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给大脑配上“超级听诊器”

神经元是大脑最基本的功能单

位，想要解开大脑的奥秘，首先要听懂

神经元的“私语”。被誉为“可以倾听细

胞声音”的膜片钳技术是获取单细胞

电生理信号的关键手段，已成为解开

各种复杂脑科学谜题的“钥匙”之一。

然而，这把“钥匙”极难打造。传统

的人工膜片钳操作极其复杂，对实验

人员经验要求极高，以标准化、高精度

的机器人替代人工成为推动该技术发

展的重要方向。

近日，南开大学人工智能学院教

授赵新团队利用自主研发的机器人化

主动膜片钳系统，与山东中医药大学

实验动物中心团队合作，成功记录了

清醒狨猴的神经元电生理信号。相关

成果发表于《微系统与纳米工程》。

这是国际上首次将机器人化主动

膜片钳技术应用于清醒非人灵长类动

物的大脑电生理信号探测，标志着我

国自主研发的精密科研仪器已具备实

际应用能力，为前沿脑科学研究提供

了技术支撑。

尚待“自动化”的“金标准”

在智能时代，脑科学研究不仅是

为了理解生命，更是为了探寻“智能的

本质”。人类大脑拥有近 860 亿个神经

元，这些细胞通过沿着轴突传递电脉

冲相互“交流”，构成了行为和认知的

物理基础。解析其细胞电生理机制，是

当前脑科学研究的重点之一。

获得 1991 年诺贝尔奖的膜片钳

技术，能够通过一根极细的玻璃微电

极，轻轻吸附在细胞膜上形成高电阻

封接，像“听诊器”一样精准检测神经

元之间微弱的电生理信号，被公认为

脑科学研究的“金标准”。

然而，在清醒非人灵长类动物身上

实现膜片钳“微米级的贴合”几乎是人工

操作的极限。相比于麻醉状态下的静止，

清醒状态下动物的大脑皮层是一个极其

“复杂动荡”的环境，对操作精度和响应

速度提出了更高要求。目前仅凭人工操

作，经常出现“操作盲、定位缺、动作拙、

检测难、跟不上”等问题，严重制约了脑

科学研究的规模化探测。

“研发机器人化主动膜片钳系统，

不仅能降低实验成本、提升成功率，还

能实现大规模、智能化的全流程自主

操作，突破这一制约脑科学发展的技

术瓶颈。”赵新说。

赋予机器人
接近外科医生的能力

2021 年，赵新团队牵头获批国家

自然科学基金国家重大科研仪器研制

项目“面向清醒动物脑科学研究的机

器人化主动膜片钳系统”，联合天津医

科大学、天津大学和中国科学院昆明

动物研究所团队，开展为期 5 年的跨

学科系统性协同攻关。

针对清醒动物实验中脑组织微震

颤带来的干扰，研究团队研制了面向

膜片钳操作的清醒动物头部主动固定

装置，攻克活体神经元动态追踪关键

技术，确保“跟得上”。通过对在体环

境荧光染料注射、扩散与发光建模，团

队研发出大脑皮层环境动态荧光成像

技术，并基于双光子显微图像突破大

脑环境三维重建与目标障碍物精准定

位技术，实现“显示清”“定位准”。

在路径规划方面，研究团队通过

脑组织环境轨迹势场和应变建模，突

破在体环境电极主动轨迹规划与避障

技术瓶颈，让膜片钳“动得巧”，灵活穿

行于复杂的大脑皮层间。在操作执行

环节，他们基于多物理场建模，实现细

胞紧密贴附、平稳封接、低扰动定量破

膜、平衡膜片剥离和精准检测。

“这相当于赋予机器人接近外科

医生水平的精细操作能力，在确保

对细胞伤害降至最低的同时，实现

了电信号的精准检测。”团队成员之

一、南开大学人工智能学院副教授

赵启立说。

让大规模膜片钳探测成为可能

据悉，依托该系统，研究团队不仅

在国际上首次完成清醒狨猴机器人化

膜片钳实验，还利用该系统开展了阿

尔茨海默病模型小鼠的研究，进一步

验证了其在不同动物模型中的广泛适

用性与推广潜力。

目前，研究团队已经建立了覆盖

贴壁细胞、脑片、小鼠、大鼠及清醒狨

猴等多类对象的标准化操作流程，完

成了包括全细胞式在内的 5 种基本记

录方式的自动化操作流程。

赵新说：“面向清醒动物脑科学研

究的机器人化主动膜片钳系统的研制

与应用，有助于降低当前脑科学研究

的技术门槛，使大规模、精准化的膜片

钳探测成为可能，为我国开展细胞级、

亚细胞级的高精度脑科学研究提供了

重要技术支撑。”

相关论文信息：

本报讯 西安交通大学教授雷铭团队

设计的高信噪比光学切片结构光显微系

统，如同显微镜的“智能降噪器”，让结构

光显微镜既能穿透毫米级厚组织，又能

捕捉细胞器级的精细动态。相关研究成

果近日发表于《创新》。

为了看清活体组织内部的三维结构，

科学家开发了各种显微技术。其中，光学切

片结构光照明显微镜（OS-SIM）具有综合

性优势，但也有一个致命缺点———看不了

厚组织。

团队开发了全新技术———“HT-SHiLo”。

它从两张带条纹的图像中提取包含结构

轮廓的可靠低频信息，同时从常规的宽

场图像中提取精细的边缘细节，并把两

者巧妙融合，最终得到了一幅清晰又干

净的光切片图像。

令人惊喜的是，该技术能将图像的信

噪比提升约 10 分贝，成像深度直接翻倍。

用它观察经过透明化处理的小鼠大脑，穿

透深度达到惊人的 2.4 毫米。无论是观察

小鼠脑中密密麻麻的神经元、果蝇大脑里

调控昼夜节律的时钟神经元，还是人类结

肠类器官的精细结构，清晰度都前所未有。

目前，该技术已在小鼠脑组织、果蝇神经、

人类类器官、活细胞线粒体和迁移体等多

种生物样本中得到验证，展现出广泛的适

用性。 （李媛）

相 关 论 文 信 息 ：

新型显微镜看透 2.4毫米活组织

因本报通讯员 高雨桐 记者 陈彬

（上接第 7版）

“对我而言，它是生命”

作为博士生导师，杨莉每周都会跟学生讨论课题进展。科研之

外，她还给学生讲思政课、讲领导力———如何“从最初领导自我到未

来领导团队”。她的乐观和热情总能感染周围的人。

“育人先育心。”杨莉首先希望传递给学生的是精神而非技能。

她告诉学生们，对不同人而言，做医生可能是一份职业，或者是

一份事业，是一份使命，“对我而言，它是生命”。

今年，杨莉还获得了全国三八红旗手称号。“杨大夫，我在公交

站台的广告牌上还看到了您！您太棒了，一定得坚持下去，我们盼着

更多的治疗新办法、新药物。”正是患者的鼓励与信任，更加夯实了

杨莉从“医”而终的初心。

“坚守初心，其实就是医生帮助患者、解决临床难题。”正是这份

初心，支撑杨莉在任何困难下都勇敢前行，最终“闯出一片天地”。

杨莉：医学就是我的生命
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