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大鼠海马CA3区θ~γ神经振荡与空间认知能力相关性研究
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摘  要：本研究旨在探索海马CA3区θ~γ神经振荡相位-幅值耦合(phase-amplitude coupling, PAC)强度与大鼠电击回避训练前后

空间辨别和认知能力改变的相关性。依据Y型迷宫电击回避训练结果，将CA3区埋置电极大鼠分为快回避反应组和普通回避

反应组。无线遥测电击回避训练前后两组大鼠海马CA3区神经元局部场电位(local field potential, LFP)，利用MATLAB小波包

提取分析CA3区θ振荡(3~7 Hz)与低频γ振荡(30~60 Hz) PAC变化。结果显示，快回避反应组大鼠在训练前部分频段θ~γ振荡

PAC明显高于普通回避反应组(P < 0.05)。在训练“达标”后，两组大鼠均出现θ~γ振荡PAC增加(P < 0.05)，普通回避反应组

大鼠部分频段θ~γ振荡PAC明显高于快回避反应组(P < 0.05, P < 0.01)。以上结果提示，一定强度的训练可以改变大鼠空间辨

别和认知能力，其机制是增强大鼠海马神经元θ~γ神经振荡同步性，即提高大鼠海马神经元θ~γ相位-幅值交错频率耦合度。
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Correlation between theta–gamma neural oscillations in hippocampal CA3 area 
and the spatial identifying and cognitive ability in rats

LI Min1, *, YE Zheng2, ZHU Zai-Man1, LIU Ke-Yu3, SUN Xiao-Yan2, MENG Hao2

1Department of Physiology; 2Clinical Medical College; 3Graduate School, Wannan Medical College, Wuhu 241002, China

Abstract: The present study was aimed to explore the correlation between θ–γ neural oscillations phase-amplitude coupling (PAC) in 
hippocampal CA3 area and the changes of spatial identifying and cognitive ability before and after shock avoidance training in rats. 
According to the results of Y-type maze shock avoidance training, the rats were divided into two groups: the fast avoidance response 
group and the general avoidance response group. The local field potential (LFP) of hippocampal CA3 area was recorded by wireless 
telemetry before and after shock avoidance training. The variation of θ oscillation (3–7 Hz) and low-γ neural oscillation (30–60 Hz) 
PAC in hippocampal CA3 area was analyzed by MATLAB wavelet packet extraction technique. The results showed that, compared 
with the general avoidance response group, the fast avoidance response group exhibited higher θ–γ neural oscillation PAC in hippo-
campal CA3 area before training. θ–γ oscillation PAC in hippocampal CA3 area was increased in both groups after training. It was also 
noticed that θ–γ neural oscillation PAC of some frequency bands in the general avoidance response group were significantly higher 
than those in the fast avoidance response group. The results suggest that certain intensity of training can change the spatial identifying 
and cognitive ability of rats, and the mechanism may involve the increase of the synchrony of θ–γ neural oscillation, i.e., the enhance-
ment of θ–γ phase-amplitude alternating frequency coupling in hippocampal neurons.
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学习与记忆是脑的高级功能之一，是一切认知

活动的基础。海马是中枢神经系统参与学习记忆的

重要脑区 [1, 2]，其大锥体神经元顶树突呈并行排列，

同方向的突触电流在空间记忆形成过程中极易诱导

神经元集群同步化放电活动，这种节律性的电生理

活动称为神经振荡 (neural oscillation)。近年来关于

海马内神经振荡的研究有许多重要的发现。Muzzio
等在奖赏驱动的工作记忆实验中，发现海马 CA3
和 CA1 区 γ 相位同步化增加，CA1 中 γ 能量也明

显增强 [3]，这与 Gregoriou 等 [4] 提出的相同节律的

神经振荡在不同脑区间表现为相位同步的结论一

致。而在认知行为学研究中常见同一脑区不同节律

神经振荡的相互调制，如 θ 节律和 γ 节律有相位 -
幅值耦合 (phase-amplitude coupling, PAC) 现象，γ 节
律的振幅由 θ 节律的相位调节，而这种跨频率耦合

