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科学基金重视神经环路领域的基础研究

— 国家自然科学基金 “情感和记忆的神经环路基础 ”
重大研究计划项目启动

曹河析 朱元贵 董尔丹

国家自然科学基金委员会医学科学部 , 北京

〔摘 要」 情感和记忆的神经环路的形成 、修饰和维持的规律和调控是当前神经科学最活跃的方

向之一 。情感和记忆障碍与神经环路的解剖和功能异常有关 。解析情感和记忆障碍相关神经精神

疾病神经环路的结构和功能异常 ,将为新一代相关疾病的诊断和治疗提供科学依据和新的思路 。

国家自然科学基金近年启动了 “情感和记忆的神经环路基础 ”重大研究计划 。本文主要介绍了我国

情感和记忆相关的神经环路的研究现状及近两年来本重大研究计划的资助情况 。
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年 月 ,国家 自然科学基金委员会 以下

简称自然科学基金委 正式批准 “情感和记忆的神

经环路基础 ”重大研究计划项 目立项 ,总资助经费

亿元 ,为期 年 。本研究计划旨在以情感和记忆为

主要研究对象 ,充分发挥医学科学 、生命科学和信息

科学等学科的特点以及学科交叉的优势 ,引人连接

组 、功能组等系统化的研究理念 ,结合临床情感和记

忆障碍疾病特点 ,对情感和记忆的神经环路的结构

和功能进行定量化描述 。项目的立项不仅为解决情

感和记忆的神经生物学机制的重大科学问题 ,而且

为揭示情感和记忆神经环路的整合机制在主要神经

精神疾病发生发展中的变化规律 ,为提高相关疾病

的临床诊断治疗水平和促进患者功能康复提供科学

支撑和技术保证 。本研究计划的立项 ,标志着我国

神经精神疾病的研究 ,已经开始了从注重细胞 、分子

机制研究到注重神经环路机制研究的转变 ,神经环

路的研究成为未来神经精神疾病研究的重要方向 。

我 国情感和 记忆 的神 经环路基 础研究

概况

情感和记忆是认知功能的核心 ,记忆是所有认

知功能的基础 。情感可以影响几乎所有的认知功

能 ,是个体和种族生存和适应环境的基础 。情感和

记忆的神经环路的形成 、修饰和维持的规律和调控

途径是当前神经科学最活跃的焦点方向之一 ,也是

人们理解大脑认知功能的关键 。神经环路是情感和

记忆的生物学基础 ,情感和记忆障碍与神经环路的

解剖和功能异常有关 。解析情感和记忆障碍相关神

经精神疾病神经环路的结构和功能异常 ,将为新一

代诊断 、治疗技术方法提供科学依据和新的思路 。

近年来分子生物 、物理 、化学 、计算机等领域新兴技

术手段的迅速发展为深人研究情感和记忆神经环路

提供了新契机 。

情感和记忆神经环路的基础研究

近年 ,我国学者骆清铭等人描述了鼠脑基于高

尔基染色所得到的结构 维数据集 ,为研究神经环

路的连接提供了目前分辨率最高的鼠脑神经突起结

构数据集 ,为探讨神经环路的结构连接组学研究奠

定了基础川 。毕国强等人的离体神经元网络研究在

揭示神经环路信号传递 、整合与储存的机制方面取

得了突出的进展 。周逸峰等人研究经验和学习对

视觉感知环路的塑造作用 ,在感觉信息感知与学习

的神经环路机制方面取得了突出的进展闭 。近期方

方等人研究发现顶叶一前额叶高级脑区的执行控制

功能对视觉加工的调节机制「〕。刘国松等人提出用

突触密度与可塑性调节来优化神经环路计算功能的
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新理论 ,并发现镁离子对神经元的突触密度与可塑

