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摘要：为了提高牛肉的贮藏工艺，提升贮藏过程中牛肉的品质及营养成分的维持。本文通过搭建电磁场辅

助冷冻试验台，开展了不同磁场强度（0 Gs、20 Gs、40 Gs、60 Gs、80 Gs 和 100 Gs）与冷冻温度（-6 ℃、

-10 ℃、-14 ℃和-18 ℃）对冷冻参数的影响研究。试验表明，冷冻温度越高，电磁场对牛肉过冷产生的效

果更显著。在相同的冷冻温度下，磁感应强度越大，牛肉出现过冷现象的概率越大，牛肉的冰成核温度越

低，过冷度越大。 
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0 前言 

牛肉含有丰富的蛋白质及维生素等营养元素，具有促进人体生长发育及提高抗病能力等

优势。但由于牛肉在储藏过程中容易受到自身分解代谢及外部微生物感染的影响，新鲜牛肉

的长时间保存问题亟需解决[1]。 
当前，应用较广的牛肉贮藏方式主要为冷藏与冷冻（冻结）储藏[2,3]。但冷藏处理牛肉

保质期时间有限，不能让牛肉长时间保存，而冷冻处理，会对对结构产生破坏，导致解冻后

水分及营养物质流失，降低了牛肉的品质与口感，降低牛肉的经济价值。因此，对牛肉贮藏

而言，寻求贮藏温度尽可能低但不发生结冰的贮藏方式是一种巨大的技术突破。过冷贮藏也

称为超冰温贮藏（supercooling storage），将牛肉贮藏在冰点以下并保证牛肉不发生冻结的

一种贮藏技术[4]。相对于冷藏与冰温贮藏，牛肉的贮藏温度更低，减缓了牛肉的新陈代谢与

微生物的生长繁殖。且不需要解冻，可较长时间保持牛肉的新鲜。但过冷状态是一种非稳态，

在贮藏过程中容易受到温度波动、机械震动等影响，导致牛肉迅速冻结[6, 7]。为了使牛肉达

到并维持过冷状态，常用物理场辅助技术降低食品的过冷点（冰成核点）以保持非冻结状态，

例如电场和磁场等[5, 8-10]。 
磁场辅助过冷技术是一种新兴技术，磁场通过对水分子理化性质产生影响，从而提高过

冷保存的稳定性。Mok 等[11]利用脉冲电场（PEF）和振荡磁场（OMF）组合技术将鸡胸肉

保持在-7 °C 过冷状态 24 h，纤维组织结构保持完整，未观察到结冰现象。Lin 等[12]报道 MF
辅助过冷保存通过避免冻结损伤来保持牛肉的持水能力。 

因此，本文将磁场与超冰温贮藏技术进行结合，针对不同冷冻温度，进行不同磁感应强

度影响牛肉过冷参数（冰点温度、冰成核温度及相变时间等）的研究，探究在-6 ℃、-10 ℃、

-14 ℃及-18 ℃冷冻温度下出现过冷现象的最佳磁场参数。 
1 材料与方法 

1.1实验材料 

牛肉：新鲜牛后腿肉，购买于天津市北辰区韩家墅海吉星农贸批发市场，放入便携式冷

藏箱（4 - 8 ℃）内运回实验室。之后将新鲜后腿肉去除肥膘与筋膜，切割成 3 × 3 × 3 cm3

块，并用自封袋包装。将样品放置在牛肉放置箱内，将温度传感器插入牛肉样品的几何中心，

通过调试冷库温度改变牛肉的降温工艺与温度波动。 
1.2仪器与设备 



DP6010 直流稳压电源 深圳市迈斯泰克电子有限公司；PS-1HM372 亥姆霍兹线圈 湖
南派生科技有限公司；PEX-045B 型数字特斯拉计 力田磁电科技有限公司；DAM3047N 温
度采集模块 北京阿尔泰科技发展有限公司。 

 

（a） 

 
（b） 

图 1 电磁场辅助冷冻冷藏试验台（其中，图 a 为电磁场辅助冷冻冷藏原理图；图 b 设备实物图） 

Fig. 1 Electromagnetic field assisted freezing and cold storage test bench ( (a) Schematic 
diagram of electromagnetic field assisted freezing and cold storage;  (b) Equipment physical 

diagram) 

1.3 方法 

通过设定冷库启停温度达到牛肉所需的冷冻温度（-18 ℃、-14 ℃、-10 ℃、-6 ℃），

调节直流电源改变亥姆霍兹线圈的输入电压与电流，使用特斯拉计测量牛肉放置范围内的磁

感应强度（20 Gs、40 Gs、60 Gs、80 Gs 和 100 Gs），其中，0 Gs 对照组为 CK 组。冷库内

温度达到设定值后将样品放入线圈内，采用 DAM 3047N 温度采集模块与铂电阻 Pt 100 记录

牛肉样品中心温度数据，时间间隔为 1 s。通过铂电阻 Pt 100 传感器记录牛肉样品冻结过程

中的冰成核温度、冰点温度以及相变时间等冻结参数，探究在不同的冷冻环境温度下牛肉出

现过冷现象的最佳磁场参数。 
1.4 过冷参数 

1.4.1 成核温度 
成核温度是指在冷却过程中，牛肉中的水分开始形成冰晶的温度。在成核温度以下，水

分会以冰晶的形式在牛肉中形成，这会导致细胞结构的破裂，进而影响牛肉的口感、质地和

保鲜品质。因此，成核温度是影响牛肉保鲜品质的重要因素。通过降低牛肉的成核温度，可



以延缓冰晶的形成，保持牛肉的口感和质地。 
1.4.2. 冰点 

冰点是指物质从液态变为固态的温度。对于牛肉来说，冰点是一个相对固定的值，一般

在-1℃左右。通常，当牛肉的温度降至冰点以下时，其中的水分会开始结冰。结冰会导致牛

肉的组织结构发生变化，影响其保鲜品质。 
1.5数据处理 

采用 IBM SPSS 19.0 软件对数据进行差异性分析，采用 Origin 2021 软件进行数据处理

与曲线绘制。 
2、结果与分析 

2.1 -18 ℃温度下电磁场对牛肉冷冻参数的影响 

 

图 2 -18 ℃下电磁场处理牛肉冻结曲线 

Fig. 2 Freezing curve of fresh beef under electromagnetic field treatment at -18 ℃ 

由图 2 可知，磁场处理组与 CK 组（0 Gs）在贮藏第 1 天全部发生相变，其中 CK 组与

20 - 80 Gs 磁场处理组牛肉未出现过冷现象，样品的冰成核温度与冰点温度基本相同，约为

-15 ℃。从贮藏第 4 天开始，各组牛肉样品的潜热释放热量低于冷库环境带来的冷量，导致

牛肉中心温度出现快速下降。100 Gs 磁场处理组牛肉出现过冷现象，冰成核温度约为-3.3 ℃，

过冷度为 1.8 ℃。相较于其他磁场处理组与 CK 组，冰成核温度的降低导致 100 Gs 处理组

牛肉样品延后了冷冻起始点的时间。 
在-18 ℃的冷冻环境下，0 - 100 Gs 磁场范围内对牛肉冷冻参数影响不大，并且 0Gs、

20 Gs、40 Gs、60 Gs 和 80 Gs 磁感应强度并没有导致牛肉出现过冷现象，而 100 Gs 磁感应

强度下牛肉出现了过冷现象。可能是因为磁感应强度小时，并不能引起牛肉在-18 ℃的冷冻

环境下过冷，即-18 ℃环境温度下，低温对牛肉的过冷状态影响占据主要地位。 



 
图 3 -18 ℃下样本冻结斜率曲线 

Fig. 3 Freezing slope curve of samples at -18 ℃ 

牛肉的相变时间，定义为从成核到冻结终点之间的时间跨度，由牛肉冻结斜率曲线得出，

如图 3 所示。在冻结平台期，斜率为 0，因为潜热释放，温度在初始冰点附近保持恒定。当

斜率随着冷冻过程的进行由 0 降至极小值时，表明冰的形成开始减少，相变过程已经完成最

大值，该点被定义为冻结的终点，表征凝固时释放的全部热量被提取的瞬间时刻[14-16]。 
图 3 是由图 2 中样品温度对时间求一阶导数并与时间做曲线得出，可以看出，CK 组相

变时间约为 3.25 h；经过 20 Gs 磁场处理后，样品相变时间约为 3.18 h，缩短了 4.2 min 
（2.15 %）；经过 40 Gs 磁场处理后，样品相变时间约为 2.88 h，相较于 CK 组与 20 Gs 磁
场处理组分别缩短了 22.2 min （11.38 %）和 18 min （9.43 %），而 60 Gs、80 Gs 和 100 Gs
电磁场处理后，样品相变时间约为 3.94 h、3.33 h 和 3.53 h，与 CK 组相比分别增加了 21.2 %、

2.5 %和 8.6 %。出现这种情况的原因可能是较高的磁感应强度导致亥姆霍兹线圈发热量大，

样品所处环境温度高于其他处理组与对照组，减小了牛肉与冷库环境的温差，降低了单位时

间内牛肉与冷库环境的换热量，从而导致相变时间延长。 
2.2 -14 ℃温度下电磁场对牛肉冷冻参数的影响 

 

图 4 -14 ℃电磁场处理下牛肉冻结曲线 

Fig. 4 Beef freezing curve under electromagnetic field treatment at -14 ℃ 

由图 4 可以看出，CK 组与 20 - 80 Gs 磁场处理组样品在第 1 天内发生相变，其中 CK



组与 20 - 60Gs 磁场处理组样品基本未出现过冷现象，冰成核温度与冰点温度约为-1.4 ℃。

-14 ℃冷冻环境下 80 Gs 磁场处理组样品出现过冷现象（-18 ℃冷冻环境下 80 Gs 磁场处理

组样品未出现过冷现象），其冰成核温度约为-4.2 ℃，过冷度为 2.8 ℃，相较于-18 ℃的冷

冻温度，100 Gs 磁场处理组样品过冷度提高了 1 ℃。并且磁感应强度的减小，表明降低了

牛肉出现过冷现象所需的能耗。 
-14 ℃冷冻温度下 100 Gs 磁场处理组样品同样出现过冷，其冰成核温度约为-5.0 ℃，

过冷度为 3.6 ℃，与-14 ℃冷冻环境下 80 Gs 处理组及-18 ℃冷冻环境下 100 Gs 处理组样品

相比，过冷度分别提高了 0.8 ℃和 1.8 ℃。过冷度的提高表明在该温度下样品相变的驱动力

增大，在更低的温度下发生相变以形成细小冰晶。 
与-18 ℃冷冻温度相比，冷冻温度的升高，导致磁场辅助牛肉冻结过程中样品出现过冷

现象的概率增大，并且能够得到更大的过冷度。在此冷冻温度条件下，实现牛肉样品过冷的

磁感应强度最低约为 80 Gs。 
2.3 -10 ℃温度下电磁场对牛肉冷冻参数的影响 

 
图 5 -10℃电磁场处理下牛肉冻结曲线 

Fig. 5 Beef freezing curve under electromagnetic field treatment at -10 ℃ 

由图 5 可以看出，随着磁感应强度增大，牛肉冰成核温度总体呈下降趋势。经过磁场处

理后样品出现过冷现象的概率随着冷冻温度增高而增大，相较于-18 ℃和-14 ℃冷冻温度，

-10 ℃冷冻温度下 60 Gs 磁场处理样品出现过冷现象。其中，100 Gs 磁场处理下牛肉样品在

第 3 天发生相变，冰成核温度达到-6.1 ℃，冰点温度并未出现显著差异，约为-1.3 ℃，过

冷度为 4.8 ℃；80 Gs 与 60 Gs 磁场处理下牛肉样品在第 2 天发生相变，冰成核温度及冰点

温度分别为-4.6 ℃、1.2 ℃和-5.0 ℃、-1.4 ℃，过冷度分别为 3.4 ℃和 3.6 ℃。然而样品中

心温度达到-4 ℃时，CK、20 Gs、40 Gs、60 Gs、80 Gs 与 100 Gs 处理组所需时间分别为 5.65 
h、5.91 h、6.14 h、6.14 h、8.2 h 以及 9 h 以上，100 Gs 与 80 Gs 磁场产生大量欧姆热，导致

牛肉所处温度较高，不利于样品快速冻结。 
在冷冻过程中，牛肉的温度逐渐降低，直到达到冰点以下。在这个过程中，牛肉中的水

分逐渐凝固成冰晶体，这个过程被称为相变。低于 60 Gs 的磁场处理组样品均没有出现过冷，

可能是因为冷冻温度较高，冷却速率比较缓慢，水分有充足的时间形成冰晶体，因此没有出

现过冷现象。然而磁场依旧会影响牛肉中的水分子旋转与振动，并且影响牛肉（各向异性）

中的异物核形成和生长，因此会影响水分子的相变行为，从而改变牛肉相变时间。 
虽然，40 Gs 与 60 Gs 磁场处理组样品中心温度达到-4 ℃所需的时间相同，但与 40 Gs

处理组相比，60 Gs 磁场处理组能够获得更大的过冷度，即使 80 Gs 与 100 Gs 组样品过冷度



更大，但线圈发热严重，降至同样温度时所需能量更大，因此 60 Gs 磁感应强度对-10 ℃温

度下冷冻牛肉来说是最佳磁场参数。 
2.4 -6 ℃温度下电磁场对牛肉冷冻参数的影响 

 

图 6 -6 ℃电磁场处理下牛肉冻结曲线 

Fig. 6: Beef freezing curve under electromagnetic field treatment at -6 ℃ 

由图 6 可以看出，随着磁感应强度增大，牛肉冰成核温度呈下降趋势。CK 组样品冰点

温度约为-1.1 ℃，冰成核温度约为-3.6 ℃，过冷度为 2.5 ℃；而 20 Gs 与 40 Gs 磁场处理组

样品冰点温度约为-1.3 ℃，冰成核温度分别约为-5 ℃与-5.5 ℃，过冷度为 3.7 ℃与 4.2 ℃，

与 CK 组相比分别提高了 1.2 ℃与 1.7 ℃。 
60 Gs、80 Gs 与 100 Gs 磁场处理下，牛肉样品在短时间内维持了过冷状态，样品中心

温度分别为-5.4 ℃、-4.2 ℃和-3.7 ℃，这表明在-6 ℃温度下冷冻时，较高强度磁场的使用，

避免了水分子结晶对牛肉结构产生机械性损伤。因此在相对较高温度下（-6 ℃及以上）贮

藏时可采用 60 Gs 及以上磁场强度，以提高牛肉过冷状态的稳定性。 
2.5 60 Gs静磁场处理对不同冷冻温度下牛肉冷冻参数的影响 

 

图 7 60 Gs 磁场处理样品在不同温度下的冷冻曲线 

Fig. 7 Freezing curves of samples treated with the 60 Gs electromagnetic field at different temperatures 

60 Gs 磁场处理样品在不同温度下冷冻曲线如图 7 所示，随着冷冻温度的提高，样品出

现过冷现象的概率越大。当冷冻温度为-6 ℃时，样品处于过冷状态而未产生相变，此时样



品中心温度约为-5.4 ℃，与冰点之差为 4.1 ℃（CK 组样品过冷度为 2.5 ℃），这表明 60 Gs
磁场的使用显著提高了过冷度，样品能够在更低温度下维持非冻结状态，进一步抑制了牛肉

微生物的繁殖、脂质氧化与蛋白质变性等品质衰变行为[13]。 
2.6 磁场辅助牛肉冻结特性分析 

过冷贮藏能够保证牛肉在更低的温度下维持非冻结状态，延长牛肉的食用期。电磁场通

过影响水分子的运动方式和相互作用，分子运动轨迹受到限制，不易凝结形成冰晶，从而抑

制了冰晶的形成[13,17]。根据吉布斯自由能的定义，对于稳定的平衡系统，吉布斯自由能会趋

向于最小值。在牛肉进行非冻结贮藏时，牛肉内部的水分可能处于过冷状态，即温度低于冰

点但仍保持液态。在这种情况下，水分有可能发生相变，形成冰晶。相变过程中，液态水转

化为固态冰，会伴随着吉布斯自由能的降低，因为冰的形成使系统的能量状态更加稳定。通

过外加电磁场，可以改变牛肉内部水分的排列和运动方式，影响相变过程中的能量状态。电

磁场可以提供额外的能量，促使液态水分子更容易转化为固态冰晶。因此，牛肉在外加电磁

场辅助下，可能会更快地形成冰晶，使系统的吉布斯自由能降低。吉布斯自由能公式如下式

所示： 
G H T S =  −   

其中，ΔG 表示吉布斯自由能的变化（J），ΔH 表示系统的焓变（J），T 表示温度（K），

ΔS 表示系统的熵变（J/K）。在相变过程中，如果焓变（ΔH）为负值，即相变释放能量，

而熵变（ΔS）为正值，即相变增加系统的无序程度，那么吉布斯自由能（ΔG）将会降低，

符合系统趋向稳定的趋势。 
3、结论 

本文研究了磁场辅助处理牛肉在不同温度下的冷冻的显著性差异发现，基于冷冻温度影

响牛肉内部水分的结冰速率和方式，结合电磁场影响水分子相变的作用机理，开展-18 ℃、

-14 ℃、-10 ℃和-6 ℃并结合不同磁感应强度电磁场处理影响牛肉过冷参数的试验研究。结

果表明：随着冷冻温度的提高，电磁场对牛肉出现过冷状态的影响越大，在相同冷冻温度下，

磁感应强度越大，牛肉出现过冷现象的概率越大，牛肉的冰成核温度越低，过冷度越大。在

-6 ℃冷冻温度下，虽然，40 Gs 磁场处理下过冷度最高，约为 4.1 ℃；但是，经过 60 Gs、
80Gs 及 100 Gs 磁场处理，牛肉维持了过冷状态，这表明较高磁感应强度能够在低温下维持

牛肉的非冻结状态，避免结晶对牛肉产生机械性损伤，并且在更低温度下贮藏延缓了蛋白质

的变性和脂质氧化程度，延长了牛肉的贮藏期。综合考虑牛肉过冷状态、能耗与亥姆霍兹线

圈发热等问题，60 Gs 磁感应强度对牛肉出现并维持过冷状态的效果最好。 
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摘要：癌细胞侵入淋巴管并在管内输运是恶性肿瘤发生转移的主要途径之一，淋巴液流动所诱导的细

