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摘要 电突触在成人大脑中的占比较少,故有关电突触对神经元网络复杂时空放电动力学特性影响的研究

相对较少.近年来,越来越多的研究指出,电突触在神经元之间的信息传递、神经环路发育以及神经系统工

作机制的理解等方面均发挥着重要作用.CA1区域的尖波涟漪(sharp
 

wave-ripples,
 

SWR)同步振荡是海马

体实现记忆巩固和重放的重要动力学放电特征.当仅包含化学突触的CA1神经元网络中无法出现SWR
时,不同神经元之间的电突触是否能诱发SWR进而提供相应的补偿,目前尚不清楚.为此,我们构建了一个

包含三类神经元[兴奋性锥体神经元(pyramidal
 

cell,
 

PC)、小清蛋白阳性篮细胞(parvalbumin-positive
 

bas-

ket
 

cell,PV+BC)、轴突-轴突细胞(axo-axonic
 

cell,AAC)]的海马体CA1区的神经元网络.研究结果指出,

当CA1神经元网络内的化学突触减弱而无法产生SWR同步放电时,PC中的电突触、PV+BC中的电突触

对SWR均有促进作用;且PC中的电突触以及两类神经元中都存在电突触时,对SWR的补偿最有效.

关键词 电突触, 尖波涟漪, 神经元异质性, 神经动力学模型, 复杂系统建模与调控
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Abstract Gap
 

junctions
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

transmission
 

of
 

information
 

between
 

neurons,
 

the
 

development
 

of
 

neural
 

circuits,
 

and
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

working
 

mechanism
 

of
 

the
 

nervous
 

system.
 

The
 

direct
 

coupling
 

between
 

neurons
 

connected
 

by
 

gap
 

junctions
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

synchronization
 

of
 

neuronal
 

firing
 

and
 

the
 

emergence
 

of
 

sharp
 

wave-ripples(SWR),
 

which
 

affect
 

brain
 

functions
 

such
 

as
 

memory
 

consolidation.
 

Because
 

gap
 

junctions
 

are
 

so
 

few
 

in
 

the
 

mature
 

brain,
 

they
 

have
 

been
 

ignored
 

in
 

earlier
 

studies.
 

Considering
 

the
 

heterogeneous
 

characteristics
 

of
 

excitatory
 

and
 

inhibitory
 

neurons,
 

it
 

is
 

unclear
 

whether
 

gap
 

junctions
 

in
 

different
 

neuronal
 

types
 

can
 

provide
 

a
 

corresponding
 

compensatory
 

mechanism
 

for
 

SWR
 

in
 

abnormal
 

networks.
 

In
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

above
 

problems,
 

a
 

network
 

of
 

neu-
rons

 

in
 

CA1
 

region
 

of
 

hippocampus
 

with
 

introduction
 

of
 

gap
 

junctions
 

was
 

constructed,
 

which
 

consisted
 

pyramidal
 

cells(PC),
 

parvalbumin-positive
 

basket
 

cells(PV+BC),
 

and
 

axon-axonic
 

cells(AAC).
 

The
 

re-
sults

 

show
 

that
 

when
 

the
 

chemical
 

synapses
 

in
 

CA1
 

are
 

weakened
 

and
 

cannot
 

generate
 

SWR
 

synchronous
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discharge,
 

gap
 

junctions
 

in
 

pyramidal
 

cells
 

and
 

parvalbumin-positive
 

basket
 

cells
 

can
 

promote
 

SWR.
 

The
 

SWR
 

compensation
 

was
 

most
 

effective
 

when
 

gap
 

junctions
 

in
 

pyramidal
 

neurons
 

and
 

in
 

both
 

types
 

of
 

neurons
 

were
 

present.

Key
 

words gap
 

junctions, sharp
 

wave-ripples, neuronal
 

heterogeneity, neuronal
 

dynamical
 

model,
modeling

 

and
 

regulation
 

of
 

complex
 

systems

引言
  

尖波涟漪(sharp
 

wave-ripples,
 

SWR)是一种

振幅较大、不规则出现的高频同步网络活动,代表

了哺乳动物大脑中最同步的种群模式,与海马体高

度同步的神经元放电以及分布式大脑区域的神经

活动调节相关.有大量实验研究指出SWR与记忆

巩固和记忆重放等功能存在密切联系.例如,Jo-
seph等发现,SWR在记忆巩固的两个关键期(非
快速眼动睡眠期和清醒不动期)最为明显[1];Carr
等则指出,在SWR期间,CA3和CA1的大量空间

