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第 1章 摘要

下丘核神经元表现出反向峰频适应 (Reverse spiking-frequency Adaptation)。这一现象仅发生在放电率为 20-50
峰值/秒或更高的时候。在相同的频率范围内，稳态频率强度 (F-I)曲线的斜率 (次级范围)有所增加。对受高压激
活钙电流的特异性阻断降低了 F-I曲线的斜率及其反向适应性。阻断依赖钙离子的钾电流增强了二次范围放电。
与下丘核神经元中的现象类似，一个简单的模型使用尖峰触发电导 (Spike-triggered Conductance) 表现出了这些
特性。结果表明，1)超极化后非累积尖峰产生正加速的 F-I曲线，峰频适应在第二次尖峰后完成。2)累积后电流
的组合形成线性的 F-I曲线，其斜率取决于内向电流和外向电流的相对贡献，此时峰频适应是渐进的。3)当累加
和非累加后电流都存在时，F-I曲线中会出现一次范围和二次范围放电。首次尖峰的斜率由非累积电导决定;而
累积电导决定二次尖峰斜率。两种类型之间的转换是由累积电流和非累积电流的相对强度决定的。4)尖峰阈值
(Spike-threshold)的调节对二次尖峰的形成有作用，降低其在高射速下的斜率。当内向电流超过外向电流，阈值
调节可以稳定放电过程。5)当累计内向余电流超过外向余电流时，会出现稳定状态的反向适应。这需要峰值-阈
值调节。当稳态时内向电流比外向电流小时会出现瞬态加速，但离子的积聚更快。6)同样的机制会改变突触电
导应对不规则模式的放电行为，细胞的兴奋性也会随着放电率的变化而出现波动。

第 2章 引言

早期的细胞内记录研究显示，应用细胞内电流脉冲驱动脊髓运动神经元放电，揭示了应用电流和放电频率

之间的复杂关系 (例如，Granit等，1963)。当对运动神经元所施加的电流较低时，神经元放电率随注入电流线性
增加。在较高的速率下，频率与电流之间的关系 (F-I曲线)的斜率急剧增加，这一 F-I曲线的陡峭区域被称为二
次范围。当注入电流较高，神经元到达其可能的最高放电率，F-I曲线的斜率往往会减小，这一区域时常被称作
第三级范围 (Schwindt 1973)。在运动神经元中，初级和次级放电范围 (Primary and Secondary Range)的斜率在持
续放电的过程中会随着时间的推移而下降，这被归因于尖峰频率适应 (Kernell 1965)。
许多其他神经元表现出与运动神经元类似的放电特性，但大脑中大多数神经元的 F-I曲线已被详细研究，它

们之间的电流与频率之间的关系更简单。例如，许多关于新皮层锥体细胞的研究显示，在其大部分的放电范围

内，F-I 曲线呈近似线性稳态，只有在最大放电速率附近出现斜率的下降 (类似于运动神经元的第三级放电范
围)(Stafstrom等 1984)。

最近我们观察到底丘脑核 (STN)神经元表现出 sigmoidal型 F-I曲线，这一现象与运动神经元类似 (Bevan和
Wilson 1999; Hallworth等，2003年)。在 STN神经元中存在次级范围的 F-I曲线可能具有重要的功能，因为它表
明，当神经元被激活并以中等高的速率放电时，可能对突触输入更加敏感。STN神经元表现出这种增强的敏感性
的放电速率范围大致对应于在运动过程中可以观察到的这些神经元的放电脉冲 (Cheruel等人 1996年；Wichmann
等人 1994年)。敏感性增强的机制目前尚未被详细阐明，但它与这些神经元的另一异常特征发生在相同的频率范
围内，即在重复放电的前 10-50个动作电位中，反向尖峰频率适应或放电加速现象可能会出现。当细胞在初级范
围内放电时，加速放电是看不到的，但在次级范围最陡部分对应的频率上是显著的 (Hallworth等，2003年)。
下丘脑神经元表现出多种对电压敏感的电导，有些神经元在动作电位之间的小于阈值的膜电位轨迹中被激

活，有些仅在动作电位中膜电位访问的电压下被激活 (Baranauskas等 2003年；Beurrier等人 1999年；贝文和威
尔逊 1999年；Hallworth等人 2003；宋等人 2000年；Wigmore和 Lacey2000年)。在膜经过动作电位的快速复
极化后的一段时间内，高压激活 (HVA)的电导可能会被简单的去极化强烈激活，然后以其特征速率失活，相对
不受多峰尖范围内的膜电位阈下轨迹的影响。因此，由于动作电位的存在，这些电导可以被认为是关于时间的

简单函数。STN神经元是快速尖峰细胞，拥有强大的尖峰触发钾电流负责其快速复极化 (Repolarization)和后超
极化 (AfterhyperPolarization，AHP)的早期组成部分 (Baranauskas等人 2003年；Wigmore和 Lacey2000年)。此
外，HVA钙电流在动作电位期间被触发，但其失活的速度较慢，存在时间比动作电位更长。自放电下丘核神经
元的钙离子成像实验表明，钙离子电流峰值发生在 AHP峰尖过程中，在单个动作电位未完成时钙离子进入细胞，



直到动作电位结束数毫秒后钙离子完全进入细胞 (Hallworth等人 2003)。钙离子进入会触发更慢的电导，即触发
多巴胺敏感的钙依赖钾电流，这在很大程度上是造成峰尖 AHP缓慢部分的原因 (Hallworth等人 2003)。除了这
三组主要的尖峰触发电流外，在膜电位的阈下尖峰间轨迹的大部分区域还存在持续的钠电流 (Beurrier等，2000；
Bevan和Wilson，1999；Do和 Bean，2003)。脉冲触发电流和阈下电流都与运动神经元的次级范围放电有关 (例
如，Schwindt和 Crill，1982)，它们也可能是控制 STN 神经元重复放电的对象。本文中，我们研究了下丘脑细
胞的重复放电及对脉冲触发钙电流和钙依赖钾电流的依赖性，并提供了一个反向尖峰频率适应和产生其 Sigmoid
型 F-I曲线的模型。

第 3章 方法

3.1 实验
此处所记录的细胞数据来自最近一项研究过程中所收集到的结果 (Hallworth等，2003)，其中详细描述了使

用的方法。取 43只 16-30日龄的 Sprague-Dawley大鼠制备脑片，用氯胺酮和甲苯噻嗪的混合物麻醉，经心脏灌注
10 40ml加氧冰冷改性人工脑脊液 (ACSF)，其中 (mM)含:230蔗糖、2.5KCl、1.25Na2、HPO4、0.5CaCl2、10MgSO4

和 10葡萄糖。将含 STN神经元的切片切成 300µm厚，室温保存于含 126NaCl、2.5KCl、1.25Na2、HPO4、2CaCl2、
2MgSO4 和 10葡萄糖的氧化 ACSF中。
将单片移入记录室，在 37摄氏度下连续灌注含氧 ACSF(2-3毫升/分钟)。记录移液管填充的溶液包含 (mM):

134.1K-MeSO4, 0.9KCl, 3.6NaCl, 1MgCl2·6H2O, 10HEPES, 0.1 Na4EGTA, 0.4Na3GTP, 2Mg1.5ATP。在尝试密封形
成前的 1小时内，以 20µg/ml的浓度加入到移液管溶液中。填充移液管的电阻在 2.5 5MΩ之间。在视觉控制下

(使用红外-次辐射干涉光学)进行穿孔体细胞记录。在穿孔结构中，结电位没有得到校正。通过串联电阻突然下
降、记录动作电位振幅增加和膜电位 5- 7 mv偏移，可以识别蓄意或偶然建立的整个电池结构。后者归因于用电
极溶液透析细胞内腔室，其偏移值与经验确定或理论计算的电极溶液与外部介质之间的连接电位相似 (Bevan和
Wilson，1999；Bevan等人，2000)。移液管的快速电容瞬态在线归零；串联电阻和全电池电容没有在线补偿。由
于电极电阻引起的电压误差在分析过程中从脱机的痕迹中消除。

药物用 ACSF稀释，浴敷。50µM D-(-)2-氨基-5-膦戊酸 (APV)、20µM 6,7-二硝基喹啉-2,3-二酮 (DNQX)和
20µM SR 95531氢溴化物 (GABAzine)(均来自 Tocris, Ellisville, MO)可阻断快速突触传递，因此可以在不影响突触
传递的情况下研究 SK和 Cav 通道药物对固有特性的作用。使用硝苯地平 (5µM, Tocris)、-conotoxin-GVIA (1µM,
Sigma, St. Louis, MO)和 apamin (1 pM-100 nM, Sigma)阻断钙和钙依赖性钾通道。

3.2 模型建立
计算机模拟使用 xppaut (B. Ermentrout, university of Pittsburgh)。对于没有明确动作电位电流的模型，我们使

用龙格-库塔积分和 0.05 ms的时间步长。用于这类模拟的模型神经元由泄漏电导和 1-3个对电压不敏感的电导
组成。细胞间的电流平衡方程为：

dv

dt
=

(Iapp + gL(v − vL) + gf (v − vo) + gm(v − vi) + gs(v − vo))

