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摘要

显微镜、遗传学、生理学和数据处理方面的最新进展扩大了视觉神经科学的发现

范围，加快了发现的步伐。然而，科学发现的速度和发表文章的数量的不断增加，

对受训人员和资深科学家都提出了一个严重的问题:随着时间的流逝，进步的迷

雾越来越浓，人们很容易忽视早期的重要进展。作为纪念 SfN诞生 50周年的《神

经科学杂志》特刊的一部分，我们在这里提供了一份斯蒂芬·库夫勒的经典阅读

清单，希望通过回顾视觉神经科学领域的亮点，我们可以更好地定义知识中剩余

的空白，从而指导未来的工作。我们也希望这篇文章可以作为一种资源，帮助那

些刚进入该领域的人找到自己的方向。

介绍

从一系列精心挑选的文章中，我们获得的不仅仅是观点:我们生动地看到了进步

是如何产生的。决定性的实验不仅创造了新知识，而且通过创造新的、更高标准

的可接受的证据，它们还极大地推动了一个领域的发展。这反过来迫使工作人员

进行更清晰的思考和实验。衡量这些研究是否成功的一个标准是，它们使我们能

够更精确地定义无知的领域，这应该有助于寻找新的实验解决方案。

——史蒂芬·库夫勒《老好人》
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图 1：早期哺乳动物的视觉系统，从视网膜到皮层。为简洁起见，在传说中，我们只指出与

当前文章有关的数字的特征。拉蒙·y·卡哈尔从啮齿动物身上画的一幅画，显示视网膜回路(A)，

视网膜投影(B)到外侧曲状核(D)和上丘(E)。丘脑神经元投射(K)到视觉皮层(G)，然后视觉皮层

投射到更高的皮层区域(N)。由西班牙国家研究委员会(CSIC) Cajal 遗产 Cajal 研究所提供，西

班牙马德里。

作为研究者，我们应该研究哪些问题?在完全缺乏知识的情况下，提出几乎

任何问题都能得到富有成效的答案。然而，在信息饱和的时代，要获得关于给定

主题的足够知识，以便能够退后一步，确定尚未解决的关键问题，变得越来越困

难。大约 200年前，博学的托马斯·杨(Thomas Young)被称为“最后一个无所不知

的人”，但他可能会记住与某一学科相关的每一个事实和实验，并利用这些知识

构建新的理论和测试。如今，要想实现这样的壮举，难度要大得多。尽管如此，

通过仔细地记录某一特定领域的变革性工作，我们可以更清楚地确定剩余的未知

因素。在这里，我们通过编辑视觉神经科学领域 25篇最重要的文章的社区共识

列表，努力实现这一目标，重点关注视觉知觉的神经元和回路(图 1;参见材料与

方法)。下面将这 25篇文章分成专题部分。对于每个部分，我们指出了前 25个
列表中所描述的特定文章，提供了历史背景，突出了发现，考虑了对该领域的影

响，并概述了剩余的问题。

视觉阈值和单光子响应

Hecht等人(1942)能量、量子和视觉

Baylor等人(1979)视网膜棒对单光子的反应

19世纪 70年代中期，弗朗茨·波尔在青蛙的视网膜中发现了一种物质，当暴



露在光下时，这种物质会褪色，他将其称为可视紫色。他发现的是视紫红质(Hu
bbard, 1976)。到 20世纪中期，杆状细胞构成夜间视觉，锥状细胞构成白天视觉

的观点已被证实，但每个细胞是如何将光子转化为电化学信号的还不清楚。塞利

格·赫克特(Selig Hecht)和他的同事在一项聪明而具有开创性的研究中解决了感

光器敏感性的问题(赫克特等人，1942年)。他们将不同亮度的光射入坐在完全黑

暗中的受试者的眼睛，并测量其检测性能。通过仔细计算刺激强度以及反射和吸

收损失，他们有了一个令人难以置信的发现:当一个视觉刺激仅由五个光子组成

时，它就可以被探测到。值得注意的是，由于他们的视觉刺激覆盖了 500个棒的

区域，任何一个棒几乎不可能吸收一个以上的光子。然而，光子引起的信号的振

幅和动力学看起来像什么，它有多大的可能发生一个光子响应?答案要等到膜片

钳技术的发展，Denis Baylor和他的同事将膜片钳技术应用于记录棒光电流(Bay
lor等人，1979年)。通过在蟾蜍视网膜上用吸力电极记录杆状细胞外段，同时闪

