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摘要 [Abstract]
本文有三重目的——使其作为生物学上可信的建

模指导资源和参考目录，这些模型包括：i)基于电导的
模型，ii)强度变化的慢突触模型，iii)两个典型的成对
节律生成网络。我们记录了基本的网络组件的特性：细
胞模型和突触模型，这是正确组装网络的先决条件。通
过使用快-慢分析法，我们对细胞动力学进行了详细解
释，并讨论了相关分岔。本文还讨论了几种建立突触耦
合模型的方法，并介绍了一种新的慢突触模型。最后，
我们描述了两种类型的双细胞节律生成网络：i)半中心
振荡器；ii)兴奋-抑制对，并阐明了一个关键原理——
在这些神经构建块中会稳定出现缓慢爆发的网络滞后。
这两个细胞网络是更复杂的节律生成神经回路的基础，
也是我们的游泳中心模式发生器模型中的特征。

I 引言 [Introduction]
这个小的神经回路，被称为中央模式发生器 (CPG)1−3，

它驱动着无脊椎动物的简单运动模式，其中包含了惊
人的复杂性。生物学上可信的运动建模可以用来解释生
物学结果的微妙之处并提供分析工具，这对无脊椎动物
CPG生态位之外的基于电导的建模者有一定的用处。在
文献中报道了大量的 CPG网络。一些 CPG是由起搏器
驱动的内源性爆发器组成的，而其他 CPG通过网络级
机制产生稳定的缓慢振荡。这种起搏器回路最著名的例
子是幽门 CPG，它产生爆发性节律来控制横纹肌，并且
扩张和收缩龙虾胃的幽门区域 4−11。
这篇论文是为了模拟两个海鼻涕虫Melibe leonina12−14

和Dendronotus iris15的游泳节律。它们行为背后的CPG
回路已经在这两个物种中得到了广泛的研究 16−19。CPG
中的所有神经元都已经被识别出来，它们的突触连接已
经通过严格的电生理学实验被确定 20−22。这些海鼻涕
虫中的游泳CPG不包括内源性爆发的起搏器。因此，每
个电路都应该被看作是一个整体，而不是观察特定的起
搏器细胞。方案假设给定的 CPG电路在控制振荡状态
下很大程度上是通过具有相似的动态性质和非线性性
质的耦合成分之间的协同相互作用。这是主要的驱动因
素和我们的计算研究的起点，重点是识别被对称地建立
在给定的海鼻涕虫中较大的 CPG电路中的哪些细胞和
突触可以保证在两个特定的双细胞块中产生缓慢的振
荡。

本文主要研究出现在神经构建块与正常功能和匹
配的细胞和突触成分中的稳定爆发的基本原理。首先
在第二节中引入基于电导的细胞模型的快-慢动力学分

岔分析，用来描述游泳 CPG 中间神经元的基本特性。
第三节致力于模拟缓慢的突触动力学，并研究突触耦
合的强度是如何随着神经元模型中的峰值频率的变化
而变化的。在第四节基于网络滞后的概念，我们将介绍
两种类型的构建块更大的神经回路，包括半中心振荡器
(HCO)。在第五部分，使一对神经元和缓慢抑制性突触
相互耦合，并阐明了神经回路中突发性缓慢爆发的稳定
发作的基本原理。第六节概括了在双细胞兴奋-抑制模
块中出现的网络爆发的原理。最后，在第七节讨论了海
鼻涕虫 Melibe leonina 和 Dendronotus iris 的游泳 CPG
电路的模块组织，以及它们是如何与已有的构建块组装
的。

II 基于电导的游泳 CPG中间神经元
模型 [CONDUCTANCE-BASED
MODEL OF SWIM CPG
INTERNEURONS]
我们选择神经元模型的原因是它在生物学上的合

理性，但细胞电流在海鼻涕虫 Melibe leonina 和 Den-
dronotusiris的游泳 CPG的中间神经元尚未被识别或指
定。

因此，我们选择了来自霍奇金-赫胥黎 (HH)形的植
物模型 23-25作为我们的一个基于电导的模型来描述游
泳 CPG 中间神经元的起点 23−25。该模型最初是用来
探究位于腹足类软体动物 (海鼻涕虫)Aplysia californica
的腹部神经元 R15 中观察到和记录的内源性抛物线爆
发。爆发的神经元 R15被推测参与了海兔的产卵过程。
根据最初的、可能有争议的观察可知，我们对植物模型
的使用是合理的。争议的原因是在实验研究中，Melibe
游泳 CPG也产生抛物线爆发，为此这个植物模型是臭
名昭著的。根据正式的分类 28−29，抛物线爆发中的尖
峰频率在尖峰序列的中间最大，并在终点显著衰减，从
而导致尖峰频率分布的弯曲形状 30−31。首先在参考文
献 32−33中使用慢速解剖对植物模型进行了准确的数学
分析，R15-神经元模型的各种动力学特性在随后的出版
物中被研究，见参考文献 34−40。植物模型的特点之一
是，其动态变量可以分为两个子系统和两个不同的时间
尺度：(i)快速子系统快速峰值生成，这是借用了原来的
霍奇金赫胥黎模型；(ii)正如在 R15神经元中实验观察
到的那样，慢子系统来调节快速峰值活动和调节终止和
恢复，这是强大的内源性爆发所必需的。

Melibe leonina和Dendronotus iris中的游泳 CPG中
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间神经元与 R15细胞在几个方面有所不同。首先，人们
还没有观察到游泳中间神经元的内源性爆发。此外，这
些中间神经元也不是潜在的爆发器，因为即使受到恒定
的外部电流的干扰，它们也不会爆发 40。对游泳CPG的
神经生理学实验 15−22表明，它们的中间神经元要么在
大多数时候是静止的，要么在游泳期间接收来自感觉细
胞的兴奋性驱动时成为紧张性尖峰。

这强烈表明在实验研究中观察到的游泳 CPG海鼻
涕虫的缓慢爆发确实是一个网络级动态现象，因为非
线性中间神经元之间的相互作用是由快速和缓慢的电
流 (包括突触) 协调的。在我们的建模工作中，必须解
决观察到的 CPG中间神经元在正常功能和扰动下的活
动，以及描述各种突触的真实时间尺度，以探索这些回
路中的网络水平的节律发生。

图 1: 植物爆发器快速变量的时间尺度：膜电压V，Na+

流的门控变量和 h，Ca2+ 流的门控变量 n，K+ 流和
h−流的门控变量 y(在 [0–1]范围内)，与两种钙耦合电
流中引入的慢变量 x和 [Ca2+]进行比较。

A 对已适应的植物模型的简短描述 [Short
description of the adapted Plant model]

最初的植物模型包括以下快速电流：钠和钙的内向
电流 (II )，钾的外向电流 (IK)，这是尖峰产生所必需的，
以及一般的泄漏电流 (Ileak)。模型中平缓的脉冲频率自
适应和抑制后反弹是由于一下两种电流的缓慢驱动造

成的：抗 TTX向内钠和钙电流 (IT )和向外钙敏感钾电
流 (IKCa)。

CmV ′ = −IT − IK − Ileak − Ih − IT − IKCa, (1)

h′ =
h∞(V )− h

τh(V )
, n′ =

n∞(V )− n

τn(V )
, (2)

y′ =
1

2

[
1

1 + e10(V−50)
− y

]
/

[
7.1 +

10.4

1 + e(V+68)/2.2

]
(3)

其中，膜电容 Cm= 1，这里的动态变量为膜电压
V (t)、门控概率 h(t)、n(t)、y(t) 和 x(t) 以及钙浓度
[Ca(t)]。这个描述 R15植物爆发的 ODE系统包括一个
快速子系统，以产生重复的强直尖峰或静止活动，取决
于其慢子系统的驱动水平。这种尖峰产生机制包括以下
快速电流：钠 INa，钾 IK，泄漏泄漏 Ileak = gL(V −EL)，
和快速去极化 h电流，分别给出了对应的 ode方程：

II = gIhm
3
∞(V )(V − EI), (4)

IK = gKn4(V − EK), (5)

Ih = gh
y(V − Eh)

(1 + e−(V−63)/7.8)
3 . (6)

其中，假设内部钠电流的激活是瞬时的，因此用解
析 (s型)方程m3

∞(V )来描述，而不是相应的快速ODE。
第四种电流描述了一个去极化的 h电流，当电压下降到
−50mV以下时激活，见上面的等式 (3)。
内源性爆发中快速峰期和缓慢静止期之间的反复

交替受缓慢向内抵抗型 TTX的 Na+ − Ca2+ 电流和缓
慢向外 Ca2+ 激活的K+ 流的相互调节：

IT = gTx (V − EI) , (7)

IKCa = gKCa
[Ca]

0.5 + [Ca]
(V − EK) (8)

这里有两个动态变量：钙浓度 [Ca2+]和电压门控
概率 x(t)，由以下耦合慢速系统控制：

x′ =
1

τx

[
1

1 + e−0.15(V+50−∆x)
− x

]
, τx ≫ 1, (9)

Ca]′ = ρ (Kcx (ECa − V +∆Ca)− [Ca]) , ρ ≪ 1, (10)

其中其中，∆x和∆Ca是引入的新的分岔参数来控
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制神经元模型的缓慢动态；我们将在下面讨论它们的作
用。读者可以在下面的附录 I中找到所有固定的生物物
理参数及其具体值的详细描述。

V (t)、概率h(t)、n(t)、y(t)和x(t)以及钙浓度 [Ca](t)

等状态变量的时间尺度如图 1所示。注意，根据时间常
数的选择值 τx，门控变量 (x-变量)的平均变化率可以改
变：它可以在视觉上与快速子系统一样快 τx = 100sec−1，
或者可以减缓以匹配的 [Ca] 变量的变化率，如在本研
究中使用的更大的 τx = 273sec−1。尽管如此，x动力
学包含在慢子系统中有一些原因。首先，为了历史的连
续性，在参考文献 33 中提出的该模型的原始慢速解剖
分析中，x(t)被视为一个慢变量。第二，x-动力学并不
促进峰值的产生，这仅仅是由于快速的钠-钙和钾电流。
相反，它与 [Ca] 动力学的相互非线性相互作用是为植
物模型提供一个缓慢滞后的关键因素，这是由交替的快
速脉冲序列和静止事件组成的内源性爆发所必需的。
根据参考文献 40−42，我们在植物模型的慢子系统

(9)-(10)中引入了两个额外的分岔参数 ∆x 和 ∆Ca(d位
是mV)以校准其慢动力学，主要是为了防止其爆发。值
得注意的是 ∆x 和 ∆Ca 的变化并不影响神经元模型的
快速动态的时间特征。这里，∆x参数代表与电压值 −50
mV的偏差，此时 TTX抵抗的 Na+ − Ca2+ 电流被半
激活，如等式 (9) 所示，其相应的激活功能 x∞(V ) =

1/
(
1 + e−0.15(V+50−∆x)

)
= 1/2。在等式中引入的第二

个参数∆Ca将钙逆转电位从假设的高值 +140mV转移。
事实上，∆Ca的变化在某些方面与外部施加的电流作用
相似，对内在的尖峰动态没有显著影响，但改变了尖峰
间间隔，从而改变了神经元模型的尖峰频率。

具有这些参数的模型的分岔图如图 2所示：我们可
以看到它被分为三个主要的活动区域：紧张性尖峰、爆
发和超极化静止，以及它们在 (∆Ca,∆x)参数平面上的
边界。

让我们概述一下在整个活动类型之间的边界上的
过渡路线上发生了哪些转变或分岔。首先要注意，紧张
高峰和爆发活动之间的过渡路线，如随着 ∆Ca 参数的
增加 (在某些固定的 ∆x = 0处)，不能用单个的分岔来
描述，而是用一系列连续的非局部分岔来描述。这些包
括一个倍周期的出现，导致在参数平面的一个狭窄 (灰
色)区域内发生的混沌动力学的开始，通过该区域，用
于主音尖峰活动的圆形周期轨道转变为两个时间尺度
的突发轨道，由快速尖峰序列和缓慢静止相的交替发作
组成。该区域与本地鞍鞍分岔曲线 (黑线)。与鞍结点分
岔不同，鞍点和稳定平衡状态通过鞍结点分岔合并、消
失或解耦，这种分岔会导致附近出现两个鞍点。

对于一些确定的∆Ca，随着∆x的增加，会得到从

图 2: (∆Ca,∆x)的适应植物模型的分岔图，其中三个
区域对应于紧张性尖峰、爆发和静止活动。从紧张性尖
峰到爆发活动的 (水平)过渡路线开始于鞍点分岔，随
后是一个相邻的狭窄 (灰色)过渡混沌区域。(垂直)路线
从静止到爆发通过有余维 2 BP点的 Andronov-Hopf分
岔曲线：左边从 BP点分岔是一个亚临界的引起混乱爆
发过渡层 (灰色区域)，而在右边是一个超临界的引起小
阈下振荡 (浅蓝色带)演变成大爆发。在 ∆x = 3.5mV
水平以下，神经元模型仅表现出紧张性尖峰活动或静
止

