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摘要: 考虑剪应力诱导血管内皮细胞钙离子内流主要取决于经由三磷酸腺苷( ATP)门控离子通

道 P2X4的钙离子内流这一实验事实,提出一个修正的剪应力诱导钙离子内流模型, 认为钙离子内

流量不仅取决于细胞膜内外钙离子浓度差,而且受细胞表面ATP 浓度调节 同时利用文献中公布

的实验结果,建立了一个新的静态 ATP分泌模型, 并将其整合到修正后的钙离子内流模型中, 建立

了一个描述动脉内皮细胞内非线性钙离子动力学系统 求解整合后动力学系统的控制方程, 可获

得内皮细胞在剪应力作用下受 ATP调节的钙离子响应 结果表明, 与文献中其他模型比较,改进

后的模型模拟的结果能更真实地反映实验事实
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引 言

自从Ando及其合作者首次报道了人工培养的动脉内皮细胞在剪应力刺激下的 Ca2+ 响应

以来[ 1] ,研究者普遍认为 Ca2+ 信号系统在剪应力信号传导和剪应力调控细胞功能、基因表达

等过程中起了非常重要的作用
[ 2]

此外,大量研究表明细胞外三磷酸腺苷( ATP)的存在, 在剪

应力诱导内皮细胞内 Ca2+ 响应中起着至关重要的作用[ 3- 5]

文献中已有的模型及实验数据,使得我们有可能综合考虑剪应力和细胞外 ATP 效应,建

立完整的内皮细胞内 Ca2+ 动力学数学模型 数学模型用于细胞生物学的研究,不仅可以用来

描述及解释已有的现象, 而且能够在实验室条件难以达到的情况下, 对某些新现象进行预

测[ 6- 7] 1997年, Wiesner 及其合作者首次建立了剪应力诱导细胞内 Ca2+ 响应的数学模型[ 6]

之后, John和 Barakat于 2001年提出了剪应力诱导内皮细胞ATP分泌的静态模型, 即,认为ATP
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分泌率是剪应力的函数[ 8] 近期, Plank及其合作者在细胞外静态 ATP 分泌模型[ 8]和细胞内

Ca
2+
动力学模型

[ 6]
的基础上,提出了一个整合的非线性动力学数学模型

[ 9]
上述关于 Ca

2+
动

力学的研究[ 6, 9]中, 均假定细胞膜上Ca2+ 通道的开放率(与 Ca2+ 内流量相关)是细胞膜应变能

密度(与切应力相关)的函数, 但近期关于剪应力诱导内皮细胞分泌ATP 和细胞内 Ca
2+
响应的

分子生物学机制研究[ 5]证实, ATP 门控离子通道 P2X4 在剪应力引起的 Ca2+ 内流中起主要作

用,前述模型[ 6, 9]中并未考虑这一实验事实

本文首先建立了一个新的剪应力诱导ATP 分泌的静态模型,进而考虑到剪应力诱导 Ca
2+

响应主要取决于 ATP 门控离子通道 P2X4的 Ca2+ 内流这一机制[ 5] ,建立了一个新的 Ca2+ 内流

公式,即将 Ca2+ 内流流量视作内皮细胞表面ATP 浓度和细胞内外自由 Ca2+ 浓度差的函数 进

一步将胞外ATP 模型整合到修正后的胞内 Ca2+ 动力学模型中, 得到了一个改进的非线性动态

模型 通过求解上述新模型方程组,可获得动脉内皮细胞在剪应力作用下受ATP 调节的 Ca2+

响应规律

1 模型的建立

1. 1 细胞外 ATP/ ADP输运模型

1. 1. 1 控制方程

选取如图 1所示的平行平板流动腔为实验装置,内皮细胞培养在其底部 定常流情形下,

三磷酸腺苷/二磷酸腺苷(ATP/ ADP)的输运可以由标准的对流-扩散方程描述:

v( y )
C
x
= D

2
C

x
2 +

2
C

y
2 , ( 1)

其中, C 是 ATP/ADP 浓度, D 表示相应的扩散系数, v( y ) 为灌注液的速度

图 1 平行平板流动腔示意图

定常流情形下, 流动腔中的流速剖面可用 Poiseuille公式描述如下:

v( y ) = 6v
y
h

1 -
y
h

, ( 2)

