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[摘 要] 心脏中异常传播的电信号波会引起危及生命的心律失常。这些异常波主要有三种类

型:异位靶波 (局灶性活动);绕障碍物转动的螺旋波或沿着特殊路径重复循环的波(解剖性折返);
自由旋转的螺旋波(功能性折返、转子或驱动子)。心房颤动(房颤)是人类最常见的一种心律失常,
可导致较高的死亡率和明显的致残率。目前临床治疗房颤最有效的方法之一是导管消融法。由于

不同的异常波需要采取不同的消融方式,所以在心房找到异常波源的位置及判断它的类型对于消

融手术至关重要。本文系统地介绍了几种确定异常波源的方法:线积分方法、卷积方法、拓扑荷密

度方法、雅可比行列式方法、平均流速度方法。由于记录心房内壁电信号的仪器空间分辨率比较

低,这使得确定异常波源的类型和位置变得困难。目前,房颤消融手术的成功率还没有达到人们的

期望值。如何提高它的成功率涉及到两个关键科学问题:临床上如何确定心房异常波源;确定异常

波源后如何消融。针对以上两个关键问题,本文提出了三个研究建议:在虚拟心房开展确定异常波

源的研究;在虚拟心房开展消融试验;临床上开展心房内壁全局电信号的测量。以上建议可为未来

房颤的数字化精准诊疗提供参考。
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心脏

1 研究背景和意义

可激发介质是具有均匀稳定静息状态的扩散性

非平衡系统,静息状态下系统是线性稳定的,但受到

一定强度的扰动后会被激发。在各种可激发系统中

均存在非线性可激发波,例如Belousov-Zhabotinsky
(BZ)反应[1]、铂金表面的一氧化碳氧化反应[2]、黏
性霉菌系统中的自组织过程[3]以及其他生物和化学

系统。但最引人注目的可激发波是心脏系统中的电

信号波,它会控制心脏的跳动,而心脏中电信号的异

常传播会导致危及生命的心动过速和心颤[4]。
心脏中主要存在三种类型的特征电信号波。第

一种为靶波,是一系列从固定波源产生的电脉冲,会
向各个方向传播。源自窦房结的靶波会控制心脏的
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正常跳动。心房或心室组织中异于窦房结位置的区

域也会产生异位靶波 (图1(a)),医学上称为局灶性

活动,而这些异位靶波可能导致心脏的房性或室性

心律失常。
第二种波是围绕障碍物转动的螺旋波 (图1

(b))或沿着特殊路径重复循环的波,这种类型的波

在医学上通常称为折返,更确切地称之为解剖性折
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返。McWilliam于1887年首次提出假设,认为折返

是心律失常的一种机制[5],并在100年前由 Mines
在狗心脏实验中证实了该假设[6]。在正常的心脏

中,尤其是在心房中,有很多这样的结构和通路会形

成此类电波。例如,心房中的三尖瓣环就具备这样

的结构,可能会导致三尖瓣环折返性心动过速。
第三种类型的波是自由旋转的螺旋波(通常简

称为螺旋波,图1(c)),医学上称为功能性折返、转子

或驱动子。螺旋波在可激发介质中普遍存在,可以

在完全均匀的系统中形成。1977年,Allessie等[7]

