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光纤记录系统在神经科学研究中的应用
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摘  要：近年来，光纤记录系统作为一种记录自由活动动物大脑特定核团神经元活动的技术，在神经科学领域研究中广受欢

迎，是研究动物神经元活动与行为关系的重要技术手段。本文综述了单通道光纤记录系统、多通道光纤记录系统及多色光

纤记录系统在认知、行为学、心理学等神经科学基础及神经疾病中的应用，并简述了光纤记录系统与功能磁共振成像技术

结合、光纤记录系统与递质探针结合在神经科学领域中的应用。
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Abstract: In recent years, fiber photometry has been widely used in the field of neuroscience as an important technique for recording 
the activity of neurons in the specific nuclei of freely moving animal. This review summarized the application of single-channel, 
multi-channel, and multi-color fiber photometry techniques in the neuroscience research of cognition, behavior, psychology and 
neurological diseases. In addition, it briefly introduced the applications of fiber photometry combined with functional magnetic 
resonance imaging technology, and fiber photometry combined with probe technology in the neuroscience research.
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综　述

1  光纤记录系统  

近年来，光纤记录系统被广泛应用于检测和记录

小鼠行为过程中各功能脑区的群体钙信号水平 [1–5]。

该技术通过落射式荧光激发，由多模光纤传导，并

结合微弱光信号检测和特异性荧光标记技术，对行

为活动同步的小鼠特定脑区进行检测和记录 [6]。与

光纤记录方法比较，传统电生理记录方法抗电磁干

扰能力弱 [7]、记录不稳定、时程较短、适用方面狭窄。

双光子显微镜检测则需要麻醉动物且固定头部 [8]，

同时，大多数的研究局限在动物的浅层脑皮质区域，

而光纤记录系统则避免了上述缺点。因此光纤记录

系统是传统电生理记录、双光子显微镜等方法的补

充，并在神经领域及相关神经疾病研究中具有极为

重要的作用。

由光源发出的激发光被二向色镜反射聚焦在多

模光纤中，光纤将激发光传输到特定脑区，激发被

钙指示剂特异性标记的神经元，并将神经元活动以
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荧光形式表现出来。神经元活性或递质水平与荧光

信号强度呈正相关，随着神经元活动的增高或者递

质水平的升高，荧光信号随之增强，反之亦然。变

换的荧光信号经同一根光纤传回探测器，通过光电

转换器件转化为可以采集的电压信号，经滤波放大

后被实时显示 [9]，从而反映特定行为发生时相关的

神经核团的功能。

光纤记录系统按组成结构的不同可分为单通

道光纤记录系统、多通道光纤记录系统及多色光纤

记录系统。单通道光纤使用一根多模光纤发出激发

光，测量一组神经元发出的荧光信号。多通道光

纤则将多个多模光纤排列并固定在一个陶瓷插芯

中，各光纤在末端分开 [10]，分别将激发光传输到

小鼠的不同脑区，测量几组神经元发出的荧光信号。

多色光纤记录系统是在单色系统的基础上增加不同

的荧光通道 [11, 12]，其中得到的新的荧光信号作为参

考通道的信号被视为对照数据，可有效地去除背景

噪音信号，多色光纤记录系统由同一根光纤同时记

录钙离子 (Ca2+) 变化的荧光信号和参考通道的荧光

信号。

2  单通道光纤系统在认知、行为学、心理学

基础研究及神经疾病中的应用  
20 世纪 90 年代，光纤束被应用于探索自由活

动状态下的猫在注射可卡因前后海马脑区的神经活

动 [13]。2005 年，这种基于光纤的检测方式记录到

了非麻醉条件下小鼠脑皮质神经元的钙瞬变现象 [14]。

直至 2014年，光纤记录系统的概念由Gunaydin等 [15]

提出，并应用在阐明中脑腹侧被盖区 (ventral tegmental 
area, VTA) 到伏隔核 (nucleus accumbens, NAc) 的神

经投射可以编码和预测社交行为中。此后，这种技

术被广泛应用在纹状体 [16] ( 图 1)、海马 [17]、NAc [18]

等脑区的科学研究中，促进了对不同脑区在抑郁

症 [19]、自闭症 [20]、癫痫 [21] 等疾病中作用的深入认识。

2.1  NAc与觉醒调控 
NAc 是基底核的一个较大核团，位于基底核与

边缘系统的交界处 [22]。研究表明NAc参与行为调控、

镇痛、药物成瘾、学习记忆、冲动抑制、觉醒控制

等多个行为过程 [22, 23]。Luo 等 [24] 在转基因小鼠 NAc
内植入一根光纤后，检测 NAc 多巴胺 D1 受体 (dopa-
mine receptor D1, D1R) 表达 (NAc-D1R) 神经元的钙信

