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窦房结节律调控的动力学机制综述
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摘 要:窦房结是包埋在右心房的一小片可以自发电位振荡的组织,是整个心脏搏动的发起点.其节律失常会

诱发一系列的综合征.窦房结节律的发起和调控,是心脏电生理和医学在窦房结研究领域的关注点.随着近几十年来

非线性动力学被引入心律失常领域,心脏疾病与物理学的结合研究为这一医学范畴的问题带来了重要的理论发展.
旨在综述从非线性动力学的角度研究窦房结节律所取得的一些重要成果,比较详细地介绍窦房结数值模型、节律调

控的分岔机制、信号传导条件、心率变异等方面的研究进展.从目前的发展趋势来看,非线性动力学有可能成为一个

有效解释窦房结节律调控的理论框架,因此,建议在多尺度建模和基于多尺度模型进行基础动力学理论分析方面做

进一步的研究工作.

关键词:生物物理;非线性动力学;窦房结;数值模拟

中图分类号:O415      文献标志码:A 文章编号:1000-2367(2024)06-0097-10

窦房结是一片可自发搏动的心肌组织,是心脏节律的发起点.在一次心动周期内,窦房结的自发去极化

电信号通过细胞间的间隙耦合,传导至心房引起收缩回血,继而依次传导至房室结,浦肯野纤维,最后引起心

室收缩泵血,完成一次心跳活动.可见,窦房结的自发起搏节律决定着整个心脏的节律.虽然窦性心律失常的

危害不如室性甚至房性心律失常,但其功能失常也会导致一系列恶性后果,总称为病态窦房结综合征[1].包
含窦性心律过缓、传导阻滞,窦性停搏等表征.由此可能释放心房或者房室结内的潜在起搏点起搏导致房性

或者室上性心动过速,从而引发心脑损伤.因此,窦房结节律也是心血管疾病研究的一个重要问题.
在20世纪80-90年代,WINFREE[2-3],GLASS[4]把非线性动力学的观念和方法引入到心律乃至生理

节律问题的研究,建立起有效的数学模型和框架.此后人们在心脏电生理医学和物理学之间探索出了一条有

效的交叉学科研究道路[5],极大促进了心脏病医学理论的发展.用数理科学研究生物医学问题有其突出的优

势.医学研究一般根据动物模型或者临床数据发掘现象之间的关联而刻画其因果联系,但许多现象之间其实

并无因果关系或者需要共同作用才能导致特定的结果.这就使得医学上很难辨析疾病的诱因.而建立数理模

型并进行计算和理论分析,能有效而清晰地展示现象的产生机制,并明确其参数条件,从而为医学研究提供

富有指导意义的理论.
在生物物理交叉学科的推动下,窦房结节律的研究逐渐积累了丰富的理论成果,但目前对这些成果未有

较系统的综述.因此,本文拟在建模计算以及非线性动力学的框架下,综述这方面取得的一些重要认识,并尝

试进一步刻画其发展的前景.本文结构安排如下:第1节介绍窦房结的结构和它相应的数值模型,这是动力

学分析的工具基础;第2节集中讨论窦房结的节律发生及调控,主要介绍其非线性动力学的分岔和同步机制;
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第3节介绍窦房结电信号传出心房的条件;第4节着重讨论心率变异的问题,该问题至今仍未有清晰的结

论,而从统计物理学的角度进行研究可能会带来新的认识;最后是对这个领域的总结与展望,提出了未来工

作的方向.

