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摘要 房颤是临床上最常见的持续性心律失常 . 揭示房颤的发病机制和病理生理过程是其诊断、预防、治疗、药物研发及临

床设备设计的关键，而实验和临床只能呈现细胞或亚细胞的局部特性及房颤病症的宏观结果 . 随着生物信息技术、统计分析

技术等的发展，运用多物理尺度的虚拟生理心脏模型，来实现宏观结果与微观机制相统一的研究方法备受关注 . 本文综述了

离子通道、心肌细胞、心脏组织及器官等多尺度的虚拟生理心脏模型研究进展，探讨了近年来基于虚拟生理心脏模型的房

颤机制研究以及房颤的治疗手段，提示了房颤研究的挑战和未来的发展方向 .
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）简称房颤，

是一种以心房不协调活动而导致心房机械功能恶化

为特征的心律失常，其发病率随着年龄增长而急剧

增加 . 2016 年欧洲房颤管理指南［1］中指出：2010

年，全球共有房颤患者3 350万且发展中国家的发

病率和患病率高于发达国家 . 在欧盟和美国，约

1/4的中年人将罹患房颤；20%~30%的脑卒中由房

颤引起，10%~40% 房颤患者需每年住院治疗，

20%~30% 房颤患者合并有左心室功能障碍 . 2013

年，中国房颤患病率及其危险因素的流行病学研

究［2］表明，中国房颤患病率为 0.77%~1.03%，35

岁以上患者为 526 万例，且患病率呈逐年上升趋

势 . Tse等［3］预测，到2050年，60岁以上房颤患者

将有 830 万，其中女性患者 310 万及男性患者 520

万 . 目前，临床上针对房颤的诊断方法有各种心电

图（心电散点图、多普勒超声心动图、动态心电图

等）以及各种成像技术，治疗手段包括药物治疗、

消融手术治疗、安装起搏器等，但都难以避免其本

身的副反应以及房颤的复发问题 . 因此，进一步揭

示其发病机制是房颤诊断、预防、治疗、药物研发

及临床设备设计的关键 .

对于房颤的发病机制研究，实验上［4］仅能从

基因、蛋白质、分子等微观层面研究其离子机制，

反映细胞或亚细胞的局部特性；而临床上［5］只能

通过心电图和组织成像的诊断结果反映房颤病症的

宏观结果 . 因此，急需将微观与宏观进行衔接的房

颤机制研究工具，而用计算机模拟心脏的各个层次

（亚细胞、细胞、组织、器官等）的数学模型并考

虑能量、血流等因素并将其整合建立成一套完整的

虚拟生理心脏模型系统，用以研究房颤发病过程中
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从微观分子到宏观组织的变化与机制及早期预防、

药物筛选等关键科学问题 .

虚拟生理心脏模型［6］是运用计算机模拟心脏

结构和功能所构建的一个数学模型，它也会对药物

刺激或压力等产生反应，非常接近于人类的真实心

脏，能用于系统地研究心脏内部运行机制 . 而随着

近年来生物学信息获取技术（如基因蛋白质分离技

术、膜片钳技术、组织成像技术）和生物学信息统

计分析技术（如三维重建、数据挖掘、数值计算、

建模仿真技术）的发展，得以建立多尺度虚拟生理

心脏模型并实现耦合，从而构建多尺度的虚拟生理

心脏模型，实现宏观与微观机制研究的统一 . 多尺

度虚拟生理心脏模型作为研究微观分子与宏观器官

变化的桥梁，为整合这些多尺度数据提供定量框

架，也为研究心房电传导及房颤过程［7］ 带来新

曙光 .

1 多尺度虚拟心脏模型

目前基于心脏生理病理条件下的大数据而构建

的多尺度虚拟心脏模型是国内外的研究热点，下面

将从离子通道、心肌细胞、浦肯野纤维、心脏组织

及器官躯干多尺度虚拟心脏的生理模型研究进展进

行综述（主要研究机构和科研成果见附件表S1） .

1.1 离子通道模型

离子通道的数学模型是用于仿真离子通道蛋白

质的动力学特性并进行定量描述，目前主要用两种

方法建立心肌细胞离子通道功能的电生理模型 . 一

种是马尔可夫链（Markov chain，MC）型离子通

道模型，即由一组状态和另一组描述这些状态之间

转变的方程组成，而状态之间的转变可能取决于电

压、温度和药物浓度 . 到目前为止，已经建立了多

个详细的离子通道MC模型 . 如 Iyer等［8］于2004年

建立了人左室心外膜肌细胞的计算模型，对门控快

钠电流、瞬时外向电流 Ito （Ikv4.3和 Ikv1.4）、延迟整流

钾电流的快速分量和L型钙电流 ICaL的连续时间MC

模型进行了修正，以表示生理温度下的人体数据 .

Rudy 和Silva［9］于2006年将离子通道动力学的MC

模型结合到心脏细胞的集成模型中来计算动作电位

（action potential，AP），以实现离子通道特性与功

能复杂的细胞系统的整合 . 另一种是 Hodgkin-

Huxley （HH）型离子通道模型，使用电压和时间

相关的门控变量来描述离子通道的特性 . 该模型最

早由Noble［10］于 1962年提出，用以描述心脏浦肯

野纤维的动作电位 . Kharche 等［11］于 2011 年利用

HH模型建立了小鼠窦房结（sinoatrial node，SAN）

细胞动作电位模型，以揭示各种离子通道的遗传异

构体以及胞内Ca2+处理机制在心脏起搏中的作用 .

Cardona 等［12］于 2016 年利用 HH 模型建立了人心

室肌细胞模型，研究慢失活或晚 Na+电流 INaL对心

律失常的影响，模拟结果表明显著增强 INaL的主要

短期效应是显著延长AP并增加L型Ca2+电流 ICaL重

新激活的可能性，而AP的延长并不有助于［Na+］i

的增加 .

1.2 心肌细胞模型

通过离子通道及转运体模型作为离散的子模

型，进一步耦合子模型可组装成整个细胞的数学模

型，可用于描述子空间内和子空间之间离子通量的

调节和细胞的电生理特性，如跨膜电压和细胞内钙

瞬变等 . 因此心肌细胞模型仿真的是所有离子泵和

离子通道随膜电压改变而开放、关闭以及随时间变

化产生总离子流的过程 .

目前已建立了多个物种的心室肌细胞模型 .

a. 基于豚鼠建立的心室肌细胞模型： Luo 和

Rudy［13］于 1991 年建立了心室肌细胞动作电位模

型，模拟去极和复极过程，研究表明快钠电流 INa

的缓慢恢复在决定细胞对时间依赖性钾电流的反应

方面具有重要意义，并且于1994年［14］更新了心室

肌细胞的数学模型，主要研究调节细胞内Ca2+浓度

并依赖于细胞内 Ca2+浓度的过程；Nordin［15］ 于

1993年建立了离体豚鼠心室肌细胞和胞内Ca2+浓度

的数学模型，该模型可以精确地模拟豚鼠离体心肌

细胞的多种电生理反应；Noble等［16］于 1998年建

立了豚鼠心室肌细胞模型，包括 IKr和 IKs的延迟钾

电流方程以及与长度和张力有关的机械和电生理过

程变化；Faber等［17］于 2000年用Luo-Rudy的豚鼠

心室肌细胞模型研究了细胞内钠升高对心脏AP和

细胞内钙的影响，以及Na+过载对折返性心律失常

的诱发作用；Matsuoka等［18］于2003年建立了豚鼠

心室细胞模型，作为测试单个离子电流在心室细胞

中作用的预测工具 . b. 基于犬的心室肌细胞模型：

Winslow 等［19］于 1999 年提出犬心室肌细胞 AP 和

瞬时Ca2+模型，并对心力衰竭患者的Na+/Ca2+交换

体和肌浆网Ca2+ ATP酶功能的上调和下调程度进行

了评价；Greenstein和Winslow［20］于2002年提出了
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犬心室肌细胞模型，再现了兴奋-收缩耦联过程及