超极化静止到爆发的分岔图，包括一个 Andronov-Hopf
(AH) 分岔，它会使一个代表神经静止状态的稳定平衡
状态在 (∆Ca,∆x) 参数平面的爆发区间上失去了其稳
定性，变得不稳定。这种 AH 分岔可以在分岔曲线的
相反一侧被一个余维 2 点分为亚临界或超临界，称为
Bautin point(BP)。从 BP点右侧自下向上的爆发路径首
先导致电压轨迹中逐渐开始小振幅的稳定亚阈值振荡，
在尺寸增加后，在较大的∆x值下发生完全发展的爆炸。
从 BP点向左的类似路线更为复杂，因为它会导致复杂
的亚阈值振荡或不可预测的峰值序列，或两者兼有。此
外，在一个小的吸引盆地内，爆发也可以与一个稳定的
静止状态共存，这在神经元模型中表现出双稳定性。图
5显示了其中一些向感兴趣区域的过渡。我们的计划是
在即将发表的论文中提供这些神经活动类型之间的转
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图 3: 面板 A:2D 临界流形 Mpo(圆柱形) 由在 ([Ca],n，
V) 由平面上的紧张性尖峰周期轨道和 ∆Ca=15mV 和
∆x=-1.7mV的相子空间组成。空间曲线V，表示快速振
荡的时间平均值,起源于一个亚临界 AH分岔点，并通
过鞍结点终止，在鞍结点它接触由模型平衡组成的弯曲
Meq 曲线 (稳定 d的实线和不稳定的虚线)的顶折。蓝
色的轨迹是一个爆发 (周期性)轨道，它在Mpo 表面扭
转，并沿着Mpo曲线滑动，再回到Mpo,其电压轨迹显
示在面板 C。面板 B:对植物模型的慢子空间 ([Ca], x)
的投影，揭示了慢动力学中的内在滞后，这是内源性爆
发所必需的，因为有分别对应于 ⟨V ⟩和Meq 流形的两
个稳定的分支重叠的平均零等值线 ⟨x⟩ 和 x-零等值线
x′。面板 C：电压轨迹与超极化静止瞬态交替发生的爆
发活动和快速峰值的电压轨迹。

换的详细分析。

图 4: 随着模型参数的变化，慢相平面 ([Ca], x) 的重
建。面板 A1：面板 A2对应的电压轨迹。面板 A2：在
∆x=−4mV和∆Ca=−100mV时，在 ([Ca], x)相位平面上
的瞬态尖峰轨迹。白色的流图显示了该平面上的流/向
量场。所示线为：平均零等值线 ⟨x⟩(峰值轨道之间)(蓝
线)；由 x′ = 0 给出的平衡零等值线的稳定/不稳定分
支为 (深蓝色实线/虚线)；零等值线 [Ca]=0(灰色线)和
SNIC分岔曲线 (红线)。在固定 [Ca]和 x值的 ([Ca], x)
相平面上，红色和蓝色的背景热图表示膜电压的平均
高量和低量。面板 B：SNIC曲线和零等值线 x′ = 0的
曲线的演变，具有外部电流的明显滞后 (重叠)，范围
从-0.1(红色线)到 0.05(蓝线)，相对于 Iapp = 0对应的
黑色曲线。面板 C：将 ∆x 参数从 0减少到-4，使零等
值线 x′ = 0向右偏移，在第一个膝盖点上方创建一个
稳定的部分，并照亮它与平均零等值线 ⟨x⟩重叠。面板
D：将 ∆Ca 参数从-100 增加到 350，顺时针转动零等
值线 Ca′=0，并将其与 x零等值线 x′ = 0的交点穿过
SNIC 曲线；模型在 ∆x=−4mV(顶部零零等值 x′ = 0)
过渡到静止，或者当 ∆x=0从紧张尖到爆发 (底部零等
值线 x′ = 0)。图 E和 F显示，抑制和兴奋电流的最大
电导 gsyn 增加 0.001和 0.01，零等值线重排。与 Erev

=−70mV和 Erev=30mV转速。实线/虚线表示在 (x)相
平面上的平衡 x′ = 0的稳定/不稳定分支。

B 植物爆发器的相空间分析 [Phase space
dissection of the Plant burster]

通过将慢快速分解投影到相平面上，分析其慢二维
子系统 (9-10)中发生的所有关键分岔，使得可视化和解
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II 基于电导的游泳 CPG中间神经元模型 [CONDUCTANCE-BASED MODEL OF SWIM CPG INTERNEURONS]

释在 6D相空间中的中的动力学成为可能。为了解释动
力学及其转换，我们在 ([Ca], x) 相平面上引入以下四
种曲线：x-零等值线、[Ca]-零等值线、平均 ⟨x⟩零等值
线和缩写为 SNIC2的分岔图，并解释它们的相互作用
如何影响给定神经元模型的整体动力学。

图 3显示了原植物爆发器的相空间的几何形状。它
的面板 A 代表了 3D([Ca], n, V ) 子空间上的伪投影 3，
它与面板 b 中所示的 ([Ca], x) 相平面叠加。这种分岔
的意义是，对于 ([Ca], x) 平面 SNIC 曲线上方的可变
值，快速子系统表现出振荡的紧张尖峰活动，而在它下
面变成超极化静止状态。要找到正弦曲线，我们必须在
快速子系统方程式中找到并跟踪鞍结点分岔。(1)− (6)

的植物模型，同时改变 x和 [Ca]变量作为两个控制参
数。

图 3a中的投影描绘了一对临界或慢动作流形：一
个二维圆柱形的表面 Mpo(交替绘制为黄色/橙色条纹)
的周期轨道，起源于并终止于平衡态的一维多折叠 (黑
色)空间曲线Meq。另外，在两个流形上都覆盖了一个
(蓝色的)爆发周期轨道，其电压轨迹如图 3c所示。这
样的二维和一维临界流形可以找到，例如，通过在植物
模型的快速子系统中跟踪周期轨道和平衡态的分支，通
过冻结慢变量，并将它们作为控制参数。

图 3B还描述了这些投影在 ([Ca], x)相位平面上的
临界流形。这里，由条件 x′ = 0给出的 x-零等值线对应
于全相空间中的一维流形Meq。图 3B也显示了 SNIC-
曲线。

图 3a中用 ⟨V ⟩标记的 (黑色)实心空间曲线和图 B
中用 ⟨x⟩表示的等效曲线表示临界流形Mpo的“重心”。
这个流形 Mpo 由神经元模型中代表紧张性尖峰活动的
周期轨道形成叶片。通过对其周期内每个周期轨道的快
速坐标 Vpo(t)、xpo(t)等求平均值：

⟨V ⟩ = 1

T

∫ T

0

Vpo(t)dt and ⟨x⟩ = 1

T

∫ T

0

xpo(t)dt

(11)
我们可以在相空间中找到构成这种平均曲线的点。

这条曲线从Mpo 折叠成Meq 流形的点开始，终止于给
定的一维流形的顶折，弯曲的 SNIC曲线穿过这个点。读
者将找到更多关于平均方法的细节，包括平均零等值线
定位相空间中的周期轨道的概念，以及与下面附录 IIB
中神经元模型中的紧张性尖峰活动相对应。

我们现在关注 ([Ca], x)相平面，特别关注以下两个
零等值线的相互作用：x′ = 0，以及 [Ca]′ = 0的 [Ca]-
零等值线。这些零等值线确定了相平面上的向量场，以
求解慢子系统的解，如图 4A2 所示。根据零等值线的

意义，向量场在 x 方向上减小/增加。它的稳定和不稳
定部分用实线和虚线间隔表示，分别表示为 x′ < 0或
x′ > 0。
图 4D 中的 x 零等值线等值线用 (红色) 线表示最

慢的零等值线，因此 Ca变量分别减少/增加。我们可以
从等式中 (10)观察到由 ∆Ca 参数决定斜率和位置；即
∆Ca的减少使零等值线在 ([Ca], x)平面上向左偏移，反
之亦然。

接下来，让我们对这些零等值线进行几何分析，以
及它们如何确定神经元模型的缓慢动力学。通过构造一
个点，其中两个零等值线在 ([Ca], x)平面上交叉，其中
x′ = 0和 [Ca]′ = 0是慢子系统的平衡状态。它可以是
稳定的，也可以是不稳定的/排斥的，这取决于它是否
与 x零等值线的稳定 (固体)或不稳定 (虚点)分支相交。
在 (∆Ca,∆x) 参数平面上的近直线-零等值线的切线对
应于 (∆Ca,∆x) 参数平面上的鞍结点或鞍点平衡点分
岔，见图 2的分岔图。当随着 ∆Ca 参数的增加，倾斜
顺时针旋转，与 x-零等值线的不稳定 (顶部) 分支相切
(如图 4d所示)时，就会发生这种情况。回想一下，[Ca]-
零等值线通过 x-零等值线的横向交叉，其稳定和不稳定
分支合并，对应于一个在神经元模型的慢子系统中发生
的 Andronov-Hop分岔。这里我们让读者参考图 2中的
分岔图。

在 ([Ca], x)相平面中，零等值线的几何结构决定了
慢子系统的动力学，从而决定了整个模型的行为。为了
被吸引，周期轨道或平衡态必须在植物突发器相空间的
慢、快子空间中都是稳定的。每当在慢速 ([Ca], x)平面
上出现排斥 (或不稳定)时，它将变成鞍型，因此在整个
系统中几乎无法观察到，见参考文献 42,44,54−56。
慢运动流形Mpo和Meq，以及它们在快速 (V, n, h)

子空间中的组成吸引子在任何 HH 型或现象学模型中
都是稳定的，因为它们在适当的参数范围内产生可观察
到的尖峰产生和静息状态。根据这种分类，有三种可能
性：i)位于 ([Ca], x)平面 SNIC曲线下方的稳定平衡态
是整个系统的稳态，对应于神经元模型的超极化静止。
ii) 位于 ([Ca], x) 平面 SNIC 曲线上方的稳定平衡是相
空间的稳定周期轨道，对应于紧张尖峰活动。iii) 位于
SNIC曲线下方的不稳定平衡态对应于鞍点，它具有一
对具有正实部的复共轭特征值。最后一种情况可以对应
于混沌动力学、周期性爆发或阈下振荡，它们的讨论超
出了本文的范围。

很明显，基于平均 x 零等值线的几何构型连接到
在 ([Ca], x)相平面上的平衡零等值线 x′ = 0让人想起
在弛豫振荡器中发现的单立方零等值线及其生物学解
释——Fitzhugh-Nagumo神经元。这种结构中的滞后现
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象，以两个重叠的分支为标志，是 Fitzhugh-Nagumo神
经元振荡的必要条件，这将对应于植物模型中的内源性
爆发振荡。然而，这还不够充分，因为两个重叠的分支
对于振荡解都是瞬态的，因此在它们上不应该有稳定的
平衡。图 3B描述了这样一种配置，即零等值线Ca′ = 0

穿过零等值线 x′ = 0穿过其不稳定的分支。这导致一
个稳定的极限环 (蓝线)，对应于爆发周期轨道和面板显
示的轨道扭转紧张管Mpo，滑动到静止流形Meq，并回
到Mpo 等等生成电压跟踪面板 C相同的图。

C 由于内在参数和外部参数而造成的过渡
[Transitions due to intrinsic and external
parameters]

除了内在参数 ∆x 和 ∆Ca 控制细胞动力学外，让
我们还引入外部参数来干扰孤立的神经元。这些是一个
恒定的应用电流 Iapp，和一个突触驱动或电流由 Isyn =

gsyn(Erev−V )它可以抑制当 V (t) > Erev，其中Erev =

80mV 或更少，兴奋时 Erev = +40mV。
图 4 的面板显示了四个控制参数 Iapp、∆x、∆Ca

和 gsyn 的个体变化对慢相平面 ([Ca], x)的几何组织及
其重排的总体影响。

为了说明我们开始图 4A2作为参考引入流线 (白线
与箭头)的向量场直接轨迹 (黑线)相平面，以及讨论一
种新的计算方法来获得向量场，和近似的位置 SNIC曲
线和平均零等值线 ∆x(快速峰值之间的蓝线)在神经元
的神经元模型的相空间。

让我们从∆x变化所引起的影响开始。首先，从图
2中的分岔图中回忆一下，随着 ∆x 的减少，植物模型
从内源爆发变为无爆发，因此 ([Ca], x) 相平面必须重
新排列，由于周期轨道和平衡的零等值线重叠而分解或
失去初始滞后。图 4c 支持了这一点，即 ∆x 的减少使
零等值线 x′ = 0 弯曲，导致 SNIC 曲线正下方出现一
个上稳定分支。此外，我们可以看到 Σ 形的零等值线
x′ = 0已经向右移动，从而消除了与 x的重叠。这表明
在∆x = 4mV 时，随着∆Ca的变化，神经元模型只能
从紧张性尖峰活动过渡到超极化静止状态。

