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肺部颗粒运动机制模型的研究进展
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摘要: 肺吸入颗粒在肺组织内部运动和沉积对人体的呼吸生理有重要影响。其颗粒运动机制和沉积研究模型

对于探究肺部疾病的致病因素及治疗方法有重要的应用价值, 如评估肺部雾化给药的优化设计及空气颗粒污染物

对肺部的影响等。本文根据建模依据的知识和方法不同, 对近年来主要的肺部颗粒运动机制模型进行了分类、梳理和

分析, 将相应机制模型分为生物学模型、物理学模型和数值模拟模型。生物学模型包括体内成像法和药代动力学方

法; 物理学模型包括实物实体建模法和微流控芯片建模法; 数值模型包括呼吸道模型、气流模拟模型及颗粒模拟模

型。同时还对相应的数值求解及流固耦合等模型进行综述, 其中, 重点分析了格子Boltzmann方法的应用前景。
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Abstract: The movement and deposition of inhaled particles in the lung tissue have an important influence on

the respiratory physiology of human body. The corresponding particle dynamics model plays a vital role in exploring

the pathogenic factors and treatment methods of lung diseases. Such as evaluating the optimal design of pulmonary

atomization drug delivery and the impact of particulate air pollutants on the lung. According to the different

knowledge and modeling methods, this paper classifies, combs and analyzes several representative particle dynamics

models in lung airways in recent years. We divided the mechanism models into the biological model, physical

model and numerical simulation model. The biological models include in vivo imaging and pharmacokinetic

methods; physical models include bionic and microfluidic chip models; the numerical models include respiratory

tract model, airflow model and particle model. Moreover, the numerical solution and fluid-structure-interaction

models were also reviewed, especially the application prospect of the lattice Boltzmann method.
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空气中存在的可吸入颗粒物, 会伴随呼吸过程进

入肺中, 一部分颗粒沉积在气管支气管, 还有一部分会

深入肺泡中, 有可能引起诸多疾病, 如支气管炎、肺气

肿和哮喘等。颗粒尺寸是决定颗粒进入呼吸系统深度

的重要因素[1]。一些细小的颗粒可以吸入并沉积在肺

泡引起感染和炎症, 甚至形成肿瘤病灶[2]; 此外, 有些

病毒和病菌也可直接入侵肺泡引发疾病,如吸入性炭

疽病是由一定数量 1～5 μm的病原体侵入引发[3]。因

此肺部颗粒运动机制有助于人们预防和治疗呼吸系统

疾病。其中, 肺吸入给药是一种治疗呼吸系统疾病的

重要方法。作为一种非侵入性治疗途径, 吸入给药可

有效治疗肺炎、肺气肿、间质性肺疾病和囊性纤维化等
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疾病, 其中肺泡区是吸入性药物沉积和吸收的功能靶

