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关于开展人类神经组计划的建议

陈
`

准昌 邱红霞 王 自强

( 中日友好临床 医学研 究所生物物理研究室
,

北京 l (刃 0 29)

〔摘 要 〕 从脑科学的发展角度
,

论证 开展人类神经组 计划研 究的必要性和现实性
,

并介绍人类神

经 组计划研究的具体内容
,

构建神经数据库编码 系统的方法 以及实现人 类神经组计划的可行性及

其具体开展步骤
。

并对人类神经 组计划与人类脑计划的异同点
,

进行 了分析和讨论
。

[关键词 ] 人类神经组计划 (H u N P )
,

神经数据库 《-N B a

kn )
,

神经元
,

信息编码系统
,

人类脑计划

1 20 世纪的生命科学

2 0 世纪 的生命科学
,

有两大前沿研究领域
,

即

分子生物学和脑科学
。

分子生物学在 20 世纪
,

取得

突破性进展
,

从 D N A 双螺旋 的发现到遗传密码 的确

定
,

以及人类基 因组计划 的完成等
。

19 90 年开始 的

人类基因组计划 ( H u m a n

eG
n o

me Porj
e e t

,

H e P )是分

子生物学发展的重要里程碑〔’ ,2j
。

人类 已经不仅单

纯从局部对个别基 因进行测序和研究其功能
,

而是

从整体上弄清人类的全部基因组的序列并建立起基

因序列以及蛋 白质序列的完整数据库 [ ’ 〕。

目前
,

人

类基 因组计划经过 10 年的努力
,

已基本完成
。

其他

各种模式生物的基因组计划
,

亦已陆续开展
,

有的也

已基本完成
,

例如线虫 ( C
.

el e ga sn )和果蝇 的基 因组

计划等
。

人类基因组计划是对人类基因组结构的基

本计测
,

是研究人类基因调控功能的基础
。

20 世纪
,

脑科学亦 已取得巨大的成就
,

其 中 C a -

ajl 的神经元学说以及 Hdo 沙 in 和 H u过ey 的离子通道

理论是 20 世纪神经科学的重大进展
,

其中又 以脑功

能成像技术的开展意义深远
,

它为研究人脑的心理

及智能活动奠定基础
。

大脑是 自然界结构和功能最

复杂的系统
,

脑科学研究 的终极 目标是破解思维与

意识起源之谜川
。

脑科学的研究越来越受到广泛的

重视
。

美国政府提 出 20 世纪 90 年代为
“

脑 的 10

年
” ,

日本政府亦拨 巨款支持脑科学 的研究
,

并提 出

21 世纪是
“

脑科学的世纪
”

以及
“

认识脑
,

保护脑
,

创

造脑
”