∆Ca变化的影响如图 4D所示，表明∆Ca有效地改
变了 [Ca] 零等值线的斜率。该面板显示了两个不同位
置和不同值的 x零等值线的形状：∆x = 0mV 和∆x =

−4mV。
图 4B显示了 Iapp变化对 x-零等值线和 SNIC曲线

重排的两种影响。作为参考，原始的 SNIC曲线和零等
值线 x′ = 0显示为粗体黑色曲线。从面板中可以看到，
应用正的 Iapp 电流进一步弯曲并将 SNIC 曲线向右移

动，从而扩展了张力尖峰域，增加了神经元的整体兴奋
性。注意，随着零等值线 x′ = 0向右偏移，滞后所需的
重叠也消失了。应用负的 Iapp 电流可以通过降低神经
元的兴奋性和收缩振荡域来产生相反的效应。同时，零
等值线 x′ = 0向左偏移，进一步弯曲，形成较低稳定
的超极化分支。

图 4E和 F显示了突触驱动器 Isyn = gsyn(Erev −
V )的影响。虽然它对 SNIC曲线的局部影响在定性上与
恒流的应用相似，但突触驱动对慢动力学的总体结果是
深刻的不同和显著的。从面板 E中可以看出，增加抑制
电流 (使用 Erev =−70mV)会使零等值线 x′ = 0向左偏
移，并使其形状变直，消除其上膝点。图 4F说明了不断
增加的兴奋电流的应用如何转换 SNIC曲线的位置，并
重塑零等值线 x′ = 0，消除滞后，从而消除爆发活动。
对于 Iapp 和 Isyn 电流的不同影响，有一个简单的

解释。后者可以分为两个子项：常数 gsynErev 可以视
为一些恒定电流 Iapp，积极或消极，根据埃雷夫的迹象
和时间变量项 −gsynV (t)，也成为固定在电压稳态，但
其值随稳态零等值线 x′ = 0。正如我们在上面所看到
的，这一项总是通过零等值线的类变换使滞后收缩，从
而抵消了 Iapp引起的相反效应。我们强调，恒电流 Iapp

和突触电流 Isyn 应用的差异对电生理实验的解释具有
深远的意义。然而，对于本文，我们只提供了一个警告，
即应用恒定电流可以改变细胞潜在的缓慢动态，这也可
以创造测量与神经回路的正常功能或内在细胞的行为
无关的伪影的可能性。

为了了解所采用的植物模型的参数机制的差异 (见
图 2中的分岔图)，选择∆Ca作为分岔参数，探讨其变
化如何与特定的分岔相关，以及它们如何成为神经活动
类型之间过渡的基础。
从图 5的面板中可以观察到，根据∆x值，平衡态

零等值线 x′ = 0可能有多达三个不同的 folds。每个 fold
都是 [Ca]方向上的一个膝关节点，对应于相邻部分、零
等值线 x′ = 0上的稳定 (实线)和不稳定 (虚线)的变化。
众所周知，这样一个膝关节对应于一个鞍结 (或 fold)分
岔，通过这个两个平衡，稳定和排斥，合并和消失在一
个缓慢的子系统中，[Ca]变量被冻结，作为一个控制参
数。我们在这里注意到，这两个平衡点在整个模型中也
可以同时是鞍点。

我们首先考虑神经元模型显示紧张性尖峰活动的
情况，如图 5A1 所示。这种活动是由于单一稳定的周
期轨道，其吸引盆地中的相轨迹 (以黑线表示)收敛，见
图 5A1中的 ([Ca], x)相平面。从这个面板中注意，当轨
迹穿过 SNIC曲线上方后，它开始曲折移动 (尖峰)，并
向靠近零等值线 Ca′=0(灰色线)的稳定轨道移动。
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图 5: 对于选定的 ∆x 和 ∆Ca 参数值，在慢速 ([Ca], x)相平面上对应的电压轨迹中所示的各种类型的神经活动。
图中显示的是以下零等值线：平均 x(蓝线)、具有稳定/不稳定分支的 x′ = 0(实线/虚线深蓝色线)，Ca′=0(灰色线)，
以及 SNIC曲线 (红线)。顶部的面板显示了在∆x=0处的中间爆发状态。面板 A1显示了∆Ca=−60mV的紧张-峰
活性，由于 x-零等值线重叠，存在潜在的滞后：平均 x和平衡的低分支 x′ = 0。面板 A2显示了在∆Ca=0 mV处
的原始植物爆发器配置。面板 A3显示了 Andronov-Hopf分岔附近的轨迹，在 ∆Ca=120 mV的零等值线 x′ = 0
的下膝点附近有衰减的阈下振荡。中间的面板显示了在∆x=−1.4mV的爆发过程中的短暂混乱。面板 B1显示了
在 ∆Ca=−60mV时的紧张性峰值活性。面板 B2显示了 ∆Ca=−32mV在亚临界 hopf分岔之前的瞬态混沌。面板
B3显示了在不稳定极限环消失后，在 ∆Ca=40 mV处的爆发轨迹。

随着 ∆Ca 的进一步增加，零等值线 Ca′ = 0沿顺
时针方向经过 SNIC曲线。为了继续进行分析，我们必
须分别考虑两种情况。

•情况 1：平均的零等值线 ⟨x⟩连接到零等值线 x′ =

0的一个不稳定分支。然后，紧张性峰值活动转化为爆
发活动，就像使用 ∆x=0 mV的原始植物模型一样。如
图 5A2所示。

•案例 2：平均的零等值线 ⟨x⟩连接到零等值线 x′ =

0的一个稳定分支。然后紧张性尖峰活动直接过渡到静
止状态，如发生在 ∆x=−4mV水平。如图 5B2所示.

图 5A1-A3 显示了当 ∆Ca 在 ∆x = 0mV 时增加
时，从调位尖峰活动开始的 ([Ca], x) 相位平面转换的
三个快照。回想一下，在快速子系统中，稳定的周期轨
道通过 SNIC分岔而消失，从而产生了一个稳定的平衡
状态。就缓慢子系统而言，这种转变发生在 ([Ca], x)相
平面上的零等值线 Ca′=0 穿过相应的稳定平均零等值
线 ⟨x⟩与不稳定零等值线 x′ = 0合并的尖端。零等值线
后不久 Ca′ = 0进一步减少横向穿过中间，不稳定 (虚
线，突出) 部分的零等值线 x′ = 0，模型开始爆发 (见
5A2)由于周期性变化的特点是增加 [Ca]浓度，和静止
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阶段 [Ca]减少。随着∆Ca的进一步降低，零等值线交
点在下膝点以下降低，以横向穿过零等值线 x′ = 0的
稳定下分支，在那里神经元变得超极化静止。这种转变
与两个阶段有关：1)“爆发”极限环最初在 SNIC曲线
以下缩小，因此神经元开始表现出小振幅的阈下振荡。
2) 稳定极限环通过超临界 AH 分岔在靠近膝盖处的平
衡态消失。
图 5B1-B3代表了在Bautin点之前，当∆x = 1.4mV

时，∆Ca增加的三个平行的过渡阶段。该系统如图 5B1
所示，作为一个紧张性峰值开始。当两个慢零等值线
之间的交点到达 SNIC曲线时，系统经历了一个亚临界
AH分岔，形成了一个以不稳定极限环为界的稳定平衡
(如图 5B2所示)。在极限环的外部，存在瞬态爆发。随
着 ∆Ca 的进一步增加，不稳定平衡的极限环和稳定平
衡的吸引盆地增大和缩小，直到不稳定轨道的不稳定流
形从混沌爆发中分离出来，导致双稳态。当不稳定极限
环最终在第二次亚临界 AH分岔中消失时，稳定爆发出
现在图 5 中。增加 Ca′=0 进一步使膝点下方的交点导
致静止 (图如 5A3所示)。

图 5C1-C3演示了在 ∆x = 4mV 时，当 ∆Ca 增加
时的变化行为。当两个缓慢的零等值线之间的交点低于
SNIC曲线以下，穿过零等值线 x′ = 0的稳定 (固体)截
面时，神经元变为静止状态 (如图 5B2所示)。随着∆Ca

的进一步增加，超临界AH分岔标志着阈下振荡的开始，
因为相应的极限环没有达到 ([Ca], x)相平面上的 SNIC
曲线 (图 5B3)。最后，当Ca′=0降低到膝下点的下方时，
阈下振荡被超极化静止状态所占据，如图 5A3所示。
为了结束这一节，我们回顾了如何应用我们对零等

值线的新知识，以及它们如何受到控制参数变化的影
响，以转换模型的爆发动力学 (图 3)。首先，评估一个
控制参数的范围。其次，描述神经元模型中的一个分岔
序列和潜在的过渡，以显示周期性的爆发。

关键是 x-零等值线的形状。很容易看出，∆Ca 参
数的降低使零等值线 Ca′ = 0逆时针旋转一个角度，直
到它横向穿过零等值线 x′ = 0 的稳定 (实线) 截面 (图
3B)。因此，交点是模型的一个稳定的平衡状态。注意，
给定的稳定截面直接连接到Mpo流形。因此，进一步的
∆Ca 参数的进一步降低使零等值线 Ca′ = 0 更加逆时
针旋转，直到它穿过图 3b中 ([Ca], x)相平面的平均零
等值线 ⟨x⟩。通过将该分岔序列与图 2中的图表进行拟
合，我们可以推断出过渡路线开始于爆发 (白色)区域，
通过静止 (绿色)区域，结束于紧张性尖峰 (黄色)区域。
而 ∆x 在 −2mV左右，而 ∆Ca 从 +20下降到 −60mV。

•图 2中的分岔图表明,根据∆Ca 范围，神经元模
型有三种不同的过渡路径，：i)从紧张峰直接在∆x = 0

的爆发活动；ii)在 ∆x = 2的静止状态；iii)在 ∆x = 4

时，从紧张峰到静息态。
另一个重要的观察结果是，只有当紧张-尖峰流形

能够快速旋转 (尖峰)，同时在较高的右端缓慢漂移时，
植物模型才会显示爆发活动。因此，突发持续时间、每
个脉冲的数量以及脉冲间间隔和脉冲间持续时间也直
接由缓慢的钙动力学决定，见等式 (9)-(10).同时，很明
显，变化速率Ca′可以由零钙相对于曲线 x的位置和静
止相的零钙 x′ = 0来调节，见图 3。这就提出了一个问
题，即外部扰动，如突触抑制和兴奋，如何影响诱发爆
发和出现的网络滞后的特征，例如它们的范围、变化和
鲁棒性是什么。

D 突触抑制引发神经元的爆发 [Neuron
bursting in response to synaptic inhibition]

海鼻涕虫Melibe leonina和 Dendronotus iris的一个
关键特征是，它们的中间神经元既不会内源性爆发，也
不会受到外部电流的干扰。在实验中，它们将保持静止
状态，偶尔发出动作电位，或在游泳期间接收到来自感
觉神经元的兴奋性驱动后，在游泳期间产生紧张性峰值
活动。

以下是关于生物游泳 CPG中间神经元的实验观察
得出的先决条件，数学模型应该满足：

1. 无意识爆发；
2.超极化后抑制后反弹；
3.缓慢的峰值频率自适应。
正如我们上面的数值确定的，∆x = 4mV 的神经

元模型只能根据 ∆Ca 参数值表现出紧张性尖峰和静止
活动。在接下来的内容中，我们需要验证所采用的模型
是否也满足其他两个条件。
图 6A和图B展示了模型的几何性质如何满足所有

这三个条件。它说明了静止状态 (面板 a，∆Ca ≥ −20mV)
和紧张性峰值 (面板 B，∆Ca ≤ −35mV的)中间神经元
在被 5 秒的抑制性突触电流 (红色) 暂时超极化后的反
应。图 6A1 和 B1 中的电压轨迹显示，在扰动后，神
经元模型表现出快速的抑制后反弹，最初出现高峰值
频率，然后缓慢适应，同时返回到各自的吸引子。请注
意，在电压轨迹中观察到的慢峰值频率适应是由模型中
的慢 [Ca] 动力学驱动的。这是这个神经元模型的另一
个特征：峰值频率在低 [Ca]时达到最大值。此外，我们
还可以校准神经元模型，以拟合其在 6− 16Hz之间的
放电率范围，正如在实验中观察到的那样。

为了更好地理解神经元模型如何满足上述条件 2和
条件 3，请考虑由抑制性突触电流 Isyn = gsyn (V (t)+80)
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脉冲引起的扰动下的神经元模型。从电压轨迹中可以看
出，5秒的脉冲持续时间足够可以使神经元模型收敛到
一个新的扰动稳定状态。除了原始的、未扰动的零等值
线 x′ = 0，图 6A3和 B3描述了两个额外的扰动零等值
线，标记为 x′

syn1 = 0和 x′
syn2 = 0，分别对应两个不

同的 gsyn值 0.5和 1。零等值线 Ca′ = 0与稳定的零等
值线 x′

syn2 = 0的交点 (红点)是被抑制神经元的稳定平
衡状态。红色所示的是一个相位轨迹，被迫从图 6A3中
未扰动的稳定平衡态或周期轨道图 6B3向扰动稳态 (红
点)快速过渡的。只要抑制性电流持续下去，这种稳定
的状态就会持续下去。

