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２０１９年中国脑科学研究进展
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室，脑与智能研究院

　　［摘要］　脑是人体最为复杂的器官，揭示脑的奥秘被认为是生命科学研究
的“终极疆域”。迄今，脑科学研究在微观和宏观层面上已取得了一系列重大进

展。中国科学家也为脑科学的发展做出了积极的贡献。在过去１年里，中国神经
科学家在以下几个方面取得了重要成果：①脑功能原理，如进一步揭示了捕食、防御等本能行为的神经
环路机制；②脑疾病的发病机制与诊治，如抑郁症、焦虑症、社交障碍的发病机制，亨廷顿病潜在的新疗
法；③新技术、新材料的开发与应用，如新型去甲肾上腺素神经递质探针的开发，应用新型纳米材料使小
鼠获得红外光感知能力。本文遴选了其中具有代表性的工作，并对其进行介绍。
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　　经过近１个世纪的探索，脑功能原理的研究取得
了丰硕的成果。新的理论、新的技术层出不穷。自

１９６０年以来，借助分子与细胞生物学提供的新方法，
在微观层面上相当清楚地认识了神经活动，如动作电

位、突触传递等基本过程。借助脑成像以及多通道放

电监测技术等，在宏观层面上，解析了不同脑区神经元

集群的活动规律及其动态变化。微观与宏观两方面的

研究，极大地推动了人们对脑与脑疾病的认识。过去

几十年，中国科学家也为脑科学的发展做出了重要的

贡献。特别是在过去１年里，中国神经科学家在脑的
工作原理、脑疾病的病理机制与诊治以及研究脑的技

术方面取得了丰硕成果，本文甄选其中具有代表性的

工作进行介绍。

１　脑工作原理的新认识

１．１　进食、捕食行为的神经机制
　　进食与捕食行为是生物重要的本能行为，其神经
机制也是研究的热点。北京生命科学研究所曹鹏课题

组以小鼠对蟑螂的捕食行为为模型，阐明了小鼠对猎

物特征检测的关键神经机制［１］。哺乳动物的感觉中

枢上丘与其他脊椎动物的视顶盖是同源结构。研究

者发现上丘深层的一群神经元可以检测猎物在运动

时发出的视觉和胡须触觉信号，并触发小鼠的捕食

行为。这些上丘神经元向下游的未定带脑区投射。

失活上丘未定带神经通路抑制了小鼠的捕食行为，
但不影响本能防御行为。这些证据表明，上丘未定
带神经通路是检测运动猎物特征并启动捕食行为的

关键神经通路。

　　上海科技大学沈伟课题组进一步发现未定带脑区
不仅对于小鼠提取猎物特征信息很关键，还编码奖赏

性动机，促进捕食行为［２］。未定带通过不同的下游环

路来调控进食和捕食行为。未定带投射至导水管周围

灰质脑区的神经环路负责编码奖赏性动机，促进捕食

行为引发奖赏；未定带投射至丘脑室旁核介导进食行

为。这些发现有助于理解动物对特征提取和动机编码

的关键神经机制，也为理解临床肥胖症和厌食症的发

生提供了借鉴。

１．２　防御行为的神经机制
　　面对危险刺激产生有效的应对是物种生存与延续
的关键。当危险刺激源是可以控制或者躲避时，动物

会倾向采取主动防御策略，如逃跑行为。当该危险刺

激源是无法控制或者躲避时，动物则更倾向采用被动

防御策略，如装死的僵直行为。中国科学院深圳先进

技术研究院王立平课题组发现从上丘腹侧被盖区 γ
氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能神经元中央
杏仁核的一条神经环路，介导基于视觉的天敌威胁诱

发的本能防御反应［３］。采用上视野的阴影刺激来模

拟啮齿类动物被空中的天敌，如老鹰捕食的情景。这

种范式可以由于环境线索的差异，诱发小鼠产生不同

的防御行为，如逃跑、僵直等。该团队发现腹侧被盖区

ＧＡＢＡ能神经元介导了上视野危险信息的检测，并驱
动了小鼠快速“逃回窝”的被动防御反应。腹侧被盖

区的特异性通路介导的视觉本能防御反应依赖于上丘

的钙调蛋白激酶Ⅱα阳性神经元的输入，并投射到中
央杏仁核发挥效应。

　　此外，浙江大学医学院李晓明教授课题组发现了
１条由丘脑网状核介导的从皮层至丘脑的神经环路，
参与防御行为［４］。丘脑网状核中边缘亚区中小清蛋

白（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ，ＰＶ）阳性ＧＡＢＡ能神经元与条件性逃
避主动防御行为相关。应用光遗传抑制丘脑网状核中