(cross-frequency coupling, CFC) 可增强大鼠的工作

记忆功能 [5, 6]。Tort等 [7]在大鼠T型迷宫实验中发现，

海马神经元 θ~γ 神经振荡 PAC 强度在 T 型迷宫训

练中具有快速动态变化的特征，在执行空间任务过

程中 PAC 可迅速地从无耦合提升到强耦合，再进

一步恢复至基本无耦合状态，而在 T 形路口需要进

行空间决策时 PAC 强度达最大值。

此外，本研究组先前在 Y 迷宫电击回避实验中，

发现空间认知能力较强的大鼠，其海马 CA3 区 θ
节律保持在较高水平，γ1 节律增加，而空间认知能

力较弱的大鼠 θ 节律明显降低并伴有大幅波的显著

减少 [8]。由此，我们提出以下问题：在电击回避训

练中，大鼠海马 CA3 区是否会形成 θ~γ 神经振荡

和 PAC 现象？这种神经振荡及其耦合度的改变与

大鼠空间辨别和认知能力是否有关联？为解决这些

问题，本研究拟用 Y 迷宫电击回避训练将大鼠分为

快回避反应组和普通回避反应组，采用脑电无线遥

测技术记录回避训练前后大鼠海马 CA3 区神经元

局部场电位 (local field potential, LFP)，通过 MAT-
LAB 小波包提取分析 CA3 区 θ 振荡 (3~7 Hz) 与低

频 γ 振荡 (30~60 Hz) PAC 变化，探究海马 CA3 区

θ~γ 神经振荡与大鼠电击回避训练前后空间辨别和

认知能力改变的相关性，为临床认知功能改善和认

知障碍干预提供新的思路和方法。

1  材料与方法

1.1  实验对象和仪器　　SPF 级雄性 Sprague-Dawley 
(SD) 大鼠 40 只，体重 250~300 g，上海斯莱克实验

动物有限责任公司提供，许可证号：SCXK( 沪 ) 
2012-0002。常规饲养，自由进水进食。动物实验

经皖南医学院动物福利和伦理委员会审查和批准。

生理无线遥测系统 (BW-200，成都泰盟科技有

限公司 )，迷宫刺激器 (MG-3Y 型，张家港市教学

实验器械厂 )，大鼠脑立体定位仪 (DW-2000，成都

泰盟软件有限公司 )，冰冻切片机 (HM525NX，上

海赛默飞世尔有限公司 )。
1.2  海马 CA3 区定位及电极埋置　　大鼠采用 25%
氨基甲酸乙酯 (4 mL/kg) 腹腔注射麻醉。海马 CA3
区定位依据大鼠脑立体定位图谱 [9] 确定 (AP: −2.04 
mm; ML: 1.0 mm; DV: 3.8 mm)。0.2 mm 针灸针喷绝

