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摘 要： 近年来，多物理尺度建模仿真心电动力学研究已经取得了显著进展．本文介绍当前心脏建模仿真领域
中心肌细胞钾离子通道基因突变引起短ＱＴ综合征的研究情况．首先从ＤｅｎｉｓＮｏｂｌｅ多物理尺度划分的角度介绍了亚细
胞与细胞级模型、心肌纤维与组织级模型、心脏器官级模型以及仿真心电图等数学模型，并从量化的角度来分析短 ＱＴ
综合征基因变异在细胞、组织、器官等多层面上对心电功能的影响；然后重点列出了三种短 ＱＴ综合征亚型近期的研
究成果；最后进一步探讨了面向短ＱＴ综合征的电生理建模与仿真的研究方向和应用前景．
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１ 引言

短ＱＴ综合征（ＳｈｏｒｔＱＴＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＱＴＳ）是以心电图
ＱＴ间隔期、心室和心房不应期缩短为主要显性特征，并
存在高发心源性猝死（ＳｕｄｄｅｎＣａｒｄｉａｃＤｅａｔｈ，ＳＣＤ）和恶性
心律失常（心房颤动、室性心动过速）风险的一类遗传性

心肌离子通道病［１～３］．自 ２０００年 Ｇｕｓｓａｋ等［４］首次提出
ＳＱＴＳ概念后，心脏生理病理学家分别从细胞、基因、蛋
白、分子等微观层次上对 ＳＱＴＳ发病机理进行研究，然而

实验仅观察到 ＫＣＮＨ２（ＨＥＲＧ，ＳＱＴ１）、ＫＣＮＱ１（ＫｖＬＱＴ１，
ＳＱＴ２）、ＫＣＮＪ２（Ｋｉｒ２．１，ＳＱＴ３）基因突变导致心肌细胞钾
离子通道异常以及 ＣＡＣＮＡ１Ｃ（ＳＱＴ４）、ＣＡＣＮＢ２ｂ（ＳＱＴ５）、
ＣＡＣＮＡ２Ｄ１（ＳＱＴ６）基因突变导致钙离子通道功能异常与
ＳＱＴＳ有关联，至于这些基因突变在病人的心肌组织中
如何产生以及如何导致 ＱＴ间隔期缩短和恶性心律失
常的内在生理病理机制不得而知．同时临床心脏病学家
则将工作重心放在宏观层次上，主要关注病人 ＳＱＴＳ的
临床表现，忽略了 ＳＱＴＳ的微观起源，对 ＳＱＴＳ的诊断
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也大都是建立在体表心电图的分析和经验的决策上．
在这种情况下，面向 ＳＱＴＳ的电生理建模与仿真研究应
运而生，即基于 ＳＱＴＳ的生理实验数据，将心脏从亚细
胞、细胞、组织到器官多物理尺度地利用计算机进行数

学建模，并通过人机交互的方式来实现仿真实验，其目

标是提供一种快速有效并且精确的框架，模拟 ＳＱＴＳ基
因变异的功能，进而探讨 ＳＱＴＳ基因突变产生致命性心
房颤动、心室颤动的发病机制，最终将为 ＳＱＴＳ病人的
临床治疗和抗心律失常药物筛选提供理论依据．表１对
以上提及的与离子通道基因突变有关的六种 ＳＱＴＳ亚
型进行了总结与比较．
表１ 与离子通道基因突变有关的六种ＳＱＴＳ亚型总结与比较

