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摘要：　 对脑组织内传质过程的机理及其影响因素进行了分析，建立了综合考虑脑内物质各向异

性扩散、吸附和反应过程的数学模型，模型方程采用隐式控制容积法进行数值求解．计算结果表明：
组织迂曲度越大，物质的扩散越慢，当某一方向迂曲度较小时，物质浓度明显增大，物质扩散变快，
由于脑组织的非均质性，脑内物质的扩散传递存在着竞争现象；吸附与反应作用会抑制脑内物质

传递，吸附速率越大，抑制现象越明显，对于脑内非线性的米氏反应过程，当反应速率常数增大时，
稳定浓度会显著减小，同时米氏常数的增大则会使得稳定浓度值增大．相较于吸附过程，米氏过程

的抑制性作用更为明显．
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引　 　 言

生物医学研究表明：脑组织是一种非均相的生物多孔介质，脑细胞之间存在着平均宽度约

为 ３８～６４ ｎｍ 的狭窄孔隙，称之为脑细胞外间隙（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｐａｃｅ，ＥＣＳ），脑 ＥＣＳ 约占脑总体

积的 １５％～３０％，且在整个脑内连通性较好．物质在脑组织内的传递通常是指物质在脑 ＥＣＳ 内

的传递，其主要机制为分子扩散［１⁃２］ ．大脑能实现其高级功能（如记忆、认知、意识、情感等）的基

础在于脑内时刻都在进行着频繁高效的物质与能量的传递与转化，深入了解脑内物质的传递

现象及其相关规律，对于解读脑高级功能的形成机理、脑部疾病的诊断，以及相关药物的开发

与新型治疗方式的设计，都具有重大的理论意义和应用价值，这也是脑科学未来研究的重要方

向和热点［３］ ．
目前，对脑组织内物质传递现象及其相关规律的研究主要集中在以下 ３ 个方面：第一是通

过实验研究物质传递现象的物理化学机理以及测定脑结构和相关过程参数［４⁃５］；第二是通过建

立数学物理模型对过程及相关参数进行理论上的分析与推导［６⁃８］；第三是利用一些宏观与微观

的数值方法对物质分布和相关参数进行计算［９⁃１０］ ．现有的研究工作绝大多数均由国外学者完

成，相对而言，国内此方面的研究工作比较少，田牛、王国卿等进行过系统的论述及研究［１１⁃１２］，
但并未引起足够的重视［１３］；最近，Ｓｈｉ 和 Ｈａｎ（韩鸿宾）等发展了基于磁示踪原理的新型细胞微
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环境成像分析方法，在脑微循环研究领域取得了突破［１４］ ．
迄今为止，国外已有一些关于脑内物质传递的模拟研究［１⁃２，４， ８⁃９，１５］，在国内，对于生物体内

的传热传质，已有一些研究报道，例如血管内的流动与传质等［１６⁃１７］，但就笔者所知，关于脑内

物质传递的模拟研究似尚未见有报道．目前国外的研究也主要是针对脑内物质纯扩散过程，并
认为物质在脑组织内的扩散是各向同性的，但文献［１⁃２］中指出：一般情况下，由于脑组织的非

均质性，多数脑区内物质的扩散是各向异性的，且物质在脑内的浓度分布一般会受物理或化学

的吸附作用与化学反应的影响，而将这些因素综合在一起考虑的研究极少，而且现有的模拟研

究大多数都是一维稳态的．本文试图分析脑组织内物质传递过程机理及其影响因素，针对脑组

织内物质的各向异性扩散及吸附与反应过程，建立相应的三维非稳态数学模型，并采用控制容

积积分法对模型进行求解，以便分析脑组织的结构特性及吸附与反应作用对脑组织内物质扩

散过程的影响．

１　 脑内物质传递机理及数学模型

１．１　 脑组织内物质传递机理及其影响因素

医学研究表明［１⁃２］：脑组织由神经元、胶质细胞、脑血管系统、脑 ＥＣＳ 以及充斥在脑 ＥＣＳ 中

的脑细胞间液（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ，ＩＳＦ）等组成，其中，脑血管系统约占脑体积的 ３％ ～ ５％，脑 ＥＣＳ
整体约占 １５％～３０％，对于多数脑区其典型值约为 ２０％左右，此外，脑 ＩＳＦ 内含有由长链大分

子组成的脑细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）．脑细胞形态结构及空间分布极其复杂，脑
组织微观上呈现出强烈的非均质性，但一般认为脑细胞形态结构整体上接近凸面体［１８］ ．

