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新皮层网络的活动是通过锥体神经元提供的兴奋和中间神经元提供的抑制之间的动态平衡而产

生的。在一些神经精神疾病中，如精神分裂症、孤独症和癫痫，已经发现了兴奋/抑制比率失衡，这

些疾病还伴有其他认知缺陷和与前额叶皮质（PFC）功能障碍相关的症状。我们采用一种计算方法来

研究 PFC微回路模型中兴奋/抑制平衡的变化如何影响持续活动的性质，考虑到 PFC中工作记忆功能

的细胞相关性。为此，我们构建了一个 PFC微回路，由锥体神经元模型和三个不同的中间神经元类型

模型组成：快速尖峰（fast-spiking，FS）、规则尖峰（regular-spiking，RS）和不规则尖峰（irregular-spiking，

IS）中间神经元。在微回路模型中，通过刺激锥体神经元模型的近端顶端树突，诱导持续性活动，并

分析其特性，如诱导曲线（induction profile）、尖峰间距（InterSpike Intervals，ISIs）和神经元同步性

（neuronal synchronicity）。我们的模拟结果表明：（a）在 FS 间神经元模型中，NMDA/AMPA比值的

变化对诱导产生了影响，而不是放电频率或神经元的同步性；（b）去除或减少锥体神经元模型的 FS

模型输入，极大地限制了持续活动诱导的生物物理调制，降低了 ISIs 以及持续活动期间神经元的同步

性，（c）向胞体添加其他抑制性输入（来自 RS 或 IS 模型）不能改变诱导和放电特性，（d）向胞体

添加其他抑制性输入可逆转同步性变化，但超出控制网络的水平。因此，一般的细胞体抑制作为持续

活动的起搏器，而特异的 FS抑制调节起搏器的输出。
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引言
前额叶皮质（PFC）的神经元已经被证明表现出经常在刺激结束后持续的活动，正如在工作记忆任务

的延迟期在体内记录的那样（Goldman Rakic，1995）。这种持续的活动对应于一个短时间内的内存的在线

表示。它的出现依赖于谷氨酸能神经元提供的兴奋和抑制的平衡（GoldmanRakic，1995；Compte，2006）以

及单神经元动力学（Sidiropoulou 等人，2009；Yoshida 和 Hasselmo，2009）。具体而言，从计算研究（Wang，

1999；Compte 等人，2000）、体外脑切片实验（McCormick，2003）和猴子体内记录（Wang 等人，2013）

来看，NMDA谷氨酸受体的激活在支持稳定持续活动方面具有非常重要的作用。然而，相对较少的研究探

讨了神经元间结构和生理学对前额叶皮层（PFC）功能的影响（Rao 等人，1999；Wang 等人，2004）。

中间神经元在其分布上表现出极大的多样性，连接性，神经化学，突触连接和电生理特性。根据它们

的电生理特征，已经确定了三个主要的类别，即 FS、RS 和 IS 中间神经元（Markram 等人，2004）。

FS 中间神经元表现出快速、高频和短时的动作电位。形态学上，它们被鉴定为枝形吊灯（chandelier

neurons）和篮状神经元（basket neurons），并表达钙结合蛋白，parvalbumin（PV）。它们支配 PFC 中锥体
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神经元的胞体和近端树突房室（Wang 等人，2002；Zaitsev，2005）。RS 中间神经元呈现 RS 放电模式，主

要是双束（double bouquet cells）和马丁诺蒂型细胞（Martinotti-type cells），并表达蛋白 calbidin（CB）（Cauli

