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本发明提供了一种模拟视网膜对宽范围刺

激应答的视网膜假体的方法和设备，所述宽范围

刺激包括自然刺激。通过一组编码器、界面和传

感器使神经节细胞产生对刺激应答的放电模式，

其中各传感器靶向单个细胞或少量细胞。转换发

生的时间标度与正常视网膜执行转换时的时间

标度相同。此外，本发明的多个方面可以用于需

要对视觉信息进行处理的机器人或其它机械设

备。所述编码器可以根据年龄或疾病进展情况随

时间进行调整。
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1.一种设备，包括：

用于接收刺激的接收装置；

用于通过编码器处理所述刺激以生成编码的数据的处理装置；以及

用于根据所述编码的数据活化多个视网膜细胞的活化装置；

其中测试输入刺激与对应的重构的刺激之间的皮尔森相关系数为至少0.35，其中所述

重构的刺激是响应于所述测试输入刺激从所述编码器生成的所述编码的数据重构的。

2.根据权利要求1所述的设备，其特征在于，所述处理装置包括：

用于通过一组编码器将所述刺激转换为一组代码的装置；以及

用于通过界面将所述代码转换为信号的装置。

3.根据权利要求2所述的设备，其特征在于，所述活化装置包括由来自所述界面的信号

驱动的高分辨率传感器。

4.根据权利要求1所述的设备，其特征在于，所述测试刺激与对应的重构的刺激之间的

皮尔森相关系数为至少0.65，其中所述重构的刺激是响应于所述测试输入刺激从所述编码

器生成的所述编码的数据重构的。

5.根据权利要求1所述的设备，其特征在于，所述处理装置包括：

用于将所述刺激预处理成多个值的装置；

用于将所述多个值转换为视网膜中的视网膜神经节细胞的多个放电频率的装置；以及

用于产生代表所述放电频率的峰电位的代码的装置。

6.根据权利要求5所述的设备，其特征在于，所述设备进一步包括用于通过脉冲串消除

更改所述代码的装置。

7.根据权利要求2所述的设备，其特征在于，使用界面将所述代码转换成包含多个可见

光脉冲的输出。

8.根据权利要求1所述的设备，其特征在于，所述编码器特征是一组参数，且其中所述

参数的值是使用应答数据确定的，所述应答数据是通过将哺乳动物视网膜暴露在白噪和自

然环境刺激的实验中获得的。

9.根据权利要求8所述的设备，其特征在于，所述编码器被配置为使得测试输入刺激与

对应的重构的刺激之间的皮尔森相关系数为至少0.65，所述重构的刺激是响应于所述测试

输入刺激从所述编码器生成的所述编码的数据重构的。

10.根据权利要求8所述的设备，其特征在于，所述编码器被配置为使得测试输入刺激

与对应的重构的刺激之间的皮尔森相关系数为至少0.95，所述重构的刺激是响应于所述测

试输入刺激从所述编码器生成的所述编码的数据重构的。

11.一种用于使有需求的对象的视力恢复或改善的系统，包括：

用于接收刺激的装置；

处理装置，包括：

存储媒介，存储用于由所述刺激生成一组代码的一组编码器，其中该组代码被配置为

模拟分别的单独视网膜细胞的输入/输出转换；

至少一个处理器，以及

存储所述代码的存储媒介；

界面，用于将所述代码转换为输出，以及
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高分辨率光响应传感器，用于独立地活化多个分别的视网膜细胞，其中所述高分辨率

光响应传感器被耦接至所述界面，用于根据所述输出活化所述分别的单独视网膜细胞，并

且其中活化所述分别的单独多个视网膜细胞导致针对包括自然环境白噪声刺激的宽范围

刺激的视网膜神经节细胞响应，所述视网膜神经节细胞响应实质类似于来自正常视网膜的

视网膜神经节细胞对相同刺激的响应；

其中该组编码器被配置为使得测试输入刺激与对应的重构的刺激之间的皮尔森相关

系数为至少0.35，其中所述重构的刺激是响应于所述测试输入刺激从该组编码器生成的编

码的数据重构的。
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视网膜假体

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求基于35  U.S.C.§119(e)的美国临时申请号61/308,681(2010年2月26

日申请)、61/359,188(2010年6月28日申请)、61/378,793(2010年8月31日申请)和61/382,

280(2010年9月13日申请)的优先权。

[0003] 关于联邦政府资助研究或开发的声明

[0004] 本发明在美国政府的支持下进行，其获得了由美国国立卫生研究院(NIH)授予的

GM0779号基金以及由美国国立眼科研究所授予的FEY019454A号基金的资助。美国政府对本

发明享有一定的权利。

技术领域

[0005] 本发明涉及用于恢复或改善视力，以及用于治疗失明或视力损伤的方法和设备。

本发明特别涉及使用一组编码器和靶向视网膜细胞的高分辨率传感器，来恢复或改善视力

的方法和设备，所述编码器能够产生正常或接近正常的视网膜输出。

背景技术

[0006] 视网膜假体用于患有视网膜退行性疾病的患者，如年龄相关性黄斑变性(AMD)，和

视网膜色素变性(RP)，在美国有两百万人(Friedman等，2004；Chader等，2009)，并且在世界

范围内有两千五百万人(Chopdar等，2003)受上述两种疾病影响。这两种疾病均是视网膜的

输入端退化：即ADM的视锥细胞和RP的视杆细胞退化。

[0007] 假体的目的是绕开退化组织并刺激存活细胞，这样视觉信息能够再次到达脑部。

假体的主要靶点是视网膜神经节细胞和视网膜双极细胞(Loewenstein等，2004；Gerding

等，2007；Winter等，2007；Lagali等，2008；Chader等，2009；Zrenner等，2009；Thyagarajan

等，2010)。

[0008] 目前，视网膜假体采用的主要方案包括将电极阵列植入患者视网膜中接近双极细

胞或神经节细胞的部位(Gerding等，2007；Winter等，2007；Chader等，2009；Zrenner等，

2009)。随后为患者配备摄像机/信号处理设备，所述设备能够获取图像并将其转换成电信

号；所述信号随后传递至电极，电极刺激细胞((Chader等，2009)中进行了综述)。尽管患者

可以看到一些光，但是该设备的性能仍十分有限：患者，例如能够看见点和边缘(Nanduri

等，2008；Chader等，2009)，这在一定程度上可以提供导航和探测大致轮廓，但仍无法接近

正常视力。(在导航方面，患者能够探测光源，如门口、窗和灯。在探测形状方面，如果患者视

角的跨度～7度时其能够分辨物体或字母(Zrenner等，2009)；这对应于约20/1400的视力

(在大多数地方法定失明的锐度定义为20/200)。

[0009] 基于电极的视网膜假体的改进的方向主要集中在增强其分辨率上；关注点主要为

缩小电极的尺寸并增加其在阵列上的密度(Chader等，2009)，目前电极直径的范围为50至

450微米(Kelly等，2009；Zrenner等，2009；Ahuja等，2010)，这是视网膜细胞的10至100倍大

小。尽管分辨率有所增加，但是目前的技术仍无法达到正常视网膜的分辨率，这是因为用电

说　明　书 1/58 页

4

CN 106137531 B

4



极刺激各个细胞在当前并不实际，并且存在着严苛的技术挑战：电极越精细需要的电流越

多，这将导致组织烧伤(参见，例如，近期举行的视网膜假体会议的名称和日程：“The  Eye 

and  The  Chip  2010：2010Special  Emphasis  on  Retinal  Stimulation  Safety  for 

Neuro-Prosthetic  Devices”)。

[0010] 光遗传学作为电极刺激细胞的替代方案被应用。光遗传学方法包括在神经节细胞

或双极细胞中表达蛋白，如紫红质通道蛋白-2(ChR2)或其衍生物的一种。ChR2具有光敏性；

表达ChR2的细胞在光的活化下产生电压改变，这允许细胞传输电信号(Bi等，2006；Lagali

等，2008；Zhang等，2009；Tomita等，2010)。这种方法有可能提供更高的分辨率，即理论上来

说细胞能够逐个被刺激。尽管在动物实验中证实了高分辨率是可能实现的，但是在本领域

最新发表的若干文章中仍未报道已实现接近正常或甚至部分正常的视力(Bi等，2006；

Lagali等，2008；Zhang等，2009；Thyagarajan等，2010；Tomita等，2010)。

[0011] 目前前沿的方法很少关注驱动刺激物(电极或光敏感通道蛋白)方面，所述驱动为

按照最接近于内源性信号从视网膜至脑的方式。内源性视网膜信号是复杂的。当正常视网

膜收到一个图像时，其会对图像执行一系列操作——从图像上提取信息并将所述信息转化

成脑可读取的代码。

[0012] 目前基于电极的设备采用的信号处理与视网膜相比要简单得多，例如其仅是按照

线性比例将图像中各点的光强度转化为脉冲率(Loewenstein等，2004；Fried等，2006；

Kibbel等，2009；Ahuja等，2010)。正因为如此，由这些设备产生的视网膜输出与正常的视网

膜输出存在较大差异；脑期望获得的是一种代码的信号而实际获得的却是另外一种。

[0013] 目前的光遗传学方法同样有限。对其进行改进的方向主要集中在开发紫红质通道

蛋白的性质(例如，增强其对光的敏感性和改变其动力学)，而在模拟内源性视网膜信号处

理方面并未投入较大努力(Bi等，2006；Lagali等，2008；Zhang等，2009；Thyagarajan等，

2010；Tomita等，2010)。

[0014] 因而，需要开发一种视网膜假体，这种视网膜假体能够将视觉输入转化为脑容易

理解的正常视网膜输出。该视网膜假体还需要提供高分辨率的信号，最理想的是能对各个

视网膜细胞如视网膜神经节细胞具有靶向性。本发明涉及这样一种假体；它将编码步骤与

高分辨率的传感器相结合，以便向盲人提供正常或接近正常的视力，其中的编码步骤产生

正常或接近正常的视网膜输出。

[0015] 发明概述

[0016] 在一方面，公开了一种方法，包括：接收一系列原始图像对应的原始图像数据；且

使用编码器处理所述原始图像数据以生成编码的数据，其中所述编码器的特征为输入/输

出转换实质模拟哺乳动物视网膜一种或多种视网膜细胞的输入/输出转换。

[0017] 在某些实施方式中，所述编码器的特征为输入/输出转换实质模拟哺乳动物视网

膜一种或多种视网膜细胞的输入/输出转换，输入的范围包括自然景物图像，包括时空变换

图像。

[0018] 在某些实施方式中，使用编码器处理所述原始图像数据以生成编码的数据包括：

处理所述原始图像数据以生成多个数值，X，将所述多个X数值转换为多个应答，λm，表示所

述视网膜中的视网膜细胞m的相应的应答，以及基于所述应答生成所述编码的数据。在某些

实施方式中，所述的应答对应于视网膜细胞的放电频率。在某些实施方式中，所述应答对应
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于所述视网膜细胞的放电频率的函数。在某些实施方式中，所述的应答对应于视网膜细胞

的输出脉冲。在某些实施方式中，所述的应答对应于视网膜细胞生成物电位，即带有时空过

滤器的图像卷积的输出。

[0019] 在某些实施方式中，使用编码器处理所述原始图像数据以生成编码的数据包括：

从原始图像数据接收图像，对每一张图像，重新调整亮度和对比度以生成重新调整的图像

流；从所述的重新调整的图像流中接收一组N重新调整的图像，并且对所述N图像组进行时

空变换以生成一组视网膜应答，所述组内的每个数值都分别对应于所述视网膜细胞中的每

一个；基于所述视网膜应答生成所述编码的数据。

[0020] 在某些实施方式中，所述应答包括视网膜细胞放电频率。在某些实施方式中，N至

少为5，至少为约20，至少为约100或更多，例如在1-1000范围内或其中的任何范围。

[0021] 在某些实施方式中，进行时空变换包括：使用时空内核卷积所述N重新调节的图像

以生成一个或多个N空间-时间转换的图像；且将非线性函数应用于所述的空间-时间转换

的图像以生成所述的应答组。

[0022] 在某些实施方式中，进行时空变换包括：使用空间内核卷积所述N重新调节的图像

以生成N空间转换的图像；使用时间内核卷积所述N空间转换的图像以生成空间转换输出；

且将非线性函数应用于所述的时间转换输出以生成所述的应答组。

[0023] 在某些实施方式中，所述编码器的特征是一组参数，且其中所述参数数值是使用

应答数据确定的，所述应答数据是通过哺乳动物视网膜暴露在白噪和自然环境的刺激的实

验中获得的。

[0024] 在某些实施方式中，所述编码器被设置为测试输入刺激与对应的重构的刺激之间

的皮尔森相关系数为至少约0.35，0.65，至少约0.95或更多，例如在0.35-1.0范围内或其中

的任何范围，所述重构的刺激是由所述编码器应答所述测试输入刺激生成的编码的数据重

构的。在某些实施方式中，所述的测试输入刺激包括一系列自然景物。

[0025] 在另一个实施方式中，公开了一种装置，包括：至少一个记忆存储设备，设置用于

存储原始图像数据；至少一个处理器，其与所述存储可操作的连接，并且编程以执行本申请

所述的一种或多种方法。

[0026] 在某些实施方式中，一种具有计算机可执行指令的非暂时性计算机可读介质，用

于运行本申请所述一种或多种方法的步骤。

[0027] 本发明提供了用于恢复或改善视力的方法和系统。通过一种方法使视力恢复或改

善，这种方法为：接受刺激，通过一组编码器将所述刺激转换为一组代码，通过界面将所述

代码转换为信号，随后通过高分辨率传感器活化多个视网膜细胞，所述高分辩率传感器由

来自所述界面的所述信号驱动。多个视网膜细胞的活化使得视网膜神经节细胞对较宽范围

的刺激产生应答，其与来自正常视网膜的视网膜神经节细胞对相同刺激产生的应答基本类

似。

[0028] 恢复或改善视力方法可能具有下述特性性能：(i)用所述代码进行的强迫选择视

觉辨别任务的正确分数是用正常视网膜的视网膜神经节细胞应答进行的强迫选择视觉辨

别任务的正确分数的至少约95％、65％或35％；或者(ii)测试刺激与测试刺激存在时代码

重构刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.95、0.65或0.35。

[0029] 或者，恢复或改善视力方法可能具有下述特性性能：(i)用来自活化视网膜的视网
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膜神经节细胞应答进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数是用来自正常视网膜的视网

膜神经节细胞应答进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数的至少约95％、65％或35％，

或者(ii)测试刺激与测试刺激存在时由活化视网膜的视网膜神经节细胞应答重构的刺激

的皮尔森相关系数为至少约0.95、0.65或0.35。

[0030] 编码步骤可以包括下述步骤：(i)将所述刺激预处理成多个值，即X；(ii)将所述多

个X值转换为多个放电频率，即λm，m为视网膜中的视网膜神经节细胞；以及(iii)产生代码，

所述代码代表来自所述放电频率的峰电位。编码步骤可以包括通过脉冲串消除步骤修饰所

述代码的步骤。在脉冲串消除步骤中所述代码可以是非暂时性存储的。所述脉冲串消除步

骤可以包含下述步骤：(i)设定待检验区段的持续时间和所述持续时间区段的标准脉冲数；

(ii)计数所述区段中的脉冲数；以及，(iii)如果所述脉冲数超过了标准数，则采用脉冲间

时间近似最大的区段替代该区段。

[0031] 所述编码器可以具有参数。这些参数值由应答数据确定，所述应答数据从视网膜

获得，期间所述视网膜暴露于白噪声和自然场景刺激下。

[0032] 通过界面可以将所述代码转换为输出，其中输出为数个可见光脉冲。传感器可以

是可见光响应元件，例如蛋白。所述蛋白可以是紫红质通道蛋白-1、紫红质通道蛋白-2、光

控离子型谷氨酸受体(LiGluR)、ChETA、SFO(阶梯函数视蛋白)、OptoXR(光敏性G蛋白偶联受

体)、团藻紫红质通道蛋白-1、团藻紫红质通道蛋白-2、ChIEF、NpHr、eNpHR、或其任意组合。

[0033] 可以使用病毒载体将编码所述蛋白的基因引入细胞。病毒载体可以是重组腺相关

病毒。可以在至少一种视网膜神经节细胞中选择性地表达基因。在一个实施方式中，可以采

用双载体cre-lox系统选择性地表达基因，其中双载体表达类型仅在选定的细胞类型中重

叠。在该实施方式中，双载体为：(a)包含表达光敏性蛋白的倒置基因的第一载体，所述倒置

基因侧面与loxP位点反向相接，并且所述倒置基因受第二基因启动子的调节，所述第二基

因至少在选定的细胞类型中表达；以及(b)包含Cre重组酶的第二载体，所述重组酶受第三

基因启动子的调节，所述第三基因至少在选定的细胞类型和非重叠的其它细胞分类中表

达。

[0034] 实施所述恢复或改善视力的方法的设备可以用于治疗患有视网膜退行性疾病的

对象，如黄斑变性或视网膜色素变性。经EVA或ETDRS方案检测，被治疗的所述对象能够达到

正常视力锐度的至少约95％、65％或35％。或者，经图形视觉诱发电位(pattern  VEP)检测

或扫描视觉诱发电位(sweep  VEP)检测，被治疗的所述对象中两个或多个因素发生了改变。

[0035] 本发明的方法还提供了一种活化多个视网膜细胞的方法，其包括接受刺激，通过

一组编码器将所述刺激转换为一组代码，通过界面将所述代码转换为信号，随后通过高分

辨率传感器活化多个视网膜细胞，所述高分辨率传感器由来自所述界面的所述信号驱动。

多个视网膜细胞的活化使得视网膜神经节细胞对宽范围的刺激产生应答，其与来自正常视

网膜的视网膜神经节细胞对相同刺激产生的应答基本类似。

[0036] 或者，活化多个视网膜细胞方法可能具有下述特性性能：(i)用所述代码进行的强

迫选择视觉辨别任务的正确分数是用来自正常视网膜的视网膜神经节细胞应答进行的强

迫选择视觉辨别任务的正确分数的至少约95％、65％或35％，或者其中测试刺激与测试刺

激存在时代码重构刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.95、0.65或0.35。

[0037] 本发明的方法和系统还提供了一种用于恢复或改善所需对象视力的装置，其中该
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装置具有：(i)接受刺激的设备；(ii)处理设备，其包括：(a)存储一组编码器的非暂时性计

算机可读介质，用于将刺激产生为一组代码，(b)至少一个处理器，以及(c)存储所述代码的

非暂时性计算机可读介质；(iii)将所述代码转换成输出的界面；以及，(iv)活化多个视网

膜细胞的高分辨率传感器。用于恢复或改善视力的装置的性能为：多个视网膜细胞的活化

使得视网膜神经节细胞对宽范围的刺激产生应答，其与来自正常视网膜的视网膜神经节细

胞对相同刺激产生的应答基本类似。或者，所述装置的性能表现为下述特性：(i)用所述代

码进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数是用正常视网膜的视网膜神经节细胞应答进

行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数的至少约95％、65％或35％；或者(ii)测试刺激与

测试刺激存在时代码重构刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.95、0.65或0.35。采用恢

复或改善视力的装置治疗后，经EVS或ETDRS方案检测，所述对象能够达到正常视力锐度的

至少约35％。或者，经图形VEP检测或扫描VEP检测，所述被治疗的对象中两个或多个因素发

生了改变。恢复或改善视力的装置可以用于治疗患有视网膜退行性疾病的对象，所述视网

膜退行性疾病如黄斑变性或视网膜色素变性。

[0038] 本发明的方法和系统还提供了一种具有计算机可执行指令的非暂时性计算机可

读介质。计算机可执行指令是将至少一种刺激转换为非暂时性代码的一组指令，其中所述

代码能够通过高分辨率传感器活化数个视网膜细胞。该系统的性能为，当进行检测时，用所

述代码进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数是用来自正常视网膜的视网膜神经节细

胞应答进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数的至少约35％，或者测试刺激与测试刺激

存在时代码重构刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.35。所述一组指令具有参数，并且

这些参数的值可以通过应答数据确定，所述应答数据在所述视网膜暴露于白噪声和自然场

景刺激下时从视网膜获得。

[0039] 本发明的方法和系统还提供了具有计算机可执行指令的非暂时性计算机可读介

质，所述计算机可执行指令具有对应于刺激的信号，可用于控制至少一个传感器，所述传感

器可以活化受损视网膜中的至少一个细胞，以产生应答，其与对正常视网膜中相应的神经

节细胞对所述刺激的应答基本类似。所述信号可以是一组代码，其中当检测其性能时，用所

述代码进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数是用来自正常视网膜的视网膜神经节细

胞应答进行的强迫选择视觉辨别任务的正确分数的至少约35％，或者测试刺激与测试刺激

存在时代码重构刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.35。

[0040] 本发明的方法和系统还提供了一种针对视网膜的通过编码器产生代表性刺激的

方法。该方法包括下述步骤：(i)将所述刺激预处理成多个值，即X；(ii)将所述多个X值转换

成多个放电频率，即λm；以及，(iii)将所述放电频率，λm，转换成代码。在这种情况下，可以按

照如下所示对该方法的性能进行检测：(i)在用所述编码器输出进行的辨别任务中表现正

确的分数是在用正常视网膜进行的辨别任务中表现正确的分数的35％以内；(ii)重构刺激

与原始刺激之间的皮尔森相关系数为至少约0.35，所述重构刺激由所述编码器的所述输出

重构，或者其中所述编码器的所述输出性能在错误类型检测中为至多约0.04。所述转换步

骤可以包括将数个X值时空转换为数个放电频率λm，其中λm(m表示视网膜中的各个视网膜神

经节细胞)是Lm的函数，Lm是对应于时空核心的线性滤波器(linear  filter)，所述时空核心

来自第m个视网膜神经节细胞，Nm是描述第m个视网膜神经节细胞的非线性的函数。可以有

多个编码器em，其中em为第m个神经节细胞的编码器。所述代码可以具有离散式的多个比特，
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其形成比特流。或者，所述代码是连续的波。

