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摘要

对龙虾和螃蟹的胃神经系统的研究使得对产生节律性运动模式的细胞和回路机制有了许多见解。少量易于
识别的神经元允许建立胃神经节神经元之间的连接图。我们现在知道：(a)神经调节物质通过改变突触强度和电
压依赖的电导来重新配置电路动力学；(b)单个神经元可以在不同的功能回路之间切换。单神经元和网络稳态调
节的计算和实验研究为了解稳定网络性能的代偿机制提供了见解。许多最初使用胃神经系统进行的观察结果可
以推广到其他无脊椎动物和脊椎动物的回路。

引言

近年来，人们对理解神经回路如何产生行为的兴趣重新了。因此，现在是一个回顾和批判性地研究我们对
胃神经系统（STNS）的了解的特别好的时机，STNS是分析电路动力学如何从其神经元及其连接的特性中产生
的首要系统之一。理解 STNS如何产生甲壳类前肠运动的过程涉及到多个周期，重新审视许多相同的问题，因
为每一个十年都揭示了“新一代”的见解，即使是这个很小的神经系统也会产生有节奏的运动模式。

STNS是在大约 40年前，在电路分析的早期开发的一种实验准备 (1)，以了解节律性运动模式的产生。随着
时间的推移，该系统揭示了许多与无脊椎动物和脊椎动物的中央模式发生器（CPG）和其他大、小电路有关的一
般原理。当我们理解脊椎动物大脑中更大、更复杂的回路时，从小回路中吸取的经验教训可以帮助更精确地提
出所有系统中电路分析的关键问题。

40年关于 STNS的工作已经产生了大量的文献，现在接近近 1000篇原创期刊文章，许多评论（例如，参考
文献 2-4）和两本书（5,6）。浏览这种文献可以是一项艰巨的任务，更加困难，因为研究 STNS采用了许多不同的
甲壳类物种，包括刺龙虾，爪龙虾（美洲虾和虾），各种各样的螃蟹（最常见的癌症），小龙虾和虾。尽管 STNS
研究得出的所有总体结论都适用于所有物种，但一些细节确实在不同物种之间确实有所不同 (7)。

STNS：胃神经系统；STG：胃神经节。

胃神经系统的特点，便于回路分析

STNS具有重要的属性，这些属性对其电路分析的有用准备至关重要：
1.当将 STNS从动物身上取出，放在一个充满盐水的培养皿中时，它会继续产生与体内记录的运动模式非

常相似的虚拟运动模式（8-12）。
2.胃神经节（STG）的神经元是明确可见的
3.STG神经元体的细胞内记录显示了大幅突触电位和其他潜在的膜电位阈下变化。
4.与大多数由驱动运动神经元的中间神经元组成的 CPG不同（13），STG中大多数对产生节律性运动模式

很重要的突触连接发生在运动神经元之间。因此，来自运动神经元的记录同时提供了输出和电路操作的记录。
5.使用细胞内和细胞外的记录，通常可以获得大多数相关电路神经元的同步记录。常规 STNS实验包括 4个

同时进行的细胞内记录和 8-12个细胞外神经记录。
6.大的神经元体允许手解剖单个神经元，在单个神经元水平上进行生化和分子表征（14-16）。
7.体外制剂通常具有稳定的活性 18-24小时，如果需要，可以维持数天或数周（17）。
今天，当我们试图了解脊椎动物的脊髓，脑干和在大脑回路，工作由于缺乏上述一个或多个属性而受到阻

碍。出于这个原因，试图明确地识别脊椎动物中的神经元是至关重要的（18,19）。

甲壳类动物胃神经系统的组织

STNS控制着甲壳类动物的前肠或胃的四个区域的运动。图 1a显示了一只龙虾的侧视图，并显示了胃、心
脏和神经系统的主要部分的位置。STG位于背动脉，它是从心包器官和其他来源释放的激素的直接目标。甲壳



类动物的胃（图 1b）是一种复杂的机械装置，它利用 40多对横纹肌的运动来研磨和过滤食物（20）。移动胃磨
机和幽门的胃肌，由 STG中的运动神经元支配。虽然十足目动物的胃的一般特征是保守的，但长方形龙虾和扁
平蟹的胃的形状是完全不同的。这些动物在神经系统和 STG上也表现出解剖学上的差异。