分布神经元经常重新激活先前的经验,从而完成重

要的记忆重放[2].因此,探究海马体内CA1和CA3
区的SWR同步振荡的产生及调控机制具有重要

意义.
神经突触作为神经元之间信息交流的桥梁,其

复杂而精细的结构与功能对于大脑的信息处理至

关重要[3,4].神经系统内的突触主要有两种类型:化
学突触和电突触,这两种突触是正常大脑实现功能

所不可缺少的.相较于化学突触,电突触的信息传

递方式显得更为直接.它通过神经元之间的间隙连

接直接传播离子流与膜电位波动.这种被称为间隙

连接的细胞间通道簇将相邻细胞的细胞质直接相

连[5],为电信号的快速传递提供了结构基础.
  

实验上,研究者们通过药理电突触阻滞剂[6-8]

和电突触的蛋白基因敲除[9-11]的方式探究了电突

触对SWR的影响和调控机制.然而,使用电突触

阻滞剂的实验发现阻断电突触对SWR有很强的

抑制作用[12],而依靠敲除小鼠的电突触蛋白基因

的研究并未发现电突触对SWR有非常明显的影

响[13,14].因此,电突触对SWR的作用还存在一定

的争议.
  

由于海马体CA1区包含有多种不同类型的神

经元,不同类型神经元中的电突触可能对SWR产

生不同的作用.为此,我们基于前期所构建的包含有

三类不同神经元集群[锥体神经元(pyramidal
 

cell,
 

PC)、小 清 蛋 白 阳 性 篮 细 胞(parvalbumin-positive
 

basket
 

cell,
 

PV+BC)和轴突-轴突细胞(axo-axonic
 

cell,
 

AAC)]的CA1神经元网络模型[15],重点讨论

当神经元网络中的化学突触减弱导致此时SWR
消失时,不同类型神经元集群中的电突触对CA1
神经元网络中SWR的补偿机制.

1 神经元网络模型

1.1 神经元模型

根据电生理学实验的数据,本文构建了一个包

含8
 

200个PC,242个PV+BC和80个 AAC的

CA1区神经元网络.不同的神经元集群通过化学

突触相互连接;在每个神经元群体中,神经元通过

化学突触和/或电突触依照一定概率相连.如图1
所示.

图1 神经元网络结构图
Fig.1 Neuronal

 

network
 

structure
  

泄露积分放电模型(leaky
 

integrate-and-fire
 

model,
 

L-I&F)作为有效的神经元尖峰模型,可以

很好地描述尖峰行为.因此,本文采用L-I&F模型

来描述兴奋性PC和两类中间神经元的动态行为

特征.本文构建的神经元网络模型由以下相应方程

进行描述.

C
dVi

dt =gleak(Vrest-Vi)+Ii(t) (1)

Ii
 (t)=IPC

i (t)+IBC
i (t)+IAAC

i (t)+
 IGJ

i (t)+Iext (2)
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IPC
i (t)=gPC

i (t)(EPC
rev-Vi) (3)

IBC
i (t)=gBC

i (t)(EBC
rev-Vi) (4)

IAAC
i (t)=gAAC

i (t)(EAAC
rev -Vi) (5)

IGJ
i = ∑

#neurons

i,j≠i
gGJ(Vj -Vi)

  

(6)

Iext=Ibg+Iadd (7)
  

在这里,Vi 是神经元i的膜电位.C=200
 

pF
是膜电容,gleak=10

 

ns代表神经元电路中的泄漏

电导,Vrest=
 

-60
 

mV 代表静止膜电压,EPC
rev=

0
 

mV、EBC
rev=-70

 

mV和EAAC
rev =-70

 

mV分别为

三种神经元的反转电位.Ibg=200
 

pA是该神经元

网络中恒定的背景电流.Iadd 是一种额外的电流,

只将其添加到PC中.在本文中,神经元网络在保

持non-SWR状态1
 

s或1.5
 

s后,将Iadd 添加到

PC中并保持10
 

ms.在后续工作中,Iadd 将作为一

个控制参数出现.在模型中,当神经元i的膜电位

达到-50
 

mV的阈值时,将产生尖峰.此时,Vi 将

重置为静息电位,并迎来该神经元i的不应期,持
续时间为1

 

ms.
  

