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摘　要：本文为实现多点神经环路、核团功能的在体 调 控，研 发 了 可 植 入 光 遗 传 学 神 经 刺 激 光 极。首 先，使 用 了 柔

性电路板工艺制作光极的基底，将微型发 光 二 极 管 焊 接 于 基 底 之 上 后 使 用 真 空 气 相 镀 膜 技 术 制 作 光 极 的 覆 盖 膜。

然后使用光功率计等设备对光极进行性能测试，结 合 动 物 实 验 实 现 光 极 的 验 证。最 终 制 作 完 成 的 光 极 尺 寸 为５００

μｍ×１５０μｍ（宽度×基底厚度）；将其置于生理盐水１４ｄ后仍可正常发光；最大发光功率为９．３１ｍＷ，有 效 光 照 面

积达到３．０３ｍｍ２；在体实验中检测到了光刺激诱发的小鼠皮层响应，并成功调控了小鼠的 次 级 运 动 皮 层。本 文 研

制的光极具有光照面积大、植入方便、可长期植入等特点，为核团功能调控等研究提供了新的光遗传学工具。
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引言

　　光遗传学是指通过基因工程技术使特定神经元

细胞表达编码了光敏蛋白的外源 生 物 基 因，该 光 敏

蛋白对光敏感且可以实现对神经元细胞刺激或者抑

制性调控，从而通过光来开启或者 关 闭 相 关 神 经 环

路［１－２］，是 神 经 科 学 领 域 的 巨 大 突 破，并 被 Ｎａｔｕｒｅ
Ｍｅｔｈｏｄｓ评选为２０１０年年度方法［３］。

自２００７年第一 次 成 功 实 现 利 用 光 来 控 制 自 由

状态下小鼠运动 以 来［４］，光 遗 传 学 实 验 大 多 采 用 以

激光作为光源的光极［５－１２］。最早的植入式光极由光

纤和光纤套管组成［４－５］，光纤直接与激光器相连，光

纤套管不仅起到固定光纤的作用，还 可 以 用 于 药 物

注射。但是，此光极的光纤 在 实 验 过 程 中 需 要 反 复

植入，会对脑组织造成较 大 损 伤。随 后 出 现 了 一 种

改进光极，由一根短光纤嵌入金属管制作而成［６］，可

实现一次性较长时间的植入，但该 光 极 需 要 通 过 光

纤转接头与激光器连接，这样不仅 降 低 了 光 传 输 效

率，还增加了动物背负负荷。随着制造工艺的进步，
尤其 是 微 电 子 机 械 系 统（ｍｉｃｒｏ－ｅｌｅｃｔｒｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｓｙｓｔｅｍｓ，ＭＥＭＳ）技 术 的 发 展 与 应 用，出 现 了 一 系

列将光纤与电记录触点相结合的光极［７－９］，此类光极

不仅具有与光纤接近的微小尺寸，还 可 以 记 录 光 纤

照射区域内的神经电活 动 信 号。近 年 来，发 光 二 极

管（ｌｉｇｈｔ　ｅｍｉｔｔｉｎｇ　ｄｉｏｄｅ，ＬＥＤ）技 术 在 神 经 工 程 领

域 的 应 用 进 一 步 扩 展 了 光 极 的 种 类［１３－１５］。Ｋｉｍ
等［１３］制作了一 种 多 参 数ＬＥＤ光 极，集 成 了 温 度 传

感器与光电传感器，并实 现 了 小 鼠 的 无 线 调 控。但

该光极过于柔软，需要通过额外的 管 道 结 构 才 能 植

入生物体内。Ｋｗｏｎ等［１４］在ＬＥＤ表面制作锥状 的

光纤形成光极，此方法虽然增加了光极的作用深度，
但同时降低了光的传输效率，且工艺较为复杂。Ｃａｏ
等［１５］使用了柔 性 电 路 板 工 艺 制 作 了 一 种 具 有 单 个

