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摘要

我们识别并描述了多功能中央模式发生器 (CPG)的
各种 3细胞网络基序中的关键定性节律状态。这类CPG
是细胞的神经微电路，其协同作用产生具有不同锁相
模式的爆发活动的多个状态。为了研究生物学上可信的
CPG模型，我们开发了一套计算工具，将网络中的稳定
性和节奏模式的存在问题简化为细胞间相位滞后的庞
加莱回归图的不动点和不变曲线的分岔分析。我们探讨
了对称破坏和异质性图像出现不同功能可能性。这是通
过改变细胞间突触的耦合特性和研究相应回归图结构
的定性变化来实现的。我们的研究结果为理解在运动控
制 (如运动中的步态转换)背景下，各种 CPG产生的节
律模式的调节提供了可能的生物物理机制的系统基础。
我们的分析不需要系统建模方程的知识，并且为研究节
奏行为的详细模型提供了强有力的定性方法。因此，我
们的方法适用于运动控制之外的广泛生物现象。

引言

中枢模式发生器 (CPG) 是一个神经元回路，在其
协同作用下，大脑可以自主产生有节奏的放电模式，决
定着动物的关键运动 [1–3]。在许多动物中都发现 CPG，
它们参与了心跳、睡眠、呼吸、咀嚼和在陆地和水中的
运动等不同行为。一些数学模型的研究为 CPG的运作
原理提供了一些有用的想法 [8–14]。虽然已经构建了许
多特定的 CPG动态模型，但仍不清楚 CPG究竟是如何
达到鲁棒性和稳定性的 [15-22]。
已发现的许多 CPG的一个共同组成部分是半中心

振荡器 (HCO)，它由两个两侧对称的神经元相互抑制组
成，并产生交替的反相位爆发 [23]。关于弛豫 HCO网
络中引起反相爆发的机制已经有很多研究，包括突触释
放、逃逸和抑制后反弹 [24,25]。对由霍奇金-赫胥黎型
模型细胞组成的 HCOs 的研究也证明了基于突触时间
尺度或延迟 [26–28]的双稳定性和几种同相和反相爆发
模式共存的可能性。

我们感兴趣的是探索可能组成更复杂的 CPG电路
的组成模块——或“主题”，以及稳定爆发模式背后的动
态原理，这些原理可能共存于电路的可用状态 [13,20,29]
中。我们将这种多稳定的节奏模式称为“多节奏”。我们
考虑了由三个生物物理神经元及其化学突触组成的基
本基序的范围，以及这些基序如何与之相关，并可以从
双细胞HCOs的已知原理中理解。我们将研究不对称和
独特的连接的作用，以及它们相关神经元的内在特性，
在产生一组共存的爆发波形同步模式。我们在这里研

究的特殊类型的网络结构反映了真实动物中各种 CPG
网络的已知生理学。许多解剖和生理上不同的 CPG回
路涉及一个三细胞基序 [30,31]，包括刺龙虾幽门网络
[1,32]、三角游泳回路和淋巴尼亚呼吸 CPG。

在真实 CPG的实验研究中，一个重要的开放问题
是，它们是否为每个输出模式使用专用电路，或者相同
的电路是否是多功能的 [37,38]，即可以控制几种行为。
多稳定节奏之间的切换可以归因于 CPG吸引子之间依
赖输入的切换，其中每个吸引子都与一个特定的节奏相
关联。我们的目标是描述观察到的多稳定状态是如何从
耦合中产生的，并建议如何真实电路可以利用多稳定状
态在有节奏的输出之间进行动态切换。例如，我们将展
示主题是如何通过生理上合理的扰动来改变爆发的相
对时间来选择基序节律的。我们还将演示如何通过改变
脉冲的占空比，以及通过改变对称和非对称的网络耦合
来控制可能的节奏结果集 [17,20]。我们也考虑了少量
的兴奋性或电连接或兴奋性连接在其他抑制网络中的
作用。我们更大的目标是深入了解复杂神经元网络中控
制模式形成的规则，我们认为我们应该首先研究在较小
的网络基元中出现合作节律的规则。

在这项工作中，我们应用一种新的计算工具，减少
大型网络中爆发节奏的稳定性和存在问题，对不动点
(缩写 FPs)和庞加莱回归映射的不变环的分岔分析。这
些图是基于对细胞中爆发起始之间的相位滞后的分析。
该图的相空间结构反映了相应的 CPG基序的状态空间
特征。有了这些映射，我们就能够预测和识别CPG的稳
健爆发结果集。这些状态要么是锁相的，要么是周期性
变化的滞后，对应于 FP或不变的圆吸引子 (分别)的映
射。网络中瞬态相位关系的综合模拟是基于细胞从被抑
制的超极化状态的延迟释放。这补充了相位重置技术，
并允许彻底的网络振荡探索。我们证明了突触耦合网络
具有稳定的爆发模式，而这种双向模式不会发生在具有
间隙连接耦合的相似基序中。

结论

我们的结果如下：首先，我们描述了一个新的计算
工具，它是基于振荡器之间的相位滞后的二维回归映
射。虽然这是一种不规范的方法，但它在我们的应用
之外具有通用性，因此我们将它作为一种科学结果。接
着我们提出对称抑制基序的映射，并研究了映射的结构
是如何依赖于爆发的占空比，即单个神经元在活动类型
(超极化静止和强直尖峰)之间分界线的距离。另外，我
们还研究了当耦合三细胞基序的旋转对称性被破坏时
映射的分岔现象。并且对映射的不动点 (FP) 和不变环



图 1: Network motif diagram and phase space of typical bursting trajectory of single cell. (A) Caricature of a mixed
3-cell motif with inhibitory and excitatory synapses, represented by • and ∇-like, resp., as well as an electrical connection
through the gap junction between interneurons 1 and 2. (B) Bursting trajectory (gray) in the 3D phase space of the model,
which is made of the ”active” spiking (solenoid-like shaped) and the flat hyperpolarized sections. The gap between the
2D slow nulldine, m′

K2 = 0, and the low knee on the slow quiescent manifold, Meq, determines the amount of inhibition
needed by the active pre-synaptic cell above the synaptic threshold, Θsyn to either slow or hold the postsynaptic cell(s)
at a hyperpolarized level around −0.06 V. The positions of the red, green and blue spheres on the bursting trajectory
depict the phases of the weakly-connected cells of the CPG at two instances: the active red cell inhibits, in anti-phase, the
temporarily inactive green and blue cells at two time instances.

面吸引子的分岔也进行了详细分析。描述了不对称基序
的几种特征配置，包括基于甲壳类动物幽门回路模型的
CPG。我们通过考虑接近同步状态的映射的精细结构来
总结抑制情况。首先，我们讨论了只有兴奋性突触的三
细胞基序的映射，随后对抑制性和兴奋性混合的基序进
行了探究，最后研究了具有间隙连接形式的额外电突触
的抑制性基序。

一种相位滞后回归映射的计算方法

我们首先介绍我们所关注的轨迹类型以及我们如
何测量它们。简化的水蛭心脏间神经元可以表现出许多
规则和不规则的活动类型，包括超极化和去极化静止、
持续性尖峰和突发振荡。我们重点看周期性突发，图 1
显示了模型的三维相空间中的一个轨迹 (深灰色)。轨迹
的螺旋线圈对应于由于快速钠电流引起的突发的活跃
持续性尖峰周期。平面截面对应于由于钾电流的缓慢恢
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复而导致的突发的超极化静止部分。在图 1中，在 t = 0s

和 t = 10s时，图像描绘的蓝色、绿色和红色球体的位
置代表了三个中间神经元的瞬时状态。细胞间的弱耦合
以至于网络的相互作用只影响细胞在完整突发轨迹上
的相对阶段，即不改变轨迹。

V shift
K2 是一个用来测量与钾离子通道的半激活电

压 (V1/2) 偏离量的参数, 这里 m∞
K2 = 1/2。分岔参数

V shift
K2 用来控制中间神经元的占空比 (DC)。中间神经
元是神经元振荡中的爆发周期的分数，它影响了耦合
振荡器的同步现象 [16,17]。单个细胞在区间 V shift

K2 ∈
[−0.024235,−0.01862] 内处于爆发状态。当 V shift

K2 的
值比较小时，神经元开始产生去极化的稳态下的紧张性
振荡，并在 V shift

K2 取更大的值时变得处于静止状态。因
此，细胞越靠近边界值，爆发的占空比会变长或变短：
当 DC 约为 80% 时，V shift

K2 = −0.0225V，当 DC 约
为 25%时，V shift

K2 = −0.01895V。当 DC约为 50%时，
V shift
K2 = −0.021V，这是爆发区间的中部区域 (见图 2)。
当一个孤立的爆发细胞被设置为向紧张性峰值或

超极化静止状态的过渡时，它的网络动力学会对来自
其突触前细胞的外部扰动变得敏感。例如，当突触后细
胞靠近紧张性尖峰边界时，兴奋会导致突触后细胞爆发
更长时间，甚至 (暂时) 越过边界进入紧张性尖峰区域
(TS)。相反，如果没有完全抑制突触后神经元的活性，
则会缩短它的占空比 (见图 3)。
相位滞后的回归图。我们将爆发节律模式的存在性

和稳定性问题简化到不动点 (FPs)的分岔分析和神经元
间相位滞后的庞加莱回归图的不变曲线中。在本研究
中，我们主要考虑相对弱耦合的情况，但我们的方法对
弱耦合没有固有的局限性。在这里，弱耦合的案例是一
个试点研究，让我们测试我们的技术，也揭示了所有可
能发生在网络中的节奏，包括稳定的和不稳定的。对回
归图的详细探究在计算上是昂贵的：在最先进的工作站
上，能需要长达三个小时的计算。

当它们的电压超过一个阈值 Θth 时,耦合单元之间
的相位关系通过特定的事件来定义:τn1 , τn2 , τn3。这种事
件表明了细胞中第 nth 次爆发的开始 (见图 4)。我们选
择 nth = −0.04V，高于超极化电压和低于脉冲内的峰
值振荡。

我们将细胞 1 的爆发作为一个参考对一系列相位
延迟进行定义，并对当前网络周期或参考单元的爆发循
环时间进行归一化，具体如下：

ϕn
21 =

τ
(n+1)
21 − τ

(n)
21

τ
(n+1)
1 − τ

(n)
1

, ϕn
31 =

τ
(n+1)
31 − τ

(n)
31

τ
(n+1)
1 − τ

(n)
1

(1)

用 Mn = (ϕ
(n)
21 , ϕ

(n)
31 ) 去定义庞加莱回归图相位滞

图 2: Schematic showing regimes and how burst duration
changes as the bifurcation parameter, V shift

K2 is varied. Burst
duration increases as V shift

K2 approaches the boundary of the
tonis spiking (TS) state, and decreases towards the bound-
ary of hyperpolarized quiescence (Q). The post-synaptic cell
on the network can temporarily cross either boundary when
excited or inhibited by synaptic currents from pre-synaptic
neurons.

