
HVC稀疏发放模型中的抑制和激发

前运动神经核 HVC是鸟鸣模式产生前运动电路的关键点。HVC的运动活动

的一个显着特征是其投射神经元稀疏发放。在这里，我们提出了一种 HVC的计

算模型，该模型体现了几个主要假设：1）稀疏发放是在 HVCRA神经元的双稳态

组中产生的；2）HVCRA簇中抑制性神经元会终止其发放；3）稀疏的发放序列

是通过沿着 HVCRA神经元的网络传播而产生的。我们的稀疏发放模型将 HVC置

于中央生成器和皮质网络（使用抑制，循环激发和双稳态）的环境中。重要的是，

抑制性中间神经元可以精确终止 HVCRA的发放，同时在整个鸟鸣过程中表现出

相对持续的活动。最后，我们使用该模型做出可以通过实验进行测试的新颖预测。

1、引言

在鸣禽中，神经核 HVC是前运动通路的关键结构，既投射在前运动神经核

RA上，又投射到基底神经节的区域 X上，这是鸟鸣学习中基底神经节——丘脑

皮质通路的第一步[1][2]。HVC包含三类神经元：投射到 RA（HVCRA），投射

到 X（HVCX）和中间神经元（HVCI）[3][4]。Mooney和 Prather[5]对比细胞内记

录和切片中的刺激，发现这三类HVC神经元之间的以及HVCRA内部之间的联系。

HVCRA神经元是直接参与鸟鸣控制途径的 HVC投射神经元，在斑马雀鸟鸣

中表现出时间上的稀疏发放[6]：研究中，在每个鸟鸣主题中神经元最多发放一

次。每次发放由 4.3±1.3个尖峰组成，持续时间为 5.1±1.8ms[7]。睡眠期间也会

自发发生类似的稀疏爆发[8]。相比之下，HVCI神经元在鸟鸣期间尖峰发放密集

[6][7]。我们先前曾在鸟鸣模型中使用过这种稀疏发放[8]。HVC神经回路中稀疏

发放的基础仍然未知，我们在通过我们的模型重点研究这个问题。

本研究的目的是开发一种 HVC稀疏发放的数值模型，其中抑制性中间神经

元起着核心作用。在我们的 HVC模型中，与任何音节相关的稀疏发放是在局部

兴奋性 HVCRA神经元与全局抑制性 HVCI神经元相互作用的网络中通过活动波

的传播而产生的。我们将 HVCRA神经元的这种网络组织表示为双稳态簇链，进

而将模型视为一组假设，这些假设基于实验数据并以定量语言表示，从中我们可

以得出要进行实验测试的预测。

2模型

我们使用 T.Nowotny开发，由 L.Gibb扩展的神经仿真框架，通过 Runge-Kutta

算法（相对误差为 10-6）在 C++中实现了模型，并对在MATLAB中对模型输出

进行了分析。我们还测试了 Fortran中的某些模型。

2.1 基本发放模型



我们模型中的所有神经元均基于仅有 Na+，K+和泄漏电流的单室 H-H神经

元[10]。该基本发放模型的膜电位遵循以下方程式
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其中 V(t)是膜电位；gNa，gK和 gL是 Na，K和泄漏电流的最大电导；ENa，

EK和 EL是 Na+，K+和泄漏电流的反向电位；Isyn是突触电流之和；IDC是注入

电流的值（除非另有说明，否则 IDC=0）。门控变量 X(t)={m(t)，h(t)，n(t)}满足

一级动力学
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其中 ( )X V 和 ( )X V 在表 1中给出。

尽管尚未很好地表示鸟鸣系统神经元的离子电流，但在许多情况下，神经元

对去极化和超极化电流脉冲的响应已有了体外记录。为了匹配 HVCRA和 HVCI

神经元的数据，我们调整了以哺乳动物神经元为特征的适当电流。这种建模层次

适合我们在鸟鸣系统中对细胞，电路，网络和系统级别进行分析的长期目标。随

着模型的发展和新数据的获得，我们将在适当的地方用更复杂的神经元替换这些

神经元。我们还将探索简化的模型，以确定哪些细节对于网络行为至关重要。

2.2 HVCRA神经元

我们在当前的工作中假设，在鸟鸣过程中稀疏发放的 HVCRA神经元[6][7]