ＬＥＤ刺激 点、三 个 电 记 录 点 的 光 极，该 光 极 所 用

ＬＥＤ尺寸较大，且封装材料使用了生物兼容性较差

的聚二甲硅氧烷。因此比 较 而 言，激 光 光 源 的 光 极

具有功率 较 大，较 窄 光 谱 带 宽，光 照 方 向 性 好 等 优

点，但在需要进行大面积光照的核 团 功 能 研 究 或 者

需要小动物能够自由移动的行为学研究中［１１－１２，１６－１７］，
以ＬＥＤ作为光源的光极则表现出较大优势。

本文以微ＬＥＤ作为光源，应用高精度柔性电路

板加工技术、真空气相镀膜技术以及微焊接工艺，研
制了一种具有神经刺激功能的光 极，与 低 负 荷 刺 激

器结合，实现了小动物麻醉和自由 活 动 两 种 状 态 下

的神经调控。本文光极与光纤光极相比具有光照面

积更大、植入更 为 方 便 的 特 点，与 相 近 的ＬＥＤ光 极

相比具有更好的生物兼容性，能够实现长期植入。

１　光极的设计与制作

１．１　目标与方案

光源：目前广泛 用 于 实 现 刺 激 神 经 的 光 敏 感 通

道蛋白对光 源 波 长 的 要 求 范 围 为（４７０±２０）μｍ
［７］，

对光功率 密 度 要 求 为 大 于１ｍＷ／ｍｍ２［５］。Ｃｒｅｅ公

司的ＤＡ３５４７型 号 微ＬＥＤ的 波 长 为４６０μｍ，官 方

数据手册显示最大发光功率可达７６ｍＷ，ＬＥＤ表面

光功率密度远大于１ｍＷ／ｍｍ２，可较好地满足光源

要求。
材料：具有较好 生 物 兼 容 性 的 材 料 才 能 保 证 光

极的可长期植入。本文光极使用聚酰亚胺（ｐｏｌｙｉｍ－
ｉｄｅ，ＰＩ）作为光极的基底材料，并且使用聚对二甲苯

（ｐａｒｙｌｅｎｅ）作为光极的覆盖膜材料。聚酰亚胺和聚对

二甲苯都具有稳定的化学性能［１８－１９］，尤其是聚对二甲

苯，不仅绝缘性能优秀，还具有很好的生物兼容性。
结构：如图１所示。由于光极需要通过连接器

与刺激器相连，综合考虑连接的 稳 定 性 与 光 极 的 结

构强度，将光极的尾部 设 计 成 了 四 个 焊 盘 结 构。光

极尖端呈梯形形状，有利于插入 生 物 组 织 并 降 低 对

生物组织的损坏。光极 以 聚 酰 亚 胺 作 为 基 底 材 料，
微ＬＥＤ的正负两极通过 铜 箔 形 成 的 导 线 连 接 到 光

极的尾部焊盘。光极的可植入部分（图中ＡＢ段）四

周表面黏附一层１μｍ厚的透明聚对二甲苯覆盖膜。

　　尺寸和硬度：为减小对脑组织的损伤，结合小鼠

的脑图谱，确定光极的宽度不应超过５００μｍ。光极

应具有一定弹性，过于柔软会影响植入的精度，过于

坚硬则容易在植入过程造成较大组织损伤。本文光

极通过使用不同厚度的材料模 拟 植 入 过 程，最 终 确

定光极基底厚度为１５０μｍ。光极的尺寸如图２所示，
其中导 线 宽 度 为５０μｍ，微ＬＥＤ尺 寸 为３５０μｍ×
４７０μｍ×１５５μｍ（Ｃｒｅｅ　ＤＡ３５４７）。

１．２　制作

光极的制作主要使用柔性电路板工艺和真空气

相镀膜技术。制作工艺流程如图３所示。基底材料

选用 聚 酰 亚 胺。如 图３（ａ）所 示 裁 剪 出 一 块 厚 为

１５０μｍ、长宽都为１００ｍｍ的 聚 酰 亚 胺 基 板，使 用

异丙醇进行清洗后在１００℃下热烘３０ｍｉｎ。如图３
（ｂ）所示在聚酰亚胺基板上涂一层１３μｍ厚的环氧

树脂胶，然后再贴合一层１８μｍ厚的铜箔。如 图３
（ｃ）所示利用加热滚轮加压的方式在铜箔表面贴合
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图１　光极设计示意图

