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摘要 癫痫是一种常见神经系统疾病,其发病机制尚不完全清楚.研究表明,星形胶质细胞在癫痫发作中起

到关键作用,可能作为癫痫治疗的靶点.基于临床癫痫脑电特征,建立相匹配的神经元集群-星形胶质细胞

集群耦合模型,有助于癫痫发作机制的进一步研究以及癫痫控制技术的发展.本文基于局灶性癫痫发作动

力学模型,考虑星形胶质细胞Ca2+波动与神经元集群发放频率的关系,建立神经元集群-星形胶质细胞群

耦合动力学模型,探讨了星形胶质细胞群对癫痫发作动力学行为的影响,并模拟刺激治疗,对局灶性癫痫进

行抑制.研究发现:星形胶质细胞群与神经元集群的耦合参数驱动模型表现出三种类型的局灶性癫痫发作

模式,其共同特点为星形胶质细胞群的谷氨酸过表达;第一种癫痫放电形式可以通过调节星形胶质细胞群

与神经元集群耦合参数进行抑制,而其余两种无法通过参数调节进行抑制;常数刺激可以使三种癫痫放电

转变为周期放电,但过大或过小的刺激无法完全抑制第一种癫痫放电;高频、强幅值的方波刺激能够有效抑

制三种癫痫放电.
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Abstract Epilepsy
 

is
 

a
 

common
 

neurological
 

disorder,
 

but
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

fully
 

understood.
 

Re-
cent

 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

astrocytes
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

epileptic
 

seizures
 

and
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

target
 

for
 

epilepsy
 

treatment.
 

Based
 

on
 

the
 

clinical
 

epileptic
 

EEG
 

features,
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

matching
 

neuron-astrocyte
 

population
 

model
 

contributes
 

to
 

further
 

research
 

on
 

seizure
 

mechanisms
 

and
 

the
 

devel-
opment

 

of
 

epilepsy
 

suppression
 

strategies.
 

In
 

this
 

paper,
 

based
 

on
 

the
 

spontaneous
 

seizure
 

dynamic
 

mod-
el

 

of
 

focal
 

epilepsy
 

and
 

considering
 

the
 

relationship
 

between
 

astrocyte
 

Ca2+
 

fluctuation
 

and
 

neuronal
 

pop-
ulation

 

firing
 

frequency,
 

we
 

established
 

a
 

neuronal-astrocyte
 

populations
 

coupled
 

focal
 

epileptic
 

seizure
 

dynamics
 

model,
 

explored
 

the
 

effect
 

of
 

astrocyte
 

population
 

on
 

seizure
 

dynamics
 

behavior,
 

and
 

simulated
 

stimulation
 

treatment
 

for
 

focal
 

epilepsy.
 

The
 

coupling
 

parameters
 

of
 

the
 

astrocyte
 

to
 

neuron
 

populations
 

can
 

drive
 

the
 

model
 

to
 

exhibit
 

three
 

types
 

of
 

focal
 

seizure
 

patterns,
 

which
 

are
 

commonly
 

characterized
 

by
 

glutamate
 

overexpression
 

of
 

the
 

astrocyte
 

population.
 

The
 

first
 

of
 

these
 

patterns
 

of
 

epileptic
 

discharges
 

can
 

be
 

suppressed
 

by
 

adjusting
 

the
 

coupling
 

parameters
 

between
 

astrocyte
 

and
 

neuron
 

populations,
 

whereas
 

the
 

remaining
 

two
 

cannot
 

be
 

suppressed
 

by
 

parameter
 

adjustments.
 

A
 

constant
 

stimulation
 

can
 



动 力 学 与 控 制 学 报 2025年第23卷

change
 

the
 

three
 

epileptic
 

discharges
 

into
 

periodic
 

discharges,
 

but
 

too
 

large
 

or
 

too
 

small
 

stimulation
 

can-
not

 

completely
 

inhibit
 

the
 

first
 

epileptic
 

discharge.
 

The
 

high-frequency
 

and
 

strong-amplitude
 

square-
wave

 

stimulation
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

the
 

three
 

epileptic
 

discharges.