等人，1997）。它们已被证明能支配 PFC 中锥体神经元的远端树突室。IS 神经元表现出 IS 放电模式，在

PFC 中，IS 神经元主要是双极性细胞（bipolar cells），表达钙视网膜蛋白（calretinin，CR）。他们投射到

PV和 CB阳性细胞的树突状房室，这表明至少有一些类型的 CR阳性细胞和 PFC 中锥体神经元的远端树突

状室一样具有去抑制性（Cauli 等人，1997）。

研究表明，中间神经元活动对皮层动力学、网络振荡（Bartos 等人，2007）、锥体神经元的神经元同步

化（Guidotti 等人，2005）、感觉加工（Börgers 和 Kopell，2008）、记忆功能（Jensen 等人，2007）、目标

导向行为（Kvitsani 等人，2013）和社会行为（Yizhar，2011）有贡献等人。PV中间神经元的特异性失活可

导致 PFC 中γ-振荡的降低（Sohal 等人，2009）。关于工作记忆功能和持续性活动，早期的实验研究表明

GABAA介导的抑制在 PFC 记忆场的形成中起作用（Rao 等人，1999）。此外，体外实验表明，GABAA激活

可防止高频癫痫样迸发的产生，而GABAB的激活有助于上下状态（up-and-down states）的终止，这是一种

与持续性活动相关的生理现象（Mann 等人，2009）。最后，计算研究表明 PV/FS 中间神经元在持续性活动

诱导中的活动，以及 CB/RS 中间神经元在介导对干扰物的抵抗中的活动，这些干扰物可以提前终止持续性

活动（Wang 等人，2004）。

然而，对于不同类型的中间神经元的生物物理学或连接性特性如何介导持续性活动的诱导、放电频率

特性和神经元的同步性，仍有许多尚未解答的问题。为了对这些问题提供一些答案，我们扩展了最近开发

的 PFC 微回路模型（Papoutsi 等人，2013），以包括三种主要的中间神经元，即 FS、RS 和 IS 中间神经元。

我们使用这个建模工具来剖析不同中间神经元类型在持续活动中的作用，并确定这些中间神经元亚型的连

接性特征或生理特性是否介导它们在持续活动中的作用。

我们的模拟结果表明：（1）FS 中间神经元上的NMDA电流可以调节持续性活动的诱导，但不能调节

其维持特性；（2）减少对锥体神经元模型的 FS 模型输入不允许NMDA或GABAB 依赖性调节持续性活动

诱导，在持续活动过程中，激活频率、ISI 变异性和神经元的同步性显著增加；（3）向胞体添加任何其他

类型的抑制性输入（RS或 IS 介导）不能改变放电频率/ISI 变异性的变化；（4）同步性改变可以逆转，但

超出了控制网络的水平，通过向胞体添加非 FS抑制性输入。总的来说，我们的数据表明，细胞体抑制作为

持续活动的起搏器，FS 中间神经元调节起搏器的输出。

材料和方法
根据已知的电生理数据，建立了四种不同的房室模型细胞：1个锥体神经元和 3个不同的中间神经元、

FS 模型、RS 模型和 IS 模型。它们连接在一个网络中，包括 16 个锥体神经元模型和 4个中间神经元模型（2

个 FS 模型、1个 RS 模型和 1个 IS 模型）。模型神经元之间的连接基于实验解剖学和电生理学数据，如下

所述。所有模型都在 NEURON 仿真环境（Hines 和 Carnevale，2001）中实现，并在 xeon 集群（8 核 xeon

处理器）上进行了仿真。

表 1 模型神经元输入电阻值与电生理数据得到的|输入电阻值。
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图 1 锥体神经元模型验证。(A)模型对细胞体处电流阶跃脉冲的响应(0.17 nA)。(B) PFC 层 V锥体神经元对电流阶跃脉冲

的实验响应(改编自Nasif 等人，2004)。

锥体神经元模型
所用的锥体神经元模型是基于 paputsi 等人（2013）发表的模型。由胞体、基底、近端和远端树突室组

成。它包括 14 种已知存在于这些神经元中的离子机制的模型方程，以及细胞内钙调节的模型方程（与 Paputsi

等人，2013 年的等式相同）。根据Nasif 等人（2004）的实验结果验证了锥体神经元模型的被动和主动特性。

（表 1和图 1）。锥细胞体模型的细胞体、轴突和树突室的尺寸以及模型神经元的被动和主动参数在补充文

本中列出（补充表 1、2）。

中间神经元模型
所有三种中间神经元模型都包括快速Na+、A型 K+和延迟整流K+电流的离子机制，以及调节细胞内钙

缓冲机制的模型方程（与 Papoutsi 等人，2013 中的等式相同）。此外，每个不同的中间神经元模型亚型包

括已知存在于每种类型中的额外离子机制（Toledo Rodriguez 等人，2005），详情见以下段落。

表 2 FS 神经元间模型的主动和被动离子性质。

FS 中间神经元模型
FS 中间神经元模型包括三个部分：细胞体、树突和轴突房室（补充表 1）。除上述机制外，细胞体房

室还包括慢K+电流（IKslow）、N型高阈值激活 Ca2+电流（N型）和超极化激活阳离子电流（Ih）的机制（表

2）。膜电容设置为 1.2μF/cm2，轴向电阻设置为 150 ohm/cm（表 2）。静息膜电位调整为−73mV，其产生

的输入电阻为 250MΩ（Kawaguchi 和 Kubota，1993）（表 1）。这种 FS 模型神经元的 APs 持续时间短，后

超极化大。它对具有六个尖峰的去极化电流脉冲（0.05nA，500ms）作出响应，如图 2A（顶部）所示，动

作电位阈值为−53mV。0.2nA，500ms 的去极化电流导致（10 个峰值 100ms）100Hz 响应（图 2A，底部）。
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图 2 |验证 FS (A)中间神经元的电生理特性,RS (B)中间神经元和神经元模型(C)中间神经元,FS 模型应对越来越多的去极化

电流注入(A1)与实验数据相比电流钳记录(A2,改编自 Cauli 等人,1997),揭示了 fast-spiking FS 模型的概要文件。与电流钳记

录的实验数据(B2，改编自 Cauli 等人，1997)相比，RS 神经元模型对增加去极化电流注入的反应(B1)显示了 RS 模型的规

律性尖峰。IS 神经元模型对去极化电流注入的反应(C1)与电流钳记录的实验数据(C2，改编自Cauli 等人，1997)相比较，

揭示了 IS 模型的不规则尖峰。

RS 中间神经元模型
RS 中间神经元模型包括三个部分：细胞体、树突和轴突房室（补充表 1），包括低阈值 Ca2+电流（T

型）和 Ih 机制（表 3）。膜电位调整为−64mV（Kawaguchi 和 Kubota，1993）。膜电容设为 1.2μF/cm2，轴

向电阻设为 150ohm/cm（表 3）。由此产生的输入电阻为 487MΩ（表 1）。模型神经元对 15 个尖峰的去极

化电流脉冲（0.05，500ms）作出响应，动作电位阈值为−51mV（图 2B，底部）。0.2nA，500ms 的去极化电

流导致 60Hz 响应（图 2B，顶部）。

表 3 RS 神经元间模型的主动和被动离子性质。
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表 4 IS 神经元间模型的主动和被动离子性质。

