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视网膜色素变性（

retinitis pigmentosa

，

RP

）是一种遗传性

的视网膜营养不良，其特征为感光细胞的持续退化和视网膜

色素沉淀

[1]

。 年龄相关性黄斑变性（

AMD

）则是由于黄斑区色

素上皮退化、脉络膜新生血管形成而导致的持续进行性双眼

中心视力减退。 对于

RP

和

AMD

这两大视网膜疾病，传统治

疗方法往往局限于延缓病程的进展

[2]

，以及对一些并发症的

治疗

[1]

。 近年来，新兴疗法不断涌现，比如基因疗法

[3]

、神经保

护疗法

[4]

、细胞

/

组织移植疗法

[5-6]

、干细胞疗法

[7]

以及视网膜假

体（仿生眼）植入等。 其中，手术植入视网膜假体被认为是恢

复盲人功能性视力的有效手段， 是目前严重晚期患者的上

佳选择， 因此研发高质量的视网膜假体产品已成为全世界

相关人士的努力目标

[8-19]

。

1

视网膜假体的工作机制和植入位置的选择

1.1

视网膜假体的工作机制

研究报道 ，

RP

和

AMD

主要是由于外层视网膜退化造

成，而剩余的内层视网膜（即双极细胞和神经节细胞）退化程

度相对较轻，下游的神经通路则保持相对完好。 内层视网膜

可以通过电极进行电刺激而产生光幻视现象，从而在大脑皮

层的视觉中枢产生感知

[5

，

20]

。

基本的仿生眼系统通常由以下部件构成：视觉捕捉设备

（即摄像头，当然也有例外，如下文提到的

Alpha鄄IMS

系统在

植入芯片上直接集成光敏元件）、 外部处理单元、 植入体设

备。 其中外部处理单元处理摄像头捕捉到的图像信息，并提

取最有用的信息，通过前向数据链路传送给植入体设备。 植

新一代视网膜假体研究进展

杨佳威 陈浩 瞿佳

【摘要】 视网膜色素变性（

RP

）和年龄相关性黄斑变性（

AMD

）影响全球

750

万人口，是遗传和

年龄相关性致盲的主要原因。 尽管近年出现了一些新的疗法，如基因疗法和干细胞疗法等，视网膜

假体仍然是严重的晚期

RP

和

AMD

患者治疗的上佳选择。 为增强设备的性能，给患者提供更好的

功能性视力，研究人员正努力打造新一代的高解析度视网膜假体，希望有效解决现有的问题并拥有

重要的安全功能。现讨论一些关键性的设计要素，比如植入位置的选择、植入设备的固定、微电极矩

阵的设计与选择；同时探讨对于新一代假体非常关键的安全性能参数，包括电荷密度和电荷守恒、

耗电量以及散热、通道失电压监测与自锁、反向数据链路等。希望能对设计人员、医师以及患者有所

启示。
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【

Abstract

】

Retinitis pigmentosa

（

RP

）

and age related macular degeneration

（

AMD

）

affect 7.5

million people worldwide and are the leading causes of inherited and age-related blindness. Although

new therapeutic strategies

，

such as gene therapy and stem cell therapy

，

etc.

，

are emerging from intensive

research

，

a retinal prosthesis offers a good treatment option for patients at the severe end-stage of

RP or AMD. To improve the device performance and to provide patients with better functional vision

，

researchers are aiming for the next generation high-resolution retinal prostheses

，

which should solve

current important questions and possess critical safety features. This article discusses some key design

factors

，

such as selecting the implant locations

，

affixing the implant device

，

and designing the

microelectrode array

，

etc. Several critical safety features

，

including charge density and charge balancing

，

power consumption and heat dissipation

，

voltage compliance monitoring and self-locking

，

backward data

telemetry

，

etc.

，

are discussed for consideration in the design of the next -generation devices. This

review presents some ideas and inspirations for the relevant designers

，

doctors and patients.

