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吗啡对大鼠前额叶与海马 酌 振荡活动的差异性影响

田绍文,邓海峰,杨玉凤

(南华大学 医学院 生理学教研室,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 评估吗啡对大鼠前额叶与海马部位 酌 振荡活动的影响。 摇 方法摇 大鼠吗啡腹腔给药,连续 6
天;同时在自由活动的大鼠上进行电生理信号记录与分析技术,动态记录吗啡给药时大鼠前额叶皮质与海马 酌 振

荡活动的变化;采用 酌 振荡功率作为评价指标。 摇 结果摇 在前额叶,吗啡组大鼠 酌 振荡功率显著性低于生理盐水

对照组;在海马,吗啡组大鼠 酌 振荡功率亦显著性低于生理盐水对照组。 此外,吗啡组大鼠前额叶 酌 振荡功率显著

性低于海马部位。 摇 结论摇 吗啡可引起大鼠前额叶与海马部位 酌 振荡活动降低,且该效应存在脑区差异性。
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Differential Effects of Morphine on Gamma Oscillation in the Prefrontal
Cortex and Hippocampus in Freely Moving Rats

TIAN Shao鄄wen,DENG Hai鄄feng,YANG Yu鄄feng
(Department of Physiology,Medical School,University of South China,

Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:Objective摇 To evaluate the effects of morphine on gamma oscillation in the prefrontal cortex and hippo鄄
campus in rats. 摇 Methods摇 Rats were injected saline or morphine for continuous six days. At the same time,we recor鄄
ded the activity of gamma oscillation in the prefrontal cortex and hippocampus by using an electrophysiological method a鄄
dopted in the freely moving animals. Gamma oscillation power was calculated as an index. 摇 Results摇 Compared with rats
with saline,rats with morphine showed a significant less levels of gamma oscillation power in the prefrontal cortex and hip鄄
pocampus. Furthermore,the gamma oscillation power in the prefrontal cortex was significantly decreased compared to that
in hippocampus in the morphine鄄treated rats. 摇 Conclusion摇 Morphine administration led to a decrease of gamma oscilla鄄
tion power in the prefrontal cortex and hippocampus. The effects of morphine on gamma activities in both regions were not
uniform.
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摇 摇 临床上,吗啡可引起欣快感、镇痛、麻醉等效应,
也可影响高级认知功能,如使记忆、注意、空间视觉

编码等相关任务受损,其机制仍不十分清楚[1]。 解

剖上,前额叶皮质与海马、感觉及前运动区有着广泛

的纤维联系;功能上,前额叶皮质与海马能够参与各

种感觉、情绪和行为反应的整合[2],如联合型学习

记忆过程、行为策略的选择和执行、条件化刺激动机

特征的表征以及对行为反应的控制等[3]。 酌 振荡

(30 ~ 100 Hz)活动通过调谐局部神经元群尤其是

功能上相关空间上相隔的神经元群同步化活动参与

多种认知过程,如联合型学习过程、语言的加工、感
知与记忆的形成、选择性注意等[4];酌 振荡活动作为
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研究脑高级认知功能的一个电生理指标已被广泛认

