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焦虑环境增加大鼠内侧前额叶皮层 ()*+ 功能连接
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焦虑症是一种以持续性紧张、担心、恐惧或发

作性惊恐为特征的情绪障碍，伴有植物神经系统症

状和运动不安等行为特征a/b。高架十字迷宫（7O7V857R

ZOD+ 08;7，K*U）是国际上公认的测量啮齿动物焦

虑反应的方法a&b。焦虑状态与内侧前额叶皮层（07$

R18O ZI7PIH258O NHI57Y，0*)X）活动相关a@$ b̀，但其产生

机制尚未清楚。在本次研究中，利用 /3 通道微电极

阵列记录成年 -. 大鼠在熟悉环境（)801O18I）和高

架十字迷宫的内侧前额叶皮层局部场电位（OHN8O

P17OR ZH572518O+，()*+），对 ()*+ 进行时频分析和脑

网络分析，评估焦虑环境对大鼠内侧前额叶皮层

()*+ 功能连接的影响。
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/</ "#

/</</ 实验动物 健康清洁级成年雄性 -. 大鼠

" 只，/%+/& 周龄，体质量 &=%+@%% S，由中国军事

医学科学院实验动物中心提供。饲养地点为天津

医科大学动物实验中心。动物室内每天 /& 6 光照，

/& 6 黑暗。对大鼠进行分笼饲养（每笼 @+` 只）。饲

养期间保持安静舒适的环境（室温 &@ ,)& ,、湿

度 =%c)/%c）。

/</<? 高架十字迷宫 有两个开放臂 （长-宽为

=% N0-/% N0）、两个相对的封闭臂（长-宽-高为

=% N0-/% N0-`% N0）、一个连接 ` 个臂的中央平台

（/% N0-/% N0），开放臂、封闭臂和平台区底部均为

灰色，且前两者互相垂直成十字状；每个臂附在 =% N0

高的塑料底架上。
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!"#"! 植入多通道微电极阵列 应用 $% &'()' 的

