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猕猴海马神经元自发放电节律及其确定性研究

朱志茹 ,隋建峰 ,高　洁 ,熊　鹰 ,张长城 ,张光辉 ,李希成　　(第三军医大学基础医学部生理学教研室 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　阐明海马神经元自发放电的动力学机制。方法　分析长时间顺序记录的猕猴海马神经元自发放电

的动作电位间期序列(ISI)。结果　观察到 4种放电节律 , 并利用一种新的检测时间序列非稳定周期轨道的方法分析 ISI

序列 ,发现 ISI有周期 1、周期2 、周期 3非稳定周期轨道存在 ,表明海马神经元自发放电序列具有确定性动力学机制。结论

海马可能是利用神经元放电节律的非线性行为进行信息的编码 、传输与处理。

　　关键词:海马;自发放电;放电节律;非稳定周期轨道;确定性机制
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Pattern and determinant mechanism of spontaneous discharge from hippocampal neu-
rons in rhesus monkey
ZHU Zhi-ru , SUI Jian-feng , GAO jie , XIONG Ying , ZHANG Chang-cheng , ZHANG Guang-hui , LI Xi-cheng(Department of
Physiology , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To clarify the dynamic mechanism of the spontaneous discharge of hippocampal neurons

in rhesus monkey.Methods　The interspike interval(ISI)sequences of discharge of the hippocampal neurons were
analyzed.A newly developed unstable periodic orbit (UPO)identification method was used to analyze the ISI se-

quences.Results　Four kinds of spontaneous discharge rhythms were found.Highly significant unstable period-1 ,
period-2 and period-3 in ISI were identified.Significantly determinant dynamic mechanism of the sequences of hipp-

ocampal spontaneous discharge was indicated.Conclusion　Hippocampus is likely to code , transmit and process in-
formation by the nonlinear characteristics of the discharge of neurons.

　　Key words:hippocampus;spontaneous discharge;discharge rhythm;nonstable periodic orbits;determinant
mechanism

　　在中枢神经系统中 ,海马属于边缘系统 ,是与学习

记忆和情绪 、行为功能密切相关的重要脑区 ,对海马神

经元编码及其信息传递机制的研究有十分重要的意

义。长期以来人们一直用放电频率作为评价其神经活

动的指标 ,海马神经元活动仅仅用放电频率的变化来

描述 ,使得很多信息丢失 。随着非线性动力学在生命

科学领域的广泛应用 ,发现神经放电的节律表现出复

杂的非线性动力学特征
[ 1]
,神经系统可能是利用神经

放电节律的非线性行为进行信息的编码 、传输与处理。

我们采用用一种新的非线性动力学分析方法 UPO

法
[ 2]
分析了放电节律的确定性机制。UPO法概念的基

础是将所观察到的神经元活动抽象成用非稳定周期轨

道(Unstable periodic orbits , UPO)的分级所描述的动力

学图 。UPO理论认为:在动力学系统的相空间坐标表

达中 ,周期轨道是平衡状态 。如果所有周期轨道都是
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不稳定的 ,那么系统的事件演化就不会稳定在它们中

的任意一个上 ,系统的行为在一系列接靠这些周期轨

道的地方不断徘徊。混沌系统在其相空间表达中对应

一个奇异吸引子结构 ,这个结构是由无穷多的不稳定

周期轨道构成 ,不稳定周期轨道构成了非线性动力学

特征的“骨架”。UPO存在于耗散混沌系统中 ,且分层

排列。如果找到了 UPO ,则可以认为该系统就是确定

性的
[ 3]
。利用这种方法 ,已经在一些生物数据中找到

了UPO
[ 4 ,5]
,但是还没有见到关于猕猴海马神经元自发

放电确定性的报道。

　　本研究在前人记录的猕猴海马神经元自发放电的

基础上 ,观察了海马神经元自发放电的节律 ,并对非周

期自发放电的峰峰间期(Interspike interval , ISI)序列 ,利

用Pual改进的 UPO 方法进行了分析
[ 2]
以判定海马神

经元自发放电的确定性因素。

1　材料与方法

1.1　数据采集
　　将本室以前采集的猕猴海马神经元自发放电原始资料的
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磁带记录 , 输入 Power lab 4sp(AD Instrument)记录系统并贮存 ,