缘漆后作为记录电极 ( 其尖端磨去绝缘漆部分长约

0.1 mm)，埋置于左右侧海马 CA3 区，用自凝牙科

水泥连同接地电极固定并封闭切口，术后肌肉注射

青霉素 (400 kU/kg) 3 d，24 °C 恒温常规饲养 7 d。
预实验大鼠冰冻切片进行海马 CA3 区定位校正。

1.3  海马 CA3 区神经元 LFP 无线遥测　　生理无

线遥测系统主要包括电磁发射子、智能接收机、网

络中心机及配套记录分析软件。大鼠海马 CA3 区

神经元 LFP 的无线遥测由埋置记录电极输出，外置

式电磁发射子自动采集，并经智能接收机解码，网

络中心机输送至电脑端配套记录软件分析。其采样

参数设置为：低通滤波 100 Hz，高通滤波 0.10 Hz，
采样率 Fs 为 500 Hz。
1.4  大鼠 Y 迷宫电击回避训练及动物分组　　Y 迷

宫电刺激装置由三个支臂和一个连接区组成，各臂

末端装有信号灯，信号灯开启指示该臂为安全区 ( 即
该臂底部不通电 )，另两臂和连接区均通电。本研

究采用随机不休息、安全区无规则变换电击方法，

测试大鼠电击回避反应及安全区的辨别能力。实验

分为预选期和测试期，实验预选期剔除电击反应不

敏感大鼠 [8]，测试期将大鼠置于 Y 迷宫适应 3~5 
min，以所在迷宫支臂为起点，当另一支臂信号灯

亮后或者大鼠遭受电击 (50~70 V) 一次性逃避至安

全区 ( 即亮灯区 )，并且在信号灯持续时间内 (10 s)
不折返，记为“正确反应”；否则记为“错误反应”。

在迷宫训练中，若连续 10 次测试中有 9 次及以上

为“正确反应”，则认定为训练“达标”，大鼠训练“达

标”后即停止测试。每日测试 20 次，未“达标”

大鼠次日重复上述测试，直至第 4天 (第 4天仍未“达

标”大鼠被剔除 )。在大鼠训练前 ( 预选实验后 ) 和
“达标”即刻，均在其所处臂内实时遥测其 CA3 区
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LFP。
本研究中动物分组：将 1 d 内 (20 次测试 ) 训练

“达标”大鼠设为快回避反应组，供统计所用共 11只；

将 2~4 d (40~80 次测试 ) 训练“达标”大鼠设为普

通回避反应组，共 18 只，从中随机选出 11 只供统

计所用。

1.5  大鼠海马 CA3 区神经元 LFP 小波包提取　　

神经元 LFP 属于非线性信号，小波提取及分析将其

从一维的时域信号转变为二维的时域 - 频域尺度信

号，有效提高了原始脑电信号的提取精度 [10, 11]。利

用 MATLAB 软件，针对大鼠原始 LFP 进行非线性

小波包提取，由于原始 LFP 采样率 Fs 为 500 Hz，
根据奈奎斯特采样定理 (Nyquist-Shannon sampling 
theorem) 可推出小波包提取输出信号的最大检测频

率为 250 Hz。采用 Mallat 二元分解算法，对原始脑

电信号进行高频部分和低频部分的分解，逐层推进

下去，分解信号的带宽 (bandwidth, BW) 为 Fs/2n+1，

在 9层分解频带数目为 512 (29)个，则BW近似为 0.5 
Hz，与原始采样率最为接近。

1.6  θ~γ神经振荡相位 - 幅值交错频率耦合分析　

　利用小波基重构相应频段 LFP 信号，进行小波消

噪去趋势处理，利用小波包 PAC 分析方法，对大鼠

海马 CA3 区 LFP 的 θ 振荡 (3~7 Hz) 与低频 γ 振荡

(30~60 Hz) 采用希伯尔特变换 (Hilbert transform)，提

取 θ 振荡的相位值 φfp(t)，以及低频 γ 振荡包络波形的

强度值 AfA(t)，构建时间序列的矩阵 [φfp(t), AfA(t)]，
以每 10° 为相位组距，将一个 θ 振荡周期 N 分为

36 等份，每一等分为 j，叠加并计算序列中每一等

份 γ 振荡包络波形的平均强度。若 <AfA(t)>φfp(j) 为
j 相位所对应的 γ 振荡的平均强度，则可计算其熵

值 (H) ：

其中 Pj 为：

                                                                      ，

则耦合调制指数 (modulation index, MI)[12] 为：

                                                                   。

上述 MI 值可反映相位 - 幅值交错频率耦合强

度。MI 值越高，意味着 θ~γ 神经振荡 PAC 强度越强，

即 γ 波振幅随着 θ 波某一相位明显增高，表现出波

动性，相反，γ 波振幅随 θ 波相位波动较小。

1.7  数据处理和统计分析　　实验数据采用 SPSS 
21.0 软件进行统计分析，以 mean ± SD 表示。两个

独立样本比较时采用 t 检验，不满足检验条件时，

采用秩和检验，当 P < 0.05 时认为差异具有统计学

意义。

2  结果

2.1  大鼠迷宫电击回避反应能力的比较

对比两组大鼠迷宫电击回避训练达标参数 [8]，

结果显示，较普通回避反应组，快回避反应组大鼠

电击回避反应达标所需的天数 (days to reach the 
standard, DRS)、达标所需的训练次数 (training number, 
TN)、错误反应次数 (error reaction number, ERN) 均
显著减少，正确反应率 (correct response rate, CRR)
显著提高 (P < 0.01)，主动回避率 (active avoidance 
rate, AAR) 未见明显差异，提示快回避反应组大鼠

