
书书书

西北大学学报!自然科学版"

!"!# 年 $" 月#第 ## 卷第 # 期#%&'(#!"!##)*+(###,*(#

-*./01+*2,*/'3456'70895/68':!,1'./1+;&850&5<=8'8*0

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

"

>> 收稿日期!!"!?

!

$!

!

!#

>> 基金项目!国家自然科学基金!$!#@!"A##$!B@!"A$"

>> 第一作者!祁丽雪#女#博士生#从事神经动力学研究#C8+8D.5/591+1'8*0E$AB(&*F$

>> 通信作者!樊登贵#男#教授#博士#从事神经动力学研究#=G210E.6'H(5=.(&0%

孙晓娟#女#教授#博士#从事神经动力学研究#6.0D81*I.10EH.J'(5=.(&0$

!基于神经动力学建模的脑疾病机制与调控研究!

乙酰胆碱调控记忆存储与回忆的神经动力学

机制建模分析

祁丽雪$!!

!樊登贵B!?

!孙晓娟$!!

!$(北京邮电大学 物理科学与技术学院#北京>$""K@A% !(北京邮电大学 数学与信息网络教育部重点实验室#北京>$""K@A%

B(北京科技大学 数理学院#北京>$"""KB%?(北京科技大学 河北省脑机智能与数字疗法重点实验室#北京>$"""KB"

摘要>内侧隔核支持的
!

振荡被认为是学习和记忆的关键机制!但其通过乙酰胆碱

"LM3#调控海马ML$ 区的记忆存储与回忆功能的具体动力学机制尚未被深入揭示$ 因

此!构建了一个高生物仿真度的海马 ML$ 区微电路模型!包含锥体细胞%轴突N轴突型细

胞%篮状细胞%双层细胞与定向腔隙分子细胞!均具有丰富的多隔室形态与复杂的突触连

接$ 模型整合了来自内嗅皮层%MLB ;&31225/侧枝和内侧隔核的网络输入$ 通过分析不同

LM3与OLPL

L

的突触连接强度下的
!

和
"

振荡的峰值功率%峰值频率及回忆召回质量!

详细评估了LM3对海马ML$ 网络的调控作用$ 结果表明&适度的LM3 与OLPL

L

输入通

过精确调控中间神经元的兴奋抑制平衡!增强锥体神经元的
"

振荡同步化!有利于 QRS

突触可塑性的形成及回忆效率的提升'相反!过度输入则会导致中间神经元对锥体神经元

放电的过度抑制效应!进而破坏
!

和
"

振荡的正常同步!最终显著降低海马 ML$ 区的存

储与回忆功能$ 该研究揭示了LM3在ML$ 区兴奋抑制动态平衡中的双重调控作用!为理

解记忆存储与回忆机制提供了新的建模工具和理论依据$

关键词>乙酰胆碱"LM3#'海马ML$ 区'兴奋抑制平衡'记忆存储与回忆'
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>>记忆是大脑最重要的认知任务之一#主要包

