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摘要:快和慢的抑制性自突触分别使得中间神经元模型峰放电活动增强和减弱,前者与抑制

性作用引起放电减弱的通常观点相反,而后者则一致。电流分解发现,快突触电流在动作电位

高于突触阈值的较短时间内为负,快速衰减到零,钾离子流的非线性作用缩短了峰峰间期、增
强放电。慢突触电流衰减慢,在整个放电期间都为负,抑制电活动。研究结果给出了快、慢自

突触诱发相反现象的动力学机制,扩展了对兴奋-抑制平衡和自突触调控功能的认识。
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  神经系统的非线性电活动十分复杂,包括静息、峰放电、簇放电等,涉及不同的功能和疾病[1-5]。例

如,外侧缰核神经元的簇放电与抑郁有关[3],口胃神经节的电活动与消化功能有关[5]。新皮层和海马体

的抑制性中间神经元产生峰放电[6-7],通过抑制兴奋性锥体神经元的电活动,实现相应的生理功能。特

别地,新皮层和海马体中间神经元的峰放电还接受来自其他神经元的突触电流以及自身神经元的抑制

性自突触电流的调控,放电频率和时刻均会发生变化[7]。通常意义下,抑制性和兴奋性突触分别抑制和

促进神经元的电活动,但是基于神经电活动的复杂非线性性,在许多实际神经系统和理论研究中发现与

上述一般观点相反的新现象[8-9]。例如,在生物学实验研究中发现,抑制性刺激可以诱导静息状态转变

为持续放电状态[8],兴奋性刺激可以引起电活动减弱[9]。在数值模拟中也得到了一些反常规现象,抑制

性作用会增强放电节律,使得神经元网络的同步化增强或放电频率增大[10],兴奋性作用阻碍放电节律的

发生[11-12]。以上结果表明,反常规的新现象及其调控机制对理解神经系统复杂的动态行为具有重要意义。
自突触是连接同一神经元不同部位的特殊突触,存在于脑的许多区域,如小脑和大脑皮层

等[13-14]。兴奋性自突触的作用使得处于静息态的神经元进入持续放电状态,或使得处于放电状态的

神经元活动增强[15-16],抑制性自突触的作用恰好相反,它会抑制神经元的放电活动[17],这些都是通常

现象。此外,兴奋性或抑制性自突触也会产生一些新的反常现象[18-21]。如抑制性自突触可以使神经

元从静息状态转变为持续的峰放电状态[18],还会增强单神经元或神经元网络电活动的相干共

振[19-20],增强神经元簇放电[21]。兴奋性自突触反而会减少簇放电活动中单个簇中峰的个数[21]。
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突触的慢、快时间尺度在调节神经放电活动和脑功能中同样发挥着重要作用。在哺乳动物中枢

神经系统中,抑制性神经突触递质GABAB 和GABAA 分别表现出缓慢和快速的下降速率[22]。研究

表明,快速下降的抑制性突触使得神经元网络同步增强[23-25]。如文献[23]得出,当抑制性突触下降速

率由快转慢时,会引起神经元网络由反相位同步转变为完全同步[23],且具有快速或者缓慢下降时间

常数的抑制性自突触分别可以增强及减弱神经元的簇放电,并利用分岔分析做了理论解释[25]。
抑制性中间神经元的峰放电是脑内主要的放电节律,受到抑制性自突触的调控。因此,揭示抑制

性自突触快慢对中间神经元峰放电的调控作用是十分基础和重要的科学问题。纵观文献,这一问题

尚未获得明确的认识。本文将研究抑制性自突触的慢、快时间尺度对中间神经元峰放电的调控作用,
究竟是增强放电还是抑制放电,如何增强或抑制? 本文借助常用于描述海马体和新皮层的峰放电的

