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摘要:人工心脏作为终末期心力衰竭患者的重要治疗手段,其临床应用取得了显著成效。 然而,由于机械泵血装置

与血液直接接触,人工心脏的临床使用伴随着血栓形成和出血等血液损伤相关并发症,这些问题显著影响患者的

治疗效果与预后。 本文首先系统综述人工心脏引发血液损伤的机制,包括非生理剪切力导致的血小板激活、止血

蛋白(如 vWF)降解及血小板受体损伤的生物力学过程。 然后,详细总结现有的血栓风险评估模型,包括血液淤积

模型、血小板活化模型,以及基于凝血因子与止血蛋白动态变化的复杂数学模型。 这些模型通过预测人工心脏诱

导的血栓高风险区域,可为人工心脏设计优化和并发症防控提供指导。 最后,介绍新近提出的人工心脏所致出血

风险评估模型,出血风险模型与血栓风险模型相结合,可以构建更为全面的血液损伤评估系统模型。 通过综述当

前研究现状,旨在为人工心脏相关血液损伤的评估与预测提供参考,助力改善人工心脏血液相容性,提升人工心脏

的安全性与临床疗效。
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Abstract:
 

As
 

a
 

critical
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

end-stage
 

heart
 

failure,
 

artificial
 

hearts
 

have
 

achieved
 

significant
 

clinical
 

success.
 

However,
 

due
 

to
 

the
 

direct
 

contact
 

between
 

mechanical
 

blood
 

pumps
 

and
 

circulating
 

blood,
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

artificial
 

hearts
 

is
 

often
 

associated
 

with
 

blood
 

damage-related
 

complications
 

such
 

as
 

thrombosis
 

and
 

bleeding,
 

which
 

significantly
 

affect
 

patient
 

outcomes
 

and
 

prognosis.
 

This
 

paper
 

first
 

systematically
 

reviews
 

the
 

mechanisms
 

of
 

blood
 

damage
 

induced
 

by
 

artificial
 

hearts,
 

including
 

the
 

biomechanical
 

processes
 

of
 

platelet
 

activation
 

caused
 

by
 

non-physiological
 

shear
 

stress,
 

von
 

Willebrand
 

factor
 

( vWF)
 

degradation,
 

and
 

platelet
 

receptor
 

impairment.
 

Subsequently,
 

existing
 

thrombosis
 

risk
 

assessment
 

models
 

are
 

summarized
 

in
 

detail,
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including
 

blood
 

stasis
 

models,
 

platelet
 

activation
 

models,
 

and
 

advanced
 

mathematical
 

models
 

incorporating
 

dynamic
 

changes
 

in
 

coagulation
 

factors
 

and
 

hemostatic
 

proteins.
 

These
 

models
 

predict
 

high-risk
 

thrombosis
 

regions
 

induced
 

by
 

artificial
 

hearts,
 

providing
 

valuable
 

guidance
 

for
 

device
 

optimization
 

and
 

complication
 

prevention.
 

Finally,
 

recently
 

developed
 

bleeding
 

risk
 

assessment
 

models
 

for
 

artificial
 

hearts
 

are
 

introduced.
 

The
 

integration
 

of
 

bleeding
 

and
 

thrombosis
 

risk
 

models
 

enables
 

the
 

development
 

of
 

a
 

more
 

comprehensive
 

hemocompatibility
 

evaluation
 

system.
 

By
 

reviewing
 

the
 

current
 

research
 

progress,
 

this
 

study
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

assessment
 

and
 

prediction
 

of
 

blood
 

damage
 

in
 

artificial
 

hearts,
 

contributing
 

to
 

improved
 

hemocompatibility,
 

enhanced
 

safety,
 

and
 

better
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

artificial
 

heart
 

devices.
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　 　 心力衰竭是全球范围内导致死亡和致残的重