可。 本研究旨在记录分析吗啡对前额叶皮质与海马

酌 振荡的影响。

1摇 材料与方法

1. 1摇 动物与分组

成年雄性 SD 大鼠(体重 250 ~ 280 g),单独饲

养于温度(25 依 2益)、湿度恒定的环境中,自由取食

和饮水。 大鼠处于“12 h 明 - 12 h 暗冶的周期中,每
天早上七点钟开启照明装置。 实验开始前,大鼠熟

悉饲养环境 1 周;在此期间,实验者每天抚摸每只大

鼠 2 ~ 3 min 以使其熟悉实验者以减少应激。 实验

操作遵照美国国立卫生研究院的《国家实验动物健

康与管理条例》进行。 大鼠随机分为生理盐水组

(n = 10)与吗啡组(n = 10)。
1. 2摇 手术与电极定位检测

戊巴比妥钠盐麻醉后将大鼠固定于立体定位仪

上,沿中线切开头皮并将肌肉等组织向两侧剥离暴

露出颅骨,清理干净颅骨表面,待干燥后,在前额叶

与海马部位上方的颅骨各钻一直径约 0. 5 mm 的小

孔。 套于石英管内的单根钨丝记录电极(直径 100
滋m;仅尖端暴露)被埋值于左侧半球的前额叶皮质

区(AP,4. 2 mm;ML,2. 2 mm;DV,4. 0 mm)与海马

部位(AP, - 3. 5 mm;ML,2. 0 mm;DV,3. 2 mm)。
两个不锈钢小螺钉被钻入右侧半球颅骨分别作为参

考电极(AP,3;ML,2)和地线(AP, - 5;ML,2)。 此

外,2 ~ 4 个类似的小螺钉被钻入颅骨的其它部分以

起加固的作用。 记录电极、参考电极和地线被连接

到一个小型 6 针插头。 随后用医用牙托水泥将整个

装置固定于颅骨表面。 术后大鼠恢复 10 天左右。
全部试验完成后,过量的戊巴比妥钠深度麻醉

大鼠,经记录电极通以负向电流(10 mA,20 s);随
后,经左心室注入生理盐水,直至由静脉流出的液体

几乎变白时,再灌注加 1% 亚铁氰化钾的 10% 福尔

马林溶液,至静脉流出液为淡黄色为止。 取下动物

头部,放入 10% 福尔马林中固定 6 ~ 7 天,去除颅

骨,取出脑组织置于 10%福尔马林溶液中进行重固

定。 取固定后的脑组织,流水充分冲洗后,用振动切

片机作连续的冠状切片,厚度为 50 滋m。 在显微镜

下,观察损伤灶的中心位置,即记录部位。
1. 3摇 电生理记录装置

首先将大鼠头部的插头连接(通过一个可拨插

的插座)到一个前置放大器,该放大器有助于减轻

运动带来的干扰。 随后,EEG 信号被放大、滤波(带
通:0. 5 ~ 100. 0 Hz)及数字化(双相,1 000 Hz),最
后保存在电子表格内作进一步分析。
1. 4摇 吗啡注射及电信号记录程序

正式吗啡或生理盐水注射之前,大鼠被置于一

圆形小室(直径 45 cm,高度 50 cm)内适应 40 min /
天,连续 3 天,以使大鼠适应实验装置。 在吗啡注射

期间(连续 6 天),在其第 1 天,大鼠首先被放入小

室内 8 min,并在第 6 min 采集电生理信号,持续

2 min,随后取出;随机间隔 8 ~ 15 min 后,腹腔注射

吗啡(8 mg / kg)或相同体积的生理盐水后立即放入

小室内 30 min,并在第 25 min 后采集电生理信号,
持续 2 min。 在随后的 5 天内,试验程序与第 1 天相

似,区别在于第 2 天与第 3 天吗啡剂量逐渐递增

(15 mg / kg与 30 mg / kg),并在第 4、5、6 天维持在

30 mg / kg的剂量水平。
1. 5摇 电信号的处理与功率计算

为了计算 酌 振荡功率,首先将单次连续 2 min
的电生理信号数据分割为 M 个无干扰的片断,每个

片断包括 1 024 个采样点,然后对每个片断进行滤

波(带通:30 ~ 100 Hz;点阻:48 ~ 52 Hz)后计算其 酌

振荡功率: P = (1 / N)移∣ x(n)∣2(n = 1 至 1 024,

N =1 024)。 最后对 M 个片断的 酌 振荡功率进行平

均作为当次记录的 酌 振荡功率;整个计算由 Matlab
软件包完成(Matlab 6. 5)。 为了评估单次吗啡对 酌
振荡活动的影响,计算归一化功率 Pnmy 颐 Pnmy =
[(Pmy - Pby) / Pby] 伊 100% (Pmy 为第 y 天吗啡注

射第 25 min 后记录的功率;Pby 为第 y 天吗啡注射

前在小室内记录的功率;y = 1 至 6);因此,Pnmy 仅

反映当天吗啡注射对 酌 振荡活动的效应而与以前

吗啡注射产生的慢性效应无关。
1. 6摇 数据分析

采用双因素重复性测量方差分析方法进行统计

分析,Post鄄hoc 检测采用 Tukey HSD 方法。 使用的

统计分析软件为 Sigma Stat 3. 2。 实验数据均以 x 依
s 表示,P < 0. 05 判断差异有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 记录电极的定位

记录电极所在位置的组织学检测结果如图 1 所

示,记录电极的尖端(图中箭头所指区域)主要集中

于前额叶皮质的外侧部(图 1A)与海马的 CA1 区域

(图 1B)。
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图 1摇 记录电极的组织学检测结果

图中圆形阴影部分表示记录电极的尖端在前额叶皮质 ( AP,
4. 2 mm)与海马(AP, - 3. 5 mm)的分布范围

2. 2摇 吗啡对前额叶皮质 酌 振荡功率的影响

吗啡注射的第 1 天,与生理盐水组对照比较,
8 mg / kg吗啡注射即能导致前额叶皮质 酌 振荡功率

显著性降低(P < 0. 05);在第 2 天与第 3 天,当吗啡

剂量增加至 15 mg / kg 与 30 mg / kg 时,前额叶皮质 酌
振荡功率表现出极显著水平的下降(P < 0. 001)。
随后的 3 天,当吗啡剂量维持在 30 mg / kg 时,前额

