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　　离子通道是一种能允许特定离子进出细胞的蛋白质，细胞膜上大

量的离子通道决定着膜的电性能，特别是对神经细胞动作电位的激发

起决定作用．近年来，人们在实验中经常观察到离子通道成团簇分布现

象，如钠离子通道主要集团化分布在神经轴突上，特别是在轴突的初始

段（ａｘｏｎｉｎｉｔｉａｌｓｅｇｍｅｎｔ）
［ＫＩＫＷＲＳ０８，ＫＬＳ０７］；而钙离子通道主要分布在神经

树突上，特别是在近树突部位（ｐｒｏｘｉｍａｌｄｅｎｄｒｉｔｅ）
［ＢＣＧＣＶＨＭＷ００］．最近人们

开始关注集团化分布的离子通道对神经元膜电行为的影响，研究团簇

分布的内在机制和功能．最近的模型研究表明，通道团簇影响信号的传

播能力和信息编码［ＯＳＧＨ０９］．在一些膜上，团簇的形成是一个动态的过

程，并且受到离子通道状态的影响［ＳＷＳＰ０９，ＴＳＦＴ０９］，这表明离子通道团簇化

不是一个偶然现象．有限大小的团簇导致通道开关动力学具有较强的

随机性，这为检测“涨落行为有利于信号处理”的新理论提供了一个理

想的场所，物理学家对此产生了浓厚兴趣［ＳＪ０３］．由于越小的离子通道团

簇具有越大的通道噪声，那么，像随机共振和相干共振这类随机效应就

转化成系统尺寸的随机共振和相干共振，这是最近的一个研究

热点［ＧＨＪＭ９８，ＧＨＪＭ０９］．

我们最近应用数学模型研究了神经元小团簇通道的一些性质，详

细讨论了离子通道随机非线性动力学效应［ＪＳ０１，ＳＪ０５，ＳＪ０６］．发现，对于仅仅

只有１～５０个钠离子通道所组成的超小通道团簇，在一些特别的团簇

尺度处，由通道随机动力学导致的自发动作电位的发放频率呈现极大

值；同时在这些特别的团簇尺度处，对微弱的周期信号的探测也得到加

强．我们运用组合熵效应，解释了这一用随机共振和相干共振机制无法
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说明的奇异的多峰值现象．由于小整数倒数的不连续性是产生这些极

值和代数性质的原因，该效应可以进一步追溯为小整数的代数性质．

　４．３．１　钠离子通道团簇模型

考虑在面积很小的电孤立区域上，仅分布着少量的钠离子通道，忽

略钾离子通道，例如，在神经髓鞘的Ｒａｎｖｉｅｒ结点处，主要分布有钠离子

通道．虽然钾离子通道对动作电位有影响，但是因为它们是抑制性的，

所以钾离子通道并不是产生动作电位的必要条件．因此，可以用如下微

分方程研究无钾离子通道的ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ神经元模型
［ＨＨ５２］：

犆
犱犞
犱狋
＝－
γＮａ犖ｏｐｅｎ
犃

（犞－犞Ｎａ－犵犔（犞－犞犔）＋犐Ｓｔｉｍ， （４ ３ １）

其中，犆为单位膜面积的电容，近似地认为犆＝１μＦ／ｃｍ
２；γＮａ为单个钠

离子通道的电导；犃表示团簇所占的膜面积；犖Ｏｐｎｅ为处于开通状态的钠

离子通道数目；犵Ｌ 为单位膜面积的漏电导；钠离子通道反转电位和漏

电流反转电位分别为犞Ｎａ＝５０ｍＶ和犞Ｌ＝－５４．４ｍＶ；犐Ｓｔｉｍ为外界刺激

电流．

如果用ρＮａ表示钠离子通道在膜上的分布密度，犖表示团簇所包含

的总钠离子通道数目，团簇所占的膜表面积则为犃＝犖／ρＮａ．把它代入

方程４ ３ １就得到：

犱犞
犱狋
＝－
犖Ｏｐｎｅ
犖
·犞－犞Ｎａ
τＮａ

－
犞－犞Ｌ
τＬ

＋犐Ｓｔｉｍ （４ ３ ２）

其中钠离子通道的时间常数为τＮａ＝犆／（γＮａρＮａ），漏电流的时间常数为

τＬ＝犆／犵Ｌ．根据ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ模型，钠离子通道密度ρＮａ＝６０／μｍ
２，

单个通道的电导γＮａ＝２０ｐＳ，从而τＮａ＝１／１２０ｍｓ．相对于标准的

ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ神经元模型
［ＨＨ５２］，为了补偿所忽略了的钾离子电流，

