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不同时间尺度的慢变量引起的簇放电研究
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摘要　本文基于两个重要的慢负反馈机制给出了一个组合型的胰腺β－细胞模型．在这个模型中，不同簇放

电模式对快、中、慢的振荡周期具有鲁棒性，这样可以通过快振荡周期簇放电模式的快慢动力学分析得到所

有簇放电的动力学机理和拓扑类型．对于快振荡周期的簇放电，较慢的慢变量ａ几乎为常数，较快的慢变量

Ｃｅｒ对快子系统没有影响，因此只要考虑慢变量Ｃｓｓ作为快子系统的分岔参数的快慢动力学分析来研究不同

模式的簇放电行为．

关键词　胰腺β细胞，　簇放电，　快慢动力学分析，　不同时间尺度

引 言

胰腺β细胞位于胰岛中央，可以分泌胰岛素来
调节血液中的葡萄糖浓度．作为一种兴奋性细胞，
胰腺 β细胞的动作电位的簇模式可引起不同的钙
振荡信号，从而不同程度地支持胰岛素的分泌．因
此，了解胰腺β细胞的电活性，钙信号及胰岛素分
泌的相互作用，具有重要的理论价值和一定的应用

前景，并对于糖尿病的治疗和预防有着极其重要的

意义．
胰岛或单个 β－细胞的簇放电的显著特征之

一是具有不同的振荡性周期［１－４］，包括周期为２－
５秒的快簇放电，１０－６０秒的中簇放电以及２－４
分钟的慢簇放电．迄今为止已有很多模型得以建
立，然而大多只能够描述周期小于１０秒和大于１
分钟的簇放电，没能充分说明具有几十秒的时间尺

度的簇振荡．Ｂｅｒｔｒａｍ等［５］提出一个不考虑具体生

理过程的一般性的ｐｈａｎｔｏｍ簇放电模型，其中具有
不同时间尺度的两个慢变量共同作用引起胰腺 β
细胞较为典型的三类不同振荡周期的簇放电模式．
从生物学观点来看，需要给出具有实际生理背景的

慢变量并理解它们怎样相互作用产生 β－细胞中
簇放电振荡的不同周期范围．本文基于两个慢负反
馈机制，即“钙子空间”模型［６］的流 Ｋｓｌｏｗ和与钙有

关的核苷酸振荡控制的ＫＡＴＰ流
［７］，提出了一个组合

型的 ｐｈａｎｔｏｍ簇放电模型的实现．在这个模型中，

细胞质钙的浓度Ｃ通过平均法不再被看作慢变量，
较快的慢过程为子空间钙浓度（Ｃｓｓ）和内质网钙浓
度（Ｃｅｒ），较慢的慢过程为依赖于钙的［ＡＤＰ］／
［ＡＴＰ］的比（ａ），它们能够相互作用驱使具有相应
振荡周期的快、中、慢簇放电．由于簇放电模式对
快、中、慢振荡周期的鲁棒性，我们通过对快簇放电

进行快慢分析来探究波形不同的三种簇放电模式．
在快振荡周期的簇放电过程中，较慢的慢变量ａ几
乎为常数，较快的慢变量 Ｃｅｒ对快子系统没有影
响，因此可以考虑较快的慢变量 Ｃｓｓ作为唯一的慢
变参数时的快子系统平衡点和极限环的分岔，利用

快慢动力学分析［８－１１］研究不同簇放电模式的动力

学分岔机制和拓扑类型．

１　数学模型

正如其它β－细胞模型，一个电流平衡方程决
定了膜电位Ｖ

Ｃｍ
ｄＶ
ｄｔ＝－ＩＣａ－ＩＫ－ＩＫｓｌｏｗ－ＩＫＡＴＰ－ＩＬｅａｋ （１）

其中Ｃｍ＝５３００是膜电容量．

相对快的依赖于电压的Ｃａ２＋电流为
ＩＣａ＝ｇＣａｍ∞（Ｖ）（Ｖ－ＶＣａ），

其中

ｍ∞（Ｖ）＝１／［１＋ｅ
（ｖｍ－Ｖ）／ｓｍ］；

一个延迟型Ｋ＋电流ＩＫ＝ｇＫｎ（Ｖ－ＶＫ）；慢激活的依

赖于 Ｃａ２＋的 Ｋ＋流 Ｋｓｌｏｗ由 ＩＫｓｌｏｗ＝ｇＫＣａω（Ｃｓｓ）（Ｖ－
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ＶＫ）给出，其中 ω（Ｃｓｓ）＝Ｃｓｓｑ／（Ｃｓｓ＋Ｋｄ）ｑ，Ｋｄ是

