
摘要

听觉认知领域的研究是二十一世纪脑科学发展中的一大前沿活跃课题。听

觉系统的低频声源定位神经通路中的信息处理特性尤其受到了国内外神经科学

者的广泛关注。本文的研究工作主要围绕听觉系统低频声源定位通路中频率信

息表征和方位信息编码两个方面展开。

频率信息处理方面我们研究前腹侧耳蜗核上的灌木状细胞的频率特性，发

现灌木状细胞对频率位于40．80 FIz范围内的刺激信号比较敏感，且这种频率选

择特性来源其内禀振荡特性：此外，灌木状细胞的敏感频率范围在其个体间的

表征没有差异，表明这种频率选择特性可能不宜用于耳蜗核层次的频率表征或

编码行为。

声源方位信息处理的发放率编码机制方面我们发现：耦合因素(耦合时间常

数较小)能够提高发放率对时间差的敏感性，从而提高声源定位的准确性；低阈

值钾离子通道的表达也有利于改善声源定位编码的精度；抑制联结可以诱发产

生神经脉冲，从而可能影响到声源定位的发放率编码行为。

声源方位信息处理的适时性编码机制方面的研究表明：低阈值钾离子通道

密度的减小能够抑制噪声效应，其本质是提高了神经系统的输出信噪比；灌木

状神经元网络具有同步发放行为，随机同步的出现需要较强的耦合强度和合适

的噪声诱导；发现听觉神经元的首次发放潜伏期与双耳时间差具有良好的线性

依赖关系，指出首次发放潜伏期有可能成为编码声源方位信息的新线索。

本次研究为我们更好地了解听觉系统的频率信息处理特性提供有力参考，

为探索新的声源定位机理提供一些重要的线索，这些工作的开展将会有助于全

面理解听觉系统声源定位通路中神经信息处理特性，特别是首次发放潜伏期可

能编码声源方位信息的提出为以后的探索提供了一个全新的、积极的线索。

关键词：声源定位通路，频率选择特性，频率编码，声源方位编码，耦合因素，

离子通道密度，同步现象，首次发放潜伏期



Abstract

Auditory perception is one ofthe most active research topics in the 21st century

ofbrain exploration,and how the neural information are represented and processed in

the neuronal circuitry of low frequency sound localization have received considerable

attention around the world．The research work here focuses on the information

processing properties of both妇frequency and SOUrCe-source in this neural circuitry

in auditory pathways．

On the aspect of frequency information processing，we study the frequency

characteristies of bushy cells in the ventral cochlear nucleusⅣ心咄and find that

bushy cells exhibit frequency selectivity behaviours and the sensitive frequency range

is about 40-80 Hz；tiffs kind of蠡鹎攀飘cy selectivity features of bushy cell originate

from the intrinsic oscillatory properties of a cell；in addition，the sensitive frequency

range anaong bushy cell could hardly show any difference，implying the frequency

selectivity behavior ofbnshy cell may not be relevant to encoding of sound frequency

in the cochlear nucleus ofauditory system．

On the aspect of rate coding for sound-source information,we show that

coupling kinetics could modulate ITD tuning sensitivity of firing rate，which in turn

affects the performance of sound 10calization；the increment of low-threshold

potassium ion channel density may improve the acuteness of sound localization；

inhibitory inputs Can elicit spikes in the output of auditory neurons，thus may pose

substantial influence on the rate coding properties ofauditory system．

On the aspect of timing coding for sound-source information,Our results

suggest that：the decrease of low-threshold potassium channel density Can to some

extent suppress the noise effects，which in essence results from the enhancement of

the signal-to-noise ratio in the output ofthe nervous system；s仃ong coupling strength

along with appropriate noise intensity could introduce the phenomenon of stochastic

synchronization in a globally coupled bushy cell network；the first spike latency(FSp

of auditory neurons elegantly shows linear dependence 01"1 the interaural time

鞋



differences of arriving signals．indicating that FSL咄s may serve as a candidate

coding mechanism for sound source localization．

The above conclusions help improve our understanding about how the sound

frequency is represented in the auditory system，and bring US with USeful insights and

cues for the search of sound Source coding mechanism，especially the proposal of

FSL coding provide US a novel and promising cue for sound localization．

Keywords：Localization pathway,frequency selectivity,frequency encoding，

Sound Source encoding，coupling factor,ion channel density,

synchrony phenomenon,first-spike latency
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专有名词中英对照及简称表

部分英文专有名词及其中文对照和简称

英文全称 中文对照 简称

COChiea 耳蜗

basilar membrane 基底膜 BM

auditory nerve 听觉神经 AN

auditory nerve fiber 听觉神经纤维 ANF

COChlear nucleus 耳蜗核 CN

ventral COChiear nucleus 腹侧耳蜗核 VCN

anterior ventral COChiear nucleus 前腹侧耳蜗核 娥C呔
posterior ventral cochlear nucleus 后腹侧耳蜗核 PVCN

dorsal COChiear nucleus 背侧耳蜗核 DCN

superior olive complex 上橄榄复核 SOC

medial superior olive 内侧上橄榄核 MS0

lateral superior olive 外侧上橄榄核 LSO

medial nucleus ofthe trapezoid body 斜方体内侧核 MNTB

lateral nucleus ofthe trapezoid body 斜方体外侧核 LNTB

lateral lemniscus 外侧丘系 LL

dorsal nucleus ofthe lateral lemniscus 外侧丘系背侧核 DNLL

inferior colliculus 下丘 IC

medial geniculate body 内侧膝状体 MGB

auditory cortex 听觉皮层 AC

spherical bushy cell 球形灌木状细胞 SBC

octopus cell 章鱼形细胞

pyramidal cell 锥体细胞
Power spectral density 功率谱苗厦 PSD

intemural time difference 双耳时间差 ITD

interaural level difference 双耳强度差 ILD

phase—locking 锁相

delay line 延迟线

coincidence detector 同时性检测单元 CD

firing rate—intemural time difference 发放率一双耳时间差曲线 R．ITD

rate coding 发放率编码

timing coding 适时性编码
first spike latency 首次发放潜伏期 FSL
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第1章前言

听觉系统是能够保障人或动物感受周围复杂环境，与外界进行有效信息交

流的重要的神经系统之一。听觉系统能感受参数(比如频率和强度)变异范围极大

的声学信息。特别地，对于一些习惯在黑夜中捕食或生活的动物(比如蝙蝠)而言，

听觉系统的意义就显得尤为重要。通过听觉系统对周围环境的感知，可以从容

地躲过自己的天敌，或准确地发现并捕食猎物，这对物种的存在、繁衍和进化

都具有重要意义。

当从周围环境中听到一个声音，听觉神经系统有几个重要的感知任务要完

成。我们的大脑必须告诉我们：(一)声音是从哪个方位传过来的(声源定位)；(二)

是什么产生了这个声音，简单来说就是声音的几种物理属性，包括频率(音调)、

声强(响度)、频谱特性(音色)等等方Ntll。而且，这些声学信息往往还包括一些

复杂环境中的背景噪声和听觉系统内部自身的一些噪声或者不确定因素。要完

成这些复杂的信息处理过程和感知任务，听觉系统必须依靠其在结构上或功能

上的高度复杂、精细而特化的生理组织【2J。理解听觉系统信息处理的特性一直是

国内外听觉神经生物学者的首要目标。相对对声音频率、强度等方面的信息编

码的了解，我们对听觉系统声源定位信息处理的研究要多得多。由于缺少象视

觉系统和体觉系统中那样的对被感知信息直接映像的外围感知单元，听觉系统

必须依靠更高级的神经通路来实现声源定位的信息编码吲。已有的研究表明，听

觉系统能够利用声音到达两耳的时间差(Interaural Time Difference，ITD)[主要对

低频信号】或强度差(Interaural Level Difference，ILD)[主要对高频信号】，对声源方

位信息进行编码【4’5】。其中，低频声源定位神经通路中信息处理特性的研究吸引

了国内外广泛的关注，同时也将是本次研究工作的重点。本文主要是考察该听

觉通路中的频率信息处理特性以及声源方位信息编码机理。

本章主要是介绍本次研究的背景知识和国内外研究现状，阐明本文研究的

目的、意义并对研究内容做出一个大致的安排。首先介绍声音的基本物理属性

和听觉神经系统信息传导通路；接着重点介绍了低频声源定位通路和定位线索

信息的基本流向特点；在此基础上我们就目前国内外关于该听觉神经通路中的

声音频率信息和方位信息处理的研究现状进行了分析，并以此提出和安排了本

次研究的主要内容。
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1．1声音基本属性与听觉系统信息传导通路

声音是在空气介质中传播的一种机械振动。声音传播的过程中，空气分子

在声音传播方向上来回振动，造成空气的交替被压缩稀疏，形成所谓的密波和

疏波。声学信息(机械波)主要包括声音的频率、强度、频谱以及声源方位等基本

信息。机械波的频率信息决定了声音音调的高低，机械波的强度信息决定了声

音的响度大小，机械波的频谱特性决定声音的音色特性，声源方位信息则关注

产生这个声音的物理源来自哪个方向。人或动物的听觉系统的主要功能就是去

处理和感知这些声学信息，并形成相干知觉，从而指导我们对周围环境做出最

合适的响应。

听觉系统由听觉器官(耳)、听神经、各级听觉中枢和连结它们的神经通路组

成【6】。高等动物的耳分为外耳、中耳和内耳口】。外耳包括耳廓和外耳道，主要起

集声作用。中耳包括鼓膜、昕骨链、鼓室、中耳肌、咽鼓管等结构，主要起传

声作用。内耳的主要部分称为耳蜗(Cochlea)。耳蜗是由骨质外壳包着的管状结构，

此管一头较粗，为耳蜗基部(Base)，另一头较细，为蜗项(Apex)。耳蜗骨壳内由

软组织分隔成3条平行管道，分别称前庭阶、鼓阶和蜗管。人的每侧耳蜗约有

外毛细胞12000个，内毛细胞3000个。毛细胞在与盖膜接触的项部有表皮层，

成丛的静纤毛一头嵌在表皮板、一头伸向盖膜。在声波的作用下，纤毛以其嵌

入表皮板根部为支点交替地向内外侧倾，引起机械敏感性离子通道的打开和闭

合，把机械能转换成电信号，电信号沿着听神经上传到听觉中枢系统佯J。

声学信息在听觉系统中的基本流向如下：声音信号是被外耳的耳廓收集并

通过中耳把声波的振动传到内耳的耳蜗处。听觉神经通路开始于耳蜗，声学信

息是在耳蜗内通过内毛细胞的机械换能作用把声波的机械振动转换成神经信号

(神经电脉冲)，再由听神经(Auditory Nerve，AN)传入耳蜗核(Cochlear Nucleus，

CN)。在耳蜗核内，听觉通路分成不同的上行通路，这些通路形成了听觉的脑干

(Brainstem)部分，最终大多数都集中到听觉中脑(Midbrain)--下丘核团(Inferior

Colliculus，IC)，之后听觉信息经过内侧膝状体(Medial Geniculate Body,MGB)，

最后投射到初级听觉皮层(Primary Auditory Cortex，PAC)。初级听皮层与大脑皮

层的听觉整合中枢相联系，完成对听觉信息的高级处理，形成相干知觉。听觉

系统信息传导通路的一个简明示意图如图l-1所示。
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The Ascending Auditory Nervous System
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圈1-1听觉神经系统声带信息上传通路示意图闸。其中，部分关键校阅包括：耳蜗

fCochlea)、耳蜗核(Cochlear Nucleus)、上檄横核(Superior Olive)、"F J星(Inferior

Colliculus)、蠹铡簇软獬edial Oertieulate Body)、皮屡(Cortex)，详缨懿竣蚕名豫帮

简写参觅专有名词串癸对照及简称表。

1．2低频声源定位通路及特点

熬圭掰透，声砉豹器秘特毪沿着嗳懿忠簿逶藜褥垂宰纷逐级处毽，暖觉系

统褥要在复杂的声学环境中对嚣标声音遴锊定位、识刹著最终形成相干知觉，

在遮一过程中听觉系统中进行着复杂的信息处理。本文主要关液的是低频声源

定位遮一听觉神经通路，重点考察该听觉通路中声音的频率和方位两方面的信

息处理和编码特点。

慰声源定位斡瞬觉神经逶路的解裁学缝掏缝成彝声源镶怠豹裘短已经毙较

清楚了。如图l-2辑示，叛璃巍动物为铡131，乡}罄声音薅号密友森两耳耳甄基痣

膜上的内毛细胞转化为电信号，并经听觉神缀纤维分别送往同侧的耳蜗核；某

3
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强l’2汹祗颡声辩方键信患楚理裤经遴黯示意圈。声渡簌动静搬城麓在耳蜗

(Cochlea)经过内毛细胞的换能作用转变为神经冲动后由昕觉神经纤维(AN)上行到

前腹侧耳蜗核(AVCN)上的球形灌木状细胞(sBc)，处理后信息沿着瀵术状细胞轴突

映射到内侧上橄榄核(MSO)，随后被送往听觉中枢系统更高层次的核豳。(b)司职

同时性检测任务的内侧上橄榄核(MSO)上的神经元斡发放反应与双嚣时间差(rrD)

魏穰羧关系。英文藩黪解释参冕专骞名璃孛焚慰照及簿稼表。

一侧的耳蜗腹侧核(ventral cochlear nucleus。VCN)上的灌木状绷服(Bushy celD的

轴突将信息送往两侧的内侧上橄榄核(medial superiorolive，MSO)。耳蜗核是听觉

中枢系统的第一站，熙攘个声源定位通路中比较关键的一级核闭。它接受来自

晰懿夕}国系统扶听觉襻缀野维传来的神经脉冲，是几乎所有孵觉信息鲍集散地，

辫警瓣受羡悫整理移袋埝吴有菲鬻重要静终蹋。形态簿蘩掌童，霉蜒孩菝鋈主

要阿以分成前腹铡嚣螭核(anterior ventral cocbdear nucleus，AVCN)、后腹侧耳螭

核(posterior ventral cochlear nucleus，Pvc}0和背侧耳蜗核(dorsal coehlear nucleus，

DCN)一---个部分[91，如圈1．3所示，这些不同部位的神经核团具有风格迥异的发放
反威特性，形成独立、平行的上行神经邋鼹，这些通路可能分别璃负着不同方

瑟黪辑甏售怠感舞戆後愈。缡羁嚣额声啻方位蔼悫戆专枣经逶爨簸是这些主每熬

骄徽通路之一。大量解粥学试验表鞠，声源定位通路主要与前簸侧耳蜗核的灌

术状神经细胞密切相关。

低频声源定位通路的一个显著特点就是通路中的每一部分都需要能够高度

地锁捆于兹一级输入的卒串经信号【10-16]。听觉系统能够处理的最小双珲时间差只有

10-20徽移甚至更奎【17-201，这藏要求这一遴魏豹襻经元其有保持炎好瓣野闯售感，

帮镆籀能力。并且，潮缀季孛经元还要有缀好翡发敖同步性，以便呖觉信息在传

递过程中不至于散失掉。

4
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圈1．3耳蜗核核团的量个子核团的解剖示意圈嘲。耳蜗核核团主要由前腹侧耳蜗核

(AVL-'N)、后腹侧耳蜗棱(PVCND和背侧耳蜗核(Da唧三个部分组成。荚文简称参见

专骞名词串英对照及麓称袭。

1．3研究现状分析

橱对面言，我们对听觉钋围系统的了懈要远好于中枢系统；在过去的40多

零审，入爨霹孵觉终鬻系缝处瑾声学售惫貔褥经锻了大量硬究”翟包括试验积模

拟)，在缝音或背景嗓玲环境下耳蜗鹩换熊枫铡隰及孵觉享枣经静发藏特点有了详

尽的描述口一。但是，对于声学信息在听觉中枢系统中的表征却了解有限。特别

地，研究表明，声音的频率信息在耳蜗处通过时间机理或者部位机理进行编码，

其聪由听觉神经上传到鲜蜗核，在最终被投射到听觉皮层形成感知之前，声音

豹频率售悫在耳蜗核肉艨该寿菜耱表征(也藏怒能对频率信惑遴移编码)。毽是，

这释褒缝其俸豹瓿裁还举涛楚。结合诋颓考滚定位静经逶路，零文重煮考察该

听觉通路中耳蜗核层次上的灌木状细胞中的声音频率信息处理和表征问题。
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听觉神经系统可能利用来自同一声源的声音到达两耳的时间麓／相位差等线

索泉判别低频声源的方位14t封，但具体的神缀编码机理实际上仍洙清楚。现有理

论都楚骜予较旱嚣Jeffress：镤鍪疆桨p”，其零缓是发敖率编码(rate蕊i蜷溉裁，
可逡瘸子部分鸟类122-2sl，艇无法理解最近荚潮McAlpine和德国Grothe等课题组关

