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摘要：　 非酒精性脂肪肝在全球范围内正日益发展成为流行的慢性肝病，尽管已有研究关注肝损伤与心脏功能障

碍之间的关系，但其具体的影响机制仍未被充分阐明，血流动力学变化与心功能障碍联系紧密，可能是其中的关键

影响因素．以心血管系统的构造及生理功能为依据，搭建了体外模拟循环系统，并模拟各血流动力学参数．进行分组

实验，设定了健康、中度以及重度肝损伤这三种状态，每组均获取实时的压力与流量数据．结果表明，随着肝损伤程

度不断增加，升主动脉以及肝动脉的压力有所升高，在重度肝损伤的情况下，升主动脉压力与肝动脉压力峰值分别

提升了 ２５．７％和 １９．３％，谷值分别提升了 ４９．７％和 ２６．７％，同时平均门静脉压力也出现了大幅上升．肝损伤状态下，
血流会重新分配到动脉系统的其他分支，管径较大的血管流量提升较大，头臂动脉、右侧髂总动脉和右肾动脉的血

流量分别提高约 １５％、１２％和 ２８％．肝动脉与门静脉的流量同步下降，肝动脉流量对于总入肝流量的比例基本保持

在 ２０％．讨论说明，肝损伤所产生的血流动力学环境变化为引发肝硬化心肌病等心功能障碍提供了相应依据，并且

与传统代谢异常理论存在一定的互补关系．研究结果为理解肝脏损伤引发心功能变化提供了血流动力学证据，有一

定的临床指导意义．
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０　 引　 　 言

非酒精性脂肪肝（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）目前已然变成了一种在世界范围内流行的新

兴病症．据估算，全球范围内患有 ＮＡＦＬＤ 的人群比例大概是 ２５％，而在中国这一比例约为 ３０％［１］ ．众多流行

病学证据显示，ＮＡＦＬＤ 与心血管疾病 （ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＶＤ） 之间有着较为紧密的关联性［２］ ．在
ＮＡＦＬＤ 患者当中，心血管疾病的患病率至少可达到 ４０％［３］ ．同时，有相关研究明确指出，在 ＮＡＦＬＤ 患者里

面，最为常见的死亡原因并非肝细胞癌或者终末期肝病，而是由 ＮＡＦＬＤ 合并症所诱发的 ＣＶＤ［４⁃５］ ．一项 Ｍｅｔａ
分析还说明［６］，ＮＡＦＬＤ 患者出现心律失常的风险更高，其中覆盖房颤、ＱＴ 间期延长、室性早搏或者房性早搏

以及心脏传导阻滞等心功能障碍．Ｍｏｌｌｅｒ 等［７］ 指出，肝硬化致使血流动力学发生紊乱，这种紊乱不仅表现为

门静脉高压及其引发的并发症，还涉及范围广泛的心血管系统重构，最终引发了以高动力循环综合征和肝硬

化心肌病为特征的心功能障碍． ＮＡＦＬＤ 患者往往会出现左心室壁增厚以及心肌细胞肥大的情况［８］ ． Ｃｏｎｇ
等［１］开展了关于 ＮＡＦＬＤ 对左室舒张功能影响的研究，借助超声心动图这种方式，针对非肥胖 ＮＡＦＬＤ 患者

组以及非 ＮＡＦＬＤ 患者组也就是对照组的左心室结构与功能展开了对比，此研究把早期充盈波峰值速度

（Ｅ） 和心房收缩波峰值速度（Ａ） 的比值用来进行诊断分级，并且还探讨了 Ｅ 值和左室舒张功能障碍的情况．
结果显示非肥胖 ＮＡＦＬＤ 组的 Ｅ ／ Ａ 较低，左室舒张末期内径也较小，非肥胖型 ＮＡＦＬＤ 或许存在致使左室舒

张功能障碍的风险［９］ ．
血流动力学方面出现的变化跟心脏功能障碍的产生存在着紧密的关联，血流动力学对心脏的舒张功能

以及收缩功能均会产生影响，在血管阻抗出现增加的情况下，脉搏波的反射会提前发生，主动脉收缩压也会

随之增大，这种状况会造成心脏负荷的增加［９⁃１２］ ．血流动力学发生的变化是导致心脏功能障碍出现的诱发因

素，同时也是心脏功能障碍所呈现出的病理结果．虽然当下存在诸多机制，都在试图把 ＮＡＦＬＤ 与 ＣＶＤ 等其

他肝外疾病的产生以及进程关联起来，但是直到如今，并没有研究证据可说明两者之间存在明确的因果关

系［１３］ ．本研究采用血流阻力升高作为肝损伤的模拟参数，是基于以下认识：ＮＡＦＬＤ 进展中，肝窦内皮细胞功

能障碍、肝星状细胞活化、细胞外基质沉积、微循环结构改变等一系列病理过程，最终均表现为肝脏血管阻力

的增加．阻力升高既是这些变化的综合结果，也是导致下游血流动力学紊乱的直接原因．因此，以阻力为控制
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变量模拟肝损伤，可有效捕捉从病理变化到血流动力学响应的关键环节．为剖析肝损伤引发的血流动力学变