【

Key words

】

Retina

；

Prosthesis implantation

；

Prosthesis design

；

Equipment safety
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A

为

Argus II

视网膜假体系统及其组件；

B

为假体环绕眼球的示意

图；

C

为另一视网膜假体的照片，显示微电极矩阵放置在视网膜色素

变性患者的视网膜中心（黄斑区）。 上图修改自

Second-Sight

公司的

产品图示

图

1 Argus II

视网膜假体系统的展示

入体设备由一个刺激器芯片驱动，把收到的数据转化成刺激

电流，并通过一个微电极矩阵来刺激内层视网膜，同时把内

部信息通过反向数据链路反馈给外部设备。 外部设备和植入

体设备之间通常有一个无线电源链路为植入体设备供电。

目前国际市场上有

2

种视网膜假体产品：

Argus II

视网

膜假体系统（美国

Second Sight

公司）和

Alpha鄄IMS

系统（德

国

Retinal Implant

公司）。

Argus II

是第

1

种获准用于治疗晚

期

RP

的视网膜假体产品， 其在

2011

年

3

月获得

CE

认证，

并于

2013

年

2

月得到美国食品药品监督管理局 （

Food and

Drug Administration

，

FDA

）的批准。

Alpha鄄IMS

于

2013

年

7

月

获得

CE

认证。

II

期临床试验数据显示此

2

种产品都可以帮

助患者分辨较大的字母，识别动作的方向，甚至能够分辨几

何图形

[10

，

21-23]

。

Argus II

的刺激通道（电极）数量为

60

个，对恢

复功能性视力而言，这个数量是不够的

[24]

。

Alpha鄄IMS

有

1 500

个光敏元件（光电二极管），在额外供电盒和放大电路的帮助

下，每个元件最大能输出

100 滋A

的电流

[11]

。 该系统利用患者

自身的光学系统来捕捉图像，并依靠视网膜内的残余神经网

络完成信号处理，每个元件（通道）是不可编程的，因此其实

际分辨率和性能打了折扣。 当前视网膜假体的主流方向还是

使用外部的图像捕捉系统，其很大的优势在于能够使用空间

视觉编码，而边缘检测以及动作检测等一些复杂算法可以在

外部实现。

上述

2

家公司，以及世界上很多其他的研究团体都致力

于开发新一代的视网膜假体，其主要的一个特征就是高分辨

率。 临床试验显示恢复功能性视力需要上百个独立刺激通道

[24]

。 文献报道过

232鄄

通道和

256鄄

通道的刺激器

[8-9

，

12]

， 而

512

个通道甚至

1 024

个通道的刺激器也已经被制作出来

[16

，

18-19]

。

必须指出的是，新一代视网膜假体的竞争不仅仅取决于刺激

通道的数量，同时也取决于其他的许多功能和安全特性。

1.2

视网膜假体的植入位置

现代化的视觉成像分析显示，

RP

和

AMD

患者的许多内

层视网膜神经细胞，相对于外层视网膜细胞来说保留相对较

完整。 然而，电刺激的主要靶细胞很难界定。 在视网膜内，双

极细胞和水平细胞受到刺激时并不产生动作电位而只能产

生分级电位

[25]

。 视网膜神经节细胞将这些局部的分级电位转

化为动作电位并沿着视觉神经传输， 因此对植入体设备来

说，视网膜神经节细胞明显是一个以视网膜的自然方式激发

动作电位的主要靶细胞。 目前视网膜假体存在

3

种不同的植

入位置： 视网膜前、视网膜下、脉络膜上腔。

视网膜前植入已成为视网膜假体研发的主流

[8-9

，

12-13

，

16]

。

设备（微电极矩阵）被植入到玻璃体腔内，紧紧依附于（或穿

透）内层视网膜表面。 此方法有一项天然优势，即玻璃体腔

内的液体作为一种散热媒介， 可以快速带走电刺激产生的

大量热能。 实验证据表明视网膜前的植入体主要刺激神经

节细胞体，因此能够产生定义明确的（有焦点的）视网膜内

视觉感知

[26]

