
医用生物力学　 第 ３５ 卷　 第 ５ 期　 ２０２０ 年 １０ 月
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３５　 Ｎｏ．５， Ｏｃｔ． ２０２０

收稿日期：２０１９⁃０１⁃２５； 修回日期：２０１９⁃０３⁃３１
基金项目：国家自然科学基金项目 （ ８１５０１５５８， ８１７７１９３４），上海市科委科技基金项目 （ １７ＤＺ２２５３１００），上海市国际科技合作基金项目

（１８４１０７２１４００）
通信作者：徐卓明，主任医师，教授，硕士生导师，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｍｘｙｆｂ＠ １６３．ｃｏｍ；刘金龙，副研究员，硕士生导师，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉｎｌｏｎｇ＿ｌｉｕ＿ｍａｎ＠ １６３．ｃｏｍ
∗为共同通信作者

文章编号：１００４⁃７２２０（２０２０）０５⁃０４９７⁃０７ ·综　 述·

肺高压相关肺循环血流动力学计算模拟研究进展
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摘要：肺高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是由不同病因引起、以肺血管阻力和压力进行性升高为特点的一种致死

性疾病，异常血流动力学在其发生发展中具有重要作用。 计算流体动力学（ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ， ＣＦＤ）作为

一种新方法应用于临床研究中，可无创获取患者个体化病灶部位三维空间任一点的血流动力学指标，并可通过可

视化技术将其呈现，逐渐成为一种可深入了解血流相关疾病进展的有力工具。 对近年来 ＣＦＤ 应用于肺高压相关肺

循环血流动力学研究中涉及的数值模拟方法、边界条件、血液特性以及主要的血流动力学参数进行综合阐述。
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　 　 肺高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是肺循环

血液回流受阻的一种被动反应，以肺血管阻力进行

性升高、肺血管顺应性不断下降，最终引起右心衰

竭为主要表现的一种疾病。 ＰＨ 与先天性心脏病、
左心系统疾病、肺部疾病等密切相关。 根据第六届

世界 ＰＨ 会议讨论结果，ＰＨ 血流动力学定义为海平

面、静息状态下右心导管所测肺动脉平均压（ｍｅａｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｍＰＡＰ ） ≥ ２５ ｍｍＨｇ［１］

（１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）。
目前临床用于评估 ＰＨ 严重程度的方法主要有

心导管、超声心动图、胸部 ＣＴ 和心血管磁共振。 其

中，心导管是诊断 ＰＨ 的“金标准”，可获得精确的

肺血管压力和阻力。 然而它是一种有创性操作，费
用较高，术中及术后都可能发生严重的并发症，也
可能给患者和操作人员带来额外的射线损伤，临床

可重复性较差。 超声心动图应用于临床已达 ３０ 年

之久，是筛查和随访 ＰＨ 的一种重要的无创性检查

手段，可根据三尖瓣反流峰值速度快速评估肺动脉

压力，但在右室功能不全、瓣膜病变下评估左心相

关性 ＰＨ 时此方法的使用受到了限制［２］。 胸部 ＣＴ
和心血管磁共振可通过测定心室结构和功能来评

估 ＰＨ 严重性。 但胸部 ＣＴ 检查的时间分辨率较低，
且右室解剖结构较为复杂，这些参数并不能准确反

映右室功能，导致 ＰＨ 评估与实际有所偏差［３］。 磁

共振是目前评估 ＰＨ 患者右心功能的“金标准”，然
而它不能提供肺血管阻力、压力等评估 ＰＨ 病变程

度的血流动力学指标［４］。
近年来，随着计算机和医学影像处理技术的迅

猛 发 展， 计 算 流 体 动 力 学 （ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｆｌｕｉｄ
ｄｙｎａｍｉｃｓ， ＣＦＤ）作为一种新的研究方法逐步应用于