后的一个正向迭代，或者一个相点：∏
: Mn → Mn+1 (2)

一个序列 {ϕ(n)
21 , ϕ

(n)
31 }Nn=0会产生一个 2D环面 ([0,1)，

[0,1))庞加莱回归图上向前的相位滞后 {Mn}Nn=0 (如图
5所示)。通常，在我们的模拟中，这样的轨迹运行在N =

90爆发周期中。当几次连续迭代之间的距离小于某个预
设值时就可以停止运行，例如 ∥Mn −Mn+k∥ < 10−3,
k = 5。这就意味着这个轨迹已经收敛到一个固定的点
M∗。该 FP对应于一个锁相节律，其坐标对应于细胞之
间特定的恒定相位滞后。以细胞 1作为一个参考，通过
改变细胞 2和细胞 3之间的初始延迟，我们可以检测到
图上的任何一个和所有的 FPs，并识别出相应的吸引子
盆地及其边界。我们认为，当回归映射的任何稳定 FP
的收敛速度缓慢时，一个模式的两个单元之间具有弱耦
合。这意味着回归映射轨迹的任何两个连续迭代之间的
距离仍然小于一些边界，比如 ∥Mn −Mn+1∥ < 0.05。因
此，我们可以说，如果一个远程瞬态经过几次迭代后达
到映射的 FP，则耦合相对较强。我们指出，即使对于名
义上较小的 gsyn，只要单个细胞足够接近爆发活动的边
界 (紧张性峰值或静止)，收敛也可以很快。
我们现在对回归图 (

∏
) 的计算推导进行说明。先

验：由于非线性细胞相互作用的未知结果，因此模型
的动力学的初始周期 (递归时间) 是未知的；此外，它
在爆发瞬态过程中变化，直到在锁相状态上收敛到一
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个固定值。因此，我们控制参考细胞和其他细胞之间
的初始阶段，在不同的延迟中释放后者。由于相位滞后
(∆ϕ∗

21,∆ϕ∗
31)于周期同步解 Tsynch，因此我们首先用一

阶近似估计神经元网络中的初始相位滞后 (∆ϕ
(0)
21 ,∆ϕ

(0)
31 )，

∆ϕ∗
21 从 ∆ϕ∗

31 移开，即提前或延迟。在弱耦合的情况
下，参考单元格的循环时间接近于 Tsynch，这意味着
(∆ϕ∗

21,∆ϕ∗
31) ≈ (∆ϕ

(0)
21 ,∆ϕ

(0)
31 )。当 V1 = Θth 时，我

们设定 ∆ϕ21 = ∆ϕ31 = 0和 t1j = 0，以此用来通过时
移 ({0 ≤ t1j < Tsynch})或者相位延迟 {0 ≤ ∆ϕj1 < 1}
将同步解参数化。因此，我们在与同步爆发轨迹上的相
同初始点，我们释放参考细胞。

为了完成单个神经元的相位滞后图，我们选择在
[0, 1)× [0, 1)环面上均匀分布的至少有 40×40个点的初
始相位滞后。对相位滞后分布的最初猜测是基于已知周
期的同步轨迹的知识。因此，一旦网络细胞开始相互作
用，这种猜测将不同于自洽的相位滞后分布，特别是随
着耦合强度的变化。同样，估计的网络周期 Tsynch将不
同于网络的实际自洽周期。在计算中，这可能导致从猜
测的初始阶段集从 n=0快速跳跃到 n=1。这些跳跃是人
为设置的因素，与我们对吸引子的研究无关，所以我们
开始记录从第二个爆发周期开始的相位滞后轨迹。由于
耦合较弱，瞬态不能快速演化，我们用直线连接来表示
相位滞后迭代，以展示和保持前向顺序，使它们看起来
类似于平面上的连续时间向量场。最后，为了提高可见
性，我们将环面展开到一个单位正方形上。

关于相位滞后图的解释。我们使用一致的标记约定
来使我们的相位滞后图图易于解释。在这种映射的第一
次展示中 (图 6)，我们用箭头来注释图像在连续的向前
迭代时图像的方向。我们用彩色的点来标记 FPs 的位
置。稳定的 FPs使用比鞍点更大的点。稳定的 FPs的颜
色 (红色、绿色和蓝色) 对应于接近它们的计算出的相
位滞后轨迹的颜色 (描绘了吸引的盆地)。在图 6中，我
们指出了该图像的正向迭代的方向，以帮助读者进行解
释。然而，所有随后的图形都描述了具有这些相同的基
本可解释特征的动力学：所有彩色的轨迹都向它们的颜
色协调的 FP流动，小点表示鞍点。我们还注意到，在
我们的图像的起源有一个复杂的精细结构。因此，我们
没有在全尺度相滞后图中明确地描述这些 FPs。后面的
部分明确地描述了在原点附近的精细结构。

同步抑制基序中的多稳定性和占空比。

我们首先研究了细胞和连接几乎相同的三种同步
(排列对称)的网络配置。我们证明了这些对称的网络具
有多稳定性，因此能够产生几个共存的爆发模式。同步

现象表明了占空比作为一个顺序参数的作用，它决定了
可以观察到什么样的鲁棒模式。我们提出了一个在可能
的爆发模式之间的生物学上可能合理的转换机制，通过
应用一个小的超极化电流去暂时阻止一个目标细胞。
短占空比情况。选取 gsyn = 5 × 10−4，V shift

K2 =

−0.01895V，这些取值接近爆发和超极化静止之间的过
渡边界。接近边界意味着即使是较弱的抑制，也能够抑
制接近超极化静止状态的突触后细胞 (如图 1和图 3所
示)。

图 5A 显示了相位滞后 ∆ϕ
(n)
21 和 ∆ϕ

(n)
31 (用蓝色和

灰色表示) 在单位间隔内均匀分布的迭代的瞬态行为。
相位滞后呈指数级收敛到 0和 1

2 附近的锁相态。
在式 (2) 中，我们计算了如图 6B 所示的 Π 图像。

将映射投影到单位平方上是表示相位滞后同步演化的
一种有效方法，便于识别锁相状态。这些状态由三个共
存的稳定 FPs 或所有正向迭代收敛到的系统的吸引子
来识别。FPs 可表示如下：(∆ϕ21 ≈ 0,∆ϕ31 ≈ 1

2 )(红
色)，( 12 , 0) (绿色)，( 12 ,

1
2 ) (蓝色)。稳定的 FPs的吸引子

盆地以相应的颜色表示。吸引子盆地由映射上 6个鞍形
FPs(以小点表示)的分隔集 (进出集)进行细分。有关解
释图表的详细信息，请参阅方法的结尾。
节奏对扰动的鲁棒性与其吸引子盆地的大小有关。

类似地，比其他盆地大得多的 FPs可以被认为在成为随
机初始条件或扰动的可能性方面是“主导”相平面。两
个三联体的鞍座围绕着两个更不稳定的 FPs，分别位于
( 23 ,

1
3 ) 和 ( 13 ,

2
3 ) 处原点的邻近区域有一个复杂的结构，

涉及几个 FPs紧密地排列在一起，但在全球范围内，它
作为一个排斥器 (见后面部分的详细分析)。
让我们用锁相爆发模式来解释一个稳定的 FP的作

用，例如用红色表示的爆发模式。由于相位的模数为 1，
坐标 (∆ϕ21,∆ϕ31) = (0, 1

2 ) 对应的节奏有两个确定的
条件：ϕ1 = ϕ2 和 ϕ1 − ϕ3 = 1

2。换句话说，参考细胞
与细胞 2同相，与细胞 3反相。在象征意义上，我们将
使用以下符号来表示这个节奏：(3⊥{1 ∥ 2})，其中，同
相爆发和反相爆发分别表现为 (∆ϕ12 = 0，或者 ∥) 和
(∆ϕ13 = 1

2，或者 ⊥)。
根据这些符号，在 ( 12 ,

1
2 )处的稳定 FP (蓝色)对应

稳健的 (1⊥{2 ∥ 3}) 模式，而在 ( 12 , 0) 处的稳定的 (绿
色)FP对应 (2⊥{1 ∥ 3})模式。这些共存的爆发性节律
如图 7所示。通过对目标细胞施加适当持续时间的外部
脉冲，可以使基序在多节律之间切换。

(∆ϕ21,∆ϕ31) = ( 13 ,
2
3 ) 和 ( 23 ,

1
3 ) 周围的两个 FPs

(分别对应顺时针和逆时针行波)，我们定义为 1 ≺ 2 ≺ 3

和 1 ≺ 3 ≺ 2。在这里，任何一个行波的周期被分成三
个阶段，每个细胞一次爆发一个。例如，在图 4中，对于
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图 3: Variations of bursting of the post-synaptic cell with synaptic strength. Step-wise increases in excitatory (top) and
inhibitory (bottom) strengths, gsyn , from pre-synaptic cell(s). Increase of the duty cycle (DC) of bursting is through the
extension of either the active phases of bursting or the interburst intervals as the post-synaptic cell on the network is shifted
by synaptic perturbations toward either the tonic spiking (TS) or hyperpolarized quiescence (Q) boundaries in Fig. 2.

图 4: Sample voltage traces depicting phase measurements.
The phase of the reference cell 1 (blue) is reset when V1

reaches an auxiliary threshold, Θth = −40mV, at τ (n)1 .
The recurrent time delays, τ (n)21 and τ

(m)
31 between the burst

onsets in cell 1 and cells 2 (green) and 3 (red), normalized
over the cycle period,

[
τ
(n+1)
1 − τ

(n)
1

]
, define a sequence of

phase lags:
{
∆ϕ

(n)
21 ,∆ϕ

(n)
31

}
.

顺时针爆发，在模式重复之前，细胞顺序为 1 ≺ 2 ≺ 3。
这两种波的共存源于均匀基序的旋转对称性。然而，这
两种爆发波不是健壮的，因此不能观察到短占空比，并
由于相应的 FPs排斥，这样一个小扰动会导致相位滞后
的节奏过渡到对应的三个“起搏器”状态，如图 7所示。
长占空比的情况。我们选择V shift

K2 = −0.0225V。这
使细胞更接近分离爆发和紧张性尖峰活动的边界 (见图
3)。相位滞后对应的回归图如图 8A所示。有两个同样占
主导地位的稳定 FPs，(∆ϕ21,∆ϕ31) ≈ ( 23 ,

1
3 )和 ( 13 ,

2
3 )，

对应于逆时针 1 ≺ 3 ≺ 2和顺时针 1 ≺ 2 ≺ 3行波。
图 8b说明了波形，以及图中最初产生逆时针的 1 ≺

3 ≺ 2双稳定性，接着行波反转到顺时针 1 ≺ 2 ≺ 3，10
秒抑制脉冲结束后，蓝色参考细胞启动爆发。
中等占空比情况。为了完成对占空比对同步现象的

影响和爆发结果的稳健性的检验，我们现在考虑中等长
度占空比的情况，这里设定 V shift

K2 = −0.021V (如图三
所示)。
与图 5A 类似，图 9A 显示了 ∆ϕ21 和 ∆ϕ31 (以
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图 5: Poincaré return maps depicted on the torus. The return maps for the phase lags
{
∆ϕ

(n)
21 ,∆ϕ

(n)
31

}
between homoge-

neous cells at 50% DC correspond to trajectories on a 2D torus [0, 1)× [0, 1 ). Different colors denote attractor basins of
several FPs corresponding to phase locked states of distinct bursting rhythms.

