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为了更好地理解丘脑皮层神经元群中的群体现象，我们构建了一个由 3560个多房室神经元(包括胞体、分支
树突和部分轴突)组成的网络模型。神经元类型包括浅表锥体(superficial pyramids)(具有规则的尖峰[regular
spiking，RS]和快速节奏性迸发[fast rhythmic bursting，FRB]放电行为)；RS棘状星状(spiny stellates)；快速尖峰
(fast spiking，FS)中间神经元，具有篮状(basket-type)和轴突型(axoaxonic types)连接，位于皮层浅层和深层；低阈
值尖峰(low threshold spiking，LTS)间神经元，与主细胞树突相接触；深锥体(deep pyramids)，可能具有RS或固有
的迸发(intrinsic bursting，IB)放电行为，并具有非簇状的顶端树突(nontufted apical dendrites)或长簇状的顶端树突
(long tufted apical dendrites)；丘脑皮质中继细胞(thalamocortical relay，TCR)和网状核(nucleus reticularis，nRT)细
胞。尽管有许多随意的选择是必要的，在可能的范围内，电生理学和突触连接都是基于已发表的数据。除了突触
连接(通过AMPA/kainate、NMDA和GABAA受体)，我们还包括中间神经元树突、nRT细胞和 TCR细胞之间的电
耦合，以及某些皮质主神经元近端轴突之间的电耦合。我们的网络模型复制了一些观察到的群体现象，包括 1)持
续的γ-振荡；2)丘脑皮质睡眠纺锤波；3)一系列同步的群体迸发，类似于电记录的癫痫发作；4)孤立的双神经元群
迸发，叠加极快振荡(>100Hz，“very fast Oscillations，VFO”)；5)尖峰波(spike-wave)，长矛波(polyspike-wave)，速
度快(fast runs)(约 10Hz)。我们发现，当GABAA和GABAB受体同时被阻断时，在有海藻酸钠存在的情况下，大鼠
听觉皮层会出现包含VFO的癫痫样迸发，包括双脉冲和多脉冲。轴突之间的电耦合似乎是持续γ-波的必要条件(如
前所述)，此外，还在致癫痫事件的详细形成过程中发挥作用。棘状星状细胞之间反复出现的突触兴奋程度，以及
它们在多次迸发过程中激发的倾向，在形成致痫事件中也显得至关重要。

一、引言

在所有的大脑研究中，最大的科学挑战也许是如何理解大量神经元的合作行为。对人类来说，这种合作行为
对于感觉加工(sensory processing)和运动控制(motor control)、规划(planning)是必要的，至少对于思维和语言也是如
此。然而，观察到单个神经元是复杂的小机器，以及观察到并非所有的神经元都离它很远，这是一个真理；最后
还要观察到，复杂网络的连接解剖学(connectional anatomy)和突触学(synaptology)，例如在大脑皮层，已经进行了
长期而艰苦的研究，但还远远没有完成。任何模型，哪怕是一小部分大脑皮层，都会遇到困难和危险：有限的数
据、大量的参数、对复杂程度堪比模型系统的批评、必要计算的费用和缓慢，以及如何将复杂模型与实验进行比
较并证明其具有预测性的严重不确定性。

上述困难和危险实在是太现实了，不能轻易消除。我们认为，唯一的办法是通过一种否定的状态，即任何困
难都需要致命。然后，读者必须判断这些结果是否有助于我们的理解，尽管它们必须是初步的。



以前的大脑皮层或丘脑皮层回路模型已经开发出来，通常考虑到特定的应用(Bal等人,2000；Bazhenov等
人 ,2002、 2004； Bush 和 Sejnowski,1996； Contreras 等人 ,1996； Destexhe 等人 ,1996、 1999； Douglas 和
Martin,1991；Golomb和 Amitai,1997；Lytton等人,1997；Pinto等人,2003；Wang和 Rinzel,1993)。这些以前的模型
倾向于使用少量的神经元，并且通常用一个或几个房室来表示每个神经元。我们不知道以前的模型在皮质细胞中
有多种细胞类型和放电行为，包括规则尖峰(RS)、快速节律性迸发(FRB)(Gray和McCormick,1996；Steriade等
人,1998)，以及内在迸发(IB)(McCormick等人,1982；Nowak等人,2003)。包括电耦合是不寻常的，特别是主细胞轴
突之间的电耦合，这种耦合形式似乎对持续的γ-振荡和非常快的振荡 (>70 Hz)是必不可少的 (Cunningham et
al,2004a，b；Traub等人,2002,2003a，b)。

我们试图建立一个丘脑皮层回路模型，该模型适用于丘脑皮层网络中一系列迸发行为(emergent behaviors)的研
究。我们的努力依赖于对不同神经元类型的一系列内在特性的还原(Linás,1988)和包括各种细胞间的相互作用，包
括化学突触和间隙连接介导。虽然该模型确实可以预测地描述几种网络行为(如下所示)，但它不足以描述许多其他
类型的网络行为：原因包括但不限于，省略了许多神经元类型，需要对结构细节进行许多猜测，缺乏模拟突触可
塑性的机制(短期或长期)，以及模型仅限于单个柱。特别是，目前的模型最适合解决生理网络振荡和癫痫的发生。

这里要解决的一个主要问题是在癫痫中的轴突间隙连接的作用(Schmitz等人,2001)。许多实验研究表明间隙连
接在癫痫发生中起作用 (Gajda 等人 ,2003； Jahromi 等人 ,2002；Ko–hling 等人 ,2001；Pais 等人 ,2003；Perez
Velazquez等人,1994；Ross等人,2000；Schweitzer等人,2000；Szente等人,2002；Traub等人,2001、2002)。早期海
马锥体细胞网络的建模研究(Traub等人,1999)预测间隙连接，如果位于锥体细胞轴突之间，预计对癫痫的发生有两
种影响：1)它们可以降低动作电位迸发的群体同步所需的周期性化学突触兴奋程度；2)它们会在发作间期电场电位
上引入一个非常快的振荡(>70Hz，“VFO”)。[早期对海马体这种叠加的极快振荡的研究(Snow and Dudek 1984)考虑
了场效应诱导同步化(field-effect–induced synchronization)的可能性]。在皮层中，VFO不仅因为与人类癫痫有关而
受到关注(Bragin等人 ,1999；Staba 等人 ,2004)，但也因为大鼠桶状皮质体感诱发电位中 VFO 的出现 (Jones和
Barth,1999,2002；Jones等人,2000)。

我们特别关注主细胞轴突之间的电耦合，因为有必要包括这样一种效应，以解释红藻氨酸诱导的听觉皮层浅
层持续γ-振荡的实验记录(Cunningham等人,2004)，也由于临床数据记录，在人类癫痫患者中，VFO的存在叠加在
癫痫发作迸发复合物和发作间期峰波上(Traub等人,2001)：在海马体的早期研究(Traub和 Bibbig,2000)已经表明海
马锥体细胞之间轴突耦合的假设可以解释VFO在生理性尖峰波之上的发生(Ylinen等人,尽管这些尖波主要由突触
耦合网络介导。进一步的细节表明，轴突耦合可能发生在皮层，在附录B中讨论。

本文所涉及的主题包括：红藻氨酸诱发持续的γ-振荡和睡眠纺锤波；然后是癫痫的发生，并举例说明类似发作
间期峰波、快跑、单峰波和多峰波。之所以选择这些主题，是因为它们在逻辑上是相关的：它们都与体内缓慢的
睡眠振荡及其向癫痫发作的过渡有关(Steriade,2003)。我们包括一些与模型预测相一致的实验记录，特别是在癫痫
样场电位上叠加的极快振荡的存在，以及在癫痫样事件中第 4层棘状星状细胞的放电模式。附录中讨论了更多的
主题。附录A描述了如何对单个神经元类型进行建模。附录 B描述了细胞间的相互作用，包括突触和电耦合。附
录C涉及如何进行大型计算的技术问题。

术语注释：睡眠纺锤波是指一种众所周知的体内群体现象(Sterade,2001,2003)，除了其他状态外，它还出现在
自然慢波睡眠中，由涉及丘脑中继细胞、丘脑网状核(nRT)细胞的细胞振荡(约 10至 15Hz，取决于物种)组成，以
及皮质细胞。体外的网络现象，在细胞振荡方面表现出类似的现象，应简单地称为“纺锤波”。

二、方法

2.1 模拟方法



在这里，我们只对我们的建模哲学和整体网络架构进行一般综述。关于单细胞特性的具体细节，见附录 A；
关于突触和间隙连接的相互作用(连接性、动力学和电导振幅)见附录 B；关于编程问题和并行计算机的使用，见附
录C。[此外，感兴趣的读者可以通过向作者发送邮件：roger.traub@downstate.edu]

建立单个神经元模型的方法源于两个早期的研究(Traub等人,1994,2003c)。后一个参考文献中描述的代码是这
里模拟 2个神经元类型的基础。这种方法是使用一种包含数十个房室的电子学结构，但其数量远不及解剖重建神
经元所用的房室数量。不管怎样，大规模的网络模拟对于如此详细的神经元是不实际的。几十个房室足以捕捉神
经元功能的某些方面，包括轴突、胞体和树突之间电发生的差异；轴突中动作电位的启动；树突钙离子的峰值和
迸发；尖峰反向传播；以及允许轴突和/或树突在神经元之间电耦合。

一个特定神经元的结构是由它的房室拓扑结构来描述的；电参数的值，如特定膜电容(specifific membrane
capacitance)、膜电阻率(membrane resistivity)和内阻率(internal resistivity)(其中一些在轴突中与胞体/树突相比可能有
所不同)；一系列固定的离子导体的密度，其中为了简单起见，在所有类型的细胞中都使用了相同的电导谱
(repertoire of conductances)；并且通过描述膜下薄壳中[Ca2+]浓度动力学的参数。为了简单起见，对于所有细胞类
型，膜下[Ca2+]浓度的一阶动力学方案是相同的；只是特定参数不同。膜下[Ca2+]浓度被用来调节缓慢的AHP电
导，和(与膜电压一起)快速K+电导之一的“C”电导。给定类型的所有神经元(例如 2/3层的锥体神经元)都有相同的
参数集：使用稍微不同的偏置电流(bias currents)可以引入异质性。最后一个简化方法是尽可能对不同神经元类型
之间的电压敏感通道使用相同的动力学。后一条规则的例外情况包括锥体细胞与星状或中间神经元样形态细胞使
用不同的快速 gNa和延迟整流 gK(DR)动力学；nRT与丘脑皮质中继(TCR)神经元使用不同的 T通道动力学。我们已
经有足够的经验来捕捉神经元的放电行为(Traub等人,1994,2003c)。

活性离子导体的“标准配置”是：快速、瞬态：gNa；持久：gNa；延迟整流器的 K+电导，A(瞬态，失活)、慢
AHP、C(快速电压和钙依赖型)、“K2”和“M”型；高阈值和低阈值 gCa；以及相对缓慢的反常整流器，或“h”电导。

3560神经元模型的细胞类型和细胞位置如图 1所示。模型的皮质部分是一维的，维度是皮层深度：平行于 pia
的维度没有被表示，因此结构可以被认为是一个列。丘脑部分内空间不明确。读者应注意以下几点：没有第 1
层；第 2层和第 3层集中在一起；省略了大量的神经元类型，包括但不限于：神经胶质细胞(neurogliaform cells)、
双束细胞(double bouquet cells)、多极迸发神经元(multipolar bursting neurons)(Blatow等人,2003)，以及许多其他类
型的中间神经元；第 4层没有锥体细胞(pyramidal cells)；第 4层的突触抑制主要来自深部间神经元(deep
interneurons)；深层中没有 FRB细胞，也没有 FRB间神经元(Steriade等人证明了其存在)。层内细胞结构均一。在
选择我们使用的剧目时，我们考虑的因素是：我们从一个 2/3层电路模型开始，该模型包括RS和 FRB锥体细胞，
以及浅表快尖峰(FS)和低阈值尖峰(LTS)中间神经元(Cunningham等人,2004a)。我们需要第 4层星状细胞作为丘脑
输入的主要受体。第 5层的簇状锥体是一种主要的神经元类型，已被大量研究，对皮质输出(未到达丘脑)很重要；
这些细胞中的 IB和偶尔的 RS放电模式都有描述(Williams和 Stuart 1999)。第 6层锥体作为丘脑的接口。深中间神
经元是必要的，因为除其他原因外，我们知道体外γ/β振荡在深层和浅层具有不同的结构(A.Roopun和
M.A.Whittington，未发表的数据)。最后，nRT和 TCR丘脑神经元对于理解丘脑振荡(包括这里介绍的睡眠纺锤波)
以及随后的工作(包括δ波和睡眠的缓慢(<1Hz))振荡(Steriade等人,1993)的基础。

附录A提供了关于单个细胞模型结构的进一步细节，并举例说明了它们的一些放电行为，被认为是与其他神
经元隔离的单个神经元。

神经元通过化学突触和间隙连接连接在一起：1)化学突触使用 AMPA和NMDA受体，以及γ-氨基丁酸-
A(GABAA；但不是GABAB)受体；以及 2)间隙连接，它们是非反应性和电压无关的。这两种类型的连接都是随机
“连接”起来的，受连接数量和突触后室可能位置的限制。一个特定的兴奋性突触同时激活α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异恶唑丙酸(AMPA)和N-甲基D-天冬氨酸(NMDA)受体。间隙连接位于 nRT细胞皮层间神经元树突之间
(Landisman等人,2002)，以及 TCR细胞(Hughes等人,2002a)。间隙连接也可能位于：1)浅表锥体神经元池 RS和



FRB的轴突之间；和/或 2)棘状星状神经元池；和/或 3)第 5层簇状锥体神经元池；和/或 4)第 6层非簇状锥体神经
元池的轴突之间。一个主要的假设是只有同源的谷氨酸能神经元可以通过轴突电耦合(见附录 B)。

图 1模型的一般架构。所有的神经元都是多房室的，有胞体、分枝树突和短分支轴突。该网络的丘脑部分包含
(a)100个网状丘脑核(nRT)细胞[每个细胞包含低阈值 gCa，缺乏固有的γ-振荡特性(Conteras等人,1993；Pinault和
Deschênes,1992)，以及 (b)100 个 “典型 ”丘脑皮层中继 (TCR)细胞 [即，也缺乏固有的 γ-振荡 (Steriade 等
人,1992,1993)。皮质部分包含以下细胞类型：(c)500个 6层非簇状锥体神经元，与皮质内连接，以及 nRT和 TCR
神经元(唯一连接到丘脑的模型皮层细胞)；(d)100个深层快速尖峰(FS)篮状间神经元，100个深层轴索间神经元，
100个深层低阈值尖峰(LTS)接触树突间神经元；(e)800个第 5层簇状固有迸发(IB)锥体神经元和 200个第 5层簇状
规则尖峰(RS)锥体神经元；(f)240个第 4层棘状星状细胞，丘脑输入的主要(但不仅是)受体；(g)1000个 2/3层 RS
锥体细胞和 50个 2/3快速节律性迸发(FRB)锥体细胞；(h)90个浅表篮状间神经元、90个浅表轴突间神经元和 90个
LTS中间神经元。

我们证明轴突耦合的使用如下：1)它在γ-振荡发生的模型中是必要的(Cunningham等人,2004a)；2)皮层神经元
出现小穗(spikelets)(Cunningham等人,2004a；Deschênes,1981；Thomson和Bannister,2004；然而，Deschênes的研
究将小穗归因于突触激活)；3)泛连接蛋白-2(pannexin 2)[轴突间电耦合底物的假定成分]存在染色(Bruzzone等
人,2003)整个皮层 2-6层(Cunningham等人,2004a)；4)大脑皮层出现非常快的振荡(Traub等人,2001；本文)。



某些重要的状态变量不能包括在内，如细胞外离子浓度的波动。此外，我们没有考虑到传入输入(来自模型网
络之外)，也没有考虑到神经调节剂对膜特性的特殊影响，尽管我们确实使用稳定的偏置电流对选定的神经元亚群
(包括 FRB神经元，有时还有第 5层和第 6层的锥体神经元)去极化。因此，在模型网络中，模拟的所有神经元群行
为本质上都是“自主”的。

这里所作的许多简化所产生的影响将会随着越来越详细的模型的建立和它们的行为分析而被了解。我们希
望，随着该模型包含更多的细胞类型、膜电流、代谢效应、更精确的突触连接等，那么就有可能研究更广泛的网
络现象，包括睡眠的缓慢振荡、深层皮层的γ-振荡，大脑皮层对丘脑激活的反应。

在附录B中，我们列出了“基线(baseline)”突触电导标度常数。这些，以及连通性的细节，都是在大量(几十)初
步模拟之后得出的。(对于每个细胞模型，许多初步的模拟也是必要的。)然后，在本文中，我们可以列出相对于基
线值的突触传导的修改。附录B还描述了细胞间的连接(突触和间隙连接)，估计场电位的方法，以及其他与整体
活动效果有关的问题。

附录C描述了如何在并行计算机(Linux集群)上执行大型计算的计算机科学和数值积分方面。(关于这些问题和
代码的副本或部分内容的问题，读者可以联系 roger.traub@downstate.edu。)

研究结果中最令人感兴趣的参数将是：哪些皮层主细胞电耦合；皮层抑制性突触后传导(IPSCs)是如何标度
的；特定神经元亚群的稳定去极化电流；第四层棘状星状细胞突触AMPA和NMDA传导特性的研究丘脑切断对
皮层活动的影响。

2.2 体外实验方法
从成年雄性Wistar大鼠(150-250g)制备水平切片(450m厚)。在温湿 95%O2-5%CO2与人工脑脊液(CSF)之间的界

面处，将含有初级和第二听觉区和第二顶骨区的皮层切片保持在 34°C，其中包括 KCl 3；NaH2PO4 1.25；MgSO4

1；CaCl2 1.2；NaHCO3 24；葡萄糖 10；NaCl 126。用含有人工脑脊液(电阻<0.5MΩ)的玻璃微移液管从初级听觉皮
层获得细胞外记录。用充满醋酸钾(电阻 30–90MΩ)的锐利微电极获得细胞内记录，在某些情况下，会加入 2%的生
物毒素。为了鉴定充满生物毒素的细胞，切片在记录后立即固定在 4%多聚甲醛(PFA)磷酸盐缓冲盐水中。信号在
2kHz时进行模拟滤波，在 10kHz时数字化。除第 4层细胞外的其他细胞通过生理学标准(规则尖峰、快速尖峰、固
有迸发)进行鉴定。切片用 400nm海藻酸钠(英国布里斯托尔托拉斯)和 40μM苦参毒素(Tocris)浸泡。在某些情况
下，还添加 CGP5584A(10μM，Sigma-Aldrich UK，Dorset，UK)来阻断GABAB受体。所有程序均按照 1986年英国
动物(科学程序)法进行。

