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近日，暨南大学关柏鸥教授团队研制出一种头戴式光纤光声显微镜，该装置能够对自由运动状态
的小动物进行脑成像，并以单血管级别分辨率观察脑皮质层的氧合状态及其动态变化。该显微镜
体积小巧，具有高灵敏度和高空间分辨率，为脑科学及急重症医学研究提供了新的影像学技术。

研究背景

脑是人体的司令官，要想维持正常的脑功能运转，必须保持充分的氧合状态。氧通过血液源源不
断地输送至脑皮层等功能区域，并由毛细血管扩散至组织。在脑细胞内进行氧代谢，以产生脑功
能所需的能量。数分钟的氧合不足就可能造成脑细胞的受损或死亡，引发不可逆转的认知与运动
功能障碍。特别地，在失血性休克、脓毒症、脑外伤等急危重症状态下，脑部氧合不足可能会危
及生命。

脑成像技术为观察和理解脑功能、探测脑损伤提供了重要手段。在当前医学研究中，科学家利用
显微镜对小鼠等动物模型的脑组织进行观察，以揭示脑在认知、情绪、学习和记忆等方面的运作
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方式及其对外界刺激的响应机制。然而，传统台式显微镜仅能对脑切片或麻醉状态下的小动物进
行成像，其应用场景受限；且麻醉剂可能影响脑氧合状态，对测量结果造成影响。如何构造一种
小巧的成像装置，以高空间、时间分辨率对自由运动状态下的小动物进行脑功能成像，对脑氧合
状态进行动态观察，成为一项重要挑战。

创新工作

针对上述需求，暨南大学研究团队设计并实现了一种小动物头戴式显微镜，该显微镜以高时间、
空间分辨率呈现脑皮层血氧饱和度的分布，还能实时监测外界刺激下氧合状态发生的异常变化。

该显微镜以光纤为技术载体、以光声成像的方式来获取脑氧合状态信息。脉冲激光经由光纤引导
和聚焦，激发生物组织产生超声信号，通过超声探测获得目标成分的空间分布。利用血红蛋白对
激光的内源性吸收，不仅能够提供高对比度的血管图像，还能实现血氧饱和度的量化表征。传统
上采用压电传感器探测超声信号，受传感器尺寸与灵敏度之间制约关系，小尺寸压电传感器无法
提供足够的探测灵敏度，难以定量反映氧合信息。针对这一问题，团队利用自行研制的高灵敏度
光纤超声传感器，将超声信号转换为激光频率变化并进行信号放大，以光外差探测方式实现信号
读出。该传感器只有头发丝般粗细，其灵敏度比同尺寸压电传感器高出两个数量级，并具有优良
的抗干扰能力，能够在小动物自由运动状态下稳定工作，使实现微型化、高性能的光声显微镜成
为可能。

研究团队将显微镜佩戴在小动物头上，获得了从麻醉到苏醒过程中的动态脑成像结果。在麻醉状
态下，脑皮层活跃程度低、耗氧量较小，动静脉血氧饱和度几乎无差异。苏醒至自由运动状态后
，由于脑的耗氧量有所提升，静脉血氧饱和度显著降低。

利用该显微镜对小动物吸入氮气、二氧化碳等不同气体时脑氧合状态的变化进行了实时观察，发
现不同气体种类、不同气体浓度下的响应均有所差异，在麻醉与自由运动状态下的响应也有所不
同。例如，成像结果显示，在自由运动状态下，当面对环境中突然升高的二氧化碳浓度时，小动
物能够通过自身调节向脑组织运送更多的氧，以抵抗缺氧环境造成的影响。团队进一步利用这一
技术对疾病状态下的脑氧合状态进行观察。例如，对于患有肥胖症的小动物，成像研究发现在外
界刺激下，血管直径、血氧饱和度的变化幅度均不如健康动物，表明肥胖症可能使脑血管的自我
调节能力受损。

前景展望

光纤光声显微镜具有体积小巧、高灵敏度、高分辨率及成像方式灵活等技术优势，更能满足脑科
学及医学研究需求。目前，该技术已提供给急重症医学研究团队，用于研究不同疾病对脑功能产
生的损伤机制，为精准制定救治方案提供科学依据。此外，该显微镜未来能与双光子显微镜、宽
场荧光显微镜等相结合，就神经血管耦合等生理现象及其机制进行观察，对阿尔兹海默症等疾病
引发的脑损伤机理进行研究。

该成果以Free-moving-state microscopic imaging of cerebral oxygenation and hemodynamics with a
photoacoustic fiberscope为题，发表在《Light: Science Applications》上。暨南大学梁贻智副教授和
仲晓轩博士为论文共同第一作者，关柏鸥教授和金龙教授为共同通讯作者。该工作得到了国家自
然科学基金（62135006、61860206002、62275104、62322506、62122031）、广东特支计划本土团队
项目（2019BT02X105）等项目的资助。（来源：LightScienceApplications微信公众号）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41377-023-01348-3

作者：金龙等 来源：《光：科学与应用》
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