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摘要

小的节奏回路，比如在无脊椎动物中发现的那些，
为回路动力学如何依赖于单个神经元和突触特性提供
了基本的见解。退化电路是指具有不同网络参数、行为
相似的电路。对简并电路及其调制的新工作说明了一些
规则，有助于保持稳定和稳健的电路功能，尽管环境扰
动。神经肽分离和识别的进展提供了对行为回路的神经
调节的增强的理解。mRNA表达的分子研究的出现为动
物对动物的变异性和神经元和网络中兴奋性的稳态调
节提供了新的见解。

引言

许多早期的研究人员希望了解电路动力学是如何
从神经元及其突触连接中产生的，他们转向无脊椎动
物 [1]中发现的小节律回路，这种情况一直持续到今天
[2**]。虽然这些电路最初被称为“简单”，但很明显，
尽管神经元数量很少，但它们的什么都不是简单的。事
实上，许多基本原则，现在显然与更大的回路有关，首
先来自于小的无脊椎动物回路。新技术的爆炸使我们希
望，更大的大脑回路如何工作的秘密将显露出来。我们
强调了新的见解来自于由识别良好的神经元组成的小
回路。今天，和过去一样，明确识别神经元，然后建立
它们的连接，对于理解电路如何工作至关重要。一个可
识别的、定义良好的输出模式是解释电路扰动结果的关
键，因此我们讨论的很多内容都来自有节奏的主动中央
模式生成电路，以及它们容易测量的功能输出。
空间的限制迫使我们对论文和主题做出艰难的选

择。值得注意的是，我们没有讨论发育重组 [3*]，机器
人控制器设计中小电路的使用，或果蝇 [4**]、秀丽隐
杆线虫和其他准备工作的许多有价值的工作。

相互抑制和半中心振荡器

相互抑制是最早被发现的回路元件之一，因为它在
极限视网膜 [5]的对比度增强中的作用，以及在控制运
动 [6]中活动的交替模式。在这里，我们重点关注节律
性活跃的无脊椎动物回路中的相互抑制（图 1），尽管在
发育中和成年脊椎动物 [7,8]的脊髓中有重要的文献。
相互抑制是许多运动系统的左右交替的核心，如

Clione [9]、树突和三角肌等游泳回路和水蛭心跳系统
[13e19]。在某些系统中，参与的两个神经元是同一个神
经元的副本，可以粗略地认为是“相同的”，尽管没有

两个生物神经元是真正相同的（图 1a）。在其他情况
下，更复杂的回路在不同细胞类型的神经元之间嵌入了
相互抑制的图案，这些神经元可能产生和接收不同的突
触输入集（图 1b）。早期的理论工作 [20]定义了两种不
同的机制，可以解释在一个半中心振荡器中，两个相互
抑制的神经元之间的活动转换。在逃逸模式中，off-on
的转变依赖于被抑制的细胞去极化超过其突触阈值（图
1c）。在“释放”模式下，开/关的转变取决于活动的神经
元低于其突触阈值（图 1c)。虽然这两种模式在理论工
作中可以被严格区分，但跃迁往往表现出活动 [21] 的
混合模式。
最近的一项理论研究是第一个解决了由具有不同

内在特性的神经元组成的半中心振荡器中可能发生的
动力学问题 [22**]。在本研究中，作者生成了一系列具
有各种电导的模型网络，表征了其稳定性，并试图找到
与该稳定性相关的相关主题。例如，在相反的方向改变
IA 和 ICa 会对电路稳定性产生类似的影响，降低 IH

会产生节律性的损失。理解半中心参数与电路扰动稳
定性之间的关系是最近另一篇关于半中心振荡器的论
文 [23*]的主题。在这项工作中，作者使用动态钳从生
物神经元构建半中心振荡器，就像之前所做的那样 [24-
26]，但广泛研究了半中心释放和逃逸模式对扰动 [23*]
的不同反应。

图 2说明，在这种情况下，振荡的机制强烈影响网
络对扰动的响应。图 2a比较了动态钳夹构建的半中心
在逃逸和释放模式下对温度 [23*]增加 10◦C的响应。在
左边的面板中，原始的生理痕迹显示，温度变化只是轻
微地改变了逃逸模式下电路的活动，从底部的谱图中几
乎不变的循环频率可以看出。相比之下，在右面板中，当
电路处于释放模式时，温度增加了半中心的频率，使其
活动更加不规则，这在光谱图中可以看到。

