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摘要>癫痫是由大脑神经元超同步异常放电引起的一种神经系统疾病% 大量生理实验研

究发现! 作为维持神经功能活动的一类广泛分布在神经元周围的细胞! 神经胶质细胞能

够与血管结合构成胶质血管系统向神经元供应能量维持放电活动! 然而其能量代谢过程

的异常变化与癫痫发作期间大脑神经元异常放电密切相关% 基于此! 首先针对胶质血管

系统能量供应以及神经元放电能量消耗代谢过程! 分别对其进行数学刻画并建立能量代

谢动力学方程! 据此提出一种新的基于能量代谢机制的神经元模型( 进而结合数值实验

和分岔分析! 探索能量代谢异常所诱导的神经元癫痫样放电的动力学转迁过程及其内在

机制% 实验结果表明!能量产生速率和产生稳态值降低以及能量消耗增强会引起能量供

应不足! 进而导致神经元放电状态从癫痫发作向扩散性去极化和缺氧扩散性去极化的动

力学转迁%
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>>癫痫 !5X8+5X6:"是由大脑神经元超同步异常

放电引起的一种常见的慢性神经系统疾病#主要

临床表现为自发性&反复性的癫痫发作#通常伴随

着全身痉挛&意识丧失等症状)$_!*

% 长期反复的癫

痫发作使患者遭受病痛#并且易引发焦虑&抑郁症

等心理疾病#严重影响人们的生活和健康% 因此#

探索癫痫发作潜在的生理病理机制#并据此控制

和抑制癫痫发作的产生和发展具有非常重要的临

床意义%

生理实验研究发现(癫痫发作期间大脑表现

出显著的能量代谢异常#这可能是引发癫痫发病

的一个潜在原因)C*

% 具体地#癫痫发作时大脑神

经元同步异常放电会消耗大量能量#使得葡萄糖

转运和能量代谢过程受阻#进而导致由葡萄糖和

氧气等物质生成神经功能和活动直接能量源三磷

酸腺苷 !VRQ" 的减少% 能量生成过程受阻使得

所供应的能量不足以维持大脑神经元的高耗能活

动#例如神经元离子浓度梯度恢复&信号传导等过

程异常或者功能受损#能够引起大脑局部微环境

兴奋抑制失衡#促使神经元产生异常放电行为#最

终诱发癫痫发生和发展)?*

%

神经胶质细胞作为广泛存在于大脑连接血管

和神经元的桥梁#通过与脑血管结合构成胶质血

管系统#动态摄取和代谢血液中的葡萄糖和氧气

等能量底物为周围神经元的放电活动实时供应能

量)#*

% 神经元放电活动的能量消耗通常以 VRQ

水解的形式为钠钾泵 !,1

l

_[

l

VRQ165" 活动供

应能量#用于维持和恢复神经元膜两侧离子浓度

梯度)A*

% 研究发现#,1

l

_[

l

VRQ165泵在低能量

时功能受损#细胞内 ,1

l和细胞外 [

l出现短暂

的过度积累#使得神经元兴奋性增强并相对去极

化#促使其产生癫痫样放电行为)@_B*

% 此外#神经

元膜上VRQ敏感的钾离子通道![

VRQ

" 在调节神

经元的兴奋性中也发挥关键作用% 具体地#当

VRQ水平降低时#[

VRQ

通道门控被 VRQ激活打开

引起[

l流出#进而导致神经元细胞膜超极化和

兴奋性降低#能够抑制神经元产生癫痫样放电活

动)G*

%

神经元计算模型是一类基于生物物理基础能

够模拟神经元放电活动的数学模型#被广泛用于

研究癫痫病理状态下神经元异常放电潜在的神经

机制)$"_!C*

% 其中#基于能量代谢机制的神经元计

算模型主要可概括为两大类% 一类是利用生物化

学反应计量关系和酶促反应动力学方程#对胶质

血管系统中完整的能量代谢反应链进行具体数学

刻画#并重点分析各种能量代谢物质的演变过

程)$#_$@*

% 该类模型整体建模过程复杂且公式和

参数繁多#侧重于研究多种能量物质之间的相互

反应关系#忽略了能量代谢过程异常与神经元放

电行为之间的联系% 另一类则是利用扩散作用方

程或动态阈值等方法简化上述能量代谢过程#以

模拟能量产生和消耗之间相关关系及其诱导产生

癫痫样放电的内在机制)$B_!!*

% 此类模型构建简

单#重点聚焦于能量供应或者消耗异常在神经元

异常放电中的关键作用% 其中#能量供应是由大

脑血管中储存的葡萄糖首先经过能量 VRQ依赖

的糖酵解#持续且动态地为后续能量代谢过程提

供各种能量底物% 这种能量依赖的糖酵解过程是

葡萄糖代谢的第一步#也是后续能量代谢所需底

物供应的必经阶段#但现有的能量代谢机制动力

学建模通常忽略这种能量依赖关系%

基于此# 本文首先数学刻画能量VRQ依赖的

胶质血管系统能量供应过程以及神经元放电期间

,1

l

_[

l

VRQ165泵活动的能量消耗过程# 建立能

量物质VRQ浓度动力学方程# 并据此提出一种新

的基于能量代谢机制的神经元模型!05./*0_505/_

M:K5'1Y*+86KK*=5+# 简称为 ,<]"% 进而# 结合