的口 号
。

可以预期
,

在 21 世纪
,

脑科学将取得

更大的进展
。

2 人类神经组计划的具体内容

人类神 经系统大约有 1 0X() 亿个神经元
,

它们

以突触互相联结
,

组成极其复杂的脑神经 网络
。

目

前脑神经网络的研究
,

还仅限于对个别的局部 的重

要神经网络进行研究
,

还没有全 面的系统的人脑神

经元网络研究计划
。

我们认为
,

要深入 了解脑 的功

能需要像人类基 因组计 划那样
,

首先从启动人类神

经组计划对人脑全部 1 (XX) 亿个神经元及其组成 的

神经网络结构
,

进行全面的计测
,

以建立系统的完整

的神经数据库 ( N e u or B a n k
,

N
一

Ban k )人手
。

人类神经组计划是继人类基因组计划之后的又

一个伟大的生命科学系统工程
。

人类基因组计划是

要弄清人类基因在 23 对染色体上 30 亿个碱基对的

排列顺序及 由其组成的 10 万基 因的基本结构
。

同

样
,

人类神经组计划则是要弄清人脑全部 l 侧X ) 亿

个神经元及其组成的基本结构
,

包括神经灰质核团
、

大脑皮质
、

小脑皮质
、

白质
、

纤维束等的定位
、

定量与

定性的计测数据
。

具体 内容是
: 上述结构 的空间定

位坐标
,

神经核团的长径
,

次长径及短径的长度及方

向
,

神经核团的形态
,

体积大小
,

神经元总数
,

神经元

密度
,

神经元的种类及其 比例
,

神经元 的分布和排

列
,

神经元胞体的形态
,

径线和体积大小
,

树突 以及

轴突的分支级数
,

树突 以及轴突分支 的直径及其传

国家 自然科学基金资助项 目
.
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导速度
,

树突分支感受野的大小 和轴突分支投射野

的大小
,

树突棘的大小
、

数 目与分布
,

树突和轴突上

突触的总数及其分布密度
,

突触前膜 的神经递质和

突触后膜的受体与离子通道 的类 型及信 号转导通

路
,

核团神经元前 向接受上游神经元 的来源与数 目

(感受域 )和后向投射下游神经元的止点及 数 目 (投

射域 )
,

核团内部的神经元联 系
,

核 团不 同种类神经

元的放电模型
,

最大发放频率和平均发放频率 ;纤维

束的起点
、

走行和止点
,

纤 维束横切面积的大小
,

纤

维束中神经纤维 的总数
,

有髓神经纤维 和无髓神经

纤维的比例
,

纤维束内神经纤维直径的分布谱和传

导速度的分布谱 ;等等
。

作为例子
,

图 1是大脑神经

元网络联系图
。

图 l 大脑神经元网络联 系图

切片法测定人大脑皮质神经元 总数为 120 亿
,

w yke

( 19 5 1 )测定为 100 亿
。

H a n g ( 19 7 8 )用 电子计算机 图

象分析 的方 法
,

测定 了人 的大脑 皮质 的总体 积为

7 00 m (L 1 m L 二 1 000 fnn
13 )

,

细胞密度为每立方毫米

1
.

5 万个
,

细胞总数为 105 亿
。

以上 3 个测定结果比

较接近
,

都属于同一数量级
。

用 fM IR 的观察表 明
,

当运动右手中指时
,

左侧大脑运动 区兴奋 的范围约

为 2 7 27 m衬
,

表明至少有 4 0 X() 万个大脑运动区神

经元在运动右手时出现兴奋活动
。

我们曾对家兔的

海马
,

弯窿
,

乳头体和丘脑前核的神经回路系统进行

了定量的研究困
。

结果表明
,

家兔单侧海马兴奋性

锥体神经元的数 目平均 为 7
.

36 x l护 个
,

海 马齿状

回的颗粒细胞数 目为 4
.

93 x l护 个
,

海 马抑制性神

经元篮细胞的总数为 2
.

40
x l护 个

,

单侧 弯窿的神

经纤维总数平均为 8
.

37 x l少 根
,

单侧乳 头丘脑束

的神经纤维总数平均 为 5
.

87 x 104 根
,

乳 头体核组

神经元总数为 1
.

14 x l护 个
,

丘脑前 核组神经元总

数为 1
.

66
x l护 个

,

海马锥体神 经元 主干树突呈规

则六角点阵排列
,

其中心距为 6
.

32
土 0

.

17 拼m
,

行间

距为 4
.

9 7 士 0
.

2 3 拜m
,

列间距为 4
.

7 5 土 0
.

2 1 拜m
。

我

们还对海马神经元的突触结构
,

进行 电子计算机图

像分析和定量计测 6j[
。

图 2 是海马 c A 、 锥体神经元

主干树突的三维点阵排列图
,

其主干树突的平均直

径为 3
.

0 6 士 0
.

2 5 拌m
。

3 人类神经组计划与动物神经组计划

动物神经 组计划 ( A in m al N eu or m e P orj ec t
,

A n -

N P ) 以及 脊椎动 物神经 组计划 ( V e rt e ht art
e N e u or m e

P ojr de ct
,

Ve N P )是人类神经组计划的重要补充
。

单

个动物神经组计划的命名原则是 以为首的 2 位字母

为基准
。

若为首第 2 位字母与其他动物相同则用首

位和第 3 位字母为基准
,

其余类推
。

例如大 鼠神经

组计划是 Ra N p ( R a t N e u or m e p ojr e e t )
,

而家兔 的神经

组计划为 R b N P ( R曲b i t N e u or m e p ojr e e t )
。

一些动物

的神经组计划已基本完成
。

例如
,

线虫神经组计划

C e N p ( C
.

