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摘要

视网膜电刺激的计算模型被提出用于研究电流波形用于修复视网膜变性疾病的

部分视力丧失的修复装置。该模型框架结合了一个基于连接体的神经网络模型，

其特征是精确的形态和突触特性，以及一个体积组织和假肢电子的导纳模型。在

这个模型中，视网膜被计算为“退化”，考虑到细胞死亡和发生在疾病早期的解

剖变化，以及在整个神经退化过程中发生的神经行为改变，这可能会干扰目前恢

复视力的尝试。结果分析的刺激范围和阈值的视网膜上的 ON神经节细胞是健康

或开始阶段的退行性变，目前使用的刺激波形，而非对称双相电流刺激抑制自发

放电，以增加对神经节细胞放电模式的控制在退化的视网膜被提出。结果表明，

视网膜变性开始阶段后，视网膜神经节细胞的刺激阈值变化不明显。此外，模拟

提出的非对称波形显示的能力，以加强控制的神经节细胞放电通过电刺激。

介绍

使用电刺激的 ETINA假体设备是为了尝试恢复退行性疾病患者的一些视力，

如色素性视网膜炎(RP)或年龄相关性黄斑变性(AMD)。这些设备通过使用电极刺

激视网膜组织的局部区域来发挥作用，近似于呈现面向患者的图像的时空模式。

正如Weiland和 Humayun[1]所回顾的那样，这被证明是有效的，并导致了多种

不同的假肢设备的设计。各种各样的设备要么被用于试验，要么最近已经商业化。

最值得注意的是，第二视觉医疗产品公司(Second Sight Medical Products Inc.)
的 Argus II。(Sylmar, CA)在临床试验中为受试者提供了足够的视觉知觉来识别

物体和识别字母表中的一些字母。然而，最好的测量灵敏度是(20/1260)，只有 5
5%的电极能够在安全限度内激发光感。这意味着单电极不能局部刺激细胞，需
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要相邻电极的贡献才能引起[1]刺激。这个阵列有 60个电极，这进一步限制了本

