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摘 要 : 对细胞膜单离子通道建立隐马氏模型
,

其中通道潜在的开关状态序列 {龙 }为马氏链
,

而膜片钳记录

数据 {矶 }为依赖通道状态的正态分布
。

用 ME 算法估计模型中的转移概率以及正态分布的均数与方差等参数
,

并利用隐马氏模型的性质
,

用观察到的 {K }来还原通道潜在的开关状态 {瓜 }
。

关键词
: 离子通道 ; 隐马氏模型 ;

ME 算法
; 还原

中图分类号
: o3 犯 文献标识码

: A 文章编号
: 05 29

一

65 79 ( 200 3 ) 02
.

仪x D
~

03

、 .....̀,了
.

0P

几苦

一P

一个隐马氏过程 {龙
,

K }包含两部分
:
一个潜

在的
、

不可观察的 (故称为隐的 ) 有限状态 马氏链

{x
,

}和一个外显的
、

可观察的随机过程 {矶 }
,

{矶 }

的分布依赖 {戈 }
,

我们常通过可观察的过程 1玖 }探

索 {戈 }的统计规律
。

离子通道是神经元
、

肌细胞等兴奋细胞组织上

的特殊大分子蛋白质
,

在某些构象中这些大分子形

成具有选择性的孔洞
,

处于开放状态
,

允许一种或

数种离子通过
,

形成离子电流
,

当构象状态不形成

孔洞时
,

通道处于关闭状态
。

因此
,

离子通道具有

时而开放
、

时而关闭的动态特性
。

典型的单通道电

流在两个电导水平 (分别对应开与关 ) 之间随机交

替变化
,

它是振幅恒定
,

而持续时间不定的脉冲变

化结果
,

而多通道电流则在好几个电导水平间交替

变化
。

利用膜片钳技术可记录到各类离子通道活动

的电信号
,

但由于噪声的影响
,

通道的开关状态序

列 }戈 } 不 能 由膜片钳记录数据 { X } 直接得到
。

CP I人M P 软件是用阀值法来判断
,

还原通道的开关

状态
,

即设定一个阀值
。 ,

当 tY < 。
时认为通道是

开的
,

否则是关的
。

但是
,

此阀值的确定带有很大

的主观性
,

因此也有人 [ ’ ,z] 提出用 B
asye 法来还原通

道的开关状态
。

文 「31 对多通道建立隐马氏模型
,

探讨通道间的交互作用
。

本文利用隐马氏模型的理

论
,

用 EM 算法估计参数
,

同时提出一种新的方法

还原通道的开关状态
。

1 建 模

现在考虑具有两个电导水平 (分别对应开和

关 ) 的单离子通道
。

设

不” 通道在 ` 时刻是关的

t l 通道在 t 时刻是开的

对 }戈
,

矶 }建立隐马氏模型
,

设 {龙 } 的一步转移概

率矩阵为

(
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并假定当 戈 = 0 时
,

X 的条件分布为正态分布

N( 产。 ,

心)
,

其概率密度记为 f0 ( K ) ;当 弋
二 1时

,

矶

的条件分布为正态分布 N (产
, ,

时)
,

其概率密度记为

五 ( X )
。

给定 {Xt }
,

X 之间是条件独立的
,

tY 的条件

分布只依赖戈
。

令 0 =
( p

。 ,
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产 。 , 。 。 , 。 ,
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2 参数估计

文 〔3」利用 刀曲帅闭 中的算法估计模型参数
。

下面把 1戈 }看成缺失数据
,

用 EM 算法 s[] 求隐马氏
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链的参数的极大似然估计
。
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注意到 L (夕) 中
,

尸 (戈 ! Xt
_ , ,

0) 的计算只与参数 x0 有关
,

p ( K I弋
,

0) 的计算只与参数 0 ;
有关

,

因此隐马氏链的 ME 算
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:
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3 开关状态的还原

利用隐马氏链的性质
,

可以通过膜片钳记录数

据来推断通道的状态
,

还原标准
:
使 P (戈 ! 我

,

…
,

玖 ) 达到再大的 戈值即为通道在 t 时刻的状态
。

这等价于计算通道是开的条件优势
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灿 (日 > 1时
,

则认为通道在 ` 时刻是开的
,

否

则是关的
。

4 实 例

单离子通道的膜片钳记录数据由中山大学药理

教研室提供
,

其中一段电信号图形见图 1 :
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,

图 l 单离子通道的膜片钳记录数据
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对参数估计与状态的还原过程
,

笔者编制了

简单的 凡 n
姗 程序

,

程序分析结果
:
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图 1的状态还原如图 2
。
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图 2 图 1中信号经隐马氏法的还原结果
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第 2期 黎培兴等
:

单离子通道的隐马氏模型与状态的还原 l l

c PL p AM软件的阀值法
:
首先在电信号图形上

凭直观划出 0 状态水平线 (基线 )与 1 状态水平

线
,

由此得到阀值
。

(两水平线的中间位置 )
,

然

后根据 矶 与阀值的关系判断通道状态
。

还原结果

见图 3
。

参考文献
:

川 可坦 D心刊 D R
,

RI CE J A
.

B a y e s ian er
s t o ar 七

o n Of s
i gnl -e

e
h绷

e l 谬 tC h
c」抑 p 溉

0记 i n邵 [ J〕
.

B iom
e in e s ,

l卯2
,

4 8 :

4 27 二期 8
.

H ODG SON M E
.

A B
a y es ian esr oatr

it o n of an ion
e hann

e
l

is
n g晚〔J〕

.

J R S at t i st 阮 ( B )
,

l “ 心
,

6 1 ( l )
:

95
一 114

.

租
J

E IN S
,

n MME R J
,

H ( )NE RK人M P J
.

A
n al y s

is of n n
d

-

it
e卜!an

l e l 伴t c h d 印旧 l〕 此 c o n li卿 场 ih d cle n
M田人o v l

似 l
e ls

[ J〕
.

B i

ome
itr e s ,

l卯 7
,

53 :
870 一 884

.

B A t!M L E
,

PE n 双E T
,

S Ot JLI 蛋 G
,

et al
.

A m ax l m lz a t l o n

et e

俪平屺 oc
e

unr
n g in the

s
att iist

e
an

a 】y is s of 卿 l汕 ili
s t ie

h川
c it ons of M ar k

o v 。

hia ns 〔J]
.

A幻 n Mhat S at t jst
,

197 0
,

4 1 :

1仅 一 17 1
.

茹诗松
,

王静龙
,

淮晓龙
.

高等数理统计仁M ]
.

北京
:

高等教育出版社
,

1卯8
: 4 28

一

44 3
.

几..Jō esJ,自凡j
serL
厂
L

仙山月}
~

喇仁
一

{
~

甘引U服朋哪汗姗几}月
图 3 图 1中信号经 PC I盛 M p 软件阀值法的还原结果

iF g
.

3 R
e s to

iart on of het 似
。
汕gsn

in F ig
.

l 场代LA M P

本文对具有 2个电导水平的单离子通道建立 了

隐马氏模型
,

用 EM 算法估计参数
,

同时提出了还
原通道状态的一个新方法

,

克服阀值法的主观性的 5[ 〕

缺陷
。

实际上
,

本文所提出的状态还原方法可 以类

似推广至具有多个电导水平的离子通道
。
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