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情绪使生活多姿多彩 ，帮助人们趋利避害 ，对生于 ：分辨率高 ，相对于 同样适用于全脑研究 的技术 ，

存和生活至关重要
［
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］

。 然而 ，长久 以来 ，大脑如何ＴＡＩ
－ＦＳＩＨ 分辨率可达单细胞水平 ， 远胜于功能核

编码情绪信息却
一

直是个谜 。 情绪有多种分类 方磁共振 的毫米级别空 间分辨率 ；拍摄倍数低 ，适用于

式 。 从效价上来区分 ，情绪可分正负 ， 即喜欢的和厌全脑区甚至全脑 的研究 ； 可在单细胞水平同 时研究

恶的 ；从强度上来区分 ，情绪可分强弱
［

3
］

。 大脑 中和两个刺激在 同
一动物 ， 同

一

细胞上引起 的反应 ；两个

情绪最为密切相关的是前脑边缘系 统 ，它包括伏隔刺激信号间的分离度好 。 ｃ ａ ｔＦ ＩＳＨ 技术虽然可 以在

核 、杏仁核和海马等
一

系列脑 区 。 前脑边缘系 统很单细胞层面观察两种刺激引 起 的反应 ，但是 它的拍

多相同 的脑 区对于动物喜欢或者厌恶的刺激都有反摄需要 6 0 倍 的高分辨率 ，这使得一个脑区的拍片需

应 ，然而现有的技术却无法 区分同
一脑 区神经元对要大量 的时间 ，无法应用于全脑的考察 ，而且两个刺

于不同刺激的反应模式 。 因此 ， 无法证明是同 一群激的间 隔在几十分钟 ， 也容易相互干扰
［ 6 ’ 7 ］

。 前人

神经元同时对喜欢和厌恶的刺激起反应 ， 还是不同的免疫组化和原位杂交共染技术 Ｉ
－

ＦＩＳＨ 由 于免疫

的神经元分别对应于不同的刺激起反应ｗ 。 本研究组化信 号未 经放 大 ， 在很多 情 况下无 法找 到 只 有

发明 了一种名 为
“

ＴＡＩ
－ＦＩＳＨ

”

的染色技术 ，可 以将大ｍＲＮＡ 或者只 有蛋 白 信号的 时间点 ，从而大大限制

脑中的情绪图谱直观地展示 出来
［ 5

］

。了其应用
？

。

1ＴＡＩ－ＦＩＳＨ 的技术原理 2ＴＡＩ
－ＦＩＳＨ 的应用

利用 ｃ
Ｈｏｓ 的信使核糖核酸 （ｍＲＮＡ） 和蛋 白 双研究结果表 明 ， 在前脑边缘系 统 中 ， 存在着分

染色来研究小 鼠大脑对于不同情绪的编码模式 。
ｃ
－

离 、重合和交错三种对相反情绪的 编码模式 。 在 中

ｆｏｓ 是一种即刻早期基 因 ，在受 到刺激后迅速表达 ， 央杏仁核 （ ＣＥＡ ） ，被吗啡和足底 电击激 活的 神经元

可用于标记刺激所激活 的神经元 。
ｃ
－

ｆｏｓ ｍＲＮＡ 先呈分离分布 ，而下丘脑室旁核 （ ＰＶＮ ）则 由 同
一群重

表达 ，先降解
；
蛋 白后 表达 ，后 降解 。 先后给予动物合的神 经 元 同 时应 答 吗 啡 和 足底 电 击 。 伏 隔核

两个刺激 ， 以 ｃ
－

ｆｏ ｓ 蛋白来标记第
一

个剌激激活的神（ＮＡｃ）对相反情绪的编码呈现出 有趣 的交错模式 ，

经元 ， 以 ｃ
＾

ｆｏｓｍＲＮＡ 来标记 对第二个 刺激激 活 的由 两群相互混杂但不重合的神经元分别应答喜好和

神经元 。 同时 引入酪氨酸信号放大系统增强蛋 白信厌恶的刺激 。 喜好
－

喜好或厌恶
－厌恶的刺激组合会

号 ，使得两种刺激的信号分离更为 清晰 。 这个强有激活很大程度上重合的神经元 ，而不 同喜好
－厌恶的

力 的新研究工具被命 名 为 ＴＡＩ
－ＦＩＳＨ

， 即 以酪氨酸刺激组合则保持交错的应答模式 。 这提示伏隔核可

加强的荧光免疫组化和荧光原位杂交共染技术 。能是编码情绪效价的关键脑区 。

与前人 的研究方法相 比 ，
ＴＡＩ

－ＦＳＩＨ 的优点在
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图 1 前脑边缘 系统中 的 情绪反应 图谱

在伏隔核 （ＮＡ ｃ ） 、外侧 隔 区 （ ＬＳｖ ）
和终纹床核 的梭形核 （ ＢＳＴｆｕ ） 中 ，被吗啡 和 足底 电 击激活 的神经元呈交错分布 ； 在 中

央杏仁核 （ ＣＥＡ ） ， 被吗啡和足底 电击激活 的 神经元 呈分离分 布 ；
杏 仁核纹状体 过渡 区 （ＡＳｔ ｒ ） 和 内侧杏 仁核 （

ＭＥＡ ） 仅对足

底 电击反应 ；终纹床核 的卵 圆核 （ ＢＳＴ ｏｖ ）仅对吗啡反应 ； 下丘脑室旁核 （ ＰＶＮ ）被 吗啡和 足底电击激 活 的神经元重合 。
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这项研允对已 有的认知有两项重要贝 献 ： 第
一‘
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由于技术所限无法深入研究不 同刺激神经环路相互ｐａ
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关系 的探索成为可能 ；第二 ， 在前脑边缘系 统 中进行
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月亩情绪编码的理解 。
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ｉｍｍ ｕｎｏｈ ｉ ｓ ｔ ｏｃｈ ｅｍ ｉ ｓ ｔ ｒｙ ；ｃ
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