点[4]。在某些情况下 (如深部肺吸入治疗), 吸入给药

过程中药物液滴或颗粒主要在肺泡区沉积吸收, 液滴

或颗粒的大小和吸入方式需要进行特殊设计, 如果在

上呼吸道过度沉积则会导致严重不良反应, 如戊烷脒[5]。

因此, 研究肺部颗粒运动机制具有重要的科学意义和

临床应用价值。但目前的研究进展尚不完善, 原因是

肺部的复杂结构。

肺是进行气体交换的复杂器官。人肺中的肺泡空

间约占肺内总体积的 90%, 肺泡数量达 2.74～7.9亿之

多[6]。肺部结构复杂, 目前直接进行实验研究仍存在

很多技术困难。近年来, 计算流体力学 (computational

fluid dynamics, CFD) 方法发展迅速, 在处理复杂几何

边界上占据独特优势, 计算流体力学方法逐渐成为肺

部颗粒运动机制的主要数值模拟方法。本文对肺部颗

粒运动机制的生物学、物理学和数值模拟模型进行了

总结和评述, 对当前出现的新兴方法的应用前景进行

了展望, 本文的归纳和总结工作可为肺部颗粒运动机

制模型研究及应用提供参考。

1 生物学研究模型

对于可吸入药物在肺部的分布和沉积, 目前应用

的生物学方法包括体内成像法和药代动力学方法[7],

以此构建生物学研究模型。将成像技术与药代动力学

相结合是测量药物靶向沉积的有效手段。

1.1 体内成像法

二维伽玛相机[8]广泛应用于体内成像的研究中 ,

可以直接提供吸入药物的剂量和沉积位置信息, 但将

二维成像与实际肺部结构对应存在一定困难; 三维成

像方法主要有单光子发射计算机断层成像和正电子发

射断层成像, 可以提供准确的高度特异性数据。最近,

Sun等[9]通过先进的显微光学切片断层成像系统结合

全肺染色技术获得了高精度可视化小鼠肺部解剖结

构, 并应用荧光微光学技术, 首次同时揭示了小鼠肺部

的复杂结构以及肺内可吸入颗粒物的区域特定分布模

式和与结构相关的沉积, 有助于填补体外与体内分析

结构的空白, 这种全面高分辨率的 3D检测, 为评估颗

粒运动分布提供了一种新颖策略 (图1)。

1.2 药代动力学方法

药代动力学方法以定量血液或血浆中药物浓度为

主要依据来评估药物在肺部的吸收效果[10,11], 但不能

提供肺内准确的沉积位置信息。妥布霉素经静脉注射

和雾化给药后, 用药代动力学方法分别分析了两种给

药途径的局部肺间质间隙液、上皮衬层液和血浆中妥

布霉素的浓度和分布[12], 雾化给药方式实现了肺部的

药物蓄积, 证明雾化给药方式的药效更佳。该方法可

以获得准确的体内药物数据, 但需要进一步的研究来

讨论其他参数对于实验的影响, 以验证结果的准确性。

2 物理学研究模型

物理学研究模型是在体外建立实物模型模拟肺部

某些结构, 结合生理数据进行实验研究。虽然生物学

研究模型可以提供最准确的实验结果, 但成本高、耗时

长且存在辐射对人体有害, 无法进行多种条件分析和

机制性研究。相比之下, 通过模拟肺组织或制作微流

控芯片构建物理学研究模型进行实验, 成本低、操作简

单, 气流和颗粒运动可以精准控制。

2.1 实物实体建模法

目前, 模拟肺组织构建的物理模型小部分是直接

实验开展研究[13], 大部分是为了进行计算机仿真模型的

验证[14]。用3D打印技术基于支气管数值模拟模型制作

物理模型, 使用磁共振测速仪测量肺内速度场, 验证CFD

模拟结果的准确性 (图 2), 并证明了气管壁面的剪切

力散度可以预测该区域表面的颗粒沉积量[15]。基于立

体蚀刻技术和根据电子计算机断层扫描 (computed

tomography, CT) 的图像建立带有肺泡附着的肺泡管

物理模型, 并使用粒子图像测速法分析流场, 认为非相

似和壁面运动的肺泡流会促进颗粒混合和沉积[16]。物

理模型模拟了真实腺泡区的几何形状, 有助于了解真

实腺泡变形对流场的影响, 为研究者们提供了一个新

颖的实验思路。

2.2 微流控芯片建模法

微流控芯片可以提供操作性更好的平台, 进行肺

部颗粒运动机制研究和药物检测[17]。研究肺泡流动

时, 构建包含一个肺泡的微流控芯片, 利用注射泵控制

肺泡内流体流动和肺泡壁的扩张, 实现动态模拟。采

用粒子成像测速仪观察流型和流速, 并与数值模拟结

果比较, 表明肺泡内存在复杂的混沌流动[18]。

Figure 1 The airway tree created by micro-optical sectioning

tomography coupled with whole lung Nissl-staining. (Adapted