锥体神经元(PC)的化学突触类型为α-氨基-3-
羟基-5-甲基异恶唑-4-丙酸(AMPA)型突触,两类

抑制型中间神经元的化学突触为γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric

 

acid,
 

GABA)中的GABAA 型突触,

其中,小清蛋白阳性篮细胞(PV+BC)的化学突触

记作GABAA-BC,轴突-轴突细胞(AAC)的化学突

触记作GABAA-AAC.从传入突触输入到神经元i的

突触电导的动力学模型由下述方程表达.
dgPC

i

dt =-
gPC

i

τPC +∑
n,j

gM→PC
ij δ(t-tn,j -τPC

M )

   
  

M ∈{PC,BC,AAC} (8)

dgBC
i

dt =-
gBC

i

τBC +∑
n,j

gM→BC
ij δ(t-tn,j -τPC

M )

   
  

M ∈{PC,BC,AAC} (9)

dgAAC
i

dt =-
gAAC

i

τAAC +∑
n,j

gM→AAC
ij δ(t-tn,j-τAAC

M )

   
  

M ∈{PC,BC,AAC} (10)
  

在该模型中,每个神经元的电导随对应的时间

常数呈指数衰减,相应的突触时间常数分别为

τPC=2
 

ms,τBC=1.5
 

ms,τAAC=4
 

ms.δ(t-tn,j-

τX
M)表示一个狄拉克函数,当神经元群 M 中的突

触前神经元j在时刻tn,j 时对神经元群X 的突触

后神经元i产生第n 个传入尖峰时(X∈{PC,BC,

AAC},M∈{PC,BC,AAC}),它为1;否则,它为

0.因此,gM→X
ij ,X∈{PC,BC,AAC},M∈{PC,BC,

AAC}描述了由于神经元群 M 中的神经元j 产生

单个尖峰从而导致了神经元群X 的神经元i的电

导增加,定义了在时刻tn,j 时神经元j的第n 个尖

峰对该神经元i的突触输入贡献.τX
M 是突触前尖

峰和突触后响应发作之间的延迟时间,对于所有

M∈{PC,BC,AAC},X∈{PC,BC,AAC},均将其

设定为1
 

ms.

1.2 突触可塑性

在本神经元网络构建过程中,对从PV+BC群

到AAC群的化学突触引入突触可塑性.这种突触

可塑性是一种调节突触电导的突触抑制机制,调节

PV+BC到 AAC的化学突触连接的变化.设从

PV+BC群的神经元i到AAC群的神经元j 的突

触电 导 gBC→AAC
ij 由ωBC→AAC

i j 这 一 因 子 来 衡 量,

ωBC→AAC
ij 随着时间的推移演变如下方程描述.

 
dωBC→AAC

ij

dt =
1-ωBC→AAC

ij

τ1
-∑

N
ωBC→AAC

ij η1δ(t-tn,j)

(11)

其中,ωBC→AAC
ij 由式(11)描述并且限制在[0,1]内;τ1

设定为250
 

ms,η1 的值设置为0.18.当PV+BC群中

的神经元j出现尖峰时,从PV+BC群中的神经元i
到AAC群中的神经元j的突触电导gBC→AAC

ij 依照上

述方程(11),以ωBC→AAC
ij gBC→AAC

ij 的形式发生变化.根

据式(8)~(10),gBC→AAC
ij 的变化引起gAAC

i 的变化,

gAAC
i 从而随ωBC→AAC

ij gBC→AAC
ij 这一形式的变化而增

加.同时从该时刻起,来自神经元j 的所有化学突

触对应的衡量因子η1ωBC→AAC
ij 以ωBC→AAC

ij 的形式

减小.

1.3 化学突触的连接
  

神经元群体之间和神经元群体内部的化学突

触连接由概率参数pij 描述,该参数代表神经元i
到神经元j的连接概率.

  

首先,本文考虑同一神经元群体中的化学突触

的连接情况.对于PC,海马体网络中PC之间的连接

为稀疏连接,实验值显示概率为0.92%[16].因此,在
本文中,将PC之间的连接概率设置为1%,即pPP=

1%.对于PV+BC,有实验利用生物胞素标记发现,

在PV+BC轴突侧枝神经支配区域附近,其与其他

PV+BC的接触概率达到40%~60%,而在PV+BC
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轴突旁分支的神经支配区外围,概率则降低至

10%~20%.因此,本文模型中将PV+BC之间的连

接概率设置为20%,即pBB=20%.对于AAC,连接

概率设置为60%,即pAA=60%.
  