首次在兔心肌中证实了在心脏中存在没有障碍物的

折返。十多年后,其他研究也佐证了无障碍折返[8]。
随着光学标测的进步,Davidenko等[9]在20世纪90
年代初期展示了心脏中存在螺旋波的直接证据。目

前,螺旋波作为心律失常的一种产生机制已被广泛

接受[1012]。
在BZ反应、黏菌、心脏等系统中都可以观察到

靶波和螺旋波,这从某种程度上意味着,这些系统之

间存在某种内在的共性:从数学角度讲,上述化学反

应系统和生物系统中发生的现象,都可以用反应扩

散方程 (一类偏微分方程)来描述[1315]。用反应扩

散方程模拟心脏中的电信号波可以比较方便地研究

靶波和螺旋波的普遍规律,而且可以找到控制它们

的有效方法。
房颤是人类最常见的一种心律失常,可以导致

血栓性脑血管意外、心房收缩功能下降、心律失常相

关的心房与心室肌的病理改变,因而导致较高的死

亡率和明显的致残率。目前临床治疗房颤最有效的

方法之一是导管消融法[16,17]。因为很多异常电波

来源于肺静脉前庭,常用简单的消融方式是环肺静

脉隔离,使得肺静脉前庭异常波无法传播出来,进而

可以治愈房颤。然而还有部分患者异常波源在心房

其他位置,这时环肺静脉隔离消融法就无法治愈这

类患者,这种情况下,需要先确定异常波源的类型和

位置,然后再研究可行的消融方案。如果消融不正

确的目标,不仅患者无法康复,而且可能会因新形成

的伤痕而诱发新的心律失常[18,19]。所以在心房准

确找到异常波源的位置及判断它的类型对于消融手

术至关重要。
在心脏实验或数值模拟中,由于可以高分辨

率地记录电信号的时空演化情况,因此能够容易

地识别这些异常波的波源位置,以及判断它们的

类型。然而,这在临床上是比较困难的。在采集

心脏电信号的过程中,探测导管通过血管放置在

心脏中,只能用单个或多个电极记录电信号。目

前临床上可以用来全局采集心房内膜电信号的

电极接触方法,是用雅培公司旗下 Topera推出的

FIRMap网篮电极[20,21],它总共有8×8个 接 触

标测电极,可以记录同一瞬间全心腔各部分的电

位。类似于“全景摄影”,该方法按时间推进下来

则可得到心腔内电信号传导的整体顺序,即可记

录心房内膜整体的时空电信号。然而,只有8×8
个电极使得空间分辨率比较低(图2),即单位面

积的电极数量较少,获得的电信号通常不足以表

示心房内表面的每一个点,这使得确定异常波源

的类型和位置变得困难。

You等[22]指出,由于在空间分辨率比较低的情

况下异常波源的位置不太好确定,建议医师协会在

评估心房消融疗效之前,先发展和建立一个异常波

源位置识别的可靠方法。因此,在低分辨率电信号

中确定异常波源类型及位置,对心房消融是一个非

常重要的问题。

图1 心脏中常见的异常电波

(a)异位靶波;(b)绕障碍物转动的螺旋波;(c)自由旋转的螺旋波
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图2 在8×8分辨率下的异常电波,电极间距为5mm
(a)异位靶波;(b)绕障碍物转动的螺旋波;(c)自由旋转的螺旋波

2 研究现状和进展

2.1 电信号的相位分析

心脏电信号的相位分析有比较重要的意义,因
为它能够比较方便地检测心脏中自由旋转的螺旋波

是否存在[4]。Winfree首先提出相位这一概念,并将

螺旋波的旋转中心称为相奇点,因为螺旋波的中心

区域存在一个无法定义相位的点[23]。相奇点可以

用于识别心脏中螺旋波的波源位置。
在数值模拟中,相位可以直接从反应扩散方程

的两个变量中获得。例如存在变量u和v,则可以

计算相位:ϕ=arctan2(v(t)-v*,u(t)-u*),其中

arctan2函数返回值的值域范围从-π到+π,u*、v*

为相空间的原点。但在实验和临床上,只能获得电

信号V(t)这一个变量,所以通常会采取时间延迟的

方法来计算相位[4],即ϕ(t)=arctan2(V(t+τ)-
V*,V(t)-V*),其中τ是延迟时间。另外一种计

算相位的常用方法是基于希尔伯特变换的方法[24],
即ϕ(t)=arctan2(V'(t),H[V'(t)]),其中V'(t)=
V(t)-V平均(t),H 是希尔伯特变换。

数值、实验和临床记录的电信号V(t)有其对应

的空间分布,比如在m×m 个点上记录,即V=V(i,

j,k),所计算得到的ϕ(t)也有其对应的空间分布ϕ=
ϕ(i,j,k),其中i、j、k分别表示空间x,y以及时间t,
这里i,j∈[1,m]。相邻记录点间的空间距离为

Δx,时间间隔为Δt。

2.2 线积分方法

自由旋转螺旋波相奇点的特性可由拓扑荷描

述,其定义公式如下[25]:

nt = 1
2π∮Γ

ϕ·dl→, (1)