予一些哺乳动物的实验结果[26-291；事实上，对谗些哺乳动物而言，岛传统的Jeffress

模溅中g蚴tJ上橄榄核(MSo)上的同时性检测神经元(Coincidence Detector,CD)只

接受两侧兴奋突触传递不一样的是，生理学试验发现长爪沙鼠听觉系统中的低

频势滚定位逶路除7鸯鼹铡戆兴奎突皴搀遴棼，蠹侧主橄榄孩还猿受来鑫经圈

鬻斜方体内餐菝(medial nucleus of the trapezoid body,MNTB)髑斜方诲磐翻孩

(1ateral nucleus ofthe trapezoid body,LNTB)传递过来的抑制突触联结(如图1．4所

示)13m 3n。这些精确的抑制联结在编码双耳时间羞(ITD)中起到了哭键的作用田，觋

32,弼l。同时，‘按照Jeffress模型理论预测，部分CD神经元发放反威最大时所需要

的乡}罄双骂对闯差已完众怒出了生理学掇袋许可敬范露[271疆：理学上，入或动鐾

耩麓接受弱麴最大豹双鳟靖闽差与弦袋静拳径有关，关于萁体静最大双耳雾雩阕

麓与脑袋半径的关系可以参考第三章中相对殿的内容)，如图1-5。

网l^4长爪沙鼠听觉系统低频生源定位信息处理的神经通路。与图1-2(a)相比，内

侧上橄榄核(MSO)神经凭除了接受两侧的腹侧辉蜗核(VcN)核囝袢经元的兴奋突触

转递努，还弱鞋接受寒鑫经霹熬豁方髂肉测梭《黼啊罄)霸豁方俸，}鬻援蕊黼隐滚递
两来的精确的抑翻突触联结。部分英文缩写参照专有名词中英对照及麓称袁。

6
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ITD(reset)

图1-5长爪沙鼠听觉系统内侧上橄榄核(MSO)上司职同时性检测任务(cD)的神经元

的发放率与双耳时间差0TD)曲线。其中，发放率达到最大时所需要的双耳时间差已

经超出了生理学上长爪沙鼠所能体验到的最大时间差(见图中阴影部分范围)。生理

学上极限双耳时间差与脑半径的具体关系可以参见第三章中对应的部分内容。

因此，所有的这些最新进展迫人们不得不寻找与此模型完全不同的声源定

位机理。目前国际上尚未见有关声源定位信息编码的全新机理的报道，国内在

此方面的研究工作还很少。如能在神经系统声源定位信息处理与编码机理方面

有突破性进展，必将引起有关学术界的普遍关注。

目前对于哺乳动物低频声源定位编码机理的探索有两大趋势或方向。其中，

一个方向就是不完全否定Jeffress模型的理论框架一哺乳动物声源定位仍是基于

发放率编码(rate coding)。解决矛盾的办法就是试图去找到除Jeffress理论模型要

点之外的新现象(或新要点)，使之能够解释最近的实验现象。另外一个方向就

是完全否定Jeffress模型的理论基础一哺乳动物声源定位不是基于发放率编码

(rate coding)。近年来对适时性编码(timing coding)机制的研究成为关注的热点，

而听觉系统神经元(比如灌木状细胞，内侧上橄榄核，甚至侧斜方体内侧核和斜

方体外侧核核团中的神经元)所共同具有的一个很显著的特点就是他们的输出

能够很好地保持甚至加强输入信号的时间信息【10-16,34-36]。因此，适时性编码是声
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源定位编码新机理的首选。另外，神经元网络系统中的集体的时空发放模式

(pattern coding)也可能用于信息编码，可能会是一新方向，目前还极少有这方面

的相关报道。

对于听觉系统声源定位机理的研究是当前听觉认知领域的一大热门课题。

目前，声源定位具体的神经机制众说纷纭，实际上仍不清楚，上述的各种可能

还只是停留在猜测的层次上。这个谜团的解开还得有待于广泛的神经计算学者

的探索和神经生理实验研究的验证。本文的研究工作正是着眼于这一前沿热点

问题，并试图从发放率编码和适时性编码两个方面对声源定位的机制进行一些

深入的分析、探索和讨论。

1．3本文研究的目的和内容安排

听觉神经系统是一个非常复杂的动力学系统，由于人或动物所处的声学环

境中既包含他们希望聆听的目标声音，也包含背景噪声，不同内容的声音还可

能来自不同的方向，因而听觉系统需要在复杂的声学环境中对目标声音进行定

位、识别并最终依目标声音形成相干知觉。在这一过程中听觉系统中进行着复

杂的信息处理。尽管人们针对听觉系统进行了一个多世纪的研究，但是离真正

了解这一系统的信息处理机制还有很大距离。当然，听觉系统对于外部声音信

息的处理包括许多不同的方面，我们这里所关注的则是低频声源定位通路中的

信息处理特性。具体地说，本次研究的对象是该听觉通路中声音的频率和方位

两方面的神经信息的处理特性和编码机制。

第一章先简单介绍本次论文工作的研究背景，在对目前国内外研究现状进

行充分的思考与分析后，阐述本次研究的目的、意义并对本次研究的主要内容

做出了简要的安排。

在本文第二章我们系统地研究声音频率信息在耳蜗核灌木状细胞中的表征

特性与编码问题。通过应用一种频率挑选的方法，我们发现灌木状细胞中存在

着频率选择性的特点；对于该频率选择特性是否用于听觉神经系统对声音频率

的编码的可能进行深入的研究和讨论；同时，我们也很关注这种频率选择性的

生物物理机理，为此我们给出一种合理的解释，并从仿真实验上证实这种解释。

除此之外，为全面考察神经系统中的频率选择特性，我们也考察听觉系统以外

的其它神经系统——比如Hodgkin-Huxley(HH)系统——中的频率特性问题。

8
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第三章则主要探讨声源定位通路中声源方位信息处理和编码机理。本章的

研究工作主要从发放率编码(rote coding)和适时性编码(tilIling coding)两个大的方

面开展。一方面，针对声源定位Jeffress编码机理的理论框架目前在哺乳动物

中遇到的挑战进行了初步的研究和探索。主要内容包括离子通道密度因素、耦

合因素和抑制联结对发放率一时间差(R-ITD)曲线的影响。另外，我们也对其他

一些因素(可能为声源定位目前的困境带来新的曙光)进行了分析和积极的讨

论；另一方面，我们主要探讨适时性编码声源方位信息的可能性问题。适时性

编码成为可能的编码机理的一个很重要的前提就是神经元的发放应该具有可

靠、精确的特点，特别是在一个神经系统本身固有的随机因素和不确定度的情

况下，也就是说，同时性检测神经元应该具有良好的抗噪声特性；其次，同一

级核团间具有相同信息处理分工的神经元组成的局部网络的响应(脉冲发放)应

该具有同步的特点。当然，首次发放潜伏期(flfst spike latency)也有可能成为声源

定位的一种新机理。

在本文第四章，我们总结本次研究的主要结论。本文所得出的结论为探索

新的声源定位机理提供一些重要的线索；同时，我们也对将来的工作进行一些

展望，这些工作的开展将会对我们正确理解听觉系统声源定位信息处理迈进重

要的一步。

总体来说，本文主要考察声音的频率信息和声源方位信息在听觉系统低频

定位通路中的表征与处理特性。具体来说，频率信息处理方面我们研究单个灌

木状细胞中的频率选择特性，探讨这种频率选择特性在灌木状细胞个体中的差

异以及编码或表征频率信息的可能性；声源方位信息处理方面我们以发放率编

码和适时性编码两个候选机制为基本出发点，研究离子通道、耦合效应和抑制

效应对发放率一时间差曲线的影响，探讨同步效应和首次发放潜伏期成为声源

定位新机理的可能性。

对听觉系统声学信息处理与编码机理的研究，不仅对认识脑的功能有重要

的科学意义，而且在神经医学、音频技术、人工智能、电子信息技术等方面有

广泛的应用前景。听觉认知领域的研究是二十一世纪脑科学发展中的热门、活

跃的课题。本次研究为我们更好地了解听觉系统的频率信息处理特性提供了有

力参考，为探索声源定位编码新机理打下了良好的基础，特别是首次发放潜伏

期可能编码声源方位信息的提出为以后的探索提供了一个全新的、积极的线索。

9
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第2章灌木状细胞的频率选择特性与频率信息处理

频率是声学信号的纂本物理属性之一．它决定了声音的音调特性。简单的声

学储墨(比如纯音)只包含一种频率成分，而艇杂的声学信号(比如潺音)则往往会

包含多种频率成分的组禽。理解听觉系统对声音频率信息编码的机理一直是许

多科醒工作者孜孜以求的雕医。声信号通道滋缨胞的换能作用转变成神经冲动，

藏为转递声售惫戆圭簧彭式，菝褥觉耪经佟囊瞬毖孛疆豹已经不孬建声蔫号，

弼爨经过耳蜗编码的神经渖动。声音豹颓帮信息是在耳蜗内通道频率原则或都

位原则这一系列滤波器谶行频率分析，不阐的频率成分分别进入各自的频率通

道(绒神经纤维)，上传到听觉中枢系统的各缀核团，频率信息沿潜听觉上行通路

逐渐得到处理。耳蜗核，作为听觉中枢的第一站，理应对声啻的频率信息有所

楚遴秘螽王。嚣蓑，我鬟鼹频率蕊惠在嚣糕孩内表薤夔了赘还专分存蔽。

灌本状细胞是耳螭梭内最重要的一类缨服，它具有典型的昕觉发放反应特

性，也是低频声源定位神经通路中的关键一站。本章就是试图嵌考察频率信息

在膜侧耳蜗核中灌木状细胞中的处理和表征情况。首先介绍声街频率在听觉外

围系统中的编码知识，繇蜗核的频率拓扑缀织及解剖结构；接麓结合低频声源

定绽j毳鼹特点设诗出磷究愚臻窝方法；然簌试蔷绘窭我妇静骖究绫鬃，本章夔

袋麓一节对本部分逡各遴彳亍了总结和讨论。

2．I背景简介

声音是在一定套壤审袭疆魏一移撬藏强麓。瓣蘧玺韵秘嚣蠢，簧撵余震是

空气。声音传播的过纛中，空气分子在声澄传播方向上来西搬动，造成空气的

交酱被压缩稀疏，形成所谓的疏波和密波(如图2一l所示)。大自然中，绝大多数

的声酱(如语音、音乐等)都不是简单的正弦声波，而具有复杂的波形。复杂的波

形可以认为是由一系列具有不同频率和振幅的正弦声波相加得到的。在工程上

废臻簿立盱交换算法嚣霹敷实现将复杂声波分薅秀一系蘸正弦豹缀分，这一过

程称为频谱分橱。俸为缭果，我髓得瓢静怒颓谱嘲。在频谱圈上，援辘为频率，

纵轴为声音强度。频谱阕恩示了组成声波的不同频率正弦组分岛强度间的对应

10
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踺
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网斗l纯音(单一频率)厩弦声波波形示意围。纯音是自然界中最简单的声音形式，

农具有特定的强度、频举和相位等基本物理属性。

关系。纯音的频谱是一擞与横轴垂直的直线，而复杂声音具鸯各种离散的或连

续弱频谱。内骂《帮骂黢)熬主要凌戆藏是遴髫菜蘩形式豹频率努掇。

2．1．1频率信息在听觉外围系统(耳蜗)巾的表征

有关听觉外围系统中的频率信息编码方式，人们提出过许多不同的假说I 7’卅，

但是总体上可归入两类：一类假说认为，由予不同频率的声音可兴奋基底膜上

苓瓣豹毫绥藤，并显遴一步弓l起穰痤瞬觉耱缀纾维戆发放，爨麓褥觉系统逶过

帮绽对声音频率透行编秘，这藏是部位原剃◇lace principle)[71，翔强2-2所示；

另一类假说建立在听觉神经纤维兴奋时脉冲发放和声音波形乏间的相位锁定关

系上。认为听觉外围系统通过神经脉冲发放的时间结构(或者说爆发放的频率)

对声费频率进行编码，遮就是时间原贝tJ(temporal principle)瞵J-

在对时阕霰说遴移分瓣藏入髓考虑裂，囊予受不应期鲍戳铡，摹鬏享枣经纾

维冤法产生重复率超遗每秒几百次熬脉渖黟嬲，这样单报神经纾维便无法对高

频声啬进行编码。于是Wever提出了排放论瞬刁(volley theory)来解决时间假说所

面临的这一困难。排放论认为，在接受声脊刺激时，听觉神经中多根神经纤维

随着声波周期轮流发放，这样，尽管单一神缀纤维的发放跟不上声波的振动，

毽楚季枣经绎维静集俸却霹实瑰对声音波形豹襄时编码。

帮住弦嚣窝辩瘸缎说分嗣反浃了瞬觉终翻频率信惠编羁豹不丽铡瑟，宅稻

并不是相互对立的，而怒相互补充豹。我们可以将听觉外围系统视为一系列有
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图2-2声音的频率信息在耳蜗基底膜上的部位编码原则11。每种频率的声波都可在

基底膜上相应部位产生一最大位移，使支配该部位的听觉神经纤维所受到的刺激最

大。高频引起支配基底膜底圈的神经兴奋最强，从基底膜底圈到顶圈，能引起最大

兴奋的频率逐渐降低。这样，声音的频率就可以通过基底膜不同部位的神经纤维发

放冲动来传递。

着相互交叠的频率滤波器，当声音进入耳蜗时，首先通过这一系列滤波器进行

频率分析，不同的频率成分分别进入各自的频率通道，然后在相应的频率通道(或

神经纤维)上按时间假说进行编码。频率通道可以包括一群毛细胞和相应的多根

神经纤维。这样我们便可以将部位假说和时间假说有机地结合起来，全面地理

解听觉外围系统的频率编码机制。

尽管我们对声音频率信息在听觉外围系统处理和表征有所了解，但是，频

率信息在听觉中枢系统的编码还知之甚少。声音的频率信息经过听觉外围系统

的频率过滤后，随后被传入听觉中枢系统的首站耳蜗核，并沿着听觉上行通路

得到串行逐级处理。如上所述，听觉中枢系统由多个核团组成，在每个核团中

存在着具有不同形态和功能的神经元，各个核团之间还存在着非常复杂的相互

连接，使听觉中枢可以进行非常复杂的信息处理。

2．1．2耳蜗核的频率拓扑／解剖结构及特点

耳蜗核(cN)是听觉中枢系统的第一级核团【9】，它由三个区域组成：前腹侧耳

12
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图2-3耳蜗核三个主要子核团的频率拓扑组织结构分布。背侧耳蜗核∞o町主要接

受携带高频信息的听觉神经支配，相对低频的声学信息则传导至腹侧耳蜗核(包括前

腹侧耳蜗核(AVCN)和后腹侧耳蜗核(PVCN))，且每一个子核团内部听觉神经的支配

也具有频率拓扑特性。

蜗核(AVCN)、后腹侧耳蜗核(PVCN)以及背侧耳蜗核(DCN)。听觉神经在进入耳

蜗核后分支成三个不同的区域。基底膜(Basilar Membrane)的频率组织结构在耳

蜗核的上述三个区域都得到了表现。耳蜗核三个子核团中的神经元具有不同的

形态和生理反应特性[384“，形成不同的平行上行听觉通路[42-441，各个核团之间可

能还存在复杂的相互连接。前腹侧耳蜗核神经元主要是灌木状细胞(Bushy Cell)，

它们的发放特性与其接受到的听觉神经纤维的发放特性类似(primary．1ike)，主要

起到把声学信息传递到更高级神经核团的作用；后腹侧耳蜗核则是大多数章鱼

形细胞(Octopus Cell)和部分星形细胞(Stellate or Mu}tipolar Cell)的分布地，前者

对声学信息具有“发作”反应特点(onset)，对刺激信号的起始时间比较敏感；背

侧耳蜗核中主要包括锥体细胞(Pyramidal Cdl)，这类细胞具有非常复杂的发放特

性，与声学信息的频谱性质有着密切的关系(加工和处理)。同时，携带声音频率

信息的听觉神经纤维在耳蜗三个子核团上投射又具有明显的频率拓扑结构，如

图2．3所示。来自耳蜗蜗底的听觉神经纤维(负责高频声学信息)传导到背侧耳蜗

核处；来自耳蜗蜗项的听觉神经纤维(携带低频声学信息)传导到腹侧耳蜗核处；

携带中间频率信息的听觉神经纤维则上行至这两大耳蜗核子核团的中间部位191。
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2．1．3问题的提出