对于电击加光照空间 ( 安全区 ) 所激发的条件性学

习记忆能力，即空间辨别和认知能力明显优于普通

回避反应组大鼠 ( 表 1)。
2.2  大鼠海马CA3区神经元LFP及其小波提取

在大鼠迷宫电击回避训练实验中，利用无线遥

测系统记录大鼠训练前、训练“达标”即刻所在迷

宫支臂大鼠海马 CA3 区神经元 LFP ( 图 1A)。利用

小波包提取方法，从原始 LFP 中提取 θ 波 (3~7 Hz)
( 图 1B) 和低频 γ 波 (30~60 Hz)( 图 1C)。进一步将

θ 波 (3~7 Hz) 分为了 3~5 Hz 和 5~7 Hz 两个频段，

低频 γ 波 (30~60 Hz) 分为了 30~34、32~36、34~38、
36~40、38~42、40~44、42~46、44~48、46~50、
48~52、50~54、52~56、54~58、56~60 Hz 共 14 个频

段，本文后续研究将比较不同回避反应组大鼠 θ 波

和 γ 波不同频段 PAC 情况，以揭示其与迷宫训练中

大鼠空间辨别和认知能力的相关性。

2.3  电击回避训练前后普通回避反应组大鼠θ~γ神经

振荡PAC的比较

针对普通回避反应大鼠海马 CA3 区 LFP 中 θ
波 (3~7 Hz) 和低频 γ 波 (30~60 Hz) 相位 - 幅值交错

频率耦合强度 ( 图 2A、B) 分析发现：在电击回避

训练后，大鼠海马 CA3 区 θ~γ 神经振荡多个频段 (3~ 
5 Hz 与 44~48 Hz、52~56 Hz ；5~7 Hz 与 42~46 Hz、
44~48 Hz、52~56 Hz) 耦合度明显高于训练前 (P < 
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表1. 两组大鼠迷宫电击回避训练达标参数对比

Table 1. Parameters of electric shock avoidance training to reach the standard from different groups in Y type maze
Group DRS TN CRR AAR ERN
GAR 3.63 ± 0.80 72.50 ± 16.03 0.65 ± 0.07 0.05 ± 0.05 25.83 ± 9.07
FAR 0.80 ± 0.25* 16.00 ± 5.07* 0.82 ± 0.13* 0.05 ± 0.12 3.40 ± 2.85*

Mean ± SD, n = 11. *P < 0.01 vs GAR. GAR: general avoidance response group; FAR: fast avoidance response group; DRS: days to 
reach the standard; TN: training number; CRR: correct response rate; AAR: active avoidance rate; ERN: error reaction number.

图   1. 大鼠海马CA3区神经元原始局部场电位(LFP)及其小波提取

Fig. 1. The original LFP from hippocampal CA3 area in 2# rat and results of wavelet extraction. A: LFP in hippocampal CA3 area; B: 
θ rhythm (3–7 Hz); C: Low γ rhythm (30–60 Hz).

图   2. 电击回避训练前后普通回避反应组大鼠海马CA3区θ~γ神经振荡PAC分析

Fig. 2. Analysis of θ–γ PAC in CA3 area before and after electric shock avoidance training in general avoidance response group. A: 
Modulation index (MI) of θ rhythm (3–7 Hz) and γ rhythm (30–60 Hz) before electric shock avoidance training; B: MI of θ rhythm (3–7 
Hz) and γ rhythm (30–60 Hz) after electric shock avoidance training. C: MI of θ rhythm (3–5 Hz) and γ rhythm (44–48 Hz, 52–56 Hz) 
before and after electric shock avoidance training. D: MI of θ rhythm (5–7 Hz) and γ rhythm (42–46 Hz, 44–48 Hz, 52–56 Hz) before 
and after electric shock avoidance training. Mean ± SD, n = 11. *P < 0.05.
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0.05)( 图 2C、D)。该结果提示，普通回避反应组大

