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不同鼠龄和学习记忆成绩大鼠海马锥体细胞自发放电差异性研究

高　洁 ,隋建峰 ,朱志茹 ,黎海蒂　　(第三军医大学基础医学部生理学教研室 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　结合非线性理论初步探讨不同鼠龄和学习记忆成绩大鼠海马锥体细胞(PC)的自发放电特征。方法

　将实验大鼠按鼠龄和学习记忆成绩分组。年龄组分老年组(16 ～ 19月)和青年组(3～ 4 月);学习记忆组分成绩好 、差组 ,

进行在体单电极细胞外记录。结果　海马锥体细胞自发放电序列峰峰间隔(ISI)分布图在各组均无明显规律;老年组锥体

细胞自发放电 ISI复杂度(C)小于年轻组 , 成绩差组小于成绩好组(P<0.05);老年组三联优势模式百分比(PF)明显低于年

轻组(P<0.01),成绩差组低于成绩好组(P <0.05)。结论　神经元 ISI 复杂度和优势模式百分比与年龄 、记忆能力有一定

相关性 , 提示对神经元复杂度与优势模式的分析有助于揭示神经元自发放电的信息编码特征。
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Differences of spontaneous discharges of hippocampal pyramidal cells in rats of differ-
ent age and memory groups
GAO Jie , SUI Jian-feng , ZHU Zhi-ru , LI Hai-di(Department of Physiology , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the characteristics of spontaneous discharges of hippocampal pyramidal

cells(PC)in rats in age and memory groups with the help of nonlinear theory.Methods　Rats were randomly divid-

ed into age group and memory group.Age group included aged group (16-19 months)and young group(3-4

months)whereas memory group included good memory and poor memory groups in adult.Extracellular single cell

recording was performed in vivo.Results　No characteristics of the rhythm of spontaneous discharges of hippocampal

pyramidal cells in distribution figure of interspike interval(ISI)were found , but the loss of complexity(C)and low

percentage of favored patterns(PF)were found in age and poor memory groups.Conclusion　The ISI complexity and

the PF of the hippocampal pyramidal cells are correlated to age and memory , suggesting that the analysis of the com-

plexity and favored patterns may be helpful for the discovery of the characteristics of the information coding in sponta-

neous discharges of hippocampal pyramidal cells.
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　　神经元电活动是神经系统传输和编码内外环境信

息的基本方式之一。生物电信息的传输主要是通过在

神经纤维上动作电位传导和突触化学传递来实现 。动

作电位以固有的幅度和波形呈不衰减长距离传播 ,从

而实现神经元生物电信息的传输。现代电生理学认为

动作电位串内蕴含丰富的信息 。近年有研究报道应用

非线性理论分析方法发现外周神经自发放电节律存在

特定的变化规律
[ 1]
,但中枢神经系统自发放电节律是

否存在上述规律鲜有报道 。海马是与学习记忆相关的

重要脑区 ,其自发放电是否存在与之有关而用传统线

性分析方法未能发现的规律? 本研究通过细胞外记录
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不同大鼠海马锥体细胞的自发放电 ,结合非线性分析

方法 ,对其电生理特性进行初步探讨。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组
　　选用健康Wistar大鼠(第三军医大学实验动物中心提供)46

只 , 体重 120～ 300 g , 雌雄不拘。按鼠龄分为老年大鼠组(16 ～

19 月), 青年大鼠组(3 ～ 4 月);另将成年大鼠通过爬杆 、避暗行

为测试分为学习记忆成绩好 、差组。

1.2　手术 、信号采集及微电极定位
　　大鼠以 25%氨基甲酸乙酯腹腔麻醉后(1 g kg),固定于脑

立体定位仪开颅 ,按 Pellegrino 大鼠脑立体定位图谱于左侧海马

对应的颅骨部位钻孔 , 在解剖显微镜下掀去硬脑膜 , 用微电极

推进器将充灌1 mol L醋酸钠加 2%滂胺天蓝溶液的玻璃微电

极缓慢推入海马(Bregma P:3.0 , L:3.0 , H:2.5 ～ 3.0 mm), 作细
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胞外记录。电极尖端直径约 1 μm , 直流电阻 10～ 20 MΨ。微电

