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摘要：　 虽然大脑是人体最重要的器官，但其在低温冷冻过程中的热⁃力耦合机理仍不明晰．该文考虑颅脑特殊形

状、多孔弹性、脑脊液流动、颅骨约束以及冻胀效应，建立脑组织低温冷冻热⁃力耦合模型，通过分析冷冻过程中的温

度场、相场和脑脊液冻胀产生的压力场，发现在凝固过程中脑脊液温度保持不变，而脑组织内部最大温差可达 ２０
Ｋ ．固⁃液相界面厚度约 ０．３ ｍｍ，推进速度约 ０．０９ ｍｍ ／ ｓ ．冻胀产生的脑组织最大位移（ ～０．１２ ｍｍ）发生在靠近头盖骨

处．固液界面处压力梯度高达 ５００ ＭＰａ ／ ｍｍ，而固体和脑脊液内部压力几乎不变．本研究可为人类大脑的低温冷冻保

存策略及脑防护提供理论支撑．
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０　 引　 　 言

在科学界，人类是否能够仿照玛士撒拉虫，通过降低新陈代谢而获得长达 ２．６ 亿年的寿命，依然是一个

未解之谜．然而，从 ４ 万年前成功复活的完整冰冻线虫［１］表明，生命在极端低温下似乎进入了一种休眠状态．
目前，低温冷冻技术已被广泛运用于细胞、组织和器官的保存［２⁃４］，从而延长其离体保存时间，达到及时延续

生命的作用．
细胞、组织和器官均可被视为由间质流体等液体与蛋白纤维网络等固体骨架构成的含液多孔材料．低温

冷冻过程中，温度场、相场及压力场相互影响，导致生命体组织、器官功能受损，尤其是对大脑等重要器官的

影响难以逆转［５⁃７］ ．其中，细胞受损是瓶颈问题，主要是由于在快速降温过程中，细胞内外部的温度梯度引发

细胞的结构和功能障碍［２⁃３］ ．温度达到凝固点时，细胞内的水分子结晶扩张，产生机械性应力，导致细胞膜破

裂和细胞器损伤［４］ ．同时，冷冻过程中，细胞内外渗透压的差异促使细胞脱水和收缩，从而破坏细胞的结

构［５］ ．复温过程中，再结晶、渗透压和温度梯度也会导致细胞受损［８⁃９］ ．就大组织器官而言，其内部存在多种细

胞类型和结构排列，尤其是大脑包含多种类型神经元、胶质细胞，最易受到致死的冻伤［１０］ ．冷冻过程中，组织

（器官）内部的部分区域由于液体覆盖和渗透不足，导致温度降低速度较慢，从而形成较大的温度梯度，造成

冷冻的不均匀，进而影响其结构和功能［１１⁃１２］ ．针对以上难点，人们试图通过改变冷冻方案来减少冷冻过程对

细胞、组织和器官的损伤［６⁃７］，发现在超快速冷冻下（液氮），冰晶缺乏足够的时间进行有序排列，由此形成的

非晶态具有结构松散、边缘形状不均匀的特点，不仅减少了对细胞膜和细胞器的机械性损伤，还可避免冰晶

对细胞的穿刺［１３⁃１４］ ．此外，冷冻保护剂（甘油、乙二醇，二甲基亚砜等）与水分子形成氢键或发生相互作用，从
而可降低水的凝固点，抑制冰晶的形成［６⁃７，１５］，而通过 ３Ｄ 打印技术定制适宜大脑的冷冻空腔，则可避免因四

周冻结速度差异引致的大脑变形［１６］ ．人们还发现，选取最佳冷却速率（ ｉｓｏｐｅｎｔａｎｅ ｉｎ ａ ｄｒｙ ｉｃｅ ｂａｔｈ， ｌｉｑｕｉｄ ｎｉ⁃
ｔｒｏｇｅｎ， ｆｒｅｅｚｅｒ），可减少内外部温度差异，加快冷冻过程中冰锋的渗透，进而克服大体积下的冷冻不均匀性：
采用该项技术，在冷冻体积为 １５０ ｃｍ３的猴子大脑时，成功避免了组织开裂［１７］ ．但是，国内外学者大多基于实

