
!　 "

　 　 神经生物学作为 ２１世纪生命科学的核心支柱，是一门从分子、细胞、神经回路到整

体行为的多维度交叉学科，致力于揭示神经系统结构与功能的奥秘。其研究范畴横跨分

子信号调控、突触可塑性、神经发育、神经信息处理、疾病机制等核心领域，既是理解

人类高级脑功能与行为的理论基石，也是推动医学革命、人工智能与类脑科技发展的关

键引擎。自 １９世纪末卡哈尔确立神经元学说以来，学科发展历经多次范式跃迁，从早期

电生理学对单一神经元活动的描记，到霍奇金 赫胥黎离子通道理论的建立，再到光遗传

学实现神经环路的精准操控。这些突破使学科研究从描述宏观表型步入解析微观机制的

新时代，当前正以前所未有的速度重塑生命科学版图，突破单一学科边界，成为驱动生

命科学革命的核心力量。

神经生物学作为整合分子机制与系统功能的生命科学前沿学科，其教材编写需兼顾

知识基础性、认知逻辑性与学科交叉性。《神经生物学》（第三版）诞生于神经科学发展

的关键节点，距第二版出版已逾五载，在此期间神经解码、类脑计算和脑机接口等突破

性进展重塑学科版图，临床神经调控、基因编辑治疗等转化成果亟待系统整合。本教材

在延续 “基础 机制 应用”经典框架基础上，深度融合近五年来的领域突破。通过三篇

２０章内容的系统性重组，形成 “细胞分子基础—功能整合机制—疾病转化应用”的递进

式知识图谱。基于编委们多年教学沉淀，构建了符合医学教育规律的三层级知识体系：

① 基础维度 （第一篇），系统阐释神经系统细胞活动基本机制，以神经递质、离子通道、

突触传递为核心，精炼经典理论；② 功能维度 （第二篇），整合外周和中枢的知识和概

念，系统阐述视觉 ／听觉信息处理机制、神经信息处理与应用等，凸显学科本质；③ 临床

维度 （第三篇），聚焦阿尔茨海默病等疾病的神经机制，强化基础 临床贯通思维。教材

纳入了膜片钳技术、神经信息解码等神经生物学方法理论，以 “技术驱动认知升级”为

主线，在绪论及关键章节剖析方法论革新，培养科研思维，突破传统学科界限，将分子

机制、环路解析与疾病机制有机串联，体现 “还原 整合”双轨并重的当代神经科学研究

范式。本教材在编写过程中力求语言表述严谨简洁，图表体系完备，既减少与医学院校

传统学科如解剖学、生理学等内容的重复，又以 “神经免疫内分泌调节”“神经信息处理

与应用”等跨学科整合章节体现神经科学综合视角。
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第三版教材延续第二版的风格，主要服务于国内相关院校神经生物学学科的教学需

求。编委在总结过往数年教学经验及学生反馈的基础上，对已历经实践检验、被证明行

之有效且符合医学院校教学规律的传统教学体系进行了进一步优化提升。考虑到神经生

物学脱胎于神经解剖学、神经生理学等传统学科，知识覆盖面广、内容庞杂，现有教材

普遍涵盖从外周到中枢神经系统的解剖、生理等复杂内容，因此各院校可根据实际教学

时数与专业需求灵活选取教学内容。以陆军军医大学为例，八年制临床医学和基础医学

专业的神经生物学课程设置为 ３０学时理论教学 （共 １０次课），具体安排为：绪论、神经

营养因子、中枢神经系统的发育、视觉信息处理的神经机制、听觉信息处理的神经机制、

学习与记忆、神经免疫内分泌调节、神经信息处理与应用、神经系统的损伤与再生、阿

尔茨海默病和帕金森病。我们认为，这样的课程内容设计既避免了与传统学科的内容重

复，又充分凸显了神经生物学作为前沿交叉学科的独特属性。

此外需 说明的是，本教材封面图示细胞为小鼠纹状体的 γ 氨基丁酸能神经元，由

编委王赵群老师提供。

本教材可供临床医学、基础医学、预防医学、生物学及其他相关专业本科生、研究

生使用，亦适用于教师与科研工作者参考。限于时间紧迫，书中如有不足之处恳请读者

批评指正。
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神经生物学是当今生命科学最重要及发展最快的前沿学科之一，是一门覆盖面广，从分子、细胞、神

经回路及整体水平上研究神经系统的结构、功能和相互关系的综合学科。自美国 ２０ 世纪 ９０ 年代实施 “脑

的十年”研究计划以来，神经科学的发展已引起全世界相关组织和科学家的极大重视，尤其是最近几年，

美国、日本、欧洲的一些国家相继开展了脑科学研究计划，宣告脑科学研究已经进入一个前所未有的、激

动人心的时代。中国脑计划尽管起步稍晚，但相关的布局、规划和细节已在逐步实施。可以说，包括中国

在内的全世界各国的从事神经科学研究的科学家们正在全力投入揭开大脑奥秘和开发大脑功能这一伟大的

科学工程中。

在本书的绪论部分，将对神经生物学的概念和研究内容、神经生物学的发展历程、中国神经生物学的

发展和现状、经典和前沿的神经生物学研究技术等进行简要的介绍。

　 　 一、神经生物学的概念和研究内容

神经生物学 （ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ）是从分子、细胞、神经回路及整体水平研究神经系统的结构、功能及相互
关系等问题的综合性学科。如同免疫学脱胎于微生物学一样，神经生物学也是从传统的神经解剖学、神经

生理学、神经药理学等学科分离出来的一门新兴学科。

提到神经生物学，还有几个绕不开的名词，如神经科学 （ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ）、脑科学 （ｂｒａｉｎ ｓｃｉｅｎｃｅ）等。
神经科学涵盖的范围更大，一般来说包括基础神经科学和临床神经科学两部分，前者侧重神经基础理论和

技术，后者以研究神经系统相关疾病的机制为主。基础神经科学大体上包括神经生物学和计算神经科学两

个方面。神经系统分为中枢和外周两个部分，前者包括脑和脊髓，脑的功能是神经科学关注的重点，因

此，神经科学也被称为脑科学。

在机体所有器官中，脑的功能是人类了解最少的，揭示脑的奥秘是人们面临的巨大挑战。神经生物学

主要研究脑的基本结构、功能，因此是神经科学的核心分支，也是神经科学的研究重点。只有把神经系统

的结构和功能弄清楚了，才能为临床上难治性神经系统疾病的治疗及人工智能的发展提供坚实基础。

神经生物学的研究内容大体上可分为以下几个方面。

１ 分子神经生物学 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 是指在分子水平研究与神经细胞或神经活动有关的化
学物质，着重研究神经系统内各种分子的结构、功能、种类、多样性和来源。

２ 细胞神经生物学 （ｃｅｌｌｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 是在细胞或亚细胞水平上研究神经系统及其组成成分，
如神经细胞骨架成分、线粒体的结构和功能、细胞水平的各种信号调控、细胞内信号途径、神经递质及各

种细胞因子在神经系统的分布和作用机制、神经细胞凋亡的机制等。

３ 系统神经生物学 （ｓｙｓｔｅｍ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 人体内以功能为中心的各种系统如感觉系统、运动系统、
内分泌系统、心血管系统等，以它们为研究对象，阐明相关的神经调控机制，属于系统神经生物学的

