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摘 要

乌贼巨轴突（squid giant axon）作为神经科学的经典模型之一，长期以来在神经电生理学和神经机制的
研究中占据了核心地位。尽管现代神经科学的研究已经有了更多更复杂的模型和技术，乌贼巨轴突仍然

在多个领域中发挥着重要作用，尤其是在突触研究、神经信息处理等前沿领域的探索中，依旧有着不可

替代的贡献和深远的影响。乌贼巨轴突的动作电位模型和离子通道研究为神经信号的传导提供了最初

的电生理学框架,为后来的突触传递、神经递质释放等研究提供了理论基础。学习关于乌贼巨轴突的研
究、理解最原始的神经电生理学范式是探究复杂神经环路、高级神经功能研究的基础。
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1 文献总览

1.1 研究发展历程

对乌贼巨轴突的研究起始于上世纪 30年代，最早由 Lloyd（1940年代）和 Hodgkin（1950年代）等
人应用到神经电生理学的研究中，并逐渐成为研究神经电生理学的核心材料。其应用的背景与意义主要

在于其较大的尺寸和相对简化的结构，极大地方便了实验记录和分析。这些研究极大地推动了神经电生

理学技术的发展，尤其是开发出膜片钳技术用于神经元活动的记录和刺激。一些理论成果也被应用到更

复杂的研究中。归功于这些技术和研究成果，上世纪 70年代针对突触的研究开始蓬勃发展，本世纪关于
神经突触传递、神经元对行为影响以及神经元对信号处理的研究同样在其基础上得到可观的成果。

2 基于乌贼巨轴突的研究

虽然早期的解剖学研究并未专门聚焦于乌贼巨轴突，但通过描述乌贼神经系统的整体结构和功能，科

学家们逐步认识到巨轴突的电生理学特点和实验优势。20世纪 30年代 John Zachary Young发现了鱿鱼巨
型轴突和相应的巨型突触，他的研究为后来的电生理学研究，特别是 Hodgkin-Huxley模型提供了至关重
要的解剖学和生理学数据，乌贼也随之成为了神经科学中最早用于研究神经信号传递的实验材料之一。

2.1 巨轴突的发现与解剖

早期解剖和基础生理： John Zachary Young[29][30]中发现头足类动物的神经系统在星状神经节前后
形成了合胞体，这些神经结构具有多核特征。他确认了外套膜中巨大纤维是运动轴突，通过实验验证上

游一个脉冲就可引发下游肌肉的广泛收缩，从而证明了合胞体结构总是一起工作，脉冲能够扩散到整个

连续的神经质中。同时这项研究也证明了星状神经节里的突触中两个神经元发生接触但不形成融合，神

经脉冲的扩散被突触阻止。
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图 1: Loligo整个神经系统中巨纤维

图 2: Loligo巨轴突在外套膜中的分布

J. Z. Young对 Loligo乌贼的神经系统进行了细致的解剖，提供了关于巨轴突和突触的位置结构的基
础数据。他还尝试使用氯化银单电容器放电来刺激巨轴突和星状神经节同时记录肌肉的活动，发现肌肉

以全或无方式收缩。

J. Z. Young的发现除了帮助后面的科学家找到了乌贼巨轴突这一优异实验材料，更重要的是指出了
合胞体神经（巨大神经）和突触两个结构在传递神经信号时存在本质上的不同，突触并非简单的电传递。

这启发了后续的神经科学家理解该神经元如何支持快速的信号传递。

2.2 离子通道和跨膜电位

Hodgkin对神经电生理的奠基： Hodgkin和 Huxley在他们 1952年的开创性工作“A quantitative de-
scription of membrane current and its application to conduction and excitation in nerve”中提出了经典的神经
膜电流的定量模型（后被称为 H-H model）[9]。他们通过对乌贼巨轴突的电生理实验（包括膜电位和电
流的测量 [8][13]）进行详细分析,发现神经元的动作电位由几个不同的电流组成：

