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生物、工程及交叉力学

内皮调节对小动脉管腔运动影响的模型分析
1)

唐元梁 贺 缨 2)

(大连理工大学能源与动力学院，大连 116024)

摘要 微循环是血液和组织之间发生物质交换的主要场所，它可以通过改变管径实现对血压、血流量的局部调

节. 血管内皮层对小动脉运动有重要的调节作用. 本文基于连续介质假设，建立了内皮调节过程中主要活性物

质在管壁中的扩散 --反应动力学模型，并分析了非线性黏弹性血管的径向运动特性. 利用该模型首先得到了内

皮舒张因子一氧化氮 (NO)、平滑肌细胞内钙离子 (Ca2+)以及磷酸化肌球蛋白 (actin-myosin complexes, AMC)在

管壁内的的径向浓度分布；为分析内皮调节的动态过程，进一步对小动脉的被动舒张、血流量发生扰动时的管

径响应分别进行了模拟.研究结果显示: 当没有活性物质参与调节小动脉被动舒张时，管径无振荡发生；当血流

量变化引起内皮调节时，内皮舒张因子 NO浓度和管径均出现衰减振荡，振荡周期约 60 s.分析认为内皮调节

对壁面剪切力的反馈控制，可能是 NO浓度和管径产生周期性振荡的原因.内皮调节过程呈现的频谱特征可以

为血管内皮功能障碍的诊断提供帮助.
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MODEL ANALYSIS OF ENDOTHELIUM-DEPENDENT VASOMOTION OF SMALL

ARTERY 1)

Tang Yuanliang He Ying2)

(School of Energy and Power Engineering，Dalian University of Technology，Dalian 116024，China)

Abstract Metabolic substance exchange between blood and tissue occurs mainly in microcirculation, which can locally

regulate blood pressure and blood flow by changing their diameters. Vascular endothelium plays an important role in the

vasomotor regulation of small artery. In this paper, a model was adopted to study the endothelial regulation mechanism.

Based on the continuum assumption, two layers of diffusion & kinetic processes of key agents in endothelial regulation

were modeled, and the nonlinear viscoelastic properties of the wall material were considered in the computation of radial

motion of small artery. The stationary distributions of nitric oxide (NO), calcium ion (Ca2+) and the contracting actin-

myosin complexes (AMC) concentrations in the wall were firstly obtained; then the process of arterial passive dilation

and the autoregulation process to the disturbance of blood flow were simulated. Numerical results showed that there was

no oscillation of arterial diameter occurred during the passive dilation process. However, when there was a change in

blood flow, the whole system transferred from the initial state to a new equilibrium state with slow damped oscillations.

The oscillating period was about 60 s. It is supposed that the endothelial oscillation of artery diameter and NO concen-

tration occurring during the dynamic regulating process is caused by the feedback control of shear stress. This oscillation
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characteristic can provide useful information for the diagnosis of endothelial dysfunction.

Key words shear stress, endothelial regulation, nitric oxide, diabetes, microcirculation

引 言

人体组织或器官的正常代谢功能需要通过适量

的营养和氧的供给，以及代谢废物的及时排出来维

持，生理状况下人体通过全身性的神经/体液调节以

及微循环的局部血流调节，能够满足组织或器官的

代谢需求 [1] . 血管内皮层结构及功能的完整性对于

微循环的局部血流调节非常重要.动脉粥样硬化、糖

尿病等常伴有血管内皮功能障碍，造成人体局部血

流调节机制失效.临床研究表明神经、大血管及微血

管病变是两种类型糖尿病患者常见的慢性并发症 [2] .

考察血管活性物质浓度变化对血管运动的影响有助

于加深对血管管腔内皮调节机理的认识，进一步为

相关代谢、血管疾病的早期诊断及治疗提供帮助.

1980年 Furchgott等 [3] 发现内皮细胞对血管平

滑肌细胞的舒张起重要作用. 流动剪切力不仅影响

和调控了内皮、平滑肌细胞的形状和排列取向，而

且能刺激内皮细胞分泌多种信号分子影响平滑肌细

胞的生理功能 [4] . 依赖流动剪切力的内皮调节反应

主要发生在人体的小动脉及比较大的微动脉 [5]，该

反应可缓解甚至完全消除因肌源性反应造成的下游

血管收缩、血流持续下降的问题 [6]；此外，由于代谢

反应主要引起末梢微动脉的有限舒张，不能完全满

足周围组织在代谢量增大时的血流需求，因此上游

小动脉的内皮舒张反应能极大弥补末梢微动脉代谢

调节反应的局限性.

