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摘要　 细胞外空间钾离子的大量积累会导致星形胶质细胞膜去极化ꎬ星形胶质细胞膜电位变化引起的电压

门控钙离子通道(ＶＧＣＣｓ)电流内流会增加星形胶质细胞内钙离子浓度的振荡幅值ꎬ从而增强星形胶质细胞

对神经元的正反馈作用.考虑星形胶质细胞 ＶＧＣＣｓ 的钙离子内流ꎬ本文构建了一种包含多种离子浓度动力

学行为的神经元－胶质细胞耦合模型.数值模拟结果发现ꎬＶＧＣＣｓ 的钙离子内流是影响星形胶质细胞内 Ｃａ２＋

浓度升高的一个主要因素ꎻＶＧＣＣｓ 电流增强会诱发神经元产生自发性癫痫放电活动实验现象的内在机理.

本文研究结果可以为星形胶质细胞钙离子代谢紊乱诱发神经系统自发性癫痫放电提供一种解释.
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引言

神经元产生动作电位时会导致细胞外大量的

钾离子(Ｋ＋)和谷氨酸(Ｇｌｕｓ)积累.星形胶质细胞主

要通过缓冲细胞外空间中 Ｋ＋和 Ｇｌｕｓ 来调控神经元

放电[１－５] .一方面ꎬ星形胶质细胞通过 Ｋｉｒ４.１ 通道摄

取胞外 Ｋ＋的同时使细胞膜去极化ꎬ然后ꎬ去极化的

星形胶质细胞刺激 ＶＧＣＣｓ 打开引起钙离子(Ｃａ２＋)

流入星形胶质细胞ꎬ增加了星形胶质细胞中 Ｃａ２＋浓

度([Ｃａ２＋] Ａ)水平ꎬ从而增强了星形胶质细胞对神

经元的正反馈电流[１－４] .另一方面ꎬ细胞外空间“多

余的”Ｇｌｕｓ 与星形胶质细胞膜受体相结合ꎬ促进星

形胶质细胞内 ＩＰ ３浓度升高ꎬ胞内 ＩＰ ３浓度升高会刺

激钙库(内质网)释放 Ｃａ２＋ꎬ从而提升星形胶质细

胞中 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)水平ꎬ增强了对神经元的

正反馈电流[５] .

星形胶质细胞静息膜电位主要依赖于 Ｋ＋平衡

电位[６ꎬ７] .星形胶质细胞 Ｋｉｒ４. １ 通道关闭或总的

Ｋｉｒ４.１ 通道打开数目减小都会使得膜电位去极化

减弱(静息膜电位(Ｅｍ)) [８ꎬ９]ꎬＣａ２＋内流的驱动力随

之减弱ꎬ从而抑制通过 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋内流[１０－１２] .由

于通过 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋内流是影响胶质细胞内 Ｃａ２＋

浓度的主要因素[１３]ꎬ因此ꎬ星形胶质细胞 ＶＧＣＣｓ

蛋白表达增强会增加胞内 Ｃａ２＋浓度水平[１０ꎬ１１ꎬ１３ꎬ２３] .

实验发现ꎬＶＧＣＣｓ 电流增强不仅会增加星形胶质

细胞内 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] ｏ)ꎬ而且增加的 Ｃａ２＋浓度

瞬态幅值与星形胶质细胞膜去极化成正比[１４] .另

外ꎬ实验还发现ꎬ星形胶质细胞 ＶＧＣＣｓ 蛋白过表达

与神经元癫痫放电活动密切相关[１０ꎬ１５] .

由 Ｋｉｒ４.１ 通道 Ｋ＋内流引起的星形胶质细胞膜

去极 化 问 题 已 有 大 量 实 验 和 模 型 进 行 了 研

究[１ꎬ１６－１８] .２００９ 年以来ꎬ陈尚宾等人给出了星形胶

质细胞 ＶＧＣＣｓ 电流动力学模型ꎬ数值模拟了通过

ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋内流是星形胶质细胞中 Ｃａ２＋水平增

强的主要来源ꎬ但只是单独研究星形胶质细胞ꎬ且

设定星形胶质细胞膜电位为一个固定参数[２４ꎬ２５] .另

外ꎬ也有部分学者关注于 Ｇｌｕｓ 刺激星形胶质细胞

钙库(内质网)释放 Ｃａ２＋而引起的胞内 Ｃａ２＋浓度增
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强调控神经元放电活动的研究[１９－２２] .目前ꎬＫｉｒ４.１
通道引起的星形胶质细胞膜去极化问题、星形胶质

细胞膜去极化引起 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋ 内流问题、以及

Ｇｌｕｓ 刺激星形胶质细胞钙库释放 Ｃａ２＋引起的胞内

Ｃａ２＋浓度增强问题都是独立研究的.实际上ꎬ这三个

问题是一个相互依赖的过程.
本文构建了一种考虑 ＶＧＣＣｓ 钙离子电流的神

经元－星形胶质细胞耦合模型ꎬ模型刻画了细胞内

外钾离子ꎬ钙离子ꎬ以及钠离子代谢与星形胶质细

胞膜去极化机制.首先ꎬ我们给出了 ＶＧＣＣｓ 电流和

星形胶质细胞内钙离子浓度与胞外钾离子和钙离

子浓度之间的依赖关系ꎻ其次ꎬ我们的模拟结果验

证了增强 ＶＧＣＣｓ 电导会诱发神经元自发性癫痫放

电活动的实验现象.