来就有限的分辨率。虽然目前的实现是令人鼓舞的，并且可以为盲人提供宝贵的

功能性视力，[2]，[3]，但改善的策略还有待研究。

为了提高刺激波形的效率和有效性，已经进行了研究，考虑了减少所需注入

电流大小[4]，[5]，或精确地在视网膜神经节细胞[6]中重建所需的峰值率的形状。

人们已经尝试设计出巧妙的波形，将电流聚焦到阵列上远离电极[7][9]的位置，

允许在不需要额外电极或驱动器的情况下在阵列上有更多的刺激位点，以及选择

性地刺激不同类型的细胞[10][14]。此外，对电极本身的研究也考虑了电极尺寸、

放置位置、几何形状或活化部位[15]-[18]的影响。

性质的神经退行性变是临床相关的和重要的包括在计算方法，以改善康复技

术。在临床试验中，刺激阈值已被充分证明会随着视网膜变性的严重程度而增加，

并且有大量文献有助于理解其背后的原因。已经观察到电极的位置(视网膜上或

视网膜下)和神经退行性变的严重程度影响电刺激的反应，包括刺激范围和阈值

[19]。为了提高刺激波形的效率和有效性，已经进行了研究，考虑了减少所需注

入电流大小[4]，[5]，或精确地在视网膜神经节细胞[6]中重建所需的峰值率的形

状。人们已经尝试设计出巧妙的波形，将电流聚焦到阵列上远离电极[7][9]的位

置，允许在不需要额外电极或驱动器的情况下在阵列上有更多的刺激位点，以及

选择性地刺激不同类型的细胞[10][14]。此外，对电极本身的研究也考虑了电极

尺寸、放置位置、几何形状或活化部位[15]-[18]的影响。

性质的神经退行性变是临床相关的和重要的包括在计算方法，以改善康复技

术。在临床试验中，刺激阈值已被充分证明会随着视网膜变性的严重程度而增加，

并且有大量文献有助于理解其背后的原因。已经观察到电极的位置(视网膜上或

视网膜下)和神经退行性变的严重程度影响电刺激的反应，包括刺激范围和阈值

[19]。
基于 connectomics数据集[45]，在 NEURON中构建了由真实的细胞形态、

突触类型、分布和权值组成的神经节细胞网络模型。文献中的生物物理数据被整

合到每个单个细胞中，并编写了一个脚本，用于应用导纳法模拟的细胞外电场来

观察给定输入的网络和细胞行为。为了诱导表明视网膜退化的自发神经活动，该

模型中 AII 无分泌细胞的固有特性被改变，以产生振荡膜电位，随后 Choi等人[3
7]。将连接体数据集转换为计算模型是本研究唯一合格的方法，因为它由真实的

图像形态和观察到的连接组成，允许尽可能准确地表示视网膜神经网络和由此产

生的网络行为，减少对互连假设的需求。通过“退化”计算性视网膜，降低单个突

触或缝隙连接的强度和细胞数量，这可以作为进一步考虑内网状层细胞死亡的工

具。

在更大的空间尺度上，利用导纳法构建了大块组织和假体电子的模型，该方

法用于计算细胞退变早期解剖变化引起的细胞外电场。将细胞外空间导纳法模型

与基于连接体的神经元模型结合起来，可以改变视网膜的解剖结构，整合植入电

子设备，并改变细胞的生物物理性质和互联性，从而使视网膜几乎退化。



这就产生了迄今为止最详细的视网膜电刺激研究模型框架，有效地结合了几

十年来对视网膜刺激的研究，包括细胞行为的电生理学研究、连接组学的连通性

图、假体电极阵列的几何和电气特征，视网膜变性的临床和实验数据，以及计算

电磁学到一个单一的模拟平台。本文计算了不同程度的退化和神经网络复杂性的

刺激阈值和范围，并提出了一种减少退化视网膜内自发活动的刺激波形，并对神

经节细胞刺激提供了更有效的控制。

