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大分子跨血管壁的非定常扩散

模型和观察
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纽约市立大学机械系和化工系

提要 本文将定性地考察下面的假设 在广泛散布的有丝分裂的内皮细胞和健康细胞

之间
,

存在着直径为 毫微米的缝隙
,

它是白蛋白或更大分子进入血管壁的主要通道 在目

前的分析中
,

作者定性地证实了这一漏的缝隙能够产生在哺乳动物中测量得到的渗透性高度

局部化的区域
,

即所谓兰色区域 本文第一部分提出短时间扩散模型
,

预示在漏的缝中和出口

附近的组织中标记物的浓度随时间的发展
,

以便对证实上述假设的实验提供指导 第二部分

提出描述较长时间动脉血管中大分子的非定常扩散模型及其时间趋于无穷的定常解
,

对不同

参数进行了计算并进行了分析

关镶词 非定常传质
,

大分子传质
,

血管壁传质模型

引 言

研究大分子跨血管壁的传质对于了解动脉粥样硬化有着重要的生理意义 在狗
、

兔

等的大动脉中利用 兰色加标记的白蛋白
,

如 万 白蛋白作为示踪物观察至少 在大
一

分子跨内皮的渗透中存在高度局部化的区域 等人 刀提出新的假设 和 定

常数学模型
,

以解释观察到的这一现象 该假设认为
,

在大动脉中测 得的兰色区域大分子

的渗透性比白色区域高
,

是由于内皮细胞在转换过程中形成的漏的缝隙所致 基于这一

假设
,

文〔 中提出的定常模型得到了非常有意义的结果 就是在厚血管壁的主动脉中
,

不到内皮细胞数 目的 多
、

面积仅有内皮细胞的 。一 ,

的漏的缝隙的大分子渗透性却比普

通细胞的渗透性高 一 多 这与 等人即的观测一致

本文的目的在于发展一种时间依赖模型 这一模型能用来指导 目的在于研究上面所

描述的统计学上不常有的漏的缝隙中标记物扩散的实验 第一部分我们将提出一模型
,

以预示在标记物进人后头几分钟在缝隙中和在内皮下面的空间中的扩散情况 由于动脉

壁组织中弹性层的存在而使扩散高度的非各项同性
,

从而使问题复杂化 假如没有理论

的预料作为指导
,

那是完全不可能知道缝隙出口浓度如何随时间变化
,

或者内皮下面的空

伺是否扩散太快以致观察不到 在第二部分中
,

我们将发展一模型
,

以研究较长时间的动

本文于 了年 月收到第一次稿 于 年 月 日收到修改稿
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脉壁中传质及时间趋于无穷的定常情形 它是早期定常模型 的重大推广

短时间的模型和观察

数学模型及其解

图 是一个描述在漏的缝隙中和绕缝隙出口 附近约 微米区域处标记物早 期 扩 散

的数学模型 既然在内皮表面的平面中
,

组织间隙的曲率对此局部区域扩散影响很小
,

我

们就可 以把此局部区域处理成二维的 类似地
,

既然管壁和漏的缝隙空间比我们感兴趣

的区域大很多
,

组织空间可处理成无限的 为了简单
,

漏的缝隙假定为均匀的 这样
,

一

维缝隙无因次的控制方程
、

边界条件和初始条件是

图 用以描述漏的缝隙中和出口附近的区域早期标记物短时间扩散
的数学模型的图解说明

方
一厅二

班全参艺屯
二

班
一 , , ‘ 翻

一
七 , , 一

一 一 一 一 垃

”叭

头

一 一一

裕一 ” 一 ”

图 在缝隙出 口 , 无因次流量随时间的发展 微米 , , 。
·

犷
,

厘米 秒
三 , ,

叨
, ·

秒 一一 , , ·

一乌
·



学 报 年 第 卷

, 巴 压

右
’

李鹭
于泛溉

匕

叭叭

,
〕产

命
,

鬓潺羹纠

图 在 岁 处 , 时间依赖的侧向浓度剖面 刀刀

一 一
, “

—
, , , 一

二

己沙 胜
口

, , 。 、 己
, , , 、 , 、 , , , ,

‘ , 少 , 万二 , , 夕 子又 , ‘ 。 ,
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这些量无因次化为

