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耦合前包钦格复合体神经元中复杂
混合簇放电的动力学*
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1) (北方工业大学理学院, 北京　100144)
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(2021 年 1 月 14日收到; 2021 年 2 月 17日收到修改稿)

位于新生和成年哺乳动物延髓腹外侧区的前包钦格复合体被认为是呼吸节律产生的中枢. 正常状态下

呼吸节律是均匀而整齐的, 而病理状态下呼吸节律会发生变化, 因此研究呼吸节律产生的动力学机制及其控

制有重要意义. 本文基于前包钦格复合体中胞体-树突耦合神经元模型, 利用相平面分析、分岔分析、快慢动

力学分析以及 ISI (峰峰间期)分岔序列等方法, 研究了在钙离子动力学及 LIP3 (内质网泄漏渗透率)的影响下, LIP3

的变化对耦合前包钦格复合体神经元放电节律的重要影响, 并研究了模型中反相簇放电的模式及其转迁机

制. 结果表明, 钙的周期性波动是混合簇放电产生的关键因素, 但不是混合簇放电产生的必要条件. 本文的研

究方法也可以应用于其他多时间尺度的神经系统中.

关键词：前包钦格复合体, 混合簇放电, 分岔, 快慢分析
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1   引　言

呼吸节律的产生部位和原理一直是神经生物

学研究领域中的热门课题. 近年来研究表明, 位于

延髓中的前包钦格复合体是哺乳动物呼吸节律产

生的关键部位 [1,2]. Gourévitch和 Mellen[3] 发现前

包钦格复合体是新生大鼠腹侧呼吸柱网络活动的

枢纽, 在功能不同的呼吸神经元中起到整合作用.

在生理实验和临床发现了很多不同类型的呼吸

节律, 比如叹息样呼吸、陈氏呼吸等 [4−6]. 为了更好

地研究呼吸节律, 相关的模型也在逐渐建立. 基于

Hodgkin和 Huxley[7] 建立的著名离子通道模型 ,

Butera等 [8,9] 建立了描述前包钦格复合体动作电

位的两个最小的起搏神经元模型, 并研究了耦合神

ICAN

INap

经元的频率控制和同步问题. 2004年, Kosmidis[10]

提出了一个切片的计算模型, 表明呼吸样节律可以

在非起搏神经元的兴奋性网络模型中产生. Smith

等 [11] 建立了哺乳动物脑干的功能结构呼吸网络模

型 , 用以模拟三种振荡机理产生的层次结构 .

2009年, Rubin等 [12] 基于实验现象改进了前包钦

格复合体的神经元模型, 并且在此基础上研究了反

复激励和钙激活的非特异性阳离子电流  对放

电模式的影响. 2011年, Toporikova和 Butera[13]

提出了前包钦格复合体的双室数学模型 (TB模

型), 其中包括两种独立的簇放电产生机制, 即依赖

于持续钠离子电流   的胞体簇放电和依赖于细

胞内钙浓度振荡的树突簇放电. Park和 Rubin[14]

在 2013年对 TB模型进行了改进, 建立了保持之

前双室模型特征的单室模型, 并给出了胞体簇放
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电 (S簇放电)、树突簇放电 (D簇放电)和胞体-树

突簇放电 (SD-簇放电)产生及转迁的数学解释 .

Duan等 [15] 结合 Rubin单室模型和 Butera等建立

的网络模型, 构建了一个耦合单室神经元网络模

型, 并研究了网络中不同类型簇放电的转迁机理.

放电活动是神经元传递信息的一种方式. 放电

模式主要分为峰放电与簇放电, 其中簇放电是神经

元和其他兴奋细胞中普遍存在的一类放电模式, 且

能够承载较多的信息 [16]. 快慢分解和分岔分析已

经广泛应用于神经科学模型的研究中. 模型系统中

的变量往往可以分为快、慢不同的时间尺度, 利用

快慢分岔分析可以很好地解释不同簇放电产生

的动力学机理 [16,17]. 根据簇放电产生的分岔机理,

Izhikevich[18] 将簇放电进行了归纳和分类.

