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摘要 本文旨在分析酸中毒对心脏电生理活动的影响，探讨其诱发室性心律失常的机制．首先建立了具有 pH和钙 /钙调素
依赖蛋白激酶域(calcium/calmodulin dependent protein kinase域，CaMK域)调控作用的人体心室酸中毒计算模型，然后模拟了
酸中毒过程中细胞和组织电活动的变化，并定量分析了心电图的改变情况．实验结果表明：在酸中毒期间，细胞动作电位时

程的缩短和复极离散度的降低导致心电图 QT间期缩短、T波幅值和宽度减小．同时，细胞静息电位的抬高和最大去极化速
率的降低也促进了组织电兴奋的缓慢传导和传导阻滞．另外，酸中毒后的初期，肌浆网钙超载促进钙释放增多，导致细胞产

生延迟后除极 (delayed afterdepolarization，DADs)，使心电图上表现为室性早搏．而缓慢传导、传导阻滞和室性早搏有利于
折返波的产生，进而发展为室速．因此，酸中毒后细胞的触发活动是诱发室性心律失常的主要原因之一．
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心肌缺血能够引起代谢性酸中毒，导致细胞功

能及代谢紊乱，而缺血后的再灌注可以迅速纠正组

织的酸化，但是也会引发室性心动过速或室颤等恶

性心律失常[1]．虽然先进的医疗设备和药物改善了

心血管疾病的治愈率，但是心律失常导致的致死率

仍然居高不下，关键是心律失常发生的内在机理仍

不清楚．

目前，对于酸中毒后心律失常机制的研究呈现

两极分化的特点，分子生物学家主要通过动物实验

从微观层次上研究产生触发活动的离子机制，研究

发现细胞内钙离子([Ca2+]i)超载是导致缺血再灌注
损伤、心肌功能障碍和延迟后除极的主要原因[2]．

缺血酸中毒期间，细胞膜上的钠氢交换体(sodium
hydrogen exchanger current， INHE) 功能增强，促使
细胞内的钠离子 ([Na+]i) 浓度升高，而高浓度的
[Na+]i 限制钠钙交换体 (sodium calcium exchange
current，INCX)的正向运作，进而导致细胞内[Ca2+]i

升高[3]．而高浓度钙离子能够激活钙 /钙调素依赖
蛋白激酶域 (CaMK域)，高度激活的 CaMK域能够
磷酸化钙相关的离子通道和受体，进一步促进细胞

内的钙超载[4]．在缺血再灌注的瞬间，细胞膜离子

浓度梯度迅速恢复，pH恢复正常，同时也容易导

致触发性延迟后除极的产生[5]．除此之外，临床心

脏学家主要通过心电图诊断心律失常的产生．然

而，微观层次上得到的结果仅能反映亚细胞或单细

胞的局部特征，宏观层次获得的结果又忽略了心律

失常的微观起源，因而建立心肌细胞酸中毒引起的

微观电活动变化和宏观心电波形之间联系，将更好

地解析心脏心律失常的发生、发展与转化的机制．

近年来，通过计算机建立心脏电生理模型进行

仿真的方法已成为临床医生理解心脏电活动的有力

手段．它通过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，建立了各个层次

的生理模型；且实现了层次模型间的整合，构建了

一组完善的心脏生理模型系统，为研究微观分子到

宏观器官变化之间的联系构筑了桥梁．2006 年，
Crampin等[6]建立了具有 pH调节的心室细胞动力学
模型，发现酸中毒时细胞内的钠超载是导致心室细

胞收缩力下降的主要原因之一．2008年，Hund等[7]
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Targets IFCaMK域

ICaL 0.25

Irel 0.05

Iup 0.45

Ito 0.08

INaL 0.20

指出，缺血酸中毒情况下心室细胞内高度激活的

CaMK域会导致肌浆网的钙 ([Ca2+]SR)紊乱，从而影
响细胞的兴奋收缩．2012 年，Roberts等 [8]心脏仿

真发现缺血酸中毒可以导致细胞动作电位时程

(action potential duration，APD)缩短、动作电位幅
值降低以及静息膜电位抬高，这些变化有利于细胞

产生传导缓慢和传导阻滞．2013 年，Lascano等 [5]

