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面向红细胞疲劳评估的介电泳微流控
平台构建与实验研究

曾为臻，杜亚辉，韩柯沁*，李学进*

浙江大学 流体工程研究所，杭州　310027

摘要：为探究储存时间与循环拉伸载荷对红细胞黏弹性及变形能力的耦合影响，搭建了基于介电泳的微流控单细胞力学

表征平台。对不同储存时长（0、4、7、13 d）的红细胞施加可控循环电变形载荷（周期 4 s，有效电压 2 V），采用 Kelvin−Voigt

黏弹性本构模型，通过指数函数对红细胞变形比−时间曲线进行分段拟合，定量表征剪切模量及剪切黏度的变化。结果表明：

随循环拉伸次数增加，红细胞最大变形比持续下降；剪切模量与剪切黏度均呈单调上升趋势，其中储存 13 d 的实验组在 2 250

次循环后，剪切模量跃升至初始值的 5～6 倍。储存天数也会影响红细胞力学特性的退化速率，短期储存（0～7 d）参数变化平

缓，而较长期储存（13 d）后疲劳敏感性显著增强，剪切模量提升幅度高达 250%。本文发现，循环拉伸诱导的累积性膜疲劳硬

化是红细胞变形能力衰退的主要原因，储存时长则通过降低膜结构稳定性加速这一过程，这为理解红细胞在血液循环中的力

学适应机制提供了新视角。
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Construction and experimental study of a dielectrophoretic microfluidic
platform for red blood cell fatigue assessment
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Abstract: To investigate the coupled effects of storage duration and cyclic tensile loading on

the  viscoelasticity  and  deformability  of  red  blood  cells  (RBCs),  a  dielectrophoresis-based

microfluidic platform for single-cell mechanical characterization was developed. RBCs stored for

different  durations  (0,  4,  7,  and  13  days)  were  subjected  to  controlled  cyclic  electrical

deformation (period of 4 s, effective voltage of 2 V). Using the Kelvin−Voigt viscoelastic model,

the  deformation  ratio–time  curves  were  piecewise  fitted  with  exponential  functions  to

quantitatively  determine  the  changes  in  shear  modulus  and  shear  viscosity  of  the  RBCs

membrane.  The  results  show  that  as  the  number  of  cyclic  stretching  cycles  increases,  the

maximum  deformation  ratio  of  RBCs  continuously  decreases.  Both  shear  modulus  and  shear

viscosity  increase  monotonically,  with  the  shear  modulus  in  the  13-day  storage  group  rising  to

5–6 times its initial value after 2 250 cycles. Storage duration significantly affects the degradation

rate  of  RBCs  mechanical  properties:  short-term  storage  (0–7  days)  results  in  relatively  mild

changes in mechanical parameters, while long-term storage (13 days) markedly enhances fatigue

sensitivity,  with  the  shear  modulus  increasing  by  more  than  250%.  This  study  reveals  that

cumulative membrane fatigue hardening induced by cyclic stretching is the primary cause of the

decline  in  RBCs  deformability,  and  that  storage  duration  accelerates  this  process  by  reducing
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membrane  structural  stability,  offering  a  new  perspective  for  understanding  the  mechanical

adaptation mechanism of RBCs in blood circulation.

Keywords: micro/nano flow; red blood cell; cell mechanics; microfluidics; dielectrophoretic

