
 

量化电导率模型参数多样性导致的
脉冲电场消融预测的不确定性*

庄杰 1)2)    韩瑞 1)2)    季振宇 3)    石富坤 1)2)4)†

1) (中国科学技术大学生物医学工程学院 (苏州), 生命科学与医学部, 苏州　215000)

2) (中国科学院苏州生物医学工程技术研究所, 苏州　215163)

3) (空军军医大学军事生物医学工程学系, 西安　710032)

4) (济南国科医工科技发展有限公司, 济南　250101)

(2023 年 2 月 15日收到; 2023 年 4 月 3日收到修改稿)

脉冲电场消融 (pulsed field ablation, PFA)以其非热、消融边界清晰等优势成为肿瘤和组织消融的关注

重点. 然而, 组织生物物理特性和脉冲参数的多样性导致 PFA效果难以预测. 本研究考虑 PFA消融阈值和

两个常用电导率模型参数的不确定性, 评估其对消融深度的影响. 从模型复杂度、参数敏感度分布、模型鲁棒性

给出了模型选择的指标. 结果表明单因素决定的模型具有更强的鲁棒性. 消融阈值和组织初始电导率依次是

影响消融深度评估的两个最敏感参数. 该策略可用于多种数学物理和仿真模型, 以增强模型可信度和简化模型.

关键词：电导率模型, 参数敏感度, 电穿孔, 脉冲电场消融

PACS：77.22.–d, 87.50.cf, 87.50.cj 　DOI: 10.7498/aps.72.20230203

 1   引　言

细胞的生物物理特性的异质性导致电场分布

发生改变, 是影响电场治疗效率的关键因素 [1−3].

为了避免欠治疗或过度治疗, 近期越来越多的工作

聚焦在根据特定病人的特异性开发基于电场分布

的手术规划系统 [4−6]. 但是生物多样性导致的模型

参数的不确定性如何影响高压电场分布还缺乏研究.

强电场作用导致细胞膜通透性发生变化 [7,8],

即电穿孔, 从而导致细胞和组织电导率发生与电场

相关的变化 [1]. 已有研究表明电导率等电学性质的

变化一方面可以反映生物体生理病理特征的变化 [9,10],

另一方面也会影响治疗过程中电场分布的改变 [1],

并影响对治疗电场的预测和实际治疗效果. Sel等 [2,11]

在肿瘤消融模型中发现基于 Sigmoid函数描述肿

瘤电导率随电场的变化, 消融模型预测的消融面积

与实验结果较固定电导率更相符. Garcia等 [3] 基

于光滑 Heaviside函数研究脉冲电场肿瘤消融的治

疗规划, 发现组织电导率和消融阈值是影响治疗效

果预测的最重要因素. Neal等 [5] 发现基于 Sigmoid

的 Gompertz函数可以很好地拟合电穿孔导致的

非线性电导率变化, 并发现电导率对电场分布的影响

比温度更大. Zhao和Davalos[12] 在基于光滑Heavi-

side函数的电导率模型中增加脉冲数作为自变量,

使得电导率模型更符合实验数据. 姚陈果等 [13] 采

用 Gompertz函数作为组织电穿孔下动态电导率

模型研究了其对消融效果的影响, 发现动态电导率
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导致的消融区域比静态电导率更大. Perera-Bel等 [4]

基于电穿孔导致组织电导率非线性变化开发了用

于电穿孔治疗的手术规划系统, 可以有效提高手术

治疗效果. 相关报道证明了电导率模型的选择和模

型参数对电场分布和治疗效果预测的影响一直是

相关研究的重点. 然而现有研究没有对比不同电导

率模型对脉冲电场分布的影响, 也没有考虑模型各

参数的变化对脉冲电场消融效果的影响.

不确定性量化 (uncertainty quantification, UQ)

目的在于描述输入的不确定性如何传导和影响模

型输出. 而敏感度分析 (sensitivity analysis, SA)

用于衡量各个参数影响模型输出的敏感度. UQ一

般包含输出平均值、方差和预测空间, 可以提高模

型预测准确性, 其已广泛用于地震、气候预报等领

域 [14]. SA根据各模型参数变化对模型输出的方差

的贡献可以比较不同参数间的敏感度, 从而帮助降

低模型复杂度、优化实验设计. 参数敏感度分析已

经被广泛应用于简化电化学模型 [15−17].

