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早期后除极（EADS）是在已在响应已经观察到许多药理学剂和疾病状况的心肌病理电压振荡。

相-2除极动作电位的平台期期间包括小的电压波动，通常是其中的动作电位是细长的条件下进

行。虽然单个细胞的行为，违约风险暴露可导致组织层次不齐。多少是目前已知的关于生物物理

机制（即离子通道和细胞内 2Ca  存储的角色）的各种形式的违约风险暴露的，由于部分地数学

模型的开发和分析。这包括慢快速分析的应用程序，它利用在系统中固有的时间刻度的分离，以

简化其分析.我们借此进一步，采用一个最小的三维模型以证明相-2除极是形成在附近鸭翼的折

叠节点奇点。这使得我们可以预测，对于给定参数组产生违约风险暴露的数量，并促进参数改变

或抑制 EAD 生产提供指导。通过这种方法，我们证明为什么周期性的刺激，如完整心脏发生，

当在低频率时，我们应用也解释复杂的交替动力的来源，可以用中频刺激发生，优先促进 EAD
生产在不同的违约风险暴露的数目产生每个脉冲。这些启示从折叠节点奇点的理解自然脱落，但

难以从单独违约风险暴露的生物物理机制的知识搜集。因此，了解卡纳德机制是已经发展了多年

的实验和计算研究的生物物理机制的理解的有益补充。
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引言

在正常的心脏，每次心跳与动作电位（AP）相关联。心脏 AP由其中的电压升高去极化相;这是

与细胞膜的 K  和 2Ca  瞬时增加的渗透性相关联。的去极化阶段之后是一个复极化的静息膜电

位，与渗透性增加至 K  离子相关联。这些变化的膜电位导致的一系列事件导致心脏肌肉收缩，

允许通过身体的血液抽出。早期后除极（EADS）是其中 AP 是细长的（图 1）的条件下在心脏

AP的复极化阶段在心脏肌肉细胞（心肌细胞）观察到的病理的电压振荡。除极可以通过低钾血

症[1,2]，以及氧化应激[3]来诱导。他们还常常药物给药后观察到的 K  ，钠离子，或 2Ca  离子通

道[2,4-11]行为。这些药物引起的除极可导致室性心动过速[5,12,13]。在 Na 和 K  通道的遗传缺

陷是延长动作电位时程也可能导致违约风险暴露的增加速度和突然死亡[14]的风险。除极已与长

QT综合征[9]相关联，并且长期被认为是在心电图[15]室性早搏（PVC的）的产生的机构。不同

的室性心律失常，包括尖端扭转型室，被认为是由向 EADS [9,16-18]所产生的 PVC开始。即，

在肌细胞水平除极有牵连的主要机制在获取和先天性长 QT综合征组织水平促进心律失常，包括

多形性室性心动过速和心室纤颤[5,19,20]。
在这项研究中，我们调查从另一透视正在查看该现象作为一个能够在动力系统的角度来理解，补

充在离子电流的的语言表达的生物物理透视除极。当作为发生由于扭曲和相互作用控制该系统的

流动几何结构一个多时间尺度观察时，它变得可能确定条件促进除极，并且可以执行动作，以消

除它们。为何在该小区所刺激的频率是在确定是否发生除极重要也变得明显，并且如果是的话，

多少会有（从而扩展 AP的持续时间）。许多数学模型已经在细胞水平上构建了学习违约风险暴

露[2,21-24]的起源。这些确认的向内的 2Ca  电流增加的重要性，并在生产除极的外向 K  电流降

低。他们还证实的即再活化 2Ca  电流 EAD 生产[1,24]的一个关键要素。在组织水平上建模也已

完成，在这种情况下，了解 EAD传播，同步和心律失常[25-28]的起源。这表明，在细胞水平上

违约风险暴露可能导致在组织水平上性心律失常的研究，如已提出的实验研究。



图 1.代表的（a）健康的 AP和与模型中的心肌细胞[系统 1]除极（b）中的 AP。期间延长 AP的复极化阶段发生除极。

用于理解可激发系统的模型，如心肌细胞中隔离系统变量成在快速时间标度的那些改变的行为的

有用的分析技术和那些变化对一个缓慢的时间尺度，然后分析这两个子系统及其相互作用[29]。
这种缓慢的快速分析已经被用于理解除极的起源，使用其中两个变量被视为“快”，一个作为处

理的三变量模型“慢”。结果表明，除极可以经由延迟亚临界出现快子系统[23,30]的 Hopf分支。

这说明，同时提供的见解，在其描述能力的限制。例如，它提供了对可能发生除极参数集的有限

信息，并且它不允许一个预测被确实发生时产生的除极的数量。

最近，已证实除极可以归因于折叠节点奇点及其相关的鸭翼轨道[31]。这与心脏的 AP相同的三

个变量模型完成，但现在处理一个变量，快和其他两个一样慢。这种分裂提供了一种用于不具备

的 1-慢-2-快速分裂的见解的潜力，如在[31]和在集中于垂体细胞[32]的电破裂早期出版物证明。

特别地，一个鸭翼折叠节点充当相和参数空间的边界，分离具有不同的旋转特性的轨道。折叠节

点奇点是由这些鸭翼的存在可以被确定并且它们的属性中计算出的装置。因此，通过跟踪折叠节

点及其相关联的鸭翼，它能够确定，其中除极发生的参数空间区域。心室肌细胞是，在生理环境，

受到来自上游心脏细胞周期性激励，起源于窦房结。现有的实验和模拟研究已经表明，除极在低

起搏频率高于在高频率[2,24,33]更容易发生。在中间频率的动力学是复杂的，包括交替的，在每

个不同的刺激了 EADS号码，一个行为描述为“动力乱”[2,23]。这篇文章的主要目的是为这些

现象的理解。为了实现这一目标，我们采用文献[2]开发，最近在[31]采用相同的最小心脏 AP模

式，并申请 2慢 1-快速分裂。我们表明，细胞模型的周期性刺激的效果可以用精确的理论鸭[34-36]
可以理解。尤其是，我们表明，刺激产生的违约风险暴露的数量取决于它注入轨迹相对于谣言，

