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利用相位响应曲线解释抑制性
反馈增强神经电活动*

丁学利 1)    贾冰 2)†    李玉叶 3)

1) (阜阳职业技术学院基础教学部, 阜阳　236031)

2) (复旦大学生命科学学院生理与生物物理系, 上海　200438)

3) (赤峰学院数学与统计学院, 赤峰　024000)

(2019 年 2 月 14日收到; 2019 年 6 月 6日收到修改稿)

在众多实验和理论研究中已经发现自突触通过自反馈电流调节神经元电活动和网络时空行为来实现生

理功能. 本文通过理论研究, 发现在一些合适的时滞下, 抑制性自反馈电流能引起放电频率增加, 这是不同于

传统结果—抑制性作用引起频率降低的新发现. 进一步, 对于没有自反馈的神经元, 发现在作用相位合适

的抑制性脉冲电流的作用下, 放电的相位会提前, 导致放电频率增加, 这就表现出对应 Hopf分岔的 II型相位

响应曲线的特征. 引起放电频率增加的抑制性脉冲刺激的相位与自反馈的时滞相对应, 这也就给出了自反馈

能够引起放电频率增强的原因. 最后, 发现抑制性自反馈的时滞较长或耦合强度较大时, 噪声诱发的神经元

放电峰-峰间期的变异系数较小, 也就是放电精确性提高, 与实验发现的慢抑制性自突触诱发放电精确性增加

的结果相一致. 研究结果揭示了负反馈能增强系统响应这一新现象和相应的非线性动力学机制, 提供了调控

神经电活动的新手段, 有助于认识现实神经系统的自突触的潜在功能.
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1   引　言

生物系统是复杂的非线性系统, 一直受到非线

性科学的重点关注. 非线性动力学在识别神经系统

中各种复杂的放电或振荡模式中起着重要的作

用 [1−4]. 神经元的电活动包括静息和放电等. 静息

对应于动力学中的稳定平衡点. 而膜电位处于大幅

值振荡状态称为放电, 放电包括峰放电和簇放电

等, 这与动力学中稳定的极限环相对应. 神经元从

静息到放电以及从放电到静息的变化, 可以用动力

学中的平衡点分岔进行描述 [1−4]. 已知的平衡点分

岔包括不变圆上的鞍结分岔和 Hopf分岔等. 不变

圆上的鞍结分岔和 Hopf分岔会导致神经元产生两

类不同的兴奋性类型 [4−6], 即 I型兴奋性和 II型兴

奋性. 随着去极化电流的增加, I型兴奋性的放电

频率从零逐步增加到某个非零值, 对应于不变圆上

的鞍结分岔; 而Ⅱ型兴奋性的放电频率则从某个

非零值开始, 对应于 Hopf分岔. I型和 II型兴奋性

神经元对应的外界兴奋脉冲扰动的相位响应曲线

(phase response curve, PRC)[7−10] 不同. 脉冲扰动

下的放电相位提前, 也就是 PRC的值全正, 对应

I型兴奋性; 扰动后放电的相位依赖于刺激脉冲相

位, 可能提前, 也可能延迟, 也就是 PRC的值部分

为正、部分为负, 对应于 II型兴奋性. 这分别对应

I,  II型 PRC, 在经典的二维 Morris-Lecar  (ML)
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模型 [7,10] 中得到了广泛的研究.

除了脉冲式的调控, 神经元电活动还受到噪声

和突触介导的耦合电流等诸多因素的影响. 比如,

在很多类的神经元, 其放电模式的变化会受到自突

触的调控 [11−15]. 自突触, 即神经元通过突触与自己

建立联系, 这在大脑皮层、新皮层、视觉皮层、纹状

体、海马和小脑等神经系统中都有解剖学观察 [11−15].

通过生物学实验发现, 抑制性自突触是存在的 [15−19],

实验结合理论模型的工作确认了慢抑制性突触的

存在性 [15,20], 可引起精确放电 [15]. 精确放电可用多

次相同刺激试验中依次产生的动作电位的产生时

间的标准差 (standard  deviation,  STD)来度量 ,

或通过放电的峰峰间隔 (interspike intervals, ISIs)

的变异系数 (coefficient  of  variation,  CV)来刻

画 [15−20]. CV值越小, 动作电位产生的时刻越准时,

放电序列越有规律, 意味着放电时刻越精确. 抑制

性自突触诱发的精确放电发生在大脑皮层的新皮

层, 并被认为通过影响新皮层的同步行为参与信息

处理、行为整合和认知功能. 例如, Bacci等 [15,16]

研究发现在新皮层上通过抑制性中间神经元的自

突触传输可增加放电的精确性. 当Theta和Gamma

振荡出现在海马和新皮层时, 海马中间神经元表现

出精确的放电 [17,18]. Zhao等 [19] 通过仿真发现超极

化激活非特异性阳离子电流诱导神经元模型产生

精确放电. 数值仿真还发现, 兴奋性自突触和抑制

性自突触对神经元放电频率产生不同的影响 [21−27].

