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ｏｒ牎（ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇａｔｅｖａｒｉａｎｃｅ）ｉｎ爤ＮａＴｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ

ＴＮＮＰｍｏｄｅｌ．ＤｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎＭａｋｉｔａ′ｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ
［１］
，ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆ牔１燉２ａｒｅｃｈａｎｇｅｄ

ｆｒｏｍ－５６８６ｍＶｔｏ－３６９８ｍＶ，ａｎｄ牎１燉２ｆｒｏｍ

－７１５５ｍＶｔｏ－１０１９ｍＶ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆ牄ａｒｅ

ｃｈａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ － ５７１ （ｃｏｎｔｒｏｌ） ｔｏ － ７６７

（Ｅ１７８４Ｋ）ｆｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅａｎｄｆｒｏｍ ５９７

（ｃｏｎｔｒｏｌ）ｔｏ６６２（Ｅ１７８４ｋ）ｆｏｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅ

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｕｎｄｅｒｂｏｔｈｃｏｎ

ｔｒｏｌａｎｄＥ１７８４Ｋｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｒｅｓｈｏｗｎｉｎ

Ｆｉｇ．１．

Ｆｉｇ．１ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ爤ＮａＴｕｎｄｅｒ

ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＥ１７８４Ｋｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

 ┃┉┈┄━┊│┃┅┄┉┈┈┊│┄┃┃┐

┃━┈┊┃┇﹣┇┄┃┉┄┃

Ｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓ
［７８］
ｒｅｐｏｒｔ

ｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｍａｒｋａｂｌｅＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｒｉｇｈｔｐｒｅｃｏｒｄｉａｌＥＣＧ ｌｅａｄｓｏｆＢｒＳｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰｐｌａｔｅａｕ

ｆｒｏｍｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｆｌｏｗｔｒａｃｔｔｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｅｐｉｃａｒｄｉｕｍ，ｗｈｉｃｈｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｂｅｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｎｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｏｕｔｗａｒｄｃｕｒｒｅｎｔ爤Ｔｏ

ａｎｄａｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅＬｔｙｐｅｃａｌｃｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ爤ＣａＬ．

ＩｎｏｒｄｅｒｔｏｓｉｍｕｌａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢｒＳｉｎｄｕｃｅｄＡＰ

６８３ ＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｆＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＡｅｒｏｎａｕｔｉｃｓ＆Ａｓｔｒｏｎａｕｔｉｃｓ Ｖｏｌ．２８



ｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｐｉｃａｒｄｉｕｍｃｅｌｌ，ｔｈｅＢｒＳｍｏｄｅｌｄｅｖｅｌ

ｏｐｅｄｂｙＲｅｆ．［９］ｉｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ．

（１）Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ爤Ｔｏ ｋｉｎｅｔｉｃｓｃｈａｎｇｅｓｕｎｄｅｒ

ＢｒＳｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

爢Ｔｏ，ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｏｆ爤Ｔｏ，ｉｓｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｂｙ２７％ ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｉｔｓａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｇａｔｅｖａｒｉａｎｃｅ牜ｉｓｓｈｉｆｔｅｄｆｒｏｍ２０ｍＶｔｏ２５

ｍＶ．

（２）Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ爤ＣａＬ ｋｉｎｅｔｉｃｓｃｈａｎｇｅｓｕｎｄｅｒ

ＢｒＳｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

爢ＣａＬ，ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｏｆ爤ＣａＬ，ｉｓ

ｒｅｄｕｃｅｄｂｙ３５％．

 ┃┉┇┊━┇┉┈┈┊│┄━

Ｏｎｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ（１Ｄ）ｍｏｄｅｌｏｆｔｒａｎｓｍｕｒａｌ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒａｎｄｉｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆ１００ｃｏｍｐｕｔａ

ｔｉｏｎａｌｃｅｌｌｓ（ＴＮＮＰｍｏｄｅｌ）ｉｎｓｅｒｉｅｓ．

爼ｍ

牠
＝
－ 爤ｔｏｔ

爞ｍ
＋ 爟燈爼ｍ （４）

ｗｈｅｒｅ牠ｉｓｔｈｅｔｉｍｅ，爞ｍ ｔｈｅｃｅｌｌｃａｐａｃｉｔａｎｃｅｐｅｒｕ

ｎｉｔｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，爟ｔｈｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｗｈｉｃｈ

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｓｐｅｅｄ，爤ｔｏｔｔｈｅｔｏｔａｌｃｕｒｒｅｎｔ

ａｃｒｏｓｓｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｃｅｌｌ．

Ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｅａｃｈｃｅｌｌｉｓ１５０μｍ，ｗｈｉｌｅ

ｔｒａｎｓｍｕｒａｌｈｕｍａｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｉｓａｂｏｕｔ５０—

１００μｍ．Ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｒａｎｓｍｕｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｓｔｒａｎｄｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｓ１５ｍｍ ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｒｅａｌ

ｓｔｒａｎｄｌｅｎｇｔｈｏｆｈｕｍａｎｉｓ４—１４ｍｍ．Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲｅｆ．［１０］，ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｒａｔｉｏｏｆＥＰＩ，

Ｍ ａｎｄＥＮＤＯｉｓ２５∶３５∶４０．ＥｘｃｅｐｔｔｈｅＥＰＩＭ

ｂｏｒｄｅｒ，爟ｉｓｓｅｔｔｏ００５４ｍｍ
２
燉ｍｓ．Ｔｈｅｃｏｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｗａｖｅｉｓ

０４８ｍ燉ｓ，ａｎｄｉｔｂｅｌｏｎｇｓｔｏｔｈｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｃｏｎ

ｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｓｃｏｐｅｏｆｈｕｍａｎ ｈｅａｒｔｃｈａｍ

ｂｅｒ
［１０］
．Ｄｕｅｔｏｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｖｅｎｔｒｉｃ

ｕｌａｒｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅｒｅｉｓａｆｉｖｅｆｏｌｄｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｃｏｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｔｔｈｅＥＰＩＭＩＤＤＬＥ ｂｏｒｄｅｒ．Ａｃ

ｃｏｒｄｉｎｇｌｙ， ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ爟 ａｔｔｈｉｓｂｏｒｄｅｒｉｓ

ｃｈａｎｇｅｄｔｏ００１１ｍｍ
２
燉ｍｓ

［６］
．

Ａ ２Ｄｔｒａｎｓｍｕｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｓｈｅｅｔｉｓ

ｍｏｄｅｌｅｄｂｙｅｘｐａｎｄｉｎｇ１Ｄ ｔｒａｎｓｍｕｒａｌｓｔｒａｎｄｓ．

１Ｄｓｔｒａｎｄｄｉｒｅｃｔｉｏｎ（牨ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ）ｉｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄａｓ

ｔｒａｎｓｍｕｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｎｄ８００ｓｔｒａｎｄｓ

ａｒｅａｒｒａｎｇｅｄａｌｏｎｇ牪ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｒａｌｌｅｌ．Ｂｏｔｈ

ｓｐａｔｉａｌｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｆ牨ａｎｄ牪ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓａｒｅ０１５

ｍｍ，ｓｏｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅ

ｉｓ１５×１２０ｍｍ
２
．

 ﹤┄│┅┊┉┉┄┃┄┅┈┊┄┐﹦﹤﹩

Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ１Ｄ ｓｔｒａｎｄｍｏｄｅｌ，ａｖｉｒｔｕａｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｉｓｓｅｔａｔ２ｃｍｏｕｔｓｉｄｅｆｒｏｍｔｈｅＥＰＩｅｎｄ

ｔｏｓｉｍｕｌａｔｅＥＣＧ （Ｆｉｇ．２）ｕｓｉｎｇｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｎ

Ｒｅｆ．［１０］．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｏｕｒｃｅｆｉｅｌｄ
［１１］
，ｔｈｅｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌａｔｖｉｒｔｕａｌｅｌｅｃｔｒｏｄｅｉｓ

Ｆｉｇ．２ ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌｏｆｐｓｅｕｄｏＥＣＧｂａｓｅｄｏｎ１Ｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒａｎｄ

犎ｅ＝
牃
２
犠ｉ

４犠ｅ∫（－ 爼ｍ）燈
１

燏牨－ 牨０燏
ｄ牨 （５）

ｗｈｅｒｅ犎ｅｉｓｔｈｅｅｌｅｃｔｒｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｉｅｌｄｏｆｗｈｏｌｅ

ｓｔｒａｎｄ，犠ｉａｎｄ犠ｅａｒｅｔｈｅｉｎｔｒａａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｉｅｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，牃ｉｓｔｈｅｒａｄｉｕｓｏｆｔｈｅ

