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我们研究了由半中心振荡器 (一对相互耦合的神经元)产生的节律活动。网络爆发 (耦合诱导)具有两个时间
尺度，一个是快速峰值，另一个是缓慢爆发和静止周期，它们都显示出非平凡的同步特性。我们考虑了几种网
络结构，包括内源性爆发、紧张性尖峰和静止神经元，以及各种混合组合。我们表明，在低频率的爆发时的同步
可以伴随着复杂或混乱的快速峰值模式。

摘要 [Abstract]

本研究主要研究了由两个相互抑制耦合神经元组
成的半中心振荡器（HCOs）的节律发生机制和反相位
爆发的稳健性。越来越多的实验证据表明，HCO是更大
的神经网络的通用构建模块，包括控制无脊椎动物和哺
乳动物各种运动行为的中枢模式发生器（CPG）。目前
还不清楚 CPG如何达到在自然界中观察到的鲁棒性和
稳定性水平。神经生理学家和计算研究人员的共识是，
无脊椎动物和脊椎动物的 CPG可能共享一些基本的结
构和功能元素。在本研究中，我们考虑了 HCOs的几种
构型，包括内源性爆发、紧张性脉冲和静止神经元，它
们只有通过抑制后反弹（PIR）机制与快速抑制性突触
耦合时，才会成为网络爆发。其目标是更好地理解 PIR
机制作为通用 HCOs中稳健抗相爆发的关键组成部分。

I 引言

耦合振荡器的同步是非线性系统中的一个基本现
象，已在广泛的应用中被观察到 1。同步的数学概念，首
次引入和发展的周期振荡器 2，并进一步推广到其他非
周期系统，包括那些与混沌动力学在生命科学中，多时
间尺度振荡器之间的同步或锁相。它们可能包括混合模
态和慢速弛豫型振荡器 3，它们的协同相互作用可以引
起各种同步模式的开始 4−7。在神经科学中，大量具有不
同时间尺度的有节奏的运动行为，如心跳、呼吸、咀嚼和
陆地和水中的运动，是由称为中枢模式发生器（CPGs）

的神经网络产生和控制的 8,9。CPG是一种神经元的微
电路，它能够自主地产生一系列多节律性爆发模式，这
是各种运动行为的基础。

内源性（自我持续）爆发和网络（耦合诱导）爆发是
复合振荡行为，在活动阶段，一个神经元或一组神经元
产生一系列快速动作电位，与长爆发间隔交替，在此期
间它保持不活跃或静止，直到一个新的爆发周期发生。
在这篇论文中，我们研究了通过两个中间神经元通过快
速抑制性突触相互耦合而产生的爆发模式的同步化。这
项研究由两个主要动机驱动：第一，关于混合模振荡器
同步的一般问题。第二种是与神经科学相关的方法，旨
在理解 CPG中节律发生的内在机制，这些 CPG是由这
些小的中间神经元网络组成的，通常是对称的，如下所
述。目前还不清楚 CPG如何能够达到协同作用和健壮
性的水平，从而产生在自然界中观察到的过多的节奏模
式。

最近的实验和理论研究揭示了 CPG在动物适应性
和协调运动活动产生中的独特作用 9−12。CPG的一个重
要特征是它们能够产生各种类型的有节奏的爆发活动，
这导致了生物体的灵活和适应性运动。CPG 能够有效
地控制运动模式，它能够灵活地调整其振荡特性（如脉
冲持续时间、尖峰频率、脉冲的相位关系），例如，为了
响应环境的变化 9,10。在一定程度上，CPG行为的灵活
性可能归因于它的多稳定性（在动力系统的相空间中，
多个共存的吸引子代表不同的爆发节奏），允许在操作
模式之间快速切换 7,13。



II 基础模型

从理论的角度来看，CPG 被建模为一个耦合振荡
或静止的中间神经元的小网络，每个神经元由一个非线
性常微分或差分方程系统（动力系统）描述 11,14。对
CPG 的研究使人们对混合模式振荡器的同步模式有了
一般的理解，适用于不同的物理和生物起源的系统。

有越来越多的实验证据表明，大多数已识别的CPG
的通用构建块是一个半中心振荡器（HCO）15。HCO是
一对相互抑制的中间神经元。这一对可以由内源性爆发
的中间神经元组成，也可以由内源性紧张性峰值或静止
的神经元组成，只有当它们在网络中耦合时才会开始爆
发。理论研究表明 16,17，反相位爆发节律的形成总是基
于一些缓慢的子系统动力学。慢的子系统与慢的膜电流
密切相关，如持续的钠电流或慢的钙依赖电流；之后，我
们将与慢变浓度相关的电流和门控变量称为慢变量 18。
在 HCO中有产生交替爆发的三种基本机制：释放、逃
逸和抑制后反弹（PIR）。第一种机制是典型的内源性神
经元爆发 4,6。另外两种机制是由去极化或超极化静止
中间神经元组成的 HCOs网络爆发的基础 9,19−22。

