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摘要  作为光遗传学的重要工具，纳米光遗传探针用于实现对生物体神经元的光刺激，能够辅助神经科学家更具特异性

地探索大脑的工作机制，有望用于神经疾病的发病机理分析和治疗。研究人员针对光遗传学刺激的刺激强度、刺激范

围、刺激模式、时空分辨率等要求，开发了具有不同光学功能的探针，也针对丰富探针功能如原位电生理记录、化学或生

物分子递送等要求，开发了多功能的神经探针。为克服传统光电子器件刚性不可弯折、易对生物体造成损伤等弊端，柔

性光学神经探针应运而生。这一类探针在植入时对生物体的损伤小，在植入后能够维持稳定的出光强度，其使用寿命得

到保证。本文围绕不同类型、不同功能的光遗传探针以及光遗传探针中的柔性技术进行综述和展望。
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Abstract Optogenetic nanoprobes are an important technique in optogenetics, utilized to deliver precise light stimulation 
to neurons in organisms, aiding neuroscientists in investigating the working mechanisms of the brain.  Optogenetic 
nanoprobes have the potential to be used in the diagnosis and treatment of neurological disorders.  To fulfill stimulation 
requirements such as stimulation intensity, stimulation range, stimulation patterns, and temporal and spatial resolution, 
researchers have developed probes capable of performing various optical functions.  To fulfill functional requirements such 
as in-situ electrophysiological recording and delivery of chemical or biological molecules, scientists have developed multi-
functional probes.  In order to overcome the disadvantages of traditional optoelectronic devices, as they are rigid and easy 
to cause severe damage to organisms, flexible optical neural probes have been invented.  This type of probe causes minimal 
harm to the organism during implantation and maintains a consistent level of light illumination, ensuring a prolonged life 
span.  This paper provides an overview and the prospects for different types and functions of optogenetic probes, as well as 
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1　引   言

神经科学的相关研究极大地推进了对神经系统控

制行为这一机制的探索和认知，也促进了各类神经疾

病发病机理的研究以及预防、治疗手段的开发［1-4］。对

特定神经元进行高时空精度的调制和记录为上述研究

提供了实验手段和数据支持。为了在相关领域取得突

破性进展，科学技术部于 2021 年推出科技创新 2030
“脑科学与类脑研究”重大科技项目计划［5］。该计划的

目标是通过对神经元进行高时空分辨率的调控和记

录，以绘制高精度脑神经网络图谱，为神经疾病的预防

和诊治、脑认知功能的基础原理等研究提供坚实的基

础。为了实现这些目标，相应的神经元调制和记录技

术也成为了神经科学领域的研究重点。

随着科学技术的发展，越来越多的方法被应用于

对神经元的调制当中。常用的方法包括电刺激、化学

刺激和光遗传刺激等。电刺激法通过可植入电极，在

特定区域内刺激神经元，但是电刺激缺乏特异性，无

法精确刺激特定的细胞，在治疗如帕金森症等疾病方

面可能有致人抑郁的副作用［6-8］。而且，由于电流流

经组织会产生大量焦耳热，在如人造耳蜗这样空间有

限的应用场景下难以提升电极数量，不利于提高使用

者对声音频率的分辨能力［9-11］。化学刺激能够通过药

物和基因编辑等方法刺激、抑制特定的神经元，但是

化学刺激达到效果的时间周期也会更长，并且也无法

实现高时空精度的神经刺激［12］。磁刺激［13-14］和超声

刺激［15-16］具有实现非侵入地调控神经元的能力，现已

针对人体开展了较为广泛的应用与研究，但二者空间

分辨精度有限［17］。而对于拥有复杂神经系统的脊椎

动物，其神经元在生理行为、基因表达和神经连接等

方面都有着很强的特异性。仅通过电刺激、化学刺

激、磁刺激或超声刺激均无法做到单细胞精度的神经

元刺激［2］。

光遗传刺激结合了光学和基因学手段，具有实现

毫秒-亚毫秒量级的单个神经元调制的能力，在推动神

经科学研究方面表现出了独特的优势［18］。在该技术

中，特定的神经元通过基因工程的手段在细胞膜上表

达出光敏分子通道（光敏蛋白），例如 ChR2、ICC2、
eNpHR3. 0、eBR 等［8］。这些光敏蛋白受到可见光波长

的光源照射后能调控钠离子、钙离子、氢离子、氯离子

等的跨膜流动，达到刺激（去极化）或者抑制（过极化）

该神经元的效果［19-21］，如图 1［2］所示。另外，光敏 G 蛋

白偶联受体 OptoXR 也是一种能够表达在细胞膜上的

光敏蛋白，它的作用并不是直接调控离子的跨膜流动，

而是通过光激活来改变细胞内信号传导的路径。适用

于高时空精度刺激的光遗传技术有助于实现双向的神

经调控（同一个神经元同时表达了流入正负离子的光

敏蛋白，可以被相应波长的光刺激或者抑制），为神经

科学家们探明大脑的工作原理以及神经疾病的发病机

理提供了重要的技术支持［22-24］。

光遗传刺激采用 400~700 nm 波长范围内的可见

光照射光敏蛋白以调控神经活动［19］。然而，由于大脑

对可见光有很强的吸收和散射作用，可见光在脑组织

中的穿透深度有限。为了实现更可靠地对深脑区和大

脑皮层神经元的光遗传刺激，需要有特定的器件将光

传导至目标刺激点位附近。可植入式光学神经探针

（此处和下文中的“探针”均指传导光的工程器件，而非

遗传编码荧光探针中“探针”所指的如 GCaMPs 指示

剂等的蛋白表达工具）能够对此提供解决方案，其开发

是近年来的研究重点［4］。

由于可植入式神经探针会不可避免地损伤生物组

织，因此，开发基于长波长或红外波段的光遗传探针对

图 1　不同种类的光敏蛋白与通道内部的相关离子流动［2］

Fig.  1　Different kinds of photosensitive proteins with corresponding ion flow inside the channels[2]
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制备侵入性更小的光遗传刺激系统也具有重要意义。