整个细胞现象；Hund和Rudy［21］于 2004年建立了

犬心室外膜动作电位和钙循环模型，并将其用于研

究 Ca2+瞬变和动作电位时程速率依赖性的离子机

制；Flaim等［22］于 2006年根据犬左心室肌细胞模

型研究 INa和 Ikv4.3两种电流对早期复极和心律失常的

跨膜异质性作用 . c. 基于兔子的心室肌细胞模型：

Puglisi和Bers［23］于2001年开发了一个交互式计算

机程序LabHEART来模拟兔心室肌细胞的AP、离

子电流和Ca2+处理机制，研究表明触发的AP可导

致心衰中的非折返性室性心动过速；Shannon等［24］

于 2004年建立了兔心室肌细胞模型并用于研究兔

心室肌细胞中的 Ca2+处理和离子电流；Mahajan

等［25］于2008年建立了兔心室肌动作电位模型，能

再现在快速心率下与室性心动过速和纤颤相关的

AP 和细胞内钙循环的动力学特性 . d. 基于大鼠建

立的心室肌细胞模型：Pandit等［26］于 2001年构建

了成年大鼠左心室心外膜和心内膜细胞AP的数学

模型，并阐明了跨壁 AP 异质性的离子机制；

Niederer 和 Smith［27］于 2007 年建立了在室温下大

鼠心室肌细胞模型，研究了肌肉长度缓慢增加的原

因 . e. 基 于 小 鼠 建 立 的 心 室 肌 细 胞 模 型 ：

Bondarenko等［28］于2004年建立了小鼠心室肌细胞

AP的数学模型，从心脏的心尖区和间隔区模拟心

肌细胞的特性；Wang等［29］于 2008年建立了新生

小鼠心室肌细胞AP的数学模型，这一模型再现了

新生小鼠心肌细胞具有较短平台期和较长持续时间

的AP形态特征 . f. 人类心室肌细胞模型： Priebe和

Beuckelmann［30］于 1998 年基于人体离子电流数据

构建了心室AP模型，并研究了心力衰竭对细胞电

生理特性的影响，确定了疾病相关的跨膜蛋白改变

与人类肌细胞 AP 特征之间的关系；Bernus 等［31］

于2002年在Priebe-Beuckelmann模型基础上重建了

一个六变量模型，通过改变离子电流仿真心外膜细

胞、心内膜细胞和中间层M细胞的主要特性；Iyer

等［8］于2004年建立了人左室心外膜细胞模型，该

模型能够再现和预测实验观察到的一系列现象，包

括AP形态、离子电流、细胞内CaT、AP持续时间

的频率依赖性等；ten Tusscher等［32］于2006年开发

了人类心室细胞模型，用以研究单个细胞的电不稳

定性、心脏中的折返波、以及产生和维持折返的条

件，进一步研究了室颤的潜在机制；罗存金等［33］

于 2017年通过计算机仿真构建了人体心室细胞和

组织的药物作用模型，揭示了短QT综合征下，普

罗帕酮的作用过程，并仿真心电图的变化情况，仿

真结果表明，在SQT1下普罗帕酮延长了动作电位

时程和心电图QT间期，并降低了T波幅值，为普

罗帕酮用于临床治疗短 QT 综合征提供理论参考 .

他们还基于 ten Tusscher等的人心室细胞动作电位

模型进行了改进，以研究由KCNJ2 D172N杂合和

纯合突变引起的内向整流钾电流 Ik1的功能变化，

并利用该模型评估了氯喹对短QT综合征 3型抗心

律失常的影响 .

虽然大部分传统计算模型都是针对心室生物电

活动的，但人们越来越多地认识到房性心律失常，

特别是房颤的临床重要性 . 因而随着心室细胞模型

的发展，不同物种的心房肌细胞电生理模型也得以

发展 . a. 基于兔子的心房肌细胞模型：Hilgemann

和 Noble［34］于 1987年通过对兔心房肌细胞外CaT

的模拟，探讨了哺乳动物心脏内钙离子交换、钙通

道和 SR 的相互作用；Lindblad 等［35］于 1996 年建

立了兔心房肌细胞的数学模型，用于定性预测家兔

心房肌细胞AP过程中细胞内Ca2+浓度的瞬变，并

阐明作为心房肌细胞复极基础的膜电流之间的相互

作用 . b. 基于狗的心房肌细胞模型：Ramirez等［36］

于2000年建立了狗心房AP模型，重现了右心房区

AP的形态特征以表明控制狗心房AP特性的离子机

制 . c. 人心房肌细胞模型：第一个心房肌细胞模型

是由 Nygren 等［37］在 1998 年发表的，他们在兔心

房肌细胞模型的基础上建立了人心房肌细胞的数学

模型，特别关注持续外向钾电流 Isus在决定人心房

AP持续时间方面的重要作用；Courtemanche等［38］

建立的人心房细胞数学模型，为临床上AP的特征

提供了理论基础；Maleckar 等［39］ 于 2009 年基于

Nygren 等的心房肌细胞模型构建了新模型，根据

新获得的实验数据确保了对复极过程和AP速率依

赖性的准确描述；Grandi等［40］于2011年根据心房

实验结果和他们之前建立的人心室肌细胞模型建立

了一种新的人心房 AP 模型，以研究房室 AP 差异

的离子基础而进一步研究AF；Koivumaki等［11］也

于 2011年建立了人心房肌细胞的数学模型，以详

细解释 SR 产生的细胞内 Ca2+动力学的异质性；

Voigt 等［41］于 2014 年建立了一个新的人心房肌细

胞数学模型，解释了持续性AF中SR Ca2+释放的发
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生及机制 .

窦房结细胞模型与心房和心室细胞模型不同，

窦房结细胞是心脏自动节律性最高的起搏点，因而

窦房结细胞模型能够再现周期性、自律性的动作电

位 . 目前研究最多的是兔子窦房结细胞模型：

Noble等［42］于 1984年建立了窦房结细胞模型，再

现窦房结的AP和起搏功能，研究表明细胞外钾的

变化对SAN起搏活动频率的影响远小于浦肯野纤

维；Demir等［43］在 1994年以单个起搏细胞的膜片

钳全细胞记录数据为基础，建立了家兔窦房结细胞

的数学模型；Dokos 等［44］ 于 1996 年根据现有的

SAN膜电流公式及从文献中得到的大量电生理学

数据建立了一种新的窦房结细胞模型，研究了哺乳

动物窦房结自律性的离子电流及其对AP各时相的

贡献；张恒贵等［45］在2000年建立了兔窦房结周边

和中心AP的数学模型，该模型包含区域异质性的

SAN组织一维模型，并将其与心房组织耦合起来

以模拟完整的SAN行为；Kurata等［46］于2002年建

立了兔窦房结单个起搏细胞模型，此模型能在动作

电位膜片钳记录中再现自发 AP 和离子电流的波

形 . 除此之外，还有基于豚鼠的窦房结细胞模型，

如 Sarai 等［47］于 2003 年建立了豚鼠窦房结细胞模

型，以研究单个离子电流在窦房结中的作用 .