因为实验发现慢抑制性自突触的存在, 即抑制性耦

合电流再作用回神经元是需要时间的, 可以用时滞

来模拟这一慢特征. 例如, 当引入时间延迟时, 自

突触可以帮助增强神经元网络的集群活动和诱发

靶波、螺旋波及同步行为 [28,29]; 带有时间延迟的抑

制性自突触可以抑制神经元的混沌行为 [25]、产生

相干共振 [30] 等. 此外, 大量的电生理实验中采用动

态钳 (dynamic clamp)技术来调控突触或反馈电

流的幅值或快慢来调控神经元或网络的电活动或

时空行为 [31−33]. 其中, 自反馈调控也是一种潜在的

调控神经元电活动的手段. 与现实神经系统的突触

的快慢相对不能方便调控不同, 动态钳能够方便地

调控突触的快慢. 例如, 当抑制性突触的时间常数

由 5 ms调整到 600 ms, 交互抑制耦合的两个神经

元可以从反相同步达到同相同步 [31]. 因此, 从理论

上研究较长时滞的自反馈或自突触的调控作用对

于认识现实的自突触的特性或者提出能用于动态

钳实验的调控措施有指导意义.

一般情况下, 兴奋性作用增加放电, 抑制性作

用降低放电 [34], 表现在放电频率或峰峰间隔

ISIs的变化. 但是, 最近的研究发现抑制性作用可

以增强放电, 如抑制性自突触可引起簇放电的增

加 [27,35,36]; 而兴奋性作用也会降低放电个数 [37]. 实

际上, 目前的峰放电的 II型 PRC曲线都是针对兴

奋性脉冲的, 其特征是兴奋性脉冲在一些作用相位

下可以使得放电提前, 在另外的相位可以使得放电

延后. 抑制性脉冲激励下的 II型相位响应会表现

出什么特征, 目前并不清晰. 抑制性的脉冲激励是

否能使得放电提前也就是增强放电? 假若能, 那么

抑制性自反馈或自突触会不会引起峰放电的增加

呢? 这都是亟待回答的非线性动力学问题. 此外,

抑制性自反馈或自突触诱发的精确放电是否能够

在理论模型中获得解释, 也是对神经科学问题有重

要意义的.

因此, 本文通过理论模型研究神经峰放电在抑

制性作用下的 PRC, 发现某些相位下放电提前; 进

一步研究了峰放电频率在抑制性自反馈作用下会

提高, 可以用 PRC进行解释; 最后, 较长时滞的自

反馈能够诱发放电精确性提高, 与实验发现的慢抑

制性自突触诱发放电精确性增加相一致. 研究结果

揭示了抑制性作用的新功能并给出了非线性动力

学解释, 给出了调控放电频率增加的新措施, 抑制

性反馈而不是兴奋性反馈; 这些结果有助于认识现

实神经系统的抑制性自突触的潜在功能. 

2   神经元模型
 

2.1    ML 模型和自反馈模型

ML模型和自反馈模型 [10,20,23] 如下: 

C
dV (t)

dt
=− gCam∞(V (t))(V (t)− VCa)

− gKw(t)(V (t)− VK)− gL(V (t)− VL)

+ I + Iaut,
(1a)

 

dw(t)
dt

= ϕ
w∞(V (t))− w(t)

τw(V (t))
, (1b)

其中 C 是膜电容, V(t)和 w(t)分别是膜电压和延

迟整流 K+电流的激活变量. (1a)式等号右边的前

三项分别表示 Ca2+电流、电压门控延迟整流 K+电

流和漏电流. 参数 gCa, gK 和 gL 分别是钙电流、钾
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电流和漏电流的最大电导率. VCa, VK 和 VL 分别

是钙电流、钾电流和漏电流的反转电位. I 表示外

激励的 (去极化)电流; Iaut 为自反馈电流, 可以对

应现实神经系统的自突触电流. Iaut 的表达式如下: 

Iaut = −gaut(V (t)− Vsyn)Γ (t− τ), (1c)

Γ (t− τ) = 1/{1 + exp[−(V (t− τ)− θsyn)/λ]}其中   .

这里 qsyn =   –20  mV, l =  1,  t 表示时间延迟 ,

gaut 是自反馈强度 , 可以对应自突触的电导 . 当

Vsyn = –60 mV时, Iaut 是抑制性自反馈电流, 可

以对应抑制性自突触电流; 当 Vsyn = 50 mV时,

Iaut 是兴奋性自反馈电流, 可以对应兴奋性自突触

电流. 相关的函数的表达式如下: 

m∞(V ) = 0.5

[
1 + tanh

(
V − V1

V2

)]
,

w∞(V ) = 0.5

[
1 + tanh

(
V − V3

V4

)]
,

τw(V ) =

[
cosh

(
V − V3

2V4

)]−1

.

