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摘要    巴氯芬是伽马氨基丁酸 B 型受体的一种选择性激动剂, 在镇痛、药物成瘾等治疗中具有重

要的生物学功能. 在动物的老化过程中, 伽马氨基丁酸能所介导的神经传导可能了发生改变. 本文

旨在探讨巴氯芬所诱导的皮层脑电活动是否具有年龄上的差异. 在巴氯芬注射(5 mg/kg)前后, 分

别采集青年(3~4 月龄)和老年(15~17 月龄)大鼠的皮层脑电图, 分析脑电绝对功率和相对功率在 5 个

频段上(δ: 2~4 Hz; θ: 4~8 Hz; α: 8~12 Hz; β: 12~20 Hz; γ: 20~100 Hz)与年龄相关的差异. 结果发现, 

在巴氯芬注射前, 老年大鼠β频段脑电相对功率显著升高. 在巴氯芬注射后, 两个年龄段大鼠δ频段

脑电相对功率增加, 但老年大鼠增加较慢. 此外, 青年和老年大鼠所有频段脑电绝对功率未出现统

计学差异. 本研究揭示, 巴氯芬诱导的大鼠皮层脑电活动具有年龄上的差异, 提示老化可能影响伽

马氨基丁酸 B 型受体介导的神经传导.   
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伽马氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)

是中枢神经系统中一种重要的抑制性神经递质, 主

要通过 GABAA 和 GABAB 受体发挥生物学功能. 越

来越多的证据显示, GABA 能所介导的神经传导在动

物的老化过程中可能发生了改变. 例如, 老年猴大脑

产生 GABA 的能力可能下调[1]; 合成 GABA 所需的

谷氨酸脱羧酶的水平在大鼠的老化过程中降低[2]. 此

外, GABAA 和 GABAB 受体的亚基或结合位点都发生

了与年龄相关的改变[2~5].  

先前研究发现, GABAA 受体的一种正向变构调

质戊巴比妥更大程度地改变老年大鼠皮层的脑电活

动[6]. 此外, GABAA 受体激动剂蝇蕈醇对老年大鼠内

侧前庭核神经元的自发放抑制更强 [7]. 然而 , 对于 

GABAB 受体, 老化相关脑活动变化的研究并不是很

多. 事实上, GABAB受体在记忆过程中具有重要的作

用[8], 并且, 在一些老年人常见的疾病中, 如阿尔茨

海默氏病, GABAB 受体的结合也发生改变[9,10]. 因此, 

关注点在于老化对与 GABAB 受体相关的皮层电位活

动是否产生影响? 

巴氯芬(baclofen)是 GABAB 受体的一种选择性

激动剂, 在镇痛、运动障碍、肌肉松弛和低体温症等

治疗中都具有重要的生物学功能. 有研究报道, 巴氯

芬可以以剂量依赖的方式减少对乙醇的摄入[11]. 此

外, 巴氯芬的全身给药能够增加对食物的摄取[12,13].  
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脑电图(electroencephalogram, EEG)是群体神经

元放大的电位活动. 大量证据表明, EEG 能够即时

反映药物注射后与年龄相关的脑活动变化[14~16]. 例

如, 在青年大鼠上注射阿米三嗪(Aimitine)后, 所有

频段 EEG 功率增加, 但在老年大鼠上, EEG 功率的

增加仅限于低频范围内 . 并且 , 萝巴新(Ranbasine)

注射后, 与青年大鼠相比, 老年大鼠 10~20 Hz 频段

EEG 功率显著增加[15].  

在本研究中, 巴氯芬注射前后, 分别采集青年和

老年大鼠的皮层脑电图, 分析它们的绝对功率和相

对功率在 5 个频段上年龄相关的变化. 本研究将有助

于了解 GABAB 受体所介导的脑电活动在动物的老化

过程中是否发生改变.  

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

分别采用 6 只青年和老年 SD 大鼠(购自昆明医

学院实验动物中心). 青年大鼠为 3~4 月龄, 平均体

重为 350 g; 老年大鼠为 15~17 月龄, 平均体重为 540 

g. 动物饲养在 12 h 明/暗交替的饲养间内, 室内温度

为(23±1)℃. 动物可以自由取食和饮水, 操作符合动

物实验管理条例.  

1.2  手术 

手术在戊巴比妥钠(40 mg/kg, 腹腔注射; 溶解

于 0.9%生理盐水中, 浓度为 40 mg/mL; 美国 Sigma公

司)麻醉下进行. 首先, 沿大鼠头部正中线剪开头皮, 

将颅骨上的肌肉清理干净, 并在颅骨上钻 3 个小孔. 

