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摘   要

本文提出肿瘤内部液体和药物传质的三重介质模型# 在这部分, 研究间隙压力和对流的作

用# 对于孤立肿瘤和被正常组织包围的肿瘤得到了分析解# 计算结果与实验一致, 即组织间隙的

高压是阻碍药物进入肿瘤的主要原因# 文章详细分析了降低间隙压力的参数# 

关键词  三重介质模型  传质  间隙压力  流体交换  肿瘤的生理屏障

中图分类号  O351

k 11 引   言

在美国和许多西方国家, 癌症是使人致命的第二大疾病# 其原因除了早期难于被发现外,

还由于恶性肿瘤存在生理屏障[ 1] , 使药物很难到达肿瘤核心区而有效地杀死癌细胞# 因此,

研究药物在肿瘤中的传质规律,为克服生理屏障提供理论指导是一个重要的问题# 

传统的药物动力学采用集中参数模型, 即假设药物在肿瘤中均匀分布, 结合整个机体考

虑药物的配置# 然而, 药物要发挥好的疗效, 主要应进入抗原丰富的肿瘤内部, 而不是均匀

分布# Jain [ 2]的理论模型比传统的集中参数模型进了一步,研究了组织水平上的药物分布,但

仍将血管和淋巴管处理成集中参数项, 忽略了它们在空间上的变化# 没有考虑药物在血浆中

的传输和药物在血浆 ) 组织液之间的相互交换# 而这一动态过程对传质有着重要的影响# 本

文基于吴望一等人关于微循环提出的连续介质整体模型
[ 3]
和双重介质模型

[ 4, 5]
, 提出研究肿

瘤传质的三重介质模型# 即假设微血管、微淋巴管和组织间隙各为一重多孔介质, 把血液、淋

巴液和组织液的流动看成多孔介质中的渗流,三个渗流场在空间上叠合,它们之间在每一点上

按生理学规律进行流体交换# 这一模型考虑了血液、淋巴液和组织液的空间变化特性及流体

动力学因素的影响, 更好地反映了肿瘤微循环流动和传质过程, 对估计药物疗效、设计用药方

案等提供更好的指导# 

限于篇幅, 我们的研究结果写成两篇文章# 本文求解流体动力学问题# 即分析肿瘤内部

体液的压力分布和流动情况, 主要是对药物传质影响较大的组织液的结果# 假设肿瘤内部不

存在淋巴系统, 不分区考虑了两类情况: 孤立肿瘤和被正常组织包围的肿瘤# 对前者, 分析了
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影响肿瘤内组织液高压的几个参数;对后者, 还分析了肿瘤内部分区和存在淋巴系统的影响# 

所得结果与实验数据符合# 其中组织液的结果与 Jain的结果
[ 2]
基本一致,说明了模型的合理

性和可行性# 在流体动力学问题求解的基础上研究肿瘤的传质将在下一篇文章中给出# 

k 21 边值问题及其解

假设实体癌是球状对称的,如图 1( a)所示,取球坐标系,原点在肿瘤中心# r T 为肿瘤半

径(本文取 1cm) ,分别以下标 1, 2, 3表示微血管、微淋巴管和组织间隙这三重介质及其中流动

的体液# 其流动服从 Darcy 定律,即

图 1 坐标系示意图               图 2  流体交换示意图

u
_

i = - mi p̈ i   ( i = 1, 2, 3) (211)

它们之间的流体交换符合 Starling 假设,即

¨u
_
1 = - l 13n1( �p 1- �p s )

¨u
_
2 = - l 23n2( �p 2- �p 3)

¨u
_
3 = l 13n1( �p 1- �p 3) + l 23n 2(�p 2 - �p 3) ,5

(212)

其中, u i 是速度, �p i = p i - RT Pi 称为拆合压力( p 是流体的静压) ,其他符号含义见表 1# 将

(211) 式代入(212) 式,并以肿瘤半径 rT 为特征长度、肿瘤边缘处组织液压力 p
* 和流度 m

*

分别为特征压力和特征流度, 将方程无量纲化得 :

¨2
g
_
= Bg

_
(213)

其中, g
_
= ( g1, g 2, g 3)

T
, g i = �p i / p

*  ( i = 1, 2, 3)
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由 | B - KI | = 0求出 B 的三个特征值: K1 = 0,

