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多电极阵列上神经元自发放电序列的时间编码
’

陈 琳 邓 勇 陈文娟 曾绍群 骆清铭 “

华中科技大学生物医学光子学教育部重点实验室一武汉光电国家实验室 ( 筹 )
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摘要 根据多电极阵列上培养 的海马神经元不同 自发放 电模式
,

研 究神经 元发放序列的时间编

码规律
。

采用锋 电位 间隔 (I SI ) 时域 图
、

锋电位 间隔直方 图 (I SI H )
、

联合锋电位 间隔分布 图 ( J ISI )

对 3 种典型 自发放电模式 ( 爆发
、

持续单发
、

爆发与单发交替 )进行时间编码分析
.

结果表 明 3 种

放 电模式编码规律在 151 时域 图中呈现分层结构
,

分别是两层
,

一层和近似三层 ; 编码在 I SI H 中

符合指数分布
、

正 态分布
、

扩分布
;
在线性尺度 J l sl 图中信号编码分别表现为

“
L

,

型
、

集聚型和

伴随散点的
“ L ”

型
,

而对数尺度的 IJ S I编码规律则按照三 簇
、

一簇和 四簇分布
.

可 见 151 随时间

变化能反映 自发放电模式时间编码整体趋势
; 不同放电模式的 ISI H 编码规律可用数学分布函数描

述 ;
J IS I 可从时空角度体现放 电模式的特定 时间编码

.
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动作电位是神经元传递信息 的主要方法之一
,

神经元之间通常通过若干动作电位组成的放电序列

进行信息通讯川
.

因而动作电位序列 内蕴涵丰富的

信息
,

应用不同方法获取神经元放 电序列 中所蕴含

信息的研究成为神经科学和信息科学的一个重要领

域
.

神经编码是 以神经元放 电编码为基础研究神经

元放电活动
,

普遍采用计算特定时间内发放动作 的

电位数 目
,

即平均频率编码分析动作电位序列包含

的信息闭
.

但这种方法所能提取 的信息量有限
,

被

认为是最低效率的编码 3[]
.

神经元放电序列中相邻

动作电位时间间隔 ( i n t e r s p ik e i n t e r v a l
,

Is x ) 的变化

可以更多反映神经元之 间信息量的传递
.

神经元放

电序列的 151 往往很不规则
,

而这种不规则的时序

间隔可能蕴含着某种信息编码卜们
.

151 被广泛用于

分析神经元放电活动
,

如用 151 序列的方差和平均

值确定神经元电活动规律性 s1[
,

以及用 151 值作为

判定爆发的条件仁6一幻
.

随着非线性动力学飞速发展
,

非线性方法和时间序列分析成为研究神经系统活动

和信息编码 的重要手段比
3〕

.

在体外培养海 马神经

元的 M E A 芯 片上
,

C he
n
等观察到电极 上主要有 3

种明显不同的自发放 电模式 l0[ 〕
.

本文针对这 3 种 自

发放电模式
,

采用 151 编码进 行时间编码分析
,

研

究体外培养海马神经元 自发放电的时间编码规律
.

1 方法

采用多电极阵列系统 ( M田 A eR ut h gn en
,

eG ~ yn
,

8 X 8 阵列
,

电极 笋30 拌m
,

相邻 电极 中心距 200 拌m
,

15 # 接地 )对离体培养一周后的海马神经元 l0[ 〕网络 自

发电信号进行 细胞 外长 时间连续 记 录 (采 样频率
:

50 k H z)
.

信号经 M E A l o 6 O放大滤波器
、

A / D 转换
.

每次记录时间 100
5 ,

通过软件平台 M C _

aR ck 在计

算机上实时显示神经元电活动
,

同时储存采集的原始

数据
,

便于离线分析和处理
.

采用 M直t lab 编写程序

对原始数据作进一步的锋电位提取和分析
.

神经元网络信息编码的规律性 与单个神经元放

电时间编码特征及 151 的分布规律有关
,

但神经元

网络的电活动具有高度复杂性和瞬时多变性
,

神经

元群 的发放 模式 往 往携 带 有 更 为 丰 富 和精 确 信
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,
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息比
` 〕

.

我们利用 M E A 系统记录离体培养海马神经

元网络 自发电活动信号
,

M E A 电极上采集到的神

经元动作电位序列可能是一个神经元发放 的锋电位

序列
,

也可能是多个神经元同时发放的信号比
1。〕

.

从而我们可以在网络水平上研究神经元 自发电活动

的时间编码
.

