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摘要：实验发现袁 星形胶质细胞表面膜上有多种神经递质受体袁 能积极参与脑内的信号传导袁 并
与多种神经性疾病相关遥 在锥体神经元和星形胶质细胞的耦合网络中袁 星形胶质细胞能接受外
部刺激遥 本文研究了在神经元和胶质细胞耦合系统中袁 将谷氨酸刺激加载在星形胶质细胞上的
情况袁 发现神经元出现超激发现象袁 而神经元超激发是癫痫疾病的一个重要特征之一曰 并分析
了耦合强度对该系统的影响袁 发现耦合强度是引起神经元超激发的关键因素遥 这些结果对人们
认识癫痫发生的生理机制具有一定的启发作用遥
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引 言

神经元 -胶质细胞之间的相互作用对于维持中枢和末梢神经系统正常功能起十分重要

的作用[1～3]。星形胶质细胞 渊astrocyte，AS冤，从被认为是对神经元起支撑和营养的从属作
用，到最近成为脑科学研究的重心，很大一部分原因在于实验发现了 AS细胞能整合神经

元的输入，调节突触的活性[4,5]，积极参与到神经元传导信号的过程中[6～8]。2008年麻省理工

学院的 Schummers研究小组[9]在 Science 杂志上发表论文指出：AS细胞同样能感知外界刺

激，其反应选择性甚至高于相邻神经元。文中提到：“单个 AS细胞独特的反应模式完全挑

战了过去长期的学术观点”、“在 AS细胞被发现 100多年后，它们独特的功能终于被发现

了。”[10]

尽管 AS细胞也存在电压依赖的离子通道[11]，但是膜电压相对稳定。AS对外部刺激不

会以电脉冲的形式进行响应，因为在细胞膜上没有产生动作电位所必需的 Na+通道，但 AS

细胞膜表面有大量的神经递质受体，能对一系列的神经递质产生响应，如谷氨酸、ATP[12]、

组胺 渊histamine冤[13]、GABA 渊aminobutyric acid冤[14]等。AS细胞存在以细胞内钙浓度为媒介

的可兴奋性[15]，并与突触前和突触后神经元一起形成了“三向突触 渊tripartite synapses冤”。
当突触前神经元释放神经递质 渊通常是谷氨酸 Glu冤，它不仅激活了突触后神经元膜上的亲
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离子受体 渊 iGluRs冤，而且也激活了 AS 细胞上的代谢型受体 渊mGluRs冤。神经递质与
mGluRs相互作用导致 AS细胞内的 IP3产生，继而导致 IP3依赖的 Ca2+诱导 Ca2+从内质网

(ER冤 释放。当钙浓度超过某个临界值时触发“胶质递质 (gilatransmitter冤” (如谷氨酸
(Glu冤、ATP、D-丝氨酸或 GABA冤 的释放，调节突触传递。胶质释放的谷氨酸与突触后神
经元膜上的抑制性谷氨酸受体 (iGluRs冤 相互作用，使得突触后神经元进一步去极化。另
外，因为钙离子被泵入 ER以及钙诱导钙的释放，导致 AS细胞内的钙浓度会产生振荡。

