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神经元放电阈值的可变性及其意义*
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摘要 神经元能够将不同时空模式的突触输入转化为时序精确的动作电位输出，这种灵活、可靠的信息编码方式是神经集

群在动态环境或特定任务下产生所需活动模式的重要基础。动作电位的产生遵循全或无规律，只有当细胞膜电压达到放电

阈值时，神经元才产生动作电位。放电阈值在细胞内和细胞间具有高度可变性，具体动态依赖于刺激输入和放电历史。特

别是，放电阈值对动作电位起始前的膜电压变化十分敏感，这种状态依赖性产生的生物物理根源包括Na+失活和K+激活。

在绝大多数神经元中，动作电位的触发位置是轴突起始端，这个位置处的阈值可变性是决定神经元对时空输入转化规律的

关键因素。但是，电生理实验中动作电位的记录位置却通常是胞体或近端树突，此处的阈值可变性高于轴突起始端，而其

产生的重要根源是轴突动作电位的反向传播。基于胞体测量的相关研究显示，放电阈值动态能够增强神经元的时间编码、

特征选择、增益调控和同时侦测能力。本文首先介绍放电阈值的概念及量化方法，然后详细梳理近年来国内外关于放电阈

值可变性及产生根源的研究进展，在此基础上归纳总结放电阈值可变性对神经元编码的重要性，最后对未来放电阈值的研

究方向进行展望。
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神经系统是机体内对生理、行为、思想和情感

起主导作用的系统。它能够精确编码和存储来自外

界的视觉、听觉、嗅觉、味觉和触觉等感觉信息，

控制躯体运动和内脏活动，进而使机体适应各种动

态环境。理解神经系统如何产生适应环境所需的动

态活动模式是神经科学的一个基本问题，对于揭示

大脑工作机制至关重要。研究发现，特定的任务或

环境能够选择性地激活与之对应的神经核团［1-2］，

而靶向核团内神经元集群在介观层次的动态活动模

式与运动、认知和感知等功能的产生直接相关［2-4］。

由于单神经元对时空信息的编码整合是神经集群介

观电活动的产生基础，所以理解神经元在微观层次

的信息编码过程对于揭示神经系统动态模式的产生

机制十分关键。

神经元是一种处于极化状态的可兴奋细胞，它

在时空输入下能够产生时序精确的动作电位

（action potential）序列。神经细胞一般由树突、胞

体、轴突起始端（axon initial segment，AIS）和轴

突等部分组成。 树突不仅是神经元接收突触输入

的主要位置，它们还能够对所接收的信息进行非线

性整合。树突的整合结果经过胞体和AIS转化为轴

突上的放电输出，然后经过突触传递至下一级神经

细胞。神经电活动的产生、维持与传导依赖于细胞

膜上的离子电流［5］。当突触输入激活流向胞内的

压控 Na+或 Ca2+电流时，神经细胞会产生全或无

（all-or-none）的去极化再生响应，即动作电位。这

种类似数字量的电脉冲信号在神经元编码过程中起

着关键作用，是因为动作电位序列是神经元传递和

表达时空输入的主要载体。电生理实验和理论模型

阐明，在绝大多数神经元中动作电位的真正触发位

置是AIS［6-9］，然后反向传导至胞体和树突以及前

向传导至轴突和轴突末梢。因此，识别AIS处的放

电模式及产生机理对于理解神经元的时空信息编码

至关重要。
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动作电位序列的精确时序由放电时刻决定，而

具体放电时刻又由放电阈值（spike threshold） 控

制。这是因为动作电位的产生具有阈值依赖性，只

有当细胞膜电压达到放电阈值时，神经元才发放动

作电位。放电阈值并不是一个固定值，而是具有高

度可变性。放电阈值的动态变化不仅依赖于刺激输

入特性，还受细胞膜电压在放电起始 （spike

initiation）前的状态变化控制。特别地，放电阈值

对膜电压阈下去极化速率 dV/dt和近期放电历史十

分敏感［10-14］。此外，动作电位在大多数神经元中的

触发位置是AIS，此处的阈值可变性是影响神经元

编码时空输入的决定性因素。但是，电生理实验中

动作电位的记录位置却通常是胞体或近端树突［6-9］。

这种位置差异带来的轴突放电反传是导致胞体放电

阈值可变性和快速放电起始动态的一个重要根

源［6-7］。阈值电压的可变性使得神经细胞可以灵活

地调节它们对时空输入的敏感性和选择性，进而有

效增强其信息编码的可靠性和鲁棒性。

近年来，各国学者采用电生理实验或模型仿真

方法对放电阈值的可变性进行了相关研究。大部分

关注的是胞体处的放电阈值，但也有一些研究探讨

胞体阈值和AIS阈值之间的差异及联系。本文在介

绍放电阈值概念和量化方法基础上，综述近年来关

于放电阈值可变性及产生根源的研究进展，并讨论

阈值可变性对神经元时空编码的重要性，同时对未

来放电阈值的研究方向进行展望。需要指出的是，

除非特别说明是AIS处的放电阈值，下文所提放电

阈值均指胞体处阈值电压。

1 动作电位产生的阈值现象

动作电位的产生遵循全或无的规律。只有当细

胞膜去极化程度超过某个临界电压后，神经元才会

产生和传导动作电位。当细胞膜去极化没达到相应

临界电压时，不会有动作电位产生。通常将触发动

作电位的临界跨膜电压定义为放电阈值［15］，又称

动作电位阈值或电压阈值。这个阈值是动作电位起

始前跨膜电压能够达到的最大值，以其为临界值可

将细胞响应划分为阈下 （subthreshold） 和阈上

（suprathreshold）两类。如果细胞膜的去极化程度

较低，达不到放电阈值，那么膜电压将直接衰减至

静息电位，对应的是阈下响应；如果细胞膜的去极

化程度较高，可以达到并超过放电阈值，那么膜电

压将依次经历动作电位的去极化上升相和复极化下

降相，对应的是阈上响应。

动作电位的产生与细胞膜上的Na+通道和K+通

道密切相关。Na+通道能够呈现关闭、开通和失活

（inactivated） 3种状态，其中只有处于开通状态的

通道才可以产生Na+电流［16］。由于Na+在细胞外的

浓度高于细胞内，所以Na+电流的方向是由胞外流

向胞内。这种流向胞内的Na+能够导致膜电压去极

化，从而有利于产生动作电位的上升相。不同于

Na+通道，K+在细胞内的浓度高于细胞外。因此，

由K+通道开通产生的电流是从胞内流向胞外，相

应方向与Na+电流相反。这种流向胞外的K+电流会

导致膜电压超极化，阻碍膜电压去极化，进而有利

于产生动作电位的下降相。离子通道的状态转迁具

有电压依赖性。在动作电位起始前，随着跨膜电压

由某个阈下电位上升至放电阈值，细胞膜上的Na+

通道逐渐由关闭变为开通。特别地，当跨膜电压达

到放电阈值时，大量Na+通道被同时激活，进而导

致Na+电流迅速增强并超过K+电流，从而产生动作

电位的快速上升相。从这个角度说，放电阈值是触

发大量电压依赖Na+通道开通的最小跨膜电压值。

需要特别注意的是，绝大多数神经元中AIS是

动作电位的真正触发位置［6-9］，所以这个位置处的

放电阈值可变性才是影响神经元编码时空信息的决

定因素。但是为了方便胞内记录，电生理实验中动

作电位的记录位置通常是胞体或近端树突，这个位

置处的放电阈值动态大部分是由轴突动作电位反传

诱发的离散性所致［6-7］。特别是，胞体的阈值可变

性和放电起始速率与AIS处有很大差异，这个将在

后面的 4.3节进行论述。AIS和胞体之间的位置及

阈值差异导致胞体放电阈值本身对神经元输出的放

电模式几乎没有影响。从这个角度来说，研究胞体

阈值的可变性对于理解神经元放电输出的价值并不

高，而聚焦于动作电位触发位置的 AIS 阈值才是

关键。

当突触输入激活树突的电压依赖Ca2+、Na+或

NMDA通道时，神经元会在树突区域率先产生Ca2+

放电、Na+放电或 NMDA 放电［17］。事实上，这些

树突放电也遵循全或无规律以及具有阈值依赖性。

特别是，它们能够增强和放大突触输入进而赋予树

突一种超线性整合 （supralinear integration） 功

能［17-18］。这些树突放电最终会被传至胞体和AIS，

进而转化为神经元的放电输出。前期相关研究大部

分关注树突局部放电的产生条件和波形特性以及它

们对树突超线性整合和神经元时空编码的影

响［17-20］，而鲜有文献报道树突的放电阈值特性。本
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文所综述的是胞体和AIS处放电阈值的研究进展。

