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随机中毒对神经元网络时空动力学行为的影响*
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神经元细胞膜上的离子通道能够被一些有毒的化学物质阻断. 离子通道阻断会降低离子通道的电导率和激活

通道数, 影响神经元的放电活动, 进而影响神经网络时空模式的动力学行为. 本文采用具有周期边界的近邻耦合

Hodgkin-Huxley神经元网络,数值研究了钠离子和钾离子通道随机中毒时神经网络时空模式的演化过程. 发现钠离

子和钾离子通道随机中毒可以导致螺旋波破裂. 通过分析网络的放电概率,发现钠离子通道随机中毒降低了神经网

络的兴奋性,且其对中毒的敏感程度与噪声强度有关;钾离子通道随机中毒增强了神经网络的兴奋性. 与均匀的通

道中毒相比,随机通道中毒的神经网络具有更丰富的动力学行为.最后,采用无流边界条件对神经网络进行数值仿

真,得到了类似的结果.该研究更真实地反映神经系统中毒时整体兴奋性的变化,从另一个方面揭示离子通道中毒

对网络时空行为的影响,有利于更进一步理解离子通道在网络整体行为中的作用.
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1 引 言

神经元是构成神经系统结构和功能的基本单

位,它通过电耦合和化学耦合与其他神经元进行信
息交换,实现大脑中信息的传递. 离子通道位于神
经元细胞膜上,主要有钠离子通道、钾离子通道和
钙离子通道. 离子进入或者流出细胞导致细胞偏
离其静息状态从而使神经元放电 [1]. 已有研究表
明,钠离子和钾离子通道相互独立,互不影响.例如
四乙胺 (TEA)可以阻断钾离子通道,但是不影响钠
电流; 而河鲀毒素 (TTX) 可以高选择性和高亲和
性地阻断神经细胞膜上钠离子通道,但是对钾电流
无影响 [2]. 离子通道失活与多种疾病密切相关,例
如钠离子通道失活导致大量钠离子内流或钾离子

通道失活导致大量钾离子外流都与心律失常密切

相关 [3,4]. 1952年 Hodgkin和 Huxley[5] 用电压钳技
术在枪乌贼神经轴突上对细胞膜的离子电流和电

导进行了细致的定量研究,首次提出了离子通道的
概念和神经元放电的离子机理,并且建立了著名的
Hodgkin-Huxley (H-H)模型.

螺旋波是系统远离平衡态时系统自组织形成

的一类特殊的时空斑图, 广泛存在于反应扩散系

统、化学和生物系统中 [6−12]. 已有研究发现在大

脑皮层中神经元的放电活动可以呈现螺旋波状斑

图,其与大脑神经网络中神经元之间的信息传递密

切相关 [6−8]. 实验研究发现心脏病患者的心肌组织

细胞放电活动呈现螺旋波,而螺旋波破裂能引起心

颤,导致心脏猝死 [9,10]; Beaumont[11] 等研究了在二

维心肌模型中的螺旋波,证明了螺旋波可以在小心

脏切片中发生, 且在平面波激发期间, 纵向螺旋波

的波长大于切片的尺寸.文献 [13]探索了复极化电

流的参数空间, 找到了能增大螺旋波曲率的参数,

从而为研发抗心律失常药物提供了依据. 如反应

扩散方程描述的时空系统一样,耦合振子网络中也

可以诱发螺旋波.文献 [14]利用分布式电流刺激形

成行波, 进一步采用缺陷阻挡诱导螺旋波形成, 研

究结果可为临床诊断脑皮层缺陷形成的各类电活

动规律提供依据. 文献 [15—17] 研究了小世界网

络下激发介质中螺旋波的形成,发现存在最佳长程

连接概率, 能大大提高螺旋波形成的概率, 且规则
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网络比小世界网络对于通道噪声有更强的鲁棒性;
增加长程连接概率,螺旋波会出现不同的结构. 文
献 [18, 19] 研究了可激励介质中控制螺旋波的机
理, 表明随机信号可以诱导出螺旋波, 且发现介质
中的局部非均匀性和介质边界对螺旋波的作用,在
实验中可结合这两个因素来控制螺旋波的漂移. 文
献 [20—24]研究了规则二维神经网络中不同噪声
类型对螺旋波的形成和演化的影响,发现乘性噪声
更容易诱导螺旋波发生破裂,高斯色噪声和白噪声
可以在很大的噪声强度范围内诱导出不同结构的

螺旋波,同时增加高斯色噪声强度可以诱导螺旋波
发生破裂; 存在通道噪声时, 钠离子通道噪声有助
于螺旋波的形成,而钾离子通道噪声不利于螺旋波
的形成.

