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零质量射流作用下红细胞在微管道中
变形的数值模拟*

艾晋芳    解军    胡国辉†

(上海大学力学与工程科学学院, 上海市应用数学和力学研究所, 上海市力学在能源工程中的应用重点实验室, 上海　200072)

(2020 年 6 月 24日收到; 2020 年 8 月 11日收到修改稿)

因为在生物安全性和导入效率等方面的优势, 基于力学方法实现基因导入日益得到学术界的重视. 本文

提出了一种基于零质量射流, 对微管道中运动的细胞施加流体作用力, 引起其发生变形, 进而促使细胞膜上

力敏通道开启的方法, 并通过数值模拟进行了理论验证. 本文采用浸没有限元法, 对红细胞在微管道内运动

过程中受到零质量射流作用的变形情况进行数值模拟, 探讨了如何高效地实现小分子物质导入细胞. 数值模

拟的重要参数有微管道内压力梯度 Dp, 零质量射流的振幅 Am 和频率 f. 经过对流场特征和红细胞受力情况

的分析, 发现当细胞某处表面张力 T0 大于临界表面张力 tc 时, 细胞表面力敏通道打开, 并得到每一时刻细胞

力敏通道打开的百分比 Popen. 本文定义了通道开启积分 I, 以衡量在不同的流动参数情况下, 细胞膜力敏通道

的开启程度, 进而探讨了压力梯度和射流振动频率、振幅对 I 值的影响, 以寻找优化的工艺参数. 该方法具有

微制造工艺简单易行, 在保证高通量导入的同时, 便于对所施加的流体作用力进行精确控制的特点, 这使得

蛋白质、基因等物质实现跨膜输运, 进入细胞并发生重编程成为可能.

关键词：浸没有限元法, 零质量射流, 力敏通道, 跨膜输运

PACS：47.11.Fg, 47.27.ek, 47.61.–k, 47.63.mb 　DOI: 10.7498/aps.69.20200971

 

1   引　言

细胞重编程 (cell  reprogramming)是细胞生

物学领域的一项关键技术, 在再生医药、疾病模型

和药物筛选等方面有着广泛应用. 以往的研究表

明 [1], 诱导多功能干细胞 (induced pluripotent stem

cells, IPSCS)可由特定转录因子的异位表达使躯

体干细胞发生细胞重编程得到 . 基因递送 (gene

delivery)技术通过将目的基因导入细胞, 也可以诱

导细胞重编程发生.

实现基因跨细胞递送主要有生物和物理方法.

生物方法包括基因转化 (transformation)、接合

(conjugation) 和转导 (transduction)等 [2−4]. 物理

方法包括显微注射 (microinjection)、粒子轰击

(particle bombardment)、基因枪、电穿孔 (electro-

poration)和光学方法等 [5−7]. 目前应用比较广泛的

递送方法是病毒转导. 病毒载体能保证诱导多功能

干细胞中转基因的稳定表达, 但其存在发生肿瘤等

生物安全性方面的风险 [8]. 一些学者因而致力于利

用蛋白质诱导得到多功能干细胞的研究 [9]. 蛋白质

导入细胞常见方法之一是电穿孔. 该方法产生电渗

透作用的同时, 可能会随机地使细胞膜发生破裂而

导致细胞死亡 [10,11], 而且转染范围也受到电场方向

的限制 [12]. 因此, 现有的生物、物理方法, 或者可能

会对细胞造成永久性损坏, 甚至死亡; 或者由于病

毒转染和基因插入使得细胞发生癌变可能而存在

生物安全性方面的隐患; 或者因只能适用于少数种
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类或者少数数量的细胞等原因而被限制其广泛

应用.

运用力学方法使细胞膜发生变形, 可以引起物

质跨细胞膜输运, 同时在生物安全性方面具有一定

的优势. 通过精确地控制细胞膜的受力, 有可能实

现高效的物质输运, 并保证细胞的存活率. 麻省

理工大学 (MIT)Fetterman等 [13] 提出了细胞挤压

(cell squeezing)技术, 即驱使细胞通过小于其直

径 30%—80%的收缩通道, 使其受到挤压发生变形,

促使细胞膜上力敏通道 (mechano-sensitive cha-

nnel)打开 [14]. 目前的研究已证实该方法可运用于

很多种类的细胞, 具有应用的广泛性. 但有两个因

素制约该方法的发展: 一方面, 该技术需要制备直

径仅为数微米的变截面微管道, 对微制造技术要求

比较高; 另一方面细胞尺寸制约了输送效率 [15], 且

对于非同步群体 (asynchronous population), 尺寸

过大的细胞可能堵塞通道, 而对于尺寸过小的细

胞, 由于细胞膜变形不充分会降低物质的输运效

率. 为了处理大小和力学性质不同的细胞种类, 需

要设计不同规格的收缩通道 [14], 这导致制造成本

变高, 阻碍了该项技术的大规模发展和应用.

