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二
、

引 言

人体中昼夜不停地进行着复杂的新陈代谢过程 氧气和营养物质通过血液输送到全身各

个部位 , 穿透微血管壁流入细胞组织 二氧化碳和代谢产物则又穿过血管壁通过血液排出体

外 血管壁内皮细胞象一个半透膜
,

调节着蛋 白质等大分子的传输过程
,

使组织空间中的蛋

白质浓度与血浆中不同
,

从而形成跨血管壁的胶体渗透压差
,

对维持人体内环境稳定起重要

作用
。

如果这一传质过程失去平衡
,

就会引起水肿
、

脱水等病理现象
。

此外
,

若干大分子例

如脂蛋白的跨动脉壁传输
,

对于动脉硬化的形成也有重要影响

生理学家发现
,

分子跨过血管壁的主要途径有三条 水和气体分子以及直径很小的离子

可以直接穿透细胞膜 , 其它小分子穿过细胞间隙 , 直径大于 入的大分子则通过内皮细胞中

囊泡的 “ 胞饮作用 ” 而传输
。

为 了定量地研究这些生物传质过程
,

从而进一步 了解有关的生

理病理现象 , 生物力学工作者对 以上三种途径提出了不同的数学模型 由于边界条件的复杂

性
,

早期的数学模型大都不够完善 随着流体动力学强干扰理论的发展 【‘ , “ 〕,

美国 纽 约 市

立大学的 和 。 等教授
,

在生理学家的密切配合下
,

近年来对上述问题进

行了较细致的研究
,

取得了相当大的进展 本文第二
、

三节简要地介绍他们关于跨血管壁传

质的工作
,

第四
、

五节将介绍他们关于动脉壁和眼角膜中传质的工作
。

二
、

细胞间隙中的传质

在讨论非电解质的跨膜传质问题时
,

和 】 由不可逆热力学理论出发弓

入 了如下的方程 仁 ’卜
。

△ 一 。

。 , △ 一 △

式中 和 几 分别表示溶质的体积流量和总体积流量
, △ 和 △。表示跨膜压差和浓度差 , 。是

膜中的某一平均浓度
。 。 扩散通透能力 , , 水力学通透能力 和 反射系数 是三

个现象学系数 当膜允许溶质无选择地通透时
,

完全不通透时
,

这些现象学系数和膜的显微结构有些什么关系呢 实验证据指出
,

细胞间隙是小分子跨

越细胞的主要通道 细胞间隙大体上象一个二维的裂缝
,

隙宽约 人
,

只是有局部区域变

窄 约 至 入
,

称为 “ 紧密连接处 ” ,

由于隙宽变化很慢
,
在数学上可以假设隙中流体



角压力和质点的浓度都只随沿长度方向的距离 变化 图
。

对于 中性地悬浮在流休 ’书的质点 溶质分子 说
’

‘

已犷
来

,

流体动力学阻力与化学势梯度相平衡
,

而总力矩 匡三
为零 卜 一一

卜 于 二 至
。

弋
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入 口 口
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芸
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式中 “ 是 。 常数
,

是普适气体常数
,

’

