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人脑皮层 2/3层神经元树突状动作电位及其计算
Dendritic action potentials and computation in human layer 2/3 cortical neurons
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树突的活性电特性决定了神经元的输入和输出，是大脑功能的基础。然而，我们对活跃
树突的了解几乎完全是从啮齿动物的研究中获得的。在这项工作中，我们研究了人大脑皮层
第 2层和第 3层（L2/3）锥体神经元的树突。在这些神经元中，我们发现了一类钙介导的树
突状动作电位（dCaAPs），其波形和对神经元输出的影响尚未被描述。与典型的全或无动
作电位相比，dCaAPs是分级的；它们的振幅在阈值水平的刺激下是最大的，但在更强的刺
激下则减弱。这些 dCaAPs使单个人类新皮质锥体神经元的树突能够对线性不可分离的输入
进行分类，这种计算通常被认为需要多层网络。

人类大脑在进化过程中的扩张导致了一个非常厚的皮层（约 3毫米），在第 2层和第 3
层（L2/3）中不成比例地增厚[1]。因此，人类大脑皮层 L2/3神经元构成了巨大而精细的树
突树[2,3]，由大量的突触输入装饰[1]。这些树突的活性电特性(active electrical properties)在
很大程度上决定了突触输入在输出端向轴突动作电位（axonal action potentials,APs）转化的
全过程。因此，它们构成了神经元计算能力的关键元素。

我们使用双体感膜片钳记录(dual somatodendritic patch clamp recordings)和双光子成像
技术(two-photon imaging)直接研究了癫痫和肿瘤患者手术切除的大脑皮层急性切片中 L2/3
树突的活动特性。阈下（稳态）电位从树突到胞体逐渐衰减，长度常数（λsteady）为 195 μm
（图 S1；n=23个细胞）。在相反的方向，反向传播动作电位（back-propagating action
potentials,bAPs）从胞体到树突衰减，λbAP为 290μm（图 1，a-c；n=31个细胞）。λbAP和λsteady
均短于顶端树突的长度（这些细胞的细胞体平均位于软脑膜下方约 850μm处，顶端树突延
伸至第 1层），这意味着位于顶端树突上的大多数突触的电活动受到强烈的衰减控制。

我们用钙指示剂 Oregon-green BAPTA-1（100μm）填充细胞，并在双光子显微镜下测量
在体部触发 APs时荧光（∆F/F）的变化。细胞体 APs序列（10个 APs）在 50Hz时未能引
起远端根尖树突的 Ca2+内流（图 S2）。频率更高的 AP序列（10个 APs，200Hz）确实侵入
了顶叶树突的大部分，类似于先前在啮齿动物 L2/3锥体神经元中的表现[4]。然而，这些高
频信号在远端簇状树突处明显减弱（图 S2）。此外，无论细胞体 AP频率如何，棘内 Ca2+
内流与邻近树突分支相似（图 S2D）。

接下来我们研究了人类 L2/3树突是否具有补偿大的树突衰减的内在机制。我们在树突
（Idend）中注入电流阶跃（current step），记录了树突和胞体的膜电位。在胞体和近端树突
部位（平均距胞体 170μm），阈上电流容易诱发细胞体 APs，并回传到树突中（图 1,a和 b
以及图 S5,h）。然而，当树突状电极的位置较远时，阈上刺激通常会诱发一系列只在树突
中启动的重复 APs序列（图 1,d；对于瞬态刺激，见图 S10）。这些结果表明，人皮质锥体
神经元的 L2/3树突明显比啮齿动物的同系物树突更易兴奋，在电压反应开始时，类似的稳
定电流最多只能诱发一个树突 AP[5]。与 L2/3锥体神经元相比，人类新皮质的第 5层锥体
神经元与啮齿类动物的同源神经元相比，树突兴奋性降低[6]。
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在活体啮齿动物树突中观察到与细胞体放电不耦合的高频树突 APs（>20Hz）。这些研
究的作者将这些峰值归因于树突电压门控钠通道和/或 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体。
钠通道阻滞剂河豚毒素（1μm；n=4个细胞；图 S3）未阻断人 L2/3神经元的树突状 APs，
但被 Ca2+通道阻断剂 Cd2+阻断（200μm；n=5个细胞；图 S3）。我们在人类 L2/3神经元中
观察到的树突状 Ca2+ APs在其他哺乳动物的皮层神经元中还没有被描述。在啮齿动物神经
元中，由钠电流介导（或假设是介导）的树突状 APs被称为树突状棘波[9]、前置电位[10]、
Na-dSpikes[11]和树突动作电位（dendritic action potentials,DAPs）[8]。为了区分我们在人类
树突中发现的树突状 APs与先前描述的树突 APs，我们称之为树突 Ca2+ APs（dCaAPs）。