图 2b 对比了温度对口胃节（STG）两种胃磨节律
的影响 [27*，28]。这两种形式的节律在 LG和 Int1之间
具有强烈的相互抑制作用（见连接图），但它们被刺激
不同的下行调节神经元所激活。虽然这两种激活模式都
是退化的，因为它们都激活了以 DG和 LG神经元交替
为特征的节律（图 2），但它们对温度变化具有不同的鲁
棒性（图 2b）。在控制温度下，它们也表现出类似的特
性（图 2b），但是MCN1激活的节律不那么强劲，并且
在较低的温度下会“崩溃”。有许多潜在的解释：1)不
同的下行路径激活电路操作不同的机制 [23*] 和 2) 调
制驱动的强度诱发的刺激模式明显高于其他 [29]，我们
知道激活调制电流可以恢复振荡活动释放半中心电路
失去了活动在高温 [23*]。此外，我们知道一些神经肽
可以增加稳定的幽门节律活性的温度范围 [30,31**]和



图 1: 基于网络的相互抑制。a)由两个由相互抑制性突触连接的神经元组成的半中心网络示意图。蓝色和绿色的
痕迹显示了由这些网络产生的活动的交替爆发模式。b)半中心振荡器是许多 cpg的组成部分。上图：北方癌胃
回路的简化电路图，由 LG和 Int1神经元之间的半中心振荡器构成其核心。来自 LG和 Int1的细胞内记录显示
了活动的交替爆发模式。该图是由 [106]修改而来的。下图：CPG电路图，由三种类型的中间神经元组成：脑
细胞（C2）、背侧游泳中间神经元（DSI）和腹侧游泳中间神经元（VSI），相互抑制和兴奋连接。在图的右边是
来自 DSI和 VSI的细胞内记录，显示了一种交替的活动爆发模式。图来自 [12]。c)基于突触阈值（Vth）的差异，
采用逃逸（顶部）或释放（底部）机制构建的样本痕迹。

胃磨机活性 [32]。
最近在水蛭心跳系统上的工作主要集中在 IH 和

Na+/K+ 泵在稳定的交替半中心活动模式范围上的作
用上 [19**]。这项工作结合了计算和实验数据，证明调
制多个过程在扩展功能工作范围方面比调制单个电流
或过程更有效。

环境影响对神经元和电路机制的附加

影响

前一节重点讨论了温度对半中心驱动电路机构的
影响。关于温度和其他环境影响对小电路的影响的其他
方面的文献越来越多。最近的一项研究记录了螃蟹 STG
中神经元的意外蓝光反应，这可能使动物对其深度和一
年中的时间都很敏感 [33**]。Stein和 Harzsch [34**]提
供了海洋环境的变化以及这些环境的变化对海洋甲壳

类动物对地球生物量的可观贡献的影响。最值得注意的
是众所周知的海水温度升高和海洋平均 pH值降低的影
响 [34**]，并伴随着溶解的 O2 水平的变化。在大多数
情况下，氧气、温度和 pH对孤立的甲壳类动物回路的
影响已经被单独研究过 [35-37]，而在野外，这些这些影
响是相互联系的，因为 pH值和氧气水平随海洋温度的
变化而变化 [38**]。当动物生活在接近其温度极限时，
生物补偿的强制性代谢权衡 [38**] 强调了理解神经元
和回路用来应对多种压力源的补偿机制以及这些多种
压力源之间的相互作用的重要性。例如，最近一项关于
幽门起搏器神经元 [39*]的研究表明，在极端温度和 pH
的作用下，爆发活动的丧失遵循不同的动力学机制。