是属于短树突状（SD）类，这些神经元是在鸟鸣期间（BOS）稀疏发放[11]，能

够响应去极化电流注入而瞬间尖峰发放的神经元。我们调整模型以匹配 Kubota

和 Taniguchi[12]针对其 IIa 型神经元详细描述的生理学。还有一种“阶段性”的

HVCRA类型，已被识别为毛茸状的树突类别[13]。为了模拟 Kubota和 Taniguchi

的 HVCRA神经元，我们添加了两个 K电流电压门控到先前描述的基本发放模型

中，并修改了 Destexhe等人使用的参数[14]用于皮质锥体神经元。为了更好地匹

配体外数据，我们将泄漏电流的反向电势 EL从-70mV降低到了-83mV，并略微

改变了 Na+和 K+通道的电压依赖性速率函数（ , , , , ,m m h h n n      ；请参阅表 1

和 VT的值）以提高尖峰阈值。



表 1.模型神经元的速率函数

这些 HVCRA神经元的瞬时尖峰频率在最初的几个动作电位后迅速下降，然

后在恒定电流注入期间下降更多[12]，这表明存在两个时间尺度的尖峰速率适

应。由于在 HVCRA神经元中尚未表征这种行为的基础电流，因此我们修改了

McCormick等人的 K+电流电压门控 IM，修改后的 IMs提供了较慢的适应性，

修改后的 IMf提供了较快的适应性：
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其中，gMs和 gMf是 IMs和 IMf的最大电导。对于 IMs和 IMf，我们将 IM

速率函数偏移了-3mV并对其进行了锐化。为了生成 IMf的速率函数，我们将 IM

的速率函数乘以一个常数。为防止数据中未观察到的发放后超极化，我们修改了

βq，以使 IMf在约-68mV以下迅速失活（参见表 1）。

对于 Kubota和 Taniguchi观察到的现象[12]，我们调整了部分参数以使瞬时

尖峰频率能够随时间变化，以适应不同的注入电流。HVCRA神经元模型的参数

值为 gNa=50mS/cm2，ENa=45mV，gK=5mS/cm2，EK=-88mV，gL=0.1mS/cm2，

EL=-83mV，Cm=1µF/cm2，VT=-53mV，gMs=0.3mS/cm2，gMf=0.8mS/cm2。

2.3 HVCI神经元

为了对 HVCI神经元建模，我们基于先前描述的基本发放模型，修改了

Destexhe等人使用的参数[12]使得静止电位和瞬时尖峰频率形成与时间相关的函

数，匹配 Kubota和 Taniguchi[12]等人的描述。由于 HVCI神经元响应超极化电流

注入时具有去极化趋势，为了体现这一点，动力学中包括 Ih但不包含特殊 K+电

流：
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其中 gh和 Eh是 Ih的最大电导和反向电势，并且
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基于Huguenard和McCormick[15]的数据，表1中给出了 ( )r V 和 ( )r V 。 ( )r V

比其所基于的模型小 20倍。我们进行此修改仅仅是为了改善模型与 Kubota和

Taniguchi[12]以及 Dutar等人的数据的匹配度。可以通过在不同的皮质和皮质下

神经元中报告的 Ih时间常数范围来证明这种改变是正确的，这取决于 Ih通道的

亚基组成[16]。HVCI神经元模型的参数值为 gNa=50mS/cm2，ENa=45mV，

gK=5mS/cm2，EK=-85mV，gL=0.15mS/cm2，EL=-64mV，Cm=1µF/cm2，VT=-63.4mV，

gh=0.07mS/cm2，以及 Eh=40mV。

2.4突触电流建模

我们用以下方程式对兴奋性和抑制性突触电流进行建模[17]。
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其中 T(t)是突触间隙中神经递质的浓度，Tmax是最大神经递质浓度，Vpre(t)