增大漏电流的电导，故取τＬ＝０．１１ｍｓ．

膜电位影响钠离子通道的开放数目犖ｏｐｎｅ．每一钠离子通道有４个

可开可关的门，其中３个是完全一样的快速激活门，１个为缓慢抑制门．

快速激活门的打开和关闭速率α犿（犞）和β犿（犞）分别为：

　　α犿（犞）＝０．１·
４０＋犞

１－ｅｘｐ －
４０＋犞（ ）１０

，

６７２
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　　β犿（犞）＝４·ｅｘｐ －
犞＋６５（ ）１８

． （４ ３ ３）

缓慢抑制门的打开速率和关闭速率α犺（犞）和β犺（犞）分别为：

　　α犺（犞）＝０．０７·ｅｘｐ －
犞＋６５（ ）２０

，

　　β犺（犞）＝
１

ｅｘｐ －
３５＋犞（ ）１０

＋１
． （４ ３ ４）

这４个门共同决定通道的状态．只有当所有的激活门和抑制门都

打开时，通道才是开放的．这里要注意，ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ模型的打开和

关闭速率用到的是变化的电压．

首先，简化门开关的动力学．由于快速激活门的快速开关行为，我

们把通道激活门的行为以其稳态值表示，即：

犿∞＝
α犿

α犿＋β犿
， （４ ３ ５）

从而只考虑抑制门缓慢开放和关闭的随机动力学过程．那么，膜电位方

程简化为：

犱犞
犱狋
＝－犿３∞

犖犺－ｏｐｅｎ
犖

·犞－犞Ｎａ
τＮａ

－
犞－犞Ｌ
τＬ

＋犐Ｓｔｉｍ． （４ ３ ６）

其中，犖犺－ｏｐｎｅ为抑制门开放的通道数目．

为了确定每个团簇瞬时的开放钠离子通道数犖犺－ｏｐｅｎ，我们将实时

模拟离子通道抑制门的随机动力学过程．我们用马尔可夫随机过程模

拟抑制门的状态变化［ＳＪ０２ａ，ＳＪ０２ｂ］．如果１个门在时刻狋是关闭的，则它在

时间段［狋，狋＋犱狋］开放的几率为犪犺·δ狋，关闭的几率是１－α犺·δ狋；如果

有１个门在时刻狋是打开的，则它在时间段［狋，狋＋犱狋］关闭的几率为β犺

·δ狋，开放的几率是１－β犺·δ狋．钠离子通道的随机开放和关闭导致膜电

位的涨落，这些涨落如果足够大，就可能产生自发动作电位．我们在这

里主要讨论团簇内的通道数如何影响动作电位的发放频率．

离子通道的随机动力学过程，我们可以用具体的马尔可夫随机过

程进行实时模拟，另一种常用的近似方法则是犔犪狀犵犲狏犻狀方法
［ＦＬ９４，ＳＪ０２ａ］．

对于Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法，开放通道的比例犺是一个由微分方程所描述的连

续值，且被一个高斯白噪声所扰动，该神经元系统的Ｌａｎｇｅｖｉｎ方程为：

７７２
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犱犞
犱狋
＝犿３∞犺·

犞Ｎａ－犞

τＮａ
－
犞－犞Ｌ
τＬ

，

　　
犱犺
犱狋
＝α犺（１－犺）－β犺犺＋犌犺（狋）． （４ ３ ７）

其中，犌犺（狋）表示平均值为零．不相关的高斯白噪声，而且，

〈犌犺（狋）犌犺（狋′）〉＝
α犺（１－犺）＋β犺犺

犖
δ（狋－狋′）． （４ ３ ８）

可见，Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法把团簇通道的随机动力学看作按高斯白噪声

分布的决定性动力学．

　４．３．２　大团簇极限动力学

显然，如果团簇的尺度趋于无限大，即犖→∞，那么具有离散间隔

的比值（犖犺－ｏｐｅｎ／犖）就转化成连续的值犺，且其变化由如下方程表示：

犱犺
犱狋
＝α犺（１－犺）－β犺犺． （４ ３ ９）

膜电位方程简化为：

　　
犱犞
犱狋
＝犿３∞犺·

犞Ｎａ－犞

τＮａ
－
犞－犞Ｌ
τＬ

＋犐Ｓｔｉｍ． （４ ３ １０）

方程４ ３ ９和４ ３ １０共同确定了大团簇神经元系统的决定性动力

学．

该决定性系统随稳定刺激电流犐Ｓｔｉｍ变化的分叉图如图４ ３ １（犪）

所示，当刺激电流处于２８ｐＡ＜犐Ｓｔｉｍ＜７３ｐＡ的范围内时，该系统呈现

周期性振荡的电脉冲行为；当刺激电流处于犐Ｓｔｉｍ＜２８ｐＡ时，系统处于

静息态，其稳定点可由系统的ｎｕｌｌｃｌｉｎｅｓ曲线给出，即犞
·

＝０，犺
·

＝０两曲

