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Abstract: In this paper, by using a 2D anatomical model of the intact SA node and surrounding atrial muscle of the 
rabbit heart, the effect of the acid-base balance disturbance on the formation of cell membrane voltage and its conduc-
tive process is investigated by computer simulation. The results show, on one hand, once the body showed acidosis or 
alkalosis and to a certain level, it can be found, the pacemaking active block of sinoatrial node-atrium appears, which 
indicates the acid-base balance disturbance can cause dysfunction of the cardiovascular system just like the clinical 
mentioned; On the other hand, we found this oscillation death could be eliminated by introducing the appropriate exter- 
nal low frequency signal stimulation, thereby the normal pacemaking activity could be restored in the SA node tissue. 
These results may contribute to the understanding about the effect of acid-base balance disturbance on the complex car- 
diac system, and provide a theoretical guidance on the clinical diagnosis of cardiovascular diseases. 
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摘  要：本文采用兔子心脏的窦房结–心房组织完整的二维细胞解剖模型，通过计算机仿真模拟研究了酸碱平

衡失调对细胞膜电压形成及传导过程的影响。模拟结果显示，一方面，可以观测到，当机体呈现一定程度的酸

中毒或碱中毒时，窦房结起搏活动发生阻滞，这与临床上酸碱平衡失调引起心血管系统的功能障碍相吻合；另

一方面，可以通过引入适当的外界低频信号刺激来消除这种死振，从而让窦房结组织重新恢复正常搏动功能。

上述结果将有助于揭示酸碱平衡失调对复杂的心脏体系内在机能的影响，对人类心血管疾病的临床诊断与治疗

有一定的理论指导作用。 

 

关键词：酸碱失调；心律失常；传导过程；仿真模拟 

1. 引言 

由于器官功能紊乱或细胞代谢障碍，使 PH 值发

生变动，当超过机体调节能力范围时，就会引起酸碱

平衡紊乱。人们根据原发的改变是代谢成分还是呼吸

成分，可将酸碱平衡紊乱分为代谢性、呼吸性酸中毒

和碱中毒两类。各种类型酸碱平衡紊乱的产生机理不

同，对心脏搏动过程的影响也有差异[1]。 
*通讯作者。 对于第一类，代谢性酸中毒由于可竞争抑制与肌
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钙蛋白钙结合亚单位的结合，影响 内流以及心肌