上式中, v 为 x 方向上的平均流速, 则流动腔底部的内皮细胞所受的剪应力为

w =
v
y y= 0

=
6 v
h

, ( 3)

其中, w 表示壁面剪应力, 为流体的动力粘度系数

经过量纲分析可知
2
C/ x

2 2
C / y

2
,则式(1)中的

2
C/ x

2
项可以略去,即认为扩散只

在 y 方向上发生

由于实验中所用的灌注液中不含ATP, 则在流动腔入口处 ( x = 0) , ATP和ADP浓度为0,
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即有

CATP | x= 0 = CADP | x= 0 = 0, 对所有 y ( 4)

在流动腔顶部 ( y = h) , 没有ATP/ ADP 浓度交换,从而

CATP

y y= h
=

CADP

y y= h
= 0, 对所有 x ( 5)

与前人的处理方法相似[ 8-10] , 内皮细胞表面 ( y = 0) 的 ATP/ADP 可以描述成

Dn
Cn

y y= 0
= knCn | y= 0- Sn, n = ATP, ADP;对所有 x , ( 6)

式中, Dn为ATP/ ADP 扩散系数, kn = Vmax , n/ K m, n ( n = ATP, ADP) , Vmax, n是ATP/ ADP酶催化

水解最大反应速率, K m, n 为酶Michaelis常数, Sn 是ATP/ ADP的源项,表示为

Sn =
SATP ( w) , n = ATP,

kATPCATP | y= 0, n = ADP
( 7)

式中, SATP( w) 为动脉内皮细胞在剪应力诱导下分泌 ATP的源项 通过简单的变换,方程( 1)

~ ( 7)可以化成Kumar方程(合流超几何方程)的形式,按照文献[ 10]类似的方法可求得相应的

解析解

1. 1. 2 剪应力诱导内皮细胞分泌ATP 的静态模型

John和 Barakat曾提出了在 0~ 1 Pa 的剪应力诱导下内皮细胞分泌ATP 的线性和非线性静

态模型[ 8] 仔细分析 Yamamoto等人[ 5]关于 ATP净分泌率

Snet, ATP ( w) = SATP ( w) -
kATP

L

L

0
CATP | y= 0dx , ( 8)

随剪应力变化的实验数据,本文提出 SATP ( w) 的形式如下:

SATP( w) = a1+
a2 w

a3+ w
, ( 9)

表 1 细胞外 ATP输运模型参数

参数 数值 来源

L /m 0.025

h /m 2 10- 4

/ ( Pa s) 9. 45 10- 4

文献[ 11]

DATP / (m2/ s) 2. 36 10- 10

K m,ATP / (mol/ m3) 0. 475

Vmax,ATP / ( mol/ (m2 s) ) 0. 8 10- 6

DADP / ( m2/ s) 2. 57 10- 10

K m, ADP / ( mol/m3) 0. 155

Vmax,ADP / (mol/ ( m2 s) ) 0. 1 10- 6

文献[ 8, 11]

a1 / ( mol / (m2 s) ) 9. 281 10- 11

a2 / ( mol / (m2 s) ) 1. 505 10- 9

a3 / Pa 5. 624

本文静态模型

Smax / (mol/ ( m2 s) ) 8. 192 10- 10

0 /Pa 0. 830
文献[ 8]的非线性模型

S max / ( mol / (m2 s Pa) ) 1. 653 10- 10 文献[ 8]的线性模型
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其中, a1、a2、a3为模型常数 用最小二乘法拟合文献[ 5]中的实验数据, 可得模型参数如表 1

所示 为了便于与 John和 Barakat的静态模型比较, 我们还采用他们的线性和非线性静态模

型
[ 8]
对实验数据进行拟合,得到的模型参数同样如表 1所示 表 1还包括了计算过程中用到

的其他参数

1. 2 细胞内 Ca2+动力学模型

1. 2. 1 控制方程的建立

如图 2所示, 细胞内 Ca
2+
平衡受诸多因素控制 与Wiesner 等

[ 6]
和 Plank等

[ 9]
一致,本文

采用集中参数模型描述 细胞质内的自由 Ca2+ 变化表示为

dCCac

dt
= qrel - qres+ q in- qb - q out, ( 10)