限定在 Ｃａ２＋通道的分离常数；对 ＡＴＰ敏感的电流
ＩＫＡＴＰ为ＩＫＡＴＰ＝ｇＫＡＴＰａ（Ｖ－ＶＫ）；漏电流 ＩＬｅａｋ＝ｇＬｅａｋ（Ｖ
－ＶＬｅａｋ）．
ＩＫｖ的激活变量ｎ的方程
ｄｎ
ｄｔ＝［ｎ∞（Ｖ）－ｎ］／τｎ （２）

其中τｎ是延迟整流器Ｋ
＋通量的激活时间常数，ｎ∞

（Ｖ）是激活变量ｎ的稳定状态方程．
三个Ｃａ２＋隔室，包括细胞质钙 Ｃ，内质网钙

Ｃｅｒ和子空间钙Ｃｓｓ的方程分别如下：
ｄＣ
ｄｔ＝ｆＣＹＴ（Ｊｉｎ－ＪＰＭＣＡ－ＪＳＥＲＣＡ＋ＪＸ） （３）

ｄＣｓｓ
ｄｔ＝ｆｓｓ［（Ｖｅｒ／ｖｓｓ）ＪＲＥＬＥＡＳＥ－（ＶＣＹＴ／Ｖｓｓ）ＪＸ］（４）

ｄＣｅｒ
ｄｔ＝ｆｅｒ［（ＶＣＹＴ／Ｖｅｒ）ＪＳＥＲＣＡ－ＪＲＥＬＥＡＳＥ］ （５）

其中通过浆膜钙通道进入细胞的流量 Ｊｉｎ＝－αＩＣａ，

通过浆膜 Ｃａ２＋－ＡＴＰ流出细胞 ＪＰＭＣＡ＝ｋＰＭＣＡＣ，通
过ＳＥＲＣＡ泵从胞液到内质网 ＪＳＥＲＣＡ＝ｋＳＥＲＣＡＣ，通过
内质网钙通道从内质网到子空间的流 ＪＲＥＬＥＡＳＥ＝ｐｅｒ
（Ｃｅｒ－Ｃｓｓ），在子空间和胞液间的交换流 ＪＸ＝ｐＸ
（Ｃｓｓ－Ｃ），都是与两个间隔的浓度梯度成比例．

［ＡＤＰ］／［ＡＴＰ］中的核苷酸振荡依赖于 Ｃａ２＋，
且核苷酸比ａ＝［ＡＤＰ］／［ＡＴＰ］满足一阶动力方程

ｄａ
ｄｔ＝［ａ∞（Ｃ）－ｎ］／τａ （６）

其中ａ∞（Ｃ）＝［１＋ｅ
（ｒ－Ｃ）／ｓａ］－１．

在这个模型中，电导和逆转电位以及其它的参

数在文献［６，７］中已列出．

２　簇放电模式对快、中、慢不同振荡周期的
鲁棒性

胰腺 β－细胞的不同放电模式产生的不同
Ｃａ２＋振荡能不同程度地支持胰岛素的分泌．为了再
现放电活动，我们将依赖于电压的 Ｃａ２＋通道的最
大电导 ｇＣａ分别固定在 １０００ｐＳ，１１００ｐＳ，１２００ｐＳ，
１３００ｐｓ，１４００ｐＳ和１４５０ｐＳ时，系统（１）－（６）会表
现出几种有代表性的簇放电模式，如图１所示．簇
放电中的簇经历了一个慢频率的波浪形振荡到慢

频率的波浪形振荡和快频率的尖峰形振荡并存再

到只有快频率的尖峰形振荡的转迁，且在并存时尖

峰形振荡的区域随着 ｇＣａ的增加逐渐扩大．核苷酸

比ａ的真正作用可以在中、慢簇放电中看到，而在
快放电中它几乎是一个常数，例如，当ｇＣａ＝１２００ｐＳ
时，变量ａ在０．２４３３和０．２４３４之间变化；当ｇＣａ＝
１４００ｐＳ时，变量 ａ在０．２４５２和０．２４５４之间变化；
当ｇＣａ＝１４５０ｐＳ时，变量 ａ在０．２５０５和０．２５０６之
间变化．