1 窦房结的结构与数值模型

窦房结处于心脏的上腔静脉与右心房交界处(见图1(a)),位置隐蔽且体积很小(约10mm×4mm×
1.5mm),结内有若干神经节细胞与交感和副交感神经相连,故其节律受神经系统调节.窦房结内细胞组分

复杂多样,且混合分布[6].窦房结的自律性来自结内的起搏细胞,它可以自发去极化,周期发放电冲动,从而

成为整体心率的主导,其典型动作电位(即细胞膜电位随时间的变化曲线,图1(b)).窦房结内心肌细胞的组

成方式目前仍未取得统一认识.主流的模型有2种:镶嵌模型和过渡模型.镶嵌模型[6]认为窦房结内起搏细

胞和心肌细胞(属于可激发细胞)混合分布,中央区以起搏细胞为主(约占60%),周边区以心肌细胞为主(约
占40%).过渡模型[7]则认为从中央区到周边区,细胞的形态和功能从窦房结细胞连续过渡到心肌细胞.
图1(c)是BOYETT团队展示的解剖结果[7],其形态基本支持过渡模型.他们进一步计算了2种模型给出的

动作电位形态和频率变化[8],发现镶嵌模型的结果与实验不符,故他们主张过渡模型.

针对窦房结细胞的数值模型最早由VANDERPOL等[9]开始探索,是把起搏活动视作极限环振子来进

行描述.其后,随着电生理实验技术的发展,人们陆续开发出多个电生理数值模型[10],并把过渡模型的空间

不均匀性考虑进去[11-12],为理论研究窦房结运动奠定了坚实的工具基础.模型的基本方程可表示为

C(x)dVdt=-Iion(x), (1)

其中,C(x)是膜电容,V 为膜电位,Iion 是x 处细胞的离子通道总和.在非均模型下,电容和离子电流(或者

说离子通道的电导)均为空间的函数.近年来,随着实验的深入,人们发现了心率调控更微观的机理[13-15],即
细胞内部钙离子循环也参与到心率调控中.它与细胞膜电位耦合而决定起搏细胞的频率,如图1(d)示意.因
此,建立一个细胞内钙循环与细胞膜电位耦合的窦房结模型是窦房结建模工作的发展方向[16].而对这类新
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一代模型的数理研究将进一步推进对窦房结节律的认识.

2 窦房结的节律发生及调控

窦房结内起搏细胞的性质不尽相同,他们如何组织起来起搏,并在外界因素影响下调控节律,是窦房结

研究的核心问题.文献[17]从生理学角度对该问题作了详尽的综述.借助窦房结数值模型从物理学角度开展

研究,则可更清晰地揭示其基本机制.本节将从非线性动力学的角度对这些研究结果进行综述.
2.1 起搏机制

窦房结细胞如何能自发起搏,是窦房结节律的首要问题.WINFREE[18]最早从理论上指出生物振子可以

存在振荡停止现象,后来在若干数值模型中发现了停搏现象[19-21].GUEVERA等[19]总结了停搏和起搏转换

的分岔机制:霍普夫分岔(图2(a)),同宿轨道分岔(图2(b)),定态-极限环双稳(图2(c)).但这些早期工作都

是在较简单的单细胞数值模型中完成的.后来KURATA等[22-25]基于更复杂的离子电流模型,详尽分析了

主要起搏电流的分岔效应,确认了霍普夫分岔导致起搏(停搏)这一基本机制.之后文献[26]在ZHANG
等[11]开发的非均匀兔窦房结细胞模型中系统性地研究了中央区细胞,周边区细胞,和非均匀组织(采取过渡

模型)的停搏机制与条件,获得了以亚临界霍普夫分岔导致的定态-极限环双稳态为起搏-停搏转换的普遍机

制(分岔图示于图2(d)),并发现了非均匀组织停搏的新的运动特征,例如延迟停搏和去耦合导致的停搏.

