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摘要

以下是 Atwater 等人的实验结果。（胰腺生物化学生物物理学 George Thieme

Verlag，纽约，100- 107)） 我们已经为发生在胰腺(3 个细胞)中的离子和电事

件建立了一个数学模型。我们的配方结合了霍奇金-赫胥黎式的门控机制的
2Ca

和
K 通道，除了

2Ca 门控的
K 通道。与实验观察一致，我们的模型在细胞膜

电位中产生峰值和脉冲，并对葡萄糖、奎宁和四乙胺离子的加入给出正确的响应。

振荡对哇巴因的响应和外部
K 浓度的变化可以纳入目前的模型，尽管更完整的

处理需要包括
Na /

K 泵。

简介

多种分泌细胞在膜电位上表现出振荡。其中  细胞尤为重要，因为它涉及细

胞代谢和膜电导之间的联系。葡萄糖和其他可代谢的糖，从胰岛的  细胞中引起

胰岛素释放，在  细胞跨膜电位中引起重复振荡。电位的快速波动，即，动作电

位或尖峰，发生在每一阶段的去极化电活动爆发。这些动作电位与胰岛素释放的

刺激有关。葡萄糖的主要作用是降低细胞内钙的水平，从而通过胞外分泌触发胰

岛素的释放[1]。  细胞的一个特征是每次爆发的持续时间和频率都可以通过葡

萄糖浓度和外部
2Ca 、

K 、
Na 浓度来改变。此外，线粒体抑制剂和非偶联剂，

这是已知的诱导释放细胞内
2Ca ，阻断葡萄糖诱导的电活动(1)。

在这些实验观察的基础上，Atwater 等人(1)提出了一个定性模型来解释 

细胞中的振荡。他们的模型包括(a)细胞内钙离子激活的钾通道，(b)电压门控
K

的通道，(c)电压门控的钙通道，以及(d)依赖于葡萄糖浓度的胞内钙浓度的细胞

质变化。

在我们看来，实验证据似乎足够详细，足以证明建立一个动态数学模型。在

这篇文章中，我们提出了一个简单的细胞振荡数学模型，并寻求定量的解释如何

振荡可以产生于膜过程与细胞内钙的相互作用。虽然我们的模型不包括所有的影



响，已观察到  细胞振荡，它确实包括基本特征由 Atwater 等人(1)提出。此外，

还可以在该机制中添加其他传输机制，如
Na /

K 泵，以考虑其他观察到的效应。

在这个意义上，这里给出的数学模型是一个极小模型，即，这是解释  细胞振荡

的爆发模式的最简单的方法。

模型

本节所描述的模型是基于最近的实验工作描述单个  细胞(1-6))的电生理

特性。利用化学阻断剂，如奎宁和四乙胺离子(TEA)，在细胞的细胞膜上发现了

两种钾离子通道。四乙胺离子敏感通道似乎类似于神经细胞中已知的电压门控

K 通道(7)，而奎宁阻断的通道则受到内部钙离子的调节。似乎与钙积累
K 通

道中发现红细胞膜和其他组织(8)。使用这些和其他观察,阿特沃特等。(5)提出,

钙离子的膜电位控制剂为和负责的振荡模式。

脉冲电压振荡，类似于  细胞中的电压振荡，也有在某些神经细胞中观察到，

如 Aplysia 的 R15 细胞(9,10)。最近，Plant(11-13)用 a 解释了其破裂模式钙积

累钾电导。一股内向的 Na电流似乎在这些神经元的波动中起着至关重要的作

用。事实上，当 RI5 细胞的
Na 通道被河豚毒素(TTX)阻断时，作用电位峰值被

消除，只留下一个慢振荡波形。虽然 TTX 在 RI5 细胞中的作用与在  细胞中观察

到的有很大的不同(6)，但我们相信，有证据表明 2Ca 在  细胞中调控的重要性

是令人信服的。在下面的模型中，神经元和  细胞振荡的区别主要是由于  细胞

中出现了向内的 2Ca 电流，取代了神经元向内的 Na电流(7)。

我们的细胞爆发振荡的最小模型包含这四个 Atwater 等人(1)引用的特征，

我们明确地假设如下：

