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基于超构透镜的微型头戴式荧光显微镜设计
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摘要：微型头戴式荧光显微镜可以对自由移动活体动物大脑中的神经活动进行实时成像，是近些年兴起的脑科学研究新

仪器。然而，目前大多数微型荧光显微镜为了做到更小巧、更轻便，视场都比较小，这使得可用于观测的神经细胞数量受

限，虽然有大视场系统的报道，但重量都比较大，对动物的自由行为会产生一定的影响。为了提高微型荧光显微镜成像

性能，同时降低其重量，光学系统采用超轻、超薄、成像质量高的超构透镜。本文首先推导了双曲相位超构透镜的像差

公式，并以此为指导，完成了一款视场为 4 mm×4 mm、NA为 0.14的微型荧光显微镜设计，实现了 7种初级像差的校

正。装配完成的样机重量仅为 4.11 g，全视场范围内分辨率为 7.8 μm，对自由移动小鼠大脑中的神经活动进行成像观测

能够达到单细胞分辨率。
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Abstract: The recent advent of miniature head-mounted fluorescence microscopes has revolutionized brain

science  research,  enabling  real-time  imaging  of  neural  activity  in  the  brains  of  free-moving  animals.
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However, the pursuit of miniaturization and reduced weight often results in a limited field of view, constrain-

ing the number of neurons observable.  While larger field-of-view systems exist,  their  increased weight can

impede the natural behaviors of the subjects. Addressing these limitations, a novel design utilizing a metalens

schematic is proposed. This approach offers the benefits of being ultra-light, ultra-thin, and capable of high-

quality imaging. By deriving the aberration formula specific to hyperbolic phase metalens and using it  as a

foundation,  a  design  for  a  miniature  fluorescence  microscope  was  developed.  This  microscope  boasts  a

4 mm×4 mm field of view and a numerical aperture (NA) of 0.14, effectively correcting seven primary aber-

rations.  The resulting prototype,  weighing a  mere 4.11 g,  achieves a  resolution of  7.8  μm across  the entire

field of view. This performance is sufficient to image neural activity in the brains of freely moving mice with

single-cell resolution.
Key words: miniature fluorescence microscope；metalens；optical design；neuron science；aberration theory

 

1    引　言

随着基因编码钙荧光指示剂的出现和不断发

展，研究人员能够通过光学荧光显微镜直接观察

神经细胞的活动，从而使神经科学的研究方式发

生了巨大的转变[1]。在过去，研究人员通常使用

体积庞大的台式光学显微镜进行光学神经成像，

这需要对动物进行麻醉或使其头部固定。这种物

理约束限制了可以开展的实验范式，因为动物进

行的许多复杂的社会行为（例如社交、求偶、亲子

互动或打斗等），难以在头部固定的动物身上准确

再现[2-3]。

得益于微型光学元件和电子设备的发展，已

经出现了许多关于微型荧光显微镜的报道[4]。为

了确保佩戴显微镜的小鼠能够具有接近自然条件

下的行为，微型荧光显微镜的重量通常需要小于

成年小鼠体重的 15%（<4 g）[5]，且显微镜的体积不

宜过大，重心不宜过高。重量和体积的限制使得

光学设计变得较为困难，光学元件需要更加紧

凑，因此大多数微型荧光显微镜使用梯度折射率

（Gradient Index, GRIN）透镜进行光学系统设计，来

满足重量和体积的要求，但这种设计牺牲了光学

系统的成像视场，成像视场大多数都小于 1 mm2，

这导致其只能对单个大脑区域中的部分神经细胞

进行成像，无法了解到多个大脑区域之间的相互

作用关系[6-17]。

为了满足神经科学研究对多脑区同时观测的

需求，研究人员开发出了基于传统折射透镜的大

视场微型荧光显微镜。2018年，Scott等人设计了

一款视场为 7.8 mm×4.0 mm的微型荧光显微镜

cScope[18]。其光学系统采用多片球面透镜进行设

计，光学分辨率为 14 μm，整机重量达到了 33 g，
对佩戴动物的自由行为会产生很大的影响。2021
年，Rynes等人设计了一款视场为 8.0 mm×10.0 mm
的微型荧光显微镜 mScope，重量仅为 3.8 g。但