与树突不同，这两个位置产生的动作电位类型主要

是Na+放电。

此外，离体情况下还可以从刺激角度定义兴奋

阈值［15］，这是因为离体实验中神经元输入通常是

人为施加的可控刺激，如脉冲或阶跃电流等。此

时，可以用刺激强度对输入进行量化，所以相应的

兴奋阈值可以被定义为诱发细胞放电的最小刺激强

度。这种在刺激空间内定义的阈值被称为刺激阈

值，又称基强度电流（rheobase current）。事实上，

每个刺激阈值都对应特定的放电阈值，只不过相应

电压阈值依赖于刺激形式。与离体情况不同，在体

情况下神经元的输入是一系列由突触前放电触发的

突触电流，它们通常不是直接可控的，所以此时刺

激阈值的概念不再适用。本文所讨论是放电阈值，

而非刺激阈值。

2 放电阈值的量化方法

目前量化动作电位阈值电压的常用方法有 4

种，分别是基于波形曲率的方法、基于斜坡刺激的

方法、基于阈值公式的方法和基于相空间分界线

（phase space separatrix）的方法。这些方法已被广

泛用于离体实验、在体实验或模型仿真研究中。

2.1 基于波形曲率的方法

基于波形曲率的方法是一种非参数方法，它采

用动作电位波形的曲线拐点或最大曲率作为基准定

义放电阈值。按照操作方法的差别，可将其分为时

间导数法和相空间法两类。

时间导数法包括一阶时间导数法、二阶时间导

数法和三阶时间导数法。图1给出了这3种方法的

示意图，相应数据是通过对单舱室Hodgkin-Huxley

（HH）神经元模型［5］施加斜坡电流刺激所得。HH

模型是Hodgkin和Huxley基于枪乌贼鱼巨轴突的动

作电位数据构建的［21］，能够定量描述跨膜电压动

态与跨膜离子电流之间的关系。一阶时间导数法的

操作步骤如下：a. 在动作电位时序历程内，求取膜

电压V对时间 t的一阶导数dV/dt；b. 在动作电位上

升相内，确定一阶导数 dV/dt正向穿越预设经验标

准Kth的时刻 t*；c. 在V-t图内，求取时刻 t*对应的膜

电压 Vth，将其定义为放电阈值。需要说明的是，

一阶时间导数法所得的放电阈值依赖于预设标准

Kth，而Kth取值通常是基于经验设定。有些文献将

Kth设为固定值，例如10 mV/ms［15，22-24］、12 mV/ms［25］、

15 mV/ms［6］、20 mV/ms［10，26-29］、25 mV/ms［11］和

40 mV/ms［12］等。有些文献则根据记录数据特性设

定Kth，例如将Kth设为dV/dt最大值的0.033倍［13-14］，

或者大于 dV/dt 基准值的 20 倍［30］，亦或是 15~

20 mV/ms［7］ 等。二阶时间导数法的操作步骤如

下：a. 在动作电位时间历程内，求取膜电压V对时

间 t的二阶导数 d2V/dt2；b. 确定二阶导数 d2V/dt2满

足预设标准的时刻 t*，常用标准为d2V/dt2达到最大

值［31-32］，但也包括穿过 50 mV/ms2［33］ 或由负变

正［34］等；c. 在 V-t 图内求取时刻 t*对应的膜电压

Vth，将其定义为放电阈值。三阶时间导数法则是

计算膜电压V对时间 t的三阶导数 d3V/dt3，然后求

取 d3V/dt3第一个峰值所对应的膜电压Vth
［35］，将其

Fig. 1 Time derivative method of spike threshold calculation
图1 计算放电阈值的时间导数法
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定义为放电阈值。Sekerli等［36］系统评估了这 3种

时间导数法所得结果，发现基于一阶时间导数定义

的放电阈值与专业电生理学家确定的放电阈值最

符合。

基于相空间的阈值计算方法是Sekerli等［36］提

出的，包括最大斜率法和最大二阶导数法。这两种

方法的第一步均是在动作电位历程内求取膜电压V

对时间 t 的一阶导数 dV/dt，并以变量 dV/dt 和 V 为

坐标轴构建相平面。最大斜率法是在构建的相平面

内求取 dV/dt对V的最大变化率，将其对应的膜电

压定义为放电阈值。 最大二阶导数法是在相平面

内求取轨迹对V的二阶导数，然后将二阶导数的最

大值所对应的膜电压定义为放电阈值。这两种基于

相空间的阈值计算方法的理论依据是，dV/dt代表

了跨膜离子电流的变化，而 dV/dt急速偏离静息值

则暗示了相应膜电压激活了大量流向胞内的离子

通道。

由于基于波形曲率的方法不需要研究对象的精

确参数化模型，只是基于动作电位波形定义放电阈

值，所以被广泛用于在体实验、离体实验和计算模

型研究，尤其是一阶时间导数法。但是，放电阈值

附近的膜电压波形易受刺激输入、环境噪声和记录

方法等因素影响。这些影响会直接导致波形拐点或

曲率的变化，进而对计算结果产生干扰。因而，基

于波形曲率的方法所定义的放电阈值的误差较大，

但是这些方法所得放电阈值的相对变化趋势

一致［15，36］。

2.2 基于斜坡刺激的方法

基于斜坡刺激的方法也是一种非参数方法，它

采用一系列的斜坡电流刺激神经元，进而计算放电

阈值。 斜坡刺激的斜率可以控制细胞膜电压的阈

下去极化速率 dV/dt。较大的刺激斜率会使膜电压

以较快的速度去极化，对应较高的 dV/dt。对于一

个给定的刺激斜率，随着刺激时间的延长，斜坡电

流会驱动膜电压渐渐地接近放电阈值。当膜电压将

要达到放电阈值时，逐渐增加斜坡刺激时间，以便

做到每增加一步都会导致膜电压产生大约 0.1 mV

的去极化。在这种情况下，如果斜坡刺激足以驱使

膜电压超过放电阈值，那么撤去刺激后神经元会自

发地产生一个动作电位；否则，撤去刺激后膜电压

会逐渐衰减至阈下静息电位，那么神经元不会放

电。通过控制斜坡刺激时间，寻找这样一个临界电

压：当膜电压高于临界电压 0.1 mV时，神经元在

撤去斜坡刺激后会自发地产生一个动作电位，而当

膜电压低于临界电压 0.1 mV时，神经元在撤去刺

激后不能产生放电。将这个临界电压定义为神经元

的放电阈值。这样，高于此阈值 0.1 mV对应的是

神经元的阈上响应，而低于此阈值 0.1 mV对应的

是神经元的阈下响应。在这种刺激方案下，动作电

位的产生完全是由流向胞内的Na+电流激活导致，

而斜坡刺激的作用只是驱使阈下膜电压以不同的去

极化速率达到放电阈值。

基于斜坡刺激的方法最初是由 Wester 和

Contreras［37］提出，用以量化多舱室模型的AIS和

胞体阈值。随后，本课题组采用这种方法确定了 I

类神经元、II类神经元和具有被动树突两舱室神经

元胞体的放电阈值［38-39］。结果表明，基于斜坡刺

激的方法可以较为精确地计算神经元的放电阈值和

膜电压的阈下去极化速率 dV/dt，进而量化前者对

后者的依赖关系。特别是在计算模型研究中，该方

法所得放电阈值的误差低于 0.1 mV。采用这种方

法还可以准确地刻画离子电流在阈值电压附近的激

活特性，进而研究这些激活特性与放电阈值动态之

间的关系。需要指出的是，受刺激方案和噪声干扰

等诸多因素的影响，目前电生理实验还较少采用基

于斜坡刺激方法确定阈值电压。

2.3 基于阈值公式的方法

2010 年，Platkiewicz 和 Brette［15］ 基于单舱室

HH神经元模型提出了一个放电阈值公式，以参数

化的形式描述了Na+通道、其他压控离子通道和突

触电导对放电阈值的影响。他们采用的单舱室模型

方程为

C
dV
dt = gNaPa (1 - P i ) (ENa - V ) +∑j gj (Ej -
V ) + gL (EL - V ) + I (1)