８７１
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图１　当ｇＣａ＝１０００ｐＳ（ａ），１１００ｐＳ（ｂ），１２００ｐＳ（ｃ），１３００ｐＳ（ｄ），

１４００ｐＳ（ｅ），１４５０ｐＳ（ｆ）时的不同簇放电振荡模式

Ｆｉｇ．１　Ｄｉｖｅｒｓｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｂｕｒｓｔｉｎｇｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｗｈｅｎ

ｇＣａ＝１０００ｐＳ（ａ），１１００ｐＳ（ｂ），１２００ｐＳ（ｃ），

１３００ｐＳ（ｄ），１４００ｐＳ（ｅ），１４５０ｐＳ（ｆ）

３　具有不同时间尺度慢变量的快慢动力学
分析

针对图１所示的簇放电的波形变化，我们利用
快慢分析研究不同簇放电模式的拓扑类型以及它

们之间的转迁机理．根据平均法，变量 Ｃ不能被看
作是慢变量，这样快子系统由方程（１），（２），（３）
组成，Ｃｓｓ，Ｃｅｒ和ａ是具有不同时间范围尺度的三
个慢变量．由于簇放电模式对快、中、慢振荡周期的
鲁棒性，我们可以通过快簇放电模式进行研究．在
快振荡周期的簇放电过程中，较慢慢变量ａ几乎为
常数，较快的慢变量Ｃｅｒ对快子系统的方程没有影
响，因此较快的慢变量Ｃｓｓ作为控制快子系统的分
岔参数来给出快子系统平衡点和极限环的分岔．

４　快簇放电模式的分岔机制和拓扑类型

为了研究簇放电模式的动力学分岔机制并归

类簇放电，分别对 ｇＣａ＝１２００ｐＳ，１４００ｐＳ，１４５０ｐＳ的
快簇放电模式通过图２，３，４的快慢分析进行了考
察．快子系统的平衡点在平面（Ｃｓｓ，Ｖ）上形成了三
个相似的Ｚ形分岔曲线．Ｈｏｐｆ分岔点（Ｈ）出现在Ｚ
形分岔曲线的上支，膜电位Ｖ的最大和最小值给出

经由Ｈｏｐｆ分岔点出现的稳定极限环；Ｚ形分岔曲
线的中下支由鞍点（稀疏固定曲线）和稳定结点

（稠密固定曲线）组成．并且，相应快簇放电模式的
轨线分别叠在图中．

首先，我们通过快慢分析研究 ｇＣａ＝１２００ｐＳ时
的点点滞后环簇放电．如图２所示，随着慢变量Ｃｓｓ
的减少，相应于下支稳定结点的簇放电的下静息态

没有转迁到上支稳定极限环相应的峰放电状态，而

是通过ＬＰ１点的 ｆｏｌｄ分岔转迁到上支稳定焦点相
应的上静息态，并在稳定焦点周围作衰减振荡．进
一步，随着慢变量 Ｃｓｓ的增加，通过 ＬＰ２处的 ｆｏｌｄ
分岔上静息态直接转迁到下静息态，这样，没有稳

定极限环的参与，一个“ｆｏｌｄ／ｆｏｌｄ”点点滞后环簇放
电是这两个静息态通过 ＬＰ１和 ＬＰ２的 ｆｏｌｄ分岔相
互转迁而产生．

图２　ｇＣａ＝１２００ｐＳ时快簇放电的快慢分析

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｆａｓｔ／ｓｌｏｗａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｓｔｂｕｒｓｔｉｎｇｆｏｒ

ｇＣａ＝１２００ｐＳ

接着，由图３中与静息态和峰放电状态相关的
分岔来讨论当ｇＣａ＝１４００ｐＳ时的簇放电．随着慢变
量Ｃｓｓ的减少，簇放电的与下支稳定结点相应的下
静息态通过ＬＰ１处的 ｆｏｌｄ分岔转迁到与上支周围
稳定极限环相应的峰放电状态．峰放电状态经历了
逐渐衰减的振荡过程后通过Ｈ处的Ｈｏｐｆ分岔转迁
到与稳定结点相应的上静息状态．进一步，随着慢
变量Ｃｓｓ的增加，上静息态通过ＬＰ２处的 ｆｏｌｄ分岔
转迁到下静息态．这样，从下静息态到峰放电状态
的的分岔是ＬＰ１处的ｆｏｌｄ分岔，而从峰放电状态到
上静息态的分岔是 Ｈ处的 Ｈｏｐｆ分岔．除了这两个
使得峰放电状态产生和消失的分岔，还要考虑滞后