是其光学系统仅为一片双胶合透镜，中心视场分

辨率为 78 μm，无法分辨单个神经细胞 [5]。2023
年，Guo等人设计了一款视场为 3.6 mm×2.7 mm
的微型荧光显微镜 MiniLFOV，光学系统采用多

片球面和非球面透镜进行设计，具有良好的成像

性能，中心视场分辨率达到了 2.5 μm，但是整机重

量为 13.9 g，可实现大鼠自由活动状态下的神经

活动监测，但无法佩戴到更小体型动物如小鼠而

不影响其自由活动[19]。

针对微型荧光显微镜在实现大视场成像时，

存在的重量大、分辨率差的问题，本文将超构透

镜应用到微型荧光显微镜的设计中。超构透镜是

由在二维平面上排列的纳米结构组成，具有超

轻、超薄、平面化且成像质量高的优势，能够显著

降低光学系统的体积且提高成像性能。2020年，

南京大学李涛教授课题组利用几何相位超构透镜

设计了一款小型的“口袋显微镜”，直接将超构透

镜集成到了图像传感器上，所研制的样机只有硬

币大小。通过将 36个直径为 200 µm的超构透镜

拼接成 6×6的超构透镜阵列，在 1.2 mm×1.2 mm
的视场上实现了 1.74 µm的分辨率  [20]。2021年，

Tseng等人将超构透镜与基于神经特征的图像重

建方法相结合，提出了神经纳米光学。所设计的

纳米光学成像仪仅使用一片超构透镜，就在相对
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孔径为 2，视场角为 40°的条件下实现了可见光波

