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[摘 要] 本文总结了我国虚拟生理人体研究及医学应用所面临的重大机遇与挑战,围绕医学、基
础生物学、数学、物理与计算机等多学科在虚拟生理人体领域的交叉研究,对多维度生理学与病理

学信号数据的定量获取、器官生理与药理微观尺度建模、器官几何物理与宏观生理建模仿真、基于

虚拟生理人体的医疗器械研发应用等方面所取得的主要进展和成就进行了综述,在此基础上,凝炼

了该领域未来5~10年的重大关键科学问题,探讨了相关前沿研究方向的发展目标,提出了科学基

金的资助战略建议。
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高水平医疗是健康中国的基础和保障,推进健

康中国战略,要充分发挥科技创新和信息化的引领

支撑作用。传统依靠实体患者的外科医生技能培养

模式,以大量动物实验、志愿受试者为实验载体的新

药新器械研发模式,难以满足“全民健康”所需的个

性化精准治疗要求;虚拟生理人体是通过多尺度几

何、物理、生化、生理建模,构建的数字化人体,是未

来基础与临床医学研究的新兴实验手段和工具,可
为疾病自然病程推演,手术方案预演,新药研发等关

键健康问题提供有力的支撑平台和解决途径。
由于人体构造的复杂性和人类认知的局限性和

渐进性,虚拟生理人体构建存在许多基础性、系统性

的科学问题,涉及信息、医学、生化、生命等多个学

科,亟需制定一个统一、长远的“虚拟生理人体”研究

计划,组织国内多学科交叉团队,开展系统、持久的

原始创新研究,最终惠及患者,造福人类。

1 虚拟生理人体研究面临的机遇与挑战

1.1 医疗健康产业发展的重大机遇

探究人体自身的奥秘,解密人体疾病的产生与

演化,进而对人体疾病进行精准治疗,是关系人类生

赵沁平 北京航空航天大学教授,中国工

程院院士。长期从事虚拟现实技术、人工

智能等方向 的 科 学 技 术 研 究。主 持 完 成

了国家自然科学基金重大项目、国家高技

术研究发展计划、国防预研等20余项国家

科技计划项 目。主 持 研 制 的 实 时 三 维 图

形平台获2010年国家科技进步奖一等奖,
视频图像内容驱动的 虚 拟 场 景 生 成 技 术

获2014年国家技术发明奖二等奖。组织开发了战术指挥模

拟训练系统、虚实融合的飞机驾驶舱设计评估系统、北京奥

运会开幕式节目创意仿真与流程监控系统和建国60周年国

庆阅兵方案三维推演和决策系统等虚拟现实应用系统。发

表学术论文200余篇,获国家发明专利授权60余项,出版专

著4部。

命与健康的重大医学问题,也是国家高度重视的重

大战略目标。“健康中国”国家战略对高水平医学转

化研究、精准临床诊疗、高质量医学教育提出了新的

要求。2017年10月,习近平总书记在十九大报告

中作出了实施健康中国战略的重大决策部署;2019
年7月,国务院印发的《国务院关于实施健康中国行

动的意见》和《健康中国行动(2019—2030年)》中强

调:要健全支撑体系,加强科技支撑,创新服务模式,
开展一批影响健康因素和疑难重症诊疗攻关重大课

题研究,并结合国家科技重大专项、重点研发计划,
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加强科技攻关,对各项行动给予支持。
随着信息科学、生物医学、数字医学、数学、物理

