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摘要 脑科学研究是当今自然科学面临的一项重要挑战. 大脑是人体的神经枢纽, 控制着人体的各项生理活动. 脑
神经信号监测与调控技术能够建立大脑与外部设备之间的信息连接通路, 从而实现对大脑中信息的读取以及对脑

活动的控制, 因此在疾病诊疗、军事、教育、娱乐等领域具有广阔的发展和应用前景. 尽管目前脑神经信号监测

与调控技术已经取得一定成果, 但对于侵入式脑信号监测与调控技术的研究仍处于起步阶段. 本文简要介绍脑神

经信号监测与调控技术的基本原理, 从信号获取、调控手段和电极制备等关键技术角度阐述侵入式脑信号监测与

调控技术的国内外研究现状, 讨论其面临的信号质量、调控准确性和生物安全等方面的挑战. 最后, 展望该技术在

脑机接口等前沿领域中的应用前景.
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人类的大脑是极为复杂的生物组织, 在约1.3 L的
体积内, 数十亿个神经元通过数千万亿突触相互交

流[1]. 这些神经元占大脑中细胞数量的约50%, 另一半

是不带电的胶质细胞, 包括星形胶质细胞、少突胶质

细胞和小胶质细胞[2]. 复杂的大脑结构使以破解大脑

运行机制和认知功能为主要任务的脑科学研究成为前

沿科学领域最具挑战性的研究课题. 研究脑科学既是

人类认识自然和了解人类起源的关键, 也是研究脑疾

病诊断与治疗的重要途径. 阿尔茨海默病、帕金森综

合征、脑卒中、癫痫、睡眠功能障碍等脑疾病, 发病

机制复杂、缺少有效治疗方法, 对人类身体健康和生

活质量造成严重威胁, 已经成为世界性公共卫生问

题[3]. 目前, 脑信号监测与调控技术已经在脑疾病诊疗

中崭露头角, 而其中侵入式脑信号监测与调控方法由

于更高的时空分辨率和信噪比, 使其具有更广阔的研

究前景. 本文简要介绍脑神经信号监测与调控技术的

基本原理和侵入式神经电极的研究现状, 并展望该项

技术未来的研究方向和应用前景.

1 脑神经信号监测

脑神经信号包含神经电信号以及代谢和血氧等非

电活动. 获取脑电信号的方式包括神经电极、功能核

磁共振成像(functional magnetic resonance imaging,
fMRI)、近红外光谱、钙成像和电压成像等. 其中, 神

经电极是最常用的脑电信号获取方式, 可用于监测头

皮脑电(electroencephalogram, EEG)、皮层脑电(electro-
corticogram, ECoG)、局部场电位(local field potentials,
LFP)和神经元锋电位(Spike)等信号. 尽管这些脑电信

号具有不同的时空尺度和信号特征, 但是它们同属于

胞外信号, 因此产生的原理相同, 即由一定体积的脑组
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织内的所有活动细胞产生的电流叠加而成. 在大脑中

