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基于精细解剖结构的左心室心肌缺血仿真
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摘　要：为解释心肌缺血诱发心律失常的机理，基于精细的人体心脏解剖数据，构建了一个整合的人体心室
组织模型，并模拟了心肌缺血对折返波的影响．在处理无通量边界问题上，采用相场法来自动处理复杂的边
界条件．通过增加缺血区域内细胞外钾离子浓度值，模拟了心肌缺血环境下折返波的传播过程．实验结果表
明，折返波会随着缺血程度的改变而变化．随着缺血程度的增加，折返波越来越不稳定，甚至会发生断裂现
象．缺血组织的心肌细胞动作电位也将发生改变，导致动作电位的空间不一致性．
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　　近半个世纪以来，心脏病已成为威胁人类健
康最严重的疾病之一．根据中华人民共和国卫生
部最新统计，２００８年我国城市居民心脏病的死亡
率已由２００７年的第３位（仅次于恶性肿瘤和脑血
管病）上升至第２位（仅次于恶性肿瘤），而且仍保

持上升趋势．其中心脏猝死造成的后果最为严重．
大多数情况下，心脏猝死是由心律失常所导致［１］．
室速和室颤是心律失常的两大类症状，往往发生在

心肌缺血期间［２］．
ＴＮＮＰ模型是 Ｔｕｓｓｃｈｅｒ等［３］于 ２００４年提出

的人类心室肌细胞模型，该模型基于新的实验数

据，包括了所有主要的离子电流，在电生理特性和

仿真性能上更接近人体的真实情况，因而更适用

于复杂心室组织电生理活动的仿真研究．袁永峰



等［４］研究了规则图形上的心肌缺血仿真研究问

题，但是该模型存在２点问题：１）基于规则模型
的仿真结果可能难以准确反映折返波在真实人体

心室组织的传播过程；２）由于心室几何形状上的
复杂性，因此规则图形上的边界求解过程不能直

接应用在心室组织上．基于上述问题，本文引入精
细的人体心脏解剖数据，同时考虑了心室肌细胞

的电异质性，构建了一个整合的人体心室组织模

型．在处理无通量边界问题上，使用相场法来自动
计算复杂的边界条件［５－７］．

１　方　法
１１　心室组织模型

心肌组织是由许多单细胞互相电耦合而组成

的一个电耦合胞体．在由心肌细胞组成的传导系
统中，动作电位是通过偏微分方程来描述的．为了
描述心室组织的电兴奋传导过程，使用 ＴＮＮＰ模
型，表述为
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式中：Ｖｍ为跨膜电位，ｔ为时间，Ｃｍ为跨膜电容，σ

为电导率，Ｓｖ为面积体积比，也可写为Ｄ＝
σ
ＣｍＳｖ

，

Ｄ为扩散系数， 为梯度算子，Ｉｉｏｎ为跨膜离子流
总和，Ｉｓｔｉｍ为所施加的刺激电流．
１２　数值求解方法

心肌组织的电生理模型都需要满足无通量边

界条件［８］，即ｎ·ＤＶｍ ＝０，其中ｎ为垂直于表面
的法相矢量．其物理意义为没有电流流入或流出
外部环境．

对于规则图形而言，在不考虑纤维走向各向

异性的前提下，此时的边界条件问题可以简化为

ｎ· ｖ
ｘ
ｉ＋ｖ
ｙ( )ｊ＝０． （２）

式中ｎ⊥ｉ，ｎ⊥ｊ．由式（２）可以得到边界点的跨
膜电位 Ｖｍ（ｘ，ｙ）＝Ｖｍ（ｘ－１，ｙ）或 Ｖｍ（ｘ，ｙ）＝
Ｖｍ（ｘ，ｙ－１），即规则图形边界点的跨膜电位等于
其内部沿ｘ或ｙ方向最近邻点的跨膜电位值．

但是对于精细的人体心室组织来说，由于其

几何上的复杂性，计算边界点的法相矢量 ｎ并求
解边界条件非常复杂且计算量大，在保证计算精

确性的前提下就需要一个高效的方法来处理边界

问题．这里使用相场法来自动计算复杂的边界条

件．相场法是以金兹堡 －朗道相变理论为基础，
引入新变量———相场φ而得名．

引入辅助域φ来区分心室组织的内外界，同
时建立一个规则图形将心室组织容纳进去，其中

φ＝０为在心室外部，φ＝１为在心室内部．
通过求解式（３）来确定φ值为

φ
ｔ
＝ξ２２φ－Ｇ（φ）φ

． （３）

式中ξ为控制界面宽度的参数．当ξ值足够小时，
无通量边界条件被满足，证明过程详见文献［７］．
Ｇ（φ）是任意满足在φ＝０和φ＝１有最小值的双
阱函数．这里，选择Ｇ（φ）为