极引导的电活动经微电极放大器(NIHON KOHDEN MEZ-7200)

用Power lab 4sp(AD Instrument)系统采集分析。所用软件为

CHART4.1 , 采样频率为 10 kHz , 同步监听放电信号。在无外界

刺激情况下稳定记录放电 300～ 1 000 s作为自发放电[ 2] 。随后

对采集信号进行神经元筛选 , 并通过波形 、频率等特征剔除中

间神经元 ,以确保分析单一海马锥体细胞。海马锥体细胞与中

间神经元的区别标准如下:如果锋电位波宽(w)小于 250 μs , 频

率(r)>0.04 w-3.5 是中间神经元;而主峰电位波宽(w)大于

250 μs , r<0.04 w-3.5 是锥体细胞[ 3] 。实验结束后 , 将玻璃微

电极通以 5～ 6 μA直流电(接负极), 做连续冰冻切片 , 以确定

记录部位。

1.3　统计学处理
　　应用本教研室锋电位分析软件将采集信号先转化为 ISI 序

列 ,并进行复杂度 、平均频率 、三联优势模式分析。所有数据均

以 x±s表示 , 采用SPSS10.0软件进行 t 检验和相关性分析。

2　结果

　　实验连续记录到 146 个神经元 ,经锋电位分析软件筛选得

到58个锥体细胞:老年组 11个 , 年轻组 16 个;学习记忆成绩好

组 18个 , 成绩差组为 13个。

2.1　海马锥体细胞自发放电特征
　　海马锥体细胞自发放电呈简单和复杂锋电位两种形式 , 复

杂锋电位以 2～ 7个锋电位组成 ,且大多幅度逐渐减低 , 间隔逐

渐加大。实验以简单锋电位居多。海马锥体细胞自发放电 ISI

分布图包括散点图 、回归图等 , 无明显规律 ,见图 1。

A:Scattering map;B:Histogram of ISI distribution;C:Returning map;

D:Number of spike

图 1　ISI分布图

Fig 1　Distribution of ISI

2.2　各组大鼠海马锥体细胞 ISI复杂度的差异

　　老年组 11个锥体细胞和年轻组16个锥体细胞 ISI复杂度

分别为 0.63±0.10 和 0.80±0.23;学习记忆成绩好 、 差组分别

为0.97±0.13 和 0.80±0.24。即老年组锥体细胞自发放电 ISI

复杂度小于年轻组(P <0.05), 成绩差组复杂度小于成绩好组

(P<0.05),见图 2。

图 2　鼠龄和学习记忆对复杂度的影响

Fig 2　The effect of age and memory on C

2.3　各组大鼠海马锥体细胞自发放电三联优势模式

百分比的差异
　　三联优势模式百分比在老年组与年轻组分别为 0.18 ±

0.09和 0.30±0.13;成绩好组和成绩差组分别为 0.28±0.14 和

0.16±0.10。老年组明显低于年轻组(P <0.01), 成绩差组低于

好组(P<0.05),见图 3。

图 3　鼠龄和学习记忆对优势片段百分比的影响

Fig 3　The effect of age and memory on PF

2.4　各组大鼠海马锥体细胞自发放电平均频率的差异
　　老年组与年轻组分别为 5.10±3.52 和 7.52±4.17 ,老年组

大鼠放电频率与年轻组比较无差异(P >0.05);成绩好组和成

绩差组分别为 9.19±4.31 和 6.58±1.89 , 成绩好组放电频率高

于成绩差组(P<0.05)。

2.5　各组大鼠海马锥体细胞 ISI 复杂度 、优势模式百

分比和平均频率的相关性

　　只有老年组平均放电频率与复杂度呈负相关(P <0.05),

与优势模式百分比呈显著负相关(P <0.01), 其余指标各组都

不相关 ,见表 1。
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表 1　各组大鼠海马锥体细胞不同指标的相关性