本文针对近 5年广受关注的脉冲电场消融 [18,19],

构建三维肺静脉隔离 (pulmonary vein isolation,

PVI)模型, 研究电导率模型参数和消融阈值不确

定性对脉冲电场分布和消融深度的影响. 针对电导

率模型的参数敏感度分析, 研究发现最敏感参数的

个数与模型鲁棒性相关. 并且可以根据模型复杂

度、参数敏感度分布、模型鲁棒性多个角度选择模

型. 在 PVI模型上的研究表明, 组织电导率和消融

阈值的准确测量是提升脉冲电场消融预测的关键

因素, 尤其消融阈值是最大敏感参数.

 2   理论和方法

 2.1    电导率模型

σG (E)

本文采用由Gompertz曲线 (G模型)和一个光

滑 Heaviside函数 (H模型)描述的两种电导率模

型 [2,6]. G模型的电导率   可以写成 [20]: 

σG (E) =

[
σ0 +

σm − σ0

1 +D · exp (− (E −A)/B)

]
× (1 + α (T − T0)) , (1)

σ0

A =

(Em + Ei)/2 B = (Em − Ei)/2

其中 ,    是处理前组织的初始电导率 , sm 是电

穿孔后生物组织电导率达到最大的值. 电场 E 是

一个代表施加电场大小的矩阵 . 另外 , 指数  

 ,    , 其中 Em 和 Ei 分

别代表不可逆和可逆电穿孔阈值; 指数 D 是由实

α

验决定的数值; T0 和 T 分别代表治疗前后的温度,

 是温度系数.

σH(E),在 H模型中, 模型电导率    如 (2)式所

示采用一个连续二阶可导的光滑 Heaviside函数

flc2hs表示: 

σH (E) = σ0[1 +W · flc2hs (E − Emid, Emid-range)

+ α (T − T0)], (2)

Emid = (E1 + E0)/2 Emid-range = (E1 − E0)/2式中,   ,   ,

其中 E0 和 E1 分别为达标触发电穿孔和达到饱和

的电场阈值; 参数 W 是一个与脉宽正比例相关的

因子 [12]. 光滑 Heaviside函数 flc2hs的具体形式定

义形式可参考文献 [6].

 2.2    不确定性量化

不确定性量化用于量化模型输入不确定性是

如何传递到模型输出的. 模型输出的不确定性一般

采用平均值、方差和 90%预测空间表示. 90%预测

空间表示有 5%的输出值在这个空间以上或以下.

UQ的计算采用拟蒙特卡罗 (Quasi-Monte Carlo)

方法. 相比于传统蒙特卡罗方法, 这种方法通过采

用一个低差异序列选择样本从而提高计算速度, 减

少模型评价需要的数目 [21].

在肿瘤和组织上的电导率测试表明其基本遵

从一个正态分布 [22]. 为了计算方便, 其他参数也采

用正态分布. 如表 1所示, H模型电导率的平均值

采用 Zhao等 [6] 针对 5 µs脉宽的研究, 其不确定性

大概是 10%平均值 . 而 G模型电导率均值采用

(1)式拟合添加了噪声的 H模型. 在 UQ分析中,

各个参数的不确定性设定为平均值的 10%.

 2.3    参数敏感度分析

Θi

常用基于方差的 Sobol敏感度分析方法进行

敏感度分析 [23]. Sobol方法利用一个敏感度因子表

示一个参数的不确定性对模型输出的方差贡献, 是

一种全局方法  [24]. Sobol因子在 0—1之间, 越接

近 1, 表示越敏感. 此处, 采用一阶敏感度因子  

描述参数的敏感度: 

Θi =
∆i (E(O |Pi))

∆ (O)
, (3)

E (O|Pi)

∆ (O)
其中,     代表当参数 Pi 固定时, 模型输出

的期望值.    是输出值的方差, 衡量输出值在

平均值 S 附近的变化.
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利用 Sobol因子的平均敏感度可以更加明显地

对比不同参数的敏感度大小. 平均敏感度如下所示:
 

ΘTi = 1− ∆i (E (O|P−i))

∆ (O)
, (4)

P−i Pi   代表除了参数  以外的其他不确定参数.

