
基于心脏电生理模型的心律失常机制研究进展 *

白杰云 1) 王宽全 1)** 张恒贵 1, 2)

(1) 哈尔滨工业大学计算机科学与技术学院，哈尔滨 150001；
2) Biological Physics Group, School of Physics and Astronomy, University of Manchester, Manchester M139PL, UK)

摘要 揭示发病机制是心律失常诊断、治疗、药物研发和设备设计的关键．整合当前在心脏分子生物学、生物化学、生理学

及解剖学方面的最新成果，构建从离子通道、心肌细胞、心肌纤维、心肌组织、心脏器官到躯体各个层次的多尺度多模态心

脏电生理模型，用于系统研究微观局部变化发生、发展、转化为宏观心律失常表现的过程，将彻底改变传统从基因突变、蛋

白质表达、细胞电生理、临床表现单独研究心律失常的方式，实现微观与宏观研究的统一，使心脏电生理模型成为系统研究

心律失常发病机制的有力手段．本文综述了心脏电生理模型的构建方法和研究进展，讨论了多尺度心脏电生理模型在揭示心

律失常机制研究中的作用和地位，给出了基于心脏电生理模型心律失常研究的挑战和重要发展方向．
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心律失常是指心脏电冲动的频率、节律、起源

部位、传导速度和激动次序的异常，其直接后果是

心源性猝死和心力衰竭．据估计，我国有 2.9 亿心

血管患者，其中心律失常的患者高达 26.8%，而其

患病率和死亡率仍处于上升阶段[1]．目前，针对心

律失常的诊断方法有各种成像技术、心电图和心电

图成像等，治疗手段包括抗心律失常药物、人工起

搏器、心脏移植、心脏支架、心脏搭桥、射频消融

等．虽然先进的诊疗技术和药物降低了心律失常的

致死率，但是某些治疗方式(如抗心律失常药物和

射频消融)不但没有治愈心律失常，反而成为导致

心律失常的关键因子，使得心律失常的致死率居高

不下[1]，而解决该问题的关键在于揭示心律失常的

内在机理．

目前，关于心律失常产生机制的研究，心脏生

理病理学家大都从细胞、基因、蛋白质、分子等微

观层次上研究心律失常的离子机制，通过实验得到

的结果往往仅能反映亚细胞或单细胞的局部特性，

无法进一步阐明微观变化演变为宏观整体心脏病的

过程；临床心脏学家则重点从解剖结构等宏观层次

上研究心律失常的传导机制，通过临床心电图诊断

得到的结果仅能反映心律失常病症的表现，而忽略

心律失常的微观起源．因此，当前对于心律失常机

制的研究呈现两极分化的特点，亟需解决的问题是

实现微观与宏观研究的统一．

心脏电生理模型提供了从复杂系统角度认识心

脏结构、行为和控制机理，综合解析心血管系统运

转规律，破解、改造和设计生命的方法．近年来，

随着先进生物学信息获取技术(如膜片钳技术、基

因蛋白质分离分析技术和各种组织成像技术)和信

息统计分析处理技术(如数据挖掘、三维重建、数

值计算和建模仿真技术)的发展，大大加快了心律

失常量化研究的步伐．心脏电生理模型就是运用计

算机技术，综合当前在分子生物学、生物化学、生

理学及解剖学方面的最新成果，量化以及模式化地

处理心血管系统到器官、组织、细胞、生物大分子

等各个层次的解剖、生化及生理学信息，从大量电

生理实验数据中发现新知识，建立各个层次的生理

模型，并实现层次模型间的整合，其致力建立一组
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1 多尺度心脏电生理模型

多尺度心脏电生理模型实现了心脏生理病理大

数据的整合和数据挖掘，实现了宏观与微观研究的

统一．该模型利用基因组学、蛋白质组学、代谢组

学、医学影像学以及生物芯片技术等获取疾病相关

的生物分子信息，从离子通道蛋白、心肌细胞、心

肌纤维、切片组织，三维心脏和心脏躯干的多尺度

建立心脏电生理模型，并从多尺度多模态的角度分

析离子通道电产生、心肌细胞动作电位形成和心肌

组织电传导的过程．其中，多尺度心脏的构建是进

行病理研究的基础．

1援1 多尺度心脏电生理模型的研究进展

多尺度心脏电生理建模是进行心脏生理、病理

和药理学研究的重要手段，将为心律失常诊断、治

疗和设备开发提供理论和技术支撑，因此，多尺度

心脏电生理建模成为当前国内外的一个研究热点，

但是目前主要集中在通用模型的构建研究，而面向

疾病的个体化心脏建模与病理研究还处于初级阶段.