近年来, 基于超声波空化 (ultrasonic cavita-

tion)效应的声致穿孔 (sonoporation)成为基因递

送技术中一个相当活跃的领域 [16−20]. 在该方法中,

系统中传播的超声波在液体中产生气泡, 气泡进一

步生长并破裂, 在破裂过程中气泡形成射流, 对细

胞膜施加一定的流体作用力, 使细胞膜破裂或细胞

膜上力敏通道 [21−23] 开启, 容许大分子从周围介质

进入细胞, 从而实现物质跨细胞输运, 进而诱导细

胞发生重编程. 细胞膜上的孔道打开一段时间 (毫

秒至数秒)后, 外部作用力消失, 基于自修复机理,

细胞膜上的孔道自愈合. 该方法虽然可以同时作用

于大量细胞, 导入效率较高, 但由于外部压力对细

胞的作用很难均匀控制, 所以难以保证大批量细胞

的存活率 . 为了克服该方法的不足 ,  Duke大学

Zhong课题组 [24,25] 利用激光在介质中的局部加热

效应, 形成两个串联的气泡, 二者之间的相互作用

引起二次 Bjerknes力 [26] 产生离开串行气泡中心的

射流 (速度可达 50 m/s)作用于细胞膜. 该方法的

射流速度和流体剪切力可以精确控制, 在细胞膜上

形成的孔洞直径较大 (几百纳米乃至微米量级), 而

且保证了细胞的生理功能. 但同样由于装置比较复

杂, 目前还只适用于单细胞操作.

近期发展的导入方法有 Modaresi等 [27] 提出

的利用细胞悬浮通过微流控芯片作为破坏细胞膜

所需的驱动力来实现物质导入细胞, 该方法提供了

一种即插即用 (plug-and-play)的新平台技术来实现

基因载体和纳米颗粒的胞内传递. 另外, Kizer等 [28]

开发了一种基于单纯细胞剪切快速机械变形的无

堵塞惯性微流控平台来实现物质跨细胞输运的

方法.

本文提出一种基于零质量射流, 对细胞膜施加

射流作用, 促使细胞在微管道中发生应力变形, 以

打开细胞膜表面力敏通道的方法. 1950年 Ingard

和 Labate[29] 提出了零质量射流 (zero-net-mass-

flux, ZNMF)的概念, 又被称作合成射流 (synthetic

jet). 零质量射流通常采用活塞或压电薄膜的往复

运动吹/吸流体, 在狭小孔口外形成一系列涡环/

对, 向外扩展的过程中这些涡环/对相互融合形成一

种动量射流 [30,31]. 自Wiltse和 Glezer[32] 于 1994年

首次将零质量射流方法运用于流动主动控制以来,

ZNMF受到了流体力学领域的广泛关注 [33−37].

本文运用浸没有限元 (immersed finite element

method, IFEM)方法, 研究零质量射流作用于微

管道中红细胞运动的过程, 分析不同流动参数下细

胞变形和细胞膜力敏通道开启的情况, 以验证该方

法的可行性, 为进行该装置的制造和优化设计提供

了理论支撑. 

2   数值模拟方法
 

2.1    浸没有限元法

浸没边界法(immersed boundary method, IBM)

由 Peskin[38] 于 1972年提出, 并运用于模拟心脏受

力和周围血流的问题 [39]. 此后, 浸没边界法吸引了

大量关注, 并且被广泛地应用在流固耦合问题的数

值模拟中. 在该方法中, 运动流体用欧拉网格表示,

固体部分则看作在流体网格上的运动和变形, 用拉

格朗日方法描述. 固体和流体的相互作用由光滑离

散的 Dirac d 函数, 通过差值速度和分布节点力得

到 [40]. 在浸没边界法中, 假定浸没的固体是一维的,

并不占据流体区域体积, 因此不能精确反映固体部

分的真实情况; 其次, 由于 Dirac d 函数连续性的

局限性, 其处理几何形状不规则的固体和复杂边界

条件不够准确 [41,42]. 为了弥补这些不足, Wang和

Liu[42], Zhang等 [43] 提出了浸没有限元法 (immer-
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sed finite element method, IFEM), 并将其运用于

生物流体力学计算中 [44,45].