细胞肌浆网释放 ，结果使得心肌收缩力减弱。而

人们发现的心律失常，是由于细胞外 进入细胞内

与 交换，导致 逸出，或者是酸中毒对肾小管上

皮泌 增加，排 减少所造成的；呼吸性酸中毒也

是由于 浓度增加导致心肌收缩力减弱，或由于高

血钾引起的。 

2Ca 

H

2Ca 

K

K



K

H

H

对于第二类，无论代谢性碱中毒还是呼吸性碱中

毒导致的心律失常，有两种原因可由严重的低钾血症

引起；一是细胞内 逸出而细胞外 向内移动；二

是肾小管上皮细胞排 少，故 变换减弱而

变换增强。 

H K

H -NaH 

K -Na

可见，在酸中毒达到一定程度时，由于 2Ca  电流

的降低会导致心肌收缩力的减弱，由于 电流的增

强会导致心律失常；而碱中毒达到一定程度时，由于

电流的减弱也会导致心律失常。 

K

K

众所周知，窦房结(sinoatrial node, SAN)是主导心

脏自律性的主要起搏器，控制着整个心脏的兴奋和收

缩过程[2,3]。临床研究发现，窦房结的异常动力学行为

会引起许多心脏类疾病，而窦房结的异常搏动所引起

的心律失常是造成心脏猝死的主要原因之一。有许多

因素均可引起窦房结细胞体系死振现象，例如窦房结

组织细胞由于老龄化或损伤等原因导致死亡比例超

过 15%[2]；因相关基因 HCN4 表达的增高和 Cx45 表

达的减少，引起窦房结出现病理改变；细胞代谢障碍

以及酸碱平衡失调等等原因，均可引起窦房结的死振

现象，从而导致心源性猝死。 

由于各种原因所造成的机体酸碱平衡失调则会

造成窦房结异常搏动。常见的心脏骤停后发生明显的

血液气体异常及酸碱平衡失调均会影响心肺复苏[4]。

严重缺氧、贫血所导致的机体酸中毒也会诱发心脏功

能障碍[5]。虽然现代医学上关于酸碱平衡失调对心脏

的影响有所了解，但其对复杂心脏体系的起搏功能的

影响及其机制还需要进一步了解。 

随着模拟技术与手段的不断改进，人们相继建立

了许多模拟心肌动作电位及动力学过程的理论模型，

如，早期描述细胞膜离子通道的电压门控特性 H-H 模

型[6]；反映心脏电生理活动的电流偶极子阵列模型[7]，

描述心脏传导波动特征的 FitzHugn-Nagumo 模型，探

讨心律失常与细胞膜离子通道基因突变内在联系的 

L-R 模型[8,9]。人们对这些模型进行了相应的改进，并

陆续报道了相关的研究成果。例如，生物体系可以利

用内外环境中随机扰动因素的影响，来提高和改善感

受外界信息的能力[10]。应用钙离子通道激动剂提高慢

内向钙电流的最大电导率，从而抑制心脏组织中的螺

旋波和时空混沌[11]。哺乳动物迷走神经受到刺激所释

放的乙酰胆碱对心脏具有负变异性影响，可降低窦房

结细胞的自律性[12,13]。乙酰胆碱的浓度受环境影响呈

非周期变化，则会导致心脏出现混沌现象[14]。人右心

室瞬间外向钾电流电不均匀性能够导致心律失常[15]。

心肌细胞中有基因突变的病人容易出现心脏猝死，这

和临床上观察到的结果吻合[16]。我们近期通过计算机

仿真模拟发现，血钾浓度对窦房结起搏活性有较大的

影响和调控作用[17,18]。可以通过引入适当的外界环境

扰动来消除异常搏动，从而让心脏重新恢复正常[19,20]。

上述模拟结果使人们对电生理细胞活性有了定性的

理解，并可以从中获得一些有价值的信息。 

2. 模型与方法 

本文采用兔子窦房结和周围心房肌细胞构成的

完整解剖实验模型[2]，借助 C 语言编程进行仿真模拟，

考察酸碱平衡失调对窦房结起搏活动及传导功能的

影响。每个细胞动力学方程为： 

tot

d

dm

V
C

t
I                  (1) 

其中 V 是细胞膜电压， 是膜电容，t 是时间，细胞

中各类通道电流之和： 
mC

tot Ca,L Ca,T Na Na/K Na/Ca K, K,

K,ACh ,K ,Na ,Ca

r

to st f b b b

sI I I I I I I I

I I I I I I I

      

      
 (2) 

上式等号右侧膜电流均与窦房结细胞中控制起

搏活动的动作电位相关。包括钙电流  ，钠

电流

Ca,L Ca,T,I I

 NaI ，钠/钾泵电流  Na/KI ，钠/钙交换电流 

 /CaNaI ，钾电流  ,sK, K, rI I ，和其它电流 

 AChK,, ,bI I, ,st fI I Ito 。乙酰胆碱(ACh)通过胆碱能受

体，可调节 Na K,AC, , I h

Na/K ,
bI I 电流。细胞内环腺苷三磷酸

cAMP 可直接调节电流 fI I

K, Ca, ,s r

，也可通过激活 PKA

激酶系统来调节电流 K, ,LI I I

a,T

。肌浆网通过释放

钙离子，与电流 Ca,L C,I I 共同调节细胞浆内的 Ca2+

浓度。 
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人们研究发现，有四种电流的变化会引起酸碱平

衡失调，从而导致窦房结起搏异常。即快速、慢速延

时调整钾电流 K,rI ， K,sI 。L 型和 T 型钙电流 Ca,LI ，

。它们满足如下方程[2,21]： Ca,TI

 
 

   

 

K, K, K

2
K, K, K,

Ca,L Ca,L L L Ca,L14.1 6

Ca,T Ca,T T T Ca,T

0.006

1 e

r r a i

s s s s

V

I g p p V E

I g x V E

I g f d V E

I g d f V E

 

 

 
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 (3) 

其中， K,rg ， K,sg ， Ca,Lg ， Ca,Tg 分别是相应电流的电

导。本文中，我们将这些电导作为调控参数，选取满

足方程(1)~(2)细胞单元为基础构建 375 × 45 的二维耦

合体系，通过调控这些电流来探讨酸碱平衡失调对窦

房结细胞耦合体系动力学行为的影响。耦合体系满

足： 

       

 
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2
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(4) 

格点(i,j)表示细胞的空间位置，上标“x”可分别表示

窦房结或心房细胞，gx表示细胞之间的连接电导。D

是间隙连接的扩散系数，方程(4)第一式右侧第 2 项表

示细胞之间的扩散耦合项，每个细胞与四个最邻近细

胞相耦合。公式(1)~(4)中各参数的物理含义及数值等

可参考文献[2]。选取时间步长为 0.001 ms，对上述方

程用五点差分法进行数值积分，积分时间为 3 × 105

个时间步长。记录二维耦合体系中间一条线上各细胞

膜电压并计算相应的振荡周期，然后进行相关分析。 

3. 结果与讨论 

3.1. 酸碱平衡情形 

在正常机体中，若酸碱达到平衡状态，则可观察

到窦房结起搏信号正常，并且膜电压信号可由窦房结

中心区域依次向边缘区域和心房方向传递。如图 1(a)