是 图 细胞间隙中的流动

绝对温度
, 。是流体粘度

, 。 是质点半径
, 。 是溶质浓度

,

是溶质 的 克 分 子 体 积
,

。 和 是平行于隙壁 的浓度梯度和压力梯度
, 和 分别是质点的平移速度 沿

方向 和转动角速度 二和 咨六个因子反映了壁面与质点相互干扰对阻力和力矩的修正
,

当壁面与质点相距很远时都接近于 ‘ , “卜 上标 表示质点以速度 在静止流体中平移 无

旋转
,

上标 表示质点以角度 。在静止流体中旋转 无平移
, 上标 表示 中心速度为

的 流绕过静止的质点 所以能够把整个流动分解成上述三个部分进行叠加
,

是由

于生物膜中流体速度很低
,

尺寸很小
,

因而雷诺数很低的缘故 由式 解出
,

代入式

得

试瓷箭「 一 ‘一 ,
·

卜命 琴 斋
‘ 歹

·

斋
‘

。

,
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刀 二
乡一 刃 二 公

,

二 石一 互

式中 是质点尺寸与隙宽之比
, ￡ 表示质点位置 图 容易看 出 若 在 式

中令
。 二 ,

的倒数就是当质点在原来静止的流体中平移和旋转时的阻 力 修 正 因

子 , 若在式 中令 ,

则 就是可 自由旋转但不能平移的质点在 流 中的

阻力修正因子 值得注意的是
,

和 只与式
,

中定义的阻力和力矩修正因子有

关 过去 , 这些修正因子是没有精确解的
,

人们在估算 和 时不得不做各种人为的假设
,

例如 “
年 等人 ‘“ 采用强干扰理论算出了这些修正因子

,

并在此基

础上算出了系数
「

。 ,

和 , 他们的算法是 首先算出细胞间隙中的溶质流量

, 一

丁
· · , 一 ,‘了 一 常数

并沿整个间隙长度 积分

,

「 「’ “ , 、 了 二 , 、 , ,

, 。 一了一 , ‘ 口 又 , 夕
曰 护 口

然后由式 解出
,

代入式 得

又
。 。 〔 △‘ 犷 △ 〕 一 , 。云
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万又 「“ 森
‘ 。 一 ‘ 一石了一“ 人

“

对于稀溶液
,

水的流量歹 加 近似等于总体积流量
。 , 巨万而可 以忽略不计

,

因而膜的通透

能力和反射系数为
。 一些李

一 。 万
终

, ‘ 、

芳
一牛 卜

。

式中

节 「‘ “ 。 , 、

下 ’ 二
,

刃 二一一 , 一 协 刀 仪 , ‘ 户 百 , 妙 二一一

— 厂 以 , “ 丁
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由此可见
,

扩散通透能力 。只和溶质分子平移和旋转 但无体邵乙 时的平均阻力有关
,
而

反射系数 则与可 自由旋转质点在 流动中的平均滑移有关 类似地可以算出
,

相当于等高度渠道中 流动的水力学阻力系数

表 反射系数 和扩散通透能力 。 的精确解 〔“ 与近似解
’“ 比较

一
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表 给出了 等人 算出的 。 。 , 和 结果 作为 的函数
,

并与 ’ 的

结果做了比较 可 以看出
,

的近似结果大大低估了 。 时的反射系数值
,

并对

所有 值高估了。 , 值
,

在 。 时误差较大 这说明 了在研究跨膜传质问题时考虑质

点与边界之间的强干扰是十分必要的
。

三
、

囊 泡 传 质

实验证实
,

大分子 特别是直径 大 于 人的分子 跨血管壁传输主要依靠血管壁内皮

尽



细胞中的囊泡 囊泡的表而是一层薄膜
,

内部可 以容纳流体
,

直径约 人
,

依靠布朗运动

在细胞内外两壁之间的流体中运动 图 当囊泡接近壁面时
,

由于分子间的作用力使囊

泡附着壁面 ,
随后发生变形

,

形成一 个开 口 的颈

部 在囊泡内含物与壁外流体交换之后
,

在布朗

力作用之下
,

颈部断裂
,

重新形成球形的 自由囊

泡
,

其中一部分可以扩散到对面 的壁面 ,

在附壁

后与该侧外界流体交换内含物
,

从而实现传质过

程
。

染色标记实验表明
,

标记的囊泡浓度剖面开

始时随时间增长
,

但约 秒内即可达到定常态

为了研究大分子跨血管壁传输的机理
,

从十

““吩烈⋯

图 血管内皮细胞中的囊泡传输
“

几年前就提出了不同的数学模型 早期的模型或者根据一维连续介质扩散理论
,

或者用随机

行走计算机模拟实验
,

但都不考虑壁面对于囊泡的干扰
, 从而假设扩散系数等于常数

,

即由

无穷域
一

理论算出的值 这些模型 的结果与实验符合很差
,

使人们认识到考虑

囊泡与壁面千扰的重要性 和 。 的工作
‘ 就是这方面的第一个尝试

在他们的模型中
,

假设囊泡由两壁附近对称地释放
,

释放处距壁面夕 , 相当于囊

泡附壁时颈的长度 在每一壁附近 ,

有一 。 一 入的狭窄区域
,

其中分子水平的电引力

可克服流体阻力
,

吸引囊泡贴近壁面 图 ‘ 下面采用这一模型
,

计算在 二 万处释放的囊

饱中穿越细胞到达对面的流量是 中
,

以及定常态浓度剖而 由于两壁对称地释放囊泡 ,

这里只考虑其中一壁 二 处 释放囊饱的情形

一维定常态扩散方程是 篇
”