一旦抑制被消除，神经元模型就会产生一个快速的
抑制后反弹 (PIR)，与 (Cax)相平面的轨迹 (蓝线)相关，
该轨迹几乎从扰动稳态垂直地向紧张性尖峰流形 Mpo

起飞。落在 Mpo 上后，它沿着流形逐渐过渡到原来的
状态，峰值速率逐渐降低。请注意，在相平面上流形Mpo

上尖峰之间的减小是欺骗性的，因为 Mpo 左侧的轨道
填充相平面的密度较低，即使它们较慢。这只是对慢子
系统中吸引子的指数收敛的结果，并不表明快速子系统
中周期轨道的速度。图 6 包括两个中间的面板 B2 和
A2：两者都显示了由于神经递质释放而打开的突触通
道的时变比例 S(t)。

总结一下细胞的特性：
•孤立的静止和紧张性峰值神经元可以在从强制抑

制中恢复后产生发作性爆发。
•抑制作用越强，由于神经元中与强迫状态相关的

[Ca]值越小，抑制后反弹的峰值频率越大，在相应的电
压轨迹中缓慢的尖峰频率适应越明显。

•抑制后反弹的持续时间和适应速度取决于钙浓度
的变化率Ca′，以及距离回到神经元的初始状态，在 ([Ca], x)

相平面，这是由零等值线 [Ca] = 0的位置决定的 (由于
∆Ca)。

在接下来的章节中，我们将展示细胞动力学如何通
过强烈的抑制后反弹 (PIR)和缓慢的峰值频率适应而增
强，从而与缓慢的突触动力学协调，在节律生成电路的
两种通用类型中产生突发的网络级爆发。

III 突触动力学建模：从快到慢
[MODELING SYNAPTIC
DYNAMICS: FROM FAST TO
SLOW]
在本节中，我们将介绍并讨论几种描述化学突触的

代表性模型，包括快速和缓慢，通过这些模型，神经元
耦合产生网络级振荡，协调它们之间的相位关系，并保
持新出现的爆发节律的稳定性。慢突触特别有趣，因为
它们发生在与网络振荡相同的时间尺度上，并且已经在
海塞的游泳 CPG中被报道。我们引入了一种新的逻辑
模型，它可以描述延迟和缓慢的突触求和，它可以作为
一个高通滤波器。本文的最后一部分演示了神经模型如
何结合这种逻辑突触，可以在网络水平上产生稳健的自
我持续的爆发。

突触模型类似于霍奇金赫胥黎形式主义中的细胞
电流。突触后神经元中的突触电流 Isyn 模型如下：

Isyn = gsynS(t) (Vpost (t)− Erev ) , (12)

其中 gsyn为最大电导，S (t)为突触概率，Vpost为突
触后神经元的膜电压，Erev为突触反转电位，兴奋性和
抑制性突触可分别设置为 +40mV 或-80mV。突触建模
方法的多样性源于比例变量 S (t)，有时被称为归一化耦
合函数，与突触前电压的值有关。S (t)时间演化模型的
选择对于慢突触尤为重要，就像在动力学中对包括节律
发生在内的网络功能至关重要一样。在神经科学的背景
下，突触比例 S (t) 对应于给定时刻突触后神经元中开
放突触通道的比例。下面我们概述了为快速和慢突触建
模 s动力学的几种选项。我们首先引入 s型函数 f∞(V )，
它被用于神经元和突触的多种模型:

f∞(V ) =
1

1 + e−k(Vpre−Θsyn)
(13)

其中，常数 k 决定了它在 f∞(V ) = 0.5 处的导
数，即 V = Θsyn 的拐点。在这里，Θsyn 被视为突触
阈值，通常设置在峰值中间的 +20mV左右，在峰值阈
值约 −45mV(钠通道打开)和峰值 +40mV之间。k值通
常设置在 k ∈ [0.5, 50]，和限制 k ∈ [0.5, 50]函数成为一
个连续的适应步骤函数，函数 f∞(V )仍然接近于零当
Vpre (t) < Θsyn，并迅速跳到 1后突触前神经元电压超
过突触阈值。在一个动作电位后，电压 Vpre 迅速下降到
突触阈值以下，这反过来停止了神经递质的释放，速率
接近于零。值得重复的是，这些这些函数的瞬时激活/失
活的想法最初是在 f∞(V )公式中提出的。我们在下面
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图 6: 电压轨迹显示快速抑制后反弹的峰值频率适应神经元模型回到稳定静止状态
(∆Ca = −20mV,∆x = −4mV)(面板 A1) 或紧张性峰值活动 (∆Ca = −35mV,∆x = −4mV)（面板 B1）后
成为抑制性突触电流扰动 −gsyn (V (t) + 80)。面板 A2和 B2显示了与峰值频率变化相匹配的神经递质释放率的
时间变化，导致逻辑突触更强的总和 (在下一节等式 21中介绍)。面板：A3和 B3显示（[Ca]，x）相位投影，显
示强峰流形Mpo，未扰动的 Σ形零等值线 x′ = 0叠加在两个扰动的 x′

syn1,2 = 0通过抑制 gsyn = 0.5扰动突触电
流扰动变直（左黑线）。（A3）被迫从去极化静止状态（蓝点）的交点零等值线 [Ca]′ = 0粉红色虚线）与稳定分
支 x′ = 0稳定静止状态的神经元在正常情况下，而红点零等值线 x′

syn 2 且 gsyn = 1对应于超极化稳态出现暂时
由于抑制性突触电流脉冲。面板 B3描述响应相同的扰动的神经元模型过渡回稳定的周期轨道 ∆Ca = −35mV，
位于附近Mpo 平均曲线的交点 ⟨x⟩x和钙零等值线 [Ca]′ = 0以上 SNIC曲线（[Ca]，x）投影。

回顾的所有以下突触类型都使用 f∞(V )函数的概念来
描述其模型中的时变概率。

A 突触类型 [Synapse types]

a 快速阈值调制 (FTM)

这个简单的范式充分地描述了快速突触。在 FTM
框架中，突触活动是瞬间打开“打开”或“关闭”的。这
直接利用了上述具有突触前膜电位 Vpre 的 f∞(V )功能：

S(t) = f∞ (Vpre (t)) (14)

这种快速的突触恰好有助于理解同步的神经元活动，包
括抑制性突触的爆发，以及在小的、每周耦合的神经网
络中的多稳定性 59−67。此外，这一假设有助简化网络动
力学，便于分析和模拟 68−70。由于 FTM突触没有任何
时间动力学，因此 FTM范式不适合慢突触的动力学。当
突触的时间动力学在神经回路中成为关键时，FTM 中
缺乏动力学成为建模的一个关键限制。在这种情况下，
突触强度随时间动态变化，可以在突触前神经元的较高
的峰值频率范围内产生总和，从而导致突触后神经元的
大量总和。它是在参考文献中 17,71 建立起来的海鼻涕
虫 CPGs 中神经元回路中缓慢的节律性振荡所需总和。
当突触激活逐渐变化时，等式中控制突触电流的时变动
态 (12)将由 ODE或 ODE系统来描述。
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b α突触

采用霍奇金和赫胥黎所采取的现象学方法，wang
和 Rinzel57 提出了现在通常被称为 α-突触。它的激活
是为了模拟由 tpe−t给出的 α函数的轮廓，其中 p是一
个正整数。这种 α-突触的想法根植于W. Rall72 的开创
性计算工作，他研究和模拟了突触电位的各个方面。描
述 t的变化速率的动力学方程:

S′(t) = α(1− S)f∞ (Vpre)− βS (15)

有一些正的 α和 β 常数。因此，当 V (t)低于突触
阈值Θsyn时，f∞(V ) = 0，那么 S(t)指数下降到 0，如
e−βt。在动作电位中，只要 V (t) ≥ Θsyn，那么 S(t)以
指数速度以 e−(α+β)t接近平衡态 (α/(α+β))。请注意，
等式 (15)有时被称为 α−β-突触，具有一级动力学 [73]。

如果α和 β的值在相同的数量级上，比如说 0.1，那
么α-突触的速度就和 FTM一样快 40,74−76。将 β减少一
个数量级使突触足够慢，因此它可以积累并显示平均单
调增加 S(t)的显著总和，见图 7A3和B3(灰色线)，以响
应突触前神经元中快速峰值的序列。游泳 CPGs中 α−
突触的典型值为：慢突触为α = 0.01和β ∈ [0.001, 0.0005]，
快速突触为 β ∈ [0.05, 0.1]。α−突触的动力学可以通过
增加高阶突触动力学进一步增强，该动力学由 ODE系
统与等式方程 (15)建模 77−79 :

S′
1(t) = α1 (1− S1) f∞ (Vpre )− β1S1 (16)

S′
2(t) = α2 (1− S2)S1 − β2S2 (17)

S′
3(t) = α3 (1− S3)S2 − β3S3, (18)

在每个方程中具有相同或不同的时间常数 αi 和 βi。在
相同时间常数的情况下，更高动力学的突触模型产生了
平滑效应，并抑制了突触前神经元突发中单个尖峰的影
响，见图 7A3和 B3(黑线)。

c 突触动力学

在突触可塑性方面，缓慢的 α突触的积累是一个较
差的模型，因为它与明显的突触后电位不相容。创建便
利突触的一种方法是引入一个调节变量M，它在不同的
时间尺度上运行。这种方法最初是用来模拟棘突介导的
突触电流 80

Isyn = gsynS(t)M(t) (Vpost (t)− Erev) (19)

其中 S(t) 可以来源于快速 α 突触 (Eq.15)，或者来自
FTM 突触 (Eq.14)，而 M(t) 变量的变化速率应该是相

当缓慢的

M ′(t) =
f∞ (Vpre)−M

τM
(20)

具有较大的时间常数 τM ∼ 103 或更大值。我们将在下
面讨论动态突触的时间特征。

我们还简要地提到了一种额外的建模技术，以改变
突触电流的时间特征，同时保持突触概率 S (t) 的动态
完整。这个想法也借鉴了 HH的形式，最初用于校准电
导值，是在突触电流方程 g ·Sp (V − Erev) , p = 2, 3 . . .。
其目标是由于 Sp(t)项 (0 ≤ S(t) ≤ 1)，将初始状态下
S(t)的上升凹下过程重塑为在时间投影中具有以下拐点
的上升凹下过程。这种修饰阳离子被认为会导致最初的
延迟，并导致在如此缓慢的突触中不那么快速/陡峭的
积累。

d 逻辑突触

大多数慢突触通过复杂的非线性相互作用序列发
挥作用，包括次级信使级联，它可以延迟突触前神经元
的神经递质释放，或延迟突触后神经元与神经递质受体
的结合。在这种情况下，有时需要对一个延迟或一些低
峰值频率滤波器进行建模，而不是根据状态变量明确地
建模突触后细胞内信号转导的每个阶段。为此，我们引
入了一个新的突触模型，我们称之为逻辑突触，因为它
与种群增长的逻辑模型相似，其中的概率 S(t) 是由一
个单一的 ODE控制的：

S′(t) = αS(1− S)f∞ (Vpre)− β (S − S0) (21)

其中，一个恒定的 0 ≤ S0 ≤ 10−3可以被视为在突
触前神经元中平均有一些自发的神经递质释放速率。这
种建模方法的关键特征是术语 S(1−S)，它提供了 (i)意
味着控制突触在总和的初始上升阶段的潜伏期，(ii)S(t)
变量的逻辑的或 s状形状 (见图中 7A5和 B5)。确定开
放通道的比例。利用这个逻辑模型，我们获得了突触电
流强度与突触前神经元峰值频率的非线性依赖，以匹配
游泳 CPGs的实验研究。此外，通过逻辑突触逻辑突触
作为高通滤波器，我们可以进一步探索这种时变突触耦
合对节律发生的作用及其在以下两种类型的 2 细胞构
建块中的健壮性。

•在模拟起源于特定突触前神经元的特定突触电流
时，突触方程中的 α 和 β-参数的相对值应该是根据所
选的突触阈值和峰值持续时间 (除非异常长于 3 ms)进
行相应的校准，所有这些都匹配每个特定情况下模型
神经元的峰值频率的特定范围，以获得生物学上可信
的结果。一旦估计了这些突触参数的范围，突触电流
的强度就可以通过改变目标突触后神经元的最大电导
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gsyn(nS)以及适当设置突触逆转电位 Erev 来调整。

B 慢突触的动力学特性 [ Dynamical
properties of slow synapses]