剂量腹腔注射戊巴比妥钠（*+'&,，-&./+0,）麻醉后，

头 部 固 定 在 立 体 定 位 仪 上 （1,2 *3,45,/5

67，

-&./+0,），头顶部去毛并常规消毒皮肤，沿颅顶中线

剪开皮肤，暴露头骨及前囟，依据 8.9/'. :,;+94< =

>?,/@.< A,3<94 大鼠脑立体定位图谱，于前囟（-:）

前 #BC!$"C &&，中线右侧（7D）旁开 %"#!!"% &&，用

牙科钻在颅骨上开一个矩形的窗口，露出硬脑膜并

将其挑破。再钻 E!$ 个孔用以安置不锈钢螺钉作为

固定。!F 通道微电极阵列（:@.;94，-&./+0,）垂直植

入脑组织表面向下 #GC!E"% &&

HCI，利用牙科水泥固

定用不锈钢螺钉和电极阵列，形成一个整体，以保

证固定强度。手术后大鼠应当单笼饲养，并经常抚

摸和抓握大鼠，使其熟悉实验者，待动物恢复 C!J 5

后，进行信号记录。

!"#"# 1K:< 记录 记录熟悉环境 1K:< 时，将大鼠

放入一个 F% 0&"F% 0&"EC 0& 的鼠笼中，任其自由

探究 !% &+4 并记录 1K:<；记录焦虑环境 1K:< 时，

将大鼠头朝开放臂置于 L:7 的中央区，释放后任

其自由探究 !% &+4 并记录 1K:<。微电极阵列所记

录到的 1K:<，经微型 M.,5<3,'.（:@.;94，-&./+0,）由

信号传输导线传送到前置放大器处理，进行 C %%%

倍放大，然后经过 -NO 转换变成数字信号，通过光

纤快速传输进入 P&4+:@.; 神经信号处理系统

（:@.;94，-&./+0,）处理后，作为原始数据存储在计

算机中。应用的 1K:< 信号采样率为 # )MQ。

!GE 1K:< %&

!GEG! 多通道 1K:< 的时频分析 原始记录数据经

过截止频率为 C%% MQ 低通滤波，利用加权最小二乘

的局部线性回归与拟合方法消除 !F 通道 1K:< 信

号中夹杂的基线漂移与工频干扰，剔除原始数据差

分记录中的参考通道和漂移过大的通道，获取零均

值 !F通道 1K:<。高架十字迷宫中大鼠自由探究 !% <

的1K:< 作为研究对象，R 只大鼠共 !$% 段 1K:<

（/,3!S!C 3/+,@<，/,3#S!R 3/+,@<，/,3ES!T 3/+,@<，/,3$S

!R 3/+,@<，/,3CS!R 3/+,@<，/,3FS#% 3/+,@<U /,3J S!C 3/+,@<，

/,3R S!J 3/+,@<）。应用短时傅里叶变换（<?9/3V3+&.

W9X/+./ 3/,4<W9/&，*6K6）计算大鼠在熟悉环境和高

架十字迷宫中前额叶皮层 1K:< 的能量密度分布。

*6K6 的基本思想是假定信号在一个短时间间隔内

是平稳的，滑动窗函数 #（$），计算出各个不同时刻

的功率谱。信号 ;Y3Z的 *6K6 定义为：

*6K6YW[!ZS

\%

V%

!

H"（!）"（!#!）I$V%##&! '! （!"!）

式中 "（!）是窗函数，& 为频率。

选取汉明窗，窗口长度为 ! %%% &<，窗口移动步

长为 #C% &<，经过 *6K6 变换，可以获得每个通道

1K:< 信号的时频能量分布，再计算 !F 通道 1K:< 的

平均时频能量分布，便可获得大鼠在高架十字迷宫

焦虑状态过程中 1K:< 能量密度的时间V频率分布

特征模式。根据时频分布特性，选取能量密度大的

频段作为与焦虑状态相关的特征频段，并应用带通

滤波方法提取特征频段分量。

!"E"# 1K:< 功能连接 基于多变量自回归模型

（7]-D）的定向传递函数分析方法计算 1K:< 因果

连接矩阵，以多通道 1K:< 的每一个通道作为一个

节点构建 1K: 因果网络HFVJI，计算 1K: 因果网络的平

均连接强度。

设 !F 通道 1K:< 为 (（!）SH(
!

（!），(
#

（!），…，(
)

（!）I6，建立 7]-D 模型如下：

(（!）S
"

*

+S!

,Y+Z(Y!#+Z\-（!） （!"#）

式中，-Y4Z为 !F^!F 的系数矩阵，LY3Z为白噪声，

_ 为 7]-D 模型的阶数，采用贝叶斯信息准则

（2,`.<+,4 +4W9/&,3+94 0/+3./+94，ab>）确定模型阶数。

7]-D 模型经傅里叶变换转换到频域：

(（"）S.V!（"）&（"）S'（"）#（"） （()*）

式中，& 表示频率。

$（"）SV
_

4S%

"

.（%）&V+##W4$3 （()+）

.（,）SV/

0S.

V!，是频域系数矩阵 - 的逆矩阵，也称为系

统的传递矩阵。

定向传递函数（5+/.03.5 3/,4<W./ WX403+94，O6K）

定量描述 1K:< 之间的连接强度。基于传递矩阵 '，

从通道 - 到通道 . 的因果连接值定义如下c

"

1%

（"）S 0（&） #

"

*

+S!