e l e gan
e e N e u or me P orj

e e t ) 中的 3 0 2 个 神经

元的编码
,

定位
,

形态和功能联系等已基本确定
。

已

经知道
,

果 蝇 神 经 组 ( D or s o p h il a N e u or me p ojr e e t
,

D Nr )P 共有 50 万个神经元
,

大鼠神经组 ( R a N P )共有

6 0 00万个神经元
。

目前对它们的研究
,

还很不系统

和深人
。

人类神经系统结构的定量研究
,

历史比较悠久
。

18 9 5 年 D o n a lds o n 即发表关于人类大脑皮质的表面

积
,

体积和神 经元总数 的研 究
。

19 26 年
,

H e币 ck 用

图 2 海马 C A :

锥体神经元三维点阵排列图

目前 R O

呐
。
等人川 用荧光免疫 组化方法定量

研究人脑血管活性肠 肤 ( VI P )和精氨酸血管加压素

( A V P )神经 元在下丘脑核团的分 布
。

他们发现
,

视

交叉上核 A V P 阳性神经元占 76
.

5 %
,

vi P 阳性神经

元占 19
.

6 %
,

AV P 及 vi P 共存 的神经元 占 3
.

9%
,

而

视上 核 三者 所 占的 比例依 次 为
: 97

.

7 %
,

0
.

2 %
,

2
.

1 %
,

而在室旁核 神经元 三者 所 占的 比例依次是
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93
.

2 %
,

1
.

6 %
,

5
.

2 %
。

表明 VI P 及 A V P 神经肤在调

节生物节律过程 中起 重要作用
。

M an ay
。
等人 [8 〕用

定量的方法研究人脑 的脑桥上部胆碱能及非胆碱能

神经元集群的数 目
。

脑脚脑桥核与快速动眼相睡眠

( R E M S le eP )功能活动有关
。

通 过胆碱转 乙 酞酶组

化染色测定
,

在脑 桥上部 胆碱 能神经 元 总数 约为

2 00 0个
,

组成 c hs / c h6 神经元复 合体
,

沿 上下方 向

排列
,

长度约 10 m m
,

其 中 30 % 细胞 ( 6 00 个 )位于脑

脚脑桥 的致密部
,

57 % ( 1 14 0 个 )位于脑脚脑桥核的

弥散部
,

13 % ( 2 60 个 )位于背外侧 被盖核
。

用 神经

元定量方法研究在不 同疾病时某些神经元核团中神

经元数 目的变化
,

亦有报道 〔9一川
,

可见
,

人类神经组

计划 目前所处的状况
,

和 10 年前人类基因组计划所

处的状况十分相似
,

许多文献只研究人脑 中感兴趣

的局部神经元核 团的定量计测
,

还没有从人脑的整

体进行人类神经组的研究
。

4 人类神经组计划与人类脑计划的比较

199 3 年
,

H u e rt 。

等 人 [ ’ 3」提 出开 展人 类 脑计 划

( H u m an B iar
n P ojr ce )t 研究的建议

,

其后一些作者对

此进行了分析 和讨论【’ 4
,

` 5 〕。

人类 脑计划最 初是将

N IH 各个神经科学实验室的研究 资料
,

在耶鲁医学

信息中心 ( Y a le C e n te : M e d i e a l I n fo mr
a t i e s )的支持下

,

进行整合
,

实现资源共享
,

形成一个开放的数据库
。

因而还不是一个有预定 目标
,

有具体内容
,

有一定范

围
,

有一定时限的研究计划
。

相比之下
,

人类神经组

计划是一个内容具体
,

目标 明确
,

范 围确定
,

并可望

在一定时限之内完成 的科研计划
,

二者有一定联系
,

但又有明显的区别
。

究
。

利用因特网这一先进信 息技术
,

将 已有的文献

结果按一定数据结构系统将神经结构信息的数据进

行全面采集
、

浓缩
、

归类
、

排列
、

编码组成人类神经组

织结构信息的大框架
,

这是实现人类神经组计 划的

第一步
。

其次在找出那些部分是缺项数据
,

作进一

步补充研究
,

加以填平补齐
,

以逐渐完成 比较系统的

人类神经组数据库供全人类进行检索
。

人类神经组

计划和人类基因组计划相 比
,

其难度及工作量更大
。

中国科学工作者只赶上 1 % 的人类基因组计划的机

会
。

如今
,

中国科学工作者首先提 出人类神经组计

划
,

本身就是一个巨大的挑战
,

我们不应再丧失这样

难得的机会
。

参照医学信息编码 系统 ( s N o M E D )[
’ 2」的编码格

式
,

我们提 出人类神 经组数据库 的信息 编码 系统
。

以二位字母表示数据的综合项 目分类
,

以数字表示

项目下的分级编码
。

例如
,

以 介 朋 0 0 0 代表脑 的局

部结 构 ( T叩 ol o
gy )

