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P3a 波 起 源 的 研 究
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摘 要 ：目 的 探 讨 P300 亚 成 分 P3a 波 的 解 剖 起 源 。 方 法 在 兔 AcgⅠ 区 [A4-5,L(R)0-1,H6-7]，AcgⅡ 区 [A2-3,L(R)0-1,

H6-7]，acg7 点 额 叶 内 侧 面 脑 区 (acg7')[A7,L(R)0-1,H6-7]放 置 颅 内 电 极 ，分 别 损 毁 相 应 脑 区 后 记 录 ERPs。 采 用 听 觉 奇 异

模 式 诱 发 P3a 波 ，在 Pz 点 （相 当 于 后 囟 处 ）记 录 P3a 波 。 研 究 相 关 脑 区 损 毁 对 P3a 波 的 影 响 ，推 测 出 P3a 波 的 起 源 部 位 。

结 果 AcgⅡ 电 解 损 毁 后 ，P3a 波 与 损 毁 前 比 较 潜 伏 期 无 显 著 性 差 异 (Ｐ>0.05)，波 幅 降 低 有 显 著 性 差 异 (Ｐ<0.05)；acg7 点 的

额 叶 内 侧 面 (acg7')损 毁 后 ，比 损 毁 前 的 P3a 波 潜 伏 期 明 显 延 长 (Ｐ<0.01)，波 幅 显 著 降 低 (Ｐ<0.01)，但 P3a 波 仍 未 消 失 ；扣

带 前 回 AcgⅠ 区 损 毁 后 ，P3a 波 消 失 ，N2 波 潜 伏 期 延 长 。 结 论 兔 AcgⅠ 区 （Brodmann25、32 区 ）是 兔 P3a 波 的 起 源 。
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weredepositedatchosenbrainregionsfortheirdestructionandevent-relatedpotentials (ERPs) weresubsequentlyrecorded.
P3awavewaselicitedandrecordedatPztoassesstheimpactofassociatedbrainregiondestructiononit, therebytoestimate
thepossibleoriginwhereP3awaveisgenerated. Ｒｅｓｕｌｔｓ TheamplitudeofP3awavewassignificantlydecreasedafterdestruc-
tionofAcgⅡ (Ｐ<0.05)oracg7'(Ｐ<0.01), andthelatencyoftheP3awasmarkedlyprolongedafterthedestructionofacg7'(Ｐ<0.01)
whilethedestructionofAcgⅡ didnotsignificantlyaffectthelatency(Ｐ>0.05).P3awavedisappearedonlyafterthedestruction
ofAcgⅠ . ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎTheAcgⅠ areaistheoriginofP3awavegenerationinrabbits.
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P300 电 位 是 事 件 相 关 电 位 （Event-relatedpoten-
tials,ERPs）中 第 三 个 正 相 波 ，与 认 知 加 工 有 关 。因 此 ，

研 究 P300 电 位 的 起 源 ， 有 助 于 认 识 P300 电 位 的 心

理 、生 理 实 质 ，揭 示 大 脑 的 功 能 。 其 中 ，国 内 外 对 P3b
的 起 源 进 行 了 广 泛 深 入 的 研 究 ，认 为 海 马 可 能 为 其 起

源 ，这 与 海 马 在 学 习 、记 忆 等 方 面 的 重 要 作 用 有 关 ［1~3］。

P3a 波 的 起 源 可 能 在 扣 带 前 回 （Acg）［4］，但 Acg 是 一

个 较 广 泛 的 区 域 ，是 一 非 均 质 结 构 ，功 能 不 完 全 相 同

［5］。 弄 清 与 定 向 反 射 有 关 的 P3a 波 的 确 切 起 源 ，有 助

于 揭 示 定 向 反 射 中 枢 表 征 的 实 质 ，并 可 提 高 诱 发 电 位

在 定 位 诊 断 方 面 的 应 用 价 值 。 为 此 ，本 实 验 观 察 损 毁

扣 带 前 回 前 区 （AcgⅠ ）、扣 带 前 回 后 区 （AcgⅡ ）及 前

额 叶 内 侧 面 （acg7'）对 P3a 波 的 影 响 ，以 确 定 P3a 波 的

起 源 。

1 材 料 和 方 法

1.1 动 物 及 分 组

新 西 兰 大 耳 白 兔 21 只 ，5~6 月 龄 ， 体 质 量 为

2.5~3.0kg，雌 雄 不 拘 。 随 机 分 为 3 组 ，每 组 7 只 。

1.2 手 术 及 操 作

分 别 在 兔 AcgⅠ 区 [A4-5, L(R)0-1, H6-7]，AcgⅡ
区 [A2-3, L(R)0-1, H6-7]，acg7 点 额 叶 内 侧 面 脑 区

