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摘要    神经-血管偶联机制至今还没有完全被阐明. 对脑微循环的研究表明, 位于皮层内的

微动脉的舒张代表着神经-血管偶联过程中的最初血流响应机制. 一氧化氮(NO)被认为是介导

微动脉舒张的最重要因子之一, 为了探讨 NO 在微动脉舒张过程中作为关键因子的作用, 本文

开展了基于大脑功能柱水平, 由功能刺激产生的 NO 在神经-血管偶联过程中扩散动力学的时

空模式的仿真建模研究. 在大脑功能柱形态分析的基础上, 建立 NO 扩散数学模型. 应用该模

型, 清晰地阐述了由功能刺激产生的 NO 在时间维度和空间维度的扩散过程. 计算机仿真结果

表明, 由功能刺激产生的 NO, 其扩散主要被限制在功能柱内. 因此, NO 作用的影响区域也就被

限制在功能柱内. 在时间维度上, NO 信号大约维持 1 s 左右. 本研究从四维时空角度探讨由功

能刺激产生的血管舒张因子的响应模式, 为最终阐明神经-血管偶联机制提供了一种新的途径. 
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神经-血管偶联(neurovascular coupling)即由神经

活动导致该局部区域脑血流量增加, 其机制目前还

未被完全阐明. 从动力学的角度分析, 神经-血管偶

联的血流响应过程是一个具有空间扩散项的时空过

程, 此响应过程是由被刺激神经元产生的介导因子

诱发而产生. 因此, 要充分理解神经-血管偶联机制, 
必须探讨介导因子的时空动力学. 到目前所研究过

的介导因子当中, 一氧化氮(nitric oxide, NO)已被认

为是介导微动脉舒张的最重要因子之一[1], 其介导作

用已得到不同实验的支持, 如不同脑区中的神经型

一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, nNOS)
的免疫组化研究[2]一氧化氮合酶抑制剂抑制脑血流

的药理学研究[3]及在小脑局部脑区血流灌注的功能

成像研究等[4]. 然而, 由于方法和技术的限制, 目前

仍难以对神经-血管偶联过程中 NO 扩散的时空动力

学进行在体实验动物研究.  
对于像神经-血管偶联这种复杂现象, 应用计算

机进行仿真模拟是有效的方法之一. 目前已有一些

有关在神经系统中 NO 如何进行扩散的理论建模研

究[5~9]. 在最近的仿真建模研究中, Philippides 等人[10]

探讨了由神经丛(plexus)产生的 NO 作为合作信号

(cooperative signaling)扩散的时空动力学过程. 神经

丛存在脊椎动物及无脊椎动物中, 是由神经纤维组

成的蘑菇体状结构. 根据仿真结果, 他们推测神经丛
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这种大脑皮层形态的功能意义可能是参与脑血流的