由细胞内钙离子激活的对奎宁敏感的钾通道。我们对 Plant(12)提出的方案

进行了修改，目前还不清楚钙活化的机理。假设这些通道的电导为

 , , / 1K Ca K Cag g Y Y


   （1）

,K Cag


是是单位面积上的最大电导, dim/ KCaY i
。这里 dimK

是
2Ca 和通道门

的离解常数，是一个整数。计划（12-13）中选择  =1。对应于非合作绑定。除



了如下所述，我们在大多数的数值计算中都使用过这个值。对于 dimK ，我们取了

Atwater 等人(1)提出的 1 M 的值。

对 TEA 敏感的电压门控 K+通道。按照 Hodgkin 和 Huxley(7)提出的思路，该

通道的电导率为

4
, ,K HH K HHg g n



 (2)

这里
-

,K HHg 为通道满被彻底激活单位面积的电导，n是K 活化的分数。在我

们的工作中，我们采用了霍奇金和赫胥黎给出的 n的时间变化表达式。这些方程

依赖于变量 , , ,m mn    和 m 。在我们的模型中，这些变量的电压依赖性与原来

的霍奇金-赫胥黎方程具有相同的形式，只是沿电压轴移动了V ，即V 替换为

V V  。V 的取值如表 I所示

根据霍奇金-赫胥黎方案,由钾通道产生的总电流为

 VVgI KKK  （3）

其中V 是膜电位， KV 是K 离子的静息电位，

, ,K K Ca K HHg g g  （4）

（C）电压门控钙通道。我们用霍奇金和赫胥黎引入的变量 m和 h 来表示电

压依赖性钙通道的电导(7)。因此

hmgg HHCaHHCa
3

,,




（5）

m为通道的激活，h 为通道的失活参数。再次说明激活和失活的时间依赖性

参数，我们采用通常的霍奇金-赫胥黎方案。因此，霍奇金-赫胥黎模型中通常向

内的钠电流在我们的模型中变成了向内的 2Ca 电流。这与多种实验事实相一致，

包括在 TTX 正常失活量存在的情况下，爆发模式持续存在(6)。为了描述时间弛

豫参数 hmh  ,m ，，
的电压依赖性，我们使用了霍奇金和赫胥黎给出的形式。

然而， hmh  ,m ，，
的电压已被

V 替换为V 。
V 由表一给出

根据式 5中的电导表达式，可以写出钙电流

 ,Ca Ca HH CaI g V V  （6）



CaV 是钙的静息电位。

为了反映（6）中 Na泄漏和在  细胞中 _cl 泄漏的发生情况，我们在模型中

添加了泄漏电导。在 Hodgkin-Huxley 模型中，由这些泄漏引起的电流被写成

 L L LI g V V  （7）

在 HH  模型中膜电流是上述离子通道贡献的总和。因此，膜电位的时间变

化可以表示为

      appLLCaHHCaKKm IVVgVVgVVg
dt
dVC  ,2

（8）

其中， mC 是膜电导， appI
是外部强加的电流。

(D)

葡萄糖激活的
2Ca 胞浆丢失。调节细胞溶质中游离钙离子浓度 Ca 的机制多

种多样(14-16)。这些包括一个等离子体膜结合的
2Ca atp 酶，它将

2Ca 泵出细

胞(14,16,17)，一个被动的
2Ca 泄漏到细胞(8)，

Na /
2Ca 交换机制(14,17)线

粒体摄取和释放
2Ca (14,15)和其他固定和移动的

2Ca 结合位点。由于我们对 

细胞中这些特定的机制知之甚少，而且这些转运机制的许多细节在其他系统中仍

然未知，因此我们选择以最小的方式来模拟
2Ca 的代谢。我们将

2Ca 在细胞溶

胶中的变化以 jcCaK
的形式包含了一个速率项。这特别忽略了外部钙离子进入

细胞的泄漏，尽管这可能是由缓慢的泄漏速率证明的(8)。



（图 1）

上述
2Ca 转运机制中有三种起作用，原则上，对 Ca 的外排:

Na /
2Ca 交换，

线粒体对
2Ca 的摄取，以及

2Ca atp 酶泵。 细胞仅在葡萄糖存在的情况下才会

发生突发性振荡，这一事实表明，流出机制至少在一定程度上受与葡萄糖代谢有

关的机制支配。



而
2Ca ATP 酶的活性明显依赖于 ATP, ATP 的 ATP 激酶 KM 值为 0.05mM(14)，

比 ATP 的生理水平低几个数量级。因此，葡萄糖代谢的增加不可能通过这个机制

增加
2Ca 的外排。

同样的，:
Na /

2Ca 交换机制在缺乏 ATP 的情况下起作用，尽管已知少量

ATP 会刺激
2Ca 与假定的载体结合(14)。这使得 iCa

的线粒体摄取，这一过程被

认为与线粒体的膜电位密切相关(14,15)，是葡萄糖激活的
2Ca 流出物的主要候

选。事实上，最近的实验工作(14)表明，摄取是通过氧化磷酸化刺激的单端口机

制发生的。当然，氧化磷酸化通过克雷布斯循环与糖酵解结合。按照这种方式解

释， Cak 依赖于线粒体膜电位，在葡萄糖缺乏时 Cak 很小，而葡萄糖浓度增加时 Cak

更大。

用这个假设而忽略其他
2Ca 输运机构的动力学特性，我们可以完成模型的

规范。这就给出了细胞溶胶中游离钙的变化率，

iCaCa CakrFIdtdCaf  /3/1
(9)

其中 r是电池半径，F是法拉第常数， Cak 是除去 iCa
的速率常数，和 f 是细

胞内游离
2Ca 的比例,即

 Ti CaddCaf /
(10)

这里，  TCa 为细胞内钙离子总浓度，即细胞内钙离子浓度有界无价。根据

费雷拉和卢(18)，它可以表示为

    i
j

ijjcmT CaCaKBVVCa 







  //

(11）

其中 mV 是每升细胞 cV 的体积， jB 是第 j个缓冲液的浓度， jK 是Ca和这个

缓冲区之间的离解常数。注意，如果 jK 远远大于 iCa
，电离的

2Ca 比例，与细

胞内的钙浓度无关。在式9中，因子3来自细胞表面与体积的比值，即: 3
4/4

3
2 rr 

我们不知道在  细胞中提供游离钙的比例的任何实验测量值，尽管在红细胞

中 Ferreira 和 Lew(18)估计 f = 0.4。尽管如此，由于细胞内部细胞器的结构更



加复杂，在细胞中获得的值可能要小得多。在我们的计算中，我们使用了 0.01

到 0.001 之间的 f值。事实上，如果我们的机制要在实验脉冲的秒到分钟时间尺

度上产生振荡，这些值是必要的。实际上，从公式 9可以看出，一个变化直接改

变了脉冲的时间尺度，因为它出现在
2Ca 的时间导数的分母上，并且在我们的

模型中， iCa
控制了脉冲的频率。

结果和发现

方程 8和 9，以及定义我们模型的其他霍奇金-赫胥黎方程，是使用 shampin

- gordon 计算机代码(匹兹堡大学)进行集成的。本代码适用于刚性解决方案微

分方程，如霍奇金-赫胥黎模型。据认为，《综合守则》所要求的绝对误差和相对

误差的大小为 106。我们大多数计算中使用的参数值如表 1所示。图中还列出了

其他值字幕。

图 1给出了模型中葡萄糖诱导电活动动力学的数值解。注意，随着 Cak 的增

大，即随着葡萄糖浓度的增加，静止相(极化相)变短，活动相(去极化相)变长。

在 Cak 的临界值以上，脉冲完全消失，只留下动作电位(图 1 c)， Cak 在另一个

临界值以下，不出现任何电活动，V 固定在
K 的静息电位附近。这与 8个细胞(5)