等学科的多维度、深层次交叉融合,转化医学得到了

快速发展,并成为当今最为活跃的前沿研究领域之

一。特别地,虚拟现实技术和人体多模态数据获取

技术的发展,使得人类使用和处理信息的手段不断

丰富,计算对象已逐渐扩展到微观尺度人体构成单

元的物理、化学、生理特征,进而拓展到人的智能行

为特征,为构建面向医疗应用的人体数字孪生提供

了全新的技术手段和数据支撑,并为疾病诊断、医学

治疗和药物研发技术突破带来了重要机遇。

1.2 人体数字孪生的研究现状与发展趋势

模拟仿真人体器官及人体,用于医学和医学人

才培养,一直是科技界和医学界的目标。人体模拟

仿真已有两三千年的历史,经历了实物仿真、实物+
机电仿真,到现在的虚拟人体仿真,对医学的支撑功

能不断提升。随着人工智能、虚拟现实等新兴信息

技术的快速发展,对医学研究的创新产生着越来越

深刻的影响。虚拟人体经历了“虚拟可视人”和“虚
拟物理人”两个研究阶段,目前开始进入“虚拟生理

人”阶段。

2020 年 11 月 10 日,世 界 经 济 论 坛 和

ScientificAmerican 杂志共同发布了“2020年十大

新兴技术”报告,其中3项技术与虚拟生理人体密切

相关。虚拟生理人体需对细胞、组织、器官的生理现

象、致病机理进行建模研究。当前,虚拟生理人体的

研究大都集中在人体某一器官的某种生理现象或生

理特征上。例如:奥克兰大学、牛津大学和加州大学

圣地亚哥分校研究了心脏数字模型,该模型涵盖了

心脏的解剖学特性以及细胞和组织特征,能够呈现

心脏在正常和病态条件下的电激活和新陈代谢等生

理功能。英国、美国和新西兰联合研究了人体肺的

数字模型,包括肺部气体的运转、交换,肺血流量和

软组织机制等。2012—2017年,国家自然科学基金

委员会批准的重大项目“可交互人体数字器官与虚

拟手术研究”,由北京航空航天大学虚拟现实技术与

系统国家重点实验室牵头,联合陆军军医大学、南方

医科大学、上海交通大学和北京协和医院组成多学

科交叉团队开展了研究。该项目在人体器官几何、
物理、生理特性的一致表示模型及相互作用机制,力
觉和运动感相结合的虚拟介入手术人机交互机制,
特征驱动的海量医学数据多尺度分析方法,基于运

动分析和力觉测量的手术行为特征分析与建模方法

等一系列关键技术上取得了系列创新,建立了人体

器官仿真建模与虚拟手术理论体系,研发了具有个

性化手术规划功能的心血管介入手术仿真系统。鹏

城实验室建立了多尺度、多物理态虚拟生理心脏模

型,基于虚拟心脏模型对窦房结起搏机制以及多种

疾病机理进行了解读,并实现了虚拟药物试验。
“虚拟生理人体”和美国、欧盟的“脑计划”具有

同等重大的意义。未来十年,基于虚拟生理人体的

建模和仿真将对生命科学和医药领域的转化医学研

究产生颠覆性影响:
(1)通过“解码”人体器官,对生理、病理等现象

进行研究,可加深对人体和生命过程的认知深度;
(2)进行病体个性化临床手术方案规划、预演、

评价和优化,将提高手术的精准性、成功率,降低手

术风险,对手术医疗产生跨越式影响;
(3)辅助病理过程和药物作用的研究,用于药

物虚拟临床试验,模拟不同患者群体的给药剂量,从
而预测毒副作用,加速新医药的研发等(成功研发一

种药物平均需要14年,投入14亿美元;新药的失败

率为90%);
(4)结合医学成像、手术仿真验证和手术导航

等,缩短国产医疗器械研发周期,提高产品质量,为
我国医疗器械的创新发展提供新型实验靶场;

(5)推动临床评估、医疗培训、康复干预、运动

保健等一系列健康和医学应用的变革式发展。

1.3 人体数字孪生研究所面临的关键难点与挑战

在微观层面,随着各种人体影像和数据采集设

备的发展,我们对人体有了更为深刻的了解。然而,
当前很多生理病理现象的细胞分子机制仍不清楚,
如何进一步创新数据获取机制,并分析挖掘海量信

息、从微观和系统角度认识、理解,进而模拟人体生

理病理特征与现象是充满重大科学问题的领域。
在宏观层面,人体是包含多种生理功能系统和

众多器官的复杂体系。目前研究基本限于单一器

官,或微观、宏观单一尺度。未来,将由单器官向多

器官生理系统、单尺度向多尺度衔接的方向发展,其
数据量与问题复杂程度都将呈几何级增长。

综上,虚拟人体从分子、细胞、组织、器官、生理

系统到整个人体,是一个复杂的多尺度分层系统,且
具有10-12米至米级的空间尺度和10-6秒至年的生

存期跨度。因此,探究多尺度多模态人体构成单元

和要素的生理生化机制,解决其建模,及跨尺度演化

仿真问题,构建具有逼真几何形态、动态物理行为、
生理/病理自主演化特性的个性化虚拟生理人体孪

生,是具有巨大挑战性,也必然会产生颠覆性影响的
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重大科学问题。

