
 

第36卷 第2期 中 国 科 学 基 金 255   

·专题:双清论坛“虚拟生理人体与医学应用”·

基于心电研究进展完善心电模型构建
和心律失常研究的策略*

刘文娟  刘建平  龚昊辰  刘 杰**

深圳大学医学部基础医学院 病理生理学系,深圳518060

  收稿日期:2021-12-31;修回日期:2022-03-07
  * 本文根据第296期“双清论坛”讨论的内容整理。
  ** 通信作者,Email:liuj@szu.edu.cn
  本文受到国家自然科学基金项目(81970250,82070340)资助。

[摘 要] 心律失常是一类严重威胁人类生命安全的心血管疾病,其机制复杂,临床治疗亟待改

进。当前虚拟电生理仿真模型整合离子通道电生理特性、动作电位、体表心动图等基础研究数据,
对心电活动和心律失常机制的阐释有了长足的进步,但与真实人体心电活动仍存在一定差异。本

文结合基础与临床最新研究进展,提出将离子通道β亚基、细胞器和亚细胞结构等调节心电活动的

数据以及基于人类iPS衍生的心脏类器官获取的心电数据纳入心电模型构建的策略,从微观和宏

观多尺度更新、完善和验证虚拟心脏电生理模型,并提出通过分子对接结合心电仿真模型筛选、评
估靶向治疗心律失常药物的思路。
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心律失常是由于心脏活动的起源和(或)传导障

碍导致的心脏搏动的频率和(或)节律异常,表现为

房性心律失常、室性心律失常和房室传导阻滞等,严
重时可引起猝死。心律失常是心血管疾病中常见且

严重威胁人类健康的一组疾病,已成为全世界范围

内的主要公共健康问题。心律失常根据发病原因可

分为遗传性和获得性,其中遗传性心律失常是由于

心脏离子通道功能蛋白和/或调节蛋白基因突变、错
义编码等引起。目前发现的遗传性心律失常有长

QT综合征(LongQTSyndrome,LQTS)、短 QT
综合征(ShortQTIntervalSyndrome,SQTS)、Brugada
综合 征(BrugadaSyndrome,BRS)、早 复 极 综 合 征

(EarlyRepolarizationSyndrome,ERS)、儿茶酚胺敏感

性 多 形 性 室 性 心 动 过 速 (Catecholaminergic
PolymorphicVentricularTachycardia,CPVT)、进行性

心脏传导障碍性疾病(ProgressiveCardiacConduction
Defect,PCCD)、致 心 律 失 常 性 右 室 心 肌 病

(ArrhythmogenicRightVentricularCardiomyopathy,

ARVD/C)等,具有明显的家族遗传背景,往往发病

年龄轻,致死率高。获得性心律失常继发于心脏器
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质性病变,如心肌肥大、心肌梗死、心肌炎等,离子通

道蛋白表达和功能的重构、细胞内钙紊乱、纤维化等

是引起获得性心律失常的重要原因。它不仅是独立

的心血管事件,而且造成心功能进一步损害,促进心

力衰竭的发生发展。针对心律失常的治疗包括抗心

律失常药物、射频消融、电复律、电除颤、心脏起搏器

植入等电学治疗方法以及外科手术。现有的抗心律

失常药物主要针对心脏单一离子通道,如钠通道阻

滞剂普罗帕酮和钾通道阻滞剂索他洛尔等,但这些

药物在治疗心律失常的同时可能带来新的心律失常

的风险,究其原因是由于心电稳定性受多种离子通

道动态平衡调节,现有药物对单一离子通道的作用

一方面可能由于调节过度而引起新的心电紊乱,此
外还可能通过影响其他离子通道而破坏心电平衡。
长期服用抗心律失常药物均有不同程度的副作用,
严重者可引起致死性室性心律失常。射频消融等

