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摘要（Abstract）
肿瘤局部给药的治疗效果不仅取决于给药剂量，还受到肿瘤大小、组织孔隙率、胶原基质、间质压力、药物分子尺度与给药方式的共同影

响。为描述药物在肿瘤及周围组织中的空间分布，本项目建立了一个基于压力驱动达西流与对流-扩散-反应(CDR)方程的二维物理模型。模型首
先由组织水力传导率和血管交换项求解间质压力场，并通过达西定律得到局部间质流速度；随后将该速度场耦合到药物浓度输运方程中，同时

考虑有效扩散、细胞一阶摄取、组织清除和局部注射源项。为反映不同药物载体的输运差异，模型将小分子、抗体和纳米颗粒区分为具有不同

有效扩散系数、摄取速率和基质敏感性的输运对象。最后，还通过随机Gaussian抖动采样引入现实误差，测试各个方案的鲁棒性。
在实现层面，本项目采用 Mathematica 有限元方法构建了可复用的模块化仿真框架，形成可复用的wl函数包。可组合不同组织状态、肿瘤

结构、药物类别和给药方式，并自动输出组织参数场、压力场、速度场、浓度时序图、径向浓度剖面、覆盖率曲线和诊断数据。代表性仿真表

明，单点中心注射在大肿瘤或高胶原基质中容易形成中心富集和边缘欠覆盖；多点给药和持续输注可在一定程度上改善空间覆盖，但其效果受

有效扩散长度、Peclet 数和 Damkohler 数共同限制；而在Gaussian抖动仿真中，多点和环形给药体现出了显著的鲁棒性。该框架为肿瘤局部给
药方案的物理解释、参数筛查、可视化比较和物理仿真提供了可扩展的建模基础。

亮点（Highlights）
可复用的算法语言包；函数式调用定义计算；可视化计算进度跟踪；提供详尽的数据库导出/维护选项；结果可复现；计算分析可解耦；一

次计算，多次分析/绘图；

1. 研究背景

局部肿瘤给药可以在注射源附近形成较高药物暴露，但并不保证整个肿瘤达到最低有效浓度。以下因素会造成明显的空

间失配：

◼ 1. 肿瘤半径大于药物在观察窗口内的有效扩散长度；2. 富胶原或纤维化 ECM 降低孔隙率、水力传导率和有效扩散系
数；3. 抗体和纳米颗粒的扩散能力显著低于小分子；4. 摄取、结合、血管交换和泄漏在药物到达远端区域前消耗局
部浓度；5. 注射点与理论规划位置之间存在真实操作误差；6. 单点、多点、中心和周边给药产生不同的空间源项几
何。

因此，本研究不以注入剂量或峰值浓度单独评价给药策略，而是联合考察：

◼ 1. 终止覆盖率；2. 全肿瘤平均浓度；3. P10 (10百分位)低分位浓度；4. 径向浓度剖面；5.终止浓度分布 KDE；6. Pe、
Da 和特征穿透长度；7. 注射位置误差下的最差覆盖率与鲁棒性评分。

2. 物理模型

几何与区域： 二维计算域由肿瘤区和外部正常组织环域组成：ΩT  (x, y) : x2 + y2 ≤ RT2，
ΩN  (x, y) :RT2 < x2 + y2 ≤ (RT +RN)

2。

注射源： 给药源采用归一化二维 Gaussian 分布：g (x) 1
2πσs2 Ns

∑i1
Ns exp - x-xi 2

2σs2
。Bolus 给药写入初始条

件：c (0, x) Q g (x)
θ(x)
。Infusion 给药写入源项：Sinj (t, x)

Q g (x)
Tinf

 for 0 ≤ t ≤ Tinf，and Sinj (t, x) 0 for t > Tinf。



组织空间场： 组织异质性由孔隙率、水力传导率和有效扩散系数表示：θ(x) Clip[θT + an n(x) - ac ϕc(x)]，

κ (x) κT
θ(x)
θT

1
1+Rc ϕc (x)

，Deff (x)Ddrug
θ(x)
θT

1
(1+sc ϕc (x))2

。

稳态压力场与 Darcy 速度： 压力场满足：-∇ · [κ(x)∇ p(x)] + λv(x) p(x) = Ap g(x)，边界条件为 p 0 on ∂Ω。Darcy 速度