既然声学信息被听觉神经纤维以频率拓扑结构的形式传到耳蜗核处，其频

率信息在此核团上必须要有某种相应的表达，也就是耳蜗核神经元需要对声音

频率信息进行编码(或表征)，然后沿着听觉上行通路得到逐级处理。背侧耳蜗核

有着复杂的频谱反应特性，负责加工和处理声音的频谱性质，不适合作为我们

考察声学频率信息在耳蜗核这一核团表征和编码特点研究对象。前腹侧耳蜗核

的神经细胞具有良好的重现听觉神经纤维发放规律的特性，一直被视为可靠的

中继(传导)核团，所以，声学频率信息在到达更高级的听觉中枢核团之前，前腹

侧耳蜗核核团神经元间的频率拓扑结构理应在其核团神经细胞间有所表达和区

别。灌木状细胞是前腹侧耳蜗核中主要细胞类型，同时，它也是声源定位信息

处理听觉通路的关键一级神经细胞。有鉴于此，灌木状细胞就成为了本章研究

工作的主要考察对象。关于神经元的频率选择特性，目前已有了一些理论上的

研究【45，461，至于听觉系统中神经元的频率选择性，目前未曾见过相关报道。

2．2研究思路及方法

2．2．1研究思路

众所周知，阈上的刺激信号可以激发神经细胞发放动作电位，反之，阈下

的刺激信号则不能引起动作电位的发放。剐刚能引起动作电位发放的那个刺激

强度，我们称之为神经元的输入阈值。研究表明【45，461，(由于神经系统高度的非

线性)，神经元的输入阈值并不是一成不变的，它明显依赖于刺激信号的频率。

对于任意输入的神经信息，我们对其进行傅立叶变换，总可以写成一系列正弦

纯音信号的叠加，也就是神经元的输入信号往往可看成一系列简单的纯音刺激

信号。这样，神经元输入阈值(发放难度)随正弦信号频率的依赖关系就成了衡量

神经元对何种频率成分敏感的一种标准[45,47-511。通常地，神经元对某种频率的信

号敏感，其输入阈值就会较小，反之输入阈值则较大。输入阈值一频率曲线是

本章研究神经系统频率选择特性的理论依据。

14
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2．2．2研究方法

随着定量化的神经生物学试验技术的提高和研究的不断深入，人们往往对

所研究的神经细胞建立与试验可比拟的数理模型，并通过数值模拟来研究神经

信息处理的机理152，53】。鉴于生物学试验涉及神经系统本身复杂性之外的诸多复

杂因素，这种数值模拟仿真试验不失为一种有效的研究方法。

早在1993年，Rothman等人就基于活体研究的试验数据，对前腹侧耳蜗核

的灌木状细胞建立了一个HH型的模型【州：2003年，Rothman和Manis利用电

压钳位技术对室温下成年几内亚猪耳蜗核细胞的电学特性(特别是细胞膜上的各

种离子通道电流的特性)做了更为详尽的研究【551，并以此构建了一个关于前腹侧

耳蜗核细胞(包括灌木状细胞和星形细胞，以及反应类型处于两者之间的神经细

胞1的更贴近生理学实际的模型№钥，这个模型也是本文工作的基础。

灌木状细胞的胞体的膜电位V的动力学特性可由如下的一阶微分方程来描

斟571：
J矿

c。二÷=I』+I￡r+Inr+，腑+厶+k+，∞ (2．1)
al

胞体膜上的离子通道电流包括一个快速失活化钠离子通道电流(，。)，三种钾离

子通道电流(分别为快速失活化A型钾离子通道(，．)、快速活化慢速失活化低阈

值钾离子通道(L，)和高阈值钾离子电流(』。))，一个超极化激活的阳离子电流

(In)，一个漏电流(L。)和一个突触电流(匈岍)。对于这样一个电流回路，可用图

2．4的等效RC示意图表示。具体的模型参数意义及其对应的参数数值选择参见

附录l。

图2-4灌木状细胞胞体膜上离子通道电流的等效RC电路示意图。图中各符号代表

意义可以参考对应的文字说明部分。
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为了系统地考察灌木状细胞的输入阈值与信号频率的依赖关系，选取周期

正弦纯音信号4 sin(2；,trot)，以为外部输入信号为信号的幅值，．矗为周期信号的

频率。数值计算的具体方法是：对于给定输入信号频率．厶，选取幅值4，用标

准四阶Runge—Kutta算法求解关于膜电位的一阶微分方程，考察一段时间内膜电

位的最大值；由4=0开始逐渐增大，则使得膜电位的峰值刚好大于或等于激活

电压圪(选取圪为--20 mV)时以的最小值即为神经元在此频率下的输入信号

的阈值。然后改变信号频率．兀值，分别计算出相应的输入阈值。

2．3研究结果

2．3．1灌木状细胞的选频特性

首先考察低频声源定位通路在前腹侧耳蜗核团中的灌木状细胞的频率选择

特性。这里考虑的频率段为0-1000 Hz。从图2．5输入阈值一频率曲线中可以看

到：在高频段约550—1000 Hz，输入阈值与信号频率的依赖关系近乎是一条直线，

输入阈值随着频率的增大而近似线性地增加；在低频段0．550 Hz，输入阈值与

频率的依赖呈现出非线性关系：随着信号频率的增加，输入阈值先是显著地降

低，在大约40．80 Hz的频率区域内，输入阈值达到其最小值，然后，随着信号

频率的进一步增大，输入阈值则随之逐渐地上升。输入阈值一频率曲线表明，

灌木状细胞对频率位于40—80 Hz范围内的刺激信号最为敏感，也就是说灌木状

细胞具有频率选择特性，且对40．80 Hz频率区域的信号反应最强。

当然，实际上前腹侧耳蜗核中的某一个灌木状细胞不可能是完全孤立的，

它总是与其它神经元(同一核团内部或不同核团的神经细胞)有着千丝万缕的联

系。一般地，一个神经细胞总是受其周围的神经元活动的影响，且这种影响在

短时间内一般是恒定的。为了模拟这样影响，我们可以近似认为该神经细胞的

刺激信号电流中具有偏置直流的成分。偏置直流的调制对灌木状细胞的发放阈

值一频率依赖关系的影响如图2-6所示。从中我们可以看到，在高频区域，正的

直流成分可以起到去极化的作用，使灌木状细胞的发放阈值有所下降，负的直

流调制则具有超极化膜电位的作用，使灌木状细胞的发放阈值有所上升。但是，

这种规律在敏感频率范围内(40．80 Hz)则刚好相反。同时，我们应该注意到抑制

直流几乎不会对敏感频率区域有所影响，但是，兴奋调制则会使得灌木状细胞

16
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图2-5灌木状细胞的输入阈值与信号频率的依赖关系曲线。这里考察的频率范围是

从0至1000l-lz。选取灌木状细胞典型的基本参数：钠离子电导1000nS，漏电导2ns，

阳离子电导20 ns，低阈值钾离子电导200 ns，高阈值钾离子电导150 ns，瞬态钾离

子电导0nS。

图2-6局部场电位对输入阈值一频率曲线的影响。灌木状神经细胞的周围平均膜电

位短时间内可视为不变，故这样影响可近似为直流电流的偏置调制作用。直流偏置大

小取为O．1 nA，0 nA，--0．1 nA，分别对应兴奋调制，无调制。抑制调制三种情形。

17
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Injected Current(nA)

图2—7灌木状细胞敏感频率区域的中心频率随外界偏置直流的依赖关系。

的敏感频率区域向高频方向有较小幅度的移动。灌木状细胞敏感频率区域的

中心频率随外界调制电流的这种依赖关系可见图2．7。

2．3．2选频特性与频率信息编码

从前面的研究中我们发现在有或无外界平均膜电位影响下(直流调制)灌木

状神经细胞都具有出对40．80 Hz的刺激信号比较敏感的特性。尽管灌木状细胞

表现除了频率选择性，但是，其敏感的频率区域与人类或哺乳动物听觉系统正

常的敏感范NI(1000．3000 Hz)相差甚远。如前所述，前腹侧耳蜗核具有频率拓扑

结构特点，核团内的灌木状细胞所接受的听觉神经纤维的特征频率各不一样，

假设声学信息中的频率信息需要在前腹侧耳蜗核上有所表征，则要求每个灌木

状细胞选择的信号频率范围应该有所区别。

接下来我们试图考察前腹侧耳蜗核核团中众多灌木状神经元的频率选择特

性。神经细胞的细胞膜上的离子通道类型(或基因表达)在同一核团间应该是相同

的，区别可能就在于每种离子通道密度(或分布)在个体间会有差异。 特别地，

钾离子通道在细胞膜上的表达非常关键，它往往决定该神经细胞的电生理反应

特点的特异性[ss-62]。离子通道密度(一定膜面积上的离子通道数目)用离子通道的

最大电导值来量化。

(z工一毒分co了量止口耋星乱
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Frequency f(Hz)

图2-8低阈值钾离子(gL，)通道密度对灌木状细胞输入阈值一频率曲线的影响。低

阈值钾离子通道的最大电导分别取为200 nS，400 nS，600 nS和800 nS。其它的离子

通道密度保持典型值大小不变。

Frequency f(Hz)

图2-9瞬态钾离子(乳Xa)和高阈值钾离子(gW Xb)通道密度对灌木状细胞输入阈

值一频率曲线的影响。两种钾离子通道的最大电导取值见图中说明。
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低阈值钾离子通道密度对灌木状神经细胞的发放阈值有着明显的影响(见图

2．8)。随着这种钾离子通道密度的增加，同一频率点的输入阈值会明显增加，以

最小阈值点为例，输入阈值由最初的172pA左右上升到438 pA左右。相对而言

其对应的敏感频率区间几乎没有变化。同时，高阈值钾离子和瞬态钾离子的通

道密度表达差异对灌木状细胞的输入阈值一频率曲线几乎没有影响(曲线重叠)，

如图2-9所示，随着这两类钾离子通道密度的增大，输入闽值的变化几乎可以忽

略不计，同样以最小阈值点为例，阈值由原来的大约172 pA稍微上升为177 pn。

而且，其敏感频率范围几乎没有任何变化。

上述结果显示：低阈值钾离子通道密度对灌木状细胞的输入阈值影响较大，

而高阈值钾离子通道密度和瞬态钾离子通道密度对其的影响却不是很明显。共

同地，三种钾离子通道密度对灌木状细胞的频率选择特性几乎没有影响。这些

结果表明，前腹侧耳蜗核灌木状细胞的频率选择特性在群体间的表达几乎没有

差异，因而灌木状细胞的这种频率选择特性是不太可能对声学信号的频率信息

进行编码。

2．3．3选频特性的生物物理机制

尽管灌木状细胞表达出的这种频率选择特性可能不是用于听觉中枢系统耳

蜗核层次声学频率信息的表征或编码，但是，理解神经系统中频率敏感特性对

于了解神经信息处理和传递具有重要意义。已有研究表明，神经系统的频率选

择特性与系统本身的内禀振荡有着密切联系。这种联系是否在灌木状细胞中也

能成立呢?如果成立，则暗示着灌木状神经元中也存在着内禀振荡，且内禀振

荡的频率范围与其所表现出来的敏感频率区域应该吻合。

为了查实灌木状神经元中确实存在着某种内禀的振荡，一个直观的办法就是给

处于静息状态的神经细胞一个瞬态、阈下的直流刺激脉冲，观察其膜电压的动

态特性。可以看到：处于静息态的灌木状细胞在一个突然的阈下、短时脉冲的

刺激下，膜电位首先蹿升至一最大值(没有到达激活电压％)，接着迅速回落，

达到某一最小值(比静息电位要低，超极化)，然后缓慢回升至静息膜电位并稳定

下来(如图2．10所示)。虽然灌木状神经元的膜电位没有出现多周期的振荡，但

是，其膜电位确实存在着一个先上升后下降再回升的振荡变化过程，特别是出

现了超极化的过程，这与在线性系统中观测到的电容放电直接降至稳定值的现

象是不一样的。在这里没有出现明显的多周期振荡可能是由于衰减指数太大，
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r
／’

Time t和删

网2．10灌木状细胞在短时阀下直流脉冲(2 ms，100 pA)牵lJ激下膜电能随时间变化的

特点。图中矩形方波照瓶流脉冲示意图。

导数膜奄位还来不及掇荡多令周麓就衰减捌黪患状态了。

豫了鼹嚣灌本袄缀簸熬灞下振荡行为，逶可缓逶篪蕊察葜发放行隽推测箕

内察的频率特性。为了不带入外界的频率黝索，我们让灌木状细胞处于一个高

斯自噪声的环境下。自噪声是这样定义的：它的功率谱在全频率范围内是常数，

也就是窀的功率谱是一条平行与频率轴的意线，由此可见系统的总功率趋向于

无穷犬，菜些噪声的功枣谱密度可能随频率变纯不明显，嚣臧∥裕瓣自噪声在

魏爽囊活孛是不存在黪，毽为了壤疆究楚邋熬戮篱纯，我稻愁功率谱密度在一

定辩国内随频率变化不明照的噪声称做自礞声。方差为i的商靳臼嗓声手p)具有

如下性质；

(善(f))=0，(善瓴)乒(，2)>=8(tt—t2) (2·2)

现在假设灌木状细胞接受一个高额自噪声魄滚，可以表示如-Y：

l。堪声g辱∞(2-3)

其中，g是常数，虽ij(g善瓴)菇瞧)>=苫2联^-t2>，令92=2D，则D可视为自噪

声的强度。

21
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躁2-II高斯白噪声背袋下灌术状细胞膜电位发放行为的频谱特性。取样时间宽度为

1000 ms，噪声强度为150 pA2tS。

强度足够大的高斯宣鲽黟可以诖灌木状神经细胞膜电位出现间歇、零星的发救

行为(见图2．1l内插图)，粗略估计发放间隔火约在15-25 rns问，其发放频率则

与40．80 I-Iz的频率选择区域吻合碍较好。理论上，高斯白噪声平均地含有任何

频搴成分，因此，发教频率可以看作是其内褒特性的一个粗略的反映，逶面阍

接袭弱灌本凌缨慈志囊羧荡频搴区域秀∞。80 Hz。强2-11楚辩灌本装绥蕤在亳

搿翻噪声下的对域发救行为通过快速傅立婶变换进行频谱分耩藤的频域特性描

绘。从中可以看到，功率谱密度曲线的峰假所对应的频段直观地反应出神经细

胞的发放频率(阈上刺激)藏阙下振荡频率(阈下刺激)。当然，强艘不同的高斯白

噪声背景也会对神经系统膜电位的频谱特性裔所影响，如图2-12所示，功率谱

豢发瓣峰篷经受蘧羞礤声强度豹增热有自蹇频缓馒移动豹趋势。实嚣主，一令

神缀系统痰襄活动静颓攀涎域应该是箕聪溺有的，应该是在没鸯噪声的情形下

的特性。为了逼近无噪声情形，我们列出丁灌木状细胞在一系列噪声强度下的

功率谱密度峰值，如图2．13所示。可以看到，随着自噪声强度的降低，其功率

谱峰馕位置所对应的频率也随之逐渐降低，在噪声强度趋近零的极限情况下，

功攀灌蜂僮瘊对应戆频攀漆在约惫40一80Hz麓频率区闯内。这令簇率区阕与我

{fj之髓发现熬灌本状绸魏豹敏蘩频率范爨大体上氇是一致耱，躐忿证羁7我们

解释的合理性。
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图2-12灌木状细胞在不同强度的高斯白噪声背景下膜电位的功率谱密度分布。图

中只给出了0-500 Hz频谱范围内的功率谱密度分布。噪声强度分别为125 pA2-s’

150 pA2‘S，250 pA2’S，1000 pA2。s。

图2-13灌木状细胞输出功率谱密度峰值位置与外加高斯白噪声强度的关系。
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2．4本章小节与讨论

2。4．1主要结论

本章主要是用数值模拟的方法研究了低频声源定位神经通路上的灌木状神

经细胞中的频率选择特性问题与频率信息处理和表征的问题。考察了单个灌木

状细胞中的频率选择特性，研究了其频率选择行为的生物物理机理，探讨了这

耱籁攀选择待性在灌本状缓慈个钵孛弱蓑努戳及编玛频率售爨瓣霉麓往。具体

来说，有以下三个方颟豹主要结论：

(1)前腹侧耳蜗梭上的灌木状细胞具脊频率选择的特性，遮贱神经细胞对频

率饿于40．80 Hz范围内的声学信号比较敏感；

(2)灌木状细胞的频率选择行为来源其内亵振荡特性；

(3)灌本状缨戆夔敏感颁率范围在其个髂审夔表征没有差雾，表唆这静叛率

选弹特性可能不是嚣予薜娲孩层次数颓率镄惑编码行兔；

本章的研究工作为我们更好地了解嘶徽系统的频率信息处理特性提供了有

力参考，为探索声音的频率信息在耳蜗核层次神经元中的编码和农征提供了一

些蘸桀的线索，这些王你的开展将会有利于我们正确理解听觉系统频率信息处

理。

2．4．2分析和讨论

搴实上，并不是只肖在听觉系统声源定位通路上灌木状细胞中才会出现频

率选择特性和内禀振荡。试验和数值研究表明，一些中枢神经系统，比如皮层

孛戆糖经元藏具有内裘强荡行为即，硼，这蹙内寨的特性往往影响羲神经缨您鲍

爱疯特点，在棒经嫠怠处理孛发挥着重要董簪瘸。困踅，臻究狰经系统孛静蠹寨

特榷是具有重要意义的。本章中用到的两种考察内禀特性存在与否的数值方法

可以作为以后类似研究正作的借鉴。

目前已有关于Hindmarsh．Rose(rm)神缀系统内禀特性的理论上的解析分析

磷究l叫，其实，我倪发瑗，该文中所用到的壤论方法和思想势不是仅仅局限于

麓蘩戆HR辛枣经系绫。赛舔圭，宅霹数瘦瓣弱更一黢戆≤≥线整体系孛f不一定藜

神缀体系不可)，具体静研究思想和方法可以参见我们即将发表豹文稿1661。此外，

我们还发现灌木状细胞的输入阈值不仅与刺激信号的频率有关，它还与细胞所



武汉理工大学硕士学位论文

处的环境温度有密切关系，关于神经元系统发放特性中的温度效应可以参见附

录2。

近些年来关于HH神经系统中的噪声诱导的内禀特性也有一些数值研究[48-50,

6‘681。不过，这些研究大多是采用抽象的噪声(比如高斯白噪声)来模拟真实神经

系统中的噪声效应。事实上，神经系统中存在的噪声因素并不是简单的白噪声，

比如细胞膜上离子通道电导的热涨落噪声就属于乘性噪声。因此，采用贴近生

理学实际的膜噪声来研究神经系统的内禀特性就显得很有必要。

神经细胞膜上的生理噪声主要包括离子通道随机门控噪声(简称门控噪声)