会」
。

式中 ‘ 是 自由囊泡浓度
,

是扩散系数
。

兀砰 入 天

。

是质点在无穷介质中扩散的
一

公式
‘ 。 , 》 是反映质点与壁面干扰的阻

力修正因子 式 考虑 了扩散系数随空间的变化
, 入 可 由低雷诺数流体动力强干扰理

论算出 ‘ , “ 式 分别在释放处 的两侧 。 , 和 , 卜 成立 在 刀处

的连接条件是浓度连续
,

而且向两方扩散流量之和等于囊泡释放速率 中

夕一 二 , 斗

币 。 , , 、 夕一 。 ,

岁 一 尸 、沙 , 一 竺厂 , 一一 一 , 厂

—
而在 ￡和 一 。

引入坐标变换

可对任意给定的 认

上的边界条件则是囊泡浓度为零
￡ 一 ￡

邑
‘

入

得到式 一 所定义边值问题的解析解

,

。 二

卜华
一

兴契共
,

毛二 。、 ,

」 马气 一 七 产
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而在 二 夕处释放的囊泡中能到达对面的概率为

中
,

教万

巾 教 一 的

典型 的囊泡浓度剂而示于 图
。

“
一

尸 群两幻

鲁

胜泛资选
‘之 。 奸 叮

图 无量纲的自由囊泡浓度剖面 扩散距离 入 〔“

在最近的工作 【“ , “
中

, 和 。 进一步研究了非定常态囊泡传质和各种力

学因素 例如动脉中周期性脉动
,

高血压 对大分子传入组织的影响
, 得到了与实验一致的

结论 他们发现
,

这些力学因素对于囊泡扩散速率影响很小
,

但脉动使血管壁面积增大
,

高

血压使管壁的扩散距离缩短而且使大分子加快流入附壁的开 口囊泡
,

所以仍能观测到大分子

如白蛋白 流入组织的数量有所增加

四

旗礼囚

动脉壁内皮有破损时的传质

低密度脂蛋 白 等大分子在动脉血管壁

中的聚积由两个因素决定 一个是大分子穿越血管

内皮的速率
,

另一个是动脉壁组织中传质的速率
。

载运胆固醇的 分子直径约 一 入
。

因此

它穿越动脉内皮层的正常途径是靠囊泡
。

不过由于

内皮细胞不断更新换代
,

在死细胞处可 能 出 现 破

损
,

允许大分子 自由通过 计算表明
,

即使很微小

匀心吸临尽
护矛

图 具有多重破损的动脉壁 〔 〕

· 。

的破损往往也对大分子的传质过程有 很 大 影 响
。

等人 〔 ,

先后研究 了动脉内壁有单个破损

或多重破损时大分子的扩散过程
。

下面我们简要地

介绍后一模型

动脉壁可 以看作一块厚度均匀的无穷阔平板
,

内皮无穷薄
,

一

位于 “ 二 ,

外皮是 图
。

假设大分子浓度足够高
,

可 以应用连续介质理论
,

而且传质的主要机理是扩散 假定内皮破损周期地



分布
,

如图 所示
, ￡ 为破损的半径

,

琶为每一单元的半径 于是在定常态时
,

扩散方程为
“ ,

息

式中 下 , 二 一 月 亡 “ 刁 是大分子的无量纲浓度
, 月 和 是外皮和内皮处的浓

度
。

假定在外表面上的大分子被淋巴系统迅速清除
, 于是

,

屯

沿中心线
,

由对称性有
, 。 、 。 , 。 , 、

竹衣 , , 气 , , 灭 ‘火
‘

火 户

在内皮破损处
,

。 , 二 。

而在内皮其它部分

李
, 。〔 一 。 , 。 毛

之

式中 与囊泡穿过内皮细胞的流量 中 成正 比
,

阻力之 比
。

此外
,

由于周期性

表示动脉组织与完整内皮对于大分子传输的

奈
, · , 一 ” ‘” · ‘ ,

方程 有满足式
,

和 的解

, 。

艺
, 入, 了。 入 , 下

织

式中 从 是下式的根

入 毛
, , , ⋯

而系数 , 厂 。, , , ⋯ 由边界条件 和 决定 式 的首项 。。 表示内皮完

整时或剥光时的解
,

而高阶项是由内皮多重破损引起的
。

大分子穿越任一 常数之截面的流量为
兀 「乙 ‘ 上 , 。 、

甲 二 钾二石下了 龟
勺 , 云一 一 了 “ 了 。 气 乙沙 少

几弓 犷
一

而单位体积中对大分子的吸收量为
、勺眯诬‘“

二认 口 ,

二 究 , 乙 少
, , , 。 。 、

“ ‘ 吮二石飞一 , , “ , “ 名 二 一二
,

口 。 、 夕
兀弓 艺

图 画出了 时大分子流量或 吸 收

量随内皮破损程度的变化
, 冲‘ 和 。‘ 的下标

表示内皮完整时的值 图中虚线是内皮只有单

个破损时的结果 ’
相当毛 的情形

, 。是

破损 占整个内皮面积的百分比 当 。 。时
,

流量减少到内皮完整时的值乡 当 中、 时解趋
,

近于内皮剥光时的值 有趣的是
,

当破损面积比 。

内皮么整
仑匕
喊‘

图

卜 , 曰‘‘上司 曰孟
一

‘叫 ‘

万‘

‘拐‘ 一 占 ‘日 占

万书 ,吞 一吞‘ ”