中间神经元模型———Wang-Buzsaki(WB)模型[26],以及由门控变量S 的微分方程描述的突触模型

(其中含有突触流的上升速率值和下降速率值)[27],通过改变下降速率值,研究慢、快抑制性自突触对

WB神经元放电节律的调控,得出了慢抑制性自突触引起放电减弱的通常现象,快抑制性自突触引起

放电增强的不同于常规的新现象。通过电流分解分析了慢抑制性自突触减弱峰放电和快抑制性自突

触增强峰放电的突触电流和离子流的非线性作用机制,进一步丰富了关于抑制性自突触对神经放电

活动的调控作用的认识,完善了对于兴奋-抑制性平衡机制的认识。

1 模型和方法

1.1 WB神经元模型

WB神经元模型是一个衍生的生物学模型,是由枪乌贼巨轴突的生物学实验模型 H-H模型演变

而来,遵循如下微分方程

CdVdt=-gNam3
∞h(V-ENa)-gKn4(V-EK)-gL(V-EL)+Iapp (1)

dh
dt=φ(αh(1-h)-βhh) (2)

dn
dt=φ(αn(1-n)-βnn) (3)

其中,m∞= αm

αm +βm
,αm(V)=-0.1(V+35)/(e-0.1(V+35)-1),βm(V)=4e-(V+60)/18,αh=0.07e-(V+58)/20,

βh=1/(e-0.1(V+28)+1),αn=-0.01(V+34)/(e-0.1(V+34)-1),βn=0.125e-(V+44)/80。(1)式中V 表示膜

电位,(2)式中h表示钠离子流的失活变量,(3)式中n表示钾离子流的激活变量。各物理量及参数值

设置如下:膜电容C=1μF/cm2,钠离子流的最大电导gNa=35mS/cm2,钾离子流的最大电导gK=
9mS/cm2,漏离子流的最大电导gL=0.1mS/cm2,钠离子流的反转电位ENa=55mV,钾离子流的反

转电位EK=-90mV,漏离子流的反转电位EL=-65mV,钠离子流的失活率和钾离子流的激活率

φ=5,输入电流Iapp=5μA/cm2。
1.2 自突触模型

自突触电流IS 及自突触模型分别为

IS=-gSS(Vpost-Esyn) (4)

dS
dt=αS(1-S)S∞(Vpre)-βSS (5)

其中,gS 和Esyn分别为自突触电导系数和反转电位,且Esyn=-75mV保证自突触为抑制作用,

Vpost为突触后神经元膜电位,Vpre为突触前神经元膜电位。当突触为自突触时,Vpost=Vpre=V。

S∞(V)= 1
1+exp[-(V-θS)/σS]

表示激活函数,其中θS 为突触阈值或半激活值,θS=0;σS 为突触激

活速率,σS=2mV-1。αS、βS 分别是突触流的上升和下降速率值,当αS 及βS 值比较大时,表示自突触

电流上升或下降速率快,反之表示自突触电流上升或下降速率慢。
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1.3 含自突触的 WB神经元模型

