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膜外二价离子对 Na
通道激活过程的影响

惠 萍 王吉梅
(广东教育学院物理 系

,

广州 5 1 0 3 0 3) ( 中山大学生物化学 系
,

广州 5 1 0 2 7 5 )

摘 要 根据网络热力学理论提出一个模型来描述二价离子对 N a
通道激活过程的影响

.

二

价离子对 N a

通道的阻塞是由于二价离子与通道中特异位点相互作用的结果
.

相互作用的程

度受去极化电压的影响
.

N a
通道激活过程存在阂值

,

只有当去极化电压高于闭值时
,

阻塞才可

被
“

解除
” ,

即 N a
通道被激活

,
N a

的导通性增加 ;二价离子浓度的增加可使阐值增加 ,激活过程

的弛豫时间及最大激活程度与二价离子浓度和去极化电压的大小有非常重要的关系
.

以上结

果在定性上和半定量上都与已有的实验结果一致
.

关键词 闭值
,

激活过程
,
N a
导通性

,

全一无现象

分类号 Q s s Z

目前人们一致认为神经轴突膜兴奋的关键在于 N a
通道首先被激活

,

关于 N a
通道的

激活机制是多年来人们一直在探讨的问题
.

利用链酶蛋白可切断 N a
通道的失活机制

〔 , , ,

使单独研究 N a
通道的激活机制成为可能

.

影响 N a
通道激活机制有很多 因素

,

其中二价

离子的影响是确实存在的重要因素
.

因此二价离子对门电流也有贡献
,

本文着重讨论膜外

二价离子对 N a 通道的影响
.

1 实验结果

膜外二价离子浓度的增加或减小
,

可使达到闭值所需要的去极化电压增大或减小
,

从

而影响膜的兴奋性
〔2 〕

.

减少膜外 aC
, + 浓度为原来的 15/

,

可使膜激发所需要的去极化电压

减少 10 ~ 1 5m v ; M S
, 十
的膜外浓度约为 ca

, + 浓度的 5倍
,

但其作用只相 当于 ca +2 作用的一

半
〔3〕

.

这说明各种二价离子对 N a
通道的影响程度不同

.

外加去极化电压超过 阑值可使膜

激发
,

而膜激发是 由于 N a 通道的通透性突然增加所至
,

即 N a 通道的激活过程存在阂值
,

阑值的存在表明膜激活过程存在再生机制
,

即正反馈机制
.

A da m 等人
〔`

· ” ,
曾用双稳态理论模拟膜的激活过程

,

认为
:

膜的全无激活现象表 明膜从

静息态到激活态的跃迁是在双稳态之间发生的相变
.

在相变中
,

闹值就是相变临界点
.

根据上述事实本文用具有
“
反馈圈

”

的网络模型和 rP ig og i en 的耗散结构理论来研讨二

价离子对 N a
通道激活过程的影响

.

收稿日期
:
2 9 9 4 一 0 7 一 1 5
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2 模 型

假设提供 N a
通道的蛋 白质分子上有特异位点 ( sit es )与二价离子相互结合而阻塞 N a

通道
,

相互作用 网络如 图 1所示
,

X 表示不结合二价离子的位点的状态
,

Y 表示位点结合

二价离子而阻塞通道的状态
,

C 为二价离子的有效作用浓度
.

虚线内是
“
反馈圈

” ,

沿箭头

方 向为正反馈方向
.

R ,

表示 由阻塞状态 Y’
`

释放
”
二价离子变为非阻塞状 态 X 的迟豫过

程 ; R :
表示二个 x 状 态与一个 Y 态相互作用

“

释放
”
二价离子变为 3X 的过程

,

该过程体

现了激活过程的再生机制
.

上述所有过程是在去极化电压作用下启动的
.

去极化电压使通

道蛋 白构象发生变化而
“

释放
”
二价离子

, “

释放
”
后的蛋白又促使其它位点

“

释放
”
二价离

子
,

这样就形成了自催化
“

反应
” ,

这一动力学过程反映 了系统的非线性祸合机制
.

膜静息时
,

位点处在 Y 态
,

去极化

图 1

F ig
.

膜外二价离子与 N a
通道相互作用的网络图

T h e n e t w o r k f o r in t e r a e t i o n o f e x t e t n a l d i v s l e n t

ca t i o n s w i t h N a 一 e h a n n e l s

电压的刺激引起一系列反应而打破原

来的稳定
,

使位点 的状 态由 Y 向 x 跃

迁
.

N a 通道激活程度与 X 态出现的几

率有关
,

因而 X 称为激活态
.

