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新皮层多柱多层模型中垂直和水平抑制的短期动力学模拟
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本文介绍了一个使用四种不同神经元类型和短期可塑性动力学的皮层多层多列模型。它是根据文献中提供的神经元
连接细节设计的，并满足以下条件：（1）生物学上精确的层状（laminar）和柱状（columnar）活动流，（2）低阈
值（low-threshold spiking）和快尖峰神经元（fast spiking neurons）的正常功能，以及（3）产生不同阶段癫痫样活动
的能力。有了这些特征，该模型就可以对受损或畸形的皮层进行建模，也就是说，研究发育中的畸形皮层的特性，
其中抑制性神经元亚型之间的平衡受到干扰。

关键词：多柱多层计算模型；皮层；低阈值尖峰间神经元；快速尖峰的中间神经元。

1.引言

新皮质的水平和柱状组织对其正常运作至关重要。丘脑输入皮层以特定的层流方式传播，从第 4层到第 2/3层，再到第
5和 6层、在这种输入的焦点是由控制水平扩散的篮状细胞提供的周围抑制来维持的激发。这个包含篮状细胞抑制中间神经
元的快速尖峰蛋白（fast spiking，FS）功能与双极形态（bipolar morphology）结构的中间神经元不同，后者允许在不同层
同时抑制，但在皮质柱内。一些双极中间神经元含有生长抑素（somatostatin）和低阈值尖峰（low-threshold spiking，LTS）
特征。这些两种抑制细胞类型不仅在形态上不同，而且在膜特性、突触输入以及突触后目标。因为在这种变化中，预期
LTS中间神经元的有效性会发生变化产生与改变 FS中间神经元输出有本质不同的网络效应。在某些疾病条件下，这两种中
间神经元亚型实际上是受不同的影响。计算对这些个体间神经元亚型的修饰有助于理解神经网络的改变，特别是在疾病条
件下。

这两种抑制亚型以前都是用不同层次的细节来模拟的，从非常简单的单室单元到复杂的多室模型。多个皮质或丘脑皮质
回路的模型设计功能在抑制性神经元模型中，特别强调了抑制性神经元亚型，但没有区分它们的神经元振荡。不同的抑制亚
型在一个柱状或多个层的模型中被使用，在大规模模拟中，只有全局活动是主题分析（subject ofanalysis）。我们我们不知
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道另一种皮层模型有两种中间神经元亚型，它保留了多层、多柱状的结构，这对于分析一种正常或畸形皮层的活动非常重
要。

我们在这里介绍了一个由多个皮层柱组成的计算多层模型，它采用了两种抑制亚型，并详细描述了层和柱之间的神经联
系。此外，我们使用了一个突触模型，它可以模拟短时可塑性。连接的参数，即连接的概率、最大振幅、突触后电位
（postsynaptic potential，PSP）的半宽度（half-width）和峰值潜伏期（latency to peak），因连接神经元的类型和位置而异。
这使得所得到的模型可以使用一个简单的神经元模型来模拟神经元连接的细节。

开发这样一个大脑皮层模型是在产生和测试关于发育畸形的抑制亚型调控的新想法之前的第一步皮质。这里我们证明该
模型模拟了正常的生物皮层。

论文组织如下。第二节介绍了皮层网络模型的结构和组成。第二节讨论了仿真结果。最后我们得出结论。

2. 方法论

2.1.计算方法

这里所描述的人工神经网络的设计与生物学数据相一致，这些数据包括连接概率、突触强度、PSP特性和已发表报告中
的神经元数量；我们还使用了 Jacobs实验室的生物数据。特别是，网络的设计主要基于研究数据神经元间成对的细胞内记
录类型 44–47。下面我们描述了模型中最重要的组成部分。

虽然有软件包可以进行网络建模 48–51，但我们开发了自己的模型，以便能够轻松地修改网络结构、神经元模型、连接
模式和从模拟中收集的数据。

2.1.1.网络拓扑

网络的拓扑结构是由五列四层组成的空间结构，但列数和层数可以很容易地扩展。该模型与大鼠体感皮层一致，如下所
示：

•第 2/3层-一个关联层，由规则的尖峰（regular spiking，RS）、LTS和 FS神经元组成
•第 4层-输入层（丘脑投射到该层），包含 FS和 LTS神经元，以及棘状星状（spiny stellate，SS）神经元，建模为 RS

神经元
•第 5层-输出层，不仅由 RS、LTS和 FS神经元组成，而且还包括固有迸发（intrinsically bursting，IB）神经元
•第 6层-产生皮层输出，由 RS、FS和 LTS神经元组成。

每一层中每种神经类型的数量如表 1所示。尽管并不是所有的细胞内在特性和连通性都已经在生物学上对哺乳动物的新
大脑皮层进行了检查，但数百项研究提供了许多需要的研究细节。生物学验证的信息用于指定不同层内神经元的相对数量，
在特定层中GABA能神经元总数、P5染色（par5albumin-stained）神经元（FS）百分比、SS免疫染色神经元百分比（LTS）
和 IB。同时还有其他类型的GABA能神经元，这些神经元的数量要少得多，对它们的连通性知之甚少。由于 P5和 SS免疫
染色神经元占新皮质GABA能神经元的大多数，我们将我们的模型局限于这两种抑制类型。我们在一列中使用的神经元总

