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摘 � � 要

本文提出肿瘤中药物传输的三重介质模型�� 基于第( � )部分流体动力学的计算结果,采用有

限元方法,在不同初始和边界条件下求解了对流 � 扩散方程组�� 根据计算结果, 详细分析了药物

注射方式、分子量、淋巴、药物结合和坏死区等对抗体免疫球蛋白 I gG 及其片断 Fab 在肿瘤中浓度

分布的影响��
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中图分类号 � O368, O174

� 1� 引 � � 言

在第( � )部分, 我们采用三重介质模型求解了肿瘤微循环的流体动力学问题, 得到了血

浆、淋巴和组织液的压力和速度分布�� 本文将在此基础上研究孤立和被正常组织包围的肿瘤

中免疫球蛋白 IgG及其片断 Fab的传输过程�� 采用有限元方法数值求解血浆、淋巴液和组织

液中药物浓度满足的对流 � 扩散方程�� 对不同情况进行了大量计算,根据计算结果分析了连

续注射和一次性注射药物、肿瘤内部分区以及存在淋巴系统对 IgG和 Fab浓度分布的影响��

此外,还讨论了抗体 IgG和片断 Fab与肿瘤细胞表面特定的抗原结合�� 这种结合在一定条件

下可以离解,维持一种动态平衡�� 由于传质方程中有影响的只是组织液中游离的药物浓度,因

此药物结合将间接影响药物的传质过程��

� 2� 边 值问 题和 解

药物在血浆、淋巴和组织液中的浓度 C i 满足对流 � 扩散方程,即

� � � � �C i / � t + ��( �F
i
u
�
iC i ) = ��( Di �C i ) + �i (2�1)

其中下标 i = 1, 2, 3分别表示血浆、淋巴和组织液中的量�� u i , D i和 �i ( i = 1, 2, 3) 分别表示

速度、扩散系统和药物交换项�� �F
i
是溶质速率和溶剂速率之比,这里取为 1��

药物由血浆传至组织液, 包括因浓度差引起的扩散和因压力差引起的跨壁对流�� 由文献

[ 1]的 Kedem_Katchalsky 公式,有
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�1 = - p n
1
( C 1- C3) - ( 1- �D ) ( ( C1 + C 2) / 2) l 13 n1[ ( p 1- p 3) - �T ( �1 - �3) ]

(2�2)
淋巴回收组织液中的药物主要是靠跨壁对流,即

� � � � �2 = l 23n2( p 3- p 2) C3 (2�3)
组织液除了与血浆、淋巴有药物交换外,还有药物的结合及新陈代谢,这样

� � � � �3 = - �1- �2 - �R (2�4)
其中 � � � � �R = kf ( B max - B ) C3- krB (2�5)
�R 表示药物结合和新陈代谢从组织液中减少的项(不考虑结合时, 取 �R = 0) , B 是组织液中

结合药物浓度�� 假设结合过程是一级可逆可饱和反应,则

� � � � �B� t = kf ( B max - B )
结合

C3 - k rB
离解

- keB
新陈代谢

(2�6)

( 2�2) ~ ( 2�6)式中未说明的参数定义见表 1和表 2��

� � � 表 1 药物传质参数值* , * * (有两个参数值分别对应 IgG 和 Fab)

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
2�8� 10- 7 0�36� 10- 7

5�6� 10- 7 1�98� 10- 6

微血管比面 n 1

微淋巴管比面 n 2

cm - 1
200 70

0�01 70

血浆、淋巴和组织液渗透压 �1, �2, �3 mmHg 20, 15, 15 20, 10, 10

渗透反射系数 �T 0�82 0�91

药物在血浆中扩散系数 D 1

药物在淋巴中扩散系数 D 2

药物在组织液中扩散系数 D 3

10- 8cm2/ s

104 105

10 105

1�3, 4�4 0�048, 1�2

有效跨血管壁的药物渗透系数 Pef f 10- 7cm2/ s 5�73, 14�9 0�73, 19�1

药物跨血管壁反射系数 �D 0�95 0�50

血浆清洗时间常数 �p h 103�8 3�0

� � * 除 l23 , n2 , D 1, D 2 外, 均按文献[ 2, 3] 取值��

* * Peff 是实验测出值, 包含对流和扩散两种影响,通常 P / Peff 在 0 ~ 10% 之间��

� 表 2 结合参数值* (两个值分别对应 I gG和 Fab)