    K2, 3 = r
2
T

1
2
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+
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+
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相应的特征向量分别为:

a
_
1 = (1, 1, 1) T

a
_
2 = 1, -

m 1

m 2
-

m 3

m 2
1 -

B22 m 1

l 13n1 r
2
T,分 , 1 -

B22 m 1

l 13n1 r
2
T 交换

T
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_
3 = 1, -

m 1

m 2
-

m 3

m 2
1 -

B23 m 1
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2
Ts� � � ) , 1 -

B23 m 1

l 13n1 r
2
T_

� � 3

T3

(214)

记 A = ( a
_
1, a

_
2, a

_
3) = ( ai , j ) , + = diag ( K1, K2, K3) , B = A +A -

, f
_
= A

- 1
g
_
,代入( 213) ,并写

为标量方程,有

1
�r 2

d
d�r �r

2 df 1

d�r
度,= 0,  1
�r 2

d
d�r �r

2 df 2

d�r
,� � $ = B22f 2,  1

�r 2
d
d�r �r

2 df 3

d�r

� � r

= B23f 3 (215)

由( 215)不难得到每个方程的一般解,由 g
_
= A f

_
得流体无量纲压力的一般解,即

�p i = C 1-
C2

�r
+ ai 2 C3

sh( B2�r )
�r

+ C 4
ch( B2�r )
�r

-

� � l

+ a i 3 C5
sh( B3�r )
�r

n

+ C6
ch( B2�r )
�r

+
RTPi
p

*   ( i = 1, 2, 3) (216)

由( 211) �u i = - �mi
d�p i

d�r
得无量纲速度为

�u i = - �m i
C 2

�r 2 + ai 2 C 3
B2�r ch( B2�r ) - sh( B2�r )

�r 2
+ C4

B2�r sh( B2�r ) - ch( B2�r )
�r 2! *+ !

+ ai 3 C5
B3�r ch( B3�r ) - sh( B3�r )

�r
2 + C6

B3�r sh( B3�r ) - ch( B3�r )
�r
2� � � (217)

其中, C j ( j = 1, 2, 3, ,, 6) 是待定常数# 含 �r = 0的区域, 为避免奇性,要求 C 2 = C4 = C 6

= 0,故含 �r = 0的肿瘤组织区无量纲压力和速度为

�p i = C 1+ ai 2C3
sh( B2�r )
�r

+ ai 3C5
sh( B3�r )
�r

+
RT Pi
p
* (218)

�u i = - �m i a i2C 3
B2�r ch( B2�r ) - sh( B2�r )

�r 2
- ai 3C5

B3�r ch( B3�r ) - sh( B3�r )
�r 2

( i = 1, 2, 3) (219)
肿瘤外的正常组织区,当 �r 增大时,压力不应随之无限增大,这要求 C 3+ C4 = 0, C5+ C 6= 0,

相应的压力和速度为

�p i = C 1-
C2

�r
+ ai 2C3

sh( B2�r ) - ch( B2�r )
�r

+ ai 3C5
sh( B3�r ) - ch( B3�r )

�r
+

RT Pi
p
* ( 2110)

�u i = - �m i
C2

�r
2 + ai 2C3( B2�r + 1)

ch( B2�r ) - sh( B2�r )
�r
2 + ai3C5( B3�r + 1)

ch( B3�r ) - sh( B3�r )
�r
2# # �

( i = 1, 2, 3) ( 2111)
肿瘤微循环形态学研究表明

[ 6]
,肿瘤内部存在大量新生血管, 它们的形态异常,管壁内皮细胞

间隙大,外膜不完整,血流的路径杂乱# 从而,肿瘤组织的参数取值与正常组织及肿瘤内部不

同区域都有较大的差别# 因此,确定待定常数 C j 须根据不同情况由边界条件和不同区边界

的匹配条件确定# 下面考虑四种情形:

(A)孤立肿瘤  类似于培养液中的肿瘤组织,给定肿瘤边缘处流体压力

�p T
i | �r = 1 = �pN

e
i
  ( i = 1, 2, 3) ( 2112)
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即可求出 C
T
1 , C

