


第４５卷　第２期 中　国　激　光 Vol．４５,No．２
２０１８年２月 CHINESEJOURNALOFLASERS February,２０１８

植入式生物医疗光电子器件与系统

史钊１,李丽珠１,赵钰１,付汝兴２,盛兴１
１清华大学电子工程系,北京１０００８４;
２清华大学材料学院,北京１０００８４

摘要　植入式电子信息设备已成为生物科学研究及医疗临床应用不可缺少的工具.以植入式光电子器件与系统

为主题,介绍了面向生物医疗的各种植入式无源器件和有源器件的材料制备、工艺集成和可植入化策略,分类介绍

了植入式光电子器件的能量信息传输方式;并从生物医学的研究和应用入手,介绍了具有代表性的植入式光电子

系统.较为全面地阐述了现有的方法和技术,并结合实际应用和生物相容等需求,分析总结了各种技术方案的特

点及其未来的发展趋势和面临的挑战.
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１　引　　言

生命科学前沿问题的探索,以及先进医学诊断

和治疗技术的开发,都离不开各种生物医疗工具的

帮助.在当今飞速发展的信息微电子和光电子技术

的推动下,可植入式的电子设备已经成为生物医疗

工具的重要组成部分.从１９５８年第一部植入式人

工心脏起搏器问世以来,植入式电子设备在生物医

疗领域中发挥着越来越重要的作用,并向着功能更

多、性能更优、体积更小、生物相容性更好的方向发

展.已有大量植入式电子设备应用到临床治疗中,
其中植入最多的设备有心脏起搏器、血糖测量仪、人
工耳蜗等[１].植入式电子设备因具有体积小且可植

入等特点,可用于构建生物体与外部设备的接口,从
而对植入点及周围部位实施声、电、光、化学等刺激,
或是采集相应部位生物体产生的温度、应变、电位、

０２０７００１Ｇ１



中　　　国　　　激　　　光

荧光、血压、含氧量、化学组成等信息.
植入式电子设备基于各种不同的原理方法,其

中光学方法对生物组织的副作用小,与电离辐射等

方法相比,仪器成本相对较低[２].使用光信号可以

进行高灵敏度的测量,并且测得的输出信号强度与

所测生理信号强度成比例.另外,生物医疗研究的

核心目标之一是根据细胞活动过程来解释有机生命

体的行为[３],而使用光信号可以对细胞或细胞群体

进行特异性的定位和刺激,同时探索其时间动力

学[４],从而揭示细胞的生理过程.早期的光学方法

使用大型的光源和光检测设备,如激光器或大面积

光源、光电倍增管或大体积电荷耦合器件(CCD)[５].
这些大型设备虽然精密且灵敏,但无法进行长期的

连续的研究和应用.另一方面,为了实现实时诊断、
感测及向深层组织的长期光传输[１],光学电子设备越

来越多地被设计为可植入的形式,由此带来的挑战便

是要消除柔软、曲线、不断发展的生物体组织与刚性、
平面、物理静态的现代电子设备之间的严重的不匹配

性[６],以及解决生物相容性的问题.近年来,新材料

(如二 维 材 料),微 型 化 制 造 方 法 如 微 机 电 系 统

(MEMS)技术,以及生物封装技术等的发展使这些问

题逐渐得到解决,植入式光电子设备被设计为各种体

积小、集成度高、生物相容性好的创新结构.同时,基
础生物医疗方法的进步也推动着植入式光电子设备

的发展,如生物荧光技术、光遗传学技术.

２　概　　述

植入式光电子设备可由各种无源器件或有源器

件构成,无源器件包括光波导等,可用于深处生物组

织或其他植入设备与外部设备之间的光传输;有源

器件包括发光二极管(LED)、激光二极管(LD)、光
电探测器(PD)等,可用于生物组织深处直接的光激

发和光检测.本文将介绍无源器件和有源器件的制

造和集成方法,及其构成的植入式光电子设备在生

物医疗研究中的各种应用.首先,从制造材料入手,
介绍了由传统无机材料、柔性高分子材料、水凝胶材

料及生物可降解材料制成的可植入光波导的制造方

法及其在生物医疗中的应用.然后,以制造工艺的

流程顺序为线索,介绍了构成植入式光电子设备的

微型光电子器件的薄膜化工艺、分离集成工艺、柔性

互联工艺及生物封装工艺.接下来,以分类的方式

介绍了植入式光电子设备的能量传输方式,包括借

助光纤或电缆的有线传输方式和自带电源供应或外

场能量供应的无线传输方式.最后,介绍了学者们

在生理信号检测、生物荧光探测与成像、光遗传学应

用这三类具有巨大前景的研究中开发的植入式光电

子设备.图１概括了本文的内容,其中光纤作为植

入式设备可以传输能量和信息[７],微型 LED(μＧ
LED)[８]和微型PD[９]可以搭配有线[１０]或无线[１１]传

输方式制成植入式设备,人体图引自参考文献[１２].

３　植入式光波导器件

以光纤为代表的光波导器件,长期以来应用于

通信、传感等领域,近年来在生物医学中的应用也不

断得到拓展.考虑到实际生物应用和植入式器件对

生物体的影响,学者们开发了新型柔性可拉伸、生物

相容性和可降解的光波导器件,一方面实现了器件

的灵活性,另一方面尽可能减轻了器件植入对生物

体产生的副作用.此外,将导电、药物传送等功能与

植入式光纤相结合,开发多功能光纤,为生命科学研

究提供了更多选择.

３．１　传统光纤在生物医学中的应用

传统光纤一般由熔融石英或有机玻璃拉制而

成,随着工艺不断完善,传统光纤的功率损耗不断减

小(用于通信的石英光纤为０．２dB/km 左右)[１８].
生物组织的折射率n 一般在１．３３~１．４６之间,同时

对光有很强的吸收和散射作用,以脑组织为例,它的

散射系数为４８．０mm－１[１９].传统光纤一般具有折

射率梯度,即纤芯的折射率高于包层的,保证了全反

射发生在光纤内部,其在生物体内具有优越的导光

性能.传统光纤材料在生物组织中的性质较为稳

定,具有一定的生物相容性.目前,传统光纤是生物

医学应用和研究的主要选择.
传统光纤已经成为光遗传学研究的重要工具之

一.光遗传学是近年来出现的一项生物技术,它利

用特定波长的光与光敏蛋白相互作用,实现动物神

经细胞快速、靶向性的控制,进而控制动物行为[２０].
利用波长为４７３nm 的 蓝 光 激 发 通 道 视 紫 红 质

(ChR２)蛋白,可使神经元处于兴奋状态;利用波长

为５９０nm的黄光刺激盐细菌视紫红质(NpHR)蛋
白,可使神经元处于抑制状态.光遗传学技术为帕

金森症等与神经离子通道相关的疾病提供了新的诊

疗手段[２０Ｇ２１].如图２(a)[２２]、(b)[２３]所示,将石英光

纤与外接激光器耦合,光纤另一端植入大脑特定区

域,对自由活动的小鼠进行光学刺激.此外,学者们

通过设计光纤结构,形成特定的光学窗口,对多个位

点进行光学刺激[２４].随着遗传编码荧光蛋白研究

的发展,利用生物荧光对动物神经活动进行记录和
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图１ 植入式光电子设备的应用示意图.(a)光纤光遗传学[１３];(b)光遗传学探针[１４];

(c)颅内荧光成像装置[１５];(d)视网膜假体刺激器[１６];(e)血管外血氧监测仪[１７]

Fig敭１ Applicationschematicofimplantableoptoelectronicdevices a Optogeneticswithopticalfiber １３   b optogeneticsprobe １４  

 c intracranialfluorescenceimagingdevice １５   d retinalprosthesisstimulator １６   e extravascularoxygenmonitor １７ 

监测,为神经科学的研究提供了新的手段.钙离子

作为第二信使,其浓度变化可以反映神经活动[２５].
如图２(c)所示[２６],利用钙离子指示蛋白(GCaMP)
产生荧光,将石英光纤植入荧光区域,荧光信号的变

化反映钙离子信号强度的变化.荧光的激发和荧光

信号的接收可以通过同一条光纤完成,图２(d)展示

了基 于 光 纤 的 生 物 荧 光 记 录 系 统,由 于 激 发 光

(４７３nm)与生物荧光(５１０nm)的波长差异,系统中

的二向色镜起到分光的作用,绿色荧光蛋白(GFP)
滤片保证系统能记录到５１０nm的绿色荧光,排除

入射激发光的干扰.学者们将直径为４００μm的石

英光纤植入到小鼠大脑的特定区域,对神经元的活

动进行监测,以此对动物大脑的功能进行研究,了解

动物社会行为等活动的生理机制[２６].

３．２　柔性高分子基多功能光纤

虽然石英光纤在动物实验中已经得到应用,但
是由于它的刚度(直径２２０μm 时刚度约为２．４×
１０５N/m)很大且可以在生物体内长期稳定存在,因
此石英光纤会对生物组织———尤其是脑组织造成损

伤[２７Ｇ２９].高分子材料往往较为柔软,一些高分子材

料具有优良的透明度,适合作为植入式光纤材料.

此外,多样化的高分子加工工艺为光纤的结构设计

和功能复合提供了很好的条件.
美国麻省理工学院的Canales等[３０]利用高分子

制备植入式光纤,通过加入导电高分子并引入中空

通道,将电学刺激和药物传送功能集成到光纤上,实
现了对脊髓和脑部的光遗传学刺激和电生理信号采

集[７,３０Ｇ３２].同时,利用这种多功能光纤进行了“一
步”光遗传学[７]等研究.相较于传统的光遗传学和

电生理实验器件———石英光纤和金属电极,高分子

材料的优势是生物相容性好,力学性质与组织的相

近,对组织的损伤小,恢复速度快等.
这些研究工作的基础是利用热拉伸法制备的多

功能光纤[３０].热拉伸法要求共同拉伸的材料具有

相似的力学和热学性质,同时光纤的内外层材料需

要有很好的光透过率,并且有折射率的差别.研究

人员选择聚碳酸酯(PC)和环烯烃共聚物(COC)分
别作为纤芯和包层材料,聚碳酸酯的弹性模量为

２．３８GPa,玻 璃 化 转 变 温 度 为１４５ ℃,折 射 率 为

１．５８;环 烯 烃 聚 合 物 对 应 的 三 项 数 值 分 别 为

３．０GPa,１５８℃和１．５２,满足热拉伸法制备光纤的

要求.图２(e)展示了光纤预制棒的制备过程,学者
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图２ 石英光纤在生物医学中的应用与柔性高分子基多功能光纤.(a)用于光遗传学实验的石英光纤[２２];(b)石英光纤植入

小鼠脑部[２３];(c)光纤植入特定脑区进行生物荧光记录的示意图[２６];(d)生物荧光信号采集系统[２６];(e)制备预制

棒[３０];(f)热拉伸工艺[３２];(g)光纤截面[３０];(h)光纤探针植入小鼠脑部[３０];(i)光刺激引发的神经电位记录[７]

Fig敭２Biomedicalapplicationsofsilicafibersandmultifunctionalflexiblepolymerfibers敭 a Silicafibersforoptogenetics

experiments ２２   b mousebrainimplantedwithsilicafibers ２３   c schematicoffiberimplantedinspecificbrain

sectionsforbiologicalfluorescencephotometry ２６   d biologicalfluorescencephotometrysystem ２６   e fabrication

ofpreforms ３０   f thermaldrawingprocess ３２   g crosssectionoffiber ３０   h fiberprobeimplantedintomouse

brain ３０   i electrophysiologicalrecordingsduringopticalstimulation ７ 

们将它设计成PCＧCOC五层结构,将导电聚乙烯

(CPE)和中空管道卷入PC层,同时在外侧再次包

裹COC和PC层,保证热拉伸时光纤结构的稳定

(后期处理中可以用二氯甲烷清洗掉保护层).如图

２(f)所示,仿照传统石英光纤的制备方法,学者们采

用热拉伸法制备了多层光纤结构.通过控制拉伸速

率,最 终 得 到 图２(g)所 示 的 光 纤,直 径 大 约 为

４００μm.此外,学 者 们 还 尝 试 将 透 明 银 纳 米 线

(AgNWs)引入光纤结构中,利用浸涂法将银纳米线

涂覆在光纤外层,实现光纤的电学性能[３２].为满足

药物释放的需求,学者们在设计多功能光纤结构时,
专门在光纤中留下中空管道,以用来传输流体.