(acg7')[A7,L(R)0-1,H6-7]放 置 颅 内 电 极 ，待 实 验 时

损 毁 相 应 脑 区 ，在 Pz 点 （相 当 于 后 囟 处 ）置 入 微 型 螺

丝 作 为 记 录 电 极 以 记 录 ERPs，参 考 电 极 置 鼻 根 部 ，地

电 极 置 耳 根 部 ［1、2、4］。

1.3 ERPs 测 试 记 录

采 用 丹 麦 丹 迪 公 司 的 Neuromatic-2000C 型 肌 电

图 - 诱 发 电 位 仪 记 录 ERPs。 听 觉 奇 异 模 式 （Oddball
paradigm），刺 激 短 声 录 制 于 磁 带 ，总 刺 激 为 400 个 短

声 ， 其 中 500 Hz 短 声 作 为 规 律 刺 激 （F 刺 激 ），占

85%；1000Hz 短 声 作 为 稀 有 刺 激 （R 刺 激 ）占 15%。R
刺 激 随 机 分 布 于 500Hz 短 声 中 。 两 种 短 声 的 持 续 时

间 均 为 100ms，间 隔 2 s。 扬 声 器 置 于 兔 头 前 上 方 30 cm
处 ，采 用 被 动 刺 激 方 式 ，双 耳 给 声 ，并 同 时 在 Pz 电 极

记 录 ERPs［1、2］。

1.4 脑 区 损 毁 及 核 实
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图 2acg7' 损 毁 前 后 的 ERPs 曲 线
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图 1AcgⅡ 损 毁 前 后 的 ERPs 曲 线
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图 3AcgⅠ 损 毁 前 后 的 ERPs 曲 线
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采 用 阳 极 电 解 损 毁 法 ，将 直 流 电 阳 极 接 在 颅 内 记

录 电 极 上 ，阴 极 接 在 一 无 关 电 极 上 ，无 关 电 极 置 皮 下

组 织 ，电 流 量 和 通 电 时 间 分 别 为 2mA 和 4 0 s。 实 验

完 毕 ， 用 普 鲁 士 兰 标 记 法 核 实 ， 每 次 损 毁 直 径 约 1.0～

1.5mm［5］。

1.5 统 计 学 处 理

潜 伏 期 及 波 幅 数 据 采 用 SPLM 软 件 的 方 差 分 析

行 差 异 显 著 性 检 验 。

2 结 果

2.1 AcgⅡ ,acg7' 损 毁 后 P3a 波 的 变 化

AcgⅡ 电 解 损 毁 后 ，P3a 波 与 损 毁 前 比 较 潜 伏 期

无 显 著 性 差 异 (Ｐ>0.05)，波 幅 降 低 显 著 (Ｐ<0.05)；acg7
点 的 额 叶 内 侧 面 (acg7')损 毁 后 ，与 损 毁 前 比 较 ，P3a 波