STNS由一组四个连接的神经节组成，成对的连合神经节（CoGs）、未配对的食管神经节（OG）和 STG（图
1b，c）。每个 coG包含大约 400个神经元，而 OG包含大约 18个神经元。CoGs和 OG一起包含许多控制 STG
活动的下降调节神经元（21,22）。STG由大约 30种神经元 [确切的数量因物种而异，对于某些细胞类型，在一个
物种内的动物也因动物而异（23,24）]和并包含运动胃磨肌和胃幽门区域的运动神经元（图 1b）（20）。

图 1c是从胃中剥离出来的 STNS的曲线图作为体外电生理记录的准备。细胞内玻璃微电极用于记录 STG神
经元的体细胞，细胞外神经记录用于识别 STG神经元和表征运动模式。在图 1d中，所有运动神经元同时进行的
细胞外记录显示了美国龙虾的幽门和胃磨节律。正如我们下面讨论的，幽门节律比胃磨节律快，虽然它们通常
可以单独描述，但它们之间也有很强的相互作用。

除了胃磨和幽门节律外，STNS还产生心囊和食道节律。后两种节律的产生依赖于 STG中没有发现的神经
元，而负责它们的回路尚不清楚。

胃神经节及其神经元的结构

北方蟹的 STG神经元数量为 25-26（23），中断蟹 28-30（20），美洲蟹 29-32（24）。STG中两种神经元类型
的数量的差异，即胃磨（GM）和幽门（PY）神经元的数量的差异，是这种变异的主要原因，而所有其他神经元
都被发现为单或成对神经元（24）。

STG神经元有一个较大的体细胞（典型的为 50-100µm）和复杂的分支模式。图 2显示了三种物种中单个幽
门扩张器（PD）神经元的染料填充。这些填充物说明了单个神经元的结构，以及通常用于生理分析的成年动物
的神经节形状和大小的差异。许多 STG神经元有直径达 15-20µm的主要神经突起，直径较细的突起广泛地穿过
大部分神经鞘。在这些更精细的过程中可以发现突触（23-26）。

胃神经节是多重调节的

许多研究已经确定了 STG神经元本身使用的神经递质（14,27,28）和神经调节剂释放到神经鞘的感觉神经
元和下行调节投射神经元（22,29-31）。此外，研究人员还对在心包器官和其他神经分泌结构中发现的物质进行
了特征分析（32,33）。30年前，这些研究采用了生化和组织化学方法（34,35）。随后，免疫细胞化学方法也取得
了巨大的进展（36-38）。最近，质谱技术用于肽鉴定的引入加快了甲壳类神经系统中神经肽鉴定的步伐（39,40）。
图 3总结了许多已知的关于 STG的神经调节控制途径。对于其他电路中的工人来说，一个重要的重要信息

是 STG是多重调节的。因此，没有任何一种物质或几种物质是对 STG的神经调节输入的主要来源。相反，挑战
是理解这些物质在特定的神经元（31,41），了解这些物质的程度同时或不同的时间调节 STG的网络，并揭示这
些物质的机制调节 STG运动模式。

许多相同的物质被释放到血淋巴中，作为循环激素，并从下行调节投射中直接释放到 STG神经磷脂中（图
3）。据推测，许多循环中的激素都是在特定行为状态的情况下释放出来的，比如进食（42）或蜕皮（43）。然而，
对于图 3（左图）中列出的大多数物质，仍然缺乏关于神经调节性血淋巴浓度如何根据动物的行为状态而波动的
详细了解（44）。

