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光标测技术在心脏电生理和心律失常研究中的应用
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【摘 要】 光标测技术（optical mapping）自20世纪末问世以来已逐渐成为心脏电生理研究的重要技术，主要原因是：一方面，荧光探针技术

和高分辨率采集技术不断发展；另一方面，单细胞和整体水平电生理技术已无法满足目前的研究需求。光标测技术具有较高的时空分辨率、广

阔的采样面积和较小的损伤等特点，可以直观、动态显示心脏整体的电传导和钙处理的动力学改变，在研究心脏电生理和心律失常发生机制时

发挥了重要作用。光标测技术的基本原理是将电压和钙敏感染料灌注到心脏各个细胞，使用荧光激发两种荧光染料，发射光经滤波处理后被

相机同时获取，采集系统可同时获得心肌膜电位和钙瞬变的高通量数据。通过后续数据分析，可获得动作电位和钙瞬变多个电生理参数及二

者的耦联关系以明确疾病模型或药物干预下的电生理特性，从而揭示心律失常的机制和用于抗心律失常药物筛选。本文旨在介绍光标测技术

及在常见疾病模型下的数据分析和应用，并为抗心律失常药物的研究提供技术参考。
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Application of optical mapping in cardiac electrophysiology and arrhythmias
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【Abstract】Since its emergence in the late 20th century, optical mapping has gradually become an important technique in cardiac
electrophysiological research. This was mainly due to the continuous development of fluorescence probe technology and high-resolution
sampling technology, as well as the fact that single-cell and whole-body electrophysiological techniques could no longer meet current
research needs. Optical mapping has the characteristics of high spatiotemporal resolution, a wide sampling area, and small damage,
which can visually and dynamically display the changes in the overall electrical conduction and calcium processing dynamics of the
heart, playing an important role in the study of cardiac electrophysiology and the mechanism of arrhythmia. The basic principle of opti⁃
cal mapping is to perfuse voltage-sensitive and calcium-sensitive dyes into various cells of the heart and use two fluorescent probes to
capture and filter emitted light, allowing the acquisition system to simultaneously obtain high-throughput data on transmembrane poten⁃
tial and calcium transients. Through subsequent data analysis, multiple electrophysiological parameters of action potentials and calcium
transients, as well as their coupling relationships, can be obtained to clarify the electrophysiological properties of disease models or drug
interventions, thereby revealing the mechanism of arrhythmia and screening anti-arrhythmic drugs. This review aimed to introduce the
optical mapping technique and its data analysis and application in common disease models, providing technical reference for the study
of antiarrhythmic drugs and the underlying mechanisms of arrhythmias.
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心律失常（cardiac arrhythmia）是一种临床上常见