烁一个非常昏暗的光点，他们测量出表现出二元振幅的反应，他们定义为成功和

失败，成功代表 Hecht等人预测的单光子反应，1942年。许多实验室都在努力

确定这种精细的光敏性背后的分子机制，包括乔治·瓦尔德(George Wald)和吕伯

特·斯特莱尔(Lubert Stryer, 1968;路博,1987;道林,1997)。最近，人们已经清楚地

认识到，许多视网膜营养不良的基础是光转导机制的功能障碍(Ferrari等人，201
1年)。用基因疗法和基因组编辑工具纠正这些突变提供了一种令人兴奋的途径，

可以中断或逆转许多盲症(Hohman, 2017;Russell等人，2017)。

Center-surround接受字段

哺乳动物视网膜的放电模式和功能组织

Barlow(1953)青蛙视网膜的总和和抑制

Adrian和Matthews(1927)在 20世纪 20年代中期记录了视神经的第一次光反

应，Hartline(1938)继续描述接受域，以及 on、OFF和 on -OFF反应。Hartline(1
938)发现，许多神经节细胞的感受野大到足以与相邻细胞的感受野重叠，这种安

排可能会使聚焦在视网膜上的图像变得模糊。新技术使得 Stephen Kuffler和 Ho
race Barlow能够以比早期研究更高的精度来解决这个问题。Kuffler和 s.a Talbo
t开发了一种检眼镜，可以将不同大小的光点聚焦在被麻醉的猫视网膜表面的不

同部位(Talbot和 Kuffler, 1952)。Kuffler发现视网膜神经节细胞有一个中枢区域

可以刺激神经元，还有一个周围区域可以对抗中枢(Kuffler, 1953)。Barlow(在 A
drian的实验室工作)也做了类似的实验，他制造了一个定制的刺激器，能够独立

控制光点的光强度和背景。他发现背景光照拮抗中枢反应(Barlow, 1953)。两项

研究均表明，中心和环绕具有相似的刺激选择性:ONcenter细胞可被大亮点抑制;
偏离中心的神经元则相反。因此，包含神经节细胞接受场中心的高对比度边缘也

包含了它的邻居周围，从而增强了人群对传入图像的反应。这些发现将启发和启

发我们列表中的许多文章，中央环绕的接受域仍然是视网膜如何编码视觉场景的

教科书范例。



线性和非线性响应

Enroth-Cugell和 Robson(1966)猫视网膜神经节细胞的对比敏感度

到 20世纪 60年代中期，神经节细胞对放置在视网膜上任意位置的光点的反

应就可以以合理的准确性被预测出来。Robert Rodieck曾将接收域建模为两条高

斯曲线的和:一条正的、窄的、振幅大的曲线为中心，一条负的、宽的、振幅小

的曲线为环绕(Rodieck, 1965;罗迪克和斯通，1965年)。在接收区域上的一个给

定位置上的光点因此产生了基于这两条曲线之和的响应。当不同的视觉刺激同时

激活感受野的不同部分时，同一模型能预测反应吗?在 RCA的电视机工作中，O
tto Schade产生了不同空间频率和对比度的正弦信号，并开始使用这些刺激来测

试人类的视觉感知(Schade, 1956)。他的心理物理结果可以用视网膜神经节细胞

感受野结构来解释吗?Enroth-Cugell和 Robson决定测试神经节细胞对 Schade刺
激的反应是否可以通过 Rodieck的感受场模型来预测(Enroth-Cugell和 Robson, 1
966)。例如，半暗半亮的神经节细胞感受野会不会导致没有反应?令人惊讶的是，

Enroth-Cugell和 Robson发现只有神经节细胞的一个子集(称为 X细胞)遵循这一

预测。相反，许多神经元(被称为 Y细胞)的行为出人意料:当适应于一个恒定的

灰色背景，然后用接收域上从黑到白的正弦光栅刺激时，Y细胞对刺激的出现和

消失都有强烈的反应。接下来，他们检测了不同空间频率和对比的正弦信号通过

X和 Y细胞的感受野时的反应。EnrothCugell和 Robson得出的结论是，Y细胞

对其接受域的亮度信号的线性和没有反应。相反，这些神经元从接收域的亚单元

非线性相加，这样，接收域的一部分的 ON输入和另一部分的接收域的 OFF输

入不会简单地相互抵消。未来的工作将表明，这些不同类型的细胞似乎会在大脑

中形成独立但平行的视觉流(Shapley和 Hochstein, 1975;Sherman等人，1976年)，
尽管 X细胞和 y细胞的定义与越来越多的功能性视网膜神经节细胞类型之间的

