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Abstract 
The pre-Bötzinger complex is a kernel part in brainstem region that generates respiratory rhythm, 
and it is the center in control of respiratory pattern in mammals. In this paper, based on the Butera 
model, two-coupled neuron networks including the dynamics of calcium ion in the Pre-Bötzinger 
complex are studied. The generation mechanism and synchronous discharge of mixed bursting are 
studied. The results show that periodic fluctuation of calcium ions has a great influence on the 
generation of the mixed bursting, so as the relative position of bifurcation curves. 
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摘  要 

Pre-Bötzinger复合体是新生哺乳动物呼吸节律起源的关键部位，是呼吸节律产生的中枢。本文以

pre-Bötzinger复合体中两个耦合的神经元为研究对象，并考虑钙离子动力学的耦合神经元模型。利用快
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慢动力学和分岔分析，研究混合簇同步放电模式及其产生机制。结果表明钙离子的周期性波动对混合簇

放电模式的产生有极大的影响，钙离子的波动及分岔曲线相对位置的改变是混合簇放电产生的主要原因。 
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1. 引言 

众所周知，呼吸运动是一种重要的生理活动，包括人在内的所有哺乳动物都要依靠呼吸运动来维持

生命。而呼吸运动又是一种节律性运动，这种节律性活动及其产生机制已逐渐被人们所关注。随着科技

的进步和神经生理学及相关领域研究方法的改进，人们对于呼吸中枢的认识逐步深入[1]。呼吸行为依赖

于大型的神经元网络，该网络分布于大脑区域的神经系统中，如大脑皮层、小脑、杏仁核、脑桥、髓质

和脊髓[2] [3]。实验表明，在这个大型呼吸网络中，其中的一个区域是产生和调节呼吸节律必不可少的部

分，这个区域称为 pre-Bötzinger 复合体。该区域被认为是新生哺乳动物呼吸节律起源的关键部位，是呼

吸节律产生的中枢[4]。目前，研究者大多认为呼吸运动之所以能自主地有节律地进行，是因为

pre-Bötzinger 复合体中的一些细胞群，其中包括一些吸气神经元，它们可自主地按一定的频率发出冲动，

即神经元放电活动。这些神经元集群能够与其它呼吸组织互相联系，共同调节和控制呼吸运动。 
Pre-Bötzinger 复合体中神经元的放电模式可以分为峰放电和簇放电两种基本模式。其中，普遍认为

簇放电比峰放电携带更多的神经信息。因此神经元的簇同步放电是目前神经动力学研究的热点之一。

Ivanchenko 等给出簇放电映射神经元的混沌相位同步并发现相位同步并非只与耦合强度相关[5] [6]。
Ryland 的研究结果表明钠离子及钙离子浓度对簇放电有着重要的影响[7]。Rubin 等人研究了单个神经元

在钙离子影响下的混合簇放电模式及其鲁棒性[8]。虽然混合簇放电已经有了一些结果，但是耦合神经元

的混合簇放电模式产生机制及其受到的钙的影响仍值得我们进一步研究。 
本文主要研究加钙耦合 Pre-Bötzinger 复合体神经元中钠离子浓度变化条件下混合簇放电模式的产生

机制。给出模型后我们首先研究钙离子、钠离子浓度对复杂模式簇放电产生的影响，随后通过快慢分析、

分岔分析等方法，发现钙离子的波动导致平衡点位置改变从而产生复杂模式簇放电。最后，给出本文的

结论。 

2. 模型 

Pre-Bötzinger 复合体中簇放电的产生是依靠持续钠电流、非特异性阳离子电流以及钙离子电流的，

其中钙离子电流是由来自树突的细胞内钙离子激活的，它可能受突触输入和细胞内钙储存的影响，由 IP3
受体调控[9]。基于实验结果，Toporikova 和 Butera 于 2011 [10]年建立了一种基于两个隔间电导的

pre-Bötzinger complex 神经元模型，该模型的动力学模型如下： 
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其中，钙离子的特性由方程(1e)和(1f)描述。 ( )1,2i∈ ， iV 表示电压，n、m 是电压依赖性的门控变量，[ ]iCa
是细胞内的钙离子浓度，l 表示未被灭活的 IP3 通道的部分，该通道会影响由