Key
 

words dynamics
 

and
 

control, focal
 

epilepsy, astrocytes, neuronal
 

dynamics
 

引言
  

癫痫是一种顽固性神经系统疾病.全球约有

7000万癫痫患者,而中国占1000多万[1].癫痫不

仅给患者身心带来严重损害,也给家庭和社会造成

巨大的经济压力.我国虽然拥有庞大的癫痫数据

库,但对于癫痫,特别是难治性癫痫[2]的发病机制

还缺乏深入的认识,极大限制了癫痫治疗效果的提

升.因此,加强癫痫发病机制研究具有迫切性和紧

要性.
癫痫是由神经元异常放电引起的突发性、复发

性和短暂性中枢神经系统功能障碍[3,4].越来越多

的研究表明,癫痫与神经胶质细胞(包括星形胶质

细胞)有关.星形胶质细胞是中枢神经系统中最多

的神经胶质细胞[5],不仅为神经元提供结构和代谢

支持,还通过多种方式参与神经信号的传递和调

控[6].一方面,胶质细胞通过释放谷氨酸和D-丝

氨酸来激活兴奋性(NMDA)受体,增加神经元的

兴奋性[7];另一方面,胶质细胞通过转运谷氨酸和

钾离子来清除细胞外过量的神经递质和钾离子,以
抑制神经元的兴奋性和同步化[8].谷氨酸(Glu)是
一种主要的兴奋性神经递质,细胞外谷氨酸水平异

常升高与癫痫的发作和转化密切相关[9].Du等人

发现Ca2+内流会导致星形胶质细胞内Ca2+浓度升

高,诱发神经元产生自发性癫痫放电[10].Yuan等

人发现星形胶质细胞过度兴奋时,神经元的放电模

式发生异常,星形胶质细胞的异常耦合导致神经正

常脉冲模式与高频突发模式的交替[11].Binder等

人发现星形胶质细胞通道、转运蛋白和代谢的变化

在癫痫发作中起着至关重要的作用.特别是,星形

胶质细胞钾离子、谷氨酸、水和腺苷稳态以及间隙

连接偶联的改变都与过度兴奋和癫痫发生有关(主
要见于颞叶癫痫)[12].研究表明,胶质细胞的活化

和反应性变化与神经元的兴奋性失衡以及癫痫的

发作和发展密切相关[13].Chen等人发现肿瘤坏死

因子α(TNFα)可以通过增加谷氨酸释放、降低γ-
氨基丁酸的表达、影响星形胶质细胞的突触功能来

调节神经元活动并诱导癫痫[14].Peter等人发现胶

质细胞三磷酸肌醇(IP3)受体的过度表达会引起神

经元癫痫类发放[15];吴莹等人基于神经动力学方

法,发现胶质细胞谷氨酸水解异常和胶质细胞振荡

异常都可以诱发神经元癫痫类发放[16,17].Du等人

建立了星形胶质细胞中钾离子(Kir4.1)通道的温

度依赖性计算模型和一个神经元-星形胶质细胞

网络,研究了Kir4.1通道在温度升高时调节神经

元放电的作用,发现随着温度的升高,神经元经历

了脉冲动力学的不同阶段,从自发的缓慢振荡,到
强直脉冲,快速爆发振荡,最终癫痫爆发[18].Vez-
zani等人发现星形胶质细胞的功能变化,导致细胞

外Ca2+和谷氨酸的不平衡,可能促进或抑制癫痫

发作[19].最近的研究还发现,在癫痫患者和小鼠模

型中出现了一种反应性星形胶质细胞(LARAs),

通过APOE基因的表达来促进神经元的超兴奋性

和癫痫的发展[20].
  

与此同时,基于胶质细胞对神经元的调控作

用,有学者提出胶质细胞可以作为抗癫痫药物的新

靶标[21,22].2015年,Sada等人在Science上发文指

出可以 通 过 调 节 胶 质 细 胞 代 谢 过 程 来 治 疗 癫

痫[23].2016年,许琪等人提出耐药性癫痫主要与胶

质细胞有关[24].2018年,Sugimoto等人使用区域

特异性星形胶质转运蛋白(GLT-1)证实,当GLT-1
从前脑星形胶质细胞中缺失时,会出现自发性癫痫

发作[25].2019年,Eid等人认为,星形胶质细胞谷

氨酰胺合成酶的抑制、功能障碍或丢失是一些癫痫

的重要致病因素[26].2020年,杨婷婷等人指出星形

胶质细胞中组装的连接蛋白通道的间隙连接偶联

减少可能会增加通道活性并在癫痫发生中发挥关

键作用[27].2021年,Binder等人指出兴奋性突触可

用于谷氨酸摄取的
 

GLT-1
 

转运体池减少可能会先

于自发性癫痫发作,并导致癫痫发生[12].
  