这是因为长波长的光具有更弱的光毒性［25］，在脑组织

中的散射程度低、穿透性强［2］。最早实现光遗传刺激

的光敏蛋白 ChR2［19］的工作中心波长约为 473 nm［26］，

Lin 等［27］研 制 了 最 佳 工 作 波 长 在 590 ~ 630 nm 的

ReaChR 光敏蛋白，采用放置于皮外的 LED 进行照射，

实现了对小鼠触须运动的控制。 Inagaki 等［28］借助

ReaChR 通过 LED 的体外照射实现了对果蝇社会性行

为的调控。此外，在激活神经元的研究中也可采用

Chrimson 和 ChrimsonR 蛋 白（工 作 中 心 波 长 约 为

590 nm）［29］，在抑制神经元的研究中则可采用 Jaws 蛋

白（工作中心波长为 632 nm）［30］。红外波段的光具有

更优的穿透性能，有助于刺激深脑区，然而目前尚未发

现相应工作波长的光敏蛋白［31］。因此，当前利用红外

波段光实现光遗传刺激需要借助上转换纳米粒子，使

进入脑组织的红外光经过目标神经元附近的上转换材

料转换为可见光，进而激活光敏蛋白［32-33］。

目前，为实现更可靠的光遗传刺激，普遍开展的仍

然是以可植入式探针为刺激工具的研究。在性能上要

求植入后的探针出射光能准确照射目标神经区域，并

且达到刺激阈值，实现对局部神经元的刺激。

总体上，光遗传探针除了用于刺激大脑皮层和深

部脑区，还能用于刺激脊髓中的神经元［34］或者心脏和

肌肉等其他器官［35-37］，研究人员相应也开发了光纤神

经袖带植入物［38］、硬膜外光纤植入物［39］、透皮照明［35-36］

等诸多方案，这些方案进一步丰富了光遗传探针的应

用场景。总体上，光遗传探针在过去十几年的发展中

已经取得一些成果，对于脑科学而言，更常用的几种可

植入式探针类型包括基于光学纤维结构的光纤型神经

探针、集成微型发光二极管（μ-LED）型神经探针以及

基于集成光学的神经探针等［40-45］。从临床应用的表现

看，现已借助这些光遗传探针，缓解了患有帕金森

症［23］、抑郁症［46］、癫痫［47］等疾病的小鼠的症状，克制了

可卡因成瘾小鼠的毒品依赖性［48］，重建了一种失明小

鼠眼球对光的敏感度［49］。而对于非人灵长类动物恒河

猴［49］，现已经成功开展刺激其额叶皮层神经元并观察

到神经响应信号的实验。对于人类［50］，也已经成功开

展了针对视网膜神经节细胞的刺激实验。

对于基于硬质材料制备的传统神经探针，探针的

杨氏模量大约在 10 GPa 量级，远大于神经组织的杨氏

模量（1~10 kPa）。在手术植入时，硬质神经探针的力

学性能失配会直接对神经组织造成伤害［51］。对于长期

植入而言，动物的呼吸和血管循环会使脑组织在颅腔

内产生数个微米乃至数十微米的移动，力学性能失配

的探针无法跟随神经组织移动因而对神经组织产生切

割，而动物的行为运动和探针通过牵引结构传递的外

部振动也会加剧这种切割的发生，最终导致生物组织

产生严重的免疫反应［52］。免疫反应会促使星形胶质细

胞逐渐在探针表面聚集，最终形成星形胶质瘢痕，以绝

缘层的形式包裹探针，致使器件性能退化，记录的信噪

比和刺激效率降低，探针的使用寿命缩短［53-56］。除了

生物环境对探针性能的折损，刚性神经探针自身也可

能产生裂纹或分层［57］，并且与神经组织之间的相对移

动会导致光遗传刺激点位发生偏移［58］，刺激效果及准

确度降低。因此，生物兼容的柔性神经探针的开发，对

于减少手术伤害、炎症反应，以及实现高精度、长期稳

定的神经调制有着重要意义。选择合适的柔性材料是

实现柔性探针的基础［59-61］。由于器件的硬度除了探针

材料之外还取决于探针的形状，宽而薄的柔性探针即

便在弯曲时也可能在沿波导截面宽的方向产生更强的

硬度，引起组织的反应［62］。因此，制作小尺寸、结构紧

凑的探针同样为柔性探针的实现提供了思路，另外也

有利于缩减探针植入手术的创口大小。目前基于柔性

材料制备的光遗传探针仍主要面向动物行为开展生物

实验，调控了动物运动（方向、速度、偏好与厌恶的位

置）［22， 51， 63］与社交［64］的情况，以证明相应柔性探针方案

的可行性，未来有望进一步系统性地研究将其用于神

经疾病治疗的方案。

本综述提供了近期光学神经探针发展的概况。第

一部分分析了精准神经调制对于脑科学等研究的意

义，首先比较介绍了常用的神经调控手段，其中光遗传

刺激技术在时空精度分辨上具有优越性，进而提出发

展光刺激探针的原因。然后进一步在探针种类中强调

发展柔性探针的必要性。第二部分讲述了光遗传探针

中实现光刺激功能的三类探针：光纤型探针、μ -LED
探针、波导集成型探针，在每一类探针中特别探究了柔

性探针的研制情况。第三部分对光遗传探针的其他功

能及其实现方式进行了分析，如原位电生理记录等，着

重探讨了柔性探针在实现各种功能上的思路。第四部

分总结了全文对于几种光遗传神经探针及其功能和性

能的讨论，明确了理想神经探针应该具有的特点，并将

其和最新的研究成果相对应进行展望，强调了光遗传

探针在脑科学研究领域的发展方向和重要作用。

2　光遗传探针发展现状

光在脑组织中的有效传输并且完成光遗传学刺激

是一项颇具挑战的任务。它要求光遗传学刺激探针的

出射光功率充足，即便刺激对象位于深脑区，也能够有

效地照射光敏蛋白，同时也要求刺激系统具备最小化

的组织侵入性和热损伤，并与生物体的特性兼容。此

外，还要求探针具备高空间、高时间分辨率的光遗传学

刺激能力和神经电信号记录能力，以匹配单个神经元

的尺寸与神经响应信号的时间［65］。为此，研究人员首

先研制了光纤型探针，使植入生物体内的光纤能将光

导引至需要照射的位点。为了试图解决光纤牵引与复

杂庞大的外部光源的问题，他们进一步研制了能够实

现无线工作模式的 μ-LED 型探针。随着微纳加工工

艺的进步，近来基于集成光学的波导集成型探针也飞



1316001-4

封面文章·特邀综述 第  60 卷第  13 期/2023 年  7 月/激光与光电子学进展

速发展，通过在微纳尺度进行元件设计，达到减小探针

出射光斑尺寸，提升出光可控性的目的。在材料方面，

这几类探针也分别引入了柔性材料进行探索，三种探

针的生物兼容性得以提升。这些研究优化了光遗传探

针的光刺激功能。

2. 1　光纤型探针

光纤是进行体内光遗传研究的重要手段之一。首

次成功的小鼠体内行为刺激实验便是用光纤实现的，

由 Deisseroth 团队于 2007 年开展，如图 2（a）［66］所示，从

光纤出射的光功率密度达到 380 mW/mm2（工作波长

为 473 nm），成功刺激了啮齿动物颅内控制运动系统

的皮层。

为了刺激更多的脑部区域，各研究组分别开发了

不同的方案。2008 年 Xu 等［67］把光纤阵列和二维 LED

阵列耦合，将每一根光纤都与一个 LED 相连，通过控

制 LED 的亮灭在出光口形成不同的照明图案。Royer
等［68］于 2010 年设计了多柄探针，柄尖端集成了金属电

极用于记录神经响应信号，每个柄上方分别承载了一

根单模光纤。此外，在原有设计基础上，该团队尝试在

各探针柄下方开槽内嵌光纤，以提升探针的出光位点

数目，如图 2（b）所示。然而，该设计方案中单根探针

柄对应通道数（1 或 2 个）有限，依然需要多个独立的外

部光源来分别控制每个柄的输出。此外，柄与柄之间

较大的间距也会增大植入创口。除了传统型的光纤，

光纤束的研究也非常广泛。Zorzos 等［69］提出用光纤束

配合扫描振镜或数字微镜的方案，实现多路光控制，如

图 2（c）所示。扫描振镜的扫描频率与机械结构相关，

这种方案一次只能点亮一个通道，而数字微镜虽然单

图 2　硬质光纤型探针。（a）最早成功进行的体内实验［66］；（b）一根柄上下放置两根长短不同光纤［68］；（c）利用图像束与数字微镜或扫

描振镜［69］；（d）基于模分复用的锥形光纤［71］

Fig.  2　Rigid optical fiber probe.  (a) First successful in vivo experimental demonstration[66]; (b) a longer fiber and a shorter fiber set on 
the upper and lower sides of the shank, respectively[68]; (c) the use of image bundle with digital micromirror device or scanning 

galvanometer[69]; (d) tapered optical fiber based on the mode-division multiplexing[71]
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次点亮通道数目更多，但对应需要高强度的光源，器件

工作效率不高。Farah 等［70］则提出借助空间光调制器

和光纤束相连的方案，解决了光能效率的问题。这几

种采用光纤束的方案虽然在刺激通道数目上提升显

著，但仍旧依赖于复杂且庞大的外部光源结构，不利于

探针系统的集成化。Pisanello 等［71］则设计了多窗口的

锥形光纤，基于模分复用的方法，通过控制机械结构来

改变耦合进光纤的光的入射角，在单根锥形光纤上实

现了多点位的光出射，如图 2（d）所示。尽管这种方法

已经可以实现单柄多通道出光，也能在特定角度下实

现数个出光点的同时出光，但它要求出光窗口之间有

较大间隔，不利于有限探针尺寸下的通道数提升。

表 1 对这些硬质光纤探针及其相关工作参数与尺寸情

况进行了总结。此外，通有气体的中空光纤可以激发

从深紫外到中红外波长的光，也有望用于设计相应的

探针系统［72］。

光纤型探针系统中，目标动物受限于光纤的牵引

无法自由活动，这会为生物实验带来不便并且也可能

影响实验结果的可靠程度。此外，动物在携带整个装

置移动的过程容易导致光纤产生打结的问题，进而导

致光纤断裂［72］。Klorig 等［73］于 2014 年引入的光纤换向

器能够解决这一问题。作为一个可旋转的关节它能保

证小鼠的自由活动，同时也不会影响光传输的质量。

虽然引入光纤换向器对光纤型探针系统有一定改善，

但本质上这一类探针系统仍普遍存在一些问题：连接

庞大复杂的外部光源结构让小鼠移动不便、通道数难

以提升、出光光斑大难以实现单细胞刺激、出光光路不

可控等。

并且，如上方案中均采用硬质光纤，其力学性能和

脑组织并不匹配，平均杨氏模量（大约 10 GPa）比脑组

织（大约 1 kPa）大 6 个数量级，植入时会对脑组织造成

严重损伤［51］。而对于术后的长期阶段而言，因为大脑

在颅腔内有一定的活动，探针和脑组织界面产生错切

会导致炎症的发生。柔性探针有更接近脑组织的杨氏

模量，在慢性植入阶段能够随着脑组织的微小移动而

移动，相应制备柔性光纤探针的方案可以应对这一问

题［63］。早期许多研究利用常用聚合物材料柔软的特

点，开发了初步的柔性光纤型探针，但这些方案对柔性

的提升并不显著，仍应采用其他材料来提升探针与脑

组织的力学匹配程度［74-75］。2018 年 Wang 等［76］以海藻

酸钠 -聚丙烯酰胺（PAAm）为主要原材料制作了水凝

胶光纤探针，如图 3（a）所示。其杨氏模量在几十 kPa
左右，更匹配脑组织的杨氏模量，并且拉伸性更高。在

长期的功能性测试中，它表现出了比硬质硅基光纤更

低的免疫排斥反应和更多的细胞存活量。但此方案仍

然有待进一步减小光纤尺寸，以满足光遗传刺激中对

多位点和小创口的要求。然而，由于水凝胶光纤折射

率和脑组织接近，光学传输损耗大，针对深脑区刺激的

柔性光遗传探针仍应借助其他材料体系。同年，Fu
等［77］基于左旋聚乳酸制作了柔性并且生物可降解的光

纤型探针，如图 3（b）所示。探针的弯曲刚度比传统石

英光纤小一个数量级。该方案尚未设计包层结构，可以

通过增设水凝胶包层进一步降低传输损耗。2021 年

Cao 等［51］以聚二甲基硅氧烷（PDMS）为纤芯、水凝胶

为包层制备了柔性光纤型探针，如图 3（c）所示。其杨

氏模量在 1~2 MPa 左右，高于水凝胶光纤。尽管柔性

程度不如水凝胶光纤，但该探针的纤芯和包层的折射

率分别为 1. 4109 和 1. 3440，数值孔径更大，适用于探

针弯折更大的场景。

柔韧度高的材料植入后虽然对生物组织的损伤比

表 1　几种硬质光纤型探针及其参数

Table 1　Several kinds of rigid optical fiber probes and their parameters

Year［Ref.］

2007［66］

2008［67］

2010［68］

2013［69］

2015［70］

2014［71］

Material （refractive 
index n /numerical 

aperture NA）

Silica （NA=0. 37）

Silica/silicone resin

NA=0. 13

nSiON=1. 53，
nSiO2=1. 46

NA=0. 64

n1=1. 464，
n2=1. 447

Dimension

200 μm （core diameter）
28 μm （core diameter），

750 μm （total diameter）
3. 5 μm （core diameter），

125 μm （fiber diameter），

5‒20 μm （after etching fiber diameter），

250 μm （shank separation）
8 μm （core diameter），

9. 5 mm （bundle diameter），

9 μm×60 μm （output aperture）
70 μm （core diameter）

50 μm （core diameter），

125 μm （fiber diameter），

25 μm×25 μm （window size）

Output light
intensity /

（mW·mm−1）

380

‒

>150

148±56，
200

12

>160

Number of 
channels

1

‒

1，2

‒

‒

2，3，7

Working 
wavelength

λ /nm
473

450-492

473，561

473

473

473，593

Experiment
condition

In vivo

In vivo

In vivo

‒

In vitro

In vivo
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硬质探针小，但其植入过程本身面临更多挑战。因为

单独的柔性探针并不容易实现精准地植入，若辅以刚

性的导引结构，从某种程度上讲反而会再度对脑组织

造成损伤。2022 年 Zhou 等［63］开发了以蚕丝为光纤材

料的探针，如图 3（d）所示。在植入前先对探针进行脱

水可以保证其具有一定的刚度，方便精准植入。在植

入后探针和脑组织液接触变软，成为和脑组织力学性

能匹配的柔性探针。表 2 对这几种柔性光纤探针的柔

性程度及其他参数进行了总结。

图 3　几种不同材料的柔性光纤型探针。（a）水凝胶［76］；（b）左旋聚乳酸［77］； （c）聚二甲基硅氧烷［51］；（d）蚕丝［63］

Fig.  3　Flexible optical fiber probes made from different materials.  (a) Hydrogel[76]; (b) poly(l-lactic acid) [77]; (c) PDMS[51]; (d) silk[63]

