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摘要

哺乳动物的视网膜是如何探测运动的?这个视觉神经科学的经典问题，50年来一

直没有得到解决。为了寻找线索，在公共神经科学家在线社区 EyeWire的帮助下，

我们在一系列电子显微镜图像中重建了星爆无轴突细胞(SACs)和双极细胞(BCs)。
基于对视网膜接触面积和分支深度的定量分析，我们发现一种 BCs型更倾向于

与靠近 SAC体的 SAC树突连接，而另一种 BCs型更倾向于与远离 SAC体的 S
AC树突连接。近型在视觉反应时间上滞后于远型。一个数学模型显示了这种时

空连接的特异性是如何赋予 SAC树突以时空定向的接受域，从而对来自躯体向

外移动的刺激做出选择性反应的。

与诸如语言等认知功能相比，运动的视觉检测似乎微不足道，然而其潜在的

神经机制半个世纪以来一直难以捉摸 1,2。一些视网膜输出(神经节细胞)对特定

方向的视觉刺激有选择性地作出反应，而视网膜输入(光感受器)缺乏方向选择性

(DS)。DS是如何从连接输入输出的微电路中出现的?
关于这个问题的研究已经集中在 SAC上(图 1a, b)。从细胞体向外运动到树

突尖端，SAC树突被更强烈地激活，而相反方向的运动则更强烈。因此，SAC
树突呈 DS，向外运动是其首选方向。请注意，将单个方向分配给 SAC是不正确

的，因为每个细胞的树突都有自己的首选方向(图 1a)。当进入 SACs的唯一输入

是兴奋性的 BCs时，阻断抑制性突触传递后，DS持续存在。当 SAC显示 DS，
但其 BCs输入显示很少或没有 5,DS似乎出现在 BC-SAC电路。

鼠标 BCs被分为多种类型，在视觉反应上有不同的时间滞后。运动是一种

时空现象:在一个位置的物体经过一段时间的延迟后出现在其他地方。因此，DS
可能会出现，因为 SAC树突上的不同位置连接到具有不同时间延迟的 BCs类型。

更具体地说，我们认为近端 BCs(连接在 SAC躯体附近)滞后于远端 BCs(连接在
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远离躯体的地方)。
这种时空布线的特异性可导致 DS，如图 1c所示。从体细胞向外运动将激活

近端 BCs，随后激活远端 BCs。如果刺激速度与时间滞后相适应，来自 BCs两
组的信号将同时到达 SAC树突，并产生较大的去极化。对于躯体向内运动，BC
s信号将异步到达 SAC树突，只引起很小的去极化。因此，正如实验观察到的那

样，树突会倾向于向外运动。

通过人群和机器进行三维重建

图 1 |星暴直流电胞及其方向选择性。a, b，离 SAC(红色)相对(a)且垂直于光轴(b)。GCL，

神经节细胞层。来自 e2198数据集的灰度图像 9。远端树突的肿胀是突触前扣子(插图)。比

例尺, 50μm . c，我们提出，SAC树突与视觉反应时间滞后的通路相连，差异为τ. d。先前

的模型调用了被动树突中信号传导的时间滞后 24。e，先前的模型预测了躯体电压向内的偏

好方向，与经验观察相反 3。

我们通过使用 e2198重建 Off BC-SAC电路来验证我们的假设。e2198是一

个已有的小鼠视网膜图像数据集，来自连续块面扫描电子显微镜(SBEM)9。人工

智能将 e2198数据集过度分割为相邻的体素组，这些体素组是单个神经元的子集。

这些超体素被人类组装成精确的三维(3D)神经元重建。在这个活动中，我们在实

验室雇佣和培训了少量的工作人员，并且通过 EyeWire网站动员志愿者，把工作

变成了游戏。这个网站把神经元的 3D重建变成了一个给电子显微镜系列图像着

色的游戏。



通过 EyeWire，我们想让任何人，任何地方，都能参与我们的研究。这种方

法有可能扩展到数量极其庞大的公民科学家。更重要的是，神经元的 3D重建需

要高度发展的视觉空间能力，我们想知道游戏是否能比招募和培养专家的传统方

法更有效。

在游戏模式中，EyeWire通过一个立方体显示了一个 2D切片，即 2563×25
6×256灰度体素的 e2198子体素(图 2a)。游戏玩法包含两种活动:给地点附近的图