化与心功能障碍之间的内在联系，以此来获取 ＮＡＦＬＤ 与 ＣＶＤ 之间更多的生理学机制．

１　 材料和方法

肝脏是人体中最大的实体器官，拥有独特的双重血供系统，由肝动脉以及门静脉共同构建而成．肝动脉

源自腹腔干动脉分支，其所占肝脏总血流量比例约为 ２０％．门静脉收集了来自胃肠道、脾脏等器官的静脉血，
在肝脏血流量中占比约 ８０％，这两者的血液于肝血窦内混合，最后经由肝静脉汇入体循环．

门静脉输送了很大比例的肝脏血流，对肝脏的血流动力学至关重要．当患有酒精性肝硬化、病毒性肝炎

等疾病时，门静脉的血流阻力增加，就可能造成窦型门静脉高压．在进行实验模拟时，除了考虑那些动脉血管

外，还要加入门静脉血管模型，才能更好地反映不同程度肝脏损伤的影响．
１．１　 血流动力学模拟

１．１．１　 血管阻力

血管阻力可以作为血流动力学的基本要素之一，定量地将流量和压力联系起来．
通常将压力降 ΔＰ 与流体流量 Ｑ 之比作为血管阻力，记为 Ｒ， 即

　 　 Ｒ ＝ ΔＰ
Ｑ

． （１）

根据 Ｐｏｉｓｅｕｉｌｌｅ 定律，可以得到在均匀刚性圆管中的定常层流中，流体流量与压力降之间的关系：

　 　 Ｑ ＝ πＤ４ΔＰ
８μＬ

， （２）

式中， Ｄ 为细圆管半径， μ 为流体动力黏度， Ｌ 为管长．
对于毛细血管和微小动脉中的流动，可以近似看作满足 Ｐｏｉｓｅｕｉｌｌｅ 定律适用条件．当利用式（２）来计算血

液中流动阻力，可以得到

　 　 Ｒ ＝ ８μＬ
πＤ４ ． （３）

在人体血管中，毛细血管和微小动脉的直径较小．因此，对于整个循环系统，毛细血管和微小动脉提供了

大部分的总血管阻力，称为动脉系统的外周阻力．
１．１．２　 血管顺应性

在人体的整个血液循环系统当中，主动脉以及大动脉因为它们的管壁拥有一定程度的弹性，呈现出了血

管顺应性，在维持动脉系统血流的稳定以及调节心脏射血过程当中的压力起伏等生理调节方面，发挥着关键

的作用．这些血管不仅可缓冲左心室收缩的时候所产生的脉动压力，还可以在心动周期之内储存或者释放一

部分血液，让血流在整个循环过程中变得更加平稳且持续．
在左心室收缩的这个阶段，主动脉瓣会开启，一部分血液会直接流入外周动脉系统，而另外一部分血液，

因为瞬时流动受到了限制，就被储存在主动脉以及大动脉当中，使得这些血管出现了可逆性的扩张现象．当
进入舒张期的时候，主动脉瓣就会关闭，心脏也停止了射血，这个时候动脉壁的弹性会把之前暂时储存的血

液继续向前推动到下游血管，以此来保证在心脏舒张的时候外周组织依旧可获得持续不断的血流量．
为了更准确地描述血管顺应性，Ｆｒａｎｋ 模型被引入进来，其把大动脉简化成为一个弹性腔室，弹性腔的

顺应性也就是 Ｃ 被定义成容积变化和压力变化的比值，具体就是

　 　 Ｃ ＝ ΔＰ
ΔＶ

， （４）

其中， ΔＶ 为腔室容积的变化量， ΔＰ 为相应的压力变化．
１．２　 体外实验平台构建

根据心血管系统的主要生理特征参数，设计搭建了体外实验平台如图 １ 所示，其主要覆盖脉动仿真系

统、血液循环系统以及信号采集系统三个部分．

９８７第 ６ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 白逃萍，等： 基于血流动力学的肝病与心脏功能关联机制的实验研究



