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I 引言

摘要

人脑成像显示，刺激诱发的活动通常不会简单地增加刺激前的活动，而是以一种非附加的方式建立在该活

动的基础上。在此，我们在单个神经元水平上研究这一主题，并探讨在涉及动作和战术选择的知觉决策任务中，

猴子皮层的不同区域，包括前额叶和粒状额叶区域，是否以及在多大程度上存在一种强形式的非加性，即在提

示后活动下降。具体来说，我们分析了在体内记录的来自后背内侧前额叶皮层 (pmPFC)、补充运动区 (SMA)和
补充运动区 (pre-SMA)的脉冲训练数据。对于每个神经元，我们计算刺激前平均峰值计数与刺激后平均峰值计
数的比值。我们还按相反的顺序执行比率和平均程序。我们发现，这些数量的统计在不同地区表现不同。与其

他两个区域相比，参与策略选择的 pmPFC表现出更强的非加性，而其他两个区域更一般地只是增加刺激后的放
电率。pmPFC的表现更类似于 pre-SMA，这可能是这些区域之间相互连接的结果。用替代非齐次泊松过程再现
了试验平均比统计量，其中给定神经元的试验平均放电速率被用作其时间依赖性速率。主成分分析 (PCA)进一
步揭示了特定区域对刺激的反应时间过程，包括典型种群活动的神经反应峰值的潜伏期。我们的工作基于单个

神经元水平上刺激前后峰值活动的细微变异性结构，展示了区域特异性非加性的微妙形式。它还揭示了主成分

分析和替代分析区域之间的显著差异，补充了先前仅基于刺激后反应的区域差异观察。此外，我们还观察到与

猴子成功的策略选择和决策相关的非加性的区域差异。

关键词: 决策; 战术选择; 数据分析; 前额叶皮层; 单神经元活动; 尖峰活动; 非加性。

I 引言
自发大脑活动和任务诱发活动之间的关系通常被认为是线性的 ( Fox et al. 2006, 2007; Sylvester et al. 2009;

Fox and Raichle 2007; Arieli et al. 1996; Becker et al. 2011; Azouz and Gray 1999)。这意味着，由任务或刺激引
起的活动被假设仅仅以一种附加的方式叠加在正在进行的自发活动水平上。然而，这种叠加或附加休息-刺激相
互作用模型 (Northoff et al. 2010) 的普遍性最近受到了质疑 (He 2013; Huang et al. 2017; Ding and Simon 2014;
Ponce-Alvarez et al 2015; Lynch et al 2018; Wainio-Theberge et al 2021)。关于神经活动区域水平的脑成像研究表明，
高刺激前活动水平导致较低 (而非较高)刺激后活动变化的非相加相互作用，反之亦然 (He 2013; Huang et al 2017;
Ponce-Alvarez et al 2015; Lynch et al. 2018; Cole et al 2016; He 2013)。刺激前活动的核心作用也在大鼠的 (Haslinger
et al 2006; Kisley and Gerstein 1999; Curto et al.2009)和小鼠 (Llins et al. 2002; Guo et al. 2015; Pachitariu et al. 2015)
和猴子 (van Vugt et al. 2018)等动物的细胞水平上得到证实。
相反，在这项研究中，我们只研究单个神经元的水平。我们使用非人类灵长类动物的数据来研究刺激前和刺

激后峰值活动 (也称为提示前和提示后活动) 之间的相互作用如何与复杂的认知行为 (即不同策略的选择) 相关。
我们探讨了预刺激和刺激诱导活动之间的非相加性是否也可以在高等哺乳动物中参与认知动力学的单个神经元

集合的细胞水平上观察到，以及它如何影响行为表现 (Marcos et al 2013)。我们在单个神经元水平上进行了分析，
而不是 van Vugt等人 (2018年)和其他人所做的多单元活动水平上的分析。这样，我们就不能平均出单个神经元
活动的多样性。

参与认知任务 (如工作记忆)的神经元的刺激-反应关系非常丰富 (Shafiet al.2007)，在皮质细胞群中显示出广
泛的特征。Tsodyks等人 (1997)的早期工作实际上已经证明了神经回路中的一个矛盾效应，即增加对抑制第二个
中间神经元群体的中间神经元的输入会导致第二个中间神经元群体活动的增加。不同的细胞表现出不同程度的

射速变异性，以及射速变化的极性。这些开创性的研究以及它衍生出的许多其他研究都指出，根据细胞的放电

统计数据，特别是试验与试验之间的活性变化，来描述不同类型细胞的特征是非常重要的。它还促进了对可以

解释瞬态和稳态活动的可变性的那种动力学的研究，例如，就循环结构而言 (Bondane li and Ostojic 2020)。另一
项关于内侧前额叶皮层 (mPFC)的研究 (Liang et al. 2018年)显示，在社会探索行为中需要激活的神经元有明显
的 ON和 OFF集合，再次强调了神经激活的必要可变性，包括以相反方式响应的集合的存在。

虽然可加性基本上只有一种形式，即刺激诱导的活动中恒定的正部分只是增加了刺激前的活动，但非可加

性可以表现为多种形式。例如，当同一刺激引起的活动增加是刺激前活动的递减函数时，就可以看到弱形式的
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II 方法

非加性 (He 2013)。与低刺激前活动相比，高刺激前活动对刺激的反应只会轻微增加。一种更强的非加性形式包
括，例如，一种逆关系，刺激实际上可以减少细胞群的活性 (He 2013; Huang et al 2017)。非加性是否停留在单个
神经元的水平上，如果是的话，它可以采取什么形式，它需要什么行为相关，仍然是悬而未决的问题。在这种非

