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科学访谈  

记新一代微型化高分辨率双光子显微镜的诞生 
——程和平院士专访 

 
 
在生物医学领域, 成像技术是最重要的技术手

段之一, 它让研究者能够观察到组织和细胞内正在

发生的过程, 为各项研究提供直接而确切的证据. 传

统的单光子荧光显微镜用单个光子将荧光分子激发

到激发态 , 进而产生可被观测的荧光 , 而发明于

1990 年的双光子显微镜则是用两个光子来激发同一

个荧光分子. 与单光子显微镜相比, 它所使用的激光

波长更长(单个光子的能量更小), 具备更高的组织穿

透性和更小的光毒性. 此外, 双光子的激发能力与能

量密度的平方成正比, 因此只有位于焦平面上的荧

光分子才能被激发, 产生的光学断层效应可以有效

提高成像的纵向分辨率. 这些优点使双光子显微镜

更适合观测厚度较大的生物样品, 在脑科学等领域

中具有独特的优势.  

2017 年, 中国科学院院士、北京大学分子医学研

究所教授程和平领衔的跨学科团队实现了双光子显

微镜核心部件的微型化, 将原本几百公斤的仪器缩

减为几十公斤的组合体, 核心部件缩减至 2.2 克, 成

为可被自由活动的小鼠戴在头上的观测利器(图 1, 2). 

这一成果是生物医学成像技术的重大突破, 也是我

国科学家在自主研发大型仪器方面取得的重大进展.  

2018 年 5 月 2 日, 北京大学 120 周年校庆前夕, 

习近平总书记在考察北京大学期间参观了多模态微

型化双光子显微镜整机, 听取了程和平院士的介绍

和汇报, 并给予高度评价.  

近日, 程和平院士接受《中国科学: 生命科学》

专访, 回顾这一成果的研发历程, 讲述了从技术创新 

 

图 1  多模态微型化双光子显微镜整机 
 
 

到产品、再到规模化高通量平台的“三级跳设想”. 程

和平认为, 在国家级大仪器项目的指导下, 用原创性

大仪器平台促进大科学发展的科学研究转型正在中

国发生.  

《中国科学: 生命科学》: 您是如何提出“微型

化双光子显微镜”这一研究项目的? 

程和平: 世界上第一台双光子显微镜由美国康

奈尔大学 Winfried Denk 和 Watt W. Webb 在 1990 年

研制成功, 在那之后的两年, 我和双光子显微镜开始 
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图 2  2.2g 微型双光子荧光显微镜 

 

 

结缘. 当时我在美国读博士, 有机会到康奈尔大学使

用世界上第二台双光子显微镜进行了心肌细胞中线

粒体的荧光成像, 拍到了一些非常经典的照片.  

双光子显微镜有很多优点, 但是非常昂贵, 而且

十分娇气、难以维护. 由于我当时的研究主题是钙火

花, 而双光子显微镜一时没有合适的荧光染料可对

它进行观察, 因此在那之后的很多年, 我没有再使用

过双光子显微镜.  

双光子显微镜微型化工作最早的尝试是在 2012

年前后. 当时单光子显微镜已经实现了微型化, 我意

识到双光子显微镜的微型化将是一项很有意义的工

作, 于是就请一位北京大学信息科学技术学院的本

科国防生在他的毕业设计中做了这一课题. 这名学

生花了一年的时间, 做出一个质量为 100 多克的探

头. 虽然只是一个很粗糙的产品, 也没有实现成像. 

但这位名叫宗伟健的国防生, 后来成为我们研究团

队中的主力.  

2013 年, 国家自然科学基金委员会启动了国家

重大科研仪器研制项目. 在基金委有关领导的鼓励

下, 我们申请了微型化高分辨率双光子显微镜项目, 

经过同行专家评审、学部咨询委员会评审、专家委员

会答辩评审和专家现场考察等程序 , 我们获得了

7200 万元人民币的支持. 可以说, 如果不是基金委

的顶层设计, 我不会离开自己原本的研究领域, 来组

建这样一个跨学科的大团队, 并且完成这一工作.  

