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特邀综述

光遗传学用多功能光纤

齐岩坤， 张智浩， 吕时超， 周时凤*

华南理工大学发光材料与器件国家重点实验室，广东  广州  510640

摘要  光遗传学融合了光学、遗传学与基因工程，以其高时空分辨率和细胞类型特异性两大独特优势克服了传统手段控

制神经元活动的许多缺点，为神经领域提供了革命性的研究手段。光遗传技术的发展取决于功能化神经探针的开发。

集成了光电多功能模块的多功能光纤探针具有体积小、生物相容性高等优势，可广泛应用于光遗传学中，成为该领域当

下研究热点。首先，介绍了光遗传学用神经探针需具备的基本功能，神经探针的分类及集成式神经探针的制备工艺，其

次，对应用于光遗传学的多功能光纤探针的国内外研究现状进行了综述，最后，讨论了光遗传学用多功能光纤目前存在

的问题及可能的解决方案。
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Multifunctional Optical Fibers for Optogenetics

Qi Yankun, Zhang Zhihao, Lü Shichao, Zhou Shifeng*

State Key Laboratory of Luminescent Materials and Devices, South China University of Technology, 
Guangzhou 510640, Guangdong, China

Abstract Optogenetics is a technology that integrates optics, genetics, and genetic engineering to accurately control the 
activity of neurons.  With the unique advantages of high spatial, temporal resolution and cell type specificity, optogenetics 
overcomes many shortcomings of traditional methods to control the activity of cells, and provides a revolutionary research 
method for the field of neurology.  The applications of optogenetics technology are governed by the functional neural 
probes.  In recent years, multifunctional optical fiber probe has attracted much attention due to its photoelectric functional, 
small size and high biocompatibility.  First, the basic functions of optogenetic neural probes, the classification of neural 
probes and the preparation methods of integrated neural probes are introduced.  Second, typical applications of 
multifunctional optical fiber probes in optogenetics are reviewed.  Finally, existing problems and possible solutions of 
multifunctional optical fiber used in optogenetics are discussed.
Key words optogenetics; neural probe; multifunctional fiber

1　引 言

光遗传学技术是一种新兴的神经调节技术，该技

术结合遗传工程与光来操控神经元细胞，又被称为光

刺 激 基 因 工 程（Optical stimulation plus genetic 
engineering）。1971 年，Fork［1］利用蓝光完成定向神经

刺激，成功触发了海兔神经节的动作电位，第一次通过

光信号实现对神经元的定向操控。1979 年，Crick［2］提

出了光遗传学的初步概念，即一种可以用光来触发或

抑制特定神经元而不影响其他神经元群体的新型光学

方法。 2002 年，Nagel 等［3］提出了视紫质通道蛋白

ChR1 和 ChR2。这些视紫红质蛋白来源于单细胞生

物（绿藻和细菌等）的微生物视紫红质基因，它们可以

作为光敏离子通道或泵，在光照下调节细胞膜上的离

子流动，从而激活或抑制细胞的电流产生。2003 年，

研究人员将 ChR2 引进神经元内并成功表达出来［4］，随

后 Karl 实验室［5］在 2005 年成功实现蓝光对注入光敏

蛋白特异神经元的刺激，通过光信号调控患有帕金森

病小鼠的运动，该实验成果的公布标志着光遗传学的

正式诞生。作为一种快速发展的基因和神经工程技

收稿日期：2023-03-20；修回日期：2023-05-07；录用日期：2023-05-08；网络首发日期：2023-05-18
基金项目：国家杰出青年科学基金（62125502）
通信作者：*zhoushifeng@scut.edu.cn

https://dx.doi.org/10.3788/LOP230987
mailto:E-mail:zhoushifeng@scut.edu.cn
mailto:E-mail:zhoushifeng@scut.edu.cn