C
,

其中 Iapp为注入电流；vL是泄漏电流的反转电位；gf，gm，gs分别为快，中等速度、慢后导；vo，vi分别是反

转电位的向外和向内后导。电容取 1µF/cm2，所有电流均归一化到细胞膜表皮区域。在动作电位发生时，每一个

脉冲触发的电导都按一定比例 δ增加,其最大电导为 g。每一个电导都会以一个时间常数 τ 决定的速率指数衰减:

gf = gf · δf · e
− t

τf

gm = gm · δm · e
− t

τm

gs = gs · δs · e
− t

τs



累积电导的特点是每个尖峰的增量 δ 都很小，因此累积电导不会超过最大值。调整非累积电导，使每一个

尖峰将它们重置到其最大值 (δ = 1)。
当膜电位超过电压阈值时，动作电位就会出现。电压阈值可以是固定的，也可以通过每个动作电位增加，并

在出现峰尖之后随时间呈指数衰减。所有电导和电流都都归一化到细胞膜表面区域。

对于更具有现实意义的模拟，采用 QualRk积分方法 (一种四阶龙格-库塔步长自适应形式)进行，设置误差
为 0.001，时间步长为 0.2 ms。下丘脑核神经元被表示为一个单独的隔室，但细胞内隔室由 40个同心壳组成，以
表示钙离子的扩散 [简化自 Wilson和 Callaway(2000)]。钙的分配表现为细胞膜上的一个不饱和泵，其特征为单
泵率 kCa。各室均存在不饱和缓冲液，导致游离钙与缓冲钙的比值 β 恒定，并根据有效扩散常数从一室扩散到

下一室。因此，进入和离开第 j个隔室的扩散方程如下：

Ca[j]
′
=

Dapp

(v[j]∆r)((Ca[j − 1]− Ca[j])sa[j]− (Ca[j]− Ca[j + 1])sa[j + 1])
,

其中Dapp是自由钙离子的有效分散系数，∆r是腔壁厚度；Ca[j]是第 j个隔室中的钙浓度，sa[j]是第 j个腔室
外表面的表面积，v[j]是第 j个腔室的体积。
对于最外层的外壳：

Ca[0]
′
= β(

v[0]

sa[0]
)[−Ica

zF
− (Ca[0]KCa)−

Dappsa[0]

(v[0]∆r)(Ca[0]− Ca[1])
],

其中 ICa为钙电流，z为钙的价态，F 为法拉第常数，β为缓冲比，kCa为前文已述的泵速。钙电流和快速 AHP
电流为非失活电流，由激活变量 c和 n控制，激活变量按如下公式进行演化：

IK = gKn
4 (v − vK)

ICa = gCac (v − vCa)

n′ = ϕn [n∞(v)− n] /τn(v)

c′ = ϕc [c∞(v)− c] /τc(v)

n∞(v) = 1/ {1 + exp [(v − vhn) /vsn]}

c∞(v) = 1/ {1 + exp [(v − vhc) /vsc]}

τn(v) = τ0n + τ1n/ {1 + exp [(v − vhτn) /vs
τ
n]}

τc(v) = τ0c + τ1c / {1 + exp [(v − vhτc ) /vs
τ
c ]}

其中 ϕ是温度变量，以电压无关的方式控制激活和失活的速率，vhn和 vhc是半激活电压，vsn及 vsc代表激活

电压依赖性的斜率因子。时间常数为电压的 Sigmoid函数，vhτ
n，vhτ

c，vsτn，vsτc 是激活和失活电压依赖的半最

大值和斜率因子参数。

钠电流的激活和失活被认为是瞬时的，电压灵敏度定义为：

INa = gNam
3h(v − vNa)

m(v) =
1

1 + exp[
(v−vhm)

vsm
]

用失活变量 h控制钠电流的失活：

h′ = ϕh [h∞(v)− h] /τh(v)

h∞(v) = 1/ {1 + exp [(v − vhn) /vsh]}

τh(v) = τ0h + τ1h/ {1 + exp [(v − vhτh) /vs
τ
h]}

钙依赖的钾电流 K+ 与最外层钙离子浓度和钙半激活浓度 (k1)有关:

IAHP = gAHP(v − vK) {Ca[0]/(Ca[0] + k1)}

特定参数 (图 7及图 8中用到的参数)及其对应取值如表1所示。



参数 取值 参数 取值

gL 2.25mS/cm2 vhn −32mV

gCa 5mS/cm2 vhc −20mV

gNa 80mS/cm2 vhm −30mV

gAHP 2.75mS/cm2 vhh −39mV

gK 30mS/cm2 vsn 8mV

vL −60mV vsc 8mV

vCa 140mV vsm 15mV

vNa 55mV vsh 3.1mV

vK −80mV vhτn −80mV

ϕn 1.25 vhτc −80mV

ϕc 0.08 vhτh −57mV

ϕh 1.25 vsτn 26mV

τ0n 1 ms vsτc 26mV

τ1n 100 ms vsτh 5mV

τ0c 1 ms k1 0.2µM

τ1c 10 ms β 0.001

τ0h 1.5 ms Dapp 0.02µm/ms

τ1h 1, 500 ms r 8µm

C2 1µcm2

表 1: 参数及单个腔室的典型值

第 4章 结果

4.1 下丘核中的加速和 Sigmoid型 F-I曲线
应用硝苯地平 (5µM) 前后记录 11 个细胞的实验数据，应用 apamin 前后记录 17 个细胞 (其中 3 个细胞为

10nM，14个细胞为 100nM)，应用 ω-conotoxin-GVIA (1µM)前后记录 20个细胞的实验数据。这些是 Hallworth
等人 (2003)使用的相同的细胞，基础的实验结果均已阐明，但在在此处我们给出一些额外的分析结果。

记录电极施加 500ms的电流脉冲。电流步长以 20pA的间隔增加，从 0开始，超过电池的最大速率至少 40pA
时结束放电。图1的 A-E显示了在应用任何药物前显示重复放电的细胞的例子，实验结果显示了下丘脑神经元细
胞的重复放电过程。正如我们之前所提及的 (Bevan和Wilson 1999)，下丘脑细胞是自发的起搏器，在没有施加
电流的情况下以较低的稳定速率放电。细胞的超极化 (Hyperpolarization)使其放电速率持续下降且没有明确的最
小放电速率。

退极化 (Depolarizing)电流脉冲使放电速率持续增加。在低放电率的情形下，大多数细胞都表现出了小程度
的峰频率适应 (例如 60pA的轨迹，速率与峰数对比曲线)。对于这些速率，稳态 F-I曲线 (由脉冲期间的平均放
电率估计所得)具有一个近似恒定的低斜率值，频率每 100pA增加约 20个峰值/秒 (图 C)。从第一个间隔计算的
频率和 500 ms 脉冲期间所有峰值计算的平均频率的比较显示，在这些低速率下，只有少量的峰值-频率适应出
现，这与首次放电范围 (Primary firing range)相对应。在 F-I曲线高斜率区域对应的速率下 (图 A中轨迹标记为
180pA，图 B中曲线标记为 160,200，和 280pA)，放电频率在整个过程的第一部分增加，然后趋于平稳或略有下
降，但通常以高于第一次 ISI的速率结束该放电过程。第一次 ISI在二次极差上的 F-I曲线近似线性，与第一次
极差的斜率近似相同。第二个区间的平均放电率偏离了从第一个区间计算出的结果，正如在放电率与峰值个数

图中看到的速率加速所预期的那样。在高放电率条件下，放电率加速在整个放电过程开始时继续发生，但由于发
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4.2 Apamin阻断对慢速 AHP的影响

图 1: 恒流脉冲条件下，下丘脑神经元重复放电的特性。A:下丘脑细胞对电流脉冲的反应。尖峰阈值被定义为每
个尖峰 dV

dt >10mV/ms的点，在图中被标记为灰度点。B:由恒流脉冲诱发的重复放电时放电速率的演变过程。每
条曲线都被标记为触发放电的电流 (电流单位为 pA)。C:同一下丘脑神经元细胞在电流脉冲幅度范围内的 F/I曲
线。图示结果计算了第一个脉冲间隔和整个脉冲的平均值的 F/I曲线。主范围和次范围放电区间用虚线表示。D:
稳态尖峰阈值 (最后尖峰的阈值)用于 C中 F/I曲线的脉冲，与平均放电速率绘制。叠加了尖峰触发的尖峰阈值
变化的最佳拟合曲线（如在简单模型中使用）。E:针对所有用于计算该单元 F/I曲线的峰值峰值的最大峰值斜率
绘制峰值阈值。注意，尖峰阈值的变化与尖峰斜率的变化密切相关。

射的饱和现象，提高平均发射速率的效果较差 (图 B)。在高发射速率下，在电流脉冲终止前放电失败 (未显示)。
在动作电位序列中，尖峰阈值增加，峰 AHP深度处获得的膜电位负性降低。