方法

A.大网膜组织和电子学模型的构建

为了模拟施加电流刺激引起的细胞外电场，我们使用内部软件构建了视网膜

组织离散体-组织水平模型和假体电极阵列。根据健康哺乳动物视网膜的解剖，

视网膜组织的尺寸为 6.25 mm × 4.25 mm，描述为均匀介质层。以 10 m的分

辨率对其进行体素化，并基于体组织电阻率进行离散化。对于内带，包括神经节

细胞层、内网状层和内核层，利用细胞形态知识赋予其电阻率和层厚的属性，应

用于[43]报告的值。在这种方法中，从连接体数据集转化为本研究中的 NEURO
N模型的形态学数据，如下一节所讨论的，被体素化并分割到这三个视网膜层。

电极被放置在组织的两侧。然后使用导纳法[41]，[44]通过组织施加电流源，计

算电极间的电压并用于计算电阻率。这是使用了本研究中使用的准确的连接体数

据集的形态学，为了考虑对细胞网络的刺激，使这些大块组织的有效电阻率值尽

可能精确。中间的条带，包括光感受器和外丛状层被归为一层，应用于视网膜组

织[46]的特性，色素上皮、脉络膜和巩膜的特性由 Gabriel et al.[46]报道。电阻

率和层厚见表 1。在视网膜表面放置一个 6 × 10阵列的 200米电极。电极的电

阻率为铂(10.6 × 10-8 m)，与绝缘材料齐平，电阻率为 107 m。模型的渲染图

如图 2所示。为了在整个模型中模拟一个或多个电极注入电流的结果电压，使用

了多分辨率导纳方法[41]，后面是[28]。
然后，根据大鼠视网膜[47]光感受器退化前后的测量结果，该模型被修改，

以考虑到发生在退化疾病早期阶段的解剖变化，视网膜中间带大幅收缩，内带轻

度收缩。生成的层厚如表 1所示。

表 1 视网膜层离散化



图 2：图的多尺度模型的电刺激视网膜组织,包括(上)一个离散导纳方法模型组成的分层结构

描述视网膜和 6 x10 电极阵列放置 0.05 毫米离视网膜表面,和(底部)的神经元模型的渲染上

神经节细胞网络,然后平铺在整个神经节细胞，内网状细胞和电极阵列下方的双极细胞层上。

这产生了 888 个蜂窝网络，每个都独立模拟。

B.将视网膜连接体转化为神经元模型

根据作者之前的工作[28]，[43]，从兔视网膜的连接体数据集中提取的神经

网络形态学数据被转换成 SWC格式，作为一个分区模型导入到 NEURON软件[4
2]。这个连接体基本上是一个源自透射电子显微镜(TEM)兔视网膜图像的连接图，

已经人工注释，以填充一个包含形态、细胞类型、受体分布和类型的数据集，本

研究提取的网络由一个 ON瞬态神经节细胞和与之直接通信的每个细胞组成，其

中神经节细胞、锥体双极细胞和抑制性无分泌细胞共 117个。该蜂窝网络的形态

绘制如图 2所示，该网络的连通性图如图 3所示。然后将这个网络模型平铺在上

一节描述的导纳方法模型中，填充整个视网膜内带，填充电极阵列下方的整个区

域，以模拟给定输入的刺激范围和阈值。相邻蜂窝网络之间的中心到中心的距离

设置为 150米。这产生了 888个蜂窝网络，共有超过 100k个细胞和 1075万个间

隔，如图 2中的图表所示。

文献中的生物物理特性被添加到 NEURON模型中的每个细胞中，以包括细

胞反应。这包括神经节细胞的 Fohlmeister和Miller的[49]和[50]的五离子通道模

型，锥形双极细胞[51]和[52]的五离子通道模型，以及无分泌细胞[52]的霍奇金-
赫胥黎模型，[43]提供了更多细节。我们为[53]模型中的所有带状突触建立了一

