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细胞外钾离子浓度延迟恢复对螺旋波的影响研究∗

乔成功 李伟恒 唐国宁†

(广西师范大学物理科学与技术学院, 桂林 541004)

( 2014年 6月 21日收到; 2014年 7月 25日收到修改稿 )

在Luo-Rudy相 I心脏模型中考虑了细胞外钾离子浓度的频率依赖性, 并研究了细胞外钾离子浓度的延
迟恢复对螺旋波动力学的影响. 数值模拟结果表明, 在螺旋波态下, 细胞外钾离子浓度的延迟恢复会导致细
胞外钾离子浓度周期振荡, 其振荡周期和振幅随延迟恢复时间的增加而增加, 进而导致出现呼吸螺旋波、多螺
旋波共存、螺旋波做Lévy飞行式漫游、螺旋波通过不同方式消失等现象, 这些结果与实验结果一致.

关键词: 钾离子浓度, 延迟, 螺旋波, 时空混沌
PACS: 82.40.Ck, 05.45.–a, 89.75.Kd DOI: 10.7498/aps.63.238201

1 引 言

螺旋波是处于远离平衡态的系统内部自组织

形成的特殊斑图, 这种斑图在铂表面的一氧化碳
氧化反应 [1]、心肌组织 [2,3]、化学反应系统 [4,5]、非洲

爪蟾卵细胞 [6] 等许多系统中都已经被观察到. 在
生物系统中出现螺旋波斑图可能会对生物系统的

功能产生影响, 例如, 心脏中出现螺旋电信号往往
和心动过速联系在一起 [7], 而螺旋波失稳后破碎
形成的时空混沌是室颤的主要原因 [8]. 因此, 对螺
旋波动力学行为及控制研究受到科学家的极大关

注 [9−14]. 由于心脏结构复杂, 心脏中螺旋波的产
生、破碎机理目前仍不完全清楚, 临床使用的电除
颤和药物终止螺旋波方法还存在副作用等问题, 人
们希望通过对心脏中螺旋波动力学研究寻找到更

好的消除螺旋波的方法.
研究发现: 当心肌出现缺血、缺氧时, 由

于ATP供应不足等因素, 心肌细胞内的钾离子浓
度就会升高 [15]. 1977 年Kunze [16]发现了心肌细

胞外钾离子浓度延迟恢复现象 (迟滞现象): 通过刺
激提高兔子的心房搏动频率, 在很短的时间内细胞
外的钾离子浓度会迅速升高, 钾离子浓度增加的幅
度随刺激频率增加而增加, 当钾离子浓度增加到最

大值 [K]max后开始下降, 最后恢复到刺激前的水
平, 钾离子浓度从开始升高到恢复原值所经历的时
间记为 τ , 称为延迟恢复时间, 心肌细胞能记住 τ时

刻前的细胞外钾离子浓度. 当钾离子浓度恢复原
值后, 如果取消外部刺激, 细胞外的钾离子浓度将
继续下降, 下降的幅度随刺激频率增加而增加, 当
钾离子浓度减小到最小值 [K]min后, 钾离子浓度又
逐渐增加, 恢复到刺激前的水平. 心脏中的迟滞现
象不仅出现在细胞外钾离子浓度的变化, 实验还
观察到心肌细胞的激发性 [17]、心肌细胞的膜电位

变化 [18]、心肌细胞的动作电位持续时间 [19,20]、心肌

细胞中的钙循环 [21]在一定条件下都会出现迟滞现

象, 具有频率依赖性. 然而, 心脏中的迟滞现象对
螺旋波有哪些影响, 是否可以利用迟滞现象消除心
脏中的螺旋波仍缺乏研究.

本文采用Luo-Rudy相 I模型研究了心脏中细
胞外钾离子浓度延迟恢复对螺旋波动力学的影响.
研究发现, 在螺旋波态下, 这种延迟恢复会导致细
胞外钾离子浓度振荡变化, 进而引起螺旋波的波
臂粗细交替变化, 螺旋波波头做非均匀无规漫游
(Lévy飞行式运动), 在大部分情况下螺旋波漂移出
系统后消失. 这些研究有助于我们理解心脏中的螺
旋波如何自动消失.

