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[摘 要] 心血管系统在时间和空间上均具有多尺度特点,其中微观机制决定着微观结构并最终

影响宏观功能。目前,心血管系统研究在各个尺度上均有一定进展,但各维度的整合与应用还处于

起步阶段。结合分子生物学与细胞生物学技术、多组学技术、小动物模型构建技术、多尺度成像与

功能检测技术以及计算机建模技术,将不同尺度实验数据进行整合,可以更好地理解心血管生理与

病理特征。这种研究模式已在心肌钙信号、心脏与血管重塑、血流动力学、心脏动力学等研究中得

到应用,为相关机制研究提供了新思路和新途径,并有望在分子到生理水平上实现对心血管系统的

虚拟仿真,从而为特异性心血管疾病诊断、手术方案设计、非侵入性精准诊断、预测评估等提供新方

法和新标准。
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心血管疾病是世界范围内的头号健康杀手,严
重影响国民经济与人类健康[1]。根据世界卫生组织

在2018年发布的《世界卫生统计报告》,在2016年

全球有约1790万人死于心血管疾病,占全球死亡人

数的31.4%,占 慢 性 非 传 染 性 疾 病 死 亡 人 数 的

44%[2]。生物力学因素在心血管疾病的发生和发展

过程中扮演着重要角色,但是其生物力学机理至今

不明。从生物力学角度阐明心血管疾病的生理、病
理机制,对进一步揭示心血管疾病的生理、病理机制
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和临床治疗具有重要的科学意义。
心脏是血液循环系统的动力源泉,血管是物质