的心血管疾病，可单发也可与其他心血管疾病伴发，严

重的心律失常可导致心源性猝死。因此，深入探究心

脏电生理和心律失常机制尤为重要[1-2]。心律失常发

生机制复杂[3- 7]，研究心律失常的方法也多种多样[8-9]，
包括从单细胞水平的膜片钳到组织层面的多通道电标

测和整体水平的电生理记录。随着心脏电生理研究技

术不断更新，越来越多心律失常的发病机制被揭

示[10-11]。但是，作为一个功能合胞体，心脏在发生心律

失常时其整体电活动表现、局部传导异常机制、以及心

脏各区域之间的联系无法直观的研究和显示[12]，这使

得心脏电生理研究的发展在相当长一段时间都停滞不

前。20世纪末，随着荧光探针技术和高分辨率采集技

术的出现，光标测技术应运而生并被用于神经系统的

研究。由于心脏与神经系统的相似性，光标测技术被

应用到心脏组织并逐渐成为研究心脏电生理功能的主

要技术之一，对心脏电生理研究发挥了重要作用。此

后，心脏电生理的研究不再局限于孤立的细胞或整体

水平，器官水平的心律失常机制研究更为深入。通过

心脏光标测技术，可以实现对心脏心肌细胞膜电位和

胞内钙瞬变的同步记录[13]，研究者可以直观地观察到

心律失常发生前后心脏电信号和钙信号的整体变化，

如异位激动、折返形成的位置和异常传导过程，从而加

深对心律失常的认识，促进心脏电生理研究的深入[12]。
本文就光标测技术及其在常见疾病模型下的应用进行

了评述，并为抗心律失常药物的研究提供技术参考。

1 心脏光标测技术原理

电压敏感染料是一种双极性分子，可以稳定结合

到细胞膜的磷脂双分子层，它们可以感受细胞膜内外

的电场力变化而做出适应性的结构改变，在激发光的

作用下，这种结构改变会导致其荧光强度发生改变，从

而准确地反映膜电位的实时变化，因此，染料的荧光强

度可以间接地反映膜电位的变化[12, 14-16]。同样的，胞

内钙活动与动作电位呈现类似的规律变化，因此，使用

钙敏感染料可对胞内钙离子进行标记，钙染料荧光强

度的变化可以反映胞内钙浓度或钙瞬变的变化[17-18]。
具体的光学原理为：在染色结束后，荧光染料分子与细

胞膜或胞内钙离子有效结合，使用530 nm的激发光照

射心脏，电压染料和钙染料的发射光（电压染料RH237
发射光波峰为 670 nm，钙染料Rhod-2AM发射光波峰

为 580 nm）被相机镜头收集（图 1A），通过几种滤光片

将两种不同波长的荧光信号分离，采用EMCCD高速相

机采集荧光信号，即可在采集系统上同时获得瞬时膜

电位（动作电位）和钙瞬变的信号[19-20]（图 1B）。光标

测技术是一种将荧光探针技术与高分辨率采集技术相

结合的实验技术，实验数据丰富，运用特定的软件可完

成 对 心 脏 整 体 或 区 域 性 电 生 理 行 为 的 分 析 和

研究[21-22]。
光标测技术较其它电生理技术的优势：①高时空

分辨率（时间分辨率——采样频率可达 1 000 Hz，空间

分辨率——最小像素点可达32 μm）；②广阔的采样面

积——可达 10 000个像素点以上[19-20]，意味着可以标

测哺乳动物心脏，如小鼠、大鼠、豚鼠等；③可以直接计

算各个电生理参数在不同部位分布的差异；④可以从

心脏整体层面观察心脏电信号和钙信号的传导，了解

心律失常发生时的起点和传导路径；⑤对心脏损伤小，

信号不会受电磁场的干扰[14]。

2 光标测技术各参数在电生理研究中的应用

光标测技术发展迅速，在20世纪末出现后已逐渐

成为心脏电生理研究的主要技术之一，多用于心脏电

生理和多种心血管疾病模型的电生理变化研究及药物

的有效性评价。然而，要研究疾病模型下的心律失常

机制，需对光标测的各个电生理参数有足够的了解，并

将其有序整理、分析，从而明确该疾病模型下或药物干

预后的电生理机制[22]。
2.1 动作电位

2.1.1 动作电位时程 动作电位时程（action potential
duration，APD）不同时期的研究：工作心肌细胞动作电

位分为0、1、2、3、4期，不同时期参与的离子通道不同，

通过分析APD的不同时间段，可以大致了解对应时段

的离子通道的功能状态[23-25]。动作电位时程与心律失

常密切相关，动作电位延长被认为是造成心律失常易

感性增加的一种机制，可能与复极化延长导致的延迟

后去极（delayed after depolarization，DAD）或早后去极

（early after depolarization，EAD）的发生率增加有关；同

时结合动作电位有效不应期（effective refractory period，
ERP）的测量，我们可以分析ERP与APD的比值来大致

评价心律失常风险[26]。
2.1.2 动作电位异质性 不同心肌细胞电生理特性不

尽相同,各个细胞间除极和复极时间可能存在差异，这

种差异被称为心肌动作电位异质性。在整体心脏中，

光标测APD热图可以直观地观察到，心房动作电位时

程明显短于心室，这是由不同功能区域心肌细胞离子

通道的种类和数量决定的[27]，动作电位异质性的增加

被认为是造成折返性心律失常的一种重要机制[25]。同

样的，活体心肌切片心内膜与心外膜的APD差异[19]，窦
房结细胞与心房肌细胞APD的差异都是结构和功能的

差异决定的。因此，可以将实验组与对照组进行对比

分析，明确实验处理对于动作电位的影响，再分析具体

影响的时段，从而更加深入的研究其中的分子机制，如

某种离体通道是否存在数量和活性的改变[28]，或某些

药物通过影响离子通道活性影响动作电位时程。
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2.1.3 动作电位的传导 心脏正常的传导方向为窦房

