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摘要"目的;研究通气量变化时动脉%毛细血管%静脉血管中一氧化氮":/RC/9@S/87# TU$浓度的变化情况以及TU对
血管的动态调控机理& 方法;应用多物理场耦合分析软件<U>IUV>50R/WQX1/91建立肺血管网络模型#引入TU对
血管的动态调控机制#开展流场%物质浓度场耦合仿真#探究氧气与血流对肺血管网络中TU浓度及其分布的影响#
以及通气不足情况下TU对肺血管的动态调节功能& 结果;氧浓度及血流会共同影响 TU在肺血管网络中的分
布& 当肺通气不足时#进入肺部毛细血管的氧气量降低& 静态条件下#肺静脉血管壁TU浓度明显降低!动态条件
下#TU浓度降低会导致血管收缩#血管半径下降#使得 TU浓度降低得到动态补偿& 血管紧张度调控系数 !直接
影响TU的调控作用#!在一定范围内起作用#其值越高血管半径的变化越大#TU浓度变化越小#且!的有效取值
范围大于 #& 结论;研究结果揭示了通气量变化时动脉%毛细血管%静脉血管中 TU浓度的变化情况以及 TU对血
管的动态调控机理#并预测!的有效取值范围#为进一步研究通气不足情况下由于血管收缩而使血管阻力发生变
化进而影响血流量’调控通气灌注比的机制提供理论依据&
关键词"一氧化氮! 多物理场动态仿真! 肺通气! 肺血管
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<<一氧化氮"3.7K.0HQ.:2#FE$是生物体内一种重
要的内源性信号分子#具有抑制血小板聚集’抑制
平滑肌细胞增生’介导细胞免疫’促进神经系统中
信号传递等作用#同时也可以调节血管张力& 在微
循环中#FE通过调控血液的流动来调节器官功能’
抑制病变的形成& 在肺血管中#FE对于调节肺血
管紧张度’改善血液氧合起着尤为重要的作用&
X-/,2K等(#)研究认为#FE可以调节血管舒张度!
f-,-a-c.等(!)耦合多个细胞尺度模型#阐述流动介
导的血管舒张与FE产量之间的关系!RHWW.3J等(()

研究预测#FE可以改善肺部损伤造成的通气血流
比值"JFK$失调#进而改善系统氧合功能&

血管中的FE是在剪切应力刺激下通过内皮一
氧化氮合酶"2FEN$催化产生#这个过程需要氧气
参与& S-L:.-等(&)研究发现#FE产量与壁面剪切
应力成线性关系!Y82Kc 等())研究认为#FE产量与
氧气浓度之间成正相关关系& FE合成后#到达血
管壁平滑肌的部分在一定浓度范围内将会激活可
溶性鸟苷酸环化酶 "JVR$#调节血管紧张度&
Y2K712/H7等(’)研究表明#JFK不匹配和氧气弥散受
限均会引起肺内血管形态异常&

肺是人体重要的气血交换场所#氧气通过肺通
气过程进入肺泡#又通过肺毛细血管弥散到血液
中& 局部肺通气不足会使得血液中氧浓度降低#进
而导致局部通气灌注比的不匹配!同时#氧浓度降
低也会使得血管壁FE浓度降低#引起血管收缩#血
流重新分配"见图 #$&

在低氧状态时#FE浓度的变化引起肺血管收
缩#调控通气血流比例#肺血管的这种自动调节机

图 &!不同肺通气量示意图
K3C:&!P4716-D3423-C+-6)/23//1+1,DN*.6),-+I A1,D3.-D3),

" -$ FHK,-/M8/,H3-K5L237./-7.H3# " I $ iH0-/-I3HK,-/

M8/,H3-K5L237./-7.H3

制对于改善血液氧合’抑制肺动脉高压等至关重
要(() & 然而上述现象多根据动物实验观测所得#目
前鲜有关于相应调控机理的研究& 已有研究大多
围绕主动脉弓’耗氧组织’成对动静脉血管’分叉血
管’毛细血管等建立稳态模型#探究单一因素对 FE
浓度的影响#但针对氧气’血流及FE对血管动态调
控的研究鲜有报道& 本文通过多物理场耦合动态仿
真的方法#研究通气量变化时动脉%毛细血管%静脉
中FE浓度变化情况以及 FE对血管的动态调控
机制&