表 5 微回路突触连接总结。

IS 中间神经元模型
IS 中间神经元模型由四个部分组成：细胞体、两个树突和一个轴突室，模拟双极细胞（补充表 1），

包括慢钾电流、快钙激活钾电流和 N型钙离子电流的机制（表 4）。膜电位调整为-70mV（Kawaguchi 和

Kubota，1993），膜电容为 1.2μF/cm2，轴向电阻为 150ohm/cm（表 4）。其输入电阻（约 545MΩ）如电生

理数据所示(Zaitsev，2005）（表 1）。该细胞对去极化电流脉冲的典型放电包括：根据去极化水平的不同，

由 2到 6 个 AP 组成的初始簇发放，然后以不规则的频率发放 APs（Cauli 等人，1997）。根据Cauli 等人（1997）

的电生理学结果，放电频率随着刺激强度的增加而增加（图 2C）。

微回路模型
我们构建了一个由 20 个神经元模型组成的微回路：16 个锥体模型，基于 Papoutsi 等人（2013），2 个

FS 中间神经元模型，1 个 RS 中间神经元模型和 1个 IS 中间神经元模型，因此中间神经元相对于锥体模型

神经元的相对数量为 20%（Dombrowski 等人，2001），来自 FS 中间神经元的相对抑制输入为 50%（图 4）。

连接特性，包括突触接触的位置和数量，神经元对之间的潜伏期，以及它们突触连接的电生理特性，都是

基于解剖学和电生理学的数据，与 Papoutsi 等人（2013）报道的值相似。具体而言，锥体神经元模型在其基

底树突处反复连接（Wang 等人，2006），其潜伏期来自于μ=1.7ms 和σ=0.9 的高斯分布（Thomson 和 Lamy，

2007）。自闭性接触（Autaptic contacts）也包括在内，并且适应 1/3 的兴奋性连接（Lubke 等人，1996）。
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连通性
每个锥体神经元模型的轴突投射到其他锥体神经元模型的基底树突上。锥体神经元模型还投射到 FS 模

型、IS 模型和 RS 模型的树突上。然而，新皮层突触神经支配的特异性意味着复发网络不是随机排列的

（Yoshimura 和 Callaway，2005）。FS 中间神经元模型的轴突投射到所有锥体神经元模型的胞体上。RS 中间

神经元模型的轴突投射到所有锥体神经元模型的远端顶端树突（Murayama 等人，2009）。IS 中间神经元模

型的轴突投射到 RS中间神经元模型的胞体上，向微回路和所有锥体神经元模型的末梢树突提供去抑制性输

入。此外，抑制性脱垂出现在 FS 中间神经元模型中（Bacci 等人，2003）。表 5总结了微回路中的突触连接。

图 3微回路内突触特性验证。(A1)第 5 层锥体神经元对的电流响应。当膜电位保持在 70mV时，电流主要由AMPA受体

介导;而在+60mV 时，电流主要由NMDA受体介导(改编自Wang 等人，2008，版权 2008 美国国家科学院)。(A2)模拟了

70mV (AMPA电流)和+60 mV (NMDA电流)时锥体模型神经元的电压钳响应。(B1,B2)FS 间神经元中AMPA和 NMDA电

流的实验(B1)和建模(B2)数据(B1 改编自Wang and Gao, 2009)。(C1,C2)RS 间神经元中 AMPA和 NMDA电流的实验(C1)和

建模(C2)数据(C1 改编自Wang 和 Gao, 2009)。

突触数量
三种中间神经元模型的兴奋性突触总数和锥体神经元模型的抑制性突触总数基于解剖学数据（Tamás

等人，1997a,b；Markram 等人，2004）。每个锥体模型神经元上的抑制性突触总数占兴奋性突触总数的 13%

（Peters 等人，2008）。表 5总结了每种连接类型之间引入的突触数量。

突触机制的验证
根据电生理记录调整兴奋性和抑制性突触机制的传导（Thomson 和 Deuchars，1997；Angulo 等人，1999；

Thomson 和 Destexexe，1999；Xiang 等人，2002；Bacci 等人，2003；Woo 等人，2007；Wang 等人，2008；

Wang 和 Gao，2009）。调整锥体神经元模型上单个AMPA-R 突触的电导，使其在胞体产生 0.1mV 的电压响

应（Nevian 等人，2007）。NMDA 电流通过模拟电压钳位方案进行验证，以再现Wang 等人（2008）的结

果（图 3A）。根据Wang 和 Gao(2009)的研究，在 FS 和 RS 神经元模型中，AMPA-和 NMDA-介导的电流分

别记录为 70 mV和+60 mV。我们的结果与实验数据相对应，如图 3B，C所示。FS 模型中NMDA和 AMPA

受体介导的突触成分的相对比例标准化为 0.5（Wang 和 Gao，2009）。RS 模型中 NMDA和 AMPA 受体介

导的突触成分的相对比例标准化为 0.8（Wang 和 Gao，2009）。在缺乏 IS 神经元模型实验数据的情况下，

还模拟了其 AMPA 和 NMDA 介导的电流与 FS 和 RS 神经元模型相匹配，而 NMDA/AMPA 比值的变化使

IS 神经元间神经元模型能够在刺激过程中激发动作电位。
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图4 PFC微回路原理图。PFC微回路由16个锥体神经元模型(P)和 4个神经元间模型组成；2个快速脉冲神经元间模型(FS)，