一 , 一 了 , 奋 , ,一仇︸

其中 是血液中的浓度
,

是缝隙长度
,

是管壁组织的部分分数
, , 是在内皮下面的

空间沿垂直于内皮方向的扩散系数 位于大分子人 口 ,

一 对应于缝隙出口

中的
。

为
, , , 城

其中 , 是在缝隙中的扩散系数 在研究短时间的扩散时
,

忽略囊泡的传质 因为根据典

型数据的估计
,

在一分钟内囊泡的传质速率比大分子通过开的间隙的传质速率少两个量

级 这样在内皮下面的空间中控制方程
、

边界条件和初始条件是

此一由︸批一封十
一尹夕一口

豁
一 ”, , , 一

箭
“ , , , , ’一 ”

乳 ,

, 夕 ,

, ,

当 砂 尹 ”

其中独立和依赖变量 已像 中一样被无因次化 二 习 梦 的原点如图

定义为

所示 。

的

, , 功
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在缝隙中服从于边界条件和初始条件的方程 的解是
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解的最后一步是在分界面上匹配流量和浓度 让平均浓度 改 一 认
,

得 ‘

积分方程为

今遥
‘
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。

丫

咽此问题关键的一步就是求解 的积分方程
,

从而计算其他物理量

结果和讨论

上述边值问题的解由三个无因次参数 几
, , 二 , 和 百八 所控制 其中 若

为缝隙的半径 假定基本的间隙为 毫微米宽 典型的动脉内皮细胞的间隙长度为 微

米 由此 的一个代表值是
,

其变化范围不到二倍 故短时间的情况主要由前两个

参数决定 在自由溶液中白蛋白的扩散系数测量值是 一 ,

厘米 秒 在哺乳动
,

物中对于动脉介质
,

的值大约是 一 厘米 秒 因此
,

一个显然的上限是它在 自
·

由溶液中的值
, , ,

若取 几
,

范围为 到
,

则覆盖了从小分子到像

低密度脂肪蛋 白这样的大分子 〔, ,

是类似于在二维组织制剂中或近似地与自由溶液中
、

的值同阶 既然
,

在组织中的值比在自由溶液中的值小三个量级
,

故
二 ,

是 。,

阶

刀
二 , 表示各向同性

,

这是毛细血管的特征 因此
, 二 , 一个合理的范围是从
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到

图 是缝隙出口 无因次流量
,

其中部分分数 丫 对于动脉壁约 可以看出
,

对每

一 刀汀
,

的三族曲线显示了同样的定性行为 在短时间滞后之后
,

流量很快地增加到

最大值
,

而后长时间缓慢下降
,

其最大值强烈地依赖于两个扩散系数之比 缝隙的初始

填满是很快的
,

不到一秒钟 对于 马
, 一

,

流量主要被组织的阻力所控制 当
刀

二 ,

从 到
,

流量约增加五倍 而对于 几
二

一 流量则主要被缝隙中的阻力

所控制
,

非各向同性的影响相对的不重要 缝隙出口 浓度有类似的规律

设计短时间实验以验证细胞转换时存在漏的缝隙的假设的关键
,

是我们能够在时 ’

