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摘要：血栓形成是机体受到某些物理和化学刺激后血小板黏附聚集或血液凝固的过程。 目前使用基础实验研究和计

算模拟了解血栓形成已成为研究热点。 血栓形成的复杂过程导致计算模拟建模非常困难，但计算模型的开发仍取得

很大进展。 目前已开发出多种血栓形成的计算模型，包括基于普通微分方程的凝血模型、基于有限元分析的数学模

型、格子⁃玻尔兹曼方法模型、平滑粒子动力学方法模型等，每种模型都有其优点和缺点。 本文不仅解释了血栓形成过

程的生理机制，并对模拟血栓形成的模型进行系统梳理和评价，概述计算模拟的局限性和未来的应用前景。
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　 　 人体组织损伤后为防止失血过多而激活体内凝

血系统，导致血小板聚集和血液凝固，此生理过程的

执行具有重要的保护作用。 然而凝血系统也可能被

异常激活（如药物、同型半胱氨酸的异常表达等）导

致循环系统血栓形成，这也是引发心脏病和中风的关

键因素［１⁃２］。 凝血系统的激活过程非常复杂，它结合

了两种相互依赖的机制，一种由血小板活化介导，另
一种是复杂的生化级联反应，最终将导致血液从液体
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转变为固体凝块。 血小板功能活化包括细胞黏附、聚
集和释放；生物化学级联反应引发凝血涉及多个催化

步骤，最终导致纤维蛋白原转变为纤维蛋白，这些过

程相互依赖、相互影响。 近几十年来，人们对该系统

的知识有了突破性的认识，然而对于血栓认识不足仍

然是世界上主要的直接死亡原因。 从败血症到癌症，
从中风到心肌梗死，从怀孕到创伤，各种出血性和血

栓性并发症与多种疾病相关，血栓形成在病理生理学

发展中发挥重要作用。
建模是理解复杂事物的方法之一，无论是实验

模型还是计算模型。 实际上，近年来数学和计算机

模型已经越来越多地用于解决生物学问题。 关于

“生物医学数学建模”、 “计算系统生物学”、 “虚拟

细胞”、 “药代动力学 ／药效学模型”和类似主题的

研究激增。 这些研究介绍了各种模型的建立，例如

“综合模型”、“多尺度模型”、“完全三维模型”等。
虽然学者们对血小板及其形成聚集体的生物学、物
理或化学方面已有相当多的了解，但其详细的生化

反应过程目前还没有被全面描述；同时，虽然知道

其存在物理和数学约束，使这些模型很难计算［３］。
例如，尽管已知黏附可变形血细胞的三维详细模

型，但通常需要花费数周的超级计算机时间来模拟

血小板和红血球参与的现实生活中几秒钟的血小

板黏附过程。 因此，目前模型一般专注于止血的某

些方面（例如体外凝血或血小板黏附），或使用简化

的规律来掌握总体系统动力学。 本文对血小板聚

集形成血栓的生理机制和建模方法现状进行综述。

１　 血小板黏附、激活和聚集的生理机制

１􀆰 １　 血小板在内皮下的黏附

在生理条件下，血小板在血液中循环以维持血

管内的血液成分。 血小板在血管完整度受损条件

下（如粥样硬化斑块破裂）活化并聚集，在受损部位

形成血栓。 血小板黏附至内皮下的前提条件是血

小板和血管壁上存在特异性受体，胶原蛋白是血管

壁上主要的血栓形成蛋白之一，存在于内皮下基质

中。 糖蛋白 ＧＰＶＩ 是胶原蛋白与血小板之间的常见

黏附受 体［４⁃５］。 另 外， 血 管 性 血 友 病 因 子 （ ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ， ｖＷＦ）是止血和血栓形成的关键

因素之一， ｖＷＦ 通过与胶原蛋白和血小板受体结合

而介导血小板对受损血管壁的黏附。 血浆中该因

子水平降低可能表示出血性疾病，而血浆水平升高

可能预示了血栓形成的发生［６］。
１􀆰 ２　 血小板活化和聚集

与暴露于内皮下膜的血小板黏附始动机制不

同，血小板聚集体的形成基于血小板⁃血小板和血小

板⁃刺激相互作用［７⁃８］。 活化的血小板又将其储存的

致密颗粒释放到血浆中，使血小板黏附激动剂的局

部浓度突然增加。 另外胶原蛋白、二磷酸腺苷

（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ ）、 血 栓 烷 Ａ２
（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅｓ Ａ２，ＴｘＡ２）、凝血酶、流体剪切应力和