关系尚不清楚(Baden等人，2016年)。与此同时，该领域越来越多地转向研究自

然主义场景产生的反应(Felsen和 Dan, 2005)。虽然对于这种刺激揭示编码原理

的能力存在争议(Rust和Movshon, 2005)，但人们越来越有兴趣开发算法，赋予

机器以我们的视觉系统在解释自然场景时所拥有的令人印象深刻的能力(Cox和
Dean, 2014;哈萨比斯等人，2017)。

功能的探测器

莱特文等人(1959)青蛙的眼睛告诉青蛙的大脑

O lveczky等人(2003)视网膜中物体和背景运动的分离

对 Jerome Lettvin来说，中环绕模型的预测感觉不完整(Lettvin, 1999):视觉刺激

的属性不仅包括它的亮度和大小，还包括它的形状、曲率、对比度和运动等特征。

视网膜神经节细胞能编码这些额外的特征吗?Lettvin和他的同事假设，没有观察

到如此多样的神经节细胞反应的一个原因可能与有偏见的采样有关。他们注意到，

大多数记录来自带有有髓鞘轴突的大型神经节细胞，而无髓鞘轴突的记录数量更

多，更难定位(Lettvin et al.， 1959, 1960;Lettvin的,1999)。因此，他们开发了



一种方法，在向青蛙展示斑点、苍蝇、几何物体和若隐若现的图形的同时，从这

些无髓鞘纤维中记录数据。他们的直觉将被证明是正确的——他们发现了至少五

种不同的神经节细胞反应，每种反应都针对视觉场景的特定方面(Lettvin et al.，
1959)。有趣的是，虽然他们的文章会被大量引用，但这一研究(视网膜特征探

测器)很快就会从主流研究中淡出几十年。慢慢地，越来越多的解剖学证据将开

始揭示视网膜细胞类型的惊人多样性(Masland, 2001, 2012)，这与视网膜作为一

个主要通过线性和非线性中心环绕过滤器调节亮度和清晰度的系统的观点是不

一致的。在这种不断增长的细胞类型森林中寻找功能，重新唤醒了对特征检测器

的研究。来自 O lveczky和同事的一个引人注目的例子描述了一个神经节细胞，

它显示出从背景运动中区分物体的显著能力(O lveczky等人，2003年)。他们在

视网膜上展示了两个相互叠加的光栅:物体光栅是一个小的圆形斑块;背景光栅填

充了刺激区域的剩余部分。通过以不同程度的一致性移动物体和背景光栅，他们

发现神经节细胞对不同于背景运动的物体运动有选择性地做出反应。从这项研究

开始到现在，视网膜神经节细胞的种类已经扩展到 45种，每一种细胞都具有独

特的触发特征、分子特性、形态，通常还有中央投射。大脑是如何利用这些较低

水平的视网膜特征的，目前还不清楚。

取向选择性

Hubel和Wiesel(1959)猫纹状皮层单个神经元的接受场

Hubel和Wiesel(1962)猫视觉皮层的接受域、双眼交互和功能结构

19世纪，基于临床和实验损伤研究，视觉皮层被定位(Gross, 1998;手指,200
1)。到 20世纪中叶，人们还不清楚大脑皮层是如何在单个神经元水平上处理视

觉刺激的。视觉特征探测器皮层的故事开始于 1959年 9月,当大卫休博尔(休博尔,
1959)发表的第一个例子假定 direction-selective在视觉皮层神经元(non-head-fixed
猫,来回运动的细胞响应他的手臂,不!)。然而，Torsten Wiesel随后对头部固定的

麻醉猫进行的两项研究改变了视觉神经科学的研究进程(Hubel and Wiesel, 195
9, 1962)。在这里，他们展示了初级视觉皮层中方向性和方向性选择反应的存在，

描述了简单和复杂的细胞，表征了方向性柱，并提出了方向性选择的模型。这些

线探测器为大脑编码视觉世界的策略提供了早期线索。富有诗意的是，他们的开

创性发现甚至有一个传奇的轶事:突然，就在我们把一个玻片插入检眼镜时，细

胞似乎活了过来，开始像机关枪一样发射脉冲。过了一段时间才发现，放电与细

胞对玻片边缘投射出的移动阴影做出反应的小不透明点无关(Hubel and Wiesel,
2005)。后续的工作将揭示定向柱被安排成风车图案，将 Hubel和Wiesel的原始

发现变成了现代艺术(Blasdel和 Salama, 1986;Bonhoeffer和 Grinvald, 1991)。此

外,他们的模式取向选择性在V1皮质神经元接收输入从几个 center-surround外侧

膝状体核(LGN)神经元的接受字段是抵消沿着一个特定的轴将验证的至少一个

皮质的方式生成方向选择性(查普曼 et al ., 1991;里德和阿隆索，1995年;Ferster
等人，1996)。在未来几年,研究将需要调和 V1的观点主要是定位过滤器的集合,



与最近的发现表明 V1还可以编码一个各种各样的其他功能,比如学习(汗 et al .,
2018),主观空间位置(萨利姆 et al ., 2018),运动(Niell Stryker, 2010),奖励时机(S
huler和 Bear, 2006)和预测(Keller 等人，2012;Gavornik和 Bear, 2014年)——尽

管值得注意的是，迄今为止，这些额外的发现大多只在啮齿类动物中被描述过，

尚未在灵长类动物模型中被复制。

视网膜的方向选择性

Barlow and Levick(1965)兔视网膜定向选择单位的机制

继 Hubel和Wiesel在皮质方面的工作之后，定向选择性反应很快在两种兔

的视网膜神经节细胞中被重新描述(Barlow和 Hill, 1963;Barlow等人，1964年)
和鸽子(Maturana和 Frenk, 1963年)。Barlow和 Levick随后的一篇文章介绍了改