验展开相关研究，缺乏相关理论指导．力学医学［１８⁃２１］是近年来兴起的新学科领域，是指理解分子、细胞、组织、
器官和个体对力学刺激的响应机制，采用力学测量、力学加载或干预力学转导等方法解决医学问题，从而产

生新的医疗技术．因此，想要理解和进一步探索组织、器官的低温冷冻保存方案，建立其低温冷冻过程中的

热⁃力耦合行为是关键．
大脑在低温冷冻过程中的热⁃力耦合行为十分复杂．外界环境降低首先会引起大脑温度场的改变，由此

形成的温度梯度驱动其内的孔隙液体产生流动．随着温度进一步降低，大脑内部产生相变，且相场随时间而

发展．此过程中，由于固⁃液密度差异，产生冻胀效应，进一步增加了研究的复杂性．鉴于阐明大脑在低温冷冻

过程中的热⁃力耦合行为是理解其低温冷冻保存的关键，本研究考虑颅脑特殊形状、多孔弹性、脑脊液流动、
颅骨约束和冻胀效应，建立颅脑低温冷冻热⁃力耦合模型，得到了颅脑冷冻过程中温度场、相场以及脑脊液冻

胀产生的压力场的理论解，相关结果可为人类大脑的低温冷冻保存策略及脑防护提供理论支撑．

１　 颅脑简化模型

被头盖骨包围并保护的脑组织位于颅腔内，呈现灰色和白色的交错分布．灰质主要分布于外围，形成大

脑皮层，其表面布满褶皱和沟回（图 １（ａ））．白质则深藏于皮层下方，形成神经纤维束和胼胝体等结构．脑组

织主要由神经细胞和胶质细胞构成，其内存在大量微小的间隙或空隙含液（如细胞间隙，血管间隙）．同时，脑
室系统中的脑脊液环绕在脑组织周围，为其提供机械支撑、保护和营养．为便于后续理论分析，本文基于脑组

织的位置、形状和脑脊液成分，建立被头盖骨包围的脑组织低温冷冻简化模型，如图 １（ｂ）所示．将脑组织复

杂的微结构及分布等效为半圆形含液多孔结构，半径为 Ｒ， 含液率为 θｌ ．假设脑组织各向同性，采用体积平
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均法，可得其等效导热系数、热容、体积模量及剪切模量等材料参数．脑组织外围的约束（包括上方的头盖骨

和下方的脊柱支撑）考虑为固支边界，在图 １ 中用黑色线条表示．某一时刻，将初始温度为 Ｔｉ 的模型置于 Ｔｅ

的低温环境中，脑组织开始结冰．此过程中，脑脊液占比 θｗ 逐渐减少，固体占比 θｉ 逐渐增多，固液密度的差异

引发体积膨胀，进而在头盖骨约束下增大颅脑内的压力．

图 １　 颅脑简化模型

Ｆｉｇ． １　 Ｉｄｅａｌｉｚｅｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ

注　 为了解释图中的颜色，读者可以参考本文的电子网页版本，后同．

１．１　 控制方程

如图 １ 所示，被头盖骨包围的脑组织温度场控制方程为

　 　 Ｃ（θ） ∂Ｔ
∂ｔ

＝ λ（θ） Ñ２Ｔ ＋ Ｌρｉ

∂θｉ

∂ｔ
， （１）

式中， θ 为体积含量， Ｔ 为温度， Ｌ 为潜热， ρ 为密度， Ｃ 为热容， λ 为导热系数．在全文中，下标 ｉ，ｗ，ｍ 分别代

表冷冻形成的固体、脑脊液、基体．λ（θ） 为冷冻过程中的等效导热系数， Ｃ（θ） 为冷冻过程中的等效热容，二
者均与此时的含液率相关，分别表示如下：

　 　 λ（θ） ＝ λｗθｗ ＋ λ ｉθｉ ＋ λｍ（１ － θｓ）， （２）
　 　 Ｃ（θ） ＝ θｗρｗｃｗ ＋ θｉρｉｃｉ ＋ （１ － θｓ）ρｍｃｍ， （３）