数值模拟和动力学分岔分析# 解释并验证能量代

谢异常诱导的不同癫痫样放电状态动力学转迁行

为%

>?基于能量代谢机制的神经元模型

>G>?模型框架

本文构建的基于能量代谢机制的神经元模型

,<]是由神经元与胶质血管系统组成#其模型示
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意图如图 $ 所示% 其中#胶质血管系统是将神经

胶质细胞和血管视为一个整体#通过神经胶质细

胞将大脑血管中的葡萄糖和氧气等能量代谢底物

吸收并转化为富含能量的物质 VRQ#从而为神经

元的放电活动提供能量源)$B*

% 神经元放电活动

则需要消耗大量能量来支撑#具体地#,1

l

_[

l

VRQ165泵通过消耗 $ 分子的 VRQ将 C 个 ,1

l泵

出神经元#同时将 ! 个 [

l泵进神经元#用于维持

神经元膜两侧的离子浓度梯度% 同时#神经元膜

上VRQ敏感的[

l离子通道![

VRQ

"门控的打开状

态极大程度依赖于VRQ的浓度#即其门控在正常

生理水平时被抑制关闭#而在较低的 VRQ水平时

被激活打开#引起 [

l离子的跨膜流动#进而改变

神经元的兴奋性%

图 $>基于能量代谢机制的神经元模型示意图

\8M($>;&35K1'8&=81M/1K*2,<]K*=5+

>G@?,<]模型的动力学建模

本小节分别从神经元膜电位动力学&离子浓

度动力学&能量代谢动力学 C 个方面对,<]模型

的数学建模过程展开详细描述%

$ !̀ $̀>神经元膜电位动力学

本文的膜电位动力学基于T*=ML80_T.N+5:形

式)!!#!?*构建#具体表达式为

&
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式中(/

,1

和/

[

分别为对应的电压门控离子跨膜电

流及其漏电流之和$不参与快速动作电位产生过

程的D+

)电流/

D+

仅考虑其漏电流%式!$"中#F

+

和

F

+

V

!

+&

.,1#[#D+/" 分别表示最大电导和最大

漏电导$激活门控变量 T#R 以及失活门控变量 U

分别表示门控通道打开与关闭状态的比例 !其具

体计算方式可参见文献)!!*"%

鉴于本文特别考虑了与神经元放电活动密切

相关的能量 VRQ敏感的 [

l离子通道![

VRQ

" 电

流#该电流能够抑制神经元癫痫放电活动#对神经

元起保护作用%因此#膜电位动力学中包含了[

VRQ

通道介导的[

l跨膜电流 /

[

VRQ

%结合文献)$G* 所

建立的VRQ与跨膜电流之间的依赖关系#其数学

表达式为

/

[

VRQ

#F

[

VRQ

L!P)'

[

" !!"

式中(F

[

VRQ

是[

VRQ

通道的最大电导$L表示其门控

变量#计算公式为

L#

$

$ -$")VRQ*

!C"

从式!C" 可以看出#L极大程度依赖于细胞内

VRQ浓度!)VRQ*"且呈现反比的关系#即[

VRQ

通

道门控在VRQ正常生理水平时被抑制关闭#反之

在较低水平时被激活打开%

此外#式!$"中的离子平衡电势'

,1

#'

[

和'

D+

采用,5/06'方程由细胞内&外离子浓度计算得到#

即

'
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式!?" 中的符号)+*

8

和)+*

*

分别表示神经元细

胞内和细胞外空间的离子浓度%

$ !̀ !̀>离子浓度动力学

考虑到神经元膜电位变化和能量代谢过程所

涉及的关键离子浓度#对细胞内,1

l

!),1

l

*

8

"和

细胞外[

l

!)[

l

*

*

" 的浓度动力学进行建模#即
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同时#根据系统电中性原理和物质的量守恒

定律可得到另外两种离子浓度),1

l

*

*

和)[

l

*

8

为

),1

l

*

*

b),1

l

*

"
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f

!

!),1
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"
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式!#"和式!A"中#参数
"

表示单位转换因子满足

"

b5O!$+PXY"#其中5和PXY分别表示神经元的
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表面积和体积$

!

