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钾扩散耦合引起的心脏中螺旋波的变化*

乔成功 王利利 李伟恒 唐国宁†

(广西师范大学,物理科学与技术学院,桂林 541004 )

( 2013年 4月 26日收到; 2013年 5月 29日收到修改稿 )

在某些情况下,心肌细胞外的钾离子浓度是变化的,钾离子的横向扩散会导致细胞外钾离子的聚集和产生钾扩

散耦合,用考虑钾扩散耦合的 Luo-Rudy相 I心脏模型研究了钾扩散耦合对螺旋波动力学的影响.数值模拟结果表

明: 当钾扩散耦合比较强时,钾扩散耦合使细胞外钾离子浓度先升高,然后做规则振荡,导致螺旋波做无规则漫游;

观察到螺旋波的波臂宽度和频率随钾扩散耦合的强度增大而减小,这样,当钾扩散耦合足够强时,钾扩散耦合可以

消除螺旋波和时空混沌.
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1 引 言

心脏是人体循环系统中的动力,心脏的功能是
通过收缩和舒张来推动全身的血液循环.当心脏出
现心动过速、无节律跳动和室颤时,心脏的功能将
受到极大影响而危及生命. 研究表明, 心动过速与
心肌中出现的螺旋电信号有关 [1],螺旋波失稳后破
碎形成时空混沌是室颤的主要原因 [2],因此心脏中
的螺旋波的产生和抑制受到人们极大的关注 [3−9],
并提出许多种终止心脏、激发介质中的螺旋波和

时空混沌电信号的方法 [10−16],但是这些有效的控
制方法还存在副作用或不容易实施等问题,例如临
床上使用的电击除颤方法就存在严重的副作用 [17],
它是由外力强制消除螺旋波和时空混沌引起的. 如
果能充分利用螺旋波和时空混沌的特点来除颤,就
可以有效降低副作用,但是如何使用这种方法来消
除心脏中螺旋波和时空混沌仍需要进一步研究.

Kunze 研究发现 [18]: 给一个处于静息态的心
房施加电刺激,短时间内细胞外的钾浓度会迅速升
高, 钾浓度的升高量随刺激频率增大而增大, 但是
这种升高是不可持续的, 即使维持外部刺激, 过一
段时间后细胞外的钾浓度也会下降并趋向刺激前

的水平. 当刺激停止后, 细胞外的钾浓度先继续下

降,达到更小值后又升高,最后回到刺激前的水平.

由于心脏是正常的,这种高频刺激只能让细胞外的
钾浓度提高 1.8 mmol/L.但是如果心脏出现心肌缺

血,心脏的快速跳动可以使细胞外的钾离子浓度从

约 5 mmol/L 提高到约 15 mmol/L[19]. 细胞外的钾

浓度过高会改变心肌细胞的激发性和动作电位的

持续时间 [20], 甚至导致心脏突然停止跳动 [21]. 目

前产生细胞外钾浓度升高的物理机理仍未完全清

楚,解决这些问题对心脏病的治疗具有重要意义.

一般来说, 细胞缝隙之间的钾浓度是变化

的 [22], 当钠钾泵不能及时将扩散出细胞的钾离

子泵回到细胞内,就会导致从细胞内流出细胞的钾
离子向细胞缝隙空间扩散,这种扩散称为钾横向扩

散 (potassium lateral diffusion)[23]. 这种钾扩散,一方

面引起细胞外钾离子的浓度升高,改变细胞的激发

性. 另一方面使相邻细胞发生钾扩散耦合,钾耦合
的强度与 A/Vs 成正比

[24],其中 A为细胞膜表面积,

Vs 为细胞间缝隙的体积,在给定 A的情况下, Vs 越

小,钾耦合越强. 研究表明,神经网络可以通过钾扩

散耦合实现同步 [24], 钾扩散耦合还是导致非突触
癫痫发作的原因 [25]. 本文采用具有钾扩散耦合的

Luo-Rudy相Ⅰ (简称 L-R相Ⅰ)心脏模型研究了钾
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扩散耦合对螺旋波动力学的影响,希望通过这样的
研究来了解细胞外钾浓度升高的机理,以便找到消
除心脏中螺旋波和时空混沌的新方法. 数值研究结
果表明: 在适当强度的钾扩散耦合下, 螺旋波的波
臂、周期以及其波头运动轨迹都会发生很大变化,
甚至导致螺旋波的消失,由于这种螺旋波消失的方
式是自发的, 如果能加以利用, 可以极大地减少目
前临床使用电除颤带来的副作用. 下面我们先给出
模型,然后给出数值模拟结果,最后是结论.