和 Vpost(t)是突触前和突触后神经元的膜电位，r(t)是处于开放状态的受体的一部

分，gsyn（gAMPA或 gGABA）是最大的突触电导，而 Erev（EAMPA或 EGABA）是突触

反转反转电位。

对于我们模型中的所有突触，Tmax=1.5mM，Vp=2mV，Kp=5mV。对于兴奋

性突触，Erev=0mV。对于 HVCI神经元上的兴奋性突触，α=2.2mM-1ms-1和β

=0.38ms-1（衰减时间常数 1/β=2.6ms）。对于所有其他神经元类型的兴奋性突触，

α=1.1mM-1ms-1和β=0.19ms-1（1/β=5.3ms）。对于抑制性突触，α=5.0mM-1ms-1

和β=0.18ms-1（1/β=5.6ms）。在简化的簇模型和基于该模型的链模型中，抑制

性突触的 Erev=-83mV。

2.5 稀疏指数和尖峰时间

我们将尖峰序列的稀疏度定义为 S=1-D，其中 D是包含一个或多个尖峰发

放的 10毫秒区间的分数。我们将尖峰时间定义为在正方向上越过-15mV阈值后

的峰值去极化时间。



3、结果及分析

3.1初始模型：单个双稳态集群的动态行为

我们当前的模型是从一个简单的思想演化而来的，即 HVCRA神经元的簇可

以在生成 HVC的稀疏发放中充当双稳态单元。我们模型簇的连通性（图 1C）基

于Mooney和 Prather[5]描述的 HVC微型电路，继承了对 HVCRA→HVCRA和

HVCRA→HVCI去极化过程以及 HVCI→HVCRA超极化过程的后继观察。HVCRA

神经元的反馈激发是双稳态的基础，HVCRA簇具有两个稳定状态：静态和持续

尖峰。这些状态分别是一个固定点和一个稳定的极限循环。

尽管存在从 HVCX到 HVCRA神经元的突触连接[5]，但在我们的模型中，我

们并未赋予 HVCX神经元在 HVCRA稀疏发放生成中的作用。观察发现鸟鸣的产

生不受 HVCX神经元的定向改变的影响，而通常受 HVCRA神经元的影响[18]，这

表明 HVCX神经元在前运动模式生成电路中的重要性较低。

我们创建了一个群集，其中每个 HVCRA神经元向同一群集内的其他 HVCRA

神经元按 50％的随机概率发送兴奋性突触。我们选择这种程度的连通网络以提

供高水平的相互激励，但这并不意味着群集中存在过多的相互连接的 HVCRA神

经元，因为Mooney和 Prather[5]并未观察到相互连接的 HVCRA神经元。我们禁

止每个 HVCRA神经元对自身进行突触连接，或对同一突触后神经元进行多个突

触连接。

在图 1A中，我们显示了在无抑制性 HVCI影响的神经元簇中，向 50％的

HVCRA神经元中注入 3ms，40µA/cm2的直流电流脉冲，诱发出的尖峰发放的持

续时间，并将其绘制为关于 HVCRA的簇数量的函数。平均持续时间随 HVCRA神

经元数量的增加而增加。对于中等规模的簇，在正常的适应电流（IMs和 IMf）下

（蓝色和绿色线条），集群的发放状态仅为暂时稳定。无突触噪声情况下，集群

个数达到 160个时，平均发放时间超过 1s（图 1A，蓝色线条），在有突触噪声

的情况下，集群个数达到 190个时，平均发放时间超过 1s（图 1A，绿色线条）。

相比之下，没有适应电流和噪声时，发放持续时间超过 1s仅需 60个 HVCRA神

经元（图 1A，红色线条）。此外，尖峰持续时间也随群集的连通性的增加而增

加（未显示）。

在图 1B中，我们证明了无抑制性 HVCI神经元或突触噪声情况下，160个

HVCRA簇的双稳态性。在 t=10毫秒（绿色箭头）时，我们通过以时长3ms，40µA/cm2

的电流脉冲激发 50％的 HVCRA神经元，将簇转变为持续的峰值状态。在没有其