2.3 体内实验方法
实验是根据美国国立卫生研究院的伦理指导方针进行的，并得到宾夕法尼亚大学动物护理和使用委员会的批

准。成年雄性 Sprague–Dawley大鼠(350–450 g)用戊巴比妥(50 mg/kg腹腔注射)麻醉。丁丙诺啡(皮下注射 0.03mg/kg)
以提供额外的镇痛作用。动物被五倍子胺麻痹，人工通气。持续监测潮气末二氧化碳(3.5–3.7%)和心率。通过伺服
控制的加热毯和直肠温度计(Harvard Instruments，Holliston，MA)将体温维持在 37°C。麻醉深度是通过补充剂量相
同的麻醉剂来维持恒定的心率和恒定的高振幅、低频脑电图(EEG)来维持的。

对于皮质细胞内记录，进行开颅手术暴露桶状皮质(barrel cortex)的表面(布雷格玛后方 1.0-3.0mm，中线外侧
4.0-7.0mm)。在记录区切除硬脑膜，并用矿物油防止干燥。通过大池引流、髋关节悬吊术和用 4%琼脂溶液填充记
录孔，提高了记录的稳定性。

细胞内记录用装有 3 M醋酸钾和 80–90MΩ直流电阻的玻璃微移液管进行。使用带有有源桥电路的高阻抗放大
器(带通(band-pass)0–5 kHz)(天鹅座技术(Cygnus Technology)，特拉华州水隙(Delaware Water Gap)，PA)来记录电流
并将电流注入细胞。数据以 10 kHz的频率数字化并存储在Nicolet Vision上(Nicolet Instrument Technologies，麦迪
逊，WI)。计算机操作 Labview(国家仪器，奥斯汀，德克萨斯州)用于在线平均响应。所有数据分析都是使用 Igor
Pro(Wavemetrics，Lake Oswego，OR)编写的例程离线完成的。



三、结果

3.1 持续γ-振荡
持续的或药理学诱导的γ-振荡发生在体外制剂中，称之为“持续性”，因为一旦启动，只要切片保持健康，它们

就会持续(Fisahn等人,1998)。在离体大鼠听觉皮层中，红藻氨酸诱导的γ-振荡在浅层有最大的振幅(Cunningham等
人,2004a)。有趣的是，另外两种体外γ-振荡在浅层有最大的振幅：在药物阻断离子型谷氨酸受体的过程中，通过
棘激代谢型谷氨酸受体而诱发的中间神经元γ-振荡(Whittington等人,1995)；在体外丘脑皮质切片中丘脑诱发丘脑
皮层γ-振荡(Metherate和Cruikshank 1999)。[然而，并非所有体外γ-振荡都遵循这一规则：当体外体感皮层诱发γ-波
时，卡巴胆碱加上低浓度的红藻氨酸，则γ-波出现在所有皮质层，深层γ180°与浅层γ不同步(Buhl等人,1992,1998]

我们早期的听觉皮层红藻氨酸诱发持续γ-波的模型(Cunningham等人,2004a)仅涉及 2/3层的模拟，包括 RS和
FRB锥体细胞、FS中间神经元(篮状和轴突)和 LTS中间神经元。轴突之间的电耦合发生在 RS和 FRB锥体细胞群
内部和之间；树突电耦合发生在 FS神经元间树突和 LTS神经元间树突之间。与早期海马持续γ-波模型一样(Traub
等人,2000,2003a，b)，浅表的新皮质模型产生γ-波，其结果是轴突尖峰渗透到主细胞轴突丛(在新皮质的情况下，
这种尖峰受到 FRB迸发的促进)，从而导致中间神经元的顺时针激活，然后中间神经元中断主细胞躯体和轴突约数
十毫秒，受GABA能抑制，从而产生γ周期。

图 2显示了新皮质全厚模型(full-thickness model )中持续的γ-波(丘脑在这里断开)，其中包括原始浅表皮层模型
的细胞类型，但也包括许多其他细胞类型：第 4层棘状星状细胞、深锥体细胞、深中间神经元。对一些神经元，
特别是浅表 FRB神经元施加了不同的偏置电流(见图例)。(这也适用于其他模拟)和以前一样(比较 Cunningham等
人,2004a)，γ-波在浅层的振幅最高(图 2A)；浅层细胞的放电模式与之前的模型和体外实验相似：在节律性突触电
位背景下，浅表 RS锥体的分散的细胞体放电(图 2B)，浅表 FRB锥体细胞大约每隔一次迸发就放电，浅表 FS中间
神经元(如右下角所示的篮子细胞)对大多数γ-波放电，并且浅层的 LTS中间神经元的活动比 FS细胞少。然而，这
一模拟不足以解释为什么深层没有产生自己的γ-波，或者至少被浅层γ-波驱动得更强烈。解释可能是两个区域之间
的间隙连接连接不同，层间突触连接的特性不同，模型缺少深 FRB神经元，或者其他结构特征不同。值得注意的
是，在活体内(在猫十字韧带周围回、前、后外侧裂区和边缘回 18区的记录中)，γ-振荡出现在浅层和深层，振幅
相当(Steriade等人,1995,1996)。此外，在猫十字韧带周围和外侧裂上回的颗粒下层(Steriade等人,1998)和猫初级视
觉皮层(J.Cardin和D.Contreras，未发表的数据)中也发现了 FRB细胞。

3.2 丘脑网络中产生的睡眠纺锤波
个体模型丘脑中继细胞(thalamic relay cells)和模型网状神经元(reticular neurons)，在生理上以迸发和强直模式

发射(Bal和McCormick 1993；Jahnsen和 Linnás,1984a 1984b；Contreras等人,1993；Deschênes等人)(附录 A);模型
丘脑细胞可以在注入稳定电流(未显示)期间以大约 5Hz的频率产生节律性迸发。图 3显示了一个模拟丘脑网络纺锤
波及其对皮层的影响。纺锤波是由网状神经元的自发迸发引起的(图 3A)。在正常人的纺锤波频率范围内有轻微的
下降(在 TCR的平均频率范围内为 16Hz)。此处显示的相对较快的纺锤波频率可能与用于在 TCR细胞中 nRT细胞
诱导的GABAA受体介导的 IPSC衰减的相对快速时间常数有关：快成分和慢成分分别为 3.3和 9 ms(附录 B)。

有趣的是，图 3中的纺锤波会自行停止；在模型的情况下，TCR神经元没有时间依赖或钙依赖的 h-电流(time- or
calcium-dependent h-current)动力学而停止(Lüthi and McCormick 1998)。注意单个 TCR神经元表现出预期的锯齿状
电压波动(由低阈值钙离子反弹引起)，每个神经元只对一小部分的波起作用。相比之下，nRT神经元在每一个纺锤
波上都会释放一个脉冲，在体内(Contreras等人,1993)和体外(Bal等人,1995b)的睡眠纺锤波中均出现这种情况。然
而，nRT神经元并不像在体内观察到的那样显示强直去极化[可能部分归因于持续的 gNa(Conteras和
Steriade,1993)]；模型 nRT神经元表现出轻微的强直超极化，这通常发生在雪貂切片中(Bal等人,1995a，b)。[然
而，也有例外：有时 nRT神经元在体外确实表现出潜在的去极化在纺锤波振荡期间，由持续的钠电导维持(Kim和
McCormick,1998)]。这个纺锤体完全在模型的丘脑部分产生，因为 TCR(初始波后)的皮质丘脑兴奋性突触后传导
(EPSCs)(AMPA)最大为 0.2nS。



图 2红藻氨酸诱发γ-振荡的模拟。A：浅部和深部的场，以及相应的功率谱。注意，振荡是在表层产生的。B：选
定神经元的放电模式(比较 Cunningham等人,2004a)。(LTS中间神经元的轨迹显示为红色，篮状细胞的轨迹显示为
黑色；簇状的RS轨迹为蓝色；非簇状的 RS轨迹为红色。)该模拟以抑制性突触后传导(IPSCs)1.25倍基线，皮层主
细胞之间的“开放”轴突间隙连接(深锥体传导 4nS，浅层传导 3nA)锥体神经元和多棘的星状神经元)。FRB神经元的
去极化电流为 0.25-0.35nA，其他皮层主细胞的去极化电流为 0.1nA。

图 3B显示丘脑纺锤波对棘状星状神经元的影响：一系列突触去极化，有时伴有动作电位。进一步注意棘状星
状细胞的相干去极化，如图 3B中的中间轨迹所示，所有第 4层棘状星状细胞体电位的倒数(反向)平均值；这种相
干性由模拟中使用的多棘星状轴突之间的电耦合辅助。此外，会发生小的迸发(图 3，B和 C，*)；这种迸发的结果
是由于棘状星状之间强烈的化学突触兴奋；当耦合减弱 8倍时，不会发生迸发(未显示)。有时在活体睡眠纺锤波中
观察到类似于图 3C中星号标记的迸发波的多相波(Contreras和 Steriade 1996；另见 Beierlein等人,2002)。

图 3C显示(顶部部分)皮层神经元，特别是第 5层簇状的 IB锥体，在纺锤频率下，实际上“看到”突触兴奋和抑
制的叠加；这种抑制导致了模型，因为丘脑传入纤维对中间神经元的强烈前向激励(Swadlow,2003)。在活体实验
中，在皮层神经元慢振荡的去极化阶段观察到了 IPSP序列(Steriade等人,1993)。

最后，图 3C示出浅层 2/3 RS锥体神经元的行为，包括所有层 2/3锥体神经元的平均值(注意，平均信号被反
转，以便近似于局部场电势)。在纺锤波本身的过程中，存在纺锤波间期(spindle intervals，约 16Hz)和γ间期(gamma
intervals，约 30Hz)的混合体；γ-波可能存在于浅层，因为在这个模拟中，浅表锥体神经元是由轴突电耦合的。当
纺锤波结束时，只有γ-波存在。在体内(猫)睡眠纺锤波通常伴随着γ-振荡(Steriade等人,1996年)，尽管体内γ-波同时
存在于大脑皮层和丘脑。在我们的模型中，γ-波只存在于大脑皮层。这种与体内结果的差异可能是因为模型不包



括 nRT和 TCR神经元持续去极化的机制，例如在体内缓慢振荡期间发生的(Contreras和 Sterade,1995；他们的图.4
和 8)，可能由代谢型谷氨酸受体介导(Blethyn等人,2003；Hughes等人,2002)，和/或持续的钠电导(Kim和
McCormick 1998)。

图 3丘脑纺锤波及其对皮层影响的模拟。在这种情况下，皮质丘脑的输入是小[峰值-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑
丙酸(AMPA)电导<0.2nS在纺锤波本身，即第一次迸发后]，因此纺锤波在丘脑内产生。注意(A)丘脑神经元的平均
行为中的纺锤样外观(消长/升降)，单个 TCR神经元的间歇性放电，以及每个纺锤波上 nRT细胞的迸发。[例如，
与氯胺酮-甲苯噻嗪麻醉猫的睡眠纺锤波相比较；Timofeev和 Steriade(1996)图 11]纺锤波通过主细胞和中间神经元
的 TCR刺激，在皮层神经元(B、C)中诱导几乎同时的兴奋性突触后传导(EPSCs)和 IPSCs。*标志着棘状星状体之
间发生了一个小的同步迸发，这取决于棘状星状细胞之间的强烈的周期性联系；复杂的突触电位出现在其他皮质
神经元中(例如 C中簇状的第 5层 IB锥体细胞)，与棘状星状体中的小迸发相一致。[注意，在体内睡眠纺锤波期
间，皮质神经元有时也会出现复杂的突触电位：参见 Contreras和 Steraide(1996)的图 1A。]纺锤波之后是浅层的γ-
振荡(C，底迹)。条件：nRT细胞偏差为 0.17-0.18nA，TCR细胞为 0.08-0.07nA；轴突间隙连接电导为 3nS，所有其
他皮层主细胞为 0nS；相对于“基线电导”(附录 B)，固有 nRT-氨基丁酸(GABA)电导×0.2；TCR GABA电导×3；
TCR到 NRT AMPA×3；第 6层锥体神经元到 nRT N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)×0.02；第 6层锥体神经元到 TCR
NMDA×0.2和AMPA×0.1。

我们模拟的纺锤波需要 nRT和 TCR细胞之间的突触相互作用。图 4显示，当 nRT细胞与其他神经元(第 6层
锥体细胞和 TCR神经元)隔离，但没有彼此隔离，那么无论是在 nRT群体还是其他地方，都没有纺锤波。(图 4模
拟中的所有其他参数与图 3相同)浅层(图 4B)显示连续的γ-振荡。这种模型行为与 Bal等人(1995a，b)在体外观察到
的纺锤波雪貂切片模型相一致。但与体内所描述的不同，其中网状核的一个孤立部分似乎是独立的纺锤形(Steriade
等人,1995,1987)。现在所建立的模型似乎与Ulrich和Huguenard(1997)的观点相当一致，即在 nRT内，突触抑制起
到了除纺锤作用之外的其他作用，也许他们称之为“侧抑制(lateral inhibition)”。

另一方面，如果我们重复图 4的模拟，分离网状核，但现在(图 5)进一步去极化 nRT神经元(图 4中的偏置电流
为 0.17至 0.18 nA，图 5中的偏置电流为 0.27至 0.28 nA)，则在大约 6 Hz时确实发生了同步网状核振荡
(synchronized reticularis oscillation)(图 5)。这种模拟的孤立 nRT振荡需要间隙连接保持同步(图 5B)，但不在 nRT突
触抑制内(图 5C)。模型中 nRT神经元进一步去极化导致快速强直放电；另一方面，代谢效应，如减少一个或多个



K+电导，可能允许 10Hz振荡，这一点在这里没有进一步探讨。Landsman等人(2002)在体外观察到网状核的振荡，
这需要间隙连接的传递(communication)，但不需要突触传递；它们的振荡可能发生在 10Hz左右。一项体内研究也
发现了 nRT神经元之间电耦合的证据，以氟烷敏感的小穗(halothane-sensitive spikelets)形式存在，并且在该研究中
的模拟显示，这种耦合可能有助于睡眠纺锤体振荡的同步(Fuentalba等人,2004)。

图 4在图 3的条件下，但当网状核被隔离时(即皮质网状(corticoreticular)连接被切断，从 nRT神经元到 TCR神经
元的连接也被切断，反之亦然)，纺锤波不会发生。A： 3个叠加的 TCR细胞体电位，所有 TCR细胞体电位的反向
平均值，以及一个 nRT细胞体电位(如图 3A所示)。B：皮层场电位，浅表 RS锥体神经元和第 4层棘状星状细胞
的细胞体电位。在这个模拟中，皮层浅层有连续的γ-振荡(注意 B中的区域)，反映了那里锥体神经元之间的轴突耦
合。在这个模型中，纺锤波发生对 nRT/TCR相互作用的要求似乎与体外雪貂的数据相似(von Krosigk等人,1993)，
与体外雪貂数据的报道不同(Steriade等人,1987)；但见图 5。

图 5 孤立模型网状核中 nRT细胞的去极化导致 6Hz的同步振荡，这需要间隙连接(在这个模型中，树突状细胞的
电导为 1ns，每个细胞上平均有 2.5个间隙连接)，但不需要反复抑制。A：重复图 4的模拟，但随着 nRT细胞的偏
置电流增加了 0.1nA。有一个 6Hz的人口振荡。B：与A相同，但 nRT间隙连接被阻断。C：与A相同(间隙连接
完整)，但两者之间的突触抑制被阻断。

3.3 主神经元亚群间电耦合的新皮质癫痫发生
在 Traub和Miles(1991)的专著中，我们分析了体外去抑制海马 CA3区癫痫发生的一些基本原理。CA3锥体细

胞是本质上的迸发神经元，通过突触连接的方式，单个突触前神经元的内在迸发可以引起单突触连接的突触后神
经元迸发(Miles和Wong 1986,1987)。此外，即使在体外，也有足够多的反复兴奋性连接，因此平均来说，一个突
触前神经元的迸发实际上会引发不止一个突触后神经元的迸发。因此，通过连锁反应，单个神经元的迸发可以导
致整个群体的迸发，从最初的迸发到细胞放电的峰值的潜伏期取决于迸发在细胞间扩散的潜伏期，以及连接的密
度。尽管新皮质第 5层簇状锥体神经元之间的一些兴奋性突触连接非常强大(见附录 B)，但对于第 5层锥体或其他



成对的新皮质神经元(无论是否为同一细胞类型)，我们还没有发现新皮质中记录到从一个神经元直接传递到另一个
神经元的数据。因此，尚不清楚上述对海马迸发的分析是否适用于大脑皮层。当然，在新皮质的同步迸发过程
中，每个主要神经元都会“经历”一个非常大的 EPSP(Gutnick等人,1982)，这与许多神经元的同步放电一致，尽管这
些信息不足以定义同步是如何产生的。

在 Traub和Miles(1991)中，我们还考虑了这样一个情况：一个均匀的神经元群体都是有规律的尖峰，突触连
接不足以将单个神经元的放电转移到另一个神经元(该专著的图 6.11)；我们问到需要什么样的棘激来同步群体。很
明显，单神经元的放电将不再足够。很明显，单神经元的放电将不再足够。结果是，一个阈值数目的细胞需要一
起放电；阈值数目的值当然取决于参数，但一般来说，它可以比细胞总数小得多，即使比一个大得多。然而，我
们当时没有考虑到轴突之间电耦合的可能性(Schmitz等人,2001)，它构成了另一条通路(除了兴奋性化学突触)，动
作电位可以从一个神经元传到另一个神经元。

由于主神经元之间的电耦合很可能发生在新皮质(见附录 B)，而且由于新皮质细胞类型的异质性，像“链式反
应”(如上所述)这样简单的想法似乎不太可能准确地捕捉到同步是如何发生的。因此，我们在下面的工作是举例说
明模型中可能发生的情况，并与实验观察结果进行一定的相关性。必须推迟进行更多的理论分析。

