
前 言

随着生物物理学、药理学和计算神经科学等学科

交叉研究的持续推进，离子通道的种类、结构、功能也

越来越清楚。离子通道作为产生细胞电生理活动的重

要通道之一，对此已有相当一部分的研究。但是，由离

子通道产生的疾病与离子通道的作用机制的关联尚未

清晰［1］。随着对离子通道的进一步研究，各种单一的研

究方法难免表现出一定的局限性，因此，各学科的交叉

研究能使离子通道作用机制与相应疾病的关系越来越

清晰，同时，这也为其他学科的研究应用提供更加丰富

的理论基础。离子通道的概念来自于Hodgkin-Huxly

（HH）模型［2-5］。19世纪50年代，Hodgkin和Huxley发表

了一系列文章，在对枪乌贼巨大神经纤维的大量实验
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【摘 要】目的：运用数值模拟的方法研究离子通道反转电势参数变化对神经元发放动作电位的影响。 方法：参考生理实

验结果，运用 Simulink 软件分别对钠离子通道、钾离子通道和漏通道反转电势偏离标准值±10%、±20%、±30%下的

Hodgkin-Huxley神经元模型进行建模，施加相同的刺激电流，得到神经元动作电位的响应结果。 结果：3个通道的反转电

势ENa、EK、El太小时，神经元不能正常发放连续的动作电位。在一定范围内增加时，ENa、EK、El都会使相同时间段内神经元

动作电位的发放个数增加。并且当EK变化导致神经元异常放电时，可以通过调节ENa来使神经元恢复正常放电。 结论：

离子通道反转电势的异变导致神经元的异常放电，这可能是离子通道疾病的病因。模拟结果表明离子通道疾病的治疗可

以在多离子通道的参数调节上同时进行，这为其致病机理和临床治疗等研究提供了一定的思路和方法。
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Effects of reversal potential on action potential based on Hodgkin-Huxley model
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Abstract: Objective To investigate the effects of different ion channel reversal potential parameters on action potentials in neurons

using numerical simulation. Methods With the reference of physiological experiment results, Simulink software was used to

established Hodgkin-Huxley models of 3 ion channels (Na channel, K channel, and leakage channel) with reversal potentials

deviating from the standard value of ±10%, ±20% and ±30%. The same stimulation current was applied to obtain the response

results of action potentials in neurons. Results The neurons were unable to generate continuous action potentials when the reversal

potentials of 3 ion channels, namely ENa, EK and El, were too small. When increasing in a certain range, ENa, EK and El increased

the number of action potentials in the same time period. When the changes of EK resulted in the abnormal discharge of neurons,

the normal discharge could be restored by adjusting ENa. Conclusion The mutations of ion channel reversal potentials cause the

abnormal discharge of neurons, which might be the reason of channelopathies. The simulation results show that the treatment

of channelopathies can be carried out with the parameter adjustment of different ion channels at the same time, which provides

some ideas and methods for the research of the pathogenesis and clinical treatment of channelopathies.
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基础上，提出描述神经元动作电位发放与传导的数学