很多病变都是由于神经元 -胶质细胞之间这种相互作用出现异常导致的，如癫痫[16～18]。

Tang等人[18]通过电子显微镜在分子层次上研究了癫痫病变组织中 mGluRs 的免疫反应性，

发现 AS 细胞的 mGluRs 活性能增加海马区神经元的活性，可以引起神经元的超激发。

Nadkarni等人[17]描述了一种癫痫的可能产生机制，他们通过考虑周围胶质细胞和神经元组成

的耦合网络，模拟得到了在较大耦合强度 rIP3下，神经元受到持续一段时间的外部刺激后，

由网络的反馈作用引起的神经元持续振荡现象，即神经元超激发。较大的耦合强度 rIP3也对

应着较大的活性 mGluR分布密度。这些结果提示人们可以通过 mGluR拮抗剂帮助治疗癫

痫[18]。

对视觉皮层和海马趾进行形态学研究发现，不存在单个的非耦合的 AS细胞，AS 细胞

除了与神经元相互作用外，还与临近的 AS细胞通过缝隙连接有钙信号的交流。因此，除

文献[17]所研究的神经元会受到外部刺激外，AS细胞也能受到临近的 AS细胞以及其他神经

元的输入性刺激。在文献[17]研究工作的基础上，本文考虑将外部刺激加载在 AS细胞上。研

究发现在一定耦合强度下，经一段时间外部刺激 AS细胞后，神经元也会出现超激发现象。

这表明不仅外部刺激神经元能引起神经元的活性，外部刺激 AS细胞也能引起神经元的活

性，癫痫可能源于神经元，也可能源于胶质细胞。最后，通过非线性方程的稳态分析研究

了耦合强度对神经元 -胶质细胞耦合系统的影响。

方法与模型

星形胶质细胞的模型

考虑外部刺激 渊ATP、谷氨酸等冤 作用在细胞膜上，刺激细胞 IP3的生成，导致内质网

上 IP3依赖的受体 渊IP3R冤 通道释放钙离子，从而引起细胞质钙离子浓度[Ca2+]振荡。本文采

用 Li-Rinzel[19]模型来描述 AS细胞质 Ca2+振荡动力学:

d[Ca2+]
dt =原JChannel(q)原JPump原JLeak (1)

dq
dt =琢q(1原q)原茁qq (2)

其中 Jchannel(q)为内质网中的钙离子通过 IP3R通道流向细胞质的钙离子流，引起细胞质钙离子

浓度的上升，Jpump为质网上的 ATP依赖的泵流，将细胞质的钙离子泵回内质网钙库，Jleak为

从内质网到细胞质的漏流，q 表示钙离子通道处于打开状态的概率，方程(1)中各种钙离子

流的具体表达式为：

JChannel(q)=c1v1m3
∞n3

∞q3([Ca2+]原[Ca2+]ER),
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星形胶质细胞对神经元的调节机制

AS细胞的钙离子浓度升高时，会向细胞间隙释放各种化学物质[20,21]，而钙依赖的谷氨

酸释放机制研究得最多。谷氨酸的释放和 AS细胞钙离子浓度升高的精确作用机制还没有

研究清楚，实验发现，阻止 AS细胞间谷氨酸传递并不能阻止 AS细胞钙离子浓度升高引起

的谷氨酸释放，这说明谷氨酸是来源于细胞内部的。可以确定的是：钙离子浓度升高是 AS

细胞释放谷氨酸的必要条件。一般认为钙依赖的谷氨酸释放是一个胞吐的过程，谷氨酸以

及其它化学分子通过囊泡的形式被释放到细胞间隙中，这些物质可以作为神经递质作用到

神经元的亲离子受体 渊NMDA、AMPA冤 上，引起神经元去极化并产生动作电位，影响突
触信号的传递。

研究表明[23]，钙浓度振荡脉冲会释放谷氨酸到细胞间隙，通过 NMDA 受体媒介的慢的

内向电流 渊SICs冤 与丘脑神经元相关联。在实验上，人们测定了 AS细胞中钙离子浓度和加

载到附近神经元上的 SICs 渊用 Iastro表示冤 的关系[4]，其拟合函数形式可表示为[17]：

Iastro=2.11专(lny)lny
y=[Ca2+]原196.69 (3)