细胞外的指定位置具有相对于参考电势的电势Ve, 通

过具有高时空分辨率的电极来检测两个不同位置之间

Ve的差异, 获得一定区域内的脑信号. 由于检测电极放

置在细胞外, 这些检测方法也被称为细胞外记录技

术[4]. 脑信号监测中最为关键的部件是连接脑神经和

电子设备的接口器件, 即神经电极. 神经电极不仅在记

录电位时起到非常关键的作用, 还能作为调节神经活

动的重要工具. 通过不同采集技术记录的脑信号具有

不同时空尺度, 如图1所示.
脑神经电信号的监测方法分为非侵入式和侵入式

两类. 非侵入式监测不需要损伤颅骨和头皮, 所获取的

最典型的信号是EEG. EEG监测是研究大脑电生理活

动开始最早、应用最广泛的方法之一, 信号通常由置

于头皮表面的接触式电极采集. EEG信号具有风险

小、成本低、操作简单等优点, 目前已成功应用于运

动功能障碍患者的恢复、机器人控制等多个领域. 然

而, 由于记录电极与神经元之间各种软硬组织(皮肤、

颅骨、软组织等)的阻隔, 导致信号的损耗和失真、时

空分辨率下降, 存在信噪比低、解码困难等问题, 因此

在发展中遇到了瓶颈. 与非侵入式相比, 侵入式的监测

方法通过开颅手术将神经电极贴附于大脑皮层表面或

插入大脑皮层中, 使神经电极与神经元直接接触. 尽管

使用侵入式电极会面临生物相容性、开颅手术风险

性、电极稳固性和长期使用耐久性等问题, 但缩短神

经电极与信号源的距离能够使脑信号监测的时空分辨

率和信噪比显著提升[5]. 因此, 侵入式电极研究难度更

高, 但研究潜力更大[6]. ECoG、LFP和Spike信号的采集

均需要采用侵入式的检测方法实现. ECoG通过将电极

放置在脑膜下采集皮层或其他脑组织的电活动, 时间

和空间分辨率分别可达到约5 ms和1 cm[7], 远高于传统

的EEG方法. 即使整合EEG和fMRI分析技术将头皮脑

电映射到大脑皮层中, 其时空分辨率也无法达到ECoG
的水平[8,9]. LFP和Spike通过将电极插入大脑中以探测

更深位置的脑电活动, 可以通过处理从细胞外空间记

录的宽带神经信号并提取不同的频带获得. LFP反映了

来自多个神经元的集体跨膜电流, 以及来自单个神经

元持续时间为毫秒级的锋电位. LFP在协调大脑不同区

域的活动中发挥关键作用, 并通过与全局节律的相位

锁定, 使单个神经元的活动与神经网络的活动同步[4].
例如, 在海马体和一些皮层区域发现了θ节律(4~8 Hz)
以及神经元对θ波的锁相放电, 这可能是神经元参与调

控大脑复杂过程和功能的潜在机制[10]. 单个神经元代

表神经系统的结构和功能单元, 其时空分辨活动是理

解大脑内部工作的关键. LFP和Spike通常同时存在于

信号的原始记录中, 可以通过傅里叶变换将其转换为

频谱图进行分析. LFP的频率通常小于100 Hz, 而Spike
的频率通常大于250 Hz[11], 因此, 可以通过应用模拟或

数字滤波器分离. 随着微电极技术的进步、大脑电场

和磁场的高密度记录以及新型时间分辨光谱方法的出

现, 人们对于大脑中的高频电位信号所携带信息的理

解逐步加深[12], 这些新的发展不仅使人们对神经网络

活动和认知行为之间关系的了解更加深入, 也有利于

人们进一步探索脑疾病的病理机制.
侵入式神经记录电极技术在LFP和Spike的检测中

起到至关重要的作用, 对神经科学的发展做出了重大

贡献. 神经记录电极技术的发展历程如图2所示. 1957
年, Hubel制造了尖端直径为亚微米级别的锋利的钨电

极并将其用于猫大脑细胞外动作电位的记录, 迈出了

神经电极检测哺乳动物大脑中微小的神经元和轴突电

位的重要一步[13]. 钨电极的发明在神经科学和神经工

程领域都产生了深远的影响. 尽管如此, 自钨丝电极发

明以来使用的常规电极与两个多世纪前使用的原始电

极本质上没有区别: 它们使用的电极数量有限, 在刚性

电极材料和柔软的神经组织之间建立非生物界面, 并

且检测和调节神经活动的能力都十分有限. 细胞外电

极提供的信息不同于单个神经元的细胞内膜片钳记录,
它可以记录附近多个神经元(通常在约140 μm的距离

内)的Spike. 当来自多个神经元的信号重叠最小时, 在

同一电极记录的Spike可以在时间上被分解并分配给单

图 1 脑电信号采集技术及其监测信号的时空尺度
Figure 1 Brain signal acquisition technologies and their spatiotempor-
al scale
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个神经元, 而当来自多个神经元的Spike无法被分解时,
则需要考虑减少Spike的持续时间并延长Spike之间的

间隔以减少或消除信号重叠[14]. 此外, 提升电极的数量

也是一项解决方案. 例如, 四极电极(Tetrode)和高密度

Michigan阵列的出现, 进一步促进了Spike的分离和单

个神经元的分配[14,15]. 在过去10年中, 出现的许多新电

极技术能够更精确、更详细、更长期地记录神经元群

体的活动. 了解大脑功能以及神经活动对于可以同时

监测的单个神经元的数量具有极高的要求, 这也意味

着需要在同一个神经探针中以最小的空间放置大量记

录位点, 对电极进行空间整合成为了一项推动新电极

技术发展的难点. 随着半导体工业制造能力的进步, 神
经电极的空间分辨率获得了极大的提升. 使用半导体

行业的制造技术, 可以很容易地在数量上和密度上扩

大Michigan型硅探针中记录位点的分布和集成[16]. 例

如, 互补金属氧化物半导体(complementary metal oxide
semiconductor，CMOS)技术取得的最新进展, 可将记

录电极与电路集成在同一硅探针中. 基于CMOS的Mi-
chigan型硅电极, 包括“Neuropixels”[17]、“NeuroSee-
ker”[18]和3D硅探针[19]已经在大规模神经记录方面取得