[0041] 所述刺激可以是电磁辐射。例如，所述电磁辐射可以是可见光。可以通过界面将所

述代码转换成输出，其可以是多个可见光脉冲。使用多个可见光脉冲对视网膜中多个细胞

的活化能够产生至少一组最初的峰电位序列，其中视网膜中的至少一部分细胞具有至少一

个传感器，其是可见光响应元件。

[0042] 采用针对视网膜的编码器产生代表性刺激的方法可以进一步包括视网膜中多个

细胞的活化，所述活化通过多个可见光脉冲驱动，以产生至少一组最初的峰电位序列，其中

视网膜中的至少一部分细胞具有至少一个传感器，所述传感器包含至少一个可见光响应元

件。所述细胞可以是视网膜神经节细胞。所述可见光响应元件可以是合成的光敏异构化偶

氮苯调节的K+(SPARK)、去极化SPARK(D-SPARK)或前述的任意组合。所述可见光响应元件可

以是蛋白如紫红质通道蛋白-1、紫红质通道蛋白-2、LiGluR、ChETA、阶梯函数视蛋白(SFO)、

光敏性G蛋白偶联受体(OptoXR)、团藻紫红质通道蛋白-1、团藻紫红质通道蛋白-2、ChIEF、

NpHr、eNpHR、或前述的任意组合。所述蛋白、编码所述蛋白的基因和病毒载体均如前文所

述。刺激能够以空间-时间的形式改变或者可以是静态的。本发明还提供了设定编码器一组

参数的方法，其包括下述步骤：(a)记录电信号数据，以及存储所述数据。其中所述数据包含

来自视网膜的视网膜神经节细胞的动作电位次数，期间所述视网膜暴露于白噪声和自然场

景刺激下；(b)计算神经节细胞动作电位次数与计算得到的刺激强度之间的负相关性，以确

定线性滤波器Lm值的初始集合；(c)将Lm作为空间函数和时间函数的乘积进行处理，其中将

空间函数参数化为权重网格，将时间函数参数化为基于加权时间的函数之和，并且将Nm假

设为指数函数，以确保无局部极大值；(d)计算针对给定刺激的该参数集合的相似性，并记

录神经节细胞应答；(e)通过使参数的相似性最大，以确定空间函数、时间函数以及指数非

线性的初始最佳参数；(f)使用三次样条替代指数非线性；(g)优化样条的参数以达到最大

相似性；(h)优化空间和时间函数参数以达到最大相似性，同时保持步骤(g)的结果为常数；

(i)重复步骤(g)同时保持步骤(h)的结果为常数，并且重复步骤(h)；以及(j)重复步骤(i)

直至两个步骤之间相似性的变化小于任意选定的小数。前述方法可以在具有计算机可执行

指令的非暂时性计算机可读介质中实施，以确定将至少一个首次刺激转化为非暂时性代码

的多个参数的值，以及确定针对线性滤波器Lm、空间函数和时间函数的参数，其中通过下述

步骤确定参数，其包括：(a)记录电信号数据，以及存储所述数据，所述数据包含来自视网膜

的视网膜神经节细胞的动作电位次数，期间所述视网膜暴露于白噪声和自然场景刺激下；

(b)计算视网膜神经节细胞动作电位次数与各次刺激强度之间的负相关性，以确定线性滤

波器Lm值的初始集合；(c)建立针对空间函数的参数集合；(d)建立针对时间函数的参数集

合；(e)计算针对给定刺激的空间函数和时间函数的参数集合的相似性，并记录来自视网膜

神经节细胞的响应；以及(f)通过使参数相似性最大，以确定空间函数、时间函数以及非线

性的最佳参数集合。

[0043] 附图的简要说明

[0044] 图1是假体方法的一个实施方式的示意图。最左侧为刺激，紧接着为图像——即捕

获的刺激。随后通过一组编码器处理捕获的刺激，进而驱动界面设备。界面设备随后在视网

膜神经节细胞中激发光脉冲，所述细胞转染了光敏性元件，即紫红质通道蛋白-2(ChR2)。所

述视网膜产生的峰电位类型与健康视网膜产生的类似。
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[0045] 图2是设备的一个实施方式的示意图。在眼镜各透镜区域的外侧面是摄像机；来自

摄像机的信号被送往处理设备，处理设备在本实施方式中位于眼镜臂上。处理设备控制光

阵列，所述光阵列位于各透镜区域的内侧面。

[0046] 图3显示了编码器(模型细胞)负载的信息量与对应的真实细胞负载的信息量近似

匹配。对于该分析，我们采用了三种刺激集合——按照时间频率改变的漂移光栅、按照空间

频率改变的漂移光栅，以及自然场景。对于各细胞，我们计算了模型细胞的响应与刺激之间

的交互信息，并将其对真实细胞应答与刺激之间的交互信息作图(刺激的三个集合，n分别

为：106、118和103；各刺激熵均为5比特；块大小(bin  size)为250至31ms)。

[0047] 图4(图4-1、4-2和4-3)显示了刺激后编码器(模型细胞)的分布与对应的真实细胞

的分布近似匹配。A.对于各细胞，我们绘制了矩阵对。左侧的矩阵为刺激后模型细胞应答

(所有应答的平均值)；右侧的矩阵为刺激后对应的真实细胞的应答。矩阵对旁边的直方图

为他们之间距离的测定值。简言之，对于各行，我们计算了刺激后模型和真实细胞之间的均

方误差(MSE)并对其进行归一化，所述归一化是将模型除以刺激后真实细胞和随机打乱之

间的MSE。值为0表示两行是相同的。值为1表示其间的差异为两个随机打乱行之间的差异。

(由于数据有限，因而有细胞的值偶然高于1)。垂直的浅灰色线表示直方图的中位值。B.数

据集合中所有细胞中位值的直方图，以及在数据集合中所有细胞K-L离散的直方图(对于刺

激n分别为106、118和103)。

[0048] 图5显示了编码器(模型细胞)与真实细胞做出同样的预测。左上，模型表明在暗视

条件下与OFF细胞相比，ON细胞能更好地辨别低时间频率，而与ON细胞相比，OFF细胞能更好

地辨别高时间频率。左下，真实细胞的结果相同。上图，考察了暗视和明视条件，模型表明这

些行为方面的差异仅在暗视条件下存在：在明视条件下两类细胞的表现近乎相等的良好。

下图，考察了暗视和明视条件，真实细胞的结果相同。上图，重复考察两种条件，模型表明在

暗视条件下仅在较窄的频率范围内ON和OFF细胞都表现良好，而在明视条件下则在宽范围

内表现都良好。下图，重复考察两种条件，该预测也适用于真实细胞。采用增加的细胞数进

行预测直至提示性能达到饱和。误差线为SEM。

[0049] 图6显示编码器(模型细胞)预测视动表现中的移动。左图，模型预测了当动物由暗

视向明视条件移动时，向高时间频率方向的移动。右图，根据预测，动物的行为表现向高时

间频率方向移动(n＝5只动物)。该预测在从1个细胞至饱和(20个细胞)范围内是稳定的。

[0050] 图7显示了视网膜假体的神经节细胞产生的应答与正常视网膜所产生的近似匹

配，而标准光遗传学方法(即，使用ChR2作为传感器)产生的神经节细胞应答与正常视网膜

细胞所产生的并不匹配。向三组小鼠的视网膜呈现自然场景的影像：正常小鼠的视网膜、使

用视网膜假体治疗的失明小鼠的视网膜(即，失明视网膜的神经节细胞中表达ChR2，并使用

经编码器处理的影像进行刺激)、以及使用标准光遗传学方法治疗的失明小鼠的视网膜

(即，失明视网膜的神经节细胞中表达ChR2，但使用未经编码器处理的影像进行刺激)。然后

记录各组神经节细胞的峰电位序列。

[0051] 图8显示了视网膜假体在视觉辨别任务方面的表现与正常视网膜的近似匹配，而

标准光遗传学方法的则不匹配。A.当由正常WT视网膜获得测试集合时，产生的混淆矩阵。左

侧为单个神经节细胞的矩阵，右侧为细胞群(20个细胞)的矩阵。群体的正确分数为80％。B.

当由编码器获得测试集合时，产生的混淆矩阵(注意由图A中使用的WT视网膜的输入/输出
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关系构建编码器)，正确分数为79％。C.当由失明视网膜产生测试集合时，产生的混淆矩阵，

其中使用编码器+传感器(ChR2)驱动神经节细胞。正确分数为64％。D.当由失明视网膜产生

测试集合时，产生的混淆矩阵，其中使用标准光遗传学方法(即，仅为ChR2，没有编码器)驱

动神经节细胞，正确分数为7％。

[0052] 图9显示了来自视网膜假体应答的重构图像与原始图像近似匹配，而来自标准光

遗传学方法应答的重构图像则与原始图像不匹配。尽管重构图像对脑并不是必须的，但是

重构仍是一种便利方法，可以对方法进行比较并给出各种方法可能使视力恢复的大致水

平。A.原始图像。B.来自编码器应答的重构图像。C.来自编码器+传感器(ChR2)应答的重构

图像。D.来自标准光遗传学方法应答的重构图像(仅ChR2，如上图所述)。注意B图为临界图，

因为其显示了编码器的输出，其可以与不同种类的传感器组合。在本发明的处理集群上，在

10X  10或7X  7个方格块中进行重构。如本文所述，使用了最大相似性，即对于各块而言，我

们发现了使所观察到响应的概率达到最大的灰度值阵列(依据Paninski等2007进行高维检

索)。

[0053] 图10显示了随视网膜假体的追踪。A.基线漂移(不存在刺激)。如本文所述，失明动

物眼位存在的漂移与在盲人中观察到的相类似。B.采用标准光遗传学方法对所呈现的漂移

光栅的应答(即，以实际形式在屏幕上呈现)。C.采用视网膜假体对所呈现的漂移光栅的应

答(即，以其编码形式在屏幕上呈现)。当图像被转化为神经节细胞所使用的代码时，动物可

以对其进行追踪。上面一行，原始眼位轨迹，代表性的例子。中间一行，平滑组件(扫视并除

去人为移动，见上面的原始轨迹)。下面一行，所有试验的平均轨迹(n分别为15、14，且共15

次试验)。

[0054] 图11显示了该设备的示意图。摄像机(上部)从视野中捕获刺激。将来自摄像机的

信号送入处理设备，即经编码器处理。编码器按照一系列步骤执行，在图中以模块形式表

示：预处理、时空转换、以及峰电位产生。峰电位产生步骤的输出是非暂时性存储的，以备被

转换成适于传感器的格式，其包括脉冲消除步骤。随后，在界面中将输出转换成适于传感器

的格式，而后界面将转换后的信号传递至传感器。箭头表示来自视场特定区域的信号流，其

通过编码器模块和界面设备到达视网膜细胞中的传感器。重叠循环表示编码器携带了来自

视场重叠区域的信息，其以与正常视网膜类似的方式表示图像。

[0055] 图12图解说明了示例性编码器将图像转换成光脉冲。A显示了示例性影像。B显示

了预处理影像并标示出示例性编码器的位置，所述编码器产生C-E中的输出。C显示了时空

转换步骤的输出。D显示了峰电位产生步骤的输出。E显示了与峰电位产生步骤的输出对应

的光脉冲。

[0056] 图13显示了猴视网膜通过编码器对自然影像产生的应答与正常猴视网膜所产生

的近似匹配。将自然场景的影像呈现于正常猴视网膜和虚拟视网膜。上行显示了来自正常

猴神经节细胞的峰电位序列；下行显示了相应模型细胞的结果(即，其编码器)。

[0057] 图14显示了猴编码器在视觉辨别任务(与图8相同的任务)方面的性能与正常猴神

经节细胞的近似匹配。A.当由正常猴视网膜获得测试集合时，产生的混淆矩阵。左侧为单个

神经节细胞的矩阵，右侧为细胞群(10个细胞)的矩阵。群体的正确分数为83％。B.当由来自

猴神经节细胞的编码器获得测试集合时，产生的混淆矩阵。正确分数为77％。所有分析均按

照实施例8，图8进行。因此，采用编码器应答的正确分数为采用正常猴神经节细胞应答的正

说　明　书 8/58 页

11

CN 106137531 B

11



确分数的92.8％。

[0058] 图15显示了通过编码器+传感器产生的神经节细胞应答，其随后经高保真编码输

出。编码器输出被转换为一串光脉冲，其呈现于双转基因小鼠的视网膜中，所述小鼠失明并

且其神经节细胞中表达ChR2。A.光脉冲和相应神经节细胞输出。对于各行的每一对而言，上

面一行显示了光脉冲次数，下面一行显示了由表达ChR2的神经节细胞产生的动作电位次

数。各点表示出现的光脉冲或神经节细胞动作电位。B.(A)中圆圈区域的放大图，其表明光

脉冲与动作电位之间一一对应。由于动作电位在光脉冲之后，因而编码器高保真。

[0059] 发明详述

[0060] 本发明提供了一种用于恢复或改善视力、增加视力锐度、或治疗失明或视力受损、

或活化视网膜细胞的方法和设备。该方法包括捕获刺激、编码刺激、在界面将代码转换成传

感器指令，以及将所述指令传导至视网膜细胞。所述设备包含捕获刺激的方法、执行一组代

码的处理设备、界面和一组传感器，其中各传感器靶向单细胞或少量细胞；所述一组传感器

指高分辨率传感器。在一个实施方式中，每个编码器执行预处理步骤、时空转换步骤以及输

出产生步骤。本方法可以用于视网膜假体，所述视网膜假体可以对宽范围刺激，包括人工和

自然刺激，产生代表性反应。

[0061] 本发明和设备可以处理任意类型的刺激。例如，刺激可以包括可见光，但也可以包

括其它类型的电磁辐射，如红外、紫外或电磁波谱范围内的其它波长。刺激可以是单一图像

或多个图像；此外，图像可以是静态的或可以以时空方式改变。简单的形状如图表，或相对

复杂的刺激如自然场景均可以使用。此外，图像可以是灰度图或有颜色的图，或者是灰度与

有颜色的图的组合。在一个实施方式中，刺激可以包括白噪声(“WN”)和/或自然刺激(“NS”)

如自然场景的影像或其二者的组合。

[0062] 刺激转变或转换成正常视网膜的输出的替代，即脑容易理解且能用于表现图像的

输出形式。转变发生的时间标度与正常或接近正常的视网膜执行的时间标度大致相同，即

视网膜神经节细胞对刺激的初始应答发生在约5-300ms的时间间隔范围内。本发明的方法

和设备可以帮助患者或患病哺乳动物恢复接近正常或正常的视力，或可以改善视力，包括

灰度视觉或颜色视觉，所述患者或患病哺乳动物患有任意类型视网膜退行性疾病，其视网

膜神经节细胞(本文中也可以将其称为“神经节细胞”)仍完整。视网膜退行性疾病的非限制

性例子包括视网膜色素变性、年龄相关性黄斑变性、尤塞氏综合症、斯塔加特黄斑变性、利

伯氏先天性黑内障和巴比二氏综合症、视网膜脱离和视网膜血管闭塞。

[0063] 伴有视网膜退化并发症的疾病包括：雪花玻璃体视网膜退化；成年性黄斑中心凹

营养不良导致的脉络膜新生血管形成；结晶样视网膜色素变性；以及糖尿病视网膜病变。以

视网膜退化为症状的部分疾病包括：无铜蓝蛋白血症；肾上腺脑白质营养不良；阿尔斯特病

(Alstrom  disease)；阿尔斯特伦综合症( Syndrome)；窒息性胸廓发育不良；博纳

曼-梅尼克-赖希综合症(Bonneman-Meinecke-Reich  syndromw)；博纳曼-梅尼克-赖希综合

症(Bonnemann-Meinecke-Reichsyndromw)；1A型CDG综合症；显性脉络膜视网膜病——小头

畸形；脉络膜垂体功能减退症；先天性1A型糖基化障碍；先天性Ia型糖基化障碍；胱氨酸病；

稀毛、并指和视网膜退化；Jeune综合症；粘脂糖症IV；4型粘脂糖症；粘多糖症；肌肉-眼-脑

综合症；新生儿ALD；3型橄榄体脑桥小脑萎缩；骨硬化症，常染色体隐性4；色素性视网膜病；

假性肾上腺脑白质萎缩症；视网膜劈裂症，X-相关；视网膜劈裂症1，X-相关，青少年；桑塔沃
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里病；痉挛性截瘫15，常染色体隐性；以及维尔纳综合症。

[0064] 本发明的方法和设备可以用于治疗任意哺乳动物对象，所述哺乳动物对象的部分

视网膜神经节细胞、源自视网膜神经节细胞的部分视神经源以及部分其它功能性中枢视觉

系统处理功能仍保持完整。本发明的方法和设备能够治疗的视网膜神经节细胞丢失的范围

可以包括所有视网膜神经节细胞的仅一部分，或可以包括视网膜中存在的所有视网膜神经

节细胞。

[0065] 视网膜假体与正常视网膜一样均是图像处理器——其从所接收的刺激中提取基

本信息，并将信息重新格式化为脑能够理解的动作电位的类型。正常视网膜产生的动作电

位类型指视网膜代码或神经节细胞代码。视网膜假体将视觉刺激转变为与相同的代码或相

近的替代代码，这样损伤或退化的视网膜就能够产生正常或接近正常的输出。因为视网膜

假体使用的代码与正常视网膜相同或相近，所以损伤或退化视网膜中的神经节细胞的放电

类型，即其动作电位的类型，与正常神经节细胞所产生的类型相同或基本类似。经本发明设

备治疗的对象的视觉识别能力将与正常或接近正常的对象的近似匹配。

[0066] 根据下述多种不同标准进行检测后发现，本发明的方法和设备可以针对较广范围

的刺激，包括人工和自然刺激，重现正常或接近正常的神经节细胞输出。在该视网膜假体方

法中，本发明的方法使用了编码步骤、界面步骤和传感步骤。本发明的方法和设备可以驱动

不同视网膜细胞分类的活化，所述细胞包括但不限于，视网膜神经节细胞和视网膜双极细

胞。

[0067] 在一个实施方式中，假体靶向于视网膜神经节细胞。在所述实施方式中，编码步骤

将视觉刺激转变为神经节细胞使用的代码或非常类似的代码，传感器通过界面驱动神经节

细胞依据代码的指令放电。其结果为损伤或退化的视网膜产生正常或接近正常的输出，即

正常或接近正常的放电类型。在另一个实施方式中，假体靶向至视网膜双极细胞(即，传感

器靶向至视网膜双极细胞，本文中也可以将其称为“双极细胞”)。在这种情况下，编码步骤

出现在更早一个阶段，即编码步骤将视觉刺激转变成代码，所述代码驱动双极细胞，使双极

细胞驱动神经节细胞产生正常输出。使用其它代码也是可以的。在这两个例子中，假体包含

相互作用的一组编码器和一组传感器：编码器驱动传感器。如下文所述，编码器通过界面驱

动传感器。其结果为获得一种方法，能使视网膜输出细胞产生正常或接近正常的放电类型，

并且向脑传递正常或接近正常视觉信号。

[0068] 由于存在不同类型的视网膜细胞，因而可以使用不同的编码器。差异可以对应于

视网膜中特定的细胞类型或细胞位置。当视网膜假体中存在一个以上编码器时，可以对编

码器进行并联控制，其可以是独立的，或者也可以通过至少一个或多个耦合器完成。

[0069] 如上文所述，在一个实施方式中，视网膜假体靶向视网膜神经节细胞。在所述实施

方式中，首先通过基因治疗对对象(例如，失明患者)的视网膜神经节细胞进行改造，以使其

表达传感器，例如光敏感蛋白(例如，ChR2)。随后对象佩戴眼镜，所述眼镜携带摄像机、执行

一组编码器(一个或多个)的处理设备、以及用于产生光脉冲的界面。摄像机捕捉图像(刺

激)并通过编码器组将其传递。编码器对刺激执行一系列操作并将其转变成编码的输出，即

电脉冲类型(也称为流)，其相当于正常神经节细胞针对相同刺激所产生的动作电位类型

(或流)。随后电脉冲流被转变成光脉冲流，以驱动对象视网膜上表达ChR2的细胞。图1的示

意图显示了下述步骤：将刺激(图像)转变成电脉冲流，随后被转变成光脉冲流，随后其驱动
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视网膜细胞中的传感器。图2为向患者提供的设备(与体内运转的传感器相互作用的外部设