边缘亚区ＰＶ神经元时，小鼠的本能逃避行为消失，出
现僵直行为。相反，激活该群神经元时，小鼠会产生防

御性逃跑等主动防御行为。通过顺行与逆行病毒追踪

的方法，丘脑网状核中边缘亚区中 ＰＶ神经元调节逃
避行为依赖于上游前扣带皮层的输入，并抑制下游丘

脑中线核团中的中央背内侧核，减少对杏仁核的兴奋

性输入发挥效应。躲避天敌并做出适宜的防御反应是

动物生存所需的重要的能力。这些发现推动了人们对

生存至关重要的防御策略的神经机制的理解。

２　脑疾病发生机制与诊治策略的新探索

２．１　抑郁症的病理及治疗的神经环路机制
　　抑郁症以显著而持久的情绪低落为主要特征，已
经成为世界第４大疾病。迄今，抑郁症发生的病理机
制尚不完全清楚。浙江大学李晓明课题组揭示了１条
参与抑郁症发生的新的神经通路，即杏仁核胆囊收缩

素阳性神经元伏隔核 ＧＡＢＡ能神经元通路［５］。光激

活杏仁核的胆囊收缩素阳性神经元会诱导抑郁样行

为。在社会压力应激导致的抑郁动物模型中，该环路

的活动显著增强，光遗传技术抑制该环路的活动可以

有效缓解抑郁症状。大麻素受体在这条环路特异性表

达，并且在抑郁动物模型中该环路上的大麻素受体表

达显著降低。敲除该环路上的大麻素受体也可以引起

该环路突触活动增强，使得小鼠出现抑郁样表型。这

些发现推动了人们关于抑郁症发病机制的认识，并为

抑郁症的临床诊治提供了新的靶点。

　　慢性疼痛，如病理性神经痛、癌痛等会引起诸多的
情绪障碍，如抑郁等。中国科学技术大学张智课题组

揭示了疼痛致抑郁症的神经机制［６］。该课题组以中

央杏仁核的ＧＡＢＡ能神经元为靶点，发现中缝背核中
的５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）能神经元通
过５ＨＴ１Ａ受体支配了中央杏仁核的生长抑素能神经
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元。进一步研究发现，在持续疼痛伴抑郁样行为小鼠

中，投射到中央杏仁核的５ＨＴ能神经元活动下降，使
得中央杏仁核中 ５ＨＴ的含量降低，最终导致了中央
杏仁核谷氨酸能神经元去抑制而兴奋。激活５ＨＴ神
经元到中央杏仁核神经环路可显著改善疼痛及抑郁样

行为。该发现对解析慢性疼痛和抑郁症共病的发病机

制具有重要的意义。

　　暨南大学任超然课题组深入阐释了光疗抗抑郁作
用的神经环路机制［７］。该课题组发现视网膜神经节

细胞可直接投射至丘脑腹侧外膝体和膝状体间小叶，

后者ＧＡＢＡ能神经元可直接投射至外侧缰核，并抑制
外侧缰核的活动。在慢性负性打击及社交挫败抑郁样

小鼠模型，光遗传学激活该通路时可缓解抑郁样行为。

该研究加深了我们对光在调控情绪中的功能及机制的

理解，有助于回答光疗为何能够缓解抑郁这一科学

问题。

２．２　焦虑症的分子病理机制
　　焦虑障碍是另一种常见的神经精神疾病。目前普
遍认为，焦虑的发生与个体生物学特征和社会心理因

素有关，但其具体的神经机制尚不清楚。浙江大学靳

津课题组揭示了 ＣＤ４＋Ｔ细胞嘌呤合成代谢功能紊乱
与焦虑行为之间的联系［８］。在慢性应激状态下，小鼠

体内白三烯ｂ４含量上升，使非炎性 ＣＤ４＋Ｔ细胞线粒
体分裂。ＣＤ４＋Ｔ细胞线粒体分裂可导致转录因子
ＩＲＦ１累积，ＩＲＦ１促使葡萄糖更多的通过戊糖磷酸途
径代谢，进而合成黄嘌呤。慢性应激焦虑模型中，小鼠

