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吗啡对猕猴腹侧前额叶脑电!振荡的影响

余化霖，刘彦铖，范耀东，马以骝，冯忠堂
（昆明医学院 第一附属医院 神经外科，云南 昆明 !"##$%）

摘要：为了从神经电生理的角度提供吗啡对腹侧前额叶脑功能影响的证据，通过电生理记录分析技术获取

了肌肉注射吗啡（#、# &"、’ &!、" &# 和 ( &# )* + ,*）后，猕猴腹侧前额叶皮质脑电!振荡活动的动态变化。结

果发现：吗啡导致腹侧前额叶脑电!振荡功率下降，而且这种影响具有明显的负性量效关系。以上结果说明腹

侧前额叶的!振荡活动与吗啡摄入有密切的关系，并提示脑电!振荡活动也许可以反映吗啡成瘾的情况。
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药物成瘾是一种以强迫性用药，不能控制的用

药倾向和与用药有关的人、地点、物品可引起的强

烈用药渴望为特征的疾病。反复用药可引起神经递

质和神经肽系统的改变。尽管已经有大量工作来研

究成瘾，但关于成瘾过程的具体神经机制仍未完全

清楚。

药物成瘾主要涉及脑内的一些和奖励有关的神

经通路———犒赏环路。腹侧前额叶（54?:3=@ A=3: 7B
A34B37?:=@ C73:4D）是这个环路中的重要结构之一。

腹侧前额叶皮质与涉及药物强化反应多个脑区有解

剖学联系。特别是伏核被认为是药物强化反应的靶

点（Y77M Z [\77)，’/((；27?:6436 4: =@，’//!）。伏

核经丘脑背内侧核向眶额叶发出纤维投射（W=I Z
236C4，’//$）。反过来，腹侧前额叶向伏核发出密

集的纤维投射（]=M43 4: =@，’//"）。腹侧前额叶还

接受腹侧被盖区的多巴胺细胞的直接投射（^=;49
Z ]=@@6;=I，’/(_），这些多巴胺核团与药物强化反

应有关（Y77M Z [@77)，’/((）。另外，腹侧前额叶

还接受涉及药物强化反应的边缘系统如杏仁核、扣

带回核海马的直接和间接（经丘脑）投射（W=I Z
236C4，’//$；G=3)6C<=4@ Z 236C4，’//"）。这使得腹

侧前额叶不仅成为滥用药物的直接靶点而且是整合
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各个边缘结构信息的区域并且由于它的往返联系成

