
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2024，51（8）：1860~1872

www.pibb.ac.cn

面向癫痫的神经元微环境动力学建模方法*

李 朵 李斯卉 李 强 张 瑞**

（西北大学数学学院医学大数据研究中心，西安 710127）

摘要 癫痫是由大脑神经元超同步异常放电所引起的一种常见的慢性神经系统疾病。大量生理实验和神经计算建模研究表

明，神经元异常放电是癫痫发作的电生理基础，而神经元微环境动力学改变是引起神经元结构和功能发生变化，进而刺激

神经元异常放电，导致癫痫发作产生和发展的潜在原因。基于此，本文首先从影响神经元微环境改变的四个主要因素（离

子浓度、能量代谢、神经递质和细胞体积）出发，分别就其动力学建模的神经机制和建模方法两方面进行系统阐述与分析，

然后对未来可探索的研究方向进行展望，以期更加全面地了解该领域的发展动态和研究进展，为进一步研究癫痫异常放电

模式的动力学本质以及癫痫发病的神经机制奠定良好的理论基础。
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癫痫（epilepsy）是由大脑神经元超同步异常

放电所引起的一种常见的慢性神经系统疾病［1］。

临床表现为突然、短暂、反复的癫痫发作，通常伴

随着运动、感知觉、意识、行为等不同程度的功能

障碍。长期反复的癫痫发作不仅使患者身体遭受痛

苦，而且会在一定程度上引发诸如焦虑或者抑郁症

等心理疾病［2］。流行病学资料［3］显示，中国癫痫

总体患病率为 7.0‰，总患病人数约有 1 000 万左

右，且每年新增加癫痫患者约40万。《全球癫痫报

告》［4］明确指出，约25%的癫痫病例可以通过有效

措施实现早期预防，70% 的癫痫患者可通过低成

本、安全有效的药物实现癫痫发作控制。因此，探

索癫痫的神经生理病理机制，并据此实现癫痫的早

期预防和发作控制，从而提高患者的生活质量具有

非常重要的现实意义。

大量生理实验研究表明，神经元异常放电是引

起癫痫发作的电生理基础［5］。神经元是构成神经

系统的基本结构和功能单位，其周围的离子、能量

代谢物质、神经递质等物质，以及其他参与构成神

经元生存和活动的大脑局部生物环境可被定义为神

经元的微环境［6-7］。神经元微环境主要由神经元内

部微循环、细胞外空间、神经胶质细胞等生理结构

及其基质构成，具体的神经元及其微环境细节变化

如图1所示。此外，部分考虑神经递质的微环境会

在其基础上添加突触前末梢 （或/和突触后膜）、

突触间隙和突触周围胶质细胞等突触相关隔室，包

含了离子通道、离子泵、转运蛋白、离子型受体等

生理结构所介导的离子、能量代谢物质、神经递质

等物质动态变化过程 （图 1）。微环境“质”与

“量”的改变与神经元的功能和活动息息相关，当

微环境中物质含量失衡或生理结构异常变化导致神

经元周围的稳态被打破时，就会诱发神经元产生异

常放电，进而促使癫痫发作的产生［8-9］。神经生理

学家通过生理病理实验研究了癫痫发作过程中神经

元微环境物质含量和生理结构的变化情况，观察到

许多实验现象并总结了相关的神经机制。例如，癫

痫发作期间神经元微环境表现出显著的离子稳态丧

失、兴奋性与抑制性神经递质失衡、能量物质耗

竭、细胞毒性肿胀以及神经胶质细胞功能异常等变
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化，进而导致神经元呈现丰富的异常放电模式 

（包括爆发放电、去极化阻滞、扩散性去极化、癫

痫持续状态等）［10-15］。可以说，微环境稳态的破坏

是诱发癫痫神经元异常放电的核心要素之一。

神经元计算模型是基于生物物理基础的，用于

模拟神经元放电活动，并能反映多种变量与膜电位

之间相关关系的一类数学模型，可用于揭示癫痫发

作期间神经元异常放电发生及转迁的动力学本

质［16-22］。因此，采用神经计算模型研究神经元微环

境动力学与癫痫神经元放电行为之间的关联性受到

了学者们的广泛关注，相关研究主要围绕四个诱发

神经元癫痫放电微环境动力学改变的关键因素展

开：离子浓度、能量代谢、神经递质和细胞体积。

鉴于此，本文首先聚焦于上述四个关键因素，分别

就其动力学建模的神经机制和建模方法两个方面进

行系统阐述与分析，然后对未来可探索的研究方向

进行展望，以期更系统深入地了解神经元微环境动

力学的发展动态，及其在探索癫痫神经元异常放电

模式产生和动力学转迁中的研究进展。

1　离子浓度动力学

1.1　离子浓度动力学建模的神经机制

神经元电活动的产生是由离子依据细胞膜两侧

的电化学梯度选择性地跨膜流动所引起的。其电化

学梯度是由神经元细胞内外离子不均等分布形成

的，决定了离子流动的方向和驱动力。生理实验发

现，神经元电活动的产生与传播主要与钠离子 

（Na+）、钾离子（K+）和氯离子（Cl−）等关键离子

有关［23］。同时，癫痫发作期间神经元异常放电的

本质就是上述关键离子浓度梯度发生异常改

变［24-25］。因此，神经计算科学家们对关键离子浓度

动力学进行数学建模，以探索癫痫神经元异常放电

的动力学本质。该研究最早可以追溯到 2000 年，

Kager等［26］通过将Na+和K+浓度作为控制变量考虑

进不同跨膜电流的数学刻画中，构建了具有离子浓
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Fig. 1　Schematic diagram of detailed changes in neuron and its microenvironment
图1　神经元及其微环境细节变化示意图