建立了具有 pH和 CaMK域共同作用的人类酸中毒
细胞模型，基于该模型发现酸中毒期间 CaMK域的
激活是导致酸中毒恢复初期细胞产生 DAD的主要
原因．但是由于模型和实验条件的限制，上述研究

无法进一步从宏观层次上分析整体心脏酸中毒的表

现．基于此，本文结合 Decker等[9]CaMK域的动态
模型，改进了上述人类心室酸中毒模型，同时构建

多尺度(离子通道、细胞、组织)和多种生理及病理
状态 (正常、酸中毒、酸中毒后)电生理模型，分
析了酸中毒对离子浓度、动作电位和组织电异质性

的影响，探讨促进室性心律失常产生的内在机制，

并从系统生物学的角度，定量分析酸中毒微观病理

改变对心电图的影响，从而阐明酸中毒微观变化到

宏观心电图改变的内在机理．

1 心室电传导模型的建立

1援1 心肌细胞酸中毒模型

为了研究人类酸中毒过程中心律失常产生的过

程，本文基于 TP06人类心室细胞模型[10]，考虑酸

中毒情况下，pH和 CaMK域对心肌细胞离子电流
的调控作用 [4, 11]，结合最新晚钠电流 (late sodium
current，INaL)的实验数据[12]，构建了人类心室酸中

毒细胞模型．该模型可以通过一阶微分方程来描述：

Cm
鄣V鄣t =-(Istim +Iion ) (1)

Iion=IKs+IKr+IKl+Ito+INa+IbNa+ICaL+
IbCa+INak+INaCa+IpCa+IpK+INaL

其中 V (mV)为跨膜电压，t(ms)为时间，Cm(pF)
为细胞膜电容，Iion(pA)为跨膜离子电流的总和，Istim

为刺激电流，其刺激强度为 -50 pA /pF，刺激时长
为 1 ms，Iion 中的 INaL电流公式详见参考文献[12]，
其余电流公式和说明参考文献[10]．

在酸中毒情况下，细胞的电生理变化包括：

pH值下降，细胞内的钙超载，CaMK域活性增强[13].
因此，本文增加了 pH和 CaMK域对于各种电流的
动态调节作用，将受 pH和 CaMK域调节的离子电
流表示为：

Isum = fCaMK·fpH·Ibase (3)
其中 Isum 是单个离子电流的总电流，Ibase 为改

离子电流的基础电流，fCaMK为 CaMK域对于离子电
流的调控系数， fpH为 pH对于离子电流的调控系数.

对于 CaMK域的调控作用，本文整合 CaMK域
的动态激活模型[9]，采用文献[14]中 CaMK域对各
种电流动态调控的方法，结合实验测量和估算的模

型参数[5]，构建了 CaMK域动态调控电流的模型．
CaMK域对各种电流的调控因子的计算公式：

fCaMK = 1+ IFCaMK域

1+ KmCaMK域
CaMK域act

杉

删

山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(4)

其中 CaMK域act表示细胞内 CaMK域的激活比
例，计算公式详见文献[9]，KmCaMK域(0.0015 mmol/L)
为 CaMK域激活的米氏常数，IFCaMK域表示 CaMK域
激活情况下 Ibase增加的最大比例．而受 CaMK域调
控的电流包括 L型钙电流 (L-type calcium current，
ICaL)、 INaL、瞬时外向钾电流 (transient outward
potassium current， Ito)、 肌 浆 网 (sarcoplasmic
reticulum，SR) 上兰尼碱受体 (ryanodine receptor，
RyR2)的钙释放 (ryanodine calcium release， Irel) 和
肌浆网上钙泵 (SERCA2a)的钙摄取 (SERCA2a
calcium uptake，Iup)[5, 15]．IFCaMK域的取值见表 1[5]，其