其次,本文考虑了PC和两类抑制型中间神经

元之间的化学突触连接.大量实验研究证明,PC和

中间神经元之间的连接是双向的.对于PC和PV+BC
之间的化学突触连接,Lee等人的研究表明,在

CA1区域中PV+BC到PC的连接概率为45%~

50%[17],因此,本文设置pBP=50%;PC到PV+BC
的连接概率为16%~48%,本文设置pPB=20%.

对于PC和AAC之间的化学突触连接[18,19],本文

设置PC到 AAC的连接概率pPA=1%,AAC到

PC的连接概率pAP=60%.对于PV+BC和 AAC

之间的化学突触连接[20],本文设置 PV+BC 到

AAC的连接概率pBA=20%,AAC到PV+BC的

连接概率pAB=60%.

1.4 电突触的连接
  

电突触是突触中的另一大类型.它的信息传输

任务由称为间隙连接的细胞间通道簇介导,这种通

道连接两个相邻细胞的内部,从而直接使离子以及

细胞内信使和微小代谢物携带的电流能够双向通

过.电突触本质上是双向的:当突触前动作电位传

播到突触后细胞时,突触后细胞的膜静息电位同时

传播到突触前细胞.在大脑发育的早期阶段,电突

触起着突出的作用,而随着大脑的成熟,突触中电

突触在后期阶段所占比例逐渐减少.例如,在出生

后第5天到第12天,啮齿动物大脑中存在大量的

电突触,之后在第16天开始急剧减少[21].电突触

在神经回路中被普遍接受的作用是它们对耦合神

经元的同步放电的贡献,因此它们被认为是同步

突触[22].
  

对于 PC 之 间 是 否 存 在 电 突 触 的 争 议[23],

Mercer等进行的实验证明,CA1中PC之间的电

突触比例约为1/72[24].有电生理学实验称,在海马

体CA1区中有24%的PV+BC可以清楚地识别到

电突触[25].基于这些发现,我们将PC之间电突触

的连接概率设置为1/75,PV+BC之间电突触的连

接概率设定为20%.同时,AAC之间电突触的连

接概率设定为10%.

1.5 SWR 的定义
  

在本文中,SWR状态根据网络中三个神经元

群的放电频率来定义和描述.一些电生理学实验记

录中记录了PC、PV+BC和AAC这三种神经元在

SWR状态下的真实放电状态以及频率[26-29].在

SWR期间,PC和PV+BC通常在纹波(ripple)达

到最大振幅时以最大频率放电.此时,PC群放电平

均每秒可达到43个尖峰(43
 

spikes/s),PV+BC群

放电平均每秒可达到75个尖峰(75
 

spikes/s).与
上述两个神经元群体不同的是,AAC在SWR期

间的最大振幅阶段以及锐波(sharp
 

wave)之后的

阶段均保持沉默.此时,AAC的放电频率通常降低

到每秒2个尖峰(2
 

spikes/s)以下[26,27,29].当神经

元网络同时满足上述三个条件时,该网络才能够被

认为目前正处于SWR状态之中.在前文规定中提

到的“每秒平均43个尖峰”的定义为种群放电速率

(其他描述如“75
 

spike/s”同样遵守该定义),其通

过每个神经元的瞬时放电速率的平均值计算得出,

计算的时间窗口是一个高斯光滑窗口,窗口的宽度

为3
 

ms.

1.6 网络的初始状态
  

当尚未向PC群中添加额外刺激电流Iadd 时,

本文中构建的神经元网络保持non-SWR状态.此
时,PC群和PV+BC群的种群放电频率较低,AAC
群的种群放电率相对SWR阶段的种群放电率较

高.在non-SWR状态下,PC群的平均放电率约为

每秒5个尖峰(5
 

spikes/s),PV+BC群的种群放电

率在每秒7个尖峰(7
 

spikes/s)左右,AAC群的种

群 放 电 率 可 以 达 到 每 秒 约 15 个 尖 峰

(15
 

spikes/s).当网络从non-SWR向SWR转变

时,PC群和PV+BC群的放电率会增加,而此前较

为活跃的AAC群的放电速率降低.该网络遵循去

抑制机制:当 PV+BC群被激活时,较为活跃的

AAC群被抑制,导致PC群从抑制中得以释放.当

AAC群恢复较高活性,而PC群和PV+BC群活性

降低时(例如向神经网络中添加超极化电流进行干

预)时,SWR终止,网络恢复到non-SWR状态.
在除了尚未添加电突触外其他初始条件均相

同的神经元网络中,对PC群给出一定的额外刺激

电流,并观察到网络中三种神经元群的变化.额外
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刺激电流Iadd 从0
 