范围。

４ 发育神经生物学 （ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 主要研究神经细胞的发育过程，包括神经元的发
生、诱导、迁移、分化，轴突和树突的发育，突触的发生和神经网络的形成及神经系统的发育、成熟和退

变等。

５ 比较神经生物学 （ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 是从种系发生上研究神经系统从低级到高级的进化
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进程及进化规律。通过研究低等动物的神经系统，帮助人们更深刻、更全面地了解高等动物和人类神经系

统的功能和活动机制。某些低等动物如线虫、海兔等，其神经元数量很少、神经系统组成简单，是研究神

经元迁移、突触形成、学习记忆等的良好实验动物。

６ 认知神经生物学 （ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ） 　 脑的认知功能包括学习记忆、知觉、注意、语言与思
维、自我意识等，认知神经生物学就是研究这些脑高级功能的神经机制。

上述这些分类只是从研究层面的角度来大致划分的，实际上各分类学科之间常有交叉和重叠。例如，

神经系统发育的基因调控是包括发育神经生物学和分子神经生物学的多层次的研究，不能截然区分开。

　 　 二、神经生物学的发展历程

上古时代，人们认为 “心之官则思”，即以为心是思维器官。古希腊时期，被称为西方医学之父的希

波克拉底 （Ｈｉｐｐｏｃｒａｔｅｓ）相信脑是产生智慧的地方，但这种观点并未被普遍接受。罗马帝国时代名医克劳
迪亚斯·盖伦 （Ｃｌａｕｄｉｕｓ Ｇａｌｅｎｕｓ）拥护希波克拉底的观点，但其认为脑功能依靠脑室液体流动。１６ 世纪
文艺复兴时期的解剖学家安德烈亚斯·维萨里 （Ａｎｄｒｅａｓ Ｖｅｓａｌｉｕｓ）精确描述了人体神经系统的大体结构。
到 １８世纪，人们对神经系统已经有了细致的描述，将其分为由脑和脊髓组成的中枢部和由遍及全身的神
经组成的周围部，并且对脑沟和脑回有了深刻的认识。１８ 世纪末，意大利解剖学家路易吉·伽伐尼
（Ｌｕｉｇｉ Ｇａｌｖａｎｉ）在青蛙腿肌肉上观察到生物电现象，发现了神经活动的电学性质。到了 １９ 世纪，继自然
科学三大发现 （细胞学说、能量守恒定律、生物进化论）之后，人们开始从神经解剖学、神经生理学、神

经化学、神经药理学及实验心理学等不同侧面探讨脑的奥秘，迅速奠定了神经生物学的发展基础，开始了

神经生物学发展的光辉历程。迄今，已有 ２０多位神经科学家获得诺贝尔生理学或医学奖。
１９世纪末，意大利解剖学家卡米洛·高尔基 （Ｃａｍｉｌｌｏ Ｇｏｌｇｉ）发明了选择性显示神经细胞的银染法，

用当时的显微镜首次看到神经细胞的完整形态，其包括胞体和突起。西班牙的神经组织学家圣地亚哥·拉

蒙·卡哈尔 （Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｒａｍóｎｙ Ｃａｊａｌ）利用该方法对神经组织进行了大量的观察，于 １８９１ 年确认神经系统
是由独立的、边界清晰的细胞组成，这些细胞有不同类型并相互联系，但非胞质借突起相互连通形成一个

大合体细胞，卡哈尔的工作极大地推进了人们对大脑的认识，初步确定了神经系统结构的神经元学说。神

经元理论的建立取代了过去不是建立在细胞基础上的网络理论，为研究神经传导奠定了解剖基础。两位科

学家共同获得 １９０６年诺贝尔生理学或医学奖。
英国生理学家查尔斯·斯科特·谢灵顿 （Ｃｈａｒｌｅｓ Ｓｃｏｔｔ Ｓｈｅｒｒｉｎｇｔｏｎ）在 １８９７ 年出版的教科书中首次把

神经细胞之间的连接点命名为 “突触”，这是继神经元学说之后，神经科学研究中又一个重要的里程碑，

是研究神经传递的一个重要概念。１９１０年谢灵顿提出，由于有突触存在，神经脉冲不是随机地在神经细胞
间传入、传出，而是通过突触单向传导的。谢灵顿因对神经元功能的发现于 １９３２ 年获得诺贝尔生理学或
医学奖。

１７９１年意大利解剖学家路奇·阿洛伊西奥·伽伐尼 （Ｌｕｉｇｉ Ａｌｏｉｓｉｏ Ｇａｌｖａｎｉ）发现生物电现象。２０ 世纪
３０年代英国生理学家托马斯·杨 （Ｔｈｏｍａｓ Ｙｏｕｎｇ）以枪乌贼大神经纤维为研究材料，对神经电传导的电
阻、电位及其刺激前后的变化进行了测量。华裔科学家凌宁 （Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｎｉｎｇ Ｌｉｎｇ）在芝加哥大学于 １９４８ 年
开发出尖端仅 ０ ５ μｍ的毛细玻璃管电极，首次实现单个神经元动作电位的稳定记录，为其他科学家研究
动作电位的机制奠定基础。２０ 世纪 ４０ 年代开始，英国生理学家艾伦·劳埃德·霍奇金 （Ａｌａｎ Ｌｌｏｙｄ
Ｈｏｄｇｋｉｎ）、安德鲁·赫胥黎 （Ａｎｄｒｅｗ Ｆｉｅｌｄｉｎｇ Ｈｕｘｌｅｙ）和伯纳德·卡茨 （Ｂｅｒｎａｒｄ Ｋａｔｚ）研究了 Ｎａ＋、Ｋ＋与
神经传导的关系，提出了可兴奋膜理论的离子学说。他们发现，神经纤维膜在静息状态时为 “钾膜”，Ｋ＋

可以通透，趋于钾平衡电位；在活动时则为 “钠膜”，对 Ｎａ＋有极大的通透性，趋于钠平衡电位。因此动
作电位的产生，本质上是 “钾膜”转变为 “钠膜”，而且这种转变是可逆的。这些理论奠定了近代电生理

学的基础。２０世纪 ５０年代开始，澳大利亚生理学家约翰·卡鲁·埃克尔斯 （Ｊｏｈｎ Ｃａｒｅｗ Ｅｃｃｌｅｓ）与上述英
国生理学家一起通过微电极技术对中枢神经元和突触传递机制进行了深入研究。基于他们对神经元兴奋和

抑制离子机制的发现，霍奇金、赫胥黎和埃克尔斯 ３位科学家于 １９６３年获得诺贝尔生理学或医学奖。
美国神经生理学家大卫·休伯尔 （Ｄａｖｉｄ Ｈ Ｈｕｂｅｌ）和托斯坦·威泽尔 （Ｔｏｒｓｔｅｎ Ｎ Ｗｉｅｓｅｌ）于 １９５８ 年
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记录了猫视皮层单个神经元的电活动，他们给猫展示特定图案，观察到初级视皮层神经元对边缘的方向敏