参数 饱和时结合药物浓度 B max 结合速率常数 k f 离解速率常数 k r 新陈代谢速率常数 ke

单位 10- 8mol 10- 6mol- 1m in- 1 min- 1 min- 1

数值 1�175, 2�35 2�6, 0�8 0�0082, 0�0091 0�0, 0�0

� � * 均按文献[ 4]取值, C 0
p = 1� 0 � 10- 9mol��

求解方程( 2�1)的定解条件如下:

初始条件 � � C i | t = 0 = 0 � � ( i = 1, 2, 3) (2�7)
考虑结合时还需

� � � � � � B | t = 0 = 0 (2�8)
在不同区域的交界处,浓度和流量连续,即
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� �
C i | r= r

-

j
= C i | r= r

+

j

u iC i - D i�C i /� r -� �� r = r
-

j
= u iC i - D i�C i / � r= r= r

+

jp

� � ( i = 1, 2, 3) (2�9)

r j 当肿瘤内不分区时为 r T (肿瘤半径) ,当肿瘤内部分区时,分别取为坏死区半径 r n, 半坏死区

半径 r s 和生长区半径 r T ,其中 r s = r n + 0�5 � ( rT - r n) �� 中心处不可渗透条件为

� � � � u iC i - D i�C i / � r� � �� r= 0 = 0 � � ( i = 1, 2, 3) ( 2�10)
设正常组织一定距离处药物分布对肿瘤内药物传输无影响,即是

� � � � (�C i /� r ) r > r
T
= 0 � � ( i = 1, 2, 3) ( 2�11)

分两种注射方式: 1) 连续注射�� 正常组织血浆药物浓度维持恒定值,即

� � � � C1 | r> r
T
= C

0
p ( 2�12)

C
0
p 为初始血浆药物浓度�� 2) 一次性注射�� 假定正常组织血浆药物浓度按指数规律下降,即

� � � � C1( t ) | r> r
T
= C

0
p exp(- t / �p ) ( 2�13)

其中 �p 为药物在血浆中的清洗时间��

在这些定解条件下,采用有限元方法求解了方程组( 2�1) , 其中速度 u i和压力p i由第( � )

部分的流体动力学计算结果给出��

� 3� 计算结果和分析

计算的基准参数由表 1和表 2给出�� 所有计算结果均对于被正常组织包围的肿瘤�� 首先

( a) 连续注射 Fab � � � � � � � � � � � ( b) 一次性注射 Fab

图 1 � 肿瘤内部无淋巴,不分区和无结合时,对于 P / Pef f = 1%药物在血浆中的分布

(P / Pef f为血管渗透系数与有效渗透系数之比)