Ｆｉｇ．１　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｐｔｒｏｄｅ

图２　光极尺寸示意图

Ｆｉｇ．２　Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｐｔｒｏｄｅ

一层２５μｍ厚的负性光致抗蚀剂（主要成分为季戊

四醇三丙烯酸酯）。而如图３（ｄ）所示是一个光化学

图形转移过程，按照设计好的线路（导线和 焊 盘）进

行紫外 线 曝 光。曝 光 区 域 是 光 极 的 导 线 和 焊 盘 位

置。曝光之后用显影液（主要成分为碳酸钠）将未曝

光区域去除。剩下的光致抗蚀剂（已 发 生 光 聚 合 反

应）在铜箔表面形成了光极的导 线 和 焊 盘 图 形。图

３（ｅ）则为利用刻蚀液（主要成分为双氧水和盐酸）将

裸露的铜箔去除。图３（ｆ）利用强碱溶液（主要成分

为氢氧化钠）将光致抗蚀剂去除，让 线 路 完 全 露 出，
并对线路进行化学镍金表面处理，在 铜 的 表 面 形 成

厚约３μｍ的镍，然 后 在 镍 的 表 面 形 成０．０８μｍ厚

的金。这样可以防止铜被 氧 化 或 者 腐 蚀，并 且 利 于

之后的焊接（微ＬＥＤ焊接）和接触（光极尾部焊盘与

连接器的接触）。表面处理之后，利用激光切割技术

围绕线路和焊盘将基板切割成如图２所示的形状。
如图３（ｇ）所示，微ＬＥＤ焊接过程为：使用针尖

蘸取 少 量 无 铅 低 温 锡 膏（ＤＡＩＫＩＮ　ＨＡＮＤＡ，ＤＡ－
３０９Ｂｉ，熔点１３８℃）黏 附 在ＬＥＤ焊 盘 上，然 后 将 微

ＬＥＤ正负极 对 准ＬＥＤ焊 盘 的 正 负 极 放 置 在 ＬＥＤ
焊盘表面，使用镊子轻压ＬＥＤ使锡膏粘住ＬＥＤ，然

后将光极转移至预热台加热区 域，考 虑 到 锡 膏 与 预

热台不是直接接触并且为了提 高 焊 接 质 量，将 预 热

台温度设定为２３０℃。在预热台加热区放置２ｓ后

移至预热台的室温区域冷却。之后再用数字万用表

（型号ＦｌｕｋｅＦ１８Ｂ，美国）的ＬＥＤ测试档测试焊接后
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图３　光极制作工艺流程图

（ａ）裁剪基材；（ｂ）贴合铜箔；（ｃ）涂覆负性光致抗蚀剂；（ｄ）图形转移；（ｅ）刻蚀；（ｆ）剥离抗蚀剂；（ｇ）焊接微ＬＥＤ；（ｈ）真空气相镀膜

Ｆｉｇ．３　Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　ｆｌｏｗ　ｃｈａｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｐｔｒｏｄｅ
（ａ）ｃｕｔ　ｔｈｅ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ；（ｂ）ｐａｓｔｅ　ｔｈｅ　ｃｏｐｐｅｒ　ｆｏｉｌ；（ｃ）ｃｏａｔ　ｔｈｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｐｈｏｔｏｒｅｓｉｓｔ；（ｄ）ｐａｔｔｅｒｎ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｐｒｏｃｅｓｓ；（ｅ）ｅｔｃｈ　ｔｈｅ　ｕｎｅｘｐｏｓｅｄ　ｃｏｐｐｅｒ

ｆｏｉｌ；（ｆ）ｐｅｅｌ　ｏｆｆ　ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｐｈｏｔｏｒｅｓｉｓｔ；（ｇ）ｓｏｌｄｅｒ　ｔｈｅ　ＬＥＤ；（ｈ）ｆａｂｒｉｃａｔｅ　ｔｈｅ　ｐａｒｙｌｅｎｅ　ｃｏａｔｉｎｇ　ｌａｙｅｒ