备)的一个实施方式。

[0070] 或者，通过将电极植入患者视网膜中与神经节细胞或双极细胞最接近的位置，以

代替患者接受基因治疗以向其提供传感器，即ChR2。在这种情况下，患者随后佩戴眼镜，所

述眼镜携带摄像机和执行一组编码器的处理设备，并且电脉冲或比特流储存在存储器中，

并被转变成信号来指挥电极发射电脉冲，所述电脉冲最终驱动神经节细胞放电。

[0071] 本文的方法和设备可以用于哺乳动物，如人。哺乳动物包括，但不限于，啮齿类动

物(例如，豚鼠、仓鼠、大鼠、小鼠)、灵长类动物、有袋类动物(例如，袋鼠、袋熊)、单孔目动物

(例如，鸭嘴兽)、鼠类动物(例如，小鼠)、兔类动物(例如，家兔)、犬科动物(例如，犬)、猫科

动物(例如，猫)、马科动物(例如，马)、猪科动物(例如，猪)、羊科动物(例如，绵羊)、牛科动

物(例如，奶牛)、猿(例如，猴子或猿)、猴(例如，狨猴、狒狒)、类人猿(例如，大猩猩、黑猩猩、

猩猩、长臂猿)。

[0072] 本发明的方法和设备还可以与机器人或其它类型的机械设备一起使用，应用于需

要视觉信息或光图像处理。

[0073] 编码器的算法和/或参数可随患者不同而不同，其可以根据年龄或疾病进展情况

随时间进行调整。此外，如本文所描述的，一个患者可以在一个假体中装配多个编码器，其

中编码器可以根据其在视网膜上的空间位置或其它因素而改变，其它因素如细胞类型。本

发明允许在患者在体外方便和安全的改变算法。可以由本领域普通技术人员完成对算法的

调整。

[0074] 对编码器(或编码步骤)和传感器(或传感步骤)的描述如下。

[0075] 编码器

[0076] 编码器是针对视网膜细胞(例如，神经节细胞或双极细胞)输入/输出的模型。其提

供了刺激/应答关系。编码器的操作按照算法进行；如本文所述，算法可以由处理设备执行，

所述处理设备带有专用电路和/或使用计算机可读介质。

[0077] 在一个实施方式中，编码器是用于神经节细胞的输入/输出模型。这些编码器包括

这样的算法，即将刺激转变成与正常神经节细胞针对相同刺激所产生的类型相同或基本类

似的电信号类型。视网膜假体可以使用多个编码器，可以将其以并联方式组装，例如，如图

11所示，其中刺激的不同区段(换言之，视场的不同区域)通过分离的编码器，编码器则反过

来控制不同的特定传感器。在该实施方式中，各编码器可以具有适于其靶传感器的参数，其

可以是，例如考虑视网膜细胞，或编码器模拟的细胞，或由编码器输出驱动的细胞的位置

和/或类型。术语“代码”可以指电脉冲的类型，其对应于视网膜在对刺激应答时产生的动作

电位的类型(也称为峰电位序列)。术语“代码”可以指对应于峰电位序列类型的比特流。每

个比特可以对应于一个神经元的活动(例如，1指神经元放电；0指神经元没有放电)。代码还

可以是连续的波。本发明可以包含任意类型的波形，包括非周期性波形和周期性波形，周期

性波形包括但不限于，正弦波、方波、三角波或锯齿状波。

[0078] 下述流程图总体概述了对编码器操作的一个实施方式。

[0079]

[0080] 预处理步骤

[0081] 这是一个再标度的步骤，其可以在处理设备的预处理器模块中进行，即将真实世
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界的图像，I，映射成量，X，其在时空转换操作范围内。注意，I和X均匀为时间变量，即I(j，t)

表示在各位置j和时间t时真实图像的强度，并且X(j，t)表示预处理步骤的相应输出。预处

理步骤可以进行如下映射：通过X(j，t)＝a+bI(j，t)将I(j，t)映射为X(j，t)，其中a和b均为

选定的常数，其可以将真实世界图像强度的范围映射为时空转换的操作范围。

[0082] 还可以使用变量史(variable  history)进行再标度，以确定a和b的量，并且可以

使用用户控制的开关设置不同条件下(例如，不同光照或不同常数)这些量的值。

[0083] 对于灰度图像而言，针对各位置j和时间t，I(j，t)和X(j，t)均只有一个值。

[0084] 对于有色图像而言，采用相同的策略，但是其分别应用红、绿和蓝各颜色通道。在

一个实施方式中，针对各位置j和时间t，强度I(j，t)有三个值(I1，I2，I3)，其中这三个值I1，

I2，I3分别表示红、绿、和蓝的强度。然后利用上述转换将各强度值再标度为其对应的X值

(X1，X2，X3)。

[0085] 时空转换步骤

[0086] 在一个实施方式中，采用线性-非线性级联(Chichilnisky  EJ  2001；Simoncelli

等2004综述)实现转换，其中各神经节细胞m，的放电频率λm，由下式给出：

[0087] λm(t；X)＝Nm((X*Lm)(j，t)   (1)

[0088] 其中*表示时空卷积，Lm是线性滤波器，其对应于第m个细胞的时空核心，并且Nm是

描述第m个细胞非线性的函数，以及，如之前章节所述X是预处理步骤的输出，j是像素位置，

且t是时间。将放电频率λm，转变成用于驱动界面的代码(将在下文中讨论)。可以通过处理

设备的时空转换模块进行该时空转换步骤。

[0089] 采用空间函数和时间函数的乘积对Lm参数化。例如，在一个实施方式中，空间函数

由网格中各像素的权重组成(例如，摄像机中的数字化图像)，但还可以使用其它替代方案，

如网格上正交基函数之和。在所述实施方式中，网格由10X  10的像素阵列组成，整个视觉空

间为26X  26度(其中在视觉空间中每个像素为2.6X  2.6度)，但是也可以使用其它替代方

案。例如，由于对应于视网膜神经节细胞的视觉空间面积随视网膜上空间位置和物种的不

同而不同，因而总阵列尺寸可能不同(例如，从为或约为0.1X  0.1度至30X  30度，其对应于

在10X  10的像素阵列中，各像素的视觉空间为或约为0.01X  0.01度至3X  3度)。可以理解，

像素阵列的角度范围和尺寸仅用于解释某个特定的实施方式，在本发明还包括其它的像素

阵列角度范围或尺寸。对于任意选定的阵列尺寸，阵列中的像素数还可以依据细胞代表的

视觉空间中区域的形状而不同(例如，为或约为从1X  1至25X  25像素的阵列)。类似地，时间

函数由若干时间块的权重之和组成，其在其它时间块的对数时间为升余弦函数(Nirenberg

等2010；Pillow  JW等2008)。也可以使用其它替代方案，如正交基函数之和。

[0090] 在所述实施方式中，时间样本跨距为18个时间块，均为67ms，总持续时间为

1.2sec，但也可以使用其它替代方案。例如，由于不同神经节细胞具有不同的时相性质，因

而以块计的持续时间跨距和表示细胞动力学所需的块数均可以不同(例如，持续时间为或

约为从0.5至2.0sec且块数为或约为从5至20)。时相性质还可以因物种不同而不同，但是此

改变仍包括在上述范围之内。

[0091] 还可以对公式1进行修改，以包括修改编码器输出的项，其依据既往史(即，细胞m

已经产生的峰电位序列)和其它神经节细胞输出的既往史(Nirenberg等2010；Pillow  JW等

2008)。
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[0092] 对于L的参数的两个集合(空间和时间)，通过两个因素确定分辨率(像素尺寸，块

尺寸)和跨距(像素数，时间块数)的选择：需要获得针对视网膜代码的近似的替代，并且需

要保持参数的数量足够少，以使其能够通过实际最优化程序确定(见下文)。例如，如果参数

数量太少或分辨率过低，则替代值将不够准确。如果参数数量过多，则最优化程序将出现过

度拟合，将无法获得转化结果(公式1)使用适宜的基函数集合是一种能够减少参数数量并

因此避免过度拟合的策略，即“降维”策略。例如，可以通过10个权重之和和基函数对时间函

数(覆盖18个时间块，各为67ms)进行参数化；参见“实施例1，构建编码器的方法”部分和

(Nirenberg等，2010；Pillow  JW等2008)。

[0093] 采用三次样条函数对非线性Nm进行参数化，但是也可以采用其它参数化方法，如

分段线性函数、高阶样条函数、泰勒级数和泰勒级数的商数。在一个实施方式中，用带有7个

结点的三次样条函数对非线性Nm进行参数化。对结点数量进行选择以准确捕获非线性形

状，同时避免过度拟合(参见上述关于过度拟合的讨论)。需要有至少两个结点以控制终点，

并因此结点数的范围可以从约2至至少约12。结点的间距要覆盖模型的线性滤波器输出给

出值的范围。

[0094] 对于时空转换步骤而言，除了上述线性-非线性(LN)级联以外，替代映射也包括在

本发明的范围内。替代映射包括，但不限于，人工神经网络和其它滤波器的组合，如线性-非

线性-线性(LNL)级联。此外，时空转换可以加入来自峰电位产生阶段的反馈(见下文)以提

供历史相关性和神经元间的相互关系，如(Pillow  JW等2008；Nichols等，2010)中描述。例

如，可以通过将附加滤波器函数与峰电位产生器的输出进行卷积运算，并将这些卷积的结

果通过公式1中非线性的验证而实现。

[0095] 时空转换步骤还可以使用其它模型。模型的非限制性例子包括以下模型：Pillow 

JW等2008中所描述的模型；动态增益控制；神经网络；表示为常微分方程的模型，所述方程

的系统为积分、微分、和接近离散时间步长的普通代数公式，其通过实验数据确定形式和系

数；表示为由线性投射(输入与时空核心的卷积)和非线性失真(通过参数化的非线性函数

对得到的标量信号进行转换)组成的顺序步骤结果的模型，通过实验数据确定其形式和系

数；时空核心为少量项之和的模型，所述各项为空间变量函数与空间变量函数与时间变量

函数的乘积，其通过实验数据确定；所述空间和/或时间函数以一组基函数的线性组合表示

的模型，基函数集合的大小小于空间或时间样本的数量，通过实验数据确定其权重；非线性

函数由一个或数段组成的模型，其均为多项式，其截点和/或系数通过实验数据确定，且模

型为上述模型输出的组合，其可能递归地通过如加、减、乘、除、开方、乘方以及超级函数(例

如，求幂、正弦和余弦)等计算步骤组合。

[0096] 峰电位产生步骤

[0097] 在峰电位产生步骤中，将神经节细胞放电频率转变成脉冲类型(也称为流)，相当

于神经节细胞峰电位序列。该步骤可以由处理设备的输出产生模块进行。

[0098] 在一个实施方式中，对于各细胞m，建立带有瞬时放电频率λm的非齐次泊松过程。

在一个实施方式中，使用长度Δt的时间间隔(块)。对于各神经元而言，将上述公式1中给出

的时空转换的输出即λm(t；X)乘以Δt，获得放电概率。选择选自0至1之间均匀分布的随机

数。如果该数低于放电概率，则在该时间间隔的初始产生峰电位。在一个实施方式中，Δt为

0.67ms，但可以使用其它块宽度。通过产生泊松过程的标准方法选择Δt的数量，也就是说，
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选择块宽度使得块宽度与最大放电频率的乘积远低于1。选择块尺寸为计算机效能和允许

的高时间分辨率和宽动力范围的折衷。本领域的普通技术人员无需进行过多实验即可做出

选择。也就是说，块尺寸越小会导致计算时间增加，而块尺寸越大则使峰电位类型的分辨率

模糊。

[0099] 对于峰电位产生步骤而言，也可以使用替代方法，包括但不限于，非齐次γ过程、

积分-和-放电过程、以及霍奇金-哈斯利(Hodgkin-Huxley)峰电位产生器(Izhikevich  EM 

2007；Izhikevich  EM  2010)。

[0100] 编码器的输出即脉冲流，最终被转变成适于驱动传感器的形式，所述传感器例如

电极、ChR2蛋白或其它光敏性元件。一个潜在的问题为给定编码器的输出可能包括脉冲序

列，其中若干脉冲快速连续地出现(峰电位“串”或峰电位串或脉冲的串或脉冲串)。如果特

定种类的传感器(例如，ChR2)无法识别上述脉冲串，则可能会导致假体的性能略有下降。

[0101] 本发明的方法能够解决上述问题，且将该方法称为脉冲串消除步骤或校正或修正

步骤。如果编码器的输出包含脉冲串序列，则采用替代方法，其中峰电位(或脉冲)之间的极

短间隔最小化。可以产生泊松变异的代码来进行。为了使其按照与假体所要求的真实时间

相匹配的方式实现，可以进行下述操作：当峰电位产生器输出的各简短区段产生时(即，再

标度的输出、时空转换和峰电位产生步骤)，对其进行检查。包含的脉冲数大于或等于确定

的标准数Nseg的区段，要被脉冲数等于Nseg且其间距大致相等的区段替换。在一个包含ChR2

的实施方式中，持续时间Tseg＝33ms的区段，用于替换的脉冲标准数Nseg为3。可以将Tseg选

择为或约为3ms至66ms，并且可以将Nseg选择为或约为2至20。作为此步骤的替代方法，脉冲

串消除步骤可以去除出现在前一脉冲的Twin窗内的任意脉冲，以确保在该窗内不出现大于

标准数Nwin的脉冲。此时，可以以与上述Tseg相同的方式选择Twin，并且可以以与上述Nseg相

同的方式选择Nwin。选择Tseg、Nseg、Twin和Nwin的值以适应使用的特定传感器的动力学。

[0102] 如上文所述，峰电位脉冲串的问题可能会导致编码器的性能减退。该问题似乎较

为罕见；例如，在用于产生图9所示婴儿脸的12,0001-秒的长峰电位序列中，约1％脉冲序列

需要峰电位校正步骤。

[0103] 需注意的是，特别地由于噪音较低，本发明的编码器峰电位产生的变异性低于正

常视网膜。因此，编码器可以携带比真实细胞更多的有关刺激的信息。

[0104] 时空转换参数值的确定

[0105] 如此前部分所述，在一个实施方式中，时空转换通过如公式1中给出的线性-非线

性(LN)级联实现。本部分描述了确定该公式中Lm和Nm参数的一种方法。首先，对正常生物学

视网膜呈现两种刺激：白噪声(WN)和自然场景影像(NS)。为产生图3-9、12、13和14中所示数

据使用的编码器，将所述刺激各持续呈现10分钟，并持续记录神经节细胞对其二者的应答；

数据集合包含了对这两种刺激的应答。所述呈现可以各持续至少约5分钟、至少约10分钟、

至少约15分钟或至少约20分钟，也可以采用其它时间间隔。本领域普通技术人员无需过多

实验即可以确定检测时间的长度。然后选择参数Lm和Nm的值使得在公式1给出的率函数中所

观察到的峰电位序列的对数相似性最大，其中对数相似性，即Z，由下式给出

[0106]

说　明　书 14/58 页

17

CN 106137531 B

17



[0107] 其中所有项的定义均如上文所述，此外，τm(i)为在对刺激X产生应答的第m个细胞

中第i个峰电位的时间。值得注意的是，在公式2中Z间接地依赖于Lm和Nm，因为这些量与通过

公式1计算得到的λm有关。为使得对数相似性最大，可以随后进行下述步骤。首先假设非线

性Nm为指数，因为在这种情况下，对数相似性，即Z，无局部极大值(Paninski等2007)。在将

线性滤器和指数非线性最优化后(例如，通过坐标-提高)，用样条曲线代替非线性。然后通

过对数的最大相似性的交替阶段来确定最终的模型参数，其中将(i)样条参数和(ii)滤波

参数最大化，直至达到最大值。

[0108] 该方法还可以用于扩展公式1，其可以包括神经节细胞间的历史依赖性和相关性，

如(Pillow  JW等2008；Nichols等，2010)中所述。

[0109] 或者，可以使用其它用于确定所述参数的适宜优化方法，以代替使用最大相似性。

非限制性例子包括，价值函数的最优化，如针对各次刺激X计算得到的率函数λm之间的均方

误差，以及测得的第m个细胞针对刺激X应答的放电频率。此外，还可以使用其它的最优化方

法进行参数评估步骤(如替换为梯度上升)，如线搜索或单形法。也可以使用其它最优化技

术(参见，例如Pun  L  1969)。

[0110] 与使用单一型刺激相比(例如，仅为WN或NS)，用WN和NS刺激发现时空转换的参数，

或更一般的说，发现用于编码器的参数(也称为用于细胞的输入/输出模型)，能提供唯一一

组参数。

[0111] 针对视网膜神经节细胞，或其它视网膜细胞，开发输入/输出模型所面临的存在已

久的难题是：模型只能针对一种类型的刺激工作，而无法针对其它类型的刺激工作。例如，

针对WN刺激的最佳模型针对NS刺激无法良好工作，反之亦然。

[0112] 处理该问题的策略集中于使用生物学方法，即在模型中加入适当的机制，使其适

应不同的图像统计。方法包括具有明确适应组分的准-线性模型(例如，依赖于输入统计的

参数(参见，例如Victor(1987)，其中滤波器的时间常数明确依赖于输入对比)，或非线性模

型，其中适应是非线性动力学的通现性(参见Famulare  and  Fairhall(2010)。然而，这些策

略在本发明所需的针对宽范围刺激的数据驱动方法中无法实现：对于准-线性模型而言，参

数的量相对于实验视网膜记录能提供的数据量而言过大，可能阻碍其使用，而对于非线性

模型而言，取得进展非常困难，因为尚不清楚对于动力学应使用何种函数形式(例如，使其

准确捕获对WN和NS的应答)。

[0113] 如本文的实施例所示，本文使用的方法是非常有效的，即它能够针对宽范围刺激

的输入/输出关系，产生非常可靠的映射，所述刺激包括人工和自然刺激。其在大部分情况

下是有效的，因为WN和NS是互补的。特别地，在时间和空间域中，与WN刺激相比，NS刺激在低

频方向具有更高的权重(且与NS刺激相比，WN刺激在高频方向具有更高的权重)。它们的互

补性具有一个主要的优势。与各单独的刺激集相比，组合刺激集可以在输入的多样空间中

取样，其驱动参数空间中不同位置的优化。这些参数并不是单独在WN和NS中发现的参数的

平均值，而是描述对这两个刺激集和其它刺激(光栅等)应答的模型参数的独特集合。后者

使模型具有可概括性；即后者允许编码器在宽范围刺激(包括人工和自然刺激)条件下能够

良好的工作，也就是说，当暴露于相同刺激下时，其产生的应答与正常视网膜细胞产生的相

同或基本类似。

[0114] 尽管我们已经描述并构建了具有特定算法步骤集合的模块形式的编码器，但是很
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明显的是可以通过不同步骤构建与输入/输出关系基本类似的算法或设备，或非-模块形

式，例如将任意两个或三个步骤组合在单个计算单元中，如人工神经网络。

[0115] 至于本发明的编码器，其可能产生不需要收集生理数据的数据集，其可以用于例

如开发用于替代时空转换的参数，或训练神经网络，以产生与使用本领域公知的方法相同

或类似的输出。因此，对编码器的明确描述能够用于假体以及其它设备的开发，其它设备例

如但不限于仿生学设备(例如，提供超常能力的设备)和机器人设备(例如，人工视觉系统)。

[0116] 例如，此类人工神经网络可以使用输入层，其中输入层的各节点从图像的像素接

收输入，随后通过一个或多个隐藏层，所述隐藏层的节点从输入层的各结点和/或从彼此处

接收输入，随后通过输出层，所述输出层的各节点从隐藏层的节点接收输入。输出节点的活

性对应于编码器的输出。为训练此类网络，可以使用任意的标准训练算法，如反向传播，其

中训练输入由用于构建编码器的刺激(即，白噪声和自然场景影像)组成，并且训练输出由

编码器的输出组成。该例子说明不需要收集更多生理数据，也可以开发替代的方法(Duda 

and  Hart  2001)。

[0117] 可以使用涉及神经细胞间关系的多种模型开发参数。可以对神经元模型的参数进

行开发，其中神经元被认为是独立的，或其是偶联或相关的。对于偶联模型而言，允许加入

项，使得一个神经元中的峰电位能够影响其它神经元中后续峰电位的概率。(Nichols等

2010；Pillow  JW等2008)。

[0118] 确定信号类型，以驱动双极细胞驱动神经节细胞，以产生正常或接近正常的视网

膜输出。

[0119] 如上文所述，传感器靶向神经节细胞。此处描述了靶向双极细胞的传感器。特别

地，以ChR2为例。

[0120] 此处提供了一种确定光刺激类型的方法，向表达ChR2的双极细胞给予所述光刺

激，使其产生正常神经节细胞放电类型。使用用于输入/输出关系的神经节细胞，或用于上

文所述神经节细胞的编码器，通过逆向工程可以得到驱动双极细胞的光类型。简言之，转化

是已知的，即使用从图像至神经节细胞输出的转化可以用于确定光类型，可以呈现所述光

类型给表达ChR2的双极细胞以产生相同神经节细胞输出。

[0121] 该方法如下。在一项多电极记录实验中，向表达ChR2的双极细胞呈现任意光类型，

并记录神经节细胞应答；这些数据用于确定表达ChR2的双极细胞与神经节细胞之间的转

化。然后将该转化反转。反向转化从任意目标神经节细胞输出开始，然后返回为表达ChR2的

双极细胞中存在的光类型。

[0122] 为实现上述方法，通过下述公式确定由双极细胞至神经节细胞的时空转换：

[0123] λm(t)＝Nm((S*Lm)(t))   (3)

[0124] 其中此处的S是向表达ChR2的双极细胞的输入，L和N是双极细胞向神经节细胞转

化的线性或非线性滤波器，并且λ.是神经节细胞的放电频率。为获得参数L和N，我们通过光

类型驱动表达ChR2的双极细胞，记录神经节细胞的应答，并按照上述部分的描述优化模型

参数。利用所掌握的模型参数，可以确定ChR2产生目标神经节细胞输出所需的输入。形式

上，使用公式3表示其中所涉及的反向转化。例如，可以使用下述公式：

[0125]
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[0126] 该公式给出的是下一次的输入S(t)，其是目标输出λ(t)和在此时间点前已传递的

输入S(t-aΔt)的函数。当滤波器函数L非零时，在跨距为a的次数范围内求和。本发明的算

法根据

[0127] λm(t)＝Nm((S*Lm)(t))