含短期记忆和长期记忆两个阶段'$(

$ 短期记忆

是指在短时间内存储和处理信息的能力#容量有

限且易受干扰'$(

$ 长期记忆是指信息经过巩固

后#在较长时间内被存储和提取#容量几乎无限且

稳定'!NB(

#不仅可以调节记忆功能#还可以根据特

定的基因表达模式改变突触结构'$(

$ 通过一定

的练习和巩固#当某些神经元的连接会永久可靠

地加强时#短期记忆则会转变为长期记忆#这是记

忆回忆和存储的核心过程之一'?(

$

研究表明#海马体是控制记忆和学习过程的

敏感区域'#(

#海马回路支持多种信息处理模式#

包括快速编码新记忆)检索存储的记忆和记忆巩

固以进行长期存储'A(

$ $U@B 年#人们首次观察到

传入纤维的持续刺激会导致突触传递的长期增

强#这种现象被称为长时程增强!+*0GN'5/FJ*'50N

'81'8*0# QRS"#及其逆过程被称为长时程衰减

!+*0GN'5/F=5J/5668*0# QR["#这与记忆的形成直

接相关'@(

$ 其中#ML$ 区是海马体中最复杂的结

构'!# KN$B(

#主要通过调节 QRS和 QR[与皮层的互

动将短期记忆转化为长期记忆#在记忆存储与回

忆的调节和整合过程中起到至关重要作用'@(

$

QRS和 QR[受到多种生物学机制影响#例

如#神经递质谷氨酸激活 ,̂ [L受体)钙离子的

浓度)突触前和突触后的活动模式)细胞内信号通

路)神经环路的同步性)以及基因和环境等因

素'$?N$A(

$ 然而#尽管已有大量研究揭示了 QRS和

QR[在海马体中维持记忆的作用#但它们如何在

时间尺度上精确调节信息的存储以及回忆#仍存

在许多未知的环节#需进一步建模分析探讨#这将

有助于全面理解记忆的存储以及回忆功能#并为

记忆障碍的治疗提供新的思路$

在QR[和QRS的实现原理中#存在一个极其

重要的海马回路'$@(

$ 首先#MLB 通过其 ;&31225/

侧枝的输入调节 ML$ 的 QRS和 QR[$ MLB 和

ML$ 的同步激活会增强 QRS#而非同步激活则可

能导致 QR[$ 其次#内嗅皮层!50'*/3801+&*/'5D#

<M"提供感官信息#通过与 MLB 的输入模式异步

关联促进 QRS的形成#同时也参与 QR[的调节#

防止不必要的信息被存储$ 同时#内侧隔核! 5̂N

=81+;5J'.F# ;<S"提供定时信息#通过精确的时

间同步调节QRS和 QR[#确保记忆信息按时序正

确存储和提取'K#$K(

$ 此外#在 ML$ 区内部#抑制

性中间神经元通过调节锥体细胞的活动#帮助平

衡QRS和QR[#确保突触的精确增强与削弱$ 然

而该通路主要关注 L̂ SL)OLPL和 ,̂ SL神经

递质的作用#海马胆碱能是一个重要的影响因素#

未被充分考虑在内$

海马胆碱能不仅驱动体内 QRS诱导阈值的

控制#而且参与海马不同节律振荡活动的产生和

定相#因此在学习和记忆中起关键作用'$U(

$ 确定

胆碱能神经元的功能异质性是现代神经科学的重
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要任务之一'!"(

$ 其中#乙酰胆碱!1&5':+&3*+805#

LM3"是胆碱能系统的核心神经递质#可主动维持

新信息#不仅支持短期记忆的形成#也可将信息编

码为长期记忆'$U(

$ 有研究表明#在动物探索记忆

行为中#乙酰胆碱通过增加海马
!

节律振荡的作

用来增强编码$ 同时#在小鼠记忆实验中#海马中

的乙酰胆碱在行走和快速眼动睡眠期间与
!

!

"

功

率平行增加'!$(

$ 此外#海马L&3的注入可以增强

MLB 和 ML$ 区域之间
!

和
#

振荡的相位同步

值'!!(

$ 虽然研究表明乙酰胆碱是海马依赖性陈

述性记忆的重要影响因素#但是这仍需区分不同

的作用受体$ 其中尼古丁型乙酰胆碱受体!08&*N

'808&1&5':+&3*+805/5&5J'*/6# 0LM3 6̀"通过调节钙

离子流入#提高神经元兴奋性和突触传递效率#促

进QRS和快速的信息编码#加速对外界环境的适

应过程'!B(

$

胆碱能功能失调与认知障碍密切相关'!?N!K(

$

MLBNML$ 通路中的乙酰胆碱介导的神经元耦合

与慢性三聚氰胺暴露引起的空间学习缺陷有

关'!U(

$ 在人为使用胆碱能拮抗剂!如东莨菪碱"

的实验和自发产生的阿尔茨海默病中#胆碱能神

经传递的减少均会损害记忆功能'B"(

$ 相反#激活

胆碱能受体的药物可以增强学习能力$ 同时#衰

老与胆碱能功能退化有关#而拟胆碱药物可逆转

部分与年龄相关的记忆损伤并调节海马振荡'$U(

$

此外#有研究利用化学遗传学和光遗传学技术来

操纵胆碱能神经元的活动#进而进行记忆的灵敏

调控以及疾病治疗'!"(

$ 因此#深度探究胆碱能机

制#有助于开发治疗记忆障碍与精神疾病的神经

药理学靶点'B$NBU(

$

本文将深入探究 ;<S对 ML$ 区中间神经元

的乙酰胆碱输入如何调节 QR[和 QRS#最终影响

记忆存储与回忆的动力学机制#从而开发具有独

特乙酰胆碱作用机制的 ML$ 区微电路模型$ 进

一步地#本文通过分析
!

和
"

振荡的峰值功率与

频率#评估乙酰胆碱在调节QR[和QRS过程中的

作用#并利用平均召回质量指标测试乙酰胆碱对

ML$ 区回忆性能的影响$

:;皮质海马内侧隔核环路建模

该模型包括海马ML$ 区的锥体细胞!J:/1F8N

=1+&5++#Sa"和 ? 种类型的抑制性中间神经元+轴

突N轴突型细胞 !1D*N1D*08&&5++#LL")篮状细胞

!H16W5'&5++#P")双层细胞!H86'/1'8285= &5++#P;"与

定向腔隙分子细胞 !*/8506N+1&.0*6.FF*+5&.+1/5

&5++#%Q̂ "$ 所有神经元采用简化多房室形态#包

括胞体)顶端和基底树突及部分轴突#确保高生物

仿真度#从而精准模拟突触可塑性)神经调节机制

以及神经元的电生理特性$ 网络输入来自 <M提

供感官信息#MLB ;&31225/侧枝和 ;<S提供上下

文和定时信息$ 模型还重点考虑了 ;<S对 ML$

区中间神经元的乙酰胆碱作用机制$

:<:;具有乙酰胆碱机制的=6: 微电路模型

图 $ 展示了 ML$ 网络的模拟微电路模型#总

体上由 $"" 个锥体细胞!Sa")$ 个轴突N轴突型细

胞!LL")! 个篮状细胞!P")$ 个双层细胞!P;"