PIR机制使用相互抑制来保持网络的爆发。在突触
后神经元中，经过长时间的超极化并从突触前神经元产
生的抑制中突然释放后，它会在突触后神经元中触发单
个或一系列动作电位的发作。之后，HCO的神经元交换
它们相反的作用来重复 PIR机制。在经过一段时间的足
够强的超极化（抑制）输入后，PIR促进了动作电位的
产生，如图 1所示。PIR通常是由神经元中的低阈值激
活钙电流及其生物物理上可信的模型引起的。
本文研究了 PIR 对抑制性耦合神经元爆发性节律

的形成、同步和鲁棒性的贡献。在这里，我们采用了对
18中引入的霍奇金-赫胥黎型模型的修改，以合理地描
述 PIR机制。根据其参数，已知该模型可以产生一系列
典型的神经元活动，如可兴奋的动力学、周期性的尖峰
和爆发。

下面我们首先研究在神经元中确认和复制 PIR 机
制的条件。我们认为，PIR是促进 HCO中由内在的峰
值和可兴奋的神经元组成的交替爆发节律的关键组成
部分。最后，我们将证明 PIR 机制使反相位网络爆发
在内源性爆发神经元的情况下更加稳健和更容易启动。

本文的组织结构如下：在第二节中，我们介绍了神
经元模型，并在第三节中讨论了其动力学性质。第四节
主要关注一对内源性爆发的同步特性，而第四节则研究
了耦合的紧张性尖峰神经元的反相位爆发发作。第 VI
节和第VII节讨论了HCO的 pir机制，以及混合神经元
的协同动力学：单独的紧张性尖峰和超极化静止状态。

图 1: Abrupt release of a hyperpolarized pulse of the exter-
nal current Iext (bottom panel) triggering a post-inhibitory
rebound of bursting in the quiescent neuron (top panel). The
parameter gCa stated in the legend denotes maximal conduc-
tance of the current IT . When the parameter gCa is relatively
small, the effect of the IT current is negligible what causes
absence of PIR in the dynamics of the neuron (dashed green
curve in the top panel).

II 基础模型
在这项研究中，我们使用了 18年中引入的霍奇金

赫胥黎型的神经元模型。描述神经元膜电位动力学的基
本方程如下：

CmV ′
i = I

(i)
ext − fi (Vi)−

N∑
j=1,j ̸=i

Isyn (Vi, Vj) ,

fi (Vi) = I
(i)
leak + I

(i)
Na + I

(i)
K + I

(i)
K[Ca] + I

(i)
T .

(1)

变量 Vi(t)描述了第 i个神经元的膜电位的演化。前
两项在等式的右边 (1) 控制神经元的内在动力学：I

(i)
ext

表示施加于神经元的恒定的外部电流，而 fi (Vi) 表示
内在离子电流的总和。突触电流

∑N
j=1,j ̸=i Isyn (Vi, Vj)

的总和描述了神经元之间的耦合相互作用。当前表示的
全部细节载于下面的附录。
在这个系统中有两个主要的控制参数：外部电流

I
(i)
ext，控制着一个孤立的、未耦合的神经元的活动类型。
第二个参数是由等式给出的突触电流的最大电导G（13），
控制耦合强度，从而控制耦合神经元的网络动力学。
低阈值激活钙电流 IT 由等式 (7) 建模，在受最大

电导 gCa 的调节下，导致了神经元的 PIR机制 (1)，这
种效应如图 1所示。通过注入外部电流 I

(i)
ext下端的超极

化脉冲（图 1中的底部面板），可以触发反弹脉冲。如
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III 一个孤立的神经元的动力学

果 IT 电流的影响足够强，神经元在从超极化静止状态
恢复后，产生脉冲爆发（图 1中的上面板）。

III 一个孤立的神经元的动力学
让我们首先考虑在等式 1中的 Isyn = 0处的一个

孤立神经元的动力学。在计算和生物实验中，我们将外
部电流 Iext作为主要的分岔参数，这允许人们检查和合
理地模拟各种神经元活动和它们之间的过渡。出于同样
的目的，我们使用峰值间间隔（ISIs），即由神经元产生
的相邻峰值之间的距离，作为表征神经元的动态机制的
测量值。图 2说明了 ISIs如何随着 Iext 的变化而变化。
首先，我们描述了在较大的 Iext 值下的神经元动

