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心律失常是当前生物物理交叉学科中发展得比较成熟的一个分支, 在实验和理论方面均取得了丰硕的

成果. 近年来, 随着实验数据的积累, 人们在多个尺度上发现了更丰富多样的心律失常诱因, 这对物理学的研

究提出了新的需求和挑战. 因此, 心肌系统的多尺度建模、计算和动力学分析是心律失常领域进一步发展的

关键. 本文旨在对这个课题进行一个阶段性的回顾, 扼要介绍心肌多尺度建模的基本理念和方法, 并以尺度

为脉络, 介绍近年来在心律失常机制理论方面取得的若干重要成果. 现有成果表明, 非线性动力学、斑图动力

学和统计物理对心律失常的基本认识和理论的发展具有重要的意义. 未来的研究应在拓展模型尺度 (向更微

观和宏观方向拓展模型), 解决心律失常基础动力学问题 (如非均匀系统的稳定性、斑图的相变理论), 以及解

决更复杂而基本的生理医学问题 (如心率变异、人群心律失常发生概率风险的评估)等方面继续深入探索.
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1   引　言

心律失常是一类危害较大的疾病, 同时它还

与脑神经、癌细胞等系统相互调控 [1,2],  因此是

生命 (生物)科学的重要问题之一. 从海量的生物

和医学数据中获得系统的运动规律及相关功能

的实现机制, 需要建立模型并作相应计算和分析,

而这正是数理科学的用武之地. 因此物理学逐渐

与传统生命科学交叉融合, 催生了许多重要的交叉

学科分支 (如图 1所示). 目前, 物理学与心律失常

(arrhythmia)的交叉结合研究的成熟度较高, 取得

了丰硕的成果. 这体现在心肌系统的建模手段日

趋成熟及精确, 物理学的阐述获得了临床观测的

证实, 并为治疗提供有价值的参考方案 [3,4]. 因此,

采用物理学方法研究心律失常成为了生物物理学

中一个极具特色的研究领域. 这也促使药物监管

机构 (如美国食品药品监督管理局)近年来提出了

CiPA  (comprehensive  in  vitro  proarrhythmia

assay)药物评估新策略, 把药物心脏毒性的模型

仿真计算设定为药物在前临床阶段的重要筛查步

骤 [5,6]. 可见, 传统医药学的动物细胞实验和物理学
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的建模计算理论分析相结合, 将持续对心律失常研

究的发展起重要的推动作用.

对细胞的电生理活动建模和计算发轫于

1952年 Hodgkin和 Huxley[7] 的可激发细胞模型

(针对乌贼神经细胞). 在此基础上, 针对心肌细胞

陆续开发出多个电生理计算模型, 从纯电位振子模

型 [8–11], 到钙-电耦合模型 [12–17], 再到呈现细胞“兴

奋-收缩”耦联 (excitation-contraction coupling)的

“钙-电-机械”耦合模型 [18–20], 以及考虑细胞内部钙

释放单元空间分布网络的细致模型 [21–23], 这些模

型涵盖了包括人类在内的多种哺乳动物心肌细胞,

为计算与分析心律失常奠定了坚实基础. 在理论方

面, 经过 20世纪 80—90年代Winfree[24,25], Glass[26],

Keener和 Sneyd [27] 将生理学过程和生物振子行为

数学形式化并构建起动力学框架, 人们得以从非线

性动力学、斑图动力学和统计物理的角度来研究

心律失常, 并取得了许多有意义的成果. 例如从

倍周期分岔的角度解释了心肌细胞的电交替

(alternans)异常 [28–30], 由此启发人们应用通道药

物降低动作电位恢复映射曲线 (APD restitution

curve)的斜率以消除分岔而达到治疗目的 [31]; 又

如从斑图动力学角度认识到可激发介质中的螺旋

波及螺旋波湍流对应着心动过速 (tachycardia)和

心颤 (fibrillation)[32,33], 促使临床医学在认识和治

疗心律失常方面迈进了一大步. 文献 [4,32,33]对

这些课题进行了较全面的综述. 目前的基本认识

是, 心肌组织是一个复杂的可激发介质, 其高维相

空间中存在复杂多样的时空解结构 (如定态、极限

环、混沌吸引子、自组织临界态), 可能对应不同的

心律失常状态或者诱因. 可激发介质的一般动力学

行为除了可用以理解心肌系统的激发和传导动力

学, 还被广泛的用以解释各类不同心脏疾病下的心

律失常 [30,34], 包括窦房结功能障碍 [35–38]、房性心律

失常 [39,40]、长 QT综合征 [41–43]、Brugada综合征 [44,45]、

心衰 [46]、儿茶酚敏感型心动过速 [47,48]、心肌缺血 [49,50]

等. 这里需要指出, 不论心脏疾病的诱因是什么,

可激发系统动力学是心律失常的普遍机制.

随着心肌系统的实验和建模扩展至更微观的

细胞器尺度 [21] 和更宏观的全心脏器官尺度 [51], 更

丰富和复杂的心律失常机制被挖掘出来. 一条心律

失常的多尺度机制脉络逐渐显现. 因此, 基于更丰

富的实验数据进行建模、计算和理论分析, 成为当

前心律失常领域的发展需求和方向. 关于多尺度建

模的设想、方法论及其带来的新理论, 已有综述性

的文献 [52]进行了描述, 目前, 关于具体问题的模

拟计算和物理机制分析方面的一些新近发现, 仍需

进行较系统的梳理. 鉴于物理学理论对心律失常研

究的积极意义, 本文对这个课题进行一个阶段性的

回顾, 以期发现进一步研究的生长点, 推动心律失

常以及物理学的基础理论发展. 

2   心律失常的多尺度机理及建模

心律失常是心肌组织多尺度时空行为相互作
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图 1    生命 (生物)科学在实验、建模计算、动力学理论方面形成的交叉学科

Fig. 1. Interdisciplinary subjects of experiment, modeling and simulation, and dynamical theory for life (biological) science.
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用的结果, 图 2是各尺度上特征行为的展示, 它们

通过相互调节而决定心律状态. 图 2(a)是细胞内

部肌质网上单个雷诺丁受体 (ryanodine receptor,

RyR, 是肌质网内钙离子流向细胞质的通道)的开

闭活动, 是一随机过程, 其典型时间尺度为几个毫

秒 [53]; 几个或至上百个 RyR会结团分布, 与所在

的肌质网构成一个钙释放单元 (calcium release

unit, CRU)[54], 其负责钙离子释放与回收, 过程的

时间尺度在几十毫秒; 到了亚细胞尺度, 如图 2(b)[53]

所示, 几万个 CRU构成细胞内部的钙释放网络,

它们的整体行为给出全细胞的钙循环, 时间尺度可

跨越几十至几百毫秒. 在单细胞层次, 钙循环与细

胞膜上的离子通道耦合 (称为“钙-电耦合”), 共同

决定单个细胞的动作电位 (action potential, 指细

胞膜电位随时间的变化), 见图 2(c), 典型时间为几

百毫秒, 同时触发细胞内部肌丝蛋白机械收缩而引

导细胞收缩泵血, 此即“兴奋-收缩耦联”, 而反过来

动作电位也会调节内钙释放, 两者形成反馈环相互

作用; 来到组织层次, 几亿个心肌细胞连接成心肌

组织, 其中电信号的斑图演化决定着心肌收缩节

律, 如图 2(d)示意 [55]. 最后在器官层面, 心传导系

中的各部位 (包括窦房结、心房、房室结、浦肯野纤

维、心室)协同工作, 同时相互影响, 最终呈现为整

体心电活动, 表现为心电图, 如图 2(e)所示, 周期

的时间尺度在秒量级. 可见, 这些不同的时间和空

间尺度相互调控, 决定着心肌系统的运动和生命体

的节律.

为了研究这些运动, 人们有两种基本的建模研

究方式, 可分别描述为“自下而上”与“自上而下”,

或者说“微观层次”与“宏观层次”的方式. “微观层

次”的方式指充分考虑所有微观单元的细节运动,

把他们依尺度耦合构建起细致模型. 例如要研究细

胞内钙循环, 可对每个钙离子及 RyR通道蛋白以

经典力学和电学来研究, 然后把它们组合成复杂的

动力学系统来进行建模. 可见其类似于以牛顿力学

来研究热力学系统. 这样建模的优点是可以充分逼

近实际系统的行为, 但其体量将会很大以至难以进

行计算和分析. “宏观层次”的方式则相反, 在研究

某一尺度时, 把其底层较小尺度的大量变量求和或

者进行平均场近似, 从而抹掉其涨落, 成为参量,

于是系统可由宏观确定性方程描述. 例如研究细胞

的动作电位时, 不从逐个离子通道的行为出发, 而

根据实验测定的全细胞数据来对他们的总和进行

建模和分析. 这类似于以统计力学研究热力学系

统. 这样做的优点是模型简单且容易抓住核心机

理, 但这类模型由于忽略掉了微观运动, 欠缺鲁棒

性, 以及其参数难以和实际系统的参数对应从而给

出有针对性的结果. 例如用简单可激发介质模型的

斑图来阐释心律失常就会有这个缺点.