《中国科学: 生命科学》: 这个跨学科的大团队

是如何组建起来的? 
程和平: 北大是一所综合性的大学, 为跨学科团

队的组建提供了很多便利. 同时, 我个人的背景又比

较交叉, 我在北大有三个“娘家”, 力学系(现工学院)

和生物系(现生命科学学院)都读过书, 后来又在无线

电系, 也就是现在的信科院做过两年助教. 这三个院

系都为这个项目提供了巨大的支持. 当然, 除了北

大, 我们也联合了来自中科院自动化所、计算所、北

航、华中科大等单位的人才, 最后组建了一个非常交

叉的队伍, 团队里有做激光器的、做微马达的、做射

频电路的、做图像处理的、做大数据分析的、做生物

的等等.  

北大还给了我们在招生方面的支持, 除了博士

生名额, 研究生院给了我们每年三个专业硕士的名

额. 利用这些名额, 我们招到了不少各领域中的高

手, 包括在国际机器人大赛中获奖的优秀人才. 这些

学生都在我们的研发过程中起到了关键作用.  

而北大给我们提供的最大支持来自我任教的分

子医学研究所, 研究所提供了一个约 300 平米的研究

空间, 使我们这些不同专业背景的人, 能够在一个屋

檐下共同学习、共同工作, 为了一个目标而共同努力, 

我把它叫做“大仪器联合实验室”. 没有这个场所、

没有这支队伍, 就不会有最后的成果.  

《中国科学: 生命科学》: 研发过程中遇到的主

要困难有哪些? 
程和平: 主要的困难有两个: 第一, 我们缺少自主

研发系统性设备的经验, 第二, 技术路线的不确定性.  

我们团队中的所有人都缺少从头研制系统性科

研设备的经验. 没经验就要学习, 所以我定下了“请

进来, 走出去”的策略.  

我们把世界上最有经验的人请过来做报告, 请

他们看我们做的东西, 然后讨论听取他们的意见. 在

大概一年时间里, 我们先后邀请了十几位专家. 不只

是外国的专家, 国内大连化物所的杨学明研究员在

这方面很有经验, 在项目管理等方面给了我们很多

帮助.  

此外, 我们还要“走出去”. 我、陈良怡、周专等

人, 到美国、欧洲的很多研究机构去请教和学习. 我

们每去一个地方, 都会在当天晚上写好总结, 发给整

个团队来共同学习.  
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在项目的前两年, 有记录的学习和交流就有一

百多次. 我们花了很大的功夫来弥补经验上的不足. 

我常跟他们说, 我是抱着重新从幼儿园开始读一个

博士学位的心态来做这件事的.  

在我们走出去的过程中, 很多世界顶级的专家

都认为我们的目标是不可能实现的, 比如斯坦福大

学单光子微型化专家. 因为, 包括双光子显微镜的发

明者 Denk 在内, 已经有一些人尝试过对它进行微型

化, 但是都没有得到兼顾重量和分辨率, 能够走出实

验室的成果. 所以, 这个项目确实是有难度的, 它的

技术路线具有不确定性.  

所以, 我们选择了并行的研究策略: 有人做微型

化、有人做超分辨, 有人做超快, 还有人做超深. 最

后再把各个路线的探索结果创造性地集成起来, 才

得到最终的 2.2 克. 在这个过程中, 是 7200 万资金给

了我们试错的资本和底气. 一个创新性的工作, 一定

要允许试错才可能成功.  

事实上, 除了核心成果微型化双光子显微镜, 我

们的各个技术路线上都结出了硕果. 在超快领域, 我

们发明了快速扫描双光子光片显微镜, 它是世界上

第一个三轴扫描式的光片显微镜. 在超深领域, 我们

搭建的三光子显微镜可以看到近 2 毫米的深度. 在超

分辨领域, 我们最近发表的超灵敏超分辨结构光显

微镜是非常出色的成果. 在超大视场领域, 我们也有

成果产出, 即将投稿.  