心脑血管血流动力学研究。 利用 ＣＦＤ 方法可以无

创获取所需部位血流动力学信息，并将其直观、立
体、形象地呈现出来，在心血管血流计算模拟、植入

性医疗器械和复杂手术决策等与血液流动相关疾

病评估方面取得了一定的成果［５⁃６］。 美国斯坦福大

学 Ｔａｙｌｏｒ 团队、乔治亚理工学院和埃默里大学

Ｙｏｇａｎａｔｈａｎ团队、加拿大多伦多大学 Ｓｔｅｉｎｍａｎ 团队

等在 ＣＦＤ 应用于心血管系统模拟研究方面都取得

了较大进展［７⁃８］。 与国外相比，我国在该领域的研

究起步较晚，上海交通大学、复旦大学、北京工业大

学、北京航空航天大学、四川大学等多所高校先后

也开展了医工交叉研究，推动 ＣＦＤ 临床应用的开

展。 其中，上海交通大学医学院附属上海儿童医学

中心是我国国内较早将 ＣＦＤ 应用于小儿先心病血

流动力学模拟和虚拟手术研究的单位之一，并在该

领域取得了一系列重要的科研成果［９⁃１２］。
纵观国内外以往将 ＣＦＤ 应用于心血管血流动

力学模拟研究，通过医学影像三维建模、模型空间

离散化、血流运动控制方程求解、模拟结果可视化

分析，以获取血管内部空间任意一点的血流动力学

信息，如血管压力 ／剪切力空间分布、血流分配比、
血液运动轨迹、血管阻力、血流能量损失等，也可估

算因血流脉动、旋转、血管顺应性和阻力改变等引

起的血流动力学异常变化，而这些血流参数与 ＰＨ
的形成和发展密切相关［１３⁃２４］。 因此，将 ＣＦＤ 技术应

用于全面、精准、无创评估 ＰＨ 成为近年来研究热点

之一。 综合目前 ＣＦＤ 应用于 ＰＨ 相关肺循环血流

动力学研究进展，本文将对其中几个关键问题进行

阐述。

１　 数值模拟方法

心血管系统的计算血流动力学研究在过去的

２０ 年中得到了广泛关注，其肺循环建模方法在计算

模拟中至关重要（见表 １）。 综合文献报道，目前常

用的肺循环建模方法主要包括描述血压和血流传

播的零维 ／一维模型、描述复杂三维血流特征的三

维模型和多尺度模型，每种方法都各有其优点和局

限性。
１􀆰 １　 零维 ／一维数值模拟

在人类血管系统血流动力学研究中，零维 ／一
维数值模拟方法已被广泛应用，其流动方程本质上

呈双曲型，主要用来研究脉搏波传播机制和波强分

析。 该方法只对 １ 个空间维度进行求解，故不需要

很高的计算能力，且相比三维模型计算复杂度较

低［２５］。 研究中常假定计算区域内血管为恒定横截

面的理想管道，血液单向流动，血管截面积不存在

突变，血管内任意一点的速度剖面形状相同，可计

算模拟较大范围血管的血流动力学特性，准确揭示

任意血管节段在不同生理 ／病理条件下的血流和压

力变化，以分析血管病变程度［１７，２５⁃２６］。 计算模拟中

很多参数都是非病人自身个体化参数，故全面的定

量化验证显得尤为重要。 然而，许多病人特异性参
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数无法获取，使得体内验证非常困难。 且该方法不