在微分方程(1)式的等号右边加入自突触电流IS=-gSS(V-Esyn),得到含有自突触的 WB模

型,方程为

CdVdt=-gNam3
∞h(V-ENa)-gKn4(V-EK)-gL(V-EL)-gSS(V-Esyn)+Iapp,

dh
dt=φ(αh(1-h)-βhh),dndt=φ(αn(1-n)-βnn),dSdt=αS(1-S)S∞(V)-βSS,

其中,自突触电导系数gS>0mS/cm2 表示神经元有自突触作用,gS=0mS/cm2 表示神经元不含自

突触作用。通过调节αS 及βS 的大小,可以调控突触对神经元作用的快慢,从而调节神经元的放电节

律。本文中αS=0.12ms-1,突触电流上升比较慢,而βS 分别取0.1ms-1和5ms-1代表突触电流下

降慢和快。自突触电导系数gS 从0mS/cm2 增加到100mS/cm2调控突触电流的大小。

1.4 分析方法

理论模型的微分方程采用四阶龙格-库塔法求解,并选取使数值方法达到稳定性的步长0.001ms。

2 研究结果

2.1 慢和快的抑制性自突触分别诱发神经元峰放电减弱和增强

2.1.1 无突触电流作用时的峰放电

当gS=0mS/cm2 时,突触电流

IS=0mA/cm2,此时抑制性自突触

没有起到作用,神经元的峰放电在

25ms内含有5个峰。

2.1.2 膜电位和自突触电流的变化

对于下降速率慢的抑制性自突

触(βS=0.1ms-1),随着突触电导gS
增加,神经元放电节律减弱。从gS
=0增加到5,20和100mS/cm2 时,

25ms内峰的个数由5(图1)减少为

3(图2(a1)),2(图2(b1))和1(图2
(c1)),图中红线和蓝线表示膜电位

图1 自突触电流为0(gS=0mS/cm2)时的峰放电

Fig.1 Spiketrainsforzeroautapticcurrent(gS=0mS/cm2)

和自突触电流。抑制性自突触电流随着gS 增强,负向作用变强。

对于快抑制性自突触(βS=5ms-1),随着gS 的增加,神经元放电节律增强。当gS=0增加到100

mS/cm2 时,25ms内峰的个数由5(图1)增加到6(图2(c2));当gS=5和20mS/cm2 时,峰的个数

仍然是5(图2(a2)和(b2)),但放电频率在增大。

  (a1)gS=5mS/cm2                (a2)gS=5mS/cm2
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 (b1)gS=20mS/cm2               (b2)gS=20mS/cm2

 (c1)gS=100mS/cm2               (c2)gS=100mS/cm2

图2 慢(左,βS=0.1ms-1)和快(右,βS=5ms-1)自突触的不同电导系数下的峰放电和自突触电流

Fig.2 Spiketrainsandautapticcurrentinducedbyslow(leftcolumnforβS=0.1ms-1)and

fast(rightcolumnforβS=5ms-1)autapseatdifferentvaluesofconductance

  数值模拟结果显示,gS=5mS/cm2 的放电频率约为191.02Hz,gS=20mS/cm2的放电频率约为

195.34Hz,因为峰峰间期(Interspikeintervals,ISIs)变短较小,在25ms内不足以显示峰个数的差

异。抑制性自突触电流的负向作用也随着gS 增强而增强。

2.1.3 ISIs序列与放电频率

慢抑制性自突触(βS=0.1ms-1),放电峰峰间期(ISIs)随gS 增加而增加,放电频率随gS 增加而减

小,从约189.63Hz逐渐减小为约32.02Hz,如图3(a)所示。对于快抑制性自突触(βS=5ms-1),随gS
增加ISIs减小,放电频率随gS 增加而增大,从约189.63Hz增大到约221.57Hz,如图3(b)所示。结

果说明,慢抑制性自突触减弱中间神经元的峰放电,快抑制性自突触增强中间神经元的峰放电。

(a)βS=0.1ms-1               (b)βS=5ms-1

图3 神经元放电峰峰间期(ISIs)和平均放电频率随着耦合电导系数gS 增大的变化

Fig.3 ChangesofISIsandfiringfrequencywithincreasingcouplingconductancegS
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2.1.4 放电频率在(βS,gS)平面上的分布

对于αS=0.12ms-1,放电频率在(βS,gS)平面上的分布如图4(a)所示。在βS 较小时((0.1,2]),
即慢抑制性自突触作用时,放电频率随gS 增大而减小,表明慢抑制性自突触起到抑制中间神经元峰

放电的作用,与通常的抑制性作用抑制放电的观念一致。在βS 较大时((2,100]),也就是快抑制性自

突触时,随着gS 增大,放电频率增加,说明快抑制性自突触起到增强放电的作用,这是一种反常现象。
没有 自 突 触 (gS=0mS/cm2)时 的 放 电 频 率 约 为 189.63Hz,记 为 f0,自 突 触 有 作 用