∗ 国家自然科学基金 (批准号: 11165004, 11365003)资助的课题.
† 通讯作者. E-mail: tangguoning@sohu.com
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2 模 型

Luo和Rudy于1991年提出的心室细胞膜电压
变化的数学模型通常称为L-R相 I心脏模型, 该模
型包含了六种离子电流, 由于能较好地反映心肌
细胞的动力学行为, 在心脏动力学研究中被广泛使
用. 该模型方程如下 [22]:

dV
dt = − 1

Cm

(
INa + Isi + IK + IK1 + IKp + Ib

)
+D∇2V, (1)

式中, V 为膜间电压 (单位为mV), 用于描述细胞
膜两侧的电位差; D = 0.001 cm2·ms−1, 是扩散系
数; t为时间 (单位为ms); Cm = 1.0 µF·cm−2, 为细
胞的膜电容; I为跨膜离子电流 (单位为µA·cm−2),
其中, INa为快速内行钠离子电流, Isi为慢速内

行钙离子电流, IK为含时外行钾离子电流, IK1

为不含时外行钾离子电流, IKp为饱和钾离子电

流, 这些电流一般可以写成 Iρ = Gρzρ(V − Eρ),
其中, zρ代表与 ρ离子电流对应的多个门变量的

乘积, Gρ 和Eρ分别为与各离子电流对应的最大

电导率和能斯特平衡电位; Ib = Gb · (V − Eb),
为背景电流. 除下面特别指出外, 各种跨膜离
子电流以及对应的最大电导率、门变量、能斯特

平衡电位、离子浓度的具体表达式和取值与文

献 [22]相同. 为了能使系统出现螺旋波和时空
混沌, 本文取GK = 0.705

√
[K]o/5.4, 其中 [K]o

为细胞外钾离子浓度 (单位为mM, 即毫摩尔每
升), 在原Luo-Rudy相 I模型中 [K]o = 5.4mM,
GK表达式与文献 [23]不同之处在于后者表达式
右边的系数不是 0.705. 当细胞外钾离子浓度

[K]o = 5.4mM时, GK = 0.705 mS·cm−2, 在此
情况下, 当 0.0 6 Gsi 6 0.043 mS·cm−2时, 系统存
在螺旋波; 当Gsi > 0.043 mS·cm−2时, 系统中的螺
旋波将由于失稳而破碎形成时空混沌 [23].

在原始L-R相 I模型中, 细胞内外的离子浓度
不随时间变化, 而当心脏出现螺旋波时, 因为螺
旋波的频率一般是心律的 3—5倍 [24], 会导致细胞
外钾离子浓度的变化, 因此, 有必要对该模型做
相应的修改. 在下面的研究中, 我们对原L-R相
I模型做如下修改: 认为细胞内的钾离子浓度是
不变的 (即 [K]i = 145 mM), 而细胞外的钾离子浓
度随刺激频率变化. 假设细胞外钾离子浓度的初
始值为 [K(0)]o = 5.4 mM, 二维介质初态为螺旋

波态, 对单个细胞而言, 螺旋波相当于一个外部高
频刺激源, 可使细胞持续激发, 进而导致细胞外钾
离子浓度变化. 在二维平面上选一个空间点作为
监测点, 在这个空间点上的细胞被激发的时刻为
t = t1, t2, · · · , tn−1, tn, 在这些时刻, 空间各点的细
胞外钾离子浓度同时增加∆K1或减少∆K2, 因此
细胞外钾离子浓度不是连续变化的, 而是阶梯式增
加或减少. t = tn时刻, [K(tn)]o的增加或减少规则

如下: 在激发周期Tn = tn − tn−1下, 细胞外钾离
子浓度能达到的最大值和最小值分别为

[K(tn)]max

= 5.4 + (2.94337− 3.04603× 0.99678Tn)

(n = 1, 2, 3, · · · ), (2)

[K(tn)]min

= 5.4− (1.01028− 2.04133× 0.98469Tn)

(n = 1, 2, 3, · · · ), (3)

这两个关系是根据文献 [17]的实验数据经拟合
得到, 由于Tn是动态变化的, 所以 [K(tn)]max和

[K(tn)]min也是动态变化的, [K(tn)]max极大值和

[K(tn)]min极小值分别记为 [K]o,max和 [K]o,min, 这
些值与 τ和∆K1, ∆K2参数有关. 考虑到心肌细胞
能记住 τ时刻前的细胞外钾离子浓度, 在恢复到这
个时刻的钾离子浓度前, 细胞外钾离子浓度出现先
增大后减少的情况, 我们将 τ时刻前的细胞外钾离

子浓度 [K(tn − τ)]o与 [K(tn)]max和 [K(tn)]min对

比确定细胞外钾离子浓度是增加还是减少. 如果
[K(tn − τ)]o < [K(tn)]max, 则当监测点上的细胞
每次被激发时所有空间点上的细胞外钾离子浓度