调节. 然而, 脑解剖研究表明, 大脑皮层神经纤维不

与微动脉直接接触[11]. 因此, 神经丛结构的功能是否

是血流量调节的一种形态学上的适应需进一步探讨.  
实际上对哺乳动物而言, 大脑皮层结构更基本

的特点是功能柱结构 [12,13]. 大脑功能柱不仅在形态

上, 而且在构成上也不同于神经丛结构. 如神经丛主

要由直径小于 1 μm 的神经纤维构成, 而大脑功能柱

构成非常复杂, 包括神经胶质细胞和神经元(通常神

经元在水平方向按层分布)及血管网络(一般于大脑

表面垂直分布). 对脑微循环的研究表明, 调节进入

毛细血管网血流量的基本功能单位是微动脉. 因此, 
位于皮层内的微动脉的舒张代表着神经-血管偶联过

程中的最初血流响应机制. 由于微动脉的分布和功

能柱密切相关, 因此, 研究神经-血管偶联机制, 必须

直接在功能柱水平进行研究.  
本文为研究 NO 在功能柱水平的扩散动力学过

程, 首先建造了一个基于大脑功能柱形态的 NO 扩散

物理模型. 并作基本假设: 当功能柱被功能性刺激激

活后, 在柱内将产生一个 NO 脉冲; 产生的 NO 扩散

作用于周围动脉; 一旦 NO 浓度达到阈值(NO 使动脉

平滑肌细胞舒张的最低浓度), 在功能柱内或者附近

的动脉将有效地舒张平滑肌细胞, 并随后扩张动脉

以增加血液流量. 应用该模型, 从仿真角度清晰地阐

述了由功能刺激产生的 NO 在时间维度和空间维度

扩散的过程.  

1  材料与方法 

1.1  模型的生理与解剖学基础 

激活的大脑皮质功能柱的几何结构被作为一种

物理模型来模拟. 
(1) 功能柱的几何学.  解剖学上, 皮质功能柱的

直径大小在300~600 μm不等. 基于Hubel与Wiesel[12], 
Paxinos 与 Watson[14]的观察, 功能柱在视觉皮层区域

组成更大的结构单位, 称为超柱(hypercolumns). 在大

鼠脑皮层, 一个典型的超柱有一个长方体, 其底面是

边长约 1000 μm 的正方形, 深度约为 1800 μm. 基于

大鼠视觉超柱的解剖学分析, 构建了一个典型超柱

的几何图形(图 1(A)).  

(2) 氮能神经元(nitrergic neurons)在功能柱内的

扩散.  氮能神经元是含神经型一氧化氮合酶的神经

元, 氮能神经元在刺激状态下产生 NO. 因此, 功能

柱的几何结构被确定后, 另一个必须确定的先决条

件是 NO 在柱内的浓度分布如何？这取决于氮能神

经元在功能柱内的分布情况. nNOS 的免疫细胞学研

究表明, 含有 NOS 的神经元稀疏地分布在大脑皮层, 
比例约为 2%[11]. 目前尚不清楚稀疏的氮能神经元是

否均匀地分布在柱内. 但近期的一项关于 NO 在大鼠

大脑不同皮层分布的研究指出, 产生 NO 的皮层间差

异只存在于产后早期阶段, 在成熟的大脑没有皮层

间差异[15]. 因此, 认为整个矩形超柱有着均匀 NOS
分布是合理的.  

(3) NO 作为神经-血管偶联中动脉扩张的一个主

要控制因子.  大脑由血管网络供给养分和氧气. 软脑

膜表面动脉在大脑表面水平分布, 皮质动脉(由软膜

动脉分枝产生)从大脑表面垂直进入皮质柱并分支成

许多小动脉、微动脉和前毛细血管小动脉, 最后形成

一个高度吻合的大脑毛细血管网[16]. 据 Woolsey 等

人[17]的研究, 一个功能柱内至少有几个皮质动脉. 因
此, 解剖学上, 神经元和柱内的动脉是相互联系的. 
一旦产生 NO, 将迅速扩散作用于动脉中的平滑肌细

胞, 使平滑肌能够舒张. 因此, 认为 NO 是神经-血管

偶联中动脉扩张的一个主要控制因子. 神经元和动

脉在功能柱内的分布见图 1(B).  

1.2  NO 扩散的控制方程 

在激活状态下, 功能柱内进行 NO 的生物合成, 
并在柱内外自由地扩散. 为描述扩散的动态过程, 使
用以下修改过的扩散方程[18]:  

( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( )

2 2 2

2 2 2
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r r r r
x x x x
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⎛ ⎞∂ ∂ ∂ ∂
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⎝ ⎠

= − +

 

在该方程中, ( ),C x t 是点 x 在时刻 t 的浓度, D 是扩

散系数[7,9]. 函数 ( ),S x t 代表神经元被激活时柱内NO

合成的强度, 定义为每秒产生的 NO 浓度(单位: mol· 
单位体积−1·s−1). 在仿真过程中, 假设神经元均匀分

布在柱内, 从而 ( ),S x t 与特定的结构和位置无关. 因

此, ( ) ( ),S x t S t= . 
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式子 ( ) ( ),Sink x gC x t 是一个失活的函数 , 用于

表征各种氧化反应和结合血红素过程中损失的 NO. 
由于认定神经元是均匀分布在柱内的, 故可以假设

( )Sink x k= .  