蓝色和灰色表示)，初始条件均匀分布在单位间隔上的
演变。我们能够观察瞬态最终收敛到多个恒定的锁相
态。对应的图像

∏
如图 9b 所示。在短和长占空比相

比，具有弱均匀连接的中等占空比的图像显示 5个稳定
FP 的共存：(0, 1

2 )(红色)，( 12，
1
2 )(蓝色), ( 13，

2
3 )(灰色)。

相应地，这些 FPs代表了五种强大的多节律：反相爆发
模式 (3⊥{1 ∥ 2}), (1⊥{2 ∥ 3}), (2⊥{1 ∥ 3}) 和两个行
波 1 ≺ 2 ≺ 3, 1 ≺ 3 ≺ 2 通过向目标细胞的外部施加
电流脉冲，我们可以有意地在共存的爆发模式之间进行
切换 (图 10)。

不对称抑制基序

在本节中，我们阐明了单个爆发细胞的内在特性如
何以及什么会影响 3细胞抑制基序的多重稳定性。答案
涉及到单个神经元的竞争动力学特性和网络的合作特
性之间的相互作用。更具体地说，它依赖于一个孤立的
细胞离爆发和超极化静止状态之间的边界距离，以及突
触后细胞对由突触前产生的 (甚至是微弱的) 抑制电流
有多敏感。我们通过将不对称到同质网络主题的耦合中
引入不对称来研究这些想法。我们关注几个具有一个或
多个突触强度改变的不对称耦合基序的代表性案例，我
们将在改变不对称时详细阐述它们的分岔。

从多重稳定性到 1 ≺ 2 ≺ 3 模式。在本小节中，
我们分析了从同质的 3 细胞基序到旋转对称的过程中

发生的分岔，在此过程中，所有顺时针和逆时针方向
的突触分别同时增加和减少。在顺时针、单向耦合的
主题的极限情况下，有一个单一的行波。问题是：波
浪将向哪个方向移动？我们使用了一个新的分岔参数
g⟳，它能控制旋转对称性作为与公共耦合强度的偏差
gsyn = 10−4，如 gsyn(1 + g⟳) 和一个单向的 g⟳ ≤ 1。
对应于单向的情况。回想一下，最初在 g⟳ = 0时，行
波 1 ≺ 2 ≺ 3, 1 ≺ 3 ≺ 2 在短占空比模式中都是不稳
定的。然后，该网络只能生成 (3⊥{1 ∥ 2}), (1⊥{2 ∥
3}), (2⊥{1 ∥ 3})起搏器节律。
图 11A描述了在临界值 g⟳ = 0.41的

∏
，表明 FP

(∆ϕ21,∆ϕ31) = ( 23 ,
1
3 ) 是稳定的。因此，逆时针行波

1 ≺ 3 ≺ 2，现在可以在不对称基序中观察到。g⟳ = 0.41

是一个分岔值，因为这个值的增加产生了三个鞍点和三
个几乎稳定的 FPs(蓝色、绿色和红色)，成对合并，并通
过三个同时发生的鞍结分岔湮灭。之后，在 ( 23 ,

1
3 )附近

的 FP成为网络的全局吸引子 (见图 11B)，产生单一的
逆时针 1 ≺ 3 ≺ 2行波，而 ( 13 ,

2
3 )处的 FP依旧不稳定。

接下来，我们来描述最初不稳定的 FP，1 ≺ 3 ≺ 2，
在 g⟳ = 0.42时转化为稳定阶段的缺失阶段。另外两个
图，如图 12所示，聚焦于这一点附近的区域，并揭示了
分岔序列中的中间产物。图 12A描述了在 g⟳ = 0.185

时
∏
的增大。它显示了一个与三个 FP( 23 ,

1
3 )附近的三

个鞍点相联系的异位连接的稳定不变环，三个鞍点围绕

6



图 6: A comparison of time evolutions of phase lags and their motion in the 2D space of phase differences. (A) Time
evolutions of the phase lags, ∆ϕ31 (gray) and ∆ϕ21 (blue), exponentially converging to phase locked states after 50 burst
cycles with short duty cycle, gsyn = 5 × 10−4. (B) The corresponding Poincaré phase lag map revealing three stable
FPs (shown in blue, red and green) at (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
1
2 ,

1
2

)
,
(
0, 1

2

)
,
(
1
2 , 0

)
and two unstable FPs (dark dots) at

(
2
3 ,

1
3

)
and

(
1
3 ,

2
3

)
. The attractor basins of the three stable FPs are color coded by the color of the FP, and are separated by the

separatrices of six saddle FPs (smaller dots). Arrows on representative lines that connect iterates indicate the forward
direction of iterates. See note at the end of Methods regarding interpretation of the lines and colors.

FP ( 23 ,
1
3 )左右。在这个图中，靠近图中心的 FP仍然不

稳定。这表明在较小的异斜连接处出现了不变曲线。稳
定不变曲线与电压轨迹中所通过 1 ≺ 3 ≺ 2显示的慢相
位“抖动”的出现有关。随着进一步的增加，稳定不变
曲线收缩并坍缩成不稳定的 FP( 23 ,

1
3 )，通过二次超临界

hopf分岔 (也称为环面分岔)使其稳定，如图 12B所示。
具有一个不对称连接的主题中的分岔。同步的 3细

胞基序有 6个独立的连接，由于排列特性，我们可以将
不对称耦合基序的考虑限制在少数的基本情况下，而不
失去一般性。首先要考虑的是从细胞 3到细胞 1的具有
单一突触连接的基序 gsyn31 变得更强。
我们首先考虑在由长占空比单元组成的同步基序

中的扰动，其中只有一个单向连接得到加强，例如从单
元 2到 3。为此，我们将耦合长度 gsyn31 从公称值 5×10−4,
经过 1.5gsyn 增加到 2gsyn。这有效地相当于仅增加细
胞 3 的参数 V shift

K2 ，从而将其推向静止边界，并延长

其突发间隔 (如图 13所示)。我们观察到，gsyn31 的初始
值的增加打破了基序的顺时针对称，使 ( 23 ,

1
3 ) 成为一

个稳定节点并和一个鞍点结合。这种运动进一步缩小了
1 ≺ 3 ≺ 2模式的吸引子盆地。当 gsyn31 增加到 2gsyn时，
两个 FPs都通过一个鞍结分岔湮灭。在此之后，在处的
未受干扰的 FP( 13 ,

2
3 )仍然是这种映射的唯一吸引子。反

过来，不对称基序可以稳定地产生单一的爆发模式，即
1 ≺ 3 ≺ 2行波。在下面的论文中将它作为我们的案例
进行研究，我们使用非均匀 3细胞组成的爆发模型，选
取 V shift

K2 = −0.021V。图 14描述了和 gsyn31 相关联的转
换的相位滞后映射图，gsyn31 的变化范围是从 1.04gsyn和
1.4gsyn到 1：6gsyn。图 14中的插图A显示了 gsyn31 的变
化如何首先打破了相应行波存在的顺时针旋转对称性。

当 gsyn 增加到 1.04gsyn，在 FPs(∆ϕ21,∆ϕ31) =

(0, 1
2 ) 和 ( 13 ,

2
3 ) 之间的鞍点移动到和 1 ≺ 2 ≺ 3 更接

近的区域。gsyn31 的进一步增加使鞍形和稳定的在 ( 13 ,
2
3 )
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图 7: Time evolutions of voltage traces in the short duty cycle motif showing switching between coexisting rhythms. Three
coexisting stable rhythms: (1 ⊥ {2∥3}) (first episode), (3 ⊥ {1∥2}) (second episode) and ( 2 ⊥ {1∥3}) (third episode)
in the short duty cycle motif with 25% DC with ±5% random perturbations applied to all inhibitory connections with
gsyn = 0.0005. Switching between rhythms is achieved by the application of appropriately-timed hyperpolarized pulses
that release the tarceted cells.

处的 FP通过鞍结分岔湮灭。在顺时针方向的行波被消
除后 (gsyn31 = 1.4gsyn)，这扩大了最强大的 FP(0, 1

2 )的
吸引子盆地 (图中为红色)，如图 14B所示。

在这个 gsyn31 值下，(3⊥{1 ∥ 2})节律优于剩余的爆
发节律，因为红色标记的细胞 3比其他两个产生更多的
抑制。为了证明这一断言，我们指出了另一个模式，在
顺时针方向减弱连接 (gsyn31 = gsyn31 = 0.9gsyn)生成相同
的庞加莱回归映射 (如图 14A所示)。

在 3 ≺ 1 ≺ 2节律中，与其同步的细胞 1和 2相比，
细胞 3呈反相爆发，并且细胞 1和细胞 2会接收来自细
胞 3的均匀平衡的抑制电流。但是，在连接强度 gsyn31 变
得更强以后，这种情况就不会再出现了。因此，由于耦
合权重不均匀 gsyn31 = 1.6gsyn32 ，活性细胞 3不能同时使
得突触后细胞 1和突触后细胞 2保持静止。从图 14B中
可以看出，在 gsyn31 = 1.4gsyn 时，红色标记的 FP(0, 1

2 )

的左边有一个鞍点。在图 14C中，gsyn31 的增加会导致基
序的剧烈变化：主要的红色标记的 FP由于相邻的鞍结
分岔消失了，3 ≺ 1 ≺ 2节律也消失了。在一个单一的
非对称连接的情况下，相位滞后图的结构保持了完整。
但从图中可以看出，逆时针波已成为最稳健的节律，因
为在初始相分布中，对应的 FP( 23 ,

2
3 )处的吸引子盆地最

大。
幽门螺杆菌的电路。作为一个例子，我们研究了当

我们过渡到一个类似于甲壳类动物幽门回路的异构基
序时发生的分岔情况，其中有一个抑制性连接缺失了

[1,14,22,34]。这种网络也可以被视为一个较大的甲壳类
动物气胃网络的亚基序 [1]。
在图 15中选取了转换阶段，它显示了相位滞后图

中 FPs的分岔。与前一种情况一样，减少顺时针或逆时
针相对应的 FP( 13 ,

2
3 )或者 ( 23 ,

1
3 )。在这种情况下，在 gsyn23

降低到 0.9gsyn 以下后，稳定的顺时针方向的 FP( 13 ,
2
3 )

伴随着鞍结分岔消失了。同时，对于 gsyn23 < 0.86gsyn，
细胞 2不能在 (2⊥{1 ∥ 3})节律中维持细胞 1和细胞 3
之间的同步，这可以用类似的论点来解释。这一论断在
图 15B-C的相位滞后图中可以得到验证：其中一个鞍点
向绿色 FP( 12 , 0)移动，并随着 gsyn23 的减少，从而消灭了
它。与前一种情况的主要区别是，连接强度 gsyn31 是前一
种情况中其他连接强度的两倍，而这里我们完全删除了
极限 gsyn23 = 0时的一个连接。其结果是，FP(( 23 ,

1
3 ))的

稳定盆地在通过第三个鞍结点分岔消失后爆发，而单个
连接被取出，即使三个逆时针连接保持完整。它的“幽
灵”仍然有影响，然而，由于一些初始相位滞后，系统可
以产生一个类似于 1 ≺ 2 ≺ 3行波的较长短暂发作。这
一波最终转变为主导的反相 (1⊥{2 ∥ 3})节律，并与较
不太稳定的 (3⊥{1 ∥ 2})节律共存。在相位平面中，“幽
灵”位于两个鞍阈值之间的狭窄过渡区域，分隔了稳定
的 FP( 12 ,

1
2 )和 FP(0, 1

2 )。最终，把 gsyn23 的连接移除后，
在 (0, 1

2 )处的红色吸引子及其盆地完好无损，如图 15D
所示。
两个非对称连接:单向模式。在这里，我们研究了
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图 8: Phase lag maps in the long duty cycle motif and switching between two coexisting rhythms. (A) Symmetric phase
lag map for 80% DC, which possesses two stable FPs (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
2
3 ,

1
3

)
and

(
1
3 ,

2
3

)
of equal basins that correspond

to a counter-clockwise (1 < 3 ≺ 2) and clockwise (1 ≺ 2 ≺ 3) traveling waves. The other three FPs have rather narrow
basins, thus the traveling waves dominate the behavioral repertoire of the network. (B) Map corresponding to the clockwise
biased motif with g⟳ = 0.1 reveals the asymmetric basins of the robust rhythms after three saddles have moved closer to
the stable FP at

(
1
3 ,

2
3

)
. (C) Bistability: switching from the counter-clockwise, (1 ≺ 3 ≺ 2), to the clockwise, (1 ≺ 2 ≺ 3),

traveling wave in this motif, after releasing the target blue cell from hyperpolarized silence due to an external inhibitory
pulse.