并与这方面的知识，我们证明为什么低频起搏有望产生更多的违约风险暴露比高频起搏。我们还

表明，发生在中频起搏的“动力乱”的由来。最后，我们证明为什么抑制 K  通道的开放药物促

进违约风险暴露，为什么违约风险暴露可以通过低血钾[1,2,5]可诱发。

模型

我们在心肌细胞研究了电活性的低维模型[2]，
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其中 KI 是复极 K  电流， CaI 是去极化的 2Ca  电流， stiI 是一个起搏刺激电流。

系统（1）不包括去极化的 Na 电流，因为它是在该 AP的高原期间失活，且几乎不具有对 EADs



的影响 [37]。在这里，V 是跨膜电压， n为 K  通道活化变量，和 h灭活变量为 L-型 2Ca  通道。

离子电流。
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和刺激电流为系统提供了 1毫秒持续时间和的方波脉冲 40 2/A cm 的振幅在由起搏周期长度

（PCL）的频率集，
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其中 x∈{M，N}。除非另有说明，所述参数被固定在表 I中的值（相同[2]）。
该模型电池（1）具有两个不同的 AP的形态：常规 AP和接入点与 EADS。我们使用法里数列小

1s 以表示为小信号检测振幅的单个大振幅 AP违约风险暴露。因此，常规的 AP被表示 01 和两个

除极的 AP被表示 21 。更复杂的节奏使用这些法里数列的级联描述。例如，周期性地显示出三个

常规的 AP随后单个 AP具有两个除极节奏表示为 0 3 2(1 ) (1 ) .

表 1. 在最小模型（1）使用的参数。

在这篇文章中的时间序列通过使用四阶龙格 - 库塔积分（1）中产生，如在实施 XPP [38]。分岔

图中使用数字延续软件 AUTO -07 P [39]计算的。在吸引和排斥的缓慢歧管，以及鸭式布局的解

决方案，通过求解两点边界值问题也计算在 AUTO -07 P上。我们参考[40,41]的详细信息，慢流

形和鸭式计算是如何实现的。

结果

我们现在提出文章的主要结果。首先，我们证明了各种（1）在各种 PCLS，包括定期的接入点，

与 EADS的 AP发挥，EAD交替的 AP形态。接下来，我们表明，违约风险暴露从鸭式布局的动

态产生。类似的演示是由[31]提供，但我们阐述 EADS的如何出现的单元电容从 0（即，移动系

统从单数的限制的距离）增加，并且我们证明旋转扇区如何确定的数量和欧洲宇航防务集团的持

续时间。此外，我们将演示如何药物抑制 K +通道或低钾性环境可以促进 EAD 生产。最后，我

们完全解释的各种 AP和 EAD 形态在鸭诱导的混合模式振动的条件下各种 PCLS表现出的。

A. 动作电位的持续时间和与 PCL的模型

电池（1）除极数的增加被夹带到所述周期性刺激;对于表 I中的参数集，所述细胞表现出1s 的脉

冲与由 PCL期间集。对于小 PCLS（即，高频脉冲）时，吸引为 21 节律[图图 2（a）]。对于中间



PCLS（1240ms< PCL<1435ms）时，电池表现出复杂的 EAD 活性，包括 2 31 1 交替[图图 2（b）]

和 2 3 31 (1 ) 个节律[图图 2（c）]。对于大 PCLS（即，低频脉冲），所述细胞是在一个 31 状态图。

图 2（d）]。
我们总结了模型细胞及其在图各种频率的周期性刺激响应的行为。2（e）所示。我们使用了动态

归还协议[42]，其中该细胞是在一个固定的 PCL节奏直到达到稳态，动作电位持续时间（APD）
和 PCL之后进行记录。我们采取了 APD是电池花费 V> -70mV 的时间。这种选择归还协议，中，

PCL是 APD 的总和及舒张期的时间间隔的，所以我们的分岔图编码归还曲线[即，APD作为舒

张间隔的函数的曲线具有如图所示的相同的定性特征。图 2（e）].

图 2.动态下在 PCL变化模型的心肌细胞（1）（a）-（d）中，刺激脉冲处于“开”青色段期间。

吸引子显示了（a）
21 的 AP与 EADS为 PCL = 1200ms，（B）

2 31 1 交替为 PCL = 1300ms，（C）
2 3 31 (1 )

的 AP 与 EADS

为 PCL = 1420ms，以及（d ）1 级 3 的 AP 与 EADS 为 PCL = 1500 毫秒。 （e）中对 APD PCL 分岔图。有的 PCLS

（1240ms<PCL<1435ms）的中间带在其上具有吸引复杂 EAD签名。红色标记指示与时间序列面板(a)-(d)。

分岔图显示，周期性的刺激引发三种类型的行为。对于高和低频率的刺激，该模型细胞分别是在

纯粹 21 或 31 状态。在中间频率范围，该模型单元具有形式 2 3(1 ) (1 )p q ，其中 p和 q是整数的复杂

签名。美联社签名成为过渡到 31 附近变得更复杂。这增加过渡附近的 AP签名的复杂性是稳健的;
它发生在：（1）广泛 Kg 和 Cag 和也已在其它强制基于电导心肌模型[2,23]观察。