图 6从相同的模拟中，癫痫样的同步爆发涉及所有皮层约 50ms。 (A)或减弱并主要发生在表层。(B)注意叠加的非
常快的振荡在A(大约 300Hz)领域。2/3层锥体 FRB和 5层簇状 IB细胞踪迹为红色。底部轨迹:总AMPA输入(绿色)
和GABAA输入(橙色)到第 6层的非簇状锥体神经元就在上面。丘脑断开，IPSC电导×0.1。轴突间隙连接开放之间
的轴突浅表的锥体神经元，棘状星状和深层的非簇状的锥体神经元。多棘星状细胞间复发的突触连接值较低(基线
×0.25)。去极化偏压电流 0.1 nA到深锥体神经元(簇状和非簇状)。



模型新皮层(丘脑断开)发作间期的同步和部分同步迸发，具有不完全的去抑制，第 4层棘状星状突起间微弱的反复
兴奋，电耦合

图 6显示了当 IPSCs减少(至基线值的 1/10)，第 4层棘状星状神经元之间的周期性兴奋很小(EPSCs的基线值为
0.25；见附录 B)，浅表锥体之间、棘状星状神经元之间和第 6层RS锥体神经元之间的轴突间隙连接是“开放”的(我
们所说的“开放”意味着间隙连接具有足够高的电导，一个尖峰可以从一个轴突穿过另一个轴突)。图 6A显示了一
个“典型的”发作间期迸发，它在浅层和深层产生电场，并在所有皮层主细胞类型中产生迸发。底部轨迹是在第 6
层锥体神经元中形成的总AMPA电导(绿色)和GABAA电导(橙色)。注意大的“PDS”(paroxysmal depolarization
shift，阵发性去极化偏移)AMPA电导，>100nS(Matsumoto和Ajmone Marsan,1964；Prince,1968；Sawa等
人,1963)。PDS期间的抑制电导很小，即使抑制没有完全被阻断，中间神经元也在强劲地发放(未显示)。另外要注
意的是叠加在场上的非常快的振荡(VFO)，特别是在 1mm(最上面的记录轨迹)，这是一个稍后要进一步考虑的话
题。最后，在 1mm(约 20Hz)的电场中有一个低振幅的振荡，这是由电和突触耦合的浅表 FRB锥体神经元的活动引
起的。

除了图 6A中明显的同步迸发外，部分同步的迸发也可能发生；其中之一如图 6B所示。部分同步的迸发在更
浅的层中最明显(就单个神经元的电场和放电而言)，尽管在所示的第 6层锥体神经元(底部)中可以看到清晰的 EPSC
轨迹)。在图 6B的模拟中，3个第 5层锥体神经元没有触发，平均突触诱发去极化为 10mV。模型中部分同步迸发
的发生让人想起猫体内癫痫发生过程中的局部小振幅迸发(Steriade和Contreras,1998)。

在第 4层棘状星状神经元之间具有强烈的反复(周期性)棘激，并且它们之间存在广泛的电耦合，去抑制导致“多峰
波”

图 7显示了模型皮层部分的一系列模拟(丘脑断开)，其中第 4层棘状星状物之间的反复突触连接很强(AMPA传导
在 2倍基线值，峰值电导为 1.47 nS)；此外，轴突间隙连接电导在下列神经元群中较高：浅表锥体神经元；棘状星
状神经元；第 5层锥体神经元；第 6层锥体神经元。每个面板显示按一定值缩放皮质 IPSCs的效果(图 7A中为
×0.05，图 7B中为×0.1，等等)。

在图 7A中，由于GABAA电导几乎完全被阻断(并且还记得模型中不包含GABAB电导)，所以“快速跑”(Steriade等
人。1998a)发生在 10Hz左右，由 17个自发终止的迸发复合物(burst complexes)组成；最后 5个迸发出现在图中。
值得注意的是磁场中的连续VFO(*)，以及棘状星状细胞的近连续(near continuous)发放(图最底部的黑色痕迹)；对
棘状星状神经元的平均行为(未显示)的检查表明这种近连续的发放是典型的。即使有这种近乎完全的去抑制作用，
使用模型参数，轴突耦合对于癫痫的发生是必要的：当皮质的主要细胞都没有这种耦合时，在最初的短暂(未显示)
之后，没有同步的迸发。当第 4层棘状星状神经元是唯一电耦合的主细胞群时(参数如附录B所示)，则会出现 4次
迸发的多尖峰，并伴有VFO(未显示)。如果第 5层簇状 IB锥体是唯一电耦合的主细胞，则会发生单一的同步脉
冲，与图 7A相比，VFO更受关注。当浅表锥体是唯一电耦合的主细胞时，则仅在浅表层发生 15 Hz振荡，这似乎
是由浅表 FRB锥体细胞驱动的(未显示)。如果在后一种情况下，IPSC被完全抑制，那么确实会发生一个同步 bf，
但是VFO衰减(未显示)。

因此，在这个模型中，第 4层棘状星状神经元之间的反复突触连接和电耦合似乎是产生同步迸发的关键因素，也
是在迸发复合物之间产生VFO的关键因素。
当参数如图 7A所示，但 IPSC稍大(图 7B)，则发生双迸发，两个迸发之间的间隔约为 100ms。在迸发之间和顶

部还有VFO(*)。棘状星状细胞在整个双倍迸发过程中都会迸发(其他多棘星状神经元也一样；未显示)，而第 5层
IB细胞则会发出 2次独立的迸发(图 7B中最底部的红色痕迹)。在图 7A的快速跑期间和图 7B中的双迸发期间(未示
出)，第 5层簇状 RS锥体神经元和第 6层非簇状锥体神经元也以类似于第 5层 IB单元的模式以离散迸发方式发
射。



图 7当各主要细胞群(浅表锥体、棘状星状细胞、第 5层锥体、第 6层锥体)的轴突之间存在开放性间隙连接时，模
型(仅皮层，丘脑断开)的去抑制效应，而多棘的星状物通过AMPA受体紧密相连(电导是“基线”的两倍；参见附录
B)。在每个子图中，轨迹分别是 1 mm处的场；2 mm处的场；浅表RS锥体神经元(黑色)和浅表 FRB锥体神经元
(红色)；棘状星状(黑色)和第 5层簇状 IB细胞(红色)。A：所有 IPSC值为 0.05×基线值(附录 B)。出现约 11Hz的癫
痫样阵发性发作，伴有叠加的极快振荡(VFO)(*)。请注意，棘状星状细胞几乎连续不断地发射。B： 0.1×基线时的
所有 IPSC值。图中显示了叠加VFO(*)的双脉冲串。棘状星状细胞在双重迸发期间几乎连续不断地发射，但锥体
细胞每一个都发射 2个强烈的迸发(表面的锥体神经元也在强烈的迸发之间发射一些动作电位)。在浅表层(箭头)中
有低振幅的β活动，频率约为 17Hz，由浅表 FRB锥体神经元驱动。C：所有 IPSC值 0.25×基线。浅表 FRB锥体活
跃，但几乎没有同步活动。D：所有 IPSC值基线为 0.75倍。在浅层中有一个γ-振荡(30Hz)，类似于图 2。

IPSC大小的进一步增加(图 7C)消除了癫痫样活动，以及在视野水平上可见的群体振荡。IPSC规模的进一步增
加(图 7D)使系统返回仅在浅层中存在γ-振荡(30Hz)的状态，该状态类似于图 2中所示的状态。在图 7，C和 D的条
件下，棘状星状神经元大部分是静息的，深锥体细胞也是如此。



在 GABAA和 GABAB受体被红藻氨酸加阻断，体外大鼠听皮层出现癫痫样双脉冲

图 8显示了(在左边)图 7B模拟的数据，其中GABAA电导降低了 90%，并且GABAB电导不存在。模拟显示了
场中的双重迸发(底部轨迹)，所有类型的细胞都表现出双重迸发，除了多棘的星状神经元，几乎在整个双重迸发过
程中持续不断地发放。图 8的右侧示出了在海藻酸钠(400 nM)以及 GABAA和GABAB受体阻滞剂(分别为 40 μM苦
参毒素和 10μM CGP55845A)存在下，在大鼠听觉皮层中记录的实验记录(非同时)。实验的迸发间隔比模拟的迸发
间隔稍长。同样，在实验中，所有被记录的细胞类型也显示出双重迸发，除了被鉴定为棘状星状的第 4层神经元
外，与主场偏转大致同步。这些细胞在双倍迸发(n=5)中被激活；图 8显示了其中一颗多棘星状神经元。然而，这
种细胞在其放电末期确实表现出一定程度的尖峰适应。图 8中特别引人注目的是模型和实验中场的相似外观，两
者都有显著的VFO。

模拟的 2/3层细胞表现出的去极化程度低于相应的实验迸发，这可能是模拟中不完全去抑制的结果(部分)。此
外，与实验不同，模拟的 2/3层细胞在较大的迸发之间产生了一些动作电位；这可能是由于模型第 4层星状神经元
的放电比实验中更强烈，再加上第 4层神经元对浅层神经元的强突触激活。

图 8模拟双脉冲与体外记录的双脉冲进行比较，在海藻酸钠中同时阻断 GABAA和 GABAB受体。模型数据来
自于图 7B中使用的模拟。实验数据来自体外大鼠听觉皮层，在海藻酸钠、苦杏仁苷和 CGP55845A中浸泡。
“NBC”：巢篮状细胞(nest basket cell)(Wang等人,2002)。实验性的细胞内记录不是同时获得的：在图中，它们与每
个同时记录的场电位迸发的开始对齐。



癫痫样的破裂与长期解雇棘状星状细胞,当层 4棘状星状到棘状星状连接使用电压和门冬氨酸受体,[Mg2+] o独立(参
考 Fleidervish等人，1998)，尽管这些作者声称只有相对电压和镁独立的门冬氨酸受体在带刺的星状细胞之间的连
接层 4鼠标桶皮层)。如图所示(左列)，刺星之间的 NMDA电导基线为 1.25倍，衰减时间常数为 15 ms。这些连接
处的AMPA电导为 0.25 ×基线值。皮质诱导多能干细胞被阻断，丘脑被断开。偏置电流很小(0.1 nA)。轴突间隙连
接在表层锥体之间、刺星状体之间、第 6层锥体之间是开放的，而在第 5层锥体之间是不开放的。右图:用于比较
的实验单脉冲。实验条件如图 7所示，但在 bath中不加 CGP55845A(即不阻断 GABAB受体)。显示了场迹(field
trace)的过滤版本(80-200 Hz)，以强调场中VFO的出现，这在模拟场的原始数据中很明显。

棘状星状连接处电压无关的NMDA受体，加上电耦合，也可导致癫痫样发作，伴随棘状星状放电延长，以及
心室颤动

Fleidervish等人(1998)描述了在离体小鼠体感皮层中(使用切向切片分离第 4层中的桶体)，棘状星状物之间的
反复兴奋性连接系统在很大程度上是由NMDA受体介导的。这种复发系统(recurrent system)是强大的，因为即使
在阻断AMPA/kainate受体的过程中，去抑制制剂(disinhibited preparations)中也可能发生癫痫样活动(epileptiform
activity)。此外，可能是因为NMDA受体含有NR2C亚基，NMDA介导的电流至少部分地独立于膜电位和
[Mg2+]o：NMDA-EPSPs可以在静息电位或接近静息电位时检测到，而不会降低[Mg2+]o。所观察到的NMDA电导
很短，时间常数为<20ms。



因此，我们进行了一些模拟，其中 AMPA受体在棘状星状连接之间的电导为“低”(峰值电导为 0.18nS)，而
NMDA的电导则完全与电压无关(关于 NMDA电导电压依赖性的通常方案，见附录 B)。图 9显示了一个示例模
拟，在 1.25倍基线值下，NMDA为 15ms，并且完全去抑制。丘脑神经网络断开，浅表锥体、棘状星状轴突和第 6
层锥体的轴突之间存在电耦合。虽然没有出现双迸发，但同步迸发会延长，并且具有显著的 VFO。另外，与其他
主要细胞类型相比，棘状星状神经元的放电延长。图 9显示了一个实验性癫痫样发作[用海藻酸钠(400nM)和苦杏仁
毒(40μM)浸泡的大鼠听觉皮层，但不阻断 GABAB受体]以进行比较，以强调细胞放电模式的相似性，以及场中
VFO的发生。[然而，(据我们所知)大鼠听觉皮层第 4层棘状星状连接内谷氨酸受体的确切实验性质尚不清楚。]

图 9。当第 4层棘状星状连接使用与电压和[Mg2]o无关的NMDA受体时，棘状星状细胞长时间放电的癫痫样
发作(参见 Fleidervish等人。1998年)，尽管这些作者声称在小鼠桶状皮质第 4层棘状星状细胞之间的连接处，
NMDA受体的相对电压和镁独立性。在这里显示的模拟中(左列)，棘状星状神经元之间的 NMDA电导为 1.25基
线，衰减时间常数为 15ms。这些连接处的AMPA电导为 0.25基线值。皮质 IPSCs被阻断，丘脑断开。偏压电流较
小(0.1na)。轴索间隙连接在浅表锥体之间、棘状星状突起之间和第 6层锥体之间开放，但在第 5层锥体之间不开
放。右图：显示了一个实验性的单脉冲群以供比较。实验条件如图 7所示，但浴槽中没有 CGP55845A(即，没有
GABAB受体阻断)。场迹的滤波版本(80–200 Hz)显示了场中VFO的出现，这在模拟场的原始数据中很明显。

因此，第 4层棘状星状神经元和第 4层VFO的持续放电可在至少 2种条件下发生：1)第 4层棘状星状细胞之
间连接处的高电导AMPA受体(图 7B和 8)，或 2)低电导AMPA受体，以及快速时间进程(rapid-time-course)，相对
电压无关的NMDA受体，位于棘状星状细胞之间的连接处(图 9)。在这两种情况下，棘状星状神经元之间有强烈
的阶段性的突触兴奋(phasic synaptic excitation)。如后文所示，通过改变第 4层棘状星状神经元突触 EPSCs的振
幅，可以“滴定(titrate)”连续迸发的次数；在模型中，这些连接提供了尖峰波和多峰波之间转换的本质。

下一步，我们将考虑两种类型的癫痫发生：大约 3Hz的尖峰波和大约 10Hz的快速运动。

如果除部分去抑制和电耦合层 5和 6锥体细胞去极化外，皮层网络可产生尖峰波样模式

在前面的图中模拟显示的同步癫痫样发作是偶发的(至少目前可以在模拟中确定，通常持续 1.6秒，最多 2.5
秒)，即使GABAA受体大部分被阻断。特别是，当深锥体细胞用<0.1nA的小电流去极化时，即使在去抑制条件
下，我们也没有看到频率为>1Hz的同步迸发。[假设体内 2-3 Hz的尖峰波模式(spike-wave-like pattern)需要一定程
度的皮层去抑制，这一假设似乎是合理的：1)有一个峰波癫痫的体内遗传大鼠模型，其中皮质内抑制受损
(Luhmann等人,1995)。此外，在猫大脑皮层弥漫性应用青霉素溶液可引起尖峰波样癫痫发作(Avoli和
Gloor ,1982；Gloor等人,1977)。2)在阻断GABAA和GABAB受体的过程中，在体外观察到了尖峰波形(但频率很
低，约为 0.1Hz)(Castro Alamancos和Rigas,2002)。问题是皮层去抑制是否足以形成尖峰波样模式。]因此，我们想
知道，除了存在电耦合和部分去抑制外，单纯去极化锥体细胞是否能在 3Hz左右产生尖峰波样模式。

图 10表明，至少在我们的模型中(在丘脑部分断开的情况下)，简单地去极化深部(第 5层和第 6层)锥体就足以
加速同步迸发的发生，并使其更规则，从而可以发生 3Hz的网络振荡：去极化电流有助于克服这种趋势锥体细胞
的AHP以减慢迸发频率[深锥体细胞的后超极化(AHP)衰减时间常数为 1s；参见附录A]。在这张图中，第 5层和第
6层锥体在 0.35–0.45 nA电流下去极化；而 IPSC电导为其基线值 0.2倍；浅层锥体神经元之间、第 4层棘状星状神
经元之间和第 6层锥体神经元之间的轴突间隙连接是开放的；在第 4层棘状星状神经元之间连接处的AMPA受体
值较低(为基线值的 0.25倍)。细胞的放电模式与之前所示的相似，尽管棘状星状神经元迸发很短暂(归因于第 4层
有限的反复激发)，而第 6层锥体细胞的迸发则更长(归因于该细胞群中的诱导去极化)。神经元中唯一适合于在
3Hz左右触发振荡的电流是慢钙介导的AHP电流(比较 Timofeev等人,2004)。



图 10模拟模型皮层部分的峰波样模式(3.2Hz)，丘脑断开。皮质 IPSC值为 0.2×基线值，第 5层和第 6层锥体被
0.35至 0.45nA去极化电流去极化。轴索间隙连接在浅表锥体之间、棘状星状棘之间和第 6层锥体之间开放，但在
第 5层锥体之间不开放。多棘星间连接处的AMPA电导基线×0.25。A中标有*的脉冲在 B中展开。B中的轨迹(从
顶部开始)：2 mm处的场(注：叠加 VFO)；第 2/3层锥体神经元(黑色 RS，红色 FRB)；第 4层棘状星状细胞；第 5
层簇状锥体神经元(黑色 RS，红色 IB)；第 6层非簇状锥体神经元；所示第 6层单元格中的总 GABAA(橙色)和
AMPA(绿色)电导。

我们再次强调图 10中场电位信号上VFO的发生，这是我们模型的一个非常具体的预测。值得注意的是，在
氯胺酮-甲苯噻嗪麻醉猫的自发尖峰波癫痫发作的尖峰成分上确实观察到了VFO，这种发作源于缓慢睡眠节律的去
极化成分[例如，见Grenier等人(2003)的图 1，以及以下数据]。

模拟场中VFO的起源

图 11A显示了略超过 1.6 s的模拟现场数据(在 2 mm处)的功率谱，包括 6个“峰值”(与图 10中的模拟相同)。值
得注意的是，峰值接近 100Hz，与Grenier等人(2003；他们的图 1)的活体猫数据非常相似。然而，模型病例中的频
谱比体内数据更复杂，因为有几个额外的能量区域(additional regions of energy)(例如，大约 200Hz和 300–400Hz)；
后者可能对应于一些人类癫痫文献中所称的“快速涟漪(fast ripples)”现象(Bragin等人,1999；Staba等人,2004)。