为调节边缘对自给药反应的调节区域。在功能上，

应用 !"# 研究戒断时，发现腹侧前额叶皮质和纹

状体的代谢率与对照组相比显著升高（$%&’%( )*
+&，,--,）。腹侧前额叶的代谢率与渴望强度显著相

关，代谢率越高渴望强度越高。

腹侧前额叶能够整合来自边缘脑区的信息并能

调节这些脑区对成瘾药物的作用反应。大量的实验

结果提示前额叶有可能参与成瘾者失去自我控制的

强迫性觅药行为，也可能与成瘾药物本身或用药时

相关环境的深刻记忆所引起的复吸有关。一些动物

试验也支持这一假设，当刺激的强化特征改变时和

将刺激与强化联系时，腹侧前额叶参与改变动物行

为（#.%/0) )* +&，,-12；3%&&4，,--5）。影像学研究

还显示腹侧前额叶涉及强化行为和条件反射。例

如，当进行与金钱奖励有关的认知任务时眶额叶激

活（#.6* )* +&，,--7），一些研究成瘾药物诱发的条

件反射的动物试验也认为与腹侧前额叶有关。例

如，老鼠暴露在以前接受可卡因的环境中时显示腹

侧前 额 叶 激 活 而 不 是 伏 核 激 活 （8/%(9 )* +&，
,--:）。而且腹侧前额叶损害的老鼠不显示条件位

置偏好（;4++< )* +&，,-1-）。

脑电（""=）活动根据其振荡的频率可以分为

不同 的 频 段：!（:—>?@）、"（>—1?@）、#（1—

,:?@）、$（,:—:A?@）、%（:A—,AA?@），其 中%
频段由于被认为可能是 ""= 振荡活动的重要基础

且与许多功能有关，因此不同区域细胞的同步%振

荡吸引了神经科学研究者的关注。%振荡同脑的高

级活动有关，如记忆编码和提取、注意抑制和注

视、意识过程等。

我们先前的工作表明，啮齿类动物在给与吗啡

后，腹侧前额叶脑电%振荡会减弱；而在戒断后，

%振荡会大大加强。脑功能成像研究表明吗啡摄入

对前额叶存在一个抑制过程，并且在大鼠成瘾后损

毁腹侧前额叶，动物呈现更厉害的觅药行为，但是

我们不知道在灵长类动物中是否也具有相似的结

果。本研究旨在探讨吗啡对灵长类前额叶是否具有

作用，以及这种作用的时间过程和量效关系。研究

中我们采用 ""= 频域分析技术，检测猕猴前额叶

皮质%振荡在猕猴对吗啡依赖建立期间的动态变化

过程，以了解%振荡活动在阿片类物质成瘾过程中

的变化规律，进而探索该过程所涉及的神经机制。

! 材料与方法

! "! 实验动物

雌性成年猕猴 2 只，体重 > B 5 ’C，购自中国

科学院昆明动物研究所实验动物中心。

! "# 腹侧前额叶电极埋植手术

动物在手术前禁食 ,1 .。手术在无菌条件下进

行，用盐酸氯胺酮（,A DC E ’C）作为引导麻醉剂，

再注射戊巴比妥钠（,A DC E ’C）进行深度麻醉。手

术过程中根据动物的麻醉情况，补注射 : B 2 DF 戊

巴比妥钠（>A DC E DF；分次注射，每次 , DF）。将

动物头皮进行环切去除，然后将 , 根特富龙绝缘的

深部电极埋至猕猴右腹侧前额叶（,2 区），最后将

电极与一接头相连，并固定于颅骨表面。电极位置

根据术前矢状面、冠状面，以及横断面的 G 光片确

定。术后再次进行 G 光检查，确定电极位置。

! "$ 吗啡注射实验

实验在手术后 , 个月、在一隔音房内进行。为

了让动物适应实验环境，在实验前一周的每天上

午，将动物带至隔音房，放在猴椅中适应 , .。

实验设置 A、A HI、, H5、I HA 和 1 HA DC E ’C I 组

吗啡剂量，对动物进行肌肉注射；其中 A DC E ’C 组

注射 A H-J的生理盐水作为对照。注射吗啡后连续

记录 ""= >A DK9，放大 ""= 信号 IA AAA 倍，经滤

波（A B ,:A ?@）采集存入电脑，采样率为 , AAA。

每次注射吗啡后，让动物休息 : B 2 L，再进行下一

剂量的注射；注射实验由对照组开始，然后再由低

剂量组到高剂量组。

! "% 数据处理

利用 M+*&+N 软件包分离出%段成分，将 >A DK9
的%成分按每 > DK9 平均分为 ,A 个时间段（分别用

#A—#- ,A 个时间点表示），再将每时间段的%功率

进行平均，作为相应时间点的功率。以 #A 的%功

率为基线（N+4)&K9)），将 #,—#- 的%功率的变化

（J）与之进行比较。利用 O!OO 统计软件包先进行

双因素方差分析（时间 P 剂量），再用 FOQ 法对同

一剂量不同时间点之间的差异进行比较，显著水平

为 ! R A HAI。

# 结 果

统计分析结果显示，吗啡引起的%段功率的变

化有明显的剂量效应（">，,A S I HI-,，! S A HA,2）；

同时，显著的时间依赖性也被发现（"-，-A S 5 HI::，
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! ! " #""$）。如图 $ 所示，对照组没有引起!功率

的变化；" #% 和 $ #& ’( ) *(（低剂量）吗啡组引起!
功率的下降，但未达到显著水平；% #" 和 + #" ’( )

*(（高剂量）吗啡组引起!功率的显著下降，并且

随着时间的推移，下降程度增大，直到 ,- 时间点

（注射吗啡后 $& ’./）才略为稳定。

图 $ 不同剂量的吗啡对猕猴腹侧前额叶脑电!段功率的影响

0.( 1 $ 233456 73 8.33494/6 87:;(4: 73 ’79<=./4 7/!>?;/8 <7@49 73 22A ;56.B.6C ./ 6=4 79?.6;D
397/6;D 57964E 73 9=4:F: ’7/*4C

; 1 对照（G7/697D）；? 1 " #% ’( ) *(；5 1 $ #& ’( ) *(；8 1 % #" ’( ) *(；4 1 + #" ’( ) *(。

数据用平均值 H 平均标准误表示，!为 ! ! " #"%（I;6; @494 4E<94::48 ?C ’4;/ H "#，! :=7@./( ! ! " #"%）。

! 讨 论

!振荡与许多功能有关，甚至在无脊椎动物的

神经 节 受 电 刺 激 时 也 可 观 察 到（J5=K66 L M;>;9，
$NNO）。在理解模棱两可的视觉图像时，人额叶!
活 动 增 加 达 %"P （ M;>;9， $NN+； J5=K66 46 ;D，
$NNN）。由于信号鉴定技术的进步，已经有大量证

据表明阵发性的!振荡与人类认知过程的理解和决

策有关（Q789.(F4R 46 ;D，$NNN）。本实验结果显示，

腹侧前额叶!频段注射吗啡后下降，且这种下降同

剂量成正相关。在剂量达到 % #" ’( ) *( 时，几乎在

每一个时间点上功率下降都分别达到了显著水平。

关于脑电同步化振荡的研究表明，当两个脑区在功

能上有联系时，其!同步化振荡将得到增强。现在

腹侧前额叶在吗啡注射后的!振荡减弱，也许暗示

了腹侧前额叶同其他脑区在功能联系上出现了减

弱。我们知道腹侧前额叶具有自我控制的功能，吗

啡导致的腹侧前额叶功能低下，可能会损伤自我控

制的能力，而这种自我控制功能的低下可能是通过

腹侧前额叶!振荡减弱这个过程来实现的。这也许

可以解释吸毒者明知毒品的害处，但仍然为寻求毒

品，而不顾后果的行为。
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吗啡是否通过作用于腹侧前额叶来影响其他部

位的功能，还需要进一步的研究，考虑既往研究中

!频段在理解与决策及记忆的关系，吗啡对前额叶

的作用可能导致长久的认知能力的损害，而这种损

害也许和酒精的损伤类似，可引起腹侧前额叶皮质

的神经退行性改变进而导致腹侧前额叶出现持续的

低代谢率，且是一种不可逆转的结构性损害。

我们的研究清楚地表明了，同啮齿动物的情况

相似，在灵长类中吗啡也会导致腹侧前额叶的活性

降低，而且这种活性降低是剂量依赖的，随剂量的

增加而增强，表明腹侧前额叶是吗啡作用的敏感区

之一。这种作用可能是成瘾的神经机制之一。
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