 0    引　言

红细胞（Red Blood Cell, RBC）是血液的关键组

分，呈典型的双凹圆盘状，直径约 7～8 μm，厚度约

2.5 μm，承担着氧气与二氧化碳输运以及代谢产物

清除的重要生理功能 [1-3]。在约 120 d 的生命周期内，

红细胞在具有复杂血流动力学特征的多尺度血管网

络中循环，需反复穿过直径小于其自身尺寸的毛细

血管（3～5 μm）。因此，卓越的变形能力及长期循环

负荷下的抗疲劳特性是维持其正常流动变形行为的

必要条件 [4-8]。红细胞独特的双凹圆盘状结构赋予

其较高的表面积−体积比 （Surface-Area-to-Volume

ratio, S/V），该几何特征不仅有助于降低血流阻力，

还为红细胞的剪切变形提供了结构基础。当红细胞

穿过直径小于其自身的毛细血管时，能够发生形状

变化，呈现为“子弹型”“伞状”“拖鞋状”等形态，从而

避免局部应力集中引发的细胞膜破损 [9-11]。此外，该

结构还能优化细胞膜表面的剪切力分布，延缓循环

负荷下的机械疲劳累积。从微观组成看，由脂质双

分子层与膜骨架网络构成的复合细胞膜结构赋予了

红细胞良好的黏弹性，可确保其在经历反复大变形

后，仍能维持结构完整性并迅速恢复初始状态[12-14]。

尽管红细胞具有优异的变形特性，但其抗疲劳

能力并非无上限。在约 120 d 的生命周期中，红细胞

需经历多次“变形−恢复”循环过程 [15-18]；若叠加体外

储存或病理状态下的异常血流动力学等环境因素，

细胞膜结构损伤将发生不可逆累积 [19]，导致其黏弹

性和抗疲劳能力显著衰退 [20-25]。例如，衰老还会使红

细胞表面积−体积比下降，从而被脾脏捕获清除 [26-27]；

与健康状态相比，Ⅱ型糖尿病血液中红细胞剪切模

量（μ）提升约 2 倍 [28]。红细胞的形态−力学特性是维

持其在微循环中正常流动的关键因素，其力学特性

损伤可能严重影响微循环功能。

目前，表征红细胞力学性能的经典技术包括原

子力显微镜（Atomic Force Microscopy, AFM）和微

吸管吸吮技术（Micropipette Aspiration）。原子力显

微镜技术具有极高的空间和力学分辨率，但其探针

对细胞膜的直接机械接触可能引入局部损伤，且其

逐个扫描的串行操作模式限制了实验通量。微吸管

吸吮技术虽能够准确测量膜模量，但其操作极其繁

琐，且通常仅能实现局部变形加载，难以模拟红细胞

在微循环中受到的全细胞动态循环载荷环境。相比

之下，介电泳技术（Dielectrophhyphen, DEP）作为一

种新技术，在评估红细胞疲劳行为方面展现出独特

优势。介电泳是指悬浮于流体介质中的电中性微粒

在非均匀电场作用下，因极化差异而产生平移运动

的现象 [29-31]。当微粒的极化效应强于周围介质时，微

粒将受到指向高电场梯度方向的合力，该特性被广

泛应用于微颗粒分离和定向操控 [32-34] 中。介电泳技

术的优势在于：第一，其利用非均匀电场，可同时捕

获并拉伸微通道内的多个红细胞，能够在线获取大

量样本的统计学特征，显著提升了疲劳累积规律分

析的可靠性；第二，其可通过编程控制电信号参数

（如频率、电压等），对细胞施加精确可控的、非接触

式的重复载荷，最大限度避免了机械探针对细胞膜

的物理损伤；第三，其诱导的拉伸更能模拟红细胞在

微血管中的挤压变形过程，有利于观测全细胞尺度

下的黏弹性演变及残余变形累积。例如，Qiang 等 [35]

利用介电泳微流控平台研究了红细胞在静态和循环

加载条件下的力学响应，发现循环加载诱发的机械

疲劳对细胞膜的损伤显著高于静态加载。Ali 等 [36]

基于介电泳技术开发了高通量单细胞拉伸实验平

台，通过定量分析红细胞的尺寸、应变、拉伸因子及

松弛时间，发现Ⅱ型糖尿病患者红细胞较健康对照

组尺寸更大（大约 27%），且变形能力显著降低（拉伸

因子下降约 29%）。Zheng 等 [37] 利用介电泳技术评估

了人工心脏辅助循环对红细胞膜的机械损伤。研究

表明：随着剪切暴露时间逐渐延长，红细胞膜的杨氏

模量逐渐增大 ，而变形指数和机械稳定性下降。

Engelhardt 和 Sackmann[38] 则通过介电泳技术测定

了红细胞膜的剪切模量和剪切黏度（η），并系统阐明

了物理环境（渗透压、温度），生化修饰和遗传性疾病

（如椭圆形红细胞增多症）对细胞黏弹性参数的调控

机制。

具体而言，随着循环加载周期的累积，红细胞膜

骨架蛋白网络因反复机械刺激而发生渐进式降解和

断裂，同时细胞膜脂质双分子层的流动性降低，从而

使红细胞的变形和恢复能力显著衰退。值得注意的
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是，体外储存红细胞的疲劳演化存在明确的时间依