我们认为场的复谱(complex spectrum of the field)如下所示。模型中的主细胞电耦合只存在于特定群体的细胞之
间，例如，浅表锥体神经元(RS和 FRB一起作为一个群体)之间，棘状星状神经元之间，第 6层非簇状锥体神经元
之间，有时在第 5层簇状锥体神经元(RS和 IB一起)之间，但不是在细胞对之间，每个细胞都位于不同的群体中。
因此，如图 11B中的平均信号(average signals)所示，神经元群内的尖峰放电时间之间存在明显的相关性。棘状星



状神经元之间尤其相关(但请注意，如附录 B所述，由于这些细胞的树突结构域的形状，棘状星状跨膜电流不能用
于细胞外场的估计)。给定细胞群中的平均信号之间有一些明显的相关性(参见图 11B中的垂直线)，但实际上电场
受所有细胞群跨膜电流的影响，不同细胞群之间的相互作用由化学突触产生；也就是说，作用缓慢的相互作用，
与间隙连接介导的相互作用有关。因此，场谱如此复杂，并且在非常高的频率上有峰值，这就不足为奇了。重要
的一点是，大部分的场信号不能直接归因于某一特定亚群的活动。在我们的例子中，一个部分的例外是场中VFO
的尾部，它对应于 6层非簇状锥体神经元(未显示)的长时间(和高度同步)发放。

图 11在每个电耦合子群体中的细胞之间具有高度的一致性(来自于图 10中相同模拟的数据)。A： 2mm场的功率
谱，包含 6个“尖峰”复合物的数据。注意 100Hz附近的峰值；比较Grenier等人(2003)的图 1。B：这部分显示了第
2/3层 FRB锥体神经元和第 4层棘状星状体的平均体细胞电压(倒置)，以及每种类型的样本细胞。然而，由于不同
的亚群之间并不是电耦合的，因此亚群内部的一致性本身并不能完全解释场(中间道)中的 VFO。还应注意的是，
在计算细胞外电场时不使用棘状星状膜电流(附录 B)。场中 VFO的尾部对应于第 6层非簇状锥体神经元的持续同
步发射(参见图 10)。



癫痫发生过程中的体内记录：迸发间期，尖峰波，以及小穗与迸发的联系

麻醉大鼠自发癫痫发作期间的体内细胞内记录(n=8)(见方法)，显示出与先前在猫身上报告的模式惊人的相似
(Dichter和 Spencer,1969；Matsumoto和Ajmone Marsan,1964；Prince,1968；Sterade和 Contras,1995；Sterade等
人,1968)，根据上述模拟和体外数据(见下文)，尽管体外和模拟细胞的去极化程度通常不足以导致尖峰失活，并且
模拟神经元也没有出现体内可见的长后脉冲去极化尾(long postburst depolarizing tails)。癫痫活动最初被检测为与睡
眠纺锤波相关的单个大幅度峰值(明显是阵发性的)。峰波的振幅和频率增加，随后出现全面性癫痫发作，其特征是
10-15Hz的尖峰波和 1-4Hz的峰波(spike-wave，SW)或多峰波(polyspike-wave，PSW)活动混合在一起。一旦建立，
癫痫发作倾向于每 1到 3分钟复发一次。在细胞内，脑电图峰值对应于大的突触后电位，类似于阵发性去极化位
移(paroxysmal depolarizing shifts，PDS)。图 12A显示了一个从快速尖峰(FS)和常规尖峰(RS)神经元记录的 PDS的
示例。RS细胞的去极化大于 20mV，引起显著的峰波失活，随后出现一条长的去极化尾波(long depolarizing tail)，
其时间进程与 EEG中的负(下行)波相似。(在体外和模拟的细胞通常不会去极化到足以导致尖峰失活，并且模拟神
经元也不会出现体内所见的长的后脉冲去极化尾。后者可能反映了代谢型谷氨酸受体和非特异性阳离子电流模型
中的遗漏)。在 1–4Hz的重复性峰值类似于 SW癫痫发作，与记录的所有神经元的动作电位迸发有关(图 12B)。在 5
个细胞中，在 EEG峰值期间发生的去极化发生在 2–7 mV的短小穗的迸发(图 12C，体内)，类似于模型中由逆向尖
峰产生的小穗(图 12C，模型：与图 7B中第 5层簇状 IB细胞相同的细胞)。注意，在显示小穗(图 12C)的细胞中，
一些动作电位在上升阶段发生了变化，这表明这是一种逆向起源，如果某些迸发活动涉及锥体细胞轴突的电耦合
网络，则可以预期(Cunningham等人,2004a)。

图 12活体皮层癫痫活动的例子。A：在体大鼠新皮质细胞内记录到的 FS细胞和 RS细胞在发作间期的一次发作
间期内，从细胞附近同时记录到的脑电图(EEG)中均表现出阵发性去极化位移(PDS)。B：在 3-4Hz类似于尖峰波
的大的脑电尖峰的稳定时期，同时从电极附近进行细胞内记录，显示出伴随每个脑电尖峰的 PDS。C： 2-7 mV的
小穗(用点表示)发生在与脑电图(EEG)尖峰相关的阵发性发作中，通常先于动作电位(在体内)的迸发。在模型(模型)
中观察到类似的小穗，它们代表逆向的穗。



在我们的峰波(SPIKE-WAVE)模型中，与丘脑相连，TCR的放电在很大程度上被抑制，正如先前在体内和模
型中所报道的那样(LYTTON 等人,1997)，与大脑皮层产生的峰波一致，但没有改变

Steriade和 conteras(1995)报告说，在氯胺酮-甲苯噻嗪麻醉猫自发发生的尖峰波癫痫发作期间，由于缓慢的
(1Hz)节律，TCR神经元的放电在很大程度上受到抑制。在斯特拉斯堡(Strasbourg)自发性峰波癫痫大鼠模型中，
Pinault等人(1998)利用细胞内和细胞外的记录表明，TCR细胞通常发出一个动作电位或一个伴随着峰波的 EEG“尖
峰”部分的迸发。

图 13显示了当重复图 10的模拟时的结果，但是模型的丘脑部分现在连接起来了。尽管第 6层无缓冲锥体神经
元的放电没有那么长，皮质神经元的放电与之前所见相似。此外，与体内报道一致的是，TCR神经元在每一个
EEG峰值激发一个动作电位。[在这个模拟中，3个 TCR神经元(其输出被存储)中的每一个，对于每一个 EEG峰值
来说都是如此。]相比之下，nRT细胞在每一个 EEG尖峰时都会触发一个动作电位的迸发[对于每个 EEG尖峰中的
3个 nRT细胞(其输出被存储)中的每一个都是如此]，同样以一种类似于 Steriade和 Conteras(1995)，Lytton等人
(1997)描述的模式，以及 Slaight等人(2002)。

图 13在丘脑连接的模拟尖峰波期间(与图 10相同的模拟，除了现在包括模型的丘脑部分，丘脑内的 IPSCs为基
线值，而皮层的 IPSC保持在 0.2×基线值)期间，nRT神经元发出脉冲，TCR神经元发出单个尖峰。A标记*中的迸
发在 B中展开，顶部迹线在 2 mm处。注意第 6层细胞的破裂，这是连接 nRT细胞和 TCR细胞的锥体神经元群的
代表。nRT的迸发和反复抑制 TCR细胞“胜于”TCR细胞的直接兴奋，因此 TCR神经元的放电被抑制得最多。比较
Lytton等人(1997)。当这个模拟被重复时，皮质主细胞之间的轴突间隙连接闭合，那么尖峰波没有出现(未显示)。



Pinault等人(1998)以及 Crunelli和 Leresche(2002)报告了在体内实验性尖峰波癫痫发作期间丘脑神经元的长时间
超极化。我们在我们的模型中没有观察到这种超极化现象，可能是因为模型没有包括GABAB电导。

在丘脑皮质模型产生多峰波的情况下，丘脑的断开会导致模型产生多峰波并快速跑(约 12Hz)

重复图 14的模拟，但模型的丘脑部分断开。由此产生的信号以尖峰波开始，但随后转化为一种类似体内快速
跑的现象(Steriade等人,1998a；尤其是他们的图 9)，一种集体的高度同步的振荡，其中锥体神经元去极化并一起产
生短暂的迸发，频率约为 10Hz。然而，请注意，并非出乎意料的是，棘状星状细胞(在模型中)在整个快速跑过程
中几乎连续不断地发放，这是一个清晰的模型预测。图 15仅说明了快速跑的一部分；快速跑持续了约 1.6 s。

图 14在模型中，增加第 4层棘状星状神经元间的反复化学突触兴奋，将峰波转换为多峰波和波。与图 13相同的
模拟，但这里棘状星状到棘状星状突触的AMPA传导是 2×基线，而不是 0.25×基线。A中*处的三重迸发在B中展
开，B中最顶部的记录道位于 2 mm处。注意，第 4层棘状星状细胞在整个三重迸发中都会燃烧，而第 5/6层锥体
神经元和 nRT细胞则会在 3次不同的迸发中放电。TCR神经元在每一个“EEG尖峰”中都会激发一个动作电位。注
意在三重脉冲中的VFO(以及其他多点放电)。

图 15中的数据表明，丘脑至少有时可能对皮层癫痫的发生起到抑制作用，因为快跑代表的神经元动作电位每
秒比多峰波中出现的多[另请与 Topolnik等人(2003)进行比较]；这种抑制效应可能是由于丘脑对皮层中间神经元的
兴奋而产生的，在这种情况下，棘状星状神经元已经接近最大值(在脑电图峰值期间)，因此丘脑兴奋本身不会进一
步激发。Castro Alamancos(2000)的数据支持这样一种观点：在体内，没有丘脑，10Hz的快跑可以发生。同样有趣



的是，在全身青霉素癫痫模型中，猫体内一旦注射高渗 KCl抑制丘脑电活动，就会发生强直阵挛性癫痫(tonic–
clonic seizures )发作(而不是通常的尖峰波)(Avoli和 Gloor 1981)。此外，在活体猫皮层，覆盖在丘脑切除术上，可
以发生持续数分钟的快速跑，比通常看到的要长得多(Sterade和 Contreras 1998)。

四、讨论

我们认为，对广泛的丘脑皮质回路进行详细的建模，很可能是了解全局正常大脑功能任何方面的许多先决条
件之一。为了达到这一目的，我们目前的结果代表了一个非常初步的第一步，不仅因为细胞数量相对较少(约 3500
个)，细胞类型有限，而且还因为(同样，在我们看来)一个神经元不能从最初的网络模型直接进入大脑功能的微妙
方面，比如学习或信息处理。相反，我们必须首先根据显示相对简化的网络行为的实验准备来校准模型。在这
里，“相对简化”是指“与生理、正常、体内的网络行为相比较”。当不同神经元的活动之间存在高度相关性时，相对
于正常情况，网络行为是简化的，因此，网络行为可以通过观察少量细胞和细胞外电场来定义。我们认为药理学
诱导的网络振荡、睡眠纺锤波和癫痫发作是这种相对简单的行为的例子，这些就是我们选择在这里研究的例子。
我们认为，这项初步工作的一个不可避免的结论是，仅仅从神经元的内在特性和化学突触来看，不可能完全理解
大脑的整体功能：神经元之间的电耦合也是关键，就像无脊椎动物的中枢模式生成电路一样(Marder,1984)。该模
型进一步表明，第 4层棘状星状神经元之间的反复相互作用可能在癫痫现象学模式的形成中起着关键作用。

技术上的考虑：随着细胞类型的增加，程序的复杂性也在增加

在讨论模型的科学预测之前，我们必须首先把模型的结构特征放在背景事件中。要了解的最重要的特性是：
到底是什么使模型变得复杂？很明显，随着包含更多的细胞类型，那么就必须建立更多的单细胞模型，并将它们
的行为与生理学上分离的、解剖学上具有特征的单个神经元相比较。以这种方式增加的模型复杂度随着单元类型
的数量呈线性增长：另一个单元，另一个模型(除非可以假设新单元类型的内在属性与现有单元类型的内在属性相
等)。对于建模者来说，更麻烦的是，由细胞相互作用产生的代码的复杂性随着细胞类型数量的平方而增加。因
此，对于每个有序对(细胞类型 1、细胞类型 2)，必须决定连接、连接的位置以及连接的属性。此外，对于每一对
有序的细胞类型，必须用一段代码来计算由 1型细胞活动引起的 2型细胞的突触传导。任何对集成程序感兴趣的读
者都会立即从代码的长度上看到这种复杂性的后果。当然，随着模型开始包含更多类型的神经元，这类问题只会
变得更严重和迅速。

此外，由于连接性参数的数量与细胞类型数量的平方成正比，因此很容易被必须做出的看似任意的选择的数
量所压倒。在我们看来，这就是为什么在正常生理学研究之前，必须首先分析最简单类型的涌现性质的主要原
因。

那么，为什么还要为如此详细的网络模型而烦恼呢？因为它很有用。至少，我们将在下面讨论，如果没有这
个模型，就无法做出重要的实验预测。

这个模型也起到了必要的作用！-鼓励一种极端谦卑感，面对即使是少数神经元也能产生的异常丰富的行为。

我们使用了两个经过充分研究的集体振荡，持续γ-振荡(Cunningham等人,2004a)和丘脑皮质纺锤体(Bal等
人,1995a,b；Sterade,2001,2003)，作为模型校准的一种形式(图.2–4)。但我们的观点是，我们的模型不能保证所有的
参数都是合理的。

主要的预测涉及主要皮层神经元(锥体细胞和棘状星状细胞)之间存在电耦合，以及棘状星状连接在癫痫发生中
的作用。



主要皮质神经元之间的轴突耦合可以解释癫痫发作期间非常快的振荡

皮质主细胞轴突间电耦合的证据只是间接的，部分是基于海马体的实验数据；即使在海马体，超微结构的证
据目前也缺乏。因为电耦合在我们的模型中扮演着如此重要的角色(除了纺锤体)，我们在这里简要地总结一下间接
证据，以便读者能够独立地决定以我们所做的方式包含电轴突耦合的基本原理。

(一)在海马锥体细胞和齿状颗粒细胞中可以诱导小穗，这些细胞对间隙连接阻滞剂敏感，在≤500Hz的刺激下
没有失败，传播活跃，并且逆向传播(即首先出现在轴突，然后出现在胞体中)(Schmitz等人,2001；回顾于 Traub等
人,2002)。

(二)在 4例病例中，CA1锥体细胞被发现在轴突之间存在染料偶联(bedye-coupled)(Schmitz等人,2001)。

(三)基于稀疏、强轴索耦合的模型可以解释无钙介质中海马VFO(Draguhn等人,1998；Traub等人,1999)，海马
体持续性γ-振荡(Traub等人,2000)，以及体内尖波涟漪(sharp-wave ripples)(Traub和Bibbig,2000)。

(四)离体大鼠听觉皮层浅层的持续性γ-振荡与海马持续性γ-波相似(Hormuzdi等人,2001；Fisahn等人,1998，如
果包含 FRB细胞，也可以用表层锥体细胞间轴突电耦合的模型来解释(Cunningham等人,2004a)。

(五)小穗出现在皮质锥体细胞中(Cunningham等人,2004a)和内嗅皮层神经元(Cunningham等人,2004b)。

(六)一组潜在的间隙连接形成蛋白存在于假定的轴突间隙连接，泛连接蛋白(pannexins)-1和-2(Bruzzone等
人,2003)，泛连接蛋白-2 mRNA在皮层 2-6层被发现(Cunningham等人,2004a)。

(七)染色耦合存在于皮层神经元之间，在深层和浅层，以及在第 4层，两个神经元的胞体都在同一层(Gutnick
和 Prince,1981；Gutnick等人,1985)。这种耦合发生在锥体细胞和星状细胞之间。

(八)手术分离的层定向，在体外的 CA1区，一个几乎没有锥体细胞体的制剂，可以产生VFO，正如轴突电耦
合模型所预测的那样；此外，神经元间 EPSCs表现出一种非常高频的叠加振荡，正如耦合轴突丛所预期的那样
(Cunningham等人,2004b；Traub等人,2003b；Whittington和 Traub,2003)。

最后，我们还没有发现任何其他模型(即没有电耦合的模型)能够解释实验观测到的VFO和持续γ-振荡的特性，
特别是孤立的CA1起层(stratum oriens)产生大约 100Hz振荡的能力。

因此，在本模型中包含主细胞电耦合的影响如下：

(一)它允许持续的γ-振荡发生在浅层(Cunningham等人,2004a)。

(二)它降低了部分去抑制皮层中癫痫样同步发生所需的反复突触兴奋量。这是因为轴突耦合提供了额外的途
径，一个兴奋性轴突中的动作电位可能诱发另一个兴奋性轴突的动作电位。

(三)它在特定的亚群中引入了皮层神经元放电时间的紧密联系[例如，在多棘星状神经元之间，或在表层锥体
神经元之间(图 11)]。这些紧密的相关性表现为可观察到的心室颤动叠加在脑电图的尖峰和多峰中间，并在癫痫样
事件的功率谱中产生大约 100Hz的峰值。这种VFO和频谱峰值出现在实验性癫痫中(Grenier等人,2003；Traub等
人,2001；本文)，海马体和海马体的持续高功率频谱也显示了很高的能量(Traub等人,2002)。

然而，在这些模拟中，我们并没有观察到癫痫样发作前出现明显的低振幅心室颤动。在海马脑片和因皮质发
育不良引起的癫痫样发作的儿童中，已经观察到这样一个时期(Traub等人,2001)，以及在麻醉猫自发性癫痫发作
(Grenier等人,2003)。在我们的模型中，VFO早期缺失的原因还不清楚。我们猜测，原因与我们只模拟了一列有



关。也许，如果我们可以模拟一系列的柱，在非抑制或轴突耦合的异质条件下，那么低振幅VFO可能能够继续自
主地在一个点，然后诱导癫痫活动在另一个点。

第 4层棘状星状细胞之间的化学突触或间隙连接介导的反复兴奋性相互作用对癫痫的发生很重要：允许脑电图
尖峰出现，并使脑电图尖峰变成多峰

在我们的模型中，第 4层棘状星状细胞之间的兴奋性相互作用在癫痫的发生中起着特殊的作用。首先，在部
分去抑制的皮层，棘状星状神经元之间的电耦合有利于兴奋性神经元迸发的初始同步。第二，如果棘状星状神经
元之间的反复突触兴奋特别强(要么来自大的AMPA受体电流，要么来自相对电压无关的 NMDA受体)，那么迸发
就会延长，甚至可以演变成多个迸发(多棘)。在模型和实验中(图 7，8，14和 15)，多棘星状神经元发放在多峰中
几乎是连续的。当然，在我们的模型中，锥体细胞之间反复出现的兴奋性突触联系对癫痫的发生至关重要(数据未
显示)，在实验性癫痫模型中也是如此(除了由低细胞外钙浓度引起的高兴奋性)(回顾见 Traub和Miles ,1991)。

