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摘要　 利用生物物理平均场模型ꎬ通过在皮层引入慢抑制性中间神经元集群ꎬ发现抑制性受体 ＧＡＢＡＡ 和

ＧＡＢＡＢ 在通路抑制性中间神经元集群(ＩＩＮ)￣兴奋性锥体神经元集群(ＥＰＮ)中均参与了失神发作的调控.特

别地ꎬ棘慢波放电(ＳＷＤｓ)的出现与一个尺度因子 Ｋ 有关ꎬ其被定义为受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 的相对强度ꎻ

由于 ＧＡＢＡＢ 受体的慢动力学也是一个致痫因子ꎬ因此通过尺度因子 Ｋ 和 ＧＡＢＡＢ 时滞 τ２ 的状态分析ꎬ发现

它们可以共同诱导失神发作.这些结果对 ＧＡＢＡ 受体如何诱导失神发作提供了理论指导ꎬ并可能为这种脑部

疾病的治疗提供新的见解.
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引言

失神发作是一种非惊厥性的癫痫发作ꎬ主要发

生在儿童时期[１] .这种慢性神经系统疾病的特点是

起止突然ꎬ并伴有短暂的意识丧失ꎬ同时在病人的

脑电图中可以观察到其电生理特征ꎬ即:大约 ２ ~
４Ｈｚ 的双边同步棘慢波放电(ＳＷＤｓ) [２] .研究表明

失神发作最初起源于大脑皮层[３]ꎬ后被证实其发作

也可能与丘脑有关[４] .尽管失神发作的产生机制仍

存在争议ꎬ但越来越多的证据显示ꎬ２ ~ ４Ｈｚ ＳＷＤｓ
的出现主要依赖于大脑皮层和丘脑[５ꎬ６] .因此ꎬ学术

界产生了广泛的共识ꎬ即:失神发作是由于大脑皮

层和丘脑之间异常的相互作用引起的[７] .近年来对

于这种脑部疾病的计算建模研究也证实了上述观

点[８－１１]ꎬ但由于丘脑与皮层之间复杂的联系ꎬ诱导

癫痫发作的潜在机制尚未阐明.
在皮质丘脑环路中ꎬ抑制性传递主要利用 γ￣

氨基丁酸(ＧＡＢＡ)为传递体ꎬ通过两种不同的受体

ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 进行调控ꎬ这两种受体在癫痫发

作过程中都具有重要的作用[１２ꎬ１３] .一方面ꎬＤｅｓｔｅｘｈｅ
等人[１４]将 ＧＡＢＡＡ 拮抗剂注入猫的大脑皮层后ꎬ发
现其大脑出现 ２~４Ｈｚ ＳＷＤｓꎻ利用皮质丘脑网络模

型ꎬ当皮层中 ＧＡＢＡＡ 的抑制性减少ꎬ而丘脑的抑制

机制不变时ꎬ系统从正常状态转换成为 ＳＷＤｓ 状

态[１５]ꎻ另一方面ꎬ通过改变新皮质和皮质丘脑环路

中的 ＧＡＢＡＢ 受体ꎬ一些动物模型中也出现了典型

的失神发作状态.例如:应用实时荧光定量法ꎬ在癫

痫 ＷＡＧ / Ｒｉｊ 小鼠新皮层中发现大多数 ＧＡＢＡＢ(１)亚

基的信使 ＲＮＡ 水平降低[１６]ꎻ Ｂｏｒｔｏｌａｔｏ 等人发现

ＧＡＢＡＢ 受体兴奋剂可以显著提高 ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠的

ＳＷＤｓ 的表达[１７]ꎻ相对地ꎬＭａｒｅｓｃａｕｘ 等人[１８] 发现

ＧＡＢＡＢ 受体的拮抗剂可以抑制部分遗传性失神癫

痫大鼠的发作ꎬＰｉｒｔｔｉｍａｋｉ 等人[１９] 发现当典型的失

神癫痫发作时ꎬ星形胶质细胞 ＧＡＢＡ 的转运功能会

发生紊乱. 基与上述数据ꎬ很显然地ꎬ抑制性受体

ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 可以共同调控失神发作.
平均场模型可用于模拟不同神经元集群的动