[0128] 以离散和表示卷积并采用简单的代数方法实施。

[0129] 上述公式表示形式反转，在实际使用时，依据经验选择时间步长Δt和间距数A，而

无需进行实验。还需注意的是，非线性N可能不具有唯一的反转，但这并不是问题，因为对于

这些目的，仅需要一个解决方案，而非唯一的解决方案，也就是说仅需要一些能驱动双极细

胞产生正确输出(即正常或接近正常的输出)的形式。因此，可以根据将要进行的工作选择

任意反转。需要特别注意的是，神经节细胞编码器是该方法的基础。通过神经节细胞编码器

对神经节细胞输入/输出(刺激/应答)关系的认识，可以明确驱动双极细胞产生正常神经节

细胞放电类型所需的光类型，所述放电类型即为与正常视网膜神经节细胞针对相同刺激产

生的相同、或基本类似的放电类型。

[0130] 传感器：

[0131] 传感器能够接收输入信号并且依据接收的该信号驱动神经元放电或使其电压改

变。在一个优选实施方式中，传感器靶向单个细胞并且，例如，但不限于，光敏感蛋白或靶向

单细胞的电极。在其它实施方式中，传感器靶向一小群细胞；一小群细胞可以由一个细胞、

一组细胞、或约100个细胞组成。在一个优选实施方式中，使用一组传感器且各传感器靶向

如上文所述的单个细胞或一小群细胞。我们将该传感器组称为高分辨率传感器。可以将一

个以上的传感器靶向给定的细胞或一小群细胞；例如可以将紫红质通道蛋白-2和嗜盐菌紫

质靶向至单个细胞。

[0132] 传感器可以驱动任意视网膜细胞，包括但不限于视网膜神经节细胞和视网膜双极

细胞，放电或产生电压改变。可以使用界面设备连接编码器和传感器。

[0133] 传感器可以使用任意适宜的机制，且可以包括电极、光遗传学刺激器、热刺激器、

光热刺激器等等。(Wells等2005)在一个实施方式中，以刺激视网膜神经节细胞或视网膜双

极细胞的方式，在患者的眼中植入传感器，如电极。在另一个实施方式中，将直接光活化，如

基于光吸收的系统，用于传感器。

[0134] 其它传感器也在这些技术范围内，传感器的组合或传感器的复用亦是如此。传感

器可以是光应答元件，包括但不限于，蛋白，例如光敏感蛋白或光应答化学实体。

[0135] 起传感器作用的光敏感蛋白是光门控离子通道，其在对光的应答过程中能够产生

跨膜离子转运。(Zhang等2009；Lagali等2008)。光敏感蛋白可以对可见光、紫外光或红外光

产生应答。光敏感蛋白的例子包括紫红质通道蛋白-1、紫红质通道蛋白-2、LiGluR、ChETA、

SFO(阶梯函数视蛋白)、OptoXR(光敏性G蛋白偶联受体)、团藻紫红质通道蛋白-1、团藻紫红

质通道蛋白-2(ChR2)、ChIEF、NpHr、eNpHR及其组合。光敏感蛋白或其活性片段可以用作传

感器。(欧洲专利申请号19891976。)

[0136] 可以用作传感器的光敏感化学实体的例子包括合成的光敏异构化偶氮苯调节的K

+(SPARK)、去极化SPARK(D-SPARK)、光开关亲和性标记(PALs)、CNB-谷氨酸、MNI-谷氨酸、

BHC-谷氨酸，及其组合。

[0137] 在一个实施方式中，传感器是视网膜神经节细胞中的光应答元件。可以用比特流
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表示编码器产生的代码(例如，0和1的流，其中0＝无峰电位，1＝有峰电位)。随后，比特流被

转化成光脉冲流(例如，0＝无光，1＝有光)。由于神经节细胞中含有光应答元件(如光敏感

蛋白，例如ChR2)，其将光脉冲转变成膜电压改变，且由于神经节细胞是动作电位神经元，因

而光脉冲会导致峰电位产生，即动作电位产生。如果光脉冲的强度适当，例如在0.4-32mW/

mm2范围内，则光脉冲与之后的动作电位几乎一一匹配(如实施例13所示)。这样，神经节细

胞的放电类型紧随编码器的信号之后。

[0138] 在另一个实施方式中，传感器是视网膜双极细胞中的光应答元件。在这种情况下，

神经节细胞是被间接驱动的：光刺激双极细胞，其依次向神经节细胞直接或间接(例如，通

过无足细胞)发送信号，导致其放电。在这种情况下，向双极细胞提供的刺激可以是离散脉

冲或连续波。光敏性元件如ChR2，当其接受光时，会引起双极细胞产生电压改变并向其下游

神经元释放神经递质，并且最终导致神经节细胞放电。

[0139] 某些细胞的背景放电可能干扰光敏感蛋白(例如，ChR2)追踪编码器输出的能力。

在一个实施方式中，为校正视网膜神经节细胞中的背景放电，可以首先在各细胞中表达

ChR2和嗜盐菌紫质(或其等效物)。当用黄光活化时，嗜盐菌紫质将使细胞超极化，抑制放

电。当细胞意欲放电时，黄光关闭，蓝光出现。蓝光活化紫红质通道蛋白-2(ChR2)，其使细胞

去极化，导致发出动作电位。这样，细胞可以通过照黄光来抑制背景放电，并且光可以由黄

色转变成蓝色以产生放电。在其它实施方式中，同样的双向控制策略也可以用于非峰电位

细胞——黄光使细胞超极化，蓝光使细胞去极化。

[0140] 此外，如上文所讨论的，某些时候编码器产生一系列快速连续的峰电位(即，脉冲

串)，传感器如ChR2可能无法很好的对其进行追踪。为解决这个问题，可以产生代码的泊松

变异。该版本的代码对脑的意义与正常代码相同，但是其适于传感器的动力学。例如，编码

器可以是适宜的，这样得到的代码不会是快速连续的，其更适于ChR2的动力学。或者，可以

使用更加紧密的追随峰电位的ChR2的变体。其明确策略可参见上文中的峰电位产生部分。

[0141] 光敏性元件使用的载体

[0142] 可以通过病毒和非病毒载体和方法将基因，例如编码光敏感蛋白的基因，引入视

网膜细胞。病毒载体包括，但不限于，腺病毒、腺相关病毒、逆转录病毒、慢病毒、疱疹病毒、

牛痘病毒、痘病毒、杆状病毒、和牛乳头瘤病毒，以及重组病毒，重组病毒如重组腺相关病毒

(AAV)、重组腺病毒、重组逆转录病毒、重组痘病毒，以及其它本领域已知的病毒。(Ausubel

等1989；Kay等2001；和Walther  and  Stein  2000；Martin等2002；van  Adel等2003；Han等，

2009；美国专利公开号20070261127)。重组载体组装的方法是公知的(参见公开的PCT申请

WO2000015822和其它本文引用的参考文献)。

[0143] 一个实施方式是腺相关病毒。已报道了多种不同的血清型，包括AAV1、AAV2、AAV3、

AAV4、AAV5和AAV6。用于产生本发明中使用的载体和衣壳，以及其它构建体的AAV序列可以

来自多种来源。例如，序列可以由AAV  5型、AAV  2型、AAV  1型、AAV  3型、AAV  4型、AAV  6型或

其它AAV血清型或其它腺病毒提供，包括目前已鉴定的人AAV型和尚未鉴定的AAV血清型。这

些病毒血清型和毒株中的多种可以从美国模式培养物保藏中心(Manassas，Va.)获得或可

以从多个科研机构或商品化来源获得。或者，可能需要采用本领域已知的技术在制备本发

明的载体和病毒的过程中使用合成序列；这些技术可以利用已公开的和可以在多种数据库

中获得的AAV序列。制备本发明的构建体所用序列的来源并不是为了对本发明造成限制。类
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似地，对提供这些序列的AAV的种属和血清型的选择是本领域技术人员可以实现的，且并不

限制本发明下文所述。AAV可以是自身互补的。(Koilkonda等2009)

[0144] 可以采用本文中所描述的材料和方法以及本领域技术人员已知的公知常识，来构

建和生产本发明的载体。用于构建本发明的任意实施方式的此类工程方法是分子生物学领

域技术人员公知的，其包括基因工程、重组病毒工程和生产，以及合成生物学技术。参见，例

如Sambrook等andAusubel等，上文已引用；和公开的PCT申请WO1996013598。此外，用于在腺

病毒衣壳中产生rAAV表达盒的适宜方法已在美国专利号5,856,152和5,871,982中进行了

描述。用于将基因递送至眼部细胞的方法同样是本领域所公知的。参见，例如Koilkonda等，

2009和美国专利公开号20100272688。

[0145] 还可以通过本领域公知的其它非病毒方法递送基因，包括但不限于，质粒、粘粒和

噬菌体、纳米粒子、聚合物(例如，聚乙烯亚胺)、电穿孔、脂质体、Transit-TKO转染试剂

(Mirus  Bio，Madison，USA)。Cai等2010；Liao等2007；Turchinovich等2010。Wright详细综

述了能将基因转染至眼内目的细胞的技术(Wright  1997)。还可以使用Neurotech

(Lincoln，RI，USA)开发的包封细胞技术。

[0146] 调控序列

[0147] 载体可以包括适宜的表达控制序列，包括但不限于，转录起始、终止、启动子和增

强子序列；有效的RNA加工信号，如剪接和聚腺苷酸化信号；稳定胞质mRNA的序列；增强翻译

效能的序列(即，Kozak保守序列)；增强蛋白稳定性的序列；以及有需要时，增强蛋白加工

和/或分泌的序列。大量不同的表达控制序列，例如天然的、组成性的、诱导性的和/或组织

特异性的，均为本领域所公知的，并可以依据表达目的类型的不同，利用其驱动基因的表

达。本领域的普通技术人员可以选择出适宜的表达序列，而无需过多实验。

[0148] 对于真核细胞而言，表达控制序列一般包括启动子、增强子，如来自免疫球蛋白基

因的增强子、SV40、巨细胞病毒等，以及聚腺苷酸化序列，其可以包括剪接供体和接受位点。

聚腺苷酸化序列通常嵌入转基因序列之后以及3·ITR序列之前。在一个具体实施方式中，

使用牛生长激素polyA。

[0149] 在本发明的方法中，载体使用的其它调控组件为内部核糖体进入位点(IRES)。

IRES序列或其它适宜系统可以用于生产来自单个基因转录本的一个以上多肽。IRES(或其

它适宜序列)用于生产含有一个以上多肽链的蛋白，或表达来自或处于同一细胞的两种不

同蛋白。IRES的一个例子是脊髓灰质炎病毒内部核糖体进入序列，其支持视网膜细胞中的

转基因表达。

[0150] 载体中引入的启动子可以从大量组成性或诱导性启动子中选择，所述启动子能够

在眼细胞中表达选定转基因。在一个实施方式中，启动子是细胞特异性的。术语“细胞特异

性”是指用于重组载体的特定启动子能够在特定眼细胞类型中指导选定基因的表达。在一

个实施方式中，启动子在视网膜神经节细胞中特异性表达转基因。在一个实施方式中，启动

子在双极细胞中特异性表达转基因。

[0151] 如上文所讨论的，各类视网膜神经节细胞或视网膜双极细胞使用其自身代码。在

本发明的一个实施方式中，仅靶向至一类神经节细胞。可以通过细胞特异性启动子控制光

敏感蛋白的表达。例如，在ON-双极细胞中，可以通过mGluR6启动子来控制表达。(Ueda等

1997)。例如，可以通过神经节细胞特异性基因启动子，例如Thy-1，使光敏感蛋白在视网膜
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神经节细胞中表达。(Arenkiel等2007；Bamstable等1984)。

[0152] 在一个实施方式中，通过使用本文所描述的特异性双载体cre-lox系统(cre-lox

方法学的概述，参见Sauer(1987))，可以使传感器靶向至特定类型的视网膜细胞。例如，可

以按照如下所示将ChR2靶向至OFF神经节细胞亚类：在一个病毒载体中，在钙结合蛋白启动

子的调控下，将倒置的ChR2基因反向插入loxP位点的侧翼；钙结合蛋白在OFF视网膜神经节

细胞亚类和某些无足细胞中表达(Huberman等，2008)。随后，在Thy-1启动子(在视网膜神经

节细胞中表达的启动子)的调控下，引入表达Cre重组酶的另一病毒载体(Barnstable等

1984)。由于Thy  1启动子仅在神经节细胞中表达Cre重组酶，因而倒置的ChR2将仅在这些细

胞中，而不是无足细胞中，倒装并表达。ChR2正确方向的表达仅在钙结合蛋白启动子和Thy 

1启动子均活化的细胞中发生，即OFF神经节细胞亚类中。(值得注意的是，Thy  1和钙结合蛋

白启动子均可以在视网膜以外的区域活化，但是其不会引起基因在载体中表达，因为载体

仅应用于眼特别是视网膜)。

[0153] 还可以以相反方式实施该构想(其用处取决于我们所拥有的启动子)：例如，在神

经节细胞中我们可以使用Thy1驱动CHR2。我们将其以正确的方向放置，并在其侧翼放置lox

序列。然后，我们使用另一个启动子，例如，GABA  A受体启动子，在神经节细胞的某些亚类中

活化Cre重组酶。Cre将在这些细胞中反转ChR2，将其关闭——这样ChR2将仅在表达Thy-1并

表达其它启动子的细胞中活化。如果在其它细胞类型中Cre被活化也没有关系，因为其它细

胞中没有ChR2，所以也不会关闭ChR2。

[0154] 这些相同的方法可以应用于其它类型的视网膜神经节细胞中。通过在钙结合蛋白

启动子的位置更换启动子以实现其靶向性，如SPIG1-启动子(Yonehara等2008，Yonehara等

2009)、DRD4-启动子(Huberman等2009)、神经丝蛋白的启动子(Nirenberg  and  Cepko，

1993)、及在神经节细胞亚类中驱动表达的其它启动子，如Siegert等(2009)所鉴定的那些。

也可以很容易地将本文中描述的双载体Cre-Lox系统扩展至靶向其它细胞类型。可以使用

启动子分析来鉴定启动子功能性片段和衍生物(McGowen等1998；4：2；Bookstein等1990)。

[0155] 在一个实施方式中，靶向至视网膜神经元的多个类型，并且不同传感器，如不同的

ChR2衍生物，可以在不同类型的细胞中表达。不同的传感器，例如不同的ChR2衍生物，可能

在其性质上不同，性质包括激发波长。因而，可以通过将代码按不同波长呈现的方式将代码

传递至特定类型的细胞。例如，如果我们仅在OFF细胞中放置蓝敏感性传感器，随后可以通

过传递OFF细胞代码产生的蓝色光脉冲，来选择性驱动OFF细胞。其它细胞类型将对蓝光无

应答，这样将不会被OFF细胞的代码所驱动。

[0156] 灵长类视网膜神经节细胞层(GCL)的构造也使得对特定细胞类型能够具有靶向

性。神经节细胞体在GCL内。在接近小凹的位置，GCL最薄，并且含有若干层细胞体。不同类型

细胞的细胞体位于GCL内的不同位置。例如，与OFF细胞体相比，ON细胞体更接近与视网膜表

面(接近于玻璃体)(Perry  and  Silveira，1988)。这样，可能优先靶向至ON细胞。这可以通

过，例如病毒载体低剂量感染(例如，携带ChR2的AAV)，来实现；低剂量感染将优先靶向至接

近表面的细胞。该方法不仅限于小凹，其可以应用于含有多个亚层的GCL的视网膜的任意区

域。

[0157] 在另一个实施方式中，可以在双极细胞中表达光应答元件。例如，可以使用

mGluR6ChR2质粒(Ueda等1997；美国专利公开号20090088399)或其它高效腺相关病毒将光
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应答元件，例如编码紫红质通道蛋白-2的基因，靶向至双极细胞。(Morgans  CW等2009；

Cardin  JA，等2010；Petrs-Silva等2009；Petersen-Jones等2009；Mancuso等2009)。也可以

使用双极细胞特异性启动子，如在ON双极细胞中表达的谷氨酸受体基因的启动子(参见

Lagali等2008)或抗肌萎缩蛋白的启动子(Fitzgerald等1994)。可以使用启动子分析来鉴

定启动子功能性片段和衍生物(McGowen等1998；4：2；Bookstein等1990)。

[0158] 可以引入本发明载体的组成性启动子的例子包括但不限于，CMV介导的早期增强

子/鸡β-肌动蛋白(CβA)启动子-外显子1-内含子1元件、RSV  LTR启动子/增强子、SV40启动

子、CMV启动子、381  bp  CMV介导的早期基因增强子、二氢叶酸还原酶启动子、磷酸甘油激酶

(PGK)启动子、和578bp  CBA启动子-外显子1-内含子1。(Koilkonda等2009)。可以使用启动

子分析来鉴定启动子功能性片段和衍生物(McGowen等1998；4：2；Bookstein等1990)。

[0159] 或者，通过引入诱导性启动子来表达转基因产物，以控制眼细胞中产物的量和产

生的时间。如果已证实基因产物过度蓄积时对细胞具有毒性，则可以使用此类启动子。诱导

性启动子包括本领域公知的和上文中讨论的，包括但不限于，锌诱导性羊金属硫蛋白(MT)

启动子；地塞米松(Dex)诱导性小鼠乳瘤病毒(MMTV)启动子；T7启动子；昆虫蜕皮激素启动

子；四环素抑制性系统；四环素诱导性系统；RU486诱导性系统；以及雷帕霉素诱导性系统。

可以使用被严格调控的任意类型的诱导性启动子。在本文中可以使用的其它类型的诱导性

启动子是可以被特定生理状态所调控的启动子，特定生理状态例如温度、急性期、特定的细

胞分化状态、或仅在正在复制的细胞中。

[0160] 这些和其它普通载体和调控元件的选择都是常规的，并且很多此类序列可以购买

获得。参见，例如Sambrook等1989and  Ausubel等1989。当然，并非所有的载体和表达控制序

列在本发明所有转基因的表达方面均具有同样好的功能。然而，在不脱离本发明范围的情

况下，本领域技术人员可以在这些表达控制序列中作出选择。本领域技术人员利用本申请

提供的指导可以选择适宜的启动子/增强子序列。此类选择是一种常规选择，而非对分子或

构建体的限制。例如，可以选择一种或多种表达控制序列，将该序列与目标转基因有效连

接，并且加入表达控制序列，并将该转基因导入载体。根据本领域中任意一种用于包装载体

的方法，可以将载体包装至感染性粒子或病毒粒子。

[0161] 优先评估了载体通过常规方法的污染情况，然后将其制成供视网膜注射的药物组

合物，所述载体为上文中详细描述的用于靶向眼部细胞的载体，并包含所需光敏性元件和

细胞特异性启动子。所述制剂涉及药学上和/或生理学上可接受的辅料或载体的使用，特别

是适用于玻璃体、视网膜、或视网膜下注射的，如缓冲盐或其它缓冲液，例如HEPES，以维持

适宜生理水平下的pH。在已公开的PCT申请WO2002082904中提供了多种此类已知载体，其通

过引用并入本文。如果病毒需要长期保存，则可以在存在甘油的条件下冷冻。

[0162] 根据本发明的方法，即用于治疗具有视网膜退化特性的眼部疾病的方法，将上文

所述的药物组合物通过玻璃体、视网膜、或视网膜下注射的方法给予患有此类致盲疾病的

对象。对眼部给药载体的方法是本领域所公知的。参见，例如Koilkonda等，2009和美国专利

公开号20100272688。

[0163] 在细胞特异性启动子序列控制下，载体携带的编码目的光敏性元件的核酸序列的

有效量范围，可以在约1×109至2×1012个感染单位每约150至约800微升体积之间。按照如

McLaughlin等，1988中所描述的方法对感染单位进行检测。更理想的是，有效量在在约每
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250至约500微升体积中，约1×1010至2×1011个感染单位之间。还可以由主治医务人员在考

虑对象的生理状态、接受的治疗、对象的年龄、具体的眼部疾病以及、疾病发展的程度(如果

是进展性的)，来选择该范围内的其它剂量，所述对象优选为人。

[0164] 还可以确定本发明药物组合物的后续给药剂量。例如，依据在眼部靶细胞内转基

因的持续时间，可以按每6个月的间隔强化给药一次，或在首次给药后每年给药一次。

[0165] 由主治医务人员采用检测方法对此类强化给药剂量及其需要进行监控，所述检测

方法例如本文所描述的视网膜和视力功能检测以及视力行为检测的方法。其它类似检测也

可以用于确定接受治疗对象的状况随时间变化的情况。可以由主治医务人员对适宜的检测

进行选择。再或者，本发明的方法还可以涉及通过单次或多次注射的方法注射给予大体积

含有病毒的溶液，以使得视力功能水平与正常视网膜接近。

[0166] 代码可以通过光来源转变成光脉冲，所述光来源例如但不限于，LED阵列、DLP芯

片、扫描激光束或适宜来源的LCD。将在下文中更为详细地描述用于光敏性元件的界面。

[0167] 在另一个实施方式中，传感器是电极。通过电极，编码器产生的电脉冲直接地或通

过双极细胞或其组合驱动神经节细胞，以根据该编码脉冲放电。植入的电极可以是，但不限

于如美国专利号6533798和7149586；美国专利公开号20080249588、20090326623和

20080221653中所描述的电极。

[0168] 可以用于该假体的使用AAV和光敏感蛋白的载体的例子为，但不限于，sc-mGluR6-

hChR2-GFP、mGluR6-hChR2-GFP、sc-smCBA-CHR2-GFP、sc-smCBA-CHR2-GFP、Flex-CBA-

Chief-GFP。(Bill  Hauswirth，个人通信(personal  communication))也可以使用在双极细

胞中是活化的，并使用L7启动子的较新的载体，例如，AAV2或AAV2-Y444F或AAV2-Y444,500,

730F。(参见例如Sheridan  C  2011；公开的PCT申请WO1998048027、WO2001094605、

WO2002082904、WO2003047525、WO2003080648、WO2003093479、WO2003104413、

WO2005080573、WO2007127428、WO2010011404)

[0169] 设备：

[0170] 实现本文所描述的方法的假体设备包括下述元件，其可以是物理的、无线的、光

学，或本领域已知的其它方式相互关联。

[0171] (1)摄像机

[0172] 使用摄像机获得高保真图像。在一个实施方式中，摄像机基于电荷偶合设备

(CCD)，如Point  Grey  Firefly  MV(752x480像素，8比特/像素，每秒60帧)(Point  Grey 

Research，Richmond，BC，Canada)。从摄像机中将图像实时发送至处理设备需要一个高速带

宽连接。例如，在摄像机和处理设备之间使用USB  2.0接口可以达到20MB/sec以上的数据传

输。

[0173] 可以使用能够以高空间和时间分辨率捕获视觉图像的任意设备代替摄像机，然后

再将这些图像转移至处理设备。这些设备包括，但不限于，基于电荷偶合设备(CCD)的设备；

有源像素感受器(APS)如互补金属氧化物半导体(CMOS)感受器、薄膜晶体管(TFT)、光二级

管阵列；及其组合。

[0174] 摄像机可以通过任何具有高速数据传输能力的连接与处理设备界面连接，所述连

接包括但不限于，串联接口，如IEEE  1394或USB  2.0；并联接口；模拟接口，如NTSC或PAL；无

线接口；可以将摄像机与处理设备整合至同一块板上。
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[0175] (2)处理设备

