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摘要

环绕调节 (Surround Modulation，SM)是许多物种和感知方式中感觉神经元的基本特性。SM是神经元接受
域 (RF)周围的刺激调节（通常为抑制调节）神经元对同时呈现在 RF内刺激所呈现出的反应的能力，这一特性
被认为是感觉信息和重要感知功能的最佳编码的基础。了解 SM的回路和机制可以揭示从老鼠到人类等动物感
知皮层计算的基本原理。目前对这一问题的争论集中在是前馈回路还是皮质内回路产生 SM，以及这是抑制增加
还是兴奋减少所产生的结果。在此，我们提出了一个基于理论和实验证据的工作假设，即 SM源于前馈、水平、
反馈之间的相互连接及局部复发性连接，这些连接通过突触机制包括抑制效果的增加和复发性兴奋的减少进行。

特别地，强而平衡的复发性兴奋和抑制回路在 SM的计算中起着至关重要的作用。

第 1章 引言

1.1 作为规范计算的环绕调节
自然视觉图像由许多空间分布的刺激组成，这些刺激可以同时激活整个视网膜 (Retina)。然而，历史上视觉

神经生理学家已经描述了单个神经元对孤立的局部刺激 (Isolated local stimuli)的反应。这形成对视觉神经元的感
受域 (RF)的经典定义，即神经元受到最优参数的刺激时，会引起尖峰反应的视觉区域 (Hubel & Wiesel 1959)。然
而，后来人们发现，超出神经元 RF的视觉刺激，或同时呈现 RF向内和向外的刺激，会调节神经元对输入到 RF
内部刺激的反应。这种特性被称为环绕调制 (SM)，SM在自然视觉过程中很常见，由于自然视觉刺激激活神经
元的因素不是孤立的，而是同时也其他刺激的影响，因此 SM也是视觉信息处理的一个组成部分。

在许多生物视觉系统的不同层，SM 都是视觉神经元的一个重要性质，其中包括视网膜 (McIlwain(1964),
Solomon等 (2006))，上丘 (Sterling & Wickelgren(1969), Goldberg & Wurtz (1972))，侧膝状核 (LGN) (Levick等人
(1972), Marrocco等人 (1982),Solomon等人 (2002), Bonin等人 (2005), Sceniak等人 (2006), Alitto & Usrey (2008))，
丘脑 (Chalupa 等人 (1983), Berman & Wurtz (2011))，条纹或初级视觉皮层 (V1) (Hubel & Wiesel (1965), Blake-
more & Tobin(1972), Maffei & Fiorentini(1976), Gilbert(1977), Nelson & Frost, 1978，Sceniak等 (2001)，Cavanaugh
等 (2002a), Van den Bergh等 (2010)，Angelucci和 Shushruth(2013))，以及纹外皮层 (Allman等 (1985)，Desimone
和 Schein(1987)，Born和 Bradley(2005))。SM在所有的感知系统中均有描述，包括听觉系统 (Knudsen&Konishi
(1978), Sutterd等 (1999))、体感系统 (Vega-Bermudez&Johnson (1999), Sachdev等 (2012))以及嗅觉系统 (Olsen &
Wilson (2008))等，说明 SM在感知过程中具有重要的作用。

1.2 环绕调节的功能
SM 的一个主要特性是，与相似的刺激相比，神经元 RF 内外的不同刺激 (例如，源自不同方向的刺激) 通

常会引起神经元更强的反应。这导致感觉刺激中不连续区域的神经元反应增强，例如方向、运动或纹理不连续。

这一观察结果促成了最初的观点，即 SM在视觉显著性和突出性 (Knierim & Van Essen 1992)、物体边界的感知
(Nothdurft等人 2000)和图形-背景分离1(Lamme 1995)中发挥了作用。然而，其他研究人员观察到，当小的、等
向的、共线性排列的线段同时出现在神经元 RF内外时，会出现促进环绕效应 (Facilitatory souuound effects)。这
一观察结果表明 SM也可以用于感知轮廓整合2(Kapadia等人 1995年，Polat等人 1998年，Field等人 2013年)。

SM也在视觉信息处理的理论框架和自然刺激的高效编码中起到重要作用 (Barlow 1961, 1972)。根据这些理
论，自然图像包含强烈的空间和时间相关性 [即高冗余信息 (Field 1987)]，而 SM可以减少神经元反应中的这些

1图形-背景分离:在视觉图像中，基于对相似元素和不同元素的分组和分割，将前景 (图)和背景分离的感知能力.
2轮廓整合:从随机导向的线段背景中，将轮廓共线线段进行分组和分离的感知能力.



冗余，增加反应稀疏性3。具有更少冗余和更稀疏的代码在神经元的处理中更有效，因为每个尖峰传递更多关于

刺激的信息 (Olshausen & Field 1996, Schwartz & Simoncelli 2001, Vinje & Gallant 2002)。实际上在实验中也证明
了 SM可以降低成对神经元相关性并且增加其稀疏性 (Vinje & Gallant 2000, Haider等 2010, Pecka等 2014)。SM
的感知和高效编码理论并不相互排斥，例如，在 V1中，SM的冗余减少可以促进对对象边界 (Boundary)的提取
(Nurminen & Angelucci 2014)(见下文 2.2节)。

1.3 环绕调节的回路和机制是什么？
对 SM机制的理解需要了解产生它的神经回路和突触机制，并有可能揭示感知系统计算的基本原理。对于

产生 SM的途径和机制，目前还缺乏共识。膝神经皮质前馈连接，皮层区域内的远程水平连接，以及皮质区域之
间自上而下的反馈连接都涉及其中。此外，SM的抑制作用 (环绕抑制)是由抑制增加还是兴奋减少所导致的仍
还存在争议 (Sachdev等人. 2012, Wolf等人. 2014, Miller 2016)。在本文中，基于理论和实验研究，我们提出了我
们的工作假设，即前馈连接、水平连接和反馈连接都对 SM有影响，但这些连接通过相同的机制在不同的时空
尺度和不同的刺激属性中起作用，主要的机制包括局部抑制神经元和局部循环网络的抑制效果增加和刺激减少。

我们将重点放在 V1区域，SM在该区域的研究最为广泛。

第 2章 环绕调节的性质

2.1 环绕调节的时空性质及刺激-协调性质
一个好的 SM模型必须说明它的主要特性。这些特性常见于许多物种，但在猫科动物和灵长类动物的 V1中

更广泛，通常使用半径不断增加的圆形光栅片 (图 1)，或光栅片局限于由环形光栅包围的射频，并系统地改变光
栅参数。这些研究在 Angelucci & Shushruth(2013)中进行了详细阐明，因此在这里仅作简要总结。

V1中的 SM主要表现出以下五个特性：

1. SM在空间上是广泛的。在灵长类动物中，来自环绕 (促进和抑制)的调节效应可以在远离神经元射频中
心 12.5◦(或更多)的地方被激发，但调制强度随着距离射频的增加而减小 (Sceniak等人 2001年，Cavanaugh等人
2002a, Levitt & Lund 2002年，Shushruth等人 2009年)。