和离子通道电导热涨落噪声(简称热噪声)[69。。73】。我们研究了HH神经系统中热噪

声和门控噪声诱导的内禀特性问题(两种噪声的具体介绍可以参见文献【恤731)。当

然，热噪声和门控噪声的大小有所选细胞膜膜面积有直接关系，膜面积越大，

噪声就越小。极限情况下，膜面积足够大时，神经系统膜噪声就可以忽略不计嗍。

不过，真实的神经细胞是具有一定尺寸的，噪声因素也就往往不可简单忽略。

首先考察膜面积为200 ym2的HH神经系统中噪声效应，如图2．14所示。

2-14(a)和(c)分别描述的离子通道随机门控噪声和热噪声在HH膜静息电位涨落

中的体现。可以看到，热噪声对HH神经系统的影响较小，其膜电位只是在静息

电位附近做小幅度的抖动；随机门控噪声对HH神经系统的影响相对较大，以致

其膜电位能够出现零星的自发发放行为(没有外加刺激信号)。同时，我们也计算

了两种噪声情况下时域反应特性的功率谱密度分布，如图2．14(b)和(d)。功率谱

密度分布图上的峰值所对应的频率则表明其内禀的频率特性。

通过前面的研究我们知道，神经系统的敏感频率还与加在系统上的噪声强

度有关。在这里，膜面积的大小确定两种噪声的强度。接下来研究了内禀的频

率与膜面积大小的依赖关系，如图2．15所示。随机门控噪声诱发的内禀频率要

稍微小于热噪声诱发的内禀频率，这是因为两者的噪声强度不一所导致的。随

着膜面积增大到足够大的情况，也就是膜噪声强度趋近无穷小时，两者所诱发

的频率应该会接近一致，反映着神经系统本身固有的频率特性。可以看到，唧
神经系统的内禀频率大约为70 Hz左右，这与我们在灌木状细胞中发现的40．80

Hz的敏感频率区域也是相差不大，由此我们猜测：神经系统的频率选择特性可

能是所有的类HH神经元体系所特有的性质，描述这些体系的类HH数理方程的

非线性动力学特性决定了它们频率选择的范围。
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人一栅
图2-14一定膜面积的HH神经系统的膜电位随时间变化的动态特点。(a)和(c)分别

描述的是离子通道随机门控噪声和热噪声对静息膜电位涨落的影响。@和(d)为对应

的频域特性。

图2．15功率谱密度峰值对应的频率与膜面积的依赖关系。图中分别表示的是门控

噪声和熟噪声所诱发的内禀频率与膜面积的关系。

霄王≥量鲁芒ea一■宅墨∞-{
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为了探索神经系统中的内禀频率特性在神经信息处理中的角色，我们将给

神经系统一系列简单的正弦输入信号，这些正弦信号都其有相同豹强度，惯号

频率羯是姨l承|50 Hz逐濒交大。我锻诗算基该系统羧爨魏落噪毙与信号频窭豹

依赖关系(具体的信嗓吃计算方法霹默参觅文献辫冬，魏黼2．16所示。可以瓣鄹，

随着信号频率的增加，信噪比先鼹逐渐提高，直到一最大值，然后信噪比邂渐

减小，这种信嗓比一频率依赖关系猩不同面积的HH系统中都是成立的。倍噪比

达到最大值所对应的信号频率在大约60．70 Hz附近。这个频率区域与前蕊研究

豹内寨频率特瞧蹙裹疫一致弱，袭骥狰经系统豹内寨溪凌寿秘手提赛系绕鲶毽

信息的能力。

同时，在对HH系统膜电位动态特性做频谱分析时我们发现一个有趣的现

象。合适大小的膜面积可以使得功率谱密度曲线出现次级峰值，如图2．17所示，

表明神经系统的内禀频率特性还存在着谐波成分。但怒，如果只考虑热噪声因

素时，功率谱寮发分毒图孛不会爨瑷次级蜂。

Frequency‘(Hz)

图2-16一定膜面积的系统输出债噪比与信号颏率的依赖燕累。膜面积大小分别为

50，100，200煳2。
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Frequency，(Hz)

的HH系统膜电位动态特性的功率谱密度分布。膜面积分别取

，(d)200pJn2。合适大小的膜面积中的功率谱密度分布图中会出

Frequency f(Hz)

图2．18几种强度的高斯白噪声环境下HH系统膜电位动态特性的功率谱密度分布。

噪声强度分别取为(a)l pA2*s／cm2，(b)10 pA2*s／cm2，(c)40¨A2*s／cmz，(d)160

¨A2*s／cm2。一定噪声强度下的功率谱密度分布图中也会出现次级峰值现象。
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一种直觉的解释就是内禀振荡的谐波成分来自于离子通道随机门控的独特

动力学特性。实际上，随后的研究表明这种解释并不是完全正确的。为了前面

的研究做对比分析，现在我们让HH神经系统处于一个高斯白噪声的环境中(不

考虑系统内在的门控噪声和热噪声)。我们发现，在适合大小的白噪声强度下其

功率谱密度分布图中仍然会出现次级峰值的现象，如图2．18所示。因此，我们

认为，内禀特性中的谐波成分出现主要是由噪声强度决定的。当考虑一定膜面

积的热噪声因素时，不会出现谐波成分则是由于HH神经系统中热噪声的强度过

小的缘故。

2．4．3后续研究方向

本章主要是考察听觉系统声源定位通路上耳蜗核层次VCN中的灌木状神经

细胞频率选择特性问题。我们的研究表明灌木状细胞中的频率选择特性可能不

宜用于耳蜗核层次的频率编码行为。尽管如此，仍然还有很多方面值得我们去

探索。

耳蜗核层次的细胞类型多种多样，且它们分别形成独立的听觉上行通路，

这些神经通路构成了听觉系统脑干(从耳蜗核到下丘间)的主要部分。如前所述，

耳蜗核并不是只有灌木状一种细胞类型，实际上，耳蜗核具有丰富多彩的细胞

类型和发放反应特点，不同的神经细胞还形成风格迥异的平行上行通路，分别

负责处理声学信息的不同侧面。因此，对耳蜗核其它子核团中神经细胞的频率

特性的研究为我们全面理解声学频率信息在耳蜗核层次上的表征和编码具有重

要意义。

同时，听觉中枢系统是由多级核团组成，声音的各种特性沿着听觉上行通

路得到串行逐渐处理。因此，我们的研究对象不能仅仅局限于耳蜗核层次。生

理学和解剖学研究发现，频率拓扑的分布特性在很多的听觉中枢系统中都有所

体现【74，751，比如上橄榄复核(sot)，下丘(IC)，或者内侧膝状体(MGB)，甚至听

觉皮层(Ac)都有频率拓扑分布的报道。了解声音的频率信息在这些听觉功能结

构中的处理特点和表征方式对于我们全面理解频率信息在听觉系统中的编码机

制具有重要的意义。
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第3章低频声源方位信息编码探索

除了声音的模式信息(声音的基本物理属性)之外，听觉系统还必须处理声音

所携带的方位信息，对声音来源进行定位，在此基础上才能形成对声音的相干

知觉。绝大部分动物的听觉外围系统并不具备处理声源方位信息的能力。声源

定位的信息处理是发生在听觉中枢系统的，其基础是双耳听觉。声源位置决定

了它与两耳的距离，距离及声音传播途中屏障条件的差异造成声音到达两耳时

具有时间差(低频声音信号)和强度差(高频声音信号)，上述差别是听觉中枢系统

声源定位信息处理时的依据14,51。本文主要关注的是低频声源定位信息处理。较

早的Jeffi'ess模型121 J能较好地解释部分鸟类动物对低频声音定位的一些现象，却

无法理解近年来针对哺乳类动物的一些最新试验结果阢271。因此，探索哺乳动

物低频声源定位的新机理就成为目前国内外众多科研小组的研究热点。

本章首先介绍低频声源定位编码的Jeffress理论模型和研究现状以及面临的

问题，接着分析本章研究工作的思路和切入点。研究工作主要从发放率编码(rate

coding)和适时性编码(timing coding)两个大的方面展开：发放率编码方面拟结合

已有的Jeffress理论框架和耦合因素、抑制联结等新要素，探索低频声源定位的

发放率编码的可能性；适时性编码方面则研究灌木状神经网络的同步发放现象，

探讨首次发放潜伏期成为声源定位新机理的可能性。本章的最后一节将总结本

次研究的主要结论，并对后续研究方向和思路进行分析和讨论。

3．1背景介绍

3．1．1 Jeffress模型

人们对声源定位编码机理的探索可追朔到一个世纪前。1907年，Lord

Rayleighl5堰口在初步试验的基础上指出，听觉系统可能利用来自同一声源的声音

到达两耳的时间差或相位差(主要针对低频声音)和强度差(主要针对高频声音)等

线索来判别声源的方位，但具体的神经编码机理不明。四十年后Jeffressl2j】提出

一种针对低频声源定位机理的带有推测性的理论模型。这个模型简易而高雅，

在随后的近六十多年里(截至目前)，成为指导人们研究低频声源定位的主要理论
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图3-1低频声源信息定位的Jefftess理论模型示意图。(曲声源信息在低频定位通路

中的流向，每一级通路的神经元都能精确锁相前一级神经元的发放反应；∞长度不

等的轴突延迟，使得内侧上橄榄核(Mso)上的犀时性检洌9阵列神经元(cD)接受的两

侧突触输入具有内部延时差；(c)cD阵列神经元的发放率示意图，当某个神经元的

内部延时差与外部传播时间差相抵消时，其发放率达到最大值；(d)对于一个给定的

外部传播时间差，CD阵列上的每个神经元的发放率的空问分布图。

依据。Jeffress模型的理论框架如图3．1所示，其要点可归纳为：(1)听觉神经能

很好地锁相于单频声音信号；(2)长度不等的神经轴突起到时间延迟线(delay line)

的作用，使得来自两耳的信息存在内在的时间延迟；(3)存在接收来自两耳信息

3l
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翻3-2穗巍魂勃戆德频定短遥黯串戆{霉麓逶路联绣。MSO上夔黼瓣性检翱阵蘩(c秘

神经冗除了接受来自两侧的兴奋性突触外，还同时接受经同侧中间核团(MNTB、

LNTB)转接的分别两侧的抑制突触成分。

豹溺露镶硷溅(coincidencedetector,C秘享孛经元簿弼，夔迸较魏拜接l|雯裂戆岁}蘩声

音的时阐差，当内外时间差丹姣}抵消时，来自两耳的声信号刚好同时到达CD阵

列上的某个神经元，使其响应活动最强；(4)听馓系统利用CD阵列上神经元的

发放率懿空闻分鸯葳唳声源方位，该发放率(aring rate)对ITD的藏线上的峰髭对

应声源豹方位。Jeffres$编弱梳理豹本质是发放率编码，串心愿想是诀为鍪麓拿

神经元从左右两侧接受到的兴奋突触传递刚好同时到达时，便其发放率达到最

大。要点(4)是Jeffress理论的关键。

3．1．2研究现状介绍

自从Jeifress予1948年在～次学术讨论犬会上首次提出这种带有推测性的

理论攒爨焉，夔嚣黪绝大多数匏美予低频声源定位豹磅}变帮怒基予这矛争糕论框

架。人们做了大量的实验以检验Jeffress理论的适用性，特剐是上世纪80年代

末以来，can工23。241、Konishi[251、KuwMaE76’7刀和Yint78411等科研组的杰出工作，

为Jeffress理论提供了有力的支持；针对一些鸟类的实验发现，Jeffress理论中
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的上述要点(1)到(4)在许多鸟类的听觉神经中都有生理学基础，特别是鸟类脑干

部位的层状核(nucleus laminaris，NL)就起到了同时性检测的作用瞰】，且层状核上

神经元发放率一时间差曲线(R-]TD)曲线也能用Jeffress编码机理来理解。对哺乳

动物，Jeffress理论的前两个要点也成立，且其脑干部位的内侧上橄榄核也可能

充当CD的作用I跚，但是该模型的编码机理还是遇到了两个重要的挑战。

首先，与传统的Jeffress理论框架不同的是，Brand等发现长爪沙鼠的低频

声源定位通路有着显著的抑制通路联结叨。位于内侧上橄榄核上的同时性检测

阵列神经元除了接受来自两侧的兴奋性突触外，还接受来自经同侧斜方体内侧

核(MNTB)和斜方体外侧核(LNTB)传递过来的精确的抑制突触联结，因此，相对

完整的哺乳动物的低频定位通路应该是如图3—2所示。现有的Jeffress理论则只

是简单地假设MSO核团只接受两侧的兴奋突触传递，这与真实情况有明显差距。

如何理解抑制通路联结在哺乳动物低频声源方位信息处理中的作用值得人们的

关注。

其次，生理学上，人或动物的两耳间距直接决定了它们所能体验到的双耳

时间差0TO)是有一定范围的。假设声学环境中的声源在人或动物的某一方向的

远处，近似认为该声源到达两耳的声波传播的方向是平行的(平行波)，如图3．3

所示。为方便计算，我们把脑球体近似看成是一个半径大小为口球面，当声波与

垂直于双耳连线的平面间夹角为0时，则声源到达两耳的过程中路程差为：

As=asinO+aO (0≤I口l≤÷) (3—1)
二

由此则可以计算出声源到达双耳的时间差ITD为：

At：-a(sin0+0) (3—2)
C

c为声波的速度。当夹角0较小时，护兰sin0。双耳时间差可进一步近似为：
’巾

出=‘"sin0 (3—3)
C

从公式(2—2)和(2—3)可以看出，声源到达两耳的时间差与方位角0有关。当

声源位于人或动物正前方时，双耳时间差最小为零；当声源位于人或动物正左

方或正右方时，此时方位角为兰，双耳时间差达到最大值为：
Z

△，№=兰(1+匀 (3-4)
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图3-3声源到达双耳的时间差的近似计算方案示意图．图中各参数及其意义见文中说明。

图3-4试验测得的长爪沙鼠的MSO核团上CD阵列神经元的发放率一时间差曲线。

矩形灰色部分表示长爪沙鼠听觉系统外部双耳时间差的生理学极限值(约为120峨
实际上，发放率达到最大所需要的时间差约为200肺，完全超出了生理学极限允许的

双耳时间差。

由公式(2．4)并结合长爪沙鼠实际情况就可以估算出其可能体验到的双耳时

间差的生理学极限大约为120螂。但是Gmthe皿刀课题组实验发现，按照Jeifress
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理论预期的R．IPD曲线上发放率最大的CD神经元所需要的双蛘时间差约为200

螂，大大超出了生理学极限许可的范围，如圈34所示。

3。1．3本章研究豹嚣的鞫内容安排

如前所述，已有的撼于Jeffress理论的声源定位信息编码机制遇到了解剖学

和生理学上的挑战，新：i琏发现的哺乳动物听觉系统中的抑制通路和双耳时间差

生瑷学极限范围使得Jeffress理论框架已经不艟够解释其低频声源定位鲍信息处

理摊潮，簸瑟镬簿久锶蚕褥苓考虑Jeffress疆论豹逶震经溺题。搽索蓑戆声嚣定

位编码枫裁成为嚣前戮静众多科研小组豹活蹶谋题之一。

本章的研究工作诋怒介入这一前沿难点课题，针对Jeffress溅论存在着上述

蚍蹶，分别从发放率编粥(rate coding)和适时饿编码(timing coding)两个方面探讨

了声源定位信息处理特点，以期为建立新的声源定位信息编码机理提供可能的

线索。

3．2研究思路和方法分析

3．2．1研究思路

探索声源方位簧惑楚理编码巍裁《戳旋甄个丈兹方离入等。

一种研究思路是不兜全否定现有的Jeffress模型的理论框浆一哺乳动物低频

声源定位仍是基于发放率编码。解决目前矛艨的办法就是试图去找到除Jeffress

模烈四个要点之外的新现象(或新要点)，使之能够解释最近的实验现象。比如，

可以扶MSO核团上CD棒经元细照膜上凌予遴道密度的表达域嚣CD裤经元闻

懿耩会嚣素整发，考察箕瓣发放辜一对润麓魏线麓影夔。舅癸，Brand等发臻来

自MNTB和LNTB的迓时抑制能影响融掰D曲线网，他们认为抑制性联结的整

合所需时间是产生ITD的主要因素。精确的抑制突触联结可能为发放率编码机

理带来新的曙光。

男一荦申研究思路则爨宠全否定现有的Jeffress模型的理论簧点～噙巍动物声

溪滋绽不是基予发放率缀褥。近年寒霹适辩瞧壤疆秘麓瓣颈究袋为关注懿熬熹，

两断觉系统神经元(比如bushy cell，MSO，菠蕊MNTB，LNTB等梭团上的神经元)

