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要!为了从神经生理学角度更好地解释混沌控制的疾病控制治疗内在本质!实验在

LND]NW

(

PRL6]R([

环境下!使用
12/

;

模型建立了合乎以上原理的神经元动态仿真模型!在验

证模型正确的基础上通过叠加不同的刺激!观察神经元动作电位的动态变化及其混沌表达%实验

结果表明!内外不同的刺激对于神经系统有较大的影响!提示混沌控制在疾病控制研究中的重要性

和可行性%
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美国科学家
P'P=2500

的研究表明(

"

)

#在适当时

刻向实验的海马施以精确控制的电脉冲#海马神经

元的放电行为更接近于周期性或是更呈现出混沌特

性#而不同于癫痫发作时的快速'不规则的放电$这

一发现被看作是混沌控制应用于医学研究的标志实

验$

混沌控制是混沌研究领域的重要热点#它注重

于混沌系统对外加驱动信号的响应#研究这种非线

性响应规律#并考虑如何利用这种响应规律来影响

和改造混沌运动#将其引向人们期待的目标(

"

)

$

但是
P'P=2500

以及后来的实验均是在动物实验

的基础上实施的#并未从神经生物信息学的角度进

行深入的研究和阐述$基于实验基础上的建模和仿

真可通过量化分析帮助人们理解实验出现的问题和

现象并获得一些机理性解释#并且还能很好的弥补

实验中的不足$笔者就试图建立合适的神经元动态
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仿真模型#在此模型上研究神经元网络在不同刺激

的作用下#神经系统的神经电动作电位的变化及混

沌状态的改变规律#并尝试从另一角度来揭示这一

现象$

8

!

实验建模

建模的关键在于找到合适的神经元表达公式#

这个公式不仅能够反映一般神经元动作电位的变

化#还要能对外来刺激做出适当的反应#同时又能体

现脑部细胞对外部刺激的敏感性$

近年来#医学研究表明钙结合蛋白与许多的神

经系统疾病的发生及发展有密切的联系#无论神经

系统急性损伤!如脑卒中'癫痫发作等"或慢性变性

疾病!如阿尔茨海默病'

,̀.:5.

3

:%.

病等"#均发现

受累脑区钙结合蛋白的表达有明显的改变$以上研

究提示
1/

#d对于神经系统的研究有重要的指导作

用(

#

)

$

12/

;

模型(

!

)主要是用来研究可兴奋神经元以

及非兴奋神经元通过细胞间反馈作用产生的振荡形

式中含有异常的神经节律#是描述可兴奋细胞的自

生振荡模型#相对经典神经元
%̀J

3

V5.>̀ ,I&8

;

模

型#

12/

;

新添加了
1/

#d通道的动力学变量#通过研

究
1/

#d浓度变化对
1/

#d敏感
[

d通道电导的影响#

反应出离子波动对神经纤维动作电位发放的慢动力

作用#并利用改变模型分叉结构方法描述了由尖峰

转变到放电时神经振荡经历的复杂过程#还可以很

好的重建出神经元产生振荡时重复尖峰'冲动混沌'

分叉状态下混沌以及奇异冲动下的振荡情况$

12/

;

中有
,

!膜电压"'

7

!

[

d通道开放概率"和

G

!细胞内
1/

#d浓度"

!

个动力学变量#模型的具体

表达公式如下式
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表示
(/

d和
1/

#d

'

[

d

'

1&

e和其它离子的

静息电位#

VH

'

V*

'

V['1

和
V4

分别为压控混合通道'

压控
[

d离子通道'

1/

#d敏感
[

d通道和漏离子通道

的最大电导值#

,

G

代表
1/

#d的逆电位$

基于
12/

;

模型的以上特点并结合实验的需求#

选用动态仿真软件包
PRL6]R([

建模$以下实验

所有数据及图像均在
LND]NWA'"')

软件环境下

实现$

9

!