(gNa) (gK)

gK gL

混合簇放电是一种复杂的放电模式. Wang和

Rubin[19] 研究了单个神经元在钙离子影响下的混

合簇放电模式及其鲁棒性. Lü等 [20] 研究了钠电导

 和钾电导   对前包钦格复合体中混合簇放

电模式的影响, 并进一步阐明参数   和   对混合

簇放电中胞体簇放电个数的影响. 簇放电的同步行

为更为复杂, 王付霞和谢勇 [21] 研究了修正的 Morris-

Lecar 神经元模型中“Hopf/homoclinic”簇放电和

“SubHopf/homoclinic”簇放电之间的同步行为. 在

前包钦格复合体模型中, 当引入突触耦合时, 神经

元会产生同相和反相两种簇放电模式 [22], 且反相

簇放电的模式更为复杂 [15,23]. Wang等 [23] 研究了

钾电流对耦合前包钦格复合体中混合簇放电模式

的影响, 并利用快慢分解和分岔分析, 研究了混合

簇放电的动力学机制以及不同混合簇放电模式之

间的转迁机理. 杨永霞等 [24] 研究了兴奋性耦合强

度对前包钦格复合体模型中同相同步和反相同步

放电模式的影响, 并且给出了从簇放电到峰放电节

律的同步转迁规律及复杂的分岔机制.

Ca2+

(39.6± 9.0) s

生理学家在各类细胞中都记录到了钙振荡现

象 [25,26].  1990年 ,  Goldbeter和 Dupont[27] 建立了

研究钙振荡的数学模型, 细胞钙动力学的理论研究

与实验观察相结合, 使该学科领域的研究取得了深

入的发展. 1995年, Jouaville等 [28] 研究了线粒体

对于非洲爪蟾卵母细胞内钙波斑图形成的影响, 实

验表明, 由此形成的钙波具有较长的周期、较大的

振幅和较高的波速 (如当卵母细胞中通过注射 IP3S3

和丙酮酸/苹果酸建立了  波活动, 随后注射鱼

藤酮逆转钙波活性, 可使得周期从  减

(10.6±2.3) s

Ca2+

Ca2+

Ca2+

(0.75± 0.1)—(0.95± 0.1) μmol/L

(0.09± 0.01)—(0.02± 0.01) s−1

少至  ). 后来, Falcke 等[29] 利用 Othmer-

Tang的钙离子动力学模型附加线粒体离子循环动

力学方程, 重现了 Jouaville等 [28] 的实验发现 (不

同刺激水平下重复  波的模拟显示了许多其他可

兴奋系统中观察到的  浓度的波动与频率的关

系, 两者为负相关关系, 当  浓度的波动范围是

 , 频率的变化范围

是  ). 施小民 [30] 首次

验证了线粒体钙循环的参与可提高胞质钙振荡的

频率的实验结论, 并且认定, 线粒体的活性越大,

胞质钙振荡的频率越高.

IP3
LIP3 LIP3( IP3)
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前包钦格复合体神经元展现的复杂模式簇放

电与神经元树突内钙离子的振荡密切相关 [19]. 钙

离子振荡将导致包括鞍结分岔、Hopf 分岔在内的

快子系统平衡点的分岔曲线的相对位置发生改变,

从而产生了复杂模式簇放电 [19,23]. 而细胞内钙离子

浓度的影响因素有三磷酸肌醇 (  )、内质网泄漏

渗透率 (  )等. 在一定范围内, 随着  或 

的增加, 非特异性阳离子电流   (  可以通过

放大突触电流以产生强大的吸气驱动电位, 是前包

钦格复合体神经元中强大的吸气驱动电位的基础 

被激活, 导致钙离子浓度发生周期性波动. 随着钙

离子浓度的波动, 变量的快慢尺度发生改变, 从而

导致系统出现混合簇放电 [31]. 虽然关于混合簇放

电已经有了一些研究结果, 但是在耦合神经元系统

中, 混合簇放电模式的产生机制及钙动力学更为复

杂, 值得进一步研究.

LIP3

LIP3

本文主要研究耦合前包钦格复合体神经元中

内质网的渗透性参数   对混合簇放电模式及其

转迁机制的影响. 本文仅研究反相簇放电. 文章结

构如下: 第 2节主要介绍耦合前包钦格复合体神经

元的数学模型; 第 3节探讨参数  的变化对反相

簇放电模式的影响; 最后一节给出本文的结论. 本

文中分岔计算采用 XPPAUT 软件 [32]. 