一个折中的方案是把两者结合起来, 既能保留

微观尺度的特征行为, 也使得模型便于计算和分

析, 这就类似于物理学中介于“微观层次”和“宏观

层次”的“随机层次”研究, 即把微观的复杂作用适

当的考虑到系统动力学中, 这就是当前生物物理学

关注的多尺度建模 [52,56]. 具体而言, 我们可以把下

层较小尺度上的大量单元进行整合简化而降低其
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图 2    心肌系统的多尺度行为　(a) 钙单元上一个 RyR通

道的开闭状态时间序列 [53]; (b) CRU集团的钙释放时空斑

图 (水平向右表示时间 , 竖直方向为空间)[53], 下栏曲线表

示细胞内钙释放总量; (c) 单细胞的动作电位, 黑线为细胞

膜电位, 红线为内钙浓度 ; (d) 心肌组织的螺旋波斑图 [55];

(e) 人体心电图

Fig. 2. Multiscale  behaviors  of  a  cardiac  system:  (a)  A  re-

cord  of  the  stochastic  opening  and  closing  of  a  singe  RyR

channel[53];  (b)  a  spatiotemporal  pattern  of  calcium release

of  the  CRU  network  (horizontal  direction  stands  for  time

and  vertical  for  space)  [53],  the  curve  in  the  lower  column

represents the total intracellular calcium release; (c) an ac-

tion potential of a single cardiomyocyte, the black line rep-

resents the cell membrane potential, and the red line repres-

ents the intracellular calcium concentration; (d) spiral elec-

trical  waves  in  heart[55];  (e)  electrocardiogram  of  human

being.
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维度, 同时保留其核心特征, 然后将其与上一层较

大尺度的系统耦合, 并根据实验约束参数, 进而得

到较大尺度的一个低维简化模型, 依此逐级累叠上

去, 则可得到多尺度模型. 这样的模型可把每个尺

度的特征行为包括进模型中, 同时又照顾到其可计

算与可分析性. 因此, 这成为了当前心肌系统建模

的一个主流方向, 并将对其他生物系统的建模提供

借鉴.

从以上讨论可以看到, 心律失常的根源可出现

在不同尺度上, 通过多尺度的耦合呈现出来. 图 3

展示了微观的 CRU到宏观的全心脏的心肌系统结

构, 当前的多尺度建模即主要针对这些层级结构进

行. 以下将按照从微观到宏观的尺度展开, 论述在

尺度耦合的视角下, 心律失常的物理机制研究在近

年来所取得的主要新进展.
 

3   微观尺度: 内钙循环的时空行为

细胞内部钙离子循环是心肌细胞兴奋-收缩耦

联的重要介导, 也是心脏节律多尺度调控的基础所

在. 目前已经知道, 内钙循环的异常, 例如浓度交

替 [30], 自发释放 [57] 等, 通过钙-电耦合效应导致细

胞动作电位的异常, 进而引起心律失常, 故可认为

内钙循环异常是心律失常的底层机制. 本文以此为

起点讨论心律失常的多尺度建模和动力学机制理论.
 

3.1    CRU 的钙火花释放

图 3(a)展示了一个 CRU的基本图像, 它由若

干个镶嵌在肌质网 (sarcoplasmic reticulum, SR)

上的 RyR通道 (洋红色)集团化组成, SR包含网

状肌质网 (network SR, NSR)和连接肌质网 (jun-

ctional SR, JSR), 与细胞膜 (图中“T-Tubule”结

构的实线边界)相邻. 细胞膜上镶嵌着各类离子通

道, 图示的黄色通道为钙离子通道, 每个 CRU与

若干个钙离子通道耦合, 红圈表示钠钙交换蛋白,

负责进出细胞膜实现钠离子和钙离子的跨膜转运.

当心肌细胞正常激发时, 细胞膜上的钙离子通道会

打开而让膜外钙离子流入, 于是每个 CRU附近

DS (dyadic space)区域 (浅黄色区)的钙浓度提

高, 诱导 RyR通道打开, 让 SR内部的钙离子释
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图 3    心肌系统的多尺度结构 (蓝色箭头指示尺度增大方向)　(a) 单个 CRU的结构; (b) 几万个 CRU构成的钙释放网络, 红线

框中是单个 CRU; (c) 单细胞的结构, 蓝灰色 SR是 CRU网络的整体示意, 绿色箭头指示内钙离子循环路线; (d) 多个细胞连接成

的一片心肌组织; (e) 心肌细胞在三维空间排布成全心室组织

Fig. 3. Hierarchical structure of a heart (the blue arrow indicates the direction of scale increase): (a) A single CRU; (b) the calcium

release network composed by tens of thousands of CRUs, the red box therein shows a single CRU; (c) the scenario of a single cardi-

omyocyte, the grey-blue SR is the overall schematic of the CRU network, and the green arrow indicates the process of intracellular

calcium cycling;  (d)  a  piece  of  myocardial  tissue formed by the connection of  multiple  cells;  (e)  myocardial  cells  are  arranged in

three-dimensional space into the entire ventricular tissue.
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放出来, 又进一步抬高 DS钙浓度 , 而更高的钙

浓度又会进一步促进更多的 RyR打开 , 使得这

一个 CRU的 SR中储藏的钙离子大量释放出来,

形成一次“钙火花”(calcium spark). 上述正反馈过

程称为“钙诱导钙释放”(calcium induced calcium

release)[58]. 同一时间段里细胞内部几乎全部 CRU

通过上述相同过程而协同发放钙火花, 就会在整个

细胞质中形成一次钙浓度的峰. 此时细胞质内的肌

丝蛋白感受到大量的钙离子就发生机械收缩, 进而

实现细胞收缩以至器官泵血, 这个行为就是“兴奋-

收缩耦联”. 与此同时, 肌质网钙 ATP酶 (图 3(a)

SERCA)会逐渐把钙离子重新回收到 NSR之中,

钠钙交换蛋白从膜外带进来 3个钠离子换取膜内

1个钙离子带出去, 于是细胞内钙浓度最终恢复到

原来的低值水平, 这就是一次心动周期里的内钙循

环过程, 图 3(c)对它在全细胞中的过程以绿色箭

头进行了示意.

可见内钙循环过程里, 单个 CRU的钙火花是

基础活动. 钙火花最早由 Cheng等 [59] 在大鼠心肌

细胞中发现. 图 4(a)展示了在猫心室肌细胞实验

中观察到的钙火花时空斑图 [53], 左图是钙火花的

随机自发释放, 而右图则为持续时间很长的钙火

花. 钙火花自发出现可能引起心律失常, 例如儿茶

酚敏感型心动过速 (catecholaminergic polymorp-

hic ventricular tachycardia, CPVT)和心衰 (heart

failure)[60]. 因此钙火花的发生和终止机制是这个

尺度的关键问题.

理论研究需针对 CRU的钙循环建立模型. 按

照多尺度建模的精神, 把具体蛋白质的动力学细节

忽略, 只保留离子流动的属性, 就构建起微观细胞

器尺度的单个CRU钙动力学模型了 [21,22], 如图 4(b)

所示. 模型的基本方程形式为 

dc
dt

= β
∑

jz, (1)

c = (ci, cDS, cJSR, cNSR)

β jz ∈ (jRyR, jCaL,

jNCX, jup, jD) jup

jD jCaL jNCX jRyR

koc kco

其中  表示该 CRU中各区域

的钙浓度,    是缓存速率参数集,   

 表示相关的离子流密度之和. 这里 

和  是梯度扩散流,   和  是跨膜电流,  

是通过 RyR集团流出的钙流量, 由 RyR通道的

开闭动力学决定. 单个 RyR通道按打开-关闭的二

态的随机模型建模, 见图 4(b)的洋红色框, 开闭

状态之间的跃迁服从马尔科夫随机过程,   和 

分别为从打开到闭合和从闭合到打开的跃迁率,
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图 4    单个 CRU的钙火花动力学　(a) 钙火花的实验结

果, 左图是随机钙火花, 右图是长钙火花, 一个色点 (或线)

对应一个释放钙的 CRU [53]; (b) CRU钙循环的建模 ,   表

示各区域钙浓度,   表示相应的流 ,   表示区域间浓度扩

散流,   表示由 RyR通道流出的钙离子流, RyR状态跃

迁的随机模型示于洋红色虚线框中,   和   分别为从打

开到闭合和从闭合到打开的跃迁率; (c) 钙火花的数值模

拟结果, 左图为随机钙火花, 右图为长钙火花, 下方为钙火

花的持续时间统计分布 [62]; (d) 细胞质内钙浓度   关于肌

浆网钙浓度   的函数 ; (e) CRU钙动力学系统的势阱结

构示意

c

jD

jRyR

koc kco

ci

cJSR;

Fig. 4. Dynamics  of  calcium  release  of  a  single  CRU:

(a) The experimental  results  of  calcium spark,  the left  im-

age  shows  random  calcium  sparks,  and  the  right  image

shows long lasting calcium sparks, each colored dot (or line)

corresponds to a CRU that releases calcium[53]; (b) the mod-

eling of a CRU,     represents the calcium concentration in

each compartment, j represents the associated flow,    rep-

resents  the  concentration  diffusion  flow  between  regions,

   represents  the  calcium  ion  flux  flowing  out  from

the  RyR  channel,  the  random  model  of  RyR  state  trans-

ition is shown in the magenta dashed box,    and    are

the  transition  rates  from  open  to  closed  and  from  closed

to  open,  respectively;  (c)  the  simulation  results  of  calcium

spark,  the  left  image  shows  random  calcium  sparks,

the right image shows long lasting calcium sparks, and the

statistical  distribution  of  the  duration  of  calcium  sparks

is  shown below  [62];  (d)  the  cytosolic  calcium concentration

   as  a  function  of  junctional  SR  calcium  concentration

   (e)  a  schematic  illustration  of  bistability  of  a  CRU

system.
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No,RyR

jRyR=γNo,RyR(cJSR − cDS) γ

p dp/dt = kco(1−
p)− kocp No,RyR = pNRyR

NRyR

与 DS钙浓度相关, 后来在此基础上加入通道自身

的失活过程就发展出了四态模型 [21], 成为了当前更常

用的模型. 单个 CRU中可包含 20—100个 RyR通

道, 若某个时刻有   个 RyR通道处于打开状

态, 则  , 这里  是单个RyR

通道的电导值. 在理论分析中, 可采用主方程描述

RyR集团的打开概率   ,  其符合  

 形式的主方程 , 则   , 这里

 为 RyR的总个数. 关于 RyR通道建模更详

细的进展可参阅近期细胞内钙循环建模方面的

综述 [61].

cJSR

cJSR
dc
dt

= 0
dp
dt

= 0 ci

cJSR

cJSR ci cJSR

cJSR ci

cJSR ci

ci

ci

ci

上述数值模型可再现实验的结果 [62], 如图 4(c)

所示, 说明它抓住了 CRU钙活动的核心性质. 进

一步理论求解 (1)式模型, 考虑到    (肌质网内

钙浓度)是主导钙火花的变量, 令 (1)式中除  

外其余的  , 且   , 就可得   (细胞质内

钙浓度)的准稳态随  的变化 (奴役原则). 图 4(d)

显示在某个  范围内,   关于  的函数有两支,

据此可以解释钙火花的发生和终止的动力学机制.

对于自发钙火花而言, 一般处于 SR钙过载的状态,

即  储量较大. 当   处于下支 (对应静息态)时,

若  储量大到一定阈值,    就会自发跃迁到上

支, 由图中红色箭头指示, 此时对应 RyR大量打

开, 把 SR中的钙释放出来, 于是产生一次钙火花,

此后 JSR中的钙急速清空, 就再无足量的 SR钙储

量支持释放, RyR就会关闭, 于是钙火花终止,   

又回到下支, 由图中蓝色箭头指示, CRU恢复到静

息状态, 等待下一次释放, 这样的自发释放和终止

过程可以自发的循环发生, 如图 4(a), (c)的左图

所示. 另外有研究表明 RyR在 JSR膜上的分布是

空间不均匀的 [63], 这种不均匀性也会影响钙火花

的形成, 一般而言, RyR的集团化程度越高, 或者

说它们的协同性越强, 越有利于 SR自发释放导致

钙火花出现 [64]. 而对于正常情况下的“钙诱导钙释

放”行为, SR钙一般不高于自发释放阈值, 但是通

过细胞膜钙通道进来的钙离子会增大  值, 进而

诱发 SR钙释放, 致使  越过分隔上下两支的势垒

(图 4(d)的黑色虚曲线)而形成钙火花, 然后通过

前述的 SR清空过程, 或者是随机越过势垒回到

下支, 从而恢复到静息态, 此过程如图 4(d)绿虚线

所示.

另外一个重要问题是长钙火花, 如图 4(a), (c)

dc
dt

= 0,
dp
dt

= 0

右图所示.  一般单次钙火花的持续时间在 10—

100 ms, 该持续时间的分布接近以平均值为中心的

高斯分布. 但长钙火花的持续时间可以达到几百甚

至上千毫秒, 持续时间分布则出现指数衰减的长

尾, 钙火花持续时间的统计性质示于图 4(c)下方.

这一现象普遍存在于多种细胞中 [65,66]. 长钙火花机

制也可以根据 CRU模型作出较清晰的解答. 在

(1)式中令   就得到全局的定态. 当

RyR的打开概率低时, 全局只有一个稳定定态就

是静息态, 而当 RyR的打开概率增加到一定值后,

系统通过鞍节点分岔增加一个新的全局稳定定态,

与静息态构成双稳态结构, 如图 4(e)示意. 当 CRU

系统受到扰动时 (例如随机噪声或者外钙的进入),

就可以从静息态跃迁至全局定态并稳定, 于是就产

生持续释放的钙火花, 反之亦可以同样的跃迁过程

终止. 因此, 长钙火花的动力学原因是 CRU系统

从单稳转变为双稳系统 [67–69]. 但是实验上发现增

加或者降低 RyR打开概率均能导致长钙火花的现

象 [53,70], 这一结果无法从单个 CRU模型中得到.

后来 Song等 [62] 研究了多个 CRU耦合的系统, 指

出耦合的 CRU个数增加也会导致系统产生新的定

态, 这种情况下增大或者降低 RyR打开概率均可

使系统出现双稳态从而导致长钙火花. 生物系统中

存在许多噪声因素, 根据非平衡相变理论, 噪声可

以驱动系统跳出一个定态而跃迁至另一个中, 因此

长钙火花的自发释放和终止是一个典型的势阱逃

逸问题, 利用 Kramers逃逸理论 [71] 就可以求出长

钙火花的发生-终止过程与 RyR打开概率的解析

关系, 并能求出首通时间分布, 符合图 4(c)右图所

示的指数型的长尾分布 [62]. 

3.2    细胞内部的钙波

异常的情况下, 在处于舒张期的细胞内部, 钙

火花可自发形成钙波时空斑图 (可呈靶波或者螺旋

波态 [72–74]), 导致内钙反复大量释放, 就会引发心

律失常 [75]. 例如 CPVT就是由于 RyR无法正常关

闭或者敏感度变高而容易打开, 导致舒张期内自发

钙火花并形成钙波, 由此启动钠钙交换电流 (吸入

3个 Na+排出 2个 Ca2+, 产生净的内向电流), 引发

迟后去极化甚至自激发动作电位, 进而导致心律失

常. 图 5(a)是来自小鼠心室肌细胞的实验 [76], 展现

了随着细胞外部钙浓度的升高 (自左向右), 随机钙
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火花频率逐渐增大最后转变为自发的持续性钙波

(calcium wave)过程. 钙波行为是如何组织起来的,

这是细胞内钙活动异常致心律失常的关键环节.

钙波的产生可以按如下过程解释: 首先单个

CRU以一定的概率自发释放钙火花 (源自 RyR打

开的随机性), 从中释放的钙在细胞质内扩散, 诱发

邻近的 CRU释放 (与上述“钙诱导钙释放”过程类

似, 只是这是在 CRU之间进行的), 这个正反馈过

程链式放大, 由近及远扩散, 形成钙波, 当激发过

的区域恢复以后, 上述过程可以再现, 或者波前又

在细胞内部空间中返回而再次激发它们, 这类似于

可激发介质中的靶波或者螺旋波, 于是细胞内就出

现持续的钙振荡了. 但这个过程中仍有许多问题有

待解释, 例如: 舒张期单个 CRU的自发钙释放的

概率较低, 且在时间和空间上随机分布, 偶然散在

的自发钙释放在向邻近 CRU传播过程中会衰减,

它们如何能引起全局性的钙波? 此外, 每个 CRU

中包含的 RyR个数可能不同, 且 CRU分布的拓
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图 5    钙波的形成　(a) 小鼠心室肌细胞的钙波实验 [76], 自左向右 4列图对应逐渐增加的外部钙浓度值, 上栏为钙波时空斑图,

中栏为内钙总量随时间变化, 下栏为 CRU集团尺寸的统计; (b) CRU网络的空间结构, 每一个方盒代表一个 CRU, 其结构再次

示于下侧,   是 CRU之间的钙扩散流; (c) 钙波的数值模拟结果 [76]; (d) 钙波形成的条件及相变机制示意

jDif

Fig. 5. Formation of  intracellular  calcium wave:  (a)  The experimentally observed calcium waves[76],  the four columns from left  to

right correspond to gradually increasing external calcium concentration values, the top row shows the spatiotemporal pattern of cal-

cium waves, the middle row shows the variation of total intracellular calcium with time, and the bottom row shows the statistics of

CRU cluster size; (b) the model of the CRU network, each box represents a CRU, and its structure is shown below,    is the cal-

cium diffusion flow between CRUs; (c) the simulated results of calcium waves formation[76];  (d) the illustration of the parametric

condition and phase transition of calcium waves.
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扑属性是非均匀网络, 这些非均匀性对钙波的影响

如何? 这些问题只能在 CRU网络的多尺度模型

中, 采用随机动力学和统计理论才能回答.