ML模型产生 II型兴奋的参数设置如下 : C =

5 mF/cm2, VK = –80 mV, VCa = 120 mV, VL =

–60 mV, gK = 8 mS/cm2, gCa = 4 mS/cm2, gL =

2  mS/cm2, V1 =  –1.2  mV, V2 =  18  mV, V3 =

4 mV, V4 = 17.4 mV, f = 0.066667. 

2.2    PRC 的定义

PRC, 又称相位重置曲线 [7−10], 用于描述神经

元振子做周期性放电时, 外界激励对峰放电发放时

间或相位偏移的影响. 假设神经元模型存在一个周

期为 T0 的稳定极限环. 外界激励作用于以峰值时

刻开始计时的时刻 ts, 刺激后的放电的峰值出现在

时刻 T1, 如图 1(a)所示, 则刺激相位 j = ts/T0,

放电的相位为 T1/T0, 因此, 相位重置 D(j)定义为 

∆(φ) = (T0 − T1)/T0, (2)

D(j)与 j 的关系曲线即相位重置曲线 (或 PRC).

此外, 为了方便, 也可以定义 

PR (ts) = (T0 − T1)/T0. (3)

T0 ≈

≈

≈ ≈ ≈

本文使用外激励电流为幅值为 A, 宽度为 d 的

方波脉冲. 例如, 当 I = 45.5 µA/cm2 时, ML模型

的放电周期   56.37 ms, 如图 1(a)中的点线所

示; 在 ts = 40 ms处, 受方波脉冲电流 (幅值 A =

1.65 µA/cm2, 宽度 d = 4.4 ms)激励, 如图 1(a)中

的实线所示, 方波脉冲扰动后的放电发生在 T1  

52.3 ms. 由 (3)式可计算在 ts = 40 ms处的相位重

置 PR    0.072, 对应 j    0.71的 D(j)    0.072.

若计算周期内每一点的相位重置, 则可得 PRC, 如

图 1(b)所示. 在图 1(b)中, 大约在 ts < 27 ms时,

PRC取值为负, 表明方波脉冲激励使峰放电延后,

而在 ts > 27 ms时, PR 取值为正, 说明方波脉冲

激励使峰放电提前. 这种相位有正有负的 PRC即

为 II型 PRC, 对应 Hopf分岔附近的放电 [7−10]. 

2.3    精确放电的度量

由于现实的神经元放电受噪声的影响, 因此噪

声会影响神经元放电的精确性. 为了研究噪声对神

经元放电的影响, 在模型的方程 (1a)的右端加入

高斯白噪声 Inoise 如下: 

Inoise = Dξ (t) , (4)

其中, x(t)表示高斯白噪声, D 表示噪声强度. 为了

估计放电的规律性, 假设放电序列中的尖峰时刻发
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图 1    当 I = 45.5 µA·cm–2, 方波脉冲幅值 A = 1.65 µA·cm–2, 宽度 d = 4.4 ms时 , ML模型的放电序列和 PRC　(a) 方波脉冲刺

激电流 (短划线)、没有方波脉冲的放电 (点线)和有方波脉冲的放电 (实线); (b) PRC

Fig. 1. Spiketrains and PRC of the ML model when I = 45.5 µA·cm–2, A = 1.65 µA·cm–2, and d = 4.4 ms: (a) Square pulse disturb-

ance current (dashed line), and spike trains without (dotted line) and with square pulse disturbance (solid line); (b) PRC. 
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生在 ti (0 ≤ i ≤ N), 那么放电的峰峰间隔 ISIs 定

义为 ISIsi = ti+1 – ti.

本研究采用 ISIs 的 CV来刻画放电的精确性.

通过如下公式计算 CV: 

CV =

√
V ar (ISIs)

⟨ISIs⟩
, (5)√

V ar (ISIs) ⟨ISIs⟩其中,    表示 ISIs 的标准差,    表

示 ISIs 的平均值. CV 值越小, 放电序列越有规律,

即放电定时越精确. 本文主要研究了放电模式下

ISIs 的标准差和 CV 值, 并采用 N = 2000个 ISIs

计算 CV 值. 

3   仿真结果
 

3.1    ML 模型的平衡点的亚临界 Hopf 分岔

≈

在没有自突触的作用下 (Iaut = 0), 以 I 作为

分岔参数, ML模型的平衡点分岔见图 2(a). 随着

分岔参数 I 的增大, ML模型在 I    45.23 µA/cm2

处发生亚临界的 Hopf分岔. 通过该分岔点, 稳定

焦点 (粗实线)转化为不稳定的焦点 (虚线), 同时

产生不稳定的极限环 (点线). 不稳定极限环和稳定

≈

≈

极限环 (细实线)在 I    44.65 µA/cm2 处发生极限环

的鞍结分岔. 当 44.65 µA/cm2 < I < 45.23 µA/cm2

时, 系统出现共存行为, 即稳定的极限环 (放电)和

稳定的焦点 (静息)共存, 如图 2(a)所示. 而当 I >

45.23 µA/cm2 时, 系统只出现稳定的极限环, 即单

稳状态. 如当 I = 45.5 µA/cm2 时, 可得到 ML模

型的单稳放电序列, 放电周期 T0     56.37 ms, 如

图 2(b)所示. 而当 I < 44.65 µA/cm2 时, ML模型

处于静息状态, 如图 2(c)(当 I = 44 µA/cm2 时的

静息状态)所示 . 在极限环稳定的范围内 , 随着

I 的增大, 放电周期 ISIs (图 2(d)实线)单调减小,

频率 (图 2(d)虚线)单调增加, 但二者在单稳放电

区域内变化不大, 如图 2(d)所示. 本文研究的是靠

近分岔点的放电/单稳极限环. 