电学治疗和手术治疗是针对恶性心律失常开展的

有创性治疗,短期治疗效果较好,但是存在术后并

发症(如感染、血栓、不恰当的放电等)及复发的风

险,如何判断心律失常起源开展精准治疗是术者面

临的极大挑战。因此,结合基础和临床研究建立心

电稳态的仿真模型,将为阐明心律失常的发生机

制,尤其是指导临床制定有效的防治措施具有重要

意义。
心脏电活动是单个心肌细胞离子通道有序开闭

形成的动作的电位(ActionPotential,AP)以及心脏

传导组织AP自窦房结按照一定的传导途径和时程

依次向心房肌和心室肌的逐级传播所产生电活动的

综合体现,在体表可通过心电图记录。目前,基础研

究主要从基因、蛋白质、分子、心肌细胞以及心肌细

胞和成纤维细胞间对话等微观层面探究心脏电生理

活动及兴奋—收缩偶联的调节机制,研究结果所反

映的多为单一因素,往往无法解释在体心脏电活动。
因此,基础研究与临床诊疗间仍存在一道不可逾越

的鸿沟,迫切需要整合多层面研究综合分析心电

活动。
在过去的几十年里,学者们探索出多种心脏数

学模型仿真技术来模拟与研究正常与疾病心脏的电

生理功能。随着生物信息学及信息统计分析处理技

术的发展,心脏建模仿真技术的研究得到了长足发

展并迅速成为重点研究方向之一。1962年 Denis
Noble结合心肌细胞膜片钳记录的离子通道数据建

立了第一个心肌细胞数学模型—浦肯野细胞数学模

型[1],奠定了虚拟心脏建模的基础。自此,其从最初

的单个心肌细胞动作电位模型逐渐发展到三维组织

器官模型研究心脏的电生理和力学改变特性[25],并
基于细胞内钙稳态[6]、细胞内信号转导[7]、能量代

谢[8]的生化数据,建立了细胞级别的电—力—代谢

细胞模型[9],再结合患者的医学影像图像[10]、提取

纤维走向[11],构建了面向患者的个体化多尺度心脏

模型,最终发展为目前的虚拟生理心脏模型[12]。虚

拟生理心脏模型是运用计算机构建的模拟心脏结构

功能的一个数学模型,它不仅可以模拟心脏的形状,
更重要的是可以模拟心脏的一系列活动,如电活动

的传导、心肌细胞的兴奋—收缩偶联、心脏的收缩舒

张以及心腔内的血液流动过程。这是一项极为复杂

的心脏生理模型系统,综合了分子生物学、生物化

学、细胞生物学、生理学、解剖学、基因工程学和计

算机科学等诸多学科的最新成果,建立心脏解剖、
电生理、力学以及循环系统模型等各个层次的生理

模型,并整合各层次间信息,实现了多层次的心脏

复合模型[13,14],成为解析心脏结构功能强有力的

手段。
然而,现有通用模型,尤其是电生理模型的病

理仿真结果与个体化临床诊断结果存在一定差异。
这是由于目前获得的人类心脏电生理数据非常有

限,除 O􀆳Hara模型[15]和 Grandi模型[16]等少数人

类心脏模型外,多数用于心电模型建立和验证的数

据来源于不同种属实验动物,其心脏离子通道表达

谱与人类心脏差异较大,对于研究人类的心脏疾病

存在不可跨越的种属障碍;其次,目前使用的通用

虚拟生理心脏模型多数只能够反映有限的生理指

标,由于人类个体之间差异性较大,且不同心脏疾

病的心脏电生理改变也存在差异,尚缺乏统一有效

的模型来推断至个体病人。尤其是随着科学技术

的不断进步,心脏电生理活动微观和宏观调节机制

的研究取得长足的进步,现有的心电模型亟需整合

最新研究予以更新和完善。综合最新研究进展,我
们提出修正和完善虚拟生理心脏模型的新的切

入点。

1 基于对离子通道调节机制的新发现验证

和完善心电模型

  心脏电活动的基本单位是单个心肌细胞产生

的动作电位,由细胞膜 Na+、K+、Ca2+ 通道有序的

开放和关闭产生的离子流形成。先天性离子通道
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编码基因突变或病理性离子通道重构引起的离子

通道功能改变,通过延长或缩短 AP时程,引起长

QT(LQT)或短 QT(SQT)综合征,导致心律失常

发生。
参与AP形成的绝大多数离子通道由形成离

子孔道的α亚基和调节离子通道功能的辅助β亚

基共同组装成完整的功能分子。对于α亚基功能

的研究起步较早,近三十年来逐渐发现了离子通道

的β调节亚基及其对通道功能的重要调节作用。
除不断有新的β亚基被发现[17],一些已知β亚基的

新的调节功能也逐渐被揭示,如瞬间外向钾电流Ito
的调 节 β亚 基 KChIP2(K+-ChannelInteracting
Proteins2),最初发现它是Ito的必须β亚基[1820]。