１．２．１　 脉动仿真系统

脉动仿真系统是由蠕动泵、步进电机、硅胶囊以及 Ａｒｄｕｉｎｏ 控制板等多个组件组合而成的，其中蠕动泵

与硅胶囊相互连接，以此来模拟左心室在收缩以及舒张阶段所呈现出的功能，硅胶囊内部配备有瓣膜式单向

阀，这种单向阀可以有效地防止液体出现回流的情况，模拟出主动脉瓣的生理机制．
系统借助基于 Ａｒｄｕｉｎｏ 控制板所编写的程序，可较为精确地对步进电机的运转实施控制，当硅胶囊受到

挤压的时候，液体会经由系统进行流动，在主动脉入口的位置形成与生理条件下相类似的脉动流，其中蠕动

泵的流量被设置成 ６ Ｌ ／ ｍｉｎ，此项设置是以人体处于静息状态时的正常心输出量当作生理基准［１４⁃１５］ ．依据心

动周期，对步进电机的运行参数给予控制，以此来模拟心脏的跳动节律，将心率设定为每分钟 ８８ 次，并且心

脏收缩期与舒张期的时长比例为 ２４ ∶ ４４，在每次心跳的时候，系统输出的血流量大约为 ６８ ｍＬ ．

（ａ） 原理图 （ｂ） 实体图

（ａ） Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ （ｂ） Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ
图 １　 体外实验平台组成

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｌａｔｆｏｒｍ

１．２．２　 循环系统

循环系统的主要组成部分包括主动脉模型、肝脏血管模型、血液（模拟液体）以及血管（硅胶管或橡胶

管）．下文对循环系统组成部分展开具体分析．
① 主动脉模型

本研究采用的主动脉模型为理想动脉模型，基于三维立体进行构建，其尺寸数据参照 Ｘｉａｏ 等［１６］的研究．
此主动脉模型包含主动脉部分以及多个分支动脉，主动脉部分由升主动脉起始，一直延伸到主动脉与髂

动脉的分叉位置，分支动脉有头臂动脉、左颈总动脉、左锁骨下动脉、腹腔干动脉、肠系膜上动脉、肠系膜下动

脉、左右肾动脉以及左右髂总动脉等．
② 肝脏血管模型

对肝脏双重血供系统的分析，设计了肝脏血管模型，可以很好地模拟门静脉与肝动脉两条主要供血路

径，实现对肝脏正常生理条件下的血流动力学特性真实的反映．在模型构建中，利用三通连接管将腹腔干动

脉划分为两支，一支为通向肝脏的肝动脉，另一支则供血于胃肠道与脾脏，从而将流向肝脏的动脉血液从腹

腔干动脉中分离出来．
而至于门静脉的通路，是通过将肠系膜上静脉和脾静脉作为门静脉的主要分支，搭建门静脉模型．以这

种方式，模拟了从小肠、大肠及脾脏回流的静脉血液经由门静脉进入肝脏，最终注入体静脉腔．
模型中的肝动脉则源于腹腔干动脉， 为肝组织提供另一部分血液供应， 同样汇入体静脉腔， 完成血液

循环．
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③ 模拟液体

在体外模拟循环系统的实验当中，介质的选择对于实验效果而言有着比较关键的影响，人体循环系统里

的生理液体虽是血液，然而血液在流动时，很容易跟实验装置里的玻璃或者金属材料产生接触，使得血细胞

破损，面临着相对较高的实验风险．
在体外条件下，血液容易出现凝固的情况，引发管路堵塞，血样没办法重复使用，这也使得实验成本大幅

增加，这些因素对其实验应用的可行性以及稳定性造成了严重限制．在实验设计阶段，水被用作替代流体，由
于它的物理特性和血液相近，可达成对真实血流状态的近似模拟，成为当前较为常用的模拟介质之一［１７］ ．

水的流动性表现出色，容易进行操作与控制，可有效地再现血液于血管网络里的流动行为，降低了实验

风险，达成对血流动力学过程安全且可重复的可靠模拟．
④ 体静脉腔

在体外模拟循环系统构建过程中，为切实有效模拟静脉系统的容量特性，特意设计了一个专门用于充当

体静脉腔的储水箱．体静脉腔是循环管路中液体的储存部件，又有着较大的顺应性，可模拟真实静脉系统在

循环稳态维持时所发挥的作用．
１．２．３　 信号采集系统

信号采集系统主要是由高精度压力传感器（型号 ＳＣＹＧ３１４，赛恩诺测控科技有限公司，中国）、电磁流量

计（型号 ＦＭＧ７１Ｂ， ＯＭＥＧＡ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｉｎｃ．， ＵＳＡ）、多功能数据采集卡（型号 ＵＳＢ３２０２Ｎ，阿尔泰科技公司，
中国）以及计算机终端共同构成，其中高精度压力传感器承担着测量动脉和静脉血管中压力的任务，电磁流

