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Abstract

In this study, we developed a whole cardiovascular system model combined with a Laplace 
heart based on the numerical cardiac cell model and a detailed arterial network structure. The 
present model incorporates the Laplace heart model and pulmonary model using the lumped 
parameter model with the distributed arterial system model. The Laplace heart plays a role of 
the pump consisted of the atrium and ventricle. We applied a cellular contraction model 
modulated by calcium concentration and action potential in the single cell. The numerical arterial 
model is based upon a numerical solution of the one-dimensional momentum equations and 
continuity equation of flow and vessel wall motion in a geometrically accurate branching 
network of the arterial system including energy losses at bifurcations. For validation of the 
present method, the computed pressure waves are compared with the existing experimental 
observations. Using the cell-system-arterial network combined model, the pathophysiological 
events from cells to arterial network are delineated.
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1. 서 론

본 연구에서는 심혈관 시스템의 생리학적 현상을 

모사하기 위하여 생리학, 유체역학을 기반으로 하는 

수치적 심혈관 시스템 모델을 개발하였다. 심혈관 

시스템 통합모델은 이전 다른 연구자에 의해 발표된 

전기화학적 심근 수치 세포모델[1,2]을 기반으로 하

여 단순한 구 형태로 심장을 표현하였으며 동맥계와 

정맥계의 순환 모델을 통합 구성하였다. 구 형상의 

심장은 3차원의 실제 심장의 형상을 가지고 접근한 

가상심장모델과 다소 차이가 있지만 심장의 펌프기

능을 충분히 수행하며 컴퓨터 시뮬레이션 수행속도

가 매우 개선된다는 장점을 가진다. 3차원의 가상심

장모델[3]은 정교한 심장 형상에서 연속체 개념을 

가지고 모델링 되었기 때문에 정교한 수축 현상을 

모델링 할 수 있다. 하지만 가상심장의 지배방정식

은 편미분 방정식으로 표현되며 복잡한 형상에서 편

미분 방정식을 풀기 위해서는 많은 컴퓨터 계산 시

간과 복잡함이 생긴다. 그러므로 본 연구에서는 심

장의 펌프 역할을 충분히 수행 할 수 있는 간단한 

라플라스 심장으로 모델링 하였다. 동맥계 순환 시

스템은 정맥계 순환 보다 임상적으로 매우 중요한 

측정, 진료 수단이다. 그러므로 동맥계 순환 시스템 

모델은 보다 정교한 모델을 요구한다. 본 연구에서

는 동맥계의 순환 모델은 1차원 운동방정식과 연속

방정식을 기반으로 하는 유체역학적 모델로 구성하

였으며 정맥계 모델은 순환 현상을 잘 표현하는 

lumped parameter모델로 구성하였다. 심근세포로 구

성된 라플라스 심장은 심근 세포 차원에서의 이상변

화가 순환계 시스템 차원에서 어떠한 영향을 미치는

지에 대한 시뮬레이션을 가능하게 하였다. 또한 본 

모델을 통하여 심혈관 시스템에서의 유체역학적 흐

름을 시뮬레이션 함으로써 심혈관 질환 질병 진단 

및 질병 원인 규명에 대한 정보를 얻을 수 있다.

2. 수치적 모델
본 연구는 크게 기존 3개의 수치적 모델(심근세포

모델, 심근수축 모델, 혈류 역학적 순환 시스템모델)
을 단순한 구 형상의 라플라스 심장으로 통합하여 

인체의 심혈관계를 시뮬레이션 할 수 있는 통합 심

혈관 시스템 모델을 개발 하였다.
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2.1 수치적 심근 세포 모델
 본 연구에서는 2004년 ten Tusscher와 Noble에 의

해 발표된 인간의 심근 세포 모델[1]을 사용하여 심

실을 구성하였다. ten Tusscher에 의해 발표된 인간의 

심실 세포 모델은 빠른 나트륨 전류(fast sodium 
current), L-형 칼슘전류(L-type calcium current), 과도

외향전류(transient outward current)등 주요 이온채널

전류 대부분이 최근 실험 데이터에 기반을 두고 있

다. ten Tusscher 모델에서 세포막 사이의 이온전류 

합은 다음과 같이 표현된다.