1.3 浦肯野纤维模型

浦肯野纤维（Purkinje fibre，PF）是由浦肯野

细胞链形成的纤维状网样结构，与房室束相连结，

是心脏传导的组成成分 . PF电生理模型，包含有通

用模型：Noble［10］于1960年将修正后HH方程用以

模拟心脏浦肯野纤维的长效动作电位；McAllister

等［48］于 1975年重建了心脏浦肯野纤维模型 . 后续

的发展侧重于组织复合传导模型，其中包含基于人

和犬心室细胞的复合传导模型：a. 犬复合传导模

型，如Aslanidi等［49］于2009年建立了犬浦肯野-心

室连接 （Purkinje-ventricular junction，PVJ） 的复

合传导模型，通过改变其异质性参数以确定组织结

构、波传导速度与PVJ安全性之间的关系，为不同

心脏组织之间的非均匀连接波传播的最佳条件提供

了新的见解；b. 人复合传导模型，如Stewart等［50］

于 2009年开发了新的人浦肯野纤维模型，分析了

人和其他物种 PF 和心室 AP 之间异质性的离子

机制 .

1.4 心脏组织模型

心脏组织电生理学模型以反应扩散系统为基

础，扩散过程代表细胞间的电流流动，为小尺度的

细胞动作电位与大尺度的组织力学、代谢和血液流

动提供“桥梁”衔接 . 心脏组织模型有离散模型和

连续模型 . 在离散模型中，心脏组织的粒状性质以

单个细胞的显式表达为特征；而在连续模型中，心

脏组织被视为功能性合胞体 .

由于缝隙连接的影响，在细胞尺度上心肌细胞

与其相邻细胞的去极化之间存在延迟，细胞尺度上

的动作电位传导是一个离散过程，而将心脏组织模

拟为相互关联的离散单元网格的想法是由 Moe

等［51］于 1964年提出 . 数学描述包括简单的细胞自

动机（cellular automaton，CA）模型、耦合映射格

（coupled map lattices，CML）、耦合常微分方程格

（coupled ordinary differential equations lattices，

CODEL） . CA是对心脏组织的简化描述，每个细

胞更新为一个新的状态取决于它以前的状态以及相

邻细胞的状态且每一个细胞仅有有限个状态，因此

该模型计算成本低 . 主要用于研究螺旋波的特性以

及组织异质性的影响，如Bub等［52］于2002年通过

实验表明当非均匀可激发介质中的耦合减少时能观

察到螺旋波的破裂，他们根据其实验数据建立了

CA 模型并进行了验证 . CML 是 CA 方法的一种发

展，细胞通过格内的相互作用来更新状态，但每种

相互作用都可以分配不同的耦合强度，因此能够模

拟传播的各向异性 . CODEL是CML方法的进一步

改进，是将描述单个细胞动力学的常微分方程耦合

起来，并用表示间隙连接条件的电阻来描述单个细

胞的动力学，用以在细胞水平上建立详细的组织结

构模型，以便研究离散的间隙连接电导对细胞各向

异性的影响 . 如Stinstra等［53］于2006年建立了心肌

纤维的离散模型，用于验证组织中细胞外液分布影

响传导速度的假设；Roberts 等［54］于 2008 年也提

出了一个心肌纤维的离散模型，描述了连接的细胞

之间和间质内的离子扩散途径，并用于研究纤维周

围间隙空间的不均匀几何和电学性质对传导速度和

AP波形的影响 .

心脏组织电生理学假设：在某些情况下，心脏

传播的离散性可以被忽略而认为传播是连续的 . 因

而形成对组织的简化数学描述，即心脏组织连续模

型，包括单域模型和多域模型 . 心脏组织的多域模
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型是基于电流、电位分布以及电荷和电流守恒，而

通过假设细胞内和细胞外间隙的各向异性相同，可

以简化心脏组织的多域模型为单域模型 . Potse

等［55］于2006年比较了用单域和双域模型模拟的动

作电位传播模式，Roth于 2001年研究了单域和双

域模型中的螺旋波轨迹（Roth B J, et al. Phys Rev

E Stat Nonlin Soft Matter Phys, 2003, 67(5 Pt 1):

051925），发现在大多数情况下两种情况是相似

的，但双域模型提供了更详细的心脏组织描述 .而

随着多种实验技术的发展，如显微共聚焦、磁共振

成像 （MRI）、扩散张量磁共振成像 （DT-MRI），

已构建了多个物种和各心脏特殊区域的详细解剖模

型 . Nielsen等［56］于1991年利用有限元建立了心室

几何和肌纤维组织的数学表达式，从而构建了犬的

心脏几何和纤维结构的数学模型；Vigmond 等［57］

于 2003年提出了第一个包含心房所有主要结构特

征、电传导、AP 异质性和电重构的犬心房模型，

为探讨心房组织重构和电异质性在折返和维持纤颤

中的作用提供了新见解；Vetter等［58］于 1998年详

细介绍了兔心室几何结构和纤维结构三维有限元模

型的发展过程；Stevens 等［59］于 2003 年用有限元

模型对猪左心室和右心室的几何结构和纤维片结构

进行了拟合，用于预测整个心肌和整个心脏周期的

肌层长度变化和其他应变模式；Sampson等［60］于

2005年基于Pandit等的小鼠心室肌细胞模型和Luo-

Rudy 模型，研究了心脏大小、组织特性和细胞类

型的空间分配对AP离散度的影响；Bueno-Orovio

等［61］于2008年建立了心室组织数学模型，从而模

拟人体心室组织中的波传导动力学以研究波的稳定

性；Aslanidi等［62］于 2009年将单个左心房和右心

房细胞的AP模型以及主要的心房内和心房间传导

通路纳入二维心房组织模型，并研究组织异质性在

两心房螺旋波之间的整体相互作用，模拟结果表明

LA 的折返是心房整体激发模式的主导因素；

Gharaviri等［63］于2017年使用心房组织的双片模型

研究跨壁传导的影响，他们发现减少心内膜层与心

外膜层之间的连接数会增加心内膜-心外膜电活动

的不同步性，从而增加AF的稳定性 . 罗存金等［64］

于2017年研究了M心肌细胞岛状分布对KCNQ1相

关的短QT综合中心室电兴奋的影响，模拟结果表

明具有M岛状的模型会使T波高度和KCNQ1 V307

突变明显增加，而这符合 SQT临床心电图的主要

特征 .

1.5 心脏-躯干模型

为了重建整个心脏电活动，详细的心脏解剖

（或几何）模型是不可或缺的 . 自20世纪90年代以

来，各种心脏的三维解剖（或几何）模型被发展起

来 . Spach 等［65］于 1982 年首次提出心肌纤维旋向

是AP传导速度的主要决定因素 . 而第一个可用的

模型来自 Nielsen［56］等，他们于 1991 年开发了一

种狗心室几何和纤维结构的三维模型 . 基于人的心

脏解剖模型，Harrild等［66］于2000年构建了一个基

于有限体积的人心房激活和电流的计算机模型，模

拟结果表明了Bachmann束在正常窦性心律中的作

用；Sachse 等于 2000 年利用可视女性数据集的冷

冻图像，建立了一个完整的人体心脏三维解剖模

型 . 目前心电图是临床上测量体表电位分布的一种

最常见的无创测量心脏活动的方法，而在躯干和心

脏内的电流流动与传播的动作电位密切相关，因此

可以通过将心脏表面的模拟电压分布映射为躯干模

型，然后再模拟电活动从心脏表面到身体表面的传

播，从而模拟电压分布 . 夏灵等［67］于 1996年就根

据人体躯干的CT图像建立了真实的几何心脏-躯干

模型并对心外膜电位进行计算模拟 . Clayton等［68］

于 2002年构建了一个计算AP传播的心室-躯干模

型，可以指定心室肌的几何形状、电生理和局部特

性，通过计算躯干模型中产生的电流得到心室模型

中特定激活模式产生的模拟心电信号 .