在一个小孔内安装一颗不锈钢小螺丝, 微触硬脑膜, 

坐标为: 前囟后 3 mm, 左旁开 2.5 mm[17], 作为记录

电极. 同样, 以另一颗小螺丝作为参考电极, 其安装

位置为: 前囟前 4 mm, 左旁开 2 mm; 另一颗小螺丝

作为地线, 其安装位置为: 前囟后 5 mm, 右旁开 2 

mm. 其次, 安装 2 颗或更多颗小螺丝在头骨上作为

加固. 最后, 将所有电极连接到一个小型的 3 针插头, 

并将小螺丝以及所有暴露的颅骨全部用牙托水泥浇

注固定. 手术完成后, 立即注射青霉素(5 万单位, 肌

肉注射, 黑龙江省哈尔滨制药厂). 手术后, 动物至少

恢复一周.  

1.3  脑电记录 

EEG 记录采用自制设备[6,18,19], 在一隔音箱中进行

(40 cm×25 cm), 以 12 V 小灯照明. 大鼠头部电极首先

用导线连接到放大器, 再到电脑. 导线悬挂在箱顶, 使

大鼠可以在箱中自由活动. EEG 信号首先被放大 25000

倍, 之后进行滤波(带通为0.5~100 Hz; 50 Hz点阻滤波), 

经 AD 板(双相, 1000 Hz)将模拟信号转换成数字信号, 

后经电脑即时显示, 并保存. 数据采集方式为: 每段数

据采集时间为 2 s, 两段数据之间间隔 10 s, 每 20 min

的数据自动存储到一个文件中. 这样, 每个文件包含

100 个数据片段, 每片段包含了 2000 个采样点.  

实验前, 首先让动物适应记录环境, 然后采集大

鼠脑电 40 min, 作为基线. 随后, 取出大鼠, 注射巴

氯芬(5 mg/kg, 腹腔注射; 溶解于 0.1 mol/L HCl[20], 5 

mg/mL, 中国宁波市天衡制药有限公司). 药物注射

后, 采集大鼠脑电 180 min.  

1.4  数据分析与统计 

如前报道[6], EEG 信号离线分析, 采用 MATLAB

软件(版本: 6.5)对 EEG 功率进行分析. 基于数据采

集程序, 即每 20 min 的数据包含 100 个 EEG 片段, 

每片段包含 2000 个采样点, 在数据分析时, 选取每

片段前 1024 个点. 在伪迹删除后, 滤波如下: (1) δ: 

2~4 Hz; (2) θ: 4~8 Hz; (3) α: 8~12 Hz; (4) β: 12~20 

Hz; (5) γ : 20~100 Hz. EEG 频段绝对功率计算公式

为: P=Σx2/1024. 对于各频段, 每 100 个 EEG 片段的

平均绝对功率作为该频段 20 min 的绝对功率. EEG

频段相对功率计算为: 各频段绝对功率占总绝对功

率的百分比. 同时, 由于动物组内个体差异, 所以也

采用归一化功率, 其计算公式为: (P1−P0)/P0×100%, P0

指基线功率, P1 指药物注射后的功率. 本实验室先

前研究揭示 , 归一化功率是一个相对可靠的指标 , 

特别是在基线不稳的情况下, 能够较好地反映药物

的急性作用[6,18,19].  

数据分析采用 SPSS 软件(版本: 10). 首先, 采

用单样本 Kolmogorov-Smirnov方法进行正态性分布

检验 . 因为所有数据符合正态分布(P>0.05), 所以 , 

组间差异视情况分别采用重复测量方差分析

(repeated measure ANOVA)或单因素方差分析(one 

way ANOVA). 结果以 x ±SE 表示. P<0.05 表示差异

显著, P<0.01 表示差异极显著. 
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2  结果 

在巴氯芬注射前 , 记录青年和老年大鼠皮层

EEG(图 1). 结果发现, 所有频段 EEG 绝对功率在两

个年龄组动物之间没有显著差异(δ, θ, α, β和γ频段分

别为: F(1, 11)=0.039, 0.000, 0.027, 2.403 和 2.379; 

P=0.848, 0.984, 0.873, 0.152 和 0.154)(图 2(A)). 然而, 

与青年大鼠相比, 老年大鼠β频段 EEG 相对功率明显

增加(F(1, 11)=26.831, P<0.001), 其他频段 EEG 相对

功率均没有显示出年龄相关的差异(δ, θ, α和γ频段分

别为: F(1, 11)=0.172, 0.847, 0.040 和 0.895; P=0.687, 

0.379, 0.846 和 0.367)(图 3(A)).  