他不受 CaMK域调节的电流 fCaMK=1．

对于 pH的调控作用，本文使用文献[15]提出
的方法，结合实验测量和估算的模型参数[5, 15]，构

建了 pH动态调控电流的模型．而受 pH变化影响
的电流包括 ICaL， Ito， Irel， Iup，内向整流钾电流

(inward rectifier potassium current， IK1)，钠钙交换
电流 (sodium calcium exchange current，INCX)，钠钾
交 换泵电流 (sodium potassium exchange pump
current，INaK)[5]．pH对各种电流的调控因子的计算
公式表示为：

fpH = f0

1+10
n(-pH+PK) (5)

(2)

Table 1 Model parameters of CaMK域 regulation
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Targets f0 n PK fpH

ICaL 1.110 1.530 6.520 0.720

Irel 1.110 1.870 6.640 0.627

Iup 3.710 1.140 7.530 0.377

INCX 2.650 0.990 7.370 0.472

INaK 1.430 -0.860 6.720 0.700

IK1 1.430 -1.410 6.890 0.500

Ito 1.430 -0.860 6.720 0.700

其中，f0表示 pH调节情况下增加的最大比例，
n 为希尔系数，PK 是解离常数．在正常情况下
(pH=7.15)，fpH=1；在酸中毒情况下 (pH=6.7)，受

pH调节电流的调控因子 fpH的参数 f0、n、PK 的取
值见表 2[5]，不受 pH影响的电流，fpH=1．

Table 2 Model parameters of pH regulation (pH=6.7)

1援2 跨壁心室纤维模型

考虑心室透壁的电异质性和厚度，我们基于单

细胞模型构建了一维跨壁纤维模型．纤维模型的长

度为 15 mm (包含 100个细胞)，与人类心室透壁厚
度相近 (8～14 mm)[16]．依据文献[17]对心室组织从
内到外划分为心内膜区域 (endocardial region，从
1～25为 ENDO细胞)、中间层区域(mid-myocardial
region，从 26～60为 MCELL细胞)和心外膜区域
(epicardial region，61～100 为 EPI 细胞)．而心室
细胞通过细胞间的电耦合使得电兴奋在组织中传

导，而电兴奋的传导可以通过非线性反应 -扩散方
程来描述：

鄣V m鄣t = Iion+Istim

Cm
+荦·(D荦V m) (6)

其中，荦为空间梯度算子，D(0.00154 cm2·ms-1)
为扩散系数，该系数用来表示细胞间的电耦合，

使得电传导沿着纤维方向的最大传导速度达到

0.07 cm·ms-1，这与测量结果一致 [10]，(Iion+Istim)/Cm

为反应项，它描述由电兴奋引起的单个细胞内各种

离子通道电流的变化．

另外，本文根据文献[17]的心电图计算方法，
从距离心室外壁 2 cm外的虚拟电极，计算整个纤
维的电势场变化，来仿真心电图．

对于微分方程的求解，本文采用前向欧拉的方

法进行数值计算，具体计算方法如下：

V (n+1)=V (n)+驻t伊[荦·(D荦V )-Iion/Cm] (7)
其中 V (n)表示 t=n时刻的电压，而该计算过程

中使用的时间步长 驻t 为 0.02 ms，空间步长 驻x=
0.15 mm，时间和空间步长的选取满足解的稳定项
条件 驻t臆驻x2/2D，使得该方法能够得到稳定解[17]．

1援3 酸中毒过程的仿真方法

人体组织的正常 pH值在 7～7.4之间，酸中毒
情况下 pH < 7．为模拟细胞和组织由正常 (normal)
到酸中毒 (acidosis) 再到酸中毒恢复(post acidosis)
的变化过程，本文依据文献[4]和文献[5]动物实验
和人体仿真实验的方法，首先将 pH 设置为 7.15
(正常)，对细胞或组织施加 1 min电刺激，待细胞
或组织动作电位达到稳定后，再将 pH 降低为 6.7
(酸中毒)，并持续施加电刺激 6 min，最后将 pH恢
复至 7.15 (酸中毒后)保持 6 min，使细胞或组织慢
慢恢复正常．在整个过程中，我们采用固定的刺激