pA按照步长50
 

pA开始增加,

三个神经元组的网络状态从non-SWR状态转变为

SWR状态.三个神经元群的相应动力学栅格图如

图2所示,此时Iadd=800
 

pA.图2展示了在向PC
群加入额外刺激电流之前、之中和之后,网络由

non-SWR转向SWR状态的变化过程.同时,经过

数值仿真发现,Iadd 使神经元网络从non-SWR转

变为SWR的最小值约为148
 

pA.

图2 神经元网络的时空放电图

Fig.2 Spatiotemporal
 

firing
 

patterns
 

of
 

neuronal
 

networks

2 结果

2.1 化学突触异常网络的构建
  

化学突触电导具有膜电位依赖性,即在动作电

位(action
 

potential)的不同时间处于不同膜电位水

平,化学突触电导都在变化.例如其在静息电位

(resting
 

potential)状态近似为0,在锋电位(spike
 

potential)期间则会有一个快速地增大,紧接着会

有一个失活的过程.若在时刻t,神经元i与神经元

j之间(在此i与j可能属于同一种神经元群,也可

能分别来自两个不同的神经元群)的神经递质本应

按照当前膜电位水平进行传输,但在单位时间内,

运输过程中由于某些原因导致传输效率减慢,此时

在模型中便表现为化学突触电导g 的异常.
  

在本文中,构建的化学突触异常网络考虑了这

样三种情况.第一种是考虑在某一时刻t时,由于

某些原因,导致突触前神经元m 向突触后神经元n
释放的神经递质没有被突触后神经元n 膜上的

GABA受体接收.由于本文的探究目的在于电突

触的引入对异常网络的SWR提供的补偿机制,因
此在化学突触异常网络构建上,选择在所构建的神

经元网络中减弱PV+BC的GABAA-BC 化学突触电

导gBC
i ,并按照原电导gBC

i 的百分比PPV+BC
(该百

分比范围在[0,1]区间内)的方式来降低电导值.此
时的网络结构如图3(a)所示.

  

第二种考虑在某一时刻t时,由于某些原因,

导致突触前神经元m 向突触后神经元n 释放的神

经递质没有被突触后神经元n 膜上的AMPA受体

接收.在本文所构建的神经元网络中表现为PC的

化学突触电导gPC
i 的减弱,并按照gPC

i 原电导的百

分比PPC(该百分比范围在[0,1]区间内)的方式来

降低电导值.该异常网络结构如图3(b)所示.
第三种则是考虑在某一时刻t时,神经元膜上

的GABA受体以及AMPA受体均出现接收异常现

象.在本文所构建的神经元网络中表现为PV+BC
的GABAA-BC 化学突触电导gBC

i 的减弱以及PC的

AMPA化学突触电导gPC
i 的减弱,并以原电导的

图3 三类化学突触异常网络及未引入电突触时的
异常网络放电状态图

Fig.3 Diagram
 

of
 

three
 

types
 

of
 

chemical
 

synaptic
 

abnormal
 

networks
 

and
 

their
 

fire
 

state
 

without
 

the
 

introduction
 

of
 

gap
 

junctions
注:在图3(e)~(f)中,“non-SWR”和“SWR”部分为未引入电突触的
网络的状态展示,“Reduced

 

chemical
 

synapses-No
 

GJ”部分为未引入
电突触的网络在化学突触出现异常时的状态展示.
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百分比PPC-BC(该百分比范围在[0,1]区间内)的方

式来降低两种神经元群中化学突触的电导值.该网

络结构如图3(c)所示.
  

对于三种引入电突触的异常网络,在接下来的

仿真中额外刺激电流Iadd 的绝对值均取在1.6节

中提到的初始网络激发SWR状态所需的额外刺

激电流最小值148
 

pA.当未引入电突触的三种网

络中化学突触出现异常时,当下时刻添加148
 

pA
的额外刺激电流无法激发SWR同步放电现象正

常出现.以减弱百分比取99%为例(即网络中的相

应化学突触的电导减弱为原来的99%),三类未引

入电突触的网络经148
 

pA的额外电流刺激后均无

法出现SWR状态,如图3(d)~(f)所示.

