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他们绘制的“脑地图”成为新的金标准

2000 年的一个午后，时任华中科

技大学生命科学与技术学院副院长骆

清铭来到美国耶鲁大学神经科学家戈

登·谢泼德的办公室。谢泼德在神经解

剖、神经元网络、神经计算科学等领域

造诣深厚。此前，骆清铭有个想法被很

多人视为天方夜谭，而这次他就想听

听谢泼德的意见。

“我想干这件事，你觉得有没有

意义？”

“非常有意义。”

“美国有条件也有经费，为什么你

们不做？”

“这件事太难，可能我还没做出

来，就要被开除了。”

与他聊完，骆清铭虽有些失落，但

仍决定继续下去。如今，骆清铭已成为

中国科学院院士，并从华中科技大学

调至海南大学任生物医学工程学院教

授、脑空间信息学团队负责人。在海南

大学，他终于把那个曾经难倒谢泼德

的“天方夜谭”变成现实。

骆清铭带领团队成功绘制出小

鼠三维脑区和立体定位图谱，实现了

以任意角度生成 1 微米分辨率的脑

切面图像。近日，相关研究成果发表

于《自然》。

“路”不清楚，怎么“搞交通”

如果把大脑中的神经元比作一个

个省份，神经元传导就如同跨省交通。

但是，有了山东地图，也有了海南地

图，如何从山东到海南，在这张大脑地

图中却是一片灰地。脑科学家想知道，

神经元在大脑中位于哪个位置、长什

么样子，更想知道神经元传导的奥秘。

可是“路”都不清楚，怎么“搞交通”？

此前，骆清铭团队花了整整 10 年

时间，开发出给生物组织拍“3D 全身

照”的尖端显微镜技术。这款名为

MOST 的三维相机尤其擅长捕捉大脑

等器官的精细结构，甚至可以看清神

经细胞的连接方式。也就是说，他们拥

有了一个搞清大脑“灰地”的工具。

2010 年，相关论文在《科学》发表。

这不仅是华中科技大学，也是国内仪

器开发研究领域的首篇《科学》论文。

当时，有人劝骆清铭可以收手了。

毕竟一个物理学家想绘制小鼠三维脑

图谱，有点异想天开。更何况，从本世

纪初开始，各国科学家都在为三维脑

图谱而疯狂，他们将切片厚度由 40 微

米推进到 25微米，再到 10微米。就连

美国“脑计划”项目也曾组织过一帮科

学家，向极致精度发起冲击，但最后都

没有成功。

可是，骆清铭还是决定马不停蹄

地冲击下一个高峰———绘制单细胞分

辨率的小鼠脑立体定位图谱。小鼠约

90%的基因与人类同源，在生理、病理

等方面与人类高度相似。由于人脑比

鼠脑复杂 1000 倍，目前尚无大科学工

程直接支持人脑图谱开发。而高分辨

率的 MOST三维相机能拍到比传统成

像清晰 100 倍的图像，这使传统小鼠

脑图谱不再适用，建立新的三维脑图

谱成为可能。

骆清铭将目标瞄准了 1 微米、任

意角度切面。这一难度究竟有多大？

中国解剖学会理事长李云庆告诉

记者，1 微米相当于头发丝直径的

1/50，但也就是这 1 微米切片厚度，可

以将神经元内部切开，而以往技术最

多达到切片厚度 10 微米、轴向分辨率

百微米，尚不足以区分单个细胞。任意

角度切面用在 B 超等检查中最能说明

问题———超声波探头不可能正好以 90

度接触人体，可能是 30 度或 135 度，

只有实现任意角度切面，才能更精准

地检查。

愿花 年做 件“笨”事

学物理出身的骆清铭，从不敢妄

称自己是神经科学家。可等这项研究

完成后，很多人都说，这个团队人人都

是神经解剖学家。

2010 年，论文第一作者丰钊还是

一名华中科技大学生物信息学的博士

生，每天与 DNA、基因打交道。博士快

毕业时，他才接触到这个项目：“我怎

么也没想到，自己有一天会变成‘绘

图’大师。”