from Ref. 9 with permission. Copyright © 1999-2021 John Wiley

& Sons, Inc.)
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3 数值模拟模型

数值模拟模型是利用计算机编程建模, 将实际问

题转变成数值计算, 结合实验数据进行模拟研究。相

比于生物学研究模型和物理学研究模型, 数值模拟模

型具有更大的优势, 可以解决生物学研究和物理学研

究中无法解决的难题。

3.1 呼吸道数值模型

呼吸道的结构十分复杂, 模拟呼吸道的数值模型

主要包括Weibel模型、基于现代成像技术的真实模型

和计算机合成模型, 相比之下, 这些模型可以更好地揭

示肺部颗粒运动机制, 为评估颗粒污染和优化雾化给

药提供理论依据。

3.1.1 Weibel模型 Weibel模型是由各种样式的圆柱

体组合构成的对称分叉的支气管结构, 是由Weibel创

立的最早肺部模型[19], 目前一些研究的呼吸道模型是

基于 Weibel 模型构建[20-22]。在 Weibel 模型的基础上 ,

将球形肺泡附加在导管上, 建立一个完整的人体气道

模型[23], 便于模拟人体腺泡区的气流场。尽管Weibel模

型方便计算, 但研究中无法考虑气道分支模式的不对称

性, 数值模拟存在局限。

3.1.2 基于现代成像技术的真实模型 现代医学成像

技术的发展, 已经可以构建包含解剖复杂细节的呼吸

道模型。计算机断层扫描成像和磁共振成像是目前主

要使用的成像方式[24-27]。CT扫描模型可以研究不同

吸入流速在真实的人体气道模型中的流动现象[28], 研

究结果有助于医生了解人体气道的复杂气流运动。

3.1.3 计算机合成模型 Weibel模型过于理想化, 而

基于现代成像技术的真实模型包含的参数过多, 不便

于模拟研究。计算机合成模型相比于 Weibel模型更

真实, 与基于现代成像技术的真实模型相比研究设计

上更为灵活多变, 使用计算机合成模型进行实验的研究

越来越多[29]。由 4种算法开发的 Kitaoka模型与经典

Weibel模型的仿真结果进行比较, 表明Kitaoka模型在

模拟不同条件下颗粒沉积有更大的潜力[30]。截断的基

于CT扫描的准 3D模型继续延伸, 在气管的出口创建

囊喇叭模型代表肺泡 , 合成准 3D 全肺模型[31] (图 3)。

结果表明, 合成的准 3D全肺模型可以有效地应用于多

个呼吸周期循环的颗粒运输和沉积模拟。

计算机合成模型中也包括局部肺模型, 由呼吸性

细支气管、肺泡导管和肺泡囊组成的理想腺泡区模型

用来研究腺泡流, 发现混沌腺泡流的不可逆性会影响

深肺区的颗粒运动[32]。此研究使用的肺泡模型可以实

现壁面运动, 模拟呼吸的扩张和收缩过程, 为肺部腺泡

区域颗粒运动研究提供了一种很好的思路。

3.2 流体描述模型

胸外呼吸道是呼吸系统的入口, 包括鼻道、口、喉

和咽。研究胸外区的气流特性是利用呼吸道模型开展

模拟研究的首要步骤。呼吸过程中, 胸外区的气流是湍

流, 目前在模拟胸外区流动特性的研究中, 常用的模型

有直接数值模拟 (direct numerical simulation, DNS) 模

型、平均雷诺纳维斯托克斯 (Reynolds-averaged navier-

stokes, RANS) 模型和大涡模拟 (large eddy simulation,

LES) 模型。

3.2.1 DNS模型 DNS模型可以数值模拟所有的湍

Figure 2 The experimental and numerical models. (Adapted from Ref. 15 with permission. Copyright © 2020 Elsevier Ltd.). LUL: Left

upper lobe; LLL: Left lower lobe; RUL: Right upper lobe; RML: Right middle lobe; RLL: Right lower lobe

Figure 3 Construction diagram of lung model. (Adapted from

Ref. 31 with permission. Copyright © 2021 Society for Computa‐

tional Design and Engineering)
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流类型, 是目前最精准的湍流模型, 但计算成本较高,