线的相交点就是系统的稳定点．图４ ３ １（ｂ）给出了犐Ｓｔｉｍ＝０ｐＡ时的

稳定点．

虽然该系统没有周期性振荡行为，但它是一个可激活系统．为了能

激发一个动作电位，必须扰动变量犺或犞，使其超过某个阈值．变量犺

的阈值犺ｍｉｎ随犐Ｓｔｉｍ的增大而减小．对于犐Ｓｔｉｍ＝０时，数值计算得到的阈值

是犺ｍｉｎ＝０．２４（图４ ３ １（ｃ）．这就是说，至少要有２４％的钠离子通道

激活门处于开放状态，才能激发一个动作电位．接着，当电压达到最大

值，钠离子通道开始失活，激活通道比例突然降到静息值之下，然后电

８７２
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压下降，动作电位发放结束，系统回复到静息态．

９７２
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图４ ３ １　膜电位动力学

　４．３．３　小团簇自发动作电位发放频率

有限大小的团簇会导致通道开关动力学具有一定的随机性．下面

我们考虑具有一定通道数目犖的系统的膜电位动力学，即研究钠离子

通道抑制门随机动力学影响下的方程（４ ３ ６）的动作电位发放性质．

在图４ ３ ２中，对犖＝４，５，６的小团簇系统，基于犺门的随机开

关动力学，犖犺－ｏｐｅｎ随机波动，只有当犖犺－ｏｐｎｅ超过某一阈值时，该波动才

可能触发动作电位．由图４ ３ ２可以看出，马尔可夫随机过程和

Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法的最大不同是，马尔可夫随机过程给出的犖犺－ｏｐｅｎ总是整

数值，而Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法给出的是一个统计的分数值，显然Ｌａｎｇｅｖｉｎ方

法对小数目的团簇系统不能给出一个很好的描述．

０８２
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图４ ３ ２　动作电位的随机系列和相应的开放通道数

注：马尔可夫随机过程模拟示于图（Ａ）犖＝３，（Ｂ）犖＝４，（Ｃ）犖＝５，（Ｄ）是犖＝４

时Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法的结果．

这些随机波动所触发的动作电位，我们可以用平均随机放电频率狉

来描述．可以预料，随着系统尺寸犖 变大，通道噪声强度变弱，导致放

电频率变小．我们利用上面描述的马尔可夫方法进行了模拟，图４ ３

３给出了平均放电频率狉（犖）随通道团簇大小的变化曲线．数值结果表

明，两种不同的方法给出同样的结果，即狉随犖 呈指数式地变小，且：

狉（犖）＝∞ｅｘｐ（－犽犖）， （４ ３ １１）

其中，指数犽＝０．００２．

然而，当团簇的通道数较少时，我们却观察到放电频率明显地偏离

该指数关系．图４ ３ ３（Ａ）详细地描述了团簇系统放电频率随离子通

道数犖（这里犖＜５０）的变化曲线．让人惊讶的是，马尔可夫随机方法表

明，随着离子通道数犖的变化，放电频率狉（犖）出现振荡行为，即在一些

特别的团簇尺度处，通道随机动力学所导致的动作电位的发放频率呈

１８２
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现极大值．

（ａ）大尺寸团簇

（ｂ）小尺寸团簇

图４ ３ ３　动作电位频率与团簇大小犖的函数关系

　４．３．４　熵密度调制的自发放电频率

接下来我们探讨产生图中的这些峰和谷的内在机制．为此，详细研

究了图４ ３ ２中不同团簇尺寸的模拟轨迹．与犖＝３系统相比，犖＝４

系统的自发放电数目更多，尽管犖＝３系统的通道噪音比犖＝４系统的

大，但其较大的通道噪音并不导致较大的放电频率．由图４ ３ ２可以

看出，对于犖＝３系统，要产生一个动作电位，开放通道数犖犺－ｏｐｅｎ可以

是３，２或１，有３种可能的激活态；对于犖＝４系统，要产生一个动作电

位，开放通道数犖犺－ｏｐｅｎ可以是４，３，２或１，有４种可能的激活态．对犖＝

２８２
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３或犖＝４系统，要产生一个动作电位的最少开放通道数犖犺－ｏｐｅｎ，＝１，