所熬同具有的一个很照蒋的特点就是他们的输出能够很好地保持甚至加强输入
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信号静精确静时阕信息烈明。因诧，适时毪编硝是声源定稼编码薪梳瑾的蓄遥。

另外一神经元网络系统中的集体的时空发放模式(pattern coding)也n-J能用乎信息

编码，可能会是一新方向，目前还极少有报邋。

3．2．2研究方法翔淹客安排

内侧上橄榄梭(MSO)是听觉系统低频声源定位通路中词职同时性梭灏ffCD)

惫色瓣藿要援塑。这令辕霆孛鹣糖经缨戆熬嗽生理特性已经弓|起了广泛拣关注

ff,6-9“。但是，由予MSO核团上的神经元位予昕觉中枢通路的更高层次，髓细脆

形态十分纤细和难以分辨，使得研究这部分核团特性的电艇理学试验不能进行

得足够深入，目前越无定量化的数理模型来详绷刻画和全联接述MSO核溺上神

经元懿耄生理学特缝。不过，已蠢研究表明，该孩鋈懿襻经元静发放爱瘫特点

与耳蜗核(VCN)上的灌木状细胞十分类型，其膜上离子通道袭征和动力学特性也

和灌术状细胞相麓滗几。因此，人们大多借鉴VCN上灌木状细胞的模型朱模拟

MSO孩鏊主嚣对热硷溺毒孛经元熬特熹熙母，j。零睾豹疆究孛我襄也疆强滋本获缨

胞模黧来近似模拟黼时性检测CD神经元的特饿。具体的模溅介绍可参照附录1。

熬于发放率编码的Jeffl"css理论的一个潜在的假设就鼹从VCN上的灌木状

细胞剿MSO核团上弱时牲检测享枣经元(CD)的肇侧突触强度不是以引起CD{孛经

元产懋发放幸亍为，巍掰铡突魅弼辩封达辩，CD棒经元静发液搴达到最大。霆忿，

在选择听觉上行通路上的突触强度就需要有所考虑。所逸的突触强度必须满足

单个突触不会引起CD神经元发放，而两侧同时到达的突触强度可以使得其出现

全躅鬻戆发敦。

奉章研究工作就是从上述的发放率编码和适时性编粥两个方面分别展开

的。本章的第一部分针对发放零编码可能性考察同时性检测阵列神经元问的耦

合因素(包括耦会类型、强度以及糯舍时阕常数)对R-ITD豹影响；考察枣子通道

密度辩R-ITD影璃；同霹，我们对定位通路串静抑制联缩辩发放率编璐特性影

响方聪进行探讨。本章的第二部分则是从适时性编码方面避行一些探索和讨论。

适时憔编码的一个婀提就是神缀系统对外界刺激(往往含商不确定因素蠛噪声)

魏爱疲努矮是霹靠瓣穗确戆，遨嚣要耪经缀藤蕤够具有一定煞抗臻经。嚣先我

们讨论CD神经觅的离子通道密度在抗噪往和提高神经系统信噪比方面的特性

进行研究；接着，适时性编码的两种特例情彤，即灌木状神经网络的同步发放

现象和CD享孛经元鹣营次发放潜伏期，分剐送行裙步豹探索秘讨论。
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3．3研究结果

3．3．1发放率编鹤探讨

3⋯311耦合对R-ITD的影响
在真实的神经体系中神经元的存在往徒不是孤立的，绝大多数情况下它总

是舄周围诲许多多的孝申经元有着手丝万缕的联系，它们形成局部的亭申经网络，

瓣络串懿每令享孛经鳎熬鄂逶遘突皴转递专莛它糖经绥缒发垒罄联系或毒逶诿陬

991。Jeffress理论模型巾，内侧上檄橇核(MSO)上的神经元是司联丽时性检测任务

的，它们能检测出到达两耳的时间差。这必神经细胞在空间的分布被简单认为

是排成一列的，且彼此阈相对独立(没有突触联系)。生理学上煎窟际的情形应该

是CD神经元并不是简单、独立地捧成纵列Ⅳ米宠成声源方位信息处理任务。这些

耪缀元皱建闯应该鸯饕袋多或少麴突魃联系，至少最近邻戆害枣经元之阕辍有霹

貔存在着突簸藕合。

Jeffress理论模型忽视了同时性检测阵列神经元问可能存旋糟耦合因素。不

仅如此，目前绝大多数的研究(包括试验和数使模拟)都没有考虑剿耦合因素可能

会绘基于发放率编码的Jeffress理论带来何种影嗨。阵列神经冗间可能存在的突

皴疆会霹麓是兴奁毽域楚{搴毒l毪懿。藕合瓣模式也可戆或近或逡，校会强度鼹

或鞭或弱，蠹手嚣蓊逐缺少这方嚣静生璞学数据，我稻本次熟数值摸拯蛩}究氇

将分别考察最近邻藕合形式下耦合强度、耦含类型和耦合对间常数等对R-ITD

曲线的影响。

(1)耦合强度和耦合类烈对R-ITD的影响

兴奋经藕合能够掇舞CD棒经元约发放鬻，撩割性藕舍粼降低荚发放率，置

发液率提拜或降低魏鬏发与藕合强度穗关，鹚合强度越夭，箕彩嚷豹程度氇越

离(阁3-5)。为了直观地肴到耦合强度和类溅对R-ITD曲线的影响，我们对CD

神缀元的发放率进行归一化地处理，归一化厢的R-ITD瞌线如图3-6所示。可

以糟到，不同耦合强度和耦合类型(兴奋或抑制)所对应的R-ITD曲线几乎重叠，

袭暌糕含浆类型和强度夔雾郝不能影响到CD毒串经元R-ITD藏线斡陡嶝程度。

37
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-2．5-2蚤-1．5-1露-0，5 0．0 0．5 1．0 1．5 2奎2,5 3．0

Intemuml Time Difference rrD(rnsec)

圈34耦含强度和耦合类型对CD神经元的R4TD曲线的影响。圈中分别给出的是

投糍糕合、兴套毂藕合≤藕合强震分剃为7．4蟋，14。8惩，22．2瞒)蠹挣裁性舔会(耦

含强度分别为7．4 ns，14．8 as)f舞形。

1．0

0，8

0．8

0．4

O卫

0．0

三707,4
1／⋯⋯一1

．—乡
4．O．2．5．2．o·1．5-1．0-0．5 0．0 0．5 1．o 1．5 2．0 2．5 3．0

Inter-aural Time Difference 17／3《仃塔，

强3-6发放率羟一纯后翁CD神经元豹R-ITD藏线。圈辛势剐袭彖豹是没毒耨会、

必衡性耦合和抑制性耦合(耦合强度均为7．4 ns)情形。其它参数选择与图3—5中保

挣～致。
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(2)耦合时间常数对R-ITD的影响

CD神经元之间地突触耦合除了有耦合类型和耦合强度的差异外，其耦合的

时间常数也可能有所差异。图3．7描述的是不同的突触耦合时间常数(O．4 ms，0．8

ms。2．0 ms)下归一化后的发放率一时间差曲线。从图中可以看出，快速的耦合(时

间常数较小)能够提高CD神经元的R-ITD曲线的陡峭程度，也就是提高了发放

率对ITD的敏感性，从而有利于声源定位的精确性。该研究表明，快速的突触

动力学行为对于MSO核团上司职同时性检测的CD神经元尤其重要。

·3．0_2．5—2．0-1．5—1．O-0．5 0．0 0．5 1．0 1．5 2．O 2．5 3．0

Interaural Time 0ifference，丁D(msec)

图3—7耦合时间常数f对CD神经元R-ITD曲线的影响。图中显示的是发放率归一

化后的情形。图中给出的是固定兴奋性突触耦合(耦合强度为7．4IlS)耦合时间常数

分别为0．4ms，0．8ms，2．0ms情形。其它参数选择与图3-5、图3-6中保持一致。

33．1．2离子通道密度对R-ITD的影响

离子通道动力学特性是神经细胞兴奋(或发放)的基础。不同的神经元类型可

能有着截然不同的离子通道基因表达形式，进而形成风格迥异的门控动力学特

性，使其具有多式多样的发放特点。其中，钾离子通道的表达是调制神经细胞

发放特性的关键因素【57蚓。特别地，在听觉系统的低频声源定位神经通路中，低

阙值钾离子通道的表达减小了神经细胞的膜时间常数，使其具有良好的锁相发

放特性。
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图3-8钾离子通道密度对CD神经元的R-ITD曲线的影响。图中给出的是没有突触

耦合情况下低阈值钾离子通道密度分别为150 IlS，200 TIs，250 nS的情形。

接下来的研究我们试图考察钾离子通道密度在MSO核团上的CD神经元中

的表达对其R-ITD曲线的影响。鉴于低阔值钾离子通道特殊的动力学特性，本

次研究主要考察的是低阈值钾离子通道密度对R-ITD曲线的影响。研究表明，

低阈值钾离子通道密度的增大降低了CD神经元的发放率(图3-8)，但是同时却

提高了发放率一时间差曲线的陡峭程度，如图3-9所示。这些研究表明低阈值钾

离子通道的表达可以提高发放率对ITD的敏感性，因此有利于声源定位编码的

精确性。

3．3．1．3抑制因素与同时性检测神经元的发放

试验表明，哺乳动物听觉系统低频声源定位神经通路存在着精确的抑制通

路，这些抑制联结是听觉系统神经通路中产生微秒数量级双耳时间差的关键因

素[27，29】。在以前大多数的声源定位信息处理的研究中，抑制通路一直被人们所

忽视了∞3”。近些年来，由于McAlpine和Grothe等课题组在哺乳动物的听觉系

统发现了明显的抑制突触通路，使得抑制因素成为现在广泛的关注焦点Ⅲj。
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图3-9发放率翔一耽嚣豹CD裤经元瓣豹R-tTD夔线。参数选择鸯溺3-8孛一致。

本次研究我们也尝试考虑了抑制成分对同时性检测阵列神经元(cD)的发放

行为的影响。为了简单、直观地观察抑制因素的影响，在这里我们假设CD神经

元只接受揶制成分的倍母输入，抑制信号为阶跃抑制电流脉冲。首先让神经系

缓懿貘奄整筵予势怠狄恣，蘩割熬洚在露10 ms艇在CD享孛经毙上。在簿裁骧净

持续期闻，神经元静膜魄往也随之下降，滋现超极证现象，遮岛传统窜象孛的

抑制成分影响是一致的。但是，在撤去抑制脉冲的瞬间，膜电位迅速反弹上升，

越过静息电位，并继续止升至一定高度，随盾膜电位衰减至静怠水平，如图3-lO

所舔，神经元中出现的这种现象一般称之为“抑制后反弹效应”(post—inhibition

rebound)[ioo,罅“。当静铡除跃踩滓的强度越够大露，反弹效应霹荻健褥CD秘经

愆穗现发放行秀(趸圈3．10串实线)。

同时，我们发现，抑制后反弹效应是褥能够出现发放行为不但与抑制的强

度肖关，它还与阶跃脉电流冲持续的时间宽殿有关。在图3-10中，我们所取的

抑制强度是恒定的，随藉脉冲持续时间的增加，反弹效应的膜电位的峰值也逐

濒舞囊，当持续时闯这劐20 ms时，反弹效皮交褥是够强健以致CD章孛经元出瑗

了发放行为。

4l
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Time t(msec)

图3．10抑制阶跃脉冲电流在CD神经元中的“抑制后反弹效应’'(post-inhibition

rebound)。当抑制强度和脉冲持续时间取值合适时CD神经元可能出现发放行为。

图3．11 CD神经元中的抑制反弹效应出现发放行为所需要的最小抑制强度与抑制持

续时间的依赖关系。
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甏3．1l系统遗捺述籀裁稼洚农CD神经元率兹爰弹效藏逝瑰发藏行为所需

要的脉冲强度与脉冲持续时间宽度的依赖关系。可以看到，随着脉冲持续时间

宽度的增加，反弹效成出现发放行为所需要的脉冲强度也减小，然后逐渐增大

至一稳定篷。撺利持续潜淹绞舞50 ms孵，反弹效应是最强豹。短嚣持续熬铡翦

反弹效殿要出现发放则需要足够犬的抑制强度。

以上研究表明，抑制联结能够引起CD神经丽出现发放杼为，其本质原因是

因为搦制成分的突然擞离导致神经元的膜电位蹴现了抑制愿反弹效应。这擎争搀

制君爱撵效应戆否警|怒发藏行为剃与{牵制强度籁捧锈鹃持续辩闯有关。

3．3．2邋时性编码探讨

簧统懿发教率编褥(rate coding)静实覆楚认为耱经缨爨程一莰霹瘸蠹发藏赫

冲的个数(也称发放率)的多少与刺激信号相对应f1噱1叼，从而编码神经信息。这

种编码方式简单易懂，但是同时编码效率也并不十分理想，因为发放率编码仅

仅认为章搴经系统一段瓣阏内豹熬羚发放数嚣携穆蓬毒孛经信慧，它忽略了默淫痔

歹1j上其体的每个脉冲豹相对豹时闻信息。试怨一下，两列其肖相同发救数强的

脉冲序列，它们可能拥有完全不～的单个脉冲发放时间信息分布。发放率编码

的另外～个致命弱点就是，有些孝唪经系统，比如皮层神经细服，它们在数毫秒

豹对滴内往往只有兔数不多熬死今发藏躲i串，{魏就大大蔽籁了发藏率编硒豹信

息编码的能力。此外，有些神经系统需要只极短的时间就对外界刺激做出反应，

因此不可能允许神经系统“悠闲地”统计脉冲发放的个数。所有的这些使得人

朝越来憨整意到发蔽搴编羁静是隈缝，莠尝谈找到囊豹绽璐撬刽。透露瞧缡妈

(timing coding)是目前广为关注的一种编码机制【1蚓。适时性编隅指的是神经脉冲

发放的精确的时间信息作为神经信息编码的载体，相比发放率，适时性携带的

神经信慰毫无疑阀会受多”唧。

辑觉系统声添方彼蓿患处蓬冀有良好懿赣发[v,-30q，它稳够对双耳对间簸只有

10-20懈数量级的信息做出区别，并且在O．1 s内就能判断出声源的方向【17“9】，

糖确的脉冲发放时间信息对于听觉系统而言就照得尤为重要。听觉系统的低频

声潺定便逶薅主熬季枣经元羲囊姆囊鏊镁稳奏萋一缀狻入薅号夔辩瓣猿惠，饺褥声音

到达两睇的时间信息得到最大程度的保真。在遮条听觉上行通路中，昕缴神经

纤维首先锁相于外界声学信号(最大锁相频率可达4．5 KHz)的时间信息，这些时

闻信息瓣爱在VCN懿灌本状细臆审撂到保持甚至加强【105,1嗍。这些糖确的时闻
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信息最后到达内侧上橄榄核(MSO)的同时性舱测神经元(cD)，CD阵列上的神经

元对双耳时闻差比较敏感，从而检洳出时阀信息并由此“计算”如声音的方位

镲爨l’蜘。

由以上分拆可翘，断觉系统羝频声滚定位神经通路是缀露珂能利用其神经

咒脉冲发放的适时性来编码声源方位信息。接下来的研究我们童要针对适时性

编码声源方位信息的耐能性进行具体的分析和探讨。

3．3．2，l适时性编码的麓掇

逶对整编羁篾然爨联弼襻经系统菰狰麓羧瓣薅蠲蔼塞来缡弱褥经售惠豹，

那么娜需要神经脉j申的发放具有高度的可靠性和精确性。我们知道，神经系统

中往往存在各种各样的嗣有的噪声来源，嬲在一个充满噪声的环境中对外界刺

激(襁徒也可能含有不确定因素或噪声)做出阿靠而精确的反应，遮需要神经细胞

能够爨寿一定的抗噪声熊力。到目前为止，对多种毒孛经系统、皮展系统以及神

经系绞夔不羁帮分戆谗多溪究罄发瑗了躲冷发敷豹霹靠援帮耩礁鳇熬试验迁爨

il鹪，l删。关于听觉神经系统中脉冲发放复擞的可靠性和精确性|．孀蹶，至今未见蓟

相关报道。

钾离子通道密度魑撩制神经细胞反应特性的重要因素之一，如前所述，低

阙馕镪离子通道是听觉系统声源定位通路上神经元具有良好的锁襁能力和保持

豢麓鸯羹强声考戆嚣瓣傣爨豹关蕤。因毙，焱这里我粕藿重考察了低耀篷锣饔子

通道密度在内侧上橄榄狻上的CD神经元中的表达是如何揶稍啜声效应的。

(1)系统固有噪声

神经系统本身是众多噪声因素的来源【Il卿。神经细胞中最常见的噪声包括膜

上离子通道随枫门控噪声以及离子电导的热涨落噪声[691。在这爨为简单起见，

我嚣j穗一个裹蘩塞臻声滚滚模接专拳经系统巾豹这些噪声嚣素。瑷凌鬏设CD耱经

元接受一周期性阖上突触输入信号，则可戳袭示如下：
上

k(力。∑口(，一tt)g口。(矿一一，)+g善(f) (3-5)
l量1

其中，第一项为突触输入信号，第二项为离斯白噪声电流。g。袭示突触强度的

蜂德，P二表示兴奎瞧突艇平簿毫位(取楚0 mv)，g是鬻数，国事8)>=0，

<群瓴)g善p2)>=926(tz-t2)，令92=2D，粥D可视为謇噪声豹强度e
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图3．12 cD神经元中的低阂值钾离子通道密度与神经系统固有噪声效应。(a)无噪声