012（&） #

（()/）

式中，"
1%

表示归一化后，通道 ' 对通道 1 的影响

在所有通道对通道 1 的影响中所占的比例，"
1%

越大

说明通道 ' 对通道 1 的因果连接越强，反之则越弱。

3 为通道数。

将 1K:< 的第 1 个电极记录通道定义为网络的

节点 1，将每个通道 1K: 间的 456

1%

的倒数定义为网

络节点 % 到 1 之间的边长，构建 1K: 因果网络。计算

1K: 网络的 O6K 连接矩阵的平均 456：

456S

!

d（dV!）
+#e$7

%

456

1%

（!"F）
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*-./0/-1 234

频率567

&8# !"#$% 采用 9399%!"! 软件进行统计分

析。符合正态分布的计量数据用 !"# 表示，组间差

异采用独立样本 ! 检验，以 ":!"!; 为差异有统计学

意义。

! )*

%"& <*3= &'()*+ 计算 > 只大鼠在*-./0/-1

和 234 中前额叶皮层 <*3= 的平均能量密度分布。

由时频分析结果可观察到 <*3= 能量集中在 ?@A?-

频段（#B&% 67）C并且在 234 中 ?@A?- 频段的能量高

于 *-./0/-1，能量分别为 &%";>&!!"$#; 和 &!"D;$!

!"&'$（":!"!;）（图 &+、&,）。

%"% <*3= ,-./*+ 根据特征频段提取 ?@A?-

分量，计算大鼠在 *-./0/-1 和 234 中 ?@A?- 分量的

定向传递函数 ()*，得到可以直接描述功能连接的

矩阵，计算矩阵中元素的平均值，得到 ()* 值，结果

如图 % 所示。在 234 中 ?@A?- 频段的功能连接高于

*-./0/-1，()* 值分别为 !"!$&!!"!!% 和 !"!%%!!"!!&

（":!"!;）（图 %+、%,）。

< +,

高架十字迷宫实验既是建立焦虑应激的模型

也是测量焦虑反应的经典方法E>F。其原理是利用动

物对新异环境的探究特性和对高悬敞开臂的恐惧

心理，形成动物的矛盾冲突来考察大鼠的焦虑状态EGF。

目前多通道同步记录技术可以长时间同步记录实

验动物在清醒状态下自由活动的神经信号，成为焦

虑相关脑区的研究中非常有效的工具。

内侧前额叶皮层是参与焦虑活动的重要脑区

之一E&!F。焦虑活动期间 .3*H 的 ?@A?- 频段的增加促

进接收来自其他脑区输入的感觉、运动信息，比如

.3*H 与腹侧海马、内嗅皮层、杏仁核等脑区内 ?@A?-

活动同步性增加促进对外来反感信息的响应，抑制

对焦虑环境的探索行为E&&F。+I@/J-1/ 等E&%F利用高架十

字迷宫测试大鼠的焦虑活动时 .3*H 局部场电位，

分析 .3*H 的焦虑相关的放电模式，结果发现焦虑

状态时 .3*H 的 ?@A?- 频段能量在迷宫的反感区域

增加，在安全区域减少，并认为大鼠 .3*H 的 ?@A?-

振荡影响大鼠在焦虑环境下的探索行为。

大脑功能网络是对任务执行期间大脑结构网

络上不同的神经元、神经元集群或脑区之间动态活

动交互整合的直观描述。在脑网络层次上，基于磁

共振成像，脑电图、脑皮层电图和脑磁图的研究能

够深入理解大脑疾病的神经机制，比如焦虑症、抑

郁症和癫痫等E&$K&#F。3-LA=L@M?? 等E&;F利用功能磁共振

（N4OP）研究具有原发性失眠的焦虑症患者的脑功

能网络时，发现与失眠症患者相比，原发性失眠的

! = " "#$%&%#'# ()*$ +"),-./0)*

"%- = /01 +"), 6%$1 2'1>31459 ?7@1' ,?156'3$ %4 "#$%&%#' #4: ;)*
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焦虑症患者左侧杏仁核和双侧前喙扣带皮质大脑