ＳＱＴＳ亚型 基因
通道

电流
突变位点

突变

效果

ＳＱＴ１ ＫＣＮＪ２（ｈＥＲＧ） ＩＫｒ Ｎ５８８Ｋ／Ｒ１１３５Ｈ／Ｄ５０Ｅ ＩＫｒ↑

ＳＱＴ２ ＫＣＮＱ１（ＫｖＬＱＴ１） ＩＫｓ Ｖ３０７Ｌ／Ｖ１４１Ｍ ＩＫｓ↑

ＳＱＴ３ ＫＣＮＪ２（Ｋｉｒ２．１） ＩＫ１ Ｄ１７２Ｎ ＩＫ１↑

ＳＱＴ４ ＣＡＣＮＡ１Ｃ ＩＣａＬ Ａ３９Ｖ／Ｇ４９０Ｒ ＩＣａＬ↓

ＳＱＴ５ ＣＡＣＮＢ２ｂ ＩＣａＬ Ｓ４８１Ｌ ＩＣａＬ↓

ＳＱＴ６ ＣＡＣＮＡ２Ｄ１ ＩＣａＬ ｐ．Ｓｅｒ７５５Ｔｈｒ ＩＣａＬ↓

目前，面向ＳＱＴＳ的电生理建模与仿真研究正在如

火如荼地进行：在国际上有许多知名大学如英国曼彻

斯特大学［５～８］、德国卡尔斯鲁厄大学［９］、挪威奥斯陆大

学［１０］等都成立了专门课题组对 ＳＱＴＳ的电生理建模与
仿真进行研究；在国内哈尔滨工业大学［１１～１３］也在进行

相关的研究．最近几年，在 ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ［５］、Ｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［１０］、ＥＰＥｕｒｏｐａｃｅ［９］等国际知名期刊
以及 ＣｏｍｐｕｔｉｎｇｉｎＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ［１３］重要国际会议上开始出
现关于 ＳＱＴＳ的电生理建模与仿真方面的文献．国家自
然科学基金委也自２０１２年资助了基于计算心脏模型的
遗传性 ＳＱＴＳ发病机制的研究，涉及的主要内容有：（１）
ＳＱＴ１、ＳＱＴ２、ＳＱＴ３对应的三种基因突变在细胞和亚细胞
级、心肌纤维和组织级、心脏器官级、仿真心电图等方

面数学建模；（２）模型仿真结果解释 ＳＱＴＳ的发病机制，
其中包括三种基因突变与 ＳＱＴＳ的内在联系，以及三种
基因突变引起恶性心律失常（如房颤、室颤）的发病机

制．图１给出了“四尺度三步曲”研究 ＳＱＴＳ发病机制的
途径．

目前，国内外还没有关于 ＳＱＴＳ的电生理建模与仿
真研究的综述，鉴于此，本文将综述多物理尺度的电生

理建模与仿真理论以及近几年来面向 ＳＱＴＳ的电生理
建模仿真的代表性工作和进展，并提出未来的研究发

展方向，希望能引起国内学者对此领域展开研究．

２ 多物理尺度电生理建模与仿真

１９５２年诺贝尔奖获得者 Ｈｏｄｇｋｉｎ和 Ｈｕｘｌｅｙ建立了
世界上第一个细胞数学模型———乌贼神经元细胞数学

模型（ＨＨ模型）［１４］，开创了利用数学模型来研究生命活
动规律的先河．１９６０年ＤｅｎｉｓＮｏｂｌｅ首次将ＨＨ模型应用

于心脏，建立了第一个心脏模型———浦肯野细胞 Ｎｏｂｌｅ
模型［１５］．经过半个多世纪的发展，在心脏模型领域从亚
细胞级到器官级已经取得了丰硕的研究成果．但是从
新西兰奥克兰大学ＰｅｔｅｒＨｕｎｔｅｒ在２００８年所描绘的虚拟
心脏研究的宏伟蓝图［１６］可以看出，目前所取得的研究

成果仅仅是其中极小的一部分．
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根据 ＤｅｎｉｓＮｏｂｌｅ的多物理尺度划分［１７］，本节分别
从亚细胞和细胞级（０Ｄ）、纤维级（１Ｄ）、组织级（２Ｄ）和器
官级（３Ｄ）四个物理尺度综述心脏电生理模型的研究进
展．
２１ 亚细胞和细胞级模型