在图 1A的轨迹中，尖峰阈值的变化很明显，在膜电位的时间变化超过 10mV/ms的点处，用一个灰点表示
尖峰阈值。阈值 (和 AHP深度)的变化导致尖峰训练过程中阈下膜电位轨迹平均值增加。阈值变化在所有电流水
平的峰值训练的前 200ms达到了稳态值。稳态阈值与平均放电速率在图 1D中绘制。一个基于简单模型的曲线
表现出对阈值所期望数据的最佳拟合，在该模型中，每个尖峰导致阈值 δθ 超过其基准阈值 δ0，并且阈值随着时

间常数 τθ 指数级放松回到基线。这个简单的模型没有获取到阈值的所有变化，在低频率下尤其不准确，可能是

因为阈值的变化是由阈下膜电位的变化引起的通道激活和失活，以及与动作电位相关的膜电位的较大偏差引起

的。然而，在高频发射的大部分范围内，该模型达到了一个合理的近似。阈值的变化很大程度上可以归因于钠通

道失活的积累。如图 1E所示，在图中，每个动作电位的钠通道激活由动作电位的最大斜率估计得到，并由阈值
作为 Y轴绘制得到。尖峰斜率与峰值阈值之间的强负相关性表明，两者都由相同的变量所控制，即动作电位随

时间变化得钠离子通道有效性。

在提前注射药物可用的 49个细胞中，其中 37个细胞表现出加速状态 (Speedup)，如图 1所示，5个细胞在
500 ms电流脉冲的次级范围内没有净速率变化，7个细胞没有加速，而是表现出很小程度的尖峰频率适应。除 4
个细胞外，所有细胞的平均速率均表现为明显的 Sigmoid型 F-I曲线。
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4.2 Apamin阻断对慢速 AHP的影响

4.2 Apamin阻断对慢速 AHP的影响
慢速 AHP的阻断是用胞液涂抹 apamin(10或 100nM)阻断 STN神经元细胞膜上的 SK通道 (n=17)。先前的

研究表明，这可以增加 STN神经元在切片中的放电率 (Bevan和Wilson1999；Hallworth等，2003年)。这种处理
持续增加了下丘脑细胞的驱动放电率，17个细胞中有 14个细胞的 F-I曲线明显向左偏移，如图2A-C所示。在用
apamin研究的 17个神经元中，有 12个在对照记录中显示出明显的放电加速。这 12个细胞均在 apamin的作用
下继续表现出强烈的放电加速现象，但目前的水平比之前未施加 apamin的放电率更低。在高电流水平下获得的
最大放电速率与对照组放电相同。Apamin对从第一个尖峰间间隔计算得出的 F-I曲线没有明显统一的影响。

4.3 使用 Nifedipine或 ω-conotoxin-GVIA对特定钙离子通道的阻断
在融合液中加入 5µM硝苯地平 (Nifrdipine)阻断 Cav1.2-1.3(L型)通道，均在加入硝苯地平至少 10分钟后开

始记录实验结果。在这些细胞中，8个在控制溶液中表现出放电加速，3个没有。在这 8个细胞中，硝苯地平在
7个细胞中减慢或消除加速过程。硝苯地平没有改变 F-I曲线的整体形状，但降低了 11个细胞中 7个细胞的最
大速率。尖峰 AHP没有显著降低，这意味着驱动 apamin敏感电流的钙入口仍然基本或完全完好。

在 20个神经元中，加入额外过冷的 ω-conotoxin-GVIA(1µM)进行测试，其中 15个神经元在次级范围有明
显的加速，5个神经元没有。在 15个加速的细胞中，有 14个细胞被取消或大幅减少，仅有一个细胞没有出现
变化。在高电流水平下，被测试的 20个神经元中有 17个神经元的最大放电率降低，20个神经元中有 13个神
经元的 F-I曲线呈扁平化，如图2所示。包括最大速率的降低和低电流时放电率的增加，因此 F-I曲线呈平缓状
态。Nifedipine与 Conotoxin的作用差异主要体现在较低电流下，后者会导致低频放电率升高，但最大放电率降
低。图2(D)-(F)显示了使用-conotoxin-GVIA处理的样本细胞的这些结果。

4.4 一个尖峰触发电导的模型
由于我们的实验证据表明，驱动放电的钙电流主要是由动作电位触发的 HVA电流 (Hallworth等人 2003)，我

们首先构建了一个简化的 STN神经元模型，该模型基于仅在动作电位期间达到的电压下激活的电导。其中最简
单的是一个抽象的神经元模型，该模型基于使用固定尖峰阈值和仅由动作电位产生的电导的整合和激发神经元

的适应性。动作电位本身没有出现在该模型中，但当膜电位大于尖峰阈值时，它会触发一个或多个电导指数衰

减，其特征仅为其初始振幅和时间常数的失活。该模型与漏损的积分-放电神经元不同，它没有显式的膜电位重
置，而是动作电位触发复极电导 (Repolarizing Conductances)。这种神经元模型是由MacGregor(1987)提出并广泛
应用的。它比整合-放电模型更受青睐，因为对 STN神经元记录的检查显示，在重复放电过程中，AHP峰值的膜
电位发生了显著变化。

4.5 抽象模型
抽象的 STN细胞模型是一个基于电导的模型，但是该模型并不代表所有细胞膜电导和动作电位的电压轨道。

脉冲触发电导使用激活变量表示，该激活变量可以在 0和 1之间变化，并在阈值之间呈指数衰减。超极化后电
导的激活变量为：

nAHP(t) = [nAHP(t0) + δn]e
− t−t0

τn (1)

其中 nAHP是后尖峰电导激活变量，t0是之前动作电位的时间，δn是电流的利用，即由动作电位产生的激活变量

的增量，nAHP ≤ a的约束与 δn决定了重复放电过程中电导是否积累。如果 nAHP(t0) + δn ≥ 1，则电导不积累，

在每个动作电位之后，电导被重置为相同的值 nAHP = 1。当利用率较低时，电导积累的速率由放电速率、利用

率和时间常数 τn决定。在稳定的状态和恒定的发射频率 F条件下：

nAHP(t0) = nAHP[(t0 + 1)/F ] = [nAHP(t0) + δn]e
− 1

Fτn
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图 2: apamin和 ω-conotoxin-GVIA阻断 SK通道对 STN神经元重复放电和 F-I曲线的影响。(A)在使用 apamin之
前，电流脉冲中瞬时放电速率的演变；(B)在使用 apamin之后，电流脉冲中瞬时放电速率的演变。(C):在整个
驱动放电期间，控制 (实线)和含 apamin介质 (虚线)的 F-I曲线的平均放电速率。(D)-(F):ω-conotoxin-GVIA阻断
Cav2.2钙通道对 STN神经元重复放电及 F-I曲线的影响。(D)施用螺毒素 (Conotoxin)前和 (E)施用螺毒素后，电
流脉冲期间瞬时放电速率的演变过程。(F):螺毒素和对照的平均放电速率的 F-I曲线

因此

nAHP(t0) =
δn

e
− 1

Fτn
−1

(2)

以及 (MacGregor和 Sharpless 1973)：

nAHP(t) =
δne

−[(t−t0)]/τn

1− e−(1/Fτn )
(3)

激活被限制为 nAHP = 1，对于这里所提及的所有情况，时间常数，频率和累积电流的利用率都受到限制，即防

止出现以下情况：

F < − 1

τnln(1− τn)
(4)

对于非累积电流，在尖峰之后电导会重置于相同值，nAHP = 1，以及：

nAHP(t) = e−[(t−t0)/τn] (5)

图3A和 B显示了恒定频率重复活动中累积和非累积电导激活变量的变化情况。应该注意的是，累积电流和
非累积电流之间的特定的区别是电导利用的问题，而不是它的激活或失活率。如果快速失活电导在每一个脉冲

上不完全激活，那么其仍可能积聚。一般来说，失活率影响累积达到稳定状态所需的时间 (在恒定的放电速率下，
快速失活率能更快达到稳定状态)，以及稳态累积电流与放电速率之间的关系 (快速失活电流在所有频率下累积
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较少)。这种关系在图3A所运用的方程中很明显，它表明稳态积累的大小是放电频率和失活时间常数乘积的函数。
Kernell(1968)，MacGregor和 Sharpless(1973)的研究表明，具有单个非累积 AHP电导的模型神经元的峰频

率适应在第二个动作电位完成的，这种模型神经元的 F-I曲线斜率随频率不断增加，类似于放电过程中的二次范
围(图3E)。具有单一累积 AHP电导的模型神经元表现出近似指数级的脉冲频率适应，类似于许多神经元，包括
运动神经元和皮质锥体细胞 (例如，Wang 1998)，但在 F-I曲线中没有二级范围(图3D)。没有二级范围放电对皮
质锥体细胞模型没有任何影响。一般来说，与次级范围放电相对应的 F-I斜率并不会更陡，但对于脊髓运动神经
元 (Spinal Cord Motoneurons Neurons)，当然还有下丘脑核神经元 (Subthalamic Nucleus)来说，这是一个需要解决
的问题。(图3D和 E)中显示了具有累积或非累积型单一 AHP电导的简单模型神经元的尖峰频率适应和 F-I曲线
的例子。在这些非常简单的模拟中使用的模型神经元由以下在阈值 vθ 交叉之间应用的电流平衡方程表示:

dv

dt
= [Iapp− gAHP · nAHP(v − v0)− gL(v − vL)]/C (6)