表 1用于产生不同类型神经元的参数以及神经类型在各层之间的分布

神经元模型参数 每层平均数/百分比

a b c d 最大发放频率（Hz） 层 2/3 层 4 层 5 层 6

RS 0.02 0.2 [-65；60] [5；8] 160 169/79 83/73 84/52 230/84

IB 0.02 0.2 [-55；-50] [2；4] 300 — — 28/17 —
FS [0.08；0.1] [0.175；0] 65 2 350 30/14 20/18 33/21 27/21

LTS [0；0.02] [0.2250.25] 65 2 212 16/7 11/9 15/10 15/5
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数是 761个，相当于整个网络有 3805个。该模型只在大脑皮层的一列中实现了约 5%的神经元，但保留了神经元类型的比
例。

该网络的空间大小与大鼠体感皮层一致，即柱中心间距为 400µm，层高分别为：400、200、600和 600µm，层 2/3、4、
5和 6。当一个神经元被放置在一个特定的层中时，它的空间坐标是随机选择的，在这一层中分布均匀。

构建任何网络的关键在于其拓扑结构的设计。两个神经元之间的连接取决于连接的概率、振幅和 PSPs的形状。在我们
的设计中，我们使用了已发布的数据，这些数据汇总在表A.1（附录A）中。连接的概率不仅随神经元的类型而变化，而且
与它们在列和层中的位置有关。结果，每个单元类型以独特的方式连接到模型中使用的其他单元类型（图 1）。概率定义了
网络的空间结构，例如度分布（degree distribution）（连接的数量）或者树突的形状。神经元之间的突触以其权重为特征，
其权重由表A.1（附录A）所示的数据确定。连接强度计算为已发表结果的加权平均值，权重为报告方差的倒数。这样做是
为了考虑到不同报告中报告的数值由于样本大小和使用的方法不同而具有不同的标准偏差。连接的延迟(突触前神经元和突
触后神经元产生的 PSPs之间的时间)是基于神经元之间的距离和信号传播的平均速度(4 m/s)。

图 1（彩色线）连接示例。（a）第 6层的 RS神经元（浅绿色三角形）与第 5层的 IB神经元（深绿色三角形）、同一列和
相邻列的第 6层 FS神经元（蓝色圆圈）、第 6层的 LTS细胞（红色椭圆）连接的概率不同，以及第 5层和第 6层中的其他
RS细胞。显示的数字反映了连接到该细胞类型的概率。（b）丘脑输入到一个柱的连接。

所描述的连接性细节使模型能够准确地模拟神经元连接，而无需对神经元的各个部分进行实际建模。

丘脑输入被建模为一个连接到单个列中选定细胞的单个细胞，并提供给第 4层的 RS和 FS神经元，以及第 5层的 RS神
经元。这与大鼠体感皮层中活动的过程一致。脑电被视为三种刺激方式的局部电位。尖峰模式可以深入了解每个神经元的行
为以及单个神经元的反应如何对整个网络活动做出贡献。计算 EEG是由第 3层和第 5层的所有兴奋性锥体细胞的兴奋性
(EPSP)和抑制性(IPSP)突触后电位之和产生的。LFPs通过将第 3层和第 5层兴奋性锥体细胞的电压加在一根柱上计算得到。

2.1.2.神经元模型

一个简单的神经元模型由 Izhike6chis介绍用于这项工作。它是一个二维非线性常方程组的形式
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满足如下条件：
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其中 v代表神经元的膜电位，u是膜恢复变量（两者都是时间的函数），a、b、c和 d是无量纲参数，I是
神经元的输入值。膜电位 v有mV标度和时间ms标度。取决于方程式中参数的值。（1）和（2）这个模型模拟
了不同类型神经元的尖峰模式（图 2）。

用于产生四种类型神经元的参数如表 1所示，并基于先前发表的文献值。到为了实现神经元动力学的异质
性，有些参数是固定的，有些参数是由给定间隔上的均匀分布产生的。这些方程用欧拉法求解。方程的稳定性
和参数的敏感性得到了彻底的验证分析。

图 2不同类型神经元的放电模式：(a)RS，(b)FS，(c)IB和(d)LTS。上面的轨迹是神经元的膜电位，下面的轨迹是刺激。

上述模型的缺点是它不能保持神经元的最大放电频率，当人们想解释频率依赖性可塑性（短期动力学）
时，这一点尤为重要。当满足（2）中的条件时，总是会产生尖峰。在一个非常强大的输入（等式（1）中的 I）
的情况下，神经元可以任意快地出现峰值。在我们的修正中，如果前一个尖峰的时间比最大激发频率给出的时
间短（表 1），就可以防止动作电位的产生。