这是因为该系统的放电阈值犺ｍｉｎ＝０．２４，即产生动作电位的前提是

犖犺－ｏｐｅｎ／犖＞０．２４．同理，对于犖＝５系统，要产生一个动作电位的最少

开放通道数是犖犺－ｏｐｅｎ＝２，因为１／５＝０．２＜犺ｍｉｎ．

为了解释图４ ３ ３Ｂ中所有的峰和谷，我们将进一步推广这一观

点．一个团簇的动力学状态可以用开放通道的数目犖犺－ｏｐｅｎ来表示，比

如，０个通道开放（即犖犺－ｏｐｅｎ＝０），１个通道开放，２个通道开放，等等．

这样，对于犖通道系统，共有犖＋１个动力学状态．首先，考虑一个简单

的假设，即所有的这些状态的出现具有相同几率．显然，这一假设并不

完全正确，因为开放通道数的随机改变会引起膜电压的变化，之后开放

速率和关闭速率也将随之改变，这就导致开放通道数的进一步变化．尽

管如此，这个近似理论还是能很好地说明峰和谷的内在原因．

例如，有一个团簇是由犖＝３个通道组成的，犖犺－ｏｐｅｎ＝０，１，２，３是

该团簇通道开放数的４种可能状态．其中有种状态，即犖犺－ｏｐｅｎ＝１，２，３

为可以触发动作电位的状态，因为对这３种状态，犖犺－ｏｐｅｎ／犖＞０．２４．考

虑等几率状态假设，我们可以认为在所有状态中有３／４可以激发动作

电位．因此，我们认为，犖＝３的通道团簇的激发能力是３／４＝０．７５．类

似地，如果一个团簇由４个通道组成，因为１／４＞０．２４，所以在５种状态

中有４种（犖犺－ｏｐｅｎ＝１，２，３，４）可以激发动作电位，因此该团簇的激发能

力是４／５＝０．８．我们可以看到，随着犖的取值从３变成４，可激发动作

电位的通道团簇状态数比例从０．７５变到０．８，也就是说，团簇的激发能

力提高了．

但是，如果团簇有犖＝５个通道，那么，在所有犖＋１＝６种可能状

态中，只有４种开放状态可以激发动作电位（犖犺－ｏｐｅｎ＝２，３，４，５），因为

现在至少需要犖犺－ｏｐｅｎ＝２才能满足２／５＞犺ｍｉｎ．因此，该团簇的激发能力

是４／６≈０．６７．团簇从４变大到５，团簇的激发能力从０．８降低到

了０．６７．

３８２
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图４ ３ ４　放电频率、熵密度和组合机率的关系

在通道不可分辨和各态等几率的微正则假设前提下，具有犖个钠

离子通道的团簇，其可以激发动作电位的状态则为犖犺－ｏｐｅｎ＝犖，犖－１，

…，犕，其中犕表示为：

犕＝ｉｎｔ（犖犺ｍｉｎ）＋１．

４８２
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团簇的激发能力则定义为：

　　犈＝
犖＋１－犕
犖＋１

＝
犖－ｉｎｔ（犖犺ｍｉｎ）

犖＋１
． （４ ３ １２）

从代数的角度而言，团簇的激发能力就是计算０／犖，１／犖，２／犖，…，

犖／犖中比犺ｍｉｎ大的值的数目占所有数目的比例，我们将其定义为团簇

熵密度犈（犖，犺ｍｉｎ）．图４ ３ ４（ｂ）给出了对应于犺ｍｉｎ＝０．２４的团簇熵密

度犈（犖，犺ｍｉｎ）随犖的变化曲线．比较图４ ３ ４（ａ）和４ ３ ４（ｂ），我们

可以看到，放电频率狉的极大值对应于团簇熵密度的极大值．

这是个组合选择问题，就是计算在犖 个不可分辨的通道团簇中，

激活通道所占比例大于犺ｍｉｎ的几率Γ，即：

Γ（犖，犺ｍｉｎ）＝１－２－犖（１＋ ∑
ｉｎｔ（犺ｍｉｎ犖

）

犽＝１
Ｃ犽犖）． （４ ３ １３）

该方程峰值的取值与方程（４ ３ １２）是一致的．

虽然上述理论很好地说明了观察到的多峰值现象，但是实际上并

不是所有的状态具有相同的几率，所以这一理论并不是非常准确的．例

如，由于该系统在没有噪音的情况下实际上是处于静息态，对于较大的

犖的情况下是小噪音系统，所有的犖个通道同时开放的几率很小，而

所有的犖个通道同时关闭的几率是一个很大的值．所以接下来，将介

绍一个更精确的理论．

对于给定的电压犞和总钠离子通道数犖，犖犺－ｏｐｅｎ个通道激活和犖

－犖犺－ｏｐｅｎ个通道抑制的几率由下面的二项式分布确定：

犘（犖犺－ｏｐｅｎ，犖）＝Ｃ
犖犺－ｏｐｅｎ
犖 狆

犖犺－ｏｐｅｎ
狅

（犞狅）狆
犖－犖犺－ｏｐｅｎ
犮

（犞狅）．

（４ ３ １４）

这里，

狆狅＝
α犺（犞）

α犺（犞）＋β犺（犞）
，

狆犮＝１－狆狅．

（４ ３ １５）

在式（４ ３ １４）中，我们用从方程４ ３ ９与４ ３ １０得到的静

息电位犞狅＝－６５ｍＶ，取代电压犞．因为大部分缓慢失活的变化发生在

动作电位之前，而且电压偏离静息电位的差值一般很小，所以恒定的静

息电位犞狅是一个很好的近似．定义所有可激发动作电位的状态（即开

放通道数比例大于或等于犺ｍｉｎ的状态）的几率犘之和为激活组合几

５８２
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率ρ：

ρ＝ ∑
犖