    (1)

식(1)에서 INa는 빠른 Na+ 전류, ICaL은 L-type Ca2+

전류, Ito는 과도외향(transient outward)전류, IKs는 느

린 지연정류(slow delayed rectifier) K+전류이다. IKr은 

빠른 지연정류(rapid delayed rectifier) K+전류이다. IK1

는 내향정류(inward rectifier) K+전류이며, INaCa는 

Na+-Ca2+ 교환전류(exchanger current), INaK는 Na+-K+펌

프(pump)의 전류, IpCa 및 IpK는 고원기(plateau)의 Ca2+ 
및 K+ 전류이며, IbCa 및 IbNa는 배경(background) Ca2+ 
전류와 Na+ 전류를 뜻한다. ten Tusscher의 심근 세

포 모델에 개략도는 Figure 1에 나타나 있다.
심방의 구성은 1998년에 발표된 수치적 심방 세포 

모델인 Nygren 모델을 사용하였다. Figure 2은 인간

의 심방세포 모델인 Nygren에 대한 전기 회로 표현

이다. Nygren 모델은 심방세포의 활동전압에 기여하

는 이온전류(INa, ICa,L, It, Isus, IK,r, IK,s, IK1)를 포함하고 

있으며 세포 내부의 이온농도를 유지하는 Ca2+ 및 

Na+-K+ 펌프(pump) 그리고 Na+-Ca2+ 교환전류, 배경

(background)전류(IB,Na, IB,Ca)를 포함한다. 활동전압은 

식(2)와 같이  상미분 방정식으로 표현된다. 위 식(2)
에서 Cm은 세포막의 캐패시턴스(capacitance)를 나타

내며 t는 시간이다.

   (2)

Figure 1. Scheme of the ten Tusscher model

Figure 2. Electical equivalent circuit for the 
sarcolomma.

2.2 수치적 심근 수축 모델
심근 세포의 수축현상은 심장의 생리학적 이론인 

활주설을 기반으로 하는 1995년 Negroni&Lascano[3]
에 의해 발표된 수학적 수축 모델을 사용하였다. NL
모델의 개략도는 Figure 3과 같다.

NL모델은 칼슘농도에 따른 cross-bridge에 의해 발

생된 힘으로 수축력을 표현한다. 단일 수축 모델에

서 발생된 총 힘은 cross-bridge와 parallel elastic 
element에 의해 발생된 힘의 합으로 표현된다.

칼슘 운동학(Ca2+ kinetics)은 troponin C와 관련된 

가는 필라멘트 내의 4가지 상태로 표현된다[4,5,6,7]. 
4가지 상태는 free troponin C(T), troponin C와 결합

된 칼슘상태(TCa), troponon C와 결합된 칼슘과 

cross-bridge와 결합된상태(TCa*) 그리고 칼슘과 결합

되지 않은 troponic C와 cross-bridge가 붙은 상태(T*)
로 구성된다. TCa와 TCa* 그리고 T* 사이의 상호관

계에 대해서는 Peterson[6]에 의해 연구되었다.

2.3 수치적 라플라스 심장 모델
라플라스 심장은 심방과 심실로 이루어진 완전한 

구형상을 가진 심장이다. 심방은 Nygren의 수치적 

심근 세포 모델로 구성되며, 심실은 ten Tusscher의 

수치적 심근 세포 모델로 구성된다. 또한 이들 세포 

모델의 칼슘농도 변화에 반응하여 LN모델과 연계하

여 수축을 표현하고 있다. 라플라스 심장의 심실은 

Figure 4과 같이 표현된다. 라플라스 심장의 심실은 

반지름(r)로 표현되는 반구의 체적으로 표현된다. 

Figure 3. muscle unit structure and cross-bridge 
dynamics. The muscle unit of length L( half-sarcomere 
length) is composed of thick and thin filaments in 
parallel with an elastic element.
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Figure 4. Scheme of the laplce heart

라플라스 심장내부에 작용하는 압력(PLV)과 심실의 

벽에 작용하는 힘(수축모델에 발생된 힘) 사이의 힘 

평형 관계식으로 표현된다. 라플라스 심장에서 심실

에 대한 힘 평형 방정식은 식(3)로 표현된다. 

                            (3)

RLV는 라플라스 심장의 반지름이며 Fb와 Fp는 심

근에서 발생한 힘 그리고 PLV는 라플라스 심장의 내

부 압력을 나타낸다. 위의 식에서 Fb와 Fp는 심근 수

축 모델에 의해 얻어진 값이며 RLV값은 심실의 체적 

변화에 따라 변화 되는 값이다. 칼슘의 변화에 따른 

수축 모델의 힘 변화는 좌심실의 압력에 변화를 주

게 되며 심실의 반지름은 체적 변화에 의해 결정이 

된다. 라플라스 심장의 심실부분의 세포의 개수는 

라플라스 심장의 초기 체적 그리고 수축 모델의 초

기 HSL(half Sarcomere Length)에 의해서 결정된다. 
라플라스 심장에서 심실의 압력은 동맥 네트워크 모

델의 경계 조건이 된다. 심실의 압력 변화는 동맥계 

순환 시스템 모델에 압력 변화를 주게 된다.