进的实验、分析和建模(Barlow和 Levick, 1965)。它以令人印象深刻的清晰描述

了方向选择性(DS)是在接受场的小亚单元上计算的，并概述了 DS机制如何通过

呈现时间偏移成对静态刺激而被骗为信号运动。他们提出，方向选择性的产生是

由于在零方向运动时的抑制作用，而不是首选方向运动。要验证这一模型并识别

计算背后的电路需要多年的研究:识别视网膜中的胆碱能细胞(Masland和Mills,
1979);将胆碱能细胞描述为星形暴射细胞(Famiglietti, 1983);发现星暴无头星形

细胞在本质上产生定向信号(Euler等人，2002);星形爆无核细胞与 DS神经节细

胞不对称连接并提供零方向抑制(Fried et al.， 2002;Briggman等人，2011)。然

后 DS神经节细胞被分成不同的口味(Oyster and Barlow, 1967;Kim等人，2008)。
虽然 ON- DS细胞控制视野稳定反射(Oyster et al.， 1972)，但 ON- off - DS
细胞在行为中的作用尚不清楚。此外，虽然这一领域的大多数研究都是在兔子或

老鼠身上进行的，但在非人、灵长类动物或人类视网膜中存在多大程度的 DS神

经节细胞尚不清楚。

不同的视网膜细胞类型，组织和反应

Werblin和 Dowling(1969)泥鳅视网膜的组织，斑点 Necturus maculosus。2细胞

内记录

Slaughter and Miller(1981) 2-氨基-4-phophonobutyric acid:一种新的视网膜研究

药理学工具

Wa ssle等人(1981)猫视网膜神经节细胞的树突状区域

Berson等人(2002)设定生物钟的视网膜神经节细胞的光转导作用

20世纪 60年代，在约翰·霍普金斯大学接受了约翰·道林的演讲后，一位电

气工程师出身的研究生来到道林的办公室，询问有关视网膜理论模型的建立问题。

道林告诉学生弗兰克·Werblin，人们对视网膜神经元的电反应了解太少，无法生

成这样的模型(道林，2018年)。相反，他们将继续系统地描述所有五种主要的视

网膜神经元类(光感受器、水平细胞、双极细胞、无针细胞、神经节细胞)的光反

应，找到双极细胞中中心周围反应的证据，勾画出无针细胞反应的多样性，并提



供了在双极细胞中产生ON和OFF信号的第一个证据(Werblin和Dowling, 1969)。
平行的 ON和 OFF视通道是如何产生的一直是个谜，直到 ON视网膜系统的药

物激动剂(称为 L-AP4或 APB)的发现(Slaughter and Miller, 1981)。这些发现将

使一些额外的进展:mGluR6谷氨酸受体介导 ON双极细胞反应的发现(Masu等人，

1995年);复杂神经节细胞反应的解构为不同的 ON和 OFF输入组合(Roska和We
rblin, 2001);以及对为什么存在平行 ON和 OFF视觉通道的研究(Schiller et al.，
1986)。对视网膜垂直信号通路(光感受器双极细胞神经节细胞)的了解越来越多，

揭示了我们对这些垂直元素如何在视网膜上横向重复，覆盖整个视野的无知。染

色填充和组织成像的进展表明，特定类型的神经节细胞在视网膜上有显著的回路

图案重复，这涉及到它们的树突树突之间的平铺相互作用和它们躯体的规则间距

形成马赛克(Wa ssle et al.， 1981)。最后，随着视网膜的多样性、连通性和并

行处理能力逐渐成为焦点，新的发现阻碍了我们对光反应是如何产生的理解。这

个故事始于 20世纪 20年代，当时克莱德·基勒(Clyde Keeler)描述了光诱发的瞳

孔反射在失明的老鼠身上的维持(Keeler, 1927)，但它花了几十年的时间，直到从

视交叉上核逆行追踪实验确定第三个视网膜感光器:本质光敏视网膜神经节细胞

(Berson et al.， 2002)，表达黑视蛋白(Hattar et al.， 2002)。虽然这些细胞对许

多反射性和潜意识形式的视觉很重要，但来自这些神经节细胞的信号似乎也会到

达视觉皮层(Dacey et al.， 2005)。最近，电生理学、功能成像和遗传学的进展

使研究人员开始接近获得每种视网膜细胞类型对不同视觉刺激的光反应的详细

特征(Baden et al.， 2016)，有可能把一个全面的理论模型的视网膜功能掌握。

眼睛和大脑之间的联系

Reid和 Alonso(1995)丘脑到视觉皮层的特定单突触连接

虽然一些早期的研究表明 LGN的作用主要是简单地将视网膜信号传递给视

觉皮层(Hubel and Wiesel, 1962)，但随后的工作表明它远不止是一个简单的传递。

(谢尔曼和科赫，1986;谢尔曼和吉列利，1996年，2014年;谢尔曼,2006)。首先，

单个 LGN中继细胞接收来自多个视网膜神经节细胞的汇聚输入(Cleland等，197
1;Chen和 Regehr, 2000)。其次，中继细胞可以在紧张和破裂模式之间切换(Steri
ade和 Llina s, 1988;Guido和Weyand, 1995)，并且对视网膜输入的精确时间高