具有两个单向连接不对称的模型例如 gsyn12 和 gsyn31 从标
称值增强到 1.5gsyn。

∏
的分岔阶段如图 16 所示。在

变换过程中，映射通过类似的鞍结分岔依次失去了 3个
FPs。由于增加 gsyn31 和 gsyn12 会破坏顺时针对称，因此逆
时针波 1 ≺ 2 ≺ 3在对应的 FP( 13 ,

2
3 )处与鞍点合并，并

在约 1.05[gsyn 处湮灭。进一步加强这两个值可以消除
蓝色 FP( 12 ,

1
2 )，接着是在红色 FP( 13 , 0)。因此，起搏器

(3⊥{1 ∥ 2}), (1⊥{2 ∥ 3})的节律最终不再有效，因为细
胞 1和细胞 3都不能同步保持突触后对应的节律，并且
不均匀驱动的细胞周期变化太大。

顺时针对称破缺不影响逆时针连接。因此，在 1.5gsyn

的图中，有两种节律模式持续存在：1 ≺ 3 ≺ 2行波与
一个较宽的吸引子池和起搏器 (2⊥{1 ∥ 3})节律。它们
的相关 FPs分别为 ( 23 ,

1
3 )和 ( 12 , 0)。值得注意的是，如

果只削弱了 gsyn32 连接，那么在图中就不会出现相同的
分岔序列。
两个不对称的连接：单侧优势的情况。接下来考虑

一个基序，其中细胞 1单独通过两个增强的连接 (gsyn12

和 gsyn13 )产生更强的抑制输出。图 17描述了在 gsyn12 和
gsyn13 被增强后，相空间的两个快照。我们可以看到，逆
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图 9: Time evolutions of voltage traces and phase lag map for the medium duty cycle motif. (A) Transients of the phase
lags, ∆ϕ31 (gray) and ∆ϕ21 (blue), converging to several phase locked states after 90 burst cycles in the medium duty
cycle motif. (B) The phase lag Poincaré map revealing five stable FPs: red dot at

(
0, 1

2

)
, green

(
1
2 , 0

)
, blue

(
1
2 ,

1
2

)
, black(

2
3 ,

1
3

)
and purple

(
1
3 ,

2
3

)
, corresponding to the anti-phase (3 ⊥ {1∥2}), (2 ⊥ {1∥3}), (1 ⊥ {2∥3}) bursts, and traveling

clockwise (1 < 2 ≺ 3) and counter-clockwise (1 ≺ 3 < 2) waves; the attractor basins of the same colors are subdivided
by separatrices of six saddles (smaller brown dots).

图 10: Voltage traces showing the five bursting polyrhythms in the medium duty cycle motif. Here, we choose gsyn = 5×
10−3 to ensure short transients for the purpose of illustration. Inhibitory pulses (horizontal bars) suppress then release the
the cells, thus causing switching between the co-existing rhythms: (1 ⊥ {2∥3}) in episode (i), traveling waves (1 < 2 < 3)
in (ii) and (1 < 3 < 2) in (iii), followed by (2 ⊥ {1∥3}) led by cell 2 in (iv). Having released cells 1 and 2 simultaneously,
this makes cell 3 lead the motif in the ( 3 ⊥ {1∥2}) rhythm in the fifth episode, (v).

时针方向的抑制增加打破了旋转对称性，从而使稳定
FP( 23 ,

1
3 )(对应于 1 ≺ 3 ≺ 2 节律) 在与鞍点合并时通

过鞍结分岔消失。与之前的情况一样，稳定的蓝色起搏
器在 ( 12 ,

1
2 )处的吸引子池延伸到吸收前一个 FP的吸引

子池。正如预期的那样，由于在这种情况下，所有的逆

时针连接都保持相等，在 ( 12 ,
1
2 )处的稳定 FP持续存在，

1 ≺ 2 ≺ 3 行波也是如此。主要的节律，顺时针行波
1 ≺ 2 ≺ 3与反相位 (2⊥{1 ∥ 3})(3⊥{1 ∥ 2})节律共存。
接下来，除了 gsyn13 外，来自细胞 1的第二个输出

连接 gsyn12 也被加强，从而打破了顺时针对称。正如预
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图 11: Phase lag maps near a saddle-node bifurcation for an asymmetric motif. (A) Phase lag map for the short duty cycle
motif and coupling asymmetry g⟳ = 0.41 : the three saddles surrounding the stableFP (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
2
3 ,

1
3

)
, are about

to merge and vanish with other three stable FPs through simultaneous saddle-node bifurcations; the FP at (∆ϕ21,∆ϕ31) =(
1
3 ,

2
3

)
remains unstable. (B) For g0 > 0.42 the FP (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
2
3 ,

1
3

)
becomes the only attractor of the map, which

corresponds to the only robust (1 ≺ 3 < 2) traveling wave. The network motif is inset, where darker connections are
stronger.

期的那样，这消除了在 ( 13 ,
2
3 )处的 FP和相应的顺时针

1 ≺ 2 ≺ 3的行波。图 17B显示了具有 gsyn12 = gsyn13 =

1.5gsyn 的基序。虽然它保留了所有三个“起搏器”的
FPs，但与强抑制的突触前细胞 1 对应的 ( 12 ,

1
2 ) 的 FPs

具有最大的吸引子池。
我们可以得出这样的结论：加强一个方向连接，或

者，同时并成比例削弱相同方向的两个突触连接的耦合
强度可以控制三个鞍点之间对应行波的 FP和对应的更
强抑制细胞的起搏器 FP。当耦合强度增加到某个临界
值后，一旦旋转对称性被打破，这将最终导致任何一个
点的消失，这个临界值取决于标称值 gsyn 和爆发单元
的占空比。

具有更强耦合 HCO的主题：失去相位锁定。一个
与抑制性突触相互耦合的 3 细胞基序可以看作是一组
三个半中心振荡器 (HCO)。每个 HCO 代表一对细胞，
当从其他细胞中分离出来时，通常以反相爆发。当一个
HCO 被另一个爆发单元对称驱动时，即使是微弱的驱
动，它也可以产生同相爆发，而不是异相爆发。

在本节中，我们考虑了包含一个具有更强的相互抑
制连接的单一 HCO 的基序的节律结果的转换，例如，

gsyn12 = gsyn13 = 1.25gsyn (见图 18A)。结果表明，耦合增
加 25% 足以打破两种旋转对称，因为它通过鞍结分岔
消除了 ( 13 ,

2
3 )和 ( 13 ,

2
3 )左右的相关 FPs。由于两种连接

同时加强，两个主要 FPs的吸引盆地，接近 ( 12 ,
1
2 ) (蓝

色)和接近 ( 12 , 0)(绿色)的吸引盆地平均变宽。然而，增
加细胞 1和细胞 2之间的 gsyn12 和 gsyn21 的连接并不影响
在 ( 12 , 0)处的 FP(红色)的吸引子池。换句话说，该基
序仍然可以产生共存的 (3⊥{1 ∥ 2})节律。
下面涉及 FP主导的分岔序列与前面讨论的鞍结点

分岔有很大的不同。从图 18A的图中观察到，随着HCO
细胞之间的耦合增加到 1.5gsyn，分隔两个吸引子盆地
的两个鞍座向蓝色和绿色 FPs移动。这直接表明，强抑
制细胞 1 和 2 之间耦合强度的进一步增加将导致同时
出现两个鞍结分岔，从而消除两个稳定的 FPs。
该图在关键时刻的这些分岔的一个特征是存在连

接在二维环面上的两个异斜连接。随着两个 FPs 的消
失，异斜连接的失败导致了一个围绕着环面的稳定不
变环的出现 [41,42]。新的不变曲线的吸引子盆地与在
(0, 1

2 )处的 FP(红色)的吸引子盆地之间被剩余的两个鞍
座的稳定集 (即进入的分隔线)所限制。由于相应的映射
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图 12: Enlargement of the phase lag map for the short duty cycle motifs. (A) Case g = 0.185 depicts a stable invariant
circle near a heteroclinic connection between the surrounding saddles that produces a small-amplitude phase j itter in the
′ voltage illustrates the change in stability for the FP at (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
2
3 ,

1
3

)
at large values of gC .

图 13: Phase lag maps for the long duty cycle motif with single connection asymmetry. (A) The map for case gsyn
21 =

1.5gsyn possesses two attractors: one dominant at
(
1
3 ,

2
3

)
, and another at

(
2
3 ,

1
3

)
with a smaller basin; note a saddle point

in the proximity of the latter, which is a precursor of a saddle-node bifurcation. (B) Case gsyn
21 = 2gsyn , which has a single

attractor corresponding to the clockwise (1 ≺ 2 ≺ 3) traveling wave.
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图 14: Transformation stages of the phase lag maps for an asymmetric medium duty cycle motif. For the network motif
shown (darker connections are stronger), a single connection gsyn

31 increases from 1.04gsyn in (A), to 1.4gsyn in (B), to
1.6gsyn in (C). In (A), the saddle between the FPs (∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
0, 1

2

)
and

(
1
3 ,

2
3

)
moves closer to the latter, then

annihilates through a saddle-node bifurcation. In doing so, the attractor basin of the dominant red FP at
(
0, 1

2

)
widens

after absorbing the basin of the vanished FP in (B). In (C) a second saddle-node bifurcation annihilates the red FP. While
the counter-clockwise and reciprocal connections between cell 2 and cells 1 and 3 remain intact, the other three stable FPs,
blue at

(
1
2 ,

1
2

)
, green

(
1
2 , 0

)
and

(
2
3 ,

1
3

)
, persist in the map.

显示了两个共存的吸引子，所以这个模式是双稳态的。
进一步增加较强的抑制 HCO和细胞 3之间的耦合

强度并不能定性地改变相位滞后图的结构，而只能定性
地影响不变环的吸引子盆地和剩余 FP 的大小 (红色)。
因此，减弱 gsyn31 = gsyn32 = 0.8gsyn 会使分离的鞍点更
接近红色的 FP，从而缩小其吸引子盆地，如图 18B所
示。

当细胞 3和 HCO之间的连接足够不对称时，情况
就不是这样了。根据连接的不对称方向，这种不平衡会
导致剩余的两个鞍座中的任何一个会与 ( 12 , 0) 处的稳
定 FP (红色) 接近并湮灭。图 19 显示了细胞 3 和细胞
1 之间相互连接减弱的图像：gsyn13 = gsyn31 = 0.8gsyn。
这个模块由三个具有强、中和弱相互连接的 HCOs 组
成，因为图像中不再有任何稳定的 FPs，因此不再产生
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图 15: Transformation stages of the phase lag maps for the pyloric circuit motif. Here, a single connection gsyn
23 decreases

from 0.9gsyn , 0.6 and 0.2gsyn through to 0 in (A)-(D), respectively. Going from (A) to (B), a triplet of saddle-node
bifurcations eliminate first the clockwise ( 1

3 ,
2
3

)
FP, and then subsequently the green FP at

(
1
2 , 0

)
in (B) to (C). The

growing domain of the dominant blue FP at ( 1
2 ,

1
2

)
widens further from (C) to (D) after the stable counter-clockwise,(

2
3 ,

1
3

)
,FP is annihilated through the final saddle-node bifurcation.