与 $ 个定向腔隙分子细胞!%Q̂ "组成$ 其中神

经元数量的选择基于生物学功能与计算效率的平

衡$ 首先#锥体细胞占主导地位#这与其在真实海

马ML$ 区的生物学比例一致! bU"c"#同时通过

分层隔室结构满足平衡兴奋性输出的时空整合需

求与计算资源限制$ 其次#抑制性中间神经元

!LLVPVP;V%Q̂ "总计 # 个#数量虽少但单细胞

隔室复杂度更高!? d$@ 个隔室"#通过精细化离

子通道模型补偿功能密度'BB(

$ 总体上#本文参考

了M.'6./8=86等人提出的网络模型'$@(

#并在其框

架中引入独特的乙酰胆碱机制#以模拟乙酰胆碱

对抑制性中间神经元的树突投射和调控锥体细胞

的突触可塑性'B?(

$ 所有模拟均使用 ,<7̀ %,和

,<RSa,<在Q80.D系统上运行$

网络模型中每种神经元采用简化的多房室形

态!见图 !"#其复杂度与功能需求严格匹配$ 每

个锥体细胞有 $# 个隔室#每个隔室包含不同的离

子电流'B#(

$ 胞体位于锥体层! ;S"中#而其树突

则横跨各层#从基底层!;%"延伸到放射层!; "̀

和腔隙分子层 !;Q̂ "$ 其中#胞体!6")轴突!1"

和放射!/1=")腔隙分子!Q̂ "和定向!*/8"树突区

室遵循以下电流平衡方程$

"
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W=/
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式中+'

Q
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,1
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W=/

分别为漏电流)快速钠电流)延迟

整流钾电流%'

L

)'

^

)'

3

分别为L型)^型]

(电流)

超极化激活的 3型电流%'

M1Q

)'

M1R

)'

M1̀

分别为Q型)
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R型和`型M1

!(电流%'

6L_S

#'

FL_S

分别为慢速和中

等M1

!(激活的)

(电流%'

H.22

为钙泵与缓冲机制电

流#'

6:0

为突触电流$

注+路径的数字代表每个周期内信息处理的时间顺序%;Q̂ 为腔隙分子层%;`为放射层%;S

为锥体层%;%为定向层V基底层$

图 $>海马 ML$ 微电路模型网络结构及其连接性

Z8G($>,5'4*/W 6'/.&'./510= &*005&'898':*2'3538JJ*&1FJ1+ML$ F8&/*&8/&.8'F*=5+

注+不同神经元的区室结构具体为锥体细胞!Sa")轴突N轴突型细胞!LL")篮状细胞!P")双

层细胞!P;"与定向腔隙分子细胞!%Q̂ #%/8506NQ1&.0*6.F *̂+5&.+1/5M5++"%海马解剖分层中

不同位置的区室为#;*F1为胞体%轴突为 LD*0%Q̂ N')Q̂ NF)Q̂ NR为腔隙分子薄)中)厚区%

1̀=S/*D) 1̀= 5̂=) 1̀=[86'为放射近端)中间)远端区%%/8S/*D)%/8̂5=)%/8[86'为定向近端)中

间)远端区%[50=为基底树突区$

图 !>不同神经元的区室结构示意图

Z8G(!>;&35F1'8&=81G/1F*2&*FJ1/'F50'1+6'/.&'./56*2=8225/50'05./*06

>>每个轴突N轴突型细胞!LL"与篮状细胞!P" 胞体均有 $@ 个隔室#胞体位于 ;S中#树突则横跨
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从 ;%到 ;`和 ;Q̂ 的各个层$ 双层细胞!P;"有

$B 个隔室#胞体位于 ;`中#树突则从 ;%延伸到

; $̀ 这 B 种细胞的电流平衡方程如式!B"所示$

"

=#

=$

%'

5D'

&'

Q

&'

,1

&'

W=/#216'

&'

L

&'

M1Q

&

>>'

M1,

&'

L_S

&'

M

&'

6:0

!B"

式中+"为膜电容%#为膜电位%'

W=/#216'

为快速延迟

整流]

(电流%'

M1,

为,型M1

!(电流%'

L_S

为M1

!(依

赖的]

(电流%'

M

为M1

!(和电压依赖的]

(电流%

其余和Sa细胞相同$

定向腔隙分子细胞!%Q̂ "则较为特殊#每个

细胞有 ? 个隔室#胞体!6"和基底树突!="位于 ;S

中#而其轴突!1"从 ;S延伸到 ;Q̂ #电流平衡方

程如式!?" d式!A"所示$

"

=#

6

=$

%'

5D'

&'

Q

&'

,1#6

&'

]#6

&'

L

&'

3

&'

6:0

!?"