1 个规则脉冲神经元间模型(RS)和 1 个不规则脉冲神经元间模型(IS)。所有的神经元通过循环连接完全连接。每个锥体神

经元模型的轴突都投射到其他锥体神经元模型的基底树突上。FS 神经元间模型的轴突投射到所有锥体神经元模型的体

上。在 RS和 IS 神经元间模型中，所有锥体神经元模型的轴突都投射到末梢树突。IS 神经元间模型的轴突投射到 RS神

经元间模型的树突上。锥体神经元和 FS 神经元间模型也形成自体突触。在微回路的持续活动是通过提供外部突触模拟

所有 16 锥体神经元在其近端顶端树突。

图 5网络中|持续活性诱导。(A)如之前所见(Papoutsi 等人，2013)，持续活性诱导的概率(从 100 个试验中测量)依赖于锥体

模型神经元的GABAB/GABAA和NMDA/AMPA比率。(B)在刺激和持续活动期间所有神经元模型的代表性痕迹。(C)所有

神经元模型在 500ms 桶内刺激和持续活动期间 ISIs 的图表。(D)显示所有神经元模型在 500ms 桶内刺激和持续活动期间

变异系数的图表。与刺激相比，所有模型神经元的 ISI 在持续活动的初始阶段增加。但在 FS神经元间模型中，情况并非

如此。(E)离散时间放电率图，显示在刺激和持续活动期间同步放电的神经元数量。(F)在锥体神经元模型上改变

NMDA/AMPA比率可以调节 ISIs，特别是在持续活动的初始阶段。(G)改变 FS神经元间模型的NMDA/AMPA比率，可

调节诱导持续活性的可能性。(H)在 FS间神经元模型上改变NMDA/AMPA的比例并不能调节 ISIs。
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此外，基于Woo 等人（2007）的研究，证实了 FS 中间神经元和锥体神经元之间的GABAA受体介导电

流（IPSCs）和根据 Thomson 等人（1996）的实验数据进行验证了 GABAB受体介导的 IPSCs，如 Papoutsi

等人（2013 年）。据 Xiang 等人（2002），FS 锥体对的 IPSCs 振幅的平均值显著大于“RS-锥体”对。尤其

是“RS-锥体”神经元对之间的GABAA介导电流应为“FS-锥体”细胞对之间GABAA介导电流的 1/10（Xiang

等人，2002）。由于缺乏对“IS-锥体”神经元对的 IPSCs 的实验数据，所以“IS-锥体”细胞对的 GABAA

介导的电流被估计为“RS-锥体”神经元对之间GABAA介导电流的 1/10。PV 中间神经元的自抑制比不同类

型间神经元之间的抑制强得多，例如 IS-RS 神经元对（Bacci 等人，2003）。FS 中间神经元中的自主抑制电

流诱发了一个相对较大的 0.35mA 振幅的瞬时电流（Bacci 等人，2003）。如 Papoutsi 等人（2013）所述，对

上述电流进行了模拟。通过不同的实验，以NMDA/AMPA 比值 1.25 和 GABAB/GABAA比值 0.2 作为对照状

态。

图 6不同模拟神经元间KO网络模型下持续活动特性。(A) FS KO网络模型(A1)、RS KO网络模型(A2)、IS KO网络模型

(A3)的图示。(B) FS KO网络模型(B1)、RS KO网络模型(B2)和 IS KO网络模型(B3)中不同NMDA/AMPA和GABAB/GABAA

比值的持续活性诱导图。(C)显示控制和不同KO网络模型在 500 ms 垃圾箱中持续之前和期间的 ISIs 图。(D)对于控制和

不同KO网络模型，锥体神经元模型在 500 ms 窗口中持续前后 ISIs 的 CVs 图。(E)显示控制和不同KO网络模型的不同

步指数图。(F)离散时间放电速率图显示了在控制(上)和 FS KO网络模型(下)持续活动期间所有神经元模型之间的同步。
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图 7 FS 模型GABAergic 突触输入数量减少对锥体神经元模型的影响。(A)减少从 FS模型神经元到锥体模型神经元的突触

输入数量，增加GABAB/GABAA比率的范围，在此范围内，持久性活动被诱导。当不足 40%的 FS 输入出现在微回路中

时，持续的活性在所有GABAB/GABAA比率中被诱导为 100%。(B)随着 FS输入的减少，锥体神经元模型的 ISIs 减小。(C)

随着 FS 输入数量的减少，锥体神经元模型 ISIs 的 CV减小。(D)在持续活动期间，当微回路中没有 PV输入时，所有神

经元模型之间的同步性显著降低，而通过减少从 FS模型神经元到锥体模型神经元的突触输入数量，同步性增加。

图 8 FS 间神经元模型投射到不同树突间室时的持续活动特性。构建 PFC微回路的不同变体，研究 FS 模型神经元的投射

位点对锥体神经元的影响。(A)向锥体神经元模型的基底(D0) (A1)、近端(D1) (A2)和远端(D2) (A3)树突隔间投射的 FS神经

元间模型的图示。(B)显示控制和不同投射位点网络持续在 500 毫秒桶内的 ISIs 之前和期间的图表。当 FS模型的神经元

投射到锥体神经元模型的树突室时，锥体神经元模型的所有微回路的 ISIs 都降低了。(C)显示控制组和不同投射点持续在

500 毫秒桶内的 ISIs 的 CVs。当 FS 模型神经元投射到锥体神经元模型的树突状隔间时，锥体神经元模型的 ISIs 的 CVs

在所有微回路中都降低了。(D)显示控制组和不同 FS 投射位点网络持续活性诱导的图。(E)显示控制和不同投射点网络中

同步性指数的图表。

图 9构建了 PFC微回路的不同变体，以研究神经元模型的尖峰分布对锥体神经元的影响。(A)的图形化表达的微回路 2 RS

模型预测中间神经元的细胞体,而 1 FS 模型项目远端中间神经元树突舱锥体神经元模型(反向 RS) (A1),和另一个微回路 2

是细胞体模型预测中间神经元,而 1 FS 模型项目远端中间神经元树突房室锥体神经元模型(反向)(A2)。(B)控制和网络的两

种反向状态持续在 500ms 时间窗之前和期间的 ISIs 图。当 FS模型神经元投射到锥体神经元模型的远端树突间房室时，
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锥体神经元模型的 ISIs 在所有微回路中都降低了，而其他两个模型神经元都投射到锥体神经元的体细胞。(C)控制在 500

ms 时间窗中持久化之前和期间 ISIs 的 CVs 图以及网络的两种反向状态。当 FS模型神经元投射到锥体神经元远端树突间

室时，其他两种神经元都投射到锥体神经元的体细胞时，锥体神经元模型的 ISIs 的 CVs 在所有微回路中都降低了。(D)

