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摘要　目的 :探索与痛觉预期特异相关的脑区 ,并研究预期作用对大鼠丘脑 2皮层神经元伤害性反
应的影响。方法 :采用经典的声音 2激光条件反射模型使大鼠产生痛觉的确定性预期 ,同时采用多

通道单位放电同步记录技术观察预期状态下前扣带回 (ACC)、中央杏仁核 (CeA )、丘脑背内侧核

(MD)以及初级躯体感觉皮层 ( SI)的神经元群对预期信号和随后伤害性激光刺激的反应模式。结

果 : (1) ACC和 MD对预期信号的反应幅度和比例以及 SI的抑制性反应比例在条件化后显著增加 ;

(2) 条件化能够显著增强四个脑区神经元对伤害性反应的幅度和比例 ,且在训练过程中增强的幅

度最大。结论 : ACC、MD和 SI可能是参与预期信号编码的特异性脑区 ;预期效应 ,特别是预期形成

过程能显著增强中枢的痛反应。
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Abstract　Objective: To exp lore the specific brain structures for pain anticipation and how anticipation

influences cortical and thalam ic nocicep tive responses in awake rats. Methods: According to conventional

tone2laser conditioning model, rats were trained to associate a tone ( conditioned stimulus) with noxious

CO2 laser pulsation ( unconditioned stimulus) app lied to the hind paw. Single2neuron activities in the an2
terior cingulated cortex (ACC) , central nucleus of amygdale (CeA ) , medial dorsal thalamus (MD ) and

p rimary somatosensory cortex ( SI) were recorded simultaneously during conditional training. Results:

(1) Neuronal responses to anticipatory stimuli ( tone) in ACC and MD were significantly enhanced,

meanwhile the percentage of inhibitory neurons in SI increased since conditioning model was fully estab2
lished. (2) The nocicep tive responses in target areas were greatly enhanced by conditioning, especially

in the training session. Conclusion: ACC, MD and SIm ight be involved in the p rocessing of pain antici2
pation, which turned out to facilitate the central nervous nocicep tive responses.
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　　情绪对痛觉的调制有着不可忽视的作用 ,而情

绪又会受到认知的影响 ,其中一个逐渐引起科学家

们密切关注的认知因素就是预期。大量的生理学和

影像学实验均证实 ,预期能够改变疼痛的感觉和情

绪成分 ,参与的脑区主要有前额叶皮层 ( PFC)、前扣

带皮层 (ACC)、岛叶 ( IC)、初级躯体感觉皮层 ( SI)、

海马和小脑等 [ 1～4 ]。以往在人类被试的影像学实验

中虽然可以观察到中枢多个部位的激活 ,并能利用
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心理物理学方法控制各种情绪、认知因素 ,但技术上

仍存在时间分辨率不够高的缺陷 ,血氧水平也只是

间接体现了中枢神经元群的反应 ,少量以动物为实

验对象的痛觉预期研究也仅仅停留在损毁前后的行

为学观察和简单的单神经元记录上 [ 5, 6 ]。痛觉的预

期作用究竟来自于哪些脑区的特异性活动 ? 它又是

怎样调节中枢伤害性反应的 ? 这其中有很多的谜团

等待我们一一解开。本实验以经典的条件反射理论

为基础建立痛觉预期模型 ,同时采用多通道神经元

同步放电技术记录清醒大鼠多个脑区的神经元集群

放电 ,以期探索预期因素影响痛觉感受的机制。

材料与方法

1.微电极植入 　健康雄性 Sp rague2Dawley大

鼠 ,单笼饲养 ,自由进食和饮水 ,保持 12 hr : 12 hr

的人工昼夜节律 ,以 7: 00 am为黑暗期的开始。适

应环境至少一周 ,体重达 250～310 g后 ,即可进行

电极埋置手术。依据大鼠脑图谱定位如下脑区 : ①

SI, bregma后 1. 0 mm ( 21. 0 A ) ,中线旁开 2. 0 mm

(L) ,深距颅骨表面 2. 0 mm (V ) ; ②ACC, 3. 2 A , 0.