"

=#

=

=$

%'

5D'

&'

Q

&'

,1#6

&'

]#6

&'

L

&'

6:0

!#"

"

=#

1

=$

%'

5D'

&'

Q

&'

,1#=

&'

]#=

!A"

如图 $ 所示#海马ML$ 区域的网络连接体现

了复杂的多源输入调控$ Sa神经元接收多种兴

奋性输入#包括来自 <M的远端顶树突输入)MLB

;&31225/侧支的中树突输入#网络中其他 Sa神经

元的近端循环络脉输入$ 同时#Sa神经元受到多

种抑制性输入的调控#包括来自 P神经元的体细

胞抑制)LL神经元的轴突初段抑制)P;神经元的

中树突抑制#以及%Q̂ 神经元对远端顶树突的抑

制$ 此外#LL神经元接收来自 <M穿通路径和

MLB ;&31225/侧支的兴奋性输入#同时受到来自

;<S的抑制性输入%P和 P; 神经元接收来自

MLB)<M和 Sa神经元的兴奋性输入#同时受到

;<S的抑制$ 其中#P神经元还接收来自邻近 P

神经元的抑制%P; 神经元的体细胞和厚 ;%树突

区也接收来自邻近 P; 神经元的抑制性输入$

%Q̂ 神经元接收来自 Sa神经元的兴奋性输入#

同时受到 ;<S的抑制$ 通过上述兴奋性和抑制

性输入的精确时空分布#整个网络实现了对信息

编码)存储和回忆过程的高度精准调控$ 其中#模

型的输入建模如下$

<M输入由 !" 个内嗅皮层!<M"细胞以 ?" _X

的
"

频率放电建模#尖峰序列表示为

'

<M#*

!$" %

"

+

$

!$&$

*#+

" !@"

式中+$

*#+

为<M神经元*在时间+的放电时间$ <M

输入平均比 MLB 输入提前 U F6$

MLB 输入由 $"" 个锥体细胞中随机选择的

!" 个细胞以相同频率放电$

'

MLB#*

!$" %

"

+

$

!$&$

*#+

" !K"

;<S输入由 $" 个节律性放电的 ;<S细胞建

模#呈
!

节律#相位与检索阶段一致#持续 $!# F6$

'

;<S#*

!$" %,680!!

"

-

!

$(

%

/5'/8591+

" !U"

式中+,为振幅%-

!

为
!

频率%

%

/5'/8591+

为回忆阶段的

相位$

在存储阶段#模型通过剪裁的赫布学习规则

生成MLBNML$ 的初始权重矩阵#并应用 ;R[S规

则动态调整 MLBNL̂ SL突触电导#实现模式存

储'BA(

$

.

*/

!$" %.

808'

(

&

*!0

*

0

/

&

!

" !$""

#

.

*/

%

,

(

5

&

#

$

'

(

# 82

#

$1"

,

&

5

#

$

'

&

# 82

#

$2

{
"

!$$"

式中+.

808'

为初始权重%0

*

#0

/

为突触前)突触后神

经元的活动%

!

为阈值%,

(

和,

&

分别为 ;R[S增强

和抑制幅度%

'

(

#

'

&

为时间常数%

#

$为突触前后神

经元的时间差$ 此时#P; 神经元和 %Q̂ 神经元

以及 ;<S输入处于非活跃状态$

在回忆阶段#;R[S规则被关闭#使用存储阶

段最后一个
$

伽马周期的电导值测试网络性能#

可快速测试网络学习到的权重#而无需尝试建模

QRSVQR[的长期过程$ 此时#P神经元和 LL神

经元处于非活跃状态$

关于乙酰胆碱机制#在模型中添加了来自内

侧隔核!;<S"向 ML$ 区中间神经元的乙酰胆碱

输入#包括作用于轴突细胞!LL")篮细胞!P")双

层细胞!P;"和定向腔隙分子细胞!%Q̂ "的投射$

这些输入主要通过激活尼古丁型乙酰胆碱受体

!0LM3 6̀"来调控中间神经元的兴奋性#其电导变

化如式!$!"所示$

3

LM3#*

!$" %3

F1D

*

$

$ (5

&

!#

*

&#

31+2

"

+

!$!"

式中+3

F1D

为最大导通率+#

*

为膜电位+#

31+2

为半最

大电位++为陡度因子$ 0LM3 6̀的激活能够增强

突触前和突触后神经元的活动#进而影响 ML$ 微

回路的动态平衡#调节兴奋抑制平衡#对网络中的

信息处理)记忆存储及回忆功能起到关键性作用$

:<>;

!

和
"

振荡的峰值功率和峰值频率

!

振荡!? d$! _X"与记忆存储和编码密切相
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关#尤其在海马区域#其通过协调神经元的时间同

步性促进跨区域的信息整合$ 较高的
!

峰值功率

通常对应于增强的记忆存储能力$ 而
"

振荡!B"

dU" _X"则与记忆回忆过程紧密相连#反映快速

信息处理和局部神经元的高频同步$ 较高的
"

峰

值功率表明网络在存储信息的快速检索和回忆方

面表现更优$ 因此#本研究重点计算不同神经元

在
!