表 2　几种柔性光纤型探针及其参数

Table 2　Several kinds of flexible optical fiber probes and their parameters

Year［Ref.］

2018［76］

2018［77］

2021［51］

2022［63］

Material （refractive index 
n/numerical aperture NA）

nalginate-PAAm hydrogel=1. 3454－1. 3533

npoly（l-lactic acid）=1. 47

nPDMS=1. 4109，
npoly（vinyl alcohol）/poly（acrylic acid） hydrogel=1. 3440

Silk

Stiffness
（Young’s modulus）
48. 234‒90. 849 kPa

3‒5 GPa，
1. 5×104 N /m

（bending stiffness）

1. 22 MPa

3. 53‒38. 7 MPa

Dimension
（fiber diameter /μm）

75，150，300

220

200

200

Working 
wavelength λ /nm

472

473，488

472

465

Experiment
condition
In vivo

In vitro，
In vivo

In vivo

In vitro，
in vivo
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总体上，当前实现柔性光纤型探针的关键点集中

在材料的选取方面，包括本身具有更大柔性的材料，以

及植入前后发生性变的材料。柔性探针通常面临植入

困难的问题，除了会变性的蚕丝材料能够提供一种解

决方案，寻找体内可降解的硬质材料辅助柔性探针的

植入也是可行的，具体通过将柔性探针附着于特殊的

硬质材料上，或者以硬质材料作为包层，保证探针植入

时的刚度需求［78］。另外，大小和形状的设计常见于柔

性电学器件，借鉴其中的思路也有助于提升光纤型探

针的柔韧度［79］。即便柔性光纤型探针造成的脑组织损

伤小，但依然面临除炎症反应之外硬质光纤型探针系

统所造成的各种常见问题，仍需要开发其他类型的光

遗传探针。

2. 2　μ-LED型探针

第二类常见的光学神经探针使用 μ-LED 作为光

源。这类神经探针通过植入 μ-LED 至特定神经区域

附近并提供特定波长的光信号，实现光遗传刺激或者

其他神经调制效果［44］。此类方案用低功耗的 μ -LED
光源取代了复杂庞大的外部光源，配合无线工作模式

能够避免光纤对生物实验对象的牵引，这是因为电子

驱动的 LED 适合与无线通信设备集成，使探针系统成

为独立的组件，完全或部分植入生物体后保证了动物

的自由活动［80］。

2010 年，Grossman 等［81］首次用自行制作的高功

率 μ-LED 阵列进行了体外实验，实现了高密度高空间

分辨率的神经调制。但这种相对简单的设计无法刺

激深部脑区，单纯的平板面阵结构也不方便集成如原

位电生理记录电极等其他结构。并且这种设计 LED

密度大，可能诱发产热问题。为了能够刺激大脑深

部 ，μ -LED 型 探 针 有 两 种 普 遍 形 式［80］。 其 一 是 在

μ -LED 前 端 连 接 一 小 段 光 纤（波 导）［82］或 者 光 电

极［83-84］，如图 4（a）所示，以将 μ -LED 出射的光聚拢并

传输至需要照射的位点。例如 Schwaerzle 等［82］借助

商用 LED 配合自制的硅外壳，将每个 LED 出射的光

耦合进一根光纤。但这种方案的耦合效率非常低，因

而对施加电压有更高的要求，进一步会导致器件产热

的问题，并且这种耦合方案步骤相对繁琐，非常耗费

人力。μ-LED 的产热问题需要通过提升工作效率来

得到缓解。其二是将 μ-LED 安装在探针最前端，直接

照射刺激部位。例如 McAlinden 等［85-86］在探针柄的最

前端布置了 5 个 μ-LED，实现不同深度的刺激。该方

案采用导热性好的蓝宝石衬底，虽然解决了一定的产

热问题，但蓝宝石硬度大，植入时会给生物体造成严

重的炎性反应。Wu 等［44］将 μ-LED 和记录电极一起制

作出了硅基刚性探针，如图 4（b）所示。探针一共有四

个柄，每个柄上有三个 μ-LED，能实现小于 1 μm 的空

间分辨率。表 3 给出了上述介绍的几种硬质 μ -LED
型探针及其参数。从表 3 中可以看出基于 GaN 或

InGaN 制作 LED 更为普遍，这是因为它们的出光波长

在可见光范围内容易调制，以刺激相应的光敏通道蛋

白。但它们的衬底选择有限，常用蓝宝石和碳化硅

（SiC）减小位错密度，其中蓝宝石导热性好，但蓝宝石

本身透明容易散光，会导致探针空间分辨率降低［44］。

并且蓝宝石硬度高，通常采用转印的方法将蓝宝石衬

底上的 LED 转移到其他材料上，这种方法正是制作柔

性探针的主要思路之一。

柔性 μ-LED 型探针在设计思路上与光纤型探针

不同，在不引入小段波导结构时，它引入的柔性材料主

要作为承载 μ-LED 光源的基底，柔性材料本身不传输

光，因此无须关注柔性材料的光学传输能力。目前常

见的柔性 μ-LED 型探针结构以生物兼容的材料制备

柔性衬底，在其上方集成 μ-LED 和其他光学与电学的

图 4　硬质 μ-LED 型探针。（a）以蓝宝石为衬底，在 μ-LED 阵列芯片前耦合光电极［83］ ；（b）每个柄前端集成 3 个 μ-LED［44］

Fig.  4　Rigid μ -LED probes.  (a) Sapphire as the substrate material with the optrodes coupled to an μ -LED array chip[83]; (b) the tip of 
each shank contained three μ-LEDs[44]

结构［45］。常用的柔性衬底制备材料包括 PDMS、SU-

8、聚酰亚胺（PI）、Parylene C、环氧树脂等［87-88］。Kim
等［22］开发了基于聚酯纤维的多功能柔性神经探针，如

图 5（a）所示，探针由多层柔性聚酯结构黏合而成，包

含从蓝宝石衬底转印来的 μ-LED 阵列层、用于记录的

铂电极阵列层、监控温度的温度传感器层、测光强的光

电二极管层，以及用于释放柔性探针的一层硬质结构。

Fan 等［89］制作的 μ -LED 型探针具有 SU-8-金属 -SU-8
的三明治结构，采用的是三星的 LED。Cao 等［90］将商

用的贴片式 μ-LED 安装到用 PI制作的探针柄前端，并

在 LED 前方安装了一个聚合物透镜用于将 LED 出射

的发散光会聚起来。为了解决加工工艺复杂的问题，

Reddy 等［91］开创性地提出了一种一体化集成的方式，

在 晶 圆 尺 度 的 微 纳 加 工 中 集 成 μ -LED。 他 们 用

Parylene C 薄膜包裹 LED 并引入供电用的金属电路，

最后将结构从硅片表面释放以形成完整的柔性神经探

针，如图 5（b）所示，该探针通道数达到 32。2018 年，

Klein 等［92］以纯环氧树脂为衬底材料，针对性地设计了

一款光学耳蜗神经刺激探针，实现多达 144 个通道的

刺激，如图 5（c）所示。该方案 LED 工作效率高，器件

温升控制在了 1 K 的范围内，解决了 μ-LED 型神经探

针普遍存在的产热问题，为实现大规模、多位点、精确

可控的神经刺激提供了参考。此外，Li等［64］以 PI 为衬

底，研制了一种通过堆叠 InGaP μ-LED、氧化硅/氧化

钛光学过滤层、InGaN μ-LED，发出双色（红光与蓝光）

光的无线神经刺激探针，如图 5（d）所示，为实现双向

神经调控（红光抑制、蓝光激活）提供了方案。上述讨

论的几种柔性 μ-LED 型探针的参数总结在表 4 中。

特殊结构设计的引入，也为克服 μ-LED 的产热效

应，提升出光效率提供了解决方案。 Xie 等［93］在 μ
-LED 探针上引入了和柔性衬底集成兼容的超薄钻石

薄膜结构，利用了钻石薄膜高达 700~2200 W/（m·K）

的导热系数，增强了 μ-LED 型探针的散热性能。Klein
等［94］从减小 μ-LED 出射光发散的角度提高探针工作

效率。他们采用先筑模后浇注再转移的方法，在聚合

物衬底的 μ-LED 神经探针上增加了 PDMS 微透镜阵

列，使神经探针在空气、水中的整体光采集效率分别提

升了 115% 和 83%，出射光峰值强度分别提升了 145%
和 95%。Liu 等［95］研发了一种生物兼容的光学滤波薄

膜，它在 420~550 nm 区间内的反射效率约为 99%，可

以通过转印的方式与 μ-LED（470 nm 波长）背面结合，

用于增强 μ-LED 的出光强度。这些设计均益于提升 μ
-LED 型神经探针的出光效率，降低驱动 μ-LED 所需

的电流强度，缓解 μ-LED 的产热问题。

柔性 μ-LED 型神经探针的发展非常迅速，已被广

泛应用于各类光遗传神经调制实验中，总体的进展包

括：开发了一体化的加工技术方案；提出了产热问题的

多种解决策略；增加了探针的刺激通道数目；开发了双

波长出射的功能等。但是对于 μ-LED 型神经探针而

言，未来的发展依旧存在一定的挑战。由于 μ-LED 结

构出光的发散性，限制了其进行高精度神经调制的能

力，虽然为增大出光精度 μ-LED 的尺寸能够缩至 10~
20 μm，但尺寸减小的同时会损失出光效率，并且会引

起严重的产热问题［96-97］。因此，开发长期安全稳定的、

表 3　几种硬质 μ-LED 型探针及其参数

Table 3　Several kinds of rigid μ-LED probes and their parameters
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结构［45］。常用的柔性衬底制备材料包括 PDMS、SU-