结、左右心房、房室结、希氏束、左右束支及浦肯野纤维

网[29]。通过对心脏的动作电位标记，可以研究在窦性

节律下心脏电活动的起源和传导路径。因此，精准识

别动作电位的传导在研究心律失常中非常重要[30-31]。
窦房结细胞是心脏中自律性最高的起搏细胞，因而作

为心脏整体电冲动发放的领导者。2010年，华盛顿大

学EFIMOV团队首次使用光标测技术解释人窦房结起

搏点和传导路径，实验结果与经典理论相匹配，显示出

光标测技术在组织器官水平电生理研究的优越性[32]。
而部分实验需除去自身节律影响，采用额外刺激，此时

心脏动作电位的传导则为刺激点向远处传播，后续的

数据分析可以定量计算动作电位传导速度，而动作电

位激活图可直观显示传导方向和传导时间（图1C）。通

过对比传导速度可以明确实验组和对照组的传导功能

是否存在差异，再结合相关的分子实验验证，如缝隙连

接蛋白的丰度变化等，可以深入进行心脏电生理和心

律失常机制研究[33-34]。此外，心律失常期间也存在动

作电位传导的异常，可以分析激活图或相位图大致了

解心律失常的起点和异常传导路径[34]。因此，光标测

技术对于研究异位起搏点、折返、转子等异常传导方面

体现出明显优势。

2.2 钙瞬变的研究

动作电位产生过程中，0期大量内流的钠离子导致

细胞膜去极化，从而激活L型钙通道，钙离子进入胞内

激活肌浆网的雷诺定受体（ryanodine receptor，RyR2），

诱导钙促钙释放过程，造成大量钙离子从肌浆网进入

胞浆，随后肌浆网钙离子ATP酶（sarco/endoplasmic re⁃
ticulum Ca2+ ATPase，SERCA）将钙离子回收到肌浆网，

整个过程即钙瞬变过程[35-36]。与动作电位一样，心脏

不同区域或同区域不同类型组织的钙瞬变也存在差异

（图1D）；钙瞬变时程的延长或缩短一定程度说明肌浆

网RyR2或SERCA活性的改变[37-38]，这在病理状态下可

能出现在整个心脏，也可能存在于局部病变部位及周

边区域。而且，钙活动的紊乱与膜电位的异常密切相

关，如舒张期异常的钙释放可能导致DAD的形成，可

能造成触发活动进而诱发快速室性心律失常[39]。
2.3 动作电位和钙瞬变耦联关系的研究

正常心脏电活动功能的实现依赖于膜电位和钙瞬

变的协调配合，这是一个动态的、复杂的平衡关系。只

有这样，心脏的兴奋才能正常传导，心脏舒缩活动才可

能有效进行。一旦这种平衡被打破，心脏的兴奋传导

可能加快、延迟或阻滞，严重时会造成快速室性心律失

导致心源性猝死[40]。2019年，牛津大学雷鸣教授在

Cardiovascular Research期刊的一篇综述中指出膜钟和

钙钟与心律失常的关系，膜钟和钙钟分别反映动作电

位和钙瞬变过程。作者指出，膜钟激活产生钙钟，钙钟

回馈膜钟，二者相互协调配合，稳定膜电位正常传导并

维持胞内钙稳态。不论是信号转导异常还是离子通道

功能改变，都会造成二者稳态的失衡引发心脏电活动

的异常，即心律失常。二者的耦合关系被称为 latency
（图1E），即钙钟落后于膜钟的时间，对于功能正常的心

脏来说，这个时间是基本固定的，但心脏心功能异常

时，这种耦合关系可能出现改变[41]。光标测在整体心

脏水平同时记录膜电位和钙离子浓度变化，可分析动

作电位和钙瞬变之间的耦合关系并计算 latency评价其

心律失常易感性。本课题组利用光标测对老年鼠心脏

检测后发现，其 latency较青年鼠显著缩短，并且老年鼠

心律失常发生率明显增加，这提示钙钟的提前激活可

能是造成老年鼠心律失常易感性增加的机制之一[42]。
研究者在儿茶酚胺敏感的多形性室性心动过速模型的

研究中发现，钙异常释放导致的胞内钙超载引发钠钙

交换体（sodium-calcium exchange，NCX）过度活化，引

起DAD诱发触发活动，导致膜电位异常引发快速室性

心律失常，这便是钙钟异常引起膜钟异常的经典

示例[39]。

图1 光标测系统记录原理示意图和各电生理参数分析
Figure 1 Schematic diagram of recording principle of optical mapping
system and analysis of multiple electrophysiological parameters
注：A：光标测设备，记录原理示意图，包含一个高时空分辨率的

相机、光学滤波系统和激发光。应用光学滤波片可以同时采集波长

670 nm和580 nm的光学信号。激发光由两个530 nm的发光二极管

（LED）组成；B：高通量数据被同时采集；C：传导速度的单向量算法；

D：APD和CaTD定量计算；E：峰值延迟计算方法，量化动作电位和

钙瞬变的耦合关系。

3 光标测技术在心脏病理生理研究中的应用

心脏电生理研究的目的是为了深入了解疾病的电

生理机制从而选择更好的治疗手段，通常的研究方法

是用小鼠构建相关疾病动物模型。常见的心脏疾病动

物模型有主动脉弓缩窄术诱导的左室肥厚伴心力衰竭

（TAC）模型、心肌梗死模型（MI）、心脏缺血再灌注（IR）
模型和遗传性心律失常或心脏病模型[43]。不同的疾病

模型，其电生理功能及发病机制不尽相同，但也存在联

系。通过分析这些模型的光标测实验结果后发现，在

TAC模型中，动作电位的激活时间明显延迟，提示心脏

电传导功能降低[44]。通过心脏光标测明确了表型后可
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以分析影响心肌细胞动作电位传导的相关因素，如心

