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摘要

轻度创伤可改变神经元兴奋性的关键钠 (Na+)电流。它使电流的激活和失活特性转移到更负的跨膜电压。这
种所谓的耦合左移 (CLS)导致 Na+长期涌入细胞，最终导致沿着轴突自发或“异位”放电，即使在没有刺激的

情况下也是如此。这种增强的兴奋性背后的分支已经在这种效应的完整离子模型中得到了解决。在这里，我们提

出了计算证据，升高的温度 T可以加剧这种病理状态。相反，也许与临床相关的是，轻度冷却被证明可以使自然
静止的细胞远离异位行为的阈值。通过一次敲入和敲出一个被认为与 t相关的各种过程来分析这种冷却稳定效
应的起源。Na+ 电流的 T依赖性 (用其 Q10−Na 因子量化)对阈值的影响最大，其次是钠-钾交换器的 Q10−pump。

在异位边界以下，门控变量和静息电位的稳态不受温度的影响，因为我们的模型分别计算了 Na+ 和 K+ 离子，

包括它们通过泵的单独泄漏。当只考虑门控动力学时，冷却是有害的，但在完全依赖于 T的模型中，它是有益
的，因为其他过程占主导地位。冷却降低了泵的活性，由于泵超极化，越少的超极化应该导致更多的兴奋性和异

位行为。但实际上，在完整的模型中，情况恰恰相反，因为泵活性的降低导致 Na+ 和 K+ 的梯度变小，这反过

来又降低了 Na+ 电流的驱动力。
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实验研究表明，物理压力或化学刺激等形式的轻微创伤

可以改变负责电压波动或神经元“放电”的主电流 (钠)
的性质。这导致即使在细胞应该处于静止状态时也会持

续放电。这种病理性放电干扰了细胞通常的输入整合特

性，特别是与病理性疼痛的发生有关，即使在产生伤害

的刺激被移除后，病理性疼痛仍然存在。从动力学的角

度来看，这种轻微的创伤降低了放电的阈值。本文探讨

了利用温度通过提高放电阈值来抵消这种影响的可能

性。我们的建模研究预测，只要把神经元冷却几度——

这是可能的，例如周围神经细胞——就可以抵消这种病

理状态。钠电流对温度的敏感性是这种效应的关键决定

因素。

第 I章 引言

温度是可激发行为的一个重要决定因素，因为它对

每一个化学反应的动力学都有直接影响。这包括离子通

道 [1]蛋白的开放和封闭状态之间的跃迁速率，以及离
子交换器和通道电导。在中枢神经系统 (CNS)中，温度
是被严格控制的，以保证正常的细胞功能。在周围神经

系统中，特别是在靠近皮肤表面的神经中，温度可以根

据外界温度变化在更大的范围内变化，兴奋性用于适应

一系列功能。事实上，皮肤和其他部位被称为热感受器

的特殊神经元不断向中枢神经系统报告大范围的局部

温度。

神经膜轻度拉伸的损伤已被证明会引起钠通道 [1]
激活和失活门控特性的电压依赖性的同步转移。这种所

谓的“耦合左移”(CLS)导致细胞变得更“漏”，这意味
着细胞静息电位周围的小Na电流现在更强了 [2]。当左
移足够强烈时，它会导致来自轴突受损部分的动作电位

(APs或“峰值”或“放电”)的重复放电。这部分在正
常情况下不会产生 APs，也就是说，它表现出“异位”
放电。轴突的作用是将产生于胞体外轴突起始段的动作

电位传播到目标神经元，而不是产生它自己的 APs。然
后，靶细胞在它们的突触上不断地接收来自这种病态放

电细胞的电流。CLS还可以直接影响体细胞，干扰其整
合特性。

在标准的Hodgkin-Huxley(HH)[2, 3]方程的形式中，
通过对钠电流的激活门 (m)和失活门 (h)的电压简单地
添加左移 (LS)来对 CLS进行数学建模。在相当一般的
条件下，随着 LS的增加，分岔首先发生在从静息到爆
发放电模式，其中 APs排列成由静相分离的簇。爆炸包
括一个快速发射阶段，接着是一个静止阶段，整个模式

重复。当 LS进一步增加时，另一个分支发生，这一次
从爆发到持续放电。在这个转变过程中，脉冲簇之间的

静止间隔缩短了，只剩下快速放电的“强化”阶段。这

些分支在图 1中得到了总结，我们将在下面给出更详细
的 HH模型。它实际上是一个相图，说明了在 LS参数
和 AC参数所跨越的二维子空间中，激发态解和激发态
解的位置，该子空间量化了受 CLS影响的通道的比例。

文献 [4]分析了这些解的动力学特征及其在单个朗
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维叶 (Ranvier) 节点上的分岔。其中使用了数值分岔工
具以及快-慢动力学分析:在爆发的活跃阶段，快速子系
统产生与峰值相关的快速极限环，而能斯特 (Nernst)电
位的动力学形成了慢极限环 (见第二节)。在沿轴突传输
的背景下，CLS对信息传输有负面影响，尤其是在低频
时 [5]。爆发还与阈下振荡的存在有关，这与神经性疼
痛有关，即疼痛信号持续时间超过损伤的时间 [6, 7, 8]。
事实上，这种振荡和噪声的联合作用，加上通道传导波

动和其他细胞随机性的来源，产生的放电模式与神经性

疼痛的放电模式非常相似。

这些“受伤”异位动力学为研究温度在受伤细胞中

所起的作用奠定了基础。温度 (T)是原始 HH形式的一
部分 [3]，在三个门控变量的方程中包含一个温度因子:
电压门控的 Na+ 通道 (或 Nav)的 m和 h，电压门控的
K+通道 (或 Kv)的 n(见下文)。但是温度的影响不仅仅
是加速动力学。一般认为，温度的升高也会导致更高的

电导和更强的离子泵活性 [9]

