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动作电位编码光学二次谐波快速检测
神经纤维膜电位动力学

杨洪钦　陈新光　黄义梅　罗志慧　李　晖　谢树森
（福建师范大学激光与光电子技术研究所 医学光电科学与技术教育部重点实验室，

福建省光子技术重点实验室，福建 福州３５０００７）

摘要　神经纤维膜电位动力学特性与神经信息的传导和编码密切关联。目前，传统电生理测量方法无法同时对膜

上多个部位的动作电位进行快速检测。利用非线性光学二次谐波方法，通过数学建模，研究了髓鞘神经纤维动作

电位编码的二次谐波信号特征及其检测灵敏性，并将其用于分析由压力引起的神经纤维形态改变，包括轴突直径

和髓鞘厚度的改变，实现神经传导信息变化的快速检测。发现神经纤维膜电位的变化可以通过光学二次谐波信号

的特征来表征。当神经纤维严重脱鞘时，其上的动作电位会产生明显的传输阻滞。结果表明光学二次谐波技术有

望成为神经纤维损伤状态快速检测的一种有力手段。
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１　引　　言

神经细胞或神经元膜电位的动力学特性直接影

响着神经元之间的信息通信性质。了解神经元膜电

位的动力学特性是探索人体复杂机体功能不可或缺

的途径［１，２］。传统的膜片钳技术宏观上实现了对神

经元离子通道离子电流的记录，它的发明和应用极

０４１７００１１
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大地促进了神经电生理学的发展。但是，由于人类

神经元精细而又复杂的结构，膜片钳技术目前只能

用于某些有限个离子通道的记录［２，３］，且无法实现

对整个神经元膜电位动力学特性和动作电位传导特

性的实时监测。

近年来，随着非线性光学成像技术的发展，光学

显微术和生物成像水平得到了显著的提高［４～８］。二

次谐波显微成像技术所具有的成像质量高、无损和

无需染色等特点，为克服测量神经元膜电位动力学

特性的传统方法中的不足提供了一种新颖的实验方

法［９，１０］，于是，利用动作电位编码的二次谐波信号进

行无损细胞诊断或探测神经元细胞膜电位的动力学

特性成为研究者关注的焦点，并成为神经电生理学

领 域 研 究 的 热 点 问 题 之 一［３，１１～１９］。Ｍｏｒｅａｕｘ

等［１３～１５］详细描述了膜电位二次谐波感应材料的电

光响应。Ｎｕｒｉｙａ等
［１６］于２００６年率先将二次谐波敏

感染料ＦＭ４６４用于树突膜电位的成像，并给出了

细胞膜上发色团的二次谐波信号与膜电位的线性关

系。２００７年，Ｊｉａｎｇ等
［１７］成功地进行了大脑皮质细

胞膜电位的光学二次谐波成像，并进一步研究了相

关的生物物理机制。２０１０年，Ｓｈｎｅｉｄｅｒ等
［１８］从理论

上探讨和分析了无髓鞘神经纤维动作电位编码的二

次谐波信号，指出该二次谐波信号能够实现局部细

胞膜电位动力学变化的超快速、高分辨率检测。本

文将Ｓｈｎｅｉｄｅｒ提出的方法拓展到髓鞘神经纤维，并

将它用于分析由压力引起的神经纤维形态改变导致

的神经传导信息变化的快速检测，研究结果可用于

指导和分析细胞膜电位动力学光学二次谐波的实验

测量，具有重要的临床参考价值。

图１ 髓鞘神经纤维示意图

Ｆｉｇ．１ Ｄｉａｇｒａｍｏｆａｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｍｙｅｌｉｎａｔｅｄｎｅｒｖｅ