段的全彩成像。成像质量与使用 6片折射透镜、

体积是其 55万倍的商用镜头相当 [21]。2021年，

Liu等人采用级联超构透镜设计了一款显微内

窥物镜，与使用 GRIN透镜的内窥物镜相比，在

减小了系统体积的同时，提高了光学系统成像质

量[22]。设计完成的内窥物镜体积仅为 0.5 mm3，横

向分辨率高达 775 nm。但是成像视场比较小，全

视场仅为 125 µm；且超构透镜的相位分布是采用

数值优化的方法获得的，不仅需要消耗大量的计

算资源，而且缺乏足够的理论指导，难以达到参数

空间的最优解。

本文提出了一种采用双曲相位超构透镜进

行大视场微型荧光显微镜的设计方法。推导了光

阑不在超构透镜上时，双曲相位超构透镜的离轴

像差公式。并以此为指导，设计了一款数值孔径

（NA）为 0.14，放大倍率为 1倍，视场为 4 mm×
4 mm的微型荧光显微镜，实现了 7种初级像差

的校正。然后进行了样机的加工和研制。最终

装配完成的整机重量仅为 4.11 g，光学分辨率为

7.8 μm，能够满足以单细胞分辨率对自由移动小

鼠大脑中的神经活动进行成像观测的要求[1]。 

2    理论分析

当光线平行于光轴入射时，通过在超构透镜

上施加如下所示的双曲相位便可以对单色光实现

完美的无像差聚焦[23]：

φ (r) = −2π
λ

( √
r2+ f 2− f

)
, （1）

λ f r

α

其中 为入射光波长， 为焦距， 为超构透镜上任

意一点到超构透镜中心的距离。但是在进行大视

场成像时，倾斜光线穿过超构透镜所产生的像差

更为重要。Aieta等人通过计算光程差（OPD），推

导了光阑在透镜表面上时，双曲相位超构透镜的

离轴像差公式（其中 为入射光角度，式中从左到

右分别为 Petzval场曲，像散和彗差）[23]：

OPD = − 1
4 f

r2α2− 5
4 f

r2α2− 1
4 f 2

r3α+ · · · .（2）

通过数值计算进行验证，结果表明双曲相位

超构透镜只能在有限的视场范围内进行良好成

像。最后他们基于理论分析，提出了在曲面基板

上制造超构透镜进行离轴像差校正的方法。但是

目前的加工技术还无法实现在曲面基板上加工超

构透镜。因此，为了将双曲相位超构透镜实际应

用到大视场微型荧光显微镜设计中，本文通过改

变光阑位置来实现离轴像差的平衡。当光阑不在

透镜上时，通过计算轴外主光线和边缘光线经过

超构透镜所产生的光程差，对这种更一般情况下

的双曲相位超构透镜的离轴像差特性进行了分

析，如图 1（彩图见期刊电子版）所示。

  
Stop

Metalens

Image plane

Marginal ray

Chief ray

r

r2

rn

r1
ro (α)

L

zfα

 

图 1    计算双曲相位超构透镜离轴像差的光路图

Fig. 1    Optical  path  to  calculate  the  off-axis  aberration  of
the metalens with hyperbolic phase

 

r2

r1

从图 1可以看出，两条光线的光程差由红色

线段对应的光程与点 处对应的突变相位相关的

光程，减去黄色线段对应的光程与点 处对应的

突变相位相关的光程计算[24]：

OPD =rn · sinα+
[
f 2+ (r2− ro(α))2

] 1
2−[

f 2+ (r1− ro(α))2
] 1

2 +
λ

2π
[
φ (r2)−φ (r1)

]
,

（3）

rn L

r1 = L tanα r2 = L tanα+ rn

φ (r1) φ (r2) r1 r2 ro(α) =

f tanα

其中 为主光线和边缘光线之间的距离， 为光阑

到超构透镜的距离， 和

为主光线和边缘光线到超构透镜中心的距离，

和 分别为 和 处的突变相位，

为光线的焦点位置。将公式（3）进行泰勒

展开并化简整理，可以得到：

OPD =
1
2

rn
3α

f 2
+

3
2

L · rnα
3

f

(
L
f
−1

)
+

3
4

rn
2α2

f

(
2L
f
−1

)
+ · · · . （4）

公式（4）中仅保留了与赛德尔像差相对应的
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L

f /2 L f

项，高阶像差项被忽略，其中第一项为彗差，第二

项为畸变，第三项为场曲和像散，没有球差。通过

公式（4）可以看出，光阑位置对场曲、像散和畸变

均有影响，但是由于没有球差，所以彗差不受光阑

位置的影响。若令光阑到超构透镜的距离 为

，则场曲和像散为 0；若令 为 0或 ，则畸变

为 0。

L f /2

为了验证解析推导结果，使用基于光线追迹

算法的 ZEMAX软件计算了当 为 时，焦距为

7.746 mm，NA为 0.14，工作波长为 525 nm的双

曲相位超构透镜在视场为 5°时的光程差曲线，并

与公式（4）的计算结果进行对比，如图 2所示。其

中，横坐标为归一化光瞳坐标，纵坐标为 OPD，单

位为波长，从图 2可以看出，二者几乎完全相同。
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图 2    光阑到超构透镜的距离 L为 f /2时的 OPD 曲线

Fig. 2    OPD curve  when  the  distance  from the  stop  to  the
metalens L is f /2

 