2. SM被调整到特定的刺激参数。最强的抑制是由 RF中或环绕相同的方向、空间频率、漂移方向和速度的
的刺激引起的，而较弱的抑制或促进是由正交参数的刺激引起的（例如，正交取向的刺激或在相反方向漂移的

刺激）(例如，正交方向的刺激或相反方向漂移的刺激)(DeAngelis等 1994,Li & Li 1994, Sengpiel等 1997,Walker
等 1999,Cavanaugh等 2002a, M üller等 2003,Webb等 2005,Henry等 2013,Self等 2014)。重要的是，SM的方向调
节 (Orientation Tuning)与记录的神经元的方向偏好无关：在 RF和周围的等向刺激会产生最强的抑制，即使 RF
中的刺激不是在神经元所倾向于的方向 (Sillito等人 1995年，Cavanaugh等人 2002b, Shushruth等人 2012年)，当
这样的刺激在 RF中单独出现时就能引起神经元的反应 (Shushruth等人 2012年)。

3. SM是对比相关的。当 RF中的刺激具有高对比度时，环绕刺激会引发抑制效应 (DeAngelis等人 1994年，
Levitt & Lund 1997年，Sengpiel等人 1997年，Walker等人 2000年，Sceniak等人 2001年，Cavanaugh等人 2002a,
Nienborg等人 2013年)。但当它具有低对比度时则会起到促进作用(图1)(Sengpiel等人 1997年，Sceniak等人 1999
年，Ichida等人 2007年)。此外，与高对比度时相比，在低对比度时，SM在空间上更广泛 (Shushruth et al 2009)，
方向选择性更弱 (Cavanaugh et al 2002b, HashemiNezhad & Lyon 2012)，具有延迟 (Henry等人 2013)，并且施加更
弱的抑制 (Cavanaugh等人 2002a, Sadakane等人 2006, Schwabe等人 2010)。更一般地说，RF和环绕的激活强度
是最影响 SM符号和强度的因素:当 RF被强烈激活时 (例如，通过最佳方向和大小的高对比度刺激)，弱或强的
环绕刺激会导致抑制;然而，当 RF被弱激活时 (例如，通过一个低对比度或非最佳方向或大小的刺激)，弱环绕

3稀疏性：对一组固定的刺激作出反应时，对神经元放电率分布形状的刻画。具有高稀疏性的神经元对较小刺激有反应，因此该神经元具有高
度选择性.



2.2 远-近环绕调节

图 1: V1中的空间求和及 SM。猕猴 V1细胞对高对比度 (黑色曲线)和低对比度 (灰色曲线)半径递增的光栅斑的
响应。细胞的反应均增加到一个峰值，对应于 sRF在高对比度 (sRFhigh，粗黑色箭头)或低对比度 (sRFlow，粗
灰色箭头)时的大小，越过峰值，随着刺激的延续，细胞的反应被抑制到 RF区域。在低对比度时，尺寸调整曲
线的峰值相对于高对比度峰值向右偏移。近环绕是 sRFhigh 和 sRFlow 之间的区域 (橙色阴影)。对这一区域的刺
激在高对比度时引起抑制，而在低对比度时引起促进。远环绕是在近环绕之外的区域 (灰色圆环)。远端 SM与近
端 SM表现出相似的对比度依赖关系。箭头表示环绕半径。顶部的图表是 sRF和环绕的不同组成部分的示意图。
图由 Shushruth等人 (2009)修正。
缩写：SM，环绕调节；sRF，求和感知域.

刺激 (例如，通过一个小的、高对比度或低对比度的刺激)可以引起促进 (Polat等人 1998年，Chen等人 2001年，
Ichida等人 2007年，Shushruth等人 2012年)，而强环绕刺激 (例如，通过一个大的、高对比度或低对比度的刺
激)会引起抑制。

4. SM发展迅速，动态及时。在环绕中，抑制的最早组成部分是独立于各刺激方向的 (未调谐的抑制)，并且
在许多 V1神经元中可以在 RF反应开始时 (0-ms延迟)发生 (Muller等人 2003, Henry等人 2013)；相反，在 RF和
环绕（调谐抑制）中，单向的抑制比正交定向的刺激更强，并且相对于视觉诱发的 RF响应的开始延迟约 10-30
ms (Bair等人 2003 )和未调整的抑制 (Henry等人 2013)。

5.不同皮层层的 SM特性不同，这表明不同皮层层产生 SM的回路和机制不同。具体而言，从 LGN和缺乏
远距离的皮质内连接接受输入的 4C层中，其环绕域 (Surround Fields)比其他层更小，SM更弱，也没有定向调谐。
此外，相较于比在晶核层，SM在超晶核层 (4B及以上)中的方向调和更强、更尖锐 (Sceniak等人 2001；Ichida
等人 2007；Shushruth等人 2009,2013；Henry等人 2013)。

2.2 远-近环绕调节
SM 的对比度依赖性的一个结果是，在低刺激对比度下测量的 RF 大小比在高刺激对比度下测量的结果大

(Sengpiel等人 1997, Sceniak等人 1999)。该现象在图1中很明显，与高对比度大小调整曲线的峰值相比，低对比度大
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小调整曲线的峰值向更大的刺激发生了偏移。我们将基于这些测量的 RF大小称为高 (sRFhigh)1或低 (sRFlow)2对

比的总和 RF，以区别于不同的 RF大小测量 (如Angelucci & Bressloff 2006所讨论的)，这可以是对比不变的 (Song
& Li 2008)。如图1所示，对 sRFhigh 和 sRFlow 之间区域的刺激在高对比度时引起抑制，而在低对比度时引起促

进。我们称这个区域为近环绕，其外的区域为远环绕。

实验数据表明，这两个环绕区域 (近环绕区域和远环绕区域)具有不同的时空和刺激调谐特性，由不同的电
路产生，并可能服务于不同的认知功能（Angelucci & Bressloff 2006, Nurminen & Angelucci 2014）。具体来说，V1
细胞中的近 SM比远 SM具有更强的抑制性（Shushruth等人，2009年）和更尖锐的方向调谐（Hashemi-Nezhad
和 Lyon，2012年；Shushruth等人，2013年），与人类观察感知对比，近 SM和远 SM的方向调谐相似（Shushruth
等人，2013年）。

我们 (Shushruth et al 2013, Nurminen & Angelucci 2014) 以前曾提出，近、远 SM 的不同调谐可能反映了自
然图像中定向元素分布的统计偏差。在自然图像中，边缘方向和边缘之间的距离之间存在着统计关系，如果边

缘方向相似，较近的边缘比较远的边缘更有可能属于同一物体轮廓 (Geisler等人 2001)。因此，对于自然图像中
发生概率较高的方向相似的邻近边缘，近环绕抑制更强，而对于发生概率较低的方向不同的邻近边缘，近环绕

抑制更弱或更容易。与当前的高效编码理论 (见上文第 1.2节)一致，这种关系表明，通过抑制对最频繁出现的
轮廓的响应，近 SM 增加了 V1 中神经代码的稀疏性 (Vinje & Gallant 2000, Olshausen & Field 2004)。此外，理
论研究表明，自然图像中拉长的轮廓在 V1 型过滤器的响应中出现了较强的统计依赖性，而近 SM 减少了这些
依赖性 (Schwartz & Simoncelli 2001)。为了支持这一假设，我们最近表明，自然图像中的统计相关性是关于方向
和空间频率的结构，其方式类似于 V1神经元和人类感知中 SM的方向和空间频率调整 (Nurminen & Angelucci
2014)。其他一些研究也将 SM和 V1的神经元依赖关系联系起来 (Vinje & Gallant 2000, Vanni & Rosenstrom 2011,
Coen-Cagli等人 2012)。综上所述，通过增加神经对自然图像响应的稀疏性和降低 V1神经元响应之间的统计相
关性，较窄的近 SM通道可以帮助视觉系统形成有效的自然场景表达。此外，当射频和环绕中的刺激之间的统
计依赖性最强时，近环绕抑制最强 [即，对于邻近的等向边缘1(Nurminen & Angelucci 2014)并且属于同一对象的
区域 (Coen-Cagli等人 2012)]，近环绕抑制可能出现的一个感知函数是对象边界的分割。