能用于血管弯曲和分叉部位二次流（如涡流和逆流

等）的计算模拟，此时就需要通过三维模型进行数

值模拟求解。
１􀆰 ２　 三维数值模拟

随着计算数值模拟方法的改进，对动脉网络的

高保真三维数值模拟成为可能。 研究中常根据胸

部 ＣＴ 和磁共振重建计算区域，并进行合理分割和

网格化处理，假定血液为连续的牛顿或非牛顿流

体，求解流体连续性方程和动量方程，可深入了解

血管空间整体或局部血流流动特性，定量化揭示更

多血流动力学信息，解释一些重要的三维解剖特

征，如曲率、血管分叉、血管截面和管壁周向突变对

疾病的影响［２７⁃２８］。 因此，三维数值模拟的计算工作

量大，计算成本较高，对整个肺循环系统的三维重

建及计算比较困难，通常只对心脏和邻近大血管进

行局部模拟［１４，２９］。 三维数值模拟也可用于血管网

的压力和流量波研究。 研究表明，在血流单向且截

面面积无突变情况下，可从三维压力和速度场中获

得空间平均压力和流量，结果可与零维 ／一维数值

模拟结果比拟［３０⁃３１］。
１􀆰 ３　 多尺度模型

多尺度模型是将零维、一维和三维模型进行耦

合，为计算模拟提供一种更真实的边界条件，建立

可详细描述整个心血管系统的闭环或开放模型，在
系统生理反应背景下研究局部血流动力学［３２⁃３５］。
肺循环由大量不同管径和长度的血管以极其复杂

的方式连接而成，在结构和功能上呈现一种多尺度

现象，其微循环和大动静脉血流动力学研究需要不

同的模型假设，多尺度建模便成为整个循环系统同

时模拟的一种选择［３６］。 然而，由于全面的体内血流

动力学数据获取较难，一些模型参数使用非患者特

异性信息设定。 因此，必须开展进一步的验证，才
能向个体化研究应用转化。

２　 流固耦合

根据大量文献报道，为简化数值模拟过程，计
算模拟中常假定血管为无弹性的刚性管道。 但在

生理条件下，脉动血流引起的动脉管壁位移可达管

径 １０％ 左右。 因此，刚性管道假设不能完全真实地

反映血管承受的机械应力［３７］。 由于肺血管顺应性

是 ＰＨ 进展的关键因素，故计算模拟应考虑将血管

弹性纳入研究范畴。 流固耦合模拟方法将 ＣＦＤ 技

术和结构求解器耦合，在模拟血流运动的同时考虑

血管壁面移动的影响，通过有限元技术模拟生理状

态，以探索影响疾病发生发展的机械应力对血流和

血管壁面的作用［３８］。 流固耦合应用的主要障碍是

弹性参数测量的缺乏和对计算模拟方法与结果的

验证。 基于目前的研究条件，许多弹性参数还无法

获得，且对血管与周围组织之间的相互作用知之甚

少，不同血管节段壁面弹性也不尽相同，计算模拟

也较为复杂，且计算成本较高，故研究中较少涉及

流固耦合。

３　 边界条件

血流动力学计算模拟中，边界条件的设定是获

得准确流体流动预测的主要问题之一。 通常，通过

心超、心导管和磁共振资料获取边界条件信息，以
压力、流量或流速作为边界条件。 血流入口边界条

件的设定是在入口施加一个充分发展的流动状态

或已知流动速度剖面，并对入口进行一定长度的延

伸，流出边界条件从计算域向下施加，以减少生理

情况和计算模拟结果之间的不一致性［３９］。 由于影

像分辨率有限，想要对整个肺血管系统进行数值模

拟无法实现。 因此，需要合理假设流出边界条件代

替截断末梢血管阻抗等影响。 目前常用的肺血管

边界阻力模型有纯电阻模型、Ｗｉｎｄｋｅｓｓｅｌ 模型、结构

树模型［４０⁃４２］。 然而，这些模型都没有考虑微循环的

渗透特性。 作为物质交换、组织液生成和回流的主

要场所，在血流动力学研究中考虑肺微循环十分必

要。 多孔介质流出阻力模型接近真实毛细血管渗

透特性，更适合于微循环血流动力学建模［１１， ４３］。

４　 血液特性

目前还没有一个通用的流体模型能够完整地

描述心血管系统的血液流变学特性，不同的流体模

型具有不同的拟合参数。 计算模拟中，为了简化计

算，常假定血液为不可压缩的牛顿流体。 但这种假

设只适合于剪切率大于 １００ ｓ－１的大动脉内血流动

力学模拟，对于剪切率小于 １００ ｓ－１的小血管，非牛

顿模型才能更好地反映血液的流变学特性。 血液

的非牛顿行为对速度剖面、流动分离、能量耗散以
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及壁面剪切力（ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＷＳＳ）等都有显著

影响［４４⁃４５］。 Ｃｈｅｎｇ 等［４６］ 建立了 Ｆｏｎｔａｎ 循环的简化

模型，比较牛顿流体和非牛顿流体假设下的肺循环

血液流动特性，发现在这两种情况下，血流速度、流
量、剪切应变和 ＷＳＳ 等模拟结果存在显著差异。 然

而，目前对 ＰＨ 血流动力学模拟都是在牛顿流体假

设条件下进行，尚不清楚非牛顿流体条件下血流动

力学特性是否会发生较大变化。

５　 流动形式

血液流动遵从一般流体，常用雷诺数判断其流

动形式。 在心血管系统定常管流中，大多数动脉都

是层流状态。 然而，随着心脏收缩和舒张，搏动性

血流通过分叉或狭窄区，雷诺数增大超过某个临界

值时，流体扰动被放大，从而导致湍流发生。 ＰＨ 发

生发展过程中，肺血管发生重构，管腔狭窄，阻力增

加。 Ｔｅｒａｄａｄ 等［１８］对 ５ 例 ＰＨ 患者和 １２ 例正常对照

的肺动脉进行三维建模，并对收缩期和舒张期流线

进行分析。 结果表明，ＰＨ 患者肺血管中形成明显

的湍流，说明计算模拟中湍流模型更适合于肺血流

动力学模拟。 然而，目前病人特异性湍流模型的构

建较难，还需进一步优化完善。

６　 肺血流动力学参数

在 ＰＨ 研究中，多种定量化的血流动力学参数

可用于疾病的评估。 综合目前文献报道，ＷＳＳ、振荡

剪切指数（ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｓｈｅａｒ ｉｎｄｅｘ， ＯＳＩ）、脉搏波反射