Ωs Ωf

Ωf ∪Ωs = Ω,Ωf ∩Ωs = ∅

Ωs
0

Ωs

Ωs

在浸没有限元法中, 整个计算域 W 由不可压

三维可变形固体结构  和不可压流体  组成 (上

标 s和 f分别代表固体和流体). 采用有限元法离散

计算网格, 固体部分完全浸没在流体部分之中, 即

 . 整个计算区域 W 的流体

网格用与时间无关的位置矢量 x表示. 位置矢量

Xs 和 xs(Xs, t)分别表示初始构型   和当前构型

 下的固体物质点. 对于流体的计算, 未知量是速

度 v和压力 p; 对于固体部分  , 需要求解的是节

点位移 us, 定义为 us = xs – Xs, 即当前构型和初

始构型下的位移差. 速度 vs = dus/dt 是位移的物

质导数. IFEM的控制方程 [43] 如下: 

ρf
(
∂v

∂t
+ v · ∇v

)
= ∇σf+F FSI+F f

ext, X ∈ Ω, (1)
 

∇ · v = 0, (2)
 

vs(Xs, t) =

∫
Ω

v(x, t)δ(x− xs(Xs, t))dΩ, (3)
 

F FSI,s =
(
ρf − ρs

)(∂v

∂t
+ v · ∇v

)
+∇σs −∇σf

+ F s
ext − F f

ext, x ∈ Ωs,
(4)

 

F FSI(x, t)=

∫
Ωs

F FSI,s(Xs, t)δ(x−xs(Xs, t))dΩ, (5)

ρf, ρs

F FSI,s

F s
ext F f

ext

式中  分别表示流体密度和固体密度; t 是时间;

速度场变量 vs 表示固体区域 Ws 的速度; v表示整

个计算域 W 的速度;    表示固体区域 Ws 的流

固相互作用力 (fluid solid interaction);    ,   

分别是作用于固体和流体上的外力; sf 是流体压

力; ss 是固体压力. 对于数值方法的详细介绍可参

考文献 [43−47].

IFEM采用流线迎风/Petrov Galerkin (stre-

amline  upwind/Petrov Galerkin,  SUPG)和压力

稳定/Petrov Galerkin (pressure-stablizing/Petrov-

Galerkin, PSPG)算法以减小数值振荡和耗散 [48−50],

利用分布算子和差值算子实现固体边界和周围流

体力与速度的信息交换, 采用重构核粒子法 (reprodu-

cing  kernel  particle  method,  RKPM)形函数 [51]

来近似 Dirac d 函数. 离散的 Dirac d 函数更加高

阶和光滑, 有助于流固相互作用的计算和复杂边界

条件的处理.

方程 (3)中速度插值和方程 (5)中力的分布表

达成如下离散形式: 

vs
iI =

∑
J

viJ(t)ΦJ(XJ −Xs
I),XJ ∈ ΩΦI , (6)

 

F FSI
iJ =

∑
I

F FSI,s
iI (Xs, t)ΦI(XJ −Xs

I),X
s
I ∈ΩΦJ , (7)

ΦI ΦJ式中,    ,    是由 RKPM得到的 Dirac d 函数的

离散重构形式; WФI, WФJ 是固体节点的影响域, 其

他变量是在节点 I 和 J 的离散形式 [35]. 关于速度插

值和力分布的详细处理可参考文献 [43,51]. 

2.2    零质量射流

零质量射流通常由空腔振荡膜或活塞迫使流

体通过孔口交替性地进出外流场形成 (图 1). 该射

流的特点在于, 它完全由流动系统的工作流体形

成, 确保动量传递到流动系统中而不需要通过外界

流体的质量注入. 吹气冲程中, 喷出的流体在喷孔

的尖锐边缘分离并向上滚动形成一对涡对或涡环;

吸气冲程中, 涡对或涡环离孔口较远, 由于其自诱

导速度而不断向外传播. 因此, 涡对或涡环会结合

在一起形成具有动量传递的射流 [52,53].