在国外对于多尺度心脏电生理建模与病理研究

已经有几十年的积累，研究对象更加多样化，研究

方法更加丰富(表 1)．在欧洲，牛津大学建立了第

一个心肌细胞模型[4]，提出了基于多尺度心脏生理

病理研究的理论[5]，联合奥克兰大学开发了统一建

模语言 CellML[6]，在心脏模型中引入了力学特征，

构建了电力耦合模型[7]，并开发了用于建模与仿真

研究的软件[6]，近年来又发起了“个性化心脏诊疗

建模”的计划[8]；乌得勒支大学主要对心脏非线性

动力学进行了理论研究，分析折返波的产生、维持

和转化的过程[9-13]，这为基于多尺度心脏研究心律

失常奠定了理论基础；曼彻斯特大学从构成心脏

系统的各个部分出发，不仅构建了窦房结[14]、房室

结[15]、心房[16]、浦肯野纤维网络、心室[17]、躯干[18]

和肺静脉[19]等模型，而且还基于多尺度心脏电生理

模型深入研究基因突变[20]、电重构[21]、药物作用[22-25]、

特殊结构 [19]和力学形变 [20]对于心律失常发生的作

用．在美国，弗吉尼亚大学主要利用最新的生化数

据，建立分子动力学模型，研究细胞信号调控对于

心肌细胞电生理的作用[26-27]；加利福尼亚大学基于

心肌细胞电生理数据，在细胞模型中引入了钙循环

模块，建立了细胞级别的电力耦合模型[28]，研究细

胞信号对于心律失常产生的作用[29-30]；约翰霍普金

斯大学在微观研究方面，基于细胞内钙稳态[31]、细

胞信号[32]、能量代谢[33]的生化数据，建立了细胞级

别的电 - 力 - 代谢细胞模型[34]，研究心律失常产生

的离子机制[35-36]，在宏观研究方面，基于患者的医

完善的心脏生理模型系统，构筑了从微观分子到宏

观器官变化的桥梁，成为认识心脏电活动强有力的

手段[2-3](图 1)，提供了研究微观变化对于整个复杂

心脏系统功能作用的系统方法，为心律失常相关研

究带来新的曙光．

Fig. 1 The schematic of multi鄄physics and multi鄄scale heart
图 1 多物理尺度心脏示意图

亚细胞级

跨膜螺旋 P 环

离子通道

细胞膜电位激活离子通道开放

心肌细胞

肌浆网

离子通道
离子泵

细胞级 器官级

浦肯野纤维电兴奋产生于细胞
扩散到整个心脏

心脏

心室

129· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2016; 43 (2)

在国内，对于心血管系统建模研究才刚刚开

始，《国家中长期科学和技术发展规划纲要

(2012-2030 年)》提出探索研究如何从复杂系统角度

认识生物体的结构、行为和控制机理，综合解析生

物系统运转规律，破解、改造和设计生命这一科学

前沿问题．其中多尺度心脏就是一个重要的课题，

国内在这个领域已经有了一些成果，主要的研究单

位有浙江大学和哈尔滨工业大学等．浙江大学主要

专注于心脏电生理建模与病理仿真[56-57]，构建了多

尺度的电力耦合模型，并应用于心脏非线性动力

学[58]、生理病理机制[59]、设备开发研究[60-62]；哈尔

滨工业大学则是一方面发挥计算机建模与可视化方

面的优势，开发更加详尽的多尺度电 - 力耦合心

脏[63]，另一方面利用计算机仿真技术发掘病理机

制[64-65]和药物筛选[66]，目前专注于面向病人的个体

化心脏模型构建与病理研究．

当前，系统心脏学家正在构建详尽的面向病人

的心脏模型．一方面，随着对于各种通道蛋白质从

研究单位 (教授) 网址 描述

Department of Physiology (Denis Noble) http://noble.physiol.ox.ac.uk/ 多尺度心脏研究的最早发起单位

Auckland Bioengineering Institute (Peter Hunter) https://unidirectory.auckland.ac.nz/profile/phun025 心脏电 - 力模型的标准化

Biological Physics Group (Henggui Zhang) http://www.manchester.ac.uk/research/h.

zhang-3/personaldetails

多尺度心脏的病理学研究

Department of Physics and Astronomy Gent

University (Alexander V.Panfilov)

http://www-binf.bio.uu.nl/panfilov/ 心脏非线性动力学理论研究

Department of Biomedical Engineering University

of Virginia (Jeff Saucerman)

http://bme.virginia.edu/saucerman/ 分子动力学建模与病理学研究

Department of Pharmacology (Donald M.Bers) https://somapp.ucdmc.ucdavis.edu/Pharmacology/bers/ 细胞模型构建与病理学研究

Institute for Computational Medicine (Raimond L.

Winslow and Natalia A.Trayanova)

http://pages.jh.edu/~trayanova/website/about.html 电 - 力 - 代谢细胞模型与个性化心

脏构建
Cardiac Bioelectricity and Arrhythmia Center

(Yoram Rudy)

http://rudylab.wustl.edu/ 心律失常的基础与应用研究

The Virtual Heart Project Group (Elizabeth M.