犖ｈ－ｏｐｅｎ＝犕
犘（犖犺－ｏｐｅｎ，犖）． （４ ３ １６）

取犺ｍｉｎ＝０．２４，计算激活组合几率ρ（犖）作为团簇大小犖的函数，结果

如图４ ３ ４（ｃ）所示．从图４ ３ ４中，我们可以发现，组合几率、微正

则理论熵密度及放电频率狉的峰值几乎出现在同样的几个系统尺寸．

虽然激活组合几率理论对放电频率的多峰现象提供了一个更精确

的理论，但却失去了物理图像的简单性．相较而言，团簇熵密度提供了

一个简单的物理解释，该理论表明，随着系统尺寸的变大，离子通道团

簇放电状态的熵密度，即可触发动作电位的状态数比例，出现极大值和

极小值．理解这一现象的关键是开放通道比例的放电阈值犺ｍｉｎ，这与小

整数倒数１／犖，２／犖，…的不连续性质有关．自发放电频率的峰谷值都

是因为小整数倒数的离散性质，而非源于其他原因，如随机共振．

为了进一步证实这一假设，我们用Ｌａｎｇｅｖｉｎ方程取代精确的马尔

可夫随机过程近似地描述通道动力学．Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法把团簇通道的随

机开关比例犺看作是一个被高斯白噪声所扰动的连续值动力学．图４

３ ３（ｂ）中的空心圆圈描绘的是由方程４ ３ ７和４ ３ ８）得到的结

果．虽然对于图中画出的几个簇尺寸，总体行为吻合得不错，但这一近

似方法没能把峰谷值表现出来．

　４．３．５　熵密度调制的弱周期信号编码能力

现有大量研究是以随机共振为背景，研究在噪声影响下可激发系

统对外来周期信号的反应，而且已经发现，选择最佳水平的噪声能加强

对弱的阈下信号的探测编码［ＧＨＪＭ９８，ＧＨＪＭ０９］．在此，我们将研究超小钠离

子通道团簇对外加的弱周期信号的编码能力，这里的周期信号用外面

注入的电流表示，即：

犐ｓｔｉｍ＝－犐狅＋犐狅ｓｉｎ（２π狏狅狋）． （４ ３ １７）

该式是加入膜电位方程（４ ３ ６）的，其最大值为０．这里的弱周期信号

指，当该信号加在决定性的神经元方程（式４ ３ ７和４ ３ ８）上时，不

能激发任何的动作电位．

图４ ３ ５给出了当周期信号的强度为犐狅＝２．５ｍＡ，频率为狏狅＝

６８２
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０．４Ｈｚ时，犖＝４的团簇系统的动作电位发放轨迹和相应的开放钠离

子通道数．从图中可以发现，动作电位最常出现在外加刺激电流犐ｓｔｉｍ（狋）

达到最大值犐ｓｔｉｍ＝０ｍＡ的时候．

图４ ３ ５　系统对外界周期信号的反应

外加周期电流强度和频率分别为犐狅＝２．５ｍＡ和狏狅＝０．４Ｈｚ，团

簇通道数目为犖＝４，随机脉冲系列（ａ）和相应开放通道数（ｂ）示于上

图，（ｃ）为电流刺激信号

为了评价对周期性电流的编码能力，我们计算系统产生的脉冲的

功率谱，在狋狀时刻处，近似以δ函数表示脉冲，那么功率谱可表示为：

７８２
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犛（狏）＝ｌｉｍ
犜→∞

１
犜∫

犜

０∑狀
δ（狋－狋狀）ｅｘｐ（－２犻π狏狋）ｄ狋

２

　　 ＝ｌｉｍ
犜→∞

１
犜 ∑狀

ｅｘｐ（－２犻π狏狋）
２ ． （４ ３ １８）

其中，犜是脉冲电压的总时间长度．在膜电位方程４ ３ ６中以马尔可

夫随机过程模拟离子通道状态变化，用方程４ ３ １７表示外加电流刺

激，对应于犖＝３，４，５，７，８和９的通道团簇，相应的功率谱绘于图４ ３

６．从图４ ３ ６可以发现，在外加刺激电流的频率处出现了尖锐的峰

值，该峰值的极大值分别出现在犖＝４和８的系统．

图４ ３ ６　加有周期电流的系统的功率谱

从（ａ）～（ｆ）分别对应不同的团簇尺寸：犖＝３，４，５，７，８，９．此处信号

犐狅＝２．５ｍＡ，狏狅＝０．４Ｈｚ．注意，这些子图形的狔轴刻度是不一样的．对

于犖＝４和犖＝８，功率谱的最大值增为１８５和１１５

实际上，每个功率谱都由两部分组成：一个平坦的扰动曲线和一个

在外加刺激电流的频率处出现的尖锐峰值．平坦的曲线表示随机发放

的动作电位的功率谱，而尖锐峰值表示动作电位的发放也具有较强的

周期性，且其周期和外加的刺激电流周期一样．我们定义，系统的信号

８８２


































































































































兴邦印务　Ｋ７０２　一校　成品２３４ｍｍ×１５５ｍｍ　版心３１行×３０字　正文１０．５磅书宋　行距２．４７ｍｍ

Administrator
高亮
最后加个句号. 字变小,作为上图的说明文字



!"#$%&'(!")%

!"#$%&

'

*+, !"-.%/01234

!"!!

