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对于人脑神奇功能奥秘的揭示，一直是人类科

学家们孜孜以求的目标。然而，人类对于自身大脑

的探究和认识，仍处于漫漫长路之中。现代科学的

昌明使人们对于大脑从微观层次上的认识已有了长

足的进展，如神经元的结构、神经冲动的传导、神

经递质的产生与释放、神经受体的分布与功能等

等。的确，神经解剖学已深入到大脑的精细结构，

脑内信息传递的微观机制也被逐步阐明，人们借助

不同的研究模型从不同层面上解释了大脑活动与人

类某些行为之间的联系，也可以解释一些简单的认

识活动。但是，对于大脑的高级功能活动，如记忆、

情感、创造性思维等高级活动的机制，人们知之甚

少，就连简单的视觉认知过程也还是未解之谜。

脑科学研究不仅是一项重要的前沿性基础研

究，而且是一项对人类健康有重要实际意义的应用

研究。人们把 !9 世纪看成是脑科学研究高潮的时
代。 科学家们正在呼吁，尽早启动全球性人类脑

计划，认为人类脑计划比人类基因组计划囊括了更

加广泛的内容，包括脑的结构、功能、电生理、分

子、基因水平的研究。人类脑计划将各个神经领域

和信息学研究联合起来，共同研究脑、认识脑和开

发脑，这是一项宏伟的工程:9;%<。

! 脑功能研究的常用方法

脑科学的研究首要的是实验研究，特别需要在

无创伤条件下对活体脑进行动态过程的研究，这对

于脑功能的研究尤为重要。目前已被研究和应用的

技 术 包 括 ： 脑 电 图（ /3/2(=7=/’2/>?+37@=+>?54
AAB）、脑磁图（ C/@’/(7/’2/>?+37@=+>?54 .AB）、
功能性核磁共振成像（ D1’2(-7’+3 C+@’/(-2 =/E7’+’2/
-C+@-’@4 D.*& ）、FAG或 FAG;HG等。
989 AAB与事件相关电位

AAB是研究正常人与患者认知测验常用电生理
记录技术。自发脑电（ 亦称自发电位）与从 AAB
中提取出的事件相关电位（ /I/’(;=/3+(/, >7(/’(-+3E4
A*F；亦称诱发电位：/I7J/, >7(/’(-+3E4 AF），可提
供脑功能活动时脑的实时信息。A*F是大脑被施予
某种事件刺激后产生的生物电活动，通过叠加、放

大处理可在头皮上被记录下来。由于 A*F 与自发
AAB同时存在，通常采用多次重复刺激记录信号的
叠加而提取出 A*F。A*F 可以分为体感诱发电位、
听觉诱发电位、视觉诱发电位和运动诱发电位等。

A*F可以记录脑功能活动时引起的真实的脑电实时

FAG在脑功能研究中的应用
吴华

【摘要】对于大脑高级功能活动的机制迄今人们知之甚少。近年来，事件相关电位脑电图、脑

磁图、功能性核磁共振成像、FAG或FAG;HG等技术的应用有力地促进了大脑功能的研究，本文对于
这一领域的有关方法学和有关FAG研究应用作一简要综述。
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波形，时间分辨率可精确至微秒级，是很有效的研

究脑功能的技术之一。.9: 亦属于功能标测而非
形态学成像方法，可标测脑功能活动时生物磁场的

变化。9*;与 .9:虽然具有良好的时间分辨率，但
都存在空间分辨率不佳的局限性。因此，将 9*;或
.9:与 ;9<或 =.*& 的信息综合分析，可获得更佳
的时空分辨结果。近年出现了 9*; 与 ;9< 或 =.*&
同步记录的设备，将大大提高研究效能。

>8! =.*&
=.*& 和 ;9< 已成为研究脑功能的主要手段。

目前，应用最多的 =.*& 方法是血氧合水平依赖磁
共振成像（ ?377, 7@5A/’+(-7’ 3/B/3 ,/C/’,/’( .*&4
DEFGH.*&），其成像原理是：人脑在处于功能活动
状态时，有关脑区神经活动兴奋性增高，局部脑区