图２(h)展示了将多功能光纤器件植入小鼠大

脑的情况,该器件相对较小,降低了对小鼠的影响.
这种多功能光纤在脊髓和脑部的光遗传学刺激和电

生理记录方面都可以发挥作用,尤其是结合了光、电
和药物释放功能的光纤,可以进行“一步”光遗传学

实验.光遗传学实验的生物学基础是光敏蛋白,通
常可以采用转基因或病毒注入的方式在生物细胞中

引入这种特殊的蛋白.多功能光纤可以实现病毒注

射和光刺激两种功能,将两步结合,降低了外部干预

对动物的伤害.如图２(i)所示,利用光纤的导电部

分可以监测神经元膜电位的变化,对光遗传学刺激

的效果进行检测和评估,同时记录电位信号这一电
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生理研究的重要指标.此外,学者们还利用生物学

方法,评估了石英和高分子光纤对生物组织的损伤

情况,发现相较于传统光遗传学实验使用的石英光

纤,高分子光纤因其较为柔软,对生物组织造成的损

伤较小.

３．３　基于水凝胶材料的植入式光波导

水凝胶材料已经广泛用于组织工程中,作为一

类常用的生物材料,它们同样可以作为植入式光波

导器件的材料.
在光波导方面,学者们利用聚乙二醇二丙烯酸

(PEGDA)水凝胶开发得到的器件,可以实现生物毒

性检测和光遗传学刺激等功能[３３].图３(a)所示为

这种光波导的基本结构,光波导的主体部分可以容

纳特定细胞,发挥传感或治疗作用,且通过外接光纤

跳线导入激发光并进行荧光信号采集.学者们首

图３ 水凝胶光波导与基于可降解生物材料的光学器件.(a)容纳细胞的导光水凝胶[３３];(b)通过调控分子量优化光波

导[３３];(c)水凝胶植入(下)与未植入(上)小鼠背部的光散射情况对比示意图[３３];(d)水凝胶光纤制备流程[３４];(e)不同

芯径的水凝胶光纤[３４];(f)水凝胶光纤在空气(左)和猪肉切片(右)中的导光情况[３４];(g)聚乳酸透明薄膜[３５];(h)激光

切割后的薄膜[３５];(i)可降解聚乳酸光波导[３５];(j)聚乳酸乙醇酸共聚物在生物组织中的降解[３５];(k)蚕丝光波导[３６];

(l)磷酸钙生物玻璃光纤截面[３７]

Fig敭３ Hydrogelopticalwaveguidesandbiodegradableopticaldevices敭 a LightＧguidinghydrogelofencapsulatingcells ３３  

 b optimizingwaveguidesbyadjustingmolarweights ３３   c schematicofcomparingbetweenlightＧscattering

profilesatmousebackwith top andwithout bottom hydrogelimplant ３３   d fabricationstepsofhydrogel

fibers ３４   e hydrogelfiberswithdifferentcoresizes ３４   f lightguidanceofhydrogelfiberinair left and

porcineslices right  ３４   g transparentfilmsofpoly ＧLＧlacticacid  ３５   h filmsafterlaserＧcutting ３５   i 
degradablepoly ＧLＧlacticacid waveguides ３５   j invivodegradationofpoly D LＧlactideＧcoＧglycolide  ３５   k 
naturalsilkwaveguides ３６   l crosssectionoffibermadeofphosphateＧcalciumbioＧglass ３７ 

０２０７００１Ｇ５



中　　　国　　　激　　　光

先对不同浓度、不同分子量的PEGDA水凝胶进行

光学表征,得到了光学、力学综合性质最优的水凝胶

材料,如图３(b)所示,分子量为５kDa(１Da＝１u)
的水凝胶在蓝绿波段(４５０~５５０nm)的平均光学损

耗为０．２３dB/cm.采用模具和紫外交联的方法制

备光波导,其形状为简单的长方体条,通过环氧树脂

胶与石英光纤进行连接,实现与外部光源的耦合.
与此同时,水凝胶材料由有机小分子交联得到,含有

大量孔洞,可以包裹细胞.在实验中,转基因的海拉

细胞被包裹在水凝胶中,利用绿色荧光蛋白的发光

情况,可以检测细胞存活率,进而对其中量子点的生

物毒性进行检测.此外,学者们将控制血糖的细胞

包裹进光波导中,通过导入４５５nm的蓝光,实现了

利用光刺激降低血糖浓度的目的.图３(c)展示了

光波导植入小鼠背部与无波导的情况下,光在生物

组织中的分布情况.采用光波导可以将光导入体

内,但由于条状波导的结构非常简单,因此导光效率

比较低.水凝胶光波导可以实现毒性测试、光遗传

学刺激等功能,但还没有实现真正的生物医学应用.
在光纤方面,学者们利用聚乙二醇(PEG)水凝

胶和海藻酸钙水凝胶折射率的差别,已制备出阶跃

式植入式光纤[３４].PEG水凝胶作为纤芯材料,其折

射率为１．４６左右;而海藻酸钠水凝胶的浓度很低,
其折射率与水的接近(约１．３４),因此将其作为光纤

的包层,为光的传播提供全反射层.图３(d)所示为

光纤的制备过程.对于纤芯,利用硅胶管作为模具,
将水凝胶前驱体溶液灌入其中,利用紫外线照射进

行交联;随后将模具溶解,用浸涂的方法包裹海藻酸

钠水溶液,利用钙离子使海藻酸交联成海藻酸钙水

凝胶,并根据浸涂次数调节光纤的直径.图３(e)所
示为两种不同纤芯直径的水凝胶光纤,可以看出该

种光纤具有良好的导光性能,其可见波段的光损耗

系数可以低至０．３０dB/cm.图３(f)展示了水凝胶

光纤在空气和生物组织中的导光情况,折射率梯度

的 存 在 使 光 纤 在 组 织 中 的 损 耗 系 数 仅 为

０．４９dB/cm.学者们利用这种光纤实现了生物体

内血氧含量的监控.然而,水凝胶光纤的力学性质

较差———材料的模量很低,含水量很高且容易失水,
这就使得水凝胶光纤在植入、保存时均会出现困难.
因此,提高水凝胶光纤的力学性质和稳定性成为研

究的方向.
此外,Guo等[３８Ｇ３９]还开发了可拉伸的水凝胶光

纤、用于检测葡萄糖浓度的水凝胶光纤等基于水凝

胶材料体系的柔性光纤.

３．４　生物可降解的光波导器件

近年来,生物可降解材料与器件不断发展.以药

物传递、生物支架为代表的可降解结构性器件发展迅

速[４０Ｇ４１],还出现了以硅基半导体为主的可降解植入式

功能器件[４２Ｇ４３].种类多样的可降解材料———包括合

成高分子、天然生物材料、无机材料等,为可降解光波

导器件的制备和发展提供了多样化的选择.
聚乳酸(PLA)、聚乳酸乙醇酸共聚物(PLGA)

等合 成 高 分 子 材 料,可 以 被 用 来 制 备 光 波 导 器

件[３５].如图３(g)、(h)所示,学者们通过熔融急冷

的方式,使高分子材料转变为透明薄膜,然后利用激

光切 割 的 办 法,得 到 预 先 设 计 的 各 种 形 状.如

图３(i)所示,这种方式制得的平面光波导可通过连

接石英光纤与外部光源耦合,将光导入生物组织中,
为深层组织的光治疗提供了选择.由于处理得到的

PLA、PLGA材料的吸光度很低、折射率(１．４７左

右)大于生物组织的,这种光波导在生物组织中具有

良好的导光性能,同时通过设计器件的表面结构,可
以简单调节入射光在生物体内的发散情况.PLA、

PLGA高分子材料的降解速度可调,其取决于聚合

物中单体的比例和分子量等.在图３(j)中,以基于

PLGA５０/５０(乳酸和乙醇酸单体的物质的量比为

５０∶５０)制备的光波导为例,这种光波导在体内测试

中可以保持一周左右的透明度,随后逐步变得不透

明,直至五周时实现全部生物降解和吸收.
以天然蚕丝、纤维素为代表的天然生物材料,也

是制备植入式光学器件的重要选择.通过注射成型

的方法,可以制备图３(k)所示的蚕丝光波导[３６].
波导表面非常光滑,极大降低了散射引起的光学损

耗,这种蚕丝波导在空气中测得的传输损耗可以低

至０．２５dB/cm.蚕丝的折射率为１．５４,同样大于生

物组织的.蚕丝还可以用于制备植入式微棱镜结

构.将蚕丝蛋白溶液浇铸在模具表面,冷却干燥后

得到特定的微棱镜结构[４４].将这种微棱镜植入动

物组织中,可增大生物组织对光的反射率,在生物成

像和传感方面发挥着重要作用.纤维素是一种水溶

性的天然生物材料.学者们采用中空丁酸纤维素管

道(折射率为１．４７５)作为纤芯和外保护层,羟丙基纤

维素(折射率为１．３７７)作为光纤包层,在纤维素的玻

璃化转变温度以上进行热拉伸,制得直径为４５０μm
的生物可降解光纤[４５].这种光纤的传输损耗在１~
２dB/cm之间,同时纤芯和外保护层之间形成的多

孔结构为微流、生物传感和药物缓释提供了可能,纤
芯内部的管道也可以作为药物传递的通道.这种光
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纤结合了光学、生物传感和药物释放的功能,为可降

解多功能光纤提供了设计思路.
基于无机材料的生物可降解光纤,以磷酸钙作

为主要成分,先利用熔融冷却法形成吸光度很低的

玻璃态,再利用热拉伸法制备得到光纤[３７].图３(l)
所示 为 生 物 玻 璃 光 纤 的 切 面 图,光 纤 总 直 径 为

１２０μm,而纤芯直径仅为１２μm,在红外波段可作

为单模光纤.这种生物玻璃光纤的传输损耗可以低

至１．８６dB/m(波长１３００nm).利用体外模拟生物

环境进行降解测试,观察到光纤的直径逐渐变小,证
明这种光纤具有生物降解的能力.

３．５　小　　结

第三节主要介绍了植入式光波导器件的开发和

潜在应用.利用生物材料制备功能更加多样化(集
成光学、电学和药物传输功能,生物相容性更好和可

降解)的植入型光学器件,引起了光电子、材料和生

物医学等众多领域的关注.随着光学技术在生物医

疗中的应用不断拓展,新型植入式光波导器件将会

迎来更加广阔的发展空间.