• 钠电流（Na�流）：在动作电位的上升阶段起主导作用，负责膜电位的快速去极化。
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• 钾电流（K�流）：在动作电位的复极化阶段起重要作用，负责膜电位的下降。
• 漏电流：小部分由其他离子（如氯离子等）引起的电流。
Hodgkin和 Huxley为这三个电流（钠、钾、漏电流）分别建立了数学方程，并结合电流-电压（I-V）

关系来描述离子通道的开放和关闭行为。基于电化学势能的计算，他们使用微分方程来描述膜电位如何

随时间变化，并对离子通道的动态特性进行建模，对于每一种离子电流，其微分方程组形式如下：



𝐼𝑁𝑎 = 𝑔𝑁𝑎𝑚
3ℎ (𝑉 − 𝐸𝑁𝑎)

𝐼𝐾𝑑𝑟 = 𝑔𝑘𝑑𝑟𝑛
4 (𝑉 − 𝐸𝑘)

𝐼leak = 𝑔leak (𝑉 − 𝐸leak )
𝑑𝑚 = 5 (𝛼𝑚 (1 − 𝑚) − 𝛽𝑚𝑚) ℎ
𝑑ℎ = 3.5 (𝛼ℎ (1 − ℎ) − 𝛽ℎℎ)
𝑑𝑛 = 1.5 (𝛼𝑛 (1 − 𝑛) − 𝛽𝑛𝑛)

𝐶𝑚
𝑑𝑉
𝑑𝑡 = − (𝐼𝑁𝑎 + 𝐼Kdr + 𝐼leak − 𝐼stim )

(1)



𝑑𝑤𝑖

𝑑𝑡 = 𝛼𝑤𝑖 ∗ (1 − 𝑤𝑖) − 𝛽𝑤𝑖 ∗ (𝑤𝑖)

𝛼𝑤𝑖 = 𝑓 (𝑉) = 𝐴𝛼𝑖 × 𝑉+𝐵𝛼𝑖

exp(𝐶𝛼𝑖×(𝑉+𝐵𝛼𝑖 ) )−1

𝛽𝑤𝑖 = 𝑔(𝑉) = 𝐴𝛽𝑖 × exp
(
−𝑉+𝐵𝛽𝑖

𝐶𝛽𝑖

)
· · · · · ·
𝐶𝑚

𝑑𝑉
𝑑𝑡 = Σ (𝐽𝑖) − 𝐽stim = Σ (𝑤𝑖𝑉) − Σ (𝑤𝑖𝐸𝑖)

(2)

上述方程的核心部分表示这不同离子通道在动作电位中的行为，包括：

• 钠通道的开启（activation）、关闭（inactivation）和失活（Deactivation）过程。
• 钾通道的开启（activation）、关闭（inactivation）过程。
• 漏电流和其他小的离子电流。
Hodgkin和Huxley进一步提出了局部去极化引起邻近区域的去极化，会产生一个电流环路，进而导致

动作电位沿着神经纤维传播。这个过程的核心是钠离子的流动和钾离子的复极化作用。明确动作电位是

个局部过程并且可以在膜表面传播这一观点对后续神经元动作电位的有限元数值模拟产生了深远影响。

该论文不仅通过实验数据支持了离子流动在动作电位中的核心作用，还提出了离子通道（特别是钠

和钾通道）门控特性对神经元兴奋性的重要性。通过这个模型，神经科学研究者能够剖析神经元如何调

节膜电位，以及如何通过离子通道的开关控制信号的传导。同时 Hodgkin-Huxley模型的提出也开启了神
经科学的数学建模时代，现在在广泛使用的 Neuron有限元模型就是基于此开发出来的。

2.3 乌贼研究的意义

电生理膜片钳技术的发展：乌贼巨轴突的研究不仅推动了动作电位和离子通道的理论发展，也为电

生理技术的进步提供了重要支持。Hodgkin和他的合作者们在研究膜电位的过程中 [11][10][12]，开发出
了通过玻璃微电极直接记录单个神经纤维电活动的电压钳装置和方法，这一方法后来发展为膜片钳并被