和能量损失与 ＰＨ 的发生发展密切相关。 因此，这
些血流动力学参数也成为众多研究者关注的焦点。
６􀆰 １　 ＷＳＳ

ＷＳＳ 由动脉内壁与血流之间的黏性摩擦产生，
与应变速率和流速梯度有关，是评估肺血流动力学

的重要参数。 在健康人肺动脉中，平均 ＷＳＳ 为

１７０ ｍＰａ，局部异常的剪切力可影响内皮细胞形态

和基因表达，与 ＰＨ 发生发展密切相关［１３］，是目前

血流动力学研究热点。 Ｔａｎｇ 等［１４］利用 ＣＦＤ 技术对

５ 例 ＰＨ 患者和 ５ 例正常对照进行研究，根据患者

磁共振影像资料三维重建计算区域模型。 结果显

示，ＰＨ 患者肺动脉直径增大，且有更多的畸形分支

血管。 在整个心动周期中，肺动脉近端 ＷＳＳ 与对照

组相比显著降低，约是正常对照组 １ ／ ５。 本课题组

利用 ＣＦＤ 研究方法，对 ４ 例小儿先天性心脏病患儿

肺血管血流动力学进行计算模拟。 结果发现，与非

ＰＨ 患儿相比，ＰＨ 患儿主肺动脉处 ＷＳＳ 明显降低，
且形成明显的涡流［１２］。 Ｋｈｅｙｆｅｔｓ 等［１５］ 将计算得到

的 ＷＳＳ 整合到重建的肺血管内皮上以评估空间平

均壁面切应力（ ｓｐａｔｉａｌｌｙ ａｖｅｒａｇｅｄ ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ，
ＳＡＷＳＳ）与右心室后负荷之间的关系，发现 ＳＡＷＳＳ
与肺血管顺应性及阻力相关性较强。 随着肺血管

顺应性的降低和阻力的增加，ＳＡＷＳＳ 也明显降低，
提示 ＳＡＷＳＳ 可能是预测肺血管疾病进展和右室功

能较好的指标，但还需要扩大样本量以开展进一步

研究。
６􀆰 ２　 ＯＳＩ

ＯＳＩ 反映局部 ＷＳＳ 在 １ 个心动周期中的瞬时

变化，ＯＳＩ ＝ ０～０􀆰 ５，代表血液流动状态，是 ＷＳＳ 时间

波动的敏感指标，且和肺动脉压力呈正相关性［１６］。
单时间点的 ＷＳＳ 并不能准确反映血流动力学的时

间变化，故 ＯＳＩ 是数值模拟中必不可少的血流动力

学指标。 Ｔａｎｇ 等［１７］研究正常人在休息和运动状态

下肺血流动力学指标，发现在运动时肺动脉近端

ＷＳＳ 增高，ＯＳＩ 降低，以保护肺血管，维持正常循环

血液流动。 非基础生理状态下的血流动力学研究

对于阐明疾病机制、诊断和评估治疗效果具有重要

意义。 Ｔｅｒａｄａｄ 等［１８］ 对 １７ 例慢性阻塞性肺疾病患

者肺血管血流动力学进行研究，其中５ 例伴继发肺

动脉高压。 结果显示，肺动脉高压患者肺动脉 ＷＳＳ
降低的同时 ＯＳＩ 升高。
６􀆰 ３　 脉搏波反射

心血管系统脉搏波可反映血管功能状态。 目

前常用一维建模方法研究生理和病理条件下循环

系统中压力和血流波，以评估血流相关疾病严重程

度及治疗后血管反应性。 脉搏波反射来源于血管

网材料和结构性能的不连续，其到达时间对血管特

定部位压力脉冲的形成起着重要作用。 脉搏波反

射分析可提供正常和异常压力脉冲形成的潜在机

制，揭示循环系统血管功能状态。 Ｑｕｒｅｓｈｉ 等［１９］ 将

半径大于 ５０ μｍ 肺循环动静脉同时纳入研究体系，
分析 ３ 种不同类型 ＰＨ 在不同血管硬度和密度的情

况下，其主肺动脉、右上肺静脉处压力和血流量

在 １ 个心动周期中的变化。 结果表明，随着血管硬

度的增加，ＰＨ 患者主肺动脉处压力波峰升高，而血
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流量变化不大。 随着血管密度的增加，缺氧性肺疾