赖性差异。在储存早期，红细胞凭借完整的膜结构

保留了较高的机械耐受阈值，疲劳损伤累积速率相

对较慢；然而，进入长期储存阶段后，受 ATP（腺苷

三磷酸）耗竭和氧化应激的影响，细胞膜的机械稳定

性大幅下降。在此状态下，红细胞对循环载荷的敏

感性显著增强，疲劳损伤不再遵循线性规律，而是呈

指数加剧，最终导致结构失稳与溶血。

储存红细胞的疲劳效应与临床输血的安全性和

有效性密切相关。随着储存时间的延长，受 ATP 耗

竭、代谢产物堆积及氧化应激等因素影响，红细胞会

出现累积性功能损伤，表现为膜刚度增大与变形能

力衰退。此类损伤严重的储存红细胞在输注后，往

往出现循环存活率低及微血管通过性差的问题，难

以有效改善受血者的组织缺氧状态，甚至反而增加

溶血性输血反应的风险。特别是对于镰状红细胞贫

血或遗传性球形红细胞增多症等红细胞膜缺陷疾病

患者，其机体本就处于低疲劳耐受状态，若输入抗疲

劳性能较差的储存红细胞，溶血产物可能诱发炎症

级联反应，进一步加剧原发病情。因此，深入探究储

存红细胞的疲劳发生机制、关键影响因素（如储存时

长）及调控规律，不仅有助于揭示其体外损伤特征，

更能为储存液配方与制备工艺的优化、储存时限标

准的科学制定和精准临床用血的实现提供理论支撑。

 1    材料与方法

 1.1   微流控平台
微流控平台主要由注射泵（TSD01−01，雷弗流

体（保定）智能设备制造有限公司）、波形信号发生器

（SDG1022X，深圳市鼎阳科技股份有限公司）、微流

控芯片、显微镜（IX73, Olympus, Japan）和高速相机

（C13440−20CU,  Hamamatsu,  Japan）组成 ，如图 1

所示。微流控芯片由聚二甲基硅氧烷（PDMS）微流

道层与玻璃基底电极层构成，采用标准软光刻工艺

和等离子体键合技术制备。PDMS 流道长 10 mm、

宽 500 μm、高 50 μm；玻璃基底表面镀有厚 100 nm

的交叉金电极，其宽度与间隙均为 20 µm。该实验平

台结合介电泳技术与微流控系统，能够对单细胞或

多细胞群体实现长时间、可控的静态或循环力学

加载。

实验时，首先将红细胞悬浮液注入微流控芯片，

并将电极连接至信号发生器。施加高频正弦交流信

号（有效电压 2 V，频率 1.825 MHz），在通道内构建

a0 b0

a(t) b(t)

电场，利用介电泳效应在电极边缘实现对红细胞的

捕获与拉伸。为模拟疲劳加载环境，设置电场调制

周期为 4 s（开启 2 s，关闭 2 s）。实验过程中利用高

速相机记录红细胞的形态变化（图 1）：电场开启前

（松弛态），红细胞呈典型的双凹圆盘状，其长度为

，宽度为 ；电场开启后（加载态），红细胞在介电

泳力（FDEP）作用下沿电场线方向被拉伸为椭球形，

拉伸后长度为 ，宽度为 （t为加载时长）。
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图 1    介电泳微流控实验平台示意图

Fig. 1    Schematic  diagram  of  the  dielectrophoretic  microfluidic
experimental platform

 