其中 专(x)是 Heaviside函数，即当 x>0 时，专(x)=1，否则 专(x)=0。[Ca2+]是 AS细胞中

钙离子浓度，其单位转换为 滋mol/L，电流的单位是 pA。将神经元表面考虑为一个半径为

25 滋m 的球体，则电流密度 Iastro的单位为 滋mol/L窑cm2，与 H-H 模型中电流密度的单位

相同。

图 1 Li-Rinzel模型的分岔情况 参数取值为 [1]：

c1=0.185， v1=6 s 原1， v2=0.11 s 原1， v3=0.9 滋mol/L窑s，
k3=0.1 滋mol/L，d1=0.13 滋mol/L，d2=1.049 滋mol/L，
d3 = 0.9434 滋mol/L， d5 = 0.08234 滋mol/L， a2 =
0.2 滋mol/L窑s，c0=[Ca2+]+c1*[Ca2+]ER=2.0 滋mol/L
Fg.1 The bifurcation diagram of the Li-Rinzel
model [1] The control parameter is [IP3], The
values of parameters are: c1=0.185, v1=6 s 原1, v2=
0.11 s 原1, v3=0.9 滋mol/L窑s, k3=0.1 滋mol/L, d1=
0.13 滋mol/L, d2=1.049 滋mol/L, d3=0.9434 滋mol/L,
d5=0.08234 滋mol/L, a2=0.2 滋mol/L窑s, c0=[Ca2+]+c1*
[Ca2+]ER=2.0 滋mol/L
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2垣[Ca2+]2 , JLeak=c1v2([Ca2+]原[Ca2+]ER),

m∞= [IP3]
[IP3]垣d1

, n∞= [Ca2+]
[Ca2+]垣d5

,

琢q=a2d2
[IP3]垣d1

[IP3]垣d5
, 茁q=a2[Ca2+],

其中 IP3浓度[IP3]为控制参数。图 1给出了该模型的分岔行为，不难发现当 IP3的控制量在

0.354 滋mol/L<IP3<0.63 滋mol/L变化时，细胞钙离子处于振荡状态。

59



ACTA BIOPHYSICA SINICA｜Vol.27 No.1｜Jan. 2011

研究论文 / Research Article 生物物理学报 2011年 第 27卷 第 1期

锥体神经元模型

基于等效电路和枪乌贼巨轴突的实验结果，Hodgkin和 Huxley建立了著名的 H-H神经

元模型。这个模型由以下四个常微分方程描述：

Cm
dV
dt =gkn4(V k原V )垣gNam3h(V Na原V )垣gL(V l原V )垣I (4)

dm
dt =琢m(V )(1原m)原茁m(V )m (5)

dh
dt =琢h(V )(1原h)原茁h(V )h (6)

dn
dt =琢n(V )(1原n)原茁n(V )n (7)

式中的 琢和 茁函数满足[6]：

琢m=0.1 25原V
exp[ 25原V

10
]原1

; 茁m=4exp[ 原V
18

]

琢h=0.07exp[ 原V
20

] ; 茁h= 1
exp[ 30原V

10
]+1

琢n=0.01 10原V
exp[ 10原V

10
]原1

; 茁n=0.125exp[ 原V
80

]

该模型可以用于锥体细胞 [17]，参数取值为：gN=120.0 ms/cm2，gK=36.0 ms/cm2，gL=

0.3 ms/cm2，V Na=115.0 mV，V K=原12.0 mV，V L=10.6 mV。通过分析 H-H模型的分岔行为发

现，当 6.3 滋mol/L窑cm2<I<153.4 滋mol/L窑cm2时，系统处于稳定的振荡态。

锥体神经元对星形胶质细胞的作用机制

当神经元被激活后，会释放大量的神经递质到细胞间隙，这些神经递质可以是谷氨酸、

ATP等，本文主要研究的神经递质是谷氨酸。当谷氨酸被 AS细胞表面膜上的谷氨酸受体

渊mGluR冤 所接收到后，会诱导 AS细胞 IP3的生成，该过程 IP3的变化可用下面的方程进行

描述：

d[IP3]
dt = 1

子IP3

([IP3]*原[IP3])+rIP3专(V原50.0) (8)

[IP3]* 是平衡情况下 IP3的浓度。参考文献中
[22]该参数的取值为 [IP3]*=160.0 nmol/L，

1/子IP3=0.00014(m/s)，rIP3是代表 AS细胞响应动作电位的效率，即 IP3的产生速率，rIP3越大，

表示细胞膜表面的 mGluR分布密度越大。方程(8)表明只有当神经元产生的动作电位高于

50.0 mV时，AS细胞才会对神经元活性响应，生成 IP3。

方程(1)～ (8)既是将相互作用项加入模型中得到了耦合系统的方程，在本文的数值模拟

中，采用了四阶龙格 -库塔方法，时间步长为 0.001 ms。
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图 3 IP3=0.8时，AS细胞质钙离子浓度(虚线)和神经元膜电位(实线)的随时演化 箭头前 40 s加入外部刺激