４　植入式有源光电器件

第三节较为完整地介绍了植入式无源光波导器

件的制造与应用,而对于有源的半导体光电子器件,
可通过薄膜化的制造方式及柔性化的集成方式来实

现植入式电子设备.薄膜材料具有厚度薄、弯曲刚

度低、界面应力小等优点,容易实现组装、堆叠等块

状材料不能实现的异质集成.因此,半导体薄膜材

料为柔性可拉伸设备的发展奠定了基础.光电器件

常用的材料包括硅、三五族半导体材料氮化镓、砷化

镓等.不同材料的薄膜工艺不尽相同.
半导体材料硅常用的剥离方法是使用氢氟酸溶

液腐蚀商用绝缘体硅片(SOI)基底的中间二氧化硅

薄层[４６],如图４(a)所示,以电子束蒸发得到的图案

化铝与金作为掩模,刻蚀单晶硅薄层使得中间的二

氧化硅层暴露,然后将其浸泡在氢氟酸溶液中,将中

间的二氧化硅薄层全部腐蚀而剥离出特定形状的硅

薄膜.但是SOI衬底的制备价格昂贵,且在硅薄膜

剥离后,底层材料被全部浪费,对于大面积制备的薄

膜材料而言成本太高.为此,Ko等[４７]提出直接在

硅片上剥离硅薄膜的方法,该方法利用硅在氢氧化

钾腐蚀液中(１１０)面的刻蚀速率比(１１１)面的快１００
倍的特性,批量制备高质量、尺寸均匀的单晶硅薄

膜.如图４(b)所示,以二氧化硅作为掩模,利用电

感耦合等离子反应方法将(１１１)硅晶片刻蚀出垂直

沟道,在这个过程中,通过适当控制气体流量、电极

功率、腔室压力和蚀刻周期时间等参数,使垂直沟道

的侧壁上呈现纹波结构,露出硅的(１１０)面.接着,
用电子束蒸发方法沉积金属铬与金,在蒸发时使硅

晶片倾斜放置,在硅晶片的外表面和侧壁纹波结构

的下表面区域形成铬与金.将其作为物理刻蚀掩

模,用氢氧化钾刻蚀液各向异性地刻蚀硅晶片,由于

硅的(１１０)面的刻蚀速度远远大于(１１１)面的,侧壁

沟槽处暴露出来的(１１０)面被快速腐蚀,沟槽沿平行

硅表面的方向完全穿通,从而释放多层硅条带,得到

高质量的硅薄膜.这种方法虽然复杂,但是提高了

硅的利用率,在批量制备柔性硅薄膜材料的领域具

有广阔的应用前景.
三五族氮化镓材料是制备高效蓝光LED的常

用材料,其常规衬底是蓝宝石,因此制备成本很高.
另外,为了得到能与柔性衬底结合的氮化镓薄膜材

料,常采用激光剥离技术使中间的GaN牺牲层在高

温下分解[４８].图４(c)所示为制备过程,首先利用晶

圆键合方法将蓝宝石上的GaN外延层键合到Si等

热导性好的导电衬底上,由于蓝宝石衬底透明,脉冲

激光穿过蓝宝石到达蓝宝石/GaN的界面,GaN吸

收激光能量以后,发生高温分解反应,生成金属镓和

氮气,使GaN材料与蓝宝石衬底分离,得到GaN薄

膜.激光剥离技术再一次增加了制备成本,而且产

率较低.为此,学者们提出了在硅上生长氮化镓材

料的方法,该方法可以直接利用硅自身的各向异性

进行选择性刻蚀,不仅剥离操作简单,而且大大降低

了制备成本和剥离成本[４９].如图４(d)所示,(１１１)
方向的硅晶片在氢氧化钾各向异性腐蚀液中,沿垂

直方向几乎没有腐蚀,而(１１０)晶面沿台面方向迅速

地被除去,从而得到具有支撑结构的氮化镓薄膜.
但是硅和氮化镓之间的晶格不匹配,制备的氮化镓

质量有待提高[５０].
像砷化镓这样的化合物半导体具有直接的带隙

结构,且其电子流动速率高[５１],在许多应用上比硅

材料更有优势.选用砷化铝为牺牲层,以氢氟酸溶

液选择性腐蚀牺牲层[５２],即可得到砷化镓薄膜.图

４(e)中显示了利用化学气相沉积方法形成的砷化镓

和砷化铝间隔堆叠的１４层外延结构,将材料以设计

的图案分块,垂直刻蚀整个堆栈,即可暴露出每层的

侧壁.利用氢氟酸刻蚀液选择性刻蚀砷化铝夹层的

方法,可大量生产高质量的砷化镓半导体薄膜,并且

提高了晶片的利用率,为后续大规模集成器件的制

备提供了便利.
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图４ 光电子器件薄膜材料的制备.(a)用SOI方法剥离得到的硅薄膜[４６];(b)将多层堆叠的(１１１)硅晶片选择性刻蚀出大

量硅微带结构的步骤示意图[４７];(c)从蓝宝石上制得氮化镓薄膜材料的激光剥离方法示意图[４８];(d)各向异性刻蚀硅

材料制备氮化镓薄膜材料[４９];(e)以砷化铝材料为牺牲层制备砷化镓薄膜材料的方法示意图[５２];(f)硅类探测器[９];

(g)硅类太阳能电池[５５];(h)基于氮化镓的蓝光LED[８];(i)红光薄膜LED[５６];(j)砷化镓太阳能电池[５７];(k)硅上制备

得到的砷化镓激光器[５８];(l)转印技术示意图[５９];(m)剥离器件时的保护锚结构[６０]

Fig敭４Fabricationofthinfilmsforoptoelectronicdevices敭 a SiliconthinfilmobtainedbymethodofSOIstripping ４６   b 
schematicofstepsforselectivefabricatingbulkquantitiesofsiliconmicroＧnanoribbonsinmultilayerstackedSi １１１ 
wafer ４７   c schematicoflaserliftingoffofGaNthinfilmsfromsapphire ４８   d anisotropicetchingofsiliconto

fabricateGaNthinfilm ４９   e schematicofmethodforpreparinggalliumarsenidebyusingaluminumarsenideas

sacrificiallayer ５２   f silicondetector ９   g siliconsolarcell ５５   h blueLEDbasedonGaN ８   i thinfilmred

LED ５６   j GaAssolarcell ５７   k GaAslaseronsiliconsubstrate ５８   l schematicoftransferprinting
technology ５９   m protectionanchorstructureduringdevicestripping ６０ 

　　以上分别介绍了硅、氮化镓和砷化镓三种常用

半导体材料的薄膜工艺,这些工艺为柔性电子的发

展奠定了基础.利用这些薄膜材料,可制备多种光

电薄膜器件,例如LED、光电探测器、激光器等.
硅的应用最广泛,利用SOI基底或者各向异性

刻蚀技术得到的硅薄膜或硅条带不仅可以用于制备

高性能可拉伸的逻辑门电路[５３]、互补金属氧化物半

导体(CMOS)电路[５４],也可以制备图４(f)所示的可

见光波段探测器[９].另外,硅也是制备太阳能电池

常用的材料,由于该领域的研究注重提高非晶硅的

转换效率、减少输出单位功率时的材料用量,因此选

择各向异性刻蚀技术制备超薄太阳能电池[５５],如图

４(g)所示.它不仅输出电压高,而且制备成本低,广
泛适用于可穿戴领域.
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利用氮化镓材料可以在蓝宝石衬底或硅衬底上

制备微型薄膜蓝光LED[４８Ｇ４９],由于其足够小而薄,
并且保持了良好的光电性能,可以将其作为光刺激

器完全植入到生物大脑中[８],如图４(h)所示,它为

神经领域的光遗传学研究提供了强有力的研究

工具.
基于砷化镓材料的半导体器件也有很多不同的

应用,例如砷化镓基金属半导体场效应晶体管和逻

辑门、近红外成像器件[５２]、红光LED、硅基激光器及

光伏电池等,图４(i)所示为 点 亮 时 的 薄 膜 红 光

LED[５６],可以看出该 LED具有均匀的发光特性.
图４(j)所示为具有超高光电转化效率的多结砷化镓

薄膜太阳能电池[５７],与传统的设备相比,这种多结

电池结构提高了太阳光能量的转换效率,并且当转

移到低折射率的衬底上时,砷化镓器件的光子可循

环利用,从而提高了开路电压.图４(k)所示为硅基

砷化镓薄膜激光器[５８],外延释放的薄膜微型砷化镓

激光器被转移到硅晶片上.为了提高性能,在激光

器和硅之间用铟银合金作为热传导键合界面.在电

抽运下,这种激光器在红外波段能发出连续的激光,
性能与在原始衬底上的器件相当.

微型超薄的光电子器件为柔性系统奠定了基

础,而系统的科学集成需要可靠的技术把薄膜材

料和器件集成到可测试的结构和设备中,这也是

工程应用的需要.LangumirＧBlodgett技术可以通

过控制薄膜的沉底将其集成为一层或者多层结

构[６１].这种方法可以通过图案化功能性表面、控
制流体流动、网孔大小和形状的匹配等形式来控

制薄膜材料的位置,以制备集成电路.然而这些

引导自组装本质上的随机性限制了产率和放置精

度.相比之下,具有可控制接口的纳米薄膜可以

单纯地用确定性的技术操纵,在位置、方向、布局

上具有极高的精确度,这种能力是集成柔性电子

等应用所必不可少的.目前,最先进的方式是利

用柔软的弹性图章来操作薄膜的转印技术[５９],其
利用弹性图章的“快取慢放”原则实现了常温下的

异构集成.如图４(l)所示,将转移图章向下与被转

移器件接触,在橡胶的粘弹性下,以足够快的速度用

图章将被转移器件从供体衬底上剥离下来,然后用

三维方向可精细控制的平台,在显微镜视野下,将被

转移的器件与接收衬底以极高的精度对齐,并轻轻

接触,然后以足够慢的速度将图章移开,完成转移过

程.这种转印技术可以在常温下将大面积的薄膜阵

列从源衬底转移到任意的空间布局上,并利用三维

可操作的平台,实现对转移物体的精确控制,为柔性

电子的发展提供了强大的工具.
设计中增加的另外一个重要功能是保护锚策

略,如图４(m)所示,在器件的四个角处制备光刻胶

保护锚结构,在锚的固定下,将晶片浸泡在腐蚀液中

刻蚀中间的牺牲层,中间牺牲层全部腐蚀后,得到被

保护锚固定在初始位置的薄膜结构[６０].结合转印

技术,用图章正面粘贴在薄膜表面,形成范德瓦耳斯

吸引力后,快速掀起图章使四角的保护锚结构断裂,
将薄膜结构从源衬底上剥离下来.这种方法适用于

任何利用牺牲层制备的薄膜结构,将薄膜结构转印

到各种衬底上可制备出不同性能的器件.
半导体材料的薄膜工艺将传统器件从坚硬衬底

上剥离,转印技术将剥离的薄膜电子器件转移到柔

性衬底上,这两种技术为柔性电子系统的实现奠定

了基础.而实现衬底上器件的柔性互联、保证器件

的柔韧性和延展性也非常重要,例如电子皮肤通过

柔性互联能在与人体贴合变形时仍保持足够高的稳

定性等,凸显了柔性可拉伸互联的重要性.
柔性可拉伸的互联方式多种多样,Khang等[６２]

将硅薄膜转移到预拉伸的聚二甲基硅氧烷(PDMS)
衬底上,释放后,硅在PDMS表面形成波浪形状,如
图５(a)左图所示.这种“波浪状”硅可以承受一定

程度的拉伸力和压缩力,而不损伤硅薄膜,并且与弹

性基底保持了良好的共形接触.
波浪形柔性系统的提出,衍生出更多优化的能

承受更多变形的结构设计,其中一种设计是将一维

波浪结构优化为二维波浪结构,形成人字图形[６３].
如图５(a)右图所示,将硅薄膜转移到在x、y 轴方向

同时施加预拉伸力的弹性基底后,松开拉伸的弹性

基底即可得到人字图形,这种结构可以同时承受来

自两个方向的拉伸和压缩力,使硅薄膜可以承担

１０％~２０％的应变.但是这种结构的缺陷也很明

显,在外加负载较大时,半导体材料的电子学性能会

受到显著的影响.
为了减小施加载荷对半导体材料性能的影响,

学者们提出了柔性“桥式结构”[６４],如图５(b)所示,
将器件放置在预拉伸的PDMS上,中间用金属线连

接,放松PDMS后,金属线变为拱形.外加载荷时

拱形线结构承载了几乎全部的力,而节点处几乎不

发生形变,从而减小了对电子器件的性能影响.这

种“桥式结构”不仅可以承受较大的拉伸、弯曲和扭

转力,还可以集成在各种曲面结构上.但是PDMS
的预拉伸程度限制了柔性器件的承载能力.
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图５ 柔性互联及其在生物领域的应用.(a)一维(左图)[６２]和二维(右图)[６３]“波浪状”的硅薄膜结构;(b)“桥式结构”的柔

性电子结构[６４];(c)蛇形互联结构[６５];(d)弹性基板上阵列排布的凸起小岛[６６Ｇ６７];(e)马蹄状蛇形曲线的二维分形布

局[６８];(f)转印到乙烯基手套指尖区域的蛇形金属互联的红光LED阵列[６９];(g)半球形的基于单晶硅光电探测器的

电子眼摄像头[９];(h)具有近场通讯能力的设备柔软地贴合在皮肤表面[７０];(i)安装在猫大脑的电极阵列图像[７１];(j)

典型的三维多功能皮肤膜图像集成在离体灌流的兔心[７２]

Fig敭５Flexibleinterconnectanditsapplicationsinbiology敭 a OneＧdimensional left  ６２ andtwoＧdimensional right  ６３ 

＂waveＧshaped＂siliconthinfilms  b flexibleelectronicstructurewith＂bridgestructure＂ ６４   c serpentine

interconnectstructure ６５   d raisedislandsarrangedonelasticsubstrate ６６Ｇ６７   e twoＧdimensionalfractallayoutof