B. 违约风险暴露从鸭式布局的动态

我们现在表明，负责违约风险暴露的动力机制是谣言出现。为了便于分析，我们认为，（1）无刺

激。我们将证明，（1）具有结构快慢，使用此快慢分裂鉴定参与除极字符的几何铸造，并表明折

叠节点鸭翼产生除极，并且这些前翼是在参数的鲁棒性。最后，我们解释了为什么抑制 K  通道

或低钾性环境有利于 EAD 生产。

1. 动力学演变

在多个时间尺度的一个关键发现是，动态演变在多个时间尺度，通过快速转换穿插缓慢的去极化

或超极化时期。我们通过引入无量纲的变量， v和 st 这个多尺度结构，通过
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其中， 100Vk mV 以及 300t nk ms  的分别是参考电压和时间尺度。与这些重新定义尺度，
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   是电压和参考时间尺度的比率。在无量纲形式（2）重铸（1）

的好处是，它揭示了该模型中的时间尺度。电压快速（时间刻度 5m

ref

C
ms

g
 为

20.5 /mC F cm 的

20.1 /refg mS cm ）。激活变量 n是缓慢的（时间刻度 80n ms  ），并且失活变量，h，是超慢（时

间刻度 300h ms  ）。因此，（2）是三时间尺度问题。

我们强调的是选择对于 Vk 中的具体数值和 tk 没有在系统改变固有的慢-快结构。此外，无量纲制

剂（2）是用于慢速快速分析的必要手续。所有的情节和从几何分析结果将在原有的三维变量的

角度来显示。

一种有效的方法来解决多尺度问题的分析是几何奇异扰动理论（GSPT）[43-45]。我们的想法是

一个缓慢的快速系统分解为低维慢速和快速子系统，分析这些子系统，并结合他们的信息了解的

起源和原始模型的动态性能的 GSPT方法，然而，只限于两个时间刻度（即，慢快）的问题。在

三时间尺度系统，如（2），选择通常由：V 族和 n为“快”，或组 n和 h为“慢”。

分组的V 和 n的速度快，和处理过的 h作为慢[2]的先前的研究。在该 1 缓慢-2-快速的方式，除

极出现由于（V ， n）子系统的去极化稳态经由 Hopf 分岔导致它们在一个同宿分岔[23,27,46]
破坏振荡失去稳定性。虽然这种机制是与在体外和硅片的意见是一致的违约风险暴露下定期不定

期的刺激出现，它没有提供洞察违约风险暴露的数量多少违约风险暴露应观察或用为什么 PCL
变化。在这里，我们把V 作为快，组 n和 h慢。这 2慢 1 -快速的方法可以让我们预测，可以产

生违约风险暴露的最大数量，并解释为什么违约风险暴露的数量与 PCL变化。

2. 标的几何结构，

我们现在确定的几何特征是组织 EADS和接入点。首先，我们再形成（2）中的快速时间而言，

1
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(3)

系统（3）等效于（2）的意义上，这两个系统的解决方案，描绘出相同的路径在（V n h）相

空间，只是以不同的速度。我们已经看到，慢速和快速时期（1）之间交替的动态。去极化和复

极化阶段之间的快速转换由（1D）一维的解决方案快子系统近似
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(4)

通过采取限制单数 0  （3）中获得的。快速子系统（2），其中慢变量的移动，慢慢地，他们

是固定的近似。同样地，慢去极化或复极化动力学近似

图 3. 是表 I中几何结构的参数集。从排斥由（红色）片的中间（红色）折曲线 L 分离。（a）外（蓝色）吸引秒 0的片

的缓流（8）（黑色曲线）朝向折叠。有一个折叠的节点（FN，绿色）与奇异强鸭式 L ， 0r （绿色）。整个系统平衡（青

色）是鞍点。 （b）投影到 ( , )v n 的平面。的 FN的漏斗（灰色）由 L 封闭和 0r .

通过二维（2D）缓慢子系统的解决方案
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(5)

通过采取限制单数 0  （2）中获得的。慢子系统是（2），其中如此迅速，它已经达到稳定状

态瞬间快速电压可变移动调整，以在所述门控变量的任何改变的近似值。回想一下，GSPT的想

法是快和慢的 2D子系统分析 1D，为了了解全三维（3D）系统的起源与动力学性能结合自己的

信息。



我们开始与一维快子系统（4）。的平衡， 0S ，（4）形成一个立方体状的表面[在 ( , , )v n h 空间]称

为临界流形：
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CaCa

g n v V
S v n h h

g m v V


   



外片材 ,
0
aS  是稳定的和中间片材 rS 是不稳定的;这些由对应于折叠的分叉点的曲线 L 分离

0{( , , ) : 0}fL v n h S
v

 
  



条件（7）减少以恒定电压值在 0S 线（图 3;红色曲线）; L L表示的折叠曲线在去极化和超极化

电压，分别双方还玩射击阈值的作用。V 轴也是折叠曲线（参照图 7以后）。

从线性稳定性分析，我们得出结论（4）收敛到去极化吸引片材，大多数解决方案 ,
0
aS  或超极化

吸引片材 ,
0
aS  ,一旦达到轨迹这些片材中的一个，动态减速和慢子系统（5）变为适当的近似系统。

在（5）的代数方程约束相空间到临界歧管，而微分方程描述沿 0S 缓慢运动。因此，慢快分析分

区相空间进入快速动力学选自 0S 与在 0S 慢动力学一起走; 0S 是界面，快，慢子系统之间的相互

作用。

对于在 0S 缓慢进化，我们有微分方程来描述 n和 h的运动，而代数方程隐含描述的运动在 v（从

动至 0S ;图 3条黑色曲线）。为了获得在 v运动的一个显式的描述中，我们分化 ( , , ) 0f v n h  相对

于 st ，并使用临界歧管的图形表示（6）。这使得

1 2

1

( ) /
s

s

dv f f fg g
dt n h v
dn g
dt

  
  