胞表面剪切应力变化能够影响癌细胞的转移潜能。本文在考虑淋巴管自律运动及瓣膜作用情况下，建

立了集合淋巴管中癌细胞迁移的流固耦合模型，通过数值模拟研究了癌细胞在管壁附近的运动和受力

规律。结果表明，细胞以往复运动的形式并伴随着细胞变形与翻转，逐步前进并向淋巴管中心趋近。

细胞距管壁越近，其变形程度以及在整个过程中所受壁面剪切应力越大，剪切应力最大值出现在细胞

即将离开瓣膜区域时或在瓣膜区域反向运动时，细胞处于 60%r(r 为管半径)时所受最大壁面剪切应力

及其梯度分别约为处于中心轴线时的 3和 10 倍。研究结果为进一步分析淋巴管中易于形成癌症转移的

几何条件奠定了相关理论基础。 

关键词：淋巴输运，淋巴瓣膜，肿瘤细胞，流固耦合 
0 前言 

大约 90%的癌症相关死亡是由转移导致的[1]，通过淋巴管转移到区域淋巴结是癌症

进展过程中的关键一步[2]。肿瘤细胞的转移潜能可以被流动诱导的剪切力和周围的流动

环境所调节。细胞在体内的代谢反应与它们所受到的剪应力大小和空间剪应力梯度有关。

流体作用力已被证明影响细胞的活性[3, 4]，这突出了血液和淋巴管中流体动力学的重要

性。因此，了解淋巴管中转移细胞的壁面剪切应力(WSS)变化特征对于评估和分析肿瘤

细胞的转移潜能是至关重要的。 
为了更好地了解流经这些复杂淋巴管的淋巴流动，已经开发了许多计算模型，包括

结合实验数据求解微分方程的集总参数模型[5, 6]以及同时考虑到流体和固体成分的多维

模型[7-10]。集总参数模型捕捉了淋巴管链中的淋巴管行为，但无法捕捉淋巴瓣膜等淋巴

成分在各种变化因素(如瓣膜长度或瓣膜机械性能)下的详细反应。因此，Kunert 等人[11]

建立了淋巴管中淋巴流动的二维模型，淋巴管的收缩受钙和一氧化氮浓度波动的调节。

Rahbar 和 Moore[12]构建了可收缩淋巴管非瓣膜部分淋巴流动的三维模型，验证了速度分

布并量化了剪应力。最近，Wolf 等人[8]研究了带有弹性双叶瓣膜的轴对称蠕动管中的流

体流动，以模拟淋巴管中的流动，并通过完全耦合的三维模拟研究了瓣膜和淋巴管特性

对带瓣膜蠕动管泵送性能的影响。综上所述，集合淋巴管中的淋巴输运受到多种因素的

影响。淋巴管是可收缩的不均匀圆柱形管[13]，这使得内部流场变得复杂，特别是瓣膜处。
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癌细胞在大小、形状和形态特征上也各不相同，且已经被证明比同一组织的正常细胞更

容易变形[14]。当细胞在通道中以不同浓度悬浮运输时，它们所经历的流动诱导剪切为细

胞位置、形状和细胞上局部流动分布的复杂函数。流体流动产生的机械力在转移潜能和

增殖方面调节细胞的行为。然而，关于转移癌细胞在淋巴流动环境中的运动和剪切应力

分布的研究却鲜有报道[15]。 
本文针对集合淋巴管中癌细胞迁移问题，建立考虑柔性管壁、瓣膜、细胞及淋巴液

流动的流固耦合模型，采用有限元方法进行精确求解以获得细胞的运动、变形与受力规

律，通过分析细胞从非轴线位置运动的模拟结果，研究转移癌细胞周围的流体流动和相

应的流体力对细胞迁移的影响，为进一步分析淋巴系统中易于形成癌症转移的流体动力

学条件奠定了相关理论基础。 
1 模型建立 
1.1 物理模型 

基于 Wilson 等[16]提出的理想淋巴管几何，本文建立了如图 1 所示的几何模型。淋巴

管半径取 r0=100μm，瓣膜之间的距离=15r0，假设管壁与瓣叶均为超弹性材料，在数值

计算过程中，将模型分为淋巴、细胞、瓣叶和管壁 4 部分。初始时刻，瓣叶与细胞均处

于无应力状态，上下瓣叶之间的距离为 5μm，细胞直径为 30m。 

 
图 1 集合淋巴管模型 

1.2 数学模型 
假设淋巴为不可压缩牛顿流体，密度为 1.0 g/cm3，动力粘度 μ 为 1.5  10-3 Pa·s[17]，

不可压缩的 Navier-Stokes 方程被用作淋巴液流动的控制方程[15]： 
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其中，Ufluid为速度矢量，Re = ρud/μ << 1。 
固体(包括瓣叶与细胞膜)的位移 us由方程（3）描述： 
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其中，s为瓣叶密度，FV为体积力矢量，F = I + us为变形梯度，S = Sext + Ws/为第

二类 Piola-Kirchhoff 应力张量。使用 Neo-Hookean 材料模型描述瓣叶的材料特性，表达

式如下： 
 ( ) ( )2
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其中，Ws为应变势能，G = 10kPa 为初始剪切模量， = 2G(1+p)/[3(1-2p)]为初始体积模

量，且假定材料几乎不可压缩，泊松比p = 0.49。 
转移性癌细胞被模拟为充满液体的胶囊，最初是球形的，周围环绕着无限薄的薄膜。

细胞膜被认为是各向同性的粘弹性材料，膜的粘弹性行为由 Kelvin−Voigt 模型描述，在

该模型中，应力与弹性应变率的关系为 = Gp + d /dt，其中为应力张量，为膜的粘

度，为应变张量，Gp = E/2(1+)为剪切模量， = 0.45 为泊松比，E 为杨氏模量。 
流固耦合边界条件定义了固体上的流体载荷和固体位移对流体速度的影响，可表示

为 Ufluid = vs，vs = us/t 和 σn = n，其中，vs是固体的速度，n 为流固界面的单位法向

矢量，Γ 为流体施加在固体边界上的总压力，其表达式为： 
 ( )( )T

fluid fluidp = − +  + Γ I U U  (5) 

淋巴管两端为开放边界条件，如式（6）；淋巴管壁按式（7）做周期性运动[8]： 
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其中，r0为淋巴管的平均半径，ϕ 为归一化收缩幅度，为收缩波长，c = /τ 为波速。 
本文使用基于有限元方法的 COMSOL MultiPhysitics 5.6 进行求解，应用基于任意拉

格朗日−欧拉(ALE)公式的移动网格模拟了管壁、瓣叶和细胞膜的运动。模拟中使用的时

间步长算法为向后差分公式，通过自动牛顿非线性方法实现全耦合，使用 PARDISO 求

解器求解控制方程。同时，以细胞表面最大壁面剪切应力作为衡量指标，进行了网格无

关性验证，网格水平由细化、较细化、超细化变化到极细化，当由超细化增加到极细化

时，细胞表面最大壁面剪切应力的变化小于 1%，因此最终选取超细化网格(网格数 469328)
进行计算。此外，为了避免瓣叶之间的距离过小时产生奇异以及瓣叶之间的接触造成流

体域拓扑结构的改变，在瓣叶边界上引入厚度为 0.01μm 的排斥区（由弹簧组成），当

瓣叶边界进入排斥区时，它就会沿着边界的法线方向被推开[18]。 
1.3 模型验证 

 
图 2 模拟结果验证，其中 η = 颗粒直径/通道宽度 



为了验证模型的准确性，使用与文献中相同的参数模拟了淋巴流动条件下刚性大颗

粒的行为，如图 2（a）和（b）所示。对于无扰动泊肃叶流中的颗粒运动，使用本文中

的模型计算得到的颗粒速度分布与文献中的实验结果显示出非常好的一致性，从而证明

了所构建模型的有效性，可用于接下来的分析。 

2 结果与分析 
2.1 细胞的运动与变形 

图 3 所示为细胞处于不同径向位置时淋巴管收缩过程中一个周期内细胞变形与位置

的映射关系，右边的色标表示淋巴液流速的轴向分量。细胞位于中心轴线时，其运动与

变形如图 3(a)所示。可知，沿着淋巴管的中心轴线，细胞在往复运动中逐步前进。由于

流场是关于管的轴线对称分布的，因此细胞在轴线的不同两侧的变形以及运动情况是相

同的。当细胞从偏离中心轴线 30m 的位置开始运动时，其运动状态如图 3(b)所示，细

胞仍在往复运动中逐步前进，但与处于中心轴线时的情况不同的是，细胞在运动的过程

中不但会在流场的作用下发生变形，还会伴随着翻滚的发生。在整个运动过程中细胞都

是呈现顺时针翻滚的，这是因为细胞顶部承受的流场作用力高于底部受到的流场作用力，

细胞在这种情况下会受到一个力矩的作用。当偏移距离为 60m 时，细胞运动及变形情

况如图 3(c)所示。细胞的运动和变形规律类似于偏离距离为 30m 的情况。 

 
图 3 不同径向位置细胞的运动与变形 (a)细胞位于中心轴线；(b)细胞偏离中心轴线 30m；(c)细胞

偏离中心轴线 60m 

为了进一步研究细胞的运动与变形，计算了细胞质心的横、纵坐标随时间的变化，

细胞的运动轨迹以及细胞圆度的变化，如图 4 所示。细胞水平方向的位置变化如图 4(a)
所示，可知，随着偏移距离的减小，细胞正向运动水平速度增大，当细胞位于轴线位置



时，水平速度是最高的。这是因为在非瓣膜区域管内的流场分布为抛物线分布，越靠近

轴线的位置流场正向速度越快，在细胞前后往复运动的过程中，正向移动的距离就越大。

当细胞从非轴线位置开始运动时，不仅在水平方向上存在往复运动，在竖直方向上也存

在，如图 4(b)所示。处于非瓣膜区域时，细胞在往复运动的过程中缓慢向中心轴线靠近；

进入瓣膜区域后，快速向中心轴线趋近，在即将离开瓣膜区域时，最接近中心轴线。图

4(c)所示为细胞质心运动轨迹，对于从非轴线位置开始运动的细胞，在经过瓣膜后其位

置仍然是非轴线位置。为了定量描述细胞的变形，计算了运动过程中细胞圆度的变化，

如图 4(d)所示。由于偏移 30m 与偏移 60m 具有相似的运动过程，因此仅比较了偏移

60m 与在中心轴线运动的情况。当偏移距离增加时，细胞在流场作用下产生的变形要

相对增加。这是因为细胞偏移距离越大，其上部和下部之间流场速度差越大，导致较大

的变形，尤其是在瓣膜区域。 

 
图 4 细胞的运动与变形 (a)细胞质心横坐标；(b)细胞质心纵坐标；(c)细胞质心运动轨迹；(d)细胞

圆度的变化 

2.2 细胞处于不同径向位置时壁面剪切应力的变化 

图 5 所示为细胞从不同径向位置开始运动时，其所经历的最大壁面剪切应力(WSSmax)



随细胞位置的变化。无论细胞偏离中心轴线与否，在整个运动过程中最大的 WSSmax 往

往出现在瓣膜区域，如图 5 中 t1-t3时刻所对应的 WSSmax。当偏离中心轴线位置时，WSSmax

的最大值出现在即将离开瓣膜区域的时刻(t1、t2)，约为进入瓣膜区域之前的 2~2.5 倍；

而当细胞位于中心轴线时，WSSmax的最大值出现在细胞进入瓣膜区域后开始反向运动的

时刻（t3），约为进入瓣膜区域之前的 1.5 倍。前者是由于细胞在即将离开瓣膜区域时，

瓣叶的限制使得细胞周围的流场流速大小变化很大（如图 5(c)中 t1、t2时刻对应的流速云

图所示），导致较大的壁面剪切应力；后者细胞反向运动时，如图 5(c)中 t3时刻对应的

流场云图所示，细胞位于流场正负流速交界处，速度变化较大，同样导致较大的壁面剪

切应力。随着偏移距离的增加，细胞所经历的最大 WSSmax增大，当偏移距离为 60m 时，

所对应的 WSSmax的最大值约为未偏移时的 3 倍。 

 
图 5 不同径向位置 WSSmax随细胞位置的变化 (a) 偏离中心轴线 60m 与中心轴线位置的比较; (b) 偏

离中心轴线 30m 与中心轴线位置的比较; (c) t1、t2、t3时刻细胞周围流场云图 

图 6 显示了 WSSmax最大时 WSS 沿细胞周向的分布（逆时针），对应于图 5 中的 t1、

t2、t3时刻，流场云图中的黑色与红色点表示起始位置。由于位于轴线位置的细胞周围的

流场是关于管轴线对称的（如图 6(c)中 t3 时刻对应的细胞周围流场云图所示），因此

WSS 沿细胞周向的分布也是对称的，这也导致了细胞仅存在变形，而没有发生旋转或翻

滚。当细胞位于非轴线位置时，WSS 沿细胞周向的分布不再对称，这主要是由于瓣叶的

约束导致的，靠近瓣叶的一侧速度变化较快，具有较大的 WSS（如图 6(c)中 t1、t2时刻

对应的细胞周围流场云图所示）。随着偏移距离的增加，WSS 的变化愈加明显，细胞位

于中心轴线时，其所受剪切应力梯度的最大值为 0.007Pa/m，偏离中心轴线时，其所受



剪切应力梯度的最大值分别增加至 0.023Pa/m（偏离 30m）、0.067Pa/m（偏离 60m），

略高于心血管系统中与乳腺癌细胞凋亡相关的数值[19]，了解这些数值可为确定影响癌细

胞转移潜能的 WSS 梯度的临界值提供参考。 

 

图 6 WSSmax最大时 WSS 沿细胞周向的分布 (a) 偏离 30m(对应于图 5 中 t2时刻)与中心轴线(对应于图

5 中 t3时刻)的比较；(b) 偏离 60m(对应于图 5 中 t1时刻)与在中心轴线时的比较；(c) t1、t2、t3时刻细

胞周围流场细节 

3 结  论 
本文结合有限元和拉格朗日-欧拉方法，针对淋巴管中不同径向位置癌细胞的迁移过

程，建立了淋巴液与柔性管壁、细胞及瓣膜之间的流固耦合模型，着重研究了细胞从集

合淋巴管不同径向位置运动时的迁移及变形规律以及在该过程中壁面剪切应力的变化。

主要结论如下： 
(1) 在淋巴流动环境中，细胞在往复运动中逐步前进。位于中心轴线时，细胞沿轴

线往复运动；位于非轴线位置时，水平与顺直方向的往复运动同时存在，细胞在往复运

动过程中逐渐趋近中心轴线，且随着偏移距离的增加，细胞前进的速度减小。 
(2) 淋巴瓣膜对细胞所受 WSS 有显著影响。相较于进入瓣膜区域之前，进入瓣膜区

域之后细胞所受最大 WSSmax约为前者的 1.5~2.5 倍。 
(3) 不同径向位置对细胞所受 WSS 影响显著。随着偏移距离的增加，细胞所受最大

WSSmax增大，整个运动过程中 WSSmax的最大值出现在细胞在瓣膜区域反向运动时或即

将离开瓣膜区域时；位于非轴线位置时，由于瓣叶的约束，WSSmax最大时细胞表面 WSS
的分布也呈现出非对称性。 
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摘要：为了探究磁热共同作用对分叉血管血流特性的影响，本文基于医学图像构建了人体左冠脉前降

支血管三维模型，采用数值模拟方法研究了磁热作用下正常血管和存在斑块的血管内血流特性。结果

表明，外加磁场能够改善前降支的血流紊乱现象，当磁感应强度达到 150mT 时，血流可恢复抛物线速

度分布。随着磁感应强度增大，分叉血管外侧的涡流强度会减弱，血液平均流速和剪切力减小，从而

降低动脉粥样硬化风险。磁热作用下当热流密度增大 60%时，斑块在主支和分支的情况下血液粘度和

剪切力分别减小了 5.3%、12.5%和 4.6%、13.2%。研究结果可为磁热疗方案的设计与优化提供理论参考。 

关键词：磁热疗；分叉血管；动脉粥样硬化；血流动力学；温度场 
0 前言 

血液动力学特性在心血管疾病的形成和发展中起着关键的作用[1-6]。近年来，磁热疗

因其高效、微创和低副作用等优势在临床心血管疾病治疗领域得到了广泛关注[7,8]。在磁

热疗作用下，除了血液的理化特性及流动特性与血液-组织间的换热相互耦合影响[9]外，

血液作为生物磁流体，其流动特性也会由于交变磁场的作用而发生改变，进而对靶区组

织的温度分布和治疗效果等产生影响[10-14]。因此，研究磁热疗过程中血管内血液流动状

态的变化规律，对提高磁热疗疗效及制定预后措施具有重要意义。 
血液中红细胞及血红蛋白等带电荷物质使其在磁场中呈现出的磁流体特性[15,16]，在

发展新兴临床治疗方法中极具应用潜力。已有研究通过理论计算和数值模拟方法确定了

磁疗在改善血流动力学异常方面的作用[17-19]。而在磁热疗条件下，分叉血管内的血液流

动特性会受交变磁场参数以及生物组织中血管结构、血流速度和血液的理化性质等因素

的影响，从而改变组织与血液之间的传热情况，因而比单一磁场或高温作用下的血流特

性更为复杂。目前大多数已有研究局限于单一温度或磁场作用下的血流动力学特性，而

关于磁热共同作用下血流特性的变化规律及机制尚有待深入探讨。 
本文基于人体真实结构建立了有无动脉粥样硬化斑块的分叉血管模型，考虑血液的

生物磁流体特性以及血液粘度的温度依赖性，采用数值模拟方法研究了磁热条件下血管

内的血流动力学特性。分析了交变磁场的磁感应强度、频率和边界热流对于正常情况和

存在斑块的左冠脉前降支动脉血管内血液流速、压力、剪切力、血液粘度和温度等的影

响规律。 
1 模型与方法 
1.1 几何模型 

针对易发生动脉粥样硬化斑块的分叉血管，本文基于医学 CT 图像（图 1(a)）数据，



对左冠脉前降支血管进行图像分割和表面重建，测量相关数据后逆向重构三维左冠脉前

降支血管模型，血管尺寸如图 1(b)所示。具有动脉粥样硬化斑块的模型是在正常动脉几

何模型的基础上根据相同的动脉狭窄程度而建立的，其中，主支处的斑块尺寸、位置依

据 CT 图模型构建，如图 1(c)所示。 

 
图 1 冠状动脉前降支血管的三维重构模型 

(a) CT 扫描图像；(b) 无动脉动脉粥样硬化斑块的血管模型；(c) 有动脉粥样硬化斑块的血管模型 

1.2 数学模型 
采用不可压缩流体的Navier-Stokes方程和能量方程作为左冠脉前降支血流和热传递

的控制方程。血液被建模为不可压缩的非牛顿流体，本文采用修正的 Carreau-Yasuda 模

型表示血液的粘性变化，μ 血液粘度可表示为： 
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其中，μ𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎为血浆粘度，其随温度的变化采用 Elsner 等人[20]的实验数据拟合。m=7.154，
n=0.780， 为剪切速率，λ=0.110 s 为时间常数[9]。血液在磁场作用下产生的磁场力与血