幽门节律

在体内进行的肌电图记录显示，幽门节律在完整的动物中几乎总是连续表达的，尽管其频率和强度随动物
的生理状态而变化（8,9）。在体外密切记录了幽门节律与在体内记录的数据相似（30）。幽门节律是一种三期运
动模式，周期约为 1-2s（图 4）。典型的幽门节律包括 PD神经元的动作电位爆发，然后是幽门外侧（LP）神经
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图 1: 胃神经系统（STNS）。(a)龙虾的侧视图显示了胃和 STNS的位置。连合节，STG，口胃神经节。(b)龙虾胃
的侧视图，显示了移动幽门和胃磨机的肌肉，STNS的神经节，以及支配胃肌肉的主要运动神经的位置。食管神
经节。(c)通常在体外研究的 STNS示意图。神经和神经节被从胃中剥离出来。细胞外记录是通过放置在运动神
经周围的凡士林中进行的。细胞内记录是用玻璃微电极进行的。(d)同时从 9种不同神经（pdn、avn、lpn、pyn、
mvn gpn、agn、lpgn和 dgn，其中“n”指“神经”）进行的细胞外记录。记录显示了美国龙虾在正在进行的胃磨
机和幽门节律过程中每个 STG运动神经元的活动。幽门节律是较快的节律，被视为幽门扩张器（PD）、外侧幽
门（LP）、幽门（PY）、心室扩张器（VD）和下心脏（IC）神经元的交替活动。胃磨节律较慢，表现为胃内侧
（MG）、胃背侧（DG）、胃磨（GM）、胃后侧（LPG）和胃侧（LG）神经元的活动爆发。DG和 LPG神经元的爆
发随幽门节律及时中断。胃前神经 AM、前中室神经元、前室神经 IC、心脏下段神经元 mvn、中室神经元 gpn、
胃幽门神经。a从参考文献 189中修改，b-d经许可从参考文献 140中修改。
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元的动作电位爆发，然后是 PY神经元的爆发。下心脏（IC）神经元通常与 LP神经元爆发有关，而心室扩张器
（VD）神经元通常与 PY神经元爆发有关。前囊（AB）神经元是一个中间神经元，通过胃神经向前投射到 CoGs，
并与 PD神经元电耦合。

早期对幽门节律的研究（1,45-49）集中在几个基本问题上。(a)节律产生的潜在机制是什么？(b)是什么决定
了模式中元素的特定相位关系或时间安排？(c)是什么决定了节奏的频率？研究人员正在对脊椎动物的脊髓和呼
吸回路提出同样的问题（50-53）。

回答这些问题的第一步是确定每个幽门网络神经元的内在膜特性，并确定它们的连通性。幽门网络神经元
主要有两类输入：来自幽门网络本身内的其他神经元的输入和来自前 CoGs和 OG的输入。因此，我们在两种情
况下对幽门神经元的内在特性进行了研究：(a) 的前输入的脉冲活动被阻断或移除，STG 突触前输入也被阻断，
(b)的前输入保持完整，但 STG水平的突触前输入被移除。从其他 STG神经元删除突触输入，研究人员 (a)阻断
谷氨酸能抑制性突触通过输入 10−5 M picrotoxin（27、54、55）和 (b)删除其他输入，包括电耦合神经元，通过
荧光染料后光失活注射荧光黄（56）。在下行调节输入存在的情况下，所有的 STG神经元都显示出一些平稳或爆
发行为（49、57、58）。然而，在下行输入被移除后，只有 AB神经元保留了其爆发的能力（48,59），而其他神
经元则紧张地放电或保持沉默。

研究人员通过同时进行的细胞内记录和细胞死亡的组合来确定幽门网络神经元之间的连通性（1,47,55）。图
4a显示了幽门网络神经元的简化连接图，它支持幽门节律的产生，而 (b)是介导这些突触连接的神经递质。图
4b显示了在 H. americanus里的神经元体同时的细胞内记录。

对幽门节律的第一近似描述如下。AB神经元是一种内在的振荡器，通过它与 PD神经元的电耦合，使它们
触发动作电位的爆发。PD和 AB神经元共同抑制 LP和 PY神经元，迫使它们与 PD神经元交替放电。由于各种
因素的影响，LP神经元在 PY神经元之前不再被抑制，进而抑制 PY神经元。当 PY神经元最终从抑制中反弹时，
它们终止了 LP神经元的爆发。在这种情况下，节律强烈依赖于 AB神经元的内在起搏器特性，而模式的阶段取
决于各种因素，这些因素控制着 LP和 PY神经元从抑制中反弹的时间（45,60-62）。

LP神经元：外侧幽门神经元；IC神经元：下心脏神经元；VD神经元：心室舒张神经元；AB神经元：前
burster神经元。

胃神经节回路的神经调节

许多不同的物质，包括胺、神经肽和气体，直接调节幽门回路（图 2）(36,38,63-74）。这些物质的外源性应
用会导致不同网络神经元的频率、相位关系和每次脉冲的峰值数量的变化，从而使相同的网络可以被重新配置
为各种不同的输出模式（22,75,76）。过去 20年的深入研究为 STG中神经调节控制的影响机制提供了一些重要
的见解：

