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摘 要:钙离子是细胞中一种很重要的第二倍使，通常它以钙离子浓度振荡的方式转导多种生理学信息，影响

细胞分化、成熟和凋亡等各种生理过程，最终导致生物效应。通过实验研究了细胞钙浓度的变化对周期信号的

响应和建立在多细胞模型的基础上，从肝细胞内钙离子振荡的动力学模型出发，以胞间祸合因子作为影响因子，

数值分析单细胞、桐合的多细胞下的胞内钙振荡形式。实验结果表明:细胞钙振荡对不同频率和强度的周期信

号的响应是不同的:对有的参数周期信号能产生强烈响应，有的不能。数值分析结果表明:细胞间的差异性导

致钙振荡不同，胞间搞合影响多细胞钙振荡的同步性。
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h"""""<:n.f'ii": The calcium ion is a mostly important kind of second巳messeng凹， which can transmÍt many 

physiological 四information and affect physiological-process such as celPs differentiation 、 maturation 、 apop同

tosis through calcium oscillation and result in bio-effect. The response of cell calcium concen­

tration change through experiment and based on the multiple cells model given and the nonlinear dynamic 

model of the calcium oscillation in rat hepatocyte cells , the calcium oscillating behaviors of the single 

cell , the coupling multi臼cell were numerically analyzed where the coupling coefficient between cells was 

the influential factor. The exper如1ental results show that the frequency response of cell calcium oscillation 

was difference: the exposures of electromagnetic waves are divided to two circumstances: the one that 

lead to certain change , the one is no t. The numerical results show that the different cell has the different 

calcium oscillating behavior , the coupling coefficient between cells influences the synchronization of the 

calcium oscillation. 

: cell signal system; electromagnetic field; calcium oscillation; synchronization 

随着的高速发展及其产品的广泛应用?电磁辐

射已成为一种新型特殊的环境污染源。移动电讯以

及电脑、电视等设备视频显示终端等电磁辐射 9 特

别是低频电磁场辐射是否对人类健康有危害作用

引起人们的极大关注。细胞外的剌激信号 9 如电磁

辐射、激素、局部化学介导因子等?除少部分可以
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直接引起生理反应 9 多数只能在膜上被受体识别

后，通过膜上信号转换系统，转变为胞内信号?才

能调节细胞代谢反应(受体识别外界信号后?通

过 G 蛋白的转换 9 活化产生第二信使(环磷酸腺

昔 cAMP、钙离子 Ca2 + 等)的效应酶或离子通道 9

将细胞外信号转换为胞内信号[1 J )。胞内游离 Ca2 +

浓度是细胞内生物化学和生物物理反应的调控因子

之一一， 1986 年前后，人们观察到了细胞中存在钙

离子浓度的振荡行为[219 胞内钙库的瞬时钙离

释放是细胞对胞外信号的主要响应，这种变化可以

表现出很强的时空组织性，往往以胞内钙振荡或波

的形式出现[3 J 。有研究发现钙振荡的形成与三

磷酸肌醇 (IP3 )的浓度有关，作为细胞间通信过
程中信息载体的钙离子能从一个细胞传输到另一个

细胞?如 Sanderson (1995) 发现钙波可以在气道

外皮细胞、 Giaume and Venance (1998) 发现钙波

在神经星形胶质细胞等细胞间传播。正是胞间通

讯 9 使得多细胞系统间的钙离子相互桐合?胞间桐

合使多细胞钙振荡表现为有同步性[4 -6J 。在完整的

肝细胞中， Robb-Gaspers 和 Tho日即( 1995 )以及

时athanson 等人( 1995) 发现自三磷酸肌醇(吼)

