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吗啡导致猕猴海马神经元自发放电节律转变

朱志茹 ,隋建峰 ,高　洁 ,熊　鹰 ,张长城 ,张光辉 ,李希成　　(第三军医大学基础医学部生理学教研室 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　分析吗啡对猕猴海马神经元自发放电节律的影响。方法　分析注射吗啡后猕猴海马神经元自发放

电节律变化情况 ,并用数学方法加以验证 。结果　在吗啡作用下海马神经元自发放电节律会发生转变 , 纳络酮可以逆转

这种转变 ,共观察到 4 种转变形式。为了研究这种转变的动力学机制 , 用数学模型模拟吗啡对神经元自发放电节律的影

响 ,得到了与在体实验一致的结果。结论　在吗啡作用下海马神经元自发放电节律发生转变。利用数学模型研究发现节

律转变的原因是吗啡改变了膜上钠 、钾 、超极化电流等离子通道的功能所致 , 节律转变的过程存在着混沌规律。

　　关键词:吗啡;海马;自发放电;放电节律;混沌吸引子

　　中图法分类号:R329.28;R338.26;R996　　　 文献标识码:A

Pattern and dynamic changes of spontaneous discharge of hippocampal neurons induced

by morphine in rhesus monkey
ZHU Zhi-ru , SUI Jian-feng , GAO jie , XIONG Ying , ZHANG Chang-cheng , ZHANG Guang-hui , LI Xi-cheng(Department of
Physiology , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the effect of morphine on the pattern of spontaneous discharge of hippocam-

pal neurons in rhesus monkey.Methods　Changes of the spontaneous discharge of hippocampal neurons induced by

morphine in rhesus monkey were analyzed and confirmed by a mathamatic model.Results　Changes of the rhythm

pattern of spontaneous discharge of hippocampal neurons induced by morphine were found.The morphine effect

could be inhibited by naloxone.Four kinds of changes were found.All these phenomena could be simulated from a

neuron dynamic model involving sodium current , potassium current T-type calcium current , sag current , persistent

sodium current , A current , leak current and applied current.Conclusion　The rhythm pattern can be modified by

Na
+
channel and K

+
channel and A current channel of their neurons.
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　　吗啡是一种常用外源性阿片类镇痛药 ,长期应用

后可发生耐受 、心理 生理依赖 、戒断综合症和自身觅

药行为。伴随阿片类药物应用产生的阿片耐受与依赖

不仅是一个医学问题 ,更是一个日趋严重的社会问题。

边缘系统中的海马是脑内重要痛觉调制部位 ,长期以

来解剖学和电生理的研究已证实伤害性的体感或内脏

刺激的信息都可到达海马 ,海马在吗啡耐受形成过程

中起着重要作用
[ 1]
。神经元的放电是神经系统传递信

息的重要方式 ,因此研究吗啡作用下海马神经元放电

规律的变化对揭开阿片耐受之谜是十分有帮助的 。

　　随着非线性理论在生物科学的应用 ,人们发现放

电节律能较全面 、准确地反映神经放电所包含的信
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息
[ 2]
。我们前期的分析工作发现猕猴海马神经元自发

放电存在周期放电 、阵发放电 、整数倍放电 、不规则放

电4种放电模式 。本研究在此基础上探讨了吗啡对猕

猴海马神经元自发放电节律的影响 ,并用神经元数学

模型进行了数值模拟 ,得到了近似的结果。

1　材料与方法

1.1　数据采集
　　将本室以前采集的猕猴海马神经元自发放电原始资料的

磁带记录 , 输入 Power lab 4sp(AD Instrument)记录系统并贮存 ,

采集软件为 chart4.1 , 然后传换成Matlab 文件后 ,利用峰电位处

理软件包(本室自编)处理得到动作电位的峰峰间期(Interspike

interval , ISI)序列。

　　原始数据采集过程为[ 3] :选用健康成年猕猴 8 只 , 编号 No1

～ No8 ,体重为 5 kg 左右 , 雌雄不拘 , 1 岁半左右。 由腹腔注射

3%戊巴比妥钠(30 mg kg),将猕猴麻醉并将其固定在立体定位

仪上 , 在右侧颅骨埋植一个内径为 18 mm 的不锈钢基座 , 按
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Snider猴立体定位图谱 , 基座中心位置定位大致对应于海马位