在 ZEMAX中，超构透镜可以由二元面 2（Bin-
ary 2）来表征，其相位分布可以表示为以下的多项

式形式：

φ = M
N∑

i=1

Ai

( r
R

)2i

, （5）

M

N

R Ai r

其中 是衍射阶数，在超构透镜建模时，通常取

1； 是多项式系数的个数，在超构透镜建模时，通

常取 5； 是归一化半径； 是二元面系数， 是径

向位置坐标。将公式（1）进行泰勒展开可以得到：

φ =
2π f
λ
·
(
−1

2
r2

f 2
+

1
8

r4

f 4
− 1

16
r6

f 6
+

1
32

r8

f 8
− 1

64
r10

f 10
+ · · ·

)
. （6）

比较公式（5）和公式（6），在给定双曲相位超

构透镜的工作波长，以及半径、焦距和数值孔径

3个量中任意两个量后，就可以得到对应的二元

面系数：

A1 = −
π ·R2

λ f
,A2 =

π ·R4

4λ f 3
,A3 = −

π ·R6

8λ f 5

A4 =
π ·R8

16λ f 7
,A5 = −

π ·R10

32λ f 9
. （7）

f /2

f

根据公式（4），将光阑到超构透镜的距离设置

为 ，则场曲和像散被校正，彗差成为影响成像

质量的主要像差。根据光学系统的对称性原理，

如图 3所示将两片完全相同的超构透镜对称放

置，则彗差自动消除，同时畸变和垂轴色差等非对

称像差也被校正[25]。此外，双曲相位超构透镜没

有球差，并且在超构透镜设计过程中可以采用消

色差设计来消除轴向色差，所以将光阑放置在两

片相同的、相距为 的消色差超构透镜中间，便可

以实现 7种初级像差的全部校正。
 
 

Metalens1 Metalens2Stop

f f/2 f/2 f
 

图 3    对称放置的超构透镜成像系统

Fig. 3    Optical  system  with  two  metalenses  symmetrically
placed

  

3    系统设计
 

3.1    设计指标

光学系统设计指标如表 1所示。微型荧光显

微镜使用基因编码的钙离子指示剂作为荧光指示

剂，使用中心波长为 470 nm的蓝光作为激发光

源，产生的绿色荧光信号需要穿过中心波长为

525 nm，带宽为 25 nm的滤光片，所以系统的工作

波段在 512~537 nm之间。
 
 

表 1    光学系统设计参数

Tab. 1    Optical system design parameters
 

参数 指标要求

波段 512 nm~537 nm

数值孔径 0.14

视场 4 mm×4 mm

系统放大率 1×
 

所选用的探测器为目前微型化显微镜设计

常用的高灵敏度 5百万像素的单色互补金属氧化
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物半导体（CMOS）图像传感器（MT9P031, 安美森

半导体），具有高达 8倍的模拟增益，具体参数见

表 2。由于光学系统为对称式布局，所以放大倍

率为 1，考虑图像传感器的靶面尺寸和成像速度，

设置光学系统成像视场为 4 mm×4 mm。为实现

光学系统和图像传感器的分辨率匹配，设置光学

系统数值孔径为 0.14。
  

表 2    图像传感器参数

Tab. 2    Parameters of image sensor
 

光学格式/in 像素尺寸/μm 成像区域尺寸/mm 分辨率

1/2.5(4:3) 2.2 5.70 × 4.28 2 592 × 1944
  

3.2    光学系统设计

根据光学系统的设计参数，同时考虑到物方

工作距离需要大于 7 mm，设置超构透镜的归一化

半径为 1.1 mm，而后根据公式（7）计算得到超构

透镜的二元面系数，完成超构透镜在 ZEMAX中

的建模。

结合第二章推导的像差公式，将两片相同的

双曲相位超构透镜如图 3所示对称放置 ，便

可以得到实现 7种初级像差校正的初始结构。然

后，使用 ZEMAX软件中的局部优化算法对光学

系统做进一步的优化，以平衡高级像差，并扩大成

像视场。将光学系统的物像距和光阑位置作为变

量进行优化，评价函数很快便会收敛到极小值。

优化后的光学系统如图 4所示，其中加入了超构

透镜的基板厚度、滤光片和图像传感器的保护玻

璃。整个系统接近完全对称，并且在中心波长为

525 nm，NA为 0.14的条件下，全视场成像质量达

到了衍射极限。

 
 

Metalens1 Metalens2 Cover glassFilter

Stop

 