从物质输运的角度来看，脑内物质传递由局部电场力、浓度差、压力等推动，传递过程中通

常还会受到吸附、吸收、摄取（如穿过细胞膜与细胞内吞作用等）、反应以及穿过血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）或者经由淋巴引流等作用的影响．一般情况下，物质在脑内传递与清

除等过程与脑 ＥＣＳ 的结构、脑 ＥＣＭ、脑 ＩＳＦ、物质的来源、成分、结构、性质以及组织与物质所处

环境等有关．
１．２　 数学模型

Ｓｙｋｏｖａ 和 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ 认为在传质理论基础上运用多孔介质理论研究方法，可以较精确地描

述物质在脑组织内的传递过程［１⁃２］ ．即应用多孔介质研究中通常采用的体积平均化方法，用表

征体元（ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｖｏｌｕｍｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＲＶＥ）范围内的平均值代替其真值，对 ＲＶＥ 中某一物理

量做体积平均（在此为物质的浓度 Ｃ）， 利用质量守恒定律可得到脑组织内物质传递与清除的

控制方程，具体步骤如下：设脑 ＥＣＳ 内体积均化后的物质浓度为 Ｃ， 某一时刻 ＥＣＳ 内某一点的

总质量通量为 Ｊ，吸附与反应等作用项为 Ｒ，源项为 Ｑ， 在空间取一封闭曲面，由质量守恒定律

积分化简可得［２］

　 　 ∂Ｃ
∂ｔ

＝ － Ñ·Ｊ ＋ Ｑ
α

－ Ｒ
α

． （１）

综合考虑传质过程中的分子扩散、ＩＳＦ 的流动、局部电场作用，以及吸附、吸收、摄取、反应

与经由脑血管系统或淋巴引流等作用对传质过程的影响，将研究物质的范围扩大到离子等带

电粒子，对文献［１⁃２］中的模型进行改进，式（１）变为

　 　 ∂Ｃ
∂ｔ

＝ － Ñ（ － Ｄｅｆｆ ÑＣ ＋ ｖＣ ± ｅｚｂＣ Ñψ） ＋ Ｑ
α

－

　 　 　 　 σＫ（Ｃ － Ｃ ｉ） －
ＶｍａｘＣ

α（ＫＭ ＋ Ｃ）
－ （ＫｐｉＣ － ＫｐｏＣａ） － １

Ｖ０

∂Ｂ
∂ｔ

， （２）
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式中 Ｃ 为物质浓度，单位为 μｍｏｌ ／ Ｌ（微摩尔每升）， ｔ 为时间，单位为 ｓ ．方程右边第一项括号内

表示总质量通量 Ｊ；第二项为源项 Ｑ，可以由内分泌或者外源性物质导入引起；其余项即式（１）
中的 Ｒ 项，表示其他作用对传质过程的影响．

其中总质量通量为

　 　 Ｊ ＝ － Ｄｅｆｆ ÑＣ ＋ ｖＣ ± ｅｚｂＣ Ñψ， （３）
式（３）中第一项表示由分子扩散引起的质量通量， Ｄｅｆｆ 为有效扩散系数，单位为 μｍ２·ｓ－１， Ｄｅｆｆ ＝
Ｄ ／ λ２，Ｄ 为物质在自由介质（一般为低浓度的琼脂糖）中的扩散系数， λ 为迂曲度，它是物质在

自由介质中扩散系数与脑内扩散系数比值的算术平方根， α 为孔隙率，为脑 ＥＣＳ 所占体积与

脑总体积的比值，迂曲度 λ 与孔隙率 α 是表征脑 ＥＣＳ 结构特征的两个重要的无量纲参数，其
值均由实验测定；第二项为流动引起的质量通量， ｖ 为流动速度，单位为 μｍ ／ ｍｉｎ；第三项表示

由电场力作用引起的质量通量，其中 ｅ 为电子电荷的绝对值，ｚ 为离子的化学价，ｂ 为离子的电

迁移率，ψ 为局部的电势．

　 　 Ｒ ＝ ασＫ（Ｃ － Ｃ ｉ） ＋
ＶｍａｘＣ
ＫＭ ＋ Ｃ

＋ α（ＫｐｉＣ － ＫｐｏＣａ） ＋ α
Ｖ０

∂Ｂ
∂ｔ

， （４）

式中右边第一、二项分别代表通常发生在脑 ＥＣＳ 中及脑细胞膜表面的吸收、吸附过程和非线

性的米氏动力学过程（Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ⁃Ｍｅｎｔｅｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ），其中 σ 为体积比表面积，Ｋ 为线性反应的反

