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光控基因技术研究进展
陆绮

韦恩州立大学医学院，美国密歇根州底特律市 48201

摘要 光控基因技术指将一系列特定基因转进入神经细胞后，可用光的开关来控制神经元

活动的技术。经过10余年的发展，光控基因技术成为一项成熟而稳定的生物常规技术。介

绍了光控基因技术的历史、发展、其核心工具光敏蛋白的优点和光遗传学工具箱的开发及改

进，综述了光控基因技术在神经科学从亚细胞层面到神经网络层面的实验应用，以及在治疗

失明、镇痛、治疗心律失常、帕金森病及癌症等方面的临床应用。
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光对生物总有特殊意义，而生物基本进化出了对

光的反应能力：有些是为了生长或觅食获取物质和能

量，而有些是为了规避危险的辐射，还有些是获取外界

信息。大自然间进化出了形形色色的感光受体形式，

从而介导光照和细胞反应。光遗传学（optogenetics）是

近10年来生物工程领域取得的一项巨大突破[1]。Opto-
的意思是光、光学，genetics一词原意为遗传学，所以一

般翻译为光遗传学。实际上，optogenetics更确切的含

义是光控基因工程技术。在下文中，光遗传学仅指光

控神经细胞活动这一狭义概念。这一新兴技术是光学

技术和基因工程技术的结合，即将光敏离子通道表达

于生物细胞、特别是可兴奋的神经细胞上，给神经细胞

活动装上开关。光遗传学的核心工具就是光敏蛋白。

光敏蛋白使科学家能够以前所未有的精确选择性激活

或者抑制特定神经元。将光敏蛋白表达在培养细胞或

活体动物大脑的特定神经元上，可以进行神经网络的

结构和功能的科学研究。在临床应用上，科学家和临

床医生紧密合作，尝试将光遗传学工具改进为治疗失

明、疼痛和精神疾患的新兴疗法。

1 控制神经细胞活动的方法

控制对科学研究具有特殊意义，一方面对一个复

杂系统的控制程度，意味着对系统的了解和深入程度；

另一方面，对系统有效地控制，可以在系统运行不正常

时给予恰当的调整使其恢复正常。因此尝试对神经系

统进行控制，一直是神经生物学家梦寐以求的事情。

这不但有助于对大脑奥秘的探索，也对治疗神经系统

疾病大有助益。

以往激活神经细胞的实验方法主要是物理的电刺

激和化学药物刺激。如图 1（a）所示，在组织中插入电

极可以介入神经细胞的电活动，这种方法可以有很好

的时效性，但是电极材料进入组织，会带来一些伤害。

如图 1（b）所示，化学方法控制神经细胞活动是因为大

部分神经细胞相互交流信息是通过释放神经递质的小

包裹——神经囊泡。神经囊泡里有神经递质，神经递

质有生物小分子，例如谷氨酸（味精的成分）；也有大一

点的蛋白小肽段，例如神经肽；还有激素和生长因子。

如果把这些生物分子直接释放到神经细胞上，就可以
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控制目标细胞的活动。但化学刺激方法同样会因插入

给药管造成侵入伤害，且时效性和空间定位也不好把

握。结合了光学技术和基因工程技术的光遗传学技术

采用的是插入非常纤细的玻璃光纤，能减少侵入刺激

的伤害，且获得非常好的时间和空间精确性。采用不

同的光遗传学工具，可以达到不同的结果，如图1（c）和

（d）所示，选用图 1（c）所示的 ChR2（channelrhodopsin）
可以用蓝光提高细胞兴奋性，选用图1（d）所示的NpHR
（halorhodopsin）可以用施加黄光降低细胞的兴奋性。

深层脑刺激还有颅磁刺激（cervical magnetic stimula⁃
tion），但是颅磁刺激的原理还不明确，虽然在非侵入性

和非基因疗法上颅磁刺激有它的优势，但是也有引发

癫痫等潜在风险因素，其目标专一性弱于光遗传学刺

激。

2 光遗传学简史

奥地利神经科学家Miesenböck最早开展了现在被

称为光遗传学工作[2-5]。他是第一个把异源的感光蛋白

表达在神经肌肉细胞上，并用光控制神经细胞的电活

动的科学家。2002年，Miesenböck实验室的 Zemelman
将果蝇的视紫红质（rhdopsin）和 arrestin-2以及G蛋白

的 alpha亚基一同表达在神经元上，发现可以用光成功

地激活神经细胞。

2005年，Miesenböck实验室的 Lima将本不在神经

细胞中表达的腺苷酸（ATP）受体 P2X2通道的DNA放

入果蝇神经细胞，然后又注射入光敏笼闭ATP（caged-
ATP）[6]。Caged-ATP可被光照射后释放出 ATP，激活

P2X2受体通道，使果蝇的神经通路中的细胞变为对光

敏感。然后Miesenböck将这种果蝇的头砍去，当把光

照射在果蝇身上时，果蝇的翅膀竟然会产生被光控制

的运动，就像头部还存在一样。Miesenböck的实验第一

次证明了这些动物的行为可被远程、不直接接触细胞的

方式控制。这就是光遗传学最基本的理念，使用光控制

神经细胞的活动。但是Miesenböck的实验设计并不能

在神经生物学上广泛应用，原因是：1）P2X2受体很可

能是很多神经细胞内源表达的受体；2）笼闭ATP的给

药方式如同化学刺激一样，并不是很方便；3）需要在同

一个细胞中转染入多个组分；4）实际上Miesenböck选

用的光敏元件动力学（temperal resolution）相当慢，无法

形成及时有效的控制。这些都限制了其应用。

与此同时，美国科学家Kramer构建了经过基因改

造的光敏钾离子通道（图2），开始尝试光控神经细胞活

动的基因工程技术，在 2004年成功地在体外培养的海

马皮层神经元上达到了光控制神经细胞活动的效

果[7]。实验设计是基于钾通道 Shaker，将膜外结构域的

一个氨基酸Glu422点突变为Cys，Cys的硫键可以自发

共价结合酰胺结构。此外，又构建了一个MAQ（MAL-
AZO-QA）光敏分子（图 2（a））：MAL是酰胺结构（ma⁃
leimide），AZO是叠氮苯（azobenzene）吸收光子可发生

光学异构化，QA是钾通道的阻断剂。当把钾通道表达

图1 影响神经细胞活动的不同方法

Fig. 1 Different methods of influencing the
activity of nerve cells

图2 光敏钾离子通道示意

Fig. 2 Schematic diagram of photosensitive potassium channel

（a）光敏配体MAL-AZO-QA分子结构

（b）钾通道 Shaker结构示意
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在细胞膜上之后，在细胞外溶液中添加MAQ光敏分子，

