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[摘 要] 心血管疾病是全球自然死亡的头号杀手。心律失常一直都是心血管疾病致死的一种主

要形式。随着实验和临床数据的积累、非线性动力学的理论应用、计算机算法的优化和算力的提

升,通过建立生理生化层面精细的心脏电生理数学模型,开展生理及病理条件下高性能计算仿真已

成为探究心律失常机制的一种有效技术手段。本文简要介绍了造成心律失常的几种典型机制,回
顾了心脏电生理建模仿真的发展过程并指出了目前面临的主要挑战,包括如何更系统深入地理解

心律失常这一可激发介质上多尺度多物理态的复杂时空行为,如何运用电生理建模仿真辅助抗心

律失常特效药物研发以及完善一般性药物的心脏安全评估。针对以上的挑战,本文提出如下研究

建议:发展计算上可行的多尺度群体化心脏电生理数学模型;进行基于药物与蛋白/离子通道相互

作用的虚拟抗心律失常药物靶点的筛查;建立一般性药物心脏毒性检测的虚拟仿真平台。通过深

度结合实验和临床数据发展高性能多尺度群体化的心脏电生理虚拟仿真,有望进一步发掘多学科

交叉的研究潜力,推动心脏病学发展。
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心室颤动是心脏下腔存在的一种复杂形式的电

波湍流,它会使心脏停止跳动,居自然死亡首因。心

房颤动是位于心脏上腔的一种非正常波动形式,是
临床实践中最常见的心律失常。尽管迄今为止进行

了广泛的研究,对心律失常的机制仍知之甚少。主

要原因是在实验和临床上很难做到对生物系统的精

细控制,而且心律失常是多尺度多物理态的复杂行

为。因此,仅通过单一学科,如生物学或生理学,是
无法对这一复杂系统进行全面的探索研究。利用计

算机技术创建多尺度多物理态的精细计算机仿真模

型,并与数学物理理论有机结合,即使用多学科交叉

的方法,对实验和临床心脏电生理动力学行为进行

机制性的研究为心脏病学发展提供了新的思路。本

文简要介绍了心脏电生理行为的基本机制———心肌

兴奋收缩耦合,对可引发心源性猝死的心律失常的

宏观(组织、器官)和微观(亚细胞、细胞)机制进行了

总结;概述了心脏电生理建模仿真的发展以及面临的

挑战;提出通过建立虚拟多尺度群体心脏电生理仿真

宋震 鹏城实验室数 学 和 基 础 理 论 部 副

研究员。主要 从 事 生 物 医 学 系 统 的 建 模

仿真和理论研究工作,重点侧重于心脏电

生 理 的 建 模 仿 真、心 律 失 常 的 多 尺 度 机

制、非线性动力学在可激发生物系统中的

应用等领域。主 持 国 家 自 然 科 学 基 金 等

项目,发 表 包 括 PNAS,Circulation 等 高

水平期刊论文30余篇。

平台作为解决领域内关键科学问题的有效手段。

1 心肌兴奋收缩耦合与心律失常

心脏的正常机械反应依赖于功能良好的心肌兴

奋收缩耦合。在细胞水平上,以心室肌细胞为例,其
是一个可激发的系统,会响应心室的电刺激而收缩。
如图1所示,当心室肌细胞从其静息电位被刺激时,
去极化电位累积,当膜电位达到阈值时会跃升并产

生一个动作电位。然后,电压会在一段时间间隔,即
动作电位时程(ActionPotentialDuration,APD),
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之后恢复到静息电位。当电刺激传播到心室肌细胞