1316015-2

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

术，光遗传学技术通过光敏感膜蛋白的异源表达，在毫

秒时间尺度上光学诱导神经元特异性去极化，实现在

较高空间分辨率下对特定神经元群体的光学控制，而

不影响大脑中的其他神经元。由于具备更高的选择性

和特异性、操作简便、时间和空间精度高的特点，光遗

传学在神经再生、脑疾病诊断、基因编辑、肿瘤免疫学

和人工智能等领域表现出广阔的应用前景［6-11］。作为

神经元与外接设备连接的桥梁，光遗传学的广泛应用

很大程度上得益于神经探针的开发，如致密三维硅探

针、结合微型 LED 和聚合物电极阵列的硅探针、碳纤

维神经探针和光纤探针等［12-15］，它将复杂的神经系统

与外部世界联系起来，使研究人员操控神经元细胞成

为现实。本文将从神经探针具备的基本功能、分类以

及集成式光纤探针的制备工艺三方面进行介绍，对光

遗传学用多功能光纤探针在国内外的研究进展进行

综述。

2　光遗传学用神经探针

2. 1　光遗传学用神经探针的基本功能

光遗传学技术利用基因操作手段，将光敏蛋白（如

ChR2、NpHR 等）基因导入活细胞，并在细胞膜结构上

进行特殊离子通道的表达。经过蓝光、黄光等特定波

长光照射，细胞膜结构上特殊离子通道被打开或关闭，

离子通道对阴离子或阳离子的通过具有选择性，导致

细胞膜两边的电位发生改变，使细胞膜产生去极化或

超极化［16］。当膜两侧的极化现象减弱到一定程度时会

激活神经元，诱导神经元产生电信号，当极化现象加剧

时则会抑制神经元产生电信号，神经元的激活与抑制

会对动物行为产生影响［17］。作为光遗传学技术中常用

的工具，神经探针应具备光源及光信号通道以传输特

定波长的光来刺激特定区域内含有光敏蛋白的细胞，

此外，为验证光刺激的有效性，还需使用电极记录神经

元产生的动作电位。因此，神经探针需要具有如下基

本功能模块：光源、光信号通道、电信号通道，如图 1［18］

所示。目前，已有研究人员开展了关于神经探针功能

模块的开发研究。光源方面，通常使用微型 LED 或外

接激光器作为神经探针的光源［19-20］。若使用微型 LED
作为光源，则需将其耦合到神经探针上，这加大了神经

探针的加工难度，因此，以激光器作为光源的神经探针

在光遗传学的应用更为普遍。在光信号通道方面，研

究人员通常将光波导引入神经探针作为神经探针的光

信号通道，其中光纤作为一种典型的光波导元件以其

能够将光输送到指定区域实现精准刺激的优势而被广

泛应用到神经探针中。此外，也有研究人员以微型

LED 为光源，不使用光波导，直接将 LED 连接在植入

物上插入脑组织进行光遗传学研究［21］，这类探针由于

未使用光波导，其空间分辨率十分有限。近期，清华大

学盛兴课题组［22］通过使用微型 LED 产生双色光实现

了在自由行为的小鼠中的双向光遗传调制，该报道为

无线光刺激神经元提供了新思路。电信号通道方面，

电信号的收集可使用金属电极丝或微电极阵列来完

成，尽管使用微电极阵列可实现多通道电信号传输，但

被植入后较大的探针体积会导致较大的创口产生，不

利于探针的长期使用。为了使探针更加微型化，提高

探针的长期稳定性，也可使用电极丝作为电信号通道，

通过将金属电极丝与光波导集成到一个截面上，可显

著减小探针的体积，避免了使用微电极阵列所引起的

大创口。

2. 2　光遗传学用神经探针的分类

根据上述基本功能模块的集成方式不同，可将光

遗传学用神经探针分为非集成式与集成式两大类。非

集成式探针多使用微电极阵列作为电信号通道。2012

年，Zorzos 等［23］设计了一种三维波导阵列，以激光为光

源，外接光耦合仪实现光耦合。尽管该探针能实现多

层多位点刺激，但所使用的耦合仪体积大。2017 年，

Schwaerzle 等［24］提出了一种带有激光二极管芯片的硅

图 1　以激光器为光源、光纤为光信号通道、金属电极丝为电信号通道的神经探针示意图［18］

Fig.  1　Schematic diagram of neural probe using laser as light source, optical fiber as optical signal transmission channel, and metal 
electrode wire as electrical signal channel[18]