输入值（式（1）中的 I）表示在给定时间（I=I(t)）到达神经元的所有输入总和，包括 PSPs或直接刺激。
此外，白高斯噪声被输入到所有神经元（独立）有两个主要原因。首先，要考虑到每个神经元接收到的连接比
模型中的要多。大量的独立输入可以用高斯分布（通过中心极限定理）来近似，所以加入这种噪声是模拟额外
的远距离连接的一种方法。第二，在没有任何刺激的情况下，生物网络表现出自发的活动，这在没有任何噪声
的人工神经网络中是不会发生的。请注意，这是一种生物诱导的噪声，而不是测量产生的噪声。

2.1.3.短时可塑性与突触

研究报告参考文献[70-77]表明非线性突触对于模拟和理解网络的同步行为和各种学习机制至关重要。因
此，短期可塑性（short-term plasticity，STP）的使用对于保持皮质模型的重要特征至关重要。快速突触动力学
（fast synaptic dynamics，FSD）模型已被广泛接受，尤其是 Tsodyk的现象学模型和 Abbot等人的模型。我们
使用这些模型中的第一个是因为它解释了文献中报道的不同突触行为，例如第 6层新皮层突触的短期动态。

短时可塑性是突触固有的一种动态过程，它导致突触后神经元对突触前的不同时间模式的反应不同。具体
地说，突触后反应可以比前一个小（抑制，例如，在 2/3层 RS神经元之间连接的情况下）或更大（促进，例如
在第 4层从 RS到 LTS神经元连接的情况下）。
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Tsodyks等人的模型。由四个方程式组成：
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其中 x，y，z分别是恢复、活跃和不活跃状态下突触来源的占比，tpres是突触前尖峰的时间，τI是突触后电流的
衰减常数，τrec代表突触抑制的恢复。变量 u是突触前峰值所使用的可用资源的占比。它随着每个突触前峰电位
的增加而增加（这种变化用常数U来描述），并随着τfac的变化而衰减。

这些方程可以用精确积分技术求解，因为在连续的突触前尖峰之间，系统可以线性积分。

突触行为，例如促进或抑制的速率，不仅与突触前和突触后神经元的类型有关，而且与神经元所在的层次
有关。我们从许多已发布的报告中收集数据，并选择模型中的参数来反映报告的行为（表A.1，附录A）。

当突触前神经元激发时，突触后神经元的输入，PSP计算为

 21 //)()( τtτt
norm eeCtwytPSP   (4)

其中 w是连接的重量，y为根据(3)计算得到的突触中活动资源的比例，τ1和τ2是衰变常数，Cnorm是一个
标准化常数。选择τ1、τ2和Cnorm的值，以匹配文献中针对特定连接（表A.1，附录A）中报告的 PSP形状。

事实上，神经元的不同部分没有被建模，但这里用现实的方法来补偿：PSP的形状，时间，STP，和生物学
上测量的连接强度。例如，LTS和 FS神经元可能沿着锥体神经元细胞体树突轴的不同部位终止，这一事实在网
络中通过产生的 IPSPs的不同平均振幅和半宽度反映出来。这样，在没有单独的房室的情况下，我们仍然能够
模拟树突与细胞体突触连接的差异。由于我们的目标是模拟网络结构的修改（结构变形），使用一个简单的神
经元模型就足够了。其他研究人员在他们的建模研究。

2.2. 生物学方法

正常 Sprague-Dawley大鼠（P12-18）体感皮层的冠状切片如前所述制备描述。场电位（Field potential
recordings）是用玻璃微量吸液管(2-8MΩ，1M氯化钠)放置在表面的层在深层网络刺激后，与正常 aCSF保持在
34℃。正常 aCSF 包含： (单位 :mM)126 NaCl、3 KCl、2 MgCl2、2 CaCl2、1.25 NaH2PO4、10 葡萄糖和 26
NaHCO3。场电位放大 1000倍（AxoClasp 2B，Axon Instruments和 FLA-01 amplifier，Cygnus Technologies）并
用 Digidata 1322a（Axon仪器）数字化，并用 Clampex软件（Axon Instruments）记录到硬盘上。为了产生一系
列的强度响应，首先通过在产生 0.2mV峰值负性的电流水平上施加 0.02ms的方脉冲来确定电流的阈值水平。然
后将强度加倍四倍，得出以下级别：1X（阈值）、2X、4X、8X和 16X。然后重复这个系列，以便每个级别可
以得出三个演示的平均值。为了证明局灶性输入的丢失以及几种类型的癫痫样活动，在一些实验中，荷包牡丹
碱被应用于 0.01、0.05和 0.1mM浓度的切片浴介质中。在其他实验中，为了增加 NMDA受体的活性，诱导癫
痫样活动，aCSF中省略了MgCl2。
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3. 结果与讨论