相比之下，自然图像中的统计依赖性降低，并且仅对图像中远处位置的方向有微弱的依赖性，远 SM对其强
度和方向调整表现出类似的距离依赖性 (Nurminen & Angelucci 2014)。此外，远 SM遵循自然图像中空间位移边
缘的联合统计，调整方向广度较大，就像自然轮廓中较远的部分可以有广泛的方向分布一样 (Geisler等人 2001)。
因此，远 SM抑制了 V1对大多数定向刺激在远处的图像位置的反应，除非后者具有明显不同的方向 (即显著)。
这一特性也可用于增强显著的远处视觉目标，以引导眼动和注意力 (Petrov & McKee, 2006)。

第 3章 环绕调节的回路

一些回路可以在 V1中产生 SM，目前的争论集中在这是通过皮质下 (在视网膜和 LGN中)产生还是通过 V1
内的水平连接、与 V1的区域间反馈连接或两者同时作用产生。事实上，实验证据表明，前馈连接、水平连接和
反馈连接都有助于 V1中的 SM的出现，但出现在不同的时空尺度(图2)和不同的皮层层。
前馈连接为 SM提供了一个时间上快速且不调谐的成分，其很大程度上局限于 V1细胞的 RF或延伸到近环

绕，并最先出现在 V1输入层 4(猴子的 4C)。前馈成分很可能是在 V1第四层 (4C)中产生小、弱、未协调 SM神
经元的基底。水平和反馈连接确实在空间上为 SM贡献了更广泛的调谐成分，它们产生于 4C层之外，比 4C中
未调谐的 SM产生的时间晚。此外，虽然水平和反馈电路都有助于产生近 SM，但只有反馈连接产生远 SM。下
面，我们回顾一下支持这一假设的证据。

1sRFhigh: Summation RF at High contrast：在高对比度下 RF的和。
2sRFlow: Summation RF at Low contrast：在低对比度下 RF的和。
1等向边缘：Iso-oriented edges.



3.1 前馈连接

图 2: V1中 SM的假设电路。FF(绿色)、H(红色)和 FB(蓝色)连接都对 RF(白色区域)和近 SM(橙色阴影区域)有
贡献，但只有来自 V2、V3地反馈对远 sm(灰色阴影区域)有贡献，MT区域的反馈对越来越远的包围区域有贡
献。图修改自 Angelucci等人 (2002)。
缩写：FB，反馈；FF，前馈；H，水平；SM，环绕调节；sRFhigh和 sRFlow：分别在高对比度和低对比度下的求
和感知域。

3.1 前馈连接
V1遗传基因的输入被认为是主要影响 V1神经元 RFs空间和调谐特性的原因 (Hubel & Wiesel 1962, Reid &

Alonso 1995, Angelucci & Sainsbury 2006, Lien & Scanziani 2013)，但实验证据表明，它们也影响 SM。首先，视网
膜神经节细胞1(Solomon等人 2006)和 LGN细胞 (Levick等人 1972, Solomon等人 2002, Bonin等人 2005, Sceniak
等人 2006, Alitto & Usrey 2008)均表现为 SM。由于 LGN的 RFs比 V1的 RFs小，对于 V1细胞来说，即使是最
优大小的刺激也会环绕 LGN细胞，从而抑制 LGN细胞，导致对 V1的前馈刺激消退。其次，对猫 V1的药理学
阻断 (这可能通过皮质内远程连接引起包围抑制)并不能消除 V1细胞的近包围抑制 (Ozeki等人 2004)，这表明至
少有一些抑制是遗传自 LGN的。事实上，在猫和灵长类动物中，LGN中的 SM和 LGN V1层 (4/4C)有相似的
特性:两者都是空间受限、弱抑制、未调谐的或具有较差的定向性 (Solomon等人 2002；Webb等人 2002；Bonin
等人，2005；Ozeki等人 2009；Shushruth等人 2009, 2013)，表面 4/4C层近 SM可能遗传自 LGN的 SM。相比
之下，V1超椎体层中的 SM是明显的定向调节 (Hashemi-Nezhad & Lyon 2012, Henry等人 2013, Shushruth等人
2013)，因此不能从 LGN继承，而必须在皮质内产生，且很可能在超椎体层中产生。此外，在灵长类动物中，V1
层 4C外的 SM比 LGN和 4C外的 SM在空间上更广泛，远远超出了遗传物质传入的视觉主题传播 (Angelucci &
Sainsbury, 2006)(图2)，再次表明在 V1层 4C外的 SM有皮质内回路的贡献。
相较于猫科动物和灵长类动物，老鼠中 LGN传入反而有助于调节 V1中的 SM。这是因为在小鼠中，很大

一部分 LGN细胞具有定向和定向选择性 RFs (marshall等人 2012,Piscopo等人 2013,Scholl等人 2013,Zhao等人
2013)，定向调谐环绕抑制在第 4层出现的速度与其他 V1层一样快，而且不需要完整的表层 (Self等人 2014)。

1视网膜神经节细胞：Retina ganglion cells.
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3.2 水平连接

3.2 水平连接
V1的水平连接是长度单位为毫米长并在层内的轴突间映射，在许多哺乳动物物种的下层 2/3层和第 5层最

为常见 (Rockland & Lund 1982, 1983；Gilbert & Wiesel, 1983)。它们所具有的特征，至少在 2/3 层 (它们的特征
最广泛)，使其非常适合产生定向调谐近 SM，包括抑制调制和促进调制。首先，它们来自兴奋性锥体细胞，这
些细胞水平延伸轴突，超出 RF 对应的维度，包括视觉主题范围，是 sRFhigh 直径的 2-3 倍，与其近环绕的大
小相称 (Angelucci 等人 2002 年)(图2)。其次，它们以兴奋性神经元和抑制性神经元为目标 (McGuire 等人 1991
年)。第三，至少在 2/3层，它们沿着与连接细胞的方向偏好共线的空间方向轴优先连接具有相似方向偏好的神
经元 (Ts’o等人 1986,Gilbert & Wiesel 1989, Malach等人 1993,Ko等人 2011,Denman & Contreras 2014) (Bosking
等人 1997,Schmidt等人 1997,Sincich & Blasdel 2001);该特性有助于生成定向调谐 SM和共线促进1(Kapadia等人
1995年，Polat等人 1998年，Chisum等人 2003年，Shushruth等人 2012年)。与在超骨层中存在定向特定的水平
连接相一致，在许多物种中，近 SM在超骨层中比在核内层中更敏锐地调谐方向 (Hashemi-Nezhad & Lyon 2012,
Shushruth等人 2013)，并且，在灵长类中，定向调谐近 sm在超骨层中出现的时间更早 (见第 3.3.1节)。值得注
意的是，计算模型揭示了特定方向的远程连接是生成定向调谐 SM的必要条件;然而，由神经元偏好方向所造成
调节的独立性 (如第 2.1节所指出的)需要定向调节的环绕通路与局部循环网络的相互作用 (Shushruth等人 2012;
也请参见第 4.1和 4.3节)。在微晶层 (Infragranular layers)中较弱的 SM调谐表明在这些层中较少定向的水平连
接；然而，我们缺乏关于在基层水平连接的功能组织的信息。