其中，V 是细胞膜电压，C 是细胞膜电容，gNa是

Na+通道最大电导，gj是通道 j的最大电导，gL是漏

电导，ENa是Na+通道反电势，Ej是通道 j的反电势，

EL是漏通道的反电势，Pa表示Na+激活门处于开通

状态的概率，Pi表示Na+通道被失活的概率。模型

中 Na+电流表达式为 INa = gNaPah (ENa - V )，其中

h = 1 - P i为Na+失活变量。为了确定上述单舱室模

型的阈值公式，Platkiewicz和Brette［15］作了如下假

设：a. Na+通道的激活瞬时完成，故变量Pa取其稳

态值P∞a (V )；b. 在放电起始时刻附近，所有调制变

量和输入刺激近似恒定；c. Na+通道的激活与失活

彼此独立；d. Na+通道的激活曲线是一个Boltzmann
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函 数 ， 即 变 量 Pa 的 稳 态 值 为 P∞a (V ) =
1 { }1 + exp éë ù

û-( )V - V1 2 ka ，其中 V1 2是半激活电

压，ka是激活曲线的斜率因子；e. 由于阈值电压低

于V1 2，则假设exp é
ë-( )V - V1 2 ka ùû ≫ 1；f. 由于ENa

为正值且很高，导致ENa - V在阈下电位变化较小，

则假设 ENa - V ≈ ENa - V1 2。在上述假设下，模型

中Na+电流可改写为

INa = gNah (ENa - V1 2 ) exp é
ë( )V - V1 2 ka ùû (2)

令VT = V1 2 - ka log ( gNagL ENa - V1 2ka )，g total = gL +∑
j

gj

以及E* =
gLEL +∑

j

gj Ej

g total
，则公式（1）可改写为：

C
dV
dt = gLhkaexp[ (V - VT ) ka ] + g total (E* - V ) + I (3)

令 θ = VT - ka log h + ka log (1 +∑j
gj gL )， 则 有 ：

C
dV
dt = g totalka exp [ ( )V - θ ka ] + g total (E* - V ) + I (4)

令 f (V ) = g totalka exp [ ( )V - θ ka ] + g total (E* - V )，则

有：

C
dV
dt = f (V ) + I (5)

其中，f (V )被称为单舱室 HH 模型的电流-电压函

数 （current-voltage function），它表示细胞膜上所

有离子电流之和。对于阶跃或斜坡等慢变输入来

说 ， 模 型 放 电 阈 值 是 df dV = 0 的 解 。 基 于

Platkiewicz和Brette［15］提出的准静态假设，可求得

当膜电压 V = θ时，df dV = 0。故公式 （1） 所示

模型的放电阈值为：

θ = V1 2 - ka log ( gNagL ENa - V1 2ka ) - ka log h +
ka log

æ

è

ç

ç

ç
çç
ç
ç

ç1 +
∑
j

gj

gL

ö

ø

÷

÷

÷
÷÷
÷
÷

÷
(6)

公式 （6） 右侧前两项为放电阈值的静态部

分，由 Na+通道激活特性决定。公式（6）右侧后

两项为放电阈值的动态部分，由Na+通道失活、其

他离子通道电导以及突触电导决定。

受限于轴突膜电压数据的可获取性，电生理实

验中动作电位的记录位置通常在胞体或近端树

突［6-9］。但是真实神经元中，动作电位却首先在

AIS处触发，然后反向传播至胞体。特别是，实验

研究发现轴突和胞体两个位置产生的动作电位在起

始动态和阈值可变性方面存在明显差异，而这种差

异可以通过多舱室模型进行有效复现［6-7，26］。但

是，公式（6）中的放电阈值是在单舱室模型基础

上推导出来的，不能描述动作电位起始位置和记录

位置的阈值电压差异。为此，Brette［40］采用一个

球-棒模型 （Ball-and-Stick model） 推导了胞体与

AIS的放电阈值公式，发现当AIS处只含有Na+通

道和漏通道且Na+通道不含失活变量时，两个位置

的阈值电压之间存在如下近似关系：

θsoma = θaxon - ka (7)

其中，θaxon和θsoma分别是AIS和胞体的放电阈值，ka

是 AIS 处 Na+稳态激活曲线的斜率因子。近期，

Goethals 和 Brette［41］又采用球-棒模型确定了胞体

放电阈值 θsoma与AIS形态和Na+通道特性之间的关

系，具体如下：

θsoma = θ0 - ka log x1 2 -ka log L - ka log gNa -ra I
(8)

其中，θ0是一个依赖于Na+通道特性的常数，ka是

Na+稳态激活曲线的斜率因子，x1/2是AIS的中间位

置，L是AIS长度，gNa是AIS处Na+电导密度，ra是

单位长度的轴向电阻，I 是在 AIS 位置 x 处流入的

非Na+电流。此外，Goethals和Brette［41］还将公式

（8）扩展，用以描述胞体放电阈值与轴突直径d之

间的关系，具体如下：
θsoma = θ0 - ka log x1 2 -ka log L -

ka log gNa +ka log d (9)