(gS>0mS/cm2)时的f与f0 之差如图4(b)所示。βS 较小也就是慢突触时((0.1,2]),f<f0,说明

慢抑制性自突触起到抑制作用;βS 较大也就是快突触时((2,100]),f>f0,说明快抑制性自突触起到

增强放电的反常作用。

 (a)频率f                   (b)频率之差f-f0
图4 平均放电频率在(βS,gS)平面的分布

Fig.4 Distributionoftheaveragefiringfrequencyontheplane(βS,gS)

2.2 慢和快抑制性自突触分别减弱和增强放电的突触电流和离子流机制

2.2.1 抑制性自突触电流引入前后电活动的变化

为了更好地理解慢、快自突触电流对中间神经元峰放电的作用,在没有自突触电流作用(gS=
0mS/cm2)的放电序列的某一时刻分别加入慢、快自突触电流作用,结果如图5所示,图中黑、红、蓝
和绿线表示gS=0,5,20,100mS/cm2 时的膜电位。

如图5(a1)所示,在箭头对应的时刻引入不同gS 下的慢自突触(βS=0.1ms-1),图5(a2)是图5
(a1)对应箭头处的放大图。gS 越大,负的抑制性自突触电流越强,使得膜电位更超极化,两个峰之间

的间隔变长(下一次放电延后)。所以,随着gS 增加,放电延后,ISIs增大,放电频率减小,放电减弱。
如图5(b1)所示,在箭头对应处引入不同gS 下的快自突触(βS=5ms-1),图5(b2)是图5(b1)对

应箭头处的放大图,图5(b2)中的插图是其箭头处的局部放大。随着gS 增强,突触电流在动作电位

上升支(突触阈值θS=0以下)几乎为0,不起作用;在膜电位峰值附近为负值,使得动作电位峰值降

低;在下降支,膜电位下降变慢,引起膜电位谷值抬升,使得下一次放电提前,ISIs减小,放电频率增

大,放电增加。

   (a1)βS=0.1ms-1               (a2)βS=0.1ms-1
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  (b1)βS=5ms-1              (b2)βS=5ms-1

图5 引入慢或快自突触前后的神经元在不同电导系数下的放电

Fig.5 Spiketrainsbeforeandaftertheintroductionofsloworfastautapseatdifferentvalues

2.2.2 通过电流分解分析离子流机制

引起膜电位V 变化的不仅是抑制性突触电流IS,还有神经元的离子流和总电流Isum。Isum的表

达式为

Isum=dVdt=INa+IK+IL+IS+Iapp,

式中钠离子流、钾离子流及漏流的表达式分别为INa=-gNam3∞h(V-ENa),IK=-gKn4(V-EK)及

IL=gL(V-EL)。不同gS 下慢(左列)、快(右列)抑制性自突触流IS,总电流Isum,钠离子流INa,钾离

子流IK,自突触电流与钾离子流之和IS+IK 及漏流IL 随膜电位V 的变化如图6(a)-(f)所示,图中

黑、红、蓝和绿线表示gS=0,5,20,100mS/cm2 时的膜电位。
自突触电流IS 随V 变化可以反映慢、快自突触作用的不同,如图6(a1)和6(a2)所示。在突触阈

值θS=0右侧,即V>θS 时,无论是慢自突触(βS=0.1ms-1,左图)还是快自突触(βS=5ms-1,右图),
随着V 增加IS 负向增加,V 增加到峰值时,IS 却没有达到最大值,随着V 减小到0(θS)时IS 达到负

