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摘　要：利用一个双Ｃａ２＋浓度模型系统地研究了ＩＰ３Ｒ钙离子通道集团所产生的ｂｌｉｐ的动力学行为，并与最近关于人类成神经
细胞瘤ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中ＩＰ３Ｒ通道Ｃａ２＋释放事件的实验进行了比较。结果发现在由几个ＩＰ３Ｒ通道所形成的集团中，ｂｌｉｐ事件
与受它激发而产生的ｐｕｆｆ事件之间存在竞争关系。因此，从单通道ＩＰ３Ｒ集团和从多通道ＩＰ３Ｒ集团所释放的ｂｌｉｐ的动力学行
为并不相同。
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　　钙离子（Ｃａ２＋）是细胞内广泛存在的一种重要的
第二信使，参与并控制细胞分裂、基因表达、新陈代
谢、学习记忆、细胞死亡等几乎所有的生命活动过
程。细胞处于静息状态时，细胞内的大部分Ｃａ２＋储
藏于内质网中，其浓度在５００μｍｏｌ／Ｌ左右，而胞质
内的Ｃａ２＋浓度在２０～１００ｎｍｏｌ／Ｌ范围之内。当细
胞受到刺激需要执行生理功能时，Ｃａ２＋可通过三磷
酸肌醇（ＩＰ３）分子受体（ＩＰ３Ｒ）从内质网中释放，从而
使胞质内的Ｃａ２＋浓度迅速提高［１－３］。
ＩＰ３Ｒ是一种位于内质网膜上的钙离子通道，它
不仅受ＩＰ３的调控，而且还受到Ｃａ２＋的双相调控。实
验表明，活跃的ＩＰ３Ｒ在内质网膜上往往呈集团化非
均匀分布，每个集团内约有几个到几十个ＩＰ３Ｒ。因
此Ｃａ２＋信号呈现时间和空间的多尺度行为，包括：单
个钙通道所释放的单位钙信号（ｂｌｉｐ），集团化的钙通
道所释放的局域钙信号（ｐｕｆｆ），单个细胞内扩散的胞
内钙波以及细胞间所传播的胞间钙波［４－５］。
Ｐａｒｋｅｒ实验室于２００９年利用全内反射荧光显
微技术，指出局域钙ｐｕｆｆ信号能够量化分解成单位
钙ｂｌｉｐ信号的线性叠加［６］，随后在２０１２年他们观察
到在每个集团内，一般仅有４到６个活跃的通道［７］，
从而导致ＩＰ３Ｒ通道具有很强的随机开关动力学。
笔者推测，由于受ＩＰ３和Ｃａ２＋随机结合／解离的影响，

某一集团内第一个开放的ＩＰ３Ｒ，即可能关闭而仅产
生ｂｌｉｐ，又可能诱导此集团内的其他ＩＰ３Ｒ打开而产
生ｐｕｆｆ。因此，在ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ的产生之间存在着竞
争机制。在本文中，笔者利用双Ｃａ２＋浓度模型［８］阐
释了一个集团内Ｃａ２＋释放的动力学特征，重点比较
了单ＩＰ３Ｒ通道集团和多ＩＰ３Ｒ通道集团所产生的
ｂｌｉｐ的动力学差异，此外笔者还系统地研究了集团的
大小和ＩＰ３浓度对ｂｌｉｐ释放动力学的影响。

１　模　型

笔者构建的模型（具体参数见表１）由一个简单
的Ｃａ２＋动力学微分方程和一个详细的马尔科夫动力
学模拟组成，ＩＰ３和Ｃａ２＋与ＩＰ３Ｒ通道的结合／解离过
程由马尔科夫动力学所决定。笔者利用修饰的
ＤｅＹｏｕｎｇ－Ｋｅｉｚｅｒ模型［９］来讨论ＩＰ３Ｒ通道的开关动
力学，详述如下：每个ＩＰ３Ｒ通道由４个相同的独立
亚基构成，每个亚基又包括３个位点，即１个ＩＰ３结
合位点，１个激活Ｃａ２＋结合位点和１个抑制Ｃａ２＋结
合位点，每个位点均可被占据或空闲。因此每个亚
基有８种状态，并且由结合速率ａｉ和解离速率ｂｉ所控
制（图１）。１个亚基当且仅当其ＩＰ３位点与激活Ｃａ２＋