第 4层棘状星状细胞(视觉和体感皮层)之间的反复突触兴奋被认为是为了增强丘脑进入皮层的“效应刺激反应
(responses to effect stimuli)”(Miller等人,2001)。不管这个假设是正确的还是错误的，我们都会假设大自然为了一个
功能上的原因而安置了第四层的反复兴奋系统。第 4层神经元之间强烈的反复突触兴奋可能被依赖于mGluR2受
体的突触经历长期抑制的能力所抵消(Egger等人,1999)：人们不禁要问，这种 LTD是否对易患多发性抽搐和/或快
跑的个体无效。一种旨在防止棘状星状神经元过度反复兴奋的药物疗法可能是以NR2C受体为靶点的药物疗法
(Fleidervish等人,1998)可能有有效的抗癫痫作用。这种靶向治疗的一个可能结果是预防多发性癫痫和快跑，某些癫
痫患者发作间期和发作期脑电图异常，包括青少年肌阵挛性癫痫或 Janz综合征(Pedersen和 Petersen,1998)和
Lennox–Gastaut综合征(Markand,2003；Sterade,2003)。
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图 15 重复图 14中的多棘和波模拟，但丘脑断开。现在，经过一系列的多管齐下后，集体活动变成了“快
跑”(Steriade等人,1998)12Hz。为了清晰起见，仅显示了 1.6s快速跑的一部分。注意到在快速运动中第 4层棘状星
状神经元几乎连续的放电，与其他主要皮层神经元的重复迸发形成对比。我们将这种行为解释为，在部分皮层去
抑制的条件下，多峰波期间 TCR神经元的有限放电可能通过前馈抑制而不是直接激发对皮层产生更显著的影响。
这也可以解释为什么在体内削弱皮层会导致皮层过度兴奋(Topolnik等人,2003)，以及为什么猫皮质覆盖丘脑切除
术可以表现出持续(分钟)快速跑(Sterade和Contreras，1998)。
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附录A
单细胞模型

该网络模型使用了以下成分的模型神经元(正文图 1)，每个神经元有一个单室胞体、一个 6室分支轴突和多个
树突小室：

(一)浅表(2/3层)的RS锥体细胞，74个房室；
(二)浅层(2/3层)的 FRB锥体细胞，74个房室；
(三)浅层篮式细胞，59个房室；
(四)浅轴索(枝形吊灯)细胞，59个房室；
(五)浅层 LTS中间神经元，59个房室；
(六)第 4层多棘星状细胞，59个房室；
(七)第 5层簇状 IB锥体细胞，61个房室;
(八)第 5层簇状 RS锥体细胞，61个房室；
(九)第 6层非簇状 RS锥体细胞，50个房室；
(十)深层篮状细胞，59个房室；
(十一)深层轴索细胞，59个房室；
(十二)深层 LTS中间神经元，59个房室；
(十三)丘脑皮质中继(TCR)细胞，137个房室；
(十四)网状核(nRT)细胞，59个房室。

表A1 模型结构中浅表 RS锥体细胞膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 400 0 400 0 2 0 0.1 0 0 0 0
1 187.5 0.12 125 12 30 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
2 93.75 0.06 93.75 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
3 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
4 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
5 125 0.08 125 12 30 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
6 93.75 0.06 93.75 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
7 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
8 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
9 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
10 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
11 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
12 12.5 0.008 6.25 12 2 7.5 0.1 0.04 1 0.1 0.25
行解释：0=轴突；1=胞体；2=近端基底和斜树突；3=中基底和斜树突；4=远端基底和斜树突；5-12=逐渐增多的

远端根尖树突。
Explanation of levels: level 0 = axon; level 1 =soma; level 2 =proximal basal and oblique dendrites; level 3 =middle basal

and oblique dendrites; level 4 =distal basal and oblique dendrites; levels 5-12 =progressively more distal apical dendrites.

锥体细胞、棘状星状细胞和 TCR细胞是谷氨酸能的，因此轴突的放电激活突触后细胞上的AMPA/kainate和
NMDA受体。皮层中间神经元和 nRT细胞是激活突触后细胞上GABAA受体的GABA能细胞。未模拟GABAB受
体。



不同的皮质层在神经元形态和连接性方面表现出的多样性远远超过了这个模型的范围；举一个例子，体感第 6
层锥体具有不同的树突形态和皮质内连接，这取决于它们是否连接到丘脑(Zhang和Deschênes,1997)。此外，该模
型(第一版)不包括第 4层内部的中间神经元(尽管这种中间神经元确实存在；Tarczy Hornoch等人,1998)，也不包括
第 4层星状锥体神经元，即树突延伸到第 2/3层的细胞。第 4层锥体似乎是第 4层兴奋性神经元的一类，最有可能
接受来自第 4层外部的皮层兴奋性输入(Schubert等人,2003)；在我们的模型中，我们把这些输入放在棘状星状神经
元上。

神经元模型包含许多对称性，因此有助于减少大量的参数；请注意以下示例。

(一)几种不同的单元类型使用相同的房室拓扑结构(例如浅表的RS和 FRB锥体神经元，或所有GABA能细胞和
棘状星状神经元)。
(二)在一个给定的细胞模型中，根据早期的实践，这些房室被集中到一系列的“水平层次”中(Traub等人,1994)，

在特定水平层次上的所有房室都有相同的膜电导密度。

(三)所有的细胞都有 11种活性电导(active conductances)的标准配置(standard repertoire)；但是，每种细胞的膜密
度分布(membrane density distributions)，也许还有动力学的细节，都是可以调整的。使用的电导如 Traub等人(2003)
和Cunningham等人(2004)所述：快速(瞬态)gNa(F)、持续 gNa(P)、延迟整流器 gK(DR)、快速电压-和[Ca2+]i-依赖
gK(C)、瞬态失活 gK(A)、gK(M)、gK2、慢[Ca2+]i-依赖 gK(AHP)、高阈值 gCa(L)、低阈值失活 gCa(T)，以及反常
整流器或 h电导 gAR。gNa动力学有两种，一种是针对谷氨酸能细胞(而不是棘状星状细胞)(如 Traub等人,2003)。
另一种用于棘状星状细胞和GABA能细胞(如Cunningham等人(2004)的补充材料所述)。两种 gNa动力学都是基于
Martina和 Jonas(1997)的定量数据。同样，gK(DR)动力学有两种，分别是 gCa(T)动力学，一种是针对非棘状星状
物的谷氨酸能细胞(如 Traub等人,2003)，一个用于棘状星状细胞和GABA能细胞(如Cunningham等人,2004)。
gK(DR)动力学基于Martina等人(1998)的数据。谷氨酸能细胞(最重要的是 TCR细胞)的 gCa(T)动力学使用了
Destexhe等人(1998)的数据。GABA能细胞(最重要的是 nRT细胞)的 gCa(T)动力学使用了Destexhe等人(1996)的数
据。

表A2 模型结构中浅表 FRB锥体细胞膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 400 0 400 0 2 0 0.1 0 0 0 0
1 187.5 0.48 125 4.5 30 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
2 93.75 0.24 93.75 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
3 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
4 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
5 125 0.32 125 4.5 30 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
6 93.75 0.24 93.75 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
7 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
8 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
9 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
10 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
11 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
12 12.5 0.032 6.25 4.5 2 7.5 0.1 0.1 1 0.1 0.25
行解释：0=轴突；1=胞体；2=近端基底和斜树突；3=中基底和斜树突；4=远端基底和斜树突；5-12=逐渐增多的

远端根尖树突。
Explanation of levels: level 0 = axon; level 1 =soma; level 2 =proximal basal and oblique dendrites; level 3 =middle basal
and oblique dendrites; level 4 =distal basal and oblique dendrites; levels 5-12 =progressively more distal apical dendrites.



图A1体外大鼠听觉皮层 2/3层锥体神经元、2/3层锥体细胞和体感皮层神经元的 RS和 FRB放电行为。细胞注入
体细胞去极化电流(模型 0.4和 0.75nA，体外实验 0.5nA)。来自 Cunningham等人(2004)的模型和体外数据。在体细
胞中取 FRB细胞层 4个。

在我们的单细胞模型中，轴突和细胞体树突gNa使用相同的动力学，而轴突的起始是通过增加轴突中的gNa密度
实现的(Mainen等人，1995)。然而，正如Dodge和Cooley(1973)的历史模型所假设的那样，轴突性神经细胞gNa
的阈值可能比细胞体树突gNa的阈值更低，至少在第5层锥体神经元中是这样的(Colbert 和 Pan,2002)，我们没有
模拟这种效应。

其他动力学数据来源

A-电流和 h-电流动力学基于Huguenard和McCormick(1992)的数据。K2电流遵循Huguenard和McCormick(1992)和
McCormick和Huguenard(1992)，但有一些简化：只使用失活速度更快的成分，激活变量m为一阶。高阈值钙电导
动力学来自Kay和Wong(1987)。持续性 gNa具有快速的激活动力学，但激活阈值比瞬态 gNa低(Kay等人,1998)。
它没有失活。

图A2在模型神经元(0.4na去极化电流脉冲对躯体)、离体 2/3层大鼠听皮层神经元(0.5nA电流脉冲)和活体大鼠体
感皮层神经元的 FS和 LTS放电行为。来自Cunningham等人(2004)的模型和体外数据。体内 FS细胞来自第 5层，
而 LTS细胞来自第 4层/第 5层边界。



一些电子学参数

皮质谷氨酸能细胞的胞体/树突状膜电阻率为 50000Ω-cm2；皮质GABA能细胞为 25000Ω-cm2；TCR细胞为
26400Ω-cm2；nRT细胞为 20000Ω-cm2。皮层谷氨酸能细胞的胞体/树突状内阻率为 250Ω-cm；皮质GABA能细胞
和 nRT细胞为 200Ω-cm；TCR细胞为 175Ω-cm。所有谷氨酸能细胞的膜电容密度为 0.9μF/cm2，GABA能细胞的膜
电容密度为 1.0μF/cm2。轴突膜和内阻小于胞体/树突：分别为 1000Ω-cm2和 100Ω-cm。

逆转电位

所有类型的VNa均为+50mV。所有类型的VCa均为+125mV。FS和 LTS中间神经元以及棘状星状细胞的VL(漏
电导的逆转电位)为-65mV；nRT细胞为-75mV；皮质锥体和 TCR神经元为-70mV。所有GABA能细胞和棘状星状
细胞的VAR(反常整流的逆转电位，或 h电导)为-40mV；皮质锥体细胞和 TCR细胞的VAR为-35mV。GABA能神
经元和棘状星状细胞的VK为-100mV；皮质锥体和 TCR细胞的VK为-95mV。

图A3 模型棘状星状细胞对去极化电流脉冲的放电行为，说明了规则尖峰行为。

钙动力学

在胞体树突膜下的薄壳中模拟[Ca2+]。这个变量被用来控制钙依赖性K+电导。[Ca2+]通过高阈值钙通道内流而
上升，然后以一阶动力学方程关系衰减。[Ca2+]上升的缩放常数特定于每个每次集成子例程(integration

表A3 模型结构中按层次划分的棘状星状细胞膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 400 0.4 400 0 2 0 0.1 0 0 0 0
1 150 0.15 100 10 30 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
2 75 0.075 75 10 30 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
3 75 0.075 75 10 2 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
4 5 0.005 0 10 2 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
5 5 0.005 0 0 2 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
6 5 0.005 0 0 2 3.75 0.1 0.1 0.5 0.1 0.25
7 5 0.005 0 0 2 3.75 0.1 0.1 3 0.1 0.25
8 5 0.005 0 0 2 3.75 0.1 0.1 3 0.1 0.25
9 5 0.005 0 0 2 3.75 0.1 0.1 3 0.1 0.25

级别说明：0=轴突；1=胞体；2-9=树突。



subroutine)，可以在代码中找到(变量“cafor”)。(无单位)[Ca2+]在胞体和树突中的衰减时间常数不同，其值如下：对
于GABA能神经元(FS、LTS、nRT)和棘状星状细胞和 TCR细胞，胞体和树突中的衰减时间常数为 50 ms，树突中
的衰变时间常数为 20 ms；对于浅表锥体神经元(RS和 FRB)和第 6层非簇状锥体神经元，胞体和树突的时间常数分
别为 100ms和 20ms；簇状锥体神经元(IB和RS)的时间常数分别为 100ms、50ms和 13.33ms。

慢AHP时间常数

浅表锥体细胞(RS和 FRB)的慢AHP电导衰减时间常数为 100ms；其他细胞的衰减时间常数为 1s。

浅表层RS锥体细胞

该细胞模型的特性如 Traub等人(2003)所述。表A1列出了细胞不同区域的电导密度，以便与其他细胞模型进
行比较。细胞结构如正文图 1所示。在这个模型中，树突顶端到神经元顶端的距离是 400μm。

第 2/3层神经元在几个方面很复杂：1)它们的树突在强去极化过程中能够产生钙依赖性的迸发(Amitai等
人,1993)；2)它们的轴突似乎比躯体产生更多的动作电位(Traub等人,2003)；3)它们的初始发放特性强烈依赖于某些
膜电导的密度和去极化(Brumberg等人,2000；Traub等人,2003)。特别是通过增加 gNa(P)或降低 gK(C)可以将 RS行
为转化为 FRB行为，并且强的膜去极化有利于 FRB行为。FRB的行为似乎并不依赖于钙电导。模型和真实(体外
和体内)浅表锥体细胞对去极化电流脉冲的反应如图A1所示。

浅表 FRB锥体细胞

FRB细胞被纳入本模型是因为至少在皮层浅层，FRB神经元似乎对持续的γ-振荡是必要的(Cunningham等
人,2004)，一种有趣的集体行为。此外，FRB的放电模式被认为对视觉刺激后视觉皮层短暂出现的皮层γ-振荡很重
要(Gray和McCormick,1996)。FRB细胞和第 2/3层 RS锥体细胞一样，按照 Traub等人(2003)的方法进行建模。与
上述第 2/3层锥体细胞相比，gNa(P)密度增加，gK(C)降低(表A2)。图A1说明了 FRB对注入去极化电流脉冲的响
应，与体外和体内推测的 2/3层锥体细胞的 FRB放电行为相比较。在大多数网络模拟中，FRB细胞比RS细胞具有
更强的去极化能力(FRB细胞的偏置电流为 0.25nA到 0.35nA，而第 2/3层 RS细胞为-0.025nA到-0.02nA)。

图A4第 5层簇状 IB锥体细胞模型的电发生。A：用 0.2nA电流固定胞体，然后施加去极化电流脉冲。如果电流
大于约 1nA，则会发生迸发。较大的电流会引起反复的迸发。B：模型的房室结构，表明位于心尖轴的部位在 C。
C：钙和钠的电生模型中。去极化电流(底迹)注入远端心尖干(D1)。这导致了D1自身的缓慢缺口去极化，部分由



gCa产生，在胞体(红色)迸发动作电位，并在D2缓慢去极化，缺口反映“反向传播”的躯体动作电位。与 Larkum等
人(2001)的图 11进行比较。

篮状和轴突中间神经元

浅、深篮细胞和轴突细胞均具有 FS放电特性。结构、电导动力学和密度在Cunningham等人(2004)的补充材料
中进行了描述。图A2显示了模型神经元对去极化电流脉冲的放电行为。

LTS中间神经元

这些细胞(Kawaguchi,1995)的模型如 Cunningham等人(2004)的补充材料所述。并且发放行为在图A2中示出。
初始迸发是由低阈值钙通道产生的(Goldberg等人,2004)。将 LTS模型转化为 FRB中间神经元是可能的(Steriade等
人,1998)通过增加 gNa(P)密度和 gK(M)密度，而稍微降低 gK(C)密度(数据未显示)，但是 FRB中间神经元没有被纳
入当前的网络模型中。我们不能通过类似的电导密度操作将 FS中间神经元转换成 FRB中间神经元。

棘状星状神经元

在我们的模型中，这些神经元是 RS细胞(Beierlein等人,2003)，尽管我们知道至少一些多棘星状神经元可以具
有 IB属性(Connors和Gutnick,1990)。就电导动力学和房室结构而言，我们的棘状星状神经元被模拟成(因为这些神
经元的体积很小)就好像它们是中间神经元一样，但树突室的表面积增加了一倍，以容纳棘状突起(Major,1992)，当
gK(M)和 gK(AHP)被调整，以发放率适应(图A3，表A3)，即，使细胞为 RS。注意，峰值AHP为<10 mV，与

表A4 模型结构中成簇的 IB锥体细胞的膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 450 0 450 0 0.6 42 0.5 0 0 0 0
1 200 0.16 170 16 20 11.9 0.5 0.2 4 0.1 0.1
2 75 0.06 75 16 8 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
3 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
4 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
5 150 0.12 120 16 8 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
6 75 0.06 75 16 8 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
7 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4 0.1 0.1
8 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
9 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
10 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
11 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
12 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
13 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
14 15 0.012 0 0.5 0.6 19.04 0.5 0.2 4.5 0.1 0.1
15 3 0.0024 0 1.2 0.6 5.6 0.5 0.2 1 0.1 0.1
16 3 0.0024 0 1.2 0.6 5.6 0.5 0.2 1 0.1 0.1
17 3 0.0024 0 1.2 0.6 5.6 0.5 0.2 1 0.1 0.1

18前置器 3 0.0024 0 1.2 0.6 5.6 0.5 0.2 2.7 0.1 0.2

18距离 3 0.0024 0 1.2 0.6 5.6 0.5 0.2 0.6 0.1 0.2
水平解释：0=轴突；1=胞体；2=近端基底和斜树突；3=中基底和斜树突；4=远侧基底和斜树突；5-17=逐渐向

远端顶端树突干延伸；18=顶端簇状。



Porter等人(2001)的图 2C一致。但是模型神经元中的AHP确实有一个小而快速的组成部分，Porter等人(2001)的图
2A中没有。该模型神经元的快速AHP部分归因于A-电流，可以通过减小A型电导的密度(未显示)来降低。我们
还开发了一个替代的 RS星状神经元模型，它使用主细胞 gNa和 gK(DR)动力学；并且，将轴突电压依赖率函数
(rate functions)在电压轴上移动了 7 mV (Colbert和 Pan,2002)。然而，在这里报道的模拟中没有使用替代模型。