力学。对于 Iext > 4µA/cm2，神经元产生紧张性尖峰
活动（对应于模型相空间中稳定的稳定周期轨道 (1)）。
在这里，ISI的值（即稳定轨道的周期）与 Iext 值成反
比。周期随 Iext的增加而减少，反之亦然。从图 2中可
以看出，在临界值 Iext ≈ 4µA/cm2 附近，ISI 显示出
“无界”增长，这表明了稳定周期轨道的分岔。详细的
研究表明，在从紧张性尖峰活动到超极化静止的过渡过
程中，出现了同宿鞍结分岔的现象 23，表现为在膜电位
V的低值下处于稳定的平衡状态。这种稳定的平衡状态
（一个具有实数和负特征指数的节点）持续存在于参数
窗口 0.8µA/cm2 ≲ Iext ≲ 4µA/cm2 内，在那里神经元
仍然为 PIRs做好了准备。对神经元静止状态的小扰动
没有明显的影响。相对较强的扰动可以触发一个尖峰，
之后神经元会回到过阻尼的静止状态。随着 Iext 从阈值
Iext ≈ 4µA/cm2 的减少，稳态成为一个焦点。
稳定焦点在 Iext ≈ 0.8µA/cm2 处通过超临界 Andr

onov-Hopf分岔失去了稳定性。这些振荡在图 2中没有
看到，因为它们低于峰值产生的阈值。随着 Iext的进一
步减小，振荡的振幅迅速增加。在 Iext ≈ 0.5µA/cm2时，
相空间中周期轨道的形状通过增加“转”而改变，即所
谓的峰值增加机制 24,25。这样的周期性轨道与爆炸活动
有关，其转弯对应于爆炸内的峰值。图 2中可以通过两
个特征分支识别出包含两个时间尺度的突发：底部分支
对应于快速峰值导致的小 ISI值，而顶部分支是较长的
突发间隔。更多关于爆发的几何形状的细节可以在中找
到 14,26。减小外部电流 Iext 使爆发的神经元更去极化，
增加了每次脉冲的数量。在 Iext ≈ −0.136µA/cm2 时
达到了一些最大的峰值值后，减少 IextIext会导致峰值
更少的脉冲。值 Iext ≈ −0.14µA/cm2 对应于另一个平
衡点的鞍结点分岔的出现，因为两个连续爆发之间的时
间间隔变得任意大。对于 Iext < −0.14µA/cm2，神经
元保持静止和可兴奋。

图 2: Bifurcation diagram for an isolated neuron: plot-
ting inter-spike intervals (ISI) against the external current
Iext (this horizontal axis is broken in the middle to high-
light the ranges of nontrivial behaviors) reveals windows
of bursting

(
−0.14µA/cm2 ≲ Iext ≲ 0.5µA/cm2

)
, quies-

cence
(
0.5µA/cm2 ≲ Iext ≲ 4µA/cm2

)
, and tonic spik-

ing
(
Iext ≳ 4µA/cm2

)
activity in the neuron. The low

ISI branch corresponds to short time intervals between fast
spikes, and the top branch represent long interburst intervals
between consecutive spike trains.

对最大电导 gCa的几个值重复检查，调节了神经元
中负责 PIR的低阈值 Ca2+电流。我们发现，这种电流
对单个神经元的内在动力学的影响不显著，主要是因为
膜电位没有降低到激活电流的阈值以下。正如我们将在
下面看到的，这不是耦合神经元的情况，其中参数 gCa

对集体动力学有显著的影响。

IV 两个爆发性神经元的同步化
在本节和下面的 V-VII节中，我们探讨了由两个神

经元的 HCO产生的节律性爆发结果，通过快速、非延
迟的抑制性突触相互耦合。众所周知，这种耦合的、内
源性的爆发可以由于重叠的峰值相互作用而产生一系
列同步的固定相位结果，见 6,27 和其中的参考文献。
我们将首先研究两个耦合神经元网络中的合作动