传统脑图谱呈现的是模糊的二维

切片信息，就像一张平面的纸质地图，

无法完整展现大脑神经细胞的三维形

态、大小、位置，以及神经元之间的连

接。而他们要做的是让这张地

图“站”起来、“动”起来。

“我们做的第一件事是手

绘脑区图。”丰钊最开始接触

的图谱是一本 100 多页的册

子，那是当时的金标准———切

面厚度 25 微米、轴向分辨率

100 像素，只有冠状面、矢状

面，可以通俗地理解为只有 X

轴、Y 轴，且画质粗糙，想要以

此为蓝本构建三维模型几乎

不可能。

要想实现 1 微米、任意角度切面，

研究人员要提供比金标准更精细的坐

标轴———不只有横向平面的 X 轴、Y

轴，还有纵深平面的 Z轴。丰钊和团队

成员几乎每周都在画图，几年过去了，

他们竟画了上万张脑区图，熟悉到“随

便拿出一张手绘图，就能立刻说出是

哪个脑区、哪个位置”。当然，随着机器

学习的引入，他们的画图速度也在加

快。否则，“从零开始纯手绘，单是画图

就需要 20年”。

10 年后，一个透明的小鼠“水晶

脑”呈现在电脑屏幕上，那是他们用获

取的 1.4 万张冠状切面、1.14万张矢状

切面和 9000 张水平切面，最后拼合成

的小鼠全脑细胞图像。经过染色后，人

们可以清晰看到 916 个脑区，其中 236

个新发现的脑亚区揭示了未知的神经

连接网络。

很多人问“为什么要花如此长的

时间，才能完成这项研究”，骆清铭说，

“有时候真的没法回答，我只好回答

‘可能我们比较笨’”。现在，他把学生

培养成了专家，再也没人质疑物理学

家做小鼠脑图谱的能力了。

更精细的坐标轴，
影响力不止 年

虽然花了 10 年时间，但骆清铭坚

信“这项研究的影响力肯定不止 10

年”，特别是在脑机接口、人工智能等

领域。

不久前，埃隆·马斯克的脑机接口

研究让失语者说话。“如果是有损植

入，就需要确定电极插哪儿更准确。而

利用脑图谱提供的更精细坐标，就可

以实现‘指哪儿打哪儿’的效果。”骆清

铭补充说，人脑图谱与鼠脑图谱的原

理是相通的，但现在还需要国家层面

的大科学计划支持。

“研究小鼠本质上是通过简化模

型，为脑疾病研究提供可干预的模

板。”团队成员、华中科技大学武汉光

电国家研究中心教授龚辉举例，在小

鼠脑图谱中，科学家发现了“记忆编

码”的基本回路，这种回路的组织逻辑

在人脑中同样存在，只是人脑更复杂；

科学家找到了与帕金森病相关的黑质

多巴胺神经元集群，可通过光遗传、药

物等手段实现精准调控。

研究人员绘制的脑图谱为业界提

供了新的金标准，可他们没有将图谱

数据“私藏”，而是选择了“开源”。位于

苏州的图谱数据可视化与共享平台，

正面向公众提供云计算和数据下载服

务。“这就意味着，未来新手医生找不

到脑干出血点，可以根据图谱寻找。神

经外科大夫上手术台前，还可以依据

图谱在电脑前实现更精准演练。”李云

庆解释说。

看到这项研究成果发表，中国科学

技术大学教授薛天第一时间给骆清铭团

队发来信息：“几乎所有神经科学家都要

使用的 Paxinos＆Franklin 小鼠脑图谱，

终于更新换代了。未来工作终于可以用

中国人制作的高精度图谱了。”

论文评审人、西班牙卡哈尔研究

所教授哈维尔·德·费利佩评价：“该成

果为在单细胞水平上研究大脑提供了

一个强有力的神经信息学工具，是一

项意义重大的成就。”
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