3.2    抑制性脉冲作用下的 II 型 PRC 及推测
 

3.2.1    抑制性脉冲作用下的 II型 PRC

以前的研究表明, 正向方波脉冲电流可使靠

近 Hopf分岔点的放电提前或延迟, 即 II型 PRC,

如图 1所示. 本文研究负向方波脉冲电流作用于放

电的不同相位的 PRC, 发现该曲线与正向方波脉
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图 2    (a) ML模型随 I 的平衡点分岔 ; (b) 当 I = 45.5 µA·cm–2 时 , ML模型的放电序列图 ; (c) 当 I = 44 µA·cm–2 时 , ML模型处

于静息状态; (d) ISIs 和频率随 I 的变化 (实线表示 ISIs, 虚线表示频率)

Fig. 2. (a) Bifurcation of ML model with respect to I; (b) spike trains of ML model when I = 45.5 µA·cm–2; (c) resting state of ML

model when I = 44 µA·cm–2; (d) the changes of ISIs (solid line) and frequency (dashed line) with respect to I. 
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冲引起的 PRC的形状关于横坐标 (刺激时刻)轴

大约是对称的, 其相位也是有正有负的. 例如, 当

I = 45.5 µA/cm2 时, ML模型峰放电靠近 Hopf分

岔, 接受负向脉冲电流的刺激, 刺激相位不同时,

可使得放电提前或延迟, 如图 3所示. 图 3中红色

的点线表示没有方波脉冲刺激, 也就是原始的放电

序列, 虚线表示负向方波脉冲电流, 实线表示负向

方波脉冲扰动后的放电序列. 取负向方波脉冲的幅

值 A = –0.6 µA/cm2, 宽度 d = 4.9 ms, 作用在 ts =

22 ms处, 可得到负向方波脉冲激励后的放电序列

(实线在红色的点线前)提前了, 如图 3(a)所示. 同

样地, 增大负向方波脉冲幅值的绝对值, 如 A =

–1.65 µA/cm2, d = 4.8 ms, 负向方波脉冲激励后

的放电序列 (实线在红色的点线前)也提前了, 如

图 3(b)所示. 而当负向方波脉冲作用在 ts = 40 ms

处, 负向脉冲作用后的峰放电 (实线在红色的点线

后)延迟了, 如图 3(c)和图 3(d)所示. 刺激强度越

大, 放电的延迟越大, 如图 3(d)比图 3(c)的刺激

强度大, 其延迟就越大.

利用图 3中负向方波脉冲的幅值和宽度可分

别做出其对应的 PRC曲线, 如图 4所示. 图 4(a)

中, 当负向方波脉冲的幅值 A = –0.6 µA/cm2, 宽

度 d = 4.9 ms时, 大约在 ts < 27.2 ms时, PR 取

值为正, 表明负向方波脉冲激励使峰放电提前, 而

在 ts > 27.2 ms时, PR 取值为负, 说明负向方波

脉冲激励使峰放电延迟 , 这与图 3(a)和图 3(c)

相一致 . 类似地 , 当负向方波脉冲的幅值 A =

–1.65 µA/cm2, 宽度 d =  4.8  ms时 , 其 PRC如

图 4(b)所示. 大约在 ts < 27.4 ms时, PR 取值为

正, 而在 ts > 27.4 ms时, PR 取值为负, 这也较好

地与图 3(b)和图 3(d)相吻合. 图 4所示的负向脉

冲 PRC与图 1(b)所示的正向脉冲诱发的 PRC的

形状关于横坐标 (刺激时刻)轴大约是对称的. 刺

激强度越大, 放电的延迟越大, 如图 4(b)比图 4(a)

的刺激强度大, 其延迟就越大. 

3.2.2    基于 II型 PRC推测抑制性自反馈

电流的作用

图 4所示的 II型 PRC有助于理解抑制性自
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图 3    当 I = 45.5 µA·cm–2 时 , 负向方波脉冲电流 (虚线)作用在不同相位的放电序列 (实线)和无方波脉冲作用的放电序列 (红

色的点线)　(a) ts = 22 ms, A = –0.6 µA·cm–2, d = 4.9 ms; (b) ts = 22 ms, A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms; (c) ts = 40 ms, A =

–0.6 µA·cm–2, d = 4.9 ms; (d) ts = 40 ms, A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms

Fig. 3. Spike trains induced by square pulse current applied at different phases when I = 45.5 µA·cm–2. The spike trains (solid line)

influenced by negative square pulse  current (dashed line)  and the trains (red dotted line)  without negative square pulse  current.