 1.2   样品制备
血液样本采集自健康志愿者的静脉血，所有样

品储存于 EDTA 抗凝管中。临床常用的红细胞储存

液（如 CPDA−1）含有较高浓度的柠檬酸钠和磷酸盐

等离子组分，其电导率通常在 1.5～2.0 S/m 之间。

在介电泳实验中，如此高电导率的介质在电场作用

下会产生剧烈的焦耳热。根据焦耳定律，热量与电

导率成正比，过高的热量会导致局部温度快速升高，

不仅会直接损伤细胞膜的力学性质，还会引发强烈

的电热流扰动，使得细胞无法被稳定捕获。因此，本

文选用低电导率介质并提供等渗环境。介电泳工作

缓冲溶液的主要溶质为葡萄糖（5 g/L）和牛血清白

蛋白（1 g/L），并含有微量氯化钙以使电导率达到

0.02 S/m[35]。细胞清洗过程如下：首先，将血液样本

分散于 PBS 缓冲液中；然后，利用离心机在 4 ℃、

400 × g条件下离心 5 min，重复洗涤 3 次并去除上

清液；最后将洗涤后的红细胞重悬于上述 DEP 工作
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缓冲液中，调整细胞浓度至 106 cells/mL，以维持细

胞活性和渗透压平衡。为防止红细胞在微流道壁发

生非特异性黏附，实验前向通道内注入含 BSA（质量

浓度为 0.5 g/L）的 PBS 缓冲溶液进行表面处理，浸

润 30 min 后用 PBS 缓冲液冲洗。完成后，将红细胞

悬液注入微流控芯片进行测试。

 1.3   介电泳技术

FDEP

FDEP

在本研究中，红细胞在交流电场作用下，其膜界

面产生 Maxwell−Wagner 极化效应。由此产生的诱

导偶极矩在非均匀电场中受到介电泳力 的作

用，导致红细胞被电极边缘捕获并发生拉伸变形。

的幅值和方向主要由细胞及其悬浮介质的介电

特性（电导率、介电常数）和外加电场的频率、电压共

同决定 [39-42]。在量化分析时，通常将受力变形的红细

胞近似为椭圆体，其受到的时间平均介电泳力可通

过下式估计[35]：

FDEP =
π
4
abc · ϵm · Re (fCM) · ∇E2

rms （1）

a b c

ϵm

∇E2
rms

Re (fCM) Re (fCM) > 0

Re (fCM) < 0

fCM

式中： 、 和 分别为红细胞沿流动方向（长轴）的尺

寸、在流动平面内垂直于流动方向（短轴）的尺寸，以

及垂直于流动平面方向（厚度）的尺寸； 为周围介

质的介电常数； 为电场强度平方的梯度。红细

胞的受力方向由 Clausius−Mossotti 因子的实部

决定：当 时，红细胞向电极移动

并被捕获；反之，当 时，红细胞被电极排

斥。 可通过同心多壳模型量化评估：

fCM =
1

3

C

D
（2）

C =(ϵ∗mem − ϵ∗m)
[
ϵ∗mem +A1

(
ϵ∗cyto − ϵ∗mem

)]
+

ρ
(
ϵ∗cyto − ϵ∗mem

)
[ϵ∗mem −A1 (ϵ

∗
mem − ϵ∗m)] （3）

D=[ϵ∗m+A1 (ϵ
∗
mem − ϵ∗m)]