潜 伏 期 显 著 延 长 (Ｐ<0.01)，波 幅 显 著 降 低 (Ｐ<0.01)，但

P3a 波 仍 未 消 失 （表 1）。 ERPs 图 见 图 1、2。

2.2 AcgⅠ 区 损 毁 后 P3a 波 的 变 化

兔 扣 带 前 回 AcgⅠ 区 电 解 损 毁 后 ， 在 Pz 电 极 记

录 ERPs，结 果 P3a 波 消 失 ，N2 波 潜 伏 期 延 长 （图 3）。

3 讨 论

3.1P300 电 位 起 源 的 确 定 方 法

P300 电 位 是 一 种 长 时 程 诱 发 电 位 ，与 认 知 加 工

有 关 ，确 定 其 起 源 的 方 法 可 分 为 非 侵 入 性 和 侵 入 性 两

大 类 。前 者 主 要 有 正 电 子 发 射 扫 描 、功 能 核 磁 共 振 、脑

磁 图 及 脑 电 地 形 图 等 。因 为 这 些 方 法 都 是 间 接 反 映 诱

发 电 位 的 起 源 ， 反 映 的 部 位 不 够 精 确 。 侵 入 性 P300
电 位 起 源 的 确 定 方 法 主 要 有 电 流 密 度 法 、细 胞 内 记 录

法 、颅 内 电 场 法 、损 毁 法 、颅 内 电 位 的 空 间 分 布 图 及 药

物 干 预 等 ，虽 然 这 些 方 法 都 有 一 定 损 伤 ，但 确 定 其 起

源 的 方 法 直 接 ，结 果 相 对 可 靠 。 本 研 究 在 家 兔 P3a 电

位 的 空 间 分 布 图 基 础 上 ，采 用 脑 区 损 毁 法 确 定 兔 P3a
电 位 的 神 经 起 源 ［6］。

3.2 AcgⅠ 等 区 与 P3a 的 关 系

近 年 来 ，国 内 外 一 些 学 者 对 P300 电 位 的 起 源 进

行 了 研 究 ，基 本 确 定 P3b 波 的 起 源 在 海 马 ［1、3］，而 P3a
波 的 起 源 可 能 在 扣 带 前 回 ［4］，但 扣 带 前 回 是 个 较 广 的

区 域 ，包 括 胼 胝 体 外 、扣 带 沟 以 内 的 环 状 部 分 ，属 于 边

缘 系 统 结 构 ， 相 当 于 Brodmann 25、32、24、29 及 23
区 ，而 这 五 个 区 并 不 是 单 一 均 质 的 结 构 ［5］。 为 此 ，本 实

验 采 用 吴 宗 耀 等 ［1］建 立 的 家 兔 P300 动 物 模 型 ，在 P3a
波 可 能 起 源 部 位 ［4］的 相 关 脑 区 进 行 电 损 毁 ，观 察 P3a
波 的 变 化 以 核 实 P3a 波 具 体 的 神 经 解 剖 起 源 。

本 实 验 损 毁 AcgⅡ 区 后 ，P3a 波 幅 降 低 ； 损 毁

acg7 点 额 叶 内 侧 面 后 ，P3a 波 幅 显 著 降 低 ， 且 潜 伏 期

延 长 ，但 P3a 波 不 消 失 。本 系 列 研 究 发 现 ，损 毁 额 叶 被

外 侧 面 后 ，P3a 波 幅 降 低 非 常 显 著 ，P3a 波 也 未 消 失 ；

损 毁 扣 带 后 回 (Pcg)后 ，P3a 波 无 显 著 改 变 ［4］。 因 此 ，以

上 各 区 都 不 是 P3a 波 的 起 源 。 而 AcgⅠ 区 损 毁 后 ，呈

现 P3a 波 消 失 的 特 异 性 表 现 。结 合 P3a 波 的 立 体 分 布

特 点 ［6］，基 本 可 以 确 定 AcgⅠ 区 是 P3a 波 的 解 剖 起 源 。

3.3 一 源 与 多 源 的 问 题

脑 区 损 毁 与 某 电 位 消 失 存 在 下 列 关 系 ：产 生 该 电

位 神 经 网 络 上 的 任 何 环 节 的 损 毁 都 可 能 使 该 电 位 消

失 。因 此 ，某 部 位 损 毁 致 电 位 消 失 ，并 不 一 定 该 部 位 就

是 这 种 电 位 的 起 源 ，但 是 产 生 这 种 电 位 的 解 剖 起 源 部

位 的 彻 底 损 毁 后 ，这 种 电 位 肯 定 会 消 失 。 电 位 的 起 源

表 1 AcgⅡ 、acg7' 区 损 毁 前 后 P3a 波 的 变 化 （ｎ=7, ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ Ｐ３ａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＡｃｇ ＩＩｏｒａｃｇ７＇