。

有研究团体一直在研发视网膜下植入设备

[10-11]

。 此项方

法是把微电极矩阵放置于视网膜神经感知区和视网膜色素

上皮（

RPE

）之间。由于其在解剖学位置上紧邻视网膜内核层，

因而视网膜下植入位置具有能刺激双极细胞的天然优势。 但

是，对双极细胞的刺激是否有助于内在的图像处理，当前还

没有定论

[27]

。 一些报道指出将电极放置在距离双极细胞较近

的位置也许有利于获得较低的刺激阀值

[28]

。

脉络膜上腔植入位置处于巩膜与脉络膜之间。 研究显示

位于脉络膜上腔的植入体同样能够刺激视网膜神经节细胞

[29]

。

此项方法因侵入性较低，手术风险也较低，然而由于电极的

位置距离靶细胞更远，导致刺激阀值升高，设备功耗大并且

空间分辨率丧失

[10]

。

2

植入体设备的固定和长期稳定性

2.1

微电极矩阵的放置与固定

微电极矩阵在视网膜上的长期依附与固定是视网膜前

植入的一个主要问题。 而在视网膜下植入的假体在长期固定

方面有着与生俱来的优势，因为其在视网膜上皮和神经感知

区之间有着天然依附力的支撑。 视网膜前假体易受眼球运动

的影响，因此容易脱离最初植入位置。 生物黏附剂、视网膜

钉、磁铁曾被用于视网膜前假体的固定，然而使用这些方法

有引发炎症和感染的潜在风险或因进入日常生活中的强磁

场而造成损伤。 图

1

展示了

Argus II

的设计，其使用了柔软

的导线连接微电极矩阵和刺激器芯片：微电极矩阵是唯一在

眼球内的部分，通过眼球壁（巩膜）插入，并通过

1

个钉孔，仅

运用

1

个视网膜钉把微电极矩阵固定在视网膜上，减少感染

的概率。图

2

为波士顿

256鄄

通道视网膜植入体

[30]

的设计，其采

用一种相似的方式把微电极矩阵通过巩膜瓣插入到视网膜

下空间，并且微电极矩阵与刺激器芯片之间也用一条柔软的

导线连接。

2.2

刺激器芯片的固定

在大多数视网膜假体设备中，刺激器芯片与微电极矩阵
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A

，为示意图显示刺激器芯片附着于眼球外，固定在巩膜上，而微电

极矩阵通过巩膜瓣插入到视网膜下空间；

B

，为装配实际设备的眼球

模型，内部电源和数据的线圈被塑封在一起，与瞳孔和晶状体同轴，

依附在巩膜上。 该图修改自文献

[30]

图

2 256鄄

通道波士顿视网膜假体的展示

是分离的。 刺激器芯片有多种不同的固定位置。 一些被附着

于或环绕在巩膜外，如

Argus II

和波士顿设备

[12

，

30]

；另一些则

与微电极矩阵一起被植入到眼球里面

[9

，

11]

。

Tran

等

[9]

运用芯片

倒装技术，将刺激器芯片直接绑定在微电极矩阵上，避免使

用导线连接芯片和电极矩阵， 其把芯片插入到玻璃体中的

一大优势在于玻璃体腔中的液体能够有效地帮助传导芯片

产生的热量， 不足之处是芯片增加了眼球内设备的总量和

体积，导致较大的手术切开和可能的长期不稳定性（脱离或

移位）。

2.3

内部电源和数据线圈的固定

内部电源和数据线圈的植入位置有多种不同的选择 。

Chen

等

[8]

将

2

个线圈均放置于玻璃体内，与瞳孔和晶状体处

在同一轴线。而

Kelly

等

[30]

将内部电源和数据的线圈塑封在一

起，同样与瞳孔和晶状体同轴，但整个塑封体是被放置于眼

球之外，依附在巩膜上。 在这些设置当中，内部线圈将会随着

眼球的转动而移动， 因此无线供电的效率将随之受到影响。

为解决这个问题，这些系统应具有外部的眼球跟踪算法和设

备。 其他一些视网膜假体则是将内部线圈固定于眼球的侧

面，外部线圈则对应固定在眼镜的侧臂上

[12]