ｃｅｌｌ，牨ｔｈｅｌｏｃａｌｓｉｔｅｐｏｉｎｔｏｆｓｔｒａｎｄ，牨０ｔｈｅｐｏｓｉ

ｔｉｏｎｏｆｖｉｒｔｕａｌｅｌｅｃｔｒｏｄｅａｎｄ燏牨－牨０燏ｔｈｅｄｉｓｔａｎｃｅ

ｆｒｏｍｔｈｅｌｏｃａｌｓｉｔｅｔｏｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｄｅ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ａｔｖｉｒｔｕａｌｅｌｅｃｔｒｏｄｅｉｓｃｏｍｐｕｔｅｄａｓａｎｉｎｔｅｇｒａｌｏｆ

ｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆａｌｌｃｅｌｌｓ．Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ

ｗｉｔｈＲｅｆ．［９］，ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆ犠ｉ，犠ｅａｎｄ牃ａｒｅｓｅｔｔｏ

００００７４，０００１２６μｓ燉ｃｍａｎｄ０００１１ｃｍ．

 ﹫﹢﹫﹦﹨

﹤﹢﹫﹢﹥﹦

 │┊━┉┄┃┇┈┊━┉┈┄━┉┇┈┄┊│┊┇┇┃┉

┊┃┇﹦│┊┉┉┄┃┄┃┉┄┃

Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅ（爤爼）ｃｕｒｖｅｓｏｆ爤ＮａＴｏｂ

ｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓ

ａｒｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ（Ｆｉｇ．３）．Ａｓｉｌｌｕｓ

ｔｒａｔｅｄ，ｔｈｅｃｕｒｖｅｓｈａｐｅａｎｄｃｈａｎｇｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆ

ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｄａｔａａｒｅｎｅａｒｌｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａｅｘｃｅｐｔｔｈｅｃｕｒｖｅｓｃｏｐｅｆｒｏｍ

－１００ｍＶｔｏ－６０ｍＶ．Ｉｎｔｈｉｓｒａｎｇｅ，ｔｈｅｓｉｍｕｌａ

７８３Ｎｏ．４ ＺｈａｎｇＷｅｎ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｅｌｉｎｇａｎｄＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＥ１７８４ＫＭｕｔａｔｉｏｎａｎｄＳｏｄｉｕｍ…



Ｆｉｇ．３ Ｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅ（爤爼）ｒｅｌａｔｉｏｎｓｆｏｒ爤ＮａＴｕｎｄｅｒ

ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＥ１７８４Ｋｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

ｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｌａｒｇｅｒｔｈａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａ．Ｉｔ

ｉｓｔｈｅｍａｉｎｆａｃｔｏｒｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

（ｓｕｃｈａｓｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）ｆｏｒｄｅｖｅｌ

ｏｐｅｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌｓａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍ

ｔｈｏｓｅｉｎｃｌｏｎｅｃｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，

ｔｈｅｒｅａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｂｅ
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﹦基因变异与钠离子通道病建模与仿真

张 雯１ 袁永峰２ 孔姝涵２

（１．华东师范大学生命科学学院，上海，２０００６２，中国；

２．哈尔滨工业大学计算机科学与技术学院，哈尔滨，１５０００１，中国）

摘要：临床报道发现ＳＣＮ５Ａ上的一个位点突变Ｅ１７８４Ｋ基

因变异会导致同时出现长ＱＴ间期ＩＩＩ型综合征和Ｂｒｕｇａｄａ

综合征的特征。Ｅ１７８４Ｋ基因变异引起钠离子通道功能改

变，但无法确定钠离子通道功能的改变是否能够解释

ＬＱＴ３和ＢｒＳ交叠现象。为分析该问题，建立了详细的计算

模型，从动作电位、有效不应期和伪心电图三方面进行仿

真。 仿真结果表明Ｅ１７８４Ｋ基因突变导致钠离子通道改变

不能直接解释ＬＱＴ３和ＢｒＳ心电图特征交叠现象，而间接

引起的爤Ｔｏ或者爤ＣａＬ重构可以解释该现象。

关键词：Ｅ１７８４Ｋ基因变异；钠离子通道；长ＱＴ间期ＩＩＩ型

综合征；Ｂｒｕｇａｄａ综合征

中图分类号：ＴＰ３９１．９

（Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅｅｄｉｔｏｒ：ＺｈａｎｇＨｕａｎｇｑｕｎ）

基金项目：国家自然科学基金（６１００１１６７，６１１７２１４９）资助项目。
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