上式中, CCac表示细胞质中自由Ca2+ 浓度, t为时间, q rel为激动剂诱发Ca2+ 库分泌Ca2+ 速率,

q res 表示在 Ca2+-ATP酶的作用下 Ca2+ 流回 Ca2+ 库的速率, q in为 Ca2+ 由细胞外流入细胞质的

速率, q b为Ca2+ 与胞质可溶性蛋白作用的 Ca2+ 缓冲速率, q out是 Ca2+ 从细胞内流到细胞外的

速率

图 2 内皮细胞中 Ca2+ 信号通路示意图

相应地, Ca
2+
库中的 Ca

2+
浓度表示为 CCas, 满足如下平衡

dCCas

dt
=

V c

V s
( q res - q rel) , ( 11)

其中, V c/ V s 为细胞质和Ca2+ 库的体积比

令 CCab 表示被细胞质蛋白缓冲的 Ca2+ 浓度,则 Ca2+ 缓冲速度可简单表示为

dCCab

dt
= q b ( 12)

IP3的产生受ATP 和ADP的影响[ 2, 5] ,因此 IP3浓度 i 表达式记为

di
dt

= k 1
CATP+ CADP

Kc + CATP+ CADP y= 0

CCac

K 1+ CCac
- k 2i , ( 13)

式中, k 1是 IP3产生速率, k2是 IP3降解速率, K c和K 1分别代表ATP/ ADP 和Ca
2+
的Michaelis-

Menten常数

上述常微分方程组中出现的表达式,例如 q rel、q res、q b、q out, 取文献[ 9]中相同的形式
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qrel = k3
C Cac

KCICR+ CCac

i
K 2+ i

3

CCas, ( 14)

qres = k 4
CCac

K 3+ CCac

2

- k5C
2
Cas, ( 15)

qb = k6CCac( BT - CCab) - k 7CCab, ( 16)

qout =
k 8CCac

K 4+ CCac
, ( 17)

k 3表示 Ca2+ 库分泌 Ca2+ 速率常数, k4表示Ca2+ 流回 Ca2+ 库的速率常数, k5为 Ca2+ 渗透速率

常数, k 6和 k 7分别代表 Ca
2+
与蛋白质结合和离解速率常数, k 8为 Ca

2+
从细胞中流出的速率,

K CICR、K 2、K 3、K 4 是Michaelis-Mente常数, BT 表示细胞质中被蛋白质缓冲的 Ca2+ 总浓度

初始条件如下:

i 0 = 0, ( 18)

CCac, 0 = CCa, 0, ( 19)

CCas, 0 =
k 4

k 5

CCa, 0

K 3+ CCa, 0
, ( 20)

CCab, 0 =
k6CCa, 0

k 7+ k 6CCa, 0
BT , ( 21)

其中, i 0、CCac, 0、CCas, 0、CCab, 0分别是 IP3、CCac、CCas、CCab的初始浓度, CCa, 0 为细胞液中Ca2+ 的

初始浓度 式( 10) ~ ( 13)及其对应的初始条件同式( 1) ~ ( 3)及其边界条件一起,构成了内皮

细胞在剪应力作用下受ATP 调节的 Ca
2+
动力学控制方程组 求解过程中,首先求得内皮细胞

表面的 ATP 浓度,然后作为 Ca2+ 动力学系统的输入,利用 Runge-Kutta法求解 Ca2+ 动力学方程

组获得细胞内的 IP3 和Ca2+ 响应

1. 2. 2 Ca
2+
内流 q in模型

Wiesner及其合作者[ 6]认为依赖剪应力的 Ca2+ 内流与质膜上的 Ca2+ 通道开放率有关,且

Ca2+ 通道开放率与质膜上的应变能密度成 Boltzmann函数关系 以Wiesner 等的公式为基础,

Plank等给出了 Ca2+ 内流 q in的表达式如下
[ 9] :

q in = kCCE( CCas, 0- CCas ) ( CCaex - CCac) +
qmax

1+ exp(- W( w) )
, ( 22)