2   模型介绍

本文研究的耦合前包钦格复合体神经元双室

模型 (TB)[8,9,14,15] 描述如下: 

dVi/dt = (−INaP − ICAN − INa − IK − IL

− Isyn-e − Itonic-e)/Cm, (1)
 

dhi/dt = ε(h∞(Vi)− hi)/τh(Vi), (2)
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dni/dt = (n∞(Vi)− ni)/τn(Vi), (3)
 

dsi/dt = αs(1− si)s∞(Vj)− si/τs, (4)
 

d[Ca]i/dt = fm(JERIN − JEROUT), (5)
 

dli/dt = AKd(1− li)−A[Ca]ili, (6)

i, j = {1, 2} i ̸= j Cm Vi

hi ni si

[Ca]i li

IP3 JERIN

JEROUT

ε x∞(Vi) (x ∈ {mp,m, h, n, s})
τx(Vi) (x ∈ {h, n, s}) x

其中   并且   .    是膜电容,    表示

膜电位,   和  是电压依赖性的门控变量,   是突

触耦合变量,   表示细胞内钙浓度,   表示未被

灭活的   通道的部分 , 该通道会影响由   和

 表示的胞浆和内质网 (ER)之间的钙通量,

(2)式中  是调节参数.    

和    分别代表  的稳态电压依赖

激 (失)活函数和电压依赖时间常数. 方程 (1)—(6)

是全系统, 方程 (1)—(3)是胞体子系统, 方程 (5)

和方程 (6)是树突子系统 [14]. 各离子电流的表达式

如下: 

INaP = gNaPmp∞(Vi)hi(Vi − ENa),

INa = gNam
3
∞(Vi)(1− ni)(Vi − ENa),

 

IK = gKn
4
i (Vi − EK), IL = gL(Vi − EL),

Itonic-e = gtonic-e(Vi − Esyn-e),
 

Isyn-e = gsyn-esi(Vi − Esyn-e),

ICAN = gCANf([Ca]i)(Vi − ENa),

i, j = {1, 2}; INaP, ICAN, INa, IK, IL, Isyn-e, Itonic-e

gNaP, gNa, gK, gL, gtonic-e, gsyn-e,

gCAN ENa, EL, Esyn-e

其中,   

分别代表持续钠电流、钙激活的非特异性阳离子电

流、钠离子电流、钾离子电流、泄漏电流、耦合神经

元网络连接所产生的电流以及细胞膜受到兴奋性

刺激所产生的电流;  

 分别为各通道的最大电导;    分

别是相应的平衡电位. 其他变量的表达式及参数值

见附录 A. 

3   结果与分析

IP3 LIP3

LIP3

在耦合前包钦格复合体神经元模型中, 在相同

的参数集下, 对不同的初始条件, 簇放电通常包括

两种类型, 即同相簇放电与反相簇放电. 当两个神

经元的初始值相同时, 系统表现为同相簇放电. 反

之, 系统会表现为反相簇放电 [23,33]. 放电模式的影

响因素有很多, 如不同浓度的离子电流、三磷酸肌

醇 (  )、内质网的泄露渗透率 (  )等. 本文主

要研究内质网的渗透性参数   对耦合前包钦格

复合体神经元模型中反相复杂簇放电模式的影响. 

3.1    树突子系统中钙动力学

Ca2+

LIP3

F2

  的动力学仅由方程 (5)和方程 (6)决定,

即细胞内钙动力系统仅限于树突子系统, 独立于胞

体子系统. 树突子系统 (方程 (5)和方程 (6))相对

于参数  的分岔如图 1(a)所示. 其中黑色曲线由

平衡点组成, 黑色曲线上点   下方的分支自上而

下分别为鞍点 (黑色虚线 )、稳定结点 (黑色实

线)和鞍点 (黑色虚线)组成, 上支由不稳定焦点和

稳定焦点构成.

LIP3 = 13.9694 PL · s−1 (HB1)

HB2 LIP3 =0.1319PL · s−1

LIP3 =

0.1317 PL · s−1

LIP3 > 13.9694 PL · s−1

0.1317 PL·s−1 <

LIP3 < 13.9694 PL · s−1

  时, Hopf分岔   产

生, 同时伴随着稳定的极限环产生 (红色曲线). 另

外还存在一个几乎与不变圆上的鞍结分岔 (SNIC)

重合的 Hopf分岔 (  ,   ), 并

对应存在范围极小、可以忽略不记的不稳定极限

环 (其不会影响本文所讨论的内容 ). 当  

 时, 稳定极限环经由不变圆上的鞍结

分岔 (SNIC)消失. 因此当    时,

树突子系统存在稳定的平衡点; 当 

 时, 树突子系统存在稳定的

极限环, 即钙处于振荡状态. 此时极限环所对应的

周期如图 1(b)所示.