我们试图从以下几个方面验证所设计的模型模拟生物学的特性：（1）适当的活动的层流；（2）具有
输入焦点的柱状组织；（3）LTS神经元功能正常，因为其输入的增强会产生局部 1Hz的振荡，其活动的
减少不会诱发癫痫样活动，因为它们主要起调节作用，同时，由于 FS神经元的输出是在柱内的，所以它
们的功能被阻断不会导致活动扩散到相邻的神经柱；（4）FS神经元功能正常，当它们被阻滞在一层时，
该层的活动会扩散到相邻的柱体，当这些神经元的活动增加时，伽玛节律在神经网络中被诱导；最后，
（5）随着抑制性阻滞水平的增加或NMDA受体的增强，可以观察到不同阶段的癫痫样活动（发作间期样
和发作样）。

所有的模拟都是在一个由五列组成的网络上进行的，时间步长为 0.1ms，第二列为受激列，除非另有
说明，否则网络中加入平均值为零、标准差为 8的高斯噪声。

图 3层流和柱状活动流。（a–b）相邻（a）和受激（b）列中的峰值活动模式，作为对振幅为 3的刺激的响应。（d）在两个

不同的受激场（d）和（c）列中的受激响应。（f–g）刺激柱（f）和 0.5mm外（g）的生物 LFP，作为对两种刺激水平的反

应。（e–h）LFP的峰值负性与刺激强度的关系。计算结果（e）得到平均 10个模拟。刺激柱 2，相邻柱 3。

3.1.层流和柱状选择性活动流

为了确定是否发生适当的层流活动，我们检查了丘脑输入（激活选择性丘脑细胞，见图 3(a)和
3(b)）。丘脑对一个柱的输入导致活动首先发生在第 4层，其次是第 2/3层，然后是第 5层和第 6层，类似
于所示从生物学角度来说刺激与反应之间的时间延迟在第 3 层为 4.44（±0.17）ms，在第 5 层为 0.9
（±0.23）ms（五个实验的平均值和计算值这与实验结果一致。

此外，兴奋发生在被刺激柱内最显著。虽然一个微弱的兴奋通过皮质内的相邻柱，它被周围的抑制所
抑制。
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生成的 LFPs还演示并确认了输入的这种焦点性质。也就是说，计算 LFP在形状和峰值负性方面与典
型的生物 LFP相匹配，同时增加刺激强度（图 3(c)–3(e)和 3(h)）。对于被刺激柱和邻柱都是如此。模拟结
果表明，抑制和激发在柱内和柱间得到了适当的平衡。

3.2.LTS神经功能

用 1Hz的振荡输入使 LTS神经元去极化导致相邻的 FS和锥体细胞同步（图 4(a)和 4(b)），不会横向
扩展到相邻立柱中。这是应用代谢型谷氨酸激动剂后从生物学角度观察到的典型现象。

由于 LTS神经元只提供调节性抑制，对这些细胞的选择性阻断预计不会导致活性在柱内或柱间扩散。
神经细胞的阻滞是通过降低所有传出连接的强度（振幅）来模拟的。当两列中的所有 LTS细胞被阻断 50%
时，计算的 LFP几乎没有变化（图 4(c)和 4(d)）。阻断 70%可使阻断柱诱发的 LFP潜伏期略有下降，并且
增加了计算 LFP的后期分量的振幅（图。4（c）和 4（d））。即使两个柱中 LTS细胞被阻断 80%后，其
邻近的柱几乎没有变化。

图 4（彩色线）LTS神经元功能（a–b）LTS细胞（红色）在 1Hz频率输入下去极化，使 RS（绿色）和 FS（蓝色）神经元
同步。值为 5的去极化电流仅用于第 2列（黑色箭头表示刺激时间）（b），不会在相邻列（a）中引起振荡。（c–d）受刺
激的第 2列（c）和相邻的第 3列（d）中的局部场电位（LFP），不同程度的 LTS神经元阻滞。

3.3.FS神经功能

FS神经元提供抑制作用，控制皮层内兴奋的水平扩散。

第 3层神经元的计算强度在第 5层内呈下降趋势（图 5）。此外，与受刺激物相邻的色谱柱中的响应
降低，显示焦距增加（图 5(g)和 5(h)）。
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相反，当 FS神经元的强度被选择性地降低时，活动会在皮层内横向扩散（图 5(a)和 5(b)）。抑制性突
触有效性的降低或增加是通过减少或增加连接抑制性神经元与其他细胞的突触的重量来实现的。

图 5（彩色）FS神经功能。（a–b）第三层 FS细胞被阻断 50%的结果：受刺激（a）和相邻柱（b）的活性。刺激幅度为 8。
（e–f）阻断情况下的（e–f）LFP（紫色）与对照组（黑色）在受激（e）和相邻（f）列中进行比较；（c–d）伽马振荡：
EEG（c）及其傅里叶变换（d），峰值为 33Hz。去极化输入为：RS细胞 2～6个，LTS和 IB细胞 3个，FS细胞 4个。（g–
h）将 FS细胞增强到其振幅的 200%的结果。受激（g）和相邻（h）柱的 LFP。刺激幅度为 25。刺激柱 2，相邻柱 3。