公式（6） ~ （9）是 Brette 研究团队在单舱室

模型和球-棒模型基础上推导而得的放电阈值参数

化形式。由于离子通道和模型结构的复杂性，他们

在建立阈值公式的过程中作了大量的简化与假设。

即便如此，Brette团队的研究显示，上述阈值公式

能够有效预测波动输入下生物物理模型胞体和AIS

的放电阈值特性［11，15，40-41］。特别是，这些阈值公

式可以用来定性研究Na+通道激活和失活、其他离

子通道电导、放电起始位置、通道噪声、轴突形态

和突触输入等因素对胞体放电阈值动态的影响，进

而确定它们与细胞兴奋性之间的关系。

2.4 基于相空间分界线的方法

基于相空间分界线的方法是从数学模型角度、

以图形化方式定义神经元的放电阈值。基于非线性

模型的理论研究表明，神经元是一个动力系统，系

统状态由细胞膜电压和离子通道的激活门变量以及

失活门变量组成［5］。作为一个动力系统，模型不



伊国胜，等：神经元放电阈值的可变性及其意义2022；49（7） ·1231·

仅包含了描述神经元自身状态的一系列动力学变

量，还包含了控制这些变量随时间演化规律的微分

方程。相空间是以神经元状态变量作为坐标轴而构

成的空间，其中一个变量为膜电压，而其他变量为

离子通道的门控变量。在相空间中，时间是隐含变

量。神经元在任意时刻的膜电压响应都对应相空间

内的一个点，这个点被称为系统的状态点。神经元

膜电压随时间的演化导致其状态点在相空间内不断

运动，相应的运行曲线为系统的轨迹，而轨迹的起

始端即为系统的初始状态。在不同刺激和初始状态

下，状态点在相空间内的运行轨迹不同，但是最终

都将收敛到吸引子（attractor）上。对于神经元模

型来说，两类常见的吸引子为稳定的平衡点和极限

环，前者对应的稳态通常是神经元的静息态，而后

者对应的稳态通常是周期放电状态。需要指出的

是，这里的相空间坐标是细胞膜电压和离子电流的

门控变量，而2.1节所提的相空间坐标是膜电压和

膜电压对时间的一阶导数。坐标轴的差异使得两种

相空间所描述的动力学特性有着本质区别。

1955年，FitzHugh［42］首次从数学模型角度描

述了相平面中阈上和阈下区域的分界线特性，并将

其 与 动 作 电 位 的 阈 值 现 象 相 关 联 。 随 后 ，

FitzHugh［43］又提出了动作电位起始的准分界线穿

越机制，即放电起始过程是系统的状态变量从分界

线的一侧穿越至另一侧。特别是，FitzHugh指出放

电阈值在相空间中并不是一个固定点，而是一个流

形或狭窄区域。这一结论在后续的理论研究中也得

到了进一步验证［38，44-45］。两种典型的阈值流形是

在 I类和 II类神经元的二维（two-dimensional，2D）

模型中发现的。本课题组前期采用单舱室Prescott

模型仿真了这两类神经元在相平面内的放电阈值曲

线［38］。 I 类 神 经 元 通 过 极 限 环 上 鞍 点 - 节 点

（saddle-node on invariant circle，SNIC） 分岔产生

周期放电，静息态时它们在相平面上的平衡点包括

1个鞍点和两个节点，其中鞍点的稳定流形将相平

面分为阈下和阈上两个区域，即为 I类神经元的阈

值分界线。II类神经元通过亚临界Hopf分岔产生

周期放电，它们的放电阈值分界线是一条特殊的

canard轨迹，这条轨迹沿着膜电压零线的不稳定分

支从下而上穿过其右侧顶点。与上述 I类和 II类神

经元不同，一些产生超临界Hopf分岔的神经元在

相平面上的放电阈值是一个狭窄区域，不存在明确

的阈值流形［44］。

常用于提取相空间中放电阈值的一种仿真方法

是采用时间间隔很短的电流脉冲刺激神经元模型，

用以产生瞬时膜电压变化，然后根据移除刺激后相

空间内的膜电压轨迹判定神经元是否放电，进而确

定临界放电阈值［44］。这种方法的本质是改变神经

元在相空间内的初始位置，而其依据是刺激移除后

位于阈上和阈下区域的膜电压轨迹是按照不同的路

径收敛至阈下平衡点。具体来说，位于阈下区域的

膜电压轨迹将沿着一条阈下的路径直接收敛至稳定

平衡点，不会运行至阈上区域，对应神经元的阈下

响应；但是，位于阈上区域的膜电压轨迹将作一个

大幅度的去极化和复极化迂回，然后再收敛至阈下

平衡态，于是神经元产生一个动作电位。值得注意

的是，这种方法所得的阈值与采用慢变刺激所得的

阈值不同。

一些研究还采用相空间分界线与阈值公式相结

合 的 方 法 刻 画 神 经 元 模 型 的 放 电 阈 值 。

Tonnelier［44］总结分析了6种2D神经元模型的阈值

流形，包括 Abbott-Kepler 简化模型、 Krinsky-

Kokoz简化模型、FitzHugh-Nagumo模型、Morris-

Lecar模型、自适应二次型积分放电模型和自适应

指数型积分放电模型，并提出了一个描述放电阈值

流形特性的公式，具体如下：

g (θ ) =∑
i = 1

n

αiui ( t ) (10)

其中θ是阈值电压，g为描述阈值时变特性的函数，

0 < ui < 1是离子通道的激活或失活变量。常数αi是

决定变量ui对阈值影响的权重系数，αi < 0表示αiui
提高神经元兴奋性，而 αi > 0表示αiui降低神经元

兴奋性。Wang 等［45］ 确定了 FitzHugh-Nagumo 模

型、分段线性模型和单舱室HH模型在相空间内的

分界线公式，并详细刻画了这些模型的准分界线穿

越机制和放电阈值特性。

基于相空间分界线的方法常用于研究低维单舱

室神经元模型的放电阈值。特别是 2D模型，因为

这类模型只包含两个动力学变量，所以它们的相空

间是一个平面，十分便于分析和观察膜电压轨迹和

阈值流形。但是，实际神经元的细胞膜却具有多种

离子通道和复杂形态，这些特性均会直接或间接地

参与动作电位的起始过程，进而影响放电阈值。能

够有效描述上述离子通道、空间形态和膜电压之间

关系的模型应该是高维度、多参数、非线性和强耦

合的多舱室模型。在面对这样复杂模型时，基于相

空间分界线的方法存在很多局限。
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3 放电阈值的动态特性

3.1 放电阈值的可变性

神经元的放电阈值不是一个固定值，而是具有

高度可变性。这种可变性又被称为阈值动态

（threshold dynamics），它在神经系统的许多区域内

都可以发现，如海马［46-51］、视觉皮层［52-57］、躯体

感觉皮层［58-63］、前额叶皮层［64-69］、新纹状体［70-75］、

小脑［76-79］、基底核［80-83］、丘脑［84］ 和背根神经

节［85-86］等。表 1 列举了这些区域内一些常见神经

元的两个放电阈值，用以说明阈值电压在细胞内和

细胞间的可变性。值得注意的是，前期报道神经元

放电阈值的电生理实验研究有很多，而表1只总结

了其中的一个较高值和一个较低值。此外，表1中

所列举的放电阈值数据是基于胞体测量所得，而非

轴突。这些数据显示，在神经系统的不同区域内同

类神经元的放电阈值不同。例如，L2/3 锥体神经

元在视觉皮层［54-55］、躯体感觉皮层［58-59］和前额叶

皮层［64-65］这3个区域内的放电阈值存在很大差异，

而多棘神经元在新纹状体［74-75］和基底核［84］这两个

区域内的放电阈值同样也存在很大差异。不仅如

此，在神经系统同一区域内，同一类神经元的放电

阈值也不是固定不变，而是在一个范围内动态变

化。例如，海马CA1区锥体神经元的放电阈值在

文献［46］和［47］中的差异高达45.33 mV左右，

脊髓背根神经节细胞的放电阈值在文献［85］和

［86］中的差异高达 31.9 mV左右。此外，神经元

放电阈值的变化范围也不是固定不变的。例如，海

马 CA3 锥体神经元的放电阈值在文献［50］中的

标准差仅为 0.3 mV，而在文献［51］中的标准差

为 3.6 mV，后者是前者的 12倍；新纹状体内胆碱

能神经元的放电阈值在文献［72］中的标准差仅为

5.1 mV，而在文献 ［73］ 中的标准差却高达

13.62 mV。

3.2 阈值动态的状态依赖性

放电阈值的可变性并不是完全随机的，而是具

有一定的规律性。放电阈值的动态变化受放电历史

特性控制，特别是放电前的阈下膜电压状态。放电

阈值对膜电压状态的这种依赖性又被称为对膜电压

的适应性［11，15，87］，或放电阈值适应性。下面将从

Table 1 Spike threshold of the neurons in different areas of the nervous system
表1 神经系统不同区域内的神经元放电阈值