上述工作从系统定态解的结构及其稳定性的角度,对窦房结起搏机制给予了清晰的解释.它为探寻窦性

停搏的生理条件提供了理论和方法基础,从而有助于开发针对性的治疗手段.
2.2 同步起搏

窦房结组织内一般含有几千个起搏细胞(例如兔窦房结内含5000个左右).它们形态各异,其固有频率

略有差别.但整体输出心率是确定的.这些细胞群之间是如何同步振荡而给出整体节律的?
文献[27]首先从实验上确认了结内细胞是基于缝隙连接(沟通2个细胞质之间的通道蛋白)通过电耦合

实现的,并据此建立了细胞耦合的数值模型,即每个细胞的动力学在式(1)的基础上加上一项来自邻近细胞

的耦合电流

C(x)
dVi

dt =-Iion(x)+Ii,couple, (2)

其中,Ii,couple=∑jGij(Vj-Vi),求和对第i个细胞的所有近邻细胞j进行,Gij 是第i个和第j个细胞之间

间隙耦合的等效电导.可见,这个模型的物理实质是欧姆定律.从非线性动力学的角度看,上述的耦合电流实

质是动力系统的线性耦合,而理论上已清楚,足够强度的线性耦合可以使系统同步.这正是物理规律在生物
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系统中的普适体现.后来人们在实验[28]和理论[29]上详细研究了2个耦合窦房结细胞的同步运动,发现随着

耦合强度的变化,可以出现复杂M∶N 式的同步模式(即一个细胞振动 M 次时间内另一个恰好振动了N
次),而且存在混沌,见图3(a).另外,文献[30]研究了二维窦房结组织,观察到了组织层次的同步振荡斑图,
并且确认了窦房结内电信号以相位波的形式传播,同时也模拟出了优先起搏点(即相位领先的细胞)在乙酰胆

碱(由迷走神经分泌)作用下的漂移(图3(b)),于是从同步斑图的角度解释了整体窦房结信号的产生机制.

可见,窦房结整体搏动是多个起搏细胞线性相互作用下的同步活动,因此,非线性科学中的同步理论可

以成为研究窦房结整体振荡的基本理论.
2.3 频率调控

人体的心率可以根据需求改变,从而满足不同状态下的器官供血量.例如剧烈运动时需氧需血量大,心
率会加快以提高血液循环的速率,而安静休息时则降低.这些行为均由窦房结发放的振荡频率决定,因此,频
率调控是窦房结运动的核心问题.

窦房结的频率是由自振荡(已达到同步)的窦房结组织与神经递质(表现为结外的刺激性的电流)相互作

用形成的[17],其中有非常复杂的电生理过程.但是如果关心的是最基础的机制,则可从物理学的角度考察,
其实质可视为周期性的外部刺激与具有固有频率的非线性振子之间的相互作用.因此,窦房结的频率调控实

质是非线性振子的锁频行为.锁频指一个振子在外界驱动下,其振荡频率与外驱频率达到确定的有理数比

值.理论上容易获知,线性振子和外驱频率必定达到1∶1同步(例如弹簧振子的受迫振动),但是非线性振子

则可呈现复杂的频率比.锁频行为普遍存在于物理和生物系统中,例如物理领域里有周期驱动下的阻尼摆

锤[31],范德玻尔振子[32],生物领域里有神经系统[33],胚胎心肌细胞[34],窦房结细胞[30]等等.锁频使这些系统

具有频率可调性从而适应外界环境.引入旋转数可定量的描述锁频:ρ=limM→∞

MTsti

∑
M

i=1
Ti

,其中Ti 为第i次

和第i+1次振荡的时间间隔,Tsti为刺激周期(见图4(a)).当ρ=M/N 时,即有∑
M

i=1
Ti=NTsti,此时系统

振荡M 次的时间等于外界刺激N 次的时间,称为N∶M 锁频,而当ρ为无理数时,为准周期或者混沌.
黄晓东等[35]对一个实际的窦房结模型进行数值模拟,展示了窦房结细胞锁频行为的一般特征,见

图4(b).这种结构称为阿诺德舌头,其中锁频区间的分布符合“法拉树规则”,即任何2个 N1∶M1 和 N2∶
M2 的锁频区间之间,会存在(N1+N2)∶(M1+M2)的锁频.WINFREE[18]最早提出了对生物振子锁频行为