[
ϵ∗mem +A1

(
ϵ∗cyto − ϵ∗mem

)]
+

ρA2 (1−A2)
(
ϵ∗cyto − ϵ∗mem

)
(ϵ∗mem − ϵ∗m) （4）

ρ = (a− d) (b− d) (c− d) /abc （5）

Ai =
aibici
2

∫ ∞

0

1

(s+ a2
i )Bids

i = 1, 2 （6）

Bi =
√
(s+ a2

i ) (s+ b2i ) (s+ c2i ) i = 1, 2 （7）

ϵ∗mem ϵ∗m ϵ∗cyto

d Ai=1,2

a1 = a b1 = b c1 = c

a2 = a− d b2 = b− d c2 = c− d

式中： 、 和 分别为细胞膜、周围介质和细

胞质的介电常数； 为细胞膜的厚度； 为退极化

因子 ； s为积分哑变量 ，且 、 、 、

、 、 。

 1.4   动态特性与黏弹性分析

在恒定振幅循环电变形加载下，红细胞膜表现

出时间依赖的黏弹性变形。为模拟该行为，采用

Kelvin−Voigt 模型进行物理描述。红细胞膜受到细

胞骨架支撑，表现为黏弹性固体而非流体。Kelvin−
Voigt 模型由弹簧和阻尼器并联组成，其核心特性是

能够描述物体在卸载后恢复到初始形状的能力，这

与红细胞在循环卸载后能够恢复初始形状的物理特

征一致。Kelvin−Voigt 模型在表征红细胞力学性质

方面已有广泛应用（如介电泳微流控拉伸 [35]、光镊实

验 [43] 等），能够较好地解耦红细胞膜的剪切模量（μ）
和剪切黏度（η）。在实验中，红细胞在单个循环卸载

阶段表现出良好的弹性回弹，未观察到明显的塑性

变形，因此采用 Kelvin−Voigt 模型可以更直观地评

价疲劳引起的力学性质变化。

a(t)

λ (t)
b0,N

b (t)

ε(t)

在介电泳微流控芯片中，红细胞通过两端的金

电极产生的非均匀电场被捕获并拉伸。由于金电极

不透明，在沿长轴方向（即拉伸载荷方向），红细胞两

端的膜边界会有部分区域被电极边缘遮挡。这种物

理遮挡会导致长轴瞬时值 的图像识别产生较大

误差，进而影响变形比分析的准确性。与长轴不同，

红细胞的短轴方向（垂直于拉伸载荷方向）始终处于

视野可见区域，其边缘清晰且不受遮挡。因此，通过

监测短轴的变化来评估变形比具有较好的鲁棒性。

因此，采用瞬时伸长比 量化红细胞变形程度，其

定义为某一循环中红细胞短轴的初始值 （下标

N为循环拉伸次数）与瞬时值 之比。剪切应变

的计算公式为：

ε(t) =
λ2(t)− λ−2(t)

2
（8）

σ电变形加载产生的瞬态剪切应力 的定义为：

σ (t) =
F (t)

2b (t)
（9）

F (t)式中： 为红细胞在拉伸阶段沿长轴方向中间位

置所受的介电泳力。根据 Kelvin−Voigt 模型，红细

胞的瞬时应力与变形关系可表示为[35]：

σ (t)
2µ

=
1

4

[
λ2(t)− λ−2(t)

]
+ tc

∂lnλ (t)
∂t

（10）

tc = η/µ tc

λ (t)
式中： ，为松弛阶段的特征时间。 可从松弛

阶段的 指数拟合中获取：

exp
(
− t

tc

)
=

[λ(t)− λ0] (λmax + λ0)
[λ(t) + λ0] (λmax − λ0)