１　 数学模型

神经元采用 Ｈ－Ｈ 模型动力学方程[１８ꎬ２６ꎬ２７]:

Ｃ
ｄＶＮ

ｄｔ
＝ｇＮａｍ３ｈ(ＶＮ－ＶＮａ)－ｇＫｎ４(ＶＮ－ＶＫ)－

ｇＮａＬ(ＶＮ－ＶＮａ)－ｇＫＬ(ＶＮ－ＶＫ)－ｇＣｌ(ＶＮ－ＶＣｌ)－ＩＡｓｔ (１)
其中ꎬＣ 是神经元膜电容.ｇＮａꎬｇＫꎬｇＣａꎬｇＮａＬꎬ以及 ｇＫＬ

为电导值. ＩＡｓｔ为星形胶质细胞的反馈电流.ＶＮａ、ＶＫ

以及 ＶＣｌ为 Ｎａ＋ꎬＫ＋以及 Ｃｌ－反转电位.ｎꎬｍ 和 ｈ 为

门变量参数ꎬ表达式如下:
ｄｑ
ｄｔ

＝φ[αｑ(ＶＮ)(１－ｑ)－βｑ(ＶＮ)ｑ]ꎬｑ＝ｍꎬｎꎬｈ

(２)
αｍ ＝ ０.１(ＶＮ＋３０) / [１－ｅｘｐ(－０.１(ＶＮ＋３０))]
βｍ ＝ ４ｅｘｐ[－(ＶＮ＋５５) / １８]
αｎ ＝ ０.０１(ＶＮ＋３４) / [１－ｅｘｐ(－０.１(ＶＮ＋３４))]
βｎ ＝ ０.１２５ｅｘｐ(－(ＶＮ＋４４) / ８０)
αｈ ＝ ０.０７ｅｘｐ(－(ＶＮ＋４４) / ２０)
βｈ ＝ １ / [１＋ｅｘｐ(－０.１(ＶＮ＋１４))]

Ｎａ＋ꎬＫ＋和 Ｃｌ－反转电位具体表达式为

Ｖ ｊ ＝ ２６.６４ｌｎ(
[ ｊ] Ｎｉ

[ ｊ] ｏ
)ꎬｊ＝Ｋ＋ꎬＮａ＋ꎬＣｌ－ (３)

[ ｊ] Ｎｉ和[ ｊ] ｏ表示神经元内外离子浓度(Ｋ＋ꎬＮａ＋ 和

Ｃｌ－).
１.１　 钾离子平衡方程

胞外 Ｋ＋浓度([Ｋ＋] ｏ)的改变依赖于跨神经元

膜的 Ｋ＋ 流ꎬＫ＋ 空间扩散[２６ꎬ２８]ꎬ神经元与星形胶质

细胞膜上的 Ｎａ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰａｓｅ 泵ꎬ 星形胶质细胞

Ｋｉｒ４.１ 通道[１８ꎬ２７] .通过细胞膜的电流会引起细胞内

外离子浓度的变化.穿过膜的电流 Ｉ 等于每单位时

间的离子流.因此ꎬ神经元、星形胶质细胞以及细胞

外空间的 Ｋ＋浓度动力学方程如下:
ｄ [Ｋ＋] ｏ

ｄｔ
＝ ＪＩＫ－２ＪｐｕｍｐꎬＮ－２ＪｐｕｍｐꎬＡ＋ＪＫｉｒ－Ｊｄｉｆｆ (４)

ｄ [Ｋ＋] Ａ

ｄｔ
＝(－Ｊｋｉｒ＋２ＩｐｕｍｐＡ)ｖｒａｔｅ２ (５)

ｄ [Ｋ＋] Ｎ

ｄｔ
＝(－ＪＩＫ＋２ＪｐｕｍｐꎬＮ)ｖｒａｔｅ１ (６)

类似于 Ｋ＋ 浓度动力学行为ꎬ胞外 Ｎａ＋ 浓度

([Ｎａ＋] ｏ)的变化依赖于跨神经元膜 Ｎａ＋流ꎬ神经元

与星形胶质细胞 Ｎａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰａｓｅ 泵[１７ꎬ１８ꎬ２６ꎬ２７] .神经

元、星形胶质细胞和细胞外空间 Ｎａ＋浓度动力学方

程如下:
ｄ [Ｎａ＋] ｏ

ｄｔ
＝ ＪＮａꎬＮ＋３ＪｐｕｍｐꎬＮ＋３ＪｐｕｍｐꎬＡ＋ (７)