区域

海马

视觉皮层

躯体感觉皮层

前额叶皮层

新纹状体

小脑

丘脑

基底核

脊髓

神经元类型

CA1锥体神经元

CA1中间神经元

CA3锥体神经元

L2/3中间神经元

L2/3锥体神经元

L5锥体神经元

L2/3锥体神经元

L4中间神经元

L5锥体神经元

L2/3锥体神经元

L5锥体神经元

中间神经元

GABA能神经元

胆碱能神经元

多棘神经元

浦肯野细胞

颗粒细胞

网状核神经元

丘脑级联神经元

多棘神经元

背根神经节细胞

放电阈值/mV

-63.5±3.8（5）［46］

-54.4±1.9（7）［48］

-58.1±0.3（95）［50］

-49.6±1.0（20）［52］

-43.0±2.0（14）［54］

-52.5±0.6（18）［56］

-52.0±1.0（23）［58］

-44.7±1.1（121）［60］

-54.7±1.8（17）［62］

-49.0±1.0（8）［64］

-52.3±2.6（6）［66］

-51.47±1.32（13）［68］

-55.9±2.5（9）［70］

-54.5±5.1（12）［72］

-58.0±1.0（30）［74］

-54.68±1.34（14）［76］

-49.6±4.9（7）［78］

-57.8±1.2（30）［80］

-57.3±1.8（11）［82］

-42.7±9.7（21）［84］

-44.8±4.6（10）［85］

-18.17±1.97（29）［47］

-32.0±4.0（15）［49］

-39.0±3.6（7）［51］

-25.8±2.4（11）［53］

-37.7±1.3（22）［55］

-39.5±0.94（5）［57］

-27.59±0.86（17）［59］

-34.4±7.6（23）［61］

-32.3±5.6（22）［63］

-35.8±1.3（20）［65］

-20.19±0.67（20）［67］

-33.7±1.34（68）［69］

-30.2±1.0（45）［71］

-40.9±13.62（7）［73］

-27.0±0.6（92）［75］

-28.5±1.3（15）［77］

-27.1±1.4（18）［79］

-35.1±1.0（27）［81］

-35.9±0.6（60）［83］

-34.5±6.3（31）［84］

-12.9±3.4（23）［86］

放电阈值以“均值±标准差”表示，括号中的数字表示用以计算阈值电压的神经细胞数目。
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3 个方面对动态阈值的状态依赖性进行梳理和

介绍。

a. 放电阈值的动态变化与动作电位产生前的阈

下膜电压水平有关。Azouz 和 Gray［14］研究发现，

猫视觉皮层神经元的放电阈值与放电前阈下膜电压

的平均值成正比。Hu等［27］发现，大鼠前额叶皮层

锥体神经元的放电阈值与放电前膜电压的稳态值成

正比。Fontaine 等［11］在仓鸮下丘外侧核细胞中也

发现了类似的正比关系。Platkiewicz和Brette［15］在

提出阈值公式的同时，也提出了一个描述放电阈值

θ随时间演化的动态方程，具体如下：

τθ (V ) dθdt = θ∞ (V ) - θ (11)

其中，时间常数 τθ (V )和稳态阈值 θ∞ (V )皆为膜电

压V的函数。公式（11）又被称为适应性阈值模型

（adaptive threshold model），它定量描述了放电阈

值与细胞膜电压之间的关系。结合公式（11）和漏

积分放电模型，Platkiewicz和Brette［87］发现，神经

元的平均放电阈值随着平均膜电压增加而增加。这

些前期研究表明，阈下膜电压的去极化能够增加动

作电位阈值和降低细胞兴奋性，而阈下膜电压的超

极化会降低动作电位阈值和增加细胞兴奋性。

b. 放电阈值的动态变化与动作电位产生前的第

一个放电峰峰间期（interspike interval，ISI）有关。

Henze和Buzsáki［35］发现，大鼠海马CA1区锥体细

胞的放电阈值与放电前 ISI 成反比关系。Badel

等［88］发现，小鼠L5锥体神经元的放电阈值与放电

前 ISI也成反比关系。Lubejko等［89］在鸡胚听觉脑

干的耳蜗神经核中也发现了类似的反比关系。但

是，Muñoz 和 Fuentealba［10］发现猫丘脑网状核细

胞的放电阈值随着放电前 ISI非单调变化。当放电

前 ISI小于 15 ms时，放电阈值与其成正比；当放

电前 ISI 在 15~300 ms 时，放电阈值与其成反比；

当放电前 ISI大于300 ms时，放电阈值基本上与其

无关。值得指出的是，上述3篇文献均发现，在高

频放电情况下前一个动作电位的发生通过增加后一

个动作电位的阈值电压进而降低细胞兴奋性。与上

述研究不同，Fontaine 等［11］发现仓鸮下丘外侧核

细胞的放电阈值与放电前一个 ISI不存在明显的相

关性。

c. 放电阈值还严重依赖于动作电位产生前的阈

下去极化速率 dV/dt。许多电生理实验发现，放电

阈值随着阈下 dV/dt的增加而降低，二者之间存在

一个明显的反比关系。这一现象在许多神经元中都

可以发现，例如猫视觉皮层细胞［13-14］、猫丘脑网状

核细胞［10］、大鼠海马CA1区锥体细胞［35］、鸡胚听

觉脑干耳蜗神经核细胞［89］、大鼠 L2/3 锥体细

胞［12，90］、大鼠体觉皮层细胞［32］、大鼠新纹状体多

棘神经细胞［91］、海龟脊髓运动神经元［22］以及仓鸮

下丘外侧核细胞［11］等。本课题组前期电生理实验

研究发现，针刺作用下大鼠脊髓背角广动力范围神

经元产生动作电位的阈值电压随阈下最大 dV/dt增

加而减小，二者之间关系可用一个斜率为负的直线

进行有效拟合［92］，这与上述电生理实验结果一致。

放电阈值与阈下 dV/dt之间的反比关系表明，当阈

下膜电压以较快速率去极化时，动作电位的阈值电

压较低，对应的细胞兴奋性较高；反之，当阈下膜

电压以较慢速率去极化时，动作电位的阈值电压较

高，对应的细胞兴奋性较低。

4 放电阈值动态的产生根源

放电阈值动态的产生与很多因素有关，包括

Na+通道失活、K+通道激活、动作电位记录位置和

起始位置之间的差异、离子通道噪声、突触电导波

动和细胞几何形态等。

4.1 Na+通道失活

Na+内流导致膜电压去极化，故而动作电位起

始过程与细胞膜上压控Na+通道的激活和失活密切

相关。虽然Na+通道激活直接决定放电阈值，但是

Na+通道失活也是调控放电阈值动态的一个主要生

物物理因素。这一结论已经在多种神经元中得到证

实，例如猫视觉皮层锥体细胞［13-14］、大鼠体觉皮层

细胞［32］、大鼠前额叶皮层L5锥体细胞［27］、大鼠海

马锥体细胞［35，93］、仓鸮下丘外侧核细胞［11］和鸟类

巨 细 胞 核 听 觉 级 联 神 经 元［94］ 等 。 Wester 和

Contreras［37］采用多舱室模型详细刻画了 Na+失活

动力学对AIS和胞体放电阈值动态的影响，发现当

Na+通道在超极化电压处慢速失活时，Na+失活自身

便足以使AIS和胞体产生与阈下 dV/dt成反比关系

的放电阈值。Platkiewicz和Brette［15］发现，当单舱

室HH模型中Na+失活变量h的时间常数和稳态值为

τh (V )和 h∞ (V )时，公式（11）所示阈值动态方程

的稳态阈值为 θ∞ (V ) = VT - ka log h∞ (V )，时间常数

为 τθ (V ) = τh (V )，其中 VT定义见 2.3。基于该阈值

方程，Platkiewicz和Brette［15，87］指出，降低Na+半

失活电压导致静息状态下部分Na+通道失活，进而

增强Na+失活对阈值动态的调节作用。

事实上，Na+通道的激活动态通常快于失活动
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态，所以超过放电阈值的膜电压去极化优先导致