加性的强形式的背景下解决这个问题，实际上可以被称为减法或抑制，是我们研究的目标。

具体地说，在更数学的术语中，我们在单个试验的水平上检验非加性的概念。让 Npre 和 Npost 分别表示

刺激前和刺激后间隔内的整数峰值计数，对于一个神经元的一次试验。人们可能会认为一般的关系是 Npost =

F (Npre, S)，即 Npost可能是 Npre和刺激 S 的一个非线性函数，为了指导我们在整个论文中的思考，为了简单，

我们假设Npost = Npre +B(Npre)，其中第二项 B是一个正整数或负整数，可能取决于刺激前的活动，这说明了
刺激的效果，因为知道可能有更复杂的关系在起作用。加法的情况对应于 Bpre = B, B是一个正整数。所有其他
情况都可以在不同程度上称为“不可加的”。例如，在超加性情况下，B随着Npre的增加而增加，而在次加性情

况下，B随着 Npre的增加而减少;这两种情况都是“不可加的”。本文中我们关注的一种更强的非加性形式发生
在 B < 0时，这意味着在特定的试验中，峰值计数以一种可能依赖于Npre的方式减少。下面定义的统计数据Q

和 R将捕捉到可加性和强非可加性的趋势。

在此，我们建立在先前对猴子三个皮层区域在战术选择和决策中的相对参与的研究基础上 (Matsuzaka et al,
2012)。该研究只关注刺激后的活动，以发现行动和战术选择的差异相关。在参与战术选择方面，pmPFC活动的
特征非常突出。然而，它的表现更类似于 sma前，考虑到这些区域之间的相互连接，这并不令人惊讶。pmPFC和
pre-SMA都进一步区别于与 pmPFC没有直接联系的 SMA。这些区域并不专门编码随时间变化的感官刺激，但
会在 200 - 300毫秒内对它们做出快速反应。

利用同一研究的刺激前和刺激后数据，我们证明了在灵长类动物皮层的单个神经元水平上确实发生了一种

特殊类型的强非加性相互作用，特别是在 pmPFC。这种相互作用可以通过主成分分析所揭示的放电速率的时间
过程的差异来量化。它也可以通过对每个神经元计算的两个比值的比较来量化:(1) 刺激前后峰值计数的比值 Q
在试验间的变化 (在试验中分别平均)，以及 (2) 刺激前后峰值计数与刺激后峰值计数的比值 R。这两个比率的
差别在于在不同试验中取平均数的顺序不同。这些统计数据表明，虽然许多神经元在受到刺激时似乎增加了它

们的试验平均率，但在单个试验水平上，对猴子在决策任务中选择策略和反应最重要的区域 (pmPFC)并非如此。
因此，我们发现在刺激呈现期间单细胞放电活动的精细结构的可变性在涉及运动决策的三个区域之间是不同的。

这代表了一种新的细胞非加性相互作用形式，提供了一种有趣的对应物，这种相互作用通过宏观信号计算，如

脑电图或功能磁共振成像。

我们的论文组织如下。“IIMethods”部分描述了我们在本文中使用的以前记录的数据，以及我们对它们进行
的各种分析。结果如下，首先关注响应神经元 (到目前为止称为“有效”神经元)的区域特异性选择，通过刺激
前后峰值计数之间的皮尔逊相关系数。然后对上述比例 Q和 R在不同区域的行为进行分析，通过主成分分析揭
示三个感兴趣区域的速率时间过程的关键差异，并通过替代数据分析确定显示出非加性的放电过程的统计性质。

文章最后进行了讨论和结论。

II 方法

1 模拟工具

Matsuzaka等人 (2012)描述了完整的实验方法。两只猕猴 (Macaca fuscata)在红色和绿色视觉刺激下执行两
种选择的伸臂任务。红色的刺激信号指示猴子去够右边的目标，绿色的刺激信号指示猴子去够左边的目标。协

调试验和不协调试验的概念使这项任务更具挑战性:在前者中，刺激出现在与目标同侧的位置，而在后者中，刺
激出现在与目标相反的位置。换句话说，在一致性试验中，猴子必须接触视觉刺激，而在不一致性试验中，猴子

必须远离视觉刺激。如果猴子成功了，它就会得到果汁作为奖励。欲了解更多细节，请读者参阅Matsuzaka等人
(2012)。

数据包含相关行为事件的时间:保持发作、刺激发作 Tstim、保持释放 Trelease、目标命中、目标释放时间和

奖励传递。它进一步记录了每次试验的实验布局和实验结果，即成功或失败，取决于猴子按下了哪个按钮。这些
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II 方法

事件的时间轴如图 1所示。

单细胞放电活动记录在猴皮层的三个区域:背内侧后前额叶皮层 (pmPFC)、辅助运动区 (SMA)和前辅助运
动区 (pre-SMA或 pSMA)。如前所述，与其他两个与运动相关的区域相比，pmPFC中的神经元放电活动与反应
策略的选择有关，特别是与不一致试验类型的反应的正确选择有关 (Matsuzaka et al 2012)。此外，我们关注的是
pmPFC区域，因为该区域的神经元之前被证明在为双战术任务 (一致性和不一致性试验都存在)选择反应策略时
是最活跃的 (Matsuzaka et al 2012, 2016)。这意味着，当不一致和一致的试验类型以随机交替的方式呈现时，即当
猴子需要选择一种反应策略时，pmPFC区域的神经元更加活跃。它们在一致和不一致试验中的反应时间在统计
上是相同的，这表明动物发展出了补偿治疗冲突的策略 (Matsuzaka et al 2012)。
总之，Matsuzaka等人 (2012)的研究表明，pmPFC神经元较少参与行动选择或监测反应冲突。两者的区别在

于，行动选择是关于决定要做什么，而战术选择则是关于如何决定要做什么。战术选择与策略有关，因此与对运

动行为的监督控制有关。相比之下，在单战术和双战术条件下，SMA前和 SMA区域的神经元同样活跃。我们的
目标之一是观察这三个区域在刺激前后的单细胞放电精细结构上是否存在差异。这是对之前的研究 (Matsuzaka
et al 2012, 2016)的补充，之前的研究只关注线索刺激后的活动。

