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吗啡对猕猴腹侧前额叶脑电 丫振荡的影响 
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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 (0、0．5、1．6、5．0和 8．0 mg／kg)后，猕猴腹侧前额叶皮质脑电 7振荡活动的动态变化。结 

果发现：吗啡导致腹侧前额叶脑电7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7振荡活动与吗啡摄入有密切的关系 ，并提示脑电 7振荡活动也许可以反映吗啡成瘾的情况。 
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Effect of M orphine on丫一band of EEG Activity in 

the Orbital Frontal Cortex of Rhesus M onkey 

YU Hua—lin，LI U Yan—cheng，FAN Yao—dong，MA Yi—liu，FENG Zhong—tang 

(The Department ofNeurosurgery，the First Teaching Hospital ofKunming Medical College，Kunming 650032，China) 

Abstract：Previous studies have shown that the ventral part of prefrontal codex【vPFC)plays an important role in 

drug addiction．The increased interest in 7 oscillations，now widely regarded as functionally relevant signals of the brain， 

undedines the importance of the concept of event—related oscillations for bridging the gap between single neurons and neu- 

ral assemblies．In the present study，we examined the dynamics of 7 oscillation activity(or 7．band power)associated with 

the development of morphine dependence in the vPFC by using electrophysiological techniques after injecting morphine(0， 

0．5，1．6，5．0 and 8．0 mg／kg)in rhesus monkeys．The results show that the了一band power had a long—term decrease as． 

sociated with the development of morphine dependence，and the decrease in 7 po wer had a negative relationship with山e 

concentration of morphine．Those results suggest strongly that 7 oscillation activities in the vPFC reflect morphine addic． 
tion，and indicate that the EEG 7 oscillation may reflect the processes underlying morphine addiction． 
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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 (ventral part of 

prefrontal cortex)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 (Koob&BLoom，1988；Pontieri et al，1996)。伏 

核经丘脑背内侧核向眶额叶发出纤维投射 (Ray& 

Price，1993)。反过来，腹侧前额叶向伏核发出密 

集的纤维投射 (Haber et al，1995)。腹侧前额叶还 

接受腹侧被盖区的多巴胺细胞的直接投射 (Oades 

&Halliday，1987)，这些多巴胺核团与药物强化反 

应有关 (Koob&Bloom，1988)。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 (Ray& 

Price，1993；Carmichael&Price，1995)。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 PET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 (Volkow et 

al，1991)。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 (Thorpe et al，1983；Rolls，1996)。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 (Thut et al，1997)，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 (Brown et al， 

1992)。而且腹侧前额叶损害的老鼠不显示条件位 

置偏好 (Isaac et al，1989)。 

脑电 (EEG)活动根据其振荡的频率可以分为 

不同的频段：6(2—4Hz)、e(4_8Hz)、0【(8— 

12Hz)、G(12—20Hz)、7 (20_-1ooHz)，其 中 7 

频段由于被认为可能是 EEG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 7振 

荡吸引了神经科学研究者的关注。7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 7振荡会减弱；而在戒断后， 

7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 EEG频域分析技术，检测猕猴前额叶 

皮质 7振荡在猕猴对吗啡依赖建立期间的动态变化 

过程，以了解 7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。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

雌陛成年猕猴 3只，体重 4～6 kg，购 自中国 

科学院昆明动物研究所实验动物中心。 

1．2 腹侧前额叶电极埋植手术 

动物在手术前禁食 1 8 h。手术在无菌条件下进 

行，用盐酸氯胺酮 (10 mg／kg)作为引导麻醉剂， 

再注射戊巴比妥钠 (10 mg／kg)进行深度麻醉。手 

术过程中根据动物的麻醉情况，补注射 2～3 mL戊 

巴比妥钠 (40 mg／mL；分次注射，每次 1 mL)。将 

动物头皮进行环切去除，然后将 1根特富龙绝缘的 

深部电极埋至猕猴右腹侧前额叶 (13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x光片确 

定。术后再次进行 x光检查，确定电极位置。 

1．3 吗啡注射实验 

实验在手术后 1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 1 h。 

实验设置 0、0．5、1．6、5．0和 8．0 mg／kg 5组 

吗啡剂量，对动物进行肌肉注射；其中0 mg／kg组 

注射 0．9％的生理盐水作为对照。注射吗啡后连续 

记录 EEG 40 min，放大 EEG信号 50 000倍，经滤 

波 (0～120 Hz)采集存入电脑，采样率为 1 000。 

每次注射吗啡后，让动物休息 2～3 d，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。 

1．4 数据处理 

利用 Matlab软件包分离出7段成分，将 40 min 

的7成分按每4min平均分为 10个时间段 (分别用 

T0一T9 10个时间点表示)，再将每时间段的 7功率 

进行平均，作为相应时间点的功率。以 T0的 7功 

率为基线 (baseline)，将 T1一T9的 7功率 的变化 

(％)与之进行比较。利用 SPSS统计软件包先进行 

双因素方差分析 (时间 ×剂量)，再用 LSD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 P<0．05。 

2 结 果 

统计分析结果显示，吗啡引起的7段功率的变 

化有明显的剂量效应 (F4Il0=5．591，P=0．013)； 

同时，显著的时间依赖性也被发现 (F9．90=6．522， 
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P<0．001)。如图 1所示，对照组没有引起 了功率 

的变化；O．5和 1．6 mg／kg(低剂量)吗啡组引起 了 

功率的下降，但未达到显著水平；5．0和 8．0 mg／ 

3 讨 论 
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kg(高剂量)吗啡组引起了功率的显著下降，并且 

随着时间的推移，下降程度增大，直到 T4时间点 

(注射吗啡后 16 min)才略为稳定。 

【 d 

图 1 不同剂量的吗啡对猕猴腹侧前额叶脑电7段功率的影响 
Fig．1 Effect of different dosages of morphine on 7-band power of EEG activity in the orbital 

frontal cortex of rhesus monkey 

a．对照 (Contro1)；b．0．5 mg／kg；c．1．6 mg／kg；d．5．0 mg／kg；e．8．0 rag／ks。 

数据用平均值4-平均标准误表示，*为 P(O．05(Data were expressed by me~rl 4-SE，*showing P(O．05)。 

7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 (Schiitt& Ba—ar， 

1992)。在理解模棱两可的视觉图像时，人额叶 7 

活动 增 加 达 5O％ (Ba—ar，1998；Schiitt et al， 

1999)。由于信号鉴定技术的进步，已经有大量证 

据表明阵发性的了振荡与人类认知过程的理解和决 

策有关 (Rodriguez et al，1999)。本实验结果显示， 

腹侧前额叶 了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 5．0 mg／kg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 7同步化振荡将得到增强。现在 

腹侧前额叶在吗啡注射后的了振荡减弱，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 7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。 

m O m 加 如 ∞ ∞ 

" m O m 加 ∞ ∞ 
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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 
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