相关的激动剂引发的钙振荡按跨过整个肝小叶

(约 500 个细胞)的协调的周期波形式出现[7J 。

年来，学者提出了许多研究模型应用于钙振荡所表

现出来的这些现象机理的研究中，如单钙)卒模

型[4J 、肝细胞钙振荡动力学模型[6J 等。

在电磁场引起的生物学效应的研究中?在细胞

层次上?人们多从细胞膜、信号通道、基因表达水

平等方面对电磁场的生物学效应机理进行研

究[8 … iO]? 目前，细胞膜是电磁场作用的靶部位这

点已被学术界普遍认可[IIJ Reinbold K A 等问的

实验结果提示人们?电磁场不仅能直接作用于细胞

而产生生物学效应?也可能通过对各种细胞信号传

递通道的作用?进而对细胞产生作用。相关的研究

也表明电磁场会影响信号的转导过程[8J 。基于此，

文章从:①用实验方法研究细胞内 Ca2 + 浓度随外

加电磁场的改变而产生的变化。②在建立的多细胞

模型的基础上，从 Hofer 提出的胞内钙振荡的动力

学模型出发，数值分析了电磁场对多细胞钙振荡同

步性的影响 9 细胞间接头的捐合作用对胞间同步性

的影响。

1 实验方法

取对数生长期人体肝癌细胞株?经膜蛋白酶消

化制成单层悬液，当其成活率达 95% 以上时品'接

种于培养血中?加含有 'w = 10% 小牛血清的 1640

培养液 9 置于 37 OC 、合 ψ(CÛ2 ) =5% 的培养箱

中孵育 24 h。实验中采用试剂( Fluo-3 )作为荧光

探针检测胞浆中的 Ca2十浓度?先在 Fluo-3 中加入

亲脂的 AM (Acetoxymethyl Esters ，乙酷短甲基

脂) ，使之成为 AM 衍生物 Fluo-3/AM 9 将其加到

细胞样品中。然后用 D-Hanks 液洗涤，制得样品。

先将样品在激光扫描共聚焦显微镜下(其采集数

据的时间间隔为 1 s) 进行荧光强度检测以便获得

同一时刻细胞胞浆中的荧光强度和背景荧光强度数

据 9 两者之差便是对照组胞浆中 Ca2 + 数据。在获

得对照组数据后，再将每样品放在电磁波照射系统

中接受不同频率和强度电磁波照射，照射频率和强

度参照已被实验所证实且得到了学术界普遍认可的

可产生生物学窗效应电磁波[l3-l5]? 具体照射方法

见参考文献[叫，然后再用激光扫描共聚焦显微镜

进行荧光强度检测得到实验组数据。

2 

样品受电磁波照射前后巳al+ 浓度变化结果如

所示。

表电磁场对肝癌细胞胞浆十浓-皮影口向

Table 1 The effect of ELF electromagnetic field on the 

concentration of intracellular cytosolic Ca2 
+ in liver cancer cells 

场
值
一

电
峰
-

LHm 样品序号

2 3 4 5 
p 

s 3. 35 2.35 2.32 2.40 3.62 
16 53 0.05 

t 6. 34 7.86 8.38 6.22 7.08 

s 2. 43 3. 16 3.28 2.94 3.07 
32 53 0.1 

t 2. 62 3. 02 2. 89 2. 20 2. 77 

s O. 66 3. 15 2. 85 2. 94 2. 50 
45 53 0.05 

t 3. 50 6.91 4.33 7.76 6.31 

s 2.67 3.11 3.71 4.42 3.70 
60 53 O. 1 

t 2. 43 3.52 1. 69 2.47 2.75 

s 3. 21 4.07 2.62 2.87 4.22 
16 26 0.1 

t 2. 14 3. 59 2. 19 3.42 3. 12 

s 2.46 1. 42 1. 16 2.41 1. 35 
16 80 0.01 

t 3.09 4.03 3.50 3.41 3.38 

注: s 二实验组; t =对照组 ;P 信度系数

为 能更直观反映照射前后胞浆中←

的变化?我们通过映射函数将照射前后差异变换到

频域中进行分析?采用的时 频域的分布函数
为札7J
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f∞ h(T) 
(tJ):l-T[z(t 十 T) 必* (t) 十

见 (t) 元* (t - T) ] e -j21Tl'T dT ( 1 ) 

式中的 x( t) 表示细胞胞浆 Ca2 + 浓度随时‘间 t 的变

化函数，按( 1 )式求得的 PHMx ( t ， v) 是 Ca2 + 浓

a 

度在时间为七频率为 v 处的分布罗其结果均以分

布函数( t ，川的等值线图形式给出。在此仅

给出f= 16 日z ，强度 (Ep ) 分别为 53 V/m 和 26

V/m 的 PHM兀 (t ， v) 的等值线图，如图 1 ， 2 所示。

h 

图 1 f= 16 Hz , Ep =53 V/m 电磁波照射前( a) 后 (b) PHMx (t ， 川的等值线图

Fig. 1 the PHMx (t , v) isoline of before (a) and after (b) to the irradiation of 

electromagnetic wave in f工 16 Hz , Ep =53 V/m 

a 

图 2 f= 16 Hz , Ep =26 V/m 电磁波照射前( a) (b) PHMx (t ， 川的等值线图

Fig. 2 the PHMx (t , v) isoline of before (a) and after (b) to the ir:radiation of 