2 模 型

L-R 相Ⅰ心脏模型是 Luo 和 Rudy 于 1991 年
提出的心室细胞膜电位变化的数学模型,被广泛应
用于数值模拟研究,但是由于该模型不考虑细胞外
离子浓度的变化,在某些情况下与实际情况不符合.
本文在 L-R相Ⅰ心脏模型中引入细胞外钾离子浓
度动态变化来研究这种变化对螺旋波动力学的影

响. L-R相Ⅰ心脏模型方程如下 [26]:

dV
dt

=− 1.0
Cm

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

+D∇2V, (1)

式中 V 为膜间电压 (单位: mV), D = 0.001 cm2/ms
是扩散系数, t 为时间 (单位: ms), Cm = 1.0 µF/cm2

为细胞的膜电容, I 代表跨膜离子电流 (单位:
µA/cm2), 其中 INa = ḠNa ·m3 · h · j · (V −ENa) 为快

速内行钠离子电流, Isi = Ḡsi ·d · f · (V −Esi)为慢速

内行钙离子电流, IK = ḠK ·X ·Xi · (V −EK) 为含时

外行钾离子电流, IK1 = ḠK1 ·K1∞ · (V −EK1)为不含

时外行钾离子电流, IKp = ḠKp ·Kp · (V −EKp)为饱和

钾离子电流, Ib = Ḡb · (V −Eb)为背景电流. 在这些
电流表达式中, m, h, j, d, f 和 X 是门变量, Xi, K1∞

和 Kp 是膜电位的函数, Ḡ和 E 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. 各离子电
流的门变量、最大电导率、能斯特平衡电位随膜

电位或细胞内外离子浓度的变化而变化,除下面特
别指出外, 其他各量的取值均与文献 [26]相同.取
ḠK = 0.705

√
[K]o/5.4,当细胞之间存在钾扩散耦合

时,空间任意一点 (ξ ,ζ )上细胞外钾离子浓度变化
如下 [24,27]:

d[K]o
dt

∣∣∣∣
ξ ,ζ

=
γ
F ∑(IK + IK1 + IKp)

∣∣∣∣
ξ ,ζ

+
[K]′− [K]o

τ

∣∣∣∣
ξ ,ζ

, (2)

其中 (ξ ,ζ ) 是二维介质被离散化为二维点阵后的
格点坐标, ξ , ζ 取整数值. [K]o代表两个心肌细胞间

的缝隙中的钾离子浓度, [K]′ = 5.4 mmol/L代表平
衡时的钾离子浓度, F = 96485 C/mol 是法拉第常
数. 方程 (2)右边第一项求和代表对格点 (ξ ,ζ )自
身和与它相邻的 8个格点的所有钾电流求和,用于
描述钾耦合. γ 表示与心肌细胞膜表面积和细胞间
缝隙体积有关的系数 (单位: cm2/µL),称为钾耦合
强度, 增大细胞外缝隙体积, 将导致钾耦合强度的
减少. τ 为扩散时间常数 (单位: ms), τ 越小,细胞外
钾浓度升高幅度就越小,说明钾离子向细胞缝隙扩
散越弱,即钾横向扩散越弱,反之就强,因此, τ 大小
代表钾扩散的强弱. 由于 [K]o 是动态变化的,所以
从文献 [26] 给出的 ḠK1, EK 和 EK1 表达式可以看

出,它们也随 [K]o 变化.

当 [K]o = 5.4 mmol/L保持不变时,在上述参数
下,如果 0.0 6 Ḡsi 6 0.043 ms/cm2,系统可存在螺旋
波;如果 Ḡsi > 0.043 ms/cm2,则系统中的螺旋波将
由于失稳而破碎形成时空混沌 [28].

取系统的尺寸为 8.4× 8.4 cm2, 在数值方法解
模型方程 (1) 时, 将二维空间离散化成 300× 300
个格点, 即在 x 和 y 方向的空间步长分别取为

∆x = ∆y = 0.028 cm, 时间步长取为 ∆t = 0.02 ms,
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 [28]相同.下面研究细胞外钾浓度
的变化对螺旋波动力学的影响.

