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使用心脏细胞的数学模型来评估新药物的安
全性

Gary R. Mirams

这是以下章节的预印本：Gary R. Mirams，使用心脏细胞的数学模型
来评估新制药药物的安全性，发表在《工业数学中的更多英国成功故事》
中，由 Philip J. Aston编辑，2025年出版，在系列工业中的数学中的第 42
卷，Springer经 Springer Nature Switzerland AG许可重印。最终认证版本
在线可用：https://doi.org/10.1007/978-3-031-48683-8_22

摘要 许多药物因导致患者意外扰乱心律而死亡，已经从全球市场撤回，
代价高达数十亿美元。即使是治疗轻微疾病如花粉症的药物也因这些心
律失常风险增加到不可接受的程度而被撤回。因此，整个制药行业都在花
费巨大的努力来检查所有新药是否存在对心脏的不良副作用。主要原因
已被确认为药物分子阻断了心脏中的离子电流流动。现在可以在药物开
发早期阶段通过实验测量个别类型的离子电流阻断情况，并且这是许多
大型制药公司在多种离子电流中进行标准筛选的方法。然而，临床风险是
由不同类型的多种心脏离子电流阻断程度的复杂函数决定的，单独查看
这些筛选结果难以理解这一问题。通过使用描述心肌细胞电活动（电生
理学模型）的常微分方程模型，我们可以整合不同类型电流的信息，预测
其对整个心肌细胞的影响和后续副作用风险。由此产生的模拟可以更早、
更廉价地提供药物风险的更准确总结，比先前的方法更加有效。

Gary R. Mirams
Centre for Mathematical Medicine & Biology, School of Mathematical Sciences, University Park, Nottingham,
NG7 2RD, United Kingdom, e-mail: gary.mirams@nottingham.ac.uk
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1 介绍

你心脏的收缩是由穿过其每个肌肉细胞的电活动波触发并协调的。
这种波动传播是因为各种类型的离子——特别是钠、钾和钙——在每次
心跳时进出每一个细胞。这些离子通过位于每个细胞膜上的数千种蛋白
质复合体移动。其中一些蛋白质复合体被动地允许特定类型的离子沿着
它们的电化学梯度流动（这简单来说是从高浓度到低浓度，但也受到电场
的影响），这些被称为离子通道。其他复合体是离子泵，它们使用能量来
主动将离子逆其梯度移动；还有另一种类型是离子交换剂，它们利用一种
类型的离子沿着其梯度流动所产生的能量，将另一种类型的离子逆其梯
度移动。这些通道、泵和交换器由特定的基因编码，通常我们认为 10至
20个基因及其相关类型的电流载体在解释心脏电活动方面最为重要。许
多电流对仅仅特定的离子具有选择性，并且它们以不同的方式响应细胞
的跨膜电压（开启或关闭，快速或缓慢，在不同电压下）。
心脏的一些离子通道特别容易被许多药物化合物阻塞。有时，这是药

物的预期作用，用于治疗被称为心律不齐的心脏健康节律紊乱。但不幸
的是，许多药物（即使是与心脏无关的疾病）也会作为副作用阻塞心脏离
子通道；这可能会增加患者发生致命性心律失常的风险，从而产生严重
的后果。因此，在药物开发过程中现在会花费大量时间和金钱来测试潜
在药物化合物是否可能对心脏产生这些促心律失常的副作用。
首先，制药公司可以在自动化实验中检查新化合物是否与心脏离子

通道相互作用，每次只测试一种类型的离子通道。这种“筛选”工作相对
成功；很少有化合物在上市后产生意外的心脏影响。药品行业的监管机
构，如美国食品药品监督管理局，越来越担心我们可能会丢弃对心脏有
轻微影响但实际上不会导致心律失常的潜在良好药物化合物。因此，在
近年来，我们一直与制药公司和国际监管机构合作，使用数学模型进行
电生理学模拟，以改进和完善对新型药物化合物心律失常风险的评估。
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2 心脏动作电位的建模