光敏分子共价结合在Cys422位点。当给与短波长 380
nm光刺激时，叠氮苯区域AZO弯折，QA离开钾通道，

通道打开细胞膜电位变负；当给与长波长 500 nm光刺

激时，叠氮苯区域AZO变直，QA阻断钾通道，细胞兴奋

（图2（b））。
光遗传学的重大突破发生在2002—2003年，德国科

学家Miesenböck与合作者Georg连续发表了2篇微生物

中的单个光敏离子通道（channelrhodopsin）ChR1（氢离子

泵）[8]和ChR2（阳离子通道）[9]。Miesenböck和Georg是同

事，Miesenböck专门研究微生物感光蛋白，Georg专攻电

生理，当时Miesenböck的研究并不受重视，当Georg了解

到他的研究并表达在爪蟾的卵母细胞并记录到电流后，

Miesenböck的工作才受到很多人的了解。

ChR1和ChR2是光敏离子通道的报道使当时几个

非常有想象力的神经生物学家精神为之一振，他们意

识到 ChR2 很可能就是最合适的光控技术的效应分

子。例如钱永健就进行过实验，并参与了对ChR的一

系列改进工作[10]。

在生物科学和临床应用上应用ChR2另一个重要

条件是ChR必须能够表达于哺乳动物细胞上。世界各

地有 4个实验室同时在第一时间开始尝试异位表达于

哺乳动物细胞，包括美国斯坦福大学的 Deisseroth实验

室 [11]，美国 Case Western Reserve University 的 Land⁃
messer 和Herlitze实验室 [12]，日本的Hiromu Yawo实验

室[13]，以及美国韦恩州立大学的潘卓华实验室[14]。

在 10年后光遗传学进展如此迅猛的今天，回头看

看当时，其实 ChR2的最先出现非常幸运、也非常巧

合。与其他后来发现的光敏蛋白相比，ChR2有很多优

点，如可以顺利地在哺乳动物细胞中表达、上膜容易、

不易形成细胞内聚集（aggregation）、几乎没有细胞毒性

等。如果最先报道出来的是别的光敏蛋白，很可能光

遗传学领域起步的时间会更迟。即使从今天这么多可

以备选的光敏蛋白工具箱中比较，ChR2依然是综合条

件最好的一个，而大多数的野生型光敏蛋白基本都有

一些表达上的问题。

3 光敏蛋白的优点

直到ChR2系列被报道之后，光控基因技术才得以

突飞猛进发展，这是因为以ChR2为代表的光敏蛋白有

以下优点。

3.1 光敏离子通道的特点

ChR2之所以是控制动物细胞活动的上佳候选工

具，主要有 2个特点：1）普适性。ChR2所使用的是全

反式视黄醛（all-trans retinal），全反式视黄醛在动物组

织里到处都有，但是动物自身的感光蛋白视紫红质所

需要使用的是 11-顺式视黄醛（11-cis retinal），这就需

要不断补充。2）可逆性。ChR2蛋白不是一次性的，

ChR2表达在细胞膜上以后就可以相对稳定地工作。而

视紫红质的功能是一次性的，接受过一次光子后，其构

象发生了变化，不能再用了，必须被视网膜色素上皮细

胞吞噬视紫红质及其所在的膜结构，进行再生循环；视

紫红质安装上11-顺式视黄醛之后，再重新回到感光细

胞上行使功能。因此ChR2像一个节能环保的可重复

利用装置，而视紫红质是个一次性装置，对于表达在其

他细胞上的用途而言，ChR2可行性明显要高得多。实

际上，微生物来源的光敏离子通道都和ChR2一样有这

些优点。

3.2 光遗传学的优点

综合地看光遗传学有以下优点：1）精确时间。相

比于化学刺激，光遗传学方法将给光的开光打开就可

以激活细胞，将给光的开关关闭就结束激活细胞。时

间很精确，方便施加高频率的刺激，以及尝试不同频率

刺激的效果。2）精确地点。光敏蛋白是通过遗传物质

DNA编码的，因此它可以根据科学家的需要连接上不

同的启动序列和定位信号肽，选择性表达任何类型的

细胞，或者细胞亚区。3）精确细胞亚型。即使在同一

块组织中，比如大脑皮层，也同时有很多种类型的神经

细胞，例如同时有兴奋性细胞和抑制性细胞。用传统

电刺激的方法，可能会同时刺激 2种不同功能的细胞，

就好比油门刹车一起踩，而脑区真正的功能却难以研究

透彻。而利用光遗传学的方法，可以限定如仅仅在兴奋

性的细胞中表达光敏蛋白，这样给光的时候，只会激活

兴奋性细胞。通过这种方法，可以更加准确地进行生物

学研究。4）干扰作用小。传统的改变细胞活动的方式

对生理状态的干扰比较大。传统的电刺激方法和化学

刺激方法，需要把电极或者给药管插入神经组织，这些

异物的侵入会导致对自然生理状态的变化，如电极和

给药管周围可能会有胶质细胞聚集等炎症反应。
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4 光遗传学工具箱的开发及改进