编码能力Δ犛（狏）为在刺激频率狏狅处，扣除掉随机发放功率谱后的脉冲

功率谱的信号峰值．

图４ ３ ７所示为系统信号编码能力Δ犛随团簇大小变化的函数

图．在图４ ３ ７中，我们不只画出了由马尔可夫随机方法所得的结果，

也画出了由Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法所得的结果．因为这里的刺激电流是一个阈

下信号，所以发现随机共振并不奇怪，即团簇大小犖与用Ｌａｎｇｅｖｉｎ方

法得到的噪声成反比．但有意思的是，用马尔可夫方法还得到了信号编

码的额外尖峰，该结果表明，成簇的离子通道的编码能力，在某些特殊

的团簇尺寸下最有效率．

图４ ３ ７　系统编码能力和团簇大小的关系（犐狅＝２．５ｍＡ，狏狅＝０．４Ｈｚ）

我们分别利用马尔可夫随机过程（实心方形）和Ｌａｎｇｅｖｉｎ方法（空

心圆形）得到不同的结果

然而我们发现，编码能力随团簇大小出现多峰的原因，并不能用随

机共振理论来解释，其产生根源是小整数倒数的离散性．对于各种不同

的小团簇尺寸和信号强度，编码能力Δ犛绘于图４ ３ ８．如图４ ３ ８

所示，这些极大值所在的团簇尺度，与无外加信号时系统的自发放电速

率出现极大值时的团簇尺寸一致（与图４ ３ ４比较）．而且，图４ ３ ８

表明，与编码能力Δ犛的峰值相对应的系统团簇尺寸对信号频率狏狅的

变化不敏感．如图４ ３ ５所示，当外加刺激取最大值，即犐ｓｔｉｍ＝０ｍＡ

９８２
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时，动作电位发放最频繁．由此可见，编码能力Δ犛主要由犐ｓｔｉｍ＝０ｍＡ

时的放电频率决定．而方程４ ３ ６在犐ｓｔｉｍ＝０ｍＡ时的放电频率狉（犖）

出现极大值是由熵密度犈（犖）的极大值所给出的．所以，通道团簇的信

号编码能力Δ犛的峰值是由熵密度犈（犖）决定的，也就是由组合几率决

定的．

图４ ３ ８　从犖＝１～２６变化时，系统的信号编码能力Δ犛（狏）曲线

周期电流对应于（ａ）犐狅＝２．５ｍＡ，狏狅＝０．４ｍＡ；（ｂ）犐狅＝２．０ｍＡ，狏狅

＝０．８Ｈｚ；（ｃ）犐狅＝１．０ｍＡ，狏狅＝０．８Ｈｚ

０９２
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本节综述了电孤立的小面积神经元膜上的小数目钠离子通道的奇

异行为，讨论了通道随机开关动力学所产生的自发动作电位的动力学

性质，特别是电孤立钠离子通道团簇大小与动作电位发放几率的奇异

关系．该效应可以进一步追溯为小整数的代数性质，小整数倒数的不连

续性是产生这些极值和代数性质的原因．

在模型中，为了与ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ模型的钠电导相一致，我们选

取的通道密度为６０／μｍ
２．因此，在边长犔＝３００ｎｍ的正方形膜上，可以

放置５个钠离子通道，而这样大小的膜的电容大约是８．３×１０－４ｐＦ，在

静息电位时只带有３００个左右的单电荷离子．若移动５２０个单电荷离

子就足以把膜电位改变１００ｍＶ．假设一个钠离子通道电导约为２０ｐＳ，

则膜电位为６０ｍＶ时的电流约是１ｐＡ．在１ｍｓ的时间内，这就允许大

约５０００个（远大于５２０个）带电离子通过通道，足以激发一个动作

电位．

我们认为，较小的团簇确实能表现出一些新奇的特征，比如，某些

团簇尺寸能表现出最大放电频率和最佳信号编码能力，这些对理解一

些小系统的生物物理问题十分重要．不管是频率还是振幅，编译出的信

号都是最理想的．开放通道比例和膜电位的一对一近离散关系，是产生

这些效应的一个重要条件，而产生此效应的必要条件是要有简单的门

控动力学的均匀通道簇．

放电频率和信号编码能力的多峰值现象不仅出现在钠离子通道团

簇上，我们在对一个简单的钙离子通道模型的研究中也发现了类似现

象［ＳＳＪ１０］．由此可推测，这一效应是一种存在于简单门控动力学通道中的

普遍现象，并不取决于通道和系统的具体性质．同时，我们期望该效应

能够为具有简单门控动力学通道结构的人工生物传感器的设计［ＢＣ０１］提

供一定的理论指导．

１９２
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［ＢＣ０１］Ｈ．ＢａｙｌｅｙａｎｄＰ．Ｓ．Ｃｒｅｍｅｒ．Ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｓｅｎｓｏｒｓｉｎｓｐｉｒｅｄ