病相关性 ＰＨ 患者主肺动脉处压力波峰、波谷和

ｍＰＡＰ 均显著增加，右上肺静脉处压力和流量波形

振幅降低，波峰到达时间提早且发生相移。
６􀆰 ４　 能量损失

循环系统中血液流动的能量主要来源于心室

做功。 当各种原因导致血流能量损失时，心室必须

增加做功以补偿能量损失，故能量损失成为评估心

室负荷和临床预后的一种新指标［２０⁃２１］。 由于 ＰＨ 患

者肺血管内形成明显涡流，以及肺血管顺应性降

低，导致收缩期肺血管存储的弹性能量降低，舒张

期转移到肺循环系统的能量减少，引起大量能量损

失［２２］。 因此，右心室必须做更多的功以维持肺循环

系统的正常血液循环。 Ｎａｇａｏ 等［２３］ 分析了 ２４ 例慢

性血栓栓塞性 ＰＨ 患者行肺动脉成形手术前后肺血

管能量损失。 结果显示，正常对照组、ＰＨ 组术前和

术后能量损失百分比分别为 ５％ 、３９％ 和 １０％ ，ＰＨ
组术前肺动脉能量损失明显高于正常对照组，术后

能量损失显著下降，且术前 ｍＰＡＰ 越高，主肺动脉

和左肺动脉能量损失越高。

表 １　 近几年发表的肺高压计算模拟研究相关文献

Ｔａｂ．１　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ

研究机构 文献 研究对象（样本量 ／ 例） 研究方法 主要结论

斯坦福大学 ［３２］ 肺高压（１５） 多尺度 随 ＰＡＰ 增加，肺血管近端 ＷＳＳ 逐渐降低，肺血管远端

ＷＳＳ、ＯＳＩ 逐渐升高，能量耗散增加

［１４］ 肺动脉高压（５），正常对照 （５） 三维 肺动脉高压患者近端肺动脉 ＷＳＳ 降低

［１７］ 正常人（６） 三维 运动状态下肺血管 ＷＳＳ 明显增高，ＯＳＩ 显著降低，能量耗

散增加

上海交通大学医学院 ［１２］ 先天性心脏病相关性肺高压（２），
先天性心脏病不伴肺高压（２）

三维 肺高压患儿较非肺高压患儿近端肺动脉 ＷＳＳ 明显降低，
且肺血管内形成明显的涡流

德克萨斯大学 ［２８］ 肺高压 （１） 三维 通过与实验性粒子成像测速技术对比发现，计算流体动

力学可准确模拟肺循环血流动力学特性

［１５］ 肺动脉高压（２０） 三维 ＳＡＷＳＳ 与肺血管阻力、顺应性与波反射指数有较强相关

性

贝勒医学院 ［３６］ 肺高压（１） 多尺度 随着肺血管顺应性的增加，主肺动脉、肺小动脉和心室部

位压力和流量曲线发生明显变化

科罗拉多大学 ［２６］ 肺高压（１１５） 零维 右室－肺动脉环与心导管所测 ＰＡＰ、ＣＯ、ＳＶ 有较强的相

关性

［３８］ 先天性心脏病相关性肺高压（２） 三维 先天性心脏病术后肺动脉近端 ＷＳＳ 降低

格拉斯哥大学 ［１９］ 肺高压（７） 一维 随着肺血管硬度和密度的增加，肺血管脉搏波发生显著

变化

　 　 注：ＳＡＷＳＳ（ｓｐａｔｉａｌｌｙ ａｖｅｒａｇｅｄ ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ），空间平均壁面切应力；ＷＳＳ （ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ），壁面切应力；ＯＳＩ（ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｓｈｅａｒ ｉｎｄｅｘ），振
荡剪切指数；ＰＡＰ（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ），肺动脉压力；ＣＯ（ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ），心输出量；ＳＶ（ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ），每搏输出量

７　 结论

ＣＦＤ 作为一种无创手段，通过计算模拟方法对

肺循环血流动力学特性进行分析。 选取适当的数

值模拟方法、边界条件、血液特性和流动形式，可获

得精准的血流动力学参数，评估异常血液流动对血

管损伤影响的微机制，揭示 ＰＨ 的病理生理过程。
随着技术的不断提高和研究的不断深入，ＣＦＤ 计算

模拟通过与影像组学、人工智能等进行多学科、多
技术结合，对大样本量进行分析、整合，开展多生理

因素耦合分析，将对揭示 ＰＨ 形成和发展机制发挥

更大作用，也为减少术后并发症发生和个体化手术

规划及诊疗提供更多信息。
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