计算了肿瘤内部不分区且无淋巴时的情况�� 因跨血管壁的渗透系数 P 对血浆中药物传输影

响不大,仅以免疫球蛋白片断 Fab,当 P / Pef f = 1%为例进行分析�� 如图 1所示, 注射早期,肿

瘤边缘药物浓度大于中心处, 很快(约 2小时)药物在肿瘤血浆中达到均匀分布�� 连续注射时,

2h(小时)后药物浓度已接近于 1, 并在以后的时间基本保持不变; 一次性注射时,因 Fab 分子

量小, 清洗时间短, 药物浓度下降较快, 24h几乎为零�� IgG有类似情况�� 不同的是因其分子

量大,进入血浆慢一些,但同时因其清洗时间长,在一次性注射时,血浆药物浓度下降也慢�� 图

2~ 图 5是在两种注射方式下 P / Pef f = 10% , 1%和 0% (分别对应( a) , ( b) , ( c) )时组织液中药

物分布�� 当 P �0时, 受血浆药物浓度的影响, 早期肿瘤边缘药物浓度高于中心, 较长时间

后肿瘤内部药物浓度基本均匀, 在边缘处因组织液外流带走药物, 浓度可能会有所下降, 对

1065恶性肿瘤的传质问题( � ) � � � 药物传输部分



� 图 2 � 肿瘤内部无淋巴,不分区和无结合,连续 � � � 图 3 � 同图 2,只是一次性注射 Fab

注射 Fab时,组织液中的药物浓度分布

于 IgG尤为明显�� P 值的大小对组织液中药物浓度影响很大, 连续注射 Fab时, P / Pef f =

10% ,当 8h时药物浓度已接近于 1, P / Pef f = 1%在 24h才接近于 1�� 一次性注射时,则直接影

响所能达到的最高浓度�� 另外, P 值较大时, 药物浓度开始较早下降, 且下降也较快�� 用 IgG

连续注射时, P/ Pef f = 1% 72h后药物浓度不到 P/ Pef f = 10%时的三分之一�� 一次性注射时也
有类似情况�� 不同于Fab, 72h内 IgG在组织液中浓度一直在上升,只是 P / Pef f = 10%后期浓度

增加缓慢�� 当 P / Pef f = 0时,药物进入肿瘤主要靠组织液中缓慢的扩散,大致需要时间为 l
2
/

4D ,对于 Fab和 IgG传过 1mm 的距离分别需要 16h和 54h�� 跨血管壁的对流项在肿瘤内大
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� � � 图 4� 同图 2,只是连续注射 IgG� � � � � � 图 5� 同图 2,只是一次性注射 IgG

部分区域几乎为零�� 只在肿瘤边缘处才有较大值�� 同时组织液外流进一步带走药物�� 因此肿

瘤边缘药物浓度始终较低,而接近肿瘤中心处则几乎为零�� 由此可见,药物的分子量大小对传

输过程有较大影响�� 分子量较小,扩散快,但清洗时间短; 分子量大则恰好相反�� 因此对不同

分子量的药物选择适当的注射剂量和方式有助于更好地发挥药物疗效�� 另外,跨血管壁药物

渗透系数 P 的大小也影响药物的传输��

下面对于 P / Pef f = 1%的结果,讨论其它一些因素的影响��

( 1) 坏死的影响

当肿瘤内部发生坏死后, 将肿瘤组织分为中心的坏死区,边缘处的生长区以及介于两者之

1067恶性肿瘤的传质问题( � ) � � � 药物传输部分



� � � � � � ( a) 血浆中药物浓度 � � � � � � � � � � ( b) 组织液中药物浓度

图 6 � 肿瘤内部无淋巴,内部分区,坏死区半径 r n= 0� 5cm,

P/ Peff = 1%连续性注射 IgG时,药物浓度分布

� � � � � � ( a) 血浆中药物浓度 � � � � � � � � � � ( b) 组织液中药物浓度

图 7 � 同图 6,只是一次性注射 IgG

� � � � � ( a) 一次性注射 Fab � � � � � � � � � � � � ( b) 一次性注射 IgG

图 8 � 肿瘤内部存在淋巴系统, P/ Peff = 1%时,组织液中的药物浓度分布

间的半坏死区�� 在第( � )部分流体动力学相应解的基础上求解得到坏死区的特征主要有以下

两点: ( � ) 血流阻力明显增大; ( � ) 血浆与组织液之间流体交换减慢, 因此取坏死区, 半坏死

区 l 13和 D1的值分别为表中肿瘤数值(即生长区数值) 的万分之一和百分之一�� 设坏死区半

径 r n为0�5cm( 0�95cm的图略)�� 图6和图7表示 IgG的计算结果( Fab图从略,其结果类似) .
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� � � � � � ( a) 一次性注射 Fab � � � � � � � � � � � ( b) 一次性注射 IgG