1.6 多尺度心脏模型的构建及验证过程

多尺度心脏模型的构建和验证流程：基于电生

理学实验如膜片钳实验数据或分子生物学实验数据

构建离子通道模型；通过进一步的耦合离子通道子

模型而构建心肌细胞模型；利用心脏解剖数据构建

组织、器官的几何结构以及纤维走向，再结合细胞

模型及组织结构，构建一维心肌纤维、二维心肌组

织、三维心脏和躯干的电生理模型；将通过躯干模

型仿真计算得到的人体表心电图或其他结果与临床

心电图、电生理或心内膜图数据进行对比验

证（图1） .
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2 临床房颤机制研究及治疗进展

临床心电数据显示，在房颤发作期间心房内电

激发频率的空间分布是不均匀的，同时，在实验室

或临床上研究整个心房中离子通道、动作电位和传

导异质性以及由此产生的心电变化都是非常困难

的 . 因此早在 1914年，Rothberger 和 Winterberg就

提出关于房颤发生的单个异位自律灶学说，后来

Engleman又提多个异位自律灶学说，但经实验和

临床研究都不能很好解释房颤的发生 . 在20世纪50

年代后期Moe等［51］根据犬迷走神经介导房颤模型

提出多重小波假说，认为房颤的发生机制是折返而

不是局部自律性增高 . 而Scherf等用乌头碱诱发兔

房颤模型提出局灶机制假说，提出房颤源于局灶高

频电激动，常见的局灶起源点为肺静脉与心房交界

处等 . 而目前，药理治疗方案疗效有限很可能是由

于对AF病理生理过程的不完全了解所致 . 虽然折

返是 AF 的一种公认机制，但延迟后去极化

（DADs） 所引起的异位活动的贡献则不清楚 . 最

近，Beavers［4］及Betzenhauser等［69］根据小鼠动物

模型研究对DADs介导的触发活动提供了证据和潜

在的分子机制，表明起搏所致 AF 中，雷诺定

（ryanodine） 受体 （ryanodine receptor，RyR2） 的

功能障碍使SR中Ca2+泄漏和自发释放增加，也有

研究表明持续性房颤患者右心房心肌细胞Ca2+处理

异常及 DADs 发生率较高 . 而 Li 等［70］在小鼠心脏

限制过表达 cAMP反应调节元件的研究中却表明，

在AF过程中，持久SR Ca2+泄漏可能引发Ca2+的相

关路径，从而促进 AF 向更持久的 AF 转变，而不

是由DADs引发的 . 而对于AF过程中心电图的分析

及解释也存在较大争议，一些研究者主张随机传播

的多重小波是维持AF的主要机制，而其他研究者

认为存在着以转子的形式来维持心律失常的空间定

位驱动 . 对于多重小波假说的支持者，Konings

等［5］于1994年根据心房激活的复杂性，将电致房

颤时人右心房的激活分为3种类型并重建了3种激

Fig. 1 Construction and verification of multi-scale cardiac electrophysiological model
图1 多尺度心脏电生理模型的构建与验证
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活模式 . 研究结果表明，在人类起搏诱发的AF过

程中，右心房被一个或多个不同方向传播的小波激

活；Eckstein等［71］于 2013年根据心外膜高密度激

活成像数据表明跨壁传导是 AF 纤颤波的主要机

制 . 他们都强调纤颤期间的无组织电活动，以及在

AF 期间可以观察到的多个同时传播波的存在 . 然

而，在动物和人类模型［72-74］中，都有强有力的证

据表明AF是通过局部源来维持的，因此离散的心

房纤颤源被假设为异位病灶或转子 . 转子是一种特

殊的激活折返模式，Baxter［75］ 及 Yamazaki 等［76］

的研究表明，表面的重复纤颤波可能是隐藏的壁内

折返的结果，任何地方的漂移和快速转子的存在都

可以解释为它们的外围存在多个小波 . 因此，转子

是AF潜在机制的这一假设实际上与多重小波的存

在是一致的 . 目前对于转子在AF中的作用大部分

基于离体心脏灌注实验及光学映像技术，由于高空

间分辨率，能记录比心电图更可靠的局部动作电

位 . 近年来，在一个离体绵羊心脏模型中，

Mandapati等［77］发现转子的旋转周期与同一位点的

主频率（dominant frequency，DF）之间存在相关

性 . Mansour等［73］还进一步证实了转子在AF模型

中的驱动作用，表明心房间传导路径的消融降低了

DF. 因而，在细胞水平上，局灶性异位/触发活动很

可能是由早后期去极化（early afterdepolarizations，

EADs）和DADs或增强的自动化引起的 . 在组织层

面，EADs倾向区域必须克服周围稳定的组织而产

生异位活动，局灶异位活动可维持 AF. 临床数

据［78］表明，AP交替出现在患者AF发作之前，另

一项针对健康对照组和持续性房颤患者的研究［79］

表明，快速起搏所致的空间不协调交替（spatially

discordant alternans，SDAs）与 AF 的发病率有关，

这些发现突出了AP交替对人潜在的致心律失常作

用，以及进一步阐明SDAs对AF的贡献 .

房颤成因和控制的机制尚不完全清楚，其临床

治疗也存在明显局限性 . 对于阵发性AF，一般持续

发作时间不超过一周并且能自行恢复，而观察24 h

内不能恢复的则需要进行转复 . 如临床上的同步直

流电复律，把两个电极片置于患者胸部适当位置，

而除颤仪同步发放的电流能重新恢复窦性心律 . 而

对于持续性AF超过 24 h，需通过电转复和药物转

复来恢复窦性心律，转复前需要抗凝治疗以预防血

栓栓塞并发症 . ⅠC类抗心律失常药物，如普罗帕酮，

抑制钠通道作用最强，与钠通道的结合及解离速度

均快，从而延长AP，但同时伴有折返性心动过速、

心脏抑制以及死亡率升高的风险 . Ⅲ类抗心律失常

药物，如索他洛尔、多非利特等，能阻滞快速延迟

整流钾电流 Ikr，其中胺碘酮因对心脏的多种离子通

道有抑制作用而得以广泛应用，但也可能导致尖端

扭转型的室性心动过速 . 此外，AF患者血小板被激

活导致凝血系统改变，因此抗凝治疗成为AF治疗

的重要部分 . 华法林由于其定期监测凝血酶原时间

以调整剂量及其药物食物相互作用问题，目前已经

有逐渐被新型口服抗凝药物代替的趋势 . 此外，导

管消融是一种比抗心律失常药物维持窦性心律更有

效的方法，据报道［80］成功率约为 70%，方法是隔

离肺静脉与左房结合部，即肺静脉前庭，作为一种

常见的高频活动源，可以刺激和维持房颤，对于持

续房颤需要辅助行线性消融，但总体成功率约

50%. 然而，导管消融［80］使高达 4.5% 的患者出现

并发症，主要包括心包填塞1.31%、股动脉假性动

脉瘤0.93%、短暂性脑缺血0.71%和死亡0.15%. 更

值得关注的是，目前的房颤治疗方法可能只会延缓

或推迟向永久性AF的进展 . 因为当AF被确诊时，

可能已经发生了不可逆的心房重塑 . 因而，近年来

AF治疗还致力于研究新的治疗靶点 . Choi等［81］提

出自主神经系统在AF的发生中起着重要作用，是

AF治疗的候选靶点之一，讨论了神经节丛导管和

手术消融在临床和临床研究中的作用 . 结果表明，

神经节丛消融治疗阵发性AF是有效的，但对持续

性AF和晚期心房疾病的疗效可能有限 . 研究表明，

纤维化的增加会使传导波破裂而导致折返性传播、

破坏高频起搏或异位活动，因此早期的纤维化标记

物可以作为预防前房颤的潜在生物学标记物 . 此

外，刘彤等［82］于2017年的一项研究表明，血清中

糖 基 化 血 红 蛋 白 （glycosylated hemoglobin，

HbA1c）水平升高可能与AF的风险增加有关，但

还需要进一步的数据，而血清 HbA1c 水平可作为

预测AF的潜在生物标志物 .