 2.4    消融深度评估

本文通过使用有限元法求解一个静电场近似

方程获得电场分布. 虽然 (1)式和 (2)式也具有电

穿孔阈值的定义, 但是为了方便与其他研究对比, 将

400 V/cm作为消融阈值确定消融深度 [25,26]. 图 1

所示为 1/6的三维 PVI消融模型. 模型由 12个紧

贴肺静脉口的电极环阵列组成, 肺静脉口近似为喇

叭形. 这种电极形式类似于临床上使用的电极布局 [27].

每个电极材料定义为金 (Au), 长 4 mm, 相邻两个

电极间距 3 mm, 电极截面直径 1.4 mm. PVI内充

满血液. PVI电导率采用 (3)式或 (4)式定义.

为了研究仿真模型消融深度的不确定性输出,

初始电导率 s0 的均值设定为 0.230 S/m, 标准差

为均值的 10%或者 20%. 为了研究消融阈值对消

融深度的影响, 本文消融阈值 Et 设定为一个从

360—440 V/cm的均匀分布 [28].

 3   结果和讨论

 3.1    H 模型 sH 和 G 模型电导率 sG 的不
确定性量化结果

图 2所示为 sH 和 sG 的平均值、标准差和 90%

预测区间. IRE作用导致的两个模型的指数增长阶

段从 800—1500 V/cm. sH 的平均值从 0.244 S/m

增大到 0.451 S/m. sG 最小值 0.268 S/m出现在

400 V/cm, 在1800 V/cm增长62%达到0.434 S/m.

sH 和 sG 的标准差和 90%预测空间展现出很不相

同的趋势. sH 的 90%预测空间相比于 sG 要小很

多, 这表明 sH 的输出结果受参数不确定性影响

较小.

 3.2    两种电导率模型的敏感度分析

图 3所示为两种电导率模型的一阶 Sobol敏

感参数和其平均值. 从图 3可以看出, 参数敏感度

与电场强度相关. 对于 H模型, 初始电导率 s0 的

一阶 Sobol指数在各电场强度下都显示出较大值

(>0.3), 并且其平均值也最大, 是 H模型最敏感的

参数. 其次 E1 的不确定性也对 H模型有较大影响.

与之相对的, G模型的各个参数敏感度分布较为分

散. Em 在其中较为敏感. 这种模型输出由多个低

敏感参数共同决定的情况会导致输入参数微小变

化产生较大的输出不确定性. 在一项针对不同因素

影响脉冲消融的仿真研究中, 结果发现单个电极位

置的微小变化对肿瘤消融区域的影响较微小, 但是

多个电极位置的偏差会导致消融区域的明显下降 [28].

而温度参数虽然敏感度较高 , 但由于温度系数

a 敏感度极低, 可见 H模型和 G模型中温度整体

并不产生明显影响. 温度不敏感与不可逆电穿孔的

非热效应一致, 都是由于脉冲电场作用不产生明显

温升的结果 [4].

 

表 1    不同模型的参数
Table 1.    Parameters for different models.

参数
模型

Heaviside Gompertz

s0/(S·m–1) 0.23 0.23

a 0.02 0.02

T0/℃ 37 37

T/℃ 40 40

E0/(V·cm–1) 850 —

E1/(V·cm–1 ） 1550 —

W 0.90 —

sm/(S·m–1) — 0.44

Ei/(V·cm–1） — 870

Em/(V·cm–1) — 1038

D — 18
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图 1    1/6三维 PVI脉冲电场消融模型

Fig. 1. One-sixth three-dimensional PVI pulsed electric field

ablation model. 
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从图 2可看出, sH 的鲁棒性比 sG 更高, 这是

由于 sG 的不确定性输出由多个敏感度相近的参数

共同决定, 会更容易受各种条件的影响. 这个结果

为特定应用领域选择模型提供了一种标准, 对于

PFA的评估和规划来说, 作为公认影响脉冲电场

分布的 s0 如果可以被准确测量, 则使用 H模型;

反之, 如果 s0 无法准确测量, 而其他参数可以较为

准确地确定, 则 G模型更适用. 图 3的模型参数敏

感度分布和排序为基于实验数据的模型参数拟合

求解提供了降低计算消耗的方法. 在实际求解过程

中, 可以根据体系的先验知识固定低敏感参数的

值, 再求解高敏感参数.