输运、交换的管道,心脏与血管耦合协调工作,从生

物力学角度分析心血管的多尺度、多场耦合力学行

为,可以揭示心血管组织生物力学机制和力学信号

对于组织的影响,从而揭示心血管重塑机理(如图1
所示)。血流动力学结果在各个尺度均有重要生理

意义,血管内皮细胞会对低壁面剪切应力做出响应

造成低密度脂蛋白堆积从而产生粥样硬化[3],高血

管壁应力与动脉瘤组织破裂、主动脉夹层组织撕裂

密切相关[4],血流储备分数已经是临床评估冠状动

脉狭窄程度的金标准[5]。在心肌力学方面,根据美

国心脏学会[6]和欧洲生理学会[7]指南,心脏收缩刚

度和舒张刚度是临床评估心脏功能的两个重要指标。
心肌力学分析计算出得到的结果主要是应力、应变,
而高应变和高应力的区域意味着心肌需要更高的氧

气消耗[8]。然而长期处于高应力或高应变状态的心

肌会导致心肌细胞增长、心室肥大[9],并且打破了心

肌供需平衡[10],所以心肌受力能评估心肌缺血情况。
同时,心肌应力和应变对疾病发展中的心脏重塑有重

要的意义[11]。
从多尺度生物力学的角度认识生命体生长、发

展、病变、衰亡过程的规律,能解决生物和生命健康

领域所存在的难以解决的科学问题[12]。基于细胞

尺度、亚细胞尺度探寻生理病理机制,在组织层次测

量组织重塑力学响应,在器官层次建立生物力学模

型,从而提供了心血管临床诊断的新方法,进行个性

化的心血管生物力学数值计算和虚拟手术研究。最

终达到揭示机理、诊断评估、提供指导方案的目的。
本文主要对血流动力学和心肌动力学两个方面论述

了各个尺度的生物力学机制与力学模型,并对前沿

领域、科学热点问题进行了展望。

1 血流动力学

1.1 血液流变学与血管组织学

  血液由血浆(55%)和血细胞(45%)组成,从流

图1 心血管多尺度生物力学机制图



 
第36卷 第2期 赵东良等:心血管跨尺度机制研究与生物力学模型 237   

体力学角度看血浆是牛顿流体,而血细胞中99%是

红细胞,还有少量的血小板以及极少量的白细胞,血
细胞悬浮于血浆之中,双凹原碟形的红细胞随着血

浆流动而流动,导致血液在流体力学角度表现出非

牛顿流体特性。Chien等人[13]在低流动剪切速率下

针对不同血细胞体积分数实验研究剪切率与流速的

关系,在血细胞体积分数为零的时候血浆确实为牛

顿流体,非牛顿特性确实由血细胞产生[14]。对于大

血管内的血液流动,可以用著名的 Womersley震荡

流表述血液的运动[15],高流动剪切率下通常可以将

血液简化为牛顿流体。
血管壁组织作为输运血液的管道其组织学功能

和力学性质尤为关键,与之相关的疾病如:动脉粥样

硬化、动脉瘤、动脉夹层均严重影响着生命健康。早

在1881年Roy[16]就对冠脉血管壁进行了实验研究,
发现了血管组织非线性和大变形的特点。许多学者

的研究都集中于动物冠状动脉的力学特性[17,18],揭
示了外膜和中膜的生理结构,Canham等人[19]发现

了动物冠脉内膜成分并不会随着年龄增长而发生改

变,但内膜厚度会增厚。Carmines等[20]测量了人冠

状动脉新鲜组织力学性能,Holzapfel等[21]则以人离

体冠脉为样品,将冠状动脉分层,分别测量各层的各

向异性超弹性特点,但是不同个体之间的测量结果之

间差异较大,同时他也对斑块组织力学性能进行测量

并发现其各向异性的特点[22]。Chuong和Fung[23]首
先探讨了血管零压力状态问题,并且通过存在张开角

直观地说明了血管具有残余应力的事实,并离体测量

了残余应力松弛后的血管变形情况。

1.2 血流与血管力学模型

在血液生物力学模型方面,小血管的血流动力

学研究 会 采 用 非 牛 顿 流 体 模 型 进 行 描 述,其 中

HerschelBulkley 模 型、Carreau 模 型[24] 以 及

Carreau-Yasuda模型[25]能较真实地模拟血液流动

情况。血管直径小于红细胞的直径时,红细胞会变

形挤过血管进行物质交换,该种行为可以采用耗散

粒子动力学(DissipativeParticleDynamics,DPD)
的方法进行数值模拟,Janakiraman[26]、Yuen[27]和

Pan[4,28]等人利用DPD对毛细血管内红细胞的运动

进行了系统研究。
经过数十年的发展对血管本构模型已经从当初

的唯象学模型发展到具有生理意义的纤维增强各向

异性超弹性模型。开始的唯象学模型由冯元桢[23]

等人提出,不同学者随后提出了各种超弹性模型,如

Delfino等[29]提出的各向同性模型和基于Fung本

构的超弹性横观各向同性模型[30],Humphrey[31]对
血管做了均匀性假设并基于微结构特点提出了本构

模型。2000年 Gasser、Holzapfel与 Ogden提出了

新的框架来描述血管的模型,他们考虑了血管组织

内部纤维结构构建了纤维增强复合材料本构,该本

构被大家公认为 GHO模型[32]。以胶原纤维为基

底、弹性纤维为增强项的复合材料超弹性本构模型,
之后又逐渐发展了弹性纤维的空间分布密度函数能

更好的表述血管的各向异性[33],近年来,Holzapfel
与Fereidoonnezhad[34]正在对血管力学强度建立强

度理论体系,以便结合数值计算评估血管内膜撕裂、
动脉瘤破裂、斑块脱落等问题。

考虑血管残余应力与残余应变能解释血管壁应

力集中这一悖论,更重要的是考虑血管零压力状态

和零应力状态(由残余应力控制)才能还原血管生理

状态的力学环境。Sigaeva[35]对残余应力进行了一

系列数学描述,从而建立了残余应力本构方程。

Sasaki[36]则根据T样条离散化的方法去构建主动脉

零应力的几何模型。Bustamante与 Holzapfel[37]则
通过解析方法分析了基于血管壁超弹性本构假设的

直管残余应力问题。柳兆荣教授[38]则提出了根据

用反正弦函数对压力—体积实验数据拟合,从而得

到求解血管壁周向残余应力的方法。

1.3 血流动力学

血流动力学已经广泛应用于冠状动脉狭窄[5]、
动脉瘤[39]、分叉病变[40]、冠状动脉旁路移植术[41]、
微循环[41,42]问题分析,流固耦合数值计算方法则可

以实现血管壁与血流相互作用的模拟,不仅能得到

血管的流场信息,还可以分析出血管壁所受的应力

情况,揭示血管所处力学环境。其计算结果:血流储

备分数(FractionalFlowReserve,FFR)、壁面剪切

应力(WallShearStress,WSS)、时间平均壁面剪切

应 力 (Time-Averaged Wall Shear Stress,

TAWSS)、震荡剪切指数(OscillationShearIndex,

OSI)、时间平均壁面剪切应力梯度(Time-Averaged
WSSGradient,TAWSSG)、横 向 壁 面 剪 切 应 力

(Time-AveragedWallShearStress,transWSS)已
经具备临床指导意义。当FFR<0.8[5]时可以诊断

为冠脉狭窄严重,需要采用支架植入术或冠状动脉

旁路移植术进行干预治疗,当 TAWSS<4dynes/

cm2[43]、OSI≥0.15[44]、TAWSSG≥500dynes/

cm3[45]、transWSS≥6dynes/cm2[46]可以认为该处壁

面剪切应力低,该区域容易发生炎症反应进而形成

冠脉粥样硬化,需要干预或者服用药物。刘有军、乔
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爱科课题组对冠脉粥样硬化血流动力学进行了系统