electromagnetic wave in f = 16 Hz , E p = 26 V / m 

当实验组数据与对照组数据存在显著性差异时

(P <0. 05) ，才认为该电磁波引起了胞浆 Ca2 + 浓度

的显著性变化。从表 1 中可以看出 9 电磁场峰值为

53 V/m 时，频率分别为 16 日z 和 45 日z 的电磁波

可使肝癌细胞胞浆 Ca2个浓度显著性增加 (P < 
0.05) ，而与之相邻的 32 日z 和 60 却不使其发

生显著性变化 (P > O. 1) ，当频率为 16 日z 时?电

场ili革值为 80 V/m 的电磁波使人体肝癌细胞胞浆

Ca2十浓度显著性增高 (P < 0.01) ，而与之相邻的

26 V/m 却没有发生明显变化 (P >0.1) 。从分布函

数 PHM元。 ， v) 的等值线图 2 中可以看出连续谱的

频率分布范围和各离散谱对应的频率均未发生变

化。而图 1 中连续谱的频率分布范围改变(前者

的连续谱分布在 o ~ 0.15 日z 范围内而后者的分布

在 o O. 1 日z 范围内) ;离散谱也发生改变(前者

的离散谱有 2 个(图 1: a) 而后者的有 3 个(图

, b) ，相应的离散谱的中心频率也发生改变)由

此可知 f = 16 Hz , E p 53 V / m 产生了生物效应

(即强度窗效应)。



数且和间隙接头的渗透性成比例?该模型中其它参

数意义见文献[6J 。

在这里仅考虑二维的情况如图 3 所示(其中

细胞 1 、 2 ， 3 为研究对象，其中第 0 个细胞和第 4

个细胞是为时论方便设置的边界条件) ，将其作为

研究的细胞系统。依据肝细胞钙振荡动力模型取 Vo
=0.2 阳山 ， V c = 4. 0 fJvm/ S , V 3 = 9. 0 fJvm/ S ，叫:

3.6μlIl/S ， = 4.0 fJvlIl，民= 0.12μ1Il，凡=

O. 12μ1Il， d) = 0.3μ1Il， d2 =0.4 μ1Il， d3 = 0.2 

μ1Il， dp =0.2μ1Il， k) =40.0 S 一) , k2 = 0.02 S … l?ρ I ，J 

=0.02μm \用二阶 Runge - kutta 法数值分析了

细胞间接头搞合作用对同步特性影响。

111 
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肝细胞 ci+ 振荡的动力

设有一个由多细胞组成的系统?如果用句表

示第j 个细胞的细胞浆钙离子浓度，与为第j 个细胞

内总的钙离子浓度，则有:

d元j

dt 
一(.， 1. , ___f!_j_一…川元J_ -l­

-yjOI UC Ko+Pj u4kj+ 矿 t

数值分析

第 5 期

2.1 

α 、 k r ( 坏 ， p;)
β 川(与一 (1 + ß;) 竹)一

仰3 二气) +γ(X i -xj ) 
i飞"3 十 Xj

dz, D. X~ 
ρ (V 忖一二L一… u 二L一) +γ(冉一句)

dt 一刊 o I U
c Ko + 岛 4 K~ + 矿 r 

(2) 

4 3 2 。Cell 

X4 

,4, 

Z 

图 4 中 a c 分别给出了在 p 二 2μ 搞合系

数 γ= 0 , O. 05 , O. 12 条件下的仿真结果。其中细

胞 α) 2.0 ， β120.17 细胞 2:α2:1.59

0.2 ，细胞 3α3:1.8?β3 = O. 15 0 

3 
. 

飞

A

3 
Z 

线性细胞模型

linear cell model 

X ? 

?A 
Z 

X 1 

Z 

因 3

X 
O 

Z 
O 

2.2 

(3) 

式中克i 是第 i 个细胞胞浆 Ca2 + 浓度 ， Pj :是第 j 个细

胞的 IP可浓度，的释放函数 kr ( 元j ， Pj) 为

kr ( 句 ， P;) = k) 

[(rl -l- n\(rl _L~2 (d) 十 Pj)pjX
j 

(dp +p;)(da + 句) (d2 (d j + P;) + 句 (d3 + P;) ) 

十 k2 (4) 