度敏感，这使得它们非常适合过滤发送到皮层的视觉信息(Usrey等人，1998)。
第三，中继细胞不仅从视网膜接收输入并向 V1发送输出，而且还接收来自不同

区域的大量反馈(Eris ir et al.， 1997)。第四，来自多个中继细胞的轴突可以在

V1中以惊人的特异性汇聚到单个突触后神经元上，在突触后靶区产生新的特征

选择性反应。Reid和 Alonso(1995)是最后一种性质的一个精妙例子。他们在丘脑

和皮层中做了大量的配对记录，并利用这两个区域中成对神经元之间的相对尖峰

时间来识别假定的单突触连接的对，他们能够证明，V1神经元的定向选择性感

受场可能是由特定排列的丘脑神经元与中央环绕的感受场融合而产生的，这为 H
ubel和Wiesel(1962)的模型提供了实验验证。最近的研究表明，特定的丘脑输入



汇聚到单个 V1神经元上的类似精确度，似乎是老鼠视觉皮层中发现的某些形式

的方向选择性的基础(Lien和 Scanziani, 2018)。然而，仍不清楚的是，不同类型

的视网膜细胞汇聚输入的结果，是否在 LGN本身产生了新的视觉特征探测器。

此外，LGN利用其大量反馈过滤发送到皮层的视觉信号的方式尚不清楚，尽管

一些研究表明这种过滤的效果可能是强大的(Wimmer等人，2015)。

连接视觉系统

Wiesel和 Hubel(1963)一只眼视力丧失的小猫纹状皮层的单细胞反应

Meister等人(1991)发育中的哺乳动物视网膜神经节细胞中的动作电位的同步爆

发

早期关于长期视力丧失后视力恢复的证据表明，神经元活动可能在视觉系统

发展中发挥重要作用(Hebb, 1949)。事实上，后来在发育中的动物身上进行的单

眼剥夺研究也支持了这一观点(Riesen et al.， 1953)。这种现象的细胞基础仍然

是一个谜，但Wiesel和 Hubel(1963)对早期单眼剥夺对 V1反应的影响的研究将

会澄清。在这里，他们发现出生后的单眼剥夺导致皮层神经元对被剥夺的眼睛输

入失去反应。当在生活后期进行剥夺时，这一缺陷不会出现，表明这是视觉发展

的早期关键时期，随后的研究将利用这一时期为斜视儿童制定临床干预措施(He
nsch和 Quinlan, 2018年)。接下来，在青蛙身上进行了一项有趣的研究，其中第

三只眼睛在发育过程中被异位植入，结果显示异位眼睛显示出一个隔离的投影区，

从而显示出大脑中特定于眼睛的隔离的鲁棒性(Constantine-Paton和 Law, 1978)。
后来，有研究表明，河豚毒素在睁眼前抑制视网膜活动，导致视网膜-丘脑投影

的特异性分离改变，这表明睁眼前的自发活动对视觉回路的发展也很重要(Shatz
和 Stryker, 1988;Sretavan等人，1988)。新生视网膜神经节细胞之间的相关活动

很快被描述(Maffei和 Galli-Resta, 1990)，但这种看似随机的活动模式如何影响

眼睛睁开时 LGN和 V1中特定眼轴突投射模式的安排尚不清楚。它将采用一种

从神经元中记录的新方法，一种多电极阵列，来揭示正在发育的视网膜的美丽信

号。在斯坦福大学的工作中，Markus Meister和他的同事发现了在发育中的视网

膜上传播的波状活动模式(Meister等人，1991年)。这一发现提供了一种潜在的

方法，让大脑通过相关的放电模式(即，空间位置可以通过动作电位的时间序列

绘制出来;McLaughlin等人，2003年;Ackman等人，2012)。随后的研究将这个问

题复杂化，表明眼优势柱出现的时间比之前所认为的要早，并且在一定程度上尽

管早期双眼摘除也能形成(Crowley和 Katz, 1999, 2000)。因此，先天和后天以复

杂的方式相互作用，改善了视觉系统的发展。然而，许多帮助建立这种早期连接

的分子因素仍然存在。

在视觉系统中编码

Barlow(1961)感官信息转换的可能原理

Barlow(1972)单单位与感觉:知觉心理学的神经元学说



Olshausen and Field(1996)通过学习自然图像的稀疏编码，出现了单细胞接受场

特性

大脑是如何产生视力的?对于视觉系统来说，这些类型的问题在 20世纪 60
年代早期被问及的频率越来越高，因为人们越来越一致认为视网膜信息编码行为

相关的触发特征(Kuffler, 1953;巴洛,1953;Lettvin等人，1959)。然而，在现实世

界中，视觉输入不断地用触发和非触发特征的时变组合轰击整个视网膜表面，导

致视网膜输出给大脑带来了一个难以解释的问题。大脑是如何根据行为的重要性

来区分这些多样的视网膜信号的呢?1961年，Horace Barlow借用信息论的观点，

提出了一个早期且有影响力的框架来解决这一问题(Barlow, 1961;参见 Attneave,
1954)。Barlow把视觉系统想象成一个会计，尽可能少的纤维(比如视神经纤维)
上分配出少量的尖刺来编码刺激。在这个前提下，他阐述了一个场景，一对输入