要疾病之一,终末期心力衰竭患者的治疗选择通常

受到心脏移植供体短缺的限制。 在此背景下,人工

心脏技术的发展为患者提供了一种有效的替代治

疗方案。 人工心脏作为机械辅助装置,能够替代或

增强心脏的泵血功能,以维持血液循环。 然而,人
工心脏的临床应用并非无风险,由于机械装置与血

液的直接接触,患者在使用过程中可能面临血栓形

成和出血等严重的血液损伤相关并发症,这些并发

症已成为影响人工心脏长期应用和患者生存质量

的关键挑战。 因此,深入研究人工心脏导致临床并

发症的原因和建立准确的并发症风险预测模型,对
于优化人工心脏设计、提高设备安全性和改善患者

预后具有重要意义。
基于此,本文首先介绍人工心脏的基本概念、

分类及其工作原理,然后探讨人工心脏相关的血液

损伤机制,重点分析生物力学因素在血栓形成与出

血并发症中的作用。 随后,系统综述当前主流的血

栓与出血风险评估模型,并分析其在人工心脏优化

设计中的应用。 最后,结合最新研究进展,展望未

来人工心脏血液损伤评估技术的发展方向,旨在为

人工心脏的改进设计与临床应用提供理论支持,提
升设备的安全性和有效性,从而改善患者预后。 　

 

1　 人工心脏

　 　 人工心脏是指用于替代或辅助心脏泵血功能

的机械装置,主要用于治疗终末期心力衰竭患者。
这些设备通过模拟心脏的泵血作用,将血液输送至

全身器官,从而维持正常的血液循环。 人工心脏的

应用范围广泛,既可用于短期急救支持,也可作为

长期替代治疗方案。 其研发初衷是应对心脏移植

供体的严重短缺,并为那些传统治疗手段无效的患

者提供新的治疗选择。 人工心脏代表了现代生物

医学工程与临床医学的重大突破,为心脏病患者带

来了新的生存希望,极大地改善了他们的治疗前景

和生活质量。 本章节将对人工心脏种类及工作原

理展开介绍。
1. 1　 人工心脏种类

　 　 人工心脏又称为血泵,是当前治疗心力衰竭相

关疾病的有效方法。 人工心脏的种类用很多,根据

其用途可以分为左心辅助装置( left
 

ventricular
 

assist
 

device,LVAD)、 全人工心脏 ( total
 

artificial
 

heart,
TAH)、 体 外 膜 肺 氧 合 ( extracorporeal

 

membrane
 

oxygenation, ECMO ) 血 泵 和 介 入 式 人 工 心 脏

(interventional
 

artificial
 

heart,IAH)。 LVAD 和 TAH
主要用于终末期心力衰竭患者,这些设备属于植入

式血泵,患者通常需要长期携带并使用。 LVAD 主

要通过为左心室提供辅助功能来改善心脏泵血能

力,帮助维持血液循环。 TAH 则可替代整个心脏的

功能,可同时为衰竭的左右心室提供血液循环支

持。 IAH 主要用于高危 PCI(经皮冠状动脉介入治

疗)手术和急性心源性休克抢救治疗。 与 LVAD 和

TAH 不同,IAH 通常用于短期治疗,根据类型不同

使用时间通常从几个小时到十几天不等。 ECMO 血

泵通常与氧合器联合使用,用于心肺衰竭患者的急

救和治疗中。 ECMO 血泵通过体外循环将血液引导

至氧合器进行气体交换,再返回患者体内,从而暂

时替代心肺功能。 ECMO 设备多用于短期治疗,通
常在 14 ~ 30

 

d 为患者提供支持,直到患者的心肺功

能恢复或找到更长期的治疗方案(见图 1)。
1. 2　 人工心脏工作原理

　 　 LVAD 和 ECMO 血泵多以离心泵为主,其特征
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图 1　 人工心脏种类及其植入方式