皮质和丘脑皮层在伽玛频率(30 80Hz)振荡被充分研究和描述。例如，它们发生在药理学上孤立的抑制
神经元网络中，并且已经证明驱动伽马振荡的神经元是 FS细胞。

应用去极化电流，有效地增加了 FS细胞的功能，导致计算生成的 EEG中持续的伽马振荡（图 5(c)和
5(d)），计算为第 3层和第 5层所有兴奋性细胞突触后电位和抑制性突触后电位之和。电流值：3、4层 RS
神经元 2mV，5层 LTS、IB、RS神经元 3mV，6层RS神经元 6mV，FS神经元 4mV。

3.4.发作间期和发作样癫痫样活动的产生

通过观察诱发电位可以观察到三种降低GABAA受体阻断水平的顺序效应。首先，较短的潜伏期诱发
场持续时间增加，反映了更大的兴奋性突触后反应。第二，较长但可变的潜伏期、多相、全或无电场被诱
发，类似于间质类癫痫活动。第三，重复的尖锐的像 ictallike波产生自发和响应刺激。
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所有这三个水平都可以通过计算网络中所有抑制性突触的增加来模拟（图 6(b)–6(d)）。在这些条件下产生
的计算 LFP与应用GABAA拮抗剂荷包牡丹碱在生物学上产生的 LFP相似（图 6(k)–6(m)）。在这些条件下，一
个单一的刺激脉冲会导致反应潜伏期的增加，跨列传播和重复的峰值。这种随着抑制性阻断的增加而逐渐增加
的活性在神经元网络模型中并没有实现，这种模型没有经过修改以适应最大放电频率（图 6(f)–6(i)）。

在将 50µM荷包牡丹碱添加到浴液中后，8X刺激在所有三个试验中的 6个切片上产生重复的黄疸样峰值。
我们的计算模型以类似的方式进行，在所有 18个实验中（使用不同的种子）产生发作样的尖峰，刺激 8m5，抑
制率为 60%。

在不添加MgCl2的情况下，通过使用沐浴液激活NMDA受体，也可以在皮层切片中急性诱发癫痫样活动。
计算上，通过增加 EPSC的晚期成分来模拟增强 NMDA受体（图 6(e)），因为 NMDA受体占 EPSP的后期部
分。具体而言，式（4）中τ1的值增加了 2倍。

4. 讨论

在这项工作中，我们提出了一个新大脑皮层的模型，该模型允许对强大的抑制进行选择性调制，以保
持在焦点激发上的边界与同时在一个柱内对多个层提供调节抑制的形式分开。该模型的一个特点是多柱、
多层结构。这样可以更好地理解跨列传播的过程，以及创建层间同步的过程。这个模型可以专门用来探究
畸形皮层诱发癫痫样活动的机制。

图 6不同条件下刺激柱内不同阶段的抑制阻滞（a-e）计算 LFPs：对照组（a），抑制阻滞水平增加（b-d）：分别为 20%、
30%和 90%，NMDA受体增强模拟（e）。输入振幅为 8m5；（f–i）在不改变神经元模型的情况下，计算神经网络中受激柱
的 LFPs，抑制阻滞水平分别为 0（对照）、20%、30%和 90%。输入振幅为 3m5；（j–n）生物学测量 LFP：对照组（j），
增加水平荷包牡丹碱（k–m）和增强NMDA受体（n）。

在建立新皮质的计算模型时，有许多问题需要问。首先，要回答提出的具体问题需要多少细节。高层
次的模型没有考虑突触输入的形状，而更复杂或更“详细”的模型对单个神经元使用多个房室，从而限制了



《国际神经系统杂志》，第 24 卷，第 5 期（2014）1440002（19 页）

10

可以在合理计算时间内建模的网络大小。在这项工作中，我们使用了每种模型的最佳方面，允许模拟不同
的 EPSC形状，如有必要对 NMDA输入进行建模，但由于神经元只有一个单独的房室，因此仍然具有快速
的计算能力。因为这里的主要目的是了解特定中间神经元亚型的改变如何影响传播兴奋性活动的发展，所
以不需要多个房室。

例如，LTS和 FS神经元可能沿着锥体神经元的生长发育轴的不同部分终止，这一事实通过产生的 IPSPs的
不同平均振幅和半宽度反映在网络中。这样，在没有单独的隔间的情况下，我们仍然能够模拟树突与体细胞之
间突触连接的差异。

另一个关键问题是，为了证明计算模型的性能接近生物网络，需要对功能的哪些方面进行测试。显然，组
成网络的各个细胞必须进行测试。我们采用了 Izhikevich神经元模型，该模型已在许多研究中使用和测试，以创
建具有特定放电模式的神经元亚型。我们已经确认了这种独特的放电模式，以应对去极化，并添加了一个关键
的修改，以防止“失控”发放。没有这种改变，神经元可以以比生物学上更高的频率发放。此外，在我们的网络
中，我们还确认了另外两个关键方面：（1）细胞接收到的突触输入上正确形式的 STP；（2）特定细胞类型输
出的正确幅度和概率，如成对的细胞内记录所示。我们也证明了它们产生的生物反应的结果。对于 LTS神经
元，这包括一个跨越各层但仍局限于一个柱状结构的调节性抑制输出。对于 FS中间神经元，这包括一种主要在
单层内的强大的抑制作用。