如果 T值过高，标准 HH轴突将完全丧失产生 APs
的能力，即会发生传导阻滞 (参见参考文献 [10])。在治
疗应用中，我们也知道，神经元对高频双相刺激的反应

能力与温度有关 [11]。超过一定的频率阈值，神经传导
就会受阻，但这个阈值会随着温度的升高而升高。在某

一时刻，在较高的温度 T下，较小的不可控期失去失活
和复极力。但在达到这一点之前，T的变化可以显著改
变放电模式。在中枢神经系统CNS的大多数细胞中，这
是一个坏消息，但对于中枢神经系统的外围和特殊区域

(下丘脑)的非有害的热感受器来说，放电模式的变化编
码了关于 T变化的信息，身体可以通过出汗排出热量或
颤抖产生热量来适应。

研究表明，当神经冷却后，它的轴突传导速度会变

慢。考虑到由于轴突直径的不均一性，已经有了传播速

度的分布，正如模型研究中预测的那样 [12]，冷却将导
致沿着神经传播的时间延迟更大的“分散”。这种增强

的时间分散的一个后果被认为是突触后靶点激活的同

步性丧失，可能有临床表现。

众所周知，升高的 T有利于中枢脱髓鞘轴突的传导
阻断 [13]，这是温度升高时多发性硬化症状恶化的原因
之一 (以及温度降低时症状改善的原因之一——有关该
主题的早期文献综述，请参阅参考文献 [14])。事实上，神
经传导研究使用温度作为一个参数，以帮助消除与传导

阻滞有关的问题和与色散变化有关的问题之间的混淆

[10]。轻度冷却大脑，例如 3° 到 4°，也被用作神经保
护措施，在中风和创伤性脑损伤之后，因为它可以减少

新陈代谢、发烧、兴奋性毒性 (谷氨酸受体过度激活)和
颅内压 [15]。最近另一项关于温度对人类运动轴突兴奋
性参数影响的研究揭示了可预测的影响 [16]，如冷却后
不应期的延长。但其他的影响，尤其是对感觉轴突的影

响，则更加模糊，而且由于某些电流的瞬态特性而变得

复杂，例如由变暖引起的瞬态超极化 (Transient hyperpo-
larization)；后者增加了Na+/K+电泵的活性，其净效应

是在每个周期中 (包括在我们下面的模型中) 将一个正
电荷推出细胞。

在本文中，我们探讨了以下问题:鉴于轻度损伤可
导致从静止到病理性放电的过渡，以及温度调节兴奋性，

是否有办法通过温度变化逆转 CLS 的负面影响，至少
在定性意义上?我们下面的模型为从生物物理、计算和
非线性动力学的角度阐述这个问题奠定了基础，并提供

了一些答案。我们的依赖于 T和 CLS的异位模型 (简称
T- cls)是受冷受体模型的启发。这些神经元的任务是报
告身体不同部位环境温度的静态和随时间变化，主要是

皮肤，包括眼睛和舌头。它们是自由的神经末梢，从有髓

的轴突分支出来，轴突体位于脊髓的背根神经节。冷感

受器在冷却时增加其发射速率;热感受器的作用正好相
反，尽管它们有充分的记录，但它们的动力学还没有被

建模。冷热感受器实际上是通过噪声阈下振荡工作的，

其振幅和频率与 T有关。这已在实验 [17, 18, 19]以及
计算模型 [20, 21]中得到描述。冷感受器的活动模式从
爆发到强化 (即，周期性的，没有刺簇)，然后到一种形
式的强化放电，刺簇从周期性序列中随机删除。Braun、
Hensel和 Schäfer以及他们在马尔堡的同事很早就记录
了这些现象 [18, 19]。

因此，我们的模型利用了几十年来对温度诱导的热

感受器放电模式变化的研究所获得的知识。本文组织如

下。在第二节中，我们回顾了 CLS 模型并讨论了如何
实现温度敏感性。然后给出解决上述问题的结果，首先

在 CLS上，然后在 T-CLS上，最后在只涉及 T和 LS的
相图中结束。对这种温度修正对 CLS 效应的不同组成
部分进行了分析。文章最后对未来的问题进行了讨论和

展望。



图 1: 随着左移 (LS)电压的增加，系统会发生异位。在 (a)中，膜电位的时间序列显示了所有通道的左移量;换句
话说，受影响通道的比例 (AC)等于 1。伤害从底部向上增加。状态图 (b)有两个边界。下限 (黑线虚线)是爆发
阈值。在它下面，节点保持稳定 (静止状态)。在这个阈值以上，节点会发生异位:首先自发爆发，然后在上边界
以上有张力地放电。

第 II章 模型

A 节点损伤的耦合左移 (CLS)模型

本文提出的模型以前曾用于描述有髓神经轴突中

单个朗维叶 (Ranvier) 节点上跨膜电压的动态变化 [2,
4]。这种节点，大约一微米长，沿着轴突的长度间隔大约
一毫米。我们严格关注一个节点的行为；CLS引起的对
传播动作电位和信息处理的破坏最近已经被讨论过 [5]，
这些影响的 T依赖特性超出了我们的研究范围。使用参
考文献 [2]中的值 (与参考文献 [4, 5, 22]中的值相似)，用
Hodgkin-Huxley(HH)模型在 Ranvier的单个节点上建模
轴突电压偏移。参数值及其含义见表 1。我们从膜电位
的基本方程 (为简便起见，将 Vm写成 V)开始，

