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苑克鑫

“VIVIT（基于离子液体的生物组

织玻璃态透明化技术）能在不造成组

织形变的前提下，使任意生物组织变

得‘透明’，再结合蛋白、分子等多模态

标记与三维成像技术，可以获取组织

样本跨尺度、超分辨的 3D 结构信息，

颠覆了传统的生命科学研究范式。”近

日，清华大学生物医学工程学院教授

苑克鑫在接受《医学科学报》采访时表

示，VIVIT 将为包括脑科学在内的基

础研究、病理分析、AI 辅助诊断等应

用打开新的空间。

近日，《细胞》发表了这一研究成

果，首次提出并验证了一种全新的生

物组织处理方法“VIVIT”，突破了组

织透明化领域的三个技术瓶颈，即透

明与无形变不能同时实现、荧光信号

衰减、不兼容无损冷冻保存与切片，

实现了组织在玻璃态下的高保真三

维成像。

物理切割带来的局限性

三维组织结构承载着丰富的生物

信息，是理解生物体功能与疾病病理

的核心依据。

但由于组织不透明、无法透光，研

究者只能通过切片观察其内部结构。

但为了避免切片过厚造成细胞结构重

叠，影响对关键细节的判断，组织通常

必须切成仅 3～5 微米厚的超薄切片，

相当于一个细胞层的厚度。

“尽管切片操作已尽可能精细，传

统方法仍只能呈现组织在单个平面上

的局部信息，空间表达能力极为有

限。”苑克鑫表示。

而想要完整还原三维结构的空

间信息、提升组织分析的深度和精

度，研究者则需拼接上百甚至上千张

超薄切片，不仅工作量巨大，也容易

因物理切割带来不可逆的组织形变。

再加之操作误差或组织本身过于脆

弱，常会出现切片缺失、断层等问

题，严重影响结构的连续性，使真实

的空间关系难以还原，空间关系信息

严重缺失。

“这不仅耗时耗力，还容易因物理切

割造成组织变形或结构断裂，导致空间

信息缺失和误判。”苑克鑫表示。

核心突破不止于“看得清”

随着组织透明化技术逐步兴起，

通过化学方法可以使完整组织变得光

学透明，进而在不切片的前提下直接

实现深层成像。

但这也有必须面对的难题：处理

过程组织膨胀收缩、荧光信号损耗、冷

冻易损等。因此，目前多数方案仍难以

兼顾结构稳定性、信号强度与染色处

理等核心指标。

“VIVIT 则为这一长期困境提供

了创新解决方案。”苑克鑫表示，与传

统组织透明化技术不同，VIVIT 并不

仅仅追求“透明”，还尽可能保留组织

原始的结构与荧光信号。

通过自主研发的高折射率离子液

体，VIVIT 首次实现了将不透光的生

物组织在低温下转变为“玻璃态”，既

稳定，又通透。在整个处理过程中，组

织几乎不会膨胀或收缩，形变幅度在

1%以内。即便是如脑组织这类结构精

密、连接复杂的样本，也能在 VIVIT 处

理后保持其原始结构，从而使包括神

经突触在内的亚细胞级精细结构得以

清晰呈现。

苑克鑫表示，VIVIT 的核心突破

不止于“看得清”，也在于“保得住”和

“用得上”。实验显示，在经过离子液体

处理后，多种常见荧光染料的信号强

度可提升至原始的 2 到 30 倍，使以往

组织中难以检测的微弱标记也能清晰

可见。

同时，由于其玻璃态的物理性质，

VIVIT 打破了生物样本冷冻保存的限

制，样本可在 -80℃下长期保存，避免

了因冰晶形成而导致的撕裂与机械性

损伤，真正实现了结构无损的冷冻切

片与高超分辨成像。

“VIVIT 的结构保真能力和信号

稳定性，为跨尺度组织三维数据获取

与空间重建奠定了坚实的基础。”苑克

鑫表示，基于 VIVIT 的这一独特优势，

研究团队将小鼠多模态感觉丘脑神经

元在突触输入（微观）方面的感觉模态

偏好性与在全脑输出（介观和宏观）方

面的目标脑区偏好性定量化地联系了

起来，而这也是国际上首次实现单神

经元水平输入 - 输出的准确链接，突

破了神经环路研究领域的技术瓶颈，

为深入解析脑功能的神经环路机制提

供了新的机遇。

不仅如此，经过 VIVIT 处理后的

组织仍可进行多轮免疫染色，且每一

轮染色成像后的荧光信号依然清晰，

组织结构保持稳定。这就使得研究者

能在同一样本上依次识别多个分子靶

点，获取更丰富的空间信息。

与此同时，结合自研的重建算法

TARS，VIVIT 也支持组织连续切片的

图像拼接，可构建从亚细胞到全器官

的三维图谱，实现生物结构的跨尺度

还原。

有望成为下一代颠覆性技术

从组织透明化到多模态染色再到

三维重建，VIVIT 提出了一套贯穿样

本处理与空间结构分析的完整技术路

径，为高分辨、跨尺度的空间数据获取

和组织建模提供了系统化解决方案。

苑克鑫认为，作为一种融合无损

透明化与多模态三维成像的底层工

具，VIVIT 不仅提升了组织结构解析

的深度与精度，也为 AI 赋能的精准医

疗提供了数据底座。这主要表现为：

第一，在基础研究方面，VIVIT可

生成纳米级分辨率的三维组织数据，帮

助科研人员在空间组学研究中更清晰地

观察细胞和组织的空间结构，为疾病机

制研究、图谱构建等科研场景提供更

高精度、更完整的数据底图。

第二，在临床病理方面，通过与多

家医院合作，基于真实病理样本，可开

发临床急需的病理诊断技术和产品。

VIVIT 可通过三维空间结构的可视化

表达，辅助疾病分型与关键病灶识别

等场景，从而显著提升临床检测效率

及诊断准确性。

第三，在药物开发方面，VIVIT 可

用于评估药物作用下组织、靶点等的

空间响应特征，从而支持药理、药效、

毒理等非临床环节的效果验证，为药

效评估、靶点发现、入组筛选等提供空

间数据支持。

第四，在智慧医疗方面，基于三维

空间数据开发 AI 模型，通过临床样本

训练其解读空间信息的能力，可实现

疾病的分类、分型与预后分析，并识别

个体差异与治疗反应，从而支持个体

化治疗与用药决策。

“VIVIT 通过无损透明化与多模

态三维成像的融合，实现了生物组织

从分子到整体结构的全景解析。”苑克

鑫认为，该技术的价值不仅在于技术

层面的突破，更在于为生命科学提供

了一种全新的空间理解范式，有望继

基因测序与冷冻电镜之后，成为下一

代颠覆性技术。

此外，研究团队还致力于将

VIVIT 与人工智能深度融合，构建国

内首个集生物组织样本处理、三维组

织成像、数据存储和诊断分析为一体

的 3D-AI 空间生物学精准诊疗平台，

进一步推动疾病精准诊疗向更高维度

发展，加速基础研究成果向临床落地

的进程，助力“可视、可解、可及”的精

准医疗体系构建。

苑克鑫表示，将继续推进 VIVIT

在脑科学领域的应用，并在更为广泛

的生命科学领域以及精准医疗与智

慧诊断等领域开展应用探索，释放其

空间结构信息更大的科研与临床应

用价值。
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