(a) ts = 22 ms, A = –0.6 µA·cm–2, d = 4.9 ms; (b) ts = 22 ms, A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms; (c) ts = 40 ms, A = –0.6 µA·cm–2, d =

4.9 ms; (d) ts = 40 ms, A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms. 
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图  4    当 I = 45.5 µA·cm–2 时 , ML模型在 Hopf分岔点附近的负向脉冲刺激诱发的 PRC　(a) A = –0.6 µA·cm–2, d = 4.9 ms;

(b) A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms

Fig. 4. PRC induced by negative square pulse current near the Hopf bifurcation point in the ML model when I = 45.5 µA·cm–2:

(a) A = –0.6 µA·cm–2, d = 4.9 ms; (b) A = –1.65 µA·cm–2, d = 4.8 ms. 
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图 5    当 I = 45.5 µA·cm–2, gaut = 0.04 mS·cm–2, 具有抑制性自突触 ML模型的放电模式 (实线)与抑制性自突触电流 (短划线)

(a) t = 0 mS; (b) t = 10 mS; (c) t =20 mS; (d) t = 30 mS; (e) t = 40 mS; (f) t =50 mS

Fig. 5. Inhibitory  autapse  current  (dashed  line)  and  spike  trains  (solid  line)  of  the  ML model  with  inhibitory  autapse  when  I =

45.5 µA·cm–2 and gaut = 0.04 mS·cm–2: (a) t = 0 mS; (b) t = 10 mS; (c) t = 20 mS; (d) t = 30 mS; (e) t = 40 mS; (f) t =50 mS. 
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Iaut = −gaut(V (t)− Vsyn)Γ (t− τ)

突触作用下神经元电活动的动力学性质和频率变

化. 对于具有抑制性自突触的神经元, 抑制性自突

触电流的表达式为  ,

其时间历程如图 5中的虚线所示, 在很大程度上与

图 3中的激励脉冲相似. 自突触的时滞 t 可以调节

抑制性自突触电流脉冲的作用相位, 对应于刺激相

位 ts; 而抑制性自突触脉冲电流的幅值由自突触强

度 gaut 决定, 对应于刺激脉冲电流的幅值 A. 因此,

自突触电流作用下的放电与 PRC曲线有一定的对

应关系. 合适的 t 值下, 抑制性自突触电流会引起

动作电位间隔变小, 也就是放电峰峰间期变小, 放电

频率增加, 即放电增强; 另外的 t 值下, 抑制性自突

触电流会引起动作电位间隔变大, 放电频率降低, 即

放电减弱. 不同的自突触电导 gaut, 对应于刺激强度

A 值的不同, 放电 ISIs 或频率的变化程度是不同的. 

3.3    抑制性自反馈对神经元模型峰放电模
式的影响

 

3.3.1    抑制性自反馈的时滞 t对 ML模型

峰放电的影响

具有自反馈的 ML模型的数值模拟结果验证

了上述的推测结果. 下面以 I = 45.5 µA/cm2, gaut =

0.04 mS/cm2 为例介绍 ML模型在抑制性自反馈

电流作用下, 随着时滞 t 的增大放电模式的变化.

虚线表示抑制性自反馈电流, 实线表示神经元模型

放电序列, 如图 5所示. 图 5中, 抑制性自反馈电

流的幅值和宽度大约分别与图 3中抑制性脉冲的

幅值和宽度相对应. 当 t = 0 ms时, 放电周期为

56.48 ms, 大于单神经元的放电周期; 当 t = 10和

20 ms时, 放电周期分别为 56.31和 55.95 ms, 小

于单神经元的放电周期, 即峰放电提前, 这与图 4(b)

中大约在 ts < 27.4 ms时, PR 取值为正相吻合;

当 t = 30, 40和 50 ms时, 放电周期分别为 57.14,

63.95和 65.41 ms, 大于单神经元的放电周期, 即

峰放电延迟, 这与图 4(b)中大约在 ts > 27.4 ms

时, PR 取值为负相一致. 

3.3.2    不同耦合强度 gaut下的归一化 ISIs
随时滞 t的变化

≈

在抑制性自反馈电流作用下, 神经元模型可能

不会立即引起尖峰, 但可以改变 ISIs, 即放电周期.

利用时滞 t 调节抑制性自反馈电流作用在神经元

模型放电周期的不同相位, 可以测量 ISIs 随时滞

t 的变化. 为了更好地揭示神经元模型放电周期如

何随时滞 t 变化, 将 ISIs 进行归一化处理, 即将

ISIs 除以没有自反馈电流的放电周期T    56.37 ms.

