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成年海马神经再生改善模式分离鲁棒性∗

王增宾　孙晓娟†

(北京邮电大学 理学院,北京　１００８７６)

摘要　成年海马神经再生(adulthippocampalneurogenesis,AHN)被认为能有效参与齿状回(dentategyＧ

rus,DG)网络来加强模式分离功能．目前虽然神经再生在模式分离中的潜在作用已在理论上得到了研究,但

产生的新生颗粒细胞在信息处理和网络调节中的具体作用仍存在争议．针对上述问题,本文引入４－６周新

生颗粒细胞作为独立的信息处理单元,提出了一种具有神经再生的 DG网络计算模型．重点研究了不同输入

刺激下新生颗粒细胞对模式分离的贡献．通过模拟实验,本文发现在不同强度的刺激下,新生颗粒细胞在齿

状回网络中扮演着不同的角色．在低强度刺激下,新生颗粒细胞利用其易激活的神经元特性,可以恢复网络

的信息表达能力,避免模式分离失败．在高强度刺激下,新生颗粒细胞作为一种中间神经元,能有效增强局部

回路的反馈抑制作用,提高成熟颗粒细胞的稀疏性,最终增强模式分离功能．因此,该模型预测了在更精细和

更广泛的输入下,成年海马神经再生在模式分离鲁棒性中的关键作用．
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Abstract　Adulthippocampalneurogenesis(AHN)hasbeenconsideredtoeffectivelyparticipateinthe
dentategyrus(DG)networktostrengthenthefunctionofpatternseparation．Althoughthepotentialrole
ofneurogenesisinpatternseparationhasbeentheoreticallystudied,thedetailedeffectsofnewborngranＧ
ulecellsoninformationprocessingandnetworkregulationarestillunderdebate．Fortheaforementioned
difficulty,thisworkintroduce４Ｇ６Ｇweeknewborngranulecellsasindependentinformationprocessing
unitsandproposeanovelcomputationalmodeloftheDGnetworkwithneurogenesis．ThisworkinvestiＧ
gatethecontributionofnewborngranulecellstopatternseparationunderdifferentinputstimuli．With
theaidofsimulationresults,itshowsthatnewborngranulecellsplaydifferentrolesintheDGnetwork
whenreceivingdifferentintensitiesofstimulation．Underlowintensitystimulus,newborngranulecells
canrestoretheinformationrepresentationabilityofthenetworkandavoidpatternseparationfailureby
takingadvantageoftheireasilyactivatedneuronalproperties．Underhighintensitystimulus,asakindof
interneurons,newborngranulecellscanenhancethefeedbackinhibitioneffectoflocalcircuitstoimprove
thesparsityofmaturegranulecells,andultimatelyimprovethefunctionofpatternseparation．ThereＧ
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fore,thismodelpredictsacriticalroleofadulthippocampalneurogenesisinpatternseparationrobustness
undermoresubtleandextensiveinput．

Keywords　adulthippocampalneurogenesis,　newborngranulecell,　patternseparation,　sparisty,　
dentategyrus