 
 








远场区域

过渡区域

近场区域

空腔

涡结构

射流方向

图 1    零质量射流示意图 . Dc 表示空腔直径 , H 表示空腔

高度, D0 表示孔口直径, h 表示孔口高度. 典型的合成射流

流场可划分为三个明显流动区域 , 即近场区域、过渡区域

和远场区域

Fig. 1. Schematic diagram of ZNMF jet flow. Dc stands for

the cavity diameter, H for the cavity height, D0 for the ori-

fice diameter, and h for the orifice height. The typical flow

field  of  synthetic  jet  can  be  divided  into  three  flow zones:

Near field zone, transition zone, and far field zone.
 

本文的数值模拟考虑在微通道中引入零质量

射流, 计算区域如图 2所示. 微通道尺寸为 40 µm ×
400 µm × 40 µm, 射流小孔位于通道底部中间, 尺

寸为 2 µm × 2 µm.
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本文研究重点是射流对红细胞的影响, 忽略了

空腔内部流动细节的模拟, 只考虑由于空腔内薄膜

运动引起流体在孔口处的速度边界条件的变化. 参

考 Lee 等 [44] 给出的薄膜运动规律得到孔口速度: 

v(t) = Am cos(2πft), (8)

其中, Am 是射流振幅, f 是振动频率. 该公式视为

计算模型中空腔出口处小孔的速度边界条件, 其方

向沿着 Z 轴竖直向上.

零质量通量射流中振幅 Am 改变射流速度大

小, 较大的射流速度可能致使细胞受到过大射流作

用影响而死亡, 较小的振幅则可能造成细胞膜打开

不充分. 因此, 通过调整射流的振幅, 可以比较便

捷地实现对细胞施加不同大小的作用力. 

2.3    红细胞的本构关系

本文采用 Mooney-Rivlin模型描述以三维超

弹性材料构成的红细胞的本构关系. 该模型已经应

用于众多研究领域 [54,55], 例如微喷射 [56]、细胞气穴现

象 [57] 和新型软执行器材料-离子液体凝胶 (material-

ionic liquid gel)的性能研究 [58] 等.

细胞的弹性势能 W 表示为 

W = c1(J1 − 3) + c2(J2 − 3) +
κ

2
(J3 − 1)2, (9)

J1 = I1I
−1/3
3 J2 =

I2I
−2/3
3 J3 = I

1/2
3 I1 = Ckk I2 = (I21 − CijCij)/2

I3 = det(C)

式中, c1, c2 和 k 是材料常数;    ,   

 ,   ,   ,   ,

 , 柯西 -格林变形张量 C定义为 C =

FTF, 变形梯度张量 Fij = ∂xi/∂Xj, 对于不可压缩材

料来说 J3 = 1.

柯西应力和弹性势能 W 之间的关系是 

σs = J−1F
∂W

∂E
F T, (10)

式中 J = det(F)是雅可比矩阵. 

2.4    数值实现

本文数值模拟中, 流体是六面体网格, 红细胞

是双面凹结构, 采用四面体网格. 经过网格和时间

步长无关性测试 , 流体和红细胞节点数分别为

674081和 3266, 单元数分别为 640000和 9908, 计

算时间步长 dt = 2.5 × 10–5 s. 流体和红细胞的密度

相同, rf = rs = 1 g/cm3, 流体黏性µ = 1 g/(m·s).
微管道出、入口采用压力边界条件, 入口、出口压

力差为 Dp. 在本文的模拟中, 选取的压力梯度值

分别是 Dp = 20, 30, 40, 50, 60 Pa, 其他边界采用

无滑移边界条件, 零质量通量射流作为速度边界条

件作用于图 2的微通道小孔处.

数值计算中, 红细胞在压力梯度 Dp 作用下从

入口处运动, 速度达到稳定匀速后进入射流作用区

域. 本文进行了不同参数的模拟, 通过调整压力梯

度 Dp, 射流振幅 Am 和频率 f 来分析流动参数对

红细胞运动变形和力敏通道开启的影响. 

3   结果分析
 

3.1    零质量射流

首先分析微管道中没有红细胞时的流场特征.

