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摘要:钙离子( Ca2 + ) 是细胞内重要的信使分子，其通过钙振荡的形式控制很多细胞活动．为了研究钙振
荡产生的机制，研究者们构建了较多钙振荡模型，由 De Young 和 Keizer 构建的模型( DYK 模型) 是其中
的典型代表．但 DYK模型有一些不足之处，其最主要的问题是 Ca2 +振荡的振幅与最新实验数据相差较

大．该文依据对 DYK模型参数敏感性分析的结果，调整了其中的 3 个参数，并考虑 Ca2 +缓冲蛋白的作用，

提出改进模型．改进模型的时间序列和以［IP3］为分岔参数分析的结果显示: 细胞质和内质网 Ca2 +振荡

的范围符合实验测量结果．此外，微调改进模型的 3 个参数可以使钙信号编码方式呈现调幅、调频和调幅
加调频混合模式．该研究不仅可使人们从理论方面理解钙振荡产生的机制及钙信号的编码方式，而且可
为后续研究提供能真实反映实验结果的数学模型及理论框架．
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0 引言

钙离子( Ca2 + ) 作为细胞内至关重要的信号分
子［1］，参与并调控很多生理活动［2］．在静息状态下，
细胞质中 Ca2 +含量很少，大部分 Ca2 +储存于内质网
中．当细胞受到刺激时，内质网中的 Ca2 +通过位于
内质网上的 IP3Ｒ ( inositol 1，4，5-trisphosphate ( IP3 )

receptor) 通道流向细胞质，随后被内质网上的钙泵
( SEＲCA) 重新泵入内质网［3-4］，如此循环往复产生
钙振荡． 决定钙振荡的因素还包括内质网漏钙通
道［5］和 Ca2 +缓冲蛋白［3］． Ca2 +正是通过钙振荡的一
些动力学特性 ( 如振幅和周期) 来控制生理

活动［6-7］．
钙振荡的重要性使其长期成为生物领域的研究

热点，数理学家也针对钙振荡现象建立了较多模

型［8-10］． 由 De Young 和 Keizer 构建的模型( 简称
DYK模型) ［11］及其简化版本 Li-Ｒinzel 模型( 简称
LＲ模型) ［12］是其中的典型代表，截止 2018 年，Web
of Science 数据库显示这 2 篇文献分别被引用 428
次和 329 次; 谷歌学术搜索显示的被引用次数更是
超过了 700 和 500． 研究者们不仅常借鉴其建模思

想构建新的钙振荡模型［13-17］，而且直接将其应用于

新的研究，如解析钙信号的层级事件［18-22］、研究钙
信号的编码方式( 调频和调幅) ［23-24］、揭示重要调控
因子对钙信号的调节机制［25-26］、研究线粒体对钙信
号的调节作用以及预测它与内质网之间的距离［27］、
预测 IP3Ｒ通道集团的分布

［28-29］、探究阿尔兹海默症
的发病机理［30］等． 但是 DYK 模型存在 3 点不足:
( i) 模型结果得到的细胞质 Ca2 +摩尔浓度振荡的峰
值为0． 16 ～ 0． 47 μmol·L －1，但最新的实验观测值

为 1 ～ 5 μmol·L －1［31-32］; 在内质网中 Ca2 +摩尔浓度
的振荡范围为 8． 3 ～ 10． 2 μmol·L －1，而实验观测

范围为 100 ～ 500 μmol·L －1［31-32］; ( ii) 模型将细胞
中总的 Ca2 +摩尔浓度( ［Ca2 +］T ) 设定为 2 μmol·
L －1，从而导致细胞质 Ca2 +摩尔浓度( ［Ca2 +］Cyt ) 和
内质网 Ca2 +摩尔浓度( ［Ca2 +］EＲ ) 的最大值仅能达
到 1． 7 μmol·L －1和 10 μmol·L －1，这 3 项均与实
际情况相差较大; ( iii) 在静息状态下，漏钙通道渗漏
出的 Ca2 +与 SEＲCA泵入的 Ca2 +不满足动态平衡．
本文对 DYK模型进行参数敏感性分析之后，在