目前采用DNS模型进行的肺泡颗粒运动研究较少。

3.2.2 RANS模型 RANS模型在肺部颗粒运动研究

中最为常用[33,34], 根据求解额外雷诺应力项的方法不同,

分成不同的具体求解公式。RANS模型用来模拟湍流,

匹配数值计算结果与实验数据, 分析不同湍流模型的

精度、效率和耗时[35], 总的来说, RANS模型的应用面

广, 计算效率更高。

3.2.3 LES模型 LES模型明确考虑了瞬时湍流涨落

对粒子轨迹的影响, 因此可以表征湍流的各向异性, 较

适合模拟气道中的过渡流[36]。LES模型在肺部颗粒运

动研究中的应用已经越来越多[14,15,27,37]。综合湍流精

度和计算成本考虑, LES模型是最佳的湍流模型。

3.3 颗粒描述模型

3.3.1 球型 在肺部颗粒运动的数值模拟研究中, 球

型颗粒是最常用的颗粒模型[38-40]。在空气中自然漂浮

的可吸入微颗粒大多数近似为球型, 在雾化给药过程

中, 大多数研究依旧使用传统球型颗粒, 其他形状的颗

粒性质尚不完全清楚。

3.3.2 椭球型 椭球型颗粒的空气动力学特性, 使颗

粒在深肺区域的沉积能力更强[41]。因为细长的球体往

往与呼吸气流的方向保持一致, 在重力作用下具有更

大的阻力抵抗沉降, 在空气中停留的时间更长[42]。模

拟不同尺寸和长宽比的细长颗粒在腺泡内沉积的情

况 (图4), 结果证明4～6 μm的长颗粒沉积效率较高[5]。

在雾化给药的设计研究中, 椭球型纤维是目前最有潜

力的颗粒形状, 其性质和运动力学有很大研究价值。

3.4 颗粒力学模型

颗粒在肺部的运动是由颗粒的受力决定的, 不同

大小的颗粒受力情况不尽相同。目前的研究主要分为

微米级颗粒和纳米级颗粒。

3.4.1 微米级颗粒 目前的肺部颗粒运动的数值模拟

研究中, 主要的研究对象是微米级颗粒。微米级颗粒

的运动主要受到气流和自身重力的影响。重力的大小

与颗粒的质量成正比, 气流对于颗粒运动的影响很大

程度上取决于颗粒的物理特性和局部流场[43]。重力是

影响颗粒沉积的主要因素, 颗粒的总体运动方向与重

力方向基本一致, 运动速率与重力大小成正比。

3.4.2 纳米级颗粒 纳米级颗粒在空气中可能与其他

污染物颗粒结合, 由肺吸入造成更大的危害[2]。因此,

纳米级颗粒的研究对于环境健康风险的评估有重要意

义。纳米级颗粒的运动由气流、自身重力和布朗运动

的影响, 布朗运动预计对肺部纳米级颗粒运动产生重

要影响。目前的研究很少有实现腺泡区纳米颗粒布朗

运动的模拟, 在复杂多项力耦合方面, 仍然存在困难。

3.5 偏微分方程求解模型

以上数值方法中, 主要涉及的结构和流动都需要求

解偏微分方程 (组)。从使用建模工具和求解方法差异

的角度, 相应数值求解方法常见的有有限差分法、有限

体积法、有限元法、边界元法。近年来, 光滑粒子动力学

方法和格子Boltzmann方法作为新兴的数值模拟方法

引起了较大的关注 , 本部分重点分析格子 Boltzmann

方法在建立相应模型中的应用前景。

3.5.1 有限差分法模型 有限差分法是一种求解偏微

分方程和方程组定解问题数值解的方法, 使用有限差

分法数值求解气溶胶动力学方程进行研究, 结果表明

粒径大于 2.5 μm的大颗粒比粒径小于 2.5 μm的小颗

粒在深肺区域沉积的更多[20]。有限差分法在模拟肺部

颗粒运动的研究中具有形式简单, 使用灵活的优点, 但

是对计算条件要求严格, 应用范围小。

3.5.2 有限体积法模型 有限体积法基于积分形式的

守恒方程, 着重从物理观点构造离散方程, 每一个离散

方程都是有限体积上某种物理量守恒的表示式。目前

在模拟肺部流场过程中, 常用的软件是Fluent, 该软件

针对不同领域的现象采用不同的离散格式和数值方

法, 可以高效地解决各个领域的复杂流动计算问题。

在上呼吸道 3D模型中采用Fluent软件和SIMPLE

算法对呼吸道内的流场进行模拟, 并改进求解椭球体

纤维在瞬态流动中的运动方程, 实验证明适当等效风