力学 (N = 2),在时间间隔内
[
−0.14µA/cm2, 0.8µA/cm2

]
有不同的 I

(1,2)
ext 。Iext 的这个范围对应于两个神经元的

内源性爆发。由于∆Iext = I
(2)
ext − I

(1)
ext的差异，内源突

发的时间和定量特征如周期、占空比、每个突发的脉冲
数等都不同。耦合的强度由抑制性突触电流 Isyn 的最
大电导 G 来量化。在接下来的内容中，我们表明，当
∆Iext 保持相对较小时，增加耦合强度将会导致具有相
同爆发周期的神经元之间开始同步。然而，对于更大的
∆Iext 值，这将不再如此。
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IV 两个爆发性神经元的同步化

A 几乎一模一样的爆发器

当 |∆Iext| ≲ 0.05µA/cm2，同步爆发已经发生在相
对弱耦合。在这里，两个神经元的突发周期变得相等，
但是神经元中每个突发的峰值数可能并不相同。如图 3
所示，它描述了神经元中低阈值 Ca2+电流振荡之间的
平均相位滞后的依赖关系，耦合强度 G 有几个电导值
gCa。值得注意的是，所考虑的神经元的抑制后反弹是
由于最慢的、低阈值的 Ca2+-电流 IT 其幅度由最大电
导 gCa控制。值得注意的是，随着 gCa的增加，PIRs的
发生更可靠。

图 3: Mean phase lag, ∆φ plotted against the coupling
strength G for different values of the maximal conductance
gCa of the low-threshold Ca2+-current (larger gCa val-
ues promote stronger PIRs in the neurons); here I

(1)
ext =

0.2µA/cm2 and I
(2)
ext = 0.15µA/cm2.

然而，对于一个广泛的初始条件，神经元主要以反
相而不是同相爆发。这意味着 HCO 可以是双稳态的。
这一观察结果可能有助于阐明由包括耦合 HCOs 在内
的耦合神经元组成的多功能 CPG的特性，它可以在与
不同运动类型相关的多种功能状态之间切换。虽然在我
们的案例中，同相爆发对于具有快速抑制耦合的神经元
似乎并不典型，但反相和同相机制的共存已经在其他地
方报道过 4,6。然而，当两个 HCO神经元都被另一个抑
制突发器或 HCO28,29 在外部驱动时，同相同步可以占
上风。
接下来，我们讨论了神经元的 PIR活动可能对反相

爆发的影响。图 3揭示了同步爆发开始的耦合阈值如何
依赖于 HCO 神经元之间的不匹配，以及缓慢的 IT 振
荡的锁相频率。神经元的增加阶段，定义模为 2π，在
每次爆发的最开始被重置。图 3显示了低阈值 Ca2+电
流失活的慢门控变量 h

(1,2)
T 振荡之间的相位滞后∆φ的

演变，它与不同 gCa 值的耦合常数 G绘制。我们发现，
在大多数情况下，相位滞后最终趋于 π，即在 HCO中

图 4: Bifurcation diagram for antiphase synchronization
regimes: averaged frequency of bursting is plotted against
the coupling strength for several increasing ∆Iext values.
Double overlapping branches are the indication of bursting
dichotomy with two slow different frequencies in the two
coupled neurons. Note a large plateau of the pronounced
4 : 3 frequency locking at ∆Iext = 0.2µA/cm2, collapsing
into anti-phase synchrony locked at an 1:1 ratio at higher G
values.

发生反相位爆发，耦合强度高于一个临界值。根据 Iext

的不同，实际的∆φ值可能会偏离 π。从图 3中可以看
出，即使在耦合强度较小的情况下，如果增加 gCa（促
进更强的抑制后反弹活性），也会导致相当对称的反相
爆发。图 3显示了低阈值 Ca2+电流失活的慢门控变量
h
(1,2)
T 振荡之间的相位滞后 ∆φ的演变，它与不同 gCa

值的耦合常数 G绘制。我们发现，在大多数情况下，相
位滞后最终趋于 π，即在 HCO中发生反相位爆发，耦
合强度高于一个临界值。根据 Iext的不同，实际的∆φ

值可能会偏离 π。从图 3中可以看出，即使在耦合强度
较小的时候，如果增加 gCa（促进更强的抑制后反弹活
性），也会导致相当对称的反相爆发。这是缓慢的低阈
值 Ca2+ 电流在促进 HCO中爆发神经元之间的反相位
同步方面的贡献的一个明确的表现。

B 完全不一样的爆发器

增加耦合振荡器之间的∆Iext 会导致一系列明显的
同步效应。图 4表示了在几个∆Iext值下，根据耦合强
度 G绘制的缓慢（爆发）频率。人们在低 g值下观察到
重叠分支的存在。这表明耦合的神经元在不同的频率下
产生爆发活动，直到耦合增加到超过两个分支合并的阈
值。这个阈值随着∆Iext的增加而变高，因为单个神经
元变得越来越不同。我们从这个图中注意到，对于最大
的情况 ∆Iext = 0.2µA/cm2，HCO神经元被锁相在 4：
3的频率比，在更高的耦合值出现最终 1：1的频率锁相