JCarel =

Oγ([Ca]JSR − [Ca]DS) JCarel γ

O

[Ca]JSR [Ca]DS

以往对细胞内钙循环系统的建模通常采用“平

均场近似”的思想, 即认为所有 CRU都处于相同

的内钙环境中从而每个 CRU的释放概率相同 ,

故不再逐个 CRU进行计算, 而直接针对总钙离

子流以及总内钙浓度进行表达, 例如某时刻通过

所有 CRU中流出的总钙流可以表达为  

 , 其中   为总钙流,    仍为

单个 RyR通道电导,    为 CRU的平均打开概率,

 和   表示整个细胞内 JSR和 DS区域

内的总钙浓度, 上述量均为时间的函数. 这种建模

方式被称为“公共池”模型, 由图 3(c)示意. 这样的

模型没有考虑每个 CRU的相互作用及其网络的时

空行为, 因此无法再现和解释钙波. 实际上, 一个

细胞内部约有 20000—50000 个 CRU, 它们耦合成

复杂的空间网络结构 [77], 如图 3(b)所示. 在多尺度

建模的框架下, 需要将上述 3.1节中的单个 CRU

连接成亚细胞尺度的网络, 建立一个细致的钙网络

模型. 目前这种模型还在发展中, 已取得一定进

展 [21–23]. 图 5(b)是这一模型的结构示意, 其中每一

个方块格点代表一个 CRU, 每个 CRU之间以钙

浓度扩散实现耦合. 因此, 对处于 (x, y, z)点处的

CRU的钙离子活动方程为 

∂c(x, y, z)

∂t
=

(
β
∑

jz

)
+ jDif (x, y, z) , (2)

jDif(x, y, z)

ci

cNSR

其中  是相互耦合的 CRU之间的扩散

流, 扩散只在细胞质空间 (  所在区域)和 NSR空

间 (  所在区域)进行. 除了按图 5(b)的规则网

络建模, 也有研究工作对 CRU网络以复杂网络模

型构建, 故其拓扑结构也会对钙波有影响 [78].

Nivala等 [76] 研究了图 5(b)规则均匀网络中

的钙活动时空斑图, 图 5(c)是其数值模拟结果, 和

图 5(a)所示实验结果在性质上一致. 该工作发现

了钙波的发生是一种自组织临界现象. 当细胞外部

钙浓度低的时候 (此时 CRU的可激发性较低),

CRU的释放是在时空上完全随机的, 不能组织成

可传播的波. 如果对释放集团的尺寸进行统计, 可

见其符合指数分布 (图 5(a), (c)最左列). 随着 CRU

的可激发性增强, 有能力诱导更多的近邻 CRU打

开, 于是释放集团的尺寸开始增大, 呈现聚集的

效应, 此时其尺寸分布开始偏离指数而倾向幂律

(图 5(a), (c)左 2、左 3列). 当外钙浓度足够高时,

大尺寸的钙释放集团就具有足够的强度诱发释放

邻近的 CRU, 于是钙流在细胞空间中形成一个能

传播的波, 此时统计集团尺寸, 符合幂律分布, 说

明整个系统进入了自组织临界态 (图 5(a), (c)最

右栏). 从相变的角度看, 钙波的发生类似于二级相

变, 当 CRU的可激发性升高 (即自发钙火花概率升

高)到临界值时, 相变发生. 此后 Shiferaw等 [79,80]

利用平均场近似得到了描述钙火花发生概率的主方

程, 定量给出了钙波对单 CRU可激发性以及 CRU

之间耦合强度的依赖关系, 如图 5(d)所示意, 说

明可激发性以及耦合强度越大, 钙波越容易发生.

在两相的分界线处, 即临界状态下, 单个 CRU以

Kramers跃迁的方式克服势垒诱发邻近 CRU打

开, 促使系统进入自组织临界态. 可见, 钙波的发

生可以用统计物理的相变理论和自组织临界理论

给予较清晰的解释.

另外, 近年来发现 CRU的非均匀性对钙波的

发生也有重要影响. 一个是 CRU的尺寸 (即 CRU

内包含的 RyR个数, 越多则 CRU尺寸越大). Xie

等 [81] 的研究表明 ,  大小尺寸混合分布更有利于

CRU集团的形成并产生钙波, 因为如果全是大尺

寸 CRU, 那么 SR中的钙会急速清空从而难以维

持钙波的再激发和传播,  而如果全是小尺寸的

CRU, 则其可激发性很低而不利于钙波形成. 大

小尺寸的混合分布既有利于钙火花释放也有利于

传播. 另外 CRU中可能包含若干个游离的 RyR

(rogue RyR, 指那些不与细胞膜钙离子通道耦合

的 RyR)[82], 有数值模拟结果表明, 尽管这些游离

RyR的钙释放量少且概率低, 但它们可以促进钙

火花的发生以及传播 [83]. 另一个重要因素则是 CRU

的分布方式, 文献 [78]研究了不同尺寸的 CRU(包

含游离 RyR的模型)以不同拓扑的复杂网络形式

分布时钙波的发生条件, 指出即使在 CRU空间密

度稀疏的情况下, 复杂网络结构也会促成钙波, 且

CRU尺寸的非均匀性也起重要作用, 这一结论与

Xie等 [81] 的结论吻合.

综上所述, 在微观的内钙循环方面, 研究者们

已经建立起“RyR钙释放-CRU钙火花-钙波”这样

的层级图像, 并通过多尺度建模计算和统计物理理

论分析, 获得了它们产生的基本物理途径, 势阱逃
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逸和相变及临界现象. 在此基础上, 人们可以进一

步研究钙-电耦合下心律失常的发生机理. 

4   细胞尺度: 触发性活动

细胞动作电位是心脏电生理的基本活动, 它介

导着心肌细胞的收缩, 因此是心脏电生理学的中心

研究对象. 动作电位指心肌细胞膜内外的电位差随

时间的变化曲线, 如图 2(c)的黑色曲线. 它是多种

离子电流跨膜流动的综合调节结果, 实验上可由膜

片钳技术测定, 据此研究者们建立了第 1代心肌细

胞电位数值模型 [9,10], 表示为  
Cm

dV
dt

= −Iion (V,y) ,

dy
dt

=
y∞ (V )− y

τy
,

(3)

Cm V y

y∞ (V ) V

τy

Iion(V,y) = INa(V,y) + ICaL(V,y) + INCX(V,y)

+IKs (V,y) + IK1 (V,y) · · ·

其中  为细胞膜电容;    为膜电位;    是门变量

的集合, 每个门变量控制某个通道的激活或者失

活程度由此调节该通道电流;    作为   的函

数是门变量的定态;    是控制变化速率的时间

常数;  

 是各类离子通道上的跨

膜电流之和. 以此模型为基础, 计算、物理学、数学

等多学科得以进入心律失常领域而形成一门交叉

学科分支 [4].

动作电位异常问题主要有两大类, 一类是动作

电位时程的不稳定性, 表现为周期激发下的电交

替 (alternans)甚至不规则, 经过多年的研究人们

已经知道它的基础发生机制: 周期解的倍周期分岔

及其后发展出的混沌, 这个方面的研究总结可参阅

近期的综述 [30]; 另一类是触发性活动, 它的发生规

律和临床意义目前仍未完全弄清楚, 这里我们针对

于此展开讨论. 触发性活动指由一次正常的动作

电位触发起的二次去极化, 可分为早 (early after-

depolarization, EAD)、迟后去极化 (delayed after-

depolarization, DAD)两种类型 [84], 它们可以在组

织中引起早搏而诱发心律失常 [34,84,85]. 以下对两种

活动的动力学机制分别进行讨论. 

4.1    早后去极化 EAD

一个典型的 EAD动作电位示于图 6(a) [86], 它

表现为动作电位复极之前的二次激发 (即去极化),

由于去极化发生在动作电位恢复早期, 故称为早后

y

去极化. 这种异常动作电位活动多见于长 QT间期

综合征 (long QT syndrome, LQTS)[87,88]. 早期人

们认为 LQTS的致病机理是 EAD引起早搏及其

后心律失常 [89], 故对 EAD机制进行了大量的研

究. 电生理学将其归结为动作电位期间内向电流

(例如钙、钠电流)强于外向电流 (钾电流)[90,91], 但这

不能完满解释所有实验, 例如减弱钾电流或者增强

钙电流并不总能产生EAD[92–94]. EAD机制近年来的

一个重要进展来自非线性动力学的分岔理论 [95,96],

该理论指出 EAD是膜电位动力系统经历霍普夫分

岔和同宿轨道分岔所致, 如图 6(b)所示 [97]. 具体而

言, (3)式的心肌系统的门变量  包含了快慢变量,

时间常数可差至几百甚至上千毫秒, 故可根据奴役

原理把快子系统分离出来分析, 而慢变量则成为调

节子系统运动的参数, 即图示的横坐标 x (它是钾

通道的门变量, 时间常数约为 1000 ms, 远大于其

他门变量的时间常数). 分析快子系统的定态, 有

3个, 对应图中 p, s, r分支, r分支对应一直稳定的

静息态与 EAD无关, s分支为鞍点. 当 x 较小的时

候, p分支为稳定焦点, 故轨道 (黑色曲线)一旦进

入其吸引域就会发生旋转, 随着 x 逐渐增大 (钾通

道逐渐打开促使动作电位恢复), p点经历霍普夫

分岔失稳 (图中 HB处), 导致相轨道振荡离开, 随

着振荡振幅增大, 极限环会碰到鞍点 s的同宿轨

道 (HC处), 发生同宿轨道分岔从而离开 p分支进

入 r分支恢复, 这个过程中 p点附近的旋转运动就

是 EAD振荡. 这一物理图像可以解释各种电流以

及时间常数的综合影响, 并为实验所支持 [98]. 此后,

EAD的分岔理论得到大力发展, 据此研究者们讨

论了各个离子电流、窗口钙电流、离子通道时间常

数, 甚至心肌组织中的非可激发细胞的影响, 发现

了超临界霍普夫分岔、亚临界霍普夫分岔、Canard

现象、倍周期分岔、双稳滞回等更复杂多样的分岔

机制 [99–107].