血清黄嘌呤含量有显著的上升。临床证据也表明焦虑

症患者血清黄嘌呤水平升高。ＣＤ４＋Ｔ细胞产生的过量
次黄嘌呤和黄嘌呤通过血液循环进入脑部，与脑左侧

杏仁核中少突胶质细胞上的腺苷受体结合，造成少突

胶质细胞激活，进而过度活化左侧杏仁核神经元导致

焦虑症状。

　　此外，南京医科大学韩峰课题组发现 ＴＭＥＭ７４蛋
白与焦虑密切相关，焦虑行为导致小鼠杏仁核

ＴＭＥＭ７４蛋白显著降低，而过表达 ＴＭＥＭ７４蛋白能够
有效改善小鼠的焦虑样表型［９］。利用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９
技术，在杏仁核脑区特异性敲除ｔｍｅｍ７４基因也能导致
小鼠焦虑行为。敲除 ｔｍｅｍ７４基因后杏仁核神经元兴
奋性增强。这些发现对了解焦虑症的发病机制以及开

发治疗焦虑的药物具有重要意义。

２．３　自闭症等社交障碍的发病机制
　　自闭症是目前备受关注的儿童精神疾病，其核心
症状是社交障碍及重复刻板行为，但其发病机制不清。

第四军医大学武胜昔课题组采用了 ｓｈａｎｋ３基因缺失
自闭症小鼠模型，证实了在ｓｈａｎｋ３缺失自闭症小鼠的
前扣带回皮层锥体神经元兴奋性异常与自闭症密切相

关［１０］。在敲除ｓｈａｎｋ３基因后前扣带回皮层脑区中兴
奋性神经元之间的突触的结构和功能发生紊乱，表现

为锥体神经元树突棘密度降低，ＡＭＰＡ受体介导微小
兴奋性突触后电流减弱。特异性局部敲除前扣带回皮

层神经元中 ｓｈａｎｋ３基因后引起神经元兴奋性与突触
传递异常，并在行为上表现出自闭症样行为。利用光

遗传学技术激活前扣带回皮层脑区锥体神经元后可缓

解ｓｈａｎｋ３基因敲除小鼠焦虑样行为，并且可改善
ｓｈａｎｋ３敲除小鼠的社交行为障碍。化学遗传学方法激
活前扣带回皮层脑区锥体神经元也可以产生类似的行

为效应［１０］。这一发现将有助于我们更好地了解正常社

会行为和神经发育障碍导致的社交缺陷的神经机制。

　　此外，浙江大学徐晗课题组揭示了前额叶皮层的
抑制性微环路调控社交恐惧的机制［１１］。小鼠经历社

交恐惧后前额叶皮层有大量ｃｆｏｓ激活，而用药理学方
法失活前额叶皮层则降低小鼠的社交恐惧程度。当社

交恐惧发生时前额叶皮层表达ＰＶ的抑制性神经元的
动作电位发放活动显著下降，而兴奋性神经元的活动显

著升高。药理遗传学实验证实前额叶皮层生长抑素神

经元激活抑制了ＰＶ神经元的活动，使得兴奋性谷氨酸
神经元的兴奋性增强，导致了社交恐惧行为的发生。该

研究推动了人们对社交恐惧症的神经机制的认识。

２．４　成瘾记忆的神经环路机制
　　毒品成瘾是危害严重的社会问题，但成瘾的机制
尚不完全清楚。浙江大学李晓明课题组发现腹侧被盖

区到中缝背核存在两条平行的抑制性通路参与吗啡成

瘾［１２］。一条是头端腹侧被盖区到中缝背核的抑制性

ＧＡＢＡ能神经元，该通路特异地参与吗啡成瘾，激活它
可以显著降低对吗啡成瘾，但不影响吗啡的镇痛效果。

另一条是尾端腹侧被盖区到中缝背核的五羟色胺能神

经元。该研究进一步揭示了成瘾的机制。