随后还发现,KChIP2可以调节Kv1.5[21]、Cav1.2[22]

和SCN5A[23],甚至还可以作为转录调节因子调节

miR-34b/c表达[24],参与Ito和INa通道重构引发的心

律失 常。不 仅 如 此,KChIP2 还 可 以 通 过 促 进

SarcoplasmicReticulumCa2+-ATPase2a(SERCA2a)

和钠钙交换体(Na+/Ca2+exchanger,NCX)的表达,
调节细胞内钙浓度和钙激活信号通路,抑制心肌肥

大的进程[25]。Ito的另一调节β亚基 KCNE2(又称

MiRP1)[19,26],也对IKr、IKs、Ito、If和IKslow1等多种

K+通 道 以 及 电 压 依 赖 性 L-型 钙 通 道 (L-type
calciumchannel,LCC)具有调节作用[2733],并参与

调节心脏的结构与功能[3437]。有趣的是,发生在

KCNE2上的突变无论是增强 KCNE2对Ito的调节

功能(GainofFunction)还是减弱KCNE2对Ito的调

节功 能(LossofFunction)均 引 起 LQT[31,38,39]。
目前发现多种β亚基编码基因上的突变引起遗传

性心 律 失 常[4043],而 心 脏 病 理 条 件 下 离 子 通 道

的重构也多发生在β亚基,与获得性心律失常的发

生密切相关。因此,靶向β亚基的调控对于阐明

心律失常的发病机制和制定治疗策略具有重要

意义。
目前基于离子通道的电生理模型主要是通过

仿真离子通道蛋白质的动力学特性进行模拟,主要

有受电压、温度等细胞内环境影响的马尔可夫链

(MarkovChain,MC)型离子通道模型以及通过膜

电压和时间等相关门控变量来描述离子通道特性

的 Hodgkin-Huxley(HH)型模型两种。同时,整
合了所有离子泵、转运体和离子通道随电压和时间

等相关门控变量变化的心肌细胞仿真模型。β亚

基作为独立的单元对单一或多种离子通道电流幅

值、通道激活、失活门控动力学以及电压依赖性等

特性具有特殊的调节作用,现有的心电模型构建的

基本单元是离子通道,尚未有对离子通道亚基作为

变量对心电活动影响的心电模型的构建。基于

目前研究对β亚基调节离子通道活动的认识,将其

纳入心电数据库,从更微观尺度建立电生理模型,
这对于建立β亚基与完整心脏心电活动的联系

具有重要意义,它不仅能够阐明发生在β亚基特殊

基因突变引起心律失常的机制,而且有利于综合

评估病理条件下心脏离子通道重构引起心律失

常作用,为 心 律 失 常 风 险 评 估 和 临 床 诊 疗 提 供

指导。

2 从细胞器、心脏3D结构等多维度构建心

电模型

  病理条件下,心电重构还涉及多细胞器的协同

作用、细胞间的通讯以及复杂的信号通路网络。已

有的研究发现,除了形成 AP的离子通道表达和功

能重构,心电重构还表现为:(1)心脏缝隙连接蛋白

Connexin43(Cx43)重构,即Cx43表达减少和分布

异常(由闰盘分布为主转为细胞侧边和胞浆分布为

主),使心肌细胞间电活动传导障碍;(2)SR钙释放

通道RyR2活性异常增高,导致钙火花(心肌细胞

SR钙释放单元,由临近的4~6个 RyR2释放的

Ca2+形成)增加,通过 Na+-Ca2+ 交换体产生内向

Na+电流,触发延迟后除极(DAD);(3)心肌细胞纤

维化引起心电传导障碍、折返形成等。线粒体在心

电异常中也扮演着重要角色,除作为心肌细胞能量

供应的主要来源,线粒体还通过对细胞内钙离子的

调节改变细胞膜离子的流动,引起心律失常发生。
目前已有针对线粒体钙单向转运体 (Mitochondrial
Calcium Uniporter,MCU)功 能 构 建 的 心 电 模