LIP3

LIP3 = 13.9694 PL · s−1

LIP3

LIP3 = 0.1317 PL · s−1

LIP3

随着   的增加, 周期减小而频率增大, 具体

如下:    时, Hopf分岔处极限

环产生, 此时极限环的周期最小. 随着  的减小,

周期逐渐增大. 当  时, 极限环

经由不变圆上的鞍结分岔消失, 周期趋于无穷, 如

图 1(b)所示. 频率随  的变化如图 1(c)所示.

[IP3]

LIP3

[IP3]

[IP3] LIP3

GH1 (GH2) BT

[IP3]

[IP3]

在   不同的情况下, 树突子系统 (方程 (5)

和方程 (6))相对于参数   的分岔结构如图 2(a)

所示. 随着  的增加, 位于右侧的不变圆上的鞍

结分岔变化很小, 但 Hopf分岔向左移动, 不变圆

上鞍结分岔点与 Hopf分岔点之间的距离缩短. 从

而导致稳定极限环的存在区域减小. 树突子系统

(方程 (5)和方程 (6))对   和   的双参数分岔

如图 2(b)所示.    和   分别表示余维-2

分岔的广义 Hopf分岔以及 Bogdanov-Takens分

岔. 随着   的增加, snic 曲线和 Hopf分岔曲线

(hb)的相对距离减小, 表明树突子系统稳定极限环

的区域减小, 即钙振荡的区域变小.   分别取不

同值时对应的树突子系统中关键点以及稳定极限

环的具体存在区域如表 1所列. 
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3.2    耦合神经元反相簇放电
 

LIP33.2.1    参数  对反相簇放电模式的影响

[IP3] LIP3

本文主要研究反相簇放电的模式及其转迁机

制. 本节将   固定在 1.2 µmol/L, 研究参数  

LIP3

V1 V2 t

[Ca]1 [Ca]2 t

h1 (h2 t LIP3

对系统动力学的影响. 随着   的增加, 反相簇放

电表现为复杂的放电模式, 如图 3所示. 图中的黑

色曲线是膜电位  (或  )随  的变化趋势, 红色曲

线为钙离子浓度  (或  )随  的变化趋势, 蓝

色曲线为   )随   的变化趋势. 其中,    分别

对应树突子系统 (方程 (5)和方程 (6))具有稳定不
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图  1    参数   变化时树突子系统 (方程 (5)和方程 (6))

的动力学　(a)   时的单参数分岔 , 其中

黑色曲线表示平衡点, 红色曲线表示周期轨道的最大值和

最小值 ;    ,    表示平衡点的鞍结分岔 ;    表示 Hopf分

岔; (b) 极限环的变化周期; (c) 极限环的变化频率. 参数值

见附录 A

LIP3

[IP3] = 1.2 μmol/L

F1 F2
HB

LIP3

LIP3

Fig. 1. Dynamics  of  the  dendritic  subsystem  with  parame-

ter   : (a) One-parameter bifurcation of dendritic subsys-

tem with   . Black curve indicates equilib-

rium points and red curve indicates maximum and minim-

um  values  of  periodic  orbits  respectively.      and      are

the  fold  bifurcation  points,      is  the  Hopf  bifurcation.

(b)  Changes  of  period  of  limit  cycle  with  the  parameter

 . (c) Changes of frequency of limit cycle with the para-

meter    .  Defaulted  parameter  values  are  shown  in

Appendix A. 
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图 2    树突子系统 (方程 (5)和方程 (6))的动力学分析　(a) 单

参数分岔 , 其中   ; (b)   

 平面上的双参数分岔 , 分岔曲线包括平衡点的鞍结

分岔 (  ), Hopf分岔 (hb)和不变圆上的鞍结分岔 (  );

(c) 图 (b)的部分放大图

[IP3] = 1, 1.05, 1.1, 1.2 μmol/L
[IP3]

LIP3

f

snic

Fig. 2. Dynamics analysis of the dendritic subsystem: (a) One-

parameter  bifurcation  with  ,

respectively. (b) Two-parameter bifurcation with     and

   as  parameters.  The  bifurcation  curves  represent  fold

bifurcation (  ),  Hopf bifurcation (hb) and the saddle-node

on invariant circle bifurcation (  ) of equilibrium points.