增加∆K1, 一旦 [K(tn − τ)]o > [K(tn)]max, 所有
空间点上的细胞外钾离子浓度进入减少阶段, 如果
[K(tn − τ)]o > [K(tn)]min, 则在监测点上的细胞
每次被激发时所有空间点上的细胞外钾离子浓度

减少∆K2, 直到 [K(tn − τ)]o < [K(tn)]min, 然后又
进入增加阶段, 如此反复. 从文献 [16]得到的结果
可以看出, ∆K1 ≈ 3∆K2, 考虑到 τ , ∆K1除与刺

激频率有关外, 还与动作电位期间钾离子流出细胞
的通量和通过钠 -钾 (Na-K)泵入细胞的钾离子通
量有关, 甚至与心肌缺血有关. 因此在本文中固定
∆K2 = ∆K1/3, 并将 τ , ∆K1选为可调参数.

在本文的数值研究中, 我们将系统的尺寸取为
8.4 cm × 8.4 cm, 在解模型方程 (1)时, 将二维空间
离散化成 300× 300个格点, ∆x = ∆y = 0.028 cm,
分别是在x和 y方向的空间步长, ∆t = 0.02 ms, 是
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时间步长, 使用无流边界条件, 时间求导使用一阶
欧拉向前差分法, 空间二阶导数采用中心差分方
法, 门变量的计算方法与文献 [24] 相同. 下面通过
调节参数∆K1和 τ研究细胞外钾离子浓度的变化

对螺旋波动力学的影响.

3 数值模拟结果

在 t = 0时刻, 取细胞外钾离子浓度 [K(0)]o =

[K]o = 5.4 mM和钙电导率Gsi = 0.02 mS·cm−2,
通过截断平面波方法在二维介质中产生螺旋波初

态, 图 1给出了在不同 τ和∆K1参数下细胞外钾离

子浓度 [K(t)]o随时间的变化. 从图 1可以看出:
1) [K(t)]o的振荡周期和幅度随延迟恢复时间

τ几乎线性增加. 当∆K1 = 0.2时, [K(t)]o振荡平

均周期T [K]与 τ的关系为

T [K] = 393.81478+5.79221τ,

最大细胞外钾离子浓度 [K(τ)]o,max和最小细

胞外钾离子浓度 [K(τ)]o,min与 τ的关系分别为

[K(τ)]o,max = 6.06139 + 0.00414τ , [K(τ)]o,min =

5.32333 − 0.00147τ ; 当∆K1 = 0.7时, [K(t)]o

振 荡 平 均 周 期 T [K]与 τ 的 关 系 为 T [K] =

260.4606+6.31935τ , 最大细胞外钾离子浓度
[K(τ)]o,max和最小细胞外钾离子浓度 [K(τ)]o,min

与 τ的关系分别为 [K(τ)]o,max = 7.615 + 0.0098τ ,
[K(τ)]o,min = 4.788 − 0.00418τ , 这三个式中 τ 6
500, 因为对于 τ > 500, 细胞外钾离子浓度 [K(t)]o

不再振荡. 从图 1 (d)和 (f)可以看出, [K(t)]o单调

增加, 当增加到约 13.5 mM后维持不变, 这是因为
螺旋波漫游或漂移出边界后消失了, 导致 [K(t)]o

不再增加和减少. 从这两张图可以看出, 螺旋波通
常在1 s内消失.

2)给定 τ = 200 ms, 增大∆K1, [K(t)]o的振荡

幅度逐渐增加, 但是在螺旋波态下, [K(t)]o振荡的
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图 1 在不同参数下细胞外钾离子浓度 [K(t)]o随时间 t的变化 (图 (a), (c), (e)中∆K1 = 0.2 mM, 图 (b), (d),
(f)中∆K1 = 0.7 mM) (a), (b) τ = 200 ms; (c), (d) τ = 600 ms; (e), (f) τ = 1000 ms
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(a) (b)

(c) (d)

图 2 在 τ = 200 ms和∆K1 = 0.7 mM情况下不同时
刻的膜电压斑图 (a) t = 1578 ms; (b) t = 2724.8 ms;
(c) t = 3128 ms; (d) t = 4289 ms

周期则在 1445—1618 ms范围内无规振荡变化; 当
∆K1足够大时, 由于 [K(t)]o的振荡幅度很大, 导
致螺旋波的波臂出现粗细交替变化, 即出现呼吸
螺旋波, 如图 2所示. 从图 2可以看出, 波臂粗细