引入 Ca2 +缓冲蛋白的基础上针对 DYK 模型的不足
之处提出了改进模型． 改进模型的细胞质和内质网
的 Ca2 +摩尔浓度振荡范围更大，且振荡幅度接近实
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验测量值．改进模型可以展现钙信号编码的 3 种方
式，即调幅、调频和调幅加调频混合模式． 这不仅可
使人们更准确地理解钙振荡产生和编码的机制，而

且可使后续研究者利用该模型更好地解释和预测实

验结果．

1 改进的 DYK模型

1． 1 IP3Ｒ亚基的 8 态动力学

DYK模型假设每个 IP3Ｒ 通道有 3 个相同且独
立的亚基，每个亚基有一个 IP3 结合位点和 2 个
Ca2 +结合位点，即激活 Ca2 +和抑制 Ca2 +结合位点．
假设每个亚基的状态为 ijk，i表示 IP3 结合位点，j表
示激活 Ca2 +结合位点，k 表示抑制 Ca2 +结合位点，
其中 i、j、k = 0 或 1 ( 0 表示未结合，1 表示结合) ． 如
图 1 所示，每个亚基有 8 种状态: 001、000、011、010、
101、100、111 和 110．

图 1 IP3Ｒ通道单个亚基的动力学示意图

状态变化方程为( 本小节内 I 代表 IP3 的摩尔

浓度( ［IP3］) ，C代表［Ca
2 +］Cyt ) :

dx001 /dt = b3x101 + a4Cx000 + b5x011 － ( a3 I + b4 +
a5C) x001，

dx000 /dt = b1x100 + b4x001 + b5x010 － ( a1 I + a4C +
a5C) x000，

dx011 /dt = b3x111 + a4Cx010 + a5Cx001 － ( a3 I + b4 +
b5 ) x011，

dx010 /dt = b1x110 + b4x011 + a5Cx000 － ( a1 I + a4C +
b5 ) x010，

dx101 /dt = a2Cx100 + a3 Ix001 + b5x111 － ( b2 + b3 +
a5C) x101，

dx100 /dt = a1 Ix000 + b2x101 + b5x110 － ( b1 + a2C +

a5C) x100，
dx111 /dt = a2Cx110 + a3 Ix011 + a5Cx101 － ( b2 + b3 +

b5 ) x111，
dx110 /dt = a1 Ix010 + b2x111 + a5Cx100 － ( b1 + a2C +

b5 ) x110，
其中 ai 为结合速率常数，bi 为解离速率常数，di 为

解离常数，且 di = bi /ai ( i = 1，2，…，5 ) ．当 3 个亚基
都处于 110 态时，IP3Ｒ 通道处于开放状态，故它的
开放概率为 P0 = x3110 ．

1． 2 钙振荡

DYK模型［Ca2 +］Cyt的变化主要由 3 个因素决

定: ( i) 内质网内的 Ca2 +通过 IP3Ｒ 通道释放到细胞

质( jIP3Ｒ ) ; ( ii) 漏钙通道将内质网内的 Ca2 +渗漏到

细胞质( jLeak ) ; ( iii) 细胞质的 Ca2 +被 SEＲCA泵到内

质网 ( jSEＲCA ) ． 在细胞质中总的 Ca2 + 摩尔浓度
( ［Ca2 +］CT ) 随时间变化的微分方程为

d［Ca2 +］CT /dt = ( jIP3Ｒ + jLeak － jSEＲCA ) ， ( 1)
其中

jIP3Ｒ = v1P0( ［Ca
2 +］EＲ －［Ca

2 +］Cyt ) ，

jLeak = v2( ［Ca
2 +］EＲ －［Ca

2 +］Cyt ) ， ( 2)

jSEＲCA = v3［Ca
2 +］2Cyt / ( k

2
3 +［Ca

2 +］2Cyt ) ． ( 3)

由 DYK模型得到的 Ca2 +的摩尔浓度振荡范围
小于实验值，其最主要原因是没有考虑 Ca2 +缓冲蛋
白的作用，故在改进模型中引入细胞质 Ca2 +缓冲蛋
白( 公式中记为 B) ，它与 Ca2 +的结合满足质量守恒．
［Ca2 +］Cyt +［Ca

2 +·B］Cyt =［Ca
2 +］CT， ( 4)

［B］Cyt +［Ca
2 +·B］Cyt =［B］T ． ( 5)