(a)一些神经调节剂作用于同一神经元中的几个不同的电压门控通道（77,78）（图 5a）。
(b)许多不同的神经调节剂汇聚到相同的电压依赖性电导上（74）（图 5b）。
(c)幽门回路中的每个神经元都受到多种物质的神经调节（65,74,79）。
(d)幽门回路中的每个突触都受到神经调节（78,80）。
(e)相同的调制器可以在不同的方向上影响不同的突触（80）。
图 5a总结了多巴胺对 P. interruptus幽门神经元的多种作用 (60,78,81-83）。所有的幽门神经元都有多巴胺受

体，在每种细胞类型中，多巴胺调节不同的离子通道子集。多巴胺对同一通道类型的作用在不同的神经元中可
能有不同的信号。多巴胺也可以调节幽门回路中的大部分突触（图 5a中未显示）。

所有的 STG 神经元都有多种递质和神经调节剂的受体。图 5b 描述了北方梭菌 LP 神经元中已知的受体补
体。这些物质包括对经典递质的受体、胺和一系列神经肽的受体。神经肽原蛋白是第一个被描述为激活 STG神
经元中的电压门控阳离子电流的神经肽（84），现在被称为原蛋白电流。然而，后来的研究表明，在一个给定的
幽门神经元中发现的许多兴奋性神经肽受体汇聚到相同的电流上（73,74）。因此，不同肽段的不同电路调节是不
同神经元中受体补体的结果。总之，这些发现表明，该回路的所有组成部分都受到神经调节的控制。这就增加
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图 2: 三种甲壳类动物的幽门扩张器神经元的结构。在每个病例中，神经元都充满了 Alexa 568酰肼，并使用共
聚焦显微镜成像。所有三张图像的比例尺都是相同的。美国填充使用，从参考文献 140可知，P.interruptus来自
由 J.Thuma&S.L.Hooper（未发表的作品），和 C.borealis来自 D. Bucher（未发表的作品）。
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图 3: 胃神经节（STG）的神经调节控制。（左）STG显示在背动脉，就在心脏的正前方。心包器官是神经分泌结
构，释放许多胺和神经肽直接到心脏水平的循环系统。（右）STG直接由下行神经调节神经元和上行感觉神经元
的末梢调节。这些直接的神经投射也释放了许多小分子和神经肽到 STG的神经鞘中。参考文献 190中修改而来。

图 4: 幽门节律。(a)幽门回路的简化连通性图（无心室扩张器（VD）和心脏下段（IC）神经元）。电阻符号表示
前爆发器（AB）神经元和幽门扩张器（PD）神经元之间的电耦合。圆圈表示化学抑制连接（乙酰胆碱、胆碱
能；谷氨酸、谷氨酸能）。(b)胃神经系统（STNS）和同时进行的细胞内（顶部四个痕迹）和细胞外（底部痕迹）
记录，显示了典型的三相模式。CoG、连合节、OG、食管节、口胃神经、vlvn、腹侧支、侧心室神经。
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图 5: 多种神经调节机制。(a)多巴胺受体存在于幽门的所有幽门神经元上。在每一种细胞类型中，多巴胺调节
不同的离子通道子集。多巴胺对同一通道类型的作用在不同的神经元中可能有不同的信号。这些原理图总结了
从 Harris-Warrick实验室（60、78、81-83）中发表的大量出版物中所包含的数据。AB、前爆发神经元、IC、心
脏下段神经元、LP、幽门外侧神经元、PD、幽门扩张神经元、PY、幽门神经元、VD、心室扩张神经元。(b)北
方梭菌的 LP神经元有超过 10种神经递质和调节剂的受体，其中许多汇聚在相同的阳离子电流上。总结了参考
文献 73和 74中的数据和未发表的数据。

了一些与维持稳定的电路功能相关的问题，因为很难理解如何在保留电路性能的许多基本特征的同时，可能改
变控制网络功能的每个参数。

下行调节投射神经元

在棘龙虾中，可能影响 STG运动模式的下降路径的存在很早就建立起来了（85-87）。幽门前调节器（APM）
神经元是一个调节神经元的早期例子，它改变了其目标神经元的兴奋性和平台特性，并改变了 STG运动模式的
相位关系（88,89）。随后，对调节投射神经元及其与 STG靶电路的相互作用的研究进行了最广泛的研究，其中
有大约 25对到 STG的下行投射神经元（21）。