考虑到不同皮层区域对不同行为挑战的反应是分级的，以及我们预期动物在协调任务中更容易做出决定，我

们根据皮层区域和试验类型 (即协调或不协调)将神经反应集合进行了拆分。我们将使用前 SMA和 SMA区域作
为 pmPFC研究结果的对照。与原始研究 (Matsuzaka et al 2012)不同，我们将研究刺激前和刺激后活动之间的关
系。换句话说，我们希望了解一个给定的神经元集合如何对一个精确的刺激产生不同的反应，以及是否可以根

据这些不同反应的特征来区分某些区域。

2 响应神经元的选择

我们主要使用在适当定义的刺激前后时间间隔内的峰值计数 Npre 和 Npost(见下文)来量化刺激前后的神经
元活动。主成分分析 (见下文)是在具有相同信息但采用时间平滑表示的峰值率 (时间窗口中的峰值计数除以窗
口长度)上执行的。刺激 (开始-提示)总是发生在 Tstim = 2000ms(见图 1)。下面只考虑成功的结果，因为猴子按
错按钮的试验并不多。但我们的分析解释了“和谐”和“不和谐”试验类型之间的区别，因此我们只考虑混合战

术条件下记录的数据，即两种试验类型都存在的情况。

pmPFC、pre-SMA和 SMA中的“有效”和“无效”神经元的总数 n分别为 1268、1266和 1066。收集了两
只猴子的数据 (一公一母，详情见Matsuzaka et al 2012)。每次录音都对应于给定神经元上的若干次试验;每一届
试验的次数是可变的。我们只考虑至少有 6个峰值的试验，除非另有说明。刺激前和刺激后都必须至少有 3个
峰值。我们的分析没有区分提示颜色。有些神经元只有少量的有效试验，这可能导致该试验中峰值计数的几乎

完全相关或反相关。因此，我们也排除了所有少于 4次试验的神经元，无论是一致性试验类型还是不一致性试
验类型。除了在刺激前和刺激后的时间间隔中需要大约 1:5Hz的最小平均峰值活动 (见上文)外，这里只考虑记
录了一致和不一致试验类型的神经元，以便于试验类型之间的比较。这就减少了可用的神经元总数。

我们的研究不排除时间点，而是考虑刺激前后时间间隔的整个持续时间，除非另有说明。具体来说，持续

时间 2000ms的预刺激时间间隔在 0ms ≤ t < 2000ms，而持续时间 2000ms的刺激后时间区间在 2000ms ≤ t <

4000ms。这种选择的动机是这样的，因为我们只考虑一定长度的刺突序列，我们希望最小化由于刺突计数低而

从我们的分析中丢弃的试验和神经元的数量。另一种选择——这里不讨论——是只观察刺激后的间隔时间，直

到保持释放时间，需要平行的间隔长度。刺激前 2000ms，使刺激前和刺激后间隔具有相同的长度。这种选择更
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容易让人联想到工作记忆任务中的延迟期 (Shafi et al 2007)。在任何一种情况下，重要的是刺激前和刺激后的周
期有相当的长度，否则峰值的计数可能会有偏差。

响应神经元或“有效”神经元的选择基于皮尔逊相关系数 (PCC) ρ，该值由每个神经元的每个单独试验的刺
激前后计数之间所求得。我们分析的显著性水平设置为 α = 0.01。当一个变量相对于另一个变量呈正 (负)倾斜
线性趋势时，PCC为正 (负)，反之为负。无线性趋势时为 0。我们还对皮尔逊相关系数的 ρ = 0进行了双边 t检

验。q与零的显著偏差 (ρ < 0.01)意味着神经元是有效的，因此保留以供进一步分析。

3 刺激前活动的统计

神经元活动变化的精细结构使用两个指标进行评估。第一个指标是一个有效神经元 i的所有Ni次有效试验

的平均值:

Qi =
1

Ni

N∑
i=1

(
Npre;i

Npost;i

)
= ⟨ Npre

Npost
⟩i.

平均而言，如果神经元在刺激开始前的峰值计数Npre;i高于刺激开始后的峰值计数 (Npost;i)，则 Q大于 1，因此
刺激开始后神经元的活性降低。换句话说，Q反映了平均而言 (在试验中)，神经元对刺激的反应是增加其峰计数
(Q<1)还是减少其峰计数 (Q>1)。

第二个指标着眼于刺激前峰值计数与刺激后峰值计数的平均比值R ≡ ⟨Npre⟩i
⟨Npost⟩i，其中一个有效神经元的平均

值是所有有效试验的平均值。它与 Q在平均和比率运算的顺序上不同。对于 R，不考虑一次试验刺激前后计数
的相对大小，而是关注单独计算的和试验刺激前后平均计数的比率。Q能提供更多的信息来理解神经元在给定
的试验中通常的行为。在下面，为了简单起见，我们省略了 Q和 R平均值中的下标试验索引 i。

Q(Q ≥ 1)加上阳性的 PCC ρ > 0表明，在刺激后，神经元的活性平均下降，但仍然调节其响应作为刺激前

峰值计数的函数。因为 ρ是正的，这意味着增加这个神经元的刺激前峰值计数，平均也会增加刺激后峰值计数。

我们还进行了一些其他的分析，但没有包括在内，因为它们没有揭示这些领域之间的任何显著差异。它们包

括计算穗间间隔变异系数的前后变化、穗间间隔序列相关系数的前后变化和不同计数窗口的穗数的 Fano因子。
我们还研究了前后峰值计数的斜率。因为它在刺激后周期的连续短窗口中变化，即在对线索的动态响应中变化，

但在这个时间进化中没有发现任何显著的区域间差异。

具体来说，对于每次试验，我们计算了刺激前 500ms和刺激后宽度为∆ = 500ms的 151个重叠窗口的平均速
率，每增加 10ms移动一次。因此，第一个房室覆盖的间隔为 [2000ms, 2500ms)，第二房室隔间隔为 [2010ms, 2510ms)，