２　理论模型

２．１　髓鞘神经纤维动作电位传输模型

为研究简便，只考虑髓鞘神经纤维由１０个郎飞

节（Ｒａｎｖｉｅｒｎｏｄｅｓ）和１０段节间髓鞘组成，如图１所

示。图中，①、②，…，⑩表示第犻个郎飞节，Ｍ１、

Ｍ２，…，Ｍ１０表示第犻段节间髓鞘。每个郎飞节和

每段节间髓鞘的长度分别为２．５μｍ和２ｍｍ。

神经纤维动作电位传输的常用模型是以经典

ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ方程
［２０］为基础的数学模型。最

近，Ｃａｒｐｉｏ等
［２１］在前人工作的基础上，对动作电位

沿无髓纤维传输的 ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ方程进行了改

进，给出了动作电位沿髓鞘纤维的传输方程，即

ＭｙｅｌｉｎａｔｅｄＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ模型。根据该模型，

髓鞘部分可看作绝缘的电缆，用如下偏微分方程来

表示：

犆
犞

狋
＝
π（犱／２）

２

犚犻


２犞

狓
２－
犞
狉
， （１）

式中犞 为髓鞘上的电位差，犆为单位长度髓鞘的电

容，犚犻为神经纤维节间的内部轴向电阻，狉为节间区

径向电阻。

郎飞节上，采用 ＭｏｄｉｆｉｅｄＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ模

型［２１～２３］，即

犆犿
犞犻

狋
＝
１

狉犿


２犞犻

狓
２ －犃犐ｉｏｎ－犐ｅｘ， （２）

式中犞犻是第犻个郎飞节上的膜电位，犆犿，狉犿 和犃分

别是每个郎飞节处的膜电容、膜电阻和膜的面积。

犐ｅｘ是外部刺激电流，犐ｉｏｎ 是郎飞节上通过细胞膜的

离子总电流，其表达式为

犐ｉｏｎ＝犵Ｎａ犿
３
犻犺犻（犞犻－犞Ｎａ）＋犵Ｋ狀

４
犻（犞犻－犞Ｋ）＋

犵Ｌ（犞犻－犞Ｌ）， （３）

式中犵Ｎａ，犵Ｋ 和犵Ｌ 表示细胞膜上Ｎａ
＋通道，Ｋ＋通道

和漏电流通道的最大电导，犞Ｎａ，犞Ｋ 和犞Ｌ 分别是

Ｎａ＋，Ｋ＋和漏电流的化学电位，可以根据Ｎｅｒｎｓｔ方

程得到。犿犻和犺犻分别是Ｎａ
＋通道的激活和失活控

制因子，狀犻是Ｋ
＋通道的激活控制因子，满足如下方

程：

ｄ犿犻
ｄ狋
＝α犿（１－犿犻）－β犿犿犻， （４）

ｄ犺犻
ｄ狋
＝α狀（１－犺犻）－β狀犺犻， （５）

ｄ狀犻
ｄ狋
＝α狀（１－狀犻）－β狀狀犻， （６）

式中α狑 和β狑（狑＝犿，犺，狀）为根据 ＨｏｄｇｋｉｎＨｕｘｌｅｙ

实验得到的经验公式，具体见文献［２０］。

动作电位沿神经纤维传导时，由于压力等外部

因素导致的神经纤维形态发生改变，诸如髓鞘厚度

和内部轴突大小的改变［２４，２５］，将直接引起髓鞘电容

和径向电阻的改变。其关系式表示如下［２６，２７］：

犆＝犽１／ｌｎ（犇／犱）， （７）

狉＝犽２ｌｎ（犇／犱）， （８）

式中犇为神经纤维的外径（包含髓鞘），犱为轴突内

径，在无受损情况下，犇和犱分别为１５μｍ和１０μｍ。犽１

０４１７００１２
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和犽２ 分别是匹配系数，其数值分别为（１．６ｐＦ／ｍｍ）