　　成瘾者脱毒后，仍然有很多因素可导致毒品复吸，
其中一个重要因素是当脱毒者进入曾经出现吸毒或戒

断的场景中时，可激活成瘾记忆，导致毒品复吸。因

此，研究成瘾记忆的神经机制对干预毒品复吸具有重

要意义。复旦大学马兰课题组发现腹侧海马 ＣＡ１区
到伏隔核存在成瘾记忆的印迹细胞［１３］。在特定环境

给予可卡因，可使小鼠产生条件位置偏好的记忆，即小

鼠表现出对该特定环境的偏爱。该研究团队发现记忆

印迹细胞出现在伏隔核和海马 ＣＡ１区。抑制印迹细
胞可使条件位置偏好记忆出现障碍。化学遗传慢性激

活ＣＡ１后伏隔核脑区 ｃｆｏｓ表达增加，表明它们之间
存在功能联系。抑制 ＣＡ１伏隔核环路降低小鼠对可
卡因依赖的记忆表达。该环路中 ＣＡ１负责编码情景
相关的记忆，伏隔核中的多巴胺１型受体阳性神经元
负责编码药物依赖的奖赏的记忆。这一发现为可卡因
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药物成瘾的研究提供新的视角。

　　此外，复旦大学郑平课题组发现戒断场景可以激
活杏仁核投向前额叶皮层的神经环路，抑制这条环路

明显抑制戒断场景对成瘾记忆的激活［１４］。该通路将

信息输送到前额叶皮层，然后由前额叶皮层通过其投

射神经元将信息再次发送到杏仁核，激活杏仁核另一亚

群神经元，引起成瘾记忆提取。这一发现表明前额叶皮

层作为神经环路的枢纽在戒断场景重新激活成瘾记忆

中发挥了重要作用，为干预毒品复吸提供了新的思路。

２．５　痒觉信息处理的中脑机制
　　痒觉是一种能够引起抓挠欲望的不愉快的感觉，
大多数皮肤性疾病都伴随着严重的瘙痒症状。痒觉产

生后除了引起厌恶的感觉外，抓挠后还会产生很舒服

的愉悦感，并形成一种越挠越痒、越痒越想挠的循环。

然而目前有关痒觉在大脑如何进行信息处理、编码和

加工的机制尚不清楚。上海交通大学徐天乐课题组和

上海科技大学胡霁课题组发现中脑腹侧被盖区 ＧＡＢＡ
能和多巴胺能神经元在痒觉发生过程中呈现两种不同

的激活反应［１５］。ＧＡＢＡ能神经元可被急性痒刺激瞬
时激活，与抓挠的启动几乎同步，而多巴胺能神经元则

只有在抓挠持续一段时间以后才会发生激活。有意思

的是，阻止动物抓挠致痒剂注射部位的皮肤，则多巴胺

能神经元的激活可被阻断，而 ＧＡＢＡ能神经元的激活
反而更加明显。通过光遗传手段操控两种不同类型的

神经元，发现ＧＡＢＡ能神经元介导了致痒剂引起的厌恶
感，而多巴胺能神经元则介导了抓挠后的愉悦感。该研

究揭示了瘙痒抓挠愈痒愈挠这一循环的神经环路机
制，为理解痒觉的高位中枢发生原理提供了理论依据。

２．６　亨廷顿病潜在的新疗法
　　亨廷顿病是一种神经退行性疾病，临床表现为不
自主的舞蹈样动作、认知障碍等症状。由于引起该病

的变异亨廷顿蛋白（ｍｕｔａｎｔｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ｍＨＴＴ）
无法靶向清除，目前并未有较好的治疗手段。复旦大