8、聚酰亚胺（PI）、Parylene C、环氧树脂等［87-88］。Kim
等［22］开发了基于聚酯纤维的多功能柔性神经探针，如

图 5（a）所示，探针由多层柔性聚酯结构黏合而成，包

含从蓝宝石衬底转印来的 μ-LED 阵列层、用于记录的

铂电极阵列层、监控温度的温度传感器层、测光强的光

电二极管层，以及用于释放柔性探针的一层硬质结构。

Fan 等［89］制作的 μ -LED 型探针具有 SU-8-金属 -SU-8
的三明治结构，采用的是三星的 LED。Cao 等［90］将商

用的贴片式 μ-LED 安装到用 PI制作的探针柄前端，并

在 LED 前方安装了一个聚合物透镜用于将 LED 出射

的发散光会聚起来。为了解决加工工艺复杂的问题，

Reddy 等［91］开创性地提出了一种一体化集成的方式，

在 晶 圆 尺 度 的 微 纳 加 工 中 集 成 μ -LED。 他 们 用

Parylene C 薄膜包裹 LED 并引入供电用的金属电路，

最后将结构从硅片表面释放以形成完整的柔性神经探

针，如图 5（b）所示，该探针通道数达到 32。2018 年，

Klein 等［92］以纯环氧树脂为衬底材料，针对性地设计了

一款光学耳蜗神经刺激探针，实现多达 144 个通道的

刺激，如图 5（c）所示。该方案 LED 工作效率高，器件

温升控制在了 1 K 的范围内，解决了 μ-LED 型神经探

针普遍存在的产热问题，为实现大规模、多位点、精确

可控的神经刺激提供了参考。此外，Li等［64］以 PI 为衬

底，研制了一种通过堆叠 InGaP μ-LED、氧化硅/氧化

钛光学过滤层、InGaN μ-LED，发出双色（红光与蓝光）

光的无线神经刺激探针，如图 5（d）所示，为实现双向

神经调控（红光抑制、蓝光激活）提供了方案。上述讨

论的几种柔性 μ-LED 型探针的参数总结在表 4 中。

特殊结构设计的引入，也为克服 μ-LED 的产热效

应，提升出光效率提供了解决方案。 Xie 等［93］在 μ
-LED 探针上引入了和柔性衬底集成兼容的超薄钻石

薄膜结构，利用了钻石薄膜高达 700~2200 W/（m·K）

的导热系数，增强了 μ-LED 型探针的散热性能。Klein
等［94］从减小 μ-LED 出射光发散的角度提高探针工作

效率。他们采用先筑模后浇注再转移的方法，在聚合

物衬底的 μ-LED 神经探针上增加了 PDMS 微透镜阵

列，使神经探针在空气、水中的整体光采集效率分别提

升了 115% 和 83%，出射光峰值强度分别提升了 145%
和 95%。Liu 等［95］研发了一种生物兼容的光学滤波薄

膜，它在 420~550 nm 区间内的反射效率约为 99%，可

以通过转印的方式与 μ-LED（470 nm 波长）背面结合，

用于增强 μ-LED 的出光强度。这些设计均益于提升 μ
-LED 型神经探针的出光效率，降低驱动 μ-LED 所需

的电流强度，缓解 μ-LED 的产热问题。

柔性 μ-LED 型神经探针的发展非常迅速，已被广

泛应用于各类光遗传神经调制实验中，总体的进展包

括：开发了一体化的加工技术方案；提出了产热问题的

多种解决策略；增加了探针的刺激通道数目；开发了双

波长出射的功能等。但是对于 μ-LED 型神经探针而

言，未来的发展依旧存在一定的挑战。由于 μ-LED 结

构出光的发散性，限制了其进行高精度神经调制的能

力，虽然为增大出光精度 μ-LED 的尺寸能够缩至 10~
20 μm，但尺寸减小的同时会损失出光效率，并且会引

起严重的产热问题［96-97］。因此，开发长期安全稳定的、

表 3　几种硬质 μ-LED 型探针及其参数

Table 3　Several kinds of rigid μ-LED probes and their parameters

Year［Ref.］

2010［81］

2014［82］

2019［83］

2013［85］

2015［44］

Material 
（LED/wafer）

GaN/sapphire

InGaN/SiC
glass（optical fiber）

GaN/sapphire

GaN/sapphire

GaN/Si

Dimension

20 μm （LED diameter），

50 μm （LED separation）
105 μm （core diameter），

125 μm （fiber diameter）
80 μm×80 μm （LED size），

1. 5 mm （needle length），

75 μm×75 μm （needle base size），

400 μm （needle pitch）
1. 3 mm×80 μm （tip size），

40 μm （LED diameter），

250 μm （LED separation）
10 μm×15 μm （LED size），

60 μm （LED separation），

250 μm （shank separation），

70 μm×5 mm 
（shank width×shank length）

Output light
intensity /

（mW·mm−1）

250

0. 89-1. 28

>80

350，600

353

Number of 
channels

64×64

3×3

181

5×1

4×3

Working 
wavelength

λ /nm

470±22

456

450

446±17，
443±21

460

Light 
delivery

efficiency /%

-

0. 88
1. 27

-

2

0. 87

Experiment
condition

In vitro

-

In vivo

-

In vivo
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有着高精度刺激能力的柔性、小尺寸 μ-LED 型神经探

针有望实现高时空分辨的光遗传刺激。

2. 3　波导集成型探针

波导集成型探针的飞速发展得益于微纳加工工艺

的不断进步，相比前两种类型的探针，它依赖微纳光学

元件，对光的调控灵活性高。通过设计出光结构，探针

出射的小尺寸光斑易于匹配单细胞的尺寸，达到单细

胞精度的刺激。探针通过引入如 Y 型分束器、定向耦

合器、多模干涉耦合器（MMI）等元件实现光的分束、

合束，仅依赖单个光源便可实现多个出光位点的多通

道刺激。在此基础上安装光开关器件，每路出射光会

具有独立的可控性。探针引入响应随波长变化的光学

相控阵（OPA）型器件，能够使出射光发生偏转，扩大

了探针的有效刺激范围。另外，波导集成型探针的光

从位于探针后端的光源耦合进入每根波导，这些光源

保持在组织之外，避免了对组织或者照明过程产生

影响。

2010 年，Cho 等［98］通过采用 SU-8 波导，首次在装

有 16 个铱电极的探针柄上实现了单通道的波导集成

型探针。但该探针未集成波导之外的微纳光学元件，

硅基探针柄上仅集成了一根光刺激波导。为了增强出

光可控性，波导集成型探针需要引入一系列微纳光学

的单元器件。Son 等［99］引入 Y 型分束器设计了基于

SU-8 波导的 4 通道硅基光遗传探针，如图 6（a）所示。

该探针借助分束器使波导通道数得到提升，但光从波

导出射后仍只能沿探针的方向传播，不能照亮探针的

周边区域，并且出射光会照射记录电极，产生不必要的

伪影干扰。Sacher 等［100］引入光栅耦合器实现垂直出

图 5　柔性 μ-LED 型探针。（a）基于 PDMS 衬底的多层结构多功能探针［22］；（b）基于 Parylene C 衬底的探针［91］；（c）基于环氧树脂衬底

的多通道光学耳蜗［92］；（d）基于聚酰亚胺衬底的双色光探针［64］

Fig.  5　Flexible μ -LED probes.  (a) A multilayer and multifunction probe based on the PDMS substrate[22]; (b) a probe based on the 
Parylene C substrate[91]; (c) a multichannel optical cochlear implant based on the epoxy substrate[92]; (d) a bicolor light emission 

probe based on the PI substrate[64]

光，如图 6（b）所示。他们以氮化硅为波导制作了硅基

探针，21 根波导末端的光栅耦合器使光垂直于柄出

射，并且出射光束窄，探针的空间分辨率高。但该探针

前端仍与图像束（或多芯光纤）和外部扫描系统（或空

间光调制器）连接来进行多个通道的选择，器件整体复

杂度高，系统 5 ms 的光学调制速度无法匹配亚毫秒量

级时间响应［101-102］的光敏蛋白。分光的微纳元件和探

针其他部分的制备遵循一体化的流程，不依赖外部的

机械装置，在提升波导集成型探针的刺激通道数方面

颇具优势。Shim 等［103］设计的 9 通道氮化硅波导探针

引入定向耦合器实现多路分光，同时也采用光栅耦合

器出光，如图 6（c）所示。但定向耦合器的工艺容差性

不好，影响器件稳定性，并且由于光路中仅包含无源器

件，9 路通道的出光会同时发生，单路通道仍旧缺乏光

路可控性。Mohanty 等［104］给出了比较完美的解决方

案，如图 6（d）所示。他们采用性能更稳健的 MMI 进
行分束和合束，并特别设计了由两个 2×2 MMI 与一

个马赫 -曾德尔干涉仪（MZI）结构组成的热光开关。

MZI 其中一臂上方排布了电极，通电后电极对波导加

热，改变波导材料折射率，从而对穿过 MZI 两臂的光

相位进行调制，进而改变从整个光开关器件出射光的

通路。通过级联 3 个热光开关器件，最终实现了对 4 路

通道的独立控制。波导前端仍借助光栅耦合器，实现

了小发散角的出光。最终探针开关和路由多束光的响

应时间达 20 μs。

除了在同一波长下实现多路分光，借助元件和波

长之间固有的响应，可建立光波长和出光通道之间的

对应关系，实现多通道的神经探针。Lanzio 等［105］引入

了无源微环谐振器结构，如图 6（e）所示。该探针在探

针柄的不同长度处设计了不同半径的微环结构，以路

由不同波长的光，由此实现的多通道探针克服了探针

尺寸和出光口数量之间的制约关系，出光口沿探针柄

长的方向呈纵向排列。而 Segev 等［41］在单根探针柄上

利用阵列波导光栅（AWG）结构，最终将不同波长谱线

的光分至 9 根波导中，再由对应的 9 个光栅实现光束发

射，如图 6（f）所示。出射光发散度小，在脑组织中传播

70 μm 远后，光束宽度仍仅为 17 μm，光斑大小能够匹

配单个神经元的尺寸。这种较优的出射光方向性也为

探针柄上集成更多的出光单元创造了条件。如上两种

多通道光遗传探针的可控性主要通过调控输入光谱

实现。

常规光栅耦合器具有特定的工作波长，出射光束

方向恒定，为了从光束转向的角度提升探针出光的可

控性，需要引入 OPA 辅助出光。OPA 通过调制入射波

长，进而调制 OPA 不同通道间出射光的相位差，表现为

在某一个维度上远场出射光束角度的变化。2019 年，

Sacher 等［106］报道了第一个利用氮化硅 OPA 作为微尺

度光发射器的可植入式光束转向神经探针，如图 6（g）
所示。探针 4 个柄上各有 4 个 OPA，各 OPA 通道的选

择通过基于微电子机械制造工艺（MEMS）的机械结

表 4　几种柔性 μ-LED 型探针及其参数

Table 4　Several kinds of flexible μ-LED probes and their parameters
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光，如图 6（b）所示。他们以氮化硅为波导制作了硅基