应速率常数，通常在实验测量中令Ｋ′ ＝ σＫ，单位为 ｓ－１， Ｃ ｉ 为脑细胞内物质浓度，Ｖｍａｘ 为米氏过

程速率常数，单位为 μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ 为米氏常数，单位为 μｍｏｌ ／ Ｌ；第三项表示脑血管系统的

清除作用，其中 Ｋｐｉ 为物质从组织进入血管的传递系数，Ｋｐｏ 为物质从血管进入到组织的传递系

数，单位均为 ｓ－１， Ｃａ 为血管内物质的浓度；最后一项表示物质进入脑细胞对过程的影响，其中

Ｖ０ 为具体实验测量过程中脑 ＥＣＳ 体积， Ｂ 为细胞内物质浓度．
多数实验研究与测量认为：物质在脑 ＥＣＳ 内的传递主要依靠分子扩散，且扩散是各向异

性的，脑 ＩＳＦ 的流动以及局部电场作用的影响一般予以忽略；物质在脑组织中的传递普遍受脑

ＥＣＳ 结构以及脑内物质的吸附与反应过程的影响［１⁃２］ ．因此，结合前面所提及的脑组织及脑

ＥＣＳ 结构特性，为了突出本文所研究的问题，也为了便于分析，引入如下合理的简化假设：不考

虑脑血管系统的影响；物质传递主要依靠分子扩散，且扩散是各向异性的，忽略流动等因素的

影响； Ｒ 项考虑吸附与反应作用；不考虑特定物质（如多巴胺等）内分泌源的影响；外界环境保

持不变，忽略温度等外界因素对物性的影响．对文献［２］中的模型进行修改，得出脑组织内物质

的各向异性扩散及吸附与反应过程的数学模型：

　 　 ∂Ｃ
∂ｔ

＝ Ｄ
λ２

ｘｘ

∂２Ｃ
∂ｘ２

＋ Ｄ
λ２

ｙｙ

∂２Ｃ
∂ｙ２

＋ Ｄ
λ２

ｚｚ

∂２Ｃ
∂ｚ２

－ σＫ（Ｃ － Ｃ ｉ）， （５）

　 　 ∂Ｃ
∂ｔ

＝ Ｄ
λ２

ｘｘ

∂２Ｃ
∂ｘ２

＋ Ｄ
λ２

ｙｙ

∂２Ｃ
∂ｙ２

＋ Ｄ
λ２

ｚｚ

∂２Ｃ
∂ｚ２

－
ＶｍａｘＣ

α（ＫＭ ＋ Ｃ）
． （６）

此外，由文献［２］可知，物质分子是通过一些其他的作用过程从脑 ＥＣＳ 进入脑细胞，为了

降低问题的复杂性、便于编程计算，同时为了避免耦合求解细胞内浓度场，故不考虑细胞内物

质浓度的影响，即 Ｃ ｉ ＝ ０．

２　 数值计算及结果分析

２．１　 方程的离散化

在脑科学研究中，通常感兴趣的是某种物质（如药物、多巴胺、生长因子等）浓度沿组织深
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度方向的分布随时间的变化．同时，由文献［１⁃２］可知：实验研究中现有的测量技术及测量数据

都是针对组织内 １００～２００ μｍ 范围测得的；对于研究中多数感兴趣的物质，通常在脑组织内通

过反应、吸附、吸收或者进入脑血管与淋巴系统而分解转化或引流清除出组织，通常并不会越

过脑组织外边界．由于脑组织结构的几何学描述困难，现今并没有适合全脑计算的几何结构模

型及相关完整参数，但考虑由一个一个可以测量确定其参数的方体来划分几何空间，最终将一

些方体组合逼近真实的各脑区结构进而构成整个大脑，符合数值分析与计算的基本思

想［１９⁃２０］，也便于理论分析．因此，综合考虑计算参数的有效性、方体划分几何空间的潜力及多数

物质在脑组织真实边界的传递特性，为了便于分析脑组织结构特性以及吸附与反应作用对物

质分布的影响，在此考虑一个边长 Ｌ为 １００ μｍ 的立方体组织块，假定物质从上表面渗入，浓度

为 Ｃ０ 并保持不变；扩散是受限的，除上表面外其余边界面与周围环境无质量交换，即在此不考

虑跨越不同脑区的情况，边界面质量流密度为 ０．因此初始条件为： ｔ ＝ ０ 时，上表面物质浓度为

Ｃ０ ＝ １ μｍｏｌ ／ Ｌ，且在整个过程中保持不变，沿扩散深度方向物质浓度为 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ ．
边界条件为