感，但对边缘的位置不敏感，发现了 “方向选择性细胞”。并确定视皮层中有简单、复杂和超复杂 ３ 种类
型的神经元。此项工作为视觉神经研究奠定了重要的基础，两人在 １９８１ 年被授予诺贝尔生理学或医学奖，
以表彰他们在视觉系统信息加工方面的重要贡献。

神经营养因子是一类由神经支配的组织和星形胶质细胞产生的且为神经元生长与存活所必需的蛋白质

分子。人类发现的第一个神经营养因子———神经生长因子由意大利神经科学家丽塔·列维 蒙塔西尼 （Ｒｉｔａ
ＬｅｖｉＭｏｎｔａｌｃｉｎｉ）和美国生物化学家斯坦利·科恩 （Ｓｔａｎｌｅｙ Ｃｏｈｅｎ）于 １９５６ 年分离成功，两人于 １９８６ 年共
同获得了诺贝尔生理学或医学奖。神经营养因子通常以受体介导入胞的方式进入神经末梢，再经逆向轴浆

运输抵达胞体，促进胞体合成蛋白质，从而发挥促进神经元生长、发育和功能完整性的作用。后续的神经

营养因子的其他成员，如脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、神经营养素 ３ （ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｎ ３，ＮＴ ３）、神经
营养素 ４ （ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｎ ４，ＮＴ ４）等是治疗神经损伤的潜在药物靶标。

１９７６年，德国马普生物物理研究所的伯特·萨克曼 （Ｂｅｒｔ Ｓａｋｍａｎｎ）和欧文·内尔 （Ｅｒｗｉｎ Ｎｅｈｅｒ）首
次在青蛙肌细胞上记录到由乙酰胆碱激活的单通道离子电流，从而产生了膜片钳技术。随后，内尔实验室

对膜片钳技术继续改进，通过在电极内施加负压得到细胞膜与微电极之间高达 １０ ～ １００ ＧΩ 的高阻封接，
大大降低了记录时的噪声水平，使小于 １ ｐＡ的微小单通道电流得以记录。１９８３ 年由萨克曼和内尔编写的
《单通道记录》（ＳｉｎｇｌｅＣｈａｎｎｅｌ Ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ）一书问世，这是膜片钳技术发展的里程碑事件。迄今，膜片钳
记录技术也是大多研究神经元功能的最常用和最重要的电生理技术。内尔和萨克曼于 １９９１ 年获诺贝尔生
理学或医学奖。

２０世纪 ６０年代以后，神经科学研究中出现了大量的新技术和方法。例如，辣根过氧化物酶法、束路
追踪、免疫组织化学、免疫电镜、放射免疫测定、神经细胞培养等。２０ 世纪 ７０ 年代，又出现了原位杂交
法、ＤＮＡ重组技术、神经受体定位、膜片钳记录等，尤其是分子神经生物学的发展使神经系统的结构和功
能的研究进入分子水平。

２０世纪 ９０年代，神经生物学有了飞跃式的发展，许多传统的观念被更新。尤其是基因转移、基因敲
除等技术的出现，使研究神经系统的发育、基因与行为、脑高级功能等领域进入分子时代，并且开始尝试

神经系统疾病的基因治疗。１９８９年 ７月，美国宣布 ２０ 世纪 ９０ 年代为 “脑的十年”，这大大推动了全世界

神经科学的研究。当时，神经科学经过过往几十年的发展，已经出现蓬勃向上的苗头，有人把当时的神经

科学比作 ２０世纪初期的物理学和 ２０世纪 ５０年代的分子生物学。美国 “脑的十年”研究计划包括从神经

遗传学、神经功能的恢复、行为神经学、神经免疫学等多方面研究各种神经系统的常见病和难治性疾病的

机制和治疗。随后，西方各国也相继跟进建立各种神经科学研究机构。

进入 ２１世纪，神经科学进入了引人瞩目的发展时期，全世界从事神经科学研究的科学家、研究机构
大量增多，西方几乎所有著名大学与医学院所均设有神经生物学系，给本科生开设神经生物学课程，全美

神经科学年会已成为美国最大的科学年会，每年与会代表超过 ３万人。神经科学与分子生物学被认为是 ２１
世纪生命科学研究中的两个最重要的支柱。分子生物学的奠基人和诺贝尔生理学或医学奖获得者詹姆斯·

沃森 （Ｊａｍｅｓ Ｄｅｗｅｙ Ｗａｔｓｏｎ）认为，“２０世纪是基因的世纪，２１世纪是脑的世纪”，这表明在新的时代，神
经生物学在生物医学中的重要地位和引领作用。进入 ２１ 世纪初期，全世界各国展开了各种脑计划，美国
２０１３年通过的 “脑计划”宣称可与人类基因组计划相媲美，计划每年投入 ３ 亿美金，共 １０ 年，目标是对
大规模的神经元集成活动进行观察，并产生新技术，用于追踪人类大脑的功能连接活动，最终达到测量每

一个神经元活动的水平。在神经回路水平推进对人类大脑近千亿神经细胞的理解，加深对感知、记忆、行

为及意识的研究。欧盟的人脑工程于 ２０１３年入选了欧盟未来新兴技术人类大脑旗舰项目，获得了 １０ 亿欧
元的资金支持，旨在用巨型计算机模拟整个人类大脑。遗憾的是，欧盟于 ２０１９ 年宣布相关计划以失败告
终。日本的 “脑科学计划”规模较小，投入 ３０亿～４０亿日元 ／年，核心任务是制造转基因狨猴，以狨猴模
型研究阿尔茨海默病、精神分裂症等神经系统疾病和人类认知功能相关机制。此外，神经科学与其他学科

的交叉发展，极大地推动了神经科学在相关疾病诊断和治疗中的应用，其中尤以脑机接口的快速发展引人

注目。国际和国内有相当多的研究机构和企业投入大量的人力和物力，使脑机接口的应用从动物实验向临
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床患者广泛推进，目前的临床试验结果令人受到鼓舞，有望给瘫痪患者的功能恢复提供极大的帮助。

　 　 三、中国神经生物学的发展和现状

近代中国神经科学研究的源头可追溯至 ２０ 世纪上半叶，经历了从引进西方知识到自主创新的发展历
程，在多个领域取得了具有国际影响力的重要发现。在神经生理学领域，张香桐在多个方面进行了开创性

研究。张香桐在美国耶鲁大学攻读博士学位期间绘制出首份猴运动皮层肌肉表征图谱，首次揭示了大脑皮

层运动区对肌肉的精细控制机制，提出锥体束逆向激活理论，更新了学界对锥体束起源部位的传统认知。

１９５６年回国后，张香桐发现视觉皮层诱发电位的 “光强化效应”（张氏效应），证实背景光通过增强中枢

兴奋性调控脑电节律，系统阐明树突电位在突触可塑性中的作用，首次区分轴突 树突型与轴突 胞体型突

触，颠覆了传统神经元功能模型，主导针刺镇痛机制研究，发现丘脑束旁核 中央中核神经回路对痛觉的

调控作用，提出 “两种感觉相互作用”假说，推动中国成为针刺麻醉研究的国际中心。冯德培在 １９３６ ～
１９４１年间在国内开创性研究神经肌肉接头信号传递机制，发现钙离子调控神经递质释放的关键作用，首次
通过实验证明乙酰胆碱介导突触传递，揭示强直刺激后增强效应，成为突触可塑性研究的里程碑。１９６１ 年
起冯德培系统研究神经与肌肉间的营养性相互作用，发现去神经后慢肌纤维肥大现象，提出神经通过分泌