，从而将眼球运动

带来的影响最小化。

Tran

等

[9]

将内部线圈埋在耳后皮下，外部

线圈紧贴皮肤，放置在与内部线圈对应的同轴位置，这样一

来，电源的转换效率能保持稳定，眼球运动的影响可以忽略。

在

Alpha鄄IMS

系统中，内部线圈也被放置于耳后

[10]

。

Monge

等

[18]

采用

3

个线圈（

1

个外部线圈，

2

个内部线圈）的方法来实

现较高效率的无线电源传输，具体如下：电源与数据链路共

享线圈，

2

个内部线圈形成

1

个额外的感性耦合链路，其中

1

个线圈（缓冲线圈）被放置于结膜下角膜附近，另

1

个线圈

（接收线圈）则被固定在晶状体之中。 此方法能够避免使用穿

透巩膜的导线，降低感染和眼压过低的风险，当然这种设置

仍然存在眼球运动影响供电效率的问题。 因此有研究曾把

3

个线圈均放置于眼球侧面，可能会更加实用

[31]

。

3

微电极矩阵的设计

微电极矩阵是视网膜假体中的重要一环。 由于和组织直

接接触，微电极矩阵需要使用完全生物兼容性的材料，同时

应有足够的硬度、韧度，良好的导电性（底座须绝缘）、耐腐性

和温度稳定特性。 较常见的微电极材料有铂、铂合金、钛合

金、导电硅化物等。 由于高分辨率是新一代视网膜假体的主

要特征， 因此对于微电极矩阵最具有逻辑性的方向是朝着高

密度发展。 这就使得电极的尺寸更小，电极间的距离也更短，

但是更细小的电极尺寸是否意味着更精细化的视觉效果则需

通过实验来验证。

Schanze

等

[32]

在猫眼中进行的视网膜前电刺

激实验显示： 在与视网膜接触良好的情况下， 直径为

100 滋m

的平头铂金圆盘电极能产生

1.2°

（大约

2 mm

）的视觉中枢激

活区，而直径为

80 滋m

的锥型铂钨合金电极在视觉中枢展现

出

0.7°

（大约

1 mm

）的激活区。

Eckhorn

等

[33]

也得到了相似的

结果。 这些结果均表明，更小的电极的确有能力带来更高精

度的空间视觉，但电极须与视网膜接触良好，实验中电极与

视网膜的间隔达到

50 滋m

时，刺激电流的阀值会翻倍并在大

脑皮层视觉中枢形成更大的激活区域。 当然，电极尺寸也不

是越小越好，电极直径过小会使得其阻抗过大，给刺激器芯

片的驱动电路设计带来难度，同时有可能会使得其传输的电

荷密度过大，从而带来安全隐患。

Argus II

共有

60

个电极，每个电极直径

200 滋m

，电极间

距为

525 滋m

。

Alpha鄄IMS

系统的

1 500

个电极则是分布在

9 mm×9 mm

的矩阵上。

Tran

等

[9]

报道的

256-

通道视网膜假体

则使用了导电金刚石作为电极通道材料，

256

个电极排列在

3 mm×3 mm

的不导电金刚石底座上， 电极间距为

150 滋m

。

如果按照这个密度推算， 实现

1024

个电极仅需要

6 mm×6 mm

的矩阵。 当然电极密度实际上还可以做到更大，这个电极间

距是为了满足其与刺激器芯片倒装绑定的需求，因其芯片上

通道之间的间距为

150 滋m

。

对于视网膜前的电极矩阵而言，使用柔性的材料作为底

座是比较理想的， 因为视网膜本身有一个弧度且比较脆弱。

不少研究团队正在研发使用柔性的大分子聚合物作为电极

矩阵的底座， 这种柔性的矩阵能够紧紧依附于视网膜的表

面。 当然，根据视网膜的弧度来定制矩阵里不同位置的电极

长度是另一种不错的选择。 电极的形状适合平头或者锥形，

能与视网膜形成较良好的接触。 而对于视网膜下的电极矩阵

而言，电极的形状则选择圆头更加理想，因圆头不易对视网

膜的内层组织造成损伤。

4

关键安全性能的设计

4.1

电荷密度与电荷平衡

电刺激过程中，电荷会通过电极

-

组织接口转移到组织。

研究证实电刺激造成的神经损伤主要取决于电荷密度及每

个相位期（半个周期）的电荷量

[34-35]