采集软件为 chart4.1 , 然后传换成Matlab 文件后 ,利用峰电位处

理软件包(本室自编)处理得到动作电位的峰峰间期(Interspike

interval , ISI)序列。

　　原始数据采集过程为[ 6] :选用健康成年猕猴 8 只 , 编号 No1

～ No8 ,体重为 5 kg 左右 ,雌雄不拘。由腹腔注射 3%戊巴比妥

钠(30 mg kg), 将猕猴麻醉并将其固定在立体定位仪上 ,在右侧

颅骨埋植一个内径为 18 mm的不锈钢基座 , 按 Snider 猴立体定

位图谱 ,基座中心位置定位大致对应于海马位置。基座前后各

放置一个固定头部用的支架 , 基座中心放置慢性微推进器 , 所

有部件用牙科水泥通过螺丝牢牢固定在颅骨上 , 手术后休息四

周开始清醒状态下的电生理记录。4 周后 , 利用脑立体定位仪 ,

根据 Snider猴立体定位图谱 , 借助慢性微电极推进器 , 将玻璃

电极插入海马 , 玻璃电极尖端直径 2 ～ 4 μm , 电极阻抗 4 ～ 6

MΨ, 记录海马神经元自发放电 ,用磁带贮存。

1.2　数据处理
　　应用 Paul等[2] 提出的 UPO 检测方法 , 测定 ISI 是否存在

UPO , 该方法在延迟坐标嵌入相空间重构的基础上 , 利用建立在

系统局部动力学特征上的算法。经过变换的数据点将集中在

UPO的周围 , 通过观察变化数据的分布峰就可以寻找 UPO。 使

用替代数据多重实现和极值统计的方法检验变换数据分布峰

的统计显著性。

2　结果和分析

2.1　海马神经元自发放电的节律形式分类及特征
　　我们分析了 8 只猕猴的海马神经元自发放电 , 根据相邻动

作电位间期的重复取值规律 ,我们将弥猴海马神经元自发放电

的节律形式分为周期节律 、阵发周期节律 、整数倍节律 、非周期

节律四种形式。

2.1.1　周期节律(Periodic thythm)　　其 ISI 规律地重复取值。

根据 ISI 的取值特征的不同 ,我们又将周期节律分为:周期 1、周

期 2、周期 3 等。

　　周期 1(Period one):重复放电的各次 ISI 基本相等 , 一次动

作电位构成 1 个周期 , 其 ISI随时间变化规律地分布在一条水

平线上。其 ISI时间序列的一阶回归映射为一个点(如图 1 上)

　　周期 2(Period two):其 ISI重复地交替取一大一小两个值,两次

动作电位构成 1个周期,其 ISI随时间变化规则地分布在两条直线

上。周期 2放电的 ISI的时间序列为两个点(如图 1中)。

　　周期 3(Period three):其 ISI重复地交替取 3个大小不同的

值 , 3次动作电位构成一个周期 , 其 ISI 随时间变化规则地分布

在 3条水平线上 , ISI 的一阶回归映射图为 3个点(如图 1 下)。

Upper:Period one;Middle:Periodic two;Lower:Integer three;Left:The spontaneous f iring of a hippocampal neuroni;Middle:The ISI time series of the

potential trains;Right:return map of the ISI series by plotting the ISIn vs ISIn+1

图 1　周期放电节律

Fig 1　Spontaneous discharge period thythms
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2.1.2　阵发周期节律(Periodic rhythm with interruption)　　放电

节律特征表现为放电交替地处于发放状态与休止状态;在发放

状态 , ISI规律地重复取值 , 其节律形式表现为周期 1。放电次

数为数次至数百次不等 , 休止状态为数百毫秒的静息休止状

态 ,各次休止期间的变异较大。 ISI序列变异较小 , ISI的一阶映

射为一个点 ,类似于周期 1 节律 , 休止期的时程变异较大 ,没有

明显可辩的规律性 ,见图 2。

Lef t:The spontantaneous firing of hippocampal neuron;Middle:Sequence of ISI;Right:Return map of the ISI series

图 2　阵发周期节律

Fig 2　Periodic rhythm with interruption

2.1.3　整数倍节律(Integer multiples rhythm)　　整数倍放电节

律的特点是:存在一个基础 ISI(Basic interspike interval , BISI),

所有的 ISI均为 BISI的整数倍。整数倍放电在散点图上表现为

清晰的分层现象 ,其 ISI越大 , 出现的频率越小;以 ISI为纵坐标

的统计图上的呈现指数递减的多峰现象。

2.1.4　非周期节律(Nonperiodic rhythm)　　放电节律形式很不

规则 ,其 ISI变异较大 , 取值没有明显可辨的规律 , 回归映像多

呈彗星状。

Left first:the spontaneous fi ring of a hippocampal neuron;Left second:sequence of ISI;Right second:the return map of ISI;Right first:hist of ISI series