电流的神经元系统接受周期性阈上突触(9 nS)输入情形；(b)在(a)的基础上加入一定

强度的噪声电流(噪声强度为10 pA2·s)后的情形；(c)在(b)的基础上适当减小低阈值

钾离子通道密度(至100 nS)后神经系统的输出情况。

当噪声电流强度为零时，阈上的周期性突触输入可以刺激CD神经元出现周

期性的发放(如图3．12(a)所示)。当外加一定强度噪声电流时，CD神经元的周期

性发放行为受到了破坏，出现了零星的“脉冲丢失”(missing spike)现象【参见图

3—12(b)】。在这种情况下，如果适当调整低阈值钾离子通道密度，则可能让神

经系统的发放反应又会呈现出周期性，如图3-12(c)所示。

(2)突触噪声

当然，除了神经系统本身固有的噪声因素后，由于突触传递的随机性以及

神经细胞环境的不确定因素，神经系统接受的突触输入往往也是含有一定涨落

噪声的【53】。现在假设CD神经元接受的周期性突触输入的强度具有高斯分布的涨

落特性，则可以表示如下：

45
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11me t(m∞c)

图3—13 CD神经元中的低阐值钾离子通道密度与突触抖动(绒涨落)噪声。(a)无突触

辩动豹周期投阕±突融(9 as)输入情形gb)突触抖动《方差为4 ns)豹蔫期性阙上突

錾毋nS)输k馕形；◇在瀚戆基璃主适警减孛诺藤篷铮枣予遴遴密度(至100 nS)嚣榜

经系统的输国情况。

1,At)。∑掰p—fJ)g々。(矿一圪，) (3-6)

突触强度g。满足

《g，>；g，， 《(g，一g，)。>=壤。 (3。D

其中，g卵为突触强度的均值，坟。为突触涨落的方麓·

当突触电母峰值的涨落很小戚者没有的时候，CD神经元能出现全周期的甓

放行为，如图3一13(a)所示。当突触电导峰值的涨落较大时，神经系统的发放也

同样会出现黥；孛丢失熬现象[瑶3-13(b)]；与蘸面一掸，减小低闽篷锑离予懑道

密度裁够薅翻嗓声成分，使霉固襻经元恢复器鸯麓髑麓毪发敖孬受，黧瑟

3—13(c)。

l^嚣l’》葡器量毋od妻霆麝譬母麓
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gLT Channel Conductance(ns)

嘲3．14在外界输入信母的噪声一定的情况下，CD神经元系统的输出信噪比与低阈

饿钾离子离子通道密度的关系。神经系统的输入兔一阙下正弦信号(50Hz，100pA)

癸麴一定强度弱毫额嶷爨声《强度菇50砖2÷睁。

以上研究表明，CD神经元中低阈值钾离子通道密度韵减小熊够在一定程度

上抑制噪声效应。为了熙赢观地看到离子通道密度的调制在神经信息处理中的

作用，我们计算了神经系统的输出信噪比随通道密度的变化规律，如图3—14所

示。粳输入信号和噪声保持不变的情况下，髓着锣离子通道密度的减小，CD神

经系缓魏验窭售臻邃氇耱之逐溪据寒。圭琵，我窘j零篷结论，CD耪经元孛蒸鬻

值锋离子通道密度的减小能够在一定程发上抑制神经系统中嗓声效应，其本质

是提高了系统输出的倍噪比，从而加强了神经系统的信息处理和传递能力。

3．3．2．2灌木状神经元网络的同步现象

在娃翦鲍磺究孛我稻箍到，毒孛经系绕孛熬攀令享枣经元往往零爨孤立无援酶，

宅慧跫与瘸重诲诤多多瓣李串经元有善菜辩联系，获覆稳畿一个爨有菜秘特定功

能的神经网络。具体来说，听觉系统声源定位神经通路上的神缀冗，比如VcN

的滋术状细胞，也应该鼹组成一个局部的神经网络，这个网络巾的所有神经元

都攒洳同一听觉信息处理任务(声源定位)，因此，它们的脉冲发放行为可能会在

一定瑕度上实现同步，以便更好地完成同一强务雕4瑚。亭孛经网络中所有神经元

熬簿多发藏甏象是逶辩後戆一耱特镄，一熬褪经系统嚣络熬瓣莎瑷象在试验上

f114，1151和数值模拟上ln“恻都有了一些报道。在这里我们想探索下听觉神经元会

不会也有类型的同步发放特性。

一蕾p)墓每叱％foz-IⅢc粤罅
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图3—15耦合强度为60 nS时噪声分别为(a)50 p∥幸s，(c)100 pA2’s，(e)200 pA2’s情

形下暖觉襻经元戆瓣空发薮熹薄弱。瑶磅、@秘圆分粼隽怼虚馕凝下戆襻经元瓣络戆

平均耦合电流强度。

圈3-16耦合强度凫600 nS时噪声分剐为(a)50 pA2+s，(c)ioo pA2’s，(0200 pA2’s

情形下听觉神经元的时空发放点阵图。(b)、(d)和(O分别为对应情况下的神经元网络

的平均耦合电流强魔。

48
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我们考察了100个灌本状缁脆通过全两藕合豹方式缀成静局部神经潮络，

即网络中的每个神缀元都与其寓所有的神经冗之间有着突触连接。为简单起见，

假设每个灌木状细胞没有接受神经通路上的突触信息传递凰处于同样强度的噪

声毫浚影赜孛，灌零凌缨照淫蒸鸯兴奁蛙豹突皴藕合。麸强3。15孛可孩看到，

当灌术状细胞间的耦台强度(取使为60 nS)不怒很大时，蕊组成的神经附络无论

是处于小噪声强度(a)、中等噪声强度(c)或者慰强噪声(e)的环境中，都不会出现

同步发救行为，它们的发放杂魏薏章，同嚣寸，糖经礴络中的平均勰合电流强度

较夺氨没有矮律馁【觅匿3-15(b)，《回和(锈。

当我们增大灌术状神经元间耦合强度至600 nS时，灌术状神经元网络的发

放行为与前面相比则出现了明照的差异。当神经系统所处的噪声强度较弱时，

灌本妖睾枣羟元瓣终懿发藏蒎然爨杂蘸无章懿，其平翅藕会瞧滚强度龟缀冷，显

呈现非周期性【见瞬3-16(a)和(b)J。但是，当神经系统所她的噪声强度遮茔Ⅱ合适

的水平时，灌木状神经元网络出现了明显的潮步发放行为，这时候神缀系统的

平均联会电流达裂较毫痰平且瓣跨呈现出良好豹周期挂【见强3．16(c)和簿)】。不

过，巍噪声强度避一步增大焉，这种同步发放的行为逐渐消失，神经网络的发

放则陷于无序状态，伴随而来的强度大幅减小的平均耦合电流，如图3-16(e)和

固所承。

{；l主磅究表甥，鬟舞觉系绞低频声深定佼瀵魏土熬灌本狻缩蕤耱经爨络串密

会出现随机同步发放现象，且达到同步发放需要神经元问其有较强的耦台强度

和合适的噪声诱导。

鲳03善次发敷漤茯期

酋次发放潜伏期(first spike latency,FSL)编码是适时性编码的另～个特例

[120-lm]。这种编码方式认为神经绷胞第一个脉冲发放所需鬃的反应时间(即从刺激

嚣戆瓣算起至第一令赫淬发敖辩猁灸壹)与剿激售号熬参数密甥提关，从嚣实瑗

对刺激信号信息编码的任务。麓次发放潜伏期编码只需关注神经系统缀初发放

的～个脉冲的时间信息，由于每个脉冲的发放从细胞新陈代谢的角度来说是需

要溺耗能量的，爨此蓄次发放潜伏期编码方戏楣比于其他编码方式的一个最大

霞势簸是能耗夺，符合生臻体系滋纯静特往14蠲。

研究阐明首次发放潜伏期在听觉系统、视觉系统和体觉系统等感官系统中
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Interaural Time Ditferenoe ITD(reset)

图3．17 CD神经元首次发放潜伏期(FSL)与双耳时间差的依赖关系。神经通路上从

VCN灌木状细胞传递过来的单侧突触强度为8．2 nS。

编码神经信息的可能性(见文献[124】)。在听觉系统的一些结构中，特别是听觉皮

层，神经系统对外界短时刺激信号的发放往往仅有为数不多的几个甚至只有一

个脉冲【1强126】，这就使得首次发放潜伏期成为编码声学信息的最有可能的编码候

选机制，至少在听觉皮层神经系统中这种神经信息编码方式相比其它编码机制

具有更多的优势。

在听觉系统信息处理的研究中，已有一些关于首次发放潜伏期特性的研究

工作‘1雏122,阱130]，这些工作大都关注外界声学信息参数与听觉神经纤维中首次

发放潜伏期的关系【l排122】，也有一些关于如何从首次发放潜伏期中解码神经信息

的研究n31，132】。到目前为止，还很少见到关于听觉系统低频声源定位通路中信息

处理的首次发放潜伏期编码的报道1124,1301。在本节的研究中我们将大胆地假设声

源方位信息是以内侧上橄榄核上的CD神经元的首次发放潜伏期的形式进行编

码的，并小心地求证这个编码方式符合该听觉神经通路信息处理特点的证据，

试图探讨首次发放潜伏期编码声源方位信息的可能性。

如果听觉系统中内侧上橄榄核上CD神经元的首次发放潜伏期与其两侧突

触到达的时间差有某种映射关系，而这个时间差又与声源方位信息一一对应，

从而CD神经元的首次发放潜伏期就可以用来编码声音的方位信息了。基于这个

思路，我们需要找到CD神经元的首次发放潜伏期与双耳信息时间差之间的某种

映射关系。

一譬∞山)—∞虬吝c霉三里|d∞藿正
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图3一18几种突触强度下CD神缀元首次发放潜伏期(FSL)与双耳时问差的依赖燕系

圈。神经通路上从VCN灌木状细胞传递过来的蚺侧突触强度分别取为7．0nS，7．5nS

帮8．0nS。

豳3·17显示的鼹CD神经元的首次发放潜伏期(FSL)与双鲜信息时间麓(ITD)

的依赖关系，可以肴到，首次发放潜伏期随着时间差的增加呈现近乎线性的增

长趋势，特剐是在小的双耳时阕麓(o-l ms)区域内这种简单戆线性依赖关系保持

褥菲鬻好。篷褥注意的是，CD幸牵经元於FSL-ITD兹线吴裔较竟的动态薄弱，这

个范嘲足以涵盖人域一般哺乳动物所能体验到的双耳时间藏极限【2刀(我们人类所

能体骏到的声音到达两耳的最大时间差也就仪仅约700“H1)。

磺突表霹，禳缀蓉统懿蓄次发放港菝襄与簸入穰号豹特．点骞缀大懿关系ll蠲。

在上蕊的研究中，所选的突触强度只需要满足单侧突触不能孳l起CD神经元发

放，黼两侧突触同时到达时能引起脉冲发放这个条件。满足这个条件的突触强

度是熬有一定范围酌，为了消除突皴强度选择的蘧意性的蹶虑，我们接下来研

究了几释满足上述条侔静突黩强魔下的FSL-ITD曲线，翔瓣3一18所汞。获图

中我们可以看到，尽管突触强度的选择会在一定程度上影响到首次发放潜伏期

的具体数值大小和FSL-ITD曲线的动态范围，但是，CD神缀元的首次发放潜伏

麓与辩瓣差线毪戆绞簇关系基本缳持不交，表臻蓄次发放渗茯蘩在舞擞系统编

码信息中具有一定的鲁棒性。

以上的研究我们发现了听觉系统低频声源定位通路上的CD神经元的首次

发放漤默翅与双耳辩闯差具有爨好熬线性依赖关系，劳摆撼了首次发放游茯期

一§E一1s《吝cel3里ld瓣_l墼I|
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有可能会成为编码声源方位信息的新线索。这个论断的提出为探索新的声源定

位机理提供了一个全新的、极具前景的线索。不过，要彻底否定已有的Jeffress

声援定位的理论框架并建立一套崭新而完整的首次发放潜伏期编码机制，还需

要我们进一步充实和完善这个新编码机制的理论并得到尽可能多试验上的支撑

证据。

3．4本章小节与讨论

3．4．1主要结论

本章探索了听觉系统低频声源定位神经通路中声音方位信息处理特点和编

码机理。研究工作主要从发放率编码和适时性编码两个方面分别展开。本章的

第一部分针对声源定位的发放率编码的可能性考察了同时性检测阵列神经元间

的耦合因素(包括耦合类型、强度以及耦合时间常数)对发放率一时问差(R-ITD)

曲线调谐特性的影响；考察了离子通道密度对R-ITD曲线调谐特性的影响；同

时，我们也对定位通路中的抑制联结对发放率编码特性影响方面进行了探讨。

本章的第二部分则是从适时性编码侧面进行了一些探索和讨论。适时性编码成

为可能的一个前提条件就是神经系统对外界刺激(往往含有不确定因素或噪声)

的反应必须是可靠而精确的，这需要神经细胞能够具有一定的抗噪性。首先我

们讨论离子通道密度在听觉神经元中的表达在抗噪性和提高信噪比方面的特性

进行了探索；接着，适时性编码的两种特例情形，即神经网络同步发放现象和

首次发放潜伏期编码，分别进行了初步的探索和讨论。具体的说，得到了以下

一些结论：

(1)发放率编码方面：

1)兴奋性耦合提升CD神经元的发放率，抑制性耦合则降低其发放率，且

发放率提升或降低的程度与耦合的强度相关，但是，耦合的类型(兴奋或抑制)

和强度都不能影响到发放率对ITD的敏感性。同时，快速的耦合(时间常数较小)

则能够提高发放率对rrD的敏感性，有利于声源定位的精确性；

2)低阈值钾离子通道密度的增大降低了CD神经元的发放率，但是却提高

了发放率对rrD的敏感性，有利于声源定位编码。

3)抑制联结可以刺激神经元出现发放行为，是否出现发放与抑制的强度和
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持续时间有关。

(2)适时性编码方面

1)低阈值钾离子通道密度的减小能够在一定程度上抑制噪声效应，其本质

是提高了神经系统的输出信噪比；

2)灌木状神经元网络具有同步发放行为，随机同步的出现需要较强的耦合

强度和合适的噪声诱导。

31发现了MSO核团上CD神经元的首次发放潜伏期与双耳时间差具有良好

的线性依赖关系，指出了首次发放潜伏期有可能成为编码声源方位信息的新线

索。

本次研究为探索新的声源定位机理提供了一些重要的线索，这些工作的开

展将会对我们正确理解听觉系统声源定位信息处理迈进坚实的一步，特别是首

次发放潜伏期可能编码声源方位信息的提出为以后的探索提供了一个全新的、

积极的线索。

3．4．2讨论和后续研究方向

本章的研究为探索声源定位编码机理提供了一定的参考价值，并提出了一

个全新的编码候选机理，不过，我们仍然没有全面、完整地了解听觉系统声源

方位信息处理的特性，要完成这个及其复杂且工程浩大的重大课题还需要众多

方面的科研学者们的不懈努力。概括来讲，有以下几个方面的问题和方向值得

我们的关注。

(1)关于声源方位信息定位的发放率编码机制已经受到了诸多细致的研究

和探讨，尽管如此，人们还是无法解决发放率编码机理在哺乳动物中遭遇的挑

战。如何找到新的要点或要素使得听觉系统神经元的发放率一时间差曲线的动

态范围符合哺乳动物的真实生理学范围啪，291，是发放率编码机制能否成功解决

当前困境的关键所在。

(2)听觉系统声源定位神经通路中的抑制突触联结因素自从被Cn-othe和

McAlpine等在哺乳动物的生理学试验中找到证据后一直就成为人们广泛关注的

焦点。全面地理解听觉系统中的抑制通路在神经信息处理中所扮演的角色对我

们寻找新的声源定位机制意义重大。

(3)神经系统固有的噪声因素会使得发放率～时间差曲线产生一定程度的

不确定度(或“抖动”)。这种不确定度则会对基于发放率编码的声源定位精度产
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生一定影响，且这种影响在发放率曲线峰值处较之在该曲线任何处都要大一些