神经元 a和 B最常见的放电模式应该使一对输出神经元 X和 Y沉默，而最不常

见的输入放电模式应该驱动两个输出细胞。因此，X和 Y的激活模式是刺激物

稀缺性的排序，理论上简化了大脑通过输入刺激物来寻找最相关(即最不冗余)行
为的搜索。这样的转换，他称之为密码，可以预测视觉系统应该已经进化出了从

自然界中提取信息统计信息的过滤器。这将影响有效编码的理论，并激发对视觉

场景的自然统计以及视觉系统如何对其编码的研究(Atick和 Redlich, 1992)。接

下来，Barlow(1972)在他 1972年的文章中整合了从颞下皮层(IT)单单元记录中获

得的见解，在他早期的高效编码书的基础上，将大脑构建为一个信息的层级减少

器，在这个层级中，稀疏性在每个层次上都增加，直到我们发现祖母细胞(位于

层次顶端的假想神经元，代表特定的概念或物体)，这是他从莱特文(Gross, 2002)
那里学来的术语。在这些想法的基础上，Olshausen和 Field(1996)开发了一种学

习算法，当在自然图像上训练时，进化出的滤波器与 Hubel和Wiesel首先描述

的 V1接受域具有惊人的相似性。重要的是，Olshausen和 Field发现稀疏性是他

们的过滤器去关联自然图像特征的核心能力，从而提供更高的视觉区域和更有效

(且更少冗余)的信号。尽管过去几十年的研究很有影响力，但融合视觉系统不同

区域的建模和神经记录的工作突出了高效编码和冗余减少理论的一些局限性，这

些理论完全解释了神经元编码(Barlow, 2001;Rust and DiCarlo, 2012)。此外，随

着从越来越多的神经元中记录的滚雪球般的能力，该领域已经能够越来越多地关

注群体编码，这为破译神经元代码增加了另一层复杂性(Keemink和 machens, 20
19)。这种群体编码如何与日益狭窄的定义有关，这些定义是针对不同的细胞类

型和细胞类型特定的电路产生的，目前还不清楚。最后，神经元代码是如何被下

游解码器读出并转换成感知的，这一点仍有待阐明。

看问题的两种方式

Ungerleider and Mishkin(1982)两个皮层视觉系统

20世纪 50年代和 60年代，颞叶和顶叶皮质病变的患者开始经常出现不同

的视力缺陷(纽科姆和拉塞尔，1969):颞叶病变常常导致视觉识别受损;顶叶病变



倾向于产生视觉空间障碍。这导致了二分法视觉路径理论的产生，用于处理刺激

的位置和身份(Schneider, 1967, 1969;Trevarthen, 1968)，随后在一项非人灵长类

动物损伤研究中进行了实验验证(Pohl, 1973)。然而，目前还不清楚不同的视觉

信息是如何传递到颞叶皮层和背叶皮层的(例如，Schneider假设空间视觉信息是

通过视网膜顶叶通路处理的)。为了解决这个问题，Ungerleider和Mishkin(1982)
将最近的发现与他们自己的追踪和损伤实验结合起来。重要的是，他们充分识别

了所有的纹外(或纹前)皮层区域，仔细地损害它们，并寻找缺陷。他们发现，V1
投射到一个比之前所理解的更大的外层区域，如果它完全受损，就会导致空间视

觉感知的缺陷。这让他们形成了两个不同的皮层视觉流离开 V1的理论:一个主要

与识别有关的背侧通道和一个主要与空间位置有关的腹侧通道(这些通道被称为

“什么”和“在哪里”通道)。这一理论已经被其他人修正，他们认为这两条通路可能

被更好地定义为对知觉(腹侧)和行动(背侧;Goodale和Milner, 1992)。自第一次描

述以来，这两条路径的分离一直很复杂，因为发现了这两条路径之间的横向连接

(Felleman和 Van Essen, 1991)，以及在背侧区域存在腹侧信息，反之亦然(Seren
o和Maunsell, 1998;弗洛伊德等人，2016)。尽管如此，这个理论仍然是我们如何

理解视觉系统的基石，但关于这两条路径如何相互作用，以及反馈回路如何修改

这些前馈路径，仍有很多有待澄清的地方。

面对细胞

Kanwisher等人(1997)梭状回面孔区:人类外皮层中专门用于面孔感知的模块

面孔是人类视觉系统遇到的最早、最亲密、最重要的刺激之一。视觉系统如

何构建一个检测器，不仅能在人群中找到熟悉的面孔，还能在人群中找到许多熟

悉的面孔?对面部细胞的研究部分是出于对莱维克的祖母细胞的兴趣(Barlow, 19
72;格罗斯，2002)和科诺斯基的灵知细胞(科诺斯基，1967;(Gross, 2005)——这两