广泛应用于其他神经科学的研究中。截至目前记录单神经元电生理活动最精准的方法依然是膜片钳。

对现代神经科学的贡献：通过对乌贼巨轴突的研究，科学家们不仅深入理解了神经电活动的基本机

制，还为后来的神经计算模型、神经可塑性以及神经环路研究等方面的研究奠定了基础。
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(a) 细胞膜电位记录装置

(b) 细胞膜电位记录微电极

图 3: 神经膜电位电压钳钳制

3 从巨轴突出发的突触研究

3.1 突触传递

在HH模型提出之前，Hodgkin和Katz曾对乌贼巨轴突上的钠离子通道和钠-钾泵进行了研究 [11]。他
们发现钠离子的外部浓度变化显著影响动作电位的幅度和形态。当外部环境中的钠离子浓度降低时，动

作电位的上升阶段会受到抑制，导致去极化的速度变慢甚至不能完全去极化。通过钳制测量钠离子电流

实验证实了钠离子的内流诱发了神经元去极化。

当 Hodgkin建立神经数学计算模型的时候，Katz着手研究突触传递和离子通道。从 J. Z. Young提出
突触并非电接触后，包括 Katz在内的众多研究者通过生物化学方法分析，证明突触通过释放特定的化学
物质进行信息传递。Katz之前在乌贼巨轴突和外套膜肌肉连接上的研究，已经揭示乙酰胆碱可以作为神
经递质释放进而引发肌肉收缩 [5][14]，同时也证明突触前膜电位去极化能够诱发终板电位 [6]，需要进一
步阐明的便是动作电位如何诱发突触递质的释放 [15]。Katz和Miledi选择使用青蛙腿部的神经肌肉接头
作为模型系统，对运动神经元发出的轴突和肌肉细胞之间的突触进行分析 [16]。

这篇经典论文研究了钙离子在神经传递过程中的重要性，通过改变外部溶液的钙离子浓度，观察神

经刺激后乙酰胆碱（ACh）的释放情况。结果显示去除外部钙离子后，神经递质乙酰胆碱的释放显著减
少，突触传递失效。

这项研究完善了神经元接收上游信号、传递信号、产生效应各个环节的基础理论，将以 HH模型为
代表描述的离子通道行为和突触化学递质释放耦合起来。至此对于单神经元各项电生理功能研究的基础

已经搭建完成，根据这两大方向的研究成果，我们能够相对完备地描述神经元的活动并建立神经元模型

甚至于神经环路模型。

另一组研究团队 Llinás，Steinberg以及Walton在乌贼星状神经节的巨大突触中也对钙离子的作用进
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行了研究 [22][21]。他们在阻断电压依赖性钠和钾传导后，观察到内向钙电流。当给定一个阶跃去极化脉
冲刺激，利用膜片钳能够观察到在电压阶跃的“断裂”处存在快速尾迹电流，证明了钙离子具有单独被

激活并引发强烈膜电位去极化的能力。同时这项研究还揭示了钙离子不止能在神经与肌肉的突触中诱发

突触化学递质释放，在广泛的神经与神经连接的突触中同样发挥着重要作用。

Katz以及 Llinás的研究为后来在神经科学中钙通道、钙缓冲系统、神经可塑性等领域的广泛研究奠
定了基础。特别是在突触前调控机制、钙通道药物开发以及突触小泡的动力学等领域，这一发现对现代

神经药理学和神经科学的进展起到了推动作用。这对神经疾病的研究（如神经肌肉疾病、癫痫等）也产

生了深远的影响，因为许多神经系统的异常与钙通道的功能失调有关。

4 单神经元研究的发展

从上个世纪基于乌贼巨轴突获得的基础神经电生理理论出发，在半个多世纪内单神经元的模型研究

层出不穷。总体来说，现在对单神经元的研究方向已经从电生理特性深入到其对信息处理的作用上，并从

实验范式转向计算范式，涉及突触、膜离子通道和膜电位变化的操作都被视为算法步骤或计算过程。单

神经元在这些计算范式中被抽象为一个复杂的处理器，突触则被视作有高适应性的混合模拟-数字逻辑元
件。

4.1 信息编解码

线性阈值模型：1943年，McCullough和 Pitts首次尝试使用一种简易的线性叠加逻辑来表示单个神
经元依靠树突接收突触传来的多重信号 [26]。所有突触输入都汇聚到一个单一的区域（“点神经元”）。每
个突触由一个正数表示，即其突触权重。每个突触前纤维的活动（最初假设为开或关）乘以其相关的突