个复杂的带状突触模型，与 Publio等人的[52]模型相比，该模型在刺激阈值或范

围模拟上没有提供任何可识别的差异。突触电导基于突触末端的面积加权，如在



构建连接体数据集时所观察到的，取突触前和突触后末端的最小面积。这导致在

模型中包含了超过 500个预测，包括带状突触、常规突触和间隙连接。图 3提供

了考虑的所有连接的图表，提供了连接程度的定性说明。

脚本的位置是写给提取每个隔间内的神经元模型的中心,插值产生的电压从

导纳方法模拟在这些位置,并应用它们作为细胞外电压源使用的细胞外机制是建

立在神经元,增加他们与膜系列。这允许模拟电刺激在真实的电极在异质组织对

神经网络行为的影响。

图 3：神经网络模型的连接性图，显示本研究中考虑的 ON 神经节细胞和每个突触前细胞(形

态学如图 2 所示)，提取自连接组学数据集。中间的节点是 ON 神经节细胞，圆形图外面的

节点是双极细胞(蓝色)和无核细胞(橙色)。边缘代表连接，包括带状突触(绿色)，常规突触(红

色)和间隙连接(黄色)。

C.解剖变化对计算结果的影响

1)刺激阈值:计算四种情况下单个神经节细胞网络的当前刺激阈值:考虑单电

极放电和所有电极放电，观察对第二节描述的两种视网膜组织解剖模型进行联合

电极刺激对阈值的影响。之前和之后,考虑视网膜变性萎缩的早期层厚度如表所

示。这是进行刺激波形,目前用于设备如阿尔戈斯二号发表在文献[2]、[54]:1女士

宽 cathode-first两相的用 1毫秒脉冲间期延迟。导纳法用于计算 10 a量级的这个

波形的整个模型的电压，应用于中心电极之一或所有 60个电极同时。将插值结



果应用于以单电极为中心的神经网络。

在 NEURON中编写了一个脚本，然后线性缩放输入，以找到刺激阈值。它

对将刺激阈值作为输入的缩放因子的范围进行猜测。应用最大值，缩放模型中所

有细胞外施加的电压，并运行 NEURON仿真。如果没有动作电位(由网络中神经

节细胞的膜电位超过 20mV定义)，则该值翻倍，直到观察到动作电位，将之前

的值设为起始范围的最小值。然后重复这个过程得到最小值，将比例因子切成一

半，直到没有动作电位被观察到。然后尝试两个缩放因子的平均值，并设置为新

的最大值(如果产生动作电位)或新的最小值(如果没有动作电位)。重复这个过程，

直到最大值和最小值之间的差小于预定义的残留值(这里用 1 nA)。
实验观察到退化视网膜的刺激阈值高于健康视网膜。Weiland和 Humayun

在他们的综述[1]中提到，根据 Sekirnjak等人[24]的结果，如果不考虑间接刺激，

从健康到退化的视网膜阈值可能没有变化。为了模拟神经节细胞的直接和/或间

接刺激，我们在这里探讨了这个假设，考虑了有和没有突触连接的刺激阈值。

2) 刺激范围:通过运行导纳法模拟，模拟阵列中央单个电极的刺激范围，数

值以上节得出的刺激阈值为指导。这项研究以类似的方式进行，但考虑恒定的输

入，无论是 75、100、125或 150 a，并将产生的电压应用于图 2所示的平铺视

网膜模型中的所有 888个蜂窝网络。

D.视网膜变性-自发活动

1)诱导自发放电:在缺乏光感受器兴奋输入的情况下，AII 无分泌细胞和锥双

极细胞之间耦合产生的振荡神经活动被加入到细胞网络模型[33]，[35]中。到目

前为止的模型还没有包括所有 i细胞，因为从连接体中提取的网络只包括一个 O
N神经节细胞和与它直接通信的细胞。因此，连接体再次被引用，注意到这个网

络中的每个锥形双极细胞与一个 AII 无头细胞相连接，发现了 47个细胞[55]。在

NEURON中建立了一个AII模型，其形态和本征性质与Choi et al.[37]完全一致，

包括快 Na和慢 m型 K电导，以产生在 Choi et al.[37]实验研究中看到的膜振荡

电位。他们的模型是在MATLAB中构建的，因此在 NEURON中重新实现，并

在神经网络模型中耦合适当的双极细胞。

首先对他们论文中的结果进行了重构，确保在 AII 和 bc之间的间隙结电导

相同的情况下，实现了相同的振荡膜电压(匹配的频率、幅值和偏移电压)。在本

研究中，将双极细胞模型简化为仅包括 Choi论文中使用的无源元件。细胞网络

中的兴奋性突触被添加到模型中，以观察神经节细胞中任何由耦合的 AII-BC网

络中的振荡活动引起的阶段性放电。这是对单个 AII 和所有 47个 AII 细胞做的。

抑制突触和缝隙连接存在于网络中，然后研究神经连接可能对这种行为的影响。

2)刺激波形设计解决自发活动:如[37]所示，应用于双极细胞的恒定电流源具

有消除振荡活动的能力。为了确保一个足够高的电流源确实会消除自发活动，我

们在这里重复了这一点，并将膜电位的大小与不同间隙结电导下[37]的大小进行

了比较。然后，在双极细胞中加入 l型钙离子通道，因为这可能是双极细胞对宽



脉冲有反应而神经节细胞没有反应的原因(如 Freeman等人使用低频正弦刺激[1
0]，[11]所示)。重复上一节的模拟，以确保这不会干扰耦合的 AII 和锥双极细胞