Ｇ（φ）＝－（２φ－１）
２

２ ＋（２φ－１）
４

４ ． （４）

　　下面举１个简单的例子来解释φ随时间变化
在不规则图形上的分布情况．建立一个１００×１００
的正方形，内置一内径２０，外径４０的圆环，在正
方形内对该圆环求解式（３），当ｔ＝５００ｍｓ时刻的
相值分布如图１所示．由图１可见，圆环区域内相
值为１，在圆环边界处相值光滑且连续地从１变
为０，圆环边界处外相值稳定为０．这样，利用相场
法可以在不破坏计算精确性的同时直接使用规则

图形的边界求解方法对复杂边界问题进行数值求

解．由于使用了统一的控制方程来自动处理边界
条件而无需跟踪，因而大大降低了计算复杂度．
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图１　相值 φ在圆环上的分布（ξ＝０２５ｍｍ，Δｘ＝Δｙ＝
０２５ｍｍ，Δｔ＝００１５ｍｓ，ｔ＝５００ｍｓ）

　　同理，由于在心室组织之外，跨膜电容Ｃｍ，跨
膜电流（Ｉｉｏｎ＋Ｉｓｔｉｍ）以及电导率σ并不存在，所以
分别修正为 φＣｍ，φ（Ｉｉｏｎ ＋Ｉｓｔｉｍ）以及 φσ，代入
式（１），可得
Ｖｍ
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化简式（５）可变为
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　　这里使用前向欧拉法求解式（６），具体过程
略．本文选择空间步长Δｘ＝Δｙ＝０３３ｍｍ，时间
步长Δｔ＝００２ｍｓ，界面控制参数ξ＝０３３ｍｍ．
１３　数据预处理

本文以美国“可视人计划”（ＶｉｓｉｂｌｅＨｕｍａｎ
Ｐｒｏｊｅｃｔ）解剖结构数据集为基础，提取了女性切片
数据中的左心室三维数据，沿 Ｚ轴方向选择信息
量较多的１片左心室组织．考虑到心室肌细胞的
电异质性，按照距离内外边界的比例从内向外将

心室壁分为３层结构：心内膜层、中间层和心外
膜层．其细胞比例为４∶３∶４，这样就建立了人体左
心室切片组织（如图２）．

图２　分层后的人体左心室切片组织

２　结　果
要研究心肌缺血下折返波的传播状况，首先

就要激发出折返波．这里使用Ｓ１－Ｓ２协议，其中，
Ｓ２刺激加在Ｓ１刺激不应期的尾部，Ｓ２和Ｓ１的强
度２倍于阈值．
２１　正常组织内的折返波

图３为正常的左心室组织内不同时刻折返波
的传播过程．此时折返波没有遇到任何障碍，匀速
平衡的传播．

　　（ａ）ｔ＝１３５０ｍｓ　（ｂ）ｔ＝１４００ｍｓ　（ｃ）ｔ＝１６００ｍｓ

图３　正常左心室组织内不同时刻的折返波形态

２２　心肌缺血时的折返波
当心脏处于异常状态如心肌缺血的情况下，电

兴奋的传播过程将受到影响．心肌缺血是心脏最常
见的局部病理改变，其取决于缺血面积、部位、严重

性等因素．当心肌细胞缺血时，发生的生理和病理
变化有［９］：１）局部缺氧，ＡＴＰ水平下降，酸性代谢产
物积累，细胞内外环境酸化；２）因能量代谢障碍，膜
离子泵功能下降，细胞外钾离子浓度（［Ｋ＋］ｏ）增
高；３）胞内累积的脂质代谢物堆积到细胞膜上，影
响离子通道蛋白与离子载体蛋白的活性；４）细胞内
离子浓度失衡，Ｃａ２＋和Ｍｇ２＋升高．

本文仅从缺血严重程度上探讨局部心肌缺血

对折返波的影响，通过在缺血区域内增加 ［Ｋ＋］ｏ
来仿真心肌缺血环境［１０］．模拟的３种缺血情况分
别为局部轻度缺血、局部中度缺血和局部严重缺

血，对应的［Ｋ＋］ｏ值分别为７５、９０和１１０ｍＭ，
而正常情况下［Ｋ＋］ｏ为５４ｍＭ．

本文在左心室组织切片左上角设置一块大小

约为３０×３０的不规则区域为缺血区域．如图４所
示，Ｉ区为缺血区域，ＩＩ区为健康区域，Ｉ区和 ＩＩ
区之间的连接区域ＩＩＩ区为过渡区．

实验发现由于心内膜细胞的动作电位持续时

间太短，导致Ｔ波倒置，为了更接近真实情况，这
里把其ＩＫｓ通道的电导率ＧＫｓ按照文献［１１］调整为
０１４９ｎＳ／ｐＦ，延长其动作电位时程．
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图４　缺血区域