目前一氧化氮 (NO) 被认为是剪切力诱导内皮

细胞释放的最主要舒血管因子，NO的产生、传输及

作用是影响血管内皮调节反应机制的关键. 细胞内

重要的第二信使 Ca2+ 在内皮细胞 NO 合成过程中

起到重要作用，剪切力或其他生化因子引起内皮细

胞膜上 Ca2+ 通道打开，内皮细胞合成 NO增多. Li

等 [7-9] 对剪切流与 ATP(adenosine triphosphate，三磷

酸腺苷)协同定量调控血管内皮细胞内 Ca2+ 响应进

行了理论和实验研究，通过控制剪切力或 ATP信号

较好地实现了对内皮细胞内 Ca2+ 信号的定量控制.

管壁内皮 NO的产生研究方面，Liao等 [10] 通过实

验获得了在无流动及有血流情况下血管不同的肌源

性收缩反应，并基于实验数据建立了相关的内皮调

节反应经验公式. Cornelissen等 [11] 建立了内皮分泌

NO速率与壁面剪切力的 S形函数关系，并进一步发

展了 NO浓度与冠状动脉树血管紧张度关系的数学

模型.关于 NO在管壁、管腔及周围组织的传输特性

的研究工作方面，Chen等 [12] 构建了包含小动脉、

毛细血管网及组织的三维NO传输模型，对NO在血

液、血管壁及周围组织中的分布进行了模拟分析.结

果表明壁面剪切力、红细胞压积、血管分叉等因素对

NO的生成及分布均有影响. Liu等 [13]基于流动模型

和对流--扩散--反应方程对 NO在狭窄血管中的传输

进行了模拟分析. 研究结果表明血管狭窄处的流动

失稳对 NO的传输有显著的影响，可能是造成动脉

粥样硬化的重要因素. Tsoukias等 [14] 则对组织总肌

红蛋白、血浆中血红蛋白对微循环周围 NO的扩散

影响进行了模型分析.

目前阶段研究者多采用唯象模型来研究小动脉

血流调节反应，即不考虑具体的调节反应过程，只

是概括地去总结和提炼实验结果.如 Carlson等 [15-17]

对微循环局部调节功能做了大量工作，建立了包含

内皮、肌源性及代谢反应的唯象调节模型. 唯象

模型是基于实验的，因此能与实验结果有很好的对

比，但不能对调节反应机理作出解释. 理论模型研

究方面，Yang等 [18] 建立了血管平滑肌运动的电化

学 --化学机械细胞模型，在细胞力学模型中加入了

与主动收缩张力元件串联的黏弹性元件，随后 Yang

等 [19] 加入了平滑肌细胞内 NO/cGMP (cyclic guano-

sine monophosphate,环磷酸鸟苷) 反应模型，考察了

NO的舒血管作用. Kudryashov等 [20] 基于连续介质

模型，预测了 NO、平滑肌细胞内 Ca2+以及磷酸化肌

球蛋白在管壁的稳态浓度分布，并通过改变血流量

考查了模型的自动调节功能以及血管口径在向新平

衡态发展过程中出现的振荡现象.

在人体的许多组织中，小动脉管径及血流的自

发振荡现象被观测到，但是其生理意义及振荡机理

仍不甚清楚.研究表明血流/皮肤温度振荡信号与相

应调节反应间的频率具有对应关系，可以从皮肤温

度振荡信号提取出内皮调节信号 (0.009 5∼0.02 Hz)，

(交感)神经调节信号 (0.02∼0.06 Hz)及肌源性调节信

号 (0.06∼0.15 Hz)等 [21-22]. Smirnova等 [23] 对比了健

康组、二型糖尿病组以及糖耐量受损患者的手部皮
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肤温度信号，发现无血管病变实验对象在手部受到

冷水刺激时内皮、神经调节频段的温度波动幅值均

减小，冷水刺激结束后波动幅值逐渐恢复；而二型糖

尿病和糖耐量受损患者在结束冷水刺激后，相应频

段的温度波动幅值并没有及时恢复. 其认为这可能

是由于微血管内皮功能障碍及神经病变引起的. 由

于多种调节反应可能共同参与血管的调节过程且互

相影响，单纯的实验研究难以准确把握某一调节反

应的内在机理，因此结合合适的数学模型对于管径

调节机理的研究会有很大的帮助.

