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光控单神经元多模态标记技术成功开发。
8月20日，中国科学院脑科学与智能
技术卓越创新中心杜久林研究组开发了
光遗传学工具Pisces，以斑马鱼为模型，在活体脊椎动物中实现了任意单个神经元的形态、活动
与分子信息的整合标记
。这一技术突破了神经科学领域的技术瓶颈，为构建全脑尺度单神经元多模态图谱提供了重要手
段。

大脑神经网络由数量庞大且类型多样的神经元组成，探究大脑神经网络的功能需要同步获取单细
胞层面的形态结构、活动状态与分子特征。然而，传统随机稀疏标记方法需要耗时数周，难以精
确锁定目标神经元；现有光遗传学手段受限于信号泄漏、效率低和扩散速度慢等问题，无法快速
呈现长程轴突投射，且与功能成像、分子分析的兼容性不足。

Pisces设计了核定位光控蛋白转运系统。研究人员将光裂解蛋白与光转换荧光蛋白融合，并通过
精确平衡核定位信号与核输出信号，使荧光蛋白在激发前严格定位于细胞核内。405 nm激光照射
可瞬时切割光裂解蛋白，使光转换荧光蛋白从绿色转为红色，并在核输出信号的主动运输作用下
以约1.02 μm/s的速度快速扩散至整个细胞，从而在小时级时间内标记完整神经元形态，显著快
于传统方法的被动扩散。在斑马鱼模型中，Pisces可在暗场或环境光下精准标记任意单个神经元
，实现相邻细胞的高分辨率区分，同时支持一次性追踪多个跨脑区神经元，绘制包括蓝斑核去甲
肾上腺素能神经元在内的复杂全脑投射图谱。

Pisces与多种神经科学研究技术高度兼容。在功能成像方面，科研人员将Pisces与在体钙成像结合
，在斑马鱼视顶盖区建立了神经元“活动类型-完整形态类型”的配对数据，揭示了投射型与中
间型神经元在光响应特性和树突分布上的显著差异，发现了控制捕食的对侧投射神经元具有更复
杂的树突结构与多样的光响应模式。在分子分析方面，科研团队利用流式分选提取已激活的Pisce
s神经元，开展单细胞RNA测序，解析了缰核左右侧神经元在信号通路上的差异，并结合荧光原
位杂交验证了单神经元形态与基因表达的空间对应关系，揭示了包括缰核与中脑在内的不同脑区
细胞类型和功能特性。

这一新成果突破了“全脑尺度单神经元多模态解析”技术，为探讨神经环路提供了“结构-活动-
分子”三位一体的新研究视角。

相关研究成果在线发表在《自然-通讯》（Nature
Communications
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）上。研究工作得到科技创新-2030重大专项、国家重点研发计划、国家自然科学基金、中国科
学院相关项目等的支持。 

 

利用Pisces系统实现对活体大脑中单个神经元的分子、形态和活动数据的整合 
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Pisces
通过整合活体斑马鱼大脑单神经元形态、活动与基因多模态信息，解析单神经元多模态信息 

 

研究团队单位：脑科学与智能技术卓越创新中心  

 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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