表示神经元与细胞外空间的体

积比% 参数
#

是从秒到毫秒的时间单位转换$上

标3"4表示初始生理静息条件下对应的浓度值%

下面#给出引起离子流动的 ,1

l

_[

l

VRQ165

泵 !W

0X.KX

和 W

MX.KX

"&神经胶质 [

l缓冲!W

[Y.22

"和

[

l扩散!W

[=822

" 数学描述% 首先#结合 ,1

l

_[

l

VRQ165泵的离子转运原理)!!*

#即消耗 $ 分子VRQ

将 C 个,1

l转运出神经元#同时将 ! 个[

l转运进

神经元#其化学计量关系可表示为

Q.KX lC),1

l

*

8

l!)[

l

*

*

l)VRQ*

*

>>Q.KX4*/L80M#

Q.KX4*/L80M

*

Q.KX lC),1

l

*

*

l

>>!)[

l

*

8

lVHQlQ8% !@"

式中(3Q.KX4和 3Q.KX4*/L80M4分别表示 ,1

l

_

[

l

VRQ165泵静止和工作两种不同状态% VRQ通

过水解其分子中的高能磷酸键释放储存的能量以

实现能量供应#同时 VRQ被分解为二磷酸腺苷

!VHQ" 和磷酸基团!Q8"% 由文献)!!*可知,1

l

_

[

l

VRQ165泵强度可由相关离子 ;8MK*8= 型激活

函数的乘积得到#即

W

0X.KX

b

0

$ l5NX!!!# f),1
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l
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*

"

% !B"

其中#两种泵强度的建模采用类似的数学表示#但

神经胶质细胞的泵强度是神经元的 $ZC#因为神

经元和神经胶质细胞在相对静息能量消耗比约为

Cp$% 参数
0

表示 ,1

l

_[

l

VRQ165泵的离子转运

强度#极大程度取决于能量VRQ浓度%

接下来#对 [

l的胶质缓冲强度!W

[Y.22

"和扩

散强度!W

[=822

"进行数学刻画为
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L

!)[

l

*

*

f)[

l

*

Y1'3

"% !G"

式中(D

Y.22

表示[

l的最大胶质缓冲强度$

1

L

表示

[

l的扩散速率#遵循 \8&L 定律)!C*

$)[

l

*

Y1'3

表示

体外实验灌注液中[

l的浓度#用于研究 [

l从远

距离灌注液向神经元细胞外空间的扩散过程%

$ !̀ C̀>能量代谢动力学

大脑神经元放电活动的维持需要大量能量支

撑#通常以VRQ水解的形式为主要的能量消耗过

程,1

l

_[

l

VRQ165泵活动供应能量)?*

% 然而#大

脑并没有足够的能量储备#而是通过能量代谢过

程将胶质血管系统中的葡萄糖持续且动态地分解

转化以生成能量物质 VRQ#从而满足能量消耗的

实时需求)!#*

% 因此#能量代谢动力学主要由胶质

血管系统的能量供应以及神经元和胶质细胞

,1

l

_[

l

VRQ165泵的能量消耗组成#能量物质

VRQ浓度!)VRQ*"动力学可被建模为

=)VRQ*

=(

bQ

1'X

!)VRQ*

66

f)VRQ*"F!)VRQ*" f

>>

%

!W

0X.KX

lW

MX.KX

"% !$""

式中(第一项主要刻画胶质血管系统能量代谢产

生VRQ的供应过程#Q

1'X

和)VRQ*

66

分别表示能量

VRQ产生速率和产生稳态值$第二项表示神经元

放电活动中,1

l

_[

l

VRQ165泵的 VRQ消耗过程#

%

是指相对细胞密度%

与已有模型不同的是#考虑到能量代谢过程

具有VRQ依赖性#即葡萄糖代谢的第一步糖酵

解#需要消耗 ! 分子VRQ实现能量生成以及后续

其他代谢过程必要能量底物的供应#从而完成整

个能量代谢过程产生大量VRQ

)!A*

% 因此#式!$""

中额外添加了 VRQ依赖的能量产生激活函数 M

!)VRQ*"#即

F!)VRQ*" b

>>" #̀ '103

)VRQ* f)VRQ*

'3/

#

( )
1'X

( )l$ %

!$$"

式中()VRQ*

'3/

和
#

1'X

分别表VRQ产生的激活阈值

和时间常数%

基于上述能量代谢动力学建模以及 ,1

l

_[

l

VRQ165泵消耗 VRQ的化学计量关系 !见式

!@""#利用)VRQ*的 ;8MK*8= 型激活函数)!"*进一

步改进,1

l

_[

l

VRQ165泵离子转运强度#即

0

b

0

K1N

$ l5NX! f)VRQ*Z!G q$"

f#

""

% !$!"

式中(参数
0

K1N

表示 ,1

l

_[

l

VRQ165泵的最大离

子转运强度% 神经元和胶质细胞膜上的 ,1

l

_[

l

VRQ165泵强度均依赖于可用的VRQ浓度#即当储

存的VRQ水平过低时#其泵转运强度会被抑制而

减弱%

综上#通过式!$" S式!$!"数学刻画了所提

出的,<]模型#其相关参数的生理学含义及其参

考取值如表 $ 所示%
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表 $>,<]模型主要参数的生理学含义及其参考取值

R1Y($>Q3:68*+*M8&1+=56&/8X'8*0 10= 91+.5*2K180 X1/1K5'5/680 ,<]K*=5+

参数Z单位 取值 生理学含义 参考源

&

K

Z!