在临床医学领域,主要通过脑电图(EEG)信号

来捕捉癫痫发作[28],其反映了神经元集群的神经

活动[29].因此,建立胶质细胞群和神经集群耦合动
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力学模型,有助于结合临床EEG数据,研究胶质细

胞调控癫痫发作的机制.2010年,Roberto等人基

于突触前和突触后神经元与胶质细胞耦合的“三向

突触”动力学模型,采用平均场近似理论,发现胶质

细胞群 能 够 调 控 神 经 元 集 群 对 外 界 刺 激 的 响

应[30],显示星形胶质细胞可以影响神经元之间的

同步率,预测在星形胶质细胞参数的特定值时同步

率会达到峰值.2016年,Carnier等人基于神经质

量模型,构建了介观尺度下突触间隙谷氨酸(兴奋

性神经递质)和GABA(抑制性神经递质)浓度变化

的动力学模型,发现胶质细胞群GABA摄取不足

抑制神经元集群的放电活动[31].2020年,张丽媛等

人[32]在癫痫发作模型中引入了慢变量,近似表征

胶质细胞的动力学特性,发现全局参数的变化和连

通性的变化可以驱动模型从静止状态到癫痫反复

发作.在已有介观尺度神经元-星形胶质细胞群耦

合模型中,考虑了星形胶质细胞摄取神经递质来调

控神经元集群的反馈作用,并且星形胶质细胞摄取

的谷氨酸通过自动降解的方式来维持细胞内的平

衡[31],或者通过将星形胶质细胞动力学特性等效

成慢变量.事实上,星形胶质细胞的动力学特性主

要由细胞内Ca2+振荡决定[33],当星形胶质细胞中

Ca2+浓度超过一定阈值时,会诱发星形胶质细胞以

胞吐的方式释放谷氨酸,调控神经元的放电活

动[34,35].建立基于Ca2+ 振荡的神经集群-星形胶

质细胞群耦合模型,能够为癫痫的诊断和治疗提供

新的思路和方法.
因此,本文基于星形胶质细胞内Ca2+ 振荡线

性依赖于神经元集群放电频率的现象,建立星形胶

质细胞群与神经元群耦合动力学模型,研究星形胶

质细胞参与癫痫发放的动力学机制,并且对癫痫进

行刺激调控,为抑制癫痫提供理论指导.

1 模型和方法

1.1 星形胶质细胞Ca2+振荡模型
  

神经元传递信号至突触前膜,引起突触前膜释

放谷氨酸至突触间隙.星型胶质细胞摄取谷氨酸,

导致胶质细胞内Ca2+ 发生振荡[25].Ca2+ 振荡调节

胶质细胞释放谷氨酸至突触间隙[36,37],影响神经

元的放电活动.Reato等人[13]构建了一种反映星形

胶质细胞Ca2+振荡行为的动力学模型:

d[Ca2+]
dt =-φ+∑

j
σjδ(t-tf)

dφ
dt=α(β[Ca2+]-φ)

􀮠

􀮢

􀮡

􀪁
􀪁􀪁
􀪁
􀪁

(1)

式中:[Ca2+]是Ca2+ 浓度,φ 是恢复变量,σj 为胶

质细胞接收到神经元j的刺激强度,并假设神经元

放电服从泊松分布;α 决定了恢复变量的时间尺

度,β为Ca2+对恢复变量的激活强度.
  

对方 程 (1)进 行 数 值 模 拟 (时 间 步 长 为

0.05
 

ms,总时间为150
 

ms),并且变化神经元放电

频率(f)、神经元数量(n)以及刺激强度(σ),结果

如图1所示.首先,当神经元具有相同的放电频率

时,固定神经元数量n=10,在不同刺激强度下,

Ca2+浓度线性依赖于神经元集群的放电率.固定刺

激强度σ=0.001时,对于不同神经元数量,Ca2+浓

度线性依赖于神经元集群的放电率.其次,单神经

元的放电频率服从[0.05,1]之间的随机分布,然后

计算神经元平均的放电率(10次模拟).固定刺激

强度σ=0.001,对于不同的神经元数量,Ca2+浓度

线性依赖于神经元集群的放电率[图1(c)、图1
(d)].固定神经元数量n=50,对于不同的刺激强

度,Ca2+浓度线性依赖于神经元集群的放电率.基

于以上发现,建立Ca2+ 浓度与神经集群放电率之

间的线性关系:

[Ca2+]=k·f (2)

图1 Ca2+
 

浓度随神经元的放电频率变化

Fig.1 Ca2+
 

concentration
 

varies
 

with
 

neuronal
 

firing
 

frequency
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式中:k为神经元集群对星形胶质细胞内Ca2+ 释

放的反馈系数,f 为神经元集群的放电率.