他输入（未显示）的情况下，此状态持续 1s。在 t=110ms时（红色箭头），我

们以时长 3ms，40µA/cm2的电流脉冲刺激同样的 50％的 HVCRA神经元将簇转回

其静止状态。



图 1 具有突触连接的 HVC神经元簇。A：向 50％的 HVCRA神经元注入电流脉冲引起

的尖峰持续时间。绿色表示有突触噪声，蓝色表示无突触噪声，红色表示没有适应电流和噪

声（红色）。在模拟结束时，尖峰发放将在 1s处被截断。每个数据点取 3次单独模拟的平

均持续时间。我们仅显示 SD>20ms的点。B：无噪音情况下的 160个 HVCRA群集的双稳态

过程。代表性 HVCRA神经元的膜电位。绿色箭头：刺激电流脉冲将群集转到其持续峰值状

态的时间。红色箭头：抑制性电流脉冲将群集转回其静止状态的时间。C：比较 160个 HVCRA

簇群体与 80个 HVCRA簇群体中发放的两种不同抑制模式。上：这两种机制的示意图。箭头



表示兴奋连接；点表示抑制性连接。中：代表性的 HVCRA电压曲线。下：HVCI神经元的

50％的尖峰时间栅格图。

3.2 抑制机制及其计算实现

如引言中所述，HVCI神经元在整个鸟鸣期间会尖峰密集性地发放。HVCI

神经元这种持续的发放，如何有助于 HVCRA稀疏发放？目前存在两种假设，两

种假设机制在频谱上表现为两端。在频谱的一端（关于一种“抑制性建立”机制），

HVCI神经元对 HVCRA神经元的相对较弱的反馈抑制作用可能会在整个发放过

程中产生超极化影响，从而导致尖峰频率降低，使得尖峰连续发放失败，并在终

止几毫秒后爆发（图 1C，左）。在这种机制中，抑制强度和时间尺度的相对较

小变化会强烈影响发放持续时间。

在频谱的另一端，HVCRA发放可能在停止抑制 HVCI神经元的过程中发生。

在这种“抑制性暂停”机制中，HVCRA神经元在发放过程中被抑制，并在几毫秒后

突然停止发放从而产生了更强烈的抑制作用（图 1C，右）。实际上，在鸟鸣过

程中，低频尖峰的暂停确实出现在 HVCI神经元持续活动的过程中[6][7]。在这种

机制中，抑制强度和时间尺度的微小变化是不重要的，但是发放开始时刻与抑制

开始时刻之间的延迟控制了发放的持续时间。

在本研究中，我们认为，如果抑制确实在 HVCRA发放终止中起到一定作用，

则使用抑制性暂停机制是首选方法（尽管真正的机制可能介于这两者之间）。为

了实现这两种基本的抑制机制，我们根据文献的比例将 HVCI神经元添加到先前

介绍的 160个 HVCRA的簇中。尽管对 HVC神经元类别比例的估计存在很大差异

[19]，我们选取其中一种估计，50％的 HVCRA神经元，25％的 HVCX神经元，25％

的中间神经元[20]。按照这些比例，我们创建了一个 160个 HVCRA，80个 HVCI

集群。为了验证这两种抑制模型的鲁棒性，我们在建模中描述了 HVCRA和 HVCI

神经元中的突触噪声。

在我们的抑制性建立机制的实现中（图 1C，左），双稳态簇中的每个 HVCRA

神经元与 9个 HVCI神经元发送突触信号，而每个 HVCI神经元向 4个 HVCRA神

经元发送突触信号。t=20ms时，我们用 3ms，40ms/cm2的 DC电流脉冲对 50％

的 HVCRA神经元进行刺激，进行具有相同参数但随机连接性不同的 10个试验，

每个脉冲的尖峰数为 3.6±1.1，脉冲持续时间为 6.7±2.3ms。

相比于抑制暂停机制，我们实现的抑制累积机制对各种参数变化的更为敏

感。在抑制性积累机制中，较长的发放过程往往与较弱或更快速的抑制作用相关

（图 2，A，B和 D），同时在抑制过程中抑制引起的超极化作用终止了发放。

发放持续时间随着抑制性突触的衰减 1比 1地减少（图 2A；值越大，抑制性突

触后电流衰减时间越长）。