3 应用计算机模型研究房颤进展

早期研究尽管获得了大量关于不同离子、细胞

和组织水平的实验和临床数据，但从整个心房层面

的多尺度功能相互作用而产生的AF机制仍不清楚，

而计算机模型提供了一个定量框架，用于集成这些

多尺度数据，并理解心脏各部分、各尺度和各种条

件下复杂的时空动态所造成的 AF 病理过程

（图 2） . 虚拟心脏电生理活动的研究开展也较早 .

1952年，Hodgkin 和Huxley［83］通过研究枪乌贼神
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经的电生理活动，建立了第一个细胞级的电生理仿

真模型，后续大多数模型都是基于他们的 HH 方

程，而Noble［10］于 1960年将其首次应用于心脏电

生理活动的研究 .

基于离子通道模型研究AF电产生机制：心律

产生的基础是心肌细胞中的各种离子通道及离子泵

开放/关闭所引起的离子流，而对于特定离子通道，

AF电产生的异常表现为总电流、离子电流幅值随

时间的变化，引起这些变化的根本原因是离子通道

蛋白数量、分布、结构及功能的改变 . 利用离子通

道模型量化其功能的变化，根据文献中已有及新的

膜片钳实验数据，构建各种病理生理状态下的离子

通道模型 . 在模型基础上，通过激活曲线及激活时

间常数、失活曲线及失活时间常数等，分析离子通

道蛋白质动力学的变化；通过计算激活曲线和失活

曲线下窗流大小及 I-V曲线幅值，分析离子通道的

蛋白质表达及功能异常对总电流和电流幅值的影

响；根据膜片钳实验测得的反转电位，模拟电流随

膜电压及时间变化的形态，研究电流形态的变化对

AP的影响，从而构建离子通道蛋白质动力学的改

变与总电流、电流幅值及电流形态改变的关系 . 因

此，利用离子通道模型分析不同病理状态下产生相

同临床表现的本质原因，预测特定的病理条件下产

生AF的病理程度及危险等级 . 目前，利用离子通

道模型已经模拟及证实基因突变在细胞水平的表现

及与 AF 之间的关系 . Zulfa 等［84］基于人心房细胞

模型并应用Hasegawa等提出的修正模型，模拟基

因杂合子突变所致的 Iks电流形态，研究 Iks功能增加

对于AF发生的机理 . 模拟结果表明编码KCNQ1的

G229D 突变稳定了折返波：在野生型条件下的模

拟中螺旋波提前终止，而在突变条件下的模拟中显

示出混沌的电传导，因而认为编码 KCNQ 1 的

G229D 突 变 增 加 了 AF 发 生 的 可 能 性 .

Christophersen 等［85］近期的一项分析 AF 患者的研

究发现，编码 Kv1.5 通道的 KCNA5 基因有 6 个突

变，在 6个突变中，3个突变导致心房特异性超快

延迟整流钾电流 Ikur的功能增加（D322H、A305T、

E48G），另外 3 个突变导致功能丧失 （P488S、

Y155C、D469E），所有的突变都会导致通道的最

大电流密度和动力学的改变，这很可能表现为AP

形态和持续时间的改变，是决定组织中复杂电传导

波动力学的关键因素 . Colman等［86］为阐明和量化

这些KCNA5突变对心房电活动功能的影响，他们

将野生型和突变型 Ikur的详细实验数据结合起来，

Fig.2 Schematic illustration of virtual heart as a platform of atrial fibrillation mechanism
图2 虚拟心脏作为房颤机制研究平台
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对人类心房的多尺度模型进行了更新，在细胞水平

上研究了突变对人心房动作电位和速率依赖性的影

响，在组织中评估了突变对单向传导模式的易损性

和折返激发波动力学的影响 . 模拟结果表明，导致

Ikur功能增加的突变缩短了单个细胞的动作电位持

续时间，稳定和加速了组织中的折返兴奋；导致

Ikur功能缺失的突变对动作电位持续时间有不同程

度的影响，在β-肾上腺素能刺激下促进了EADs. 因

此，离子通道模型的独特性在于能从复杂的离子通

道电活动中找出AF电产生机制的关键因素，从而

研究混乱的基因遗传突变与 AF 临床表现的关系 .

但除先天性的基因突变致 AF 外，有些疾病［87］也

可能导致AF，如先天性心脏病、充血性心力衰竭

和高血压等，主要是由于随着房颤的进展，心房肌

的电和结构重构变得明显，传导和不应期水平的特

征性改变使心房肌更容易形成折返回路，表现为离

子通道的数量和分布、心肌细胞信号转导及组织结

构等的变化、体液和自主神经调节系统对离子通道

功能的调控、细胞内钙处理异常等，而这些变化都

是导致AF的基础 . 其中，电重构加剧了局部异质

性，促进了不应期的分散；纤维区域的形成、胶原

膜片和成纤维细胞的分化，作为结构重构的一部

分，增强了组织各向异性，并且在整个心房的不均

匀性进一步促进了折返基质的发展 . 此外，收缩性

重构［88］（心房扩张和心房壁顺应性下降）是AF的

病理性结果 . 而所有这些在AF发展过程中发现的

重构机制，由反复快速起搏或阵发性AF产生正反

馈循环，最终转变为持续性AF，而这些过程可能

对折返回路形成的动态特征分析十分重要 . 因此，

对于获得性AF需要更加系统地研究其病理演变过

程，离子通道模型则提供了系统性研究AF的有效

手段 . 一方面，离子通道模型能避免临床实验单一

因素分析的弊端，因为在一种病理状态下，离子通

道往往受到内外环境多种因素的作用与影响，离子

通道模型可用于研究特定因素对AF的电产生异常

作用，也可用于研究在特定的病理状态下多种因素

的相互作用结果，能更全面深入地理解AF电产生

异常机制 . 另一方面，多尺度心脏电生理模型具有

预测功能，可以研究特定病理条件下，离子通道的

电产生异常对整体心脏发生AF的影响，从而预测

AF发生、发展等病理演变过程 .