氧合血流增加，但氧摄取率相对无变化，导致脑激

活区域中血氧水平增高，脱氧血红蛋白相对减少；

脱氧血红蛋白是顺磁物质，可减弱磁共振信号，而

氧合血红蛋白则是逆磁物质，脑激活区域中氧合血

红蛋白水平相对脱氧血红蛋白水平比例增高的变化

导致磁共振信号增强。.*&由于其极佳的空间分辨
率，DEFG 信号可敏感反映局部脑区的血流和氧代
谢变化，能显示脑功能的快速变化过程，因而目前

已被广泛用于脑功能的研究。但应注意，=.*& 毕
竟不是直接探测神经兴奋信息，在神经兴奋与产生

最大磁共振信号之间存在时间拖延（ 约 IJKL）。
>8% ;9<或 ;9<HM<

;9< 或 ;9<HM< 由于可使用各种生理示踪剂进
行脑显像，因而在脑功能研究中具有独特优点，例

如，使用不同的示踪剂可以观察脑内各局部能量代

谢、氧代谢、血流灌注、各种神经递质和受体等的

变化，从而可以从多层面、多角度进行脑功能研

究；另一方面，;9< 所用正电子核素为超短半衰
期，显像过程可在短时间内重复进行，适宜进行认

知激活显像。空间分辨率不佳是其不足，与 M<、
.*&的图像融合则相得益彰。脑功能成像技术今后
的发展乃是将空间成像技术（ =.*&、;9<、;9<HM<）
和时间成像技术（ 9*;、.9:）结合起来，以更加
完整深入地揭示认知加工过程、各脑区之间的动态

联系和大脑活动机制。

在脑功能认知激活的 ;9< 研究中，图像的定
量分析技术非常重要。除了传统的感兴趣区分析法

和有关的动力学模型定量分析，近年来，像素统计

参数图（ L(+(-L(-2+3 C+N+O/(N-2 O+CC-’A， P;.）分
析法已成为激活研究中处理分析图像资料的标准方

法之一。其优点是以整个三维图像中的所有像素作

分析对象，并以单一像素为分析的最小单位，对图

像中的所有像素逐一进行统计分析，并能在标准脑

图像上显示激活的精确解剖部位。脑功能测验显像

后一般处理过程包括Q 先对受检者脑功能图像进行
移动、位置校正（ N/+3-A’）R 再与标准结构图像进
行配准 R 必要时进行脑功能图像的空间归一化
（ LC+(-+3 ’7NO+3-S+(-7’），以达到不同个体脑之间校
正R 统计学分析找出测验所激活的脑区；结果可显
示在个体的或标准的结构图像上TIU。

! "#$在正常人脑功能研究中的应用

多年来人们认识到，中枢神经系统各种功能都

有一定的结构或分区对应联系，例如，对躯体的运

动和感觉支配有明确的节段性和区域。根据对大脑

皮质功能定位的认识，大脑皮质曾被划分为许多功

能区域，如 DN7,O+’’的 $!分区法等。然而，随着
;9< 脑功能研究的广泛和深入以及近年来 =.*& 的
加入，人们发现人脑皮质功能定位在不同个体之间

有较大的个体差异，至于高级功能如语言认知等激

活反应的个体差异则更为显著。学者们提出，目前

和今后对脑功能解剖的研究应更加细致，注重脑功

能解剖的差异性，尤其是认知功能定位个体差异。

或许可能基于大样本人脑研究结果对脑功能解剖进

行分型研究，如同描述正常解剖结构变异那样对脑

功能解剖的个体差别进行分类阐明。设想可以像人

类基因组计划研究那样，构建大型数据库，开展

大区域乃至世界范围的合作研究，类似描绘人类

基因组图谱那样描绘出“ 人脑功能定位图谱”。目

前已经建立了 91N7C/+’ M7OC1(/N-S/, V1O+’ DN+-’
G+(+?+L/ 以及与该数据库相联的另一数据库
09W*E:909*X<E*。后者是有关大脑的影像数据
（ 主要是 ;9<和 =.*&）与大脑皮质结构和功能定位
联系的三维数据库，该数据库存储着脑皮质细胞结