。 例如，如果采用铂进行长

期的电刺激，电荷密度上限的保守估计为

100 滋C/cm

2 [34]

。 传

送到组织上的电荷总量过量也会引发损伤，即使电荷密度在

安全范围之内。 可以预计，对于单独的

1

个电极来说，其最小

尺寸有

1

个下限值。 因为在刺激电路相同的情况下，电荷密

度随着独立电极直径的减小呈指数式生长

[36]

。 对于整个电极

矩阵来说，其尺寸的最大值也有

1

个上限值。 总体刺激区域

增加固然能给患者提供更大视觉空间的可能性，但也会造成

电荷总量的增加，最终导致组织损伤的产生。

电荷平衡是另一项至关重要的因素，可避免组织受到有

害的不可逆的电化学损伤，同时能防止电极腐蚀。 通常为使
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电荷平衡，使用双极性刺激，即采用一个双相电流波形，由带

有相等电荷的负极脉冲与正极脉冲组成，然而由于电路性能

的限制和晶体管之间的不匹配，所有现实中的刺激器在双极

性相位当中，均展现出负电流和正电流的不匹配性。 为达到

更好的电荷平衡， 必须使用额外的控制电路或电荷平衡器。

有研究报道双极电流存在

5%

的不匹配度

[12

，

18]

，也有研究展示

了

2.9%

的不匹配度

[8]

。 近期澳大利亚仿生眼团队报道将负

/

正

电荷的不匹配度降低到了

0.5%

以下，其芯片在每一个电极驱

动电路的模拟输出电流驱动器处使用了

1

种“动态电流复制

技术”

[9]

。 这项技术在视网膜假体中的应用将极大提升植入体

设备的安全性能。

4.2

功耗与散热

现阶段大多数视网膜假体设备采取外部单元给植入体

设备无线供电的方式。 因此植入体设备的功耗变得异常重

要， 过高的功耗不仅大大增加无线电源模块的设计难度，或

让其无法正常工作，更会产生大量的热能，这些热量会导致

局部温度过高 。 前期研究由于采用高电压

CMOS

工艺

[8

，

12

，

14

，

16

，

19]

，与近期一些采用低电压工艺

[9

，

18]

的研究比较，耗电量

会比较大。 有文献报道设备在

12 V

供电电压下，从电源整流

电路传输给整个植入体的总功耗达到

100 mW

[8

，

19]

。

Ortmanns

等

[12]

报道每

4

个通道（不包含电极上的功耗）的功耗预估为

3.8 mW

。

Noorsal

等

[16]

分别在

20 V

和

5 V

的供电电压之下实

现了每一个独立的本地刺激单元的功耗，分别为

1.16 mW

和

0.41 mW

。 不难预测，如果此芯片扩展到

1 024

个通道，以上

的功耗需再放大

1 024

倍。

使用低电压工艺能有效降低刺激器芯片的耗电量。

Tran

等

[9]

展示在使用

3 V

供电电压、芯片满负荷运行（即

256

通道

全开，每个通道输送

465 滋A

电流给对应的电极）的情况下，

芯片的总功耗，包括负载（电极）上的功耗仅为

33 mW

。 另有

研究报道

1

个

512

通道的低电压刺激器芯片在

10%

占空比、

50 滋A

双极性脉冲、

50%

激活状态的情况下的功耗为

15 mW

[18]