基探针。该探针由两个相同的光二极管组成，这两个

二极管连接在探针底座上，每个光二极管上设有两个

刺激点和 4 个电信号记录点，实现了光刺激和电记录

的同步。该探针的特点是无需外接耦合仪器。2020
年，He 等［25］开发了面向长期稳定神经记录的超柔神经

电极。2021 年，Steinmetz 等［26］制备了能够长期进行大

脑记录的微型化高密度探针。总体而言，非集成式探

针存在体积较大的问题，分辨率有待提升，植入后也可

能会导致组织产生较大创口，且在移动的生物体中难

以保证大脑-设备接口的稳定性。

集成式探针是指将光波导和电信号通道集成到一

个截面上的一类神经探针，由于功能模块的集中，该类

探针体积小，在一定程度上避免了非集成式探针引起

的大创口。多功能光纤可作为一种功能优异的集成式

神经探针，其概念于 2015 年由麻省理工学院 Fink 教授

课题组［27］首次提出，并将其应用于光遗传学。作为一

种集成式探针，多功能光纤通过传统的热拉伸工艺将

多种功能模块一同集成进光纤内，后续经过镀层、水凝

胶吸附及激光微加工等工艺还可进一步提升探针性能

和拓展其功能［28-30］。此外，它还具有体积小、功能模块

丰富、生物相容性高等优点。基于上述特性，这类集成

式多功能探针近几年引起了广泛的关注。

2. 3　集成式光纤探针的制备工艺

集成式光纤探针通过预制棒设计、热拉伸工艺及

光纤后续加工三个步骤来实现功能模块的集成整合。

近几十年来，人们提出了很多制备预制棒的方法，如管

棒法、纤芯熔融法、薄膜卷积法及堆叠拉丝法［31-33］等，

通过设计预制棒的结构及复合各种材料，为光纤探针

功能模块的集成提供了基础，如图 2（a） ［34］所示。热拉

伸工艺的原理如图 2（b） ［35］所示，即由预制棒在高温下

熔融，然后借助自身重力或施加外力拉伸成微米级的

具有芯包结构的光纤。获得预制棒后，将其置于加热

炉中进行热拉伸，热拉伸技术的优势在于它能够同时

拉伸玻璃、金属电极丝等多种材料。通过在热拉伸过

程中将电极丝输送到预制棒内共同被拉伸，即可获得

带有电信号通道的光纤。以此复合光纤为基础制备的

神经探针同时实现了光信号通道与电信号通道的集

成。复合光纤制备后，还可对光纤进行后续加工处理，

以改善探针的性能或拓展其功能。如图 2（c）［34］所示，

使用水凝胶吸附可使探针植入后引起的组织损伤明显

减少，极大地提高了探针的生物相容性。利用飞秒激

光烧蚀微型窗口，如图 2（d）［36］所示，可使探针实现多

位点刺激的同时避免类似非集成式探针所引起的大创

口，改善了探针的安全性与耐用性。

3　光遗传学用多功能光纤

3. 1　光电功能一体化神经探针

光电功能一体化是集成式光纤探针在光遗传学领

域应用的基本要求。2015 年，Canales 等［27］首次提出了

多功能神经探针，并将其应用于光遗传学。他们提出

了一种由聚合物、金属和复合材料共同组成的神经探

针，该探针通过热拉伸工艺制得。由于构成预制件的

材料要一起加热，它们必须在拉伸温度下具有足够低

的黏度，因此材料应具有相似的玻璃化转变温度（对于

非晶材料而言）和熔化温度（对于晶体材料而言）。鉴

于此，该课题组使用热拉伸工艺制造了基于聚碳酸酯-

图 2　集成式探针制备工艺图。（a）复合材料的预制棒设计［34］；（b）热拉伸工艺原理示意图［35］；（c）水凝胶探针的制作［34］；

（d）飞秒激光微加工工艺示意图［36］

Fig.  2　Schematic illustration of the fabrication of integrated probe.  (a) Design of prefabricated bars for composite materials[34]; 
(b) schematic diagram of hot stretching process principle[35]; (c) preparation of a typical hydrogel probes[34]; (d) schematic 

diagram of femtosecond laser micromachining process[36]
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基探针。该探针由两个相同的光二极管组成，这两个