和
"

振荡的峰值功率和频率#以探究网络在

不同条件下的QRS和QR[机制#以及存储和回忆

功能的变化$

首先#采用e5+&3 方法对每类神经元的膜电

位信号4!$"计算功率谱密度!S;["$

5

00

!-" %e5+&3!4!$"# -

6

# 7

J5/65G

" !$B"

式中+5

00

!-" 为功率谱密度%-

6

为采样频率设置为

#"" _X%7

J5/65G

为每段的样本点数设置为 $ "!?$

其次#将每个神经元的 S;[标准化为相对功

率谱#以计算各频率分量相对于总功率的比例$

5

/5+

!-" %

5

00

!-"

"

5

00

!-"

!$?"

对于每一类神经元#计算类别内神经元的相

对功率谱均值$

5

/5+

!-" %

$

8

"

8

*%$

5

/5+#*

!-" !$#"

式中+5

/5+

!-" 为类别内平均相对功率谱%8为该类

别内神经元的总数%5

/5+#*

!-" 为类别中第*个神经

元的相对功率谱$

最后#在频谱中提取出
!

频段!? 9$! _X"和

"

频段!B" 9U" _X"#在每个频段内计算峰值频率

-

J51W

和对应的峰值功率5

J51W

$

-

J51W

#5

J51W

%F1D,5

/5+

!-"#-

#

'-

216'

#-

50=

(-

!$A"

式中+'-

216'

#-

50=

( 为频段的起始和结束频率$

通过以上计算方法#可以量化
!

和
"

振荡的

主要特性#揭示不同神经元群在存储和回忆过程

中的特定作用#为理解神经网络的动力学机制和

信息处理能力提供了关键支持$

:<?;回忆召回质量指标

ML$ 区域对来自<M和MLB 的输入信号进行

整合与处理#在记忆存储和回忆过程中发挥关键

作用$ 因此#量化ML$ 网络对目标模式的回忆能

力#有助于理解其在记忆检索中的功能特性$

本研究中#为评估 ML$ 网络的回忆功能#采

用了相关性!重叠程度"作为回忆性能的评价指

标#用于测量回忆输出模式 :与目标输出模式

:

$之间的相似性$ 具体而言#相关性通过归一化

点积!=*'J/*=.&'"计算得到$

"%

:*:

$

"

8

:

*%$

:

!

*

*

"

8

:

/%$

:

$

!

槡 /

!$@"

式中+"表示回忆输出模式:与目标输出模式:

$

之间的相关性%8

:

为输出单元的总数%:

*

):

/

分别

为回忆输出模式:与目标输出模式 :

$ 中第 *和

第/个单元的值$

相关性指标的取值范围为 " 9$$当 "%$

时#表示回忆输出模式与目标模式完全一致%当"

%" 时#表示二者完全不相关$

通过计算回忆性能指标#可以有效量化 ML$

网络对目标模式的回忆精确度#从而揭示其在不

同实验条件下的动态特性#以及其在记忆回忆过

程中对信息处理的调控机制$ 这为研究提供了可

靠的理论依据和性能衡量标准$

>;实验结果及分析

><:;64.的输入引起中间神经元的高频振荡现象

本研究通过对比无 L&3 输入与添加 L&3 输

入两种条件下ML$ 网络的动态活动#探讨乙酰胆

碱!L&3"对不同类型中间神经元的调控作用!见

图 B)图 ?"$

结果表明#LL神经元和 P神经元在无 L&3

输入时放电频率较低#活动稀疏#在添加 L&3 后

放电显著增强#产生高频簇放电$ 同时#锥体神经

元几乎不振荡#可能是由于 LL神经元对锥体细

胞轴初段的抑制被强化#过度抑制阻碍动作电位

的生成#导致锥体细胞无法放电$ P神经元通过

增强体细胞区域的抑制#进一步降低锥体细胞的

兴奋性#导致动作电位发放被完全抑制$

特别地#P;神经元的放电频率在L&3输入下

从低频提升至高频#但这种高频放电强化了对锥

体细胞中树突的抑制#阻断了 MLB 输入的兴奋性

信号#进一步抑制锥体细胞的放电$ 此外#%Q̂

神经元则表现出相反特性#L&3 输入抑制其高频

放电#降低了对锥体细胞远端顶树突的兴奋性信

号整合#减少了内嗅皮层!<M"的输入#进一步抑

制回忆过程中的信号传递$

总之#在存储阶段#LL和 P神经元发挥主要

作用#其过度抑制功能使锥体细胞不放电#阻碍信

息编码和QRS形成#导致存储功能显著下降$ 在
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回忆阶段#P; 和%Q̂ 神经元起主导#其抑制作用