ｂｙｂｉｏｌｏｇｙ．犖犪狋狌狉犲．４１３：２２６－２３０，２００１

［ＢＣＧＣＶＨＭＤ００］Ｄ．Ｂｉｃｈｅｔ，Ｖ．Ｃｏｒｎｅｔ，Ｓ．Ｇｅｉｂ，Ｅ．Ｃａｒｌｉｅｒ，Ｓ．

Ｖｏｌｓｅｎ，Ｔ．Ｈｏｓｈｉ，Ｙ．Ｍｏｒｉ，ａｎｄＭ．ＤｅＷａａｒｄ．ＴｈｅＩⅡｌｏｏｐｏｆｔｈｅ

Ｃａ２＋ｃｈａｎｎｅｌａｌｐｈａ（１）ｓｕｂｕｎｉｔｃｏｎｔａｉｎｓａｎｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｓｉｇｎａｌａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄｂｙｔｈｅｂｅｔａｓｕｂｕｎｉｔ．犖犲狌狉狅狀．２５：１７７－

１９０，２０００

［ＦＬ９４］Ｒ．Ｆ．ＦｏｘａｎｄＹ．Ｎ．Ｌｕ．ＥｍｅｒｇｅｎｔＣｏｌｌｅｃｔｉｖｅＢｅｈａｖｉｏｒ

ｉｎＬａｒｇｅＮｕｍｂｅｒｓｏｆＧｌｏｂａｌｌｙＣｏｕｐｌｅｄＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙＳｔｏｃｈａｓｔｉｃＩｏｎ

Ｃｈａｎｎｅｌｓ．犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犈．４９：３４２１－３４３１，１９９４．

［ＧＨＪＭ９８］Ｌ．Ｇａｍｍａｉｔｏｎｉ，Ｐ．Ｈａｎｇｇｉ，Ｐ．Ｊｕｎｇ，ａｎｄＦ．

Ｍａｒｃｈｅｓｏｎｉ．Ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ．犚犲狏犻犲狑狊狅犳犕狅犱犲狉狀犘犺狔狊犻犮狊．７０：

２２３－２８７，１９９８

［ＧＨＪＭ０９］Ｌ．Ｇａｍｍａｉｔｏｎｉ，Ｐ．Ｈａｎｇｇｉ，Ｐ．Ｊｕｎｇ，ａｎｄＦ．

Ｍａｒｃｈｅｓｏｎｉ：ＳｔｏｃｈａｓｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ：Ａｒｅｍａｒｋａｂｌｅｉｄｅａｔｈａｔｃｈａｎｇｅｄ

ｏｕｒｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｏｆｎｏｉｓｅ．犈狌狉狅狆犲犪狀犘犺狔狊犻犮犪犾犑狅狌狉狀犪犾犅．６９：１－

３，２００９

［ＨＨ５２］ Ａ．Ｌ．Ｈｏｄｇｋｉｎ，ａｎｄ Ａ．Ｆ．Ｈｕｘｌｅｙ．犑狅狌狉狀犪犾狅犳

犘犺狔狊犻狅犾狅犵狔．１１７：５００，１９５２

［ＪＳ０１］Ｐ．ＪｕｎｇａｎｄＪ．Ｗ．Ｓｈｕａｉ．Ｏｐｔｉｍａｌｓｉｚｅｓｏｆｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ

ｃｌｕｓｔｅｒｓ．犈狌狉狅狆犺狔狊犻犮狊犔犲狋狋犲狉狊．５６：２９－３５，２００１

［ＫＩＫＷＲＳ０８］Ｍ．Ｈ．Ｐ．Ｋｏｌｅ，Ｓ．Ｕ．Ｉｌｓｃｈｎｅｒ，Ｂ．Ｍ．Ｋａｍｐａ，Ｓ．

Ｒ．Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｐ．Ｃ．Ｒｕｂｅｎ，ａｎｄ Ｇ．Ｊ．Ｓｔｕａｒｔ．Ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓａｈｉｇｈｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅａｘｏｎｉｎｉｔｉａｌ