环的分岔，即从下静息态到上静息态及从上静息态

到下静息态的分岔，分别是 ＬＰ１和 ＬＰ２的 ｆｏｌｄ分
岔，这样，簇放电就被归类为经由“ｆｏｌｄ／ｆｏｌｄ”滞后

９７１
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环的”ｆｏｌｄ／Ｈｏｐｆ”簇放电．

图３　ｇＣａ＝１４００ｐＳ时快簇放电的快慢分析

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｆａｓｔ／ｓｌｏｗａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｓｔｂｕｒｓｔｉｎｇｆｏｒ

ｇＣａ＝１４００ｐＳ

图４　ｇＣａ＝１４５０ｐＳ时快簇放电的快慢分析

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｆａｓｔ／ｓｌｏｗａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｓｔｂｕｒｓｔｉｎｇｆｏｒ

ｇＣａ＝１４５０ｐＳ

最后，在图 ４中给出了当 ｇＣａ＝１４５０ｐＳ时的
“ｆｏｌｄ／ｈｏｍｏｃｌｉｎｉｃ”簇放电的快慢动力学分析．随着
参数Ｃｓｓ的减少，Ｚ形分岔曲线的下支静息态通过
ＬＰ１处的ｆｏｌｄ分岔消失转迁到有两个峰的峰放电
状态．在峰放电状态时，快子系统有三个不变集，即
一个稳定结点，产生同宿轨道的鞍点和ＬＰ１右侧的
一个不稳定的焦点．轨线向上离开而后沿着同宿轨
道返回，即膜电位在分岔曲线的上支周围突然上升

而后下降（第一个峰），在到达鞍点之前又向上离

开然后沿着同宿轨线回到鞍点（第二个峰）．进一
步，轨线回到鞍点后沿着鞍点的不稳定流形，即结

点的稳定流形，回到分岔曲线下支的稳定结点．因
此，静息态转迁到重复峰放电状态的分岔是ＬＰ１处
的ｆｏｌｄ分岔，重复峰放电状态导致静息态的分岔是
鞍点的ｈｏｍｏｃｌｉｎｉｃ分岔．另外，滞后环的分岔，即从
下态到上态和从上态到下态的分岔仍然分别是

ｆｏｌｄ分岔和鞍点的ｈｏｍｏｃｌｉｎｉｃ分岔，这样，这种簇放
电表现出经由“ｆｏｌｄ／ｈｏｍｏｃｌｉｎｉｃ”滞后环的“ｆｏｌｄ／ｈｏ

ｍｏｃｌｉｎｉｃ”簇放电的动力学行为．

５　结论

我们通过两个重要的慢负反馈机制—一个慢

慢激活的依赖于 Ｃａ２＋的 Ｋ＋流 Ｋｓｌｏｗ和一个由基于

Ｃａ２＋核苷酸振荡（［ＡＤＰ］／［ＡＴＰ］）控制的对 ＡＴＰ
敏感的Ｋ＋流，给出了一个特殊的 ｐｈａｎｔｏｍ模型的
生物物理实现．在这个模型中，具有不同时间尺度
的三个慢过程 Ｃｅｒ，Ｃｓｓ和 ａ能够相互作用引起不
同振荡周期的簇放电模式，但是它使得簇放电动力

系统的快慢分析变得比一般的有两个不同时间范

围的慢变量的幽灵模型困难得多．由于簇放电模式
对到快、中、慢振荡周期的鲁棒性，可以通过较慢的

慢变量 ａ几乎为常数的快振荡周期簇放电模式的
快慢分析得到所有簇放电的动力学机理和拓扑类

型．在研究具有两个较快慢变量 Ｃｅｒ和 Ｃｓｓ的快簇
放电模式时，因为 Ｃｅｒ对快子系统的方程没有影
响，这样只有慢变量 Ｃｓｓ在胰腺 β－细胞不同的簇
放电模式的动力学机理和拓扑类型中起着关键的

作用．用这种约化方法帮助我们揭示多个时间尺度
的慢变量调制产生的复杂簇放电动力系统的内在

本质，同时，这可能对将来的胰腺 β－细胞的简化
数学模型提供指导．
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