Fig. 1　 Types
 

of
 

artificial
 

hearts
 

and
 

their
 

implantation
 

methods

在于血泵转子的高速旋转产生吸力,将血液从血泵

入口吸入进入转子区域。 转子内含带有叶片的叶

轮流道,在叶轮的带动下,将输入血泵的机械能转

化为动能,驱动血液沿着径向和切向加速流出转子

区域。 血液离开转子区域后进入蜗壳。 在蜗壳中,
血液流速降低,速度能转化为压力能,输入克服人

体阻力的压差[1-3] 。 介入式血泵多以轴流泵为主,
与离心式血泵类似,通过转子高速旋转吸入血液。
与离心式血泵不同的是,轴流血泵的血液经过转子

加速后沿着轴向从血泵出口流出。 有的轴流血泵

在出口区域还会设置扩压器,进一步促进血液的动

能转化为压力能,输入克服人体阻力的压差[4] 。
TAH 是以搏动泵为主,有两个人工心室分别替代左

心和右心的功能。 TAH 的人工心室都内置一个软

质隔膜,将腔室分为血腔和气腔。 TAH 外置空气压

缩机,通过空气压缩机将气体送入气腔,推动隔膜

往复运动从而挤压血腔,输入满足人体需要的流量

和克服人体阻力的压差[5] 。 同时,在 TAH 的入口

和出口还设置有机械瓣膜,与隔膜运动配合开闭,
从而实现血液单向流动和流量的精准控制。

2　 人工心脏诱导的临床并发症

　 　 尽管人工心脏设备在临床应用中展现了巨大

的潜力,为终末期心力衰竭患者提供了重要的治疗

选择,但由于其通过机械血泵维持血液循环,机械

装置与血液的接触不可避免地会发生血液损伤,凝
血功能障碍等血液相容性问题。 人工心脏引发的

血液损伤问题包括泵内血栓形成、胃肠道出血、颅
内出血及缺血性卒中[6-9] 。 这些并发症通常在临床

中交替或同时出现,给治疗带来巨大挑战(治疗血

栓的药物可能引发出血,治疗出血的药物又可能导

致血栓)。 尽管现代人工心脏技术已取得显著进

展,但血栓(如泵内血栓、缺血性卒中)和出血(如胃

肠道出血、 颅内出血等) 等并发症依然难以避

免[10-11] 。 这些并发症不仅严重影响患者的治疗效

果与预后,甚至可能威胁患者的生命安全。
2. 1　 血栓性并发症

　 　 附壁血栓形成,一直是人工心脏治疗中的一个

主要问题,尤其是在使用 LVAD 和 ECMO 治疗的患

者中,泵内血栓的发生率依然较高(见图 2)。 据统

计,LVAD 的泵内附壁血栓发生率约 12% [12] ,ECMO
系统的附壁血栓发生率约为 35% (包括血泵、氧合

器和管路) [13] 。

图 2　 人工心脏中的附壁血栓[14]

Fig. 2　 Wall-adherent
 

thrombosis
 

in
 

artificial
 

hearts[14]

人工心脏的几何形状是为了实现高效的血液

泵送功能而精心设计。 然而,复杂的几何结构往往

会导致局部血流紊乱和涡流现象,这在流体力学中

被称为“流动死区” [3,15] 。 这些死区通常表现为血

液流动停滞或流速降低,容易导致血液成分在这些

区域沉降和聚集,从而增加血栓形成的风险。 此

外,人工心脏在运行过程中产生的非生理剪切力远

远高于正常生理范围[4] 。 这种异常的高剪切力会

导致血小板的非生理性过度激活,进而使血小板表

面参与止血反应的受体蛋白被激活或合成。 例如,
在血小板被激活后,其表面的 GPIIb 和 GPIIIa 单体

会结合形成 GPIIb / IIIa 复合体[16-17] ,这种复合体能

够与血浆中的纤维蛋白原结合,促进血小板的聚集

和聚团。 由此形成的血小板团可能随着血液流动

阻塞微血管,导致缺血性卒中的发生。 同时,这些

血小板团也可能沉积在人工心脏或血泵的壁面,参
与血栓的形成过程。

尽管临床中已采用多种抗凝治疗方案[18-19] ,并
在人工心脏设计中引入二次流道结构以减少血液
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淤积和降低血栓形成风险[2,15] ,但泵内血栓的发生