以上附图如图 7所示。它的面板 A1显示了静止的
突触前神经元模型对外部电流注入三个增加的去极化
脉冲的反应的电压轨迹。它的面板 A2显示了突触后间
神经元的电压轨迹中的抑制性突触后增强 (IPSP)，响应
突触前神经元的突列引起的三种抑制性突触扰动 (A1)。
这些电流对应于一级动力学的 α-突触 (深灰色线)、动态
突触 (振幅缩小的青色线)和逻辑突触 (红线)。面板 A3
中，在 Vpre (t) ≥ Θsyn 后 (这里 Θsyn = −40mV )通过
一级 (灰线)和二级 (黑线)动力学的 α-突触模型变化的
神经递质释放速率 S(t)。面板 A4显示了由 (方程 (19)–
(20) 给出的动态突触的增加速率 S(t) 的相应图像。面
板 A5 显示了由等式 21 给出的逻辑突触所区分的释放
速率 S(t) 对突触前神经元的尖峰频率是敏感的。值得
注意的是，与快速 α-突触迅速达到最大化并迅速达到
饱和不同，缓慢的动态和逻辑突触的强度变化更缓慢，
并明确地依赖于突触前神经元的峰值频率和爆发的持
续时间。

α-突触可以达到总和，但不能增强的意义上，它可
以保证一个缓慢的积累，但不能产生一系列幅度增加的
突触后电位。这是因为当 S(t) 在一个脉冲序列持续时
间内累积时，它的局部最小值从零漂移，因此突触电流
Isyn没有显著的变化。动态突触允许求和，但不提供其
频率响应特性的拐点，因此，这是一个不足的高通滤波
器。只有逻辑突触可以提供一个受控制的延迟和过滤器
的效率。

图 7B1–B5 中进一步揭示了 S(t) 对突触前神经元
峰值频率的依赖性。面板 B1描述了突触前间神经元从
初始静止状态过渡到 ∆Ca = 60mV 的紧张性峰值活动
的峰值电压轨迹。图 B2显示了由于 α-突触 (黑线)、动
态突触 (青色线)和逻辑突触 (红线)产生的抑制电流不
断增长，对突触后神经元的超极化效应。面板 B3、B4
和 B5通过一级和二阶动力学的 α-突触模型 (黑色和灰
色线，代表)说明了神经递质释放概率 S(t)的不同生长
速率，以及动态 (青色)和逻辑 (红线)突触模型。这里
的白线代表了所有四种突触模型的移动中位数 S(t) 值，
随着时间的推移，随着突触前神经元的峰值频率的增加
而增加。从这些面板中可以看到，在 α-突触 (B3)的情
况下，当神经元间从静止状态过渡过来时，打开通道的
概率迅速达到其容量的一半。之后，随着尖峰频率的增
加，速率缓慢增加。虽然在动态突触中保持了单调依赖

性，但其平均速率 ⟨S⟩几乎随着峰值频率的增加而呈线
性增长 (面板 B4)。相比之下，⟨S⟩对逻辑突触的峰值频
率的依赖性预期是非线性的，并且是 s型的 (面板 B5)。
移动平均值 S(t)如图中的白线所示。在图 7中进一

步利用 B3 − B5来确定突触模型的强度对突触前神经
元的峰值频率的长期依赖性，跳过初始瞬态。从这张图
中可以看出，在第一 (灰色)和第二 (黑色)阶动力学的α-
突触中，有一个大约 1.5−2Hz的阈值，之后它的强度几
乎瞬间上升，随着峰值频率的增加而缓慢增加。观察到
动态突触的强度对峰值频率的依赖几乎是单调线性的，
可能是由于等式 (20)出的第二项缓慢变化的组成项。
所提出的逻辑突触的主要特征是，只要神经元的峰

值频率保持在 3− 4Hz以下，其强度仍然很弱，这也在
海鼻涕虫的实验研究中有报道 (也见图 7A5)。随着尖峰
频率的增加，其效率和强度在 3−6Hz的尖峰范围内迅
速增加，并在较大的频率下以较慢的速率持续增加。

我们注意到，通过增加相应的 β值，同时在突触模
型中保持 α不变，我们可以在更大的峰值频率下纠正平
均突触概率 S的依赖性。这种饱和甚至可能发生在神经
元模型成为去极化静止状态之前，在施加的外部电流的
较大正值或 ∆Ca 的小负值。在分岔的术语中，在这个
跃迁时，神经元模型相空间中临界流形 Mpo 上相应的
周期轨道通过亚临界 Andronov −Hopf 分岔收缩到去
极化稳态，见图 3a。
下表 9总结了上述突触模型的动力学和时间特征。
在本表中，拐点指的是图 9中逻辑突触 s状特征的

凹度变化点。在这里，求和指的是在突触后神经元的电
压轨迹中，一个几乎单调的、坚实的积累，并与突触前神
经元的尖峰序列对齐。相反，在这种电压下，I/EPSPs的
大小随着突触前神经元的每一个序列峰值而增加，然后
在序列峰值之间重置为一个基线。这种增强通常发生在
一个由 ODE系统描述的突触模型中，它具有不同的快
速和缓慢的时间尺度，如方程式。(16)-(18)或等式 (19)-
(20)由于不同量级上的 α值不同，分别为 α1 = 1和 α1

= 0.1，或 α1 = 1和一个较大的 taum常数。注意，随着
较高的峰值频率，电压可能变为总和。
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IV 构建有节律神经回路的基石 [BUILDING BLOCKS OF RHYTHMIC NEURAL CIRCUITS]

图 7: 面板 A1：突触前（静止）接收振幅增加的去极化正方形脉冲的神经元间模型的电压轨迹。（A2）IPSP在
（A1）中突触后（静止）神经元间模型接收抑制性（超极化）突触电流的电压轨迹，使用一阶动力学（A3）、慢
动态突触（A5）。（A3）使用 α = 0.01和 β = 0.008的 α-突触中神经递质释放的一阶（黑线），以及二阶（青色线）
动力学。面板 A4-A5在动态（τM = 1200）和逻辑突触中显示出更强的反应或积累。（B1）电压轨迹显示，突触
前间神经元从最初的静止状态过渡到其固有的紧张性峰值活动，在 �Ca=−70mV。（B2）电压痕迹显示静止的突
触后间神经元接收来自突触前间神经元的突触抑制电流的反应（面板 B1），使用 α-突触（B3）、动态（B4）和
logistic（B5）建模。面板 B3-B5：α-、动态和逻辑突触中神经递质释放率的增加与面板 B1中突触间神经元中较
高的峰值频率相关。白线表示相应的移动平均线。

图 8: 采用图 7B3-B5中的移动平均数据：比较的特征
形状的平均突触概率或神经递质释放率年代 α-突触模
型与一阶（灰点）和二阶（黑点）动力学，动态（青色
点）和逻辑突触（红点）绘制了在突触前神经元的峰值
频率。逻辑突触的主要特征是其特征上的拐点。

IV 构建有节律神经回路的基石
[BUILDING BLOCKS OF
RHYTHMIC NEURAL
CIRCUITS]
我们将考虑两种成对的神经电路，它们代表了大型

网络的小组成部分。第一个成对的电路，最初在经典的

图 9: 突触模型的关键属性。

布朗的论文 81中被描述，被称为半中心振荡器 (HCO)。
一个典型的 HCO是指一对神经元通过抑制性突触相互
耦合，交替爆发。理论上，HCO神经元不会内源性或注
入恒定的外部电流后爆发；也就是说，它们也不能是潜
在的爆发 40。这表明，在所采用的模型和单个神经元的
类似模型中，排除了任何由于慢变量 (s)引起的滞后。

在小网络中，有几个松散定义的机制，如HCOs，见
参考文献 57,60,61,82−90及其参考文献。其中一种机制是
之前讨论过的抑制后的反弹 (PIR)，如图 6 所示。PIR
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V 半中心振荡器 [ HALF-CENTER OSCILLATOR]

通常发生在静止的神经元中，当它迅速去极化，并在抑
制电流强迫下从超极化释放后产生一个尖峰序列。HCO
神经元依次反弹产生交替爆发，其中活跃的突触前神经
元抑制其突触后对应神经元，反之亦然。另一种机制被
称为逃脱。在这种情况下，逃逸指的是活跃的突触前神
经元在快速过渡 (包括 PIR)后被对应神经元的抑制“推
翻”到不活跃的静止阶段。第三种机制被称为超极化的
突触后神经元在突触前神经元结束其活跃的紧张直尖
峰阶段后产生的抑制释放。请注意，所有这三种机制通
常可以结合起来，以产生和维护 HCO中的网络爆发。

在接下来的内容中，我们希望通过重新定义一些有
用的概念来进一步增强 HCO框架来分类网络级的节奏
产生机制。我们说，如果 i)神经元既不单独爆发，ii)这
仅仅是由于瞬态动力学、细胞和突触，那么网络中就会
出现突发性爆发。在给定的神经元模型中，这种瞬态动
力学主要是通过缓慢变化的突触动力学来维持的，以响
应由缓慢的 [Ca] 循环调节的峰值频率适应。这导致我
们引入了一个新的网络滞后的新概念。这种现象的出现
是由于紧张性尖峰流形Mpo 和静止流形Meq 之间出现
循环重叠，在突触后神经元中由于突触前神经元的突触
抑制而发生扭曲。另外，在慢子系统上的 (Ca2+, x)投影
中，突触前神经元的平均 x-零等值线与被抑制的突触后
神经元的零等值线 x′ = 0之间出现重叠，见图 6A3和
B3。我们认为，i)峰值频率适应调节；ii)缓慢的突触耦
合是为振荡神经回路中的参数变化和扰动提供稳定性、
灵活性和弹性的关键元素。

下面我们将展示在这种成对的网络中出现的两种
不同的节奏产生机制。第一个例子是在一个相互抑制的
网络中突然爆发，这让人想起了布朗最初的想法。其机
制是基于网络滞后的概念。第二对神经由兴奋-抑制神
经元组成，其中紧张性峰值神经元向静止或较不活跃的
神经元提供一个正向兴奋驱动，随后在向后循环中提供
一个缓慢建立的抑制。这种兴奋-抑制模块让人想起了
具有独特的 1/4 相位滞后的生物振荡的捕食者-猎物概
念，而 HCO振荡则有点类似于视觉现象，即观众可以
在一张图片中观察到两个循环交替的图像。在这种情况
下，振荡发生在 1/2相滞后的反相或接近网络半周期的
间隔交替。

V 半中心振荡器 [ HALF-CENTER
OSCILLATOR]
相互抑制的 HCO可以由静止或紧张性尖峰神经元

或它们的组合组成。让我们首先讨论一下 HCO是由两

个静止的中间神经元组成的情况。它的两个快照如图 10
所示。从图 10B1和 C1的痕迹可以明显看出，当相互
抑制不足或组成神经元的初始阶段不够多样 (太接近)，
或两者都不够时，新兴网络爆发不能保持其动量，振荡
衰减并收敛到 ∆Ca = 30mV 最初观察到的稳定状态。
([Ca], x) 相平面投影中对应的平衡态位于钙零等值线
Ca′ = 0(红线)和

∑
形平衡态零等值线：未扰动 x′ = 0

和抑制扰动 x′
inh的交点，如图所示 10A1和A2。值得注

意的是，叠加的 x-零等值线：x′ = 0和 x′
inh = 0，对应

于 i) 位于平衡态 (双点) 的中间神经元之间没有相互作
用；ii)分别到扰动的零等值线，由于抑制而向左移动。
我们还指出，零等值线 Ca′ = 0与未扰动的一个 x′ = 0

的交点位于其稳定截面上，因此对应于超极化静止状态
的稳定平衡态。同时，在扰动零等值线 x′

inh = 0上的
这样一个交点位于下膝点的上方，因此对应于网络的不
稳定平衡状态。

从图 10A2、B2和C2中可以看出，HCO的爆发发展
为强健的、自我持续的节律。请注意，在给定的耦合强
度下，振荡出现并维持，也是由于由不同的 [Ca]值定义
的初始阶段 (在图 10A2中用小的绿色和蓝点表示)。对
于其他值，网络振荡最终会收敛到稳定的平衡状态，就
像在之前的情况下一样。让我们重申，稳定的极限环观
察到的 (Ca, x)相平面，和对应的反相持续HCO爆发振
荡，封闭的不稳定的网络平衡状态位于交叉点的零等值
线，就像它应该是由于系统的理论。

现在，我们可以写下一些初步的观察结果：
(i) HCO是双稳态的；
(ii)抑制必须足以保证出现稳定的网络爆发；
(iii)必须实现初始阶段的平衡，以启动和维护网络

反相爆发。
注意，(ii-iii)这两个条件要满足：初始阶段的神经

元及其耦合强度设置将 HCO 远离其自然平衡使 HCO
不稳定和启动其永恒的运动由于细胞和突触组件之间
的非线性往复。例如，为了正确地设置初始相位，任何
一个 HCO神经元都应该处于活性去极化状态，而另一
个神经元最初应该处于非活性超极化状态。另一种触发
网络振荡的选择是，将两个神经元最初都处于离其自然
平衡很远的去极化状态，这些状态要么是稳定的静止状
态，要么是代表强直尖峰活动的周期轨道。在生物游泳
CPG 中，中间神经元的这种初始条件可以通过一些感
觉细胞的兴奋性驱动来“开启”，从而触发和启动运动。