交替周期与 [K(t)]o变化周期 (约为 1550 ms)一致.
当 [K(t)]o达到最大时, 波臂最细, 对应细胞的动作
电位持续时间最短; 当 [K(t)]o达到最小时, 波臂最
粗, 对应细胞的动作电位持续时间最长. 继续增大
∆K1, 将导致螺旋波破碎, 形成多螺旋波共存现象,
如图 3所示. 螺旋波通常通过多普勒失稳和爱克豪
斯失稳而破碎. 从图 3可以看出, 由于细胞外钾离
子浓度的振荡变化, 也会导致螺旋波的波臂出现粗
细不均匀, 使波臂从细的地方先折断, 形成多螺旋
波, 但是这种破碎还可以通过碰撞使波头消失, 使
多螺旋波恢复成单螺旋波 (图 3 (e)和 (f)).

细胞外钾离子浓度出现振荡变化除导致螺旋

波的波臂粗细交替变化外,还会影响螺旋波的运动.
为了观察螺旋波的波头运动轨迹, 我们用相隔2 ms
的两个时刻的膜电压的等高线 (取V = −35 mV)
交点来确定波头位置, 由于螺旋波波头的轨迹与膜
电压等高线的时间间隔有密切关系, 所以选择时间
间隔2 ms与文献 [25]一致. 图 4给出了 τ = 200 ms
时, 不同钾离子浓度增加量下螺旋波波头的轨迹,
从图 4中可以看出: 当 ∆K1 的值比较小时,螺旋波

(a)

(f)

(b)

(g)

(c)

(h)

(d)

(i)

(e)

(j)

图 3 在 τ = 200 ms和∆K1 = 1.3 mM情况下不同时刻的膜电压斑图 (a) t = 1434 ms; (b) t = 1448 ms;
(c) t = 1468 ms; (d) t = 1594 ms; (e) t = 2928 ms; (f) t = 3370 ms; (g) t = 4884 ms; (h) t = 5654 ms;
(i) t = 6344 ms; (j) t = 6518 ms
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图 4 τ = 200 ms时, 不同钾离子浓度增加量情况下螺旋波的波头轨迹 (a) ∆K1 = 0.2 mM; (b) ∆K1 = 0.7 mM;
(c) ∆K1 = 1.2 mM
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做无规则漫游, 增大∆K1将导致螺旋波漫游区域

增大; 当∆K1的值较大时, 螺旋波波头出现跳跃式
的漫游, 即出现非均匀无规则漫游, 这种现象称为
Lévy飞行 [26], 这种运动很容易导致螺旋波漫游出
系统, 使系统回到静息态. 更大的∆K1将导致螺旋

波最终漂移出系统或在系统内消失. 在心脏系统
中, 大多数螺旋波通过漂移最终在心脏组织边界消
失 [24,27], 本文结果有助于理解心脏中的螺旋波如
何自动消失.

下面考察细胞外钾离子浓度的变化对螺旋波

周期的影响. 取空间某一点的振荡周期的平均值为
螺旋波的周期T SP, 图 5给出了在不同∆K1的情况

下螺旋波平均周期T SP随延迟恢复时间 τ的变化.
从图 5可以看出, 螺旋波的平均周期一般随 τ的增

加而单调增加. 当∆K1比较小时, T SP随 τ先缓慢

增加. 当 τ超过1000 ms, T SP将急剧增加. 当∆K1

比较大时, T SP随 τ快速增加, 这样容易导致螺旋
波消失, 这是∆K1 = 0.7 mM对应TSP-τ曲线较短
的原因.

200 400 600 800 1000

44

48

52

56

60

64

T
S
P
/
m

s

DK1=0.2 mM

DK1=0.7 mM

τ/ms

图 5 不同∆K1的情况下螺旋波平均周期 TSP随延迟恢

复时间 τ 的变化

当细胞外钾离子浓度的增加值、延迟恢复时

间比较大时, 螺旋波一般都会消失, 即给定一个延
迟恢复时间 τ , 就会存在一个临界的钾离子浓度
增加值∆Kc, 当∆K1 > ∆Kc时, 螺旋波就会消失.
图 6给出了∆Kc随 τ的变化曲线, 曲线上方为螺旋
波消失的区域, 虚线将该区域分成两个区 (I和 II
区), 曲线下方为螺旋波区, 记为 III区. 从图 6可以