[0176] 处理设备执行编码器，编码器将图像实时转变为代码。

[0177] 处理设备，例如手持式计算机，可以用任意设备执行，所述任意设备可接收图像流

并将其实时转换成输出。其包括，但不限于，通用微处理器(GPP)/数字信号处理器(DSP)的

组合；标准个人电脑，或便携式计算机如笔记本电脑；图形处理器(GPU)；现场可编程门阵列

(FPGA)(或现场可编模拟阵列(FPAA)，如果输入信号是模拟的)；专用集成电路(ASIC)(如果

需要升级，则需要更换ASIC芯片)；专用标准产品(ASSP)；单机DSP；单机GPP；及其组合。

[0178] 在一个实施方式中，处理设备是基于双核处理器的手持式计算机(Beagleboard，

Texas  Instruments，达拉斯，德克萨斯)其将通用微处理器(GPP)和数字信号处理器(DSP)

整合至一张芯片。与典型的便携式计算机相比，其主板能够高速并行计算，但功率更低(～2

瓦或更低，相比之下标准笔记本电脑为26瓦)。其允许在便携式设备上实时计算转换，所述

便携式设备使用单电池长期供电。例如，典型的笔记本电脑电池的电容范围为40-60瓦-小

时，其能够使处理器连续工作约20-30小时。在另一个实施方式中，处理设备的尺寸较小，这

样可以将其附于患者所佩戴的眼镜上。

[0179] 对于空间中的给定位置而言，应用编码器对一系列输入图像进行特定转换，产生

编码输出，以驱动位于空间中目标位置的靶细胞。在一个实施方式中，靶细胞是视网膜神经

节细胞，编码器的输出是指定时间的一系列电脉冲，在所述指定时间视网膜神经节细胞放

电。以亚毫秒级分辨率计算各次脉冲时间。大多数计算发生在DSP，而GPP用于将来自摄像机

的图像数据导至处理器的存储器，并将摄像机与DSP同步化。

[0180] 在一个实施方式中，靶细胞为视网膜神经节细胞，处理设备的输出格式如下：对于

给定时间t，输出是比特的矩阵，其中在位置(x，y)处的元件与在位置(x，y)处的神经节细胞

的状态对应：如果细胞应当在时间t发出峰电位，则为1，如果细胞不应在时间t发出峰电位，

则为0。对该矩阵的大小进行分级，这样其与能够被刺激的神经节细胞数相匹配。然后将编

码器的输出储存在存储器中并转化成信号，通过输出界面驱动传感器(参见下述标题“(4)

输出界面”部分的描述)。转化在块中进行。在一个实施方式中，编码器的输出储存为

16.66ms，随后转化成块。可以使用的块范围为5ms至66.66ms，通过刺激起始与神经节细胞

首次发出峰电位之间的时间延迟，来确定以时间计的最小块长度。

[0181] (3)传感器

[0182] 传感器通过输出界面接收来来自设备的信号，并且活化靶细胞，所述靶细胞已在

编码器中具体说明。已在上文中的“传感器”部分对传感器进行了详细描述。

[0183] (4)输出界面

[0184] 输出界面将已编码的输出(来自处理设备)翻译成可以驱动传感器的形式。可以使

用若干种输出界面，其依赖于所选择的传感器。例如，如果视网膜神经节细胞编码器与在视

网膜神经节细胞中表达的光敏感性传感器(如ChR2)配对，输出界面可以是数字光处理

(DLP)设备。该DLP设备可以输出光脉冲，其对应于接收自编码设备的编码神经节细胞输出。

随后，该光脉冲驱动神经节细胞中的传感器，使神经节细胞按照编码器的指示放电。在这个

例子中，输出界面的功能如下：将编码器的输出从处理单元传送至输出界面(DLP)。然后，输

出界面通过数字微镜设备(DMD)将表示动作电位次数的二进制数据转变成光脉冲，所述数

字微镜设备与高强度光发射二极管(LED)配对。DMD是位置可以随时间和空间高分辨率转换
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的网格镜像。当编码器指示位于位置(x，y)的神经节细胞应当发出动作电位时，在该设备中

位于位置(x，y)的镜像将在短时间内(例如，毫秒-时间标度)转换成“开”的位置，然后再转

换成“关”的位置。其在短时间内将光从LED反射到视网膜上，引起位置(x，y)处出现光脉冲。

该光脉冲驱动位置(x，y)处的视网膜神经细胞放电。

[0185] 在一个实施方式中，该设备与在视网膜神经节细胞中表达的光敏感性传感器ChR2

配对，并且输出界面是上文中描述的数字光处理(DLP)设备(TI  DLP  PicoProjector 

Development  Kit  v2.0，Texas  Instmments，Dallas，TX)。DLP设备上的标准光源可以由高

强度LED代替，其强度足以活化ChR2(Cree  XP-E  Blue  LED，Cree，达勒姆，北卡罗来纳州)。

如上文所示，DLP中包含数字微镜设备(DMD)(DLP1700A，Texas  Instruments，Dallas，TX)，

其由网格镜像组成，当该位置的视网膜神经节细胞应放电时，网格镜像中的各个均能够被

转换为将来自LED的光反射至视网膜。通过高清晰多媒体接口(HDMI，22MB/sec)将来自编码

设备的数据传送至输出界面。由高时间分辨率控制DMD上各镜像的位置——当编码器指示

神经节细胞应发出动作电位时，相应位置的镜像将在短时间内(1.4ms)转换成“开”的位置。

镜子状态的转换导致设备向相应位置输出光脉冲，其驱动靶视网膜神经节细胞发出动作电

位。镜像的转换时间可以缩短或延长，例如从0.1ms至10ms，其依赖于活化细胞所需的光量。

在该实施方式中，DMD上的镜像阵列具有480X  320镜像，这样其能够独立地靶向至超过150,

000个位置(例如，细胞)。DLP还可以有更多镜像，例如1024X  768个镜像，如在DLP5500A

(Texas  Instmments，Dallas，TX)中，这样其能够独立地刺激更多的位置。在编码设备和界

面之间进行的数据转换依据标准技术规范进行，如在Texas  Instruments应用报告

DLPA021-January  2010-“Using  the  DLP  Pico  2 .0  Kit  for  Structured  Light 

Applications”中所提出的。

[0186] DLP是具有潜力的输出界面的一个例子。输出界面的实施也可以采用能够活化与

之配对的传感器的任意设备。对于光活化传感器而言，其包括但不限于，数字微镜设备；LED

阵列；空间光调制器；光纤；激光；氙灯；扫描镜；液晶显示器，及其组合。(Golan  L，等2009；

GrossmanN等，2010)

[0187] 对于基于电极的传感器而言，输出界面可以由能够驱动电流进入电极的任意设备

组成，其是本领域已知的。

[0188] (5)本文中描述的一项或多项技术或其任意部分，包括编码器(其可能包括预处

理、时空转换、峰电位产生，和脉冲串消除步骤)，以及对编码器参数的优化，均能够由计算

机的硬件或软件或其组合执行。依据本文所描述的方法和图，可以使用标准程序技术，在计

算机程序中执行这些方法。将程序代码应用于输入数据以执行本发明所描述的功能并产生

输出信息。将输出信息应用于一个或多个输出设备如监视器。可以以高级过程或物件导向

程序式设计语言执行各程序，来与计算机系统交流。然而，如有必要，可以使用汇编语言或

机器语言执行这些程序。总之，语言可以是编译或解释语言。而且，可以在专用集成电路上

运行程序，专用集成电路已按目的预先编程。

[0189] 优选将此类各计算机程序存储在存储介质或设备(例如，ROM或磁盘)中，所述介质

或设备为一般或特殊目的可编程计算机可读，当计算机读取存储介质或设备以执行本文所

描述的程序时，设定和操作计算机。在程序执行过程中，计算机程序也可以存在于缓存或主

存储器中。分析、预处理、以及本文中所描述的其它方法也可以作为计算机可读取存储介质
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来实施，设定计算机程序，其中对存储介质进行设定，使得计算机以特定的和预先定义的方

式执行本发明中所描述的功能。在某些实施方式中，计算机可读介质是有形的并且实质上

具有非暂时性性质，例如，这样记录的信息以不同于仅仅是以传递信号的形式被记录。

[0190] 在某些实施方式中，程序产品可以包括信号负载介质。信号负载介质可以包括一

项或多项指令，即当其被执行时，例如被处理器执行时，可以提供上文所述的功能。在某些

执行中，信号负载介质可以包含计算机可读介质，例如但不限于，硬盘驱动器、光盘(CD)、数

字激光视盘(DVD)、数字磁带、内存等。在某些执行中，信号负载介质可以包含可记录的介

质，例如但不限于，内存、读/写(R/W)CD、R/W  DVD等。在某些执行中，信号负载介质可以包含

通信介质，例如但不限于，数字和/或模拟通讯介质(例如，光缆、波导、有线通信链路、无线

通信链路等)。因此，例如，程序产品可以通过RF信号负载介质传送，其中信号负载介质通过

无线通信介质传送(例如，遵守IEEE  802.11标准的无线通信介质)。

[0191] 可以理解的是，任意信号和信号处理技术的性质可以是光学的或数字的或模拟

的，或其组合。

[0192] 如上文所述，编码器的输出存储在块中以转换信号并用于驱动传感器(通过输出

界面)。例如，在一个实施方式中，其中输出界面使用DLP产生光脉冲，将编码器的输出翻译

成控制DLP中镜像状态的信号(或向视网膜反射或从视网膜开始反射)。转变在块中进行。在

一个实施方式中，编码器的输出储存为16.66ms，并转变成块。可以使用的块范围为5ms至

66.66ms，通过刺激起始与神经节细胞首次发出峰电位之间的时间延迟，来确定以时间计的

最小块长度(在正常WT视网膜中)。块存储的另外一个优点为，其允许在名为“编码器”部分

中执行名为“峰电位产生步骤”中描述的脉冲串消除步骤。

[0193] 编码器和假体性能的检测方法

[0194] 下文描述了编码器和假体性能的检测程序。可以通过至少三种不同方法对性能进

行检测：强迫选择视觉辨别任务中的表现、或贝叶斯刺激重构试验的准确度、或误差类型检

测的性能。本文中将使用的术语“测试刺激”指向动物呈现的，以评估编码器或编码器+传感

器(即，视网膜假体)性能的刺激或刺激物。本文中使用的术语“重构刺激”指使用本发明所

述方法的重构刺激。术语“活化的视网膜”指经编码器+传感器处理的视网膜；其包括靶向神

经节细胞或双极细胞的传感器。

[0195] 重要的是，用于检测假体性能的任务要落入难以获得有意义信息的范围，如实施

例8中使用的任务所示。简言之，任务必须足够困难(即，必须使用足够丰富的刺激集合)，即

正常视网膜应答能够提供关于刺激的信息，但却无法完美的完成该任务。例如，在实施例显

示的任务中，使用来自正常视网膜应答的正确分数为80％，该标准是令人满意的。如果使用

的任务过难，这样正常视网膜的性能接近偶然事件，则匹配难以用于性能分析。相反地，如

果选择的任务过于简单(例如，仅要求进行大致的辨别，如区分黑白，并且其中正常视网膜

应答的正确分数接近100％)，则假体方法与视网膜的自然代码相去甚远并且无法提供与正

常视力接近的结果。因此，使用适宜的挑战检测是至关重要的，如所列实施例中所使用的。

使用挑战检测还可以确定假体的性能是否优于视网膜(即，进入“仿生视力”领域)。

[0196] 为评估强迫选择视觉辨别任务中的表现，使用了一项本领域已知的混淆矩阵

(Hand  DJ.1981)。混淆矩阵显示了对将要依据该刺激进行解码的已呈现刺激的应答概率。

矩阵的纵轴给出了所呈现的刺激(i)，横轴给出了解码的刺激(j)。位于位置(i，j)的矩阵要
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素给出了将刺激i解码为刺激j的概率。如果j＝i，则刺激的解码是正确的，否则，刺激的解

码时错误的。简言之，要素位于对角线表明解码正确；要素不在对角线表明是杂乱的。

[0197] 在此项任务中，呈现刺激阵列，特别地，刺激包括自然场景(见下文对此项任务中

针对刺激的要求)，并且检测刺激为能够彼此区分的程度，所述检测根据其对神经节细胞

和/或编码器的应答进行。对于图8中产生的数据而言，其用于设定本文中描述的辨别任务

的性能标准，使用如Pandarinath等，2010所述的多电极阵列记录神经节细胞的应答，并将

刺激呈现于计算机的监视器上。

[0198] 获得训练集合，以建立应答分布(“训练集合”)，获得其它集合，以解码计算混淆矩

阵(“测试集合”)。

[0199] 为了对测试集合中的应答进行解码，需要确定哪个刺激sj最有可能产生应答。即

需要针对p(r|sj)确定刺激sj是最大的。使用了贝叶斯定理，其给出了p(sj|r)＝p(r|sj)p

(sj)/p(r)，其中p(sj|r)是刺激sj存在时的概率，规定特定应答r；p(r|sj)是规定刺激sj获得

特定应答r的概率；以及p(sj)是存在刺激sj时的概率。p(sj)为本实验的所有刺激相等的集

合，这样通过贝叶斯定理可知，当p(r|sj)最大时p(s|rj)最大。当p(sj)是一致的时，如本文，

规定应答时，发现对于应答最可能的刺激的方法指最大相似性解码(Kass等2005；

Pandarinath等2010；Jacobs等2009)。对于所存在的结果为应答r的各次刺激si，其被解码

为sj，在混淆矩阵中的位置(i，j)的要素是增量。

[0200] 为建立制备混淆矩阵使用的解码计算所需的应答分布(即，针对任意应答r指定p

(r|sj))，进行如下程序。在本文件产生混淆矩阵的实施例中，将应答r规定为刺激起始后峰

电位序列的跨距为1.33sec，且块为66.7ms。将峰电位产生过程假设为非齐次泊松过程，对

于整个1.33s的应答而言，通过各66.7ms块概率的乘积计算其概率p(r|sj)。根据泊松统计

学确定向各块分配的概率，其基于在该块中针对刺激sj的平均训练集合应答。特别地，如果

在该块中，应答r的峰电位数为n，在该块中训练集合应答的平均峰电位数为h，然后分配至

该块的概率为(hn/n！)exp(-h)。各块的这些概率的乘积确定了制备混淆矩阵使用的解码计

算的应答分布。

[0201] 一旦对混淆矩阵进行了计算，则通过“正确分数”对强迫选择视觉辨别任务的总体

性能进行定量，“正确分数”为在总任务过程中正确鉴定刺激解码应答次数的分数。正确分

数为混淆矩阵对角线的平均值。

[0202] 在该程序中，对4个集合进行了分析。对于其每一个而言，使用来自WT视网膜的应

答作为训练集合，将不同的应答集合作为检测结合，概述如下：

[0203] (1)第一集合应该由来自WT视网膜的应答组成。以此获得正确分数，其通过正常神

经节细胞的应答产生。

[0204] (2)第二集合应该由来自编码器的应答组成(来自编码器的应答，如本文件所示，

为电脉冲流，在这种情况下，刺激存在后的跨距为1.33sec，块为66.7ms，其为WT神经节细胞

的应答)。已知正常WT视网膜的应答分布，通过来自该测试集合的应答可以确定编码器的性

能如何。其基础为脑对正常WT视网膜的应答(即，正常编码的应答)建立了解释。当使用来自

编码器的应答作为测试集合时，可以对正常视网膜应答进行替换(我们对视网膜代码的替

换)后脑工作情况如何进行检测。

[0205] (3)第三集合应由应答组成，所述应答来自由编码器+传感器(ChR2)驱动的失明动
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物视网膜，其中应答的持续时间和块尺寸与上文相同。该集合提供了在真实组织中编码器

输出通过传感器后，编码器性能如何的检测。

[0206] (4)最后，最后一个集合由应答组成，所述应答来自仅由传感器(ChR2)驱动的失明

动物视网膜，其中应答的持续时间和块尺寸与上文相同。其能对标准光遗传学方法性能如

何进行检测。这实质上是一项对照实验，其显示了辨别任务提供了一项适宜的检测，如上一

段中针对检测适宜难度的解释。

[0207] 如实施例8所示，在强迫选择视觉辨别任务中，编码器的性能是正常视网膜性能的

98.75％，完整系统的性能，即目前实施方式的编码器+传感器的性能，为正常视网膜性能的

80％，且标准方法(仅传感器)的性能比正常视网膜的性能低10％(8.75％)。这样，根据如上

文所述在体外或动物模型中进行检测，假体在强迫选择视觉辨别任务中的表现，以“正确分

数”进行检测时，将至少约为正常视网膜性能的35％、50％、60％、70％、80％、90％、95％、

99％或100％，或优于正常视网膜。值得注意的是，35％比实施例8中光遗传学方法的性能高

约4倍。同样地，根据如上文所述进行检测时，由于传感器能够与其它传感器联用或用于其

它目的，例如但不限于机器人视力，编码器自身的性能将至少约为正常视网膜性能的35％、

50％、60％、70％、80％、90％、95％、99％或100％，或优于正常视网膜。

[0208] 还可以使用重构刺激对编码器的性能进行检测。重构刺激使用标准最大相似性方

法来确定当给定一组峰电位序列时，存在的最可能的刺激(见综述Paninski，Pillow，and 

Lewi，2007)。尽管脑并不重构刺激，但是重构仍是一种便利方法，其可以对方法进行比较，

并给出各种方法使视力恢复的大致可能水平。

[0209] 刺激应为全灰屏1秒，随后给出图像1秒，图像优选人脸。刺激的各像素必须跨越一

个合理的视觉空间区域，这样图像的特性可以被识别，所述图像在本例中为人脸每张面孔。

选择35X  35个像素的标准便已足够，如图9所示。这与对面部进行面部识别使用的空间频率

应至少为每张面孔8个循环一致，即要求各维至少32个像素，以适于取样的要求(Rolls等，

1985)。在图9显示的实施例中，使用了小鼠，各像素对应于2.6度X  2.6度的视觉空间。其反

过来对应于小鼠视网膜中约12-20个神经节细胞。

[0210] 刺激重构由对空间中所有可能的刺激进行搜索组成，所述搜索是为了发现对于给

定检测得到的群体应答r时最可能的刺激。为发现给定r时最可能的刺激，使用贝叶斯定理p

(s|r)＝p(r|s)*p(s)/p(r)。由于对于所有s，假设先验刺激概率p(s)均为常数，因而p(s|r)

的最大值等于p(r|s)的最大值。

[0211] 为确定p(r|s)，假设细胞的应答是条件独立的，即假设p(r|s)是概率p(rj|s)的乘

积，其中p(rj|s)是第j个细胞应答为rj时的概率，给定刺激为s。该假设的理论基础为，已知

条件独立的偏差较小，其对携带的信息(Nirenberg等，2001；Jacobs等，2009)和刺激解码的

保真度仅有非常小的贡献。

[0212] 为计算针对给定细胞m的p(rm|s)，应答rm设为刺激起始后当跨距为1秒且块为

0.57ms时第m个细胞的峰电位序列。由于假设峰电位产生过程是非齐次泊松过程，因而以各

块分到的概率的乘积，计算对于整个1秒应答的概率p(rm|s)。通过泊松统计学根据各块中

细胞对刺激s的预计放电频率确定各块分到的概率。根据公式1计算细胞的预计放电频率

(参见“时空转换步骤”里的“编码器”部分)，即λm(t；X)，其中公式1中的X为刺激s，t为块时

间。最后，通过各个细胞p(rj|s)应答概率的乘积计算细胞群体应答的概率p(r|s)。
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[0213] 为找出群体应答r最可能的刺激sj，使用了标准梯度上升技术。其目的为找出使概

率分布p(r|s)最大的刺激sj。由于刺激空间是高维度的，因而使用了梯度升高法，因为其为

在高维度空间检索提供了一种有效方法。其步骤如下：在刺激空间sk的随机点开始检索。评

估该刺激的概率分布p(r|sk)，计算关于刺激各维度的该概率分布的斜率。然后通过在增加

概率(依据概率分布的斜率确定)的方向上改变刺激sk建立一个新刺激sk+1。连续重复该过

程，直至刺激概率开始仅增加边际量，即p(r|s)达到峰值。值得注意的是，由于概率分布并

非严格的对数凹，因而存在出现局部最大值而停止的可能性。为证明这种情况不存在，必须

用多个随机起始点进行重构，以确保其收敛于同一峰。

[0214] 为比较假体方法的性能，必须对3个应答集合进行重构：1)来自编码器的应答，2)

