
理解和认识神经系统功能的一个关键问题是：

作为基本功能单位的神经元是如何编码和传递信息

的。神经元的放电是神经系统长距离传递信息的重

要方式。长期以来，放电频率作为反映神经元兴奋

状态的一个指标被广泛应用在神经元的电活动研究

中。外界刺激（包括化学的，物理的）强度或量是通

过单一神经纤维（神经元）上冲动的频率高低或参加

这一信息传输的神经纤维的数目多少来编码的（频

率编码）!" #。在大多数研究中，刺激 $频率反应被简
单描述为单调相关的，对其细节了解得不多。

随着非线性动力学在生命科学中的广泛应用，

发现神经放电节律常表现出复杂的行为（如分岔、混

沌、突变和随机共振等），隐藏在这些现象背后的非

线性动力学机制也逐步被揭示出来 !% $& #，使得对神

经放电的机理有了进一步的认识，也为神经编码研

究开辟了新的途径。神经系统可能利用神经元的这

种非线性行为进行信息的编码、传输与处理。神经

放电节律如何编码、传递信息，编码什么信息目前并

不十分清楚 !" #。本研究观察了损伤神经起步点在药

物连续作用下自发放电节律的动力学演化并对相应

的频率变化进行了细致的分析，发现放电频率随节

律动力学的变化呈现非线性特征，还对神经元数学

模型进行了数值模拟，得到了近似的结果。

! 材料与方法
" # " 动物模型制备
选用成年雄性 ’( 大鼠 )体重 %** $ +**, -，在

成巴比妥钠 ) .*/, 0 1,，2 3 4 3 -麻醉下，于股骨中段暴
露右侧坐骨神经，分离出大约 "厘米长的一段神经

干，以直径约 * 3 % 毫米的同种异体大鼠的尾肌腱轻
度结扎神经干。每隔 5// 扎一个结，共 . 个结，对
坐骨神经形成长度为 &// 的一个区段的慢性压迫
作用。结扎完成后，逐层缝合肌肉、皮肤。详见文

献 !6 #。

" # $ 实验手术与数据记录
7 $ "* 天后将动物再度麻醉并做气管插管，暴

露损伤区并仔细去除神经损伤区周围结缔组织，用

丝线结扎损伤区外侧的神经以离断损伤区与外周的

联系。以温热的 ) ++ $ +&8 - 克氏液 )9:;5
"&*//<5 0 =，>;5 &//<5 0 =，? ,;"% "//<5 0 =，
;:;"% " 3 %//<5 0 =，@A4A’ &//<5 0 =，B5CD<EF
"*//<5 0 =，G@：7 3 .- 灌流损伤区。在损伤区中枢
侧约 %* 毫米处另行切口，暴露坐骨神经，以温热的
石蜡油 )温度 ++ $ +& 8 - 浸浴。在显微镜下小心撕
开神经外膜，分离神经细束 )直径约 "&!/ -，离断
细束与中枢的联系，使之与损伤区相连。置细束于

白金丝引导电极上（直径约 %&!/），记录细束神经
纤维的自发放电，若记录到单个单位纤维放电则进

行实验观察。放电经 H 0 ( 转换板输入 4;
)4FIJ 2C/ - 计算机，采样频率为 "*>。整个实验过
程中，经示波器监视放电的波宽与幅度，以保证始终

得到单纤维的放电记录。连续记录采样的电压值得

到原始动作电位图，顺序记录相邻动作电位峰峰间
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损伤神经自发放电节律分岔与频率变化的非线性特征
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摘要：为了研究神经放电节律加周分岔与放电频率变化之间的关系，采用大鼠坐骨神经慢性结扎模型，记

录损伤区的自发放电，观察放电节律转化的动力学规律，分析相应的放电频率的变化，并用理论模型进行数值模

拟。结果表明，与放电节律加周分岔相对应，放电频率的变化呈现非线性的特征，数值模拟支持实验的发现。研究

提示：神经放电的频率变化与刺激强度的改变并非呈简单的线性相关，可能具有更复杂的关系。
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的时间间隔得到 %&%（%’()*+,-.) %’()*/01）序列。
! " # 数值模拟方法
本研究采用 23+) 4 5-’670*+8 理论神经元模

型 9: ;进行模拟。相应参数如下 <
!"
!# = > 4 0? @ A? @ % 4 B C0 = D E A = FG

!$
!# = H 4 6? 4 > CH = D E 6 = !G

!%
!# = * C& C? 4 ?$ G 4 B G C + = " E ?$ = 4 D I JG

其中，? 为膜电位，> 为恢复电流，B 为调节电流。%
对应于跨膜恒向偏置内流，* 对应于钙通道电导。
A E H E 6，)，+，?$ 均为参数。本研究取 0 = D I $，A = FI $，
H = D I $，6 = !I $，) = $ I K E ?$ = 4 D I J，+ = " I $，% =
# I L。

$ 结 果
$ " ! 实验研究结果
实验中，以正常克氏液灌流损伤区时，观察了

KD 根纤维的自发放电，这些纤维的动作电位传导速
度均大于 D$7 M +，波宽为 $ I " 4 $ I :7+，后电位幅度
小于动作电位幅值的三分之一，为 N 类纤维。通过
对长时间顺序记录的 %&% 序列 C "$LJ个以上 G 的
分析，根据一个周期内不同 %&% 值的个数，将周期
性自发放电的形式区分为：!周期一：各次 %&% 基
本相符，一次动作电位构成一个周期 C图 10 G。"周
期二：%&% 重复地交替取两个值，两次动作电位构成
一个周期 C图 1A G。#周期三：其 %&% 重复地交替取
三个大小不同的值，三次动作电位构成一个周期