我们强调，在给定的 HCO 配置，神经元“追逐”
彼此达到稳定的自然平衡，任何突触模型应该可靠地工
作，因为单向抑制消失一旦突触前神经元变得静止和释
放对应的以下抑制后反弹开始一个新的网络爆发周期。
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V 半中心振荡器 [ HALF-CENTER OSCILLATOR]

图 10: 一个 HCO 网络由两个静止的中间神经元组成，iN1（蓝色）和 iN2（绿色）在 ∆Ca = −30mV，通过抑
制（表示）逻辑突触相互耦合。原理图（左图）。面板 A1-E1：抑制不足（S(t)痕迹面板 D1）和/或不当的相位
滞后（蓝色的绿色和小点）之间的 HCO中间神经元不让新兴网络爆发保持初始动量和振荡抓住和收敛到静止状
态（电压痕迹在面板 B1和 C1），位于交叉的零等值线 x′ = 0和 [Ca]′ = 0红色和黑色线，代表）。在面板 A1中
（Ca、x）相位平面的 SNIC曲线下方（灰色虚线）下方。面板 A2-E2：增加相互抑制强度导致 HCO中自我持续
的爆发。HCO爆发与面板 A2中所示的（[Ca]，x）相平面上的稳定循环有关，这是由于被驱动神经元在强迫零
等值线 xing = 0附近的缓慢超极化相中出现的网络滞后而发生的。这个 HCO是双稳态的：使神经元的初始状态
更接近将导致网络振荡随时间的衰减，就像在前面的情况下一样。

然而，更快的 FTM和 α-突触将使 HCO反相动力学变
硬，对参数选择更敏感，不像逻辑突触保证更多的灵活
性，包括网络吸引子的渐近稳定性。这一说法体现在图
10B1-E1 和 B2-E2 中的轨迹中所显示的收敛性上，进
一步支持了图 10A2 中 ([Ca], x) 相平面所示的网络极
限环。结果显示，在 ([Ca], x)相位平面上，有两个 (蓝
色和绿色)双点代表网络极限环上神经元瞬时阶段的快
照，也见图 10A2。这些瞬时相位的相互位置表明，网
络突发可以显著重叠，从而证明和量化了 HCO与逻辑
突触相结合的鲁棒性水平，以及其相对于参数变化的结
构稳定性。

如果 HCO由两个紧张性尖突神经元与逻辑突触结
合以确保网络动态的灵活性，这一说法进一步得到了支

持，见图 11。我们应该再次强调，在等式 21中，α和 β

的特定值，包括最大电导 gsyn，必须校准以匹配分离神
经元的峰值频率 (∆Ca = 40mV )，以确保 HCO爆发的
出现和稳定性。简单地说，突触概率 S(t)的水平，以及
抑制力会随着脉冲频率的降低而显著减弱，如图 11B1
和 B2中的电压轨迹。这将保证被驱动神经元从其强迫
状态实现强烈的抑制后反弹，这是由其Ca2+浓度决定
的，而 Ca2+浓度又是由抑制强度明确决定的。
这在图 11中得到了充分的体现：它的面板逐步展

示了网络反相位爆发的阶段通过 Andronov-Hop分岔的
初始小振幅的鸭齿型周期轨道渐近出现，这是在慢速系
统中经常发生的。请注意，减缓门控 x动力学将其时间
尺度与 [Ca] 动力学的时间尺度等同起来。然后，稳定
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图 11: ∆Ca = −40mV由两个强峰神经元组成的 HCO网络。面板 A1-E1：相互抑制不足和/或初始阶段之间的相
位滞后导致网络爆发削弱，使两个神经元返回紧张活动，可以观察到痕迹（面板 E1）收敛到一些固定值对应于
两个圆周期轨道表示双点上方 SNIC曲线（红色）附近的零等值线 [Ca]′ = 0在面板 A1。面板 A2-E2：改变初始
阶段和/或增加相互抑制导致网络爆发，对应于面板 A2中所示的（[Ca]，x）相平面上的一个稳定的极限环。这
种 HCO是双稳态的：减少抑制或/和初始相位滞后将导致与前面的情况类似的阻尼振荡

网络振荡的出现和开始 (以及相应的极限环的演化) 可
以随着 Andronov-Hopf分岔逐渐一致地发生。
图 11A1-E1表明，当突触耦合略低于某些分岔阈值

时，图 11B1- E1中的网络振荡随时间呈指数衰减，而
大振荡的大小缩小，收敛于图 11A1中 ([Ca]x)相平面
所示的紧张尖峰 (圆)周期轨道。它的位置，从零等值线
x′ = 0的 fold左侧 (由于相互抑制而轻微干扰和向左移
动)，可以通过零等值线Ca′ = 0(红线)的位置 (白/绿点)
来评估。

突发性 HCO 网络爆发的渐近稳定性如图 11A2 所
示。在HCO中，突触速率S(t)(图 11D2)和钙浓度 [Ca](t)((图
11E2)反相振荡的时间进展可以很好地看到。让我们重
申一下，即使耦合强度，在这种情况下，可以足以维持
这种网络的振荡，但缺乏初始阶段的平衡导致失效，如
图 11B1所示。使用 ([Ca]x)平面图 11A2可以更好地说
明这一点。将蓝色神经元的初始条件 (蓝点)向右移动，

到一个更大的初始 [Ca] 值，不平衡初始阶段之间的一
些必要关系，从而打破了 HCO振荡。这意味着由紧张
性尖峰神经元组成的 HCO是一个具有两种可能状态的
双稳态网络：两种耦合的神经元都表现出紧张性尖峰活
动，或产生缓慢的网络爆发。

这一观察结果为成功启动网络爆发提供了线索：i)
任何一个神经元最初被设置为非活动的超极化阶段，而
另一个神经元开始去极化；ii)两个神经元最初被外部电
流或突触脉冲触发它们之间的抑制竞争，这自然使它们
处于相反的“开启”和“关闭”条件，发展成 HCO的
反相爆发。最后但并非最不重要的是，添加适当校准的
信道噪声可以使突发爆发更加稳健，并在突发持续时间
和周期的足够波动时看起来更加现实。我们注意到，信
道噪声 (在 ≤ 14Hz 范围内) 可以成为一个有影响力的
参与者，这有助于网络爆发在下面考虑的极端情况下继
续运行。
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V 半中心振荡器 [ HALF-CENTER OSCILLATOR]

图 12: HCO网络中“赢家拿走一切”概念的说明。面板 A1-E1：初始位置的绿色神经元∆Ca = −40mV，其强大
和持久的抑制迫使蓝色神经元∆Ca = −50mV保持在超极化状态附近的交集相应的零等值线 [Ca]′ = 0和 x′ = 0
（底部点）和 SNIC曲线下相平面面板 A1所示。面板 A2-E2：减弱抑制使蓝色神经元变得少超极化产生强迫阈下
振荡电压轨迹和对应的极限环 ([Ca], x)相平面的两个膝盖之间的 Σ形状的零等值线 x′ = 0，如面板 A2所示。

a “获胜者全部获胜”[“Winner takes all”]

为了完成关于 HCO-动力学的讨论，让我们考虑一
下赢家拿走一切的情况。确保一些一般性我们注意到神
经元的峰值频率是常见的：所以在这个设置蓝色神经元
演示了高峰值频率 ∆Ca = 50mV，而绿色神经元不兴
奋与低峰值频率 ∆Ca = 40mV。这种差异应该会导致
不均匀的抑制结果。然而，如图 12A1所示，在给定的
初始值的情况下，绿色神经元成为赢家，在强迫超极化
状态下抑制和关闭蓝色神经元 (图 12B1 和 C1 的第一
和第二轨迹)。该超极化状态位于图 12A1中 ([Ca], x)平
面上强制零等值线 x′

inh = 0(蓝色的
∑
形曲线) 的稳

定 (实线) 底部和零等值线 Ca′ = 0 的交点。这种极端
的情况可能发生在由于逻辑突触的 α 值较大或 β 值较
低，导致持续抑制过强时。此外，削弱赢家 (绿色)-失败
者 (蓝色) 神经元产生的抑制，会导致强迫突触后神经
元的阈下振荡，见图 12B2中的电压痕迹。从轨迹中观

察到，传输速率 Sgreen (t)进动 (图 12D1)中的小“振动”
与 Vblue (t) 轨迹中 (图 12B1) 中的 IPSPs 直接相关。这
些亚阈值振荡与图 12A2所示的相平面上稳定的网络极
限环有关。Σ形的零等值线 x′ 两个底部 fold之间的极
限环是经典的 FitzHugh-Nagumo振荡器的复制品。值得
注意的是，随着获胜者神经元的抑制进一步减弱，蓝色
(失败者)神经元的强制极限环的大小增加，并开始跨越
SNIC曲线。相应地，蓝色电压轨迹中的阈下振荡的振
幅也会随着一些新的峰值的增加而增加，最终转化为完
全的爆发事件。
我们以以下结论结束 HCO部分：
•HCO突发是一种基于网络迟滞的新概念的网络级

突发现象。
•如果同时满足相位平衡和振幅平衡 (耦合)，HCO

爆发将会自我维持；
• 如果上述条件失败，那么 HCO 就会崩溃，并收

敛到其组成神经元的自然状态；
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VI 兴奋性抑制性 (EI)模块 [EXCITATORY –INHIBITORY (EI) MODULE]

图 13: 构建 EI模块。面板 A1-E1：∆Ca = −50mV的非耦合兴奋性紧张性峰值神经元（蓝色）和∆Ca = −20mV
的抑制性静止神经元（绿色）。面板 A2-E2：将蓝色神经元中的兴奋性突触“打开”也会使抑制性神经元紧张性
地感到兴奋。（A1和 A2）红线标记的 [Ca]′ = 0代表钙零线以上/以下 [Ca]变量增加/减少，未扰动和干扰的平衡
状态（双点）显示在颜色匹配 Σ形零等值线 x′ = 0和 x′

exc = 0，以及显示周期轨道的位置 ([Ca], x)相平面的神
经元。

•这意味着 HCO网络是双稳态的；
•逻辑突触使HCO动力学更灵活，不那么僵硬，就

像使用类似的 α突触的情况一样；
•这样的 HCO可以由两个 (不相同的)静止，或两

个紧张性尖峰神经元，或它们的组合组成，这保证了其
广泛的结构稳定性范围。

VI 兴奋性抑制性 (EI)模块
[EXCITATORY –INHIBITORY
(EI) MODULE]

A 紧张性的峰值和静止的神经元 [Tonically
spiking and quiescent neurons]

如上所述，在这种兴奋-抑制 (EI)模块中，具有特
定相位滞后或周期分数的振荡与经典的捕食者-猎物范
式之间存在着相似之处。在这里，兴奋性 (蓝色)神经元
是一个“猎物”，它提供足够的驱动，让抑制性 (绿色)神
经元扮演“捕食者”的角色，通过出现的抑制反馈产生紧
张的抑制活动来减缓兴奋。然后，抑制迫使兴奋性神经
元过渡到一个不活跃的超极化阶段，在此期间，捕食者
失去了兴奋驱动，而兴奋驱动必须回到其初始状态，将
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VI 兴奋性抑制性 (EI)模块 [EXCITATORY –INHIBITORY (EI) MODULE]

猎物从抑制中释放出来。逻辑突触碰巧非常匹配这个概
念，因为它们可以在正向正回路中产生快速的兴奋，并
在负反馈回路中缓慢地建立抑制。
在这种结构中，设置反转电位 Erev = 40mV使突

触具有兴奋性。此外，神经元之间有一个微弱的电突触
或间隙连接。缝隙连接在生物 EI模块中被报道，它恰
好是在海鼻涕虫 22]的游泳CPG的关键基石。与化学突
触不同，而是间隙连接是双向的，相应的电流在电压方
程 (1)中用一个附加项是 Ielec

syn = gelec (Vpost − Vpre )，其
中 gelec ≃ 1−2×103nS。我们认为，间隙连接的作用一
如既往地是双重的，这取决于其强度和神经兴奋性，它
可以帮助稳定网络振荡，或者在振幅 (由于耦合强度)和
相位的平衡不足时抑制它们。请注意，经典的捕食者-猎
物设置是 (能量)保守的，因此缺乏耗散。

接下来，让我们一步一步地阐明 EI模块的组装过
程。组装从未耦合的神经元开始：蓝色紧张性尖峰状态
设置在 ∆Ca = −50mV ，绿色超极化静止状态设置在
∆Ca = 20mV ，见电压轨迹图 13B1 和 C1。对应的周
期轨道和稳定平衡态在 ([Ca]，x)相平面上的位置由图
13A1中对应的两个零等值线 [Ca]′ = 0(红色)和平衡零
等值线 x′ = 0确定。接下来，在安装了兴奋性突触后，
它的正向驱动 (13C1中的蓝色 S(t))也使抑制性 (绿色)
神经元处于紧张性尖峰模式，见图 13A2。与图 4E和 F
以上相比，图 13A2显示兴奋电流将平衡点的零等值线
x′ = 0相对于完整的位置 (颜色一致)分别转向 [Ca]方
向。