图 1 人 L2/3 神经元树突中的 bAPs 和 dCaAPs。（A） 实验环境：L2/3 神经元位于软脑膜表面以下 1130μm处，细胞体

电极和树突电极分别置于离体腔 312μm 处。（B） （i）在（A）中的单元录音。显示了体电流注入（Isoma）触发的绿色

bAPs（Vdend）和相应的细胞体 APs（Vsoma）。（ii）细胞体 AP 位于 bAP 之前[从（i）中的框架放大]。（iii）16 个树突中

的 bAPs（灰色）及其平均值（绿色）与峰值对齐。（C） bAP 波幅（绿点）和指数拟合（长度常数 lbAP=290μm；n=31

个细胞；虚线）与距胞体距离的关系。灰色区域表示第 1层中最长枝晶的假定簇状区域。（插入）bAP峰值相对于与细

胞体距离的线性拟合延迟（r2=0.78，其中 r2 是确定系数）。振幅；距离。（D） （i）dCaAPs（Vdend；蓝色）由注入树

突（Idend）的方形电流触发，并从（a）细胞产生细胞体AP（黑色）。（ii）细胞体AP（黑色）和 dCaAP（蓝色），由（i）

放大。缓慢上升的 dCaAP（蓝色箭头）在躯体 AP之前。（iii）在（B）的（iii）中相同的 16 个树突（灰色）中，每个记

录的初始 dCaAP 与其峰值对齐。（E） dCaAP 的振幅与离胞体的距离无关（n=28 个细胞）。0009.0 为虚线（用虚线表

示）。（F） （左）由 Idend触发的耦合简单 dCaAPs（蓝色轨迹）和细胞体APs（紫色轨迹）。（右）放大的 dCaAP（蓝

色）和细胞体AP（紫色）框在左侧的轨迹中。（G） （顶部）两个耦合复杂的 dCaAPs（红色）触发延迟细胞体AP[紫

色，放大（底部）]。（H） 蓝色（顶部）和细胞体AP（底部）的简单和非耦合 dCaAPs 的突发。

dCaAPs不仅存在于癫痫患者颞叶的神经元中，而且也存在于肿瘤患者其他新皮质区域
的神经元中（n=4个来自 3个患者的细胞；图 S4）。这表明 dCaAPs既不局限于区域，也不
与病理学相关。dCaAPs的波形具有典型性，易于与 bAPs相区分。dCaAPs通常比 bAPs宽
（宽度为 4.4±1.4 ms，范围在 2.6-8.0 ms之间；n=32个细胞），它们缓慢上升，并且在发病
时没有扭结(kink)[7]（图 1D）。大多数细胞（39个细胞中的 27个）显示一系列（两个或更
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多个）dCaAPs，平均放电频率为 4.6±1.7Hz（dCaAPs/s）。在剩下的 12个树突中，一个 dCaAP
在刺激开始后立即被触发。在剩下的 12个树突中，一个单一的 dCaAP在刺激开始后立即被
触发。不同于 bAP(图 1C)， dCaAP的幅值(图 1E)及其上行行程(图 S5)不依赖于与细胞体的
距离(平均 dCaAP幅值 43.8±13.8 mV，范围在 13.0 ~ 67.0 mV之间;n = 32个细胞，按阈值测
量)。在啮齿动物 L5神经元顶端树突中，我们从未检测到高振幅、长持续时间的 Ca2+介导的
平台电位。