基于心肌细胞模型研究AF触发机制：AF的启

动机制之一是心房在AF的早期阶段产生触发活动，

指在病理状态下，心肌细胞在正常AP后产生自发

振荡电位，而当其达到一定阈值后会形成单个或多

个去极化波 . AP复极中的不稳定性称为早期后去极

化，发生在AP的2、3期，静息电位引起的舒张不

稳定性被称为延迟后去极化，发生在AP的4期 . 利

用心肌细胞模型可以分析单个的离子电流对AF触

发活动的影响及分析多个离子电流触发AF的离子

机制，还可以分析心肌细胞中的触发活动对组织中

形成折返波的影响及作用 . 触发活动表现为细胞AP

形态及APD的改变，而这是细胞膜及细胞内的离

子电流改变的结果，各种离子电流对AP的形成有

着不同的作用 . 心肌细胞模型为分析各种离子电流

作用提供了量化指标，从而促进AF触发机制研究：

a. 对于AP的 0期，根据计算的最大膜电位、最大

除极速率及AP幅值，分析快钠电流在电兴奋波形

成及传导中的作用；b. 对于AP的 1期，根据最小

膜电位，可以分析瞬时外向钾电流 Ito对AP形态的

影响及对 L 型钙通道的开放作用；c. 对于 AP 的 2

期，根据计算的平台期膜电位及平台期时程，分析

内/外向电流对 APD、ERP、AP 形态 （EADs） 的

作用；d. 对于AP的3期，根据计算的APD和ERP，

分析外向电流对AP的快速复极作用；e. 对于AP的

4期，根据计算的静息电位，分析AP形态以及内

向整流钾电流在自律性异常中的作用 . AF触发活动

的研究表明，EADs 体现为 AP 延长及复极期间异

位去极化，DADs体现为复极完成后异位去极化及

细胞内钙超载 . 心肌细胞模型也可以分析多种离子

电流所引起的触发活动离子机制，即分析AP形态

变化对离子电流及胞内离子浓度变化的影响，从而

找出引起触发活动的关键调节因素 . 例如，人特异

性的心房肌细胞模型均由Wilhelms等［89］于2013年

进行了详细的基准测定，并证明是基于不同的数据

集和假设，并且这些模型在AP形态和速率适应性

方面存在着很大的差异，即基于不同或多种离子电

流对模型的贡献 . Grandi等于2011年根据心房实验

数据 （Grandi E, et al. Circ Res,2011, 109(9): 1055-

1066）和他们之前建立的人心室肌细胞模型，在比

较心房肌细胞和心室肌细胞蛋白质表达和功能的基

础上对心室模型中的 14种离子电流进行校正，建

立了一种新的人心房AP模型，研究了肾上腺素能

刺激对心房AP的影响 . 模拟结果表明，异丙肾上

腺素使CaT的振幅增加（≈65%），但复极持续时间

没有较大变化 . 随着支持心房中钙处理的独特特征

及其在AF病理生理中作用的人类实验数据的不断

积累，基础的人心房肌细胞模型得以更新，包括了
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更复杂的胞内Ca2+信号和离子通道定位 . 为了解释

人心房肌细胞中 t-小管的缺乏而导致的Ca2+向心扩

散，Voigt等［41］扩展了基于胞内空间纵向和横向划

分的 Ca2+处理空间表示法以及随机 RyR 门控的

Grandi模型，通过心肌细胞模型揭示不同病理状态

下AF的触发活动机制，从而找出特定病理状态下

AF治疗的靶目标，为抗AF治疗提供更多的理论依

据 . 心肌细胞模型还可以根据非线性动力学解析心

肌细胞中的触发活动在心房组织中形成AF折返波

的作用机制 . 通过心肌细胞模型计算ERP、跨膜细

胞的时间异质性、AP的频率依赖性及最小舒张期

等参数，解析在心房组织中产生单向阻滞和折返的

时空特性，解析APD曲线最大斜率及APD交替最

大刺激周期，从而确定折返波的稳定破裂临界条

件，进而给出心房由心动过速转为 AF 的特征参

数，为临床AF诊断提供有效的理论依据 .

基于心房组织及三维心房模型研究AF电传导

机制 . 在心房肌组织中，AF 表现为折返波，其形

成的主要条件是：a. 心房肌组织中有两个甚至多个

部位的不应期和传导性各不相同，部位之间的电传

导形成闭合环；b. 其中一条通路出现单向传导阻

滞；c. 另一条通路传导缓慢而使原先发生传导阻滞

的通路有完全恢复兴奋性的时间；d. 原先发生传导

阻滞的通路被再次激活，一次折返激动完成 . 电兴

奋波在闭合环内的反复循环可能会导致持续而快速

的 AF 产生，因而 AF 的传导异常包括传导阻滞、

传导速率及复极离散度的改变 . 心房肌组织模型是

量化分析AF传导异常的有效工具 . 根据计算的电

兴奋波波长衡量该组织是否能形成闭合回路，如果

形成闭合回路，那么该组织能循坏往复地进行兴奋

波的自我激发；而单向传导阻滞，主要是由组织异

质性引起的，体现为复极离散型的异质性是由于组

织细胞 ERP 的不同，即同一时间段内，ERP 长的

区域没有完成复极使该区域的电兴奋传导失败，而

ERP短的区域完成复极使电兴奋传导成功，从而单

向传导阻滞形成，可根据计算的易感窗来评估跨膜

组织发生单向传导阻滞的能力；循环往复电传导成

功的又一关键因素是电流负载相匹配，即作为能量

（电流） 供体的已兴奋组织，向未兴奋组织 （负

载）电传导，只有在电流大于负载条件下，传导才

能成功，而折返波才可能形成，可根据计算的安全

因子来评估组织电传导成功的能力 . Aslanidi等［90］

建立的人心房模型证实AF是边界处快速起搏启动

的，因此APD异质性对于初始传导阻滞和一对折

返波的产生非常重要 . Everett 等 （Everett T H T,

et al. Heart Rhythm, 2010, 7(4): 506-517）比较了犬

心房结构重构和电重构模型间的AF特征以及组织

异质性，模拟结果表明心房的结构重构导致了以稳

定的高频区域为特征的AF，而心房的电重构导致

了以多个高频区域和多重小波为特征的AF. 心房肌

组织模型在离子通道电产生异常、心房肌细胞触发

活动及AF之间进行了关联，从而更系统地理解AF

的发生机制 . 然而，关于AF的确切动力学驱动因

素仍然存在较多未解决的问题及争议 . 在较高尺度

上，用二维组织模型模拟了结构和电重构对传导阻

滞和组织异质性导致单向阻滞和螺旋波破裂的发

生，这些框架对确定螺旋波动力学有非常重要的作

用 . Aslanidi等［62］于2009年基于二维的心房组织模

型，在不存在和存在电异质性的两种情况下，研究

独立于结构效应或传导各向异性的激活模式，模拟

结果表明仅心房的APD异质性就能产生心房不同

区域的不同激活模式 . 最近，Gharaviri 等［63］利用

心房组织双片模型来研究跨壁传导效应，表明较少

内膜层与外膜层之间的连接数会增加心内膜-心外

膜电活动的不同步，而增强AF的稳定性 . 二维心

房组织模型也有助于阐明引起 SDAs的分子机制，

这种机制与AF基质的发展和折返的发生率增加有

关 . 由于这些二维组织模型在计算上仍然相对高

效，它们也可用于评估在快速起搏或其他影响电生

理稳态的过程中调节心房传导和速率适应性的离子

决定因素 . 在这种情况下，根据模拟的折返回路可

以定量比较不同的离子机制和模型条件对AF发生

率和程度的影响，通常用DF、组织指数、转子和

折返时间来量化 . 因此，通过离子通道模型、心肌

细胞模型和心肌组织模型，建立了电产生异常、细

胞触发活动、传导异常之间的关联，而系统地阐述

了AF的发生机制 . 而对于三维心房模型，用于研

究几何特征和组织结构对AF中电传导的影响，心

房是具有高度异质性的，主要表现为离子电流和连

接蛋白表达的区域变化 . 在心肌细胞内部和细胞之

间，离子通道密度、纤维走向及心肌厚度都会影响

电兴奋波传导和肌肉收缩，因此这些异质性是引起

AF 螺旋波破裂的关键因素 . 然而，由于人类数据

缺乏，这些区域差异一般通过其他物种的三维心房

模型进行研究 .因心房的复杂结构异质性，三维心

房的计算模拟具有很大的挑战，但对理解AF动力

学却有重要意义 . Vigmond［57］于 2001 年提出第一

个相对比较全面的三维狗心房模型，包含心房所有
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主要结构特征及根据纤维旋向、AP异质性和电重