一些下行投射神经元从 STG中的目标神经元接收突触连接，在这些终端和 STG神经元之间创建一个局部
电路（90,91）。因此，紧张性投射神经元的活动可以通过突触前行为局部配置为有节奏性的递质释放。

大多数下行调节神经元包含多个辅递质（31,41,92），它们可以唤起各种突触后行为，并作用于不同的目标
神经元（93,94）。感觉输入可以激活这些调节性投射神经元（95-99），从 STG回路中唤起特定的运动模式集。

当取决于突触抑制和 IA的频率变化时维持恒定的相位

幽门节律的一个显著特征是，当频率变化时，跟随神经元触发的阶段是相对恒定的（61,100-105）。这一点
乍一看令人困惑，因为所有的膜和突触电流都在确定反弹性质时，具有固定的时间常数。尽管如此，最近的研究
为这可能如何发生提供了一些见解。STG神经元之间的突触既有突触介导的成分，也有分级成分（106,107），许
多突触的分级成分抑制（108,109），使突触电流在较高的频率降低，在较低的突发频率增加。瞬时向外电流 IA
和超极化激活的向内电流 Ih 在决定跟随神经元何时从抑制中恢复中起着重要作用（3,60,83,110）。因为 IA 需要
超极化来消除失活，一个短的突发间隔会降低 IA。因此，频率对突触抑制和 IA的影响相互作用，促进相位恒定
（104）。
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图 6: 胃磨机的节奏。(a)间断胃内胃磨牙的照片。(b)胃磨机电路图。圆圈表示抑制性连接，三角形表示兴奋性
连接，电阻符号表示电耦合，二极管符号表示整流电突触。神经元根据它们控制的牙齿和它们所处的阶段活跃
而分组。前中位（AM）神经元显示为不同的颜色，因为它支配心脏囊肌肉。经参考文献 191许可后修改。DG、
胃背侧神经元、GM、胃磨机神经元、Int1、中间神经元 1、LG、胃外侧神经元、LPG、胃后外侧神经元、MG、
胃内侧神经元。(c)间断大鼠胃磨机神经元的细胞内记录。在一个阶段的 LG、MG、MG和 GM神经元与另一个
阶段的 LPG、DG、AM和 Int1神经元之间存在交替活动。膜电位在幽门时间内表现出明显的调节作用。经参考
文献 12的许可后进行了修改。
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心脏起搏器驱动网络中的频率控制

在空间器驱动的网络中如何控制频率？近似，AB神经元是幽门网络的起搏器。然而，它与两个 PD神经元
电耦合，而 PD神经元被 LP神经元抑制。这些相互作用在多大程度上影响了幽门节律的频率？

AB神经元和 PD神经元同步爆发，但它们释放不同的神经递质（27），对不同的神经调节剂作出反应（59），
并具有不同的内在膜特性（49）。在某些神经调节条件下，整个起搏器核的频率明显慢于孤立的 AB神经元（65）。
基于这一结果，Kepler等人（111）构建了简单的双神经元电耦合电路，其中一个神经元为振荡器，第二个神经
元为非振荡器。这项研究表明，根据振荡器的性质，一个非振荡神经元可以增加或减少它被电耦合的振荡器的
频率。对电耦合的 PD和 AB神经元的建模研究（112）表明，两个不同神经元之间的耦合可能会扩展耦合网络
稳定的频率范围。

从幽门电路的其余部分到电耦合起搏器核心的唯一反馈来自于从 LP神经元到 PD神经元的突触。这种突触
在控制幽门节律的频率方面的作用一直有些难以捉摸。使 LP神经元超极化，或以其他方式去除它，有时没有什
么影响，有时会增加幽门节律的频率（113）。这可以用 PD神经元（114-117）的相位响应曲线（114）来解释，在
幽门周期期间，LP神经元通常是平的。正因为如此，强烈增强突触强度的神经调节剂对幽门节律频率的影响相
对较小（117）。

许多调节剂影响幽门节律的频率（59、65-67,79,118），其中许多调节剂直接作用于AB神经元（59,65,79,118）。
尽管关于孤立的 AB神经元的电压钳数据很少，Harris-Warrick & Flamm（119）表明，尽管在多巴胺中 TTX存
在时持续爆发的慢波持续存在，但在章鱼胺和血清素的 TTX中所有慢波活动都消失了。这表明，不同的电压依
赖电流的平衡是不同调制器破裂的基础。建模研究（120-123）加强了这种直觉，这些研究表明，各种电导密度
的组合可以维持外观相似的爆发活动。