下一步，我们逐渐引入一个负的、抑制性的反馈回
路，如图 14所示。具体来说，从图 14D1中可以观察到
网络爆发的出现是由于神经递质速率 S(t) 的时间进展
中记录的强的 EI交互作用。然而，由于通过正负反馈
回路的网络耦合还不平衡，因此振荡不能自我维持并重
新回到两个神经元的峰值活动。
增加抑制通过两个反馈回路平衡非线性相互作用，

从而使网络开始产生缓慢的爆发活动，被驱动的抑制神
经元跟随驱动的兴奋神经元，在期望的爆发周期的四分
之一左右。此外，在神经元之间引入缝隙连接可以抓住
突发振荡，除非它们具有良好的自我维持和足够强大。
在后一种情况下，间隙结有助于计算突发的持续时间，
从而计算两个神经元中每个突发的峰值数量 (图 14B1
和 C1)的 EI模块。这可以被视为网络结构稳定性的隐
含指示，即其动态在充分平衡的参数变化中持续存在。
从图 14A2的相平面观察到，抑制驱动将兴奋性 (蓝色)
沿着强制平衡零等值线 x′

inh = 0的近似位置进入超极
化的静止深度。值得注意的是，抑制性反馈可以随着兴
奋性驱动的增加而变得更强。抑制作用越强，兴奋性 (蓝

色)神经元从其强迫的超极化发作中恢复过来的时间就
越长。这意味着更强的耦合可以延长网络的突发间隔，
从而延长突发周期。同时，增加双向电突触 (间隙连接)
的强度，使兴奋性神经元通过对抗抑制作用更快地从超
偏化偏移中恢复，从而恢复网络平衡，使网络爆发的占
空比接近 1

2。回想一下，占空比是突发持续时间相对于
突发周期的比率。然而，与此同时，双向性也可以通过
缩短抑制性神经元的活动阶段，使网络爆发的占空比接
近所寻求的值 1

2。这个观察提供了量化一些网络自我振
荡平衡，稳定的条件：i)等于在两个神经元爆发持续时
间；ii)他们之间的相位滞后的接近期望的 1

4 爆发周期，
这是清楚地显示在图 14D2中 S(t)的轨迹。

值得注意的是，抑制性神经元的电压轨迹的爆发性
振荡是由于兴奋驱动导致的超稳态状态和自然静息状
态之间的循环，当兴奋性神经元在强迫超极化过程中过
渡时，自然静息状态不受驱动。这些循环转化为跨越图
14A2和 E2中在 [Ca] = 1.15周围的 ([Ca]x)平面上的
SNIC曲线的小振荡。与兴奋性神经元的大振幅网络极
限环不同，抑制性神经元对应的振荡几乎不明显。然而，
只要瞬态保持在 SNIC曲线以上或以下，相应的电压轨
迹就会分别响应，脉冲序列与静止间隔交替，见图 14B2
和 C2。
为了证明明显的网络爆发，其稳定性和参数范围，

我们使神经元相当多样化：兴奋性神经元在∆Ca = 60mV

处被设置为主动的紧张性尖峰，而抑制剂在∆Ca = 20mV

处深度超极化，并遵循与上述相同的组装阶段。最终结
果如图 15所示。从图 15A中 ([Ca]x)相平面对应的 (绿
色)循环可以看出，抑制神经元现在在两个阶段之间进
行了更长更深的移动：i)紧张性尖峰；ii)静止，由相应
的 (绿色) 的 SNIC 曲线分开。在电压轨迹 (图 15B1 和
B2)中也可以观察到差异，这导致突发爆发的网络周期
更长。此外，图 15C显示了在 ([Ca]1[Ca]2)相平面上有
一个稳定的极限环，这是一个振幅和相位的适当平衡的
指示器。而抑制和激发的耦合平衡导致了接近期望的四
分之一 ( 14 )周期的相位滞后。这在 ([Ca]x)相位平面上
得到了很好的记录，显示了两个神经元当前阶段的瞬时
快照，作为两个双点：12点为蓝色，在相应的极限环上 9
点左右为绿色。最后，我们补充说，增加间隙连接强度会
使爆发振荡的时间特征在两个组成神经元中更加相等。
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VI 兴奋性抑制性 (EI)模块 [EXCITATORY –INHIBITORY (EI) MODULE]

图 14: 构建 EI模块。面板 A1-E1：将抑制性突触“打开”使 ei模块启动网络破裂但不能维持由于缺乏平衡耦合
分解组件回到自然状态：紧张性神经元（蓝色）∆Ca = 50mV和静止神经元（绿色）∆Ca = 20mV。面板 A2-E2：
增加抑制使 EI模块稳定地维持网络破裂，从电压和释放速率 S(t)痕迹可以看出，从面板 B2-D2也可以看出。值
得注意的是，这两个神经元在紧张性尖峰和静止阶段之间交替，由面板 a1和 a2的（[Ca]，x）相平面上的 SNIC
曲线划分。

B 两个静止的神经元也会导致永久的爆发运
动 [Two quiescent neurons also lead to
perpetual bursting motion]

接下来，让我们讨论在 EI模块中生成突发性突发
的另外两个选项。在第一种情况下，这两个神经元在不
同的∆Ca值下自然处于静止状态，这可以从图 16B1和
C1中它们的电压轨迹推断出来。这幅图描述了兴奋性
神经元在远离其自然平衡 (由小蓝点表示) 的紧张高峰
阶段开始，以产生正反馈通量的抑制性神经元，它最初
被设置为更接近其自然的平衡状态 (绿点)。我们可以从
这个图中推断，这个 EI模块是不平衡的，不能保持其最
初的动量，如图 16D1中的突触速率 S (t)轨迹所示，它
衰减并减缓了在这两个神经元的静止状态。这些由蓝色
和绿色的双点表示，(红色)零等值线 x′ = 0，左∆Ca =

20mV，右∆Ca = 60mV，在图 16A1的 ([Ca]，x)投影

中的
∑
形零等值线 x′ = 0。

增加激励措施可以补救这种情况，如图 16A2-E2所
示。因此，似乎新生的稳定极限循环是通过 Andronov-
Hopf分岔的网络版本所经历的 (图 16A2)，这导致了稳
定的自持续爆发的开始。这种爆发是由于兴奋性和抑制
性电流通过组成神经元之间的反馈观察而产生的强或
平衡水平的相互非线性相互作用。回想一下，虽然耦合
足以发生自我持续爆发，但它可能在初始阶段由于相位
平衡不当或 ei 模块中神经元之间存在相位的滞后而失
效。另一方面，即使在适当的初始阶段，网络也可能无
法获得初始动量，爆炸会像前一种情况一样减缓并抓住
(图 16A1)。这是一个指标，同样的 HCO，EI模块也是
双稳定的，而且网络振荡是由其组件产生的瞬态轨迹组
成的。这让人想起了在不同的潜水者中观察到的永恒运
动的概念和原理 91。

让我们重申，由前进的兴奋神经元和随后的抑制性
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VI 兴奋性抑制性 (EI)模块 [EXCITATORY –INHIBITORY (EI) MODULE]

图 15: 捕食者网络。一个不同的 EI模块由∆Ca = −60mV和一个静止神经元（绿色）组成，相互产生强大的电
压痕迹 (B)对应于（Ca，x）平面，由于这两个因素：足够强耦合和适当的神经递质释放的兴奋性和抑制性通量
之间的振荡滞后 �1/4周期。降低抑制强度会使振荡不那么明显。注意两个相位点快照，蓝绿点位于 12点（上）
和 9点（左），锁定了面板 A中两个周期的位置，表明兴奋性和抑制性神经元的振荡之间存在期望的 1/4周期相
位滞后

神经元产生的振荡之间的相位滞后将接近网络周期的
四分之一。这在图 16A2(以及面板 D2)中很明显，它分
别捕获了相应周期的 5 点 (右下) 和 12 点 (如上) 上蓝
色和绿色相位点的相对位置的快照。回想一下，门控 x
变量的变化速率比 [Ca] 动力学的变化速率要快，因此
相位点不会均匀地沿着循环旋转 (具有非恒定的轨道速
度)。因此，这种快照可以显示出平均在目标值 1/4附近
波动的振荡之间的相位滞后的一些可变性。

C 兴奋-抑制模块中的两个紧张性峰值神经
元 [ Two tonic-spiking neurons in the
excitatory-inhibitory module]

这种双稳定性和平衡初始阶段和混合耦合的条件
也同样有效，即由两个不同值的调性尖峰神经元组成，
∆Ca=−60mV和∆Ca=−40mV，见图 17。从电压轨迹 (图

17B和 C)可以看出，蓝色兴奋神经元表现出由绿色抑
制神经产生的抑制电流通量引起的爆发活动。抑制电流
越强，兴奋性神经元恢复的时间就越长。这种反馈机制
单独就可以调节 EI模块中网络爆裂的占空比。注意兴
奋性驱动，随着兴奋性驱动的增加，抑制作用增强；抑
制性神经元接收兴奋性驱动，变得更加活跃，通过正向
环路的峰值频率更大，反之亦然。因为这两个神经元最
初都被选择来表现出紧张性尖峰活动，图 17C 中抑制
性神经元的电压轨迹清楚地显示了由兴奋性神经元产
生的正驱动周期性地引起的尖峰频率调制。反过来，那
些更高频率的循环事件导致更强的抑制反馈循环回兴
奋神经元，从而保证其痕迹的静止突发间隔，以此类推。
在这一点上，两个神经元之间更强的电耦合的作用开始
发挥作用。正如我们前面提到的，电间隙连接等同于耦
合神经元的动态，甚至在没有混合化学突触的情况下使
它们同步。在给定的情况下，根据抑制性/兴奋性平衡，
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增加电耦合可以产生两种可能的结果：i)去极化兴奋性
神经元和缩短或照亮脉冲间隔，使其恢复到原来的音尖
峰活动。在第二种情况下，ii)抑制“盛行”于兴奋，因此
当兴奋神经元在 70到 −75mV 左右深度超极化时，也
会降低抑制神经元的电压，其峰值频率大幅降低。在这
里可以观察到兴奋性神经元的电压轨迹 (图 17B) 中爆
发之间的快速 EPSPs，这是由电流对抑制性神经元产生
的脉冲产生的相关反应。在图 17A的 ([Ca], x)投影中
相应循环的位置也可以看到间隙结的“等效”作用：电
耦合强度的减弱显著增加了蓝色兴奋神经元的强迫振
荡振幅。相反，电耦合的逐渐增加会使兴奋/抑制比不
平衡，最终使两个周期在相位平面上更近，缩小它们之
间的相位滞后会导致兴奋-抑制模块中的爆发性节律发
生停止。

VII 结论 [CONCLUDING]
我们提出了如何创建由适应于植物突发的神经模

型和新开发的慢突触逻辑模型组成的慢节奏网络。并且
我们选择了神经元模型的动力学，包括在其缓慢的子系
统中引入的两个额外的分岔参数，这允许我们在爆发、
紧张尖峰和静止的神经元活动之间切换模型。所提出的
逻辑突触模型再现了实验观察到的生物游泳 CPG中间
神经元中突触电流对峰值频率的非线性依赖关系。在实
践中，这允许突触延迟或作为突触前神经元的高通滤波
器。与其他模型相比，逻辑突触模型的整体质量是其塑
性动力学，与其他模型相比，它对网络耦合的参数变化
提供了更多的灵活性、更少的刚度和选择性。

随着我们对植物模型的理解和实验上看似合理的
逻辑突触的创建，我们开始探索在不同生物系统中观察
到的两个基本构建块的动态特性，即相互抑制 (HCO)
和兴奋-抑制神经元对。我们认为，通过修改神经元模
型及其潜在的无法产生爆发活动，可以详细探索突发爆
发网络的瞬态动力学。这一探索导致了网络滞后的新概
念，这是由于模型相空间中紧张峰和摄动静止流形之间
出现循环重叠。在我们对这两种结构的探索中，我们讨
论了各种情况，包括在节律产生前的稳定情况和瞬时节
律产生的情况。
图 18分别显示了A中的海鼻涕虫和 B中的虹膜中

游泳 CPG的未扭曲电路。从这个图中可以看出，这两
个电路都是配对组装的，使用HCO和 EI模块作为它们
的构建模块。这支持了我们的假设，给定CPG中的所有
组装部分都被设计为促进和维持稳定的慢节律产生，在
网络水平上对细胞和突触参数结构稳定，以及对内在和
外部的扰动的健壮和抵抗。这似乎是一个令人惊讶的发

现，因为极其冗余的设计，包括几个内置的反馈回路在
游泳的 CPG，因为两个海鼻涕虫的运动最终导致一个
简单的双侧弯曲游泳。然而，海洋碎片参数波动的长期
进化历史，能够在数百万代的寿命内在 1到 14秒内游
泳，这本身是大自然开发的设计解决方案成功的事实证
明。
我们希望这项工作可以作为一种指导，以创建不同