4.1 光遗传学工具箱的开发

光信号协调着动植物生理活动的方方面面。例如

对于植物来说，从发芽到拔茎、开枝散叶、开花结果等

类生理行为和基因表达的节奏均受光照的调控。在细

胞内部，光子可激活DNA修复酶对损伤的DNA进行修

复，也可以促进含色素的细胞器在胞内空间的重新分

布。光信号还为微生物和动物的运动提供了视觉信

息。这一切之所以成为可能，是因为细胞含有多种类

型的光感受器，光敏蛋白家族（图 3）有不同的结构、发

色集团、进化起源、光谱范围、动力学、生物物理机制、

亚细胞定位和生理作用[15]。而这些自然起源中就拥有

不同功能的光感受器，可以进一步通过基因工程的方

法，将它们异位表达在别的细胞或别的生物体内，广泛

应用于生物科学的研究和临床应用。甚至将这个思路

继续拓展，理论上可以通过基因工程改造，有可能将所

有原本不受光子激活的蛋白均改造为光敏蛋白，致使

该蛋白参与的生化活动受光的控制。

2002年在眼虫Euglena gracilis的鞭毛基部发现的

的光敏腺苷酸环化酶（Adenyl cyclases）（图3（f））[16]就是

一个有趣的例子。眼虫Euglena gracilis是一种单细胞

鞭毛虫，在入射的蓝色光强度突然增大或减小后鞭毛

的运动发生变化，从而突然改变游泳的方向。Iseki
Mineo等[16]发现这是由于鞭毛的基部表达一种类似核黄

素色素蛋白，这种蛋白接受蓝色光子之后构象改变，导

致自身腺苷酸环化酶的活性发生变化，改变细胞内腺

苷-3', 5'-环化一磷酸（cAMP）的浓度。由于鞭毛的活

动依赖于 cAMP，最后鞭毛运动方式的改变使眼虫产生

了对蓝光光强突然增强的回避反射行为。

利用这个思路，2006年 Isacoff 和Trauner实验室合

作，成功构建了光敏谷氨酸离子通道（LiGluR）[17]。他们

的实验方案是将离子型谷氨酸受体（iGluR）和激活它的

小分子配体通过一个偶氮苯的分子链接共价连在一

起。当给光的时候，偶氮苯分子发生光学异构弯折，小

分子配体与离子谷氨酸受体结合，激活受体通道。这

里光敏感的部位就是这个偶氮苯分子链。

Tucker实验室[18]在 2010年发表了光控制的蛋白相

互作用的工作。如果能用光控制蛋白相互作用当然会

是很强大的生物技术工具。该实验室选取了拟南芥的

隐花色素（cryptochrome 2，CRY2）和CIB1蛋白，当被蓝

紫光激活后，CRY2与CIB1结合。实验的设计方案，是

将其他蛋白分别和 CRY2与 CIB1连接，当给光以后，

CRY2与CIB1的结合导致被连接的蛋白距离拉近，从而

引发蛋白蛋白相互作用。在进一步实验中，他们将

CRY2和CIB1分别与转录因子的不同亚基相连接，然后

给光就可以启动基因表达。实际上，动物体内控制昼

夜节律的CRY2蛋白本身就是一个内源性光控基因转

录因子[19]。

早在2002年，Quail实验室的Shimizu-Sato Sae就报

道了他们构建的光控基因表达系统[20]。他们使用的是

植物中的光敏色素phytochrome及其结合蛋白PIF3。他

们分别和转录因子的DNA结合域和激活域构成融合蛋

白，当给予红光刺激的时候，光敏色素 phytochrome和
PIF3结合，转录因子激活域被带到DNA序列附近，启动

基因表达。而且他们设计的这个光控基因表达过程是

可逆的，当给与红外光刺激的时候，光敏色素 phyto⁃
chrome和PIF3分离，基因的转录就暂停了。

与Miesenböck基本同时开始探索光控神经技术的

Kramer 在光控钾通道的基础上再接再厉，研制了

AAQ[21]和 DENAQ[22]2种光敏小分子。AAQ、DENAQ和

2004年的最早期的MAQ的感光部分一样均为1个叠氮

苯结构。它们与MAQ所不同的是，只需要在细胞外部

给予光敏小分子，而不需要使用转基因的方法在细胞

图3 光敏蛋白家族成员示例

Fig. 3 Member examples of the photosensitive protein family
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上表达特定突变的外源钾通道。Kramer声称，化学光

DENAQ可使视网膜光反应恢复到在普通日光强度下，

而且只对视网膜感光细胞死亡的眼睛有效果，并声称

对晚期视网膜色素变性和晚期黄斑病变的病人有治疗

效果[22]。

4.2 光遗传学工具箱的改进

实际上，如果将光敏蛋白应用于科学研究或临床

应用，目前仍有很多不足和值得改进的地方[23]，因此许

多实验室从多个角度对光遗传学进行改进。

4.2.1 光敏蛋白的改进

2005年，生成的ChR2其实使用起来并不是十分理

想[24]，还有很大的改进空间。比如光敏阈值、表达剂量

和光谱限制等。在ChR2被成功表达在神经细胞上并

成为光遗传学的工具之后，接下来有许多嵌合重组

（chimeragenesis）、突变（mutagenesis）和生物信息学分析

的工作不断开展，尝试解决这些问题。

1） 单通道电导及动力学改进。ChR2的单通道电

导的估计是低于1 pPS[9,25-26]，这个值是小于普通膜离子

通道的电导。而单通道电导直接决定光诱导去极化的

阈值和成功率。因此对ChR2动力学的改进有 2个方

向，第1个方向是在ChR2的原基因序列上引入突变，试

图增加单通道的电导 [27]。由图 4可以看出，影响ChR2
电流强度最大的因素是脱敏（desensitization）的过程。

在脱敏过程中，电流值下降了约80%。而ChR2的各个

已被报道的有效突变中，在减少脱敏过程的同时，依然

无法避免的是失活过程也随之变慢。这说明目前对

ChR2的突变体都是延长了通道开放的时间，从而增加

总电流，但是代价是动力学变慢，即对光刺激的亮灭相

应速度变慢。达到这方面改善的有 ChRH134R[28]、

ChRGR[29]、ChIEF[26]、ChRT159C[30]、CatCh（L132C） [31]、

L132CT159C[27]及 L132CT159S[27]。对 ChR2动力学的改

进的第 2个方向恰好相反，是侧重于加快动力学过程，

包括加快激活和失活的速度。这对神经生物学研究尤

其重要，特别是希望能够精细编码神经活动的研究[10,32]。

2）离子选择性。所有ChRs都是非选择性阳离子

通道，H+、Na+、K+和Ca2+在生理 pH值时都可通过ChRs，
所有ChRs的翻转电位接近0 mV[8,9,33-35]。因此有许多设

计想改变ChRs的离子选择性，例如CaTCh对Ca2+的通

透性选择性加大。CaTCh对Ca2+的通透性并未达到选

择性的程度，如果能构建选择性对Ca2+通透的光敏蛋白

图（a）~（g）：膜电位钳制在静息电位值-60 mV，光波长为460 nm，时长为1 s。光强增强幅度ND（Neutral density）值分别为4、3、2.5、2、1和0。红色

迹线是由ND值为2.5。括号中的值为光强的绝对强度。（h）以野生型ChR2（wt-ChR2）为例，从给光到峰值的这段过程称为激活（activation）。在给光时

间内从峰值降低到平台值（plateau）称为脱敏（densensitization）。在给光结束后从平台值降为零电流的时间称为失活（deactivation）。本图修改自于Pan
等[27]

图4 在HEK细胞上记录的ChR2各个突变体介导的电流

Fig. 4 Current of various ChR2 mutants recorded on HEK cells
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通道，将会非常有用，因为Ca2+本身就是一个细胞信号