Cherry and Flavio H.Fenton)

http://thevirtualheart.org/ 心脏非线性动力学理论研究

Cardioid Cardiac Modeling Project Group (John

Jeremy Rice)

http://researcher.watson.ibm.com/researcher/view_group.

php?id=2992

心脏电力耦合模型构建

Laboratory of Biomedical Sciences and

Information Managemen (Kazuo Nakazawa)

http://www.ncvc.go.jp/english/res/ldebis/ldebis_001.html 基于多尺度心脏的心律失常预测

研究
School of Computer Science and Technology

(Henggui Zhang and Kuanquan Wang)

http://biometrics.hit.edu.cn/ 基于模型的个性化心脏和生物起

搏器研究
College of Biomedical Engineering & Instrument

Science (Ling Xia)

http://mypage.zju.edu.cn/personnelCard.htm?

userId=0096046

心脏电生理病理学研究和设备研发

学图像[37]、提取纤维走向[38]、构建面向病人的个体

化多尺度心脏模型，探讨纤维化[39-40]、力学形变[41]、

电重构[42]、能量代谢[43]对于心律失常产生的作用；

康奈尔大学对心脏非线性动力学进行了理论研究，

探讨心肌组织和心脏中心律失常产生的过程，研究

温度[44]、电击[45]、组织类型和大小[44]、刺激位置和

方式[46-47]对于心脏非线性动力学的影响，同时结合

实验研究病理情况下心律失常产生的机制 [48]；华

盛顿大学不仅建立了马尔科夫离子通道和细胞模

型，结合实验与仿真来探讨了心律失常产生的离子

机制[49-50]，而且利用多尺度心脏模型开发了心电图

成像设备[51]，结合仿真与临床诊断探讨了心律失常

产生的传导机制[52-53]．另外 IBM 研究院利用超级计

算机构建了有限元心脏电力耦合模型[54]，用于研究

心脏的生理病理功能．日本心血管系统研究中心也

在开发和研究面向病人的多尺度心脏模型，并用于

心律失常诊断、治疗和防治的研究[55]．

Table 1 Major research institutions and scientific achievements
表 1 主要的研究机构和科研成果

130· ·



白杰云, 等：基于心脏电生理模型的心律失常机制研究进展2016; 43 (2)

Fig. 2 Integrating multi鄄scale data to create a virtual physiological heart: cardiac electrophysiology from cell to bedside
图 2 基于多尺度数据的虚拟生理心脏的构建过程：从细胞学到临床电生理学

基因到表达、从结构到功能、从正常到异常的深入

研究，他们正在建立更加详尽的电 - 力 - 代谢 - 细

胞信号心肌细胞模型；另一方面，随着超级计算机

和医学影像技术的发展，系统心脏学家正在构建面

向病人的心脏模型，使得心脏电生理模型能够应用

于病理研究、疾病诊断、药物开发和设备研发．

1援2 多尺度心脏电生理模型的构建过程

模型构建和验证的一般流程是(图 2)：采用心

脏分子细胞生物学家的实验数据构建离子通道和心

肌细胞模型，利用心脏解剖结构数据构建组织器官

几何结构和纤维走向，结合细胞电生理模型和组织

结构，构建心肌纤维、心肌组织、心脏和躯干心脏

虚拟生理模型，将躯干表面仿真的心电图与临床心

临床医生
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脏学家的心电图对比验证，通过多尺度心脏电生理

模型构筑了心脏分子细胞生物学家与临床心脏学家

之间的桥梁，使该模型成为研究心律失常的有利工

具[2, 67]．

其中，离子通道模型是基于离子通道蛋白的动

力学特性开发的，这不仅要考虑蛋白质的功能和结

构，而且考虑蛋白质状态转变受内环境的影响．对

于离子通道门控模型的构建，其通过蛋白质的分布

和动力学数据来设定通道的开放和关闭状态；基于

通道对于电压、温度、药物浓度等的敏感性来设定

状态转变的速率；依据状态转换的过程，用一阶微

分方程来描述离子通道开放状态的变化概率[68](图 2).