时,L型钙通道(L-typeCa2+Channel,LCC)打开,
钙离子流入细胞质,造成细胞内局部区域钙离子浓

度 升 高,进 而 诱 发 肌 浆 网 膜 上 的 雷 诺 定 受 体

(RyanodineReceptors,RyRs)通道开放,释放出肌

浆网内大量的钙离子,产生“钙火花”现象[1]。这一

过程被称作钙诱导的钙释放(Ca2+ InducedCa2+

Release,CICR)。细胞内升高的钙离子浓度增加了

钙离子与收缩蛋白的结合,促使细胞缩短,从而产生

心脏收缩的机械力。除了调节收缩外,钙离子还是

一种主要的信号分子,它会直接和间接地调节一些

离子电流,从而影响动作电位的特性。因此,细胞内

钙离子浓度会随电压的变化而变化,同时钙离子浓

度也会影响电压,形成电压与钙离子之间的反馈回

路。换言之,电压和钙离子是双向耦合的。

1.1 心律失常引发心源性猝死的宏观机制

在正常的心律下,心脏会定期跳动,产生孤立协

调 的 电 波 脉 冲,临 床 上 表 现 出 正 常 的 心 电 图

(图2A)。在心律失常下,例如室性心动过速和心室

颤动期间,由于螺旋波产生的高频电活动反复对心

脏进行电刺激,正常心电行为受到干扰,心脏产生快

速且时空复杂的收缩[3](图2A),造成血压骤降。除

非执行成功的电除颤,否则会因心脏缺乏泵血而在

几分钟内导致患者死亡。
尽管在病理和生理学方面的理解已有许多进

展,但我们对心律失常宏观机制的主要理解仍基于

经典的触发和基质组合的概念,这里的触发指不同

于自然节律(SinusRhythm)引发的不正常的动作

电位,包括触发活动(TriggeredActivity,TA)、自
律性(Automaticity)等,基质指心肌组织传导属性的

特定 改 变。比 如,当 触 发 活 动 引 发 的 室 性 早 搏

(PrematureVentricularContraction,PVC)在传播

过程中遇到传导阻滞(即某些区域的传导异常缓慢,

ConductionBlock)就构成了触发和基质的组合。
当满足特定时序要求时,心肌组织上就会产生持续

的螺旋波(图2B)。在心动过速期间,单个波持续旋

转,从而产生快速和复杂的心电行为。随着时间演

化,由于螺旋波斑图动力学的不稳定性[4]单个螺旋

波可蜕化为多个波,造成心室颤动。

1.2 心律失常在细胞层面的产生机制

在细胞层面,心律失常的主要表现形式为:早期

后去极化(EarlyAfterDepolarization,EAD)、延迟

后去极化(DelayedAfterDepolarization,DAD)、动
作电位时程交替(APDalternans)。

1.2.1 早期后去极化

早期后去极化(图3A)是发生在动作电位平台

期的电压振荡。它通常与危及生命的心律失常有

关,例如心脏疾病中的尖端扭转型室速,获得性和先

天性长QT综合征和心力衰竭。半个多世纪前早期

后去极化[7]就已被发现,并成为许多实验和计算研

究的主题。一般认为,APD变长易诱发早期后去极

化。但是,通过增加内向电流或减少外向电流来延

图1 心肌细胞兴奋收缩耦合示意图[2]
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图2 室性心律失常发作事例

(A)临床心电图[5]记录病人从正常心律突然发生威胁生命的室性心律失常的过程;(B)早搏作为触发在特定条件

下和基质组合产生高频螺旋波造成心律失常的机制示意图(左图来源于[6])。

图3 心肌细胞中心律失常的主要表现形式

(A)早期后去极化;(B)延迟后去极化,箭头指示触发动作电位的阈值;(C)机电协调交替。动作电位时程交替(上),钙
瞬变交替(下),红色黑色分别表示当前和下一个周期;(D)机电不协调交替。动作电位时程交替(上),钙瞬变交替(下);
(E)心肌细胞时空反位相钙瞬变交替。