上述分岔理论是基于单纯细胞膜电位系统

的动力学发展起来的. 但近年来随着实验的进展,

人们发现细胞内部的钙循环对 EAD有重要的调节

甚至决定作用 [108,109]. 图 6(c)是兔心室肌细胞 EAD

的实验结果 [108], 该实验同时测定了细胞内部总

钙浓度的变化, 发现内钙活动可以直接诱发 EAD,

故上述分岔理论就不能解释这类 EAD而需要有新
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的发展. 因此 EAD的机制问题也需要在多尺度

模型的框架下做进一步探索. 如前所述, 目前对

钙-电耦合细胞系统的建模主流模式为“公共池模

型”, 这类模型不再逐个 CRU进行模拟计算, 而采

用平均打开概率来计算内钙总量的变化, 其基本形

式为  

Cm
dV
dt

= −[ICaL (V,y,C) + INCX (V,y,C)

+ IKs (V,y) + IK1 (V,y) + Ito (V,y)

+ INa (V,y) · · · ],

dy
dt

=
y − y∞ (V )

τy
,

dC
dt

= F (Iz,C,P ) ,

dP
dt

= H (C,P ) ,

(4)

Iz C

P

F H

式中  表示与钙系统耦合的离子电流集合,   指

代各区域的总钙浓度变量集,   表示 CRU的平均

打开概率,   和  表示相应的函数集合. 虽然经过

了平均场近似, 但这类模型直接提供了钙-电相互

作用的动力学, 是研究动作电位异常的常用模型.

但早期的公共池模型的钙系统不能自发振荡, 因此

不能揭示内钙对膜电位的激发作用. Wilson 等 [23]

于近年提出了改进的模型, 可以自发产生钙振荡.

黄晓东小组 [110] 采用这个模型研究了 EAD 的产生

机制, 得到了钙系统自发振荡导致 EAD的原因和

条件, 见图 6(d), 并发现了钙电相互作诱发的更复

杂类型的 EAD.

ICaL

INCX

但是如果要仔细研究 CRU网络的钙波对 EAD

的影响, 则需依据细致细胞模型. 具体建模方式如

下: 取一个全细胞电流模型 (以 LRd模型 [12] 为代

表), 其中的 SR按照图 5(b)CRU网络建模, 再将

该网络耦合到全细胞模型的钙通道电流 (L type

calcium current,    )和钠钙交换电流 (Na-Ca

exchange current,   )上, 这样做的原因是这两

个电流与细胞内 CRU耦合, 是内钙和细胞膜电位

相互调节的中介, 而其他电流仍保持原来的全细胞

模型形式, 模型的基本方程表示为 [111]
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图 6    EAD的发生机制　(a) 具有 EAD的动作电位 (来自兔心室肌细胞实验 [86]), 虚线表示正常动作电位; (b) EAD的霍普夫分

岔机制示意 [97], 黑色线表示每个 x 值下快子系统的定态解, 分别用 p, s, r表示, 实线代表稳定, 虚线代表不稳定, 蓝色曲线是一次

动作电位在相空间中的轨道, HB处表示霍普夫分岔, HC处表示同宿轨道分岔; (c) 内钙振荡诱发 EAD的实验结果 [108]; (d) 内钙

振荡诱发 EAD的模拟结果 [110], 竖直虚线标记钙和电位振荡的相同相位

Fig. 6. Mechanism of EAD: (a) An experimental EAD-present action potential (from the rabbit ventricular cell [86]), the dashed line

represents  the normal  action potential;  (b)  the Hopf  bifurcation mechanism of  EAD[97],  the black line represents  the steady-state

solution of the fast subsystem at each value of x, denoted by p, s, r, respectively, the solid line represents stable, while the dashed

line represents unstable, the blue curve represents the orbit of an action potential in phase space, HB represents Hopf bifurcation,

and HC represents homoclinic bifurcation; (c) calcium oscillation-induced EADs in experiment[108]; (d) the simulated result of calci-

um induced-EADs[110], the vertical dashed line marks the synchronized phase of calcium and voltage oscillation.
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

Cm
dV
dt

= −[ICaL + INCX + IKs (V,y) + IK1 (V,y) + Ito (V,y)+INa (V,y) + · · · ],

dy
dt

=
y − y∞ (V )

τy
,

ICaL =
∑
x,y,z

iCaL (x, y, z)L (x, y, z) ,

iCaL (x, y, z) =
4PCaσF [γicDS (x, y, z) e2σ − γo[Ca]o]

e2σ − 1
,

INCX =
∑
x,y,z

Kv[eησ[Na]i[Ca]o − e(η−1)σ[Na]3oci(x, y, z )]
(t1 + t2 + t3) (1 + ke(η−1)σ)

.

(5)

(x, y, z) cDS (x, y, z)

ci(x, y, z)

L (x, y, z)

L (x, y, z) ICaL

INCX

设每个 CRU的坐标为  ,   和

 为这个 CRU相应区域的钙浓度, 他们的

变化由方程 (1)描述, 并与   个钙通道耦

合 (每个 CRU耦合的钙通道个数可能不相同, 故

 是空间的函数), 所有 CRU上的   和

 的总和即为细胞的总钙电流和钠钙交换电流.

可见这一模型既把小尺度的复杂钙动力学整合进

细胞中, 同时也保留了全细胞模型的相对简单性,

体现了多尺度建模的基本特征.

INCX

这个模型可以给出更复杂的 EAD运动模式,

见图 7. Song等 [111] 据此发现了 EAD和 DAD的

相互作用: 持续的 EAD运动会让更多的钙离子进

入细胞而抬升内钙 (由图 7(b) [Ca]i 曲线的箭头所

示), 当 EAD的动作电位恢复后, 就有更多的钙离

子回到 SR中, 过量的 SR钙会通过钙火花-钙波过

程引起 DAD以及自激发动作电位 (图中红色“*”

号标记), 而动作电位发起后又因内钙释放量大而

启动  导致 EAD振荡. 可见, EAD和 DAD以

钙波为介导形成正反馈环. 以往对 EAD和 DAD

是区分对待, 但目前的多尺度细致细胞模型可以给

出两者的相互作用机制, 这为研究触发性活动提供

了新的视角.

综上可见, 在现阶段我们已经获悉了钙-电耦

合下 EAD的多种复杂模式. 但是耦合了钙系统的

EAD分岔理论还需进一步发展, 诸如钙浓度的振

荡在什么条件下会促进或者抑制 EAD的产生, 内

钙系统是否带来新的分岔机制, 内钙如何调节 EAD

的振幅和频率等问题, 需要用耦合系统的非线性动

力学理论才能解答, 而这些问题与 EAD 导致早搏

与心律失常紧密关联, 因此是今后 EAD 的理论研

究方向. 

4.2    迟后去极化 DAD

DAD指膜电位完全恢复后 ,  在舒张期电位

的自发去极化, 其典型形象示于图 8(a)上栏动作电

位 [112], 图中最后一个蓝色起伏即为 DAD. 一旦这

个去极化的强度较大而达到了触发钠电流的电位

阈值, 膜电位就会被再度激发而形成一次自发的动

作电位,  如图 8(a)上栏中的洋红色动作电位

(triggered action potential, TAP). 处于组织环境

中 TAP会传播从而扰乱正常心律诱发心律失常,
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图 7    细致细胞模型的 EAD[111]　(a) 带 EAD的动作电位,

红色“*”号标示 EAD诱发的 DAD及其激发出的动作电位;

(b) 细胞内钙总浓度 (即   ); (c) 钙波时空斑图; (d) 肌浆网

内钙总浓度 (即   ).

ci

cJSR

Fig. 7. EADs  of  the  detailed  spatial  cell  model[111]:  (a)  Ac-

tion potentials with EADs, the red “*” indicates the action

potential triggered by DAD which is induced by the previ-

ous EADs ; (b) trace of intracellular calcium concentration

(  ); (c) spatiotemporal pattern of calcium waves; (d) trace

of calcium concentration in junctional SR (  ).
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因此 DAD及 TAP也是致心律失常的重要因素之

一. 目前 DAD的发生机理已明确, 是由于舒张期

内钙水平异常升高, 启动钠钙交换电流导致. 而舒

张期钙水平的提高则源自 CRU网络的自组织钙

波, 因此, 各种促进钙波发生的因素均可诱发 DAD,

例如 CPVT患者的 RyR自发打开概率异常提高

(源自基因缺陷), 又如心衰患者的细胞重塑使 CRU

间距缩短导致耦合增强等 [113–116].

DAD和 TAP的重要问题之一是其发生的随

机性. 图 8(a)是来自小鼠心房肌细胞的实验 [112],

周期刺激 (黑色动作电位)之后, 细胞会持续的自

发产生 TAP (洋红色), 最后以一个 DAD (蓝色)

结束并恢复到静息态, 这期间 TAP的产生个数是

随机的. 采用 (5)式的多尺度细致细胞模型进行数

值模拟, 可以再现和解释这一特征 [117], 见图 8(b).