2 虚拟生理人体相关技术的研究进展

2.1 多维度生理学与病理学信号数据的定量获取

目前大量的生理学及病理学测量往往是离体的

数据,即:器官、细胞或组织在脱离活体的情况下,利
用检测设备检测其生理信号,从而实现对离体组织

具体且针对性的研究。然而,考虑到人体是一个复

杂的生命系统,各个系统分支上涉及多种细胞、组织

和器官,而这些细胞、组织和器官本身都有着复杂的

运作机制,各个分支之间又存在物质交换和信息交

流,相互紧密关联与影响,因此,在体电生理信号的

研究就尤为重要。Wang等人[1]提出了一种具有新

型柔性干电极的多通道可重构脑电图采集系统。这

种新型电极旨在克服传统湿电极的局限性,如皮肤

刺激、皮肤准备和导电凝胶要求。他们同时发明了

一种基于模拟前端 ADS1299的便携式可重构8通

道脑电采集系统。实验表明,新型电极与湿电极取

得了良好的结果。未来有望凭借新型电极和可编程

增益放大器的高质量传感能力获得心电图(ECG)和
肌电图(EMG)等生理信号。Rai等人[2]提出了一种

低成本的EEG系统的设计,可以获取用于关键神经

精神病学研究的EEG信号。基于高精度的信号采

集设备及系统,研究人员可以在各种应用场景下测

量和分析各类人体电生理信号。除此而外,基于刺

激(如 DBS/TMS/tDCS/tACS/TUS等)的BCI具

有神经调控的功效,可用于帕金森疾病、癫痫、轻度

认知障碍、阿尔茨海默病、焦虑障碍、抑郁障碍、创伤

后应激障碍和强迫症等疾病的治疗康复[3]。这些研

究都对虚拟人体中生理信号的测量和分析,以及各

类应用场景具有重要的参考意义。
在基于虚拟人体生理生化特征建模的过程中,

对脑电、肌电的定量化分析及应用也是关键一环。
通过设计和完成基于脑电指令、肌电神经信号的解

码,准确获取人体心理生理层面的意图,对真实人体

的生理建模,构建数字化人体具有重要意义。对脑

电、肌电等信号进行定量化分析主要包括对信号的

时域、频域特征的提取及可视化。此外,研究不同数

据源之间的异构性及耦合关系,进行高效、动态、联
合的解码分析,明确人体器官生理建模过程中具有

时空辨识度的敏感因子及特征指标,基于多生理域

信息的采集和联合建模方法,建立多维度、多尺度的

电生理响应模型也是定量化分析的重点。中山大学

吴万庆教授[4]团队研制了一套可实时获取多生理信

号的可穿戴生物反馈系统,采用三角测定原理,融合

心理量表、心率变异性特征值及皮质醇指标,探索了

心理—生理状态变化的内在—外显症状结构特征,
提出了基于心率变异性特征值的心理应激指数

(MSI)量化模型,为可穿戴设备提供新的感知通道,
实现对个体化应激水平高可靠性的一致性定量度

量。此外,基于运动想象脑信号特征的脑机接口系

统还可用于运动障碍康复训练、假肢和轮椅控制等。
意大利PERCRO实验室[5]通过基于运动想象的脑

机接口设备触发上肢机器人外骨骼,辅助患者进行

抓握和释放,从而帮助患者进行肢体康复,如图1所

示。Duschau-Wicke等人[6]提出了一种人机协作步

态康复训练策略,允许患者根据自身的步态节奏来

实时调整步态训练的参考轨迹,提高受试者康复训

练积极性。

2.2 器官生理与药理微观尺度建模

人体由多种细胞构成,目前已知人体细胞种类

约200种,而且同类和异类细胞之间还存在复杂的

相互作用。因此,仅仅依靠单一学科,研究人员无法

全面掌握细胞间的复杂相互作用机制,以及如何通

过细胞耦合实现组织和器官层面的生命功能。目

前,如何建立人体构成单元在生理生化层面的微观

尺度计算模型,已成为主流研究方向之一。
近年来,计算细胞生物学已在亚细胞尺度对多

种重要细胞功能和现象进行了精细建模。信号转导

通路模型进展迅速,为细胞的生物学功能理解提供

了必要的工具,为研究特定信息分子与包膜受体结

合诱发细胞特定应答反应以及调控机制奠定了基

础[7]。线粒体参与细胞分化、细胞信息传递和细胞

图1 基于脑机接口与运动想象技术的外骨骼设备可帮助患者进行肢体康复[5]
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凋亡等过程。Balaban等人提出了线粒体计算模

