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2014 年度的诺贝尔生理学或医学奖授予英国伦敦大

学学院(University College London, UCL)的 John O’Keefe和

挪威科技大学(Norwegian University of Science and Tech-

nology)的 May-Britt Moser 和 Edvard Moser 夫妇, 以表彰他

们在发现构建大脑空间定位系统的重要细胞方面所做出的

杰出贡献.  

我们如何记得自己曾经去过哪里? 我们又如何知道现

在自己身在何方? 我们又怎样将去过的、所有地方的路径

进行存储和加工, 以便需要时能迅速提取并计算出最优化

的路线? 所有这些与空间导航系统相关的问题与我们的生

存和日常生活密切相关. 关于我们的大脑如何感知外部空

间世界, 一直以来都是哲学家和科学家所关注的焦点. 正

如诺贝尔生 理学或医学 奖新闻发布 会上所说 , John 

O’Keefe, May-Britt Moser 和 Edvard Moser 所发现的大脑内

置 GPS 系统解决了困扰哲学家和科学家数个世纪的问题. 

200 多年前, 德国哲学家康德提出我们拥有独立于人的经

验而存在的“先验知识”, 他将空间的概念视为思维的内在

属性之一, 并认为是我们感知世界唯一的方式. 值得一提

的是, 我们的先祖燧人弇兹氏早在 15000 年前就已通过北

极星来辨别方向. 据史载, 我国古人最早利用“北斗七星”

的斗柄将时间(春夏秋冬)和空间统一起来. 公元前 279 年, 

爱国诗人屈原也曾在《天问》中提到“遂古之初, 谁传道之? 

上下未形 , 何由考之?” 可见古人对时间和空间的思考要

比康德早近 2000 年.  

对于大脑空间定位系统的实验性研究已有很长的历史, 

早在 20 世纪 30 年代, 加州大学 Berkeley 分校的 Edward 

Tolman 就研究了实验大鼠在各种迷宫中的空间记忆. 他设

计了著名的太阳迷宫来观察大鼠的行为与空间记忆, 并于

1948 年首次提出了“认知地图”这一假说[1], 但这一假说却

遭到了当时主流的“条件反射”学派的猛烈抨击. Tolman 倾

尽毕生之力用大量的实验数据, 甚至计算模型不断地完善

“认知地图”的假说, 直至他 1959 年去世.  

伟大的发现往往得益于新技术的突破, 大脑空间导航

系统的发现离不开体内电生理信号记录技术的日益成熟. 

20 世纪 60 年代, Hubel 和 Wiesel[2]通过用微电极在自由移

动的猫脑内记录神经元放电模式, 以研究视觉的信息加工 
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堡大学分子和细胞生物学硕士学位, 2008 年获德国癌症研

究中心分子和细胞生物学博士学位.  

自 2008 年起 , 夫妇二人师从世界著名电生理学家

Moser 夫妇, 在挪威科技大学 Kavli 研究所从事体内电生理

方面的博士后工作, 并负责筹建 Kavli 研究所的第一个分

子生物学实验室. 张生家博士于 2010 年被提升为课题组长, 

致力于空间定位系统分子机制的研究. 他们首次将光学遗

传学和嗜病毒特异性标记引入在体电生理记录, 成功揭示

了位置细胞空间定位图谱是如何同内嗅皮层中的各类空间

细胞协同作用而编码空间记忆的. 此工作于 2013 年以增强

版长篇论文形式发表在 Science 杂志上, 并被评为年度神

经科学领域两篇最佳论文之一.  
 
 
过程, 他们的工作因此获得了 1981 年的诺贝尔生理学或医

学奖, 推进了利用这一技术对大脑其他区域放电模式的研

究进展.  