式中， ｃ 为比热容， θｓ 为饱和含液率．
冷冻过程，脑脊液渗流的控制方程为

　 　
∂θｗ

∂ｔ
＋

ρｉ

ρｗ

∂θｉ

∂ｔ
＝ Ñ（Ｄ（θｗ） Ñθｗ ＋ ｋ（θｗ））， （４）

式中， ｋ 为渗透系数， Ｄ 为扩散系数．
１．２　 模型求解

低温冷冻过程中，温度场和渗流场的偏微分方程组（ＰＤＥ）难以获得其理论解，故本文采用 ＣＯＭＳＯＬ
Ｍｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ ６．１ 的 ＰＤＥ 建模求解．

以固液比 Ｂ（Ｔ） 表示冷冻后形成的固体和脑脊液的体积比，以相对饱和度 Ｓ 表示脑脊液含量的变化，则

　 　 Ｂ（Ｔ） ＝
θｉ

θｗ

＝

θｓ － θｒ

θｒ
，　 　 　 　 　 Ｔ ＜ － ΔＴ，

θｓ － θｒ

θｒ

Ｔｆ － Ｔ
ΔＴ

， － ΔＴ ＜ Ｔ ＜ Ｔｆ，

０， Ｔ ≥ Ｔｆ，

ì

î

í

ï
ï
ïï

ï
ï
ï

（５）

　 　 Ｓ ＝
θｗ － θｒ

θｓ － θｒ
， （６）

式中， Ｔｆ 为凝固温度， θｓ 为饱和含液率， θｒ 为残余含液率．冷冻后，固体的含量 θｉ 及其对时间的偏导数 ∂θｉ ／ ∂ｔ
可表示为

　 　 θｉ ＝ Ｂ（Ｔ）θｗ ＝ Ｂ（Ｔ）（（θｓ － θｒ）Ｓ ＋ θｒ）， （７）
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∂θｉ

∂ｔ
＝ （θｓ － θｒ） Ｓ ∂Ｂ（Ｔ）

∂ｔ
＋ Ｂ（Ｔ） ∂Ｓ

∂ｔ
æ

è
ç

ö

ø
÷ ＋ θｒ

∂Ｂ（Ｔ）
∂ｔ

． （８）

由此，温度场控制方程转变为系数型偏微分方程形式，即

　 　 Ｃ（θ） － ∂Ｂ（Ｔ）
∂Ｔ

Ｌρｉ（（θｓ － θｒ）Ｓ ＋ θｒ）
æ

è
ç

ö

ø
÷
∂Ｔ
∂ｔ

＋ Ñ（ － λ（θ） ÑＴ） ＝ Ｌρｉ（θｓ － θｒ） Ｂ（Ｔ） ∂Ｓ
∂ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ， （９）

其中阻尼系数 ｄａ、 扩散系数 ｃ 和源项 ｆ 分别为

　 　

ｄａ ＝ Ｃ（θ） － ∂Ｂ（Ｔ）
∂Ｔ

Ｌρｉ（（θｓ － θｒ）（Ｓ） ＋ θｒ），

ｃ ＝ λ（θ），

ｆ ＝ Ｌρｉ（θｓ － θｒ） Ｂ（Ｔ） ∂Ｓ
∂ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ．

ì

î

í

ï
ï
ï

ï
ï
ï

（１０）

相应地，渗流场方程变为

　 　 １ ＋
ρｉ

ρｗ
Ｂ（Ｔ）

æ

è
ç

ö

ø
÷
∂Ｓ
∂ｔ

＋ Ñ（ － Ｄ（Ｓ） ÑＳ － ｋ（Ｓ）） ＋
ρｉ

ρｗ

∂Ｂ（Ｔ）
∂ｔ

Ｓ ＝ －
ρｉ

ρｗ

θｒ

θｓ － θｒ

∂Ｂ（Ｔ）
∂ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ， （１１）

其中阻尼系数 ｄａ、扩散系数 ｃ、源项 ｆ、守恒通量 γ 和吸收系数 ａ 分别为

　 　