INERJ 和
OUTERJ 表示的胞浆和

内质网(ER)之间钙的通量。 Lg 、 Kg 、 Nag 、 Napg 、 CANg 分别代表泄露电流，钾离子，钠离子，持续钠

离子和钙离子的电导。模型(1)中的部分变量及参数具体描述或取值范围见附录。

 

模型(1)中，相对于其他变量，变量 [ ]iCa 和 l 变化过程都极为缓慢，h 的变化率要次之，所以上述模

型可以看作具有不同快慢时间尺度的动力学模型。方程(1e)、(1f)为钙离子相关的树突细胞子系统，可以

近似地看作常数。(1c)是关于变量 hi 的等式，为慢子系统，其余方程(1a)、(1b)和(1d)为快子系统。由于

h1 与 h2 近乎完全相同，所以下文研究中，可以将 h1 和 h2 看作一个慢变量，即可令 1 2h h h≈ = 作为一个变

量。 

3. 耦合神经元簇同步放电模式 

耦合 Pre-Bötzinger 复合体神经元，在相同的参数下，对不同的初始条件具有一定的敏感性，从而表

现出两种不同模式的簇放电。在初始条件不同时为反向簇放电模式，而在初始条件相同时表现为同向簇

放电模式，膜电位 V1 与 V2 随时间 t 产生的变化完全一致。当多种类型的簇交替进行时，我们称其为混合 
簇放电。本文仅研究同相混合簇放电模式，即 1 2V V= 且 [ ] [ ]1 2Ca Ca= ，所以在下文中只提及 V1 和 [ ]1Ca 。 

3.1. 混合簇放电模式 

图 1 中，红色曲线为钙离子浓度 [ ]1Ca 随 t 的变化趋势，黑色曲线是膜电位 V1 随 t 的变化趋势，钙离 

子与电压都呈现周期性的变化。而膜电位 V1 随时间的变化是由两种不同类型的簇交替产生的即形成混合

簇放电模式。此时，其它离子电导的参数值分别为 2.3 nSLg = ， 5.7 nSKg = ， 5 nSNag = ， 2.3 nSNaPg = 。

随着钠离子电导 gNa 的升高，当 10 nSNag = 时，混合簇的形态逐渐发生变化。两种类型簇中间的静息态

逐渐消失，成为单一类型簇，如图 2(a)所示。当 gNa 持续升高至 28 nSNag = 时，混合簇重新出现，如图

2(b)所示。 

3.2. 混合簇放电模式的分岔分析 

钙离子呈周期性波动变化，如图 3(a)所示。将其分为两部分，一部分称作平稳状态，如图 3(a)所示

的部分 I，此时钙离子浓度约为 0.034 nS；另一部分称作波动状态，如图 3(a)所示的部分 II，此时钙离子

浓度呈振荡状态。混合簇的出现与钙离子周期性波动关系密切，当钙离子浓度呈平稳状态时混合簇表现

为第一类簇，如图 3(b)中的簇 I；而当钙离子浓度呈波动状态时，混合簇表现为第二类簇。如图 3(b)中的

簇 II。 
快子系统(1a)、(1b)和(1d)对慢变参数 h 的分岔如图 4(a)所示。平衡点的分岔曲线为 S 形曲线，S 形曲
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线的下支和中支分别由稳定结点和鞍点组成，稳定结点和不稳定鞍点在鞍结分岔点 F1 处相遇后消失。S
形曲线的上支由焦点组成，随着慢变参数 h 的增加，不稳定焦点在 Hopf 分岔点(supH1 和 supH2)处变为稳

定焦点，同时，supH1 和 supH2 点处极限环产生，两组极限环分别在同宿轨分岔(HC)和极限环的鞍结分岔

点(LPC)处消失，如图 4(a)所示。在钙离子浓度处于平稳阶段，簇 I 出现，快子系统轨线由静息态经鞍结

分岔(F)跃迁至放电态并围绕稳定焦点振荡，且振荡幅度越来越小，直到轨线遇到超临界Hopf分岔点 supH2， 
 

 
Figure 1. Changes of mixed-mode bursting and concentration 
of calcium ions with time t when the parameter gNa = 5 nS. 
The black and red curves represent the change of membrane 
potential and t of concentration of calcium ion with time t 
respectively. See Appendix for other parameters 
图 1. 当参数 gNa = 5 nS 时耦合神经元混合簇放电模式及钙