看出, 当延迟恢复时间比较小时, 需要很大的∆K1

才会出现螺旋波消失的情况, 但是当延迟恢复时
间比较大时, 一个很小的∆K1就会使螺旋波消失.
当参数在 I区取值时, 由于∆K1很大, 螺旋波最终
在系统内消失, 如图 7所示. 当参数在 II区取值时,
螺旋波通过漫游或漂移出系统后消失, 即当∆K1

在图 6曲线上方附近取值 (∆K1 ≈ ∆Kc)时, 如果
τ > 400 ms, 螺旋波通过Lévy飞行式漫游出系统;
对于其他情况, 因为∆K1较大, 螺旋波首先发生
Lévy飞行式漫游, 然后在波臂较细的地方断开 (往
往靠近波头, 情形与图 7 (a)所示相似), 在细胞外
钾离子浓度持续增加下, 原螺旋波最后消失在系统
中, 当剩余的波漂移出系统后螺旋波消失. 当参数
在 III区取值时, 螺旋波不会消失, 但是当 τ分别为

τ = 100, 200, 300, 400, 500 ms且∆K1分别大于等

于1.8, 1.3, 0.8, 0.8, 0.7 mM时, 螺旋波会破碎成多
螺旋波, 情形与图 3类似.
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图 6 细胞外钾离子浓度增加的临界值∆Kc随延迟恢

复时间 τ 的变化 (实线上方为螺旋波消失区, 下方为螺旋
波区)

数据模拟结果表明, 当系统初态是时空混沌态
时, 适当选择 τ和∆K1, 时空混沌也会消失. 消失
的原因是: 时空混沌首先转化成单或多螺旋波状
态, 然后螺旋波漂移出系统后消失或者是直接消
失. 这些结果表明, 可以通过使细胞外的钾离子浓
度阶梯式增加来消除螺旋波和时空混沌, 而且控制
时间短, 满足抢救要求.

4 结 论

本文研究了细胞外钾离子浓度延迟恢复对螺

旋波的影响, 发现在螺旋波态下, 细胞外钾离子浓
度延迟恢复会导致细胞外钾离子浓度出现周期振

荡, 进而使螺旋波的周期出现周期变化和波臂的
粗细出现交替变化, 这些现象在实验中已经被观察
到 [28]. 而且螺旋波平均周期、细胞外钾离子浓度的
振荡周期和幅度都随延迟恢复时间的增加逐渐增

加. 在细胞外钾离子浓度周期振荡下, 螺旋波既可
做均匀的无规则的漫游, 也可以做非均匀的无规则
的漫游. 当参数选取适当时, 如果细胞外钾离子浓
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(b)

(h)

(a) (c) (d)

(e) (f) (g)
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图 7 在 τ = 1100 ms和∆K1 = 2.1 mM情况下不同时刻的膜电压斑图 (a) t = 220 ms; (b) t = 240 ms; (c) t = 268.8 ms;
(d) t = 288.8 ms; (e) t = 304.8 ms; (f) t = 324 ms; (g) t = 356.8 ms; (h) t = 376.8 ms; (i) t = 387.2 ms; (j) t = 391.2ms;
(k) t = 398.4 ms; (l) t = 501.2 ms

度能升到 13.5 mM, 螺旋波和时空混沌会消失. 螺
旋波消失的主要原因是螺旋波漫游或漂移出系统

导致, 时空混沌消失的原因是时空混沌转变成螺
旋波态, 然后漂移出系统或者是直接消失. 在心
肌缺血时, 细胞外钾离子浓度可以在短时间内从
4—5 mM上升到14.7 mM ± 1.3 mM [15]. 由于交替
现象和螺旋波自动消失是心脏中常见的现象, 本文
结果有助于理解这些现象的发生, 并利用螺旋波消
失机理治疗心脏病.
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Abstract
Frequency-dependent changes in the extracellular potassium ion concentration have been added to the Luo-Rudy

phase I heart model. Effects of the delayed restoration of extracellular potassium ion concentration on spiral waves are
studied. Numerical simulation results show that due to the state of spiral wave, the delayed restoration of extracellular
potassium ion concentration can lead to periodic oscillations of concentration, and the period and amplitude of the
oscillation increase with the delayed recovery time, resulting in the emergence of various phenomena, such as the breathing
spiral wave, the coexistence of multiple spiral waves, the meandering of spiral waves in the manner of Lévy flight, and
the disappearance of spiral wave through different ways. These results are compatible with the experimental results.
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