TAP持续产生的动力学原因是钙电相互作用形成

了正反馈环: 动作电位的发起使 CRU网络同步释

放钙, 于是 CRU得以同步恢复, 结果钙离子能更

充分的回到 SR中 (见红色水平虚线标记)使之充

盈, 又会引发下一次自发释放导致 DAD进而诱发

TAP, 这个反馈过程以靛蓝色箭头示意. 最后由于

随机扰动使 CRU释放的同步性下降, 于是 TAP

退化为 DAD而最终恢复. TAP次数的随机性可

以解释为吸引子之间的随机跃迁. 持续的 TAP对

应一个极限环吸引子, 表现为图 8(c)中的黑色轨

线, 在钙随机释放的背景下, 如果极限环在红色
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图 8    DAD的随机动力学　(a) 自发 TAP和 DAD的实验 [112], 上下栏分别为动作电位和内钙浓度, 初始两次黑色为周期激发出

的正常动作电位, 其后洋红色是自持续 TAP, 最后蓝色是 DAD; (b) 自发 TAP和 DAD的数值模拟结果 [117], 自上而下分别为钙波

斑图、细胞质钙浓度、JSR钙浓度、动作电位; (c) TAP和 DAD行为在 [Ca]i-V相空间的轨道 [117], 黑色闭合轨线为 TAP的极限环,

红色为 DAD, 左下方黑点是静息态, 内置小图是 TAP (右边 T势阱)和静息态 (左边 D势阱)的双吸引子结构示意

Fig. 8. Stochastic dynamics of DAD: (a) An experiment of spontaneous TAP and DAD[112], the upper and lower columns represent

the action potential and intracellular calcium concentration, respectively, the initial two black traces represent the normal ones ex-

cited  by  the  pacing,  the  following  magenta  ones  represent  the  self  sustained  TAPs,  and  the  final  blue  depolarization  is  a  DAD;

(b) the simulated result of TAP and DAD[117], from top to bottom are: calcium wave pattern, cytoplasmic calcium concentration,

JSR calcium concentration, and action potential; (c) the orbits of TAP and DAD in [Ca]i-V phase plane[117], the black closed traject-

ory signifies the limit cycle of TAP, while the red one denotes DAD, the black dot in the lower left corner represents the resting

state, the inset schematically illustrates the dual attractor structure of TAP (T potential well on the right) and the resting state

(D potential well on the left).
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“+”号处不能过阈值形成 TAP, 则通过红色轨线

回落到静息态上, 表现为最后一次 DAD. 因此, 持

续的 TAP的发生及终止也是一个典型的势阱跃迁

过程 (图 8(c)左上方插图). 如此一来, 阈下 DAD

和阈上持续 TAP状态上的停留时间分布符合指数

特征, 其实质就是 DAD和 TAP次数的概率分布

符合几何分布, 这些特征都在 Song等 [117] 的数值

模拟工作中被揭示出来.

本节重点介绍了 EAD和 DAD在钙-电耦合

下的复杂运动模式, 这两者也是当前心律失常基础

研究中尚未取得清晰统一认识的问题. 从上述的研

究进展中可以预见, 随着多尺度模型的完善, 更丰

富的细胞动力学行为将被揭示, 并日益趋近真实情

形, 使模型与实际临床医学的需要更紧密的结合. 

5   组织尺度: 心律失常的斑图理论

心律失常的基本图像是心肌组织中形成了螺

旋绕转的电信号 (周期、准周期或湍流均有, 对应

心动过速或者纤颤)[118,119], 螺旋波频率高于窦房结

发放的正常心率, 于是螺旋节律主导了心率导致心

肌组织各部位收缩不同步, 使收缩能力下降而引发

器官缺血及一系列恶性后果. 产生螺旋波的基本机

制是折返 (reentry), 又可分为解剖性和功能性折

返. 解剖性折返的机制是电信号绕坏死心肌区域

(通常由缺血导致)旋转, 最近发现坏死细胞所形成

的纤维又可以激发正常心肌细胞而导致心律失常 [120].

而功能性折返, 则源自系统内禀的斑图动力学性

质, 可在毫无征兆下自发发生, 是心脏猝死的重要

因素. 因此, 折返是如何产生的? 既是一个生物医

学问题, 也是一个物理的斑图动力学问题, 其发生

机理是心律失常计算领域最早开展和获得最多成

果的课题 [4,32].

在心肌组织尺度上, 前述的细胞内钙网络细致

模型目前还没有被充分纳入这一宏观尺度作研究,

其中一个主要困难在于计算量过大,  例如模拟

100×100 个细胞构成的二维组织, 每个细胞内含

10000个 CRU, 则每一个时间步长上需要计算 108

个 CRU行为. 因此在目前的主流研究中仍沿用公

共池模型方程 (4), 而非方程 (5)的模型. 在组织层

次构建适当的多尺度模型同时开发更强的计算能

力, 是未来要继续前行的路线, 这方面目前已出现

一些尝试性的研究 [61,121]. 但是如果认为微观尺度

钙活动的随机性 (例如各个细胞的内钙运动之间不

处于同步态)所导致的介观尺度细胞的电位不均匀

性在宏观组织尺度上可以被抹平, 则针对膜电位系

统的宏观反应扩散模型不失为描述心肌组织的适

当模型. 宏观模型的构建采用全细胞电流模型, 将

(3)式或者 (4)式形式的细胞模型耦合起来成为一

个反应扩散系统: 

Cm
dV
dt

= −Iion +D∇2V, (6)

D其中  为细胞间电耦合强度 (通过缝隙连接蛋白

实现). 由于各细胞内部的钙运动的随机相异性在

宏观尺度被认为抹平, 则这样的模型将反映出膜电

位系统本身的斑图性质, 因此可以用斑图动力学来

对其进行研究.

反应扩散系统的斑图研究早期来自化学领域,

BZ反应是这方面的开创性工作 [122], 其后吸引了大

量的研究工作形成一个重要的学科分支 [123]. 20世

纪 80年代以来 ,  以 Winfree等 [4,24–26,32,33,124] 为代

表的研究者们认识到心律失常与可激发反应扩散

介质中的螺旋波斑图密切相关, 极大增进了对心律

失常本质的认识. 与之同步, 理论物理领域的螺旋

波斑图动力学研究也迅速发展起来, 使物理学与心

律失常医学的交叉融合日渐紧密. 早期的螺旋波研

究主要针对它的运动与控制 (如稳定性分析 [125]、

破碎机理 [124–128]、湍流抑制 [129,130]). 近年来在螺旋

波的产生途径 [131,132]、实际心肌组织中二维和三维螺

旋波的稳定性和控制 [133–138]、波头的精确定位 [139–142]、

电场对螺旋波的影响 [143] 等问题上取得了新的进

展. 这些工作为理解和控制心律失常提供了重要的

理论基础.

上述理论物理方面的工作主要针对螺旋波本

身的性质与调控, 但是螺旋波如何从心肌组织中自

发产生, 是心律失常涌现的原因, 是更根本性的问

题. 通过对心肌的反应扩散系统的理论和实验研

究, 人们已认识到螺旋波折返可由异位起搏 [25,144,145]

或者动力系统的不稳定性 (例如倍周期分岔所致的

电交替 [30,124,146–148]、 混沌 [127,149]) 导致. 近年来在一

种新型的机制, 即“冲动”和“基质”相互作用下的折

返, 取得了一些重要的研究进展. 这种折返机制是

心律失常的普遍宏观机制中的一种, 它可能出现在

多种疾病中, 如 LQTS、洋地黄中毒、心衰等. 这里

针对这种机制进行介绍. 冲动指心肌组织自发产生

额外的动作电位, 称为早搏 (premature ventricular
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complex, PVC); 基质 (substrate)指心肌组织的电

位分布不均匀状态, 即某些区域正常恢复, 某些则

延迟恢复. 两者结合就可能导致折返. 而其中的发

生条件、机制图景、动力学理论均未明晰.

首先讨论早搏问题. 早搏被普遍认为由触发性

活动 (EAD和 DAD)诱发. DAD诱发早搏的机制

已明确, 即如 4.2节所述的 DAD激发 TAP并传

播, 但这需要DAD的细胞区域达到临界的尺寸 [150].

而 EAD导致早搏及其后心律失常的机制图景仍不

清楚, 这个问题与 LQTS密切相关, 是近年来一个

重要的问题领域, 也是 CiPA 药物评估策略 [5,6] 的

核心研究对象. 图 9(a)是实验上在 LQTS兔心室

组织中观察到的早搏及其后的心动过速 [89], 在心

肌不同部位, 实验同时记录到 EAD(上栏)和额外

激发的动作电位 (中栏的第 2次动作电位), 心电图

呈现早搏症状 (最下栏心电图), 其后迅速发展为心

动过速. 据此, 研究者总结出了这类心律失常的机

制: 首先 EAD出现 (源自基因缺陷或者药物导致

的离子通道异常, 这是心电图 QT延长的底层原

因), 由于 EAD的电位比周边正常的细胞高, 通过

汇源效应, 高电位向低电位输入电流, 于是正常细

胞被激发, 即为早搏 [149,151], 其后早搏在心肌组织

内传播, 一旦传导阻滞就会截断形成折返 (类似于

行波截断形成螺旋波)以至心律失常. 由于在动物

实验中只能记录若干离散心肌细胞的电活动, 要掌

握心律失常斑图的演化过程需要借助数值模拟.

图 9(b)是数值模型的模拟结果, 给出了 EAD传播

导致早搏的具体图景, 证实了上述机制的存在.