依然不可避免。 血栓一旦形成,可能引发一系列严

重的临床并发症。 首先,血栓会干扰血泵的正常流

场,导致血液流动不均匀、局部血液流速突变[20] ,从
而降低血泵的工作效率和血流动力学性能。 血栓

导致的血液流动不稳定,不仅影响血液输送效果,
还可能加剧血液剪切力和摩擦力,形成恶性循环。
其次,血栓可能脱落并随血流进入全身循环,造成

血管堵塞。 根据脱落血栓的部位和大小,它可能引

发缺血性卒中、肺栓塞、肾脏栓塞等严重并发症,这
些并发症大大增加了患者的死亡率和致残率。 因

此,血栓的形成和脱落不仅威胁到患者的生存,还
增加了治疗过程的复杂性。 如何有效预防泵内血

栓的形成,并降低血栓脱落的风险,仍然是人工心

脏领域的重要研究方向之一。
2. 2　 出血性并发症

　 　 出血是人工心脏使用过程中一个常见且严重

的并发症(见图 3)。 在人工心脏长期使用过程中,
出血问题通常会更加复杂且难以控制。 据报道,
HeartMate

 

3 血泵短期 ( 0 ~ 2 年) 出血发生率为

43. 7% ,长期出血的发生率(2 ~ 5 年)约为 28. 1% [11] 。
ECMO

 

使用期间出血的发生率为
 

29% ,其中大出血风

险为 10% ,颅内出血风险为
 

4% ~10% [21] 。

图 3　 人工心脏导致的胃肠道出血[19-22]

Fig. 3　 Gastrointestinal
 

bleeding
 

caused
 

by
 

artificial
 

heart[19-22]