液流速的数学关系满足麦克斯韦方程，外加磁场作用下基于 Navier-Stokes 方程的血液流

动模型如下： 
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其中，血液密度 ρ=1060 kg/m3，电导率 σ=2.54 S/m，μ 为血液动力粘度，P 为压力，J 为
电流密度，E 为电场强度，V 为速度矢量，B 为磁感应强度。在本文中，交变磁场的磁

感应强度 B=50、100、150、200 mT，交变磁场的频率 f=10、20、30、40、50 kHz。血

液流动过程中的能量方程为： 
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式中，血液比热容 C=3600 J/kg·K ，导热系数 k=0.54 kg/m·K，T 为血液的温度。入口血

液温度 Tin为 310.15 K，在斑块处施加均匀热流密度 q=5000、6000、7000、8000 W/m2，



除斑块外其他位置的血管壁温度 Tw为 310.15 K。血管入口 D1 采用临床超声测量的真实

血液流动速度 v(t)作为入口边界条件[21,22]（如图 2(a)所示），出口 D5 的相对压强为 0 Pa，
血管管壁施加无滑移边界条件，心动周期为 1.0s。结果取自第 3 心动周期以消除周期依

赖性，周期之间的变化小于 1%。根据 Murray 定律[23,24]确定出口 D2、D3 和 D4 的边界

条件。 
1.3 模型验证 

本文采用 COMSOL 软件进行模拟计算。为保证网格质量，除采用四面体单元网格

划分几何模型外，对分叉结构处和边界层进行了网格细化，如图 2(b)所示。模拟中使用

的时间步长算法为向后差分公式，使用 PARDISO 求解器求解控制方程，时间步长为

0.001s。通过网格独立性验证，网格划分选择为 441066 网格数（图 2(c)）。为了验证模拟

结果的准确性，建立了与文献[25]相同的物理模型对分叉血管结构的流动和传热进行了模

拟。如图 2(d)所示，模拟结果与文献中的结果吻合度非常好，结果偏差小于 0.02%，可

证明本文模拟结果的准确性。 

 
图 2 (a)前降支血管腔内血流入口边界条件；(b)网格生成和部分放大图；(c)网格独立性验证（点 A）； 

(d)与文献中的温度结果对比 
2 结果及分析 
2.1 不同交变磁场条件下的血流特性 

本章节分析了仅有交变磁场情况下的血流特性。图 3 为交变磁场频率为 30kHz、场

强为 200mT 条件下的一个心动周期中处于收缩期初期(0.1s)、收缩期速度最低时刻(0.5s)
和舒张期速度峰值时刻(0.68s)的速度、压力、剪切力和流线分布。当血液流入分支血管

时，血液受流体惯性的影响流向分支血管的内侧壁上，因此分叉处的血液流动呈现偏心



分布的现象，分叉血管内侧的速度和剪切力均高于外侧，且在舒张期速度峰值时刻(0.68s)
这种现象更加明显，此时的流线也更加紊乱。这表明分叉血管的内侧更容易受到高速血

液冲击而受损，从而导致血管病变的发生。压力随着入口脉动血流的波动而变化，速度

更高时刻血压越大，且沿血管轴线方向压力逐渐减小，并在分叉脊处可以观察到明显的

高压。 

 
图 3 不同时刻的速度、压力、剪切力和流线分布 

在交变磁场作用下，当频率为 30kHz，磁感应强度分别为 0、50、100、150、200mT
时，舒张期速度峰值时刻(0.68s)时刻的横截面（图 1(b)）血流速度、压力和剪切力分布

如图 4 所示。分支血管外侧区域的血液流速明显小于内侧的，且外侧还出现了一定程度

的涡流。随着磁感应强度的增大，分叉血管内侧的血液流速及内外侧速度差均减小，且

涡流程度逐渐减缓，这体现了施加磁场对于改善紊乱的血液流动状态有一定的积极影响。

此外，分叉血管的前后侧均出现了更高的壁面剪切力，随着磁感应强度的增大，剪切力

逐渐减缓且在分叉脊处观察到了更高的血压，这表明从入口至分叉处之间的压力损失和

分叉处的剪切损伤均减小。剪切力是造成斑块形成或破损的重要因素，过高的剪切力会

增强血小板的活化和聚集，可能导致动脉血管壁的不稳定甚至破裂[6]。因此外加交变磁

场对于动脉粥样硬化的临床治疗具有重要的研究意义，增大磁场在一定程度上可以起到

保护内皮细胞的作用，从而降低血管壁损伤的风险。表 2 列出了不同交变磁场频率条件

下一个心动周期内的压降、速度和震荡剪切指数。震荡剪切指数作为评价脉动血流的重

要参数，代表心动周期内血流方向的快速变化引起 WSS 的震荡大小，通常其值大于 0.3



时认为对血管内皮产生强烈的震荡剪切应力，可能促进白细胞的黏附和入侵，从而加速

动脉粥样硬化斑块的形成和成熟。随着交变磁场频率的增大，平均速度减小而压降和震

荡剪切指数均增大，是增大血管壁损伤风险的不利因素。 

 
图 4 不同磁感应强度下横截面的速度、压力和剪切力分布 

表 2 不同交变磁场频率下一个心动周期内的压降、速度和震荡剪切指数 

 频率 f=10kHz f=20kHz f=30kHz f=40kHz f=50kHz 
压降平均值(Pa) 1377.353 1377.512 1378.711 1379.380 1380.718 
速度平均值(m/s) 0.53403 0.53341 0.53330 0.53271 0.53073 

震荡剪切指数最大值 0.18335 0.20938 0.23876 0.25317 0.27833 
 

 
图 5 交变磁场磁感应强度对速度、平均剪切速率和剪切力的影响。 



(a) 血管腔内血流中心 A 点处速度随时间变化；(b) A 点所在截面沿径向上的速度分布；壁面平均剪切

速率(c)和剪切力(d)随时间的变化 
图 5(a)和 5(b)显示了主支血管腔内中心处（图 1(b)中 A 点）的血液流速时间的变化

和 0.68s 时刻 A 点所在截面的径向速度分布，血管壁面的平均剪切速率和剪切力随时间

的变化如图 5(c)和 5(d)所示。交变磁场的施加会使管腔内中心处的血液流速、血管壁面

的平均剪切速率和剪切力均会出现不同程度的波动，并且随着磁感应强度的增大，波动

逐渐加剧。与无磁场的情况相比，磁感应强度为 50mT、100mT、150mT、200mT 的血

液流速最大波动分别为 2.2%、9.3%、10.6%、13.7%；壁面平均剪切力为 0.2%、0.3%、

4.8%、14.1%。然而外加磁场也会使由血管壁曲率增大引起的血流紊乱现象得到改善，

当磁感应强度达到 150mT 时，血流恢复抛物线速度分布（图 5(b)）。这表明交变磁场强

度越大，血流动力学参数在一个心动周期内的波动越剧烈，但沿径向方向上却更接近抛

物线分布，因此在实际磁热治疗的过程中需要兼顾两者的影响，根据实际情况来选择合

适的磁场参数。 
2.2 不同热流密度下的血液动力学分析 

本章节分析了磁热条件下不同边界热流对血液动力学参数的影响。当交变磁场场强

为 200mT、频率为 30kHz 时，边界热流影响下的血液温度和壁面剪切力如图 6 所示。斑

块前侧承受主支血管中低温血流的冲击，由于血液与血管壁之间的对流换热导致部分能

量被血流带走，因此斑块前侧的温度低于斑块后侧，且随着边界热流密度的增大，该现

象更为明显。值得注意的是，斑块在主支的情况下，斑块前侧因受血流冲击而承受更大

的剪切力；而斑块在分支的情况下，由于斑块离分叉点很近，分支血管入口附近的血液

呈偏心分布（如图 3 和图 4），血液受惯性影响流向斑块的中间位置因而此处剪切力更大。 

 

图 6 热流密度对温度和壁面剪切力的影响 



图 7(a)和 7(b)分别显示了斑块在主支和分支两种情况在不同热流密度时斑块处的最

高温和平均温度随时间的变化。在脉动血流的影响下，0.68s 时血液流速最快，被血流带

走热量最多因此温度较低，而 0.5s 时则相反。当热流密度增大 60%时，斑块在主支的情

况下最高温升高了 17.7%，而斑块在分支情况下为 19.3%。在热流密度相同时，斑块在

分支情况下斑块处的温度最大值高于斑块在主支的情况，这是由于主支斑块中承受着更

高流速的血液冲刷，换热更为剧烈；然而斑块在分支情况下的平均温度却小于斑块在主

支的情况，这是由于在血管狭窄程度及斑块表面曲率相同的情况下，主支中斑块的表面

积更大，因而进入血管中的热量更多。 
斑块在主支和斑块在分支两种情况下在不同热流密度时的斑块处平均粘度和壁面

剪切力随时间的变化如图 7(c)和 7(d)所示。热流密度从 5000W/m2增大至 8000W/m2时，

斑块在主支情况下血液粘度和剪切力分别减小了为 5.3%和 12.5%，斑块在分支情况下为

4.6%和 13.2%。剪切力在一个心动周期内的变化受脉动血流的影响较大，波形与入口边

界脉动速度波形相似，受血液非牛顿流体特性的影响，在剪切力最低的时刻(0.5s)观察到

最大粘度。血液粘度除了受剪切速率影响外，还具有温度依赖性，在高温条件下血液粘

度呈下降趋势，这表明在本文中涉及的参数范围内，与温度相比，剪切速率对血液粘度

降低的影响可能更大，提示了在磁热疗过程中血管中的血流动力学特性不仅能影响治疗

效果，还会对血液自身的理化特性造成影响，而该影响是否可逆需要进一步的实验证实。 

 
图 7 热流密度对斑块处温度、粘度和剪切力的影响：斑块处的温度最大值(a)、 

平均温度(b)、粘度(c)和剪切力(d)随时间的变化。 

（实线代表斑块在主支的情况，虚线代表斑块在分支的情况。） 

3 结论 



本文采用数值模拟方法研究了磁热条件下不同斑块情况的分叉血管内血液动力学

特性。分析了交变磁场磁感应强度、频率和热流密度对左冠脉前降支动脉血管内血液流

速、压力、剪切力、血液粘度和温度的影响规律，研究结果可为优化磁热疗的治疗参数

及制定预后措施提供理论依据。主要结论如下： 
(1) 随着磁感应强度增大，分叉血管内外侧速度差距减小且涡流程度逐渐降低；分

叉处前后侧的高壁面剪切力也逐渐减小。这表明施加磁场对于改善紊乱的血液流动状态、

保护内皮细胞具有一定的积极意义。 
(2) 外加交变磁场会使管腔内中心处的血液流速、血管壁面的平均剪切速率和剪切

力随时间变化波动，但外加磁场会使由血管壁曲率增大引起的血流紊乱现象得到改善，

因此在实际磁热治疗的过程中需要兼顾两者情况，根据实际情况来选择合适的磁热疗的

磁场参数。 
(3) 随着边界热流密度的增大，血液粘度和剪切力均逐渐减小。剪切力在一个心动

周期内的变化受脉动血流的影响较大，波形与入口边界脉动速度波形相似，受血液非牛

顿流体特性的影响，在剪切力最低的时刻粘度最大。 
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摘要：利用屏气改变呼吸模式有利于调控药物在肺呼吸道内部的沉降，从而提升肺部给药的治疗

效果。本文利用人体肺部 CT图像三维重构得到的支气管模型，采用数值仿真计算了屏气对人体肺部吸

入药物液滴沉积特性的影响。结果表明真实支气管不规则的几何结构以及吸气流量是影响支气管内部

流动以及药物液滴输运与沉积的关键因素。惯性撞击导致大液滴（10μm）更倾向于沉降于支气管分叉

口区域，而小液滴（1μm）则倾向于从出口逃逸进入支气管远端，且增大吸气流量会强化液滴的沉积

率。提高吸气时间可以使更多的液滴逃逸，而屏气则可以在9.5s内将液滴悬浮率降低为初始时刻的10%。

这些结果可以深化屏气对肺部给药影响的认识，并且进一步为肺部给药装置的优化提供指导。 

关键词：肺部给药；颗粒沉积；支气管；传热传质；数值模拟 

 
0 前言 

肺部给药即利用特定给药装置（干粉吸入器或雾化器）将药物通过呼吸道递送到肺

部沉积，从而治疗肺部疾病（哮喘，慢性阻塞性肺病，肺动脉高压等）[1]或者全身性疾

病（糖尿病，精神疾病等）[2]。肺部给药具有药物使用相对剂量低、全身副作用发生率

低，药物起效快等优势[3,4]，因此近些年来得到了制药和医疗保健人员以及研究者越来越

多的关注。 
肺部给药的关键在于让尽可能多的药物颗粒精准到达呼吸道特定区域进行沉积并

吸收。影响药物颗粒在肺部沉积的因素包括药物颗粒特性、呼吸道几何形状和呼吸模式
[5]。粒径和颗粒密度显著影响药物在呼吸道中的沉积机制（惯性碰撞沉积、重力沉积和

布朗扩散沉积），是肺部药物制剂中最常见的考虑因素[6]。研究表明[6,7]粒径大于 5μm 的

颗粒大都以惯性碰撞的方式沉积在上呼吸道内（鼻、咽、喉和气管），并且湍流现象会强

化惯性碰撞沉积；直径在 1μm 至 5μm 之间的中等大小的药物颗粒在支气管内停留时间

较长且速度很小，此时颗粒将以重力沉积的方式沉积在中央和小气道上；直径小于 1μm
的小药物颗粒由于速度很小甚至趋近于 0m/s，将通过布朗运动的方式沉降在肺泡壁面

上。另一方面，由于肺支气管生理结构十分复杂，其总横截面积随分支的增多而增大，

但个体分支直径减小，量级从气管的厘米级到肺泡的微米级不等，这种跨尺度的复杂几

何结构导致其内部流动十分复杂，从而影响到药物颗粒在肺部局部区域的不规则沉积[8]。
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最后，呼吸模式的差异同样会改变药物颗粒的沉积特性。例如，平均停留时间或潮气量

的增加会增强药物在肺中的沉积，而气流的增加减少了药物颗粒平均停留时间，会导致

药物颗粒的总沉积减少[8]。但是调研文献发现，针对呼吸模式尤其是屏气对药物颗粒沉

积的研究较少，这对于揭示肺部药物颗粒沉积机制乃至于肺部给药装置的研发十分不利。 
在仅有的几项针对屏气的研究中，Darquenne 等[9]通过计算表明，在正常重力下屏气

时间越长，1μm 颗粒的总体沉积量更大，但在微重力下则不然。同时，在这项研究中也

很难观察到体内的区域沉积。Inthavong 等[10]首先进行了考虑屏气的数值模拟，但他们没

有清楚地展示其对粒子沉积的影响。Lmai 等[11]的结果表明屏气可有效增加上呼吸道中

5μm 颗粒的沉积，在屏气 10s 后颗粒沉积分数增加到 5 倍以上，而对于 1μm 和 10μm 的

颗粒效果则较差。Horváth 等[12]则研究了屏气对于患者吸入商业干粉气溶胶药物的影响，

结果也证实所研究药物的肺剂量在 11s 秒屏气的情况下可以增加 3.26%-5.5%，在 20 秒

屏气的情况下可以增加 7.53%-25%。需要注意的是，这些研究或者忽略了真实支气管不

规则几何结构的影响，或者未考虑肺部给药装置释放的复杂的药物颗粒粒径分布的影响，

因此均存在一定的局限性。 
鉴于此，本文拟基于人体肺部 CT 图像三维重建得到真实的肺支气管模型。在此基

础上，利用数值模拟研究屏气对人体吸入雾化药物液滴颗粒后在上呼吸道内沉积的影响。

考虑不同吸气流量，吸气时间以及屏气时间对液滴颗粒的输运以及沉积的影响，从而获

得最优化的屏气时间用于指导肺部给药装置的研发。 
1 计算方法 

1.1 几何模型构建 

肺支气管的原始 CT 图像数据来源于肺图像联合采集数据库 LIDC-IDRI，数据集

共包含 636张 512×512 px的断层图像，像素尺寸为 0.6895mm，层距 0.6mm。经过肺支

气管 CT 图像预处理、肺支气管阈值分割、初步三维重建和后处理等过程后，最终得到

如图 1 所示的包含气管到第六级（G0-6）的上支气管模型。重建的支气管模型包含 18
个出口，所有远端气管均被人为加长以减轻边界条件的影响。在后续的计算中，重力方

向为 z 轴的负方向，用于研究重力对肺部颗粒沉积的影响。 

 



 

 

图 1 基于 CT 图像三维重建支气管模型 

1.2 控制方程 

1.2.1 支气管内部气相控制方程 

支气管内的气体为不可压缩的单相牛顿流体，在任意拉格朗日欧拉网格中，不可

压缩的 N-S 方程为[13] 
0u =                                    (1) 

21u u u p u
t





+  = −  + 


                         (2) 

式中， u 是 i 方向的网格速度分量，P 和 和分别是气体的压力以及运动粘度，t 为时

间。 
1.2.2 支气管内部液滴运动方程 
每一个球形、刚性和非旋转的液滴颗粒的运动可以通过求解牛顿方程来确定[14]： 

p
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= + +                          (3) 

式中， pm 为液滴的质量， pu 为液滴的速度， DF 为曳力（惯性力）， GF  为液滴受到

的重力， BF 是与布朗扩散有关的随时间变化的随机扩散力。其中曳力可以定义为  
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cC 为滑移系数, pd 和 p 分别为液滴的直径和密度。 
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其中， g  为空气密度。 