型[8],实现对线粒体动力学、能量代谢、生化合成、氧
化还原控制/信号传递和细胞凋亡等行为的定性和

定量仿真,为理解线粒体功能提供了理论基础。心

脏电生理模型目前已实现从亚细胞纳米级到整个器

官的精细仿真,为阐释心律失常、心脏衰竭等突发性

心脏病机制提供了重要的理论和技术支撑[9]。在细

胞生物学中,胞外信号通常被转化为胞内钙信号,因
此钙离子也被称为第二信使[10]。多种细胞数学模

型被用于解释细胞内钙动力学调控机制和特征现

象,如钙火花、钙波、钙震荡[9,11]。其中钙火花在实

验发现之前,就已被Stern等人提出的局部控制模

型预测[12]。免疫系统方面,数学计算建模以集成的

方式探测不同免疫学成分的各种贡献。一些简单模

型已成功应用于慢性感染的研究,例如 HIV和丙型

肝炎病毒(HCV)。类似的模型已被应用于研究结

核分枝杆菌和疟疾感染的动态过程、癌症与免疫反

应之间的相互作用、药物对金黄色葡萄球菌感染的

影响等[13]。在细胞周期方面,现有模型证实细胞周

期中已知的相互作用可以产生振荡并可预测滞后等

行为[14]。平滑肌和骨骼肌方面,已开发出不同的生

理和病理条件下的生物物理模型,采用有限弹性理

论来建立骨骼肌的3D连续模型,且内在激活机制

也被包含在内[15]。
药物与人体构成单元的多尺度交互与响应计算

模型被认为是可以极大推动药物研发、毒性检测以

及药物监管的有效工具。特别是新型高通量技术的

发展开辟了在不同分子水平上深入表征患者组织的

机会,并引发了医学向个性化治疗的范式转变。计

算分析在整合各种基因组数据和了解细胞对药物的

反应方面起着关键作用[16]。基于这些数据,可以构

建分子模型,将药物靶向受体分子的已知下游效应

结合起来,并预测最佳治疗决策。其中,分子通路信

息的资源为构建模型相互作用图奠定了基础,突出

了有助于识别预测疾病模式的网络分析概念,并引

入了动力学建模的基本概念。

目前,人体构成单元的药物响应模型已取得了

长足的进步和发展:如药物性肝损伤的计算模型,可
以模拟从化合物给药到肝损伤和再生进展的相互作

用机制和事件[17];线粒体毒性模型,可以描述生物

相互作用,对体外和体内条件之间关键差异的影响

进行理论阐释[18];胆汁酸毒性模型,可以从理论上

解释一个被广泛接受的总体机制,正在被越来越多

地用于识别可能会强烈影响毒性的测量值[19];先天

免疫反应模型,如图2所示,可以说明时间序列数据

的重要性,特别是在存在正反馈和负反馈循环的情

况,或者需要来自不同动物物种的数据以理解人体

免疫功能的情况下[20]。
同时,此类计算模型也正受到药物审批监管机

构的高度重视。例如,美国FDA在2013年底启动

了 ComprehensiveinvitroProarrhythmia Assay
(CiPA)项目,旨在建立临床前药物心血管危险性评

估的新体系和新标准,其最终的目标是修改指南,提
高临床前药物筛选的精准性和有效性,同时让绝大

多数新药可以免于做 QT人体临床试验,达到降低

新药研发费用的目的[21]。2018年,美国FDA进一

步扩展了CiPA项目,引入致心律失常风险预测计

算模型,评估CiPA开发进展[22]。总体来说,药物与

人体构成单元的多尺度交互与响应的计算模型有望

改善新药的研发。

2.3 器官几何物理与宏观生理建模仿真

理想的人体虚拟孪生应该能够同真实人体进行

交互,并能够根据外界刺激或者干预因素进行演化,
从而模拟手术干预的结果,药物的安全性和效能以

及某些疾病的自然病程变化,为疾病的发病机制研

究,手术安全性评估和新药研发提供快捷、稳定和可

信的基础平台。
近 年 来,多 尺 度 (Multiscale)、多 物 理 场

(Multiphysics)、生物物理(Biophysics)模型与人工

智能相结合的研究,取得了巨大进展。人工智能方

法与生物物理模拟方法具有互补性。人工智能是非

常有效的统计分析,参数估计和概率方法。生物物

图2 先天免疫系统的微观计算模型[20]
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理学可以帮助解释使用人工智能发现的统计关系,
生成数据并整合已有的医学知识。Sermesant等