长APD的药物并不一定会诱发EAD[8,9]。相反,一

些药物会导致EAD,但不会显著延长APD。越来越

多的实验观测和计算研究表明,EAD在电压平台期

的振荡幅度是随时间变化的,而且很多情况下,完全

复极化前最后一次的振荡幅度最大,而且在每一个

动作电位期间振荡的次数也是动态变化的。最近的

研究发展了 EAD 的非线性动力学理论,表明了

EAD的产生机制可通过分岔理论得到很好的诠释,

具体来说其电位振荡产生于霍普夫分岔而终止于同

宿轨道分岔[10],并且指出EAD的不规则性(振荡周

期、频率、APD等)是一种混沌行为,来源于动力学

不稳定性[11,12]。
1.2.2 延迟后去极化

延迟后去极化(图3B)是指在一个动作电位复

极后 下 一 个 动 作 电 位 未 开 始 前 这 一 段 舒 张 期

(DiastolicInterval,DI)出现的自发振荡。在患病

心脏中(如儿茶酚胺敏感性多形性室性心动过速、洋
地黄中毒等)比在正常心脏中更容易诱导DAD,并
且有时不规则地发生。一般认为,DAD是由自发钙
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波引起的,Kass等[13]最先在实验上将胞质钙的升高

与DAD介导的触发活动联系起来。后续的单细胞

研究直接记录了钙波的发生[14,15]。由于钙介导的

心律失常始于肌浆网自发释放钙离子,因此大量研

究工作集中在调节CICR的蛋白质上。在钙波发生

期间,细胞内钙离子浓度升高,从而增大钠钙交换电

流(Na+—Ca2+ Exchanger,NCX)和其他钙敏感电

流。由于NCX是内向电流,因此会导致电压升高。
如果电压升高没有达到钠通道激活的阈值,则只会

存在很小的电压偏转。然而,一旦达到阈值,就会引

发动作电位。最近的研究表明,钙波的形成是一个

自组织过程[16,17],表现出很大的波动。因此,DAD
的出现是不规则的。更进一步的,心室肌细胞模型

的计算机模拟表明DAD介导的触发活动启动和终

止本质上是随机事件[18]。在这项工作中,我们通过

自发钙波事件的统计分析阐明了随机性的起源。这

些事件不遵循在其他真核细胞中观察到的泊松过

程,我们发现自发钙波的振幅遵循广泛的正态分布,
其宽度由独立钙波灶数量的波动决定。这种分布使

我们能够计算由动作电位上行和自发钙波之间的正

反馈维持的触发活动爆发的启动和终止概率。这一

理论框架,可用于解释与心律失常相关的触发活动

的复杂性。

1.2.3 动作电位时程交替

动作电位时程交替(图3C,上),也称心脏复极

交替,是一种动作电位持续时间交替变化的电现象。
一般认为,心肌细胞中有两个不稳定性可导致APD
交替:电压系统引起的不稳定性和细胞内钙循环系

统引起的不稳定性。在电压系统中,APD恢复曲线

是关于舒张间期(DiastolicInterval,DI)一个非线

性函数,可用于分析动力学,其斜率是一个控制参

数,对倍周期分岔(即 APD交替)的产生至关重

要[19]。APD恢复曲线的陡峭斜率和非线性也会导

致其他复杂的动力学行为,如混沌。此外,记忆效应

对电压系统的复杂动力学也起着重要作用[20]。另

一方面,钙循环系统的调节也非常复杂,如前文提到

的CICR本质上是钙的正反馈回路,会导致钙循环

的不稳定性。实验上已证实在APD不变的条件下

(VoltageClamp),可以观察到钙瞬变交替(图3C,
下)[21,22]。此外,在许多实验和仿真研究中也观察

到细胞内空间反位相的钙瞬变交替[2224]。近年来,
钙瞬变交替的动力学理论研究得到了长足的发展,
其中一些理论工作如陡峭的肌浆网部分钙释放

(SteepFractionalSRCa2+ Release)[25]、平均场理

论[26]等,已经得到了实验证据的支持。由于电压系

统和钙系统都可能表现出不稳定性,因此它们的双

向耦合可以调节现有的不稳定性或促进新的不稳定

性。在实验研究中,已观察到两种不同类型的电压/
钙交替现象。在一种情况下,强收缩(高钙)与长

APD同步出现,反之亦然,这种类型的交替被称为

机 电 协 调 交 替 (Electromechanically Concordant
Alternans)(图3C)。在另一种情况下,强收缩与短

APD相关,反之亦然,这种类型的交替被称为机电

不 协 调 交 替 (Electromechanically Discordant
Alternans)(图3D)。在心肌细胞内时空反位相的钙

瞬变交替(图3E)方面,Shiferaw和 Karma[27]的理

论研究提出图灵不稳定性是模式形成的原因。尽管

此理论是非线性动力学在心脏系统中的美妙应用,
它并不是亚细胞时空反位相钙瞬变交替的唯一机

制。比如,在Diaz等[22]的一项实验研究中,在电压

钳位条件下观察到时空反位相的钙瞬变交替,但是

由于实验中钙和电压不耦合,表明图灵不稳定性无

法解释该现象。我们最近的仿真和理论工作[28]系

统的研究了可激发系统中空间反位相交替的产生机

制和稳定性,表明延迟全局反馈(DelayedGlobal
Feedback,DGF)在其中起到至关重要的作用。当

DGF不存在时,根据初始条件出现空间同位相和

反位相交替模式,反位相交替模式在空间上是随机

的。当DGF<0时,仅存在空间同位相的交替模

式。当DGF>0时,同位相和反位相交替模式都可

能出现;反位相交替模式在空间上仍然是随机的,
但全局信号(同一时刻的空间平均)表现出周期性行

为。这一机制也给Diaz等人实验观测的空间反位

相钙瞬变交替现象提供了理论解释。

2 心脏电生理建模仿真的发展以及面临的

挑战

  计算机模型仿真是对心脏电生理实验和临床

的 有 效 补 充 和 交 叉 共 融。自 从 Noble等[29]将

Hodgkin和Huxley建立的可激发细胞的数学框架

(1963年的诺贝尔生理学或医学奖)引入到心肌细

胞电生理建模,这个方向得到了蓬勃的发展。过去

几十年,对电压钳和膜片钳等实验技术的改进使单

细胞甚至单个离子通道通量的准确记录成为可能。
在20世纪90年代初期,Luo和Rudy建立了更准确

的心室肌细胞动作电位模型[30,31]。随后,多个课题
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组分别开发了更详细的动作电位模型,可准确再现

