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脑涨落图的技术原理及临床研究应用

郭田生

湖南省脑科医院，湖南省长沙市 410007

摘 要 : 脑涨落图 ( EFG ) 是一种无创检测大脑多种神经递质功能的新技术。本文简述了 EFG 的神经电生理原理 ; 回顾了

其在帕金森病、脑血管病、癫痫、失眠症、抑郁症等疾病中的应用。表明 EFG 有可能成为探 讨 某 些 脑 部 疾 病 的 病 因、疾 病

诊断和疗效评估的重要实用技术。
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神 经 递 质 是 影 响 大 脑 功 能 的 关 键 物 质 ，临 床

中 缺 少 客 观 定 量 反 映 神 经 递 质 功 能 的 手 段。脑 涨

落 图 ( encephalofluctuograph，EFG ) 是 一 种 无 创 检 测

大 脑 神 经 递 质 功 能 的 电 生 理 技 术 ，它 采 集 10 min

脑 电 波 ，从 中 提 取 超 慢 波 ( super slow wave ) 进 行 分

析 ，根 据 不 同 频 率 超 慢 波 与 神 经 递 质 的 对 应 关 系 ，

获 取 6 种 神 经 递 质 ( GABA、Glu、5 -HT、NE、DA、
Ach ) 功 能 的 定 量 信 息。徐 建 兰 等［1］ 的 动 物 实 验 证

明 ，脑 涨 落 图 仪 检 测 的 DA 的 功 率 与 HPLC 检 测 的

脑 组 织 内 DA 浓 度 高 度 相 关 ，说 明 在 受 体 功 能 正 常

的 情 况 下 ，脑 涨 落 图 仪 的 检 测 值 可 以 反 映 脑 内 递 质

的 浓 度 变 化。本 文 主 要 介 绍 EFG 的 技 术 原 理 和 临

床 的 应 用。
1 技 术 原 理

脑 内 神 经 递 质 与 受 体 作 用 后 ，在 突 触 后 膜 产 生

突 触 后 电 位 ，大 量 神 经 元 同 步 化 放 电 形 成 脑 电

波［2，3］。也 就 是 说 ，脑 电 波 中 含 有 神 经 递 质 的 信 息 ，

采 取 适 当 方 法 应 该 可 以 把 神 经 递 质 的 信 息 从 脑 电

信 号 中 提 取 出 来。

梅 磊 等［4］ 应 用 协 同 论 研 究 脑 电 波 ，通 过 将 大 量

采 样 数 据 ( ＞ 6 万 / 人 次 ) 制 成 大 量 功 率 谱 ( ＞ 6000

个 / 人 次 ) ，再 经 窗 口 设 置、频 谱 分 析、优 势 谱 线 和

谱系 提 取、时 空 精 细 结 构 分 析 等 一 系 列 步 骤 ，分 离

出 频 率 在 毫 赫 兹 ( mHZ ) 的 超 慢 波———S 谱 系。 S

谱 系 是 α 波 涨 落 的 序 变 量 ，支 配 脑 电 波 的 涨 落。

进 一 步 研 究 中 ，梅 磊 等 试 图 将 超 慢 波 信 息 与 脑

内 神 经 递 质 化 学 振 荡 过 程 联 系 起 来。两 者 的 周 期

范 围 一 致 ，且 脑 内 存 在 着 从 化 学 振 荡 通 向 电 振 荡 的

实 际 途 径。即 神 经 递 质 量 子 释 放 的 涨 落 － 突 触 后

电位 幅 度 的 涨 落 － 脑 α 波 的 涨 落-S 系 统 的 谱 线 和

谱 系 结 构。其 他 学 者 也 研 究 了 递 质 与 超 慢 波 的 关

系。Lapina 等［5］ 通 过 在 兔 下 丘 脑 植 入 金 片 ，揭 示 了

脑 电 超 慢 活 动 与 肾 上 腺 素 浓 度 的 关 系。Wolansky

等［6］ 发 现 胆 碱 能 神 经 系 统 能 调 节 新 皮 质 和 海 马 区

的 慢 波 ( ＜ 1 Hz ) 的 活 动。

白 延 强 等［7，8］ 将 多 巴 胺 ( DA ) 、乙 酰 胆 碱 ( Ach )

