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骆清铭：脑空间信息学期盼更多医工融合
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骆清铭院士：

人类缺乏对大脑的观测手段，尚无法“既见树木又见森林”。我们要提

供新的观测手段，获得清晰的人脑图谱，看清神经元网络是如何连接的，

这将帮助我们分析脑疾病的机理，并推动类脑人工智能的发展。

大脑像豆腐一样软，将脑样本固定并标记其中的神经和血管是很难

的。仅是脑样本制备的难题，我们就花了三年时间才攻克。这是真正意义

上多学科交叉研究，要有生物、化学背景的人员制备样本，有光学、机械、

控制等工程技术人员研制成像仪器，还要有计算机人才处理大数据，并将

结果展示出来。我们重视发展新技术新方法，研发出具有自主知识产权的

科学仪器，再用它去开展应用研究、解决科学问题。

我们通过不断创新成像技术采集具有明确时空尺度和位置信息的神

经元类型、神经环路和网络、血管网络等三维精细脑结构与功能大数据，

并提取跨层次、多尺度的脑连接时空特征，发展建立了以显微光学切片断

层成像为核心的全脑网络可视化技术体系。

观点

脑连接图谱研究是认知脑功能进

而探讨意识本质的科学前沿，这方面

探索不仅有重要科学意义，而且对脑

疾病防治、智能技术发展也具有引导

作用。

去年，“科技创新 2030—重大项

目”正式启动，其中脑连接图谱是重要

部分。

脑空间信息学的提出

脑连接图谱并非今天才出现。早在

1991年，D N A 双螺旋结构发现人之一、

诺贝尔生理学或医学奖获得者弗朗西斯·

克里克等人在《自然》杂志上发表的评论

中写道:“我无法忍受我们没有绘制出人

类大脑的连接图。没有它，很难了解我们

的大脑是如何工作的。”

一个多世纪以来，大家对脑和神经

有了很多认识，但没有革命性的改变。

大脑里神经元的真正面貌我们并不清

楚，即便是如何在小鼠全脑范围获取神

经元分辨水平的结构与功能图谱，在国

际上仍然是未获解决的难题。

研究中，我们发现了不同脑区的神

经元在脑中的投射、分布是不一样的，其

图像类似交通路线图，相互之间有联系，

每一个又都有特定的功能。

有人预测，如果每一个神经元都有

连接且完成大脑指令的功能，那么大脑

应该就有一个足球场那么大，但实际它

并没有那么大。神经元结构非常有序，

但这个有序是怎么来的？要解释它，必

须把大脑的神经元弄清楚。

我们提出了脑空间信息学，它的定

义是集示踪、测量、分析、处理和呈现跨

层次多尺度脑空间信息数据于一体的

综合学科，能够获取具有明确空间位置

信息的三维脑结构功能数据。有了数据

之后，再去研究神经元的种类功能、血管

等，但一定要有技术支撑。

不过，现有技术存在一定的局限性，

比如光学只能看很薄一层、电镜的工作

量太大等。因此，我们开发了全脑定位系

统的技术，希望将来把脑中不同功能、不

同神经递质对应的神经元都弄清楚，这

将对理解脑和预防诊治有重要作用。

科研需求推动技术创新

历经 10年，我们团队研发了显微光

学切片断层成像技术体系，可对大脑进

行三维重建，具有亚微米空间分辨能力，

能分辨出单个神经元，具有明确空间尺

度和位置信息的全脑结构及功能（包括

基因组、转录组、蛋白质组和代谢组等信

息）的连接图谱。

对于上述工作，《科学》杂志这样

评价：所提供的数据和全新的自动化

脑图谱获取技术为未来的研究提供重

要基础。

获得这些数据后，可区分动脉、静

脉，并绘制大脑血管图谱等。用好这些

数据，将解决诸多重要科学问题。比如阿

尔茨海默病，明晰到底是血管先出问题，

还是神经先出问题，这对于药物研发有

重要意义。

显微光学切片断层成像技术是第

一代，相当于一台“黑白相机”。后来，

神经科学家给我们提了需求：整个图

谱的信息太多了，能否只呈现我们所

关心的部分。

于是，我们利用转基因的方法，实

现了一种在荧光蛋白转基因小鼠的全

脑范围内，以 1 微米体素分辨率的水

平系统性地获取神经元投射通路的方

法。该文章也获得了国际同行的高度

关注，美国冷泉港实验室帕维尔·奥

斯滕（Pavel O sten）教授和英国伦敦

学 院 大 学 特 洛 伊·玛 格 丽（T roy

M argrie）教授于 2013 年 6 月在《自

然—方法》期刊发表综述时，引用了

该工作的原理图，并予以正面评价

“这项研究首次展示了鼠脑内单根轴

突的长距离追踪”。

不过，神经科学家还“不满意”。他

们说，上述技术好比遥感，你只告诉了

“路”，但没有告诉我这条“路”所处的

位置。

于是，我们研发了第三代技术———

双色荧光成像。既能看到标记的神经元，

又能够看到这些神经元所经过的位置。

我们称其为“全脑定位系统”（B PS），这

种全自动显微成像方法，可以在单细胞

水平解析和定位全脑神经形态，为研究

者提供了一种精准分析中观尺度甚至微

观尺度神经解剖结构的工具。

同时，我们还结合了逆行跨一级病

毒示踪方法，建立了最详尽的小鼠内侧

前额叶特定类型神经元的全脑长程输入

图谱。该图谱不仅包括内侧前额叶特定

类型神经元的上游输入神经元的分布

（在哪儿），还包括了这些输入神经元的

递质类型和形态特征（长什么样）以及共

投射脑区信息（和谁联系）等。

医工结合创造无限可能

事实上，美国启动“脑计划”时就

强调优先回答两个问题，神经元的类

型和脑连接的图谱。他们开展了脑计

划细胞普查网络（B IC C N），目标是构

建全面的人类脑细胞图谱网络，这需

要检测大约 1000 亿神经元以及相应

数量的非神经元细胞，也就是对大脑

神经元进行“普查”。他们与我们团队

合作，进行反复论证，认为我们的技

术是不可替代的。

2021 年，我们再次发布了新技

术———线照明调制光学层析成像显微

术，在快速高分辨率光学成像时能显著

提高背景抑制能力。神经元多而密集，获

取图谱后，处理是很大的挑战，于是就突

破了密集标记的瓶颈，克服了背景干扰，

好比是我们在月亮旁边看星星，既能够

看到月亮，还能看到星星。

为了做脑连接图谱，我们团队用了

20多年实践，发展了四代技术，与不同

团队合作，也产生了一些重要影响。这

些技术应用不仅仅用于大脑，还能拓展

到其他器官，我们还与不同领域专家合

作，能够实现在完整器官三维立体的层

面上获得单细胞的数据。

总而言之，医学工程学作为医学诊

断技术发展的基础，必将在生物医学领

域产生诸多创新应用场景。它作为富有

全链条特征的学科领域，从原理、基础、

应用到产品和服务以及相应的教育研

发、临床、产业监管等板块，需要全世界

研究人员的共同协作，才能实现医学跨

越式发展，更好地服务人类健康。

（3版-6 版由本报记者张思玮、韩

扬眉采访整理）