　 　 ｘ ＝ ０， ｘ ＝ Ｌ：　 ∂Ｃ
∂ｘ

＝ ０；

　 　 ｙ ＝ ０， ｙ ＝ Ｌ：　 ∂Ｃ
∂ｙ

＝ ０；

　 　 ｚ ＝ ０： 　 Ｃ ＝ Ｃ０；

　 　 ｚ ＝ Ｌ：　 ∂Ｃ
∂ｚ

＝ ０．

本文采用隐式控制容积积分法对数学模型进行离散［１７］，此种离散方法可对离散方程的守

恒特性及收敛特性做细致的分析，其中，扩散项采取具有二阶精度的中心差分格式，非稳态项

采取了向前差分（即全隐格式），式（５）中的吸附作用项符合负斜率原则，保证了物理状态的稳

定，式（６）中的非线性反应项，利用上一时层的浓度值来计算其初值，在每一个时间步长内的

每一次迭代计算中对其进行修正．最终离散格式中所有节点系数均为正数，保证了变化的正相

关；在不考虑吸附与反应的情况下相邻节点的系数之和相等，离散格式满足微分控制方程解的

特性；在时间步长趋于 ０ 的条件下，格式两端恒等．离散格式总体上保证了物理真实性状与总

的质量守恒，文献［１９⁃２０］证明了采用该种格式的有效性与收敛性．
２．２　 结果分析与讨论

为了分析组织结构特性及吸附与反应作用对物质浓度的影响，计算参数均选自文献［１⁃
２］，并选取组织的几何中心点浓度值进行分析．

图 １ 示出了脑组织内 ４ 种不同传质过程中物质浓度的变化情况，分别为：各向同性扩散过

程、各向异性扩散过程、各向异性扩散与吸附过程以及各向异性扩散与反应过程．计算参数选

取如下：孔隙率均选为脑组织典型值即 α ＝ ０．２，扩散系数为 Ｄ ＝ ９７０ μｍ２·ｓ－１，曲线 Ａ 表示各向

同性扩散，迂曲度为： λｘｘ ＝ λｙｙ ＝ λｚｚ ＝ １．７７； 曲线 Ｂ 表示各向异性扩散，迂曲度为： λｘｘ ＝ １．４４，
λｙｙ ＝ １．９５，λｚｚ ＝ １．５８； 曲线 Ｃ 表示吸附与扩散过程，迂曲度与曲线 Ｂ 相同，吸附速率为： Ｋ′ ＝
０ ０５ ｓ－１；曲线 Ｄ 表示米氏反应与扩散过程，迂曲度与曲线 Ｂ 相同，米氏反应速率为： Ｖｍａｘ ＝
０ １５ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ），米氏常数为： ＫＭ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ Ｌ ．曲线 Ａ 与曲线 Ｂ 表明：脑内物质的纯扩散过

程中，组织结构因素（在此为迂曲度）会对脑内物质的浓度产生明显的影响．由曲线 Ｃ 与曲线 Ｄ
可知：脑内物质的物理化学吸附与反应作用对物质的浓度有显著的影响，对比曲线 Ａ 可知，相
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较于纯扩散，在具有吸附与反应作用的情况下，物质的传递在时间上存在滞后效应，在开始的

一段时间内，浓度值极低；另外在米氏反应过程中，浓度达到稳定的时间及稳定时刻的浓度值

与其他过程存在显著差异，可以看到由于米氏反应的存在可认为整个过程由扩散控制．

图 １　 脑组织内 ４ 种不同传质过程中物质浓度的变化 图 ２　 不同迂曲度时浓度随时间的变化

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｓｓ Ｆｉｇ． ２　 Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｉｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

图 ２ 显示了迂曲度对物质浓度的影响，曲线 Ａ 中迂曲度为 λｘｘ ＝ λｙｙ ＝ λｚｚ ＝ １．５； 曲线 Ｂ 中

迂曲度为 λｘｘ ＝ １．５，λｙｙ ＝ １．５，λｚｚ ＝ ２．０； 曲线 Ｃ 中迂曲度为 λｘｘ ＝ １．５，λｙｙ ＝ １．５，λｚｚ ＝ ２．５； 曲线

Ｄ 中迂曲度为 λｘｘ ＝ ２．０，λｙｙ ＝ １．５，λｚｚ ＝ １．５．比较曲线 Ａ，Ｂ，Ｃ 可知：当横向迂曲度 λｘｘ，λｙｙ 不变，
沿扩散深度方向迂曲度 λｚｚ 增大时，物质传递的速度变慢，稳定时刻物质浓度变小，迂曲度越大