最近的两项关于小鼠光遗传学研究为 V1内水平连接 V1 SM提供了直接证据 (Adesnik et al 2012, Sato等人
2014)，结果表明在小鼠中，定向 SM不完全继承自 LGN。然而，我们认为，这些连接有助于调谐近 SM，而非远
SM。在哺乳动物中，水平连接的单突触程度不足以解释远环绕的空间程度 (Angelucci等人 2002)。水平轴突的多
突触链不太可能产生远 SM，因为它们的传导速度 (至少在表层)太慢 (0.1-0.3m/s) (Grinvald等人 1994，Bringuier
等人 1999，Girard等人 2001，Slovin等人 20012002年，Benucci等人 2007年)无法解释 V1细胞中快速发生的远
SM(10-30ms，参见 2.1节，详细的讨论见 Angelucci & Shushruth 2013)的出现，也无法解释人类感知 (Kilpelainen
等人 2007)过程。仍有待确定的是，在散状层中的水平轴突是否具有更快的传导速度 (1米/秒)(Girard et al 2001)，
这可能解释这些层中的远 SM。然而，由于亚晶层中的远 sm对取向的调节很差，所以在亚晶层中不太可能产生
超晶层中的调谐远 SM。

3.3 反馈连接
在灵长类动物中，V1主要从 V2、V3/VLP、V5/MT和 V6/DM区域接收区域间的反馈连接，这些区域来自

于视网膜外皮层的 2/3A和 5/6层（Kennedy & Bullier 1985，Perkel等人 1986，Rockland & Virga 1989，Rockland
1994，Rockland & Knutson 2000，Galletti等人 2001，Angelocci等人 2002），并主要终止于 V1的 1-2A和 5B-6
层（Rockland & Pandya 1979, Federer等人 2015）。反馈连接的特性很适合产生远处的 SM。首先，它们产生于兴
奋性神经元，同时针对 V1的兴奋性和抑制性神经元 (Gonchar & Burkhalter 2003, Anderson & Martin 2009, Zhang
等人 2014)，这使得它们既能促进也能抑制 V1细胞的反应。第二，它们在空间上与 V1细胞的远围共存，来自
V2、V3和 MT区域的反馈为 V1提供了逐渐增大的反馈终末区域(图2)，平均分别相当于目标 V1细胞 sRFhigh
直径的 5、10和 25倍 (Angelucci等人，2002)。第三，反馈轴突传导信号的速度比 V1内水平轴突快 10倍 (2-6
米/秒)(Girard等人 2001年)，这使它们能够介导远期 SM的快速发生（见第 2.1节）。
反馈连接的功能特异性是有争议的。在灵长类动物中使用敏感性差的前向追踪器（氚化氨基酸、WGA-HRP

或第一代腺病毒载体）或逆向追踪器发现，反馈轴突在V1中形成漫无目的的终止点，这些终止点没有方向性 (即
它们与各种方向偏好柱接触)(Rockland & Pandya 1979, Maunsell & Van Essen 1983, Kennedy & Bullier 1985, Perkel
等人 1986, Stettler等人 2002)。相比之下，使用更敏感的双向追踪器（CTB、BDA）的研究说明灵长类动物 V1的
集群和特定方向的反馈终止（Angelucci等人，2002；Shmuel等人，2005）。然而，双向示踪剂标记的是往复通路，

1共线促进 (Collinear facilitation)：由刺激近环绕线等向和共线对齐的 RF的一条线所引起的神经元响应增强
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3.3 反馈连接

因为它们既是顺向运输的，也是逆向运输的；因此，这些研究不能解决以下问题：标记的轴突终端集群是否反映

了顺向标记的反馈终端、逆向标记的往复前馈通路的轴突旁路（已知是集群的）以及这两者都存在时的问题。

最近在神经解剖学标记方面的进展，基于病毒载体传递荧光蛋白的基因（Callaway 2008, Nassi et al 2015），
使其有可能明确地和高分辨率地标记神经元。正在进行的解剖学研究，使用基于病毒的灵长类动物 V2-V1反馈
连接的前向标记可以揭示 V1的集群和功能上的特定反馈连接。特别地，V2-V1反馈似乎被组织成与不同的细胞
色素氧化酶1有关的平行通道，并与每个区间内不同的功能映射有关（Federer et al 2015）。特定方向的反馈连接
很适合在上颅骨层产生调谐的远 SM。然而，后者在颅下层的调谐性较差，有必要进一步研究以确定对深层的反
馈是否比对颅上层的反馈在功能上更有针对性。

总之，我们的假设是 SM是由形成空间尺度连续性的多种连接所产生的，从 V1中的前馈和水平连接开始，
从 RF外提供 SM，从越来越高的区域进行反馈，从越来越远的周围区域提供调制。因此，近 SM是由所有这些
连接类型产生的，而远 SM只是通过来自 V2和MT的反馈产生，其中来自 V2的反馈提供了来自远环绕的最近
区域的调制，来自MT的反馈来自远环绕的最远区域图2。此外，来自不同区域的反馈连接可能以刺激特定的方
式调制 V1响应，这取决于向 V1提供反馈输入的特定皮层区域的功能。

3.3.1 对远近环绕刺激的不同层状处理方式

在灵长类动物中，巨细胞和细小细胞的基因皮质传入主要终止于第 4C层，水平连接在第 2/3层和第 5层最
为显著，反馈连接主要终止于第 1-2A层和第 5B-6层图3。人们可以利用这种皮层的特异性来推断出 SM的电路。
如果近环绕和远环绕的视觉信号确实是由不同的电路产生的，那么对近缘或远缘的刺激应该会在这些电路终止

的层中唤起最早的后突触去极化 (Postsynaptic depolarization)。
M. Bijanzadeh, L. Nurminen, S. Merlin & A. Angelucci测试了上述预测。使用线性电极阵列，他们同时记录了

猕猴 V1的所有层在由小的均匀黑色正方形刺激或静态环形光栅，在距离记录的 V1列中神经元的聚集射频越来
越远的地方闪烁所诱发的局部场势 (LFP)2。对于记录的神经元的射频之外的刺激，在没有同时射频刺激的情况

下不会从记录的神经元中引起显著的峰值反应。因此，记录在中间非受刺激列的 LFPs反映了仅由周围刺激引起
的突触前输入活动和突触后阈下反应。为了将这些阈下响应定位到特定的层，这些作者将电流源密度 (CSD)3分

析应用于 LFP信号，并测量了跨层电流汇聚的起始延迟。电流汇是 CSD中的负电压偏转，代表特定局部部位神
经元的净去极化 (Mitzdorf 1985)。这些作者发现，当 RF内闪现一个小方形刺激时，最早的电流汇聚发生在 4C
层，无论脑皮层输入终止于何处图4a。随着刺激逐渐远离射频，第 4C层的 CSD信号被延迟，靠近射频的刺激
几乎同时在颗粒上层和颗粒下层诱发了最早的电流汇聚图4b，而较远的循环刺激在第 1层和第 6层诱发了最早
的电流汇聚图4c。因为第 1层和第 6层是反馈连接的主要目标图3，这些结果表明，远环绕中的视觉信号通过反
馈连接传递到中心列，因此远端 SM由反馈启动。相比之下，近环绕的刺激通过多种连接类型传递到中心列，可
能包括水平连接、层间连接和反馈连接，因为这些刺激几乎同时在所有层诱发阈下输入活动，膝状受体层 4C除
外。