心脏动作电位和整个细胞尺度上平均的钙循环的动

态变化[3235],但是这类模型都是所谓的“整个细胞公

共池”(Whole-cellCommonPool)模型(图4A),他
们无法描述导致自发性钙释放并在触发活动中起

关键作用的致心律失常的钙波,且此类模型中的大

多数都不包括离子通道的随机打开和关闭。但是,
离子通道通量是膜电压动力学和细胞内钙循环的

基础,因此在钙介导的心律失常中起至关重要的作

用。为 克 服 这 些 问 题,Winslow[36]、Izu[37]、

Smith[38]等课题组分别进行了几次尝试,但仍没有

彻底 解 决 这 些 问 题。在 这 些 模 型 的 基 础 上,

Restrepo和Karma[39]、Nivala和Qu[40]等进一步实

现了仿真真实的包括大约20000个钙释放单元

(Ca2+ ReleaseUnits,CRUs)的三维空间网络和随

机开关的RyR和LCC离子通道的生理生化层面细

致的心肌细胞空间模型(图4B)。这类更接近真实

系统的模型能够让我们更深入地研究离子通道开合

的随机性和CRU空间结构对钙介导的触发活动产

生的影响。Song和 Qu等[41]进一步建立了包含随

机空间分布的 T管网络的心肌细胞模型并用于研

究T管破裂对心律失常的影响。近年来,包含真实

的大约5000个线粒体网络的空间心肌细胞模型也

已建立,用于研究在非正常和病理情况下线粒体的

功能紊乱对心律失常的影响[42,43]。尽管近70年来

心脏电生理建模仿真取得了长足的发展,这些研究

从理论上深入阐释了心律失常的机制性问题,但是

我们依然面临诸多需解决的挑战:
(1)虽然我们对生理生化层面精细的细胞建模

进行了深入的探索,例如精细的心肌细胞电生理模

型可以模拟逼真的细胞电生理行为,但虚拟细胞的

细胞器结构和功能、离子通道动力学行为、蛋白网络

交互、信号通路间相互作用等仍需更近一步地逼近

真实细胞,提升人们对于心肌细胞结构和功能对心

律失常影响的认知水平。此外,如何对各种病理条

件下细胞结构和功能重塑、代偿机制等进行建模仿

真仍待进一步研究。
(2)在更宏观尺度,目前可以通过耦合多个细

胞公共池的单点细胞模型进行心肌组织和器官尺

度的电生理仿真。国内外学者们,如浙江大学夏

灵教授带领的团队,比利时 Gent大学Panfilov教

授领衔的团队,尝试把机械钙(Mechano-Calcium)
以及机电(Mechano-Electric)反馈纳入到建模中,并
取得了很多重要的成果[44,45]。但是,如前所述,这
类模型无法仿真心肌中的自发钙释放,缺乏对相应

的复杂时空动力学的理解,因此无法深入全面的研

究病理条件下(如心脏衰竭等)钙介导的心律失常

的机制。
(3)对于心律失常研究的最终目的是找到更好

的治疗方案,最终预防或治愈心律失常相关的疾病。
为实现这一目标,最有待解决的关键问题包括如下

几方面:准确的风险分层方法;抗心律失常药物或可

有效预防的生物疗法;非心律失常药物心脏毒性筛

查的有效策略。然而,心律失常有多种原因和机制,
药物在分子水平上针对的是靶向实体,但心律失常

是横跨细胞,组织和器官多尺度层面上的现象,没有

简单的一对一关系。如著名的多国多中心抗心律失

常药物的大型临床实验CAST[46]和SWORD[47]所

图4 心肌细胞电生理模型

(A)“整个细胞公共池”(Whole-cellCommonPool)模型,其忽略了钙释放基本单元的网络结构和钙的时空扩散属性,因
此无法仿真“钙火花”和自发钙波;(B)心肌细胞空间模型,其考虑具有真实物理尺寸的20000~30000个钙释放单元的网络

结构和钙的时空扩散属性,因此可以仿真“钙火花”和自发钙波。
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示,药物可能会抑制一种特定的心律失常机制,但会