探针，21 根波导末端的光栅耦合器使光垂直于柄出

射，并且出射光束窄，探针的空间分辨率高。但该探针

前端仍与图像束（或多芯光纤）和外部扫描系统（或空

间光调制器）连接来进行多个通道的选择，器件整体复

杂度高，系统 5 ms 的光学调制速度无法匹配亚毫秒量

级时间响应［101-102］的光敏蛋白。分光的微纳元件和探

针其他部分的制备遵循一体化的流程，不依赖外部的

机械装置，在提升波导集成型探针的刺激通道数方面

颇具优势。Shim 等［103］设计的 9 通道氮化硅波导探针

引入定向耦合器实现多路分光，同时也采用光栅耦合

器出光，如图 6（c）所示。但定向耦合器的工艺容差性

不好，影响器件稳定性，并且由于光路中仅包含无源器

件，9 路通道的出光会同时发生，单路通道仍旧缺乏光

路可控性。Mohanty 等［104］给出了比较完美的解决方

案，如图 6（d）所示。他们采用性能更稳健的 MMI 进
行分束和合束，并特别设计了由两个 2×2 MMI 与一

个马赫 -曾德尔干涉仪（MZI）结构组成的热光开关。

MZI 其中一臂上方排布了电极，通电后电极对波导加

热，改变波导材料折射率，从而对穿过 MZI 两臂的光

相位进行调制，进而改变从整个光开关器件出射光的

通路。通过级联 3 个热光开关器件，最终实现了对 4 路

通道的独立控制。波导前端仍借助光栅耦合器，实现

了小发散角的出光。最终探针开关和路由多束光的响

应时间达 20 μs。

除了在同一波长下实现多路分光，借助元件和波

长之间固有的响应，可建立光波长和出光通道之间的

对应关系，实现多通道的神经探针。Lanzio 等［105］引入

了无源微环谐振器结构，如图 6（e）所示。该探针在探

针柄的不同长度处设计了不同半径的微环结构，以路

由不同波长的光，由此实现的多通道探针克服了探针

尺寸和出光口数量之间的制约关系，出光口沿探针柄

长的方向呈纵向排列。而 Segev 等［41］在单根探针柄上

利用阵列波导光栅（AWG）结构，最终将不同波长谱线

的光分至 9 根波导中，再由对应的 9 个光栅实现光束发

射，如图 6（f）所示。出射光发散度小，在脑组织中传播

70 μm 远后，光束宽度仍仅为 17 μm，光斑大小能够匹

配单个神经元的尺寸。这种较优的出射光方向性也为

探针柄上集成更多的出光单元创造了条件。如上两种

多通道光遗传探针的可控性主要通过调控输入光谱

实现。

常规光栅耦合器具有特定的工作波长，出射光束

方向恒定，为了从光束转向的角度提升探针出光的可

控性，需要引入 OPA 辅助出光。OPA 通过调制入射波

长，进而调制 OPA 不同通道间出射光的相位差，表现为

在某一个维度上远场出射光束角度的变化。2019 年，

Sacher 等［106］报道了第一个利用氮化硅 OPA 作为微尺

度光发射器的可植入式光束转向神经探针，如图 6（g）
所示。探针 4 个柄上各有 4 个 OPA，各 OPA 通道的选

择通过基于微电子机械制造工艺（MEMS）的机械结

表 4　几种柔性 μ-LED 型探针及其参数

Table 4　Several kinds of flexible μ-LED probes and their parameters

Year［Ref.］

2013［22］

2014［89］

2012［90］

2019［91］

2018［92］

2022［64］

Material 
（LED/
substrate）

GaN/PDMS

−/SU-8

InGaN/PI

GaN/
Parylene C

GaN/epoxy

InGaP+
InGaN/PI

Dimension

50 μm×50 μm （LED size），

20 μm （probe thickness），

400 μm （probe width）
0. 55 mm×0. 29 mm×0. 1 mm 

（LED size），

4. 2 mm （shank length），

0. 86 mm （shank width），

0. 28 mm （shank thickness）
1 mm×0. 6 mm×0. 2 mm （LED size），

12 mm （shank length），

900 μm （shank width）
22 μm×22 μm （LED size），

1 mm （shank width）
50 μm×50 μm （LED size），

1. 5 cm （shank length），

350 μm （shank width），

26 μm （shank thickness）
125 μm×180 μm （LED size），

120 μm （shank thickness），

320 μm （shank width）

Output light
Intensity /

（mW·mm−1）

17. 7，
23. 5

0. 8

0. 7

>1

407

50，
200

Number 
of 

channels

4×1

1

1

32

144

1

Working 
wavelength

λ /nm

450

450‒460

465

445

462

630，
480

Light
delivery

efficiency /%

-

-

-

6. 5

-

-

Experiment
condition

In vivo

In vivo

In vivo

In vitro

-

In vitro，
in vivo
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构来实现。该器件出光采用 AWG 结构，但由于采用

的 AWG 光栅周期远大于半个波长，每个 OPA 最终出

光产生了干扰主瓣的三个旁瓣，这有望通过设计非周

期的 AWG，提升波导厚度等方法加以抑制。在 OPA
结构的基础上，Chen 等［107］在出光口处引入了一个锥形

的自由传输区（FPR）平板和最终的出射光栅拼接，如

图 6（h）所示。从端射 OPA 发出的光产生的多余级次

的衍射光能以足够大的角度传播，并和平板侧壁相互

作用后消除，最终只保留了一个衍射级次从光栅耦合

器输出，从而达到消除旁瓣的目的。

此外基于多功能探针的发展需求，Shin 等［108］研制

了集成光刺激通道、微电极阵列以及药物递送通道于

一体的探针，如图 6（i）所示。基于双向刺激神经元的

需求，Kampasi 等［109］以两种波长的注入式激光二极管

（ILD）作光源，经格林透镜会聚再通入两根氮掺杂二

氧化硅（SiON）波导中，如图 6（j）所示。两根波导与耦

合区域相连，最终以一根波导出射，借助单通道的双色

出光，实现了对海马体 CA1 区锥体细胞的激活和抑

制。其中，ILD 相比 LED 结构紧凑程度大，出射光束

方向性好、耦合效率高。2018 年，Kampasi 等［110］集成

了 8 个 ILD，实现了 4 个通道的双色出光，调控神经元

的范围增大，能够同时或分别激活海马体 CA1 区的锥

体细胞和小胶质细胞。表 5 总结了上述讨论的波导集

成型探针及其参数。

上述探针中以 SU-8 为波导材料的几种设计，虽然

加工便捷，但由于材料折射率不高，所制备的器件尺寸

图 6　波导集成型探针。（a） Y 型分束器，4 通道［99］；（b）光栅耦合器出光，21 通道［100］；（c）定向耦合器分光，9 通道［103］；（d）含热光开关，

可重构 8 通道［104］；（e）无源微环谐振器分波长出光［105］；（f）利用波分复用与解复用原理和 AWG 结构，9 通道［41］；（g）借助 OPA
波长控制光束转向［106］；（h）引入自由传输区于 OPA 前［107］；（i）实现光刺激、电记录、药物递送多个功能［108］；（j）双色光源出

光［109-110］；（k）引入微反射镜的基于柔性 Parylene C/PDMS 的光学探针［112］；（l）基于柔性 SU-8/PMMA 的光学耳蜗设计［113］

Fig.  6　Waveguide-integrated probes.  (a) Y splitter, four channels[99]; (b) grating couplers as emitters, 21 channels[100]; (c) directional 
coupler to splitting the light, nine channels[103]; (d) thermal optical switch, reconfigurable eight channels[104]; (e) light emission via 
passive micro-ring resonators[105]; (f) light delivery based on the theory of wavelength division multiplexing and demultiplexing, 
nine channels[41]; (g) the steer of the light beam achieved by OPA technology[106]; (h) FPR used in front of the OPA design[107]; 
(i) optical probes with several additional functions including optical stimulation, electrical recording and drug delivery[108]; 
(j) bicolor light emission[109-110]; (k) the optical probe based on the flexible Parylene C/PDMS substrate with the utilisation of 

micromirrors[112]; (l) optical cochlear implant based on the flexible SU-8/PMMA[113]
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较大，不利于提升集成度。相比较而言，氮化硅在可见

光波段透明，传输损耗低，并且可以使用 CMOS 兼容

的标准沉积和蚀刻工艺来制造［104］，作为波导集成型探

针的材料更具优越性。

尽管上述设计在提升通道数、减小探针尺寸、减小

出射光斑大小、增强光束可控性等方面有许多进展，但

表 5　几种硬质波导集成型探针及其参数

Table 5　Several kinds of rigid waveguide-integrated probes and their parameters

Year［Ref.］

2010［98］

2014［99］

2019［100］

2016［103］

2020［104］

2021［105］

2017［41］

2019［106］

2021［107］

2019［108］

2016［109］

2018［110］

Material 
（waveguide/ 

substrate）

SU-8/Si

SU-8/Si

SiN/Si

SiN/Si

SiN/Si

SiN/Si

SiN/Si

SiN/Si

SiN/Si

SU-8/Si

SiON/Si

SiON/Si

Dimension

5 μm （waveguide thickness），
80 μm （shank width），

12 μm （shank thickness）
30 μm×20 μm 

（waveguide cross-section），
86 μm （shank width），

30 μm （shank thickness）
340 nm×135 nm 

（waveguide cross-section），
4 mm （shank length），

100 μm （shank width），
92 μm （shank thickness），

10 μm×20 μm （grating size）
400 nm×200 nm 

（waveguide cross-section），
0. 7 cm （shank length），
90 μm （shank width），

20 μm×15 μm （grating size）
350 nm×200 nm 

（waveguide cross-section），
250 μm×100 μm （tip size），
20 μm×20 μm （grating size）

250 nm×160 nm 
（waveguide cross-section），

45 nm×20 μm （tip size），
5 μm×10 μm （grating size）

240 nm×200 nm 
（waveguide cross-section），

20 μm （shank width），
18 μm （shank thickness），

10 μm×10 μm （grating size）
240 nm×200 nm 

（waveguide cross-section），
3 mm （shank length），
50 μm （shank width），

18 μm （shank thickness），
30 μm×10 μm （grating size）

200 nm （waveguide thickness），
4 mm （shank length），

100 μm （probe thickness），
150 μm×100 μm （ slab size）

40 μm×15 μm 
（waveguide cross-section），

128 μm （shank width），
40 μm （shank thickness）

30 μm×7 μm 
（waveguide cross-section）

30 μm×7 μm 
（waveguide cross-section），

70 μm （shank width），
22 μm （shank thickness）

Output light
Intensity /

（mW·mm−1）

>60

500‒583

-

630

15

100

-

-

-

167

1928， 2905

1714， 2523

Number 
of 

channels

1

4

21

3×3

4，8

5

9

4×4

4

1

1

4

Working 
wavelength

λ /nm

475

475

430‒645

473

473

449‒452. 5

473

484. 3‒491

460‒492

473

405， 635

405， 635

Light
delivery

efficiency /%

12. 4

2

-

24. 4

-

~0. 375

-

-

-

1. 4

6. 75， 10. 2

5， 8. 2

Experiment
condition

-

In vivo

-

-

In vivo

In vitro，
invivo

In vivo

In vitro

-

In vivo

In vivo

In vivo
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如上探针均采用硬质硅基衬底，在植入时虽然方便精