剪切力变化率均会改变影响血小板活化的过

程［９⁃１０］。 一旦血小板黏附到血管壁上，特别是黏附

到内皮上，它们就会被激活，形状从盘状球形变成

线性球形，血小板的形变反应是由血小板的细胞骨

架、微管和肌动蛋白丝的网络介导。 形状变化引起

的细胞骨架的组织变化，导致肌动蛋白的聚合和肌

球蛋白轻链磷酸化［１１］。 在此过程中，血小板会延伸

长而尖锐的膜突出物，导致血小板表面积急剧增

加，从而使血小板彼此相互作用并聚集。 血小板形

状变化反应取决于刺激性，并随时间变化。

２　 模拟血栓形成的模型

２􀆰 １　 基于普通微分方程的模型

在凝血级联反应的每个步骤中，蛋白酶的产生取

决于酶对酶原的作用。 要理解系统的调控方式，必须

要有包含各成分间定量关系的计算模型。 Ｌａｗｓｏｎ
等［１２］研究开发了第 １ 个普通微分方程 （ ｏｒｄｉｎａｒｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ， ＯＤＥ）模型的综合系统，该模型

提供了很好的经验数据近似值。 在一定假设条件下，
可以通过数值技术如 Ｒｕｎｇｅ⁃Ｋｕｔｔａ 方法求解减少血液

凝固模型初始值问题。 Ｆｏｇｅｌｓｏｎ 等［１３］ 依此改进的

ＯＤＥ 模型将凝血反应与流体动力学因素和血小板相

互作用结合在一起，用于计算凝血酶的生成和血小板

的结合；该结果不仅证明了血管内血小板沉积和组织

因子（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）在流动下引发凝血，而且与血

小板计数有关。 Ｒａｔｔｏ 等［１４］ 通过简化的 ＯＤＥ 模型，
分析来自健康供体和体外添加组织因子途径抑制抗

体血友病患者的凝血酶生成测试数据，该结果为实验

数据的分析提供一种新的定量工具。 由于它提供了

针对临床数据验证的简化的凝血模型，将来可用于血

流形成理论大规模建模。
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２􀆰 ２　 基于有限元分析的数学模型

有限元方法（ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ＦＥＭ）最早

应用于结构力学，后来随着计算机的发展逐渐用于

流体力学的数值模拟。 在 ＦＥＭ 中，把计算域离散剖

分为有限个互不重叠且相互连接的单元，在每个单

元内选择基函数，用单元基函数的线形组合来逼近

单元中的真解，整个计算域上总体的基函数可以看

为由每个单元基函数组成的，则整个计算域内的解

可以看作是由所有单元上的近似解构成。 采用

ＦＥＭ 求解 Ｎ⁃Ｓ 方程源于 １９８０ 年代初期，并在后来

的血液凝固建模中得到应用。 Ｗｅｌｌｅｒ 等［１５］ 建立基

于 Ｎ⁃Ｓ 方程和能量守恒的数学模型，并通过优化模

型参数以适合相应的实验数据。 结果发现，当假定

血小板黏附与剪切无关时，数值预测的空间血小板

分布根本不符合这些数据。 但是，当黏附力被认为

是剪切依赖性时，则可获得更好的一致性。 但此模

型无法解释血小板聚集对流体流动的影响，故其仅

适用研究沉积过程的初始阶段。 随后，Ｗｅｌｌｅｒ 等［１５］

通过解决建模自由边界问题消除血小板聚集和流

体流动的影响，从而产生更好的模拟结果。 Ｄａｎｅｓ
等［１７］通过限制抗扩散节点通量来修改 ＦＥＭ 通量校

正传 输 方 案 （ ｆｉｎｉｔｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ⁃ｆｌｕｘ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＦＥＭ⁃ＦＣＴ）模拟血小板从血管内到血管外