增强另一种机制,出乎意料地增加而不是降低死亡

率。在人群水平上,由于遗传多样性和复杂的环境

差异,一种药物可能对一个人有抗心律失常的作用,
而对另一个人则会有诱发心律失常的作用,这也可

能是导致当前的抗心律失常药物治疗失败的一个原

因。因此,对于抗心律失常药物的发现和一般药物

的心脏毒性筛选,我们不仅必须评估分子干预对单

一心律失常机制的影响,而且对所有可能的心律失

常机制的影响都需要考虑。此外,我们还需考虑遗

传或表型多样性和不同的环境压力的影响。但是,
仅实验和临床研究在经费和时间上都是极其昂贵

的。最近由美国心脏安全研究协会和美国食品药品

监督管理局(FoodandDrugAdministration,FDA)
提出,计算机建模和仿真可以降低成本并加快药物

开发过程,可作为辅助方法用于治疗心律失常药物

的筛查[48]。

3 虚拟多尺度群体心脏电生理仿真平台

  随着科学知识的积累和技术的进步,心脏建模

在亚细胞尺度和器官尺度都正在往集成精细的生理

生化反应的方向迈进,也就是说仿真模型会越来越

逼近于真实的心脏系统。同时,随着计算机算力的

大幅提升,建立基于遗传多样性的群体心脏模型也

已可行。经过过去几十年全球科学家的积累,接下

来的几年将是心脏仿真应用于药物研发药物筛选获

得突破的关键时间点。基于目前的研究基础,我们

提议建立基于高性能并行计算的虚拟多尺度群体心

脏电生理仿真平台(图5),将其作为一种新型的计

算机平台用于执行“虚拟临床试验”。具体来说,我
们可以建立一套包括离子通道/蛋白、亚细胞、细胞、
组织、以及器官的多尺度心脏电生理模型集群的仿

真平台。现有的大量实验数据(人类心脏相关)可

作为约束条件帮助我们确定相关的离子通道/蛋白

属性的量化范围,以此为基础建立亚细胞和细胞层

面的群体模型,同时用相应的实验数据进行初筛。
最终这些细胞群体模型可用于建立组织和器官模

型,结合正常和疾病种群的实验和临床数据,我们期

望最终可以建立充分考虑遗传多样性的人类心脏电

生理群体模型。对于疾病种群的建立,我们可以通

图5 虚拟多尺度群体心脏电生理仿真平台示意图

该平台包括离子通道/蛋白、细胞、组织、以及器官尺度生理生化层面精细的心脏电生理群体模型。可从遗传多样性的角

度对人类心脏功能进行群体化分类并开展建模仿真,从而有针对性的进行药物心脏毒性检测、抗心律失常药物研发以及心律

失常临床诊断风险分层。
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过在正常人群上模拟遗传突变或疾病引起的重塑