表A5 模型结构中簇状 RS锥体细胞膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 450 0 450 0 0.6 30 0.5 0 0 0 0
1 200 0.16 170 28.8 20 8.5 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
2 75 0.06 75 28.8 8 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
3 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
4 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
5 150 0.12 120 28.8 8 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
6 75 0.06 75 28.8 8 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
7 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 1.6 0.1 0.1
8 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
9 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
10 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
11 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
12 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
13 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
14 15 0.012 0 0.9 0.6 13.6 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
15 3 0.0024 0 2.16 0.6 4 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
16 3 0.0024 0 2.16 0.6 4 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1
17 3 0.0024 0 2.16 0.6 4 0.5 0.2 0.4 0.1 0.1

18前置器 3 0.0024 0 2.16 0.6 4 0.5 0.2 1.08 0.1 0.2

18距离 3 0.0024 0 2.16 0.6 4 0.5 0.2 0.24 0.1 0.2
水平解释：0=轴突；1=胞体；2=近端基底和斜树突；3=中基底和斜树突；4=远侧基底和斜树突；5-17=逐渐向远

端顶端树突干延伸；18=顶端簇状。

层 5簇状 IB锥体细胞

这些神经元的电发生相当复杂，部分原因在于长簇状的顶端树突；树突 gCa，允许缓慢的去极化和树突迸
发；以及轴突/细胞体/顶端轴/簇状轴的复杂电压依赖性相互作用(Kim和Connors,1993；Larkum和 Zhu 2002；
Larkum等人,1999；Rhodes和 Lina s 2001；Schiller等人,1997；Stuart等人,1997)。尽管这些细胞的迸发依赖于
gCa，但所需的钙通道可能是Ni2+阻断的，因此具有高阈值 T通道(Williams和 Stuart 1999)；这种可能性也被认为
是 TCR细胞中高阈值的树突状钙峰值(Hughes等人,2004)。[然而，在我们的模型中，树突迸发依赖于高阈值
gCa(L)]这些细胞中的钠尖峰有利于树突顶端的迸发。动作电位振幅通常在胞体迸发过程中降低，每个尖峰在轴突
中启动，其中振幅没有降低(Williams和 Stuart 1999)。在我们的模型中，快速尖峰在轴突中启动(未显示)。动作电
位的迸发不仅比单个的峰传递更多的脉冲到远端突触前终端(Williams和 Stuart,1999)；此外，突触后迸发与稍微延
迟的 EPSP会意外地导致突触抑制，而不是当 EPSP与单个尖峰配对时发生的增强(Birtoli和Ulrich,2004)。远端顶
树突钙电生的某些复杂生理学可能与此现象有关，以及单个细胞体动作电位和顶端 EPSPs在诱发缓慢树突钙峰时
的细胞内协同作用。



簇状锥体细胞(也用于第 5层 RS锥体细胞)的房室结构如图A4所示。树突长度如下：细胞体节至基部顶端，
180μm；顶端轴至顶端斜尖，180μm；顶端干(细胞体至簇状分枝)，975μm；簇状分叉至簇状枝顶端，240μm。

图A5（左）我们网络中使用的另一种 5层簇状锥体神经元模型的 RS放电行为。保持电流为 0.4nA。

图A6（右）第 6层无缓冲锥体细胞。A：隔间建筑。B： RS对去极化电流(起始于^)的放电行为，保持电流为
0.25nA。注意用 0.8-nA去极化电流的强直性放电和用 1.0-nA去极化电流的猝发性强直放电，已经在大鼠第 6层锥
体细胞中描述过放电模式(van Brederode和 Snyder 1992)。

表A6 模型结构中非簇状区锥体细胞膜电导密度(mS/cm2)

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 450 0 450 0 4 0 0.1 0 0 0 0
1 200 0.08 170 15 122.5 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
2 75 0.03 75 15 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
3 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
4 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
5 150 0.06 120 15 122.5 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
6 75 0.03 75 15 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
7 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
8 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
9 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
10 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
11 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
12 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
13 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25
14 5 0.002 0 0 13.6 4.2 0.1 0.2 0.2 0.1 0.25

水平解释：0级轴突；1级胞体；2级近端基底和斜树突；3级中基底和斜树突；4级远侧基底和斜树突；5-14
级逐渐增多的远端根尖树突。



电压依赖性电导动力学与浅层 2/3锥体细胞相似，但 gK(A)失活时间常数τh(V)乘以 2.6。电导密度见表A4。簇状
IB细胞比簇状RS细胞具有更高的顶端钙电导，这与Yuste等人(1994)的数据一致。

如图A4所示，模型神经元可以对足够大的去极化电流脉冲产生单个或多个脉冲。钠离子峰随通道进入远端根尖干
而减弱，并在那里形成缓慢的钙依赖性去极化。图A4应与 Larkum等人(2001)的图 11进行比较。然而，具体而
言，D2处的电位在早期达到峰值，然后随着对应于细胞体快速尖峰的叠加缺口而下降，而在 Larkum等人(2001)
中，树突电位有一个缓慢上升的包络线(envelope)。这种行为差异的一部分原因可能是模型中的细胞体峰值(与实验
结果不同)在前两个之后开始降低幅度。

第 5层簇状的RS锥体细胞

并非所有簇状的第 5层锥体神经元本质上都是迸发的。更确切地说，至少其中一些具有 RS发放特性(Markram等
人,1995；Williams和 Stuart,1999)。我们的模型使用了与第 5层簇状 IB锥体神经元相同的房室结构(见上文)，以及
通常的 gK(A)动力学。然而，两种模型之间的各种电导密度[特别是 gCa(L)]不同(表A5)。RS的发放行为如图A5所
示。通过增加 gNa(P)的密度和降低 gK(C)的密度(未显示)，第 5层簇状 RS锥体神经元可以转化为 FRB神经元(未显
示)。

第 6层非簇状RS锥体细胞

Mason和 Larkman(1990)和Kang和Kayano(1994)已经对无缓冲的深 RS锥体细胞进行了电生理特征和重构。在视
觉皮层中，非簇状层 5中RS锥体包括一个亚群，该亚群投射到胼胝体，而簇状 IB锥体投射到上丘(Kasper等
人,1994)。

这种模型神经元的结构如图A6所示，电导密度如表A6所示，RS放电如图A6所示。虽然我们的模型在“第 6
层”中使用了这样的神经元，但实际上在第 5层中有许多这类神经元；我们的模型旨在类似于Mason和
Larkman(1990)图 4B中的细胞结构。基部树突距体节 180μm，斜枝晶距根尖轴 180μm，顶端树突长 500μm。膜传
导动力学与第 2/3层锥体细胞一样(Traub等人,2003)。

通过增加 gNa(P)的密度，阻断 gK(C)(图中未显示)，该模型神经元可转化为具有 FRB行为的神经元。在我们的网
络中，我们没有使用深部 FRB丘脑投射锥体细胞，尽管这种细胞确实存在于猫身上(Steriade等人,1998)

丘脑皮质中继细胞

这些细胞具有多个短而粗硬的树突和复杂的电生形式，包括快峰和低阈值钙峰之间的相互作用(其主要电导出现
在树突中，但不在远端树突中；Destexhe等人,1998；Williams和 Stuart,2000)，h电流(超极化激活电流，或不规
则整流器；McCormick和 Pape,1990)和树枝状高阈值钙电导(Hughes等人,2004；Kammermeier和 Jones,1997；
Pedrarena和 Linás,1997)。我们包括了树枝状高阈值钙电导(表A7)，但没有探索由它控制的特定的放电行为。关
于这些细胞的一些行为的回顾见 Steriade等人(1997；第 5章)。

表A7 TCR细胞膜电导密度(mS/cm2)，按模型结构分级

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T)

0 400 0.8 180 0 1 0 0.5 0 0 0 0
1 100 0.2 33.75 12 6 0.5 2.0 0.05 0.5 0.5 0.25
2 100 0.2 22.5 12 6 0.5 2.0 0.05 0.5 5.0 0.50
3 5 0.01 0 20 0.2 0.5 2.0 0.05 0.25 3.0 0.3
4 5 0.01 0 20 0.2 0.5 2.0 0.05 0.25 0.5 0.3
水平解释：0级轴突；1级胞体；2-4级逐渐增加远端树突。



图A7丘脑皮质中继细胞。A：细胞体在-0.9nA电流下保持超极化。在^处，电流被切换到-0.3nA(a)0.1nA
(b)0.3nA (c)0.5nA (d；注意不同的时间刻度)。在 a、b和 c中，随着叠加的快速动作电位的增加，诱发了一个低阈
值的尖峰。在 d中，出现一个低阈值的尖峰，随后是适应强直放电。与 Turner等人(1997)比较。B：房室结构。有
10个短粗的树突，每个树突有 3级分枝。

我们使用了Destexhe等人(1998)的低阈值钙电流(T电流)的动力学，以及来自Huguenard和McCormick(1992)的 h
电流。

图A7示出了模型 TCR神经元的房室结构和放电特性。该模型有 10个树突[相比之下，Destexhe等人(1998)的研
究中大鼠腹基底丘脑有 11个]。一个枝晶的长度为 135μm。[与 Turner等人(1997)比较发放性能，图 9，以及
Deschênes等人(1984)在对体外豚鼠活体研究中，Jahnsen和 Linás(1984a，b)]。模型 TCR和 nRT神经元参与逼真纺
锤波的能力在正文中进行了说明(图 4)。

丘脑网状核(nRT)神经元

这种细胞模型具有中间神经元的拓扑结构，但树突比 FS和 LTS细胞长(细胞体到远端树突尖端为 600μm)。有
四个主要的树突。中间神经元速率函数用于 gNa，gK(DR)和低阈值 gCa(T)的动力学。后者的速率函数如Destexhe
等人(1996；他们的第 17页)所述，受不同动力学的激励，包括与 TCR细胞相比，nRT细胞的电导失活较慢
(Huguenard和 Prince,1992)。

我们使用 nRT神经元模型不表现出固有的阈下 40Hz(Pinault和Deschênes,1992)，但确实表现出低阈值迸发(具
有加速/减速模式；Contreras等人,1992,1993)。以及去极化膜电位的强直放电(图A8)。有趣的是，在 T通道相对失
活的状态下，模型 nRT神经元的强直放电类似于 II型 nRT细胞的强直性放电(即，非迸发性 nRT细胞；参见
Contreras等人(1992)的图 2B)。电导密度如表A8所示。



图A8丘脑网状核(nRT)模型细胞的放电行为。用 0.2nA的超极化电流固定电池，然后用指示的电流阶跃。宽的低
阈值尖峰出现与叠加的快速动作电位。当 0.5nA时，有一个延长的强直放电尾。注意油门/减速器模式，步骤为 0.0
和 0.3 nA。比较康特雷拉斯等人(1992)。

表A8 nRT细胞膜电导密度(mS/cm2)，按模型结构分级

水平 gNa(F) gNa(P) gK(DR) gK(C) gK(A) gK(M) gK2 gK(AHP) gCa(L) gCa(T) gAR

0 400 4.0 400 0 1 0 0.5 0 0 0 0
1 60 0.6 60 10 5 0.5 0.5 0.1 0.5 0.05 0.025
2 60 0.6 60 10 5 0.5 0.5 0.1 0.5 0.05 0.025
3 60 0.6 60 10 5 0.5 0.5 0.1 0.5 0.05 0.025
4 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025
5 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025
6 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025
7 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025
8 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025
9 10 0.1 10 10 1 0.5 0.5 0.1 0.5 2 0.025

进一步解释：远端轴突水平为 1级；2级以上树突水平。
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附录 B

突触和间隙连接机制与连通性

该网络模型由以下细胞亚群组成：1000个浅表层 RS锥体神经元，50个浅表层 FRB锥体神经元，90个浅表层
篮状细胞，90个浅表层轴索细胞(Freund等人,1983)，90个浅层 LTS中间神经元(Thomson和Deuchars,1997)，240
个棘状星状神经元，800个 5层簇状 IB锥体神经元,200个 5层簇状 RS锥体神经元，500个非簇状深层 RS锥体神
经元，100个深层篮状细胞，100个深层轴突细胞，100个深层 LTS中间神经元，100个 TCR细胞和 100个 nRT细
胞：总共 3560个神经元。与Gabbott和 Somogyi(1986)和 Beaulieu(1993)给出的数字相比,19%的皮层神经元是
GABA能的。O’Kusky和Colonnier(1982)报告说，与猴子的 17区的 5-6层相比，第 1-3层的神经元数量大致相等；
我们的模型在第 5-6层(1800个神经元)中的神经元总数比第 2-3层(1320个神经元)多一些，尽管我们使用的第 4层
细胞的比例远小于高度专业化的视觉皮层(O’Kusky和 Colonnier,1982)。

在这里我们描述这些亚群内部和之间的化学突触和间隙连接传递。

突触电导的反转电位

AMPA和NMDA受体介导电导的逆转电位为 0mV。我们没有单独考虑红藻氨酸(kainate)受体介导的传导，因
为它们的时间进程至少在一些皮层神经元中与AMPA传导的时间过程相似(Ali,2003)，因此AMPA和红藻氨酸电
导可以集中在一起。GABAA逆转电位取决于细胞类型：GABA能细胞的逆转电位为-75 mV(Sanchez Vives等
人,1997)，棘状星状和深层锥体神经元；浅层锥体神经元和 TCR神经元为-81 mV[后者接近 Sanchez Vives和
McCormick(1997)报告的-83 mV]。

突触连接模式

在这里，我们列出，对于任何一种特定的细胞类型，细胞类型的神经元的数量，这些细胞类型为该细胞和任
何其他细胞类型的神经元提供突触输入。突触连接是随机形成的，受一个“post”类型的细胞从“pre”类型的细胞接
收到的突触输入的数量等于下面文本中给出的值的约束。根据 post类型的细胞从 pre类型的细胞接收到的输入 n的
数量，可以计算连接概率 P，对于 pre-to-post连接：从神经元群前到神经元群后的总连接数=n×#后细胞。一个连
接的概率 P就是可能的连接数除以这个总数，即#前细胞×#后细胞。因此 P= n/#前细胞。[实际上，这只提供了一
个 P的估计值，因为上面的计算假设神经元上的连接都来自不同的细胞，而模拟程序中使用的连接算法并没有遵
循这个约束，而是随机地逐个选取突触前的细胞，在不检查同一细胞的情况下，是否选中了一次]。

来自表层的RS锥体神经元的输入

一个浅表层的 RS锥体神经元接收来自 50个浅表层RS锥体神经元的突触输入(即 1/20的连接概率)；一个浅表
层的 FRB锥体神经元接收来自 50个浅表层RS锥体神经元的输入；一个浅表层篮状细胞，一个浅表层轴突细胞，
一个浅表层的 LTS中间神经元分别接收来自 90个浅表层RS锥体神经元的输入(约 1/11连接概率)；一个棘状星状
细胞接收来自 3个浅表层 RS锥体神经元的输入[根据 Thomson和Bannister(2003)以及Gottlieb和 Keller(1997)确定
的少量输入]；一个簇状 IB锥体神经元和一个簇状 RS锥体神经元分别接收来自 60个浅表层 RS锥体神经元的输入
(约 1/16连接概率)；深层篮、轴突索和 LTS中间神经元分别接收来自 30个浅表层 RS锥体神经元的输入；每个非
簇状 RS锥体神经元接收来自 3个浅表层RS锥体神经元的输入。TCR和 nRT细胞不与浅表层的RS锥体神经元接
触。Thomson和Deuchars(1997)发现 2/3层到 2/3层锥体神经元连接的连接概率为 1/4到 1/21，2/3层到 5层锥体神
经元连接的连接概率在 1/4和 1/11之间；锥体神经元 3层间连接的层内连接概率在 1/3到 1/10之间。

来自浅表层 FRB锥体神经元的输入

一个浅表层锥体神经元接受浅表层锥体神经元的 5个传入神经元；一个棘状星状细胞接收来自一个浅表层
FRB锥体神经元的输入[根据 Thomson和Bannister(2003)确定的一个小数目)]；一个簇状的 IB锥体神经元和一个簇
状的 RS锥体神经元分别接收来自 3个浅表层 FRB锥体神经元表的输入；深层篮状、轴突和 LTS间神经元分别接



收来自 3个浅表层 FRB锥体神经元的输入；每个非簇状RS锥体神经元接收来自一个表层的 FRB锥体神经元的输
入。浅表层 FRB锥体神经元不接触 TCR和 nRT细胞。

来自浅表层篮状细胞的输入

浅表层的 RS锥体神经元或 FRB锥体神经元接收来自 20个浅表层篮状神经元的输入(大约 1/5的连接概率)；浅
表层篮状、轴突神经元和 LTS中间神经元分别接收来自 20个浅表层篮状神经元的输入；棘状星状细胞接收来自
20个浅表层篮状神经元的输入。[根据 Tamaás等人(1997)，视觉皮层中几乎所有 2/3层篮状细胞都位于 2/3层。这
些作者估计，在体外，23-40个篮状细胞聚集在 2/3层锥体细胞上]。Thomson和Deuchars(1997)发现，对于局部层
内中间神经元与锥体细胞连接，概率为 1/2.5到 1/5。

来自浅表层轴突细胞的输入

一个浅表层的 RS锥体神经元或 FRB锥体神经元接收来自 20个浅表轴索细胞的输入；一个棘状星状细胞接收
来自 5个浅表轴索细胞的输入；簇状的 IB和 RS锥体神经元，以及非簇状的RS锥体神经元，每个接收来自 5个浅
表层轴突细胞的输入(Somogyi等人,1982)。注意轴突细胞不接触中间神经元(Buhl等人,1994)，轴突细胞至少接触
一些棘状星状细胞(Saint Marie and Peters,1985)。

来自浅表层 LTS中间神经元的输入

以下每种细胞都接受来自 20个 LTS中间神经元的输入：所有皮层谷氨酸能细胞和所有皮层GABA能细胞。
Salin和 Prince(1996b)提供了至少一些中间神经元的跨层投射的功能证据，可能包括接触树突的中间神经元：在离
胞体较远的地方(例如，在第 1层)刺激诱发的 IPSCs通常比近体部刺激诱发的 IPSCs慢。Kim等人(1995)提供证据
证明第 2/3层中间神经元(不一定是 LTS中间神经元)与第 5层锥体细胞的树突接触。