《中国科学: 生命科学》: 核心成果“微型化高

分辨率双光子显微镜”实现了哪些突破? 
程和平: 最主要的突破就是微型化的实现. 我们

把几十公斤重的双光子显微镜核心部件集合到了 2.2

克, 其中包括成像、扫描和收集部分, 在另一个版本

中, 也可以包括探测部分. 这其中, 我们完成了对高

性能透镜组等关键部件的微型化设计、制造和集成, 

取得了突破性的进展; 此外, 920 纳米全正色散掺钕

飞秒光纤激光器是我们在国际上首次实现; 而专用

传导此波段飞秒光束的空心晶体光纤等部件也是我

们自主设计和定制的.  

920 纳米波长的激光能够有效激发 GFP, GCaMPs

等常见荧光标记分子, 在双光子显微成像中应用广

泛. 920 纳米光纤激光器能够产生优质的飞秒激光脉

冲, 而在激光脉冲通过空心晶体光纤传输到微型化

探头的过程中, 我们的光纤相当于做成了一个柔性

可变的空气通道, 能够在最大程度上保持激光脉冲

传输过程中不畸变不损耗.  

在我们的技术之前, 双光子显微镜只能观察死

的、麻醉的或者固定的动物. 而现在, 经过训练的小

鼠可以戴着只有 2.2克的探头自由活动(图 3). 我们可

以在不影响实验动物生活质量的前提下, 对自由状

态下实验动物的大脑进行长时间的观测, 分辨率达

到细胞, 甚至是突触的水平. 此外, 对于大鼠或者体

型更大的实验动物, 我们还可以对一个个体进行多

探头的观测, 可以对不同脑区之间的远距离相互作

用进行研究.  

在脑科学研究中, 在真实场景中对活动中的动

物大脑进行观测非常重要, 所以, 我们的技术将可以

为脑科学的发展提供巨大的推动力.  

《中国科学: 生命科学》: 是否已经有实验室在

应用此项技术开展研究? 
程和平: 这项成果花费了巨额经费和巨大的精

力, 不应该只以发表文章为目的, 而应该被广泛应

用, 真正产生影响力, 推动科学的进步. 目前, 德国

和挪威的两个实验室在使用我们的核心装置, 其中

2014 年诺贝尔奖得主 Edvard Moser 的实验室已经完

成了一项不错的工作, 初步结果投在美国神经科学

大会交流. 此外, 德国的一个医院以及国内的三四个

实验室都已经在应用我们的技术.  

《中国科学: 生命科学》: 为推动这项技术的进

一步实用化, 您的团队做了哪些工作? 
程和平: 我对这项技术有一个“三级跳”的设想. 

第一跳是技术创新, 这一点已经基本完成; 第二跳是

把技术转化为产品, 也就是通用化的仪器; 第三跳是

基于产品的大规模高通量平台, 这个平台将可以改

变整个脑科学研究的范式.  

为了实现“第二跳”, 将实验室里的原型机转化

为产品, 我们成立了一个超微型的小公司. 公司设在

中关村智造大街, 名叫“超维景”, 经过一年多时间, 

公司目前已可以生产整机, 但是在真正实现销售之

前, 我们还希望再多做一些优化, 使生产出的仪器具

有更高的可靠性和稳定性. “超维景”的创立得到了几

家投资公司的投资, 也在专利使用等方面得到了北

大的支持. 我们希望“超维景”生产的仪器能够得到

科学家的认可, 使我们开发的技术在脑科学领域中

发挥影响力.
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图 3  实验中的小鼠及脑成像照片 
 
而“第三跳”的设想, 是受到了基因测序的启发. 

测序领域的技术创新正是通过规模化的方式, 才对

整个生命科学领域产生革命性的影响. 规模化的发

展策略特别适合复杂的科学问题, 而脑科学正是如

此. 一个规模化的微型化双光子显微镜实验平台, 将

可以成为脑科学研究中的超级工具, 改变脑科学研

究的范式: 在提高研究效率和数据质量的同时, 也为

重要的大科学问题提供支持.  