假设 NO 的衰减是一级反应, 从而得到:  

1 2
ln 2  .2,t equ
k

=   

t1/2 被定义为 NO 的半衰期. 

1.3  计算方法 

使用有限元法进行仿真模拟, 该方法已在数值 
 

 
 

图 1  物理模型的描述 
(A) 皮层超柱的几何结构和血管层次分布. 灰色矩形块代表超柱结构(白色为其剖面). 加粗的不同的红色和蓝色线条代表了各种动脉和

静脉分支, 其中分别包括软膜动脉、皮质动脉、皮质微动脉、皮质静脉、前毛细血管和毛细血管区带. 灰色星点代表在超柱状体内神经 
元的层分布; (B) 神经元和动脉分布的功能柱的一部分; (C) 物理模型结构 



中国科学: 生命科学   2010 年  第 40 卷  第 4 期 
 

355 

计算的说明中介绍[19].  
在计算过程中, 包括网格和数值分化与整合, 在

以相对精度为 1%的偏微分方程处使用执行 Comsol 
Femlab(www.comsol.com)来完成.  

初始和边界条件设定如下:  
(1) 物理模型的结构显示在图 1(C).  
(2) NO 初始浓度. NO 初始浓度(或 NO 阈值)计 

算机模拟必须考虑的重要参数. 但是, NO 在体内的

浓度从 1 μmol/L 到 1 nmol/L 在已报道的文献中一直

具有争议 [20,21]. 本模型关注激活状态和稳定状态中

不同 NO 浓度数量级的变化. 例如, 假设在激活状态

NO 的浓度是稳定状态的 2~3 个数量级(如果假定 NO
在稳定状态是 1 nmol/L, 其值在激活状态可能是

100~1000 nmol/L). 由于在浓度的数量级是独立的 , 
所以, NO 的浓度无论是在纳摩尔级别或是在微摩尔

级别都不会影响建模. 近期研究表明, NO 可能在纳

摩尔级[22]. 假设 NO 在脑组织中的阈值(最低浓度)为
1 nmol/L.  

(3) 当刺激产生, 假设 NO 只在功能柱内合成, 
不会在柱外合成. 如上所述, 在实际的生理条件下, 
柱内存在的 NO 的浓度是稳定的, 但这个浓度比激活

状态下的浓度要低得多(如上所述低 2~3 个数量级), 
因此, 可以忽略柱外产生的 NO. 此外, 柱内的血管

内皮细胞也产生 NO, 同样认为这些 NO 的浓度与激

活状态下产生的浓度要低很多, 因此忽略血管和神

经元 NO 的对流运输.  
(4) 边界条件. g(dc/dx, dc/dy, dc/dz)=f(x, y, z). 
(5) NO 增加过程用方波来模拟. 
(6) 整个大脑被假设为有足够大的空间使 NO 扩

散, 因此可以被看作是无限的空间.  

1.4  设置 NO 的源强度 

由一般的扩散方程可知, 影响 NO 传播的主要因

素是源强度(NO 的产生速度)和 NO 的固有参数(如扩

散系数 D 和 NO 的半衰期)等. 仿真过程可将扩散系

数 D 和 NO 的半衰期(t1/2)设为正常值, 然后改变其他

参数, 以详细讨论不同参数改变对 NO 在功能柱内扩

散的影响.  
S 值(每秒产生 NO 的浓度)可通过实验计算得出. 