来自第 4层棘状星状细胞的输入

每个棘状星状细胞接收来自 30个棘状星状细胞的输入，给出 1/8的连接概率。[Fleidervish等人(1998)估计老
鼠桶状皮质棘状星状/棘状星状连接的概率为 3.75%，而 Lübke等人(2003)估计在体内的幼年大鼠桶状皮质中，一个
单层 4棘状星状神经元接收来自约 200个其他第 4层棘状星状神经元的输入。Beierlein等人(2003)报道了体外培养
的大鼠桶状皮质第 4层RS细胞之间的连接概率为 6%]。所有其他皮质谷氨酸能细胞和所有皮质GABA能细胞，每
个细胞都接收来自 20个棘状星状物的输入。[注意，第 4层谷氨酸能细胞的轴突在一个给定的柱状结构内延伸到所
有皮层层(Lübke等人,2000)。此外，Lübke等人(2003)再次估计，在体内的幼鼠桶状皮质中，单层 2/3锥体神经元
接收来自 300到 400个层 4棘状星状神经元的输入。模型参数和体内数据之间的差异部分源于模型中棘状恒星总数
相对较少]。

来自簇状 IB锥体神经元的输入

浅表层锥体神经元(RS，FRB)每个接收来自 2个簇状 IB锥体神经元的输入。每个簇状 IB锥体神经元接收来自
50个簇状 IB锥体神经元的输入。[因此，在Markram等人(1997)的研究中，簇状 IB锥体神经元之间的连接概率为
6.25%；在彼此相距 50 μm范围内的成对簇状第 5层锥体(无论 IB还是 RS未说明)的连接概率为 10%]。每个簇状
RS锥体神经元、每个棘状星状细胞和每个非簇状 RS锥体神经元接收来自 20个簇状 IB锥体神经元的输入。所有
皮质GABA能细胞接受来自 20个簇状 IB锥体的输入。

来自簇状的RS锥体神经元的输入

浅表层锥体神经元(RS，FRB)每个接收来自 2个簇状 RS锥体神经元的输入。每个簇状 RS锥体神经元接收来
自 10个簇状 RS锥体神经元的输入。多棘星状、簇状 IB锥体神经元和非簇状 RS锥体神经元各自接收来自 20个簇
状RS锥体神经元的输入。20个来自皮质锥体的GABA能细胞接收。



来自非簇状RS锥体神经元的输入

下面的细胞每个接收 10个来自非簇状的 RS锥体神经元的输入：浅表层锥体神经元(RS，FRB)；簇状锥体神
经元(RS，IB)；棘状星状(根据 Tarczy-Hornoch等人,1999)；所有皮层GABA能神经元。以下细胞分别接收来自非
簇状 RS锥体神经元的 20个输入：非簇状RS锥体神经元、TCR细胞、nRT细胞(Gentet和Ulrich 2004)。

来自深层篮状细胞的输入

以下细胞分别接受来自 20个深层篮状细胞的输入：棘状星状细胞、簇状锥体神经元(RS，IB)、深层非簇状的
RS锥体、深层中间神经元(篮状，轴突索，LTS)。[注意：White等人(1994)发现，通过超微结构方法，第 5层 IB
和RS细胞具有相似的周体细胞突触学]

来自深层轴突细胞的输入

所有皮层谷氨酸能细胞都接受来自 5个深层轴索细胞的输入(Somogyi等人,1982)。

来自深层LTS中间神经元的输入

每个浅表层锥体(RS和 FRB)和浅表层GABA能细胞(篮状、轴索、LTS间神经元)接收来自 10个深层 LTS中间
神经元的输入。棘状星状、簇状锥体(RS，IB)、非簇状 RS锥体和深部GABA能细胞(篮状、轴索状、LTS间神经
元)接收来自 20个深 LTS间神经元的输入。

丘脑皮质中继(TCR)细胞的输入

每个 nRT单元接收来自 40个 TCR单元的输入。以下细胞分别接受来自 10个 TCR细胞的输入：浅表层锥体
(RS，FRB)、浅表层篮状和轴突细胞、簇状锥体(RS，IB)、非簇状 RS锥体、深层轴索细胞。[注意，有直接证据表
明外侧膝状体神经元与棘状第 6层神经元突触相连(Bannister等人,2002)。此外，在大鼠桶状皮质中，TCR到轴索
(枝形吊灯)通路实际上相当弱(Zhu等人,2004)]。以下每一个细胞都接收来自 20个 TCR细胞的输入：多棘星状神经
元，深层篮状神经元。LTS中间神经元不接受来自 TCR细胞的输入(Gibson等人,1999)。[注意，在小鼠桶状皮质体
内，棘状星状细胞估计有 43个丘脑皮质突触(Segev等人,1995)。此外，模型对一个给定的棘状星状细胞的输入比
TCR的输入要多(Stratford等人,1996)]。

来自网状核(NRT)细胞的输入

每个 TCR细胞接收来自 30个 nRT细胞的输入；nRT细胞每个接收来自 10个 nRT细胞的输入。网状核-突触
互连是轴突-树突；我们不包括树突突触的相互作用(Pinault等人,1997)。Liu和 Jones(1999)没有在大鼠网状核中观
察到这种突触。

不同突触前神经元突触接触的神经元区域

突触后房室可能形成突触连接如图 B1到B10所示。每一个突触连接，从细胞 1(任何类型)到细胞 2(任何类
型)，都只涉及一个突触后房室。轴突间神经元的连接必须连接到主要的细胞起始段。对于其他类型的连接(例如，
对于亚群A和亚群 B之间的连接)，如有必要，可通过增加从A细胞到 B细胞的适当连接的密度，以及通过相应减
少适当的单一突触电导，将额外的突触后间隙强行置入网络。

[与数据的比较：我们不包括簇状锥体神经元与其他簇状锥体神经元簇的连接，尽管这种连接似乎存在
(Feldmeyer和 Sakmann,2000)。如 Reyes和 Sakmann(1999)所述，我们将浅表层锥体神经元与第 5层细胞的连接放置
在根尖轴上，尽管我们没有包括该论文中描述的斜向第 5层细胞树突的连接]。



图 B1表面(2/3层)锥体细胞(RS和 FRB)传递突触兴奋的细胞及其膜区。接触区域以红色显示。请注意，浅层锥体
彼此接触基底和斜向树突，与棘状星状突起和第 6层锥体的连接很少。然而，第 5层簇状锥体神经元的顶端树干
有一个突起。

单一突触传导的动力学、基线电导标度常数和特定模拟中的重标度

首先，我们将考虑单一突触传导的一般形式。接下来，我们将列出标度电导常数的值。

AMPA电导有时间过程：c×t×e-t/τ(AMPA)，其中 c是电导标度常数，t(ms)是突触前尖峰到达终端后的时间，τ(AMPA)
是一个参数。程序实际上将 c构造为两项的乘积；我们将解释这是如何实现的，以便研究实际代码的人能够理解
它。首先，程序构建了一个“基线”电导标度常数表(“baseline” conductance scaling constants)。之后，将一些或所有
的基线常数乘以一个附加因子(additional factor)。这种设置使人们更容易“重新缩放”一组标度常数：例如，人们可
能想用一个固定的因子来减少所有的GABAA电导，或者将所有丘脑皮层的电导一起缩放。因此，有必要列出所有
基线电导标度常数，以及至少一些常用的附加标度因子。还要注意，当 t=τ(AMPA)时，AMPA电导最大，因此
AMPA电导的峰值取 c×τ(AMPA)/e值。

Τ(AMPA)具有以下值：

●锥体细胞到 FS细胞，以及棘状星状神经元到 FS细胞连接为 0.8ms。

●锥体细胞到 LTS细胞，以及 TCR细胞到 FS细胞连接为 1.0 ms。[注意 TCR细胞不连接到 LTS中间神经元
(Gibson等人,1999)]



●锥体细胞到锥体细胞，锥体细胞到棘状星状细胞，棘状星状细胞到锥体细胞，棘状星状细胞到棘状星状细胞；
TCR细胞到锥体细胞，棘状星状细胞和 nRT细胞；第 6层锥体细胞到 TCR细胞，均为 2.0ms。[请注意，至少
在海马体中，AMPA电导在中间神经元中的时间进程比在锥体细胞中更快(Geiger等人,1997)，我们在这里遵循
了这一原理]。

●NMDA电导具有时间过程：c×g(V,[Mg2+])×S(t)；这里，c是电导标度常数，如上所述；g是膜电位V和[Mg2+]o
的函数，取 0到 1之间的值，与NMDA电导的电压-和镁-依赖性相对应(Jahr和 Stevens,1990)(然而，没有考虑
这种依赖性的动力学；假设依赖性是瞬时的)；S(t)是配体门控(ligand-gated)电导的时间依赖部分。这种总体方
案与早期出版物中使用的相同(Traub等人,1994)。图 B11所示为[Mg2+]o不同值下的函数 g的形式。在 0到 5ms
的时间间隔内，S(t)随时间从 0到 1线性上升；然后 S(t)随时间常数τNMDA呈指数衰减。在一些模拟中，我们设
置了 g=1；也就是说，我们去除了NMDA电导对电压和镁的依赖性。τNMDA采用以下值作为默认值：

●TCR神经元到 nRT神经元连接为 150 ms。

●锥体神经元到锥体神经元(Flint等人,1997)，锥体神经元到棘状星状神经元，棘状星状神经元到锥体神经元，棘
状星状神经元到棘状星状神经元(有一些例外)，TCR神经元到锥体神经元，TCR神经元到棘状星状神经元，层
6锥体神经元到 TCR神经元连接，均为 130 ms。

●锥体神经元和棘状星状神经元到 FS和 LTS中间神经元；TCR细胞到 FS中间神经元，均为为 100 ms。[至少在
海马体中，神经元间的NMDA电导比锥体细胞的传导要短(Perouansky和Yaari,1993)]

图 B2与浅层篮状细胞相连的细胞及其膜区。所有的连接都和表面的锥体神经元和中间神经元，以及多刺的恒星
有关。接触区域以红色显示。



图 B3浅层和深层轴突(枝形吊灯)中间神经元连接的细胞和膜区域。这些中间神经元与所有皮层主要(谷氨酸能)细
胞类型(即锥体细胞和棘状星状细胞)的轴突起始段接触，但不与中间神经元接触。接触区域以红色显示。浅层和深
层轴突间神经元的连接概率是不同的(见附录 B文本)。

GABAA电导，所有抑制性连接的电导(除了 nRT神经元的电导外)都有时间过程 c×e-t/τ(GABA)。后者有 2个衰减时间
常数，因此时间过程为 c1×e-t/τ(GABA-fast)+c2×e-t/τ(GABA-slow)。τGABA具有以下值：

●FS神经元到锥体细胞或棘状星状神经元的连接为 6 ms。

●篮状细胞到到皮层间神经元连接为 3 ms(注意轴突细胞不接触中间神经元)[事实上，在齿状回中，GABA电导在
短至 1.8 ms的时间常数下可以松弛(Bartos等人,1995,2001)]。

●LTS中间神经元到所有皮层细胞为 20ms。[这里，我们假设树突状 IPSCs的时间进程比体周 IPSCs长，海马体
的情况就是如此(Miles等人,1995)]。

●注意 Salin和 Prince(1996)估计体感皮层切片中主细胞的GABA值为 8 ms，保持电位为 0 mV；但他们也发现
GABA具有电压依赖性，随去极化而增加。Xiang等人(2002)在第 5层视皮层锥体中发现 LTS和 FS细胞诱导的
IPSC的等效衰减时间常数，但这些数据可能很难解释，因为它们是在非常大的神经元上进行的电压钳实验。
根据对梨状皮质锥体细胞的观察，我们对树突状 IPSC的衰变使用了比体周 IPSC更慢的时间常数(Kapur等
人,1997)。



●nRT神经元到 TCR神经元连接处τGABA(fast)为 3.3 ms，nRT神经元到 nRT神经元的连接处为 9 ms，nRT神经元到
TCR神经元连接处τGABA(slow)为 10 ms，nRT神经元到 nRT神经元的连接处为 44.5 ms(Huntsman和
Huguenard,2000)。

“基线”突触电导标度因子(nS)值

大多数可能的突触连接的传导在实验上还不清楚。我们通常选择 0.25到 3.0nS的初始值，然后在初始模拟中观察
到发放模式后进行调整。同样，在特定的实验条件下，在神经调节剂的影响下，突触传导会在不同的行为状态下
发生变化。例如，锥体细胞之间的联系在体外生理浴介质中可能非常强大，但在锥体细胞中，红藻氨酸诱导的γ-振
荡期间的群体 EPSPs往往很小(Cunningham等人,2004a)。突触电导在不同的连接上也是时变的和异质的，但是我
们使用了时不变的和非异质的值(大部分情况下)。

对于AMPA
●浅表层(2/3层)锥体(RS和 FRB)：与其他浅层锥体(RS和 FRB)的连接，0.25 nS；与浅表层 FS细胞，3 nS；与浅
表层 LTS细胞，2 nS；与棘状星状神经元，0.1 nS；与簇状锥体神经元(第 5层，RS和 IB)，0.1 nS；与深中间
神经元(FS和 LTS)，1.0 nS；与第 6层非簇状锥体神经元，0.5 nS。

●由第 4层棘状星状神经元构成的连接：与浅层锥体神经元，1.0nS；与浅层中间神经元，1.0nS；与其他棘状星
状神经元，1.0nS；与深锥体神经元和中间神经元，1.0nS。

图 B4浅层和深层 LTS中间神经元连接的细胞和膜区(红色显示)。这些中间神经元与皮质主细胞和中间神经元的
树突状区域相接触[尽管据报道 LTS/LTS连接很少，至少在第 4层(Beierlein等人，2003)。



图 B5第 4层棘状星状细胞连接的细胞及其膜区。这些细胞接触所有类型的皮层神经元，包括彼此。与 2/3层金
字塔的连接是在基底树突上(Feldmeyer等人,2002)。

许多这样的电导然后被“重标”(见下文)。

●第 5层簇状 IB细胞连接：与浅层锥体神经元，0.5ns；与浅表层中间神经元，1.0ns；与棘状星状细胞，0.5ns；
与其他簇状细胞(IB和RS)，2.0ns；与深层 FS细胞，3ns；与深层 LTS细胞，2.0ns；与 6层非簇状锥体神经
元，2ns。[Markram等人(1997)估计了 14-16天大的大鼠体感皮层附近簇状的第 5层锥体之间连接的平均电导为
3ns。值得注意的是，这些相互连接处的 EPSP大小变化很大，为 0.15到 5.5 mV，估计的量子峰值电导(quantal
peak conductance)为 1.5到 5.5 nS；但是，我们对锥体神经元到锥体神经元连接使用了一个恒定的电导值]。

●第 5层簇状 RS细胞连接：到浅层锥体，0.5nS；到浅层间神经元，1.0nS；到棘状星状神经元，0.5nS；到 5层
簇状锥体神经元(RS和 IB)，1.0nS；到深层 FS细胞，3.0nS；到深层 LTS细胞，2.0nS；到 6层非簇状锥体神经
元，1.0nS。

●第 6层非簇状 RS锥体神经元连接：到浅层锥体，0.5 nS；到浅层 FS细胞，1.0 nS；到棘状星状细胞，0.5 nS；
到簇状第 5层锥体(IB和RS)，1.0 nS；到深层 FS细胞，3.0 nS；到深 LTS细胞，2.0 nS；到其他 6层非簇状锥
体神经元，1.0 nS；到 TCR细胞，0.75 nS；到 nRT细胞，0.5 nS。[然而，请注意，nRT模型细胞的输入电阻
(71MΩ，在所有有源电导被阻断的情况下测量)比 TCR模型细胞(59MΩ)有更高的输入电阻。然而，生理测量结
果表明，nRT皮质诱发的 EPSPs与 TCR皮质诱发的 EPSPs相比，差异更大(Golshani等人,2001)]。

●TCR细胞连接：与浅表层锥体神经元，0.5nS；与浅表层 FS细胞，0.1nS；到棘状星状细胞，1.0nS；到第 5层
簇状锥体神经元(IB和RS)，1.5nS；到深层篮状细胞，1.5nS；到深层轴索细胞，1.0nS；到 6层非簇状锥体神
经元，1.0nS；与 nRT细胞，0.75nS(对于这些“紧密”细胞来说，这是一个很大的数值；Gentet和Ulrich,2003)。
注意丘脑前馈抑制的主要途径是深部 FS细胞，在本模型中包括第 4层 FS细胞群。[注意，整体 TCR/多棘星状
神经元电导估计为 0.5nS峰值(Segev等人,1995)，比我们所用的小]。



对于NMDA
●浅层(2/3层)RS锥体神经元的连接：与浅层锥体神经元(RS和 FRB)，0.025nS；与浅表层中间神经元，0.15nS；
与棘状星状神经元，0.01nS；与深层簇状锥体神经元，0.01nS；与深层 FS细胞，0.1nS；与深层 LTS间神经
元，0.15nS；与深层非簇状 RS锥体神经元，0.05nS。(但是，请注意以下大多数NMDA电导的重要重定标度。)

●浅层(2/3层)FRB锥体神经元连接：与浅层锥体(RS和 FRB)0.025 nS；与浅层表中间神经元，0.1nS；与棘状星
状神经元，0.01nS；与簇状深层锥体神经元，0.01nS；与深层中间神经元，0.1nS；与深层非簇状锥体神经元，
0.05nS。

●棘状星状神经元连接：与浅层锥体神经元(RS和 FRB)，0.1 nS；与浅表中间神经元，0.15 nS；与其他棘状星状
神经元，0.1 nS；与深锥体(簇状和非簇状)，0.1 nS；与深层锥体神经元，0.15 nS。

●第 5层簇状 IB锥体神经元连接：与浅层锥体神经元(RS和 FRB)，0.05 nS；与浅层中间神经元，0.15nS；与多
棘星状神经元，0.05nS；与深层锥体神经元(簇状和非簇状)0.2nS；与深层中间神经元，0.15nS。

●第 5层簇状 RS锥体神经元连接：与浅层锥体神经元(RS和 FRB)，0.05 nS；与浅层间神经元，0.15 nS；与棘状
星状神经元，0.05 nS；与深层锥体神经元(簇状和非簇状)，0.1 nS；与深层中间神经元，0.1 nS。

●第 6层非簇状锥体神经元连接：与浅层锥体神经元(RS和 FRB)0.05 nS；与浅层篮状神经元，0.1 nS；与棘状星
状神经元，0.05 nS；与簇状和非簇状锥体神经元，0.1 nS；与深层中间神经元，0.1 nS；与 TCR细胞，0.075
nS；与 nRT细胞，0.05 nS。