量计则专门用于精确测定管道里液体的流量，这两者输出的信号经过电路被传输到信号采集器，采集器会把

数据传送到计算机上的采集软件里进行处理．为实现对血流动力学变化的全面监测，于 ＭＣＳ 里设置了 ３ 个

关键压力测量点，它们分别用于测量主动脉进口压力、肝动脉压力以及肝门静脉压力．电磁流量计布置于肝

门静脉与肝动脉血管段当中，可对这些部位的血流量进行独立测量．
１．３　 血流量分配

各动脉分支具体的流量分布情况呈现于表 １ 之中，对腹腔干动脉通往肝动脉和其余分支（胃肠道、脾
脏）的流量实施了合理分配，使得两者的比例达到 １ ∶ １，根据 Ｄｏｐｐｌｅｒ 超声测量，健康成人腹腔干动脉血流量

中，肝动脉占比约 ４０％～５０％，脾动脉和胃左动脉等分支占其余部分［１８⁃１９］，因此 １ ∶ １ 的比例（肝动脉占 ５０％）
处于生理范围的上限，但仍属合理．借助这种方式保证在健康模拟状态下，肝动脉与门静脉的总入肝流量占

比契合人体实际生理特征．
表 １　 主要动脉分支的血流量分配比例

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｒａｎｃｈｅｓ

ｖｅｓｓｅｌ ｎａｍｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ／ ｍｍ ｆｌｏｗ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ／ ％

ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ （ ｉｎｌｅｔ） ３０．５ １００．０

ｂｒａｃｈｉｏｃｅｐｈａｌｉｃ ｔｒｕｎｋ １２．７ １１．８

ｌｅｆｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ７．２ ２．９

ｌｅｆｔ ｓｕｂｃｌａｖｉａｎ ａｒｔｅｒｙ ９．６ ６．５

ｃｅｌｉａｃ ｔｒｕｎｋ ８．９ １５．０

ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ ７．５ １３．７

ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ ４．０ ２．１

ｌｅｆｔ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ５．６ １３．５

ｒｉｇｈｔ ｒｅｎａｌ ａｒｔｅｒｙ ５．６ １２．８

ｌｅｆｔ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ａｒｔｅｒｙ １２．０ １１．０

ｒｉｇｈｔ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ａｒｔｅｒｙ １２．０ １０．７

１．４　 阻抗和顺应性的模拟方法

依据血流动力学理论，人体外周血管阻力主要由毛细血管以及小动脉来提供，精准再现其阻抗特性对于

实验结果的生理相关性有着关键作用．基于此，在循环系统中设置了多个可调式阻力阀，借助调整阀门的开

合程度，模拟正常状态时外周血管阻抗的特征．同时运用高精度调节阀，可灵活调节局部血管段的阻力水平，
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模拟肝损伤状态下肝脏部位血管阻抗的变化情况．可调式阻力阀和高精度调节阀一同使用，可达成对全系统

阻力梯度的动态控制，让体外平台拥有较强的适应性以及可调节性．
为模拟大动脉顺应性特性，系统选用了有柔性的硅胶管和橡胶管作为动脉血管替代结构．较大口径硅胶

管在心脏脉动周期能响应压力变化，发生弹性形变，真实再现动脉壁扩张与回缩过程，可较好模拟真实动脉

壁顺应性．此设计在血流过程中起缓冲作用，能减小瞬时压力波动，还可以把搏动流转化为相对平稳的连续

流，符合实际动脉系统对血流调节生理特征．
１．５　 分组

设定了三组实验条件，它们分别与健康生理状态、中度肝损伤状态以及重度肝损伤状态相对应．阻力设

置的临床参考依据为：中度肝损伤对应门静脉压力梯度升至 １０ ～ １５ ｍｍＨｇ（临床门静脉高压临界值），重度

肝损伤对应门静脉压力＞２０ ｍｍＨｇ（失代偿期门静脉高压特征） ［２０］ ．实验中通过预实验标定阀门开度与阻力

的关系，确保压力参数与上述临床范围一致．借助在肝动脉和门静脉通路各自布置两个高精度可调节阀，可
独立操控两条供血路径的血流阻力，并且达成协同调节，以此模拟肝组织在不同损伤程度情形下的血管阻抗