在分析前首先将神经元发放的锋电位

序列 ( s p ik e t r a i n )从 背景噪声 中检测出来仁8〕
.

根据

锋电位序列计算锋 电位间隔
,

采用 151 编码方法研

究不同自发放电模式 的时间编码特点
.

描述 151 编码方法有 3 种 l1[ 〕 :

锋 电位间隔时域

图 ( i n t e r s p ik e in t e r v a l v s
.

t im e )
,

以锋电位 出现 时

间离散点为横坐标
,

以相应时间点的锋电位间隔为

纵坐标
.

它能够反映出锋电位间隔序列随时间的分

布规律
,

从而反映神经元放电模式随时间的变化规

律
; 锋 电位 间 隔直方 图 ( i n t e r s p ik e i n t e r v a l h is t o

-

g ar m )
,

将不同锋 电位间隔分别加 以计数
,

然后 以

不同的间隔长度为横坐标
,

以此 间隔的重复次数为

纵坐标绘制直方图
.

它可以反映出不同的锋 电位 间

隔在总体 151 序列 中出现的频度
,

以 及 151 序列 的

整体分布情况
; 联合 间隔直方图 ( j o i n t i n t e r v a l h is

-

ot g ar m )
,

该图以放电序列 中的每一个 间隔 15 1 ( n)

为横坐标
,

以其相邻的后一个间隔 151 (n + 1) 为纵坐

标绘制
.

它是从三阶编码角度反映出某些特定的重复

出现模式
.

如一个长放电后紧接着一个短放电等
.

爆发放电间隔具有规律
,

散点 151 明显分成两层
,

顶

层是爆发之间的 151
5 ,

底层是爆发内部 151
5 (在短时

内呈串状 )
,

图中清楚地显 示爆 发活动 内部 151 <

1 0 m s ,

这是高频发放过程 (图 1 ( b ) )
.

锋电位间隔直方图是对总体 151 序列进行统计
,

但它受最小统计时 间间隔单位 ( b in) 值影 响 (如 图

1 ( 。 ) 和 ( d )分别是 b in 取 0
.

5 m s 和 1 m s )
.

I S I H 总趋

势服从指数分布
,

可表示为
:

y l
一 a e公 + c

( 1 )

ib n 一 0
.

5 m s 时
,

分布拟合曲线为
:

y
l
= 0

.

7 3 1 0 e一 0 6 2 44 `

一 0
.

0 0 0 2

ib n ~ l m s 时
,

分布拟合曲线为
:

夕l
= 1

.

2 8 8 4 e 一 o
·

5 5 3 4`

一 0
.

0 0 0 3

2 结果

离体培养海马神经元在发育过程中发放的锋 电

位序列主要有 3 种明显不 同的模式
:

i( ) 爆发
,

短

时间内快速发放几个锋电位 ( b ur s t) 和一段时间的静

息期 交 替 出 现 ; i( i) 连 续 发 放 的单 个 锋 电位
;

i( ii) 单个锋电位与爆发交替发放的模式 l0[ 〕
.

这 3种

发放模式中都包含特征性的神经信息编码
,

其携带

的编码信息部分表现在锋电位发放速率中
,

但更多

信息隐藏在 151 序列中
.

采用上述 3 种 151 编码方式

得到 自发放电模式的时间编码规律如下
.

爆发放电作为神经元之间传递信息的重要方式
,

同时也是增强神经元突触之间传递效率和可靠性的有

效方式呻〕 ,

其具有特定的信息编码形式
.

从 图 1 ( a )

和 ( b) 中可以看出爆发是一种具有重复性的复杂发放

模式
.

锋电位间隔时域中 151 分布特征反映了连续时

间内神经元发放锋电位序列的时间编码规律
.

神经元

对比上述参数可知
,

随 ib n 取值增大幅值参数
a 增

加
,

衰减指数 b 由一 0
.

6 24 4 增加到一 0
.

55 34
,

衰减过

程相对变慢
.

另外从 ISI H 中可见总体 151 序列中大部

分 151
5 小于 10 stn

,

有 90 %以上的 151 5
分布在 s ms 以

内
,

这也说明爆发是神经元高频发放锋电位的过程
.

图 1 ( e ) 和 ( f) 是分别采用线性尺度和双对数尺

度表示的 J I S I 图
.