准定位，却会对生物体自身造成伤害。类似于光纤型

与 μ-LED 型探针，需要开发相应的柔性波导集成型探

针来进一步拓宽应用前景。虽然相关研究起步较晚，

但柔性波导集成型探针仍可借鉴其他两类光遗传探针

的设计思路，甚至电学柔性神经探针的选材和结构。

Nizamoglu 等［111］研制的基于左旋聚乳酸生物高聚

物的梳状平板波导可以用于光化学组织黏合，成功在

深层组织引起了光化学反应。虽然并不用于光遗传刺

激，但这种柔性波导也为光遗传探针提供了参考。微

纳尺度的光波导结构和光纤的制作不同，依托于硬质

的衬底形成图案，柔性波导的图案同理。对此，制作波

导集成型探针的主要思路是在硬质衬底上增加一层释

放层（或称牺牲层），柔性波导附着在这一层结构上，再

通过相应手段去除释放层，将柔性波导结构分离出来。

2020 年，Reddy 等［112］以氧化硅为释放层制备了一种基

于生物相容材料 Parylene C（1. 5~4 GPa）和 PDMS
（1. 32~2. 97 MPa）的柔性波导集成型探针，如图 6（k）
所示。相比于一般硬质材料，Parylene C 和 PDMS 的

杨氏模量与脑组织的杨氏模量（0. 9~3. 1 kPa）更接

近。虽然当前探针还在技术验证阶段，波导横截面较

大 ，但 鉴 于 这 两 种 材 料 的 折 射 率 对 比 度 大（Δn=
0. 239），最终有望将波导截面缩小至 1 μm×1 μm，实

现探针的微创手术植入。该探针还引入了微反射镜的

结构出光，微反射镜相比于光栅耦合器对波长不灵敏，

响应带宽大。2022 年，Helke 等［113］同样选用氧化硅作

为释放层制作了聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）为包层，

SU-8 为波导芯层的柔性探针，如图 6（l）所示。他们设

计了厚度约为 10~15 μm、长度为 11. 5 mm 的光学耳

蜗探针，并将其植入死后的沙鼠耳蜗，探索了探针植入

的可行性，但尚未开展刺激实验。除了采用氢氟酸腐

蚀氧化硅的方案释放柔性探针，也可采用过氧化氢体

积分数为 1% 的溶液腐蚀二氧化锗（GeO2）
［114］。2023年，

Singer 等［115］借助低损的 PDMS 尝试制作柔性波导，他

们以玻璃为衬底，再用手术刀切去玻璃部分。此外，他

们提出未来可以用激光进行更精确地切割以剥离硬质

衬底。

柔性波导集成型探针为了满足植入时的刚度需

求，既可采用植入套管［116］或者利用包覆生物可吸收的

加强剂［117］，也可在植入前将波导前端刻蚀成尖锐

状［118］，或者采用另外的辅助支架等。

目前关于柔性波导集成型光遗传探针的研究较

少，存在探针光刺激功能性不强、探针尺寸偏大的问

题。并且当前研究多停留在技术验证阶段，基本未开

展相应的生物实验。柔性探针中也未囊括硬质探针中

功能多样的单元器件，导致探针缺乏出光光束可控性。

因此，柔性波导集成型探针的研究亟需新的设计、加工

和应用方案。

3　多功能的光遗传探针

先进的光学神经探针除了实现基本的光刺激，通

常集成了用于表征和测量神经活动、药物递送、无线供

能和数据传输等结构，这些设计丰富了探针的功能，使

生物实验更加便捷。本章节将从这一方面出发，介绍

包含多个功能单元的光学神经探针，其中重点介绍柔

性的多功能神经探针的应用和研究进展。

3. 1　电生理记录功能

集成有电生理记录功能的神经探针适于探测神

经元被激活的情况。在神经系统中，神经回路通过神

经元之间的生物电信号来传递、处理生物信息［119］，这

些生物电信号通过神经元上跨膜蛋白通道中的离子

交换来实现［120］。光遗传刺激可以诱发神经元发生这

种离子交换也即产生生物电信号，记录这些生物电信

号是记录神经活动的重要方法之一，它也是光遗传刺

激实验是否成功的证明之一［121］。单独引入的电极阵

列记录探针虽然可以观测这些电信号，但是，此类方

案通常伴随更大的植入创口。并且电记录探针的植

入位置是否准确也值得考虑，尤其对于在光遗传探针

后二次手术植入的电记录探针而言，只有将它植入在

目标细胞旁才有可能探测到信号。直接在光学神经

探针上集成电生理记录电极避免了这些问题。对于

硬质探针而言，这种集成方式多在硬质的探针柄上排

布电极，如图 7（a）、（b）［68， 122］所示，或者将导电层包覆

在光传输通道之外以实现集成，如图 7（c）、（d）［84， 123］

所示。

柔性探针的记录电极相应以柔性的衬底做支撑，

例如上文中基于蚕丝材料的柔性光纤型探针，是基于

前期 Shi 等［63， 124］对柔性共形电子器件的探索。其记录

电极以柔性 PI 为衬底，附着在蚕丝光纤上，如图 7（e）
所示。整个电极阵列非常薄，不会明显增大植入创口。

此外，在植入前还在记录电极处沉积了导电聚合物，以

减小植入后微电极和周围液体环境界面之间的阻抗，

从而降低电记录时的热噪声。在上文提到的多功能柔

性 μ-LED 型神经探针［22］中，用于电生理记录的铂微型

电极排布在 PDMS 衬底上，能够同时实现光遗传刺激

和原位电生理记录，为制备高精度脑神经图谱提供了

参考。

事实上，光刺激有可能会对电记录造成一定干扰，

在这种记录过程中若光照射到电极，则会诱发如光电

效应等各种电伪影［125］。在波导集成性探针中引入光

栅或微反射镜结构有利于规避这一问题，使出光方向

垂直于探针柄。上文中 Reddy 等［112］设计的 PDMS/
Parylene C 柔性探针便采用了这种方案提高电生理记

录的准确程度，如图 7（f）所示。电信号对光信号也存

在可能的干扰，这是由于传导电信号的常用金属材料

（包括金、铂、钛、铝）在可见光波段都有较大的吸收系

数，排布在波导附近容易造成光学传输损耗［126］。在

Reddy 等［112］设计的探针中，波导和导电通道是平行排

布的，他们因此特别探究了实现较小吸收损耗的金属

层 和 波 导 芯 层 的 间 距 ，最 终 得 出 需 要 1 μm 厚 的

Parylene C 用以阻隔金属和波导模式间的作用。

另外，发展更成熟的柔性神经电极阵列也为柔性

光遗传探针集成电生理记录功能提供了重要参考。

Xie 等［127］开发的网格状大孔结构的三维神经电极阵列

具有极强的生物兼容性，弯曲刚度比硅基电极阵列低

4~7 个量级［128］。在长期植入的过程中神经元会与电

极阵列融为一体，形成稳定的接触界面。Luan 等［129-130］

研制了电极沿探针纵向分布的超柔性纳米电子线神经

探针，其薄而微小，不易触发人体的免疫反应，并且纳

米电子线也具有机械顺应性，易于实现与神经组织的

无缝隙集成。Guan 等［131］发明了一种自组装式的柔性

神经流苏电极，先将流苏浸入聚乙二醇形成复合细丝，

保护植入过程中脑组织不受电极的损伤，在植入后，聚

乙二醇会在脑内降解。该方案相比前两者更便于提升

通道数，并且该探针在长期实验中并未引起明显的神

经元密度损失。这些方案主要依托于器件薄的结

构［132］而非柔软的材料来实现柔性的神经电极阵列，和

柔性光遗传探针的结合亟待进一步探索。其中，Guan
等［131］已经开展了将流苏电极直接黏附在硬质光纤型

光遗传探针表面做原位电生理记录的实验。

3. 2　生物或化学递送功能

生物或化学递送功能有助于开展生物实验，通常

采用基于 MEMS 的微流控通道和探针结构集成。动

物活体光遗传刺激实验的手术通常分两次开展，第一

次需要将病毒载体注射到特定的脑区，使特定的神经

元表达光敏蛋白，第二次将光遗传探针植入动物脑内，

使探针刺激选定的神经元。由于手术的分批次开展，

一方面会造成二次创伤，另一方面必然会存在两次手

术靶向偏差的可能，也即光遗传探针未能成功照射表

达了光敏蛋白的神经元。药物递送的主要递送对象是

辅助实验的药剂，也会面临同样的问题。因此，需要将

实现这类功能的通道集成至光遗传探针上。

对于光纤型探针而言，多用热拉法将微流控通道

集成入光纤端面的多芯结构中。Canales 等［133］制作的

环烯烃共聚物-聚碳酸酯柔性多功能光纤型探针中，保

留出的中空通道即为微流控通道，如图 8（a）所示。该

MIT 的 Anikeeva 团队于 2021 年又将各种功能性通道

图 7　集成电生理记录功能的探针。（a）集成电极，硬质光纤型［68］；（b）集成电极，硬质波导集成型［122］；（c）集成导电通道包层，硬质光

纤型［123］；（d）导电包层附于光波导外，硬质 μ-LED 型［84］；（e）柔性电极阵列附于蚕丝材料外，柔性光纤型［63］；（f）采用微反射镜出

光不照射电极，柔性波导集成型［112］

Fig.  7　Integrated electrophysiological recording probes.  (a) Integrated electrodes, rigid optical fiber[68]; (b) integrated electrodes, rigid 
waveguide-integrated probe[122]; (c) integrated conductive cladding of the core, rigid optical fiber[123]; (d) conductive cladding 
attached to the optical waveguide, rigid μ-LED[84]; (e) flexible electrodes array attached to the silk fiber, flexible optical fiber[63]; 