周期(850 ms)，使得每分钟刺激约为 70次 (与人的
正常心率相似)，同时记录了从离子电流、细胞动
作电位到组织心电图的变化情况，其中，APDx表

示从细胞去极化到动作电位复极到 X%的时间差．

2 仿真结果

2援1 酸中毒过程中离子电流和动作电位

在酸中毒整个过程中，心外膜细胞 (EPI)的动
作电位及各离子浓度变化时间序列如图 1(a～e)所
示．图 1(a～d)记录了 pH变化过程中细胞内相关
离子浓度的变化情况，随着 pH 值的降低，[Ca2+]i

不断上升，在酸中毒末期达到 1.42 滋mol/L (图 1a)，
CaMK域的激活比例由 25%升高为 62% (图 1b)，高
度激活的 CaMK域持续作用于钙泵(SERCA2a)，使
得肌浆网内钙 ([Ca2+]SR)负载增强(图 1c)，并且在酸
中毒末期，[Ca2+]SR 达到较高水平(～4.9 mmol/L)，
另外激活的 CaMK域作用于 INaL，促进[Na+]i持续上

升，使得[Na+]i在酸中毒末期增至 15.52 mmol/L (正
常情况下初始值为 7.67 mmol/L) (图 1d)．当 pH值
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Fig. 1 Ionic concentration and action potentials
during the simulation

(a～d) Dynamic changes sequences of [Ca2+]i, fraction of activated

CaMK域 CaMK域 act , [Ca2+]SR and [Na+]i from normal, acidosis to post

acidosis. (e) Action potentials under normal (solid), acidosis (dash) and

post acidosis (dash dot).

从 6.7刚刚恢复到 7.15的时候(t=7 min)，与正常情
况相比(pH=7.15)，细胞内[Na+]i和[Ca2+]i明显升高，

[Ca2+]SR 超载，细胞产生 DADs．到酸中毒恢复后
期，细胞内各离子浓度和动作电位逐渐恢复正常．

细胞从正常变为酸中毒，静息电位 (resting
membrane potential，RMP)幅值抬高 0.6%，细胞的
APD缩短 0.7%，动作电位的峰值 (V max) 由原来的
39.8 mV 降低为 34.1 mV，最大去极化速率
(maximum upstroke velocity，dV /dt) 下降了 14%，
动作电位的形态正常(具体数据详见表 3)，但是在
酸中毒恢复初期 (t=7 min)，细胞产生了延迟后除极
(DADs) (图 1e)，到酸中毒恢复后期 (t=13 min)，细

胞的动作电位逐渐恢复正常．

2援2 酸中毒过程中组织的电异质性

为了研究酸中毒后心室组织心律失常的易感

性，我们探讨了酸中毒过程对心室组织电异质性的

影响．心室透壁包括 ENDO、MCELL和 EPI三个
区域，所以我们对比了这三个区域细胞在正常 (最
后一个周期)、酸中毒 (最后一个周期)以及酸中毒
恢复初期 (第一个周期)电生理特性的差异性，其中
包括动作电位时程和形态的变化．

由图 2a和表 4可知，心内膜细胞动作电位在
酸中毒情况下从 292 ms缩短到 290 ms，静息电位
从-85.3 mV升高到-84.8 mV，同时酸中毒也影响
动作电位的上升支和 1相 (图 2b)，从而影响心肌
细胞的去极化和复极化，导致心肌细胞动作电位时

程 APD 缩短，静息电位升高，酸中毒恢复初期，
静息电位抬高至-83.3 mV (图 2a)．心外膜和中间
层细胞的动作电位也得到类似的结果(图 2a, b)．但
是，与正常情况相比，酸中毒导致 ENDO和 EPI
的 APD 只缩短了 0.7%，而 MCELL 的 APD 缩短
的达 9.3% (表 4)．在酸中毒恢复初期，由于 ENDO
和 EPI的 APD较短，酸中毒恢复初期细胞内的自
发钙释放发生在复极完成之后，因此产生了

DADs，而由于MCELL的 APD较长，使得酸中毒
恢复初期细胞内的自发钙释放发生在复极完成之

前，从而产生早期后除极 (early afterdepolarizations,
EADs)，同时在复极完成之后也产生了 DADs(图 2a).