构和脑神经递质受体分布的详细信息。对于同类处

理过程又可建立子数据库与上级数据互联，能够对

同类的功能数据进行 ./(+ 分析和建立模型，便于
设置分布各地的互联数据库，使得不同神经科学实

验室的研究项目与数据库密切联系。这种概念无疑

将有力促进脑功能研究的进展T>U。
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在认知激活研究中，多以探测局部脑血流量

（ 9/:-7’+3 2/9/;9+3 ;377, <37=4 9>?@）的 和探测

葡萄糖代谢的 AB@C氟代脱氧葡萄糖（ AB@C<31797,/C
7D5:317E/，AB@C@FG）为示踪剂。近年来， 作为

9>?@的示踪剂被较多地应用于神经认知激活研究，
因其半衰期短（ A!%E），短时间内可重复进行 HIJ
扫描，9>?@变化对激活反应也较快。 近年有应用
更短半衰期的示踪剂如 A">K!的报告。

A">K!吸入后

通过弥散机制进入血流，从而可探测 9>?@，其半
衰期仅 AL8%E，被认为比 更有优点，可缩短重

复 HIJ扫描的等待间隔时间M$N。

以下列举若干应用 HIJ研究脑功能的实例。
!8A 视区皮质定位激活研究
早在 !" 世纪 B" 年代初， AB@C@FG HIJ 就被应

用于研究视觉皮质的功能代谢，并发现伴随测验的

复杂性增加，视觉皮质的代谢亦随着增加。与闭眼

静止状态比较，简单视觉刺激仅出现枕叶内侧视区

皮质的激活，而测验内容变为复杂图案时，不仅视

区皮质代谢增加更显著，而且还引起视区以外的枕

叶皮质代谢增加。

后来的研究发现，视觉皮质并非单一孤立的脑

区，它与大脑其他部位和功能存在许多联系，而且

视区皮质范围内也存在不同的特殊亚功能区。 用

HIJ分别探测彩色和黑白认知状态脑血流变化的方
法证明， 人脑中存在特殊的色觉脑区 6O区，位于

舌回和梭状回内。 P+(E7’等M#N通过对比静止和活动

黑白方块视觉认知测验时的 9>?@ 变化，发现位于
人脑颞叶C顶叶C枕叶交界处皮质在活动视觉测验时
明显激活，证明了人脑视皮质区内 6$区的存在。

不过，6$区皮质定位有明显的个体差异，在一组 #
例正常人中变异达 A% QQ。因此，在不同实验室之
间进行结果比较时应慎重考虑个体差异。

!8! 运动皮质激活研究
>73/;+(2R 等 MSN用 HIJ 测定 9>?@ 的方法进行了

一项运动皮质激活试验，受试者被要求进行不同的

重复运动：伸展食指、握拳、拇指顺序对指以及扭

肩等。按预期结果，对侧的感觉运动区和运动前区

皮质出现激活反应，但是，肩部运动时出现对侧和

同侧感觉运动区皮质对称激活。

上述结果还提示，上肢运动的皮质关联部位可