亚细胞和细胞级模型是心脏电生理建模工作的基

石．此级电生理模型依据膜片钳记录的电流数据、电压
钳实验数据，建立相应的数学方程，来模拟细胞膜上

钠、钾、钙等离子通道和转运子对细胞内外离子转运的

控制，细胞内外离子浓度的变化以及细胞内部钙离子

的转运，同时模拟生理和病理情况下离子通道分子结

构改变对离子通道电流的影响．心肌细胞膜上多种类
型的离子通道如图２所示，把细胞膜抽象成电容，各离
子电流和载体电流视为电阻，其等效电路如图３所示，
单细胞的电生理行为用以下微分方程表示：

ｄＶ
ｄｔ＝－

Ｉｉｏｎ＋Ｉｓｔｉｍ
Ｃｍ

Ｉｉｏｎ＝ＩＮａ＋ＩＫ１＋Ｉｔｏ＋ＩＫｒ＋ＩＫｓ＋ＩＣａＬ＋ＩＮａＣａ
＋ＩＮａＫ＋ＩｐＣａ＋ＩｐＫ＋ＩｂＣａ＋ＩｂＮａ＋Ｉ










ＮａＬ

（１）

其中 Ｖ为跨膜电位，ｔ为时间，Ｉｓｔｉｍ为外加刺激电流，Ｃｍ
为膜电容，Ｉｉｏｎ为跨膜电流总和，其他离子流参照表２．

在亚细胞级，已经建立了目前已知的几乎所有离

子通道，包括诸如 ＩＮａ、ＩＫｒ、ＩＫｓ、ＩＮａＣａ、ＩＫ１、ＩＣａＬ、Ｉｔｏ、ＩＮａＫ等
离子通道模型［１８～２１］和细胞内钙离子动力学模型［２１～２４］．
在细胞级，建立了包括人、狗、兔、猪、大鼠、小鼠和豚鼠

在内多个物种，从窦房结到心室不同细胞类型上百个

细胞模型．其中人类细胞相关的计算模型除房室结外，
其他类型的细胞如浦肯野细胞、窦房结细胞、心房细胞

和心室细胞均已有成熟的研究．第一个计算模型是浦
肯野细胞模型（Ｎｏｂｌｅ模型），由 ＤｅｎｉｓＮｏｂｌｅ在１９６２年提
出的［２５］，随后该模型由 ＤｉＦｒａｎｃｅｓｃｏ和 Ｎｏｂｌｅ在 １９８５年
进行了改进［２６］，另外，最新的人类浦肯野细胞模型是

２００９年 Ｓｔｅｗａｒｔ模型［２７］．窦房结细胞模型有 １９８０年
Ｙａｎａｇｉｈａｒａ模型［２８］、１９９１年 Ｗｉｌｄｅｒｓ模型［２９］、１９９４年
Ｄｅｍｉｒ模型［３０］、２０００年 Ｚｈａｎｇ模型［３１］，较新的有２００７年
Ｗｉｌｄｅｒｓ模型［３２］和２００９年Ｃｈａｎｄｌｅｒ模型［３３］．心房细胞模
型有１９８７年 Ｈｉｌｇｅｍａｎｎ模型［３４］、１９９８年 Ｎｙｇｒｅｎ模型［３５］

和Ｃｏｕｒｔｅｍａｎｃｈｅ模型［３６］、２００１年Ｎｙｇｒｅｎ模型［３７］、２００２年
Ｋｎｅｌｌｅ模型［３８］和 Ｍｉｃｈａｉｌｏｖａ模型［３９］．心室细胞模型有
１９７７年 ＢＲ模型［４０］、１９９１年 ＬｕｏＲｕｄｙ模型［４１］、１９９４年
ＬｕｏＲｕｄｙⅡ模型［４２］、１９９８年 ＰＢ模型［４３］、２００４年 Ｉｙｅｒ模
型［４４］和 ＴＮＮＰ０４模型［１８］、２００６年 ＴＰ０６模型［２４］．房室结
细胞模型有 Ｌｉ模型［４５］和 Ｋａｔｒｉｔｓｉｓ模型［４６］，这两个模型
是基于兔子实验数据建立的．以上是国外在亚细胞和
细胞级模型方面的研究现状，目前国内只有浙江大学