ＪＮａＬꎬＮ＋３ＪＮａＬꎬＡ

ｄ [Ｎａ＋] Ａ

ｄｔ
＝(－３ＪｐｕｍｐꎬＡ－ＪＮａＬꎬＡ)ｖｒａｔｅ２

(８)
ｄ [Ｎａ] Ｎ

ｄｔ
＝(－ＪＮａꎬＮ－３ＪｐｕｍｐꎬＮ－ＪＮａＬꎬＮ)ｖｒａｔｅ１ (９)

方程(４－９)中 ＪｐｕｍｐꎬＮ、Ｊｄｉｆｆ和 ＪｐｕｍｐꎬＡ具体表达式为:

ＪｐｕｍｐꎬＮ ＝ ρ(
１

１.０＋ｅｘｐ(２５.０－[Ｎａ＋] Ｎ) / ３.０
)×

( １
１＋ｅｘｐ(８－[Ｋ＋] ｏ)

)

Ｊｄｉｆｆ ＝ε([Ｋ
＋] ｏ－ｋｂａｔｈ) (１０)

ＪｐｕｍｐꎬＡｉ ＝(
１
３
)ρ( １

１.０＋ｅｘｐ(２５.０－[Ｎａ＋]Ａ) / ３.０
)×

( １
１＋ｅｘｐ(８－[Ｋ＋] ｏ)

)

其中ꎬ ρ 为 Ｎａ＋ / Ｋ＋ － ＡＴＰａｓｅ 泵强度ꎬ [ Ｎａ＋ ] Ｎ 和

[Ｎａ＋] Ａ分别表示神经元和星形胶质细胞内 Ｎａ＋浓

度.ε 为 Ｋ＋ 空间扩散系数ꎬＫｂａｔｈ神经元所处电解液

中得 Ｋ＋浓度.
１.２　 钙离子平衡方程

基于 经 典 的 星 形 胶 质 细 胞 内 Ｃａ２＋ 浓 度

([Ｃａ２＋] Ａ)动力学模型[１９ꎬ２１ꎬ２２ꎬ２９]ꎬ考虑星形胶质细

０５
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胞膜去极化激活的 ＶＧＣＣｓ 电流和流出星形胶质细

胞的 Ｃａ２＋漏流.本文构建了新的[Ｃａ２＋] Ａ动力学方

程:
ｄ [Ｃａ２＋] Ａ

ｄｔ
＝ ｃ１ｖ１ｐ３

¥ｎ３
¥ｑ３([Ｃａ２＋] ＥＲ－[Ｃａ２＋] Ａ)＋

ｃ１ｖ２([Ｃａ２＋] ＥＲ－[Ｃａ２＋] Ａ)－

ｖ３ [Ｃａ２＋] ２

[Ｃａ２＋] ２＋ｋ２
３

＋ＪＶＧＣＣｓ－ＪＶＧＣＣｓꎬＬ

ｄｑ
ｄｔ

＝αｑ(１－ｑ)＋βｑｑ (１１)

其中ꎬＪＶＧＣＣｓ与 ＪＶＧＣＣｓꎬＬ分别为通过 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋ 流

和 ＶＧＣＣｓ 漏流.[Ｃａ２＋] ＥＲ表示星形胶质细胞内质网

Ｃａ２＋平衡浓度ꎬｐ∞ ꎬｎ∞ ꎬαｑ 以及 βｑ 表达式如下:

ｐ¥
＝

[ＩＰ ３] Ａ

[ＩＰ ３] Ａ＋ｄ１
ꎬｎ¥

＝
[Ｃａ２＋] Ａ

[Ｃａ２＋]＋ｄ５

ꎬ

αｑ ＝ａ２ｄ２

[ＩＰ ３] Ａ＋ｄ１

[ＩＰ ３] Ａ＋ｄ３
ꎬβｑ ＝ａ２[Ｃａ２＋] Ａ (１２)

其中ꎬ三磷酸肌醇 ＩＰ ３浓度对神经元动作电位影响

的方程为[１９]:
ｄ [ＩＰ３] Ａ

ｄｔ
＝ １
τＩＰ３

([ＩＰ ３]∗－[ＩＰ ３] Ａ)＋

ｒＩＰ３Θ(ＶＮ－５０ｍＶ) (１３)

我们给出的细胞外空间 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] ｏ)动
力学方程为:

ｄ [Ｃａ２＋] ｏ

ｄｔ
＝ＤＣａｏ([Ｃａ２＋] ｏ－Ｃａｂａｔｈ)＋Ｌｅｘｔ[Ｃａ２＋] ｏ－

ＪＶＧＣＣ－ＭＣａ([Ｋ
＋] ｏ－Ｋｏｍａｘ / ２)(Ｃａｏꎬｒｅｓｔ－Ｃａｏ) (１４)

其中ꎬＤＣａｏ为 Ｃａ２＋ 空间扩散系数.Ｃａｂａｔｈ为细胞外电

解液中 Ｃａ２＋浓度.Ｌｅｘｔ为星形胶质细胞 Ｃａ２＋漏电导.