像上色，或者寻找一个新的地点来上色。上色是通过单击 2D切片中的任意位置

来完成的，这将导致包含该位置的超体素变成蓝色。搜索是通过翻译和定位立方

体中的切片，并与彩色超体素的 3D渲染进行交互来完成的。

图 2 | EyeWire结合了人群和人工智能。a、神经元重建游戏中的 3D和 2D视图。b, Precisi

on(精确)和 recall(召回)是准确度的两种度量。c，人工智能(AI)的准确性，5,881 EyeWirer，

和 EyeWirer关于神经节细胞重建的共识。d, EyeWirer的精度和召回率随着提交立方体的数

量而增加。实线是 208个提交了至少 500个立方体的 EyeWirers的中值，阴影区域表示 25

至 75百分位数。

当玩家第一次收到一个立方体时，它已经带有一个种子，即一组连续的彩色

超体素。挑战是要给属于同一神经元的所有剩余超体素着色，并避免给其他神经

元着色。当玩家点击提交时，立方体的玩法就会终止，并获得一个数值分数(扩
展数据图 1a)，然后继续下一个立方体。由于我们的人工智能足够精确，给超体



素上色比人工给体素上色更快。人工给体素上色是一种较老的 3D重建方法。

评分系统的设计是为了奖励准确的颜色。这不是小事，因为 EyeWire不知道

正确的颜色。每个立方体被分配给多个玩家(通常是 5到 10个)，那些给其他玩

家也涂颜色的超体素着色的玩家将获得较高的分数。换句话说，得分系统会奖励

玩家之间的一致性，这与奖励准确性是一样的。

共识不仅用于激励个体玩家，还用于提高整个系统的准确性。任何玩家的颜

色都相当于一组超体素。考虑到多个玩家从同一个立方体中的同一颗种子开始着

色，可以通过对每个超体素投票来计算出共识。EyeWirer的共识比任何单个的 E
yeWirer都要准确得多(图 2b, c)。

给神经元上色比听起来更有挑战性。图像会被噪声和其他人为因素破坏。神

经突的路径很难预测，并且可以在没有警告的情况下分叉。粗心的错误是由粗心

引起的。要达到准确性需要大量的练习。最精确的 EyeWirers(图 2c，右上角)经
常使用数以千计的立方体。在数百个立方体的过程中观察到精度的提高，对应于

数十小时的练习(图 2d)。根据 EyeWirers的主观报告，学习持续的时间要比这长

得多。相比之下，之前成功的众包图像分析所涉及的任务不需要如此广泛的培训

10,13。
重建整个神经元需要在数千个立方体中追踪其分支。这个过程由一个自动生

成器来协调，它检查每个共识多维数据集中退出该多维数据集的分支。每个出口

生成一个新的多维数据集和种子，并将它们添加到队列中。EyeWirers是自动分

配到立方体的算法，试图平衡每个立方体的游戏数量。

新闻报道、社交媒体和 EyeWire博客已经招募了超过 10万名注册的 EyeWi
re用户。玩家的年龄和教育水平各不相同，来自 130多个国家，绝大多数人没有

接受过神经科学方面的正式培训(扩展数据图 2和图 3以及补充说明)。这些统计

数据表明，EyeWire确实扩大了神经科学研究的参与度。与此同时，最狂热的玩

家构成了拥有不成比例成就的精英群体。例如，在《EyeWire》中，排名前 100
的玩家贡献了大约一半的立方体。

实验室工作人员还独立于 EyeWire重建了神经元，使用了更复杂的用户界面

(Methods)。他们的重建与 EyeWirers的那些为下文报道的分析。重建误差被量化

(方法)，并且在从我们的数据中计算置信区间时被当作其他类型的实验误差来处

理。

接触分析

我们重建 195 BCs轴突和 79囊从 e2198(图 3 b和扩展数据图。4)。e2198
视网膜染色以非传统的方式,没有标记细胞内结构,如神经递质 vesicles9和可靠的