由网络图

得下列
“
反应

”

方程

k
-

R , : Y沪 X + C
,

k x ,

k 2

R Z : ZX 十 Y砂 3 X + C

k
Z ,

设 J
,

和 儿
、2、 .1

119̀Z气了、

则

其中

分别表示

J
一
= k I y 一 k l ` C X

,

d X

干 一 J ,
+ 几

d t

J
Z
= k

ZX ZY一无
2` C X 3

、 l ,
k l , ,

k Z

和 k Z `是与膜性质
、

温度
、

压强及膜电位等有关 的
“

反应
”

常数
,

单位分别 为
:

s 一 , , S一 , ·

m of 一 ,

和 s 一 ’ ·

m of 一 ’ .

实验表明
:

二价离子浓度在激活过程中变化很小
,

可以看作

常数
.

膜激活过程主要是正反馈过程
,

即 k Z》 叼
,

因此
,

衬可以忽略 D
. “
反应

”

常数按

B o 一t z m a n n
分布表示如下

:

k l = k l o e 一 ( 〔 ` 一 2’ F,
’
) / R ,

= 犬
l e Z· F ,丫盯

k一 ,

= k 1 0 , e 一 (汇一+ Z r ` F l ) /肿 = 兀
一, 。一 Z r` F下丫 R ,

k
Z
= k Zo e一 (￡2 一 Z r F, ) / R T

= 尤 2 e 2 , F ,丫” ,

其中
,

U ,

是二价离子脱离位点时克服束缚能所作的功
,

一 2 : F’V 是膜电场对离子作的功
, ,

和 尸是比例常数
,

V 是跨膜电位差
.

设

X _

入十 I 一 夕 ; -
万 一 尸 ; r 一

护
十州 ; a -

廿

K z ’
C

K l

式中
,

0
,

p
,

于
, a 和 刀都是无量纲因子

,

其中 0 与通道位点总数成正比
,

尸

率
,

p 任 〔0
,

l 〕
.

利用 ( 1 )
,

( 2 )和 ( 3 )式得 p 的时间演化方程

( 3 )

表示 x 态出现的几

口一-
`
呛一KK一z

D 根据理论分析
,

忽略 klz 并不影响分析结果
,

而且使处理过程大大简化
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芸
一 、 1

一
〔一

p 3
+ a p Z

一 ( , 一
尸

/二 + 1 ) p+ 1〕一 , ( p )

p 的定态性质

由方程 ( 4) 经变量替换

考~ 尸一 1 / 3

M 一脚
一 “萨 [

一

/RT + 1

( 4 )

并设

导 出三次多项式扒 )P 的判别式

l , 2
~

气下仁一 只蕊十
4 乙 (

M I 、 。 .

1
,

M I 、
,

二- 一一 J
`

十 只二 匕一一 下了 J
“

J a a ` [ a J

d」

d (M / a )
生厂塑一丝 一立 )
9 气 a Z

6 a Z a 尸
( 6 )

由数学 分 析 可 得
:

在 M /
a > O 范 围 内

, 」 只 有 一 个 极 小 值
,

对 应 M / a
值 为

: 〔 1 +

了西万 i百石〕 / 1 2
;M a/ < 0 无实际意义

.

根据 」一M a/ 关系得知
,

当 M a/ 取不同值时
,
乙 有

3 种可能性
: 」< 。

,
J > o 和 J 一 。

.

当 」< 0时
,

尸有 3个不等的实根
,

其中最大根和最小根所

对应的定态是稳定的
.

中间的根对应的定态是不稳定的
.

当 J > 0 时
,

尸有 1个实根
,

2 个复

根 (无意义 )
.

当 」一 O时
,

尸有 3个实根
,

其中有 2个根相等
.

因为 M a/ 与
a ,

刀和 V 有关
,

所

以改变这 3 个参数可以给 出上述三种情况
,

其中第一种情况是非常重要的
.

3
.

1 两种特殊情况

定态时
,

叫孙 一 0
,

设 户为 尸的定态值
,

由 ( 4) 式可知
,

当 V < 0 且 }vl 很大时有

P告 0 ( 7 )

此时 N a 通道阻塞
,

膜处于静息状态
.

当 V > 0 时
,

且 V 值很大时有

P合 1 ( 7 )

此时
,

膜处于激活态
.

因为 尸标志着 N a 通道的激活程度
,

故上面两种情况正好对应着 N a
通道通透性的全

或无状态
.

以大乌贼轴突为例
,

静息电位
〔` , V

,

- 一 5 6m v
,

动作 电位达到的峰值 V
。

` 4 5m V
,

这 与上述理论在定性上是一致的
.

3
.

2 户一 v 曲线的形状

由方程 ( 4) 得 V一户关系为
_ ,

二
、

石叹
,

,
.