任何锁相的爆发节奏，包括 (3⊥{1 ∥ 2})。所得到的基
序是单稳态的，具有单吸引子的稳定不变曲线。这条曲
线可以用一种合理的方法来表示。

围绕环面的稳定不变曲线的出现导致了在电压轨
迹中观察到的相位滑移现象，如图 19B 所示。我们将
“相位滑动”定义为一个重复的节奏，与不同的相位滞
后之间的主题。不变环的周期取决于与不变环的映射与
“幽灵”FPs的分岔之间的距离。“幽灵”使得爆发具有
不同相位滞后的模式出现，因为它是由四个连续的事件
和它们之间的过渡组成。
从 (∆ϕ21,∆ϕ31)的顶部，曲线从 (2⊥{1 ∥ 3})节奏

连续过渡到顺时针 1 ≺ 2 ≺ 3行波，其次是 (1⊥{2 ∥ 3})

节奏，接着是逆时针行波 1 ≺ 3 ≺ 2，最后回到最初的
(2⊥{1 ∥ 3})节奏，在 9个爆发周期，即相位滑动周期。
相位滑动节奏的每一段时间都可以任意大，因为它是由
相应的鞍结点分岔附近的特定模块连接的耦合强度控
制的。观察到不变曲线上的 ∆ϕ21 ≃ 1

2，即当细胞 1和
细胞 2处于反相爆发状态时，细胞 3通过反复减慢和推
进 HCO来调节节律，从而连续产生所有四个事件。

人们可能会想知道，是什么决定了环面上不变曲线
的方向，从而决定了所显示的电压波形的发作顺序。观
察到相位滑移发生在∆ϕ31方向，而不变曲线，与 FP不
同，对整个网络没有固定的周期。事实上，这个网络的
循环时间会周期性地变化，大约每 8集变化一次。构成
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图 16: Transformation stages of the phase lag maps for a motif with uni-directional asymmetry. Two connections gsyn
31 and

gsyn
12 are strengthened from 1.03gsyn through 1.5gsyn . Due to the uni-directional symmetry breaking, the map first loses

the clockwise, ( 1
3 ,

2
3

)
, FP (light gray) after it merges with a saddle at 1.05gsyn, then the blue

(
1
2 ,

1
2

)
and the red

(
1
2 , 0

)
FPs

disappear through saddle-node bifurcations at 1.35gsyn and 1.45gsyn , respectively. As the counter-clockwise connections
remain the same, the presence of the remaining FPs at

(
2
3 ,

1
3

)
and

(
1
2 , 0

)
on the torus guarantees that the (1 < 3 < 2)

traveling wave and the (2 ⊥ {1∥3}) rhythm persist in the motif’s repertoire.

爆发模式的 8 个片段是由较长的 HCO 周期 (由于更强
的相互抑制，延长了 HCO 爆发间隔) 与较短的突触前
细胞 3 的周期 (由于较弱的进入抑制) 的合理比例决定
的 (见图 19B和图 20)。

让我们讨论另一个模块，如图 18B所示，它产生了
具有环绕着环面的稳定不变曲线的映射。这些与包含细
胞 1和细胞 2形成的强 HCO的基序的图谱在定性上相
同 (图 18A)。在这种结构中，根据 gsyn

13 = gsyn
23 = 0.6gsyn，

细胞 3受到来自突触前细胞 1和 2的较弱抑制。0.6的
不稳定因子是足够小的，以确保细胞 1 和细胞 2 都不
能成为起搏器，因为相应的稳定 FPs已经消失，因为细

胞 3的周期比细胞 1和细胞 2的周期短。作为结果，该
映射显示了相同的稳定不变曲线，减少相位滞后 ∆ϕ31

后，“流”向下移动。
相对于其他细胞，通过使细胞 3 受到更强的抑制，

可以逆转流过二维环面的稳定不变环的方向。图 20中
相位滞后图中就是一个例子，其中 gsyn13 = gsyn23 = 1.6gsyn。
多重稳定性控制。我们现在阐明了设计具有预先确

定的爆发结果的抑制基序的问题以及如何控制它们。在
图 17A中，用一个 HCO来分析这个模型。当细胞 1和
细胞 2 之间的耦合强度增加时，该图位于同时消除蓝
色和绿色 FPs 的分岔点附近。对应的鞍结点分岔各为
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图 17: Representative phase lag maps for motifs with other connection asymmetry types, Part 1. (A) Counter-clockwise
biased motif with the single strengthened connection gsyn

13 = 1.1gsyn and medium duty cycle. The phase lag map lacks
the FP at

(
2
3 ,

1
3

)
and the saddle near the dominating blue FP at

(
1
2 ,

1
2 ). (B) Motif with a strongly inhibiting cell 1 due to

two strengthened connections: gsyn
12 = gsyn

13 = 2gsyn . The phase lag map with the strongly dominating FP at
(
1
2 ,

1
2

)
for the

(1 ⊥ {2∥3}) rhythm whose attractor basin expands over those of the FPs corresponding to clockwise (1 ≺ 2 < 3) and
counter-clockwise (1 ≺ 3 < 2) traveling waves. This larger basin has narrowed those of the coexisting stable green FP
at
(
1
2 , 0

)
for the (2 ⊥ {1∥3}) rhythm and the red FP at

(
0, 1

2

)
for the (3 ⊥ {1∥2}) rhythm.

1维，即可以用单个参数展开。这意味着增加耦合参数
gsyn12 或 gsyn21 ，使 FP( 12 , 0)(绿色)或 ( 12 ,

1
2 )(蓝色)处的 FP

消失或重新出现。这就提出了一种加入干扰获得预期结
果的替代方法。比如，在 gsyn12 = gsyn21 = 1.5gsyn 时的
HCO中，细胞 2可以通过增加输出抑制驱动使基序最
强：gsyn23 = 1.5gsyn。当 FP在 ( 12 , 0)(绿色)时，图 21A
中具有最大的吸引盆地，保证了 (2⊥{1 ∥ 3}) 节律在
网络中的优势。图 21B 在 FP( 12 ,

1
2 )(蓝色) 的盆地最大，

经过加强从细胞 1 到 3 的耦合，系统产生两个强大的
爆发：(1⊥{2 ∥ 3}) 节奏主导，(3⊥{1 ∥ 2}) 节奏对应

FP(0, 1
2 )(红色)的较小盆地的初始阶段。
有两个共存的 FPs：主导蓝色 (或绿色)区域有一个

较大的吸引子盆地，红色区域有一个较小的盆地，对应
于较不强健的 (3⊥{1 ∥ 2})节律。为了构建具有单节律
的单稳态基序，例如 (1⊥{2 ∥ 3})，细胞 1必须加强与细
胞 3之间的耦合。这种基序有两个 HCOs，由于突触连
接对的加强，它们都包含细胞 1：gsyn12 = gsyn21 = 1.5gsyn

和 gsyn13 = gsyn31 = 1.5gsyn。对应的相位滞后图如图 22
所示。结果表明，红色和绿色的 FPs和相应的爆发节奏
都已被湮灭。除了在 ( 12 ,

1
2 )处的唯一吸引子外，该映射
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图 18: Representative phase lag maps for motifs with other connection asymmetry types, Part 2. Motifs with two con-
nections strengthened according to gsyn

12 = gsyn
21 (A) and weakened gsyn

13 = gsyn
23 (B), resulting in qualitatively similar

maps. Due to the broken rotational symmetries, the maps both no longer possess FPs for the clockwise (1 < 2 < 3)
and counter-clockwise (1 < 3 < 2) traveling waves. (C) The phase lag maps for gsyn

12 = gsyn
21 = 1.25gsyn and for

gsyn
13 = gsyn

23 = 0.8gsyn . Two large attractor basins belong to the stable (blue) FP in the middle for the ( 1 ⊥ {2∥3}) rhythm
and the stable (green) fixed point at

(
1
2 , 0

)
for (2 ⊥ {1∥3}) rhythm. These co-exist with a smaller basin of the red fixed

point at
(
0, 1

2

)
. (D) Further increasing to gsyn

12 = gsyn
21 = 1.5gsyn in motif (A), or decreasing to gsyn

13 = gsyn
23 = 0.6gsyn

in motif (B) makes the blue and green FPs vanish through consecutive saddle-node bifurcations, thus resulting in the ap-
pearance of the stable invariant curve wrapping around the torus. The invariant circle repeatedly traverses throughout the
”ghosts” of the four vanished FPs. Note the shrinking basin of the red FP at

(
1
2 , 0

)
with decreasing gsyn

31 = gsyn
32 = 0.8gsyn

in motif (A)

仍然有两个鞍形 FPs。在二维环面上的映射的一个特征
是，FPs的数量一般必须是偶数的，这样它们才能通过
鞍结分岔出现和消失。因此，该映射必须具有另一个双
曲 FP。这一点位于所有三个细胞同步爆发的原点附近，
我们接下来要考虑这一点。

靠近原点的精细结构。关于耦合细胞建模研究的一
个常见误解是，快速、非延迟的抑制性突触总是促进反
相动力学，而不是不稳定的同相爆发。虽然对于简单的
弛豫振荡器是正确的，但即使在包括具有快速抑制耦合
的HCOs在内的小网络中，爆发细胞的相互作用也可以
是无可比拟的复杂 [16,27]。在 [28] 中显示，由于尖峰

的相互作用，重叠的振荡器可以在多个、较不健壮的锁
相状态下相互同步。此外，这种同步稳态的数量与重叠
脉冲内的峰值数量相关。
为了探索抑制的双重作用，我们现在探索了所有三

个均匀的介质 DC基序细胞的几乎同步爆发。因为同步
稳态是由于峰值交互，我们限制考虑一个在

∏
相对较

小的积极附近的同步状态:∆ϕ21 = ∆ϕ31 = 0。放大部
分的映射如图 23所示，绿色、红色和黑点表示稳定的，
排斥的和鞍点 (阈值)的锁相区域。该图显示，与参考细
胞相比，细胞峰值稍微提前或延迟，可以发生几种重叠
的爆发模式。不稳定的 FPs围绕着图像的这个小区域的
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图 19: Asymmetric motifs that only exhibit phase slipping. (A) Here, gsyn
12 = gsyn

21 = 1.5gsyn and gsyn
13 = gsyn

31 = 0.8gsyn .
The phase lag map possesses only one attractor: the invariant curve corresponding to the phase slipping regime. (B)
Voltage traces showing phase slipping beginning with the (2 ⊥ {1∥3}) rhythm and continuously transitioning into the
clockwise (1 < 2 < 3) traveling wave, followed by the (1 ⊥ {2∥3}) rhythm, and being continued by the counter-
clockwise (1 ≺ 3 ≺ 2) traveling wave and coming back to the initial (2 ⊥ {1∥3}) rhythm in nine bursting cycles.