其中 Iapp是所施加的电流，gAHP为最大的 AHP电导，0和 L分别为 AHP电流和泄漏电流的反转电位，nAHP为

上述定义的 AHP电导的激活变量。在这里给出的模型神经元中，可以使用电压比 n变化更快的假设来近似 F-I
曲线的斜率，因此使用以下方程可以获得方程 6的稳态解：

0 = Iapp − gAHP · nAHP(v − v0)− gL(v − vL)

v =
IappgAHP v0 + gLvL

gAHPnAHP + gL(v − vL)

(7)

这种近似对模型神经元中动作电位之间的典型轨迹的影响如(图3C)所示。将稳态方程 3 中的 nAHP 代入方程 7，
求出当 v = vθ 和 t− t0 = 1/F时频率的解，接下来给出累积 AHP情况下 F-I曲线的解：

F =
1

τnln[1− gAHP δn(v0−vθ)
Iapp+gL(vL−v0)

]
(8)

泄漏电流的变化会使 F-I曲线沿 Iapp轴移动，但不会改变曲线的整体形状。

若将方程 (3)中的 t− t0 = 1/F带入方程 (7)，计算出 F-I曲线斜率作为频率的函数而不是电流的函数，关于
Iapp求导，并且求解，结果为：

dF

dIapp
=

e−(1/Fτn )(1− e1/Fτn )F2τn
gAHPτnδn(vθ − v0)

(9)

对于 F足够大的值，如图3D所示，这会导致具有以下斜率的一条渐近线：
dF

dIapp
=

1

gAHPτnδn(vθ − v0)
(10)

这种线性渐近线与在各种神经元模型中积累 AHP电流的各种研究一致 (Ermentrout 1998;Liu, Wang 2001;1973年，
MacGregor和 Sharpless;Wang1998)。

对于非累积的 AHP电导，频率的解为:

F =
1

τnln[− Iapp+gL(vL−v0)
gAHP(v0−vθ)

(11)

这条 F-I曲线没有线性区域，随着电流的增加，斜率随 F的增大而不断增大。这一现象的原因可以通过图3C所
示检查尖峰之间膜电位轨迹得到解释。轨迹包括一个缓慢变化的初始阶段（有时称为瓢），然后是一个更陡峭的

去极化部分（斜坡）。虽然去极化电流在一定程度上改变了这个轨迹的形状，但基本的凸勺和斜坡形状仍然存在。

增加去极化电流导致下一个动作电位在膜电位更接近凸勺部分发生得更早。膜电位轨迹斜率的减小意味着去极

化越小，对 ISI的影响越大。如图图3E所示，Iapp取中等大小值时，斜率的增加与运动神经元和 STN神经元的二
次范围放电相似。作为频率的函数，F-I曲线的斜率按之前所定义的方法计算。我们用方程 5中的 t− t0 = 1/F

带入方程 6，并对 Iapp 求导，得到以下方程 (12)：
dF

dIapp
=

F2τne
1/Fτn

gAHP(vθ − v0)
(12)

注意，从图3E可以看到，F-I曲线没有拐点。实际上拐点出现在当 F = 1/2τn时,在拐点时，有以下结果：
dF

dIapp
=

e2

4τngAHP(vθ − v0)
(13)
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4.6 累加与非累加 AHP电导的组合

图 3: 包含单一后超极化 (AHP)电导的抽象模型。(A):激活累积在恒定速率重复放电的电导与每个激活尖峰的增
量 δ。(B):当电导完全启用，激活累积的缺失。(C):对于恒定放电频率，简化抽象模型对脉冲间电压阈值的影响。
电压阈值设置为 0mV，AHP的反转电位为-20mV。实线为完整模型的解 (方程 6)，灰线为获得方程 7的近似。曲
线之间的主要偏差在放电的第一毫秒，并且只有在最高发射频率时才会影响结果。(D):单累积电导的 F-I曲线。
实线是方程 8的解，F-I曲线在高频率状态下具有渐近稳定性 (方程 10)。(E):单个非累积电导的 F-I曲线 (公式
11)。F-I曲线是非线性的，但主要范围可以用通过 F=1/2τn(方程 13，灰色线条)。(F):在这个简单模型中，峰频适
应通过累积模型稳态下计算的 F-I曲线与第一个区间的 F-I曲线的差值来表示。参数如 (D)中所用。

在这个模型中，无论是积累的还是不积累的 AHP电流，尖峰频率适应都不像 STN神经元或运动神经元中的
情况。这种差异对于 STN神经元尤其明显，因为该模型显示出快速的尖峰频率适应，而 STN细胞在次级范围重
复放电时表现出缓慢的尖峰频率增加。由于当 AHP电流没有累积时不存在自适应，因此可以通过比较稳态累积
电流与无累积电流两种情况的 F-I曲线来评估每一级电流的峰值频率自适应程度(图3F)。

4.6 累加与非累加 AHP电导的组合
在许多神经元中，包括下丘脑细胞，动作电位触发一系列不同时间进程的电导。与运动神经元、皮质锥体

细胞和其他细胞一样，在下丘脑细胞中，动作电位后负责复极化的电流也会产生快速、短持续的 AHP。在这种
快速的 AHP之后是较慢的 AHP电导，部分依赖于与动作电位相关的钙离子进入，并且对 apamin敏感 (Bevan和
Wilson 1999)。至少在下丘脑细胞中，钙离子依赖的 K+ 正如人们所预料的那样，至少部分钾离子电流导致了较

慢的 AHP的电流在重复放电过程中出现了积累 (Bevan和Wilson 1999;Hallworth等，2003年)现象。这可能是在
动作电位期间，更快的尖峰复极电流被较为完全地激活。这是因为它们必须在与动作电位相当的时间尺度上激

活，而动作电位达到充分的去极化，才能完成完全地激活。例如，在鱿鱼巨轴突中，延迟整流电流的利用率大约
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4.7 阈值改变

是其单个动作电位的最大利用率的 $36(Jack等人 1975年)，而在海马 CA3锥体细胞的动作电位中，IA和 ID电压
敏感 K电导的最大利用率约为 46%(Mitterdorfer和 Bean 2002年)。尽管这些值似乎为 AHP电导率的积累留下了
一些空间，但事实上，这些可能产生的任何累积效应都被证明在至多几个 ISI内必然会完成 (Kernell和 Sjoholm,
1973)。累积 AHP电导的大多数模型都是基于电导在每个动作电位中仅以微小增量激活的电导，如钙依赖性钾电
导。

我们结合一个快速失活、不积累的 AHP电导来表示更充分利用的电压敏感 K+电流和一个较小的、缓慢失

活且出现积累的电流，以此来决定这些因素在产生 F-I曲线和尖峰频率适应中的相互作用。如图4A所示，两者的
结合产生了一个具有明显次级范围的 F-I曲线。

利用上述方法计算组合的 F-I曲线的斜率。模型神经元用电流平衡方程表示：

dV

dt
= [Iapp − gfnf(v − v0)− gsns(v − v0)− gL(v − vL)]/C (14)

其中，gf 和 nf 描述更快的非累积 AHP电导，而 gs 和 ns 描述更慢的累积电导。这些参数均有相同地反向电位

v0，其阈值仍然是 vθ。因为 ns是累积的，而 nf 是非累积的，因此稳定状态为:

ns(1/F) =
δs

e1/Fδs−1

nf(1/F) = e−(1/Fτf )

(15)

假设相较于膜电位，ns 和 nf 在一个较慢的时间尺度进行演化，因此：

0 = Iapp − gfnf(v − v0)− gsns(v − v0)− gL(v − vL) (16)

将式 15带入式 16，并关于 Iapp 求导，求解 df/dIapp 可发现：

dF

dIapp
=

F2

gfe
−(1/Fτn )(vθ−v0)

τf
+ gse

(1/Fτs )(vθ−v0)δs
(e1/Fτs −1)2τs

(17)

对于高频率放电的情况，斜率降低到与单个累积电导相同的值，而在频率过低时，对于较慢的 AHP显著累
积，它与非累积电导有相同的结果。F-I曲线斜率变化的频率与时间常数、累积电流的利用率以及与非累积电流
相比的最大值的大小 (gs)有关。注意，累加 AHP电流并不能阻止 F-I曲线斜率的变化，而是将高频部分线性化，
使 F-I曲线看起来是双线性的。

在所有这些情况下，峰频适应主要发生在次级范围。这可以通过比较第一个区间的 F-I曲线与稳态的 F-I曲
线来理解(图4A)。第一个区间完全由两种电流的非积累部分决定，因此它的 F-I曲线与单独快速 AHP的 F-I曲线
相似。尖峰频率适应只会发生在仅快速模型和组合模型的 F-I曲线偏离的频率范围内。这些曲线之间的差异与每
个频率在稳定状态下发生的峰-频率适应量成正比。