UＧshapedserpentinecurves ６８   f redLEDarraywithserpentinemetalbridgestransferprintedonfingertipregion

ofvinylglove ６９   g hemisphericalelectroniceyecamerabasedonsingleＧcrystallinesiliconphotodetectors ９   h 
devicewithnearfieldcommunicationfunctionalitysoftlyfittedonskinsurface ７０   i imageofelectrodearrayon

felinebrain ７１   j representativethreeＧdimensionalmultifunctionalintegumentarymembraneintegratedonexvivo

perfusedrabbitheart ７２ 

　　为了进一步提高“桥式结构”的载荷能力,学者们

提出将器件之间的直线互联修改为弯曲的蛇形[６５],
如图５(c)所示,这种结构除了可以承载预拉伸的力之

外,本身弯曲的蛇形互联结构可以承受更多的载荷.
但是,这种蜿蜒桥结构也有一个明显的缺点,即器件

之间的间隔太大导致覆盖率低.虽然学者们制备了

多层交错的结构来提高覆盖率,但是制备工艺复杂,
实际应用成本太高.在有些应用需求中,覆盖率是重

要的指标,因此学者们提出利用弹性基板表面刻蚀凸

起小岛的方法[６６Ｇ６７]来实现大面积覆盖的柔性系统,如
图５(d)所示.弹性基底表面为阵列排布的凸起小

岛,将无机器件放置在凸起的小岛上,用较长的松弛

薄带金属线连接器件,金属线夹在岛屿之间的沟道

内.这种力学设计避免了机械变形时独立小岛上的

无机器件受到机械应力的影响,并且其区域覆盖率明

显高于桥式结构的.这种设计除了可提供高拉伸性

和高区域覆盖率,还能限制过度的载荷行为,有助于

避免极端变形造成的破坏性影响.
以上各种优良的柔性互联结构,提高了柔性电

子承载拉伸、弯曲、扭转等变形力的能力,但是它们

都基于三维空间结构,很难与接触表面完全共形接

触,从而限制了其在生物医学系统中的应用.二维
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的超薄蛇形互联结构[６８]克服了上述缺点,为柔性电

子开拓了更广阔的应用空间.但是,蛇形互联只可

以单方向拉伸,极大限制了超薄柔性系统的应用.
而曲线的分形布局结构[６８]具有更多优势,其曲线类

型多种多样,包括直线、循环和树枝状网络分布等,
这些结构适用于各种拉伸装置,其中皮亚诺几何结

构提供了一个紧凑的拉伸布局.为了进一步提高这

些导线的载荷能力,用弧线代替皮亚诺结构中的尖

角,如图５(e)左图所示,形成马蹄状蛇形结构,极大

改善了器件的弹性,并且实现了与表面的完全共性

接触,如图５(e)右图所示,大大提高了其实用价值.
为了保护关键结构,提高电子器件的稳定性,通

常在制备的器件表面旋涂一层１．５μm厚的聚酰亚

胺作为封装层[５９].对于植入动物体内的柔性系统,
杨氏模量低、生物相容性好的PDMS是优良的封装

材料[６２].而对于可降解[６９]的柔性电子器件,需要

几层不同的封装来控制溶解速率,例如蚕丝、聚乳

酸Ｇ羟基乙酸(PLGA)和胶原膜封装等.
上述内容对用于制备柔性电子系统的半导体材

料薄膜结构的制备、转印、柔性互联这三大工艺方法

进行了总结,并概括了常用的封装方法.经过以上步

骤制备的柔性电子系统具有广泛的实用价值,不仅可

以制备各种颜色的可拉伸LED显示屏[５２]及柔性太

阳能电池[６６],还可以完全贴合在乙烯手套上[７０],增加

手套的灵敏度,如图５(f)所示,其中μＧILED为微型无

机LED,μＧIPD为微型无机光电探测器.除此之外,
柔性电子在生物领域也有广泛的应用,如图５(g)所
示的电子眼照相机[９],图５(h)所示的具有近场通讯

能力的电子皮肤[７１],甚至用封装完好的集成了各种

传感器的柔性电子器件实现对大脑[７２]和心脏[７３]等身

体器官的健康监测,如图５(i)、(j)所示.

５　植入式器件的能量供应

第四节介绍了应用于植入式光电子设备的半导

体器件的微型化和柔性化方法,接下来则需要考虑

对植入式器件进行能量供应,以对生物体正常生理

活动的影响最小为优.现已实现的供能方式包括光

纤电缆等有线方式,以及无辐射场耦合、不同波段电

磁辐射等无线方式.总体来说,对植入式器件与外

界能量传输方式的优化可以从采用新兴能源供能、
减小能量耗散、提高传输质量等方面进行.

５．１　有线传输方式

有线传输常以光纤、光纤束或导线束为载体,信
息的传输不易受周围环境干扰,能量向环境中的耗

散较小,但传输线对生物体的正常生理活动会产生

一定的影响,这种影响很难量化估计,因此难以从测

得的实验结果中有效剔除,造成了一定的误差.目

前的挑战主要包括使光能传输到较深处的生物组

织[７４],并将多点多类型的光源刺激与电生理信号记

录、组织图像信息捕获等相结合.
较早采用的能量供应方式是光纤,直接将光纤

植入脑组织或脊髓等位置,使光线出射截面对准相

应脑组织,光纤的另一端连接光控发生器,完成光刺

激过程,同时利用仪器测量相应部位的脑电、肌电、
荧光等信号[１３,７５Ｇ７６].采用灵活的驱动器代替单通道

插管,可以植入光纤阵列[７７],在光纤特定部位包覆

金属膜,从不同角度给光以改变导模的波矢横向分

量,进而实现单根光纤的多点光刺激[７８].
在刺激生物体使其产生行为的过程中,不仅需

要对刺激进行调控,对神经元的行为及相应信息的

记录也十分重要.有效的记录要求足够高的空间分

辨率以保证图像清晰,以及足够高的时间分辨率以

捕捉神经元的活动[７９].空间分辨率依赖于显微镜

的作用原理,双光子显微镜具有较高的分辨率;为捕

捉神经元活动,可以将生物体固定于测量平台或将

探测器件固定于生物体相应部位.
现已开发出一些生物脑部的图像显微系统,尺

寸较小、质量较轻,对细胞图像的采集频率也已基本

达到生物实验的要求[３,８０],如图６(a)、(b)所示.文

献[８１]中的装置实现了与外界的无线化连接,但系

统的显微成像、能量供应及图像存储部分之间通过

导线连接,实验测试中,显微成像部分植入小鼠脑

部,能量供应及图像存储部分固定于小鼠背部.整

体装置的重量较大,但集成了刺激、探测、图像存储

等多种功能.北京大学研发的微型化高分辨率双光

子脑成像系统[８２],如图６(c)、(d)所示,可以用于小

鼠脑部成像,其重量仅为２．１５g,可固定于小鼠头

部,不 影 响 其 正 常 活 动.当 采 集 图 像 的 像 素 为

２５６pixel×２５６pixel时,采集频率为４０Hz.

５．２　无线传输方式

利用无线方式可以辅助实现光遗传学中生物体

神经元的光敏性状.一般神经元非光敏感,因此进

行光刺激前需采用遗传学技术使神经元变得对光敏

感,除了侵入式的将含光敏基因的病毒注射入相应

部位和非侵入式的直接对生物体的基因进行修饰使

之产生相应光敏蛋白外,还可利用聚焦超声(FUS),
通过静脉注射将内含有光敏基因片段载体的脂质微

壳导入血液循环,如图６(e)所示,FUS照射可实现
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图６ 能量传输装置图(一).(a)(b)生物脑部图像显微系统[３,８０],比例尺分别为５mm和１cm;(c)(d)微型化高分辨率双

光子脑成像系统[８２];(e)FUS实现光遗传学病毒导入的示意图[８３];(f)(g)利用太阳能电池进行供电的器件示意

图[８９];(h)可完全降解的金属材料电池结构图[９０];(i)新型生物电池的工作原理示意图[９１]

Fig敭６Devices１forenergytransmission敭 a  b Microscopysystemofbiologicalbrainimaging ３ ８０ withscaleof５mmand

１cm respectively  c  d miniaturizedhighＧresolutiontwoＧphotonbrainimagingsystem ８２   e schematicof

achievingoptogeneticsvirusimportbyFUS ８３   f  g schematicofdevicesusingsolarcellsforpowersupply ８９  

 h structuraldiagramoffullydegradablemetalbattery ９０   i schematicofworkingprincipleofnewＧtypebioＧ

battery ９１ 

相应区域血脑屏障的暂时性突破.由于暂时改变了内

皮细胞间原有的紧密贴合,载体可被导入脑部[８３Ｇ８４].
无线方式不仅可以辅助实现“遗传”,在能量传

输方面也起到了重要作用.
无线能量传输方式主要有两种,一种是利用植入

式器件的自带电源(电池等)供电;另一种是植入式器

件本身不带电源,而是通过无线接收空间中的电场、
磁场或电磁场能量,这种能量传输方式类似于无线充

电方式.二者的区别在于前者的能量收发同步,而后

者在接收端增加了能量收集装置.将植入式器件从

空间中接收能量的方式分为无辐射耦合传输方式和

辐射场耦合传输方式,前者又可分为线圈耦合、电容

耦合和磁共振耦合三类方式,后者又可分为定向射频

(RF)能量传递方式和非定向RF能量传递方式[８５].

下面将对两种无线能量传输方式分别进行介绍.

５．２．１　自带电源能量供给

直接在接收端上连接电源可以实现自供电,常
规电源包括电池、超级电容等.超级电容的储能为

物理过程,功率特性较好,可实现大电流快速充放

电,充放电次数较多[８６];电池储能为化学反应过程,
能量密度较高.现多用电池为植入式器件供电,电
池以尺寸小容量大为优.采用可充电聚合物锂电池

可实现对红外接收端的能量控制[８７];此外,还可以

采用纸电池等轻薄材料进行供电,其工作电压可达

３V,容量约为２０mAh[８８](１A􀅰h＝３．６kC).
利用太阳能电池进行供电,不需更换电池或对

电池进行充电,如图６(f)、(g)所示,这适合用于植

入式器件的供电,在RF接收端采用太阳能电池进
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行供电,可辅助刺激的实施[８９].
使用金属材料 Mg、W、Fe、Mo等作为正负极,

利用生物组织液作为电解液,制备成可完全降解的

一次性原电池,如图６(h)所示.虽然该原电池与生

物体有良好的相容性,但其供电时间较短,能量密度

与材 料 用 量 直 接 相 关,效 率 远 低 于 常 规 锂 电 池

的[９０],因此很难直接应用于可植入式器件的供电.
新型生物电池对生物体的损害小,如果其电压

和能量密度可以达到要求,将是一种良好的能源.
生物电池可用葡萄糖等糖类和相应嗜糖酶为阳极,
以普鲁士蓝、胆红素等为阴极,以碳纸为隔离材

料[９１].利用血液中糖分发电制成的燃料电池可直

接从生物体中获取能量,如图６(i)所示,这种供能方

式具有良好的应用前景[９２],２０１２年,日本科学家研

究出一种能感知糖分的LED,LED的闪光速度随糖

分的浓度发生相应变化[９３].这些都为心脏起搏器、
血糖监测仪等的供能提供了解决思路.

除外加电源外,还可采用生物自身热能、机械能

发电以对植入式器件进行供能,主要包括热电和压

电两种方式,可分别实现生物体热能和机械能向电

能的转化.Strasser等[９４]利用多晶硅衬底上的热释

电材料获取热能,该方法易于与电子电路集成,可获

得微瓦级能量,如图７(a)所示.Lu等[９５]在硅衬底

上的压电陶瓷上覆盖聚酰亚胺膜,制成了超薄可弯

折的器件并贴在心脏表面获能,获得的峰峰值电压

为３V,如图７(b)所示.Guido等[９６]利用皮肤的褶

皱和伸展对氮化铝(AlN)薄膜压电性质的改变实现

了人体运动能量的获取,如图７(c)所示,实验测得

的峰峰值约为０．７V.
利用生物体的自身能量发电可以解决供电量不

足等问题,但目前获取的生物体能量多转换为电压,
通过导线引出,导线可能过长,也可能对生物体组织

造成损害.另外,利用生物体不同部位发电的原理

不同,其产生的电压信号也存在差异,对信号进行处

理并应用也是较大的挑战.

５．２．２　外场能量供给

本小节对无辐射耦合传输方式(电感耦合、电容

耦合和磁共振耦合)和辐射场耦合传输方式(定向RF
能量传递和非定向RF能量传递)进行了详细说明.