功能连接减弱，失眠症患者杏仁核对下行控制的减

少会增加罹患焦虑症的风险。功能网络连接的参数

在大脑疾病的临床诊断中有很好的潜在应用价值。

本次研究中，对获取的大鼠 !"#$ %#"& 时频分

析发现在 '"( 时 )*+), 频段的能量高于 #,!-.-,/，

证实了 )*+), 频段的能量增加与焦虑状态相关。进

一步对 )*+), 分量网络进行功能连接分析，发现在

0"( 时 )*+), 频段的功能连接强于 #,!-.-,/，提示

)*+), 分量网络连接强度的改变可能影响 )*+), 能

量，从而对焦虑样行为作出调控。已有研究表明，焦

虑症不仅与前额叶有关，还涉及海马和杏仁核等脑

区1234567，而且除了 )*+), 振荡，其他的大脑节律也可

能参与焦虑活动，比如在 '"( 时 )*+),89,!!, 耦合

减少1:;7。下一步可以对这些脑区之间的神经振荡的

交互作用进行研究。利用电生理技术记录神经信号

和脑网络分析方法可以更加深入地了解与焦虑相

关脑区问题，为研究焦虑症神经机制提供支持。
!"#$%

1:7 <,=>+.?@ <A (-B*,+.-& CD 0E->+!-?.?9F ?G ,=H-+)F >-&?/>+/& -= )*+

I:&) B+=)J/F1K7D L-,.?9J+& M.-= N+J/?&B-A OP:QA:6RSTUSO6

1O7 V?+& W MA X=)J=+& # LA W+-H+-/,&-.Y, #D 0=Y-/?=!+=),. +=/-B*!+=)

G?/ ,>J.) /,)&U +GG+B)& ?= )/,-) ,=> &),)+ ,=H-+)F1K7D N+J/?&B- %+))A

OZ:[A [;\U]S

1S7 X>*-^,/- XD _-&)/-`J)+> B-/BJ-)& J=>+/.F-=9 ,=H-+)F1K7D #/?=) <+*,Y

N+J/?&B-AIZ:\A ;R;TU::I

1\7 %+J=+/ <A C*?/& W KD C)/+&&A ,=H-+)FA ,=> >+=>/-)-B &E-=+&U @*,) ,/+

)*+ B?==+B)-?=&1K7D N+J/?&B-+=B+A IZ:SA I[:R:[TU:Z;

1[7 K,B-=)? % aA $+/bJ+-/, K KA NJ=? CD ",))+/=& ?G W*+), XB)-Y-)F -= %-!!

`-B X=H-+)F M-/BJ-) "/+B+>-=9 0HE.?/,)?/F <+*,Y-?/-= XEE/?,B* 8

XY?->,=B+ M?=G.-B)1K7D #/?=) <+*,Y N+J/?&B-A IZ:cA :ZU:6:

1c7 ",/^ d KA #/-&)?= eD C)/JB)J/,. ,=> GJ=B)-?=,. `/,-= =+)@?/^&U G/?!

B?==+B)-?=& )? B?9=-)-?=1K7D CB-+=B+A IZ:fA f\IRc:[;TU:If;\::

167 aJ`-=?Y (A CE?/=& gh M?!E.+H =+)@?/^ !+,&J/+& ?G `/,-= B?==+B!

)-Y-)FU J&+& ,=> -=)+/E/+),)-?=&1K7D N+J/?-!,9+A IZ:ZA [IRSTU:Z[]

1;7 C,-FJ>)*?=9 CA "?=9!,F)++9J. CA (,/&>+= M XA +) ,.D X=H-+)F8.-^+

`+*,Y-?J/ ,=> B8G?& +HE/+&&-?= -= /,)& )*,) -=*,.+> Y+)-Y+/ +&&+=)-,.

?-.1K7D N,) "/?> a+&A IZ:[A I]RIITUI:\:

1]7 M?&), N CA i-B+=)+ ( XA M-E/-,=? X MA +) ,.D #J=B)-?=,. .,)+/,.-j,!