  


(8)

其中， h已经被替换用 Sh 上。我们强调，（8）相当于（5）;我们简单明确设置 Sh h 掺入的限制

至 0S 。在该制剂中，我们看到，沿折叠曲线 L


（其中 0f
v





），（8）中的V 方程具有一个奇点。

（8），其遭遇 L


解吹胀在有限时间和过渡到快速动力学[34,35]。

为了帮助我们的（8）分析，其特点该有限时间的吹胀沿着大号溶液 L


，我们通过 d
s

dv f dt
dt v


 



引入的辅助时间变量。此变换慢子系统（8）到去极化系统

1 2

1( )

d

d

dv f fg g
dt n h
dn f g
dt v

 
 
 


 

 (9)

在此设置中，（8）沿 L


奇异点转化到（9）零值线。因为这导致了（8）的转化取决于 ( , , )v n h ，



即，变换的变化取决于其中轨迹是在相空间中，一些必须注意与比较去极化系统（9）的轨迹时，

应考虑的真实缓慢子系统（8）。

在吸引片材， ,
0
aS  （9）的流动是拓扑等价的（8），因为 0f

v





（并且因此 st 和 dt 具有相同的

符号）的流动。在排斥板 0
rS ，（9）的流动是在相反的方向（8）的流动自 0f

v





（因此 st 和 dt

具有相反的符号）。考虑到缓慢而去极化系统之间的这种关系，我们分析去极化系统（9）的动态，

了解慢子系统（8）的动态。

该去极化系统具有两种类型的奇点。普通奇点是孤立点，使得{ 1 2 0g g  }，且对应于去极化系

统（9）中，缓慢子系统（8）的平衡，和原始模型（1）的。对于表 I中的参数集，则在 0
rS 的一

个普通的奇点（图 3;青），相应于鞍平衡。

折叠的奇点，在 L


其中（9）中所述的V 型方程的右手侧是零点是分离的点，

1 2{( , , ) : 0}f fM v n h L g g
n h

  
   

  (10)