图   1. 单通道光纤记录系统的应用

Fig. 1. Application of single-channel fiber photometry. A: Schematic diagram of the structure of the single-channel fiber photometry.  
B: Research on striatum using single-channel fiber photometry. The Ca2+ signal recording example comes from two freely moving 
mice. GCAMP3 fluorescence was recorded in the striatum of two freely moving mice. The inset B was reproduced from Cui et al., 
2013 with permission [16]. 
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号，探索 NAc 脑区在觉醒调控中的作用。结果显示，

NAc-D1R 神经元参与觉醒调节，其活性与觉醒程度

高度相关。特异性激活该神经元可诱导小鼠从睡眠

状态转变为觉醒状态，同时可以延长清醒时间。该

研究表明 NAc-D1R 神经元对于维持和诱导觉醒有

重要意义，并构成 NAc 高级行为的基础。

2.2  中缝背核与奖赏相关行为  
中缝背核是位于中脑导水管腹侧的一个神经核

团，参与包括学习记忆、镇痛效应在内的多种生理

功能状态的调控 [25]。Li 等 [26] 应用光纤记录法与在

体电生理记录法观测中缝背核前脑 5- 羟色胺 (5- 
hydroxytryptamine, 5-HT) 及 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobu-
tyric acid, GABA) 神经元在各种奖赏状态下的活性