若 ISIs/T > 1, 则放电周期延长; 若 ISIs/T < 1,

则放电周期缩短. 例如, 当 gaut = 0.01 mS/cm2 时,

归一化的 ISIs 随时滞 t 的变化如图 6所示. 图 6(a)

中, 粗实线表示归一化的 ISIs 随时滞 t 的变化, 细

实线表示其放电频率随时滞 t 的变化. 图 6(a)和

图 6(b)中 ISIs/T =  1对应的 t 值大约分别是

27.2 ms和 27.4 ms. 当时滞 t < 27.2 ms时, ISIs/T

几乎都小于 1, 这与图 4(a)中 PR 值大于 0相对

应, 说明放电周期缩短, 其对应的放电频率增加.

抑制性自反馈可以诱发放电频率增加是一个不同

于抑制性作用降低放电频率的传统观念的新观点.

而在时滞 t > 27.2 ms时, ISIs/T 几乎都大于 1,

这与图 4(a)中 PR 值小于 0相对应, 说明放电周

期延迟, 其对应的放电频率降低. 同样地, 当 gaut =

0.04 mS/cm2 时, 也可以得到类似的结论, 这与图 4(b)
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图  6    不同耦合强度 gaut 下归一化的 ISIs (粗实线)和放电频率 (细实线)随时滞 t 的变化　(a) gaut = 0.01 mS·cm–2; (b) gaut =

0.04 mS·cm–2

Fig. 6. Change  of  normalized  ISIs (boldsolid  line)  and  firing  frequency  (thin  solid  line)  with  respect  to  time  delay  t:  (a)  gaut =
0.01 mS·cm–2; (b) gaut = 0.04 mS·cm–2. 
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中的 PRC相对应, 如图 6(b)所示. 图 6(a)中频率

的变化范围大约从 17.06—17.78 Hz, 图 6(b)中频

率的变化范围大约从 13.9—17.9 Hz; 刺激强度越

大, 对 PR 的影响越大. 

3.3.3    在噪声扰动下的 ISIs 变化和 PRC
特征

当噪声强度 D = 0.5 µA/cm2 时, 平均 ISIs 对

时滞 t 和耦合强度 gaut 的依赖关系如图 7所示. 红

色区域表示平均 ISIs 小于 56.37 ms, 即平均 ISIs

降低; 绿色区域表示平均 ISIs 大于 56.37 ms, 即平

均 ISIs 增加. 说明在 t 约小于 31 ms时放电是提

前的, t 约大于 31 ms时放电是延迟的. 与图 3所

示的确定性模型的结果相一致, 说明 PRC曲线的

特征在噪声作用下有一定的鲁棒性. 

3.4    抑制性自反馈引起精确放电

生物学实验中将神经元发放的精确性定义为

动作电位峰值时刻的抖动 (jitter), 量化为多次相

同刺激实验中顺序产生的动作电位的尖峰时间的

标准差 STD[15,16], 也可量化为动作电位平均 ISIs

的 CV[15,16]. 放电精确性衡量神经系统的电活动在

存在外界扰动比如噪声的情况下的响应特性. 通过

神经元模型的平均 ISIs 的标准差和 CV 来反映抑

制性自反馈引起的精确放电现象.

当 I = 45.5 µA/cm2, 噪声强度D = 0.5 µA/cm2

时, 放电的平均 ISIs 的标准差 STD 在 (t, gaut)平

面的分布, 也就是对时滞和耦合强度的依赖关系,

如图 8(a)所示. 平均 ISIs 的标准差有以下几个特

点: 首先, STD 的低值主要出现在 (t, gaut)平面中

间的区域, 即放电精确性高的产生区域; 如在 gaut =

0.25—1 mS/cm2 和 t = 25—31 ms, STD 的变化

范围大约是 3—6. 其次 , 当 gaut < 0.25 mS/cm2,

或 t < 25 ms, 或 t > 31 ms时, STD 的值都较大

(大于 6). 最后, 在延迟较小时 (t = 1—2 ms), 随

着耦合强度的增大 (gaut > 0.35 mS/cm2), STD 出

现较大的波动.

当 I = 45.5 µA/cm2, 噪声强度D = 0.5 µA/cm2

时, 放电的平均 ISIs 的 CV 在 (t, gaut)平面的分

布, 也就是对时滞和耦合强度的依赖关系, 如图 8(b)

所示. CV 的值越小, 表明神经元模型放电具有较

高的放电精确性. 从图 8(b)可以看出, 时滞 t 大

约在 25—35 ms的范围内、及在耦合强度 gaut >

0.2 mS/cm2且时滞 t 大约在 35—48 ms的范围内
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图  7    当噪声强度 D = 0.5 µA·cm– 2 时 , 平均 ISIs 对时滞

t 和耦合强度 gaut 的依赖关系

Fig. 7. Dependence  of  average  ISIs  on  time  delay  t  and
coupling strength gaut when D = 0.5 µA·cm–2. 