能并非如传统认为（ 凭手术中皮质刺激研究显示的

结果）的那样局限而且界线分明。其后更多的研究

也支持这一观点。如 F/((Q/9E 等MBN让一组右利手正

常人用右手食指以不同力量（ $ 个等级）按压作
业，并同时以 测定 9>?@，HIJ图像与 .*& 图
像融合以便于确定解剖定位，结果，上述运动主要

引起了 O个部位的激活：对侧第 & 感觉运动区、附
加运动区后部、扣带回后部背侧以及小脑蚓部。

以往认为，与运动关联的呼吸运动的调节部位

在皮质下水平而与第!躯体运动区皮质无关。但应
用 HIJ 的脑激活研究发现，正常人作用力呼吸动
作时，不仅出现其他与运动有关的皮质和皮质下区

域的激活，而且出现与肢体运动激活部位相一致的

第!躯体运动区皮质部位激活MLN。看来，HIJ进行脑
功能定位激活研究常常会带来一些与传统观点意外

的发现，人们的观念和认识也将发生更新和深化。

!8% 幻觉刺激与想象运动
脑内被“ 真实”刺激所激活的同一部位是否也

可被情景想象所激活？这方面的研究有助于了解对

于运动测验的正常感知、计划和执行过程，并具有

更高的哲学层面的意义。应用 HIJ 在这方面已进
行了一些有趣研究。

T/U- 等MA"N利用 HIJ 探测 9>?@ 的手段进行了一
项很特殊的实验。受试者注视色差对比大的轮辐，

由此产生被视物体转动的幻觉，结果视皮质区的 6$

区出现激活反应，同样的受试者在注视真实运动物

体时亦是该脑区激活，不过，在前一种状态下尚出

现视皮质以外的部位激活，提示幻觉运动的产生不

仅与感知客观运动相应的皮质联系一致，而且比感

知客观运动的皮质区域联系更加广泛。

V(/WR+’ 等 MAAN则报告了在正常人对比实际肢体

运动和想象肢体运动（ 利用操纵杆测验）状态下脑

内 9>?@ 激活变化过程，结果表明两种测验状态都
会引起多个脑区部位的激活。而有趣的是，虽然有

多处共同的特定皮质区被激活，但进行实际运动和

想象运动两种测验状态下，这些皮质区内被激活部

分其空间分布（ 如附加运动区后部、扣带回、顶叶

皮质内出现激活的部位）却明显地表现出差异。

! 临床研究举例

HIJ应用于脑功能研究不仅对脑部疾病的发病
学和病理生理过程及其脑功能变化机制的阐明具有

重要意义，而且对许多疾病的临床诊断和治疗决策

业已产生影响。例如，AB@C@FG HIJ 代谢显像可对

!"#$%&
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痴呆作出分型，并可早期诊断 93:;/-</= 病；多巴
胺能神经递质受体显像有助于早期诊断 >+=?-’@7’
病等。再如，对于顽固性癫痫患者，手术切除致痫