等等。最后一个房室在 t = 3500ms开始。在获得这些时间过程后，计算每个容器的试验的回归斜率，得到一个

回归斜率长度为 151的时间序列。我们对 ∆ = 1500, 300, 200ms重复了同样的计算。这在区域之间没有产生任

何显著的差异，但只导致刻板的单调衰减作为时间的函数在所有区域和所有试验类型。因此，尽管我们将显示

这三个区域在我们上面定义的数量上有显著差异，但我们在这里没有考虑的其他统计度量可能显示这三个区域

之间有显著差异。

4 主成分分析

进行这一分析是为了降低所有神经元在试验中的反应的维度，从而揭示由刺激引起的速率变化的主要特征。

对三个感兴趣的皮层区域分别进行分析。初始空间的维度设置为有效神经元的数量 (例如，图 3中 pmPFC一致
性的 235个神经元)。每个维度都是使用宽度为 σ = 20ms而不是用于代理分析的宽度为 σ = 5ms的高斯平滑核

从峰值序列获得的试验平均速率 (见下一节)。因此，PCA分析是在一个试验平均速率时间过程的矩阵上进行的，
一个给定区域 (pmPFC, pre-SMA或 SMA)和试验类型 (一致或不一致)的每个有效神经元。矩阵的每一行都包含
一个神经元的试验平均速率时间过程，以 1ms为单位计算。有M = 4000房室。每一列保存所有 N个有效神经
元在一个固定时间点上的速率时间过程 (N 因区域和试验类型而异)。因此，PCA数据矩阵有M列，N行。降维
现在是在行维度上执行的，可以这么说，以减少集合的大小。这给了我们一些主成分，每个维度都是 M，以及
被解释的方差。PCA找出在数据中连续包含最大方差的方向 (即主成分或 PC)。在图 7中，我们分别绘制了一致
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III 结果

和不一致试验的一个时间路线 (PC1)或两个时间路线 (PC1+PC2)，并针对每个区域，从而导致了跨神经集成的放
电活动的维数的巨大降低。

5 替代点流程模型分析

为了了解刺激前后尖峰计数变化的统计性质，我们使用一个简单的非齐次泊松过程进行了代理分析。我们

用这种过程解决的问题是，假设每个神经元都可以建模为具有时间依赖性的泊松点过程，那么每个有效皮层神

经元在峰计数统计 R和 Q中观察到的变化是否在预期范围内。我们选择这个速率作为试验平均速率。在每次试
验中，峰值序列是狄拉克函数与标准差为 σ = 5ms的平滑核的卷积之和。我们还尝试了 σ = 20ms作为 PCA(参
见上面的部分)，但发现这个选择太粗糙了，无法在实验数据和即将生成的代理数据之间产生任何有意义的重叠。
然后，对于每个有效神经元，我们使用代理模型生成非均匀泊松过程的 100个独立的峰值序列实现 (对应于每个
有效神经元的单个试验)，并以实验推导的速率。这是通过标准细化算法实现的 (Lewis and Shedler 1979;Laub et al
2015)。然后，我们计算 ⟨Npre⟩，⟨Npost⟩以及上述真实数据中试验比例的 Q和 R的比值。然后，我们通过双面
Kolmogorov-Smirnov (KS)检验，将这些数量的分布 (一个有效神经元的每个数量对应一个值)与真实数据中相应
数量的分布进行比较。我们将这个过程重复M = 100次，以生成 Q和 R的 100个代理分布，从而生成 100个
p-values，其分布及其平均值，我们将在下面报告。这里，较大的 p值表明从代理分析中得到的分布与数据中发
现的分布相似。较小的 p值表明分布是不同的，因此，代理分析不能很好地捕获数据。

III 结果

1 量化峰值前计数变化

这里我们考虑各种峰值活动统计 (见II Methods, Statistics of pre-post stimulus activity section)。单个神经元数
量分别为 ρ、Q、R、⟨Npre⟩和 ⟨Npost⟩。每种方法量化的峰值数据特征略有不同。Q量化了一个神经元刺激后活

动增加或减少的趋势，作为刺激前活动的函数。

一方面，Q直接量化了在任何给定的试验中，神经元在刺激前或刺激后的平均放电量。直观地说，对于一个
神经元，刺激后峰值计数与刺激前峰值计数散点图中的 Q表示点的平均值是在标识线 (Q < 1)之上还是在标识
线 (Q > 1)之下。或者，对于每个神经元，R量化了其刺激前与刺激后计数的比值，每个神经元在所有试验中分
别平均。这也告诉我们在刺激后神经元的速率是增加还是减少，但平均了刺激前和刺激后峰值计数波动之间的

相关性。最后，ρ告诉我们点云的形状，即通过线性关系拟合它的程度，而不是它在散点图中的位置。

5
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我们首先考虑两个主要指标 R和 Q，它们的典型行为如图 2所示。该图说明了 pmPFC数据中 Q和 R组合
的三种可能情况。在其他领域 (未显示)也发现了类似的数字。这个图只涉及那些被认为反应最低的神经元 (我们
称之为“有效的”)，也就是说，从这样一个单神经元图中确定的 q值明显不同于零 (见下)。
我们首先考虑了从刺激前到刺激后在试验、有效神经元和皮层区域的脉冲计数的变化。我们的目标是识别

试验到试验的变异的精细结构，希望提取特定区域的特征。对于三个区域 (pmPFC, pre-SMA和 SMA)，使用刺激
前和刺激后峰值计数之间的 Pearson相关系数 ρ来确定一个神经元的最小响应程度 (见“方法”，“刺激前后活动
的统计”部分)，每个神经元分别通过一个给定试验类型 (一致或不一致)的成功试验。在下面的图中，我们从上
到下分别绘制了三个区域的一致性 (图 3、4和 5 A1、A2蓝色部分)和不一致性 (图 3、4和 5 B1、B2橙色部分)
试验类型的各种统计数据。A1中显示了 PCC ρ的直方图 (100个等间距的箱)。系数 ρ是通过对给定神经元的所