的实验观察结果一致。

在图 2a 中，我们展示了细胞内钙的变化随时间的变化，在一段时间内的几

个振荡。如预期，
2Ca 在静默阶段持续下降，在活跃阶段突然上升。在这个时

间尺度上，我们不可能在活动阶段感知个体动作电位的影响。在扩展的时间尺度

上可以看到，如图 2b 所示。在图中，每一个动作电位都会导致
2Ca 的阶跃增加。



（图 2）

图1和图2与Atwater等人(1)给出的振荡定性描述相吻合:在葡萄糖缺乏的

情况下， iCa
相对较高;因此，

K 的渗透性高，膜电位处于最负状态。在添加葡

萄糖后， iCa
通过激活各种能量需求机制(可能是线粒体)而降低。当 iCa

降低时，



钙敏感的
K 通道受到抑制，导致去极化。当 iCa

被充分还原时，会发生快速去

极化到平台电位;在平台电位处，由于电压门控
2Ca 和

K 通道的激活，会产生

一系列的动作电位(图 1)。
2Ca 的内向电流导致 iCa

增加。在一连串的动作电位

后，钙敏感的
K 通道被激活，使膜再极化并抑制钙的进一步流入。这抑制会导

致 iCa
的减少，一旦细胞设法充分减少 iCa

，循环就会重新开始。

高糖浓度下的重复动作电位峰值(图 1 c)令人联想到固定去极化电流刺激某

些神经的重复放电。事实上，我们对葡萄糖诱导的  细胞内的峰发放的描述与

Rinzel 对重复性神经元活动的治疗有很大的相似之处(19)。在我们的模型中，

当 CaK
的值足够大时向内的

2Ca 电流不再足以 iCa
使电平恢复

2Ca 激活的钾电

流。因此，在高葡萄糖的情况下，钾电流的固定部分总是被关闭。在重复的神经

元尖峰中，这种情况是通过固定的去极化电流有效实现的。

图 1 a 和 b 中爆发模式的形式与实验观察到的非常相似。用几百个不同的 

细胞细(1))进行的实验表明，在活动的持续时间上存在很大的差异(尖峰)相位和

每分钟爆发的次数。尽管如此，实验振荡的一般特征与我们在计算中发现的很接

近。这些特征包括最小电压(-57 mV)，振荡的总振幅(-30 mV)，峰值的平均振幅

(- 12 mV)，动作电位在活动相、爆裂期(10-20 s)、静相缓慢去极化过程中振幅

减小趋势的不规则性(见图 1，文献 20)。

通过稍微改变表 1中列出的参数值，我们能够以振荡的形式产生定量变化，

尽管如此，这些振荡仍然保留了上面描述的基本特征。

奎宁可以阻断
2Ca 激活的

K 通道，从而使静止相去极化，从而产生连续的

活性并使脉冲模式消失(1)。为了模拟这种行为，我们将 gK Ca 的值从 0.09 降低

到 0.02 mS/cm2。对于这个更小的 gK c 的结果。如图 3 所示。连续尖刺的复杂

模式与 0.1 mM 奎宁存在和不存在谷氨酸时的情况类似



（图 3）

（图 4）

 细胞膜振荡对 TEA 有显著的响应，已知 TEA 可以通过延长外向
K 电流来

阻断电压依赖性的
K 通道(4)。我们在计算中通过增加

K 外向电流激活值来模

拟 TEA 的这一作用时间，r '，乘以 2。得到的振荡如图 4 所示。注意，这消除



了脉冲模式，阻断了动作电位的复极化相位。同时注意，动作电位的幅值明显大

于图 1a，且每个峰脚处的电位接近图 1a 静止相处的电位，这与实验观察结果一

致(4)。

值得注意的是，我们的模型并没有明确考虑电致
Na /

2Ca 泵的影响。然而，

Atwater和 Meissner(21)以及 Meissner 和 Preissler(6)的实验已经证明了泵在

突发模式中的重要性。然而，当
K 或

Na 从外部沐浴液中去除时，需要很长时

间才能观察到细胞内
K 或

Na 的显著变化。同样的，当钠/钾泵被 ouabain 堵塞

后，需要 20 分钟才能观察到钠/钾对  细胞 l振荡的显著影响。因此，我们可以

通过以下设备将泵的作用部分纳入我们的模型中:当
Na /

2Ca 泵被充分激活时，

胞浆
Na 和