地研究[47],霍云龙课题组对冠状动脉旁路移植术进

行了大量研究[41],邓小燕教授对血管内大分子传

质、血栓形成机制做了系统性研究[48]。主动脉弓的

三层血管壁结构的流固耦合数值计算方法已经建立

以便 评 估 主 动 脉 夹 层、动 脉 瘤 的 力 学 状 态[49],

Gerbeau等人[50]就采用流固耦合的方法对基于医学

影像重建的血管进行了力学分析,Bianchi[51]则建立

了多尺度的流固耦合框架,该框架能详细描述血管

纤维的变形。
在深入认知血管生理与病理特点和力学模型与

数值计算方法的发展下,大量学者针对血管支架设

计评估、血 管 流 固 耦 合 进 行 基 于 临 床 的 数 值 研

究[52],血流动力学有了广泛的临床应用。支架作为

血管狭窄治疗的主要方法,其强度、疲劳等力学性

能、几何结构以及药物洗脱支架的作用效果十分重

要,以及分叉病变的支架设计都离不开有限元的分

析[53]。Conway等[54]基于超弹性的血管及斑块本

构对球囊释放过程做了数值模拟,但是基于Gasser-
Holzapfel-Ogden各向异性超弹性本构对患者冠脉

的流 固 耦 合 分 析 还 是 比 较 欠 缺。对 于 零 压 力

(unload)状态的讨论依然是生物力学研究的难点,

Peirlinck等[55]采用逆解法通过有限元数值模拟得

到了血管的零压力状态,但是残余应力仍然没有被

考虑。Jayendiran等[56]通过流固耦合分析方法研究

不同材料的人工血管代替解决主动脉血管的生物力

学响应。Torii等[4]则对动脉瘤进行了流固耦合分

析以预测动脉瘤破裂情况。

2 心脏多尺度动力学

2.1 钙火花扩散模型

自程和平院士1993年首次实验发现钙火花[57]