学鲁伯埙课题组开创性地提出基于自噬小体绑定化合

物的药物研发原创概念［１６］。自噬过程中关键蛋白

ＬＣ３被脂化后聚合扩增，形成膜结构，并将蛋白等降解
底物包裹于其中，与溶酶体融合后，包裹的物质得以降

解。该课题组发明一种小分子绑定化合物（或称为小

分子胶水），能够牢牢地将 ＬＣ３及 ｍＨＴＴ黏在一起，进
而将ｍＨＴＴ包裹进入自噬小体进行降解。同时，小分
子胶水并不黏附野生型亨廷顿蛋白。该团队发现小分

子化合物在小鼠神经元、亨廷顿病患者细胞以及亨廷

顿病果蝇模型中，均可显著降低ｍＨＴＴ水平，而对野生
型亨廷顿蛋白水平几乎没有影响。在体实验显示，这

种化合物可以跨过血脑屏障，并通过低剂量腹腔给药

直接降低亨廷顿病小鼠的大脑皮层及纹状体的 ｍＨＴＴ

水平，而不影响脑组织中的野生型亨廷顿蛋白水平，也

改善了疾病相关的行为表型［１６］。这一系列发现有望

为亨廷顿病的临床治疗带来新曙光。

３　新型脑科学技术、材料的开发与应用

３．１　新型去甲肾上腺素神经递质荧光探针技术
　　去甲肾上腺素作为一种重要的单胺类神经递质，
在脑内参与诸多重要的生理过程，如注意力、觉醒维

持、学习与记忆等。因此，以高时空分辨率的方式检测

去甲肾上腺素的动态变化尤为重要，然而现有的技术

无法实现对它在体分布的精确检测。为了解决以上的

技术瓶颈，北京大学李毓龙课题组开发并优化了一类

基于Ｇ蛋白偶联受体的去甲肾上腺素荧光探针［１７］。

通过在人源去甲肾上腺素受体特定位置嵌入对结构变

化敏感的荧光蛋白，使去甲肾上腺素这一化学信号转

化为荧光信号，结合现有的荧光成像技术，即可实时监

测去甲肾上腺素浓度的动态变化。通过对探针全方位

的优化，开发出具有低／高亲和力的两种版本的荧光探
针，除均具有极高的分子特异性和时空分辨率外，还可

分别用于检测定向突触传递和非定向突触传递的去甲

肾上腺素释放。该探针将成为研究去甲肾上腺素相关

神经环路的重要工具。

３．２　显微光学切片断层成像技术用于前额叶皮层抑
制性神经元远距离输入全脑图谱的绘制

　　脑是一个高度复杂的多层次系统。从最基本神经
元间的突触、神经元以及脑区，跨越了多个数量级的空

间级别尺度。对于特定尺度上的问题，已有较成熟的

研究手段。例如，透射电镜能够以纳米分辨率对突触

进行研究，核磁共振技术则是研究脑区活动的重要工

具。但是，在特定尺度上获取的信息仍不足以揭示脑

的工作原理。迄今，科学家需要能够提供大脑跨层次

结构信息的研究技术。华中科技大学骆清铭课题组自

主研发了荧光显微光学切片断层成像系统（ｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅＭｉｃｒｏｏｐｔｉｃａｌＳｅｃｔｉｏｎｉｎｇＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ｆＭＯＳＴ），其
目的是获取亚微米分辨率的完整脑的结构。利用自主

研发的ｆＭＯＳＴ技术，该课题组绘制了小鼠内侧前额叶
皮层三类抑制性神经元（ＰＶ阳性、生长激素抑制素阳
性和表达血管活性肠肽阳性神经元）长距离输入的全

脑图谱［１８］。研究人员重建了 １１９个输入神经元的三
维形态结构，发现前额叶大部分抑制性神经元位于皮

层第２、３层，抑制性神经元上游输入脑区主要为纹状
体、苍白球、杏仁核、丘脑、下丘脑、海马、中脑等脑区。

基底前脑的输入神经元可同时调控内侧前额叶及丘脑

核团，而后者也可投射到内侧前额叶，形成基底前脑
前额叶皮层丘脑的神经环路。该研究为理解基底前
脑和丘脑如何调控皮层和皮层下的神经活动提供了新
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的模型，为研究该脑区相关的疾病提供了很好的解剖