二极管连接在探针底座上，每个光二极管上设有两个

刺激点和 4 个电信号记录点，实现了光刺激和电记录

的同步。该探针的特点是无需外接耦合仪器。2020
年，He 等［25］开发了面向长期稳定神经记录的超柔神经

电极。2021 年，Steinmetz 等［26］制备了能够长期进行大

脑记录的微型化高密度探针。总体而言，非集成式探

针存在体积较大的问题，分辨率有待提升，植入后也可

能会导致组织产生较大创口，且在移动的生物体中难

以保证大脑-设备接口的稳定性。

集成式探针是指将光波导和电信号通道集成到一

个截面上的一类神经探针，由于功能模块的集中，该类

探针体积小，在一定程度上避免了非集成式探针引起

的大创口。多功能光纤可作为一种功能优异的集成式

神经探针，其概念于 2015 年由麻省理工学院 Fink 教授

课题组［27］首次提出，并将其应用于光遗传学。作为一

种集成式探针，多功能光纤通过传统的热拉伸工艺将

多种功能模块一同集成进光纤内，后续经过镀层、水凝

胶吸附及激光微加工等工艺还可进一步提升探针性能

和拓展其功能［28-30］。此外，它还具有体积小、功能模块

丰富、生物相容性高等优点。基于上述特性，这类集成

式多功能探针近几年引起了广泛的关注。

2. 3　集成式光纤探针的制备工艺

集成式光纤探针通过预制棒设计、热拉伸工艺及

光纤后续加工三个步骤来实现功能模块的集成整合。

近几十年来，人们提出了很多制备预制棒的方法，如管

棒法、纤芯熔融法、薄膜卷积法及堆叠拉丝法［31-33］等，

通过设计预制棒的结构及复合各种材料，为光纤探针

功能模块的集成提供了基础，如图 2（a） ［34］所示。热拉

伸工艺的原理如图 2（b） ［35］所示，即由预制棒在高温下

熔融，然后借助自身重力或施加外力拉伸成微米级的

具有芯包结构的光纤。获得预制棒后，将其置于加热

炉中进行热拉伸，热拉伸技术的优势在于它能够同时

拉伸玻璃、金属电极丝等多种材料。通过在热拉伸过

程中将电极丝输送到预制棒内共同被拉伸，即可获得

带有电信号通道的光纤。以此复合光纤为基础制备的

神经探针同时实现了光信号通道与电信号通道的集

成。复合光纤制备后，还可对光纤进行后续加工处理，

以改善探针的性能或拓展其功能。如图 2（c）［34］所示，

使用水凝胶吸附可使探针植入后引起的组织损伤明显

减少，极大地提高了探针的生物相容性。利用飞秒激

光烧蚀微型窗口，如图 2（d）［36］所示，可使探针实现多

位点刺激的同时避免类似非集成式探针所引起的大创

口，改善了探针的安全性与耐用性。

3　光遗传学用多功能光纤

3. 1　光电功能一体化神经探针

光电功能一体化是集成式光纤探针在光遗传学领

域应用的基本要求。2015 年，Canales 等［27］首次提出了

多功能神经探针，并将其应用于光遗传学。他们提出

了一种由聚合物、金属和复合材料共同组成的神经探

针，该探针通过热拉伸工艺制得。由于构成预制件的

材料要一起加热，它们必须在拉伸温度下具有足够低

的黏度，因此材料应具有相似的玻璃化转变温度（对于

非晶材料而言）和熔化温度（对于晶体材料而言）。鉴

于此，该课题组使用热拉伸工艺制造了基于聚碳酸酯-

图 2　集成式探针制备工艺图。（a）复合材料的预制棒设计［34］；（b）热拉伸工艺原理示意图［35］；（c）水凝胶探针的制作［34］；

（d）飞秒激光微加工工艺示意图［36］

Fig.  2　Schematic illustration of the fabrication of integrated probe.  (a) Design of prefabricated bars for composite materials[34]; 
(b) schematic diagram of hot stretching process principle[35]; (c) preparation of a typical hydrogel probes[34]; (d) schematic 

diagram of femtosecond laser micromachining process[36]
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环烯共聚物-碳载聚乙烯（PC-COC-CPE）和聚苯砜-聚

醚酰亚胺 -锡（PPSU-PEI-Sn）材料组合的具有不同几

何形状的多功能神经探针，如图 3（a）［27］所示。利用 PC
与 COC 核之间的折射率差异实现了良好的导光，CPE
作为记录电极，实现了光传输与电信号记录的同步。

将 该 探 针 植 入 转 基 因 小 鼠 的 内 侧 前 额 叶 皮 层

（mPFC），长时间体内记录、光刺激、药物扰动和组织

反应的结果证明，该探针可以形成稳定的脑机接口，实

验结果如图 3（b）［27］所示。此外，由于探针由聚合物组

成，因此生物相容性较好。但与金属电极相比，CPE
导电性能较差，导致电位记录能力较低，进而影响探针

的空间分辨率。

为了进一步提高探针的性能，2017 年，Park 等［37］

制备了一种微型全聚合物神经探针。该探针同样是使

用热拉伸工艺制得，包含记录电极、光波导和微流体通

道，如图 4（a）［37］所示。为提高电极的导电性，研究制

图 3　多功能探针预制体制备及应用于活体小鼠的示意图。（a）光纤探头预制体的制作示意图；（b）探针植入小鼠的 mPFC 进行同步

光遗传刺激后 2 天、1 周、1 个月和 2 个月的电生理信号［27］

Fig.  3　Schematic diagram of the multifunctional probe prefabrication and the application of a living mouse.  (a) Schematic diagram of 
fabrication of optical fiber probe precast; (b) electrophysiological signals at 2 days, 1 week, 1 month, and 2 months after the 

probe was implanted in the mPFC of mice and subjected to synchronous photogenetic stimulation[27]

图 4　全聚合物神经探针制备及其具备良好生物相容性的示意图。（a）包含记录电极、光波导和微流体通道的预制棒制作及热拉伸

过程；（b）植入探针与不锈钢微线 1 个月各自周围形成胶质瘢痕和血脑屏障突破的共聚焦显微镜图像（比例尺为 100 μm）［37］

Fig.  4　Schematic diagram of the preparation of an all-polymer neural probe and its good biocompatibility. (a) Fabrication and thermal 
stretching of prefabricated rods including recording electrodes, optical waveguides, and microfluidic channels; (b) confocal 
microscope images of glial scar formation and blood-brain barrier breach around the implanted probe and stainless steel 

microwires at 1 month respectively (scale bar is100 μm)[37]
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备了一种由 CPE 和质量分数 5% 的石墨组成的导电聚