1.3 边界条件 

人体在不同活动状态下的吸气流量以及吸气时间存在一定差异。根据文献[15]，人在

平静呼吸、小负荷运动和剧烈运动时的呼吸流量分别为 15、30 和 60~90L/min。据此本

文选择三种典型的吸气工况（如表 1 所示），用于研究屏气对液滴颗粒在肺支气管内沉积

的影响。支气管入口为速度入口条件，出口则均为压力出口条件且表压均为 0Pa。同时

假设支气管管壁刚性无滑移，也不考虑支气管呼吸过程中的弹性形变。 



 

 

 
 
 
表 1 三种典型的吸气工况 

工况 
吸气流量 

（L/min） 

吸气时间 

（S） 

屏气时间 

（S） 

Case 1 30 0.5 9 

Case 2 60 0.5 9 

Case 3 60 1 9 

假设液滴颗粒为球形，液滴密度为 1000kg/m3，初始时刻液滴在入口截面均匀分布，

且初速度为 0m/s，使液滴颗粒进入流场的速度与气流速度相同。液滴粒径符合

Rosin-Rammler (R-R)分布，最大、最小和平均粒径分别为 10μm，1μm 和 2.3μm。由于支

气管内壁存在大量的纤毛和黏液，液滴颗粒接触到壁面即被粘附，因此壁面设置为“Trap”
边界条件，即颗粒在接触到壁面后速度为 0m/s。此外，通过离散随机游走模型（Discrete 
Random Walk Model，DRW）考虑湍流效应对液滴颗粒运动的影响。同时为了简化计算，

忽略液滴之间的相互作用，例如运动过程的聚并或者破碎等行为。 
为了量化分析液滴在人体支气管内的沉积规律，引入了液滴颗粒沉积率（Deposition 

Rate）和液滴颗粒逃逸率（Escape Rate），定义为： 

                          d

t

NDR
N

=                                 (6) 

                         t d

t

N NER
N
−

=                                (7) 

式中 dN 代表在肺支气管内沉积的液滴颗粒总数， tN 代表进入肺支气管内总的液滴颗粒

物数。 
1.4 数值计算方法 

采用 ICEM 20 进行网格划分并，由于支气管模型较复杂，很难采用结构化网格对其

进行网格划分，故均采用非结构化四面体网格。同时进行边界层网格加密（如图 2a 所示），

从而提高计算精度。为了保证计算模型网格划分的独立性，选取一系列数量的网格并在

截线 a 位置对比其无量纲速度分布（如图 2b 所示）。结果表明，420 万个网格已经可以

满足计算精度要求。使用计算流体动力学仿真软件 FLUENT 20 进行数值仿真计算。使

用 Transition SST 模型求解湍流动能及其耗散方程，采用 PISO 算法处理压力与速度的耦

合，压力插值采用标准(Standard)形式，对能量方程、湍动能方程和湍动能耗散率方程均

采用一阶迎风格式。 



 

 

 

 
（a）                                 （b） 

图 2 （a）气管区域截面网格划分及边界层加密；（b）网格独立性验证 

1.5 模型验证 

考虑到模型的特异性，很难针对液滴在模型内部的沉积特性与相关文献进行对比，

且液滴的运动与沉积特性与气流特性密切相关，因此本文考虑 Phuong 等[16]利用 PIV 实

验测量研究了三种恒定呼吸条件下(7.5、15 和 30 L/min)人体上呼吸道内的流动状态。随

后，他们基于相同的模型进行了 CFD 模拟计算[17]。本文在与文献相同的吸入流量(30 
L/min)条件下进行模型验证，并且计算中使用的湍流模型与 Phuong 等人相同。在气管区

域的三个截面位置(截线 b-d)提取无量纲速度曲线，并与文献数据进行对比，如图 3 所示。

从图 3 可以看出，模拟结果在数值范围和趋势上与文献吻合良好，表明利用该模型在后

续计算液滴输运和沉积方面是可靠的。 

 

图 3 对比文献数据进行模型验证 

2 结果与讨论 

2.1 支气管内部气体流动特性 



 

 

由于颗粒物输运与沉积高度依赖于肺支气管内的气流特征，因此首先需要对吸气过

程中上支气管模型内的流动特性进行研究。在图 4 中分别对比了 case1 和 case2 两种工况

下支气管内部的压力与速度分布。当吸气流量为 30L/min 时，整体压力较小，约为 7Pa
左右，且分布较为均匀。而当吸气流量增大到 60L/min 时，最大压力也增大到 25Pa 左右。

而且在二分叉区域（红色箭头处）存在明显的高压区域，这主要是由于肺气管连续二分

叉的结构特征导致父级气管段主流分流时对分叉口的连续冲击造成，同时可以发现吸气

流量越大，这种冲击现象越明显。 
观察图 4 中的速度分布可以发现，由于真实支气管不规则的几何结构，导致其内部

的速度分布十分复杂。最大速度区域存在于右肺下叶支气管区域，且高速区域一般存在

于支气管的中心区域而低速区域更偏向边界层区域。另外，尽管来自于气管的气流不断

被二分为两股气流，但是由于子级支气管段同样也在逐渐减小，所以下级支气管区域气

流主流速度相对于入口速度反而更大。此外，随着吸气流量逐渐增大，高速区域占比增

大而低速区域则减小，尤其在二分叉区域更加明显。 

 

图 4 不同工况下支气管内部压力与速度分布（T=0.25s） 

图 5 对比了 case1 和 case2 两种工况下支气管内部的流线分布。从整体上看，在靠近

入口的气管区域，流线基本平行分布，随后在分叉口区域分成 2 股进入下一级支气管。

另外，受支气管不规则的几何结构以及弯管曲率的影响，流线在不同区域的稀疏分布以



 

 

及弯曲程度并不相同。在气管分叉口区域（Ⅰ）可以看到，由于气管存在弯曲，导致流

线发生交叉与环绕，表明该区域的气流存在二次流（回流和绕流）。同时，随着吸气流量

从 30L/min 增大到 60L/min，该区域的二次流明显增强。而在靠近左肺下叶的分叉口区

域（Ⅱ）以及右肺上叶的分叉口区域（Ⅲ），吸气流量的增大不仅强化了该区域的二次流

现象，也进一步影响了主流向支气管不同区域分配的比例。 
综合考虑支气管内部不同工况下的流动分布，可以发现真实支气管不规则的几何结

构以及吸气流量是影响其内部流动的重要因素。前者导致支气管内部速度与压力以及二

次流呈现非常复杂的分布状态，而后者的增大则会进一步加剧支气管内部的湍流状态，

两者的综合作用进一步导致支气管内部的液滴运动与沉积变得更加复杂。 

 
图 5 支气管内部流线分布 

2.2 支气管内部颗粒沉积特性 



 

 

图 6 所示为三种工况下液滴颗粒在支气管内部随时间变化的沉积分布示意图。根据

图 4 的分析可以知道在分叉口存在主流的冲击效应，而图 5 则表明分叉口区域容易出现

二次流现象。另一方面，较大的液滴颗粒主要以惯性碰撞的形式沉积，而较小的液滴颗

粒则更多受重力以及布朗扩散的影响沉积，它们在支气管内存在时间更长，因此更倾向

于从支气管出口逃逸。因此在图 6 中可以发现，液滴颗粒更倾向于沉积在支气管分叉口

区域，只有很少部分的液滴到达支气管出口区域，且沉积的基本是粒径比较大的液滴

（10μm），小粒径液滴（1μm）沉积占比较少。 



 

 

 
图 6 不同工况液滴颗粒在支气管内部随时间变化的沉积分布 

另一方面，由于增大吸气流量可以强化支气管内部的湍流效应或者二次流现象，并

进一步增强液滴的惯性碰撞现象，从而增强大液滴在支气管内部的沉积。但是需要注意



 

 

的是，由于 case1 和 case2 的吸气时间较短，而 case2 和 case3 仅仅改变了吸气时间，并

不会改变支气管内部的流动特性，因此在 T=9.5s 时两者的瞬时沉积分布差别并不明显。 
2.3 吸气对支气管内部颗粒沉积的影响 

为了进一步量化和分析不同工况下支气管内部液滴的状态分布，计算得到瞬时液滴

不同状态百分比如图 7 所示。从图中可以直观看出大部分液滴均沉积在上支气管区域，

只有少量液滴可以通过支气管出口逃逸进入支气管远端，同时更少的液滴会悬浮在支气

管内部。另一方面，可以发现当吸气流量为 30L/min 时，T=0.5s 液滴沉积率约为 40%，

而增大吸气流量为 60 L/min 时，液滴沉积率可以增大到 55%左右，表明增大吸气流量确

实可以提高液滴在支气管内部的沉积。此外，增大吸气流量可以将 T=0.5s 时的液滴悬浮

率从约 20%降低到小于 10%。最后，当吸气结束以后，由于此时支气管内部气体处于静

止状态，因此液滴将主要依靠重力进行沉积。少部分液滴颗粒将依靠惯性继续运动，越

大的颗粒能够运动的距离越短，越容易沉积在支气管壁面上。随着时间的推移，将有更

少的小液滴（1μm）由于重力原因沉积在支气管远端或者通过出口逃逸。图 7 表明，屏

气时约有 10%的液滴悬浮于支气管内且随着屏气时间的延长而缓慢降低。 

 
图 7 支气管内部不同状态液滴颗粒随时间变化分布 

为了探究吸气时间对液滴状态的影响并确定最佳的屏气时间，在图 8 中对比了三种

工况下液滴颗粒的沉积率、逃逸率以及悬浮率。从图中可以发现，当吸气时间从 1s 增加

到 1.5s 以后，case3 的逃逸率相比 case2 有一定程度的提升，即增大吸气时间会导致更多



 

 

的液滴进入支气管远端，因此 case3 的沉积率和悬浮率相比 case2 均稍微减小。因此在肺

部给药时，如果药物靶向位置在肺的远端区域（肺泡），可以延长吸气时间从而提升给药

效果。此外，从图中可以看到对于哪些进入上支气管的液滴颗粒，屏气可以有效使悬浮

在支气管内的液滴快速沉降。在 T=9.5s 时，吸气流量为 30/60L/min 时的液滴悬浮率均

已经降为初始时刻（T=0.5s）的 10%左右。综合考虑沉积效果以及人体能够屏气的极限，

我们认为 6S 左右为最佳的屏气时间。 

 
图 8 不同工况下支气管内部的液滴颗粒状态随时间变化的分布 

3 结论 

本文基于 CT 图像三维重构得到的支气管模型，借助数值模拟的方法研究了屏气对

人体肺部吸入药物液滴后沉积效果的影响。得出以下结论：（1）真实支气管不规则的几

何结构以及吸气流量是影响支气管内部流动的关键因素，并进一步影响药物液滴的输运

与沉降。（2）支气管连续二分叉特性以及惯性撞击机制导致大液滴更倾向于沉降于支气

管分叉口区域，且增大吸气流量会强化液滴的沉降。（3）屏气可以有效将悬浮在支气管

内部的液滴通过重力作用沉降在支气管壁面上，并能够在 9.5s 内将悬浮率降低为初始时

刻的 10%。这些结果可以深化屏气对肺部给药强化效果的认识，并为之后肺部给药装置

的优化提供指导。需要注意的是，本文在进行液滴运动与沉积计算时并没有考虑液滴之

间的相互作用（聚并/破碎），因此在后续研究中可以考虑进行耦合计算，从而提高计算

的精确度。 
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摘要：内皮损伤及继发的平滑肌细胞增殖是诱发血管再狭窄的重要原因。在保护内皮层的同时对增生

平滑肌细胞进行热消融治疗，有望获得更好的治疗效果，然而斑块形状不规则且各异。为实现对不规

则斑块的适形加热，我们提出了一种基于多电极阵列以及 NSGA-II 算法的消融新方法，设计了相应的

硬件系统，通过数值计算和 NSGA-II，调节电极电压 V1~V12，冷却温度和流速 Tf, Vf，使内膜保护率、

消融效率和斑块覆盖率最大。最后设计仿体加热实验验证了该新方法的有效性。 

关键词：动脉粥样硬化斑块，适形消融，多电极，NSGA-II  
0 前言 

心血管疾病是危害我国人民健康的关键疾病之一，其中动脉粥样硬化性心血管疾病

是占心血管疾病死亡的 61%[1]。低密度脂蛋白胆固醇通过受损的内皮屏障，与内膜的蛋

白聚糖形成复合物而沉积，继发的平滑肌细胞的增殖迁移和炎症反应会导致动脉血管管

腔狭窄，最终导致冠状动脉疾病和脑血管疾病[2]。斑块形态在不同患者和不同病变部位

以及疾病进展的不同阶段存在差异[3]。实现对不同形态斑块的精确适形消融对于实现动

脉长期通畅和尽量避免再狭窄至关重要。传统上，优化可扩展[4]和顺应性电极配置设计

[5]以及规划单针电极的多次放置策略是实现对肿瘤适形覆盖的射频消融可行方法[6]，适
用于具有对称肿瘤形态或需要长时间治疗的肿瘤。结合当前血管成形术的特点，需要在

尽可能短的时间（1-2min）消融不规则的斑块。 
因此，基于之前穿越式加热的研究[7]，我们提出了一种方法，基于自制的射频发生

器，能同时独立控制的 12 个通道，每个通道有 7 种可选工作状态，采用多电极消融和导

管内循环冷却剂的对流冷却相结合，在短时间内（约 1 分钟）实现动脉粥样硬化斑块的

适形消融。为了进一步确定最优参数，包括各工作电极的电压、冷却剂的流速和温度，

我们采用了 NSGA II（非支配排序遗传算法）[8]来实现最大化斑块消融同时最小化非斑

块区域的热损伤，特别是内膜区域。 
1 研究方法 

1.1 射频多电极热消融系统 

MCMV (multi-channel and multi-voltage) 射频多电极热消融系统治疗系统（图 1c）
包括一台计算机、一个高采样频率的数据采集卡（USB3102A，阿尔泰，中国北京）、一 
个自制的 460kHz 射频信号发生器、一个可调速泵（DC40D-2480A，中科电机）、一个可 

基金项目：国自然基金 51890892 

 



调温度的低温恒温器（DC-6506，上海恒平）和一个表面覆盖电极的球囊导管组成。计 
算机通过 DAQ 调控可调速泵和射频发生器的输出信号。其中，460kHz 射频信号发生器

有 12 个可独立控制的通道，每个通道的信号有 7 种可选择状态，分别是 0，0.2Vm, 0.4Vm, 
0.6Vm, 0.8Vm, Vm以及未接入电路。 

 
图 1 基于多电极和 NSGA-II 实现斑块适形消融的概念图。(a)多电极的热消融模型， (b) NSGA-II 流程

图， (c) 射频治疗系统。 

1.2 热消融模型 

如图 1a 所示，采用一个圆环来模拟球囊导管（壁厚：0.05mm, 内径：2.9mm），导

管外表面均匀等距分布着一圈电极（V1~V12），血管壁及增生的斑块和周围组织位于电极

的外部，冷却介质在导管内流动以降低紧靠电极的血管内膜区域的温度。使用准静态电

场控制方程（1）和热传导方程（2）来描述上述射频消融血管斑块的问题。 
 

 （1） 

 

 
（2） 

σ 为组织电导率（S/m）, V 为电势（V）, ρ、c、k 分别为密度（kg/m^3）、比热容（J/(kg·K)）
和热导率（W/(m·K)）。12 个电极分布在导管的外表面上，并分别施加电压 V1~V12。与

导管接触的表面以及外部组织的外表面是电绝缘条件。 
1.3 NSGA-II算法 

为确定对任一给定斑块的最佳治疗参数，选择带有精英策略的快速非支配排序的遗

传算法 NSGA-II, 因为它对于非线性优化问题具有好的全局优化的性能。具体的，用

L1~L12表示 12 个电极上电压的级别选择，Vm表示最大电压值，对应的 12 个电极上的电

压如公式（3）表示。 



 （3） 

设置最大输出电压为 40V，间隔 0.5V, 冷却水温度为 0.5°C~36.5°C, 间隔 0.5°C, 流
速为 0.8m/s~10.8m/s, 间隔 0.2m/s。对于每个个体的适应度的计算，定义了如下三个指标：

内膜保护率 IP、消融效率 AE 和斑块覆盖率 CA，具体定义如下： 

                   

Pt 和 I 分别表示斑块面积，内膜区域，A 表示消融区域。具体的如图 1b 所示的流

程图。其中交叉概率和变异概率分别为 0.8 和 0.05。初始种群数量为 50，最大迭代次数

为 32。 
1.4 仿体加热实验 

为进一步验证上述方法的有效性，设计仿生物组织的体模加热实验，37°C 水浴模拟

在体的恒温环境，将利用 NSGA-II 得到的最优治疗参数输入到多电极射频治疗系统，加

热 1min, 利用仿生物组织的体模加热变性会产生凝固性坏死的变白区域，变性温度与细

胞致死温度接近[9, 10]，为 58°C。具体实验装置如图 2b 所示。 

 
 图 2 仿体加热实验图，(a) 用于验证射频系统功能的实验装置，(b) 用于验证算法的实验装置。 

2 研究结果 

2.1 MCMV系统验证和热消融模型验证 

2.1.1 MCMV系统验证 

为测试 MCMV 系统同时输出 5 种不同大小电压的能力，设计了如图 2a 所示的仿生

物组织的体模加热实验，实验结果如图 3 所示，可同时观察到 5 种不同的效果。此外，

为定量化测量系统输出误差，通过示波器（Keysight DSOX4024A）测量了不同最大电压

设定值，测量电压与理论值的结果如表 1 所示，除最大电压设定为 5V 时，实际测量值

与理论计算值的相对误差小于 10%。 

 
图 3 仿体加热 1s 后的结果，Vm=15V。 



表 1 不同最大电压设定值 Vmset的测量值以及与理论值的相对误差 

Level Vmset = 5V Vmset = 
10V 

Vmset = 
15V 

Vmset = 
20V 

Vmset = 
25V 

Vmset = 
30V 

Vmset = 
35V 

Vmset = 
40V 

0 0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

0/0 
(0%) 

1 0.89/1[1] 
(11.0%) 

1.84/2 
(8.0%) 

2.81/3 
(6.3%) 

3.8/4 
(5.0%) 

4.75/5 
(5%) 

5.67/6 
(5.5%) 

6.64/7 
(5.1%) 

7.61/8 
(4.9%) 

2 1.76/2 
(12.0%) 