信使，参与很多细胞生化过程。还有将VChR1与ChR2
融合蛋白C1V1突变为对Cl-通透的阴离子通道，例如

ChloC[36]和 iC1V1[37]。只不过这 2个结构的通道电流还

相当小，达不到NpHR的程度。

3）光谱敏感性。野生型ChR2对波长为 460~470
nm的蓝光最为敏感。但是波谱范围很窄，在波长长一

些短一些情况下，ChR2的光敏感度直线下降。因此，

有一部分人的思路是改造ChR（channelrodopsin），使其

对更长波长的光起反应，例如ChRGR[29]，但是ChRGR不

是特别有效。还有一部分人的思路是将ChR2和来自

于Volvox carteri的VChR1形成嵌合体融合蛋白，一部分

来自于ChR2，另一部分来自于VchR1。因为VChR1本
身对波长为535 nm的光最为敏感[34]。这类融合蛋白有

C1V1s[38]、ReaChR[10]和mVChR1[39]。C1V1s[38]波长响应范

围为 530 nm 左右，ReaChR 的波长响应范围据称为

590~630 nm，但是由于试验检测的顺序因素，实际上

ReaChR的峰值也为530 nm。mVChR1[39]的波长响应范

围为468~640 nm。

4）生物信息学对基因组分析。另外一条改进光遗

传学工具箱的方法就是在大自然中寻找。2013年，

John L. Spudich实验室的Govorunova等 [40]在 platymonas

subcordiformis中筛选到了 PsChR。PsChR的单通道电

导就要高于 ChR2，因此是个很有潜力的光遗传学工

具。 2014 年，Klapoetke 等 [41] 从 Chlamydomonas nocti⁃

gama中筛选出了Chrimson。Chuong等[32]也筛选出了一

系列工具光敏蛋白。2015年，John L. Spudich实验室的

Govorunova等 [42]在蓝藻（cryptophyte algae）中发现了阴

离子通道GtACR。

4.2.2 病毒载体的改进

基因传递到细胞内的方法对光遗传学的成功也至

关重要。腺相关病毒（Adeno-associated virus，AAV）载

体被认为是最有前途的一种。AAV有很多的优点，例

如非致病性、非免疫原性、不裂解细胞等等。而且AAV
感染的速度非常快，体外细胞转染后第3天即可观察到

转基因的表达。AAV载体家族有很多种，对不同的细

胞和组织可选用特定的最佳载体[43]。美国食品药品监

督管理局批准的基因疗法所使用的病毒载体即AAV。

Hauswirth实验室对AAV外壳的衣壳蛋白进行了系统

的研究[44-45]。针对不同的AAV血清，在衣壳蛋白的突变

可显著提高转导效率[46]。将AAV载体进行自定向进化

筛选后的血清型突变体可显著提高基因治疗的效

率[47]。目前，AAV已经成功将光敏感白ChR2表达在视

网膜的神经节细胞和双极细胞上[48-50]。到目前为止，在

视网膜上表达效果最好的是血清型突变7m8。

5 光遗传学应用

5.1 神经生物学研究

光遗传学目前已在神经生物学研究中从整体到局

部各个层面上获得应用（图5）。由于光遗传学在时间和

空间上的精确性及一定的非侵入性，使得光遗传学在深

入研究复杂行为背后的神经机制有得天独厚的优势。

以下为光遗传学在神经科学研究上应用的经典例子。

从左至右依次为整体动物的行为学实验、脑区间信息传输的神经环路实验、皮层内部神经环路实验、亚细胞分区表达不同类型的光敏蛋白实验及

神经突触信号传递和突触成像实验

图5 光遗传学可应用于神经生物学研究的从整体到局部各个层面示意

Fig. 5 Diagram of photogenetics that can be applied to neurobiological research from the whole to the local level
5.1.1 整体行为学范例：睡眠、清醒行为

光遗传学研究睡眠周期的工作集中在位于下丘脑

后部的下丘泌素神经元（hypocretin neuron）和脑干区的

去 甲 肾 上 腺 素 的 蓝 斑 核 神 经 元（locus coeruleus，

LC）[51]。下丘泌素神经元对睡眠的稳定特别重要，下丘

泌素分泌紊乱会导致不规律地突然进入睡眠的发作性

嗜睡病。2007年，Karl Deisseroth实验室的Adamantidis
等[51]将光敏蛋白ChR2表达在下丘泌素神经元上，并将
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光纤固定埋植入小鼠的头部。通过不同的给光刺激方