Ｃａｏｒｅｓｔ为静息态时细胞外 Ｃａ２＋浓度.
方程(１)中星形胶质细胞对神经元的反馈电

流 ＩＡｓｔ表达式为[１９]:
ＩＡｓｔ ＝ ２.１１Θ(ｙ)ｌｎ(ｙ)

ｙ＝ ｌｎ([Ｃａ２＋] Ａ / ｎＭ－１９６.６９) (１５)
１.３　 ＶＧＣＣｓ 电流表达式

星形胶质细胞膜上 ＶＧＣＣｓ 电流表达式为[２５]:
ＩＶＧＣＣｓ ＝ｇＶＧＣＣｓｍＶＧＣＣｓｈＶＧＣＣｓ(ＶＡ－ＥＣａ) (１６)

其中ꎬｇＶＧＣＣｓ为 ＶＧＣＣｓ 电导ꎬｍＶＧＣＣｓ和 ｈＶＧＣＣｓ为门控变

量函数ꎬ具体表达式为:
ｄｍＶＧＣＣｓ

ｄｔ
＝(ｍＶＧＣＣｓ－ｍＶＧＣＣｓ) / τｍꎬ

ｄｈＶＧＣＣｓ

ｄｔ
＝(ｈＶＧＣＣｓ－ｈＶＧＣＣｓ) / τｈ

其中:

ｍＶＧＣＣｓ ＝
１.０

１.０＋ｅ－(ＶＡ＋５０.０) / ３.０
ꎬｈＬ ＝

０.０００４５
０.０００４５＋Ｃａｃｙｔ

τｍＬ ＝ １８.０ｅ－((ＶＡ＋４５.０) / ２０.０) ２＋１.５

方程(１６)中 ＥＣａ为 Ｃａ２＋的能斯特电位ꎬ表达式为:

ＥＣａ ＝(ＲＴ / ｚＦ)ｌｎ([Ｃａ２＋] ｏ / [Ｃａ２＋] Ａ) (１７)

１.４　 星形胶质细胞膜电位动力学方程

本文构建了新的星形胶质细胞膜电位(ＶＡ)动

力学方程:

ＣＡ

ｄＶＡ

ｄｔ
＝ －ＩＫｉｒ４.１－ＩＶＧＣＣｓ－ＩＣａꎬＬ－ＩｌｅａｋꎬＫ (１８)

其中ꎬＣＡ为星形胶质细胞电容ꎬＩｋｉｒ４.１ 为内向整流钾

离子通道(Ｋｉｒ４.１)电流ꎬ具体表达式为[２７]:

ＩｋｉｒＡ ＝ｇｋｉｒ [Ｋ＋] ｏ (ＶＡ－Ｅｋｉｒ ｌｏｇ([Ｋ
＋] ｏ / [Ｋ

＋] Ａ))

(１９)

其中 ｇｋｉｒ和 Ｅｋｉｒ分别为 Ｋｉｒ４.１ 通道电导和能斯特常

数.

２　 数值结果

２.１　 不同胞外 Ｋ＋浓度时 ＶＧＣＣｓ 电导影响星形胶

质细胞 Ｃａ２＋浓度

实验发现ꎬ细胞外“高”Ｋ＋ 引起的星形胶质细

胞膜去极化会刺激通过 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋ 内流ꎬ增加

星形胶质细胞内 Ｃａ２＋ 浓度水平[１０－１３] . 为了验证

ＶＧＣＣｓ 电流对星形胶质细胞 Ｃａ２＋ 浓度的重要性ꎬ
我们给出了神经元与星形胶质细胞所处电解液中

Ｋ＋浓度(Ｋｂａｔｈ)等于 ５.０ｍＭ 和 ８.０ｍＭ 时ꎬ细胞外低

Ｃａ２＋(０.０００１ｍＭ)且 ＶＧＣＣｓ 阻塞(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ０.０００１ｐＳ)

时ꎻ细胞外低 Ｃａ２＋(０.０００１ｍＭ)且 ＶＧＣＣｓ 电导正常

(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４. ０ｐＳ) 时ꎻ细胞外 Ｃａ２＋ 浓度(０. ５ｍＭ) 和

ＶＧＣＣｓ 电导(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４.０ ｐＳ)都正常时ꎻ以及细胞外

Ｃａ２＋浓度正常(０.５ｍＭ)且 ＶＧＣＣｓ 电导增强(ｇＶＧＣＣｓ

＝ ７４.４ｐＳ)时星形胶质细胞内 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)
振荡时间历程图ꎬ如图 １ 所示.从图 １(Ａ)可以看

出ꎬ当胞外低 Ｃａ２＋ 环境且 ＶＧＣＣｓ 阻塞时ꎬ胞外 Ｋ＋

浓度升高只会使得星形胶质细胞内 Ｃａ２＋浓度产生

非常小的微幅变化ꎻ而 ＶＧＣＣｓ 正常态与阻塞态相

１５
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比ꎬＶＧＣＣｓ 正常时的 Ｃａ２＋ 内流会使星形胶质细胞