图 4    优化后的光学系统

Fig. 4    Optimized optical system
 

在探测器截止频率处，光学系统的调制传递

函数（MTF）曲线如图 5（彩图见期刊电子版）所

示。从图 5可以看到，各个视场的 MTF曲线与衍

射极限的MTF曲线接近重合。
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图 5    光学系统的调制传递函数

Fig. 5    MTF of the optical system
 

光学系统的点列图如图 6所示，在光瞳采样

形式为六边形、光线采样密度为 6的情况下，全

视场 RMS光斑半径均小于艾里斑直径。

畸变曲线如图 7所示。由于整个光学系统接

近完全对称，所以畸变这种非对称像差得到了很

好的校正，最大畸变仅为 0.034%。

 
 

Obj: 0.00 mm

Obj: 1.73 mm

Obj: 1.41 mm

Lambda: 525 nm

IMA: 0.00 mm
RMS: 0.36 μm

IMA: −1.74 mm
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RMS: 0.87 μm

Airy radius: 2.30 μm

 

图 6    光学系统的点列图

Fig. 6    Spot diagram of the optical system

 
场曲和像散曲线如图 8所示。从图中可以看

到，在视场较小时，子午场曲和弧矢场曲几乎相等

且接近于 0，说明光学系统的初级场曲和像散得

到了很好的校正，再次验证了前面推导的像差公

式。但当视场不断增加时，由于高阶像差的影响，

场曲和像散出现了一些高阶量。
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图 7    光学系统的畸变曲线

Fig. 7    Distortion curves of the optical system
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图 8    光学系统的场曲和像散曲线

Fig. 8    Field and astigmatic curves of the optical system
  

3.3    超构透镜的设计和加工

从光学系统的设计结果可以得到，所需要用

到的双曲相位超构透镜的通光孔径为 4 mm，焦距

为 7.746 mm。

为节省仿真计算时间和加工成本，超构透镜

采用宽度为亚波长尺度的二氧化硅同心纳米环结

构进行设计[26-27]。为实现 2π的相位响应，同时考

虑可加工性，设置同心纳米环的高度为 400 nm。

这种同心纳米环结构具有旋转对称性，且只存在

径向维度而没有角向维度，所以在设计和仿真过

程中只需要在包含透镜直径的二维截面上进行，

如图 9所示。

采用拓扑优化算法进行全局结构逆向设计，

在满足加工工艺的约束条件下，通过优化算法决

定超构透镜每一径向位置处是空气或者超构材

料，来最大化落入焦平面处艾里斑内的光场能

量。最终优化完成的超构透镜的纳米环最小宽度

为 133 nm，相邻纳米环之间的最小间隔为 67 nm，

如图 10所示。

超构透镜采用电子束光刻（EBL）工艺进行加

工，加工流程图如图 11（彩图见期刊电子版）所

示。超构透镜的基底为 0.5 mm厚的石英，同时为

了改善超构透镜加工时的曝光效果，在石英上

沉积了 20 nm厚的氮化硅。加工完成的超构透镜

局部的扫描电子显微（SEM）拍摄的图像如图 12
所示。 

 

Nano structure

2D cross section

Substrate
 

图 9    同心纳米环超构透镜示意图

Fig. 9    Schematic diagram of concentric-nanoring metalens
 

0.133 382 82

0.067 052 224

 

图 10    超构透镜的最小线宽

Fig. 10    Minimum linewidth of a metalens
 

清洗基板 沉积20 nm氮化硅 涂光刻胶 电子束直写曝光
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图 11    超构透镜的加工流程图

Fig. 11    Fabrication flow chart of the metalens
 

V4=194.9 nm

V3=61.26 nmV1=61.26 nm
V2=119.7 nm

 

图 12    超构透镜的局部 SEM 图像

Fig. 12    The local SEM image of metalens
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3.4    光机结构设计与样机装配