人[23]认为,数据驱动方法与生物物理模型结合在以

下四个方面具有价值:
(1)生物物理模型用于生成自动标记的合成数

据集。如图3所示,Prakosa等人[24]基于心脏机电

模型和真实临床4D图像序列合成了心脏图像时间

序列。Duchateau等人[25]提出了一个基于真实健康

数 据 序 列 合 成 病 理 性 心 脏 序 列 的 管 道 方 案。

Heimann等人[26]利用辨别学习方法来定位x射线

图像中的经食管超声心动图传感器。
(2)人工智能算法用于学习生物物理模型方

程。基于物理信息的神经网络可以通过限制深度学

习网络的输出来使训练出来的神经网络遵循物理规

律,从而使生物物理模型与数据驱动算法相协调。
如Kissas等人[27]采用了机器学习的方法来预测动

脉血压。Itu等人[28]采用了机器学习模型来预测血

流储备分数。机器学习算法与物理模型计算相比,
平均执行时间减少了80倍,准确率达到了83.2%。

(3)人工智能算法用于个性化生物物理模型。
数字孪生的一个重要意义在于产生病人定制化的计

算模型,以模拟患者的解剖学和生理特征。而只有

少数个性化的特定参数需要从患者身上获取,大部

分 预 存 的 生 理 知 识 则 需 要 从 数 据 库 中 学 习。

Alawad等人[29]建立了一个数据驱动的模型,该模

型根据 12 导 联 心 电 图 定 位 心 室 激 活 的 来 源。

Giffard-Roisin等人[30]使用迁移学习的方法从模拟

结果中获取定制化的心脏电生理成像数据,用于心

脏再同步治疗。Gholami等人[31]建立了一个将医学

图像分析与生物物理模型相耦合的框架,称之为

SIBIA(ScalableIntegratedBiophysics-basedImage
Analysis)。

(4)人工智能技术用于加速生物物理模型的计

算。生物物理模型的计算通常需要很高的成本,这
将必然限制模型在临床医学上的应用。通过人工智

能算法可以加速模型的计算。Meister等人[32]建立

了一套基于深度学习加速有限元法的模型,用于生

物力学中复杂软组织变形的计算。
完善的器官模型应当能够同时解释多尺度结构

和多物理现象。Kariya等人[33]建立了一个多尺度

多物理场的病人定制化的先天性心脏病心脏模型,
用于围手术期病人状态预测。Quarteroni等人[34]

建立了一个多尺度多物理场心脏模型。Hao等

人[35]针对主动脉肿瘤生长问题,采用任意欧拉拉格

朗日法(ALE)与有限元法(FEM)建立了一个多尺

度流固耦合模型,以定量预测心血管环境中的动脉

瘤风险。
生理/病理动态机能行为的自主演化是虚拟生

化生理人仿真的关键步骤。人体虚拟仿真平台应该

能根据疾病、药物的本质机理去自然演化。Glass等

人[36]指出,能够被数学模型清晰阐述的机理并不足

够完成细胞或者更大尺度上生理模型的构建,因为

随机刺激影响、多反馈回路是保证动态演化仿真逼

真性、稳定性的关键因素。早期,Wessel等人[37]采

用回归方法研究了简化数学模型与整体复杂度的关

系;Corrado等[38]通过比较特定节点属性与周围属

性均值的偏离程度描述了不确定性;Buchner等[39]

图3 基于心脏机电模型和真实临床4D图像序列合成心脏图像序列[24]
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使用随机方法研究了呼吸回路和心率之间的双向耦