显示控制中的同步性指数和网络的两种反向状态的图。(E)显示控制中的持续活性诱导和网络的两种反向状态的图。

图 10 模型网络突触活动总和的功率谱。(A)功率谱的控制，FS KO，RS KO和 IS KO网络。(B)锥体模型上具有不同剩余

FS输入百分比的网络的功率谱。(C)与反向 RS 和反向 IS 网络相比较的控制功率谱。

背景噪声
此外，为了最佳模拟由于随机离子通道噪声而在体外观察到的膜电位波动（Linaro 等人，2011），在所

有神经元模型的胞体中注入具有泊松特性（平均速率 0.02Hz）的人工电流。具体而言，对于 IS 神经元模型，

该机制的振幅更大（平均速率为 0.035Hz）（Golomb 等人，2007）。

模拟方案
用 120 个兴奋性突触（包含 AMPA 和NMDA受体）刺激锥体神经元模型的近端顶端树突，这些突触在

20Hz 下被激活 10 次（图 4中的黄色箭头）（Kuroda 等人，1998）。因为微回路中的神经元具有相似的刺

激特性（Yoshimura 和 Callaway，2005；Petreanu 等人，2009），同样的初始刺激被传递给所有的锥体神经元。

分析
数据分析在Matlab（Mathworks，Inc）中进行。计算微回路中每个神经元模型在刺激和持续活动期间的

神经元反应的尖峰间期（ISIs）。在每个实验状态下，在 500ms 时间间隔内，测量了网络中每个神经元的 ISIs

平均值以及变异系数。

神经元的同步化或去同步化是使用尖峰距离测量来测量的，它对尖峰重合非常敏感（Kreuz 等人，2011）。

在这个测量中，我们同时从微回路的神经元群中获得了尖峰序列，然后我们计算了在任何参与的神经元中

出现连续尖峰的时间间隔。如果尖峰序列之间没有相位滞后（神经元同步启动），同步指数将为零。一般

来说，同步指数的小值表示同步性，而大值表示异步尖峰活动（如 Papoutsi 等人，2013）。
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作为对不同条件下微回路中尖峰神经元之间同步或失同步的额外估计，我们测量了 1ms 时间单元中记

录的尖峰总数，并用离散时间放电率绘制了曲线图。

在刺激结束后 3s 的稳态持续活动的 1s 时间内，对网络中锥体神经元产生的突触电流（AMPA、NMDA

和 GABAA）进行平均 10 次实验，产生功率谱。首先抽取平均突触电流，然后用周期图法计算均方功率谱。

模型可用性
NEURON模拟环境中此模型的代码将在与相应作者联系后提供，并将在发布时发布在ModelDB 数据

库中。

结果
我们采用 20 个神经元 PFC 微回路模型，包括 16 个详细的锥细胞体模型和 4 个中间神经元模型：2个

FS、1 个 RS 和 1 个 IS 中间神经元模型，以研究这些中间神经元类型在持续活动发生和维持特性中的作用。

所有模拟的神经元都根据脑片细胞内记录的实验数据进行了验证（图 2——详见方法）。此外，根据实验数

据（AMPA 电流、NMDA/AMPA 比率、GABA电流）验证了突触机制（图 3——详见方法）。

神经网络的持续活动是由对顶端树突的外部兴奋性刺激引起的（图 4）。与小版本的微回路模型（包括

7个锥体模型神经元和 2个 FS 中间神经元(Papotsi 等人，2013)）类似，持续性活动诱导依赖于锥体神经元

模型上的 GABAB/GABAA 和 NMDA/AMPA 比率（图 5A）。每个神经元模型在持续活动期间都有不同的

放电模式，这取决于其自身的电生理特性（图 5B）。持续活动期间锥体神经元模型的尖峰间距（ISIs）在

60 到 120ms 之间，即 8-17Hz 的放电频率（图 5C）。ISIs 的变异系数（CV）虽然不像体内观察到的那么高

（Compte，2006），但持续活动期间的变异系数比刺激期间的变异系数（CV）更大（图 5D）。此外，我

们发现，在刺激反应和持续活动期间，网络中神经元的峰值活动是同步的，尽管刺激期间的同步性比持续

活动期间更大（图 5E）。这些属性类似于在工作记忆任务期间在持久活动中观察到的相应属性(Constantinidis

和 Procyk, 2004)。

在锥体神经元模型上增加 NMDA/AMPA 的比值，可以降低 ISIs，特别是在持续活动的初始阶段（图

5F），表明放电频率增加。另一方面，在 FS 模型上调节NMDA/AMPA 比率确实可以调节诱导持续活动的

百分比概率（图 5G），但不能调节锥体神经元模型的 ISIs（图 5H）。这与尽管NMDA受体的缓慢动力学

可能不允许网络激活的即时变化（Rotaru 等人，2011），但 FS 间神经元中 NMDA受体的调节可调节 PFC

功能（Homayun 和 Moghadam，2007）。此外，无论是在锥体神经元模型还是在 FS 模型上，调节 NMDA/AMPA

的比值，在刺激和持续活动期间对微回路中神经元之间的同步性没有重要影响（补充表 3、4）。在剩下的

研究中，我们使用了以下条件：GABAB/GABAA 比值=0.2，NMDA/AMPA=1.25（锥体神经元模型），

NMDA/AMPA=0.5（FS 中间神经元模型）。

为了研究不同的中间神经元细胞类型在持续活动中的作用，我们接下来模拟了每个中间神经元亚型的

“敲除”网络，因此，我们生成了一个没有 FS 模型的 PFC 微回路（“FS KO”）（图 6A1），一个没有

RS 模型的微回路（“RS KO”网络）（图 6A2），和一个没有 IS 的微回路模型（“IS KO”网络）（图 6A3）。

我们发现，在“FS KO”网络（图 6B1）中，在所有 GABAB/GABAA和NMDA/AMPA 比率中，持续性活动

诱导的概率始终为 1，而在“RS KO”和“IS KO”网络模型中没有显著变化（图 6B2,3）。因此，“FS KO”