为此, 我们已经和南京江北新区建立了合作. 江

北新区将提供数亿资金, 支持我们建立一个百台规

模的高通量平台. 除了资金密集的特点, 这个平台也

将是技术密集和人才密集的. 每一台仪器都需要技

术员来进行操作和维护, 此外还需要实验动物相关、

大数据分析相关的人才团队, 以及对整个平台进行

统筹的管理团队.  

我们把这个平台命名为叫做“脑观测台”, 英文

是 Brain Observatory. Observatory 是天文学研究中的

“天文台”, 而大脑就是小宇宙.  

除了南京的脑观测台, 在怀柔科学城正在筹建

的多模态跨尺度生物医学成像设施里, 我们的技术

也将得到应用. 怀柔科学城是国家战略工程, 国家发

改委牵头“十三五”基础科学大设施, 该成像设施正

是十项优先建设项目之一, 也是生物医学领域中的

唯一项目.  

《中国科学: 生命科学》: 这项技术和近年来不

断涌现的其他新技术, 将如何影响生命科学的研究

范式? 
程和平: 生命科学是一门极其复杂的科学. 在时

间尺度和空间尺度上, 生物体都横跨十个量级以上. 

在自然科学领域, 最难研究的, 除了极微和极大, 就

是极复杂.  

在过去, 生命科学研究常常是手工作坊式的, 以

实验室为单位, 研究一个个具体的科学问题. 而近几

十年中各种新型技术和仪器的涌现, 提示我们需要

在思维上有所突破, 要向大科学的格局进行转变. 大
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仪器、大平台、大数据, 都将帮助我们从全景式的角

度来看待生命科学, 并且对真正重要的大科学问题

进行解答.  

当然, 小仪器、小项目的传统式研究依然是重要

的. 需要强调的是, 许多小项目合在一起并不能等同

于一个大项目, 所以国家层次上的大科学计划是必

要和重要的.  

《中国科学: 生命科学》: 超微型双光子显微镜

项目为我国的仪器研发积累了哪些经验? 我国的科

研原创能力如何提升? 
程和平: 在团队的组建和管理等方面, 这个项目

的许多经验是值得适当推广的. 中国现在科技论文

的发表数量已位居世界第二, 但我们真正做到世界

顶尖的领域依旧极少 . 大多数情况下 , 我们都是   

在其他人开辟的田地里耕种 , 极少能开辟自己的  

领域.  

但国家已经意识到了这些问题, 并且给了很大

的支持, 支持原始创新. 要做出原创性的工作, 首先

要有人力、物力和财力的投入, 足够的投入才能提供

足够的容错空间, 给原创性工作提供土壤. 其次需要

的就是时间, 任何成果的产生都需要时间. 创新环境

和文化的培养需要时间, 只看文章而不要求扎实工

作的评价风气也需要时间来逐渐纠正. 我认为, 现在

国家的引导方向是正确的, 只要能有足够的耐心并

且坚持下去, 情况一定会越来越好.  

《中国科学: 生命科学》: 对于年轻的科研人员, 
您有哪些建议? 

程和平: 我们这个项目产出了很多成果, 但最重

要的成果就是我们的团队——一群年轻人(图 4). 他

们在这么年轻的时候就参与了一个重要的项目, 并

且从中学到了做科学研究的正确方法, 他们的未来

发展是不可限量的.  

我希望大家能够多去研究各个领域内的核心问

题, 做出真正能够沉淀下来的工作. 另外, 虽然说做

研究要基于个人兴趣, 但在某些时候, 如果能够把个

人兴趣和国家需求结合起来, 从更高的角度来选择

研究方向, 将可以得到更好的研究成果. 超微型双光

子显微镜的成果就是这样产生的.  

 
 

 

图 4  微型化高分辨率双光子显微镜研发团队 

从左到右: 陈良怡、吴润龙、王爱民、胡炎辉、张云峰、程和平、李京航、宗伟健 

(赵维杰, 卢珊) 