力学行为ꎬ因此ꎬ越来越多的学者利用平均场模型

来探究失神发作的产生机制. 最初 Ｄｅｓｔｅｘｈｅ 等

人[１５]提出皮质丘脑网络模型ꎬ并发现通过减少受

体 ＧＡＢＡＡ 的抑制性ꎬＳＷＤｓ 可以被诱导ꎻ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
等人[２０]利用大尺度脑电活动的非线性连续模型ꎬ
分析了清醒状态下系统的稳定性ꎬ并发现刺激可以

诱导癫痫发作.基于此网络ꎬＲｏｄｒｉｇｕｅｓ 等人[２１] 对

ＳＷＤｓ 的产生进行了详细的理论分析ꎬ并通过分岔

理论完整地解释了癫痫从发作间期到发作期的转
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迁过程ꎻＣｈｅｎ 等人[２２] 利用皮质丘脑系统的生物物

理平均场模型ꎬ 证明了丘脑的前馈抑制(ＦＦＩ)可能

参与控制失神发作ꎬ并发现在通路丘脑网状核

(ＴＲＮ)￣中继核( ＳＲＮ)中ꎬ受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ

对失神发作具有联合调控作用. 此外ꎬ一些神经场

模型也被用于探究失神发作ꎬ例如:Ｔａｙｌｏｒ 等人[２３]

通过引入不同时间尺度的抑制性神经元集群ꎬ
ＳＷＤｓ 被诱导ꎻ 基于此发现ꎬＦａｎ 等人[２４] 利用简化

的丘脑皮质模型ꎬ描述了 ＳＷＤｓ 的产生和转迁ꎬ以
及两种抑制性神经元集群之间去抑制对失神发作

的调控机制.
虽然过去的实验研究已经表明ꎬ抑制性受体

ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 对失神发作起着重要的作用ꎬ但
是其详细的生物物理机制在平均场模型中仍然不

清楚.基于此ꎬ我们在皮层中引入慢抑制性中间神

经元集群ꎬ通过皮质丘脑的平均场建模ꎬ来探究

ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 在通路抑制性中间神经元集群

(ＩＩＮ)￣兴奋性锥体神经元集群(ＥＰＮ)中的相对耦

合强度和 ＧＡＢＡＢ 受体诱导的慢动力学对失神发作

的调控机制.

１　 模型描述

我们改进了皮质丘脑平均场模型ꎬ通过在皮层

引入慢抑制性中间神经元集群ꎬ来探究抑制性受体

对失神发作的影响.模型连接示意图如图 １ 所示.

图 １　 皮质丘脑平均场模型结构示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏ￣ｔｈａｌａｍｉｃ ｍｅａｎ ｆｉｅｌｄ ｍｏｄｅｌ

模型主要包括以下四个神经元集群:ｅ ＝兴奋

性锥体神经元集群(ＥＰＮ)ꎬｉ ＝抑制性中间神经元

集群(ＩＩＮ)ꎬｒ ＝丘脑网状核(ＴＲＮ)ꎬｓ ＝丘脑中继核

(ＳＲＮ).其中ꎬ抑制性中间神经元集群又分为由

ＧＡＢＡＡ 受体调节的快抑制性神经元集群( ＩＩＮ１)和

由 ＧＡＢＡＢ 受 体 调 节 的 慢 抑 制 性 神 经 元 集 群

(ＩＩＮ２).谷氨酸受体所调节的是兴奋性作用ꎬ用紫

色的带有箭头的实线表示ꎻＧＡＢＡＡ 受体所调节快

抑制性作用ꎬ用黑色的带有箭头的实线表示ꎻ而
ＧＡＢＡＢ 受体所调节慢抑制性作用ꎬ用黑色的带有

箭头的虚线表示.值得注意的是ꎬ在本研究中ꎬ模型

参数主要来源于实验数据ꎬ并根据以前的建模研究

调整得出[２０－２３] .
平均场模型作为一种简单而有效的方式ꎬ被用

来研究神经元集群的宏观动力学.首先ꎬ对于每一

种神经元集群而言ꎬ平均放电率 Ｑａ 与其对应的平

均膜电压 Ｖａ 之间满足一个 Ｓ 型函数[２５]ꎬ其关系如

下:

Ｑａ(ｒꎬｔ)＝ Ｆ[Ｖａ(ｒꎬｔ)] ＝
Ｑｍａｘ

ａ

１＋ｅｘｐ[－ π
３

(Ｖａ(ｒꎬｔ)－θａ)
σ

]
(１)

其中ꎬａ∈Ａ ＝ { ｅꎬ ｉꎬ ｒꎬ ｓ}代表不同的神经元集群ꎬ
Ｑｍａｘ

ａ 表示最大放电率ꎬθａ 表示平均阈值电压ꎬσ 表

示放电阈值的标准差ꎬｒ 表示空间位置.如果 Ｖａ 超

过阈值 θａꎬ那么ꎬ神经元集群就以平均放电率 Ｑａ 产

生动作电位.值得注意的是ꎬ与 Ｑａ 相关的 Ｓ 型函数

是具有重要的生理意义的ꎬ它可以保证平均放电率

不会超过最大放电率 Ｑｍａｘ
ａ .当收到从其他神经元集

群传入的后突触电位时ꎬ平均膜电压 Ｖａ 的变化

为[２５]:

ＤαβＶａ( ｒꎬｔ) ＝ ∑ ｂ∈Ａ
ｖａｂ􀅰φ ｂ( ｒꎬｔ) (２)

Ｄαβ ＝
１
αβ

[ ∂２

∂ｔ２
＋(α＋β)] (３)

微分算子 Ｄαβ代表输入信号的树突滤波ꎬα 和 β 表

示细胞体对传入信号作用的衰减和上升时间ꎬｖａｂ表
示神经元集群 ａ 和 ｂ 之间的耦合强度ꎬφｂ( ｒꎬｔ)是

神经元集群 ｂ 到 ａ 的输入脉冲率.为了简单起见ꎬ
我们不考虑神经元集群之间的传输时滞.但由于

ＧＡＢＡＢ 受体通过第二信使来激活 Ｇ 蛋白ꎬ因此ꎬ时
滞 τ 被引入输入脉冲率(即:φｂ( ｒꎬｔ－τ))中来模拟

其慢的突触动力学.这导致最终的平均场模型中出

现时滞微分方程.
皮层兴奋性轴突场 φｅ 的传播可以通过一个阻

尼波动方程来近似[２０]:
１
γ２

ｅ

[ ∂２

∂ｔ２
＋２γｅ

∂
∂ｔ

＋γ２
ｅ －ｖ２ｅ Ñ

２]φｅ( ｒꎬｔ)＝ Ｑｅ( ｒꎬｔ)

(４)

２１
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其中ꎬγｅ ＝ ｖｅ / ｒｅꎬｖｅ 和 ｒｅ 分别表示兴奋性神经元集

群的轴突传导速度和特征轴突长度ꎬÑ
２表示拉普拉

斯算子ꎬＱｅ 为兴奋性神经元集群放电率.在我们的

模型中ꎬ只有兴奋性锥体神经元集群具有足够长的

轴突ꎬ用来产生显著的传播效应ꎬ 而其他神经元集

群都因轴突太短而不能提供波的传播.因此ꎬ用等

式 φｃ ＝ Ｆ( ｖｃ) ( ｃ ＝ ｉꎬｒꎬｓ)来表示.此外ꎬ失神发作是

典型的全面性发作ꎬ其发作时的动力学运动被认为

贯穿于整个大脑.因此ꎬ一个合理的简化被提出ꎬ
即:空间是均匀的.为此ꎬ我们忽略了空间导数ꎬ并
且令方程(４) 中Ñ

２ ＝ ０.皮层兴奋性轴突场的传播

效应最终可以表示为[２０ꎬ２２]:
１
γ２

ｅ

[ ∂２

∂ｔ２
＋２γｅ

∂
∂ｔ

＋γ２
ｅ]φｅ( ｒꎬｔ)＝ Ｑｅ( ｒꎬｔ) (５)