合物复合材料（gCPE）。与 CPE 相比，片状 gCPE 的电

阻降低了 41%。研究人员以 PC 为纤芯、以 COC 为包

层、以 6 个 gCPE 为电极制得预制体，然后热拉伸制得

100 m 的光纤，通过调整拉伸参数，电极和微流体通道

尺 寸 减 小 到 20~30 μm，而 波 导 直 径 调 节 到 50~
80 μm，最 终 使 整 个 集 成 结 构 的 直 径 仅 为 180~
220 μm。单神经元动作电位的记录实验和长期稳定

性结果都表明了探针具有优异的光电特性。将该探针

植入大脑 1 个月后，与植入不锈钢微线相比，胶质瘢痕

和血脑屏障突破有所减少，也证实了探针具有良好的

生物相容性，如图 4（b）［37］所示。研究人员还将探针应

用于单个大脑区域和投影电路中 ChR2 表达的动态光

电生理研究中，进一步展示了该微型光纤探针的实

用性。

2020 年，Du 等［35］通过光纤拉丝工艺制备了一种柔

性多模态光纤探针，该探针是由用于神经信号记录的

金属电极和用于光刺激的双包层波导共同组成的。以

PC 为纤芯、聚偏氟酸乙烯（PVDF）为内包层、聚甲基

丙 烯 酸 甲 酯（PMMA）为 外 包 层 ，制 得 PC-PVDF-

PMMA 复合预制件，通过热拉伸将金属电极嵌入到光

纤内。这种双包层波导可将光限制在内芯，而用于电

信号记录的金属电极则被嵌入在光纤探针外层。该特

殊结构的设计不仅提高了探针的光传输性能，也使其

具有优异的机械性能以及较低的比阻抗。同时，它具

有尺寸小（质量仅有 0. 3 g）、灵活性高、生物相容性好、

光传输性能强以及电阻抗低等优点。利用上述光纤探

针，实现了活体小鼠高分辨率（单细胞水平）和长期高

灵敏度（至少 10 周）的同步光学刺激和神经信号记录。

信噪比是全聚合物探针的 6 倍，高达 30 dB。

2021 年，Park 等［34］在模拟脑组织的软水凝胶基质

中制备了一种由多材料纤维紧密集成的多功能探针，

该探针具有自适应弯曲强度。自适应弯曲强度的概念

解释如图 5（a）［34］所示，脱水后的探针在初次插入大脑

皮层时表现出足够的弯曲刚度，植入后探针从周围组

织中吸收水分并转化为顺应性肿胀状态。研究人员首

先通过热拉伸制得由 PC 芯和 COC 包层组成的单个功

能光纤，光纤内包含由 7 根封装在 PEI 包层中的 Sn 线

组成的微电极阵列，以及用于微流体通道的 PEI 管。

为了充分利用水凝胶的机械和化学特性同时不影响探

针的性能，在水凝胶基质中集成了微型光纤组件，该组

件包含 1 个波导、3 个微电极阵列及 3 个微流体通道。

由于探针在水凝胶基质内集成，探针与神经组织之间

机械性能的不匹配得到了改善。水凝胶基体还能有效

地解耦探针弯曲过程中单根光纤的应力场，使探针的

弯曲刚度明显低于相同尺寸的其他种类探针。因此，

植入后探针诱导周围神经组织的应力和应变显著降

低，如图 5（b）［34］所示。此外，干燥和完全水化的水凝

胶之间弹性模量的差异使得探针在无需借助夹具的情

况下可直接插入大脑深层，增强了探针的长期生物相

容性。将探针植入自由运动的小鼠脑中，能跟踪分离

单神经元动作电位长达 6 个月。

为了获得超低损耗、低阻抗，同时具有宽频响应的

神经探针，Dai 等［38］研究人员于 2023 年制备了一种多

材料玻璃光纤探针，该探针是以高折射率玻璃（HBG1）

和低折射率玻璃（HBG2）两种硼硅酸盐玻璃作为纤芯，

硼硅玻璃（LBG）作为包层材料，通过热拉伸制得的。

探针以高熔点金属（如铂和钨）作为记录电极，相比于

此前报道的 CPE 电极，阻抗降低了一个数量级。由于

神经信号的信噪比增大，探针的分辨率也得到显著改

善。与此前报道的全聚合物纤维探针相比，该探针在

338~2753 nm 的超宽波段表现出优异的光传输性能，

为近红外甚至中红外光遗传刺激和临床治疗提供了新

的可能。此外，该探针具有优良的光学性能，与此前的

图 5　水凝胶探针自适应弯曲刚度及其与神经组织的机械性能高匹配性。（a）自适应弯曲刚度的概念说明；（b）不锈钢、二氧化硅和

PC 纤维以及水凝胶探针在脑组织横向微运动时的脑组织内 Mises应力分布［34］

Fig.  5　The adaptive bending stiffness of hydrogel hybrid probes and its high matching with mechanical properties of nerve tissue.  