当零质量射流单独作用于微通道时, 流场是对称分

布的, 其具体的分析可参阅文献 [59]. 若沿着 Y 轴

正方向施加压力梯度 Dp, 零质量射流将与管道横

流发生互相影响, 图 3是射流振动频率 f = 625 Hz,

射流振幅 Am =  78.125π mm, 压力梯度 Dp =

60 Pa时的流场图.

结果显示, 压力梯度的施加对通道内零质量射

流引起的流场有较大的影响, 导致了其中涡结构的

变化. 如图 3(a)所示, 在吹气半冲程刚开始 (t =

T/4)时, 由于左侧压力较大, 导致孔口两侧速度场

结构的对称性遭到破坏, 孔口附近流体偏向右边,

下游的速度值也稍大; 如图 3(b)所示, 当 t = T/2

时, 吹气冲程达到最大, 主流的动量因射流的加入

有所增加, 有助于抑制下游回流区的出现, 因此并

没有出现明显的涡结构; 在图 3(c)所示的吸气冲
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
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


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图 2    数值模拟物理模型示意图, 其中 L1 表示射流小孔左

端距离入口距离 , L2 表示射流小孔右端距离入口距离 ,

L2–L1 = 2 µm, H 表示管道的高度, v 示意红细胞运动方向,

速度单位为 mm/s. 红细胞 (red blood cell, rbc)在压力梯度

作用下通过射流上方

Fig. 2. Physical model of numerical simulation, in which L1
stands for the distance between the left end of the jet hole

and  the  inlet,  while L2  for  the  distance  between  the  right

end of  the jet  hole  and the inlet, L2–L1 = 2 µm, H  is  the
height  of  the  channel,  v  is  the  movement  direction  of  the

red blood cells, the units of velocity is mm/s, which passes

above the synthetic jet driven by pressure gradient. 
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程 (t = 3T/4)中, 由流体速度方向可知, 此时流体

是回流进孔口, 说明在孔口附近射流对流体吸力作

用大于压力梯度的影响, 孔口左侧速度值总体大于

右侧; 如图 3(d)所示, 当 t = T 时, 吹气冲程达到

最大, 此时下游由于孔口的吸气作用, 主流的动量

有所减少, 导致在孔口右侧出现了两个旋涡.
 

3.2    红细胞在微管道中的运动

本节研究零质量射流对微管道中红细胞的运

动和变形的影响. 当红细胞在压力梯度 Dp 作用下

运动一段距离, 达到稳定速度, 即速度达到匀速状

态后, 进入射流作用的区域发生变形. 图 4绘制了

红细胞的质心坐标在 YZ 平面随运动时间变化的

规律, 此时压力梯度Dp = 30 Pa, 射流振动频率 f =

625 Hz, 射流振幅 Am = 78.125π mm.
在图 4中, 红细胞起始质心坐标 Y = 192 µm,

Z = 20 µm. 由于射流的作用方向是沿着 Z 轴正方

向, 所以红细胞持续地受到射流吸力和推力作用,

在竖直方向 (Z 轴方向)上发生伸长和收缩的变形,

其质心位置随着射流周期性地变化. Z 坐标的最小

值为 17.6 µm, 对应吸气冲程, 此时红细胞位于孔

口上方, 吸力最大; Z 坐标的最大值为 21.5 µm, 对
应吹气冲程. 红细胞在 Y 方向大致表现出稳定的

线性变化, 其运动范围为 192 µm ≤ Y ≤ 208 µm,
但压力梯度和射流的共同作用显著地影响着红细

胞向前的运动速度大小. 红细胞经过孔口区域的时

间 Dt = 58 × 10–5 s, 因孔口长度为 2 µm, 红细胞

速度大约为 vs = 3.5 mm/s.
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图  3      压力梯度作用下零质量射流流场分布 (Am =

78.125π mm, f = 625 Hz, Dp = 60 Pa), 其中速度的量纲为

mm/s. 截取的截面 Y 轴坐标范围 170 µm ≤ Y ≤ 230 µm,
小孔位于截面正中心 Y = 200 µm. 图中箭头表示速度方

向 , 颜色表示速度大小 , 颜色越深 , 则速度值越大 . 四幅图

描述了流场运行稳定后, 一个周期 (T = 1.6 × 10–3 s)内沿

着流动方向截面上的流场分布情况　(a) t = T/4; (b) t =

2T/4; (c) t = 3T/4; (d) t = T

Fig. 3. Flow field distribution under the action of ZNMF jet

and pressure gradient (Am = 78.125π mm, f = 625 Hz, Dp =

60 Pa),  in  which the unit  for  velocity  magnitude is  mm/s.

The cross-section depicted ranges 170 µm ≤ Y ≤ 230 µm
in Y coordinate, and the hole is in the center of the cross-

section Y = 200 µm. The arrow in the figure represents the
direction  of  velocity  vectors,  and  the  color  represents  the

magnitude of velocity. The darker the color, the greater the

velocity magnitude.  The  four  figures  describe  the  distribu-

tion  of  flow  field  in  a  period:  (a)  t = T/4;  (b)  t =  2T/4;