的理论解释:相位重置理论.细胞经受一次刺激后,后续的振荡会出现一个相位移动,导致2次振荡峰之间的

时间间隔会变化(标记为Ti),如图4(c)所示.在周期Tsti刺激下,每一次刺激都会引起相应的相位变化,最
终使M 次振荡和N 次的外界刺激时间达到相等.从定量上研究,若设第i次刺激落在相位ϕi=Ts/T0(T0为

固有振荡周期,见图4(c)),引起的相位移动为Δϕi=(ti-T0)/T0,则下一次刺激所在的相位

ϕI+1=f(ϕi)=mod(ϕi-Δϕi+
Tsti

T0

,1), (3)
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模1操作是因为相位定义在[0,1)区间.式(3)正是圆映射的基本形式,而圆映射的锁频性质在数学上已有详

尽的研究[36].式(3)被称为相位转移映射(phasetransitionmap,PTM).它决定着锁频的基本特征,因此成为

了研究锁频的基本数学物理工具.实验和理论[34,37-40]均对PTM做了大量的研究工作,详细研究了PTM 拓

扑结构对分岔的影响.图4(d)是窦房结细胞的PTM数值模拟结果.根据PTM可以解释频率变化的原因,用
非线性动力学的语言可表达为N∶M 锁频对应ϕ

*
i+M =fM(ϕ

*
i )=ϕ

*
i 的定态解ϕ

*
i 稳定,它通过切分岔或者

倍周期分岔失稳(如图4(d)所示刺激周期从200ms下降到152ms过程就会出现切分岔导致1∶1失稳而

进入3∶2锁频),使振荡进入新的锁频状态.这个理论可以很好地解释神经递质调节下的窦房结节律变

化[41].后来更进一步研究了非均匀窦房结组织的锁频,详细讨论了耦合强度[35],离子通道电导[42](图4(e)),
内钙循环[43](图4(f))等因素对PTM的分岔行为及锁频的影响,并提出了一个根据自振荡周期来定量计算

锁频区间的公式[42-43].

以上工作只揭示了窦房结频率调控的一个基本途径,但是实际窦房结有着复杂的拓扑结构,并涉及神经

系统的活动,因此该理论还远未完成,需要进一步的实验数据以及更全面地考虑神经活动的模型,才能继续

往前迈进.

3 窦房结信号的传导

上节讨论了窦房结组织的节律发生及调控,接踵而来的问题是它的节律性电信号是如何传递出去心房

的? 从直觉上讲,窦房结体积小,被大量非自振的可激发心房肌细胞包裹,心房肌细胞有着更低的静息电位,
因此下沉电流会很巨大而导致窦房结电信号难以驱动大量心房肌.数值模拟为这个问题提供了答案.
JOYNER等[44]首先提出细胞耦合强度(即式(2)中的Gij)需要从中央区到周边区逐渐增强才能实现起

搏传导,但是TENVELDE等[45]在实验上没有发现Gij变化的证据,进而提出存在心房肌束跨越式的连接

着窦房结细胞和心房细胞,从而使窦房结信号可以直接从心房肌束传导出去,后来 WINSLOW 等[46-48]在数

值模拟中证实了这一传导机制可以实现.比较有综合性的研究来自OREN等[49]的数值模拟.他们研究了均
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匀、非均匀以及心房肌-窦房结细胞混合的模型,详细讨论了耦合强度的梯度、细胞类型的占比、非心肌细胞

组成的纤维束(物理性质属于被动介质)对窦房结起搏和传导的影响,并肯定了窦房结组织的非均匀性和的

梯度对信号传导具有决定性的作用.
但是OREN和CLANCY的组织模型仍过于简单,他们的研究里只设置了2种窦房结细胞,并未考虑到

窦房结细胞形态的过渡性变化.黄晓东等[50]则采用过渡形态模型结合具有小世界网络特征的心房肌束,在
窦房结-心房组织模型(如图5(a)所示)中研究了起搏条件和锁频新特征,发现起搏的必要条件是窦房结细胞