式中, kCCE、qmax、 0为常数, (1 + )
- 1 表示在无载荷状态( W = 0) 下通道打开的概率

Wiesner等认为, 应变能密度 W( w) 具有以下形式
[ 6]

:

W( w) =
f e( w l + 16 2

+
2 2

wl
2
- 4 )

2

8kT eN ( wl + 16 2
+

2 2
w l

2
)
, ( 23)

0 1表示细胞膜上的载荷与总载荷的比率 0 f e 1表示打开 Ca2+ 通道的部分能量

占总能量的百分比 l > 0为流动方向上细胞的长度, 0为细胞膜的剪切模量, T e 0表

示温度, N 0为单位体积内的离子通道密度, k 为 Boltzmann常数

近期的研究表明,流体剪应力激活的Ca2+ 通道主要是受ATP(非ADP)门控的 P2X4离子通

道[ 5] 基于这一分子生物学机制, 我们认为剪应力诱导下由 ATP引起的 Ca2+ 内流速率为细胞

外ATP 浓度和细胞内外自由Ca2+ 浓度差的函数, 表达为

q in = kCCE( CCas, 0- CCas ) ( CCaex - CCac) +
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k 9
CATP | y= 0

K + CATP | y= 0

3

( CCaex - CCac) + q in, passive, ( 24)

其中, CCaex为细胞外 Ca
2+
浓度(假定为常数) , k 9是剪应力诱导下 Ca

2+
内流速率常数, K 表

示ATP和 P2X4反应的Michaelis-Menten常数, q in, passive为无载荷状态下 Ca
2+
被动内流的常量

1. 2. 3 模型参数的确定

由于 k1 ~ k 8、K1 ~ K 4、BT、kCCE、V c/ Vs、K CICR、k c、CCaex和 CCa, 0等模型参数与流体剪应力

不直接相关,为了简化,取与文献[ 9]中一致的模型参数值,其余和剪应力直接相关的参数,如

a、qmax、k 9、K 和 q in, passive等,通过拟合实验数据[ 5]求得 所有参数值如表 2所示

表 2 细胞内 Ca2+动力学模型参数

Plank模型 新模型 数值 来源

k1 / (mol/ ( m3 s) ) 5. 46 10- 6

k2 / s- 1 0. 2

k3 / s- 1 6. 64

k4 / (mol/ ( m3 s) ) 5 10- 3

k5 / (m3/ (mol s) ) 10- 4

k6 / (m3/ (mol s) ) 105

k7 / s- 1 300

k8 / (mol/ ( m3 s) ) 0. 024 7

kCCE / (m3/ (mol s) ) 8 10- 4

K CICR / (mol/ m3) 0

K c / (mol/ m3) 2. 6 10- 5

K 1 / (mol/ m3) 0

K 2 / (mol/ m3) 2 10- 4

K 3 / (mol/ m3) 1. 5 10- 4

K 4 / (mol/ m3) 3. 2 10- 4

CCa, 0 / ( mol/ m3) 1. 5 10- 4

C Caex / ( mol/m3) 1. 5

BT / (mol/ m3) 0. 12

Vc / V s 3. 5

/ ( kg/ s2) 10- 5

l /m 3. 5 10- 5

T e / K 310

N / m- 2 1012

k / ( (kg m2) / ( s2 K) ) 1. 380 7 10- 23

0. 1

f e 0. 013 4

文献[ 9]