速的稳态模拟方法可以较准确地预测循环呼吸过程中

纤维粒子的总沉积量[44]。基于现实呼吸道, 模拟单一

气道路径, 使用商用软件Fluent数值模拟肺部流场, 结

果表明粒径小于 15 μm且吸气流量大于 30 L·min-1的

药物颗粒才能顺利进入下呼吸道[45]。

使用基于有限体积法的 Fluent软件, 可以实现肺

部定常及非定常流动模拟, 其动网格技术可以解决肺

部因呼吸过程而产生的边界运动问题, 但不太适用于

Figure 4 Schematic of particles with varying aspect ratio for a

fixed volume. (Adapted from Ref. 5 with permission. Copyright ©

2019 Elsevier B.V.). AR: Aspect ratio
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对精度要求高的运动模拟。

3.5.3 有限元法模型 有限元法是一种应用广泛的求

解偏微分方程边值问题近似解的数值技术, 在研究肺部

颗粒运动机制中常用的有限元软件有ANSYS、SDRC/

I-DEAS和COMSOL等[46]。目前在模拟肺部流场过程

中, 常用的软件是 CFX, 采用了混合有限元的有限体

积法, 精度高且物理模型丰富, 在处理流动物理现象简

单而几何形状复杂的问题有很大优势。

在肺腺泡模型中通过在移动网格上使用非定常不

可压缩层流求解器和商业CFX、PA软件求解三维NS

方程来模拟肺泡流动, 结果证明近肺端的肺泡流以回

流为主, 在远肺端以层流为主[23]。在研究磁场和流体

力学耦合的实验中, 使用基于有限元方法的COMSOL

软件进行建模和分析, 研究证明磁场的存在大大增强

了磁性药物靶向沉积在肿瘤区域的沉积率[47]。

利用有限元方法可以耦合不同力学对于肺部流场

的影响, 商用化软件成熟, 应用领域广泛, 但是在实验过

程中的计算量较大, 计算速度较慢, 对于运动颗粒的模

拟比较困难, 不太适合包含大规模肺泡的颗粒运动模拟。

3.5.4 边界元法模型 边界元法与有限元法划分单元

的基本思想不同, 边界元法是只在定义域的边界上划

分单元, 用满足控制方程的函数去逼近边界条件。边

界元法离散方便、精度高, 便于处理无限域, 但需要计

算相当数量的奇异积分, 计算量较大, 目前还没有肺部

颗粒运动研究应用边界元法。

3.5.5 光滑粒子动力学方法模型 光滑粒子动力学方

法的基本思想是将视作连续的流体 (或固体) 用相互

作用的质点组来描述, 各个物质点上承载各种物理量,

包括质量、速度等, 通过求解质点组的动力学方程和跟

踪每个质点的运动轨道, 求得整个系统的力学行为。

光滑粒子动力学方法容易处理不同介质的交界面, 适

合求解动态大变形问题, 目前还没有在肺部颗粒运动

研究中应用。

3.5.6 格子Boltzmann方法模型 格子Boltzmann方

法 (lattice Boltzmann method, LBM) 是一种介于微观

粒子与宏观参量之间的数值模拟方法, 相比于其他流

场求解的方法, LBM可以更好地处理流场中的流固耦

合问题, 在低雷诺数下的肺部颗粒运动模拟中具有巨

大优势, 可以讨论更多实际问题对于肺部流场的影响。

目前, 还没有使用LBM构建模型解决肺部颗粒运

动机制的数值模拟 , 但是综合以往 LBM 的应用[48-53],

作者认为利用该方法在可涨缩的肺泡中模拟颗粒的沉

积是切实可行的, 以此探究各种生理因素及颗粒性质

对于颗粒运动的影响, 这是值得研究的方向。本课题

组建立了一个响应真实呼吸过程的末端肺腺泡模型

(图 5)。选取腺泡区的部分末端腺泡进行数值建模, 构

建的肺泡模型直径为 400 μm, 末端肺腺泡区域由直径

为 200 μm的肺泡管与周围肺泡构成。该模型中的肺

泡膜是连续可移动的壁面, 位置从 0到 1在图中标识。

肺泡所处的弹性组织由一系列非结构化网格来模拟,

网格在肺泡边界形变时发生移动, 并对肺泡边界产生