叠加#削弱或阻断了锥体细胞的兴奋性输入#回忆

过程受阻$ 该现象揭示了 ;<S通过 L&3 对 ML$

中间神经元的过度调控#导致锥体细胞兴奋性被

抑制#从而破坏存储与回忆功能#但仍需进一步探

讨分析$

注+无乙酰胆碱输入$ 从上至下分别为锥体Sa神经元)LL神经元)P神经元)P;神经元与%Q̂ 神经元$ 横轴为时间

!单位+"f$ F6"#纵轴为膜电位!单位+F)"$

图 B>ML$ 区域不同神经元类型在基态条件下的膜电位活动

Z8G(B> 5̂FH/105J*'50'81+1&'898'856*2=8225/50'05./*0 ':J5680 '35ML$ /5G8*0 .0=5/H165+805&*0=8'8*06

注+从上至下分别为锥体Sa神经元)LL神经元)P神经元)P;神经元与%Q̂ 神经元$ 横轴为时间!单位+"f$ F6"#纵

轴为膜电位!单位+F)"$

图 ?>ML$ 区域不同神经元类型在存在L&3输入条件下的膜电位活动

Z8G(?> 5̂FH/105J*'50'81+1&'898'856*2=8225/50'05./*0 ':J5680 '35ML$ /5G8*0 .0=5/L&3 80J.'&*0=8'8*06

><>;64.调控=6: 区中间神经元
!

与
"

振荡

本节对比了不同强度的 L&3 输入下#ML$ 区

域不同类型中间神经元对
!

和
"

振荡的峰值功率

的调控作用$ 从图 # 和图 A 可以看出#LL)P)P;
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和%Q̂ 神经元的振荡活动在
!

和
"

两个频段表 现出显著的差异性与变化趋势$

注+从上到下分别显示LL细胞)P; 细胞)P细胞和 %Q̂ 细胞在不同 L&3 输入强度!0轴"和 OLPL

L

抑制强度!不同颜色曲线"下的
!

波峰值功率!;轴"的变化$

图 #>L&3输入对ML$ 区不同类型中间神经元的
!

波峰值功率的调控

Z8G(#> *̂=.+1'8*0 *2'35'1NH10= J51W J*45/*2=8225/50'80'5/05./*0 ':J5680 '35ML$ /5G8*0 H:L&3 80J.'

>>在
!

振荡中!见图 #"#LL)P和 P; 神经元的

!

峰值功率随 L&3 输入的增加显著下降#特别是

在高 OLPL

L

抑制强度条件下 !如 OLPL

L

为

"f""A 或 "f""K"#

!

功率几乎趋近于 "$ 这表明随

着L&3输入增强#中间神经元的活动对锥体细胞

的抑制作用逐步加强#导致锥体细胞放电受到显

著限制#

!

振荡的整体功率降低$ 特别是在LL和

P神经元中#

!

功率在 L&3 输入较低时呈现快速

下降的趋势#而P; 神经元的
!

功率呈缓慢下降$

相比之下#%Q̂ 神经元在低L&3 输入时
!

功率略

有上升#但随着 L&3 进一步增加#功率也逐渐下

降#表明其对远端顶树突的持续抑制在高 L&3 条

件下限制了输入信号的整合$

在
"

振荡中!见图 A"#LL)P和P; 神经元的

"

峰值功率表现出明显的先上升后下降的趋势$

当L&3输入在中等水平!如 "f""?"时#

"

功率达

到峰值#表明适度的 L&3 输入有助于局部网络的

同步活动$ 然而#当L&3进一步增加时#

"

功率逐

渐下降#尤其在LL和P神经元中#高L&3输入导

致
"

振荡的同步性减弱#局部网络活动受到抑制$

P;神经元的
"

功率相对稳定#但在较高L&3输入

时仍出现轻微下降$ 与其他中间神经元不同#

%Q̂ 神经元的
"

功率波动较大#表现出不规则的

变化趋势#整体较低#显示出 L&3 对其调控的不

稳定性$

整体现象表明#随着L&3 输入增强#LL)P和

*K$$$* 西北大学学报!自然科学版">>>>>>>>>>>>>>>>>第 ## 卷



P;神经元对锥体细胞的抑制逐渐增强#导致
!

振

荡功率明显下降#而
"

振荡在适度 L&3 时有所增

强#但在高 L&3 时同步性减弱$ 同时#%Q̂ 神经

元对
!

和
"

功率的调控与其他中间神经元不同#

!

功率在低 L&3 时轻微增强#而
"

功率则表现出显

著的不稳定性$ 该现象揭示了 L&3 对不同中间

神经元的选择性调控#导致ML$ 网络在
!

和
"

两

个关键振荡频段上的动态变化$ 这一动态变化反

映了ML$ 网络在存储和回忆过程中的复杂调控

机制#

!

功率的下降可能影响了信息编码的时序

同步性#而
"

功率的变化则与信息检索和网络同

步激活密切相关$

注+从上到下分别显示LL细胞)P;细胞)P细胞和%Q̂ 细胞在不同L&3输入强度!0轴"和OLPL

L

抑

制强度!不同颜色曲线"下的
"

波峰值功率!;轴"的变化$

图 A>L&3输入对ML$ 区不同类型中间神经元的
"

波峰值功率的调控

Z8G(A> *̂=.+1'8*0 *2G1FF1NH10= J51W J*45/*2=8225/50'80'5/05./*0 ':J5680 '35ML$ /5G8*0 H:L&3 80J.'