的振荡膜电位，并导致神经节细胞由于来自这些双极细胞的兴奋性突触输入的相

位破裂。

尝试正弦模拟，动机是有选择地用低频正弦刺激(5- 25hz)刺激双极细胞，造

成间接刺激[10]，[11]。研究发现，这仅能诱导鼻窦峰值的尖峰，有效地诱导了

据信已经在退化视网膜中发生的活性，这种活性来自于双极细胞中从 AII 到 BC
的耦合所表现出的这些膜振荡电位。

因此，我们重新审视了双相脉冲。一个又高又窄的阴极脉冲(类似于目前使

用的)被用来刺激神经节细胞，接着是一个宽的阳极脉冲，其长度足够长，神经

节细胞没有反应，但双极细胞可以被充分刺激，以消除它们的振荡行为。使用 2.
c节中的刺激阈值，适当地修改波形的幅度，以确保电荷平衡的刺激。1作为阴

极脉冲的指导方针，阳极脉冲的最小脉冲宽度为 10ms，保持足够宽的脉冲不刺

激神经节细胞，同时仍消除振荡行为。这是基于 Freeman等人的研究，表明刺激

频率小于 100 Hz不会引起神经节细胞[10]的直接刺激。

这种提出的波形可以控制神经节细胞的放电，消除神经节细胞中动作电位的

自发爆发，只有在需要时才允许动作电位。此外，根据[5]的一系列实验研究，

这种非对称双相脉冲也被认为是一种更有效的视网膜刺激波形，在保持刺激的同

时减少总电荷注入。

图 4：对健康视网膜(上)和退化视网膜(下)单电极刺激产生的电压切片。

结果

A.刺激阈值

由此得出的神经节细胞在该网络中的刺激阈值显示，最低的阈值出现在具有

突触连接的变性体积组织模型中。这在直觉上是有道理的:通过减少视网膜厚度，

电流密度在视网膜内层变得更高，在更大范围的组织中扩散，从而降低刺激阈值。

图 4中包含了两个组织模型通过点火电极的电压剖面切片。为了说明这一点。包

括突触活动也允许刺激突触前回路，可以间接促进刺激神经节细胞。当突触活动

被移除，只考虑直接刺激神经节细胞，阈值增加。这导致包括突触活性的健康解

剖模型和突触活性丧失的退化解剖模型具有相似的刺激阈值。这一初步结果支持

了Weiland在[1]中提出的主张，即通过包括间接刺激，一旦考虑到变性引起的突

触丧失，神经节细胞的刺激阈值在健康和退化视网膜之间不会有显著变化。此外，



如预期的那样，通过考虑在所有电极上同时注入电流，刺激阈值显著降低。图 5
给出了这些结果的图表。

图 5：计算单电极或 60 电极同时刺激 1ms 双相脉冲的刺激阈值，考虑早期变性前后视网膜

的直接和/或间接刺激，并考虑改良视网膜层厚度，如表 I 所示。

图 6：计算神经节细胞的刺激范围，提供不同电流大小和 1ms 宽的双相脉冲刺激神经节细胞

的数量。

B.刺激范围

在上一节为直接刺激神经节细胞计算的刺激阈值附近，考虑单个电极施加 7
5 A的强度，在视网膜变性之前，共有 9个细胞被激活，在视网膜层厚度缩小以

代表变性开始阶段后，有 16个细胞被激活。随着电流的增大，刺激范围也随之



增大。图 6显示了增加电流大小刺激神经节细胞的数量，在 150 A的电流大小

下，变性视网膜刺激神经节细胞达到 50个，这在目前植入患者[2]的电流大小范

围内。

C.自发神经活动

AII 细胞和被动锥双极细胞(CBC)诱导的膜振荡电压与[37]相匹配。单个耦合

的 ai - cbc的响应如图 7A所示。通过在模型中添加兴奋性突触，这种振荡行为

导致神经节细胞的相位放电，动作电位在正弦波峰期间诱导，正如预期的那样。

当所有 47个 AII 细胞，适当的间隙连接与电导率为 500 pS，在神经节细胞活动

的爆发期间，有一个高得多的放电率，仍然在双极细胞的窦状窦波峰期间。在这

个模型中，这种活性可以通过简单地调整间隙结电导或表现出振荡行为的细胞数

量来定制。通过在网络中包含抑制和缝隙连接，反应就更有趣了，创造了一个更