药物使离子通道中毒能够产生两方面的作用:
一是降低了最大电导率,二是减少了打开的通道数,
从而增大了通道噪声. 原因是药物可以使离子通道
失活, 由离子穿透细胞膜而产生的电流减少, 最大
电导率降低, 同时打开的通道数目减少, 通道噪声
增强. 所以镶嵌在膜片上的钠离子、钾离子通道的
通透程度直接影响神经元膜片电位的涨落,进一步
影响了神经元群体放电行为.文献 [25—27]研究了
两种离子通道中毒范围和程度对神经元网络中有

序波的调制问题,证实了网络中一定区域和强度的
神经元钠离子、钾离子通道中毒都可以诱发螺旋

波的相变;对于一定数目的神经元, 随簇面积的变
化,离子通道中毒既可以增强也可以降低群体激发
的规则性. Ozer 等 [28] 基于 H-H 神经元模型的小
世界网络,研究了离子通道中毒对自发峰放电规则
性的影响,数值结果表明钾离子和钠离子通道中毒
可以引起类相干共振现象.文献 [29]研究了离子通
道中毒对随机 H-H 模型自发峰放电的影响, 发现
钠离子中毒可以降低神经元自发动作电位,产生不
规则的峰放电,而钾离子通道中毒则会增强网络的
峰放电行为, 产生更加规则的自发相干性峰放电.
Ma等 [30] 研究了规则 H-H神经网络离子通道中毒
引起螺旋波的破裂、死亡现象,发现噪声强度不同
时, 离子通道中毒对螺旋波的影响不同. 文献 [31]
研究表明,钠离子通道中毒可以使得螺旋波变稀疏
直至破裂, 降低神经网络的兴奋性, 而钾离子通道
中毒使得螺旋波演化为更加复杂的时空斑图,增强
神经网络的兴奋性. 研究不同离子通道中毒对神经
网络动力学行为的影响,可以进一步了解离子通道
在网络整体行为中的作用,为临床疾病的诊断和治

疗提供一定的理论依据和借鉴.
目前,关于离子通道中毒对神经网络时空行为

影响的研究, 一般认为神经元为均匀中毒, 即认为
网络中所有神经元离子通道同时中毒,而且中毒程
度相同.文献 [32]研究了一种神经元随机中毒对网
络时空斑图的影响,首先确定了中毒神经元源点以
一定的概率向周围耦合的神经元随机扩散,中毒区
域呈现不规则形状, 并考虑中毒区域的梯度效应,
解释了神经元离子通道中毒随机扩散诱发螺旋波

的机理. 事实上, 在一块膜片上的神经元刚开始中
毒的短时间内, 由于神经元个体的差异性, 可能会
导致局部不同位置神经元中毒. 例如, 当药物注入
或者被摄入组织而对神经系统产生影响时,摄入点
的中毒浓度往往比较高,由于神经组织一般是各向
异性, 表现出一定的非均匀性; 同时神经元群体中
部分神经元之间可能存在长程连接,因此势必诱发
神经系统中多个位点同时中毒.本文采用两维近邻
连接的 H-H 神经网络, 研究神经元中毒位置随机
分布时离子通道中毒对神经网络时空行为的影响,
并进一步探讨不同边界条件对神经网络兴奋性的

影响.

2 神经网络模型

二维近邻耦合 H-H神经网络模型在非相关通
道噪声作用下的时空动力学方程为

Cm
dVi j

dt
= −GNam3

i jhi j(Vi j −VNa)−gL(Vi j −VL)

−GKn4
i j(Vi j −VK)+ Iext +D(Vi−1, j

+Vi+1, j +Vi, j−1 +Vi, j+1 −4Vi, j), (1)

dmi j

dt
= αm(Vi j)(1−mi j)−βm(Vi j)mi j

+ξm(t), (2)

dhi j

dt
= αh(Vi j)(1−hi j)−βh(Vi j)hi j +ξh(t), (3)

dni j

dt
= αn(Vi j)(1−ni j)−βn(Vi j)ni j +ξn(t), (4)

式中 Vi j 是神经元网络中位于 (i, j) 位置的神经元
膜电压;由于钠离子通道存在激活通道和非激活通
道, m3 为激活通道打开的概率, h为非激活通道打

开的概率, m3h 代表了在神经元动作电位期间, 钠
离子通道打开的概率; n4 代表了钾离子通道打开的

概率; m, h, n取值范围为 [0, 1]. VNa, VK, VL 为静息

态时的膜电压; Cm 为膜电容; Iext 为外刺激电流; D
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为神经元之间的耦合强度.