K
l , C 二 尸

以尸 ) ~ 只= 下以 n ee 二尸
一

十 ln 丁 ; we we一盖二下下下
-

~

云万二 J
乙尹尹 八 l 气1 一 扩 夕又 1 一 Q厂

一 少
( 8 )

不
r

( 0 ) = 一 co
,

V ( l ) = + co ( 9 )

根据 ( 7 )
,

( 8) 和 ( 9) 式及判别式的分析
,

当 a 足够大时
,

户一 V 曲线如图 2 所示
,

图中 户
。
和

户
,

计算如下
·

由方程 ( 8) 式令 d V’/ d p ~ 。 得

,
3
一喜,

2
+ 华一

。

乙 乙 a

( 1 0) 式有三个实根的条件是
a > 2 7

,

这是多重态出现的充要条件
,

此时 ( 10) 式有

(即 户
。
和 户

,
)

,

1个负根 (无意义 )
.

( 10 )

2 个正根
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. 3 3户一 V曲线的定性分析

改变 V
,

户值出现下列 3 种情况
,

见图 ( 2)
.

①当 V < V
,

时
,

户在下支
,

其值接近于零
,

但不等于零
.

这与 N a
通道通透性在静息态

接近于零
,

但不等于零的实验现象是一致的
.

②当 V > V 。

时
,

户在上支
,

其值接近 1
.

③当 V
:

< V < V
。

时
,

出现三重态
,

中间态不稳

定
.

对于给定的 V 值
,

系统 处于哪 一分支取决于系

统的初始状态和 外界扰动
,

一旦系统达到 中间分

支
,

定会跑到上分支或下分支
.

V
。

为临界 点
,

静息时
,

系统处在下分支某一点

v
,

处
,

它对 应着静息电位
.

当外 加去极化 电压使 V

> V
。
时

,

尸 (t )会迅速增加到上分支某一点而趋于饱

和
.

当 V < V 。
时

,

可以看到
,

尸 (t )变化很小
,

不能使膜

激活
,

而当 V 》 V
。

时
,

尸 (t )所达的饱和值接近 1
,

此

时
,

如果再增加 V
,

尸 (t )所达到的饱和值也不会再增

- - 一 一 - - 一 一

一闷厂
.

几

|̀!L|+

一一一一一一ù
:

产

…匕t’.,--!!

一
80 F : F o 一

4 0

犷 /mV

图 2 尸一 f 定态曲线

F is
.

Z P一 U s at t i o n a r y s at t e e u r v e

加了
,

即 N a
通道的通透性不会继续增加

,

这一结论在定性上与实验结果是一致的
.

V
。

就

是全或无现象的临界点— 闭值
.

由 ( 8) 式得 V
。

的表达式为

斤T 厂
.

K
、 产` 二

一 二 , ; } I n
~

二万
月

一 十 ln
乙沪尹 ` 八 l

-

一一` 丘一一一 )
( 1一 P

o
) ( 1+ a P 6) 夕

( 1 1 )

式 中前一项与 N en st 公式 V( 与离子浓度的关系 )很相似
,

类似的形式在有些文章中出现

过
,

但这里 v
。
不仅与 c 有关

,

而且还与 户有关
,

而 户
。
又与 v 及 a ,

刀等因素有关
,

这是由于

位点之间的藕合所引起的
.

由 ( 1 1 )式还可看到
,
V 。
随着温度的升高而增加

,

这一结论定性

上与实验是一致 的
.

3
.

4 参数对 户一 v 曲线的影响

6℃时测量十个大乌贼巨轴突标本
,

平均静息电位 v
,

` 一 56 m v
,

去极化电压约 s m v

可使膜激发
〔6〕 ,

我们选 V 。
` 一 5 6 + 8 = 一 4 8m v ,

根据方程 ( 8 )
,

取适当参数值
,

(于= l / 2 )
,

定

性绘 出定态 尹一 V 曲线如图 3 所示
.

P (b)

共
耐

一一
耐

图 3 尸一 I
一

定态曲线与参数的关系

F i s
.

3 T h e r e l a t i o n o f P 一 I
一

s at t i o n a r )
,

s ta t e e u r v e s w i rh P a r a m e t e r s

① V
。
= 一 4 8 m V

,

改变
a 的值如图 3 ( a )所示

, a

的值分别为 2 8
.

0 0
,

8 8
.

0 0
,

2 0 5
.

2 5 和

5 00
.

00 创门依次与图
3 a( )的曲线从右到左一一对应

.

随着
a
值的增加三重态范围越来越
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大
,

即正反馈藕合越来越强
,

因此 a
标志着正反馈藕合程度

.

② 固定 刀= 3
.

6 3 0
,

改变
a ,

如图 3 ( b )
, a 由 2 8

.

0 0 增大到 5 0 0
.

0 0 时
,

图形从右到左对

应的 V 。

值却逐渐减小
,

这说明正反馈祸合程度越强
,

膜越易被激发
.