Bijanzadeh 等人也衡量了由上述相同的环绕刺激引起的未调谐和定向调谐的近环和远环抑制尖峰反应的起
始潜伏期，但在记录的 V1列中与神经元聚合 RF内的光栅刺激一起呈现。他们发现，未调谐的近环绕抑制最先
出现在 4C层，再次表明了基因皮质的贡献。调谐近环绕抑制首先出现在超颗粒层中，这表明它是由这些层中定
向的水平连接 (可能是反馈连接)产生的。远环抑制最先出现，且几乎同时出现在颗粒上层和颗粒下层，最后出
现在 4C层，该层缺乏水平和反馈连接，其神经元主要将树突限制在该层内。因为远环绕刺激在反馈受体层 1/2A
和 6中唤起最早的阈下活动图4c，所以远环绕抑制颗粒上层和颗粒下层的峰值反应必须通过与这些层中的抑制
细胞的反馈接触来启动。而表层的抑制性神经元通过与锥体细胞顶端树突上升至第 1层的接触，可以抑制大部
分层 (4C和 6层除外)的锥体细胞。而 4C层则可以通过层间连接从其他层继承后期远环绕抑制。

1Cytochrome oxidase，细胞色素氧化酶：一种线粒体酶，通常用于根据其特征的层状和柱状分布来识别皮层区域内的功能隔间
2Local field potential(LFP)，局部场势：细胞外记录低频电压信号；一般认为其产生于突触活动和阈下信号的神经元集合
3Current source density(CSD)，电流源密度：LFP信号的二阶空间导数用于定位产生被测电位的电流源
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3.3 反馈连接

图 3: 前馈、水平和反馈投影的皮层特异性。在细胞色素氧化酶染色的 V1pia-to-WM切片上显示了基因皮质连接
(绿色箭头)、V1内水平连接 (红色箭头)和反馈连接 (蓝色箭头)的主要 V1层状末端。实线箭头表示密集传播，虚
线箭头表示传播较弱。白色虚线表示各层边界。
缩写：LGN，外侧膝状核；M，大细胞 LGN输入；P，细小细胞 LGN输入；WM,白质。

图 4: 由 RF、近环绕或远环绕刺激引起的 CSD信号的起始延迟。基线校正 (z评分)CSD信号在 V1层上的总体平
均值，通过 (a)聚集 RF，(b)近环绕，和 (c)记录的中央 V1列神经元的远环绕。在平均之前，每次穿透的 CSD信
号都进行半波校正以消除电流源，然后进行归一化处理。黑色实线表示测量到的电流汇聚启动潜伏期，蓝色和
红色垂直线分别表示刺激启动时间和刺激启动后 50ms。水平线标志着皮质的主要边界。图修改自M. Bijanzadeh,
L. Nurminen, S. Merlin和 A. Angelucci
缩写：4C，层 4C；CSD，电流源密度；IG，粒下层；射频接受域；SG，超粒层。

3.3.2 反馈连接的角色：失活研究

一些研究探究了通过药物沉默或冷却纹外皮层使反馈连接失活对 V1中 SM的影响。这些研究得出了截然相
反的结果。一方面，一些研究发现，在冷却灵长类动物MT (Hupe等人 1998)或 V2和 V3 (Nassi等人 2013)或猫
的后颞叶视觉皮层 (推定与灵长类的下颞叶皮层相似)后，环绕抑制的作用减弱 (Bardy等人 2009)。另一方面，其
他研究发现，在对灵长类动物 V2进行药物沉默 (Hupe等人 2001)、冷却猫后颞叶视觉皮层 (Wang等人 2010)或
光基因沉默小鼠扣带皮层 (Zhang等人 2014)后，反应增益普遍降低，而 SM没有变化。
然而，这些失活方法并没有选择性地干扰反馈神经元的活动，而是影响了整个皮质区域的活动，因此不能

排除观察到的影响来自通过丘脑或其他皮质区域的间接通路。此外，这些方法缺乏时间精确度 (作用在分钟到小
时不等的时间尺度上，而神经元作用在毫秒的时间尺度上)，不允许对失活水平进行精细控制，因此排除了潜在

8



的更多生理相关操作，并留下了不同结果反映不同失活水平的可能性。

最近，Nurminen等人 (2016)利用光遗传学重新研究了 V2-to-V1反馈连接在 SM中的作用，与之前的失活方
法不同，该方法允许选择性失活反馈神经元，并在毫秒时间尺度下对失活水平进行精细控制 (Zhang等人，2007)。
这些作者通过将强度不断增加的绿色激光定向到 V1，同时记录光激活 V1位点的神经元对尺寸不断增大的光栅
刺激的反应，从而灭活 V1表面 (但不是深层)层的 V2反馈终端(图5a，b)。值得注意的是，来自 V2的反馈失活
预计主要影响来自近环绕和远环绕较近区域的 SM，但不影响远环绕最远部分的 SM，因为来自 V3和 MT的反
馈 (它在空间上比来自 V2的反馈更广泛；(图2))没有受到干扰。这些作者发现，在低光强下，V2反馈失活导致
大小调谐峰值向更大的刺激转移 (即射频尺寸的增加)，在约 50%的细胞中，这伴随着峰值高度的增加(图5c)。由
于这种变化，射频内对刺激的反应减弱，更近端 (但不是大部分远端)周围区域的周围抑制减弱(图5c)。

图 5: V2反馈的光遗传失活影响 V1神经元的感受域大小、环绕抑制和响应增益。(a)绒猴大脑的侧面图。方形区
域内的 V1和 V2区域的放大图显示在 b中。(b)失活范例。V2区域被注射了表达抑制视蛋白 ArchT和 GFP基因
的 AAV9。将表达 arch的 V2反馈端激光定位到 V1，同时在光激活位点使用线性电极阵列记录 V1神经元的反
应。(c)一个 V1细胞在完整 (黑色)和减少 (绿色)V2反馈活性条件下的大小调整曲线。灰色阴影区域强调了 RF
内部对刺激的响应减弱。绿色阴影区域强调了近端周围区域的反应增加 (抑制减弱)。(d)使用两种不同强度的激
光刺激 (虚线:更高的激光强度)测量的完整反馈 (黑色)和降低反馈活性 (绿色)的尺寸调谐曲线。其他约定见图
c。图由 Nurminen等人 (2016)修改。
缩写：AAV9，腺相关病毒；FB、反馈；GFP，绿色荧光蛋白。

相反，更高的激光强度导致对所有刺激尺寸的一般反应减弱(图5d)，特别是在超颗粒层，那里的有效激光辐
照度高于较深层。这一结果表明，在以往的研究中观察到的差异和变量效应可以归因于不同研究中获得的不同

水平的反馈失活。

除了支持反馈在 SM中的作用外，Nurminen等人 (2016)的研究还确定了反馈如何影响 V1中的信息处理的
细胞层面的基础 (即，通过调节射频大小、环绕抑制和响应增益)。值得注意的是，视觉处理中的几种自上而下
的影响形式，如空间注意力，已被证明以类似的方式影响神经元反应 (McAdams & Reid 2005, Ito & Gilbert 1999,
Roberts等人 2007)，这表明这些影响是由对 V1的自上而下的反馈调节介导的。



第 4章 环绕调节的机制

在这里，我们提出了一个主要受理论建模启发的 SM机制的工作假设，并根据最近的实验证据对该假设进
行了评估。

上述回顾坚持如下观点：V1中的 SM是多种机制共同作用的。它由一个快速且空间受限的未调谐组件组成，
出现在 4C层，由于 LGN细胞的环绕抑制，它从 LGN继承而来。它还包括一个较慢和更广泛的调谐组件，出现
在 4C层之外，由水平和反馈连接与本地电路的相互作用产生。虽然在这些相互作用之下的特殊机制还未阐明，
但是现有的理论研究和实验数据引导我们用应用性的模型描述这些机制。随着研究获得了更多关于抑制神经元