这项工作的目标是设计一个模型，例如，可以用来确定产生癫痫样活动的连通性模式。因此，其他需要测
试的功能方面是那些在正常网络功能和异常兴奋或癫痫发作的功能两种情况下影响活动模式的功能。在这里，
我们证明丘脑输入产生预期的层流和柱状模式，即在一个柱内的第 4层到第 2/3层到第 5层和第 6层，没有扩散
到其他柱或激活癫痫样活动。我们以前已经通过模拟全局和局部病变来演示层流和柱状活动流的其他方面，即
清除所有层或仅在一个柱内的特定层。我们已经证明，随着抑制阻断的增加，这种活性在深层和浅层都能跨柱
传播，但在深层，这种传播成功的阈值较低，就像在生物皮层中一样。

当产生癫痫样活动的条件应用于模型（阻断抑制性受体，或增加NMDA受体的功能）时，网络会经历同样
的变化模式，这在生物学上可以观察到。例如，将低水平的荷包牡丹碱应用于皮层切片的沐浴液中，可阻断
GABAA受体，并增强短潜伏期诱发场电位。这个在我们的模型中也观察到了 20%的抑制性阻断。随着生物切片
中荷包牡丹碱水平的增加，发作间期发生癫痫样活动，其特征是刺激后潜伏期不同，但通常较长，形式可变，
或全部或无事件。这个意味着发作间期事件的振幅不随刺激强度而变化。在我们的模型中，我们在 30%的抑制
性阻断下观察到了这些相同的特征。最终，无论是强有力的GABAA阻断还是从沐浴液中去除镁，皮质切片中都
会产生类似发作的事件。这些事件通常有一个突然的开始重复。在我们的模型观察到这些相同的特征，在 90%
的抑制阻断水平下，或增强NMDA受体，相当于从切片浴溶液中去除镁。

计算模型通常被用来理解癫痫样活动的不同方面。例如，宏观的方法，包括建模更多的神经元而不是单独
的细胞，提供了许多有价值的见解，包括脑电图的建模和从间歇活动到间歇活动的过渡。然而，当我们的目标
是模拟连通性、特定的神经亚型或突触特性对癫痫形态活动的影响时，网络模型更合适。虽然网络方法已经成
功地与实验研究相结合，但仍有几个领域尚未进行计算研究，例如皮质的畸形如何影响癫痫样活动的传播。

这里描述的模型被设计用来模拟潜在致痫条件下的局部畸形皮质。我们在其他地方已经表明，它产生
的结果与生物学上的发现一致，无论是在全局性病变还是局灶性病变的情况下，但是皮层畸形不仅涉及组
织的损失，而且在畸形周围的区域还涉及一些神经和连接的异常。目前还不清楚这些变化对整个网络功能
的影响，我们的计算模型可以为实现这一目标提供有价值的见解。
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5.结论

在这篇论文中，我们介绍了一个多层、多列的皮层模型，一个由尖峰神经元组成的网络，它使用了四种不
同类型的神经元，它们具有已知的放电模式。重要的是，该模型还结合了短期突触可塑性模型来修正突触强
度。该网络的设计使用了所有已发表的（截至本文写作时）神经元连接的细节。我们已经证明，该模型在生物
学方面模仿了生物学：生物学上精确的层流和柱状活动流，LTS和 FS神经元的正常功能，以及产生不同阶段癫
痫样活动的能力。将这些独特的特征结合在一起，就可以检查先前未经计算建模的大脑皮层的特性。特别是，
它被证明是非常适合模拟活动的传播损伤皮层。

附录A

网络中使用的所有连接参数如表A.1所示。D表示抑制，F表示促进突触。T1、Trec、Tfac、U为 STP模型
的参数(2.1.3中 Eq. (3))， T1、T2为 PSP的参数(2.1.3中 Eq.(4))。神经元类型和位置编码为Ax，其中A为神经
元类型的首字母，x为代表某层的数字，如R6表示第 6层的 RS神经元。