C
dV

dt
= −INa − IK − IPump − INaleak − IKleak − Ileak,

(1)
式中，C 为节膜比电容。通过 Nav 通道的总电流密度
INa 为 INa = gNa(V − ENa)，其中 gNa = gNam

3h(m和
h为门控变量，前者度量激活，后者度量失活，但也被
称为可用性)。同理，通过 Kv 通道的总电流密度 IK 为

IK = gK(V − EK)，其中，gK = gKn
4。这里 gNa和 gK

分别为 Nav和 Kv通道的最大电导；ENa和 EK分别是

钠和钾的 Nernst反转电位；n4 给出了钾离子通道的打

开概率。在 HH方程的形式中，变量 m,h,n的通道如下
定义：

dm

dt
= αm(1−m)− βmm, (2)

dh

dt
= αh(1− h)− βhh, (3)

dn

dt
= αn(1− n)− βnn, (4)

正向 (αm 和 αh) 和反向速率函数 (βm 和 βh) 描述
了 (4)和 (5)式中激活 (m)和失活 (h)过程之间的一阶跃
迁，它们均为膜电压 V的函数：

αm = 0.1
(V + 40)

1− exp[−(V + 40)/10]
, (5)

βm = 4exp[−(V + 65)/18], (6)

αh = 0.07exp[−(V + 65)/20], (7)

βh =
1

1 + exp[−(V + 35)/10]
. (8)

式 (4)中钾门控变量 n的速率函数 αn和 βn也取决
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A 节点损伤的耦合左移 (CLS)模型

于 V，为：

αn = 0.01
(V + 55)

1− exp[− (V+35)
10 ]

, (9)

βn = 0.125exp(−V+ 65

80
). (10)

对来自节点型Nav1.6通道 [1]的重组 INa的实验结果表

明，机械损伤导致不可逆的超极化 (“左”移)到钠激活
和失活变量。激活和非激活的稳态积 m3h(V )t→∞，即

窗口电导，也是左移的。通过将膜电压V用 (VLS)替换
为 m和 h的动力学，可以对该 CLS进行建模 [2, 4]。

然而，轴突损伤在空间上是不均匀的 [23]，因此很
可能导致空间上不均匀的CLS。我们在这里不考虑这种
情况:当 LS被应用时，它会均匀地对所有 Nav通道进
行应用。

为了讨论异位放电的相关问题，我们必须跟踪参与

兴奋性的两个离子的运动，并引入Na+/K+ATPase泵。
这是一个合理的假设，细胞处于“健康”的兴奋状态，

Na+ 和 K+ 的净流量随着时间的推移平均为零。有许

多细胞成分参与维持内稳态，而所有这些成分相互作用

的精确方式是复杂的，并没有被完全了解。我们的模型

不能考虑到所有这些因素。因此，我们只添加Na+/K+

泵和 Na+和K+特定的泄漏电流。注意，得到的形式

超越了标准的 Goldman-Hodgkin-Katz (GHK) 方程，明
确地包括了维持离子梯度的主要假定过程。

我们的策略是将系统建立在健康节点的内稳态状

态，以更好地解决离子资源可用性的额外需求的后果，

特别是在维持梯度方面，这决定了 Nernst电位。这需要
跟踪 Na+和K+离子的运动。这个设置在我们之前的

工作 [2, 4, 5]中使用过，而当前的研究基于此。CLS就
是这样一个增加的需求。当 CLS较小时，系统平衡到一
种梯度减小的新的静止状态，反映在Nernst电位的偏移
上。当 CLS增加到某一点以上时，稳态 Na+ 电流 (称
为“窗口电流”)足以触发动作电位。在这种情况下，有
一个新的稳态，其中的 Nernst电位是根据时间变化的。

钠-钾交换器或 Na+ 和K+ 泵产生电流：

Ipump = Imaxpump(1 +
KMK

[K+]o
)−2 × (1 +

KMNa

[Na+]i
)−3

(11)
其中 Imaxpump是由泵产生的最大电流，KMNa

和KMK

是 Michaelis-Menten 动力学常数，Na+ 和 K+ 通过泵

的电流为 INapump = 3Ipump 及 IKpump = −2Ipump，因

为泵每循环排出 3个 Na+离子，同时引入 2个K+离

子 (其净效应是使细胞内部超极化)。

泵不停地工作。它的速率是由内部和外部离子浓度

[Na+]i和 [K+]o决定的，Michaelis-Menten常数给出了
泵对给定离子的捕获速率达到一半最大值时的浓度值。

然而，这些常数并不决定Na+和K+离子的平衡浓度，

而是由总电荷 [式 (1)]和与离子种类 Na+ 和 K+ 相关

的电流的平衡决定的。

最后，该模型包括以下泄漏电流，通常由如下式子

决定：

INaleak = gNaleak(V−ENa);

IKleak = gKleak(V−EK);

Ileak = gleak(V−Eleak);

(12)

Na+ 和K+ 在细胞内外的浓度由以下式子所决定：

d[Na+]i
dt

= − (INa + INapump + Ileak)A

FVoli
, (13)

d[Na+]o
dt

=
(INa + INapump + INaleak)A

FVolo
, (14)

d[K+]i
dt

= − (IK + IKpump + IKleak)A

FVoli
, (15)

d[K+]o
dt

=
(IK + IKpump + IKleak)A

FVolo
, (16)

其中 F是法拉第常数，A是节点的面积，Voli和Volo是
节点的内外体积。为了简单起见，我们使细胞外体积等

于细胞内体积。当外部体积相对于内部体积变化时，其

行为没有发生质变。(见参考文献 [2]里的图 11)。特别
提示，细胞体积被选择为相当小的，以观察现象在相对

短的时间尺度。

最后给出了 Nav和 Kv电流的 Nernst势：

ENa = −RT

F
ln

[Na+]i
[Na+]o

, (17)

EK = −RT

F
ln

[K+]i
[K+]o

, (18)

如果 T发生变化，或者遵循任何改变每种离子的浓度比
的东西，它们就会发生变化。我们记得，神经元的兴奋

性是基于低 [Na+]i 和高 [Na+]o(或正 ENa)与高 [K+]i

和低 [K+]o(或负 Ek)共同作用的。

该模型的相图如图 1所示，以及静态、爆发和加速
放电模式的例子。在标准的四维 HH系统中不会发生爆
裂。相反，需要一个额外的慢速子系统，这增加了系统

的维数。在我们的体系中，爆发是由于 Na+和K+离

子浓度的缓慢变化，进而影响能电位;它们首先为产生
动作电位提供电池能量 [2, 4]。在爆炸的主动发射阶段，
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B 结合温度依赖性