Ca2 +与缓冲蛋白的反应可以快速达到平衡，若 Kd 为

它们之间的解离常数，则

［Ca2 +］Cyt = Kd［Ca
2 +·B］Cyt /［B］Cyt ． ( 6)

由( 4) ～ ( 6 ) 式得到［Ca2 +］CT与［Ca
2 +］Cyt的关

系式

［Ca2 +］CT = ［Ca2 +］Cyt ( 1 + ［B］T / ( Kd +

［Ca2 +］Cyt ) ) ． ( 7)
对( 7) 式运用链式法则得
d［Ca2 +］Cyt /dt = fCyt ( jIP3Ｒ + jLeak － jSEＲCA ) ， ( 8)

其中 fCyt = ( 1 + Kd［B］T / ( Kd +［Ca
2 +］Cyt )

2 ) － 1 ．
用( 8) 式替代( 1) 式即为改进的 DYK模型．

1． 3 参数敏感性分析

对原始 DYK 模型［11］参数值进行 ± 10% 的变
动，分析参数的敏感性．局部敏感性系数 Slocal

［33］为
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Slocal =
p
h·
Δh
Δp
，

其中 p 表示参数值，h 表示对应的钙振荡的振幅或
周期，Δ 表示其变化量． 规定: 若参数对应的
Slocal ＜1，则参数为低敏感参数; Slocal ＞ 2 为高敏
感参数; Slocal 介于 1 ～ 2 之间为中等敏感参数．

1． 4 模型参数说明

表 1 为改进模型对应于 DYK 模型改动和新增
的参数，其它未改动参数参见文献［11］．［B］T 取自
文献［27］，σ、v1、v3 和 d5 是通过拟合实验数据

［31-32］

所得．［Ca2 +］T、Kd 和 v2 由其它参数限定所得，其中
［Ca2 +］T 由公式［Ca

2 +］T =［Ca2 +］CT + σ［Ca2 +］EＲ
求得; Kd 可根据( 7 ) 式求得; 在静息状态下，漏钙通
道渗漏出的 Ca2 +与 SEＲCA泵入的 Ca2 +需满足动态
平衡，故由( 2) ～ ( 3) 式可得 v2 ．

表 1 改进 DYK模型的参数

参数 取值 单位 意义

［Ca2 +］T 210 μmol·L －1 细胞内 Ca2 + 的总摩

尔浓度

［B］T 200 μmol·L －1 细胞质内 Ca2 + 缓冲

蛋白的总摩尔浓度

Kd 1． 92 μmol·L －1 Ca2 + 缓冲蛋白的解

离常数

σ 0． 4 ‐
内质网与细胞质的

有效体积之比

v1 8 s － 1
IP3Ｒ 释放 Ca2 + 的最

大速率常数

v2 0． 05 s －1 漏钙通道渗漏 Ca2 +

的速率常数

v3 50 L·μmol －1·s － 1 SEＲCA 摄入 Ca2 + 的

最大速率常数

d5 0． 4 μmol·L －1 激活 Ca2 + 位点的解

离常数

2 结果

2． 1 DYK模型参数敏感性分析

为了尽可能少改动 DYK模型的参数，先对原始
模型［11］进行参数敏感性分析．如图 2( a) 所示，SEＲ-
CA摄入 Ca2 +的最大速率常数 v3、激活 Ca2 +的解离
常数 d5 和 SEＲCA的激活常数 k3 为高敏感参数，对
钙振荡的振幅影响最大．图 2( b) 为周期的参数敏感
性分析，全部为低敏感参数，即对钙振荡的周期影响