变化．

注　 １ ｍｍＨｇ＝ １３３．３２２ Ｐａ ．

在第一组实验中，按照人体正常健康的血流动力学参数，去复现有典型特征的动脉压力波形以及流量情

况，借此来验证所构建的体外模拟循环系统在再现健康状态时的可行性与准确性，同时可为后续病理状态的

模拟提供可靠的参考基线．
第二组和第三组实验借助调控肝动脉和门静脉的血流阻力来分别模拟中度及重度肝组织损伤时的血管

生理状态，对不同阻抗条件下的血流动力学响应展开分析，以此探讨肝损伤程度对于心脏功能变化所产生的

影响，当阀门调节幅度较小，血流阻力稍有升高时，便可用于再现 ＮＡＦＬＤ 中期即中度肝损伤阶段的血流动

力学特征．而当调节阀大幅度收窄，阻力明显提升时，则对应模拟 ＮＡＦＬＤ 发展至晚期的重度肝损伤状态．
借助体外实验平台，可呈现真实生理状况下人体的血流动力学环境，当周围血管阻抗出现变化时，会动

态展示全身血流动力学的响应过程，达成对不同阶段肝损伤给心功能造成影响的评估．

２　 结　 　 果

２．１　 健康生理状态模拟

模拟健康状态下的升主动脉、肝动脉血压波形图如图 ２ 所示．

图 ２　 健康状态下的血压波形图
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由图 ２ 可知，升主动脉压力在心脏的快速射血期压力迅速上升至波峰，在舒张期压力逐渐下降，在整个

心动周期中呈现出较多小波峰．虽然与正常生理波形相比，模拟的血压波形仍存在一定的差异，但与更为简
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化的正弦血压波形相比，它仍更接近真实的生理波形［２１］ ．与升主动脉相比，肝动脉距离心脏较远，血压波形

较为平稳，压力曲线波动规律．主动脉压在 ８８～１３４ ｍｍＨｇ 范围内变化，计算得平均主动脉压约为 １０３ ｍｍＨｇ，
收缩压、舒张压均在正常合理范围内（收缩压：９０ ～ １３９ ｍｍＨｇ；舒张压：６０ ～ ８９ ｍｍＨｇ）．肝动脉压在 ８５ ～ １２８
ｍｍＨｇ 范围内变化，比起主动脉压略有下降，符合人体正常生理状态．同时，测量得到健康状态下的体静脉压

约为 ８．７ ｍｍＨｇ ．由以上数据可知，ＭＣＳ 能反映动脉系统的周期性搏动特征，生动地模拟血液循环的动态过

程，与真实生理系统有很好的相似性．
２．２　 肝损伤状态模拟

２．２．１　 肝损伤状态下的血压变化

① 肝损伤下的升主动脉压力

图 ３ 呈现了健康生理状态以及中度、重度肝损伤状态下的升主动脉血压波形，从中可发现，随着肝损伤

程度的提升，血压出现了较为突出的升高现象，在中度肝损伤之后，升主动脉的收缩压及舒张压分别是 １４７
ｍｍＨｇ 和 ９９ ｍｍＨｇ，相较于之前分别升高了 ５．７％和 ７．８％，处于 １ 级高血压与 ２ 级高血压之间的临界状况．而
在重度肝损伤之后， 升主动脉的收缩压及舒张压分别为 １５２ ｍｍＨｇ 和 １１０ ｍｍＨｇ， 较之前升高了 ２５．７％和

４９．７％，处于 ３ 级高血压的状态．

（ａ） 升主动脉

（ａ） Ｔｈｅ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ

（ｂ） 肝动脉

（ｂ） Ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｙ
图 ３　 肝损伤状态下的血压波形图
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中度肝损伤时主动脉压力波形整体和健康生理状态相比差异较小，脉压差稍有提升，重度肝损伤时压力

３９７第 ６ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 白逃萍，等： 基于血流动力学的肝病与心脏功能关联机制的实验研究



波形起伏更大，呈现尖锐波形，心脏收缩期血压下降过程更缓慢，收缩压提升明显，健康状态波形更平滑，压
力峰值适中，血流动力学特征稳定．

② 肝损伤下的肝动脉压力

肝动脉压力随着时间推移呈现出的变化趋势，不管是处于健康状态时，还是处于肝损伤状态时，肝动脉

压力波形均呈现出较为突出的有特征性的动脉搏动，可看到稳定的收缩期波峰以及舒张期波谷．
处于健康状态之时，肝动脉波形相对平稳，其压力峰值大约为 １２９ ｍｍＨｇ，谷值约为 ８６ ｍｍＨｇ，呈现出良