变化。结果显示，中缝背核 5-HT 神经元可以被原

初奖赏所激活，并且 5-HT 神经元和 GABA 神经元

的活性都与动物的行为状态有很强的关联性，但二

者却表现出不同的活性。

Zhong 等 [27] 利用光纤记录技术检测中缝背核的

5-HT 神经元及 VTA 的多巴胺 (dopamine, DA) 神经

元在奖赏学习过程及压力环境下的活性变化。结果

显示，随着奖赏学习时间的增长，5-HT 神经元的

活性随着预测奖赏出现的声音线索而逐渐增强，最

后得到奖赏 ( 蔗糖溶液 ) 时仍被激活。而对于 DA
神经元，对预测奖赏出现的声音也产生逐渐增强的

反应，但最终得到奖赏时反应逐渐降低。在整个奖

赏学习过程中，5-HT 神经元反映奖赏状态，DA 神

经元反映奖赏的可预测性。在压力作用下，5-HT
神经元和 DA 神经元的反应强度降低，提示压力环

境有可能抑制两种神经元对奖赏的反应，从而诱发

了精神类疾病 [27, 28]。

2.3  丘脑室旁核(paraventricular thalamus, PVT)与
觉醒及奖赏、惩罚相关行为 

PVT 位于背侧中线丘脑，接收来自下丘脑、脑

干等输入，并投射到 NAc、中央杏仁核等部位 [29]，

参与觉醒、学习与记忆等多个方面的功能调控。Ren
等 [30] 创新性地发现了 PVT 是维持觉醒的关键核团，

他们采用多通道电生理记录和光纤成像技术，发现实

验小鼠在睡眠向觉醒转换的过程中 PVT 神经元兴奋

性显著增高，并且 PVT 神经元在整个觉醒期间保持

高兴奋性。后续的研究进一步证实 PVT 中的视网膜蛋

白阳性神经元介导了 PVT 对觉醒的调控作用 [31, 32]。

此外，Zhu 等 [33] 的研究还发现奖赏和惩罚刺激

都可以显著激活 PVT 神经元，且刺激越强，被激

活的程度越大。反复接受中性刺激时，PVT 的响应

逐渐减弱，但将中性刺激与奖赏或惩罚偶联后，

PVT 又可被重新激活，提示 PVT 只对能够影响行

为的刺激做出相应反应。

2.4  下丘脑室旁核(paraventricular nucleus, PVN)与
防御及压力缓解  

PVN 是位于下丘脑内侧的一个重要神经分泌核

团。Daviu 等 [34] 关注了实验小鼠在面对危机时产生

不同防御行为的神经机制，及 PVN 促肾上腺皮质

激素释放激素 (corticotropin-releasing hormone, CRH) 
阳性 (CRHPVN) 神经元的活性变化。光纤记录发现

CRHPVN 神经元活性的改变参与了危险逼近时逃跑

行为的发生，且 CRHPVN 神经元还可以参与编码压

力可控性训练，最终影响逃跑行为的变化。此外，

可控的压力训练也可以改变 CRHPVN 神经元的活性，

进而改变面对威胁的防御策略。

PVN 还参与应激反应，Yuan 等利用光纤记录

系统对自由移动小鼠 PVN 内的 CRH 神经元 Ca2+ 变

化进行研究，结果发现 PVN-CRH 可以被各种形式

的应激源激活。PVN-CRH 神经元活性的增加可以

启动应激反应，而奖励消耗则可以快速持久地抑制

PVN 内的 CRH 神经元活性以缓解压力 [35]。

2.5  黑质与癫痫  
癫痫是一种常见的慢性中枢神经系统疾病，发

病时会引起大脑神经元的异常高频、同步化放电，

导致神经元兴奋性异常增高 [36]。癫痫常伴有意识短

暂丧失及抽搐的临床表现，具有反复发作，较难根

治的特点 [37]。近年来，光纤记录被广泛地应用在癫

痫动物模型的研究中 [21, 38–40]，以阐明癫痫发病机制。

Zhang 等 [38] 利用光纤记录的方法检测皮下注射

海人酸 (kainic acid, KA) 后自由活动小鼠的神经元

群体实时活动，并将钙信号与小鼠的相关行为做同

步性观察。结果显示，皮下注射 KA 可诱导小鼠癫

痫发作，通过光纤记录发现小鼠海马 CA1、CA3、
齿状回 (dentate gyrus, DG) 以及内嗅皮层 (entorhinal 
cortex, EC) 四个脑区出现癫痫样钙活动，并认为癫

痫样病变在行为发生前就已在大脑中发生。

Chen 等利用光纤记录技术检测小鼠黑质网状部

(substantia nigra pars reticulata, SNr) 内 GABA 神经元

的钙信号，探索 SNr 在颞叶癫痫中的作用。结果表

明在癫痫发作期间该神经元被激活，并且其活性随

癫痫发作进程而逐渐增强，为阐明 SNr 的 GABA
神经元在颞叶癫痫中的作用机制提供了依据 [39]。
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3  多通道光纤记录系统在认知、行为学、心

理学基础研究中的应用

Adelsberger 等 [41] 在研究灵长类动物初级运动

皮层时提出了一种双通道光纤记录系统 —— 通过

分光与增加耦合和探测光路实现。虽然两个通道共

用一个光源，但若再增加一个通道则需重新分光，

并且需要复制一条耦合和探测光路，使得最终的光

学系统变得复杂且庞大 [42]。因此在后续的研究中，

付玲教授团队 [42] 在单通道基础上，改良了多通道

光纤系统，并证明这项技术应用于研究神经回路的

可行性。 
海马 DG 是一个狭长的灰质带，除内侧面之外

都被海马所围绕，与多个脑区有着紧密的功能联系。

Li 等 [43] 采用多通道光纤系统记录下丘脑乳头体上

核 (supramammillary nucleus, SuM) 中 GABA 神经元

和海马 DG 颗粒细胞的 Ca2+ 变化，研究了 SuM 与

DG 如何调控空间记忆。结果显示这两个脑区或许

存在着协同工作的关系。在新位置识别实验时记录

两个脑区的钙信号，发现在记忆提取阶段神经元活

性均出现提高，且活性高于学习阶段。说明 SuM
和 DG 神经元可以同步调控记忆的提取，SuM-DG
环路在学习记忆调控中起重要作用，可能成为治疗

神经退行性疾病的潜在靶点。

付玲教授团队还提出一种不同于前人的多通道

光纤测光方法 [44]—— 设计将四根多模纤维粘在一

起的新型纤维探针，置于自由活动小鼠脑内。结果

显示，在小鼠内嗅皮层第二层到海马体 DG 区域的

不同投射位置上存在着不同的神经元活动模式。成

功验证了该装置可以记录自由行动小鼠轴突末梢的

Ca2+ 信号，并在此过程中不受机械约束 ( 图 2)。

4  多色光纤记录系统在行为学、奖赏效应研

究中的应用

Kim 等 [45] 除了将光纤系统中的光敏传感器更

换为采用高灵敏度且低噪的芯片 CMOS 相机，还

采用两个激发光源，将参考通道的荧光信号作为对

图   2. 多通道光纤记录系统的应用

Fig. 2. Application of multi-channel fiber photometry. A: Schematic diagram of the structure of the multi-channel fiber photometry 
which have two or more fibers. B: Research on hippocampal dentate gyrus (DG) using multi-channel fiber photometry. This figure 
shows the injection of the virus into the CA1 pyramidal layer and the recording of Ca2+ at the site of virus injection and at the axonal 
terminals. C: Examples of Ca2+ signal recordings are from the cell bodies and axons of freely moving mice. The enlarged part at the 
bottom is the blue area in the upper image. The insets B and C were reproduced from Qin et al., 2019 with permission [44].
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照组，对所得数据进行校正，从而使所得数据更加