引言

几十年来,海马体在空间和情景记忆编码中的

作用一直是一个令人着迷的话题,人们普遍认为它

与大脑中的认知过程有关,比如模式分离(Pattern

separation)[１,２]．这是一种神经计算,能确保新记忆

的编码不会受到先前存储的具有类似特征记忆的

干扰．通过这个过程,相似的输入被转换成不相似

的输出．然而,目前齿状回网络的计算模型并不完

善,存在低强度刺激下模式分离失效、高强度刺激

下模式分离效率低等问题．为了改进这一问题,近

年来提出的成年海马神经再生(AdulthippocamＧ

palneurogenesis)在齿状回网络 (Dentategyrus

network)中的作用得到了广泛的认识[３,４],新生和

成熟的颗粒细胞的异质性功能特性被认为有助于

改善记忆和减少相似项之间的干扰[５]．因此,将神

经再生加入DG网络中,探索其参与模式分离的详

细计算机制和调控规则就显得尤为迫切．
海马神经再生产生的新生颗粒细胞(AdultＧ

borndentategranulecell,简称abDGC)在经过早期生

存竞争后能在数周(＞８周)内成熟,它们生长关键

时期(４－６周)的存在和发育轨迹导致了颗粒层内神

经元的功能特异性[６,７]．根据现有的神经生理学实

验,４Ｇ６周的新生颗粒细胞相较于成熟颗粒细胞

(Granulecell,GC)具有更高的内在兴奋性,侧抑制

更少,连接更稀疏,调节范围更广[８],这些神经元特

性使得新生颗粒细胞能同时在较低和较高的刺激输

入下有效发放,从而实现在多尺度输入上对齿状回

网络的调控．但在现有的齿状回网络计算模型中,网
络接收的输入大多是设置为４０Hz的泊松输入[９],
未考虑到在不同尺度刺激输入下的齿状回网络响应

效果,这对网络的鲁棒性问题提出了挑战．
基于上述问题,本文考虑在原有的齿状回网络

框架下,建立包含神经再生的齿状回网络计算模

型,将新生颗粒细胞作为一种独立的神经元集群加

入到网络中,并建立突触连接,重点探究新生颗粒

细胞在较低和较高强度的刺激输入下对齿状回网

络模式分离的影响作用．

１　模型概述

图１　海马齿状回(DG)网络框架及各神经元连接结构:
(a)海马中与齿状回相关的一条长时程通路信息传递过程;
(b)成熟颗粒细胞(GC)和４－６周的新生颗粒细胞(abDGC)

放电对比;(c)齿状回网络连接框架

Fig．１　Hippocampaldentategyrus(DG)networkframeworkand
neuronalconnectionstructure:(a)Informationtransmissionina

longＧtermpathwayassociatedwithDGinthehippocampus;
(b)Thefiringofmaturegranulecell(GC)andnewborngranule

cell(abDGC)atriticalperiod(４Ｇ６weeks);
(c)TheconnectionframeworkofDGnetwork

海马体主要从内嗅皮层第二层(ECＧⅡ)接收

外界的刺激输入,如:前庭、嗅觉、视觉、听觉和躯体

感觉等等,这些刺激输入通过内部处理后经穿孔通

路(Perforantpath)传入齿状回中[１０]．齿状回作为

海马信息传输的关键一环,能将输入的信息模式与

已存储的信息模式的差异有效放大,从而有效区分

相似的信息表征,即实现模式分离功能．齿状回主

要由成熟颗粒细胞组成,分布在分子层和颗粒细胞

层．在颗粒细胞层和 CA３之间,存在颗粒细胞轴

突、苔藓细胞(MossyCell,MC)和多种 GABAergic
中间神经元(Basketcell和 Hilarperforantpath
associatedcell,简称 BC和 HIPP),多种神经元集

８７
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群通过前馈抑制和反馈抑制作用促使成熟颗粒细

胞稀疏放电,稀疏的信息表征达成高效的模式分离

效果[１１]．最终,模式分离结果依次经 CA３和 CA１
传回EC,完成海马的信息传输通路,具体通路见图

１(a)．
在本模型中,处在生长发育关键时期的４－６

周新生颗粒细胞[新生与成熟颗粒细胞的放电对比

见图１(b)]被额外加入齿状回网络中参与海马齿

状回信息传递过程的调控过程,其参与的网络连接

如图１(c)所示,针对齿状回网络框架的建模如下

所述．

１．１　原有的ECＧDG网络框架

原始DG网络包含多种神经元集群,主要包括

内嗅皮层输入(EC)、输出神经元(GC)和中间神经

元(MC、BC和 HIPP细胞)．当网络从内嗅皮层接

收到足够的输入时,这些神经元开始依次被激活,

并形成局部环路连接,对 GC发挥前馈抑制和反馈

抑制作用,从而通过提高 GC的稀疏性来达到较高

的模式分离效率．为了简化模型,这些神经元均被

建模成无树突结构的点神经元,采用不同的整合Ｇ
放电模型(intergrateＧandＧfiremodel)模拟神经元

放电[１２Ｇ１４],具体方程如下:

GC采用自适应的整合Ｇ放电模型(adaptiveinＧ

tergrateＧandＧfiremodel),对应的膜电位和自适应

时间常数由下式给出:

Cm
dVm

dt ＝gl El －Vm( ) ＋∑Isyn－w (１)