细胞电活动的基本模型相对简单：跨膜电压（+）由于流过膜的离子
电流而发生变化。在常微分方程 (ODE)形式中，这表示为

d+
dC

= − 1
�<

#∑
8

�8, (1)

其中 �< 是细胞电容，有 # 种不同类型的离子跨膜电流，每种都用 �8 表
示。我们在图 1A 中展示了一个示例模型。这成为一个有趣且复杂的反
馈模型，因为电流 �8 本身根据 + 的非线性函数演变的更多常微分方程而
变化。
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图 1 心脏细胞电活动及药物阻滞离子电流的模型。(A)一个示意性的心脏电生理学模
型，展示了主要的离子电流和亚细胞钙储存（肌质网），改编自 www.cellml.org。跨
细胞膜的电压将根据穿过外膜的所有电流之和而变化，遵循方程 (1)。(B) 希尔方程
显示了剂量与 IC50 的比率在 G 轴上，变化的希尔系数（方程 (7)中的 =）所示。使用
Shannon 2004兔子心室模型（https://bit.ly/shannonrabbit）进行的模拟，展示
了药物阻断 IKr 或 ICaL 的 50%对以下方面的影响：(C)膜电压/动作电位波形；(D)IKr，
一种外向复极电流；以及 (E)ICaL，一种内向电流（电流以 `A/cm2 表示）。
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最简单的离子通道电流模型通常如下所示

�8 = 68 · P8 (+) · (+ − �8), (2)

其中 P8 是给定类型 8 的通道开启概率，68 是一个参数，表示这些通道打
开时可以流动的最大电流（被认为与膜中的通道密度成正比），而 �8是这
种离子类型的能斯特/反向电位。开概率 P8 是 + 的函数，这通常用常微分
方程的进一步子系统表示，描述了特定电流通道如何快速地响应施加电
压（+）而打开和关闭。

3 药物对离子通道的作用建模

我们可以修改方程 (2)，以包含一个缩放因子 1，它表示在使用浓度
为 [D] 的药物后剩余电流的比例

� = 6 · 1( [D]) · P(+) · (+ − �). (3)

为了推导出 1作为药物浓度函数的表达式，我们考虑以下可逆化学反应：
=药物分子 (D)与一个离子通道 (C)结合生成复合物 (CD=)，其中离子通
道被阻断，在正向速率 :on 和反向速率 :off 下：

C + nD
:on−−−⇀↽−−−
:off

CD= (4)

假设质量作用动力学（反应速率与其反应物浓度的乘积成正比）允许我
们为 C建立一个常微分方程 (ODE)：

d[C]
dC

= −:on [C] [D]= + :off [CD=], (5)

其中方括号表示浓度。我们可以将总数除以通道数（一个常数，[C] +
[CD=]）来处理 1，定义为上面所述的未阻塞通道的比例。在稳态时我们
得到

1∞( [D]) =
:off
:on

[D]= + :off
:on

. (6)

在 50%阻断时我们将有 [D]= =
:off
:on
；这个浓度被称为“50%抑制浓度”或

[IC50]，因此 [IC50]= =
:off
:on
。我们可以将其代入以得到
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1∞( [D]) = [IC50]=
[D]= + [IC50]=

=
1

1 +
(

[D]
[IC50 ]

)= . (7)

该方程称为希尔方程。我们可以将其代入公式（3）中的 1位置，以模拟
电流作为药物浓度函数的稳态阻断情况，该情况由 IC50 和 =参数化，后
者被称为“Hill系数”。在图 1B中，我们展示了公式（7）对于三个不同
的 Hill系数 =的曲线。
图 1C显示了细胞膜电压如何响应 1∞ = 0.5，即 50%阻断，无论是 IKr