VGC：电压门控离子通道；NKA：Na+-K+ ATPase泵；NCX：Na+-Ca2+交换体；Kir4.1：内向整流K+离子通道4.1；NKCC1：Na+-K+-Cl-协同

转运蛋白1；KCC2：K+-Cl-协同转运蛋白2；EAAT2：兴奋性氨基酸转运蛋白2；GAT3：γ氨基丁酸转运蛋白3。GABA激活GABAA受体 

（GABAARs）介导Cl−内流；Glu激活AMPA和NMDA受体（AMPARs、NMDARs）介导Na+、Ca2+内流和K+外流；水（H2O）可以自由进出

神经元和神经胶质细胞，随离子跨膜流动动态变化，进而引起细胞体积的收缩和肿胀。
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度的神经元模型，并证实了癫痫发作会随着细胞外

K+ 浓度增加而产生。在此基础上，Cressman等［27］

首次系统地提出离子浓度动力学的概念，并结合离

子通道和特定转运蛋白等机制介导的跨膜电流构建

了Na+、K+浓度动力学方程，进而揭示了诱导神经

元爆发放电（一种典型的癫痫放电模式）、癫痫持

续放电等异常放电模式产生和动力学转迁的潜在原

因。随后，通过考虑引起神经元关键离子浓度改变

的更细微结构和物质变化（图 1），一系列具有离

子浓度动力学的神经元模型相继被提出［28-41］。下

面对癫痫相关离子浓度动力学建模所依据的神经机

制进行总结与阐述。

作为动作电位产生与传播的关键阳离子——

Na+，其细胞内过度积累是癫痫发作的一个关键原

因。Krishnan 等［31］ 通过考虑 Na+ 电压门控通道 

（voltage-gated channel， VGC） 电 流 和 Na+-K+ 

ATPase泵（Na+-K+ ATPase pump，NKA泵）活动对

Na+ 浓度动力学进行数学建模，揭示了癫痫发作时

细胞内Na+渐进性增加，而当其达到峰值时可触发

癫痫发作活动终止。NKA泵活动是调节细胞内Na+

浓度的关键机制，通过泵出 3个Na+同时泵入 2个

K+ （图 1），以恢复神经元膜两侧的离子浓度梯

度［42］。基于这一机制，Hübel 等［30］ 和 Krishnan

等［32］分别通过离子浓度动力学模型验证了 NKA

泵活动对于维持神经元生理状态至关重要，即

NKA泵活动可将神经元从去极化状态缓慢地恢复

至初始生理静息状态，而当 NKA 泵活动减弱时，

通过正反馈回路使得细胞内Na+ 过度积累，进而诱

发神经元产生爆发放电和去极化阻滞等癫痫放电

模式。

决定神经元静息电位和动作电位复极化过程的

主要调节阳离子——K+，其细胞外积累及其平衡

电势的伴随变化会导致神经元产生阵发性持续去极

化，从而形成不同的癫痫放电模式［14］。细胞外K+ 

可通过多种机制调节，主要包括神经元和神经胶质

细胞膜上的电压门控 K+通道 （VGCK）［43］、NKA

泵［42］、 Na+-K+-Cl− 协 同 转 运 蛋 白 （Na+-K+-2Cl− 
cotransporter 1，NKCC1）［44］、K+-Cl−协同转运蛋白 