图 3　整数倍节律

Fig 3　Integer multiples rhythm

2.2　辨别非周期放电节律的非稳定周期轨道
　　猕猴海马神经元自发放电多数为非周期放电节律 , 其 ISI

序列没有明显的几何结构 , 回归映像多呈“彗星”状 , 那么海马

神经元这种不规则的放电是随机现象还是其自身的确定性机

制 ,用通常的线性分析和随机变量的统计学方法很难作出判

断。我们用 UPO 法来判断其确定性。方法是:用峰峰间期值的

延迟嵌入生成相空间 , 并做轨道密度几率增强变换 , 原始数据

的相空间轨道密度将在混沌吸引子的非稳定周期轨道附近富

集。计算变换数据的分布 , 替代数据也做变换 , 最后根据位于

替代数据最大尖峰外面的概率说明变换数据的密度。对数据

进行周期 1变换后发现高置信比(>95%)的周期 1UPO。周期

1 轨道在角平分线上 ,共有 4 个 , 其中一个统计显著性为 96%。

非稳定周期轨道理论认为 ,混沌吸引子是由无穷多的非稳定周

期轨道构成的。对系统 UPO 发现的越多 ,就越能精确了解系统

的动力学结构。在辨认周期 1轨道的窗口上 , 我们对轨道进行

进一步的分级。同样发现了高置信比的周期 2 轨道和周期 3

轨道 ,从图上可以看以看到 2 组周期 2 轨道 , 分布在对角线对

称的点对 ,其中一对的最大统计高于 95%。有 1 组周期 3轨道

位于三角形 3 个顶点 , 其最大统计概率高于 95%, 这说明非周

期放电也具有确定性机制。
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Upper:The family of unstable period orbit s;Lower:Maximal statistic probabi lity of period:Left:Unstable Period-1;Middle:Unstable period-2;

Right:Unstable period-3

图 4　不稳定周期轨道

Fig 4　Identify unstable period orbits in time series of non-period firing

3　讨论

　　作为神经系统功能单位的神经元如何编码和传递

信息 ,是研究神经系统功能的基础。神经元的放电是

神经系统长距离传递信息的重要方式。1926年 ,Adri-

an提出了频率编码的概念 ,认为神经元放电串的唯一

重要特征就是放电频率 ,神经元是通过放电频率来进

行编码和信息传递的 。这一提法被大量的实验所支

持
[ 7]
,频率一直是评价神经功能活动的重要指标 ,人们

认为神经系统是通过单一神经元上冲动的频率大小或

参加这一信息传递的神经元数目多少来编码的。但

是 ,因为放电频率实际上是放电的时间平均频率 ,所以

频率编码必然会丢失很多信息。越来越多的证据表

明 ,神经元放电活动常常表现出非线性行为
[ 8 , 9]
,这使

得对神经元放电的机制有了进一步认识 。本实验观察

了猕猴海马神经元自发放电节律 ,发现共有 4种放电

节律 。实验结果表明:放电节律能更全面 、准确地反映

神经放电所包含的信息 ,更可能是神经信息编码的基

础。神经系统可能是利用神经放电节律的非线性行为

进行信息的编码 、传输与处理 。

　　非稳定周期轨道为揭示海马神经元自发放电编码

提供了新途径 , Pual等在传统 UPO理论基础上 ,研制

出一种新的可用于研究神经元系统复杂性行为的非线

性动力学分析方法。这个方法利用系统局部动力学特

性的变换算法 ,它的变换数据集中在个别的 UPO 上。

这种变换提高了状态空间中 UPO 的概率测度。本研
究用 Paul的新方法分析了猕猴海马神经元非周期节

律自发放电序列 ,发现了具有高度统计显著性的非稳

定周期 1 、2 、3轨道 ,说明猕猴海马神经元自发放电的

动力学机制具有确定性。

　　总之 ,通过分析我们观察到猕猴海马神经元自发

放电节律形式 ,并用 UPO方法对海马神经元自发放电

节律确定性机制进行了证明。我们推测 ,海马可能是

利用神经放电节律的非线性行为进行信息的编码 、传
输与处理 。但遗憾的是放电节律如何编码 、传递信息 、

编码什么信息目前并不十分清楚。
　　(致谢:本研究所用猕猴海马自发放电原始资料是由本室

张长城 、张光辉 、罗全生 、李希成等老师在 20 世纪 80 年代进行

海马记忆功能研究时完成的 ,对他们无偿提供原始数据表示衷

心感谢!)
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肝脏原发性神经内分泌癌 1例

A case report of primary neuroendocrine carcinoma in liver

王德树 ,吴国庆 ,石　彦　　(第三军医大学附属西南医院普通外科 , 重庆 400038)