等 递 质 注 入 动 物 脑 室 ( 家 兔、大 白 鼠 ) ，从 2 亿 多 个

数 据 和 20 多 万 个 原 始 功 率 谱 中 分 离 出 与 不 同 神 经

递 质 具 有 最 优 联 系 的 不 同 谱 线、谱 系 ，并 在 正 常 人

和 临 床 病 例 中 进 行 了 近 10 年 的 验 证 和 跟 踪。最 后

经 寻 优、排 列 组 合、测 序 等 步 骤 ，得 到 不 同 神 经 递

质 的 多 重 特 异 吸 引 子 组 合 ，构 成 神 经 递 质 的 动 力 学

密 码 ( 模 型 ) ，建 立 模 型 库。模 型 库 的 建 立 使 得 通

过 脑 波 活 动 探 测 脑 内 神 经 元 突 触 的 神 经 递 质 传 递

活 动 成 为 可 能。

突 触 后 电 位 有 2 种 : 突 触 后 快 电 位 和 突 触 后 慢

电 位。突 触 后 快 电 位 : 包 括 兴 奋 性 突 触 后 电 位

( EPSP ) 和 抑 制 性 突 触 后 电 位 ( IPSP ) ，持 续 10 ms，

能 总 和 ，到 达 阈 电 位 时 引 发 动 作 电 位。突 触 后 慢 电

位 ( sEPSP ) : 持 续 时 间 达 数 秒、数 分 或 更 长 ，换 算 成

频 率 为 几 mHz 到 几 百 mHz。不 同 神 经 元 产 生 的 突

触 后 电 位 的 时 程 不 完 全 相 同［9］。1940 年 Ｒenshaw

证 明 了 神 经 元 的 慢 电 位 与 脑 电 振 荡 的 可 能 联 系 ，超

慢 波 可 能 是 由 大 量 突 触 后 慢 电 位 同 步 化 形 成［10］。
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2 临 床 研 究 应 用

2 ． 1 帕 金 森 病

李 军 艳 等［11］ 对 帕 金 森 ( PD ) 患 者 的 研 究 表 明 ，

与 正 常 值 比 较 ，PD 患 者 去 甲 肾 上 腺 素 ( NE ) 和 DA

降 低 ，Ach 增 高 ; 51 ～ 60 岁 组 和 61 ～ 70 岁 组 比 较 ，

后 者 的 DA 更 低 ; 34 例 患 者 服 用 多 巴 丝 肼 后 ，NE、
5 -HT、DA 较 服 药 前 明 显 升 高。张 丽 等［12］ 对 早 期

PD 患 者 的 执 行 状 态 和 静 息 状 态 进 行 检 测 ，其 结 果

发 现 ，静 息 状 态 下 ，患 者 GABA、5 -HT、DA 较 正 常 对

照组 功 能 减 低。执 行 状 态 下 ，其 执 行 功 能 与 5 -HT、
DA 功 能 呈 正 相 关。

目 前 认 为 帕 金 森 病 的 发 病 机 制 主 要 是 DA 降

低 ，EFG 的 的 研 究 发 现 ，帕 金 森 患 者 除 有 DA 降 低

外 ，也 有 其 他 神 经 递 质 的 功 能 变 化 ，例 如 5 -HT、
NE、Ach 等 ，在 治 疗 中 应 针 对 性 调 节 多 种 神 经 递 质

功 能 的 异 常。
2 ． 2 脑 血 管 疾 病

曾 志 芬 等［13］ 分 析 了 30 例 脑 梗 死 患 者 的 EFG

特 征 ，结 果 表 明 ，与 对 照 组 比 较 ，患 者 GABA、5 -HT、
Ach、NE、DA 在 发 病 第 1 天 降 低 ; 发 病 第 3 天 ，患 者