,

\Z&K

!

"

$ 神经元的膜电容 )$?*

F

,1

Z!K;Z&K

!

"

C"

,1

l电流的最大电导 )$?*

F

[

Z!K;Z&K

!

"

!#

[

l电流的最大电导 )$?*

F

[

VRQ

Z!K;Z&K

!

"

" $̀#

[

VRQ

电流的最大电导
)$B*

F

,1c

Z!K;Z&K

!

"

" "̀$@ #

,1

l漏电流的电导 )!!*

F

[c

Z!K;Z&K

!

"

" "̀#

[

l漏电流的电导 )!!*

F

D+c

Z!K;Z&K

!

"

" "̀#

D+

f漏电流的电导 )!!*

)D+

f

*

8

ZK]

A 细胞内D+

f浓度 )!!*

)D+

f

*

*

ZK]

$C" 细胞外D+

f浓度 )!!*

"

Z!

K]Z6

,

VZ&K

!

"

" "̀?? # 单位转换因子 )!!*

!

@ 神经元细胞内外体积比 )!!*

0

K1N

Z!K]Z6"

$ !̀# 最大,1

l

_[

l

VRQ165泵强度 )!!*

1

L

Z6

f$

" C̀C

[

l扩散速率 )!!*

D

Y.22

Z!K]Z6"

# 最大胶质[

l缓冲强度 )!C*

Q

1'X

Z!K]Z6"

" S! VRQ产生速率 )$G*

)VRQ*

66

ZK]

" S! !̀ VRQ产生稳态值 )$G*

)VRQ*

'3/

ZK]

" "̀$ 能量产生的激活阈值 )!A*

#

1'X

Z6

# 能量产生的时间常数 )!A*

%

$ S$"" 相对细胞密度 )!@*

@?数值实验

本小节利用所提模型 ,<]进行仿真模拟和

动力学分岔分析#验证能量代谢异常在神经元癫

痫样放电!5X8+5X'82*/K=86&31/M56# <H" 动力学转

迁中的关键作用% 主要从以下 C 个方面展开(

"

能量依赖神经机制对 <H动力学转迁的影响$

#

能量代谢过程对 <H动力学转迁的影响$

-

不同

<H放电模式起始和终止点的动力学分岔分析%

上述所有数值实验均采用 ]1'+1Y a!"$G1!]1'3_

i*/L6# 7;V" 和 Q̂QV7R软件#以及步长为 " "̀$

K6的四阶龙格库塔算法实现%

@G>?能量依赖神经机制对癫痫样放电动力学转

迁的影响

>>首先#将能量VRQ浓度!)VRQ*"作为控制变

量#研究VRQ敏感的[

VRQ

通道所介导的离子电流

对神经元癫痫样放电动力学转迁的影响#如图 !

所示%

图 !!1"展示了膜电位 P关于)[

l

*

*

的分岔

图#图中左右两侧实线表示稳定平衡点#中间虚线

表示不稳定平衡点$虚线上下两条粗线表示膜电

位的最大值和最小值#用于度量神经元放电的振

荡幅值范围% 从图中可以看出#随着)[

l

*

*

增

加#神经元放电行为经历两个动力学分岔过程#分

别为(从静息状态到峰放电状态的不变环上的鞍

结分岔!61==+5_0*=5*0 8091/810'&8/&+5# ;,WD"$从

峰放电状态到去极化阻滞状态的T*X2分岔!T*X2

Y82./&1'8*0# TF"% 特别地#当膜电位中不添加电

流/

[

VRQ

!即/

[

VRQ

b""#以及添加电流/

[

VRQ

且)VRQ*

水平逐渐减小时#其 ;,WD逐渐向更高的)[

l

*

*

变化5见图 !!1"内嵌图6% 具体地#当/

[

VRQ

为 " 和

)VRQ*分别取 $&" $̀&" "̀$&" "̀"$ K]时#;,WD的

分岔阈值依次为 # C̀G& # #̀C& A "̀B& A #̀B& A À@

K]$而 TF对应的分岔阈值变化较为微弱#从

!! @̀"B K]缓慢升高至 !! @̀$@ K]% 该结果说明
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了VRQ敏感的 [