3.7/4 
(7.5%) 

5.62/6 
(6.3%) 

7.54/8 
(5.8%) 

9.46/10 
(5.4%) 

11.37/12 
(5.3%) 

13.29/14 
(5.1%) 

15.22/16 
(4.9%) 

3 2.65/3 
(11.7%) 

5.54/6 
(7.7%) 

8.45/9 
(6.1%) 

11.3/12 
(5.8%) 

14.22/15 
(5.2%) 

17.1/18 
(5.0%) 

19.95/21 
(5.0%) 

22.82/24 
(4.9%) 

4 3.54/4 
(11.5%) 

7.4/8 
(7.5%) 

11.24/12 
(6.3%) 

15.1/16 
(5.6%) 

19/20 
(5.0%) 

22.8/24 
(5.0%) 

26.63/28 
(4.9%) 

30.4/32 
(5.0%) 

5 4.6/5 
(8.0%) 

9.6/10 
(4.0%) 

14.6/15 
(2.7%) 

19.6/20 
(2.0%) 

24.6/25 
(1.6%) 

29.6/30 
(1.3%) 

34.6/35 
(1.3%) 

39.6/40 
(1.1%) 

 
2.1.2 热消融模型验证 

如图 4 所示，为仿生物组织的体模加热实验验证模型的结果。T1_exp，T2_exp，
T3_exp，T1_sim，T2_sim 和 T3_sim 表示实验和数值模型中 T1、T2 和 T3 点的温度。T1、
T2 和 T3 位于距离导管外表面电极 1.59mm、2.78mm 和 3.88mm 的位置。 
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图 4 热消融模型验证图 
2.2 不同形态斑块的消融结果 

基于文献中给定的斑块形状以及厚度等范围[11-15]，对斑块厚度和周向弧度进行扫

描得到如下 15 种斑块（图 5 中黄色区域），为尽可能保护内膜，同时消融血管斑块，我

们定义，当内膜保护率超过 90%时，内膜保护率 IP、消融效率 AE 和斑块覆盖率 CA 的

权重设置为 1：1：1，反之，当内膜保护率低于 90%时，提高内膜保护率 IP 为 1.1，最



后基于归一化的值选择最优的治疗参数。 

 

图 5 15 种厚度和弧度不同斑块的优化结果，红色线为理论计算的消融区域。 
表 2 15 种厚度和弧度不同斑块的内膜保护率 IP、消融效率 AE 和斑块覆盖率 CA 

斑块 内膜保护率(IP) % 消融效率(AE) % 消融覆盖率(CA) % 

S1 89.89% 95.42% 89.84% 
S2 94.92% 85.47% 86.43% 
S3 98.00% 90.81% 73.43% 
S4 88.03% 89.48% 72.93% 
S5 89.08% 84.58% 69.91% 
M1 87.93% 90.58% 91.71% 
M2 85.06% 94.14% 91.50% 
M3 95.77% 88.29% 85.12% 
M4 99.67% 94.24% 92.91% 
M5 84.77% 97.48% 86.59% 
L1 90.62% 94.23% 91.25% 
L2 92.68% 97.74% 84.56% 
L3 94.20% 96.03% 78.25% 
L4 88.37% 94.41% 78.87% 
L5 85.77% 91.85% 80.79% 
均值 90.98% 92.32% 83.61% 

 
 进一步考虑斑块的周向厚度的不均匀性，我们生成了三种厚度分布不规则的斑块形



状，具体地如图 6 所示。 

 

图 6 三种不规则斑块的优化结果，红色线为理论计算的消融区域。 
表 3 三种不规则斑块的内膜保护率 IP、消融效率 AE 和斑块覆盖率 CA 

斑块 内膜保护率(IP) % 消融效率(AE) % 消融覆盖率(CA) % 

a 85.75% 82.62% 84.21% 
b 90.76% 89.82% 75.49% 
c 87.31% 82.49% 87.45% 

均值 87.94% 84.98% 82.38% 

 进一步考虑斑块中不同的脂质含量，对于脂质含量为 0%，25%，50%，75%，100%
的情况如图 7 所示。 

 

图 7 不同脂质含量时斑块的优化结果，红色线为理论计算的消融区域。 
表 4 不同脂质含量时内膜保护率 IP、消融效率 AE 和斑块覆盖率 CA 

脂质含量 内膜保护率(IP) % 消融效率(AE) % 消融覆盖率(CA) % 

0% 88.63% 83.28% 90.00% 
25% 71.22% 91.40% 75.62% 
50% 67.45% 84.95% 81.38% 
75% 68.70% 88.81% 80.38% 
100% 66.67% 91.27% 84.86% 
均值 72.53% 87.94% 82.45% 

 
2.3 仿体加热实验验证结果 



本文使用两种斑块形状验证了上述方法，如图 8 所示。一个斑块的最大厚度为

1.58mm，角度为 155°。另一个斑块的最大厚度为 1.00mm，角度为 92°。橙红色圆表示

血管管腔。黄色曲线所包围的区域表示斑块，即期望的消融区域，而白色区域是实际的

消融区域。可看出白色区域大致与斑块匹配，但内膜区域仍然存在部分过消融。 

 
图 8 仿体加热实验验证方法有效性。比例尺，1cm。 

 
3 讨论分析 

在本研究中，我们开发了一种基于 MCMV（多通道和多电压）射频系统的穿透适形

加热方法。该射频系统可以通过 12 个独立可控通道同时输出七个电压级别。对于厚度范

围在 0.73mm~2.69mm、弧度范围在 92°~ 292°的斑块，平均内膜保护率 IPmean、消融效率

率 AEmean和覆盖消融率 CAmean分别为 90.98%、92.32%和 83.61%。然而，含有脂肪的斑

块的内膜保护率 IP 显著降低，约为 72.53%。这是由于脂肪对射频电流传输的阻抗造成

的。为了进一步验证该方法，我们设计了仿体加热实验，实验结果显示消融区域与斑块

形态大体相匹配。 
本研究仍存在一些局限性。首先，由于缺乏关于斑块形态的临床数据，本研究中的

各种斑块形状是根据文献中参考的斑块厚度、内膜厚度和弧度范围进行随机生成的。此

外，为简化正向计算模型、缩短计算时间和减少计算成本，使用了二维有限元模型来模

拟多个电极的组织加热。未来，开发更快速的三维多电极有限元计算方法或整合机器学

习方法以减少计算成本，提高计算效率，将有助于将该方法的适用性扩展到临床领域。 

4 结  论 

本研究基于多电极和 NSGA-II 开发了一种穿透性适形加热方法。多电极连接到自制

的 MCMV（多通道和多电压）射频系统，通过 12 个独立可控通道同时输出七个电压级

别。理论上，对于厚度范围在 0.73mm~2.69mm、弧度范围在 92°~292°的纤维性斑块，

平均内膜保护率 IPmean、消融效率率 AEmean和覆盖消融率 CAmean分别为 90.98%、92.32%
和 83.61%。仿体加热实验显示消融区域与斑块形态基本相匹配。进一步的研究中，将会

在离体或活体动物动脉实验中验证改方法的有效性。 
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摘要：本文建立了动脉粥样硬化斑块射频消融的有限元仿真模型，分析了不同电极参数设置下的电场、

能量沉积（SAR）、温度场分布，并借助 Arrhenius 模型定量描述了热损伤效果，计算了热损伤体积。得

到以下结论：射频的 SAR 主要集中在斑块的纤维帽，电极间距越大 SAR 分散在双电极周围的趋势越明

显。受表面冷却作用热量被大量带走，最高温度点位于脂质池中，避免了纤维帽的热损伤。电极电压越

大间距越小，越容易造成正常组织温度过高而造成损伤，电压越小间距越大，射频能量不集中，越容易

达不到消融效果。 

关键词：动脉粥样硬化，射频消融，有限元模拟，再狭窄，热损伤预测 

 
0 前言 

动脉粥样硬化是一种最常见的心血管疾病，常见于大、中型动脉中，是心血管疾病

和中风的主要原因
[1]
。其发病机理尚不明确，普遍认为是由于吸烟 、高血压等条件下造

成的血管内皮损伤而引发炎症反应，最终导致动脉壁变硬和管腔狭窄。目前治疗手段主

要有三种，分别是：药物治疗、外科血管旁路移植术、经皮腔内血管成形术（PTA）
[2-5]

。

但是药物治疗靶向差、效果低，外科旁路移植术难度大、风险高，PTA 方法受应力影响

容易引起腔内再狭窄化。 

最近一种新的治疗策略被提出，通过射频结合球囊装置可以选择性的杀伤斑块，并

且不对正常组织造成损伤，从而避免再狭窄化的问题。研究表明，射频球囊血管成形术

可以有效消融动脉粥样硬化斑块，打开闭塞的血管，融合剥离的血管介质
[6]
。然而，由

于目前的热技术不可避免地使内皮细胞过热，再狭窄仍然存在
[7, 8]

。血管斑块的表面是由

一层非常薄的纤维帽包裹，厚度大概在 0.02-0.4mm左右
[9]
。纤维帽是由富含胶原的基质

和内皮细胞覆盖的平滑肌细胞组成
[10]

，射频加热过程能量集中在表面导致纤维帽被损伤，

损伤引发炎症反应，包括巨噬细胞和淋巴细胞聚集。在此过程平滑肌细胞激活并增殖，

脂质沉积和结缔组织增生，导致动脉粥样硬化和再狭窄。 

基于此，有研究考虑在射频电极与斑块接触表面施加冷对流，以防止斑块纤维帽上

的内皮细胞过热损伤进而引发炎症反应并造成狭窄化
[11]

。由于此方案要求既保证达到合

适的消融深度，又要保证内皮细胞不受破坏，实现选择性消融斑块的效果，因此温度场

的分布和监测至关重要。 
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本研究建立了射频消融结合冷对流的有限元仿真模型，分析了不同电极参数设置下

的电场、SAR、温度场分布，并借助 Arrhenius 模型定量描述了热损伤效果，计算了热损

伤体积。这将为后续动脉粥样硬化斑块的射频消融治疗提供理论指导。 

1 计算方法 

1.1 几何模型 

如图一 A，B 所示的几何结构模仿了真实的髂动脉粥样硬化，并且假定沿轴向面对

称。髂动脉（CIA）管腔半径(不包含斑块)为 Rlum=4mm,血管内膜、中膜、外膜的厚度分

别为 Tin=0.15mm、Tmed=0.46mm、Tadv=0.44mm。血管总长度设置为 L=30mm，斑块长度

为 l=15mm。纤维帽肩半径为 Rfc=8.13mm，纤维帽厚度为 Tfc=0.2mm，脂质核心最大厚

度为 Tlc=5mm。正负双电极作为射频加热源被采用，长约为 4mm，宽为 1.5mm，双电极

间距设置了 W=2、3、4mm。 

 
图 1 动脉粥样硬化斑块的几何模型 

1.2 控制方程及边界条件 

1.2.1电学模型 

在本研究中，首先要求解的是电学模型，确定所应用的电场对温度分布的贡献，然

后是热学模型。对于所使用的 460KHz 低频 RF，Maxwell’s 方程可以简化成 Laplace’s 方
程: 

∇(𝜎 · ∇ϕ) = 0 (1) 
其中，𝜎是组织内电导率（S·m-1），ϕ是组织内电势（V）。 
对于电学边界条件我们考虑：1）在上述双电极工况中，其中一个电极电势设置为

35、40、45V，另一个电极设置为 0V；2）除去双电极和斑块接触区域外，其他内表面

区域均为电绝缘，即电流密度的法向分量为 0； 
在髂动脉中，单位体积内的能量沉积率Q𝑒可以用如下方程计算： 

Q𝑒 = 𝜎𝐸2 (2) 
其中，E 代表电场矢量（V·m-1）。随后电场模型和传热模型耦合，通过将Q𝑒作为内

热源项带入传热方程中去。 
1.2.2生物传热模型 



温度分布通求解热电耦合的传热控制方程获得，方程（3）如下： 

ρc
∂T

∂τ
= ∇ · (k∇T) + Q𝑒 (3) 

ρ 代表组织密度（kg·m-3）,c 是比热（J·kg-1K-1），T 是温度（K），τ是时间（s）,k 是

导热系数（W·m-1K-1）。 
热边界条件我们考虑了两个主要方面：1）射频导管和斑块接触区域施加了对流边界

条件，模拟冷却水对内皮细胞的冷却保护。2）另外血管腔内的血流效应（除射频导管和

斑块接触区域）也会带走部分热量，不能忽视。接触区域①代表冷却对流区域，由公式

（4）表示。②③表面代表血流对流边界，由公式（5）表示。 
              ①   q1 = h1(𝑇𝑠 − T𝑒𝑥𝑡) (4) 

        ②③  q2 = h2(𝑇𝑤 − 𝑇𝑏) (5) 
④           𝑞3 = 0 (6) 

h1和h2代表着表面对流换热系数，h1 = 1200（W·m-2K-1）[11]、h2 = 20（W·m-2K-1）
[12]。𝑇𝑠和𝑇𝑤分别是导管和斑块接触区域的温度和血管内膜壁面温度，T𝑒𝑥𝑡和𝑇𝑏分别是冷

却水温度和血液温度，T𝑒𝑥𝑡 = 20℃、𝑇𝑏 = 37℃。为模拟整个传热过程，初始温度设为 37℃，

血管外表面设为绝热，加热持续时间为 100s。上述模型中所需的材料属性包括：血管壁

和纤维层σ1、k1、ρ1、c1;斑块脂质池σ2、k2、ρ2、c2，分别见表格 1。 
1.2.3生物热损伤模型 

RF 加热致使斑块发生不可逆热消融，本研究引入了 Arrhenius 模型来定量描述斑块

热消融效果。Arrhenius 模型考虑了组织温度和热消融时间的累积效应，描述了生物组织

的细胞活性与温度和暴露时间的指数关系，具体表达式如下[13]： 

Ω(τ) = ln {
𝐶(0)

𝐶(𝜏)
} = ∫ 𝐴𝑒

−𝐸𝑎
𝑅𝑇(τ)𝑑𝑡

𝜏

0

(7) 

α(τ) = 1 − 𝑒−Ω(𝜏) (8) 
其中Ω(τ)代表组织坏死程度，𝐶(0)表示未加热前生物组织未受损细胞的比例，𝐶(𝜏)

表示 𝜏时刻组织中未受损细胞的比例。热损伤系数α(τ)表示受损细胞所占比例。 τ为加热

时间，单位为 s, A 为频率因子，单位为(s-1)， Ea为不可逆反应的活化能，单位为(J·mol-

1)， R 为通用气体常数,R = 8.314 (J·mol-1K-1)，T(τ)为τ时刻的绝对温度（K）。假设动脉

粥样硬化斑块热损伤的参数 A 和 Ea 分别为 1.823×1051（s-1）、3.27×105（J·mol-1）[14]，

血管壁的 A 和 Ea分别为 5.6×1063（s-1）、4.0×105（J·mol-1）[15]。当热损伤Ω达到临界值

4 时，经过持续加热，生物组织内 98.2%的细胞发生坏死，并开始产生不可逆的损伤。热

损伤体积可通过方程（9）计算： 

V = ∭ 𝑑𝑉
Ω

(Ω ≥ 4) (9) 

1.3 网格无关性验证 

仿真采用了不同的计算网格数以进行网格无关性验证。如图 2A,当网格数大于 12×
104时计算域内最大温度值趋于平稳。为平衡计算效率和准确性，最终选择了 12×104的

网格数进行计算，如图 2B。 



 

图 2 （A）网格无关性验证（B）模型采用的网格(12 × 104个网格单元) 

 

表格 1 材料属性 

 导热系数 
k（W/（m*K）） 

密度 
ρ

（kg/m3） 

热容 
c（J/(kg*K)） 

电导率 
σ（S/m） 

血管壁和纤维帽 0.48 1102 3400 0.5 
脂质池 0.22 916 2300 0.09 

 

2 结果与讨论 

2.1 电场和 SAR分布 

图 3 所示为电极电压在 40V 下，电极间距分别为 2、3、4mm 的电场和 SAR 分布。

可以发现，电场强度主要集中在两贴片之间以及贴片周围区域，贴片内部几乎不存在电

场强度。随着电极间距增大，场强集中在贴片四周，电极之间场强变小，场强呈现两极

分布。从 SAR 分布图上看，能量沉积主要分布在纤维帽层，脂质层能量沉积要小很多，

主要原因是脂质层比纤维层的电导率小很多。另外，间距越小 SAR 更集中，当间距增大

到 4mm 时 SAR 主要分布在双电极周围呈现更分散。 



 
图 3  40V 下间距为 2、3、4mm 电场和 SAR 分布 

2.2 温度及热损伤分布 

在实际进行射频消融时，由于斑块的纤维帽以及周围正常血管壁受热损伤后可能引

发炎症反应进而造成斑块的再狭窄化，需要时刻关注温度场在血管斑块中的分布。探究

了在不同电压和电极间距下加热 100s 后的温度分布，如图 4（a）、(b)所示。电压为 35V
时几乎没有任何消融效果，间距为 3、4mm 时脂肪层几乎看不到 50℃等温线，2mm 间

距下的 50℃温区范围很小。电压为 45V 时，50℃温区超出了脂质层，扩展到了纤维层和

内膜层，会对正常组织造成不可逆损伤；电压为 40V 时，仅仅 2mm 间隔会造成高温扩

散到纤维帽，3、4mm 间隔有良好的消融效果，但 3mm 间隔的消融区域更大。 
 

(a) 



 

（b） 

 

（c） 

图 4 加热 100s 后，不同电压和电极间距下的温度分布:（a）截面 1（b）沿着血管中心轴截面（c）

二维截线 X=0 



如图 4（c）所示，可以发现最高温度点均位于脂质池，这主要归因于表面冷却作用

带走了大量沉积在纤维帽表面的热量，从而避免了纤维帽的热损伤。40V 电压电极间距

3mm 下可以保证纤维层和正常血管壁的温度不超过 50℃。我们顺势提取了热损伤分布

和体积，如图 5 和表格 2 所示。图 5 中最内层部分为发生了不可逆热损伤的区域，再往

外一层为 50℃等温线，从图中可以看到 40V、3mm 电极参数下可以达到最好的消融效

果，45V、3mm 下纤维层及血管壁发生了热损伤，而 35V、3mm 下的消融区域非常小。

40V、3mm 下的热损伤体积为 28.642𝑚𝑚3，其余电极参数下消融区域超出脂质池范围或

者消融区域过小，均未达到理想的消融效果。 

 