GABA 与 Glu 高 于 对 照 组 ; 发 病 第 6 天、第 7 天 ，患

者 所 有 神 经 递 质 与 对 照 组 无 差 异 ; 提 示 GABA 和

Glu 在 脑 梗 死 早 期 有 急 剧 升 高 再 降 至 正 常 的 过 程。

与 文 献 报 道 的 动 物 模 型 脑 内 GABA 和 Glu 的 浓 度

变 化 一 致［14］。

周 传 岱 等［15］ 对 发 作 性 头 痛 病 人 研 究 发 现 发 作

期 Glu 和 ACh 升 高 ; 在 间 歇 期 ，Glu 和 ACh 降 低 ，

GABA 升 高。可 以 认 为 ，EFG 为 发 作 性 头 痛 的 鉴 别

诊 断 和 治 疗 提 供 了 一 个 比 EEG 更 为 深 刻 的 参 考 指

标。

王 校 斌 等［16］ 对 头 晕 患 者 的 研 究 发 现 ，与 对 照 组

相 比 ，患 者 GABA 下 降 ，DA 升 高。头 晕 患 者 一 方 面

可 能 有 脑 部 供 血 的 异 常 ，另 一 方 面 可 能 存 在 某 些 神

经 递 质 的 功 能 异 常 ，影 响 脑 内 兴 奋 抑 制 神 经 递 质 平

衡 ，具 体 机 制 待 进 一 步 研 究。
2 ． 3 智 力 障 碍

李 秀 艳 等［17］ 研 究 发 现 老 年 性 痴 呆 患 者 脑 内

GABA、Glu、ACh 下 降 ，5 -HT、NE 增 高 ; 与 正 常 同 龄

人 相 比 ，患 者 脑 电 功 率 额 顶 区 增 高 ，后 枕 区 降 低 ;

正 常 状 态 下 老 年 人 的 脑 电 功 率 是 额 低 枕 高 ，而 老 年

性 痴 呆 患 者 的 脑 电 功 率 由 额 低 枕 高 向 额 高 枕 低 转

化 ，这 种 变 化 可 影 响 记 忆 和 思 维 功 能。陈 建 平［18］

等 研 究 发 现 阿 尔 茨 海 默 患 者 脑 内 的 GABA 和 Glu

下 降 ，5 -HT 升 高 ，5 -HT、Ach、NE 等 的 功 能 与 病 情

的 严 重 程 度 成 反 比。
Ach 与 记 忆 功 能 有 重 要 联 系 ，研 究 发 现 Ach 功

能 下 降 与 记 忆、思 维 功 能 障 碍 有 关。GABA 和 Glu

作为 脑 内 重 要 的 神 经 递 质 ，主 要 作 用 与 中 间 神 经

元 ，调 节 神 经 网 络 的 同 步 化 ，以 实 现 大 脑 的 高 级 功

能。GABA 和 Glu 的 功 能 下 降 ，可 能 是 记 忆 退 化、控

制 力 低 等 认 知 功 能 障 碍 的 原 因 之 一。
2 ． 4 癫 痫

李 秀 艳 等［19］ 分 析 了 10 名 癫 痫 患 儿 的 结 果 显

示 ，在 癫 痫 发 作 时 ，9 例 患 儿 的 GABA 降 低 ，Glu、
Ach 和 Ach 增 高。余 巨 明 等［20］ 对 药 物 控 制 良 好、药

物 控 制 不 良 的 癫 痫 大 发 作 患 者 及 正 常 人 进 行 研 究 ，

结 果 显 示 ，与 正 常 人 比 较 ，药 物 控 制 不 良 组 GABA

降 低 ，Glu 增 高 ，而 药 物 控 制 良 好 组 无 明 显 差 异。

癫 痫 发 作 与 GABA 降 低、Glu 升 高 有 关。
2 ． 5 失 眠 症

李 绍 旦 等［21］ 对 亚 健 康 失 眠 人 群 的 研 究 发 现 ，

GABA、Glu、Ach、5 -HT、NE 及 DA 下 降 ，其 中 有 GA-
BA、Glu 水 平 与 匹 斯 堡 睡 眠 质 量 指 数 量 表 ( PSQI )