然而, 各种 S 值在文献中已有报道[23,24]. 这些差异可

能反映了不同 NO 产生速率和/或不同的 NO 测量方

法. 本模型关注由整个功能柱产生的浓度. 这个浓度

取决于特定皮层柱的激活程度, 因不同程度的激活

而不同. Buerk 等人[25]已经计算出对大鼠后爪进行电

子刺激后大脑皮层产生的 NO 的生成速率. 在考虑文

献和本实验测量 NO 实验的基础上, 设置 S 的常值为

5000 nmol·L−1·s−1, 这意味着一串电刺激下功能柱内

NO 浓度达到的峰值为 100 ms 内 250 nmol/L. 不同 S
值的设定决定于它们对 NO 扩散的影响.  

2  结果 

2.1  单个柱内单个 NO 脉冲产生时 NO 的扩散 

首先模拟最简单的 NO 扩散情况, 也就是在单个

功能柱内, 一个NO脉冲产生时NO的扩散情况(参数

设置见图 2). 图 2 显示单个串刺激下产生一个 NO 脉

冲的情况. 图 2(A)显示了在超柱状体中 NO 扩散的一

个横截面, 二维扩散见图 2(B)(图中伪色彩表明 NO
的扩散浓度). 由图可见, 在中心点 NO浓度高于参考

点(功能柱外的一点), 表明功能刺激下产生的 NO 主

要集中在激活区域的中心. 此属性使得 NO 作用具有

局部的特性.  
关于 NO 在时间维度的扩散, 图 2(C)显示了 NO

在功能柱的中心点和参考点(功能柱外的一点, 为一

个功能柱的距离)浓度剖面. 除了在参考点和中心点

不同程度的NO浓度, 还可以从此图观察到, NO浓度

的持续高于某一给定的阈值(如图虚线所示)的时间, 
在参考点和中心点分别是 0.4 和 0.6 s. 两种刺激 NO
反应时间均小于 1 s.  

2.2  不同刺激强度对 NO 扩散的影响 

刺激强度对 NO 扩散是最重要的影响因素. 接下

来研究单个被激活的皮质功能柱内刺激强度(S 值)变
化对 NO 扩散的影响. 为清楚阐明 NO 扩散的时空动

力学, 定义了 2个特征值来表征 NO扩散的动态过程, 
即“影响时间”和“影响半径”. “影响时间”是在给定区

域 NO 浓度在阈值浓度以上的持续时间, “影响半径”
被定义为在一定时间内 NO 浓度高于阈值浓度的范

围. 这 2 个特征值的生理学意义是动脉将在“影响时

间”和“影响半径”的范围内进行舒张, 血流动响应过

程可用其描述. 
在仿真过程中, 设置了不同的 S 值, 而参数 t1/2

和系数 D 是不变的. 结果表明, “影响半径”随着 S 值

的增强而变大(图 3). S 值在 1000~5000 nmol·L−1·s−1范 
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图 2  在一给定的激活超柱中 NO 扩散浓度的剖面图 
(A) 显示了在超柱中 NO 扩散的横截面; (B) 显示了 NO 的二维扩

散(伪色彩表明 NO 扩散浓度: 红色表明饱和 NO 浓度, 黄色和绿

色以递减顺序表明较低的浓度; (C) 显示了在功能柱的中心点和

参考点 NO 浓度变化的时间过程. 虚线表示 NO 的阈值. 虚线箭头

表示在中心点和参考点 NO 浓度的持续时间持续高于阈值. 此处

使 t1/2=100 ms, NO 源生物合成时长为 100 ms, D=3300 μm2/s, S=  
5000 nmol·L−1·s−1, 峰值浓度为 361.21 nmol/L 

围内对“影响半径”的影响最大. 当 S 值大于 5000 
nmol·L−1·s−1 时影响变弱, 如当 S 值从 5000 增强至

25000 nmol·L−1·s−1时, “影响半径”只从 837 μm增大到

857 μm, 即脉冲强度增加了 5 倍, 而净“影响半径” 
(857 μm−837 μm=20 μm)增加很少. 该结果表明, NO
只对一个激活的功能柱内部或附近的动脉产生作用, 
即 NO 的扩散范围是有限的、局部的, 最大“影响半

径”小于 900 μm. 因为功能柱半径为 500 μm, 可以计

算出最大的净“影响半径”为 400 μm(900 μm−500 μm)
表明, “影响半径”不会超越另一功能柱(这里为 500 
μm), 即使功能柱受到最强的刺激. 