><?;64.对=6: 区锥体神经元的双重调控作用

本研究通过对比 ;<S输入下 ML$ 区域不同

中间神经元对锥体神经元
"

振荡!见图 @"和
!

振

荡!见图 K"的调控作用#揭示了L&3与OLPL

L

水

平对ML$ 网络兴奋抑制平衡的动态调节$ 结果

表明#L&3与OLPL

L

的协同调控在不同类型中间

神经元!LL)P)P; 和 %Q̂ "中表现出差异性#显

著影响了锥体神经元的
"

峰值频率和
!

峰值频

率$ 这种调控直接关联到网络的同步化水平#进

而影响了存储阶段的长时程增强!QRS"形成和回

忆阶段的信息检索功能$

图 @ 中#随着 ;<S对 ML$ 中间神经元的 L&3

输入的增加#LL)P和P; 神经元的抑制调控使锥

体神经元的
"

峰值频率逐渐上升#尤其在 L&3 输

入达到中等水平!如 "f""?"时#

"

振荡表现出同

步增强的现象$ 然而#在高L&3 输入与高OLPL

L
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抑制条件下#LL和P; 神经元对锥体神经元的抑

制作用过强#导致
"

峰值频率趋于平稳或出现轻

微下降#表明同步活动受到抑制$ P神经元的体

细胞抑制则在整个 L&3 范围内呈现稳定上升趋

势#支持了锥体神经元
"

同步化的维持$ %Q̂ 神

经元的
"

振荡频率表现出较大波动#显示其对顶

树突的调控在 L&3 作用下具有不稳定性$ 这表

明#适度的 L&3 输入有助于
"

同步化增强#促进

存储阶段QRS的形成#而高 L&3 引发的过度抑制

会削弱存储过程的有效性$

注+从左到右)上到下分别为LL神经元)P;神经元)P神经元和 %Q̂ 神经元的
!

振荡峰值频率分布热图$ 0轴表示

L&3输入强度#;轴表示OLPL

L

水平#色彩表示
!

振荡峰值频率$

图 @>中间神经元的L&3和OLPL

L

水平对ML$ 区域不同类型中间神经元的
!

振荡峰值频率的影响

Z8G(@><225&'6*2L&3 10= OLPL

L

+595+680 80'5/05./*06*0 '35J51W 2/5C.50&:*2'35'1*6&8++1'8*0680 =8225/50'80'5/05./*0

':J56*2'35ML$ /5G8*0

>>对于
!

振荡#;<S对 ML$ 中间神经元的 L&3

与OLPL

L

的输入水平!见图 K"#对锥体神经元的

!

峰值频率的影响表现出更为复杂的模式$ LL

和P神经元在低L&3输入下#

!

频率相对较高#表

明此时的抑制作用适度#支持了锥体神经元的同

步活动$ 然而#随着L&3与OLPL

L

抑制增强#LL

与P神经元对锥体神经元的抑制过强#导致
!

峰

值频率急剧下降#锥体神经元的放电活动受阻$

P;神经元在中等L&3输入下
!

振荡相对稳定#但

高L&3输入条件下出现频率分布的不均匀性#反

映出抑制作用过强阻碍了 MLB 输入的传递$

%Q̂ 神经元表现为在低 L&3 输入下
!

频率轻微

增强#但高L&3下
!

振荡显著降低#表明其对远端

顶树突的过度抑制限制了来自 <M的输入整合#

进一步削弱了回忆功能$

综合
"

与
!

振荡的变化#;<S通过 L&3 与

OLPL

L

对ML$ 不同中间神经元的调控表现出双

重效应$ 适度的L&3 输入与 OLPL

L

水平可以通

过LL)P)P; 和 %Q̂ 神经元的适度抑制#实现锥

体神经元放电的时间精确性与同步性#增强
"

振

荡同步化#促进存储阶段 QRS的形成#并维持回

忆阶段的信息检索效率$ 然而#高 L&3 与强

OLPL

L

抑制导致 LL)P)P; 和 %Q̂ 神经元过度

抑制锥体神经元的放电#表现为
!

振荡功率与频

率显著下降)

"

同步化失衡#破坏兴奋抑制平衡#

阻碍存储阶段的 QRS诱导与回忆阶段的信息检
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索功能$ 这一现象揭示了 ;<S通过乙酰胆碱和

OLPL

L

对ML$ 网络精细调控的重要性#为理解

存储与回忆过程的神经机制提供了新的视角$

注+图中分别展示LL)P;)P和%Q̂ 神经元在不同L&3输入!0轴"和OLPL

L

水平!不同颜色曲线"条件下#对

ML$ 锥体神经元
"

波峰值频率!;轴"的影响$

图 K>中间神经元的L&3输入与OLPL

L

抑制强度对ML$ 锥体神经元
"