 

20100 4030 50

/ms

0.6

0.8

1.0

0.4

0.2

(a)
50
20
17
15
13
11
9.0
7.0
6.0
5.0
4.0
3.0
2.0

STD

40200 60

/ms

0.6

0.9

0.3

g
a
u
t/
m
S
S
c
m
-
2

g
a
u
t/
m
S
S
c
m
-
2

(b)

CV



















图 8    当 I = 45.5 µA·cm–2, D = 0.5 µA·cm–2 时, (a) ISIs 的 STD 对时滞 t 和耦合强度 gaut 的依赖关系, (b) ISIs 的 CV 对时滞 t 和

耦合强度 gaut 的依赖关系

Fig. 8. (a) Dependence of standard deviation of ISIs (STD) on time delay t and coupling strength gaut; (b) the dependence of coeffi-
cient  of  variation  of  ISIs (CV)  on  delay  t  and  coupling  strength  gaut.  The  parameter  values  are  I  =  45.5  µA·cm–2  and D  =

0.5 µA·cm–2. 
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神经元模型放电具有较高的放电精确性. 上述结果

说明精确放电发生在时滞相对较大的情况下, 这与

实验发现抑制性自突触是慢突触有一定的对应性 [15].

在图 8(b)中 , 若固定时滞 t, 可得到 ISIs 的

CV 随着耦合强度 gaut 的变化, 如图 9所示. 当 D =

0.5 µA/cm2 时, 在时滞 t = 27 ms, 随着耦合强度

gaut 的增大, CV 的值逐渐变小, 说明放电越来越精

确, 如图 9(a)所示. 在时滞 t = 30, 40, 46 ms时,

耦合强度越大, 放电精确性越高, 如图 9(b)—(d).

因此当固定时滞 t 时, 随着耦合强度 gaut 的增大,

峰放电精确性越高, 这与实验现象相一致 [15].

与图 9类似 , 若固定耦合强度 gaut, 可得到

ISIs 的 CV 随着时滞 t 的变化, 如图 10所示. 在

图 10(a)中, 随着时滞 t 的增大, CV 的值先变小后

逐渐变大, 大约在 t = 28 ms时, CV 达到最小值.

同样地 , 在 gaut =  0.61  mS/cm2,  t =  30  ms时

(图 10(b)), CV 达到最小值.

从神经元模型的放电序列图也可以看出时滞

的变化对精确放电的影响. 例如当 I = 45.5 µA/cm2,

D = 0.5 µA/cm2, gaut = 0.61 mS/cm2 时, 在图 11
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图 9    固定时滞 t 在不同水平下, ISIs 的 CV 随着耦合强度 gaut 的变化　(a) t = 27 ms; (b) t = 30 ms; (c) t = 40 ms; (d) t = 46 ms

Fig. 9. Changes of coefficient of variation (CV) of ISIs with respect to coupling strength gaut when time delay t is fixed at different
values: (a) t = 27 ms; (b) t = 30 ms; (c) t = 40 ms; (d) t = 46 ms. 
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图 10    固定耦合强度 gaut 在不同水平下, ISIs 的变异系数 CV 随着时滞 t 的变化　(a) gaut = 0.31 mS·cm–2; (b) gaut = 0.61 mS·cm–2

Fig. 10. Changes of coefficient of variation (CV) of ISIs with respect to time delay t when coupling strength gaut is fixed at differ-
ent levels: (a) gaut = 0.31 mS·cm–2; (b) gaut = 0.61 mS·cm–2. 
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中展示了不同时滞下精确放电的差异. 当时滞 t =

1, 10, 30, 50 ms时, 其变异系数 CV 的值约分别

为 0.72, 0.16, 0.06和 0.22, 即在 t = 30 ms时, CV

的值最小. 说明在 t = 30 ms时抑制性自反馈可较

好地使神经元模型放电精确, 如图 11(c)所示. 

4   结　论

本文研究了抑制性自反馈增强放电活动这一

新现象, 并可以用 PRC进行解释, 提示了自突触

的新的潜在功能, 主要结论如下.

1)抑制性自反馈的负反馈电流能引起峰放电

频率增加, 在噪声作用下这一特性仍旧能够维持,

这是不同于传统结果—抑制性作用引起频率降

低的新发现, 也是反常的神经动力学和神经电活动

现象. 以前抑制性刺激引起的反常神经电活动研究

包括抑制性刺激诱发静息变为放电 [26]、抑制性耦

合引起簇放电频率增强 [27] 和抑制性耦合增强同相

同步 [35,36], 而本文则揭示了抑制性作用增强峰放电

的放电频率, 是一个不同于前两个结果的抑制性刺

激增强电活动的新例证, 丰富了神经动力学关于反

常电活动的内涵.