由于唯象模型不能够对内皮调节反应机制作出

解释，本文将基于 Kudryashov等 [20] 的工作对小动

脉内皮调节功能进行模型分析.基于连续介质假设,

对内皮调节过程主要介质在管壁中的两层扩散 --反

应动力学变化进行了建模，并考虑管壁的非线性黏

弹性性质计算血管的径向运动. 利用该模型本文将

对给定血流条件下内皮舒张因子 NO以及平滑肌细

胞内 Ca2+ 和 AMC 的径向浓度分布进行计算，进一

步模拟血流变化引起的内皮调节反应过程，并对管

径振荡的力学机制等进行讨论.

1 研究方法

1.1 小动脉壁力学性质及依赖剪切力的内皮调节反

应生理机制

小动脉管壁由几种不同的组织构成. 小动脉壁

内膜表面是单层内皮细胞，中膜含有大量的平滑肌

细胞. 小动脉管壁的力学性质表现为非线弹性和黏

弹性，同时平滑肌在生理控制下会提供收缩张力.

平滑肌细胞伸缩的初始刺激源是细胞内Ca2+浓

度的变化. Ca2+ 引起平滑肌细胞收缩的过程可以描

述如下 [24]：平滑肌细胞内 Ca2+ 与钙调蛋白结合；

钙调蛋白与 Ca2+ 结合物进一步与肌球蛋白激酶 (一

种磷酸化酶)结合且将其激活；在肌球蛋白激酶作用

下，肌球蛋白头调节轻链磷酸化；轻链发生磷酸化

后，肌球蛋白头对肌动蛋白丝进行间歇性的牵拉，

从而引起平滑肌紧张并产生收缩力.

流动剪切力调节血管内皮细胞的代谢，使之合

成血管活性物质 NO等调节平滑肌细胞内 Ca2+浓度

及血管的紧张度.依赖剪切力的血管内皮舒张过程如

图 1所示：当血流量增加、管壁剪切力增大时，内皮

细胞膜上 Ca2+ 通道打开，内皮细胞合成 NO增加；

NO合成后扩散进入管壁平滑肌层；NO穿越平滑肌

细胞膜进入细胞内部，刺激平滑肌细胞产生 cGMP，

后者能够引起细胞内 Ca2+ 的外流；如前所述，Ca2+

浓度对平滑肌细胞的收缩性和张力起到决定作用，

其流失导致细胞内收缩性的肌动 --肌球蛋白复合物

浓度下降，最终导致平滑肌的松弛和张力的下降.

图 1 血管内皮调节图示 [24]

Fig. 1 Schematic of endothelial regulation[24]

1.2 数学模型

1.2.1内皮层 NO的产生

内壁面切应力的大小决定了内皮细胞产生 NO

的速率，轴向血流速度分布采用 Hagen--Poiseuille模

型，给定血流量 Q，则内壁面剪切应力 τsh(t)可以表

示为

τsh(t) = −µ∂vx(r)
∂r

∣∣∣∣
r=R(t)

=
4µQ

πR(t)3
(1)

式中，r 为径向坐标，R(t) 为血管内径，µ 为血液黏

度，vx(r)为轴向流速，Q为血液体积流量.内壁面切

应力的大小决定了内皮细胞产生 NO的速率，此外

血液 --特别是血液中的血红蛋白，会消耗一部分内

皮细胞产生的 NO，因此内皮层 NO浓度的变化可用

常微分方程 (2)描述

dne

dt
= −kene + k1τsh(t) (2)

式中 ne内皮层 NO的浓度，等式右边第 1项为血流

对 NO的消耗率，ke为 NO在血液中的消耗系数；右

边第 2项表示剪切力依赖的内皮 NO产生率，其与

壁面剪切力 τsh(t)成正比，k1为产生系数. 也有研究

者 [11] 认为 NO的产生率与壁面剪切力成 S形曲线

关系.血液中消耗 NO的主要成分是血红蛋白，其消

耗速率与血液的流变学参数相关，在本文中 ke与 k3

均设为常数. 将壁面剪切力式 (1)代入方程 (2)中，

并引入管径相对扰动量 η = (R−R0)/R0替代管径 R，

其中 R0为参考半径，得到

dne

dt
= −kene +

Ψ0

(1 + η)3
(3)
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其中 Ψ0 = 4k1µQ/(πR3
0)，其值与血流量 Q成正比.在

后面的工作中我们直接采用变量 Ψ0 表征血流量 Q

的大小.