Membrane capacitance C = 1µF/cm2

Maximum Nav conductance gNa = 120mS/cm2

Maximum Kv conductance gK = 36mS/cm2

Constant R=8.3144598 CV/(mol K)
Temperature T0 = 293.15K

Volume of inside compartment Voli = 3µm3

Volume of outside compartment Volo = 3µm3

Surface area of node A = 6X10−8cm2

Initial inside Na+ concentration [Na+]i = 20nM

Initial outside Na+ concentration [Na+]o = 154nM

Initial inside K+ concentration [K+]i = 150nM

Initial outside K+ concentration [K+]o = 6nM

Initial Na+ Nernst potential ENa = 51.5mM

Initial K+ Nernst potential EK = −81.3mM

Pump K+ leak conductance gKleak = 0.1mS/cm2

Pump Na+ leak conductance gNaleak = 0.25mS/cm2

Leak conductance gleak = 0.5mS/cm2

Leak reversal potential Eleak = −59.9mSV

Maximum pump current Imaxpump = 90.9µA/cm2

Pump K+ -dissociation constant KMK
= 3.5mM

Pump Na+ -dissociation constant KMNa
= 10mM

Q10 for the kinetic constants Qgate = 3.0

Q10 for the Nav constants QNa = 1.4

Q10 for the Kv constants QK = 1.1

Q10 for the Na+/K+ pump Qpump = 1.9

表 1: 参数及单个腔室的典型值

离子梯度被耗尽，能电位趋近于零 (ENa从上往下，EK

从下)，这是一个结果。一旦它们消耗殆尽，发射就会停
止，而体内平衡的力量，即 Na+/K+泵，会给电池充

电，直到再次启动发射。在健康的情况下，这种消耗是

由泵控制的;然而，CLS引起的泄漏增加对泵是一个额
外的负荷，最终它不能跟上，异位破裂随之而来。在高

LS值时，可以发生从静射直接到强射的分岔 [24]。

在静态下，爆发是围绕亚临界Hopf分岔组织的。缓
慢的动力学将状态点移过这个分岔，解被拉到一个稳定

的快速峰值极限环。Nernst 势开始耗尽，在某一时刻，
解从快速极限环跌落到亚临界 Hopf点的下不动点分支
上。由于它的复杂性，它发生在一个倍周期级联附近，

因此它发生到静止相的精确机制还没有被完全详细地

研究出来。在某些情况下，爆发的最后尖峰反映了级联

的存在，而爆发解似乎是混沌的，而不是严格周期性的

[4]。在任何情况下，Hopf的存在都会在爆发相末端和
静止相末端产生电压衰减振荡。这解释了这种阈下振荡

爆发的形式与神经性疼痛的观察的相关性 [2, 4, 6, 7, 8]。
下面报道的温度效应保留了这些阈下振荡，尽管彻底的

分岔分析超出了我们的论文范围。

B 结合温度依赖性

我们希望研究温度对CLS模型病理行为的影响。理
想情况下，我们希望看到温度是如何与 LS因子相互抵
消的。我们关于温度对神经元影响的许多知识来自对细

胞起搏器的研究。事实上，Willis等人 [25]以及Wieder-
hold 和 Carpenter[26] 都主张使用起搏器作为热感受器
的模型系统。直到最近，人们还认为热感受器的工作

原理是基于其兴奋性的基本过程的温度依赖性。换句话

说，似乎没有任何“专门的”温度感受器。自从 TRP受
体被发现以来，这种情况已经改变了十多年。它们被认

为是寒冷和温暖敏感性的基础，特别是在蛇和吸血蝙蝠

中看到的极端温暖敏感性。在许多冷受体中存在的 TRP
通道，如 TRPM8，实际上已经被纳入最近的冷热接收模
型中 [27]。这是一个有趣且快速发展的领域，我们将远
离它，因为我们考虑的是温度对一般神经细胞的影响，

而不是带有色氨酸通道的特定补充的热感受器。

已知温度会影响最大钠钾电导的比值，分子比分母

增加得快 [9, 28, 29]。如上所述，T通过一个实质性的因
素增加了激活和失活门的动力学。量化温度依赖性的标
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准方法是通过Q10因子，该因子量化了当温度升高 10oC
时动力学速率的变化。例如，门控动力学在 HH加速一
个因素 ϕ = 3.0(T−T0)/10，其中 T0为测量因子的参考温

度。这个因素 ϕ将所有门控变量导数的右边相乘，从而

增加它们在升温时的变化率，就像其他化学反应因升温

而加速一样。在这个例子中，动力学常数的 Q10因子是

3.0，在我们的论文中也是如此。最大导电性的 Q10 是

1.4[28, 29]，而Kv的Q10是 1.1(参见表 1)[28]。这些Q10

都在这些过程的生理范围内 [20, 28, 29, 30, 31]。

注意，对于泵的 Q10，我们使用的是普遍接受的模

型，即酶的反应速率随温度的微小变化呈指数变化。在

实践中，我们为泵 Q10选择了 1.9的值，它位于导率的
Q10值和栅极动力学之间——尽管我们将研究后一个值

的影响。我们的目标是获得 T变化对 CLS模型基本分
岔图影响的一般图像。此外，正如我们将在下面展示的，

在以固定的 T扫描 Qpump时，没有什么令人惊讶的:有
一个从静止到爆发的过渡。不同的 Qpump 值只会定量

地改变分岔图。

请注意，这些 Q10的精确值并不重要，重要的是剖

析它们的个别影响，更一般地说，重要的是提供一个框

架，在其中理解 T 和其他参数的动态相互作用。事实
上，下面报告的每个 T 相关过程的结果可以简单地根
据它们相关 Q10 的大小进行分级。我们选择 20oC作为
参考温度，以与文献 [2, 4, 5, 24]中的模拟一致。这个参
考温度没有什么特别的，也可以选取其他值进行实验。