（K+-Cl− cotransporter 2，KCC2）［45］、Ca2+激活K+通

道 （calcium-activated potassium channel，KCa）［27］

和内向整流 K+通道（K+ inwardly rectifying channel 

4.1，Kir4.1）［46］等（图 1）。大量生理实验和神经

计算模型已证明细胞外K+浓度动力学在癫痫发作

产生和动力学转迁中的重要性。例如，Cressman

等［27］和 Wei 等［38］通过对细胞外 K+浓度动力学建

模发现，体外细胞培养液的K+浓度过高、NKA泵

活动减弱或者胶质细胞K+缓冲作用受损会导致细

胞外 K+过度积累，特别是当细胞外 K+浓度超过

7.5~8.5 mmol/L范围时，神经元自发产生周期性爆

发放电，进一步急剧增加到高于26 mmol/L时，会

诱发产生去极化阻滞和扩散性去极化等具有短暂去

极化状态的癫痫放电模式。Du等［41］通过对Kir4.1

通道介导K+电流进行数学建模与动力学分析，强

调了Kir4.1通道阻滞所诱导的高细胞外K+浓度在癫

痫发生中的关键作用。此外，Depannemaecker

等［29］利用模型简化思想构建了仅具有K+ 浓度动力

学的神经元模型，进一步解释和验证了细胞外K+

浓度升高可以促使神经元从静息状态演变为爆发放

电、去极化阻滞、癫痫持续放电等其他癫痫放电模

式。虽然上述研究所分析和揭示的细节机制不同，

但都遵循同一个动力学本质，即不同异常变化所引

起的细胞外 K+稳态失衡（即细胞外 K+浓度过高）

是诱导癫痫发作产生和动力学转迁的核心机制。

负责控制神经元静息电位和细胞体积调节的主

要渗透阴离子——Cl−，其负电荷的流入会导致神

经元超极化、中断动作电位的产生和传出，这与电

压依赖的Na+门控通道构成了共同调控神经冲动传

递的“开关”［47］。神经元内Cl−浓度的动态变化主

要是由NKCC1和KCC2等协同转运蛋白的活性决

定的 （图 1），其中 NKCC1 可将 Cl−转入神经元，

而KCC2依赖于K+梯度将Cl−转出神经元，二者相

互作用以维持细胞内Cl−浓度的动态平衡［48］。生理

实验研究表明，NKCC1 的上调和 KCC2 的下调导

致细胞内Cl−增加，进而使得GABA所介导的抑制

减少和癫痫发作易感性增加［49-50］。针对这一发现，

Currin等［51-52］在神经元模型的基础上考虑Cl−跨膜

的流入、KCC2的外排和自由扩散等机制构建了细

胞内 Cl−浓度动力学模型，通过实验研究发现，

GABA介导的Cl−流入能够快速抑制神经元的兴奋

性，而上述 3个机制异常会导致细胞内Cl− 积累从

而抑制 GABA 受体的激活使得神经元产生持续癫

痫发作。Wei等［38］通过考虑NKCC1和KCC2协同

转运作用，构建了一个具有Na+、K+、Cl−浓度动力

学的神经元模型，进而验证了癫痫发作、扩散性去

极化等异常放电时细胞内Cl− 浓度呈现出显著升高

的变化趋势。

1.2　离子浓度动力学建模方法

离子浓度动力学神经元模型的构建，首先基于
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经典的 Hodgkin-Huxley （HH） 模型［53］ 建模思想

（如欧姆定律和等效电路等），结合关键离子跨膜运

动所产生的电流，构建神经元膜电位（V）动力学

方程，即 dV/dt = Iext - INa - IK - ICl，其中 Na+电流

（INa）和K+电流（IK）主要包含电压门控离子通道

电流及其相应的漏电流，Cl− 电流（ICl）是其漏电

流。离子电流与细胞膜两侧的离子浓度差和细胞膜

离子通透性密切相关。带电荷的离子在离子驱动力

的作用下以扩散运动通过相应的离子通道（被视为

通道电导）进而形成离子电流，其离子驱动力是指

膜电位和离子平衡电势之间的差值（V-EK/Na/Cl），那

么离子电流的计算公式为 I ion = ḡmahb (V - E ion )，其

中 ḡ为离子电流的最大电导，m和 h为激活和失活

门控变量，a和 b是激活和失活门的数量。离子平

衡电势E ion极大程度取决于离子跨膜浓度梯度，通过能

斯 特 （Nernst） 方 程 计 算 得 到 ， 即 E ion =
RT/ ( zF ) ln ( [ ion ]o / [ ion ]i )，其中 [ ion ]o和 [ ion ]i分别

表示细胞外和细胞内离子浓度，R、T、F和 z分别

是指通用气体常数、绝对温度、法拉第常数和离子

价数。综上，通过将关键离子的浓度作为变量融入

到离子平衡电势中，动态改变离子跨膜电流，最终

实现离子浓度动力学变化对神经元放电行为影响的

数学建模。

离子浓度动力学建模，主要是采用数学和生物

物理方程具体描述由电压门控离子通道、泵作用、协同

转运蛋白转运等机制介导的离子电流及其流动方向［38］，

例如细胞外 K+浓度可以建模为 d [ K+ ]o /dt = γβIK -
2βIpump - 2Igliapump - Idiff - Iglia - IKir + βInkcc1 + βIkcc2。 其