自发的神经节细胞刺激模式，允许间接刺激发生在连接体中的一些抑制网络中。

这些病例的神经节细胞膜电位如图 7所示。正如 Abramian等人所讨论的，抑制

在理解视网膜前电刺激的反应中很重要，因为它可以显著影响空间放电模式，并

且应该被纳入计算工作[29]中。此外，为了考虑动态范围[52]，[56]，间隙连接、

活性树突和电突触耦合也很重要。使用这个多尺度建模平台，这些特征可以被考

虑和改变，允许这样的观察退化和电刺激视网膜中可能的神经行为。

D.刺激波形

为了设计更有效的刺激，减少或消除退化视网膜神经节细胞的自发放电，我

们考虑了前一节中考虑单个 AII 细胞振荡膜电位的模型。如上所述，应用恒流刺

激可以充分减少耦合的 AIICBC网络中的振荡行为。我们对其进行了测试，在振

荡膜电压的 CBC上应用了一个大小不同的电流箝位器，发现高于 20 pA的电流

箝位器消除了低频振荡行为，与[37]的结果相匹配。此外，当应用 10 pA以上时，

膜电位偏移和振荡行为的减少足以完全消除自发神经节细胞活性。

本文提出的波形是利用非对称双相脉冲来刺激神经节细胞。宽的、低阈值的

阳极脉冲可以用来消除脉冲持续期间不需要的神经节细胞刺激，窄的、高的、超

阈值的阴极脉冲可以用来引起单个神经节细胞动作电位。这允许增加控制神经节

细胞的时间尖峰行为，考虑到可能的振荡行为存在于退化的视网膜受试者。

为了研究这一脉冲形状，导纳方法模拟运行的各种脉冲宽度和幅度。图 8B
中显示了一个示例波形，其中 75 a幅值的阴极脉冲宽度为 1 ms，这足以引起本

文前面结果中的刺激。阳极脉冲宽度为 15 ms，幅值为 5 a，足够长来刺激 cbc
并降低膜振荡电位。考虑了 1 ms的期间间隙，这已被证明可以提高目前使用的

双期刺激[4]的效率，并与之前的临床试验[54]相关。将产生的电压应用于神经网

络模型，如前面章节所做的，产生的神经节细胞膜电位如图 8D所示。实验结果

如预期的那样，在阴极脉冲直接刺激神经节细胞时产生单一动作电位，而自发活

动被宽的阳极脉冲所抑制。然后将其与对称双相波形进行比较，类似于[54]临床



试验中报道的波形。在这种情况下，使用了与建议波形相同的阴极脉冲和相间间

隙，然后是 1ms宽的 75 A阳极脉冲。波形图如图 8A所示，得到的神经节细胞

膜电位如图 8C所示。与使用非对称波形的结果相反，在 5个脉冲中，两个脉冲

后模拟了多个尖峰。

图 7：在没有电刺激干预的情况下视网膜神经网络模型中诱导的自发活动，显示(a)单个锥双

极细胞与 AII细胞耦合的膜电位(在隙结电导为 500 pS的[37]中结果的复制);(b)与(a)中的双极

细胞突触后的神经节细胞，表现出诱导的自发放电;(c)与(b)中所示的相同的神经节细胞，但

将所有 47 个 AII 无分泌细胞集成到模型中，通过间隙连接适当地与 CBC 结合，所有兴奋性

突触包括在神经网络模型中显示增强的放电;(d)与(c)相同，但所有兴奋性和抑制性突触和间

隙连接都包括在神经网络模型中，显示额外的自发活动。

这种波形形态能有效抑制电刺激时的自发活动，有利于安全考虑。请注意，

图 8中两个波形中的阳极相位导致相同的电荷注入，保持电荷平衡的波形，以减

少电极-组织界面上的不可逆电化学反应。通过适当选择阴极和阳极脉冲的幅度

和持续时间，保持电荷平衡的波形，总电荷密度和每相电荷保持在安全范围内，

符合[57]，[58]中的标准。然而，阳极逆转期越长，[59]发生组织损伤的可能性越



大。类似的风险也来自于过度的相间间隙，这是由于阴极相导致的电化学反应方

向逆转的延迟造成的。在设计脉冲宽度和相间间隙时需要谨慎，以使不可恢复的

电荷不累积[59]。

讨论

A.神经网络建模