例如，我们可以决定将我们的模型校准在 37oC。考虑
到 Nernst 电位对绝对温度的依赖性，这仅仅意味着我
们一直在研究内部和外部浓度的比例略有不同的情况。

通过增加/降低 5oC的温度，我们可以预期与图 2(b)在
质量上相似的结果。

正如我们在上面的定义中看到的，Nernst电位与 T
成正比。它们随 T的增加表示离子消散其梯度的扩散强
度也随 T的增加。然而，为简单起见，较弱的泄漏电流
(主要由氯离子组成) 的 Nernst 电位被赋予一个与 T 无
关的值。对于 (弱)最大泄漏电导 gleak 也是一样的。这
些选择的结果将在讨论部分中突出显示。请注意，能斯

特势的大小与温度成正比，尽管温度以开尔文为单位，

但这对 5o-10o 的变化影响有限。然而，由于泵的作用，

它们依赖于 T对离子浓度比的影响，我们将在下面看到
这一点。

如上所述，我们的 CLS 模型和构建温度分析的冷
感受器模型之间有更密切的联系:两者都涉及爆发振荡
及其相关的阈下振荡 (参见参考文献 [20, 21, 26, 29])。

然而，两者之间存在一些重要的动力学差异。冷感受器

的模型爆发的原因与上面的 CLS 模型不同。它们通常
具有内生的慢波振荡，导致抛物线式的爆发。即使峰值

不存在，慢波也会继续，这是对整个动力学的一个明显

的慢-快分解。冷感受器模型的爆发是由于一个缓慢的
子系统，其中包括一个内向电流 (如持续的 Na+)和一
个缓慢的阈下外向电流。后者，虽然通常被认为与K+

有关，但被赋予了一种更通用的激活机制 (见参考文献
[26] 和其中的参考文献)，或者被赋予了一种特定的钙
依赖性和伴随的钙缓冲动力学 [20, 32]。相比之下，在
CLS模型中，泄漏的 Nav通道会引发异位发射。这可能
导致爆发，因为在异位发射的主动发射阶段，Na+/K+

泵的缓慢动力学难以恢复离子梯度。因此，在活动阶段，

Nernst电位耗尽，放电在某个点停止;在这一静止阶段，
由泵恢复梯度。这种 CLS 脉冲振荡在没有放电的情况
下不会持续。

所有的数值积分都是使用在苹果笔记本电脑上运

行的 NEURON 模拟环境(www.neuron.yale.edu)进行的。
该代码基于存储在 ModelDB (http://modeldb.yale.edu/
234111)[24]中的 Python脚本。这段代码允许用户通过
选择 (AC, LS)坐标并运行模拟来探索图 1(b)中的相图。
采用神经元内建的自适应时间步长方法 (CVode)。

第 III章 结果

我们将根据原耦合左移 (CLS) 模型的相图来讨论
温度的影响。图 1(a)显示了在所有Nav左移的节点上伤
害增加时观察到的行为。节点在小损伤时保持静止，直

到一个临界值，然后随着 LS进一步增加，流入的Na+

电流触发APs爆发，持续有限的时间。在这一阶段，APs
会自发产生，直到离子梯度耗尽，无法用刺激的 INa电

流继续放电。随着 LS的进一步增大，猝发间隔时间逐
渐缩短，直至与猝发 APs的周期相当。然后该系统连续
或有张力地发射。不同区域的边界如图 1(b)所示。这种
Hodgkin- Huxley模型 (HH)的变体对温度不敏感，除了
由于能斯特电位 EK 和 ENa 中的绝对温度前因子引起

的兴奋性的微小变化外。

为了研究温度对 cls诱导自燃的影响，在模型中加
入了Q10的一组温度因子: Qpump, QNa, QK及Qgate(值
见表 1)。图 2 总结了加入 Q10 的这些参数后，系统行

为随温度的变化。在图 2(a) 中，我们将 LS 固定为 3.0
mV，并使用温度将系统从静止移动到爆发，再到加速点

www.neuron.yale.edu
http://modeldb.yale.edu/ 234111
http://modeldb.yale.edu/ 234111


图 2: T-CLS:(a)随着温度的变化，在固定的左移 (这里 LS = 3.0 mV, AC = 1)情况下系统从静止，到爆发，再到加
速燃烧。这种效应可以通过区域图来理解:温度移动异位边界。(b)虚线和实线的含义与图 1(b)相同。温度从上
往下升高。

火。温度推动系统进出异位。在图 2(b)中，我们再现了
图 1(b)在三种温度下的异位边界。在参考温度 (T = T0 =
20.0oC)下，边界不变，这与原始CLS模型等价。加热到T
= 25.0oC降低了异位边界 (即自燃开始时的损伤小于参
考温度)。冷却到 T = 15.0oC 提高了边界——在参考温
度下异位的边界附近的点在适度冷却下可以保持静止。

因此，温度通过改变异位边界来改变相图，但在定性上

特征是不变的。

加热强化左移，冷却抵消左移。受伤的神经元对温

度更敏感，而冷冻的神经元可以在较大的左移时保持静

止。图 3以新的相图的形式总结了左移和温度的综合效
应，类似于图 1(b)，但在 T-LS空间中。我们关注第一
个转变 (静止到爆发)，因为我们的目标是讨论将异位放
电节点恢复到静止的治疗策略。

在引入温度敏感性之前，我们的扩展 HH模型有大
量的活动部件。为了理解各种 Q10 的影响，我们运行

“敲入”模拟，其中单个 Q10(如 QNa)是活跃的，其余
设置为统一。这些模拟图一起绘制在图 4 中，我们看
到 QNa 都明显比其他任何一个都移动异位边界。QNa