图 5 热损伤分布图 

表格 2 热损伤体积 

热损伤体积/𝑚𝑚3 35V  40V 45V 

2mm 18.594 43.459 74.146 
3mm 0.56939 28.642 68.761 
4mm 0 6.9414 58.777 

 

3 结论 

本文建立了动脉粥样硬化斑块射频消融的电学及传热模型，借助有限元仿真工具

COMSOL 研究了不同电极参数下的热消融效果。得出以下结论：（1）射频的能量 SAR
主要集中在斑块的纤维帽，并且电极间距越大 SAR 分散在双电极周围的趋势越明显。

（2）受表面冷却作用热量被大量带走，最高温度点位于脂质池中，避免了纤维帽的热损

伤。（3）电极电压越大间距越小，越容易造成正常组织温度过高而造成损伤，电压越小

间距越大，射频能量不集中，越容易达不到消融效果。这些结果可以深化了解动脉粥样

硬化斑块射频能量沉积和传热过程，并可以为之后的优化消融效果提供指导。 
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摘要：激光诱导热疗(LITT)是一种微创式肿瘤治疗手段，获取生物组织瞬态温度场是研究 LITT 的关键。

本文针对 LITT 过程中生物组织瞬态温度场无损重构问题，采用阶跃响应函数作为温度预测模型，建立

了一种模型预测反演方法，利用组织表面的温度测量信息，通过滚动优化反演组织表面的激光强度，

进一步，利用反演得到的激光强度作为输入求解生物传热方程实现生物组织瞬态温度场的无损重构。

通过数值试验，研究了激光辐照形式和测量误差对重构结果的影响。 
关键词：传热反问题；肿瘤热疗；温度场重构；模型预测  
 
0 前言 

热疗是一种微创式肿瘤治疗手段，由于其副作用小、治疗效果好、与其他临床手段

兼容性好等优点，因而受到广泛的关注[1-3]。肿瘤热疗是利用外加物理能量激励生物组织

产生热效应，从而实现体内肿瘤的热消融[4]。常见的外加热源包括有微波、激光、超声

等，其中激光具有良好的方向性、相关性和单色性，可以实现良好的定向加热治疗[5]。

因此，激光诱导肿瘤热疗是一种很有前景的替代传统手术治疗肿瘤的方法[4, 6]。 
肿瘤热疗过程对组织温度场的要求十分严格，通常需要将肿瘤组织温度升高到凝固

温度 43°C 以上以杀死癌细胞，同时保持周围健康组织的正常温度不高于 41°C[7]。因此，

在激光诱导热疗过程中，实时地监测生物组织内部瞬态温度场对于肿瘤热疗至关重要。 
对于生物组织内部温度场，无法通过直接测量的方式全部获得，而组织表面的温度

容易测量得到，因而可以基于表面温度测量信息和传热模型，利用传热学反问题方法重

构得到生物组织的瞬态温度分布，从而实现组织内部温度场的无损重构。 
传热学反问题（IHTP）是指利用传热系统的其它已知条件，根据系统能够观测到的

部分信息，反演系统的内部特征或热边界条件[8]。近年来，IHTP 广泛应用于生物组织温

度场的重构[9-13]。Yang 等[11]采用共轭梯度法重构了激光诱导肿瘤热疗过程中组织表面的

激光入射强度，进而对组织内部温度和热损伤区域进行预测。Lee 等[12]利用组织内部温

度作为测量信息，采用共轭梯度法对生物组织表面不同形式的热流进行了重建。Sun 等
[13]采用分散模糊推理方法重构了激光诱导肿瘤热疗过程中组织表面空间分布的激光强

度和组织内部温度场。在上述重构过程中，需要求解目标函数梯度分布或反复推演传热
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过程正反问题，计算过程复杂且耗时较长。 
本文建立了一种模型预测反演方法对肿瘤热疗过程中生物组织温度场进行重构。首

先基于阶跃响应函数建立测量点的温度预测模型。然后，在预测模型的基础上建立一种

模型预测反演方法，利用组织表面的温度测量信息，通过滚动优化反演组织表面的激光

强度，进一步，利用反演得到的激光强度作为输入求解生物传热方程，实现生物组织瞬

态温度场的无损重构。 
1 生物组织传热系统 

考虑一个二维生物组织中的激光诱导肿瘤热疗问题。红外激光诱导肿瘤热疗物理模

型如图 1。  
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图 1 简化的激光诱导肿瘤热疗物理模型 

激光辐照下生物组织温度场 ( ), ,T x y t 采用 Pennes 传热方程表示[14]： 

 ( ) ( )2
p b m laser

, ,
, ,   0 ,  0x y

T x y t
c T x y t Q Q Q x L y L

t
 


=  + + +    


 (1) 

式中，、cp和分别为生物组织密度、定压比热容和导热系数；t 表示时间；Qb、Qm和

Qlaser分别为由于血液流动、生物体新陈代谢和吸收激光能量产生的热量。 
血液流动引起的换热量 Qb： 

 ( )( )b b b p,b , ,   0 ,  0b x yQ w c T T x y t x L y L= −      (2) 

式(2)中的 wb为血液灌注率，Tb为血液温度。 
在激光诱导热疗过程中，肿瘤区域注射金属纳米颗粒溶液可以提高局部区域对激光

的吸收作用。基于 Beer-Lambert 定律，在激光诱导的纳米颗粒辅助肿瘤热疗过程中生物

组织吸收外部激光产生的热量为[15]： 

 ( ) ( ) ( )( )laser a a s, exp   0 yQ y t I t y y L  = − +     (3) 

式中，I 表示激光强度，μa和 μs分别表示组织的吸收系数和散射系数。 
生物组织传热的初始值和边界条件为： 

 ( ) ( )0, ,0 ,    0 ,  0x yT x y T x y x L y L=      (4) 



 

 ( ) ( ) ( )( ), ,
, ,   0 ,  a x y

T x y t
I t h T x y t T x L y L

y



− = − −   =


 (5) 

 ( ) c, ,    0,  0 yT x y t T x y L= =    (6) 

 ( ) c, ,    0 ,  0xT x y t T x L y=   =  (7) 

 ( ), ,
0   ,  0x y

T x y t
x L y L

x



− = =  


 (8) 

式中，T0表示初始温度，h 表示对流换热系数，Ta表示环境温度，Tc表示人体内部温度。 
2 生物传热过程模型预测反演方法 
2.1 生物组织传热过程预测模型 
2.1.1 阶跃响应预测模型 

对于上述的生物传热系统，给定时间步长t，定义在当前时刻 tk激光强度 I 对温度

场 ( ), ,T x y t 的 N 步预测向量 ( )pre ,N k x yT ： 

( ) ( ) ( ) ( )pre pre pre pre T
| 1 2, [ , , , , , , , , , ]N k k k k Nx y T x y t T x y t T x y t+ + +=T  

其下标 |N k 表示在 tk时刻对未来 N 个时刻的温度预测； =   {1,2, , }k n kt t n t n N+ +   ， 。 
根据叠加原理[16]，建立生物组织温度场阶跃响应预测模型： 

 
prepre

|| ( , ) ( , ) ( , )N kN k kx y x y x y= +  T T A I  (9) 

在式(10)中， |

pre
( , )N k x yT 为温度场的零输入响应向量，即未受I(tk), I(tk+1), …, I(tk+N-1)

作用的温度预测向量； kI 为激光功率 I 的 N 步时序增量向量；A(x, y)为单位阶跃响应系

数矩阵： 

( ) ( ) ( ) ( )pre pre pre pre T
1 2, [ , , , , , , , , , ]N k k k k Nx y T x y t T x y t T x y t+ + +=T  ，, 

( ) ( ) ( ) T
1 1Δ [Δ ,Δ , ,Δ ]k k k k NI t I t I t+ + −=I ， 
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2 1
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A ， 

其中的 ( , , ) ( , , ) ( )x y t T x y t I t =    ，为系统温度场的单位阶跃响应函数。 
2.1.2 阶跃响应函数模型 

为确定式(9)中的单位阶跃响应矩阵 A(x, y),将方程组(1)-(8)对输入 I(t)求导，阶跃响

应函数 ( ), ,x y t  满足下列的阶跃响应方程： 
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由方程组(1-a)-(8-a)可知，系统的阶跃响应函数 ( ), ,x y t 与温度场 T(x, y, t)和输入热

源 I(t)无关，因此可以在反演前进行离线计算。这里采用有限元法解方程组(1-a)-(8-a)获
得阶跃响应函数 ( ), ,x y t 的离散值，进而确定传热系统的阶跃响应矩阵 A(x, y)。 
2.1.3 阶跃响应预测模型验证 

将阶跃响应模型的预测温度响应与文献中的预测温度响应进行对比，对阶跃响应模

型进行验证。生物组织物性参数与文献[17]设置相同。根据文献[17]的试验条件，入射激

光强度分别为 I0 = 5000 W/m2和 I0 = 10000 W/m2。组织的初始温度, 血液温度，人体温度

和环境温度分别设置为 T0 = 35 ℃，Tb = Tc = 37 ℃和 Ta = 25 ℃，对流换热系数为 h = 5 
W/(m2·℃)。 

阶跃响应模型的预测温度响应与文献[11]中的预测温度响应对比如图 3。从图中可以

看出，阶跃响应模型的预测温度响应与文献中的吻合良好，证明了本文建立的阶跃响应

预测模型的可靠性。 
2.2 基于生物传热过程预测模型的反演方案 
2.2.1 反问题优化性能指标 

对于每一个时刻 tk，需要确定从该时刻起的 N 个输入增量 1 1, , ,k k k NI I I+ + −   使系

统在其作用下，测点 m 处在未来 N 个时刻的温度预测值 pre
N kT 尽可能地接近其温度测量值

mea
N kT 。对应的优化性能指标为： 

 ( ) ( ) ( )( ) ( ) ( )( )T
mea pre mea pre Tmin , , , ,k m m m m m m m m k kN k N k N k N kJ x y x y x y x y  = − − +  I T T T T I I (10) 

式中， ( ) ( ) ( ) ( )mea mea mea mea T
1 2, [ , , , , , , , , , ]m m m m k m m k m m k NN k x y T x y t T x y t T x y t+ + +=T ，是测点处



 

的测量温度时序向量；α 是正则化参数。 
2.2.2 滚动优化反演 

利用上述建立的生物组织传热过程温度预测模型和优化性能指标，对激光强度 I(t)
进行滚动优化反演。 

将式(9)代入式(10)，对入射激光强度时序向量 kI 求导，并令 ( ) 0k kdJ d  =I I ，

得到入射激光强度时序向量 kI 的最优估计值： 

 ( ) ( )( ) ( ) ( ) ( )( )1 preT T mea, , , , ,N kk m m m m m m m m m mN kx y x y x y x y x y
− 

 = + −
  

I A A Ψ A T T  (11) 

式中Ψ 为 N 阶单位矩阵。 
在当前时刻 tk，根据式(11)反演即时激光强度增量 kI 。到下一时刻，按同样的优化

方法求得 1kI + ，此所谓“滚动优化”的策略。由式(11)可知，tk时刻的入射激光强度 kI

的最优值为： 

 ( ) ( )( ) ( ) ( ) ( )( )1 preT T mea, , , , ,N kk m m m m m m m m m mN kI x y x y x y x y x y
− 

 = + −
  

Φ A A Ψ A T T  (12) 

其中  1,0, ,0=Φ 。 

上述的系统测量温度预测模型和激光强度滚动优化反演方案相结合，构成了生物组织传

热过程的模型预测反演方法。 
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图 2 生物传热系统的阶跃响应模型验证：(a) 激光强度 I0 = 5000 W/m2，(b) 激光功率 I0 = 10000 W/m2 

2.3 模型预测反演方法的计算流程 

模型预测反演方法按下列流程反演入射激光强度 I(t)和重构温度场 T(x, y, t)： 
步骤 1：根据生物组织传热基本方程建立阶跃响应函数模型，构造激光辐照生物组

织传热阶跃响应函数模型并离线确定阶跃响应矩阵 A(x, y)； 
步骤 2：对当前时刻 tk，根据式(9)，建立测点处温度的阶跃响应预测模型； 
步骤 3：利用测量温度时序向量 mea

N kT 和预测温度时序向量 pre
N kT ，根据式(11)通过滚动

优化获得 I(t)的时序增量向量 kI ； 



 

步骤 4：利用 I(t)的时序增量向量 kI ，通过式(12)获得当前时刻 tk的入射激光强度

增量 kI ； 
步骤 5：利用 tk时刻的入射激光强度 kI ，根据式(9)对测点 m 处的温度进行预测，

获得[tk+1, tk+N+1]时间区间内测点m处的预测温度时序向量 pre
1N k +T  ，取 tk =tk+1，返回步骤 2。 

3 数值试验结果及讨论 
3.1 数值试验条件 

生物组织传热模型如图 1 所示，组织结构参数 Lx = 0.02 m 和 Ly = 0.01 m，肿瘤组织

的结构参数 LAD = 0.01 m 和 LAB = 0.005 m。生物组织的物性参数见文献[4]，组织的初始

温度,人体温度和环境温度分别为 T0 = 35 ℃，Tb = Tc =37 ℃和 Ta = 25 ℃；对流换热系数

h = 5 W/(m2·℃)。通过做网格无关性试验，取离散网格数为 S =12596，时间步长为 0.1 s。
测点布置在图 1 所示的 D 点。 

假定组织表面激光辐照形式分别为以下的三种形式： 

Case 1: ( ) 25000 W/m   0 s 60 sI t t=    (13) 

Case 2: ( ) ( ) 26000 exp 0.01  W/m    0 s 60 sI t t t=  −    (14) 

Case 3: ( )

2

2

2

2000  W/m    0 s 10 s
6000  W/m    10 s 30 s    
3000  W/m    30 s 60 s

t
I t t

t

  


=  


 

 (15) 

在实际工程中，测量误差是不可避免的。引入随机标准差来研究重构结果的可靠性。

具有随机误差的测量结果表示为： 

 ,mea ,exa
k k

s sT T = +  (16) 

式中， ,mea
k

sT 为空间点 s 在 k 时刻的测量结果； ,exa
k

sT 为空间点 s 在 k 时刻的精确值。为

区间[-2.576, 2.576]内服从标准正态分布的一组随机数；σ为温度测量误差的标准差。 

为了评估重构结果的准确性，引入重构结果的均方根误差 ξ 和平均相对误差 η： 

 ( )2
,rec ,exa

1 1

1
1

K S
k k

s s
k s

T T
K S



= =

= −
 −   (17) 

 ( )2
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1 1

1 100%
1
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= =

= 
 −   (18) 

式中，K 为仿真时域； ,rec
k

sT 为空间点 s 在 k 时刻的重构结果。 
3.2 激光辐照形式对重构结果的影响 

在热疗过程中，提高生物组织内部局部区域的温度均匀性，降低正常组织热损伤是

肿瘤热疗的关键。选取恰当的激光辐照形式，可使肿瘤区域温度更均匀化，达到理想的



 

生物组织温度分布，有效降低热疗过程中对正常组织的热损伤[10, 18]。 
分别取入射激光强度 I 为式(13)-(15)的三种形式，研究激光辐照形式对重构结果的影

响。 
激光强度的重构结果如图 3。不同激光辐照形式下的温度场重构结果如图 4~图 6。

表 2 给出了不同激光辐照形式下的温度场重构误差。 
从结果可以看出，模型预测反演方法具有普适性，可以很好的重构不同形式激光辐

照下生物组织内部温度场。 
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图 3 激光强度 I 的重构结果 
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(a) (b) 

图 4  激光辐照形式为 Case 1，t = 60 s 时的温度场重构结果：(a) 精确温度场；(b) 重构温度场 
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图 5  激光辐照形式为 Case 2，t = 60 s 时的温度场重构结果：(a) 精确温度场；(b) 重构温度场 
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(a) (b) 

图 6  激光辐照形式为 Case 3，t = 60 s 时的温度场重构结果：(a) 精确温度场；(b) 重构温度场 

表 2 不同激光辐照形式下的温度场重构误差 

激光辐照形式 温度场重构均方根误差 [℃] 温度场重构平均相对误差 [%] 

Case 1 0.0033 0.0089 

Case 2 0.0177 0.0476 

Case 3 0.0402 0.1088 

3.3 测量误差对重构结果的影响 
取激光辐照形式为 Case 1，分别取测量误差 = 0.1， = 0.3， = 0.5 和 = 1.0，讨

论测量误差对温度场重构结果的影响。 
图 7 展示了 t = 60 s 时精确温度场和不同测量误差下的重构温度场与精确温度场之

间的绝对偏差分布。表 3 展示了不同测量误差下的温度场重构误差。 
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(d) (e) 

图 7 精确温度场及不同测量误差下的重构温度场与精确温度场之间的绝对偏差分布 (t = 60 s)：(a) 精

确温度场; (b)  = 0.1; (c)  = 0.3; (d)  = 0.5; (e)  = 1.0 

表 3 不同测量误差下的温度场重构误差 

测量误差 [℃] 温度场重构均方根误差 [℃] 温度场重构平均相对误差 [%] 

 = 0.1 0.0090 0.0241 

 = 0.3 0.0282 0.0756 

 = 0.5 0.0477 0.1278 

 = 1.0 0.0964 0.2584 

从结果可以看出，随着测量误差增加，温度场重构误差增大。当测量误差增加至 = 
1.0 ℃时，温度场重构的均方根误差和平均相对误差分别为 0.0964 ℃和 0.2584%，说明

了模型预测反演方法对测量误差不敏感，在测量误差较大的情况下，仍能很好的重构激

光辐照下的生物组织内部温度场。 
4 结论 

本文针对 LITT 过程中生物组织瞬态温度场无损重构问题，采用阶跃响应函数作为

温度预测模型，建立了一种模型预测反演方法，利用组织表面的温度测量信息，通过滚

动优化反演组织表面的激光强度，进一步，利用反演得到的激光强度作为输入求解生物

传热方程，实现生物组织瞬态温度场的无损重构。 
通过对不同形式激光辐照下的生物组织温度场的重构，说明了模型预测反演方法具

有普适性，可以很好的重构不同形式激光辐照下的生物组织温度场。 
另外，讨论了测量误差对温度场重构结果的影响，阐明了模型预测反演方法对测量

误差不敏感，在测量误差较大的情况下，仍能很好的重构生物组织温度场。 
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摘要：冷冻保存过程细胞的常见损伤有低温引起的冰晶机械损伤或氧化应激损伤，通常以分别添加抗