来自失明视网膜的应答，其中神经节细胞由编码器+传感器(ChR2)驱动，以及3)来自失明视

网膜的应答，其中神经节细胞仅由传感器(即，仅ChR2)驱动。重构应在块中的处理簇上进

行，所述块中有10X  10或7X  7像素，以便对实施例(特别是图9)中的结果进行比较。

[0215] 为获得大量数据集以便完整重构，可能有必要在一个正在记录的视网膜区域内系

统地移动图像，这样可以获得来自单一或少量视网膜对图像所有部分的应答。在图9中，记

录了约12，000个神经节细胞对各图像的应答。其表现应与图9B中所示的相同或基本类似。

不仅有可能辨认出图像是婴儿的面孔，而且还可以辨认出其是特定婴儿的面孔，这是一项

极具挑战性的任务。

[0216] 为了对各方法性能间的差异进行定量，必须将各方法的重构与原始图像进行比

较。这要通过计算重构图像各像素点的值与真实图像的之间的标准皮尔森相关系数确定。

对于这项检测，相关系数为1时表示所有原始图像的信息被完全保留，而相关系数为0时表

示重构与真实图像之间的相似性不超过概率。

[0217] 如图9所示，结果如下：对于仅为编码器时，相关系数为0.897；对于编码器+传感

器，相关系数0.762；对于仅为传感器(相当于现有技术)，相关系数为0.159。这样，与在辨别

任务中得到的结果一致，编码器+传感器的性能优于现有技术性能的若干倍。

[0218] 这样，当我们在体外或动物模型中进行检测时，采用重构准确度检测的假体性能

可能如下：编码器+传感器(视网膜假体)应答的重构与原始图像之间的皮尔森相关系数至

少约为.35、.50、.60、.70、.80、.90、.95或1.0。同样地，依据如上文所述的进行检测时，编码

器应答的重构与原始图像之间的皮尔森相关系数至少约为.35、.50、.60、.70、.80、.90、.95

或1.0，或将优于正常视网膜。值得注意的是，.35优于实施例8中的光遗传学方法性能的＞2

倍。

[0219] 根据混淆矩阵数据进行的另外一项检测为针对误差类型的检测，即“误差类型检

测”，其使用本领域的标准检测方法，即均方误差(MSE)，进行检测。为检测编码和编码器+传

感器(即，假体方法)的效能，对上文中的集合(2)、(3)和(4)进行了误差类型评估，因为该量

为参照集合(1)计算得到。通过均方误差(MSE)对各集合((2)、(3)或(4))与WT(即，正常)(集

合(1))误差类型的匹配程度进行定量，MSE定义为差异的均方，所述差异为测试集合之一

((2)、(3)或(4))确定的混淆矩阵的元素和WT(集合(1))之间的差异。该检测的理论基础为

解码误差的类型表明当脑接收视网膜的输出时脑可能对刺激感到迷惑，即无法区分各刺

激。如实施例8中所示，正常(WT)视网膜的性能在一个范围内——有某些刺激能够易于被真

实细胞的应答所区分，而某些则不能。例如，如实施例8中图8右上方混淆矩阵所示，WT神经
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节细胞的群体应答能够明确地从15个呈现的刺激中区分出10个(由沿矩阵对角线上的10个

亮方块表示)；而相反地，WT神经节细胞的群体应答对剩余5个刺激为不确定(以远离对角线

的方块表示)。误差类型检测提供了一种的方法，可以对编码器、编码器+传感器和仅传感器

的应答程度进行定量，对相同刺激是能够区分还是难以区分也可以被定量。该方法测试集

合(2)、(3)或(4)的混淆矩阵与集合(1)的匹配程度；特别地，它能计算检测混淆矩阵(集合

(2)、(3)、或(4))的元素与WT(集合(1))之间的均方误差。为开发提供正常或接近正常视力

的视网膜假体，递送至脑的神经信号(即，神经节细胞的放电类型)需要与正常细胞提供的

信息相同，即当使用假体时，能够被正常区分的刺激被区分开来，并且能正常感知的刺激以

类似的方式感知。

[0220] 当使用来自实施例8的数据检测误差类型时，结果如下：编码器的性能产生0.005

的MSE；其与正常视网膜的误差类型非常匹配。完整系统的性能(编码器+传感器)产生0.013

的MSE，也非常接近。仅有传感器时产生0.083的MSE，这是一个非常高的值，表明其与正常误

差类型的匹配较差。这样，当在体外和动物模型中检测时，通过MSE检测，与真实视网膜的误

差类型的匹配可以为最多约0.04、0.03、0.02、0.01或0.005。值得注意的是，0.04表示匹配

优于实施例8中的光遗传学方法至少两倍(因为0.04比0.083少一半)，而编码器+传感器产

生0.013的匹配，远优于此。

[0221] 为使用本文所描述的方法对假体进行检测，获得带有传感器的哺乳动物视网膜，

所述传感器适用于与同种属野生型视网膜相同的视网膜细胞类型。然后进行上文所描述的

检测。对于所有上述分析而言，相同类型视网膜的结果应一致，例如至少使用约5个视网膜。

[0222] 临床应用的检测

[0223] 视力

[0224] 世界卫生组织(WHO)将视力低下定义为较好一侧眼睛的最佳矫正远视力小于20/

60但大于等于20/400，或者视野最宽径的夹角小于20度但大于10度；而视盲则定义为较好

一侧眼睛的最佳矫正远视力小于20/400或更低，或者视野最宽径夹角小于10度。在美国，法

定盲定义为较好一侧眼睛的最佳矫正远视力小于等于20/400，或者视野最宽径夹角小于20

度。北美地区大部分州对非限制性驾驶执照的视力要求规定为双眼的最佳矫正视力达20/

40(Riordan-Eva  2010)。

[0225] 二十世纪八十年代早期的临床研究视力测量方式为糖尿病视网膜病变早期治疗

研究(ETDRS)视力表，该表每行有5个字母，字母间距和行间距与字母大小相等，同时字母大

小以几何级数渐变(Kniestedt和Stamper，2003；Ferris  FL等1982；ETDRS  report  number 

7)。其后又开发出了一种电子化等效检测方法并通过了验证，现已广泛应用，即所称的电子

视力检测(“EVA”)(BeckRW等2003；Cotter  SA等2003)。

[0226] 视力检测方法属本领域已知方法。使用ETDRS视力表进行的标准检测过程如下所

述。

[0227] A.视力表：改良Bailey-Lovie

[0228] 视力的标准测试使用ETDRS视力表1和2。不论受试者视力如何，对其的视力测试均

自4米距离开始。视力测试使用2套ETDRS视力表，两张表的字母顺序不同。始终使用表1检测

右眼及用表2检测左眼。

[0229] B.视力表和房间的照明
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[0230] 如EVA是非功能性的，每个诊室在研究视力测试期间必须拥有/使用ETDRS灯箱对

ETDRS视力表进行照明。灯箱可挂于墙上或者置于支架上(可于纽约盲人灯具店购买)，灯箱

高度应使表中第3行字母(0.8LogMAR)的顶端距地面高度达到49+2英寸(124.5+5.1cm)。房

间内的照明应达到约50英尺烛光且在灯箱与受试者之间照度均匀。测试座椅中心与视力表

之间的距离应为4.0米。

[0231] C.最佳矫正视力检测

[0232] 首先检测右眼，然后检测左眼。受试者端坐，使其所坐测试座椅中心与ETDRS视力

表之间的距离为4.0米。任何受试者均要首先使用这一检测距离，即便该受试者无法在这一

距离下得到验光结果。除了试验框架上的遮光片之外，还需要使用眼罩或者置于试验框架

下的眼板遮住左眼。通过由试验框架中主觉验光得到的透镜矫正，要求受试者使用右眼自

上而下读出ETDRS视力表1上的字母。向受试者强调其作出的每个回答将被计分，因此应允

许其有充分的时间读每一个字母以便达到最佳辨识。告知受试者其需要读出的所有字符均

为字母而非数字。

[0233] 受试者读表时，检测人员记下其正确辨识的字母，并在ETDRS计分册(或研究记录

表)上圈划相应的字母。读错或没有对其进行猜测的字母在记录表上不做标记。每个读对的

字母计一分。4米距离检测完成后，将每行得分(包括零，如果该行没有读对的字母)以及每

只眼睛的总分将被记于记录表上。

[0234] 如果4米的距离下读对的字母数少于20，则应在1米的距离下重复检测，并将4米距

离下与1米距离下的得分都记录在ETDRS计分册(或研究记录表)上。受试者的两只眼睛都应

先进行4米距离检测，受试者再移动至1米距离下检测。高度推荐在4米距离检测完成后立即

计算在4米距离处读对的字母总数，以确定需要进行1米距离下检测的受试者。在进行1米距

离实际检测之前，应在试验框架中已矫正的基础上增加+0.75D范围，以补偿新的距离。在1

米距离检测时受试者需采用坐姿接受检测。

[0235] 采用与检测右眼视力相同的方法检测左眼，但检测时使用视力表2。左眼在任何情

况下都不应该看到表1，而右眼在任何情况下都不应该看到表2，即便在更换两表或更换遮

光片时也不例外。

[0236] 弱视检测(光感测试)

[0237] 如果受试者无法辨别视力表上的任何字母(即得分＝0)，则应使用间接眼底镜作

为光源对眼睛进行光感检测。这一检测过程可采用研究者的常规方法进行，方法如下：

[0238] 将室内照明维持在正常视力测试的水平。将试验框架移除，受试者应紧闭对侧眼

睛，并用手掌完全遮蔽眼眶周围和鼻梁部位。间接眼底镜应在3英尺处聚焦，将变阻器调为6

伏。在3英尺距离外使光线直接进出眼睛至少4次；要求受试者在他/她看到光时做出反应。

如果检测者确信受试者能感觉到光，则其视力应记为有光感，否则其视力记为无光感。

[0239] 计算视力得分

[0240] 在每次视力检测后，计算该次访视的视力得分。视力得分由读对的字母数确定，具

体如下：

[0241] ·如果在4米检测距离处读对20个或者更多的字母，视力得分等于4米距离处读对

的字母数(N)+30。如果在4米距离处读对1个以上，20个以下的字母，则视力得分等于4米距

离处中读对的字母数加上1米距离处前6行中读对的字母数。
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[0242] ·如果在4米距离和1米距离检测中均一个字母也没读对，则视力得分记为0，同时

按照上文所述的方法进行光感测试。

[0243] 使用ETDRS表进行检测的视力计分如下，每只眼睛单独计分，在4米距离检测：

[0244]

行 锐度 读对字母

1(顶) 20/200  

2 20/160  

3 20/125  

4 20/100  

5 20/80  

6 20/63  

7 20/50  

8 20/40  

9 20/32  

10 20/25  

11 20/20  

12 20/16  

13 20/12.5  

14 20/10  

  总字母数  

[0245] 如果读对的字母总数为20或更多，得分等于读对的字母总数加30。如果读对的字

母总数少于20，则患者应使用同一张视力表在1米距离下重新测试，记录得分。

[0246]

行 锐度 读对字母

1(顶) 20/800  

2 20/640  

3 20/500  

4 20/400  

5 20/320  

6 20/250  

  正确的总数  

[0247] 视力字母得分等于4.0米距离处读对的字母数加上1.0米距离处前6行中读对的字

母数。

[0248] 如果将20/20作为视力正常的标准，那么视力度量，(如″20/20″)，也可表示为正常

视力的百分数，根据下表换算：
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[0249]

[0250]

[0251] 治疗的有效性则可据此表示为读对字母的增加数，其可简便地转换为在EVA检测

或ETDRS表检测中测得的行数，或可将有效性表示为达到了正常视力的特定百分率。

[0252] 例如，在ETDRS表或EVA检测中，使用本设备治疗可以使视力增加至少15个字母。15

个字母相当于ETDRS表中的3行。如果一名患者的低视力为20/100，使用本方法治疗后其视

力可改善至20/50，即正常视力的76％，或接近正常视力。

[0253] 根据患者的原始视力和特定治疗疗程的疗效，在ETDRS表或EVA检测中，使用本设

备治疗可使视力增加至少18个字母、至少21个字母、至少24个字母、至少27个字母、至少30

个字母、至少33个字母。

[0254] 根据上述体外结果，以及关于强迫选择视觉辨别任务中的性能、Bayesian刺激重

建测试的准确度以及在误差类型检测中的性能的实施例，还有在实施例中描述的体内检测

结果，采用本发明方法进行治疗，可提高视力至正常视力的34％、41％、45％、49％、53％、

58％、64％、70％、76％、80％、84％、87％、91％、96％和100％。

[0255] 针对人类的客观电生理学检测可以包含下述部分：

[0256] 一项测试为闪光视觉诱发反应(VEP)，其中改善的表现由从无反应至有反应的改

变组成。出现反应是视觉信号到达脑部的客观指标(Chiappa  1997)。这一检测仅能对视觉

功能进行粗略评价；其能够表明信号已到达脑部，但无法提供有关分辨率的信息。

[0257] 根据上述体外结果，以及关于强迫选择视觉辨别任务中的性能、Bayesian刺激重

建测试的准确度以及在误差类型检测中的性能的实施例，还有在实施例中描述的体内检测
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结果，采用设备进行治疗能够在闪光视觉诱发反应中获得阳性结果。

[0258] 第二项测试关注图形信号，即图形VEP，可由瞬间或稳态刺激引发，其中改善的表

现由以下组成：(a)由无反应至有反应的改变，或者(b)最小检测大小缩减1/2及以上，其引

起可检出的反应。或者(c)空间频率提高2倍及以上，其引起可检出的反应。(a)是视觉信号

到达脑部的客观指标，如上文中闪光VEP检测中一样。(b)和(c)为视觉分辨率(视力)提升2

倍的客观指标，因此可表明视觉功能和感光功能得到改善。尽管VEP为标准临床检测，我们

对其的应用与临床用途不同，在临床上检测的主要指标是延迟时间(Chiappa  1997)。我们

的目标是使用这一检测来考察视力，而不是检测传导延迟。通过测定VEP，将其作为棋盘格

大小(check  size)或光栅空间频率的函数，可以对视力进行检测(Bach，M等2008)。

[0259] 根据上述体外结果，以及关于强迫选择视觉辨别任务中的性能、Bayesian刺激重

建测试的准确度以及在误差类型检测中的性能的实施例，还有在实施例中描述的体内检测

结果，采用设备进行治疗能够在图形VEP测试中获得下述结果：(a)由无反应至有反应的改

变，或者(b)最小检测大小缩减1/2及以上，其引起可检出的反应，以及(c)空间频率提高2倍

及以上，其引起可检出的反应。

[0260] 扫描VEP，其中改善的表现由以下组成：(a)空间频率提高2倍及以上，其引起可检

出的反应，或(b)最小反差缩减1/2及以上，其引起可检出的反应。(a)与上述图形VEP的锐度

检测原理一样；(b)为对比灵敏度(灰度辨别)的客观度量标准，其也与视力功能相关。扫描

VEP是评价锐度(Norcia和Tyler  1985)和对比灵敏度(Norcia  AM等1989)的可靠客观的方

法。

[0261] 根据上述体外结果，以及关于强迫选择视觉辨别任务中的性能、Bayesian刺激重

建测试的准确度以及在误差类型检测中的性能的实施例，还有在实施例中描述的体内检测

结果，采用设备进行治疗能够在扫描VEP中获得下述结果：(a)空间频率提高2倍及以上，其

引起可检出的反应，或(b)最小反差缩减1/2及以上，其引起可检出的反应。

[0262] 对于上述检测而言，选择“2倍”的锐度标准是因为这大约相当于标准Snellen或

ETDRS视力表中3行的改善(如，从20/400到20/200)，这一程度的改变通常认为具有统计学

显著性和功能显著性。类似的，选择“2倍”的对比灵敏度标准是因为这大约相当于标准

Pelli-Robson对比灵敏度视力表中2步的改善(Pelli  DG等1988)，这一程度的改善也被认

为具有统计学和功能上的显著性。

[0263] 其它度量临床疗效的方法属于本领域的公知常识(Maguire等2008)。客观评价包

括但不仅限于：瞳孔光反射(PLR)，全视野视网膜电描记术(ERG)(包括双侧全视野ERG)以及

眼球震颤测试。在分析过程中应遵照国际临床视觉电生理协会标准指南。同时记录两侧眼

睛的瞳孔反应(Kawasaki等1995)。眼球震颤测试可通过分析基线时与治疗后不同特定时间

点的录像中的运动路径，进行定性和定量。瞳距可通过视频帧直接进行测量。客观指标包括

但不仅限于：视力(VA)标准检测，动态视野以及评价对象通过障碍训练场能力的移动测试。

对于移动测试，每次检测可使用不同的迷宫，随后可以对避开或撞上的障碍物数量、确定的

路标数量和在迷宫中的时间进行评价(Simonelli等2010)。

[0264] 实施例用于解释而非限制本发明的权利要求。

[0265] 实施例1构建编码器的方法

[0266] 使用线性-非线性-泊松(LNP)级联构建编码器
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[0267] 编码器的参数根据针对两个刺激集的应答来构建：二进制时空白噪声(WN)和一个

在纽约中央公园记录的灰阶自然场景影像(NS)。两种刺激均以15Hz的帧速呈现，并且有相

同的平均亮度(视网膜上为0.24μW/cm2)和对比度(均方根(RMS)对比度为0.087μW/cm2)。对

于预处理步骤，我们选择a＝0，且b＝255/0.48μW/cm2，从而使视觉刺激映射到0-255的数值

范围(见前述“编码器”部分)。

[0268] 为了确定时空转化，我们使用与前一部分描述中相同的线性-非线性模型(也见于

Victor和Shapley  1979；Paninski等2007；Pillow等2008；Nirenberg等2010)。模型参数是

通过最大可能性来确定，所述可能性为模型可能产生实验可观察到的由刺激引起的峰电位

序列的可能性，如Nirenberg等2010所示；类似方法见Paninski等2007；Pillow等2008，最大

可能性优化是本领域的公知常识。

[0269] 在下面例子的数据中，神经元被独立建模。对每个神经元m而言，根据公式1确定放

电频率λm。每个神经元的线性滤波器被假定为空间函数(10×10像素的阵列，集中在接收

场)和时间函数(18个时间块，每个67ms，总共持续时间1.2sec)的乘积。就像在Pillow等

2008之后的Nirenberg等，2010中所述，通过假定时间函数是10次脉冲与基函数(对数时间

内的上升余弦)的总和降低维度。

[0270] 采用有7个节点的三次样条函数将非线性参数化。节点间隔排列从而覆盖数值范

围，所述数值范围来自编码器的线性滤波器输出。

[0271] 如前所述，通过使用标准优化程序拟合参数，正如在Pillow等，2008，Paniniski，

2007之后，Nireberg等中描述的一样。如公式2所示，数量最大化是模型下观察到的峰电位

序列的对数相似性。因为每个神经元都是独立的，每个神经元参数的优化可以独立进行。为

了使对数相似性最大，我们采用与上文公式2之后内容中所描述的相同的程序，我们在这里

简要重申一下：我们开始时假设非线性N是指数的，因为在本案例中，对数相似性Z没有局部

极大值(Paninski，等2007)。在优化线性滤波器和指数非线性(通过坐标上升)后，非线性被

样条曲线替代。而最终的编码器参数由最大化对数相似性的交替阶段，直到达到最大化决

定，所述对数相似性关于(i)样条曲线参数和(ii)滤波器参数，如(Nirenberg等2010)中描

述，其也讨论了该方法的理由。

[0272] 考虑到历史依赖性和相关性的模型也被建立。使用偶合核心构建了关于神经元间

相关性的构型，其依据(Pillow等2008)的方法。

[0273] 对于峰电位生成步骤，对每个细胞m，我们创建了一个具有瞬间放电频率λm的非齐

次泊松过程。我们考虑时间间隔(块)长度Δt＝0.67ms。

[0274] 值得注意的是，图3-6、13和14比较了编码器和真实细胞的性能。图7-9也比较了编

码器在与传感器联用时的性能。对这些实验，编码器的输出穿过了一个界面，所述界面产生

光脉冲从而驱动神经节细胞中的ChR2。使用了两种方法来从编码器获得输出以及产生驱动

ChR2的光脉冲。在第一种方法中，编码器的输出用于控制LCD面板(Panasonic  PT-L104，松

下，斯考克斯市，新泽西州)。该LCD面板被置于一组7个高强度蓝LED(Cree  XP-E  Blue，

Cree，Durham  NC)前。LCD面板的方格向神经节细胞的给定区域传递编码器的输出。对于每

一帧，如果编码器命令神经节细胞在该帧应发出峰电位，则所述方格被设置为最高强度

(255)。如果该帧内神经节细胞不应出现峰电位，则为最低强度(0)。如果LCD面板强度在局

部是强的(255)，则蓝色LED的光可通过，否则，光被阻断。LCD面板的输出聚焦到视网膜上。
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视网膜上255位置的光强为0.5mW/mm2。每帧持续16.7ms。另一种方法在需要精确峰电位计

时的时候使用。这种方法中，LED(Cree  XP-E  Blue，Cree，DurhamNC)直接驱动神经节细胞。

LED输出状态由计算机产生的5V  TTL脉冲控制，这种脉冲通过Campagnola等2008描述的控

制/放大电路发射。当TTL脉冲较高(5V)时，LED亮，而当脉冲较低(0V)时，LED灭。通过使用客

户端软件的计算机平行界面，编码器输出用于驱动TTL脉冲。当编码器规定峰电位应当出现

时，TTL脉冲被驱动增高(5V)1ms，而后再次关闭。接通状态下，视网膜上LED脉冲强度为1mW/

mm2。

[0275] 仅有传感器时对视觉刺激的应答(图8C，9D)用两种方法记录。对自然影像(图8C)