 3.3    组织电导率对消融深度的影响评估

从 3.2节分析可以得到 H模型仅有一个最敏

感参数, 即为初始电导率, 具有很好的鲁棒性. 因

此本节采用 H模型电导率来研究三维 PVI模型的

消融电场分布. 初始电导率 s0 的不确定性设定为

平均值的 10%或 20%, 用于对比不同不确定性下

电场分布的不同. 20%是根据实验确定的范围 [12].

图 4所示为三维 PVI模型上的电场分布仿真结

果, 图 4(a)是完整模型的俯视图, 图 4(b)是 1/6

结果图. 红色区域是电场分布区域. 在电极中间, 电

场强度较低. 这点与前期研究仿真结果类似, 电极
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Fig. 2. Mean value, standard deviation, and 90% prediction space of conductivity output of H and G models. 
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图 3    H模型 和 G 模型的各参数一阶 Sobol敏感度指数和平均 Sobol指数

Fig. 3. First order Sobol sensitivity index and average Sobol index of each parameter of the H and G models. 
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边缘电场较强而电极中间电场较弱 [29]. 消融深度

如图 4(a)中的白线定义, 从电极表面到 400 V/cm

处的距离.

为了研究初始电导率 s0 的不确定性如何影响

消融深度, 本文在方差为均值的 10%和 20%的两

个 s0 样本空间中分别随机选择了 200组数据进行

消融深度的仿真计算. 图 5所示为消融深度数值个

数分布和累积概率, 从图 5可见消融深度基本遵循

高斯分布. 方差 10%的情况下, 91.5%的样本消融

深度为 3.675 mm. 200个样本的消融深度的标准

差为 0.096 mm, 是均值的 2.6%. 相对比而言 ,

20%的情况, 61.0%的样本具有 3.676 mm 的消融

深度, 其方差为 0.172 mm, 是均值的 4.7%, 达到

10%情况的 1.8倍. 从累积概率也可以看出 20%

的情况下作为模型输出的消融深度呈现更加分散

的分布. 消融深度的概率分布图表明消融深度分布

随初始电导率变化的趋势不是线性的.

在实际的 PFA治疗中, 由于脉宽、频率、极

性、电极布局等治疗条件的不同, 组织消融阈值都

会有变化. 为研究消融阈值的不确定性对脉冲电

场消融深度的影响, 在目前的三维 PVI模型中, 将

消融阈值 Et 设定为 360—440 V/cm的均匀分布,
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Fig. 4. Electric field distribution of three-dimensional PVI ablation model. 
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在平均值 400 V/cm的 10%范围. 图 6所示为 PVI

初始电导率为 0.230 S/m情况下, 消融深度的分布.

图 6(a)所示为消融深度的分布为 3.45—3.9 mm.

从图 6(b)可见, 均匀分布的消融阈值情况下, 消融

深度遵循高斯分布, 平均值为 3.681 mm, 标准差

为 0.307 mm (均值的 8.3%). 消融深度的正态分布

是中心极限定理的结果. 与图 5的 s0 导致的消融

深度变化相比, 可以看出消融阈值 Et 是影响消融

深度评估的最主要因素.

在一项经同行评议的用于脉冲电场肿瘤消融

手术规划的仿真研究中, Kos等 [28] 探讨了肿瘤电

导率和消融阈值变化对消融面积的影响. 作者观察

到消融阈值是影响消融面积的最大因素, 消融阈值

增加 10%会导致肿瘤消融面积降低超过 10%. 消

融阈值的确定具有非常大的挑战性, 它与细胞和组

织的生物物理特性以及脉冲参数都息息相关 [30].

这导致在实际治疗过程中, 往往只能根据动物实验

和临床预实验等估计消融阈值. 本文提出的 UQ分

析, 通过考察消融阈值的参数空间可以增强术前对

消融区域的评估, 从而提升治疗效果. 在 Kos等 [28]

的研究中组织电导率对消融覆盖范围的影响比消

融阈值小, 并且只有在电导率变化超过 30%才出

现可见的影响. 这可能是由于在他们的仿真模型中

采用的电导率是不随电场变化的常数. 这些与本文

相似的结论验证了本文结果的正确性. 同时本文方

法提供了关于电导率模型的全面的参数敏感度分

布. 并进一步在更精细的参数空间探索影响消融深

度的最敏感参数.