部分可植入式器件采用线圈耦合的方式供能,
生物体必须位于相应的能量供应区域才可进行能量

接收,能量供应平台在一定程度上会对生物体的活

动造成限制,如图７(d)所示,通过记录LED的亮度

可以评估供能平台内能量的变化[９７].

也有部分可植入式器件采用电容耦合的方式进

行能量传输,Park等[９８Ｇ１００]深入研究了利用柔性绕

制的导线接收电磁波能量或实现通信功能,详细分

析了线圈导线的绕制方式对信号接收的影响,蜿蜒

绕制的导线单元等效为电容,如图７(e)所示,在接

收能量的同时起到选频的作用,从而实现以不同频

率控制不同颜色的LED发光,后接阻抗匹配电路使

接收能量最大化,整流电路和放大器使LED供能充

足,在笼子周围绕制天线作为发射端,如图７(f)所
示.采用电容耦合的能量供应方式时,线圈的品质

因数一般可以较低.
此外,还可以采用磁共振耦合的方式供能,比如

线圈与电容相连接可起到调节共振频率的作用,当
接收频率调节到合适值时,可以实现对不同频率电

磁波的接收;线圈的共振频率一般在兆赫兹量级,

Shin等[１０２]采用这种方式实现了对不同颜色LED
的控制,线圈的谐振频率为１３．５６MHz,后接电容进

行阻抗匹配,利用肖特基二极管进行整流,为LED
提供合适的电流.采用磁共振耦合供能方式比直接

采用电容耦合具有更远的工作距离,其能量利用效

率比RF辐射方式的高.采用磁共振耦合方式时,
线圈的品质因数应尽量高.

Assawaworrarit等[１０３]对通过线圈耦合接收能

量的方式进行了理论分析,在收发端共振频率接近

的前提下,利用不同于以往的分析方法,构建了时间

反演对称系统,源端的非线性饱和增益由源振荡所

含的能量决定,利用激光理论求稳态解并进行了相关

分析;提出了在１m范围无损耗传输能量的方案,并
进行了实验验证,其实现关键在于源端添加的增益饱

和模块,该模块由电压放大器和反馈电阻构成,确保

了电路工作在饱和状态.在接收端负载为LED的情

况下,不同于传统电路,当该系统在源端和接收端距

离为１m以内时,可以保证亮度恒定不变,整个系统

的效率与运放效率和传输效率的乘积成正比,并可以

通过减小寄生电容进一步提高系统效率.
定向RF能量传递方式需要确定接收端位置以

进行定向能量辐射[８５],而器件植入生物体后会跟随

生物体运动,该种方式很难对准接收端位置,因此较

少采用.
此外,还可以采用非定向的RF方式进行能量

传递,在文献[８９]中,与植入式器件相连的部分利用

天线接收RF信号,进而通过匹配电路处理,驱动４
个微型蓝光LED发光,实现了对神经元的光刺激,
如图７(g)、(h)所示.
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图７ 能量传输装置图(二).(a)热电器件工作原理的示意图[９４];(b)从心脏获取能量的压电器件工作原理示意图[９５];(c)

从皮肤获取能量压电器件的形变示意图[９６];(d)线圈耦合装置示意图[９７];(e)电容耦合接收端结构示意图[９８];(f)电容

耦合装置照片[９８];(g)利用太阳能电池进行供电的器件示意图[８９];(h)非定向的RF能量传输装置[８９];(i)neurondust
示意图[１０１];(j)利用超声传递信息能量装置的结构图[１０１]

Fig敭７Devices２forenergytransmission敭 a Schematicofworkingprincipleofthermoelectricdevice ９４   b schematicof

workingprincipleofpiezoelectricdevicegettingenergyfromheart ９５   c schematicofdeformationofpiezoelectric

devicesgettingenergyfromskin ９６   d schematicofcoilcouplingdevice ９７   e structuraldiagramofcapacitive

couplingreceiver ９８   f photographofcapacitivecouplingdevice ９８   g schematicofdeviceusingsolarcellsfor

powersupply ８９   h photographofnonＧdirectionalRFenergytransmissiondevice ８９   i schematicofneuron

dust １０１   j structuraldiagramofdeviceusingultrasonicforenergyandinformationtransmission １０１ 
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常用的无线充电方式包括气(Qi)、无线充电联盟

(WPC)、电力事务联盟(PMA)和无线能源联盟

(A４WP)等[８５],主要利用电磁感应、无线电波及共

振原理.但其属于近场作用,工作距离较短,生物体

正常活动时很难保证作用距离,因此目前利用这些

无线充电方式对植入式器件进行充电并没有优势.
采用超声进行能量的传输与生物体信息的反馈

也是一种方式,超声波在水中的波速小于光速,因此

同频率的超声波波长比光的更短,超声波比无线电

波具有更高的空间分辨率,神经尘粒则通过接收和

反馈超声信号实现其附着组织的肌电信号与神经电

信号的探测[１０１],如图７(i)、(j)所示.
部分装置采用更高频率辐射来传输能量,如采用

红外进行能量传输[８７],对３个LED进行控制,接收端

采用电池供电,通过将接收信号进行转化实现对LED
点亮时间、脉冲频率及脉宽的控制.由于一些射频芯

片可以工作在相应频段,因此可以利用该类芯片控制

LED的发光以及进行数据读取等操作[１０４].
部分装置的能量接收采用多种方式的结合,通

过 不 同 的 方 式 进 行 能 量 和 光 刺 激 信 号 的 传 输.

Wentz等[１０５]通过带有接收天线的能量模块接收下

方无线能量传输平台供给的能量,该部分与整流和

限压电路结合在一起,构成能量模块;无线信号由电

脑端发射,并由无线晶片组构成的无线电模块接收.

５．３　信息传递方式对比

将前述各种信息能量传递方式的作用原理、性
能参数等进行对比总结,见表１.可以看出,各类传

输方式各具优势,也都存在改进的地方.
表１　能量信息传输方式汇总表

Table１　Summaryoftransmissionmodesforenergyandinformation
Method Characteristic Advantage Disadvantage Reference

Opticalfibers
Multisitestimulationand

recording,fiberarraysforhigh
spatiotemporalresolution

Adjustableintensity,
lowloss,antiＧinterference,

realＧtimedetection

Wiredconnection,
restrictionofactivities

[３,１３,７５Ｇ８２]

NonＧradiative
electromagnetic

field

１．５GHz,
cylindricalresonator

Noeffecttoactivities,
realＧtimecontrol

Restrictionofactivity
range,unevenintensity

[９７]

Radiative
electromagnetic

field

Availablecombinationwith
battery,RFband(１３．５６MHz,

２．４GHz,etc．),RF
cavityvolumeof０．０３m３

Noeffecttoactivities,
flexiblecontrol

Poorstability,
highloss

[８９,９８,１０２]

Infrared
Availablecombinationwith
battery,transmission
distanceofabout１０m

MultiＧchannel
realＧtimecontrol,no
effecttoactivities

Lightdependency,
influencesfrom
lightsource

[８７]

Photovoltaics
Ambientlightforenergy,
multiplecellsinseries
forhighervoltages

Sustainablepower,
noeffectto
activities

Lightdependency,
influencesfrom
lightsource

[８９]

Supercapacitors
Physicalenergystorage,
voltagesof１．２Ｇ３．５Vand
relatedtoelectrolyte

Highoutputpower,
highcurrent,repeatable
chargeanddischarge

Lowpowerdensity [８６]

Degradable
battery

Chemicalreaction,power
densityrelatedtomaterial,metal
electrodes,electrolyteoftissuefluid

Completelydegradable,
biocompatible

Lowpowerdensity,
oneＧtimeuse

[９０]

Biological
battery

Electrodesofbiomolecules,
powerdensityofμW􀅰cm－２level,
currentdensityofmA􀅰cm－２level

Biocompatible Lowvoltage [９１Ｇ９３]

Thermoelectrics
Thermalenergytoelectrical
energy,powerdensityof

μW􀅰cm－２level
SelfＧpowered Lowpower,toxicity [９４]

Piezoelectrics
Mechanicalenergyto
electricalenergy

SelfＧpowered
Poorbiocompatibility,

toxicity,difficulttointegrate
[９５Ｇ９６]

Note:Frequenciesareapproximatevalue,relatedtosystemsandimagepixels．
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６　植入式光电子设备的应用

第四、五节介绍了用于植入式设备的微型光电

子器件的制造、集成、互联、封装以及能量传输的各

种方法.完成这些任务后,植入式设备已基本成型,
学者们可以将这些设备用于各种生物医疗应用中,
如生理信号检测、生物荧光探测与成像、光遗传学应

用等.本节将主要从这三个方面介绍植入式光电子

设备的应用.

６．１　生理信号检测

进入２１世纪,高血糖、高血压等慢性疾病对现

代人类健康和生活质量的影响越来越严重.这些疾

病的诊断和治疗要求实现对血糖、血压等生理信号

的精确检测,可以借助植入式光电子器件来实现.

６．１．１　血糖检测

血糖的检测是当前生物医疗领域最重要的任务

之一.一方面,大量血液检查与之相关[１０６].另一方

面,全球已有几亿人患上了糖尿病[１０７],检测血糖成为

患者生活的必要行为.目前,大部分植入式葡萄糖传

感器使用电化学感测方案,利用酶如葡萄糖氧化酶

(GOD)或葡萄糖脱氢酶(GDH)[１０８Ｇ１１１],通过酶催化反

应检测葡萄糖.这种电化学方法最成熟[１０６],但也有

缺点,如在体内不够稳定,在低葡萄糖浓度中准确性

差,并且这些酶的活性是氧依赖性的[１１２].而光学方

法可能成为有效的替代方法,并且能够减少植入部位

结垢和炎症的发生[１１３].体内葡萄糖感测的光学方法

主要有吸收光谱法和荧光检测法.
已有一些通过测量吸收光谱来计算血糖浓度的

方法[１１４Ｇ１１８],但大都是在体外使用复杂的光谱测量

和数据处理系统进行检测.Animas公司在先前的

报道中介绍了基于近红外吸收光谱测量血糖的完全

植入式葡萄糖传感器[１１９].如图８(a)所示,植入的

传感器包括耦合到光纤的半导体光源阵列和穿过血

管壁的传感器头.微芯片使用部分最小二乘法和多

重线性回归(MULR)分析光谱来计算血糖浓度,并
可以通过RF遥感将计算结果传输到患者的腕带显

示单元中.在大量的体外测试中,此传感器与血糖

仪的测试结果间有高相关性,相关系数为０．９４,在对

狗 进 行 的 体 内 测 试 中,最 低 检 测 浓 度 达 到 了

１３mg/dL.高精度的血糖测量需要高性能的传感器

和信号处理单元以及精密的拟合计算单元[１２０],如图

８(b)所示,其中垂直腔表面的发射激光器(VCSEL)二
极管阵列用于高功率窄单频发射,可提高灵敏度,提
高测量的近红外(NIR)吸收光谱的信噪比;量子阱红

外(QWI)光电二极管用以接收光功率;前端跨阻放大

器(TIA)用来放大光电二极管的电流;码分多址

(CDMA)子系统用于噪声滤波,同时有配套的数模转

换器(DAC)和模数转换器(ADC);外部RF读取单元

中的人造神经网络(ANN),用拟合的方式测量全血

基质中的葡萄糖.在利用商业组件建立的实验原型

对牛血进行检测时,实现了更小的最低检测浓度

(７．５６mg/dL).但这种方法使用各种性能优良但结

构复杂的组件构成传感器,以达到精确测量的目的,
故各部分的微型化将变得更为困难.