流量 或吸收量 随破损尺寸及

破损面积比的变化

不变而破损尺寸 。增加时
,

流量接近于内

· ·



皮完整 的情形 反之
,

当 中 不变而破损尺寸减小 但破损地点加多 时
,

流量趋于内皮剥光

时的值
,

尽管这时破损面积只 占总内皮面积很小一部分 为什么会这样呢 可 以从图 分析

出
。

图 和 的破损尺寸都很小
一

。 二 ,

所 以只在破损处附近有较大浓度梯度
,

而对于大部分 值
,

轴向浓度剖面为线性 图 的 小 二 ,

总破损面积小
,

破损间距

较远
,

因而浓度剖面接近于 内皮完整的情形 图 的 中 , 破 损 间 距 较 近
,

因而

浓度剖面接近于 内皮剥光的情形 尽管这时破损面积只 占内皮总面积的
。

图 的
。 。 , 中 。 , 即破损尺寸较大 , 这时破损的影响已深入组织内部

,

浓度剖面无论对 丁

还是对 都是非线性
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图 轴向与径向浓度剖面 〔’
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以上结果 曾与猪主动脉 弓吸收白蛋 白的变化对 比
,

基本一致 更精确的理论模型 例如

考虑扩散系数的不均匀性 和实验正在进行之 中
。, ‘

五
、

眼角膜内皮的传质

角膜把眼前房中的水样液体与外界分开 图
。

角膜厚度的 是基质
,

由规则分布

的纤维组成
。

这些纤维之间的斥力使基质肿胀
,

从周围吸收水分 基质肿胀后斥 力 相 应 减

弱
,

纤维的空间分布失去规则
,

角膜不再透明 所以 ,

水的平衡对于维持角膜透明是必不可

少的 在正常情况下孙 水的平衡是靠角膜内皮细胞的离子泵进行主动传输
,

产生渗透压而实

现的
。

琢祥雀

小 护
,

今加 乙 , 左、
, 六‘ 切入

,

衣 。。通

图 眼的解剖图 〔“ 图 角膜内皮的传质过程 〔“

角膜内皮是一个单细胞层
,

表面呈六角形 图 云在粗邻细胞之间有宽为 长为 毛 的

通道 , 靠近水样液一端有一段宽为 长为 的紧密连接处 反射系数 很小
,

在细胞内部

有两种溶质分子 一种能穿透细胞膜
,

浓度为
。 ·

另一种不能穿透细胞膜
,

例如蛋 白分子
,

浓度为、
,

在细胞侧面和两个端面之外
, ·

可穿透细胞膜的溶 质 浓 度 分 别 为 ‘ , , 和

在水样液中还有不能穿透细胞膜也不能通过紧密连接处的溶质
,

浓度为 , ‘

在细胞侧面

和两端都有溶质泵进行主动传输
,

其强度正 比于当地的溶质浓度
, 一

所以跨过单位面积膜的溶

质流量分别是 。 , , 。

和
。 ,

传输方 向如图 所示 细胞侧面和两端对溶质的通透

能力为
, 尸

。

和
‘二 ,

对水的通透能力为 尸二 , 尸。 和 叭 ,

细胞间通道 中的流体压力 计

及渗透压 和速度分别为 和
。

现在的问题是列 出足够的方程和边界条件来决定五

个未知参数
。 , ‘ ,

心劝
,

和
,

, 二研究角膜中水的运劫规律

过去研究这类间题有两种方法
·

热力学方法和微观方法 所谓热力学方法就是把系统抽

象成儿个单元
,

每个单元内部看成均匀 的
,

只研究溶质和水在不同单元之间的传输过程 它

的主要缺陷是把细胞间隙的通道也看成均匀的单元
,

而实际上在该通道 中沿 方向浓度梯度

相当大 微观方法考虑了这一浓度梯度
,

却没有考虑跨细胞膜端面 的流动
,

因而无法确定细

胞内部的溶质和蛋 白浓度 年 乞 和 。 把两种方法结合 了起来 , 同

时考虑了细胞侧面和端面的传质
,

也细致地考虑 了细胞间隙通道 中的流动 他们列出了如下
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且
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, ‘