2援3 酸中毒过程中心电图的变化

酸中毒时，临床上心电图表现为 QT间期缩短[18].
为了阐明酸中毒过程中细胞电生理异常与临床表现

之间的内在联系，我们基于一维跨壁心室纤维模

型，计算电兴奋波的伪心电图，记录了整个酸中毒

过程中心电图随 pH变化而变化的时间序列．对比
了正常、酸中毒、以及酸中毒恢复初期三个阶段心

电图 QT间期、T波的宽度和幅值的变化．
由图 3可知，在正常情况下 QT间期为 342 ms,

Table 3 Comparison of action potentials between
normal and acidosis

Targets Normal Acidosis Proportion/%

APD50/ms 292.0 290.0 0.7

RMP/mV -85.3 -84.8 0.6

V max/mV 39.8 34.1 14.3

(dV /dt)/(mV·ms-1) 349.2 299.6 14.0

Table 4 Comparison of APD50 between
normal and acidosis

Targets Normal/ms Acidosis/ms Proportion/%

ENDO 292 290 0.7

MCELL 420 381 9.3

EPI 292 290 0.7
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Fig. 3 Comparison of ECG among normal, acidosis and post acidosis
(a, b) Excitation waves for forming ECG and corresponding ECG. (c～e) Comparison of QT interval (c), width of T wave (d) and amplitude of T wave

(e) among normal, acidosis and post acidosis.

Fig. 2 AP curves for ENDO, MCELL and EPI cells during acidosis process
(a) Action potentials for ENDO, MCELL and EPI during normal (solid), acidosis (dash) and post acidosis (dash dot) periods. (b) Enlarged records of

depolarization of action potentials for ENDO, MCELL and EPI. : Normal; : Acidosis; : Post acidosis.
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进入酸中毒期间后 QT间期缩短至 338 ms，酸中毒
恢复初期 QT间期为 326.9 ms (图 3c) (酸中毒恢复
初期组织在复极后产生自发除极，导致心电图紊乱

如图 3a, b，这里及以下对比的是正常刺激周期)，
酸中毒恢复后期恢复至 342 ms．与正常情况相比，
酸中毒和酸中毒恢复初期 T 波宽度分别减少 4%
和 19.4% (图 3d)，T 波幅值分别减少了 16%和
34% (图 3e)．酸中毒恢复初期，电传导波表现为异
位复极 (t=150 ms) 和异位早搏 (t=400 ms)(图 3a)，
而对应的心电图在 t=150 ms产生一个较小的波动，
且在 t=400 ms时表现为紊乱的异位心律(图 3b)．

3 分析与讨论

3援1 酸中毒后微观电活动变化与宏观心电图之间

的关系

酸中毒期间，心电图 QT间期缩短、T波幅值
和宽度减小．在酸中毒恢复初期，心电图表现为室

性早搏．

产生上述变化的原因如下：

QT间期的变化与细胞 APD的缩短密切相关，
因为 QT间期反映的是心室组织复极时间，由电传
导波 (图 3a)与心电图(图 3b)的对应关系可知，中
间区域复极最晚，而由跨膜细胞复极时间的对比也

说明了这一点(图 4d),而在该纤维中，中间区域由
MCELL细胞构成，因此MCELL的 APD可以间接
地反映 QT间期．从 QT间期形成的角度来看，正
常情况，中间层细胞最大的 APD90 为 360.04 ms
(图 4a，该数据与单细胞结果有所差异(表 4)．这是
因为组织中细胞之间存在电力耦合作用，因此造成

组织中细胞 APD 较单细胞有所减小)，心室复极
时间为 360.04 ms (图 4d)， QT 间期为 342 ms
(图 3c)，三者之间差别不大．对比 QT间期缩短的
程度，酸中毒情况下，QT间期缩短了 1.2%、心室
复极时间减少 1%、MCELL 的 APD90 减少 1%
(图 4a)．