中，相关离子电流的数学刻画可大致分为 5 类：   

a. 基于离子通道电导和离子驱动力的HH型电压门

控通道电流（例如 IK）［27-29］；b. 利用Sigmoid型激活

函数对神经生理实验数据的变化趋势进行数值拟

合，例如NKA泵电流（Ipump 和 Igliapump）和神经胶质

细胞 K+缓冲作用强度（Iglia）［27，38］；c. 利用生物化

学反应式描述离子转运相关过程，并据此结合经典

的酶促反应式——Michaelis-Menten （MM） 型动

力学方程对其进行数学刻画，例如Na+ -Ca2+ 交换体

转运强度［54-55］；d. 基于协同转运蛋白的转运速率与

相关离子的Nernst电势差成正比这一结论，利用类

-Nernst方程对NKCC1和KCC2协同转运过程进行

数学描述（Inkcc1 和 Ikcc2）［38］；e. 考虑到部分离子电

流（例如 IKir和 IKCa）门控通道的打开状态极大程度

依赖于相关离子浓度，因此在基于电导的离子电流

表达式中添加离子浓度依赖的MM型动力学方程作

为通道门控变量，以刻画电流随离子浓度变化的

过程［27，41］。

此外，模型简化对于研究离子浓度动力学中的

关键机制和分析神经元复杂的动力学行为是至关重

要的，现有的简化方法大多是遵循物质的量守恒定

律（即，离子在细胞内外流动的量是恒定的）和电

中性原理（即，细胞内外电解质溶液中的阴离子和

阳离子所带电荷总数相等）将部分变量由其他变量

数学表示，例如，神经元细胞内K+ 或者细胞外Na+ 

浓度可以由细胞内 Na+ 浓度的线性函数统一表

示［27-29］ ， 即 [ K+ ]i = 140 + (18 - [ Na+ ]i )， [ Na+ ]o =
144 - β ( [ Na+ ]i - 18)，其中 β是指细胞内与细胞外

的体积比。

2　能量代谢动力学

2.1　能量代谢动力学建模的神经机制

大脑是高耗能器官，需要消耗大量能量去支撑

和维持其最基本的功能和活动，例如，神经系统中

的信息传递、离子浓度梯度的维持和恢复，以及神

经递质的摄取和循环等神经功能和活动［56-58］。研究

发现，大脑异常的能量代谢与癫痫的发生和发展密

切相关，即能量代谢的产生过程异常或者神经元高

强度活动时的能量过度消耗，使得能量供应与需求

严重不平衡，进而导致癫痫发作的产生和加

重［59-60］。大脑能量代谢主要是由能量产生、储存、

利用和传递等一系列有序的过程组成，具体地，葡

萄糖和氧气等能量源通过三羧酸循环、氧化磷酸化

和糖酵解等代谢过程产生足够的能量代谢物质，然

后通过消耗大量能量维持离子通道、离子泵和神经

递质转运等正常神经活动和功能，其中神经元膜上

的NKA泵活动是大脑中主要的能量消耗过程，需

要水解一分子三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）释放能量泵出 3 个 Na+同时摄入 2 个 K+ 将离

子恢复至静息时的浓度梯度（图1）。

ATP是神经系统中能量的直接供应来源和普遍

流 通 形 式 ， 通 过 与 二 磷 酸 腺 苷 （adenosine 

diphosphate，ADP）的相互转化实现贮能和放能。

Rangel 等［61-62］和 Yu 等［63］针对血管系统、神经胶

质细胞或者线粒体等能量产生的组织、细胞或细胞

器内的氧化磷酸化、三羧酸循环和糖酵解等代谢反

应链展开动力学建模，进而建立了刻画详细能量代

谢过程的生物物理模型，通过仿真实验研究发现，

癫痫发作会引起神经元、神经胶质细胞和线粒体的

代谢紊乱，使得ATP在神经元高强度放电时出现明
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显的耗竭现象。为了探索能量代谢与癫痫神经元异