,

nF 0 00 0 0 代 表 脑 的 功 能 分 类

( F u n e t i o n )
,

T m 00 00 0 代表神经递质 ( T ar n s m i t t e r

)
,

a p

0 (x x )o 代 表受体 分类 ( R e e e p t o r

)
,

n i 00 00 0 代表疾病

分类 ( D i s e a s e )
,

Im 仪刃oo 代 表神经影像 ( xam g 。
)

,

e h

以XX〕O代表离子通道 ( C h a n n e l )
,

N t oX() 0 0 代表神经营

养因子 ( N e u or tor p h in )
,

N w 00 0 0 0 代 表神经网络 ( N e u -

ar l n e two kr )
,

G n o (X)X() 代表 基 因表 达 ( C e n o
m

e

)
,

D e

0以刃。 代表发育神经生物学 ( n e v e lo p m e n t )
,

等等
。

各

个综合分类之间又可相互联系
,

交叉查询
,

以组成完

整的人类神经数据库 ( N e u or B a n k
,

N
一

B a n k )
。

6 结 语

5 人类神经组计划
:

挑战与机遇并存

要研究人脑的复杂功能
,

首先要对人脑的组构

及联系有一个全面的了解
。

目前研究人脑神经元的

定量计测 的方法和技术
,

已经相当成熟
,

特别是引人

体视学 ( st
e er ol

o

gy )和计算机 图像 自动分析技术
,

可

大大提高数据处理的速度和精度
,

因而人类 神经组

计划的可行性是不成 问题 的
,

问题是有没有必要以

及何时起动
。

我们认 为
,

人类神经组计划是全面定

量地测量人脑 的全部结构
,

其必要性是显然 的
。

人

脑是一个复杂的功能系统
,

了解复杂系统的全部结

构是了解复杂功能的必由之路
,

正像要 了解人类基

因组的复杂机能必需先对全部 30 亿个碱基对进行

全面测序及结构分析那样
。

目前在文献 中已有许多

有关大脑 的局 部结构 的定 量计 测结果及功 能的研

本文首次提 出开展人类神经组计划研究 的建

议
,

并论证其学术 意义及其必要性
、

现实性和 可行

性
。

我们认为开展人类神经组研究计划的技术条件

已经基本具备
,

但 由于人类神经组计划是一个庞大

的生命科学 的系统工程
,

需要通过 国际科学家 的全

力合作
,

有计划有步骤地开展才能成功
。

人类神经

组计划是计量脑
、

认识脑的关键性研究
,

它为进一步

保护脑
、

开发脑和创造脑的科研工作奠定坚实基础
。

目前国际上已有的全脑图谱 ( w ho l e B ar in tA al s

)以及

可视人体计划 ( v is i b le H u

am
。 P ojr e e t )等 [’ 6 1虽然也提

供一定的人脑结构的数据
,

但相 比之下
,

人类神经组

计划的内容要更丰富
、

更全面
、

更细致
。

科学是全人

类的宝库
,

我们相信
,

uH N P 和 N
一

B an k 的建 立和完

成
,

将为理解大脑的工作原理以 及破译意识与思维

起源之谜
,

作出重大的贡献
。



4 2中 国 科 学 基 金 200 1年

参 考 文 献

〔 l 〕代
n i s i E

.

H
u

ma
n G e n o m e P r o

j e c t
.

A n d t h
e
罗 n e n u m抚

r 1 5? Sc i e n e e
,

2叹x减)
,

2习8 ( 5 46 9 )
: 1 146一 1 147

.

[ 2 〕 B e n t l
e y D R hT

e H
u

ma
n G

e n

ome
l、 。

」ec t
一。

o v e
vr iew

.

M
e
d

.

eR
s

.

R e v
.

,

2《X洲〕
,

20 ( 3 )
:
189一 19 6

.