 

 
 

图 3  刺激强度变化对 NO 扩散的影响 
(A) S 值改变对“影响半径”的影响; (B) S 值改变对“影响时间”的影

响. t1/2=100 ms, D=3300 μm2/s, 极限值: 1 nmol/L 
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“影响时间”随着 S值的增强而增加(图 3(B)). S值
在 1000~3000 nmol·L−1·s−1 范围内的变化导致的“影响

时间”增加要比 S值在 3000 nmol·L−1·s−1以上范围大的

多. “影响时间”将在 S值为 9000 nmol·L−1·s−1时达到最

大并基本保持不变. 可以从曲线发现, “影响时间”的
上限约为或小于 1 s. 结果表明, NO 引起的皮质功能

柱内的血流动力学反应的持续时间小于 1 s. 

2.3  不同占空比对 NO 扩散的影响 

在生理学条件下, 刺激通常是系列串刺激而不

是一个单个的刺激. 为验证一个功能柱中系列串刺

激和单个刺激对 NO 的扩散行为是否有差异, 因此研

究系列串刺激对 NO 扩散的影响. 这里, 占空比这一

概念用于描述系列串刺激的过程. 刺激长度(NO 产

生的方波)与整个持续时长的比例被称作占空比(脉
冲串长度/脉冲长度, 如 200 ms刺激时长/500 ms脉冲

持续时长, 占空比=0.4). 研究占空比的变化对 NO 扩

散的影响. 图 4(B)显示在中心点和参考点 NO 浓度随

占空比的增加而增加, 但是在中心点的增加程度远

大于参考点. 再一次表明, 在连续刺激下, NO的作用

也是局部的.  
图 4(C)给出当 t=500 ms 时, 不同占空比情况下, 

NO 浓度分布剖面图(沿着过中心点的一条线). 浓度

分布图清楚地表明, 串刺激下 NO 浓度和“影响半径”
都大于单个刺激. 如当占空比为 0.1时, 中心点的NO
浓度约为 13 nmol/L, “影响半径”约为 580 μm; 而当

占空比为 0.2 时, 相应的值分别为 25 nmol/L 和 680 
μm. 结果表明, 连续刺激导致 NO 的浓度大大增加. 
如果比较这两种刺激方法产生的“影响半径”增加程

度(改变源强和改变占空比的方法), 可以发现, 改变

占空比导致的“影响半径”增加远高于改变源强度导

致的“影响半径”增加. 如当占空比从 0.1 增加至 0.2
时, “影响半径”的净增值约为 100 μm(680–580), 而当

源强从 5000 增加到 25000 nmol·L−1·s−1 时, 这个值仅

为 50 μm. 据此可以推断, 生理学上, 增加刺激频率

较增加刺激强度可能更有效.  

2.4  激活区域范围变化对 NO 横向扩散的影响 

上述结果是只有一个功能柱被激活时的情况 . 
在实际生理情况下, 通常是多个功能柱被激活. 接下

来研究当多个功能柱被激活后 NO 的扩散. 基于图 5
中对几何结构的定义, 受激活皮层区的大小按几何

阵列排列为 1×1, 2×2, 3×3, 4×4 和 5×5, 分别代表一个

区域为 1, 4, 9, 16, 25 的功能柱. 不同的阵列边长分别

为 1000, 2000, 3000, 4000 和 5000 μm. 这些边长代表

被激活脑区的大小. 这里假设在功能柱内氮能神经

元是均匀分布并且在功能柱内没有对流存在. 
 