形态学鉴定标准 BCs突触前终端是未知的。作为一种间接的连接性测量，计算

了所有 BC-SAC对的接触面积。所得到的接触矩阵通过随后的两个步骤进行分

析。

在第一步中，Off BCs轴突被分为五种细胞类型，遵循与先前分子定义相一



致的结构标准 14(方法和扩展数据图 5)。BCs类型在内部网状层(IPL)的特征深度

分层，大小不同(图 4a)。每种类型的细胞形成了一个马赛克，这意味着细胞大致

周期性地间隔(扩展数据图 6a e)。这通常被认为是视网膜细胞类型的重要定义属

性。当按 BCs类型对接触矩阵的列进行排序(图 4b)时，可以明显看出，BCs2和
BCs3a接触 SACs的次数多于其他 BCs类型。

在第二步中，我们平均了相同 BCs类型的 BC-SAC对上的接触面积，以及

在与视网膜相切的平面上 BCsaxon和 SAC体之间相似的距离(图 4c)。将这些绝

对面积归一化，转化为特定类型 BCs覆盖的 SAC表面积百分比(方法)。结果显

示，BCs2更倾向于接触靠近 SAC体的 SAC树突，而 BCs3a更倾向于接触远离

SAC体的 SAC树突(图 4d和扩展数据图 7c)。
BCs轴突 7的细胞内钙和 BCs轴突 8的细胞外谷氨酸成像表明，BCs2的视

觉反应比 BCs3滞后 50 100ms。因此，BC-SAC布线似乎具有适合向外首选方向

的时空特异性，正如我们所提出的(图 1c)。

图 3 | Off BCs和 SACs的 3D重建图。a, b，相对光轴观察的细胞。BCss独自(一个);带 S

ACs的 BCss (b)比例尺，50mm。

Co-stratification分析



外侧 SACs在 IPL的特定深度分层(图 1b)。为什么是这个深度而不是别的?
从图 4a可以看出，这个深度对于我们 DS脱出模型所要求的 BCs2和 BCs3a布
线是合适的。根据这一逻辑，我们想知道是否观察到的接触依赖于离囊体的距离

可能反映在囊体形态的细微方面。我们假设 SAC树突倾斜，随着离 SAC体的距

离向 IPL深处移动。这样的深度变化将会与靠近躯体的 BCs2和远离躯体的 BCs
3a有更多的重叠，因为 BCs3a在 IPL中比 BCs2更深(图 4a和补充视频 1)。

假设的倾斜是存在的(图 5a)。在离 SAC体非常近的地方，树突从内核层(IN
L)急速进入 ILP。令人惊讶的是，在切向平面，随着距离 SAC体 20 ~ 80 mm
的范围内，IPL深度继续增加。这种轻微的增加在单个树突中并不明显(图 1b)，

图 4 | BC-SAC联系人。a、Off BCs按 IPL深度和尺寸分为 5类 6、14种。比例尺，10mm。

b, BC-SAC对接触面积，按 BCs类型排序。c，根据切向面测量的 BCs轴突到 SAC体的距

离对配对进行进一步排序。比例尺，50mm . d，平均 BC-SAC接触与距离，归一化为该距

离下 SAC表面积的百分比(扩展数据图 3b)。标准误差基于每种 BCs类型和距离的对数(有关

样本大小，请参阅源数据)。

但来自统计平均值。

树突倾斜是否可能是 BC-SAC接触距离变化的原因(图 4d)?我们不能在数据

的基础上解决因果关系，但我们可以测试倾斜预测接触变化的效果。我们计算了

BCs类型的分层剖面(图 5a)，定义为沿 IPL深度的 BCs表面积的一维密度。我们

还计算了离 SAC体不同距离处 SAC树突的分层轮廓(四分位数，图 5a)。假设 B
Cs和 SAC分枝在统计上相互独立，我们估计来自共分层的接触，定义为 BCs
和 SAC分层剖面乘积在 IPL深度上的积分(方法)。