肌细胞缝隙连接蛋白含量或活性的下降，或者传导系

统功能的异常都可能造成心脏整体传导功能的降低；

同样的结果可以在 IR模型和MI模型中重复发现[45- 48]，
这可能与心肌细胞的损伤直接相关。总的来说，器质

性心脏疾病的小鼠在基础状态下即出现钙处理明显异

常（图 2A）和动作电位时程延长与传导速度减慢（图

2B），并且区域间分布差异明显，这可能是造成其心律

失常易感性增加的原因。而非器质性病变的遗传性心

律失常和心脏病模型中，在基础状态下，这些小鼠心脏

的血流动力学和电生理功能是基本正常的，但在应激

条件，如儿茶酚胺干预、活动或情绪激动等刺激下，其

动作电位传导、钙处理等电生理功能则发生明显异常，

常导致心律失常的发生[33-34]。

4 光标测技术在心血管相关药物研究中的

应用

目前心血管药物的研究越来越多，新型药物不断

出现，许多经典药物的其它心血管作用不断被发现，非

心血管药物在心血管疾病中的作用也逐渐被挖掘，光

标测技术在评价这些药物的电生理功能中发挥了重要

作用。比如恩格列净作为降糖药被广泛用于临床，近

年来有研究表明其在心血管疾病中具有保护作用。离

体心脏光标测实验发现，心梗小鼠使用了恩格列净后，

其恶性心律失常和DAD发生率明显降低，在发生快速

室性心律失常时其主导频率也相应降低，提示药物干

预后即使发生心律失常，其恶性程度也是明显降低的；

在钙处理方面，恩格列净明显缩短了心梗小鼠的钙处

理时间和钙衰减常数，提示恩格列净通过对电生理调

控改善心脏功能[49]。另外，急性心肌梗死和PCI术后的

缺血再灌注在临床中极为常见，二者通常出现心律失

常易感性的增加，通过构建两种疾病小鼠模型，进行光

标测实验发现，在缺血或梗死区，其传导速度明显减

慢，且传导方向发生偏移（图2B），病变组织局部发生传

导阻滞，通过雷诺嗪干预，传导速度有所恢复，传导阻

滞现象明显减轻，且心律失常发生率明显降低，这提示

药物通过改善心脏电传导功能降低了心律失常易感

性，直接证明了药物的有效性。在大鼠无菌性心包炎

模型中，作者使用白介素 6（IL-6）抑制剂后发现，钙交

替（图2A）程度明显减弱，空间不均一交替发生率显著

降低，且雷诺定受体不应性明显恢复，心律失常发生率

明显降低，提示药物通过改善钙处理减轻了大鼠心包

炎致房颤的发作[50]。TAC术后小鼠心律失常易感性明

显增加，在高频刺激后，其出现快速室性心律失常，光

标测相位图分析发现，在快速室性心律失常时，异位激

动和折返形成是介导室性心律失常的主要表现（图

2C）。疾病状态下，心脏病理性改变势必导致心脏电生

理重塑，光标测技术通过分析疾病状态下的高通量电

生理数据，通过差异性分析，从各个层面评价药物对各

电生理参数的影响，如动作电位时程的变化，动作电位

传导的异常，钙处理的动力学改变等。因此，光标测技

术逐渐在国内外心血管药物研究发挥了重要作用。

图2 心脏异常事件分析
Figure 2 Analysis of abnormal cardiac events

注：A：钙交替分析示意图；B：心脏传导分析及传导阻滞示意

图；C：快速心律失常分析及折返形成示意图。

5 小结与展望

光标测技术作为目前研究心脏电生理的新兴技

术，提供了高时空分辨率，同时获得高通量的跨膜电位

和胞内钙处理的光学信号，在理解和研究心脏电生理

及复杂心律失常时电传导和钙处理动力学中的作用尤

为重要。然而，荧光染料和兴奋收缩解偶联剂对心脏

的毒性作用，以及心脏离体后神经体液调节的缺失，难

以获得完全生理状态下的电生理数据，且由于实验技

术本身的限制，光标测技术目前无法直接应用于临床，

仅在研究领域或临床前阶段使用，这是光标测技术目

前的主要限制。随着药物研发技术的革新，不同靶分

子的荧光探针被逐渐研发（如肌浆网钙指示剂 Fluo-
5N AM、线粒体膜电位指示剂TMRE[51-52]），高分辨率采

集技术和荧光探针技术的改进，以及近几年全景光标

测的提出[21，53]，心脏光标测技术势必会取得日新月异

的发展。相信在未来数十年，随着技术的改进，我们对

心血管疾病的研究会进一步深入，对心律失常发生机

制的理解和干预也会更加全面。
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