的过程。 如图 １ 所示，随着时间的流逝，结合的血

小板块在损伤通道的上游端生长，导致受伤通道顶

壁和底壁的结合血小板相遇，并最终导致损伤通道

闭塞。 具体而言，考虑血液中存在两种简化的血小

板模型，即流动的血小板和血小板聚集体。 当流动

的血小板与血小板聚集体重合时，流体速度会降

低。 其中，流动血小板输运方程式的关键组成部分是

受阻输运系数。 使用 ＦＥＭ 描述可流动血小板的离散

化，包括描述受阻输运的离散化和 Ｂｒｉｎｋｍａｎ 系数；并
使用 ＦＥＭ⁃ＦＣＴ 方法，突出其算法中需要修改的位置，
完成魔性的建立。 尽管这种建模方式血栓形成的连

续感不典型，但它模拟了血栓不断增长时形成核壳的

过程，该方法对于将来在伴随微流体装置中发生的血

管外血栓形成的建模是一个很好的方法。
计算流体动力学（ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ，

ＣＦＤ）和血液流变学对于维持正常的止血功能至关

重要。 生理剪切应力中的血流，倾向于使血小板集

中在血管壁附近的周围区域，这使得血小板能够有

图 １　 血小板在 １、１０、２０ 和 ３０ ｓ时（Ａ～Ｄ）空间分布［１７］ 　

Ｆｉｇ．１　 Ｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｔ ｔ ＝ １， １０， ２０，

ａｎｄ ３０ ｓｅｃｏｎｄｓ （Ａ ｔｏ Ｄ） ［１７］ 　

效地附着在受伤的血管壁上，从而减少出血时间。
血液的非牛顿性质主要是由血浆中的纤维蛋白原

和可变形的红细胞引起，也可能使活化的血小板滞

留在涡流和再循环区域中以形成凝块，这些影响都

是 ＣＦＤ 的结果。 ＣＦＤ 模块可以直接确定物理模型

的真实性。 高剪切应力可能导致血小板活化并导

致血栓形成。 血栓生长 ＣＦＤ 模型的概念基于对血

液的表观黏度的分析。 Ｐｏｌａｎｃｚｙｋ 等［１８］ 基于此开发

了腹主动脉支架中血栓生长的 ３Ｄ 模型，并针对诊

断为支架后血栓的患者进行验证。 通过比较实际

和理论血栓的形状和沉积部位，验证了血栓生长的

ＣＦＤ 数学模型。 Ｗｕ 等［１９］ 提出了一个时空数学模

型来模拟血栓的形成和生长。 该研究将血液视为

由线性流体相和固体相（血栓）组成的多成分混合

物，使用 ＯｐｅｎＦＯＡＭ 库进行 ＣＦＤ 仿真模拟的血栓沉

积在空间和时间上都与实验观察结果非常吻合（见
图 ２）。 任淑琪等［２０］采用有限体积法求解连续性方

程和动量守恒方程，应用 ＣＦＤ 软件 ＡＮＳＹＳ Ｆｌｕｅｎｔ
进行迭代求解。 该数值模拟发现，颈动脉蹼处存在

二次流旋涡，且有较低的流速，从而易导致血液滞

留，增加血栓形成的可能性。
２􀆰 ３　 基于格子⁃玻尔兹曼的模型

用于解决流体相的直接数值模拟方法是格子⁃
玻尔兹曼方法（Ｌａｔｔｉｃｅ Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ ｍｅｔｈｏｄ，ＬＢＭ），将
流体建模为虚拟流体颗粒的连续分布，这些流体颗

粒存在于代表 ３Ｄ 速度空间的固定规则“晶格”网格

上。 并且 ＬＢＭ 可以收敛到求解流体流动的 Ｎａｖｉｅｒ⁃
Ｓｔｏｋｅｓ 方程。 由于所使用的计算具有固有的局部

性，故 ＬＢＭ 对于在群集计算资源上并行化而言是最

佳的，使得 ＬＢＭ 成为解决复杂流体流动问题的有
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图 ２　 实验观察的血栓与模拟仿真血栓的结果

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ａｎｄ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｕｓ　 （ａ） Ｔｈｒｏｍｂｕｓ
ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｆｔｅｒ ＡＤＰ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ

１００⁃２００ μｓ［１９］ ， （ｂ）Ｓｎａｐｓｈｏｔｓ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｂｌｏｏｄ
ｃｌｏｔｓ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｌｉｎｅｓ

效、准确且具有成本效益的方法。 Ｌｏｗ 等［２１］ 通过将

浸入边界方法合并到 ＬＢＭ 中的方法模拟简单剪切

流中细胞的二维变形和聚集，并讨论由降低剪切速

率或增加膜弯曲刚度引起的红细胞（ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，
ＲＢＣ）从摆动运动到翻滚运动的过渡。
２􀆰 ５　 基于平滑粒子动力学的模型

平滑粒子动力学 （ ｓｍｏｏｔｈｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｈｙｄｒｏｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ，ＳＰＨ）方法被广泛应用于模拟自然界中不同

的物质， 特别是可以模拟一些肉眼难以观察到的流

体现象， ＳＰＨ 法模拟血液为可以为血栓形成提供可

视化的科学分析。 Ｍüｌｌｅｒ 等［２２］ 使用 ＳＰＨ 方法应用

于 Ｎ⁃Ｓ 方程用来求解流体模拟问题。 Ｂｅｃｋｅｒ 等［２３］

使用 Ｔａｉｔ 方程， 通过将马赫数和流体的可压缩性联

系起 来， 模 拟 小 规 模 或 者 中 等 规 模 的 流 体。
Ｓｏｌｅｎｔｈａｌｅｒ 等［２４］通过预测密度误差调整对流体的

受力，提高计算速度，但与 Ｂｅｃｋｅｒ 等［２３］ 的方法相比

未提高结果的精度。 张雅斓等［２５］使用 Ｃｒｏｓｓ 模型建

立黏性应力张量与形变率张量的关系，完成密度矫

正，实现了牛顿流体和剪切变稀型非牛顿流体的统

一建模。 陈旭游等［２６］ 结合医学上 Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ 方法和

ＳＰＨ 方法，从凝血酶原激活物的产生开始，对血栓

生成机制进行模拟。 该方法不仅可以模拟血管中

被血栓堵塞造成血液无法正常流动的情形； 还通过

参数调节， 可以改变血栓形成的速度（见图 ３）。 然

而凝血过程作为一种生理反应过程，涉及的酶促反

应非常复杂，使模拟血液血栓形成的模型计算量巨

大，故虽然可以模拟血栓的生成，但不能完全模拟

血液酶促反应的所有过程。

图 ３　 血栓形成的渲染结果［２６］

Ｆｉｇ． ３ 　 Ｒｅｎｄｅｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［２６］ 　
（ａ） Ｆｒａｍｅ １ ０００， （ｂ） Ｆｒａｍｅ １ ８００

３　 结论

有关血栓形成的数学模型和计算流体力学的

文献非常广泛。 研究者在过去的 ３０ 年中提出了多

个计算模型，并且结合体外实验不断完善对血栓形

成的定量描述。
（１） 计算模型完善实验研究，实验研究为计算

验证提供定量数据，最终为临床对疾病的认识和治

疗提供了新见解。 然而，大多数涉及时空变化的模

型都是二维模型。 因此，有必要将模型扩展到三

维，以考虑实际的血管几何形状和血流。
（２） 开发计算合理的方法用来耦合不同的时

空尺度，将增加多尺度模拟的能力和效用。
（３） 将模拟预测与实验结果紧密结合将促进

计算模型的完善和验证。 血栓形成涉及血流动力

学、生化反应，数百万个细胞和血纤蛋白网络的复

杂相互作用。 尽管使用这些多尺度模型进行的模

拟对计算要求很高，但是大型计算机集群和并行化

算法使复杂的生物学相关模拟成为可能，模拟不同

凝血过程凝血系统中的定量反应具有重大的医学

意义。 这种全面的多尺度模拟将使研究者能够系

统地修改多个凝血子过程中的变量，以识别某些特
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定参数的微小变化对血栓形成产生的影响。 这在

实验系统中是无法做到，但是使用大型计算模型模

拟提供了新的解决办法。 分析模拟结果可以更好

地定义血栓形成的复杂风险因素，为凝血病理学确

定新的治疗靶标。
总而言之，当前计算仿真模拟领域最新技术非

常有趣。 尽管在解释导致血栓形成的部分原因方

面已经取得很大的进步，但目前无法将它们整合到

一个动态整体中，这阻碍了理解和发展更有效抗血

栓形成疗法。 但是随着目前计算能力的提高以及

新方法的发展，不断改进的数学模型显示出巨大的

希望，相信这些模型在将血栓形成整合到动态连续

过程中可以发挥重要作用。
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