内 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)较 ＶＧＣＣｓ 阻塞时有较小的

峰值增加ꎬ且星形胶质细胞内 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)
更缓慢的上升至最大峰值ꎬ如图 １(Ａ 和 Ｂ)所示ꎬ
这是由于 ＶＧＣＣｓ 正常时胞外“高”Ｋ＋ 引起星形胶

质细胞膜去极化而激发 ＶＧＣＣｓ 的 Ｃａ２＋内流需要一

个时间过程.另外ꎬＶＧＣＣｓ 正常时ꎬ星形胶质细胞内

Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)在胞外 Ｃａ２＋浓度正常与胞外低

Ｃａ２＋环境相比具有一定上升幅度ꎬ如图 １(Ｂ 和 Ｃ)
所示ꎬ这说明胞外 Ｃａ２＋环境也是影响星形胶质细胞

内 Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)的一个因素.另外ꎬ我们发现

胞外 Ｃａ２＋正常环境下ꎬＶＧＣＣｓ 电流增强与 ＶＧＣＣｓ
电流正 常 时 相 比 星 形 胶 质 细 胞 内 Ｃａ２＋ 浓 度

([Ｃａ２＋] Ａ)显著升高ꎬ如图 １(Ｃ 和 Ｄ)所示.综上ꎬ我
们得出结论ꎬＶＧＣＣｓ 电流是影响星形胶质细胞质

中 Ｃａ２＋浓度水平的一个主要因素.这一模拟结果与

实验观察结果相一致[１０ꎬ１１ꎬ１３] .最后ꎬ从图 １ 中四种

条件下星形胶质细胞内 Ｃａ２＋ 浓度([Ｃａ２＋ ] Ａ)时间

历程图还可以看出ꎬ每种条件下ꎬ星形胶质细胞内

Ｃａ２＋浓度 ([ Ｃａ２＋ ] Ａ ) 幅值在细胞外环境 Ｋ＋ 浓度

(Ｋｂａｔｈ)等于 ８ｍＭ 时都比 ５ｍＭ 时显著升高.

图 １　 不同细胞外 Ｋ＋ 浓度(Ｋｂａｔｈ )时ꎬ星形胶质细胞内 Ｃａ２＋ 浓度

([Ｃａ２＋]Ａ)依赖于 ＶＧＣＣｓ 电导(ｇＶＧＣＣｓ)和细胞外 Ｃａ２＋浓度(Ｃａｂａｔｈ).
Ｆｉｇ.１　 Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｃａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ([ Ｃａ２＋ ] Ａ ) ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎ￣
ｄｕｃｔａｎｃｅ ｏｆ ＶＧＣＣｓ ( ｇＶＧＣＣｓ ) ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
(Ｃａｂａｔｈ)ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ(Ｋｂａｔｈ) .

　 　 另外ꎬ对应图 １ 中四种情况ꎬ我们给出了胞外

Ｋ＋浓度 Ｋｂａｔｈ 从 ５. ０ｍＭ 升高至 ８. ０ｍＭꎬ细胞外低

Ｃａ２＋( ０. ０００１ｍＭ) 且 ＶＧＣＣｓ 阻塞 ( ｇＶＧＣＣｓ ＝ ０. ０００１

ｐＳ)时(图 ２(Ａ))ꎻ细胞外低 Ｃａ２＋(０. ０００１ｍＭ)且

ＶＧＣＣｓ 电导正常(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４.０ ｐＳ)时(图 ２(Ｂ))ꎻ细

胞外 Ｃａ２＋浓度(０.５ｍＭ)和 ＶＧＣＣｓ 电导(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４.０

ｐＳ)都正常时(图 ２(Ｃ))ꎻ以及细胞外 Ｃａ２＋浓度正

常(０.５ｍＭ)且 ＶＧＣＣｓ 电导增强( ｇＶＧＣＣｓ ＝ ７４.４ ｐＳ)

(图 ２ (Ｄ)) 时星形胶质细胞膜去极化动作电位

(ＶＡ)与胞内 Ｃａ２＋浓度瞬态幅值的相关曲线ꎬ如图 ２

所示.从图 ２ 中我们发现ꎬ不论细胞外低 Ｃａ２＋ 环境

还是 Ｃａ２＋浓度正常ꎬ细胞外环境 Ｋ＋ 浓度(Ｋｂａｔｈ)升

高会使得星形胶质细胞膜去极化程度与胞内 Ｃａ２＋

浓度幅值增加ꎬ且星形胶质细胞内 Ｃａ２＋浓度的瞬态

幅值与星形胶质细胞膜去极化幅值成正比.这说明

细胞外 Ｋ＋浓度升高是诱发星形胶质细胞膜去极化

的主要因素.而且ꎬ从图 ２(Ａ 和 Ｂ)与图 ２(Ｃ 和 Ｄ)

中可以发现ꎬ相同细胞外 Ｋ＋环境时ꎬ不论细胞外低

Ｃａ２＋环境还是 Ｃａ２＋ 浓度正常ꎬＶＧＣＣｓ 电导(ｇＶＧＣＣｓ)