Faria等人 [38**]认为，当动物的代谢需求变得过
于极端时，动物就会死于极端温度。通过对解剖制剂和
连续交换生理盐水的体外实验，揭示了极端温度对神经
元和回路鲁棒性的影响 [27*，30，37，40和 41*]。当研
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图 2: 小节奏电路的温度鲁棒性。a)具有逃逸和释放机制以及与温度无关的突触和 H电流的相互抑制回路对温
度升高的反应。上面的面板显示了两个神经元在温度过程中形成的膜电位振荡（左）和释放（右）。中间的面板
显示了生理盐水的温度。底部面板显示了第一个神经元电压痕迹的谱图。亮的黄色带对应振荡的周期频率。这
是由 [23]修改得到的。b)刺激不同调节途径对温度升高产生的胃磨机节律的差异敏感性。左图：VCN-胃磨节律
的简化电路图和相应的胃外神经（lgn）和胃背神经)（dgn）的细胞外记录，显示在 7◦C和 23◦C刺激诱发的胃
磨节律中，LG和 DG神经元的强劲放电 C.来自 [27*]。右图：mcn1-胃磨节律的简化电路图和相应的 lgn和 dgn
的细胞外记录，显示 10◦C刺激诱发胃磨节律时 LG和 DG神经元的放电，13◦C时这些神经元的零星放电 C.从
[28]开始。图 1中定义的电路符号。

究温度对螃蟹幽门节律的影响时，分离的体外和体内节
律在野外最常见的温度上几乎无法区分，但在较高的温
度下，体内和玻璃记录的节律分化了 [42]。最近的一项
研究，DeMaegd和 Stein [41*]研究了温度对蟹的三个运
动神经元轴突传导速度的影响，结果表明温度对不同轴
突的繁殖和刺突时间有一定的影响。

小电路中的退化机制

越来越多的文献表明，电路可以有退化解，这是一
种相似的外观行为，具有不同的潜在参数 [12，43，44，
45，46，47**，48，49，50**，51*]。虽然人们通常认
为基因相同的动物会产生类似的行为，但事实并非总是
如此。在蠕虫、苍蝇、鱼和老鼠身上进行的大量研究表
明，基因相同的动物表现出与野生捕获的动物相似的行

为多样性 [52*，53，54，55**，56]。此外，同一任务的
重复表现通常与生成该任务的网络中的可变活动有关
[57**]。对海兔的新研究表明了一组看似合理的突触机
制，可以解释这种可变性 [57**]。
虽然退化机制存在并可以产生类似的运动模式，但

由于它们的潜在参数的差异，这些解决方案对极端扰动
的敏感性不同，如前一节中描述的 [31**，58，59*]。最近
在海兔身上进行的一项研究表明，任务切换中的一些变
化只能发生在一种可能的、看似退化的网络状态 [51*]
中。此外，进化研究表明，相似的运动模式可以来自于
不同的连接模式，而看似相似的外观连接可能导致行为
[60]的差异。

3



在网络之间转换的神经元

神经元可以在网络之间切换它们的参与 [48，51*，
61，62，63，64，65，66]，在某些情况下是作为调节突
触强度 [48，61]的功能。新的研究探讨了转换过程中内
在特性的调节。

Fahoum和 Blitz [67**]研究了调节神经元激活对蟹
STG快速幽门和慢胃磨节律之间神经元转换的影响（图
3a）。具体来说，LPG神经元将其参与从完全的胃磨节
律转换为胃磨节律的一部分。尽管如此，其他胃磨机神
经元的超极化并不能阻止这种转换，他们认为它并不依
赖于来自其他神经元的特定突触输入 [67**]。

Drion等人 [68*]是一项建立在早期工作 [48]的计
算研究（图 3b）上，说明了半中心振荡器的特性受到缓
慢负电导存在的强烈影响。此外，与 Gutierrez 等 [48]
具有相同结构的五细胞电路显示了更高的稳定性和快
和慢行为之间的切换，这些行为依赖于通过建模神经调
节输入门控的慢负电导的存在 [68*]。

神经肽和神经胺对小电路的调节

所有的回路都受到神经调节的影响。对小回路的研
究揭示了调节系统的异常丰富，并表明大多数调节神经
元释放多种共递质，包括神经肽和小分子 [69，70]（图
4）。理解神经调节系统的组织的挑战之一是定量地描述
在不同调节条件下诱发的各种运动模式。一篇新的论文
[71**]使用无监督的降维方法来表征有序、无序和调制
的 STG节律的动力学（图 4b）。
虽然调节可能是许多网络监管中的规则，而不是例