的生物学上可信的神经元网络，基于耦合中间神经元之
间非线性相互作用的瞬态特性，产生不同时间尺度的各
种节律。
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附录一：基于霍奇金-赫胥黎的游泳中
间神经元模型 [APPENDIX I: A
BASIC HODGKIN-HUXLEY BASED
MODEL OF THE SWIM CPG
INTERNEURON]

膜电位 V的动力学特性由以下方程表示：

CmV ′ = −II −IK −IT −IKCa−Ih−Ileak−Isyn (22)
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图 16: 面板 A1-E1：ei模块中的网络爆发失去了最初的动量，过渡到自然静止状态：∆Ca = 20mV的兴奋（蓝
色）神经元和 ∆Ca = 60mV的抑制（绿色）神经元。（A1）在（[Ca]，x）相平面上，在零等值线 [Ca]′ = 0和
x′ = 0的相交处有蓝绿色的双点。面板 A2-E2：增加正向激励可以保证具有 1/4相位滞后的自持续爆发振荡。这
里 gelec = 2.5× 10−4nS, αex = 0.033, βex = 0.001, αin = 0.021, βin = 0.001, gex = 0.0375，0.045, gin = 0.6。

快速向内的钠和钙电流：

II = gIhm
3
∞(V ) (V − EI) , (23)

反转电位 EI=30 mV和最大电导值 gI = 4nS，

m∞(V ) =
αm(V )

αm(V ) + βm(V )
, (24)

αm(V ) = 0.1
50− Vs

1 + e(50−Vs)/10
, (25)

βm(V ) = 4e(25−Vs)/18 (26)

其失活门控变量 h的动力学变化；

h′ =
h∞(V )− h

τh(V )
(27)

h∞(V ) =
αh(V )

αh(V ) + βh(V )
(28)

τh(V ) =
12.5

αh(V ) + βh(V )
(29)

αh(V ) = 0.07e(25−Vs)/20 (30)

βh(V ) =
1

1 + e(55−Vs)/10
(31)

Vs =
127V + 8265

105
mV (32)

快速钾离子电流方程：

IK = gKn4 (V − EK) (33)

与反转电位为 EK=-75mV和最大电导值 gK = 0.3nS。
失活门控变量的动力学方程:

n′ =
n∞(V )− n

τn(V )
, (34)
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图 17: 兴奋性（蓝色）神经元中抑制驱动的爆发，相互导致 EI模块中抑制性（绿色）神经元的电压轨迹的缓慢频
率调制；这里两个神经元都设置为强直峰值，其中 ∆Ca = −60mV and ∆Ca = −40mV; gelec = 4 · 10−3 S, αex =
0.025, βex = 0.001, αin = 0.01, βin = 0.0014, gex = 0.01，gin = 0.15

图 18: 面板 A和面板 B显示了乐高风格的海鼻涕虫Melibe leonina游泳 CPG，组装 HCO和 EI模块作为构建块
包括内置反馈循环促进和保持健壮和结构稳定的爆发在网络层面。与海鼻涕虫 CPG的传统接线电路相比，这些
都是未扭曲的表示。

n∞(V ) =
αn(V )

αn(V ) + βn(V )
(35)

τn(V ) =
12.5

αn(V ) + βn(V )
(36)

αn(V ) = 0.01
55− Vs

e(55−Vs)/10 − 1
(37)

βn(V ) = 0.125e(45−Vs)/80 (38)

快速去极化的 h电流：

Ih = gh
y (V − Eh)(

1 + e−(V−63)/7.8)
)3 , (39)

Eh=70mV和最大电导值 gh = 0.0006nS其再活化概率的
动力学特性方程为:

y′ =
1

2

[
1

1 + e10(V−50)
− y

]
/

[
7.1 +

10.4

1 + e(V+68)/2.2

]
(40)

而泄漏电流为：

Ileak = gL (V − EL) (41)
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EL=-40mV和最大电导值 gL = 0.0003nS，并且

IT = gTx (V − EI) (42)

EI=30mV和最大电导值 gT = 0.01nS，其中，其慢激活
变量的动力学被描述为

x′ =
x∞(V )− x

τx
(43)

本研究设置时间常数 τx 为 100或 235 ms。

x∞ =
1

1 + e−0.15(V+50−∆x)
(44)

最慢的向外钙激活的钾电流方程为：

IKCa = gKCa
[Ca]i

0.5 + [Ca]i
(V − EK) (45)

EK=-75mV和最大电导值 gKCa = 0.03，其中细胞内钙
浓度的动态是

[Ca]′ = ρ (Kcx (ECa − V +∆Ca)− [Ca]) (46)

其中，与能斯特反转电位 ECa=140 mV，和小常数 ρ =

0.00015ms1 和Kc = 0.00425mV 1

附录二：快-慢分解的实现细节
[APPENDIX II:
IMPLEMENTATION DETAILS FOR
FAST-SLOW DECOMPOSITION]
在本附录中，我们描述了用于确定慢零等值线的相

对位置、SNIC分岔曲线和定位周期轨道所需的平均量
的计算过程，以及在正文图中使用的热图。在整个案文
中使用了三种方法，包括分别使用和结合使用。

A 方法一：缓慢零等值线的方程 [Approach
I: Equations of slow nullcline]

为了在上图中定位慢零等值线 x′ = 0 和 [Ca]′ =

0 在 ([Ca]mx) 相平面上的位置，我们首先在平衡范围
内 [−70,+20]mV内参数化了一定的步长。接下来，求解
IKCa− 的平衡态方程 V ′ = 0：

IKCa = −II − IK − IT − Ih − Ileak − Isyn, (47)

用相应的静态函数 h∞ (Vn) , n∞ (Vn) 和 m∞ (Vn)

来表示上述电流中的平衡，然后使用等式 (45) 找到参
数化的数组

[Ca (Vn)] = 0.5
IKCa

gKCa (Vn − Ek)− IKCa
(48)

有序对 {[Ca (Vn)] , x∞ (Vn)}填充寻求的 x′ = 0。为了
确定零等值线 [Ca]′ = 0的位置，首先求解电流 IT 的方

程 V ′ = 0：

IT = −II − IK − IKCa − Ih − Ileak − Isyn, (49)

并发现
x (Vn) =

IT
gT (EI − VN )

, (50)

从等式 46中得到

[Ca (Vn)] = gTx (Vn) (ECa − Vn +∆Ca) (51)

利用这些有序的对 {[Ca (Vn)] , x∞ (Vn)}在慢 ([Ca]mx)

相平面上定位钙 [Ca]′ = 0。

B 方法二：识别周期轨道的平均方法
[Approach II: Averaging approach to
identify periodic orbits]

为了评估和量化模型在其快速子系统需要的快速
峰值活动期间的行为，我们需要确定 Mpo 流形和其二
维伪投影中相应的稳定轨道的位置，如图所示。分别是
3A和 B。对于一对 (⟨x⟩∗, ⟨[Ca]⟩∗),为了实现这一点，必
须严格遵循参考文献 [55,92,93，数值求解以下平均系统
(9)-(10)：

⟨x⟩∗ =
1

T

∫ T

0

dt

1 + e−0.15(Vpo(t)+50−∆x)
,

⟨[Ca]⟩∗ = KcECa⟨x⟩+∆Ca −
Kc

T

∫ T

0

xpo(t)Vpo(t)dt,

(52)
其中，Vpo(t), xpo(t)和 [Capo(t)]是周期轨道的坐标，位
于给定的 (∆Ca,∆x) 参数值下的临界二维 [Capo(t)] 流
形上。这里 ⟨x⟩ 是等式的平均量 (11). 上述平均方程的
解 (⟨x⟩∗, ⟨[Ca]⟩∗)对应于周期轨道及其概念化的“重心”
在实践中，有一个 (计算上的)方便的技巧，可以在

这个神经元模型中找到这个平均值的松散近似。通过设
置 τx = 1000或更大的一个，使 x动力学变慢，使它不
能在瞬态轨迹的数值模拟中再回波快速电压振荡，而是
在 ([Ca]x)相平面上稳定地追踪寻求的平均 ⟨x⟩零等值
线。

C 方法三：数值扫描和双参数扫描
[Approach III: numerical scan and
bi-parametric sweep]

第二种方法采用了在快速子系统的双参数扫描中
识别的等高线，其中 x 和 [Ca] 变量被“冻结”，并作
为控制参数处理。首先，我们在慢相平面上创建一个有
序 ([Ca], x)对的网格 ([300]×[300]分辨率)。对于每一对，
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计算的模型的相位轨迹和初始瞬态被丢弃。如果电压有
三个或更多的零交叉，则轨迹归类为峰值，否则则为静
止。每种情况都是单独处理的，但在这两种情况下，都有
四个量的特征：峰值频率、平均值 ⟨V ⟩, ⟨x⟩和 ⟨V ⟩, ⟨x⟩。
当系统处于静止状态时，频率为 0，平均电压为动态电
压，它被简单地插入 x和 [Ca]状态方程来确定 ⟨x⟩和
⟨[Ca]⟩值。

在强直尖峰活动的情况下，我们使用整个轨迹之间
的最后三个零等值线交叉来确定已建立的尖峰频率和
平均电压。在极限环采样中的每个点计算 x和Ca坐标，
然后取平均值。由于模型动力学中的非线性，需要这种
顺序的操作。零等值线被绘制为得到的 ⟨x⟩和 ⟨[Ca]⟩阵
列的零等值线，而 SNIC曲线本身被计算为频率阵列的
零轮廓。平均电压仅用于在相平面上产生相应的热图彩
色，在 SNIC曲线上方振荡部分为红色，在 SNIC曲线
下方蓝色表示静止相。

附录三：网络周期轨道的顺序相位平

面分析节 [APPENDIX III:
SEQUENTIAL PHASE PLANE
ANALYSIS OF NETWORK
PERIODIC ORBITS]
为了验证两种网络模型中节律发生的机制，我们可

视化了零等值线在网络爆发过程中的运动。我们将一个
网络爆发轨迹划分为子集，其中所有的 S(t) 在时间上
都是单调的，并将网络振荡展开时的几何变换可视化。
在我们对兴奋-抑制模块的研究中，我们注意到可以获
得 x和 [Ca]变量的网络振荡，这表明节律发生的机制
不仅仅是慢相动力学的产物。兴奋性抑制模块有待进一
步的研究。

我们在上面表明，在 HCO网络的情况下，从瞬态
出现的网络振荡的开始是由在缓慢的慢 ([Ca]x)相平面
上循环移动的 x-零等值线 x′ = 0协调的。在这里，我
们包括了一个补充的图 19，以进一步详细说明和验证
我们的分析。它的面板 A和 D代表了两个有代表性的
时变重排的快照，平衡 x′ = 0，
平均 ⟨x⟩ 和钙 [Ca]′ = 0，在每个爆发周期的一半

时间顺序排列。由于 HCO网络是对称的，神经元接下
来会切换它们的角色来完成完整的爆发周期。通过将半
循环序列分为两个阶段，仔细研究就会得出一种解释阶
段：第一阶段。作为活跃的突触前神经元 2(其初始/最终
阶段面板D中蓝/红点给出的位置向右漂移，沿平均 ⟨x⟩

零等值线接近 SNIC曲线 (未显示)，其峰值频率降低，导
致突触概率 S2(t)(面板 C中的黑线)降为零。从神经元
2投射到神经元 1上的抑制同时衰减 (其初始/最终位置
由面板A中的蓝/红点给出)，使相应的 x1变量上升，这
反过来使神经元 2的平均 ⟨x⟩零等值线向右移动。第二
阶段。当 x1 变量达到平均的零零等值线 (面板 A中的
彩色编码红线)后，神经元 1开始出现峰值，从而抑制
神经元 2。抑制导致平均 x零零等值线神经元 2向左移
动，x2 变量下降接近于零，相应的相位轨迹 2 将开始
沿着平衡零等值线 x′ = 0强迫横越 (红线)图 19相平面
d，等等。

为了平滑活跃的尖峰神经元的 V (t) 和 s(t) 轨迹，
对电压轨迹进行分割，通过监测一个阈值设置，以确保
每个尖峰属于一个唯一的子集。最大的峰值时间决定了
每个子集是否包含一个峰值，或突发的静止事件。包含
的子集的尖峰被替换为它们的电压平均水平，而静止的
电压水平保持不变。每个 S(t) 的划分和平均遵循它们
相应的突触前电压。最后，应用两个具有 0.5s窗口的移
动平均线的组成作为进一步窒息的过滤器。
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图 19: HCO网络中两个神经元在慢 [Ca，x]相平面上，x′ = 0、⟨x⟩和 [Ca]′ = 0的动态演化图。与图 10B2-C2中
进行比较。在所有的面板中，从蓝色到红色的色谱被用来交流时间进程。所有四个面板中的黑色和白色线分别
与神经元 1和神经元 2相关。面板 B中的粗线说明了用于计算慢相平面的平滑电压轨迹 V (t)，而细线说明了整
个系统未改变的轨迹。突触变量 Spre (t)的时间进展。面板 A和 D显示钙零等值线 [Ca]′ = 0的轻微变化，而突
触后神经元的平衡零等值线 x′ = 0受到相互抑制的强烈影响
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