心电图表示心脏电势场变化的梯度(图 4b)，T
波的幅度是由膜电位的异质性造成的，主要反映的

是中间区域和外层区域膜电位的差异性(图 4b)．对
比正常、酸中毒和酸中毒恢复初期发现，MCELL
与 EPI之间的最大 啄V (T波处，MECLL与 EPI的
动作电位差的最大值)逐渐减小(图 4f)，与 T波的
变化一致(图 3e)．另外，这种异质性也反映在跨膜
复极梯度上(图 4e)，中间区域和外层区域连接处复

极梯度最大，并且在三个阶段中复极梯度最大值与

T波幅值的变化趋势一致(正常 14.4 mV/ms，酸中
毒 12.6 mV/ms，酸中毒恢复 11.0 mV/ms) (图 4h)．

在心电图中，T波的宽度反映的是跨膜复极离
散度．酸中毒导致三种细胞动作电位时程的时间差

异性降低，使得跨膜复极离散度减弱，造成 T 波
宽度减小．酸中毒和酸中毒恢复初期跨膜复极离散

度分别减少了 4%和 19.4% (图 4g)，这与 T波宽度
较少程度几乎一致．

此外，电传导波产生的异位复极 (t=150 ms)和
异位早搏 (t=400 ms)(图 3a)，使对应的心电图产生
了较小的波动 (t=150 ms) 和室性早搏 (t=400 ms)
(图 3b)，与文献[19]观察到的动物实验现象一致．
同时，这一实验结果也与临床上观察到的人体室性

早搏对应的心电图的形态有相似之处[20]．将本文仿

真结果与临床现象对比：两者都可以观察到室性早

搏这一现象．在正常的刺激周期之后，由于细胞产

生的触发活动，使对应心电图的 QRS 波提前出
现．但是，两者也存在不同之处：临床上观察到早

搏对应的 R 波波峰较正常情况有所增高，这与本
文实验结果不一致．主要原因可分为：a．本文是
在一维虚拟的人体心室纤维上仿真的心电图，而临

床上是从体表测量整个心脏的电活动，因此基于一

维虚拟心室纤维的心电图与真实的人体数据仍存在

差别．b．临床上观察到的室性早搏多种多样，因
人而异．因此，本文仿真所得心电图与临床上观察

到的现象不尽相同．由图 4a可知心电图的上述变
化是由细胞动作电位的提前复极和延迟后除极造成

的．细胞产生的延迟后除极与肌浆网的钙浓度和

CaMK域的激活有关[4]．从图 1可以观察到当 pH值
从 6.7 刚刚恢复到 7.15 的时候(t=7 min)，细胞内
[Na+]i 和[Ca2+]i 明显升高，[Ca2+]SR超载，细胞产生

DADs，而这些变化又与 CaMK域的激活密切相关，
因为 CaMK域可以磷酸化钠通道，增加 INaL，促进

[Na+]i升高，CaMK域也可以磷酸化 L型钙通道和
SR上 RyR2，增加[Ca2+]i，更重要的是 CaMK域的
高度激活可以增进钙泵的作用，导致[Ca2+]SR增强，

而肌浆网的钙释放与钙摄取失衡，导致自发的瞬时

钙释放增加，最终诱发 DADs的产生，细胞的触发
活动导致电传导波在组织上产生了异位除极，进而

使心电图表现为室性早搏．因此，酸中毒期间

CaMK域的高度激活很可能是导致酸中毒恢复初期
细胞产生 DADs及造成心电图紊乱的主要原因．
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Fig. 4 Action potentials, membrane potential heterogeneity and repolarization time
heterogeneity among in normal, acidosis and post acidosis

(a) Action potentials of ENDO, MCELL and EPI along the 1D strand among normal (solid), acidosis (dash) and post acidosis (dash dot). (b) Differences
in action potentials of ENDO, MCELL and EPI for normal, acidosis and post acidosis. (c～e) Comparison of MCELL-EPI for forming T wave (c),
distribution of APD90 along the strand (d) and spatial gradient of APD90 along the strand (e). (f～h) Maximum of MCELL-EPI to represent amplitude of
T wave (f), dispersion of transmural repolarization to represent width of T wave (g) and maximum of gradient to clarify the extent for conduction block
(h). : Normal; : Acidosis; : Post acidosis.