好的血流动力学状况；当中度肝损伤状态出现时，肝动脉压力整体向上移动，稍微高于健康组，压力峰值接近

１４１ ｍｍＨｇ，谷值处于 ９６ ｍｍＨｇ，分别升高了 ９．３％和 １１．６％，压力波动幅度也稍有上升，曲线相较于健康状态

组更为陡峭，整体波动范围大致维持不变；而当处于重度肝损伤状态时，峰值上升至 １５４ ｍｍＨｇ 左右，谷值同

样升高至 １０９ ｍｍＨｇ 左右，相较于健康状态分别升高了 １９．３％和 ２６．７％，肝动脉压力升高程度比中度肝损伤

状态下的更大．
在两种不同的肝损伤状态之下，压力峰值出现了提升的情况，而且这种提升相较于谷值而言更为明显，

这一现象反映出在肝脏出现损伤的状况时，肝动脉针对心脏脉动血流所起到的缓冲作用呈现出减弱的态势．
③ 肝损伤下的门静脉压力

随着肝脏血流阻力的变化，平均门静脉压力也发生了较大幅度的改变，健康状态组的压力维持在 ５ ｍｍ⁃
Ｈｇ 左右的水平，中度肝损伤组的压力呈整体上升态势，平均维持在 ３６ ｍｍＨｇ 上下，这种压力情况超过临床

门静脉高压诊断标准（＞１０ ｍｍＨｇ），与肝硬化患者门静脉压力范围（２０～４０ ｍｍＨｇ）相符［２０］，处于肝硬化门静

脉高压失代偿期［２０］，重度肝损伤组的门静脉压力上升幅度更大，超过了 ７０ ｍｍＨｇ，这反映出更晚期的病理状

态，与终末期肝病门静脉压力临床报道一致［２２］ ．
２．２．２　 肝损伤状态下的流量变化

图 ４ 呈现出动脉系统各主要分支血流再分配的变化趋势，随着肝损伤程度不断加重，肝动脉以及门静脉

区域的血流阻力渐渐上升，使得循环系统里血液流向其他主要动脉的比例明显增加．可以看出，像头臂动脉、
髂总动脉和肾动脉这类管径较大的血管，其起初的血流量较高，对肝损伤后的阻抗升高反应更为显著，其分

布比例会随着损伤程度的加大而增幅明显．

图 ４　 主要动脉分支血流再分配

Ｆｉｇ． ４　 Ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｒａｎｃｈｅｓ

特别注意到，在重度肝损伤情形下，头臂动脉、右侧髂总动脉和右肾动脉的血流量分别相较于健康状态

提高了大约 １５％、１２％和 ２８％．这种血流再分配模式与肝硬化患者内脏血流增加的临床观察一致，后者表现

为肠系膜上动脉、脾动脉等内脏血管血流量显著升高［２２］ ．而左颈总动脉与肠系膜下动脉等直径和健康状态

下流量相对较小的分支，其血流量的变化也比较小．
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从图 ５ 中可清晰地看出，总入肝血流量即门静脉流量与肝动脉流量的总和，会随着肝损伤程度的加重而