　　图５～图７分别展示了在３种典型的时刻不
同缺血情况下折返波的形态．

在ｔ＝１３５０ｍｓ时，由图５可以看到，折返波
已经到达缺血区域，波前出现不同程度的缺口，这

是由于折返波在缺血区域内的传播速度减慢所

致．随着［Ｋ＋］ｏ升高，缺血区域对折返波的阻塞
越来越大．局部轻度缺血如图５（ａ）所示的情况
下，波前只是出现很小的缺口，缺血程度越严重，

所出现的缺口越明显如图５（ｂ），（ｃ）所示．

　　　（ａ）轻度缺血　　　（ｂ）中度缺血　　（ｃ）严重缺血

图５　不同局部缺血情况下同一时刻折返波形态
（ｔ＝１３５０ｍｓ）

　　在ｔ＝１４００ｍｓ时，由图６可以看到，局部轻
度缺血对折返波影响不大，只是传播速度略微减

慢，之后仍能穿过缺血区域继续向上传播如

图６（ａ）所示．局部中度缺血的情况下，缺血区域
内的波速明显慢于周围正常组织，但是折返波试

图穿过缺血区域继续传播如图６（ｂ）所示．局部严
重缺血时，折返波已经很难穿过缺血区域，然而其

周围的正常组织内折返波继续向上传播，这样折

返波的传播发生很大程度的偏转如图６（ｃ）所示．
　　在ｔ＝１６００ｍｓ时，由图７可以看到，局部轻
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度缺血和中度缺血时，折返波已经完全穿过了缺

血区域继续传播如图７（ａ），（ｂ）所示．局部严重
缺血时，折返波在缺血区域处发生断裂，波前绕过

缺血区域，汇合之后继续传播如图７（ｃ）所示．

　　（ａ）轻度缺血　　　（ｂ）中度缺血　　　（ｃ）严重缺血

图６　不同局部缺血情况下同一时刻折返波形态
（ｔ＝１４００ｍｓ）

　　（ａ）轻度缺血 　　　（ｂ）中度缺血　　　（ｃ）严重缺血

图７　不同局部缺血情况下同一时刻折返波形态
（ｔ＝１６００ｍｓ）

　　对比上述仿真结果，不难看出，缺血情况越严
重，对折返波的影响越大．当缺血严重到一定程度
的时候，折返波变得很不稳定，最终很难穿过缺血

区域，这与文献［４］的研究结果一致．
同时，通过对正常组织和缺血组织的心肌细

胞分析发现，缺血时期 ［Ｋ＋］ｏ的提高可以明显地
影响缺血组织心肌细胞动作电位时程（ＡＰＤ）．缺
血越严重，缺血组织心肌细胞 ＡＰＤ缩短程度越
大．出现这种现象主要是由于 ［Ｋ＋］ｏ的提高在某
种程度上增大了内部校正和延迟校正通道的传导

速率，从而导致了 ＡＰＤ的减小．即使折返波穿过
了缺血区域，缺血组织心肌细胞的动作电位（ＡＰ）
也已经发生了改变，这种改变使得动作电位空间

不一致，引起各种离子以及代谢物的扩散．从电生
理角度看，这些变化会改变心肌细胞动作电位的

形态、兴奋性、传导速率等，进而导致心脏组织传

导阻塞，这极大的不利于折返波的稳定传播，从而

诱发心律失常．

３　结　论
１）基于ＴＮＮＰ模型，考虑了心室肌细胞的电

异质性，构建了人体左心室组织电生理模型，在处

理无通量边界问题上，引入了一种高效的算

法———相场法来求解．
２）通过设置缺血区域，同时在该区域内增加

［Ｋ＋］ｏ仿真了局部心肌缺血情况下折返波在心室
组织的传播过程．
３）实验结果表明，心肌缺血情况下，在缺血

区域，折返波的传播受到影响．缺血程度越严重，
折返波越不稳定，甚至会发生断裂现象．
４）通过分析实验结果发现，即使折返波穿过

了缺血区域，缺血组织的心肌细胞动作电位也发

生改变，导致动作电位的空间不一致性，这是诱发

心律失常的本质原因．
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