随着近年来对心肌反应扩散模型的更深入研

究, 人们更清楚认识到了早搏的动力学根源, 并发

现了若干新线索, 对早搏问题提出了新的见解. 近

年的研究发现早搏可分为 EAD诱发和非 EAD诱

发两种类型. EAD可以通过如下途径诱发早搏:

1) EAD传播过程中某个细胞的 EAD振荡碰到它

的鞍点不稳定流形而被推离, 表现为一次大幅度

的 EAD[44], 从而诱发早搏, 图 9(b) [44] 即这种机制

的呈现; 2)某些细胞具有 3相 EAD(发生在动作电

位恢复期末期的幅度较大的 EAD), 直接触发邻近

正常细胞导致早搏 [149,152]; 3)存在多个分散但是靠

得较近的 EAD区域, 每个区域的 EAD幅度较小
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图 9    早搏的机制　(a) LQTS兔心室肌组织实验的心律失常 [89], 上栏和中栏为心肌不同位置记录到的动作电位, 下栏为心电图;

(b) 一维空间 EAD传播导致早搏的数值模拟结果 [44], 自上而下每一条曲线对应一个细胞的动作电位, 上部洋红色代表长, 下部黑

色代表短的动作电位; (c) 梯度激发早搏的数值模拟结果 [44]; (d) 非均匀一维链定态失稳导致早搏 [156], 当参数连续变化 (致使梯度

连续变化)时, 系统定态经历霍普夫分岔连续发展出早搏

Fig. 9. The mechanism of premature ventricular complexes (PVCs): (a) A LQTS rabbit heart experiment of arrhythmia[89], the top

and middle columns display the action potentials recorded at different locations within the myocardium, while the bottom column

exhibits  the  electrocardiogram;  (b)  a  simulation  of  EAD-triggered  PVC in  a  1D cable[44],  each  curve  from top  to  bottom corres-

ponds to the action potential of a cell, where the upper magenta ones represent long action potentials and the lower black ones rep-

resent short action potentials; (c) a simulation of voltage gradient-induced PVC[44]; (d) PVC due to instability of heterogeneous tis-

sue[156], as the parameters undergo continuous variation, leading to a corresponding change in the gradient, the system’s steady state

undergoes Hopf bifurcation, resulting in the continuous emergence of premature beats.
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且不传播, 但是可以联合起来加强汇源效应触发早

搏 [153]. 非 EAD诱发的早搏则可直接来自心肌组

织的空间不均匀性而非 EAD的传播, 见图 9(c)[44].

与图 9(b)不同, 这里早搏不是来自 EAD, 而是在

电位分布梯度最大处附近自发出现, 实验和数值模

拟结果互相支持 [42,87]. 屈支林团队 [41–43] 从非线性

动力学的角度提出了这种早搏来自空间不均匀系

统的定态解失稳. 这一性质普遍存在于可激发介质

中 [154,155]. 最近黄晓东小组 [156] 在 FHN 模型 (其中

没有 EAD运动)和心肌细胞模型 (LR1模型 [10])

中发现了电位梯度导致早搏的几种共性分岔类型,

图 9(d)展示了其基本机制, 随着梯度连续变化, 系

统经历超临界霍普夫分岔、极限环振幅增大、早搏

这样的连续过程, 可见早搏是一个连续的动力学相

变过程. 这些工作较清晰地给出了梯度导致早搏的

物理机制. 目前, 电位梯度导致早搏的观点已被电

生理医学纳入为 LQTS的致病机理之一 [87,88,157].

此外, 早搏分岔的解析理论还需进一步探索, 在这

个问题里我们面对的是一个空间非均匀定态解, 针

对均匀系统的傅里叶展开微扰模的分析方法 [123] 不

能直接套用, 定态解的微扰服从一个非线性薛定谔

方程 [154], 方程的求解以及由此反映的梯度对早搏

的影响有待发展有效的数学物理方法来进行研究.

其次是心动过速问题. 前已述及, 早搏的可激

发波会在心肌组织中传导, 一旦遇到复极不均匀区

域 (可由系统自身的动力学不稳定产生, 例如电交

替、混沌运动等), 即被阻断而形成折返 [55,158], 如

图 10(a)示意. 但近年来又发现了一种新型的折返

机制: 复极延长区域既诱发早搏, 又阻断这个早搏

而形成螺旋波, 即冲动与基质源自同一个复极延长

区域 [42,158,159], 如图 10(b) 所示. 这种机制需进一步

对其发生条件和行为特征作研究, 并在实验和临床

研究中证实.

最后尤其值得注意的是细胞内部复杂的钙动

力学对组织尺度心律失的影响. 最近 Greene等 [121]

在这方面取得了一些进展, 他们发现细胞之间的电

耦合会引导内钙波的发放同步化, 进而引发动作电

位的长短交替和螺旋波折返斑图, 并发现动作电位

从规则向长短交替状态的转变与平均场理论下的

铁磁相变有同样的表现 (例如有相同的临界指数).

但这一工作同样对钙系统进行了平均场近似来进

行分析. 因此将 3.2节的 CRU空间网络耦合到反

应扩散组织模型中, 详细研究钙-电耦合对斑图演

化带来的效应, 是这个课题在未来的一个重要研究

方向. 

6   器官尺度: 心律失常的心电图计算

心脏进行电活动时, 大量心肌细胞的电位变

化 (即动作电位)信号会通过心脏周围的组织和

 

(b)

(a)

图 10    早搏和基质导致心律失常的机制　(a) 早搏信号传导被阻断形成折返 [55], 4个小图分别对应 4个时刻的二维空间中膜电

位分布, 颜色代表 V 值, 红高蓝低. 自左而右分别为早搏 (星号位置)、早搏传播遇到复极延长区被阻断、折返形成、螺旋波持续存

在对应心律失常; (b) 基质同时导致早搏和折返的斑图演化 (模拟自兔心室肌模型 [42])

Fig. 10. Arrhythmia caused by PVC and substrate: (a) Formation of reentry caused by blockade of propagation of the PVC[55], the

four small graphs correspond to the two-dimensional spatial distribution of membrane potential at four successive time points, with

colors representing V values, red for high and blue for low, from left to right are premature beats (from the star position), prema-

ture beat propagation blocked by delayed repolarization zone, reentry formation, and sustained spiral wave implying arrhythmia;

(b) the formation of PVC and reentry caused by a unique substrate (simulated from rabbit ventricular myocyte model[42]).
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体液传导到体表, 于是可以在体表探测到心电活动

的信号, 这就是心电图. 从 1903年发展至今, 临床

医学上已形成一套成熟的方式阅读心电图及评估

心律失常的风险. 但目前临床上对某些心电图的产

生机理仍未有清晰认识, 例如本文重点关注的早搏

及其后突然出现心动过速的复杂机制 (典型心电图

见图 11(a)[55]). 因此多尺度建模和计算的目标就是

不断逼近真实心肌活动, 最终在器官尺度上呈现出

和临床一致的心电图, 从而提供各类心电图的底层

机制和防范策略.

心电图的产生机制可描述如下: 心肌细胞产生

动作电位时, 由于电荷分布不均匀而呈现极性, 故

可视为一个电偶极矩, 这个小电偶极矩会在体外产

生电势, 大量心肌细胞电偶极矩的电势之和就是体

外总电势, 这个总电势随着心脏节律性跳动而作周

期性变化, 心电图所呈现的就是这个总电势的时间

曲线, 不同的导联检测电极位置就是在不同的空间

点测量总电势. 根据这个机制, 可以获得心电图的

模拟计算公式 [160]: 

φ = −
∫

∇V · ∇1

r
dr, (7)

∇V ∇(1/r)其中  是膜电位的空间梯度,    是探头离

各细胞距离倒数的梯度, 积分在整个组织空间进

行. 这个公式的实质就是电动力学中电偶极矩电势

的计算, 并将所有细胞的电势求和. 计算要在更复杂

的空间尺度上完成, 即全心室模拟. 具体做法是

把单细胞模型按照心室肌系统的心内膜、中间膜、

心外膜等不同部分的三维空间分布构建 [51,160]. 可

以想象该模型的结构非常复杂, 计算量很大, 因此

其主要应用场合是辅助验证机制假说是否能在心

电图上成立, 从而辅助临床医学认识心电图的底层

机制.

从全心室的角度可对前述“早搏+基质”致心

律失常问题进行更深入的探索. 图 11(a)给出了代

表性的 LQTS患者临床心电图, 其中心律失常的

重要征兆是一次早搏 (R波)发生在 T波附近, 医学

上称为 R-on-T, 其后进入心动过速状态. 图 11(b)

给出了全心室模型的模拟结果 [55], 计算得到的早搏

及其后心动过速的心电图与图 11(a)在性质上有

相同之处. 据此, Qu等 [158] 主张将 R-on-T机制细

分为两小类: 一种对应图景为图 10(a)情形, 早搏

(R波)发生后, 传播至另外一个未完全恢复的区

域 (T波)被阻断而导致折返, 因此称为“R-to-T”;

另一种对应图 10(b)情形, 早搏 (R波)从未恢复的

区域 (T波)里产生出来并绕该区域旋转折返, 因

此称为“R-from-T”. 我们目前的猜测是 R-from-T
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图 11    早搏致心律失常的全心室模拟 [55]　(a) 早搏致心律失常的临床心电图; (b) 全心室模拟的数值结果

Fig. 11. Whole heart simulation of PVC induced arrhythmias[55]: (a) The clinical ECG of the arrhythmias; (b) the simulated results

of the whole heart model.
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机制可能是 LQTS心律失常的一个基本机制, 而

这需要进一步的研究证实. 此外, Sadrieh等 [160] 采

用多尺度全心室模型计算分析了 LQTS患者 T波

凹陷的原因, 为临床评估 LQTS严重程度提供了

有效的方法. 