(a) Description of the concept of adaptive bending stiffness; (b) Mises stress distribution of stainless steel, silica, PC fibers, and 

hydrogel hybrid probes in brain tissue during lateral micromotion[34]
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报道相比，其光纤损耗显著降低，损耗值可控制在

0. 01306 dB/cm 以内。另外探针的力学性能，包括弯

曲刚度、存储模量和应力，也比之前报道的探针更强，

因此适用于深部脑组织的神经调节。研究进一步做了

该探针在自由运动的小鼠深部脑组织中进行长期神经

刺激和神经元弱电信号探测的演示。

3. 2　多刺激位点神经探针

基于光纤的光电一体化神经探针使同步光刺激和

电记录成为可能。然而，这些神经探针的连接位点被

限制在单一位置，通常是在光纤末端，这极大地限制了

这些多功能神经探针的广泛应用。将神经探针的单一

连接位点拓展到空间多位点对光遗传学应用于基础神

经科学和临床的发展具有重要意义。为了实现这一目

标，2019 年，Vasudevan 等［30］制备了一种多功能多孔光

电光纤（LOEF）。LOEF 同时具备以下三个功能：激

活神经元上的光敏离子通道；作为光波导传输蓝光以

刺激神经元释放多巴胺；作为实时检测多巴胺释放的

电化学传感器，如图 6（a） ［30］所示。通过将商用熔融硅

基光纤在惰性氮气气氛中于 900 ℃热解，在热解过程

中，光纤上的聚酰亚胺缓冲层会发生分解，从而在包层

周围形成一层薄的碳层，由此产生的导电热解碳涂层

已被证明是一种极好的电极材料，并可用于检测多巴

胺。为了评估热解过程对光纤光学功能的影响，该课

题组采用剪切法分析了热解前后光纤的光传输性能，

证实了热解后其透射功率无明显变化。通过目视碳包

层没有漏光，确认了碳层中没有任何的不连续，这就得

到 了 具 有 光 学 和 电 学 特 性 的 光 纤 ，即 光 电 光 纤

（OEF）。为了将 OEF 转换为 LOEF，使用高功率皮秒

激光通过热解碳涂层、包层和光纤芯烧蚀微光学窗口，

光纤的入射角和临界角局部减小，从而导致光从纤芯

中漏出，如图 6（b）［30］所示。在烧蚀过程中，通过改变

激光脉冲的功率和频率来优化这些微光学窗口的深

度，以允许足够的光泄漏，同时保持光纤的机械完整

性。该课题组对 LOEF 漏光的强度和空间分布进行了

表征和优化，以实现多位点光刺激，如图 6（c）、（d）［30］

所示。利用六氨基钌氧化还原偶联和多巴胺表征了

LOEF 的电化学性能，利用计时电流法，将光通过

LOEF，同时检测多巴胺被释放的能力，证实了该

LOEF 被应用的可能性，也为多刺激位点神经探针的

开发提供了思路。

为了进一步改进多材料光纤探针的功能，实现光

刺激、电记录和药物输送同步进行，使探针由单位点

刺激拓展到空间多位点刺激，Jing 等［36］于 2020 年开

发了空间可扩展的多功能纤维探针。该探针以 PC

图 6　多孔光电光纤的设计及其漏光演示示意图。（a）LOEF 的三个功能；（b）激光烧蚀的微型窗口实现漏光的原理示意图；（c）从右

至左表示单个、1×10 和 2×10 微型窗口的不同漏光强度照片；（d）明胶中荧光纳米珠围绕 LOEF 的图像，显示窗口漏光的空间

分布［30］

Fig.  6　Schematic diagram of the design of LOEF and the demonstration of its light leakage.  (a) Three functions of LOEF; 
(b) schematic diagram of the principle of light leakage by laser ablation of the micro-window; (c) different light leak intensity 
from a pattern of a single, 1×10, and 2×10 micro-windows (from right to left); (d) image of fluorescent nanobeads in gelatin 

surrounding the LOEF showing the spatial distribution of light leak[30]