不大．根据 DYK 模型参数敏感性分析的结果，调节
中等敏感参数 v1、高敏感参数 v3 和 d5 的取值，得到

改进模型．

2． 2 DYK模型及其改进模型的时间序列

图 3 为当［IP3］= 0． 6 μmol·L －1时 DYK 模型

及其改进模型［Ca2 +］Cyt和［Ca
2 +］EＲ的时间序列图．

如图 3( a) 所示，DYK 模型［Ca2 +］Cyt的振幅和峰值

分别为 0． 25 μmol· L －1 和 0． 44 μmol· L －1，

［Ca2 +］EＲ的振荡范围为 8． 4 ～ 9． 8 μmol·L －1 ． 图 3

( b) 显示改进模型［Ca2 +］Cyt的振幅和峰值分别为
3． 60 μmol·L －1和 3． 70 μmol·L －1，［Ca2 +］EＲ的振

荡范围为 185． 0 ～ 500． 0 μmol·L －1 ．显然改进模型
［Ca2 +］Cyt和［Ca

2 +］EＲ的振幅以及振荡范围更符合

实验观测结果［31-32］．

2． 3 DYK模型及其改进模型的分岔图

图 4 为 DYK模型与改进模型关于［IP3］的单参

数分岔分析结果．其中深( 浅) 色实心点表示稳定极
限环的最大( 小) 值，深( 浅) 色空心点表示不稳定极

限环的最大( 小) 值; 实线为稳定的平衡点，虚线为

不稳定的平衡点．

( a) 当 DYK模型参数改变 ± 10%时振幅的敏感性分析 ( b) 当 DYK模型参数改变 ± 10%时周期的敏感性分析
图 2 参数敏感性分析图

如图 4( a) 所示，在 DYK模型中，当 0． 37 μmol·
L －1 ＜［IP3］＜ 0． 62 μmol·L －1时，Ca2 +产生振荡．其
中细胞质 Ca2 + 摩尔浓度振荡的振幅为 0 ～

0． 31 μmol·L －1，内质网 Ca2 +摩尔浓度的变化范围
为 8． 3 ～ 10． 2 μmol·L －1 ． 在能引起 Ca2 + 振荡的
［IP3］范围内，随着［IP3］的增加，钙振荡的周期从

516第 5 期 庞兴慧，等: 改进的 De Young-Keizer钙振荡模型



15． 6 s减小到 11． 4 s ( 见图 4( b) ) ．由此可以看出，
细胞质钙振荡的振幅变化范围较大，但周期变化范
围较小，所以 DYK模型为调幅模式．
图 4( c) 和 4 ( d) 分别为改进 DYK 模型的分岔

图和周期图．如图 4 ( c) 所示，当 0． 33 μmol·L －1 ＜
［IP3］＜ 0． 97 μmol·L －1时，Ca2 +产生振荡，细胞质
和内质网 Ca2 +摩尔浓度振荡的范围分别为 0． 1 ～

4． 5 μmol·L －1和 165． 0 ～ 500． 0 μmol·L －1，与实验
测量结果相符［31-32］．在此［IP3］范围内，细胞质摩尔

浓度振幅的变化范围为 1． 2 ～ 4． 3 μmol·L －1，周期
的变化范围为 14． 8 ～ 71． 2 s ( 见图 4 ( d) ) ．由于细
胞质钙振荡的振幅和周期变化范围均较大，所以改
进模型为调幅加调频混合模式．

( a) DYK模型关于［Ca2 +］Cyt和［Ca
2 +］EＲ的时间序列图; ( b) 改进 DYK模型关于［Ca2 +］Cyt和［Ca

2 +］EＲ的时间序列图．
图 3 DYK模型和改进 DYK模型的时间序列图

DYK模型的振幅( a) 和周期( b) ; 改进 DYK模型的振幅( c) 和周期( d) ．
图 4 DYK模型和改进 DYK模型的分岔分析
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2． 4 改进模型的调幅模式和调频模式

钙信号编码信息的模式有 3 种，即调幅、调频和
调幅加调频混合模式［24］，一般的钙振荡模型仅能反

映其中的一种编码模式［8-9，11，13］．由 2． 3 节中结果可
知改进 DYK模型属于混合模式，但若对其参数进行
微调可变为调幅或调频模式．
当 σ = 0． 8、k3 = 0． 2 和 d5 = 0． 2 时，图 5 ( a) 显