4.7 阈值改变
累积 AHP电流产生线性 F-I曲线的频率低于那些驱动累积电导至最大值的值。除此之外，电流实际上是不

积累的，F-I曲线斜率陡然增加。据推测，由于峰值阈值的调节，以这样放电率放电的现实神经元的放电会失败。
在真实的下丘脑和其他神经元中，在重复放电过程中，放电电压阈值随着时间的推移逐渐增加(图1A)，这是因为
内向电流失活以及/或者负责阈值的外向电流积累。Wang(1998)的研究结果表明，这种现象可以产生与累积 AHP
电导叠加相似 (但不完全相同)的结果。随着时间的推移，AHP电流的积累预计会产生阈值偏移，因为实现与外
向电流相等所需的 Na电流激活量必须增加，尽管其他因素包括钠电流失活等也可能会有更大的影响(图1E)。因
此，我们通过添加一个负责设置电压阈值 vθ的累积激活变量，将阈值偏移表示为与 AHP电流参数无关。对于在
连续放电频率下的稳定状态:

vθ(1/F) = vθ(0) +
δθ

e1/Fδθ − 1
(18)

其中，vθ(0)是一段较长时间失活后的电压阈值，δθ 是在每个动作电位发生之后的阈值增量，τθ 为动作电位发生

之后阈值回到标准值的时间常数。为简单起见，该方法假定所有阈值的变化都是由于动作电位而发生的，并忽
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4.7 阈值改变

图 4: 具有自适应阈值偏移地累积和非累积 AHP电导组合。(A):快速不积累和缓慢积累的 AHP电导的组合导致
了几乎线性的初级和次级 f放电范围。首次范围斜率近似于单独不积累电流拐点的渐近值，高频极差斜率近似
于单独积累电流的渐近值 (图 3和方程 10及 13)。(B):将阈值变化添加到非累积模型产生一个次级放电范围，类
似于累积 AHP电导得到的范围，但其斜率由阈值变化的参数决定 (式 19)。(C):在累积电导的基础上增加累积尖
峰触发阈值升高，使其在高频时减速。(D):快速非累积 AHP电导、缓慢累积 AHP电导和阈值调节相结合，产生
一个 Sigmoidal型稳态 F-I曲线，具有主要、次要和三级放电范围，但具有明显的尖峰频率适应。

略阈下调节过程。(图1D)中所示，通过这种近似预期的稳态阈值与频率关系与一个代表性 STN细胞的实际稳态
值进行了比较。(图4B和 C)显示了使用该模型结合非累积和累积 AHP电流获得的 F-I曲线和适应性。

与快速无积累和缓慢累积 AHP电流的组合一样，在非累积 AHP中添加自适应阈值会产生尖峰频率自适应，
并使高频下的 F-I曲线线性化，而不会改变低频下的重复放电。但阈值自适应得到的高频渐近斜率不同。这个斜
率是通过替换方程 5中的 t− t0 = 1/F替换到方程 18和方程 7中，对所得到的方程关于 Iapp 求导，令 F←∞
并求解 dF/dIapp。由此可知，渐近斜率为:

dF

dIapp
=

1

δθτθ(gL + gAHP)
(19)

结果是,当 f-I曲线的斜率阈值变动是有限的,高频渐近斜率取决于阈值的增长和合并后的最大电导的泄漏和
AHP电导，但不是发射频率或时间常数的 AHP电流(图4B)。尽管二级范围是线性化的一个额外的积累电导，上
升的斜率是依赖于参数阈值的变化，而不是向外电流。

当阈值的自适应变化与累积的 AHP电流相结合时，可以在高频率条件下降低 F-I曲线的斜率。在足够高的
频率下，F-I曲线的斜率接近于零(图4C)所示。
将阈值变化添加到具有快速非累积和缓慢累积 AHP的模型中会产生 F-I具有以下特征的曲线：其形状与在

二次范围放电的神经元中观察到的曲线相同(图4D)。F-I曲线在低频（主要范围）有一个小斜率，在中频（次要
范围）有一个更陡峭的几乎线性区域，在高频（有时称为三级范围）斜率逐渐减小。通过降低非累积电流的强度
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4.8 反向峰尖频率适应

（或增加累积电流的强度和/或时间常数），可以减少或取消初级范围，产生类似于在不显示次级范围发射的细胞
中所看到的 F-I曲线（例如，皮质锥体细胞）。这样做的一个关键结果是，在稳态下，累积电流的影响发生在所
有频率上，因此添加另一个具有不同时间常数的累积电流不会在稳态 F-I曲线上增加一个拐点，但仅会改变其斜
率。添加更多的 AHP电流会降低二级范围的斜率，而移除它们会使二级和三级范围更陡峭。请注意，这并不能
完全解释 apamin或 ω-conotoxin-GVIA对下丘脑细胞的影响，因为它们都对低频放电产生了深远的影响，并且显
示出反向尖峰频率适应。

AHP电流累积的时间常数对于尖峰频率适应的时间结构很重要（见下文），但为了计算稳态频率，仅改变总
累积。

4.8 反向峰尖频率适应
上述结果表明，次级范围放电不一定来自于产生 STN神经元放电速率加速的同一机制，也可能来自产生脉

冲频率适应的机制。这就解释了在重复放电过程中，脊髓运动神经元和其他细胞不会表现出加速现象，在 STN
神经元亚群中不会加速，并且在 STN神经元中加速放电现象已经被钙电流阻断而减少或取消了。这些产生二次
范围放电的机制有一个共同点，即最快的 AHP电导是不累积的，但在高频率下，重复放电受到累积过程的影响，
累积过程会减慢或加快放电频率。在下丘脑细胞中发现的产生反向峰频率适应的候选机制必须包括任何向内的

电流加入到注入电流中，并在峰序列的过程中积累 (解释加速的渐进性质)，或者可能由于失活而在高频率下逐
渐失去外向电流。这两种方法中的任何一种都将有效地改变累积电流的平衡，使之有利于内向电流。在内向电

流积累的情况下，它可能来自于脉冲产生的后电导，也可能是由于动作电位之间膜电位轨迹的变化而日益激活

的阈下电导。我们将考虑一种由动作电位触发的内向电流，该电流在尖峰之间以电压无关的方式衰减。

加入累积 ADP电导后，简单模型的电流平衡方程为：
dv

dt
= [Iapp − gfnf(v − v0)− gmnm(v − vi)− gsns(v − v0)− gL(v − vL)]/C (20)

其中 gs慢速向外电流的最大电导，ns是其激活变量，慢速向内电流及快速向外电流有类似的现实意义。对于内

向电流的反向电位为 vi。因为假设了 ns和 nm 为累计电流，nf 为非累积电流，因此其稳定状态为：

nf(1/F) = e−(1/Fτf
)

nm(1/F) =
δm

e1/Fτm − 1

ns(1/F) =
δs

e1/Fτs − 1

(21)

和以前一样，我们假设电导随膜电位的变化呈缓慢的时间尺度变化。因此:

0 = Iapp − gfnf (v − v0)− gmnm(v − vi)− gsns(v − v0)− gL(v − vL) (22)

令 v = vθ，将 (21)式带入 (22)，并对 Iapp求导，可得：

0 = 1− gm(vθ − vi)δm
F2τm[e1/Fτm − 1]2

dF

dIapp
− gs(vθ − v0)δs

F2τs[e1/Fτs − 1]2
dF

dIapp
− gf(vθ − v0)

F2τf
e(1/Fτf

) dF

dIapp
(23)

接下来，令 F→∞，二次范围的渐进斜率由以下式子给出：
dF

dIapp
=

1

gmδmτm(vθ − vi) + gsδsτs(vθ − v0)
(24)

在稳态下，二次范围的斜率由累积电流的线性组合决定。因为累积 ADP电流的反转电位对阈值是正的，而
累积 AHP电流的反转电位对于阈值而言为负，因此这两种电流贡献的符号不同。只要 AHP电流 (s)超过 ADP
电流 (m)，净效应为尖峰频率适应，且其斜率为正。如果通过内向电导的电流超过通过外向电导的电流，斜率将
变为负，细胞的响应将不稳定。这一结果表明，次级范围的陡坡并不意味着加速，因为它可能发生在净积累电流

向外放电的时候。由此看来，事实上在处于稳态的情况下，在细胞具有连续和单调的 F-I曲线的参数范围内，反
向尖峰频率适应是不可能发生的。然而，电压敏感阈值漂移的存在可以恢复稳定的存在一个净内向积累电流。

利用自适应阈值偏移，根据上述方法计算了 3脉冲触发电导，结果如图4A-D所示。即使当净累积电流向内，
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4.9 加速的时间进程

净向内累积电流、快速的非累积AHP电导和尖峰阈值的频率依赖偏移相结合时，也能产生稳定的单调稳态 F-I曲
线。当净积累电流向内时，这种排列可以在稳态下产生反向的峰频率适应，这可以从稳态和第一个区间 F-I曲线
之间的差异中看出如图5A所示。在该模型中减少积累 AHP会产生更陡的次级范围，并在由流入电流较低值过渡
到次级范围如图5B所示。因为最大射速受阈值偏移的限制，所以这个结果不一定会产生最大放电值的变化。内向
电流和外向电流的比例减小 (正如阻断 HVA钙电流所预期的那样)减少了初级和次级电流范围的区别如图5C所
示。

图 5: 增加中等持续时间的脉冲触发内向电流可以控制次级范围的形状，产生稳态或瞬态反向脉冲频率自适应。
(A):反向尖峰频率适应，在 (D)中向模型中加入一个内向电流。(B):慢速 AHP电导 (gs)强度的降低控制了次级
范围的斜率，以及控制到次级范围过度的电流水平，与 apamin的影响相当。(C):除极化后介质 (ADP)(gm)和慢速
AHP电导 (旨在模拟高压激活 (HVA)钙电流阻滞剂的效果)的比例下降使次级范围变得平缓。(D):由于内向电流
失活更快，所以内向电流积累到峰值的时间更早，在重复放电开始时产生一个瞬态的净尖峰内向电流。(E):模拟
抽象模型在重复放电过程中放电速率的演化。放电速率在早期过程中增加，然后随着向外电流的积累缓慢衰减。
其中在模拟中参数的取值为:vi = 40mV，v0 = −90mV，vL = −30mV，gL = 0.09mS/cm2，gf = 7.0mS/cm2，
gs = 5.5mS/cm2，gm = 40.0mS/cm2，τf = 30mS，τs = 500mS，τm = 150mS，τθ = 20mS，δm = 0.01，
δs = 0.01，δθ = 3，vδ(0) = −40mV .