ｌｎ１．４３和（２９０ＭΩ·ｍｍ）／ｌｎ１．４３
［２６］。其他相关参数

主要参考文献［２０～２３，２６］。

２．２　动作电位编码的光学二次谐波

假设神经细胞膜上已经标记有超极化染料分子

ＦＭ４６４，这种染料分子在强激光作用下产生二次谐

波。根据非线性光学原理，介质在强激光作用下，电

极化强度与辐射电场的关系可表示为

犘＝χ
（１）犈＋χ

（２）犈２＋χ
（３）犈３＋…， （９）

式中犘为感应极化强度，犈为入射光电场强度，χ
（犻）

为第犻阶极化率。其中χ
（２）犈２为二次谐波非线性效应

的根源。

当动作电位产生时，由于动作电位大小为毫伏

量级，而细胞膜的厚度约为纳米量级，则细胞双层膜

的电场强度为兆伏每米量级以上。在这种情况下，

χ
（３）对二次谐波极化强度的影响不能忽略［５，１４～１６］，因

此，有效二阶极化率为［５］

χ
（２）
ｅｆｆ ～χ

（２）
＋χ

（３）犈ｍ， （１０）

式中χ
（２），χ

（３）分别为二阶和三阶极化率，犈ｍ 为细胞

双层膜电场强度且犈ｍ ＝犞ｍ／δｍ，犞ｍ 和δｍ 分别为膜

电位的变化即动作电位大小和细胞膜厚度。因此，

二次谐波感应强度可表示为

犘２ω ～χ
（２）
ｅｆｆ犈ω犈ω ～χ

（２）犈ω犈ω＋χ
（３）犈ｍ犈ω犈ω，（１１）

二次谐波强度为

犐ＳＨＧ ～ （狘χ
（２）
狘
２
＋２χ

（２）

χ
（３）犈ｍ＋狘χ

（３）犈ｍ狘
２）犈４ω．

（１２）

由于χ
（２）
χ

（３）犈ｍ，狘χ
（３）犈ｍ狘

２
２χ

（２）

χ
（３）犈ｍ，因此

狘χ
（３）犈ｍ狘

２可忽略不计。令κ＝２Ｒｅ（χ
（２）／χ

（３）），考虑

超极化染料分子ＦＭ４６４在细胞膜上的偏离角度用

有序参量θ表示。（１２）式的简化式，即由超极化染

料分子产生的二次谐波强度与动作电位的关系表达

式可表示为［１３～１５，１８］

犐ＳＨＧ（犈ｍ）＝犐
ＳＨＧ
０ ［１＋κ犈ｍ（１－θ）］， （１３）

式中犐ＳＨＧ为任意时刻任意位置动作电位编码的二次

谐波强度，犐ＳＨＧ０ 为未产生动作电位时的二次谐波强

度。在动作电位沿神经纤维传输的过程中，二次谐

波强度的变化率可表示为

Δ犐
ＳＨＧ

犐ＳＨＧ０

＝
犐ＳＨＧ－犐

ＳＨＧ
０

犐ＳＨＧ０

＝κ犈ｍ（１－θ）， （１４）

式中Δ犐
ＳＨＧ表示产生动作电位前后二次谐波强度的

变化。根据文献［１７，１８］，当细胞膜上镶嵌的ＦＭ４

６４分子受到波长为８００ｎｍ的激光作用时，（１４）式

中κ＝７×１０
－９ ｍ／Ｖ，θ＝０．２６

［１７，１８］。由（１４）式可

知，在动作电位产生过程中，二次谐波强度的变化率

与动作电位成线性关系，即通过测量由细胞膜上染

料引起的二次谐波强度的变化就能检测到神经细胞

膜电位的变化。

３　数值计算与分析

３．１　动作电位及其光学二次谐波编码

首先验证分析模型的可靠性。先利用提出的模

型，在与文献［１８］中模型相同的条件下，研究单个动

作电位与电场强度关系，如图２所示。由图２可知，

在相同条件下，由本文所提出模型所获得的动作电

位特征，包括静息电位、幅度、去极化和复极化过程

的持续时间等与Ｓｈｎｅｉｄｅｒ等
［１８］报道的结果一致。

图２ 单个动作电位和电场强度的比较

Ｆｉｇ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｄ

ｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄ

为了研究方便，本模拟在郎飞节①上施加一个

外部刺激电流犐ｅｘ＝１００μＡ／ｃｍ
２（狋＞０．４ｍｓ），并观

察郎飞节③～⑨上的兴奋状态（产生动作电位）。在

神经纤维完好的情况下，动作电位沿神经纤维传输

波形的时空分布如图３所示。从图３可以看出，在

未受到外界干扰时（狋＜０．４ｍｓ），神经纤维处于静息

状态；当受到外界电源刺激时，郎飞节③受到前一个

郎飞节传输过来电流的刺激，产生动作电位，并朝郎

飞节④方向传播，随之引发郎飞节④产生动作电位。

其他郎飞节也逐个受到刺激并产生动作电位。由图

３可知，动作电位的幅值和速度无明显衰减，这与

Ｓｈｎｅｉｄｅｒ等
［１８，２１］报道的结果一致。由于一个动作

电位约为毫伏量级且细胞膜厚度很薄，δｍ≈５ｎｍ，

此时，横跨细胞膜的电场在很短时间内（一个动作电

位的持续时间，０．５～２ｍｓ）可达到兆伏每米量级以

上，如图２所示。如此高强度的电场变化可以通过

细胞膜上电压敏感染料产生二次谐波信号的改变进

行探测。

将各种类型的双亲性推拉发色团染料，如

０４１７００１３
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图３ 动作电位传输和电场强度的时空分布