有有效试验计算出来的。我们只显示了 ρ与 0显著不同的值，以及满足这一标准的神经元总数。大多数 ρ值都

是正的，并且分散在平均值附近 (垂直的绿线)。
同样在 A1中，在 ρ的直方图下面，i是刺激后峰值计数 ⟨Npost⟩的平均值 (即试验平均值)作为刺激前峰值

计数 ⟨Npre⟩的函数;图中的每个点对应一个神经元。我们还画了一个插图，其中刺激前计数大于或等于刺激后计
数 (由比值 R定义)的神经元数量 (See II Methods’, Statistics of pre-post stimulus activity section)，即位于蓝色标识
线以下的神经元数量。大多数神经元在受到刺激后表现出平均活动的增加。因此，当考虑整个试验的平均值时，

即当试验间的详细变异性平均时，刺激前后的平均峰值计数之间存在正相关关系。

观察图 3、4和 5中的 A2，我们接下来展示不同的单个神经元统计数据如何相互关联。在图的顶部用Q ≥ 1

来表示神经元的数量. 如果一个神经元的度规 Q大于 1，在它的试验中，平均而言，在刺激开始前比刺激开始后
有更高的峰值计数，因此神经元在刺激开始后降低了它的活性。Q能提供更多的信息来理解神经元在给定的试

验中通常的行为。Q(Q > 1)和 ρ > 0的较大值表明，在刺激后，神经元的活性平均下降，但仍与刺激前的峰值

计数呈正相关。

我们首先在 A2中显示 ⟨Npre⟩如何与 Q相关。几乎没有或很少有明显的相关性可见。接下来，在 A2的第
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二个图中，我们展示了所有有效神经元的指标 Q和 R的散点图。Q和 R正相关。大多数 Q值位于标识线以上，

即对于所有区域的大多数神经元 Q大于 R。

将图 3中 A2的顶部图与图 4和图 5的顶部图进行比较，我们可以看到在 pmPFC中，大多数神经元有Q ≥ 1

在和谐试验和不和谐试验中都是 1。在 SMA和 SMA之前的地区不是这样。
在 B1和 B2中，显示了不一致试验的类似图。统计结果在每个区域的一致性和不一致性试验类型之间没有

显著差异。

综上所述，我们发现，在三个区域中，平均而言，刺激前计数越高，刺激后计数越高，即 ρ正相关。此外，

大多数神经元具有 R < 1，因此刺激开始后放电活性增强。具体来说，在刺激开始后，神经元平均减少放电的百

分比 (由 R ≥ 1:见图 3、图 4和图 5,A1为一致性试验，B1为不一致性试验)在 pmPFC中最高。对于一致 (不一
致)试验，pmPFC、pre-SMA和 SMA的这些百分比分别为 44.3%(41.7%)、34.2%(31.5%)和 20.5%(25.9%)。
然而，观察试验解析量Q揭示了更多关于可变性的信息。仅在 pmPFC区域，对相应神经元的大多数试验显示

刺激开始后放电减弱，即大多数神经元的度规Q等于或超过 1。具体来说，Q ≥ 1表示一致性 (不一致性):pmPFC、
pre-SMA和 SMA分别占 60%(58%)、48%(47%)和 33%(32%)，如图 3、4和 5所示 (一致性试验见 A2顶部图，不
一致性试验见 B2顶部图)。一个区域内不同试验类型之间的 Q差异不明显。

我们在图 6中总结了 Q和 R的区域差异。我们使用双样本双边 Kolmogorov-Smirnov (KS)检验来量化差异。
pmPFC和 SMA两个区域之间的差异最为明显 (图 6b，其中对于 R和 Q ρ < 10−5)。pmPFC和 pre-SMA之间的
差异不那么明显，没有达到 1%的显著性阈值 (图 6a)。考虑到我们只分析了混合战术条件下的试验，在混合战
术条件下，一致性试验和不一致性试验随机出现，从Matsuzaka等人 (2012)的结果来看，pmPFC和 pre-SMA比
pmPFC和 SMA更相似。此外，在解剖学上，pmPFC与 pre-SMA是相互连接的，而 SMA缺乏与 pmPFC的直接
联系，无论是传入的还是传出的，我们希望我们所展示的新的统计方法在 pmPFC和 pre-SMA之间比 pmPFC和
SMA之间更相似。这在图 6中也得到了证实。这种区域差异源于这样一个事实:与 SMA相比，pmPFC中更多的
神经元具有 Q > 1(在较小的程度上也具有 R > 1)，但在 SMA前却没有 (参见图 6中的虚线)。这些神经元在线
索出现后减少了其尖刺计数。因此，pmPFC不同于 SMA，在较小程度上也不同于 pre-SMA，因为在单次试验基
础上，更多的神经元表现出更强的非加性行为，反映在 Q > 1的神经元比例更大。

我们在补充信息 (SI)中增加了对照分析。在 SI图 1中，我们显示了如图 6所示的标准数据集的结果，以供
参考。在 SI图 2中，我们展示了较短的刺激前后间隔的结果。在 SI图 3中，我们展示了在刺激前或刺激后区间
也包含较少峰值 (1而不是 3)的峰值训练时的结果。在 SI图 4中，我们展示了一个组合:每次试验更少的峰值和
更短的刺激前后间隔都被考虑在内。主要的发现是，除了较短的刺激前后间隔，图 6所示的结果仍然有效，当只
包括在刺激前后间隔中至少有 3个峰值的神经元时 (SI，图 2)。换句话说，缩短刺激前后间隔可以通过每次试验
允许更少的峰值来补偿 (SI，图 4)。
接下来，我们讨论保持释放时间 Trelease(一种行为潜伏期的度量方法)对 SI结果的影响，如图 5所示。为了