●TCR细胞连接：与浅表层锥体神经元(RS和 FRB)，0.05 nS；与浅表 FS细胞，0.01 nS；与棘状星状细胞，0.1
nS；与 5层簇状锥体神经元(RS和 IB)，0.15 nS；与深层 FS细胞，0.1 nS；与 6层非簇状锥体神经元，0.1 nS；
与 nRT细胞，0.15 nS。

图 B6深篮状细胞连接的细胞及其膜区。这些细胞接触深锥体神经元和棘状星状细胞的周围区域，以及深中间神
经元。



图 B7深层(第 5层)簇状锥体细胞(IB和 RS)连接的细胞及其膜区。这些细胞相互接触树突和第 6层非簇状锥体的
树突、棘状星状突起、深部和浅部中间神经元的树突和少数浅表锥体的树突相接触。

对于GABAA

●浅层篮状细胞连接：与浅表(2/3层)锥体神经元，1.2nS；与其他浅表层篮状细胞，0.2nS；与浅表层轴突细胞，
0.2nS；与浅表 LTS间神经元，0.5nS；与棘状星状细胞，0.1nS。[LTS中间神经元的 IPSC电导可能比篮状细胞
中的小，而不是相反(Bacci等人,2003)。Salin和 Prince(1996a)观察到主要体感皮层神经元自发的 IPSC振幅约为
0.5nS，这个值比我们用于单一连接的数值要小。]

●浅层轴索细胞连接：与浅层(2/3层)锥体神经元，1.2 nS；与棘状星状神经元，0.1 nS；与深锥体(簇状和非簇
状)，1.0 nS。

●浅层 LTS间神经元连接：与浅表层锥体神经元，0.01nS；浅表层 FS细胞，0.01nS；与浅表层 LTS细胞，
0.05nS；与棘状星状细胞，0.01nS；与簇状锥体神经元，0.02nS；与深层 FS细胞，0.01nS；与深层 LTS细胞，
0.05nS；与非簇状深层锥体神经元，0.01nS。

●深层篮状细胞连接：与棘状星状神经元，1.5nS；与簇状锥体神经元，0.7nS；与深层 FS细胞，0.2nS；与深层
LTS细胞，0.7nS；与深层非簇状锥体神经元，0.7nS。

●深层轴索细胞连接：与浅层锥体神经元，1.0nS；与棘状星状神经元，1.5nS；与深层锥体(簇状和非簇状)神经
元，1.0nS。

●深层 LTS细胞：与浅层锥体神经元的连接，0.01nS；与浅表 FS细胞，0.01nS；与浅表层 LTS细胞，0.05nS；
与棘状星状细胞，0.01nS；与簇状 IB锥体神经元，0.05nS；与簇状 RS锥体神经元，0.02nS；与深层 FS细胞，
0.01nS；与深层 LTS细胞，0.05nS；与深层非簇状锥体，0.01nS。

●nRT细胞连接：与 TCR细胞，0.7-2.1nS(均匀，随机分布)；与 nRT细胞，0.3nS；nRT到 TCR连接的异质性遵
循Cox等人(1997)的观点。



图 B8第 6层非簇状锥体神经元连接的细胞和膜区。这些细胞与第 5层簇状锥体和第 2/3层锥体顶端树突的部分
相似。此外，第 6层非簇状锥体与 nRT神经元的近端树突和 TCR神经元的远端树突相接触。

基线突触电导的“重标度”

如前所述，该程序首先构建基线突触电导常数表(如刚刚列出的)，但根据模拟结果，程序将电导因子的子集乘以
“重标度”因子。因此，例如，通过将丘脑-皮质连接中的所有AMPA和NMDA电导设置为 0，网络的丘脑部分可以
与皮层断开。Picrotoxin是通过对所有GABAA传导的乘法标度来模拟的，无论是在皮层还是在皮层加丘脑。通过
分别将基线电导乘以 0.25或 2.0，将棘状星状神经元到棘状星状神经元连接处的AMPA电导设置为“低”或“高”值。
在大多数模拟中，所有其他AMPA电导都是基线值的两倍。同样，在大多数模拟中，皮质间神经元的NMDA电导
乘以 0.2，nRT细胞和 TCR细胞上的NMDA电导也乘以 0.2；皮质主细胞(锥体和棘状星状细胞)的NMDA电导乘
以 2.5。其他重标度如正文所述。

结合突触传导

对于特定神经元上的特定区域，以及特定类型的突触输入(如AMPA)，来自不同突触前神经元的突触输入简
单地线性叠加在一起。在这个程序中有一种可能，允许NMDA受体饱和(saturation)，以避免程序产生巨大的突触
后传导。

突触可塑性不包括在这个模型中。特别是，在这第一个版本中，我们没有包括许多已知的短期抑郁和促进效
应(Feldmeyer等人,2002；Thomson,1997；Thomson和West,2003)。在癫痫发生过程中，这种效应很可能很重要，
因为癫痫发作率很高。)



图 B9 TCR神经元连接的细胞及其膜区。这些细胞主要接触 nRT神经元的近端树突和第 4层棘状星状神经元的树
突。此外，它们还与皮质 FS神经元接触 [尽管在桶状皮质中有证据表明丘脑传入纤维不接触轴突间神经元
(Beierlein等人它们接触皮质锥体的远端树突，包括第 5层簇状锥体的丛状突起。

电耦合模式

皮质中间神经元

皮质 FS中间神经元彼此之间紧密电耦合，LTS中间神经元也是如此(Galarreta和Hestrin,1999；Gibson等
人,1999；Venance等人,2000)，耦合部位主要为树突耦合(Fukuda和Kosaka,2003；Tamás等人,2000)，耦合电导估
计在 0.6到 1.6nS之间[福田和Kosaka(2003)估计更高的 2.1-5.3nS]。在这个模型中，我们使用了浅表神经篮之间的
缝隙连接[每个神经元平均 4.44个，而 Fukuda和Kosaka(2003)的平均为 5.3个/parvalbumin阳性中间神经元]、浅层
LTS细胞(平均每个神经元 4.44个)、深层篮状之间(每个神经元平均 5个)和深层 LTS细胞(每个神经元平均 5个)之
间的缝隙连接轴突细胞。胞间间隙连接位于树突的 8个房室中的任何一个，其电导均为 1.0nS。这些间隙连接包括
在模型中，因为有证据表明它们稳定并增强了γ-振荡的相干性(Buhl等人,2003；Hormuzdi等人,2001；Traub等
人,2001)。

皮质锥体细胞和棘状星状神经元

海马锥体细胞似乎通过轴突电耦合和染料偶联(Schmitz等人,2001)。实验和模型证据进一步表明，这种类型的
耦合对于持续的γ-振荡的发生是必要的，无论是在体外的海马体(Traub等人,2003)和体外培养的皮层浅层
(Cunningham等人,2004a)。内嗅皮质持续的γ-振荡也被卡宾诺酮抑制(Cunningham,2004b)。主要的新皮质细胞(包括
棘状星状细胞)电耦合的证据来自对锥体神经元中小穗的观察(Cunningham等人,2004a,b；Deschênes,1981)，通过第
2-6层对假定的间隙连接mRNA pannexin-2进行染色(Bruzzone等人,2003；Cunningham等人,2004a)；以及皮层神经
元(包括锥体细胞和星状神经元)之间在浅层和深层都存在染料耦合，并且在相似深度的神经元之间发生耦合
(Gutnick等人,1985)。因此，我们在 2/3层锥体细胞之间放置轴突间隙连接(每个轴突平均 1.44 RS/RS连接，每个
FRB轴突 0.16 FRB/FRB连接；每个 FRB轴突 0.75 RS/FRB连接)；棘状星状细胞之间，每个轴突平均有 2个间隙



连接；簇状 IB细胞之间，每个轴突 0.875；簇状 RS细胞之间，每个轴突 3.5；在簇状 IB/簇状 RS对之间，每个簇
状RS轴突为 0.1；在无簇状(第 6层)RS轴突之间，平均每个轴突 2个。然而，在每个模拟中，这些间隙连接并不
总是打开的。当间隙连接打开时，第 2/3层锥体神经元的电导为 3.0nS，棘状星状细胞的电导为 3.0nS，深层锥体神
经元(第 5层和第 6层)的电导为 4.0nS。

NRT细胞

这些GABA能细胞也是电耦合的(Landsman等人,2001)。我们在 nRT细胞的树突中平均每个细胞放置 5个间隙
连接，每个结的电导为 1nS。

丘脑皮质中继细胞

TCR细胞是染料偶联的，显示出电耦合的电生理证据(Hughes等人,2002,2004)。我们推测，必要的间隙连接是
树突状的，因为慢的，假定的Ca2+-介导的尖峰在 TCR细胞中以小的慢“小穗”出现(Hughes等人(2004)的图 7)。在
模型中，在这个阶段，TCR缝隙连接通常是闭合的。

模型中所有的间隙结都具有与电压无关且不可逆的电导。

轴突传导延迟。在皮质柱和 nRT/TCR神经元池中，我们忽略了轴突传导延迟。丘脑-皮质连接的传导延迟为
1ms(Agmon和Connors,1992)，皮质-丘脑连接的传导延迟为 5ms(Gentet和Ulrich,2004)。[请注意，在体内，从皮质
到丘脑的轴突传导比反向传导慢得多(Steriade等人,1990)]。

轴突不应性(REFRACTORINESS)

轴突不允许以<1.5ms的间隔向各自的突触前终末发送尖峰。

随机“异位”轴突动作电位。谷氨酸能细胞的轴突通过独立的泊松过程产生随机动作电位，其平均间隔通常为
10 s(浅表锥体)和 1 s(所有其他谷氨酸能神经元，包括 TCR细胞)(另见 Cunningham等人,2004a；Traub等人,2003)。

图 B10 nRT神经元彼此接触树突区域，也接触 TCR神经元的躯体和近端树突(Liu等人,1995)。



图 B11模型NMDA通道的分数开度[“开”(V，[Mg2+]o)]作为跨膜电位(横坐标，V)和[Mg2+]o的函数。绘制了
[Mg2+]o中 0.25-mM步进的曲线，从 0.25到 2.0 mM。使用的函数来自 Jahr和 Stevens(1990)的公式 4A和表 1；另见
Traub等人(1994)的图 3。模型中的默认[Mg2+]o为 1.5 mM。

细胞外野的估计。我们根据大鼠脑图谱(Paxinos和Watson,1986)，利用大鼠听觉皮层(HL)皮层层的地标，估计
了 1和 2 mm深度的细胞外电位。在图集的第 23版中，皮质层的大致厚度如下：第 1层：300μ；第 2/3层：
1100μ；第 4层：300μ；第 5层：400μ；第 6层：800μ。跨膜离子电流被用来估算磁场，只使用基底树突、胞体和
顶端树突(不是斜树突)的电流，也只使用来自锥体细胞的电流：浅表细胞、簇状和非簇状的锥体细胞。任何一种类
型的锥体神经元都假定位于固定的深度，而同源的房室也假定位于同一深度。因此，对每种类型锥体细胞的每一
个相关的间隔都指定了一个确定的深度。然后将所有跨膜电流相加，加权到距“记录”位置的反距离(因此假设细胞
外空间的电阻率为常数)。我们没有使用细胞外电阻率的特定值，因此目前的电场没有单位。当显示两个不同深度
的字段时，为了保持一致性，它们将以相同的比例绘制。
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附录C

计算机科学方面

这里我们描述了计算平台和代码的组织。[详情可联系 roger.traub@downstate.edu。我们假设读者熟悉模拟房室
间神经元膜电生理学的基本原理(Koch和 Segev 1998；Traub和Miles 1991)。

模拟是在一个 Linux集群上运行的，ibme1350是由美国国立卫生研究院(National Institutes of Health)基金和纽
约州立大学下州设备匹配项目(SUNY Downstate equipment matching program)联合购买的 IBM e1350集群。集群由
一个管理/用户节点和多个计算节点组成。每个计算节点包含一个双处理器 Intel P4 Xeon 2.4 GHz CPU(中央处理
器)，具有 512 KB的二级缓存；或者，最近的一个 e1350 Blade 1，2.8 GHz。操作系统是 Redhat Linux7.3版。Linux
集群的使用使得计算可以被分解成碎片，每个部分都在自己的CPU上运行；并行计算允许模拟在不太合理的时间
内运行。该系统采用 PBS(便携式批处理系统)软件进行并行计算。

代码是用 Fortran编写的，这对于并行应用程序是非常高效的。mpi协议的使用是为了让不同的 CPU独立运
行，并且 1)能够共享数据(例如网络中所有轴突的启动时间)，以及 2)在CPU之间保持同步，即使有些CPU比其他
CPU处理更多的计算工作。

代码经过组织，使得每种单元类型(总共 14个)的数值积分运行在一个独立的CPU上。这种组织有一个主要的
缺点，即一些CPU的负载比其他 CPU的负载大，并且整个模拟的运行速度只能与负载最重的 CPU一样快。另一
方面，所选的组织使代码变得合理易懂，我们相信允许最简单的扩展，包括更多的单元类型，并允许扩展到多个
列。此外，由于缝隙连接主要是在同一类型的细胞(例如浅层的 LTS中间神经元、深部的非簇状锥体细胞)之间进行
的，在单个CPU上拥有给定类型的所有单元将减少CPU之间的一些消息传递。不幸的是，这种相对优势将随着神
经元数量的增加而减少，当它碰巧不是所有的细胞(即使是一个给定的类型)都可以在一个 CPU上处理。

为了重申细胞类型，每个细胞类型分配一个CPU，如下所示：浅层锥体 RS、浅层锥体 FRB、浅层篮状结构、
浅层轴索状突起、浅层 LTS中间神经元、第 4层棘状星状突起、簇状第 5 IB层锥体、簇状第 5层 RS锥体、未填充
深锥体、深篮状、深轴轴索状、深部 LTS中间神经元、TCR细胞和 nRT细胞。每种类型的单元都有自己的积分程
序，使用统一积分步骤(dt2s)和显式的二阶泰勒级数积分方法。每个积分子程序调用一个特殊子程序，该子程序指
定NMDA导体的电压和[Mg2+]o依赖性(参见附录 B中的图 B11)。

为了更详细地解释主(最高级别)程序的组织，我们将列出一系列代码块，这些代码要么是通用的(在每个 CPU
上运行相同的)，要么是 CPU特有的(其中每个 CPU执行自己的代码，特定于“活在”该CPU上的神经元类型的代
码)。主程序的粗粒度结构如下：

1.普通的。定义基本的网络参数，包括：每种类型的神经元的数量；每一种类型的神经元从任何其他类型的神
经元接收到的突触输入的数量；房室的数量和它们的特性，在这里可以放置从 1型神经元到 2型神经元的突触连
接(对于所有有序的对[类型 1，类型 2])；可能的缝隙连接的间隔位置，缝隙连接的密度，以及哪些类型的细胞可以
与之耦合；突触电导标度因子和时间常数；缝隙连接电导，等等。

2.普通的。定义一系列表格，详细说明所有突触连接(即 1型细胞与另一个 2型细胞上的 x室相接触)；同样，
间隙连接的互连性；指定强直驱动电流、异位尖峰的噪声参数和其他参数。

3.普通的。允许对一类或另一类的突触传导施加特殊的权重，例如，模拟NBQX、APV或 picrotoxin的作用，
或断开丘脑与皮层的联系；或检查某些特定操作的效果，例如增加 nRT细胞抑制 TCR细胞的程度。

4.CPU专用。使用最新的轴突活动表更新时间依赖性突触传导的值。每 50个时间步执行一次。同时确定哪些
轴突会产生新的异位尖峰。



5. CPU专用。每个 CPU调用与该 CPU上的单元类型“living”相适应的集成程序。子程序调用传递的参数包
括：集成了多少个时间步；适当类型的神经元数量；所有电压和[Ca2+]i的当前值(和下一个时间步要计算的值)；强
直驱动电流；突触电导值(AMPA、NMDA、GABAA)；[Mg2+]o；缝隙结电导和连通性表。(突触连接表不需要传递
给子程序，因为积分程序的相关信息包含在第 4步计算的导体实际当前值中。)

在每个积分子程序的第一次调用中，该子程序调用附加子程序，这些子程序为积分子程序中处理的神经元类
型建立基本的神经元结构参数：房室拓扑结构、膜电导密度(例如，对于快速 gNa)、电参数(RM、Ri、CM)、标度
将每个腔室中的[Ca2+]i耦合到该腔室中的 Ca2+依赖电导的常数；以及与时间相关的膜状态变量的速率函数。14个
CPU中的每一个都按顺序对其单元(单元 1、单元 2等)进行数值积分

6.CPU专用。神经元可能会在第 k个中央处理器(CPU)的连接点上电连接，如果这些神经元每隔 k步电连接在
CPU上。为此，CPU k将电压广播到所有其他 CPU，以便 CPU l接收所需的数据。例如，处理浅表锥体RS细胞的
CPU必须将某些轴突部位的电压广播给所有其他 CPU，以便处理浅表锥体 FRB细胞的CPU可以随时得到通知。

7.CPU专用。每 50个时间步，每个 CPU(为自己的神经元)广播远端轴突室的电压，用于计算其他神经元的突
触输入。

8.普通的。更新远端轴突活动表。这些表格在步骤 4中使用。

9. CPU专用。每 50个时间步，每个CPU都会写下关于它自己的神经元的数据，包括选定神经元的选定隔间
的电压；一个神经元接收到的AMPA、NMDA和GABAA突触输入总量；各 CPU上神经元所有体细胞电位的平均
值；以及中央处理器的神经元对皮层不同层次细胞外电位的估计贡献。

重复步骤 4到 9，直到模拟完成。使用Xeon节点模拟 1.6秒的网络活动大约需要 30小时，大约每秒 18.75小时。对
于叶片节点，6s模拟耗时约 127h(大约每秒 21.2h)。

积分法

我们使用了一个固定时间步长(2s)的显式二阶泰勒级数方法。这与以前的研究中使用的方法相同(Traub和
Miles，1991)。

汇编在主程序中，调用mpi并行计算子例程的程序使用“英特尔 Fortran并行编译器”执行，使用调用mpif77，
并链接到目录 PEPCF90。非并行 Fortran子程序是用调用 ifc编译的。所有编译都使用O3优化选项。

快速傅立叶变换

FFT通常在 8142(213)个数据点上进行，代表 814.2ms的数据，通常是场电位数据。我们使用了英特尔 Fortran
库中/usr/local/lib/libdfftpack.a目录下的 FFT算法，并调用了子例程 ZFFTI和 ZFFTF。
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