3



IV 两个爆发性神经元的同步化

图 5: Left column shows progressions of phase
locked voltage traces of two coupled neurons at
∆Iext = 0.2µA/cm2, I

(1)
ext = 0.2µA/cm2 for G =

0.02mS/cm2; 0.0445mS/cm2; 0.464mS/cm2; 0.048mS/cm2.
Right panels demonstrate the Lissajous curves drawn by
slow variables h

(1)
T and h

(2)
T , which correspond to (top)

quasi-periodic dynamics at G = 0.02; a 4:3-frequency
locking regime at G = 0.0445mS/cm2; an 1 : 1 chaotic
locking at G = 0.464mS/cm2; (bottom) an 1:1 periodic
locking at G = 0.048mS/cm2. Circles and squares mark
spike events in bursting.

之前。
图 5说明了最大情况 ∆Iext = 0.2µA/cm2,向同步

的转换。左边的面板显示了HCO在不同耦合强度G，低
于和高于阈值下产生的电压痕迹中建立的反相爆发。右
边的面板代表了所谓的Lissajous曲线，它由两个神经元
的慢变量 h

(1)
T 和 h

(2)
T 参数追踪。这些曲线有助于解释

相应类型的频率锁相类型，包括准周期动力学。在这些
曲线上，我们标记了单个峰值的时间。
值得注意的是，如此大的∆Iext 使慢振荡的相位更

接近 π/2，而不是 π。随着 π/2相移，神经元中爆发的活
跃阶段部分重叠，显示了由尖峰相互作用引起的复杂动
力学的出现。为了理解这些动态，我们评估了几种耦合
强度下每个突发数 pf峰值的分布。我们的研究结果发表

图 6: Bifurcation diagram showing spike number per burst
generated by the neurons plotted against the coupling con-
stant G; other parameters are same as in Fig. 5. Value G ≈
0.045mS/cm2 is a threshold towards the 1:1-frequency
locking; G ≈ 0.0464mS/cm2 corresponds to phase slip-
ping in the chaotic 1:1 locking state of alternating bursting.

图 7: Voltage oscillatory activity generated by the HCO at
gCa = 1mS/cm2 and Iext 1 = 5, and∆Iext = 0.02µA/cm2

: (a) antiphase spiking atG = 0.2mS/cm2; (b) chaotic spik-
ing activity at G = 0.3mS/cm2; (c) forced sub-threshold
oscillations in neuron 2 due to fast spiking in neuron 1 at
G = 2mS/cm2, (d) network bursting at G = 4mS/cm2.

在图 6。从这个图中可以清楚地看出，向 1：1锁相的过渡
发生在 G ≈ 0.045mS/cm2处。此外，我们的模拟表明，
在过渡处存在一个小窗口，∆G ≈ 1.5 × 10−4mS/cm2，
发生滞后。图 6揭示了一个奇异的同步状态，存在于强
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V 峰值神经元的反相位爆发

图 8: Bifurcation diagram of inter-spike intervals for cou-
pled neuron 1 (a) and neuron 2 (b) plotted against the
coulpling constantG for three increasing values of gCa; here
Iext 1 = 5µA/cm2 and ∆Iext = 0.02µA/cm2.

耦合G ∈
[
0.045mS/cm2, 0.0485mS/cm2

]
：而脉冲数量

产生的神经元 2几乎不变，脉冲的数量由神经元 2偏离
相当强烈之前成为固定更强的耦合。

图 9: Bifurcation diagram of ISIs evolutions for coupled
neuron 1 (a) and neuron 2 (b) plotted against the cou-
pling constant G; here I

(1)
ext = 2µA/cm2 and ∆Iext =

0.02µA/cm2 correspond to hyperpolarized quiescent neu-
rons in isolation.