对于皮层神经元集群来说ꎬ我们假设皮质内连接与

突触的数量成正比[２６]ꎬ这就意味着 Ｖｅ ＝ Ｖｉꎬ因此ꎬ
Ｑｅ ＝Ｑｉ .虽然该模型在很多方面进行了简化ꎬ但是它

不会影响结果的精确度.
我们将上述方程改写为所有神经元集群的一

阶微分方程形式.最终的模型描述如下:
ｄφｅ( ｔ)

ｄｔ
＝ φ̇ｅ( ｔ) (６)

ｄφ̇ｅ( ｔ)
ｄｔ

＝γｅ
２[－φｅ( ｔ)＋Ｆ(ｖｅ( ｔ))]－２γｅφ̇ｅ( ｔ)

(７)
ｄｖｅ( ｔ)

ｄｔ
＝ ｖ̇ｅ( ｔ) (８)

ｄｖ̇ｅ(ｔ)
ｄｔ

＝αβ[ｖｅｅφｅ(ｔ)－ｖｅｉ ＡＦ(ｖｉ)－ｖｅｉ ＢＦ(ｖｉ(ｔ－τ２))＋

ｖｅｓＦ(ｖｓ)－ｖｅ( ｔ)]－(α＋β) ｖ̇ｅ( ｔ) (９)
ｄｖｒ( ｔ)

ｄｔ
＝ ｖ̇ｒ( ｔ) (１０)

ｄｖ̇ｒ( ｔ)
ｄｔ

＝αβ[ｖｒｅφｅ( ｔ)＋ｖｒｓＦ(ｖｓ)－ｖｒ( ｔ)]－

(α＋β) ｖ̇ｒ( ｔ) (１１)
ｄｖｓ( ｔ)

ｄｔ
＝ ｖ̇ｓ( ｔ) (１２)

ｄｖ̇ｓ(ｔ)
ｄｔ

＝αβ[ｖｓｅφｅ(ｔ)－ｖｓｒ ＡＦ(ｖｒ)－ｖｓｒ ＢＦ(ｖｒ(ｔ－τ１))－

(ｖｓ( ｔ)－φｎ)]－(α＋β) ｖ̇ｓ( ｔ) (１３)
其中ꎬ变量 τ１ 和 τ２ 分别代表通路 ＴＲＮ 到 ＳＲＮ 和

通路 ＩＩＮ２ 到 ＥＰＮ 的 ＧＡＢＡＢ 时滞ꎬφｎ 表示恒定的

非特异性丘脑输入.
模型中使用的参数均与生理实验一致ꎬ且其取

值已经被广泛应用于以前的研究中[２０－２２ꎬ２５] .这里我

们取时滞 τ１ ＝ ５０ｍｓꎬφｎ ＝ ２ｍＶ ｓꎬ所有的数值模拟都

在 ＭＡＴＬＡＢ (ＭａｔｈＷｏｒｋｓꎬ ＵＳＡ)环境中进行ꎬ同时

我们运用 ｄｄｅ２３ 来求解模型中的时滞微分方程组.

２　 结果

２.１　 皮层抑制性受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 共同诱导

失神发作

图 ２　 皮层抑制性受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 共同诱导失神发作

Ｆｉｇ.２　 Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＧＡＢＡＡ ａｎｄ ＧＡＢＡＢ

ｉｎｄｕｃｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｊｏｉｎｔｌｙ

以前的研究[１２ꎬ１６] 已经表明ꎬ癫痫发作可能是由

于皮质中 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 受体共同决定的ꎬ因此ꎬ
为了探究该机制是否也适用于改进的平均场模型ꎬ
我们首先探究了耦合强度－ｖＢｅｉ和－ｖＡｅｉ之间的二维状