③固定 a 一 20 8
.

25
,

当浓度为 C 时
,

V
。
- 一 48 m v

.

改变二价离子的浓度分别为
: 0

.

Z c
,

0
·

3 C
,

0
·

6 C
,

0
·

g C
,

1
·

s c 和 2
.

S C
,

如图 3 ( e ) 曲线从左向右移动
,

阑值 V
。

增大
,

即膜兴奋性

下降
,

所以二价离子能阻止膜激发
.

由此推测
,

如果使膜外二价离子浓度变得足够小
,

甚至

在静息状态就可引起膜激发
,

这些结论与实验结论
〔 3〕一致

.

二价离子的有效浓度 C 的主要成份是 aC
, +
和 M g Z+ ,

现估计一下 ca
Z+
和 M g卜的有效

作用所占的比例
.

设 M扩+
的有效浓度为 〔M g

, + 〕
,

它的作用相当于 aC
Z +
的有效作用浓度〔aC

Z+ 〕的 h 倍
,

根据实验事实
,

h一 0
.

5
,

则

C = 〔C a Z + 〕+ 〔M g Z + 〕= 〔aC
Z + 〕+ h〔C a Z+ 〕 ( 1 2 )

又设当 〔C a
, + 〕变为〔ca

, + 〕5/ 时
,

闭值减少 」V。 ,

将普适气体常数 R一 8
.

3 1 4 ) / m of
·

K
,

温度

T ~ 2 7 9
.

O K 和法拉第常数 F ~ 9
.

64 9 X 1 04 C / m of 及 于一 1 2/ 代入方程 ( 1 1) 计算出
:
d V

。
~

1 8
.

3m V
,

此结果 比实验值 」V 。
= 1 5m v 略大

.

如果认为 」V 。
一 15 m v 是准确的

,

由 ( 12 )式得 h = 0
.

7
,

这说明
,

除 T aC
Z+ 和 M s

Z+
之外

,

还有其它二价离子参于作用
·

实验也确实肯定了膜外有 iN
, + ,

C d , + ,

加
, + ,

U O Z ’ +
等二价离

子的存在
,

但它们的浓度是很小的
,

其作用是否相当干 0
.

2〔C a + + 〕
,

有待于实验来证实
.

l o L兜
_ _ _ _ _ _ _ _ . _ _ _ _ _ _ _ 。 _ 。 。 . 。 _ I ( b )

1刀卜- - - 一 · ~ ·

一了 · · . .
一 , , · · · . -

二

0 0
.

4 0
.

8

r l m s

1
.

2 1
.

6 0 0
.

4 0
.

8

八 m s

1 2 1
.

6

图 4 钳制电压下的 尸 (t )演化过程

F 19
.

4 T h e e v o lu t i o n o f P ( t ) u n d e r v o at g e一 e l a m P

①和②从理论上分析了非线性藕合的重要作用
.

③的分析可以通过实验来验证
,

目前

在实验方面只有有限的定量测量结果
,

对某些量单独作用的定量测量还不能完全做到
.

4 钳制电压下的 尸 (t )演化过程

由方程 ( 4) 求解
,

取适当参数值得到不同钳制 电压 ( V) 下所对应的 尸 ( )t 一 t 曲线如图 4

( a )所示
,

曲线分为两组
,

第一组是去极化钳制电压没有达到阀值 (L’ < V 。
)

,

见图 4 (a) 下面
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3条曲线
,

(P )t 只有很小的值
,

即通透性无明显增加
.

第二组是 V > V
。

的情况
,

见图 4 a( ) 上

面三条线
,

(P )t 随时间迅速增加到饱和值
,

即 N a 通道被激活
,

随着钳制电压的升高
,

(P )t

的饱和值接近于 1
,

而不能继续增加
,

这与实验中所测得 N a 流的饱和值随钳制电压的变

化规律完全一致
.

图 4 ( b) 是钳制电压 V 一定
,

改变二价离子的浓度 C 所得到的 (P O 一 t 曲线
,

曲线由下

至上二价离子浓度逐渐降低
,

而 (P t) 的增加速率和所达到的饱和值却逐渐增加
,

即减少

二价离子膜更易被激发
.

关于 尸 (t )和 N a 导的关系可通过实验来确定
:

首先测量不同二价

离子浓度下的 N a
流

,

计算出 N a 导
,

比较 N a 导与 (P t) 的变化规律
,

从而确定 N a 导与(P )t

的定量关系
.

使模型完全定量化
.

总结以上分析
,

该模型在膜激发 阑值的存在
,

全或无现象
,

二价离子对 N a
通道的影

响等方面可以给出较圆满的解释
,

并取得定性和半定量上与实验一致的结果
.

感谢东北师范大学刘秉正教授的指导
.
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