Iext=10.0 滋mol/L窑cm2，箭头之后 Iext=0.0 滋mol/L窑cm2。此时出现了神经元超激发。(B)为(A)图的放大图
Fig.3 The time course of the Ca2+ concentration in the astrocyte (dash line) and the neuronal membrane
potential (solid line) when IP3=0.8 The neuron is stimulated with a dc current, Iext=10.0 滋mol/L窑cm2 for the
first 40 s. The arrow indicates the end of the stimulation. Fig.B is a magnification of Fig.A
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对比图 2和图 3可以发现，耦合强度对系统的性质有重要的影响。当 rIP3=0.2时，外部

刺激结束后 AS细胞钙离子浓度处于一个低稳态，使 Iastro不足以维持神经元膜电压的振荡；

而当 rIP3=0.8时，外部刺激结束后 AS细胞钙离子浓度稳定在高稳态，Iastro足够大，神经元膜

电压持续振荡。

将刺激加载在 AS细胞上

神经元能接收外部刺激，分泌神经递质作用到 AS细胞上，对 AS细胞产生影响；而

图 2 IP3=0.2时，AS细胞质钙离子浓度(虚

线)和神经元膜电位(实线)的随时演化 箭头

前 40 s 加入外部刺激 Iext=10.0 滋mol/L窑cm2，

箭头之后 Iext=0.0 滋mol/L窑cm2。此时没有神

经元超激发现象产生

Fig.2 The time course of the Ca2+

concentration in the astrocyte (dash line)
and the neuronal membrane potential

(solid line) when IP3=0.2 The neuron
is stimulated with a dc current, Iext=
10.0 滋mol/L窑cm2 for the first 40 s. The
arrow indicates the end of the stimulation
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模拟结果

外部刺激加载在神经元时

Iext即为加载在锥体神经元上的外部刺激电流，该耦合模型在不同耦合强度下有不同的

动力学行为。当耦合强度 rIP3比较大时，可以得到神经元的超激发
[17]。

Ca2+

Ca2+

61



ACTA BIOPHYSICA SINICA｜Vol.27 No.1｜Jan. 2011

研究论文 / Research Article 生物物理学报 2011年 第 27卷 第 1期

图 4 耦合强度 IP3=0.2时，AS细胞钙离

子浓度的随时演化(虚线)及神经元动作电
位的随时演化(实线) 外部刺激时间长度

为 40 s。此时没有神经元超激发现象产生
Fig.4 The time course of the Ca2+

concentration in the astrocyte (dash
line) is compared with the neuronal
membrane potential (solid line) when

IP3=0.2 The astrocyte is stimulated with
glutamate for the first 40 s

图 5 耦合强度 IP3=0.8时，AS细胞钙离

子浓度的随时演化(虚线)及神经元动作电
位的随时演化(实线) 外部刺激时间长度

为 40 s。此时出现了神经元超激发
Fig.5 The time course of the Ca2+

concentration in the astrocyte (dash
line) is compared with the neuronal
membrane potential (solid line) when

IP3=0.8 The astrocyte is stimulated with
glutamate for the first 40 s. The arrow
indicates the end of the stimulation
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AS细胞也能接收到外部刺激，分泌化学物质到细胞外，影响附近的神经元[23,24]。本文考虑将

外部刺激加载在 AS细胞上，观察耦合系统的动力学行为。

按已报道的方法[25]引入外部刺激对 AS细胞的影响：

d[IP3]
dt = 1

子IP3

([IP3]*原[IP3])+rIP3专(V原50.0)+ vgSn

kg
n+Sn (9)