和空间上分辨组织中的浓度差 浓度剖面绘于图 可以看出
,

由于
二 , 比较大

,

沿

水平方向浓度基本上是均匀的
,

但除 一 。附近外
,

浓度很低
,

而 一 。峰值范 围不 到
产 因此

,

在光学分辨的限度内是看不见的 但对于
, 一

, 二 , 一
,

组织中的浓度显著提高 这样
,

在光学上要能发现漏的缝隙
,

需要利用小的分子作为标记

物
,

才有可能在头几秒钟被发现 图 是沿缝隙和沿 一 。 中心对称平面的浓度剖面
,

此剖面表示了在缝隙中早期的准定常浓度的发展和长时间对组织的渗透 在出口 附近

急剧下降的区域限于 微米
,

其余是一非常缓慢的下降 我们可由此作出结论 溶质

要侵人内部弹性层得花一分钟左右时间

倪 犷 坠结添

吕
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乏习塑
三金带二云兰兰李笑

几 肠

乒网
图 斗 在 牙 。
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处

。

,

时间依赖的横向浓度剖面
, “ 一

,

二
、

长时间的模型和观察

数学模型及其解

描述惰性分子长时间的模型如图 所示 其中 ,
,

分别是沿径向 和 方向的

扩散系数 考虑漏的缝隙之间相互影响时
,

动脉壁被处理为一均匀厚的薄板
,

被划分为轴

对称的周期的漏的缝隙分布 丝状分裂细胞的半径为
,

位置在每一周期单位的原点
,

两个丝状分裂的距离是 歹

在内皮下面的组织中
,

非定常浓度的控制方程
、

边界条件和初始条件分别是

头一加︸一时刀
口

三甲佗 , — 丁
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李 叭卜 。

,

若

图 , 描述惰性分子在周期分布的丝状分裂内皮细胞

的血管壁中非定常扩散的数学模型的图解说明

, 君 , , 下一 勺 , 万 ,

一

, , 宁 。 护

,

、声
,

尹‘一了飞、

、
几、

, , 。 一
, , 犷 , ,

杏

互肠鱼生头

, ,

, ,

一

其中无因次浓度定义为

浓度 无因次时间和

一 一 力 一 刀
, 才 是血管外膜的浓度

,

是有因次

分别为

万
。

二
功

,

其中 为血管壁厚度
, ,

分别为沿 , 和 , 方向的扩散系数 假定了在缝隙

处局部流量是均匀的 因为在细胞转换数整个生理学范围内
,

漏的缝隙宽度 一 与

周期 杏之比不到 一 ‘

表示内皮上由于囊泡传递的大分子流量必等于在内皮下扩

散的静流量
, 口 是 数

关于大分子在漏的缝隙中和出口 附近的浓度
,

我们将忽略初始时期的详细情况 就

是假定在缝隙中瞬时达到准定常并且出口浓度是零 因为在任何扩散过程中初始条件的

详细情况将随时 ’而消失 这样在缝隙中浓度是线性分布的
,

即
一 ,

一 ‘ 一

出口 浓度 口 满足 自 初条件
。

匹配缝隙流量和组织流量
,

得 无 因 次 流最
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头 一 一 上 头 无一
, ,

二

而
, 一 , , ,

, 、, , , ,

最后一步是将缝隙中的解与组织中的解匹配
,

,
‘

的积分方程

, 一 , 、 及
, 、 几索, ,

二
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方程 是分析的中心结果
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原始的边值问题就化为求解未知流量

内皮的平均流量为

试 的积分方程 跨
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互
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口 , , 、

口
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·
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二‘

一
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,

, ,
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,
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,
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,
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,

、
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乙 结果和讨论

目前的定常分析解比早期 〔 中的数值解大大简单 主要原因在于边界条件 。

处理为与 无关的未知函数 计算结果表明两者在图形上几乎不能区分
,

而且收敛速度

比 快十倍
。

因此 目前的解大大节省了机时
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图 表示组织的非各向同性影响 其中 沙‘ , 一 司 十 的 是对于完整内皮的

定常参考值 。 一 是基于白蛋白在狗的颈动脉体外的吸收测量值阁 。 一 是 对

于兔子的测量值 ‘ , 由图可见
,

在生理学上有意义的细胞转换率 功 范围内
,

在有

漏的缝隙存在时
,

大分子吸收量比完整内皮的吸收量增加 一 多
,

而漏的缝隙面积确
不到整个内皮裘面的 。,

分之一 这一点与实验测得的所谓蓝色区域的浓度比白色区域

浓度增加相符〔刀 弹性层对组织中扩散的影响是使所有曲线向左移
,

这就使得对于较低
的 价值引起较大的吸收增加 那似乎有些惊奇

, 二

增加 倍
,

流量却增加不到二

倍 其原因是侧向扩散只在有侧向梯度的介质中重要
,

而要跨过内皮进人组织仍然被一

低扩散系数
二

所控制 当币增加渗透性不仅引起很大的相对变化
,

而且绝对流量很接

近内皮完全剥光的情况 这说明细胞转换率增加
,

极大地提高了大分子的渗透性

如引言中所述
,

本文提出的模型
,

主要目的之一在于指导设计实验
,

以检验我们关于

细胞转换过程中可能形成的漏的缝隙的假设 这样在实验中就需要识别正处于转换过程

中的细胞并研究其连接处的渗透性 图 给出时间依赖的具有代表性的结果 它是在兔

的主动脉中
,

在内皮下沿内膜 一 两个不同的 认
二

值的浓度分布 我们选择一

个对于丝状分裂预计的中等大小的 价 一 仍
,

对于无因次时间 才 一 及 分别

对应于物理时间 分钟和 分钟 这个图最显著的特点是既在缝隙的外缘又 在 其 内

缘曲线的浓度梯度格外陡斜
,

因为分子太大不能通过正常间隙而能容易地通过开的缝隙

峰值范围太窄以致光学上不能被发现 当 , 时
,

在丝状分裂细胞下面的浓度比无

丝状分裂下面的浓度显著地高 因此
,

假如时间不太长
,

在丝状分裂下面加了标记的分子

应该是看得见的 时间太长
,

如 , ,

标记物可能被组织吸收以致看不见 基于上

面有因次时间的计算
,

对于厚 毫米的血管壁
,

可见窗口大约 分钝
、
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