K 离子浓度变化很小，因此泵提供的外向电流随时间变化很小。换

句话说，泵产生的电流就像一个负的电流(如式 7中的 cf. Iapp)。在图 1-4 中，

我们取 appI
= 0。然而，如图 5 a 所示，恒负电流 appI

= -0.6 ttA/cm2 的存在，

与图 1相比，对我们的结果影响甚微。然而，为了得到图 5 a 中的结果，我们需

要使用一个更小的 CaK ,g


值，一个更大的 lg 值，并假设
2Ca 结合到

2Ca 激活的
K

通道的 Hill 系数为 4 。这些变化如图 5所示。

（图 5）



利用最小模型的这个微小扩展，我们可以模拟
Na /

2Ca 泵抑制剂 ouabain

对振荡的影响。因为 ouabain 关闭了泵，我们只设置 appI
= 0。如图 5 b 所示，

这导致了连续的尖峰。这与 Atwater 和 Meissner(21)对 ouabain 效应的观察一

致。另一种消除
Na /

2Ca 泵作用的方法是将外部钾离子浓度降低到一个较低的

值。这也会产生如图 5(1)所示的振荡模式。

 细胞振荡的一个显著的实验观测结果是:-细胞在活动阶段出现不规则的

峰值。在我们的数值结果中，我们也观察到这种不规则性，但只有当它们被绘制

在整体振荡的时间尺度上时。在图 6中，我们展示了以毫秒为单位绘制的相同峰

值的图形。当以这种方式绘制时，可以看到它们的形状非常规则，振幅逐渐减小，

正如我们所预期的那样。因此，似乎很多有源相位尖峰的不规则性是用来测量振

荡的时间尺度的伪影。图 6所示峰值的另一个重要方面是其周期，从 10 ms 增加

到 40 ms，大大短于实验观察到的 50 ms 周期(20)。这表明我们为霍奇金-赫胥

黎电导选择的参数 HHKg , 和 HHCag , 是不正确的。我们可以通过增加霍奇金-赫胥黎

模型中钙离子电导的弛豫时间常数，或者稍微增加薄膜的电容，轻松地延长动作

电位的持续时间。然而，模型在这方面的任何真正改进都有待于  细胞霍奇金-

赫胥黎参数的实验测定。

（图 6）



总结和结果

在 Atwater 等人(1)的实验工作的基础上，我们建立了一个最小的数学模型

来描述， 细胞内的突发振荡。这个模型是最小的，因为它只包括导致突发振荡

的基本过程集:电压调节的
K 通道、

2Ca 激活的
K 通道、电压调节的

2Ca 通道

以及细胞溶胶中葡萄糖刺激的
2Ca 流出。利用这些基本过程，该模型产生了与

实验观测到的特征相似的脉冲振荡。在我们的模型中，振荡对葡萄糖、奎宁或

TEA 的作用的响应与实验得到的类似。

在其最小形式下，我们的模型不能描述改变外部浓度
Na 或

K 对振荡的影

响。为了正确处理外部应用
Na 和

K 的影响，需要在我们的模型中添加

Na /
2Ca 泵。虽然我们在这里没有这样做，但我们已经评估了使用 ouabain 或

低外部
K 浓度关闭泵的效果。为此，我们扩展了最小模型，包括一个固定的极

化电流来模拟泵的作用。在这个扩展的模型中，将电流降至零可以得到连续的动

作电位齐射，这与实验中在 ouabain(21)在场的情况下所看到的一样。

构建一个像我们这样的最小模型的目的之一是评估哪些实验事实对振荡是

至关重要的。根据我们的结果，
2Ca 激活的

K 通道似乎是振荡的触发器(1,5)。

在我们的模型中，葡萄糖的作用是刺激
2Ca 的外排，可能是进入线粒体。虽然

其他
2Ca 转运机制，如交换

Na /
2Ca 机制和

2Ca atp 酶，在  细胞中无疑是重

要的，但它们与葡萄糖代谢的耦合程度似乎不足以引起振荡。另一方面，

Na /
2Ca 泵，已经被一些实验牵连到脉冲振荡中。我们的数值计算表明泵在调

节  细胞的膜电位方面确实很重要。这样，外部
Na 和

K 都耦合到
2Ca 触发机

制。然而，我们的工作表明
Na /

2Ca 泵并不是振荡机制的一个关键的动力学部

分。



（图 7）

钙在我们的模型中占据中心控制位置。尽管如此，它的效果在实验中只是间