VRQ

通道电流的添加使得神经元

放电动力学转迁的阈值升高#由此验证了能量依

赖的[

VRQ

通道对于神经元放电的动力学转迁具有

抑制作用%

!1" )VRQ*改变对神经元放电动力学分岔的影响>>>>!Y" )VRQ*改变对神经元放电状态转迁的影响

图 !>能量敏感的[

VRQ

通道对神经元癫痫样放电动力学转迁的影响

\8M(!>R355225&'*2505/M:_=5X50=50'[

VRQ

&31005+6*0 =:01K8&6'/1068'8*0 *205./*01+5X8+5X'82*/K=86&31/M56

>>进而#通过)[

l

*

*

和),1

l

*

8

双参数分岔分

析#探究)VRQ*改变对神经元癫痫样放电状态转

迁的影响#如图 !!Y"所示% 其中#;,WD和 TF分

岔曲线将参数平面!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"划分为静息

!a56'80M"&峰放电!;X8L80M"和去极化阻滞!H5X*_

+1/8U1'8*0 Y+*&L"等 C 个不同的区域#使得神经元

表现出不同的放电行为% 从图中可以看出#随着

)VRQ*的降低#对应于神经元从静息状态向典型

癫痫样放电状态 !峰放电" 转迁的 ;,WD分岔曲

线#逐渐向更高的)[

l

*

*

方向移动 !即从黑色线

向绿色线移动"% 而 TF分岔曲线表示峰放电与

去极化阻滞两种不同癫痫样放电状态之间转迁#

随着)VRQ*的降低无显著变化% 实验结果发现#

在)VRQ*降低时表示癫痫样放电产生的分岔阈值

;,WD曲线#呈现出逐渐升高的趋势#从而验证了

能量依赖的 [

VRQ

通道在低 VRQ水平时抑制癫痫

样放电产生的生理实验结论)!B*

%

为了验证添加能量依赖的葡萄糖代谢过程的

关键作用#进一步分析能量 VRQ浓度动力学建模

时添加 VRQ依赖的能量产生激活函数 F

!)VRQ*"对神经元放电行为的影响#如图 C 所

示%

!1" 不包含 F!)VRQ*"的神经元膜电位时间序列>>>>>>!Y" 包含 F!)VRQ*"的神经元膜电位时间序列

图 C>能量依赖的葡萄糖代谢对神经元癫痫样放电的影响

\8M(C>R355225&'*2505/M:_=5X50=50'M+.&*65K5'1Y*+86K*0 05./*01+5X8+5X'82*/K=86&31/M56
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>>图 C!1"和图 C!Y"展示了在不包含和包含 F

!)VRQ*"两种情况下分别取不同能量产生稳态

值)VRQ*

66

的神经元膜电位时间演变过程% 具体

地#当)VRQ*

66

取 $ K]时#神经元均呈现周期性

成簇的峰放电#这是一种典型的癫痫样放电模式#

被定义为癫痫发作 !<X8+5X'8&658U./5# ;g"% 当

)VRQ*

66

降低到 " #̀ K]时#周期性 ;g转变为具

有去极化阻滞现象的扩散性去极化 ! ;X/51=80M

=5X*+1/8U1'8*0# ;H"#特别地包含 F!)VRQ*"的神

经元去极化阻滞时间比不包含的明显延长% 当

)VRQ*

66

进一步降低到 " "̀# K]时#二者的放电

行为存在显著的差异#即不包含 F!)VRQ*"时#神

经元膜电位表现出去极化阻滞延长的 ;H#同时

;H以振荡幅值小且持续时间短的阈下振荡恢复

至静息状态$而包含 F!)VRQ*"时则呈现去极化

阻滞延长且结束不产生任何放电行为的缺氧扩散

性去极化!T:X*N8&6X/51=80M=5X*+1/8U1'8*0# T;H"

5图 C!Y"第 C 行6% 当)VRQ*

66

为 " "̀C K]时#不

包含 F!)VRQ*"的神经元膜电位表现出 T;H放

电模式#此时包含 F!)VRQ*"的神经元呈现出不

产生放电行为的静息状态!a56'80M6'1'5#a;"#通

常对应于神经元因细胞凋亡或者兴奋性毒性病理

变化所呈现出死亡波的状态% 这一结果说明了能

量VRQ依赖的葡萄糖代谢过程在较低的 VRQ水

平时被抑制#使得能量产生不及时#从而导致神经

元癫痫样放电状态的动力学转迁%

@G@?能量代谢过程对癫痫样放电动力学转迁的影响

能量代谢动力学是由胶质血管系统的能量供

应和神经元放电活动的能量消耗组成#下面对这

两个能量代谢过程进行实验验证%

! !̀ $̀>能量供应对癫痫样放电行为的影响

首先#通过改变能量产生稳态值)VRQ*

66

和产

生速率 Q

1'X

去验证能量供应过程异常对癫痫样放

电动力学转迁的关键作用% 图 ? 展示了 VRQ产

生稳态值)VRQ*

66

从 $ K]逐渐降低到 " "̀$ K]