鼠在经历了 40~80 次训练后，海马 CA3 区多个频

段 θ~γ 振荡 PAC 增强，这与普通回避反应组大鼠空

间辨别和认知能力在训练后增强，即迷宫回避训练

“达标”有关。

2.4  电击回避训练前后快回避反应组大鼠θ~γ神经振

荡PAC的比较

针对快回避反应组大鼠海马 CA3 区 LFP 中 θ
波 (3~7 Hz) 和低频 γ 波 (30~60 Hz) 相位 - 幅值交错

频率耦合强度 ( 图 3A、B) 的分析结果显示，在电

击回避训练后，大鼠海马 CA3 区 θ~γ 神经振荡 (5~7 

Hz 与 54~58 Hz) 耦合度明显高于训练前 (P < 0.05)
( 图 3C)。该结果提示，快回避反应组大鼠训练后

θ~γ 神经振荡 PAC 的增强与其在电击回避训练中空

间辨别和认知能力较强有关。

2.5  两组大鼠训练前后θ~γ神经振荡PAC的分析

针对电击训练前海马 CA3 区 θ~γ 神经振荡 ( 图
2A、3A) 的分析结果显示，快回避反应组大鼠 θ~γ
振荡 (3~5 Hz 与 52~56 Hz) 耦合度明显高于普通回

图  3. 电击回避训练前后快回避反应组大鼠CA3区θ~γ神经振

荡PAC分析

Fig. 3. Analysis of θ–γ PAC in CA3 area before and after 
electric shock avoidance training in fast avoidance response 
group. A: Modulation index (MI) of θ rhythm (3–7 Hz) and γ 
rhythm (30–60 Hz) before electric shock avoidance training; 
B: MI of θ rhythm (3–7 Hz) and γ rhythm (30–60 Hz) after electric 
shock avoidance training. C: MI of θ rhythm (5–7 Hz) and γ 
rhythm (54–58 Hz) before and after electric shock avoidance 
training. Mean ± SD, n = 11. *P < 0.05.

图    4. 两组大鼠电击回避训练前后θ~γ神经振荡PAC的分析

Fig. 4. Analysis of θ–γ PAC in CA3 area before and after electric 
shock avoidance training in two groups. A: Modulation index 
(MI) of θ rhythm (3–5 Hz) and γ rhythm (52–56 Hz) before 
electric shock avoidance training; B: MI of θ rhythm (3–5 Hz) 
and γ rhythm (40–44 Hz) after electric shock avoidance 
training. C: MI of θ rhythm (5–7 Hz) and γ rhythm (52–56 Hz) 
after electric shock avoidance training. Mean ± SD, n=11. *P < 
0.05, **P < 0.01. GAR: general avoidance response group; FAR: 
fast avoidance response group.
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避反应组 (P < 0.05)( 图 4A)。该结果提示，快回避

反应组大鼠在训练前部分频段 θ~γ 振荡 PAC 可能是

其在电击加光照空间 ( 安全区 ) 条件性刺激所致的

迷宫回避反应中能力较强，很快能训练“达标”的

原因。

对电击训练后海马 CA3 区 θ~γ 神经振荡 ( 图
2B、3B) 的分析结果显示，普通回避反应组大鼠海

马 CA3 区 θ~γ 神经振荡 (3~5 Hz 与 40~44 Hz ；5~7 
Hz 与 52~56 Hz) 耦合度明显高于快回避反应组 (P < 
0.05, P < 0.01)( 图 4B、C)。该结果提示，由于快回