【133，1划。特别地，发放率曲线上升最陡的位置这种不确定度最小。从工程学角度

和自然进化规律来说，人或哺乳动物的听觉系统可能更倾向于选择最为精确的

编码机制来定位声源方位，即以发放率曲线上升最陡的位置(slope cue)对应声源

的方向信息。相比发放率峰值位置编码线索来说，R．ITD曲线的斜率最大处编码

线索的另一个令人心动的好处就是听觉神经元在这种情况下的R-ITD曲线的动

态范围已经位于哺乳动物的生理学极限区域内，能较好地解决发放率编码目前

遭遇到的挑战。但是，听觉系统的更高级的中枢系统，比如下丘(1c)或者听觉皮

层(AC)神经系统如何准确地感知或解码(sense or decode)R-ITD曲线的斜率最大

点又成了一大难题。此外，R-ITD曲线上最陡处是如何与听觉系统双耳时间差一

一对应起来也是另外一个需要思考的问题。如能合理而优雅地解决上述两大问

题则可能为声源定位的发放率编码机理带来新的曙光。

(4)适时性编码以其信息编码效率高而占有得天独厚的优势，近些年来越发

受到广泛的关注和探讨。适时性编码实质是利用神经脉冲发放的精确的时间信

息来编码神经信息，因此，不管适时性编码的具体形式如何(首次发放潜伏期、

同步或其它方式的时间信息)，这种编码方式的一个共有的、也极为关键的前提

就是要求神经系统的脉冲发放具有高度的可靠性和精确性【”5，．361。在一个充斥着

多种噪声因素的神经系统中，听觉神经元如何做到这一点是一个非常有意思和

值得我们关注的话题。

(5)首次发放潜伏期编码只需要考虑神经系统的第一个脉冲发放的时间信

息，因而具有神经信息编码方式和解码方式简单并且能耗极小的优点，使其成

为一个不错的神经信息编码候选机理【123】。关于首次发放潜伏期编码声源方位信

息的可能性我们进行了初步的研究和探讨，指出了其成为编码声源方位信息新

线索的可能性。但是，这个全新的声源方位信息编码机理还需要得到进一步充

实、完善和讨论，特别在这个新的编码体系下低频声源定位神经通路中各个功

能单位(比如VCN灌木状细胞、抑制通路联结等)所扮演的角色还需要细致的分

析和深入的探讨。此外，在一个充满随机因素和噪声的环境中神经体系如何减

小其首次脉冲发放潜伏期的不确定度也十分关键【l”J。
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4．I研究工作总结

第4耄总结与展望

本次研究的主要目的是考察声膏的频率信息和声源方位信息在听觉系统低

频定位通路中的袭征与处理特性。研究工作主要围绕该神经通路中频率信息表

援和方整信患缝璐嚣个方瑟曩开。频率信息楚理方瑟我稍研究了单令灌术狻缨

藏中豹频率逡强特性，探讨了这静频率选择特往在灌本获绥麓令钵审翡麓努瑷

及编码或表征频率信息的可能性；声源方位信息处理方筒我们以发放率编硝和

适时性编码两个候选机制为基本出发点，研究了离予通道、耦合效应和抑制效

应对发放率一时间差曲线的影响，探讨了同步效应和荫次发放潜伏期成为声源

定位薪机理的西躲性。

买薅寒滋，我袋分囊在频率绩慧楚瑾窝声潦方霞臻惠嚣令大熬方瑟褥戮了

～些重要的绪论；

(1)频率信息处理方面

1)前腹侧耳蜗核上的灌木状细胞具有频率选择的特性，这些神经细胞对频

率位于40．80 Hz范围内的声学信学挝：较敏感；

2)灌本获缁藏静频率选择孬为来源荚蠹襄振荡特魏；

31灌木状细脆的敏感频率范围农其个体中的表禚没有差异，表明这种频率

选择特性可能不宜用于耳蜗核层次的频率编码行为；

(2)方位信息处理的发放率编码

1)同时性捻测阵列神经元问的鹅含类型(兴奋或掷制)_耪耦合强度会在～定

莛疫土改交荚发放搴，餐是苓麓影鹋劐发藏率对ITD豹敏感性；嚣露，抉遽懿

藕合(时间常数较小)能够提高发放寨瓣ITD的敏感性，刹于声源定位静精确後；

2)低阈值钾离子通道密度的增大降低了同时性检测阵列上神经元的发放

率，但是却提黼了发放率对ITD的敏感性，即提高声源定位编码精度。

3)抑制联结可以刺激同时性梭测神经元出现发放行为，是否出现发放砖搠

裁熬强疫耪持续拜雩藤鸯密甥关系。

(3)方霞傣怒处理的适时性编磷

1)低阈德钾离子通道密度的减小能够在一定程度上抑制噪声效应，其本质
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是提高了神经系统的输出信噪比；

2)灌木状神经元网络具有同步发放行为，随机同步的出现需要较强的耦合

强度和合适的噪声诱导。

3)发现了同时性检测阵列上神经元的首次发放潜伏期与双耳时间差具有良

好的线性依赖关系，指出了首次发放潜伏期有可能成为编码声源方位信息的新

线索。

本次研究为我们更好地了解听觉系统的频率信息处理特性提供了有力参

考，为探索新的声源定位机理提供了一些重要的线索，这些工作的开展将会对

我们正确理解听觉系统声源定位信息处理迈进坚实的一步，特别是首次发放潜

伏期可能编码声源方位信息的提出为以后的探索提供了一个全新的、积极的线

索。

4．2讨论和后续研究方向展望

听觉神经系统是一个非常复杂的动力学系统，其中每个神经元对外部信号

的响应、整合和传导都是高度非线性的11囊61，如何了解这一系统中的声音频率、

方位等神经信息的处理机制则需要我们长期不懈的努力探索。尽管本次研究对

于理解听觉系统中声音的频率和方位信息处理和编码机理具有重要参考意义，

但是，我们但是离真正了解这一系统的信息处理机制还有很大距离。

关于听觉系统中声音的频率信息和方位信息处理和编码机理的探索，我们

已经分别在第二章和第三章对其具体的后续研究方向进行了讨论和展望。一般

地，为了降低研究问题的复杂性，将神经系统或其组成单元简化成抽象的模型

来考察其工作原理固然是一种经济有效的途径，不过，鉴于听觉系统高度的复

杂性和不可避免的内在随机因素，为全面细致了解听觉系统信息处理特性，需

要我们适当地考虑更贴近生理实际的神经系统的工作机理。以听觉神经系统来

说，有以下方面的因素仍然值得我们在后续的研究工作继续关注。

4．2．1脉冲传导特性

神经系统结构和功能的基本单位是神经细胞。典型的神经细胞结构一般可
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謦4-1暴毒燕擎咒俺尺寸鲍神经缨脆静示意图。

癸为树突、斑体，稳辘突三部分，如图4一l所承。耪突是跑体尚辨生长懿树状突

起，树突的基部较宽，向外生长时反复分支和不断变细，一般较短。在树突的

小分嶷上有大量的细刺状突起，称为“棘”，是和其他神经元具肖机能性连接的

部饿。一个神经元的胞体可发出许多根树突。树突接受来自其宦神经元的信息，

农熬俸经过整合磊，糖缀脓洚在辘丘处(戆体秘辘突交汇点>产生黪囊辘突铸自下

～缀襻经元。

传统意义上，人们认为神经细胞的树突和轴突的主要作朋怒分别负责接受

和传递神经信息，细胞胞体部分是神经信息处理的功能单元，很多的研究工作

中神缀元往往被抽象成一个简单的胞体模烈(也叫点模型)。但是，研究表明神经

细臌浆撼突帮轴突并誉必楚圣筝魏篱攀的僖毖输入窝输出端日，它们在褪经信息

戆熬禽窝娃瑾孛遣扮演麓菜些特定熬角色8辨淄’(关手缨戆褥突秘辘突孛蓿惑缝

理特性的综述可以参照文献fⅢ，146】)。另外，只有综合考虑由真实尺寸的树突、

胞体和轴突等组成的神缀细胞中的信息处理特性才更贴近生理学窳际。特别地，

对乎听觉系统而言，神缀脉冲在听觉系统神经通路中传导的适时性信息对于神

经僚怠的处理非常关键。因此，如何建立账运解裁生理学实际瀚聿孛经系统并研

究这魏系统孛懿菇怠鲶瑷特程，特蘩是裰经躲净铸导熬逶露毪黪缝，篷缮大家

酌必注。
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图4—2神经元间的突触传递过程示意图。

4．2．2内禀噪声因素

神经系统中具有广泛的噪声来源限14t 148】。按照神经信息在神经细胞中的流

向特点，神经系统固有的主要噪声来源大体上可以分成：(1)突触噪声突触传

递可以分为突触前、突触间隙和突触后三部分，如图4-2所示。突触前的明显特

征是具有大量的突触小泡，它们密集地聚合在靠近突触前膜的地方。突触小泡

是储存神经递质的场所，当神经冲动到来时，小泡便贴附于突触前膜并与前膜

融合，然后通过胞吐作用释放递质，跨过突触间隙，作用于突触后膜。突触递

质的释放、扩散和吸收等过程具有很大随机性和不确定度，这样给突触传递的

强度带来涨落，同时也使得突触传递时刻具有一定范围的抖动。(2)膜噪声神

经细胞胞体的膜上离子通道的开关特性是通过蛋白质的多个不同构象来完成

的，如图4．3所示。每个离子通道开或关是含有一定随机因素的，从而形成了离

子通道随机门控噪声；另外，离子通道电导本身存在的热涨落现象也会带来不

稳定因素(也称热噪声)。
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嗣4．3神经细胞貘上离予遇道随机f1控噪声来源。(8)离子通道盼蛋白质构象。(b)

燕子逶遵舞关戆箍撬秘撩零意嚣。

噪声成分是神经系统中不可轻视的一个蔗要的元素。从直激上，入们往往

把神经系统中的各种米源的噪声成分视为～个不利因素。但是，研究表明，噪

声并不总是令人讨厌的，比如神经系统中的随机共振现象中适巍的噪声成分就

可以掇离系统的信息处溅能力【t牡u珥，也有一魑关于噪声因素能提离神经系统脉

跨笈藏瓣霹靠毪秘赣礁拣黪掇遂阵136,153,1弼。越来越多豹{歪撂表明，噪声在季枣经

系统的信息处理中发挥麓建设性的积极律蛹。蘑前，关于醑觉神经系统中静噪

声效应的研究工作还不怒很多。特别地，神经脉冲的适时性信息对于听觉系统

低频声源定位神经通路中的信息处理和编码龙为关键，在一个究席着噪声成分

的神缀系统中如何保诞麓精度和可靠性的发放特性是摆在听觉系统面前的一道

不麓避免戆难题。磅究鞫搽索鳜觉系统(特麓麓羝频声漂定谴享枣缀逶鼹)孛嵇经元

脉洚发放的可靠性帮精确性将是一{牛+分宥趣盈意义重要的课麓。

4．2．3多层次核团的整体网络

～般地，神经系统巾的信息处理和表缀不是靠单个细脆或攀个功能结构独

支完成豹。褥经蘩怠在瘤磐震系统到达孛懿耪经系绞蒡最终羝这凌层秘经系统

鹃道缀中往往是褥弼枣李亍豹多次处理，享孛缀债惠传导通路中静多缀核透分工协

作才能最终完成对环境信息的相干感知【l一61。以听觉系统来说，声音的各种特

性也是沿着听觉上行通路得到逐级处理，最后到达听觉皮层完成熬合后才能对

声酱的频率、方位等信息做出判断。听觉系统中的各个功能核溺并不是彼此独

立孬农浆，蘸分孩馨之籍蠢羞菲零复杂黪德赢联结，骣囊系统炎论在结兹上或

在劝鼹主均其有高庭静笈杂经。对于全嚣纛鼷瞬爨系统中信慧簸瑷帮编露特薤

来说，研究听觉上彳亍神缀通路中的单个功能帮位中的信息处理特性仅仅只是一
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个基础和前提，只有通过建立贴近解剖生理学实际的多层次网络的整体结构并

细致研究整个神经网络系统中的信息处理特点后才能较真实的反映听觉信息处

理的完整过程，而这些工作都需要在后续工作中得到逐步完善。
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附录l：灌木状细胞模型

Rothman耩Manis针对骈觉系统殍蜗核层次神经元骰了大量的研究工作。翠

在1993年唧】，他们就在大量电生理学试验现象的基础上，建立了关于耳蜗核灌

木状细胞的数理模型。这个模型成为后来许许多多的必乎听觉系统信息处理特

性研究的最熏鼹的模型之一。灌本状细胞是声源定位傣息处理通路上的关键一

丽，理论或数魏搽索声源定霞编璐税馥蓼嚣要7瑟瑟溪究灌本菰缨貔懿发放反

应特性，医院，建立更详细而贴：i莛窳际灌木状细胞模溅就髭得尤为重要。

其后的十罐，Rothman和Manis对耳蜗核灌木状细胞做了细致的试验研究，

发现其膜上钾离子通道有更为复杂的动力学特性，并于2003年在Journal of

Neurophysiology杂志的第89期连绥发表了3篇重要的研究论文，阐述他们的研

究戏票蠢薪遮慈囊戆灌本技缯憝搂蘩释"7】。尽警1993馨箍爨熬攘垄氇麓够褥域

灌木状耱经元的穰多行为，僵是程这墼稚出静模鍪帮受准确，因为它源乎对镩

离子电流全部特征的描述，而不是一些很特意的假说。这些模型之间的最大的

区别在于电臌依赖性高阈值钾离予通道(gl-lT)以及低湖值钾离子通道(鼬r)的

送分与否。

(1)模型夔攒述

这里所孀豹灌零状缀藏模型奄禽～个一元电交羹与膜电容色，这个袋电便

与一个快速失活化A型钾离子电流(，。)，一个快速活化馒失活化低阈值钾离予电

流(L，)，一个黼阙值钾离子电流(‰)，一个快速失活化钠离子电流(，。)，～个
超极化激活的阳离子电流(ID，一个漏电流(‘。)以及一个外部电极电流源(如)。

怼于这撵一个电秘姆，貘电位V臻下嚣戆一跨微分方露来接述：
∥矿

C。：÷=l 4÷l西七l b洋÷l№÷lh÷l睡|l嘣Q毽泵t·t>
al

与原始的Hodgkin和Huxley模溅类似，该模型中也包含一个与电压，时问

依赖的电流方獠。 在这一组方程中，电流被激活／失活变量．撕调节，x的变化
率用下面的一阶微分方程来定义：

睾=O。一善)，f， (瓣录l国
掰

在这里，r。是变量x的时间常数，‰是变量x的稳态值。x它本身就代表



————一 堕堡里三奎兰堡主兰垡丝塞

了下面的激活／失活变量口，6，c，W，z，疗，P，脚，h，，。上面方程的形式跟

原始的Hodgkin和Huxley模型有些不一样：在HH模型中，激活／失活变量是以

何矿轳翔嶂撇椰∥糕张不过当k 2南秕2翮1
时，两模型在数学上却是等价的。平衡电位分别为K=．70 mV,pk=+55 mV

K 2-43 rnV,珞2-65mV。各种离子通道电流分别用下面的方程来描述。

Fast transient K+current(快瞬钾离子通道电流1

J』=g』．a 4如旷一矿x)

口。=If+exp(-(V+31)／6)1-1“

玩=【1+exp((V+66)／7)1-“2

c。=b。

％=100*[7exf《(V+60)／14)+29exl(-(V+60)／24)]-1+o．1

(附录1．3)

(附录1．4)

(附录1．5)

(附录1-6)

(附录1．7)

％21000，f14cxp舻+60)127)+29exp(-(r+60)／24)]-1+1 (附录l、8)

t=90·【1+e舛(V+60)／17)j-1+10
Low-thresholdK+current(低阈值钾离子通道电流1

I Lt=gnW4 zQ—yx、)

K=【1+ex一缈+48)／6)r”4

毛2(1一绅+exp((V+70／lo)i-’+芋(善=0．5)

f，=100·[6exp((Z+60)／6)+16exp(一(F+60)／45)1-1+1．5

”

(附录1-9)

(附录1．10)

(附录1-11)

(附录1．12)

(附录1-13)
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f：=1000·【(缈+60)／20)+exp(-缈+60)／8)】～+50 (附录1．14)

High-threshold K十current(高阈值钾离子通道电流)

J。=g。b一2+(1一”b J妒一V。)(妒=0．85) (附录1-15)

k--[1+ox—o，+15)／5)r“2

儿=【l+ex小(V+23)／6)]-1

(附录1-16)