〔3」限 i伟冲 r
,

S o h u l j
e r e

,

St , k e r 5 e t al
.

M IsP : a
d aat l〕 a se of

r

罗 on m e

a o d p or 之
e主。 “ 甲 Je n o e s

.

N u o l o i e
.

A。主d
.

R e s
.

,

2峨叉刃
,

28 ( l )
: 37一4()

.

【4 〕 e“
e k F

,

K、 h e
.

护

l b w ar ds
a n e u

rob io liog
e a l t he

呵 of
e o n

SC i o u s n e SS
·

eS m i n a 份 N e u ro 跳 1
.

, 19叨
,

2 : 26 3一27 5
.

[ 5」徐公美
,

陈惟 昌
,

张魁亨 等
.

家兔 海马 的空 间有序构筑以及 海

马
、

弯隆浮 L头丘脑 系统 的定 量研究
、

解剖学报
,

19 85
, 1` ( 3 ) :

2《鸿一2 6 9
.

〔6」徐公美
,

陈惟 昌
,

王石麟等
.

海马神经 元突触构筑 的计算机图像

分析
.

解剖学报
,

199 3
,

24 ( 3)
: 2 70 一2 74

.

[ 7丑oR m ij
n H J

,

V a n U u m J F
,

E m m ier
n g J

e t 。1
.

COl oc 以 iaz t s叨 of V lp

w i t h A V p i n n e u ro n s of ht
e

h u m an p

vara
e n t ir e u

l
a r

,

su p rao p t i e

an d

s u p
ra’i h ias m at i e n u c l

e u s
.

B ra i n R
e s

.
,

199 9
,

93 2 ( l )
: 4 7一5 3

.

〔8 〕 M a n

叮 e K F
,

wz
e i g R

,

W u D et al
.

Q
u

an t i6 e at i o n
Of Chol i n e

irg
e a n

d

se l
e e t n o n

一 e
h

o
li

n e

irg
e m e

so 即
n t i n e n

eu ro
n
al Ix 甲1 ll a t i o n , i n

ht
e

h u m an

bar i n
,

N e u

~
i e

、
e ,

19 99
,

8 9 ( 3 )
: 75 9一 770

.

石9 〕 E s t

耐
a R

,

G al
a
m

】g a J
,

O or cz
o

G e t a l
.

印i n

*
e
er be l lar a r

ax i a Z

( SC ZA )
:

咖
r ph

o m e l r i c an 吻从
5 i n 1 1 a u to p s l e ,

.

A e t。 N e u or p a t ho l
,

199 9
,

97 ( 3 )
: 3 06 一 3 10

.

[ 10」Pa n u l a P ,

Karl
s te d t K

,

as l lam
n T e t 习

.

hT
e h i st am i n e r ig o s y s te m i n

ht e biar
n : s

ctru
t u

ar[
e
l
l a r a c te ir st i e s a n d

e
ha n罗

8 i n h i悦m a t i o n
.

J
`

C h
e m

.

N e u

~
at

. ,

2X( 刃
, 18 ( l一 2 )

: 6 5一74
.

汇川
H阅日an d 即

,

H o i s nz a n
E

,

外
r o s i能 hyd 二yl * io m “ ”

~
t i“ 8

如
` , -

t u
er s i n t h

e a g创 1 h u

man
o lfac

t

帅 b u lb 明d
o
lfac

t o
叮 伴 du n e

l e
.

J
.

Ch
e m

.

Neu o an at
.

,

199 9
,

17 ( 3 ) : 15 3一 16 1
.

112 〕 陈惟 昌
,

李 思生
.

驯 O ME D 的结 构特点 及其在 医学信息系统中

的意义 医学信息杂志
, 199 8

,

1 l( 1 ) : 17 一 19
.

仁13」H u o rt a M F
,

K
o s】o w S H

,

玩s h n e r A 1
.

hT
e Hu m an B ira

n
P

r

oj e e t : a n

i n t e

rna
t i o n al re sou rc

e
.

T , n d , N
e u o

s e i
.

, 199 3
,

1 6 (川
: 4 36一 43 8

.

汇14 } 弘
e p h词 ` M

,

M i o k y J s
,

H e a ly M D e t al
.