型[44],从微观尺度上将细胞器的功能与心电稳定性

紧密联系在一起。
研究发现,细胞骨架在维持心肌细胞结构与功

能中发挥重要作用,其中微管成分不仅参与线粒体

运输和功能调节,还在Cx43向闰盘(心肌细胞间连

接部位)运送中起重要作用,以保证心脏正常的电传

导[45,46]。在遗传性心肌病和心脏病理刺激引起的

心衰(如心肌肥大、心梗等),微管聚集和解聚失衡,
引起 Cx43重构和心律失常。此外,微管通过 X-
ROS信号系统调节心肌细胞SR钙信号[47],即细胞
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收缩产生的机械应力通过微管传递到细胞膜,激活

细胞膜上 NADPH 氧化酶2(NOX2),所产生的

ROS引起SR钙释放通道RyR2开放,从而触发钙

火花产生。正常心肌细胞X-ROS系统快速激活的

机械化学信号增强细胞钙敏感和收缩性,但在扩张

性心肌病、心衰发生时,微管聚集产生的机械力引起

心肌细胞X-ROS系统过度激活,大量产生的ROS
增加钙火花发放并触发钙波的发生,引起心律失

常[47,48]。因此,微管通过对心电稳态多重机制的调

节在维持心电稳定性中起重要作用。
心脏疾病引起细胞骨架重塑,它可能作为一个

总开关,激活线粒体功能异常、心肌传导障碍和钙

信号紊乱等多种心电紊乱机制。目前的心电模型

只有针对单一因素,如线粒体改变引起心律失常的

建模,尚缺乏将其余细胞结构纳入的心电模型构

建。因此,从微观尺度上将细胞器、亚细胞结构与

细胞膜离子通道作用整合在一起构建心电综合评

估模型,将 从 微 观 尺 度 使 该 心 电 模 型 系 统 更 加

完善。
在体心脏具有严格而有序的心电传导系统、心

外膜至心内膜的跨壁心电传导特性和特殊房室结

构,因此,心电活动是多层次心电形成和传导体系的

综合体现。以往对于心脏电活动调节机制的认识多

数局限于细胞层面对离子通道的研究,与在体心电

活动相距甚远。因此,从宏观层面综合整体心脏的

结构和传导系统构建仿真心电模型十分必要。2020
年,东京医科齿科大学的研究人员利用小鼠胚胎干

细胞首次培养出具有三维功能性的心脏类器官,不
仅在细胞水平与心肌细胞具有高度相似性,同时还

具有与体内心脏相近的功能特性[49]。随后,来自奥

地利科学院分子生物技术研究所的科研团队利用人

类多能干细胞又成功建立了全球首个体外自体心脏

类器官模型,它可以自发形成空腔,并在无支架支

撑条件下自主跳动,为研究人类完整心脏功能和心

脏病的机制提供了重要的研究工具[50]。从心脏类

器官尤其是人源的入手对心电生理展开详细的研

究,有望 从 宏 观 尺 度 构 建 更 加 完 善 的 心 电 仿 真

体系。

3 基于离子通道功能调节机制通过分子对

接寻找靶向治疗药物

  大多数抗心律失常药物都是通过与心肌细胞

离子通道直接结合,改变离子通道的构象或者是形

成空间结构的阻碍来阻止离子流动。传统抗心律

失常药物的寻找办法是基于细胞和动物实验,通过

高强度药物筛选获得对离子通道作用的药物,具有

较长的研发周期和不确定性。随着计算机信息科

学的发 展,通 过 计 算 机 模 拟 分 子 对 接 的 技 术[51]