心肌细胞模型是以各种离子通道和离子泵模型

为基础，通过细胞膜将细胞内和外环境分割开来，

将其等效为一个电路图，用一阶微分方程来描述．

该模型用于描述细胞膜动作电位随时间变化的过

程，它反映的是所有离子通道和离子泵随时间和膜

电压开放、关闭产生离子流的总体变化过程．目

前，依据心脏传导系统中的心肌细胞电生理的特

点，已建立了包括窦房结、心房、浦肯野纤维和心

室细胞在内的多物种细胞模型[68](图 2)．

心肌组织模型是单细胞模型的扩展，其通过间

隙连接将周围的细胞连接起来，并考虑不同维度方

向上间隙连接的电异质性，用一个电阻网络来近似

心肌组织，其中对于组织中的每一个细胞来讲，其

包括细胞内电阻、间隙连接的外电阻和细胞内环

境．心肌组织模型用于量化描述电兴奋在组织中的

传导过程，该过程包括了单个离子通道离子流的产

生、单细胞动作电位的形成和多细胞通过间隙连接

的电传导，使用反应 - 扩散模型来描述心肌组织模

型[69](图 2)．

对于三维心脏和躯干模型来讲，一方面它是一

维纤维、二维心肌组织的扩展，另一方面它考虑了

心脏各部分的解剖结构和纤维走向，也是通过反

应 - 扩散模型来描述电传导过程 [70](图 2)．其中，

三维心脏模型用于研究特殊几何结构和组织异质性

对于电传导的影响，从整体上分析电传导过程，而

结合躯干结构构建的心脏躯干模型，用于研究心脏

电传导与体表心电图的对应关系，它通过积分方式

计算体表心电图，与临床心电图对比验证(图 2)，

从而可以将模型应用于临床诊疗当中．

心脏电生理模型建立了基因在离子通道、细

胞、纤维、组织、器官和更高层次上的生理功能联

系，可用于研究正常生理功能和病理发病机制．从

模型构建过程来讲，对于心律失常机制的研究，可

以从以下三个方面进行研究：离子通道模型仿真离

子通道蛋白质的动力学，研究心律失常的电产生机

制；细胞电生理模型仿真动作电位的产生过程，用

于研究心律失常的触发机制；而组织器官的电生理

模型仿真电兴奋的传导过程，用于研究心律失常的

电传导机制．

2 离子通道模型与心律失常的电产生机制

心肌细胞中各种离子通道和离子泵开放与关闭

引起的离子流是心律产生的基础，各种门控蛋白的

有序协调活动在细胞膜上形成动作电位，细胞通过

间隙连接的电耦合在组织中产生电兴奋波．而对于

特定的离子通道来说，心律失常的电产生异常表现

为离子电流幅值、总电流和电流随时间形态的变

化，这些变化源自离子通道蛋白质结构、功能、数

量和分布的改变．按照心律失常电产生的原因，将

心律失常分为遗传性心律失常和获得性心律失常．

对于遗传性心律失常，主要是由于基因突变引

起离子通道功能和蛋白质表达的改变，从而导致离

子通道或相关蛋白的功能性异常：失活异常和激活

异常 ． 这类疾病包括长 QT 综合征 (long QT

syndrome, LQT)、短 QT 综合征(short QT syndrome,

SQT)、Brugada 综合症(brugada syndrome，BrS)和

儿茶酚胺多形性室性心动过速 (catecholaminergic

polymorphic ventricular tachycardia，CPVT)． 然而

基因突变与临床表现之间的关系非常复杂：a．不

同离子通道特定位点的突变可以导致相同的临床表

现．如 LQT，虽然动作电位表现为复极延迟，心

电图表现为 QT 间期延长，但是有多种离子通道的

功能异常都可以表现为 QT 间期延长．b．对于特

定的离子通道，不同的基因位点突变可以导致相同

的功能改变．如 L 型钙通道在 BrS9、BrS4、BrS3、

SQT4、SQT5、SQT6 都表现为功能减弱[71]．c．同

一基因不同位点突变也能引起不同的临床表现．如

L 型钙通道基因突变导致的 BrS 表现为：右束支阻

滞、右胸导联 ST 呈下斜形或马鞍形抬高、T 波倒

置[72]．而其导致 SQT 表现为：QT 间期明显缩短，

胸导联上 T 波高尖、对称或不对称[73]．d．基因突

变引起的心律失常不只只是离子通道功能的异常，

很多时候包括细胞内环境稳态的改变(如细胞内钙

处理的改变)[74]，从而引起临床表现的差异．因此，

对于心律失常的基因突变机制需要理解特殊基因突

变在整个复杂心脏系统中的作用．离子通道模型可
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以量化离子通道功能的变化，依据分子和细胞生物

学实验数据，建立在各种病态情况下的离子通道模

型，通过分析激活曲线、失活曲线、激活时间常数

和失活时间常数等，研究离子通道门控动力学的改

变．计算失活曲线与激活曲线构成窗电流的大小和

I-V 曲线的幅值，分析通道蛋白表达和功能异常对

于该离子电流幅值和总电流的影响．依据测量的反

转电位，仿真电流随时间和膜电压变化的形态，分

析电流形态变化对于动作电位的影响，从而建立门

控动力学改变与离子电流幅值、总电流和电流形态

的改变关系．因此，离子通道模型可以分析不同病

态情况下产生相同临床表现的不同本质，预测特定

病理情况下心律失常的危险等级．目前，已通过离

子通道模型证实了基因突变在细胞层面的表现与心

律失常之间的关系[75]．其独特性在于其能够从复杂

的电活动中找出影响电产生机制的关键因素，来解

释混乱的遗传突变与心律失常表现之间的关系[76].