Na+通道激活，进而产生动作电位的快速上升相。

但是，膜电压去极化也诱发Na+失活，所以Na+通

道激活与失活动力学速率之间的不匹配使得放电起

始过程对阈下去极化速率 dV/dt十分敏感［13-14］。具

体来说，当阈下dV/dt较小时，Na+通道失活可以在

阈下区域与激活同时进行，这有效降低了可利用

Na+通道数目，进而增加放电阈值；相反，当阈下

dV/dt较大时，Na+通道可以在短时间内快速激活，

但是却没有足够时间实现失活，这有效增加了可利

用Na+通道数，进而减小放电阈值。因此，放电阈

值随着阈下 dV/dt增加而降低，二者之间呈现反比

关系。

4.2 K+通道激活

细胞膜上存在多种压控K+通道，它们在放电

起始过程中也起着关键作用。一种由Kv1通道产生

的K+电流（又称D电流）能够显著调节放电阈值

动态。它是一种在阈下电压处激活的K+电流，具

有快速的激活动力学和慢速的失活动力学［29，95］。

电生理实验发现，采用α树眼镜蛇毒素阻断这种低

阈值激活的K+电流能明显降低L5锥体神经元［29］、

L2/3锥体神经元［96］、斜方体内侧核神经元［97］和皮

层GABA能中间神经元［23］的放电阈值，进而导致

其出现显著的负向偏移。特别是， Higgs 和

Spain［12］发现，阻断运动皮层 L2/3 锥体神经元的

Kv1通道可以显著削弱放电阈值与阈下 dV/dt之间

的反比关系。这些电生理实验表明，K+通道激活

是调控放电阈值动态的一个主要生物物理因素。

除了电生理实验外，还有一些基于生物物理模

型的理论研究也关注了K+激活特性与放电阈值之

间的关系。Wester和Contreras［37］采用三舱室模型

发现，降低延迟整流K+通道半激活电压并使其在

放电起始前激活，可以在AIS和胞体处产生与阈下

dV/dt成反比的放电阈值。本课题组前期基于单舱

室模型和两舱室模型的仿真研究也得到了类似的结

论［38-39，98-99］。特别是，本课题组发现，II类神经元

的延迟整流K+电流可以在阈下电压处激活，导致

动作电位产生前出现一个流向胞外且对 dV/dt变化

敏感的高强度净电流，它有效阻止了Na+电流在低

电压处激活，所以 II类神经元的胞体产生电压值较

高且与阈下 dV/dt成反比的放电阈值［38，98］；相反，

I类神经元中K+电流在阈值电压附近尚未激活，故

其对 Na+电流的阻碍作用十分微弱且对 dV/dt 变化

不敏感，于是Na+电流可以在较低膜电压处激活，

所以 I 类神经元的胞体产生电压值较低且对阈下

dV/dt变化不敏感的放电阈值［38，98］。本课题组还采

用单舱室模型发现，激活慢速适应性电流（包括电

压敏感 K+电流、Ca2+敏感 K+电流、Na+敏感 K+电

流）通过提高阈下净电流的流向胞外水平增加对

Na+电流的阻碍作用，进而有效降低阈下dV/dt和增

加放电阈值［99］。因此，神经元在放电频率适应过

程中产生与阈下 dV/dt 成反比的动态阈值。此外，

Platkiewicz和Brette［15］发现，当忽略单舱室HH模

型的Na+失活特性且模型中K+激活变量 n的时间常

数和稳态值为 τn (V )和 n∞ (V )时，公式（11）所示

阈值动态方程的稳态阈值为 θ∞ (V ) = VT + ka log [1 +
gKn4∞ (V ) gL ]，时间常数为 τθ (V ) = τn (V )。可见，

与Na+失活类似，K+激活动力学也可以自适应方式

调控阈值电压动态。这些前期模型研究有效整合了

电生理实验数据，并将其转化为可理解的规律性

认识。

4.3 动作电位记录位置和起始位置之间差异

前面已经提到，电生理实验中动作电位的记录

位置通常在胞体或近端树突，但是它们的实际触发

位置却在远处的AIS，这种位置差异被认为与阈值

可变性有关。Naundorf等［26］最初发现单舱室和两

舱室皮层神经元模型产生的非传导动作电位不能同

时具有快速的膜电压上升率和高度的阈值可变性，

据此他们指出Na+通道激活和失活之间的协同性是

导致动作电位上述特性的一个潜在因素。在此基础

上，McCormick等［6］结合电生理实验和多舱室模

型发现，皮层锥体神经元胞体处的放电阈值可变性

高于AIS。他们指出，动作电位的实际记录位置是

胞体，而其真正触发位置是AIS，这两个位置处的

膜电压变化差异导致了它们阈值可变性的差异。在

放电阈值附近，AIS 的膜电压可以被平滑地去极

化，但是胞体的膜电压却快速地偏离阈下电位进而

产生一个明显的扭结（kink），这种快速放电起始

动态的产生与轴突动作电位反传有关。具体来说，

AIS放电的反向传播产生了一个从AIS流向胞体的

高强度尖峰电流。这种高强度横向电流会与胞体离

子电流重叠，进而导致胞体膜电压在放电起始处产

生一个快速变化，而膜电压的这种扭结造成了胞体

阈值可变性高于AIS。随后，Yu等［7］指出放电阈

值对阈下去极化速率 dV/dt和近期放电历史的依赖

性只能解释大约 40%~60%的胞体阈值可变性。结

合电生理实验和理论模型仿真，他们发现轴突动作
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电位反传除了使胞体膜电压在放电起始处产生扭结