&!方法

&[&!模型构建
构建肺部动脉%毛细血管%静脉几何模型#假设

动脉与静脉为半径不等的圆柱型管道#动脉半径为
!(?) %,(*%$) #静脉半径为 !) %,(*%$) & 动脉与静脉
由毛细血管连接#毛细血管密度大’表面积大’血流
速度小’围绕肺泡呈密网型#通过肺通气过程进入
肺泡的氧气经毛细血管进入血液系统& 基于毛细
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血管的特点#采用多孔介质来进行简化处理(C) &
&[$!流场

在动脉和静脉血管中#假设血液在血管壁处无
滑移#是不可压缩的牛顿流体#血流密度和黏度分
别为 #?"’ h#"( cW/,B(和 & ,X-/J(C) & 层流流动#
服从F%N方程(#"%##) %
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在毛细血管区域#假设多孔介质均匀且各向同性#
血液在多孔介质中的流动服从达西%福希海默
"g-K05%_HK0112.,2K$定律%
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式中% +为速度!’为时间! !+F!’为速度随时间的变
化量"当研究稳态问题时# !+F!’B" $! :为压力!
$为孔隙率!&为渗透系数(#!) & 入口边界条件采用
层流流入#平均速度为 &?’)$ ,,@J($) & 选用压力出
口#压力为 C$!?)$ X-(#() &

图 $!物质传输示意图
K3C:$!P4716-D3423-C+-6)/6-D1+3-.D+-,863883),

&["!物质浓度场
在血流区域#控制方程使用对流%扩散%反应

方程(&) %
LFE"

!/# D+/"/# DM#/# B!/#F!’ "($

&E!LE!"
!:E! D !E! E(".$

:33"-E!$
:-E

( )
!

h

"+/":E!$ B!/!F!’ "&$

<< 33":E!$ B

<<"33, D33"$/2
D2c"M#B:E!F#""$ E33" ")$

33" B33,F"# D2
2cM#$ "’$

式中%LFE为FE扩散系数#LFE b(?( h#"
( %,!/JB#!

LE!为氧气的扩散系数#LE! b!?$ h#"
( %,!/JB#(C) !

/# 为FE浓度!M# 为血细胞比容为 "?&) 时血红蛋白
清除FE的速率(&) # !/#F!’为FE浓度随时间的变化
量"当研究稳态问题时# !/#F!’B" $!/!为氧气浓度!
:E! 为 氧 分 压! !E! 为 氧 气 的 溶 解 度# !E! b
"?"# %,H/@"i/X-$ (C) ! !/!F!’为氧浓度随时间的变
化量"当研究稳态问题时# !/!F!’B" $!(".$ 为血
细胞比容为 "?&) 时血红蛋白最大结合氧气量(C) !
33":E!$ 为血红蛋白的氧饱和度

(#&) &
氧气由肺泡弥散进入毛细血管的过程主要以

物质源的形式(#))体现#控制方程为%
"/’# E+/"/# B7# E3 "*$

%# B’# E+/# BDLE!"/# E+/# "$$
K2/B3F3# "C$

FE在内皮细胞处的生成(&)以通量的形式体现#采
用如下控制方程%

7FE B7FEK2_/
(4
(K2_

/
(H!

(E! ES,
"#"$

D%!,! B7FE= "##$
式中% 3 为实际肺通气量! 3# 为正常通气量!K2/为
相对通气量#范围为 " ;#!7# 为氧气反应速率!7FE
为FE生成速率!(4为壁面剪切应力

(&) !=为内皮层
厚度(&##’) & 血管网络物质传输过程如图 ! 所示&

(")
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&[S!移动网格
血管壁FE浓度的变化往往会导致血管壁产生

不同程度的舒张进而发生移动#设定其移动速率为
"!/#F!’$/!&当FE浓度增大时#会导致血管壁舒
张程度增大#血管壁向半径增大的方向移动#移动
速率为正值!当FE浓度降低时#会导致血管壁舒张
程度降低#血管壁向半径缩小的方向移动#移动速
率为负值& 采用移动网格方法(#*)处理血管壁受FE
浓度变化影响而产生的移动#移动网格在求解区域
内以解的特征决定网格的特征#并且在求解过程中
不断更新网格#使之自动与解相匹配&