对于获得性心律失常来说，主要是由于代谢、

能量供应、缺血和炎症等内外环境的改变，导致心

脏电和结构的重构[37, 42]，表现为离子通道数量和分

布、细胞信号转导和组织结构等的变化．如伤疤或

心室功能障碍形成的心肌梗死，有很高的心律失常

发病率．在这些心肌损伤部位，组织电和结构的重

构包括血液动力学的改变、神经体液调节系统对于

离子通道功能的改变、细胞内钙处理障碍、钙信号

转导障碍[36]、间质细胞增生和间隙连接数量与分布

的改变[39]等，以上所有的这些变化是导致房颤和室

颤的基础，而包括电解质紊乱、神经内分泌激活、

药物作用和缺血等因素可能构成了心律失常触发的

机制．因此对于获得性心律失常，需要系统地研究

其病变过程，而离子通道模型提供了系统研究获得

性心律失常的有利手段．一方面，离子通道模型提

供了无法在临床条件下解释和检验假设的方法，因

为实验研究总是从单一因素出发，研究该因素对于

心律失常电产生异常的作用，殊不知，在一种病理

情况下，离子通道受到多种内外环境的作用，而离

子通道模型不仅可以研究特定因素对于电产生异常

的作用，而且可以研究特定病理情况下，多因素相

互作用的结果，深入理解心律失常电产生异常的发

病机制．另一方面，心脏电生理模型提供了预测心

律失常电产生异常的临床表现，可以通过多尺度仿

真，研究特定条件下离子通道电产生异常对于整体

心脏发生心律失常的影响，预测心律失常发生、发

展、转化和演变的过程[37, 77]，提出诊断的生物学指

标，给出临床治疗的解决方案，确定研发抗心律失

常药物的靶目标．从系统生物学的角度，深入挖掘

心律失常的电产生机制．

3 心肌细胞模型与心律失常的触发机制

在心肌细胞中，心律失常的触发活动是指在病

理情况下，心肌细胞在一次正常动作电位之后出现

的自发振荡电位，当这种振荡电位到达一定阈值

时，形成的单个或多个异位去极化波，可能导致触

发性心动过速．按照异位去极化活动发生时段的不

同 ， 触 发 活 动 分 为 早 期 后 除 极 (early

afterdepolarizations，EADs)和延迟后除极 (delayed

afterdepolarizations，DADs)，其中 EADs 发生在动

作电位的 2、3 期，DADs 发生在动作电位的 4

期．通过心肌细胞模型不仅可以分析单个离子电流

对于心律失常触发活动的作用，而且还可以解析多

种离子电流引起触发活动的离子机制，另外，也可

以从非线性动力学角度，分析细胞中触发活动对于

在组织中形成心律失常折返波的作用．

心肌细胞模型可以用于分析各种电流在心律失

常触发活动中的作用．触发活动主要表现为细胞动

作电位形态和时程的改变，而这些改变与细胞膜和

细胞内离子电流的改变密不可分．因为动作电位是

各种离子流相互作用的结果，而各种电流对于动作

电位的形成起着不同的作用．心肌细胞模型提供了

分析各种电流作用的量化指标，促进了心律失常触

发机制的研究：a．对于动作电位的 0 期，通过计

算最大膜电位、动作电位幅值和最大除极速率，可

以分析快钠电流对电兴奋波形成和传导的作用；

b．对于动作电位的 1 期，通过对比分析 1 期的最

小膜电位，一方面可以确定瞬时外向钾电流对于动

作电位形态的影响，另一方面可以分析瞬时外向钾

电流对于 L 型钙通道开放的作用；c．对于动作电

位的 2 期，通过计算平台期膜电位和平台期时程，

可以分析内向电流(L 型钙电流)和外向电流(快速延

迟整流钾电流和缓慢延迟整流钾电流)对于动作电

位时程、有效不应期、动作电位形态(后除极)的作

用；d．对于动作电位的 3 期，计算动作电位时程

和有效不应期，可以分析外向电流(快速延迟整流

钾电流和缓慢延迟整流钾电流)对于动作电位快速

复极的作用；e．对于动作电位的 4 期，通过计算

静息电位，可以分析内向整流钾电流对于自律性异

常的作用．例如，在心律失常触发活动研究中，

EADs 表现为动作电位的延长和复极期间的异位去
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极化，其中导致动作电位延长的电流包括晚钠电