（ｎ=7, Ｍｅａｎ±ＳＤ）

* Ｐ<0.01

Latency(ms) Amplitude(V)
acg7' Pre-lesion 279.6±18.6* 21.4±5.4*

Post-lesion 351.7±21.5* 12.5±6.2*
acgII Pre-lesion 278.8±21.5 27.5±5.4

Post-lesion 294.6±25.4 19.5±5.6
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部 位 是 产 生 这 种 电 位 的 神 经 网 络 中 最 关 键 的 部 位 ［7］。

本 系 列 研 究 中 ，多 个 脑 区 损 毁 均 只 能 影 响 P3a 波 的 潜

伏 期 和 波 幅 ，而 不 能 使 之 消 失 ，而 损 毁 AcgⅠ 区 后 ，P3a
波 消 失 ［6］。 因 此 ，可 基 本 确 定 AcgⅠ 区 是 P3a 波 的 起

源 ，而 AcgⅡ 、acg7点 额 叶 内 侧 面 （acg7’）、额 叶 背 外 侧

面 及 Acg不 是 P3a 波 的 起 源 。 但 除 Pcg 损 毁 后 对 P3a
波 不 产 生 显 著 性 影 响 外 ，其 它 各 区 损 毁 都 对 P3a 波 产

生 一 定 的 负 面 影 响 ， 由 此 推 测 这 些 部 位 可 能 位 于 P3a
波 的 发 生 网 络 中 ， 调 控 AcgⅠ 区 与 产 生 P3a 波 有 关 的

神 经 元 兴 奋 或 易 化 ，影 响 AcgⅠ 区 P3a 的 产 生 ［7］。
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胶 质 细 胞 瘤 发 生 和 生 长 的 特 异 基 因 也 得 到 识 别 。

vimentin 作 为 一 种 中 间 丝 蛋 白 ，已 被 证 明 是 胶 质 瘤 的

一 种 标 志 蛋 白 ，其 单 抗 用 于 胶 质 瘤 的 治 疗 也 表 现 出 部

分 作 用 。实 验 显 示 在 胶 质 瘤 中 比 在 正 常 脑 组 织 中 超 过

8 倍 的 表 达 。 Calcyclin,在 胶 质 瘤 中 超 过 11 倍 的 上 调

表 达 ，而 在 正 常 脑 组 织 中 近 似 于 无 表 达 。 这 种 蛋 白 是

S100 蛋 白 钙 结 合 蛋 白 家 族 成 员 ，在 其 它 肿 瘤 中 尚 未 发

现 有 上 调 表 达 ［12~13］。 下 调 表 达 基 因 中 ，许 多 也 是 与 神 经

细 胞 有 密 切 联 系 的 基 因 ，象 人 类 肌 酸 激 酶 B，有 报 道

指 其 主 要 存 在 于 人 类 脑 细 胞 中 ［14］；而 色 氨 酸 强 化 酶 激

活 剂 ，被 认 为 是 神 经 细 胞 的 标 志 蛋 白 ［15］。 一 些 未 在 公

开 数 据 库 中 查 到 的 系 列 ， 大 小 在 789bp~2000bp 之

间 ， 经 RT-PCR 和 Northernblot 组 织 表 达 谱 分 析 ，有

几 个 只 在 芯 片 所 用 胶 质 母 细 胞 瘤 和 其 他 胶 质 细 胞 瘤

中 高 表 达 （未 发 表 ）。 经 Blast 分 析 ，它 们 可 能 是 转 录

因 子 、生 长 因 子 、信 号 转 导 分 子 的 同 源 异 形 体 。有 一 些

可 能 是 人 类 胚 胎 基 因 。通 过 实 验 对 这 些 大 规 模 筛 选 的

差 异 表 达 基 因 的 进 一 步 分 析 研 究 ,有 可 能 找 出 胶 质 瘤

的 标 志 物 及 靶 点 。 研 究 它 们 之 间 的 相 互 作 用 ，可 能 找

出 这 一 序 列 变 化 中 的 引 导 基 因 ，以 其 为 靶 点 将 对 胶 质

瘤 的 治 疗 起 到 特 殊 作 用 。
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