冻保护剂或者抗氧化剂进行保护，缺乏可高效且同时减少这两类损伤的研究。本文利用绿色安全、可生

物降解的氧化镁材料作为抑制细胞低温和氧化损伤的保护材料，从生物和热物理两方面验证了氧化镁

纳米颗粒具有的抗氧化和强化传热作用，有助于减缓细胞冻存过程中氧化损伤和机械损伤，提高细胞

无 DMSO 低温保存效率。本项工作有望为氧化镁材料在低温保存领域的研究提供新的思路。 

关键词： 氧化镁；生物降解；抗氧化；冰晶生长；低温保存 

0 前言 

低温保存是保存珍贵生物样品资源（生物大分子、细胞、组织、器官等）最有效的

方式，有利于保护生物多样性，支持各种生物医学应用。Arrhenius 模型证明低温下细胞

代谢会减慢或停止，从而延长贮藏时间[1]，并且储存时间随着温度的降低而增加，例如，

在低温（约 4 C）下，储存时间为数小时或数天，在深低温（-80 至-196C）下，储存时

间为数月至数年。然而，低温保存的标本与正常的生理状态相距甚远，不可避免地会引

起生化变化和保存细胞的损伤[2]。了解伤害的来源，进行有效的预防和保护是至关重要

的。 
损伤可能是由于冷冻和复温过程中的相变（如细胞内和细胞外水分结晶），或在分子

水平上状态、活动和功能的重大变化，最终导致细胞损伤甚至死亡。冰晶损伤主要由双

因素假说来解释，即冷却速度会导致渗透损伤或机械损伤。为了避免冰晶对生物标本的

破坏，常用的方法包括添加冷冻保护剂（CPA）和改变冷却速率。另一方面，低温保存

可能通过产生大量活性氧（ROS）诱导氧化应激[3]。低温保存过程中的氧化应激可直接引

起细胞损伤，诱导细胞凋亡。例如，活性氧可以激活核因子（NF-KB），导致细胞凋亡[4,5]，

它通过作用于线粒体介导细胞凋亡。活性氧也可通过激活 P53 诱导细胞凋亡，或激活

SAPK 通路介导细胞凋亡等途径引起 DNA 损伤[6]。为了减少氧化应激的逆转作用，抗氧

化剂已被广泛应用于低温保存[7]，如过氧化歧化酶、维生素 E、维生素 C、谷胱甘肽、硫

辛酸、甜菜碱、抗坏血酸等[8-11]。 
以往的方法研究了各种抗氧化剂作为冷冻保护剂的添加剂。它们对抗氧化和提高保



存效果有有益的作用，但抗氧化剂是如何与细胞作用还未有明确的解释。此外，在材料

方面，所使用的酶促类（如过氧化物歧化酶）和非酶促抗氧化剂（如维生素 C、抗坏血

酸、谷胱甘肽等）均为结构复杂的有机大分子。因此，需要探索更简单、更安全的分子，

并进一步解释与细胞的相互作用模式。众所周知，氧化镁具有生物相容性和可生物降解

性。它是人体必需元素，可调节神经系统、肌肉、钙吸收等功能[12]。同时，氧化镁具有

表面吸附作用，可作为缓释递送剂使用[13]。它还在肿瘤治疗（生物降解）和冷冻治疗（高

导热性）中发挥作用[14,15]。氧化镁应用最广泛的领域之一是抗菌材料[16]。其机制被认为

是 Mg 离子释放引起的细胞酶失活或线粒体呼吸功能障碍，进一步增加 ROS 释放水平，

从而威胁细菌活性[17-19]。然而，氧化镁的作用似乎与剂量有关[20]。例如，Harvey 等人研

究了 MgO 颗粒对雌性 Wistar 大鼠的急性口服毒性，发现相对高浓度（1000 mg/kg）下才

可产生明显毒性[21]。此外，在抗菌研究中，也证明了氧化镁只有在较高浓度（> 1mg /mL）
下才能发挥显著的杀菌作用[19]。反之，低浓度的氧化镁颗粒影响不大。这些研究侧重于

高剂量氧化镁的治疗效果，而低剂量氧化镁的效果尚未得到研究。 
本文将具有生物安全性的氧化镁纳米材料作为无机抗氧化剂和缓解冰晶生长的保

护剂用于无 DMSO 低温保存。实验结果验证了氧化镁材料的生物相容性与可降解性，通

过细胞预先孵育摄取纳米颗粒的方式进行细胞抗氧化主动调控，证明了低剂量下氧化镁

在低温保存过程中在生物和热物理两方面的保护作用，更进一步地，也展示了氧化镁与

细胞的相互作用。本研究结果有望为低温保存过程中的新材料应用、应激损伤的处理提

供新的思路。 
1 实验材料与方法 

1.1 材料 

材料所有试剂均为分析级，按收到的样品使用，无需进一步纯化。氢氧化钠（NaOH）、

六水氯化镁（MgCl2‧6H2O）、十六烷基三甲基溴化铵（CTAB）。所有溶液和试剂的配制均

采用超纯水。 
1.2 氧化镁制备与表征 

MgO 颗粒采用以下方法合成：将 1.5 g CTAB 和 1.6 g MgCl-6H2O 的混合物溶解在

40 mL 纯水中搅拌 1h，制成透明凝胶。然后将 0.2 M NaOH 溶液 80 mL 滴入所得凝胶中，

在 40 C 下剧烈搅拌 4h，形成白色悬浮液。将获得的悬浮液转移到 200 mL 内衬聚四氟

乙烯的不锈钢高压灭菌器中，在 180 C 下保持 24h。之后，收集白色沉淀物，用纯水洗

涤后在 60 C 下干燥过夜，最后在 450 C 下煅烧 3h。MgO@PVP 通过机械搅拌得到：

0.1%wt PVP （Mw：8000）加入 3 0mL MgO 溶液中，搅拌 30min。然后用纯水水清洗后

干燥。 
利用扫描电镜（HITACHI S4800, HITACHI Limited, Japan）和透射电镜（TEM, HT7700, 

HITACHI Limited, Japan）在 120 kV 的加速电压下对所制备的纳米颗粒进行形貌观察。

通过扫描电镜图像测量纳米 MgO 颗粒的平均直径、厚度和长度。采用 Zetasizer Nano 
（ZEN3600）对其粒径分布进行分析 
1.3 细胞培养 

3T3 细胞在 Dulbecco's modified Eagle's 培养基（DMEM）中培养，所有细胞培养基



中添加 10% （v/v）胎牛血清（FBS）、100 units/mL 青霉素和 100 ug/mL 链霉素。所有细

胞在 5% CO2培养箱（Thermo Scientific）中 37 C 培养。 
1.4 活性氧生成测定 

ROS 生成试验分别利用 H2O2 和温度两种刺激进行。首先，用不同浓度的

MgO@PVPNPs （0 ug/mL、100 ug/mL、200 ug/mL 和 400 ug/mL）处理细胞 3 h，然后

用不同浓度的 H2O2 溶液共培养细胞 30 min，在 PBS 缓冲液中洗涤 3 次，用含 10 μM 
DCFH-DA 的培养基在 37 C 下暗处孵育 15min。随后，使用荧光显微镜进行观察。冷刺

激产生的活性氧则是通过在不同温度下（20 C，4 C，− 20 C）培养获得的。 

1.5 胞内毒性与生物降解测试 

为了量化 MgO 的细胞毒性，将细胞以 5000 个细胞/孔的密度接种在 96 孔板中。孵

育 24 小时后，用 PBS 洗涤细胞 2 次。然后，在孔中加入不同浓度、体积为 100 μL 的

MgO NPs 培养液，孵育 12、24、48 h，平行研究未处理的新鲜细胞。培养一定时间后，

除去含 MgO 的培养基，用 PBS 洗涤细胞 2 次。然后用 CCK-8 试剂检测细胞活力。 
通过测定细胞内镁离子的含量（ICP：电感耦合等离子体发射光谱法）来测定氧化镁

颗粒的降解情况。不同剂量的 MgO@PVP NPs 孵育不同时间（0h、3h、6h、9h）后用 PBS
洗涤细胞 2 次，加入 RIPA 细胞裂解。用超滤离心管（3k MW, 0.5 mL）过滤细胞悬液，

在 14000 g、4 C 下离心 20 分钟后，进一步进行 ICP 检测。 

1.6 细胞冷冻保存 

进行冷冻保存前，将贴壁的 3T3 细胞在 70-80%的生长密度下消化收集，在 30mm 培

养皿中以 1106个/mL的密度重悬。孵育 12 h细胞贴壁后，将细胞与不同浓度的MgO/PVP
颗粒孵育 3 h，随后 PBS 清洗。冷冻保存时，细胞消化离心后，在 1 mL 含 0.75 M 1,2- 
乙二醇的预冷玻璃化液中 4 C 下平衡 5 分钟。之后用含 1.5 M 1,2-乙二醇和 0.1 M 蔗糖

的玻璃化液在 4 C 下平衡 5 min。样品在−20℃下保存 30min 后，放入−80 C 的冰箱中

保存 24 h，然后投入液氮中。复温时，将冷冻保存的样品置于 37 C 水浴中，轻轻摇匀

约 1 min，再将细胞悬液样品从冷冻管中转移到含有 0.75 M 1,2- EG 和 0.05 M 蔗糖的离

心管中 5 min，之后将细胞重悬于培养基中进行后续实验。 

1.7 细胞冷冻后活率与增殖 

使用 Calcein-AM/PI（AM/PI)染色试剂盒（Solarbio BioTech Inc., China）评估 3T3 细

胞冷冻保存后的即时活力。染色后的细胞悬液在 37 C 下孵育 15 分钟。使用 10 倍物镜

的荧光显微镜（LSM710，蔡司，德国）拍摄荧光图像。Calcein-AM 染色的活细胞为绿

色，EB 染色的死细胞为红色。每个样本至少随机选择 3 个区域。为了量化细胞附着效

率，在 96 孔板的每孔中接种 1.5104 新鲜和冷冻保存的 3T3 细胞。孵育 24 小时后，使

用 CCK-8 试剂在 37 C 下孵育 4 小时后，测量 450 nm 吸光度。附着效率定义为冷冻保

存样品中细胞相对于新鲜样品中的细胞的百分比。 
1.8 细胞内纳米颗粒摄取 

为了观察细胞摄取，将 3T3 细胞以 10 105 个细胞的密度接种于玻璃培养皿中。孵

育过夜后，细胞在含有 0.1 mg/mL MgO@PVP/CY5 纳米颗粒（红色荧光）的新鲜培养基

中培养 0、3、6 和 9 小时。用 PBS 冲洗细胞 3 次，DAPI（细胞核，蓝色荧光）染色 15



分钟。染色后，在共聚焦/双光子/荧光寿命成像显微镜下（Nikon-ARsiMP-LSM-Kit-Legend 
Elite-USX）扫描细胞内荧光。 

1.9 数据分析方法 

所有实验均进行 3 次重复实验。所有数值均以平均标准差表示。通过单因素方差分

析(ANOVA)和 Tukey 多重比较检验来确定不同组之间的显著差异。以 P<0.05 为标准判

定差异具有统计学意义。 
2 结果与讨论 

2.1 MgO@PVP纳米颗粒的制备与表征 

所制备的氧化镁前驱体是参照以往文献[22]所述方法制备的六边形片状纳米颗粒

（图 1a）。图 1a 为透射电子显微镜表征的形貌，平均大小约 200 nm（图 1c, d）。为了改

善分散性，进一步对氧化镁纳米片进行了 PVP 包裹。由于包裹方式采用搅拌混合，薄结

构纳米片在机械搅拌过程中成为不规则的更小的纳米片（图 1e）。由于剪切力不均匀，

最终得到的纳米片尺寸分布范围较宽（图 1 f）。 

 

图 1 氧化镁纳米颗粒的制备及微观表征。（a）氧化镁颗粒制备过程。（b）制备的氧化镁 XRD 结

果图。（c-d）片状氧化镁颗粒的 TEM 显微图像及尺寸分布；(e-f) MgO@PVP 颗粒的 TEM 和尺寸分布。 

Figure 1. The preparation process and microscopic characterization of magnesium oxide nanoparticles. 

(a) The preparation process of MgO. (b) The XRD result of MgO. (c-d) Transmission electron (TEM), scanning 

electron microscopy (SEM) and size distribution of sheet magnesium oxide particles; (e-f) Transmission electron 

(TEM), scanning electron microscopy (SEM), and size distribution of PVP coated MgO particles. 

2.2 MgO@PVP纳米颗粒的生物相容与可降解性 

首先验证了 MgO@PVP 具有生物相容性和生物降解性。不同浓度的纳米颗粒与成纤

维细胞共培养 48 小时后，细胞活力无显著差异（图 2a）。这表明，低剂量氧化镁纳米颗

粒具有生物安全性。 
通过检测降解后的 PH 与细胞内的镁离子含量显示生物降解。由于氧化镁纳米颗粒

会在溶液中逐渐成为碱性氢氧化物，并最终水解成镁离子，最终溶液的 PH 值会发生变

化[23]。因此，将 0.1 mg/mL 氧化镁颗粒与不同 PH 值的缓冲液共培养，检测 PH 的变化。



结果表明，随着纳米颗粒的水解，溶液 PH 在 5 小时内逐渐升高，然后保持不变，证明

5 小时内氧化镁已被完全水解。通过 ICP 定量分析不同摄取时间的细胞内镁离子浓度，

证明了在细胞内的生物降解性。细胞内提取检测到的镁离子浓度随着 Mgo@PVP 纳米颗

粒初始浓度的增加而增加（0.05 ~ 0.5 mg/mL）。镁离子的浓度在摄取 6 小时后达到峰值，

不同浓度氧化镁颗粒降解的模式基本相同（图 2c）。 

 
图 2 生物相容性和可生物降解性。(a) 不同浓度 MgO/PVP 纳米颗粒（0.01、0.05、0.1、0.5 mg/mL）

孵育 6、12、24、48 h 后 3T3 细胞的活力。(b) 不同浓度纳米颗粒在不同 PH 的缓冲溶液中培养不同时

间（0、3、6、9h）的 PH 变化。(c) 镁离子浓度的变化。 

Figure 2. Biocompatibility and biodegradable properties. Cytotoxicity of the PLM NPs. (a) 3T3 cells 

viability after incubation with different concentrations of MgO@PVP NPs (0.01, 0.05, 0.1, and 0.5 mg/ml) for 

6, 12, 24, and 48 h. (b) The PH changes of nanoparticles cultured in different buffers for different times. (c) The 

changes in magnesium ion concentration were detected after the nanoparticles (0.05, 0.1, and 0.5 mg/ml) were 

cultured in cells at different times (0, 3, 6, and 9h). 

2.3 MgO@PVP纳米颗粒的抗氧化性 

随后，进一步研究了 MgO@PVP 纳米颗粒的抗氧化性能。首先。过氧化氢被用作氧

化刺激来检测细胞中 ROS 的产生。加入不同浓度的 H2O2水溶液，与细胞共培养半小时

后，加入 ROS 荧光探针，以荧光强度显示 ROS 的产生量。增加 H2O2浓度后，细胞产生

的 ROS 明显增加，而加入氧化镁颗粒后，荧光强度下降（图 3f）。进一步研究了低温条

件下 ROS 的氧化应激反应，结果表明在低温刺激下细胞内产生 ROS [24,25]。细胞在−20 C
下放置半小时后，由于低温胁迫，细胞产生大量 ROS（图 3f）。添加氧化镁颗粒后，ROS
水平明显受到抑制。而在 4 C 时，细胞未检测到大量 ROS，可能时由于与纳米颗粒共培

养时间较短(半小时)，添加纳米颗粒前后无显著差异。 



 
图 3 抗氧化性质。(a) 添加 MgO@PVP 纳米颗粒前后 H2O2刺激细胞的 ROS 荧光探针强度。不同

浓度的 H2O2（25 μM、50 μM 和 100 μM）刺激细胞发生氧化应激。(b) 添加 MgO@PVP 前后，低温条

件下（20、4、-20℃）刺激细胞的 ROS 荧光探针强度。(c) 平均荧光强度定量统计。 

Figure 3. Antioxidant property. (a) ROS fluorescence probe intensity of cells stimulated by H2O2 before 

and after adding MgO@PVP NPs. Different concentrations of H2O2 (25, 50, and 100 μM) stimulate cells to 

produce oxidative stress. (b) ROS fluorescence probe intensity of cells stimulated by low temperatures (20, 4, 

and -20 °C) before and after adding MgO@PVP NPs. (c) Statistical results of mean fluorescence intensity of 

H2O2 and (d) temperature stimulus. 

2.4 MgO@PVP纳米颗粒抑制冰晶生长 

除了探究 MgO@PVP 纳米颗粒的生物学抗氧化能力，对于其在冷冻过程的热物理强

化能力也进一步进行了研究。首先，对不同含量的纳米颗粒的 PBS 悬浊液进行了热导率

测试，结果显示随纳米颗粒浓度的增加，溶液整体的热导率逐步提升（图 4a）。随后，由

于氧化镁颗粒外包裹的 PVP 高分子材料具有一定的水分子吸附作用，因此具有抑制冰晶

生长的作用。同时可以看出，包裹在氧化镁颗粒外的浓度越高，其抑制冰晶生长的作用

越明显，抑制效果与 10%DMSO 作用相近（图 4b），因此随后的细胞实验使用的材料均

为抑制作用最好的添加 5 mg/mL PVP 浓度的 MgO@PVP。并且，单独添加 PVP 的溶液

冰晶生长速度仍然高于氧化镁与 PVP 的复合颗粒（图 4c）。以上结果说明，氧化镁颗粒

在冷冻过程中具有一定的强化传热和抑制冰晶生长的能力，有助于减缓细胞受冰晶的机

械损伤。 



 

图 4 氧化镁颗粒对导热率及冰晶生长影响。（a）不同浓度氧化镁纳米颗粒的热导率；（b）冷台下

MgO@PVP 表面包裹不同浓度的 PVP 后的冰晶生长图像，0PVP，1PVP，5PVP 分别代表制备时加入的

PVP 浓度为 0，1，5mg/mL。（c）0.1 mg/mL 浓度的 MgO@PVP 纳米颗粒（具有不同浓度 PVP 包裹）

与 0.1 mg/mLPVP 溶液的冰晶生长面积定量统计对比。 比例尺为 100 μm。 

Figure 4. MgO@PVP nanoparticle’s impact on the thermal conductivity and ice crystal growth. (a) 

Thermal conductivity of different concentrations of MgO@PVP. (b) The ice crystal growth with different 

concentrations of MgO@PVP images, 0PVP, 1 PVP, 5PVP represent the concentration of PVP while preparing 

is 0, 1, 5 mg/mL (c) Quantitative statistical comparison were performed for the ice crystal area of 0.1 mg/mL 

MgO@PVP nanoparticles (with different concentration of PVP), and 0.1 mg/mL PVP solution. Scale bar: 100 

μm. 