流、L 型钙电流、快速延迟整流钾电流和缓慢延迟

整流钾电流等，引起复极期间的异位去极化的电流

包括 L 型钙电流和(或)钠钙交换电流，DADs 表现

为细胞内钙超载和复极完成后的异位除极，其中导

致细胞内钙超载的离子电流包括 L 型钙电流、钠

钙交换电流和细胞内钙相关的离子流，引起复极完

成后的除极电位的电流包括钠钙交换电流和内向整

流钾电流．

心肌细胞模型可以从系统生物学的角度解析多

种离子电流引起触发活动的离子机制．由于动作电

位的形成是细胞离子通道和蛋白质相互作用的结

果，而导致触发活动是多种离子电流相互作用的复

杂过程，心肌细胞模型可以分析动作电位形态变化

对应离子电流和细胞内离子浓度的变化，分析产生

触发活动的离子机制，找出造成触发活动的关键因

素．研究发现，2 期的 EADs 与 L 型钙电流相关，

3 期的 EADs 与钠钙交换电流相关，另外动作电位

的延长容易导致 EADs 的产生，这与平台期内向电

流和外向电流密切相关，因为动作电位的平台期是

一个高电阻低电流的阶段，任何去极化或者复极化

电流的微小变化都会导致动作电位时程和形态的改

变，这些电流包括晚钠电流、L 型钙电流、快速延

迟整流钾电流和缓慢延迟整流钾电流．另外，研究

也发现，EADs 不仅与细胞膜上的离子通道有关，

而且也受到细胞内环境的影响[78]，如钠钙交换电流

相关的 EADs 与细胞内的钙超载相关，所以能够增

强细胞内钙超载的相关蛋白都可能参与了病变的过

程，而细胞内钠负载增强也能够引起细胞内钙超

载，因此，引起细胞内钠浓度升高的蛋白也可能参

与了病变的过程[29]．有趣的是，4 期的 DADs 也与

细胞内的钙超载相关[79]，但是与 3 期的 EADs 发生

的时间不同，并且两者的频率依赖性也不同．通过

心肌细胞模型，不仅可以仿真导致细胞内钙超载相

关的因素，还可以仿真频率刺激对于细胞内钙超载

的作用，研究造成异位除极发生时间不同的原因，

从而揭示在不同病理情况下发生触发活动的机制，

提出在特定病理情况下，治疗心律失常的靶目标．

另外，通过心肌细胞模型仿真可以确定导致触发活

动自发产生新动作电位的临界值，确定单细胞产生

的触发活动在组织中引起可传导折返波的关键致病

因子，为抗心律失常治疗提供理论依据．

心肌细胞模型从非线性动力学角度解析细胞中

触发活动对于在组织中形成心律失常折返波的作

用．利用心肌细胞模型计算有效不应期、最小舒张

期、动作电位的频率依赖性和跨膜细胞的电与时间

异质性等参数，分析细胞在组织中产生折返和单向

阻滞的时空特性，分析动作电位时程曲线最大斜率

和动作电位时程交替的最大刺激周期，确定折返波

稳定与破裂的临界条件，从而给出由心动过速转变

为室颤或房颤的特征参数[58, 80]．

最重要的是，心肌细胞模型可以模拟不同条件

下，产生触发活动的因素，并通过动物实验来验证

理论的正确性，以此来理解心律失常的触发机制．

包括对于特定的心肌细胞模型，可以研究特定电流

对于触发活动的影响作用，对于不同的心肌细胞，

可以研究特定细胞对引起心律失常的作用，为治疗

和预防心律失常提供依据．

4 心肌组织模型与心律失常的电传导机制

在心肌组织中，心律失常表现为折返波，而折

返波形成的重要条件有：a．心肌组织有两个或多

个部位的传导性与不应期各不相同，相互连接形成

一个闭合环；b．其中一条通道发生单向传导阻滞；

c．另一通道传导缓慢，使原先发生阻滞的通道有

足够时间恢复兴奋性；d．原先阻滞的通道再次激

动，从而完成一次折返激动．电兴奋波在环内反复

循环，产生持续而快速的心律失常．由此可知，导

致心律失常的传导异常可以概括为传导速率、复极

离散度和传导阻滞的改变．组织中心律失常的电传

导机制研究中，需要解决的问题包括心律失常传导

异常形成的条件和过程；离子通道电产生异常和细

胞触发活动发展和转化为组织心律失常电传导异常

的过程；特殊解剖结构和几何特征对于形成心律失

常电传导异常的作用和心律失常电传导异常导致体

表心电图变异的过程．

心肌组织模型是量化分析心律失常传导异常的

有力工具．在心肌组织模型中，通过计算电兴奋波

的波长(有效不应期与传导速度的乘积)来衡量该组

织是否满足形成闭合回路的条件，如果能够形成闭

合回路，那么就能够保证该组织能够循环往复的自

我激发兴奋波．对于传导缓慢条件，其一方面受到

细胞本身去极化速率的影响，另一方面还与影响扩

散系数的间隙连接密度有关，两者共同决定了电兴

奋波的传导速度．缓慢传导使得已兴奋的组织有足

够的时间复极后再次兴奋，增强了组织心律失常的

易感性．对于单向传导阻滞条件，这主要是由于组

织的异质性导致的，而这种异质性可以表现为复极
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离散化，因为复极离散化表现为组织细胞有效不应

期的不同，即在同一时间，有效不应期长的区域未

完成复极，使得一个区域的电兴奋波传导失败，而

有效不应期短的区域复极已经完成，使得另一个区

域的电兴奋波传导成功，从而形成单向传导阻滞，

可以通过计算易感窗来衡量跨膜组织形成单向传导

的能力．对于循环反复传导成功的另一个重要条件

是克服电流负载的不匹配，因为已经兴奋的组织提

供能量(电流)，向未兴奋的组织(负载)传导，只有

电流大于负载的情况下，才能够传导成功，从而保

证了折返波的形成，在心肌组织模型中，可以通过

计算安全因子来衡量组织安全传导的能力．而以上

的理论已经被大量的仿真与实验所证实．Rudy 等[81]