7   总结与展望

本文综述了近年来心律失常的多尺度建模和

机制理论方面的重要进展. 按照由微观到宏观的尺

度次序, 展现了微观钙释放的随机动力学到宏观心

电活动斑图演化的多尺度关联下的心律失常图谱.

表 1是这些进展的简要总结. 可以看出, 心律失常

可能源自某一个尺度的异常 (例如定态解结构的变

化或失稳), 并在多尺度耦合效应下被放大, 最终呈

现为异常心电图.

需要特别指出的是, 多尺度建模并不是简单地

把每一个尺度上的特征集合在一个多参数模型中,

而是同时考虑到尺度耦合和模型简化这两个方面,

其基本精神有别于以往的理论研究. 例如, 以往针

对细胞内钙释放时会把 CRU简化为随机三态模

型 (类似于神经元建模)以研究其统计性质 [161], 并

不考虑其他尺度量的调节, 对单细胞活动则通常研

究其恢复性质的非线性动力学而不考虑细致的内

钙活动 [162], 对心律失常的斑图研究则主要采用简

化可激发模型来研究螺旋波 [129]. 这些研究在一定

程度上阐明了各尺度上心律失常的原因或者其若

干侧面, 但由于忽略了尺度耦合的作用, 使得一些

更丰富更根本的性质没能揭示出来. 例如简单可激

发介质就没有恢复动力学 [163], 纯膜振子的单细胞

模型就没有钙波诱导的触发性活动 [110]. 因此, 构建

出合理的多尺度模型, 是进一步逼近真实心肌系统

和揭示心律失常根本机制的一条必由之路, 在未来

还会产出更有价值的理论和应用成果.

我们同时也能看到, 这个领域仍有许多问题没

有解决, 因此我们认为应在如下问题上进行进一步

的研究:

1) 扩展建模尺度. 针对全心脏建模以更透彻

的研究心律失常是心脏病医学及其交叉学科面临

的巨大挑战 [3]. 如前所述, 目前研究得比较成熟的

尺度是在 CRU到全心室这个区间, 然而在细胞内

部有更丰富的微观结构, 而全心脏器官还涉及窦房

结、心房、房室结、浦肯野纤维网等结构. 当前在这

些结构的建模分析上已开展了若干工作, 例如细胞

内 T管网络 (图 3(a)的 T-Tublule)对内钙循环的

影响 [164], 线粒体与钙循环耦合的效应 [165,166], 窦房

结-心房组织的构建和节律研究 [167–171] 等. 但在现

阶段这些尺度尚未能有效衔接起来形成相对完整

的心脏模型并展示其运动. 具体来说, 向微观方向

看, 细胞内部细致模型还未能有效整合到组织尺

度, 这使得内钙诱发的复杂 EAD、DAD等活动对

早搏及其后折返的作用尚未揭示; 向宏观方向看,

窦房结-心房-房室结-浦肯野纤维-心室这一完整的

心传导系模型未有系统性的构建, 窦性 (病窦综合

征)和房性 (房颤)心律失常也会带来许多不良后

果, 因此, 从更高层次, 即器官层次去考察心律失

常, 又将会看到一片不同的天地. 当然, 全心脏多

尺度模型的体量将非常庞大而难以计算, 需要大型

计算基础设施的算力支持. 我们认为目前可以尝试

在一维或者小型二维组织上建立模型, 由此获得进

一步的认识, 据此, 未来可按照多尺度建模的基本

精神再简化模型. 随着计算能力提升 (大型并行计

算平台的发展), 这样的多尺度模型的计算困难终

将被克服.

2) 发展数理方法和理论. 模型建立和计算的

目的是获得基本的理论, 最终建立一个理论框架以
 

表 1    心律失常的多尺度建模和机制理论的主要进展
Table 1.    Major progresses of multiscale modelings and mechanisitic theories of arrhythmias.

临床与实验数据 建模与计算 动力学理论

微观
钙火花[59]

长钙火花[53]

钙波[76]

RyR随机模型[21]

CRU网络模型[54,78]
钙火花的势阱逃逸理论[62,68,69]

钙波的相变理论[76,79,80,121]

细胞
钙电耦合的EAD

振荡[108,109]

DAD的随机性[112]

钙电耦合细致细胞
模型[23–25]

EAD的霍普夫分岔理论[96,100,104]

DAD的Kramers随机跃迁
理论[117]

组织
“冲动+基质”致
心律失常[41,42,89]

非均匀可激发
介质[154,156]

早搏的动力学稳定性理论[156];
螺旋波的形成、稳定性、

调控[137,142,143,158]

器官
R-on-T发展为

TdP[87]
全心室多尺度

模型[51,160] TdP的“R-on-T”机制理论[55,158]
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解释重要的相关科学问题, 计算生物学与物理学的

交叉研究目的之一就是为了构建这个框架. 从现有

的成果看来, 非线性动力学、斑图动力学和统计物

理学对心律失常理论框架的构筑将起到重要的推

动作用. 然而在当前, 一些重要问题的理论尚未取

得, 例如在细胞钙-电耦合作用下出现 EAD和DAD

的动力学理论, 非均匀多尺度介质的稳定性问题和

其中的斑图演化理论, 这些问题涉及分岔、混沌同

步、非线性薛定谔方程、振幅方程、临界现象等基

础物理领域, 因此在这方面还需要做大量而艰难的

数理分析工作. 另外, 随着人工智能科学的发展,

利用神经网络机器学习方法预测心律失常和评估

药物风险也逐渐成为常用而有效的研究方法 [172],

这使实验数据和模型理论得以更紧密的结合. 上述

工作一方面将促成心律失常理论框架的建立, 另一

方面也将促进数理科学发展针对复杂系统的分析

方法和基础理论.

3)解决更复杂而基本的生理医学问题. 围绕

心律失常, 还有许多复杂问题, 例如心率变异, LQTS

患者发生心律失常的概率风险等, 这些是更贴合实

际医学需要的基本问题. 心肌多尺度模型和理论是

解决这些问题的有力武器, 以之为基础, 我们认为

当前可以在如下问题上开展研究: i)心率变异. 健

康人的心率 (两次收缩间的时间间隔)不是一成不

变的, 它随时间的变化呈现分形 [173], 其功率谱具

有 1/f 幂律特征 [174]. 我们近期发现对细胞膜通道

电导赋予高斯白噪声无法出现 1/f 幂律心率, 而对

CRU开闭状态赋予高斯白噪声则可使之接近 1/f,

因此 HRV的 1/f 特征是否来自于内钙释放的随机

性? 这个问题需要在多尺度模型下, 借助统计物理

理论做进一步研究; ii) LQTS患者发生心律失常

的概率风险. 虽然非线性动力学理论可以告诉我

们 LQTS心律失常的发展途径, 但由于生物多样

性, 心律失常的发生在人群中是概率性事件, 或者

说同样的应激反应和药物, 放在不同的 LQTS患

者身上的效果就大相径庭. 因此, 在心律失常的基

本机制理论之上, 我们还需协助临床医学评估各类

人群发生心律失常的概率风险, 这需要以多尺度心

肌模型为基础, 考虑多个参数的变化范围, 建立起

一个描述人群心肌的群体模型, 进而针对群体进行

模拟和分析, 以期发现更明确的心律失常参数条件

和途径.
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Abstract

Biological systems are complex systems that are regulated on multiple scales, with dynamics ranging from

random molecular  fluctuations  to  spatiotemporal  wave dynamics  and periodic  oscillations.  To understand the

underlying mechanisms and link the dynamics on a molecular scale to those on a tissue scale and an organ scale,

the  research  approaches  to  integrating  computer  modeling  and  simulation,  nonlinear  dynamics,  and

experimental and clinical data have been widely used. In this article, we review how these approaches have been
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used to investigate the multiscale cardiac excitation dynamics, particularly the genesis of cardiac arrhythmias

that  can  lead  to  sudden  death.  The  specific  topics  covered  in  this  review  are  as  follows:  i)  mechanisms  of

formation  of  intracellular  calcium  sparks  and  waves  on  a  subcellular  scale,  which  can  be  described  by  the

stochastic transitions between the two stable states of a bistable system and the second order phase transition,

respectively; ii) mechanisms of triggered activities on a cellular scale resulting from transmembrane voltage and

intracellular calcium cycling and their coupling, some of which can be well described by the bifurcation theories

of the nonlinear dynamical system; iii) mechanisms for the genesis of arrhythmias on a tissue scale induced by

the  triggered  activities,  which  can  be  regarded  as  dynamical  instability-induced  pattern  formation  in

heterogeneous excitable media; and iv) manifestations of the excitation dynamics and transitions in the whole

heart  (on  an  organ  scale)  in  electrocardiogram  to  bridge  the  spatiotemporal  wave  dynamics  to  clinical

observations. These results indicate that nonlinear dynamics, pattern formation, and statistical physics are the

fundamental components in establishing a theoretical framework for understanding cardiac arrhythmias.

Keywords: biological physics, nonlinear dynamics, excitable media, arrhythmias, multiscale modeling
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