在临床治疗中,使用人工心脏的患者往往需要

同时或交替进行抗凝治疗以预防血栓的形成[18-19] 。
然而,尽管抗凝药物能够降低血栓风险,但同时也

增加了出血的可能性,尤其是在治疗过程中,抗凝

药物通过抑制凝血因子、影响血小板聚集[23] ,进而

降低止血功能。 这使得患者在接受抗凝治疗时,容
易发生内脏出血、胃肠道出血、手术创口渗血甚至

颅内出血等严重并发症。
不仅如此,人工心脏机械运行中产生的非生理

剪切力远高于生理水平,这种非生理剪切力会导致

重要止血蛋白血管性血友病因子( von
 

Willebrand
 

factor,
 

vWF)高分子部分降解[6,23-24] ,使其与血小板

GPIbα 等受体蛋白的结合位点丢失,失去介导血小

板与破损伤口暴露出的胶原蛋白进行黏附止血的

功能。 研究表明,vWF 高分子部分降解在人工心脏

植入后立即发生[6,26] ,与人工心脏导致出血并发症

存在显著相关性[25] 。 另外,人工心脏运行产生的非

生理剪切力还会导致血小板表面重要的止血受体

蛋白(如 GPVI 和 GPIbα 等)脱落[17,27-28] 。 这使得血

小板无法通过 GPVI 受体与破损伤口暴露的胶原蛋

白直接结合或者通过 GPIbα 受体在 vWF 的介导下

与胶原蛋白间接结合。 临床研究表明,植入人工心脏

后发生出血的患者比未出血患者往往有更多的血小

板受体脱落[27-29] 。 此外,人工心脏运行时产生的非生

理性流动模式可能导致血液与血管壁之间的摩擦,从
而引发微小血管的破裂或损伤。 此时,凝血功能的损

伤会使得微血管的出血难以得到有效控制,进一步加

剧内脏出血和胃肠道出血的风险。

3　 人工心脏血液损伤预测模型

　 　 在人工心脏设计阶段,性能评估通常依赖于血

液损伤模型。 一个准确可靠的血液损伤模型有助

于快速识别人工心脏设计中潜在的高风险区域,而
这些高风险区域往往是导致临床并发症的关键不

良区域。 因此,血液损伤数学模型的构建可以大大

降低实验和临床试错的成本。 现有的人工心脏血

液损伤模型大多集中在血栓风险的评估上,通过识

别血液淤积区域、描述剪切力诱导血小板激活及构

建血小板与凝血因子、止血蛋白相互作用模型等方

法预测血栓形成的可能性,并为优化设计提供依

据。 为了更加全面评估人工心脏导致的血液损伤,
研究者进一步提出了适用于人工心脏的出血风险

评估模型,使得血液损伤的评估体系更加系统和丰

富,为人工心脏的优化设计和临床应用提供更加全

面的科学支持。
3. 1　 血液淤积模型

　 　 根据 Virchow 血栓三要素[30] ,血液淤滞是血栓

形成的主要原因之一。 低流速、低冲刷[31] 和长滞留

时间( residence
 

time,RT) [32] 等血液动力学指标通

常被用来识别由于血液淤积而导致的潜在的血栓

形成区域[33-34] 。 早期研究通过定义人工心脏中的
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低速度区域或者低剪切力区域来评估人工心脏内

的血栓形成风险[35] 。 Fraser 等[36] 通过对输运方程

进行改写,获得了 RT 这一评价指标:
∂RT
∂t

+ v· ΔRT =DRT

Δ2RT + 1 (1)

RT 作为新的评估指标,能够有效识别血泵内

部的回流区域、再循环区以及血液淤积区域,为评

估因血液淤积导致的血栓形成风险提供了重要依

据(见图 4)。

图 4　 体外离心血泵在不同支持模型二次流道都具有较长滞留时间[37]

Fig. 4　 The
 

extracorporeal
 

centrifugal
 

blood
 

pump
 

exhibits
 

prolonged
 

residence
 

time
 

in
 

secondary
 

flow
 

passage
 

at
 

different
 

support
 

models[37]

　 　 除了通过 RT 评估血液淤积风险外,还有学者

提出 了 基 于 两 相 流 模 型 的 血 栓 风 险 预 测 方

法[32,38-41] 。 即选择某一时刻作为完全发展流场。 在

这一时刻之后,入口处的流体被定义为一个新相

(新血),其物理特性与计算域中已有的流体(旧血)
相同。 通过求解两相(新血和旧血)流场随时间的

变化,可以得到不同时刻新血和旧血的体积分数,
进而得到残留旧血的位置,以此来识别血栓风险高

的区域。 这种两相流模型目前还被用于评估心血

管系统内血栓形成的风险,如闭塞的冠状动脉瘘末

端动脉瘤内的血栓形成[42] 、B
 

型夹层修复后的假腔

血栓形成[43] 。 这些研究结果表明,与传统的血液动

力学参数相比,两相流模型的预测结果与临床观察

结果更为吻合(见图 5)。 因此,血流滞留是血栓形

成的一个重要指标,结合传统的血液动力学参数可

以更好地预测血栓形成的可能性。 然而,这种方法

需要大量计算资源,过度依赖人为设定的阈值,无
法预测高剪切应力诱发的血栓形成。
3. 2　 血小板活化模型

　 　 早期的人工心脏血栓风险评估主要是通过血

小板活化来体现。 这些模型大多依赖于实验数据

拟合得到的模型经验参数,即这些模型是宏观获得

的剪切力大小与血小板活化水平的直接拟合,并未

考虑血小激活过程中涉及的复杂生化反应。
3. 2. 1　 阈值模型　 最早判断血小板激活与否是以

剪切力的大小为标准,即阈值模型[44-45] 。 该模型认

图 5　 基于两相流方法预测轴流血泵血栓风险区域[38]

Fig. 5　 Prediction
 

of
 

axial
 

flow
 

blood
 

pump
 

thrombosis
 

risk
 

areas
 

based
 

on
 

two-phase
 

flow
 

method[38]

为如果血小板受到的剪切力超过临界值,它就会被

激活:

PAS =
0,　 τ < τ0

1,　 τ ≥τ0
{ (2)

式中:PAS 为血小板活化状态;τ0 为通过实验获得

的激活血小板的临界剪切力。
更进一步,应力累积项也被引入,以考虑剪切

力加载时间的影响[46] :

Hcrit = ∫t

0
f | τ0 | (3)