在仿真研究中发现缓慢传导能够引起安全因子和兴

奋性降低，导致传导阻滞．实验研究证实了以上理

论的正确性：一方面，在心肌缺血致心律失常研究

中，发现电流负载的不匹配可以加重心肌缺血的严

重性，这说明安全因子的降低可能引起单向阻滞和

折返的产生；另一方面，Aslanidi 等[82]进一步设计

了研究电流负载不匹配性的浦肯野纤维与心室连接

组织模型，通过计算安全因子确定最优的传导速

率，量化引起组织单向传导阻滞的临界条件；同

时，在心肌缺血研究中证实了以上理论的正确性，

在缺血组织中发现成纤维细胞增加、组织的兴奋性

减低、有效不应期延长、细胞间电传导阻碍增加和

心肌细胞静息电位去极化增多，促进了心律失常的

发生[12, 39-40]．因此，成纤维细胞增生导致了电兴奋

的缓慢传导，表现为安全因子的降低，引起了传导

阻滞，促进心律失常的产生．

心肌组织模型建立了电产生异常、细胞触发活

动与心律失常之间的关系．将心脏系统看作一个时

空非线性系统，利用心肌组织模型仿真心律失常的

根本动力[83]．例如，在心肌组织中，长短交替的动

作电位时程容易导致室颤的产生[79-80]，研究也发现

在动作电位时程交替的组织中，细胞动作电位时程

曲线比较陡峭．通过心肌组织模型证实了动作电位

时程交替与陡峭的动作电位时程曲线的相关性，同

时在实验和仿真中也发现较平坦化的动作电位时程

曲线可以减少室颤的发病率[84]．对于动作电位时程

交替的离子机制研究发现，这种交替是由于离子通

道门控的随机开放造成的，可以通过分析通道的随

机开发来进行预测[85]，同时大量的实验和仿真研究

也证实了动作电位时程的交替与细胞内钙瞬时交替

的相关性[79]．因此，通过心肌组织模型、细胞模型

和离子通道模型，建立了离子通道门控随机开放和

钙瞬时交替(电产生异常)、动作电位时程交替(细胞

触发活动)、室颤(传导异常)之间的关联，从而系统

地理解室颤的发生机制．

三维心脏模型可以研究组织结构和几何特征对

于心律失常的影响．心脏是一个高度异质性的组

织，在心肌细胞之间和内部，心肌的厚度、纤维的

走向和离子通道的密度都影响电兴奋波的传导和肌

肉的收缩力．这些异质性被认为是引起房颤和室颤

中螺旋波破裂的重要因素[10, 13, 19]．另外，组织的几

何结构可以作为电兴奋的边界，在心律失常中作为

螺旋波的转子，因此，构建真实组织的三维模型对

于深入研究心律失常也至关重要，目前获得的纤维

走向和几何切片数据已经应用于心室模型中[37-38, 57]，

其他的模型已经并入了肺循环的闭环系统[25]，一些

逼真的三维模型用来研究心力衰竭情况下的收缩力

变化[43]、心肌梗死下组织结构变化[37, 39]、药物致心

律失常的机制[22, 24]、电击对于组织的易损性[45]等．

近年的研究发现，浦肯野纤维系统构成的细胞网络

是电传导重要部分，并将其并入到心室组织中，这

些研究可以深入了解浦肯野纤维的电刺激对于室颤

的作用[47]，从而为心衰疾病提供新治疗方案．

心脏躯干模型构建了模拟仿真与临床应用的桥

梁．可以将测量的心电图的特征与临床心电图对比

验证．在心律失常情况下，通过测量折返波的生命

周期，确定心律失常维持的时间，采用傅里叶变换

计算折返波主频率，测量心律失常的频率，描绘折

返波转子轨迹，研究折返波的稳定性，如果折返波

转子轨迹为周期的稳定路线，说明心律失常折返波

能够稳定地维持，否则不能够维持，有可能消失或

破裂，从而导致室颤或者房颤的产生．另外，通过

躯干 - 心脏模型，可以仿真心体表心电图，与临床

心电图对比研究，建立从离子通道电流、细胞动作

电位、组织器官的电兴奋波、体表电兴奋波、心电

图波形变化的关系[17-18]．

5 挑战和展望

心脏电生理模型对于理解心律失常发病机制和

发现新疗法有重要作用．一方面，心脏电生理模型

运用计算机技术，综合心血管系统到器官、组织、

细胞、生物大分子等各个层次的解剖、生化及生理

学信息，从大量电生理实验数据中发现新知识，促

进对于心脏病理机制的研究；另一方面，心脏电生

理模型通过仿真离子通道门控动力学、细胞动作电
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位、纤维电传导速度、组织折返波、心脏电传导、