模型。HH模型中各参数生物意义明确，首次提出了离

子通道的概念，并用钠离子通道、钾离子通道和对少许

无机盐离子起控制作用的漏通道共同描述神经元的电

活动机制。其中，漏通道包括氯离子在内的多种无机

盐离子，漏通道电流主要由氯离子构成。各离子通道

对神经元的电生理活动有着至关重要的作用。目前，

在神经元模型中，对神经元电生理活动的研究主要有

两个方面：（1）首先是通过数值模拟研究各参数变化对

神经元放电的影响，如Prescott等［6］通过脊髓神经元模

型仿真结果指出阴离子通道反转电势减少会引起神经

性阵痛；James等［7］通过数值模拟发现离子通道参数对

神经元动作电位发放有影响。（2）其次是通过硬件实现

生物神经元，提高神经元的计算速度，为医疗设备、实

验仪器等研究提供新的思路，如张荣华等［8-9］在现场可

编程门阵列（Field Programmable Gate Array, FPGA）中

对Morris-Lecar神经元进行建模，实现Morris-Lecar神

经元非线性动力学特性；王金龙等［10］和闻佳等［11］运用

FPGA对HH模型进行单个神经元以及神经元的网络硬

件实现；陈凯等［12］对多种化学突触进行数值模拟，为硬

件神经元网络的突触选择提供参考。

目前研究所存在的问题主要是研究缺乏相应的

生物意义，无法为临床治疗、药理实验等提供参考。

当离子通道结构出现异常时，将引发离子通道病，如

由于心肌细胞离子通道功能异常，导致动作电位复

极化时间延长，从而引发心室功能异常的先天性长

QT综合症［13-14］，与钠通道电流异常有关的Brugada综

合征［15-16］，由钠离子通道的结构发生改变而引起神经

元异常放电的癫痫［17］等，由钾离子通道功能异常引

起的帕金森病［18］、癫痫［19］等，由氯离子通道电导下降

引起的先天性肌肉强直症［20］等。但这些离子通道疾

病内在的致病机理尚未清楚。

本研究在数值模拟基础上运用Simulink软件，选

取生理实验中变化显著的离子通道反转电势作为变

化参数［6,21］，研究HH模型中3个离子通道反转电势参

数分别变化对神经元动作电位的影响。结合各参数

变化的生物意义，尝试从生物神经元离子通道动态

过程的角度解释离子通道疾病产生的原因，从而为

离子通道疾病治疗的靶点选择提供参考，并用于指

导相关生理实验设计。

1 HH模型简介

单个HH神经元模型将神经元的钠离子通道、钾

离子通道、漏通道与相应的门控变量联系起来，并且

用以下的“4个一阶”微分方程组描述神经元的电生

理活动：
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C dVdt = GNam
3h(ENa - V)+GKn

4(EK - V)+Gl(El - V)+ I
dndt = αn(1 - n)- βnn

dhdt = αh(1 - h)- βhh

dmdt = αm(1 -m)- βmm

（1）

其中，V为神经元膜电位，单位是mV；C为膜电容，单位

是μF/cm2；I为刺激电流，单位是µA/cm2；ENa、EK和El分

别是钠离子通道、钾离子通道、漏通道反转电势，单位

是mV；GNa、GK、Gl分别是钠离子通道、钾离子通道、漏通

道电导，单位是mS/cm2；m、h是钠离子通道门控变量；

n为钾离子通道门控变量；t为时间，单位为ms。α函数

和β函数是只与膜电位相关的速率函数：

αm =
0.1(V + 40)

1 - exp(-(V + 40)/10) （2）

βm = 4 exp(-(V + 65)/18) （3）

αh = 0.07 exp(-(V + 65)/20) （4）

βh =
1exp(-(V + 35)/10)+ 1 （5）

αn =
0.01(V + 55)

1 - exp(-(V + 55)/10) （6）

βn = 0.125 exp(-(V + 65)/80) （7）

根据文献［22］，HH模型各参数取值如表1所示。

为了研究钠通道参数对动作电位发放的影响，用上

述参数在Simulink软件内对HH模型建模，并对神经

元施加10 µA/cm2的恒流刺激。选择该电流密度刺激

是为了使仿真结果更简洁明确，减少其它因素的干

扰，并且符合生理方面的限制［23］。由图1可知此时产

生了连续的周期动作电位。

2 HH模型多通道反转电势分析

HH模型中神经元的电生理活动由钠离子通道、

钾离子通道和漏通道共同描述。

其中，钠离子通道电流为：

INa =GNam
3h(ENa - V) （8）

钾离子通道电流为：

IK =GKn
4(EK - V) （9）

漏通道电流为：

Il =Gl(El - V) （10）

从式（8）~（10）可知，ENa、EK和El在各离子通道的电生理

活动中起到了十分重要的作用。同时相关生理实验表

明，当细胞外的离子浓度变化时，离子通道反转电势会

按相似比例百分比变化。文献［21］指出神经肌肉细胞

在细胞外离子浓度减小时，离子通道反转电势会按相
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同比例比标准值减少10%。文献［24］指出当细胞外钠