构模拟的电传导，研究了心房组织结构的电异质性

在折返和维持纤颤中的重要作用 . 对犬模型中左右

心房的APD异质性模拟研究发现，APD异质性是

防止折返的一种保护机制，并且增加了心律失常模

式的复杂性 . 这些研究表明了心房异质性的复杂效

应，需要对房颤中细胞和组织特性的空间变异作用

进行系统表征 . 因此，建立心房传导的三维模型以

便能在心房几何结构十分复杂的情况下模拟正常的

心房功能及病理状态下AF的发生，并将完整器官

中存在的许多区域异质性结合起来，整合组织异质

性的三维心房模型对 AF 研究有重要意义 . Butters

等［7］于 2013 年第一次根据有 AP 区域性变化的羊

心房解剖模型，描述了单独的电异质性和各向异性

对AF发生和维持的影响，该研究证实了LA和PVs

之间的组织各向异性突变为AF提供了一个重要的

基质，主要是由于PV区和RA（特别是CT和PMs）

与相对均一的LA相比有更复杂的纤维结构 . 最近，

Zhao等［91］基于心房的体外功能和结构成像，通过

整合跨壁纤维化、心房壁厚度和三维肌纤维结构扩

展了人类三维心房模型，研究表明驱动AF的区域

结构特征主要表现为中层壁厚、纤维密度及扭曲的

肌纤维结构 . 目前数据支持心房纤维化参与AF的

发展，但是否是AF产生的原因或后果仍然是未知

的 . 如 Maleckar 等［92］的模拟研究表明，肌成纤维

细胞电致偶联，尤其是耦合强度、偶联肌成纤维细

胞数目和起搏速率对肌纤维细胞的兴奋性、复极性

和频率适应性有很强的调节作用，提示肌成纤维细

胞在结构重塑过程中的增殖可能加重复极不均匀

性，降低组织兴奋性，从而促进异常传导模式（如

传导阻滞）和折返基质的形成 . McDowell等［93］研

究了在整个心房模型中包含纤维病变对AF发生和

发展的影响，发现由于间隙连接重构及肌成纤维细

胞的增殖，心房纤维化对APD离散度有一定的促

进作用，研究表明心房纤维区域的肌成纤维细胞增

殖是 PV 区异位搏动后单向传导阻滞的充分条件，

足以触发折返的产生 . 虽然目前还不清楚结构和电

生理异质性在AF中的作用，但计算机模拟研究为

AF发生机制的系统表征做出了巨大贡献 .

心脏-躯干模型搭建了临床应用与计算机模拟

仿真的桥梁，可以将模拟得到的仿真心电图与临床

的实际心电图进行对比验证 . a. 在AF情况下，根

据测量得到的折返波生命周期，确定 AF 维持时

间 . b. 根据傅里叶变换得到的折返波DF，测量AF

频率 . c. 根据折返波转子的轨迹，分析折返波稳定

性 . 若为周期性的稳定路线，则折返波能稳定维

持，反之则不能维持，折返波可能会消失或者破

裂，从而导致AF发生 . d. 除此之外，心脏-躯干模

型可以对心体表心电图进行仿真模拟，通过与临床

心电图的对比研究，构建从门控离子通道电流、心

肌细胞AP、组织器官电传导波、体表电传导波及

心电图波形的变化关系 .

虚拟心脏是一个详细的生理心脏计算机模型，

除可用于研究心房传导和AF过程中的发生及维持

机制外，还作为心脏电生理平台广泛应用于研究心

脏在各种药物条件下的反应 . 因此，它是用于研究

药物引起的心脏行为变化及其促AF潜能机制的一

个强有力工具 . 预测药物安全性的生物标志物是基

于它对心电图校正QT间期（QTc）的影响，一种

延长 QTc 的药物则很有可能触发严重的促心律失

常，而细胞水平延长的APs是导致心电图QTc延长

的机制之一 . 仅管延迟整流钾通道电流 Ikr提供了一

个主要的复极电流而决定着 APD，而在心电图的

QTc测试药物对 Ikr的影响作为临床前筛选、预测药

物的潜在风险是片面的 . 因此，近年来用于模拟心

脏机械-电动力学（即虚拟心脏）的详细计算机生

理模型取得了迅速的发展 . 在大多数情况下，药物

通过直接结合影响心脏离子通道电流，阻滞作用通

常是通过形成物理障碍或改变离子通道的构象来阻

碍离子流通过通道孔的流动，因此建模工作的重点

是模拟药物化合物与离子通道的直接结合，而受体

理论是建立离子通道药理作用数学模型的重要框

架 . 由 Hondeghem 和 Katzung［94］于 1977 年最早使

用这种模型研究了心脏Na+通道阻滞剂利多卡因和

奎尼丁的抗心律失常特性 . Starmer等［95］于1987年

给出了多配体与单个结合位点结合的数学描述以及

发展了一个基于GR的模型来模拟利多卡因对心脏

Na+通道的作用，并研究了麻醉剂影响心脏兴奋能

力的机制 . 利用相同的 GR 模型，Starmer 等［96］又

于2003年研究了Na+通道阻断对心脏兴奋不应期的

影响，表明降低电压依赖性药物阻断Na+通道的不

结合率会延长不应期和易损期 . Comtois 等［97］于

2008年为了研究快钠阻滞剂对AF的影响，以利多

卡因模型为原型，建立了状态依赖性Na+通道阻滞

的真实数学模型，并研究了二维和三维心房基质对

模拟胆碱能AF的影响，将结果与利多卡因对犬迷

走神经AF的体内效应进行了比较，为快速解除Ⅰ
类抗心律失常药物的作用机制提供了新见解 .
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Tarassenko等于2009年研究了索他洛尔在24 h动态

心电图中对 T 波形态的影响 （Strachan I G, et al.

Ann Noninvasive Electrocrdiol, 2009, 14(Suppl 1):

S9-21） . Moreno 等［98］于 2013 年建立了一个计算

机模型来预测雷诺拉嗪的药物靶向治疗在遗传性长

QT综合征 3型和心力衰竭中是否优于 Ikr的非靶点

传导阻滞 . 而经过模型研究表明，雷诺拉嗪通过对

晚期钠电流 INaL的急性靶向作用从而抑制长 QT 综

合征3型连锁的ΔKPQ突变体或心力衰竭引起的快

速心律失常 . Romero等［99］于2015年开发了一个计

算激发筛选试验的原型，以揭示获得性长QT综合

征的遗传易感性，还开发了一种计算方法来揭示 Ikr

阻断药物的药理学特性，用以预测动力学异常和药

物特性最具潜在致命性的结合 . Mirams 等［100］于

2012年的模拟研究表明，阻断 Ikr 、INa、ICaL 3种离

子通道的化合物比只阻断 Ikr一种离子通道的具有更

好的抗心律失常作用 . 此外，Yuan等［6］于 2015年

提出了一个生物学标记家族，用于定量描述药物在

细胞和组织水平上对心脏电活动的作用并比较了西

沙比利和胺碘酮的药物安全性，模拟数据表明胺碘

酮是 hERG和L型Ca2+通道的通道阻滞剂，虽然延

长了细胞APD，但使APD和ERP恢复曲线变陡而

降低了组织发生心律失常的能力，最重要的是抑制

了折返兴奋波，因而具有更高的安全性 . 罗存金等

于 2017年将修改的人心室细胞模型整合到具有跨

壁异质性的一维纤维、二维组织中，评估了奎尼

丁、二氧嘧啶和E-4031对短QT综合征突变体1［101］

和突变体 3［102］的影响，而且还评估了胺碘酮［103］

对短QT综合征突变体3的影响 . 模拟结果表明，在

单细胞水平上，在90%复极（APD90）时，药物E-

4031 和二氧嘧啶对心室细胞 APD 的影响不明显，

而奎尼丁则使APD90显著延长，证实了短QT综合

征突变体 1及突变体 3中奎尼丁与QT间期延长之

间的因果关系，提示奎尼丁可能是治疗短QT综合

征突变体 1 及突变体 3 患者的一种潜在的药理药

物 . 除此之外，Hwang等［104］于2014年验证了一系

列针对病人的计算机模型和随后的临床消融的结

果，证明了计算机模型在临床实践中对于制定个性

化干预策略的有用性 . Alday 等 （Alday E A, et al.