 
 

图 4  连续刺激下 NO 的扩散 
(A) 占空比定义示意图; (B) 占空比在中心点和参考点对 NO 最高

浓度(t =500 ms时在单个脉冲的末尾)的影响; (C) 在 t =500 ms时, 不
同占空比情况下, 沿着过中心点的一条线的 NO 浓度分布的剖面图.  

t1/2=100 ms, D=3300 μm2/s, 阈值: 1 nmol/L 
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图 5 显示了激活区域大小与“影响半径”的关系. 
“影响半径”将随着边长增大而增大. 如边长为 1000 
μm×1000 μm 时, “影响半径”约为 650 μm, 边长为

2000 μm×2000 μm 时, 约 1200 μm. 显然比较绝对值

的大小意义不大 , 不如比较不同的阵列下“影响半

径”的净增加更有意义 . 因此定义一个特征参数为

“延伸区”: 对于一个给定的被激活的功能柱, 有效的 
“影响半径”减去功能柱边长. 比较结果如图 5(B)所示. 
发现 , 对于受到一个刺激的功能柱 , “延伸区”约为

150 μm(650 μm−500 μm), 然而当其为 2000 μm×2000 
μm 时, “延伸区” 为 200 μm(在一定刺激下). 显然, 
“延伸区”会随着被激活脑区的扩大而增大.  

为进一步比较, 定义另一个称为“延伸比”的参

量(这里定义为对于一给定的被激活区域, 2 倍的延伸

区半径除以激活区边长)时, 可以发现“延伸比”将随

着边长的增加而减小 (图 5(C)). 如当大小为 1000 
μm×1000 μm 时, “延伸比”约为 0.6, 当大小为 2000 
μm×2000 μm 时, 约为 0.55. 结果表明, 被激活区域

的大小变化对 NO 扩散有影响, 但是影响有限.  

2.5  不同 NO 参数对 NO 扩散的影响 

Philippides 等人[10]在模拟实验中深入研究了基

于神经丛形态的里 NO 半衰期 t1/2 和 NO 扩散系数 D
对 NO 扩散的影响. 这里, 将专一地探讨在一个明确

形态的功能柱内这些参数变化对 NO 扩散行为的影响.  
NO 扩散系数 D, 在盐水溶液和类脂中约为 3300 
μm2/s. 然而, 一些研究表明, NO 并不像预期的像在

盐水溶液或血脂中那样几乎自由地在体内扩散. 因
此, 从 2~0.1 倍的标准值改变 D(3300 μm2/s). 结果表

明, 扩散系数 D 没有影响“影响半径”(数据未显示), 
但是影响“影响时间”. 同时发现, 扩散系数 D 不仅影

响参照点 , 而且其在功能柱内的影响是不变的(图
6(A)). 系数 D 对“影响时间”最大的影响在 330~3300 
μm2/s 范围内. 如上所述, 3300 μm2/s 是在盐水的基础

上得到的. 系数 D 在脑内的实际作用尚未被阐明, 但
是由于脑组织的高黏度性 , 其值必定小于 3300 
μm2/s.  

NO 的半衰期(t1/2), 由文献[26,27]可知, NO 在体

内的半衰期值是不确定的, 取决于周围的反应物. 因
此, 设定从 5 s 到 0.1 ms 不同的 t1/2 值, 并观察在一个

被激活功能柱内 NO 扩散的结果. 对“影响时间”和
“影响半径”的影响分别见图 6(B)和(C). 结果表明, 

 
 

图 5  激活区域大小变化对 NO 横向扩散的影响 
(A) “影响半径”随着被激活区域的增大而增大; (B) 表明“延伸区”
也随着被激活区域的增大而增大; (C) 表明了“延伸比”随着被激 

活区域的增大而减小 
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图 6  在被激活的功能柱内改变 NO 参量对 NO 扩散的影响 
(A) 系数 D对 NO扩散的影响(t1/2=100 ms, S=5000 nmol·L−1·s−1; (B)
和(C) 分别表示半衰期(t1/2)对 NO 扩散(“影响时间”和“影响半径”)  

的影响 

t1/2 对“影响时间”和“影响半径”的影响很大. 在研究

范围内发现了一个“影响时间”、“影响半径”和 t1/2 的

大致线性关系. NO 在脑组织中扩散时 t1/2 值是确定. 