外部部分，使得原点在所有范围内被排斥。

激动人心的模块

在本节中，我们讨论了在低占空比，即 V shift
K2 =

−0.018951V 处的同质 3细胞基序的变化，这将导致存
在三个兴奋性突触连接。突触电流再次通过 FTM范式
给出：Isyn = gsyn(Esyn − Vpost)Γ(Vpre −Θsyn)。通过
将突触反转电位Esyn从-0：0625V(对应抑制情况)增加
到 0V，使得突触更加兴奋。Esyn = 0保证所有细胞的
电压在爆发期间平均保持在反转电位之下。在兴奋性基
序中，当先进的细胞启动一个新的爆发周期时，在静止
流形上的超极化膝关节点 (图 1B)，突触电流会提高突
触后细胞的电压，从而使其跟随突触前的电压。

图 6显示了在 (∆ϕ21,∆ϕ31) = ( 12 ,
1
2 ), (0,

1
2 ), (

1
2 , 0)

的三个稳定 FPs(蓝色、红色和绿色)和在 ( 23 ,
1
3 )和 ( 13 ,

2
3 )

的 2个不稳定 FPs (黑点)的相位滞后图。三个稳定的 FPs
的吸引子盆地由六个鞍形 FPs (小点)的分隔线隔开。原
点周围的一小块区域被排斥。该基序可以稳定地产生三
种共存模式，其中任何一种细胞反相爆发。
在神经科学中，在大多数情况下，兴奋与抑制是对

称相反的，即只要抑制倾向于破坏同步，兴奋就会促进
同步。对于这种特殊类型的网络和耦合，图 24证实此
说法。它描述了与相同短的 DC具有相互兴奋连接的同
质 3细胞基序对应的图像。
与抑制基序图谱相比，均匀兴奋基序图谱则相反：∏−1:(∆ϕ

(n+1)
21 ,∆ϕ

(n+1)
31 ) → (∆ϕ

(n)
21 ,∆ϕ

(n)
31 ); 这里的逆

是离散反向时间内的正向映射。因此，在抑制情况下曾
经排斥的 ( 13 ,

2
3 ) 和 ( 23 ,

1
3 ) 的 FPs 变得吸引，但盆地较

小。这意味着尽管概率很低,但这个主题也可以产生行
波。与此同时，蓝色、绿色和红色的 FPs 现在是排斥
物，因此任何起搏器节律都不能发生。逆转稳定性并不
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图 20: Asymmetric motif with strong connections to cell 3. Motif with cell 3 receiving inhibition stronger than the nominal
value: gsyn13 = gsyn23 = 1.6 gsyn. Such strong asymmetry means the map no longer possesses the traveling wave or the blue
and green pacemaking FPS, similar to that shown in Fig. B. There is bi-stability between the two remaining attractors, i.e.
the stable red FP at

(
1
2 , 0

)
and the stable invariant curve. The stable invariant curve ”flows” upwards, because the period

of cell 3 is longer than the period of cells 1 and 2 .

图 21: Motifs with the asymmetric inhibition to cell 3. (A) The phase lag map for the medium duty cycle motif at
gsyn
12 = gsyn

21 = gsyn
23 = 1.5gsyn generates two phase-locked bursting rhythms. There is a dominant (2 ⊥ {1∥3}) rhythm

due to the large attractor basin of the green FP at
(
1
2 , 0

)
, and the (3 ⊥ {1∥2}) rhythm corresponding to the red attractor

at
(
0, 1

2

)
which has a smaller basin. (B) Here, gsyn

12 = gsyn
21 = gsyn

13 = 1.5gsyn . In the corresponding phase lag map, the
stable FP at

(
1
2 ,

1
2

)
has a larger attractor basin compared to that of the coexisting FP for cell 3 that leads the (3 ⊥ {1∥2})

rhythm.
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图 22: A motif with cell 1 leading in two half-center oscillators. The phase lag map at gsyn12 = gsyn21 1.5g5yn and gsym
13 =

gsyn
11 = 1.5gsyn has a single phase-locked attractor - the blue FP at

(
1
2 ,

1
2

)
corresponding to the unique rhythm, (1 ⊥ {2∥3}).

图 23: Fine dynamical structure near the origin ∆ϕ21 =
∆ϕ31 = 0 of the phase lag map. Green, red, and black
dots denote stable, repelling, and saddle FPs (resp.) in the
vicinity of the origin, corresponding to all three cells almost
synchronized in the homogenous medium-bursting motif.
Globally, at a larger scale, the origin appears unstable.

会改变六个鞍座的拓扑类型，但它们的稳定和不稳定分
离线是反向的。映射的主要吸引子现在位于原点，几乎
所有的瞬态轨迹都收敛到原点。这意味着相互兴奋的基
序，无论是均匀的还是不均一的，都会表现出稳定的同
步爆发，所有三个细胞都在同相振荡。

图 24: Phase lag map for the excitatory, weakly coupled,
homogeneous motif with short duty cycle. With gsyn =
5 × 10−4, this map has a dominant attractor at the ori-
gin that corresponds to synchronous bursting. Also de-
picted are three repelling FPs (blue, red and green ) at
(∆ϕ21,∆ϕ31) =

(
1
2 ,

1
2

)
,
(
0, 1

2

)
, and

(
1
2 , 0

)
, as well as sta-

ble FPs at
(
2
3 ,

1
3

)
and

(
1
3 ,

2
3

)
with small attractor basins,

corresponding to traveling waves, co-existing with the syn-
chronous bursting.

混合模式

在这里，我们讨论两种同时具有抑制性和兴奋性连
接的混合基序。首先，我们考虑从细胞 3 到细胞 1 具
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图 25: Phase lag maps for the mixed homogeneous motif with medium duty cycle as reversal potential varies. With
gsyn = 0.0005, maps are depicted for E31

syn = −0.050 in (A), −0.030 in (B) and −0.020 V in (C). (A) Increasing E31
syn

causes two saddle-node bifurcations: one breaks the clockwise rotational symmetry and annihilates the corresponding FP
at
(
1
3 ,

2
3

)
, while the other annihilates the stable red point at

(
0, 1

2

)
. (B) This widens the basins of the blue and green stable

FPs at
(
1
2 ,

1
2

)
and

(
1
2 , 0

)
. Further raising E31

syn eliminates the attractor basin for the black FP at
(
2
3 ,

1
3

)
in (B), and finally

the blue FP along with the (1 ⊥ {2∥3}) - hyythm in (C). Black-labeled trajectories indicate the direction field on the torus
and the separatrices of saddles.

有单一兴奋性连接的基序。其耦合强度受突触反转电位
E31

syn 水平的调节。图 25描述了具有 Esyn 的三个相位
滞后图，从-0.050越过 0到 0.030V。

最初，E31
syn的增加导致基主题的两个鞍结分岔 (见

图 25A)：第一个打破了顺时针旋转对称，从而在 ( 13 ,
2
3 )

处湮灭了稳定的 FP。第二个分岔消除了 (0, 1
2 )的稳定红

点，因为细胞 3可以抑制 2和兴奋 1，不能使它们都处于
超极化静止状态，从而产生 (3⊥{1 ∥ 2})节律，因为它
促进了细胞 1和细胞 3的爆发起始。相反，施加于细胞 1
的刺激迫使它在爆发启动的短暂延迟后跟随细胞 3。结

果表明，(3⊥{1 ∥ 2})节律的消失促进了 (2⊥{1 ∥ 3})节
律和绿色 FP的吸引子池的增加。

E31
syn 的提高保持了其他三个 FPs 的完整，同时在

( 12 ,
1
2 )和 (0, 1

2 )拓宽了蓝绿色稳定 FPs的盆地。进一步
增加 E31

syn，并通过延长蓝细胞的主动爆发周期来增加
蓝细胞的占空比。因此，逆时针环不再包含相同的可以
协调 1 ≺ 3 ≺ 2 模式的细胞。通过与鞍座的合并，随
着相应的 FP在 ( 23 ,

1
3 )处的消失，该模式被消除。该图

现在有两个持续的吸引子，蓝色和绿色，如图 25B 所
示。随着 E31

syn 的进一步增加，蓝色细胞 1接收强烈的
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图 26: Transient voltage traces converging to the (2 ⊥ {1∥3})-rhythm generated by a mixed motif. Here, E31
syn =

−0.020 V, which corresponds to the phase lag map having a single attractor at the green FP in Fig. 25C; here stronger
gsyn = 0.005 was used for the sake of illustration of a quicker convergence.

不平衡输入：来自突触后细胞 3 的更大兴奋内流和来
自细胞 2的抑制驱动，作用相反。这种不平衡的输入增
加了细胞 1爆发的活跃阶段，从而增加了其占空比和周
期，进一步打破了细胞 1通过均匀抑制同一时期的盆状
突触细胞 1和盆状突触细胞 2来稳定维持 (1⊥{2 ∥ 3})
节律的能力。在

∏
中，这导致蓝色 FP 的吸引子盆地

缩小，而占主导地位的绿色 FP的吸引子盆地变宽。令
E31

syn = 0，则产生的细胞 1兴奋和抑制之间的强烈不平
衡使 (1⊥{2 ∥ 3})节律不可能在网络中发生，( 12 ,

1
2 )对

应的 FP在图中消失。在最后一个鞍结点分岔之后，映
射在绿色 FP中有唯一一个吸引子。最终，在这个混合
模块中，无论初始阶段如何，抑制性和兴奋性细胞的相
互作用都会产生由细胞 2领导的 (2⊥{1 ∥ 3})节律 (见
图 26)。最后，我们考虑了来自细胞 3的两个兴奋性连
接的混合基序。图 27描述了

∏
的转换为反转电位E31

syn

和 E32
syn同时从 −0.050和 −0.030增加到 −0.020V。反

转电位的增加使突触后细胞 1和细胞 2更兴奋，因此细
胞 3受到更长的抑制时间。

和前面的情况一样，增加E31
syn = E32

syn = −0.050V

打破了两个旋转对称性，并伴随着相应的逆时针和顺时
针的 FPs的消失。在每个周期中，细胞 1和 2细胞兴奋
性的增加后不久就启动了这些细胞的活跃爆发状态。因
此，与 (1⊥{2 ∥ 3})和 (2⊥{1 ∥ 3})节律相比，由细胞
3引导的 (3⊥{1 ∥ 2})节律不太可能发生。当反转电位
是 −0030V 时，随着行波的 FPs 消失在 (0, 1

2 ) 处对应
的 FP (红色)失去吸引子盆地，见图 27B。之后，蓝色
和绿色的稳定点具有相等的吸引子池，对应于出现锁相
节律 (1⊥{2 ∥ 3})和 (2⊥{1 ∥ 3})出现的机会相等。对

图像的研究表明，除了这些锁相的节奏，系统可以产生
长瞬态。发作次数类似于 (3⊥{1 ∥ 2})节律的来回转变，
并发生同相爆发。这种瞬变是由于映射的区域受到其余
鞍座的传入分离线的限制，这些区域被迫以复杂的方式
弯曲，嵌入到具有两个吸引子和一个不稳定原点的环面
上。需要注意的是，因为它不再与同步爆破有关，所以
原点可能不再是一个整体的弹回装置，而是有一个鞍形
结构，。
将兴奋反转电位设置为零，会在两个同时发生的

分岔中湮灭剩余的两个锁相态 (蓝色和绿色的 FPs)。与
HCO 的抑制基序的情况一样 (与图 18 相比)，这些全
局分岔是在关键时刻鞍点节点点之间形成一个封闭的
异斜连接的基础。这些连接变成了一个围绕着环面的
不变的环。在环面上曲折的不变曲线上，网络将产生
由三个瞬态事件组成的长循环模式：即同相爆发过渡
到 (1⊥{2 ∥ 3}) 节奏，再过渡到同相爆发，然后过渡
到 (2⊥{1 ∥ 3})节奏，最后返回到同相爆发，以此类推。
在较高的反转电位值下，兴奋超过抑制，这种混合

基序完全成为兴奋基序，由驱动细胞 3驱动的单一、全
同步、爆发的节律。在相应的回归图中，这种节奏发生在
不变曲线终止于与原点附近的鞍结点的同宿连接之后，
从而使原点再次成为一个全局吸引子。

抑制基序中的缝隙连接

最后，让我们考虑在抑制基序中通过细胞 1和细胞
2之间的间隙连接而产生的单个电突触的作用 (图 1A)。
膜电位的差异使得模型 (3) 产生了 Iel = gel(V2 − V1)

这样一个定向欧姆电流。图 28描述了相应映射随着 gel
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图 27: Phase lag maps for the mixed motifs as an excitatory reversal potential varies. Here, we choose values −0.050,
−0.030 and −0.010 V, for the reversal potential, Esyn in the two excitatory connections originating from cell 3 . (A)
Increasing Esyn causes two saddle-node bifurcations, and breaks the rotational symmetries and hence annihilates the FPs
at
(
2
3 ,

1
3

)
and

(
1
3 ,

2
3

)
. This widens the basins of the blue and green stable FPs at

(
1
2 ,

1
2

)
and

(
1
2 , 0

)
, and shrinks that of the

red stable FP at
(
0, 1

2

)
. (B) Making two connections more excitatory produces a closed heteroclinic connection between

the remaining FPs, which becomes a stable invariant circle wrapped around the torus (inset C). Black-labeled trajectories
indicate the direction field on the torus and the separatrices of saddles.