离子的周期性变化。其中，黑色曲线表示膜电位随时间的

变化曲线，红色曲线表示钙离子浓度随时间的变化曲线。

其他参数见附录 
 

 
(a)                                                  (b) 

Figure 2. Curve of membrane potential with time t when (a) gNa = 10 nS, which is a single mode bursting. (b) gNa = 28 nS, 
which is a mixed-mode bursting 
图 2. (a) gNa = 10 nS时膜电位 V1随时间的变化曲线，为单一模式簇放电。(b) gNa = 28 nS膜电位 V1随时间的变化曲线，

为混合簇放电模式 
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(a)                                                  (b) 

Figure 3. gNa = 5 ns, (a) Changes of concentration of calcium ions with time t. Here we mark the nearly steady state as par-
tial I, and the bump as partial II. (b) Curve of membrane potential V1 with time t, and the curve of concentration of calcium 
ion with time t is also superimposed on the graph. Correspondingly, the first and the second bursting in the mix mode burst-
ing are marked as bursting I and bursting II respectively 
图 3. gNa = 5 ns 时(a) 钙离子[Ca1]随时间的变化曲线，钙离子浓度随时间 t 呈周期性变化，其中标记平部分为部分 I，
波峰为部分 II。(b) 膜电位 V1随时间的变化曲线，其中钙离子浓度[Ca1]随时间的变化曲线也叠加在图中。此时，为

混合簇放电模式，记这两种簇分别为簇 I 和簇 II 
 

 
(a)                                                  (b) 

Figure 4. (a) Bifurcation diagram of the fast subsystem, the trajectory of the system (green) is also superposed on it. The 
bursting type is “fold/homoclinic” bursting with gNa = 5 nS. Where supH1 and supH2 are Hopf bifurcation points, F1, F2, 
HC and LPC denote saddle-node bifurcation, homoclinic bifurcation and limit saddle-node bifurcation of limit cycle respec-
tively. (b) Bifurcation diagram of fast subsystem with different concentration of calcium ion, in which the black curve indi-
cates the concentration of calcium ion at [Ca1] = 0.034 nS, and the red curve indicates [Ca1] = 0.8 nS 
图 4. (a) 快子系统的分岔曲线，系统轨线(绿色)也叠加在上面。簇放电的类型为“fold/homoclinic”型簇放电，其中

gNa=5nS，supH1 与 supH2 是 Hopf 分岔，F1、F2、HC 和 LPC 分别表示鞍结分岔、同宿轨分岔和极限环的鞍结分岔。

(b) 不同钙离子浓度值对应的快子系统对慢变量的分岔曲线，其中黑色曲线表示钙离子浓度[Ca1] = 0.034 nS，红色曲

线表示钙离子浓度[Ca1] = 0.8 nS 
 

之后轨线的振幅逐渐增大并受极限环的吸引重复振荡，最后经极限环的同宿轨分岔(HC)跃迁至静息态，

所以簇 I 为“fold/homoclinic”型簇放电，如图 4(a)。而在钙离子浓度波动阶段，快子系统的平衡点曲线

不断产生变化，随着钙离子浓度升高，平衡点及极限环左移，且静息态对应的平衡点上移，放电态对应
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的极限环振幅下移，见图 4(b)所示。簇 II 的产生对应钙离子浓度波动时期，此时，当轨线的静息态经由