排除非常大的保持释放时间对我们的分析有影响，我们展示了仅考虑小保持释放时间 (Trelease < 2300ms)的试
验结果 (SI，图 5)。结果虽然不明显，但与标准数据集相似 (图 6);特别是，对于所有试验类型以及Q和R, pmPFC
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和 SMA之间的差异在 1%的水平上仍然显著，即使只保持保持释放时间小于或等于 2250ms的试验，结果的结
构仍然成立 (未显示):对于 Q,pmPFC和 SMA之间的差异显著 (p < 10−3)，而 pmPFC和 pre-SMA之间的差异不
显著 (p > 10−2)。

因此，我们得出的结论是，通过保持释放时间统计数据量化的行为潜伏期结果并不无效，而且实际上支持

了我们在图 6中给出的主要结论。我们进一步得出结论，我们关于 Q和 R的区域差异的发现在广泛的数据包含

选择中仍然有效。

2 放电速率时间过程的主要组成部分

我们接下来的问题是，刺激前和刺激后的活动特征是否可以通过刺激率的试验平均时间过程来定性地区分

区域和条件。这将提供神经活动的细粒度表示，与较长时间窗口的粗粒度峰值计数相比，即与迄今为止考虑的

非常粗粒度的放电速率图像相比。为了解决这个问题，我们从一个区域和条件的所有有效神经元中计算了放电

速率时间过程的低维表示，即速率时间过程的主成分 (见“方法”，“主成分分析”一节)。

每次试验的速率时间过程使用宽度为 σ = 20ms的高斯窗口计算。前两个主成分共同解释了一致试验的 80%
以上的方差，不一致试验的 80%左右 (图 7)。第三个和更高的 pc各自的方差小于总方差的 10%。在 pmPFC的
一致性试验中，第二 PC在刺激开始前上升。在一致性试验的预 sma中，第二 PC表现出较少的爬坡行为，这体
现在 PC1和 PC2的加权和上。

然而，重要的是，协调 PCs和不协调 PCs之间的差异在 pmPFC区域最为明显。在一致性试验中出现的斜坡
行为在不一致性试验中没有显示出来。此外，与其他两个区域相比，pmPFC区域显示出明显不同的试验平均速
率时间过程。在 pmPFC协调的情况下，刺激前活动是单调的，这与所有其他区域和条件下的非单调行为形成对
比，在这些区域和条件下，基线活动先下降，然后再次上升，并超过线索。

最后，我们现在探讨上面所描述的试验平均数据的动态是否可以在建模背景中使用，以再现前两节所描述

的非可加性的统计信息。

3 代理尖峰

使用代理点过程模型的结果 (See Methods, Surrogate point process model analysis section)如图 8、9和 10所示。
一个非均匀泊松过程速率拟合为每个神经元的试验平均响应基于所有峰值，而不是基于上一节中讨论的主成分。

尽管平滑量不同，即替代分析的核宽度为 σ = 5ms，而主成分分析为 σ = 20ms，但替代分析和主成分分析的速

率时间过程是相同的。
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我们从 100次试验 (来自试验平均率的独立样本)中计算每个有效神经元的Q和R，如“Menthods”、“Surrogate
point process model analysis”部分所述。假设 R是一个试均量，我们期望它总是能被替代分析很好地再现。图 8、
图 9和图 10底部图中接近 1的大 p值证实了这一点。然而，对于 Q(图 8、9和 10的顶部图)，结果明显不同。各
区域的 p值小于 R，表明代理分析没有捕捉到 Q和 R的分布。对于 pmPFC一致性，得到了最小的平均 p值，其
次是 pmPFC不一致性。pre-SMA和 SMA中 Q的 p值平均值大于 pmPFC，但小于 R。这表明，Q的替代分析在
pre-SMA和 SMA中的效果略好于 pmPFC，但不如 R。因此，我们定义的非可加性也反映在试验平均速率近似单
个试验量的良好程度上。

我们注意到，具有 R ≥ 1和 Q ≥ 1的神经元的比例是通过代理分析近似再现的。对于 pmPFC，一致性/不
一致性 Q ≥ 1的神经元数量为 133.34/73.11，而数据中为 140/81。对于 Q ≥ 1，对应的数字是 101.34/60.46与
104/58。pSMA和 SMA区域也有类似的观察结果 (pSMA:n(Q ≥ 1):65.92/48.08 versus 71/52, n(R ≥ 1):51.7/36.15
versus 51/35;SMA:n(Q ≥ 1):39.31/36.17 versus 43/36, n(R ≥ 1): 27.89/27.52 versus 27/29)

我们得出的结论是，Q和 R是相关的 (参见图 3、4和 5中 A2和 B2下部的 QR散点图)，但代理分析清楚
地只捕捉到所有区域和试验类型中 R 的行为，而不是 Q 的行为。Q 和 R 在 SMA 中的一致性优于 pre-SMA 和
pmPFC。R在 pre-SMA中的一致性仅略优于 pmPFC。

IV 讨论

1 总结与说明

我们提出了一个单细胞放电统计的研究和一个模型的统计在不同的皮质区域相关的运动战术和决策。我们

的目标首先是观察非加性效应是否在这些区域中形成皮层放电活动的刺激前到刺激后过渡。我们发现了一种强

形式的非加性，它在单一试验水平上表现出来。只有在 pmPFC区域，与刺激前相同时间的窗口相比，在刺激后
的窗口中，有一小部分神经元减少了它们的峰值计数。相关统计量 Q考虑了刺激前后峰值计数的试验到试验的
可变性，以及这些计数的试验相关协变。当形成 topmost前计数比率的尖峰计数首次在试验中平均时，这一微弱
多数变成了微弱少数，这消除了试验间的相关变化。在一致性和不一致性试验类型的 pmPFC中都是如此，并支
持先前报道的研究，即该区域在战术选择和决策过程中是主要参与者 (Matsuzaka et al 2012)。
因此，在 pmPFC中，刺激前后神经活动的时间过程具有明显的变异性，平均放电速率有增有减。在剩下的