从 10−4增加到 3× 10−4的转换阶段。电耦合破坏了旋
转对称性，导致相应的 FPs在 ( 13 ,

2
3 )处消失。与蓝色和

绿色 FPs相比，两种 FPs的消失使红色 FP在 (0, 1
2 )处

的流形变大。双向电耦合倾向于平衡所连接细胞的膜电
位，从而使细胞 1和细胞 2更接近地聚集在一起，此时
不是交替爆发而是同步爆发。在 gel 中间值时，由于蓝
色和绿色 FP的流形缩小，红色流形进一步扩大抑制性
耦合仍然能维持细胞 1和细胞 2的同步趋势。在较大的
gel 值下，爆破细胞 1和爆破细胞 2的同步性超过了它
们的相互抑制，并且无论初始阶段的选择如何，图画只

产生 (3⊥{1 ∥ 2})节律。因此，我们发现具有强电突触
的基序描述的是一个特定的 CPG，而不是一个多功能
的 CPG。

讨论

我们的新计算技术减少了三个细胞的 9 维网络主
题的动态，以此来分析爆发细胞之间的相位滞后的二维
图。通过这种技术，我们证明了一个相互抑制的网络可
以是多稳定的，即可以产生几种不同的多节律性爆发模
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图 28: Transformation stages of the phase lag map for the inhibitory motif with a single gap junction between cells 1 and 2.
Increasing the electrical coupling strength from 10−4 through 3× 10−4 transforms the multistable motif into a dedicated
one by eliminating first the FPs corresponding to the traveling waves, and next the green and blue FPs at the same time as
the gap junction is bi-directional. Eventually, the red FP

(
0, 1

2

)
, corresponding to the single (3 ⊥ {1∥2})-rhythm led by

cell 3 in the motif with the gap junction uniting bursting cells 1 and 2 , becomes the global attractor of the map.

式。我们研究了均匀和非均匀耦合的情况，以及抑制、激
发和电耦合的混合物。我们的研究展示了 3细胞基序的
可观测节律不仅由对称性决定，也决定于占空比，占空
比作为爆发网络的顺序参数。在这个由神经元间模型组
成的 9维基序中，多节律的存在、稳定性和可能的分支
对于推导具有抑制性突触的非均匀生物的 CPG至关重
要。

我们的计算工具背后的想法是受到电生理实验的
共同特征的启发。因此，它并不直接依赖于门控变量，
而是只需要从模型单元的电压进行记录。因为这通常是
唯一的实验上可测的变量，所以我们基于电压来选择相
位。此外，与实际实验一样，我们可以通过在特定时间内

参考神经元释放中间神经元的抑制来控制初始相位分
布。我们对系统的分析只利用了动力系统理论的定性、
几何工具，因此，虽然在这个例子中，我们模拟了一个
底层的微分方程系统来生成图画，但原则上，这样的图
可以直接从实验数据中生成和分析。从这个意义上说，
我们的方法不需要显式模型方程的知识。

总结和说明

有节奏的运动行为，如心跳、呼吸、咀嚼和运动，
通常是由被称为中枢模式发生器 (CPGs)的微型神经元
网络独立产生的。目前还不清楚一个单个运动系统可以
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图 29: Sudden death of bursting in cell 3 after application of an inhibitory stimulus to cell 1. An inhibitory stimulus
causes the switch from the (3 ⊥ {1∥2}) rhythm, led by cell 3 , to a pattern where it is forced to become hyperpolarized
quiescent. This state is due to cell 3 receiving continuous inhibition by the half-center oscillator formed by cells 1 and 2
in an asymmetric motif at gsyn

13 = gsyn
23 = 6gsyn and gsyn

31 = gsyn
32 = 0.4gsyn .

图 30: Sketch of nested synchronization zones in the parameter space of the network. The synchronization zones are
the existence regions of co-existing stable FPs corresponding to various phase-locked bursting patterns of the CPG. The
boundaries of the zones are crossed when a single bifurcation parameter ∆gsyn

ij (e.g. one of the coupling strengths) is
varied from a nominal value so that it causes a sequence of saddle-node bifurcations that eliminate FPs and corresponding
patterns from the network dynamics.

使用什么机制来产生多个节律，例如：CPG是否为每个
功能使用专用电路，或者是否相同的电路可以控制几种
行为。探索这一问题的一种系统方法是创建数学模型，
使用生物学上可信的成分，并对可能的节律结果进行分
类。

我们对基于三个相互连接的神经元的 CPG网络进
行了这样的研究：系统地改变了神经元之间耦合的强
度和功能形式来探索这些强度如何影响CPG的行为库。
为此，我们创建了一个对网络每个可能配置的模拟CPG
行为的几何表示，极大地简化了对 9维非线性微分方程

系统的研究。我们发现了几种支持多种节律的配置，并
描述了它们的鲁棒性。通过改变模型中生理上合理的参
数，我们还描述了一个生物系统可以在多种稳定的节律
性状态之间切换的机制。
在同质抑制基序部分，我们发现一个弱耦合的同质

基序由三个爆发的中间神经元组成，它取决于单个成分
的占空比，具有相互抑制的快速突触，可以产生可变数
量的多节律。相位滞后图实际上证明了由这种主题产生
的相应节律结果的稳健发生。当一些节律的出现时，如
1 ≺ 2 ≺ 3和 1 ≺ 3 ≺ 2，在 3细胞基序可以假设使用对
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称论点；节律的存在性和鲁棒性只能通过相应回归图的
精确计算来验证。此外，即使是在同质的主题中，这些
节律的可观察性、FPs的稳定性，都与爆发的时间特性
密切相关。
回想一下，抑制电流将突触后细胞靠近边界，甚至

可以将其越过边界，使突触前细胞保持活跃的峰值 (图
3)。从动力学系统理论来看，这意味着扰动驱动系统缩
小了超极化褶皱和慢零斜 m

′

K2 = 0之间的间隙，最终
导致在静态分岔上出现稳定的平衡态。因此，同质网络
产生三个起搏器节律，(3⊥{1 ∥ 2})，(2⊥{1 ∥ 3}) 和
(1⊥{2 ∥ 3})——短占空比模块中唯一可用的节律。这
些强同步的活动意味着快速收敛到锁相状态，因为在闭
合间隙附近出现了紧急的平衡状态：比较图 6A和图 9A
的时间间隔。

由于占空比细胞最初远离爆破和超极化静止之间
的边界，因此细胞的弱抑制无法闭合间隙。所以，该基序
只能有效地产生两种可能的爆破结果：顺时针 1 ≺ 2 ≺
3和逆时针 1 ≺ 3 ≺ 2行波。这种双稳定性会产生一个
较弱的同步形式，从收敛速度到收敛 FPs。当增加标称
耦合强度 gsyn 时不会使抑制变得更强时。

介质基序的中间情况远非上述极端情况，并得益于
耦合强度、初始相位分布和未扰动和扰动爆发的时空特
性之间的自然优化。其中一个特征是缓慢地通过稳定平
衡态的 ghost，这保证了占空比的鲁棒同步。因此，该主
题可以产生五种稳定的爆破节律：反相 (3⊥{1 ∥ 2})，，
(2⊥{1 ∥ 3})和 (1⊥{2 ∥ 3})；顺时针 1 ≺ 2 ≺ 3和逆时
针 1 ≺ 3 ≺ 2行波。

在不对称抑制基序部分，我们描述了五种多节律的
一般分岔，这些分岔可以发生在具有中负空比的同质
的、相互抑制的基序中。我们揭示了：将一个多功能网
络转换为具有较少节奏或甚至具有单一模式爆发模式
网络的基本原理。
因为CPG可能有一个稳定的相位滑动爆发模式，并

具有时变的相位滞后，所以它的节律性结果并不总是涉
及锁相。
虽然每个节律对于耦合连接的变化都保持稳定，我

们仍然可以通过对目标细胞施加外部脉冲来实现它们
之间的网络切换，该脉冲在释放后适当地改变细胞的相
对相位，如图中占空比主题图 10所示。根据庞加莱的
相位滞后回归图，节律之间的转换被解释为 FPs的相应
吸引子盆地或不变环之间的切换，这样会导致网络的状
态“跳转”超过由鞍点定义的分离阈值 (更准确地说，在
鞍点进入分隔线上)。然而，我们强调，在抑制目标细胞
在这些多节律之间有效切换的时间选择不是直观的，需
要对潜在的详细了解动态。

虽然有其他的方法可以提前确定 3 细胞相互抑制
的基序，但基本原理是普遍的：它产生更强抑制的突触
前细胞获得更大的吸引子池，因此由该细胞诱导的相应
节律占主导地位。特别是，单个连接的耦合强度的充分
增加 (或减少) 可以打破主题的固有旋转对称性，从而
去除观察行波模式的可能性。
特别有趣的是具有异步阶段翻转模式的主题，它们

没有主导锁相的状态，这种模式是所有细胞之间的协同
作用的结果，它由四个短暂事件组成，但主要表现为两
个主要亚节律之间的连续过渡：(2⊥{1 ∥ 3})和 (1⊥{2 ∥
3})(见图 20)。如果没有较弱的抑制细胞 3，没有一个能
战胜其他细胞，抑制细胞 3的相互连接通过改变所有四
阶段的相位滞后来改变现有的平衡，两种相互竞争的亚
节律是同样可能的。

在我们考虑过的所有情况下，抑制选择足够弱，以
保证突触后细胞保持爆发状态，即使其占空比下降到爆
发和沉默的边界附近的百分之二十，这确保了细胞的相
位以及相位滞后为回归映射得到了很好的定义。然而，
这一假设可能会失败，例如，当一个突触后细胞的阶
段没有被定义时，因为进入的突触抑制使其成为静止的
[17]。这导致了一种被称为 sudden death的现象，当一
个有节律的领导者 (图 29中的红细胞 3)被抑制，另外
两个细胞形成一个反相的 HCO，交替抑制突触后细胞。
在我们的例子中，细胞 3 外向抑制比抑制弱几倍，由
细胞 1 和 2 组成的 HCO，g31syn = g32syn = 0.4gsyn 和
g12syn = g23syn = 6gsyn(当 gsyn 增加时，这个比例不一定
总是如此)。