离子浓度减少50%时，ENa几乎减少一半。

综上所述，为研究各离子通道参数变化情况下

神经元动作电位的响应变化，以上述生理实验中变

化显著的离子通道反转电势为变化参数，考虑到实

际情况中参数取值不可能无限量的变化，并且变化

过小无法观测到膜电位明显变化，取各离子通道反

转电势标准值的±10%、±20%、±30%进行数值模拟定

量分析。在刺激电流不变的情况下，与标准参数下

的动作电位响应情况进行比较。

2.1 钠离子通道反转电势

以 ENa为异变参数，对 ENa取标准值上下浮动±

10%、±20%、±30%进行数值模拟，即ENa参数分别为55、

45、60、40、65、35 mV。图2为ENa变化时的动作电位波

形图。在相同的刺激电流参数下，ENa变化对膜电位影

响主要有两点：（1）神经元发放动作电位的峰电位与ENa

成正比，这与生理实验结果相符［24］。（2）在数值模拟的

范围内，ENa太小时，神经元不能发放连续的动作电位；

ENa在一定范围内增加时，神经元在相同单位时间内动

作电位的发放个数随着ENa的增加而增加。

Variable

C

GNa

GK

Gl

ENa

EK

El

Variable name

Membrane potential

Maximum conductance of Na channel

Maximum conductance of K channel

Leakage conductance

Reversal potential of Na channel

Reversal potential of K channel

Reversal potential of leakage channel

Variable value

1

120

36

0.3

50

-77

-54.5

Unit

μF/cm2

mS/cm2

mS/cm2

mS/cm2

mV

mV

mV

表1 HH模型参数取值

Tab.1 Parameter values for Hodgkin-Huxly (HH) model
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图1 10 μA/cm2刺激电流下膜电位波形图

Fig.1 Waveform of membrane potentials under stimulation
current of 10 μA/cm2
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a: ENa decreased by 30% 
(ENa = 35 mV)

b: ENa decreased by 20% 
(ENa = 40 mV)

c: ENa decreased by 10% 
(ENa = 45 mV)

d: ENa increased by 10% 
(ENa = 55 mV)

e: ENa increased by 20% 
(ENa = 60 mV)

f: ENa increased by 30% 
(ENa = 65 mV)

图2 钠离子通道反转电势ENa变化时膜电位波形图

Fig.2 Waveform of membrane potentials under different values of ENa

中国医学物理学杂志 第35卷-- 1232



2.2 钾离子通道反转电势

以 EK 为 异 变 参 数 ，EK取 标 准 值 上 下 浮 动

的 ±10%、±20%、±30%进行数值模拟，即EK参数分别

取-70、-84、-63、-91、-56、-98 mV。

图 3为EK变化时的动作电位波形图。在相同的

刺激电流参数下，EK变化对膜电位影响主要有两点：

（1）神经元发放动作电位超极化部分的最低电位与

EK成正比。（2）在数值模拟的范围内，EK太小时，神经

元不能发放连续的动作电位；EK在一定范围内增加

时，神经元在相同单位时间内动作电位的发放个数

随着EK的增加而增加；EK变化过大时，神经元不能正

常发放动作电位，仅产生阈下的局部电位。
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a: EK decreased by 30% 
(EK = -98 mV)

b: EK decreased by 20% 
(EK = -91 mV)

c: EK decreased by 10% 
(EK = -84 mV)

d: EK increased by 10% 
(EK = -70 mV)

e: EK increased by 20% 
(EK = -63 mV)

f: EK increased by 30% 
(EK = -56 mV)

图3 钾离子通道反转电势EK变化时膜电位波形图

Fig.3 Waveform of membrane potentials under different values of EK

2.3 漏通道反转电势

以 El 为 异 变 参 数 ，El 取 标 准 值 上 下 浮 动

的 ±10%、±20%、±30%进行数值模拟，即El参数分别

取-49.0、-60.0、-43.5、-65.5、-38.0、-71.0 mV。

图 4为El变化时的动作电位波形图。在相同的

刺激电流参数下，El变化对膜电位影响主要为：El太

小时，神经元不能发放连续的动作电位；El在一定范

围内增加时，神经元在相同单位时间内动作电位的

发放个数随着El的增加而增加。
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a: El decreased by 30% 
(El = -71 mV)

b: El decreased by 20% 
(El = -65.5 mV)

c: El decreased by 10% 
(El = -60 mV)

d: El increased by 10% 
(El = -49 mV)

e: El increased by 20% 
(El = -43.5 mV)

f: El increased by 30% 
(El = -38 mV)