的优势不足为奇:钠电流决定兴奋性，因此决定异位性。
温度影响每一种细胞机制，但它对电压门控钠通道的影

响在这里占主导地位，其次是电致泵 (分别通过QNa和

Qpump)。在图 4(b) 中，我们将四个输入模拟与参考曲
线的偏差相加，观察到结果 (大致)再现了完整的温度敏
感模型。

为了解释温度和左移的影响，我们检查了电压门控

钠电流 INa 在 Vrest 的绝对值。(取绝对值可以简化讨
论。例如，当 Vrest 是负的，而 ENa 是正的，驱动力

(Vrest−ENa) 比 ENa 增强时更大)。记 ∆T = T − T0，

Nav导流电流的幅度为：

|INa(Vrest)| = gNam
3
∞h∞Q

∆T/10
Na (|Vrest|+ ENa). (19)

从左到右展开式 (19):激活 m和非激活 (可用性)h变量
是膜电压的函数，但当损坏时，它们对 V的响应就像健
康的膜在 Ṽ = V +LS一样。也就是说，m = m(V +LS)，

h = h(V +LS)。这意味着LS导致更大的稳态Nav电流。
温度参数 QNa 用于将整个电压门控钠电导乘以一个因

子Q
∆T/10
Na ，在任何给定电压下产生更大的电流。T在驱

动力 |(V −ENa)|中出现两次。首先，绝对温度乘以能
斯特势 ENa[见式 (17)]。其次，Qpimp驱动浓度 [Na+]i

和 [Na+]o，它们的比值构成了 ENa 中对数的实参。

静息电位不受左移和温度的影响: 当存在静息
解时，我们的模型中 Na+ 和 K+ 离子的守恒导致

Vrest=Eleak。静息电位是由 Eleak 决定的，因此与 LS
和 T无关，正如我们现在所展示的。在 V=Vrest处，电

流平衡方程为:

0 = C
dV

dt
= −

∑
I = −[INa,total + IK,total + Ileak],

(20)
其中每个总电流包括电压门控通道，泵和泄漏。该模型

的显式离子守恒 (通过电致Na+/K+泵)是一个有用的
约束。由于在平衡状态下，每个离子的总电流分别为零，
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图 3: 另一个状态图:AC = 1时温度与左移的关系。温度和 CLS是相互作用的——一个的降低会导致另一个的增
加。损伤的神经元对温度更敏感，冷冻的神经元对 CLS损伤更能保持稳定性 [cf.图 1(b)和图 2(b)]。

式 (20)变成了三个独立的方程:
0 = INa,total = [gNa + gNa,leak](V − ENa) + 3Ipump,

0 = IK,total = [gK + gK,leak](V − EK) + 2Ipump,

0 = Ileak = gleak(V − Eleak).

(21)
式 (21)表示，为了达到平衡，模型必须调整钠和钾的浓
度——使用泵和电压门控通道——使 V = Eleak。

泵 Ipump的作用是恢复 Na+和K+离子梯度。如

式 (21)所示，当向外 (Na+)和向内 (K+)泵浦电流分别
被与这些离子相关的电导和泄漏电流平衡时，就会发生

平衡。泵的作用是维持离子梯度或在放电耗尽时恢复离

子梯度。

随着泵电流的增加，例如增加Qpump(见下图 5)，必
须通过增加稳态 Na+和K+电流来平衡。由于在我们

的模型中，Vrest是由Eleak设定的，因此，只有当Eleak

改变时，Vrest才会改变 (在整个研究中，Eleak是固定的)，
这种增加的电流只能通过更大的驱动力 (V −EX)(其中
X是Na+和K+)来实现，即，正 ENa的上移和负 EK

的降低。这就是水泵的作用。通过泵出Na+和泵入K+，

增加了Na+和K+的梯度，导致ENa的正值较大，EK

的负值较大。值得注意的是，ENa 的增加通过驱动力

|(V ENa)|来增加 INa[见式 (21)]。这导致异位阈值随着
T的增加而降低，即使 Ipump 是唯一依赖于 T的过程。
在完全依赖 T的模型中，gNa电导的增加进一步降低了