1.2.2管壁 NO的传输

NO在内皮细胞合成后，经过扩散和生物化学反

应在管壁中传输.内膜和中膜 NO浓度变化的动力学

过程可以表示为如下方程

∂n j

∂t
= D j

1
r
∂

∂r

(
r
∂n j

∂r

)
− δ jn j (4)

其中，j = 1,2时分别表示管壁的内膜、中膜，n j 为

管壁 NO浓度.方程右边第 1项为扩散项，D j 为 NO

在管壁中的扩散系数；第 2项为 NO在管壁的反应

项.与血液对 NO的消耗类似，模型认为 NO在管壁

的反应速率与NO浓度成正比，δ j为NO在管壁的反

应系数. 利用式 (3)可以给出内皮层的 NO浓度并将

其作为管壁内边界 (r = Ri)的边界条件；内膜与中膜

交界面 (r = Rm)上 NO浓度及扩散量均保持连续；

在中膜外边界 (r = Ra)上，假设 NO不外扩散.上述

边界条件描述为

[n1]r=Ri
= ne , [n1]r=Rm

= [n2]r=Rm[
D1

∂n1

∂r

]

r=Rm

=

[
D2

∂n2

∂r

]

r=Rm

,

[
∂n2

∂r

]

r=Ra

= 0


(5)

式中 D1和 D2分别为血管内膜、中膜的 NO扩散系

数.方程 (3)、方程 (4)、边界条件 (5)及合适的初值条

件构成了完整的动脉管壁 NO扩散 --动力学反应双

层模型.

1.2.3平滑肌 Ca2+与磷酸化肌球蛋白浓度

平滑肌细胞内Ca2+的浓度变化由平滑肌细胞质

Ca2+ 的净流量决定. 平滑肌细胞质中 Ca2+ 源包括细

胞间质、细胞内的细胞器--肌质网. 与骨骼肌细胞不

同，血管平滑肌细胞的肌质网并不发达，平滑肌细胞

质 Ca2+ 的主要来源是细胞间质. 由于细胞间质 Ca2+

浓度远高于平滑肌细胞内 (约 104 倍)，Ca2+ 可通过

平滑肌细胞膜上的 Ca2+ 通道进入细胞内.该动力学

过程可以用方程 (6)描述

∂C
∂t

= −α(n)C + β(Ce −C) (6)

式中, C为平滑肌细胞质内Ca2+浓度，方程右边第一

项为 Ca2+向细胞外的主动运输，主动运输系数 α(n)

受平滑肌层 NO浓度影响，α(n) = α1 +k2n2(r, t)；第二

项为 Ca2+的被动运输过程. β为传输系数，当跨壁压

差不变时，β取为常数. Ce为细胞间质 Ca2+浓度.因

Ce� C，可将方程 (6)简化为

∂C
∂t

= −α1C − k2n2C + ϕ0 (7)

其中 ϕ0 = βCe.

平滑肌细胞内磷酸化肌球蛋白的浓度直接决定

了平滑肌细胞的收缩性及主动张力的大小. 其磷酸

化程度 (即浓度大小)由细胞内 Ca2+浓度、阈值浓度

及脱磷酸化速率共同决定. 该动力学过程可以描述

为
∂ f
∂t

= −α2 f + γ(C −Cth)θ(C −Cth) (8)

式中 f 为磷酸化肌球蛋白浓度，方程右边第 1项表

示肌球蛋白脱磷酸化过程，α2为脱磷酸化系数；第 2

项表示 Ca2+ 依赖的肌球蛋白磷酸化，Cth为 Ca2+ 阈

值浓度，γ为磷酸化系数，θ为 Heaviside单位函数

θ(x) =
d
dx

max{x,0} (9)

1.2.4管壁径向运动

图 2所示为管壁受力状态，从图 2可以看出，

小动脉的管径由跨壁压差 P0 = P− Pe (P和 Pe分别

为管内、外压力)、管壁周向张力 T决定.