(比如长 QT综合征和心力衰竭)来创建疾病群体

模型。
该平台建立的最终目的是对新机理、新药物、新

治疗措施进行虚拟检测和试验,因此预测结果的准

确性是基于该平台中多尺度模型逼近真实心脏系统

的程度,所以我们的研究重点也应该集中在这个方

向。比如,通过比较正常人群和某类疾病样本人群

对已知抗心律失常药物/干预措施临床结果的计算

机应答,我们可以对该平台的预测效果进行初始的

量化验证。

如果这个平台的建立能够成功,将从三个方面

推进心脏病学的发展:
(1)用于一般性药物的心脏安全性测试。由于

心脏器官对于人体的重要性,任何一种药物的评估

都必须进行心脏毒性检测。美国FDA对药物的评

估是不能延长心电图QTc间隔超过5ms,否则认为

有高风险诱发心律失常。但是,由于QTc延长只是

心律失常的众多危险因素之一,因此延长QTc的药

物并非必然诱发心律失常,反之亦然。当前的美国

FDA标准可能已经阻止了许多可以有效治疗其目

标疾病而不增加心律失常风险的化合物,导致这些

药物无法获得相应的审批和大范围的临床应用。越

来越多的研究表明,美国FDA现有的心脏毒性评估

标准需要更进一步完善。因此,建立一套基于生理

生化的、可靠的、更加完善的药物心脏毒性检测的虚

拟仿真平台具有迫切性和必要性。
(2)用于抗心律失常特效药物的研发。通过开

发和验证包含正常人群遗传多样性的虚拟正常人群

和疾病人群的多尺度群体心脏电生理模型,我们可

以通过在不同群体心脏模型(健康人群以及疾病人

群亚类)进行各种生理和病理条件下的多尺度仿

真,结合非线性动力学理论分析发现和筛选针对不

同人群的抗心律失常治疗策略的有效分子靶标,并
通过相应的基础实验进行验证。此外,该平台也可

用于新创抗心律失常药物疗效的检测,以及测试多

种抗心律失常药物联合使用的“鸡尾酒疗法”的
疗效。

(3)进行个性化的风险分层评估和制定更加精

准的治疗策略。目前,基于人工智能算法的很多计

算系统都可以做到对临床心电图表现出来的心脏疾

病进行分类,但由于同一类病症的底层致病原因的

多样性和复杂性,无法制定有效的治疗策略。比如,
长QT症状在临床上的表现是 QT间隔的延长,但
致病的原因可以分为遗传性和获得性两大类,单遗

传性长QT的致病基因就有16种之多,只有找到具

体致病原因才能对症下药。通过运用虚拟心脏群体

模型产生大量的虚拟临床心电图数据,并对其进行

机器学习,有望实现对同一类病症(如长 QT症状、
短QT症状、Brugada综合症、儿茶酚胺敏感性多形

性室性心动过速等)不同致病原因的精确分类。虽

然目前的仿真心电图可以逼真模拟真实心电图的很

多结构性特征,但仿真心电图和真实心电图仍存在

很大差异。未来的一个潜在研究方向是在获取真实

临床心电图数据后,通过使用机器学习等算法实现

真 实 心 电 图 的 一 般 性 临 床 特 征 的 抓 取,运 用

Autoencoder、deepfake等人工智能算法和技术把虚

拟心电图和临床真实心电图的特征相结合,产生海

量的具备真实临床心电特征的虚拟心电图。意义在

于这些虚拟心电图中所隐藏的致病机理是在模型中

可查询的,因此带有真实临床心电特征的虚拟心电

图作为“大数据”训练的人工智能系统有望帮助医生

更精确地判定个体病人的心脏病症类型,甚至不排

除在某些特定疾病情况中有望辅助判断基因层面或

离子通道层面的致病原因,最终有针对性地推荐治

疗药物和策略。

4 结 语

心脏电生理建模仿真是连接心脏疾病基础实

验和临床诊疗的有效桥梁。从20世纪60年代开

始,世界范围内掀起了心脏电生理建模仿真的热

潮,经过半个多世纪的努力,目前从离子通道、蛋
白网络到细胞、组织以及心脏器官都已建立起了生

理生化层面精细的数学物理模型。通过结合仿真

模型、基础实验、临床数据以及非线性动力学理论

等多学科知识和技术,心律失常的多尺度机制得到

了深入系统的研究。随着计算机技术的发展以及

算力的提升,目前包含亚细胞细致结构的心肌组织

模型已可通过在图形显卡上运行的高性能并行计

算方法进行仿真。因此,在高性能多图形显卡服务

器集群进行多尺度群体建模仿真有望发掘新的心

律失常机制。在此基础上,我们可以建立生理生化

层面精细的心脏电生理计算仿真平台,开展虚拟临

床试验以直接评估各种尺度的心律失常风险。通
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过持续的完善这一计算上有效的策略,有望通过测

量“虚拟心脏”的生物物理和电生理特征直接评估

一般性药物的心律失常风险,也可开展抗心律失常