叶皮质 酌 振荡功率的降低呈现出回升的趋势,但仍

然维持在极显著性降低的水平(P < 0. 001)(图 2)。

图 2摇 生理盐水组(空心线)与吗啡组(实心线)大鼠前额

叶皮质 酌 振荡功率的比较

与同一时间点的生理盐水组比较,*:P <0. 05,**:P <0. 001

2. 3摇 吗啡对海马 酌 振荡功率的影响

吗啡注射的第 1 天,吗啡组大鼠海马 酌 振荡功

率与生理盐水组比较差异无显著性(P > 0. 05);在
第 2 天与第 3 天,当吗啡剂量增加至 15 mg / kg 与

30 mg / kg时,海马 酌 振荡功率显著性降低(P < 0. 05
与 P < 0. 01)。 随后的 3 天,当吗啡剂量维持在

30 mg / kg时,前额叶皮质 酌 振荡功率的降低呈现出

回升的趋势,但仍然维持在显著性降低的水平(P <
0郾 01 或 P < 0. 05)(图 3)。

图 3摇 生理盐水组(空心线)与吗啡组(实心线)大鼠海马

酌 振荡功率的比较

与同一时间点的生理盐水组比较,*:P <0. 05,**:P <0. 001

2. 4摇 吗啡组大鼠前额叶与海马 酌 振荡功率的脑区

间比较

吗啡注射的第 1 天,吗啡组大鼠前额叶与海马

酌 振荡功率差异无显著性;在随后的 5 天期间,前额

叶 酌 振荡功率均较海马部位显著性降低(P < 0. 01)
(图 4)。

图 4摇 吗啡组大鼠前额叶(实心线)与海马(空心线)酌
振荡功率的脑区间比较

与同一时间点的海马部位的比较,**:P <0. 01

3摇 讨摇 摇 论

脑内存在大量的振荡性电活动,酌 振荡是指振

荡频率为 30 ~ 100 Hz 的脑电活动。 酌 振荡产生的

脑机制目前仍不十分清楚;在新皮层与丘脑,已发现

多种神经元具有内在的 酌 振荡特征,其中丘脑—皮

质投射性神经元很可能作为丘脑—皮质系统 酌 振

荡的“起搏器冶而起作用[5]。 海马 酌 振荡的产生,一
方面源于海马外传入性输入的刺激;另一方面也能

在仅由抑制性中间神经元构成的网络内产生,即通

过中间神经元间的相互性突触抑制来介导,该过程
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主要受控于 GABAA 反应衰退的动力学特征[6]。 功

能上,酌 振荡主要通过三方面的机制参与多种精神

活动与认知过程:振荡区域在时域上对输入信息的

门控效应;酌 振荡的长程同步化使得在空间上分隔

但功能上相关的脑区神经元产生同步化发放;同步

化发放进一步导致相关脑区间突触连接强度的长时

程改变。
在中枢神经系统,阿片类物质如吗啡主要通过

与三类阿片受体( 滋、啄 和 资 型受体)的结合进而模

拟内源性阿片肽来起作用的;其中 滋 型阿片受体对

介导阿片类物质奖赏效应起着关键的作用。 伏隔

核、腹侧背盖区、眶额叶皮质、丘脑中背侧核团、杏仁

核及苍白球等组成皮质—苍白球—纹状体环路,该
环路具有高密度的 滋 型阿片受体分布以及密集的

相互纤维投射,在功能上该环路介导了药物的奖赏

效应与目标朝向的行为反应[7]。 滋 型阿片受体的激

活通过 G 蛋白介导的机制降低突触前 GABA 释放;
而中间神经元的激活及随后的 GABA 释放在海马

与新皮层 酌 振荡的产生与维持过程中起着关键性

作用,该过程在很大程度上决定于 GABAA 受体介

导的 IPSP 的幅度及其动力学特征;酌 振荡能够进一

步“募集冶海马局部神经元及皮层功能柱内神经元

同步化发放[8]。 因此,阿片类物质可通过抑制 GA鄄
BA 的释放降低甚至消除 酌 振荡活动进而使后者介

导的认知功能受损。
慢性阿片吸食可通过不同的机制对生理及心理

过程产生多方面的影响。 滋 型阿片受体的激活增加

DA 的释放介导了阿片的奖赏(欣快感)与强化效

应;阿片戒断的初期,DA 释放的降低可能与烦躁不

安、欣快感丧失等戒断症状相关,而 DAD2 受体拮抗

剂能诱导吗啡依赖的动物出现戒断症状并能衰减阿

片对阿片依赖动物的条件化强化效应,表明了 DA
机制也涉及了阿片戒断症状及其诱导的动机效应;
啄 与 资 型阿片受体拮抗剂主要诱导情感方面的戒断

症状[9]。 本试验结果表明,阿片也可通过 GABA 机

制降低前额叶皮质与海马 酌 振荡活动;考虑到前额

叶皮质与海马在情绪与认知调节中起着重要作用,

因此认为阿片引起的认知功能受损至少部分与前额

叶皮质与海马 酌 振荡活动的降低相关。
此外,本研究结果表明,吗啡诱导的前额叶 酌

振荡功率的降低要显著高于海马部位,提示吗啡对

不同脑区 酌 振荡活动影响的强弱是脑区依赖性的,
其具体神经机制有待进一步研究。
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