(c) Enlargement part of panel (b). 
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(LIP3 < 0.1317 PL · s−1)

(0.1317<LIP3 <

13.9694 PL · s−1)

(LIP3 > 13.9694 PL · s−1)

动点的范围   , 如图 3(a)和

图 3(b)所示; 有稳定极限环的范围 

 如图 3(c)—(e)所示; 具有稳定焦

点的范围  如图 3(f)所示.

[Ca]1
[Ca]1

[Ca]1

t = 0

LIP3 ISI

LIP3 = 0.131 PL · s−1

LIP3 = 13.9694 PL · s−1 [Ca]1

混合簇放电是一种复杂的放电模式, 可以将其

分为两部分考虑, 如图 3(c)所示, 第一部分从初始

时刻到三角形 (▲), 对应   处于稳定态; 另一部

分从三角形 (▲)到五角星 (★), 对应   处于振

荡态. 根据  振荡的动力学特性, 混合簇放电包

括胞体簇放电和树突簇放电 [20]. 图中圆点 (●)代表

初始时刻 , 即   的时刻 , 菱形 (◆)和正方形

(■)分别代表该组参数值下胞体簇放电由静息态跃

迁至放电态和由放电态跃迁至静息态的关键点. 参

数  变化时对应的峰峰间期  序列如图 4所示.

图中两条红色直线对应   和

 , 分别表示钙浓度   由静

 

[IP3] LIP3表 1    不同  下树突子系统中关键点的  的值
LIP3

[IP3]
Table 1.    Values of    of the key points at different

  values.

[IP3]  的取值/
(µmol·L–1)

SNIC Hopf 
LIP3

稳定极限环所在
区域 

1 0.2789 20.8584 [0.2789, 20.8584] 

1.05 0.2239 19.3199 [0.2239, 19.3199] 

1.1 0.1842 17.6358 [0.1842, 17.6358] 

1.2 0.1317 13.9694 [0.1317, 13.9694] 
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图 3    反相簇放电模式　(a)   ; (b)   ; (c)   ; (d)   ; (e)  

 ; (f)  

LIP3 = 0 PL · s−1 LIP3 = 0.1 PL · s−1 LIP3 = 0.4 PL · s−1 LIP3 =

0.5 PL · s−1 LIP3 = 3 PL · s−1 LIP3 = 15 PL · s−1
Fig. 3. Anti-phase  bursting  of  the  system:  (a)    ;  (b)    ;  (c)    ;  (d)   

 ; (e)   ; (f)   .
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LIP3 < 0.131 PL · s−1 LIP3 > 13.9694 PL · s−1

LIP3

息到振荡 , 以及由振荡到静息的临界值 . 当

 或  时, 随

着   的改变两个连续簇放电之间的时间间隔几

乎不再变化, 如图 4(c)和图 4(d)所示. 

3.2.2    胞体簇放电模式的单参数分岔分析

V1

LIP3 = 0 PL · s−1

[Ca]1
[Ca]1 = 0

F1

subH1

LPC2

部分有代表性的胞体簇放电 (绿色曲线)的快

慢分岔分析如图 5所示, 本文只分析膜电位   的

放电模式. 当   时, 系统的反相簇放

电的分岔分析如图 5(a)和图 5(b)所示 (分别对应

图 3(a)中第 1个和第 4个簇放电), 此时  为定

值 (   µmol/L). 如图 5(a)所示, 系统轨线

的下状态即静息态经由鞍结分岔 (  )跃迁至上状

态, 由于稳定焦点的吸引, 轨线的振幅逐渐减少并

逐渐回到稳定焦点. 但轨线经过   分岔时, 稳

定焦点变为不稳定, 同时稳定极限环产生. 故受稳

定极限环的吸引和不稳定焦点的排斥作用, 轨线的

振幅逐渐增大并接近稳定极限环, 进入快速峰放电

状态. 最终, 放电态经由极限环的鞍结分岔 (  )

转迁至下支的稳定结点, 回到静息态. 因此, 这种

簇放电模式为经由“fold/fold limit cycle”滞后环的

“subHopf/fold  limit  cycle”型簇放电 . 在图 5(b)

F1
LPC2

中, 系统的轨线通过鞍结分岔 (  )由静息态跃迁

至放电态, 又经极限环上的鞍结分岔 (  )跃迁

至下状态的静息态. 因此, 称其为“fold/fold limit

cycle”型簇放电.