图 4.为标准参数折叠节点（FN，绿色）附近的除极。的（a）左图：单数（黑色）和非奇异（品红色，青色和黄色） 31

吸引相比至 0S 。所有轨道进入 ,a
0S 奇强鸭之间的漏斗 0 绿色）和 L （红色）内。右： ）（ n,v 的投影。插图：放大的

新生力量。相应电压系列示出了用于（b） 2cm/5.0 FmC  （品红色），（c） 2cm/25.0 FmC  （青色），（d）

2cm/1.0 FmC  （黄色）和（e） 2cm/0 FmC  （黑色）。

折叠奇点是奇异化系统（9）的均衡，而不是缓慢子系统（8）或原始模型（1）。相反，它们是其

中两个分子和（8）中所述的V 型方程的右手侧的分母消失的同时，允许一个简单的零的取消点。



这意味着慢子系统的解决方案可从吸引片排斥片（或反之亦然）交叉的有限速度和移动的褶皱（通

过折叠奇点）。这样的解决方案被称为奇异的谣言[47]，并在应用中发挥重要作用。我们参考

[29,34,35]用于化工，神经和工程背景折叠奇和前翼的应用广泛的概述。

折叠奇被列为奇异化系统的平衡。具有相同符号的实特征值折叠的奇点是折叠的节点;相反符号

的实特征值是折叠的车座;和复共轭本征值是折叠焦点。折叠节点和折叠马鞍拥有奇异的谣言，

而折叠灶没有。该模型单元具有标准参数组（图 3;绿色）上 L


折叠节点。

3. 除极从折叠节点

现在我们证明在基础几何结构来除极的起源来源。激励此，我们先来的（1） 31 吸引（无刺激），

在它比较与 0S ( , , )V n h 相空间图。图 4（a）;品红]。三个除极可以被看作是在大约 L +品红轨道

小环路。在其余面板我们减少 mC ，或  ，使系统逐渐更接近图 7描述的单数限制 3.我们观察到

（i）所述除极被定位于折叠的节点附近。; （ⅱ）通过降低  ，EADS的振幅降低（比较图的不

同颜色的曲线 4）; （iii）通过降低  ，在相位空间中的位置，其中从去极化状态的轨迹转变到

超极化状态收敛到折叠节点。这些观察结果导致我们假设为 0 1  观察到的违约风险暴露？ 1
从折叠节点本身产生的。

如何做小的振荡从折叠节点出现吗？要回答这个问题，我们研究如何床单，
a,
0S

和

r
0S ，关键歧

管的持续小和非零  。作为  从零，所述吸引和排斥片增加了，
a,
0S

和

r
0S ，扰动以吸引和排斥缓

慢歧管，
a,
0S

和的

r
0S ，分别[43,44]。这些缓慢的歧管是其中（1）的轨迹的慢段从动表面。两个

a,
0S

和

r
0S 是 S的小和定期扰动

r
0S 的，除了在折叠节点，在那里它们代替扭转围绕旋转的公共轴

线[36,47]的附近。旋转对应的轴线到所述折叠节点的弱特征值方向。扭转慢歧管示于图 5中的各

种扰动，对应于图中使用的 mC 的值。4.（用于可视化的目的，歧管缓慢只被计算到一个平面上，

穿过折叠节点。计算的方法，[40]）。缓慢歧管（和其上的缓慢流动的扭转）中详细说明被限制

在一个 ( )O  折叠节点[48]的附近。就这样除极从折叠节点周围局部扭曲缓慢歧管产生。

图 5. 吸引（蓝色）和排斥（红色）缓慢歧管， a
S 和的 r

S ，用于：（a） 2cm/01.0 FmC  时，（B） 2cm/1.0 FmC  时，

（ c）中 2cm/25.0 FmC  ，并且（d） 2cm/5.0 FmC  以下。慢歧管的扭转产生的违约风险暴露。插图： a
S （固体



蓝色）和的 r
S （红色固体），用交叉口。还示出了 0a，

S （虚线蓝色）和 r
0S 的（虚线红色）与交叉。折叠的节点是在交

叉路口的虚线蓝色和红色虚线曲线。

图 6. 通过在表 I中，只有前三个最大鸭翼，
0

 （绿色）的参数最大鸭翼除极的组织，
1

 （品红），和
2

 （橄榄油），

被示出。 （a）在溶液（;青色）的旋转扇区以外不具有除极。 （b）的溶液（;米色）
0

 和
1

 之间在扇区具有 1个 EAD。

（c）中的溶液（;橙色）之间
1

 和
2

 中的扇区具有 2除极。 （d）的时间序列，示出了常规的 AP（青色），AP 1 EAD

（米色），和 AP 2除极（橙色）。

4. 鸭解组织 EADS

它的慢歧结果的局部扭转在有限数目的，
，a

S 和的
r
0S ，称为最大鸭翼之间交点。对于标准的参

数集，有五个最大的谣言。最外层， 0
 ，是最大强鸭和是轨道之间的相空间的边界使折叠节点

附近表现出 EADS和不轨道（图 6）。即，（1）与初始条件的解决方案在图 1中的左的 0
 是一个

普通的 1 0 AP [图图 6（a）和 6（d）;青色曲线。 0
 和最大鸭 1

 执行 1 EAD 折叠节点附近[图之

间初始条件中的溶液。图 6（b）和 6（d）;米色曲线。与由鸭翼封闭初始条件的任何溶液  折叠

节点[图 1 周围和 2
 具有两个除极。图 6（c）和 6（d）;棕色曲线。一般地，在最大鸭翼 1k

 个

和 k
 之间的扇区的轨道将执行 k除极。最里面的最大鸭， w

 ，被称为最大弱鸭和是旋转的缓慢

歧管和其它最大鸭翼[36,47]二者的轴。因此，最大鸭翼分区缓慢歧管成基于解.用这种方法的旋

转性能的扇区，最大鸭翼组织在相空间中的除极;由轨迹相对于所述最大鸭翼所采取的路径确定

产生除极的数量。

5. 折叠节点和 EAD动力学

鉴于除极从鸭动力学出现由于周围折叠节点扭曲慢歧管，是有可能预测最大鸭翼和相关联的除极

的数量？答案是“是”，并且它是在强和弱的特征值进行编码， 0s  w 时，折叠的节点的（被

视为所述奇异化系统的平衡）。令
s


 w 表示特征值比率。然后，提供  是足够小且   ，最

大数目， xSma 除极的最大值，大约折叠节点是

]
2

1[ma 
 

xS （11）

在哪里？ ]
2

1[


 
表示的最大整数小于或等于 


2

1
[47,48]。最大鸭翼的对应数目是 1ma xS 对于图

折叠节点。 3至 6， 13.0 ，使得除极的最大数量可能是 4ma xS ，并且有五个最大鸭翼。

不仅式（11）预测除极的数量，它也预测除极的数目如何与参数的变化。每当
1- 穿过一个奇整

数值[36]的最大鸭翼的分支发生。也就是说，如果系统参数改变，使得
1- 到 3增加时，则 xSma 最

大值增大如果系统参数改变，使得
1- 至 5增加，则 xSma 增加 2至 3个等等。



有两种特殊情况下， 0 和 1 ，其中折叠的节点不再存在，因此，鸭诱导除极被消除。谐振 1

个对应于其中折叠节点成为折叠的聚焦的边界。

折叠灶不具备任何谣言。因此， 1 个共振用作定期 1个 0 AP和接入点与 EADS之间的过渡。

这在两参数图，其中
K 电流（ Kg ）和

K 能斯特电势（ KV ）的电导被改变，并且所述系统（1）

的渐近的状态示出被示出（图 7）。对于由红色包围的区域内的参数值 1 的曲线折叠奇点是折

叠焦点，所以只有受影响（无 EADS）生产。

图 7.泛型鸭诱导的除极的。根据折叠的奇点的属性 )g KVK，（ 平面已被分配。折叠节点和违约风险暴露在由外 0 （蓝

色）曲线和内 1 （红色）曲线所包围的区域中存在。在这个区域内，可以观察到的随着参数违约风险暴露的最大数

目从红色 1 间的边界移动到蓝色 0 的边界。的粗箭头指示减少 K 电流电导（向左的箭头）的药物可能作用或增

加 K 能斯特电势的大小（向下箭头）。该星号对应于在图 8值使用的 )g KVK，（ .

图 7中的暗绿色曲线是参数组合，使得 3
1

 ，所以在由这些曲线及红色 1 点的曲线所限定的

区域， 1m axS ，并用一个单一的 EADAP是可能的。对橄榄曲线 5
1

 并且在由这些曲线和两个

除极暗绿色曲线的 AP界定的区域是可能的。这个过程可以继续
1- 更高奇整数值;在橄榄曲线和

蓝色曲线的 AP与三个或更多个除极之间的区域是可能的。

该 0 谐振（蓝色曲线）被称为折叠鞍节点（FSN）和分叉以几种方式可能会发生。II型（FSN
II）的 FSN分叉是奇异系统的分叉，其中折叠的奇点和在混合跨分岔[49,50]普通的奇异性聚结和