3援2 酸中毒后室性心律失常机制

在分子水平上：酸中毒期间，高度激活的

CaMK域磷酸化钙和钠相关的蛋白，促进细胞内
[Na+]i 和[Ca2+]i 升高，导致[Ca2+]SR超载；在酸中毒

恢复后，CaMK域的作用降低，使得肌浆网的钙释

放与钙摄取失衡，导致自发的瞬时钙释放增加，诱

发了 DADs的产生，造成细胞产生触发性电动势．
在细胞水平上：酸中毒对动作电位复极化期间钙通

道的抑制作用，导致细胞动作电位时程缩短；酸中

毒对动作电位去极化期间钠通道的抑制作用，使得
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最大去极化速率降低；酸中毒对钾相关蛋白的调

节，使得静息电位抬高．以上变化导致组织传导速

率降低 (正常到酸中毒下降了 8.4%)，从而造成了
传导缓慢和传导阻滞．在组织中：酸中毒期间，细

胞动作电位时程的缩短，使得复极时间减少，导致

QT间期缩短；动作电位时程的时间差异性降低，
使得复极离散化减弱，导致 T 波宽度减小；动作
电位时程的空间异质性降低，使得电压离散化减

弱，导致 T 波幅值降低；酸中毒恢复初期细胞产
生的触发性电动势，使得电兴奋波在组织中传导时

产生了异位复极和异位除极．

4 结 论

为了分析酸中毒后心律失常产生的机制，我们

构建了多尺度 (离子通道、细胞、组织)和多模态
(正常、酸中毒、酸中毒后)的心脏电生理模型，基
于该模型我们建立了酸中毒过程中微观病理变化与

宏观心电图之间的联系，从分子、细胞、组织三个

层次，阐述了酸中毒后心律失常产生的机理，说明

了酸中毒微观病理发生、发展、转化为宏观心律失

常的过程．从酸中毒后心律失常的发生和发展来

看，酸中毒促进了肌浆网的钙超载，引起了细胞的

延迟后除极，导致组织电传导的室性早搏；从酸中

毒后心律失常的转化来看，酸中毒有利于室性早搏

转化为室速．这是因为酸中毒导致了形成折返波的

条件 (传导缓慢、传导阻滞和异位早搏)：酸中毒导
致细胞静息电位的抬高和最大去极化速率的降低，

造成了组织电兴奋的缓慢传导和传导阻滞．而酸中

毒后初期细胞的触发活动引起组织产生异位早搏，

这些共同促进了室速的产生．

综上所述，酸中毒期间细胞的触发活动和心脏

动力学的变化是诱发心律失常产生的主要原因，肌

浆网钙超载是引起细胞触发活动的主要因素，高度

激活的 CaMK域与肌浆网钙超载密切相关，因此，
我们认为 CaMK域是防止酸中毒后心律失常的重要
靶点．
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Simulation Study of Ventricular Arrhythmia in Post Acidosis*
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Abstract In this paper, a human ventricular acidotic model with pathophysiological consequences of acidosis,
such as reduced pH and highly activated calcium/calmodulin dependent protein kinase域 (CaMK域 ), was
developed to analyze the functional influence of acidosis on cardiac electrical activity and ventricular arrhythmia.
Dynamic changes of cellular and tissue electrical activity were simulated and the acidosis-induced changes of
electrocardiogram waveform were quantified. Results demonstrated that acidosis led to shortened action potential
duration and decreased transmural dispersion of repolarization, resulting in reduced QT interval and shortened
amplitude and width of T wave. In addition, acidosis also resulted in high resting membrane potential and reduced
maximum upstroke velocity, leading to the generation of slow conduction and conduction block. Most importantly,
at the early stage of the post acidosis, sarcoplasmic reticulum calcium load increased calcium leak, leading to
delayed afterdepolarizations in the cellular membrane potential and premature ventricular contractions in the
cardiac tissue model. Slow conduction, conduction block and delayed afterdepolarizations collectively promote
and facilitate the formation and maintenance of ventricular re-entry, which may convert into ventricular
tachycardia. Therefore, triggered activities induced during post acidosis period play an important role in the genesis
of post acidosis arrhythmias.
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