（11）
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λmax λ0
λ

式中： 和 分别为红细胞在完全拉伸和完全松弛

状态下的 值。在实验分析中，各实验组（不同储存

天数、不同循环拉伸次数）均保证了足够的样本规

模，具体观测红细胞数量（n）均不少于 15 个。为保

证分析的一致性与可比性，最终统一选取每组 15 个

红细胞的观测值计算平均值，作为该组代表性数据

进行后续对比分析。

 2    结果与讨论

 2.1   红细胞变形行为与黏弹性响应特征
红细胞优异的变形能力是其实现高效物质输运

的力学基础，使其既能在动脉高剪切流场中维持形

态稳定，又能在大变形通过毛细血管后迅速恢复初

始构型。本文通过循环拉伸实验记录了红细胞的形

态演化过程，如图 2（a）所示。在加载阶段，介电泳力

驱动红细胞从初始的双凹圆盘状（直径 7～8 μm）变

为长椭球状。当电场关闭（卸载）后，红细胞迅速恢

复至初始形态，表现出典型的黏弹性回复行为。

为消除细胞尺寸差异的影响，引入无量纲参数

λ(t)。λ(0) = 1.0 对应未受力状态，λ(t) 越大，表明红细

胞变形程度越显著。图 2（b）展示了红细胞在首次循

环载荷（循环拉伸次数 N = 1，无疲劳累积）下的“加
载−卸载 ”过程及 λ(t) 的动态变化过程。在加载阶

段，λ(t) 从 1.0 上升至 1.6 左右，并进一步增至 1.8 左

右；卸载后，λ(t) 恢复至 1.0 左右，体现了红细胞高效

的变形与恢复能力。

 2.2   储存红细胞变形比随循环拉伸次数的变

化规律

b0

以储存 4 d 的单个红细胞为例，其伸长比 λ(t) 的
变化曲线如图 3 所示。在首次加载周期（N = 1）中，

红细胞对拉伸响应迅速，最大伸长比 λmax = 1.75，表

明此时红细胞膜具有良好的变形性能，能够有效顺

应外力发生大变形；卸载后，λ迅速回归基线，未见

明显塑性残余，体现了红细胞膜优异的弹性回复特

性。历经约 1 h 的连续加载（N = 900）后，λmax 降至

1.64，尽管此时红细胞在卸载后仍能恢复初始构型，

但峰值变形能力下降，表明反复拉伸已引起细胞膜

结构出现疲劳效应。值得注意的是，随着循环拉伸

次数 N的增大，红细胞力学性能显著退化，λmax 最终

衰减至 1.24，较初始状态下降约 29.1%。同时，红细

胞在松弛状态下的宽度 发生不可逆的减小，表明

长时程循环拉伸已导致红细胞产生不可逆的膜疲劳

损伤。

 2.3   不同储存天数红细胞的拉伸比−循环拉

伸次数关系及其变形特征

图 4（a）展示了新鲜及不同储存时长（4、7、13 d）

红细胞的最大伸长比 λmax（15 个细胞的均值）随循环

拉伸次数 N的变化规律。无论储存时长如何，随
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图 2    红细胞拉伸−松弛过程

Fig. 2    Stretch-relaxation process of red blood cells
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图 3    储存 4 d 的红细胞在不同循环拉伸次数下伸长比随拉伸时间的变

化关系

Fig. 3    Relationship between elongation ratio  and time t for  the RBC
stored  for  four  days  under  different  numbers  of  stretching
cycles
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N增大，各组红细胞的最大伸长比均呈递减趋势，表

明连续力学刺激导致红细胞变形能力发生渐进性衰

退。储存时间也显著影响最大伸长比：随着储存天数

的延长，红细胞的最大伸长比呈持续下降趋势，且随

着循环拉伸次数增加，衰减速率加快。特别地，当储

存时长为 13 d 且 N = 2 700 时，最大伸长比降至极

低水平，表明较长期储存和反复拉伸共同导致红细

胞变形能力大幅下降。

图 4（b）展示了不同储存时长与循环加载次数下

红细胞的变形特征。在储存早期（0、4 d），红细胞膜

结构完整，受拉伸时由初始的双凹圆盘状迅速转变

为细长纺锤状，表现为纵向长度显著增大、横向宽度

相应收缩，呈现出典型的弹性变形特征。随着循环

拉伸次数的增加，红细胞受力后的形态发生改变，其

在拉伸状态下的宽度 b(t) 逐渐增大，而长度则相应

减小，反映膜刚性逐渐上升。
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图 4    不同储存天数下红细胞（n = 15）最大伸长比与循环拉伸次数的关系

Fig. 4    Relationship between the maximum deformation of RBCs (n = 15) and the number of stretching cycles under different storage days
 