有较紧密的耦合(图5(b)),而不要求耦合强度具有梯度,同时跨越窦房结-心房的肌束(图5(a)的“as”)既能

成为传导窦房结信号的优势通路,也能有效降低窦房结组织的振荡频率而使1∶1锁频区的范围增加.这意

味着窦房结对外界刺激的同步能力增加,对心率的稳定有积极意义.可见,窦房结-心房之间的小世界网络性

质的拓扑结构,对窦房结起搏和传导具有积极的保护作用.

4 心率变异

人体心跳节律是随时间变化的,称为心率变异(heartratevariability,HRV).图6展示了心衰患者、健康

人、房颤患者的HRV状态.心率过于稳定者和过于不稳定者均为病态,而健康心率介于两者之间.人们发现

正常心率的谱密度对频率的分布呈现指数为-1的幂律关系[51],即S(f)∝f-1,这一特征又被称为1/f 噪

声.它普遍存在于各种物理和生物系统中[52].后来人们采用不同的方法测定了不同疾病人群 HRV的谱密度

对频率的幂律分布指数α(S(f)∝f-α)[53-55],发现不同疾病对应的α值不同.例如文献[55]采用去趋势波动

分析方法分析了充血性心衰(对应图6(a)和(b))和心脏猝死(图6(d)是其中一种诱因)心率的分形指数(等
价于α),得到正常心率、心衰和猝死的分形指数分别为0.8136±0.2073,0.7209±0.1452和1.0611±
0.2042,可见α(或分形指数)可以用来评估心律失常的风险.但是,S(f)与f 的幂律关系的根源是什么?目
前仍不清楚.而这对理解和控制HRV有着基本而重要的意义.

前述的锁频机制是心率调控的一个基础途径,但是实际心率还受到各种噪声(包括起搏细胞自身的内部

噪声和外界神经递质的噪声)的调节,因此 HRV幂律特征应源自复杂系统的随机动力学性质.其中有一个

猜测是中央神经自主调节系统给予 HRV幂律分布,其证据是去除神经调节后的窦房结组织就没有 HRV
了[56].有数值模拟的证据表明神经递质的节律或者随机释放可导致窦房结出现混沌节律[41,57],导致人们猜

测混沌是幂律分布的根源.但也有不同手段的测量结果表明窦房结振荡并非混沌[58],故幂律的根源不是混

沌运动.因此窦性心律是混沌的仍是一个有争议的命题[59].另一个设想是幂律HRV来自细胞自身的噪声.近
年有一些研究[60-62]发现一些心室肌细胞群(没有中央神经调节)可以自发起搏,且其周期亦可呈现幂律分

布.这说明 HRV可能来源于细胞在随机噪声下的自组织临界状态.最近ZHANG等[63]采用随机动力学的

Kramer's逃逸理论[64]研究了Hodgkin-Huxley神经细胞模型的噪声自激发,说明了可激发细胞的幂律节律
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来自随机力作用下的定态逃逸.这些研究对HRV有重要的启发意义.但是对于振荡窦房结幂律节律的物理

机制目前仍未有突破性的进展,这也是窦房结领域在未来的一个重要课题.

5 总结与展望

本文以建模计算和非线性动力学的框架,综述了窦房结节律的研究在数值建模、频率调控、传导和心率

变异几个方面所取得的重要成果.可以看到,窦房结的节律问题可以转化为非线性动力学和随机动力学来进

行研究,并取得了富有意义的成果.目前从物理学角度获得的主要结论有:1)窦房结组织由非全同的细胞构

成,可视为多个异性振子耦合而成的非线性动力系统;2)该系统通过霍普夫分岔起搏,并通过线性耦合实现

同步而发放整体节律性电信号;3)神经递质通过锁频机制使窦房结频率改变,不同锁频运动之间的转换可由

圆映射的分岔进行解释;4)窦房结细胞间通过紧密耦合实现对周边大量心房细胞的驱动,而跨越窦房结-心
房的肌束,即小世界网络性质的拓扑结构,对信号传导和频率调控均有积极意义;5)心率变异呈现幂律特征,
有可能是由非线性系统在随机力作用下的定态逃逸机制导致.