交换的稳定性。也就是说，对于 0 ，在
L 折叠奇点是折叠节点和在

r
0S 的普通奇点是鞍。对于

0 ，在
L 折叠奇点是折叠鞍和普通奇异已经移动到

a,
0S ，其中它是一种稳定的节点。因此，

FSN II分叉对应于 EADS和稳定之间的过渡去极化的稳定状态（图 7;左蓝色曲线）。

可在其中发生一个 FSN 分叉的另一方式是通过折叠奇点的一个真正的跨临界分叉。也就是

说，对于 0 ，对
L 折叠节点和V 轴折叠马鞍。在 0 ，折叠的节点和折叠鞍聚结，而对于 0 ，

在
L 折叠奇点是折叠鞍而在V 轴折叠奇点是折叠节点。在V 轴折叠节点周围的慢流从V 轴指向离

开，所以除极不会被观察到。因此，对于μ<0时，缓流相遇的轨道上定期
L 折点，以及相应的



节奏表现出常规的 AP（无 EADS）。因此，该 FSN 分叉对应于 EADS和常规 AP之间的过渡（图

7;右蓝色曲线）。

图 8. 归还曲线是当除极是由（a）增加的 K 通道的最大电导消除平滑（ 2/12.0g cmmSK  ）的，或者（b）降低的 K +

通道的能斯特电势的大小（ 2/07.0g cmmSK  并且 mV75V K ）。在 APD与 PCL图显示对应于 01 的 AP单个分支[比

照图 2（E）]。

双参数图（图 7）示出的是，在这个模型中，有一个大的集合 Kg ，其中除极可以产生 KV 参数。

因此，该行为是通用的，不限于参数空间小区域。它还示出了 GSPT提供在当除极是可能的判定

的精度，这是可能的违约风险暴露的最大数量。最后，它显示的是减少
K 电导，作为与药物如

阿齐利特充当
K 通道拮抗剂，可诱发除极（厚向左箭头）来完成。而且，增加的

K 能斯特电势

的幅度，如在低血钾，可诱发除极（厚向下箭头）。这些观察与实验研究[1,2,5]一致。另一种预

测是，一些操作可以具有双相反应。例如，减少
K 电导的可以从 AP生成的区域中的模型细胞

到 AP的与 EADS的区域中，但是电导的进一步减小（在图 7中的红色曲线内）恢复正规的 AP。

据我们所知，使用工具
K 电导的系统还原如动态钳位尚未执行，因为将需要测试这一预测。

图 2（e）中表明，当模型细胞产生除极归还曲线（AP 的持续时间响应于 PCL的变化）是

复杂的。当没有违约风险暴露归还曲线变得简单多了。图 8（a）所示，当 Kg 被增加，所以该系

统位于图的右侧 AP区域内。7（右星号）的 AP的持续时间与 PCL顺利增加。同样，当 KV 的幅

度降低，使得系统在于图的上部 AP 域 7（左星号），则 AP 持续时间随 PCL 图顺利增加。图 8
（b）]。因此，该模型细胞在 PCL变化的复杂反应是由于违约风险暴露，以及操作，消除了违