出现明显降低的情况，在健康状态时其数值为 １．２９ Ｌ ／ ｍｉｎ，到了重度肝损伤状态就降至 ０．９５ Ｌ ／ ｍｉｎ，降低幅

度大约为 ２６％，其中门静脉血流量从健康状态下的 １．０３ Ｌ ／ ｍｉｎ 下降至重度肝损伤状态的 ０．７８ Ｌ ／ ｍｉｎ，下降幅

度达到 ３４％，而肝动脉血流量则从健康状态的 ０．２７ Ｌ ／ ｍｉｎ 降低至重度肝损伤状态的 ０．１７ Ｌ ／ ｍｉｎ，下降幅度为

２４％．
还需注意的是， 当同步增加门静脉与肝动脉血管的阻力时， 血管阻力对流量也产生了较为相近的抑制

作用， 流量下降的趋势相似， 具体表现为三种状态下肝动脉对于总入肝流量的贡献分别为 ２０．５％、１６．９％和

１８．３％，流量比例基本维持在健康状态下的 ２０％，门静脉的贡献同样维持在 ８０％左右．

图 ５　 肝脏血流量变化
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３　 讨　 　 论

本研究借助近似生理状态的体外模拟循环系统，于较短时间之内重建了肝损伤之后的心血管血流动力

学变化进程，实验结果说明，随着肝脏血管阻力持续升高，主动脉压出现上升情况，在中度以及重度肝损伤之

后呈现出高血压状态．
在这当中，舒张压升高的情况特别明显，肝损伤或许会致使心脏后负荷较大增加，加重心脏泵血的负担，

肝动脉以及门静脉的压力也一同升高，使得肝脏静脉回流受到限制，心脏前负荷相对降低，前负荷不足以及

后负荷过度共同发挥作用，有可能成为诱发心室重构的核心机制之一，为肝硬化心肌病的发生提供了实验方

面的依据［２３］ ．本研究虽未直接测量心功能参数（如射血分数、舒张功能指标），但通过血流动力学变化间接揭

示了心功能受损的机制：①升主动脉压力升高直接反映心脏后负荷增加，这是导致心室肥厚和舒张功能障碍

的关键因素［９］；②门静脉压力大幅上升限制肝脏静脉回流，降低心脏前负荷，与肝硬化心肌病中前负荷储备

下降的特征一致［７］；③血流向外周动脉再分配提示全身血管阻力重构，长期可导致容量超负荷和心室重

构［２３］ ．已有临床研究证实，在肝硬化患者中，上述血流动力学异常与超声心动图检测的心肌肥厚、舒张功能

减退显著相关［７，２３］ ．
动脉系统各主要分支血流的分配比例同样出现了变化，门静脉跟肝动脉的阻力有所增加，使得血液进入

肝脏受到限制，致使血液更多地流向阻力较低的外周动脉分支，像头臂动脉、肾动脉以及髂总动脉，其血流量

有十分突出的上升，肝脏损伤对局部血流有影响，同时也会给全身主要动脉血流格局带来连锁反应．内脏区

域本身属于人体最大的血液储存库，在静息状态时大概有 ５０％的血液储存在这个地方，而在中度、重度肝损

伤的生理状况下，内脏区的血流比例升高，有可能引发局部血压异常、内脏充血，还会诱发器官功能紊乱甚至

器质性病变，最终增加心血管事件的风险．
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血流呈现出重分配的现象以及外周血管出现扩张的情况，二者共同构成了典型的“超动态循环”状态，
这种状态主要有以下特征：心输出量有所升高、外周阻力出现下降以及动脉压力处于不稳定状态［２４］，在临床

领域，超动态循环在肝硬化以及门静脉高压患者中广泛存在，这反映出心脏长期处于容量超负荷与动脉阻力

下降所形成的失衡状态，它是机体针对肝血流阻抗升高、动脉低灌注等状况的一种代偿机制．
心脏为了维持有效的灌流压，需要借助增加每搏输出量以及心率来进行被动适应，这种方式虽然可在短

时间内维持系统性灌注，然而从长期来看，持续处于高输出状态会让心脏一直承受容量负荷，促使心室扩张、
引发心肌重构，并且降低舒张顺应性，最终导致心功能出现障碍，容量负荷的改变也会对 Ｆｒａｎｋ⁃Ｓｔａｒｌｉｎｇ 机制

造成扰乱，使得心肌对于血流波动的代偿能力有所下降．相较于代谢紊乱时出现的脂质沉积以及炎症反应，
血流动力学紊乱更可对隐性的心功能储备丧失作出解释．

另外，动脉低灌注状况以及容量感受器活性降低，会促使肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统、抗利尿激素分