4.9 加速的时间进程
上述方法仅对稳态放电速率和首次范围放电速率提供了数值解。为了获得在训练过程中电流发射速率的时

间演化信息，使用 xppaut (B. Ermentrout, university of Pittsburgh)对上述计算中使用的简单阈值模型进行了仿真。
这些模拟使用了上述相同的尖峰触发电流和阈值变化方式，包括快速失活非累积 AHP 电导，缓慢失活累积的
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4.10 一个更接近现实的下丘脑神经元模型

AHP电导，阈值的自适应偏移，以及中等大小和失活时间常数的退极化峰后电导。他们没有对式 (22)进行简化
(假设电压变化比电导变化快得多)，而是包含了简单模型的全部动力学。图5E显示了在 1s电流脉冲过程中发射
速率的变化，并且使用了图5A的相同参数。放电达到稳定状态所需的时间通常很长，很明显，在这个模拟中，放
电过程在 1s结束时还没有完全结束。产生长时间放电速率瞬态的原因是 AHP和 ADP电流的长时间积累。此外，
放电速率的加速不是单调的，而是可以 (就像图1所示的 STN神经元的瞬态过程)逐渐放缓放电。这一现象的出
现主要是因为向外和向内后电流的累积率的区别，如图5D所示。在近似恒定的频率下，较大且衰减较快的 ADP
电流在放电开始时增长较快，但逐渐被积累的 AHP电流抵消。这一增加和减少的整体时间过程是由两后电流的
失活率 (以及累积率)的差异决定的。当 ADP电导和 AHP电导的失活时间常数相差不大时，放电过程中放电速
率的增长和衰减是中等和缓慢的。这些时间常数的巨大差异导致了发射速率的振荡。

在稳态 F-I曲线中，即使没有反尖峰频率适应，也可以观察到瞬态加速。也就是说，即使累积电流的稳态平
衡是向外的，仍然有可能获得响应电流脉冲的平均速率的加速。如果细胞缓慢地接近稳态放电状态，就像在模

拟和 STN细胞记录中一样，在通常使用的范围内 (≤ 1s)，可以观察到一个明显的反向尖峰频率适应现象 (Reverse
Spike frequency Adaptation)。

4.10 一个更接近现实的下丘脑神经元模型
为了确定上述结果是否与更现实的 STN神经元电导模型相一致，我们使用 xppaut生成了 STN细胞的单腔

室全峰值模型。该模型是 Terman等人 (2002)对下丘脑皮层网络模型的详细阐述。动作电位由快速依赖电压的钾
电流产生，这也是唯一的快速 AHP电流。HVA钙电流由一个 HVA非失活钙电导产生，通过该电导进入的钙控
制钙依赖的钾电导。利用Wilson和 Callaway(2000)描述的机制模拟了钙的缓冲和扩散。神经元的内部体积由 40
个等厚度的同心壳表示，钙的扩散速率由一个有效扩散常数控制。在 STN神经元中加入非失活的低阈值钠电导
(通过窗口电流)，产生自发性的节律性尖峰 (Bevan和Wilson，1999)。这些电导的方程在第三章方法介绍部分给
出，参数的典型值如表 1所示。
显示该模型神经元的驱动响应的示例如图6所示。该模型中的阈值偏移主要是由于钠通道的失活而引起的，

并且没有调整阈值偏移以匹配在 STN神经元中所观测到的阈值偏移。然而，阈值偏移足以维持稳态反向尖峰频
率适应且不需要神经元维持不稳定状态。快速钾电流的利用率很低 (模拟显示约为 56%，导致激活效率仅有最大
值 gk 的约 10%)，但电流没有积累。相反，由于钠失活带来的尖峰振幅降低，它在高频率时有所下降如图7C所
示。快速 AHP电流的缺乏积累足以创建一个明确的初级范围和次级范围放电(如图6B)中的平均速率。高频率下
放电速率的饱和是由钠失活引起的，而在最高频率下，放电失败的部分原因是通过电流脉冲，如同在下丘脑细

胞中的现象 (未显示)。在 STN神经元中，除了表现出平均速率的加速外，模型细胞还表现出短暂的增加，随后
放电速率下降(如图6C)。钙依赖的钾电流的减少导致二级范围左移，正如在 STN神经元中阻断 apamin所观测到
的结果一样(如图6E)。钙电流的阻断消除了加速现象，并大大减少了初级和二级范围之间的斜率差异(如图6D)。
这与简单模型的预期一致，部分也与阻断 HVA钙电流的基底细胞的结果相对应。
通过观察重复放电过程中单个电流的激活情况，可以明显地看出造成放电过程中瞬态加速的时间因素，(如

图7)所示。快速的 AHP脉冲复极化电导在任何速率下都没有激活积累。相反，电导在重复放电的第 1或第 2个
尖峰期间迅速下降，并达到一个稳定值 (如图7C)。快速 AHP电流激活的下降是由于尖峰振幅的降低 (如图7A)，
这是钠失活性积累的结果。具有很小激活增量的慢速电导 gAHP和 gCa都在重复放电过程中出现累积。累积速率

的差异是由电导失活速率的不同引起的。相比于钙离子以来的钙电导 K+电导 gAHP，钙离子电导 gCa在每个尖

峰期间的增量更大，且失活速度更快，所以它上升得更快，并在早期主导放电过程。它的积累是放电速率加快

的原因，这是一个再生过程，随着放电速率的增加，gCa的积累增加。gAHP的积累最终会检查和逆转这个过程。

在脉冲末端的净累积电流仍然是向内的，并且细胞在脉冲末端的放电速度仍然比在首个区间要更快。然而因为

钠离子在简单的模型中失活，细胞通过峰值阈值的改变可以处于稳定状态。
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4.11 模型对更现实输入的反应

图 6: 更现接近真实情况的 (尖峰)模型实验结果。(A):由 500毫秒的电流脉冲诱发放电。在更高的发射速率下阈
值的适应性变化情况。(B):对 1-s电流脉冲响应的首次放点区间和平均速率 F-I曲线。(C):在 F-I曲线中使用的不
同水平的 1-s电流脉冲过程中放电速率的演化过程。(D):钙电流阻断作用。(E):钙依赖性钾电流的阻断效应。参
数如表 1所示。

4.11 模型对更现实输入的反应
关于这个和其他重复放电研究的一个警告是，将恒流脉冲作为刺激，其强度是人为的。但是对于大多数神经

元，包括 STN神经元在内，自然输入 (Natural Inputs)从来都不是恒定的，而是不断波动的，而且并不是电流，而是
电导的变化。对于那些重复放电主要由脉冲触发的电导决定的神经元 (如本文提出的模型)，注入电流脉冲所揭示
的过程也将控制对噪声输入的重复放电。为了研究更多的自然刺激模式，我们将图6和图7中使用的 STN细胞模
型置于由可变平均速率泊松过程驱动的兴奋性突触后电流 (EPSC)刺激中。单个 EPSCs电导变化为 0.3mS/cm2，

该电流具有瞬间开始且以时间常数 2.5mS指数衰减的特征。它们的反转电位是 0mv。EPSC的振幅被调整为亚阈
值，但没有小到需要高输入速率来驱动细胞。高输入速率的低振幅 EPSCs产生的响应几乎与电流脉冲相同，我们
感兴趣的是当低密度随机输入模式能够瞬间驱动神经元到高放电速率时发生的速率波动。模拟结果如图8所示。

模型神经元的放电频率随输入速率的增加呈 Sigmoid形，与恒定电流时的情况相似 (图8A)，意味着负责次级
范围的细胞特性并不被突触电导的分流效应所压制。此外，受到不规则突触阻塞的细胞并没有达到积聚的 AHP
和 ADP电导的稳态水平，而是随着放电速率的变化而波动。这些波动改变了细胞对后续 EPSCs的兴奋性，并在
神经元的输出模式中产生了输入模式中不存在的相关性。具有 120EPSCs/s输入的二次模拟过程如图8B所示。第
一排结果图显示了随机输入模式产生的模型神经元在 1秒内的 ISI波动。在其下方显示了累积 AHP电流，累积
ADP电流，以及它们之间的差异的实验结果。在恒流脉冲中控制加速现象和尖峰频率适应具有相同的机制，在
受到波动驱动时，以峰接峰为基础控制细胞的兴奋性。在慢放电时期 (长 ISI)，ADP电流衰减比 AHP电流快，并
且下一个 ISI的净累积电流是向外的，降低了细胞的兴奋性。在 PSP密度增加和 ISIs变短的时期，ADP电流的
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4.11 模型对更现实输入的反应