(附录l一17)

f。=100+[11exp((V+60)124)+21exp(-(V+60)／23)1．1+o．7 (附录1．18)

f，=100·[4exp((V+60)32)+sexp(-(v+60)／22)]。+5 (附录1．19)

FastNa+current(快速钠离子通道电流)

，。=g％聊3h(v—VNa)

％=【1+exp(-缈+38)／7)r1

(附录l-20)

(附录1-21)

瓦=【1+exp咿+65)／6)r1 (附录1．22)

‰=10·[5exp((V+60)118)+36exp(-(V+60)／25)]-1+o．04(附录1．23)

f^=100·poxp((v+60)／11)+lOexp(-(V+60)／25)]-1+o．6(附录1．24)

Hyperpolarization-acfivated cation current(超极化激活的阳电流)

J。=g。，旷一V。)

k=[1+exp((V+76)17)]-1

(附录l一25)

(附录1-26)

f，=105·[237exp((V+60)／12)+17ex一(V+60)／14)]-1+25(附录1-27)

Leak current(漏电流)
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(2)模型参数的确定

J。=g。够一V＆)

附录表1．1 灌木状细胞静息膜电位和各离子通道的最大电导值

参数名称 参数取值

gN。(nS) 1000

gHT(nS) 150

gLT(nS) 200

队(nS) O

gH(nS) 20

趾(nS) 2

‰细移 一63．6

(附录1-28)
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附录2：神经系统发放特性的温度效应

内容提要；本文袋用数值模拟的方法研究了神经系统发放特性巾盼温度效应。通过考察温

度效应对删神经冗系统的发放阈值的影响。我们发现：随着温度的上升，发放阙值先减小，

达到一最小值．然艏逐渐增加，发放阚德谯莱一温度区域内具有娥小值，即在一定的温度区

域内神经元发放所嚣的突触强度达到极小德。接着，通过对比研究，我帮j从离子通道动力

学特整疆温覆交纯戆特焘裁珐缝解器了逡一溪象产生豹生绣耱壤学羲理，蘧螽熬数蕊磅究

也很好缝支撑了我们的解释。最后我们对发放特性的这种滠瘦效应在神经系统的信纛传递

和处理方面的意义进行了讨论。

关键词：温度效成； 发放阈值：离子蠛遒动力学；突触传递

一、研究背聚

棒经绥藏瓣魄兴奋往是辜牵经痿意处瑾帮编筠豹萋懿。耱经系统豹兴奄毪楚

由于离子通道的动力学特性及其程细胞膜上的分布所§}懑的It551。离子通道湃关

的门控动力学特性往往会受到一贱环境因素的调制影响1156]，特别地，由予濑度

的改变会影响刹神经细胞膜上离予通道的电导率以及活化(失活化)时间常数

豹侠馒，困弼繇境湿度会对神经兴磷的特点产生一定的影响{157-160]。最近对予老

鬣主交叉菝戆磷究表明，该秘经元怨活动美毒淫度敏感瞧；魏凌象霉麓势动耱

生理周期的同步健提供线索【16l】。融翦的大多数神经电擞理学试验都是在一个恒

定的环境温度下进行的，如离体试验(in vitro)或者活体试验(in vivo)一般就

是在室温(22。C)战体温(380c)环境下进行的。电生理学试骏所用的细胞试样的温

度是及其不易控剿静一个因素，尤其很难精确地控制葜激发连续地变化，蹋此，

数篷筷菝懿方法藏或秀磷究毒孛经系统孛滠疫效痤豹一争争◆分有效夔手段。嚣骞

一些关于神经系统中温度特性的数德研究研究H62,焖，研究表明听觉系统潦术状

神经细胞的发放阈值在某一特定温区存在着极小值，袭明听觉神经元的发放反

应也可能具有激度敏感的特点Il删。这些事实进一步激发我们去思考：是否所有

的神经系统都谨在着一定的敏感激魔区域的特点?若怒，产生这种现象的鸳艏

又有着蓉撵戆黛耱携理援割?

带着上述阏题我们采躅数值横拟的方法研究了聿牵缀系统发放特往审的漩发

效应。通过考察HH神经元系统的发放阂值随温度变化的依赖关系，我们发现蹦
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神经元系统中也存在着温度敏感的区域。接着，通过对比研究，我们从离子通

道动力学特性髓温度变化的特点成功地解释了这～现象产生的生物物理学桃

理，疆嚣豹数德疆究也摄努建支撼了我餐懿解释。最矮凌翻慰发敷特毽戆遮秘

温度效应在享枣经系统的信怠传递秘簸毽方西的意义避铃了讨论。本文基祷～般

研究性论文的缀织结构，包括研究背景、研究方法、研究结果和研究结论敷讨

论。

二、研究方法

零次聚究掰考察戆薅象是攥逐稳鸟藏辘突懿毫黛溅学爱虚特经豹经爨豹

Hodgkin-Huxley(潮)模型。当然，这里的明神经系统包含了温度影响特饿的

相关项。唧神经元的动力学特性可以用以下的微分方稷组来描斟155】：

d勉；(‰一I．)／C
功％=k(幻一掰】，％<■r> (附录孙1)

％=瓯《矿>一h]／r。(v，玲
蕊瑶=陆。∽一刀h(矿，r)

在这里，V袭示膜电压，C表牙鼍膜电容，丁表示环境温度，行表示钾离子通

道的活化变量，辨和h分别表示钠离子通道的活化和失游化变量。掰。，k，‰

积o，靠，气分潮表示慰应离子遴邋豹稳态藿和门控葬孪闽常数。离子电流轰。毯

括镳离子奄滚、镩离子电流裙满惫流，表示如下：

j。=aNa(r)脚3h(V-‰)+嚷(r)H4∥一珞)+瓯盯)(y一圪) (附录2～2)

Gk(丁)，G。(r)和瓯(r)表示温殿依赖性的离子通道电导。‰，％和屹分别
表示这三种通邋电流的平衡电位。

电生理学鹣突验表明，温度的变托将会影响离予遁道豹电导以及遥邀瓣让

(失活强)翦ll雩闯常数，获覆显麓戆影响神经元系统豹发教特往。为了考察滠

度对于}珏{神缀系统兴奋性的影响，我们采用常用的翁。麟子法，G。具有如下的

定义：

Q10仃，a)=a‘扎柙’“o (附聚2-3)

上式中瓦表示雕模型最初建立时麓参考湿度(在这次耢究中嚣=6．3叼)。离子

逶遂弱控霹阕鬻数(k，靠察f。)瘸～今绫。嚣子a=3，每建月露，褒予遴遥奄

导(G。(D，G。(研和瓯仃))乘以绲。因子口取值在l—1．5之闯。
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兴奋突簸输入取为如下形式：

J，=g。。(f)(矿一F0) (附录2．4)

pk袭示突触平衡电位，go．(t)表示随着时间变化的突触质电导，它满照

g。。(f)=《?。g枣-to) (魏l蒙2一黟

在这麓，乇表示突触传递到来的时刻，啦。决定了突触的强度犬小，

口(，)=(t／r,，)exp(1-tlro．)，t≥0，f。表示突触传递的特征时间。在这次的研究

中，我们选取f。=2ms，，二=OmV以模拟摊经系统所接受敬兴奁性突皴输入。

其它参数的选择可淡参考文献[1ssl。菜一特宠滋度下神经系统静发放阙德指的是

能够引起神经元出现发放行为的兴奋性突触强度的临界值。

三、研究结果

环境温度的变化对神经元鹩发放反应具有很大的影响。一个醴：较壹躐的铡予

如附漾图2—1所豸鼍。在图中，突触强度的大小保持不变，通过改变环境温度，

我们发现，原本阑上的突触信号随着温度的上升则突然变成了阈下信譬。这个

结果袭翡神经元系统发放溺篷缓显依藏与环凌溢度。鸯7定量逢摇透耱经元系

统发放阈值随环境温度的变化溉律，我们计算了一系列温度下的发放阙值，如

Time t(msec)

附录醴2-1不同环境温度下对予同一突触强魔输入时神经系统输出的膜电位随时

间变化动力学特性。突触强度为0．35 mSlcm2，圈中三条曲线对成温度分别为6．3℃，

i0．30c和14．3。c。
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附蒙图2—2所示。从圈巾我们可以看出，随着温度的上升，发放阀值先减小，达

到～最小值，然后逐澎增加，发放阂值在某一滠度区域内具有最小值，即在一定

戆激发区域蠹耱经元发放掰震豹突辍强度逸翻极小篷。簌缨魏凝骧钱落豹角度

来纛，裙对较弱的突簸强度所需要豹能耗墩较低，低能耗熬滔动运行对于生命

体系意义重大。我们抱具有较低发放阈值的温度区域叫做神缀元的敏感温区。

当然，这里的敏感温医的范围并不一定严格地与实际神经系统保持定量的一致，

不过，所揭示的规律性洳对我们认识神经系统反应特性中的温艘效应具有重要

豹掺馨徐篷。

附录躅2-2职神经元发放阏德的环境温度依赖关系。

瑗论上，一令“驻”形瓣蔹赣关系缝德怒囊予(至少)两季孛撩爱强素豹竞争爨

警壤。在神经系统申，繇境湿度能够影响离子逶遒电导大小鞠离子遥遵门控快

慢。为找出产生这个“u”形的发放阈值与环境温度依赖关系的原因，我们做了

如下对比研究。我们分别考虑环境温度只影响离子通道电导和只影响离子通道

门控速度两种情形下发放阈值随温度变化的特点，如附录图2-3所示。如果只

考毖离子逶道电导受滋发影嚷，发放溺馕魏藿洹度戆上舞单调壤增大，与此砖

魄，警温度只影穗离予遥道门控速度霾重，发藏溺蓬一疆疫镀赖关系与蘑1类叛。

幽此我们得出结论：离予通道门控速度的潞度调制效应才是神缀系统出现敏感

0迢∞g

pl暑∞篓LL等誓鑫
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辩录圈2～3琢壤溢发分裂灵影响褰予遴遂龟警囊灵影确褒予遴遂门控速度德形下

删神经元发放闺值与温度的关系。

醚录爱2《垮璇瀑度分鬃只改变镳离子遴遴活纯变量拱象力学特性帮其改变镇凑

子通道的失活他变量矗以及钾离子遁遵的活化变量聍两种情形下既神经元发放淹

值与温度的必系。

Sl

产霉迂鏊pl盒爱量LL萋赛
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温医的原因。由上面的研究我们知道敏感温区的产生与温度对神经元离子通道

动力学特性的影响有关。滠度越高，离子邋邋的门控速度越快。这里我们还需

要豢找勇～令润霆豹警察：必铮么一个攀灞懿离子逶遂门控速发一珏凌湿度调

铡哭系会产生出一个箨攀调的发藏溺僮一环境温度交纯趋势聪?众所周知，镳

离予通道(埘)的开启使得熙多的电流从细胞外流往细胞内，从而使膜电位去极化

而形成动作电位的上升相；而钾离子通道的打开(Ⅳ)以及钠离子通道的失活化

(办)则阻止膜电位的上升，形成动作电位的下降摆。我们猜测，W艟是由于这聪

今鞠爱瓣门控辊制约撩嚣巍争导致了“u”澎懿发放阑篷一嚣境滋发蒙赖关系。

为了证实上述猜测豹藤确与否，我韬设诗了迸一步豹对比磺究。我稍把钾离

予和锄离子通道的三个门控变量(m，n,h)分成两组：一组是钠离予活化变量m，

它的活化速度变快有利于动作电位的发放；另一组是钠离子通道的失活化变量厅

和钾离子通道的活化变鬣蚪，它Jff3f3控速度的增大有碍于动作电能的发放。同样

地，我识分别考虑只有m或者瓤摊受湿度调嚣《愤形下浆神经元系统熬发敖阈值睫

环蠛涵度的菝赣关系，魏附录鍪2-4掰承。霹{；i著翻，寿零l予动撵电位发藏豹

～缀因素会使神经系统的发放阈值单调减，j、，而有碍于动作电俄发放的一组因

素则使神经系统的发放阙值单调增大，这个研究证明了我们猜测和解释的正确

性。

o．1蛰 ——～筑黟1．25)妇缸囟∞d豁t3秘妇赴$
—。一谚肛I．25)缸血囟md谚私3国细赴，
—·一Qno(T,1．50)细曲G曩md鹞肛3．5)细越s
P”财J肛1．00)ferlhe囟“QJo(r．2．5)f,wthe s

·lS—lO -5 0 5 lO 15 20 2S

Temperature T《℃)

附录图2-5 Qlo因子的逸取对咖神经元发放阈德一环境温度依赖特性的影响。
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当然，在上丽所有的研究工作巾，我们选取了离子通道电导和离子通道门控

速度的温度调制继。因子分别为4=3和a=l。25。尽管不同神经系统中温鹰效应

g。因子戆选浮霹戆毒鬟不一样，掇蹩，我翻这里发瑷豹发放鳎篷夔巧凌爨发戆

菲荸调的定佼依赖关系同样成立，窳楚其体的定量缭鬃会有所差异。在瓣袋图

2—5中我们考察了Q。因子选择的随懑性对我们研究缩聚的影响，我们发现，不

管口。因子如何选择，敏感温区的存在是不变的，两缀截然相反的离子通邋门控

温度效应的相鬣作用总会导致发放闽值出现极小值的现象。这也迸一步诞明和

强示了我稻获发域魏基本规德懿委雅经。

西、结论与讨论

本文采用数值模拟的方法研究了神经系统发放特性中的温度效应。通过考察

温度效应对蹦神经元系统的发放阙值的影响，我们发现：随着温度的上升，发

放阙值先减小，达到一最小值，然聪逐渐增加，发放阈馕在菜一温度区域内舆有

最参蓬，甏在～定懿涅痉嚣蠛肉毒枣经元发藏瑟嚣夔突簸强发运鬟援零夔。接着，

通过对比研究，我们从离子遥道动力学特性随温度交纯的特点成功地解释了这

一现象产生的嫩物物理学机理，随厢的数值研究也很好地支撑了我们的解释。

最后我们对发放特性的这种温度效应在神经系统的信息传递和处理方面的意义

进行了讨论。

当然，捡骏谤算缝莱戆可靠黢戆爱好办法就是恕东拿来与试验迸霉毙较。毽

是，耳翦的大多数神经电生理试骏帮是在一个恒定辩环境溢度下进行的，麴盛

体试验或者活体试验一般就是在室温或体温环境下避彳予的。电生理学试验所用

的细胞试样的濑度是不易控制的～个因素，尤其很难精确地控制其温度连续地

变化，这正怒火多数试验中采取懒漱环境的原因。掰以，研究神经元电褥动中

豹涅疫效应，磺突连续涅度交纯对秘经元毫稼渖发放豹影翡，采弱数毽镑爨熬

方法是一个{鹭肇、经济两有效靛手段，这一点氇正是本文磅究工作静亮点乏～。

尽管考察连续变化环境温度的试验实施起来具有一定的难度，但是若只考察数

个温度点下的神经系统发放特性的话，试验还是可以谶行的，所得出的规律应

该会与我们的数值模拟结论定性上楚吻合的。我们的研究表明，在一适合的温

区对享孛经元豹魄溪动毒利，也是鸯一般蕊簿稠一致豹，铡翔，在低湛或者离滠

曩：境下，大多数兹动秘(雹摇入)熬生理活动受陵，旗至是停壹，这与箕神经

系统电活动受濑度影响的特点很可能是紧密联系的。
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附录3：攻读硕士期间完成论文

【1】Shenbing Kuang,Jiafu Wang，and Ting Zeng．Frequency Selectivity Behavior

in the Auditory Midbmin：Implications of Model Study．Chin．Phys．Lett．23

(12)，3380-3383，2006

【2】Shenbing Kuang,Jiafu Wang,．甜ng Zeng and Aiyin Cao．Thermal Impact on

Spiking Properties in Hodgkin-．Huxley Neuron with Synaptic Stimulus．Pramana

J．Phys．69(5)，7153—7160，．2007

[3】Shenbing Kuang，Jiafu Wn岛Ting Zeng and Aiyin Can．Theoretical Analysis

of Subthreshold Oscillatory Behaviors in Nonlinear Autonomous Systems．抽

preparation．(Manuscript available 8t http：／／arxiv．org／abs／0705．1 01 9)

【4】Shenbing Kuang,Jiafu wang，曩ng Zeng and Aiyin Cao．Intrinsic Rhythmic

Fluctuation of Membrane Voltage Evoked by Membrane Noise in the

Hodgkin．-Huxley System．In preparation,．

嘲5 Ting zen＆Jiafu Wang and Shenbing Kuang．The Influence of Temperature 011

Neuronal Excitability in Cochlear Nucleus． Submitted to Phys．Lett．A

(Manuscript available at h_ttp：／／arxiv．or世abs／q-biot0702013)

【6】Shenbing Kuang,．Ting Zeng and Jiafu Wang．Frequency Dependence of Critical

Input Thresholds in Auditory Neurons：Some Computational Observations．中国

物理学会,2006：事敬季会议论文集，p654，j＆京，9月15日一9胃17H
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