弹力, 以模拟肺组织对肺泡的弹性支撑作用。利用该

模型进行 10个呼吸周期的运动模拟, 分别将第 1、4、7

和 10周期结束时的颗粒位置信息输出可视化, 颗粒在

末端腺泡的分布结果有助于揭示肺部腺泡区颗粒运动

机制 (图6)。

3.6 气流与颗粒耦合模型

目前, 在三维呼吸道模型中构建气流和颗粒耦合

模型的方法主要有两种: 欧拉方法和拉格朗日方法。

在欧拉方法中, 将颗粒视为连续相, 适用于较黏稠的悬

浮液[54]; 拉格朗日方法中将颗粒视为离散相, 适用于分

散相较稀薄的分散体系, 比如肺部颗粒运动。拉格朗

日方法根据是否考虑颗粒间相互作用进一步分为离散

粒子法和离散元法, 两种方法各有其应用情形[55]。

3.6.1 离散粒子法 在肺部的流场中, 如果颗粒作为

分散相足够稀薄, 对于流场没有影响, 可以忽略粒子

间的相互作用, 那么可以采用离散粒子法研究颗粒在

肺部的运动。目前的研究中, 大部分研究采用了离散

粒子法[56-59], 因为研究中颗粒的密度远小于空气密度,

颗粒在肺部的运动主要受到自身重力和空气动力的

Figure 5 Model of terminal pulmonary acini

Figure 6 Particle distribution diagram. a: T = 1; b: T = 4; c: T =

7; d: T = 10. T: Term
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影响。

3.6.2 离散元法 在有些研究中, 颗粒浓度高, 存在多

颗粒接触, 有必要考虑颗粒与颗粒、流体和壁面间的相

互作用。离散元法将单个颗粒视为离散的元素, 明确

考虑了颗粒与颗粒、颗粒与流体、颗粒与壁面之间的相

互作用[60,61]。目前, 离散元法广泛应用于雾化吸入产品

的设计和评估[62,63], 在肺部颗粒运动机制的研究中应用

存在局限。

4 总结与展望

近年来, 随着先进医学成像技术的发展, 数值模拟

模型与实验数据相结合, 在肺部颗粒运动机制的研究

中发挥了巨大作用。利用有限元法处理肺部呼吸道复

杂几何形状和边界条件时较为方便, 并且有像ANSYS

等大量成熟商用有限元软件帮助研究者们研究, 因此

在目前肺部颗粒运动机制的计算流体力学研究中, 有

限元方法占据主导地位。

使用数值模拟模型研究肺部颗粒运动存在诸多优

点。首先, 呼吸道的几何参数、入口气流的压力、流速

和管壁生理特性都可以根据真实的实验数据进行设

置, 结果更为真实、准确; 其次, 数值模拟模型利用高性

能计算平台进行调试运行, 节省时间和成本, 便于操

作; 最后, 数值模拟结果可以快速进行可视化, 有专业

的数据分析方法。这些因素令越来越多的研究者们使

用数值模拟模型研究肺部颗粒运动机制。

根据数值模拟模型的研究成果, 可以开发更加高

效地雾化给药装置, 根据患者的实际条件可针对性提

供治疗方案, 减少雾化给药对于肺部产生的不良反应。

然而, 目前的数值模拟模型并不能真实模拟全肺的呼

吸运动, 主要研究领域在气管支气管区域, 在研究颗粒

运动的实验中存在局限性。模拟肺泡区域的颗粒模型

比较欠缺, 还需进一步研究考虑肺泡真实形态变化, 边

界流动及气流流动规律的颗粒模型。目前肺部颗粒研

究的方法较多较杂, 大部分不能针对一个特定的问题

开展研究, 因此还需根据肺组织的不同形态特征建立

标准的模型, 以研究颗粒的运动及沉积规律。目前缺

乏相对系统的“全肺颗粒运动模型”, 这受限于肺组织

的各结构特征尺度存在的巨大差异, 但在理论上可以

逐级建模, 构建“全肺颗粒模型”。肺部的本质特征是

可变形多孔介质, LBM对于复杂变形边界及多孔介质

中的物质传递有较好的应用。因此, 该方法在未来有

望成为研究肺部颗粒运动机制的主要方法, 值得关注。

作者贡献: 许都昌负责全文的撰写和文献整理; 赖开澄
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