约风险暴露导致更经常的行为。

C. 周期性激励和混合模式振荡

我们建立了除极从周围折叠节点鸭动力学起源，并且所述鸭翼组织 EADS的在相位和参数空间。

我们现在恢复的周期刺激和研究刺激驱动 EAD 吸引。我们的目标是解释分岔图中图 2，我们将

显示，各种 AP形貌在各种 PCLS表现出可通过鸭翼进行说明。

图 9.几何机构用于刺激驱动 21 吸引子？ （厚黑色和青色）。参数与 PCL = 1200ms设定在与图 2（a）中。 （a）比较慢

流  （细黑）和几何结构。刺激（青色段）诱导从所述超极化片 FN的漏斗（阴影）的过渡。 （b）比较慢歧管  ; 在



于在扇区 1 之间和 2 ，并因此有两个除极。

1. 高，低频率的起搏：鸭诱导的混合模式振荡

回想一下，当存在周期性激励我 STI，系统夹带到驱动振荡器。对于低 PCLS（即，高频起搏），

吸引子是一个
21 AP与 EADS [图图 2（a）和图 2（e）]。使用我们的几何分析的结果，我们解构

21 的节奏，并发现它由以下部分组成（图 9）：

（i）所述折叠节点周围由于扭曲慢歧管鸭诱导除极; （ii）从所述去极化折叠节点区域到超极化

慢歧管的快速转换;和（iii）从所述超极化慢歧管到去极化慢歧管中的刺激驱动过渡。

注意，在图 9（a）该弱鸭式近似地由（青色）鞍座的稳定歧管给定，并且所述除极是在此弱鸭

式居中（即，弱鸭是旋转轴）。

周期性刺激提供了用于返回轨道到折叠节点的邻域中的机制。更具体地，刺激轨迹的超极化缓慢

片段期间开关“接通”。这个驱动器上的轨道远离超极化片并进入去极化片材的吸引域
,

r
aS 

。刺

激的定时是使得所述轨道被注入到由最大鸭翼 1 和 2 所包围的旋转扇区，并因此具有两个除极。

本地鸭式机构（用于 EADS）和全局（刺激诱导的）返回机构的这种组合被称为一个鸭诱导的混

合模式振荡（MMO）[48]。

类似地，对于大 PCLS（即，低频起搏）时，刺激驱动
31 吸引与由 PCL [图时段集的鸭诱导MMO。

2（d）和图 2（e）]。 31 MMO 吸引由折叠节点与全球刺激驱动返回合并的周围（本地）鸭诱导

的除极，从超极化片到由鸭翼包围的旋转部门项目轨道 2 和 3 （图 10 ）。

图 10.局部和全局的机制用于刺激驱动 31 吸引？ （厚黑色和青色）。参数是如在图 2（d）与 PCL = 1500毫秒。 （a）的

比较  慢流（细黑）和 ),( nv 的投影几何结构。 （b）在轨道注入由鸭翼限定的扇区 2 和 3 ，因而表现出除极。

2. 中频起搏：EAD交替由于再注入到相邻的旋转扇区

在图 2（e）中，我们发现中间起搏的频带的量，刺激驱动吸引是
2 31 1 交流发电机[例如，图 2（b）

中]。我们比较
2 31 1 吸引到底层几何结构在图 11中的高频迫使情况下，

2 31 1 段各自鸭诱导网游。



这里不同的是，刺激的定时是这样的，轨道访问不同（连续的）上的每个刺激脉冲旋转扇区。

2 31 1 交替吸引 2 3    分解如下。开始于超极化片，第一刺激脉冲图。图 11（a）;最左边的青色

段]突出轨道成由 2 和 3 包围，所以它表现出 3除极[图 11（b）; 3 ]。然后轨道转换至其朝向

点火阈值 L 漂移超极化片。之前，它可以达到 L ，下一个刺激脉冲图。图 11（a）;最右边的

青色段]突出的轨道到由 1 和 2 [图所包围的扇区。图 11（b）; 2 ]，因此 具有两个除极。轨

道然后返回到超极化片的地方再慢慢朝大号漂移 L 。由于 2 只具有两个除极，该 APD 较短

（ 3 ）和相应的心脏舒张间隔（DI）更长。因此，轨道是能够在下一个刺激发生之前沿着超极

化片进一步漂移。一旦刺激“接通”的处理重复周期性，由此产生
2 31 1 吸引。因此，在该中间刺

激频率上有在其刺激被施加超极化片的两个不同点之间的交替，并从这些位置上的轨道上的去极

化片进入相邻的旋转扇区，从而导致两个交替的 EAD 轮廓。

图 11.一种用于刺激驱动 2 31 1 交替几何机构， 2 3    。参数是如在图 2（b）用 PCL = 1300ms。

（a）比较  慢流（细黑）。刺激（青色）的项目  为在不同的位置漏斗，造成  参观不同的旋转部门。 （b）  交替

进入 2 和 3 （三 EADS）之间的扇区 1 和 2 （二 EADS）之间的扇区.



图 12.附近最大鸭 EADS的灵敏度。在违约风险暴露的数量和幅度变化的原因是  在不同的时间发生剥落 2 。参数是如

在图 2（c）与 PCL = 1200ms。 2 3 31 (1 ) 吸引的（a）中的投影  ，在 ( , )V n 的平面。 （b）中靠近轨道停留于最大鸭 2 上

的每个返回到 ,aS
 。 （c）该 ( , )V n 的平面的放大，其中刺激被施加。 （d）EADS的放大的，因为它们剥离 2 。（e）

的时间序列 2 和 3, j 对于 1,2,3j  。在 APD（DI）是以上（以下）的（虚线紫色）阈值 70V mV  所花费的时间.

3. 中频起搏：动力混乱及间歇由于接近最大鸭翼

在图灵敏度如图 2（e），我们发现起搏的量，显示出模型看似混沌和间歇行为的频带。我们显示，

对于代表
2 3 31 (1 ) 吸引  ，该复合签名从最大鸭式（图 12）的交叉产生。和以前一样，与 EADS每

个 AP是鸭诱导 MMO。在除极的数量和大小的变化是由于刺激，它从在每个脉冲的不同位置的

超极化片扰乱轨道。

让 2 表示的
21 ，和 3, j ， 1,2,3j  分别表示的

31 ，即 2 31 32 33      。从 2 开始，刺激[图 12（c）;

青色]诱导针对去极化片接近的快速转换在扇区到 1 和 2 [图 12（B）]，因此有两个除极。

细胞模型回归的内在动力 2 到
,aS

其中它漂移到更小的 n。接下来的刺激发起 31 个项目的轨道到

由 2 和 3 结合的扇区。

在附加 EAD 31 扩展相比的 APD 2 [图如图 12（e）]。因此，DI的 31 比短 2 。这意味着在一个

更大的 n值[图 12（c）]，以及进入
,aS

更接近于 2 。由于？ 32如下 2 更紧密地比？ 31，（ⅰ）

除极较大振幅[图图 12（d）〕，（ⅱ）APD较长，和（iii）DI较短。所以， 33 上发起的在较大的

n值，进入
,aS

更接近于 2 ，并因此表现出第（i）最大除极，（ⅱ）最长 APD，和（iii）最短 DI。

图的另一个复数 MMO 中的 2（e）中出现由相同的机制。即，
2 3(1 ) (1 )p q

的 ,p q N 出现由于 PCL
使得轨道进入去极化片接近最大鸭 2 。由于靠近最大鸭轨迹的行为是呈指数敏感[36]，在 PCL
表现为在数，振幅，和除极的每个脉冲持续时间显著变化小的变化。同样地，在这样的 PCL值，

在初始条件的微小变化具有在V 时程，混乱的标志大的影响。

讨论

以前已经证明，通过一个简单的心肌细胞模型[2]，减速罗-鲁迪 1（LR1）模型[37]的，产生的早

期后除极是鸭解动力学在一个折叠的节点附近[31后果]，结果进一步通过在图中所示的几何分析

照亮。图片 3至 6。我们表明，这些动态是在 ( , )K Kg V （图 7）的鲁棒性。这些参数被选择，因为

它们可以由药物或环境来调制; Kg 由 K 
通道拮抗剂如阿齐利特降低，而 KV 在幅度低钾血症增加。

图 7预测，既操作可以诱发除极，确实都操作已示出执行此操作在实验[1,2,5]。
我们的第二组结果的涉及起搏系统，其接收周期性的去极化刺激（图 2）。每个脉冲推轨道到去