平衡点的 Hopf 分岔跃迁到放电态，钙离子浓度升高，极限环左移，系统轨线的放电态稳定在极限环右侧

的平衡点上。之后钙离子浓度下降，极限环右移，系统轨线在稳定的极限环间振荡，并由极限环的同宿

轨分岔跃迁至静息态。 

4. 混合簇的产生机制 

快子系统(1a)、(1b)和(1d)在 [ ]( )1,h Ca -平面上的双参数分岔如图 5(b)所示。f 是平衡点的鞍结分岔曲

线(黑色)，suph1 和 suph2 分别表示平衡点的 Hopf 分岔点 supH1 和 supH2 对应的分岔曲线(红色和蓝色)。全

系统的钙振荡曲线(绿色)也叠加在 [ ]( )1,h Ca -平面上。混合簇的形成受到平衡点的鞍结分岔(F1)与 Hopf 分

岔(supH1, supH2)相对位置的影响。Hopf 分岔曲线 suph1 水平位置位于曲线 suph2 左侧。当 f 水平位置位于

suph2 右侧时，簇Ⅰ产生，此时钙离子浓度 [ ]1Ca 介于 0~0.05 nS 之间。而当 f 水平位置位于 suph1 与 suph2

之间， [ ]1Ca 处于 0.05~0.08 nS 之间，系统轨线簇 II 的静息态将通过鞍结分岔(F1)跃迁至放电态。混合簇

与 f，suph1 及 suph2 位置关系见图 5(b)所示。钙离子周期性的波动导致 F 与 supH1、supH2 相对位置发生

了改变，使得三条曲线 f，suph1 和 suph2 产生了交叉，从而使得簇放电呈现出混合模式。 

5. 结论 

耦合 Pre-Bötzinger 复合体神经元中，细胞内钙离子是影响其放电模式的关键因素之一。系统呈现出

两种类型簇交替出现的情形，即混合簇放电，其中簇 I 对应于钙离子浓度变化极小的时间段，而簇 II (图 3b)
是由于钙离子浓度出现剧烈波动时产生的，此时平衡点、鞍结分岔、Hopf 分岔位置发生了极大改变， 
导致簇 II 与簇 I 有所不同。随着钠离子电导 Nag 升高，簇放电模式发生了一定改变，但都会受到 [ ]1Ca 周 

期性的波动影响。综上所述，混合簇放电模式的产生是由钙离子受到未失活的 IP3 调节，产生周期性的波

动，从而使得快子系统的平衡点位置变化以及鞍结分岔、Hopf 分岔相对位置发生改变，导致簇放电模式 
 

 
(a)                                                  (b) 

Figure 5. gNa = 5 ns, (a) Mixed-mode bursting. (b) Two parameter bifurcation diagram in [ ]( )1,h Ca -plane. Curves f, suph1 
and suph2 are saddle-node bifurcation and Hopf bifurcation respectively. Changes of concentration of calcium ion [Ca1] with 
time t (green) is also superimposed on the diagram. The red square and the blue dot indicate the position of the membrane 
potential and concentration at different time t. 
图 5. gNa = 5 nS 时，(a) 混合簇放电模式，(b) [ ]( )1,h Ca 双参数平面中的分岔图，f，suph1与 suph2分别表示鞍结分岔

曲线与 Hopf 分岔曲线，钙离子浓度[Ca1]随时间的变化曲线(绿色)也叠加在图中。红色方块和蓝色圆点标志分别表示

不同时刻下膜电位 V1和[Ca1]浓度所处的位置 
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的改变，呈现出混合簇同步放电模式。在哺乳动物的呼吸节律中常常产生混合模式簇放电，因此我们对

混合簇及其产生机制的研究对认识 Pre-Bötzinger 复合体中大规模网络的动力学有着重要的意义，为进一

步探索呼吸节律的产生机制提供有益的思考。 
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附  录 

模型(1a)~(1f)中，变量和参数的表达式或数值(附表 1)： 

( ) ( )( )( ) { }1 1 exp , , , , ,x xx V V x m mp n hθ σ∞ = + − ∈                         (2a) 

( )( ) { }cosh 2 , , ,x x x xV x n hτ τ θ σ= − ∈                              (2b) 

[ ]( ) [ ] [ ]( ) ,nCAN nCANnCAN
i i CAN if Ca Ca K Ca= +                             (2c) 
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Table 1. Parameter values in model 1(a)-1(f) 
附表 1. 模型 1(a)~1(f)中参数值 

参数 参数值 参数 参数值 参数 参数值 参数 参数值 

mC  21 pf Nag  5 nS hσ  5 mV IP3L  0.37 pL∙ms−1 

NaV  50 mV Kg  5.7 nS nτ  10 ms IP3P  31000 pL∙ms−1 

KV  −85 mV Lg  2.3 nS hτ  10,000 ms IK  1.0 uM 

LV  −58 mV NaPg  2.3 nS CANK  0.74 uM aK  0.4 uM 

mθ  −34 mV CANg  0.7 nS CANn  0.97 SERCAV  400 aMol∙ms−1 

nθ  −29 mV mσ  −5 mV [ ]IP3  varied, uM SERCAK  0.2 uM 

mpθ  −40 mV nσ  −4 mV [ ]Tot
Ca  1.25 uM A 0.001 uM−1∙ms−1 

hθ  −48 mV mpσ  −6 mV CaK  0.000025 pL−1 dK  0.4 uM 

σ  0.185       
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