增强都会使星形胶质细胞膜去极化增强且胞内

Ｃａ２＋浓度瞬态幅值增加.特别地ꎬ胞外环境中 Ｃａ２＋浓

度正常时ꎬＶＧＣＣｓ 电导增强会使星形胶质细胞膜

产生非常剧烈的去极化现象ꎬ如图 ２(Ｃ 和 Ｄ)所示.
这说明细胞星形胶质细胞膜去极化还依赖于细胞

外环境中 Ｃａ２＋浓度和 ＶＧＣＣｓ 电导的强度.
２.２　 ＶＧＣＣｓ 电流增强诱导癫痫放电

实验发现ꎬＶＧＣＣｓ 电流增强与神经系统癫痫

放电密切相关[１０] .本节给出了没有外界刺激输入时

２５
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图 ２　 随着细胞外 Ｋ＋浓度升高ꎬ星形胶质细胞膜电压(ＶＡ)与胞内

Ｃａ２＋浓度([Ｃａ２＋] Ａ)瞬态幅值与成正比ꎬ且依赖于细胞外 Ｃａ２＋浓度
和 ＶＧＣＣｓ 电流.
Ｆｉｇ.２　 Ａｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｋ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇꎬａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ( ＶＡ ) ｉｓ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔｓ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
Ｃａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ([ Ｃａ２＋ ] Ａ ) ａｎｄ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ２＋

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＶＧＣＣｓ ｃｕｒｒｅｎｔｓ.

ＶＧＣＣｓ 电导(ｇＶＧＣＣ ｓ)增强诱发神经元癫痫放电的

临界阈值.模拟结果表明ꎬ没有外部刺激输入时ꎬ当
ｇＶＧＣＣ>４.６ｐＳ 时会诱发神经元产生自发性类癫痫活

动(图 ３ 红色线条).这种癫痫放电活动是以 ２－１５ｓ
的“Ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｌｏｃｋ”为特征ꎬ与 Ｂｉｋｓｏｎ 等人在

大鼠海马切片电生理实验中观察的结果相一致(图
１(Ｄ)ꎬ[３０]).图 ３ 给出了 ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４ ｐＳ(图 ３ꎬ黑色

线条)和 ７４.４ ｐＳ(图 ３ꎬ红色线条)时神经元与星形

胶质细胞膜电位、细胞外 Ｋ＋浓度、星形胶质细胞内

Ｋ＋浓度、Ｃａ２＋浓度、以及 ＩＰ ３浓度的时间序列.我们

发现ꎬｇＶＧＣＣｓ过大(ｇＶＧＣＣｓ ＝ ７４.４ ｐＳ)时神经元处于自

发性癫痫放电(图 ３(Ａ))ꎬ对应的细胞外 Ｋ＋ 浓度

[Ｋ＋] ｏ会产生更高的振荡幅值(接近 ４０ｍＭ)(图 ３
(Ｃ))ꎬ同时ꎬ星形胶质细胞膜产生强的去极化膜电

位(图 ３(Ｂ))ꎬ而且ꎬ星形胶质细胞内 Ｋ＋浓度(图 ３
(Ｄ))、Ｃａ２＋ 浓度(图 ３ ( Ｅ))、以及 ＩＰ ３ 浓度 (图 ３
(Ｆ))都有非常大的振荡幅值.另外ꎬ从图 ３(Ｃ 和

Ｄ)中还可以看出ꎬ自发性癫痫放电对应的胞外 Ｋ＋

图 ３　 没有外界刺激输入时ꎬＶＧＣＣｓ 电导 ｇＶＧＣＣｓ增大会诱发神经元

产生自发癫痫放电.当 ｇＶＧＣＣｓ等于 ７４.４ｐＳ (红色线条)和 ４ｐＳ(黑色

线条)时ꎬ神经元膜电位(ＶＮ)ꎬ星形胶质细胞膜电位(ＶＡ )、细胞外

空间 Ｋ＋浓度([Ｋ＋] ｏ)、星形胶质细胞内 Ｋ＋浓度([Ｋ＋ ] Ａ)、星形胶

质细胞内 Ｃａ２＋ 浓度 ([ Ｃａ２＋ ] Ａ )、以及星形胶质细胞内 ＩＰ３ 浓度

([ＩＰ３] Ａ 的时间序列.

Ｆｉｇ.３　 Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ＶＧＣＣｓ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｇＶＧＣＣｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｐｏｎｔａ￣

ｎｅｏｕｓ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ.Ｔｉｍｅ ｔｒａｉｎｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ (ＶＮ) ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ(ＶＡ )ꎬｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｋ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ([Ｋ＋] ｏ)ꎬＫ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ([Ｋ＋] Ａ) ａｎｄ Ｃａ２＋ ｃｏｎ￣

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ([Ｃａ２＋] Ａ) ａｎｄ ＩＰ３([ＩＰ３] Ａ) ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｗｈｅｎ ｇＶＧＣＣｓ ｉｓ ４.