T
3 , C

T
5 # 

(B)被正常组织包围的肿瘤  在交界处压力和流量连续,即

  �p T
i | �r= 1

- = �pN
i | �r = 1

+ ,  �uT
i | �r= 1

- = �uN
i | �r = 1

+   ( i = 1, 2, 3) ( 2113)

其中, �r = 1
-
, 1

+
表示在 �r = 1上的两侧# 

正常组织内组织液压力一定, 即

    �pN
3 | �r > 1 = �pN

e
3

( 2114)

由上述定解条件可求出 C
T
1 , C

T
3 , C

T
5 和 C

N
1 , C

N
2 , C

N
3 , C

N
5 # 

(C)肿瘤内部分区  肿瘤生长到一定程度后,由于肿瘤细胞的生长速度大于血管内皮细胞的

生长速度,新生血管的血液供给逐渐不能满足肿瘤细胞的需要, 这时肿瘤中心就会发生坏死# 

坏死区的肿瘤血管受到周围细胞的压迫而坍陷, 血流停滞,微循环的形态特征有根本的改变,

肿瘤细胞多处于休眠状态# 在肿瘤边缘,由于新生血管较多,血液供应充足,肿瘤细胞生长快,

称为血管形态良好区或生长区# 在坏死区和生长区之间的半坏死区,情形介于两者之间# 这

样对于正常组织包围的肿瘤, 其内部分成坏死区、半坏死区和生长区, 坏死区的解按( 218)和
( 219)式, 半坏死区和生长区的解按( 216)和( 217)式,正常组织表达式仍按( 2110)和( 2111)式
# 定解条件仿照( B) ,包括不同区域交界面上的配匹条件及正常组织内组织液压力给定, 可得

19个方程确定19个待定系数# 肿瘤内参数值除 l 13外均按表1取值, l 13在坏死区和半坏死区

分别取为表中肿瘤数值的万分之一和百分之一# 生长区数值不变# 

(D)肿瘤内部存在淋巴系统  功能性淋巴管缺乏是组织液高压形成的原因之一, 上面三

种情况是肿瘤内无淋巴系统 ) ) ) 通过降低淋巴比面积和淋巴液流度的值来实现的# 如果存在

淋巴系统, 将有助于降低组织液高压# 这时, 只要按情形( B) ,改变肿瘤组织内淋巴管比面 n 2

和淋巴液流度 m 2 的值成为正常情况,就可得到有关淋巴系统作用的结果# 

k 31 计算结果和分析

表 1列出了计算参数的基准值,它们来自文献[ 2]和[ 7]

表 1 流体动力学参数* , * *

参  数 单  位 肿瘤数值 正常组织数值

跨血管壁水力学传导率  l 13

跨淋巴管壁水力学传导率  l 23

cm /mmHg_s
218@ 10- 7 0136@ 10- 7

516@ 10- 7 1198@ 10- 6

微血管比面  n 1

微淋巴管比面 n 2

cm- 1
200 70

0101 70

血液、淋巴液和组织液流度 m 1, m2, m 3 cm2/ mmHg_s110@ 10- 6, 110@ 10- 9, 4113@ 10- 8210@ 10- 7, 210@ 10- 7, 8153@ 10- 9

血浆、淋巴和组织液渗透压 P1, P2, P3 mmHg 20, 15, 15 20, 10, 10

渗透反射系数 RT 0182 0191

  * 其中 l 13, n 1, m 3, P1, P3 按文献[ 2] 取值, lN23 按文献[ 7] 取值# 

* * pe 1 = 1516 mmHg [ 2], p e2 = p e3 = 0 mmHg

定义  AT = rT ( l
T
13n

T
1 + l

T
23 n

T
2 ) / m

T
3 代表组织间隙对流动的阻力与脉管对流动的阻力
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( a) 压力场             ( b) 速度场

图 3 孤立肿瘤对于不同 A值,组织液的压力场和速度场( p c 为肿瘤中心处

组织液压力(约 11mmHg ) , uR 为肿瘤边缘处组织液速度(约 0116Lm/ s) )