需要强调的是，在相同的耦合参数下，爆发的突然
死亡与图中的其他爆破模式共存。因此，这个例子与水
蛭心脏 CPG的中间神经元的实验记录有相似的相似性，
其中所谓的开关中间神经元交替导致同步模式，然后在
蠕动模式中变得不活跃 [43–45]。在水蛭心跳 CPG及其
模型中 [21,46]，可以观察到类似的血液循环方向的逆
转，即蠕动方向和同步方向的转换。这些模式之间的对
比是，在水蛭中，转换似乎是自主周期性的，即在没有
外部刺激的情况下发生，其方式类似于图 19中所示的
相位翻转模式。

对原点附近的复杂精细结构的检查再次证实了快
速、非延迟抑制可以具有稳定作用，导致几个几乎同步
的爆发模式与几个重叠的峰值 [28]。与相位滞后图中具
有大吸引子盆地的 FPs相比，这种爆破模式的鲁棒性较
弱。
我们在兴奋性基序部分显示，提高突触逆转电位相

当于在抑制性基序模型中逆转时间。图中，这些动作将
吸引器转化为排斥器，而鞍点仍然是鞍点，但它们的输
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入方向和输出方向相反。为了充分说明这一现象，我们
使用了具有短占空比的对称基序，其中顺时针和逆时针
的行波是不稳定的。在与兴奋性突触的对称对应物中，
这些 FPs 与同步爆发对应的主要固定点一起成为吸引
子。
在混合基序部分，我们分析了与具有混合、抑制性

和兴奋性突触的基序对应的映射的转换。我们一步一步
地展示了多功能主题如何成为一个专用的主题，最后一
个例子是带有两个兴奋性连接的混合基序。与前一种情
况不同的是，这种单稳态基序具有时变相位滞后的爆发
节奏，并对应于一个围绕二维环面的稳定不变曲线。

结论和未来的工作

我们强调，如果不减少复杂的 9维网络模型的 6个
代数方程和 FPs 的数值分岔分析，那么对 3 细胞图案
中爆发模式的发生和鲁棒性进行高度详细的检查将是
不可能的。回想一下，图的维数是由网络中节点的数量
决定的，而不是每个突触和每个神经元的微分方程的数
量，后者可以要大得多。借助我们的计算工具，我们甚
至能够从动力系统理论中识别出一些奇异的分岔，比如
在这个神经网络中发生的环面分岔 [41]上的 Cherry流
(图 27B)。我们的分析需要高精度的数值模拟，这需要
至少一个 40 × 40 网格的初始条件运行 100 个爆炸周
期，以生成一个单一的映射并确定其结构。在一个多核
CPU工作站上，这种计算需要花费 3个小时，但未来的
工作将利用并行计算架构。

与具有特定相位滞后的稳健爆发模式对应的映射
的稳定 FP在结构上也是稳定的，即在耦合参数的特定
变化下持续存在。因此，通过改变给定的参数 (s)，我
们可以评估其存在性和稳定性的边界和区域，我们将称
之为“同步区域”。该区域的边界对应于一个分岔，FP
消失它可以是鞍结点型，FP 仅仅改变稳定性也可以是
Andronov-Hopf型。图 30描绘了网络在参数空间中这些
区域的可能排列。它们被证明是相互嵌套的，因为单调
地改变单个参数可以导致映射中的鞍结点分支的级联，
如图 18和图 19所示。考虑到基序中相互突触的数量，
网络的参数空间至少是六维的，这对详细检查所有的分
岔和创建一个完整的目录提出了一个挑战。然而，我们
已经证明了 3 细胞基序的几种抑制构型产生了定性相
同结构的相位滞后图，见图 1。这一观察结果为多成分
神经网络的研究提供了高效的还原工具提供了潜在的
基础。这表明，不同耦合参数的变化使网络在参数空间
中横向跨越相应的分岔边界时，经历了相同的分岔。这
种方法提供了事实上的证据，即如果没有相位滞后图，

就不可能理解为什么两种不同的网络配置会产生相同
的节律结果。
一般来说，我们的认识使得我们随着网络配置的改

变，预测模式的定量和定性转换。这些转变的本质为关
于节律性活动的控制和调节的生物物理机制提供了一
个新的假说。我们的几何形式分析的一个强大的方面
是，它不需要了解建模系统的方程，例如，如果回归图
是从一个未知的模型系统 (甚至从实验数据)生成的。为
了便于演示，我们从显式微分方程中生成了映射。我们
的计算工具帮助我们解释了从神经生理学实验 [48] 中
获得的 CPG网络模型发生节律的基本动力学机制。因
此，我们相信已经发展了一种通用的方法来研究详细的
和现象学模型，也适用于运动控制之外的各种有节奏的
生物现象。

模型和数值方法

我们研究了由三个细胞组成的 CPG网络基序，它
由非延迟、快速的化学突触和弱耦合强度组成。每个神
经元的膜电位 V的时间演化使用 Hodgkin-Huxley的框
架进行建模，基于水蛭心脏间神经元间模型的减少，见
[49]和其中的参考文献：

CV ′ = −INa − IK2 − IL − Iapp − Isyn,

τNah
′
Na = h∞

Na(V )− h,

τK2m
′
K2 = m∞

K2(V )−mK2.

(3)

上述模型的动力学包括快速钠电流，电压相关门控
变量激活的 INa，mNa 和 hNa，失活 mK2，慢钾电流
IK2，以及欧姆泄漏电流 Ileak：

INa = ḡNam
3
NahNa (V − ENa) ,

IK2 = ḡK2m
2
K2 (V − EK) ,

IL = ḡL (V − EL)

(4)

其中，C = 0.5nF，Iapp = 0.006nA，gK2 = 30nSḡNa =

160nS and gL = 8nS，ENa = 45mVEK = −70mV ，
EL = −46mV。
门控变量的时间常数 τK2 = 0.9 s，τNa = 0.0405 s。
门控变量的稳态值 h∞

Na(V ),m∞
Na(V ),m∞

K2(V )由以
下 Boltzmann方程确定：

h∞
Na(V ) = [1 + exp(500(V + 0.0325))]−1

m∞
Na(V ) = [1 + exp(−150(V + 0.0305))]−1

m∞
K2(V ) =

[
1 + exp

(
−83

(
V + 0.018 + Vshift

K2

))]−1

(5)
本研究中的快速、非延迟突触电流采用快速阈值调
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制 (FTM)范式建模如下 [50]：

Isyn = gsyn (Vpost − Esyn) Γ (Vpre −Θsyn) ,

Γ (Vpre −Θsyn) = 1/ [1 + exp {−1000 (Vpre −Θsyn)}]
(6)

这里 Vpost 和 Vpre 是突触后细胞和突触前细胞的电
压；选择突触阈值Θsyn = −0.03 V，使突触前细胞突发
中的每个脉冲都穿过Θsyn，见图 1。这意味着当 Vpre 超
过突触阈值时，突触电流 Isyn就会启动。FTM突触的类
型、抑制性或兴奋性，是由突触后细胞中逆转电位Esyn

的水平决定的。在抑制的情况下，它被设置为 Esyn =

−0.0625 V，从而使 Vpost (t) > Esyn.。在兴奋的情况下，
Esyn 的水平被提高到零，以保证 Vpost 的平均值保持在
低于反转电位。我们指出，替代的突触模型，如 α和其
他详细的动态表示，并不会从本质上改变这些细胞之间
的动态相互作用 [28]。
数值模拟和相位分析是利用免费软件 PyDSTool(版

本 0.88)完成 [51,52]。其他文件和说明可根据要求提供。

辅助材料 [Supporting Information]
S13 细胞 CPG 的多节律性动态：从 (3 ⊥ {1∥2})

到 (2 ⊥ {1∥3})模式。在模型的三维相空间中的爆发轨
迹 (灰色)，它由“主动”尖峰 (螺线管状) 形状和平坦
的超极化部分组成。2D 缓慢零斜，m′

K2 = 0，和低膝
盖缓慢静止流形，Meq之间的差距，决定了活跃的突触
前细胞抑制突触阈值 Θsyn，缓慢或保持突触后细胞在
超极化水平在−0.06 V。爆发轨迹上的红色、绿色和蓝
色球体描述了 CPG[非每周] 耦合细胞的阶段的时间演
变：Θsyn 以上的活跃细胞抑制了暂时不活跃的细胞，反
之亦然。抑制性脉冲应用于蓝色细胞改变爆发细胞的相
对阶段，使 CPG起搏器在红细胞后成为绿色细胞。下
面显示了相应的电压波形。这个动态是对图 10的补充。

S23细胞 CPG的多节律性动态：从 (3 ⊥ {1∥2})到
(1 ⊥ {2∥3})模式。在模型的三维相空间中的爆发轨迹
(灰色)，它由“主动”尖峰 (螺线管状)形状和平坦的超极
化部分组成。2D缓慢零等值线，m′

K2 = 0和低膝盖缓
慢静止，Meq 之间的差距决定了活跃的突触前细胞抑
制突触阈值 Θsyn，缓慢或保持突触后细胞在超极化水
平 −0.06 V。爆发轨迹上的红色、绿色和蓝色球体描述
了 CPG[非每周] 耦合细胞的阶段的时间演变：Θsyn 以
上的活跃细胞抑制了暂时不活跃的细胞，反之亦然。应
用于蓝色细胞的抑制脉冲改变了爆发细胞的相对相位，
从而使由红细胞引起的起搏器节奏被顺时针行波 (蠕动
爆发)所取代。下面所示的是相应的电压波形。这个动

态是对图 10的补充。
S3 不对称 3 细胞 CPG 的多稳态动力学：从 (3 ⊥

{1∥2})模式到结束。在模型的三维相空间中的爆发轨迹
(灰色)，它由“主动”尖峰 (螺线管状)形状和平坦的超
极化部分组成。2D 缓慢零等值线 m′

K2 = 0 和缓慢静
止流形的低膝之间的差距决定了活跃的突触前细胞需
要抑制突触后细胞在 −0.06 V 左右。爆发轨迹上的红
色、绿色和蓝色球体描述了 CPG的 [非每周]耦合细胞
的阶段的时间演化：Θsyn 上方的活跃细胞在反阶段抑制
了暂时不活跃的细胞，反之亦然。应用于蓝色细胞的抑
制脉冲改变了爆发细胞的相对相位，使最初导致节奏的
起搏红细胞被蓝色和绿色细胞交替爆发而永久抑制。下
面显示了相应的电压波形。这个动态补充了图 29。
电影 S4的多稳态图和五种相位聚焦爆发模式的形

成。均匀 3细胞 CPG的相位滞后庞加莱图揭示了共存
爆发节奏的吸引盆地

(
0, 1

2

)
,
(
1
2 , 0

)
，和

(
1
2 ,

1
2

)
对应于反

相 (3 ⊥ {1∥2}), (2 ⊥ {1∥3}), (1 ⊥ {2∥3}) 模式，黑色(
2
3 ,

1
3

)
和紫色

(
1
3 ,

2
3

)
，对应顺时针移动 (1 ≺ 2 ≺ 3)和

逆时针 (1 ≺ 3 ≺ 2)波。这个动态与图 9互补。
电影 S5双稳态图和相位滑动爆发模式。在回归图

中，稳定不变曲线“向上流动”对应于在这个非对称CPG
中具有周期性变化的相位滞后的爆发模式，因为相位点
穿过消失的固定点的幽灵。这个动态补充了图 20。
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