图4 漏通道反转电势El变化时膜电位波形图

Fig.4 Waveform of membrane potentials under different values of El
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2.4 钠、钾离子双通道反转电势

以上结果展示了各离子通道反转电势单独变化

时，神经元动作电位发放个数等方面的变化。考虑

到离子通道疾病可能是多通道的病变，以及钠、钾离

子通道在神经元电活动中承担着重要的作用，只对

单通道进行单独研究是不够全面的。在EK分别增减

20%时，即EK分别等于-63、-91 mV时，神经元不能正

常发放动作电位。在此基础上，对ENa取标准值上下

浮动±10%、±20%、±30%进行数值模拟，即ENa参数分

别为55、45、60、40、65、35 mV。当EK为-91 mV时，ENa

在一定范围内变化后，神经元可以从发放单个动作

电位恢复到发放连续的动作电位（图 5）；当EK为-63

mV时，ENa在一定范围内变化后，神经元动作电位超

射部分逐渐恢复正常（图6）。上述情况表明，当EK导

致神经元异常放电时，可以通过调节ENa来使神经元

恢复正常放电，即在治疗钾离子通道疾病时，治疗的

靶点不一定仅在钾离子通道，可同时在钠离子通道

进行治疗，恢复神经元的正常电生理活动。

a: ENa decreased by 30% 
(ENa = 35 mV)

b: ENa decreased by 20% 
(ENa = 40 mV)

c: ENa decreased by 10% 
(ENa = 45 mV)

d: ENa increased by 10% 
(ENa = 55 mV)

e: ENa increased by 20% 
(ENa = 60 mV)

f: ENa increased by 30% 
(ENa = 65 mV)
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图5 钠离子通道反转电势ENa变化时膜电位波形图（EK减少20%）

Fig.5 Waveform of membrane potentials with different values of ENawhen EKdecreased by 20%

图6 钠离子通道反转电势ENa变化时膜电位波形图（EK增加20%）

Fig.6 Waveform of membrane potentials with different values of ENa when EK increased by 20%

a: ENa decreased by 30% 
(ENa = 35 mV)

b: ENa decreased by 20% 
(ENa = 40 mV)

c: ENa decreased by 10% 
(ENa = 45 mV)

d: ENa increased by 10% 
(ENa = 55 mV)

e: ENa increased by 20% 
(ENa = 60 mV)

f: ENa increased by 30% 
(ENa = 65 mV)
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3 结 论

本研究在 Simulink 软件下对 HH 模型神经元施

加相同的刺激，在参考生理实验的前提下，数值模拟

仿真了HH模型中不同离子通道反转电势参数在一

定比例内变化时的神经元动作电位响应。结果表

明，对单个动作电位而言，ENa对动作电位的峰电位有

影响，EK对动作电位的正后电位有影响，这与生理实

验结果相符。当 3个通道的反转电势ENa、EK、El太小

时，神经元都不能正常发放连续的动作电位；当在一

定范围内变化时，ENa、EK、El的增大都会使相同时间内

神经元发放动作电位个数增加。此外，在一定变化

范围内，由EK引起的神经元异常放电可以通过ENa来

恢复，这表明在治疗钠、钾离子通道疾病时，治疗的

靶点可以在多个通道同时治疗，共同作用恢复神经

元正常的电生理活动。本研究指出各离子通道反转

电势的参数异变可能是离子通道疾病的病因，为离

子通道病相关致病机理和临床治疗等研究提供一定

的思路和方法。本研究只对单个神经元的离子通道

反转电势参数进行数值模拟仿真研究，后续工作应

考虑离子通道更多参数共同作用对神经元发放动作

电位的影响。
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