基于荧光的葡萄糖检测方法已经取得了很多研

究成果[１０６,１２１Ｇ１２３],但大多数的研究重点是基于体内

的荧光产生物质,而在体外使用大面积光源或激光

进行照射,用复杂的光学系统检测荧光.体内荧光

葡萄糖检测法通常检测间质液中的葡萄糖,其与血

糖具有良好的相关性[１２４].用于荧光产生的荧光蛋

白和用于长期植入的荧光生物传感器的小型电子平

台可检测葡萄糖浓度等生理参数[１２５].如图８(c)所
示,传感器通过驱动激光二极管光源和光电晶体管

检测器进行荧光激发和检测,信号被放大并经皮肤

传输到个人移动设备上,以锂嵌入单元作为电源.
荧光物质由两种荧光蛋白与分析物结合蛋白共价连

接形成,其与葡萄糖的结合导致两种荧光强度的变

化,荧光物质被固定在水凝胶中,并固定在可以充满

间质液的测量室中.学者们使用模拟人类间质液进

行了体外测试,初步证明了葡萄糖测量的能力;并将

整个系统植入猪的皮肤下,证明了其通过生物组织

仍可以进行正常的遥测传输.但此传感器的尺寸

(长度６３mm,直径２１mm)较大,一部分原因在于

荧光原理导致的结构复杂化.相比而言,使用更方

便的是一种葡萄糖反应性荧光水凝胶微珠[１２６],如
图８(d)所示.水凝胶为丙烯酰胺与葡萄糖敏感的

荧光染料(苯基硼酸化合物SＧ４１)共聚形成的生物

相容性聚合物.SＧ４１具有约４１８nm的激发峰和约

４８０nm的发射峰,荧光强度随葡萄糖浓度的增大而

增大.凝胶微珠在６２．５~１０００mg/dL的生理葡萄

糖浓度范围内显示出了高定量性和快速反应性.这

种荧光水凝胶的生物相容性好,并且其荧光是单色

激发和检测的,有助于传感器的微型化,预计将被广

泛用于传感器的开发.如图８(e)所示[１２７],学者们

在 柔 性 聚 酰 亚 胺 基 底 上 集 成 用 来 检 测 荧 光 的

CMOS图像传感器,激发荧光的紫外(UV)LED和

过滤激发光的滤光器以构成传感器,荧光水凝胶嵌

在核心器件上,利用不锈钢内管和聚酰亚胺外管保
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持凝胶形状,聚酰亚胺外管上留有等间隔狭缝以引

入葡萄糖.在体内实验中,传感器被植入大鼠耳朵

皮肤下,可以观察葡萄糖浓度的变化.此传感器的

直径只有２mm,极大程度地减轻了植入的创伤,这
部分得益于葡萄糖荧光水凝胶.

这里介绍了几种基于吸收光谱法或荧光检测法

的植入式光学葡萄糖传感器,可以发现,阻碍传感器

微型化的主要因素是复杂的光发射和光接收器件以

及信号处理系统.另外,传感器应用的光学方法或

光学物质也影响着传感器的尺寸,简化的光学方法

和使用方便的光学物质同样可以促进传感器的微型

化.糖尿病治疗的最终解决方案是人造胰腺Ｇ闭环

系统,其由可连续检测的葡萄糖传感器、胰岛素泵和

通信 链 路 组 成,允 许 传 感 器 控 制 泵 的 胰 岛 素 输

送[１１９].由微型光电子器件制成的植入式葡萄糖传

感器的研发有望推动这种治疗系统的实现.

６．１．２　血压检测

高血压是困扰现代人类的又一大健康问题,预
计到２０２５年,全球可能会有１５．６亿人受到高血压

的负 面 影 响[１２８].长 期 连 续 的 血 压 检 测 非 常 必

要[１２９].血压测量最常见的方法是通过使用外部袖

带或通过基于导管的系统来测量,但这些方法不允

许长期连续测量,并且非侵入性的血压测量通常比

侵入性方法更不准确和不稳定,而植入式血压传感

器不会阻碍受试者的自由运动并且可以实现连续的

血压测量[１３０].植入式血压传感器大多基于微型的

压力传感器,可分为血管内和血管外配置,但血管内

传感器可能增加血栓形成的风险,而血管外系统通

常需要对动脉施加压力,导致血流变形和不可预测

的影响[１３１].光学方法可以避免这些问题,测量血

压的光学方法主要利用脉搏传播时间(PTT)与血

压之间的相关性.

１９５５年,Thomas[１３２]首先描述了通过PTT测

定血压的方法,PTT通常定义为心血管系统中两个

连续位置的动脉脉搏波到达的时间差.作为心室收

缩指标的心电图(ECG)中的R 峰值通常定义为脉

搏的开始时间,光谱体积描记图(PPG)中的收缩期

斜率的开始时间定义为停止时间,两者的时间差定

义为PTT[１３１],如图８(f)所示.PPG是由光学探测

器记录的动脉脉搏曲线,包含了动脉脉搏的形状和

频率信息.测量和计算得到的PTT信号经过分析

处理可拟合血压的变化.基于PTT原理测量血压

可以使用一种安装在动脉上的植入式光学血压传感

器[１３１].如图８(g)所示,传感器在薄聚酰亚胺基板

上高度集成了８个LED和芯片级光电探测器,并加

入了必要的滤光层,可通过两个生物相容的硅胶条

固定在动脉血管上,以提供PPG信号.而ECG信

号由外部控制单元测量.学者们在体内实验中将两

个径向相对的传感器安装在家猪的颈动脉上,同时

在同一处进行反射和透射模式的测量,证明了传感

器的平均偏差仅约为６７Pa.
在研究中发现,PPG信号不是必须在血管附近

测量,由于PPG信号的振幅随着组织灌注而改变,
但形状保持不变[１３３],因此可以在皮下组织中测量,
减轻植入带来的风险.首次从皮下测量PPG信号

的植入式光学血压传感器[１３４]如图８(h)上图所示,
传感器包含了红色(６５３nm)和红外(９４１nm)LED,
用于检测反向散射光的光电二极管及其他相关电

路,被封装在环氧树脂中.学者们将传感器植入狗

的皮下组织中,证明了通过起搏机诱导的主动脉压

的急剧变化和PPG波形之间的直接比例关系.此

传感器只使用PPG信号来拟合血压的变化,是因为

PPG信号也包含了脉搏波的各种信息.而皮下测

量的PPG信号也可用于计算PTT信号以拟合血

压,图８(h)下图所示的植入式血压传感器就是基于

这种方法[１３５],此传感器的内部结构与文献[１３４]中
的传感器类似,可用来测量PPG信号,而ECG信号

通过相同组织上的柔性可植入电极来测量.使用传

该感器对羊进行的体内实验证明了PTT和血压之

间的 明 确 相 关 性,并 且 传 感 器 的 平 均 偏 差 约 为

７３３Pa,该传感器可以作为B级血压传感器.
目前的植入式光学血压传感器基本都通过

PPG的测量来检测血压,进一步的微型化及测量精

度的提高将成为未来主要的研究任务,而新的光学

方法的研究也是必要的,这些将彻底改变植入式血

压传感器的结构.

６．１．３　血氧检测

血液中的氧含量也与生理状况密切相关.检测

血氧的先进装置一般为放置在患者皮肤上的脉搏型

探针,但它们受到外部干扰的严重影响[１３６].检测

血氧的光学方法与葡萄糖的类似,一般是基于吸收

光谱的方法,使用BeerLambert定律计算血氧浓

度.可以使用特殊制造的生物相容性光纤来测量血

氧浓度[３４],将光纤植入小鼠体内传递５６０nm 和

６４０nm的激发光并收集组织的散射光,利用两种波

长下的吸光度计算相对的氧化和脱氧血红蛋白浓

度.这种方法较为粗略,使用微型光电子器件制成

的植入式传感器能进行更精确的测量.除了植入式
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图８ (a)Animas公司开发的基于近红外吸收光谱测量血糖的植入式光学传感器示意图 [１１９];(b)高精度、高灵敏度的近红

外光学血糖测量植入物的设计框图[１２０];(c)长期植入式荧光生物传感器的小型化电子平台植入动物时的照片,插图:

植入式电子平台的结构图[１２０];(d)可用于植入式荧光葡萄糖传感器的葡萄糖反应性荧光水凝胶,插图:葡萄糖荧光水

凝胶的示意图[１２６];(e)使用葡萄糖荧光水凝胶的植入式光电葡萄糖传感器植入小鼠耳朵的照片,插图:传感器的结构

图[１２７];(f)PTT的定义图[１３１];(g)两个径向相对的血管外光学血压传感器安装在家猪动脉上的照片,插图:传感器的

照片[１３１];(h)皮下测量PPG信号的两种植入式传感器[１３４Ｇ１３５];(i)血管外光学血氧传感器安装在家猪颈动脉上的照片,

插图:传感器的概念图[１７]

Fig敭８ a SchematicofimplantableopticalsensordevelopedbyAnimasforbloodglucosemeasurementbasedonnearＧ

infraredabsorptionspectrum １１９   b designblockdiagramofimplantablenearＧinfraredopticaldeviceforblood

glucosemeasurementwithhighprecisionandhighsensitivity １２０   c photographofminiatureelectronicplatform
forlongＧtermimplantablefluorescentbiosensor implantedinanimals inset structuraldiagramofimplantable

electronicplatform １２５   d glucosereactivefluorescenthydrogelsforimplantablefluorescentglucosesensors inset 

schematicofglucosereactivefluorescenthydrogels １２６   e photographofimplantablephotoelectricglucosesensor

usingglucosefluorescenthydrogel implantedinmouseear inset structuraldiagramofsensor １２７   f definition

diagramofPTT １３１   g photographoftworadiallyoppositeextravascularopticalbloodpressuresensorsmounted

onpig′sarteries inset photographofsensor １３１   h twokindsofimplantablesensorsformeasuringPPGsignals

subcutaneously １３４Ｇ１３５   i photographofextravascularopticaloxygensensormountedonpig′scarotidartery inset 

conceptualdiagramofsensor １７ 

的血压传感器,血氧的测量也可以使用一种固定在

血管上的血氧传感器[１７].如图８(i)所示,传感器由

两个弹性硅胶条构成,可以缠绕在动脉血管周围,其
中一个条带容纳两个LED,另一个条带容纳光电二

极管,光电子器件面对面对准,实现对血液的光谱测

量.传感器在两个波长(６６０nm和９４０nm)上进行

氧化和脱氧血红蛋白的测量计算.学者们将传感器

放置在家猪的颈动脉周围进行实验,展示了实时测

量血氧的能力,平均标准偏差约为１％.此传感器

表明当前检测血氧的光学方法已经达到了较高的水

０２０７００１Ｇ１８



中　　　国　　　激　　　光

平,但仍然需要进一步减小传感器植入对生物体造

成的影响.