神经营养因子调控肌肉代谢的 “双向调控假说”，发现蛋白激酶 Ｃ 在突触可塑性中的核心作用，推动学习
记忆机制研究。张香桐和冯德培分别建立了中国科学院的脑研究所和生理学研究所，培养了大批人才，两

位先驱对于中国神经科学的发展作出了不可磨灭的贡献。

中华人民共和国成立以后，神经科学作为生理学领域极具活力的分支学科，也吸引了不少科学家的积

极投入，在不同的研究方向取得了很好的进展。例如，在针刺镇痛的神经化学机制尤其针对中枢神经系统

镇痛与抗镇痛物质释放的研究处于国际前沿，针刺治疗疗效优劣主要取决于中枢神经系统内镇痛与抗镇痛

物质的数量及动态平衡，科学家根据这一机制研发的神经刺激仪，不仅具备镇痛、解痉功能，还可应用于

海洛因成瘾的临床治疗。研究者还通过在运动皮层、丘脑等脑区施加电刺激或记录神经元活动的方式，系

统揭示了大脑皮层的电生理特性，在大脑皮层电生理研究领域取得重要成果。此外，中国学者在国际学术

界首次提出 “糖皮质激素作用于神经元膜受体”假说，通过一系列实验研究系统阐明了激素调控神经细胞

兴奋性的作用机制，并揭示了细胞内信号转导的具体过程。２０ 世纪 ８０ 年代后，神经科学迎来转型机遇。
１９８６年以后相继在上海、北京等地成立神经科学学会，形成区域研究网络。１９９５ 年在国内多位神经科学
家的倡导和组织下正式成立中国神经科学学会，涵盖基础神经生物学、临床神经病学和计算神经科学三大

领域。这一时期，国家 “攀登计划”和 “９７３计划”的启动，推动中国神经科学进入系统化研究阶段。
中国神经科学进入 ２１世纪也得到了长足的发展，中国神经科学年会参会人数发展到近年的 ４ ０００ 人左

右。１９９９年，成立中国科学院神经科学研究所，引入国际通行的 “独立研究员” （ＰＩ）制度，建立 “ＰＩ
负责制＋团队协作”的混合管理模式。这一改革打破传统课题组壁垒，形成基础研究、技术方法和临床转
化相结合的研究集群。２０１８年北京脑科学与类脑研究中心正式成立，配备国际一流的实验设备和条件。此
外，很多大学成立了神经科学研究机构、脑研究院，尤其是引进了不少国外从事神经科学研究的年轻优秀

人才。近年来很多中国本土的研究成果发布在国际顶尖的杂志上。中国正在逐步缩小与西方发达国家神经

科学领域的差距。中国脑计划的战略方针按照 “一体两翼”的模式推进，在加强神经科学基础研究的基础

上，一方面推进人工智能的工作，另一方面加强神经系统疾病的研究。２０２１ 年中国 “脑计划”启动，形

成 “一体两翼”战略布局。中国脑计划以脑认知原理为研究主体，以脑重大疾病诊治和类脑智能研发为两

翼。脑认知原理的研究可能产生有重大国际影响的基础科学成果；脑重大疾病的研究可望建立早期诊断与

早期干预的技术体系，大幅度降低脑疾病的经济与社会负担；类脑研究和脑机智能技术是未来高科技领域

的关键，将推动我国信息产业并带动工业、农业、金融及国防等领域的跨越式发展。可以预见的是，中国

神经科学将越来越多地与相关学科交叉，与国际研究机构接轨。作为生命科学最具活力的前沿领域之一，

其在揭示脑工作本质的同时，必将对人类健康、信息技术乃至文明发展产生革命性影响，书写人类探索自

身与智能本质的新篇章。
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　 　 四、神经生物学基础研究对临床实践的重要性

在人类探索生命奥秘的历程中，大脑始终是最神秘的疆域。这个由 １０００ 亿神经元编织的 “三磅宇

宙”，不仅掌控着感知、思维与情感，更是帕金森病震颤的源头、阿尔茨海默病记忆消逝的 “深渊”，以

及抑郁症情绪 “黑洞”的所在。神经生物学基础研究，正是穿透这片迷雾的探照灯，它既可能揭示意识诞

生的生物学密码，又在临床医学的 “荒原”上开辟出救治之路。

从 １９世纪末卡哈尔绘制首张神经元图谱，到 ２１世纪光遗传和单细胞测序解析复杂神经环路，基础研
究的每一次突破都带来临床实践的范式变革。２０１３年诺贝尔生理学或医学奖授予细胞运输机制的发现者，
其成果直接推动靶向药物递送系统的研发。２０２１ 年类脑芯片 “天机芯”的问世，源自对果蝇嗅觉神经回

路的数十年解析。这些案例说明，没有神经递质受体的分子克隆，就没有抗焦虑药物的精准靶向；缺乏神

经编码和可塑性的机制探索，脑机接口技术便无从谈起。在疾病谱系剧变的今天，基础研究的战略价值愈

发凸显。全球每 ３秒新增 １例阿尔茨海默病患者，每 １０万人中就有 １ ５人罹患渐冻症，这些数字背后是基
础研究亟待突破的领域。中国脑计划 “一体两翼”战略的推进，正是基于对神经退行性疾病机制的深刻认

知：从星形胶质细胞在帕金森病中的毒性作用，到小胶质细胞过度激活引发的神经炎症，基础研究不断重

塑着临床干预策略。基础研究更是医工交叉创新的源泉。当国内团队研发出能效比传统 ＧＰＵ 高 ２０ 倍的类
脑芯片时，其底层逻辑源于对脉冲神经网络动态特性的数理建模；有研究机构实现 ９２％准确率的运动皮层
解码系统，离不开对运动相关神经环路的时空编码机制解析。这种 “从分子到系统”的贯通式研究，正在

催生新一代诊疗技术：从闭环式神经调控系统实时抑制癫痫发作，到修复脊髓损伤的神经再生，基础研究

构建的技术树已枝繁叶茂。

站在脑科学革命的历史节点，能够比任何时候都更清晰地认识到：神经生物学基础研究不是象牙塔中

的智力游戏，而是守护人类心智健康的战略工程。它既为临床医学提供疾病诊断的分子标尺、治疗靶点的

导航地图，更在人工智能、脑机融合等前沿领域开辟全新可能。

（一）脑机接口技术通过基础研究破解临床难题

在神经科学领域，脑机接口 （ｂｒａｉｎｃｏｍｐｕｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ，ＢＣＩ）技术的发展历程堪称基础研究与临床转化
完美融合的典范。这项技术通过解析大脑神经信号，构建起生物脑与外部设备的直接交互通道，不仅为瘫

痪、失明、失聪等神经功能损伤患者带来新生，而且深刻揭示了人类认知与行为的神经编码规律。从 ２０
世纪 ６０年代科学家首次记录到运动皮层神经放电，到 ２０２５年实现意念操控人形机器人，脑机接口的每一
次跨越都始于对神经生物学原理的深度探索。