态分析.如图 ２(Ａ)所示ꎬ整个参数空间( －ｖＢｅｉꎬ－ｖＡｅｉ)
可以被分为四种不同的状态区域ꎬ它们分别为:(Ｉ)
高饱和状态ꎬ(ＩＩ)ＳＷＤｓ 状态ꎬ(ＩＩＩ)简单振荡状态ꎬ
(ＩＶ)低放电状态.四种动力学状态所对应的详细的

时间序列图ꎬ分别被展示在图 ２(Ｃ) ~ (Ｆ)中.结合

图 ２(Ａ)所对应的主频分析图 ２(Ｂ)ꎬ可以得出区域

ＩＩ 为 ２ ~ ４Ｈｚ 的 ＳＷＤｓ 状态ꎬ即:失神发作状态.因

３１
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此ꎬ我们可以得出结论:抑制性受体 ＧＡＢＡＡ 和

ＧＡＢＡＢ 是可以共同调控失神发作的.此外ꎬＣｈｅｎ
等[２２]发现 ＳＷＤｓ 的出现与一个尺度因子有关ꎬ其
被定义为通路 ＴＲＮ￣ＳＲＮ 中 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 的相

对强度.基于此ꎬ我们也引入尺度因子 Ｋꎬ这里的 Ｋ
被定义为通路抑制性中间神经元集群￣兴奋性锥体

神经元集群中ꎬ抑制性受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 的相

对强度.
图 ３(Ａ)是兴奋性轴突场 φｅ 关于尺度 Ｋ 的一

维状态分析ꎬ图 ３(Ｂ)是对应的频率分析.从图上可

以看出ꎬ当尺度 Ｋ 相对较小时ꎬ整个系统处于高饱

和状态ꎻ当尺度 Ｋ 相对较大时ꎬ即:抑制性中间神

经元的抑制性很强ꎬ整个系统将处于低放电状态ꎻ
而对于中间的尺度 Ｋꎬ结合图 ３(Ａ)和 ３(Ｂ)可以发

现整个系统处于 ２~ ４Ｈｚ 的 ＳＷＤｓ 状态ꎬ即:失神发

作状态.因此ꎬ对于取定的 ＧＡＢＡＢ 耦合强度－ｖＢｅｉꎬ中
间的尺度 Ｋ 可能会诱导失神发作ꎬ这可能是失神发

作的另外一种可能的病理因素.

图 ３　 尺度因子 Ｋ 诱导失神发作

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃａｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｋ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ

２.２　 皮层抑制性受体 ＧＡＢＡＢ 时滞诱导失神发作

ＧＡＢＡＢ 受体的慢动力学也是致痫的一个病理

因素ꎬ在一些动物实验[１２ꎬ２７] 和皮质丘脑环路的模型

中[１５ꎬ２２]都显示其有助于失神发作的产生ꎬ因此ꎬ在我

们的模型中ꎬ引入时滞变量 τ２ꎬ用 Ｆ(ｖｉ( ｔ－τ２))表示

其平均放电率ꎬ固定 ｋ＝ １ꎬ做时滞 τ２ 的一维状态分

析(图 ４(Ａ))ꎬ以及其对应的频率分析(图 ４(Ｂ)).
从图 ４(Ａ)中ꎬ我们发现当时滞 τ２ 很小时ꎬ抑制性

受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 几乎同时作用在兴奋性锥

体神经元集群中ꎬ因此ꎬ整个系统将处于低放电状

态(ＩＶ)ꎬ随着时滞 τ２ 逐渐增加ꎬ开始仅有 ＧＡＢＡＡ

受体作用ꎬ相当于整体的抑制性减弱ꎬ解除抑制的

网络就会产生持续快速的振荡ꎬ即:简单振荡

(ＩＩＩ)ꎬ而当时滞 τ２ 增加到最大时ꎬＧＡＢＡＢ 受体产

生的慢抑制性后突触电流ꎬ促使整个系统产生一个

慢波ꎬ即:ＳＷＤｓ 振荡状态(ＩＩ) .结合图 ４(Ｂ)的频率

图ꎬ可以看出 ＳＷＤｓ 在 ２ ~ ４Ｈｚ 的频率域中ꎬ即区域

(ＩＩ)为失神发作区域.为了更清晰地观察时滞变化

过程中整个放电状态的变化ꎬ我们线性增强时滞 τ２

(如图 ４(Ｃ)所示)ꎬ来观察失神发作的动态变化过

程ꎬ从图 ４(Ｄ)可以看出ꎬ随着时滞 τ２ 线性增强ꎬ皮
层的平均放电率 φｅ 从低放电状态经过简单振荡ꎬ
最终转变为 ＳＷＤｓ 状态.

图 ４　 皮层时滞 τ２ 诱导失神发作

Ｆｉｇ.４　 Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｄｅｌａｙ τ２ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ

２.３　 时滞 τ２ 和尺度 Ｋ 对失神发作的共同调控

结合小节 ２.１ 和 ２.２ꎬ我们得到时滞 τ２ 和尺度 Ｋ

均可以诱导失神发作ꎬ因此ꎬ关于两个变量ꎬ我们分

别做了二维状态分析(图 ５(Ａ))及其对应的主频分

析(图 ５(Ｂ)).图 ５(Ａ)依旧分为四部分ꎬ第一部分为

高饱和放电状态.当尺度 Ｋ 比较小ꎬ相当于抑制性受

体较少时ꎬ整个系统处于兴奋状态ꎬ而这种过度的兴

奋促使皮层兴奋性神经元集群的放电在短时间内由

低放电增加到最大放电(Ｉ)ꎻ第二部分为简单放电状

态(ＩＩＩ).当尺度 Ｋ 增加时ꎬ抑制性增强ꎬ皮层兴奋状

态受到抑制ꎬ系统转变成简单放电状态(ＩＩＩ)ꎻ第三

部分为 ＳＷＤｓ 状态( ＩＩ) .当 ＧＡＢＡＢ 时滞 τ２ 相对较

大时ꎬ由小节 ２.２ 知ꎬＧＡＢＡＢ 受体产生的慢抑制性

后突触电流会促使整个系统产生一个慢波状态ꎬ
即:出现 ＳＷＤｓ 状态( ＩＩ)ꎻ第四部分为低放电状态

(ＩＶ) .当时滞 τ２ 较小且尺度 Ｋ 增加到最大时ꎬ此
时ꎬ相当于抑制性受体较多ꎬ整个系统将处于抑制

状态ꎬ这种抑制促使系统进入低放电状态( ＩＶ).故
从图 ５(Ａ)中可以得到ꎬ在时滞 τ２ 和尺度 Ｋ 的共同

调控下ꎬ２~４Ｈｚ 的 ＳＷＤｓ 状态可以被诱导.
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图 ５　 时滞 τ２ 和尺度 Ｋ 对失神发作的共同调控

Ｆｉｇ.５　 Ｄｅｌａｙτ２ ａｎｄ ｓｃａｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｊｏｉｎｔｌｙ

３　 结论

失神发作可由突触传递机制的紊乱引起ꎬ特别

地ꎬ干扰抑制性神经递质的传递已被发现能够有效

地引起癫痫.在大脑皮层和丘脑中ꎬ抑制性传递主

要靠 ＧＡＢＡ 为传递 体ꎬ 通 过 两 种 不 同 的 受 体

ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 进行调控ꎬ故这两种不同类型的

受体在癫痫发作中发挥着重要的作用.首先ꎬ我们

在皮层引入慢抑制性中间神经元集群ꎬ利用改进的

生物物理平均场模型ꎬ发现受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ

在通路 ＩＩＮ￣ＥＰＮ 中均参与了失神发作的调控ꎬ特别

地ꎬＳＷＤｓ 的出现与一个尺度因子 Ｋ 有关ꎬ其被定

义为受体 ＧＡＢＡＡ 和 ＧＡＢＡＢ 的相对强度ꎬ进而得到

中间的尺度因子 Ｋ 更容易诱导失神发作.考虑到

ＧＡＢＡＢ 受体的慢动力学也是一个病理因子ꎬ为了

探究该机制是否也适用于改进的平均场模型ꎬ我们

在模型中引入时滞变量 τ２ .结果表明增大时滞 τ２ꎬ
可以激发放电模式从低放电状态到简单放电状态ꎬ
最后产生 ＳＷＤｓ 状态ꎬ即:失神发作状态.结合小节

２.１ 和 ２.２ꎬ通过对变量 ＧＡＢＡＢ 时滞 τ２ 和尺度因子

Ｋ 的状态分析及其对应的主频分析ꎬ最终得到时滞

τ２ 和尺度 Ｋ 可以共同诱导失神发作.这些结果对

ＧＡＢＡ 受体调控典型的 ２ ~ ４Ｈｚ ＳＷＤｓ 的机理提供

了理论分析ꎬ并可能为失神发作的治疗提供参考.
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Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９８ꎬ１８

(２１):９０９９~９１１１
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动　 力　 学　 与　 控　 制　 学　 报 ２０２０ 年第 １８ 卷

１６　 Ｍｅｒｌｏ Ｄꎬ Ｍｏｌｌｉｎａｒｉ Ｃꎬ Ｉｎａｂａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ＧＡＢＡＢ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐａｉｒｅｄ￣ｐｕｌｓｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉｓ￣

ｅａｓｅꎬ ２００７ꎬ２５(３):６３１~６４１

１７　 Ｂｏｒｔｏｌａｔｏ Ｍꎬ Ｆｒａｕ Ｒꎬ Ｍａｒｃｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＢＡＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｐｉｋｅ￣ａｎｄ￣ｗａｖｅ ｄｉｓ￣

ｃｈａｒｇｅｓ ｉｎ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｉｃｅ. Ｓｅｉｚｕｒｅꎬ ２０１０ꎬ １９(４):２２６ ~

２３１

１８　 Ｍａｒｅｓｃａｕｘ Ｃꎬ Ｖｅｒｇｎｅｓ Ｍꎬ Ｂｅｒｎａｓｃｏｎｉ Ｒ. ＧＡＢＡＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ ａｎｔｉ￣ａｂｓｅｎｃｅ ｄｒｕｇｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｎｅｕｒａｌ Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ￣Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａꎬ １９９２ꎬ３５ ( ３５):１７９ ~

１８８

１９　 Ｐｉｒｔｔｉｍａｋｉ Ｔꎬ Ｐａｒｒｉ Ｈ Ｒꎬ Ｃｒｕｎｅｌｌｉ Ｖ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ＧＡＢＡ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＡＴ￣１ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｂｓｅｎｃｅ

ｓｅｉｚｕｒｅｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ５９１(４):８２３~８３３

２０　 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｐ Ａꎬ Ｒｅｎｎｉｅ Ｃ Ｊꎬ Ｒｏｗｅ Ｄ Ｌ. Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ

ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ｂｒａｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｒｏｕｓａｌ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ｅｐｉ￣

ｌｅｐｔｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓ. Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ Ｅꎬ ２００２ꎬ６５(４):１~９

２１　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｓꎬ Ｂａｒｔｏｎ Ｄꎬ Ｓｚａｌａｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ｔｏ

ｓｐｉｋｅ￣ｗａｖｅ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎ

ｃｏｒｔｉｃｏ￣ｔｈａｌａｍｉｃ ｍｅａｎ￣ｆｉｅｌｄ ｍｏｄｅｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ￣

ａｌ ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００９ꎬ２７(３):５０７~５２６

２２　 Ｃｈｅｎ Ｍ Ｍꎬ Ｇｕｏ Ｄ Ｑꎬ Ｘｉａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｂｓｅｎｃｅ

ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ｔｈａｌａｍｉｃｆｅｅｄ￣ｆｏｒｗａｒｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ

ｉｎ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１７ꎬ １１:１~１２

２３　 Ｔａｙｌｏｒ Ｐ Ｎꎬ Ｂａｉｅｒ Ｇ. Ａ ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｍａｃ￣

ｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｐｉｋｅ￣ｗａｖｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１１ꎬ ３１(３):６７９~６８４

２４　 Ｆａｎ Ｄ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｓ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｑ Ｙ. Ｓｔｉｍｕｌｕｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ

ｓｐｉｋｅ￣ｗａｖｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ ｉｎ ｔｈａｌａｍｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｄｉｓｉｎ￣

ｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１６ꎬ６:１~２１

２５　 Ｃｈｅｎ Ｍ Ｍꎬ Ｇｕｏ Ｄ Ｑꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉ￣

ｒｅｃｔ ＧＡＢＡ ｅｒｇｉｃ ｐａｌｌｉｄｏ￣ｃｏｒｔｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ａｂ￣

ｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ. Ｐｌｏｓ Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １１

(１０):１~２３

２６　 Ｍａｒｔｅｎ Ｆꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｓꎬ Ｂｅｎｊａｍｉｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｓｅｔ ｏｆ

ｐｏｌｙｓｐｉｋｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ａ ｍｅａｎ￣ｆｉｅｌｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｌｅｃ￣

ｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａｂｓｅｎｃｅ ｅｐｉｌｅｐ￣

ｓｙ. Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｉｃａｌ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ: Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌꎬ Ｐｈｙｓｉｃａｌ

ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２００９ꎬ３６７(１８９１):１１４５~１１６１

２７　 Ｓｔａａｋ Ｒꎬ Ｐａｐｅ Ｈ Ｃ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡＡ ａｎｄ ＧＡＢＡＢ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ｔｈａｌａｍｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００１ꎬ２１

(４):１３７８~１３８４

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ １９ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１８ꎬｒｅｖｉｓｅｄ ２３ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９.
∗Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ(１１６７２０７４)
† Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｎｍｑｉｎｇｙｕｎ＠ １６３.ｃｏｍ

ＣＯＲＴＩＣＡＬ ＧＡＢＡ ＲＥＣＥＰＴＯＲＳ ＩＮＤＵＣＥ ＡＢＳＥＮＣＥ ＳＥＩＺＵＲＥＳ∗

Ｗａｎｇ Ｚｈｉｈｕｉ１ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｙａｎｈｏｎｇ２ 　 Ｗａｎｇ Ｑｉｎｇｙｕｎ１†

(１.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｂｅｉｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １００１９１ꎬ Ｃｈｉｎａ)

(２.Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃｓ ａｎｄ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｆｕｊｉａｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｆｕｚｈｏｕ　 ３５０１１７ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｅａｎ￣ｆｉｅｌｄ ｍｏｄｅｌꎬ ｓｌｏｗ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｒｔｉｃａｌ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ＧＡＢＡＡ ａｎｄ ＧＡＢＡＢ ｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｉｎｔｅｒｎｅｕｒｏｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ (ＩＩＮ)￣ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
(ＥＰＮ) ｂｏｔｈ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ ｓｌｏｗ ＩＩＮ. Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒ￣
ａｎｃｅ ｏｆ ｓｐｉｋｅ ａｎｄ ｗａｖｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｓ (ＳＷＤｓ) ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａ ｓｃａｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｋꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＧＡＢＡＡ ａｎｄ ＧＡＢＡＢ . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｌｏｗ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ＧＡＢＡＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｓ ａｌｓｏ ａ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒ.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｃａｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｋ ａｎｄ ｔｈｅ ＧＡＢＡＢ ｄｅｌａｙꎬ ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｃａｎ ｊｏｉｎｔｌｙ ｉｎ￣
ｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｓｅｉｚｕｒｅｓ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｈｏｗ ｔｈｅ ＧＡＢＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｄｕｃｅ
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