τm
dw
dt ＝αVm －El( ) －w (２)

MCs,BCs和 HIPP细胞采用自适应指数的整

合Ｇ放电模型(adaptiveexponentialintergrateＧandＧ

firemodel)．

Cm
dVm

dt ＝gl El －Vm( ) ＋

　glΔTexp
Vm －VT

ΔT

æ

è
ç

ö

ø
÷＋∑Isyn－w (３)

τm
dw
dt ＝α(Vm －El)－w (４)

当膜电位达到放电阈值Vth时,神经元放电并

重置为复位电压Vreset,自适应变量w 累加一次放

电激发自适应参数,具体如下:

Vm ←Vreset (５)

w ← w＋b (６)

１．２　改进的ECＧDGＧAHN网络框架

在改进的 ECＧDGＧAHN 网络框架中,除了存

在上述ECＧDG网络框架的部分,还额外引入了新

生颗粒细胞(abDGC),它被建模为一种独立的神经

元集群加入现有的 DG 网络中．根据前面的介绍,

我们重点关注它的加入对 DG 网络输入信息的表

示和对DG网络局部环路连接的调节,这两者都离

不开神经元的发放．因此,abDGC也选择用差分方

程建模．

abDGCs采用指数整合Ｇ放电模型(exponential

intergrateＧandＧfiremodel)．

表１　 模型中神经元的各项参数值

Table１　Parametervaluesofneuronsinthemodel

Symbol Quantity GC MC BC HIPP abDGC

N Number ２０００ ８０ １００ ４０ １００

El/mV Restingpotential －８７ －６４ －５２ －５９ －７８

gl/nS “Leak”conductance ０．２６３９ ４．５３ １８．０５４ １．９３０ ０．２１５９

Cm/nF Membranecapacitance ０．００６８ ０．２５２１ ０．１７９３ ０．０５８４ ０．０２

Vreset/mV Resetvoltage －７４ －４９ －４５ －５６ －６３

Vth/mV Thresholdvoltage －５６ －４２ －３９ －５０ －３５．９

􀳑T/mV Slopefactor － ２ ２ ２ ２

α/nS Adaptationcouplingparameter ２ １ ０．１ ０．８２ －

τm/ms Adaptationtimeconstant ４５ １８０ １００ ９３ １０１．５

b/nS Spiketriggeredadaptation ０．０４５ ０．０８２９ ０．０２０５ ０．０１５ －

９７
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　　Cm
dVm

dt ＝gl(El －Vm)＋

　glΔTexp
Vm －VT

ΔT

æ

è
ç

ö

ø
÷＋∑Isyn (７)

在上述方程中,Cm 为膜电容,Vm 为膜电压,

gl 为“漏”电导,El 为静息电位,ΔT 为斜率因子,

∑Isyn 为流入神经元的所有兴奋性突触电流和抑

制性突触电流总和,w 为自适应变量,τm 为自适

应时间常数,Vreset 为复位电压,α 为自适应耦合参

数,具体参数值见表１．

１．３　网络刺激输入

网络接收的刺激性输入主要来自内嗅皮层

(EC),如图２所示,新生和成熟颗粒细胞都与内嗅

皮层以２０％的概率随机连接来接收刺激输入．不同

于以往恒定强度刺激的模型设置,本模型考虑以不

同梯度的刺激强度作为输入．对于测量细胞放电的

实验中,我们设定了１０~１００pA 范围的恒定电流

刺激输入,１０pA为间隔;对于测量网络放电的实验

中,我们设定了５~４０Hz范围的泊松频率刺激输

入,５Hz为间隔．观察在不同梯度的输入刺激下,单

个神经元和网络神经元集群的放电响应．

图２　GC和abDGC从EC接收输入和对应放电响应示例图

Fig．２　ExamplesofGCandabDGCreceiveinputsfromEC
andcorrespondingfiringresponse

１．４　度量指标

(１)群体放电率(PopulationRate)

为了研究信息的编码情况,本文使用群体放电

率来表征信号,具体公式如下:

Pop．rate＝ n(Δt)
N􀅰Δt

(８)