式 描述 了细胞间隙通道 包括紧密连接处 中溶质的传输
,

式 描述 了该通道中

水势动的连续性
,

在此二式中假定在紧密连接处溶质和水都不能跨细胞膜传输 式 ““ 是

通道中的动量方程
,

用 了平行板间的 流公式 式 妙 是溶质守恒方程
,

要求进

出细胞吵溶质数量相等
,
式 中

, “ 是细胞两端面积
,

是细蟾端面的周长
·

式 “ 是水的

守恒方攀
,

要求进 出细胞的水数量相等
·

引入最后两式
,

考虑了⋯细胞的整体平衡
,

乃是这篇

文章的生要特色 在 以上模型中
,

假设细胞内部溶质分布是均匀的 这一假设是合理的 , 因

为细胞内浓度梯度约为通道 中浓度梯度的 倍
,

即千分之一量级

方程 一 必须满足边界条件
, 砰

‘

一 灿
一

主认 二
‘

,

互
石,

从 一 “ △尸 ,

双 ‘一

拳 二
二 “““

式中 △ 是在细胞层两侧的静压差 此外
,

在 处溶质浓度
、

,

溶质流量和水流量都必须

连续

刀 拍
一 。 。 辉阵

、 。 。 二 。 二

、 一
一 。 、 华卑 。 二 二

、
,

、 , 人 一
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‘ 、 , 八 一 勾

犷 力 士



和
“

采用摄动法解出了以上方程组 计算结果发现 ,

在体外条

件下 基质发生肿胀
,

若把角膜内皮细胞浸在 毫渗 升的溶液中
,

细胞内部则维 持 约

毫渗 升
,

即渗透压略低于外界
,

从而驱使水向两端等量流出
。

失去的水由细胞间通道 中

补充
,

但由于紧密连接处的阻力较大
,

所以通道 中水大部分由基质一端流入 总的效果是水

由基质流向水样液方向 图
。

而在活体条件下
,

由于基质没有肿胀
,

具有吸水的能力
,

·

”‘ 鉴二丝岛岩 ” 娜决 匕全生习 。
澹夜浇 份份 门勺丁丁丁二

户户二 」 止 」目匕上上上

浓交
暇 加

‘,

司 一

几 二 弓
’ , “

乙 母

拼片幻

巴纽一
浪

‘卜 闷 一

口一一一门
图 基质肿

产

胀时角膜内皮中溶质

和水的流动 〔。

图 活体中角膜内皮中溶质

和水的流动

形成一个 附加负压
,

抵消了紧密连接处的阻力
,

使得水由基质和水样液两方进入通道 的流量

相等
,

然后进入细胞再由端面等量地流回
,

所以任一方的水不增不减
,

没有总体流动 图 。

现在假设这一平衡受到了扰动 , 过量的水进入基质使它们肿胀
,

这时由于 附加负压随基质肿

胀而减小
,

所以由紧密连接处进入细胞间通道的水流也随之减小
,

形成水由基质进入水样液
才 的总体流动

,

直到癫不再肿胀为止 就靠这种 自动调节机制
, ‘

使得基质避免肿胀
,

从而维

持角膜透明
。

六
、

结 束 语

生物流体传质是近年来生物力学研究 中一个活跃的领域
。 ‘

已包括的范围十分广泛
,

许多

问题十分有趣又有重大的实际意义 例如
,

人们发现动脉硬化总爱发生在血管拐弯
、

分叉的
一些特定部位 而砂色标记实验证明

,

些大分子往往也沉积在这些部位 〔, 。 , 那么
,

大
,

分子跨动脉壁的传龄动脉硬化帅起因究竟有野卜么关系哩二
、

早如
,

一

肾脏中的过滤和重吸收

过程
,

组织中水的书匆
, 脑 中氧的供给等等一系列生物传质问题

,

都各有 自己的特点 本文

介绍的只不过是万紫千红的百花丛 中的几朵新蕾 ,

借以唤起读者的注意 同时也想说明
,

流

体力学工作者在这一领域中是可 以大有作为的 本文第二
、

三节所介绍的模型
,

都直接依赖

于低雷诺数流体动力强干扰理论
,

就是一个很好的例证
。

总的说来
,

生物流体传质还是一块

待开垦 的处女地
,

但愿能有更多的拓荒者向它进军
。

作者曾有机会在 和 两教授指导下学习有关内容
,

谨向他们表示诚挚

的谢意
。

。
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