LIP3 0.1 PL · s−1 [Ca]1
[Ca]1 = 0.0119 μmol/L

当   增加到   时 ,    仍为定值

(  ). 如图 5(c)和图 5(d)所示

(分别对应图 3(b)中第 1和第 2个簇放电), 分别

为“fold/fold limit  cycle”型簇放电和经由“fold/

fold  limit  cycle”  滞后环的 “ subHopf/fold  limit

cycle”型簇放电 (分别与图 5(b)和图 5(a)的簇放

电模式相同).

LIP3 = 0.4 PL · s−1 LIP3 = 0.5 PL · s−1当   和   时 ,

如图 5(e)以及图 5(f)所示 (分别对应图 3(c)以及

图 3(d)中的第 1个簇放电), 簇放电的模式都是经

由“fold/fold limit cycle”滞后环的“subHopf/fold

limit cycle”型簇放电 (都与图 5(a)相同). 

3.2.3    树突簇放电模式的双参数分岔分析

LIP3当  变化时, 系统表现为不同类型的复杂簇

放电模式. 而复杂模式簇放电是一种至少包含两种

时间尺度的不规则簇放电现象 [19], 可能会有多种

因素对它的放电模式产生影响, 比如分岔的类型、
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LIP3 V1 ISI ISI图 4    (a)   变化时膜电位   对应的   分岔序列; (b) 纵坐标   取对数对应的分岔图; (c), (d) 图 (a)的部分放大图

ISI V1 LIP3 ISIFig. 4. (a)    diagram of membrane potential    with parameter   ; (b) logarithm as ordinate of    for panel (a); (c), (d) par-

tially enlarged diagram of panel (a). 
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LIP3

hi [Ca]i
gCANToti = gCANf([Ca]i)

[Ca]i f([Ca]i)

hb subH1

lpc1, lpc2 LPC1 LPC2

h1, gCANTot1

分岔曲线的相对位置等. 下面通过双参数分岔来研

究  的变化对快子系统分岔结构的影响, 并进一

步揭示复杂簇放电模式产生的动力学机制. 据快慢

动力学分析选择慢变量   和   作为分岔参数.

这里添加一个辅助变量   , 代

替   作为分岔参数,    是一个单调递增的

下凹函数 (见附录 A). 双参数分岔如图 6所示, 红

色曲线表示平衡点的鞍结分岔 f, 蓝色曲线表示

Hopf 分岔  (与  对应), 绿色曲线表示极限环

的鞍结分岔    (分别对应于   ,    两

个极限环的鞍结分岔点), 黑色曲线表示系统轨迹在

(  )平面上的投影.

LIP3 = 0.4 PL · s−1

F1 LPC2

t = 0

f

lpc2

gCANTot1

当  时, 双参数分岔如图 6(a)

所示. 图中的标记分别与图 3(c)中的相对应, 即圆

点 (●)代表初始时刻, 菱形 (◆)和正方形 (■)分别

代表该组参数值下胞体簇放电的静息态和放电态

两者转迁的关键点, 即对应图 5(e)中的鞍结分岔

 和极限环上的鞍结分岔  两个重要的分岔点.

混合簇放电中 , 从   , 即圆点 (●)开始 , 穿过

平衡点的鞍结分岔曲线   和极限环的鞍结分岔曲

线  , 完成第一个簇放电即胞体簇放电. 之后随着

 向右跳跃的增加, 混合簇放电的胞体簇放电

转迁为树突簇放电, 最终完成一个混合簇放电周期.