常放电模式之间的联系，学者们通过简化能量代谢

产生相关过程建立能量代谢动力学模型。Le 

Masson 等［64］利用扩散作用方程刻画线粒体产生

ATP的过程，建立了包含ATP浓度动力学的神经元

模型，研究发现，ATP可用性的降低会增加动作电

位的代谢成本，从而破坏Na+和K+离子稳态平衡，

导致神经元产生缓慢去极化；Chhabria等［65］分别

从生物物理细节和动态阈值的角度出发对 ATP 浓

度动力学进行数学描述，构建了简化的生物物理神

经能量模型和动态阈值神经能量模型，验证了能量

较低或者匮乏可诱导神经元产生周期性爆发放电和

扩散性去极化等异常放电模式。Ching 等［66］通过

建立ATP浓度动力学模型探索了ATP敏感的K+ 通

道（KATP）的关键作用，即KATP通道门控在低水平

ATP时被激活，使得神经元中的K+ 外流对癫痫发

作具有抑制作用，表现在神经元放电行为上的改变

是爆发放电的频率和时长降低，同时抑制状态的时

长增加。这类模型通过分析能量代谢物质动力学与

癫痫异常放电模式之间的关系，证明和揭示了癫痫

发作是由能量物质耗竭所引起的离子浓度稳态被破

坏的结果。

此外，大脑虽然只占人体体重的 2%，但耗氧

量却占静息状态时全身耗氧量的 20% 左右，是机

体中耗氧量最大的器官，氧气（oxygen，O2）在能

量代谢 ATP 产生的过程中发挥着核心作用，即通

过有氧代谢过程与糖类、脂类和蛋白质等营养物质

充分结合并分解转化为能量物质ATP，用于维持神

经活动和基本代谢［67-68］。例如，1 分子葡萄糖 

（C6H12O6）与6分子O2进行氧化磷酸化反应生成36

分子ATP。生理实验研究表明，脑缺氧 3~4 min即

可造成不可逆的脑损伤，同时癫痫发作等病理活动

时，氧气供应与消耗严重不平衡。因此，亦可通过

建立O2浓度动力学去探索癫痫发作期间能量代谢

变化过程。Wei等［69］结合葡萄糖氧化磷酸化反应

的化学计量关系刻画了O2浓度动力学方程，并进

一步将其融入到具有离子浓度动力学的神经元模型

中，研究发现，癫痫发作期间能量消耗显著增加，

同时O2的供应与消耗不匹配则会导致细胞外O2水

平显著降低，从而促进神经元产生爆发放电、扩散

性去极化和缺氧性去极化等多种癫痫放电模式；

Yao等［70］将细胞外O2浓度作为神经元模型的控制

变量，探索了不同 O2水平诱导神经元爆发放电、

扩散性去极化和强直放电等异常放电模式的产生和

动力学转迁；Song等［71］在HH模型的基础上融入

了O2浓度动力学，验证了O2供需严重不匹配可诱

导神经元自发产生周期性爆发放电，进而促使创伤

性脑损伤向继发性脑所伤的演变。

2.2　能量代谢动力学建模方法

能量代谢动力学建模，通常是利用数学表达式

刻画能量代谢物质ATP、O2的浓度动力学，进而将

其融入到能量依赖的离子电流建模中，最终用于研

究能量代谢异常对神经元兴奋性和放电行为的影

响。关于ATP和O2浓度动力学的建模主要由产生

项和消耗项组成，其中能量的产生项，要么利用酶

促反应的 MM 型动力学方程或者扩散作用方程等

数学表达式刻画如2.1节所述的从葡萄糖和O2等能

量源产生ATP的完整能量代谢过程［61-63，72-74］，要么

将体内实验中的血管系统、神经胶质细胞和线粒体

或者体外实验的培养液看作是能量源，利用扩散作

用方程简化能量产生过程构建能量产生项，其扩散

速率遵循Fick定律［64-66，69-71，75］。而能量消耗项，则

是由诸如离子泵、转运蛋白等需要消耗能量的过程

建模而成，其建模方式如1.2节所述。泵活动、缓

冲作用以及扩散作用等活动强度极大程度依赖于能

量物质ATP和O2浓度，因此基于所构建的ATP和

O2浓度动力学，上述活动的强度可通过两种建模

方式被进一步更新与改进：一种是基于 MM 型动

力学方程数学描述上述活动对代谢过程中磷酸化状

态的依赖性进而改进相应的活动强度［61-62］，例如，

NKA 泵 强 度 可 被 建 模 为 ρ = pn/a / ( pn/a +
μpump ) ρmax，pn/a = [ ATP ]n/a / [ ADP ]n/a，其中 pn/a 表示神

经元和胶质细胞的氧化磷酸化状态，即 ATP 与

ADP 浓度之间的比率，用于度量能量产生速率，

参数μpump 表示泵活动的亲和常数，ρmax 是最大泵强

度；另一种则是利用Sigmoid型激活函数模拟能量

物质含量与NKA泵活动、扩散作用和K+缓冲作用

的活动速率或作用强度之间的相关关系［69-71］，例

如，基于细胞外O2浓度，NKA泵的活动强度可被

描述为ρ = ρmax / (1 + exp ((20 - [ O2 ]o )/3) )。
3　神经递质动力学

3.1　神经递质动力学建模的神经机制

神经递质是神经元之间或者神经元与效应器细

胞 （如肌肉细胞、腺体细胞等）之间传递信息的

特定化学物质，通常分布在神经元突触结构周围，

以化学信号的形式作为突触传递的“信使”，与神

经元电信号的相互转换实现神经冲动的传递［76］。
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按照神经递质的生理功能，可将神经递质分为兴奋