为：v (x) -κ (x)∇ p (x)。

统一 CDR 输运方程： 我们以 Zhang 的 CED 输运1为母方程，引入 Smith 的 Darcy/血管交换速度场2，再用 Pluen 修正 

Deff
3，合并孔隙率、摄取和源项得到该 CDR 方

程：θ(x) ∂ c
∂ t

+∇ · [θ(x) v(x) c] = ∇ ·θ(x)[Deff(x) (1 +αnum) +Dart(x)]∇ c - θ(x)[ku + kleak(x)] c + Sinj(t, x)。外边界采用吸收

边界：c (t, x) 0 on ∂Ω。

组织屏障、Darcy流与终止浓度分布

胶原比例

0.10 0.48 0.87

D_eff

3.8×10-30.01 0.02

相对压力

1.×10-50.83 1.66

共享终止浓度

0.00 0.04 0.07

3. 核心评价指标

我们采用覆盖率、终止浓度统计、径向剖面和无量纲数评价给药效果。设肿瘤内采样点为 x j，总数为 NT，浓度为 

c(t, x j)，治疗代理阈值为 cthr。覆盖率定义为

Coverage (t)
1

NT


j1

NT

1 [c (t, x j) ≥ cthr],

其中 PR-2 采用 cthr  0.002 relative dose /mm^2。该指标表示达到最低暴露水平的肿瘤面积比例近似值，但不等同于
真实疗效概率。终止时刻 t f  的平均浓度和 P10 浓度分别定义为

c f 
1

NT


j1

NT

c (t f , x j), cP 10, f  Quantile0.10 {c(t f , x j)}.

其中 c f  描述总体暴露，cP 10, f  反映低暴露区域风险，因此需与覆盖率联合判断。空间分布通过径向平均剖面表示：

c f (r)
1

Nϕ


m1

Nϕ

c (t f , r cosϕm, r sinϕm).

若 c f (r) 随半径快速下降，说明药物传播不足；若呈非单调分布，则提示多源叠加、对流或边界效应显著。为判断主导

输运机制，定义

Pe
vmax RT

Deff
, Da

ku RT
2

Deff
, LD  4Deff t f , LRD 

Deff

ku
.

◼ 其中 Pe 衡量对流/扩散强弱，Da 衡量摄取/扩散强弱；当 LD ≪ RT  或 LRD < RT  时，单点给药难以覆盖肿瘤远端。
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4. 实验分组及核心结论
实验 Case 控制变量 主要目的