灶是较好的治疗方法，但有时脑部出现损害的部位

与致痫灶部位并不一致，>AB扫描则可帮助确定真
正的致痫灶部位，从而提高手术成功率。不仅如

此，>AB还有助于确定致痫灶部位与重要功能皮质
部位的空间关系，帮助制订合理的手术方案，避免

重要脑功能因手术而损害，以降低术后死亡率和改

善生活质量。 此外，在中风、脊髓损伤、抑郁症、

精神分裂症等疾病，国内外学者也应用 >AB 进行
了很多脑功能方面的研究。以下列举 >AB 在植物
人脑功能的研究应用情况 。

植物人状态指处于觉醒状态但对于自我和环境

的认知缺乏。“ 持续性植物人状态”指急性脑创伤或

非创伤性脑损害后处于植物人状态 C个月，并不意
味不可逆。而“ 永久性植物人状态”则指不可逆植

物人状态，被定义为非创伤性脑损害后持续 %个月
或脑创伤后持续 C! 个月植物人状态。临床实际情
形有时也不尽然，特别是在非创伤性患者，有些患

者在超出上述期限长时间后可出现有限的恢复。

>AB脑代谢研究已证实植物人状态患者总的脑
皮质葡萄糖代谢率为正常人的 D"EF$"E。植物人
状态的代谢特点之一是脑内联系皮质（ 如双侧前额

区、G=72+ 区、颞顶区、后顶区及锲叶前部等）的
系统性代谢障碍。这些脑皮质对于意识活动（ 如注

意、记忆和语言等）至关重要。但还不清楚上述大

范围皮质联系网络的代谢受损与不可逆性神经结构

丧失或与可逆性功能损害的相互关系。不过，在少

数病例中发现，患者出现对自我和环境认识恢复时，

上述对应的皮质区代谢伴随出现恢复。不仅如此，

在完整脑功能恢复的同时，伴随出现上述联系皮质

之间、上述某些皮质区与丘脑核团之间的远距离功

能联系也得以恢复。现在的问题是，阐明在何种情

况下，通过何种机制某些患者可以恢复意识HC!I。

对于植物人状态脑皮质激活研究还发现，当比

较让患者观看有意义的图片（ 家庭照片）和无意义

图片两种测验时，尽管未出现反应动作，但也确实

出现了枕叶梭状回被有意义的图片测验激活。J+1=/5@
等HC%I报告，给予患者疼痛刺激时，虽然未产生皮质诱

发电位，但 >AB扫描可见到与中脑、对侧丘脑、第!
躯体感觉区皮质出现激活反应，不过，与正常对照

组相比，激活范围和部位较小和较少；在正常人尚

见到第"躯体感觉皮质区、岛叶、后顶叶、前扣带
回等部位皮质激活，而植物人状态被激活的第!躯
体感觉区与其他高级联系皮质和疼痛相关结构的联

系缺失，提示植物人状态下残留的皮质活动并不能

完成产生意识所必需的整合加工过程。

也有作者报告，有些长期处于植物人状态的患

者有时会对外界刺激表现出一些行为反应，如作怪

相、哭泣、发声乃至说出一些词语，CKLMLNO >AB
发现这些患者左半球某些区域存在小范围高代谢

区，他们认为这些患者的左侧丘脑皮质M基底节环
路可能部分保留。不过，依靠神经功能影像严密反

复观察到的上述征象并非意味着患者有进一步好转

的可能，例如存在上述现象的病例中有一例已处于

植物人状态 !" 年 HCDI。总之，应用 >AB 和其他脑功
能研究技术，使人们对于植物人状态的脑功能代

谢、激活反应等有了更多的了解，但植物人状态脑

功能的研究无论是在方法学、临床意义，还是在伦

理学等方面仍有许多问题悬而未决。尽管还有许多

未解之谜，相信在 >AB 等现代神经功能影像技术
的不断进展和在这一领域更为深入的研究应用，无

疑将为人们探索大脑的奥秘带来新的曙光。
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恶性肿瘤是严重危害人类健康的常见病、多发

病4 近年来其发病率呈逐年增加。专家认为，要减
少癌症的死亡率，最为有效的方法是及早发现，

及早治疗。

传统的肿瘤诊断方法为 .*&、放射性单克隆抗
体 显 像 、 <EF>氟 代 脱 氧 葡 萄 糖（ <EF>A317G7,/>
7H5I3127J/，<EF>FKL）正电子显像等。以上方法虽
可检测肿瘤，但也存在着诸如特异性差、肿瘤摄取

低、肿瘤细胞抗原的不均一性、抗体潜在的免疫原

性、药物快速降解以及假阳性和假阴性等缺陷 M<，!N。

随着分子生物学的发展，放射性核素标记的配体与

细胞受体高特异性结合显像对恶性肿瘤的诊断起了

很大的作用。与其他用于肿瘤诊断的肿瘤受体如雌

激素受体等相比，!（ O-I?+D 受体在数量上处于
优势。因此，自 !" 世纪 P" 年代初，! 受体显像
成为新的研究热点之一。

! ! 受体的分子生物学性质

! 受体是于 <PQ# 年由 .+G(-’ 等人提出的，目
前至少有两种 ! 受体亚型被确认：即 ! < 型受体
和 ! ! 型受体。! < 型受体分子质量约为 !$R<"%，

而 ! !型受体分子质量为 <ER<"%S!<8$R<"%。基因编

·实验核医学·

! 受体及其在肿瘤核医学中的应用
徐宇平 杨敏 曹国宪

【摘要】! 受体是一类非阿片受体，其在各种肿瘤如恶性黑色素瘤、神经胶质瘤、乳腺癌、前
列腺癌和肺癌等中高度表达，而在正常组织中的表达高度保守。通过对其分类、功能、分布、配

体及其在肿瘤核医学中的应用研究，将有助于肿瘤的早期诊断和针对肿瘤细胞的靶向治疗。

【关键词】肿瘤；! 受体；核医学
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