可靠 ( 图 3)。
4.1  NAc与成瘾、冲动控制

NAc 是大脑中奖励和成瘾的关键区域，接受来

自 VTA 的大量 DA 输入 [46, 47]。已有研究表明 DA 与

药物成瘾等有关，成瘾药物会引起 NAc 脑区内的

DA 增加，增强奖赏效应，导致药物成瘾 [48]。Corkrum
等 [49] 利用光遗传学与光纤记录系统结合的方法，

发现 VTA 突触释放 DA 后，NAc 星形胶质细胞的

Ca2+ 浓度升高。DA 激活星形胶质细胞上的 D1R，
因此增加其细胞内的 Ca2+ 浓度并释放 ATP / 腺苷，

后者抑制兴奋性突触的传递。星形胶质细胞以往被

认为参与觅药行为 [50]，该研究进一步发现星形胶质

细胞是 NAc 内 DA 能信号传导的关键元素，因此

提出 NAc 内的星形胶质细胞或许可以作为药物成

瘾等疾病的新治疗靶点。

冲动性是指个体容易做出过早的、缺乏远见性

的决定倾向，是各种神经精神性疾病的特征 [51, 52],
目前有研究探索了NAc中快闪中间神经元 (fast-spiking 
interneurons, FSIs) 在抑制冲动方面的重要作用。研

究人员使用光遗传学法和光纤记录法，借助基因编

码的钙指示剂检测 FSIs 和中等多棘神经元 (medium 
spiny projection neurons, MSNs) 的钙信号， 发现 FSIs
活性减少时，钙信号相应减弱，并预示不良行为的

发生。此外，Pisansky 等还发现 NAc-FSIs 对 MSNs
的钙信号产生负性调节，刺激 FSIs 后， MSNs 的钙

信号水平降低，而抑制 FSI 后观察到的冲动性增加

可能与此时 MSNs 被 FSI 抑制减少，进而在 NAc
的输出增多有关。以上结果表明 NAc-FSIs 在冲动

控制中起关键作用 [53]。对 NAc 内 FSIs 的认识可为

理解、治疗与冲动相关的神经精神性疾病提供基础

理论。

4.2  NAc通路与奖赏效应

Calipari 等 [54] 使用光纤记录系统研究控制女性

图   3. 多色光纤记录系统的应用

Fig. 3. Application of multi-color fiber photometry A: Schematic diagram of the structure of the multi-color fiber photometry. B: The 
image on the left shows the schematic diagram of the optical fiber positions in seven different regions of the brain of mice expressing 
GCaMP6f. The image on the right is an example of Ca2+ signal recording of a freely moving mouse excited by 470 nm and 410 nm. C: 
When the experimental mouse was alone or in association with another new mouse, GCaMP6f fluorescence traces from seven different 
regions of the brain of the experimental mouse were recorded. Norm, normalized. The insets B and C were reproduced from Kim et 
al., 2016 with permission [45].
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可卡因的奖赏机制，在 VTA 和 NAc 植入两根独立

的光纤分别记录在 DA 神经元胞体及突起的 Ca2+ 变

化。结果显示，在清醒且自由活动的发情期雌性小

鼠中，VTA 的 DA 神经元基础活性明显增高，而在

可卡因作用下，所有实验动物的 VTA 神经活动出现

降低，并且这种抑制作用对发情期雌性小鼠更强。

NAc 参与形成中脑边缘多巴胺系统，研究人员

运用类似的研究方法探索了中脑边缘 DA 系统中与

厌恶刺激有关的神经回路。使用光纤记录在厌恶和

奖励调节任务期间，同时记录了不同 NAc 亚核中

DA 神经元末端的 Ca2+ 活性。结果显示腹侧伏隔核

内侧壳层 (vNAcMed) 主要被厌恶结果和预测厌恶

的线索激活，伏隔核外侧壳层 (NAcLat) 则被预测

奖励的信号所激活。通过对中脑边缘 DA 系统的神

经回路的详细分析，解释了不同中脑边缘 DA 子系

统的不同功能 [55]。

5  光纤记录系统与功能磁共振成像(functional 
magnetic resonance imaging, fMRI)结合的应用

5.1  单通道光纤记录系统与fMRI结合的应用

fMRI 具有无创性、空间分辨率高等多项特点 [56]，

近年来被广泛应用于科学研究及临床等多个领域。

狭义上的 fMRI 指的是血氧水平依赖 (blood oxygen level 
dependent, BOLD) 磁共振成像 [57]，其测得的 BOLD
信号可以很好地反映神经活动。通常将电生理技术