从已知药物或天然小分子化合物库中预测出靶向

特殊分子及功能的药物已被广泛用于药物的前期

筛选,大大缩短了药物筛选的周期、减少了研发

资金。
随着对离子通道的结构及功能调节机制的认

识,通过计算机模拟分子对接的技术[52]预测靶向调

节离子通道活性的药物和化合物,将为后续生物学

验证提供候选药物。进一步通过该技术对药物—通

道的相互作用进行研究,找出药物和通道之间最佳

的结合模式和结合位点,将为后续药物的结构优化

提供理论依据[53]。
由于同一药物在不同种属动物的代谢及药理

反应可能存在较大差异,且动物模型不能全面反映

人类病症,将筛选出的具有抗心律失常作用的天然

小分子化合物或临床应用药物在基于正常人和心

脏疾病患者构建的虚拟心脏电生理模型进行疗效

评估,对动物实验的疗效是一个很好的验证,更能

全面可靠地反映药物对于人类的疗效。因此虚拟

生理心脏模型可以为发现并设计出更加理想、安
全、有 效 的 药 物,协 助 药 物 的 研 发 打 下 坚 实 的

基础[54,55]。

4 总结与展望

心律失常是一种复杂的临床病症,由于心脏结

构和心电活动的复杂性以及活体人类心脏样本难以

获取,对其机制的研究以及寻找有效的治疗策略是

当前面临的巨大挑战,而建立虚拟仿真心脏电生理

模型是最为有效的应对措施。目前已整合单细胞离

子通道电生理特性、动作电位、心肌细胞与邻近成纤

维细胞之间的相互作用和体表心动图等数据构建了

初步的心电模型,一定程度上弥补了基础实验的不

足,为解析心律失常发生的机制和制定治疗策略提

供了帮助。近年来不断发现并深入研究了离子通道

β调节亚基对通道功能的作用,对细胞器以及亚细

胞结构对心电活动的调节作用也取得了很大的进

展,心电活动更为微细的调控机制不断被揭示。宏
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观层面上,基于人类iPS衍生的心脏类器官的构建,
为研究人类心脏3D结构功能提供了基础。因此,

从微观和宏观尺度多层面拓展、完善和验证心电模

型成为未来发展的方向,势将成为阐明心律失常的

发生机制、开展临床心律失常的预测并提出潜在的

治疗策略提供强有力的工具。计算机模拟药物—离

子通道的分子对接结合新的心电仿真模型的应用,

有望为抗心律失常药物的筛选提供快捷、有效的

平台。

参 考 文 献

[1] NobleD.AmodificationoftheHodgkin—Huxleyequations

applicabletoPurkinjefibreactionandpacemakerpotentials.

TheJournalofPhysiology,1962,160(2):317—352.

[2] HunterPJ,SmithNP.Thecardiacphysiomeproject.The

JournalofPhysiology,2016,594(23):6815—6816.

[3] HunterPJ,PullanAJ,SmaillBH.Modelingtotalheart

function.AnnualReviewofBiomedicalEngineering,2003,

5:147—177.

[4] NobleD.Modelingtheheart—fromgenestocellstothe

wholeorgan.Science,2002,295(5560):1678—1682.

[5] Luo CH,Rudy Y.A dynamic modelofthe cardiac

ventricularactionpotential.I.Simulationsofioniccurrents

andconcentrationchanges.CirculationResearch,1994,74

(6):1071—1096.

[6] WalkerMA,WilliamsGSB,KohlT,etal.Superresolution

modeling of calcium releasein the heart.Biophysical

Journal,2014,107(12):3018—3029.

[7] GreensteinJL,FoteinouPT,Hashambhoy-RamsayYL,et

al.ModelingCaMKII-mediatedregulationofL-typeCa2+

channelsandryanodinereceptorsintheheart.Frontiersin

Pharmacology,2014,5:60.

[8] ShahMS,BrownleeM.Molecularandcellularmechanisms

ofcardiovasculardisordersindiabetes.CirculationResearch,

2016,118(11):1808—1829.

[9] KembroJM,Aon MA,Winslow RL,etal.Integrating

mitochondrial energetics, redox and ROS metabolic

networks:atwo-compartmentmodel.BiophysicalJournal,

2013,104(2):332—343.

[10]UkwattaE,Arevalo H,Rajchl M,etal.Image-based

reconstruction of three-dimensional myocardial infarct

geometry for patient-specific modeling of cardiac

electrophysiology. Medical Physics, 2015, 42 (8):

4579—4590.