式，直接地、专一地光刺激下丘泌素神经元，可从任一

慢波睡眠（NREM）和快速眼动睡眠（REM）转换为觉醒

状态。值得注意的是，利用5~30 Hz的光脉冲串延迟到

清醒状态的时间，而 1 Hz的光脉冲串则没有。这项研

究确定了一个遗传背景明确的行为功能实验，并发现

了神经细胞的活动是频率依赖性的，同时找到了发作

性嗜睡病这一特定的临床病症和神经生理学之间的因

果关系。

脑干区的分泌去甲肾上腺素的蓝斑核神经元也参

与了睡眠—觉醒过程。2010年，Karl Deisseroth实验室

的Carter等[52]继续利用光遗传学方法将ChR2表达在蓝

斑核神经元上，观察蓝斑核神经元在睡眠觉醒行为中

的作用。在去甲肾上腺素能蓝斑神经活动与觉醒和觉

醒周期相关。研究发现蓝斑神经元发放神经冲动在皮

层活动、睡眠到苏醒的过渡和一般状态的觉醒也具有

频率依赖性；还发现，蓝斑持续稳定地在5 Hz及更高频

率发放引起可逆的行为抑制。这些结果表明，蓝斑在

调节生物体觉醒功能中起到的是一个微调的作用，研

究发现去甲肾上腺素能的过量发放将导致类似于患有

精神障碍病患的攻击行为。

睡眠的节律研究是一个方面，由于人们发现很多

精神疾病的恶化都伴随着睡眠的紊乱，那么睡眠对于

维持正常的大脑认知活动的作用又是什么？2011年，

Rolls运用光遗传学方法选取了睡眠和记忆能力的关系

做了一个有趣的尝试[53]。因为记忆巩固被认为是在睡

眠状态下进行的功能，而睡眠有几个特定的参数包括

持续时间、强度和连续性。睡眠连续性的破坏伴有记

忆无法正常巩固保存。这一发现已提出了睡眠的连续

性是否是用于记忆巩固的重要问题。他们把光敏蛋白

ChR2表达在下丘泌素神经元上，在不同的时间间隔激

活这些神经元使小鼠进入启动觉醒的状态，同时控制

不影响睡眠总时间和强度的前提下进行分段睡眠。他

们发现支离破碎的睡眠显著影响了小鼠记忆巩固的能

力，但如果睡眠的平均持续时间维持在正常的 62%~
73％的范围内则没有影响。这一实验成功地利用光遗

传学的方法系统地操纵了睡眠行为，结论是睡眠的强

度和总长度并不是最重要的，不间断睡眠的最小单位

才是记忆巩固的关键。

5.1.2 皮层脑区层面范例：癫痫症研究

皮层癫痫是在大脑皮层周期性发作的兴奋异常。

皮质癫痫可由病变引起，例如肿瘤或血管畸形；或因外

伤或感染伤害到大脑；或在出生前大脑发育异常。在

这种条件下，神经元形态或结构的变化，使该区域更容

易兴奋，更容易产生惊厥。皮层癫痫没有有效的药物

治疗，手术切除致痫灶只在少数情况下是成功的，许多

患者没有有效的治疗方法。2012年Wykes等使用由破

伤风毒素在运动皮层注射感染的方法诱导出癫痫的小

鼠动物模型。同时他们把 halorhodopsin通过慢病毒转

染入靶向癫痫病灶的神经元；halorhodopsin是一个光敏

离子泵，施加黄光可使神经元超极化而活动受到抑

制。实验结果显示，癫痫发作时，给予黄光足以抑制和

衰减癫痫发作。这一实验给予治疗皮层癫痫提供了新

的临床治疗思路，也对研究癫痫病症本身有帮助。

5.1.3 神经环路层面范例：参与记忆功能的神经环路

谈及光遗传学在经典神经生物学问题上的精彩应

用，就必须谈到刘旭在麻省理工学院利根川实验室的对

记忆机制的研究工作。刘旭本科毕业于复旦大学生命

科学学院，博士后期间的工作2014年被评为全球十大科

技突破，也获得了当年美国史密森尼创造力大奖（Smith⁃
sonian American Ingenuity Award）。然而令人痛惜的是，

2015年2月8日，刘旭在芝加哥的寓所高血压突发脑溢

血去世。刘旭的博士后导师、诺贝尔奖获得者利根川进

在他追悼会上说：“刘旭是标记和操纵记忆领域研究的

第一人，他的贡献会永远留在人类的集体记忆中。”

记忆一直是神经科学家最神往的研究领域，同时

也是最虚无缥缈的：动物的记忆不是纪录在某些特定

的神经元中，而是纪录在大群神经元的连接组合（环

路）中。而且很多件事可以记在一大群神经元之间不

同的环路上。因此想用光学遗传学标记与某项记忆有

关的神经元，再用光学刺激使它们兴奋以达到该项记

忆的回放，看来是不可能的。而刘旭的贡献恰恰就是

完成了这个“不可能任务”。

近 50年来，记忆的一个研究重点是小鼠脑中一个

叫“海马”的结构。当动物处在不同的空间位置（场

景）、经历不同的事件时，海马中的大批神经细胞就不

断地活动，用这些神经活动代表目前的经历，并利用这

些神经元的顺序活动把事件和当前位置联系起来形成

记忆，例如某位置有食物，某位置有危险等。而当动物

回想起经历过的情景时，海马中的那些神经细胞就会

有同样的活动，使老鼠再次有身历其境的感觉。人类

的“情景记忆”（episodic memory)，例如想起上周末下午
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的事情，也是通过类似的神经过程完成。刘旭等[54]做的