从图 5的两个底部插图中可以观察到，根据耦合强
度的不同，1：1的锁相特征通过神经元的缓慢门控变量
进行混沌和周期性调制。在混沌情况下，神经元或两个
神经元中每个脉冲的峰值数量会变化，而 HCO的交替
脉冲以 1：1的比例锁相在窗口内

[
0.046mS/cm2, 0.047mS/cm2

]
。

这是混沌相位同步现象的一个明确的表现 5。

V 峰值神经元的反相位爆发
在本节中，我们研究了由两个耦合神经元组成的

HCO中交替爆发的出现，这些神经元在 I
(1)
ext = 5µA/cm2

隔离，相对较小的 ∆Iext = 0.02µA/cm2。我们的目标
是揭示增加抑制性耦合强度是如何将这些紧张性峰值
转化为网络爆发器的，如图 7所示。

图 10: (a) Antiphase network bursting through the PIR
mechanism is filled out densely by alternating voltage traces
without quiescent gaps unlike the case of coupled endoge
nous bursters through the release mechanism. (b) Lissajous
curve of a figure-eight shape traced down by the slow gating
variables of the models at G = 1.24mS/cm2 and gCa =
1.75mS/cm2; other parameters the same as in Fig. 9). Cir-
cles and squares in panel (b) mark occurrences of spikes.

弱耦合导致在 G = 0.2mS/cm2 时的网络中产生周
期性的反相紧张性尖峰（图 7(a)）。随着耦合强度的进一
步增加，HCO神经元通过 G = 0.3mS/cm2 的不规则、
不可靠的峰值窗口，向不对称的网络动力学进化。在这
种稳健的状态下，任何一个神经元都产生紧张性尖峰活
动，而另一个神经元则被迫产生相当大的振幅的阈下振
荡，如图 7（b，c）中所示，G = 2mS/cm2。G ≈ 3mS/cm2

后抑制耦合强度显著增加，最终迫使神经元开始交替爆
发。
这种爆发活动通常被称为网络爆发，这是两个单独

的紧张性尖峰神经元强烈相互作用的结果。图 2解释了
为什么在给定的模型中，抑制耦合必须如此强才能诱发
网络爆发。与爆发（低端）和紧张峰值（高端）对应的
Iext参数值之间有很大的差距。在这个间隙内，神经元
保持超极化静止状态，因此网络爆发只能通过 PIR机制
发生。为了使突触前的紧张性峰值神经元需要一个强大
的抑制电流通量，从而使突触后神经元驱动过间隙成为
一个网络爆发。然后，神经元交换驱动和驱动神经元的
作用，等等。图 8进一步支持了这一论断，它绘制了被
驱动的突触后神经元（插图 (a)和 (b)中的神经元 1和
2）的尖峰间间隔（ISIs）。对三个 gCa值的耦合强度。我
们可以在右面板中看到相应的间隙，其中神经元 2通过
强抑制力产生较大的阈下振荡，部分原因是网络不对称
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VI 反相爆发的作用机理

是由于 ∆Iext = 0.02µA/cm2。
图 8还揭示了慢低阈值 Ca2+ 电流 IT 的定性作用；

即增加相应的反弹参数 gCa 可以降低耦合诱导爆发的
阈值，缩小神经元超极化静止的参数间隔。

VI 反相爆发的作用机理
在本节中，我们将研究了通过 PIR 机制出现的网

络反相爆发。在这里，两个神经元必须在 0.5µA/cm2 ≲
Iext ≲ 4µA/cm2的参数窗口静止状态内保持超极化，如
图 2 所示。对于 PIR 网络的爆发，神经元的初始状态
也必须是不同的：一个紧张性尖峰和一个超极化静止状
态。另一种方法是应用负脉冲在目标神经元中触发 PIR。
除上述约束外，耦合强度必须超过一定的阈值，见图 9。
从这个图中可以看出，相对较弱的耦合不能引发

PIR网络的爆发。相反，突触后神经元产生了一些阈下
振荡，一旦突触前神经元结束其活跃的尖峰阶段，这些
振荡就会停止，并变得超极化静止。对于每一组参数都
有一个耦合强度的阈值, 这使 HCO 能稳定地产生抗相
爆炸。图 9还表明，随着 gCa的增加，网络爆发的 PIR
机制变得更加可靠，从而降低了抑制耦合的阈值。

PIR网络爆发的正则化对耦合强度的变化相当敏感。
通过检查图 9中的顶部 ISI分支，可以识别出类似平台
的 ISI区间对应的 ISI值的稳定性窗口，与 ISI值的波动
窗口交替。波动不是边际的——大约是平均值的 10%。
PIR网络爆发如图 10(a).所示图 10(b)显示了慢门控变
量的准周期调制；这里的周期利萨乔斯曲线有一个图 8
的形状。