心脏 - 躯干体表心电图，从多物理尺度阐明分子、

细胞及组织的功能障碍对产生心律失常的影响，从

多时间尺度模拟分子微观变化发展为心律失常的过

程，从多模态角度分析正常心脏转化为心律失常的

因素，阐明分子病变引起体表心电图改变的原因，

建立微观病理变化与宏观心脏发病的关系．更重要

的是，基于心脏电生理模型揭示心律失常的研究方

法能够补充实验和临床研究的不足，实现实验微观

研究与临床宏观诊断的统一，使其成为国际上的热

点前沿研究领域，并被认为将引领未来心血管疾病

研究方向．然而科学家主要集中在通用模型的构建

和病理研究，而这些模型的病理仿真结果往往与个

体化临床诊断结果相矛盾，因此，对于人类心脏模

型的临床转化应用仍然存在许多挑战：a．由于人

类电生理数据非常有限，目前开发并验证的心脏模

型都是使用大量不同个体的动物数据，虽然这些模

型对于假设验证和解释某些特定的动物数据非常有

用，但是它对于研究人类某些疾病具有先天性缺

陷；b．由于个体差异性，使用通用的虚拟生理心

脏模型来推断个体病人的疾病仍然存在许多困难；

c．由于缺少统一的模型构建标准，许多模型只能

够反映有限的生理指标，而模型之间又存在差异，

需要建立统一建模框架和标准；d．目前电生理模

型不能够完全反映心脏电活动，因为细胞内的电力

耦合、新陈代谢、信号调控等都会影响心脏的电活

动，需要构建更加精细的细胞模型；e．由于多尺

度多模态心脏模型的时间和空间复杂性，多尺度多

模态海量数据的融合策略和病人电活动的实时仿真

技术将是临床应用的关键．

尽管如此，心脏电生理模型对于理解心律失常

发病机制、药物研发和病人个性化无损治疗仍有重

要的意义，其将对目前居高不下的心律失常猝死研

究与治疗起到重大促进作用，目前，基于心脏电生

理模型发病机制研究的发展方向包括以下五方面：

a．通过心脏电生理模型深入理解从分子、细

胞、组织到器官生理功能．

心脏电生理模型将心脏看作一个动力系统，整

合从基因到器官各个层次的电生理数据和从细胞到

组织的解剖数据，有机结合心脏的结构和功能，建

立从动物实验到患者心脏的统一架构，提供量化理

解心脏的心律机制和泵血功能的方法．由于心脏功

能障碍是由多种因素造成的，心脏电生理模型可以

研究从正常到异常患者发病过程，提供在各种因素

组合下研究发病机制的平台[2]．

b．心脏电生理模型提供定量推断从动物实验

到患者疾病的发病机制．

尽管心脏电生理模型是研究心律失常的有力手

段，但是目前面临的巨大的挑战是人类电生理和解

剖结构的数据非常有限，不能直接用于仿真人类心

律失常和心脏运转过程．心脏电生理建模可以有效

整合人类与动物的实验数据，从动物实验中获得有

关人类心脏的知识，建立它们之间的联系，从而推

断人类在病理状态下的发病机制[86]．

c．利用心脏电生理模型进行面向病人的个性

化治疗．

近年来，医学影像在疾病评价中的重要性越来

越显著，可以获得大量有关病人心脏功能和结构的

数据，利用心脏电生理和解剖结构数据构建特定病

人从离子通道到电传导系统的心脏模型[37-38]，进行

定制化诊断、治疗和防治心律失常[8, 52-53]，这将在

不久的将来成为可能．目前，个性化治疗仍面临诸

多挑战，其中包括心脏切片图像分辨率低、无法获

得病人纤维走向、动态心脏的四维重构困难和无法

进行模型有效性验证等问题．而高速建模技术将是

实现临床应用的关键．

d．基于心脏电生理模型的心律失常药物评价.

许多药物由于致心律失常副作用大，甚至弊大

于利，因此未能在临床上获得成功．目前许多模型

可用来预测药物如何改变离子通道和致心律失常的

过程．随着更多相关数据的获得，一方面模型中结

合了药物的电属性和对离子通道的亲和性，可以用

来预测药物疗效，另一方面模型中有效整合更多的

人类组织电生理数据，使得模型不仅可以反映药物

对动物的疗效，而且能够反映人类对于各种药物的

反应．针对当前药物研发存在的问题，如资金耗费

大、开发周期长、药物测试结果不完全和测试对象

针对性差(药物测试对象主要为各种动物，但是不

同物种的电生理特性和药理反应并不相同，药物对

某种疾病的研究也是将动物进行人工诱导产生相近

的病症进行的，不能全面可靠地反映药物对于人类

的疗效)，心脏电生理模型可以用来仿真心律失常

机制和药物治疗过程、可以减少研发资金、缩短开

发周期、加快研究不同剂量药物对于不同物种不

同病理情况的疗效、基于正常人和病人构建的虚

拟生理心脏模型可以更真实地反映药物对于疾病

的疗效．因此虚拟生理心脏模型可以协助药物的研

发[24, 55, 66]．
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e．使用心脏电生理模型开发新的治疗技术和

设备．

心律失常的治疗得益于射频消融和生物起搏器

技术的发展．对于复发性心动过速的患者，采用引

导消融治疗，从而扰乱心律失常的路径和触发机

制，但是该方法分辨率低，无法在临床上观察心律

失常的过程并且准确地指导消融治疗．利用心脏电

生理模型设计的一种非侵入心电图成像技术，结合

心电图数据和 CT 扫描数据来重构人体高分辨率电

激活图，并应用于指导室性心动过速病人的心外膜

消融治疗[52-53]，通过虚拟心脏模型还可以估算目标

位置[87]、使用电压大小[88]、应用遗传学成果 [89]等，

使得除颤更加准确和安全．另外，对由于窦房结、

房室结或者心脏传导阻滞引起心动过缓的患者，通

常采用植入人工心脏起搏器进行治疗，尽管这些设

备非常有效，但是受制于电池寿命和故障，而设计

和开发生物起搏器是一种有效的解决方案．但是这

是一个非常具有挑战性的工作，因为该起搏器不仅

需要考虑非匀质细胞、细胞的耦合间隙连接、钙处

理、离子通道分布和密度等，而且还要保持传导和

协调收缩的无缝耦合，而心脏电生理模型将是实现

生物起搏器的有效工具．
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Abstract Revealing the pathogenesis of arrhythmia is a key task involved in diagnosis, treatment, drug

development and equipment design. Multi-scale and multi-mode models of cardiac electrophysiology from ion

channel, cell, fiber, tissue, heart to torso-heart integrated various physiological and pathological data from

molecular biology, biochemistry, physiology and anatomy of the heart, changed research methods based on gene

mutation, protein expression, cell electrophysiology and clinical symptoms completely and created a systematic

approach for studying development and transformation of arrhythmias from microscopic changes to macroscopic

pathology. The most important is that the cardiac electrophysiological model, which is a powerful tool for studying

the mechanisms of arrhythmia, becomes the unified method of micro and macro research. In this paper, we

summarized the method of constructing cardiac electrophysiological models, discussed the role and status of the

multi-scale cardiac electrophysiological model in the study of cardiac arrhythmia mechanism, and outlined

important research prospects and challenges of the electrophysiological modeling and simulation of arrhythmia in

the future.
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