为纤芯，聚偏二氟乙烯为包层，在波导旁加工了 6 个

凹槽，其中 2 个插入 BiSn 合金作为电极，另外 4 个作

为流体通道，制得预制体后，利用热拉伸工艺获得光

纤。为了在探针上创建多位点接口，该课题组使用

飞秒激光微加工技术在沿光纤长度的间隔位置上烧

蚀电极记录位点、微流体通道开口和波导窗口，使用

具有螺旋空心通道的支架将探针以指定的角度导入

脑组织以实现植入后探针阵列的扩展。该探针可用

来记录局部的峰电位活动和场电位，并在脑深部区

域进行光刺激和化学调节活动，进而绘制和调节脑

深部区域的大脑活动。长期的记录实验表明，该探针

可以在多个位置得到电信号读数。此外，通过将探针

植入慢性癫痫小鼠，检测到了发作期和间歇期不同大

脑区域的不同峰电位活动，从而证实了该 3D 多功能神

经探针的实用性。

3. 3　诊疗一体化神经探针

光电功能一体化神经探针的开发实现了光植入与

电极记录的同步，将传统光遗传技术的三步手术化为

两步手术，推动了光遗传学向前发展。为了进一步简

化光遗传实验，Park 等［37］在光电功能化一体探针的基

础上，在探针上预留微流体通道来输送携带光敏基因

的病毒载体，通过将探针植入小鼠的内侧前额叶皮层，

实现了仅需一步手术完成的光遗传实验，如图 7（a）、

（b）［37］所示。这种集光电功能、给药通道于一体的诊疗

一体化神经探针不仅简化了光遗传技术的繁琐步骤，

也提升了实验结果的可靠性，更避免了多次外科手术

对自由小鼠脑部带来的伤害。由于具备操作方便、结

果可靠的优势，Park 等［34］在制备水凝胶探针时也预留

了微流体通道用于病毒输送，如图 7（c） ［34］所示。Jing
等［36］在制备空间可拓展的神经探针时，同样预留了 4
个凹槽作为微流体通道。研究人员用飞秒激光烧蚀探

针获得多个微流体通道开口，将带有光敏基因的病毒

输送到不同的位置，从而达到了多位点刺激不同区域

的目的。

4　结束语

集光功能、电功能、微流体通道等多种功能于一体

的多功能光纤探针以其功能模块集中、体积小、在植入

区域产生的创口小等优势而被广泛应用于光遗传学。

本文介绍了光遗传学的工作原理、神经探针应用于光

遗传学需要具备的功能模块、神经探针的分类和集成

式光纤探针的制备工艺及应用。对多功能光纤探针应

用于光遗传学的发展进行展望，包括两个方面：

1） 从功能开发方面来讲，多功能光纤探针目前受

结构的影响，多数只能实现单通道光刺激。动物的大

脑皮层是标志性的层状结构，不同层在不同的刺激下

会对动物行为产生不同的影响［39］，多功能光纤探针的

单通道只能对单层进行光刺激，这限制了探针在光遗

传中的应用，因此，未来需要开发具有多通道的多功能

光纤探针以实现多层刺激的交替或同步。此外，对神

经元进行光刺激会导致其周围微环境发生变化，比如

温度和 pH 值，若将温度传感器和 pH 值传感器等集成

到多功能光纤探针上并应用于光遗传学，或许会进一

步促进光遗传学的发展。还可将多功能光纤探针锥形

图 7　多功能神经探针实现简化光遗传实验的示意图。（a）光遗传实验的两步手术和由多功能光纤探针实现一步手术的对比示意

图；（b）用光纤探针在小鼠的 mPFC 同步进行病毒递送、光刺激和电记录的示意图；（c）光纤探针的光电功能与微流体通道的

集成［34，37］

Fig.  7　Schematic diagram of the multifunctional neural probe to simplify optogenetic experiments.  (a) Schematic comparison of two-

step operation performed by photogenetic experiment and one-step operation performed by multifunctional fiber probe; 
(b) schematic illustration of simultaneous viral delivery, optical stimulation and electrical recording in mPFC of mice with fiber 

probe; (c) integration of fiber probe photoelectric function with microfluidic channels[34,37]