触权重，并对所有输入进行求和。然后将这个总和与阈值进行比较。如果超过阈值，并且没有抑制性单

元活跃，神经元就会产生一个尖峰并将其发送到其突触后目标。否则，细胞保持安静。

他提出神经元可以通过这样简单的逻辑元素来产生复杂的行为，例如神经元之间的兴奋和抑制相互

作用，这项研究为后来神经环路的研究、反馈回路的研究提供了理论基础，积极推动了认知神经科学的

发展。从现在来看，这项研究还证明了神经元如果以适当的方式连接在一起就能够进行通用计算，预示

着神经网络的提出。

这项研究在推广使用控制论原理——即研究机器和生物系统中的通信和控制——来研究和理解大脑

的观点上起到了关键作用，从长远的角度来看这项研究是将神经科学、计算理论和人工智能领域联系起

来的起始点。

非线性的引入：Hodgkin-Huxley模型提出、门控离子通道研究以及对树突电学特性的研究 [28]揭示
了神经元对信息的处理并非线性，突触也不是恒定的去极化或超极化电流源。相反，突触的输入会迅速

但暂时地改变突触后膜的电导（例如打开化学门控膜离子通道），导致突触后神经元与电池串联（突触反

转电位，其值由离子在膜和通道中的差异分布以及通道选择性决定）。因为突触输入暂时改变突触后膜电

学特性的提出，针对单个神经元的信号编解码研究开始关注树突上局部的突触后电位（PSP）。[27]Koch
发现突触后电位（PSP）倾向于随着输入的增强而饱和。[18]在被动树突中，两个突触的 PSP通常小于它
们各自反应的线性总和。这些饱和效应对于相邻突触比对于远离的突触更为明显。因此，在局部操作输

出（并与其阈值进行比较）之前，可以在许多树突亚单元中独立执行局部非线性操作。这基本明确了局

部作用保证了神经元能够进行更加复杂、包含时空属性的信息处理。

一个针对突触非线性如何与树突形态结合以执行特定计算的例子是对听觉感知的研究。高等脊椎动

物听觉通路的第一层级中，两只耳朵的输入会投射到同一个神经元。[20]具有双极树突的脑干神经元充
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图 4: 基础的神经连接模型

当巧合检测器，如果声音以某些精确的时间延迟到达两只耳朵，信号将使具有双极树突的脑干神经元强

烈放电，否则则较弱。[1]
研究的历史意义：这些理论基础引入了对单神经元局部电位的讨论，同时开始观察神经元（或者突

触）对时空信号的响应，极大地拓展了单个神经元信号处理的理论框架，为后续感觉、运动方面的研究

奠定了基调，也说明单个神经元在神经系统的信号处理中发挥着综合的、重要的、基础的作用，在感觉

和运动过程中特定的神经元具有重要的研究价值。关于树突作用的新阐释 [31]同样推动了关于突触可塑
性，即突触长期增强（LTP）和长期抑制（LTD）机制的研究。[25]

4.2 单神经元实验技术的发展

单神经元分离：现在的研究中已经采用了多种技术来隔离单个神经元。吸管法是最常用的单个神经

元隔离方法。吸管是一种灵活的方法，允许同时实现神经元的生理电生理、成像和转录组学应用 [4]。显
微吸管可以从培养和组织切片中分离吸取单个神经元，并从中分离出的 RNA样本 [23]，利用 RNA-seq技
术获得神经元整体或者局部的转录组学数据。单个神经元的转录组学分析提供了对细胞功能的深入见解，