０ｐＳ ((ｂｌａｃｋ ｌｉｎｅｓ) ａｎｄ ７４.４ｐＳ(ｒｅｄ ｌｉｎｅｓ) .

浓度不仅需要更长的时间回到基线ꎬ且星形胶质细

胞内 Ｋ＋ 浓度缓慢上升到较低的 Ｋ＋ 浓度峰值(与
ｇＶＧＣＣｓ ＝ ４.０ｐＳ 时相比).

３　 结论

考虑星形胶质细胞膜去极化激活的 ＶＧＣＣｓ 钙

离子电流ꎬ本文构建了一种神经元－星形胶质细胞

耦合模型ꎬ模型详细刻画了细胞内外钾离子ꎬ钙离

子ꎬ以及钠离子代谢与星形胶质细胞膜去极化机

制.数值模拟结果论证了 ＶＧＣＣｓ 电流是影响星形

胶质 细 胞 中 钙 离 子 浓 度 水 平 的 一 个 主 要 因

素[１１ꎬ１３]ꎻ发现随着细胞外环境中钾离子浓度的升

高ꎬ星形胶质细胞内钙离子瞬态幅值与胶质细胞膜

去极化成正比ꎻ并且星形胶质细胞膜去极化与胞内

钙离子浓度的升高还依赖于细胞外空间钙离子浓

度与 ＶＧＣＣｓ 电导的增强.另外ꎬ数值模拟结果还验

证了 ＶＧＣＣｓ 电导增加会诱发神经元产生自发性癫

痫放电的实验结果[１０] .给出了 ＶＧＣＣｓ 电流增强诱

３５
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发癫痫的机制:ＶＧＣＣｓ 电导增加会使得星形胶质

细胞内钙离子浓度振荡幅值增加ꎬ导致星形胶质细

胞对神经元的正反馈作用增强ꎬ从而提高神经元的

兴奋性ꎬ最终导致胞外钾离子“过量”诱发癫痫.
本文旨在建立考虑钠离子和钾离子代谢的神

经元－星形胶质细胞耦合模型ꎬ研究星形胶质细胞

电压门控钙离子通道电流增强改变星形胶质细胞

胞内钙离子浓度诱发神经系统癫痫放电的内在机

制.为替代药物作用在神经元上对人体的负面影

响[３１]ꎬ从调控星形胶质细胞电压门控钙离子通道

改变星形胶质细胞钙离子水平作为治疗癫痫疾病

的新靶点提供理论指导.
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２ Ｋｕｃｈｅｒｙａｖｙｋｈ Ｙ Ｖꎬ Ｋｕｃｈｅｒｙａｖｙｋｈ Ｌ Ｙꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ Ｃ Ｇꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｉｒ４. １ ｉｎｗａｒｄ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｂｙ ＲＮＡｉ ｉｍｐａｉｒｓ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｇｌｉａꎬ
２００７ꎬ５５(３):２７４~２８１

３ Ｓｅｉｆｅｒｔ Ｇꎬ Ｓｔｅｉｎｈäｕｓｅｒ Ｃ. Ｎｅｕｒｏｎ￣ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ２４４(６):４~１０

４ Ｂｕｔｔ Ａ Ｍꎬ Ｋａｌｓｉ Ａ. Ｉｎｗａｒｄｌｙ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ
(Ｋｉｒ) ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｇｌｉａ: ａ ｓｐｅｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
Ｋｉｒ４.１ ｉｎ ｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２００６ꎬ１０(１):３３~４４

５ Ｖｏｌｍａｎ Ｖꎬ Ｂａｚｈｅｎｏｖ Ｍꎬ Ｓｅｊｎｏｗｓｋｉ Ｔ Ｊ. Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ￣ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ. Ｆｒｏｎ￣
ｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１２ꎬ６:５８

６ Ｗａｌｚ Ｗꎬ Ｈｅｒｔｚ Ｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ １９８３ꎬ１０(４):４１１~４２３

７ Ｗａｌｚ Ｗꎬ Ｈｅｒｔｚ Ｌ. Ｉｎｔｅｎｓｅ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ￣
ｌｙ ｈｉｇｈ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｌｅｖｅｌｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｒｅｂ
Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂꎬ １９８４ꎬ４(２):３０１~３０４

８ Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ Ｂ Ｋꎬ Ｗａｓｈａｂａｕ Ｒ Ｊꎬ Ｋｏｔｌｉｋｏｆｆ Ｍ Ｉ. Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｙ ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ ｐｏｔａｓｓｉ￣
ｕｍ ｃｕｒｒｅｎｔｓ ｉｎ ｆｅｒｒｅｔ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ １９９３ꎬ４６９(１):６２５~６３８

９ Ｉｓｏｍ Ｌ. Ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ ｖｏｌｔａｇｅ￣ｇａｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ.
Ｎｅｕｒｏｎꎬ １９９４ꎬ１２(６):１１８３~１１９４