(c) t = 3T/4; (d) t = T. 
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图 4    红细胞经过射流作用区域时, 质心的 Y 轴和 Z 轴坐

标随时间 t 变化规律 (Am = 78.125π mm, f = 625 Hz, Dp =

30 Pa). 图中绿线表示质心 Z 轴坐标变化 , 蓝线表示 Y 轴

坐标变化, 三条黑线分别表示红细胞被拉伸到最长时的时

刻, 对应为 ta = 125 × 10–5 s, tb = 285 × 10–5 s, tc = 445 ×

10–5 s, 任意两条黑线之间时间间隔为一个振动周期 , T =

1.6 × 10–3 s. 红蓝两条垂直线表示红细胞进入孔口正上方

的时刻, 红细胞经过射流孔口的时间 Dt = 58 × 10–5 s

Fig. 4. The variation of Y-axis and Z-axis coordinates of cell

centroid with time (Am = 78.125π mm,  f = 625 Hz, Dp =

30 Pa).  The  green  line  represents  for  the  change  of Z-axis

coordinate of the centroid, while the blue line represents for

the  change  of  its Y-axis  coordinate.  The  three  black  lines

represent the moment when red blood cells are stretched to

the maximum, corresponding to ta = 125 × 10–5 s, tb = 285 ×

10–5 s, tc = 445 × 10–5 s, and any two black lines represent

a  jet  period, T =  1.6  × 10–3  s.  The  red  and  blue  vertical

lines  indicate  the  moment  when  the  red  blood  cells  enter

the orifice directly above, the interal of the red blood cells

pass through the orifice Dt = 58 × 10–5 s. 

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 69, No. 23 (2020)    234701

234701-5

http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


为了更好地观察红细胞变形时的流场信息, 分

析在一个射流振动周期内红细胞变形和应力以及

流场的压力分布图 (图 5).

 
 

(a) =/4 (b) =/2
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
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

图  5    一个射流周期内 (T = 1.6 × 10–3 s)红细胞变形所

受应力和流体压力场 (Am = 78.125π mm, f = 625 Hz, Dp =

30 Pa)　 (a)−(d)分 别 表 示 不 同 时 刻 红 细 胞 质 心 所 在

XZ 截面的流体压力分布以及红细胞受到的压力  (a) t =

T/4 (Y = 197.7 µm); (b) t = T/2 (Y = 199.5 µm); (c) t =
3T/4 (Y = 200.8 µm); (d) t = T (Y = 202.4 µm)
Fig. 5. Diagram of  stress  of  red  blood  cell  and  fluid   pres-

sure field in one peroid for Am = 78.125π mm, f = 625 Hz,
Dp = 30 Pa. (a)−(d) represents the fluid pressure distribu-

tion in the XZ section of the RBC center of mass at different

times and the stress on the RBC membrane: (a) t = T/4 (Y

= 197.7 µm); (b) t = T/2 (Y = 199.5 µm); (c) t = 3T/4 (Y
= 200.8 µm); (d) t = T (Y = 202.4 µm).

 

图 5是一个流动周期内, 在不同时刻红细胞质

心 Y 轴坐标截取的 XZ 截面上流体压力分布和红

细胞受到的应力变化, 图 5中红细胞应力范围为

2.3 Pa ≤ s ≤ 32.0 Pa, 流体压力范围为–220 Pa ≤

p ≤ 220 Pa, 压力值为负说明流体对红细胞是吸

力作用, 其中图 5(a),(b)对应吸气冲程, 红细胞处

于伸长状态, 图 5(c),(d)对应吹气冲程, 红细胞处

于压缩状态. 在图 5(a)中, 射流在吸气上半冲程,

吸力作用不是很明显, 红细胞受到的应力左右对

称. 在图 5(b)中, 射流吸气冲程中射流吸力达到最

大, 红细胞拉伸到最长状态, 红细胞几乎位于射流

小孔正上方, 此时整个流场区域压力达到最大. 在

图 5(c)中, 射流吹气冲程刚刚开始, 尽管红细胞也

几乎位于小孔正上方, 但此时红细胞附近流体速度

较大, 所以压力较小, 红细胞所受应力也较小, 压

缩程度未达到最大. 在图 5(d)中, 射流吹气冲程吹

力达到最大, 红细胞周围流体压力较大, 而且下方

压力大于上方, 红细胞继续向上压缩变形达到最大

程度, 而流场除了细胞周围以外其他区域速度大小

差不多, 压力值大小也几乎相同, 均远小于红细胞

周围的压力值.