图 2 图 1C的抑制累积机制的发放持续时间随各种参数的变化。深灰线：平均值±SD。

浅灰色区域：由 Kozhevnikov and Fee（2007）测量的 HVCRA爆发持续时间（平均值±SD）。

A：抑制性突触衰减时间常数，1/β（正常值：5.6ms）。B：存在正常的适应电流情况下，

每个 HVCI的抑制性突触（正常数：9）。C：两个适应电流的最大电导要乘的比例因数（正

常值：1）。D：无适应电流情况下，每个 HVCI的抑制性突触。E：每个 HVCRA的兴奋性突

触（正常数目：80）。

同样，发放持续时间随着每个 HVCI神经元发送到 HVCRA神经元的抑制性

突触数量的增加而减少，不管是存在正常的适应电流（IMs和 IMf；图 2B），还是



没有这些电流（图 2D）。在没有适应电流的情况下，从长脉冲到短脉冲有一个

突然过渡（图 2D），这表明适应电流对脉冲终止具有重要作用。与该观察结果

一致，发放持续时间随适应电流强度的增加而减小（图 2C）。另外，发放持续

时间随每个 HVCRA神经元的兴奋性 HVCRA–HVCRA突触数目的增加而增加（图

2E）。

对于我们的抑制性积累机制，平均发放持续时间的体内记录值仅在一个狭窄

范围内变化（一到四个点）（图 2，浅灰色区域[6]）。相比之下，抑制性暂停机

制中，平均发放持续时间范围更广（相同情况下）。这表明抑制性暂停机制效果

更强。

3.3简化的集群模型

具有正确数量的神经元和突触的 HVC网络模型非常慢且效率低下。因此，

我们创建了一个简化的聚类模型，该模型捕获了先前介绍的 160个 HVCRA聚类

的最基本特征，尤其是其反复激发和双稳态。这种简化的模型包含三个 HVCRA

神经元，这些神经元通过兴奋性突触连接（图 3A）。

我们验证了没有 HVCI神经元时，简化的 HVCRA簇是双稳态的：通过激发

簇中的单个神经元，我们将簇从其静止状态转变为持续尖峰状态。通过向同一个

神经元注入超极化电流，我们将簇转回其静态。生成的图与 160个 HVCRA群集

的相应图（图 1B）几乎相同。此外，我们验证了在无其他输入的情况下，尖峰

状态持续超过 1 s。

与 160个 HVCRA，80个 HVCI的簇一样，3个 HVCRA，1个 HVCI的簇在抑

制性耦合中表现出适当的持续时间。在图 3B中，我们绘制了该簇中 HVCRA神经

元的平均尖峰持续时间与 gGABA的函数关系。在 gGABA≤0.6 mS/cm2时 HVCRA神

经元表现出持续的活性，而在 gGABA≥0.9 mS/cm2时，HVCRA神经元仅发放零至

两次。此外，我们发现，两个和四个神经元团簇也都能够产生短暂的发放（未显

示）。前者可能具有较小的参数范围，其中可能存在双稳态。

3.4 HVCRA稀疏发放的模型：局部抑制的局限性

在本节中，我们认为，使用局部抑制和抑制积累机制的链状网络不是 HVCRA

神经元稀疏发放的比较好的模型，因为它不会重现鸟鸣过程中观察到的 HVCI持

续的活跃，并且对参数变化非常敏感。



图 3 在具有局部 HVCI神经元连接的簇链中，HVCRA神经元产生稀疏发放，但 HVCI

神经元除了低频自发尖峰外不产生持续的发放活动。A：用于稀疏发放链网络的简化聚类模

型的示意图，该模型由 3个反复兴奋的 HVCRA神经元（浅蓝色）和一个局部 HVCI神经元

（深蓝色）组成。B：简化簇的发放持续时间关于抑制电导 gGABA的关系。其中结束时间为

t=110ms，最大可能持续时间为 100ms，对于每个点，SD<2.1ms。C：稀疏发放链网络的示

意图。网络的活动是通过向第一簇中的第一 HVCRA神经元注入直流电流脉冲启动的。D：

250簇链中的 HVCRA和 HVCI神经元的尖峰时间的光栅图。每一行代表一个神经元的尖峰时