网络完全丧失了对生物物理调制的敏感性。此外，“FS KO”网络在刺激期间和持续活动期间的 ISIs 显著

降低至 15ms（即，接近 80Hz 频率），但在“RS KO”和“IR KO”网络中没有显著改变（图 6C）。同样，

“FS KO”网络中锥体神经元 ISIs 在刺激和持续活动期间的 CV显著降低（图 6D）。这表明锥体神经元模

型的放电速率及其变异性受 FS 中间神经元模型活性的严格控制，而 RS 和 IR 中间神经元则不是。最后，持

续活动期间的神经元同步性在“FS KO”网络中也显著降低，如去同步指数测量和离散时间放电率图所示

（图 6E,F）。这再次与其他研究一致，表明 FS 中间神经元的峰值对神经元的同步和振荡有贡献（Sohal 等

人，2009）。
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由于“FS KO”网络是唯一一个在持久活性性质方面表现出显著差异的网络，我们希望进一步研究 FS-

中间神经元模型的作用。因此，我们逐渐减少了从 FS 中间神经元模型到锥体神经元模型的 GABA 能突触

（GABAA和GABAB）的数量，以模拟 FS 神经元功能的较不严重、可能更真实的破坏。我们发现，在锥体

神经元模型上减少FS模型的输入会增加不同GABAB到GABAA的持续活性诱导概率（NMDA/AMPA=1.25），

而当剩余 40%或更少的 FS 输入时，所有测试的GABAB/GABAA比率都会诱导持续活性（图 7A）。这表明，

一旦超过 50%的 PV 输入丢失，那么 PFC 微回路的行为就好像不存在 FS 模型一样，关于持续活性的诱导。

这种持续活性诱导的大幅度增加使得微回路对GABAB的调制不敏感。

此外，随着 FS 模型输入的减少，持续活动期间锥体神经元模型的 isi 逐渐减少，因此放电频率逐渐增

加（图 7B）。当 FS 输入降低到 60%或更多时，ISIs 的可变性也会降低，这使得该指数对 FS 输入最敏感（图

7C）。最后，微回路中神经元模型间的去同步化指数随着 FS 输入数量的减少而逐渐减小，但在没有 FS 输

入的情况下（即“FS KO”网络）逐渐增加（图 7D）。这表明，当锥体神经元模型的一部分 FS 输入被阻

断时，同步性实际上会增加，但当没有输入时，同步性就会降低。

FS 神经元对皮层网络功能的许多作用都归因于其特定的连接性，特别是 FS 神经元向锥体神经元胞体

的投射（Lovett Barron 等人，2012；Royer 等人，2012）。然而，根据设计，实验操作无法区分中间神经元

的目标位置及其生理特性。因此，下一步是通过改变 FS 神经元模型的投射位置到锥体神经元（而不是胞体）

的不同树突位置来详细研究这种特定连接性的作用；基底树突（D0 网）（图 8A1）、近端树突（D1网）

（图 8A2）、远端树突（D2 网）（图 8A3）。当 FS 输入位于除细胞体以外的任何地方时，诱导持续活动

的概率增加到 100%（图 8D），而持续活动期间的 ISIs 和 ISIs 可变性显著降低（图 8B、C）。此外，当 FS

模型输入位于树突位置而不是细胞体时，失同步指数降低，表明同步性增加（图 8E）。因此，如果 FS 神

经元模型没有投射到细胞体，则持续活动期间的网络活动类似于向细胞体发送较少 FS 输入的 50%处于活动

状态（图 7）。

FS 中间神经元提供的细胞体抑制似乎是在持续活动期间诱导适当的放电频率所必需的。为了消除其他

类型的中间神经元也能达到同样的围体抑制效应的可能性，我们用 RS 中间神经元（反向 RS-net）（图 9A1）

和 IS 中间神经元（反向 IS-net）（图 9A2）反转 FS 中间神经元的投射和数目来修改网络。当一个 FS 中间

神经元投射到锥体神经元的远端树突中，但两个或两个 IS 中间神经元对锥体神经元有细胞体抑制作用时，

诱导持续活动的概率增加（图 9E），而持续活动期间 ISIs 和 ISI 变异性显著降低（图 9B、C）。最后，两

个反向网络中的去同步指数都会降低（图 9D）。上述结果对 RS和 IS 模型的兴奋性突触机制的动力学变化

以及 RS 和 IS 模型为其连接的神经元模型提供的抑制性突触机制电导值的变化具有抵抗力（补充图 1、2）。

我们的结果也对增加用于启动持续活动的刺激频率（40Hz）具有抵抗力（补充图 3）。这些结果表明 FS 神

经元提供的细胞体抑制对于持续活动期间的放电频率和调节持续活动诱导是必要的。另一方面，通过改变

FS 模型的投影或改变投射到胞体的中间神经元模型的生理轮廓，可以提高 PFC 微回路的同步性。

为了将我们的结果与现有文献中有关抑制缺陷时网络振荡变化的结果进行比较，我们分析了上述不同

模型网络中突触电流总和的功率谱。在我们的控制网络中，我们观察到在 20Hz 的功率谱中存在一个峰值，

在 40Hz 时出现一个较小的峰值（图 10A，深蓝色轨迹）。这两个峰值在 FS KO 网络中都不存在，这表明

FS 模型神经元在维持这些振荡中起着重要作用。此外，RS-KO 网络中只有 40Hz 峰值降低，而 IS KO 网络

的功率谱与控制相同（图 10A）。当锥体模型神经元的 FS 输入保持 50%或更少时，两个峰值都不存在，然

而，当 80%的 FS 输入保持不变时，40Hz 的峰值已经降低（图 10B）。最后，当细胞体抑制由 RS 或 IS 神经