的功能、连接和 SM突触机制的数据，该模型有望得到修改和改进。目前，我们将这个模型视为一个正在进行的
工作，用于指导实验设计，并且作为结果解释的理论框架。

4.1 一个基于环绕调节的 V1模型：工作假设
我们首先描述模型结构，然后解释如何在模型中生成 SM。

4.1.1 模型结构

我们在猕猴 V1 的 2/3 层描述了一个方向调谐 SM 模型 (Schwabe 等人 2006, Shushruth 等人 2012)。在模型
中，RF环绕的刺激激活水平和反馈连接，这反过来又通过与兴奋性 (E)和抑制性神经元的定向特异性兴奋性接
触，调节中心 V1超柱内1的局部循环网络(图6a)。目前的模型包括两种类型的抑制神经元 (继 Bressloff & Cowan
2002年之后)：局部 (I)和篮状神经元 (B)。I神经元接受来自定向超柱外的环绕输入 (水平和反馈)，只接触同一
定向柱内的 E神经元;因此，它们被调整为定向的。I神经元的主要作用是将周围的抑制影响传递到中心柱 (侧
抑制)。B神经元接收方向特定的前馈、水平和反馈输入，并在同一超柱内的不同方向柱之间与自身和其他 E和
B细胞进行循环连接;因此，它们的方向调节能力很差。它们的作用是锐化柱内的定向调谐和平衡强的循环激励
(循环反馈抑制)。模型中的 E神经元与自身以及其他 E和 B神经元之间也有广泛调优的局部循环连接。重要的
是，该模型是在一种强烈的循环状态下运行的，并具有平衡的循环兴奋和抑制，这是基于理论和实验研究的假

设，表明皮层在这种状态下运行 (见第 4.2 节)。第二个重要的假设是，I 神经元的反应相对于 E 和 B 神经元的
反应是不对称的。这种不对称性是这样的:对于微弱的视觉输入，I神经元不做任何反应，因此从周围到中柱的
兴奋性输入增加了 E/B神经元的反应，而对于强视觉输入，I神经元是活跃的，来自周围的兴奋性输入抑制了 E
和 B神经元的反应。在我们的模型 (Schwabe等人 2006, Shushruth等人 2012)中与之前的模型 (Lund等人 1995,
Somers等人 1998)一样，这种不对称被理解为为 I神经元比 E和 B神经元具有更高的阈值和增益(图6b)，但其他
实现是可以想象的 (见第 4.2节)。

4.1.2 模型中产生有向调谐环绕调节的回路和突触机制

环绕刺激引起水平活动、反馈活动或两者同时的增加，这反过来又导致与环绕刺激方向相匹配的中心列的

I、E和 B神经元的活动增加。由于 I神经元比 B和 E神经元被水平和反馈连接更强烈地激活，E神经元的初始
抑制占主导地位，反过来，由于 E和 B细胞之间较强的循环连接，导致整个超柱内循环兴奋和抑制的减少 (因为
E和 B细胞提供整个超柱的循环连接)。抑制发生在 B神经元抑制减弱的情况下，B神经元的抑制抵消了刺激的
减弱，因为激发从总体上来讲出现了净减少(图6c，d)。综上所述，该模型中的环绕抑制来自于 I神经元抑制的主
动增加，导致循环激励和 B抑制的减少，由于强烈的循环机制，B抑制在稳态时优于 I抑制的增加(图6d)。
模型中的强循环机制对于解释实验观察结果至关重要，即无论记录的细胞的偏好方向如何，当中心和环绕

在同一方向受到刺激时，环绕抑制最强 (Shushruth et al 2012)。这是因为当周围通路 (定向特异性的)抑制向整个

1超柱：Hypercolumn：V1中的有向超列是包含一整套有向偏好列的皮层区域
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4.1 一个基于环绕调节的 V1模型：工作假设

图 6: 猕猴 V1 2/3层 SM循环网络模型。(a)网络结构。一个中心超列由 32个循环连接的方向列组成，为简化描
述，图中仅显示 2(首选 0◦和 −22.5◦方向)个循环连接。每列均由兴奋性神经元 (E)和两种抑制性神经元 (I和 B)
组成。环绕通路 (红色)是定向的，而局部循环连接 (蓝色)是广泛调节的。来自第 4C层的前馈投影 (绿色)也是
定向的，并接触 E和 B神经元，但不接触 I。(b)模型中 E、B、I神经元的输入/响应函数。(c)定向调谐环绕抑制
机制。图显示最影响 E1细胞响应的中心刺激在最佳方向 (0◦)的细胞 E1(左)和在 0◦方向 (右)添加环绕刺激。在
模型中，只描述了最影响 E1细胞响应的相关细胞和连接。线粗表示输入强度。添加一个 0◦ 光栅环绕，通过环
绕输入导致增加抑制 E1细胞，这反过来导致更少的循环激励在超列，因为当一个中心刺激的 0◦(其首选方向)出
现时，E1再超列 (Hypercolumn)提供最强的循环激励。(d)当 RF在细胞的最佳方向用中心光栅刺激时，E1细胞
的输入更倾向于 0◦的环绕方向。图中还展现了来自其他方向列的 E神经元的局部重复输入 (蓝色实线曲线)，来
自同一方向列和其他方向列的 B神经元的局部重复输入 (负值)(蓝色虚线曲线)，以及来自环绕 (红色曲线)的输
入 (负值)。注意，环绕输入 (红色 y轴)比局部循环输入 (蓝色 y轴)小得多。(e)模型中与对比有关的空间总和。
图中显示了高 (85%)和低 (15%)对比度下的尺寸调谐曲线。顶部的图标表示在尺寸调谐曲线的指示点激活 RF和
环绕的不同组件 (红色阴影)。图 a-d修改自 Shushruth等人 (2012)；图 e修改自 Schwabe等人 (2006)。。
简写：B，篮状抑制细胞；E，兴奋性细胞；FB、反馈；FF，前馈；H，水平；HC，高对比度；I，局部抑制细胞；
LC，低对比度；RF：接受域；SM，环绕调制。

超柱提供最强的循环兴奋的中心定向柱中的 E神经元时，中心超柱内循环兴奋的最大消退发生；这发生在任何
刺激物的方向上，只要中心和周围刺激物是等向的即可。

11



4.2 模型的生物背景合理性

模型中的 I神经元反应不对称(图6b)解释了 SM的对比度依赖性 [即，低对比度下的促进作用和高对比度下
的抑制作用 (见第 2.1节)]，以及低对比度下 sRF大小的扩大(图1)。在低对比度下，I神经元是沉默的，E和 B
神经元在达到 I抑制的阈值并发生抑制之前，可以在更大的刺激下整合兴奋信号(图6e)。当对 V1的兴奋性反馈
输入因光遗传学反馈失活而减少时，同样的机制也可以解释 sRF大小的扩大 (图 5c;见 3.3.2节;Nurminen等人，
2016)。