τc ≈
2KU2

Rclosed +Ropen
,

K=

√
2(K3

t Kb)
1/4

ε3/2

为了研究在流体作用力下细胞膜力敏通道的

打开情况, Sabass等 [60−64] 通过构建细胞膜变形能

的解析模型, 得到了细胞膜力敏通道开启的临界表

面张力 tc, 即当细胞膜表面局部表面张力 T0 大于

tc 时, 认为此处力敏通道开启. 参照该解析模型 [60−64]

的公式推导, 临界细胞膜张力  

 , 其中Rclosed = 2.3 nm和Ropen =

3.5 nm分别代表力敏通道封闭和开启时的半径,

疏水错位 (hydrophobic mismatch)U = 0.015 µm,
Kt 和 Kb 为细胞磷脂双分子层物性参数, e 为细胞

膜厚度. 对于本文的算例, 红细胞半径为 3.9 µm,
膜厚度为 0.05 µm, 可计算得到 tc ≈ 79.7 mN/m.
本文根据已有文献的方法 [65], 计算得到了细胞膜

上受到的表面张力分布, 由此得到每一时刻细胞膜

力敏通道打开的百分比 Popen (percentage of mech-

anosensitive channel to open).

图 6显示了当射流频率 f = 625 Hz, Dp =
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图 6    不同振幅 Am 作用下红细胞变形时力敏通道开启百

分比 Popen 随运动时间 t 的变化 (f = 625 Hz, Dp = 30 Pa),

图中竖直绿线表示红细胞刚好经过孔口正中心位置的时刻

Fig. 6. Variation of Popen for mechano-sensitive channel gat-

ing  in  cell  deformation  with  time  t  under different   amp-

litude Am (f = 625 Hz, Dp = 30 Pa). The green line in the

figure stands for the moment when the cell passes above the

orifice. 
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30 Pa时, 不同射流振幅值下细胞膜力敏通道随着

时间变化的开启情况. 如图 6所示, 力敏通道的打

开百分比随着射流振幅呈现周期性变化的趋势. 当

细胞接近射流空腔时, 细胞膜的变形已经引起了通

道的开启; 当其位于空腔上方时, 开启百分比达到

最大值, 此后 Popen 则随着细胞远离空腔而逐渐减小,

并趋向于零. 如所预期的, 零质量射流振幅 Am 越

大, 红细胞受到的射流作用力也越大, 更容易导致

力敏通道的打开. 这个结果也验证了本文提出的基

于零质量射流的物质导入技术在理论上的可行性. 

3.3    流动参数的影响

I =

∫ t2

t1
Popendt

在实施物质跨膜输运的实际过程中, 往往希望

在力敏通道开启百分比 Popen 尽可能大的同时, 也

保持较长的持续开启时间 ts = t2 – t1 (t1 为细胞进

入射流作用区域开始发生变形的时刻, t2 为细胞离

开射流作用区域停止发生变形的时刻). 因此, 本文

构造一个参数, 即通道开启积分 (channel gating

integral)  来综合衡量二者共同决定

的力敏通道的开启程度, 并在此基础上, 分析外加

压力梯度、射流频率等参数如何对力敏通道开启程

度产生的影响.

∆p-f为此, 本文在压力梯度和射流频率 (  )平

面, 绘制了射流振幅 Am = 78.125π mm时通道开

启积分的变化情况 (图 7). 对于较小的压力梯度,

细胞受到的流体剪切力较小, 但细胞运动速度较

慢, 在管道中滞留时间较长; 而压力梯度较大时,

虽然细胞受到的剪切应力较大, 但细胞滞留时间较

短. 因此存在一个压力梯度的优化值, 使得通道开

启程度 I 达到较大值. 结果表明 (图 7), 在本文计

算参数下, 对于不同的振动频率, 当 Dp = 30 Pa

时, 通道开启程度总能达到最优值.

射流频率的高低对细胞的变形也有重要的影

响, 这与细胞膜对流动剪切作用的响应时间有关.