离子通道随机中毒时,钠离子通道电导 GNa 和

钾离子通道电导 GK 表达式如下:

GNa = gNaX ′
Na, GK = gKX ′

K, (5)

其中 gNa, gK, gL分别为最大钠离子通道电导、钾离

子通道电导和漏电导, X ′
Na 和 X ′

K 为中毒因子,取值
为 0或 1;当离子通道中毒时 X ′

Na = 0 (或 X ′
K = 0),反

之则 X ′
Na = 1(或 X ′

K = 1). αi(i = m,h,n)为离子通道

从关闭状态到开启状态的速率常数, β j ( j = m,h,n)

为离子通道从开启状态到关闭状态的速率常数, αi,
β j (i, j = m,h,n)具体方程表示如下:

am(Vi j) =
0.1(Vi j +40)

1− exp(−(Vi j +40)/10)
,

ah(Vi j) = 0.07exp((−Vi j +65)/20),

an =
0.01(Vi j +55)

1− exp(−(Vi j +55)/10)
,

βm(Vi j) = 4exp(−(Vi j +65)/18),

βh(Vi j) = 1/(1+ exp(−(Vi j +35))/10),

βn(Vi j) = 0.125exp(−(Vi j +65)/80). (6)

方程 (1)中的 ξk(t)(k = m,h,n)为通道噪声,满足如
下方差条件:

⟨ξm(t)ξm(t ′)⟩=
2

NNaX ′
Na

αm(V )βm(V )

[αm(V )+βm(V )]

×δ(t − t ′),

⟨ξh(t)ξh(t ′)⟩=
2

NNaX ′
Na

αh(V )βh(V )

[αh(V )+βh(V )]

×δ(t − t ′),

⟨ξn(t)ξn(t ′)⟩=
2

NKX ′
K

αn(V )βn(V )

[αn(V )+βn(V )]

×δ(t − t ′), (7)

其中 NNa = ρNaS, NK = ρKS为钠离子和钾离子通道

数, ρNa, ρK 为钠离子和钾离子通道密度, S 为膜片

面积.因为膜片面积与通道噪声强度呈反相关关系,
所以通过改变膜片面积来控制噪声强度.数值仿真
时具体参数取值如下:

D = 2.1, Iext = 6.1 mA, Cm = 1 µF/cm2,

gNa = 120 mS/cm2, gK = 36 mS/cm2,

gL = 0.3 mS/cm2, VNa = 50 mV,

VK =−77 mV, VL =−54.4 mV,

ρNa = 60 µm−2, ρK = 18 µm−2.

本文研究离子通道随机中毒对网络时空行为

的影响.当定义离子通道中毒比例为 P时, 表示此
时在二维神经网络中有 (N ×N)×P个神经元中毒.
为了确定中毒神经元的位置,首先构建 N ×N 矩阵

M , 其中 Mi j = i+( j − 1) ∗N(i = 1 : N, j = 1 : N);
随机选取M 中的两个位置 (i, j)和 (k, l),对其元素
Mi j 和 Mkl 进行交换,重复此过程,直至矩阵M 中

的元素完全随机排列; 令 Mi j > N ∗N ∗P的元素为

1, Mi j 6 N ∗N ∗P的元素为 0,得到 N ×N 的 0, 1矩
阵. 我们认为矩阵中元素为 0的位置对应二维神经
网络中中毒神经元位置,元素为 1的位置对应正常
神经元的位置.例如,选择中毒比例为 0.05,即在二
维神经网络中有百分之五的神经元中毒.图 1给出
了在 i = 30 : 39, j = 30 : 39区域中神经元随机中毒
示意图, 蓝色实心点代表中毒神经元, 红色空心圆
代表正常神经元. 可以看出,在相同的中毒比例下,
不同样本的中毒神经元位置是随机确定的.
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图 1 神经网络中神经元随机中毒示意图

为定量化分析,定义神经网络的放电概率 (fir-
ing probability, FP)

FP = nactive/ntotal, (8)

其中, nactive 为神经网络中单位时间内的放电神经
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元个数, ntotal 为神经元总个数. 当神经元的膜电位
大于某一阈值时, 认为神经元发生放电行为, 文中
选取 H-H神经元放电阈值为 −51 mV.由于采用周
期边界时,神经网络中靠近边界的神经元能够受到
网络外部的神经元的影响 [33],更接近实际情况,从
而能够更好地刻画神经系统集群行为.