8 L , 2. 5 V; ③中央杏仁核 (CeA) , 22. 0 A, 4. 0 L , 8. 5

V;④丘脑背内侧核 (MD ) , 22. 3 A, 0. 8 L , 5. 5 V。体

视显微镜下根据脑区定位打孔 ,将微电极阵列固定

于立体定位仪的引导杆下端 ,垂直下降至脑表面后

缓慢推进至靶脑区。然后将牙科水泥堆于电极根

部 ,通过附着螺丝将电极锚定在颅骨表面。最后将

电极片按一定顺序排列 ,用牙科水泥包埋固定 ,制成

信号接口。术后恢复两周 ,然后开始实验。

2.条件化训练 　以激光刺激 (单脉冲 ,光束直

径 2. 5 mm,波宽 20 m s,输出功率 7～8 W )作为非条

件刺激 ,哨声 (持续时间 100 m s,声强 80 dB,频率

800 Hz)作为条件刺激 ,自哨声响后 1秒给予对侧足

底激光刺激。实验流程分为 3个阶段 ,分别在 3天

里完成。 (1) 阶段 1 (条件化训练前的对照 ) :随机

给予单纯激光刺激、单纯声音刺激和声音 2激光配对
刺激 (间隔 900 m s) ,各 40次。 ( 2) 阶段 2 (条件化

训练 ) :先给予 30次单纯声音刺激 (用于去除朝向

反射 ) ,随后给予 70次声音 2激光配对刺激。 ( 3)阶

段 3 (条件化训练的强化 ) :给予 50次配对刺激 ,以

加强前一日的条件反射 ,观察确定性预期情况下神

经元的伤害性反应。任何两次激光刺激间隔不少于

1分钟。

3.数据采集和分析　在行为训练的同时采用多

通道记录系统 (美国 B igraphics公司 )和 Magnet软

件记录神经元放电。NeuroExp lorer、Matlab、Prism 4.

0和 Excel进行统计分析 ,实验数据以均数 ±标准误

表示。每个神经元对刺激的反应均按刺激前的基线

标准化成相应的 Z分值 ,即 Z = (实际反应频率 2
基线放电频率均值 ) /基线放电频率标准差。采用

方差分析比较每个脑区神经元群在各种条件下的反

应。用χ2检验比较条件化前后不同部位神经元反

应比例间的差异。

结 果

1. 各脑区的预期性反应 　考察配对声音刺激

引起的神经元反应 ,发现如下规律 :⑴从反应强度上

看 (见图 1) ,与阶段 1相比 , ACC和 MD神经元的反

应幅度在阶段 2和 3都显著增加 ,其中 ACC的反应

随条件化程度的增加而增强 ,而 MD反应则在阶段

2的条件化学习中达到最大值。⑵从反应比例上看

(见表 1) ,发生兴奋反应的 ACC和 MD神经元均在

学习过程 (阶段 2)中最高 ;学习后略有降低 ,MD反

应比例降低幅度较大 ,而 ACC变化甚微。上述现象

均提示 MD可能参与情绪性学习 ,而 ACC则更倾向

于受单纯情绪状态的影响。另外 SI的抑制性神经

元比例在阶段 2和 3都显著升高 ,提示该类反应模

式也与条件化有关。

图 1　不同条件化状态下配对声音刺激引起的的神经元反应幅度变

化

F ig. 1　Normalized firing rate induced by paired tone stimuli in each ses2

sion. 3 3 , 3 3 3 : P < 0. 01, P < 0. 001, compared with session 1

2. 预期对伤害性反应的调节 　除预期本身的

特异性反应外 ,我们同样关心它对痛反应的影响。

由图 2可以看出 ,全部脑区的神经元对伤害性刺激

的反应在阶段 2均显著增强 ;与阶段 2相比 ,阶段 3

的反应都有所下降 ,但 ACC和 SI的反应仍显著高

于对照情况 (阶段 1)。有显著反应的神经元比例统
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计结果也与之相一致 (见表 2) ,除 ACC的反应比例

随预期程度而增加外 ,其它脑区的最高反应比例均

出现在阶段 2,MD和 SI的增加具有统计学意义。

表 1　各脑区对配对声音刺激有显著兴奋 /抑制反应的神经元比例

Table 1　Percen t of neuron s exh ib iting exc ita tory or inh ib itory respon ses to pa ired tone stim uli in target area s

脑区
B rain area

阶段 1
Session 1

阶段 2
Session 2

阶段 3
Session 3

CeA

　兴奋反应 Excitatory 6 /69 (8. 70% ) 11 /70 (15. 71% ) 8 /71 (11. 27% )

　抑制反应 Inhibitory 0 /69 (0) 2 /70 (2. 86% ) 4 /71 (5. 63% )

ACC

　兴奋反应 Excitatory 4 /70 (5. 71% ) 23 /73 (31. 51% ) 3 3 3 21 /70 (30. 00% ) 3 3 3

　抑制反应 Inhibitory 1 /70 (1. 43% ) 3 /73 (4. 11% ) 0 /70 (0)

MD

　兴奋反应 Excitatory 4 /61 (6. 56% ) 22 /63 (34. 92% ) 3 3 3 17 /64 (26. 56% ) 3 3

　抑制反应 Inhibitory 2 /61 (3. 28% ) 3 /63 (4. 76% ) 0 /64 (0)

SI

　兴奋反应 Excitatory 6 /83 (7. 23% ) 14 /85 (16. 47% ) 14 /86 (16. 28% )

　抑制反应 Inhibitory 3 /83 (3. 61% ) 11 /85 (12. 94% ) 3 13 /86 (15. 12% ) 3

3 , 3 3 , 3 3 3 :与阶段 1比较 , P < 0. 05, P < 0. 01, P < 0. 001, compared with session 1