3  讨论 

最近, 已经有一些研究团队运用成像技术在大

脑功能柱层面探讨神经-血管机制, 如啮齿类的感觉

运动皮层功能柱、人的眼优势柱、猫的方向柱等[28~30]. 
本研究重点探讨了 NO 在功能柱水平扩散的时空动

态过程, 深入分析了在神经-血管偶联下动脉扩张中

作为主要控制因子 NO 的作用. 计算机模拟的结论是: 
当脑区, 如功能柱被激活后, 功能性刺激产生的 NO
主要集中在功能柱中, 这一特性使 NO 在空间中的传

递是有限的. 因此, 在神经-血管偶联中的调节脑血

流过程中, NO 的作用具有局部性.  
Phillipiddes 等人[10]也具体讨论了由脑神经丛产

生的 NO 在调节脑血流量中的可能性, 因而, 由此而

引出的问题是在脑血流调节中哪个形态(神经丛或功

能柱)是更适合的作为脑血流调节的一种形态？解剖

学研究表明, 大脑皮层的神经纤维通常不与动脉相

联[11], 而在大脑功能柱内外分布着许多小动脉, 因此, 
从解剖学角度来看, 功能柱的形态更为合适. 此外, 
考虑在刺激区域中由 2 个不同形态(神经丛或功能柱)
产生的 NO 浓度 , 由于在神经元细胞体和树突中

nNOS 合酶分布的不同, 大脑功能柱产生的 NO 浓度

可能比神经丛产生的要高[31]. NO 浓度越高使得 NO
作用的距离越远、越有效. 综合考虑以上这两个方面, 
同时考虑突触后产生的 NO 参与各种突触可塑性[8,32], 
推测被激活的功能柱产生的 NO 可能被作为神经-血
管偶联过程中的介导因子, 由神经丛产生的 NO 可能

在突触可塑性中扮演神经递质的角色. 
对于在功能激活中 NO 信号作用的时间维度, 本

模拟结果表明, NO 的有效浓度(阈值以上浓度)保持

在不到 1 s 非常短的时间内. 然而, 激光多普勒研究

表明, 在神经-血管过程中血流响应的峰值会保持几

秒. 怎样解释仿真模拟结果和激光多普勒测量结果

在时间维度上的不一致性？推测有两个主要原因导

致这种不一致性. 第一是在皮层表面的血流响应和

功能柱内的血流响应存在差异. 功能柱内的血流响

应是初级血流响应, 而大脑表面的血流响应是次级

血流响应. 由激光多普勒检测到的血流量变化可能 
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同时反映大脑表面和功能柱深层的终动脉的血流响

应信号. 在血液动力反应中初级和次级血流响应之

间可能有一次延迟或反应不一致. 另一个原因可能

是在 NO 之后存在其他血管活性因素或信号通路延长

血液动力反应. 这些因素或信号通路包括前列腺素[33], 
其在神经-血管偶联过程中的作用最近被关注[34]. 这
些不同的中介因素可能在神经-血管偶联的时间窗中

依次导致血流响应. 如 NO 可能在第一阶段直接产生

作用, 持续时间约为 1 s; 脑血流短暂的增强不能满

足大脑营养和氧气的需求, 因此, 需要一个可以继续

调制的激励阶段; 前列腺素和星形胶质细胞可能在

这个阶段发挥作用. 这样一种假设需要更进一步的

研究去证实这些中介因素在神经-血管偶联中是否产

生顺序作用. 
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