整体重复测量方差分析显示, 巴氯芬注射后, 除

γ频段外(F(9, 90)=1.884, P=0.064), 其余频段归一化

的 EEG 绝对功率均有显著增加(δ, θ, α和β频段分别

为: F(9, 90)=11.167, 6.150, 5.767 和 5.994; 所有频段: 

P<0.001)(图 2(B)~(F)). 此外, 对于归一化的 EEG 相

对功率而言 , 在δ频段上出现显著增加((F(9, 90) = 

6.752, P<0.001), 在θ和α频段上出现明显降低(θ和α
频段分别为: F(9, 90)=6.556 和 3.227, P<0.001 和 0.01), 

在γ频段上出现先增后降(F(9, 90)=6.601, P<0.001), 

在β频段上没有显示出统计学差异(F(9, 90)=0.973, P = 

0.468) (图 3(B)~(F)). 

此外, 整体重复测量方差分析显示, 在所有频段

上, 归一化的 EEG 绝对功率均没有出现“年龄”和“时

间”的明显交互作用(δ, θ, α, β和γ频段分别为: F(9, 

90)=1.214, 0.274, 0.976, 0.973 和 1.493; P=0.296, 0.980, 

0.465, 0.468和 0.163). 然而, 对于归一化的EEG相对 

功率而言, 在δ和θ频段上均有“年龄”和“时间”的显著

交互作用(δ和θ频段分别为: (F(9, 90)=2.207 和 3.824, 

P<0.05 和 0.001). 其中, δ频段功率在药物注射后 20 

min 出现年龄上的差异, 老年大鼠与青年大鼠相比增

加较慢, 具有统计学差异(F(1, 11)=6.491, P<0.05))(图

3(B)). 此外, 与青年大鼠相比, 老年大鼠θ频段功率

在药物注射后 20 min 有较慢降低的趋势((F(1, 11)= 

3.769, P=0.081), 而在 60和 80 min时却有较快降低的

趋势(60 和 80 min 时分别为: F(1, 11)=4.214 和 3.623, 

P=0.067 和 0.086)(图 3(C)). 

3  讨论 

本研究比较了青年和老年大鼠在巴氯芬注射前

后皮层 EEG 的变化. 结果发现, 在巴氯芬注射前, 所

有频段 EEG 绝对功率在两个年龄组之间没有明显差

异, 但β频段 EEG 相对功率在老年大鼠显著增加. 在

巴氯芬注射后, 除γ频段外, 所有频段 EEG 绝对功率

增加; 就相对功率而言, 在θ和α频段上降低, 在γ频
段上先增后降, 在δ频段上增加. 此外, 巴氯芬注射

后, 与年龄相关的差异主要体现在δ频段 EEG 相对功

率上, 它的升高在老年大鼠上明显较慢. 本实验数据

揭示, 巴氯芬注射后在青年和老年动物上诱导出差

异的皮层电位活动.  

本实验发现年龄相关的 EEG 差异主要体现在相对

功率上, 而不是在绝对功率上. 事实上, EEG 功率用绝

对功率还是用相对功率表示, 这一问题尚存争议. 在

一些与发育相关的研究中, 这两者同时采用[21,22]. 然 

 

 

图 1  巴氯芬注射(5 mg/kg, 腹腔注射)对青年和老年大鼠原始 EEG 的影响示例 
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而, 更多的研究倾向于, 在发育研究中不适宜使用绝

对功率, 因为在发育过程中颅骨厚度、颅骨电阻和阻

抗有明显的变化[23]. 此外, John 等人[24]认为, 相对功

率比绝对功率具有较好的再测信度. 总体而言, 本研

究结果倾向于支持 Clarke 等人[21]的观点, 与绝对功

率相比, EEG 相对功率对年龄相关的脑活动变化更为

敏感. 然而, 因为相对功率的计算依赖于总绝对功率, 

所以关于这一点, 还有待进一步研究.  