0. 531 77

qmax / (mol/ ( m3 s) ) 0. 019 164

k9 / s- 1 0. 045 749

K / (mol/ m3) 2. 847 3 10- 5

q in, passive / (mol/ ( m3 s) ) 8. 294 4 10- 4

本文估计
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2 模 拟结 果

2. 1 剪应力诱导 ATP分泌的模拟结果

图3为利用不同模型求得的平均 ATP净分泌率 S net, ATP 随流体剪应力 w 的变化情况,及

其与实验结果的对比 实线为新静态模型的模拟结果, 点划线和虚线分别为利用线性和非线

性静态模型
[ 8]
求得的结果 可以看到, 与前人的模型

[ 8]
相比,新模型更符合文献中公布的实验

结果[ 5] 因此, 为保证可比性,本文在基于不同 Ca2+ 内流模型的 Ca2+ 动力学模拟过程中都使

用了新ATP 静态模型

2. 2 细胞内 Ca2+动力学模拟结果

图 3 不同 ATP静态模型拟合 ATP净分泌率

S net,ATP (见式( 8) )随剪应力 w的变化

及其与实验数据的比较

图 4( a)和图 4( b)给出了在阶梯增加的剪应

力( 0 Pa 0. 3 Pa 0. 8 Pa 1. 5 Pa( a)和 0 Pa

1. 3 Pa 3. 5 Pa 6. 6 Pa( b) )作用下,分别利

用本文模型及前人模型[ 6, 9]计算得到的 Ca2+ 浓度

随时间变化的规律 尽管从图4( b)中可以看出 0

Pa 1. 3 Pa 3. 5 Pa 6. 6 Pa的阶梯剪应力作

用下,两种模型均能较好地模拟内皮细胞内 Ca
2+

浓度随时间的变化情况,与实验数据吻合较好,但

当剪应力按 0 Pa 0. 3 Pa 0. 8 Pa 1. 5 Pa增

加时,文献[ 6, 9]中模型模拟的结果与实验结果却

存在较大差异, 新模型的模拟结果与实验数据的

吻合程度明显好于前者

( a) ( b)

图 4 不同阶梯剪应力作用下新 Ca2+动力学模型和文献[ 6, 9]中的 Ca2+动力学

模型预测的 Ca2+浓度随时间的变化及其与实验数据的比较

3 讨 论

虽然作者曾提出了剪应力诱导 ATP分泌的动态模型
[ 11]

, 但为保证本文与前人模型
[ 6, 9]
之

间的可比性,本文仍采用了ATP静态建模方法 John和 Barakat提出的ATP 静态模型
[ 8]
得到了

应用[ 9] ,但利用本文的ATP 静态模型模拟的结果更加符合实验事实[ 5]
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对于细胞内 Ca2+ 动力学,修正后的 Ca2+ 动力学模型考虑剪应力诱导 Ca2+ 内流主要是通

过ATP 门控离子通道 P2X4内流这一实验事实, 将未知参数降低到 3个(见式( 24) ) , 而文献中

已有的Ca2+ 动力学模型[ 6, 9]认为剪应力引起的 Ca2+ 内流流量主要是内皮细胞膜应变能密度

的函数(即为剪应力的函数) , 包含 9个未知参数 此外,在低剪应力作用下内皮细胞内 Ca
2+

响应的模拟中发现, 尽管修正后的 Ca2+ 动力学模型降低了未知参数的个数, 但模拟的结果比

文献[ 6, 9]中的模型能更真实地反映实验事实

综上所述, 本文提出了一个新的ATP 分泌静态模型并将其整合到修正后的细胞内 Ca2+ 动

力学模型中,与文献中已有模型比较,本文的改进模型不仅模型参数个数减少,而且预测的结

果更加符合实验事实
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Abstract: In consideration of the mechanism for shear-stress-induced calcium influx via ATP( adeno-

sine triphosphate)-gated ion channel P2X4 in vascular endothelial cells, a modified model was pro-

posed to describe the shear-stress-induced calcium influx, which is considered to be effected not only

by the calcium gradient across the cell membrane but also by the extracellular ATP concentration on

the cell surface. Meanwhile a new static ATP release model was constructed with published exper-i

mental data. Combining the modified intracellular calcium dynamics model with the new ATP release

model, a nonlinear calcium dynamic system in vascular endothelial cells was establshed. The ATP-

mediated calcium response in vascular endothelial cells subjected to shear stress was analyzed by solv-

ing the governing equations of the integrated dynamic system. The numerical results show that the

shear-stress-induced calcium response predicted by the proposed model is more consistent with the

experimental observations than that predicted by the existing models in the literature.

Key words: shear stress; mechanotransduction; vascular endothelial cells; ATP( adenosine triphos-

phate) ; calcium; static model; dynamic model
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