１ 神经信号解码驱动功能重建　 脑机接口的核心突破在于破解了大脑神经信号的编码规则。以人工
耳蜗为例，其成功源于科学家对听觉通路长达半个世纪的解析：２０ 世纪 ６０ 年代发现耳蜗基底膜对不同频
率声音的机械振动特性，催生了多通道电极设计；２０世纪 ９０ 年代揭示听觉神经元对声学特征的时空编码
规律，推动了脉冲编码策略的革新。正是这些基础研究积累，使得第三代人工耳蜗能在噪声环境下实现

９２％的语音识别率，全球植入量突破百万例。类似地，２０２５年北京脑科学与类脑研究所开发的系统，通过
解析运动皮层神经元的放电模式，帮助渐冻症患者实现单字解码时延小于 １００ 毫秒的实时交流，其背后是
十年间对运动神经编码机制的持续探索。

２ 临床转化依赖神经环路机制解析　 基础研究的突破直接催生了革命性医疗设备。在运动功能重建
领域，科学家通过 ６４根微电极阵列实时捕捉运动皮层信号，使脊髓损伤患者不仅能操控虚拟机械手玩电
动游戏，还能通过意念控制人形机器人完成抓取瓶盖等精细动作。这项技术的实现，依赖于对初级运动皮

层神经元集群放电模式的解码算法，以及无线充电、生物相容性材料等工程技术的突破。在中国，２０２５ 年
３月完成首例侵入式脑机接口临床试验的受试者，仅用 ３ 周训练便实现下象棋、玩赛车游戏等复杂操作。
相关团队研制及生产的神经电极是目前全球最小尺寸、柔性最强的神经电极，让脑细胞几乎 “意识”不到

旁边有异物，最大限度降低了对脑组织的损伤。实时在线解码是脑机接口技术的关键环节。该研究团队通

过自主研发的在线学习框架，创造性实现了神经解码器的动态优化，结合柔性电极信号采集稳定性优势和

高精度神经发放估计策略，实现了低延迟、高可靠、跨天稳定的实时在线运动解码。
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３ 技术迭代依托神经可塑性理论　 脑机接口的进化轨迹清晰展现了基础研究驱动的技术融合。早期
非侵入式设备受限于信号质量，仅能实现简单指令控制。随着微电极阵列技术的突破，侵入式系统开始支

持高精度运动解码。其技术路线将沿着 “信号采集 解码算法 应用场景”的链条持续升级，预计可实现将

人类大脑与人工智能全面集成，实现意识层面的互联。这种迭代背后，是神经科学家对视觉信息编码、记

忆存储机制、神经可塑性规律的持续探索。上海华山医院完成的全球首例语言运动双解码手术，正是基于

对语言中枢与运动皮层神经联动的机制解析，使患者能通过意念合成汉语并驱动数字人，标志着脑机接口

从单一功能向系统级交互的跨越。

４ 未来远景　 当前脑机接口正从治疗性应用向认知增强领域延伸。通过百万级电极通道实现生物脑
与机器的高带宽连接，其可行性建立在神经科学家对大脑功能分区的深刻认知之上。中国团队研发的 “片

上脑机接口”系统，在体外培养类脑组织并连接电极芯片，已实现自主控制机器人避障、抓握等任务，为

探索混合智能开辟了新路径。这些突破不仅依赖于微纳加工、生物材料等工程技术的进步，更根植于对神

经发育、突触可塑性等基础生物学问题的解答。脑机接口的终极目标不是替代人体机能，而是通过基础研

究揭示大脑的运作原理，进而创造人机共生的新型认知范式。

从解码运动指令到重建语言功能，从修复感觉缺失到增强认知能力，脑机接口的发展历程印证了一个

真理：最前沿的医疗技术，必然建立在最深刻的基础研究之上。当科学家在实验室解析单个神经元的放电

规律时，他们或许未曾想到，这些微观世界的发现终将转化为改变人类命运的临床工具。这种基础与临床

的互动，正是神经科学最具魅力的地方———它既需要仰望星空的勇气，也离不开脚踏实地的深耕，而每一

次神经信号的破译，都在为人类突破生理局限书写新的可能。

（二）神经退行性疾病研究从病理机制探索干预路径

阿尔茨海默病 （ＡＤ）的临床困境，集中体现了基础研究对疾病治疗的关键作用。这种最常见的神经
退行性疾病，以 β 淀粉样蛋白 （Ａβ）斑块和神经原纤维缠结为典型病理特征，却始终没有有效的治疗手
段。问题的核心在于：人们对 “正常记忆如何形成与存储”的基础机制仍知之甚少。直到近十年，随着神

经科学研究的深入，科学家才逐渐拼凑出记忆的神经环路图谱———海马体负责短期记忆的编码，前额叶皮

层参与长期记忆的巩固，而突触可塑性则是记忆形成的分子基础。这些发现让研究者意识到，ＡＤ 的治疗
不能仅针对 Ａβ斑块的清除，更需要修复突触可塑性的损伤。

与 ＡＤ形成对比的是帕金森病 （ＰＤ）的治疗进展。ＰＤ的核心症状是黑质多巴胺能神经元退行性死亡
导致的运动功能障碍，其病理机制相对明确，α 突触核蛋白异常聚集形成路易小体，破坏了基底神经节
的运动调控环路。基于这一基础研究，脑深部电刺激 （ＤＢＳ）技术应运而生。２０ 世纪 ９０ 年代，神经科学
家通过动物实验发现，刺激丘脑底核 （ＳＴＮ）可以显著改善帕金森病的运动症状，这一发现直接推动了
ＤＢＳ从实验室到手术室的转化。如今，ＤＢＳ已成为中晚期 ＰＤ患者的标准治疗手段，其疗效的进一步提升
则依赖于对神经环路更精细的解析：通过记录 ＳＴＮ神经元的异常放电模式，新型 ＤＢＳ设备能实时调整刺激
参数，在缓解震颤的同时减少对认知功能的干扰。更令人振奋的是光遗传学技术的应用，即通过病毒载体

将光敏蛋白 ＣｈＲ２导入 ＰＤ模型猴的 ＳＴＮ神经元，用特定波长的光激活这些细胞，能在几分钟内逆转运动
迟缓症状。这些成果不仅为 ＰＤ患者带来了新希望，更揭示了一个真理：对疾病病理机制的精准把握，是
开发有效疗法的前提。

然而，并非所有神经系统疾病患者都如此幸运。卒中、脊髓损伤、渐冻症等疾病的患者，至今仍面临

治疗困境，其中最根本的障碍是成人中枢神经系统的再生能力极其有限。神经科学家发现，成年哺乳动物

的中枢神经轴突一旦损伤，会被抑制再生的分子 （如 Ｎｏｇｏ Ａ蛋白）和胶质瘢痕所阻断，这使得神经信号
的传递彻底中断。尽管近年来干细胞移植、生物材料支架等技术为神经再生提供了新的可能，但这些技术