的ＬＥＤ能否发光，发光则表面ＬＥＤ焊接 成 功。如

图３（ｈ）所示使用真空气相镀膜系统（型号Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ
ｃｏａｔｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍｓ　ＰＤＳ２０１０，美国）在光极的可植入部

分镀上一层１μｍ厚的聚对二甲苯。

２　光极的性能测试与功能验证

２．１　性能测试

主要对光极的绝缘性能、发光功率进行了测试。

２．１．１　绝缘测试　采用对比实验方案来确定光极

的绝缘性能。首先配置浓度为０．９％的氯化钠溶液

１００ｍＬ，然后取 三 个 未 镀 聚 对 二 甲 苯 的 光 极（三 个

光极编号为ａ、ｂ、ｃ）和 三 个 镀 有 聚 对 二 甲 苯 的 光 极

（三个光极编 号 为 Ａ、Ｂ、Ｃ），再 使 用 数 字 万 用 表（型

号ＦＬＵＫＥ　１８Ｂ）对不同条件下（置于干燥空气中、浸
入氯化钠溶液中、浸入氯化钠溶液 一 定 时 间 后 取 出

等状态）的光极进行ＬＥＤ导通测试。实验记录如表

１所示。表中“－”表示不导通。

２．１．２　光功率测试　将光极连接到直流电源分析

仪（型号Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｎ６７０５Ｂ，美国），使用光功率计（型

号ＴＨＯＲＬＡＢＳ　ＰＭ１００Ｄ，美国）对光极的发光功率

进行测试。分别测试三个光极的光功率－电流曲线，

取光功率的平均值，得到如图４所示的光功率－电流

关系图。光功率－电流关系近似为指数曲线关系，驱

动电流２５ｍＡ时的光功率为９．３１ｍＷ。本研究组

自主 研 发 的 无 线 刺 激 器 的 供 电 电 流 范 围 为２～８
ｍＡ，建立指数模型并进行拟合，可计算出 光 极 连 接

无线刺激器时光功率范围为１．２～３．９ｍＷ。

表１　光极绝缘性能测试结果记录表（单位：Ｖ）

Ｔａｂ．１　Ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｐｔｒｏｄｅ（ｕｎｉｔ：Ｖ）

测试条件 光极ａ 光极ｂ 光极ｃ 光极Ａ 光极Ｂ 光极Ｃ
空气中 ２．６４　 ２．６３　 ２．６４　 ２．６３　 ２．６３　 ２．６５
完全浸入时 ０．００　 ０．００　 ０．００　 ２．６３　 ２．６３　 ２．６５
浸入１０ｓ后 ２．６４　 ２．６２　 ２．６１　 ２．６２　 ２．６３　 ２．６５
浸入３０ｍｉｎ后 － － － ２．６３　 ２．６３　 ２．６５
浸入１２ｈ后 － － － ２．６３　 ２．６３　 ２．６５
浸入２４ｈ后 － － － ２．６３　 ２．６３　 ２．６５
浸入１４ｄ后 － － － ２．６３　 ２．６３　 ２．６５

２．１．３　刺激范围模拟测量　假设光极周围生物组

织各向同性并使用球冠模型模拟微ＬＥＤ光源，建立

如图５所示的光极在生物体内平面散射模型［５］。结

合微ＬＥＤ尺寸（３５０μｍ×４７０μｍ×１５５μｍ）和发散

角（１２６°），将 球 冠 的 高 设 定 为１５５μｍ，球 半 径 为

２７５μｍ。球冠模型光源功率取值为１ｍＷ。引发光

遗传学现象的光功率密度需要大于１ｍＷ／ｍｍ２，所

以由图５可 以 看 出 在 光 源 总 功 率 为１ｍＷ 的 情 况

下，光极的有效作用范围为１００μｍ（与微ＬＥＤ表面

的距离），通过球冠面积计算公式计算出最大有效作

０４３
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用面的面积为０．４９ｍｍ２（球冠的球面 面 积）。随 着