合。这些早期模型对整体不确定性的描述较为简

单,后续构建的可动态演化模型时的方法逐步多元

化。Cheffer等人[40]使用数值模型表示常见心脏行

为,又采用三个不对称且双向连接的振荡器表示窦

房结(SA)、房室结(AV)和希浦系统(HP)之间的电

信号传导时的随机耦合变量。Bogdan等[41]使用了

神经形态硬件(SpiNNaker)模拟小脑模型的运行。

Amuzescu等人[42]在CiPA范式框架下,通过大量电

流、电压、Ca+动力学实验推导了一个均衡模型。

Regazzoni等[43]为了构建高保真的心肌细胞模型,
在细胞几种简单的生理和病理机制下,通过神经网

络训练了一个2000多变量的模型,并为此构建了一

种降阶模型学习方法(ROM,ReducedOrderModel)。

Yang等人[44]构造的ProEGAN-MS模型通过 GAN
实现了心电信号的补足。Vaskovsky等人[45]集合电

子病 历、临 床 数 据、公 开 信 息,用 Entity、Role、

Participation和Act四个属性类,以及两个用于描

述关系的附加类:RoleLink和ActRelationship构建

了生化反应消息库。这种方法与逻辑符号主义理

论[46]的运算方式类似,也可以具有自主演化的能力。

Cardone-Noott等人[47]从计算机断层扫描图像

(CTA)生成了多尺度详细的心室解剖模型,并添加

了心房激动序列。Sanchez等人[48]通过分析心室模

型参数与心室电信号变化之间的敏感性来构建心脏

宏观模型。Zhu等[49]通过Bordas等人[50]构建的有

限元心室模型,在模型的心肌分割、局部特异性等物

理属性上添加了约束,同时还通过分形树算法构建

了His-Purkinje神经网络系统[51],并为这个神经系

统分形树添加了DiFranNoble细胞模型[52,53]。对于

虚拟人而言,器官、组织、细胞分离模型需要动态组

织起来,发挥协同作用,这也是建模的一个难点。

Thiele1等[54]对28个器官构建了Recon3D基础模

型。该模型涵盖了10个代谢组学数据,3288个反

应框架、13543个代谢反应、12890个蛋白结构、

1675个基因组数据。Barbiero等[55]通过多个GNN
块分别表示DNA转录层、细胞层、器官层、外指标层,
结合临床记录,对GNN块进行了生理上的解释。

在生理/病理动态机能行为增强可观与实时显

示方面,Segars等[56]提出了4DNCAT的新投影算

法,将原本较为粗糙的解剖学模型细化。Tomasia
等人[57]为了取得更实时的显示效果,用电压、电容、
电阻等取代血液的血压、弹性、阻力属性,从而使得

模拟计算过程大大简化。Lin等[58]提出了一种中和

生理精度和渲染计算量的方法,实现了显示质量和

渲染速度的同步提升。
生理/病理自主演化准确性能够在真实人体上

得以验证,是虚拟生理人体模型在医学领域应用的

前提。人体生理孪生效用的定量评价评价虚拟生理

人体对外界刺激产生的效应与真实人体的一致性至

关重要。生理人体的效用评价需要具体体现在以下

几个方面:
(1)生理指标可量化。可以基于人与动物生理

系统的相似性,通过动物实验生理机能变化来确定

需要量化的指标。Connell等人[59]研究了人类血液

和小鼠血液的病理学特征,分析了网织红细胞、外周

血中性粒细胞、血小板、骨髓淋巴细胞在血液中含量

以及形态的差异,从而扩展了对跨物种转化的致病

机制和疗法的了解。Ueda等人[60]分析了恒河猴和

猫与人类心脏在分子、组织病理学和遗传方面的差

异,基于此研究了肥厚型心肌病的病理学模型。
(2)生理特性可感知。为了实现真实人与虚拟

生理人在生理状态上的实时同步,需要有低介入性

的信息采集手段,实时感知人体的生理状态的变化。
通过可穿戴设备可以进行心电、肌电、呼吸、血氧、心
律、血压、体温以及体脂等生理信号的实时采集和传

输。Jiang等人[61]开发了一种基于聚砜中空纤维

(PHF)的三维“流通”装置,可实时地精确监测人肺

癌细胞NO释放过程,从而更好地了解与 NO增加

或抑制相关的病理事件。Imani等人[62]实现了一种

可穿戴的皮肤混合传感系统,可同时实时监测生化

(乳酸)和电生理信号(心电图)。Cao等人[63]提出了

一种基于结构转换适体的生物传感器,能够在体外

和体内定量和实时地动态检测促炎细胞因子。Ni
等人[64]开发了一种基于分子信标的高灵敏度电化

学适体传感器,能够实时地检测血清中的血管内皮

生长因子(VEGF)。Kliment等人[65]基于共振波导

光栅(RWG)的无标记光学生物传感器技术,实现了

对单个或多个受体刺激后原代人类B细胞的整体细

胞反应的实时测量。
(3)生理反应可验证。Shahmohammadi[66]等

人提出了一种2自由度的闭环心血管系统模型,从
而实 时 模 拟 了 第 一 心 音 和 第 二 心 音 的 产 生。

Morton等人[67]提出了一种基于人体生理特征的呼

吸模型,通过低呼气末气道正压预测高呼气末气道

正压。Maldonado等人[68]针对非酒精性脂肪肝致

病原因不明确的问题,提出了一种多尺度全系统的

肝脏代谢模型,用来模拟肝脏对单糖的运输和代谢。
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2.4 基于虚拟生理人体的医疗器械研发