元提供时，20 和 40Hz 的峰值甚至更大（图 10C）。因此，我们的结果表明 FS 输入对于维持网络振荡是至

关重要的，同时也揭示了 RS神经元模型在维持 40Hz 振荡中的新作用。

讨论
在这项研究中，我们特别描述了 FS 中间神经元在持续活动特性中的独特和特殊的作用。首先，我们发

现在持续活动期间，输入到中间神经元上的NMDA电流只调节持续活性诱导，而不调节其峰值特性。第二，



13

我们发现传入锥体神经元的 FS 神经元以全部或无方式调节持续活动的诱导，而持续活动期间的尖峰特性则

以梯度方式调节。第三，将 FS 输入从胞体移到其他树突房室，与完全从网络中移除 FS 神经元有相似的效

果，表明 FS 神经元的投射部位起着重要作用。最后，我们发现用RS 或 IS 神经元模型代替细胞体抑制并不

能逆转诱导或放电频率的变化，而是改变了神经元的同步性（增加超出了控制条件）。

锥体神经元与中间神经元的NMDA受体
锥体神经元NMDA电流在持续性活动和工作记忆任务中的作用已被充分证实（Wang，2001）。我们的

模拟结果加强了锥体神经元NMDA电流在持续性活动诱导中的意义，以及持续性活动中诱导和放电特性的

调节。然而，NMDA受体在中间神经元上的作用却没有受到足够的重视，特别是在持续活动的模拟研究中。

我们的模拟结果表明，增加到 FS 中间神经元上的NMDA电流降低了诱导持续活性的概率，而减少 FS 中间

神经元上的NMDA电流则增加了持续活性诱导的概率（图 5G）。这种双向调节表明FS中间神经元的NMDA

受体在持续性活动诱导和随后的工作记忆表现中起着关键作用。我们的结果部分符合一个更通用的皮层模

型（Spencer，2009），显示了NMDA对 FS 中间神经元网络活动和同步的影响。此外，在我们的模型中，

由于 FS 中间神经元上的NMDA调节持续性活动诱导，我们预测这可能会损害工作记忆和其他 PFC 功能。

事实上，从 FS 中间神经元中移除功能性NMDA受体已被证明会导致此类行为缺陷（Belforte 等人，2009）。

中间神经元在神经元同步性和γ-频率振荡中的作用
大脑皮层的振荡，特别是γ频率的振荡，被认为对一些认知功能有重要的贡献，如选择性注意、知觉。

这些振荡被认为反映了节律性放电神经元的同步活动（Jensen 等人，2007）。在一些实验和计算的研究中发

现，PV/FS 中间神经元的活动对维持上述振荡和神经元同步具有重要作用（Borgers 等人，2008 年；Cardin

等人，2009；Sohal 等人，2009；Vierling-Claassen 等人，2010）。

γ振荡已经被证明可以增加传入突触频率和动作电位输出之间的相互信息（Sohal 等人，2009）。

在我们的模型中，FS 中间神经元对神经元的同步性进行双向调节。减小 FS 输入会增加同步性，而“KO”

模拟条件会导致同步性降低。用 RS 或 IR 神经元代替 FS 输入增加了同步性，但是过去了控制网络的级别。

这表明 FS 输入对神经元同步性的影响是复杂的。FS输入的小幅度减少（20%）会导致同步性的增加以及触

发速率和 ISI 可变性的小偏差，这表明这可能有利于网络活动，并可能导致工作记忆增强。然而，FS 介导

的突触输入减少 40%或更大，不仅导致同步性增加，而且还增加了放电频率和 ISI 变异性，这表明可能存在

缺陷，可以使网络活动向癫痫样行为发展。因此，如Yu 等人（2004）所述，“它不是弱者或强者，但适当

的同步状态在感官编码中可能具有更重要的功能意义。”

中间神经元的变化与疾病
综合实验和临床证据表明，GABA 能系统的功能障碍和大脑皮层兴奋和抑制之间的不平衡，至少是几

种神经精神疾病的病理生理学基础，如精神分裂症、癫痫和自闭症（Marín，2012）。

特别是，神经元间缺陷与精神分裂症有着非常密切的联系（Lewis 等人，2005）。精神分裂症患者的

GABA 合成酶 GAD67 和 PV 水平降低（Akbarian，1995；Volk 等人，2001）。此外，在几种精神分裂症动

物模型中，GAD67 和 PV 也降低（Braun 等人，2007；Lodge 等人，2009）。此外，精神分裂症患者的工作

记忆负荷和背外侧 PFCγ振荡活动能力的降低都已被发现（GonzalezBurgos 和 Lewis，2008），这在光使 PV

中间神经元失活时也被观察到（Sohal 等人，2009）。

在自闭症动物模型中发现，抑制性传播的标志物减少，如分化的 PV和 CB中间神经元的数量（Eagleson

等人，2010；Fu 等人，2012），而人类自闭症患者GAD67（抑制性传播的标志物）的减少（Fatemi 等人，

2002）。此外，在一项人类研究中也发现枕叶皮质的γ反应减弱（Wright 等人，2012）。

癫痫是与中间神经元数量减少相关的另一种情况，主要表现在中间神经元数量减少的动物模型中癫痫

行为的出现（Cobos 等人，2005；Butt 等人，2008；Gant 等人，2009；Peñagarikano 等人，2011）。此外，
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癫痫的特征是过度的神经元同步性（Traub 和 Wong，1982），这表明神经元间功能的降低也与同步性的提