示细胞质Ca2 +摩尔浓度振荡的振幅为0 ～ 2． 0μmol·

L －1，图 5( b) 显示其振荡周期为 10． 6 ～ 18． 1 s; 相对

而言，振幅的变化范围远大于周期的变化范围，此种

情形下改进模型呈现调幅模式．

当 σ = 0． 3，d5 = 0． 6 时，图 5 ( c ) 显示细胞质

Ca2 +摩尔浓度振荡的振幅为 2． 8 ～ 3． 7 μmol·L －1，

图 5( d) 显示其振荡周期为 20． 0 ～ 60． 0 s; 此时周期

的变化范围大于振幅的变化范围，改进模型呈现调

频模式．

改进模型调幅模式的振幅( a) 与周期( b) ; 改进模型调频模式的振幅( c) 与周期( d) ．

图 5 改进 DYK模型的调幅模式和调频模式

3 结论

Ca2 +作为细胞内常用的信号分子，其重要的生

物学作用及复杂的动力学特性引起了广大研究者的

关注［34］．为了弄清楚钙振荡产生的机制，研究者们

构建了较多钙振荡模型，DYK 模型就是其中的典型

代表．但由 DYK 模型得到的钙振荡的范围［11］与最

新实验数据［31-32］相差较大，本文针对 DYK 模型的

不足之处在其基础上加入 Ca2 +缓冲蛋白，并根据参

数敏感性分析的结果调整了 3 个参数，提出改进

模型．

改进模型的时间序列以及以［IP3］为单参数分

岔分析的结果显示，细胞质 Ca2 +摩尔浓度振荡的振

幅为 1． 2 ～ 4． 3 μmol·L －1，内质网 Ca2 +摩尔浓度的

振荡范围为 165． 0 ～ 500． 0 μmol·L －1，非常符合实

验测量范围［31-32］．而且相比于 DYK 模型，改进模型

Ca2 +的振荡范围更广，能更全面地反应钙信号的动

力学行为．

钙信号可以通过调幅、调频和调幅加调频混合

模式对细胞信息进行编码［24］． 以［IP3］为单参数分

岔分析的结果显示改进模型属于调幅加调频混合模

式，通过对改进模型参数 σ、k3 和 d5 的微调可将其

变为调幅或调频模式． 这些参数的不同可能对应于

不同的细胞和刺激信号类型．

需要指出的是，本文也对 LＲ 模型用同样方法

进行了改进，所得时间序列、单参数分岔分析、钙信

号编码模式的结果与改进 DYK 模型结果相近( 因
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LＲ模型为 DYK模型通过时间尺度分离得到的简化

版本) ，故未在文中呈现这些结果． DYK 模型和 LＲ

模型在钙信号的研究中有时起着不同的作用，后续

研究者可根据需要选择使用它们的改进模型．

综上所述，改进的 DYK模型所得结果与实验数

据相当吻合，且应用范围更广，不仅可为后续钙信号

研究提供能真实反映实验结果的数学模型，而且可

为针对振荡现象的建模研究提供理论框架．
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The Improved De Young-Keizer Calcium Oscillations Model

PANG Xinghui1，2，QI Hong1，2*

( 1． Complex Systems Ｒesearch Center，Shanxi University，Taiyuan Shanxi 030006，China; 2． Shanxi Key Laboratory of Mathematical

Techniques and Big Data Analysis on Disease Control and Prevention，Shanxi University，Taiyuan Shanxi 030006，China)

Abstract: Ca2 + is an important messenger that controls many cellular activities through the form of calcium oscilla-
tions． In order to study the mechanisms of calcium oscillations，researchers have developed many models，among
which De Young-Keizer model ( DYK model) is one of the standard models in the field． However，DYK model has
some shortcomings． The main problem is that the amplitude of Ca2 + oscillations is far from the recent experimental
data． Here，based on the results of parameter sensitivity analysis for DYK model，three parameters are adjusted and
an improved DYK model is proposed by considering the role of Ca2 + buffer． The results of time series and bifurca-
tion analysis with respect to［IP3］of the improved DYK model show that the amplitudes of Ca2 + oscillations in the
cytoplasm and endoplasmic reticulum are all consistent with the experimental observation． In addition，it is shown
that by fine-tuning three parameters of the improved model，the calcium signal can be encoded in amplitude modula-
tion，frequency modulation，or mixed modulation． This study not only helps people understand the mechanism and
encoding modes of calcium oscillations from a theoretical perspective，but also provides a mathematical model that
can truly reflect the experimental results and a theoretical framework for subsequent researches．
Key words: De Young-Keizer model; calcium oscillations; bifurcation analysis; amplitude modulation; frequency
modulation
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