避反应组大鼠训练前即存在部分频段 θ~γ 振荡 PAC
现象，故其电击回避反应能力强，“达标”所需训

练次数少，训练后其 θ~γ 振荡 PAC 增强不及普通回

避反应组，进一步提示 θ~γ 神经振荡的产生可能与

一定强度的训练有关。

3  讨论

大鼠 Y 迷宫电击回避训练中安全区的识别，与

海马性空间辨别和认知能力密切相关。本研究结果

显示，快回避反应组大鼠各项指标均优于普通回避

反应组，提示快回避反应大鼠对于电击加光照空间

( 安全区 ) 所激发的条件性空间辨别和认知能力相

对较强。本研究组先前研究结果显示，与空间认知

能力增强相关的大鼠海马 CA3 区 θ 节律保持在较

高水平，γ1 节律增加 [8]，但未阐明是否会形成 CA3
区的 θ~γ 神经振荡和 PAC 现象、以及 PAC 与大鼠

电击回避反应能力是否存在相关性。本研究遥测训

练“达标”即刻所在迷宫支臂大鼠海马 CA3 区

LFP，该脑电信号包含了大鼠在迷宫训练中空间辨

别及记忆编码的重要信息。

由于生物信号特别是脑电活动信号具有非周期

性和突变性特点，因此本研究采用小波包提取分析

技术，通过提取大鼠海马 CA3 区神经元 LFP，将

无限长的三角函数基转变为有限长会衰减的小波

基，通过对小波基的伸缩和平移来拟合原始信号，

其优点在于具有良好的时频特性，既保证了原始信

号的提取精度，又非常符合生物信号的特点 [10, 13]。

在此基础上，本研究利用小波包 PAC 分析法，将

提取的 θ 波 (3~7 Hz) 和低频 γ 波 (30~60 Hz) 切割为

不同频段，分析不同反应组大鼠不同频段 θ~γ 神经

振荡 PAC 的变化。首先，本研究结果显示，电击

回避训练前，在迷宫场景中快回避反应组大鼠即存

在部分频段 γ 节律 (52~56 Hz) 的振幅由 θ 节律 (3~5 

Hz) 的相位调制的跨频率耦合现象，我们推测这可

能是快回避反应组大鼠迷宫回避反应能力较强，很

快能训练“达标”的原因。本研究结果还显示，快

回避反应组大鼠在训练前即存在部分频段 θ~γ 振荡

PAC 高于普通回避反应组大鼠，我们认为这正是快

回避反应大鼠“先天”( 本身 ) 突触可塑性较强的

一种体现。Reinhart 等 [14] 在与年龄相关的认知行为

学研究中发现，θ~γ 振荡 PAC 较强的年轻人完成工

作记忆相关任务的成功率较高。Xu 等 [15] 在硫化氢

改善突触可塑性相关的血管性痴呆大鼠的认知缺陷

研究中发现，认知功能正常大鼠海马 CA3 θ (3~8 
Hz)-CA1 低频 γ (30~50 Hz) PAC 明显高于认知缺陷

大鼠。可见，这种“先天”具备的 θ~γ 神经振荡的

耦合，对接下来“工作任务”的正确执行至关重要。

我们由此推测，本研究中不同回避反应大鼠在迷宫

训练中空间辨别和认知能力的差异与其“先天”神

经元突触可塑性不同有关。另有电生理学研究显示，

某些药物阻断 CA3~CA1 兴奋性突触传递后，其神

经振荡降低，从而减弱了大鼠在水迷宫实验中的

空间辨别能力 [16]。与没有被记住的线索相比，那

些被成功记住的线索出现时，海马的 γ 振荡同步化

活动增强 [17]。在工作记忆保持阶段，海马 CA1 的

θ~γ 神经振荡 PAC 有所增强 [18]。当动物学习精确空

间位置定位任务时，海马 CA3 区低频 γ 振荡的振

幅增加 [19]。以上研究均证明，γ 神经振荡参与记忆

编码、工作记忆和记忆检索等海马性高级功能活动，

也进一步验证了海马 CA3~CA1 神经元突触可塑性

与海马 θ~γ 神经振荡同步性的连锁关系。由此我们

推测，普通回避反应组大鼠在训练前 θ~γ 神经振荡

PAC 处于较低水平可能是由其海马神经元突触可塑

性较弱所致，然而经历2~4 d (40~80次测试 )训练“达

标”后，普通回避反应组大鼠海马 CA3 区出现多

个频段 θ~γ 神经振荡 PAC 的增强，行为学上表现为

其迷宫电击回避反应能力的增强。Lasztóczi 等 [20]