图 1 ( e ) 中 J I S I 的分布呈现
“
L

, ,

型
,

散点分别平行两个坐标轴 i( 一 ht 151 和 i + 1一

ht IS D
,

它们分别表示爆发 中第一个锋电位 (即在

一个长间隔放 电后紧接着一个短间隔放 电 ) 和爆发

中最后一个锋 电位 ( 即一个短间隔放 电后紧接着一

个长间隔放电 ) ;
接近坐标原点处有 密集 的一簇分

布
,

它们表示爆发内部锋电位
,

由于尺度关系看不

清内部结构
.

我们采用双对数坐标
,

图 1 ( f) 左下角

处 (集中在 10 m s
内 ) 的散点表示爆发内部锋电位的

IJ SI 分布
,

它非 常密集与 I SI H 统计 图分布一致
.

另外在图中的左上角和右下角分别各有一簇
,

它们

与图 1 ( e ) 中平行坐标轴的 IJ SI 分布对应
.

连续单个锋电位发放 的时间编码特性如图 2 所

示
.

图 2 ( a )是 20
5 的光栅图

,

可知锋电位序列较为

密集
,

但 间 隔相 对 均 匀
.

其 151 5 分 布 主 要是 在

60 m s
左右波动

,

近似一条直线 (图 2 b( ))
.

对记录

10 0 5 连续单个锋电位发放的 151 5 统计
,

结果如 图

2 ( c )
,

( d )所示
,

总趋势近似正态 ( G a u s s )分布
:
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圈 1 姗发发放模式的 15 1编码 (记录 100 5的数据 )

( a )锋电位序列
, ( b ) 15 1随时间变化 ( 15 1采用对数尺度 ) ; ( C ) 锋电位间隔直方图 ( b i n = 0

.

5 m s ) ; ( d ) 锋电位间隔

直方图 ( bin 二 1 m s) ; (e ) 联合间隔直方图 (线性尺度 ) , ( f) 联合间隔直方 图 (对数尺度 )

一 (

铆
) 2

脚 一 a 万一五于 e

口 V ` 7t

2产 + c ( 2 ) y
Z
一 1 9 4 1 6

l

2 0
.

4 9 9 2 勺短丽

一 (一` 石
.

2` 2. ) 2

e Z` , 。
·

` , , , , ,
+ 0

.

0 0 0 2

ib n 一 l m s 时
,

拟合曲线为
:

y
:
一 0 9 7 0 3

1 一

{廿
氏

一了
一

-

一
_

一
声二二 e “ 抵

4了“ ,

十 U

2 0
.

4 7 2 8 斌 2 兀

.

0 0 0 1

ib n 一 Z m s 时
,

拟合曲线为
:

表明 I SI H 编码规律符合以 “ m s
为中心的正态

分布
,

当 ib n 取值不 同时中心 和方差略都有 改变
.

在 IJ SI 图中其分布呈现集聚型
,

主要集中在一定时

间区域形成一簇 ( 图 2 ( e )
,

( f ) )
,

151 5 主要分 布在

1 0 0 m s 以内
,

这与 I S I H 分布一致
.
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图 2 连续单个锋电位发放模式的 15 1编码

(。 ) 锋电位序列
; ( )b 115 随时间变化 I( IS 采用对数尺度 )

;
(c ) 锋电位间隔直方图 ( bin = l m )s ; ()d 锋电位间隔直

方 图 b( in ~ 2 m )s , ( e) 联合间隔直方图 (线性尺度 ) ;
(f ) 联合间隔直方图 (对数尺度 )

单发与爆发交替发放是在培养神经元发育过程

中最常见的放电模式
.

其光栅图 (图 3 ( a) )与其他两

种发放模式相 比没有明显规律性
.

其 151 随时间编

码 (图 3 ( b ) ) 与爆发放电模式不同 ( 图 1 ( b ) )
,

分层

结构不是明显的两层
,

而是在两层之间有些散点的

三层结构
.

底层虽然也呈现串状
,

但不很密集
,

说

明构成爆发内部锋电位个数比典型爆发内部锋 电位

个数要少
,

而锋电位 间隔相对大
.

图 3 ( c )表 明 151

序列中大部分落在 25 m s 以 内
,

但也有一部分散乱

地分布大于 30 m s 以外的时间段内
.

当 ib n 取 l m s

时
,

IsI H 近似丫分布函数
:

x (卜2 ) / 2 一 e 一 x / 2

ys 一 “
不尹叭石厕

+
` ( 3 )

b i n = 1 m s 时
, 拟合曲线为

:

y 3
= 0 5 3 7 8

x ( 9
·

5 0 7 8一 2) / 2 一 e一 二 / 2

2
9

·

” 0 78 / 2尸( 9
.