可见,非线性科学将有可能成为窦房结节律研究的重要理论框架,因此,本文建议在如下方面做进一步

的研究工作:

1)在更广的尺度上建立数值模型.目前的主流的窦房结数值模型仍为单细胞尺度的膜电位振子模型.然
而,在更微观尺度上,近年来已发现窦房结细胞内部的钙离子循环动力学对窦房结的节律活动有不可忽视的

作用[13-16];在更宏观尺度上,窦房结组织的复杂性(耦合强度的变化、细胞性质的分布、心房肌束的结构等)
尚未有定论和相应的模型,遑论窦房结-心房的完整传导系统的建模.因此,窦房结组织需要在更微观和更宏

观2个方向上积累更多的实验数据并进一步建模,才能使理论研究往前迈进.这样的建模目前已在心室肌组

织中开展,即所谓的“心肌多尺度建模”[65],而窦房结方面目前的进展较为滞后.
2)基础数理问题的探索.应基于上述更细致的多尺度模型,将第1至4节的问题重新研究,以期发现多

尺度运动导致的新效应.这里特别强调2个问题:一个是内钙循环对起搏和锁频的影响,内钙循环系统与膜

电位系统耦合.这样整个系统的分岔性质会有所改变.例如文献[43]在考虑了内钙循环的模型中发现内钙运

动会使系统的定态解性质以及PTM的拓扑发生改变,可见内钙会带来更丰富的分岔和锁频效应,而对其分

析涉及更复杂的钙-电耦合系统的定态稳定性分析,随着细胞内部钙网络建模的进一步发展[66].这个基础问

题值得进一步开展研究.另一个是心率变异问题.如前所述,这个问题目前尚没有取得较大的进展.笔者也做

了一些初步研究,发现对细胞膜通道赋予高斯白噪声无法出现1/f 幂律,而对内钙释放通道赋予高斯白噪
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声则可改变幂律指数以接近-1,因此笔者猜测 HRV的1/f 特征来自于内钙释放的随机性.这个问题需要

在更精确更接近实际的多尺度模型下做进一步研究.
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Areviewonthedynamicalmechanismsofrhythmicregulationofsinoatrialnode

HuangXiaodong,WangRui

(SchoolofPhysicsandOptoeletronics,SouthChinaUniversityofTechnology,Guangzhou510641,China)

Abstract:Sinoatrialnode(SAN)isapieceoftissueembeddedintherightatrium,whichisthepacemakerofthewhole
heart.TheabnormalrhythmofSANmaycausediversearrhythmias.ThecentralfocusofSANinphysiologyandmedicineare
thepacemakinginitiationandregulation.Asnonlineardynamicswasintroducedintotheresearchofarrhythmias,inthepast
fewdecadestheinterdisciplinarysubjectofcardiovascularphysicshasbroughtaboutgreatprogressesforsuchmedicalprob-
lems.TheaimofthepresentpaperistoreviewtherelevantadvancesofSANrhythmregulationobtainedbynonlineardynam-
ics,inwhichthenumericalmodelingofSAN,thebifurcationmechanismsofheartrateregulation,theconditionsofsignal

propagation,andheartratevariabilityarediscussed.Fromthedevelopmentaltrend,wefindthatnonlineardynamicsmaybe-
comeaneffectivetheoreticalframeworkforSAN.Therefore,wesuggestfurtherinvestigationsinmulti-scalemodelingandthe
associateddynamicaltheoriesinthefuture.
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[责任编校 杨浦 刘洋]

601 河南师范大学学报(自然科学版)                2024年