移动网格的边界条件%对于动脉’毛细血管血
管壁#指定网格速度在法向和切向都为 "!对于毛细
血管静脉交界面#指定网速度在法向为 "#切向自由
变形! 对于静脉血管壁# 指定网格法向速度
"!/#F!’$/!#切向速度不做约束&
&[O!耦合求解

模型计算使用RETNEiT8/7.M15J.0J有限元分
析软件#采用基于偏微分方程建模的方式& 在稳
态分析时#采用软件提供的稳态求解器求解耦合
流场和物质浓度场& 网格主要采用四面体网格#
为保证网格的独立性#本模型已通过了网格敏感
性分析#使 FE浓度值几乎不依赖于网格数量& 在
动态分析时#采用软件提供的瞬态求解器求解#时
间步长为 )" ,J#结合血管壁的移动耦合流场和物
质浓度场#网格主要采用移动网格#网格之间没有
出现缠绕畸变的情况#保证仿真结果的正确性和
精度&

$!结果

$[&!正常通气时肺血管内血流&氧分压及;>浓度
分布情况
模拟正常通气条件下肺血管网络内的多物

理场#流场数值计算结果显示%血压沿着血流方
向逐渐降低#在肺动脉末端为 #?(( cX-#在肺静
脉起始端为 #?"’& cX-#符合肺部血管生理特
征 (#() & 肺血管入口处血液为层流流动#与肺动
脉血流速度分布一致#肺动脉血流速度大于肺静
脉血流速度#肺毛细血管平均血流速度最小(见
图 ( "-$ ’" I$ ) #血流速度大小及分布与实际生
理情况一致 ($# #$) &

肺血管中FE浓度在血管壁处最大#由于血红
蛋白的清除作用导致其沿径向迅速降低#至血管中
心处浓度值趋近于 "(见图 ("0$)& 在正常通气条
件下#肺动脉血管中血流速度高于肺静脉血管中血
流速度#肺动脉血管中氧分压低于肺静脉血管中氧
分压& 血流和氧分压共同影响 FE浓度#导致肺动
脉与肺静脉中 FE分布存在差异#肺动脉中 FE浓
度略高于肺静脉中FE浓度&

在正常肺通气时#肺动脉血管中血氧分压为
)?((! cX-#当进入肺毛细血管内的氧气量 3# b
#?#*" $ M,H//JB#时#肺静脉血管中血氧分压为
#(?((" cX-(见图 (":$)&
$[$!不同肺通气时肺血管内氧气与;>分布情况

氧气沿轴向不均匀分布#通气量的变化主要
影响静脉血管中氧分压& 在正常肺通气"K2/b#$
时#静脉血管中血氧分压为 #(?((" cX-!当气道部
分堵塞"K2/b"?)$时#静脉血管中氧分压降低为
C?CC* cX-!当气道全部堵塞#即通气量为 ""K2/b
"$时#静脉血管中血氧分压降低为 )?((! cX-(见
图 &"-$)&

在肺动脉入口流量不发生变化的情况下#静态
仿真结果显示%通气量的变化对动脉血管壁处 FE
浓度无影响#对静脉血管壁处 FE浓度影响比较明
显& 通气量越低#静脉管壁 FE浓度越低(见图 &
"I$)&
$["!;>浓度对血管半径的动态调控

在动态模拟研究中设定时长为 * J#模拟FE在
通气变化条件下对血管壁的调控作用& 在 " ;# J
内为正常通气状态#K2/b#!在 # ;#?) J内出现通气
不足情况直至气道全部堵塞"K2/b"$ "线性降低$!
在 #?) ;& J内#K2/恒定为 "!在 & ;&?) J内通气量
逐渐恢复正常"线性增加$#在 &?) ;* J内维持在正
常通气状态"K2/b#$& 氧分压的变化与通气量的变
化趋势一致但略有延迟#且在 &?) J通气量恢复正
常时后#氧分压最终趋于稳定后的数值与 " ;# J时
氧分压的数值相等(见图 )"-$)&