性神经递质和抑制性神经递质。癫痫神经元异常放

电与神经递质密切相关，当兴奋性神经递质过多或

抑制性递质过少时，神经元微环境的兴奋性与抑制

性失衡会诱发神经元的兴奋性增强并产生异常放电

行为。研究发现，神经递质激活受体和相应的离子

通道表达的异常改变是导致癫痫发病的潜在生理病

理机制之一［77］。

谷氨酸（glutamate，Glu）是神经系统中最常

见的兴奋性神经递质，细胞外或者突触间隙Glu浓

度升高会激活神经元膜上的兴奋性离子型受体（例

如，NMDARs和AMPARs等），进而介导受体上离

子通道开放使得相应的阳离子（如Na+、K+、Ca2+）

进出神经元（图 1），从而刺激神经元产生缓慢的

兴奋性电流，增强神经元的兴奋性［78］。Yu 等［79］

通过构建神经元-星形胶质细胞模型探索了缺血性

脑卒中后癫痫发作的潜在机制，研究发现，大量

Glu作用于突触后神经元以及突触后神经元谷氨酸

受体被过度激活能够促进神经元癫痫发作的产生与

传播。然而，细胞外空间缺乏Glu特异性代谢酶，

其过量的Glu只能通过神经元或胶质细胞膜上的兴

奋 性 氨 基 酸 转 运 体 （excitatory amino acid 

transporters，EAAT）对其进行摄取和清除，以维

持细胞外Glu水平的相对平衡。其中，EAAT2是一

类位于星形胶质细胞膜上非常关键的谷氨酸转运蛋

白 （图 1），负责细胞外大部分 Glu 的转运和摄

取［80-81］。Hotz等［82］通过EAAT2基因缺失的斑马鱼

实验研究发现，EAAT2摄取功能丧失时神经元会

表现出自发性反复的癫痫发作。此外，Flanagan

等［83］、Hübel等［84］和Li等［85-86］通过建立具有Glu

浓度动力学神经元模型验证了细胞外Glu摄取表达

下调会导致神经元爆发放电、去极化阻滞和扩散性

去极化等癫痫异常放电的频率增加或者去极化状态

被延长的动力学变化。

γ 氨基丁酸 （γ-aminobutyric acid，GABA） 是

神经系统中主要的抑制性神经递质，神经元释放的

GABA 能 够 激 活 抑 制 性 离 子 型 受 体 （例 如 ，

GABAARs 或者 GABACRs），选择性地将受体的阴

离子（主要是Cl−）通道打开使其顺浓度梯度流入

神经元（图 1），从而产生超极化电流抑制神经信

号的传递［87］。Lu 等［88］通过在神经元模型中添加

GABA介导的电流用于研究抑制性神经元在癫痫发

作中的关键作用，研究表明，GABA能神经元自发

放电活动可能是癫痫发作终止的内源性机制。γ氨

基丁酸转运体 （γ -aminobutyric acid transporters，

GAT）能够高效地将突触间隙或细胞外GABA转运

至细胞内，维持大脑细胞外GABA浓度相对平衡，

从而终止 GABA 突触后效应。神经元膜上的转运

体GAT1和星形胶质细胞膜上GAT3转运的抑制或

逆转已被证明能够有效抑制和调控癫痫发作，因

此，GAT可作为辅助治疗癫痫的潜在药物靶点［89］。

此外，共同位于星形胶质细胞膜上的 GAT3 与

EAAT2二者相互影响，即EAAT2可以有效地降低

细胞外Glu水平，同时转运Na+进入细胞内从而改

变Na+的跨膜浓度梯度，使得Na+依赖的GAT3反向

转运释放 GABA。针对这一现象，Flanagan 等［90］

建立了由神经元、星形胶质细胞和突触结构组成的

三方谷氨酸能突触框架下GAT3和EAAT2耦合动力

学模型，实验结果表明，GAT3和EAAT2的动态耦

合能够引起GAT3离子依赖性反向转运，使得星形

胶质细胞向谷氨酸突触周围释放GABA，从而抑制

神经元的过度兴奋性和癫痫样放电等病理性异常放

电活动。

3.2　神经递质动力学建模方法

与前边所述的直接或间接改变离子浓度动力学

的微环境不同，神经递质是通过激活离子型受体产

生兴奋性或者抑制性离子电流直接改变神经元的膜

电位，因此将Glu和GABA介导的相关离子电流添

加进神经元膜电位动力学的建模中。其相关离子电

流的建模方式与电压门控通道离子电流类似，基于

HH型方程由电导与电势差的乘积得到，与之不同

的是，其通道门控的打开与关闭还依赖于神经递质

浓度，据此在其通道门控变量刻画中融入神经递质

浓度的影响。Glu和GABA浓度动力学建模均是由

神经元或者胶质细胞的释放以及摄取两个部分组

成，下面对这两部分的动力学建模方法进行归纳与

总结。

神经递质的释放主要是通过细胞囊泡循环机制

完成的，其动力学建模方法主要分为2类：a. 结合

MM型动力学方程详细地刻画囊泡循环中的入胞、

内质网融合与出芽、囊泡神经递质的摄取、锚定、

Ca2+触发囊泡和细胞膜融合与出胞等五个连续反应

链，以此描述神经元或者胶质细胞神经递质的释放

过程［55，91］；b. 利用数值拟合的方法模拟释放的神

经递质浓度与激活其释放的相关变量（例如，神经

元的膜电位、动作电位产生的时间、胶质细胞内

Ca2+浓度等）之间的动态变化趋势，所采用的数值

拟合函数主要包括幂律依赖性阈值函数［84］、狄拉
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克δ函数［90］、Sigmoid型激活函数［92-93］和Heaviside