表A1连接参数

突触前神经元 突触后神经元
连接 类

型

STP PSP
参考文献

概率 强度 T1 Trec TF U T1 T2

R3 R3 0 0.16 0.49 D 3 100 10-6 0.3 0.5 20

F3 0 0.36 0.56 D 3 110 10-6 0.2 0.5 5

L3 0 0.07 0.37 F 3 150 100 0.02 0.1 5

R4 0 0.02 0.36 1 12

F4 0 0.01 0.05 0.1 5

L4 0 0.01 0.05 0.1 5

R5 0 0.3 1.13 D 3 100 10-6 0.4 1 18

I5 0 0.3 1.13 1 18

F5 0 0.15 0.5 0.1 5

R3 1 0.08 0.343 D 3 100 10-6 0.3 0.5 20

F3 1 0.29 0.45 D 3 110 10-6 0.2 0.5 5

R3 2 0.04 0.24 D 3 100 10-6 0.3 0.5 20

F3 2 0.23 0.29 D 3 110 10-6 0.2 0.5 5

F3 R3 0 0.37 -0.83 D 3 100 10-6 0.5 0.3 24

F3 0 0.62 -1.5 D 3 100 10-6 0.5 1 10

L3 0 0.34 -1.5 D 3 100 10-6 0.42 1 10

R3 1 0.3 -0.7 D 3 100 10-6 0.5 0.3 24

R3 2 0.24 -0.6 D 3 100 10-6 0.5 0.3 24

L3 R3 0 0.54 -0.23 D 3 250 10-6 0.32 0.5 24

F3 0 0.53 -0.8 D 3 100 10-6 0.53 1 10

L3 0 0.09 -1.5 F 3 600 1000 0.09 1 10

R5 0 0.35 -0.2 1 20

F5 0 0.53 -0.83 1 10

I5 0 0.04 -0.08 1 20

R6 0 0.25 -0.2 1 20

F6 0 0.53 -0.5 1 10

R4 R3 0 0.16 1.25 0.5 15

F3 0 0.23 1 0.1 5

L3 0 0.02 0.3 0.1 5

R4 0 0.1 1.09 0.8 18
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Table A.1. (Continued)

Connections STP PSP
Presynaptic Possynaptic Columns

neuron neuron away Probability Strength Type T1 Trec TF U T1 T2 References

F4 0 0.55 1.73 D 3 250 10-6 0.26 0.1 7 44, 55, 114, 126
L4 0 0.26 0.5775 F 3 20 300 0.01 0.5 15 3, 44, 114, 120
R5 0 0.08 0.53 1 12 44, 128
F5 0 0.1 0.45 0.1 5
I5 0 0.08 0.53 1 12
R6 0 0.03 0.25 1 12
F6 0 0.01 0.1 0.1 5
R4 1 0.08 0.872 0.8 18
F4 1 0.44 1.038 D 3 250 10-6 0.26 0.1 7
F4 2 0.22 0.623 D 3 250 10-6 0.26 0.1 7

F4 R4 0 0.35 −1.025 D 3 250 10-6 0.26 0.08 20 44, 114, 126, 129
F4 0 0.74 −1.5 1 10
L4 0 0.36 −1 1 10
R4 1 0.28 −0.82 D 3 250 10-6 0.26 0.08 20
R4 2 0.22 −0.61 D 3 250 10-6 0.26 0.08 20

L4 R3 0 0.1 −0.4 1 20
F3 0 0.3 −0.4 1 10
R4 0 0.39 −0.839 F 2 70 60 0.09 0.3 25 44, 114, 120
F4 0 0.62 −0.8 1 10
L4 0 0.08 −0.8 1 10
R5 0 0.1 −0.4 1 20
F5 0 0.3 −0.4 1 10
R6 0 0.05 −0.2 1 20
F6 0 0.15 −0.2 1 10

R5 R3 0 0.08 0.9 D 3 100 10-6 0.40 1 12 14
F3 0 0.43 0.86 0.1 5
L3 0 0.52 0.5 0.1 5
R4 0 0.01 0.48 1 12
F4 0 0.43 0.5 0.1 5
L4 0 0.51 0.3 0.1 5
R5 0 0.087 0.588 D 3 350 10-6 0.50 0.8 15 56, 116, 118, 130–138
F5 0 0.6 0.585 0.1 12 56, 114, 139
L5 0 0.08 0.4039 0.1 7 56, 135, 140
I5 0 0.087 0.588 D 3 350 10-6 0.50 1 12
R6 0 0.03 0.5 1 12
F6 0 0.1 0.05 0.1 5
L6 0 0.19 0.02 0.1 5
R5 1 0.066 0.47 D 3 350 10-6 0.50 0.8 15
F5 1 0.275 0.4 0.1 12
I5 1 0.07 0.47 D 3 350 10-6 0.50 1 12
R5 2 0.049 0.376 D 3 350 10-6 0.50 0.8 15
F5 2 0.2 0.17 0.1 12
I5 2 0.056 0.376 D 3 350 10-6 0.50 1 12

F5 R5 0 0.33 −0.8 D 3 60 10-6 0.60 1 15 14, 55, 114, 141
F5 0 0.62 −1.5 D 3 80 10-6 0.50 1 10 142
L5 0 0.34 −1 1 10
I5 0 0.1 −0.8 D 3 60 10-6 0.60 1 15
R5 1 0.26 −0.64 D 3 60 10-6 0.60 1 15
I5 1 0.06 −0.4 D 3 60 10-6 0.60 1 15
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Table A.1. (Continued)