管壁 FE浓度’血管壁移动速率和血管半径发
生变化的起始时间和结束时间均比通气量变化的
起始时间和结束时间有所延迟 (见图 ) " I$ ;
"2$)& 模型设定血管紧张度调控系数 !#当
"?""#$&$# 时#FE与血管半径的相互影响比较
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图 "!血流&氧分压及;>分布
K3C:"!<38D+3G*D3),)/G.))2/.)J! )]IC1,N+188*+1-,2;>!"-$ Y/HH: _/H4L2/H0.75:.J7K.I87.H3# "I$ Y/HH: _/H4L2/H0.7508KL2# "0$ =-:.-/

:.J7K.I87.H3 H_FE0H30237K-7.H3# ":$ >Q.-/:.J7K.I87.H3 H_HQ5W23 M-K7.-/MK2JJ8K2

图 S!不同通气条件下氧气与;>分布图
K3C:S !>]IC1,-,2;> 238D+3G*D3),*,21+23//1+1,DA1,D3.-D3),4),23D3),8! "-$ EQ5W23 -Q.-/:.J7K.I87.H3# " I$ FE0H30237K-7.H3 H_

L-J08/-K4-//

明显#肺通气不足时 FE浓度下降#同时对管壁移
动速率和血管半径产生较明显的影响!随着 &升

高#FE浓度变化对血管紧张度的调控作用在增
强#管壁移动速率的绝对值和血管半径变化都随

)")
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图 O!氧分压&;>浓度&管壁移动速率&血管半径随时间变化情况
K3C:O!9-+3-D3),)/)]IC1,N-+D3-.N+188*+1! ;>4),41,D+-D3),! J-..6)A161,D+-D1! A1881.+-23*8J3D7D361!"-$ EQ5W23 M-K7.-/MK2J%

J8K2# "I$ FE0H30237K-7.H3 H_L-J08/-K4-//# "0$P-//,HL2,237K-72# ":$ P-//,HL2,237K-72_KH,"?C J7H! J# "2$ \2JJ2/K-:.8J

着 &升高而升高!但当&k# 时#FE浓度受肺通气
状态变化的影响非常小#维持在相当于恒定的数
值#但 FE的微弱变化就可以引起血管半径的快速
移动#在通气量变化时#血管半径变化明显& 当
&b"?""# 时#肺通气量变化会影响 FE浓度#但
FE对血管壁的调控作用很弱#血管壁移动速度很
低#血管半径变化微弱& 本研究中流场和物质场
相互耦合#当肺动脉入口流量不发生变化时#由于
肺通气状态变化导致的 FE浓度变化引起血管壁
发生移动进而导致血管半径变化#血管半径的变
化会导致流场变化#流场的变化又会影响 FE的分
布#动态耦合过程中的负反馈调节机制使得 FE浓
度受肺通气量变化的影响程度低于静态仿真中
FE浓度受肺通气量变化的影响程度&

"!讨论

正常状态下人的通气灌注比为 "?$#当肺泡通
气量发生变化时#会导致通气灌注比异常#无论升
高或降低无疑均是导致机体缺氧’动脉血氧分压下
降的主要原因#而FE对于改善血液氧合’抑制肺动
脉高压等至关重要(() & 当血管壁FE浓度发生变化
时#必然导致血管壁平滑肌紧张程度发生变化#进
而使血管壁收缩或舒张#血管的运动又会反过来影
响FE浓度#故单一的稳态研究已经无法诠释通气
量发生变化下血管的调节机制& 本文综合氧气和
血流两个因素研究其对 FE浓度的影响#创新性地
结合血管壁移动建立动态模型#探究 FE对血管壁
的动态调控机理&
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从流场的结果可以看出#肺动脉’肺毛细血管’
肺静脉血管中的血流分布与生理学描述一致($##$) &
本文的稳态模型对比了不同通气情况下动脉’静脉
血管壁的 FE浓度#没有涉及毛细血管是因为 FE
对血管舒张度的调控主要是通过作用于平滑肌实
现#毛细血管的管径为 & ;$ %,#而当血管尺寸低于
#) %,就没有平滑肌#故 FE对毛细血管的舒张性
没有影响& 且仿真结果显示#毛细血管中 FE浓度
的高低对动’静脉中 FE浓度的影响可以忽略& 通
气量的变化不影响动脉血管壁 FE浓度#只影响静
脉血管壁FE浓度#这是因为本研究假定肺动脉入
口血流量不发生变化& 但实际上当肺通气变化时#
静脉血管收缩#导致局部血管阻力增大#由此导致
的整个肺循环中血液的重新分配必然会影响肺动
脉入口的血流量#进而影响肺动脉FE浓度的变化&
关于循环系统整体调控对局部血管网络血流量的
影响#还需要进一步研究&