接观察到的。根据我们的模型，我们可以从两个方面对钙的控制进行实验观察。

首先，目前还没有直接观察到细胞内钙的变化。我们的计算结果预测，在活动阶

段，钙振荡的频率与脉冲振荡相同(图 2a)，具有阶梯状的精细结构。虽然内部

钙离子浓度很小，但可以用
2Ca 敏感荧光探针或

2Ca 选择性微电极进行光谱测

量。另一个基于钙进入我们模型的方式的预测是，如果钙的电导率被特殊地阻滞，

振荡将会停止。这是因为，在固定的葡萄糖浓度下，我们模型中钙再进入细胞的

唯一机制是通过
2Ca 电导。如果

2Ca 电导受阻，则不可能有
2Ca 的内向电流，

只能观察到膜的稳定去极化。当然，这忽略了其他钙转运机制的作用，如

Na /
2Ca 交换机制和

2Ca atp 酶。然而，在我们看来，它们的影响不太可能导

致 iCa
的价值略微增加，但保持稳定。

在我们的模型中，阻断内向
2Ca 电流的效果与阻断 Aplysia R- 15 神经元

的内向(Na+)电流的效果大不相同(9,10)。如 Plant 所示，这导致了一个简单的

慢波可以把它看作是在观测到的爆发模式下的一种振荡。在我们的模型中，向内

的钙电流对于实现任何形式的振荡都是绝对必要的。尽管如此，我们的模型可以

产生一种慢波振荡。需要将膜的电容从 1 增加到 5,uF，如图 7 所示。在这些条



件下，动作电位的时间尺度大大延长;图中- 30mv 区域的逐渐复极化表示单个扩

展的动作电位，其本身足以增加
2Ca ，并恢复钙调节的钾通道。

我们的模型还有另一种产生慢波的方法。如果将 Hodgkin-Huxley 钾电导

HHKg , 设为 0，将等式 1中的
2Ca Hill 系数 Q设为 10，观察到一定的慢波振荡。

另一方面，如果我们取 Q = 1，如图 1-4 所示，并令 HHKg , =0，我们发现膜电位

只是稳定的去极化。由于钙激活钾通道的 Hill 系数是否高达 10 值得怀疑，我们

的预测是，选择性阻断 HHKg , 只会导致静息电位的一个新的稳定值。因此，尽管

慢波在某些极端条件下被构建到我们的模型中，但它似乎不是  细胞振荡的固有

部分。

我们的模型不是第一个  细胞的动力学模型。最近Matthews和 O'Conner(22)

提出了一个基于 Goldman 方程的模型，扩展到包括二价离子。他们的模型包括三

种钾的渗透性，其中一种直接被葡萄糖激活，而不是像我们假设的那样被钙激活。

Matthews-O'Conner模型比我们的模型复杂得多(使用了大约46个参数和变量)，

它是用大多数重要事件的操作阈值构建的。例如，当在电压中达到一个指定的阈

值时，在他们的模型中实现有源相位的终止。在我们的模型中，类似的事件在钙

重新进入细胞并逐渐增加钾的电导 CaKg , 时持续发生。两个模型之间的另外两个

重要区别是Matthews和 O'Conner(a)包括改变钾的内部浓度(在我们的最小模型

中 Ki 是恒定的)和(b)假设
2Ca 为稳态动力学。因此，

2Ca 是由渗透率比决定的，

而不是我们使用的动力学方程，如式 9。尽管如此，马修-奥康纳模型在生产上

是成功的振荡。我们的最小模型的主要优点似乎是它的简单性
2Ca 和它与激活

的
K 通道的直接连接。

我们的模型需要扩展到包括外部钙的调节作用。因为涉及到钙离子的巨大变

化(20,23,24)，钙离子的静息电位就会发生巨大的变化。这意味着，在通常的霍

奇金-赫胥黎模型中，围绕固定的静止电位进行线性化是不合适的。此外,我们已

经确定，钙静息电位对 Cai/Ca~的奈斯汀依赖性不足以再现实验观察到的大效

应。因此，必须引入钙电导 HHCag , 对外部钙的依赖性。这可以利用不可逆热力学

的力学理论系统地完成(25)。初步考虑表明，对模型的修改将导致与外部
2Ca 浓

度变化影响的实验一致。
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