3 数值模拟结果

我们首先取细胞外钾离子浓度 [K]o = [K]′ =

5.4mmol/L 和钙电导率 Ḡsi = 0.02 ms/cm2, 通过截
断平面波的方法在介质中产生螺旋波初态,产生螺
旋波的方法与文献 [12] 使用的方法相同, 初始螺
旋波的波头位置位于介质中心附近,螺旋波的平均
周期大约为 44.96 ms,然后研究细胞外钾浓度随时
间的变化对螺旋波动力学行为的影响.由于每一个
心室肌细胞大致呈圆柱形,直径大约为 10—25 µm,
长度约为 50—100 µm,即在 ∆x×∆y大小的面积内

大约包含 30—150个心肌细胞,因此细胞外缝隙的
体积也在一定范围变化,我们将 γ 限定在 [1, 1300]
范围取值, τ 限定在 [1, 2100]范围内变化.

首先我们研究了不同参数下细胞间隙中的钾

浓度 [K]o 的变化,图 1给出了在不同参数下细胞间
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隙中的钾浓度 [K]o 随时间变化. 从图 1可以看出,
在给定 γ 和 τ 的情况下, [K]o 随时间先增加, 当达
到某个平均值 [K]o 后, [K]o 随时间在 [K]o 附近振

荡;在 τ 相同的情况下,钾耦合强度 γ 越大, [K]o 就

越大,细胞间隙中的钾浓度 [K]o增加到 [K]o所用时

间就越短,反之就越长. 图 1(d)显示 [K]o 值先增加

后减小,是因为在 [K]o增加到 [K]o后螺旋波逐渐消

失,导致 [K]o 逐渐减小. 因为螺旋波的频率通常比
心脏正常跳动的频率高许多,螺旋波本身就是高频
刺激源,它导致细胞外钾浓度的升高与高频刺激心
脏导致细胞外钾浓度的升高是一致的. 这说明, 细
胞外钾浓度升高可能是由于钾扩散耦合产生的,钾
扩散耦合越强,细胞外钾浓度升得越高.

[K]o 的大小与钾扩散耦合有密切关系,图 2给

出了在不同 γ 下 [K]o随 τ 的变化. 从图 2可以看出,

当 τ 都很小时, 由于钾扩散能力很弱, 钠钾泵可以

很容易使细胞间隙中的钾浓度维持在平衡值 [K]′

附近变化,从而 [K]o 几乎等于 [K]′;随 τ 的增加,钾

横向扩散能力逐渐增强, [K]o 逐渐增大. 另外还可

以看出, 钾耦合越强, [K]o 增加就越多. 图 2 显示:

γ = 1200 对应的曲线在 τ = 1100 ms 处发生突变,

这是因为当 τ > 1100 ms时, 系统中的螺旋波会最

终消失. γ = 500对应的曲线不存在突变点,是因为

在较弱的钾耦合下, [K]o 还没有达到消除螺旋波所

需要的值 (约为 12 mmol/L),所以螺旋波始终存在.

图 1 在不同参数下空间某一点上细胞间隙中钾离子浓度随时间的变化

图 2 在不同 γ 下 [K]o 随 τ 的变化

由于钾扩散耦合可以使细胞间隙中的钾浓度

[K]o 增加,因此钾扩散耦合将对螺旋波的动力学行

为产生重要影响.直观的螺旋波变化就是螺旋波的
波臂变细 (动作电位持续时间变短),螺旋波的周期
(空间某一点振荡的平均周期)和波长发生变化. 图
3给出了在不同 γ 值下螺旋波的周期 T 和波速 u随

τ 的变化,图 3中 γ = 1200对应的曲线较短,是因为
螺旋波消失而没有相应的值. 从图 3 可以看出, 在
给定 γ 值的情况下,螺旋波的周期 T 随 τ 增大 (钾
扩散增强)而增大,在螺旋波消失前,螺旋波的周期
几乎增大到原来的 4 倍, 而波速 u 变化不大. 螺旋
波周期的增加, 反映出介质的激发性降低了. 因此
随着钾扩散耦合强度的增加 (γ 和 τ 的增加),介质
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的激发能力逐渐下降,最终导致螺旋波消失.
螺旋波消失的过程分两种情况: 当钾扩散耦合

都很强 (τ , γ 都很大)时, 随着 [K]o 的增加, 螺旋波
的波臂逐渐变细,当细胞外钾浓度 [K]o 超过一个阈

值 (约 12 mmol/L)后,螺旋波直接演化到静息态,如
图 4所示; 如果钾耦合强度大,但钾横向扩散能力
稍弱, 螺旋波不会直接消失, 而是波臂从波头和波
尾同时向中间回缩, 最后导致螺旋波消失, 如图 5
所示.