[11]VadakkumpadanF,Arevalo H,TrayanovaNA.Patient-

specificmodelingoftheheart:estimationofventricularfiber

orientations.Journalof Visualized Experiments:JoVE,

2013(71):50125.
[12]YuanYF,BaiXY,LuoCJ,etal.Thevirtualheartasa

platformforscreeningdrugcardiotoxicity.BritishJournalof

Pharmacology,2015,172(23):5531—5547.
[13]BoisselJP,AuffrayC,NobleD,etal.Bridgingsystems

medicineand patientneeds.CPT:Pharmacometrics &

SystemsPharmacology,2015,4(3):135—145.
[14]GlynnP,UnudurthiSD,HundTJ.Mathematicalmodeling

ofphysiologicalsystems:anessentialtoolfordiscovery.Life

Sciences,2014,111(1/2):1—5.
[15]O􀆳HaraT,VirágL,VarróA,etal.Simulationofthe

undiseasedhumancardiacventricularactionpotential:model

formulation and experimental validation. PLoS

ComputationalBiology,2011,7(5):e1002061.
[16]GrandiE,PasqualiniFS,BersDM.Anovelcomputational

modelofthehumanventricularactionpotentialand Ca

transient.Journalof Molecularand CellularCardiology,

2010,48(1):112—121.
[17]PaudelP,McDonaldFJ,Fronius M.Theδsubunitof

epithelialsodiumchannelinhumans—apotentialplayerin

vascularphysiology.AmericanJournalofPhysiology-Heart

andCirculatoryPhysiology,2021,320(2):H487—H493.
[18]BalseE,SteeleDF,AbrielH,etal.Dynamicofionchannel

expressionatthe plasma membraneofcardiomyocytes.

PhysiologicalReviews,2012,92(3):1317—1358.
[19]PongsO,SchwarzJR.Ancillarysubunitsassociatedwith

voltage-dependent K+ channels.Physiological Reviews,

2010,90(2):755—796.
[20]Thomsen MB,Sosunov EA,Anyukhovsky EP,etal.

DeletingtheaccessorysubunitKChIP2resultsinlossofIto,

fandincreasedIK,slow that maintainsnormalaction

potentialconfiguration. Heart Rhythm,2009,6(3):

370—377.
[21]LiHL,GuoWN,MellorRL,etal.KChIP2modulatesthe

cellsurfaceexpressionofKv1.5-encoded K+ channels.

JournalofMolecularandCellularCardiology,2005,39(1):

121—132.
[22]ThomsenMB,WangCJ,OzgenN,etal.Accessorysubunit

KChIP2 modulatesthe cardiac L-type calcium current.

CirculationResearch,2009,104(12):1382—1389.
[23]DeschênesI,Armoundas AA,JonesSP,etal.Post-

transcriptionalgenesilencing of KChIP2 and Navβ1in

neonatalratcardiacmyocytesrevealsafunctionalassociation

betweenNaandItocurrents.Journalof Molecularand

CellularCardiology,2008,45(3):336—346.



 

 260  中 国 科 学 基 金 2022年

[24]NassalDM,WanXP,Liu HY,etal.KChIP2isacore

transcriptionalregulatorofcardiacexcitability.eLife,2017,

6:e17304.

[25]JinHW,HadriL,PalomequeJ,etal.KChIP2attenuates

cardiac hypertrophy through regulation of Ito and

intracellularcalcium signaling.Journalof Molecularand

CellularCardiology,2010,48(6):1169—1179.

[26]McCrossanZA,AbbottGW.TheMinK-relatedpeptides.

Neuropharmacology,2004,47(6):787—821.

[27]Liu WJ,DengJX,Wang G,etal.KCNE2 modulates

cardiacL-type Ca2+ channel.Journalof Molecularand

CellularCardiology,2014,72:208—218.

[28]WuJ,ShimizuW,DingWG,etal.KCNE2modulationof

Kv4.3 currentandits potentialrolein fatalrhythm

disorders.HeartRhythm,2010,7(2):199—205.

[29]JiangM,XuXL,WangYH,etal.Dynamicpartnership

betweenKCNQ1andKCNE1andinfluenceoncardiacIKs

currentamplitudeby KCNE2.TheJournalofBiological

Chemistry,2009,284(24):16452—16462.

[30]BrandtMC,Endres-BeckerJ,ZagidullinN,etal.Effectsof

KCNE2onHCNisoforms:distinctmodulationofmembrane

expressionandsinglechannelproperties.AmericanJournal

ofPhysiologyHeartandCirculatoryPhysiology,2009,297

(1):H355—H363.

