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关，自主开发了以 Fast Neurite Tracer 

(FNT) 为代表的神经元追踪及分析软

件，为研究模式动物各脑区的神经

联接图谱建立了一套国际领先的研

究方法和流程。“从最初的 7 人到

数百名大学生志愿者，参与了软件

的测试和分析流程建立。”

3 项技术突破、3 支科研团队合

作，使得中国科学家有了挑战小鼠

介观神经联接图谱的底气和勇气。

这次研究 , 科学家们共获得了

161 个小鼠的全脑成像数据，并从

中成功重构出了 6357 个前额叶单神

经元轴突形态。“之前数年，全世

界一共重建了 3000 多个单神经元轴

突分辨率的数据，我们这次重构了

6000 多个。”龚辉说，这是世界上

最大的小鼠单细胞投射谱数据库。

为脑疾病研究
提供“金标准”

研究团队首先选择了小鼠的前

额叶皮层进行重构，因为它在决策、

工作记忆、注意力等高级认知功能

中扮演重要角色，其结构和功能的

异常会导致多种脑疾病。前额叶的

神经元投射范围很广，几乎覆盖大

部分脑区，包括皮层、纹状体、丘脑、

中脑和后脑等。

以往，研究人员对小鼠皮层神

经元的全脑投射进行了广泛研究，

发现皮层投射神经元可以分为端脑

内侧束神经元、锥体束神经元和皮

层丘脑神经元。然而，近年研究表明，

在这些传统的神经元类型中还存在

着更复杂、功能分工更精细的神经

元亚型。系统地绘制大脑单神经元

水平的投射图谱，有助于发现新的

神经元亚型和脑网络的联接规则，

从而更系统全面地揭示大脑的工作

原理。

严军表示，这 6000 多个单神经

元基本覆盖了前额叶皮层的各项功

能。其中，事关神经信号输出的长

程投射神经元轴突有着有趣的“布

线”规则。严军说，它们“布线”

精巧而严谨，有的从主干分离后，

就奔赴不同目标，有的却会连续接

力，直到很远的地方。“有的轴突

甚至会从前额叶皮层投射到脊髓的

运动神经元，整整长达一米！”

“我们发现不同亚型神经元的

轴突可以共享一个主干，但分支却

去了不同地方。主干好比从北京到

上海的高铁，而分支是上海的各条

地铁。我们出差从北京到上海，都

要乘坐高铁；到了上海之后，就乘

坐不同的地铁去不同地方办事了。”

前额叶皮层被认为是大脑功能

的“司令部”，此次获得的高空间

分辨率投射图谱让科研人员能发现

前额叶皮层内部不同的亚区也有等

级结构区分。“就像是司令部里也

有司令、参谋和通信员。”严军说，

“这使得我们能更深入地解析前额

叶皮层内部的信息交流和处理。”

过去，人们只知道神经元大致

有 3 种类型，这次研究，让科学家

们首次发现，小鼠前额叶皮层中存

在 64 类神经元投射亚型。中国科学

家将这一数字从 3 跃升到 64，为探

寻前额叶脑区到底是怎么工作的提

供了重要线索。

更重要的则是，这一研究对于

脑疾病有着重大意义。

脑前额叶负责的成瘾、工作记

忆等功能，让科学家们认识到在不

同的疾病中可能有更细致的通路参

与到调控之中。“以老年痴呆疾病

研究为例，一个重要的发现是患老

年痴呆疾病后，前额叶还有其他脑

区神经元的形态会发生变化，尤其

是树突的复杂性会减少。”龚辉说，

这项工作为脑疾病研究提供了一个

“金标准”的数据库，相当于提供

团队利用自主开发的聚类分析方法，定量刻画神经

元轴突形态的相似性，首次发现小鼠前额叶皮层中存在

64 类神经元投射亚型。

团队绘制出 64 个神经元投射亚型在前额叶亚

区和皮层深浅层的空间分布规律。

研究发现前额叶内部连接网络具有模块化的性

质和等级结构。