实验设计及结果

由于
12/

;

模型涉及很多动态变量#能够反应很

多不同的电生理状态及混沌表达$很多学者进行深

入的研究(

B>E

)

#导出了该模型的具体参数状态及混沌

发生的临界参数值(

A

)

$考虑到神经起步点对刺激的

反应较远离分岔点的周期阶段敏感(

*

)

#以及混沌放

电的细胞对外界刺激的反应敏感程度比周期放电的

细胞高(

C

)

#本实验选取
,

*

^e*#'!CG$

为控制参

数#

,

H

'

,

*

'

,

4

分别取
"))G7

'

eB)G7

以及
eA?G7

#

而
VH

'

V*

'

V['1

和
V4

则取
"*))9

'

"A))9

'

")9

以及

A9

等(

B

)

#此时系统为亚临界
%̀

O

0

分岔发生临界

点(

E

)

$考虑神经元特性及生理环境#实验从内部刺

激和外部刺激两个方面进行分析$
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!

外部刺激对模型的影响

外部刺激(

C

)是最容易引起神经中枢发生改变的

条件#而将其引用到医学中#则体现在脑区深部刺激

疗法!

<WP

"的深入研究#这些研究揭示电刺激对反

映在模型中则是指模型在外部环境改变的情况下#

模型动力学特性所发生的改变$结合实际的神经系

统#按照离子通道电荷守恒对式!

"

"进行修正#其中

"

代表外部叠加的刺激#可以是外加的调制电流刺

激#也可以是外部电场或者磁场引起的电流强度变

化#抑或是外部的随机噪声影响$
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恒流电刺激

外部的恒定电流刺激是神经元动作电位研究的

重点#可以很直观的反应出神经元随外部刺激变化

的规律(

")

)

#由于本实验设计考虑更为直观的表现动

作电位变化的尖峰电位发放规律#相应的只选取一

定范围强度的刺激!神经元动作电位从重复尖峰波

振荡过渡到倍周期振荡"$

图
"

为外加不同强度的恒流值时#神经元的动

作电位变化趋势#可以看到在适宜的电流强度范围

内!

)

#

BB

"

N

,

=G

#

"#神经电动作电位幅值并未产生

明显的变化#但是动作电位发生的峰峰间期!

RPR

"随

着强度的增加不断的减小!如图
#/

"#当强度的变化

使振荡周期小到相对不应期范围之内#神经电动作

电位就会产生波的叠加#进入另一种混沌状态...

倍周期振荡$这与
a/.

3

(

E

)得到的结论是一致的$

近似熵!

N

O

F.

"是一个重要的非线性动力学参

A*!"

第
"#

期 田学隆!等&不同刺激条件下神经元动态模型的混沌表达

欢迎访问重庆大学期刊网 http://qks.cqu.edu.cn



数#它的大小反应系统混沌复杂性的高低(

""

)

$

N

O

F.

越大#说明系统的混沌程度越强#包含频率成

分越丰富%

N

O

F.

越低#说明系统的混沌程度越弱#

信号越趋于周期性#信号包含的频谱较窄$

图
#T

是实验得到的不同刺激强度下的近似熵

的变化序列$可以看到随着电流刺激强度的增加#

动作电位相应的近似熵的值呈现增大的趋势$说明

系统的复杂度越来越高#混沌程度也越来越剧烈$

但是#可以看到系统还是存在着不稳定性#近似熵还

是在小范围内有小幅下降$

以上的实验表明随着电流强度的增加#相邻两

个振荡区间的周期逐渐减小'而且整段运动区间近

似熵的趋势却逐步增大#这个结果与
a/.

3

(

B

)中改变

V['1

所得到的结果是一致的#而
V['1

表示的是
1/

#d

敏感
[

d通道的最大电导$所以可以理解为当外部

刺激的强度在一定范围内增加的时候#其作用相当

于改变细胞内部的
1/

#d敏感
[

d通道的通透性#调

节或者激活相应的细胞活动$进一步的研究还表

明(

"#

)

#电刺激疗法对于疼痛以及肌肉收缩的治愈有

着重要的恢复机制#其作用在于激活了体内的某些

通道#导致神经系统传导的正常作用#从而对于整个

神经的传导和工作起到调节作用#进而为某些神经

系统相关疾病做出相应调控$此外电刺激对于记

忆(

"!

)

'帕金森及中风(

"B

)也有重要的意义$

图
"

!

不同电流强度"

Q

J

#刺激下神经元动作电位的变化

图
#

!