图 7: 在更接近现实的 STN模型中，3个主要峰后电导的变化。(A):驱动放电的波形图。注意阈值的增加和尖峰
振幅减少的原因由 Na+ 的失活造成。(B):钙依赖的钾电流随着细胞内钙浓度 (在最外层钙壳内)的增加而缓慢增
加。(C):快速钾电导 (负责尖峰复极的延迟整流器)只在每个峰上部分利用，但放电过程中不积累，主要是由于
动作电位振幅的降低。(D):每个动作电位触发的钙电导确实会积累，导致放电过程在早期出现加速现象。

图 8: 图 6和图 7中使用的神经元模型通过泊松驱动的兴奋性突触后电流 (EPSC)输入激活活动。(A):在不同频
率下，对于 EPSC输入稳态平均神经元放电速率。速率曲线呈 Sigmoidal形状，类似于 F-I曲线 (相较于图 6)。(B)：
ISI表明，在 1秒的泊松驱动下，突触活动的放电速率出现波动 (顶部图)。累积 AHP和 ADP电流与 ISI同时出
现波动，其中 ADP电流的时间变化尺度更快。净电流是在动作电位产生之前绘制的 AHP和 ADP电流之间的差
值。(C):在输入速率为 120输入 PSCs/s时，ISI的时间序列相关性 (首个返回映射)。在这个速率下相关性为 0.2。
(D):在与 A中输入速率相对应的输入速率范围内的串行相关。注意，在恒定电流下，与加速相关的放电速率会
产生正相关的关系。
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增加比 AHP快，净积累电流向内。累积电流随时间的平均值是净向内还是向外取决于平均放电速率和 AHP和
ADP电导的衰减时间常数。在低速率下 (恒流注入期间的适应)，平均电流是向外的，而在高速率下，ADP电流
在高频率下占主导地位。正如 Liu和Wang(2001)的研究结果，这些脉冲产生的电流在神经元的脉冲序列上产生
了一个结构，可以视作相邻 ISI之间的相关性。除了在适应占主导地位的极低速率下，脉冲触发电导的净效应在
相邻间隔间是正相关的，如图8C所示。时间序列的相关性对输入速率的依赖性如图8D所示。可以看到，在二次
范围内，序列相关性急剧增加，然后几乎保持不变。

第 5章 讨论

本文所使用的方法遵循由 Kernell(1968，1973)和MacGregor及 Sharpless(1972)开创的方法。这些作者研究
表明表明，非积累的 AHPs产生的加速 F-I曲线大致类似于运动神经元的首次和次级放电范围 (尽管次级范围不
是线性的)，而积累的 AHPs 产生的 F-I 曲线是线性的。Kernell(1973) 进一步研究表明，快速 AHP 和缓慢 AHP
的结合，以及钠离子 Na+ 失活导致的适应性阈值增加，可以产生类似于运动神经元的 F-I曲线和适应性。在这
些研究中，Kernell使用了一个改进的 Frankenhaeuser和 Huxley模型，在当时有限的计算资源可用的情况下，能
够探索这些现象对模型的一些参数的依赖性，但无法研究所有的参数的依赖性。虽然通常可以构建一个现实的

基于电导率的模型来重现可用的实验数据，但即使在今天，模型的复杂性有时也使我们难以确定控制模型活动

的相关原则。最近，一些学者 (Ermentrout 1998; Liu和Wang 2001; Wang 1998)运用了更简化的模型来进行一些
基于理论方法的分析。Liu和Wang(2001)通过积累 AHPs和皮质锥体细胞的调节阈值变化，利用一种整合-放电
模型探索了尖峰频率的适应性和 F-I曲线的线性化。我们在这里介绍的工作包括了 Liu和Wang(2001)工作的扩
展，其中使用稳态近似于MacGregor方式的神经元模型 (MacGregor 1987)，它具有整合-放电模型的大部分优点，
但没有使用显式膜电位重置。相反，抽象的模型允许放电后膜电位的演变，以响应脉冲触发电导。我们纳入了

Kernell(1973)模型中包含的 4种触发后影响，它们通常被假定在重复放电情况下发挥作用。这些都以一种一般
的方式呈现，没有假设太多关于生物物理机制。模型中所进行的一些简化过程包括为:1)所有电流均为尖峰触发
电流，即峰间膜电位轨迹激活不明显的 HVA电流；2)在一个动作电位之后，所有电流呈指数衰减，即失活时间
常数对突波之间的膜电位变化不敏感；3)尖峰阈值的变化是由尖峰触发的，即尖峰阈值受尖峰间膜电位轨迹的
影响不显著。这些简化都不能被认为是严格正确的，但至少对于下丘脑细胞 (Subthalamic Cells)来说，我们已经
证明它们是一种合理的近似。

我们表明 (正如 Kernell 1973所得出的结论一样)在没有其他因素影响的情况下，非累积快速 AHP电导会产
生加速的 F-I曲线，而且非累积型快速 AHP的存在对于不同的主、二次放电范围的存在至关重要。我们进一步
表明，首次和二次放电范围之间的过渡发生由某个频率处，该频率在很大程度上由非积累和积累尖峰后电导的

强度之比决定。在累积 AHP电导的基础上增加一个累积 ADP，会改变稳态 F-I曲线二次放电范围的斜率，但不
会影响其线性程度。稳态 (后适应)初级范围的斜率正比于非累积 AHP下的电导与衰减时间常数及反转电位和峰
值阈值之差乘积的倒数。次级范围的斜率是增加电导 (每个脉冲)、衰减时间常数和累积电导的反转电位与脉冲
阈值之差乘积的倒数。若有多个这样的电导，则稳态 F-I次级范围的斜率近似为每个电导上述乘积之和的倒数。
在具有恒定阈值的模型中，稳态 F-I曲线通过电压不敏感 (泄漏)电导的变化左右平移，但这不会改变任何一个
放电范围的斜率。由于它们没有机会在第一个区间内累积，累积电导对第一个区间计算的 F-I曲线影响很小，因
此它以非累积电导的方式加速。该模型表现出或多或少的尖峰频率适应，但在稳态时不表现出反向尖峰频率适

应。这是因为增加 ADP电流的强度，使其超过稳定状态下累积的 AHP电流，导致细胞的频率失去稳定性 (次级
放电范围斜率变为负)。

应当特别注意的是，模型并不会很完美的产生 STN神经元的重复放电现象。特别地，apamin阻断 SK通道
及 ω−-conotoxin-GVIA阻断 Cav2.2(N-型)通道均导致相较于模型预测在首次放电区域产生了更大的变化。在模
型中出现这种情况是因为在初级射程中，累积电导太小，不会影响重复放电状态。如果我们调整每脉冲增量或

累积电导的时间常数，使它们在模型中确实影响首次放电范围，那么它们将在次级范围的放电速率上达到饱和。

有可能在下丘脑细胞中，这些电导的积累不是线性的，而且电导每峰的增量会以很高的速率下降。虽然这可以



5.1 ADP和 AHP电导的生物物理起源

解释模型和神经元之间的差异，其实有其他可能的解释，但是目前还没有可应用的实验数据。

自适应频率依赖阈值对该模型的稳定影响增加，则在下丘脑神经元中观察到的负峰频率适应是有可能的，此

外，它还有助于次级范围的斜率和在大电流 (第三范围)下放电速率的饱和。由于阈值适应对 F-I曲线斜率的贡
献取决于总细胞电导，泄漏电导可以通过影响阈值而决定二次和三次放电范围的斜率。阈值变化产生的高速率

放电的稳定性增加了累积 AHP的稳定性，使更大的 ADP电导成为可能，而不破坏放电速率。因此，当 ADP电
流超过 AHP电流时，阈值偏移对于稳定的稳态反向尖峰频率适应至关重要。即使稳态下的净积累电流向外，也
会出现瞬态加速和明显的反向峰频适应 (由瞬态变化可得)。这在稳态 F-I曲线中不会产生反向的脉冲-频率适应，
但如果对持续时间与速率瞬态相当的电流脉冲得到 F-I曲线，则会产生反向的尖峰-频率适应的现象。

5.1 ADP和 AHP电导的生物物理起源
在大多数细胞中，短暂的、不积累的 AHP电导来自于同时激活许多不同的 HVA K+ 电流。快速无积累的

AHP电流是尖峰复极化 (Spike Repolarization)过程的一部分。这些电流包括通常被称为延迟整流器的电流，以
及各种慢速和快速的瞬态钾电流。即使它们没有被充分利用，它们也不会积累，这主要是因为它们参与了尖峰