于２００７年发表了狗心房细胞模型［４７］，未见其他完整的
细胞模型，此方面想与国际接轨仍需不断探索．

表２ 产生心肌细胞动作电位的离子流

离子流 名称

ＩＮａ 快钠离子通道电流

ＩＫ１ 内向整流钾离子电流

Ｉｔｏ 瞬时外向电流

ＩＫｒ 快速延迟整流钾电流

ＩＫｓ 慢速延迟整流钾电流

ＩＣａＬ Ｌ型钙离子电流

ＩＮａＣａ 钠钙交换电流

ＩＮａＫ 钠钾离子泵电流

ＩｐＣａ 平台期钙离子电流

ＩｐＫ 平台期钾离子电流

ＩｂＣａ 钙离子背景电流

ＩｂＮａ 钠离子背景电流

ＩＮａＬ 晚钠离子通道电流

２２ 心肌纤维与组织级模型

目前已建立的纤维与组织级模型多数为理想模

型．纤维级模型是由多个细胞通过一定的规则耦合在
一起形成一个线性合胞体，而组织级模型可以视为多

个纤维级模型的叠加．把每个心肌细胞抽象成一个独
立的电路单元，通过电阻相连，就构成全心脏电传导网

络，其等效电路如图４所示．心脏组织的电生理行为用
以下偏微分方程表示：

Ｖ
ｔ
＝－

Ｉｉｏｎ＋Ｉｓｔｉｍ
Ｃｍ

＋（ＤＶ） （２）
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其中，Ｄ为组织间电导率，为梯度算子，其他参数同
单细胞模型．

心肌纤维与组织级模型可以定量研究离子通道病

与心律失常发病机制的问题．如 Ｇｉｍａ等人［４８］利用纤维
模型研究不同离子通道电流对心电图波形形态的贡

献，并加入了在病理条件下进行对心电图仿真．Ｒｏ
ｄｒＩｇｕｅｚ等人［４９］用纤维与组织级模型研究心肌缺血产生
折返波的机制．Ｓａｎｊｉｖ等人［５０］用纤维与组织级模型研究
钙离子循环对心衰的影响．Ｔｒａｎ等人［５１］用组织模型研
究了易感窗，实验发现易感窗随着动作电位时程回归

曲线（ＡＰＤＲ）斜率的增大呈现先变大后变小的趋势．本
课题组［６，８，１１，１２］用纤维与组织级模型研究了 Ｉｋｒ电流的
失活对短 ＱＴ间隔期产生的因果关系以及 ＳＣＮ５Ａ
Ｅ１７８４Ｋ基因突变增大细胞间的电异质性导致组织易感
窗增大，进而引发心律失常．
２３ 心脏器官级三维模型

心脏器官级三维模型是目前虚拟心脏建模领域的

一个多学科交叉的最具前沿性的研究方向．由于建立
此模型不仅需要生理、解剖及几何结构等数据和相关

知识，还需要高性能计算机、并行计算和海量数据可视

化技术的辅助，因此这一级的建模工作难度极大．目
前，心脏器官级三维建模研究中处于领先地位的团队

主要有牛津大学的 ＤｅｎｉｓＮｏｂｌｅ［５２］，新西兰奥克兰大学
的 ＰｅｔｅｒＨｕｎｔｅｒ［５３］，挪威奥斯陆大学的ｔｅｎＴｕｓｓｃｈｅｒ［５４］，浙
江大学的夏灵［１９，５５］以及本课题组［７］．