图 2 dCaAPs 可以根据刺激强度进行调整。（A） L2/3 锥体神经元，胞体位于 pia 下方 886μm处。体电极和树枝状电极

分别以黑色和蓝色显示。该单元的录音显示在（B）和（C）中。（B） 树突电流（Idend）从胞体注入 417μm（i）和相应

的细胞体（ii）和树突迹线（iii）。（ii）在 260 和 275 pA，但既不小也不大的电流，导致细胞体APs。（iii）在 260 和 275

pA 时，dCaAP 振幅最大，而 Idend>275 pA 则抑制了它们。（iv）dCaAPs（蓝色）位于细胞体 APs（灰色）之前；轨迹从

（ii）和（iii）中的框架 APs 放大。（C） 体电流注入、Isoma（i）、细胞体 AP序列（ii）和 bAP（iii），其电流强度范

围与（B）中的（i）相似。（iv）细胞体 AP（灰色）先于树枝状 bAP（绿色）；痕迹从（ii）和（iii）中的框状AP 放大。

（D） Idend的增加（i）减弱了 dCaAPs 的振幅（ii）；每个记录道上的垂直勾号在 Idend 开始后 50 ms 后标记。刺激；正

常，正常。（E） 对于未耦合的 dCaAP（12 个树突）和指数拟合（虚线），每个记录道中第一个 dCaAPs 相对于 Idend

标准化的振幅，衰减常数（τdCaAPs）为 0.39（中值 0.38），以 rheobase 为单位。（F） dCaAPs 振幅如（E）所示，但未通

过 Irhe 标准化。不同颜色的点用指数拟合（虚线）表示不同细胞（12 个树突）的 dCaAPs 振幅。（G） 与（D）相同，

但对于细胞体性 APs。Isoma，（i）和由此产生的细胞体 APs（ii）。（H） 根据标准化细胞体输入电流强度（Isoma/Irhe）

绘制的AP 振幅。细胞体 AP的振幅是固定的，在一系列刺激强度下不依赖于 Isoma（G）（与 tAP 的指数拟合=82，细胞

体 Irhe单位）。（一） 树突状细胞和细胞体的激活函数（蓝曲线）和细胞体 APs（黑色曲线）。

dCaAPs对细胞体的影响是可变的。在一些细胞（37个细胞中的 17个）中，dCaAPs与
细胞体 AP偶联（偶联的 dCaAPs；例如，图 1F）。与其他锥体神经元中正向传播的树突状
APs[12-14]不同，偶联 dCaAPs立即和/或延迟在 21.6到 116.9ms之间（17个耦合细胞中有
11个细胞平均 53.8±26.8ms；图 1,F和 G以及图 S6）。偶合的 dCaAPs可延迟触发细胞体
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APs被归类为复合物。无一例外，每个偶联的 dCaAP都会触发一个单独的细胞体 AP，这意
味着，与其他神经元[15,16]树突中的钙 AP不同，dCaAP不会诱发细胞体 AP的迸发。在另
外 20个细胞中，dCaAPs被解偶联。局限于树突顶端，不能诱发细胞体 APs。通常，在远侧
树突记录点（距胞体 335±113μm）观察到的未耦合 dCaAPs比触发细胞体 APs的耦合 dCaAPs
（距胞体 265±71μm）多，但距离差异无统计学意义（Wilcoxon秩和检验，P=0.077）。另
外，一个耦合的和三个不耦合的细胞在刺激开始时[28到 73Hz）发放三个或更多个 dCaAPs。
在图 S7中，我们根据 dCaAPs在细胞体处触发 APs的能力（即耦合与非耦合）及其复杂性
（即复杂和/或简单）总结 dCaAPs的分类。具有复杂 dCaAPs的大多数树突也触发简单的
dCaAPs，这表明它们的行为可能与活性或输入相关和/或由其他因素调节[17]。