A给药方式对照 A1 - A3 同一小肿瘤、同一小分子 比较中心推注、持续输注和三点推注

B ECM药物尺度 B1 - B3 同一纤维化富胶原肿瘤、同一中心推注 比较小分子、抗体和纳米颗粒的穿透差异

C肿瘤尺度 C1 - C3 大肿瘤尺度 检验多点源是否补偿尺度失配，以及纤维化加抗体的极限情形

D困难微环境 D1 - D3 坏死、高泄漏和边缘给药 比较中心、周边和高泄漏条件的覆盖差异

M 机制消融 M1 - M5 同一 A1基线 分离扩散、摄取、对流和组织异质性的贡献

G高斯抖动 A1、A2、A3、D2 每种给药方式保持物理参数不变 检验所有注射中心整体平移时的操作鲁棒性

4.1 [A/B/C/D]控制变量分组与结论
No. 组织 肿瘤 药物 给药方式 覆盖率 c均值 Pe 主导模式 主要发现

A1 脑样正常  小型均质 小分子 中心推注 1.000 0.03709 1.82 反应受限 小肿瘤、小分子和中心推注可完全覆盖。

A2 脑样正常  小型均质 小分子 中心持续输注 0.457 0.00664 1.82 反应受限 一小时窗口内仅释放部分输注剂量。

A3 脑样正常  小型均质 小分子 三点推注 1.000 0.03356 1.82 反应受限 保持完全覆盖，但平均浓度略低于 A1。

B1 纤维化  富胶原 8 mm 小分子 中心推注 0.470 0.02310 2.66 反应受限 ECM屏障使小分子覆盖显著下降。

B2 纤维化  富胶原 8 mm 抗体 中心推注 0.302 0.02543 47.58 对流占优 抗体中心保留较强，但空间穿透有限。

B3 纤维化  富胶原 8 mm 纳米颗粒 中心推注 0.302 0.02584 373.71 对流占优 扩散长度最低，表现为强局部滞留。

C1 脑样正常  大型均质 小分子 中心推注 0.207 0.00804 3.64 反应受限 单一中心源与大肿瘤尺度明显失配。

C2 脑样正常  大型均质 小分子 三点推注 0.329 0.00803 3.64 反应受限 相比 C1提高覆盖，但仍低于小肿瘤组。

C3 纤维化  大型均质 抗体 三点推注 0.239 0.00879 59.56 对流占优 大肿瘤、纤维化和抗体共同构成高阻力情形。

D1 脑样正常  坏死核心 10 mm 小分子 中心推注 0.273 0.00970 4.01 反应受限 坏死核心和大半径限制中心覆盖。

D2 脑样正常  坏死核心 10 mm 小分子 周边环形输注 0.451 0.00221 4.01 反应受限 提高阈值覆盖，但平均浓度较低。

D3 高泄漏  富胶原 8 mm 抗体 中心持续输注 0.248 0.00432 47.58 对流占优 高泄漏与抗体低扩散共同降低有效暴露。

ABCD实验组的终止径向浓度分布
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线型： 实线：第1个 case 虚线：第2个 case 点线：第3个 case 红色虚线：覆盖阈值

分组 核心结论

A组 小肿瘤中，短时 bolus的剂量交付优势明显；三点源不是达到完全覆盖的必要条件，但提供更分散的空间几何。
B组 ECM与药物尺度共同决定穿透。抗体和纳米颗粒并非没有局部暴露，而是覆盖范围不足。
C组 肿瘤尺寸扩大后，给药源数量和空间位置成为主要限制；多点给药有帮助但不足以完全补偿。
D组 周边环形策略可提高达阈值区域，但覆盖率改善不等于平均浓度提高；高泄漏会削弱持续给药效果。

4.2. [M]机制消融（主影响因子分析）实验
No. 启用机制 Coverage Mean c 解释

M1 仅扩散 1.000 0.04175 纯扩散已足以覆盖当前小肿瘤基线。

M2 扩散 + 摄取 0.852 0.03703 摄取降低平均暴露并使部分区域跌破阈值。
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M3 扩散 + 对流 1.000 0.04181 在该基线中，对流并未降低覆盖。

M4 完整 CDR 1.000 0.03709 对流和异质场改变空间分布，摄取仍降低总体浓度。

M5 均质完整 CDR 0.852 0.03741 与 M4均值接近但覆盖率不同，说明异质场影响阈值分布。

主要机制发现：1. 摄取是小肿瘤基线中最明确的损失机制；2. 对流不能简单解释为有利或不利，其作用取决于压力
场、扩散能力和边界损失；3. 组织异质性可以在平均浓度变化不大的情况下改变覆盖率；4. 所以，不能只用全局均值判
断空间输运质量。

4.3.[G] Gaussian 注射位置扰动实验

4.3.1 扰动定义与稳定性指标

扰动定义：为评估注射位置误差对给药效果的影响，对每个随机样本引入二维高斯位置扰动。第 j 个样本的水平和垂直

偏移分别满足 Δ xj ∼ N 0, σJ2 和 Δ yj ∼ N 0, σJ2；当前实验设置为 σJ  1mm，随机样本数为 n 20。该扰动实验只
考察注射位置误差，不改变药物参数、组织参数、总剂量或源宽度。

稳定性指标：为量化位置扰动下的覆盖保持能力，引入最差覆盖鲁棒性 Rcov，定义为扰动样本中的最低终止覆盖率与 

nominal 覆盖率之比，即 Rcov min j Coverage j (t f ) Coveragenominal (t f )。当 Rcov 越接近 1 时，说明在最不利落点误