式中:Hcrit 为应力累积; f 为模型系数;τ0 为通过实

验获得的激活血小板的临界剪切力。
3. 2. 2　 幂律模型　 幂律模型最初是通过实验观察

将溶血与剪切应力和暴露时间联系起来而提出[47] 。
Sheriff

 

等[48]按照类似的方法,量化了剪切力作用下

的凝血酶生成情况,以此作为计算血小板激活的指
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标。 进一步,血小板上一些与血小板激活相关的重

要受体蛋白,如 P 选择素和 GPIIb / IIIa 等也被用来

描述血小板的激活状态[16](见图 6)。

图 6　 基于剪切力和曝光时间的血小板激活幂律模型拟合[16]

Fig. 6　 Power
 

law
 

model
 

fitting
 

of
 

platelet
 

activation
 

based
 

on
 

shear
 

stress
 

and
 

exposure
 

time[16]

血小板激活的幂律模型描述如下:
PAS = Cτα tβ (4)

式中:τ 为剪切力;t 为血小板在剪切力中的曝光时

间;C、α 和 β 均为通过实验拟合的模型系数(经验

系数)。
在幂律模型的基础上,一种描述血小板的激活

状态的线性模型也经常使用[49-51] :
PAS = τt (5)

　 　 这种线性模式的血小板激活模型可以认为是

幂律模型的特殊形式,即所有的系数都为 1。 这种

线性模型通常在拉格朗日体系中描述剪切力诱导

血小板激活比较常见。
3. 3　 基于生化反应的血栓风险评估模型

3. 3. 1　 剪切力-凝血因子协同作用的血小板激活

模型　 血栓的形成是一个复杂的生理过程,涉及多

个因素的相互作用。 传统上,血小板被认为是血栓

形成的核心,以往的研究主要围绕剪切力诱导血小

板激活展开。 然而,这些剪切力诱导血小板激活的

数学模型只是宏观上的数学模型,没有考虑真实的

生化反应和凝血级联反应的作用。 近年来,考虑凝

血因子和剪切力协同作用导致血小板激活的数学

模型被提出。 这种模型的构造方法通过修改输运

方程源项[52]来描述静止血小板、活化血小板和凝血

因子等多种物质之间的化学反应。

d[PLT]
dt

+ Δ·(v[PLT]) = DPLT

Δ2[PLT] +SPLT (6)

