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2014年，骆清铭团队宣布能获
取单细胞分辨率小鼠全脑图像，引
发国际学界质疑。当时国际最先
进的艾伦脑图谱分辨率仅10微米
（约头发丝直径），尚无法清晰呈现
全脑各处的单个细胞。

“实现单细胞分辨率的图像重
建，意味着光学原始图像的三维分
辨率必须达到1微米，难度堪比在
1粒米上雕刻整部《红楼梦》，是前
所未有的挑战。”骆清铭团队成员、
海南大学生物医学工程学院研究
员丰钊表示。

据介绍，脑图谱是研究大脑结
构与功能的重要工具。传统的脑
图谱通常呈现为模糊的二维切片
信息，图谱相邻切面之间相差数百
微米，无法完整展现大脑神经细胞
的三维形态、大小、位置及神经元
之间的连接。这种图谱就像一张
静止的纸质地图，虽能提供一些信
息，却难以为我们提供对大脑细节
的全面理解。

骆清铭团队基于自主研发的
显微光学切片断层成像技术将小
鼠大脑转化为透明“水晶脑”，成功
获取了包括 14000 张冠状切面、
11400张矢状切面和9000张水平
切面在内的亚微米分辨的小鼠全
脑细胞构筑图像。这一突破性成
果历经10年攻关。

该研究成果发布的STAM图
谱好比为大脑配备的“精密导航”，
可以在神经系统疾病研究中发挥
关键作用。

“这次发布的STAM脑图谱有
两个数量级的精度提升，神经科学
家经常使用的小鼠脑图谱终于更
新换代，可以用中国人的高精度图
谱了。”接受媒体采访时，中国科学
技术大学生命科学与医学部执行
部长薛天说。

这场历时十年的技术长征，将脑
图谱研究推向了全新的微米时代。

小鼠与人类基因高度同源（约
90%），其研究成果是了解人类生命规
律的关键桥梁。骆清铭团队建立的图
谱绘制方法和统一空间坐标框架，为
未来绘制猴子乃至人脑图谱提供了宝
贵模板和方法基准，为深入探索大脑
发育、演化及各类疾病机制奠定了坚
实基础。

据了解，传统脑图谱划分粗略，难
以揭示大脑精密网络的本质。STAM
图谱则划分出916个脑区（其中236
个是全新发现），首次在微米尺度（接
近细胞级别）清晰呈现了神经元及其
连接的确切位置。这种前所未有的精
细度，使科学家们能深入解析特定神
经元的分布规律、神经环路的连接方
式，以及疾病（如脑萎缩）背后的深层
机制，推动医学研究的根本变革。

为了让全球科学家能共享资源，
该团队开发了可视化与共享平台，提
供云计算和数据下载服务。这套图谱
通用性强，能与传统图谱兼容互通。
更重要的是，它突破了传统图谱的视
角限制，实现了三维空间内任意角度
观察——科学家可以像旋转地球仪一
样，从头顶、侧面、斜角等任意方向查
看大脑结构，极大拓展了研究维度。

据介绍，STAM图谱将成为对抗
脑疾病的关键钥匙，其微米级的精度
将深刻推动脑疾病的早期诊断与精
准治疗。丰钊举例说明，阿尔茨海默
病标志性病理特征 β 淀粉样蛋白
（Aβ）斑块，往往在症状出现前的
15—20年就开始在大脑多区域悄悄
沉积，传统方法难以精确定位。而
STAM图谱如同为大脑装上GPS这
个“精密导航系统”，可对脑模型中每
个Aβ斑块进行三维空间标记，定量
分析其分布规律与演化进程，避免因
定位偏差导致的研究误判。在帕金
森病研究中，图谱能精准锁定中脑退
变的多巴胺能神经元位置，揭示细胞
层面的病变机制。此外，基于小鼠模
型，可以客观评估药物在特定脑区的
疗效，加速神经疾病的新药开发。同
时，通过对比人类对应脑区，还有助
于揭示某些脑疾病易感性的进化根
源。

历经十年心血绘就的这份高精度
“大脑空间导航图”，将为人类开启了
解与征服脑疾病的新篇章。

据介绍，拿到海量小鼠脑数据后，该
团队最初尝试通过传统方法人工绘制脑
区边界，却陷入困境：图像质量不佳，深部
边界模糊难辨。如果要手工描绘成千上
万张图像（每张图像涉及上百个脑区），估
算需27人全年无休，工作量惊人。

为绘制出高质量“脑地图”，该团队于
2018年优化染色方法，成功获得全脑细
胞清晰可见的理想数据。面对三维脑区
划分的核心难题，他们创新采用“计算机
图像匹配技术”，将参考文献里提供的脑
区边界线索，叠加到团队获取的数据上。
同时，发挥MOST技术高分辨率的优势，
巧妙将图像重切为矢状面（左右）和水平
面（上下），多角度反复修正边界，确保三
维空间精准无缝。最终诞生的STAM图
谱，彻底消除了传统图谱的“锯齿”问题，
三个标准切面边界完美衔接。

处理高达10TB的微米级图像是另
一挑战。该团队自主研发了处理海量三
维图像的数字化流程，实现两大关键突
破：一是在数字空间中，将大脑精准摆正
到标准位置；二是数字化复原样本因脱
水、包埋造成的形变，使其接近真实状态。

最终，基于数万张涵盖冠状（前后）、
矢状（左右）、水平（上下）三个标准视角、
细胞清晰可见的超清图像，该团队成功划
分并标注了916个脑区的精确三维位置
（含236个新发现亚区）。这些脑区边界
在三维空间中连续完整、无缝衔接，每个
脑区都有明确“坐标”与清晰“边界”，解决
了传统图谱的“飞地”和空白问题。其革
命性还在于首次实现了从任意角度生成
1微米分辨率的脑切面图像，并能清晰呈
现非标准切面的细胞特征，为探索“脑宇
宙”提供了划时代的“立体说明书”。
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大脑是自然
界最复杂精密的系
统，吸引科学家们孜孜
不倦地探索。

历经十年攻关，中国科
学院院士骆清铭教授率领海南
大学生物医学工程学院和华中
科技大学脑空间信息团队，成
功绘制出小鼠三维脑区和立体
定位图谱（以下简称STAM图
谱）。该成果以1微米各向同性
分辨率（即在任意方向上都具
有相同的清晰度）实现了脑结
构的精确测绘，为解密脑科学
提供了关键工具。

相关研究于7月2日发表
于国际顶级期刊《自然》杂志
上，被国际同行誉为“极具意义
的重大成就”。

骆清铭（左一）讲解绘制图谱时使用的
多种图像。

骆清铭团队成员对小鼠脑样本的质量开展评估。
本版图片均由海南大学提供
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