图 2 管壁受力状态

Fig. 2 Stress condition on vessel wall

对于质量为 ∆m、半径为 R的血管单元，根据动

量守恒，有

∆m
d2R
dt2

= fr + fp (10)

式中 ∆m = ρw2πR∆xh，ρw 为血管密度，h为壁厚，

∆x为血管单元的长度，fr和 fp分别为管壁周向张力

T、跨壁压差 P0产生的径向力. fr 和 fp可分别表示

为

fr = −2πT∆x

fp = P02πR∆x


(11)
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外力平衡时有 fr + fp = 0，代入方程 (11)可得 T =

PR0，即周向张力与跨壁压差满足拉普拉斯定律.当

血管为薄壁管时，管壁周向应力可认为均匀分布，

即 T = σθθh，其中 σθθ 为管壁平均周向应力. 考虑动

脉壁的非线弹性、黏性及平滑肌产生的主动收缩张

力等情况，σθθ可以表示为

σθθ =
E(F)
1− ξ2

[
R− R0

R0
+ κ1

(R− R0

R0

)2
]

+ λ
dR
dt

+ k3F (12)

式中 ξ 为泊松比，κ1 为非线性弹性系数，λ 为黏性

系数. 方程右边最后一项为平滑肌主动收缩张力，

其与平滑肌磷酸化肌球蛋白的体积平均浓度 F 成

正比，k3 为比例系数. 管壁杨氏模量 E(F) 的大小

也与 F 有关 (E(F) = E0(1 + εF/F0), F0 为跨壁压差

P0 = 15.332 kPa),Ψ0 = 0.1µmol/s时磷酸化肌球蛋白

的体积平均浓度，E0为不考虑平滑肌主动张力时的

杨氏模量.

将式 (11)和式 (12)代入式 (10)，并引入血管半

径的相对扰动量 η = (R− R0)/R0,可以得到关于半径

相对扰动量 η的方程

ρwh0R0
d2η

dt2
+ λh0

dη
dt

+
E0h

R0(1− ξ2)
·

(
1 + ε

F
F0

)
(η + κ1η

2) = P0 − h0k3

R0
F (13)

1.3 参数选取与数值方法

式 (13) 中的参数 λ = 1.5E0 t0 /R0 单位为

kg·m−2s−1,其中 t0 = 10 s；k3 = P0R0/(F0h0)[20].其他参

数的取值及来源如表 1所示.

表 1 模型参数

Table 1 Model parameters

Parameters Value From

ke 1.0 s−1 Ref.[20]

κ1 2.04 Ref.[20]

Ψ0 0.1µmol/s Ref.[20]

D1,2 3 300µm2/s Ref.[26]

δ1,2 0.1 s−1 Ref.[26]

α1 0.05 s−1 Ref.[20]

k2 0.015 s−1 Ref.[20]

ϕ0 5.81 nmol/ (L·s) Ref.[20]

α2 0.5 s−1 Ref.[20]

γ 10 s−1 Ref.[20]

ρw 1 100 kg/m3 Ref.[25]

E0 15 kPa Ref.[25]

ε 0.1 Ref.[20]

R0 2 mm Ref.[27]

h0 450µm Ref.[27]

P0 15.332 kPa Ref.[27]

引入如下无量纲参数对模型进行无量纲化处理

n′e = ne/n0 , n′1 = n1/n0 , n′2 = n2/n0

C′ = C/Cth , f ′ = f /F0

t′ = t/t0 , r ′ = r/R0


(14)

其中特征参数 n0 = 0.1µmol/L，Cth = 0.1µmol/L. R0 =

2 mm为跨壁压差 P0 = 15.332 kPa,Ψ0 = 0.1µmol/s时

的血管内径.最后得到相应的无量纲模型为

dn′e
dt′

= −k′en
′
e +

Ψ ′0
(1 + η)3

(15)

∂n′j
∂t′

= D′j
1
r ′

∂

∂r ′
(r ′
∂n′j
∂r ′

) − δ′jn′j (16)

∂C′

∂t′
= −α′1C′ − k′2n′2C

′ + ϕ′0 (17)