传递越慢稳定时刻浓度也越低，此类迂曲度变化情况与大脑皮层中迂曲度变化情况一致；对比

曲线 Ａ，Ｄ 可知：当横向扩散迂曲度增大时，沿扩散深度方向的质量传递变快，即当横向的分子

扩散受阻时，沿深度方向的分子扩散速度必然增大．由此可知，三维各向异性扩散传质呈现出

竞争性．通常在神经纤维密集的脑区，沿神经纤维伸展的反向迂曲度一般较小，而横向胶质细

胞区域迂曲度较大，这会导致沿神经纤维伸展方向物质传递速率会大于横向的胶质细胞区域，
这在脑实验研究中组织的处理以及脑内药物传递的研究中应该予以重视．

图 ３ 为在脑内物质扩散基础上，进一步考虑了脑组织内物理、化学的吸附作用对物质传递

过程的影响．曲线 Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ 中吸附速率 Ｋ′分别为：０．００５，０．０５，０．１，０．２ ｓ－１，对比图 ３ 与图 １、图
２ 可知，反应的存在会在一定程度上降低组织内物质浓度，物质扩散传递受到抑制．由曲线 Ａ，
Ｂ，Ｃ，Ｄ 可知，吸附速率越大，传递速度越小，抑制现象越明显，稳定时刻的浓度也越低，但与此

同时，尽管传递速度变小，物质浓度却会越快达到稳定．
图 ４ 为在脑内物质扩散基础上，考虑非线性米氏动力学过程对物质传递的影响．曲线 Ａ 中

Ｖｍａｘ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ ＝ ０．１ μｍｏｌ ／ Ｌ；曲线 Ｂ 中 Ｖｍａｘ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ Ｌ；
曲线 Ｃ 中 Ｖｍａｘ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ ＝ ０．３ μｍｏｌ ／ Ｌ；曲线 Ｄ 中 Ｖｍａｘ ＝ ０．１ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ ＝ ０ ２
μｍｏｌ ／ Ｌ；曲线 Ｅ 中 Ｖｍａｘ ＝ ０．３ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ）， ＫＭ ＝ ０．２ μｍｏｌ ／ Ｌ ．对比图 １、图 ２ 与图 ３ 可知，与线性

过程类似，非线性反应过程的存在会极大地抑制脑内物质的传递，物质浓度会在极短的时间内

达到稳定，稳定时的浓度值远低于扩散过程与扩散线性反应过程．对比曲线 Ｄ，Ｂ，Ｅ 可知：脑组

织内的米氏过程中，当米氏速率常数增大时，浓度值会显著减小；由曲线 Ａ，Ｂ，Ｃ 可知米氏常数

的增大则会使得浓度值增加．
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图 ３　 不同吸附速率时浓度随时间的变化 图 ４　 不同反应速率时浓度随时间的变化

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｆｉｇ． ４　 Ｔｉｍｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
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３　 结　 　 论

本文建立了脑内物质的各向异性扩散及吸附与反应过程的模型，并应用隐式控制容积积

分法进行离散，通过编程进行数值求解，计算分析了脑组织结构、吸附与反应作用及其强度对

脑内物质浓度分布的影响．
结果表明：脑组织的非均质特性对物质传递过程有明显的影响，组织迂曲度越大，单位时

间内物质扩散越慢；当某一方向迂曲度较小时，沿此方向的扩散速度较大，由此可知脑内物质

的扩散传递存在着竞争现象．当传递过程中存在吸附、反应等作用时，过程存在着明显的抑制

现象，吸附作用中吸附速率越大，抑制现象越明显，达到稳态时的浓度值越低，对于脑内的米氏

反应过程，当反应速率常数增大时，稳定浓度会显著减小，同时米氏常数的增大则会使得稳定

浓度值增大．但相较于吸附过程，米氏过程的抑制性作用更为强烈，物质浓度远低于吸附过程．
本文采用的方法可用于定性或半定量地分析与预测物质在脑内的分布、比较分析各类因

素对过程的影响，可对某些现象和过程做出解释，也可供应用研究作参考．针对具体物质，可对

脑科学研究中实验样本的处理过程提供一定的指导．对于经由脑细胞间隙扩散给药治疗脑部

疾病等新型治疗方法，也可提供参考．本文的研究方法和结果也对经扩散、光纤等方式的脑探

测成像有一定的借鉴意义．
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