时神经元膜电位 P和)VRQ*的时间演变过程#以

及对应的!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"相平面轨迹% 从图中

可以看出#当)VRQ*

66

取 $ K]时#神经元呈现出

周期性 ;g#此时)VRQ*在 " #̀ S$ K]范围内周期

振荡#且轨迹!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"横跨 ;,WD分岔曲

线在峰放电与静息状态之间交替变化% 当

)VRQ*

66

降低到 " #̀ K]和 " $̀ K]时#能量供应

的降低使得)VRQ*的振荡幅值明显下降#减弱了

,1

l

_[

l

VRQ165泵活动强度引起离子的积累#导

致轨迹!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"跨过 TF分岔阈值5见

图 ?!&"6#神经元呈现 ;H放电模式#同时去极化

阻滞时长延长且结束时阈下振荡的幅值和时长减

小% 当)VRQ*

66

进一步降低到 " "̀# K]时#能量

供应减少使得)VRQ*明显低于 " "̀"$ K]#神经元

表现出 T;H放电模式% 而当)VRQ*

66

低于 " "̀$

K]时#能量VRQ供应不足以维持神经元活动#此

时神经元处于a;#轨迹!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"收敛到

静息状态区域5图 ?!&"绿色点6%

>>>!1" 膜电位时间序列>>>>>>!Y" )VRQ*时间序列>>>>>>!&" !)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"相平面轨迹

图 ?>能量供应稳态值改变对神经元癫痫样放电的影响

\8M(?>R355225&'*2505/M:6.XX+:6'51=:_6'1'591+.5*0 05./*01+5X8+5X'82*/K=86&31/M56

>>图 # 展示了改变VRQ产生速率 Q

1'X

时神经元

放电行为的动力学转迁% 从图中可以看出#当Q

1'X

取 $ K]Z6时#其能量供应速率满足消耗速率#使

得)VRQ*在较高的 $ #̀ S! !̀ K]范围内振荡#神

经元表现出周期性 ;g$而当 Q

1'X

降低到 " !̀&" $̀

和 " "̀# K]Z6时#能量产生速率与消耗速率逐渐
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不匹配#使得细胞外 [

l和细胞内 ,1

l过度积累#

对应的!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"轨迹跨过 TF分岔曲

线#神经元呈现具有去极化阻滞的 ;H和 T;H放

电模式#其放电状态转迁的变化趋势与改变

)VRQ*

66

类似% 同样地#当 Q

1'X

过低时!图 #!1"和

图 #! Y"底部"#能量产生不足使得神经元处于

a;%

>>>!1" 膜电位时间序列>>>>>>>!Y" )VRQ*时间序列>>>>>!&" !)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"相平面轨迹

图 #>能量供应产生速率改变对神经元癫痫样放电的影响

\8M(#>R355225&'*2505/M:6.XX+:M505/1'8*0 /1'5*0 05./*01+5X8+5X'82*/K=86&31/M56

>>大脑能量供应过程是由能量产生的稳态值和

产生速率共同决定的% 因此# 在参数平面

!)VRQ*

66

#Q

1'X

"上进一步分析二者共同作用对能

量代谢和癫痫样放电状态转迁的影响#如图 A 所

示% 从图中可以发现#)VRQ*

66

和 Q

1'X

处于较大值

时#浓度)VRQ*主要分布在大于 $ K]的范围内#

此时能量供应足以维持神经元高强度放电#神经

元呈现出 ;g放电模式% 而当)VRQ*

66

和 Q

1'X

均逐

渐减少时# )VRQ*明显降低至 " #̀ K]和 " !̀

K]#所供应的能量不足以维持神经元放电的能量

消耗#导致神经元放电状态由 ;g向具有去极化阻

滞现象的 ;H和 T;H转迁% 当二者进一步降低

时#能量供应过低导致)VRQ*约低于 " "̀$ K]#此

时神经元不产生放电行为#处于 a;% 因此#适当

调节能量产生速率和产生稳态值5图 A!1"灰色箭

头方向6维持能量的实时供应#有助于控制和抑

制癫痫发作的动力学转迁%

>>>!1" 神经元癫痫样放电状态转迁图>>>>>>>>>>>>>>!Y" )VRQ*最大值的变化趋势图

图 A>能量供应异常诱导的癫痫样放电状态转迁

\8M(A>;'1'5'/1068'8*0 *25X8+5X'82*/K=86&31/M5680=.&5= Y:1Y0*/K1+505/M:6.XX+:

! !̀(!>能量消耗对癫痫样放电行为的影响

下面#通过改变 ,1

l

_[

l

VRQ165泵的最大离

子转运强度
0

K1N

和相对细胞密度
%

去观察能量消

耗过程异常对神经元癫痫样放电动力学转迁的影

响#如图 @ 所示% 从图 @ 顶部图可以看出#在能量

供应正常 !取常值 ! !̀ K]" 时#细胞内VRQ的水

平保持在相对充足的范围#

0

K1N

从 $ !̀# K]Z6增

加到 ! #̀ K]Z6时#神经元从周期性 ;g转变为高
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幅与低幅混合持续性振荡的混合模式放电#能量