（f) light emission achieved through micromirrors without illuminating the electrodes, flexible waveguide-integrated[112]
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Reddy 等［112］设计的探针中，波导和导电通道是平行排

布的，他们因此特别探究了实现较小吸收损耗的金属

层 和 波 导 芯 层 的 间 距 ，最 终 得 出 需 要 1 μm 厚 的

Parylene C 用以阻隔金属和波导模式间的作用。

另外，发展更成熟的柔性神经电极阵列也为柔性

光遗传探针集成电生理记录功能提供了重要参考。

Xie 等［127］开发的网格状大孔结构的三维神经电极阵列

具有极强的生物兼容性，弯曲刚度比硅基电极阵列低

4~7 个量级［128］。在长期植入的过程中神经元会与电

极阵列融为一体，形成稳定的接触界面。Luan 等［129-130］

研制了电极沿探针纵向分布的超柔性纳米电子线神经

探针，其薄而微小，不易触发人体的免疫反应，并且纳

米电子线也具有机械顺应性，易于实现与神经组织的

无缝隙集成。Guan 等［131］发明了一种自组装式的柔性

神经流苏电极，先将流苏浸入聚乙二醇形成复合细丝，

保护植入过程中脑组织不受电极的损伤，在植入后，聚

乙二醇会在脑内降解。该方案相比前两者更便于提升

通道数，并且该探针在长期实验中并未引起明显的神

经元密度损失。这些方案主要依托于器件薄的结

构［132］而非柔软的材料来实现柔性的神经电极阵列，和

柔性光遗传探针的结合亟待进一步探索。其中，Guan
等［131］已经开展了将流苏电极直接黏附在硬质光纤型

光遗传探针表面做原位电生理记录的实验。

3. 2　生物或化学递送功能

生物或化学递送功能有助于开展生物实验，通常

采用基于 MEMS 的微流控通道和探针结构集成。动

物活体光遗传刺激实验的手术通常分两次开展，第一

次需要将病毒载体注射到特定的脑区，使特定的神经

元表达光敏蛋白，第二次将光遗传探针植入动物脑内，

使探针刺激选定的神经元。由于手术的分批次开展，

一方面会造成二次创伤，另一方面必然会存在两次手

术靶向偏差的可能，也即光遗传探针未能成功照射表

达了光敏蛋白的神经元。药物递送的主要递送对象是

辅助实验的药剂，也会面临同样的问题。因此，需要将

实现这类功能的通道集成至光遗传探针上。

对于光纤型探针而言，多用热拉法将微流控通道

集成入光纤端面的多芯结构中。Canales 等［133］制作的

环烯烃共聚物-聚碳酸酯柔性多功能光纤型探针中，保

留出的中空通道即为微流控通道，如图 8（a）所示。该

MIT 的 Anikeeva 团队于 2021 年又将各种功能性通道

图 7　集成电生理记录功能的探针。（a）集成电极，硬质光纤型［68］；（b）集成电极，硬质波导集成型［122］；（c）集成导电通道包层，硬质光

纤型［123］；（d）导电包层附于光波导外，硬质 μ-LED 型［84］；（e）柔性电极阵列附于蚕丝材料外，柔性光纤型［63］；（f）采用微反射镜出

光不照射电极，柔性波导集成型［112］

Fig.  7　Integrated electrophysiological recording probes.  (a) Integrated electrodes, rigid optical fiber[68]; (b) integrated electrodes, rigid 
waveguide-integrated probe[122]; (c) integrated conductive cladding of the core, rigid optical fiber[123]; (d) conductive cladding 
attached to the optical waveguide, rigid μ-LED[84]; (e) flexible electrodes array attached to the silk fiber, flexible optical fiber[63]; 

（f) light emission achieved through micromirrors without illuminating the electrodes, flexible waveguide-integrated[112]
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组装在水凝胶中，进一步提升探针的柔性，其中微流

控通道采用聚以太酰亚胺为包层的中空光纤，如

图 8（b）［134］所示。柔性 μ -LED 型探针也有相关设计，

如 Jeong 等［135］开发了一款无线控制的微流控光学神经

探针，其中包含微流控通道和匹配单细胞尺寸大小的

μ-LED 阵列，如图 8（c）所示，微流控通道是两片带有

刻蚀槽的 PDMS 相叠形成的四个通道。其中柔性微

流控通道与一个储存药物的贮液槽相连，在控制器等

装置的帮助下，实现了可控的药物递送。

除了微流控通道，具有生物兼容性和水溶性的丝纤

维蛋白包覆载体病毒后再附着到植入探针的前端，也可

在植入手术后将病毒于预定位置释放出来［136］。Zou
等［137］研究了类似的具有生物兼容性和生物可降解性的

熔融聚乙二醇。先将探针蘸入混有病毒载体的熔融聚

乙二醇再拉出到空气中，带有病毒的聚乙二醇被探针中

的柔性微电极细丝捕获并迅速固化，植入后再于生物体

内降解释放病毒。这两种方案在植入前后的硬度以及

形态变化有利于辅助柔性光遗传探针的植入。

3. 3　无线供能和数据传输

无线工作模式的探针增添了器件整体的便携性，

避免了牵引结构对装置、生物体以及实验结果造成的

影响，通常采用感应的电学结构驱动探针上包括光源

在内的有源器件。但无线操控目前主要针对 μ-LED
型神经探针，通过在器件上集成小型无线电频率共振

模块、控制芯片和蓝牙模块等，即可实现整体器件的无

线供能、控制和数据传输等功能［138-140］。

如图 9（a）所示，Shin 等［138］开发了含有无线、近场

供电模块的柔性 μ-LED 型神经探针。其中的供电模

块主要由磁线圈天线构成，需要和一个外界的环形天

线配合使用，两者之间通过 13. 56 MHz 的电感耦合实

现由外界环形天线往磁线圈的供电，而且几乎不受外

界物体和障碍物的干扰。将外界环形天线与 12 W 输

图 9　集成无线传输功能的探针。（a）外界环形天线向磁线圈供电，柔性 μ -LED 型［138］；（b）加入微型控制器和 DAC，柔性 μ -LED
型［96］；（c）引入蓝牙模块，柔性 μ-LED 型探针［141］

Fig.  9　Integrated wireless probes.  (a) The realisation of power supply through external coil antenna, flexible μ -LED[138]; (b) a probe 
with a microcontroller and a DAC module, flexible μ-LED[96]; (c) bluetooth-enabled probe, flexible μ-LED[141]

图 8　集成化学或生物递送功能的探针。（a）基于热拉法形成的中空通道为微流控通道，柔性光纤型［133］；（b）水凝胶包覆微流控通道

等多个功能性通道，柔性光纤型［134］；（c）两层 PDMS 夹成微流控通道，柔性 μ-LED 型［135］

Fig.  8　Integrated probes with delivery functions of biological and chemical signals.  (a) Hollow struture designed to be microfluidics 
channels and formed via the thermal drawing process, flexible optical fiber[133]; (b) microfluidic and other functional channels 

surrounded by hydrogel, flexible optical fiber[134]; (c) microfludic channels formed via the sandwiched two PDMS layers, 
flexible μ-LED[135]