我们发现，实际的 BCs2接触对距离的依赖性比预测的更强;最初跳水后 IPL
深度的微小变化似乎太小，无法解释实际 BCs2触点的大变化。在其他接触预测

失败的情况下，BCs3a、BCs3b和 BCs4层在 IPL深度相同(图 5a)，但 BCs3a比
BCs3b或 BCs4有更多的接触。此外，实际的 BCs3a接触在 SAC树突尖端附近

直线下降(图 4d)，而预测的接触没有任何变化，因为 SAC树突的 IPL深度在该

区域是恒定的(图 5b)。总的来说，来自所有 BCs类型的总接触在该区域似乎较

低(扩展数据图 7d)，这表明 BCs避免向最远端 SAC树突进行突触输入。这与传

统观念相悖，传统观念认为输入突触在整个 SAC树突上均匀分布 15。从共层化

推断接触的不可靠性可以通过大量 SAC树突的例子来说明，这些树突通过 BCs
轴突树突而根本没有任何接触(扩展数据图 8)。
BCs-SAC电路模型

我们之前提到过，BCs2在视觉反应上滞后于 BCs3a。BCs3a对光照阶跃变

化的反应更为短暂，而 BCs2则表现出更持久的反应。DS的持续瞬态差异的含

义可以用一个数学模型来理解。视网膜神经元的活动通常被近似为视觉刺激的线

性时空过滤，然后是非线性的 16,17。这种对 SAC枝晶输出 O(t)的“线性-非线性”
模型可以写成

为简单起见，树突和视觉刺激 I(x,t’)被限制在一个单一的空间维度，非线性

是半波整流，[z]+ = max{z,0}。我们将方程(1)中的积分解释为从 BCss突触前到

SAC的求和输入。这种非线性可能来自于多种生物物理机制，如 SACs到其他神

经元的突触传递。时空滤波器W(x,t)是两个函数的和

对应于 BCs2和 BCs3a的贡献。持续时间滤波器 vs(t)是单相的，而瞬态滤波

器 vt(t)是双相的(图 6a)。空间滤波器Us(x)表示所有 BCs2输入到树突的整个集合，

可以从图 4d中的 BCs2接触面积图中估计出来。同样，Ut(x)可以从 BCs3a接触

面积图中估算出来。两个空间滤波器相对移动(图 6a)，因为 BCs3a比 BCs2更倾

向于在远端位置接触 SAC树突状结构。



图 5 | BC-SAC共分层。a，在切向平面上，随着离 SAC体距离的增加，SAC树突向 IPL(中

深度，红线)深入。BCs类型的分层剖面，定义为 IPL深度上的表面积密度。b, BC-SAC接

触面积与离 SAC体距离的共分层预测。曲线在每个距离处都被 SAC面积归一化，因此可以

直接与图 4d的曲线进行比较。

(2) 式和中的每一项都是时空可分的，因为它是一个空间函数和一个时间函

数的乘积。之前已经观察到，这种形式的时空滤波器W(x,t)可以给出一个类似于

方程(1)的 DS 18,19模型。利用公式(1)中的卷积等价于将时空滤波器W在时间



图 6 | BC-SAC 电路的数学模型。a，式(2)的时空滤波器，绿色为正，红色为负，灰色为零。

b,瞬态途径有效地结合了一个积极的通道导致持续通路通过 t 和消极频道滞后τ. c,消除消极

频道收益率 Reichardt 探测器(d)。e,把积极的通道产生一个巴洛莱维克探测器(f)。一个移动

的视觉刺激 I(x, t)是面向时空(g, h),时空滤波器(a, c, e)也是如此。

上滑动过激励器 i，并计算每次的重叠，如图 6所示。过滤器W(x,t)是时空定向

的(图 6a)，移动的刺激 I(x,t)也是时空定向的(图 6g, h)。刺激向右移动时(图 6h)
与刺激向左移动时(图 6g)的重叠大于刺激向左移动时(图 6g)，因此模型显示 DS
具有向右的首选方向。