)VRQ*在 $ B̀ S! K]范围内连续振荡#对应的

!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"轨迹处于峰放电区域内#不经

历分岔过程% 而当
0

K1N

从 $ !̀# K]Z6降低到 " #̀&

" "̀# 和 " "̀$ K]Z6时#,1

l

_[

l

VRQ165泵活动强

度的减弱从而使得 VRQ的消耗程度下降#即

)VRQ*的最低值从 $ B̀ K]增加到 ! $̀# K]5见

图 @!Y"顶部6#说明了泵活动越弱能量消耗越小%

但神经元的放电行为依旧从 ;g转变为 ;H和

T;H#进而转变为a;#这是因为
0

K1N

的降低极大程

度抑制了,1

l

_[

l

_VRQ165泵活动的强度#使得细

胞内外离子过度积累# 从而导致 !) [

l

*

*

#

),1

l

*

8

"轨迹穿过 TF分岔曲线% 特别地#所有

!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"轨迹的 ;,WD分岔点均在最左

侧的分岔曲线上#也就是说当能量供应满足神经

元放电活动的消耗时#泵强度的改变对能量消耗

的影响比较微弱%

>>>!1" 膜电位时间序列>>>>>>>!Y" )VRQ*时间序列>>>>>>!&" !)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"相平面轨迹

图 @>能量消耗对神经元癫痫样放电的影响

\8M(@>R355225&'*2505/M:&*06.KX'8*0 *0 05./*01+5X8+5X'82*/K=86&31/M56

>>此外#研究发现神经胶质细胞可与成百上千

个神经元连接#向神经元群放电活动供应能

量)!@*

% 因此#进一步改变相对细胞密度
%

用于模

拟神经元放电同步所导致的能量消耗增强对能量

代谢和神经元放电动力学转迁的影响#如图 @ 底

部所示% 从图中可以看出#随着
%

从 $ 逐渐增加

到 $"&!#&#" 和 $"" 时#能量)VRQ*振荡范围从

$ B̀ S! !̀ K]降低到 " "̀"$ K]以下#对应的神

经元放电状态从周期性的 ;g转变为 ;H&T;H和

a;% 相应的!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"轨迹横跨 ;,WD和

TF分岔曲线#呈现出不同的放电模式% 此外#从

图 @!&"底部可明显发现#随着
.

的增加#对应于

癫痫样放电产生的 ;,WD分岔点从最左侧曲线上

移动到最右侧较低)VRQ*对应的分岔曲线上#说

明了相对细胞密度的增加使得能量消耗显著增

强#进而诱导神经元癫痫样放电动力学转迁%

! !̀(C>能量代谢异常诱导神经元放电状态转迁

能量代谢是由能量供应与消耗协同作用完成

大脑神经元放电活动及相关功能% 因此#本小节

通过设置)VRQ*

66

值以模拟不同的初始能量水平#

在参数平面!Q

1'X

#

%

"上观察能量供应和消耗过程

异常对能量代谢和神经元癫痫样放电状态转迁的

影响#如图 B 所示% 从图中可以观察到#当能量

VRQ水平供应充足时 !)VRQ*

66

b! !̀ K]"#参数

平面!Q

1'X

#

%

"上神经元放电状态可被划分为静息

状态 !a;"&癫痫发作 !;g"&扩散性去极化 !;H"
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和缺氧扩散性去极化 !T;H"% 其中#随着参数

Q

1'X

的降低和
.

的升高#浓度)VRQ*从 ! !̀ K]逐

渐降低至 $ #̀&$&甚至 " $̀ K]以下#神经元放电

状态从初始的 ;g转迁到 ;H和T;H#最终进一步

转变为 a;% 类似的状态转迁过程也出现在

)VRQ*

66

b$ K]时#不同的是 ;g&;H和T;H对应

的区域显著减小而 a; 的区域增大#同时)VRQ*

从 $ K]逐渐降低至小于 " $̀ K]% 然而#当能量

供应水平进一步降低 !)VRQ*

66

设置为 " #̀ K]"

时#可以观察到一个有趣的变化#即 ;g状态的消

失% 同时#随着参数 Q

1'X

的降低和
.