差下，方案仍能较好保持原始覆盖水平。同时定义平均覆盖下降量 ΔCcov，用于描述扰动后平均覆盖率相对于 nominal 

结果的下降程度，即 ΔCcov  Coveragenominal - (1 /n)∑j1
n Coverage j。该指标反映方案在随机位置误差下的平均性能

损失，而 Rcov 更强调最差情形下的稳定性。

4.3.2  终止稳定性结果

指标 A1 A2 A3 D2

给药方式 中心推注 中心持续输注 三点推注 周边环形输注

基线覆盖率 1.000 0.457 1.000 0.451

扰动均值 0.807 0.485 0.962 0.437

P10覆盖率 0.605 0.469 0.901 0.415

最差值 0.605 0.457 0.864 0.407

鲁棒性 0.605 1.000 0.864 0.904

P10均值c 0.001086 0.000094 0.006069 0.000094

高斯扰动后稳定性
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发现：A1 中心推注最敏感。 理论落点覆盖率为 1，但扰动后平均覆盖率降至 0.807，最差仅为 0.605。A3 三点推注更稳

定。 平均覆盖率为 0.962，最差覆盖率为 0.864，说明多个空间源能够降低单一落点误差的影响。D2 环形输注覆盖保持

性较好。 robustness 为 0.904，但平均浓度和 P10 仍较低，应避免将高覆盖保持性解释为高整体暴露。

4.3.3. 终止浓度分布 KDE

KDE 描述的是“肿瘤内有多少区域处于某个浓度水平”，不保留采样点的空间位置或半径信息。终止浓度 KDE 用于比较理

论注射位置与 20 个 Gaussian 扰动样本的肿瘤内浓度分布。黑线为理论落点，蓝线为扰动平均 KDE，浅蓝包络为 P10-
P90。曲线左移表示总体暴露下降，低浓度端密度增加表示欠暴露区域增多，包络变宽表示对落点误差更敏感。

Gaussian注射位置扰动下的终止肿瘤浓度分布 KDE（1 h）
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◼ A1 中心推注最敏感。 扰动后中高浓度区域减少，低浓度包络明显展开；平均覆盖率由 1.000 降至 0.807，最差为 

0.605，说明其完全覆盖依赖准确落位。

◼ A2 与 D2 的分布变化较小，但整体浓度偏低。 A2 的覆盖率较稳定，D2 的覆盖鲁棒性为 0.904；然而两者 P10 浓度
均较低，因此覆盖稳定不等于低暴露区域得到改善。

◼ A3 三点推注更稳定。 扰动使多峰分布平滑，但未发生明显整体左移；平均覆盖率为 0.962，最差为 0.864，表明
多点源能分散单一落点误差。

综合而言，单点中心推注名义表现较强，但对位置误差敏感；三点和环形给药通过空间冗余提高覆盖保持性。实际选择

方案应联合考虑覆盖率、平均浓度、P10和 KDE 包络，不能仅依赖单一指标。

5. 结论

1. 给药几何必须与肿瘤尺度匹配。 小型肿瘤可由中心推注获得充分覆盖；大型或坏死核心肿瘤需要多点或周边策略; 2. 
ECM 阻力与药物尺度共同限制穿透。 富胶原组织中的抗体和纳米颗粒更容易形成中心滞留与外周欠覆盖; 3. 持续输注必
须结合观察窗口解释。 六小时 infusion 在一小时报告窗口内尚未释放全部剂量，因此不应直接与完整 bolus 剂量作长期

优劣判断。4. 覆盖率与平均浓度不是同一目标。 D2 表明扩大阈值覆盖可能伴随较低平均浓度; 5. 低分位浓度是稳定性评
价的重要补充。 即使覆盖鲁棒性较高，10百分位数仍可能因落点误差下降。6. 多点和环形给药提高空间鲁棒性。 A3 和 

D2 在 Gaussian 抖动下的最差覆盖保持性优于 A1。

6. 解释边界与局限性

本模型定位为面向物理医学建模的计算原型，主要用于在受控、理想化条件下比较不同给药策略的相对表现，而非提供

临床处方。其可用于给药方案筛选、输运机制比较，以及组织、肿瘤、药物、给药几何和注射误差等参数的敏感性与鲁

棒性分析，并可作为患者特异模型开发前的算法验证平台。模型输出的浓度、压力和覆盖指标应理解为相对量，用于比

较策略间的趋势、排序和敏感性差异，不能等同于真实组织内的绝对药物浓度或临床可执行剂量。因此，模型能够回答

�在当前假设下哪种方案相对更优或更稳健�，但不能直接判断具体患者剂量或方案的安全有效性。实际应用前，仍需将

仿真参数与真实医疗数据进行校准。
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