学基础。

３．３　新型纳米材料使动物获得红外光感知能力
　　自然界中电磁波波谱范围很广，能被我们眼睛感
受的可见光仅占电磁波谱里很小的一部分。由于超过

７００ｎｍ的红外光的光子能量较低，迄今，没有发现任
何动物感光细胞能够感知超过７００ｎｍ的红外光，更无
法在大脑中形成红外光图像视觉。中国科学技术大学

薛天课题组采用新型纳米材料，使动物获得了红外光

感知和红外图像视觉能力［１９］。该课题组制造的纳米

颗粒，可以紧密地附着于光感受器细胞上。当红外光

照射到视网膜时，这些纳米颗粒能够捕获较长波长的

红外光，并发射出在可见光范围内的较短波长的光。

附近的视杆细胞或视锥细胞吸收这些较短波长的光，

并向视皮层传递信息。单细胞电生理记录、在体视网

膜电图和视觉诱发电位实验证明了从外周感光细胞到

大脑视觉中枢，视网膜下腔注射该类型纳米颗粒的小

鼠不仅获得感知红外线的能力，还可以分辨复杂的红

外图像。此外，小鼠在获得红外视觉的同时，其可见光

的视觉未受到影响。该项技术极大地拓展了动物视觉

的波谱范围，突破了视觉感知的物理极限。

４　展望

　　２０１９年，中国科学家进一步揭示捕食、防御等本
能行为的神经环路机制，并在脑疾病如情感障碍、社交

障碍、成瘾、亨廷顿病等方面取得了重要突破。此外，

新型神经递质探针以及 ｆＭＯＳＴ技术的开发为脑科学
的研究提供了有力的工具。揭示大脑奥秘的重要性是

毋庸置疑的。笔者认为，揭示脑的工作原理，首先需要

全面了解特定脑功能的结构基础，即解析全脑的网络

结构，绘制功能连接图谱。目前，主流的研究策略是

“还原”方式，解析网络中局部环路联系及其功能，通

过对局部的了解，进而构建脑图谱。令人欣慰的是，脑

科学研究一个新的趋势是在介观（微米尺度）层次从

全脑“整体”出发绘制脑图谱，如哥伦比亚大学研究人

员绘制了秀丽隐杆线虫全部神经元的完整图谱，以及

全部神经元之间的 ７０００个突触连接［２０］。哈佛大学

研究人员检测了自由活动的斑马鱼幼虫全脑神经元活

动，并揭示觅食行为的神经网络机制［２１］。随着细胞特

异的鉴定、操控以及活动监测等技术的应用，完成脑图

谱的绘制指日可待。届时，我们对实现脑功能精细的

结构基础将会有全景性的认识。

　　要完整地理解脑功能原理，除了绘制脑连接图谱
外，另一个重要方面是揭示实现特定脑功能的神经网

络的工作原理或工作模式。例如：在神经环路或网络

模块中，众多细胞的活动通过何种编码、动态地组合、

加工的方式实现脑的感知与运动功能呢？神经网络的

电活动又如何产生了复杂的心理活动（自知、思维、情

感等）呢？神经网络又如何编码、贮存以及提取记忆

信息呢？较绘制脑连接图谱的快速推进，目前，对神经

网络模块化的结构如何完成特定脑功能原理的解析，

无论是理论研究，还是在研究的技术上均进展缓慢，针

对神经网络如何实现脑的高级功能等一系列问题上，

目前仍然未取得实质性突破。过去１年，我国科学家
主要在揭示特定脑功能的神经环路层面上开展卓有成

效的工作。毫无疑问，针对神经网络的工作原理或模

式，我国科学家亟需构架新的理论，开发新的颠覆性技

术，力争在神经网络的工作原理或信息处理的机制上

取得突破，才能完整地理解脑功能原理。

　　脑是高度复杂的多层次系统，直接解析成年脑的
网络结构与其工作原理是一个巨大的挑战。但从发育

的角度来看，脑内的神经网络模块化结构是少量的细

胞通过增殖、分裂构筑而来。发育过程中各个特定神

经网络模块是逐步“组装”的，他们具有自己的“发育

时间表”，如：控制摄食等本能行为神经网络最早成

熟，而运动、语言等相关的神经网络成熟较晚。为此，

在特定发育阶段，追踪较少的、简单的神经网络结构的

动态变化，以及这种变化引起脑功能的改变，可为我们

揭示脑功能原理提供更简便的途径。近年，利用先进

的ｓｃＲＮＡｓｅｑ技术，科学家可对不同发育阶段、不同脑
区神经元和胶质细胞转录组进行检测，进而绘制以基

因表达为基础的细胞图谱。依据细胞图谱，科学家已

经对不同发育阶段细胞类型、不同类型细胞之间的联

系以及对应的脑功能开展了研究。例如：科学家已经

绘制视网膜、下丘脑视前区等脑区的细胞图谱［２２－２３］；

我国研究人员也绘制了人脑前额叶胚胎发育过程的单

细胞转录组图谱，解析了人类胚胎大脑前额叶发育的

细胞类型以及不同细胞类型之间的发育关系［２４］。发

育过程中研究细胞图谱变化与脑功能成熟的对应关

系，将从另一个视角促进我们对脑的工作原理的认识。

　　脑科学的研究对人类的健康至关重要，脑的疾病
如自闭症、智障、抑郁症、成瘾、阿尔茨海默症、帕金森

症等，不仅产生巨大的社会经济负担，而且会严重影响

人类的高级功能。为此，除了揭示脑功能的原理外，我

国研究人员还亟需开展脑的疾病的病理机制与诊治的