2.5 MgO@PVP纳米颗粒在细胞内摄取行为 

最后，为了探索氧化镁纳米颗粒与细胞之间的相互作用，我们进一步利用共聚焦激

光扫描显微镜（CLSM）观察细胞摄取行为。因为氧化镁粒子本身不具有明显的荧光效

应，将 CY5 用于纳米颗粒的表面标记，用于检测 3T3 细胞对 MgO@PVP 的摄取量。从

图中可以看出，随着培养时间的增加，细胞摄取的颗粒逐渐增加。摄取 3h 后，少量细胞

周围出现纳米颗粒的红色荧光，6h 后开始出现在细胞质中。最后，当时间延长至 9h 时，

细胞质中检测到大量纳米颗粒。 



 
图 5 细胞对纳米颗粒的摄取。MgO@PVPNPs 处理 3T3 细胞的 CLSM 图像，蓝色和红色荧光分别

表示细胞核和 MgO@PVPNPs。比例尺为 10μm。 

Figure 5. Cell uptake of nanoparticles. CLSM images of 3T3 cells treated with MgO@PVP NPs, the blue 

and red color fluorescence indicate the cell nucleus and MgO@PVP NPs, respectively. The scale bars are 10 

μm. 

2.6 MgO@PVP纳米颗粒的低温保存效果 

进一步使用氧化镁颗粒保存细胞证明了其提高细胞保存活力的能力。我们使用不含

DMSO 的慢速冷冻方法保存细胞（图 6a），并证明在冷冻保存程序之前早期摄取氧化镁

纳米颗粒可以提高解冻后的细胞活力。采用传统的 DMSO 保存方法（10% DMSO 和 60%
胎牛血清）作为对照组，我们尝试添加不同浓度的氧化镁纳米颗粒供细胞摄入。结果表

明，最适浓度为 0.01 mg/mL，在此浓度下细胞活力显著提高（图 6b, c）。然而，进一步

增加浓度后，细胞保存效果并没有改善。这可能是由于增加药物剂量的不良影响，这与

前面提到的需要大剂量才能产生抗菌作用相呼应。 



 

图 6 3T3 细胞的低温保存。MgO@PVP NPs 预孵育冷冻保存后 3T3 细胞的活力。(a) 低温保存和

复温过程示意图。(b) 用不同浓度的 MgO@PVP NPs 慢速冷冻保存后，细胞活力定量检测。(c) 用不同

浓度的 MgO@PVP 颗粒慢速冷冻后活（绿色）、死（红色）细胞的荧光显微示意图。 

Figure 6. Cryopreservation and viability of 3T3 cells after cryopreservation with the preincubation of 

MgO/PVP NPs. (a) Schematic diagram of cooling and rewarming process. (b) Immediate quantitative cell 

viability after cryopreservation by slow freezing with different concentrations of MgO/PVP NPs. (c) 

Fluorescence micrographs of live (green) and dead (red) 3T3 cells after slow freezing with different 

concentrations of MgO@PVP. 

3 结  论 

氧化镁可作为一种理想的、安全的低温保存添加材料，从生物学和热物理两方面的

发挥良好的抗氧化性与强化传热作用。实验验证了氧化镁在低剂量（< 1mg /mL）下细胞

共培养的生物安全性后，进一步研究了氧化镁材料在细胞中的摄取及降解行为。结果表

明，氧化镁冷冻保存方法简便、有效，在保存过程中具有抗氧化作用，复苏后可在短时

间内降解代谢。对于冷冻过程中的传热问题，我们也通过氧化镁颗粒对溶液的热导率提

高和冰晶生长抑制作用，验证了其在细胞冷冻过程中的积极作用。 
对于细胞低温保存，除了常见的低温机械损伤，还应重视氧化应激损伤。低温刺激

下细胞发生氧化应激，产生 ROS 等有害物质。通过主动调节来提高细胞的抗氧化能力可

能是一种有效的措施。通过提前共培养摄取抗氧化颗粒，可以改变细胞的调控途径，减

轻细胞在低温胁迫后的应激反应，提高细胞的保存率，可作为一种细胞保存的新思路。 
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摘要：本文研究了载有不同浓度低温保护剂的聚丙烯冻存管在液氮快速降温过程中的沸腾传热现象，

借助高速摄像和图像处理技术揭示了气液界面特性。结果显示冻存管在液氮中仅持续了 1s的膜态沸腾

和更久的核沸腾状态，此时，影响冻存管降温速率的主要因素是其低导热率而不是气膜层。而管内部

保护剂浓度不影响沸腾状态，但其热物性影响由管壁向内达到热平衡的时间。同时，稳定的气膜层厚

度均在 0-4 mm 范围内呈现周期性的波动，与连续波浪状气膜层相一致。本研究结果可以对后续降温工

艺的优化提供参考。 

关键词：低温保存；气液界面行为；沸腾传热；玻璃化 

0 前言 

目前，低温保存技术已经广泛应用于器官[1]、组织[2]、细胞[3]和微生物[4]等诸多生物

样本的长期保存。其中低温保护剂和降温速率是影响样本存活的两个关键因素，领域内

关于开发低毒有效的低温保护剂、优化降复温方法的研究得到越来越多关注[5]。为避免

慢速冷冻带来的冰晶损伤，玻璃化冷冻保存已被证明是替代传统慢速冷冻技术的一种有

前途的方法，其在生物活性材料的保存方面具有很大的潜力[6]。通常，实现玻璃化保存

需要超快速的降温速率或足够高浓度的低温保护剂。但保护剂浓度过高往往会给生物样

本带来毒性损伤，因此，了解低温保护剂在液氮淬火中发生的沸腾换热行为对于优化降

温速率是非常必要的。 
随着生物样本库的快速发展，已有很多商业化的保存容器载体投入到实际应用中，

例如，麦管、石英毛细管、cryotop、冻存管等[7]。对于组织等较大样本的冷冻保存，通

常将样本封装在聚丙烯冻存管内，然后迅速浸入液氮保存。此时，根据壁面过热度的不

同，容器表面会经历四个过程：膜态沸腾、过渡沸腾、核态沸腾和自然对流。对于膜态

沸腾（Leidenfrost 效应），巨大的温差导致液氮快速蒸发在样品表面形成稳定的蒸汽膜，

这使得热量主要通过氮气传递，阻碍实现玻璃化[8, 9]。因此，最小热流密度通常发生在

Leidenfrost 温度点。当壁面温度降至最低膜态沸腾温度以下时，气膜层发生坍塌，蒸发

的氮气开始以气泡形式产生，并在压力和浮力作用下迅速上升。此时，由于液固间歇性

接触，对流换热得到增强，热流密度达到最大值，降温速率远快于膜态沸腾阶段。已有

研究考虑使用膜沸腾和核沸腾的两阶段传热系数来建立传热模型，从而更好地预测了冻

存管中的温度[10, 11]。Jagga 和 Vanapalli[12]基于完美热接触假设（PTCA），开发了一个考
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虑一维传热的近似分析模型，以预测聚丙烯小瓶内的温度变化。但目前仍未有直接的图

像证据表明低温保存过程中究竟发生了怎样的沸腾行为。瓶壁作为液氮和生物材料之间

的热界面，探索和分析其在液氮快速降温中气液界面行为对温度预测、容器开发和降温

工艺的优化至关重要。 
基于此，本文搭建了液氮淬火可视化实验系统，通过高速摄像和温度采集系统获得

了低温保护剂液氮快速降温中的沸腾状态和降温曲线，借助图像分析技术揭示了其气液

界面行为，定量分析了气膜厚度变化规律，为后续低温保存中传热模型的建立和优化提

供依据。 
1 实验设备与方法 

1.1 实验系统简介 

为研究载有不同浓度保护剂的冻存管在液氮淬火中的气膜消涨现象和沸腾传热特

性，首先搭建了低温淬冷沸腾实验系统，实物图和示意图如图 1（a）和（b）所示。系

统主要由可视化液氮池箱、样品快速下降系统、高速摄像图像采集系统、温度数据测量

系统等主要部分组成。温度数据采集系统与高速摄像可图像采集系统同步进行，以实现

冻存管表面的气膜消涨变化和沸腾换热规律的同步观测。 
图 1（c）和（d）为聚丙烯冻存管的实物图和示意图，其中温度测点 T1 和 T2 分别

固定在容器的内侧壁和中心处，温度采集间隔 0.1s，误差± 0.5℃。8.4M VS55 由 3.1M 甲

酰胺、3.1M 二甲基亚砜（DMSO）、2.2M 丙二醇和 Euro Collins 溶液组成。其中 6.3M VS55
溶液以双蒸水和 VS55 溶液 1：3 稀释混合，4.2M VS55 溶液以双蒸水和 VS55 溶液 1：1
稀释混合，2.1M VS55 溶液以双蒸水和 VS55 溶液 3：1 稀释混合。 

 
图 1 实验设备实物图与示意图 

1.2 图像处理方法 

高速摄像机以 500 帧/秒的速度记录了含有不同保护剂的冻存管液氮淬火过程中的



沸腾状态。为获取图像的定量参数，例如汽膜厚度，图像处理框架如图 2 所示。原始图

像首先被转换为灰度图像，再进行图像二值化。图像去噪处理后，检测并填充图像中的

空心区域，然后确定待处理的图像区域。最后，通过边缘检测获得气膜的边缘和无气膜

的冻存管边缘。比较两个边缘来获得全域空气膜厚度信息。将获得的气膜厚度每 50 个取

平均值，对比载有不同浓度保护剂在液氮淬火时稳定气膜的变化规律。 

 
图 2 气膜图像处理方法。（a）图像处理步骤；（b）图像处理效果示意； 

1.3 传热分析模型 

 

图 3 冻存管模型示意图 
    在 COMSOL Multiphysics 中建立冻存管模型进行模拟计算，获取冻存管样品的温度

分布，所涉及的样品的热物性参数如表 1 所示[10, 13]。冻存管模型示意图如图 3 所示，实

验样品在冷却过程中的传热可以用一个简化的传热方程来描述： 
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其冻存管外表面对流边界条件为： 
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     式（3） 

其中 T 为温度，t 为时间，ρ 为密度，Cp 为比热，k 为热导率。n 为外表面法线方向，

h 为冷却过程中的对流换热系数，Tsat为液氮温度( -196 ℃)，样品初始温度为 25℃。q 为

核沸腾热通量，可在 COMSOL 中设置，其采用 Rohsenow 模型经验方程如下式（4）所

示。其中比热 ,p lC 、粘度 l 、密度 l 、热导率 lk 、蒸发潜热 vL 、表面张力 和 satT 是

液氮的材料性质，普朗特数指数 sfC 、液体组合因子 s 是取决于冻存管材料聚丙烯的经

验常数。当 Csf取 0.06，s 取 1.7 时，其降温曲线与实验采集的温度拟合较好，此时可获

得 Twall。 
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      式（4） 

表格 1 样品材料的热物性参数 

材料 密度 
ρ[kg/m3] 

比热容 
Cp [J/(kg•K)] 

热导率 
k [W/(m•K)] 

冻存管 900 1680 0.22 
Vs55 溶液 1060.6 3168.8 0.3525 

 
2 结果与分析 

2.1 低温保护剂液氮淬冷沸腾过程可视化结果 

载有低温保护剂的冻存管在液氮淬火的气液界面可视化图像如图 4 所示。载有不同

浓度低温保护剂的冻存管浸入液氮淬火初期均观察到了稳定的气膜层。此时，由于冻存

管与液氮之间存在巨大的温差，液氮快速蒸发形成气膜层覆盖在小管表面，阻碍了快速

降温。但值得注意的是，稳定的气膜持续的时间非常短暂，大约 1s 左右就开始进入过渡

沸腾。过渡沸腾从冻存管底部产生气泡开始，淬火前沿逐渐上移，直到气膜层全部坍塌。

这种气膜坍塌模式被称为传播型坍塌，主要是由于底部气膜局部崩塌沿换热面传播，剧

烈的扰动促进了气膜整体崩塌[14]。核沸腾阶段开始后，随着表面温度快速下降，大而密



集的气泡不断上升，随后气泡频率和尺寸逐渐减小。同时，图 4（c）和（d）可以观察

到 4.2M 和 2.1M VS55 在冻存管底部开始结晶，直到相变过程结束（视野变黑）。而对于

6.3M 和 8.4M VS55 来说，观察到透明的区域为其玻璃化状态，黑色区域则为热应力造

成的断裂。在 6.3M VS55 中除了断裂也观察到了局部的成核情况。除此之外，在高浓度

保护剂降温过程中观察到了由于温度梯度、材料体积以及材料黏度随温度改变而导致的

表面形变[15]。 

 
图 4 载有不同浓度保护剂冻存管在液氮淬火中气液界面可视化图像。（a）8.4M VS55（b）4.2M VS55

（c）6.3M VS55（d）2.1M VS55 

本研究基于高速图像的信息统计了管内壁温度达到-195℃时，膜态沸腾、过渡沸腾、

核态沸腾和自然对流所持续的时间占比，如图 5 所示。结果表明膜态沸腾和过渡沸腾共

持续了不到 5%，主要的换热过程发生在核态沸腾和自然对流阶段。研究发现保护剂的

浓度不会影响液氮淬冷过程的沸腾状态转变，这也意味着内部溶液的结晶放热对

Leidenfrost 温度点无显著影响[16]。因此需要进一步考虑冻存管材料本身的性质在液氮淬

冷过程发挥的作用，这对于未来优化冻存容器提供了方向。 



 
图 5 不同浓度保护剂降温过程中不同沸腾状态的持续时间占比统计 

2.2 膜沸腾阶段汽膜厚度分析 

尽管上述结果表明冻存管表面稳定气膜的持续时间较短，但本文仍对这一现象进行

定量分析得到气膜层的厚度变化规律，如图 6 所示。首先气膜厚度均在 0-4mm 范围内呈

现周期性的波动变化，与高速图像观察到的连续波浪状气膜形态相一致。这是由于液氮

与蒸发的氮气层之间存在相对流速，流体动力学不稳定导致了波浪状气液界面[17]。除此

之外，稳定气膜第 1s 的厚度波动更均匀，第 2s 的气膜波动增大，开始出现更厚的气膜

层。因此，通过获取每 50 个气膜厚度的平均值，对比不同浓度保护剂在膜沸腾阶段的气

膜变化规律如图 7 所示。气膜厚度随着表面过冷度的降低出现轻微增大的趋势，这与将

要进入到过渡沸腾的剧烈扰动有关。同时，不同保护剂之间的气膜厚度重合度较高，并

未展示出由于冻存管内部物质的不同导致的膜沸腾差异。气膜厚度的定量分析表明载有

不同浓度保护剂液氮淬冷初期经历了相似的对流换热边界。低温保存中快速降温过程关

于 Leidenfrost 现象的传热影响需要重新考虑，这对于更好的建立实验-模拟传热模型具有

指导意义。 

 

图 6 不同浓度保护剂液氮淬冷中稳定气膜的厚度变化规律 



 

图 7 稳定气膜平均厚度对比 

2.3 不同保护剂液氮淬冷过程传热特性分析 

图 8 展示了载有不同浓度保护剂的冻存管在液氮淬冷时内壁和中心的降温曲线。从

图 8（a）中可以观察到两种降温趋势，4.2M 和 2.1M VS55 的降温曲线中出现由于结晶

放热造成的缓慢降温。相变结束后，不同浓度保护剂固相的热物性参数对降温曲线产生

主要影响，8.4M 和 6.3M VS55 达到热平衡的时间更久，这与图 8（c）中心温度的降温 

 
图 3 不同浓度保护剂内壁和中心位置降温曲线和降温速率。（a）内壁降温曲线（b）内壁降温速率（c）

中心降温曲线（d）中心降温速率 



表现一致。不同保护剂在冻存管浸入液氮时达到最快的降温速率，随后降温速率逐渐降

低，如图 8（b）所示，这与图 4 中观察的可视化图像保持一致。尽管气膜层持续的时间

非常短暂，但由于聚丙烯的低热扩散率，冷却过程也没有得到增强。 

基于图 4 中聚丙烯冻存管主要经历的核沸腾和自然对流现象，根据 Rohsenow's 

correlation 计算了的热通量和对流换热系数如图 8 所示。淬冷初期即达到最大热通量

106.16kW/m2，对流换热系数 516.98W/（m2K），这与已有研究所使用的 550 W/（m2K）

和 245 W/（m2K）相一致[10, 11]。同时，COMSOL 模拟的温度曲线与实验测量温度曲线

一致性较好。其残差平方和（ 2
exp( )calRSS T T= − )约 4×104。这为建立低温保存中

快速降温的传热模型，预测其温度分布提供了基础。 

 
图 4 8.4M VS55 降温过程的热通量和对流换热系数 

3 结论 

本文搭建了液氮淬火可视化实验系统，通过高速摄像和热电偶获得了载有不同浓度

保护剂的聚丙烯冻存管在液氮淬火中气液界面行为和降温曲线。主要结论如下所示：（1）
载有保护剂的冻存管液氮快速降温过程中会经历持续 1s 左右的稳定膜沸腾阶段和更长

的核态沸腾阶段。（2）冻存管内部保护剂的浓度，即不同相变过程，对沸腾状态转变和

Leidenfrost 温度无主要影响，而冻存管材料则对气液界面行为和传热特性产生重要影响。

（3）稳定气膜阶段的气膜厚度信号与气膜波浪状行为一致，均呈现周期性变化，且不受

保护剂浓度的影响。（4）不同浓度低温保护剂影响内部的传热过程，高浓度的保护剂往

往需要更久的降温过程。这些结果可以更直观的了解低温保存过程中发生的传热现象，

为后续更好的优化降温工艺和开发冻存容器提供参考。 
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