机制。如果它们变得更小或更大，峰值本身就会向相反的方向变化，这就会改变它们随后的激活过程 (Jack等人
1975;Kernell 1973)。如图7C所示的模型就是一个很好的例子。在模拟中，快速的 K+ 导致尖峰复极化和超极化

后快速的电流只被部分利用，但即使在高频放电下也不能出现积累，并且强度往往由于阳离子电位振幅的降低

而下降。

在我们的模拟中没有探索到的一种有趣的可能性是瞬态 K+ 电流可以通过减少快速 AHP来促进 STN神经
元的加速。我们没有采用这种方法是因为它预测在加速过程中首次放电范围会改变，而这通常是不可见的 (第一
个区间和稳态 F-I曲线之间的差异通常在二次放电范围中更大)。

还有一些与电压相关的K+电流可以积累，并有助于 AHP的积累部分。一个显著的例子是可以通过对持久
的K+进行缓慢激活，例如在纹状体棘神经元中看到的电流 (Nisenbaum等，1996)。这种电流在动作电位过程中
会轻微激活，因为它的激活时间常数较大，但每次脉冲产生的微小增量激活会慢慢停止，所以它可以积累。M电
流有时也被视作慢速积累 AHP电流的候选者 (Ermentrout等人，2001)。另一种候选者是电导的积累，因为它们
被细胞内信使的活动所激活，其浓度随着动作电位的增加而逐渐增加。最著名的例子是钙依赖的K+。几乎可以

肯定，钙依赖的 SK电流是 STN神经元中 AHP积累的主要贡献者 (Hallworth等人，2003)。SK阻滞剂 apamin对
图 2所示 F-I曲线的影响加强了 SK电导在丘脑底细胞中的重要性，该曲线通过降低累积的 AHP电导在模型中
重现。然而，模型中对累积 AHP电导的完全阻塞产生了更显著的效果，而且 SK不太可能是在下丘脑细胞中唯
一累积的 AHP电导。

5.2 累积 ADP电导
在包括脊髓运动神经元在内的许多神经元中都观察到了 ADP电流，并提出了许多不同的机制。为了在我们

的模拟结果中观察到其功能，ADP电导必须与累积的 AHP电导具有相同的特性。也就是说，它会被极大程度的
去极化激活，而应该只被单动作电位轻微利用，从而使其积累。为了使其积累，ADP电流不需要有大的失活时
间常数。然而，ADP电导的时间常数是决定其性能的重要因素。我们假设在快速和缓慢的 AHP电导之间有一个
失活的中间过程 (对于图 6和图 7中的神经元，电压为-50mV时，ADP电导失活的时间常数约为 30ms)。这部分
是为了确保电导可以增强快速和缓慢 AHP之间的拐点 (如所观察到的现象一样)。此外，如果 ADP电导失活过
快，它将出现快速的积聚，细胞将有节奏地出现放电，随后 AHP电导的积累将终止。在选择 ADP失活时间常数
时，一般我们通过测量 STN神经元中脉冲触发的钙瞬态来进行 (Hallworth等人，2003)。通过钙成像，我们观察
到体钙瞬态，其上升阶段比动作电位和初始 AHP时间长 10-50ms (Hallworth等，2003年)。

在同一项研究中，我们观察到在短、大振幅去极化电压脉冲后出线了具有相似时间进程的向内尾电流，这

是在用 apamin阻断 SK电流后出现的。我们知道 HVA钙通道的失活通常比这快得多。在 STN神经元的研究中
无法测量钙电流失活时间常数 (Sidach和 Mintz, 2002;Song等人 2000年)，但已用于多种其他细胞，通常我们使
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5.3 自适应阈值变化

用的时间常数比预期的要长 (例如，Brown等人 1993年)。同样，Do和 Bean(2003)在对分离的下丘脑神经元的研
究中测量了电压箝位动作电位诱发的电流中钴敏感分量，其持续时间较短，有效超过动作电位后 5ms左右。尽
管我们观察到 Cav1.2-1.3(L)或 Cav2.2(N)通道的阻滞剂通常会降低或取消放电加速过程，并降低 F-I曲线二级范
围的斜率，但这些观察结果提出了一些质疑认为尖峰触发 HVA钙电流可能是 ADP电流的唯一原因，并且这些
通道发挥了一些作用。我们的模型中没有包括的树状电流的作用，这也可能有助于解释这种差异。我们的发现

不排除其他来源的作用，包括复活的 Na+电流，其已被证明可以跟随下丘脑细胞的动作电位 (Do和 Bean, 2003)，
或钙依赖阳离子电流 (具有适当的时间过程，但尚未对下丘脑细胞进行描述)。
值得注意的是，镉 (Cadmium)阻断 Ca2+ 电流对 STN神经元放电的影响与阻断特定的 HVA Ca2+ 电导的影

响有所不同。由镉所处理的电流确实像预期的那样取消了加速进程，但它也产生了 F-I曲线向左较大的偏移，有
效地消除了首次放电范围。在我们的模型中，只有通过降低非积累的快速 AHP的强度，才能再现镉的这种效应。
据相关研究报道，镉可以通过改变一些神经元的失活曲线来干扰快速 K+ 电流的失活 (Song等，1998年)。也许
镉的这种效应是 STN神经元中出现的部分效应的原因。

5.3 自适应阈值变化
人们早就认识到，峰阈值的改变有助于调节许多神经元的重复放电。在 STN神经元中，就像在许多其他细

胞中一样，钠电流失活的积累是尖峰电位阈值偏移的主要原因 (图1)。许多失活发生在动作电位本身期间，因此
可以被视为峰电位触发，如同本文所做的一样，但也有一些发生在膜电位阈下轨迹中。在非常低的放电率下，我

们观察到阈值与自适应机制预测的阈值有很大偏差（图1D），这与预期是相符的，因为阈下 Na+ 失活在低放电
率情况下发生（当膜电位逐渐接近阈值时）时影响最大。模型的另一种偏移发生在高频率时，这可能是因为 ISI
期间平均膜电位变得更正时，点位失活的丢失减少了。我们的抽象模型并不代表阈值偏移和峰后电导之间预期

存在的相互作用。这样的相互作用是应当会出现的，因为累积后电导促进整体电流的平衡，电流的平衡又会决定

放电尖峰的阈值。因此，向外电流的积累应倾向于提高阈值，而向内电流的积累将降低阈值。在极低和极高的放

电率下，所做出的这些简化都改变了 F-I曲线，但从图6所示的更真实的模型的结果来看，它们的影响不是很大。

5.4 阈下电流
这里描述的抽象模型使用严格的脉冲触发电导。可能有阈下激活电流直接促进加速现象和 F-I曲线。例如，

STN神经元有大量的阈下持续Na+电流的自发放电 (Beurrier，2000;贝文和威尔逊 1999，2003年)。因为这个电
流相对较快 (与所有的 ISI速率相比)，如果阈值和 AHP振幅是固定的，它不会积累 (也不会促进加速)。当允许
阈值偏移，该电流有可能参与，因为它的平均激活会随着平均膜电位的去极化程度的增加而增加。这种机制 (除
了钙电流)是由 Schwindt和 Crill提出参与脊髓运动神经元的二次范围放电 (Schwindt和 Crill 1982)。这种机制的
有效性在一定程度上被以下事实所减轻：持续性 Na+ 的激活增加将倾向于抵消导致它的阈值变化 (通过增加总
内向电流降低阈值)。在图6所示的现实模型中，存在持续的钠电流，我们已经观察到它可以在一定程度上促进加
速。在阈下电流和尖峰触发电流之间的机制类似于丘脑网状细胞加速的机制 (Destexhe等人，1996)。在这些细胞
中，树突状低阈值钙电导率有助于这些细胞在放电期间逐渐增加放电率。

5.5 功能含义
在对电流脉冲的响应中，控制峰尖频率适应的过程也决定了神经元对突触激活模式的反映度。Wang(1998)，

Liu和Wang(2001)强调了在更自然的刺激条件下，峰尖频率适应在执行单个神经元活动的时间内去相关性的作
用。由尖峰频率适应引起的去相关具有与负责尖峰频率适应的电导变化相当的时间窗口。在极低的放电速率下，

动作电位的后电导通常有机会在细胞再次被激发之前消散，尖峰之间相互独立。他们表明，在较高的输入速率

下，当细胞被以较高的速率发射一对或更多的尖峰信号时，自适应电流积累并倾向于延迟后续的动作电位，使

19



细胞暂时反应迟钝。这种负相关性可能会导致峰值序列比其他情况下更多变，并导致对时间相邻刺激的反应之

间的干扰。一般来说，我们发现反向尖峰频率适应产生相反的效果。随着时间的推移，它应该增强反应性细胞和

非反应性细胞之间的差异，并允许强弱刺激之间的合作效应。这些影响完全可以从对恒流脉冲的响应中进行预

测，但在现实条件下，当放电保持不恒定时，负责脉冲频率适应的细胞机制及其反向运动对细胞的兴奋性产生

波动的峰尖-峰尖影响。对于 STN神经元，结果调整了细胞的响应性，以偏好非同步但时间集群的输入，其时间
过程比导致它们的脉冲触发电导的持续时间长几倍。
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