光功率的提高，光极的有 效 作 用 范 围 不 断 扩 大。当

光极工作在发光功率３．９ｍＷ 时，有效作用范围约

为２５０μｍ，最大有效作用面的面积达到０．９８ｍｍ２。
而在相同范围内，以直径２００μｍ、发散角３２°的光纤

为例［５］，其最大 有 效 作 用 面 的 面 积 只 有０．０９６ｍｍ２

（平面面积）。

图４　光极发光功率与驱动电流关系图

Ｆｉｇ．４　Ｏｐｔｉｃａｌ　ｏｕｔｐｕｔ　ｐｏｗｅｒ　ｖｅｒｓｕｓ　ｃｕｒｒｅｎｔ　ｉｎ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２．２　小鼠麻醉状态下的功能验证

使用激光光纤对本文设计制作的光极进行了对

比实验以验证本文光极的神经刺激功能。实验体为

整个脑皮层表达了Ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ－２（ＣｈＲ２）的麻

醉状态下的转基因小鼠。将光极植入麻醉状态下的

小鼠的脑皮层并连接无线刺激器，同 时 在 小 鼠 脑 皮

层另一处植入信号采集微电极（直径为３０μｍ的铜

丝）。使 用 多 通 道 生 理 信 号 采 集 系 统（型 号 Ｃｅｒｅ－
ｂｕｓ，美国）进行信 号 记 录。之 后 再 将 光 极 换 成 激 光

光纤进行 刺 激 与 信 号 采 集，得 到 另 一 组 信 号 数 据。
共进行了两种模式的刺激，分别为１Ｈｚ频率、１０ｍｓ

刺激时长和２０Ｈｚ频率、１０ｍｓ刺激时长，实验结果

如图６所示。由图可以看 出，光 极 成 功 引 发 表 达 了

ＣｈＲ２的小鼠脑皮层的兴奋。在１Ｈｚ频率下，诱发

信号形状一致，说明光极与激光具 有 相 同 的 刺 激 效

果。在２０Ｈｚ频率下，光极刺激同样可以诱发相似

神经活动。

２．３　小鼠自由移动状态下的功能验证

使用 Ｔｈｙ１－ＣｈＲ２－ＥＹＦＰ（Ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ１－
Ｃｈａｎｎｅｌｒｈｏｄｏｐｓｉｎ２－Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｙｅｌｌｏｗ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ）转基因小鼠进行了 在 体 实 验 验 证。将 光 极

植入小鼠次级运动皮层，使用自主 研 发 的 无 线 刺 激

器驱动光极，刺激器通过自制背包固定在小鼠背部。
术后５天 在 小 鼠 处 于 自 由 活 动 状 态 下 进 行 刺 激 实

验，如图７所示。图７左小鼠处于静止状态，此时光

刺激没有开启。图７右是光刺激开启之后的小鼠状

态，小鼠明显由静止进 入 运 动 状 态。实 验 结 果 表 明

本文光极在小鼠自由移动状态下能够成功实现神经

刺激功能。

３　结论

　　本文设计并制作了一种具有神经刺激功能的光

遗传学光极。光极尺寸为５００μｍ×１５０μｍ（宽度×
基底厚度），置于生理盐水１４ｄ后仍可正常发光，最

大发 光 功 率 为 ９．３１ ｍＷ，有 效 光 照 面 积 达 到

３．０３ｍｍ２，在体实验成功验证了本文光极的神经刺

激作用。本文光极与光纤光极［５－１２］相比具有光照面

积更 大、植 入 更 为 方 便 的 特 点，与 相 近 的 ＬＥＤ 光

极［１３－１５］相比具有更好 的 生 物 兼 容 性，能 够 实 现 长 期

植入，为需要刺激较大核团区域的核团功能研究、要
求实验体活动范围较大的行为学研究提供了较好的

图５　光通过脑组织功率密度变化模拟图

Ｆｉｇ．５　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｌｉｇｈｔ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ａｓ　ｌｉｇｈｔ　ｐｒｏｐａｇａｔｅｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ　ｔｉｓｓｕｅ
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图６　激光刺激和光极刺激下所采集到的信号对比图