1316015-7

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

为纤芯，聚偏二氟乙烯为包层，在波导旁加工了 6 个

凹槽，其中 2 个插入 BiSn 合金作为电极，另外 4 个作

为流体通道，制得预制体后，利用热拉伸工艺获得光

纤。为了在探针上创建多位点接口，该课题组使用

飞秒激光微加工技术在沿光纤长度的间隔位置上烧

蚀电极记录位点、微流体通道开口和波导窗口，使用

具有螺旋空心通道的支架将探针以指定的角度导入

脑组织以实现植入后探针阵列的扩展。该探针可用

来记录局部的峰电位活动和场电位，并在脑深部区

域进行光刺激和化学调节活动，进而绘制和调节脑

深部区域的大脑活动。长期的记录实验表明，该探针

可以在多个位置得到电信号读数。此外，通过将探针

植入慢性癫痫小鼠，检测到了发作期和间歇期不同大

脑区域的不同峰电位活动，从而证实了该 3D 多功能神

经探针的实用性。

3. 3　诊疗一体化神经探针

光电功能一体化神经探针的开发实现了光植入与

电极记录的同步，将传统光遗传技术的三步手术化为

两步手术，推动了光遗传学向前发展。为了进一步简

化光遗传实验，Park 等［37］在光电功能化一体探针的基

础上，在探针上预留微流体通道来输送携带光敏基因

的病毒载体，通过将探针植入小鼠的内侧前额叶皮层，

实现了仅需一步手术完成的光遗传实验，如图 7（a）、

（b）［37］所示。这种集光电功能、给药通道于一体的诊疗

一体化神经探针不仅简化了光遗传技术的繁琐步骤，

也提升了实验结果的可靠性，更避免了多次外科手术

对自由小鼠脑部带来的伤害。由于具备操作方便、结

果可靠的优势，Park 等［34］在制备水凝胶探针时也预留

了微流体通道用于病毒输送，如图 7（c） ［34］所示。Jing
等［36］在制备空间可拓展的神经探针时，同样预留了 4
个凹槽作为微流体通道。研究人员用飞秒激光烧蚀探

针获得多个微流体通道开口，将带有光敏基因的病毒

输送到不同的位置，从而达到了多位点刺激不同区域

的目的。

4　结束语

集光功能、电功能、微流体通道等多种功能于一体

的多功能光纤探针以其功能模块集中、体积小、在植入

区域产生的创口小等优势而被广泛应用于光遗传学。

本文介绍了光遗传学的工作原理、神经探针应用于光

遗传学需要具备的功能模块、神经探针的分类和集成

式光纤探针的制备工艺及应用。对多功能光纤探针应

用于光遗传学的发展进行展望，包括两个方面：

1） 从功能开发方面来讲，多功能光纤探针目前受

结构的影响，多数只能实现单通道光刺激。动物的大

脑皮层是标志性的层状结构，不同层在不同的刺激下

会对动物行为产生不同的影响［39］，多功能光纤探针的

单通道只能对单层进行光刺激，这限制了探针在光遗

传中的应用，因此，未来需要开发具有多通道的多功能

光纤探针以实现多层刺激的交替或同步。此外，对神

经元进行光刺激会导致其周围微环境发生变化，比如

温度和 pH 值，若将温度传感器和 pH 值传感器等集成

到多功能光纤探针上并应用于光遗传学，或许会进一

步促进光遗传学的发展。还可将多功能光纤探针锥形

图 7　多功能神经探针实现简化光遗传实验的示意图。（a）光遗传实验的两步手术和由多功能光纤探针实现一步手术的对比示意

图；（b）用光纤探针在小鼠的 mPFC 同步进行病毒递送、光刺激和电记录的示意图；（c）光纤探针的光电功能与微流体通道的

集成［34，37］

Fig.  7　Schematic diagram of the multifunctional neural probe to simplify optogenetic experiments.  (a) Schematic comparison of two-

step operation performed by photogenetic experiment and one-step operation performed by multifunctional fiber probe; 
(b) schematic illustration of simultaneous viral delivery, optical stimulation and electrical recording in mPFC of mice with fiber 

probe; (c) integration of fiber probe photoelectric function with microfluidic channels[34,37]
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化，锥化后部分刺激光会被引导到光纤外使其对外界

环境折射率变化变得高度敏感［40］，锥化还能减小对神

经组织的损伤。

2） 从具体应用方面来讲，多功能光纤探针目前仍

需外接激光才能实现对细胞的光刺激，这种物理连接

严重限制了自由活体的运动，也会引起不必要的反应，

对探针的长期稳定性产生不利影响［41］，这是当前面临

的一个主要问题。此外，多功能光纤探针的生物相容

性仍需进一步改善。尽管目前已通过使用聚合物光纤

探针、水凝胶探针减小了对植入区域的损伤，但聚合物

光纤探针的低分辨率和水凝胶探针的高损耗使得它们

都难以应用于深部脑刺激。因此，未来研制出能够实

现长期无线光刺激及具有更高生物相容性的神经探针

对光遗传学的发展意义重大。例如目前，通过使用各

种生物材料以其柔性、可降解性等优势制备植入式的

光电器件已被研究［42-43］，未来，用这类生物可降解材料

制备多功能光纤探针可使探针的生物相容性进一步得

到改善。
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