置。基座前后各放置一个固定头部用的支架 ,基座中心放置慢

性微推进器 , 所有部件用牙科水泥通过螺丝牢牢固定在颅骨

上 ,手术后休息 4 周开始清醒状态下的电生理记录。 4 周后 , 利

用脑立体定位仪 , 根据 Snider 猴立体定位图谱 , 借助慢性微电

极推进器 ,将玻璃电极插入海马 ,玻璃电极尖端直径 2 ～ 4 μm ,

电极阻抗 4～ 6MΨ,记录海马神经元自发放电 , 用磁带贮存。

　　吗啡(沈阳第一制药厂), 纳络酮(Sigma 公司), 侧脑室给

药。8 只猕猴 ,在每只猕猴上记录海马神经元自发放电 10 min

左右 ,经侧脑室注入 5 mg kg吗啡 ,比较注入吗啡前后海马神经

元自发放电的变化情况。

1.2　数值模拟
　　在Wang[ 4]模型和 Hutcheon[5] 模型基础上建立一种包含 8

种电流的神经元兴奋动力学模型 ,电流分别为:快钾电流 Ik 、快

钠电流 INa 、T 型钙电流 IT 、超极化激活的 h 电流 Ih 、持续钠电流

INa(p)、漏电流 IL 、膜偏电流 Iapp 、与超极化有关的钾电流 IA ,模型

数学形式如下:

　　CmdV dt=-It-Ih-INa-Ik -INa(p)-IL -IA +Iapp

　　dX dt=φx(X ∞(V)-X) τx(V)

　　其中 V为跨膜电位 , X 为 Ik 、INa 、I T 的激活变量 , 跟参数的

取值见文献[ 3 , 4] 。

2　结果和分析

2.1　吗啡对海马神经元自发放电节律的影响
　　8 只猕猴注射吗啡后有 3 只观察到放电节律改变。在这 3

只猕猴的 7 个细胞放电序列我们观察到 , 注射吗啡后海马神经

元自发放电节律发生了转变 ,一共观察到 4 种转变形式。

2.1.1　周期 1 放电节律向周期 2 节律的改变　　见图 1A , 海

马神经元自发放电节律为周期 1 放电 , 当注入吗啡后 , 神经元

放电节律转变成周期 2 放电。实验中观察到神经元放电首先

经过一段时间“混乱”的 , 看似无规律的放电状态 , 进而放电节

律逐渐转变成周期 2 放电节律 , 画出“混乱”状态不规则放电的

回归影响映射图可发现其 ISI的一阶回归映射显现一定的几何

结构 , 其与角等分线的交点对应于周期 1 节律时的映象分布

点 ,其余象点有方向的分布于两条直线段上 , 映射的迭代过程

具有明显的伸缩与折叠操作的特点 , A为部分放大后的图形。

2.1.2　周期 1节律向整数倍节律的改变　　见图 1B , 神经元

放电为周期 1 放电节律 , 当注入吗啡后 , 神经元放电节律从周

期1 节律转整数倍节律 , 这种整数倍节律是整数倍节律的 1 种

特殊形式 ,只有 3个整数倍, 类似于周期 3节律 , 但3 种 ISI 呈整

数倍 ,所以是整数倍的一种特例。实验中观察到 ISI 经过了一段

“混乱”的放电状态后节律发生了改变 ,其 ISI 的一阶回归映射显

现一定的几何结构 ,其与角等分线的交点对应于周期 1 节律时

的映象分布点, 其余象点有方向的分布于四边形的其余 3个顶

点上 , 映射的迭代过程具有明显的伸缩与折叠操作的特点。

2.1.3　周期 2节律向整数倍节律的改变　　见图 1C , 神经元

放电为周期 1节律放电 , 注入吗啡后自发放电节律从周期 2 放

电转变成整数倍放电。为了看清未注入吗啡前放电节律 ,对左

图进行局部放大 ,即图 C 可以看到 , 呈“口”字形。

2.1.4　周期 1 向非周期转变　　见图 1D ,神经元放电为周期 1

节律放电 ,注入吗啡后自发放电节律从周期 1 放电转变成非周

期放电节律 ,其回归影像图形状为以一个圆球为中心发散地向

外扩展开。

2.2　纳络酮对吗啡作用的影响
　　测试吗啡作用后 , 侧脑室注入 5 mg kg 的纳络酮 , 可以看

到 ,放电节律又逐渐恢复到周期 1 放电 ,见图 1E ,可见纳络酮逆

转了吗啡的作用。

A:The periodic transition from period one to period two;B:The periodic transition from period one to integer multiples rhythm;C:The periodic

transition from period two to integer multiples rhythm;D:The periodic t ransit ion from period two to nonperiodic rhythm;E:The periodic transition