虽然这种建模工作为控制神经连接的程度以及它如何影响视网膜对电刺激

的反应提供了大量的参数，但它限制了水平交流。在计算刺激范围的模拟中，神

经网络被平铺到一个单一的模型中，如图 2所示，每个网络都独立运行。事实上，

这个神经网络中的一些细胞，包括神经节细胞和无核细胞，延伸的直径超过了连

接体所限定的 0.25mm。事实上，神经节细胞树突的直径大约为 0.5-0.7mm。此

外，特定类型的双极细胞、水平或无分泌细胞、间隙连接耦合神经节细胞等细胞

之间存在水平通信，这些都可能影响本计算研究中报道的刺激范围。在这项研究

中，这是有限的，因为它试图只包括实际观察到的连通性。这种建模工作的未来

扩展可以用于构建一个更准确的视网膜神经组织的表示。

B.视网膜变性

除了神经网络建模的局限性，用于模拟电刺激引起的细胞外电压的大组织水

平模型维持了视网膜的层状结构。这与文献对退化早期阶段的研究一致，但不适

用于后期阶段，在此期间实施电刺激修复干预。在神经重塑和持续的神经退化阶

段，视网膜解剖结构会发生实质性的改变，包括细胞迁移和细胞死亡，这一过程

持续到将近 90%的细胞消失。这实际上消除了如图 9所示的具有均匀电阻率的层

状组织的结构，并要求对组织进行更复杂的非均匀表征。

除了本文所考虑的增加的自发神经节细胞活性外，在重塑过程中还有进一步

的分子重编程事件，包括全新的连接、谷氨酸受体的修改和Müller细胞功能的

改变[61]。到目前为止，这些特征都没有被纳入到建模结构中，尝试电刺激的后

果是未知的。这里提出的建模框架有能力包括所有提到的特征，改变组织和网络

连接的异质性。

C.电极设计

与临床数据相比，这一计算研究报告的刺激阈值是在已观察到的低端。一个

原因可能是这个模型中电极的位置。正如[2]，[54]中所讨论的，视网膜表面和电

极阵列之间的距离会因患者而异，并会随着时间的推移而增加。这导致电极阻抗

和刺激阈值增加。这当然可以在本文提供的建模框架中考虑，以研究电极距离如

何影响刺激阈值和范围。

D.临床应用的意义

目前植入的时机是在疾病晚期，患者经历了多年的疾病和失明之后。因此，



在尝试电刺激康复技术时，广泛的视网膜重塑和神经变性已经发生。这使得本文

提出的波形具有很高的临床相关性，考虑到在波形设计过程中重构时发生的一些

自发行为。正如Weiland和 Humayun在[1]中所讨论的，目前患者中只有 55%的

电极独立有效。应用这里提出的波形，这个数字有希望增加。在这篇论文的模拟

结果显示了这个波形的潜力，以抑制自发活动的视网膜神经节细胞，这是由神经

重塑和神经退行性变使用相同的能量作为一个类似的对称双相波形。这样一来，

对神经节细胞放电率的控制就增加了。在之前的实验研究[5]中已经考虑到了非

对称双相脉冲，[62]。然而，将其扩大到临床应用的能力仍然需要进行研究，以

验证额外的有效性。

图 9：人类视网膜的图像，包括变性前(上)和因色素性视网膜炎引起的广泛变性后(下)。

结论

本文提出了一种多尺度多物理计算框架来模拟退化视网膜电刺激。使用这个

框架，细胞网络连接，解剖变化，和自发活动观察退化视网膜电刺激尝试的影响

被研究。计算不同程度变性时神经节细胞的刺激阈值和刺激范围。通过对这些研

究的观察，提出了一种对退化视网膜更有效的波形形状，应用非对称双相脉冲来

减少自发神经活动，并允许增加对神经节细胞动作电位的时间控制。作者希望这

样的结果能够提高目前植入设备的有效性，并希望提出的模型框架能够继续提供

对视网膜神经行为的理解，以及退行性疾病期间视网膜神经行为的变化，并为进

一步提高假体设备恢复视力的刺激效率和功效提供了额外的建议。
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