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关于通过生物力学与神经生物学联合途径探索

神经血管耦合规律和脑疾病发病机理的探讨
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　　随着我国人民生活方式的改变和人口老龄化

进程加快,脑疾病的发病率逐年升高,严重危害国

民健康,给患者及其家庭乃至社会带来沉重的经济

负担．脑疾病伴随着血流动力学的改变,在以往的

研究中,人们认为脑功能仅基于神经元活动和其网

络连接．但是,近二十年来的研究指出,胶质细胞和

血管也紧密参与到脑活动及其调控中,而脑血管的

病变更有可能直接与痴呆等神经退行性疾病相关．
因此,迫切需要研究在不同尺度上和不同生理状态

下血管与神经的相互调节关系．
怎样研究脑中的胶质细胞、血管与神经元的相

互作用规律?

首先,需要基于高时空分辨率双光子显微镜

等,并进一步建立实时动态、多维度、多模态脑功能

成像技术,在活体条件下,探索亚细胞水平运动力

学响应的神经和血管相互调控机制 (神经血管耦

合),建立运动－力学－代谢－分子轴的量效关系;

基于血液流变学等技术的生物力学平台,在生理

(例如觉醒睡眠和记忆)和病理(例如脑卒中、老年

痴呆、癫痫等脑疾病)条件下,探索神经元－胶质细

胞－血管生物学和力学机理．
其次,需要研究不同级别血管与不同神经细胞

在生理状态下的神经网络及血液动力学变化,阐明

不同行为学状态下神经血管耦合作用机制,并针对

同一模式动物完成从局部到全脑的整体描绘．多尺

度、多模态解析脑功能在生理及病理状况下的变化

规律及其网络调控的关键节点,并结合生物力学相

关理论和技术,为脑疾病早期预防和精准诊疗提供

理论和实践依据．

１　研究目标

以机体运动/力学感知为出发点,揭示运动/力

学信号对中枢神经和血管等的影响及稳态维持的

机制．重点围绕“脑神经血管耦合稳态的调控及力

生物学机制”的科学问题,结合行为学范式和平台,

发展多尺度、多模态生物医学在体成像方法,阐明

神经血管耦合的生理和病理机制,指导慢性脑疾病

的诊疗．利用力学基本原理和方法,解析神经元、胶

质细胞、血管的生物学动态演变和变化过程,发现

关键调控节点和作用关系,并验证神经血管单元是

脑功能调控关键位点的新理论．深入研究神经血管

间的调控及力应激的生物学效应,为脑疾病的诊治

提供新思路,阐明其生理和病理的作用机制和临床

转化应用价值．

２　主要研究内容

２．１　研究内容１

建立神经血管耦合与力生物学量效关系及在

不同生理状态下的力生物学机制．

• 正常健康人群进行不同强度(低、中、高)和

不同方式(跑步和抗阻)运动干预,明确运动强度和

运动方式与脑血流动力学的量效关系;研究觉醒睡

眠和记忆不同脑状态下,神经血管耦合的动力学规
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• 基于对正常人群的运动干预结果,通过测

量脉搏波传导速度等方法构建血管生物力学参数,

整合血流动力学、电信号、血氧、微量元素和体温等

参数,建立体现量效关系的模型,明确运动与神经

血管耦合的力生物学机制．

• 基于已知的力学敏感基因以及运动响应因

子,在分子水平上建立运动－力学响应的实时动态

成像的分子示踪技术,为建立运动－力学－代谢－
分子轴提供定量平台,验证运动响应因子和力学敏

感因子的量效关系．

• 基于建立的运动－血管－神经显微动态成

像平台,研究不同稳态条件下血管、神经元和神经

胶质细胞在中枢及外周神经组织中的相互作用及

血液动力学变化规律,揭示力学－神经－血管功能

稳态调节新机制．这些生理状态包括:静息状态(或

麻醉状态),被动运动时外部激活(如视觉、听觉或

触觉刺激)状态,主动运动时内部激活(如奔跑时视

觉、听觉或触觉刺激)状态;研究觉醒睡眠和记忆形

成过程中,血管、神经元和神经胶质细胞三者之间

的动力学关系．

２．２　研究内容２

发展具有临床应用潜力的运动模拟物(器)等

新技术新方法用于老年痴呆等退行性疾病的诊疗．

• 收集正常人群和老年痴呆等异常人群的日

均运动数据,明确基础运动量与代谢改善的正相关

关系．采集其中部分志愿者的血液样本进行营养成

分分析,确定上述发挥作用的营养成分参与了人类

基础运动量的调控,并验证这些营养是否与疾病的

严重程度相关,为退行性疾病人群提出营养指南．

• 利用单细胞测序等技术比较运动对衰老过

程中血管硬化的影响以及鉴定相关调控因子,并且

探索这些运动响应因子在血管硬化以及血管外膜

干细胞微环境的代谢调控和病理机制;利用虚拟现

实动物跑球系统和双光子显微镜等脑血管成像平

台探索神经营养因子是否对损伤血管结构和功能

有保护作用．

• 针对老年痴呆等退行性慢性脑病,结合非

侵入式太赫兹波等调控技术进行衰老模型的功能

训练,旨在有针对性地延缓神经通路的退行性变

化．研究运动/力学对血脑屏障稳定性以及太赫兹

波直接调节神经元活动的机制,从而探索具有临床

潜力的早期干预和治疗慢性脑病的新技术和新方

法．
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