John O’Keefe 于 1963 年获得纽约城市学院的航空学学

士学位后, 进入加拿大 McGill 大学生理心理学系开始他的

研究生生涯. 恰逢著名的神经学家 Donald Hebb 成立了生

理心理学系并担任第一任系主任, 他鼓励学生们对认别、 

认知和动机的神经细胞机制提出大胆假设, 同时也为他们
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验证自己的想法提供了充足的空间和机会. John O’Keefe

的博士生导师是著名疼痛学家 Ronald Melzack 教授, 也曾

是 Donald Hebb 的学生. John O’Keefe 在攻读博士期间分别

向同在 McGill 大学的 Dr. Kenneth Casey 和 Dr. Herman 

Bouma 学习神经外科手术以及微电极技术. 综合所学技术, 

他以微电极技术记录在自由移动的猫脑内的 Amygdalar 的

放电模式为题 , 完成了博士学位论文 . John O’Keefe 于

1967 年博士毕业, 同年获得了美国国立精神卫生研究所的

博士后奖学金. 之后, 他选择跟随另一位疼痛学家 Patrick 

Wall 在伦敦大学学院做博士后 . Patrick Wall 与 Ronald 

Melzack 曾合作创立了著名的关于疼痛信息加工的闸门控

制学说(Gate Control Theory). 在 John O’Keefe 的博士后工

作期间, Patrick Wall 给予了他足够的科研空间和自由度, 

这或许是他没有跟随导师研究方向继续研究疼痛, 而另辟

蹊径研究空间定位系统的主要原因, 同时这也为他最终获

得诺贝尔奖奠定了基础. 自 1967 年起至今, John O’Keefe

致力于研究位置细胞这一领域, 并且再也没有离开过伦敦

大学学院.  

John O’Keefe 首次将微电极植入自由移动的大鼠脑中

的海马体内, 这可能主要是受到 Brenda Milner 教授工作的

启发. Brenda Milner 在 McGill 工作期间, 对 H.M.的海马体

与学习和记忆之间的关系进行了深入的研究, 并因此获得

了 2014 年 Kavli 奖. John O’Keefe 观测到海马体中 CA1 亚

区的锥体神经元(pyramidal neuron)对某一环境中的特定位

置产生特殊动作电位, 这类具有空间选择性的锥体神经元

被称作“位置细胞”, 这一工作于 1971 年发表在 Brain Re-

search 上[3]. John O’Keefe 发现的位置细胞首次为 Edward 

Tolman 认知地图假说提供了神经层面上的研究证据, 使得

这个一直被怀疑的认知地图假说得以证实. 与科学史上很

多的重大发现一样, John O’Keefe 提出“位置细胞”这一新

概念时也遭到了许多电生理学家的怀疑、甚至嘲笑, 他们

认为 John O’Keefe 记录的电信号并不是由“位置细胞”产生

的, 而是受到周围环境中的特殊光线和气味的影响. 但在

随后的研究中, John O’Keefe 却一直能稳定地记录到“位置

细胞”信号. 1978 年, John O’Keefe 与同毕业于 McGill 的校

友 Lynn Nadel 共同撰写并出版了专著 The Hippocampus as 

a Cognitive Map[4], 可惜当时人们对这项研究根本没有兴

趣, 因此该书销量极差, John 不得不自己花钱将版权从牛

津大学出版社买回, 放在他实验室的网站上, 供他人免费

阅读.  

在位置细胞发现后不久, 美国纽约州立大学 Brooklyn 分

校的 James Ranck 教授在 1984 年 1 月 15 日记录到了一种与

头方向相关的细胞(head-direction cell), 同年他以会议摘要

的形式将这一结果投给 1984 年的美国神经科学学会年会

(Society for Neuroscience, USA). 其实后来Moser夫妇发现的

“网格细胞”(grid cell)也存在于 James Ranck 所记录的前下托

(Presubiculum)和傍下托(Parasubiculum)区域中 . 遗憾的是 , 

James Ranck 的实验室并没有系统地研究这些脑区的其他

空间位置细胞 , 因此与这一项伟大的科学发现失之交臂 . 