C图 1H G。$周期四：其 %&% 重复地交替取四个大小
不同的值，四次动作电位构成一个周期 C图 16 G。

在正常灌流液作用下，记录到稳定的周期一自

发放电后，以含 !7731 OPQN（一种钙离于螯合剂）
的无钙灌流液替换正常灌流液作用于神经损伤区

（起步点），随着作用时间的增加，起步点细胞外液中

的钙离于逐渐被鳖合，细胞外液中的钙离子浓度持

续下降，可以观察到周期一经加周期分岔转化为周

期二、周期三到周期四（图 #N）。图 #R 显示：在分叉

%&’ " ! NH(-3’ ,3()’( -01 (*0-’+ *)H3*6)6 S*37 -’T
UV*)6 ’)*/) S-A)*+ I 0 I ,)*-36 4 D S-*-’W *8>(87 I
A I ,)*-36 4 # S-*-’W *8>(87 I H I ,)*-36 4 F S-*-’W
*8>(87 I 6 I ,)*-36 4 " S-*-’W *8>(87

%&’ " # Q 8) *)/)*+) 066-’W 4 ,)*-36 A-SV*H0( -3’
A> X 0+83V( 3S Y0# @ 4 S*)) +31V( -3’ I N I Q 8)
*)/)*+) 066-’W 4 ,)*-36 A-SV*H0( -3’ S*37 ,)*-T
36 4 " (3 ,)*-36 4 DI R I Z*-’W *0() H80’W)
X -(8 (8) *)/)*+) 066-’W 4 ,)*-36 A-SV*H0( -3’

%&’ " $ N66-’W 4 ,)*-36 A-SV*H0( -3’ 0’6 *0() H80’W)
-’6VH)6 A> Y0# @ 4 S*)) +31V( -3’ I N I N66-’W 4 ,)*-T
36 A-SV*H0( -3’ S*37 ,)*-36 4 D (3 ,)*-36 4 "I R I
Z-*-’W *0() H80’W) X -(8 066-’W 4 ,)*-36 A-SV*H0( -3’
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点附近，相应的频率变化较剧烈，而远离分叉点时，

变化较平缓。用正常灌流液洗脱无钙灌流液时，周

期四节律又逐渐经周期三、周期二回到周期一（图

>#）。相应的频率变化也呈现上述的非线性特征（图
>:）。
& $ & 数值模拟结果
在 5 ( 6 神经元数学模型数值模拟时，给定

1，-，0，$，*，?@，A 等各参数的值后，调节对应与神经
元钙浓度的参数 +，将连续变化的 + 值作为横坐标，
与之相对应的 ABA 值为纵坐标，就可作出分岔图，
随着参数 + 的连续变化，可以看到周期节律的转化
（图 9）。图 9: 为与之相对应的放电频率变化图。得
到与实验非常近似的结果。

’ 讨 论
神经系统对来自内外环境的信息及其变化通过

感受器 C受体、通道、感觉器官等等 D进行转化，进而
传递、整合、储存，引进感觉并使相应的效应器做出

反应。最重要的形式之一是将信息转化为动作电位

并通过神经纤维传导至高级中枢进行整合处理。

!EFG年，#$+%1& 提出了频率编码的概念，认为神经
元放电串的唯一重要特性就是放电频率，平均频率

反应了刺激的强度。这一提法被大量的实验所支

持，一直是理解神经功能活动的重要基础之一。在

大多数研究中，往往采用若干个药物浓度或刺激强

度对应神经放电频率，所得到的刺激 (频率反应关

系被描述为线性或单调的。但是频率的变化与刺激

强度的改变是否完全为线性相关？频率的变化是否

与刺激强度的改变总是单调一致？这些问题尚未得

到深入的研究。越来越多的证据 HF (9 I表明，神经元的

放电活动常常表现出非线性行为。在我们以前的研

究中，发现了神经放电节律随实验条件变化而产生

加周期分岔、混沌和突变等现象 HF J" JK JE I。本研究发现

损伤神经的起步点在不断加浓 C连续变化 D 的药物
作用下，自发放电的节律形式（动力学特征）按一

定规律进行演化，在某些点 C分岔点 D 发生突变，放
电频率在这些阶段也相应的发生剧烈的变化。这说

明神经元在某些情况下对刺激非常敏感，而在某些

情况下较迟钝，表现出非线性特征。放电节律的动

力学演化与频率变化相对照提示，放电频率变化的

非线性特征是由神经元的动力学状态决定的，放电

节律的动力学演化的非线性行为决定了频率变化的

非线性特征。神经元数学模型的数值模拟得到了非

常相似的结果，支持实验研究，并提示实验现象可能

具有普遍性。本研究结果提示，神经放电的频率变

化与刺激强度的改变并非呈简单的线性相关，由于

神经电活动的非线性，放电的频率变化与刺激强度

的改变具有更复杂的关系。我研究室对损伤背根节

神经元自发放电的研究中发现神经元处于混纯放电

状态对刺激更敏感 H!@ I，也提示神经元对刺激的敏感

性与神经元所处的动力学状态有关。随着对神经系

统电活动非线性的认识的深化，可能会揭示出神经

放电的非线性行为具有的更多、更重要的生理功能，

尤其在神经编码的研究中。
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