位点被占据而抑制Ｃａ２＋位点空着时（１１０态）才处于
激活态，当１个通道中至少有３个亚基处于激活态时
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ＩＰ３Ｒ通道便处于开放态。
表１　本模型所使用的参数及其取值

Ｔａｂｌｅ　１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　ｖａｌｕｅｓ　ｕｓｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍｏｄｅｌ
参数 符号 值 单位

ＩＰ３结合

ａ１ １　０００ （μｍｏｌ／Ｌ　ｓ）－１

ａ３ ５００ （μｍｏｌ／Ｌ　ｓ）－１

ｂ１ ５ ｓ－１

ｂ３ １００ ｓ－１

激活Ｃａ２＋

ａ５ １００ （μｍｏｌ／Ｌ　ｓ）－１

ｂ５ ２０ ｓ－１

抑制Ｃａ２＋

ａ２ ０．１ （μｍｏｌ／Ｌ　ｓ）－１

ａ４ ０．１ （μｍｏｌ／Ｌ　ｓ）－１

ｂ２ ５ ｓ－１

ｂ４ ０．１２５ ｓ－１

静息［Ｃａ２＋］ ｃ０ ０．０２ μｍｏｌ／Ｌ
耦合强度 ｃ１ ０．３ μｍｏｌ／Ｌ
衰减率 ｒ　 １　０００ ｓ－１

亚基状态由数字组合ｉｊｋ表示，其中ｉ表示ＩＰ３位点的
结合状态，ｊ表示激活Ｃａ２＋位点的结合状态，ｋ表示
抑制Ｃａ２＋位点的结合状态；１代表结合态，０代表解离态

图１　ＩＰ３Ｒ通道单个亚基的结构模型
Ｆｉｇ．１　ＩＰ３Ｒ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　　由于打开的ＩＰ３Ｒ通道周围Ｃａ２＋浓度的分布十
分陡峭［５］，所以模型采用不同的Ｃａ２＋浓度分别作用
于开和关的通道。对于开通道，它将直接暴露在自
己释放的很高的 Ｃａ２＋ 浓度微域下，因此ｃｓ＝１２０
μｍｏｌ／Ｌ被用于此种情况的通道自抑制浓度。而对
于闭通道，它周围的Ｃａ２＋浓度，是由同一集团内已经
开放的通道所释放出的Ｃａ２＋扩散至其通道口形成的
浓度ｃｄ，所决定。当一个ＩＰ３Ｒ通道由关态变为开态
时，它附近的Ｃａ２＋浓度将会被ｃｓ迅速替代，但当通道
由开态向关态转变时，它附近Ｃａ２＋浓度的变化将受
到Ｃａ２＋ 自身扩散和 Ｃａ２＋ 缓冲蛋白结合／解离的影
响；所以，采用方程（１）考虑 Ｃａ２＋ 浓度倒塌动力学
（ｃｏｌｌａｐｓｉｎｇ　ｄｙｎａｍｉｃｓ）［１０］

ｃ
ｔ＝

ｒ（ｃｄ－ｃ）＝ｒ（ｃ０＋ｎｃ１－ｃ）。 （１）

式中，ｒ表示受缓冲蛋白影响Ｃａ２＋浓度的衰减率，ｃ０
为静息Ｃａ２＋浓度，ｎ为某一拥有Ｎ 个ＩＰ３Ｒ通道的集
团中开通道的数目（ｎ≤Ｎ），ｃ１代表由于Ｃａ２＋扩散导
致的临近通道之间的空间耦合强度，ｃ可以被认为是

整个集团的平均Ｃａ２＋浓度，本文称之为“集团域钙浓
度”并以此记录计算结果。

２　结果与讨论

２．１　局域钙ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ
实验上人们利用全内反射荧光显微技术，在人