而言，神经节细胞用LED驱动，又被TTL脉冲控制。通过使用脉冲代码模块，LED输出被设定为

匹配神经节细胞接收场所在位置的自然影像强度。TTL脉冲的宽度为是1ms。使用强度和脉

冲频率之间的线性标度，在一帧内脉冲更多表示强度更亮，而脉冲较少表示强度较暗。LED

脉冲频率每66.7ms更新一次，从而与相应帧图像的自然影像强度匹配。影像的最高强度被

映射到编码器针对特定神经节细胞的峰放电频率-其通常介于每66.7ms帧内8至12个脉冲

之间。对于婴儿脸部反应(图9D)，神经节细胞被LCD面板驱动。LCD面板的亮度(0-255)被设

定与神经节细胞接受场给定位置的婴儿面部影像(0-255)强度匹配。如前面部分所述，视网

膜上的LED强度是1mW/mm2，最大亮度的LCD强度为0.5mW/mm2。

[0276] 实施例2——时空转换参数的确定

[0277] 我们描述了确定时空转换参数的程序。讨论的参数与上节“编码器”中的相同。

[0278] 在该实施例中，首先，进行实验，并且收集神经节细胞对WN和NS刺激的应答(参见

针对刺激实施例“实施例1——构建编码器的方法”)。接下来，计算神经节细胞动作电位次

数与刺激强度的负相关，从而确定线性滤波器Lm的初始设定值。再往下，假定线性滤波器是

可分的，其是空间函数和时间函数的乘积。空间函数被参数化为10×10网格权重，并且时间

函数被参数化为10个加权时间基函数的总和。在这个阶段，将非线性Nm假定为指数函数以

确保没有局部极大值。接下来，计算这组参数的相似性用于特定刺激和记录的神经节细胞

的应答。下一步是确定空间函数、时间函数和指数非线性的最优参数，通过使用梯度升高最

大化这些参数的相似性来确定(已有详细描述，参见：Paninski等，2007，Pillow等，2008，

Nirenberg等，2010)。在这些参数被最优化后，指数非线性函数被7节点三次样条代替，后者

能够更准确地描述细胞的应答。然后，将样条参数最优化以使相似性最大化。随后，将空间

和时间函数的参数最优化以在给定新样条参数情况下使相似性最大化。不断重复这些两步

(优化样条参数同时保持空间和时间函数恒定，而后优化空间和时间函数同时保持样条参

数恒定)，直到两步相似性的改变小于任意选取的小数。

[0279] 实施例3虚拟视网膜细胞和真实视网膜细胞携带的信息量的比较

[0280] 为了构建数据集，我们记录了几百个小鼠视网膜神经节细胞(515个细胞)对宽范

围刺激，包括自然和人工刺激，的应答，所述刺激对于这个实验是方格图案、自然场景和漂

移光栅。对于每个细胞，我们构建了其编码器(也称为其虚拟视网膜细胞或模型细胞)。其按

照如下所示实施。对视网膜呈现WN(白噪声)和NS(自然或自然的刺激)并且记录神经节细胞

的应答，按上文所述对每一个细胞的刺激/应答关系参数化。然后用额外的自然场景和漂移

光栅应答测试编码器。如此，所有的测试采用的都是新刺激。

[0281] 图3显示的是信息分析的结果。我们记录了几百个神经节细胞并且模仿它们的应
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答。然后我们向模型细胞和真实细胞呈现一个大型阵列的刺激——没有用于构建编码器的

刺激。我们计算每个虚拟细胞携带的关于刺激的信息量并将其与对应的真实细胞所携带的

信息量比较。如图所示，虚拟细胞携带了真实细胞所携带的几乎全部的信息量。为了使各一

个分析都有足量的数据，每个刺激集被呈现于至少100个真实细胞。然后我们通过多次计算

评估结果的可靠性。正如预计的那样，真实细胞携带的信息量随时间分辨率的提高而增加，

而且如图中所示，虚拟细胞携带的信息量紧随其后。

[0282] 实施例4虚拟视网膜细胞和真实视网膜细胞所携带信息质量的比较

[0283] 图4显示虚拟细胞和真实细胞所携带的信息质量也是一样的。对于图4中的每一个

细胞，我们比较了由虚拟细胞应答所产生的后刺激分布和真实细胞应答所产生的后刺激分

布。图4A显示了几个例子，以及图4B显示数据集中的所有细胞的结果的直方图。

[0284] 为了了解矩阵所显示的内容，我们详述了其中的一个——其位于图4-1图A的左上

角。纵轴表示呈现的刺激，而横轴为“解码”的刺激(即，后刺激分布)。在第一行，有一个单一

明亮的方格，它位于最左边的位置。这意味着，当呈现的刺激是最低时间频率光栅时，解码

的刺激将是正确的——即，后刺激分布是尖峰(以单一明亮方格表示)，且峰位于正确位置

(其位置对应于最低时间频率)。与此相反，在矩阵的底端行中，不存在单一的亮点，只存在

一片延伸的红色方格位于该行的右边区域。这意味着，当呈现的刺激是最高时间频率光栅

时，解码可能会变短——后刺激是宽的，而且只提供有关刺激的有限信息。这表明，刺激可

能是一个高频率光栅，但其不表明具体是何种高频率。

[0285] 这个图表有双重的意义。首先，这表明在真实的细胞中存在多个不同种类的后刺

激(如对刺激的视觉应答和灵敏度而言，有许多类型的神经节细胞)；其次，虚拟细胞能够准

确地复制它们，例如，某些细胞提供关于低频率信息，其它细胞提供关于高频率信息，或显

示复杂的类型等。但几乎在所有的情况下，由于检查了几百个细胞，因而真实细胞的行动为

编码器所捕获。每个虚拟细胞所产生的后刺激同真实细胞所产生的后刺激近似匹配。这提

供了强有力的证据证明虚拟细胞可以作为真实细胞的替代物发挥作用。

[0286] 实施例5通过编码器预测视网膜神经节细胞的应答

[0287] 我们用编码器对神经节细胞的行为进行一系列预测并进行测试。在这个例子中预

测的侧重点在于对比ON细胞和OFF细胞发出动作信息的方式的不同，特别是慢动作。

[0288] 其按照如下所示实施：首先，构建一个细胞编码器。如前所述，向wt(野生型)视网

膜呈现WN和NS刺激，记录神经节细胞的应答并将刺激/应答的关系参数化。神经节细胞群包

括ON和OFF细胞。分别生成针对ON和OFF细胞的参数，并使用这些参数生成ON和OFF编码器。

实施视觉辨别任务以进行预测。我们提供了不同传感器，其漂移光栅以时间频率改变，并获

得应答。然后，我们将应答解码(使用如本文所述的贝叶斯(即最大相似性))。在此项任务的

每次试验中，我们关注的是在给定应答时，光栅最有可能的频率。然后，我们计算所有试验

中所获得正确答案次数的分数。为了对ON细胞和OFF细胞作也具体预测，我们用仅由ON细胞

或仅由OFF细胞构成的细胞群实施此项任务。由于已知神经节细胞在暗视(夜间光照)和明

视(日光光照)条件下有不同的表现，我们还采用这两种条件下参数值已测定的编码器实施

此项任务(Purpura等1990；Troy等2005；Troy等1999)。

[0289] 很快获得了若干结果。第一个结果是，在暗视条件下，与OFF细胞相比ON细胞对低

时间频率(慢动作)有更好的辨别力。第二个结果是，同样在暗视条件下，与ON细胞相比OFF
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细胞对于高时间频率有更好的辨别力。第三个结果是，这些差异只存在于暗视条件下：两种

细胞在明视条件下的表现近乎相等地好。最后一个结果是，两种细胞在暗视条件下仅在较

窄的频率范围内表现良好，但在明视条件下则在宽范围内表现均良好。

[0290] 随后对预测结果进行了测试。首先进行了电生理测试。向多电极阵列上的视网膜

呈现相同刺激，并记录神经节细胞的应答。然后使用与解码虚拟细胞应答同样的方法解码

这些应答，即，使用最大相似性法。如图5所示，真实细胞作出的预测与虚拟细胞的相同，从

而表明，在基线实验中，虚拟细胞可以用作真实细胞的代替品。

[0291] 实施例6通过编码器预测动物行为

[0292] 最后，我们对行为进行预测。为此，使用了视动反应任务，因为其a)简单，b)易于量

化，并且c)允许我们对一种的细胞类型，ON细胞，进行选择性探测(只有ON细胞投射至副视

系统(AOS)，该系统驱动这一行为)(Dann  and  Buhl  1987；Giolli等2005)。在这项任务中，

向实验动物(wt小鼠)呈现漂移光栅，动物能追踪或无法追踪漂移光栅。为进行行为预测，我

们对编码器与动物的关注同样是光栅是否存在。我们使用电生理实验中用于测试预测结果

的方法——即，使用最大相似性法解码应答数据。唯一的区别在于，与行为相比，解码编码

器的应答只有两种情况(光栅存在与光栅不存在)，因为这与行为任务的选择是相对应的。

最后，向动物和编码器呈现代表明视条件(日光光照)或暗视条件(夜间光照)的刺激，并测

量对比灵敏度，其定义为75％的刺激被正确解码时的对比度，这符合二选一强迫选择心理

学的标准。如图6所示，编码器成功地预测了视动行为的移位。

[0293] 实施例7由编码器产生的视网膜神经节细胞放电类型

[0294] 我们向三组动物呈现自然场景影像并记录来自三组动物视网膜的神经节细胞的

应答：a)正常动物(简要地说：取自野生型(WT)小鼠的视网膜；向该视网膜呈现自然场景影

像，并记录神经节细胞的放电类型)(图7上图)，b)使用视网膜假体治疗的失明动物(简要地

说：视网膜取自实验室商品化购得的出现视网膜退化但其视网膜神经节细胞仍能表达紫红

质通道蛋白-2的双转基因小鼠；然后向该视网膜呈现自然场景影像，并记录神经节细胞的

放电类型)(图7中图)，和c)使用当前的光遗传学假体方法治疗的失明动物(简要地说：视网

膜取自与上述相同的双转基因小鼠；然后向该视网膜呈现自然场景影像(未编码)，并记录

神经节细胞的放电类型)(图7下图)。

[0295] 在正常视网膜中，影像由视网膜电路转化为动作电位类型(也称为峰电位序列)。

图7上图显示了正常视网膜的峰电位序列。在使用编码器/传感器方法治疗的失明动物的视

网膜中，影像由编码器/传感器转化为峰电位序列(图7中图)。如图所示，此方法产生的峰电

位序列与正常神经节细胞产生的峰电位序列近似匹配。这是由于编码器非常真实地重现了

神经节细胞的峰电位序列，并且ChR2对于编码器的输出具有足够快的动力学反应。因此，能

够模拟正常视网膜的输入/输出关系。作为对比，图7下图显示了标准光遗传学方法的输出

(其仅有传感器，即，仅含有ChR2，如Lagali等2008；Tomita等2010；Bi  A等.2006；Zhang等

.2009；Thyagarajan等.2010中所述)。在这种情况下，刺激(自然场景的影像)直接活化了

ChR2。虽然这种方法可使神经节细胞放电，但由此产生的放电类型并非正常的放电类型。

[0296] 实施例8编码器和视网膜假体的性能

[0297] 我们通过以下三种途径评价了编码器和假体的性能：辨别任务法(图8)，图像重构

(图9)、和行为任务(视动)(图10)。检测方法和结果如下。
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[0298] 视觉辨别任务中的表现

[0299] 首先进行辨别任务。简言之，首先呈现一个刺激阵列，然后检测其基于神经节细胞

(或编码器)的应答能被彼此区分开的程度。对于神经节细胞的记录，将刺激呈现在计算机

显示器上，而神经节细胞的应答则通过如Pandarinath等，2010所述的多电极阵列来进行记

录。

[0300] 为了对测试集合中的应答进行解码，需要确定哪个刺激sj最有可能产生所述应

答。即需要确定p(r|sj)最大的刺激sj。根据贝叶斯定理，p(sj|r)＝p(r|sj)p(sj)/p(r)，其中

p(sj|r)是存在刺激sj的概率，给定特定应答r；p(r|sj)是对给定刺激sj获得特定应答r的概

率；并且p(sj)是存在刺激sj的概率。在本实验中对所有刺激设定p(sj)相等，通过贝叶斯定

理可知，当p(r|sj)最大时p(s|rj)最大。当p(sj)一致时，如本实验中的例子，对于给定应答

获得最可能刺激的方法是指最大相似性解码方法(Kass等2005；Pandarinath等2010；

Jacobs等2009)。对于每一次出现刺激si使得应答r被解码为sj，在混淆矩阵中(i，j)位置的

录入增加。

[0301] 为建立应答分布进行如下程序，该应答分布为用于形成混淆矩阵(即，针对任意应

答r指定p(r|sj))的解码计算所需。将应答r规定为峰电位序列的在刺激起始后跨距为

1.33sec，且块为66.7ms。因为峰电位产生过程被假设为非齐次泊松过程，对于整个1.33s的

应答而言，通过各66.7ms块概率的乘积计算其概率p(r|sj)。根据泊松统计学确定分配到各

块的概率，其基于在该块中针对刺激sj的平均训练集合应答。特别地，如果在该块中，应答r

的峰电位数为n，在该块中训练集合应答的平均峰电位数为h，然后分配至该块的概率为

(hn/n！)exp(-h)。各块概率的乘积确定了用于形成混淆矩阵的解码计算的应答分布。这些

与图8中所示类似的结果是通过一定范围的块尺寸(50至100ms)以及训练集合和测试集合

的随机分配所得到。

[0302] 对混淆矩阵进行计算后，通过“正确分数”对强迫选择视觉辨别任务的总体表现进

行定量，“正确分数”为在总任务过程中正确鉴定刺激的解码的应答次数的分数。正确分数

为混淆矩阵对角线的平均值。在该程序中，对4个集合进行了分析。对于其每一个而言，使用

来自WT视网膜的应答作为训练集合，将不同的应答集合作为检测结合。产生了4个集合。

[0303] (1)第一个集合由来自WT视网膜的应答组成。通过正常神经节细胞的应答获得正

确分数。

[0304] (2)第二个集合由来自编码器的应答组成(来自编码器的应答，如本文件所示为，

电脉冲流，在这种情况下，刺激存在后的跨距为1.33sec，块为66.7ms，其为WT神经节细胞的

应答)。对于给定正常WT视网膜的应答分布，当使用来自编码器的应答作为测试集合时，可

以获得编码器的性能检测结果。换言之，我们是以下述假设为基础，即脑能解读正常WT视网

膜的应答(即，正常编码的应答)。当使用来自编码器的应答作为测试集合时，可以获得对于

代表性正常视网膜应答(代表性的视网膜代码)，脑工作情况的检测结果。

[0305] (3)第三个集合由来自由编码器+传感器(神经节细胞中的ChR2)驱动的失明动物

的应答组成，其中应答的持续时间和块尺寸与上文相同。该集合提供了在真实组织中输出

通过传感器后编码器性能如何的检测结果。(由于传感器与编码器非常接近，因此这项实验

不够完美，但是仍然为我们提供了一个完整的系统(编码器+传感器)性能如何的检测。

[0306] (4)最后，组成最后一个集合的应答来自仅由传感器(神经节细胞中的ChR2)驱动
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的失明动物，其中应答的持续时间和块尺寸与上文相同。其给出了标准光遗传学方法性能

如何的检测结果。

[0307] 图8显示出了这些结果。图8A显示了从正常WT视网膜获得的测试集合时产生的混

淆矩阵。左侧是单个神经节细胞的矩阵，右侧是细胞群(20个细胞)的矩阵。如图所示，各个

单独的细胞均携带相当数量的信息；作为一个群体，细胞群中的细胞可以区分集合中的几

乎所有的刺激。正确分数为80％。图8B表示从编码器(请注意，这些编码器由图8A中的WT视

网膜输入/输出关系中构建)获得测试集合时产生的混淆矩阵。正确分数与WT视网膜的非常

接近，为79％。图8C显示了完整的系统(编码器和传感器)的结果。单个细胞并不携带同等大

量的信息，但是其形成群体时，他们的表现均非常好。正确分数为64％。最后，图8D显示了标

准光遗传学方法的结果。单个细胞几乎不携带信息，即使作为一个群体，它们携带的信息量

仍然是十分有限的。正确分数为7％，接近机会概率。因此，加入编码器，即加入本发明中的

视网膜神经元代码，即使是仅有20个细胞的很小的集群，也能产生非常大的效果，并能显著

提高假体的性能。

[0308] 最后，为了总结数据，将仅有编码器(图8B)，同时有编码器和传感器(图8C)，和标

准光遗传学方法(图8D)与正常视网膜(图8A)的性能百分数进行了比较。结果如下：仅有编

码器时的性能达到正常视网膜性能的98.75％；完整系统的性能，也就是在本实施例中编码

器+传感器的性能，为正常视网膜性能的80％；而标准方法(只存在传感器)的性能低于正常

视网膜性能的10％(仅为8.75％)。

[0309] 重构来自神经节细胞(或编码器)应答的刺激

[0310] 接下来，进行了刺激重构。刺激重构使用标准最大相似性方法，以确定当给定一组

峰电位序列时存在的最可能的刺激(见综述Paninski，Pillow和Lewi，2007)。尽管脑并不重

构刺激，但是重构仍是一种便利方法，其可以对假体方法进行比较并给出各种方法使视力

恢复的大致可能水平。

[0311] 刺激由全灰屏1秒组成，随后为给定的图像1秒，图像优选人脸。需要注意的是刺激

的各像素必须跨越视觉空间一个合理的区域，这样图像，在本例中为人脸，的特征可以被识

别。每张面孔选择35X  35个像素的标准已足够，如图9所示。这与对面部进行面部识别使用

的空间频率应至少为每张面孔8个循环的要求相一致，因此在各维中至少需要32个像素，以

足以取样(Rolls等，1985)。在图9显示的实施例中，其使用了小鼠，各像素对应于视觉空间

的2.6度X  2.6度。其反过来对应于在小鼠视网膜中约12-20个神经节细胞。

[0312] 重构刺激由下述搜索组成：即对空间中所有可能的刺激进行搜索，以确定对于给

定的检测得到的群体应答r，最可能的刺激。为确定对于给定r时最可能的刺激，使用贝叶斯

定理p(s|r)＝p(r|s)*p(s)/，(r)。由于对于所有s先验刺激概率p(s)均假设为常数，因而p

(s|r)的最大值等于p(r|s)的最大值。

[0313] 为确定p(r|s)，假设细胞的应答是有条件独立，即假设p(r|s)是p(rj|s)概率的乘

积，其中对于给定刺激s，p(rj|s)是第j个细胞应答为rj时的概率。该假设的理论基础为，已

知有条件独立性的偏差较小，其对携带的信息(Nirenberg等，2001；Jacobs等，2009)和刺激

解码的保真度影响较小。

[0314] 为计算针对给定细胞m的p(rm|s)，应答rm为刺激起始后跨距为1秒且块为0.57ms的

第m个细胞的峰电位序列。由于假设峰电位产生过程是非齐次的泊松过程，因而根据各块分
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到概率的乘积计算对于整个1秒应答的概率p(rm|s)。通过泊松统计根据细胞在各块中对刺

激s的预计放电频率，确定分配到各块的概率。根据公式1(参见“时空转换步骤”项下的“编

码器”部分)中λm(t；X)的量计算细胞的预计放电频率，其中公式1中的X设定为刺激s，t为块

时间。最后，通过各个细胞应答概率p(rj|s)的乘积计算细胞群体应答的概率p(r|s)。

[0315] 为确定群体应答r的最可能的刺激sj，使用了标准梯度上升技术。为了找出使概率

分布p(r|s)最大的刺激sj，且由于刺激空间是高维度的，梯度上升法提供了一种有效方法，

可以在高维度空间检索。其程序简述如下：在刺激空间sk的随机点开始检索。评估该刺激的

概率分布p(r|sk)，计算对于该刺激各维度的概率分布的斜率。然后通过增加概率(根据概

率分布的斜率确定)的方式改变刺激sk建立一个新刺激sk+1。连续重复该过程直至刺激的概

率开始仅增加边际量，即当p(r|s)达到峰值时。需要注意的是，由于概率分布并非严格的对

数凹，因而存在出现局部最大值的可能性。为证明不会出现这样的情况，使用多个随机起始

点进行重构，以确证其收敛于同一峰。

[0316] 为比较假体方法的性能，必须对3个应答集合进行重构：1)来自编码器的应答，2)

来自失明视网膜的应答，其中神经节细胞由编码器+传感器(ChR2)驱动，以及3)来自失明视

网膜的应答，其中神经节细胞仅由传感器(即，仅由ChR2)驱动。重构应在本发明的处理集群

上，在像素为10X  10或7X  7的块中进行。

[0317] 结果显示于图9。为获得针对完整重构的大量足够的数据集，在一个正在记录的视

网膜区域内系统地移动图像，这样可以从单一或少量视网膜获得对图像所有部分的应答。

在各图中，均记录了约12,000个神经节细胞对各图像的应答。图9A显示了原始图像。图9B显

示了仅由编码器的应答产生的图像。其不仅可以辨认出图像是一个婴儿的面孔，而且还可

以辨认出其是一个特定婴儿的面孔，这是一项极具挑战性的任务。图9C显示了由编码器/传

感器应答产生的图像。虽然不如原始图像好，但已经非常接近。最后，图9D显示了由标准方

法(即，仅ChR2)的应答产生的图像。这张图像相对有限得多。该图的结果再一次表明，加入

视网膜编码对于性能高低有着非常大的影响。

[0318] 为了测定方法性能的差异，将各方法重构的图像与原始图像进行比较。通过计算

重构图像各像素点的值与真实图像各像素点的值之间的标准皮尔森相关系数来测定。对于

这项检测，相关系数为1时表示所有原始图像的信息被完全保留，而相关系数为0时表示重

构与真实图像之间的相似性不超过概率。

[0319] 结果如下：对于仅有编码器时，相关系数为0.897；对于编码器+传感器，相关系数

0.762；对于仅有传感器(相当于现有技术)，相关系数为0.159。这样，与我们在辨别任务中

得到的结果一致，编码器+传感器的性能优于现有技术的性能若干倍。

[0320] 视动任务中的表现

[0321] 最后，我们利用视动任务进行了一系列行为实验。结果如图10所示。简言之，向动

物呈现显示屏上的漂移正弦波光栅，利用ISCAN  PCI瞳孔/角膜反射追踪系统(ISCAN公司，

沃伯恩，马萨诸塞州)记录动物眼睛的位置。之后我们对记录进行分析，并分析动作与刺激

动作的关系。左边一栏的图10A显示的是基线漂移(无刺激)。失明动物的眼位漂移与在盲人

中观察到的类似。图10B(中栏)显示了本实验室商品化购得的双敲转基因小鼠的结果，这种

小鼠存在视网膜退化，其视网膜神经节细胞中仍表达紫红质通道蛋白-2。给予这些小鼠原

始刺激。以这种模型模拟标准光遗传学方法。图10C(右栏)展示了采用视网膜假体的结果。
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本实验室商品化购得的双敲转基因小鼠的结果，这种小鼠存在视网膜退化，其视网膜神经