在完成了光学系统设计之后，进行了微型荧

光显微镜的光机结构设计。为使结构具有较

轻的重量，在设计过程中对结构的外形尺寸和厚

度进行了严格的约束，设计结果的三维渲染图如

图 13所示。

经过机械加工获得结构件之后 ，进行样

机装配。先将超构透镜与滤光片装调到位并

进行固定，然后进行电路板的调整与安装，组

装完成的样机如图 14所示。电路板采用软

硬结合设计，旨在更紧凑地组装系统。在微型

荧光显微镜的前端，利用柔性电路板（Flexible
Printed Circuit, FPC）集成了 8个蓝色 LED以提供

激发光照明，这 8个 LED以 45°倾角环形排列，

目的是在目标脑区形成大范围的均匀照明。

通过电路板及上位机软件端的控制，可以进行

照明 LED的亮度调节，以满足神经钙信号激发

所需。

 
 

 

图 13    光机结构设计结果

Fig. 13    The optical mechanical structure design
 
 

Excitation light illumination
 

图 14    组装完成的微型荧光显微镜

Fig. 14    Assembled miniature fluorescence microscope
 
 

4    性能测试

在完成微型荧光显微镜样机组装之后，对样

机的重量、分辨率和畸变等参数进行测试，测试

现场如图 15所示。

 
 

 

图 15    整机性能测试平台

Fig. 15    The performance test platform for the system
  
4.1    重量测试

对装配完成的样机进行了称重测试，其重量仅

为 4.11 g。其中光机部分总重量为 2.41 g，CMOS
图像传感器以及电路板部分总重量为 1.7 g。 

4.2    分辨率测试

在白色 LED照明下，使用 USAF 1951标准

分辨率板对样机进行分辨率测试，使用加州大学

洛杉矶分校（UCLA）专门为微型化荧光显微镜开

发的开源数据获取软件（DAQ）来接收并记录图

像传感器MT9P031输出的数据。

分别测试了视场中心和视场边缘的分辨率，

测试结果如图 16、图 17所示。可知光学系统全

视场最高可以分辨第 7组的第 1个元素，对应分

辨率为 7.8 μm。
  

 

图 16    光学系统中心视场的分辨率测试结果

Fig. 16    The  resolution  of  the  central  field  of  view  of  the
optical system
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图 17    光学系统边缘视场的分辨率测试结果

Fig. 17    The resolution of the edge field of view of the op-
tical system

  

4.3    畸变测试

使用 100 µm网格畸变测板对光学系统的畸

变进行测试，测试结果如图 18所示。由于光学系

统采用对称式设计，所以全视场上没有出现明显

的畸变。
  

 

图 18    光学系统的畸变测试结果

Fig. 18    Distortion of the optical system 

5    结　论

本文针对脑科学研究对大视场、轻量化、高

分辨率微型头戴式荧光显微镜的需求，提出了一

种使用双曲相位超构透镜进行光学系统设计的方

法。推导了光阑不在超构透镜上时，双曲相位超

构透镜的像差公式。并以此为指导，使用两片厚

度为 0.5 mm的双曲相位超构透镜完成了一款视

场为 4 mm×4 mm，NA为 0.14，放大倍率为 1倍

的微型荧光显微镜设计，实现了 7种初级像差的

校正。然后进行了光机结构设计和样机的研制，

组装完成的样机重量仅为 4.11 g。最后，对样机

进行了成像性能测试，通过对标准分辨率板进行

成像，测得该样机在全视场范围内的分辨率为

7.8 μm，能够满足单细胞分辨率的要求。相比

于目前已有的微型显微镜，本文设计的系统在

保持较轻重量的条件下，实现了更大的视场和更

高的分辨率，展现了其在脑科学研究领域的应

用潜力。下一步，将进一步优化结构件，采用更

轻的镁铝合金或者树脂将重量进一步减轻到 3克

左右，同时将对自由移动的小鼠大脑中的神经活

动进行观测，以测试该系统对活体动物成像时的

性能。
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