1.2 星形胶质细胞群谷氨酸振荡模型
  

星形胶质细胞内Ca2+ 浓度超过阈值时,会引

起谷氨酸释放;突触后膜的谷氨酸受体接收到谷氨

酸,诱发神经元产生放电活动.谷氨酸振荡的动力

学模型如下[38]:

 

μ
d[Glu]
dt =

-[Glu]+Z-κh,[Ca2+]>[Ca2+]th

-[Glu]-κh,[Ca2+]≤[Ca2+]th 
η
dh
dt= -h+[Glu]

Z=
k·f-[Ca2+]th,k·f-[Ca2+]th>0

0,k·f-[Ca2+]th≤0 

􀮠

􀮢

􀮡

􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁
􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

(3)

式中:[Glu]为星形胶质细胞谷氨酸浓度,[Ca2+]th
为Ca2+浓度的阈值,κ描述了谷氨酸浓度[Glu]和

恢复变量h 之间的耦合系数.μ 和η为时间变量常

数,Z 为Ca2+ 浓度与[Ca2+]th 的差值.式(2)与式

(3)构成星形胶质细胞群谷氨酸振荡模型.

1.3 癫痫发作模型

Baier等人[39]建立了兴奋性神经集群和抑制

性神经集群耦合的癫痫发放模型.在该模型中引入

星形胶质细胞群,构建考虑胶质细胞的癫痫自发发

作模型:

dVEx

dt =τex(hex-VEx+C1f[VEx]-C2f[VIn]+

 Cu1f[Iastro
 

])+S(t)Iastro
 

=10λ[Glu]

dVIn

dt =τin(hin-VIn+C3VEx)

􀮠

􀮢

􀮡

􀪁
􀪁
􀪁􀪁
􀪁
􀪁
􀪁

(4)

其中VEx 为兴奋性神经集群,VIn 为抑制性神经集

群的放电活动,hex、hin 为输入参数,τex、τin 为时间

尺度参数,C1、C2、C3 和Cu1 为连通参数,λ 为星形

胶质细胞对神经集群的反馈强度.f[x]为sigmoid
激活函数,定义为f[x]=1/(1+ε-x),其中x=

VEx/VIn,ε=1000.S(t)为外界激励.模拟步长为

0.05
 

ms,时间为150
 

ms.
  

图2为癫痫发作模型,其动力学方程由式(2)、

式(3)和式(4)组成.

图2 癫痫发作模型

Fig.2 Seizure
 

modeling

2 结果

2.1 三类癫痫放电
  

调节τex、τin、C2、k 和Cu1 等参数,发现模型可

以产生三种癫痫放电形式,如图3所示.当参数τex
=1.97,τin=3.0,C2=15,k=0.0054,λ=1.2,

Cu1=6时,神经集群放电波形类似于内侧颞叶癫

26
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图3 三类局灶性癫痫放电模式

Fig.3 Three
 

focal
 

epileptic
 

discharge
 

patterns

痫中常见的局灶性癫痫发作模式(类型Ⅰ):从静止

状态切换到振幅有小幅增加的高频振荡状态,在剧

烈振荡后癫痫发作突然终止.当参数τex=1.97,τin
=3.5,C2=15,k=0.1,λ=0.5,Cu1=0.155时,放
电波形也类似于内侧颞叶癫痫中的局灶性癫痫发

作模式(类型Ⅱ).但是与类型Ⅰ相比,神经集群在

发生小幅高频振荡后并没有立刻切换到静止状态,

而是以低频微振荡进入高阈值静止状态,具有去极

化阻碍的典型特征,静止后不久再次进入高频低振

幅振荡;接着振荡幅值逐渐增加,频率逐渐降低,最
后恢复至静止状态.当参数τex=2,τin=4.0,C2=
12,k=0.01,λ=0.5,Cu1=0.155时,模型能够产

生类似强直-阵挛性癫痫的放电波形(类型Ⅲ):从
静止状态到小幅高频振荡的转换,结束后再回到静

止状态.三类癫痫放电振幅突然增加,且癫痫发作

节律突然结束.
  

同时,从图3中谷氨酸浓度的时间序列可以看

出,当谷氨酸浓度超过某个阈值时,类癫痫放电发

生;当谷氨酸浓度下降时,类癫痫发作停止,表明星

形胶质细胞对神经元的兴奋性反馈可以诱发癫痫

发作,进一步证实了以往的研究结论[7].