与 fMRI 结合使用时，电生理会受到 fMRI 本身的

电磁干扰 [58, 59] 而使得该项技术具有较大的挑战性。

之前的研究结果已经证明光纤记录可以与 fMRI
相结合 [60]，并且不受电磁干扰，可以同步记录细胞

Ca2+ 活性及 BOLD 信号。Liang 等 [7] 进一步证明了

结合使用这两种技术同时测量 fMRI 和钙信号的可

行性和有效性，他们发现联合使用光纤记录和

fMRI 具有可重现性以及记录特异性细胞的神经活

动的优点。该装置也为神经和血管的联合研究提供

了一种新的工具。Schlegel 等 [61] 运用类似的方法在植

入光纤后，对神经元及星形胶质细胞的 Ca2+ 和 BOLD
信号同步记录，分析进行无任务实验以及后爪刺激

实验时这两种信号之间的关系。他们将光纤记录与

fMRI 结合，从而从机械角度分析来自单个神经元

群体的 BOLD 信号，最终揭示潜在的神经机制。

5.2  多通道光纤记录系统与fMRI结合的应用

fMRI 除了可以与前文所述的单通道光纤结合

使用，还可以与多通道光纤联合使用。Wang 等 [62]

设计了一种可以同步获得 fMRI 的 BOLD 信号及星

形胶质细胞钙信号的装置。他们在大脑两个半球的

体感皮层使用了双通道光纤系统，并成功观测到了

星形胶质细胞的 Ca2+ 信号及 BOLD 信号。实验结

果证明了 fMRI 的 BOLD 信号与星形胶质细胞的

Ca2+ 峰高度相关，星形细胞 Ca2+ 和 fMRI 的 BOLD
信号依赖于大脑状态的波动。

6  光纤记录系统与递质探针结合的应用

光纤记录系统也可与递质探针相结合，用于检

测递质的释放变化。Lin 等 [63] 利用光纤记录技术证

明奖赏刺激和厌恶刺激都可以激活中缝背核 DA 神

经元，并且结合使用遗传编码 DA 荧光探针和在体

光纤技术，在中缝背核的两个下游核团 ( 终纹床核

和杏仁核中部 ) 检测到了由奖赏刺激和厌恶刺激引

起的 DA 释放。

Qiu 等 [64] 在腹腔注射右美托咪定后，使用光纤

记录技术发现 VTA 中 DA 神经元活动明显增强。

实验小鼠腹腔注射右美托咪定后，应用光纤记录和

新型 DA 神经递质探针结合技术发现 NAc 与内侧

前额叶皮层的 DA 分泌明显增加。

7  小结与展望 

光纤记录系统也存在着一些无法回避的问题：

例如与双光子成像相比，光纤记录法不具有单神经

元分辨率，无法在细胞水平上提供具有分辨率的结

果，所得到的数据被解释为群体神经元活动的结果。

与电生理技术相比，光纤系统不具有高时间分辨率。

与深脑钙成像技术相比，光纤记录法除了没有细胞

分辨率，也无法研究神经元空间编码特征，无法进

行成像。因此，光纤记录法传递的行为信息要少得

多。此外，与 fMRI 相比，光纤系统中的多模光纤

因扰乱传输的图像而不能简单地用于成像。

即使光纤记录系统存在着以上的不足，但仍从

某种程度上补充了电生理等传统记录方法，丰富了

神经科学研究的工具，有着不可代替的作用。光纤

记录系统凭借其良好的柔韧性、导光性，在检测自

由行为动物大脑深层特定细胞群方面展现了特有的

优势，目前已被延展出更多功能及形式并广泛应用

于研究大脑的各个脑区，为神经系统的科学研究及

临床治疗提供了更多的参考依据。光纤记录相较于

传统电生理记录方法，抗电磁干扰性能力强，可应

用于中医电针及条件性恐惧实验等研究， 且光纤系
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统具有记录稳定、适用广泛等优点，可与其他技术

结合使用。相信在未来光纤记录系统与更多其他技

术相结合后，可以在神经生理、病理学等基础研究

中得到更加广泛的应用。

*                         *                        *
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