间。

为了创建这样的一个链式网络，我们将简化的簇按长链排列，使得它们能够

连续地激发以生成发放序列。我们在图 3中的 C和 D中对此进行了说明。为了

启动发放序列，我们设置第一条链的第一个神经元中 IDC = 30 µA / cm2，从 t = 0

ms开始持续 5 ms。这个“鸟鸣开始”的命令首先来自传入神经核或 HVC内前一条

链的末端的突触输入。接着，该活动从一个簇传播到另一个簇，直到到达链的末

尾。每个簇中的活跃是由前一个簇的 HVCRA神经元 2向 HVCRA神经元 1（图 3A）

的兴奋性输入引起的，并由局部 HVCI的抑制性输入终止。



图 3D是来自串联连接的总共 250个简化簇（每个簇有三个 HVCRA神经元）

的 HVCI神经元的尖峰时间的光栅图。对于每个簇内的 HVCRA→HVCRA突触，

gAMPA=1.95mS/cm2。而对于簇之间，gAMPA=1.5mS/cm2。我们也使后者稍弱以防止

驱动每个簇的第一个神经元太过活跃，因为它不仅从簇内部而且还从前簇中接收

突触信号（这是我们简化模型的人工产物，并不是要反映 HVC内部的连接性差

异）。对于 HVCRA→HVCI突触，gAMPA=0.2mS/cm2。对于 HVCI→HVCRA突触，

gGABA=1.45mS/cm2。发放持续时间为 5.6±1.5ms，具有 3.3±0.9个尖峰。我们向

HVCI神经元注入了 0.5µA/cm2的 DC电流，以使它们以约 8Hz的频率自发尖峰

发放，这与它们在清醒的，非鸣叫的斑马雀科中的自发放电速率一致。HVCI神

经元具有相同的初始条件和直流电流，这说明了大多数这些神经元的首次尖峰发

放的时序相同。

4、讨论

我们已经提出了一种基于抑制，反复激发和双稳态的稀疏发放模型。该模型

建立在Hahnloser等人的观察[6]以及Kozhevnikov和 Fee[7]提出HVCRA神经元的

稀疏发放的基础上，并基于以下假设：HVCRA神经元形成链状组织，神经元在

鸟鸣过程中依次爆发，从而驱动 RA神经元依次爆发。

我们的双稳态簇的链状组织让人联想到合成链，这在其他地方已经讨论过

[21]。最近，也基于 Fee等人的工作提出了 HVC的链模型[22]。尽管我们的模型

包括链状网络，但我们将重点放在双稳性和抑制作用上，而不是链状网络上。与

其他链状模型不同，我们的模型假定抑制性神经元在稀疏发放的脑前运动网络

（尤其是 HVC）中起着核心作用。这种机制与中央发生器和皮层网络的机制有

关，它们利用了抑制，反复激发和双稳性[23]。

抑制性中间神经元在Drew和Abbott[24]模型中的HVC的鸟鸣选择和序列生

成中也起着关键作用，尽管这种作用不是终止稀疏的 HVCRA发放。他们的模型

受到一些限制：HVCRA神经元需要长时间的过极化以及其 HVCRA神经元仅在每

75到 100 ms施加的兴奋性脉冲的过程中才活跃。

我们的稀疏发放模型与其他类似链的模型有许多关键的假设和预测。

1）我们的模型假设，大部分 HVCRA神经元与网络中附近的 HVCRA神经元

共同参与了局部兴奋性连接，这是双稳态的基础。

2）我们的模型假设每个 HVCI神经元都受到约束，不能对其接收兴奋性突

触的一定距离内的 HVCRA神经元产生抑制性突触（图 4A）。这使 HVCRA神经

元在抑制到达之前有时间爆发放，并减少了残余抑制对发放持续时间和传播速度

的影响。



3）我们的模型假设在 HVCRA发放序列的末尾激活 HVCI神经元的附加机制

可以防止链末尾的持续活动。在此模型中，我们在链的末端添加了从 HVCRA神

经元到 HVCI群体的其他连接。
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