之比# 如图 3( a) 所示对于孤立肿瘤, AT 值越大, 肿瘤中心的组织液压力越大, 边缘处压力梯

度也越大# 可通过改变肿瘤半径、组织液流度和微血管和微淋巴管的通透性及比面来减小 AT

值,从而降低组织液的高压# 图 4表示对于孤立肿瘤和被正常组织包围的肿瘤, 组织液压力

趋势一致# 孤立肿瘤组织液外流速度在边缘处达到最大值,约为 0116Lm/ s,与实验[ 2] 测得半

径约为1cm的肿瘤外流速度在011~ 012Lm/ s之间符合很好# 被正常组织包围的肿瘤外流速

度约为0102Lm/ s# 肿瘤内部分区时, 设坏死区、半坏死区和生长区的半径分别为 rn , r s和 r T ,

其中 r s = r n+ ( rT - r n) / 2,按(C) 分别计算了 r n = 011, 013, 015, 017, 019, 0195( cm) 时的组

织液压

( a) 压力场            ( b) 速度场

图 4  对于 A= 361 8的孤立肿瘤和被正常组织包围的肿瘤,组织液的压力

场和速度场( ) 和 ( 分别表示孤立肿瘤和被正常组织包围的肿瘤)

力,如图 5所示# 坏死区一般并不影响组织液高压区,只是当坏死发展到很高程度(坏死区体

积约为肿瘤体积的百分之七十以上)组织压力才会有所下降# 坏死程度越高,下降越多# 这是
由坏死区的血流特征决定的# 坏死区血管受压坍陷,血流停滞, 血管实际上已丧失其功能# 因

此坏死发生一般不影响组织液压力# 当坏死程度较高,坏死区很接近正常组织时,受正常组织
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中淋巴系统回流的影响, 组织液压力才有所降低# 坏死区与正常组织靠得越近,影响也越大# 

为考虑淋巴系统的影响, 分别取 m
T
2 和 l

T
23# n

T
2 为以下三组值: ( � ) 110 @ 10

- 7
, 111 @ 10

- 5
; (�)

110 @ 10
- 6

, 1319 @ 10
- 5
; ( �) 210 @ 10

- 6
, 2617 @ 10

- 5
(单位分别为 cm

2
/ mmHg_s和 1/ mmHg_s)# 

如图 6所示,淋巴系统的回流作用能降低组织液高压, 并且淋巴液的流度越大# 管壁水力学传

导率和淋巴管比面越大, 组织液压力下降也越多# 但有淋巴系统的肿瘤仍存在较大程度的组

织液高压,说明还有别的原因影响组织液高压,这也是符合已有的实验推测的# 

图 5  被正常组织包围的肿瘤,内部分为坏死    图 6 被正常组织包围的肿瘤,内部存在

区半坏死区和生长区时的组织液压力 淋巴与无淋巴时的组织液压力

总之,组织液高压影响药物进入肿瘤主要是通过以下两个方面# 其一是药物从血浆进入

组织液主要依赖跨壁对流和跨壁扩散, 而跨壁对流的驱动力正比于血浆与组织液间折合压力

的差值# 由于肿瘤内组织液高压的存在,这一差值在肿瘤中心大部分区域很小,只在接近边缘

处才略有上升# 因此药物通过跨壁对流的传输, 越接近肿瘤中心越困难# 其二是组织液在肿

瘤边缘形成较大的压力梯度,导致了组织液的外流, 带走肿瘤内的药物,不但抵消药物向内扩

散的趋势,而且易将肿瘤细胞带到正常组织, 形成肿瘤的转移和扩散# 为了克服组织液高压形

成的生理屏障, 可以通过改变一些参数值减小 AT 的方法来达到# 
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Abstract

A three_porous_medium model for transvascular exchange and extravascular transport of fluid

and macromolecules in a spherical solid tumor is developed. The microvasculature, lymphatics, and

tissue space are each treated as a porous medium with the flow of blood, lymph, and interstitial fluid

obeying Darcy. s law and Starling. s assumption. In this part, the role of interstitial pressure and flu-

id convection are studied. The analytical solutions are obtained for the isolated tumor and the normal_

tissue_surrounded tumor respectively. The calculated interstitial pressure profile are consistent with

the experimental observation that the elevated interstitial pressure is a major barrier in the penetra-

tion of macromolecular drug into tumors. The factors which may reduce the interstitial pressure are

analyzed in details.

Key words  three_porous_medium model, mass transport, interstitial pressure, fluid exchange,

physiological barriers in tumors
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