类成神经细胞瘤ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中可以观察到高分
辨率的单通道水平 Ｃａ２＋ 的释放。小的矩形信号
（ｂｌｉｐ）和相对较大的有着不同振幅的信号（ｐｕｆｆ）均已
被观测到。对于载有Ｃａ２＋缓冲蛋白（如ＥＧＴＡ）的细
胞，ｐｕｆｆ显示出在不同荧光水平间步进式的转变（参
见文献［６］中的图２Ｃ），这样的行为主要是由于步进
式的募集集团内不同数目的ＩＰ３Ｒ通道参与钙信号
事件所造成的。
在数值模拟中，不仅可以得到集团域钙浓度随

时间变化的轨迹，而且可以同时看到其所相应的开
放通道数随时间变化的轨迹。图２显示的是在Ｎ＝
８和［ＩＰ３］＝０．２μｍｏｌ／Ｌ条件下集团域钙浓度ｃ和开
放通道数ｎ的轨迹。在模拟中，通过计算１次释放
事件中开通道的最大数量，很容易分辨出只有１个
开通道的ｂｌｉｐ和有多个开通道的ｐｕｆｆ。如图２所
示，ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ均能被发现。在局部放大图中可以
看到，ｐｕｆｆ　Ａ包含２个先打开的通道和６个后打开
的通道，这样的行为类似于先前实验中发现的“ｔｒｉｇ－
ｇｅｒ　ｐｕｆｆ”［１１］，即小的Ｃａ２＋浓度瞬时上升事件之后便
是ｐｕｆｆ主体。当有１个ｐｕｆｆ释放时，通道的随机开
关也可以产生多个峰（图２ｐｕｆｆ　Ｂ），类似的现象在
ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞中已被发现［６］。

开放通道的数目（上面）和相应的域Ｃａ２＋浓度（中间）的时间
演化。红箭头代表ｂｌｉｐ。局部放大图为２个ｐｕｆｆ

（ｐｕｆｆ　Ａ和ｐｕｆｆ　Ｂ）和１个ｂｌｉｐ（下面）

图２　开放通道的数目及其相应的Ｃａ２＋浓度的轨道图
Ｆｉｇ．２　Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ　ｏｆ　ｏｐｅｎ　ｃｈａｎｎｅｌ　ｎｕｍｂｅｒ　ａｎｄ　ｔｈｅ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｃｌｕｓｔｅｒ　ｄｏｍａｉｎ［Ｃａ２＋］

２．２　ＩＰ３Ｒ通道集团大小对ｂｌｉｐ的影响
实验上测得人类成神经细胞瘤ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞

中ｂｌｉｐ事件在所有局域钙释放事件中发生的概率在
１３％左右，而且ｂｌｉｐ的持续时间满足指数分布（时间
常数为１７ｍｓ）［６］。
图３（ａ）显示的是在不同大小的ＩＰ３Ｒ通道集团

中ｂｌｉｐ事件占所有释放事件的比例。本模型最初预

５３５
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测的ｂｌｉｐ出现的概率很高（图３（ａ）中正方形），即使
在Ｎ＝１２的集团内，ｂｌｉｐ事件仍占３０％。图３（ｂ）中
正方形表示由原始数据计算得出的ｂｌｉｐ平均持续时
间，其中在Ｎ＝１２时，ｂｌｉｐ平均持续时间为１１ｍｓ，比
观测到的１７ｍｓ短［６］。

在ＩＰ３浓度为０．２μｍｏｌ／Ｌ的情况下，（ａ）在所有释放事件
中ｂｌｉｐ发生的概率和（ｂ）平均ｂｌｉｐ持续时间随ＩＰ３Ｒ通道集
团大小Ｎ 的变化，用原始数据和基于实验结果处理后的数
据得出的结果分别用正方形和圆形表示。（ｃ）平均ｂｌｉｐ频率
随ＩＰ３Ｒ通道集团大小Ｎ 的变化，ＩＰ３浓度为０．０１（星形）、