其中,Γ是空间中的闭合曲线。该公式的含义是,沿

着某条闭合曲线逆时针对ϕ进行线积分。若积分结

果为2π或-2π,则nt 等于1或-1,这时相奇点就

位于该闭合曲线区域内。拓扑荷nt 的正负取决于

螺旋波的旋转方向。
根据相奇点拓扑荷的定义公式(1),当闭合曲线

圈定的范围足够小时,就能确定相奇点的位置。

Iyer和Gray[26]根据该思想提出了最直观的确定相

奇点位置的方法。考虑空间某个记录点,其周围8
个记录点的相位值沿着逆时针方向依次相加,若最

后的结果为2π或-2π,则认为这个点附近存在相

奇点。
在相奇点附近,总共会有4个这样的点。在空

间m×m 个点所对应的区域内,这4个点会组成一

个最小正方形(边长为Δx),而该正方形的中心就认

定为相奇点的位置。但作者在文章中指出,这种方

法容易受到噪声和空间分辨率的影响,使得相奇点

识别的正确率不够高:会在不存在相奇点的位置识

别出相奇点,也会在真正存在相奇点的位置漏判相

奇点。

2.3 卷积方法

Bray等[27]提出了用卷积方法来计算无限小闭

合曲线积分:

∮Γ
ϕ·dl→ = (xϕy +yϕx)Δx, (2)

其中ϕx 和ϕy 分别是相位ϕ在x 和y 方向的偏导数。
由于ϕ有其对应的空间分布ϕ=ϕ(i,j,k),ϕx 和ϕy

也有对应的空间分布ϕx=ϕx(i,j,k)和ϕy=ϕy(i,j,

k)。x和y是卷积核,是卷积运算符号。卷积法

可以直接计算出空间各个点的拓扑荷,但是根据文

中给出的卷积核,在相奇点处nt 的计算结果并不等

于+1或-1,非相奇点处的计算结果也不等于0。
在文章[28]中,作者使用了另外一种卷积核来计算
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卷积,使相奇点处nt 的计算结果非常接近+1或-
1,非相奇点处也非常接近0,这样就可以方便地确

定相奇点的位置 (图3(a))。自从卷积方法提出后,
有很多研究小组开始使用该方法来确定相奇点的位

置[2931]。但是卷积法的不足是缺少严格的理论推

导,且其卷积核有两种不同的形式。最后的计算结

果也会随卷积核的变化而不同,即一个结果好,一个

结果不理想。这方面目前仍缺少合适的理论解释。

2.4 拓扑荷密度方法

最近,He等[32]根据斯托克斯定理,将拓扑荷计

算公 式(1)做 如 下 变 换 成 面 积 分 的 形 式:nt =
1
2π∬s(×ϕ)·ẑdσ,其中S是由闭合曲线Γ包围的

平面。从 而 可 知 拓 扑 荷 面 密 度 ρ(x,y,t)=
1
2π
(×ϕ)·ẑ。根据拓扑流理论[33],He等推导得

到了拓扑荷密度的离散表达式:

ρ(i,j,k)Δx2=
1
2π
[(×ϕ)·ẑ]i,jΔx2

=ntδi,i*δj,j*, (3)
其中ρ(i,j,k)Δx2 表示在以空间位置(i,j)为中心且

面积为Δx2 的区域内的拓扑荷。通过方程 (3),我
们可以直接计算出全空间各点的拓扑荷。在相奇点

位置,ρ(i,j,k)Δx2 等于+1或-1,其余位置均为

零,这样可以直接确定相奇点位置 (图3(b))。相对

于卷积方法,拓扑荷密度方法有严格的理论推导,方
程(3)的计算也简单明了,易于理解。另外,从方程

(3)可见,拓扑荷密度方法也从理论上证明:在相奇

点位置,拓扑荷等于1或-1。然而,这种方法和线

积分方法、卷积方法一样,容易受到噪声和空间分辨

率的影响。

2.5 雅可比行列式方法

前面介绍的三种方法都是基于相位分析得到

的,因此,这三种方法都要考虑如何计算相位。前文

已经介绍过相位计算的两种常用方法:1.通过时间

延迟的方法来计算相位ϕ(t)=arctan2(V(t+τ)-
V*,V(t)-V*),然而实验和临床上并不知道如何

选取V*的最佳值,而且V*选择不同值会对结果产

生比较大的影响;2.基于希尔伯特变换的方法来计

算相位ϕ(t)=arctan2(V'(t),H[V'(t)]),这里

H[V'(t)]的计算较为麻烦,V平均(t)也需要大量的数

值计算,而且结果也易受到如噪声等因素的影响。
因为相位分析的工作本身也可以看做是对电信号的

一种预处理,因此也会花费较多时间。
最近,Li等[34]提出了雅可比行列式方法来确定

相奇点的位置,这种方法不需要选取V*且不需要计

算相位。基于拓扑流理论可以得到:

nt =sgn[D(V/x)相奇点], (4)
其中,雅可比行列式D(V/x)=xV(t)yV(t+τ)-
yV(t)xV(t+τ)。对于图1(c)的螺旋波,Li等数

值模拟发现D(V/x)的分布如图3(c)所示。可以看

出D(V/x)在相奇点附近不为零,但在其他位置几

乎为零,所以可以通过寻找D(V/x)的极值位置来

确定相奇点的位置。从方程 (4)可见,D(V/x)在极

值位置大于零时表示nt=+1,小于零时表示nt=
-1。需要指出的是,这种方法在分辨率比较低的情

况下,效果也不理想。

2.6 平均流速度方法

前文介绍了几种确定自由旋转螺旋波相奇点的

有效方法,但这些方法在分析心房电信号时仍有不

足。在心房中只能以比较低的分辨率收集电信号且

存在噪声。在现有的医学条件下,全局测量心房内

膜电信号的电极接触方法只能用8×8个电极记录

心房的时空电信号[20],这时单位面积的电极数量较

少,空间分辨率比较低 (图2)。前文提到的多种方

法在如此低的分辨率下都表现不佳。例如,在计算

相位ϕ或雅克比行列式D(V/x)时,都会涉及到时

图3 确定图1(c)中自由旋转螺旋波相奇点的几种方法

(a)卷积方法;(b)拓扑荷密度方法;(c)雅可比行列式方法
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间延迟τ,在如此低的分辨率下时间延迟τ的选取非

常困难,只有在非常小的取值范围内能得到满意的结

果。另外,心脏中存在三种复杂的异常波源,而自由

旋转的螺旋波只是其中一种。前文几种方法只能确

定自由旋转螺旋波的相奇点位置,并不能识别出异位

靶波和绕障碍物转动的螺旋波以及它们的波源位置。
最近,Li等提出利用电信号传播速度场来确定

在低分辨率下心脏中各种不同类型的异常波及其波

源的位置[35]。电信号传播速度的计算,主要是借助

了计算机视觉领域的光流理论[36]。它是利用图像

像素在相邻帧之间变化的相关性,计算出相邻帧之

间物体的运动信息的一种方法。流速度方法的中心

思想,是通过计算空间每个点上电波的流速度Ci,j,k

=(Cx,Cy)i,j,k,以得到整个空间速度场并从中找出

波源位置 (速度为零的点)和判断其类型。其核心

迭代公式为

Cn+1
x =Cn

x -xV(Cn
xxV+Cn

yyV+tV)/
[α2+(xV)2+(yV)2], (5a)

Cn+1
y =Cn

y -yV(Cn
xxV+Cn

yyV+tV)/
[α2+(xV)2+(yV)2], (5b)