3 数值模拟结果与讨论

本文采用欧拉算法对方程进行数值积分,积分
步长为 0.02 ms. 初始条件为

Vi j =−40.2, mi j = 0.1203, hi j = 0.9,

ni j = 0.9 (i = 41 : 43, j = 1 : 50);

Vi j = 0, mi j = 0.5203, hi j = 0.7,

ni j = 0.7 (i = 44 : 46, j = 1 : 50);

Vi j = 40.0, mi j = 0.98203, hi j = 0.5,

ni j = 0.5 (i = 47 : 49, j = 1 : 50);

Vi j =−61.19389, mi j = 0.08203,

hi j = 0.46012, ni j = 0.37726 (其他地方).

选择时间为 500 ms时,神经网络可以形成完整、稳

定旋转的螺旋波.

首先采用 5个样本 100×100神经网络进行分

析,选择钾离子通道随机中毒比例为 0.2,在 500 ms

时, 神经网络形成的时空斑图如图 2所示. 进一步

计算此时神经网络的放电概率,对应这 5个时空斑

图的放电概率分别是 0.3682, 0.3219, 0.3114, 0.3373

和 0.3459. 结果表明,虽然中毒比例相同,由于随机

中毒神经元的位置不同而对网络时空斑图有很大

的影响.
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图 2 S = 200 µm2, PXK = 0.2时, 5个不同样本神经网络的时空斑图及其放电概率

为了进一步研究不同中毒比例以及噪声对整

个神经网络时空斑图的影响, 分别选膜片面积为

S = 200 µm2 和 S = 5 µm2,较小的 S对应较强的通

道噪声. 改变钾离子通道中毒比例, 图 3给出了网

络时空斑图随中毒比例变化的演化过程. 很显然,

随着钾离子通道中毒比例增大,有规则的螺旋波被

破坏, 当中毒比例比较大时, 规则的斑图被分散的

不规则斑图替代.

进一步计算放电概率, 对每一个中毒比例 P,

选 15 组样本, 分别计算出 15 组样本通道中毒

后神经元放电对应的放电概率, 最后取平均值

MP =
1

15

15

∑
i=1

FPi. 放电概率平均值 MP 随 PXK 变

化规律如图 4所示. 很显然, 随着钾离子通道随机

中毒比例的增加,螺旋波逐渐破裂演化为无序复杂

的时空斑图时, 神经网络的放电概率随之增大, 意
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味着放电神经元个数不断增加, 钾离子通道中毒
提高了网络整体兴奋性. 而且,不同通道噪声强度
对应的放电概率变化曲线几乎重合, 表明通道噪
声在钾离子通道随机中毒过程中对网络兴奋性影

响不大.
改变钠离子通道中毒比例,图 5给出了膜片面

积分别是 S = 200 µm2 和 S = 5 µm2 时网络时空斑

图演化规律.随着钠离子通道随机中毒比例的增加,
螺旋波变得稀疏,最后破裂. 在 S = 5 µm2 时,离子
通道随机中毒更容易诱导神经网络时空行为由有

序向无序转变,且表现出了更加复杂的动力学行为,
表明强噪声情况下,钠离子通道随机中毒对网络激
发性的影响更加显著.
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图 3 神经网络时空斑图随钾离子通道中毒比例 PXK 改变的演化过程 S = 200 µm2 (上排); S = 5 µm2 (下排)
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图 4 钾离子通道中毒时神经网络的放电概率均值随中毒比

例 PXK 的变化曲线

用同样的办法计算平均放电概率 MP 随中毒

因子 PXNa 改变的变化曲线, 如图 6 所示. 显然, 随

着中毒比例 PXNa 的增加,神经网络的放电概率持续

降低,表明钠离子通道中毒降低了网络整体兴奋性;

在放电概率变化过程中,强噪声和弱噪声对应的放

电概率曲线不重合,表明钠离子通道随机中毒过程

中噪声强弱对网络整体兴奋性影响不同,而且存在

某一中毒比例, 使得当中毒比例小于该值时, 强噪

声情况下网络整体兴奋性弱于噪声较小的情况,而

当中毒比例大于该值以后,强噪声下神经网络的兴

奋性反而强于弱噪声网络的兴奋性.
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图 5 神经网络时空斑图随钠离子通道中毒比例 PXNa 变化的演化过程 S = 200 µm2 (上排); S = 5 µm2 (下排)