节细胞中仍表达紫红质通道蛋白-2，其中显示了将原始刺激替换为采用编码器输出。如图

所示，采用模拟标准光遗传学方法的小鼠并未能跟踪漂移光栅，而采用视网膜假体的小鼠

则能跟踪漂移光栅。当图像被转化为神经节细胞所使用的代码时，动物可以对其进行追踪。

[0322] 实施例9图像向光脉冲的转换

[0323] 图12图解了示例性编码器将图像转换为光脉冲。图12A显示了中央公园自然场景

的示例性影像。图12B显示了预处理影像。平均光强度和对比度已进行重新标度以匹配时空

转换的工作范围，在本示例性影像中，不需要对平均值或对比度进行重新标度。图12B还表

示了产生图12C-E输出的实例性编码器的位置。图12C显示了时空转换步骤的输出。预处理

影像用示例性细胞的时空核心进行卷积并通过非线性化来产生放电频率。图12D显示了峰

电位产生步骤的输出。将时空转换产生的放电频率通过峰电位产生器，从而产生一系列的

电脉冲。图12E显示了与峰电位产生步骤的输出对应的光脉冲。

[0324] 实施例10小鼠和猴视网膜神经节细胞编码器参数集合示例

[0325] 本实施例中提供了两种样本编码器的参数集合：小鼠编码器和猴编码器。参数集

合由空间参数、时间参数、和非线性(样条)参数组成。此外，我们提供了用于构建时间函数

的基函数(参见“时空转换步骤”中的“编码器”部分的详细描述)。

[0326] 小鼠神经节细胞编码器参数示例性集合

[0327] 空间参数——每个数据是10X  10网格中一个位置的权重。网格的每个位置间隔

2.6度的视角。为方便阅读，以下的样本权重按103倍进行重新标度。
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[0328]

[0329] 时间参数——包含10个空间参数。每个数为10个空间基函数的权重(详见下文)。

[0330]

[0331] 时间基函数——包含10个时间基函数{F1，F2，…F10}。每个函数有18个值，其中对

于给定的时步，每个时间值确定基函数，每个时步间隔66.7ms。第一个值代表滞后66.7ms的

函数，最后一个值代表滞后1.2s的函数。
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[0332]

[0333] 需要注意的是，上述数字不是模型参数，即这些数字为预先所选定，它们并不适于

数据。F1到F5是脉冲，F6到F10为对数时间内的升余弦，为了读者方便，其值在这里给出。

[0334] 样条参数——非线性化是一个标准三次样条，即一个分段的三次多项式。作为标

准，样条以其成分多项式{P1，P2，…P6}和节点{b1，b2，…b7}的形式定义。每一个Pn用于计算

节点bn和bn+1之间的非线性。因此在本文明中，多项式数ptot＝6，则有ptot+1＝7个节点。每一

个多项式Pn定义有有4个系数[An，Bn，Cn，Dn]。对于给定的点x，当bn≤x≤bn+1时，非线性y的值

由下式确定：

[0335] y＝((An(x-bn)+Bn)(x-bn)+Cn)(x-bn)+Dn

[0336] 对小于b1的x值，上述公式中取n＝1，若x数值大于b7，上述公式中n＝7。

[0337] 节点：[-4.2105  -2.6916  -1.1727  0.3461  1.8650  3.3839  4.9027]

[0338] P1＝[0.2853  -0.1110  -2.9797  4.8119]

[0339] P2＝[-0.2420  1.1890  -1.3423  1.0298]

[0340] P3＝[-0.2063  0.0863  0.5947  0.8860]

[0341] P4＝[3.3258  -0.8538  -0.5712  1.2653]

[0342] P5＝[-6.3887  14.3006  19.8527  10.0815]

[0343] P6＝[3.2260  -14.8100  19.0790  50.8402]

[0344] 猴神经节细胞编码器参数示例性集合
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[0345] 空间参数——每个数据是10X  10网格中某个位置的权重，网格的每个位置间隔

0.3度的视角。为方便阅读，以下的样本权重按103倍重新标度。

[0346]

[0347]

[0348] 时间参数——包含10个空间参数。每个数据10个空间基函数的权重(详见下文)。

[0349]

[0350] 时间基函数——包含10个时间基函数{F1，F2，…F10}。每个函数有30个值，其中对

于给定的时步，上述每个值确定基函数，每个时步间隔16.7ms。第一个值代表滞后16.7ms的

函数，最后一个值代表滞后0.5s的函数。
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[0351]

[0352]

[0353] 样条参数——非线性是标准三次样条，即一个分段的三次多项式。作为标准，样条

以其成分多项式{P1，P2，…P6}和节点{b1，b2，…b7}的形式定义。每一个Pn用于计算节点bn和

bn+1之间的非线性。因此在本发明中，多项式数ptot＝6，则有ptot+1＝7个节点。每一个多项式

Pn有4个系数[An，Bn，Cn，Dn]。对于一个给定的点x，当bn≤x≤bn+1时，非线性y的值由下式确

定：

[0354] y＝((An(x-bn)+Bn)(x-bn)+Cn)(x-bn)+Dn

[0355] 节点：[-7.9291  -5.9389  -3.9486  -1.9584  0.0318  2.0221  4.0123]
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[0356] P1＝[-1.0067  3.4136  4.5376  -25.8942]

[0357] P2＝[-0.2910  -2.5970  6.1628  -11.2780]

[0358] P3＝[2.4072  -4.3345  -7.6326  -11.5935]

[0359] P4＝[-2.7537  10.0384  3.7195  -24.9763]

[0360] P5＝[1.6687  -6.4032  10.9543  0.4804]

[0361] P6＝[-1.0485  3.5605  5.2966  10.0743]

[0362] 实施例11由编码器产生的猴视网膜神经节细胞放电类型

[0363] 呈现自然场景的影像并记录猕猴视网膜神经节细胞的应答(简言之，视网膜取自

猴；向视网膜呈现自然场景的影像，并记录神经节细胞的应答)(图13上)。除此之外，将影像

呈现至编码器，编码器是针对这些猴神经节细胞而产生(按照“编码器”部分中列出的步

骤)。(图13中)。

[0364] 在正常视网膜中，通过视网膜电路，将影像转换成动作电位类型，也称为峰电位序

列。正常神经节细胞的峰电位序列见图13，上。由编码器产生的应答与这些应答近似匹配

(图13，中)。因此，可以模拟正常视网膜的输入/输出关系。

[0365] 实施例12猴编码器在视觉辨别任务中的表现

[0366] 采用辨别任务方法评估了一组猴编码器的性能(图14)。该任务根据实施例8所述

的方法进行(参见“辨别任务中的表现”部分)。

[0367] 按照实施例8中的步骤进行两项分析。每项分析使用猴视网膜的应答作为训练集

合。测试集合采用两组应答：

[0368] (1)第一个集合由猴视网膜应答组成。以获取正常神经节细胞应答产生的正确分

数。

[0369] (2)第二个集合由编码器应答组成(如本文通篇所指出，编码器应答是电脉冲流，

在此例中，刺激呈现后脉冲持续1.33秒，块为6.7ms，其与猴神经节细胞应答相似)。

[0370] 当使用编码器应答作为测试集合时，对于给定的猴视网膜的应答分布，获得检测

编码器表现好坏的指标。换言之，以脑能够解读猴视网膜的应答假设(即，自然编码的应答)

为基础。当使用编码器应答作为测试集合时，可以获得脑对本发明中正常视网膜应答(本发

明中的视网膜代码)表现好坏的指标。图14显示了结果。图14A显示了由正常猴视网膜获得

测试集合时，产生的混淆矩阵。左侧为单个神经节细胞的矩阵，右侧为细胞群(10个细胞)的

矩阵。如图所示，单个细胞各自携带一定数量的信息；作为细胞群的细胞则能够辨别集合中

几乎所有的刺激。正确分数为83％。图14B显示了由编码器获得测试集合时，产生的混淆矩

阵(这些编码器建立自猴视网膜的输入/输出关系，如图14A中显示的那样)。编码器应答得

到的正确分数为77％，这与正常猴神经节细胞产生的正确分数——83％——极其接近。也

就是说，是正常猴神经节细胞产生的正确分数的77/83＝92.8％。因此，编码器的输出，即本

发明中的猴视网膜神经代码，与猴视网膜的表现密切匹配。

[0371] 实施例13传感器输出至编码器输出的保真度

[0372] 图15显示了在编码器高保真输出之后，编码器+传感器能够产生的神经节细胞应

答。编码器的生成如上文所述。刺激，即婴儿的面部图像，被输入到驱动编码器的处理设备

中，并产生代码。在表达ChR2的双转基因失明小鼠中，代码通过界面驱动位于视网膜上的

LED。电极记录视网膜应答。图15A显示了光脉冲和相应的神经节细胞输出。对于各成对的
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行，上一行显示光脉冲次数，而下一行显示表达ChR2的神经节细胞产生的动作电位次数。后

面的图15B是图15A中圆圈区域的放大图，其显示了光脉冲与动作电位是一一对应的。如图

所示，动作电位能够紧随光脉冲产生，因此，编码器具有高保真度。

[0373] 实施例14假体治疗

[0374] 一位53岁的老年男患者患有黄斑变性。他的EVA测试得分是48分——视力20/200，

故而确诊为视力低下。该患者视力一直在缓慢恶化，因此他十分担心最后会完全失明。医务

人员与患者讨论使用视网膜假体的治疗方法并且决定采用本发明的视网膜假体对患者进

行治疗。

[0375] 使用了一个配有如上文所述基因治疗药物的试剂盒并使用了具有照相机、处理器

和界面的设备。

[0376] 为了降低治疗中眼部免疫反应的风险，患者被给予短程的糖皮质激素用药并且在

该过程结束时安排了一次就诊。在诊疗期间，患者在局部麻醉下玻璃体内注射进行基因治

疗，向患者给予通过rAAV载体携带紫红质通道蛋白-2的cDNA，其具有能靶向视网膜神经节

细胞的启动子序列。

[0377] 该患者恢复并被送回家。每周随访一次以确保患者眼睛顺利康复并监测病毒载体

的播散情况。眼睛正常痊愈并且没有发现病毒传播。

[0378] 在第四周，患者第一次装配作为治疗组件之一的硬件，其包括一副包含处理器和

电池的眼镜。眼镜的每片镜片都是记录图像的照相机；每个镜头的内表面是光阵列。

[0379] 在佩戴眼镜设备与不佩戴眼镜设备条件下进行初始视力测试。不佩戴眼镜时，患

者的视力依然是20/200；佩戴治疗设备后经EVA测定患者视力已经提高到20/80。每周患者

测试并花时间练习使用全套设备；第六周患者佩戴眼镜时的视力已经提高到20/50。该患者

具有接近正常的视力。

[0380] 实施例15假体治疗

[0381] 一位60岁的女性老年患者患有黄斑变性。她在EVA测试中成绩是3个字母——她的

视力是20/800，她被确定为法定盲人。医务人员与患者讨论使用视网膜假体的治疗方法并

且决定采用本发明的视网膜假体对患者进行治疗。

[0382] 使用了配有基因治疗药物的试剂盒和具有照相机、处理器和界面的设备。

[0383] 为了降低治疗中眼部免疫反应的风险，患者被给予短程的糖皮质激素用药并且在

该过程结束时安排了一次就诊。在诊疗期间，患者在局部麻醉下玻璃体内注射给予基因治

疗。

[0384] 该患者恢复并被送回家。每周随访一次以确保患者眼睛顺利康复并监测病毒载体

的播散情况。眼睛正常痊愈并且没有发现病毒感染。

[0385] 在第四周，患者第一次装配作为治疗组件之一的硬件，包括一副包含处理器和电

池的眼镜。眼镜的每片镜片都是一个记录图像的照相机；每个镜头的内表面是光阵列。

[0386] 在佩戴眼镜设备与不佩戴眼镜设备条件下进行初始视力测试。不佩戴眼镜时，患

者的视力依然是20/800；佩戴治疗设备后经标准视力测试测定患者视力已经提高到20/

100。每周患者测试并花时间练习使用全套设备；第六周患者戴着眼镜时的视力已经提高到

20/40。

[0387] 本发明的范围不受上述特定展示和描述的内容的限制。本领域技术人员可以认识
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到可用于替换上述实施例的材料，配置，结构和规模。在本发明的说明书被引用和讨论了许

多参考文献，包括专利和多种出版物，并附上了参考文献列表。这些参考文献的引用和讨论

仅仅是为了使本发明的描述更加清楚，而不是承认上述参考文献是本发明中所述的本发明

的现有技术。在说明书中引用和讨论的所有参考文献通过引用整体并入本文。

[0388] 虽然本申请中已经描述和图解说明了各种发明实施方式，但是本领域技术人员容

易想到多种其他手段和/或结构来实现本申请所述的功能、和/或获得本申请所述的结果、

和/或本申请所述的一种或多种优点，每种这种改变和/或修改均视为在本申请所述的发明

实施方式的范围之内。更一般地，本领域技术人员容易理解，本申请所述的所有参数、尺寸、

材料、和配置均是示例性的，并且实际的参数、尺寸、材料、和/或配置将取决于特定的应用

或发明教导所使用的应用。本领域技术人员可以理解，或能够确定使用不超过常规实验的

实验，以及本申请所述的特定发明实施方式的多种等同物。因此，可以理解，前述的实施方

式仅仅是以示例的方式呈现，在所附权利要求及其等同物的范围内，发明实施方式可以不

通过本申请中特别描述和要求的方式实施。本申请的发明实施方式指向本申请所述的各个

特征、系统、物品、材料、试剂盒、和/或方法。另外，本申请的发明范围包括两个或多个这些

特征、系统、物品、材料、试剂盒、和/或方法的任意组合，只要这些特征、系统、物品、材料、试

剂盒、和/或方法不是相互矛盾的。

[0389] 上述的实施方式可以通过多种方式中的任何方式实施。例如，实施方式可以通过

使用硬件、软件或其组合实施。当在软件中实施时，软件代码可以在任何合适的处理器或处

理器集合中执行，处理器可以由单台计算机提供，也可以分布在多台计算机中。

[0390] 而且，应理解，计算机可以以多种形式中的任何一种形式呈现，例如机架式计算

机、台式计算机、笔记本电脑、平板电脑。另外，计算机可以嵌入通常不被认为是计算机、但

具有合适的处理能力的设备中，包括个人数字助理(Personal  Digital  Assistant，PDA)、

手机或任何其他合适的便携式或固定的电子设备。

[0391] 而且，计算机可以具有一个或多个输入和输出设备。这些设备可以与其他用品一

起使用来展现用户界面。可用于提供用户界面的输出设备示例包括打印机、或用于输出视

觉呈现的显示屏、以及扬声器或其他用于输出听觉呈现的声音产生设备。可以用于用户界

面的输入设备示例包括键盘、和指示设备，例如鼠标、触摸板、和数字板。作为另一个示例，

计算机可以通过语音识别或其他听觉形式接收输入信息。

[0392] 这些计算机可以以任何合适的形式通过一个或多个网络相互连接，包括局域网或

广域网，例如企业网、和智能网(IN)或因特网。这些网络可以基于任何合适的技术，并且可

以根据任何合适的方案运行，可以包括无线网络、有线网络或光纤网络。

[0393] 用于执行本申请所述功能的至少一部分的计算机可以包括存储器、一个或多个处

理单元(本申请中也简称为“处理器”)、一个或多个通讯界面、一个或多个显示单元、以及一

个或多个用户输入设备。存储器可以包括任何计算机可读的介质，并且可以储存计算机指

令(本申请中也称为“处理器可执行指令”)以实现本申请所述的各种功能。处理单元可用于

执行这些指令。通讯界面可以与有线或无线网络、总线、或其他通信方式联接，从而使计算

机可以向其他设备传输讯息和/或从其他设备接收讯息。可以提供显示单元，例如，使用户

看见与指令的执行相关的各种信息。可以提供用户输入设备，例如，使用户做手动调整、做

选择、输入数据或各种其他信息，和/或在执行指令的过程中与处理器以多种方式中的任何
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一种方式相互作用。

[0394] 本申请所概述的各种方法或过程可以编码成软件，其可以在使用多种操作系统或

平台中的任何一种的一个或多个处理器中执行。另外，这种软件可以使用多种合适的编程

语言和/或编程或脚本工具中的任何一种进行编写，并且也可以编译为可执行的机器语言

代码或在框架或虚拟机器中执行的中间代码。

[0395] 在这方面，各种发明点可以以编码了一个或多个程序的计算机可读式存储媒介

(或多重计算机可读式存储媒介)(例如，计算机存储器、一个或多个软磁盘、压缩磁盘、光

盘、磁带、闪存、现场可编程逻辑门阵列中的电路配置或其他半导体设备，或其他非暂态媒

介或有形计算机存储媒介)呈现，当所述程序在一台或多台计算机或其他处理器中执行时，

可以执行实施以上讨论的发明的各种实施方式的方法。计算机可读式媒介或介质可以是便

携式的，以使存储于其中的一个或多个程序可以载入一台或多台不同的计算机或其他处理

器，从而实施以上讨论的本发明的各个方面。

[0396] 本申请中使用的术语“程序”或“软件”广义上是指可用于指令计算机或其他处理

器实施以上讨论的本发明的各个方面的任何类型的计算机代码或计算机可执行指令集。另

外，应理解，根据一个方面，当执行时可以实施本发明方法的一个或多个计算机程序不需要

置于单个计算机或处理器中，而是可以在多台不同的计算机或处理器中以模块的形式分

布，从而执行本发明的各个方面。

[0397] 计算机可执行指令可以有多种形式，例如由一台或多台计算机或其他设备执行的

程序模块。一般地，程序模块包括执行特定任务或实施特定抽象数据类型的例程、程序、对

象、元件、数据结构等。典型地，程序模块的功能可以以各种实施方式所需的方式结合或分

布。

[0398] 此外，数据结构可以以任何合适的形式存储在计算机可读介质内。为了简化说明，

数据结构可以被显示为具有与数据结构中的位置有关的字段。同样所述关系可以通过分配

在一个计算机可读介质中的位置的字段的存储实现，其传达了字段之间的关系。然而，任何

适当的机制都可以用来建立数据结构字段信息之间的关系，包括通过使用指示物，标签或

其他机制建立数据元素之间的关系。

[0399] 此外，各种本发明的概念可以被实施为一种或多种方法，其中实施例已经提供一

种。作为方法的一部分被执行的动作可以被以任何合适的方式排列。因此，实施方式的构建

中动作的执行顺序可能与说明的不同，其可能包括同时运行一些动作，即使在说明性的实

施方式中显示的是有顺序的动作。

[0400] 如本文所用，自然场景应理解为自然环境的图像，例如，在盖斯勒WS的视觉感知和

自然场景的属性统计中所描述的。年报。Annu.Rev.Psychol.59：167-92(2008)。在一些实施

例中，自然场景可能被替换为任何合适的复杂图像，例如，特征在于总体符合平方反比定律

的空间和/或时间频率功率谱的图像。在一些实施方式中，例如，当使用短片时，复杂的图像

的频谱可能会有所偏离平方反比定律。例如，在一些实施方式中，复杂的图像可能有空间或

时间的形式的功率谱的1/f^x，其中f是频率，x值的范围为例如，1-3，或者任何其中的范围

(例如1.5-2.5，1.75-2.25，1.9-2.1，等)

[0401] 白噪图像是指空间频率功率谱基本是平的噪声图像。

[0402] 如本文所用，术语“光”和相关的术语(例如，“光学”，“可视化”)被理解为包括可见
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光谱内和可见光谱内外的电磁辐射，包括，例如，紫外和红外辐射。

[0403] 本申请说明书和在权利要求中的不定冠词“一”和“一个”，除非有相反的明确指

示，应理解为是指“至少一个”。

[0404] 在本说明书和在权利要求中的短语“或”应理解为是指结合的元素的其中一个或

者两个都是，即，在某些情况下同时存在，在其他情况下，分离存在。用“或”列出的多个元素

应理解以同样的方式构建，即，“一个或多个”的结合的元素。除了用“或”确定的元素，其他

元素可以任意地存在，无论与具体确定那些元素有关或无关。因此，作为一个非限制性的例

子，可以参考“A或B”，当使用开放式的表述，如“包括”结合使用时可以表示，在一个实施例

中，只有A(任选包括B以外的元素)，在另一个实施例中，仅B(任选地包括A以外的元素)，在

又一个实施例中，有A和B(任选包括其它元素)等。

[0405] 在本申请的说明书和权利要求中所用的“或”应被理解为具有如上相同的含义。例

如，当在列表中的分离项目时，“或”或“或”应解释为包括在内，即包括至少一个，同时还包

括多个列出的元素，且可选的包括其他未列出的项目。除非术语清楚地表明相反的意思，如

“只有一个”或“就一个”，或在权利要求中使用“由......组成”时，其指仅包括一个数量元

素或列出的元素。一般情况下，如前面带有排他性术语，如“两者中任一个”，“其中一个”，

“仅其中一个”或“就其中一个”，术语“或”在本申请中只应被解释为排他性的选择(即“一个

或其他，但不能同时”)。当权利要求中使用基本由..组成时，其表示专利法领域常用的意

思。

[0406] 在权利要求书中，以及在上面的说明书中，所有的过渡性的短语，如“包括”，“包

含”，“带有”，“具有”，“含有”，“涉及”，“持有”，“组成的”等被理解为开放式的，即指包括但

不限于。只有过渡短语“由...组成的”和“基本由....组成”应封闭或半封闭的过渡性的短

语，如美国专利局手册专利审查程序，第2111.03节规定那样。

[0407] 本申请定义和使用的所有定义应被理解为高于字典的定义，文档中的定义在此参

考并入，和/或定义的术语的普通含义。

[0408] 在不违背本发明的主旨和范围的情况下，本领域的普通技术人员可能对本发明的

描述进行变更、修改或者其它的补充说明。尽管已描述和说明了本发明的某些实施方式，但

是在不违背本发明的主旨和范围的情况下，本领域技术人员可以很清楚地知道对其可以进

行的各种改变和修改。在上述说明书中提到的物质及附图只是为了说明，而并不是为了限

制。
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