ｄａ ＝ １ ＋
ρｉ

ρｗ
Ｂ（Ｔ），

ｃ ＝ Ｄ（Ｓ），

ｆ ＝ －
ρｉ

ρｗ

θｒ

θｓ － θｒ

∂Ｂ（Ｔ）
∂ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ，

γ ＝ － ｋ（Ｓ），

ａ ＝
ρｉ

ρｗ

∂Ｂ（Ｔ）
∂ｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷ ．

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ïï

ï
ï
ï
ï
ïï

（１２）

结合 Ｖａｎ Ｇｅｎｕｃｈｔｅｎ（ＶＧ）模型求解扩散系数，可得

　 　 Ｄ（θｗ） ＝
ｋ（θｗ）
ｃ（θｗ）

Ｉ， （１３）

式中， Ｉ 为阻抗因子， ｋ（θｗ） 为渗透系数， ｃ（θｗ） 为比水容量，可由下式给出：
　 　 Ｉ ＝ １０ －１０θｉ， （１４）
　 　 ｋ（θｗ） ＝ ｋｓＳｌ（１ － （１ － Ｓ１ ／ ｍ）ｍ） ２， （１５）
　 　 ｃ（θｗ） ＝ ａ０ｍ（１ － ｍ）（θｓ － θｒ）Ｓ１ ／ ｍ（１ － Ｓ１ ／ ｍ）ｍ， （１６）

式中， ｍ，ｌ，ａ０ 均为 ＶＧ 模型参数．
冷冻过程中，鉴于固液密度相异，脑组织的应变 ε 为

　 　 ε ＝
ρｗ

ρｉ

－ １
æ

è
ç

ö

ø
÷ θｓ（Ｓｏ － Ｓ） ． （１７）

均一化后，脑组织的体积模量 Ｋ 和剪切模量 Ｇ 分别为

　 　 Ｋ ＝ Ｋｗθｗ ＋ Ｋ ｉθｉ ＋ Ｋｍ（１ － θｓ）， （１８）
　 　 Ｇ ＝ Ｇｗθｗ ＋ Ｇ ｉθｉ ＋ Ｇｍ（１ － θｓ） ． （１９）

１．３　 边界条件

相对于温度场控制方程（式（９））、渗流场控制方程（式（１１））以及应变场控制方程（式（１７）），边界条件

如下所示．脑组织整体的初始温度 Ｔｉ 为

　 　 Ｔｉ ＝ ２９３ Ｋ ． （２０）
某一时刻，头盖骨外侧温度（包括底部）变为

　 　 Ｔｅ ＝ ２２３ Ｋ ． （２１）
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脑组织的初始含液率 Ｓｏ 为

　 　 Ｓｏ ＝ θｓ ． （２２）
脑组织上部被头盖骨约束，下部被脊柱约束，故其整体的外部位移（包括底部） ｕＲ 为

　 　 ｕＲ ＝ ０． （２３）

２　 结果与讨论

接下来，分别分析脑组织在低温冷冻过程中的温度场、固液界面（相场）和内部压力分布，计算所用物理

参数如表 １ 所示．
表 １　 脑组织物理参数取值

Ｔａｂｌｅ １　 Ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｖａｌｕｅ ｒａｎｇｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｖａｌｕｅ
ｓｉｚｅ ｒｉ，ｒｏ ５ ｃｍ

ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ λｍ

ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ０．５７ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２２］

ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ０．５０ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２２］

ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ０．６６ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２３］

０．５３ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ）

ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｗａｔｅｒ λｗ

ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ０．６２ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２２］

ｐｌａｓｍａ ０．６３ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２２］

ｂｌｏｏｄ ０．６３ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２３］

ｗａｔｅｒ ０．５９ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２４］

０．６０ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ）

ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｃｅ λｉ ｉｃｅ ２．１ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ） ［２５］ ２．１ Ｗ ／ （ｍ·Ｋ）