第 1部分工作是用光遗传学的方法将记忆环路标记出

来，并证明用光刺激可以激活某一特定记忆，并人为控

制小鼠的回想（memory recall以往已经形成的记忆的重

新激活）。

刘旭等的实验的设计得非常巧妙，其关键是在一

大群海马神经元中，只让与某一记忆相关的神经细胞

表达ChR2，这样当光照时在一大群神经元中时，只有

与这个记忆有关的神经细胞才被激活，达到回放特异

记忆的目的。刘旭等先通过训练使老鼠形成“条件化

恐惧”(fear conditioning)，即让无害的刺激（如声音）和电

击同时出现，重复多次后小鼠就形成了“声音出现之后

就会有电击”这样一个记忆，并在下次声音出现时回忆

起电击的恐惧记忆，在行为上产生了恐惧的反应：肢体

僵硬（freezing）。
在老鼠的海马中，怎样让把声音与电击联系起来

的神经活动标记上ChR2呢？刘旭等知道当神经元活

动时，会表达一个叫 c-fos的基因。利用这个线索，他们

做了一个转基因老鼠，在 c-fos基因上插入了一个叫 tTA
的“转录激活因子”。在训练这些转基因老鼠前，在它

们的海马中注入了特制的、搭载ChR2的病毒。这些特

制病毒在神经细胞中平时并不能制造ChR2，只有在同

时存在 tRA时才能被激活、大量制造ChR2。这样，在对

这些转基因老鼠进行条件恐惧训练时，海马中代表条

件恐惧记忆的神经元就会活动，以此启动 c-fos基因。

而 c-fos基因的启动又引发 tTA的合成，合成出的 tTA就

让细胞中的病毒大量生产ChR2。这些ChR2就会让这

些神经元对光敏感，在蓝光照射下被激活。如此，刘旭

他们造出了一个人工的链式反应，即神经活动→c-

fos→tTA→ChR2→光敏感。而这个链式反应只发生在

受训练时因产生记忆而活跃的神经元上，而不活跃的

神经元则没有 c-fos开启也就不会变得对光敏感。有了

这个链式反应，他们在受过训练的小鼠海马中埋设了

光纤，当用光纤导入蓝光时小鼠就会回忆起条件恐惧

的记忆，出现肢体僵硬的行为。图6为修改自刘旭等在

《Nature》上的原文，讲述这个实验。为了确证，他们加

了“多西环素”这个反向对照的环节，从正反两方面证

明光照引发的僵硬反应与基因表达有关。图 6右图为

海马皮层脑区的局部放大，以及显示将AAV9-TRE-
ChR2-EYFP病毒载体注射到 c-fos-tTA转基因小鼠的

海马齿状回（dentate gyrus，DG）脑区。如上所述，c-fos-
tTA转基因小鼠表达 tTA这一转录激活因子，tTA的表

达依赖于 c-fos基因激活的条件。当新的学习过程可以

激活 c-fos基因时，tTA蛋白也同时表达。在多西环素存

在的情况下，多西环素与 tTA蛋白结合，不会引起病毒

合成 ChR2。而当没有多西环素的情况下，新表达的

tTA可以让AAV9-TRE-ChR2-EYFP病毒合成光敏蛋

白ChR2。小鼠在场景A中进行 5天的适应性训练，同

时用光纤给予蓝光刺激，这5天也给予多西环素。在多

西环素存在的条件下，光敏蛋白ChR2不表达。然后不

继续喂食多西霉素2天，在场景B的条件下同时给予电

击。此时参与了恐惧记忆形成的细胞（标记为黄色）内

有 tTA的表达，自由的 tTA进一步引发光敏蛋白ChR2
的表达。由于ChR2是和绿色荧光蛋白EYFP形成融合

蛋白为绿色，图 6中用绿色轮廓标记表示有ChR2蛋白

表达的细胞。然后接下来 5天把小鼠放回场景A和有

多西环素存在的条件下进行 5天的测试，同时给予蓝

光。蓝光可以激活与恐惧记忆相关的细胞，因此在无

害的场景下，小鼠依然表现出肢体僵直的恐惧反应，说

明小鼠的恐惧记忆被激活回放了。

（a）左上为小鼠大脑示意，其中参与记忆形成和回放的海马标记为蓝色，其他脑结构如新皮层、小脑和脑干标记为肉红色。左下为小鼠大脑的冠状

切面，以及光纤埋植位点。（b）基本实验方案示意

图6 恐惧记忆回放实验基本方案示意

Fig. 6 Basic schematic diagram of the fear memory replay experiment
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Steve Ramirez和刘旭再接再厉，在 2013年又做出

了将不存在的记忆强行植入小鼠的记忆环路的实验

（图 7）。他们先让在无害场景A中激活的神经元表达

光敏蛋白ChR2。然后在另一个场景B中给予电击，同

时用蓝光激活与场景A有关的记忆神经元，即表达了光

敏蛋白ChR2的那一群细胞。这时，虽然电击本身并没

有激活这一群与场景A关联的记忆细胞环路，但是由于

电击的同时给予蓝光的人工激活，场景A的记忆细胞就

和电击这一恐惧形成了记忆联系。之后当把小鼠放回

场景A中，虽然场景A本身是一个无害环境，小鼠依然

表现出肢体僵直的恐惧反应。说明小鼠已经在人工干

预的情况下，形成了错误的扭曲的记忆，达到了操纵记

忆的实验目的。c-fos-tTA转基因小鼠表达 tTA这一转

录激活因子，tTA的表达依赖于 c-fos基因激活的条件。

当新的学习过程可以激活 c-fos基因时，tTA蛋白也同时

表达。在多西环素存在的情况下，多西环素与 tTA蛋白

结合。当没有多西环素的情况下，新表达的 tTA可以在

感染有AAV9-TRE-ChR2-EYFP病毒载体的细胞中启

动光敏蛋白ChR2的表达。手术后的小鼠放入场景A
中，同时不提供多西环素。允许小鼠自由探索场景A。

在这个实验条件下，参与记忆场景A的DG或CA1细胞

兴奋，在图中以黄色表示空间记忆导致的细胞兴奋。

同样的这些细胞中 tTA转录因子表达，并进一步使这些

细胞标记上光敏蛋白ChR2。第 2天小鼠被放入场景B
中，场景B中同时给予电击伤害性刺激，小鼠产生肢体

僵直的恐惧反应。被场景B和电击恐惧性刺激激活的

细胞标记为黄色。同时给予蓝光，蓝光激活表达有光

敏蛋白ChR2的细胞，被蓝光激活的细胞标记为绿色。

黄色细胞和绿色细胞同时兴奋，但是只有黄色细胞是

由于真实的刺激，绿色细胞是“人工刺激”。然后下一

天又把小鼠置于场景A中，这时候小鼠对安全的环境场

景A也产生了肢体僵直的恐惧反应，因此这是一个扭曲

的、不真实的记忆。之后又把小鼠置于场景C中，小鼠

的反应正常，没有恐惧反应。

（a）小鼠海马脑区示意。其中参与记忆编码和重读取的海马皮层标记为蓝色。大脑新皮层、小脑和脑干标记为肉红色。海马皮层脑区的局部放

大，以及显示将AAV9-TRE-ChR2-EYFP病毒载体注射到c-fos-tTA转基因小鼠的海马齿状回（DG）脑区。（b）浅蓝色阴影表示在相应的阶段，在饮食中

存在多西环素。黄色闪电符号表示足部电击，蓝色手电筒表示光纤给蓝光。绿色轮廓代表神经元编码被标记的ChR2-EYFP。黄色细胞代表自然激活

的神经细胞。被蓝光激活的细胞标记为绿色。灰色细胞代表未被激活的神经细胞

图7 建立虚假记忆基本实验方案示意

Fig. 7 Diagram of basic experimental scheme for the establishment of false memory

刘旭等的实验虽然并不是为了“植入记忆”这个科

幻电影中的目的，但却在基础科研领域产生了重大影

响。神经系统怎样把人生经历记住至今仍然是个谜，

但刘旭等人的工作把破解这个谜推进了一步。这个工

作也是光学遗传学帮助基础研究的一个成功例子。

5.2 临床应用

不但神经生物学家很兴奋，悬壶济世的医生也很

兴奋，因为光遗传学方法很可能给疾病的治疗方案提

供全新的思路。目前快速发展的转化研究（translation⁃
al research）就是将基础研究转化为临床应用的尝试。

在 Pubmed上搜索“optogenetics AND”就会发现光遗传

学在以下几个领域有相当规模的应用，例如失明、痛

觉、癫痫、心脏病、成瘾和脊髓损伤等。

由于技术本身的限制，目前光遗传学的临床应用
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还比较有限。但是光遗传学在精神疾病的治疗方面依