还是 ICaL，以及图 1D&E中电流的耦合变化。实际上，不同的化合物对许
多不同通道的亲和力各不相同，上述模型允许我们预测其对全细胞电生
理学的整体影响。

4 评估模型预测

在Mirams et al. [4]中，我们使用了上述方法处理多个离子通道（IKr，
ICaL，INa），并预测了由此产生的动作电位持续时间（图 1C中的波长）。我
们展示了基于此模拟输出对药物风险进行分类比仅考虑 IKrIC50 或安全裕
度（临床给药中达到的药物浓度 / IC50）更能预测心律失常的临床风险，
而后者一直是此前的主要策略。
另一项研究测试了模型对数百种化合物影响兔心肌组织效果的预测，

这些数据是在葛兰素史克公司多年药物开发过程中测量得到的。[1]。这
项研究表明，模拟可以在整个制药行业正在开发的化合物组合中达到有
用的预测能力水平，并突出了不同制药筛选技术的准确性。
由于模拟所依据的实验数据存在不确定性，因此考虑这一点对模型

输出的影响是很重要的。如图 2所示并在其标题中讨论的那样，这项任务
的第一部分是“不确定性特征化”——确定模型输入中的不确定性和变异
性 [2]。任务的第二部分是“不确定性传播”，通过模拟器将输入不确定性
映射到输出，以查看这种不确定性如何影响模拟结果。这一点在预测可能
决定药物是否进一步开发或无限制批准的临床风险类别 [3]时尤为重要。
这些验证研究和对模拟结果不确定性的考虑为制药行业及其监管机

构提供了足够的帮助，以推进下面讨论的影响。
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图 2 药物作用对电生理模拟的不确定性量化。对于筛选出的每一种离子电流，都会
测量一些浓度/阻塞数据点。这导致了潜在化合物属性（如 IC50）上的不确定性，我们
可以通过诸如贝叶斯推断这样的“不确定性特征”程序来估计这些参数（此处右上角
显示为 IC50，左上角对应采样的希尔曲线）。然后模拟器将概率分布作为输入，而不
是单一数字，并生成相应的输出分布。最终用户则会看到一个可视化图示，展示模拟
输出（如临床风险）落在特定范围内的概率，此处以扇形图表显示。

5 影响

一个网络门户是公开可用的 (https://cardiac.nottingham.ac.uk)，
任何人都可以注册一个帐户并通过输入有关化合物阻断特定离子通道程
度的数据来运行心脏安全性模拟 [5]。截至 2021年，该工具已为来自 147
家公司的 350多名用户执行了 7000多次模拟，其中包括合同研究组织、
小型制药公司和全球 20家最大的制药公司中的 14家；以及 70多家教育
或研究机构。
该仿真器已在葛兰素史克和罗氏公司的防火墙内部署，并且这两家

公司的安全药理学团队均将其用于常规的安全测试和化合物分析。模拟
结果被用来提出进一步测试的浓度，检查后续测试结果与离子通道筛选
预期的一致性，甚至完全取代某些动物组织实验。
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全面体外促心律失常检测（CiPA）是制药业、监管机构和学术界的
一项全球性努力，旨在改进新药的促心律失常风险评估 (https://www.

cipaproject.org)，并已纳入上述讨论的模拟方法。我们在不确定性量
化方面的与美国食品药品监督管理局 (FDA)的合作导致了 CiPA模拟提出
的临床风险输出的变化，使其更加稳健。新的风险标志物在一项盲法验证
研究 [3]中进行了测试，发现其提供了出色的预测，并且现在已成为 FDA
评估所有新药的促心律失常风险的主要临床前风险标志物。由人用药品
技术要求国际协调理事会 (ICH)在全球范围内统一制药安全检测指南，他
们最近完成了一份新的问答文件，以提供如何按照 CiPA方法使用模拟促
心律失常风险预测的指导方针。全球范围内的制药公司和监管机构现在
可以使用上述讨论的模拟方法来评估新化合物的安全性。
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