频率过高, 可能导致细胞膜来不及对外加剪切作用

产生响应, 进而影响其发生变形, 导致蛋白质跨膜

输运效率低下. 因此, 需要寻找理想的射流振动频

率. 在本文计算参数下, 图 7 表明, 通道开启积分

I 的最大值对应于振动频率 f = 2500 Hz, 同时在 f =

625 Hz处 I 出现了另一个较低峰值. 导致出现两

个峰值的原因是否与细胞膜的本征振动频率有关,

是将来工作中希望进一步研究的问题. 

4   结　论

在生物医学研究中, 为更好实现蛋白质、基

因、药物等小分子物质导入细胞内, 研究细胞膜变

形和力敏通道开启的机理, 进而探索高效、安全的

基因导入技术至关重要. 本文提出了一种基于零质

量射流的方法, 通过其作用于微管道中运动的细

胞, 希望实现高通量、易于控制的细胞跨膜输运技

术. 因为人们对红细胞的本构关系结构比较熟悉,

本文运用浸没有限元方法, 数值模拟了红细胞在零

质量射流作用下的变形和运动, 分析了其力敏通道

的开启情况. 本文分析了在周期射流作用下, 红细

胞在流场中的运动、变形和力敏通道开启的情况,

通过调节压力梯度以及射流的振幅和频率, 使红细

胞膜表面力敏通道打开百分比更大, 且打开时间更

长, 并构造参数 I 来衡量力敏通道开启的总体效

果. 数值模拟结果表明, 在本文的计算参数下, 使

I 最大的压力梯度是 Dp = 30 Pa, I 值最大的振动

频率是 f = 2500 Hz. 射流振幅的增大有助于细胞

膜力敏通道的开启, 这使得人们可以方便地调节此

振幅值, 既保证了细胞的存活率, 又充分地保证了

细胞导入的效率. 这些结果也说明了该技术在理论

上的可行性. 基于零质量射流的细胞跨膜输运技术

具有微制造工艺简单, 流动参数便于精确控制的特
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图 7    通道开启程度 I 随着压力梯度 Dp 和射流振动频率

f 的变化 . 颜色代表 I 的大小 , 颜色越深 , I 值越大 . 图中竖

直黑线表示 Dp = 30 Pa,  两条水平横线分别代表 f =

2500 Hz和 f = 625 Hz

Fig. 7. The  variation  of  channel  gating  integral  I with  the

pressure gradient Dp and the jet vibration frequency f. The

color  represents  the  magnitude  of  I,  the  darker  the  color,

the  greater  of  I.  The  black  line  stands  for Dp  =  30 Pa,

while  the  two  horizontal  lines  for  f  =  2500 Hz  and  f  =

625 Hz, respectively. 
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点, 有望高效、安全地实现对不同种类细胞的物质

导入. 因此, 本文的工作为进一步制作和优化该基

因递送装置打下了理论基础.
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Abstract

With  advantages  in  biosafety  and  efficiency,  gene  delivery  based  on  mechanical  approaches  has  received

more and more attention in academic research. In the present paper, a method based on zero-net-mass-flux jet

is proposed to apply fluid shear to the moving cells in the microchannel, which causes cell to deform, and then

open  its  mechano-sensitive  channel  on  the  cell  membrane.  This  novel  method  is  verified  theoretically  by

numerical simulation in this study. In this paper, an immersed finite element method is utilized to numerically

simulate the deformation of red blood cells subjected to zero-net-mass-flux jet during the movement of red blood

cells  in  microchannel,  aiming  at  investigating  how  to  efficiently  introduce  small  molecules  into  cells.  The

important parameters of numerical simulation are pressure gradient Dp along the microchannel, the amplitude

Am and frequency f of the zero-net-mass-flux jet. Through the analysis of the characteristic of flow field and the

stress on the red blood cells, we find that when cell surface tension T0 is greater than critical surface tension tc,
the gating of  cell  surface mechano-sensitive channel  will  occur,  and the percentage of  gating Popen on the cell

membrane can be obtained at each moment. Addtionally, the channel opening integral I is defined to measure

the  gating  degree  of  the  membrane  mechano-sensitive  channel  under  different  flow  parameters,  and  the

influences of pressure gradient, jet vibration frequency and amplitude on the I are further discussed in order to

find the optimized process  parameters,  The method we proposed is  simpler  and easier  to implement,  and the

applied  fluid  shear  stress  can  be  controlled  precisely,  so  that  it  is  possible  for  proteins,  genes  and  other

substances to be transported into the cell across the membrane, and to implement reprogramming.

Keywords: immersed  finite  element  method,  zero-net-mass-flux  jet,  mechano-sensitive  channel,

transmembrane transport
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