其中,Δt为给定的时间间隔,nΔt为给定时间间隔

中的放电神经元数量,N 为神经元总数．
(２)重叠度(Overlap)

模式分离的主要功能为降低两段输入序列的

重叠程度,对此重叠度有如下定义:

Overlap＝
HD(s１,s２)
len(s１) ×１００％ (９)

其中,s１ 和s２ 为等长的二进制序列,HD(s１,s２)为

两段序列的汉明距离,它对应这两段相同长度的序

列中对应位置的不同字符的数量,len(s１)为序列

的长度,也可更改为len(s１)．

２　模型结果

２．１　低强度刺激下模式分离缺失背后的神经元机制

图３　GC和abDGC的单个神经元放电响应

Fig．３　SingleneuronfiringresponseofGCandabDGC

依据１．３节中网络刺激刺激输入的设置,我们考

虑将刺激分别加入单个神经元和网络中,来观察神经

元以及神经元集群的放电响应,图２为示例图．
首先观察在单个神经元下的放电响应,如图３

所示,可以发现:新生颗粒细胞和成熟颗粒细胞在

接收相同强度的恒定电流刺激时,会有完全不同的

放电响应．当输入的额外恒定电流刺激为４０pA时,

成熟颗粒细胞几乎不放电,而新生颗粒细胞出现了

７次放电响应;当输入的额外恒定电流刺激增加到

０８
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６０pA时,成熟颗粒细胞才开始有了一定程度的放

电响应(记录数为３次),而新生颗粒细胞表现出密

集的放电响应(记录数为１１次)．

图４　齿状回网络中 GC和abDGC的放电响应

Fig．４　FiringresponseofGCandabDGCindentategyrusnetwork

图５　GC和abDGC的放电次数与输入电流的关系
Fig．５　DependenceofspikesofGCandabDGC

oninputcurrentintensity

其次观察在网络层面上神经元集群的放电响

应,此处 GC和abDGC的数量均以２００个作为样

例来研究．如图４所示,同样可以发现:当网络接收

的泊松刺激频率为较低的５Hz时,成熟颗粒细胞

集群由于未达到放电阈值而出现集体静默,新生颗

粒细胞集群却有一定程度的放电响应;当提高泊松

刺激频率到４０Hz时,成熟颗粒细胞集群稀疏放

电,新生颗粒细胞却出现集体放电．

图６　GC和abDGC的激活百分比与输入泊松频率的关系

Fig．６　DependenceofpercentageofGCandabDGCactivation
oninputpoissonfrequency

根据上述两个结果,我们不难想象,若不考虑

新生颗粒细胞的加入,当输入刺激相对较小时,成

熟颗粒细胞会由于其极低的放电活性而导致模式

１８
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分离失效,同时网络中与成熟颗粒细胞连接的中间

神经元也会因为成熟颗粒细胞的失活而失去作用．
只有当输入刺激增加到适当程度(参照图５和图

６,单神经元的恒定电流刺激 ＞５０pA、网络的泊松

输入频率 ＞２０Hz),DG网络才能被有效激活来发

挥作用．可以推测,当引入新生颗粒细胞后,新生颗

粒细胞的内在兴奋性可能潜在弥补成熟颗粒细胞

的劣势,使得网络能在较低水平的刺激输入下仍能

保持一定程度的功能性．

２．２　低强度刺激下新生颗粒细胞发挥的信息表征

作用

根据模型概述中的齿状回网络信息传递通路

的解释,成熟颗粒细胞担任齿状回网络模式分离的

整体输出,并将模式分离的结果传到CA３区域,这

无疑说明成熟颗粒细胞在齿状回模式分离中独特

的信息编码功能,而要实现信息编码的前提是能有

效表征信息．但参照２．１节的结果,在低强度刺激

下,成熟颗粒细胞会失活引起信息表征失效,这严

重阻碍了齿状回网络的模式分离功能．

图７　GC和abDGC在低强度刺激下共同参与网络的输出示例图

Fig．７　AnexampleofGCandabDGCjointlyparticipateinthe
outputofthenetworkunderlowintensitystimulation