2.2 小清蛋白阳性篮细胞-GABAA-BC 异常网络

首先,在未向PC群中添加额外刺激电流Iadd
时,模型所构建的原始神经元网络保持non-SWR状

态1.5
 

s.接下来,在第1.5
 

s时,向网络添加电流值

大小为148
 

pA的额外刺激电流Iadd,刺激时长为

10
 

ms.此时神经元网络状态由non-SWR转向SWR
状态,PC与PV+BC开始高频放电,AAC的种群放

电率降低至2
 

spike/s以下.在第2.5
 

s时,向网络中

添加额外刺激电流Iadd=-148
 

pA,刺激时长持续

20
 

ms,通过该刺激操作使网络恢复至non-SWR状

态,为模拟PV+BC中的化学突触异常网络做准备.
向网络中引入电突触———在PV+BC群中添

加连接概率为20%的电突触,并将电突触电导的

研究范围设定在0~2
 

ns之间.此时在原始网络基

础之上得到一个小清阳性蛋白细胞群中含有电突

触连接的神经元网络.接着,减弱PV+BC的化学

突触,以降低其化学突触电导的方式来减弱化学突

触.对PV+BC群中242个神经元的GABAA 型化

学突触(GABAA-BC)均按照原电导gBC
i 的百分比

PPC+BC
(该百分比范围在[0,1]区间内)方式降低.

于是,得到一个PV+BCs中存在电突触连接但其

化学突触异常的神经元网络.如图3(a)所示.
  

在第3.5
 

s时,向这种异常网络中同样添加持

续刺激时长为10
 

ms,电流值大小为148
 

pA的额

外刺激电流Iadd,观察此时的神经元网络是否能够

由当前的non-SWR状态转为SWR状态.
  

对于电突触电导gGJ 为0.5
 

ns的网络,计算依

然能够使其转为SWR状态的原电导gBC
i 百分比

PPV+BC
的 最 小 值.PPV+BC

为 70%、80%、90%、

100%的仿真情况如图4(a)~(d)所示.
  

由图4(a)~(d)可知,最小值产生在70%~
80%之间.为了得出更精确的结论以更好地解决实

际问题,经过仿真计算,如图4(e)~(f)所示,得到

对于PV+BCs的电突触电导为0.5
 

ns的网络,在
相同外部条件刺激下能够维持SWR状态出现的

原电导gBC
i 百分比PPC+BC

的最小值为72%.
  

对于电突触电导为1
 

ns的网络,计算依然能

够使其转为SWR状态的原电导gBC
i 百分比PPC+BC

的最小值.PPC+BC
为100%、22%、21%的仿真情况

如图5(a)~(c)所示.
如图5所示,经过仿真计算,得到PV+BCs的

电突触电导为1
 

ns的神经元网络,在相同外部条

件刺激下能够维持SWR状态被激发的原电导gBC
i

百分比PPV+BC
的最小值为22%.

  

经过仿真计算,得到PV+BCs电突触电导为

2
 

ns的网络,在相同外部条件刺激下能够维持

SWR状态出现的原电导gBC
i 百分比PPV+BC

的最

小值为52%.如图6所示.

图4 不同减弱百分比P
PV+BC

下的网络放电状态变化:

PV+BCs的电突触为0.5
 

ns
Fig.4 Network

 

firing
 

state
 

changes
 

with
 

different
 

attenuation
 

percentages
 

P
PV+BC

:
 

gGJ=0.5
 

ns
 

in
 

PV+BCs
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图5 不同减弱百分比P
PV+BC

 
下的网络放电状态变化:

PV+BCs的电突触为1
 

ns
Fig.5 Network

 

firing
 

state
 

changes
 

with
 

different
 

attenuation
 

percentages
 

P
PV+BC

 
:

 

gGJ=1
 

ns
 

in
 

PV+BCs

图6 P
PV+BC

为48%、49%、50%、51%、52%和100%时神经元

网络的放电状态变化图:PV+BCs的电突触为2
 

ns
Fig.6 Firing

 

state
 

change
 

diagram
 

of
 

the
 

network
 

when
 

P
PV+BC

 

is
 

48%,
 

49%,
 

50%,
 

51%,
 

52%,
 

and
 

100%
 

respectively:
 

gGJ=2
 

ns
 

in
 

PV+BCs
  

通过计算三个电导值0.5
 

ns、1.0
 

ns和2.0
 

ns
对应的减弱百分比PPV+BC

的最小值分别为72%、

22%和52%.也就是说,当PV+BC群中存在电导

为0.5
 

ns的电突触时,能够作为其GABAA-BC 化学

突触于时刻t 在电导方面减弱为原来的72%~

100%的异常网络的补偿机制,维持网络中SWR
状态的出现,避免神经元网络因GABAA-BC 的异常

波动导致SWR的异常从而影响记忆巩固等脑功

能的正常有序进行;当 PV+BCs中存在电导为

1
 

ns的电突触时,能够作为其GABAA-BC 化学突触

于时刻t在电导方面减弱为原来的22%~100%的

异常网络的补偿机制;当PV+BCs中存在电导为

2
 

ns的电突触时,能够作为GABAA-BC 化学突触于

时刻t在电导方面减弱为原来的52%~100%的异

常网络的补偿机制.

2.3 锥体神经元-AMPA异常网络
  

在本节中,构建一个PC群的 AMPA出现异

常的神经元网络,以此为基础来研究PC中的电突

触是否在这种异常网络中对SWR具备某种补偿

机制.
  

首先,初始神经元网络在恒定背景电流Ibg 的

作用下保持non-SWR状态1.5
 

s.接下来,在第

1.5
 

s时,向网络添加持续时长10
 

ms、电流值大小

为148
 

pA的额外刺激电流Iadd,由此神经元网络

状态由non-SWR状态转向SWR状态.在第2.5
 

s
 

时,为使网络恢复至non-SWR状态,为下一步对

PC的化学突触出现异常的神经元网络进行刺激做

准备,向网络中添加-148
 

pA的超极化额外刺激

电流Iadd,刺激时长仍然为20
 

ms.
向网络中引入电突触———在PC群中添加连

接概率为1/75的电突触.与2.2节选择的范围一

致,将电突触电导的研究范围限定在0~2
 

ns之

间.此时在初始网络基础之上得到一个PC群中含

有电突触连接的神经元网络.接着,以降低化学突

触电导gPC
i 的方式来减弱化学突触来减弱网络中

PC的化学突触.对 PC群中8
 

200个神经元的

AMPA型化学突触均按照原电导gPC
i 的百分比

PPC(该百分比范围在[0,1]区间内)方式降低.于
是,便得到了一个PCs中存在电突触连接但其化

学突触异常的神经元网络.如图3(b)所示.
  

在第3.5
 

s时,向该异常网络中添加持续电流

值大小为148
 

pA、刺激时长为10
 

ms的额外刺激

电流Iadd,观察此时的神经元网络是否能够由当前

的non-SWR状态转为SWR状态.
  

对于PC的电突触电导为0.5
 

ns、1
 

ns和2
 

ns
的网络,依次分别计算对应能够使其转为SWR状
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态的原电导gPC
i 百分比PPC 的最小值.从图7(a)~

(i)依次给出减弱百分比PPC 分别为30%、31%、

100%、0.001%、0.002%、100%、0%、0.000
 

1%、

100%对应的网络放电状态变化图,其中图7(a)~
(c)对应网络中的电突触电导gGJ=0.5

 

ns,图7
(d)~(f)对应网络中的电突触电导gGJ=1

 

ns,图7
(g)~(i)对应网络中的电突触电导gGJ=2

 

ns.
由图7可知,当PC群中存在电导为0.5

 

ns的

电突触时,能够作为PC的 AMPA化学突触于时

刻t在电导方面减弱为原来的31%~100%的异

图7 不同减弱百分比PPC 下的网络放电状态变化.
Fig.7 Network

 

firing
 

state
 

changes
 

with
 

different
 

attenuation
 

percentages
 

PPC.

常网络的补偿机制;当PC群中存在电导为1
 

ns的

电突触时,能够作为PC的 AMPA化学突触于时

刻t在电导方面减弱为原来的0.002%~100%的

异常网络的补偿机制;当PC群中存在电导为2
 

ns
的电突触时,能够作为PC的 AMPA化学突触于

时刻t在电导方面减弱为原来的0~100%的异常

网络的补偿机制.这一结果说明,PC中2
 

ns的电

突触对于某时刻t,PC群的AMPA化学突触出现

异常导致此时刻无法接收信号时,电突触可作为当

前时刻化学突触异常的补偿机制出现,有效避免了

信号传输在这一时刻的中断,维持了网络SWR状

态的出现.