所示(两振荡峰之间的时间间隔 CL = 368 ms)。 

3.2. 酸中毒情形 

无论是代谢性酸中毒还是呼吸性酸中毒，都会因

为 K 浓度增大而导致膜电压振动异常；同时，由于
2Ca  电流的减弱，心肌收缩力会减弱，这两类酸中毒

都会降低动作电位的强度及持续复极化。其中，当血

钾浓度升高时，会影响窦房结的正常起搏活动。我们

设置钾离子通道的电导 K,rg ， K,sg 为正常值的 α倍(α > 

1)，模拟由于钾电流升高而导致的酸中毒现象，结果

如图 1(b)所示。从图中可以看出，膜电压的振荡周期

变长(振荡部分的 CL = 480 ms，比正常振动周期增加

112 ms)并且在 3.5 s 后窦房结逐渐停止搏动。 

为了更全面地了解酸中毒时不同血钾浓度和窦

房结起搏持续时间之间的关系，我们考察不同倍数 α

与窦房结能够起搏的持续时间T 的关系，可得到图

2(a)所示结果。从图中可以看到随着 α 逐渐增大，起

搏持续时间T 逐渐减小，表明血钾浓度越高，越易引

起死振。此外，当我们通过调控模型中的控制参量

Ca,Lg ， Ca,Tg 来改变钙电流时，可模拟钙电流减少引起

的酸中毒所导致窦房结异常起搏现象，得到与图 1(b)

类似的结果(振荡部分的 CL = 385 ms，比正常周期增

加 17 ms)。考察酸中毒时钙电流的减小程度与窦房结

起搏持续时间的关系，设钙电流与正常水平的倍数为

β(β < 1)，窦房结起搏的持续时间为T ， 到图 2(b)

所示结果；随着 β的逐渐减小，起搏持续时间T

得

 也

渐减小。说明钙电流减小的越多，则越容易引起死振。 

在临

逐

床上，有时血钾浓度升高以及钙离子浓度减

小这两种酸中毒情形是同时存在。因此，可以通过同

时调控该模型中的控制参量 K,rg ， K,sg ， Ca,Lg ， Ca,Tg  
 

 

Figure 1. The time sequence diagrams of the membrane voltage’s 
transmitting from SA center (SAC) to SA periphery(SAP) and 

atrium (AM). (a) Acid-base balance, formation and transmission of 
the membrane voltage are in normal level; (b) Potassium increased, 

the membrane voltage couldn’t keep oscillation when α = 7 
图 1. 膜电压信号由窦房结中心区域向边缘和心房区域传递的时间

图。(a) 酸碱平衡时，膜电压形成与传导均正常；(b) 血钾序列 升

高，即当 α = 7 时，膜电压不能持续振荡 
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Figure 2. In the acidosis case, the diagrams about relations be-
tween the duration of SA pacemaking and (a) potassium concen-

图

观 心

形 

中毒情形时，由于 浓度的减小

会导致低钾血症，而严重的低钾血症会导致心律失

tration or (b) calcium current’s value. The upper triangular de-
notes the region which the oscillation could sustain 

2. 酸中毒时，窦房结起搏持续时间与(a)血钾浓度或(b)钙电流大

小的关系示意图。图中上三角形表示能持续振荡区域 

 

察这种混合类型的酸中毒情形。得到窦房结–来

房肌细胞区域起搏信号传导受阻行为与图 1(b)中结果

类似(此时振荡部分的 CL = 425 ms，比正常振动周期

增加 57 ms)。 

3.3. 碱中毒情

当机体处于碱 H

常，利用该模型，调控控制参量 K,rg ， K,sg 即设置 γ = 

0.6 可以观测到血钾浓度的降低 得 结起搏异

常现象，(此时振荡部分 CL = 280 ms，比正常振动周

期减少 85 ms)，振荡持续时间也有所缩短(t < 1.5 s)，

如图 3(a)所示。 

同样，为了得

，使 窦房

到不同程度碱中毒和窦房结起搏持

续时间的关系，我们设 K,rI ， K,sI 与正常水平的倍数

为 γ(γ < 1)，窦房结能够起 时间为T搏的持续  秒，得

到图 3(b)所示结果。从图中我们可以看出随着血钾浓

度 γ逐渐减小，窦房结起搏时间T 也逐渐减小。并且

当 γ < 0.55 时，T 值较小且变 当 γ > 0.55 时，

T

化较慢，

 值变化较快。当 γ > 0.62 时，体系处于正常搏动

态。 

状

起搏活动传导阻滞，从而引发心律失常并导致心血管 

3.4. 振荡恢复 

从上述模拟结果可以看出，当机体出现酸碱平衡

失调时，无论是酸中毒还是碱中毒，都会引起窦房结

 