泌增加，引发钠水潴留，使得血容量升高，加重心脏后负荷；交感神经系统的兴奋以及炎症因子持续处于较高

水平， 会加剧心肌细胞凋亡与纤维化过程， 致使舒张功能受到损害， 心室顺应性降低， 最终导致心功能失

代偿［２５］ ．
综合考虑各方面因素来看，肝损伤会引发一系列较为复杂的血流动力学重构情况，这对心功能状态产生

了一定影响，并且这种损害的程度和肝脏病变的严重程度呈现出正相关的关系，在临床实践当中，应当重视

对肝损伤患者血液循环状态的评估工作．
当前存在的众多代谢理论大多将重点集中在非酒精性脂肪性肝病患者体内胰岛素抵抗、脂毒性以及慢

性低度炎症对心肌细胞造成损伤等方面，然而却忽略了血流动力学所产生的作用．在本研究中，借助体外

ＭＣＳ 实验得以揭示，肝损伤会致使动脉血压出现上升，同时心脏的后负荷会有十分突出的增加，前负荷降

低，并且血液会出现向外周动脉分支重新分布的现象．这些力学方面的改变可独立于代谢因素之外，直接导

致心脏负担加剧，使得心脏处于容量超负荷的状态，并且会借助心肌细胞的机械牵拉以及应激信号来推动心

肌重构．
血流动力学出现异常时，会促使肝内炎症因子以及微生物产物向外溢出，使系统性炎症以及肺动脉血管

扩张的情况加剧，相反代谢紊乱引发的内皮功能障碍，同样可让动静脉分流以及低灌注状态扩大，二者共同

发挥作用，对代谢与血流产生了双重影响，这便从一定程度上解释了在传统风险因子并不十分突出的瘦型群

体中，也会出现心功能障碍的现象．
总之，本研究弥补了传统代谢理论存在的不足之处．在非酒精性脂肪性肝病与心功能障碍的多因素病理

框架里，血流动力学改变可作为直接的致病机制，并可与代谢紊乱相互协同，放大心脏损伤的程度，为综合干

预提供了全新的靶点．
本研究采用阻力升高模拟肝损伤，是一种简化处理，未区分不同病因（酒精性、病毒性、脂肪性肝病）导

致的血流动力学差异．临床上，不同病因的肝损伤可能呈现不同的血流动力学特征：酒精性肝病常伴高动力

循环状态，病毒性肝炎可能以窦周纤维化为主，而 ＮＡＦＬＤ 早期可能以微循环功能障碍为特征［２２］ ．未来研究

应针对不同病因建立特异性阻力模型，或结合临床数据开展病因分层分析，以更精准地揭示肝损伤与心功能

障碍的关系．
本研究存在以下局限性： ① 介质选择方面，采用水作为血液替代介质（黏度约 １ ｃＰ），低于全血黏度（３

～４ ｃＰ），可能导致模拟的外周阻力低于生理实际，但本研究聚焦于血流分配比例和压力变化的趋势性规律，
因此黏度差异对主要结论的影响有限［１７］ ．未来研究可采用甘油⁃水混合物等增稠剂调节黏度，以更接近血液

的流变特性．② 血管材料方面，选用硅胶管和橡胶管模拟动脉顺应性，虽能再现动脉壁的弹性形变，但缺乏

真实血管的生物活性（如内皮细胞调节功能）和精确的黏弹性特征，可能影响对血管舒缩功能、长期适应性

变化等的模拟［２０］ ．③ 阻力调节方面，采用阀门模拟外周血管阻力是一种静态、被动的方法，未能反映真实血

管系统中神经反射（如压力感受器）、激素调节（如 ＲＡＡＳ 系统激活）、局部代谢（如腺苷介导的血管舒张）等
动态调节机制［２４］ ．这些主动调节过程在肝损伤慢性进展中可能发挥重要代偿作用，影响血流动力学变化的

长期轨迹．因此，本模型更适用于模拟急性阻力变化或慢性进程中的阶段性特征，而对长期适应性变化的预
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测能力有限．④长期适应性机制方面，本实验模拟的是急性阻力变化（每组实验稳定后采集数据约 ３０ 分钟），
未能反映慢性进程中血管重构（如动脉壁增厚、顺应性下降）、心肌适应性变化（如心室肥厚、舒张功能减退）
及其对血流动力学的反作用［２５］ ．临床肝损伤常历经数年甚至数十年的缓慢进展，其间心脏和血管系统持续

适应并发生结构重塑，反过来又影响血流动力学状态．因此，本研究结果应理解为肝损伤启动阶段的血流动

力学变化，为后续慢性适应性研究提供基础．
本研究采用体外实验方法，直接测量压力、流量等参数，具有直观、真实反映复杂几何和材料非线性的优

势．但数值模拟可作为重要补充：通过建立零维集中参数模型，可系统分析不同阻力参数下的血流分配规律，
我们另一项直接的数值结果显示［２６］，压力变化趋势与实验结果定性一致，支持本研究结论的稳健性，并与实

验结果交叉验证．

４　 结　 　 论

本文构建的体外模拟循环系统，成功模拟了肝损伤下的血流动力学改变．实验显示，该系统能再现血压

波动与血液循环过程，与真实生理系统高度相似．
在肝损伤状态下，升主动脉与肝动脉的压力峰值和谷值均显著提升，且峰值提升更为明显．重度损伤时，

升主动脉波形更为尖锐，心脏收缩期血压下降减缓，收缩压显著升高；平均门静脉压力大幅上升，可能超过门

静脉高压临界值．
肝损伤还引起血流量重新分配：头臂动脉、髂总动脉和肾动脉等大管径动脉的血流比例随损伤加重明显

上升，而流量较小的分支变化不大．肝脏血管阻力对自身流量产生相近抑制，肝动脉与门静脉流量同步下降，
但入肝总流量分配比例基本不变．

实验结果为血流动力学异常引发肝硬化心肌病等心功能障碍提供了血流动力学依据，表明血流动力学

异常本身可能是心肌损伤的关键因素之一．血流重分配引发的失衡可导致心肌重构，并与代谢紊乱协同作

用，进而引起心功能失代偿，弥补了传统代谢理论的不足．
本研究揭示的血流动力学与心功能变化的关联，为临床术前评估与药物干预提供了理论基础．未来模型

可选用更贴近生理特性的血管材料以改善顺应性，引入仿神经调控单元再现动态反馈，模拟长期血管变化，
还可结合数值仿真与体外实验，更精确模拟肝损伤对心功能的整体影响过程．
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