Ｆｉｇ．３ Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ

ａｎｄｅｌｅｃｔｒｉｃｆｉｅｌｄｓａｌｏｎｇａｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒ

ＦＭ４６４，用于神经细胞膜电位的成像已经成功地得

到了证明［１２～１９］。细胞膜上镶嵌的ＦＭ４６４在入射

激光的作用下产生二次谐波。对无损伤的神经纤维

膜，利用（１４）式，结合图２的模拟结果，可以获得

图４所示的二次谐波变化与膜电位关系。由图４可

以明显看出二次谐波信号变化和膜电位成线性关

系，相对变化率为１０．４５％±０．０３％，该结果与

Ｎｕｒｉｙａ等
［１６］的结果一致。一个动作电位的持续时

间约１．０ｍｓ，而在细胞膜上获得１ｆｒａｍｅ二次谐波

信号图像需要的时间约１０μｓ
［１８，１９］。那么在动作电

位发生时，可以获得１００ｆｒａｍｅ的二次谐波信号图

像。因此，在如此高的时间分辨率条件下，由细胞膜

上染料分子受到激光场作用时产生的二次谐波信号

足以获得神经纤维膜上动作电位的动力学特征。

图４ 二次谐波信号与膜电位的关系

Ｆｉｇ．４ Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｃｏｎｄｈａｒｍｏｎｉｃｓｉｇｎａｌｓ

ａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ

３．２　压力诱导膜电位改变的光学二次谐波表征

神经纤维在受到外部压力作用时会发生形态的

改变，如急性脱髓鞘和轴突内径的减小［２４，２５］。为简

单起见，研究中假设有一个外部压力均匀地作用在

Ｍ５段髓鞘上使轴突内径减小，根据 Ｏｕｙａｎｇ等
［２４］

的报道，此时还会引起不同程度的急性脱髓鞘。本

文采用ＤＭＲ（Ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｒａｔｉｏ，狉ＤＭ）表示神经纤

维的脱髓鞘程度，即实际髓鞘厚度与完好髓鞘厚度

的比值。当神经纤维发生脱髓鞘即纤维外径犇 减

小时，根据（７）式和（８）式，它会相应地引起髓鞘电容

犆和径向电阻狉的改变，进而直接影响下一个郎飞

节动作电位的产生。由（１）～（８）式以及（１４）式，可

以获得压力诱导的脱髓鞘程度与二次谐波的关系，

如图５和图６所示。图５（ａ）～（ｄ）给出了神经纤维

Ｍ５段处，在正常髓鞘与由压力引起的不同程度脱

髓鞘情况下，郎飞节⑥上动作电位传导的二次谐波

信号比较。当狉ＤＭ＝１００％，即没有发生脱髓鞘时，

从图５（ａ）可以看出，动作电位编码的二次谐波信号

与正常髓鞘情况下神经纤维膜电位完全重合。当施

加的压力使神经纤维脱髓鞘程度达到狉ＤＭ＝１０％时

［图５（ｂ）］，二次谐波信号的幅度较正常髓鞘情况下

的信号有明显下降，且出现了微小的传导延迟。

当狉ＤＭ＝５％时，二次谐波信号出现了严重的衰

减，但此时动作电位还能继续沿纤维传导，如

图５（ｃ）所示。当狉ＤＭ＝２．５％时，二次谐波信号探测

的动作电位出现了传导阻滞，这是因为在 Ｍ５髓鞘