不同电流强度"

Q

J

#刺激下神经元动作

电位的参数变化

#'"'#

!

随机噪声的叠加

区别于规律性的电刺激#很多情况下外界对机

体的刺激多表现为随机的噪声$实验中使用
W/.J>

]5G5:8JS25:8(%598

来表示式!

B

"中的
"

#通过调

整
QP<

值#来观察不同的白噪声刺激对神经元模型

的影响$如图
!/

'

!T

'

!=

#其中图左为动作电位图#观

察发现随着外加白噪声强度的增加#动作电位幅值

及间距未发生明显改变%但是#动作电位自身发生的

振荡的程度也有所增强$图
!

为三维的相位图#用

来显示
$>.>1

三者的空间位置#从三维相图上则可

以看到#随着外加白噪声强度的增加#系统混沌的复

杂度逐渐增大#且都收敛于极限环%同时还可以看

到#收敛环的收敛性逐渐的减弱#系统已经逐渐远离

以前的周期性的混沌变化#向非周期的混沌过度$

从以上实验可以看到在强度不同的白噪声的影

响下#混沌的状态已经发生了明显的改变#随着刺激

的程度的改变#神经已经由一种状态过渡到另一种

状态$

P'P=2500

的实验的基本思想就是监视癫痫病

的不规则放电#当系统的初始条件出现微小的偏离

时#及时选定和辨识系统的不稳定不动点#按每一目

标点预测其下一步位置#加入刺激扰动#从而来控制

系统#及时使系统接近和达到预先确定的目标$这

是混沌控制应用于机体神经的大胆尝试#也为以后

的研究拓展了一条新的方向$现在#通过诱导不同

强度的刺激#基于混沌控制在生物医学中的应用已

经拓展到了诱导恢复心率失常以及睡眠波的改善$

**!"
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图
!

!

不同噪声下神经元动作电位及其三维相图的变化

9'9

!

内部刺激对模型的影响

外部刺激对于神经系统的影响是可以通过滤波

和去噪等方式#按照要求增加或减少它们对系统的

作用$而内部刺激则是模拟系统内部发生的变化#

这种影响只能从系统外部的变化观察得到#而不能

从简单的从内部控制它$如前所述#由于
1/

#d作为

重要的细胞介导信使#它的变化可导致神经细胞功

能乃至结构的损伤#引起诸多神经疾病$所以#内部

刺激对神经元系统的影响#将重点考虑对
1/

#d及其

引导通道进行研究$
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m
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m
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,

G

/

,
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/

*

G

G

+

!

)# !

?

"

式!

?

"是表达式!

!

"对
G

变量所作的调整#此处

用
!

来表示叠加的内部刺激#可以看到#内部的变

化对于整个系统的影响已经不能简单的考虑恒流源

或是频率稳定的其他刺激$所以#这里使用
W/.J>

]5G5:8JS25:8(%598

来模拟刺激#考虑其对系统的

整体影响$

比较图
!

中的!

T

"和!

J

"#发现同样加载
QP<

为

)_"

的白噪声#内外刺激就会有截然不同的结果$

内部环境表现出了比外部环境对刺激更强的敏感

性$系统已经不再是周期的振荡#而进入了另一种

脱离混沌的无序状态$这与
S/.

3

(

"?

)得到的结论是

一致的$同时这一结果也体现
1/

#d在神经调控中

的重要作用#或许对钙通道拮抗剂的药理作用有重

要的提示$

<

!

结
!

论

"

"根据
12/

;

模型改进的模型#能很好的反应神

经动作电位的随内外刺激的变化#为进一步实验提

供合理的模型$

#

"内外刺激的改变对于神经元模型有着很重要

的影响#诱导神经元系统从周期运动到非周期运动#

从线性系统到非线性系统$从而揭示了混沌控制对

于神经系统研究的可行性和必要性$

!

"由于内部刺激对于实验结果的敏感性明显大

于外部刺激#提示混沌控制研究须从不同的重点考

虑$

B

"混沌控制作为神经疾病治疗的新手段#目前

也只在探索研究阶段#需要不断探索以及结合其在

地震控制等其他工程方面的成功经验$而建模仿真

的研究则还需要不断的结合神经生物学临床研究的

结果以及临床康复学的研究不断的改进$
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