 2.4   红细胞膜黏弹性表征以及储存天数、循

环拉伸次数的影响
在生理循环过程中，红细胞持续承受血流剪切

与血管挤压等复杂载荷，其力学响应呈现典型的黏

弹性特征，主要通过剪切模量 μ和剪切黏度 η这 2 个

关键参数定量描述。剪切模量反映红细胞抵抗剪切

形变的刚性程度，数值越小表明红细胞变形能力越

强；剪切黏度表征细胞膜在剪切形变过程中的内摩

擦阻力，数值越高意味着膜内物质流动受阻越明显，

二者共同决定了红细胞的变形能力和回复能力。对

于健康红细胞，膜的剪切模量为 2.4～11.3 μN/m，剪

切黏度为 0.3～2.8 μN·s·ｍ−1[40]。

本文采用 Kelvin−Voigt 模型描述红细胞的变形

与恢复行为。为获取红细胞的流变学参数，采用指

数衰减函数对单次拉伸−松弛过程中的细胞伸长比

λ(t) 的变化曲线进行分段拟合，进而实现对膜剪切模

量 μ和剪切黏度 η的定量表征。拉伸阶段和松弛阶

段的拟合函数分别为：

λ(t) = λ0 + (λmax − λ0)× [1− exp(−t/tc)]

λ(t) = λ0 + (λmax − λ0)× exp[−(t− tstretch)/tc]
（12）

式中：tstretch = 2 s，为拉伸阶段持续时间。

图 5（a）和（b）分别展示了不同储存时长（0、4、

7、13 d）红细胞的黏弹性参数随循环拉伸次数的变

化趋势。总体而言，随着循环拉伸次数的增加，红细

胞的剪切模量和剪切黏度均呈单调递增趋势。具体

来看，疲劳演化过程可分为 2 个阶段：

⩽1）累积阶段（N  2 250）：红细胞力学性能呈线

性衰退。与初始状态相比，各组红细胞的 μ与 η均逐

步上升。μ累积提升幅度分别为：新鲜红细胞（0 d）

组 86%、储存 4 d 组 153%、储存 7 d 组 178%、储存

13 d 组 270%。η累积提升幅度分别为：新鲜红细胞

（0 d）组 125%、储存 4 d 组 212%、储存 7 d 组 227%、

储存 13 d 组 382%。在此阶段，随着循环加载的进

行，红细胞膜的刚性逐渐增强，内摩擦阻力增大，导

致变形能力与恢复能力逐步减弱。

2）临界恶化阶段（N > 2 250）：μ出现显著的非线

性跃升。相较初始状态，提升幅度分别为：新鲜红细

胞 （ 0  d）组 127%、储存 4 d 组 210%、储存 7 d 组

292%、储存 13 d 组 503%。此现象表明反复形变导

致的疲劳损伤已突破临界阈值，膜结构刚性急剧增

大，无法有效抵御持续力学刺激，最终导致变形能力

急速下降。与此同时，η也进一步上升，较初始阶段
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分别提升：新鲜红细胞（0 d）组 161%、储存 4 d 组

311%、储存 7 d 组 379%、储存 13 d 组 619%。尽管

η在该阶段未出现如 μ般的急剧跃升，但其持续增长

进一步反映了膜内黏性耗散机制的持续恶化。

储存周期对红细胞黏弹性特性也有较大影响，

如图 5（c）～（f）所示。在短中期储存（0、4、7 d）范围

内，μ和 η随储存周期呈渐进式增长。相较于新鲜红

细胞（0 d）组，在各循环加载工况下，储存 4 d 组红

细胞的 μ和 η分别增大 20%～65% 和 28%～101%；

储存 7 d 组的增幅进一步扩大至 50%～ 160% 和

60%～194%。然而，当储存周期延长至 13 d（较长期

储存）时，红细胞的力学性能发生显著恶化，μ和 η分

别比新鲜组增大 60%～500% 和 30%～550%。这表

明，短中期储存未严重破坏红细胞的力学特性，但长

期储存会显著放大疲劳损伤效应，导致细胞膜黏弹

性性能急剧下降。

 3    结论与展望

 3.1    结　论

本文基于搭建的介电泳微流控实验平台，系统

研究了储存周期和循环拉伸载荷对红细胞黏弹性性

能的耦合影响。通过对伸长比 λ、剪切模量 μ和剪切

黏度 η等关键参数的定量分析，揭示了红细胞在循

环载荷下的疲劳累积规律，以及储存周期对该过程

的影响，从而为理解红细胞生理功能维持机制和临
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图 5    红细胞在不同储存天数下剪切模量和剪切黏度与循环拉伸次数的关系