4.2 模型的生物背景合理性
对比可用的实验数据，我们评估了在模型中抑制性和连通性的角色。

4.2.1 抑制性神经元

模型 I和 B神经元分别具有老感知皮层生长抑素 (SOM)和小白蛋白 (PV)神经元中所描述的许多相同特性。
与 PV神经元相比，SOM神经元表现出更强的定向选择性 (如模型中所示)，更弱的自发和诱发放电活性，更长的
响应延迟 (Ma等人 2010)。它们对前馈激励的延迟反应，以及它们优先接触锥体细胞的远端树突的突触 (Silberberg
& Markram 2007, Ascoli等人 2008)，其中水平和反馈兴奋输入更可能局限于局部 (Kisvárday等人 1986, McGuire
等人 1991, Anderson & Martin 2009, Petreanu等人 2009)，表明 SOM细胞与后到达的皮质内 (调节)兴奋输入相
互作用。最近关于光遗传学的研究直接证明了 SOM神经元在老鼠 V1水平和反馈介导的包围抑制中的因果作用
(Adesnik等人 2012, Nienborg等人 2013, Zhang等人 2014)。然而，粒上层和粒下层中的 SOM神经元同时接触锥
体和其他类型的抑制神经元 (Pfeffer等人 2013, Jiang等人 2015)，在 2/3层中，它们与锥体细胞的连接概率是与
PV细胞的两倍，并且，从功能上讲，2/3层中 SOM神经元激活的主要作用是抑制锥体神经元 (Xu等人 2013)。在
我们的模型中，通过让 I神经元只与 E神经元连接，这一点得到了简化(图6a)，但很明显，未来的模型修改将必
须包括 SOM-to-PV连接。

在老鼠视觉皮层中，与模型中一样，PV神经元的定向调节能力较差 (Ma等人 2010)；与其他 PV和 E神经
元形成循环连接，但不与其他抑制神经元形成循环连接 (反馈循环抑制1)(Pfeffer等人 2013, Jiang等人 2015)；并
参与平衡反复激励2以及中介前馈抑制和增益控制 (见 Tremblay等 2016)。在我们的模型中，PV神经元也用于锐
化定向调谐反应；然而，对于 SOM (Wilson等人 2012)或 PV (Lee等人 2012)神经元发挥这一作用一直存在分
歧。最近的研究表明，这两种抑制神经元的特异性抑制功能可以是灵活的，并依赖于神经元的响应模式、神经元

细胞参与网络的属性以及视觉刺激和刺激方式的性质 (El-Boustani & Sur 2014, Lee等人 2014, Seybold等人 2015,
Phillips & Hasenstaub 2016)。

I模型神经元比 E和 B神经元具有更高的阈值和响应增益，因此对弱 (如小对比度或低对比度)视觉刺激的
响应比 E和 B神经元更弱(图6b)，这解释了 SM的非线性变化。一方面，与我们的模型相比，第 5层 SOM神经
元的峰值阈值较低，但其他层 SOM细胞的各种其他生理响应特性已被描述 (Kawaguchi & Kubota 1997, Ma等人
2006, Xu等人 2013)。另一方面，SOM神经元表现出其他特征，如突触增多和大 RF尺寸，这可能为它们提供了
模型中所需的响应不对称，以解释 SM的非线性变化。具体而言，与 PV神经元相比，SOM神经元具有较慢的
膜时间常数，并有利于兴奋性输入 (Reyes等人 1998, Kapfer等人 2007, Silberberg & Markram 2007)，这导致重复
刺激时反应的延迟并增加峰值概率。与 PV和锥体神经元相比，这些特性导致 SOM神经元的聚集较慢，并允许
它们累积兴奋性突触后电位 (EPSPs)并产生超线性反应 (类似于 I神经元；(图6b))。此外，SOM神经元的 RFs比
PV和锥体神经元大得多；因此，类似于 I神经元(图6e)，与 PV和锥体神经元相比，小刺激在 SOM神经元中引
起的反应较弱，而大刺激在 SOM神经元中引起的反应最大，进而导致 PV和锥体神经元中的抑制 (Adesnik等人
2012)。

1反馈循环抑制：Feedback recurrent exitation.
2平衡循环刺激：Balancing recurrent excitation.
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4.3 模型预测

4.2.2 非对称抑制的替代机制

我们的模型利用高阈值/增益 I/SOM中间神经元解释了 SM的非线性变化。相反，在 Rubin等人 (2015)的模
型中，SM的非线性变化是通过一种基于皮质神经元超线性输入/输出 (I/O)函数的完全不同的机制实现的 (Priebe
& Ferster 2008)，这导致 I/O函数的增益随着突触后活动的增加而增加。对于弱刺激，神经元是弱耦合的，它们
的输入是由外部驱动主导的，因此多重刺激增加了超线性。对于强刺激，网络中的刺激或抑制占主导地位，强循

环激励变得不稳定，但循环反馈抑制使其稳定 (抑制稳定网络或 ISN)，在很大程度上抵消了外部输入，导致多个
出现的刺激的次线性总和 (即包围抑制)。因此，随着输入驱动的增加，网络由抑制作用所主导。Rubin等人的模
型 (2015)当前的局限性在于其仅考虑了一类神经元 (类似于我们模型中的 B神经元)，因此无法解释我们的模型
中的一些特征，而这些特有的性质和功能是由两类抑制性神经元所引起的 (如接下来的 4.3章)。然而，将 SOM
神经元并入 ISN模型应该是很简单直接的 (Ken Miller)。尽管 SM非线性变化的精确机制仍是假设的，但这并不
影响我们模型的主要基础假设，即各种形式的环绕抑制是皮层网络在强循环和平衡状态下运行的结果，是多种

类型的中间神经元和前馈、水平和反馈连接的组合。

4.2.3 连通性

在我们的模型中，水平连接和反馈连接的空间尺度、传导速度和定向特异性基于第 3章中回顾的实验数据。
与模型中一样，在现实生活中，从颗粒层到 2/3层的前馈连接接触 PV和兴奋性细胞 (前馈抑制)，但不接触 SOM
神经元 (Dantzker & Callaway 2000, Gonchar & Burkhalter 2003, Adesnik等人 2012)。在模型中，反馈连接接触兴
奋性及所有神经元，周围抑制是由 SOM神经元活性的增加引起的；这与老鼠的实验数据一致，表明从扣带皮层
靶兴奋性神经元和所有三种主要类型的抑制神经元 [PV、SOM和血管活性肠肽 (VIP)]到 V1的反馈连接，反馈
介导的包围抑制主要通过与 SOM神经元的接触发生 (Zhang等人 2014)。水平连接已被证明可以同时接触兴奋性
神经元和 SOM神经元，但更强烈地激活 SOM神经元 (Adesnik等，2012)。然而，还需要更多详尽的研究来确定
V1中的水平连接是否也针对其他类型的抑制神经元；因此，在我们的模型中，我们假设反馈和水平连接的目标
是相同的细胞类型。未来的模型扩展将需要包括更多的抑制神经元类型，特别是 VIP神经元，这是反馈连接的
主要目标 (Gonchar & Burkhalter 2003, Zhang等人 2014)。此外，目前尚不清楚 SOM神经元在多大程度上参与了
循环网络，因为它们不受太多来自其他 SOM和 PV神经元的抑制，但它们确实接触 PV和 E神经元；因此，未
来的模型扩展将需要探索这两种神经元类型 (PV和 SOM)的不同属性如何不同地影响循环相互作用和皮层动力
学。最后，该模型将需要包括多个皮层，并使用皮层的特定回路解释 SM的皮层差异。