然有广阔的前景。毕竟光学遗传学提供了一个威力强

大的开关，为今后控制癫痫、抑郁症、睡眠失调、精神分

裂等精神疾病提供了一个干预的手段。这样的设想，

对于饱受疾病折磨的人来说，简直是太美妙了。服用

药物作用弥散，分布在整个身体，对无关的系统可能造

成不必要的副作用；而在靶点位置的药物浓度却又可

能太低而无效。同时，很多药物无法通过血脑屏障，有

些精神类药物对心血管系统还有很大的副作用。药物

的吸收依赖于健康的消化系统，而药物的代谢、排泄对

肝脏、肾脏也是个很大的负担。对孕妇和哺乳期妇女

而言，服用化学药物也是个巨大的问题。长期使用化

学药物还有耐受性的问题，用药剂量不断上升，而药效

却越来越差。而光遗传学的方法完全可以克服这些困

难，达到理想的治疗效果。

虽然电极刺激和颅磁刺激也可以避免化学药物的

缺点，但是这两种方法也有自己的问题。对电极刺激

和经颅磁刺激而言，最大的问题是不能区分细胞的种

类。而在每个特定脑区中，有兴奋性细胞也有抑制性

细胞，电极刺激和颅磁刺激都只能同时刺激所有细胞，

综合的效果不确定且未必理想。目前利用电极的深部

脑刺激要求将电极尖端准确埋植入目标脑区内；电刺

激的效果与电极尖到细胞距离平方成反比。这样实际

上效果只出现在电极周围的一小范围内。电极尖经常

会被神经胶质细胞包裹，使刺激失效。以治疗帕金森

的深部脑刺激为例，经常是刚开始效果奇佳，但几个月

后就需要不断增加刺激电流而效果不断下降。而光刺

激可以避免这个缺点，因为光是可以透过相当厚度的

组织的，使光遗传学疗法的侵入性损伤要小于电极刺

激。光刺激相比于经颅磁刺激，虽然后者是无损性脑

刺激，但磁刺激激活的脑区较广，而且会带来相当的热

效应，并不能持续应用。

而光学遗传手段极大地避免了不精准和不持久的

问题。通过前面的描述可以知道有很多手段使ChR2
这类光敏蛋白表达在特定的神经元上，而用光照激活

神经活动也可以精确定位在与疾病有关的脑结构上。

这样通过精确遗传和精确光照，双重手段就能在特定

的时间、地点干预特定的神经活动。这是其他治疗手

段所没有的特殊优点。

5.2.1 光遗传学治疗失明

大约有10%的失明患者失明的原因是由于感光细

胞死亡，这类被称为视网膜色素变性病（Retinitis Pig⁃
mentosa，RP）。视网膜色素变性病是感光细胞视杆细

胞退行性病变并先死亡，然后影响到感光视锥细胞的

死亡，最后失明。相比起其他失明原因如白内障和角

膜受损，感光细胞死亡的病例更难进行医疗干预和治

疗，并已成为眼科疾病中的重大难题。

密歇根州韦恩州立大学医学院的潘卓华是第一批

意识到光敏蛋白ChR2在生物学上有着广泛应用前景

的科学家之一[14,55]。但是主要治疗失明的方法是仿生学

的仪器植入及干细胞疗法。当时潘卓华刚刚独立，他

很想以治疗失明为主要研究方向。在2003年底当潘卓

华阅读到Nagel发表的两篇光敏蛋白通道的文章[8-9]，他

立刻知道，这就是他要找的东西，他的实验思路是将光

敏蛋白表达在视网膜第二级和第三级神经元上，将本

来没有感光功能的细胞转变为能被光所兴奋的细胞，

从而治疗失明。2004年初潘卓华就向彼得·海格曼实

验室借了 ChR2的质粒，开始体外HEK细胞表达的实

验，预实验的成功使潘卓华大受鼓舞，于是在2004年初

提交了ChR2哺乳动物表达的基金申请以后，开始进行

病毒载体的合成，进行视网膜和皮层细胞的表达。当

时病毒载体的合成是在新西兰的一家公司 GeneDe⁃
tect。当时潘卓华选取的是AAV2，这是一个很幸运的

选择，将病毒载体注射入大鼠眼球后获得很高的表达

率，而且成功使本来不感光的第三极神经节细胞感知

光信号[14]。

以眼球为目标组织应用光遗传学有得天独厚的优

势：1）眼球是个相对封闭的腔，注射入眼球的病毒载体

将会以较高浓度稳定停留在眼球内 [56]，不会扩散和稀

释。2）眼睛作为中枢神经系统的一部分，有免疫豁免

的特性[57]，注射入眼球的载体不易激发机体免疫反应，

从而不会导致免疫系统激活带来的组织伤害，免疫细

胞不会进入眼睛内部攻击外源蛋白。3）眼睛本身就是

一个感光器官，眼球解剖组织的天然设计本身就是最

有利于光线集中和聚焦到视网膜上的，同时也不需要

外源光纤。

实验动物上的初步成功给治疗视网膜色素变性的

失明患者带来了希望。2009年成立的RetroSense Ther⁃
apeutics公司与潘卓华合作率先尝试用光遗传学方法来

治疗失明。2015年8月，RetroSense Therapeutics获得美

国食品药品监督管理局临床实验批准，第一批进行试

验的患者有 15人，这项实验的编号为 NCT02556736。
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第一步实验目的是使用低浓度检测病毒载体介导的光