外，还会导致实验测量的胞体阈值具有很大的离散

性，而这种离散性是引起胞体阈值具有较高可变性

的一个主要原因。Yu等［7］还指出，AIS处的独特

电生理特性和突触特性是导致 AIS 和胞体/树突之

间膜电压差异的根源，这些特性在决定皮层神经元

放电时刻和阈值可变性方面具有重要作用。上述结

果也暗示了，AIS处的离子通道、突触输入和递质

受体均是决定皮层信息处理特征的关键因素。此

外，Yu等［7］认为，由轴突放电反传导致的阈值离

散性是胞体的一种虚假阈值。Kole和Stuart［100］的

电生理实验研究证实这一结论，他们通过隔离胞体

和AIS放电发现胞体的实际阈值电压比AIS阈值高

20 mV左右。这些研究表明，只有在动作电位触发

点处测量的放电阈值才准确，而胞体阈值本身对神

经元放电输出几乎没有影响。近期，Platkiewicz和

Brette［87］采用他们提出的阈值公式计算了胞体的放

电阈值，结果显示动作电位在胞体和AIS之间的传

输延迟（小于 1 ms）是增加胞体放电阈值可变性

的主要原因。特别是，他们结合阈值公式和多舱室

模型仿真发现动作电位反传的净效应是诱发胞体阈

值和阈下 dV/dt之间的正比关系。由于这与前期实

验观测到的反比关系相反，所以 Platkiewicz 和

Brette［87］提出动作电位记录位置和触发位置之间的

差异不能用来解释胞体放电阈值随阈下 dV/dt的反

比变化。

4.4 离子通道噪声

离子通道的激活门和失活门均是以一定概率打

开或关闭。这种概率控制方式导致离子通道具有随

机动态，而后者是细胞膜上通道噪声的产生根

源［101］。早期研究一致显示，Na+离子通道的随机

特 性 是 导 致 放 电 阈 值 可 变 性 的 一 个 重 要 因

素［101-103］。近期，Platkiewicz 和 Brette［87］ 在公式

（11） 所 示 的 阈 值 动 态 方 程 中 引 入 Ornstein-

Uhlenbeck噪声，用以描述由通道噪声导致的胞体

阈值随机分布特性。通过将所得阈值动态方程与漏

积分放电模型相结合，他们系统刻画了通道噪声对

胞体阈值和阈下dV/dt之间关系的影响。结果显示，

当阈下 dV/dt较慢时，放电阈值低于设定阈值的平

均值；但是随着阈下 dV/dt逐渐变快，放电阈值不

断增大，最终仿真所得的稳态阈值分布与设定阈值

分布相同。这表明虽然通道噪声能够导致阈值可变

性，但是其净效应也是诱发放电阈值和阈下 dV/dt

之间的正比关系。由于这种净效应与前期实验观测

到的反比关系相反，所以通道噪声也不能用来解释

放电阈值随阈下dV/dt的反比变化。此外，Fontaine

等［11］发现，在下丘外侧核细胞中，89%的放电阈

值可变性可用确定性阈值公式解释。这进一步说明

了实验观测的阈值变化绝大部分是由确定过程导

致，即上面介绍的Na+通道失活、Kv1通道激活以

及轴突放电反传。

4.5 突触电导波动

突触输入直接影响神经元的膜电压响应，而放

电阈值对阈下膜电压状态敏感，所以突触电导波动

也被认为是导致放电阈值可变性的一个根源。

Platkiewicz和Brette［15］提出的阈值公式（6）表明，

突触总电导以对数方式调控放电阈值。特别是，突

触总电导在放电时刻附近的动态波动可以直接导致

放电阈值可变性。在低突触电导时，Piwkowska

等［104］指出动作电位的发放主要由兴奋性电导增加

导致。这种情况下，Platkiewicz和Brette［87］发现，

阈下去极化速率 dV/dt和胞体放电阈值均随兴奋性

电导增加而增加，所以放电阈值与阈下 dV/dt成正

比关系，而这与前期电生理实验结果相反。同时，

由于此时突触总电导很低，所以由其波动导致的胞

体阈值变化也十分微弱。在高突触电导时，

Piwkowska等［104］指出动作电位的发放主要由抑制

性电导降低导致。这种情况下，Platkiewicz 和

Brette［87］发现阈下去极化速率 dV/dt随抑制性电导

减小而增加，而胞体放电阈值却随抑制性电导减小

而减小，所以放电阈值与阈下 dV/dt 成反比关系，

这与前期电生理实验结果一致。但是，此时细胞膜

电压却随抑制性电导增加而降低，故放电阈值与放

电起始前膜电压成反比关系，而这与前期电生理实

验结果相矛盾。因此，突触电导波动不能同时解释

胞体放电阈值对阈下 dV/dt的反比依赖性和对阈下

膜电压的正比依赖性。此外，Brette［40］还发现放电

起始过程在神经元内被舱室化，这种隔离形式极大

地削弱了胞体处突触电导对AIS处放电阈值可变性

的影响。

4.6 细胞几何形态

神经元具有复杂的空间形态，它们在决定细胞

兴奋性和放电起始过程方面起着关键作用。本课题

组前期采用一个具有被动树突的两舱室神经元模型

发现，细胞几何形态可以明显影响胞体放电阈值及

其对阈下dV/dt的依赖性［39］。减小胞体所占面积比

例对胞体舱室内Na+和K+电流的阈下激活特性没有

影响，但是却可以增加两个舱室之间的内部电流强
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度。由于内部电流是一个由胞体流向树突的电流，

所以增加其强度可以导致胞体在低于阈值电压处产

生一个很强的流向胞外的净电流。这种高强度的超

极化电流会在Na+通道充分激活前将细胞膜电压驱

使至一个较高值，于是两舱室神经元的胞体产生一

个较高的放电阈值。当模型产生Hopf分岔时，增

加胞体面积比例导致放电阈值与阈下 dV/dt之间的

反比关系增强，但是不会改变放电阈值对阈下dV/

dt敏感的结论。当模型产生SNIC分岔时，在较大

胞体面积比例（≥ 0.2）下放电阈值总是对阈下dV/

dt变化不敏感，而在较小胞体面积比例（≤ 0.1）下

放电阈值与阈下 dV/dt成反比关系。本课题组还指

出，改变胞体面积比例产生的上述不同影响是由两

种分岔下延迟整流 K+电流的不同激活特性导致。

近期，Goethals 和 Brette［41］ 提出的阈值公式 （9）

表明，AIS的几何形态可以以对数方式影响胞体放

电阈值。具体来说，增加AIS长度和中间位置降低

胞体阈值电压，而增加轴突直径增加胞体阈值电

压。这些前期理论模型研究结果一致表明，细胞形

态是调控胞体放电阈值可变性的一个重要因素。

5 放电阈值动态对神经元编码的重要性

胞体放电阈值动态能够灵活塑造神经元对阈上

刺激的放电时刻，进而增强其时间编码能力。例

如，Higgs和Spain［12］发现，皮层锥体神经元中低

阈值Kv1通道电导通过控制放电阈值对阈下 dV/dt

的动态依赖性，进而影响细胞的精确放电时刻；

Kuba 和 Ohmori［94］发现，阈值动态能够调控巨细

胞核对听觉信息的精确时间编码；Cardin等［105］发

现，放电阈值对阈下 dV/dt的动态依赖性通过控制

视觉皮层细胞在同步突触输入下的放电时刻，进而

增加其放电准确性；Henze和Buzsáki［35］指出，突

触输入特性和细胞固有电导通过调节海马锥体神经

元的放电阈值，进而影响动作电位的精确产生时

刻；Cudmore等［28］指出，低阈值Kv1通道电流通

过调控海马 CA3 区锥体细胞的放电阈值可变性，

进而影响放电时刻准确性和网络同步性。

胞体放电阈值动态有利于增强神经元对输入信

息的特征选择能力。例如，Wilent 和 Contreras［32］

发现，体觉皮层神经元的放电阈值可变性能够有效

促进放电输出对特定感觉输入的方向选择性；

Escabí等［106］发现，下丘神经元对声音特征的选择

性与它们和突触后细胞的信息交流之间存在一种折

中关系，而由突触输入导致的放电阈值可变性能够

解释二者之间的折中关系；Azouz和Gray［13］发现，

放电阈值对膜电压变化的动态依赖性增强了同步突

触输入下视觉皮层神经元的暂态去极化响应，进而

塑造皮层细胞的特征选择性；Priebe 和 Ferster［107］

提出，放电阈值能够增强视觉皮层细胞的方向选择

性、听觉皮层细胞的频率选择性以及躯体感觉皮层

的触须选择性；Mensi等［24］发现，新皮层L5锥体

神经元的放电阈值动态可以自适应方式调节胞体积

分的有效时间尺度，进而增强细胞对输入信号快速

波动的选择性；Huang等［108］发现，适应性放电阈

值能够降低胞内信号转换时的信息损失以及增强神

经元对高相关输入的选择性，进而保证神经元编码

的鲁棒性和时序准确性。

胞体放电阈值动态有助于促进突触输入下神经

元的增益调制 （gain modulation） 和同时侦测

（coincidence detection） 能 力 。 例 如 ， Azouz 和

Gray［13］发现，视觉皮层锥体细胞的动态放电阈值

能够增强细胞对同步突触输入的敏感性和降低细胞

对时序不相关输入的敏感性，进而有助于神经元对

输入信息的同时侦测；随后，Azouz和Gray［14］又

进一步发现，动态放电阈值能够以自适应方式调节

视觉皮层细胞对感觉输入的响应增益，这种动态的

增益调控进一步增加了细胞的特征选择性；Cardin

等［105］发现，放电阈值动态对同步输入下放电时刻

准确性的调控是增强皮层神经元同时侦测能力的一

个细胞机制；Farries等［33］发现，动态放电阈值能

够增加丘脑底核神经元对皮层输入的同时侦测能

力；Platkiewicz和Brette［87］发现，Na+通道失活对

放电阈值动态的调控效应增强了神经元对同步放电

的敏感性，进而赋予细胞一种高能效的增益调制

方式。

此外，本课题组前期的理论研究表明，胞体放

电阈值动态与放电起始机制之间存在一种基本的生

物物理联系［38-39，98，109］。当胞体阈值对阈下dV/dt变

化不敏感时，K+电流不能在阈下电位激活，这极

大降低了放电起始前稳态净电流的流向胞外水平。

这种情况下，流向胞内的Na+电流在阈值电压附近

能够平衡所有流向胞外的离子电流。因此，Na+电

流能够驱使膜电压以缓慢速度穿过放电阈值，此时

神经元产生一条非单调的稳态净电流-电压曲线，

对应SNIC分岔。当胞体阈值与阈下dV/dt成反比关

系时，K+电流可以在阈下电位激活，它驱使稳态

净电流在放电起始前达到一个很高的流向胞外水

平。这种情况下，Na+电流需要以快于K+电流的速
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度激活才能平衡流向胞外的离子电流进而产生动作