的升高#神经

元的放电状态从初始的 ;H逐渐转变为 T;H和

a;#且与前一种情况类似#其 ;H和 T;H的分布

区域缩小#a;的区域显著增大% 上述实验结果表

明能量产生的稳态值和速率的降低以及能量消耗

的增强#会使得 VRQ浓度显著降低#进而导致神

经元放电状态从 ;g向 ;H&T;H和 a; 的动力学

转迁%

图 B>能量代谢异常诱导的癫痫样放电状态转迁

\8M(B>;'1'5'/1068'8*0 *25X8+5X'82*/K=86&31/M5680=.&5= Y:1Y0*/K1+505/M:K5'1Y*+86K

@GA?癫痫样放电的动力学分岔分析

为了更深入地理解癫痫样放电的动力学本

质#本小节通过对 ;g&;H和T;H这 C 种癫痫样放

电模式的起始点和终止点进行分岔分析探究其动

力学转迁过程#具体如图 G 所示% 首先#;g是由

静息与峰放电周期性交替变化构成#其对应的

!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"轨迹从静息开始穿过 ;,WD分

岔曲线到达峰放电区域#然后再绕回静息状态

5见图 G!1"&!Y"6% ;g放电的起始点 V和终止

点F分岔图如图 G!&"&!="第一行所示#展示了

神经元膜电位P关于)[

l

*

*

的分岔图#通过 P的

最大值和最小值刻画 !绿色线"#左右黑色实线分

别表示静息和去极化阻滞兴奋态的稳定平衡点#

虚线表示不稳定平衡点% 从图中可以看出#神经

元 ;g开始时从静息状态在 V点经历 ;,WD分岔

转变为持续峰放电到达]点#然后再从]点持续

峰放电回到 F点经历 ;,WD分岔恢复至静息状

态#进而重复上述过程形成 ;g放电模式%

类似地#;H起始点 V也是经历 ;,WD分岔从

静息状态转变为峰放电状态% 不同的是!)[

l

*

*

#

),1

l

*

8

"轨迹继续向更高的)[

l

*

*

方向变化#使

其在F点穿过 TF分岔曲线#神经元膜电位表现

为去极化阻滞现象#再经过TF和 ;,WD分岔曲线

的D点和H点回到静息状态 5见图 G!1"&!Y"中

间图6% 其起始点和终止点的动力学分岔如图 G

!&"&!="所示#峰放电后经过 F点的 TF分岔到

达稳定的去极化状态 !蓝色线"% 其终止过程 D

到H点依旧经历 TF分岔到达峰放电区域#但其

放电的振幅范围明显小于开始时#然后经过 ;,WD

分岔点H回到静息状态% 同时#终止点 H到起始
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点V的转变过程明显比 ;g的长%

T;H和 ;H放电模式的动力学分岔过程类

似#不同的是其终止时从去极化阻滞状态直接经

过 ;,WD分岔点D回到不产生任何放电行为的静

息状态#如图 G!="底部所示% 此时神经元直接从

去极化稳定状态跳转到静息稳定状态#再从终止

点D逐渐产生兴奋到达起始点V%

!1" 癫痫样放电时间序列>>!Y"!)[

l

*

*

#),1

l

*

8

"相轨迹>!&" 起始点的动力学分岔>!=" 终止点的动力学分岔

图 G>不同癫痫样放电模式起始点和终止点转迁的分岔分析

\8M(G>F82./&1'8*0 101+:686*2808'81'8*0 10= '5/K801'8*0 '/1068'8*0680 =8225/50'5X8+5X'82*/K=86&31/M5X1''5/06

>>上述 C 个不同癫痫样放电模式的动力学本质

是其细胞内外离子浓度的积累水平不同所引起

的#细胞内外离子浓度梯度极大程度取决于,1

l

_

[

l

VRQ165泵的活动强度#而能量 VRQ是控制泵

活动强度的核心要素之一% 该结果进一步说明了

能量代谢异常所引起的细胞内外离子浓度积累是

导致神经元癫痫样放电产生和发展的内在机制%

A?结语

本文首先结合 VRQ依赖的胶质血管系统能

量供应过程和神经元放电期间,1

l

_[

l

VRQ165泵

的能量消耗过程#建立了能量物质 VRQ浓度动力

学方程#并据此提出了一种新的基于能量代谢机

制的神经元模型% 进而#通过数值实验和动力学

分岔分析#探索了能量供应与能量消耗代谢过程

异常在癫痫发作中的关键作用% 实验结果表明#

能量产生速率和产生稳态值的降低以及神经元放

电消耗的增强#使得大脑能量供应不足#从而诱导

神经元癫痫样放电状态从 ;g向 ;H&T;H和 a;

的动力学转迁% 因此#维持能量代谢的动态平衡

有助于控制和抑制癫痫发作% 此外#所提模型还

验证了VRQ敏感的[

l通道介导的跨膜电流在能

量供应不足时对癫痫样放电的产生具有抑制作

用#其可以作为治疗和抑制癫痫的潜在药物靶点%

该研究深入探索和揭示了能量代谢异常诱导

的癫痫神经元放电动力学本质及其内在机制% 然

而#能量代谢过程较为复杂#不仅依赖于血液中葡

萄糖#还依赖于氧气&乳酸等物质#因此在未来的

研究中可进一步利用神经计算模型探索多种能量

底物相互作用对能量代谢过程以及神经元异常放

电的影响#以期更真实地反映大脑能量代谢与癫

痫发病之间潜在的反馈机制% 此外#鉴于能量代

谢异常也是局灶性癫痫及其他复杂类型癫痫普遍

存在的诱发原因之一#但其所涉及的能量代谢反

馈回路有所不同#例如线粒体功能障碍&脑缺血等

+#C$$+第 # 期>>>>>>>>>>>李朵#等(能量代谢异常在癫痫样放电动力学转迁中的作用



异常引起的能量供应不足#因此#未来可通过添加

所涉及脑区神经元独有的结构和功能特性以及相

关能量代谢反馈回路的数学刻画#对所提模型进

行优化与改进#将其推广应用于模拟更多复杂类

型癫痫所特有的放电模式#进而挖掘其潜在的生

理病理机制并探索有效的治疗策略%
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