Fig. 5    The relationship between the shear modulus and shear viscosity of RBCs and the number of stretching cycles under different storage days
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床输血质量评估提供了实验依据。

红细胞的黏弹性行为在实验中得到了直接验

证：在外力作用下，红细胞由双凹圆盘状拉伸为椭球

状，λ快速上升并趋于稳定；卸载后则能迅速恢复初

始形态，表现出生物材料典型的弹性恢复特性。通

过指数函数对 λ−t曲线进行分段拟合，可有效分离

弹性与黏性成分，为定量表征红细胞力学性能提供

可靠方法。

循环拉伸引起的机械疲劳损伤是红细胞变形能

力衰减的关键因素。随着循环拉伸次数增加，不论

储存周期长短，红细胞的最大伸长比均持续下降，同

时剪切模量与剪切黏度逐步升高，表明反复变形导

致红细胞膜刚性增强、黏度增大。当循环拉伸次数

达到 2 700 时，λmax 降至极低水平，剪切模量出现显

著跃升，标志着疲劳损伤累积已突破临界阈值，红细

胞膜结构完整性受损，变形能力急剧丧失。

储存周期也会影响红细胞的黏弹性性能。短期

储存（0、4、7 d）的红细胞对循环载荷的力学响应

较为稳定，损伤累积速率相对缓慢；而较长期储存

（13 d）则显著增强了红细胞对机械疲劳损伤的敏感

性，导致其力学参数随循环拉伸次数增加而急剧恶

化。此外，较长期储存后红细胞在松弛状态下的 λ持
续偏高，表明储存老化与循环加载共同作用可诱导

细胞膜产生永久性力学损伤。

综上所述，红细胞的变形能力与黏弹性高度依

赖于循环力学刺激和储存周期：反复拉伸通过累积

疲劳损伤使细胞膜刚性逐渐增大；储存周期则通过

影响膜结构稳定性来调控疲劳损伤累积的速率。短

期储存可维持红细胞力学性能的相对稳定，而长期

储存则会显著加剧其疲劳效应。

 3.2    未来展望

虽然本文发现长期储存与循环载荷会导致红细

胞出现不可逆的力学性能衰退，然而这一现象背后

的生化与分子机制尚不明确。后续研究可聚焦于疲

劳损伤与细胞内能量代谢（如 ATP 水平）及氧化应

激状态之间的内在联系。例如，通过在实验体系中

添加外源性 ATP 或抗氧化剂（如 N−乙酰半胱氨酸、

谷胱甘肽），观察其对红细胞膜力学性能、变形恢复

能力及疲劳寿命的影响，从代谢调控角度寻找延缓

或修复储存损伤的途径。同时，可结合荧光标记、蛋

白质组学等技术，动态监测细胞骨架蛋白（如血影蛋

白、肌动蛋白）在疲劳过程中的结构变化与修饰状

态，在分子层面揭示力学信号与生化响应之间的耦

合机制，为发展新型细胞保存液及抗疲劳仿生材料

提供理论依据。

本文研究对象为健康志愿者来源的红细胞，而

临床常见的贫血（如缺铁性贫血、镰状细胞贫血）、Ⅱ

型糖尿病、肾病等病理状态往往伴随红细胞膜骨架

蛋白组成、代谢水平及力学性能的改变。与健康红

细胞相比，这些病理红细胞在疲劳损伤阈值、累积动

力学及临界响应等方面可能存在系统性差异。本文

搭建的介电泳−微流控平台具有良好的可拓展性与

参数调控灵活性，适用于各类病理状态红细胞的高

通量力学表征。未来可系统开展病理与健康红细胞

的对比研究，建立基于力学表型的疾病评估模型，探

索将细胞变形性、膜黏弹性等参数作为疾病进展或

治疗响应潜在生物标志物的可能性，为临床输血策

略的个性化选择提供新依据。
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