2.2 分岔分析
  

通过神经元集群放电的峰峰间隙(ISI)分岔图

研究癫痫发作的动力学机制.本文主要分析神经集

群对星形胶质细胞的刺激强度k 和星形胶质细胞

对神经集群的反馈强度λ 对ISI的影响.图4给出

了三类癫痫发放参数下,ISI随k和λ的变化过程.
在参数τex=1.97,τin=3.0,C2=15,Cu1=6(对应

类型Ⅰ)时,随着k 值增加,ISI在k=0.01处发生

分岔,ISI开始大幅增加,分离出独立的上下两支,

系统由周期放电转变为癫痫放电.而对于参数λ,

ISI在λ靠近0处发生分岔,此时星形胶质细胞对

神经集群的反馈消失.随着λ增加,反馈逐渐增强,

出现癫痫放电.因此,对于类型Ⅰ癫痫放电,可以通

过降低神经元集群对星形胶质细胞的刺激强度进

行抑制.例如,在类型Ⅰ原有参数下,将神经元集群

对星形胶质细胞的反馈强度k=0.0054调整为

k=0.000
 

02时,以及将星形胶质细胞对神经元集

群的反馈强度λ=1.2调整为λ=0.0004时,癫痫

放电得到抑制,如图5所示.此时,星形胶质细胞谷

氨酸振荡完全得到抑制.
  

在参数τex=1.97,τin=3.5,C2=15,Cu1=0.155
(对应类型Ⅱ)时,随着k 值增加,ISI为上下两支,

表明系统始终为癫痫放电.随着λ值增大,ISI始终

为上下两支,表明系统一直处于同一种癫痫放电模

式.因此,类型Ⅱ的癫痫放电无法通过神经集群-
星形胶质细胞反馈耦合参数调节进行抑制.

图4 峰峰间隙ISI分岔图.短划线标出了三类癫痫
发作模式对应的参数

Fig.4 ISI
 

bifurcation
 

diagram.
 

The
 

parameters
 

corresponding
 

to
 

the
 

three
 

types
 

of
 

seizure
 

patterns
 

are
 

indicated
 

by
 

the
 

dashed
 

lines
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图5 类型Ⅰ下,星形胶质细胞调控癫痫放电

Fig.5 Astrocyte
 

modulation
 

of
 

epileptic
 

discharges
 

under
 

the
 

first
 

fixed
 

parameters

在参数τex=2,τin=4.0,C2=12,Cu1=0.155
(对应类型Ⅲ)时,随着k 值增加,ISI为三个分支,
表明系统始终为同一种癫痫放电模式并且波形稳

定.随着λ值增大,ISI在0<λ<0.3时产生4个分

支,说明系统放电模式更加复杂,λ>0.3时ISI分

离出上下两支,此时系统为癫痫放电模式.因此,与
类型Ⅱ类似,类型Ⅲ的癫痫放电也无法通过参数调

节进行抑制.

2.3 基于刺激的癫痫抑制
  

接下来使用外界刺激抑制癫痫发作.首先使用

ISI分岔图来分析常数刺激抑制癫痫发作的动力学

机制,结果如图6、图7所示.
  

在参数τex=1.97,τin=3.0,C2=15,k=
0.0054,λ=1.2,Cu1=6(对应类型Ⅰ)时,从ISI中

图6(a)可以看出存在最佳刺激强度S(t)=0.4,使
癫痫放电波形消失,转换为周期放电,而过大或过

小的刺激强度[S(t)=0.5/0.3]并不能完全抑制癫

痫发作(图7a).
  

在参数τex=1.97,τin=3.5,C2=15,k=
0.075,λ=0.5,Cu1=0.155(对应类型Ⅱ)时,从ISI

中图6(b)可以看出,抑制癫痫的最小刺激强度

S(t)=0.08[图7(b)].当刺激强度大于0.08<
S(t)<1.4时,癫痫放电波形消失,转换为周期放

电.当刺激强度大于1.2时,所有波形消失,系统不

再振荡,响应变为一条线.

图6 峰峰间隙ISI分岔图

Fig.6 ISI
 

bifurcation
 

diagram

在参数τex=2,τin=4.0,C2=12,k=0.015,

λ=0.5,Cu1=0.155(对应类型Ⅲ)时,从ISI中图6
(c)可以看出,抑制癫痫的最小刺激强度S(t)=
0.06[图7(b)].当刺激强度大于0.06<S(t)<1.1
时,癫痫放电波形消失,转换为周期放电.当刺激强
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度大于1.5时所有波形消失,系统不再振荡,响应

变为一条线.