性具有重要调节作用川 。中国科学院生物物理研究

所在学习记忆的神经环路基础 、抉择行为 、跨模态学

习 、偏离偏好机理及拓扑性质知觉理论等方面取得

了突出的进展 。此外 ,中国科学院神经科学研究所

在神经元极性建立和轴突发育 ,树突发育与神经环

路形成 ,神经发育过程中突触选择性剪除 ,神经信息

的产生与传递的调控与可塑性 ,视皮层的功能构筑

以及低级和高级视皮层之间的环路加工机制等方面

取得了重要的研究成果 ,成为国际上该研究领域的

一支重要团队 。
情感和记忆障碍的神经环路基础研究

近年来 ,有关情感和记忆障碍的神经环路研究

取得了较快的进展 。蒋田仔等人从脑网络研究了阿

尔茨海默病的异常功能连接在全脑的分布情况 ,发

现阿尔茨海默病表现为大脑前后脑区功能失连接 ,

首次从全脑网络角度研究了静息状态下阿尔茨海默

病的功能连接异常 ,为阿尔茨海默病的失连接假说

提供了新证据 , 〕。张志珊等人发现遗忘型轻度认

知损害 患者情节记忆障碍的海马神经环路

改变及其静息态网络动态变化对预测疾病进展的意

义 ,对比发现了 和抑郁症患者记忆和情绪障

碍的关联神经环路改变闭 。近年钟春玖等人发现 ,

小鼠在硫胺素缺乏病理损害前期即有显著认知功能

障碍 ,其机制与转酮醇酶活性下降损害海马神经发

生有关图 。周江宁等人发现调控应激环路驱动因子

的分子通路 ,提出下丘脑一垂体一肾上腺环路的过度

激活在抑郁症的发病机制中扮演了重要角色 口。

此外 ,李晓明等人发现精神分裂症易感基因通过抑

制性 神经环路参与了神经分裂症 、癫痛等疾

病的发病 口̀。以上研究提示我国在情感和记忆障

碍相关疾病的神经环路机制上的研究取得了突出的

进展 。

神经环路的研究技术与方法

近年 ,有关神经环路的研究技术和方法取得了

较快的进展 。蒲慕明等人创新性地设计了一个便于

在成年啮齿类动物初级视皮层中进行时序学习研究

的简单模型 ,并且发展了 种实验技术 多电极阵列

记录 、电压敏感染料成像以及在体全细胞记录 。郭

爱克等人以果蝇为模式动物 ,开创了果蝇 “两难抉

择 ”研究 ,从基因一脑一行为一认知相结合的角度 , 研

究果蝇面对两难线索的抉择行为和跨感觉模态间学

习记忆的协同和传递机制 。吴思等人近年来发展了

一系列数学工具来描述连续吸引子网络在随机环境

和外界刺激条件下的信息处理能力 。蒋田仔等人证

明全脑网络分析方法是阿尔茨海默病的病理机制研

究的有效方法闭 。此外骆清铭等人建立了可对数厘

米大小样本进行亚微米水平精细结构 维成像的方

法和技术 ,发明并研制了一台显微光学切片层析成

像系统川 。此外 ,特别是近年发展的光遗传学

。技术 ,能够在体激活清醒哺乳动物的单个
神经元 ,并直接呈现神经元激活所表现出的行为结

一

果 ,获得相关神经回路的重要信息 。因此光遗传学

为深人细致地研究神经回路结构 、功能特征提供了

一种重要的研究方法 ,对深人了解大脑的功能 、神
经 精神疾病的神经生物学机制及其干预治疗具有

非常重要的意义 ,已被应用于通过疾病动物模型研

究发病机理和评价有关的治疗方法 ,该方法被评为

。年 亡 口 、年度技术 。使用光遗传学

工具 ,各国科学家们利用光遗传学工具也已经取得

一些很有意义的研究成果 。 等人使小鼠神

经元表面表迭特异性的光敏感蛋白,通过光线能诱
导肌肉发生与正常生理条件一致的正常收缩 〔' 。

等人采一用光遗传学工具 ,发现小鼠内侧前额叶

皮层中细胞的兴奋与抑制平衡的上调能够引起细胞

信息处理的损伤 ,从而为自闭症 、精神分裂症等精神

疾病的微环路中细胞兴奋与抑制平衡上调假说提供

了证据 〔̀ 〕。罗敏敏等人通过光遗传学技术特异性

地激活胆碱能神经轴突末梢 ,并利用膜片钳技术记

录脚间核突出后神经元的电生理活动 ,首次证实了
一

成年胆碱能神经元能够同时释放谷氨酸和乙酞胆碱

两种神经递薄,并为乙酞胆碱作用的容积传递假说
提供了有力证据山〕。王立平等人 自行设计和制备

了植人式多通道光电极阵列 ,通过这种光电极阵列

系统,能够卖现在高时空分辨率下研究自由活动动
物中与行为相关的特定神经环路中神经元的电活

动 ,从而进一步完善了光遗传学技术 〕。以上研究

技术和方法均有力地促进了我 国神经环路的研究
一

进展 。 一

本研究计划项目受理和资助情况分析

本研究计划 和 年度分别受理 “重点

支持项目”申请 项和 项 , “培育项 目”申请

项和 “ 项 ,研究内容包括 情感和记忆结构环路和

功能环路的基础及其相互作用 遗传和环境因素对

情感和记忆神经环路的调节 相关神经精神疾病的

神经环路机制 以及情感和记忆神经环路研究的新

方法和新技一术 。经过专家评审 , 年共资助 “重
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点支持项 目” 项 ,资助经费 万元 , “培育项目 ”

项 ,资助经费 万元 年共资助 “重点支

持项目” 项 ,资助经费 万元 , “培育项 目 ”

项 ,资助经费 万元 。经过分析 ,目前申请项 目

也存在一些不足 ,例如 真正采用新技术和新方法研

究神经环路的申请很少 针对情感和记忆密切相关

的基因水平研究不多 利用非人灵长类动物模型开

展的研究很少 缺少在多模态水平同时研究情感和

记忆的项 目。因此 ,在后续的项 目资助中应鼓励和

加强以上相关领域的资助 。同时鼓励临床医师和基

础科研人员合作 ,多学科和跨学科之间合作研究仍

有待加强 。

问题 。
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尽管我国近年来在认知神经科学的研究与国际

基本同步 ,并取得了一些高水平的研究成果 ,在神经

环路研究技术方面取得了初步的成果 ,但在解析脑

认知功能的分子机制 、防治脑重大疾病等方面还存

在很多空白 ,成为现阶段的研究热点和前沿 。结合

我国国情 ,这些问题更加迫切需要解决 ,因为中国人

口基数大 ,患者众多 ,面临的重大神经与精神疾病的

问题比其他任何国家和地区都要严重 ,解决这一问

题已经成为十分重要和紧迫的任务 。在我国 ,脑与

认知科学研究已被列为国家重点支持的八大前沿科

学领域之一 。现在已经到了集中相关领域最优秀的

科研团队 、启动具有前瞻性的重大研究计划的关键

时刻 。因此 ,本重大研究计划的战略 目标是将脑与

认知科学的重大基础研究与国家的重大需求结合起

来 ,解决我国面临的脑与认知 、人口与健康的难题和

瓶颈 ,阐明智力与思维的脑机制 、延缓衰老和防治神

经和精神疾病 、应对人口增长以及社会老龄化所带

来的儿童教育和老龄智力衰退 ,心理健康等社会
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