新的医疗器械研发往往关注人体某一特定部位

或者特定环境,虚拟生理人体需要对这一特定部位

或者特定生理环境进行定制化的建模。这就需要获

取人体的个性化医学影像数据进行三维模型重建,
获取器官的材质参数,如杨氏模量和泊松比等。如

果进行生理层面的仿真,还需要在细胞尺度上对生

理信号等进行数据采样[69]。在真实的应用场景中,
还对实时性、鲁棒性和精确度等方面有不同的要求。
目前,虚拟生理人体作为医疗器械研发的“靶场实验

环境”能应用到多个领域,比如针对心脏运动电信号

的建模[70];对多材质,大变形的柔体器官建模[71];

Wu等人[72]提出了一个模拟血栓形成和生长的时空

数学模型,并通过对血流的建模来确定血栓发生的

位置;从人体器官运动获取器官材质参数[73]等;基
于虚拟生理人体的手术技能训练[74]以及术前手术

规划和预演[75],如图4所示。这些“靶场环境”的应

用可以大大减少耗时、耗力、昂贵的实物实验,从而

提高学习和验证的效率。而如何快速、动态地构建

这些“靶场环境”是未来的研究热点。
新的医疗器械在设计和验证时需要在真实人体

上进行分阶段临床试验,该过程往往为受试者带来

极大的安全隐患。通过构建虚拟生理生化病人来一

定程度上代替真实的病人进行新型医疗技术的验证

和评估,是未来研究的重要趋势之一。Arts等[76]对

eoSim腹腔镜模拟器进行了可信性验证,针对该模

拟器的套装转移、囊肿剥离和软管结扎三个基本操

作训练,通过操作考核指标证明了该模拟器的有效

性。新的评估方法也不断被研究并提出,具有代表

性的是计算机辅助的新型评估体系(OCASE)。该

方法将计算机数据与手术模拟器相结合,同时实现

手术技能培训和训练效果考核[77]。此外,生理信号

可以用于虚拟实验与真实实验的相似度的定量评

估。在虚拟现实实验中,通常使用生理检测的方法

来实时监测心理负荷变化[78],使用 EEG、fNIRS、

EDA或心脏信号等来代表心理负荷[79]。通过对比

虚拟实验与真实实验中的心理负荷变化,可以量化

二者的相似度。

3 虚拟生理人体的发展目标和方略

3.1 发展目标

虚拟生理人体的发展目标是:以具有生理生化

特征的可交互、可演化虚拟生理人体及其医学应用

研究为核心目标,突破多维度生理学与病理学信号

数据的定量获取、器官生理与药理微观尺度建模、器
官几何物理与宏观生理建模仿真、基于虚拟生理人

体的医疗器械研发等方面的重大科学问题,在计算

机为主的数字空间,构建具有逼真几何形态和物理/
生理/病理行为、支持医学和健康应用的动态人体数

字孪生,进而支撑人体生命过程探索、手术规划与手

术导航,以及新型医疗器械、新药物研发、新手术方

法等转化医学研究,抢占个性化、精准化、智能化医

学技术发展的制高点。

3.2 科学问题

虚拟生理人体领域应着重围绕以下7个科学问

题,通过多学科交叉开展原创性研究。
(1)多维度生理学与病理学信号数据的定量获

取问题:1)在体化:目前大量的生理学及病理学测

量往往是离体的数据,需进行生理及病理信号的精

准在体测量;2)定量化:需对心律不齐类型和位置

进行准确判定,对脑电及肌电信号进行定量化分析。
(2)微观尺度人体构成单元的生理生化特征建

模问题:1)数据采集:测量、获取微观尺度人体构成

图4 基于虚拟生理人体的手术技能训练[74]
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单元各种动静态数据;2)标准模型:建立相应的几