函数［85-86，94］等。相比于后者数值拟合的建模方式，

前者是对具体的囊泡循环反应链展开详细的数学描

述，建模过程较为复杂且所考虑的变量和参数较

多，侧重于关注每个反应过程的细节变化，便于探

索癫痫发作期间神经递质释放的各反应过程以及变

量之间的关联性；而后者则是更关注癫痫神经元异

常放电模式与关键反馈回路之间的联系，更适合用

于探索疾病演变动力学及其发病的生理病理机制。

神经递质的摄取主要是通过相关转运蛋白将其

转运至细胞内，不同类型转运蛋白的摄取与转运过

程类似，因此以EAAT2为例对其动力学建模方法

进行总结阐述，大致可分为4类：a. 基于EAAT2转

运过程的化学反应式，利用 MM 型动力学方程来

计算神经递质的转运速率，其促进转运的生物底物

要么仅考虑细胞外 Glu 浓度［84，91］，要么考虑驱动

EAAT2 转运的关键离子 Na+ 和 K+ 以及递质 Glu 浓

度［35，86］；b. 将EAAT2转运过程看作是引起带电荷

的离子跨膜流动所产生的电流，基于HH型方程构

建由电导与电势差乘积的转运电流公式，其平衡电

势 EEAAT是根据 Nernst 方程以及微环境中相关离子

和递质浓度计算得到［95］；c. 利用数学公式拟合电

压依赖的EAAT2转运电流实验数据，得到转运电

流与电势差的之间关系表达式［83］；d. 与协同转运

蛋白的建模方式类似，利用类 -Nernst 方程刻画

EAAT2的转运过程［55］。

4　细胞体积动力学

4.1　细胞体积动力学建模的神经机制

离子、能量代谢物质和神经递质等物质的净积

累或者损失都会伴随着水分子的流动，从而引起细

胞内水的过度积累或者缺失，造成细胞肿胀或收

缩［96］。细胞体积的改变极大程度依赖于离子、渗

透调节、水平衡以及细胞膜的通透性。研究发现，

细胞体积改变普遍存在于大脑正常生理和病理活动

中，即使细胞外和细胞内体积微小的变化也会对神

经元的兴奋性、信息传递、离子平衡等神经功能产

生非常强烈的影响。特别地，癫痫的病理状态和异

常放电与神经元细胞体积的改变密切相关，即在癫

痫病理状态下，神经元异常活动会引起离子、神经

递质或者代谢物质稳态失衡，进而使得神经元半透

膜通透性的增加，大量的水流入造成细胞毒性肿

胀［97］。Dijkstra 等［98］通过刻画跨膜水通量动力学

探索了细胞毒性肿胀的影响，从理论上证实了Cl− 

流入会产生细胞毒性肿胀，而单独 Na+ 进入则不

会。同时，NKA泵活动减弱会导致细胞体积迅速

增加，诱发神经元产生短暂簇放电后持续的去极化

放电行为，此时的神经元达到了病理性Donnan平

衡 （即细胞膜的渗透达到平衡时，膜两侧离子浓

度不相等的现象），在这种病理状态下，即使泵活

动恢复到基线水平，神经元也无法恢复至生理状

态。此外，Ullah等［99］和Hübel等［100］通过考虑离

子跨膜流动对细胞体积动力学进行建模研究了细胞

体积改变对神经元异常放电的影响，实验结果表

明，神经元体积增加能够诱导其放电状态从静息状

态向爆发放电、扩散性去极化和缺氧性去极化等异

常癫痫放电模式的动力学转迁。因此，细胞体积的

动态调节对于维持神经元兴奋性以及抑制癫痫异常

放电是至关重要的。

4.2　细胞体积动力学建模方法

细胞体积动力学，因其影响细胞内外离子浓度

变化，而被广泛融入到研究癫痫异常放电的神经元

模型中［38，98-102］。神经元电活动所引起的离子跨膜

运动会伴随着细胞质中的离子和水分子的相对流

动，进而导致神经元细胞体积随之持续变化。显

然，细胞体积的改变主要是由离子和水分子跨膜流

动所引起的，因此细胞体积动力学的建模方法主要

分为2类：一类是在具有离子浓度动力学神经元模

型基础上，根据离子浓度与体积间的数值关系，如

Vol
∧ = Vol0 × (1.102 9 - 0.102 9 × exp ((πo - π i )/20) )，

建 立 细 胞 体 积 动 力 学 方 程 为 dVol i /dt = ( Vol
∧ -

Vol i )/τv，其中Voli、Vol
∧

和Vol0分别为动态变化的体

积、随离子流动的瞬时体积和初始的体积，πi 和

πo 表示细胞内和细胞外离子浓度总和，即 π i/o =
[ Na+ ]i/o + [ K+ ]i/o + [ Cl- ]i/o + [ Ca2 + ]i/o + [ A- ]i/o，A− 为不