Ｆｉｇ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　ｓｉｇｎａｌ　ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ　ｆｒｏｍ　ｌａｓｅｒ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｏｐｔｒｏｄｅ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

图７　自由移动状态下小鼠实验记录图

Ｆｉｇ．７　Ｆｒｅｅｌｙ－ｍｏｖｉｎｇ　ｍｏｕｃｅ　ｗｉｔｈ　ａｎ　ｏｐｔｒｏｄｅ　ｉｍｐｌａｎｔｅｄ

实验解决方案。此外，本文 光 极 的 解 决 方 案 还 具 有

工艺简单、制作周期短、成 本 低 廉 等 特 点，容 易 实 现

大批量生产，对神经科学的研究具有积极意义。
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［３］ Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ．Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｙｅａｒ　２０１０［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１１，

８（１）：１．

［４］ ＡＤＡＭＡＮＴＩＤＩＳ　Ａ　Ｒ，ＺＨＡＮＧ　Ｆｅｎｇ，ＡＲＡＶＡＮＩＳ　Ａ　Ｍ，ｅｔ

ａｌ．Ｎｅｕｒａｌ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｏｆ　ａｗａｋｅｎｉｎｇ　ｐｒｏｂｅｄ　ｗｉｔｈ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ　ｎｅｕｒｏｎｓ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４５０

（７１６８）：４２０－４２４．

［５］ ＡＲＡＶＡＮＩＳ　Ａ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｌｉｐｉｎｇ，ＺＨＡＮＧ　Ｆｅｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ

ｏｐｔｉｃａｌ　ｎｅｕｒａｌ　ｉｎｔｅｒｆａｃｅ：ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｒｏｄｅｎｔ　ｍｏｔｏｒ　ｃｏｒｔｅｘ

ｗｉｔｈ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃ　ａｎｄ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒａｌ　Ｅｎｇ，２００７，４（３）：Ｓ１４３－Ｓ１５６．

［６］ ＺＨＡＮＧ　Ｆｅｎｇ，ＧＲＡＤＩＮＡＲＵ　Ｖ，ＡＤＡＭＡＮＴＩＤＩＳ　Ａ　Ｒ，ｅｔ

ａｌ．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｕｒａｌ　ｃｉｒｃｕｉｔｓ：ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ｆｏｒ　ｐｒｏｂｉｎｇ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｂｒａｉｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｐｒｏｔｏｃ，

２０１０，５（３）：４３９－４５６．
［７］ ＷＵ　Ｆａｎ，ＳＴＡＲＫ　Ｅ，ＩＭ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ　ｎｅｕｒａｌ

ｐｒｏｂｅ　ｗｉｔｈ　ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃａｌｌｙ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃ　ｗａｖｅｇｕｉｄｅ　ａｎｄ

ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ　ｆｏｒ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕ－

ｒａｌ　Ｅｎｇ，２０１３，１０（５）：０５６０１２．

［８］ ＫＡＮＮＯ　Ｓ，ＬＥＥ　Ｓ，ＨＡＲＡＳＨＩＭＡ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｐｔｉｃａｌ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｎｅｕｒｏｎ　ｕｓｉｎｇ　Ｓｉ　ｏｐｔｏ－ｎｅｕｒａｌ　ｐｒｏｂｅ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｏｐｔｉｃａｌ　ｗａｖｅｇｕｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｍｅｔａｌ－ｃｏｖｅｒ　ｆｏｒ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｃ］／／

３５ｔｈ　Ａｎｎｕａｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＩＥＥＥ　ＥＭＢＳ．Ｏ－

ｓａｋａ：２０１３：２５３－２５６．

［９］ ＺＨＡＮＧ　Ｊ，ＬＡＩＷＡＬＬＡ　Ｆ，ＫＩＭ　Ｊ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｍｉｃｒｏｅｌｅｃ－

ｔｒｏｄｅ　ａｒｒａｙ　ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ　ａｎ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｗａｖｅｇｕｉｄｅ　ｄｅｖｉｃｅ　ｆｏｒ　ｓｔｉｍ－

ｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ　ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　ｏｆ　ｎｅｕｒａｌ　ａｃｔｉｖｉ－

ｔｙ［Ｃ］／／Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（ＥＭ－

ＢＣ）．Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ：２００９：２０４６－２０４９．

［１０］ ＨＩＲＡ　Ｒ，ＨＯＮＫＵＲＡ　Ｎ，ＮＯＧＵＣＨＩ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｍａｐｐｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｏｔｏｒ

ｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００９，１７９（２）：２５８－２６３．

［１１］ ＷＡＲＤＥＮ　Ｍ　Ｒ，ＳＥＬＩＭＢＥＹＯＧＬＵ　Ａ，ＭＩＲＺＡＢＥＫＯＶ　Ｊ　Ｊ，

ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ　ｃｏｒｔｅｘ－ｂｒａｉｎｓｔｅｍ　ｎｅｕｒｏｎａｌ　ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ　ｔｈａｔ

ｃｏｎｔｒｏｌｓ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１２，４９２（７４２９）：４２８－４３２．

［１２］ ＷＩＴＴＥＮ　Ｉ　Ｂ，ＳＴＥＩＮＢＥＲＧ　Ｅ　Ｅ，ＬＥＥ　Ｓ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉ－

ｎａｓｅ－ｄｒｉｖｅｒ　ｒａｔ　ｌｉｎｅｓ：ｔｏｏｌｓ，ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ａｎｄ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ａｐｐｌｉ－

ｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｄｏｐａｍｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，

２０１１，７２（５）：７２１－７３３．
（下转第３６７页；Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ　ｏｎ　Ｐａｇｅ　３６７）

２４３



第２期 徐永红等：一种改进的扩散张量成像谱四元数插值方法

ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ［Ｃ］／／ＩＥＥＥ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｉｍａｇｉｎｇ：Ｎａｎｏ　ｔｏ　Ｍａｃｒｏ，２００４．ＩＥＥＥ，２００４：３３６－３３９．
［６］ ＰＥＮＮＥＣ　Ｘ，ＦＩＬＬＡＲＤ　Ｐ，ＡＹＡＣＨＥ　Ｎ．Ａ　ｒｉｅｍａｎｎｉａｎ

ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｆｏｒ　ｔｅｎｓｏｒ　ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｏｍｐｕｔ　Ｖｉｓ，

２００６，６６（１）：４１－６６．
［７］ ＡＲＳＩＧＮＹ　Ｖ，ＦＩＬＬＡＲＤ　Ｐ，ＰＥＮＮＥＣ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｇ－Ｅｕｃｌｉｄｅ－

ａｎ　ｍｅｔｒｉｃｓ　ｆｏｒ　ｆａｓｔ　ａｎｄ　ｓｉｍｐｌｅ　ｃａｌｃｕｌｕｓ　ｏｎ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｔｅｎｓｏｒｓ
［Ｊ］．Ｍａｇｎｅｔｉｃ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００６，５６（２）：４１１－

４２１．
［８］ ＦＩＬＬＡＲＤ　Ｐ．Ｒｉｅｍａｎｎｉａｎ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｏｆ　ｔｅｎｓｏｒｓ　ｆｏｒ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ＭＲＩ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　ａｎａｔｏｍｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ［Ｄ］．Ｎｉｃｅ：Ｕｎｉ－

ｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｎｉｃｅ－Ｓｏｐｈｉａ　Ａｎｔｉｐｏｌｉｓ，２００８．
［９］ ＣＯＬＬＡＲＤ　Ａ，ＢＯＮＮＡＢＥＬ　Ｓ，ＰＨＩＬＬＩＰＳ　Ｃ　Ａ．Ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ

ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ　ＤＴＩ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｏｍｐｕｔ　Ｖｉｓ，２０１４，１０７
（１）：５８－７４．

［１０］ ＢＡＳＳＥＲ　Ｐ　Ｊ，ＰＩＥＲＰＡＯＬＩ　Ｃ．Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ａｎｄ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇ－

ｉｃａｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ　ｂｙ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ－ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ－ｔｅｎ－

ｓｏｒ　ＭＲＩ［Ｊ］．Ｊ　Ｍａｇｎ　Ｒｅｓｏｎ　Ｓｅｒ　Ｂ，１９９６，１１１（３）：２０９－２１９．
［１１］ 邵宇，刘莹，孙富春．基于Ｒｉｅｍａｎｎ度量的张量值图像各向 异

性插值［Ｊ］．清华大 学 学 报：自 然 科 学 版，２０１２，５２（４）：５５０－

５５６．
［１２］ ＹＡＮＧ　Ｆｅｎｇ，ＺＨＵ　Ｙ　Ｍ，ＭＡＧＮＩＮ　Ｉ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｅａｔｕｒｅ－

ｂａｓｅｄ　ｉｎｔｅｒｐｏｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｔｅｎｓｏｒ　ｆｉｅｌｄｓ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ

ｈｕｍａｎ　ｃａｒｄｉａｃ　ＤＴ－ＭＲＩ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｉｍａｇｅ　Ａｎａｌ，２０１２，１６（２）：

４５９－４８１．
（收稿：２０１４－０４－０２　　修回：２０１５－０３－１０



）

（上接第３４２页；Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ　ｆｒｏｍ　Ｐａｇｅ　３４２）

［１３］ ＫＩＭ　Ｔ　Ｉ，ＭＣＣＡＬＬ　Ｊ　Ｇ，ＪＵＮＧ　Ｙ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ，ｃｅｌ－

ｌｕｌａｒ－ｓｃａｌｅ　ｏｐｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ　ｗｉｔｈ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｗｉｒｅｌｅｓｓ　ｏｐｔｏ－

ｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，３４０（６１２９）：２１１－２１６．
［１４］ ＫＷＯＮ　Ｋ　Ｙ，ＫＨＯＭＥＮＫＯ　Ａ，ＨＡＱ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ｓｌａｎｔｅｄ　ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ－ＬＥＤ　ａｒｒａｙ　ｆｏｒ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｃ］／／２０１３

３５ｔｈ　Ａｎｎｕａｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＩＥＥＥ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒ－

ｉｎｇ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（ＥＭＢＣ）．Ｏｓａｋａ：２０１３：

２４９－２５２．
［１５］ ＣＡＯ　Ｈ，ＧＵ　Ｌｉｎｇ，ＭＯＨＡＮＴＹ　Ｓ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

μＬＥＤ　ｏｐｔｒｏｄｅ　ｆｏｒ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｒｅ－

ｃｏｒｄｉｎｇ［Ｊ］．ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｅｎｇ，２０１３，６０（１）：２２５－

２２９．

［１６］ ＳＭＩＴＨ　Ｋ　Ｓ，ＶＩＲＫＵＤ　Ａ，ＤＥＩＳＳＥＲＯＴＨ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉ－

ｂｌｅ　ｏｎｌｉｎｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｈａｂｉｔｕａｌ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｂｙ　ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｅｒｔｕｒ－

ｂａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｅｄｉａｌ　ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ　ｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ

Ａ，２０１２，１０９（４６）：１８９３２－１８９３７．
［１７］ ＺＡＬＯＣＵＳＫＹ　Ｋ，ＤＥＩＳＳＥＲＯＴＨ　Ｋ．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｅ－

ｈａｖｉｎｇ　ｒａｔ：ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｖｅｒｓｅ　ｎｅｗ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　ａ　ｖｉｔａｌ

ａｎｉｍａｌ　ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，１：１－１７．
［１８］ 周洪波，李刚，张华，等．简易低成本柔性神经微电极制作方法

［Ｊ］．光学精密工程，２００７，１５（７）：１０５６－１０６３．
［１９］ 芮岳峰，王亚军，刘景全，等．基于Ｐａｒｙｌｅｎｅ的柔性生物微电极

阵列的制作［Ｊ］．纳米技术与精密工程，２０１１，０９（５）：４２２－４２６．
（收稿：２０１５－０５－２７　　修回：２０１５－０８－２４）

７６３