０．０５（三角形）、０．２（圆形）和２μｍｏｌ／Ｌ（菱形）

图３　Ｂｌｉｐ随通道集团大小的动力学
Ｆｉｇ．３　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｏｆ　ｂｌｉｐ　ａｇａｉｎｓｔ　ｃｌｕｓｔｅｒ　ｓｉｚｅ

但需要注意的是，在实验中观测一个清晰的ｂｌｉｐ
至少需要２到３个记录点，且每个点的时间精度为
２．４ｍｓ［６］。考虑到实验精度的影响，笔者在模拟中
去掉了持续时间小于６ｍｓ的ｂｌｉｐ。而且如果两个相
邻的钙释放事件靠得太近，即发生时间间隔小于２０
ｍｓ，它们将被看作一个事件。如图２中所示，释放事
件ｐｕｆｆ　Ｂ１和ｐｕｆｆ　Ｂ２只相差１９ｍｓ，因此它们将被合
并成一个事件ｐｕｆｆ　Ｂ。
在进行上述两点处理之后，笔者重新计算了ｂｌｉｐ

的出现概率和持续时间（图３（ａ）和３（ｂ）中的圆圈）。
如图３（ａ）所示，ｂｌｉｐ概率随Ｎ 的增大而递减，且在Ｎ
≥８时，ｂｌｉｐ概率值在２０％左右。同时，如图３（ｂ）所
示，在Ｎ≥８时，ｂｌｉｐ的持续时间在１５ｍｓ左右。这

两个指标均接近实验值。因此下面对ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ讨
论，都将使用处理后的数据。
笔者还讨论了ＩＰ３Ｒ通道集团大小对ｂｌｉｐ释放

频率的影响。如图３（ｃ）所示，对于不同的ＩＰ３浓度，
忽略了所有ｐｕｆｆ释放事件之后，根据ｂｌｉｐ之间的平
均时间间隔，预测出ｂｌｉｐ频率随集团大小Ｎ 的增大
仅发生小幅度的提升。
２．３　ＩＰ３浓度对ｂｌｉｐ的影响
实验上可通过改变紫外线闪烁持续时间释放不

同量的ＩＰ３，来研究不同的ＩＰ３浓度对局域Ｃａ２＋释放
动力学的调控［１２－１３］。但是，由于测量细胞溶质内ＩＰ３
浓度存在一定的困难，使得ＩＰ３浓度对局域Ｃａ２＋释放
影响的系统研究很难开展。这里，笔者用模型详细
地讨论ｂｌｉｐ动力学如何随ＩＰ３浓度而变化。
图４（ａ）显示的是在不同的ＩＰ３Ｒ通道集团大小

的情况下，ｂｌｉｐ发生的概率与ＩＰ３浓度的关系。Ｎ＝１
时，所有的释放事件都是ｂｌｉｐ。对于Ｎ＞１，模型指出
随着ＩＰ３浓度的增高，在所有释放事件中找到ｂｌｉｐ的
概率下降。这是因为随着ＩＰ３结合的增多，ｂｌｉｐ更容
易激发ｐｕｆｆ的产生，使得ｂｌｉｐ在总事件中的比例
下降。
图４（ｂ）是ｂｌｉｐ的平均持续时间和ＩＰ３浓度的关

系。在Ｎ＝１时，ｂｌｉｐ的持续时间随ＩＰ３浓度单调上
升。对于Ｎ＞３，ｂｌｉｐ的平均持续时间一开始随ＩＰ３
浓度上升，然而在ＩＰ３浓度大于０．００４μｍｏｌ／Ｌ后有
略微的下降。
虽然ＩＰ３Ｒ通道中每一个亚基的平均活性时间，