图 3 在不同 γ 值下螺旋波周期 T (a)和波速 u (b)随 τ 的变化

图 4 在 γ = 800 和 τ = 1700 情况下不同时刻的膜电位斑图
(a) t = 0; (b) t = 600; (c) t = 1000; (d) t = 1800

螺旋波会消失是一种重要的现象. 一般地, 给
定足够大的钾耦合强度,存在一个临界扩散时间常
数 τc,当 τ > τc 时,螺旋波都会消失.图 6给出了 τc

随 γ 的变化曲线,从图可以看出:当钾横向扩散能
力弱 (τ 比较小) 时, 需要很大的钾耦合强度 (大的
γ 值)才会出现螺旋波消失,反之,只需要较小的钾
耦合强度就能消除螺旋波. 数值模拟结果表明, 当
τ 和 γ 都较大时,钾扩散耦合也能够消除时空混沌,
时空混沌首先逐渐演化成为螺旋波并最终消失.这
些结果表明, 如果我们能找到一种药物, 能快速抑
制钠钾泵将钾泵回细胞内,同时能增加钾耦合强度,
但作用时间很短,我们就可以利用螺旋波和时空混
沌自身频率高的特点来消除螺旋波和时空混沌. 因
为螺旋波和时空混沌的频率都比正常心跳的频率

高许多,这会导致细胞外钾浓度在短时间内升高一
倍以上,使螺旋波和时空混沌消失之后药物作用减
弱和消失, 细胞外钾浓度急剧下降, 心脏回到正常
状态.

图 5 在 γ = 1200和 τ = 1300情况下不同时刻的膜电位斑图
(a) t = 0; (b) t = 400; (c) t = 600; (d) t = 1000

图 6 在螺旋波可控情况下 τc 随 γ 的变化
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图 7 在 γ = 500和不同 τ 值下螺旋波的波头轨迹 (a) τ = 100; (b) τ = 800; (c) τ = 1800

在适当的控制参数下, 螺旋波还会发生一些
不容易观察到的变化: 由规则漫游转变为无规则
的漫游. 如图 7 所示. 这里的螺旋波波头轨迹由
相距 2 ms 的两个时刻的膜电位的等高线 (我们取
V =−35 mV)交点来确定. 由于螺旋波波头的轨迹
与膜电位等高线的时间间隔有密切关系,所以我们
选择时间间隔 2 ms 与文献 [29]一致.在钾扩散耦
合下螺旋波发生无规则漫游的原因是 [K]o 以振荡

方式随时间变化.

4 结 论

本文研究了钾离子扩散耦合对螺旋波的影响,

我们发现,钾扩散耦合可以使细胞外钾离子浓度升
高并且做规则振荡,导致螺旋波的波臂变细和周期
增大,使螺旋波做无规则的漫游. 这说明,钾扩散耦
合会导致心肌动作电位持续时间减小,影响心脏的
泵血.另外我们还发现,在强的钾扩散耦合下,可以
在较短的时间 (1 s左右)内消除螺旋波和时空混沌.
因此钾扩散耦合存在潜在的应用,因为这种控制方
法充分利用了螺旋波和时空混沌的特点,所以要比
电击除颤产生的副作用要小很多. 希望我们的研究
结果能对心脏病的治疗提供很好的参考.
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spiral wave in cardiac tissues∗
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Abstract
In some cases, the extracellular concentration of potassium ions cannot be regarded as being constant. The potassium lateral

diffusion leads to extracellular accumulation of potassium ions and the generation of potassium diffusive coupling. The effect of
potassium diffusive coupling on spiral wave is investigated by using the Luo-Rudy phase I cardiac model with potassium diffusive
coupling. The numerical results show that when the strength of potassium diffusive coupling is relatively strong, the potassium diffusive
coupling makes extracellular potassium ion concentration rise first and then regularly oscillate, leading to the irregular meandering of
spiral wave. It is observed that the width of spiral arm and the frequency of spiral wave decrease as the strength of potassium diffusive
coupling increases. Thus, when the strength of the potassium diffusive coupling is strong enough, the potassium diffusive coupling can
eliminate spiral wave and spatiotemporal chaos.
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