2.4 锥体神经元 &小清蛋白阳性篮细胞-化学突

触异常网络

  

与上述两节类似的,初始神经元网络保 持

non-SWR状态1.5
 

s.在第1.5
 

s时,向网络添加持

续时长10
 

ms、电流值大小为148
 

pA的额外刺激

电流,神经元网络状态由non-SWR状态转向SWR
状态.在第2.5

 

s时,为下一步对PC和PV+BC的

化学突触出现异常的神经元网络进行刺激做准备,

向网络中添加-148
 

pA的额外刺激电流,刺激时

长20
 

ms,使网络从SWR恢复至non-SWR状态.
向网络中引入电突触———在PC群中添加连

接概率为1/75的电突触,在PV+BC群中添加连

接概率为20%的电突触.同2.2及2.3节的范围保

持一致,将电突触电导的研究范围限定在0~2
 

ns
之间.此时在初始网络基础之上得到一个PC群与

PV+BC群中均存在电突触连接的神经元网络.在

此网络基础之上,以降低化学突触电导的方式来减

弱化学突触来减弱网络中PC和PV+BC的化学突

触.对PC群中8
 

200个神经元的AMPA型化学突

触均按照原电导gPC
i 的百分比PPC-BC(该百分比范

围在[0,1]区间内)方式降低,同时对PV+BC群中

242个神经元的GABAA 型化学突触(GABAA-BC)

均按照原电导gBC
i 的百分比PPC-BC 方式降低.于

是,便得到了一个PCs与PV+BCs均存在电突触

连接但化学突触异常的神经元网络,如图3(c)

所示.
在第3.5

 

s时,向此时的异常网络中添加持续

电流值大小为148
 

pA、刺激时长为10
 

ms的额外

刺激电流Iadd,观察该神经元网络是否能够由当前
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的non-SWR状态转为SWR状态.
  

经过计算得到,当PC群和PV+BC群中存在

电导为0.5
 

ns或1
 

ns的电突触时,其能够作为PC
的AMPA化学突触与PV+BC的GABAA-BC 化学

突触于时刻t在电导方面减弱为原来的0~100%
的异常网络的补偿机制,如图8(a)、(b)所示.同样

的,计算得到当PC群和PV+BC群中存在电导为

2
 

ns的电突触时,能够作为PC的AMPA化学突触

于时刻t在电导方面减弱为原来的99%~100%的

异常网络的补偿机制,如图8(c)~(e)所示.
2

 

ns电突触的加入仅能承担PC和小清阳性

蛋白篮细胞中的化学突触电导同时减弱1%的异

常风险情况.相较于0.5
 

ns与1
 

ns的电突触的表

现,这种情况下的电突触的补偿能力显得不是那么

突出.这种现象也说明,PC群与小清阳性蛋白篮细

胞群的化学突触之间的相互作用对信息传输和神

经元振荡行为来讲也是很重要的一部分.

图8 不同减弱百分比PPC-BC 下的网络放电状态变化.
Fig.8 Network

 

firing
 

state
 

changes
 

with
 

different
 

attenuation
 

percentages
 

(PPC-BC).

3 结论
  

本文通过以电生理学实验结论为依据引入电

突触,建立了一个电突触与化学突触耦合作用的贴

合生物学实际的神经元网络.在该网络的基础上,

模拟了PV+BC群中化学突触GABAA-BC 减弱、PC
群中化学突触AMPA减弱以及两种神经元集群中

的化学突触同时减弱的三类异常情况.当电突触电

导在0~2
 

ns内时,PC中的电突触、PV+BC中的

电突触以及两种神经元集群中的电突触共存时均

对网络中的SWR起到了促进作用.同时,由于神

经元异质性,电突触能够在不同程度上承担当不同

化学突触减弱时网络中信息传输减弱的异常风险,

维持SWR状态的出现,保证了不会因时刻t化学

突触出现异常而导致相关脑功能无法正常进行.其
中,PC的电突触以及两种神经元集群中的电突触

共存时表现最佳.这一补偿机制的发现或许能为促

进SWR并进一步为记忆巩固的研究提供一些新

思路.
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