VII 不同模式下的神经元的耦合
在本节中，我们将考虑耦合神经元在不同模式下运

行的网络动力学。具体地说，这些神经元分别被设置为
接近“静止-峰值”和“静止-爆发”的过渡。如图 2所示，
我们选择了外部驱动器的以下值：I(1)ext = 4.1µA/cm2和
I
(2)
ext = 3.7µA/cm2。这意味着在孤立的情况下，神经元

1产生紧张性尖峰活动，而神经元 2是超极化的，并准
备为 PIR机制工作。我们对两个这样的神经元的网络模
拟总结在图 11和图 12中。我们可以得出结论，当耦合
仍然很弱时，神经元 1的强直性呈峰值（图 12(a)）。超
过一个阈值 G ≈ 1.75mS/cm2，神经元 2也开始出现峰
值。图 12(b))描述了 G = 1.8mS/cm2 的锁相比率为 2：
1，这意味着神经元 1的两个峰值之后是神经元 2的一
个峰值。当 G超过 2mS/cm2时，网络以反相开始爆发，
首先峰值数不规则变化，如图 12(c)所示。以上的耦合

强度进一步增加 G = 2.5mS/cm2，网络爆发变得稳定，
并类似于图 10中所示的模式。

图 11: Bifurcation diagram of ISI plotted against the cou-
pling parameter G indicates the threshold beyond which the
network made of the tonically spiking neuron 1 and the
hyperpolarized quiescent neuron 2 begins generating anti-
phase bursting; gCa = 1.75mS/cm2.

图 13为 I
(2)
ext = 0.4µA/cm2 的内源性突发神经元 2

的网络的分岔图，以及 I
(1)
ext = 1µA/cm2 的神经元 1超

极化。由于静止神经元 1最初保持在突触阈值以下，只
有当 PIR机制被内源性爆发诱导时，网络中的反相爆发
才会开始。这就解释了图 13中的图与图 11中的由张调
峰值和静止神经元组成的 HCOP的定性相似性。

图 12: Established voltages traces generated by the HCO
neurons: (a) tonic spiking in neuron 1 and inhibition induced
subthreshold oscillations in neuron 2 at G = 1mS/cm2;
(b) periodic antiphase spiking with a 2 : 1 locked ratio at
G = 1.8mS/cm2; (c) chaotic antiphase bursting near the
threshold at G = 2mS/cm2.

VIII 结论
本研究主要探讨了由两个相互抑制的耦合神经元

组成的 HCO网络中反相位爆发的节律发生机制。这种
HCOs是更大的神经网络的主要组成部分，包括控制无
脊椎动物和哺乳动物过多运动行为的 CPG。在神经科
学领域有越来越多的共识认为 CPG有一些功能的普遍
原则。
在本研究中，对于CPG神经元，我们使用了生物物

理学上可信的霍奇金-赫胥黎型模型。它的主要特征是
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VIII 结论

抑制后反弹动力学：一个静止的神经元在被另一个突触
前神经元的抑制或外部电流的超极化脉冲快速释放后，
能够产生单个或一系列的峰值。PIR机制允许一对这样
的神经元在一个由抑制性扰动从外部启动的网络中稳
定地产生反相位爆发。我们考虑了 HCOs 的几种构型，

图 13: Bifurcation diagram of ISI plotted against the cou-
pling parameter G indicates the threshold beyond which the
network made of the bursting neuron 2 and the hyperpolar-
ized quiescent neuron 1 begins generating anti-phase burst-
ing; gCa = 1.75mS/cm2

包括耦合的内源性爆发。我们还讨论了涉及紧张性尖峰
和静止神经元的 HCOs，这些神经元只有在被快速抑制
性突触耦合时才会成为网络爆发。在我们对爆发的同步
特性的检查中，我们发现，在所有考虑的情况下，网络
都可以可靠地实现反相爆发的同步。我们还描述了一些
导致不完全同步的部分配置，其中神经元通过慢变电流
成为部分同步。同时，它们的快速电压动力学中的相互
关系并不总是明显的。这些快速的电压动力学可能会导
致协同复杂状态的出现，包括神经网络中的混沌。
我们发现，虽然增强 PIR机制不会导致单个神经元

动态的剧烈变化，但它会导致网络动态的显著调节。具
体来说，我们发现当单个神经元的 PIR机制变得更加突
出时，反相位爆发节律的窗口可以在网络的参数空间中
扩展。这表明，PIR是 HCOs中稳健和稳定的抗相爆发
的关键组成部分。在未来，我们计划研究由几种 HCOs
组成的特定网络，这些网络已经在几种海洋软体动物的
游泳 CPG中被确定。
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附录：基于电导率的模型