特效药物的研发。综上所述,进一步深入开展心脏

电生理建模仿真研究有望发现新的心律失常机制,
帮助大幅缩短药物研发周期,减少动物和人体临床

实验。

致谢 成文过程中得到张宏教授和李齐浩博士的帮

助,在此表示感谢。
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Abstract Cardiovasculardiseaseistheleadingcauseofnaturaldeathworldwide.Cardiacarrhythmiashave
longbeenamajorformofcardiovascularmortality.Withtheaccumulationofexperimentalandclinical
data,thetheoreticalapplicationofnonlineardynamics,theoptimizationofcomputeralgorithmsandthe
improvementoncomputingpower,high-performancecomputingsimulationsunderphysiologicaland
pathologicalconditionscanbecarriedoutbyestablishingaprecise mathematical modelofcardiac
electrophysiologyatthephysiologicalandbiochemicallevel.Ithasbecomeaneffectivetechnicalmeansto
explorethemechanismofarrhythmia.Thispaperbrieflyintroducesseveraltypicalmechanismsthatcause
arrhythmias,reviewsthedevelopmentofcardiacelectrophysiologicalmodelingandsimulation,andpoints
outthemainchallengescurrentlyfacing.Thesechallengesincludehowtounderstandarrhythmia,a
complexmulti-scalespatiotemporalbehavioronexcitablemedium,moresystematicallyandinsightfully;

andhow touseelectrophysiological modelingandsimulationtoassistthedevelopmentofspecific
antiarrhythmicdrugsaswellasimprovethecardiacsafetyassessmentofgeneraldrugs.Inresponsetothe
abovechallenges,thispaperproposesthefollowingresearchtopics:developingpopulationsofmulti-scale
cardiacelectrophysiologicalmathematicalmodelsthatarecomputationallyfeasible,screeningvirtual
antiarrhythmicdrugtargetsbased on drug-protein/ionchannelinteractions,establishinga general
simulationplatformforthedetectionofdrugcardiotoxicity.Bydeeplycombiningexperimentalandclinical
datatodevelopahigh-performancemulti-scalesimulationplatformofcardiacelectrophysiology,itis
expectedtofurtherexploretheresearchpotentialformulti-disciplinarydevelopmentofcardiology.

Keywords cardiovasculardisease;arrhythmia;multi-scalemodeling;virtualdrugtargetscreening;virtual
drugcardiotoxicitydetection
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