vgSn

kg
n+Sn 即为加入外部刺激谷氨酸引起的 IP3的产生项。其中 vg为谷氨酸引起 IP3的最大

产生速率，n为 Hill系数，kg为解离常数，S为实验中培养 AS细胞的谷氨酸浓度。参数取

值为：vg=0.062 滋mol/L窑s，S=100 滋mol/L，n=0.3，kg=0.78 滋mol/L。

下面模拟了在不同耦合强度下，耦合系统的动力学性质：

与刺激神经元模型一样，当耦合强度比较小，rIP3=0.2时，神经元膜电位最终会稳定在

静息态，如图 4所示；当刺激结束后，神经元膜电位持续振荡了大约 5 s后才回复到静息电

位。这是因为在公式(9)中考虑了谷氨酸的作用，导致细胞内[Ca2+]处于振荡状态，当刺激结

束时[Ca2+]比较高，其下降到稳态还需要一个过程，所以神经元膜电位要持续振荡几秒之后

才回复到静息态。当耦合强度足够大时，最后会引起神经元膜电位的持续振荡，如图 5

所示。
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图 6 外部刺激 AS细胞 40 s时，神经元动作电
位随耦合强度的分岔情况

Fig.6 The bifurcation diagram of the neuron
membrane potential with the coupling strength
rIP3 It is clear shown that when rIP3>0.78, the
neuronal membrane potential v is in oscillating
state. The astrocyte is stimulated with glutamate
for the first 40 s

讨 论

不论将外部刺激加载在神经元上还是加载在 AS细胞上，当耦合强度比较大时，都能

得到神经元的超激发；当耦合强度比较小时，都不能得到神经元超激发。为了分析耦合强

度 rIP3对耦合系统动力学性质的影响，本文计算了该耦合模型中神经元膜电位的分岔图，如

图 6所示。当 rIP3>0.78时，外部刺激 AS细胞 40 s之后可以得到神经元的超激发。

下面通过非线性稳态分析研究了 rIP3的作用：

d[IP3]
dt = 1

子IP3

([IP3]*原[IP3])+rIP3专(V原50.0)

膜电位的变化相对于[IP3]的变化是一个快变量，因此 rIP3专(V原50.0mV)可以等效于一个

常数 C(rIP3)，显然 rIP3越大袁 C(rIP3)越大。稳态时：

d[IP3]
dt = 1

子IP3

([IP3]*原[IP3])+rIP3专(V原50.0)=0

圯 1
子IP3

([IP3]*原[IP3])+C(rIP3)=0

圯[IP3]=子IP3伊C(rIP3)+[IP3]* (10)

由方程 (10)可见，rIP3越大，稳定后的 [IP3]越大；当 rIP3足够大时， [IP3]就可以越过

Li-Rinzel模型[IP3]分岔图的上 HB分叉点，这时对应的细胞质钙离子浓度稳定在高稳态，能

提供足够大的 Iastro使神经元持续振荡，AS细胞与神经元相互激活从而得到了超激发现象。

本文结果表明：不论外部刺激加载在神经元上还是加载在 AS细胞上，都能引起神经

元的超激发。这说明不仅外部刺激神经元能引起神经元的活性，外部刺激 AS细胞也能引

起神经元的活性，癫痫可能源于神经元，也可能源于胶质细胞，而耦合强度则是引起神经

元超激发的关键因素。耦合强度 rIP3大也对应着活性 mGluR 分布密度比较大，在实验上，

Tang等人[18]已经发现癫痫病变组织中 AS细胞的 mGluRs活性增加，而 mGluRs活性能增加

海马区神经元的活性，可以引起神经元的超激发。总之，刺激 AS细胞也是产生癫痫疾病

的一种可能的生理机制。
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An Analysis on The Mechanism of Astrocytes
Cause Neuronal Hyper-Excitability
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It is found in experiments that glial cells have a variety of neuro-transmitter receptors on their
membrane. Gilial cells can integrate synaptic information and are related to multi- neuron diseases. Based on
the existing theoretical work, we investigate the coupling mechanism of astrocytes and neurons by theoretical
and numerical method. By stimulating the astrocytes, we got the hyper-excitable state of the neuron, and
hyper-excitability is an important feature of epilepsy. Then we analyze the effects of coupling strength on the
system, and find that the coupling strength is the key factor leading the neuronal hyper-excitable. These
results may give some suggestions when people try to find out the physiological mechanism of epilepsy.
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