胃磨节律

胃磨粉机节律控制着胃内两颗外侧牙和单颗内侧牙的运动（图 6a）。不像幽门节律，它在体内是持续表达
的，体内的胃节律在对喂养的反应（124,125）中是间歇性活跃的 (8)，并且有一个高度可变的周期，通常大约是
8-20秒。胃磨节律不如幽门节律刻板：它表现出许多不同的形式，取决于它是如何被激活的，其特征是参与肌
肉和支配它们的神经元之间不同的相位关系（8,11,99,126,127）。与幽门节奏，胃磨节奏没有一个起搏器神经元，
但作为第一个近似，胃磨节奏是一个紧急属性的相互抑制参与网络神经元（128,129）和交互与上升和下降投影
神经元（90,99,126 ,127,130）。

Mulloney& Selverston（128,129,131）使用龙虾生成了第一个胃节律连接图（图 6b）。Heinzel（10,11）和Heinzel
& Selverston（12）通过内窥镜和生理学的结合，进一步对胃磨机的节律进行了广泛的研究。图 6c同时记录了参
与胃磨机节律的所有神经元的细胞内记录。值得注意的是，胃背侧（DG）神经元和 GM神经元之间的交替，以
及胃外侧（LG）神经元/胃内侧（MG）神经元和胃后外侧神经元（LPG）神经元之间的交替。
随后，人们对蟹体内特定调节投射神经元激活的胃磨节律进行了大量的研究（41,90,98,132,133）。图 7a显

示了一个临时的 C. borealis STG连接图。虽然龙虾和螃蟹在胃磨机活动方面有许多共同的特征，但似乎也有一
些重要的区别。这提出了一种有趣的可能性，即不同的连接模式已经进化到在不同物种中产生相似的运动模式。
此外，至少在 C. borealis中，被识别的调节投射神经元是产生胃磨机节律的回路的一部分（22,90,126）。

Nusbaum实验室的工作已经确定了北方梭菌中许多不同的调节投射神经元的作用（22,41,90,93-98,134,135）。
许多投射神经元同时影响胃节律和幽门节律。例如，调节性连合神经元 1（MCN1）引起胃磨机节律，其周期为
幽门节律周期的整数倍（132,136）。此外，在正常生理条件下，幽门节律的相互作用调节MCN1的活性，从而建
立了两种不同的机制来协调幽门和胃磨机的活性（135）。
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神经元可以在不同的电路之间切换

多年来，研究人员一直认为幽门和胃磨粉机回路是独立的回路，它们之间的相互作用相对较弱，尽管幽门
和胃神经元之间存在广泛的突触相互作用。然而，我们现在知道，在螃蟹和一些龙虾没有胃磨活动的情况下，通
常是胃磨回路一部分的神经元与幽门节律及时放电（137,138）（图 7b）。当这些神经元在幽门时间放电时，它们
可以夹带并重置幽门节律（139）。当胃磨机节律活跃，神经元与胃磨机节律同步放电时，它们可以夹带并重置
胃磨机节律（139）。因此，胃神经元真正地在幽门或胃 CPG的成员之间切换。
此外，神经调节剂可以招募神经元进入新的回路结构。在刺龙虾中，神经调节剂红色色素浓缩激素强烈增

强心囊节律 IV神经元和胃磨节律神经元之间的突触。这导致了一个新的网络，其中心脏囊和胃神经元协调活跃
（142）。类似地，PS神经元的活动，即龙虾的 IV同源物，产生了一种新的节律，其中胃磨机和幽门网络的成员
参与（143,144）。

对胃神经节的感觉输入

感觉输入在塑造 CPG的输出中起着重要的作用，而 STNS在这方面与其他运动系统没有什么区别。各种感
觉神经元的活动改变幽门和胃磨神经元已经被确定。运动系统中的感觉反馈通常是根据时间和幅度的控制来研
究的通过与运动神经元或 CPG神经元的连接发挥作用（145）。然而，感觉反馈在 STNS中的一个重要作用似乎
是激活和与不同的下行神经调节通路的相互作用（86,96）。
后胃受体是最早被描述的机械感受器（146）。这些神经元影响胃和幽门节律，可能作用于 CoGs和其他部位。