波峰值频率的调控

Z8G(K> 5̀G.+1'8*0 *2G1FF1NH10= J51W 2/5C.50&:80 ML$ J:/1F8=1+05./*06H:L&3 80J.'10= OLPL

L

8038H8'8*0

6'/50G'3 80 80'5/05./*06

><@;64.与 A6B6

6

的协调调控对回忆质量的

影响

>>本节通过对 ;<S输入下不同类型中间神经

元!LL)P)P; 和 %Q̂ 神经元"的调控#测试了

ML$ 区域锥体神经元的回忆召回质量#结果如图

U 所示$ 在 LL)P)P; 和 %Q̂ 神经元的调控下#

锥体神经元的回忆召回质量随着 L&3 和 OLPL

L

输入水平的变化表现出显著差异$ 具体表现为+

%Q̂ 神经元在低L&3和低OLPL

L

水平下回忆质

量较高#随着L&3 与 OLPL

L

增加#召回质量轻微

下降但整体保持稳定#表明适度的远端抑制有助

于维持回忆相关的输入整合$ 而LL神经元的回

忆质量在低L&3时较高#但在高L&3与高OLPL

L

条件下迅速下降#反映出轴初段的过强抑制阻碍

了锥体神经元的动作电位生成#导致回忆功能受

损$ P神经元表现出类似趋势#回忆质量随着

L&3和OLPL

L

输入增强逐渐降低#体细胞的过度

抑制导致锥体神经元整体兴奋性下降#回忆信号
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无法有效传播$ P; 神经元的回忆质量在低 L&3

和低OLPL

L

水平时达到峰值#但随着输入增加迅

速下降#显示中树突区域的过强抑制阻断了 MLB

兴奋性输入的传递#回忆功能几乎完全丧失$

注+? 个分图分别展示了%Q̂ )LL)P和P;神经元在不同L&3输入水平!0轴"和OLPL

L

抑制强度!;轴"下对ML$ 锥

体神经元回忆召回质量的调控效果$ 色彩表示回忆质量得分#取值范围为 " d$#得分越高表示回忆质量越好$

图 U>;<S通过L&3与OLPL

L

对ML$ 不同类型中间神经元调控下的回忆召回质量影响

Z8G(U><225&'6*2;<S*0 /5&1++C.1+8':'3/*.G3 L&3 10= OLPL

L

F*=.+1'8*0 *2=8225/50'80'5/05./*0 ':J5680 '35ML$ /5G8*0

>>整体而言#;<S通过乙酰胆碱与OLPL

L

协同

调控ML$ 中间神经元的兴奋与抑制平衡#对锥体

神经元的回忆召回质量产生重要影响$ 适度的

L&3与OLPL

L

输入维持了网络的正常活动#有助

于输入信号的整合与检索#确保回忆的精度与稳

定性$ 然而#当L&3 与 OLPL

L

输入过强时#中间

神经元对锥体神经元的抑制作用显著增强#导致

锥体神经元放电受阻#回忆质量急剧下降$ 这表

明 ;<S通过中间神经元的过度激活破坏了兴奋

g抑制平衡#阻碍了 ML$ 网络的回忆功能#揭示

了乙酰胆碱与 OLPL

L

在海马回忆过程中的关键

调控作用$

?;结语

本研究通过构建具有高生物仿真度的海马

ML$ 区网络模型#系统探讨了乙酰胆碱!LM3"与

OLPL

L

对记忆存储与回忆功能的调控机制$ 结

果显示#;<S通过增强乙酰胆碱对 ML$ 区中间神

经元 0LM3`突触连接强度#导致中间神经元的
!

峰值功率下降)

"

峰值功率上升#同时使 ML$ 锥

体神经元的
"

峰值频率上升$ 然而#平均召回质

量指标却显著下降$ 这表明#乙酰胆碱通过增强

中间神经元的兴奋性#导致
!

和
"

振荡的失衡#进
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而干扰了ML$ 锥体神经元的QRS和QR[调节#最

终削弱了回忆的质量和稳定性#甚至导致回忆失

效$ 另一方面#LM3具有双重调控作用#具体表现

为#在ML$ 区中间神经元对锥体神经元的输入

中#适度的 LM3 与 OLPL

L

能实现
"

振荡的同步

化#促进QRS的形成和回忆阶段的信息检索$ 相

反则会破坏网络的兴奋抑制平衡#最终阻碍 QRS

的诱导与回忆质量的提升$ 此外#回忆召回质量

指标量化了网络在不同输入条件下的功能表现#

直观反映了网络活动的稳定性与效率$

本研究揭示了乙酰胆碱在调控海马 ML$ 区

存储与回忆功能中的重要作用#强调了乙酰胆碱

与OLPL

L

平衡对 QRS与 QR[机制的关键影响#

为理解认知障碍开辟新视角#并为开发相关治疗

策略提供了重要线索$ 未来工作将进一步完善乙

酰胆碱调控机制的精准生物细节#并结合人工神

经网络探索记忆存储)回忆与识别的实际应用#为

理解和应用神经调控机制提供理论支持$
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