向最大值。但当V<θS(θS=0左侧)时,对于慢自突触,随着V 减小,IS 负向缓慢减小,直到V 减小到

最小值,IS 减小到最小值但没有达到0;对于快自突触,随着V 减小,IS 负向快速减小,直到V 减小

到最小值时,IS 最终减小到0。这表明,对于慢、快抑制性自突触,自突触电流随膜电位的变化可以分

为四个部分:第一部分为当V>θS 且V 由0增加到最大值时,慢、快抑制性突触电流IS 随着V 的增

加而负向增大,且gS 越大IS 负向越大;第二部分为当V>θS 且V 由最大值减小到0时,慢、快抑制

性突触电流IS 随着V 的减小而负向增大,且gS 越大IS 负向越大;第三部分为当V<θS 且V 由0减

小到其最小值时,慢抑制性自突触电流IS 减小较慢,而快抑制性自突触电流IS 减小较快;第四部分

为当V<θS 且V 从其最小值增加到0时,慢抑制性自突触电流不为0(仍然起抑制性的负向作用),但
快抑制性自突触电流为0(没起到任何作用)。

在抑制性自突触电流IS 的四个部分,各离子电流分析如下:
对于第一部分,当V>θS 时,在V 由0(θS)增加到最大值的过程中,慢、快抑制性突触电流IS 随着

V 的增加负向增大,且gS 越大,IS 负向增大,所以无论是慢还是快自突触,随着gS 增大,Isum正向减

小(图6(b1),(b2)),V 的增加速率减小,使得膜电位的上升值INa减小(图6(c1),(c2)),故随着gS 增

大,V 的最大值减小。
对于第二部分,当V>θS 时,在V 由最大值减小到0,IS 随着V 的减小负向增大,IK 也负向增大

(图6(d1),(d2))。但随着gS 增大,IS 负向增大(图6(a1),(a2)),而IK 负向减小,IS 与IK 负向作用

之和IS+IK(图6(e1),(e2))减小。说明在V 的减小过程中,IK 起到主导作用,致使Isum负向减小

(图6(b1),(b2))。
对于第三部分,当V<θS 时,随着V 从0减小到最小值,慢抑制性自突触电流IS 负向作用减小较

慢。对比图6(e1)和图6(a1),由图6(d1)显示,影响Isum的主要负向作用是IS,且gS 越大,IS 与IK 负

向作用之和IS+IK(图6(e1))越大,Isum负向增大,V 的减小速率变大。因此,随着gS 越大,V 的最小

值减小。而快抑制性自突触电流IS 减小较快,对比图6(e2)和图6(a2),由图6(d2)发现,影响Isum的
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主要负向作用是IK,而IK 的负向作用随着V 的减小而减小(图6(d2)),故IS 与IK 负向作用之和

IS+IK(图6(e2))随着gS 变大而减小,Isum负向减小,V 的减小速率变小,故随着gS 增大,V 的最小值

变大。
对于第四部分,当V<θS 时,且V 从最小值增加到0时,慢抑制性自突触电流不为0仍起负向作

用,虽然膜电位在增加,正向INa增加,但是负向的IS 和正向的INa作用使得Isum在0附近停留的时间

比较长,致使下一次动作电位产生比较晚,所以放电减少;而快抑制性自突触电流为0(不起作用),随
着V 增加,正向INa增加,gS 越大,INa增加越快,比较容易产生下一次膜电位,所以放电增加。

   (a1)IS-V                 (a2)IS-V

  (b1)Isum-V                (b2)Isum-V

  (c1)INa-V                (c2)INa-V

  (d1)IK-V                (d2)IK-V
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  (e1)IS+IK-V               (e2)IS+IK-V

  (f1)IL-V                 (f2)IL-V
左列:βS=0.1ms-1,右列:βS=5ms-1

图6 神经元放电进入稳态后,不同自突触电导系数下自突触电流IS,总电流Isum及

各离子电流INa,IK,IS+IK,IL 随膜电位V 变化轨迹

Fig.6 VariationofIS,Isum,INa,IK,IS+IK,ILwithrespecttoVafterspikingentering
steadystateatdifferentautapticconductance