以上数值结果表明,具有周期边界的神经网络,

钾离子通道随机中毒提高了神经网络的兴奋性,而

中毒过程中噪声对神经网络的兴奋性影响很小;钠

离子通道中毒降低了神经网络的整体兴奋性,且噪

声与通道中毒共同影响着神经网络的整体兴奋性.
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图 6 钠离子通道中毒时神经网络的放电概率均值随中毒比

例 PXNa 的变化曲线

进一步分析离子通道随机中毒时不同边界条

件对神经网络时空行为的影响.图 7和图 8分别给

出了无流边界和周期边界条件下网络平均放电概

率随中毒因子的变化曲线. 显然, 当钾离子通道随

机中毒时, 不论周期边界还是无流边界网络, 随着

中毒比例的增加,神经网络的放电概率都呈上升趋

势;当钠离子通道中毒时,随着中毒比例增大,两种

边界情况下放电概率均呈下降趋势. 结果表明, 不

同边界条件下,随机离子通道中毒对网络整体兴奋

性影响定性结果一致. 但是, 进一步比较不同边界

条件对应的网络放电概率随中毒比例的变化曲线

发现,相同中毒程度的周期边界条件下神经网络的

兴奋性略高于无流边界网络的兴奋性. 这可能是因

为周期边界考虑了边界上神经元放电相互影响的

原因.

与均匀中毒相比 [31],离子通道随机中毒时,神

经网络具有更加丰富的时空行为, 主要表现为: 钾

离子通道随机中毒时,螺旋波演化为更丰富的时空

斑图, 且神经网络的放电概率变化更大;钠离子通

道随机中毒时, 螺旋波更容易破裂. 而且在实际情
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况中,离子通道中毒时,对于不同的样本,其对中毒
的反应不同,即中毒以后的神经网络的斑图存在差

别.本文从统计学的基础上研究离子通道中毒对神
经网络兴奋性的影响,更具有现实意义.
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图 7 不同边界神经网络放电概率随钾离子通道中毒比例 PXK 变化曲线 (a) S = 200 µm2; (b) S = 5 µm2
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图 8 不同边界神经网络放电概率随钠离子通道中毒比例 PXNa 变化曲线 (a) S = 200 µm2; (b) S = 5 µm2

4 结 论

本文基于两维近邻连接的 H-H神经元网络,分
别研究了钠离子和钾离子通道随机中毒时神经网

络的时空行为变化规律,发现钠离子通道随机中毒
会诱导螺旋波变得稀疏,最后破裂; 钾离子通道随
机中毒可以诱导螺旋波发生破裂,演化为更复杂的
时空斑图. 通过计算放电概率,数值研究了离子通
道随机中毒对神经网络兴奋性的影响,数值结果表
明钾离子通道随机中毒提高了神经网络的兴奋性,
网络整体兴奋性不依赖噪声影响;钠离子通道随机

中毒降低了神经网络的兴奋性,而且网络整体兴奋

性依赖噪声强度改变.进一步研究离子通道随机中

毒时边界条件对神经网络时空行为的影响,发现周

期边界条件下,神经网络整体兴奋性略高于无流边

界情况,进一步说明由于考虑周期边界上神经元受

到外部神经元的影响而导致网络整体兴奋性提高.

本研究考虑了中毒初期神经元个体差异性和

连接强度差异性,研究中毒神经元位置的随机分布

和中毒程度变化对神经网络时空行为的影响,更真

实地反映神经系统中毒时整体兴奋性的变化.
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Effect of ion channel random blocking on the
spatiotemporal dynamics of neuronal network∗
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Abstract
Ion channels in the membrane of neuron can be blocked by some toxic chemicals. Blocking ion channels will reduce the con-

ductivity and the number of activated channels, and affect the electrical activity of neurons. And then the spatiotemporal patterns of
neuronal network would be changed. In this paper, the nearest-neighbor coupled Hodgkin-Huxley neuronal network with periodic
boundary is adapted to the investigation of the evolution of spatiotemporal patterns of neuronal network when the sodium and potas-
sium ion channels are blocked randomly, by using numerical method. The results indicate that sodium ion and potassium ion channel
random blockage could lead to the breakup of spiral wave. Furthermore, we analyze the firing probability of neuronal network and
find that sodium ion channel random blockage reduces the excitability of neuronal network, which is sensitive to noise; but potassium
ion channel random blockage enhances the excitability of neuronal network. Compared with uniform blockage of ion channels, the
random blockage of ion channels makes neuronal network have rich dynamics phenomena. Finally, the no-flux boundary condition is
applied and the results are similar to the above ones.

Keywords: neuronal network, ion channel, random blockage, spatiotemporal dynamics
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