式中:[ PLT] 为血小板的浓度; v 为血流速度场;
DPLT 为血小板的扩散系数;SPLT 为血小板的反应项

(源项),可以在源项里添加相关方程来描述和求解

剪切力和凝血因子等导致血小板激活。
例如,Menichini 等[53] 考虑了 RT、活化血小板

和血栓凝块之间的相互作用;Taylor
 

等[54] 考虑了静

息血小板、活化血小板和二磷酸腺苷 ( adenosine
 

diphosphate,ADP)之间的相互作用;Xi 等[55] 考虑剪

切力、ADP 和血栓素 A2( thromboxane
 

A2,TXA2 ) 协

同作用对血小板活化的影响以及血小板活化对凝

血因子产生的贡献。 这些模型主要是针对层流流

动开发的,广泛应用于人体血管病变时的血栓形成

风险分析,尚未应用于像人工心脏这种构型复杂,
内部流场复杂以及剪切力远超生理水平的设备。

在前人研究基础上,Blum
 

等[56] 开发了一个适

用于
 

VAD
 

的简单血栓模型,通过 3 个输运方程描

述了静止血小板、活化血小板和
 

ADP
 

之间的相互

作用,并将该模型应用于轴流血泵 HeartMate
 

II(雅

培公司,美国)。 该模型可以定性预测
 

HeartMate
 

II
 

不同区域的血栓风险,但无法精确获得活性血小板

比例等数据,也未考虑血栓形成对周围血流环境的

进一步影响。 Wu 等[20] 构造了更加复杂的血小板

激活模型,在它们的模型中,考虑了 10 余种凝血因

子对血小板凝血级联反应影响,以及进一步的血小

板黏附和聚集(见图 7)。 它们将该模型应用于轴流

血泵 HeartMate
 

II 血栓风险评估,被证明与临床结

果吻合度良好(见图 8)。 Li 等[52] 将动量方程引入

血栓模型中,以描述血栓形成后对局部血流动力学

环境的影响。
3. 3. 2　 考虑止血蛋白影响的数学模型　 血栓的形

成不单单依靠血小板,重要止血蛋白及凝血因子,
如 vWF 和纤维蛋白原,也在血栓形成中发挥重要作

用。 因此,单一的血小板激活模型不足以描述复杂

的血栓形成过程。 一些研究者通过对 vWF 和纤维

蛋白原的动态变化进行建模,以更加详细准确地描

述血栓的形成。 vWF 在血栓形成中具有重要作用。
高剪切力使 vWF 从球状构象展开,暴露出能够与血

小板 GPIb 受体和血管壁胶原蛋白结合的结构域。
vWF 通过增强血小板的黏附和聚集, 促进血栓
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图 7　 凝血因子诱导血小板激活与沉降模型[57]

Fig. 7　 Coagulation
 

factor-induced
 

platelet
 

activation
 

and
 

deposition
 

model[57]

图 8　 血小板激活与沉降模型预测的高血栓风险区域与

临床区域一致[58]

Fig. 8 　 The
 

platelet
 

activation
 

and
 

deposition
 

model
 

predicts
 

high
 

thrombosis
 

risk
 

areas
 

consistent
 

with
 

clinical
 

regions[58]

图 9　 剪切力诱导 vWF 展开促进血小板沉积[59]

Fig. 9　 Shear
 

stress-induced
 

vWF
 

unfolding
 

promotes
 

platelet
 

deposition[59]

的形成。 剪切力诱导 vWF 展开的数学模型由

Zhussupbekov 等[59] 提出,是一个与剪切力相关的

sigmoid 函数:

fvWF =
CvWF

1 +e
-
τ-τ1 / 2

Δτ

(7)

式中:fvWF 为 vWF 展开率:τ1 / 2 为半数 vWF 多聚体

完全展开时的剪切力;Δτ 为过渡的剪切应力持续时

间;CvWF 为展开率最大可达到的值。
进一步,该模型还构造了 vWF 展开增加血小板

的附着速率和减弱剪切流对沉积血小板的清除能力

的数学模型,以更加全面描述血栓的形成(见图 9)。
纤维蛋白原的转化与聚合是血栓形成中最关

键的步骤之一,它决定了血栓的结构稳定性和扩

展。 在凝血酶的作用下,纤维蛋白原转化为纤维蛋

白,纤维蛋白通过与血小板等细胞的相互作用,形
成牢固的血栓支架。 Mendez 等[60] 提出了纤维蛋白

原(fibrinogen,Fg)在凝血酶(thrombin,IIa)作用下生

成纤维单体的过程模型。 这个转换过程模型可以

用 Michaelis-Menten 型动力学方程来描述:

rfibformation =
kcat[IIa]·[Fg]

Km + [Fg]
(8)

式中:rfibformation 为纤维蛋白生成速率(即纤维蛋白单
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体的生成速率);kcat 为酶催化反应的最大转化速率

常数;[IIa]为凝血酶的浓度;[Fg]为纤维蛋白原浓

度;Km 为 Michaelis-Menten 常数,表示纤维蛋白原达

到 50%反应速度时的浓度。

进一步,Mendez 等[60] 还对纤维蛋白的沉积和

清除进行建模,通过沉降和清除模型能够描述纤维

蛋白在不同位置(例如人工表面或已有凝块表面)
上的积累动态(见图 10)。

图 10　 凝血酶诱导纤维蛋白原转化为纤维蛋白促进血小板沉积[60]

Fig. 10　 Thrombin-induced
 

conversion
 

of
 

fibrinogen
 

to
 

fibrin
 

promotes
 

platelet
 

deposition[60]

图 11　 人工心脏非生理剪切力诱导血栓和出血并发症示意图[1,37]