２４ 仿真心电图

心脏的生物电变化通过心脏周围的导电组织和体

液，反应到身体表面上来，使身体各部位在每一次心动

周期（即兴奋由起搏点产生，依次传导至心房心室的过

程）中也都发生有规律的电变化，这种电变化被心电图

仪在体表以图形方式记录出来的心脏电变化曲线，就

叫做临床心电图．临床心电图反映了心脏兴奋的产生、
传播和恢复过程，目前是心内科医生诊断心脏病的有

力工具．一个健康心脏的心电图一般包括 Ｐ波、ＰＲ间
期、ＱＲＳ波群、ＳＴ段、Ｔ波、ＱＴ间期等，详细介绍请参考
ＫＨＷＪｔｅｎＴｕｓｓｃｈｅｒ论文［５６］及相关临床医学资料．

仿真心电图的建模过程是假设一个无限容积导

体，计算组织内所有点相对于极点的跨膜电位，如式

（３）所示．

ＥＣＧ＝∫ＤＶｍ·ｒｒ３
ｄＶ （３）

其中，Ｖ可以表示为长度（１Ｄ），可以表示为面积（２Ｄ），
也可以表示为体积（３Ｄ），ｒ表示组织内任意一点到极点
的向量，ｒ为组织内任意一点到极点的距离．

３ ＳＱＴＳ电生理建模仿真与分析

３１ 建模仿真与分析

除了通过计算心脏学研究者建立多物理尺度的计

算心脏模型以外，还需要通过模型仿真数据分析对正

常情况下标准值与突变情况下异常值进行比较，进而

发现 ＳＱＴＳ突变引起恶性心律失常甚至猝死的发病机
制．由此我们从多物理尺度层面上分别总结模型假设
分析的指标参数．

（１）亚细胞和细胞级：在亚细胞水平上，主要是研
究ＳＱＴＳ基因突变对离子通道电流的变化，并将仿真结
果与实验数据进行量化比对，以期对模型进行验证．在
细胞水平上，主要是研究 ＳＱＴＳ基因突变对心肌细胞动
作电位的影响，看是否能产生 ＡＰＤ缩短．通常是量化
ＳＱＴＳ基因突变对心室心外膜、心内膜、中间层及心房、
浦肯野等细胞动作电位的影响（例如ＡＰＤ５０、ＡＰＤ９０、最大
跨膜电位 Ｖｍａｘ、动作电位幅值 ＡＰＡ、最大去极速度 ｄＶ／
ｄｔｍａｘ）．对每种野生型（ＷｉｌｄＴｙｐｅ，ＷＴ）通道和其对应的
ＳＱＴＳ突变型通道，测量并量化动作电位时程 ＡＰＤ的变
化，以及有效不应期ＥＲＰ的变化．

（２）纤维与组织级：在组织水平上，主要是研究
ＳＱＴＳ基因突变对心肌心动作电位的非匀质性、心电信
号在心肌传导及产生折返波可能性的影响．可分析的
指标有：动作电位空间非均匀性、传导兴奋能力、易感

窗（ＶｕｌｎｅｒａｂｌｅＷｉｎｄｏｗ）、折返波最小波长（ＭｉｎｉｍｕｍＷａｖｅ
ｌｅｎｇｔｈ）．其中，动作电位空间非匀质性是指组织间细胞
兴奋传递的能力，非匀质性增加，兴奋传播受阻增加，
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兴奋波发生断裂形成折返波；传导兴奋能力是指产生