ｓｅｇｍｅｎｔ．犖犪狋狌狉犲犖犲狌狉狅狊犮犻犲狀犮犲．１１：１７８－１８６，２００８

［ＫＬＳ０７］Ｍ．Ｈ．Ｐ．Ｋｏｌｅ，Ｊ．Ｊ．Ｌｅｔｚｋｕｓ，ａｎｄＧ．Ｊ．Ｓｔｕａｒｔ．Ａｘｏｎ

ｉｎｉｔｉａｌｓｅｇｍｅｎｔＫｖ１ｃｈａｎｎｅｌｓｃｏｎｔｒｏｌａｘｏｎａｌａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｗａｖｅｆｏｒｍ

ａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ．犖犲狌狉狅狀．５５：６３３－６４７，２００７

２９２
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［ＯＳＧＨ０９］Ａ．ＯｃｈａｂＭａｒｃｉｎｅｋ，Ｇ．Ｓｃｈｍｉｄ，Ｉ．Ｇｏｙｃｈｕｋ，ａｎｄ

Ｐ．Ｈａｎｇｇｉ．Ｎｏｉｓｅａｓｓｉｓｔｅｄｓｐｉｋｅｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｉｎｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｕｒｏｎｓ．

犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犈．７９：０１１９０４１－７，２００９

［ＳＳＪ１０］Ｊ．Ｓｈｕａｉ，Ｒ．Ｓｈｅｎｇ，ａｎｄ Ｐ．Ｊｕｎｇ．Ｅｎｔｒｏｐｉｃａｌｌｙ

ｍｏｄｉｆｉｅｄｓｐｉｋｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃｉｔｙｉｎ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｃｈａｎｎｅｌｓ．

犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犈．２０１０

［ＳＪ０２ａ］Ｊ．Ｗ．Ｓｈｕａｉ，ａｎｄＰ．Ｊｕｎｇ．Ｏｐｔｉｍａｌｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犔犲狋狋犲狉狊．８８：０６８１０２１－４，２００２ａ

［ＳＪ０２ｂ］Ｊ．Ｗ．ＳｈｕａｉａｎｄＰ．Ｊｕｎｇ．ＳｔｏｃｈａｓｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＣａ２＋

ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆｉｎｏｓｉｔｏｌ １，４，５ － ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌｕｓｔｅｒｓ．

犅犻狅狆犺狔狊犻犮犪犾犑狅狌狉狀犪犾．８３：８７－９７，２００２ｂ

［ＳＪ０３］Ｊ．Ｗ．ＳｈｕａｉａｎｄＰ．Ｊｕｎｇ．Ｏｐｔｉｍａｌｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

ｆｏｒｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．犘狉狅犮犲犲犱犻狀犵狊狅犳狋犺犲 犖犪狋犻狅狀犪犾

犃犮犪犱犲犿狔狅犳犛犮犻犲狀犮犲狊狅犳狋犺犲犝狀犻狋犲犱犛狋犪狋犲狊狅犳犃犿犲狉犻犮犪．１００：５０６－

５１０，２００３．

［ＳＪ０５］Ｊ．Ｗ．Ｓｈｕａｉａｎｄ Ｐ．Ｊｕｎｇ．Ｅｎｔｒｏｐｉｃａｌｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ

ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｓｍａｌｌｓｙｓｔｅｍｓ．犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犔犲狋狋犲狉狊．９５：１１４５０１１

－４，２００５

［ＳＪ０６］Ｊ．Ｗ．ＳｈｕａｉａｎｄＰ．Ｊｕｎｇ．Ｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｓｍａｌｌ

ｅｘｃｉｔａｂｌｅｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｃｌｕｓｔｅｒｓ．犆犺犪狅狊．１６：２６１０４１－１０．２００６

［ＳＷＳＰ０９］Ｉ．Ｆ．Ｓｍｉｔｈ，Ｓ．Ｍ．Ｗｉｌｔｇｅｎ，Ｊ．Ｗ．Ｓｈｕａｉ，ａｎｄＩ．

Ｐａｒｋｅｒ．．Ｃａ２＋ｐｕｆｆｓｏｒｉｇｉｎａｔｅｆｒｏｍｐｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｓｔａｂｌｅｃｌｕｓｔｅｒｓｏｆ

ＩｎｏｓｉｔｏｌＴｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．犛犮犻犲狀犮犲犛犻犵狀犪犾犻狀犵．２：ｒａ７７，２００９

［ＴＳＦＴ０９］Ａ．ＴａｕｆｉｑＵｒＲａｈｍａｎ，Ｓｋｕｐｉｎ，Ｍ．Ｆａｌｃｋｅ，ａｎｄＣ．Ｗ．

Ｔａｙｌｏｒ．ＣｌｕｓｔｅｒｉｎｇｏｆＩｎｓＰ（３）ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｂｙＩｎｓＰ（３）ｒｅｔｕｎｅｓｔｈｅｉｒ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＩｎｓＰ（３）ａｎｄＣａ２＋．犖犪狋狌狉犲．４５８：６５５－６５９，２００９

３９２
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