异位阈值。

图 5 的目的正是为了显示泵的这种令人惊讶的效
果。在该图中，我们展示了当泵电流的大小缓慢增加时，

不同的电流是如何表现的，同时保持 T=25oC的工作温

度，并且对于一个轻微损坏的节点，所有其他Q10等于

1(LS=1.5mV；AC = 1.0);这可以解释为在Qpump值的坡

道。可以看到，Nernst势的绝对值变大了。此外，在某一时
刻，阈值下振荡出现，最终爆发解发生，活动相之间的时

间间隔非常长，因为我们接近爆发/紧张边界。阈下振荡
的存在是斜坡保持瞬态响应存活的结果。事实上，由于

平衡附近动力学的线性化具有在突发开始前实部为负

的复特征值，因此斜面表示振荡的频率等于特征值的虚

分量。总的来说，产生净流出正电荷的泵如何使系统更

容易被激发的悖论，通过注意到浓度比 [Na+]i/[Na+]o

决定了钠电流的驱动力。

我们选择了一个驱动系统从静止到爆发的分岔的

Qpump斜坡，因为增加 Qpump的效果可能与直觉相反。

给出了一个双曲切线斜坡，其渐近值刚好在爆发起始

点上方。根据所选温度的不同，分岔将发生在不同的

Qpump 值处。在图 5中，温度为 25oC。

对冷却如何使静爆发分岔边界向更高的 LS值移动
的分析演示超出了我们的工作范围，但我们在这个方向

上做了一些评论。我们的八维动力学模型在系统静止时

有一个不动点。实际上，它只是六维的，因为 Na+ 和

K+离子的总数是守恒的。这个固定点的电压分量对应

于静息电位。以前的分岔分析 (见参考文献 4中的图 2)
表明，随着 LS的增加，固定点逐渐失去稳定性，并在超
过静爆阈值后变得不稳定。这是静息时钠窗电流增加的

结果。持续发射的分岔方法是增加可励磁系统的净内向

电流的一般结果。增温还通过增加泵的活性和电导以及

能斯特电位来增加钠窗电流，既可以直接增加，也可以

通过强泵引起的更高的浓度梯度增加 [见图 5(b)]。这种
增加的钠离子电流覆盖了增加的动力学速率的相反影
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图 4: (a)为了分离四个 Q10的影响，Qpump, QNa, QK 和 Qgate(列于表 I)，我们绘制了改变的异位边界“一次一
个 Q10”，以及完全敲除和完全敲除的参考情况。也就是说，一个单独的 Q10是打开的，而其他设置为统一。从
图中可以看出，QNa和 Qpump在温度对异位的调节中起主导作用。在 (b)中，通过将每个 Q10各自的效应相加，
大致恢复了 Q10 的综合效应。

响 [图 4(a)]，并进一步使给定 LS 的固定点不稳定; 冷
却稳定了这一点，因此可以抵消 LS的一些影响。

最后，为了测试冷却效应的鲁棒性，使用 Euler-
Maruyama algorithm(未显示) 对电流平衡方程添加 (电
流)噪声进行了包含和集成。图 2(a)所示的冷却节点在
噪声驱动下保持了阈值下振荡的静止状态，并且非常罕

见的峰值。当系统接近阈值时，噪声会诱导持续时间不

同的脉冲，如 Yu[4]等。因此，对电流噪声对 T-CLS影
响的初步分析表明，电流噪声会像在 CLS 情况下一样
改变动力学。

第 IV章 讨论

我们考虑了两个伴随参数变化的标准 HH 方程的
动力学:(1)Nav激活和失活的中点电压，由于 CLS现象
适当地转移到一个更低 (更负)的值;(2)温度变化。从动
力学的角度来看，前者显然更微妙，因为它使细胞在没

有任何输入的情况下开始放电。具体地说，在Na+渗漏

增强的情况下，泵不能保持离子平衡行为，在持续放电

过程中，能电位开始崩溃，因此在轻度损伤的细胞中，静

息后出现的行为是放电。随着左移的增加，在静音、爆发

音和强音之间连续过渡的分岔已经被详细地研究 [4]。

有趣的是，温度并没有从定性上改变这种状态，而

只是从定量上改变我们所探究的参数范围。换句话说，

改变栅极和泵的最大电导和动力学速率仍然会导致从

静止到爆发再到增强的情况，尽管当 T 降低时 LS 值

会更高。在一些尚未被探索的参数空间中，温度的变化

可能对分叉产生更剧烈的影响，导致破裂和张力极限环

解。无论如何，从干预的角度来看，阈值只是随着温度

的变化而变化，这一事实具有潜在的吸引力:人们可以
预期，冷却损伤神经会产生相当直接的效果。

在没有任何 Q10 的情况下，我们的模型唯一的温

度依赖性来自于能斯特势与绝对温度的正比关系。正

如我们在图 4 中所看到的，这只轻微地改变了异位行
为的边界，但方向是相同的:冷却提高了阈值，而升温
降低了阈值。通过一次只允许一种温度依赖性起作用，

我们发现 [图 4(a)] 钠电流 INa 是移动边界的主要参与

者;Na+/K+泵排在第二位，贡献的阈值位移约为QNa

的三分之一。相比之下，K+的影响是非常小的，尽管

在相反的方向;这并不奇怪，因为它的 Q10 最小。有趣

的是，只有门控动力学具有与这里考虑的所有其他因素

相反的显著影响 [图 4(a)]。

我们的模拟还表明，作为一个很好的近似，温度

对静爆边界的总影响是由这些影响的代数和给出的 [图
4(b)]。我们还进行了单个敲除模拟，其中一次只有一个
Q10(对于泵、Nav、Kv或闸)设置为 1。这些结果支持来
自敲打和相加模拟的结论，因此没有显示。

T的影响在于总 Nav电流由一个依赖于 LS但不依
赖于 T的门控因子 (m3h)乘以一个依赖于 LS但不依赖
于 T的电池项组成。同样有趣的是，静息势对 LS或 T
的值不敏感。事实上，通过构造，在我们的模型中，Vrest

总是等于 Vleak。这是我们更详细的 HH 动力学公式的
结果，它记录了每一个穿过膜的Na+或的K+离子，并

根据需要包括 Na+/K+ 交换器。事实上，离子种类的



图 5: 在固定温度和两个时间尺度下，系统对斜坡Qpump的响应。(a)这里Qpump单独被激活 (敲入)。初始状态为
LS=1.5mV，AC=1.0，T=25oC。Qpump在 t → +∞渐近线略高于 1.5的平移 tanh之后从 1.0值缓慢倾斜。(b)ENa

在爬坡过程中的响应。当 Qpump约为 1.5时，在 10000s左右发生了发射分岔 [见 (a)]。由于时间尺度很长，这里
ENa中的一个峰值对应的是持续约 6秒的整个爆发，而爆发之间的持续时间为 140秒。破裂时的速率约为 54赫
兹。短时间尺度:(c)爆发点附近的膜电压;(d)放电开始附近的钠和钾总电流。
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电流是单独平衡的，并且在静息状态下总和为零，也就

是不发生放电的静止状态。这是必要的，以避免离子物

种在膜的一边或另一边的持续积累。因此，在静息状态

下，总 Na+ 和 K+ 电流分别为零; 由流动平衡方程可
知，Vrest= Eleak。

这个值与众所周知的标准 HH 系统形成对比，HH
系统有四个状态变量 (电压，Nav激活和失活门，Kv激
活日期)。在这个系统中，Vrest不一定是 Eleak，而是一