from nonperiodic rhythm to period one induced by naloxone

图 1　吗啡作用下放电节律的转变回归映像局部放大图

Fig 1　Amplification of one part of the return map induced by morphine

2.3　值模拟结果
　　当 Iapp为-0.8 nA , gNa为 80 ms cm2 , 并加入少量随机扰动 ,

模拟实验条件下的放电 ,当 A 通道最大电导从 1 到 2.3 ms cm2

的值时 ,神经元展现出了从周期 1 放电到周期 2 放电节律的分

岔 ,见图 2A , 不考虑A 电流的影响 ,取 gNa为 42 ms cm2 , Iapp分别

取从-0.45～ -1.8 nA的值 ,可观察到膜电位从静息状态转变

为阈下周期震荡 、到周期 2 放电 、到整数倍放电节律的分岔过

程 ,见图 2B。
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A:The transition of discharge pattern from period-one to period-two pattern;B:The t ransit ion of discharge pattern f rom period-two to integer multi-

ples;C:The transition of di scharge pattern from period-one to integer multiples;D:Attractor orbit

图 2　不同参数取值时放电节律的转变

Fig 2　The transition of dischargepattern of membrane potential induced by change of parameter

　　取 gA 为 5.0 ms cm2 , Iapp为-0.8 nA , , 当 gNa从 230 到 100

ms cm2 的值时 , 神经元放电呈现从周期一到整数倍放电的转化

过程 ,见图 2C。当出现整数倍放电节律时 ,做膜电位与 h 电流

以的相平面图 ,可见此节律对应于平面上的奇异吸引子结构 ,

见图 2D。

3　讨论

　　神经元的放电节律能够全面 、准确地反映神经放电

所包含的信息 ,本研究分析了吗啡对猕猴海马神经元自
发放电节律的影响。发现在吗啡作用下 ,海马神经元自

发放电节律会发生转变 ,共观察到 4种节律的改变:周

期1到周期 2、周期 1到整数倍节律 、周期2到整数倍节

律 、周期1到非周期放电节律。这四种情况下 ISI 的回

归映像图都有明显的几何形状 ,映射的迭代过程具有明
显的伸缩与折叠操作的特点 ,说明转变过程存在着混沌

规律。纳络酮可以逆转吗啡的作用。
　　文献[ 6 ～ 9]报道吗啡作用下 ,会增加 K

+
电流 ,增

加K
+
电导引起膜的超极化 ,同时降低 Na

+
、Ca

2+
离子

通透性 ,本校实验研究也得到相关的结论
[ 10]
。为了确

定吗啡作用下放电节律转变的动力学机制 ,把实验结

果与数学模型的结果相对比 ,相应参数的改变参照上
述文献 。可以看到当数学模型分别改变 K

+
、Na

+
通道

电导和超极化电流 ,产生的模拟放电序列改变与实验

结果吻合得很好 ,说明模型拟合的动力学机制可能就
是神经元所遵从的规律。我们在模型中改变超极化电

流所导致的放电序列的改变是由于加大超级化电流会

引起膜电位超极化程度 ,从而引起超极化激活的 h电

流的活动加剧。这种阈下超极化激活机制对超极化具
有反弹作用 ,在一定极化程度下引起膜电位震荡。做

出膜电位与 h电流的相平面图 。发现运动轨道是奇异
吸引子形状 。这个吸引子包括两部分几何结构 ,即阈

下震荡形成的A相和放电过程形成的 B相 ,膜电位震
荡对应轨线时而在A相中游历(表现为膜电位的阈下

震荡),时而在 B 相中游历(表现为放电)。轨线在两

相中游历及在两相间跳跃服从混沌规律 ,因而节律呈
现不规则性;增大 K

+
电导可以引起对超极化反弹活

动抑制作用的增大 ,这会使得处于阈下震荡状态的膜

电位靠近阈值造成其动力学状态在阈上的吸引子中游

历的平均时间增大 ,放电从阈下震荡到周期 1到周期

2放电的转变;减小 Na
+
通道最大电导会引起阈值增

高 ,造成系统状态在阈上吸引子中游历的平均时间减

小 ,放电呈现从周期 1到整数倍节律的转变。
　　总之 ,吗啡导致的海马神经元放电节律的转变原

因是细胞膜上的离子通道功能发生了改变 ,转变过程
存在着混沌规律 。
　　(致谢:本研究所用猕猴海马自发放电原始资料是由本室张长

城、张光辉 、罗全生、李希成等老师20世纪80年代在进行海马记忆

功能研究时完成的 ,对他们无偿提供原始数据表示衷心感谢!)
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