总 分 之 间 呈 负 相 关。曾 远 明 等［22］ 通 过 与 健 康 对 照

组 配 对 比 较 ，发 现 慢 性 失 眠 患 者 GABA 和 Glu 下

降。毛 庆 祥 等［23］ 探 讨 丙 泊 酚 对 顽 固 性 失 眠 患 者 的

影 响 ，结 果 显 示 治 疗 前 患 者 的 GABA 和 NE 降 低 ，经

治 疗 后 GABA 和 NE 明 显 提 高。GABA 是 脑 内 重 要

抑制 性 神 经 递 质 ，对 睡 眠 的 开 始 与 维 持 有 重 要 作

用 ，目 前 常 用 的 镇 静 催 眠 类 药 物 是 作 用 于 GABA 受

体 ，加 强 GABA 的 功 能。以 上 研 究 发 现 失 眠 患 者 不

仅 有 GABA 功 能 下 降 ，也 有 兴 奋 性 神 经 递 质 的 功 能

下 降。不 同 失 眠 症 状 的 患 者 可 能 有 不 同 的 神 经 递

质 功 能 异 常 ，并 不 都 适 合 应 用 镇 静 安 眠 药 物 治 疗 ，

某 些 患 者 需 要 加 强 兴 奋 性 神 经 递 质 功 能。

孔 繁 一 等［24］ 对 高 原 睡 眠 障 碍 的 研 究 中 发 现

Glu、5 -HT 升 高 是 高 原 睡 眠 障 碍 的 独 立 预 测 因 素 ，

GABA 和 DA 升 高 可 提 高 高 原 睡 眠 质 量 ，在 高 原 特

殊环 境 中 ，缺 氧 是 高 原 失 眠 的 主 要 病 因 ，缺 氧 导 致

Glu、5 -HT 升 高 ，进 而 引 发 主 观 睡 眠 质 量 下 降、觉 醒

次 数 多 等 症 状。由 于 神 经 递 质 间 的 拮 抗 关 系 ，GA-
BA 和 DA 升 高 可 改 善 以 上 症 状。
2 ． 6 抑 郁 症

李 佳 等［25］ 对 抑 郁 症 患 者 的 研 究 表 明 ，Ach 升

高 ，5 -HT、DA 降 低 ，追 踪 研 究 发 现 ，5 -HT、DA 相 对

功率 随 症 状 的 改 善 逐 步 升 高 ，Ach 则 相 反。郭 春 荣
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等［26］ 的 研 究 表 明 ，抑 郁 症 患 者 治 疗 前 DA 显 著 降