一个全组织内兴奋传导需要的最小刺激，需要的刺激

越大，说明组织兴奋的能力就越低，兴奋能力降低会导

致心脏收缩异常，产生代偿性自律；易感窗和折返波最

小波长反映的是组织发生异常兴奋传导的情况，如果

窗口越大，越容易产生折返波，最小波长越小，折返波

维持空间越小，越容易产生折返波．
（３）器官级：在器官水平上，主要是研究 ＳＱＴＳ基因

突变对回旋波的动力学特性的影响．可分析的指标有：
仿真心电图形态与特征、回旋波自维持时间与旋转轨

迹形态、频率分析．其中，仿真心电图的形态与特征和
临床心电图比较，如果两者相近的话，离子通道动力学

改变与导致通道病的 ＳＱＴＳ基因突变关联性高；回旋波
自维持时间与旋转轨迹形态、频率分析是用来评价离

子通道动力学的改变产生异常兴奋传导的危险性．
３２ 最新研究进展

电生理建模与仿真技术的理论不断发展，同时面

向ＳＱＴＳ的研究也不断深入，特别是近几年，ＳＱＴＳ的建
模仿真方面取得了显著进展．下面分别对 ＳＱＴＳ各亚型
的最新研究进展加以综述，包括 ＳＱＴＳ各亚型的定义、
突变钾离子通道动力学数学建模、多物理尺度虚拟心

脏建模仿真、基于模型仿真结果解释 ＳＱＴＳ发病机制等
方面内容．

（１）ＳＱＴ１：２００４年，Ｂｒｕｇａｄａ等人［５７］报道 ＫＣＮＨ２
（ＨＥＲＧ）基因突变导致通道蛋白 Ｉｋｒ的 Ｓ５Ｐ环区域 ５８８
处天门冬酰胺被赖氨酸置换（Ｎ５８８Ｋ），从而动作电位平
台期 Ｉｋｒ电流显著增加，动作电位时程ＡＰＤ明显缩短，而
且通道蛋白的结构也发生了改变．ＩｓｍａｉｌＡｄｅｎｉｒａｎ等
人［７］利用电生理建模仿真技术证实了 ＳＱＴ１中 ＨＥＲＧ
Ｎ５８８Ｋ基因突变导致 Ｉｋｒ电流增强进而引起心律失常的
机制．仿真实验可以得出 Ｎ５８８Ｋ突变与 ＱＴ间隔期缩短
有关联，Ｎ５８８Ｋ突变增加了 ＡＰＤ离散度，缩短了有效不
应期 ＥＲＰ，增加组织的易损性，进而容易产生折返波．此
项研究能够对 ＳＱＴ１的发病机制进行很详细地解释．

（２）ＳＱＴ２：２００４年，Ｂｅｌｌｏｃｑ等人［５８］报道 ＫＣＮＱ１基因
核苷酸序列 ９１９区有 １处错义突变（Ｇ９１９Ｃ）导致
ＫｖＬＱＴ１通道蛋白上第３０７个密码子缬氨酸被替换为亮
氨酸（Ｖ３０７Ｌ）．２００５年，Ｈｏｎｇ等人［５９］报道新的 ＫＣＮＱ１错
义突变（Ｇ４２１Ａ）导致通道蛋白 Ｓ１内第１４１位点缬氨酸
被替换为蛋氨酸（Ｖ１４１Ｍ）．两者都导致 Ｉｋｓ电流增大，缩
短心房和心室的动作电位．ＨｅｎｇｇｕｉＺｈａｎｇ等人［６］利用建
模仿真技术证实了 ＳＱＴ２中细胞电生理的变化增加了
心律失常的风险．仿真实验首先是对 ＫＣＮＱ１Ｖ３０７Ｌ突
变的通道电流 Ｉｋｓ进行数学建模，并将其集成到心室动
作电位模型和１Ｄ、２Ｄ跨壁组织模型中，然后仿真 ＳＱＴＳ

的一些特征指标，实验结果：ＱＴ间隔期缩短、Ｔ波波峰
增高、Ｔ波波峰与 Ｔ波结束时程延长．在单细胞模型仿
真中，Ｖ３０７Ｌ突变缩短了心室细胞的ＡＰＤ９０，增加了跨膜
电位的异质性，在组织模型仿真中，单向传导阻滞时间