高有关。

我们的结果预测，中间神经元或 GABA能突触的数量减少超过 50%会导致刺激特异性持续性活动诱导

的中断。因此，任何一种与神经调节无关的刺激都可能导致持续性的活动，这种情况会极大地损害工作记

忆任务和其他与 PFC相关的认知功能，如注意力和行为灵活性。

连通性与生理特性
三种不同的中间神经元亚型在其生理特性以及突触靶点的位置上都有所不同。特别是对于 FS中间神经

元，它具有 FS，高频生理特征，主要针对锥体神经元的细胞体区域（Markram 等人，2004）。有人认为，

观察到的特定中间神经元亚型的功能主要归因于其突触靶点的位置（Wang 等人，2004）。我们的研究也显

示了锥体神经元投射部位的重要性，因为当 FS 中间神经元投射到任何树突小室而不是胞体时，持续性活动

诱导、放电频率和 ISI 变异性都存在差异。然而，我们的模拟也表明 FS的生理特性也是必要的，因为在胞

体用 RS 或 IR 神经元模型代替 FS 神经元模型并不能逆转诱导、放电频率和 ISI 变异性的变化。相反，同步

性的变化是相反的，但不是基线水平。具体地说，当 RS或 is 神经元提供细胞体抑制时，同步性和网络振荡

都更强。这表明，具有 FS 活性的中间神经元所提供的细胞体抑制对于持续活性的不同性质是至关重要的。

然而，由 RS 或 IR 神经元模型介导的任何类型的抑制都可以维持甚至进一步提高神经元的同步性。持续性

抑制是持续性细胞体活动的必要条件，但作为一种持续性的细胞体活动抑制可以起到一定的作用。

模型限制
我们的模型微回路包括不同类型的模型神经元（一个锥体神经元和三个不同类型的中间神经元）。如

方法所示，本文中使用的模型网络受到可用实验数据的严重限制。然而，产生实验数据所用制剂的可变性，

以及关于我们研究的特定大脑区域（前额叶皮质）和特定层（第五层）的数据可用性有限，可能会导致不

准确的来源。只要可能，用于验证模型的数据都来自于对 V层锥体神经元或前额叶皮质不同类型中间神经

元的研究（Zaitsev，2005；Peters 等人，2008；Wang 等人，2008；Wang 和 Gao，2009）。然而，如果没有

特定区域和特定层的数据，则使用非特定额叶皮质（Kawaguchi and Kubota，1993；Lubke 等人，1996；Thomson

和 Lamy，2007；Woo 等人，2007）或锥体神经元或中间神经元的特定初级感觉区域（Cauli 等人，1997；Tamás

等人，1997a,b；Xiang 等人，2002；Toledo Rodriguez 等人，2005）的数据。关于用于约束模型的可用数据的

另一个问题是实验研究中使用的动物的年龄。我们的研究大多是从幼年到成年动物进行的动物模型验证。

由于年龄在细胞生理学和潜在细胞机制中扮演着非常重要的角色（McCutcheon 和 Marinelli，2009），我们

的结论受到特定可用数据的限制。如果来自前额叶皮质的更具体的数据，最好是来自成人的数据，那么特

定的或未来的模型可以用更严格的方式加以约束。

此外，关于被检查的特定层的可用数据也存在可变性。因此，使用灵长类动物的研究表明，在工作记

忆任务中观察到的持续性活动主要在第三层，而在第五层中较少（Wang 等人，2013）。文献中的几种工作

记忆模型（Compte 等人，2000；Wang 等人，2004）模拟了第三层循环网络（Kritzer 和 Goldman-Rakic，1995），

与本文报道的模型相比，具有更大的规模。然而，关于NMDA电流贡献的主要结果，例如，是相似的。即

使是第三层模型，也使用第五层电生理记录（Seamans 等人，1997）或不局限于特定层的记录（Connors 和

Gutnick，1990；Hammond 和 Crepel，1992）来约束其生物物理参数。鉴于最近关于第三层和第五层锥体神

经元生物物理性质差异的证据（Bremaud 等人，2007；de Kock，2013），未来的建模研究可能会受到层特

定记录的进一步限制，可能会揭示特定层的信息编码或持续活动特性。

模型预测和未来用途
我们的模型产生了两个可以通过实验验证的重要预测。首先，它预测NMDA电流对中间神经元的调节

只调节持续活动的诱导，而不调节持续活动期间神经元的兴奋性或同步性。因此，在体外实验中，特别是

在中间神经元上阻断NMDA受体可以增加上下状态的出现，或者增加对非选择性刺激的持续活性。第二，

它预测 FS 介导的GABA 能突触百分比的逐渐减少将显著增加持续活动期间的放电频率，并降低 ISIs 的可



15

变性。例如，在GABA 能神经元减少的动物模型中（Peñagarikano 等人，2011；Vidaki 等人，2012），人们

预计上下状态的出现会显著增加，在此期间，神经元的放电率将增加，ISI 可变性降低。

此外，由于其生物物理细节的水平和广泛的验证，模型网络可以作为一个工具来进一步描绘中间神经

元在持续活动和刺激依赖性活动中的作用。一些可以使用和/或扩展该模型的研究实例包括但不限于：（a）

确定其他两种中间神经元类型（RS 和 IS 模型）在不同刺激方案下的作用，（b）研究特定的生物物理机制

在持续活动或刺激依赖性活动中的作用，以及（c）扩展模型网络，以纳入针对不同类型中间神经元的塑性

规则。
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