。

采用低电压供电曾经存在一个顾虑，即低电压晶体管无法传

递足够的电流

/

电荷给电极来引发光感的产生。 但最近的人

体临床实验显示许多个体通过大致

50 滋A

的电流刺激，并

且在电极

鄄

组织接口的阻抗小于

30 kΩ

的情况下能够产生光

感

[37-38]

。 尽管光感产生的阀值很大程度上取决于电极的尺寸

与材料以及电极与视网膜神经细胞间的距离，这些研究结果

使得采用低电压、小电流刺激成为可能。 传送到植入体的总

电能在刺激器芯片和电极被消耗，最终被转化成热能。

1

项研

究对象为狗的研究指出，在

1.4 mm

2

的视网膜面积上直接施

加

50 mW

的功率， 不应超过

1 min

， 但在玻璃体中央施加

500 mW

达

2 h

却不会造成任何损伤

[39]

。 尽管血液

/

体液循环

会带走热量，热量累积引发的局部温度上升是需要严格控制

和监测的。

Ortmanns

等

[12]

计划将组织温度上升控制在

1 ℃

之

内，这项标准在之前的一些工作中证明是可以接受的

[40]

。 在

Tran

等

[9]

的研究中，植入体设备的外表面温度受到严格控制，

并限定在正常体温之上

2℃

之内。因刺激器芯片是主要热源，

其芯片上有一个温度传感器实时读取芯片的温度变化。

4.3

通道失电压保护监测与自锁

在刺激器驱动电路中，电流源的两极之间需要保持足够

的电压降。 有时可能由于过高的电极

-

组织之间的阻抗，会使

得电流源失去足够的电压降， 从而导致刺激时电荷失衡，引

起电极腐蚀，释放有毒的化学物质。 因此通道失电压保护是

关系到设备安全操作的重要功能。 失电压保护值须保证电流

源的正常工作。 例如在

1

项研究中，芯片供电电压为

±12 V

，

通道失电压保护值被设置在

±10 V

[8]

。

Noorsal

等

[16]

报道了

1

个

失电压保护机制，其中驱动电路的供电电压在失电压事件发

生时能够进行自适应的调节。在

Tran

等

[9]

的设计中，每一个驱

动电路中都被加入了

1

个失电压保护电路，当“失电压”事件

发生时，驱动电路能够自我锁定并立即停止工作，同时发送

报警信号给外部设备，外部设备收到报警后会命令植入体设

备减少刺激电流，并给驱动电路解锁。 这一控制回路的应用

成功避免了“失电压”给电极乃至组织带来的损害，保证了安

全性能。

4.4

反向数据链路

在视网膜假体设备的操作过程中，来自刺激器芯片的内

部信息，比如芯片温度、编程参数的正确性以及电极

-

组织接

口的条件状态等，应该被实时监测。 因为过量的热能或者异

常的刺激状态可能对患者造成伤害。 传送这些内部信息需要

有一个可靠的反向数据链路。 目前为止，大多数现有的视网

膜假体设备都没有对反向数据链路进行设计。

Shire

等

[17]

在研

究中提到了研发反向数据链路， 但没有具体进行报道。

Tran

等

[9]

较详细地描述了一个工作在

100 kbps

数据率的反向数据

链路设计。 笔者认为在未来，反向数据链路应该被集成在主

流的视网膜假体设备中，不仅仅是为了更高的安全性，而且

对于设备的诊断和纠错来说也会更加容易。

5

小结

经过数十年的研究，为晚期

RP

和

AMD

患者制造仿生眼

并创造人工视力的梦想事实上已经实现。 全世界越来越多的

研究者和团体参与到研发新一代视网膜假体的竞争当中。 拥

有

256

、

512

甚至

1 024

个通道（电极）的视网膜刺激器已经研

制出来，除分辨率外，其他一些关键设计因素和安全问题备

受人们关注。 最佳的植入位置以及固定植入体设备的方法仍

然是开放性的问题，而如何在重要的安全功能上达到更好的

性能，实际上已成为决定新一代视网膜假体产品竞争力的重

要要素。
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