６．２　生物荧光探测与成像

在过去几十年的研究中,生物荧光探测与成像

的方法帮助人们在一定程度上理解了生物体的组成

结构和生理过程.小到各种生物分子,大到各种器

官,都可以用荧光物质进行标记,然后用配套的光激

发和光检测装置进行探测或成像.用于生物荧光探

测与成像的方法也有很多种,其中较早开始应用的

是通过从生物体内提取组织切片来进行探测与成

像,或者以液体环境中的细胞为对象[１３７],这种方法

虽然可以很精确,但无法对活体进行研究.第二种

方法可以使用系留的麻醉动物,通过体表开启的光

学窗口以及外部的大型光源和复杂光学系统进行探

测与成像[１３８Ｇ１４３],能够得到高质量的结果,但无法长

时间和在自由移动的动物中进行研究;也可以使用

光纤进行光的传送和检测[１４４Ｇ１４６]或者将光学系统小型

化并制成携带式设备[３,８０Ｇ８１],但光纤的弯曲刚度和携

带式设备较大的重量又会对动物的运动产生阻碍;另
外,还可以使用体表皮肤接近式的小型设备[２,１４７],其
问题是成像深度浅.这些方法的共同特点是实际光

源和检测器都处于动物体外.第三种方法是使用微

型光电子器件制成的植入式设备,该设备体积小且重

量轻,可以在自由移动的动物中进行组织深处的荧光

探测或成像,并且能够同时使用多个这样的设备进行

多次植入以有效观测生理过程[１０].
植入式荧光设备需要用微型化的光检测器来取

代复杂的光学系统,对于荧光探测,可以使用光电二

极管.一种专用于检测荧光染料Cy５．５的优化植入

式荧光探测器[１４８]如图９(a)所示.由于Cy５．５的激

发峰与发射峰十分接近,因此选择窄线宽的VCSEL
作为激发源,检测器为大面积的空穴型Ｇ本征型Ｇ电
子型(PIN)光电二极管,并加入了专为Cy５．５设计

的 带 通 滤 光 片. 此 探 测 器 可 以 在 体 外 以

１００nmol/L(１００μL)的最低检测浓度检测Cy５．５
分子,线性响应浓度高达２５μmol/L;在体内实验

中,探测器能以１μmol/L(５０μL)的最低检测浓度检

测Cy５．５分子.但对于更弱荧光的检测,此探测器会

受到噪声的影响,为了更灵敏地检测荧光,学者们开

发了更先进的探测器,可以避免动物运动引起的电气

噪声[４].如图９(b)所示,在原先探测器的基础上,加
入了基于 CMOS技术定制开发的读出集成电路

(ROIC),可以放大并数字化原始电流传感器信号,克
服噪声的副作用.将传感器植入小鼠背部进行连续

和动态的荧光探测,外部连接到多导体电缆,电缆终

止于换向器以允许小鼠的自由移动;实验中传感器能

以２．５nmol/L的最低检测浓度检测荧光染料.
对于荧光成像,可以使用CMOS图像传感器代

替外部成像系统.CMOS图像传感器是一种以微

小像素阵列为主体的成像装置,其中的每个像素可

以输出模拟电压,该传感器在葡萄糖传感器中也被

用到.Tokuda等[１４９Ｇ１５０]多年来致力于基于CMOS
图像传感器的植入式设备的开发,并对CMOS图像

传感器的设计开发和功能应用作了详细说明.他们

主要开发植入式的荧光成像装置,如深部脑荧光成

像装置[１５１].如图９(c)所示,将整片CMOS图像传

感器刻蚀成柄的形状,并在上面集成了光源LED和

检测电位的电极以形成成像装置的主体.将其植入

小鼠的海马体后,成功感测到了深脑中的光.他们

还介绍了一种向脑组织提供均匀光照的成像方

式[１５２],将蓝光LED置于脑组织表面进行外照射,产
生均匀的漫散射光,覆盖滤光片的CMOS图像传感

器可以置于脑表面或者插入脑组织深处进行成像,
如图９(d)所示.他们在后来的研究中开发的成像

装置可以分为平面型和针型两种,平面型通常置于

组织表面以进行较大范围的成像,而针型通常插入

组织深处进行成像.一种平面型装置如图９(e)所
示[１５],多个 LED以 CMOS图像传感器为中心固

定,为了形成双重成像系统,同时开发了小鼠可以携

带的小型转接板.在动物实验中,他们将两个平面

型装置放置在小鼠的视觉皮层两侧,通过图像传感

器观察到了小鼠眼睛进行光刺激时其视觉皮层的反

应,并通过双重成像系统展示了视觉皮质的差异反

应.一种针型装置如图９(f)所示[１５３],在较小的

CMOS图像传感器两侧安装了LED,小而薄的外形

适于插入组织深处,能够在小鼠脑中５mm深的部

位得到清晰的荧光图像.为了同时在脑中多个区域

进行荧光成像,他们连接多个设备形成成像系统,第
一次 将 多 个 CMOS 图 像 传 感 器 应 用 于 活 体 大

脑[１５４],如图９(g)所示.CMOS图像传感器与搭配

的LED在聚酰亚胺基板上分布形成系统,而用

CMOS芯片设计的成像系统能确保多个传感器同

时由较少的引线驱动.他们将系统植入小鼠的大脑

皮层,在对小鼠施加刺激时,在多个图像传感器中观

察到了先后出现的荧光图像,证明这个系统可以从

空间和时间上观察一系列的神经元活动.另外,这
种装置的结构特性使得它可以加入其他更多的微型

器件来制成多功能的可植入电子平台.如图９(h)
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图９ (a)使用VCSEL为激发源的可植入生物荧光探测器的照片,插图展示了荧光探测器的内部结构[１４８];(b)使用CMOS

ROIC的精确可植入生物荧光探测器植入自由移动的小鼠的照片,插图:传感器的内部结构照片以及外观照片[４];(c)

利用CMOS图像传感器的深部脑荧光成像装置植入小鼠脑的海马体内的照片,插图:柄状成像装置的照片[１５１];(d)脑

组织外照射方法与脑表面/脑深部成像.插图:包含CMOS图像传感器的可植入成像装置[１５２];(e)插图:平面型可植

入荧光成像装置的照片,左图:两个成像装置放置在小鼠视觉皮层两侧的照片,右图:由小鼠携带的双重成像系统[１５];

(f)针型可植入荧光成像装置插入深部脑组织的示意图,插图:针型成像装置的照片及结构图[１５３];(g)左图:可在脑中

多区域成像的可植入荧光成像装置照片,右图:将成像装置植入小鼠脑中的照片,示意图显示了成像装置内８个

CMOS图像传感器在脑中的分布[１５４];(h)包含CMOS图像传感器及两种颜色LED的多功能可植入平台[１５５]

Fig敭９ a PhotographofimplantablebioＧluminescencedetectorusingVCSELasexcitationsource inset internalstructure

offluorescencedetector １４８   b photographofimplantablebioＧluminescencedetectorsusing CMOS ROIC 

implantedinfreeＧmovingmouse inset internalstructureandappearanceofsensor ４   c photographofdeepbrain
fluorescenceimagingdeviceusing CMOSimagesensor implantedin hippocampusof mousebrain inset 

photographofshankimagingdevice １５１   d methodofbrainexternalilluminationandbrainsurface deepbrain

imaging inset implantableimagingdevicecontainingCMOSimagesensor １５２   e inset photographofflat
implantablefluorescentimagingdevice left photographoftwoimagingdevicesplacedonbothsidesofmousevisual

cortex right doubleimagingsystemcarriedbymouse １５   f schematicofneedleimplantablefluorescentimaging
deviceinsertedintodeepbraintissue inset photoandstructureofneedleimagingdevice １５３   g left photograph
ofimplantablefluorescentimagingdevicesthatcanimageinmultipleregionsofbrain right photographofimaging
deviceimplantedinmousebrain whichshowsdistributionof８CMOSimagesensorsinimagingdevice １５４   h 
multiＧfunctionalimplantableplatformwithCMOSimagesensorandtwoＧcolorLEDs １５５ 

所示[１５５],将CMOS图像传感器,用于荧光激发的８ 个绿色LED,以及用于局部光刺激的３个蓝色LED
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集成在一个装置中,通过一步植入手术即可进行多

种实验研究.
使用微型光电子器件制成的植入式荧光探测或

成像装置,以其微型化和方便植入的特点实现了更

多生物体结构功能的研究方式,但是这牺牲了探测

的灵敏度和成像的质量.性能更优良的微型光学装

置的开发,以及精密复杂的光学系统的微型化,可能

是植入式荧光探测和成像装置优化和实用化的两大

途径.基于荧光的方法能够在不破坏组织的前提下

实现高时空分辨率的观察和分析,使得植入式荧光

设备的开发具有巨大的前景.

６．３　光遗传学应用

理解大脑的结构功能并设法加以控制,是生物

医学研究领域中的一大挑战.基于穿透或表面安装

电极的电刺激技术是用来刺激神经元以确定其功能

的最传统手段[１５６].但电刺激无法有效地实现神经

元的特异性兴奋和抑制[１５７],且其混合热效应等不

利因素会对组织健康产生影响[１５８],而实现神经元

的特异性兴奋和抑制对于神经系统复杂功能的研究

至关重要,光遗传学这种新兴的研究方法能够满足

这一要求.基于基因工程的光遗传学方法在神经元

中引入光敏通道蛋白,通过光照实现高度靶向和精

确控制的神经元刺激[１５９].
在光遗传学研究中,用于精确光传送的光源是

关键组成部分之一.较早的光遗传学研究使用光纤

系统向神经元传送光.“光遗传学之父”Deisseroth
及其同事在研究中使用了一种基于光纤的光学神经

接口[１３],如图１０(a)所示.这种接口使用立体定位

方法植入插管导向器,不仅能传送病毒,而且还可以

将光纤引导到相同的目标脑区域.实验中使用的光

纤是可以与记录电极融合的通用元件,并通过连接

器耦合到激光器或LED.后来也有一些多功能且

生物相容性好的特殊光纤或光波导被开发应用到光

遗传学研究中,如一系列与柔软组织高度契合的光

波导,结合了病毒传送、光传送和电记录三种功能的

复合光纤[７,３１],以及用于大脑中任意三维位置光传

送的光波导阵列[１６０].然而,光纤本身的弯曲刚度

还是会不可避免地阻碍受试动物的自由运动,为了

消除这种现象,一种特殊的光遗传学刺激器巧妙地

将耦合 到 光 纤 的 光 源 LED 改 为 由 受 试 动 物 携

带[１６１].如图１０(b)所示,这种刺激器包括光纤Ｇ
LED耦合部分,控制刺激协议的微控制器,触发刺

激的无线链路以及可充电的固态电池.整个装置可

由小鼠头部携带,光纤部分被植入脑组织中传送光

辐照,无需与外部设备物理连接,小鼠的自由运动几

乎不受限制.
更为先进的是将光源LED也植入脑组织中,对

目标神经元直接传送光辐照,如将光刺激和电记录

结合的光遗传学神经探针[１４].如图１０(c)所示,聚
酰亚胺基板上集成了光源LED和三个电记录用的

微电极,可以减少植入物的数量,在光刺激的同时对

神经元活动进行连续感测,这样可以利用基于大脑

活动状态的定量反馈来动态调整刺激强度以进行反

应性神经调节.此探针植入小鼠大脑后,集成的微

电极可以提供更高的空间分辨率,提供有关细胞反

应的更多信息.一种更为精密的超高时空分辨率的

神经探针[１６２]如图１０(d)所示.探针包含了四只柄,
每只柄在其尖端集成了３个蓝光LED和８个记录

电极.通过四只柄上的１２个LED可以实现４０９６
(２１２)种光刺激组合,可以控制跨神经元网络的多神

经元尖峰时序,还可以实现单个神经元的不同躯体Ｇ
树突隔室的独立控制.

以上两种光遗传学神经探针通过柔软的电缆与

外部设备连接,对受试动物的自由运动几乎没有影

响,但完全无线的操作方式仍然是更为理想的.一

种可无线操作的多功能探针[８]如图１０(e)所示.安

装在探针上的超薄多功能光电系统以多层格式进行

配置,从上到下分别为用于电生理记录或电刺激的

Pt微电极,可以测量LED光强并可以实现吸收、荧
光和漫散射的基本光谱评估的微型无机光电探测

器,并联的四个微型无机LED,由Pt蛇形电阻器组

成的精密温度微传感器或微加热器.系统可以与安

装在小鼠头部的功率接收器连接而实现无线的短期

的行为研究.这种设备的缺点在于无线功率接收器

对小鼠施加了较大的负荷,而一种微型化的无线植

入式探针可大幅减小小鼠的负荷[９７],如图１０(f)所
示.探针使用具有六边形表面格子的铝谐振腔对植

入物进行供能和控制,能量集中在格子所有位置上

的小鼠,实现自我跟踪的功率传递.这种能量定位

方式允许使用比常规电感系统更小的线圈来接收能

量,使探针的重量减小到仅有几十毫克,并且可以完

全植入组织中.光遗传学探针植入的身体部位也是

需要考虑的因素,由于脑组织内部几乎不存在相对

运动,因此可以使用硬质的探针;而脊髓和外周神经

部位的组织是柔软的,且存在重复的相对运动,故需

要柔软的光刺激器以避免对组织的损伤.脊髓和外

周神经的光遗传学研究可以使用一种柔软的且可完

全植入的光刺激器[１１],如图１０(g)所示.该光刺激
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器微型化和柔软化的关键是通过相邻蛇形导线之间

的电容耦合来接收射频能量的可拉伸天线,搭配聚

酰亚胺和低模量硅氧烷弹性体的封装,这使得设备

十分柔软,能适应解剖形状和自然运动,适于植入外

周神经或脊髓部位,允许在更广泛的身体区域中以

慢性方式进行实验.为了适应植入的部位,设备被

制成两种形式:与外周神经直接接触的可拉伸膜片,
以及插入脊髓硬膜外腔狭窄范围的柔性细丝.文献

[９７]中的设备从RF功率发射装置入手,实现了功

率接收部分的微型化,而这种设备则是从功率接收

部分入手,以特殊的形状实现微型化.
在光遗传学研究中,有时需要同时对多个位置

进行光的传送,有一些特殊设计的光刺激器可以满

足这样的需求,例如一种基于CMOS图像传感器的

提供平面可寻址局部光刺激的可植入光遗传学平

台[１６３],如图１０(h)所示.这种光刺激器使用具有片

上可寻址电流注入功能的CMOS图像传感器来操

作LED,去除了传统CMOS图像传感器的钝化层

以暴露电流注入电极阵列,并将CMOS图像传感器

与LED阵列使用倒装芯片结合技术进行结合.除

了用于实现大脑中任意位置光传送的光波导阵列,
微型LED也可用于制成类似的设备[１６４],如图１０(i)
所示,一维探针上集成了交替的黄色和蓝色LED,
并被封装在玻璃毛细管内,创建一维探针的二维阵