两个与运动相关的区域 pSMA和 SMA中，情况就不那么明显了:神经元更一般地只是在刺激开始后增加了它们
的放电速率。这种复杂的 pmPFC神经元活动调节可能是在两种选择的前臂到达任务中成功的决策策略选择的神
经关联。这些结果说明了关注试验与试验之间的统计数据以及认知行为基础区域中不同细胞类型反应的异质性

的重要性。因此，他们支持 Shafi等人 (2007)提出的观点。
我们已经在单个神经元的细胞水平上提出了自发活动和诱发活动之间的非相加相互作用的证据，包括其与

行为表现的关联。结合区域神经活动水平的近期数据 (He 2013; Huang et al. 2017; Wainio-Theberge et al. 2021)，我
们的结果对通常假设的自发活动和诱发活动之间关系的相加模型的普遍性提出了质疑。我们的数据也证明了这

一点，这对评估刺激诱导的活动和行为之间的关系具有重要意义。

对实验数据的分析表明，统计量 Q(其中分子和分母是在一个试验到另一个试验的基础上评估的)不同于使
用整个试验的Npre和Npost平均值的统计量Q，后者构成了统计量 R的基础。与此同时，在提示之后 (未显示)，
峰值计数的 CV系统地增加。个体试验刺激前后计数相对大小的相关波动在平均操作中被冲掉了。因此，在刺激
开始后发现刺突计数大幅增加的试验可以主导并倾斜结果的比例为 R =

⟨Npre⟩
⟨Npost⟩，对于给定的神经元仍然可以小

于 1。虽然这不是一个强大的效应，但它是显著的 (图 6)。它可能与我们估计每个神经元的速率的方式有关，但
它仍然是一个非均匀过程的性质，我们用标准平滑核计算它的速率 (“方法”，“代理点过程模型分析”部分和图
8,9和 10)。

大多数神经元数量Q > 1的神经集合因此只存在于 pmPFC区。事实上，Q ≥ 1的神经集合的大小从 pmPFC
到 SMA前再到 SMA是单调减少的 (图 3、4和 5)。为什么这样的集合赋予猴子认知过程的神经基础，从而导致
在存在线索-反应冲突时快速和成功的决策?尽管这个问题的答案远远超出了目前的研究范围，但我们推测，这
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IV 讨论

种非相加的亚整体在预期刺激的心理准备中起着神经关联的作用，在这里分析的实验中，这种刺激采取了启动

提示的形式，促使训练有素的猴子按下左键或右键。换句话说，我们假设非相加子集成为心理过程设置状态，然

后导致战术选择和最终成功的行为 (以正确的按钮按下的形式)。要回答这个问题就需要对非加性亚集合进行选
择性沉默。

不同的机制可能是我们的分析揭示的强非加性观察的基础。它们可以由特殊的单细胞输入输出函数和/或涉
及 E和 I神经元差分响应的电路效应支持，但根据现有的实验数据，确定这种机制是不可能的。提示很可能会改
变向正在考虑的神经元输入的 E-I平衡。但是，不知道一个给定的神经元是 E型还是 I型，再加上由 E细胞和不
同类型的 I细胞 (其中一些细胞相互抑制)组成的皮层电路臭名昭著的复杂，使得缩小可能性变得困难。我们可
以推测，例如，假设一个同时具有 R > 1和 Q > 1的强非加性细胞是 E细胞。如果它受到更多的抑制和/或更少
的兴奋，它的活性就会降低，即它的净输入随着提示而减少。这表明，活性下降的神经元是 E细胞;在这种情况
下，突触前 I细胞的活性不太可能下降，除非这种减弱的抑制被线索后网络产生的更大的兴奋减少所抵消。在记
录的单元格为 I型的情况下，可以详细说明类似的情况。一种更微妙的可能性可能是一个抑制种群 I1抑制另一
个抑制种群 I2。那么，如果提示增加了 I1的活性，I2的活性就会下降，记录 I2就会被解释为抑制增强的强非加
性。另一种情况是，提示以某种方式降低 I1的活性，从而提高 I2的活性，从而降低 E细胞的活性。在这种情况
下，I1和 E细胞中都可以直接看到强非加性，这是 I2去抑制的结果。
只有对 EI网络进行更详细的建模，并对“线索”输入的影响提出不同的假设，才能对结果进行预测，而这

将需要许多对照模拟。这也适用于更微妙的情况，Q > 1:泊松神经元很好地再现了一些统计数据，除了 pmPFC
一致。那么，我们所能说的就是这些 pmPFC神经元，不管它们的内部放电动力学和输入是什么，其行为最不像
非均匀泊松神经元。这可能是由于网络效应，即对单元格的净输入的变化。但这也可能部分来自于 pmPFC单神
经元放电特性与一般泊松峰值的明显偏差，例如，以非线性和适应性的形式增加了有刺激、甚至没有刺激的放

电事件之间的相关性 (Braun et al 2017)。
代理分析 (图 8、图 9和图 10)进一步使我们能够表明，只有试验平均量 R可以用非齐次泊松过程令人信服

地建模，该过程的时间依赖率已从该神经元的单个试验中拟合。对于 Q，它更可靠地反映了神经元在给定的单

一试验中的实际行为，替代分析在 pmPFC区域失效，特别是在一致性试验中。它在 pre-SMA更可靠，在 SMA
后更可靠。因此，这个代理分析能够区分这三个领域。有人可能会说，基于替代物的 pmPFC一致性和不一致性
案例的区分表明，这些神经元所使用的统计数据在两种实验条件下发生了最大的变化，而战术选择可能在某种