的临床转化仍面临诸多挑战，例如，如何确保移植细胞的存活与整合？如何避免免疫排斥反应？如何精确

引导轴突生长至目标区域？这些问题背后，是对神经再生调控机制的基础研究尚未完全突破。每一个临床

难题的背后，都藏着无数等待被解答的基础科学问题。

从脑机接口的功能重建，到 ＡＤ、ＰＤ的治疗突破，再到中枢神经损伤的再生探索，神经生物学基础研
究始终是临床实践的 “源头活水”。它不仅揭示疾病的本质，更提供解决问题的思路与工具；它不仅解释
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“为什么”，更指引 “怎么做”。当人们站在神经科学的前沿回望，会发现每一次临床转化的飞跃，都始于

基础研究的微小突破，或许是一个基因的发现，或许是一条环路的解析，或许是一种技术的发明。这些看

似微小的进步，最终汇聚成改变人类健康的磅礴力量。基础研究是临床医学的灯塔，照亮人们前行的方

向。唯有持续深耕基础研究，才能让更多的 “不可能”变为 “可能”。

　 　 五、经典和前沿的神经生物学研究技术

美国 ２０１３年通过的 “脑计划”的一个主要目的是通过新的实验技术和手段来推动对脑的认知和促进

神经生物学的更快发展。与其他生物学和基础医学学科类似，神经生物学也是一门实验科学，其学科发展

历程中的很多重要进展都是与各种实验技术方法的发明和创新有密切关系。这些实验技术的创新和发展使

人们对神经系统尤其是脑的结构和功能有更加深入和细致的认识，对于进一步探索脑的奥秘、增强脑认知

能力和治疗脑功能障碍疾病有重要意义。

神经生物学作为在神经解剖、神经生理、神经化学、神经药理等学科基础上发展起来的一门综合性实

验科学，多层次和多学科的交叉研究是其显著特点，神经生物学的实验技术和手段就几乎涵盖了现代生物

学和医学的各种方法。从传统的神经解剖学、电生理、行为学、免疫组化等技术，到激光共聚焦扫描显微

镜、多光子激光显微镜观察，以及无创检测的脑功能成像技术如脑功能磁共振成像、正电子发射断层成像

等，神经生物学的研究越来越精细、越来越深入。脑活动的神经回路机制是近期神经科学发展最快的领域

之一，嗜神经病毒示踪技术、光遗传学技术、化学遗传学技术等现代神经科学新的方法是解析各种行为活

动神经回路机制的有力工具。

本部分将简要介绍对神经生物学的发展起重要作用的经典和前沿研究技术。

（一）形态学技术

１ 免疫组织化学技术　 简称免疫组化 （ＩＨＣ），也称免疫细胞化学技术，是形态学研究领域最重要的
技术手段之一。其原理基于免疫学最基本的抗原 抗体特异性结合反应，通过化学反应使标记抗体 （酶、

荧光素、金属离子、放射性核素等显色剂）显色，从而确定组织细胞内抗原 （多肽和蛋白质）的位置，

并对其进行定位、定性及定量分析。该方法的优点是特异性强、敏感性高且定位准确，可实现形态与功能

研究的结合。若在免疫组化显色后进一步通过电子显微镜观察记录，则称为免疫电镜技术。

冷冻切片 （包括贴片和漂片）与石蜡切片均可用于免疫组化染色，两者实验步骤基本一致，主要差异

在于：石蜡切片在处理过程中易发生抗原交联，可能影响染色结果，因此通常需进行抗原修复以增强显色

（包括采用抗原修复液热处理的热修复法和利用酶处理的酶修复法）；而冷冻切片免疫组化无须抗原修复，

但其在形态结构保存方面不及石蜡切片。

（１）酶标记免疫组化技术：基于免疫组化三步法技术。该技术通过酶免疫动物制备高效价、特异性强
的抗酶抗体，随后以第二抗体为桥梁，将抗酶抗体与结合于组织抗原的特异性第一抗体连接，再将酶标记

于抗酶抗体上，经酶催化底物显色反应后，即可显示抗原所在部位及含量。其主要包括传统的过氧化物酶

抗过氧化物酶法 （ＰＡＰ 法）、碱性磷酸酶 抗碱性磷酸酶法 （ＡＰＡＡＰ 法）、卵白素 生物素复合物法

（ＡＢＣ法）、链霉卵白素法 （ＳＰ 法，又称 ＬＳＡＢ法）等。ＳＰ 法是目前最常用的免疫组化技术之一，具有敏
感性高、背景染色低的优势。适当浓度的金属离子 （如镍、铜离子等）可显著增强免疫组化染色效果。

免疫组化双重染色技术与单一标记免疫组化技术的原理基本类似，但其用于在同一张组织切片上进行

两种或多种抗原染色。通常通过不同荧光染料标记 （便于荧光显微镜或激光共聚焦显微镜观察）或过氧化

物酶交联抗体结合不同显色底物 （如 ＤＡＢ显色系统呈棕黄色、ＡＥＣ 显色系统呈红色、ＤＡＢ 硫酸镍铵显色
系统呈蓝黑色）实现区分。

（２）荧光标记免疫组化技术：即免疫荧光法，是最早建立的免疫组化技术。其基本原理与酶标记免疫
组化技术一致，均基于抗原 抗体特异性结合特性，但标记物非酶而是荧光物质。当荧光物质与对应抗原

或抗体结合时，形成的复合物携带荧光信号，通过荧光显微镜即可观察到荧光位点，从而确定组织中抗原

的定位，也可进行定量分析。传统荧光染料主要包括异硫氰酸荧光素 （黄绿色荧光）、四乙基罗丹明 （明

亮橙红色荧光）及四甲基异硫氰酸罗丹明 （ＴＲＩＴＣ，橙红色荧光）等。

７００



神经生物学（第三版）

２ 透明脑技术　 大脑具有复杂的结构连接与细胞类型，针对细胞分布、连接模式及活动模式的研究
通常需要全脑成像。常规方法需对标记脑组织进行连续超薄切片，再通过计算机三维重建实现深度成像，

但该过程耗时较长；此外，切片可能破坏组织表面及边缘的完整性，导致重建图谱效率较低。更优的策略

是实现组织透明化后再进行整体成像。细胞及细胞器膜、包裹轴突的髓鞘主要由脂质构成，当光线穿过水

溶液与脂质界面时，折射率差异会导致光线弯曲和散射，因此光学显微镜和荧光显微镜难以清晰观察较厚

的全脑组织。大脑组织透明化的核心在于清除脂质分子 （保留其他蛋白质等分子），从而使光线能够完全

穿透，克服光学显微镜的穿透能力限制，提升成像清晰度与分辨率。透明化的全脑组织可通过双光子显微

镜、光片显微镜等进行深度成像。本章主要介绍几种常用且易于操作的脑组织透明技术方法。

透明脑 ３Ｄ成像技术于 ２０１３年由斯坦福大学神经科学家卡尔·戴塞罗思 （Ｋａｒｌ Ｄｅｉｓｓｅｒｏｔｈ）团队报道，
可将细胞膜上的脂质分子完全洗脱，使得整个动物脑组织在结构及形态完全不变的情况下变得几乎完全透