Fig. 11　 Schematic
 

diagram
 

of
 

thrombosis
 

and
 

bleeding
 

complications
 

induced
 

by
 

non-physiological
 

shear
 

stress
 

in
 

artificial
 

heart[1,37]

3. 3. 3　 描述人工心脏导致血栓出血矛盾效应的

数学模型　 现有研究表明,人工心脏的非生理性高

剪切力不仅会引发血小板的激活和 vWF 的展开,还
可能导致血小板受体的损伤与脱落,以及 vWF 高分

子部分的降解[28] 。 这种“矛盾止血效应”为解释人

工心脏在临床应用中引起血栓与出血并发症并存

或交替发生的机制提供了有力依据。
为了更好地阐明和描述这一复杂的生物学过

程,Li 等[61]建立了剪切力诱导的血小板黏附-聚集

功能障碍数学模型(见图 11)。 该模型聚焦于血小

板上的两个关键受体:GPIbα 和 GPIIb / IIIa,分别通

过数学建模描述了剪切力诱导血小板 GPIbα 受体
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的脱落,以及剪切力与凝血因子共同作用下血小板

GPIIb / IIIa 受体的合成,从而揭示了人工心脏运行

导致血小板黏附功能减弱和聚集功能增强的现象。
进一步,Li 等[62]在 Zhussupbekov 等[59] 的基础上,提
出了剪切力诱导 vWF 高分子部分降解的数学模型。
该模型的引入使我们能够更全面、系统地描述剪切

力对 vWF 功能的影响,尤其是 vWF 降解对血小板

黏附功能的改变。

通过评估血小板黏附-聚集功能的变化,该模

型能够有效识别人工心脏中出血和血栓发生的高

风险区域[61] ,从而为评估人工心脏诱导血栓与出血

并发症的发生率提供了重要参考(见图 12)。 出血

风险评估模型的提出不仅丰富了现有的人工心脏

血液损伤风险评估体系,还使研究者能够更加全

面、系统地评估人工心脏在临床应用中可能引发的

并发症风险。

图 12　 人工心脏中对出血并发症的高贡献区域[61]

Fig. 12　 High-contribution
 

areas
 

for
 

bleeding
 

complications
 

in
 

artificial
 

heart[61]

4　 展望

　 　 尽管人工心脏血液损伤模型在近些年的研究

中取得了显著进步,但仍有许多领域值得进一步探

索和优化。
首先,抗凝药物在人工心脏相关治疗中被广泛

应用,其目的是减少血栓形成的风险。 然而,目前

的血栓风险评估模型和出血风险评估模型尚未将

抗凝药的作用机制、剂量效应及其对血液动力学和

凝血系统的综合影响纳入考虑。 这一局限性可能

导致模型预测与实际临床表现之间的偏差,从而影

响模型在指导抗凝治疗策略制定和并发症预防中

的实际应用效果。 因此,未来研究应着力于开发联

合抗凝药物和生物力学影响的综合评估模型,以提

高模型的预测精度和临床适用性。
其次,缺血性卒中是人工心脏导致的另一个常

见且严重的并发症,其发病机制通常涉及泵内血栓

的形成及其脱落后对大脑血管的栓塞。 然而,目前

针对人工心脏诱发缺血性卒中的预测模型仍然较

为稀缺。 现有模型大多集中于泵内血栓的形成,而
对血栓脱落后的迁移路径、血管阻塞风险及脑部血

液循环受损的动态过程缺乏细致描述。 开发能够

整合血栓形成、脱落和远端栓塞的全流程预测模

型,将为人工心脏相关缺血性卒中的预防和管理提

供重要支持。
综上所述,未来的人工心脏血液损伤模型研究应

进一步扩展其适用范围和预测能力,不仅要涵盖抗凝

药物的复杂作用,还需关注缺血性卒中的机制与风险

评估,以建立更全面和精准的血液损伤评估体系。 这

将有助于优化人工心脏的设计与临床使用,减少并发

症的发生,提升患者的预后与生活质量。
利益冲突声明:无。
作者贡献声明:李远负责文献搜集整理,论文

撰写;陈增胜负责论文设计、撰写和修改。
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