Figure 5. The 28 element distributed model of the 
arterial system. Dashed elements represent those that 
are reflected by symmetry

2.4 수치적 동맥계 모델
동맥계의 순환모델은 1996년 Ozawa[8]에 의해 발

표된 유체역학을 기반으로 하는 연속계 순환 모델을 

사용하였다. Ozawa 모델은 동맥의 전체 혈류 모델을 

1차원 모델로 가정하였다. 탄성적인 혈관에서의 1차
원 운동방정식과 연속 방정식은 다음과 같다.

              (4)

u 와 P는 평균 속도와 평균 압력이며, A는 단면적

이다. 운동 방정식의 F는 점성에 의한 마찰을 표현

하고 있으며, 연속 방정식에서의 누수 표현인 Ψ는 

잔가지들의 혈류 흐름으로 표현된다. Ozawa 모델은 

혈액의 점성에 의해 마찰 손실을 포함하고 있으며 

동맥벽의 점탄성 효과 또한 고려되었다. 점탄성을 

고려한 tube-law의 결과식은 다음과 같다. 

         (5)

Figure 5와 같이 28개의 element로 구성된 1차원의 

동맥혈관 가지에 대하여 MacCormack scheme을 사용

하여 위의 지배 방정식을 풀었으며 모세혈관과 심장

을 경계조건으로 하였다. 정맥계 수치적 순환 모델

은 2001년 Thomas heldt[9]에 의해 발표된 lumped 
parameter 모델을 사용하였다. lumped parameter 모델

은 각 장기 및 인체의 부분을 Figure 6과 같이 저항

(resistance)과 캐패시턴스(capacitance)로 표현하고 있

다.
  

Figure 6. Circuit diagram of the hemodynamic system.
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Figure 7. Computational results for the sequential 
events in the cell-system model.

3. 결과 및 검토
Figure 7은 시간변화에 따른 단일 세포의 활동전

압, 칼슘농도 그리고 칼슘농도에 의한 수축력, 수축

력에 의한 심실 압력 변화를 보여 준다. 실선은 심

실세포 및 심실에 대한 결과이며 점선은 심방세포 

및 심방에서의 결과 값이다.  Figure 8은 심장으로부

터 떨어진 거리에 따른 동맥의 평균 압력 및 유량에 

대한 결과이다. Figure 8의 왼쪽 그림은 1987년 

Latham에 의한 인간 동맥압력의 실험 데이터 값이며 

컴퓨터 시뮬레이션을 수행한 하여 얻은 결과이다.
위의 결과는 실제 인간의 실험 데이터와 컴퓨터 

시뮬레이션 결과가 일치하다는 것을 보여주고 있다. 
따라서 생리학적인 결과와 일치하는 심장으로부터 

멀어짐에 따른 동맥파형의 변화를 보여 주고 있다. 
1970년 Mills는 대동맥에서 멀어짐에 따라 압력 및 

속도의 파형 변화를 측정하였다(Figure 9, left). 
Figure 9은 같은 지점에서 계산된 컴퓨터 시뮬레이

션 결과이다. 실험적 데이터와 컴퓨터 시뮬레이션의 

결과는 동맥파형의 형태, 크기가 각 부위에서 잘 일

치하고 있다.

Figure 8. Computed pressure tracings along the aorta 
obtained from the standard case, proceeding from 
proximal to distal element 1-7.

Figure 9. Left: Simultaneous pressure and blood 
velocity patterns recorded at points in the systemic 
circulation. From Mills et., 1970. Right: Simultaneous 
pressure and blood velocity patterns at points in the 
systemic circulation from the standard case.

4. 결 론
 본 연구에서는 통합 심혈관 시스템 모델을 개발 

하였다. 수치적 심실세포와 심방세포 모델로 구성된 

심장 모델과 1차원의 운동방정식과 연속방정식으로 

구성된 순환계 모델을 결합하여 세포 차원에서부터 

시스템까지의 통합 심혈관 시스템 모델을 만들었다. 
본 모델의 컴퓨터 시뮬레이션 결과는 기존의 실험적

인 동맥파형과 일치하였다. 본 컴퓨터 시뮬레이션 

모델의 가장 큰 장점은 세포 수준의 이상변화가 시

스템 차원에서 어떠한 생리적 영향을 미칠 수 있는

지에 대한 단계적 변화를 파악할 수 있다는 점이다.
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