50 7 8 / 2 )
十 0

.

0 0 2 5
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圈 3 单发与姗发交赞发放模式的 151 编码 (记录 1 00 5的数据 )

( a ) 锋电位序列
;

b( ) 151 随时间变化 ( 151 采用对数尺度 ) ; ( c) 锋电位间隔直方 图 b( in ` 1 m s) ; d( ) 锋电位间隔

直方图 b( in 一 3 m s) ; e( ) 联合间隔直方图 (线性尺度 ) ; “ ) 联合间隔直方图 (对数尺度 )

当 b i n 取值增大时 ( b i n = 3 m s )
,

IS I H 编码近似

指数分布 (图 3 ( d ) )
: ) ,

~ o
,

2 5 o 9 e 一 。
·

。 8 8 5`
+ 0

.

0 0 0 5
.

衰减指数 b值比典型爆发模式的值大
,

其接近

零
,

因而衰减相 对较慢
.

上述表 明随 ib n
值改 变

,

该发放模式的 I SI H 编码发生改变
,

当 ib n
值 增大

时其符合指数分布编码规律
,

这与该放电模式是爆

发为主伴随单发的实际相符
.

图 3 ( e ) 与 图 1 ( e )类

似
,

但编码形式表现为伴随散点 的
“
L ” 型

,

这些

散点就是单发锋电位
.

双对数坐标的 IJ SI 图中呈现

四簇分布形式
,

簇 1
,

2
,

3
,

4 分别表示爆发 内部

第一个锋电位
,

最后一个锋 电位
,

爆发 内部的锋电

位
,

单发锋 电位 ( 图 3 ( f ))
.

从图 1一 3可 以 知道时间编码是神经元 自发 电

活动编码的一个重要方面
,

时间变量提供了传递信

息的巨大能力
,

它的分辨率是毫秒尺度
,

表明神经

元之间可能用 151 变化来传递信息
,

比频率编码有

较高信息传输速率和精度
,

这 与机体能够对外界刺

激作出快速响应相符合〔`一们
.

151 时间编码方法从不
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同角度有效地将无序的锋电位序列呈现出分层结构

和簇分布结构的编码规律
; 不 同放 电模式的 IS I H

符合不同分布
,

暗示锋 电位序列要传递的信息容量

或许可 以用 I SI H 分布轮廓去反映
;
并且没有一个

概率密度函数可以成功地适合神经元不同发放模式

的 151 分布
,

需要采用不同函数和调节函数参数来

充分描述 151 分布
.

另外
,

采用 I SI H 分布函数可量

化神经元放电模式的特征性信息
,

这些量化信息可

揭示
、

提前预测或判断神经元电活动
.

信息编码
、

神经元网络模型建立和进一步采用信息

论等方法的研究提供基础
,

同时这些特定时间编码

形式 的神经元电活动在生物学方面的意义也值得深

人探讨
.
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3 结论

通过对体外培养海马神经元 自发的 3 种不同发

放模式锋电位序列时间编码分析
,

表明 3 种 151 时

间编码方法可从时间编码的不同角度揭示神经元放

电模式编码规律
.

爆发模式 的 151 时域图中明显地

分成两层
,

I SI H 符合指数 函数分布
,

线性 IJ SI 编

码特性表现为
“
L’

,

型
,

IJ SI (双对数尺度 )呈现为三

簇
.

爆发与单发交替发放模式的 151 序列可近似分

为 3 层 ; 当 ib 。 取值小时 IsI H 符合 丫分布 函数
,

当 ib n 取增大时 I SI H 符合指数分布函数
;
线性 IJ SI

编码特性表现为伴随散点的
“ L ”

型
,

对数尺度 IJ
-

lS 图中呈现 为四簇
,

其中一簇表示单发锋电位序

列
,

与线性尺度 IJ SI 图中的散点对应
.

持续单发发

放模式的 151 序列随时间变化近似一条直线
,

I SI H

符合正态分布
,

IJ SI 图中编码特性表现为集 聚型
.

总之
,

151 随时间变化可反映神经元发放模式的整

体编码趋势
; IsI H 从统计角度体现 151 的分布并用

数学分布函数表示放电模式的时间编码
;

IJ SI 可从

时空角度描述神经元发放锋电位序列时间编码的特

异性
.

说明时间编码 比频率编码可以提供神经元电

活动中存在的更多信息
,

时间编码 的不 同表现形式

可体现放电序列中所蕴藏的丰富信息
.
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