其中,xV,yV 和tV 分别是电信号在x,y和时间

t方向的偏导数,Cx、Cy 分别是Cx 和Cy 的空间局部

平均值,n表示迭代次数,α是降低噪声影响的权重

因子。如果只是计算某一个时刻的速度场,其结果

并不好。另外在计算xV,yV 和tV 时,也会涉及

到时间延迟τ,这时计算的结果会随着τ的变化而波

动。Li等研究发现,对每个时刻计算得到的速度场

在时间上进行平均后,速度场效果会更为理想。这

里,平均流速度定义为:C~i,j,k = 
k+N/2

k'=k-N/2
Ci,j,k',N =

T/Δt,T 是电信号的周期,Δt是采样的时间间隔。
通过取平均后,时间延迟τ的可取值范围将会扩

大,而且不同τ对应的计算结果也会趋于稳定和

相同。
针对图2中8×8低分辨率的异位靶波、绕障碍

物转动的螺旋波和自由旋转的螺旋波,计算得到的

平均流速度场如图4所示。不同类型异常波的波源

都位于速度场的零点,通过计算零点处雅可比矩阵

的迹以及行列式[37],就可以判断出波源所对应的类

型。不同于之前介绍的几种方法,经过时间平均和

通过调整权重因子α,平均流速度方法能很好地降

低噪声带来的影响,而且该方法在低分辨率的情况

下表现非常出色 (图2中的电信号模拟了真实心房

内膜所能达到的分辨率 (8×8分辨率,电极间隔为

5mm))。更重要的是,该方法根据速度场的分布,
还可以判断出另外两种异常波,即异位靶波和绕障

碍物转动的螺旋波,并能给出这两种异常波源的

位置。

3 研究挑战和关键科学问题

随着对房颤发生和维持机制的不断深入认识,
以及标测技术的不断改进和提高,人们现在关注的

方向主要集中在异常波源的确定及其相应的消融方

式上。目前,房颤消融手术的成功率还未达到人们

的期望值,如何提高它的成功率主要与以下两个关

键科学问题相关。

3.1 临床确定心房异常波源

目前临床可以用来全局测量心房内壁电信号的

电极接触方法,总共只有8×8个电极。这使得空间

分辨率比较低,获得的电信号通常不足以表示心房

内表面的每一个点。而且有时个别电极和心房内壁

没有完全接触到,则测不到真实的电信号。另外,实
际心房内部结构非常复杂,有血管、障碍物,以及存

在噪声等,更加大了精确测量电信号的难度。以上

图4 针对图2中8×8低分辨率情况下,不同类型异常波计算得到的平均流速度场

(a)异位靶波;(b)绕障碍物转动的螺旋波;(c)自由旋转的螺旋波
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问题使得在心房内壁使用8×8电极实时确定异常波