图８　神经再生对网络输出的群体放电率的影响

Fig．８　Effectofneurogenesisonthepopulation
firingrateofnetworkoutput

为此,考虑到在低刺激强度下新生颗粒细胞仍

能被有效激活,我们为齿状回网络的信息表征提供

了另一种思路,即采用有神经再生的齿状回网络,

引入新生颗粒细胞参与网络的整体信息表征输出,

缓解在低强度刺激下由于成熟颗粒细胞的失活导

致的功能性瘫痪．我们将新生颗粒细胞和成熟颗粒

细胞作为一整个神经元集群,如图７所示,来计算

在输入刺激下该神经元集群的群体放电率．
在图８中,我们发现,在无神经再生的网络(图

８左)中,网络输出的平均群体放电率为０Hz,完全

丧失了信息表征作用;而有神经再生的网络(图８
右)的平均群体放电率为０．００１２Hz．这表明,新生

颗粒细胞的加入让网络在一定程度上恢复了放电

响应,为模式分离任务的实现重新奠定了基础．

２．３　高强度刺激下新生颗粒细胞发挥的网络调控

作用

在更高强度的刺激输入下,网络中的成熟颗粒

细胞和其他中间神经元能被有效激活并发挥作用,

参照２．１节的研究结果,此时的新生颗粒细胞由于

集体放电而失去了其信息表征的能力,若仍和成熟

颗粒细胞作为一个整体,势必违背齿状回网络稀疏

编码的计算模式．为此,我们考虑将新生颗粒细胞

设定为一个独立的神经元集群,即作为一种中间神

经元来参与齿状回网络的调控．

图９　abDGC在高强度刺激下参与网络的调节示例图
Fig．９　ExampleofabDGCparticipatinginnetworkregulation

underhighintensitystimulus

根据现有的神经元生理学实验结果,４－６周

的新生颗粒细胞更多地会与网络中的 MC和 BC
存在突触连接,能够参与到齿状回网络的局部回路

从而参与其中的前馈调节和反馈抑制作用．如图９
所示,在相同频率(４０Hz)的泊松刺激输入下,有神

经再生的模型(图１０)和无神经再生的模型(图１１)
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展现了不同程度的放电响应．特别地,在新生颗粒

细胞的加入下,网络中的中间神经元(MC和 BC)

的放电响应显著提高,成熟颗粒细胞(GC)的放电

响应有所降低,有效提高了成熟颗粒细胞的稀疏

性,进而提升了网络的稀疏编码效率,从而影响最

终的模式分离结果．

图１０　有神经再生网络的各神经元放电栅格图(泊松频率＝４０Hz)
Fig．１０　Rasterplotofneuronsinnetworkwithneurogenesis．(InputPossionfrequency＝４０Hz)

图１１　无神经再生网络的各神经元集群放电栅格图(泊松频率＝４０Hz)
Fig．１１　Rasterplotofneuronsinnetworkwithoutneurogenesis(InputPossionfrequency＝４０Hz)

　　为了进一步验证在高强度刺激下添加神经再

生的齿状回网络在具体模式分离功能上的有效性,

我们计算了两种不同网络下的模式分离效果．如图

１２所示,我们随机挑选了一组输入重叠度为７０％
的两次刺激输入,无神经再生的网络输出的重叠度

为３１％,而有神经再生的网络为２８％．这表明,有
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无神经再生都会有较高的模式分离效果,但神经再

生的加入能进一步提升齿状回网络的模式分离效

应．

图１２　相同重叠度输入下两种网络的输出结果

Fig．１２　Theoutputofthetwonetworkswiththe
samedegreeofoverlap

３　结论

本文构建了一种包含神经再生的新型齿状回

网络模型,重点探究了在不同强度的刺激输入下,

处在生长发育关键期(４－６周)的新生颗粒细胞对

齿状回模式分离功能的贡献作用．我们发现新生颗

粒细胞能利用其更高的内在兴奋性和可塑性来适

应不同的场景．在低强度刺激输入下,能代替失活

的成熟颗粒细胞恢复网络的信息表征;在高强度刺

激输入下,能作为一种独立的中间神经元参与网络

局部回路的调控．这对于改进齿状回的模式分离功

能提出了更深的见解,特别是对于信息更精细和更

广泛的真实世界,增加了更多的适应性和鲁棒性．
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