2)抑制性作用增强电活动的反常现象可以用

PRC进行解释, 揭示了抑制性电流脉冲激励引起

峰放电增强的动力学机制. 以前的研究主要关注了

正向方波脉冲电流可使靠近 Hopf分岔点的放电提

前或延迟, 即 II型 PRC, 并用 PRC揭示了多类神

经电活动的动力学特征如兴奋性和同步等 [7−9,38−40],

这些结果有利于认识兴奋性作用的特性和功能. 而

本文研究了负向方波脉冲电流作用于放电的不同

相位的 PRC, 发现该曲线与正向方波脉冲引起的

PRC的形状关于刺激时刻的坐标轴大约是对称的,

其相位也是有正有负的, 即放电提前或延迟, 从而

揭示了抑制性电流脉冲激励引起峰放电增强的动

力学机制. 因此, 该 II型 PRC将有助于进一步理

解-抑制性作用下神经元电活动的动力学性质和

功能.

3)本文还揭示了抑制性自反馈可以增强放电

精确性, 这是在较长的时滞下产生的, 与实验发现

的慢抑制性自突触诱发精确放电相一致 [15]; 进一

步, 抑制性耦合越强, 精确放电越高, 也与实验结

果相一致 [15]. 研究结果理论仿真了抑制性自突触

诱发和增强放电精确性的实验结果, 这就通过理论

模型揭示了抑制性自突触新的潜在功能. 而放电精
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图 11    当 I = 45.5 µA·cm–2, D = 0.5 µA·cm–2, 耦合强度 gaut = 0.61 mS·cm–2 时, 时滞 t 对神经元模型的精确放电的影响　(a) t =
1 ms; (b) t = 10 ms; (c) t = 30 ms; (d) t = 50 ms

Fig. 11. Effect  of  time  delay t  on  spike-timing  precision  of  neuron  model  when  I = 45.5 µA·cm–2, D = 0.5 µA·cm–2,  and gaut =

0.61 mS·cm–2: (a) t = 1 ms; (b) t = 10 ms; (c) t = 30 ms; (d) t = 50 ms. 
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确性是神经系统实现生理功能的重要保证.

因此, 本研究揭示了新的神经电活动的反常现

象和相应的动力学机制, 提供了调控神经电活动和

生理功能的新手段, 对于进一步认识抑制性作用的

动力学机制和生理功能有重要的意义.
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Abstract

It  has  been  found  in  many  experimental  and  theoretical  studies  that  autapse  regulates  the  electrical

activities of single neurons and the spatiotemporal behaviors of neuronal networks through feedback or coupling

currents to achieve physiological functions. In the present paper, the effect of inhibitory self-feedback on spiking

patterns  near  Hopf  bifurcation  point  is  studied  in  the  deterministic  Morris-Lecar  model  and  the  stochastic

Morris-Lecar model, and the dynamical mechanism is acquired with the phase response curve (PRC) of spiking

to  the  inhibitory  square  pulse  current  stimulation.  The  inhibitory  self-feedback  current  with  a  suitable  time-

delay can induce the spiking frequency to increase,  which is  different from the traditional  viewpoint that the

inhibitory  stimulations  often  induce  the  firing  frequency  to  decrease.  For  the  remained  time  delays,  spiking

frequency  decreases.  Furthermore,  the  changes  of  spiking  frequency,  induced  by  the  inhibitory  self-feedback

current, can be well explained with the dynamical responses of the spiking pattern of a single neuron without

autapse to an inhibitory square pulse current stimulation. For the spiking pattern of a neuron without autapse,

when an inhibitory square pulse stimulation current resembling to the inhibitory self-feedback current is applied

at  some  suitable  phases  after  an  action  potential/spike,  the  phase  of  the  action  potential/spike  following  the

square  pulse  current  advances,  which  leads  the  interspike  intervals  (ISIs)  to  decrease  and firing  frequency  to

increase.  For  the  remained  stimulation  phases  of  the  inhibitory  pulse  current,  the  response  phase  of  the

following  action  potential/spike  delays.  Therefore,  the  PRC  of  the  action  potential/spike  shows  the

characteristics of type-II excitability corresponding to Hopf bifurcation. The stimulation phase of the inhibitory

square pulse current that can induce the spiking frequency of single neurons to increase corresponds to the time

delay  of  inhibitory  self-feedback  that  can  enhance  firing  frequency,  which  shows  that  the  type-II  PRC is  the

cause  that  the  inhibitory  self-feedback  can  induce  the  spiking  frequency  to  increase.  Finally,  when  noise  is

introduced  into  the  ML  model  with  inhibitory  self-feedback,  the  coefficient  of  variation  (CV)  of  the  ISIs  is

smaller for the longer time delay of the self-feedback or the stronger coupling strength of the autapse, that is,

the  spike-timing  precision  is  improved  for  the  smaller  CV  of  ISIs.  Such  a  result  is  consistent  with  the

experimental result that slow inhibitory autapse can enhance spike-timing precision. The results present a novel

phenomenon  that  negative  self-feedback  can  enhance  the  response  of  the  system  and  the  corresponding

nonlinear  dynamical  mechanism,  i.e.  the  PRC,  provide  a  new  method  of  regulating  the  neural  electrical

activities, and are helpful in understanding the potential function of inhibitory autapse.
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