明，然后可在全脑水平进行多次反复的免疫荧光标记，从而极大地提高了免疫组化及免疫荧光的实验效

率。其原理是利用水凝胶固定小鼠大脑组织，随后通过清洁剂溶解细胞膜上的脂质分子，并结合电泳法将

脂质分子从细胞骨架剥离，最终实现全脑组织透明化。后续改进的技术采用清洁溶液经心脏体循环全身灌

注，操作更简便，且能达到与电场清洗全脑脂质相同的效果。

此外，还有 ＣＵＢＩＣ脑组织透明技术、脑深部可视化技术 （ＳｅｅＤＢ）等其他透明脑技术，具体可参考本
教材的配套实验教材——— 《神经生物学实验技术与方法》。

（二）膜片钳技术

２０世纪 ７０年代膜片钳 （ｐａｔｃｈ ｃｌａｍｐ）技术问世前，神经生物学研究主要依赖传统电生理技术 （如细

胞外记录、细胞内记录等）。细胞外记录技术适用于记录单个或神经元群体的放电活动，可用于脑组织切

片、离体组织及活体动物研究。在活体动物实验中，尽管多为有创记录，但其优势在于能获取更高质量的

信号及更优的时间、空间分辨率。通过对记录数据的分析，可获得特定区域数至数百个神经元在同一时刻

的放电信息。高质量细胞外记录信号稳定，动物可处于麻醉、清醒甚至自由活动状态，记录时长可达数小

时甚至数月，因此在长期监测神经元反应、药理干预及病理过程的神经元活动中具有不可替代的作用。

借助细胞内记录技术，研究者能够探究单一神经元的功能活动、膜电位的主动 ／被动特性，以及特定
神经元在神经回路中的位置与功能作用。在膜片钳技术诞生前，通过尖电极开展细胞内记录是获取此类信

息的唯一途径。通过对体记录神经元受刺激时的细胞内反应，能够深入解析神经元膜的被动特性与主动响

应；通过记录特定神经元在神经网络活动中的突触反应，可精准分析其在回路中的功能作用。此外，在细

胞内记录基础上注入示踪剂或荧光染料，不仅能清晰观察神经元的细微结构，还可将结构与功能关联

分析。

膜片钳技术是传统电生理技术的重大突破，包含 ４种基本记录模式 （其他模式均由其衍生发展而来），

分别为细胞贴附记录 （ｃｅｌｌａｔｔａｃｈｅｄ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ）、内面向外记录、外面向外记录和全细胞记录。当玻璃微电
极尖端与细胞膜接触时，通过施加轻微负压形成紧密封接，即细胞贴附记录，主要用于验证信使分子对离

子通道的调控作用；若在此基础上轻拉电极，使电极下方的小片膜与细胞主体分离且内侧朝向浴槽溶液，

则形成膜内面向外记录。当贴附式高阻抗封接建立后，对微吸管施加短暂负压抽吸，使覆盖的细胞膜破

裂，电极内液与胞内液连通 （但与浴液绝缘），即形成全细胞记录———其反映的是整个细胞的离子电流

（而非小片膜电流），支持电压钳制与电流钳制两种模式。全细胞记录的关键条件是电极与细胞间封接电阻

极高 （＞１０ ＧΩ）。全细胞记录形成后，轻提电极可使小片膜脱离细胞，在电极尖端形成闭合囊泡，此时膜
外表面接触浴液，内表面接触电极内液，即膜外面向外记录。除全细胞记录外，其余 ３ 种均为单通道记录
模式。在神经科学研究中，全细胞记录与细胞贴附记录是最常用的两种模式。此外，膜片钳技术可根据实

验需求，记录单个细胞、组织片或活体动物神经元单通道或全细胞的电活动。

（三）在体钙荧光记录和神经递质探针技术

电生理记录通常难以在记录过程中直接区分细胞类型。近年来，随着荧光探针技术 （尤其是基因编码

钙敏感荧光蛋白，如 ＧＣａＭＰ）的发展，研究者可借助光成像方法在回路及细胞水平实时观察特定类型神
经元的活动。Ｃａ２＋是动作电位发放过程中突触终末释放神经递质的关键离子，且在静息状态下胞内浓度较
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低，因此通过记录 Ｃａ２＋浓度变化可有效反映神经元动作电位活动。常见的在体钙荧光信号记录方法包括双
光子成像、光纤记录及微内镜成像等。双光子成像可对 １０００ μｍ范围内任意深度的神经组织进行高质量的
单细胞乃至树突棘水平的钙信号记录，但其设备昂贵，限制了推广与应用。光纤记录与微内镜成像操作简

便、设备成本较低且实验效果良好，目前在多个实验室中得到广泛应用。

光纤记录是指将光纤植入表达 Ｃａ２＋指示剂的目标脑区附近，通过光纤采集该位点钙荧光信号的技术。
激发光沿光纤传输至动物脑内后，神经元活动会引发钙敏感荧光探针的荧光信号强度变化；钙荧光信号经

高度敏感的光电转换器件处理后，可转化为直接测量的电压信号。Ｃａ２＋指示剂是一类将胞内 Ｃａ２＋浓度变化
转换为荧光信号强度变化的荧光试剂，根据发光原理可分为化学染料与荧光蛋白 （如 ＧＣａＭＰ）两大类。
钙指示蛋白与 Ｃａ２＋结合后构象改变，可被激发光激活产生荧光。针对神经活动高度同步的深部脑区研究，
在体光纤记录是一种具有优势的技术手段，尤其适用于自由活动小鼠 （尤其是脑深部核团神经元群体）

Ｃａ２＋信号的稳定且长时间观测。
ＭｉｎｉＳｃｏｐｅ是一款可固定于小鼠头部的微型荧光显微镜系统，能够在清醒、自由活动的小鼠脑内

０ ５ ｍｍ２ 以上区域实现高速细胞成像。该系统克服了双光子成像需限制小鼠活动的局限，可在动物活动状
态下对神经元、突触、回路及多脑区、多尺度、多层次的动态信息处理进行长时程观察。这一技术不仅能

直观呈现大脑学习、记忆、决策、思维过程中神经元活动的动态变化，还为可视化研究孤独症、阿尔茨海

默病等神经系统重大疾病的神经机制提供了有力工具。国内已有相关的研究结构和公司开发了类似的

设备。

目前，基于可控性荧光蛋白构建的神经递质探针主要分为两类：一类是基于荧光共振能量转移

（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＲＥＴ）技术的双荧光蛋白探针 （简称 ＦＲＥＴ 探针），另一类是基于
环排列绿色荧光蛋白 （ｃｉｒｃｕｌａｒｌｙ ｐｅｒｍｕｔｅｄ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｃｐＧＦＰ）的单荧光蛋白探针 （简称

ｃｐＧＦＰ 探针）。ＦＲＥＴ探针通过蛋白构象改变诱导两个荧光基团产生荧光共振现象，不仅能检测神经递质是
否释放，还可实现神经递质在组织中动态时空分布的实时可视化。构象敏感的 ｃｐＧＦＰ 同样是构建可视化神
经递质探针的理想工具———探针蛋白与目标神经递质结合后，其构象改变会引发 ｃｐＧＦＰ 荧光强度变化。相
较于 ＦＲＥＴ探针，ｃｐＧＦＰ 探针结构更简单、单荧光记录模式适用范围更广，尤其适用于组织切片及在体可
视化检测神经递质释放的时空规律。