种观点都是对可能存在高阶视觉神经元的想法的变体，这些神经元编码特定的视

觉对象。曾在莱维克的大厅工作过的查尔斯•格罗斯(Charles Gross)曾访问过科诺

斯基的实验室，他试图了解是什么刺激刺激了 IT 皮层。Gross等人(1969)首先展

示了视觉手细胞的存在，这对 Hubel和Wiesel首先提出的复杂特征检测器的分

层构建提供了一个令人信服的更新。在随后的一篇文章中，Gross等人(1972)首
次提到了可能存在的面部细胞，尽管他们需要几年时间才能提供更彻底的证据(B
ruce等人，1981;Desimone等人，1984)。基于对非人灵长类动物的这项研究，人

脸的选择性随后在人类皮层中表现出来(Haxby et al.， 1991;Ojemann等人，19
92)。Nancy Kanwisher及其同事应用功能性磁共振成像(fMRI)以更系统的方式研

究神经元对面孔的反应，这是一个重要的里程碑(Kanwisher et al.， 1997)。通

过比较人脸和乱码人脸的反应，他们排除了亮度选择性;通过比较手和脸，他们

建立了对脸的特异性，而不是对身体部位的一般选择性;通过在匹配任务中使用

手、脸和物体，他们强迫注意招募，并表明只有脸在 IT 的一个小区域引起反应，

称为梭状回脸区。这项工作为更精确的单细胞记录打开了大门，使用 fMRI预先



定义区域，然后在单细胞分辨率上进行研究(Tsao等人，2006年)。最近，引人注

目的人工智能辅助图像进化实验证实，人脸细胞确实喜欢看到人脸(Ponce等人，

2019年)。这一进展提出了新的问题，例如，大脑是如何学会识别人脸的(注意，

在没有看到人脸的动物中，人脸区域并不存在;Arcaro等人，2017)，以及大脑如

何能够区分熟悉的和不熟悉的面孔

从大脑到知觉

Newsome等人(1989)知觉决策的神经元相关物

Salzman等人(1990)皮层微刺激影响运动方向的知觉判断

在整个视觉系统中描述的特征检测器的日益复杂的性质，提出了这些信号如

何以及何时与内部需求合并并想要指导行为的问题。当纽瑟姆和他的同事在视觉

感知任务中进行单单元录音时，一个突破出现了(纽瑟姆等人，1989年)。他们将

记录集中在MT区域的方向选择性神经元上，这些神经元具有覆盖广阔视野的接

收区域(Dubner和 Zeki, 1971;泽克,1974;蒙塞尔和范埃森，1983年)。重要的是，

损伤研究表明MT区域对运动视觉刺激的感知至关重要(Newsome和 Pare, 1988)。
纽瑟姆和他的同事们将神经元活动与猕猴的行为表现联系起来，猕猴被要求判断

一团圆点的集体运动，这些圆点以不同程度的一致性向左或向右漂移。这些实验

的结果表明，单个神经元对运动方向的判断与动物一样好，甚至更好，并预测运

动方向的知觉判断可能只需要少量的细胞(Britten et al.， 1992)。在一项后续研

究中，Salzman等人(1990)表明，对单方向柱内具有生理特征的MT神经元进行

局部电刺激，足以影响与受刺激柱相关方向的运动感知。在接下来的几十年里，

研究人员在感知决策的时间尺度上更具体地测量了单个MT神经元的反应，并将

噪声相关性考虑在内，结果发现动物的表现明显优于单个MT神经元(Cook和M
aunsell, 2002;Cohen和 Newsome, 2009)。最近的技术发展使人们能够以单细胞分

辨率在体内读取和写入神经元活动(Packer et al.， 2015;Carrillo-Reid等人，201
9年;马歇尔等人，2019)，为进一步定义神经元活动和感知之间的联系提供了机

会。剩下的就是在单一的试验中，确定到底有多少细胞、哪种类型的细胞和哪个

大脑区域负责特定形式的感知，以及这些计算在多大程度上分布在不同的视觉层

次上。

整个视觉系统

Felleman和 Van Essen(1991)灵长类大脑皮层的分层处理

为大脑的不同部分设定不同的角色有着悠久的历史。一些希腊和罗马的思想

家提出了大脑和小脑的不同角色，这是基于它们触摸的柔软程度的不同;在中世

纪，一种流行的观点认为心室具有独特的大脑功能(Gross, 1998;手指,2001)。我

们对功能定位的现代理解源于对表现出特定神经问题的人类患者的研究(Broca,
1861)，以及对动物模型和人类的精确电刺激和损伤研究(Penfield和 Rasmussen,
1950;弗里奇和希齐格，2009)。这导致了对皮质的百科全书式的细分:Ferrier(188