图7 常数刺激

Fig.7 constant
 

stimulus
  

因此,常数刺激可以抑制三种类型癫痫放电,

但对于类型Ⅰ存在最佳刺激强度.
  

接下来考虑方波刺激.发现刺激效果主要与方

波刺激间隔m 以及刺激强度z 有关,而与方波刺

激宽度关系不大.因此,方波刺激宽度设定为10个

点(0.45
 

ms),变化刺激间隔以及刺激强度,结果如

图8、图9所示.
在参数τex=1.97,τin=3.0,C2=15,k=0.0054,

λ=1.2,Cu1=6(对应类型Ⅰ)时,当刺激强度z=

0.5时,从ISI分岔图可以看出随着刺激间隔增加,

癫痫放电波形逐渐出现,并且当3<m<7时,癫痫

发作得到抑制[见图8(a)、图9(a)左],即高频刺激

有助 于 癫 痫 抑 制.当 方 波 刺 激 间 隔 为10个 点

(0.45
 

ms)时,从ISI分岔图可以看出随着刺激强

度增加,癫痫放电波形完全消失,表明刺激强度越

大,癫痫放电抑制效果越好[见图8(a)、图9(a)

右],即强刺激有助于癫痫抑制.
在参数τex=1.97,τin=3.5,C2=15,k=0.0074,

λ=0.5,Cu1=0.155(对应类型Ⅱ)时,当刺激强度

z=0.5时,从ISI分岔图可以看出随着刺激间隔增

加,癫痫放电波形逐渐出现,并且当4<m<25时,

癫痫发作得到抑制,并且随着刺激间隔增加,在抑

制癫痫放电的同时减小了神经元集群的放电频率,

表明刺激间隔越大,癫痫抑制效果越好[见图8
(b)、图9(b)左].当m>25,癫痫发作不能被抑制.
当方波刺激间隔为10个点(0.45

 

ms)时,从ISI分

岔图可以看出随着刺激强度z增加,癫痫放电完全

得到抑制,表明刺激强度越大,癫痫放电抑制效果

越好[见图8(b)、图9(b)右].
  

在参数τex=2,τin=4.0,C2=12,k=0.015,λ
=0.5,Cu1=0.155(对应类型Ⅲ)时,当刺激强度z
=0.5时,从ISI分岔图可以看出随着刺激间隔增

加,癫痫放电波形逐渐出现,并且当4<m<26时,

随着刺激间隔增加,在抑制癫痫放电的同时减小了

神经元集群的放电频率,表明刺激间隔越小癫痫抑

制效果越好[见图8(c)、图9(c)左].当方波刺激间

隔为10个点(0.45ms)时,从ISI分岔图可以看出

随着刺激强度增加,癫痫放电波形完全消失,表明

刺激强度越大,癫痫放电抑制效果越好[见图8
(c)、图9(c)右].

图8 峰峰间隙ISI分岔图

Fig.8 ISI
 

bifurcation
 

diagram
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图9 刺激调控癫痫放电

Fig.9 Stimulation
 

modulates
 

epileptic
 

discharges
  

因此,方波刺激可以抑制三种类型癫痫发作,

高频和强幅值刺激抑制效果更好.由于模型产生的

癫痫发放与真实的癫痫活动仍有差距,本文中的电

刺激参数远远小于深脑刺激(DBS)抑制癫痫的参

数,即刺激频率130~170
 

Hz,对应144<m<173,

但本文中的刺激策略可以为实际临床治疗提供理

论依据.

3 结论
  

本文构建了基于Ca2+波动的神经集群-星形

胶质细胞群动力学模型,重现了局灶性癫痫自发发

作过程.探讨了星形胶质细胞对癫痫动力学行为的

影响,并对癫痫进行控制,模拟刺激治疗,研究星形

胶质细胞在癫痫放电和治疗过程中的关键作用.调

控结果表明,对于类型Ⅰ癫痫放电,通过控制神经

元集群与星形胶质细胞的耦合强度足以抑制癫痫发

作.对于类型Ⅱ和类型Ⅲ,无法通过参数调节进行抑

制.常数刺激可以抑制三种类型癫痫放电,而对于类

型Ⅰ存在最佳刺激强度;方波刺激可以抑制三种类型

癫痫放电,高频和强幅值刺激抑制效果更好.
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