4.3 模型预测
我们的模型在刺激和抑制平衡的强循环状态下运作。这是因为皮层神经元嵌入循环网络中，理论和实验证

据表明，强烈的循环反馈抑制塑造了皮层的运作模式 (Wolf等 2014)。从理论上讲，循环反馈抑制对于稳定循环
刺激是不可或缺的，循环刺激有助于放大特定的输入模式并产生持久的活动 (van Vreeswijk & Sompolinsky 1996,
Bressloff等人 2001, Bressloff & Cowan 2002)。实验证据表明，局部抑制连接是强而密的 (Fino & Yuste 2011, Hofer
等人 2011, Isaacson & Scanziani 2011)，只有当皮层在强而平衡的循环连接状态下运行 (Marino等人 2005, Ozeki
等人 2009, Stimberg等人 2009, Shushruth等人 2012, Chariker等人 2016)，才能解释一些基本的皮层反应。

强而平衡的循环网络，例如我们的模型或者 Rubin等人提出的 ISN模型 (2015)，均在循环刺激和抑制的阈
值强度之上做出了重要的预测，对抑制性细胞的增加驱动造成了稳定状态下刺激性和抑制性细胞放电率的减少

(4.1章)。因此，当细胞被环绕抑制时，E细胞收到的复发性兴奋和抑制都有望减少(图6d)。在我们的模型中，这
种兴奋和抑制的减少是由 I/SOM神经元活性的持续增加引起的，这导致了 E神经元最初的抑制增强，随后的反
复兴奋和 B抑制减弱。如果 SOM神经元是循环网络的一部分 (如 Rubin et al 2015的模型)，则 SOM活性的增
加可能是短暂的;但如果 SOM神经元不是循环网络的一部分 (如我们的模型)，则 SOM活性的增加可以持续 (如
Adesnik et al 2012所示);无论如何，由于强烈的周期性，在我们的模型中，稳定状态下的周期性兴奋和抑制的减
少优于持续 I/SOM增加的抑制(图6d)。
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该模型预测，细胞内盲记录 (即，不针对皮层定向图中的特定神经元类型或区域)应该显示在大多数记录的
细胞 (即 E和 B神经元，但不包括 I神经元)中，稳定状态下兴奋和抑制的净减少，但仅在一小部分记录的细胞
中可以观察到 IPSPs、EPSPs或两者的额外短暂增加。这是因为环绕通路以一种定向特异性的方式与中心的 E1、
I1、A和 B1神经元接触 (即中心列的神经元倾向于与刺激激活的环绕通路相同的方向;见图 6);因此，周围皮层
的激活导致 E1和 B1(而不是 E2和 B2)神经元中 EPSPs的短暂增加，I1神经元中 EPSPs的持续增加，E1神经元
中抑制性突触后电位 (IPSPs)的短暂增加。

麻醉猫和老鼠的细胞报告了各种不同的影响，与这些模型的预测一致。Ozeki等人 (2009)测量了猫 V1细胞
对漂移中心环绕光栅响应的 EPSPs和 IPSPs。在大多数记录的神经元中，他们发现稳定状态下兴奋和抑制减弱，
这不能用 LGN输入的抑制来解释;此外，EPSPs和 IPSPs的下降在一小部分细胞 (如我们模型中的 E1细胞)中出
现了暂时性的抑制增加 (持续 30-50 ms)，而 EPSPs和 IPSPs的下降在一小部分细胞中同时出现。Sato等人 (2016)
将水平网络的光遗传激活与小鼠 V1细胞的细胞内记录相结合，这些细胞的射频内呈现光栅。他们只发现兴奋和
抑制减弱，在少数细胞中，EPSP在此之前有短暂的增加;他们没有发现抑制的短暂增加，可能是因为他们只记
录了 10个细胞。相比之下，Haider等人 (2010)记录了猫 V1中已识别的规则棘突锥体细胞和快速棘突 (假定为
抑制性)神经元的细胞内，同时向细胞的 RF和环绕呈现自然电影。通过在刺激呈现时间内平均 IPSP和 EPSP振
幅，他们发现在锥体细胞中，相对于单纯 RF刺激，IPSP平均振幅增加，但 EPSP平均振幅不变。然而，它们的
记录痕迹显示，在刺激呈现时间内，EPSP和 IPSP都有波动，IPSP的大幅增加通常对应于 EPSP的大幅减少 (例
如，见 Haider等人 2010年的图 2)。相比之下，抑制神经元对周围刺激的响应具有更大的 RF，并增加其峰值速
率 (行为与 Adesnik等人 2012中的 SOM神经元类似)，可能导致锥体细胞中 IPSP振幅增加。

尽管 Ozeki等 (2009)和 Haider等 (2010)的研究都强调环绕抑制依赖于局部皮质内抑制，但他们对抑制增加
是短暂的还是持续的存在分歧。这些研究的不同结果可能是由于所使用的刺激物不同。Ozeki等人 (2009)和 Sato
等人 (2016)使用的光栅刺激是时空窄带的，因此只激活有限的定向特异性神经元群体，更难从 E1神经元 (周围
刺激预计会引起 IPSPs增加的细胞)中盲目记录，并导致更一致的调制类型 (抑制)。相比之下，Haider等人 (2010)
使用的自然薄膜是宽带的，激活了多个定向柱中更大数量的神经元，因此增加了 E1神经元记录的概率 (并观察
到增加的 IPSPs)。然而，目前尚不清楚为什么 Haider等人 (2010)未能观察到 EPSPs和 IPSPs的减少，而这在其
他两项研究的稳态中观察到，也正如循环模型所预测的那样。一种可能性是，自然图像刺激使皮层处于持续变化

的短暂状态，在这种状态下，细胞不断受到某些帧的促进，受到另一些帧的抑制，并被另一些帧所改变 (Sachdev
等人 2012)。

第 5章 结论及需解决的问题

我们已经提供了理论和实验证据，支持皮层中的 SM是由前馈、水平和反馈电路组成的复杂网络与强而平
衡的局部循环连接相互作用而产生的概念。要进一步验证这一假设，需要对特定的电路类型进行选择性光遗传

操作，特别是在高等物种中，并记录已识别的神经元类型和特定地图位置的突触后反应。

许多问题仍未得到解答。一个需要进一步探索的问题是来自不同领域的反馈连接的不同功能角色，以及它

们如何不同地影响 SM。此外，我们还需要更好地理解 SM皮层特性背后的电路和机制。回答这些问题需要了解
水平回路和反馈回路的突触和功能组织，以及这些回路针对的细胞类型在 V1层之间是如何变化的。此外，我们
需要了解高等哺乳动物中不同抑制神经元类型的连通性和功能作用，因为尚不清楚从小鼠研究中获得的见解在

多大程度上可以转化为猫和灵长类动物 (例如，Wilson et al 2017)。病毒技术在高等物种上的应用 (Dimidschstein
等，2016)和光遗传学 (例如，Cavanaugh等，2012,Gerits等，2012,Nurminen等，2016)以及产生转基因狨猴的可
能性 (Okano等，2012)将为解决这些挑战开辟新的途径。作为未来研究的一般建议，需要努力使用循环网络模
型，比如我们在这里提出的模型，来指导实验并解释实验结果。皮质神经元嵌入动态的非线性循环网络中。与

线性前馈网络相比，这种网络可以表现出各种各样的复杂行为，包括多尺度振荡、多稳定性、混沌动力学 (对初
始条件的敏感性)和持久的瞬态。在生理参数 (分岔)或光遗传操作的微小变化下，动力学也会表现出戏剧性的变
化。这种复杂的现象往往会产生反直觉的结果，只有建模才能帮助解释。
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