Tab 1　Correlations of different indexes of pyramidal cell s in each group

Young Aged Good Poor
Index

r P r P r P r P

C-F -0.780 0.783 -0.576 0.049 0.071 0.977 0.251 0.432

C-PF -0.104 0.713 0.243 0.446 -0.404 0.086 -0.317 0.315

F-PF 0.366 0.179 -0.78 0.008 -0.021 0.932 0.251 0.418

C:Complexity;PF:Percentage of FP;F:Frequency

3　讨论

　　神经元兴奋时的信息往往通过动作电位体现 ,凭

肉眼观察只能对放电序列作出象阵发性 、周期性 、簇状

等粗略描述。而且通常只分析动作电位平均频率的变

化 ,提取信息也有限 ,无法反映神经系统的动力学改

变。近年研究提示单个神经元的放电序列及放电脉冲

间隔看似不规则 ,却可能蕴含某种信息 。本实验应用

线性分析方法平均频率和非线性分析方法对放电脉冲

间隔的分布及序列特点进行分析 ,试图寻找规律。随

着非线性理论的兴起 ,大量研究证实神经系统具有高

度的非线性 ,而复杂度作为一个简单直观的非线性检

测指标备受关注。根据 Lemlel 和 Ziv 的定义 ,由有限

集合中的元素(个数为α)所构成的序列(长度为 n)的

复杂性C(n),将其归一化后为复杂度
[ 4]
。它代表该序

列类似于随机序列的程度 ,随机序列的复杂性最高。

有文献[ 5]报道复杂度的进行性丢失与生理性衰老(即

老化)有关 。本实验所得结果与文献报道一致 ,证明复

杂度的变化确与年龄有关 ,即随着年龄增加有复杂度

减少趋势(复杂性的丢失);对学习记忆成绩差异组的

分析发现亦有显著差异。但学习记忆能力的差异能否

由海马神经元自发放电的差异体现出来 ,或海马神经

元自发放电的差异能否导致学习记忆能力的不同 ,仍

需进一步研究证实。

　　段玉斌等
[ 6]
报道损伤神经元自发放电存在周期规

律 ,并可通过加周期的方式转化 ,即损伤神经自发放电

存在周期一 、二 、三等节律 ,且放电节律可由周期一依

次向周期二 、三等转化 ,呈现加周期的方式。本实验未

发现与外周神经损伤后自发放电 ISI 分布相似的规

律 ,这可能与大鼠海马锥体细胞的正常功能相符。海

马神经元作为感觉整合中枢随时都在接受和处理大量

信息 ,通过联系其他脑区与以往的存储信息校对后形

成记忆
[ 7]
。而且在整体实验中 ,神经网络联系的复杂

性和动物整体机能状态随时都在变化 ,神经元携带的

信息也随之千变万化。因此 ,海马锥体细胞 ISI 分布

变化很大 ,可能蕴含的规律也更复杂。

　　本实验采用快速优势模式检测法 ,主要分析三联

片段 。所谓优势模式即某些片断模式在该放电序列出

现的次数明显多于在随机序列可能出现的次数。早在

20世纪 80年代就有人发现狗海马神经元具有特定的

放电模式。文献[ 8]报道自由活动和麻醉动物中枢的

不同核团神经元自发放电都存在优势模式 ,并且认为

优势模式的出现可能与神经网络的动力学调整及行为

输出的某种特性有关 。本实验表明近 96.5%被检测

神经元都有最优三联优势模式 ,而且不同神经元具有

相同的优势模式 ,如 111或 110 或 101(ISI在 0 ～ 35 ms

为1 , 35 ～ 70 ms为 2 , ……ISI 大于 350 ms 为 0 ,因此

111即是相邻的三个神经元 ISI 分别都在 0 ～ 35 ms)但

以111居多 ,在长时间记录中始终存在。但也有认为

其随着行为的消失而消失
[ 9]
。本实验表明各组三联优

势模式百分比差异明显 ,提示海马锥体细胞自发放电

优势模式可能与海马参与编码某种信息有关 ,但是否

为学习记忆相关信息 ,有待进一步探讨 。
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