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｅａｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｃｍ
ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ３．７ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ） ［２２］

ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ３．６ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ） ［２２］
３．７ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ）

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｅａｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｃｗ

ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ４．２ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ） ［２２］

ｂｌｏｏｄ ３．６ Ｗ ／ （ｍ３·Ｋ） ［２３］

ｗａｔｅｒ ４．２ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ） ［２６］

４．２ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ）

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｅａｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｉｃｅ ｃｉ ｉｃｅ ２．１ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ） ［２５］ ２．１ ｋＪ ／ （ｋｇ·Ｋ）

ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ρｍ
ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ １ ０３８ ｇ ／ ｃｍ３ ［２２］

ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ １ ０３９ ｇ ／ ｃｍ３ ［２２］
１．０３８ ｇ ／ ｃｍ３

ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｗａｔｅｒ ρｗ
ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ １ ００７ ｋｇ ／ ｍ３ ［２２］

ｂｌｏｏｄ １ ０５０ ｋｇ ／ ｍ３ ［２３］
１ ００７ ｋｇ ／ ｍ３

ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｉｃｅ ρｉ ｉｃｅ ９１７ ｋｇ ／ ｍ３ ［２７］ ９００ ｋｇ ／ ｃｍ３

Ｙｏｕｎｇ’ｓ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ Ｅｍ ３３８．１５ Ｐａ［２８］ ３３８．１５ Ｐａ
Ｙｏｕｎｇ’ｓ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｉｃｅ Ｅｉ ８ ＧＰａ［２９］ ８ ＧＰａ
ｂｕｌｋ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ Ｋｗ ２ ＧＰａ ２ ＧＰａ
Ｐｏｉｓｓｏｎ’ｓ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｂｒａｉｎ μｍ ０．３［２８］ ０．３

ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｗａｔｅｒ Ｔｆ ２７３ Ｋ［３０］ ２７３ Ｋ

ｌａｔｅｎｔ ｈｅａｔ ｏｆ ｐｈａｓｅ ｃｈａｎｇｅ Ｌ ３３４ ｋＪ ／ ｋｇ［３１］ ３３４ ｋＪ ／ ｋｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ Ｔｅ ２５３ Ｋ［３２］ ２５３ Ｋ

ｉｎｉｔｉａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ Ｔｉ ２９３ Ｋ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ θｓ ０．７５～０．９５［６］ ０．９

２．１　 温度场

脑组织温度场整体呈半圆形分布，外部温度逐渐降低，且向内逐渐降低（图 ２（ａ））．温度中心 Ｏ 点距离底

０．００２ ４ ｍ ．随时间推移，Ｏ 点的温度逐渐降低，约 ４０ ｓ 达到凝固温度，并在此后的时间段内保持稳定，形成凝

固中的平台期：外部液体冷却后释放的潜热被周围低温环境吸收，导致 Ｏ 点温度始终保持在凝固点附近．ｂ
点位于沿 ｙ 方向的二分点，其温度略低于 Ｏ 点，且未观察到明显的平台期．凝固完成后（约 ６０ ｓ），由于冰的导

热系数远大于水（相差四倍），且潜热已完全释放，３ 个观测点之间几乎不存在温度梯度．然而，凝固过程中
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（耗时约 ４０ ｓ），脑组织内部的最大温差约为 ２０ Ｋ（图 ２（ｂ））．温度梯度主要集中在已凝固的部分，呈左右对

称分布，而尚未冻结区域的温度始终保持在凝固点．

图 ２　 脑组织低温冷冻过程中的温度分布

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｒｅｅｚｉｎｇ

２．２　 相场

冷冻过程中，相对饱和度 Ｓ 是衡量脑组织内脑脊液体积分数变化的重要参数．图 ３（ａ）给出相对饱和度

在通过温度中心 Ｏ 水平直线上的分布．冷冻初始，脑组织内部尚未开始发生冷冻，故其相对饱和度 Ｓ 为 １．随
着冷冻的进行，相对饱和度逐渐减少，且存在明显的分界线．外部的冰层内几乎不存在液体，而内部脑脊液区

