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进入小鼠的“盗梦空间”

对小鼠全脑进行无损成像。 受访者供图

近日，中科院脑科学与智能技术卓

越创新中心（神经科学研究所）研究员

梁智锋研究组和北京大学未来技术学

院特聘副研究员段小洁研究组合作，

建立了基于同时电生理记录的小鼠睡

眠功能磁共振成像方法，揭示了小鼠

觉醒状态切换及特征性神经事件全脑

时空动态特征，为睡眠研究提供了全局

观测新视角。该研究还公开了相关的大规

模小鼠睡眠数据集，为进一步挖掘和整合

多尺度睡眠研究提供了支持。相关研究论

文发表于《自然-通讯》。

让小鼠“清醒”地睡眠

“我们在小鼠和猴子身上的研究，都

基于清醒功能磁共振成像技术对全脑进

行的无损成像。”梁智锋告诉记者。

为动物进行清醒功能磁共振成像

（俗称“做核磁”）有两大难点，一是动

物不会像人一样安静躺着，配合研究

人员进行实验；二是动物大多惧怕做

核磁时的巨大噪声。因此，大部分动物

研究要先对其麻醉，再进行实验，但麻

醉会改变大脑功能（而这正是麻醉起

效的机理），这就制约了研究范围。

“麻醉极大限制了动物脑功能成像

的应用范围，所以我们要想办法解

决。”梁智锋补充说，“近五六年，我们通

过改造实验装置，同时结合动物行为学训

练，让小鼠或猴子在不麻醉的情况下做核

磁，进行清醒动物的脑成像。”

为进行“清醒”小鼠的睡眠研究，研

究人员为实验小鼠定制了动物固定装

置，让小鼠在头部固定的同时尽可能舒

服。然后通过行为训练，降低小鼠的应

激水平，一步步适应核磁环境。

研究人员发现，做核磁时虽然噪声

巨大，但有相对固定的节奏，与火车轮

轨碰撞的咣当声相似。规律噪声对睡

眠的困扰并非不可克服。行为训练时，

研究人员一开始让小鼠处于无噪声环

境中，然后逐步提高噪声音量，让小鼠

适应头部固定和噪声条件。

“这个适应过程其实并不算长。小

鼠经过 7 至 10天、猴子需要 1至 2个月

就能慢慢适应。”梁智锋说。

植入电极创新

研究团队为实验动物创造了舒适

的“清醒”睡眠条件，但新问题随之而

来———如何判断小鼠是否睡着了。

“这是该工作的第二个技术创新

点。”梁智锋说，进行动物实验不能简

单以活动或闭眼来判断它是否进入睡

眠状态。科学家在区分人类是否进入睡

眠状态时有个“金标准”，即根据大脑的电

生理信号判断。问题是，核磁成像和电生

理信号记录有非常大的互相干扰。

通常进行电生理记录，需要将金

属电极（如常用的钨丝电极）植入脑

中。一方面，金属电极会在功能磁共振

成像时产生巨大伪影，“普通电极扎下

去，图像中小鼠脑袋半

边都黑了”。另一方面，

做核磁时会产生强烈的

局部磁场变化，而磁场

变化会在导体（电极）内

产生电流。

为解决这一问题，梁

智锋团队和段小洁团队

合作，发现一种石墨烯纤

维的磁化率跟脑组织非常接近。这种材料

既有良好的导电性能，又不会在核磁图像

中产生很大的伪影，完美解决了特殊环境

下记录小鼠脑电波的难题。

拓展脑研究疆域

在这项研究中，联合团队将石墨烯

电极植入小鼠大脑的海马体，可以在

进行功能磁共振成像时记录不同睡眠

觉醒状态下的特定神经电生理事件，

如尖波 - 涟漪波。利用神经事件触发

的功能磁共振成像方法，研究人员揭

示了尖波 - 涟漪波诱发状态依赖的全

脑时空变化模式。

此外，研究人员还发现，与两个单

独事件诱发的反应总和相比，耦合的

纺锤波和尖波 - 涟漪波诱发了更强的

协同效应。尖波 - 涟漪波和纺锤波在

记忆巩固过程中都起着重要作用，协

同效应的发现为理解记忆巩固机制提

供了新方向。

“我们发现在非快速眼动睡眠期，

尖波所引起的全脑时空动态激活范围

和强度远大于清醒期。”梁智锋解释

说，“睡眠有助于记忆巩固，以上发现

可能提示了睡眠巩固记忆的机制。”

研究人员发现睡眠觉醒状态的切

换并非瞬间完成，不同状态间的切换涉

及几乎所有脑区的次序性切换，有些脑

区先变化，有些脑区后变化。为此，研

究人员构建了一个机器学习模型预测

状态切换，最早能在状态切换前 17秒

预测接下来要进入什么状态。

“几乎所有动物都有睡眠现象，但

人们对睡眠跨物种的特性并不了解，因

为没能找到对人和动物均能适用的方

法做比较研究，现在我们提供了一种跨

物种比较研究手段。同时我们提供了

一个小鼠全脑时空动态研究的基础数

据库，将来科研人员进行这方面的脑

研究时，便可利用这些科学数据。”梁

智锋说。

相关论文信息：

记者：您认为儿童青少年工作有哪

些重点和难点？

宋逸：随着时代的发展和经济水平

的增长，年青一代发生了很大变化，首先

是生理变化。《柳叶刀》曾发表《全球儿

童青少年身高及 BMI发展趋势报告》，

文中数据显示，过去三十年，中国男性青

少年身高增幅全球第一，女性青少年身

高增幅全球第三。

我参与的研究发现，男性首次遗精

和女性初潮年龄每十年提前 4~4.5 个

月，近五年增速有所下降，但这说明了儿

童青少年的身心发育不匹配。生活中可

以见到 12岁的男孩身高发育至一米八，

女孩身高发育至一米七，他们的生理已

趋近于成年人，但他们的实际心理发育

和脑发育远没有达到成年人的水平。

另外是生物本能。例如，十五六岁的

青春期男性通过冒险发泄精力是他们的

生物本能，但事实上他们的大脑前额叶

尚未发育成熟，无法完全抵御诱惑和刺

激。家长和社会的教育应当对他们的行

为起到规范作用。

因此，儿童青少年心理健康发展的

重点和难点就是调整儿童青少年身心发

育的适配度以及认知功能和社会发展之

间的适配度。一旦适配度出现问题，会

造成心理和躯体问题，甚至共病的发生。

更广范围和更全面的儿童青少年身心发

育指标的衡量，以及信息数据的收集是

未来工作发展的重要方向。

记者：除此之外，未来还有哪些发展

方向？

宋逸：改善儿童青少年心理健康问题

应从个体层面和群体层面着手。家长的支

持和本人的需求是个体发展的重要因素，

而改善群体心理健康问题需家庭、学校、社

区、医疗机构、媒体、政府等多方联动，凝聚

共识，构建系统性服务体系，从而共同探索

解决儿童青少年心理健康问题的路径。

此外，可以利用 5G等为存在心理

问题的儿童青少年提供在线诊疗服务，

通过技术性变革进一步解决儿童青少年

心理健康问题。

身心发育不匹配是工作难点

（上接第 7版）

宋逸：儿童青少年心理健康问题不容小视