  在慢自突触(图6(f1))或快自突触(图6(f2))作用下,不同自突触电导系数gS 对漏电流IL 几乎

没有影响,也就说明漏电流对慢、快自突触电导诱导的膜电位V 和电流总和Isum没有起到主要作用。

3 结论

抑制性自突触是调控脑内抑制性中间神经元峰放电的一种重要方式,其调控作用主要依赖于突

触上升及下降的快、慢时间尺度,由GABAA 和GABAB 突触递质介导。近年来,许多研究结果揭示

在多类调节因素调控下,自突触作用下的神经元放电活动表现出与常规现象相悖的特殊机制扩展了

对神经动力学的认识。因此,研究抑制性突触的快、慢时间尺度调控抑制性中间神经元放电节律,对
非线性科学和神经科学具有重要意义。本文研究了慢与快抑制性自突触作用下的中间神经元模型

(WB模型)的峰放电,发现缓慢抑制性自突触减弱峰放电活动,这与常规现象吻合,而快速抑制性自

突触增强峰放电活动,这与常规观点相反。
研究结果揭示了抑制性自突触对抑制性中间神经元峰放电活动调控的非线性机制,尤其是反常

规的新现象扩展了对抑制性自突触的调控功能的认识。纵观文献资料,已有的反常规现象的研究结

果主要集中于簇放电[2,9,21]。如在文献[21]中,抑制性及兴奋性自突触分别增强及减弱“Fold/Big
Homoclinic”型簇中峰值的数量和放电频率。随着突触电导系数增大,抑制性自突触使得“Fold/

Homoclinic”型簇放电频率增大,并伴有加周期分岔[9]。本文得到的反常规现象针对的是峰放电,即
快抑制性自突触可以增强神经元的峰放电节律,并增大放电频率,这使得反常规放电模式由簇放电扩

充到了峰放电。该反常现象还揭示了抑制性自突触快、慢时间尺度调控抑制性中间神经元放电活动

的新功能,主要表现在抑制性自突触较慢时,其会减弱放电活动,这是抑制性自突触的符合常规概念

的功能。进一步,抑制性自突触的反常调控作用和正常调控作用完善了对于兴奋-抑制平衡的认识。
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基于电流分解机制的动力学分析,给出了反常规现象的非线性机制。基于文献调研[2,9,21,25]揭示

簇的反常规现象的非线性机制的主要方法是借助快慢变量分离。如以系统的慢变量为分岔参数,分
析快子系统的分岔机制,并得出簇的分岔点位置的变化,是揭示簇放电反常现象的非线性机制的主要

方法[21,25]。而本文是峰放电的反常规现象,不能用快慢变量分离方法进行分析。通过电流分解机

制,得出引起反常规现象的内在机制是自突触电流、钠电流、钾电流的作用,这为分析反常规现象的非

线性机制提供了新的方法。
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  Abstract:Fastandslowinhibitoryautapsesrespectivelyinduceenhancementandreductionof
spikingfrequencyintheinterneuronsmodel.Theformerresultiscontarytothecommonviewthat
theinhibitoryeffectshouldreducethefiringactivity,whereasthelatteroneisconsistentwiththe
commonview.Throughioniccurrentdecomposition,thefastautapticcurrentisnegativeinashort
durationwhentheactionpotentialisabovetheautapticthreshold,decreasesrapidlytozero,and
nonlinearlyinteractswiththepotassiumcurrenttoshortentheinterspikeintervalsofspiking,resul-
tingintheenhancementofthefiringactivity.Theslowautapticcurrentdecreasesslowlyandisneg-
ativethroughoutthespiking,resultinginthereductionofthespikingactivity.Theresultsrevealthe
dynamicalmechanismsfortheoppositephenomenainducedbythefastandslowautapses,and
extendtheunderstandingoftheexcitation-inhibitionbalanceandtheregulatoryfunctionsofthe
autapse.
  Keywords:spiking;Wang-Buzsakimodel;autapse;fastandslowtimescales;ioncurrent
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