如何影响DS的双相位形状的瞬态时间滤波器，vt(t)?如果我们去掉负瓣叶(图
6c)，那么 vt(t)将变成像 vs(t)一样的单相，它们的关系更接近于一个简单的时间滞

后(图 6d)。为了纪念先驱研究者Werner Reichardt，我们将这个模型称为 Reichar



dt探测器，尽管它更接近于他的模型的一个亚单元 20。另一方面，去除 vt(t)的
正瓣使其为单相，但相对于持续滤波器具有倒符号(图 6e)。结果(图 6f)类似于 B
arlow和 Levick21最初提出的 DS模型。

两种修正模型(图 6d、f)均显示 DS。在 Reichardt探测器中，来自两个手臂

的输入相互增强，使其朝着首选方向运动。在 Barlow Levick探测器中，两个输

入相互抵消了零方向的运动。由于我们的持续瞬态模型(图 6b)使用了这两种机制，

它应该比任何一个检测器显示更多的 DS。我们的模型与 Reichardt探测器的版本

有关，在两个臂上有 low-pass和 high-pass滤波器 22。
在原始的 Barlow Levick模型中，负滤波器对应于突触抑制。由于 BCs被认

为是兴奋性的，在我们的模型中负 BCs输入代表了相对于静息水平的兴奋降低，

而不是真正的抑制。至少对于低对比度刺激来说，通过降低激励来发送信号是可

能的，因为 BCs带状突触可能具有显著的递质释放静息率 23。
方程(1)和(2)的模型是许多理论研究的有用起点，这些研究超出了本文的范

围。例如，DS依赖于正弦行波刺激的空间和时间频率在补充方程中计算，DS
依赖于刺激速度在扩展数据图 9中表示。

讨论

在我们的 DS模型中，SAC树突连接到具有不同时间延迟的 BCs类型。之

前的模型并没有区分 BCs类型，而是依赖于 SAC树突内部信号传导的时间滞后

24(图 1d)。像大多数其他无头胶质细胞一样，SACs缺少一个轴突;它们的输出突

触位于树突远端区域 15(图 1a，插图)。由于树突传导延迟，近端 BCs输入到达

输出突触的时间应该比远端 BCs输入更长(图 1d)。因此，这种时间滞后也与经

验发现的向外首选方向一致。总结我们的假说的新颖性，我们将时间滞后置于 B
C-SAC突触之前，而之前的模型将其置于 BC-SAC突触之后。

突触后延迟模型有一个主要的弱点。如果树突传导是时间延迟的唯一来源，

则体细胞电压将呈现向内倾向的 DS，但这与细胞内记录不一致 3(图 1e)。相比

之下，突触前延迟模型与将 SAC树突近似为等势是一致的(图 1c)，因此预测的

首选方向与电压测量的位置无关，与经验数据一致 3。通过增加树突的活性电导

率，也有可能使突触后延迟模型与实验相符。

突触前和突触后延迟模型不是相互排斥的。如果它们一起工作，无源电缆理

论表明突触前延迟占主导地位，因为估计的突触后延迟比 BCs2和 BCs3a之间的

时间延迟要短得多(补充方程)。我们能否根据经验而不是理论来衡量延迟的相对

重要性?一种方法是在 SAC体的细胞内记录不同树突位置对视觉刺激的反应。如

果突触后延迟占主导地位，那么反应潜伏期将随着视觉刺激与躯体的距离而增加。

如果突触前延迟占主导地位，则远端刺激会比近端刺激唤起潜伏期更短的躯体反

应。这一预测看似有悖直觉，但却是我们模型的一个明显结果。

在 SACs中出现 DS的许多其他模型都激活了抑制和兴奋。我们关注的是兴

奋性机制，因为阻断抑制并不能消除 DS3。但抑制作用可能具有增强 DS的作用，



其作用有待进一步研究。这项工作的重点是 Off BC-SAC电路。在 On BCs类型

7,8中也可以做出类似的持续瞬态区分。它们与 On SACs的连接是否取决于与躯

体的距离，还有待观察。如果事实证明是这样，那么图 6的模型可以作为开关 S