１０　 Ｗｅｓｔｅｎｂｒｏｅｋ Ｒ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌ￣ｔｙｐｅ Ｃａ２＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎬｈｙｐｏｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎꎬａｎｄ
ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９８ꎬ１８(７):２３２１

－３４
１１　 ＭａｃＶｉｃａｒ Ｂ. Ｖｏｌｔａｇｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｇｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９８４ꎬ２２６(４６８０):１３４５~１３４７
１２　 Ｄｕｆｆｙ Ｓꎬ Ｍａｃｖｉｃａｒ Ｂ Ａ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｌｃｉ￣

ｕｍ ｉｎｆｌｕｘ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９６ꎬ１６(１):７１
~８１

１３　 Ｄｕｆｆｙ Ｓꎬ ＭａｃＶｉｃａｒ Ｂ Ａ. Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ￣
ｆｌｕｘ ｉｎ ａｃｕｔｅｌｙ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９４ꎬ６１(１):５１~６１

１４　 Ｂｅｚｚｉ Ｐꎬ Ｃａｒｍｉｇｎｏｔｏ Ｇꎬ Ｐａｓｔｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ａｓｔｒｏ￣
ｃｙｔｅｓ. Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９８ꎬ３９１(６６６４):２８１~２８５

１５　 Ｇóｍｅｚ￣Ｇｏｎｚａｌｏꎬ Ｍａｒｔａꎬ Ｌｏｓｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｌｏｏｐ
ｗｉｔｈ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ ｓｅｉｚｕｒｅ
Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ. Ｐｌｏｓ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ８(４):ｅ１０００３５２

１６　 Ｈｅｕｓｅｒ Ｋꎬ Ｅｉｄ Ｔꎬ Ｌａｕｒｉｔｚｅｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
Ｋｉｒ４.１ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｓｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ７１(９):
８１４~８２５

１７　 Ｓｉｂｉｌｌｅꎬ Ｊéｒéｍｉｅꎬ Ｄａｏ Ｄｕｃ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｔａｓ￣
ｓｉｕｍ ｃｙｃｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ:ｒｏｌｅ ｏｆ Ｋｉｒ４.１ ｃｈａｎ￣
ｎｅｌｓ. Ｐｌｏｓ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ１１(３):ｅ１００４１３７

１８　 Ｍｅｎｇｍｅｎｇ Ｄꎬ Ｊｉａｊｉａ Ｌꎬ Ｌｉａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ Ｋｉｒ４.１
ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｐｉ￣
ｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅ. Ｐｌｏｓ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ１４(３):
ｅ１００５８７７

１９　 Ｎａｄｋａｒｎｉ Ｓꎬ Ｊｕｎｇ Ｐ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｒｅｓｓｅｄ
ｎｅｕｒｏｎｓ:ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｅｐｉｌｅｐｓｙ? Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ
Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ ２００３ꎬ９１(２６ Ｐｔ １):２６８１０１

２０　 刘建ꎬ杨利建ꎬ刘望恒ꎬ等.星形胶质细胞引起神经元超

激发的作用机制分析.生物物理学报ꎬ２０１１ꎬ２７(１):５７~
６５(Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｊ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｗ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｃａｕｓｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｈｙｐｅｒ￣ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ.
Ａｃｔａ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１１ꎬ２７ ( １):５７ ~ ６５ ( ｉｎ Ｃｈｉ￣
ｎｅｓｅ))

２１　 Ｌｉ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｄｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｅｉｚｕｒｅ￣ｌｉｋｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋ. ＣｈａｏꎬＳｏｌｉｔｏｎｓ ＆ Ｆｒａｃｔａｌｓꎬ ２０１６ꎬ９１:７０２~７０８

２２　 Ｌｉ Ｊꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｍａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｆｉｒｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ.
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１６ꎬ６(１):３２３４３

２３　 王磊ꎬ蔡景霞.星形胶质细胞存在 Ｌ 型钙通道的新证据.
动物学研究ꎬ２００７ꎬ２８(５):３８(Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｃａｉ Ｊ Ｘ. Ｎｅｗ
ｐｒｏｏｆ ｆｏｒ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｈａｖｉｎｇ Ｌ￣ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｚｏｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００７ꎬ２８(５):３８(ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ))

２４　 Ｚｅｎｇ Ｓꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｚｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
Ｃａ２＋ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｖｏｌｔａｇｅ￣ｇａｔｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２００９ꎬ ９７ ( ９):
２４２９~２４３７

２５　 Ｌｉ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｚｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｃａ２＋ ｆｌｏｗｓ ｔｏ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｃａ２＋ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ

４５
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ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ Ｃａ２＋ ｗａｖｅｓ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋｓ. Ｐｌｏｓ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(１０):ｅ４８５３４

２６　 Ｊｒ Ｊ Ｒ Ｃꎬ Ｕｌｌａｈ Ｇꎬ Ｚｉｂｕｒｋｕｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｏ￣
ｄｉｕｍ ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｎ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙꎬｓｅｉｚｕｒｅｓꎬａｎｄ
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