LIP3 0.5 PL · s−1当   增加至   时 , 如图 6(b)所示 ,

此时系统的轨迹为周期 2, 对应图 3(d)两组不同的
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图 5    反相簇放电的快慢分岔分析　(a), (b)   ; (c), (d)   ; (e)   ; (f)  

LIP3 = 0 PL · s−1 LIP3 = 0.1 PL · s−1 LIP3 =

0.4 PL · s−1 LIP3 = 0.5 PL · s−1
Fig. 5. Fast-slow bifurcation analysis of anti-phase bursting with (a), (b)   ; (c), (d)   ; (e)  

 ; (f)   .
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LIP3 3 PL · s−1

gCANTot1

lpc2

混合簇放电 (每组包括 1个胞体簇放电和 1个树突

簇放电). 当  继续增加至  , 如图 6(c)所

示, 此时, 系统轨线在   向右跳跃, 即突增之

前没有在平衡点的鞍结分岔曲线 f 和极限环的鞍

结分岔曲线  之间转迁. 故系统不存在胞体簇放

电, 而只存在树突簇放电. 

3.2.4    空间中胞体簇放电的单参数分岔

分析

为了更清楚地了解簇放电的运行轨迹, 下面研

LIP3 = 0 PL · s−1

(h1, n1, V1)

h1, V1

h1, V1

究三维空间中   时系统的胞体簇放

电 (图 3(a)中第一个簇放电).   空间中单

参数分岔分析如图 7(a)所示, 其中绿色和蓝色曲

线分别为稳定和不稳定极限环. 浅黑色、浅蓝色和

浅绿色等曲线分别为黑色、蓝色和绿色等同色号的

曲线在 (  )平面上的投影 (如浅蓝色和浅绿色

曲线分别为稳定 (绿色)和不稳定 (蓝色)极限环

在 (  )平面上的投影). 轨迹运动的顺序为红

色 → 橙色 → 紫色.
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图  7    (a)    时反相簇放电的快子系统在

 空间中的分岔结构图; (b) 图 (a)的部分放大

(h1, n1, V1) LIP3 =

0 PL · s−1

Fig. 7. (a)  Bifurcation  structure  of  the  fast  subsystem  of

anti-phase  bursting  in      space  with   

 ; (b) partial enlargement of panel (a).

 
h1 = 0.2671

h1 = 0.2816

0.2671 ⩽ h1 ⩽ 0.2816

h1 =

0.279

(n1, s1, V1)

(n1, V1)

当  时, 第一个亚临界 Hopf分岔产

生, 当   时发生了稳定和不稳定极限环

相遇的流分岔 (TR), 故当  时,

稳定焦点、稳定和不稳定的极限环共存. 当  

 时, 稳定焦点、稳定和不稳定极限环相应的在

 空间的相图如图 8(a)所示, 轨迹都是呈

顺时针旋转 . 在   平面上的投影如图 8(b)

所示. 由于稳定平衡点—稳定焦点 (红色点)、不

稳定 (蓝色曲线)和稳定极限环 (橄榄绿色曲线)

共存, 使得系统的轨线表现为复杂的混合簇放电

模式. 
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图 6      取不同值时反相簇放电的双参数  

分岔分析　(a)     ; (b)   ;

(c)  

(h1, gCANTot1 ) LIP3 LIP3 =

0.4 PL · s−1 LIP3 = 0.5 PL · s−1 LIP3 = 3 PL · s−1

Fig. 6. Two-parameter bifurcation  of  the  anti-phase   burst-

ing in    -plane with different    : (a)   

 ; (b)   ; (c)   .
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4   结　论

INaP ICAN Ca2+

[IP3] LIP3 [IP3]

前包钦格复合体中兴奋性吸气神经元的节律

活动与呼吸节律密切相关. 呼吸节律受离子电流,

特别是   和   的影响, 并且还受到与   相

关的  和  的影响. 当  处于一定范围时, 钙

离子浓度发生周期性波动, 导致系统中各个变量的

快慢尺度发生相应变化, 从而导致了混合簇放电的

产生 [14]. 以往的大部分研究表明, 复杂模式簇放电

是由钙的周期性波动引起的 [19,20].