何/物理/生理生化计算模型,发展标准模型的参数

精确评估理论与方法;3)验证模型:优化并验证模

型,评估模型预测与真实人体生理的仿真匹配程度。
(3)药物与人体构成单元的多尺度交互与响应

问题:1)药物靶点筛选:结合基础实验、理论以及计

算建模方法开展药物靶点的筛选;2)交互与响应:
开展药物与人体构成单元的交互与响应的多尺度建

模仿真;3)药效验证:通过虚拟仿真结果辅助开展

安全可靠的药物药效验证。
(4)多尺度、多维度人体器官生理孪生的高效

混合建模问题:1)混合建模:人体器官活性机能的

机理难以单纯用数理方式进行描述,需基于数学模

型、大数据分析和知识图谱推理,对其进行混合建

模;2)虚实映射:需在生理机制认知和未来应用之

间进行最大化公约来适度超前地确定属性映射的维

度、粒度;3)关联表征:使计算机能够对这些数据进

行内蕴特征提取、有机融合、随机访存、并保证在生

理机能跨尺度交互作用时实时联动更新。
(5)生理/病理动态机能行为的自主演化与可

交互仿真问题:1)可计算:在保证应用精度要求下

进行因任务而异的可实时计算;2)可演化:突破传

统的“脚本化”仿真局限来自动适应生理/病理演化

过程;3)可交互:诊疗交互操作具有不确定性,需进

行多通道交互以及逼真增强呈现。
(6)人体生理孪生效用的定量评价问题:1)可感

知:综合利用高通量、低介入的信息采集手段获取虚

实对照数据;2)可评估:结合动物实验量化评估生理

孪生的属性覆盖度和完备率;3)可验证:结合手术、非
侵入成像、药物筛选等实际应用进行评估验证。

(7)面向新概念医疗器械研发的虚拟生理人体

靶场动态重构问题:1)靶场环境的动态重构:实现

虚拟生理人体靶场环境的定制化动态重构;2)检测

实验的可信性:保证医疗器械样机性能检测实验的

可信性。

3.3 建议

(1)建议设立和“脑计划”平行的“虚拟人体重

大科学计划”,并进一步调研国内外优势团队,组织

开展基础科学问题和关键技术研究,持续支持5—

10年,占领该领域的国际制高点;
(2)建议遵循“整体规划,分步实施”的原则,

先期重点围绕心血管(循环)系统,包括心脏、血液构

成和血管开展创新研究,构建虚拟生理心脑血管(循
环)系统;选择运动(骨肌)系统和消化系统,对人体

新陈代谢、生长发育,以及病理演变过程开展研究,
构建虚拟生理运动系统和虚拟生理消化系统。

4 结 语

医疗、健康一直是国家高度重视的重大战略目

标,充分发挥科技创新和信息化的引领支撑作用,对
实现人民健康与经济社会协调发展起着重要作用。
我国医疗事业发展面临着高水平外科医生培养的科

技支撑手段不足、个性化精准治疗落后于需求、药物

和新型医疗器械研发周期长、投入大、风险高等瓶颈

问题,而这些问题的解决亟需建设虚拟生理人体这

一新概念医疗信息基础设施。同时,由于人体构造

的复杂性和人类认知的局限性、渐进性,构建虚拟生

理人体仍存在许多基础性、系统性科学问题。近年

来,得益于虚拟现实、医学、生命科学、高性能计算以

及人工智能等技术的快速发展,已在多模态医学数

据采集与分析处理、人体器官几何物理和宏观生理

特征建模、复杂手术操作过程视力觉一致交互仿真、
个性化手术方案规划预演等方面取得了突破性进

展。今后需进一步加强信息、医学、生化、生命等学

科的密切交叉研究,围绕虚拟生理人体开展系统、持
久的原始创新,赋能人体生命功能与疾病治疗的更加

深入的定性定量研究与预测,推动临床精准诊疗、疾
病机制研究、转化医学研究、药物研发等领域的变革

式创新发展,从而为“健康中国”国家战略实施提供更

加有力的科技支撑。
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Abstract Thispapersummarizesthemajoropportunitiesandchallengesfacedbytheresearchandmedical
applicationofvirtualphysiologicalhumaninChina.Focusingontheinterdisciplinaryresearchofmedicine,

basicbiology,mathematics,physicsandcomputerarereviewedinthefieldofvirtualphysiologicalhuman.
Themainprogressandachievementsinthequantitativeacquisitionofmulti-dimensionalphysiologicaland
pathologicalsignaldata,microscalemodelingoforganphysiologyandpharmacology,modelingand
simulationoforgangeometricphysicsandmacrophysiology,R & Dandapplicationofmedicaldevices
basedonvirtualphysiologicalhuman.Onthisbasis,themajorkeyscientificproblemsinthenext5~10
yearsarecondensed,andthedevelopmentobjectivesofrelevantcutting-edgeresearchdirectionsare
discussed.AnumberofsuggestionsonthefundingstrategyforNationalNaturalScienceFundationof
Chinaareproposed.
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