图 3 人类大脑皮层 L2/3 的反符合现象。（A）（左）L2/3 神经元在树突顶端用被动膜和 dCaAP 机制建模，以蓝圈（距

胞体 550μm）为界。100 个由灰点表示的背景兴奋性突触（AMPA）随机分布在整个树突树上，并在模拟（B）到（E）

中被激活。由AMPA和NMDA传导（33）模拟的 X和 Y通路（每个通路有 25 个兴奋性突触（红点和蓝点），除了 20

个 GABA能抑制（inhib.）突触（黄点）外，还针对顶端树突的一个亚区。有关模型的详细信息，请参见“材质和方法”。

（右）模拟的 dCaAP 振幅取决于刺激电流强度（Idend），衰减常数（τdCaAP）为 0.3。dCaAP 阈值设置为 36 mV，电流阶跃

为 220 pA。（B到 C）在途径X（B）或途径Y（C）的活动期间在枝晶上的 dCaAP。（D到 E）当 X和 Y通路同时激活

时，dCaAPs 减少，但随着抑制（E）的增加而恢复。（F） （上）使用 dCaAP 的激活函数（横坐标上方）解决异或分类

问题。对（1，0）和（0，1）的（X，Y）输入对，用蓝圈和红叉标记，而不是（0，0）和（1，1）的高振幅的X和 Y

输入触发 dCaAPs，用红圈和蓝十字标记。（底部）或分类的解决方案。体细胞AP 是针对（1，1），（0，1）和（1，0）

的（X，Y）输入对触发的，而不是（0，0）。（G） L2/3 锥体神经元的示意模型，其体细胞室（绿色）显示为逻辑 AND/OR

门，激活功能为体细胞AP，顶端树突室为逻辑异或门，基底和簇状树突分支在灰色背景下作为逻辑门，由于NMDA峰

值[33]。

dCaAPs影响细胞的输入输出转换。通常，细胞体 APs的放电随着注入到胞体的电流强
度而增加。相反，在 4个细胞中（在 12个具有重复和耦合 dCaAPs的细胞中），我们的记
录显示了一种相反的行为，即增加树突状（而不是细胞体）电流注入的强度会导致细胞体放
电减少。例如，在图 2，A和 B中，树突状电极在接近阈值的电流下诱发一个或两个细胞体
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APs，但是对于更高的电流强度却未能激发 APs。相反，在相同细胞的胞体上，APs的输出
随输入强度的增加而增加（图 2C）。这些结果是由 dCaAPs异常的活性性质解释的。树突
状电极诱发的 dCaAPs在阈值附近触发细胞体 APs，但随着刺激强度的进一步增加而被抑制
（图 2B）。

树突激活函数（即 dCaAPs的振幅作为树突中电流注入强度的函数，Idend）在基强度
（rheobase，指足以引起刺激的最小电流强度）处达到最大值（即 Idend=Irhe，Irhe是触发 dCaAP
的阈值电流），并在更强的 Idend下衰减（图 2，D到 F；12个未耦合的 dCaAP）。树枝状激
活函数（此处定义为单指数拟合的衰减常数）的平均宽度为 0.39（中值为 0.38；单位为 Irhe），
这表明 dCaAPs对特定的输入强度进行了急剧调整（高度选择性）。此外，L2/3树突在其激
活函数阈值和宽度方面是不均匀的（图 2F）。相反，在相似的输入强度范围内，细胞体 AP
（图 2，G到 H）表现出典型的阈值激活函数；一旦细胞体 AP被触发，其振幅实际上与输
入强度无关（图 2H）。与哺乳动物新皮层中的其他树突状 APs，即 NMDA峰值[18]和第 5
层锥体神经元（15、19和 22）中的树突 Ca2+ APs（先前被证明随刺激强度的增加而增加）
不同，L2/3神经元中 dCaAPs的激活功能急剧调整为特定的输入强度（图 2I）。

我们使用 L2/3锥体神经元的房室模型来研究 dCaAPs激活功能的功能结果（dCaAPs的
生物物理模型，见图 S12）。在神经元[23]模拟环境（图 3A）中，对 L2/3锥体神经元形态
进行了数字重建和建模。模拟了电流源的宽度和宽度，如图 3所示。为了模拟两种不同类型
的输入，路径 X和 Y，我们对每个路径使用了 25个兴奋性突触（图 3A），针对顶端树突
的一个亚区（图 3A中的蓝色和红色点）。这些途径中的每一条都能自行触发 dCaAPs（图 3，
B和 C）。在我们的模拟中，由于 dCaAP的激活功能，两条突触输入通路的同时激活降低
了 dCaAP的振幅（图 3D），而其他树突状 AP放大了重合的树突输入[24](例如，在啮齿类
动物新皮质的第 5层锥体神经元[25]或啮齿类海马 CA1神经元中[26])。因此，我们的模拟是
对人类 L2/3锥体神经元中观察到的树突状机制如何计算多个输入通路的反事件函数，限制
整合在树突中的输入的数量和/或强度（有关对细胞体的影响，请参见图 S9）。在同一个树
突亚区[20个 GABA能突触）的抑制[27，28]除了两个兴奋途径外，使膜复极，并恢复 dCaAPs
的振幅(图 3E；[29])。这些结果表明，激发和抑制之间的精确平衡对于 dCaAPs的生成至关
重要，并表明抑制作用在增强树突的兴奋性方面起到了反直觉的作用（另请参见图 S9、C
和 D）。

长期以来人们一直认为，树突兴奋性突触输入和轴突输出的总和只能例示逻辑运算，如
AND和 OR[30]。传统上，XOR操作被认为需要网络解决方案[31，32]。我们发现，当输入
高于最佳强度时，dCaAP激活函数可以通过抑制 dCaAP的振幅来有效地计算枝晶中的异或
运算（图 2）。因此，基于我们的结果和之前的研究[30，33]，我们考虑一个模型，该模型
将 L2/3神经元的细胞体和树突隔室描绘为一个耦合逻辑运算符和相应激活函数的网络（图
3，F和 G）。在这个模型中，异或运算是在含有 dCaAPs的树突中进行的，而 AND/OR运
算分别在胞体、簇状和基底树突上进行，分别带有钠和 NMDA峰[20、25、34、35]。我们
的发现提供了对构成细胞功能算法的生理构造块的见解，这些功能最终导致了皮层网络行
为。
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