极化片材的吸引域，引发一个动作电位，其可以是混合模式振荡如果除极产生。对于高和低频率

的起搏，轨道在由最大鸭翼界定的旋转扇区降落并保持远离最大鸭翼，使得电压时间过程显示出

规则的周期性行为。在高刺激频率下，在轨道的扇区降落 1 之间和 2 ，所以每个 AP具有两个除

极。在低刺激频率下，在轨道的扇区降落 2 之间和 3 ，所以每一个 AP具有三个除极。除极的数

量取决于在该轨道响应于刺激（图 9至图 12）的土地旋转扇区。为中间频率观察到的 EAD交替

出现，因为刺激交替突出的轨道插入每个脉冲的不同扇区。在某些情况下，结果可能很复杂，不

同的持续时间和违约风险暴露的数目的MMO游戏的序列。这种行为被称为早期出版物[2,23]“动

力乱”。

LR1（和降低的 LR1）模型是具有快速动力学电压的三周时间尺度系统，中间动力学的 K 
通道，

和用于 L型
2Ca 
通道慢失活动态。现有慢快分析[2,23,27,30]进行治疗V 和 n作为快速和 h慢。除

极均表现从延迟 Hopf分支[51]产生的。虽然该 1缓慢-2-快速接近解释除极的某些方面，它不能

预测除极的数量（即持续时间）也没有解释为什么除极与 PCL变化。这里采用的 2-慢 1 -快速的



方法填补这些空白。它解释了违约风险暴露的扭曲缓慢歧管和折叠节点鸭翼方面的起源，并解释

了 AP 的形态如何与参数和 PCLS 改变。调和从 2 快速-1-慢 AND1-快-2-慢方法互补和不重叠的

结果，需做的三层时间尺度分析的需要。这样的分析是在垂体模型 [52,53]三个时间尺度模型中

进行。我们猜想，1-慢-2-快速接近的延迟 Hopf分支和 2缓慢-1-快速接近的折叠节点是只能由三

个时间尺度分析揭示了多个简奇点的不同开折。我们离开这个未来的工作。

对于这里的分析最小模型的优点是它的低维度。更现实的模型的心肌可以有 40个或更多维度，

反映许多类型的离子电流的和在许多情况下方程的
2Ca 
在胞质溶胶处理，肌质网（SR），和 SR

和细胞膜[22之间的子空间 54-57]。这些较大的模型的一个主要优点是，它们具有多种生物细节，

其允许的仿真，例如，药理学试剂的应用程序充当拮抗剂为特定类型的离子通道，如向内整流 K

+通道，而最小模型仅包含单一类型的 K +电流和一个单一型
2Ca 
电流。用正确的参数化，这些

更完整的模型是能够再现该进行了表征各种形式的违约风险暴露的，每个具有不同的，但部分地

重叠，生物物理机制[58]，而最小模型的开发是为了特定类型的产品除极。除极被根据事件的定

时大致分为两类：“相位 2除极”的细长 AP的高原过程中发生，以及“相位-3 除极”在 AP的

下降阶段发生。还有的 AP完成后出现的“去极化后除极”。我们在一个极小模型分析表明，潜

在的一些阶段-2 的违约风险暴露动力学鸭式诱导，我们推测这将是更完整的生物物理模型的情

况。而具有最小模型做了充分缓慢或快速分析是不可能的高维模型，可以执行较少的完整的分析，

例如确定折叠节点奇点的存在。事实上，这样的分析是建立重要的是鸭翼动力是二期违约风险暴

露的基础上更加完整的模型，目前正由我们的小组进行的。

为什么它很重要违约风险暴露是否折叠节点奇附近是由于鸭式布局的动态？虽然听起来抽象，知

道这一点的后果可能是重要和有益的。正如我们证明，如果除极与一个折叠的节点相关联，那么

可以简单地分析奇异低维系统的特征值在折叠节点以确定有多少除极是可能的，至少当所述系统

接近的单数的限制，因为它在这个模型中。人们还可以确定参数的变化增强或消除 EAD生产。

具体地，可以确定的参数空间，鸭诱导除极是不可能的，而无需执行任何数值积分的需要（如在

图 7和[31]）。所以一旦违约风险暴露都与折叠节点，一个收获很大的预测能力。除了这个，知

道的动力学机制，除极中的复杂行为的理解有助于，比如动态混乱，这将是很难或不可能从相互

作用的离子电流（即，生物物理解释）的观点出发理解。知道哪些离子通道是关键球员在欧洲宇

航防务集团固然重要，并且可以提供药物或基因操作的目标，但多尺度非线性动力系统的复杂性

提供了限制解释行为，而数学工具，如 GSPT。
折叠奇点理论已经被应用到许多系统。这包括细胞内 Ca 2+动力学[59]，有可能鸭翼诱导的铂[63]，
尘埃等离子体[氧化观察神经元[60-62]和垂体细胞[53]，和网游的电活动 64]，和化学振荡[65,66]。
某些形式的欧洲宇航防务集团在最小的心肌细胞模型鸭式感应演示增加心肌细胞在生物和化学

系统，其动力由折叠奇点是有组织的越来越多。我们的系统是不同的，但是，它是生理条件，其

中迫使在窦房结发起下定期强制。正如我们在这里展示，这迫使可导致复杂动力学由于轨道到不

同的旋转扇区的注入，从而使除极的数量产生的以下每个刺激可以变化。结果可以似乎是不可预

测的，混乱的，并在强制频率和初始条件的微小变化敏感。无论这种复杂的行为是在生理环境表

现，一个完整的心脏内，目前还不清楚。人们普遍认为，违约风险暴露可导致心律失常[9,16-18]，
包括室性心动过速，但尚未建立，在单个肌细胞水平有助于实现这一复杂，混沌行为。
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