低 ; 治 疗 2、4 周 后 5 -HT、DA 显 著 升 高。唐 卫

东 等［27］ 研 究 表 明 ，抑 郁 症 患 者 NE 降 低。陈 康

宁 等［28］ 研 究 表 明 治 疗 3 个 月 后 ，脑 卒 中 后 抑 郁

患 者 的 5 -HT、NE 升 高。以 上 的 研 究 结 果 与 抑

郁 症 的 单 胺 类 功 能 下 降 假 说 一 致 ，经 药 物 治 疗

后 5 -HT、DA、NE 功 能 增 强 ，说 明 抑 郁 症 的 发 作

和 改 善 ，与 多 种 神 经 递 质 间 的 功 能 平 衡 有 关 ，

而 不 仅 仅 是 5 -HT 功 能。
2 ． 7 成 瘾

朱 天 民 等［29］ 对 网 络 成 瘾 ( IAD ) 患 者 的 研 究 表

明 ，男 性 患 者 DA 高 于 女 性 患 者 ，提 示 性 别 对 成 瘾

性 有 显 著 影 响 ，可 能 与 男 生 较 女 生 更 容 易 沉 迷 于 交

互式 游 戏 ，尤 其 暴 力 游 戏 等 有 关 ; 与 正 常 对 照 组 相

比 ，患 者 的 Glu、5 -HT 降 低 ，Ach、DA 升 高。在 此 基

础 上 ，探 讨 电 针 治 疗 IAD 的 机 制［30］ ，结 果 显 示 治 疗

后 DA 明 显 降 低 ，电 针 治 疗 IAD 可 能 与 其 调 节 脑 内

DA 神 经 系 统 有 关 ，以 往 大 量 研 究 表 明 DA 介 导 的

体 内 奖 赏 系 统 功 能 紊 乱 是 所 有 成 瘾 类 型 的 关 键 原

因。
3 问 题 与 展 望

人 脑 功 能 ( 特 别 是 心 理 功 能 ) 是 世 界 上 最 复 杂

的 物 质 运 动 形 式。尽 管 EFG 已 在 脑 功 能 基 础 研 究

和临 床 中 得 到 了 初 步 的 应 用 ，但 也 不 乏 质 疑 的 声

音 ，如 EFG 检 测 的 数 值 能 真 实 反 映 被 检 查 者 的 神

经 递 质 功 能 吗 ? 检 测 值 的 稳 定 性 如 何 ? 影 响 检 测

结 果 的 内、外 环 境 是 什 么 等。科 学 真 理 就 是 在 质 疑

和 争 论 中 确 立 和 发 展 的 ，这 些 问 题 有 待 于 从 不 同 的

角 度 深 入 研 究 做 出 准 确 的 回 答。

脑 神 经 递 质 是 脑 细 胞 发 挥 功 能 的 关 键 物 质 ，脑

神 经 递 质 的 检 测 是 脑 研 究 的 基 础。但 由 于 血 脑 屏

障 的 存 在 ，使 得 从 血 液 和 脑 脊 液 中 检 测 神 经 递 质 不

能 准 确 反 映 脑 内 递 质 的 情 况。理 想 的 检 测 手 段 应

该 是 无 创 伤 的、直 接 的 检 测 手 段。EFG 可 以 无 创 伤

性 检 测 人 在 生 理 和 心 理 病 理 状 态 下 脑 内 神 经 递 质

的 活 动 ，因 此 EFG 是 一 种 比 较 理 想 的 脑 神 经 递 质

检 测 手 段。随 着 EFG 在 脑 功 能 研 究 中 的 科 学 发 现

和 临 床 应 用 的 经 验 积 累 ，EFG 有 可 能 成 为 探 讨 某 些

脑 部 疾 病 的 病 因 以 及 疾 病 的 诊 断 和 疗 效 评 估 的 重

要 实 用 技 术。
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内皮祖细胞在缺血性脑血管疾病治疗中的研究进展

龚如 综述 江基尧 审校

上海交通大学医学院附属仁济医院神经外科，上海市 200127

摘 要 : 近年来，成人外周血中鉴定出一类具有前体内皮 细 胞 特 性 的 细 胞，称之为 内 皮 祖 细 胞 ( EPC ) 。对 于 这 种 细 胞 的

研究表明其具有干细胞特性，参与了神经再生和再血管 化，在 脑 血 管 疾 病 中 发 挥 正 性 作 用，能 够 帮 助 缺 血 性 卒 中 后 的 神

经功能恢复。目前临床治疗缺血性脑血管疾病手段单一且疗效不确切，内皮祖细胞的修复潜力越来越受到关注。本文讨

论了目前关于内皮祖细胞特性的研究进展，以及它对于缺血性脑血管疾病的治疗作用及其临床应用前景。

关键词 : 内皮祖细胞 ; 缺血性脑血管疾病 ; 缺血性卒中 ; 再血管化 ; 神经再生

内 皮 祖 细 胞 ( endothelial progenitor cells，EPC )

是一 类 来 源 于 造 血 细 胞 的 成 人 干 细 胞 ，EPC 具 有 分

化 成 为 内 皮 细 胞 的 能 力 ，而 内 皮 细 胞 是 体 内 脉 管 系

统 的 重 要 组 成 部 分 ，脑 血 管 疾 病 大 多 数 是 在 颅 内 血

管 本 身 受 损 的 基 础 上 发 生 发 展 的。Asahara 等［1］ 在

1997 年 首 先 报 道 分 离 出 了 一 类 能 够 参 与 血 管 新 生

的细 胞。之 后 越 来 越 多 的 研 究 表 明 ，EPC 能 够 在 缺

血、出 血、药 物 诱 导 等 情 况 下 参 与 组 织 修 复 和 功 能

恢 复。本 文 着 重 于 介 绍 EPC 在 脑 缺 血 时 的 治 疗 作

用 ，并 对 国 内 外 目 前 EPC 的 研 究 现 状 做 一 综 述。
1 EPC 的 特 性 和 鉴 定

目 前 已 证 明 ，EPC 的 主 要 来 源 是 骨 髓 中 的 造 血

干 细 胞 并 可 释 放 进 入 周 围 血。内 皮 祖 细 胞 的 发 现

改 变 了 过 去 对 成 人 体 内 再 血 管 化 的 理 解 ，过 去 认 为

成人 体 内 只 发 生 血 管 新 生 ( angiogenesis ) ，即 通 过 前

血 管 的 成 熟 内 皮 细 胞 出 芽 ，而 从 头 开 始 合 成 血 管 的

血管 发 生 ( vasculogenesis ) 过 程 只 存 在 于 胚 胎 发 育 阶

段。成 人 体 内 内 皮 祖 细 胞 的 发 现 改 变 了 这 一 认 识 ，
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