（四）嗜神经病毒示踪技术

传统神经示踪方法主要包括辣根过氧化物酶示踪、荧光素示踪、化合物示踪及放射性核素示踪等。嗜

神经病毒是一类可感染神经细胞，并能沿神经回路传播增殖的病毒。近年来，嗜神经病毒示踪技术取得了

快速发展。病毒通过突触传递实现自行增殖，在神经元间传播时信号无明显衰减，能够实现对特定区域、

特定类型神经元的标记，并支持顺行、逆行或跨突触示踪。作为一类灵活高效的回路示踪工具，嗜神经病

毒示踪技术已成为当前神经示踪技术的主流手段，应用日益广泛。

根据示踪目的的不同，嗜神经病毒示踪技术可分为顺行示踪技术、逆行示踪技术及跨突触示踪技术。

其中，顺行示踪技术主要用于追踪注射位点神经元胞体至轴突的投射连接；逆行示踪技术则用于追踪注射

位点神经元，以及向该区域投射的神经元轴突与胞体。跨突触示踪技术可进一步细分为跨单突触示踪与跨

多突触示踪，分别用于追踪单级或多级神经元连接。

根据病毒载体的差异，嗜神经病毒示踪技术可分为腺相关病毒、慢病毒、疱疹病毒、狂犬病毒、伪狂

犬病毒等示踪技术。其中，腺相关病毒因具备毒性低、示踪效果好、操作安全简便等优势，目前应用最为

广泛；伪狂犬病毒虽具备跨多突触示踪、信号强等优势，但通常需在生物安全Ⅱ级及以上实验室中操作。
（五）光遗传学技术和化学遗传学技术

光遗传学技术是结合光学技术与遗传学手段的新兴研究方法，可在活体动物脑内通过光刺激精准、特

异性地调控神经元活动。２０１０年，光遗传学技术被 《科学》杂志评为 “年度最佳实验方法”，同年亦被列

为近 １０年来生命科学的重大技术突破之一。其核心优势在于对特定细胞活动的时间与空间控制精度：时间
分辨率相较于传统药物调控可达 ０ ０１秒级，空间控制精度则通过靶向单一细胞超越了传统电刺激技术。

光遗传学技术的原理可概括为：首先通过转基因或病毒感染的遗传学手段，使实验动物特定神经元高
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表达对特定波长光敏感的离子通道蛋白 （如 Ｎａ＋、Ｃｌ＋或 Ｈ＋通道）；随后施加特定波长的光刺激，诱导电荷
通道开放，引发细胞内外离子流动，导致神经元去极化或超极化，从而调控其活动状态。若进一步将光敏

感物质与报告基因 （如荧光蛋白）融合表达，或通过不同启动子驱动光敏感蛋白的特异性表达，还可实现

大脑内组织学结构层面的精准光调控。此外，结合荧光蛋白等报告基因，研究者可在光照调控神经元活动

的同时，实时可视化记录目标细胞亚群的反应，并分析其对行为的功能性影响。

化学遗传学 （ｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）技术，也称药物遗传学技术，通过遗传改造生物大分子，使其能够识别
并结合原本无法识别的特异性小分子，进而通过小分子结合调控细胞活动。该技术因具有可控性、可逆性

等优势，在多个领域得到广泛应用。在神经科学领域，特定药物激活的受体 （ｄｅｓｉｇｎｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｄｅｓｉｇｎｅｒ ｄｒｕｇ，ＤＲＥＡＤＤ）技术是最常用的化学遗传学方法。其核心流程为：通过腺相关病毒
（ＡＡＶ）载体向小鼠体内递送改造的 Ｇ蛋白偶联受体 （ＧＰＣＲ），随后注射相应化学分子 （如氯氮平 Ｎ 氧

化物，ｃｌｏｚａｐｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，ＣＮＯ），即可实现对特定细胞功能的精准调控。
神经生物学作为一门综合性的实验科学，涉及的技术方法极为丰富，除上述光遗传学、化学遗传学

外，还包括电镜技术、激光共聚焦扫描、行为学测量、脑功能磁共振成像及正电子发射断层成像等。受篇

幅限制，此处不一一展开详述。感兴趣的读者可以参考本教材的配套实验教材——— 《神经生物学实验技术

与方法》。

　 　 六、总结

神经生物学作为 ２１世纪生命科学的核心支柱，正以前所未有的深度和广度重塑人类对自身神经系统
的认知边界。从 １９世纪末高尔基与卡哈尔奠定神经元学说基石，到 ２１世纪 “脑的世纪”开启全脑尺度研

究革命，这一学科始终承载着解码生命智能本质的终极使命。历经三个世纪的知识积淀，神经生物学已构

建起横跨分子、细胞、回路到整体行为的 “金字塔式”研究体系，其发展历程既是技术突破与理论创新的

交响乐章，更是人类破解意识起源、认知障碍与智能演化密码的壮丽史诗。

回溯学科演进史，标志性技术突破往往成为理论革新的催化剂。１８７３年高尔基镀银染色法首次揭示神
经元的形态之美，１９５２年霍奇金 赫胥黎离子学说解密动作电位的物理本质，１９９１ 年膜片钳技术将研究视
野推进至单通道水平，２００５年起光遗传学技术更是掀起神经环路解析的革命浪潮。这些里程碑式的成就不
仅镌刻在诺贝尔奖的丰碑上，更重塑了神经科学的研究范式，从宏观脑区定位到微观突触可塑性，从行为

表型关联到分子机制溯源，神经生物学正实现着从 “观测科学”向 “调控科学”的跨越式转变。就中国

神经科学而言，从张香桐先生开创针刺镇痛机制研究，到冯德培院士奠定神经肌肉接头学说，以及众多神

经科学家领衔建设国际一流脑科学中心，几代科学家构建起连接基础研究与临床转化的坚实桥梁。当前

“一体两翼”脑计划战略布局，既追求解析意识本质的基础科学突破，又致力于攻克阿尔茨海默病、帕金

森病等重大疾病防治难题，更展现出构建人机共生智能体系的远见卓识。值得关注的是，神经生物学已突

破传统学科藩篱，成为驱动多领域变革的枢纽工程。在临床医学领域，脑机接口技术使瘫痪患者重获运动

能力，神经调控装置为意识障碍及精神疾病治疗开辟新径；在人工智能领域，类脑芯片突破传统计算架构

瓶颈；在哲学社会科学领域，神经伦理学、神经教育学等交叉学科重构着人类对自我意识的认知维度。

展望未来，神经生物学正站在历史性的交汇点上。随着单细胞多组学、空间代谢成像、原位测序等技

术的突破，人类首次具备在全脑尺度解析神经联结图谱的能力；通过整合计算神经科学与机器学习，类脑

智能有望突破冯·诺依曼架构的物理极限。然而，意识本质的哲学追问、自由意志的生物学根基、人工意

识伦理边界等深层问题，依然在召唤着更具颠覆性的理论与技术创新。这场正在进行的脑科学革命，不仅

关乎人类对自身本质的终极认知，更将决定未来社会文明形态的演进方向，当人们可以精确调控记忆、情

感与思维时，“何以为人”的定义或将重新书写。在这个充满无限可能的科学疆域里，全球神经科学家正

以跨领域的创新协作参与绘制人类心智地图，为构建 “脑智融合”的未来文明贡献关键智慧。

（熊　 鹰）
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