胃幽门受体（GPR）神经元是支配胃肌的拉伸受体 (29、98、147-153）。它们直接在 STG神经元上突触（150），并
投射到 CoGs的前方，在那里它们激活特定的下行投射神经元集（98）。另一种拉伸受体，胃前神经元，在 STG
后面有一个双极体细胞，监测大胃磨肌的拉伸，但在 STG中没有突触（99,127,154,155）。腹侧心脏神经元是最
近被描述的一组感觉神经元，它们直接作用于 CoGs中的调节性投射神经元（95,97）。有趣的是，腹侧心脏神经
元和 GPRs引起了不同的胃磨机节律，尽管它们都激活了相同的下行投射神经元，MCN1和 CPN2（97,98）。

存在于血淋巴中的物质，包括血清素和神经肽异生长抑素（147,148），调节 GPR神经元对肌肉拉伸的反应。
这些物质不仅改变了拉伸反应，而且还影响了其峰值的精度。

胃神经节的发育、成熟和生长

在龙虾中，STG在胚胎发育的中点之前就有其完整的神经元群（156）。在这个时候，它自发地活跃（156,157），
并产生节律驱动胚胎胃的肌肉，包括一些最终成为幽门区肌肉，另一些最终成为胃磨区肌肉（156,158）。这种看
似联合的节律的存在，结合了未来胃磨和幽门网络的成员，有几种可能的解释。在一个极端，这可能是 STG网
络的神经调节重构的另一个例子，胚胎系统可能本质上与成人相似，但处于不同的神经调节状态。另外，胚胎
节律和成人节律中产生的节律之间的差异可能是由于这些早期阶段神经元的突触和内在特性的差异。

大部分神经调节补体在发育早期就形成了（159-163），尽管一些神经调节剂直到幼虫阶段才被检测到。在成
人中起作用的大多数调节剂的受体似乎都存在于胚胎中（163-165；K. Rehm，未发表的观察结果）。

基于建模工作，Meyrand实验室提出，胚胎网络中神经元之间的强电耦合解释了未来胃磨神经元倾向于与未
来幽门神经元及时触发的事实（166）。胚胎中的下降投射可能是维持高水平耦合的原因（158,166），随着动物经
历变态，这种结合被抑制。

龙虾在三个幼虫阶段之后经历了最后的蜕变。在这一点上，它们仍然很小，但这些幼鱼在身体和胃的结构
上与成年鱼相似。尽管身体和神经节大小发生了相当大的变化，但从幼体中分离出来的 STNS产生的幽门节律
与成人中所见的几乎无法区分（105）。因此，当单个神经元添加膜、合成和插入通道，以及突触之间的距离发生
变化时，必须有适当的机制来确保网络的稳定性。
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图 7: 胃磨机和幽门节律之间的相互作用。(a)北方梭菌 STG神经元的临时连接图，显示了胃磨机回路和幽门回
路神经元之间的大量突触连接。红色为支配幽门肌肉的神经元和前突发神经元（AB）中间神经元，蓝色为支配
胃磨肌间神经元和 Int1)的神经元。外侧后神经节（LPG）神经元支配幽门肌和胃磨肌，而前正中肌（AM）神
经元支配心脏囊肌肉。圆圈表示抑制性连接，电阻器符号表示电耦合。这是由参考文献 22修改而来的。DG、
胃背侧神经元、IC、心脏下神经元、LG、胃外侧神经元、LP、幽门外侧神经元、MG、胃内侧神经元、PD、幽
门扩张神经元、VD、心室扩张神经元。(b)北方梭菌 PD和 LG神经元的细胞内记录。在没有胃磨机活动的情况
下，LG神经元与幽门节律及时放电。在胃磨机活性存在的情况下，LG在胃时间内活跃，但在幽门时间内仍显
示膜电位调节（蓝色箭头）。在 LG爆发期间，幽门节律减慢（红色条）。经参考文献 138的许可后进行了修改。
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体内平衡和功能的恢复

如上所述，当 STG与其下行调节输入分离时，胃磨节律停止，幽门节律通常也停止。尽管如此，如果制剂在
体外无菌条件下保持一到几天后，幽门节律恢复（图 8），现在在没有神经调节输入的情况下（17,102,17,167-170），
之后制剂产生了一段间歇性活动（102）。这种恢复被 mRNA合成的抑制剂所阻断（169），并与 PD神经元的兴
奋性增加有关（170）。这种恢复与 STG中的神经元具有目标活动水平和机制的解释相一致，通过这些机制它们
可以感知这种活动并相应地改变其通道密度（167,171-174）。STG神经元也可能直接对神经调节信号的丢失作出
反应，这可能会触发允许活动恢复的变化（168）。
神经元和网络具有目标活动水平和稳态机制倾向于维持稳定的神经元和网络功能，预测电流的过表达可能