外，但调节系统往往难以进行严格的研究。一项新的研
究 [72**] 定量地比较了几种肽神经调节剂对突触强度
和内在兴奋性的作用。通过观察两个肽（CCAP和原蛋
白）在同一目标神经元上的单一和双重应用，作者确定
了辅递质的作用似乎是线性增加的突触强度，但当观察
电压依赖的内在电流时不是如此 [72**]。

许多调制器作用于与电压相关的电流，或者它们本
身具有与电压相关的作用。因此，调制器可能会显示许
多与状态相关的动作 [73*]，包括目标网络的动作频率
和调制器动作之间的相互作用（图 4c）。图 4d显示，调
制器的作用主要取决于电路功能的机制。

调节剂对间隙连接强度的影响往往被忽视，但缝隙
连接调节在视网膜和许多身体器官 [74] 中是至关重要
的。甲壳类动物的心脏神经节产生同步活动，这是一个
心跳旺盛所必需的。心脏神经节由许多胺和多肽 [75]调
节，其中两种是血清素和多巴胺 [76*]。虽然血清素和

多巴胺通常都是兴奋性的，但血清素可以使爆发去同步
化，但多巴胺促进稳定的爆发，与间隙连接耦合的加强
有关 [76*]。
甲壳类动物有数百种神经肽 [77**，78*，79，80*，

81**]，由大约 20个神经肽家族组成，大多数这些家族
有多种亚型。这些神经肽中有许多具有生物活性。这种
丰富性提出了几个令人着迷的问题：

a)是否从所有突触前释放位点释放出相同的亚型？
b) 在一个给定的突触前神经元中发现了多少种不

同的亚型？
c)不同的异构体是否表现出不同的降解稳定性，因

此也有不同的作用时间过程？
d)同一肽的不同亚型的剂量-反应曲线有什么不同？
质谱成像（MSI）的新进展 [77**]应该会使我们更

接近于解决前两个问题。在 MSI 中，激光束用于生成
特定组织定位的质谱图谱，然后分析这些光谱，以准确
地确定哪些肽在组织中的位置 [77**，80**]。目前有许
多质谱方法正在开发中，其中一些可以与传统的显微镜
相结合。然而，多肽的分辨率和三维重建仍然不如使
用与抗体相结合的高质量共聚焦技术所能做的那么好
[77**]。虽然现在与传统的免疫细胞化学提供的高质量
的 3D可视化提供了良好的解剖定位，肽抗体是不太可
能充分区分所有的亚型。因此，未来的希望是，解剖样
本中多肽的MSI定位将达到最佳光学显微镜的精度，除
了特定的病例 [82]。

即使一个肽家族的多个亚型与同一个受体相互作
用，它们也很可能具有不同的亲和性 [83*]，并可能在
生理血淋巴中表现出不同的稳定性 [84-86]。目前还没
有系统的研究直接比较大量的肽家族成员在血淋巴中
的稳定性及其剂量依赖性的作用。最近的研究引起了
人们对肽翻译后修饰在肽生理功能中的重要性的关注
[87*]。在龙虾Homarus americanus的 STG中，特异性抗
体表明，非酰胺化和酰胺化的 c-异生长抑素肽形式在不
同的解剖位置被发现。在同一物种的心脏神经节中，研
究表明这些不同形式的生理行为是不同的 [82，83*]。
许多神经肽通过激素释放和从下行调节神经元中

释放。血淋巴调节剂的组成因喂食而改变，并且在喂
食和未喂食的螃蟹之间存在差异 [80**，88*]。喂食的
螃蟹表现出改良的 STG运动模式 [89*]。虽然这并不奇
怪，但在由喂养引起的循环激素和电路形态的特定变化
之间建立联系的实例相对较少 [89*]。