LIP3

LIP3

LIP3

本文研究了耦合前包钦格复合体神经元网络

中,   的变化对反相簇放电特别是混合簇放电的

影响, 并从动力学角度分析了混合簇放电产生的机

理. 结果表明, 当  增加时, 耦合神经元的反相簇

放电分别表现为钙离子浓度处于稳态时的混合簇

放电、钙离子浓度处于波动时的簇放电以及常规簇

放电等模式. 本文的研究表明  的变化对耦合前

包钦格复合体神经元放电节律有重要的影响, 钙离

子浓度为定值时也可以促进混合簇放电的产生 (如

图 3(a)和图 3(b)所示). 故钙离子浓度的周期性波

动不是混合簇放电产生的必要条件. 本文的研究结

果对于了解前包钦格复合体网络的动态节律具有

重要意义, 有助于了解正常呼吸节律的产生机制,

为研究病态呼吸节律的产生机理提供一定的理论

支持, 并为将来实验和临床中对病态呼吸节律的控

制提供一定的理论依据. 本文的研究方法也可以推

广并应用于其他具有快慢时间尺度的神经系统的

研究中. 

附录A   模型中涉及的函数

方程 (1)—(6)中变量的表达式及参数值如 (A1)式—

(A5)式和表 A1所示. 
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图 8      时 , 系统的稳定焦点、稳定和不稳定的
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Fig. 8. Stable  focus,  stable  and  unstable  limit  cycle  in

(a)   -space, (b)   -plane.
 

表 A1    理论模型中的参数值
Table A1.    Parameter values used in the theoretical model.

参数 参数值 参数 参数值 参数 参数值

Cm 21 μF gNa 28 nS LIP3 varied, PL · s−1 

ENa 50 mV gK 11.2 nS PIP3 31000 PL · s−1 

EK −85 mV gNap 15 nS Kl 1.0 µmol/L

EL −58 mV gtonic-e 0.4 nS Ka 0.4 µmol/L

Esyn-e 0 mV gCAN 0.7 nS VSERCA 400 aMol · S−1 

θm −34 mV gsyn-e 9 nS ESERCA 0.2 µmol/L

θn −29 mV gL 11.2 nS A 0.001 (μmol/L)−1 · ms−1 

θmp −40 mV σs −5 mV Kd 0.4 µmol/L

θh −48 mV σn −4 mV KCAN 0.74 µmol/L

αs 0.2 ms-1 σmp −6 mV nCAN 0.97 

τ̄s 5 ms σh 5 mV [IP3] varied, µmol/L

τ̄h/ε 10000 ms θs −10 mV [Ca]Tot 1.25 µmol/L

τ̄n 10 ms σm −5 mV fm 0.000025 PL−1 

σ 0.185 
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x∞(Vi) = 1+exp(Vi−θx/σx), x ∈ {mp,m, h, n, s}, (A1)
 

τx(Vi) = τx/cosh[(Vi − θx)/2σx], x ∈ {h, n, s}, (A2)
 

JERIN =

{
LIP3 + PIP3

[
[IP3][Ca]ili

([IP3] +Kl)([Ca]i +Ka)

]3
}

× ([Ca]ER − [Ca]i), (A3)
 

JEROUT = VSERCA
[Ca]2i

K2
SERCA + [Ca]2i

, [Ca]ER =
[Ca]Tot − [Ca]i

σ
,

(A4)
 

f([Ca]i) = 1/
[
1 + (KCAN/[Ca]i)

nCAN
]
. (A5)
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Abstract

The  pre-Bötzinger  complex,  which  is  located  at  a  ventrolateral  medulla  of  human  and  mammal,  is

considered to be the center for the generation of respiratory rhythms. In a normal state, the respiratory rhythm

is  uniform and orderly.  Otherwise,  the  respiratory  rhythm will  change  to  a  pathological  state.  Therefore,  the

monitoring of respiratory rhythm is of great significance in monitoring the health. In this paper, according to a

two-coupled  model  of  pre-Bötzinger  complex  with  calcium  ion  current,  we  investigate  the  generation  and

transition mechanism of anti-phase bursting synchronization by using phase-plane analysis, bifurcation and fast-

slow decomposition. It is found that the pre-Bötzinger complex model can exhibit mixed bursting when calcium

ion concentration is at steady state, which indicates that the oscillation of calcium is not a necessary condition

for  the  generation  of  mixed  bursting.  This  is  quite  different  from  the  results  obtained  in  previous  studies,

indicating that the mixed bursting is caused by the periodic fluctuations of calcium. The methods used in this

paper can provide a new idea for investigating the dynamics of mixed bursting, and it can also be applied to the

study of other neuronal systems on a multiple time scale.

Keywords: pre-Bötzinger complex, mixed bursting, bifurcation, fast-slow analysis
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