Pj 、 αl 、严'j ~是描述细胞结构的参数?叫，

向= CER/CC , ApM ， Am 、 CER 、 CCR 分别为细胞内质

网膜、质膜的面积和内质网与质膜的有效体积o Vo 

描述背景钙泄露的速率 ， Vc 表示由诱导的钙泄
露的速率 ， V3 是内质网中钙离子上升的最大速率 9
归是胞外钙离子内流的最大速率， γ 是相关桐合系

Y=0.05 

69 137 205 273 341 409 477 545 613 

τime/s 

b 

~ 0.8 

道 0.6
]辜 0.4

器。 2
。

Y=O 

409 477 545 613 137 205 273 341 

Time/s 
69 

a 

圣 0.6

也 0.4
loïE 

舔 0.2
黯

Y=0.12 d 

0.6 

0.4 

Y=0.12 C 

0.8 

0.6 

0.4 
0.2 

0 

2
1
\坦
瞿
憾
监

409 477 545 613 137 205 273 341 

Time/s 
69 

0.2 

。

137 205 273 341 409 477 545 613 

Time/s 
69 

图 4 不同榈合系数的细胞钙振荡行为

The Time evolution of the intracellular calcium affected by other cell Fig.4 
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为了直观的反映胞间搁合作用对多细胞体系胞

浆中钙离子浓度变化的影响规律?数值分析的结果

均以图的形式给出(图 4: a d) 。图 4: a (γ 二

。)中显示细胞 1 、细胞 2、细胞 3 的 l幅度和周期

分别为: 0.503 2μ风 0.561 1μm ， 0.554μm ， 

92.8 S , 192.57 S , 138.6 So 即结构不同的细胞在无

搞合条件下钙振荡不同(即个体细胞的钙振荡存

在个体差异性) ;图 4: b , c 给出相合系数分别为

γ= 0.05 、 γ= o. 12 时，细胞 1 ， 2 和细胞 3 的胞

内钙离子浓度随时间的变化关系图，图示说明细胞

间的祸合系数影响胞间钙振荡的 I11画值、周期，且有

使胞间的钙振荡行为趋于一致的作用?即由于细胞

间通讯的存在，使胞浆内钙振荡存在着同步性，且

同步性的振荡频率(约为 139 s) 与多细胞某单个

细胞振荡频率相同。为了比较 2 个细胞和 3 个细胞

在祸合系数相同的条件的同步性?在图 4: d 中给

出了细胞 1 、细胞 2 在捆合系数γ= 0.12 作用下的

钙振荡随时间变化的曲线:在该相合系数下?钙振

荡表现为同步性，周期相同为 107.36 s ，但是对应

的 111日值不一致?分别为 0.396 5 jJ..m 、 0.494 0 抖m ，

这说明细胞的数目决定着多细胞系统同步性钙振荡

信号的响应是不同的:对有的周期信号(如f= 16 

日z ， E尸 =53 V/m 、 f= 16 日z ， =80 V/m 等)响应

强烈(细胞胞浆中 ci+ 浓度可产生显著性变化)

产生生物学效应(频率窗或是强度窗) ;对有的周

期信号 (f= 16 日z ， Ep =26 V/m 、 f 二 32 酶， EPZ

53 V/m 等)响应不明显;文中还以单层的，平面

分布的细胞作为研究的细胞系统，通过数值分析说

明:①对于单个细胞而言，细胞的结构参数不同罗

则钙振荡的周期、 Illj值不同罗这说明细胞的差异性

可导致细胞钙振荡的不同。②胞间祸合系数影响多

细胞钙振荡的同步性。搞合系数不同，导致不同细

胞钙振荡的 111高值存在差异?在祸合系数一定的条件

下随时间的增加，钙振荡趋于同步，且同步振荡的

频率与多细胞中振荡频率最快的细胞的振荡频率一

致。

所以?如果以钙振荡作为检测指标的话?则电

磁场对多细胞钙振荡系统的影响作为电磁场生物学

频率窗、强度窗生物学效应的机理分析基础理论应

该更合理些。

的周期和细胞钙离子浓度的 11I高值。[ J 孙大业， 细胞信号系统 [M J. 北京:科学出版

3 

钙离子作为第二信使?是维持细胞正常代谢和

生理机能的一种基础元素?它作为一种重要的调控

因子控制着许多亚细胞过程?控制着细胞生物物理

和生物化学信息过程。在细胞信号系统中?不同类

型的细胞传递信号的机制可能有很大的差异，目前

研究中已经知道的有旁分泌信号和跨接头扩散等几

种?一个细胞收到钙信号刺激分泌楚二磷酸腺背

ATP，它又可以在相邻细胞中引发钙信号?从而在

多细胞组成的器官组织中传播一个钙信号波。研究

发现?细胞的信息过程可以被噪声放大和优化，在

非线性体系环境中的扰动可以诱发出体系内的有序
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