Connections STP PSP
Presynaptic Possynaptic Columns

neuron neuron away Probability Strength Type T1 Trec TF U T1 T2 References

R5 2 0.21 −0.51 D 3 60 10-6 0.60 1 15
I5 2 0.03 −0.2 D 3 60 10-6 0.60 1 15

L5 R3 0 0.35 −0.83 1 20
F3 0 0.53 −0.83 1 10
R5 0 0.35 −0.83 1 20 14
F5 0 0.53 −1 1 10
L5 0 0.09 −1 1 10
I5 0 0.03 −0.08 1 20
R6 0 0.25 −0.83 1 20
F6 0 0.53 −0.83 1 10

I5 R3 0 0.08 0.9 D 3 100 10-6 0.4 1 12
F3 0 0.43 0.5 0.1 5
L3 0 0.52 0.3 0.1 5
R4 0 0.01 0.48 1 12
F4 0 0.43 0.5 0.1 5
L4 0 0.51 0.3 0.1 5
R5 0 0.176 0.7 D 3 350 10-6 0.5 1 12
F5 0 0.25 0.56 0.1 5
L5 0 0.08 0.62 0.1 5
I5 0 0.16 1.06 1 12
R6 0 0.03 0.6 1 12
F6 0 0.1 0.05 0.1 5
L6 0 0.19 0.02 0.1 5
R3 1 0.04 0.45 D 3 100 10-6 0.40 1 12
F3 1 0.21 0.43 0.1 5
L3 1 0.25 0.25 0.1 5
R5 1 0.15 0.8 D 3 350 10-6 0.5 1 12
F5 1 0.15 0.4 0.1 5
L5 1 0.06 0.5 0.1 5
I5 1 0.112 0.8 D 3 350 10-6 0.5 1 12
R3 2 0.02 0.23 D 3 100 10-6 0.4 1 12
F3 2 0.09 0.22 0.1 5
L3 2 0.13 0.13 0.1 5
R5 2 0.06 0.5 D 3 350 10-6 0.5 1 12
F5 2 0.032 0.3 0.1 5
L5 2 0.05 0.4 0.1 5
I5 2 0.078 0.2 D 3 350 10-6 0.5 1 12

R6 R4 0 0.002 0.23 0.1 15 126
F4 0 0.05 0.34 0.01 3
R5 0 0.018 1.39 0.8 20 143
F5 0 0.15 0.51 0.1 5
I5 0 0.018 1.39 1 12
R6 0 0.036 0.5 D 3 150 10-6 0.2 0.8 10 47, 143
F6 0 0.225 0.69 F 2 70 100 0.1 0.1 7 47, 143
L6 0 0.21 0.16 1 7 143
F6 1 0.18 0.28 F 2 70 100 0.1 0.1 7
F6 2 0.14 0.11 F 2 70 100 0.1 0.1 7

F6 R6 0 0.44 −0.9 1 15
F6 0 0.62 −1.5 1 10
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Table A.1. (Continued)

Connections STP PSP
Presynaptic Possynaptic Columns

neuron neuron away Probability Strength Type T1 Trec TF U T1 T2 References

L6 0 0.34 −1 1 10
R6 1 0.35 −0.72 1 15
L6 2 0.28 −0.57 1 10

L6 R3 0 0.35 −0.83 1 20
F3 0 0.53 −0.83 1 10
R5 0 0.25 −0.83 1 20
F5 0 0.53 −0.83 1 10
I5 0 0.25 −0.83 1 20
R6 0 0.35 −0.63 1 20
F6 0 0.53 −0.83 1 10
L6 0 0.09 −0.63 1 10

percentage of the values obtained for the same con-
nection within a column. The percentage is cell-type
specific and is based on the references cited for con-
nections within a column.
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58. N. Voges, A. Schüz, A. Aertsen and S. Rotter, A
modeler’s view on the spatial structure of intrin-
sic horizontal connectivity in the neocortex, Prog.
Neurobiol. 92 (2010) 277–292.

59. J. DeFelipe et al., Neocortical circuits: Evolution-
ary aspects and specificity versus non-specificity of
synaptic connections. Remarks, main conclusions
and general comments and discussion, J. Neurocy-
tol. 31 (2002) 387–416.

60. J. Q. Ren, Y. Aika, C. W. Heizmann and T. Kosaka,
Quantitative analysis of neurons and glial cells in
the rat somatosensory cortex, with special reference
to GABAergic neurons and parvalbumin-containing
neurons, Exp. Brain Res. 92 (1992) 1–14.

61. K. Mizukawa, P. L. McGeer, S. R. Vincent and
E. G. McGeer, The distribution of somatostatin-
immunoreactive neurons and fibers in the rat cere-
bral cortex: Light and electron microscopic studies,
Brain Res. 426 (1987) 28–36.

62. B. W. Connors, M. J. Gutnick and D. A. Prince,
Electrophysiological properties of neocortical neu-
rons in vitro, J. Neurophysiol. 48 (1982) 1302–1320.

63. B. W. Connors and M. J. Gutnick, Intrinsic fir-
ing patterns of diverse neocortical neurons, Trends
Neurosci. 13 (1990) 99–104.
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