∂ f ′

∂t′
= −α′2 f ′ + γ′(C′ − 1)θ(C′ − 1) (18)

d2η

dt′2
+ λ′

dη
dt′

+ κ′0(1 + εF′)(η + κ1η
2) = P′0 − k′3F′ (19)

采用有限差分法对上述模型进行数值求解. 对

方程 (16)扩散项进行空间中心差分离散，并进行隐

式求解，采用共轭梯度法进行迭代；方程 (15)、方

程 (17)、方程 (18)均采用欧拉隐式格式求解；对方

程 (19)惯性项、黏性项进行中心差分离散.无量纲时

间、空间步长分别为∆t′ = 3.0×10−5和∆r ′ = 1.2×10−3.

2 结果分析

2.1 内皮调节主要介质浓度的稳态分布

基于上述模型，首先得到了 Ψ0 = 0.1µm/s时内

皮调节主要介质浓度在管壁的稳态分布. 如图 3所

示，由于内皮细胞是管壁 NO的唯一产生源，在内

皮层 (
[
n′1

]
r ′=R′i

= 1.000 0)的 NO浓度最高；沿管径向

外，随着 r ′的增大, NO浓度因在管壁的反应消耗而

逐渐降低 (中膜外层的 NO浓度为 0.903 0).平滑肌

细胞内 Ca2+ 浓度沿径向方向略有上升 (中膜内层浓

度为 1.129 6，中膜外层浓度为 1.131 4)，这反映了舒

血管物质 NO的浓度变化与 Ca2+ 变化相反，NO浓

度的增大会造成平滑肌细胞内 Ca2+ 浓度的下降. 由

于 Ca2+ 浓度高于敏感阈值 (Cth = 0.1µmol/L)，Ca2+

浓度依赖的肌球蛋白磷酸化作用处于激活态，因此

沿径向磷酸化肌球蛋白浓度也随 Ca2+ 浓度的上升

而略有增大 (中膜内层浓度为 0.996 9，中膜外层浓度

为 1.010 4).
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图 3 内皮调节主要介质在管壁内的径向浓度分布

Fig. 3 Stationary concentration distributions in the arterial wall of the

key agents

2.2 血管的被动舒张

当管壁NO或其他舒血管物质浓度上升时，平滑

肌细胞内Ca2+浓度会逐渐下降并可能低于阈值浓度

Cth.此时平滑肌完全放松，主动收缩张力消失，动脉

壁模型退化为完全被动的黏弹性管，此时管径相对

扰动变化方程 (13)变为

ρwh0R0
d2η

dt2
+ λh0

dη
dt

+
E0h

R0(1− ξ2)
(η + κ1η

2) = P0 (20)

在 η(0) = 0的初始状态下，管壁周向应力减小使

得跨壁压差与周向应力不平衡，管径会发生被动扩

张.文献 [20]给出了血管被动扩张模型的解析解，其

形式为

η(t) = η∞ tanh
( λt
10

)(
2− tanh

( λt
10

))
(21)

图 4为该解析解与我们得到的数值解的比较. 结果

表明管径从初始状态 η (0) = 0经过被动扩张过程后

图 4 管壁的被动扩张变化

Fig. 4 Passive dilatation of the artery

达到新平衡态 η = 1.251 1，数值解与精确解吻合较

好.

2.3 血流量变化时的内皮调节过程

由方程 (2)可知，当管内血流量变化时，壁面剪

切力依赖的内皮 NO合成会发生改变，并影响到血

管平滑肌的收缩张力、管径大小. 将 Ψ0 = 0.1µmol/s

时血管管径、内皮调节主要介质的稳态浓度作为初

始条件，对血流量发生变化时管径的内皮调节过程

进行了模拟分析.

图 5为血流量增加 25%时模型的响应情况. 管

壁 NO浓度均从初始态开始经过衰减振荡，逐渐稳

定于新的平衡态浓度.血管管径也呈现衰减振荡，最

终在新平衡态 (η1.25 = 0.053 6)稳定下来，此时跨壁

压差与管壁周向应力达到平衡.结果显示NO浓度、

管径的振荡周期均为 60 s左右，这与依赖内皮的血

流调节频率相一致 (0.009 5∼0.02 Hz[21]).