窗口也相应增加，Ｖ３０７Ｌ突变引发折返波．
（３）ＳＱＴ３：２００５年，Ｐｒｉｏｒｉ等人［６０］报道 ＫＣＮＪ２基因核

苷酸序列５１４处Ｇ突变为 Ａ导致通道蛋白密码子 １７２
处天门冬氨酸替换为天门冬酰胺（Ｄ１７２Ｎ），从而表现为
Ｉｋ１电流增强，心室复极化加速，心电图 ＱＴ间期缩短，Ｔ
波双支不对称，降支陡峭．ＩｓｍａｉｌＡｄｅｎｉｒａｎ等人［５］对
Ｋｉｒ２１Ｄ１７２Ｎ突变引发并维持心律失常的机制进行了
深入研究，其工作基础是建立在 ＴＰ０６模型上，依据
ＳＱＴ１基因突变的生理实验数据，对钾离子通道电流 Ｉｋ１
（包括野生型ＷＴ、杂合体ＷＴＤ１７２Ｎ和纯合体Ｄ１７２Ｎ三
种情况）进行数学建模，然后建立包括 １Ｄ、２Ｄ和 ３Ｄ多
物理尺度计算心脏模型，通过仿真动作电位回归曲线

ＡＲＤＲ、有效不应期回归曲线ＥＲＰＲ、组织兴奋能力、折返
波的最小波长、１Ｄ伪心电图等指标，依据假设分析和仿
真结果来解释 ＳＱＴ３的发病机制．仿真实验结果证实了
ＫＣＮＪ２Ｄ１７２Ｎ突变与ＱＴ间隔期缩短之间确实有因果联
系，而且明确说明了 ＫＣＮＪ２Ｄ１７２Ｎ突变导致心室复极
化加速、ＱＴ间隔期缩短、ＡＰＤ透壁离散度增加、心室组
织有效不应期 ＥＲＰ缩短．在此基础上，王宽全、罗存金
等人［１３］建立２Ｄ理想模型仿真ＷＴ、ＷＴＤ１７２Ｎ、Ｄ１７２Ｎ条
件下的心电图，显示了突变条件下的 ＱＴ间期明显缩
短、ＳＴＴ形状的特异性改变，证实了增强的 Ｉｋ１电流加速
心室复极化，容易引起猝死性心律失常．ＳａｎｊａｙＫｈａｒｃｈｅ
等人［６１］利用电生理建模仿真技术证实了Ｋｉｒ２．１Ｖ９３Ｉ突
变引起心房颤动．此实验首先对野生型 ＷＴ、杂合体 Ｈｅｔ
和纯合体Ｈｏｍ三种情况下的钾离子通道电流进行数学
建模，并将其集成到 Ｃｏｕｒｔｅｍａｎｃｈｅ细胞模型［６２］中，通过
１Ｄ、２Ｄ、３Ｄ多物理尺度的仿真实验，计算出动作电位时
程回归曲线ＡＰＤＲ、有效不应期回归曲线 ＥＲＰＲ、传导速
度 ＣＶ、折返波自维持时间与旋转轨迹形态，得出的结
论：由于Ｋｉｒ２．１Ｖ９３Ｉ的突变，引起 Ｉｋ１电流的增加，通过
延长折返波的自维持时间和螺旋波的稳定性来增加心

房的易感性，进而容易产生心律失常．

４ ＳＱＴＳ电生理建模与仿真研究的发展方向

计算心脏学的研究人员首要任务是建立准确、真

实的细胞模型，以此为基础，多物理尺度地建模仿真分

析ＳＱＴＳ的发病机制．目前，ＳＱＴＳ电生理建模仿真的主
要发展方向包括以下五个方面：

（１）从多物理尺度的角度分析 ＳＱＴＳ基因突变对心
脏功能的影响，并诱发房颤、室颤的发病机制．可以从
以下方面入手：ＳＱＴＳ基因突变导致的钾通道功能改变
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与心房、心室细胞 ＡＰＤ和 ＥＲＰ缩短的关系；ＳＱＴＳ基因
突变与短ＱＴ间隔期缩短及心律失常的关系；ＳＱＴＳ基因
突变与心室组织透壁不应期特异性增加、透壁 ＡＰＤ梯
度差的关系；ＳＱＴＳ基因突变与折返波易感窗口增加、最
小波长以及导致组织内持续折返的关系．