研究，积极推动新的理论成果向临床应用转化。目前，

我国对脑疾病的研究仍主要采用了啮齿类模式动物，

并取得了一系列重要进展。推动这些理论向应用转

化，还亟需建立起猕猴等非人灵长类动物的疾病模型，

探讨其脑疾病的病理机制，测试潜在新的诊疗手段。
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［１９］ＭＡＹＱ，ＢＡＯＪ，ＺＨＡＮＧＹＷ，ｅｔａｌ．Ｍａｍｍａｌｉａｎｎｅａｒ
ｉｎｆｒａｒｅｄｉｍａｇｅｖｉｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｊｅｃｔａｂｌｅａｎｄｓｅｌｆｐｏｗｅｒｅｄｒｅｔ
ｉｎａｌｎａｎｏａｎｔｅｎｎａｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，１７７（２）：２４３－２５５．
ｅ１５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１９．０１．０３８．

［２０］ＣＯＯＫＳＪ，ＪＡＲＲＥＬＬＴＡ，ＢＲＩＴＴＩＮＣＡ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅａｎ
ｉｍａｌｃｏｎｎｅｃｔｏｍｅｓｏｆｂｏｔｈＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓｓｅｘｅｓ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７１（７７６３）：６３－７１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８６
０１９１３５２７．

［２１］ＭＡＲＱＵＥＳＪＣ，ＬＩＭ，ＳＣＨＡＡＫＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｔｅ
ｄｙｎａｍｉｃｓｓｈａｐｅｂｒａｉｎｗｉｄｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｆｏｒａｇｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｕｒ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２０，５７７（７７８９）：２３９－２４３．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｓ４１５８６０１９１８５８ｚ．

［２２］ＬＵＫＯＷＳＫＩＳＷ，ＬＯＣＹ，ＳＨＡＲＯＶＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｔｌａｓｏｆｔｈｅａｄｕｌｔｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａ［Ｊ］．
ＥＭＢＯＪ，２０１９，３８（１８）：ｅ１００８１１．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｂｊ．
２０１８１００８１１．

［２３］ＭＯＦＦＩＴＴＪＲ，ＢＡＭＢＡＨＭＵＫＫＵＤ，ＥＩＣＨＨＯＲＮＳＷ，
ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，ｓｐａｔｉａｌ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｒｅｏｐｔｉｃｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３６２
（６４１６）：ｅａａｕ５３２４．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｕ５３２４．

［２４］ＺＨＯＮＧＳＪ，ＺＨＡＮＧＳ，ＦＡＮＸＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ
ＲＮＡｓｅｑｓｕｒｖｅｙｏｆｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｔｈｅ
ｈｕｍａｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１８，５５５（７６９７）：
５２４－５２８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ２５９８０．

（收稿：２０２００１２２；修回：２０２００２０５）

（编辑　吴培红）
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