出功率的射频（RF）信号发生器连接，即可在 30 cm 的

范 围 内 为 LED 供 能 ，并 且 出 射 光 功 率 密 度 达 到

50 mW/mm2（工作波长为 470 nm），能满足大部分光遗

传刺激实验的要求［138］。在相关实验中，该探针功能在

小鼠大脑中长期稳定，且不会对目标小鼠的移动、脑组

织和社会行为造成明显的负面影响。Gutruf 等［96］在实

现无线供电的基础之上向整体神经探针器件中加入用

于控制 μ-LED 发光参数的微型控制器和数字模拟转

换器（DAC），如图 9（b）所示。通过微型控制器内部的

自定义协议，控制外界 RF 信号发生器的功率参数，即

可实现对多个 μ-LED 的独立控制，包括 LED 的开关、

发光频率、发光强度等。该系统也为可控制、可编程的

神经调控提供方法参考。Mickle 等［141］在无线柔性光

学神经探针的基础之上加入蓝牙模块，如图 9（c）所示，

进一步实现了与外界用户界面的双向互通。通过蓝牙

模块和系统控制模块的信息交互，该神经系统中力学

传感器所侦测的数据可以被无线传输至外界用户界

面，与此同时，外界用户界面也能对系统中的 μ-LED 和

能源管理进行无线控制。

电生理记录电极的集成思路对集成探测其他物理

量的传感器有借鉴意义。如 Kim 等［22］开发的多层结构

的柔性探针，除了用于电生理记录的一层结构，还包含

微型无机光电探测器，可用在脑组织深部实时监测

μ-LED 的出光情况，以及温度传感器，以接近 1 mK 的

精度确定局部加热的程度，预防探针可能造成的组织

热损伤。

总体上，除了追求更高性能的光刺激，针对光遗传

探针附加功能的诸多研究丰富了光遗传探针的整个技

术体系，为将来光遗传探针走出实验室实现产业化奠

定了一定基础。

4　结束语

本文从光遗传学的背景切入，对光遗传探针的发

展现状进行了介绍，首先对光纤型、μ-LED 型与波导

集成型三大探针类别下的多种设计进行了讨论，具体

明确了：光纤型结构简单，但实验生物体与光源或其他

外部复杂庞大的结构间存在牵引问题；μ-LED 型采用

无线模式后可以避免光纤牵引，但此类探针存在工作

效率低、产热与加工工艺复杂等问题；波导集成型探针

相比其他两者在光路可控性方面与实现单细胞刺激层

面有显著的优势，也依然具有更多的发展空间。为减

少生物组织损伤，针对这三类探针开发柔性探针具有

必要性。对于柔性光纤型探针而言，通过热拉法集成

多功能通道非常便捷，但却并不利于通道数的提升。

并且为了减小光在脑组织中的损耗，柔性光纤型探针

对材料折射率的要求更严格。对于柔性 μ-LED 型探

针而言，层式结构非常普遍，它不必考虑材料导光的性

能，但也面临柔性材料导热性差加剧 LED 的产热问

题。对于柔性波导集成型探针而言，尚未有成熟的研

究将硬质衬底上用于分光合光等的微纳光学元件引入

柔性的光路中，相关研究亟待开展。本文还讨论了光

遗传探针除光刺激功能之外的其他功能的集成方案。

在多功能柔性探针的实现上，不仅介绍了特殊的柔性

结构设计，也凸显了三类探针与柔性电子、生物兼容的

性变材料，以及天线、控制芯片、蓝牙模块等更多其他

领域技术的紧密联系。

对于目前的发展情况而言，三类探针各有利弊，我

们设想未来会有一种侵害性更小的光遗传探针的设

计，能实现多光谱、多通道、多目标、多功能的光学神经

接口，实现无线、实时、双向和同时问询活体动物神经

信号的工作模式，并且探针具有理想的系统稳定性和

生物相容性［64-65， 142］。现有的许多技术进展可以支持这

一愿景，下面将对此进行简要讨论：

1）多光谱与双向。 Li 等［143］开发的三色堆叠式

μ-LED 在现有的双色探针基础上提供了更多波长的

出光，为实现多光谱探针奠定了基础，该光源不仅能做

到双向刺激，还为选用多种不同响应波长的光敏通道

蛋白创造了可能。

2）多通道与无线。波导集成型探针非常利于实现

多通道的光遗传学刺激。现有的芯片级集成光子回路

的研究有利于为器件的设计思路提供参考［144-146］。若

在波导集成型探针中不采用光纤耦合而将其光源更改

为 LED，则有望实现无线的工作模式，但此方案中光

源和波导耦合效率低的问题仍待解决［72］，具体的无线

供能与数传模块也尚需进一步探索。

3）多目标。控制光束转向从而变换刺激目标的功

能已经在波导集成型探针上得到了初步验证，针对光

学相控阵的研究有利于实现探针发射光束的转向。其

中，我们应着力解决旁瓣抑制问题，以提高刺激的空间

分辨率［147］。此外，在变换刺激目标或者变换导通光路

的过程中仍需要避免引入外部的机械结构，微纳尺度

的有源光开关器件更适用于片上的一体化集成。

4）多功能与实时问询。多功能的实现是一项交融

各个学科与领域的任务，现有的各种形式的探针在集

成微电极与微流控通道方面，以及 μ-LED 型探针在集

成无线通信模块方面已经取得初步进展。如何保证电

记录器件在探针上尤其在柔性衬底上的性能，同时不

影响光传输的效果［124］，如何保证数据的实时传输、通

信模块的准确收发以及系统的反馈刺激等需要开展更

多专项的研究。此外，柔性电子器件中实现电刺激的

相关设计也具有借鉴意义［148］。

5）系统稳定与生物相容。探针的材料选择是研究

要点之一，也即考察材料是否具有柔性、生物兼容性、

生物可降解性等特质。其中，借助植入前后有硬度变

化的性变材料，实现从植入到刺激再到自然降解只需

一次手术的侵害性相对较小，为后续探针的开发提供

了重要参考［63， 111］。对于光传输而言，材料对光场的限

制能力也需要进行分析，为了实现脑深部刺激，要求光
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出功率的射频（RF）信号发生器连接，即可在 30 cm 的

范 围 内 为 LED 供 能 ，并 且 出 射 光 功 率 密 度 达 到

50 mW/mm2（工作波长为 470 nm），能满足大部分光遗

传刺激实验的要求［138］。在相关实验中，该探针功能在

小鼠大脑中长期稳定，且不会对目标小鼠的移动、脑组

织和社会行为造成明显的负面影响。Gutruf 等［96］在实

现无线供电的基础之上向整体神经探针器件中加入用

于控制 μ-LED 发光参数的微型控制器和数字模拟转

换器（DAC），如图 9（b）所示。通过微型控制器内部的

自定义协议，控制外界 RF 信号发生器的功率参数，即

可实现对多个 μ-LED 的独立控制，包括 LED 的开关、

发光频率、发光强度等。该系统也为可控制、可编程的

神经调控提供方法参考。Mickle 等［141］在无线柔性光

学神经探针的基础之上加入蓝牙模块，如图 9（c）所示，

进一步实现了与外界用户界面的双向互通。通过蓝牙

模块和系统控制模块的信息交互，该神经系统中力学

传感器所侦测的数据可以被无线传输至外界用户界

面，与此同时，外界用户界面也能对系统中的 μ-LED 和

能源管理进行无线控制。

电生理记录电极的集成思路对集成探测其他物理

量的传感器有借鉴意义。如 Kim 等［22］开发的多层结构

的柔性探针，除了用于电生理记录的一层结构，还包含

微型无机光电探测器，可用在脑组织深部实时监测

μ-LED 的出光情况，以及温度传感器，以接近 1 mK 的

精度确定局部加热的程度，预防探针可能造成的组织

热损伤。

总体上，除了追求更高性能的光刺激，针对光遗传

探针附加功能的诸多研究丰富了光遗传探针的整个技

术体系，为将来光遗传探针走出实验室实现产业化奠

定了一定基础。

4　结束语

本文从光遗传学的背景切入，对光遗传探针的发

展现状进行了介绍，首先对光纤型、μ-LED 型与波导

集成型三大探针类别下的多种设计进行了讨论，具体

明确了：光纤型结构简单，但实验生物体与光源或其他

外部复杂庞大的结构间存在牵引问题；μ-LED 型采用

无线模式后可以避免光纤牵引，但此类探针存在工作

效率低、产热与加工工艺复杂等问题；波导集成型探针

相比其他两者在光路可控性方面与实现单细胞刺激层

面有显著的优势，也依然具有更多的发展空间。为减

少生物组织损伤，针对这三类探针开发柔性探针具有

必要性。对于柔性光纤型探针而言，通过热拉法集成

多功能通道非常便捷，但却并不利于通道数的提升。

并且为了减小光在脑组织中的损耗，柔性光纤型探针

对材料折射率的要求更严格。对于柔性 μ-LED 型探

针而言，层式结构非常普遍，它不必考虑材料导光的性

能，但也面临柔性材料导热性差加剧 LED 的产热问

题。对于柔性波导集成型探针而言，尚未有成熟的研

究将硬质衬底上用于分光合光等的微纳光学元件引入

柔性的光路中，相关研究亟待开展。本文还讨论了光

遗传探针除光刺激功能之外的其他功能的集成方案。

在多功能柔性探针的实现上，不仅介绍了特殊的柔性

结构设计，也凸显了三类探针与柔性电子、生物兼容的

性变材料，以及天线、控制芯片、蓝牙模块等更多其他

领域技术的紧密联系。

对于目前的发展情况而言，三类探针各有利弊，我

们设想未来会有一种侵害性更小的光遗传探针的设

计，能实现多光谱、多通道、多目标、多功能的光学神经

接口，实现无线、实时、双向和同时问询活体动物神经

信号的工作模式，并且探针具有理想的系统稳定性和

生物相容性［64-65， 142］。现有的许多技术进展可以支持这

一愿景，下面将对此进行简要讨论：

1）多光谱与双向。 Li 等［143］开发的三色堆叠式

μ-LED 在现有的双色探针基础上提供了更多波长的

出光，为实现多光谱探针奠定了基础，该光源不仅能做

到双向刺激，还为选用多种不同响应波长的光敏通道

蛋白创造了可能。

2）多通道与无线。波导集成型探针非常利于实现

多通道的光遗传学刺激。现有的芯片级集成光子回路

的研究有利于为器件的设计思路提供参考［144-146］。若

在波导集成型探针中不采用光纤耦合而将其光源更改

为 LED，则有望实现无线的工作模式，但此方案中光

源和波导耦合效率低的问题仍待解决［72］，具体的无线

供能与数传模块也尚需进一步探索。

3）多目标。控制光束转向从而变换刺激目标的功

能已经在波导集成型探针上得到了初步验证，针对光

学相控阵的研究有利于实现探针发射光束的转向。其

中，我们应着力解决旁瓣抑制问题，以提高刺激的空间

分辨率［147］。此外，在变换刺激目标或者变换导通光路

的过程中仍需要避免引入外部的机械结构，微纳尺度

的有源光开关器件更适用于片上的一体化集成。

4）多功能与实时问询。多功能的实现是一项交融

各个学科与领域的任务，现有的各种形式的探针在集

成微电极与微流控通道方面，以及 μ-LED 型探针在集

成无线通信模块方面已经取得初步进展。如何保证电

记录器件在探针上尤其在柔性衬底上的性能，同时不

影响光传输的效果［124］，如何保证数据的实时传输、通

信模块的准确收发以及系统的反馈刺激等需要开展更

多专项的研究。此外，柔性电子器件中实现电刺激的

相关设计也具有借鉴意义［148］。

5）系统稳定与生物相容。探针的材料选择是研究

要点之一，也即考察材料是否具有柔性、生物兼容性、

生物可降解性等特质。其中，借助植入前后有硬度变

化的性变材料，实现从植入到刺激再到自然降解只需

一次手术的侵害性相对较小，为后续探针的开发提供

了重要参考［63， 111］。对于光传输而言，材料对光场的限

制能力也需要进行分析，为了实现脑深部刺激，要求光
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在探针中传输时损耗小，出射光的光功率密度达到开

启光敏蛋白的阈值。因此，传导光的光纤和波导需要

选用高折射率对比度的芯层和包层，通常无机材料波

导相较于聚合物折射率对比度更大，有助于实现尺寸

更小、结构更紧凑的光遗传探针［149-151］。近年来以氧化

钛为材料制备了柔性热光开关［152-153］，采用 GeO2 为牺

牲层（用水来腐蚀去除）制备了高质量的柔性氮化硅薄

膜［154］，这些研究为开发基于无机材料的柔性波导集成

型探针奠定了基础。另外，近年来的新型传感材料

MXene 因其具有出色的光学、电学、热学、力学性能并

且与生物体兼容，也有望用于柔性光遗传探针的

制备［155］。

6）小侵害性。若选用近红外波段的光搭配相应的

光敏蛋白则有望消除上述讨论中的植入式探针对生物

体的影响，因为近红外波段的光穿透深度更大，无需光

学结构便能够传导至大脑深处。但目前尚未发现相应

响应波长的光敏蛋白，若仍然选用可见光波段响应的

光敏蛋白，则需要在目标刺激位点附近借助上转换纳

米粒子将红外光转换为可见光，用可见光刺激神

经元［156-157］。

如上讨论仅为实现一个功能和性能更加强大的光

遗传探针而提出了初步的见解，许多工作和深入性的

研究亟待完成。总而言之，光遗传技术为实现细胞的

特异性刺激提供了一个可行的解决方案，但这离不开

光遗传探针在多个方向的技术发展和进步，其中，研究

和开发柔性光遗传探针是当前面临的重要挑战之一，

此类探针的成功研制有助于实验以和生物体更兼容的

方式开展。这对神经科学家探索理解神经编码、治疗

神经疾病等诸多方面意义深远。
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