Figure 3. The diagrams for the alkalosis case. (a) Diagram about 

图

统的功能障碍现象。要避免出现这种异常现象，除

the pacemaking active block of SA node-atrium; (b) The relation 
between duration of SA pacemaking and potassium concentration 

3. 碱中毒结果示意图。(a) 窦房结-心房肌细胞区域起搏信号传

导受阻示意图，γ = 0.6；(b 房结起搏持续时间与血钾浓度大小) 窦
之间关系 

 

系

了要保持机体的酸碱平衡外，是否可以利用外界环境

的信号刺激来减轻或消除这种死振现象，从而使窦房

结恢复正常的搏动状态？ 

因方程(2)中电流 Na K,ACh, I

碱的调节作

2+通

,bI I 三个电流受到迷走

神经系统分泌的乙酰胆 用，因此，我们合

理地假设心交感和心迷走神经系统对心脏节律的调

节作用，是通过对这三个电流中乙酰胆碱浓度的调控

过程来实现的。其中电流 K,AChI 中含有与 ACh 密切相

关的调控参数电导 K,AChg ，以及由 ACh 激活的 K,AChI

部分的阻滞 L 型 C 道(b)和a fI 电流激活曲线

动(s)可以用下列方程来描述[2,16]： 

的移
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

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 

 (5) 

其中 是电导(单位 us)，

 

K,AChg  K
e

(单

是细胞外钾离子浓

度(单 mol/L)， mV 是膜电压 位 mV)，[ACh]是

ACh 浓度(单位 mol/ 。j,k 是控制细胞膜上钾离子通

道的门变量。 maxb 是对 L 型钙离子电流 Ca,Li 的最大阻

位 m

L)
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滞量， maxs 是 fI 激 b活曲线的最大偏移量， 和 s 是相

应被阻滞 偏移的比例。ACh 对窦房结细胞的变异性

影响包括 ACh 激活钾离子通道电流 K,AChI ，诱导改变

通道电导和 Ca,LI 与

及

fI 的动力学行为， 结果已经被

实验所证实。 见来自系统外部环境中的刺激可以通

过影响神经系统分泌的 ACh 浓度来调节窦房结细胞

的起搏活动，从而控制心脏体系的节律。将低频刺激

引入到该参数后，其分泌的神经递质 ACh 浓度的改变

可以描述如下： 



这些

可

     0
ACh 1 siACh n 2πA ft

低频信号的频

        (6) 

我们尝试调控

Hz)，

模拟实验中， 率(4~8 

来考察作用于迷走神经系统分泌乙酰胆碱的调

节过程。 0ACh 设置为常数 71.0 10 mol ，选取合适

的频率，得到 果如图 4 所示

对于图 1(b)所示酸中毒所引起

结 。 

现象，我们

按照

的死振

(6)式所示方式引入低频信号刺激，调节其频率到

适当值 f = 5.4 Hz 时，发现体系可以重新振动起来，

如图 4(a)所示。对于图 3(a)所示碱中毒所引起的死振

现象，我们可以引入同样的低频信号刺激来恢复窦房

结系统的振荡行为，如图 4(b)所示。图中箭头表示外

界刺激所引入的时间点。 
 

 

Figure aking activity could be activate  by introduc

图

兔子心脏窦房结–心房完整的二维模型
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4. 结论 

本文以

究对象，运用数值模拟方法，主要研究了机体酸

碱失调对心脏起搏活动的影响。结果发现，首先，利

用该模型可模拟出酸中毒和碱中毒达到一定程度时，

由于血钾浓度和钙离子浓度发生变化而导致的窦房

结起搏传导阻滞，因而产生心律失常现象；其次，模

拟发现，可以通过引入适当的外界低频信号来消除这

种死振现象，从而恢复窦房结组织的搏动功能，这效

果类似于医学临床上用电击治疗的方式来减轻或消

除心律异常搏动特别是猝死的病人从而让病人心脏

复苏(如电击除颤等)。该研究结果表明，酸碱平衡失

调是引发心律失常的内在原因之一，我们不仅可以通

过调节体系内部的酸碱浓度大小，还可以通过引入适

当外部的刺激信号来恢复和改善心脏的起搏功能。这

将为医学上临床诊断和预防人类的病态窦房结综合

症提供一定的理论参考。 
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