(a) NO在管壁内的浓度分布随时间的变化

(a) Time dependence of NO concentration distributions in

the vessel wall

(b)管径相对扰动随时间的变化

(b) Time dependence of relative changes in the artery radius

图 5 NO浓度和管径随时间的变化

Fig.5 Time dependence of the changes of NO concentration and

artery radius
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表 2 列出了不同血流条件下小动脉达到新平

衡态时的管径扰动量和壁面剪切力. 从该表可以看

到，管径扰动和壁面剪切应力随血流量增加呈非线

性增加.当血流量 Q由 0.75Q0增大到 1.50Q0时，壁

面剪切力 τsh只增大了 0.20τ0.由式 (1)可知，当管径

无变化 (即 η = 0)时，壁面剪切力 τsh会随血流量 Q

的增大而线性增大；内皮调节引起的管径增大在很

大程度上限制了 τsh的快速上升，这对于维持血管内

皮受力的相对稳定性非常重要.反之，若壁面剪切力

τsh维持不变，由式 (1)可得 η =
3
√

Q/Q0 − 1,则管径

扰动随血流量变化曲线斜率随血流量 Q增大而逐渐

减小.如图 6实线所示，利用内皮调节模型得到的数

据也呈现了类似的特征，说明内皮调节的作用是使

血管管壁切应力尽量保持稳定.

表 2 不同血流量条件下管径和壁面剪切力的响应

Table 2 Responses of vessel radius and shear stress under

different flow conditions

Flow rateQ Radius perturbationη Shear stressτsh

0.75Q0 −0.069 4 0.931τ0

1.00Q0 0.000 0 1.000τ0

1.25Q0 0.053 6 1.069τ0

1.50Q0 0.098 6 1.131τ0

图 6 管径扰动随血流量的变化

Fig.6 Changes of artery radius under different flow conditions

3 讨 论

3.1 管径振荡变化的产生机理

通过模型分析可看出，血流量变化时，内皮舒张

因子NO和管径会产生大周期振荡.为探究该振荡发

生的原因，本文进一步对活性物质动力学特性和血

管运动的相互作用进行了分析.

在血管管径运动方程 (13)中我们考虑了血管的

惯性、黏性及弹性.这些力学性质的组合可能会产生

管壁阻尼振荡运动.阻尼运动方程的一般形式为

ẍ + 2βẋ + ω2
0x = 0 (22)

对应于管壁运动方程 (13), ω2
0 =

κ0

ρwh0R0
=

E0

ρwR2
0(1− ξ2)

，2β =
λh0

ρwh0R0
. 将相应的管壁参数值代

入后我们得到 β � ω0，为过阻尼运动，而过阻尼运

动不会产生周期性振荡. 由图 4的管壁被动扩张的

变化曲线看出：管壁由初始态向新平衡态发展不产

生振荡，即无内皮调节作用时，管壁做无振荡的过阻

尼运动.

另一方面，若假设血管管径无变化 (η = 0)，则根

据方程 (15) ∼方程 (18)得到的平滑肌细胞内 NO，

Ca2+ 及磷酸化肌球蛋白浓度变化如图 7所示. 它们

均从初始态平缓过渡至新的平衡态，无振荡出现.

图 7 内皮调节介质浓度随时间的变化 (η = 0,Q = 1.25Q0)

Fig. 7 Variations of key agents’ concentrations (η = 0,Q = 1.25Q0)

上述分析表明，血管管径、内皮调节活性物质浓

度均不会独立地产生振荡变化，这种振荡可能是由

于对壁面剪切力的负反馈控制作用而产生. 图 8描

述了这一负反馈控制过程示意图，本文所采用模型

很好地体现了这一特点.

图 8 内皮调节过程的剪切力反馈控制

Fig. 8 Feedback control of shear stress in the process of

endothelial regulation
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血管的自发振荡现象需要管壁平滑肌紧张度的