处，由于严重的脱髓鞘［２８］，使得离子电流透过脱髓

鞘部位流向外界环境，且沿轴向传输的电流无法达

到激发产生一个动作电位的阈值。

图６给出了在 Ｍ５段髓鞘处正常髓鞘与不同

狉ＤＭ情况下郎飞节⑥上探测到的单个动作电位编码

的二次谐波信号的变化率。图中λ＝Δ犐
ＳＨＧ／犐ＳＨＧ０ ，即

动作电位发生前后二次谐波信号的改变。从

图６（ａ）～（ｄ）可以明显看出，随着狉ＤＭ的减小即脱髓

鞘程度的加剧，除了二次谐波信号幅度发生明显减

少外，二次谐波信号的传导也出现了明显的延迟，并

且成正相关。这是因为当狉ＤＭ减少时，髓鞘厚度在

减少，而直接引起膜电容的增大，这一结果引起下一

个郎飞节的膜电位上升率的减少，即产生一个动作

电位的去极化减缓。当脱髓鞘区域的狉ＤＭ≤２．５％

即发生严重的脱髓鞘时［２８］，没有足够的电流激发起

下一个郎飞节处细胞膜去极化，从而出现了动作电

位的传导阻滞。

０４１７００１４
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图５ 压力诱导不同程度脱髓鞘引起二次谐波信号的变化。（ａ）狉ＤＭ＝１００％；（ｂ）狉ＤＭ＝１０％；

（ｃ）狉ＤＭ＝５％；（ｄ）狉ＤＭ＝２．５％

Ｆｉｇ．５ Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｃｏｎｄｈａｒｍｏｎｉｃｓｉｇｎａｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ．（ａ）狉ＤＭ＝１００％；（ｂ）狉ＤＭ＝１０％；（ｃ）狉ＤＭ＝５％；（ｄ）狉ＤＭ＝２．５％

图６ 压力诱导二次谐波信号变化率的比较。（ａ）狉ＤＭ＝１００％；（ｂ）狉ＤＭ＝１０％；（ｃ）狉ＤＭ＝５％；（ｄ）狉ＤＭ＝２．５％

Ｆｉｇ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｒａｔｅｏｆｓｅｃｏｎｄｈａｒｍｏｎｉｃｓｉｇｎａｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ．（ａ）狉ＤＭ＝１００％；（ｂ）狉ＤＭ＝１０％；（ｃ）狉ＤＭ＝５％；（ｄ）狉ＤＭ＝２．５％
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４　结　　论

由于超极化染料分子的超灵敏性和动作电位产

生时在细胞膜上的强电场作用，利用非线性光学二

次谐波成像，可以实现神经纤维膜电位动力学的快

速检测。本研究通过数学建模，研究了利用二次谐

波技术快速检测由压力引起的神经纤维形态改变导

致的神经传导信息变化。结果表明压力诱导神经纤

维形态改变，包括轴突直径和髓鞘厚度的改变，可以

通过经动作电位编码的光学二次谐波信号的特征来

表征。当神经纤维严重脱鞘时，其上的动作电位会

产生明显的传输阻滞。今后可以结合实验研究，利

用动作电位编码二次谐波快速获取神经纤维膜的电

位动力学特性。
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