研究发现，小鼠在反复经过固定区域不同位置时，

海马 CA1 区 LFP 的 θ 振荡与发自 CA1 区不同层次

的三种不同频段的 γ 振荡发生 PAC，同时 CA1 区

单个独立的位置细胞可以整合并传递多频段 γ振荡，

进而增强小鼠位置辨别能力。我们推测，训练后

θ~γ 神经振荡 PAC 的增强，在一定程度上与大鼠电

击回避实验中空间辨别和认知能力呈正相关，其本

质在于训练 ( 行为学实验 ) 可以改变大鼠海马神经

元突触可塑性，而突触可塑性的增强自然伴随着神
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经振荡同步性的增强，θ~γ 神经振荡 PAC 即是神经

振荡同步性的一种形式。而在病理状态下，θ~γ 神

经振荡 PAC 与疾病状态也有一定的关系。Goutagny
等 [21] 利用 Matlab 多窗谱分析一月龄的阿尔茨海默

病模型组转基因小鼠，结果显示在 β 淀粉样蛋白大

量累积前，有部分模型组小鼠海马区 LFP 信号的

θ~γ 振荡 PAC 强度明显降低。该研究提示，针对

θ~γ 神经振荡 PAC 处于较低水平的普通回避反应大

鼠，我们可否模拟 θ~γ 神经振荡，通过深部脑刺激

的方式“人为”调制其 θ~γ 振荡 PAC 强度，进而增

强其条件性空间辨别和认知学习能力，这将成为后

续研究的思路之一。

值得一提的是，在训练“达标”后，电击回避

反应能力差异的两组大鼠均出现 θ~γ 振荡 PAC 增

强，但普通回避反应组大鼠部分频段 θ~γ 振荡 PAC
明显高于快回避反应组。我们推测 θ~γ 神经振荡

PAC 的产生可能与一定强度的训练有关。Bott 等 [22]

在小鼠迷宫训练研究中发现，当动物进行目标抉择

时，其海马 θ~γ 神经振荡耦合度往往随着训练的增

加而增强。Jones 等 [23] 研究显示，工作记忆训练可

增强部分频段 θ~γ 振荡 PAC 的持久性。以上这些结

果进一步明确了本研究训练导致的大鼠海马神经元

突触可塑性增强的程度可能在普通回避反应组更高

( 其训练次数多 )，因而其 θ~γ 相位 - 幅值交错频率

耦合强度增加的更多。众所周知，短时记忆在海马

形成，传递到新皮质形成长时记忆，在这个记忆巩

固的过程中，实质上是位置细胞进行空间学习、在

脑内形成位置野的过程，θ 节律可以顺序激活位置

细胞集群产生同步化放电，只有那些接收到足够兴

奋刺激的位置细胞，也就是在早期记忆中不断得到

强化的突触，才能抵抗普遍性的抑制并将记忆转移

到长期储存中。由此我们推测，一定强度的训练可

以通过经验集成，将支持记忆机制的相关细胞集群

联系起来，在短时记忆转变为长期记忆的过程中不

可或缺。

一般情况下，不同频率的神经振荡原则上可以

独立运行和工作，实际上它们也可能会同时出现，

互相调制进而影响神经元的活动 ( 即神经元突触可

塑性 )。本研究通过提取海马 LFP 不同节律，分析

不同节律不同频段 PAC，初步论证了大鼠海马 CA3
区 θ~γ 神经振荡耦合现象与其迷宫回避反应能力的

相关性，即：一定强度的训练可以使得大鼠空间辨

别和认知能力得以改变，其机制在于神经振荡活动

模式的改变，具体地说是增强了神经元 θ~γ 神经振

荡同步性，即海马神经元 θ~γ 相位 - 幅值交错频率

耦合度的增强。在本研究基础上，后续我们将模拟

特征性 θ~γ 神经振荡，调制迷宫电击回避反应能力

较弱的普通回避反应大鼠脑内 θ~γ 神经振荡活动，

观察其对大鼠空间辨别和认知能力的影响并探讨其

分子机制，为临床认知功能改善和认知障碍干预提

供新的思路和方法。
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