基线分析的结果显示, 老年大鼠β频段 EEG相对

功率有所升高. 本实验发现与一些在人身上的研究

报道相一致[25,26]. 例如, Knott 和 Harr[26]发现, β频段

相对功率随人年龄增加(从 18~39 岁阶段到 64~81 岁

阶段)而增加. 然而, 清醒状态下 EEG 是否具有与年

龄相关的差异, 对该问题尚存争议. Braida 等人[14]报

道说, 与青年大鼠(4~6 月龄)相比, 老年大鼠(27~30

月龄)δ频段相对功率增加, α和β频段相对功率减少. 

由此推测, 上述研究结果的差异可能来源于某些实

验变量的不同, 如动物年龄等.  

巴氯芬诱导的皮层脑电活动在青年和老年大鼠

之间具有很大的差异, 主要体现在药物注射后 20 min,  

 

 

图 2  巴氯芬注射前后青年和老年大鼠 EEG 频段(δ: 2~4 Hz; θ: 4~8 Hz; α: 8~12 Hz; β: 12~20 Hz; γ: 20~100 Hz)绝对功率的

变化 
(A) 巴氯芬注射前的绝对功率; (B)~(F) 巴氯芬注射后归一化的 EEG 绝对功率的变化. 虚线表示基线 EEG, 黑色箭头表示药物注射的时间.  

O: P<0.05 和 o o: P<0.01, 示青年组与其基线进行对比; +: P<0.05 和++: P<0.01, 示老年组与其基线进行对比 
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老年大鼠δ频段 EEG 活动与青年大鼠相比较慢增加. 

δ节律与大脑皮层的广泛抑制功能相关[27]. 通常, 在

睡眠的最深阶段可以观察到这一慢波, 而在觉醒状

态下这一慢波大幅度减少. 然而, 近来的研究提示, 

EEG 频段功能还有待重新定义. 例如, δ节律如果出

现在觉醒状态, 它可能是脑部损伤或源于神经损伤、

精神疾病等病理状况下的一个指标[28~30]. 基于上述

数据推测, 本研究中巴氯芬诱导下年龄相关的 EEG

差异可能提示了与老化相关的某种病理变化.  

先前研究显示, 大脑皮层慢波振荡(0.5~4.0 Hz)

依赖于丘脑皮层细胞突触诱导超极化[31]. Steriade 等

人[32]认为, 两类 GABA 能细胞, 网状和局部回路神

经元, 潜在影响了皮层丘脑输入的δ电位. 因此, 作

为 GABAB 受体的一种选择性激动剂, 巴氯芬在老年

大鼠上诱导产生与青年大鼠相异的 δ 频段 (2~4 

Hz)EEG 活动, 这可能是因为 GABAB 受体所介导的

神经传导在动物的老化过程中发生了改变.  

关于 GABAB 受体, 对年龄相关的大脑活动变化 

 
 

 

图 3  巴氯芬注射前后青年和老年大鼠 EEG 频段相对功率的变化 
(A) 巴氯芬注射前的相对功率; (B)~(F) 巴氯芬注射后归一化的 EEG 相对功率的变化. 虚线表示基线 EEG; 黑色箭头表示药物注射的时间;  

o: P<0.05 和 o o: P<0.01 示青年组与其基线进行对比; +: P<0.05 和++: P<0.01 示老年组与其基线进行对比, *: P<0.05 示青年组和老年组

进行对比 
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的研究并不是很多. Him 等人[7]发现, 巴氯芬倾向于

更大程度地抑制老年大鼠前庭内侧核脑片的自发放. 

Billard 等人[33]发现, GABAB 介导的 CA1 区椎体细胞

突触后抑制的慢成分在老年大鼠的某些品系有所降

低. 因此, 巴氯芬诱导的皮层电位活动可能出现与年

龄相关的差异.  

先前研究发现, 与 3 月龄大鼠相比, 26 月龄大鼠下

丘脑一些主要区域的 GABAB 受体结合明显减少[5]. 此

外, 对于整个 GABA 能系统而言, 研究已发现大量与

年龄相关的变化, 如 GABA 能神经元的丢失[34]、合成

GABA 所需酶的水平降低[2]、GABAA 亚基和亚基结合

的改变等 [2,4]. 本研究结果与当前的假说一致 , 为

GABA 能所介导的抑制在老化脑中的降低提供了支持.  

简言之, 本研究显示, 巴氯芬诱导的皮层脑电活

动具有与年龄上的差异. 因此, 老化可能影响了伽马

氨基丁酸 B 型受体介导的神经传导.  

致谢 感谢中国科学院昆明动物研究所的王建红、曾涛、田绍华、孙华英等对本实验给予的帮助.  
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