PLoS Comput Biol, 2015, 11(1): e1004026） 于 2015

年应用他们开发的三维人心房模型来模拟正常窦性

心律和异位起搏时的电活动，心房模型被放置在考

虑了肺部、肝脏和脊髓的新躯干模型中，采用边界

元法计算心房兴奋引起的BSP，而异位活动与多种

心脏疾病有关并参与了自我维持的折返兴奋的启

动，确定异位活动的存在和起源可能对改善AF等

疾病的诊断和治疗至关重要 . Johns Hopkins大学的

研究人员Arevalo等［105］于 2016年开发了一种非侵

入性的三维虚拟心脏评估工具，以此来评估患者发

生心律失常的几率或者对植入除颤器的适宜性 . 他

们应用计算机模拟和心脏成像相结合的方法来辨别

有致命性心律失常的心脏损伤患者 . Johns Hopkins

大学 Trayanov 教授提出，虚拟心脏方法有可能从

根本上改变心脏猝死风险评估和预防埋藏式复律除

颤器 （implantable cardioverter defibrillator， ICD）

植入患者的选择过程，该方法可以消除许多不必要

的 ICD植入物及其相关并发症，如感染、设备功能

和不适宜性，为每一位病人创建一个虚拟心脏，使

能为医生展示出各种情况 . Manchester大学的张恒

贵等［106］于 2017 年利用人体心房和躯干的生理模

型，研究了 64导联背心的心电图信号形态与快速

焦点活动和/或折返螺旋波引起的快速心房兴奋的

起始位置之间的关系，并在此基础上构造了一种聚

焦定位算法用以预测与焦点活动有关的AF起源 .

4 未来发展方向

多尺度心脏电生理模型有利于理解AF发生及

维持机制和发现新的治疗方法 . 一方面，多尺度心

脏电生理模型利用计算机技术及各种成像技术，整

合并分析生物大分子、细胞、组织、器官及躯干等

各个层次的生理、生化及解剖信息，结合大量的电

生理实验数据以发现新的知识，推进对AF病理机

制的研究；另一方面，多尺度心脏电生理模型利用

大量电生理实验数据建立一阶微分方程（Markov

链型和HH方程为主）以描述离子通道的门控动力

学，进而仿真心肌细胞的动作电位、纤维跨膜电传

导、组织和心脏的电传导以及躯干的体表电位，因

此可以从多物理尺度表明生物大分子、细胞和组织

的功能障碍对 AF 发生的影响，从而研究 AF 发病

过程中从微观分子到宏观组织的病理变化与机制及

早期预防 . 最主要的是，虚拟心脏用于AF机制的

研究是弥补实验及临床研究的不足，从而实现微观

与宏观的统一，这必将成为研究心血管疾病的热点

前沿工具之一 . 虽然目前有科学家［105］提出个体化

成像心脏计算机模型，但主要还是集中在构建通用

模型进行病理研究，该模型的仿真结果与个体化的

临床诊断结果往往难以匹配，因而如何更好地进行

人心脏模型临床转化并应用仍有许多的挑战：a. 因
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人类电生理数据较少，目前建立并验证的多物种心

脏电生理模型中大多数都是基于不同的动物数据，

对于研究人类的某些疾病具有先天缺陷；b. 由于个

体差异，通用的心脏电生理模型对于病人个体化的

治疗存在较多困难，也有悖于目前提倡的精准治

疗；c. 心脏电生理模型的构建缺乏统一的标准，比

如对于不同物种的心肌细胞的电生理模型往往存在

差异，因此需要建立统一的建模框架和标准；d. 考

虑到多尺度心脏电生理模型的时间、空间复杂性以

及海量数据的融合与分析，向临床的转化并应用需

要更高的实时仿真技术的支持 .

虽然目前心脏电生理模型的临床转化应用存在

局限性，但对于理解AF发生及维持机制、药物的

研发及筛选有重大意义，也会对房颤病人的临床治

疗，特别是个体化非侵入性治疗与医疗设备、治疗

技术的改进有强大的促进作用 .

a. 基于虚拟心脏更深入研究AF发生及维持机

制 . 房颤的发生是由多种因素引起的，实验和临床

研究只能部分地阐明其机制，而多尺度的心脏电生

理模型是通过整合从分子到器官各层次的电生理及

解剖数据构建的从动物实验到人类心脏的标准统一

框架，可以量化并理解各个层次的生理病理功能，

从而研究正常到疾病患者的病理过程及发病维持

机制 .

b. 更广泛地利用心脏电生理模型进行AF药物

评价 . 目前临床上治疗房颤药物副作用极大，甚至

许多药物本身就会致房颤，使药物治疗弊大于利 .

近几十年来，已经有大量的模型［6］用于模拟药物

与离子通道的相互作用从而预测与评估药物的有效

性及安全性 . 除此之外，由于心脏电生理模型可模

拟仿真药物治疗过程，因此还可协助药物研发 .

DiMasi 等［107］在 2003 年统计出一种新药从发现到

最终市场批准，平均需要 10年左右的时间，花费

超过10亿美元 . 一些药物由于其不良副作用而不得

不停用，而撤销一种心脏毒性药物不仅是浪费制药

企业的时间和金钱，也会给患者的生命带来极高的

风险 .

c. 基于多尺度虚拟心脏模型的房颤患者个体化

治疗 . 由于医学影像技术的发展及其在疾病评价中

的地位显著提高，目前已提出［105］个性化成像心脏

计算机模型，而利用电生理学、解剖结构及模型仿

真数据建立特定病人的心脏模型，进行个体化的房

颤防治、诊断和治疗将在不久成为可能 . 虽然个体

化治疗仍有许多挑战，但高速有效的建模技术却是

实现临床转化应用的关键 .

d. 心脏电生理模型的临床转化应用促进开发和

改进新的治疗技术和医疗设备 . 对于房颤的临床治

疗极大地得益于导管射频消融技术的发展，而临床

消融的性质却导致了患者个性化治疗的模糊性，并

且因分辨率低不利于准确指导消融治疗 . 目前基于

虚拟心脏模型已经建立了一种非侵入性［80］的心电

图成像技术方法，结合CT扫描、ECG数据用于指

导射频消融手术 . 另外还建立了一种非侵入性的三

维虚拟心脏评估工具，应用于评估患者植入除颤器

的准确、安全及适宜性 .

附件 表S1见本文网络版（http：//www.cnki.net或

http：//www.pibb.ac.cn）.
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Abstract Atrial fibrillation (AF) is a typical persistent arrhythmia, and revealing its pathogenesis and

pathophysiological process is the key to AF diagnosis, prevention, and treatment. It also assists AF drug

development and clinical equipment design. Experimental and clinical results can only show the local

characteristics of cells or sub-cells and the macroscopic results of atrial fibrillation. However, with the

development of bioinformatics acquisition technology and statistical analysis technology, using multi-scale virtual

heart model to achieve the unity of macro-and micro-mechanism has attracted the attention of the research

community. In this paper, we systematically reviewed the advances in virtual heart modeling at various levels,

such as ion channels, cardiac cells, heart tissues and organs, and discussed the mechanisms of atrial fibrillation

based on virtual heart models and the treatment of atrial fibrillation. This paper also presents the challenges and

future development of atrial fibrillation.
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