导致一个或多个其他电流的代偿性变化（171,172）。将编码 IA的 shal mRNA（15,175）注入 PD神经元后，电压
钳测量的 IA电流增强，但 PD神经元的放电模式没有明显变化（176）。Ih的代偿性上调解释了兴奋性变化的缺
乏（176）。然而，当 shal基因的非活性形式表达时，Ih 同样上调，认为介导的是直接的分子机制，而不是活性
（176,177）。这两种电流的耦合并不是相互的，因为注射编码 Ih 的 mRNA并不能改变 IA，并且确实导致了活性
模式的改变（178）。

在最近的单神经元、实时荧光定量 PCR中也发现了 IA和 Ih的相关表达，来自鉴定的蟹 STG神经元的实时
PCR实验（16）。在本研究中，这些电流的值在一个给定的 PD神经元中相互紧密相关，但在不同的准备工作之
间的值是高度可变的。然而，这些电流的值在两个电耦合的 PD神经元中非常相似。这可能表明一个小分子代谢
物对于控制这些电流的表达或两个电耦合的神经元是重要的，在一个特定的动物体内，它们都有非常相似的活
动历史（16）。

对通道和受体基因的分子鉴定（15,175,179,179-188）的分子鉴定，为确定在 STG神经元的复杂结构中，STG
神经元中离子通道和受体的位置提供了可能性。例如，不同的基因似乎有助于神经元不同区域的 A型K+ 电流
（179），而针对不同 Ca2+ 通道产生的抗体显然也显示出不同的标记分布（187）。尽管如此，这些研究只是为理
解 STG神经元专门定位离子通道和受体的程度以及这种定位的经验修改提供了一个起点。

总结

1.神经元和神经回路是由许多物质调节的，这些物质可以单独或协同作用，以重新配置神经元网络。神经
调节的目标包括一个回路中的所有神经元和所有神经元的突触。

2.一个由三个神经元组成的起搏器核心驱动幽门节律，这依赖于一系列机制，在一个频率范围内保持近似
恒定的放电阶段。

3.胃磨节律产生于胃磨神经元之间的连接和下降调节输入的活动。不同的连接模式可能有助于不同物种产
生相似的胃磨运动模式，而在同一物种中，不同的机制可能产生相似的胃磨运动模式。

4.单个神经元可能以一种以上的节奏及时放电，并可能在不同的模式产生回路之间切换。因此，活动本身
并不是神经元识别的充分标准，从而使大型脊椎动物系统中的电路神经元的识别复杂化。

5. STG运动模式的感觉改变源于对 STG的直接投射和特定的下行调节投射的激活。感觉神经元本身受到神
经调节的影响，从而改变它们对拉伸的反应。

6. STG在发育早期就完全形成，但产生的运动模式不同于成人。
7.如果 STG在 24-72小时内被剥夺了其正常的神经调节输入群，那么其活动就会独立于这些神经调节输入

而恢复。因此，在不同的生理条件下，存在着维持稳定的网络输出的机制。
8.可能存在多种电导密度组合，与单个识别神经元的活动模式一致。一些通道基因的表达可能是耦合的，这

导致了对某些电流变化的补偿机制。
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图 8: 龙虾 Jasus lalandii去中心化后幽门节律的恢复。在去除下行调节输入（中间面板）后，三相节律性活动停
止。在没有调节输入的情况下，几天后节律性活动就会恢复（下面板）。LP，幽门外侧神经元；PD，幽门扩张器
神经元；PY，幽门神经元。经参考文献 170的许可后进行了修改。
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未来的问题

1.尽管持续的通道转换和神经元和它们驱动的生物力学植物的大量生长，但什么样的机制稳定了幽门和胃
磨机网络的持续性能？

2.如果一个网络中的每个突触和神经元都受到神经调节，那么是什么可以防止过度调节并使网络保持在适
当的操作范围内呢？

3.膜电导的膜电导组合产生了不同类别的被识别神经元的特定特性？是什么在分子水平上指定了神经元的
身份？
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