图 7总结了 UQ和 SA用于模型分析的流程,

尤其针对有多个模型可选的研究. 本文提出的方法

可以方便、高精度地通过模型各参数的输入空间和

模型输出不确定性空间判断模型的鲁棒性和敏感

度参数, 提升模型的优化计算和预测准确率. 相比

于先前研究中常用的 OFAT, 本文方法具有参数

连续性高、可全局计算等优点.
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 4   结　论

针对脉冲电场消融相关的电导率模型和三维

PVI电场仿真模型, 计算了模型不确定性输入对模

型输出的影响. 1)不同电导率模型在共有参数具

有同样比例的变化时表现出不同的鲁棒性; 2) H

模型输出不确定性主要由初始电导率决定, 展现出

更强的鲁棒性, 而 G模型由多个敏感度相近的参

数影响其不确定性输出; 3)在消融深度评估模型

中, s0 变化越大导致的消融深度变化也越大, 但呈

现非线性比例关系; 4) 与电场相关的非线性电导

率模型中初始电导率对消融深度的影响比固定电

导率的影响更大; 5) 影响消融深度的最主要参数

是消融阈值.

本文采用的方法以直观、全局、精细的方式给

出了模型参数对模型输出的影响和排序, 可以有效

提高模型预测准确性, 降低计算消耗, 挑选适用

模型. 这些方法具有普适性, 可用于各种参数化的

数学物理模型, 增强对研究系统的理解和优化实验

设计.
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Abstract

Pulsed  field  ablation  (PFA)  is  a  new  type  of  physical  energy  source  in  the  fields  of  tumor  and  atrial
fibrillation ablation, which is based on irreversible electroporation with non-thermal, clear ablation boundaries,
selective  killing,  and  rapid  advantages.  The  PFA  triggers  off  the  changes  in  the  electrical  conductivity  of
ablation  zone,  which  can  be  described  by  a  step  function  and  used  to  predict  the  ablation  zone.  However,
current research does not compare the advantages and disadvantages of different conductivity models, nor does
it consider the effects of model parameter change caused by individual differences and errors on the efficacy of
PFA.  This  work  is  devoted  to  comparing  two  commonly  used  conductivity  models  (Heaviside  model  and
Gompertz model), and quantifying the influence of model input uncertainty on model output and PFA ablation
zone.

In this work, we carry out uncertainty quantification and sensitivity analysis to quantify the influence of
model parameter uncertainty on model output, clarify the parameter sensitivity distribution, and provide model
selection  criteria  from  the  perspectives  of  model  complexity,  parameter  sensitivity  distribution,  and  model
robustness. Combined with finite element simulation, the study quantifies the effects of uncertainty in the most
sensitive parameters of  the conductivity model and ablation threshold on the PFA ablation zone. The results
show that different conductivity models exhibit different robustness under the same proportion of variation in
parameters.  The  Heaviside  model,  which  is  determined  by  a  single  factor,  has  strong  robustness.  The
uncertainty output of the Gompertz model is jointly determined by multiple sensitivity parameters, making it
susceptible  to  various  conditions.  The  ablation  threshold  and  pre-treatment  tissue  conductivity  are  the  two
most sensitive parameters affecting the assessment of ablation depth. Changes in the ablation threshold result in
a  Gaussian  distribution  of  ablation  depth.  The  greater  the  change  in  pre-treatment  tissue  conductivity,  the
greater  the  change  in  ablation  depth  is,  which,  however,  follows  a  nonlinear  proportional  relationship.  This
approach can improve the accuracy and reliability of PFA ablation prediction, and provide a visual and global
way  to  show  the  influence  of  input  uncertainties  on  model  output  and  parameter  sensitivity  ranking,  thus
effectively  improving  the  accuracy  of  model  prediction,  reducing  computational  costs,  and  optimizing  the
selection of candidate models. This strategy can be applied to a variety of mathematical physics and simulation
models to enhance model credibility and simplify the models.
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