组更复杂的非线性方程的根，它包含所有的电导和能斯

特势。在标准 HH中，Vrest依赖于 T和 LS，尽管在实
验中鱿鱼轴突的静息电位不明显依赖于 T。

与此相关，我们假设，旨在保持跨膜氯离子梯度恒

定的机制受轻度损伤的影响最小。这意味着氯化物的能

斯特电位不受轻微损伤的影响。然而，像所有的能电位

一样，Eleak 的大小将与绝对 T成正比。此外，可以合
理地假设最大泄漏电导 gleak，即通过泵泄漏的较小的

Na+和K+的泄漏，将有一个Q10。对于泵泄漏，这种

影响可能相当小。至于 gleak，它可能有一个Q10，其顺序

与 Na+和K+的电导相同。但泄漏电导往往比那些快

速峰值的 Nav和 Kv电导小一个数量级，电池周期在静
息电位附近很小。合并这些额外的 T依赖可能会导致随
着 T的增加，静态状态的稳定性增加，因为随着 T的增
加，由于两个因素进入 Ileak(即电导和电池期限)，Vrest

应该略有下降。在一个给定的实验系统中，它自己的补

充离子组成泄漏电流和它们相关的温度依赖关系，将会

看到这是如何发挥作用的。但至少，使泄漏术语对温度

敏感似乎可以“抵消抵消”一点，也就是说，抵消冷却

对逆转轻度创伤的潜在好处。

我们的工作集中在一个单一的朗维叶节点上，发现

CLS带来的异位可以通过冷却来抵消。虽然结果是在一
个节点的特定环境中获得的，但该模型围绕一个具有合

理Q10值的扩展HH系统的事实表明，它一般适用于任
何系统，只要该模型能很好地描述常温下的无损伤动力

学。

虽然我们的研究表明降温可以缓解 CLS 的症状和
相关的神经性疼痛，但它也预测，降温会通过降低异位

活动的阈值而加剧损伤。在疼痛文献中，异位痛描述的

是正常情况下没有疼痛感的轻微刺激 (机械刺激、温度
刺激等)变得疼痛的情况。从这个意义上说，我们的模
型中由变暖引起的异位活性增强可能是临床所见的“热

异位痛”的部分原因。目前尚不清楚在我们的 CLS 模
型中温度变化能有多大，该模型的实验基础是在固定的

参考温度下确定的。这就需要对模型和 CLS 实验之间

的温度进行更好的校准，从而开始进行定量预测，也需

要在不同的温度下进行 CLS 实验，以确定耦合左移是
否总是正确的图像，至少对于钠来说是这样。

人们必须认识到，这是理解温度对正常和受伤或患

病状态的影响的一个简化但必要的初步步骤。有很多因

素在起作用，我们的模型捕捉到了其中的一小部分。例

如，最近的一项研究 [33]报告说，冷却引起了与去极化
一致的运动轴突的不良变化;但对感觉轴突的影响相对
而言“更为复杂”，因为它可能涉及到不同水平的超极

化激活通道的表达。此外，除了这里考虑的简单的通用

参数外 [34]，还有许多不同的参数变化可以在详细的模
型系统中进行研究，如Aplysia。进一步考虑的是电动泵
的建模。经典研究表明，鱿鱼轴突的膜电位与 t无关;我
们的模型重现了这一发现。然而，这种特性在不同神经

元之间是不同的;例如，在哺乳动物视神经中，膜电位
随着温度升高而增加 [35]，这一特性归因于这里所模拟
的电致泵以及钠离子进入的其他电中性机制的结合。显

然，一个可以研究许多效应的特定模型系统是一个有价

值的工具，必须谨慎地进行概括。

我们注意到，目前最先进的热接收模型实际上避免

了泵的Q10问题，完全忽略了泵 [27, 31]。willis等 [25]
和Wiederhold和Carpenter[26]特别注意了Na+/K+电

生泵，指出其活性随温度增加而增加，由于其净效应是

超极化的，温度增加应该会使膜电位超极化。这一效应

被纳入我们的模型，假定泵的每个循环产生一个净流出

正电荷。奇怪的是，当假设只有 Na+/K+ 泵依赖于 T
时 (即敲入: 见图 4(a))，温度升高会导致阈值降低，这
意味着系统实际上是去极化的。发生这种情况的原因是

由于 Na+ 的 Nernst电位的间接影响:由于内部和外部
Na+浓度之间的差异增加，泵活动的增加使 ENa更加

正。假设电池项 (V-ENa)是 INa的主要组成部分，泵活

性增加的净效应是去极化。这种影响的大小当然取决于

Qpump的精确值，在我们的研究中，它介于最大电导 (1.1
和 1.4)和栅极动力学 (3)之间。

未来的工作将考虑这里提出的建议的传播方面，就

像对 CLS效应所做的那样。特别是，当 CLS可能局限
于神经的某一区域时，仅改变这些区域的温度可能是具

有挑战性的。这样一来，患者可能会在受损区域产生预

期的效果，同时也会在受损区域附近产生潜在的不良影

响，因为那里的健康神经被冷却，会阻碍其正常的兴奋

性。最终，温度的确切的有益影响 (如果有的话)将取决
于CLS模型在最初如何很好地捕捉到轻微的创伤，以及
损伤是否确实是轻微的。其他与温度相关的过程也可能
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起作用。还有一些特定的神经性疼痛与温度感有关，比

如冷异位痛。这里描述的模型是否与具体情况相关还有

待观察。另一个因素是瞬态可能起作用，因为我们知道

只有当神经元试图传播动作电位时，CLS的效应才会被
“表达”出来。因此，可能存在一些有趣的神经使用依赖

效应，人们可以尝试通过温度来减轻这种效应。这里提

出的结果表明，冷却也应该减轻这种刺激诱导的异位。
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