表 2　各脑区对配对激光刺激有显著兴奋 /抑制反应的神经元比例

Table 2　Percen t of neuron s exh ib iting exc ita tory or inh ib itory respon ses to pa ired la ser stim uli in target area s

脑区
B rain area

阶段 1
Session 1

阶段 2
Session 2

阶段 3
Session 3

CeA

　兴奋反应 Excitatory 39 /69 (56. 52% ) 49 /70 (70. 00% ) 44 /71 (61. 97% )

　抑制反应 Inhibitory 1 /69 (1. 45% ) 0 /70 (0) 0 /71 (0)

ACC

　兴奋反应 Excitatory 24 /70 (34. 29% ) 36 /73 (49. 32% ) 41 /70 (58. 57% ) 3 3

　抑制反应 Inhibitory 1 /70 (1. 43% ) 1 /73 (1. 37% ) 0 /70 (0)

MD

　兴奋反应 Excitatory 28 /61 (45. 90% ) 46 /63 (73. 02% ) 3 3 43 /64 (67. 19% ) 3

　抑制反应 Inhibitory 1 /61 (0) 2 /63 (2. 63) 3 /64 (0)

SI

　兴奋反应 Excitatory 47 /83 (56. 63% ) 62 /85 (72. 94% ) 3 58 /86 (67. 44% )

　抑制反应 Inhibitory 7 /83 (8. 43% ) 6 /85 (7. 06% ) 13 /86 (15. 12% )

3 , 3 3 :与阶段 1比较 , P < 0. 05, P < 0. 01, compared with session 1

讨 论

良好的预期和期望是安慰剂产生镇痛效应的基

本机制 ;相反 ,对疼痛的预期则会给曾经受到过创伤

的病人带来更加痛苦的体验。影像学研究证实 ,痛

觉预期能够引起痛觉特异性脑区如 SI、ACC、IC、

PFC、小脑以及 PAG等 [ 1～4 ]的持续激活。为数不多

的动物实验也提示 ,大鼠的 ACC可能参与痛觉预期

相关的活动 [ 7 ]。本实验在严格控制痛觉预期的情况

下观察了清醒大鼠痛相关脑区的反应 ,发现 ACC、

MD和 SI神经元对于疼痛预期有特异性反应。

对人类的研究结果显示 ,预期的机制可能与厌

恶性情绪的产生、注意指向变化等因素有关。尽管

对于动物是否有情绪活动仍存在争议 ,但 Johansen
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图 2　不同条件化状态下配对激光刺激引起的神经元反应幅度变化

F ig. 2　 Normalize firing rate induced by paired laser stimuli in target

brain regions. 3 , 3 3 : P < 0. 05, P < 0. 01, compared with session 1

等提出的福尔马林条件位置回避模型 ( formalin in2
duced conditioned p lace avoidance, F2CPA ) 为啮齿类

动物 ACC参与情绪活动提供了依据 [ 8 ]。本实验中

观察到 , ACC的预期信号反应随条件化加强而增加 ,

即当预期情况的确定性增加时 ,厌恶情绪也增强 ,提

示 ACC参与预期的机制与负性情绪有关。相比之

下 ,MD的预期反应在条件化形成中最高 ,提示 MD

的神经元反应更多地参与情绪性学习过程。事实

上 ,心理学研究也表明 ,动物和人类的 MD是与间脑

性健忘症、学习记忆缺陷密切相关的脑区之一 [ 9 ]。

有趣的是 ,随着条件化的增强 , SI对预期信号的抑制

性反应比例显著增强 ,可能是在接受预期信号的同

时 SI能抑制皮层内的神经元放电 ,起到降低背景反

应的作用 ,以更加突出即将到来的痛觉刺激。

有研究显示 ,对疼痛的预期或用形容词描述疼

痛都能够显著增强被试者的激光诱发的事件相关电

位 [ 10 ]。同样 ,本实验也发现 ,对疼痛刺激的预期增

强了四个脑区对伤害性刺激的反应 ,体现出情绪因

素对痛觉编码的调制作用。此外我们还观察到 ,当

条件化完全建立后 (即确定性痛觉预期形成时 ) ,各

脑区神经元的伤害性反应都有所减弱。该结果可以

用预期的注意机制学说 [ 11 ]来解释 :在形成确定性预

期后 ,大鼠很可能因为注意力指向的改变 ,即过于注

意声音刺激 (表现为与注意力相关的 SI和 ACC对预

期信号反应幅度的增强 )而分散了对痛刺激的注意

力 ,导致了确定预期的情况下神经元对伤害性刺激

的编码反而比不十分确定的学习中要弱。

综上所述 ,本实验首次同步观察了大鼠多个脑

区对痛觉预期的神经元活动 ,发现 ACC和 MD能够

特异地参与预期编码以及预期增强伤害性刺激反应

的现象 ,提示人类和啮齿类动物的预期存在共同的

神经机制 ,这也为我们进一步以大鼠为对象研究痛

感觉和情绪的相互关系提供了一个有力的支持。
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