本研究中的模型采用了参考文献中的方程 18。膜电
位 V的动力学由以下式控制：

CmV ′ = Iext−IT −Ileak−INa−IK−IK[Ca]−Isyn (2)

其中，Cm 是特定的膜容量，Iext 是外部电流，是缓慢
的低阈值 Ca2+电流，泄漏电流 Ileak，INa电流，IK 电
流，IK[Ca]是慢 Ca2+激活K+电流，Isyn是来自其他
神经元的突触电流。泄漏电流 Ileak 为：

Ileak = gNa (V − Eleak) (3)

其中 Eleak = −78mV 为泄漏电流的反转电位，最大电
导 gL = 0.05mS/cm2。快速 Na+ 流
INa = gNam

3h (V − ENa)的动力学公式描述如下：

m′ =
0.32(13− V )

e0.25(13−V ) − 1
(1−m)− 0.28(V − 40)

e0.2(V−40) − 1
m

h′ = 0.128 · e
17−V

18 (1− h)− 4

e−0.2(V−40) + 1
h,

(4)

其中 gNa = 100mS/cm2为Na+电流的最大电导，ENa =

50mV 为 Na+ 电流的能斯特方程势，m和 h为描述电
流激活和失活的门控变量。描述了快速K+电流 IK 的
动力学

IK = gKn4 (V − EK) ,

n′ =
0.032(15− V )

e0.2(15−V ) − 1
(1− n)− 0.5e

(10−V )
40 n

(5)

n 为门控激活变量；这里是 EK = −95mV 和 gK =

10mS/cm2。下述方程描述了神经元内钙离子浓度的动
力学变化：

[Ca]′ = − kIT
2Fd

− KT [Ca]

[Ca] +Kd
(6)

第一项是一个流入薄膜由于低阈值 Ca2+电流，第二是
Ca2+ 离子泵的贡献，F = 96, 469C/mol是 Faraday常
数，d = 1µm膜厚度，k = 0.1是维数 [IT ] = µA/cm2和
[Ca]，维度的毫摩尔，KT = 10−4mM/ms−1 和 Kd =

10−4mM 的速度常数从 Michaelis–Menten 离子泵动力
学，他们的方式可以观察快速输出钙神经元在毫秒时间
尺度。
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VIII 结论

慢速低阈值 Ca2+-电流 IT 的动力学模型如下：

IT = gCam
2
ThTi (V − ECa) (7)

其中，gCa = 1.75mS/cm2, 门控激活 m 和失活 h 分别
是

m′ = −m−m∞(V )

τm(V )
, h′ = −h− h∞(V )

τh(V )
, (8)

其中

m∞(V ) =
1

1 + e−
V +52
7.4

,

τm(V ) = 0.44 +
0.15(

e
V +27

10 + e−
V +102

15

) ,
h∞(V ) =

1

1 + e
V +80

5

,

τm(V ) = 22.7 +
0.27(

e
V +48

4 + e−
V +407

50

) .
(9)

这些常数是在温度 36◦C 和神经外浓度钙浓度 [Ca]0 =

2mM下取的。从 Nernst方程中可以找到依赖于神经元
内 Ca2+ 浓度的平衡势 ECa：

ECa = k̄
R · T
2F

ln

(
[Ca]0
[Ca]

)
(10)

其中，R = 8.31441 J K/mol◦, T = 309.15◦K,无量纲常
数 k̄ = 1000，以毫米为单位的 ECa ，神经元外钙离子
的浓度为 [Ca]0 = 2mM。Ca2+ 激活的 K+ 电流由下列
方程决定：

IK[Ca] = gK[Ca]m
2
K[Ca] (Vi − EK) ,

其中m′ = −m−m∞([Ca])

τm([Ca])
,

(11)

和

τm([Ca]) =
1

48[Ca]2 + 0.03
,

m∞([Ca]) =
48[Ca]2

48[Ca]2 + 0.03
,

(12)

gK[Ca] = 10mS/cm2, EK = −95mVm 为门控激活变
量。突触电流是使用快速阈值调制范式的模型 30 :

Isyn (Vi, Vj) = GS (Vj − θsyn) (Vi − Esyn) (13)

其中 G 为从突触前第 j 个神经元流向突触后第 i 个神
经元的突触电流的最大电导。对于抑制性耦合，我们设
置 Esyn = 80mV；突触活动函数 S(V (j))：

S(V ) =
1

1 + e−100(V−θ)
, (14)

将突触阈值 θ = 20 mV设置在一个快速峰值的中间。
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