[31]RoepkeTK,KontogeorgisA,OvanezC,etal.Targeted

deletion of kcne2 impairs ventricular repolarization via

disruptionofI(K,slow1)andI(to,f).FASEBJournal,2008,22

(10):3648—3660.

[32]ZhangM,Jiang M,TsengGN.MinK-relatedpeptide1

associateswithKv4.2andmodulatesitsgatingfunction:

potentialroleasbetasubunitofcardiactransientoutward

channel?.CirculationResearch,2001,88(10):1012—1019.

[33]AbbottGW,SestiF,SplawskiI,etal.MiRP1formsIKr

potassium channels with HERG andisassociated with

cardiacarrhythmia.Cell,1999,97(2):175—187.

[34]Szpakowicz A, Kiliszek M,Pepiński W,et al. The

rs9982601 polymorphism of the region between the

SLC5A3/MRPS6 and KCNE2 genes associated with a

prevalenceofmyocardialinfarctionandsubsequentlong-term

mortality. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej,

2015,125(4):240—248.

[35]RoepkeTK,King EC,Reyna-Neyra A,etal.Kcne2

deletion uncoversits crucial role in thyroid hormone

biosynthesis.NatureMedicine,2009,15(10):1186—1194.

[36]Radicke S, Cotella D, Graf EM,et al. Functional

modulationofthetransientoutwardcurrentItobyKCNEβ-

subunitsandregionaldistributioninhumannon-failingand

failinghearts.Cardiovascular Research,2006,71(4):

695—703.

[37]Jiang M,Zhang M,TangDG,etal.KCNE2proteinis

expressedinventriclesofdifferentspecies,andchangesinits

expressioncontributetoelectricalremodelingindiseased

hearts.Circulation,2004,109(14):1783—1788.

[38]Gordon E,Panaghie G,Deng LY,etal.A KCNE2

mutationinapatientwithcardiacarrhythmiainducedby

auditory stimuli and serum electrolyte imbalance.

CardiovascularResearch,2007,77(1):98—106.

[39]SplawskiI,ShenJ,Timothy KW,etal.Spectrum of

mutationsinlong-QTsyndromegenes.KVLQT1,HERG,

SCN5A,KCNE1,and KCNE2.Circulation,2000,102

(10):1178—1185.

[40]MajorP,BaczkóI,HiripiL,etal.A noveltransgenic

rabbitmodelwithreducedrepolarizationreserve:longQT

syndromecausedbyadominant-negativemutationofthe

KCNE1gene.BritishJournalofPharmacology,2016,173

(12):2046—2061.

[41]OlesenMS,BentzenBH,NielsenJB,etal.Mutationsin

thepotassiumchannelsubunitKCNE1areassociatedwith

early-onset familial atrial fibrillation. BMC Medical

Genetics,2012,13:24.

[42]KovalOM,GuanXQ,WuYJ,etal.CaV1.2beta-subunit

coordinates CaMKII-triggered cardiomyocyte death and

afterdepolarizations.ProceedingsoftheNationalAcademyof

SciencesoftheUnitedStatesofAmerica,2010,107(11):

4996—5000.

[43]WatanabeH,DarbarD,KaiserDW,etal.Mutationsin

sodiumchannelβ1-andβ2-subunitsassociatedwithatrial

fibrillation.Circulation:ArrhythmiaandElectrophysiology,

2009,2(3):268—275.

[44]OxenoidK,DongY,CaoC,etal.Architectureofthe

mitochondrialcalciumuniporter.Nature,2016,533(7602):

269—273.

[45]HimelmanE,Lillo MA,NouetJ,etal.Preventionof

connexin-43remodelingprotectsagainstDuchennemuscular

dystrophy cardiomyopathy. The Journal of Clinical

Investigation,2020,130(4):1713—1727.

[46]MacquartC,Jüttner R, Morales Rodriguez B,etal.

MicrotubulecytoskeletonregulatesConnexin43localization

andcardiacconductionincardiomyopathycausedbymutation

inA-typelaminsgene.HumanMolecularGenetics,2018,

28(24):4043—4052.