列来形成三维LED阵列,通过设定程序,能够将适

当强度和波长的光传送到脑内任意位置的靶神

经元.
用于光遗传学研究的植入式光刺激器在高性能

和多功能两个方面都得到了发展和改进.最近的一

项研究展示了一种具有完整闭环系统的光遗传学应

用[１６５].如图１０(j)所示,此应用使用智能手机辅助

半自动治疗小鼠的糖尿病,无线控制植入糖尿病小

鼠的光学工程细胞来调节激素的产生,并加入了蓝

牙血糖计形成完整的闭环系统.这项应用中使用的

不是光敏感的通道蛋白,而是一种与激素产生有关

的光敏感的酶.表达了这种光敏蛋白的工程细胞与

LED一起被加入水凝胶胶囊中而被植入体内,可以

受控释放激素.类似的闭环系统是未来光遗传学应

用的理想形式.
值得一提的是,电刺激方法虽然有一些缺点,但

已经发展得较为成熟,而植入式的光电子器件也可

以用于电刺激方法中,如视网膜假体应用.一些失

明症状是由于视网膜中的感光细胞坏死,而视网膜

内层的神经元可能是正常的,视网膜假体方法通过

电刺激内层的神经元实现视力的恢复[１６６],使用的

植入式光电子器件还能起到代替感光细胞的作用.
例如一种基于CMOS微芯片的植入式刺激器[１６],
如图１０(k)所示,称为“单元芯片”的小尺寸CMOS
刺激器排列在柔性基板上,单元芯片具有片上刺激

器和光感测电路,可以实现基于图像的多点图案化

刺激.外部设备的加入可以帮助植入的刺激器更好

地实现功能,后来报道的一种植入式刺激器还可以

通过脉冲NIR光将图像投射到刺激器上的视频护

目镜上[１６６],如图１０(l)所示,刺激器为由像素组成

的阵列系统,每个像素包含接收光的光电二极管和

与之连接的刺激电极,结构单位分为单光电二极管

和三光电二极管两种构型.这些视网膜假体能以较

高的分辨率刺激视网膜的内层神经元,将很快被应

用在临床治疗中,为失明患者恢复视力.

６．４　小　　结

第六节介绍了学者们使用微型光电子器件,在
生理信号检测、生物荧光探测与成像、光遗传学应用

三类研究中开发的各有特点的植入式设备.在光遗

传学应用中,微型光电子器件已经成为主要的结构

部件;凭借着小体积和光学原理的优势,随着制造技

术的进步,微型光电子器件也将在其他生物医疗领

域中发挥更重要的作用.

７　展　　望

尽管植入式光电子设备的开发已经取得了很多

突破性进展,但技术挑战仍然是众多的,任意一种不

合理的技术都有可能导致设备效率低下或功能错

误,甚至引起组织的炎症或毒性反应[１１３].并且,目
前大多数的植入式光电子设备还局限于动物研究,
人类临床应用设备的开发还处于起步阶段.

微型化仍然是长期的追求之一 [１６７].当前,许
多功能无法借助植入式光电子设备在生物体内实

现,而已经实现的功能往往又以光学性能的牺牲为

代价,这种矛盾主要还是源于尺寸的限制.微型化

技术将会突破这种限制,在目前看来体积庞大的复

杂精密系统在未来完全有可能以微型设备的形式被

植入体内.
在微型化进程中已经取得重大突破的是半导体

电子器件,如微型LED和微型PD,除了极小的体

积,还具有寿命长、稳定性好等特点.目前,用于体

内植入应用的大多数是无机半导体器件[１],而满足

了可持续发展要求的有机半导体器件也渐渐引起了

人们的关注[１６８].相比于无机半导体器件通过特殊
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图１０ (a)较早的光遗传学研究中使用的插管导向器的光纤导光系统的示意图[１３];(b)采用光纤ＧLED耦合结构的可植入光

遗传学刺激器将光纤部分植入小鼠脑中的照片,插图:光刺激器的各部分结构图及整体结构图[１６１];(c)LED光源与

微电极集成的神经探针插入脑组织的示意图,插图:探针的扫描电镜(SEM)图,比例尺４００μm
[１４];(d)高时空分辨率

的光刺激和电记录结合的综合神经探针的显微照片,比例尺７０μm,插图:(上)探针单个柄尖端的结构图,(下)探针

上布线的SEM图,比例尺６μm
[１６２];(e)左图:可注射的多功能光遗传学探针结构图,右图:连接外部RF功率接收器

的探针植入自由移动的小鼠脑中的照片[８];(f)植入了微型化无线光遗传学探针的自由移动的小鼠在功率发射装置

内的照片,插图:微型探针及功率发射装置的示意图[９７];(g)无线微型柔性光遗传学系统,膜片型系统植入小鼠坐骨

神经部位(左)和细丝型系统植入小鼠脊髓硬膜外腔(右)的示意图,插图:柔性系统的内部结构图[１１];(h)利用CMOS
图像传感器的可提供平面可寻址局部光刺激的植入式光遗传学平台的照片[１６３];(i)左图:可向脑中任意３D位置传输

光的可植入光学假体示意图,右图:单个一维探针的示意图[１６４];(j)智能手机控制的光遗传学血糖监测及药物治疗系
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　　　　统的示意图[１６５];(k)基于CMOS微芯片的视网膜刺激器的示意图及在眼中植入刺激器的示意图[１６];(l)包含外部

光传输装置的基于微型光电二极管阵列的视网膜刺激器示意图,插图:单/三光电二极管构型的阵列的结构图[１６６]

Fig敭１０ a Schematicoffiberguidesystembasedoncannulaguideinearlieroptogeneticsresearch １３   b photographof
fiberＧLEDＧcoupledimplantableoptogeneticsstimulator withfiberimplantedintomousebrain inset eachpartand

overallstructureofstimulator １６１   c schematicofnerveprobe withintegrated LEDlightsourceand

microelectrode implantedintobraintissue inset SEMofprobe scaleof４００μm １４   d microscopeimageof
complexneuroＧprobebycombiningelectricalrecordingandlightstimulationwithhighspatialＧtemporalresolution 
scaleof７０μm inset  top structureoftipofonehandle  bottom SEMimageofinterconnectionofprobe scale

of６μm １６２   e left structuraldiagramofinjectablemultifunctionaloptogeneticsprobe right photographof

probeforconnectinganexternalRFpowerreceiverimplantedintobrainoffreeＧmovingmouse ８   f photographin

powerlauncheroffreeＧmovingmousewithminiaturewirelessoptogeneticsprobeimplanted inset schematicof

microprobeandpowerlauncher ９７   g wirelessminiatureflexibleoptogeneticssystem schematicofmembrane
systemimplantedinmousesciaticnervesite left andfilamentoussystemimplantedinmousespinalepidural

 right  inset internalstructureofflexiblesystem １１   h photographofimplantableoptogeneticsplatformthat

providesplanaraddressablelocalizedlightstimulationusingCMOSimagesensor １６３   i left schematicof
implantableopticalprosthesisthatcantransmitlighttoany３Dpositioninbrain right schematicofsingleoneＧ

dimensionalprobe １６４   j schematicofbloodglucose monitoringanddrugtreatmentoptogeneticssystem

controlledbysmartphone １６５   k schematicofretinastimulatorbasedonCMOS microchipandimplanting
stimulatorineye １６   l schematicofretinalstimulatorbasedonmicrophotodiodearraycontainingexternallight

transmissiondevice inset structuraldiagramofarrayofsingle riplephotodiodeconfigurations １６６ 

的组装方法制成柔性可拉伸的形式,有机半导体器

件本身就具有这种属性,故也具有用于植入式光电

子设备的开发潜力.但是,有机半导体器件对水和

氧非常敏感,并且非相容性有机组分的泄漏可能对

组织产生潜在的毒性[１６９],故有机半导体器件通常

用在可穿戴设备中[１７０],很少植入体内.这些问题

的解决将主要寄托于材料科学的发展.
不同于以动物作为受试者的实验研究,人类临

床应用的植入式光电子设备需要更多地考虑使用者

的舒适程度.为了满足这一需求,除了对设备微型

化有更高的要求,能量供给方式也要尽量采用完全

无线的方式.但植入式固态电池的加入会阻碍设备

的微型化,而满足动物组织植入深度的外场传输又

不一定满足人类组织植入深度的要求,这些技术还

需要更多的改进.未来更为理想的方式是植入式设

备利用生物体内的能量实现自我驱动[１７１],这种方

式在第五节中也有介绍.人类体内蕴含的能量比大

多数动物的更丰富,能高效利用这些能量的植入式

设备将更适合于人类临床引用.最为直接的方法是

利用生物组织发出的光作为光源,即存储的化学能

转变为光能 [１７２],该光源是完全生物相容的天然弱

光源.也可利用生物体内其他能量为电子器件进行

供电,如生物热能、生物化学能、生物机械能.实现

生物能高效且安全的利用,也许会成为植入式电子

设备与有机生命体完全融合的关键.

人类临床应用对植入式光电子设备的生物相容

性的要求也远远高于动物实验的.对于材料而言,
生物相容性不仅要求无细胞毒性和最小的健康风

险,而且还要求材料的生物功能可以使设备能够在

植入位置执行所需功能[１７３].对于封装而言,无毒

性和密封性是基本要求,用于长期植入的设备还需

要使用抗腐蚀性和高稳定性的封装方式.另外,无
论是设备的内部单元还是外部封装,都可以用生物

可降解或生物可吸收材料制成,更为先进的材料甚

至能以受控的方式完全溶解,并且在浸入生物流体

中具有可编程的溶解速率[６].
此外,植入式光电子设备还有许多方面需要改

进,例如更人性化的植入方式,应该以完全无痛为目

标.新时代的医疗方式可以向完全的个性化医疗迈

进,个性化医疗以个人的基因组、蛋白质组等信息为

基础来设计治疗方案[１７４],其进步与生物医疗设备

新技术的发展是密不可分的[４４],而植入式光电子设

备可以结合基因工程的方法、生物荧光的方法以及

各种体内物质的检测方法,来完成个性化医疗的各

部分任务,从而更有效地进行疾病的诊断和治疗,并
改善人们的健康状况.

８　结束语

系统地描述了由无源器件和有源器件构成的植

入式光电子设备的研究.各种光波导无源器件的形
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状大同小异,而制造材料的不同决定着性能的差异,
新材料的研究会在较长时间内作为光波导器件开发

的主要任务.另外,微型化制造技术的进步也使得

复合结构被引入植入式光波导器件中,从而集成多

种功能,未来的光波导器件可能会具有更精密的内

部结构.分别对硅系材料、氮化镓系材料和砷化镓

系材料的薄膜化工艺进行了详细介绍,以工艺缺陷

的改进为思路,引出具有各方面优点的集成和互联

工艺,并根据器件本身和生物组织的需求概括了常

用的封装工艺,而这些工艺的产生都是来源于植入

应用对光电子设备的尺寸、机械性质以及生物相容

性等方面的要求.介绍的不同能量传输方式各有优

点,但随着技术的进步,完全无线传输方式的缺陷将

会被克服,无线的传输方式可能会取代有线的传输

方式,新技术也会随之产生,如植入式的超微型可充

电电池与几乎不受距离和干扰影响的外场充能系统

的结合.介绍了基于各种不同光学原理的植入式光

电子设备,使用了各种不同的结构部件,适用于各种

不同的研究和应用场合,其中也用到一些性能优良

的器件,如VCSEL,其窄发射光谱适用于高灵敏度

和高精确度的感测,还有CMOS图像传感器,凭借

着高度集成的结构和强大的功能,不仅可以用于植

入式荧光成像设备,还可以通过优化在其他应用中

发挥作用,而这两种器件是复杂精密的光激发和光

检测设备微型化的典范.最后,对植入式光电子设

备的未来发展进行了分析,总结了在研究和开发过

程中,特别是将植入式设备推广至人类临床应用时

面临的挑战.
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