域的相对饱和度基本相同．我们提取了分界线，即相界面，如图 ３（ｂ）所示．考虑到模型的左右对称性，仅展示

通过温度中心 Ｏ 水平直线右半部分的相界面移动过程．约 ２５ ｓ 时，冰层刚开始形成，介于固液之间的区域约

为 ０．０００ ４ ｍ；３０ ｓ 时，固液混合区域的大小无明显改变，且基本呈线性相关，以半圆形截面恒定速度向内推

进．在总计 ２０ ｓ 内，相界面移动了 ０．００１ ８ ｍ，冷冻速度为 ０．０９ ｍｍ ／ ｓ ．

图 ３　 脑组织低温冷冻过程中的相场

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｆｉｅｌｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｒｅｅｚｉｎｇ

２．３　 冻胀压力

在冷冻过程中，由于固体的密度小于液体，所以冷冻后体积会膨胀约 １１．１％，引起脑组织内部的位移（图
４）．开始凝固时，左右两侧的曲率远小于中间圆弧区域，所以形成了压力集中，位移场较大（图 ４（ａ））．由于头

盖骨的约束，最外侧的位移始终为零，而考虑到位移的左右对称性，中间的位移同样为零．由此，整体位移场

由外而内，呈现先增大后减小的趋势（图 ４（ｃ）、４（ｄ））．而上下边界的不对称，导致位移最大的位置并未形成

闭环（图 ４（ｅ））．直至完全凝固时（图 ４（ｆ）），最大位移出现在上下两测，且靠近头盖骨位置，约为 ０．１２ ｍｍ ．
冷冻过程中，脑组织左右两边区域的曲率逐步减小，导致压力较大，其余冰层压力近乎一致，如图 ５（ａ）

所示．随着凝固的进行，冰的体积分数逐渐增大，导致体积膨胀，冰层压力进一步增大（图 ５（ｂ））．在固液混合
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区域，压力逐渐减小，而在内部未冻结脑脊液处的压力恒定，导致固液界面处的压力梯度高达 ５００ ＭＰａ ／ ｍｍ ．
由于冰层的体积模量大于水的体积模量（约 ３ 倍），故需更大的压力压缩冰层，导致冰层内部的压力较大．与
此相反，在固液混合区域，随着固体体积分数的减小，通过均一化获得的等效体积模量相应减小，故仅需较小

的压力便可满足凝固膨胀的体积．

图 ４　 脑组织冷冻中的位移场

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｆｉｅｌｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｒｅｅｚｉｎｇ

图 ５　 脑组织低温冷冻过程中的压力分布

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｆｒｅｅｚｉｎｇ

３　 结　 　 论

作为人体最重要的器官，大脑在低温冷冻下的力学行为尤为重要．本文忽略了脑组织复杂的微结构和功

能，将脑组织简化为含液多孔结构，由此建立了大脑低温冷冻下的热⁃力耦合模型．通过对温度场、相场及压

力场的分析，发现脑组织内部的最大温差为 ２０ Ｋ，凝固速度为 ０．０９ ｍｍ ／ ｓ，持续约 ３０ ｓ ．脑组织体积冻胀产生

的最大位移在接近头盖骨处，且压力在固液界面处降低．
本文结果可为人类大脑的低温冷冻保存策略及脑防护提供理论支撑．后续研究需系统考虑脑组织的分

布（左脑、右脑及小脑）、脑表面褶皱和沟回、突触连接和神经元的完整性等因素的影响，并开展相关实验研

究验证理论预测结果．
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［２１］　 郭卉， 贺昱昇， 刘梦洁， 等． 肿瘤力医学［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０２４， ４６（６）： ５３６⁃５４８． （ＧＵＯ Ｈｕｉ， ＨＥ Ｙｕｓｈｅｎｇ，
ＬＩＵ Ｍｅｎｇｊｉｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍｅｃｈａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２４， ４６（６）： ５３６⁃５４８． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ））