 
第36卷 第2期 刘文娟等:基于心电研究进展完善心电模型构建和心律失常研究的策略 261   

[47]ProsserBL,WardCW,Lederer WJ.X-ROSsignaling:

rapidmechano-chemotransductioninheart.Science,2011,

333(6048):1440—1445.

[48]Kerr JP, Robison P, Shi G, et al. Detyrosinated

microtubulesmodulate mechanotransductionin heartand

skeletalmuscle.NatureCommunications,2015,6:8526.

[49]LeeJ,SutaniA,KanekoR,etal.Invitrogenerationof

functionalmurineheartorganoidsviaFGF4andextracellular

matrix.NatureCommunications,2020,11:4283.

[50]HofbauerP,JahnelSM,PapaiN,etal.Cardioidsreveal

self-organizing principles of human cardiogenesis.Cell,

2021,184(12):3299—3317.e22.

[51]KaurT,Madgulkar A,Bhalekar M,etal.Molecular

dockinginformulation and development.Current Drug

DiscoveryTechnologies,2019,16(1):30—39.

[52]NiklasB,JankowskaM,GordonD,etal.Interactionsof

seaAnemonetoxinswithinsectsodiumchannel-insightsfrom

electrophysiologyandmoleculardockingstudies.Molecules

(Basel,Switzerland),2021,26(5):1302.

[53]WanJF,WangG,QinFY,etal.Z16b,anaturalcompound

from Ganoderma cochlear is a novel RyR2 stabilizer

preventing catecholaminergic polymorphic ventricular

tachycardia.ActaPharmacologicaSinica,2022:2022Feb21.

[54]NayarisseriA,KhandelwalR,TanwarP,etal.Artificial

intelligence,bigdataand machinelearningapproachesin

precisionmedicine&drugdiscovery.CurrentDrugTargets,

2021,22(6):631—655.

[55]HemingwayH,AsselbergsFW,DaneshJ,etal.Bigdata

fromelectronichealthrecordsforearlyandlatetranslational

cardiovascularresearch:challengesandpotential.European

HeartJournal,2018,39(16):1481—1495.

StrategiestoImproveCardiacElectricalModelingandArrhythmicEvaluation
BasedontheProgressinElectrophysiologicalStudy

LiuWenjuan  LiuJianping  GongHaochen  LiuJie*

DepartmentofPathophysiology,ShenzhenUniversityHealthScienceCenter,Shenzhen518060

  * CorrespondingAuthor,Email:liuj@szu.edu.cn

Abstract Arrhythmiaisacommongroupofcardiovasculardiseasesthatseriouslythreatenhumanhealth.
Thepathophysiologicalprocessandunderlyingmechanismofarrhythmiaarecomplexandtheclinical
treatmentsareurgentlyneededtobeimproved.Atpresent,thevirtualheartelectrophysiological
simulationmodelwasconstructedbyintegratinganumberofphysiologicalandpathologicaldatafromthe
electrophysiologicalcharacteristicsofionchannels,actionpotential,andbodysurfaceelectrocardiogram
(ECG),whichmakesgreatprogressintheinterpretationofelectrophysiologicalactivityandelucidating
arrhythmia mechanism. However,there are still gaps between the simulated resultsfrom the
electrophysiologicalmodelsandtherealhumanECGactivity.Inthispaper,weproposenewstrategiesto
update,improveandvalidatevirtualheartelectrophysiologicalmodelsatthemicro-andmacro-scopesbased
ontheprogressesachievedrecentlyinbasicandclinicalresearch.Incorporatingthenewelectrophysiological
regulationmechanisms,includingβsubunitsoftheionchannels,organelles,andsubcellularstructures,as
wellaselectrophysiologicaldataobtainedfrom human-inducedpluripotentstem cell-derivedcardiac
organoidsintoconstructingelectrophysiologicalmodelsarehighlyvalued.Moreover,wesuggeststrategies
ofcombiningmoleculardockingandelectrophysiologicalsimulationmodelinscreeningandevaluatingthe
efficacyandsafetyofanti-arrhythmiadrugsorcompounds.

Keywords virtualheart;modelingandsimulation;cardiacelectrophysiology model;arrhythmia;ion
channel
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