ACs运动检测的一般理论。图 6a的模型滤波器也类似于 J型神经节细胞的时空

感受野(见文献 29的图 3b)。
神经活动成像和连接体分析最近确定了苍蝇视觉系统中出现退行性椎体滑

移的可能位置。如果我们的理论是正确的，那么昆虫和哺乳动物运动检测之间的

相似之处将比之前所猜测的更加深远，苍蝇 T4和 T5细胞在连接和功能上都与 S
AC树突的开和闭相对应。

甚至在 SAC本身的结构中也可以看到一丝时空布线的专一性。由于具有不

同时滞的 BCs类型在不同的 IPL深度处树枝状分布，因此可以将 IPL深度视为

一个时间轴。因此，IPL中 SAC树突的轻微倾斜(图 5a)可能与 SAC接受野在时

空中的方位有关(图 6a)。然而，树枝状倾斜本身并不足以预测我们的模型，因为

共分层有时不能预测接触(图 4d和 5b)。例如，共分层预测了与远端 SAC树突之

间的强 BCs4连通性。这与我们观察到的相反，因为在视觉反应中，BCs2引导(而
不是滞后)BCs4。

接触(或连通性)可以由共分层推断的观点有时被称为彼得斯规则，也被用于

估计新皮层的连通性。目前的工作表明，相当微妙的违反彼得斯规则可能是重要

的视觉功能。先前的研究表明，On Off方向选择性神经节细胞从 SAC输入中继

承了 DS，这是由于强烈违反了 Peters规则 9,36 38。
我们的发现使得使用人工智能来减少神经细胞 3D重建所需的人工工作量成

为可能。即使在节省了劳力之后，我们的研究仍然需要大量的人力投入，包括实

验室里的少数有偿工作人员和通过 EyeWire进行的大量志愿者。我们的经验并不

支持大众智慧应该取代专家的说法。相反，EyeWire依靠的是实验室专家和在线

业余爱好者的合作(方法)。此外，一些业余爱好者发展出非凡的专业知识，并在

EyeWire社区晋升到越来越复杂的角色(补充说明)。我们认为，群体智慧需要在

群体中放大专家的声音，也需要赋予个人成为专家的能力。幸运的是，这些目标

与游戏格式非常匹配。

EyeWire人工智能基于深度卷积网络 40,41。类似的网络已经成功地应用于

使用标记细胞内细胞器的传统染色技术获得的系列电子显微镜图像 42。将 Eye
Wire扩展到这样的图像，其中突触清晰可见，将使真正的连接分析超越这里使

用的接触和共分层分析。

我们的工作表明，重建神经回路可以为其功能提供令人惊讶的见解。随着重

建速度的加快，将会了解到更多的信息。人群与人工智能的结合将带来持续向上

的进步，因为来自人群的人类输入不仅有助于产生神经科学的发现，也有助于通

过机器学习使人工智能更有能力。

在证据中增加了注意:进一步的证据表明，在这篇论文发表时，BCs轴突很

少或没有出现 DS 43。



方法总结

通过MALIS程序 40和 CNPKG (https://github.com/srinituraga/cnpkg/)训练卷

积网络来检测神经边界，CNPKG基于 cortex network Simulator44。将卷积网络

应用于 e2198数据集，然后使用分水岭算法的改进版本将其分割成超体素。雇佣

工人和志愿者 EyeWirers通过组装超体素来三维重建神经元。通过计算将视网膜

变平，根据重构神经元的结构特性对其进行分类，并通过自定义Matlab和 C11
代码对其接触和共分层进行分析。

在线内容

任何附加的方法、扩展数据显示项和源数据均可在本文的网络版中获得;这
些部分的独特参考文献只出现在在线论文中。

2013年 10月 13日;2014年 3月 10日录用。2014年 5月 4日在线发布。
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