敏蛋白的安全性，以及剂量递增的耐受性检测。临床

试验的结果为阴性。由于是低浓度和未基因改造的

ChR，这个结果符合预期。由于这是第一次临床试验为

光遗传学，它的结果将具有光遗传学的其他医疗应用

的巨大意义。

这个临床试验所采用的治疗方法仍是选用ChR2
的第一代产品（图8）。为改善视力恢复，进一步的改善

仍然需要。这些措施包括提高ChR的特性，如光灵敏

度和光谱选择性，以适应对视力的恢复和针对特定的

视网膜细胞类型，从而更好地模仿可能在视网膜的内

在视觉特性。

5.2.2 光遗传学缓解疼痛

Delp与Deisseroth实验室合作将光敏蛋白表达在

外周痛觉神经元上来控制疼痛反应[58]。通过腺相关病

毒载体AAV将图3（a）所示的光敏阳离子通道表达在在

小鼠外周痛觉神经元上，当皮肤外给予光刺激时，提升

痛觉信息的敏感度。而通过腺相关病毒载体AAV将图

3（b）或3（c）所示的光敏阴离子通道表达在在小鼠外周

痛觉神经元上，当皮肤外给予光刺激时，会降低痛觉信

息的感受和传输。通过转染不同类型的光敏蛋白，从

而可以调制痛觉神经系统的感受和功能。这项工作不

但有助于对疼痛的机制研究，而且对治疗疼痛提供了

新的可能，也许未来有一天，将光照在疼痛的部位就可

以消解痛苦。

Circuit Therapeutics公司与Deisseroth合作，尝试将

光敏阴离子通道或者离子泵表达在痛觉神经细胞上，

然后用皮肤外给光从而抑制疼痛。这样抑制疼痛的开

关就可以把握在患者手中，而且可以立即止疼，不会影

响到其他部位，同时不必担心药物的适应性和成瘾性

等副作用。

5.2.3 光遗传学治疗心律失常

心律失常（cardiac arrhythmias），也被称为心脏节律

紊乱，症状为不规则的心跳速度，太快或者太慢。许多

类型的心律失常没有症状，有些症状是心悸或者感觉

心跳间隙停顿。更严重的是可能会有胸闷、呼吸急促

或胸痛。虽然大多数类型的心律失常并不严重，但是

严重的患者可能会有中风、心脏骤停或心脏衰竭。心

律失常影响到数以百万计的人。80％的心脏性猝死是

室性心律失常的结果。

科学家尝试使用光遗传学治疗心律失常[59]。因为

用光束来控制心肌细胞可以达到无侵入性创伤。目前

在啮齿类动物上已经成功使用AAV2病毒载体将光敏

蛋白ChR2表达在心肌细胞上，然后用节律蓝光来协调

心肌细胞的兴奋性周期，达到治疗心律失常的效果。

5.2.4 光遗传学治疗帕金森病症

帕金森病（Parkinson's Disease），是一种中枢神经

细胞退行性病变。基本认为受到影响的脑区为中脑基

底核（basal ganglia）和黑质（substantial nigra）。基底核

和黑质是多巴胺能神经元集中的脑区，帕金森病人基

底核和黑质核团发生神经萎缩和死亡后，各个脑区的

多巴胺系统严重受损，最先受到影响的是运动神经系

统，发生颤抖，僵硬，行走动作缓慢。这之后，睡眠、感

（a）视网膜纵切面示意。左边为相差显微镜下小鼠视网膜纵切面。

视网膜分为5层，从光信号传输的方向如图中是从上到下，将光信号转换

为电信号的是外核层（ONL）的感光细胞。感光细胞将电信号传给内核

层（ONL）的双极细胞，这中间要经过外侧网状层（OPL）的处理加工。双

极细胞将电信号传给无长突细胞和神经节细胞，这中间要经过内侧网状

层（IPL）的处理加工。神经节细胞位于神经节细胞层（GCL）。（b）视网膜

退行性病变中，视杆细胞完全死亡，之后视锥细胞先丧失外部感光的部

分，只留下胞体。最后视锥细胞也会完全死亡。（c）（d）（e）为几种光遗传

学治疗失明的策略示意。（c）将光敏蛋白ChR2表达在ON类型神经节细

胞上，（d）将光敏蛋白ChR2表达在ON类型双极细胞上，（e）将光敏蛋白

ChR2表达在ON类型双极细胞上，同时将光敏蛋白NpHR表达在OFF类

型双极细胞上

图8 光遗传学治疗失明疗法示意

Fig. 8 Diagram for the treatment of blindness by opticgenetics
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觉、情绪、思维和行为可能会出现问题，并发抑郁症。

由于涉及帕金森症的脑区和失明一样，局限于一

个相对封闭的核团，这是光遗传学在治疗帕金森病上

的一个有利条件，因为载体可以将光敏蛋白准确投递

到目标脑区。而其他的中枢神经系统病症，例如抑郁

症、精神分裂症等，参与的脑区多、范围广，应用光遗传

学疗法难度就比较高。光遗传学在帕金森病治疗的进

展有综述详细分析[60]。目前效果显著的研究方法是使

用D1-Cre-转基因小鼠[61]，即Cre重组酶选择性在多巴

胺能神经元内表达，这样再注射Cre依赖的光敏蛋白，

可以达到较好的细胞选择性。因此和治疗失明一样，

要将光遗传学应用于治疗帕金森病，还需要找到细胞

特异性表达的启动子。

5.2.5 光遗传学治疗癌症

癌症作为一种严重威胁人类生存和幸福的疾病，

受到诸多研究的关注。科学家也尝试用光遗传学技术

建立新的癌症治疗方法[62]。但是目前这更多是一种设

想，有待于更合适的光遗传学工具发展后进行应用。

治疗思路为，将光敏蛋白定向表达到癌症细胞，避开正

常细胞；然后通过给光刺激激发细胞凋亡，或者抑制细

胞迁移，关闭原癌基因，表达白细胞识别抗原等方式，

定向杀死癌细胞。

5.3 光遗传学疗法局限性

光遗传学疗法面对的问题有技术上的，也有伦理

上的考量。毕竟光遗传学是一个转基因疗法。

基因治疗最重要的一点就是：安全第一。在临床

上将光敏蛋白通道引入人体的基因治疗方法有两个较

大的局限性：一是引入载体本身可能会激发机体免疫

反应；二是光敏蛋白本身引发的免疫反应。光敏蛋白

本身作为非细胞内源的蛋白，它的表达本身就有可能

给细胞带来负担，挤占其他蛋白生产的资源，甚至细胞

膜上表达的空间。

另外，光遗传学方法还需要提供稳定的光源，类似

于心脏起搏器的电源一样，需要稳定长时间工作的光

源，而且避免发热。对于像深层脑刺激这一类的刺激

方式，波长越长越好，因为可以穿透到深层部位。但是

波长较长的光，发热效应较厉害，因此还同时需要光敏

感度高的光敏蛋白，力求光较弱发热量较小的情况下

能引起光反应。要达到临床应用，需构建更方便安全

的给光方式。此外，是否能构建更方便安全的给光方

式；对于需要有节律性的给光或者持续给光的情况下，

能否开发出体内细胞自发给光的方法，来完全移除外

光源。

6 结论

光遗传学或光控基因技术具有划时代的意义。随

着多种光遗传学工具的开发、在各类神经环路上的研

究探索，以及临床治疗上的大胆尝试，光遗传学在近10
年取得了突飞猛进的进步。而在未来，和更多学科的

交叉与合作，一定会给光遗传学带来更多可能。，光刺

激所用的光都是恒定波长的稳定光，如果利用计算机

编程的技术产生不同可变刺激频率甚至波长的入射

光，将给神经活动控制带来更精细、更自然的效果。此

外光遗传学的大力发展也启发了磁遗传学、声遗传学

等多种方法，甚至是机械力遗传学。也有人提到将光

遗传学和CRISPR基因编辑技术相结合，用光来定时定

点进行精准基因编辑。未来光遗传学还可以与大数据

分析技术相结合，无论是光遗传学工具的改进或者是

神经环路的信息反馈，都需要人工智能的高通量分析

和数据解析。在未来如果光遗传学还有进一步的发

展，就要尝试与更多学科和技术分支相合作。
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Progress in optogenetics

AbstractAbstract Optogenetics technology refers to transfection of specific genes into neurons and the neural activity can be turned on and off
with the light. After ten years of development, optogenetics has become a mature and stable routine biological technology. This review
focuses on the history of optogenetics, its development and various newly developed toolboxes. Finally, the application of optogenetics in
neuroscience from the subcellular level to the neural network level and the clinical application in the treatment of blindness and analgesia
are introduced.
KeywordsKeywords optogenetics; neuron; gene therapy ●
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