　　患者 ,男 , 61 岁 ,因间歇性心慌 、气促 、大汗 、面部潮红半月 ,

腹部进行性胀痛 、肛门停止排气排便 6 d , 以肠梗阻入院。 查

体:消瘦 ,腹膨隆 , 中上腹压痛 , 肝区叩痛 , 肠鸣亢进。肝功示:

AST 56 IU L ,GGT 97 IU L, TP 51.9 g L, AIB 35.9 g L , G 21 g L , 余

正常。血常规:WBC 17.6×109 L , N 0.88。肾功 、尿常规及胸片

正常。腹部立卧位 X线片示:低位肠梗阻。经持续胃肠减压等

保守治疗后病情无好转。遂行剖腹探查术 , 术中见结肠肝曲与

肝脏及部分大网膜粘连 ,肠管受压形成梗阻 , 近端结肠 、小肠明

显扩张。探查肝脏发现肝表面多个灰白色结节 , 直径 1.5 ～ 4

cm , 以右肝后叶的最大 , 直径 4 cm , 质硬 , 与正常肝组织界限清

楚 ,将左肝表面直径约 2.5 cm 结节切除送检 , 其余肿块因太多

无法逐一切除未切。术后患者每晚 21:00 左右即出现心慌气

促 、大汗淋漓 、呼吸困难 、面部潮红等症状 , 经用奥曲肽 、氢化可

的松琥珀胆碱等对症处理后症状缓解。术后腹部情况恢复好 ,

切口如期拆线 ,病理报告示:送检肝结节内见癌组织 , 细胞体积

小 ,核浓染 , 胞浆少 ,免疫组化 CK(+), NSE(+), Vimzntin(-),

SYN(+),诊断:肝脏原发性神经内分泌癌。

讨论

　　神经内分泌癌属APUD肿瘤 , 又称嗜银细胞癌。目前对其

来源仍了解较少 , 多数学者认为由恶性过渡性干细胞分化而

来 ,有人提出体内神经内分泌细胞 、旁分泌细胞 、神经上皮内分

泌细胞 、APUD及 Kulchitzky 细胞等发生的癌统称为神经内分泌

癌[ 1] , 好发于支气管 、消化管 、胰腺等部位 ,偶见于前列腺 、腹膜

后 、胆囊 、子宫颈等处。临床上发现的肝脏神经内分泌癌多为

肠道 、胰腺等处转移所致 , 原发的罕见 , 而且一般无类癌综合

征[ 2] 。本例为肠梗阻患者术中偶然发现肝脏病变 , 术后病理诊

　　作者简介:王德树(1964-), 男 ,四川省自贡市人 ,副主任医师 ,主要从事胃

肠道疾病诊治方面的研究 , 发表论文 10 余篇。电话:(023)

48669565

　　收稿日期:2002-03-20;修回日期:2002-06-06

断为肝脏原发性神经内分泌癌 , 且术前术后均有发作性的大

汗 、呼吸困难 、面部潮红等典型的类癌综合征表现 , 实属罕见。

分析可能的原因为:①肝脏存在广泛的原发肿瘤灶;②癌细胞

合成 、分泌 5-羟色胺 、血管活性肽 、组织胺等生物活性物质的功

能旺盛;③肝脏功能受损后灭活处理上述物质的能力下降。 肝

脏神经内分泌癌常位于肝右叶 ,多为 1～ 2 个结节 ,少数为多个

结节[ 3] 。本例符合这一特点。该病病程长 , 进展慢 , 无特异性

表现 , 患者多以上腹胀 、纳差等症状就诊 , 超声或 CT等检查仅

能发现肝脏占位 ,对确诊该病无意义 , 虽然针吸或经内镜活检

偶可确诊部分病例 ,但由于获得的标本少且普通染色难以将其

与其它小细胞性恶性肿瘤相鉴别 , 故术前难以确诊 , 往往依赖

于术后病理诊断。 电镜 、免疫组化等技术对本病诊断价值较

大 ,其中 NSE、CgA、SYN 阳性是确诊本病的确切依据。

　　该病预后较好。手术是治疗该病最有效的方法 , 部分病例

经手术可完全治愈[ 4] , 肝动脉化疗栓塞术对于不能切除的肝内

分泌癌有一定疗效 ,生长抑素类似物如奥曲肽等能缩小肿瘤体

积 ,控制类癌综合征 , 有较好的临床应用前景。

　　关键词:肝脏;原发性;神经内分泌癌

　　中图法分类号:R730.269;R735.702　文献标识码:B
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