在海兔的进食系统中，摄食和摄食是拮抗行为，有
趣的新研究表明，cAMP的持续作用对于维持持续的网
络状态很重要 [90**，91]，因为动物在这两种行为之间
切换。一项关于海兔进食系统的有趣研究表明，一种新
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图 3: 内在特性的调制可以在网络之间进行切换。a)快速（幽门）和慢（胃）网络的简化电路图，中间有一个胃
后侧（LPG）神经元，根据神经调节条件在网络之间切换。顶部图像：细胞外幽门扩张神经（pdn）记录标记幽
门节律的 PD神经元峰值；中间图像：LPG神经元 5（MCN5）神经元刺激时双幽门神经元和胃磨定时爆裂的例
子；底部图像：细胞外 dgn记录，胃背侧（DG）神经元尖峰标记胃节律。修改后的图。b)一个受甲壳类幽门和
胃网络启发的简化网络，由两个半中心振荡电路产生快和慢节律，加上一个中枢神经元，遵循 [48]的先例。电
路神经元包括一个缓慢的负电导和弱连接。模型神经元 2（快速或幽门）、3（中枢）和 4（缓慢或胃）从上到下
（由纪尧姆 Drion提供）。

的机制可以驱动节律性行为，这种机制由细胞器衍生的
细胞内钙振荡引起 [92**]。

内稳态调节和离子通道的相关性

在长寿的动物中，无论是螃蟹还是人类，蛋白质的
寿命都比动物的寿命短得多。因此，在动物维持其特征
功能时，长寿神经元中的蛋白质必须不断被替换。与这
个问题相关的第一个计算模型和实验可以追溯到 20世
纪 90年代的 [93，94]。从那时起，对突触强度和内在兴
奋性的稳态调节的研究已经成为小电路和大回路的主
要研究兴趣 [95，96**，97，98，99*，100，101，102**]。
尽管使用啮齿动物制剂的工人对这些问题给予了大量
的关注，但在小电路上的工人仍在做一些有趣而基本的
工作 [102**，103**]。

在单个已鉴定的甲壳类动物神经元中，离子通道基
因的 mRNA表达有很强的相关性 [102**]。在一组很吸
引人的实验中，Santin和 Schulz [103**]研究了蟹 STG
中单个 PD神经元中离子通道基因的相关表达。他们发
现，使神经元沉默并去除它们的突触和调节输入会导致

这些神经元离子通道表达的一些特征相关性丧失，但当
神经元被固定在控制电压波形上时，这些相关性保持不
变。这些结果扩展并证实了早期的研究 [104，105]，表
明相关通道表达的特定模式是由基因表达程序之间的
活性和基因表达程序之间的持续相互作用产生的。

结论

具有已识别神经元的小电路继续为理解电路动力
学是如何从单个神经元的特性中产生的提供了显著的
优势。来自计算、分子分析和生物化学的见解是补充来
自电生理学和行为的见解。使用这些系统，人们可以希
望实现整合从细胞内信号到电路功能到行为的信息的
悠久目标。

利益声明

无

5



图 4: 小回路活动的神经肽能调节。a)左：在甲壳类 STGs中，通过不同受体作用的不同神经肽对相同的向内电
压依赖电流（IMI）具有收敛作用。右：在细胞和网络水平上，不同的神经调节作用是由于神经元中不同表达的
神经受体。b)左：在分散条件下（调制投影受阻）和调制器 RPCH或蛋白质的浴应用下，幽门网络中不同发射
模式对应的状态的概率分布。右图：LP和 PD神经元的峰值序列对应于树图中显示的几种不同的电路活动状态。
修改后的图。蓝框中的数字是指随着神经调节剂的增加，规则三相状态的概率的变化。c)肽激活电流依赖于振
荡频率。左：不同电压斜坡的程序激活电流。原激活电流（IMI-T）的瞬态分量的大小取决于斜坡的坡度。右图：
模型 LP神经元在不同脉冲频率下的电压波形和活动阶段。IMI-T的频率依赖性改变了 LP神经元模型中的突发
相位。修改后的图。d)不同结构但输出相似的胃对神经调节反应不同的胃回路示意图。CabPK肽应用（左上角，
绿色痕迹）和MCN1刺激（右上角，灰色痕迹）产生不同的胃回路结构，具有相似的节律，以 LG和 Int1的活
动示意图表示。应用肽激素（紫色）通过减少突发间隔（左下）增加 CabPK节律的周期频率，但通过延长爆发
时间（右下）降低MCN1节律频率。修改后的图。电路符号的定义如图 1所示。
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