6)定义了超过 12个不同的功能部分的皮质;Brodmann(1909)将大脑皮层分为 50
多个区域。Felleman和 Van Essen(1991)所提供的远不止是对皮质细分的简单更

新，尽管他们也这么做了。相反，他们提供了一个层次连接图，显示了信息从眼

睛到大脑的所有已知路径。这是一项繁重的工作，他们在他们早期的工作(Van
Essen和Maunsell, 1983)以及其他人的工作(Allman和 Kaas, 1976;泽克,1978)。为
了生成连接视觉区域的功能层次，他们利用了最近发现的长期皮层连接原则，这

些原则已经开始合并:前馈投射倾向于投射到第 4层，而反馈投射倾向于避免第 4
层(Rockland和 Pandya, 1979)。他们的作品描绘了 32个视觉皮层区域，分布在 9
个层次上，每一层都高度相连。他们试图将他们的结论从视觉推广到其他感官和

其他物种，并为最近的研究奠定了基调，如 Allen脑鼠连接图谱(Oh et al.， 20
14)。然而，随着我们对细胞类型和连通性剖面的了解越来越多，甚至在视觉系

统的单个区域内(Zeng et al.， 2012;Jiang等人，2015;Tasic等人，2016,2018;Go
uwens等人，2019)，我们将需要重新评估和显著更新我们的全脑功能连接图谱，

并思考这如何影响我们对视觉处理层次的理解。

结论

David Hubel有个著名的描述，他的习惯是尽可能少读神经生理学方面的书，

而不是依赖同事让他了解重要的发现(Hubel and Wiesel, 2005)。我们希望以上强

调的 25篇文章，以及其中的参考文献，能起到和 Hubel的同事们一样的作用。

然而，不可避免的是，在整理一份经典的阅读清单时，许多基础研究将被遗漏。

遗憾的是，该列表没有包括与许多主题相关的工作，包括但不限于功能连接(Gil
bert和Wiesel, 1989)、颜色处理(Livingstone和 Hubel, 1984)、双目或双目视觉(B
arlow等人，1967)、注意力(Cohen和Maunsell, 2009)、眼球运动(Wurtz和 Gold
berg, 1972;Schiller和 Stryker, 1972年)、预测编码(Rao和 Ballard, 1999年)、电

路开发(Rakic, 1974年)、发育的分子线索(Nakamoto等人，1996年)、单细胞测

序(Peng等人，2019年)以及计算建模的最新进展(Yamins等人，2014年)。然而,
关于在一个领域工作,已经拥有惊人的大量文献,在 1920年代塞利格赫克特写道,
这是与恐惧,他将写任何科学篇关于视觉系统,甚至还说他希望不是添加到现有的

材料,而是从中减去(赫克特，1924)。在撰写这篇评论时，我们试图体现这种精神。

材料和方法

我们通过电子邮件联系了大约 50位来自世界各地的顶尖视觉神经学家，开

始了这个过程。我们要求每个人提供他们在视觉神经科学领域最喜欢的或他们认

为最具影响力的 25篇文章(尽管我们表示这个数字是灵活的)。我们唯一的限制，

尽管不太严格，是我们试图讲述有意识的视觉感知的故事，但给了投稿者在他们

认为合适的时候可以绕道而行的灵活性。在选择接触的科学家时，我们试图选择

那些专注于视觉系统不同区域、使用不同模型系统、使用不同实验方法的已有研

究人员。我们总共收到了 23位神经学家的名单，并将他们的名单用作投票，从



中我们编制了一个社区共识的前 25篇文章的名单。值得注意的是，当我们试图

限制我们对最终名单结果的偏见时(例如，我们试图限制我们对最终名单结果的

偏见)。我们联系了各种各样的视觉神经科学研究人员，但我们自己没有投票)，
这可能会对我们特定的研究子领域有一点偏见，因为我们个人认识的研究人员更

有可能在联系时提供名单。我们很遗憾，视觉神经科学中的几个重要主题没有出

现在这个列表中，我们试图通过在文章的结束语中简要概述这些重要主题来纠正

这一点。

我们认为，对我们从投稿者那里收到的列表进行简要的元分析，将会提供有

益的信息。从 23位撰稿人中，选出了超过 250篇独特的文章，时间跨度从 1924
年到 2019年。大约 200篇文章仅由一个投稿人选择，表明投稿人意见的多样性。

在这篇文章的每一部分中，只要有可能，我们都会尝试引用投稿者选择的但没有

进入前 25名的文章。票数最高的文章是 Hubel and Wiesel(1962)，获得了 10票。

总共有 25篇文章获得了 3票以上的投票，这就是我们用来制作最终名单的内容。

其中 6名入围选手也出现在了库夫勒的《老歌但好东西》系列中。史蒂芬•库夫

勒的经典著作《Oldies but Goodies》的序言和目录是“扩展数据图 11”(https://doi.
org/10.1523/JNEUROSCI)。1061 - 19.2019.f1 - 1)。
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