并能够区分单个神经元之间的全局差异。另一种隔离单个神经元的方法是使用基于介电泳（DEP）的微
流控装置。介电泳利用多电极阵列可以实现与生物细胞的非侵入性界面接触，用于长期监测电生理参数

以及无标记-无损神经元细胞操作。该技术采用最小的电场强度分离细胞，可以使单神经元定位在所需位
置并且不会损害神经元。DEP可以实现在受控环境中进行实时活细胞成像，以监测神经元的生长。通过
透明基底在相位对比下准确观察到细胞形态的变化，如神经突生长，同时避免了荧光成像常伴随的神经

元光损伤。通过合理安排电极阵列的位置可以同时捕获多个神经元，使得同时记录多个神经元的电活动，

以及研究它们之间的电通信成为可能 [17]。
单神经元标记与记录：最近针对在体情况下的神经元研究，许多无毒无害的活体神经元标记方法已

经被开发出来 [2]。最常用的是微注射，这是一种多功能的转染方法，适用于几乎所有细胞。该技术涉及
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图 5: 记录单神经元细胞在环形陷阱阵列上的操作图像

图 6: 使用全透明微流控电泳装置的单神经元细胞培养和监测平台
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将空心微针直接插入到细胞膜的亚细胞位置，并将精确数量的生物分子（也可能是荧光染料）输送到细

胞中，不受其大小、形状和化学性质的影响 [24]。这项技术可以轻松标记出感兴趣的神经元，并依靠神经
元的胞内转运系统完全标记出细胞，对于可以跨突触的标记物还能展示出相关的突触。

随着技术的进步，目前已经开发出具有数千个电极的多电极平台用于刺激和记录细胞活动。其中一

种体外单神经元记录芯片可以使用由总共 4096个微电极组成的 64 × 64微电极阵列，该阵列具有高空间
分辨率（电极间隙 21 µm）和时间分辨率（4096和 64个微电极分别为 0.13 ms至 8 µs）[3]。

到目前为止，单神经元的隔离和维持其活力仍然是一项具有挑战性的任务。进入到微米级尺度需要

更为先进的成像和操控工具如显微注射、电穿孔和光遗传学等来揭示神经元的特性和行为。

5 总结

在神经科学研究中，乌贼巨轴突作为一种重要的实验模型，长期以来为我们提供了深入理解神经元

的宝贵线索。从最初的形态学研究到深入的电生理探讨，巨轴突不仅为神经信号的产生和传导机制提供

了独特的视角，也为神经科学的计算范式发展奠定了基础。乌贼巨轴突的巨大尺寸使得研究者能够在单

一神经元层面进行精准的电生理记录，探索神经元之间的突触连接、信号传递与神经元编解码的基本过

程。尤其是通过对巨轴突的跨膜电位和突触电位的测量促成了 H-H模型的建立，神经科学家得以揭示神
经元处理和传递复杂的电信号的物理化学本质。

乌贼巨轴突的研究也推动了单神经元实验技术的发展。从该研究中成熟的电压钳技术发展为膜片钳

技术和多电极阵列技术，为神经活动的监测提供了丰富的手段。近年来基于光遗传学、微流控的创新技

术在此前的基础上，使得研究者能够以更高的时空分辨率控制和记录单神经元的活动。此外，计算范式

建立之后有力地推动了神经编码理论的发展，科学家们对神经元如何编码信息、如何将外界刺激转化为

电信号并传递至高级中枢的过程有了更加深入的理解，这为解开神经系统复杂功能的机制提供了重要线

索。

总之，乌贼巨轴突的研究不仅在动作电位、离子通道的研究中起到了开创性的作用，更是推动了现

代神经科学的发展。在更广泛的尺度上看，这些研究更启发了神经网络的提出和优化，为神经科学、控

制论、计算科学的交叉融合起了奠基作用。在学习神经调控、构造调控方法的过程中，这些基础的工作

能提供良好的研究范式指引，不管从方法学还是研究成果本身都具有相当的启发性。
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