仆
e H 。。 a n B ra i n

而
-

j e d : n e

uro i ll ft ,m
l at i

e s t
oo l s for i n t e gr a ti吧

,

se 二h j n g a nd In 以 I
e
l i

n g

m u
lh id sc ivl i n a

巧

( 1 1)
: 4肠一4 0 8

.

d at a
.

rT e n d s N eu ~
c

.
,

199 8
,

2 1

[ 15 〕M i l l e : P L
,

N耐k o i P M
,

K u e
h

e rl 叩
a t i R e t 目

.

N
e t

wo rk
一

b , d i n
of

r -

m a u o su P砰 l rt of er

~
h co l l公阅 r a tio sn in het Hu

~ 晓~
P r o

j
e C t

an d t h
e

uH
m an B面

n
Pr衍 e e t M e

d i n of
.

,

I卯 5
,

8 ( 2 )
: 1 54 1一 1 544

.

汇一6〕% h M Y
,

alF k R B
,

M a i n J 5
.

I n t e

,
tive b o i n a t l a s w i t h t h e V i s ib le

Hu m an l’Ojr ce
t daat

:
d e v el o p n l

en t m et h闭 5 a n
d t e e h n i甲 es

.

R
a
di o

-

孚
a l〕 hi e s ,

199 6 ,

16 ( 5 )
: 1 20 1一 1 2伪

.

S U G G E S T IO N F O R H UM A N N E U R O M E P R O J E C T

Ch e n
W

e i e han g Qj u H on 群i a W a n g iZ q i a n g

D即 a 雌
, nt of B i硬h)P ” i。

,

Ch ina J哪
〕 a n rF 记汕h少 I、 七i r吻 of M七d i e a l反

~
,

B e iij 叮 l互x x犯9 )

A bs t r a c t H u m an N e u ro m e P roj e e t ( H u N p ) i s a

脚 at s y s t e

ma t i e e n ig n e e ir n g i n li fe s e i e n e e
aft

e r t h e H u

ma
n

eG
n o m e

P roj e e t
.

I n
ht e h u m a n b ra in

,

ht e邝 a er ht o u s a n d b i ll i o n s o f n e u or n s

hw i e h e o n s t ur e t e o

mP l e x s t ur e t u er s i n e l u di n g th e n u -

e l e u 。 , e e er b r
al

e o
ert

x , e e er b e l l ar e
ort ex

,
w hi t e

mat
t e r

an d if b e r t
acr

t s
,

cet 二 uH N P 15 ia me d t o

me as u er t h e P o s i ti o n ,

s i z e , n e u or n n u

lnb
e r a n d d e n s i ty

, n e u or n i e banr
e h e s , e o n n e e t i o n s a n d s y n叩s e s , n e u or t ar n s m i t t e 作 a n d er e e p t o sr

,

i o n

e h a n n e l s ,

fu n e t i o n , e te
.

o f t h e e o

mP l e x s tur e t u er s in th e bm i n
.

hT
e n e e e s s i t y a n d fe a s i b i li yt of H u N P a er al s o d i s -

e u s s司
.

A n i n fo
amr

t i o n e o di n g s y s t e m 15 s u路 e s t e
d fo r t h e e o n s t ur e t i o n o f t h e N e u o B a n k ( N

一

B a n k )
,

w h se h e
an b e

s e

acr h e d i n ht e l爪
e
m et d at e b as e

.

H u N P 15 a
hu g e p ojr

e e t
hw i e

h n e e d s ht e e o OP e
art io n of ht

e
b iar

n s e i e n t i st s i n l h
e w h o l e

w o lr d
.

H u N P w i l l b e o f g er a t s ign i if e a n e e fo r u n d e sr t a n d i n g th e w o政i gn m e e h an i s m s of th e b面
n an d th e s e e托 r of m i n

d

a n d in t e l l ig e n e e
.

R e l at i o n s h i P b e tw e e n H u m an N e u or m e P n )j e e t an d H u m an B iar
n P I’Oj e e t aw

s a l s o a n al y
z e d a n d di s -

e u s s e d
.

K e y wo
r ds H u m an N e u o m e p r

oj e e t ( H u N p )
,

N e u or Ban k ( N
一

B a n k )
, n e u

。
,

in fo mr a ti o n e o d i n g s y s oe m
,

H u

am
n

B ar in P n

习e e t