协同变化，而能够在血管尺度迅速引发这一响应的

方式极有可能是电信号在细胞之间的传输 [28]. 有研

究认为膜电势及细胞内Ca2+浓度的振荡变化是引起

细胞紧张度变化的原因，这些电信号位于血管分叉

处少量的特殊 “起搏器” 细胞内 [29]. Secomb[30] 总结

前人工作指出血管自发振动机理的两种可能性：血

管壁细胞本身固有振动特性，即 “起搏器” 性质；管

壁振荡运动由细胞反应、管壁力学性质以及血液流

动之间的相互作用引起. Kvernmo等 [31]认为内皮活

动频率或反映了内皮释放血管活性物质的速率，或

反映了平滑肌细胞对这些物质的响应频率. 本文模

型基于宏观连续介质假设，不能从细胞／细胞群尺

度分析血管振荡的内在机理，但该模型体现了对壁

面剪切力的反馈控制特点，使得内皮舒张因子 NO、

平滑肌内 Ca2+、磷酸化肌球蛋白浓度以及血管管径

逐步得到校正. 因此我们推测内皮调节过程的反馈

控制特点可能是内皮舒张因子 NO、管径周期性振荡

的原因；反馈环节的缺失使得振荡消失.

3.2 模型的特点和局限性

本文发展的内皮调节模型将活性物质浓度变化

与血管周向张力、血管管径变化关联起来. 相比于

一般的唯象模型，本模型能够体现内皮调节反应过

程，而且不涉及过于复杂的单个细胞内的具体反应

机理，有助于我们加深对血管管腔内皮调节机理的

认识. 同时本模型有如下几个方面需要说明和进一

步改进.

本文所采用的活性物质反应动力学模型与

Kudryashov等 [20] 的模型相同，但在分析小动脉径

向运动时，考虑到方程 (13)中惯性力项 ρwh0R0
d2η

dt2
的

作用很小，又发现内皮调节引起的管径大周期波动

并不是来自于管壁的机械振荡，因此在模型分析中

略去了该惯性项.相较于 Kudryashov等 [20]的工作，

本模型对血管运动振荡特性的分析更深入.

在流体介质方面，本模型假设血液为牛顿流体.

采用牛顿流体假设会对壁面切应力的大小有一定影

响，但不会影响活性物质在管壁的分布规律和管壁

运动特性.

目前，本模型假定内皮 NO的释放率与壁面剪

切力成正比 (k1τsh)，且 k1假定为定值.当内皮发生功

能障碍时，NO的释放减少，模型中对应的比例系数

k1也会相应减小，最终会影响血管正常的内皮舒张

功能和壁面剪切力的维持. 类似地，本模型假定血

液对 NO的消耗率与内皮 NO浓度呈正比 (−kene)，

其中 ke为定值. NO在血液中的传输和反应实际上与

血液流速、红细胞压积、红细胞膜的渗透性等因素有

关，这些因素的变化会改变 ke的取值.在另外的研究

中 [32]，建立了内皮 NO在血液和组织中的反应—对

流扩散模型，并对 ke的影响进行了考察，发现 ke的

增大会使壁面 NO浓度降低；同时，也在考察红细胞

运动，变形和压积对 NO生成的影响，这些结果会为

确定不同状态下血液对 NO的消耗率提供很好的数

据支撑.

4 结 论

本文结合扩散、反应动力学模型和黏弹管模

型，对剪切力依赖的小动脉内皮调节反应进行了模

拟，并对调节引起的振荡现象进行了分析.基于连续

介质假设模型对管壁内皮层 NO的产生和 NO在管

壁中的两层扩散 --反应动力学过程、平滑肌细胞内

Ca2+及磷酸化肌球蛋白的反应动力学过程进行了数

学描述；考虑管壁的黏弹性并结合内皮调节产生的

主动张力变化，建立了血管的径向运动模型.研究结

果表明小动脉被动舒张过程管径无振荡发生，而血

流量变化引起的内皮调节使内皮舒张因子 NO浓度

和管径均出现衰减振荡. 本文认为内皮调节对壁面

剪切力的反馈控制，可能是 NO浓度—管径产生周

期性振荡的原因.

内皮调节过程呈现的频谱特征可以为内皮功能

障碍的诊断提供帮助. 内皮功能受损常见于糖尿病

发病早期. 糖尿病内皮功能障碍的确切机制还不明

确，高血糖造成的多种因素可能参与了内皮的受损

过程，包括 NO的产生、传输及效应环节，即：NO合

成下降，NO扩散至平滑肌细胞层的功能受损，平滑

肌细胞对 NO反应性下降或内皮衍生的收缩因子抑

制了血管舒张. 合适的数学模型可以实现对上述环

节的合理描述，通过模型分析可有助于对内皮功能

受损原因的排查.
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