最后 , 他的博士后 Dr. Jeffrey Taube 仅仅在 Journal of 

Neuroscience 上发表了 2 篇描述头方向细胞特性的文章[5,6].  

在“位置细胞”报道了 34 年后, Edvard Moser 和 May- 

Britt Moser 发现了另一类与空间定位系统相关的细胞“网

格细胞”. 他们的这一伟大发现并非偶然, 而是得益于他们

在多家世界著名的实验室进行的技术训练和研究积累 . 

Edvard Moser 和 May-Britt Moser 在挪威 Oslo 大学获得心

理学学士学位后, 师从当时著名的神经学家 Per Andersen

教授攻读博士学位, 主要从事长时程增强(long-term poten-

tiation, LTP)和神经解剖学方向的研究. 而后, 他们在英国

爱丁堡大学的 Richard Morris 教授实验室做博士后, 主要

研究 LTP 在空间记忆中的作用. Moser 夫妇当时便设想利

用微电极来记录 LTP, 因此转到 UCL 的 John O’Keefe 名下

学习微电极体内胞外记录技术(in vivo extracelluar record-

ing technology)来记录位置细胞.  

1996 年, Moser 夫妇同时收到挪威科技大学的邀请, 担

任生理学副教授, 那时他们就对位置细胞的起源和计算方

位这些问题产生了浓厚的兴趣. 基于 May-Britt Moser 受过

的海马体解剖学和药物损毁特定亚区方面的专门训练, 并

结合他们在 UCL 积累的记录“位置细胞”的经验, 他们将海

马体的 CA3 亚区用药物损毁, 看能否在其他亚区记录到

“位置细胞”. 令他们惊讶的是, 他们还是能在 CA1 亚区检

测到完整的“位置细胞”[7]. 联想到著名的海马三突触环路

(Tri-Synaptic-Pathway)理论 , 他们想到位置细胞可能起源

于海马体上游的内嗅皮层, 于是决定将电极植入这一未知

区域, 看能否记录到类似的空间定位细胞. 令人兴奋的是, 

他们不仅记录到了位置敏感的细胞, 而且不同于以往发现

的单点放电细胞, 这类细胞具有多点放电特性. 当时, 他

们怀疑可能是由仪器故障或者程序问题产生的噪音, 但在

多次重复实验之后依然可以检测到这一多点放电细胞. 当

时他们根本没有联想到这是一种特殊的细胞, 只是将这种

细胞的空间定位特性发表在 2004 年的 Science 上[8]. 同年

他们参加了美国神经年会, 当 Johns Hopkins University 的

Dr. William Skaggs 看到这一奇特的放电模式时, 猜想这可

能是均匀分布的一种由正三角形为单位组成的正六边形网

格点阵. 于是, Moser 夫妇对已有数据重新进行了分析和整

理, 由于网格细胞放电频率一般低于位置细胞, 通过统计

学除噪后他们看到了如 Dr. Skaggs 所描述的均匀对称分布

的网格. 他们第一次以“网格细胞”命名并在 2005 年 Nature

杂志上系统地报道了网格细胞的大小、网格间距和网格朝

向[9].  

早在 2000 年, John O’Keefe 和他的同事 Tom Hartley

就已通过理论模型预测到第四种组成大脑内置 GPS 的细
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胞——负责环境边缘感应和距离推算的边界细胞, 并发表

在 Hippocampus 上[10]. 2008 年, Moser 夫妇在 Science 中报

道了边界细胞(border cell)[11], 初步证实了 John O’Keefe 等

人的预测; 2009 年 John O’Keefe 和他的同事 Neil Burgess 又

在 Journal of Neuroscience 上报道了边界向量细胞(boundary 

vector cell)的发现[12]. 事实上, 在海马体和内嗅皮层中还存

在另一种将位置、网格或边界与头方向相关联的空间定位细

胞, 被称作连接细胞(conjunctive cell)[13].  