以来,已经证实钙火花是细胞内贮钙经雷诺丁受体

或IP3受体释放的基本单位。在心肌单细胞中,钙
火花是指心肌细胞内肌浆网上钙通道自发开放或由

单个L型通道开放引起的局部钙释放事件,是心脏

兴奋—收缩耦联的基础。以钙火花为基本钙释放事

件的发现,为认识钙信号系统和细胞组织形式提供

了重要的启示。心衰在微观上常常伴随着钙超载,
即细胞内钙离子平均浓度升高的现象,发现单个钙

离子通道的随机开放可以影响钙火花、钙波的发生

频率,这对进一步揭示钙超载的生物力学机理提供

了新的理论基础。分子蛋白层面,在心衰心脏组织

中线粒体分裂等相关生物过程蛋白显著上调[58],心

肌收缩功能等相关通路蛋白显著降低,Mff过表达

导致功能紊乱的线粒体分裂,下调 Map1lc3a将抑制

自噬,破坏清除功能紊乱的线粒体的过程,进而导致

细胞凋亡。
在生物力学角度来看,钙火花是亚细胞尺度上

钙离子点源扩散和胞内物质进行化学反应动力学过

程。在采用经典的Fick扩散模拟钙火花过程中,发
现模拟得到的钙火花的半高宽只有1μm左右,约为

实验观察值的一半,叫做钙火花的“峰宽悖论”。钙

火花不符合经典的Fick扩散,谭文长教授研究了细

胞液粘弹特性对心肌细胞内钙火花的影响[59],建立

了钙火花空间反常扩散的力学模型,成功解释了“钙
火花峰宽”悖论,发现了钙离子在细胞内的反常扩散

机制,从而在亚细胞和细胞层次研究了钙夸克、钙火

花、钙空穴、钙波、钙瞬变的力学模型和生物力学

机制[60,61]。

2.2 心肌组织力学

对于心肌组织力学的实验研究研究早在20世

纪60年代就已经开始了一些宏观的测量,心脏跳动

过程的应变、心肌组织材料的本构关系以及心肌纤

维方向的测量是宏观研究的基础。Hunter带领其

学生 Mcculloch离体测量了大量犬、白兔等动物的

心脏外膜应变[62],Villarreal等[63]则采用了内置金

属探针的方式测量了犬心肌内部的变形。而今数字

图像相关技术已经应用于心脏全场应变测量,能准

确测量心脏跳动过程中心外膜应变[64]。杨卫院士

及其团队[65]展开了犬心肌多位点单轴拉伸的实验

研究。Yin等[66]对于犬的心肌组织做了大量双轴拉

伸实验和不同应变率下的双轴拉伸实验[67],以此描

述心肌的被动舒张力学性能,以此数据证明了心肌

组织的超弹性特点。Dokos等[68]对立方体心肌组

织进行了各方向的简单剪切实验,以完善对心肌的

力学描述,应变(率)—应力关系的实验测量为以后

力学模型的提出提供了强有力的基础。Omens与

Fung[69]首次提出了心室残余应力的问题,并从张开

角与残余应变两个方面进行了测量。Streeter等[70]

首次对犬的左心室在舒张期和收缩期心肌纤维方向

做了测量,发现心肌纤维角度从心内膜的+60°到心

外膜的-60°呈线性变化,尽管在舒张期到收缩期的

过程中心肌厚度增加了28%,但是心肌纤维角度没

有明显的变化。近些年来随着影像技术的发展,核
磁共振弥散张量成像(DiffusionTensorMagnetic
ResonanceImaing,DTMRI)可以通过张量成像来

定量地刻画水分子的弥散程度,从而追踪心肌细胞
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的方向[71]。最近一些研究集中在研究心肌组织的微

结构[72]以及其在拉伸中的变化[73]。
在力学模型方面,对于心肌组织主要有被动舒

张和主动收缩等力学行为,Guccione等[74]在1991
年提出基于Fung模式的横观各向同性超弹性本构

方程,该心肌组织的被动舒张力学模型被广为接受。
直至2009年 Holzapfel和 Ogden[75]才 提 出 新 的

基于复合材料力学的各向异性超弹性模型。然而

心肌 组 织 主 动 收 缩 的 力 学 描 述 就 更 为 复 杂,

Guccione等[76,77]在1993年提出了融合心肌细胞内

钙离子浓度、肌小节长度、收缩力的主动收缩模型,
是一个考虑了不同尺度效应的模型,该模型被沿用

至今。

2.3 心脏数值计算

由于心脏跳动过程中的大变形(几何非线性)和
组织超弹性(物理非线性)特点,心肌受力采用基于

连续介质力学的非线性有限元数值计算方法来计

算。Veenstra等[78]和Hanna等[79]基于理想的长椭

球 左 心 室 心 肌 模 型 对 心 室 力 学 进 行 了 分 析。

Okajima等[80]建立了第一个三维真实病人的心室形

态模型进行力学分析。浙江大学夏灵等[81]虚拟人

课题组将心脏简化为各向同性线弹性材料进行虚拟

心脏病理仿真研究。近二十年来,随着影像技术的

发 展,基 于 核 磁 共 振[82] (Magnetic Resonance
Imaging,MRI)、电子计算机断层扫描[83](Computed
Tomography,CT)、超声[84](Ultrasound,Us)等影