（２）跟踪最新 ＳＱＴＳ突变基因的临床数据，拟合离
子通道突变电流公式，并集成到１Ｄ３Ｄ组织模型中，进
一步仿真出一些特征指标来探讨基因突变引起心律失

常的发病机制．如２０１２年ＨａｔｔｏｒｉＨ等人发现的 ＳＱＴ３第
二种亚型ＫＣＮＪ２Ｍ３０１Ｋ，这与 ＱＴ间隔期的缩短和心室
颤动的诱发有关联［６３］，到目前为止，还没有对其进行建

模仿真研究．对目前已发现的 ＳＱＴ４（ＣＡＣＮＡ１Ｃ基因突
变）、ＳＱＴ５（ＣＡＣＮＢ２ｂ基因突变）、ＳＱＴ６（ＣＡＣＮＡ２Ｄ１基因
突变）等亚型进行建模仿真与分析发病机制也是未来

的研究内容．
（３）开发简化 ＳＱＴＳ细胞模型．大尺度组织仿真可

能涉及数以百万的网格点，在这种情况下，使用简化的

ＳＱＴＳ细胞模型会大大降低时间的开销．简化 ＳＱＴＳ模型
一般有三类：直接减少细节的模型、通用模型、现象模

型．
（４）使用并行与分布技术［６４］仿真计算．基于 Ｏｐｅｎ

ＭＰ（ＯｐｅｎＭｕｌｔｉＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ）、ＭＰＩ（ＭｅｓｓａｇｅＰａｓｓｉｎｇＩｎｔｅｒ
ｆａｃｅ）、ＧＰＵｓ（ＧｒａｐｈｉｃｓＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇＵｎｉｔｓ）并行分布［６５，６６］，来
加速实现心脏组织、器官等大尺度地仿真计算．

（５）ＳＱＴＳ药物仿真．针对目前已发现的 ＳＱＴ１、
ＳＱＴ２、ＳＱＴ３、ＳＱＴ４、ＳＱＴ５、ＳＱＴ６等６种亚型分别进行特定
药物仿真，比对药物仿真结果与正常情况下指标参数

是否一致，甚至可以寻找治疗 ２种或 ２种以上的 ＳＱＴＳ
亚型的“通用型”药物．

除此之外，电生理与力学收缩集成建模与仿真更

能体现心脏真实的运行机制，将两者结合寻求 ＳＱＴＳ发
病机制、研制针对性药物将会是未来研究的重点．

５ 结论

ＳＱＴＳ的电生理建模与仿真是目前计算心脏学领域
中的一个重要研究方向，具有很好的应用前景．自 ＳＱＴＳ
概念提出以来，经过十余年的发展国内外学术界已经

取得了众多研究成果，对某些 ＳＱＴＳ亚型的发病机制有
了一定的了解，但总体而言此项研究仍处于起步阶段，

且近几年才引起有关学者及研究机构的关注．本文以
现有的电生理建模仿真文献和医学文献为依据，综述

了多物理尺度的电生理建模与仿真以及模型仿真数据

分析，详细阐述了短ＱＴ综合征的电生理建模与仿真的
一些关键技术及最新研究成果，最后给出研究方向．我
们相信随着模型和算法的改进、并行计算和可视化技

术的应用，ＳＱＴＳ的电生理建模与仿真的研究将进入更

深的层次，将有助于临床的早期诊断并提高诊断精度，

同时有助于ＳＱＴＳ治疗药物的研制，减少新药开发的风
险降低药物的毒副作用．
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