源的类型和位置变得困难。临床上,如何准确确定心

房异常波源的类型和位置是一个关键科学问题。

3.2 确定异常波源后心房的消融

由于肺静脉前庭最容易产生异常波源,目前,临
床上房颤最简单的消融方式是环肺静脉隔离,这样

使得肺静脉前庭异常波无法传到心房,进而达到治

疗房颤的目的。然而,除了肺静脉前庭,心房其他位

置也有可能产生异常波源,仅采用肺静脉隔离对于

这种房颤是无法治愈的。所以,先找到心房异常波

源的位置,然后再做消融手术更为合适。Narayan
等[38]研究发现,消融螺旋波相奇点部位的组织可以

治愈 房 颤,然 而 后 续 的 研 究[39]并 没 有 重 复 出

Narayan等人的结果。因此,确定出心房异常波源

的类型和位置后,如何消融是另一个关键科学问题。

4 研究展望和建议

基于异常波源的心房消融研究,对增强我国医

学科技竞争力、提高心脏病医疗水平、改善病人健康

状况等具有重要的意义。建议未来的研究方向为以

下三个方面。

4.1 虚拟心房中确定异常波源

在以计算机为主的数字空间,构建具有逼真几

何结构和生理行为 (将心房结构、血管、障碍物等考

虑进去)的虚拟心房,并在虚拟心房上模拟电信号

的传播。然后,在虚拟心房上人为产生各种异常波

源,包括异位靶波、绕障碍物转动的螺旋波、自由旋

转的螺旋波等。在虚拟心房内壁,进一步模拟真实

仪器读取8×8电极上的电信号。通过所获取的8
×8电极的电信号数据,就可以研究这几种异常波

源的类型和位置。一方面,可以直接使用已经发展

好的方法来确定异常波源的类型和位置,以及验证

各种方法的可行性并比较它们的优缺点;另一方面,
可以考虑心房的特殊结构和电信号记录的低分辨率

情况,结合已有方法发展出新的识别异常波源类型

和位置的方法。

4.2 在虚拟心房的消融试验

由于临床上直接尝试一些新的心房消融方案对

患者存在一定的风险,因此,先在虚拟心房开展消融

试验可以找到一些好的消融方案并避免一些有风险

的消融方案。由于在虚拟心房中读取电信号没有空

间分辨率的限制,所以异常波源的类型和位置可以

准确确定。在虚拟心房上产生异常波以及知道异常

波源的类型和位置后,就可以尝试各种消融方案。

对于异位靶波、绕障碍物转动的螺旋波和自由旋转

螺旋波,它们各自的消融方案也会不同,每种异常波

源应该有其最优的消融方案。另外,对目前临床上

使用的房颤消融方案,也可以在虚拟心房上做一些

机制分析。
最近,Boyle等[40]根据患者心房磁共振成像获

得患者的心房结构和纤维化组织等的信息,构造出

患者的虚拟心房,然后在这个虚拟心房上模拟各种

可能的异常波。根据这些可能产生的异常波,他们

提出的方法可以自动建议一种优化的消融方案,并
且成功地应用到10位患者的临床消融手术中。然

而,利用虚拟心房进行房颤导管消融也存在一些问

题有待解决。比如磁共振成像确定患者的心房纤维

化组织分布还没有被证实是完全可靠的[41]。这方

面可以通过比较虚拟心房和患者心房中的异常波源

类型和位置来验证。另外,他们建议的优化消融方

案虽然对他们选择的10位患者可行,但是其机制还

不清楚,是否可以推广到大多数患者还存在疑问,还
需要具体研究消融线对不同异常波源作用的机制等

问题。

4.3 临床心房内壁全局电信号的测量

目前国内临床方面,较少开展8×8电极全局测

量心房内壁电信号方面的工作。主要原因是,这套

仪器的使用有时不太可靠,比如有时个别电极与心

房内壁有可能没有接触到,从而测不到真实的电信

号。另外,8×8电极使得空间分辨率比较低,较难

确定异常波源的类型和位置。然而,随着研究不断

地深入和进步,8×8电极情况下确定异常波源类型

和位置的进展会比较快,仪器制造工艺会不断改进,
使用方法也会不断成熟。另外,全局实时测量心房

内壁电信号的好处是,可以同时找到所有的异常波

源以全面消融 (避免漏掉个别异常波源),从而极大

地提高治愈率。国内在8×8电极心房全局电信号

测量方面可尽快开展相关工作。心房全局电信号的

实时测量,经过对电信号的分析后,可以实时确定心

房所有异常波源的类型和位置,进而可以给患者现

场进行相应的消融手术,大大地缩短手术时间。
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IdentificationoftheTypeandLocationofAbnormalWaveSourcesintheHeart
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Abstract Life-threateningcardiacarrhythmiasresultfromtheabnormalpropagationofelectricalexcitation
wavesoftheheart.Therearethreemaintypesoftheseabnormalwaves:ectopictargetwave(focal
activity),spiralwaverotatingaroundanobstacleorwavecirculatingrepetitivelyalongaspecialpathway
(anatomicalreentry),andfreelyrotatingspiralwave(functionalreentry,rotor,driver).Atrialfibrillation
isthemostcommontypeofarrhythmiasinhumans,whichcancausehigh mortalityandsignificant
disability.Currently,oneofthemosteffectivetherapiesfortreatingatrialfibrillationiscatheterablation.
Sincedifferenttypesofabnormalwavesintheatriumrequirecorrespondinglydifferentablationstrategies,
findingtheirlocationsandjudgingtheirtypesisessentialfortheablationtherapy.Thispaper
systematicallyreviewsseveralmethodstoidentifytheabnormalwavesources:phase-integralmethod,
convolutionmethod,topologicalcharge-densitymethod,Jacobian-determinantmethod,andaveragedflow
velocitymethod.Duetothelowspatialresolutionofelectroderecordingsofthesewavesintheinnerwallof
theatrium,itisdifficulttoidentifythetypeandlocationoftheabnormalwavesources.Atpresent,the
successrateoftheatrialfibrillationablationhasnotreachedcardiologistsexpectations.Improvingits
successrateinvolvestwocrucialscientificissues:howtoclinicallyidentifythesourceoftheabnormal
waves,andthenhowtochooseaproperablationstrategy.Forthesetwoissues,thispaperputsforward
threerecommendations:identifyingtheabnormalwavesourceinthevirtualatrium,testingtheablation
strategyinthevirtualatrium,andclinicallydetectingtheglobalelectricalsignalsfortheinnerwallofthe
atrium.Theabovesuggestionsmayprovidewaysforthedigitalprecisiondiagnosisandtreatmentofthe
atrialfibrillationinthefuture.

Keywords arrhythmias;atrialfibrillation;ectopictargetwave(focalactivity);spiralwave(reentry,
rotor,driver);catheterablation;virtualheart
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