程度上利用——或强加这些不同的放电模式。这也印证了先前报道的 pmPFC与 pre-SMA和 SMA在决策方面的
区别。

需要更详细的建模来更好地再现，从而理解一致 pmPFC和其他区域和试验类型的反应可变性。目前，我们
还可以补充说，替代模型可以重现类似的刺激前后峰值计数，但不能重现它们在单一试验基础上的比率。由于

简单的非齐次泊松模型不能解释 Q的行为，很可能需要在模型中加入更多的假设，即数学特征。这些特征可以
使我们更深入地了解活动前后变化的更精细统计结构的起源 (见下文关于“方法局限性”一节的讨论)。

在设计替代分析时，我们考虑的另一种可能性是对每个神经元进行每次试验的速率估计。然后，我们可以

从结果非齐次泊松过程的多个实现中重新计算每次试验的统计量 Q和 R。然而，我们认为，虽然这种方法可能
会使观察到的统计数据更好地拟合，但它将相当于对数据的过度拟合，从中无法学到什么。未来的工作可以集

中于揭示试验平均速率时间过程的特征，从而得到观察到的统计数据。

在细胞水平上，人们对诱发皮层反应的可变性的起源有很大的兴趣，至少可以追溯到 Arieli等人 (1996)和
Azouz和 Gray(1999)的开创性工作。后来的研究量化了自发活动和诱发活动之间的各种类型的相互作用，包括
非相加相互作用 (He 2013;Northoff等 2010;Huang et al 2017)。在过去的十年中，人们努力确定各种机制对系统状
态的贡献，如振荡倾向 (Haslinger et al 2006;Curto et al 2009)，或对过去刺激的记忆 (Marcos et al 2013)。时至今日，
神经活动的动力学建模研究仍在继续，该研究考虑了刺激对系统可用相空间轨迹的影响 (Ponce-Alvarez等，2015
年)。最近的一项研究甚至预测了由于混沌运动与随机突触传递相结合而产生的皮层活动的可变性是如何与响应
确定性输入的峰值的时间代码相兼容的 (Nolte et al 2013)。我们的数据中是否可以根据时间编码而不是峰值计数
来进一步区分区域和条件，这还有待观察。这个问题的进展可以建立在这样的建模工作上，包括更生物物理上

真实的细胞和突触动力学。

12



V 结论

我们在图 7中的 PCA分析显示，两个主要成分的时间过程捕获了所有区域和两种试验类型中约 80%的数据
方差。有趣的是,PC1+PC2活性在 pSMA和 SMA区域的一致和不一致条件下表现出很少的质量差异，但 pmPFC
区域不是这样。相比之下，pmPFC结果中有两个特征突出。

首先，在刺激前后，和谐和不和谐的条件是不同的。在刺激前，协调刺激下 PC活性单调增加，而不协调刺
激下 PC活性非单调增加。刺激后，和谐状态具有双相特征，表现为窄峰后谷。这不同于不协调的情况，首先下
降，然后有一个宽的峰值，然后单调的下降。其次，在 pmPFC协调的情况下，刺激前阶段的行为是单调的，而
在所有其他区域和条件下，出现了非单调的行为。

pmPFC与其他区域在 PC反应形状上的明显差异支持了该区域在选择和决策方面的独特特征。在 pmPFC一
致和不一致的病例中，PC反应的显著差异也是如此。这一皮层区域显然在为不同的试验类型产生不同的反应特
征。

总的来说，pmPFC的行为不同于其他两个方面的统计Q, R和 PCA。此外，在替代分析中，pre-SMA和 SMA
对 Q的结果比 pmPFC更相似。因此，我们使用前后刺激统计数据的分析进一步支持 pmPFC在战术选择方面的
特殊作用。

2 方法的局限

最简单的非齐次泊松过程模型并不能解释 Q 在所有区域的放电统计量的前后变化 (尽管 SMA 和 pre-SMA
的一致性明显优于 pmPFC，图 8、9和 10)，这一事实提出了关于这些情况下的放电基础上的细胞和网络动力学
的有趣问题。我们只考虑了零消亡时间的非齐次泊松过程，即在尖峰之后没有绝对不应期。虽然在较低的放电

速率下可能不会出现难解效应，但某些皮层神经元在峰值之后会表现出阈值增加或其他适应性特性，这使得具

有时间依赖性的泊松峰值图像可能过于简单。向这个方向推进分析可以增强代理模型的放电行为与数据中观察

到的放电行为之间的一致性，可能会导致区域和条件之间的更多区别，并提供更精确的目标，从而最终验证这

些区域的网络模型。

最终，在相同区域重复实验，但使用光基因标记的神经元，将能够解析出与神经亚型相关的影响，例如主细

胞与中间神经元和相关的电路。最后，根据皮尔逊相关系数标准，这些神经元的放电速率没有显著变化，这可能

是有原因的，因此我们将其排除在分析之外。其他统计数据可能会揭示反应性，反过来，这可能会改变我们的研

究结论。

V 结论
总的来说，我们在猕猴内侧前额叶皮层神经元集合的细胞水平上证明了刺激前和刺激后活动相互作用中强

非加性的一种新形式。这种非加性突出表明，与试验前后平均计数的比率相比，大多数试验在线索刺激后发现

峰值计数减少。我们的数据显示了加性和非加性亚集成，其比例在不同的区域和协调与不协调试验类型之间有

所不同。pmPFC中非加性子系综的发射时间动态以及相关的发射统计精细结构与其他区域的发射统计不同。这
进一步支持了 pmPFC活动的独特性质，以及它与涉及多种策略的运动任务决策的密切联系，正如先前仅基于刺
激后统计数据的研究所报告的那样 (Matsuzaka et al. 2012,2016)。代理数据分析表明，试验平均量 R的行为可以
用非均匀泊松过程很好地模拟，其中与时间相关的放电速率是神经元特异性的试验平均速率。我们在细胞水平

上的数据补充了最近在区域水平上 fMRI的结果，并扩展了静息-刺激相互作用的非相加性与决策相关的复杂行
为的相关性。
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