图 9� 肿瘤组织液中药物发生结合时的浓度分布(结合参数取表 2 基值)

� ( a) C 0
p 为 100 倍表 2 基值

可以看出, 血浆中药物分布直接决定了组织液中的药

物浓度�� 注射早期,药物在血浆中只能进入生长区,

然后逐渐进入半坏死区 (约 8h) �� 长时间后, 当连续

注射时半坏死区和生长区血浆药物浓度接近,药物能

进到坏死区边缘;当一次性注射时, 半坏死区因为药

物堆积的缘故, 浓度可能高于生长区,形成所谓的�水

库效应�� 肿瘤中心处血浆中的药物浓度几乎为零��

组织液中药物分布类似于血浆�� 但半坏死区和坏死

区边缘药物浓度比同样位置处血浆中药物浓度低得

多,即药物在组织液中向肿瘤中心推进更为为困难��

所以坏死发生后,对药物传输极为不利, 坏死程度越

� � � � � ( b) kf 为 10 倍表 2 基值 � � � � � � � � � � � ( c) ke= 0�0013min- 1

图 10 � 一次性注射 Fab,组织液中药物发生结合时的浓度分布

大,药物进入肿瘤中心也就越困难�� 药物大量集中在生长区和半坏死区,极大地影响了治疗效

果��

( 2) 淋巴系统的影响

在第( �)部分流体动力学基础上,计算得到组织液中药物浓度分布如图 8所示�� 与无淋

巴的相应解比较, Fab浓度变化不大, IgG浓度有较大降低�� 这是因为存在淋巴系统降低了组
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织液高压有利于药物进入,但淋巴系统的回流又降低肿瘤内部组织液中药物浓度�� IgG 进入

比 Fab困难, 而淋巴系统对两者的回流作用相当,所以有这种差别��

( 3) 药物结合的影响

图 9是按表 2取值计算的组织液中总的药物浓度(游离的与结合的药物浓度之和) , 与没

发生结合的情形相比, Fab浓度有很大增加, IgG略有增加�� 其中一次性注射增加比连续注射

大(连续注射图略) , 尤其在长时间后�� 图 10表示改变结合参数的影响�� 加大初始药物剂量,

组织液中药物浓度也有近似同样程度的增加;增加结合速率常数,药物浓度也有较大增加,特

别是对Fab不但增加幅度大, 而且药物浓度下降极慢; ke � 0时,时间越长,药物浓度比 ke = 0

时减少得越多�� 可见,药物本身特性对药物浓度分布影响很大�� 对于分子量大的药物, 结合

影响不大, 而分子量小的药物则有很大影响�� 对 Fab一次性注射时, 增大结合速率常数对充

分发挥药物疗效最为有利��

上述分析对医疗具有一定指导意义��
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Mass Transport in Solid Tumors (�)
� � � Drug Delivery

Lei Xiaoxiao � Wu Wangyi � Wen Gongbi � Chen Jianguo
( Depa r tm en t of Mechan ics and Engineer ing Scien ce , Peking Un iver sity , Beijing 100871, P . R . Chin a )

Abstract

Based on the flow field solution of the three_porous_medium model for tumor microcirculation,

the diffusion_convection equations are solved with various initial and boundary conditions using finite

element method. The concentration profile of two therapeutic agents: immunoglobulin G ( IgG) and

its antigenbinding fragment (Fab) in blood, lymph and interstitial fluid are obtained for normal_tis-

sue_surrounded tumor. The effect of tumor microvasculature, lymph function, drug injection mode,

the molecular weight and binding kinetics of the drug on the distribution in tumors are also consid-

ered.

Key words � three porous medium model, solid tumor, drug delivery, diffusion convection equations
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