位置细胞、头方向细胞、网格细胞和边界细胞共同组

成了负责计算和编码我们大脑中认知地图的“内置 GPS”. 

然而, 诺贝尔奖官方网站所提到的“从细胞水平上阐释了

这种高级认知功能的原理”并不是非常确切的. 因为体内

电生理技术记录的是神经细胞外的放电模式, 其技术的局

限性使我们根本无法知道所记录的是何种细胞, 也许这里

记录到的某种空间定位细胞并不是单一种类的细胞, 而是

多种细胞在网络水平上的整合. 此外, 组成大脑认知地图

的这些神经细胞的分子机制仍然未知, 未来研究的重点也

将会转到空间定位系统的遗传和分子机制方面.  

海马体与内嗅皮层的位置图谱如何相互作用、各种空

间细胞如何相互关联也一直是空间记忆领域里的难题. 笔

者从 2008 年起在 Moser 教授夫妇的 Kavli 研究所工作, 主

要向他们学习 Chronic 手术、微电极的制作以及各种放电

模式的记录、处理和计算方法 . 同时我们也负责筹建了

Kavli 研究所的第一个分子生物学实验室, 把分子遗传技

术和新兴的光遗传学技术以及体内电生理技术有序地结合

起来, 利用反向病毒标记海马体和内嗅皮层 2 个不同的脑

区, 以揭示传统电生理学无法解析的 2 个空间位置图谱之

间的关联. 我们的工作证实了 John O’Keefe 发现的位置细

胞图谱和 Moser 夫妇发现的网格细胞图谱之间的相互作用, 

首次证明了位置细胞是由来自内嗅皮层的多种空间细胞的

信号输入汇总而产生的[14]. 虽然, 我们的工作并没有从细

胞特异性的层面上解析海马体和内嗅皮层之间特定的投射

关系, 但是这种基于病毒标记、定向投射、环路特异性的

光遗传学和药物遗传学工具的综合运用将会帮助人们进一

步探索未知脑区和新的投射模式. 此外, 整个大脑皮层中

至今还找不到像海马体、内嗅皮层这样独特的结构, 它们

对空间定位和导航的计算是由多种功能特异的空间定位细

胞来完成的. 因此, 海马体、内嗅皮层网络结构为我们在

分子和细胞层面上解析大脑的计算密码提供了一个极好的

研究平台. 基于大脑所有皮层之间的密码相似性, 相信对

大脑空间定位系统计算密码的破译无疑将推动对其他皮层

的深入研究.  

我们的大脑记录所走过的路径, 与存储记忆的方式是

类似和相关联的. 因此, 大脑如何记住和回忆我们在时间

和空间中所走过的路径也是研究学习和记忆的基石. 解开

这些与空间记忆相关的神经计算密码, 也有助于我们预防

和治疗阿尔茨海默病, 因为该疾病最易受损和最早死亡的

区域是网格细胞的发源地——大脑的内嗅皮层. 应用网络

基因治疗手段来修复、延缓或阻止那些即将要死去的网格

细胞 , 将可能成为阿尔茨海默病的一种全新的治疗方法 . 

同样, 空间定位系统的深入研究将为神经相关疾病包括神

经退行性疾病、神经发育性疾病、精神类疾病以及自闭症

等的治疗提供新的依据和方案, 解密空间定位系统分子机

制将会对开发治疗该类疾病的药物有前驱性的帮助.  

对大脑空间定位系统的研究尚处于起步阶段, 随着全

球兴起的“大脑破译计划”的开展, 包括光遗传学、靶向基

因组编辑、钙成像技术、单细胞测序、高通量电信号记录、

纳米技术等在内的新技术的进步, 计算神经科学、统计物

理学等交叉学科的发展, 以及世界各地科学家们的共同努

力, 将为解开空间定位系统的奥秘, 推动认知科学研究的

进步, 甚至战胜那些困扰人类已久的神经系统疾病提供不

竭的动力.  
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