即它处于１１０态的平均时间与ＩＰ３浓度无关，但是通
道的ｂｌｉｐ持续时间却依赖于ＩＰ３浓度。因为开通道
状态的定义是４个亚基中至少有３个亚基处于激活
态，这就造成影响通道开关的因素比较复杂。对于
单ＩＰ３Ｒ通道来说，当ＩＰ３浓度很小时，通道的关闭受
ＩＰ３未结合和抑制Ｃａ２＋双重因素的影响。随着ＩＰ３浓
度的上升，ＩＰ３未结合这一因素被去除，仅剩下抑制
Ｃａ２＋的作用。因此，在较高的ＩＰ３浓度下，ｂｌｉｐ持续
时间会变长。但是对于由几个ＩＰ３Ｒ通道组成的集
团来说，较高的ＩＰ３浓度不仅会使第一个开的通道开
的持续时间变长，而且也会导致ｐｕｆｆ的产生。所以
笔者的模拟得出，在ＩＰ３浓度大于０．００４μｍｏｌ／Ｌ后，
第一个开的通道激发其他通道打开的能力变强，同
时ｂｌｉｐ的持续时间下降。
图４（ｃ）是ｂｌｉｐ频率和ＩＰ３浓度的关系图。在Ｎ

＝１时，ｂｌｉｐ频率随着ＩＰ３浓度单调递增，并在大的
ＩＰ３浓度时达到饱和。当Ｎ＞３时，ｂｌｉｐ频率随ＩＰ３浓
度的增大呈现微弱的单峰模式。在ＩＰ３浓度小于
０．０３μｍｏｌ／Ｌ的情况下，ＩＰ３的量不足以与每一个ＩＰ３
Ｒ通道结合，所以只有少数通道能与ＩＰ３结合，使得
它们能够打开。因此，在ＩＰ３浓度小的区域，ＩＰ３浓度
的增大将导致ｂｌｉｐ事件和ｐｕｆｆ事件更频繁地发生。
但当ＩＰ３浓度大于０．０３μｍｏｌ／Ｌ后，许多通道都有机
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会与ＩＰ３结合。因此，当ＩＰ３浓度较大时，第一个开的
ＩＰ３Ｒ通道更容易激发ｐｕｆｆ事件，使ｐｕｆｆ事件更频繁
地发生，同时ｂｌｉｐ频率随ＩＰ３浓度的增加而减小。

（ａ）在所有释放事件中ｂｌｉｐ发生的概率；（ｂ）平均ｂｌｉｐ持续时间；
（ｃ）平均ｂｌｉｐ频率随ＩＰ３浓度的变化，ＩＰ３Ｒ通道。
数目Ｎ＝１（星形），４（正方形），６（三角形）和８（圆形）

图４　Ｂｌｉｐ随ＩＰ３浓度的动力学
Ｆｉｇ．４　 Ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｏｆ　ｂｌｉｐ　ａｇａｉｎｓｔ［ＩＰ３］

３　结　论

在量化实验研究局域钙信号（ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ）的基
础上，发展了一种混合模型来研究由集团化的ＩＰ３Ｒ
通道所引发的ｂｌｉｐ动力学。在该模型中，ＩＰ３Ｒ通道
的门控动力学由随机且离散的马尔科夫链描述，
Ｃａ２＋浓度的时空动力学则由决定性的微分方程所控
制。该模型的主要理论基础为：在已开放的ＩＰ３Ｒ通
道口采用一个很高的Ｃａ２＋浓度来考虑通道的自抑制
动力学，而采用一个小且平均的Ｃａ２＋浓度来考虑关

闭的ＩＰ３Ｒ通道的激活动力学。模拟结果证明，由于
受ＩＰ３浓度和Ｃａ２＋浓度以及ＩＰ３Ｒ通道集团大小的复
杂影响，某一集团内第一个开放的ＩＰ３Ｒ通道，即可
能关闭而仅产生ｂｌｉｐ，又可能诱导此集团内其他的
ＩＰ３Ｒ通道打开而产生ｐｕｆｆ。这一ｂｌｉｐ和ｐｕｆｆ的产
生之间存在的竞争机制决定了ｂｌｉｐ的动力学呈现出
复杂的模式。

（由于印刷关系，查阅本文彩色图片，请浏览
ｈｔｔｐ：／／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐａｐｅｒ．ｅｄｕ．ｃｎ）
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