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可以“看穿”大脑的超级显微镜“上新”
。日前，中国工程院院士、清华大学自动化系教授戴琼海团队的研究成果——新一代介观活体显
微仪器RUSH3D问世。这台仪器可以“看穿”大脑，具有跨空间和时间的多尺度成像能力，填补
了当前国际范围内对哺乳动物介观尺度活体三维观测的空白，同时为揭示神经、肿瘤、免疫新现
象和新机理提供了新的“杀手锏”。相关研究刊发于国际学术期刊《细胞》。

通过这台超级显微镜可以看到什么，又能帮助人类解决哪些重大基础研究难题？科技日报记者采
访了戴琼海院士团队。

兼具厘米级视场与亚细胞分辨率

细胞是生命活动的基本单位。每时每刻，人体内都在上演着大量不同类型细胞间交互作用所形成
的“交响曲”。

“在这一连接微观与宏观之间的介观尺度上，存在巨大的技术空白，使得当前研究难以在哺乳动
物的活体环境器官尺度下，同时观测大量细胞在不同生理与病理状态下的时空异质性，这极大限
制了脑科学、免疫学、肿瘤学、药学等学科发展。”清华大学自动化系副教授吴嘉敏说。以脑科
学为例，大量神经元间的相互连接和作用涌现出如智能、意识等功能，厘清神经环路的结构和活
动规律是解析大脑工作原理的必由之路。然而，具备单神经元识别能力的传统显微镜往往只具备
毫米级视场，仅能覆盖小鼠单个或几个脑区，实现单个平面神经信号动态记录；功能核磁虽然能
够实现三维全脑范围观测，但空间分辨率却远不足以识别单细胞。

瞄准这一国际前沿难题，戴琼海院士团队在2013年率先开展介观活体显微成像领域研究，并在20
18年成功研制出当时全球视场最大、数据通量最高的显微仪器——高分辨光场智能成像显微仪器
RUSH，这台仪器兼具厘米级视场与亚细胞分辨率。

然而，RUSH系统仍面临一系列瓶颈，且每一项技术瓶颈本身都是生物医学成像领域的国际难题
，在同一系统上同时解决这些活体成像问题极具挑战。

RUSH3D的问世，使得上述难题迎刃而解。吴嘉敏介绍说，RUSH3D能以20Hz的三维成像速度实
现长达数十个小时的连续低光毒性观测。它不仅“分得清”，还“看得更全”“拍得更快”“看
得更久”。

突破传统光学成像系列物理瓶颈
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“做基础研究，就是要有敢于做颠覆性科研的勇气。”戴琼海说，过去十多年来，科研团队持续
进行一系列的理论和关键技术创新，从而实现了仪器整体性能的颠覆性提升。

吴嘉敏介绍说，该成果的创新点，即提出一系列计算成像方法，在同一技术架构上，同时解决了
一系列活体成像难题，从而解决视场、分辨率、三维成像速度、光毒性之间的固有矛盾。计算成
像的核心理念是改变传统光学成像“所见即所得”的设计理念，利用计算编码、计算采集等多维
尺度计算架构，实现对高维光场的超精细感知与融合，为机器设计更好的感知系统，从而突破传
统光学成像的一系列物理瓶颈。

吴嘉敏进一步解释道，针对二维传感器难以捕捉三维动态变化的难题，团队提出扫描光场成像原
理，在实现轴向400微米范围高速三维成像的同时，大幅降低激光照射对细胞的损伤。

针对活体组织复杂环境引起的光学像差降低系统成像分辨率与信噪比这一难题，团队提出基于波
动光学的数字自适应光学架构，即无须在光学系统中增加额外波前传感器或者空间调制器，在后
端就可完成大视场多区域自适应光学像差矫正，从而提升大视场复杂环境三维成像的空间分辨率
，以及信噪比。这一设计使得仪器仅需常规尺寸物镜，就能有效克服空间非一致的系统像差和样
本像差难题，实现全视场内均一高空间分辨率的十亿像素成像，显著降低介观成像系统尺寸与成
本。

获得一批“国际首次”观测成果

“优化科学研究的路径与产业发展方向，推动科学进步、人民幸福，是我们始终坚持的奋斗目标
。”戴琼海说。

目前，已有多个交叉研究团队利用RUSH3D在脑科学、免疫学、医学与药学等多学科，获得一批
“国际首次”观测成果。

“在脑科学方面，RUSH3D通过其跨时空的多尺度成像能力，极大拓宽了科学家对大脑的认知。
”吴嘉敏介绍说。

大脑皮层的神经元网络被认为是高等动物神经系统中十分重要而又复杂的信息处理中心，是产生
生物智能乃至意识的关键神经网络区域。然而，由于观测技术限制，目前大部分研究只能同时记
录实验动物中一个或几个皮层区域的神经元活动，难以进一步研究皮层神经元网络的联合动态变
化。

通过RUSH3D大视场、三维高分辨率、高帧率的成像优势，交叉团队开创性实现对头固定状态下
清醒小鼠背侧皮层17个脑区中十万量级大规模神经元的长时间高速三维记录，并且能够对同一群
神经元多天连续追踪。运用该系统，研究人员证实了响应感觉刺激，调控运动的神经元并非只存
在于单一感觉皮层、运动皮层，而是广泛存在于皮层各个区域，但各个区域神经元对感觉信息编
码、整合、区分的能力存在差异。科研人员进一步发现，自发运动行为发起时，小鼠皮层神经元
网络采用由尾侧向鼻侧传导的发放模式。这一结果提示，视觉、触觉等感觉皮层神经元的信息整
合和全皮层范围信号扩散，可能是引起自发运动的关键因素。

吴嘉敏说，在此基础上，RUSH3D有望首次实现解析全背侧皮层的介观脑功能图谱，通过捕捉大

                                                   2 / 3



 

脑内的成百上千万神经元间的动态连接与功能，揭示意识的生物学基础、智能的本质等基本问题
，推动对神经退行性疾病的研究，还有望推动脑启发的人工智能发展。

（原标题：超级显微镜“上新” 大脑活动看得清）
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