本文中通气量变化而导致的氧浓度变化最先
出现在毛细血管中#血流带走的氧气量很大且流动
具有不可逆性#故静脉血管中氧浓度变化比较明
显#且通气量越低静脉血管中氧浓度越低& 对比动
脉’静脉管壁FE浓度可知#动脉血管壁 FE浓度高
于静脉血管壁 FE浓度#虽然动脉氧分压低于静脉
氧分压#但动脉血流速度大于静脉血流速度#由此
可知速度对FE浓度的影响程度大于氧分压对 FE
的影响程度& 正常情况下# FE浓度在 $" ;
!)" 3,H/@i时才足以激活鸟苷酸环化酶维持血管舒
张度(#C%!#) !本研究得出的FE浓度数值在该范围内#
与生理情况一致&

本文的动态模型探讨了通气量发生变化时 FE
对血管壁的调控作用& 在血流量不发生变化的情
况下#通气量降低时#静脉血管中氧浓度降低#FE
生成量降低#管壁平滑肌处FE浓度降低#血管会发
生一定程度的收缩#收缩的血管又会通过增加壁面
剪切应力来增加 FE生成量#最终使血管壁处 FE
浓度恢复到最初的水平#这属于血管系统的负反馈
控制机制#该机制使得在通气量发生变化的条件下
通过血管壁的移动最终使 FE浓度维持在稳定水
平& 氧浓度变化只与通气量相关#不受血管紧张度
调控的影响#但管壁 FE浓度和血管半径受影响比
较明显& 通气量的变化影响静脉血管中氧浓度#氧

浓度的变化影响FE浓度#FE浓度的变化影响血管
运动#由于氧气是由肺泡扩散至毛细血管中#毛细
血管中的血液携带着氧气由毛细血管流入静脉#这
就导致了肺静脉血管中氧浓度’管壁FE浓度’血管
壁移动’血管半径的变化都略滞后于通气量的变
化& 当!b"?""# 时#血管壁的移动速率已接近于
"#即血管系统对 FE浓度变化几乎无反应& 当
"?""#$!$# 时#血管系统对 FE浓度变化有反应#
但血管紧张程度调节所导致的血管壁移动不足以
完全补偿由于氧浓度变化而导致的 FE浓度变化#
依然会观测到由于肺通气不足导致的 FE浓度下
降& 但当!k# 时#血管紧张程度调节所导致的血
管壁移动完全可以补偿由于氧浓度变化而导致的
FE浓度变化#使FE浓度维持在恒定水平&

本文采用移动网格方法来处理血管壁受FE浓
度变化影响而产生的移动#移动网格在求解区域内
以解的特征决定网格的特征#并且在求解过程中不
断更新网格#使之自动与解相匹配& 移动网格处理
的合理性已得到相关研究的证实(!!) #这也说明本研
究处理方法的可靠性&

本文只考虑了 FE浓度对血管壁运动的影响#
未考虑钙离子浓度’FE合酶等其他因素对肺血管
舒张性的影响#其影响程度还需要深入研究&

S!结论

本研究通过多物理场耦合动态仿真的方法发
现#肺部通气量的差异主要会通过氧气浓度的变化
来影响FE浓度& 当局部肺通气不足时#FE浓度的
降低会导致血管收缩#血管半径下降#使FE浓度的
降低得到动态补偿!血管半径调控程度越高#FE降
低所得到的补偿越多#FE浓度降低得越少& 研究
结果揭示了通气量变化时动脉%毛细血管%静脉血管
中FE浓度的变化情况以及 FE对血管的动态调控
机理#并预测血管紧张度调控系数 !的有效取值范
围#为进一步研究通气不足情况下由于血管收缩而
使血管阻力发生变化进而影响血流量’调控通气灌
注比的机制提供理论依据&
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