)-?= ?G )*+ !+>-,. E/+G/?=),. B?/)+H -= )*+ !?>J.,)-?= ?G ,=H-+)F -=

!-B+U %+G) ?/ /-9*)1K7D N+J/?E*,/!,B?.?9FA IZ:cA :Z;U;I

1:Z7 k,//-=>,&) ( aA e*,^E,- #D W*+ (?>J.,)?/F a?.+ ?G L?E,!-=+ -=

X=H-+)F8.-^+ <+*,Y-?/1K7D X/B* l/,= (+>A IZ:[A :;R]TU[]:

1::7 M*?BF^ XA (,mB*+/8(,"

#

.,=^, lA LJ>F& LA +) ,.D l!E,B) ?G +,/.F8.-G+

&)/+&& ?= )*+ !+>-,. E/+G/?=),. B?/)+H GJ=B)-?=& 8, &+,/B* G?/ )*+

E,)*?!+B*,=-&!& ?G ,=H-+)F ,=> !??> >-&?/>+/&1K7D "*,/!,B?. a+EA

IZ:fA c[RcTU:\cI

1:I7 X>*-^,/- XA W?E-@,., ( XA V?/>?= K XD CF=B*/?=-j+> ,B)-Y-)F `+!

)@++= )*+ Y+=)/,. *-EE?B,!EJ& ,=> )*+ !+>-,. E/+G/?=),. B?/)+H

>J/-=9 ,=H-+)F1K7D N+J/?=A IZ:ZA c[RITUI[6

1:f7 ",9.-,BB-? LA %J`F K %A <?9>,= aA +) ,.D X!F9>,., GJ=B)-?=,. B?=!

=+B)-Y-)FA d"X ,H-& 9+=+)-B Y,/-,)-?=A ,=> .-G+ &)/+&& -= B*-.>/+= ,=>

/+.,)-?=& )? ,=H-+)F ,=> +!?)-?= /+9J.,)-?=1K7D K X`=?/! "&FB*?.A

IZ:[A:I\R\TU;:6

1:\7 d,^,!,), nA e?!- CA (?/-9JB*- nA +) ,.h X!F9>,.,8B+=)/+> GJ=B!

)-?=,. B?==+B)-Y-)F ,GG+B)& >,-.F B?/)-&?. B?=B+=)/,)-?=&U , EJ),)-Y+

.-=^ @-)* ,=H-+)F1K7h CB- a+EA IZ:6A6R:T：;f:f

1:[7 ",B+&B*?)) ' #A k-!!+/!,= K "A <?)),/F a (A +) ,.h a+&)-=9 &),)+

GJ=B)-?=,. B?==+B)-Y-)F -= E/-!,/F -=&?!=-,A 9+=+/,.-j+> ,=H-+)F

>-&?/>+/ ,=> B?=)/?.&1K7h "&FB*-,)/F a+&A IZ:6AIc[UIc

1:c7 W?Y?)+ "A #,>?^ K "A %$W*- Xh N+J/?=,. B-/BJ-)& G?/ G+,/ ,=> ,=H-+)F

1K7hN,) a+Y N+J/?&B-A IZ:[A :cRcTUf:6

1:67 X>*-^,/- XA %+/=+/ W NA #-=^+.&)+-= KA +) ,.h <,&?!+>-,. ,!F9>,.,

!+>-,)+& )?E8>?@= B?=)/?. ?G ,=H-+)F ,=> G+,/1K7h N,)J/+A IZ:[A [I6

R6[66TU:6]

1:;7 C)Jm+=&^+ K (A %-^*)-^ 'A W?E-@,., ( X，+) ,.h #+,/ ,=> &,G+)F +=!

9,9+ B?!E+)-=9 E,))+/=& ?G )*+),89,!!, B?JE.-=9 -= )*+ `,&?.,)+/,.

,!F9>,.,1K7h N+J/?=A IZ:oA ;fR\TU]:]

（IZ:;8Z:8Z6 收稿）

欢迎投稿 欢迎订阅
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