像重建的真实心脏都已经用于左心室心肌力学的计

算当中。同时,也有部分工作是针对于双心室的力

学分析[85],针对心室力学的相关研究,加利福尼亚

大学圣迭戈分校生物力学研究组开发了Continuity
软件及相应算法来进行计算分析。心肌力学分析已

经用于虚拟手术[86]、手 术 评 价[87]、介 入 设 备 设

计[88]等方面。东南大学唐达林课题组基于CT和

MRI对临床患者各种心室疾病做了一系列流固耦

合研究,其中将心肌简化为了各向同性超弹性组

织[89]。北京大学谭文长教授、赵东良博士[9093]通

过建立动物模型的方式,结合影像扫描、生理测量

和参数优化建立了心肌梗死、左心室肥大和射血分

数保留型心衰的心肌力学模型,并分析了疾病发展

过程中的心肌应力重塑特点[94]。
近几年达索公司、加利福尼亚大学旧金山分校

Guccione教授和斯坦福Kuhl教授共同组织了世界

范围的虚拟心脏项目[84],建立了整个四腔室的多尺

度多场耦合心脏模型[95],并开展了心力衰竭[96]与房

颤[95]等一系列研究。对于心室零压力状态的求解

依然是学界的难点,Klotz等[97]测量了老鼠、猪和人

心脏零压力状态的体积,此体积可以用于校对心肌

力学有限元的计算结果。Peirlinck等[55]建立了逆

解法,通过有限元计算找到心室零压力状态,Nikou
等[98]采 用 构 型 迭 代 的 方 式 找 到 了 零 压 力 状 态,

Krishnamurthy等[99]则采用了变形梯度迭代的方式

寻找零压力构型。也有很多工作是围绕心室内血流

动力学的数值计算[100,101]以及基于心脏模型的药代

动力学机器学习分析[102],佐治亚理工大学孙伟教授

团队则侧重于瓣膜的流固耦合分析[103],但是目前还

很难达到完全模拟心脏跳动。

3 总结与展望

心血管疾病是威胁生命健康的重要原因,本文

从生物力学角度综述了心脏与血管的多尺度机制和

建模呈现,涵盖了实验测量、力学模型、数值计算各

种方法的论述,强调了在细胞尺度、组织尺度、器官

系统尺度的生物力学机制。心脏作为动力源泉通过

血管输送着血液,心脏与血管耦合工作,其生物力学

机制是目前国内外前沿和热点问题。
国内外学者已经在各个尺度上对血流动力学进

行了大量研究,目前需要增强各个尺度之间研究的

联系,具体在以下方面需要进一步深入探索:(1)血

管壁各层细胞对于力学信号的响应:进一步探究

“力—基因—蛋白”之间的关系,阐明生物力学的分

子机制,促炎症、促血管调控基因是新的治疗靶

点;(2)血管组织多尺度模型与生长模型:探究血

管组织主被动力学行为在微观、细观、宏观的变

形—受力特点,考虑病理下(如:动 脉 瘤、粥 样 硬

化、主动脉夹层)组织重塑的生长模型;(3)微循环

模型与计算:考虑与柔性血管壁进行物质交换的血

红细胞流动模型,基于红细胞运动的微循环网络大

规模数值计算;(4)血流动力学:病人个性化血管

的快速重建与特异性边界条件获取,建立高保真多

尺度血流动力学模型,构造高精度流固耦合问题计

算方法与可扩展并行算法,虚拟介入手术与临床随

访评估。
在心肌力学方面由于生物物理问题的高度复杂

性,需要加大在心肌力学方面的投入,具体在以下方

面需要进一步深入探索:(1)心肌细胞力学:定量研

究心肌细胞钙离子的时空动力学变化与左心室舒张

期主动松弛能力受损和心肌僵硬度增加之间的关

系,结合分子生物学与细胞生物学技术、多组学技术
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的力学生物学研究;(2)心肌组织力学:组织力学宏

观拉伸,微观结构组织学变化,多尺度成像与功能检

测技术运用,心肌细胞与毛细血管之间的耦合关系,
心肌缺血的心肌应力阈值,心肌梗死发展过程中力

学行为的变化,生理、病理状态下的力学性能(如:心
肌缺血、心肌梗死、心室肥大、心力衰竭);(3)多尺

度和多物理场的心脏动力学模型:细胞—组织—器

官间相互作用的力学模型,考虑心电—血流—心肌

舒张的电势场—流场—应力场多场耦合数值计算方

法,瓣膜流固耦合分析,包括心脏与主动脉、肺动脉

的耦合的心血管系统研究。
心血管跨尺度生物力学机制研究与建模呈现为

心血管研究提供了新的视野。血管心血管领域的研

究更需要生物学、临床医学、生物力学等多个学科交

叉融合,探索心血管病理发展重塑机制,有助于开启

心血管疾病治疗新途径、新思路、新征程。
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Abstract Thecardiovascularsystemhasmulti-scalecharacteristicsintimeandspace,inwhichthemicro
mechanismdeterminesthemicrostructureandultimatelyaffectsthemacrofunction.Atpresent,research
onthecardiovascularsystemhasmadecertainprogressofvariousscales,buttheintegrationandapplication
ofvariousdimensionsisstillinitsinfancy.Combiningmolecularbiologyandcellbiologytechnology,

multi-omicstechnology,smallanimalmodelconstructiontechnology,multi-scaleimagingandfunctional
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testingtechnology,andcomputermodelingtechnology,integratingexperimentaldataatdifferentscalescan
betterunderstandcardiovascularphysiologyandpathologicalfeatures.Thisresearch modelhasbeen
appliedintheresearchofcardiaccalciumsignals,heartandbloodvesselremodeling,hemodynamics,

myocardialmechanics.Itprovidesnewideasandnewwaysfortheresearchofrelatedmechanisms,andis
expectedtobeatthemoleculartophysiologicallevel.Thevirtualsimulationofthecardiovascularsystem,

soastoprovidenewmethodsandnewstandardsforspecificcardiovasculardiseasediagnosis,surgicalplan
design,non-invasiveprecisiondiagnosis,predictiveevaluation.

Keywords cardiovascularbiomechanics;hemodynamics;myocardialmechanics;multi-scalemodeling
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