渗透阴离子， 1.102 9 是细胞体积肿胀的极限

值［99-100］；另一类则是对随着离子进出细胞所引起

的跨膜水通量动力学进行数学刻画构建细胞体积动

力学模型，即 dVol i /dt = JH2O，JH2O = LH2OΔπ，Δπ =
RT (π i - πo )，其中水通量（JH2O）是指细胞膜水渗

透性（LH2O）与理想溶液渗透压梯度（即离子浓度

梯度Δπ）的乘积［98］，显然该建模方法也是依据神

经元跨膜离子浓度梯度得到，与前者不同的是这里

考虑了其与细胞膜水渗透性间的联系。
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5　总结与展望

目前关于神经元微环境动力学在癫痫异常放电

模式的研究已取得较大进展，相关研究主要是基于

数学建模和动力学分析的理论与方法构建微环境动

力学神经计算模型，并据此深入研究癫痫神经元异

常放电模式的产生和动力学转迁的潜在机制。该研

究不仅为理解和解释癫痫发病的生理病理机制提供

了重要的见解，同时也为推动脑科学、神经计算科

学和神经动力学的发展奠定良好的理论基础。为了

更深入地了解该领域的发展动态和研究趋势，本文

从离子浓度、能量代谢、神经递质和细胞体积等主

要影响神经元微环境动力学改变的四个因素出发，

就其动力学建模的神经机制和建模方法进行了阐述

与分析。首先系统全面地概述了癫痫神经元异常放

电模式产生和动力学转迁的微环境改变的关键神经

机制，例如关键离子（如细胞外K+、细胞内Na+和

Cl−）与兴奋性神经递质（如Glu）的过度积累、能

量代谢物质的耗竭（如 ATP 和 O2）以及细胞毒性

肿胀等，然后对现有神经元微环境动力学建模的方

法和思路进行归纳与总结，以期为今后癫痫等神经

系统疾病动力学本质的理论探索提供指导依据。

现有的工作主要针对神经元微环境动力学展

开，然而由于神经元生理结构的复杂性以及神经元

微环境受多种神经回路调节等原因，目前仍存在一

些癫痫潜在神经机制以及动力学建模难题亟待进一

步探索与解决。未来还可以大致从2个方面展开探

索。a. 从癫痫发病相关微环境潜在机制的角度出

发，可进一步考虑更宏观或者更微观的机制。血脑

屏障是存在于血液和脑组织之间的一层保护屏障系

统，不仅能够保持脑内环境相对稳定，而且还为大

脑中神经元和神经胶质细胞提供所需要的能量物

质，尤其是脑损伤或大脑缺血等血脑屏障异常变化

会导致大脑能量代谢异常进而引发癫痫发作［103］，

因此进一步探索血脑屏障的血液动力学对神经元放

电活动和功能的具体作用，有助于挖掘脑损伤或缺

血等因素诱发癫痫发作的潜在神经机制。神经元内

部线粒体和内质网等细胞器在神经元活动的离子调

节和能量供应中也起到非常关键作用，例如，线粒

体功能障碍所导致的细胞内Ca2+过度积累和能量供

应受阻是诱导癫痫发作的一个重要原因［104］，因此

结合生物实验现象关注神经元内部更微小的细胞结

构和功能也是探索引起癫痫异常放电的一个研究方

向。b. 从神经元微环境动力学建模的角度出发，现

有的方法仍存在一些难题需要逐步解决。神经元模

型相关参数的取值范围大多是通过数值拟合的方法

模拟神经元放电变化趋势得到，但对于各种神经系

统疾病的不同生理病理状态，其固定的参数范围并

不具备普遍适用性，因此需要设计恰当的参数估计

和辨识方法以更精准地得到面向不同状态或者疾病

的神经计算模型参数，用于探索更真实地大脑状态

变化的动力学本质。由于神经元微环境动力学建模

时所考虑的神经机制复杂多样且模型的参数和变量

高维繁杂，此外，这些变量之间以及神经回路之间

都是相互关联的，从而使得癫痫发病内在机制的探

索会受到一定程度的阻碍，因此研究合理的模型简

化方法和优化策略以高效且针对性地分析癫痫异常

放电动力学潜在的原因，也是未来需要解决的问

题。综上，未来无论是从神经机制的角度还是从动

力学建模的角度出发，关于癫痫等神经系统疾病神

经元微环境动力学的深入研究仍然是一个长期且艰

巨的任务，而神经计算建模和动力学分析是解释生

物实验现象和发展新神经机制假设最为行之有效的

方法。
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Abstract　 Epilepsy is a common chronic neurological disorder caused by hypersynchronous abnormal 

discharges of neurons in the brain. Extensive physiological experiments and neural computational modeling 

studies have found that abnormal neuronal discharges are the electrophysiological basis of epileptic seizures. In 

addition, alterations in neuronal microenvironment dynamics are potential causes of neuronal structural and 

functional changes that stimulate abnormal neuronal discharges, which in turn lead to the generation and 

development of epileptic seizures. Based on this point, this review paper first systematically elaborates and 

analyzes the four main factors influencing the alteration of neuronal microenvironment, including ion 

concentration, energy metabolism, neurotransmitters and cell volume, in terms of the neural mechanisms and 
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modeling methods of their dynamics modeling. The main methods and processes of microenvironmental 

dynamics modeling for epilepsy are employing mathematical and biophysical expressions to model the dynamics 

of neuronal microenvironment alterations associated with epileptic seizures found in physiological experiments, 

and then analyzing and exploring the dynamic nature of neuronal epileptic discharges generation and transition 

through numerical simulations and bifurcation analysis. Among the epileptic discharge patterns mainly include 

epileptic seizure/bursting (SZ), spreading depolarizations (SD), hypoxic spreading depolarization (HSD), tonic 

firing (TF), and depolarization block (DB), etc. Existing works have revealed and verified that disruption of 

neuronal microenvironment homeostasis caused by loss of ionic homeostasis (e. g., excessive accumulation of 

intracellular Na+ and Cl− as well as extracellular K+ ), imbalance of excitatory and inhibitory neurotransmitters     

(e.g., excessively high concentration of Glu and low concentration of GABA in the extracellular space or synaptic 

clefts), depletion of energy metabolism substances (e.g., insufficient supply of O2 and ATP or excessive energy 

consumption due to abnormal neuronal discharges), cytotoxic swelling, etc., which can induce the generation and 

development of seizures. In combination with related works on the neuronal microenvironment dynamics 

modeling methods, we finally discuss and summarize the future research directions. It is expected to give a  

comprehensive perspective on the development trends and research progress in this field, and provide the 

favorable theoretical foundation for further research on the dynamic nature of epileptic discharge patterns and the 

neural mechanisms of epilepsy.

Key words　 neuron, microenvironment dynamics, epileptic discharge patterns, neural computational model,

dynamics modeling
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