电位。因此，Na+电流不能驱使膜电压以缓慢速度

穿过放电阈值，此时神经元产生一条单调的稳态净

电流-电压曲线，对应Hopf分岔。基于这些结果，

本课题组提出，放电阈值动态可以被概念化为细胞

膜净电流在放电起始处的去极化水平。特别指出，

本课题组进一步阐明神经元固有特性（如K+通道

半激活电压、胞体和树突几何形态以及二者之间的

轴向电导）对胞体放电阈值动态的影响可以通过分

析它们对放电起始处净电流强度的影响来解

释［38-39，98，109］。虽然本课题组没有直接刻画放电阈

值动态与神经编码之间的关系，但是前期研究已经

证明了产生Hopf分岔和SNIC分岔的神经元具有不

同的编码特性［5，110-112］。因此，本课题组上述理论

结果也间接表明了胞体放电阈值动态对于理解神经

元编码特性的重要意义。

6 总结与展望

放电阈值通过控制动作电位的发放决定时空输

入下神经元输出的精确时序。放电阈值具有高度可

变性，这种动态特性对于理解神经元输入-输出关

系和时空编码机制具有重要意义。多年来的相关研

究主要从不同细胞的阈值电压、放电阈值的动态规

律、阈值动态的产生根源和阈值动态与神经编码之

间关系等方面展开，而采用的技术手段主要为电生

理实验、神经计算模型或二者相结合方法。其中，

大部分研究关注的是胞体的放电阈值，但也有一些

研究探讨胞体和AIS阈值之间的差异与联系。由于

真实细胞或生物物理模型的动作电位阈值并不是已

知值，所以相关研究还针对在体实验、离体实验和

神经元模型提出了多种量化阈值电压的方法。研究

结果一致表明，放电阈值动态不仅依赖于刺激输

入，更受神经元的近期放电历史控制，呈现状态依

赖性。同时，放电阈值在胞体和AIS两个位置呈现

非均匀分布，这种位置依赖性的产生与轴突动作电

位的反向传播密切相关。特别是，放电阈值对阈下

膜电压变化的依存性在很大程度上是一个由离子通

道动态、细胞几何形态、突触电导和轴突放电反传

等因素控制的确定性过程，几乎不受噪声影响。从

这个角度看，放电阈值动态也是可兴奋细胞的一个

固有特性。作为一个固有特性，胞体阈值的可变性

与放电起始动态之间存在基本的生物物理联系，而

它对神经元输入-输出转化的影响也是多方面的，

包括增强时间编码、特征选择、增益调控和同时侦

测等能力。这些关于神经元离子电流特性、空间几

何形态、放电阈值动态和输入-输出转化之间关系

的认识有助于从机制上解释神经元及神经回路的信

息编码过程。

目前关于放电阈值动态的研究已经取得了重要

进展，为理解神经元兴奋性、动作电位起始过程以

及输入-输出转化提供了重要见解。但是，由于神

经元形态、离子电流和突触输入的复杂多样性以及

这些因素对放电阈值动态的影响尚不明晰等原因，

仍然存在一些问题与机制有待于进一步研究。

a. 前期研究中的放电阈值大多数是基于胞体测

量所得，但这个位置处的阈值电压对于理解神经元

放电输出的贡献不大，而值得探讨的应该是动作电

位真正触发点处的放电阈值。目前，大部分神经元

的AIS阈值特性还尚未得到充分刻画。因此，亟需

结合电生理实验、神经记录技术和神经计算模型确

定不同类型神经元中AIS的放电阈值，并识别相应

阈值对阈下膜电压变化和近期放电历史的依赖性。

b. 虽然前期研究发现放电阈值动态对神经元编

码有着多重影响，但是大部分研究采用的是胞体测

量，而非轴突。同时，它们只得到了胞体阈值可变

性和神经元编码之间的相关性，而非因果性。本课

题组前期通过模型仿真发现，胞体阈值动态与放电

起 始 机 制 之 间 存 在 一 种 基 本 的 生 物 物 理 联

系［38-39，98］。未来需要在此基础上进一步明确AIS处

阈值动态和神经元输入-输出转化之间的因果关系，

进而揭示其对神经元编码的影响。

c. 前期研究表明，AIS的固有特性是影响胞体

阈值和神经兴奋性的关键因素［7，40-41，113］，包括被

动特性 （直径、长度和轴向电导等）、离子通道

（快速 Na+、持续 Na+、延迟整流 K+和慢速失活 K+

等）和突触特性。但是，相关结果在细胞间具有高

度可变性，导致目前尚未得到可解释的规律性认

识。未来需要结合神经计算模型、电生理数据和功

能结构数据详细刻画AIS的上述固有特性与AIS和

胞体阈值动态之间的内在联系。

d. 作为调控放电阈值的两个主要生理机制，

Na+失活和K+激活对放电阈值动态的影响大都是单

独刻画。但是，实际放电过程中二者在很大程度上

是同时发生，因此它们之间的交互作用对放电阈值

动态的影响亟需深入研究。此外，Na+通道失活可

以同时具有快慢两种动力学特性，明确Na+快失活

和慢失活之间的协同交互对放电阈值动态的影响也

是十分必要的。
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e. 胞体细胞膜上的Ca2+通道通常包括T型、L

型和N型等，而K+通道也包括A型、Ca2+控制AHP

型、电压控制 M 型、Na+激活型和慢速非失活型

等［114-115］。这些电流可以在多个时间尺度上调节动

作电位发放。此外，细胞膜上的超极化激活阳离子

电流在阈下电位处较为活跃，它的激活会进一步影

响Ca2+和K+电流动态。所以，探索这些离子电流对

胞体阈值动态的影响对于深入理解前期相关研究结

果十分必要。

f. 经 颅 电 刺 激 （transcranial electrical

simulation，tES）［116-117］是一种采用低强度电流以无

创方式刺激大脑神经组织的技术，已被广泛用于研

究大脑结构、生理和功能之间的关系以及治疗多种

神经精神疾病，但是其作用的神经机制尚不完全清

楚。研究发现，tES在神经细胞周围产生的低强度

电场通过诱发阈下极化响应进而调节神经元放电时

刻［116，118］。因此，探索低强度电场对放电阈值动态

的影响对于理解其对放电时刻的调节机制十分关

键，也有助于从细胞层次理解 tES 作用的神经

机理。
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Variability and Significance of Spike Threshold in Neurons*

YI Guo-Sheng, ZHAO Qiang, WEI Xi-Le, WANG Jiang**

(School of Electrical and Information Engineering, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract The neurons can transform different spatiotemporal patterns of synaptic inputs to the action potential

sequences with high temporal precision. This flexible and reliable information coding strategy plays a crucial role

in the process by which the nervous system generates the specific activity patterns required by dynamical

situation or specific task. The initiation of an action potential follows an all-or-none principle. When the

depolarization of membrane potential exceeds a threshold value, the neuron fires an action potential. The action

potential threshold is highly variable within and between cells, and its specific dynamics depends on the stimulus

input and firing history. In particular, the spike threshold is sensitive to the membrane voltage changes preceding

the action potential. Two primary biophysical mechanisms for such state dependence of the spike threshold are

Na+ inactivation and K+ activation. In most neurons, the action potentials are initiated in the axon initial segment,

and the threshold variability at this site is the crucial factor that determines how neurons transfer spatiotemporal

information. However, the action potentials in electrophysiological experiments are recorded in the cell body or

proximal dendrite. The threshold variability at these sites is higher than that in the axon initial segment, which

mainly arises from the backpropagation of axonal action potentials. Based on somatic recordings, it is shown that

the spike threshold dynamics determines the transformation principle of spatiotemporal information in the

neurons, which enhances the temporal coding, feature selectivity, gain modulation, and coincidence detection. In

this paper, we first introduce the conception of spike threshold and its calculation methods. Then, we present an

exhaustive review on the main findings of the spike threshold variability and its origins in recent years, and

mainly discuss the significance of spike threshold variability for neuronal coding. Finally, we raise several key

issues on the spike threshold that need to be addressed in the future.
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