［２２］　 ＳＣＨＯＯＮＥＶＥＬＤＴ Ｇ， ＴＲＥＦＮÁ Ｈ Ｄ， ＰＥＲＳＳＯＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｃｏｎｖｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｆｌｏｗ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅｄｉｃａｔｅｄ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ
ｂｒａｉｎ ａｐｐｌｉｃａｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０１９， １１（８）： １１８３．

［２３］　 ＰＯＮＤＥＲ Ｅ． Ｔｈｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒ⁃
ａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， １９６２， ４５（３）： ５４５⁃５５１．

［２４］　 ＫＥＬＬ Ｇ， ＷＨＡＬＬＥＹ Ｅ． Ｒｅａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｗａｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ０～１５０ ℃ ａｎｄ ０～１ ｋｂａｒ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈｙｓｉｃｓ， １９７５， ６２（９）： ３４９６⁃３５０３．

［２５］　 ＭＹＥＲＳ Ｔ， ＬＯＷ Ｊ． Ａｎ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｌｏｗｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ ｉｎ ａ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ
［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ ａｎｄ Ｎａｎｏｆｌｕｉｄｉｃｓ， ２０１１， １１： ４１７⁃４２８．

［２６］　 ＭＡＮＹＡ Ｊ Ｊ， ＡＮＴＡＬ ＪＲ Ｍ Ｊ， ＫＩＮＯＳＨＩＴＡ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｅａｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｐｕｒｅ ｗａｔｅｒ ａｔ ４． ０ ＭＰａ ｂｅｔｗｅｅｎ
２９８． １５ ａｎｄ ４６５． ６５ Ｋ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１１， ５０（１０）： ６４７０⁃６４８４．

［２７］　 ＰＵＳＴＯＧＶＡＲ Ａ， ＫＵＬＹＡＫＨＴＩＮ Ａ． Ｓｅａ ｉｃｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｒｅｇｉｏｎｓ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１６， １３１： ４６⁃５２．

［２８］　 ＳＵ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｍ， ＹＩＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｐｏｒｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｓｃａｌｅ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ， ２０２３， １５５： ４２３⁃４３５．

［２９］　 ＧＯＷ Ａ Ｊ， ＵＥＤＡ Ｈ Ｔ， ＧＯＶＯＮＩ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｌｅｘｕｒａｌ ｓｔｒｅｎｇｔｈ
ａｎｄ ｍｏｄｕｌｕｓ ｏｆ ｆｒｅｓｈｗａｔｅｒ ｍｏｄｅｌ ｉｃｅ： ＣＲＲＥＬ Ｒｅｐｔ ８８⁃６［Ｒ］ ． １９８８．

［３０］　 ＷＡＮ Ｘ， ＬＩＵ Ｅ， ＱＩＵ Ｅ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｃｅ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｉｎ ｓａｌｉｎｅ ｓｏｉｌｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｍａｆｒｏｓｔ
ａｎｄ Ｐｅｒｉｇｌａｃｉａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ２０２１， ３２（１）： １１９⁃１３８．

［３１］　 ＪＡＩＮ Ａ， ＭＩＧＬＡＮＩ Ａ， ＨＵＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｌｏｗ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｉｎ ａ ｓｍａｌｌ ｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌ ｃｈａｎｎｅｌ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｔ ａｎｄ Ｍａｓｓ Ｔｒａｎｓｆｅｒ， ２０１９， １２８： ８３６⁃８４８．

［３２］　 ＳＣＨÄＦＥＲ Ａ Ｔ， ＫＡＵＦＭＡＮＮ Ｊ Ｄ． Ｗｈａｔ ｈａｐｐｅｎｓ ｉｎ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｂｏｄｉｅｓ？ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｃｈａｎｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， １９９９， １０２（２ ／ ３）： １４９⁃１５８．

８１７ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２４ 年　 第 ４５ 卷