进展.
实现长期稳定的信号记录是侵入式电极技术发展

的重要目标. 大脑是一个动态系统, 在从单个神经元动

作电位的毫秒级到学习和形成长期记忆长达数月至数

年的多个时间尺度上, 表现出神经元活动和联系的持

续变化[20]. 因此, 通过植入探针技术从单神经元水平了

解关键认知过程和大脑功能的时间依赖性进程, 需要

不断延长稳定神经记录的持续时间，这意味着神经探

针技术需要实现长期稳定的神经界面, 并且尽量降低

其对脑组织中神经元和非神经元细胞的内源性分布和

密度的干扰. 传统神经探针和神经组织的机械性能匹

配极差, 导致相对微移动、慢性免疫反应以及探针界

面上神经元和神经胶质细胞的分布显著改变, 最终导

致神经元活动记录的稳定性下降[21]. 因此, 近年来很多

研究人员专注于开发低模量和具有复杂结构的探针技

术. 例如, Zhao等人[22]使用光刻技术将超薄可分离聚合

物集成在网状电子器件上, 结合独特的聚合物锚定器

和可释放水分的结构, 网状电子器件能够被精确、微

创地输送到大脑. 这种植入方法使网状器件能够存在

于多个细胞密集的大脑区域, 并能与神经网络形成无

缝交织的结构, 可以防止探针漂移, 从而高度稳定地记

录多个脑区的神经活动, 在长达一年的植入过程中没

有出现免疫反应和神经元损伤. 张强团队[23]使用微凝

胶改性的离子导电水凝胶制备神经电极, 由于水凝胶

具有低模量和高拉伸率, 极大地提升了神经信号记录

的稳定性. Won等人[24]使用由聚氨酯纤维作为核心和

外壳金纳米颗粒组成的导电网络制备神经探针，还原

性聚氨酯吸收金离子并将其转化为金纳米颗粒, 利用

渗透压控制金离子在聚合物网络中的分布. 所开发的

纤维具有优异的电学性能和低杨氏模量, 在4个月内表

现出稳定的电生理信号记录能力.
深入了解神经活动、大脑功能和行为之间的关系,

对阐明大脑内部的工作机制十分重要. 研究神经网络

中的因果关系需要解析神经回路, 通过电刺激、光遗

传学和/或药理学方法进行刺激同时记录神经信号. 神

经回路的研究推动了多功能神经探针的发展. 多功能

图 2 侵入式神经记录电极的发展历程
Figure 2 The development history of invasive neural electrodes
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探针需要将电刺激电极、发光二极管、光纤、微流体

通道等结构集成在神经记录探针的现有结构中, 这也

使多功能集成成为了侵入式神经电极技术发展的第三

项重点和难点[25,26]. 解决上述3个难点是当前电极技术

发展的首要任务. 解决上述难点之后, 神经电极将实现

高空间集成(同时记录大量神经元)、单神经元水平的

长期稳定记录和多功能集成(神经记录与调控同步进

行), 推动脑科学的发展走向新的阶段.

2 侵入式神经调控技术

神经系统通过神经网络中复杂的动作电位模式控

制身体过程. 通过在相互连接的细胞、轴突、树突和

突触之间复杂的化学和电信号传导来处理各种感觉刺

激[27]. 因此, 对神经元群体和神经网络进行人工刺激被

认为是神经科学研究和临床应用的重要工具. 神经刺

激和调控的本质是通过调控不同类型的离子通道改变

神经元的膜电位, 调控其功能状态并控制神经递质的

释放, 从而在宏观上调控神经网络[28]. 为了实时获取神

经调控过程中的神经活动和生理状态, 往往需要将神

经记录功能与神经调控技术相结合, 因此, 同时具备神

经记录和神经调控能力的侵入式电极技术近年来受到

广泛研究. 侵入式神经调控的方式有多种, 包括药物调

控、电刺激、热刺激、光遗传学和化学遗传学等.
药理学技术是目前最成熟的细胞特异性神经调控

手段. 神经调控药物已在医学上被广泛应用于调节神

经活动和治疗神经疾病. 药物通常通过静脉和口服输

注, 由于存在血脑屏障, 靶向到达大脑区域的能力有

限[29]. 例如, γ-氨基丁酸作为中枢神经系统中主要的抑

制性神经递质, 可以调节突触传递、促进神经元发育,
以及治疗抑郁和失眠[30], 但是在初级运动皮层等其他

大脑区域, γ-氨基丁酸受体收到刺激时则会使运动能

力下降[31]. 此外, 神经调节药物进入血液中可能会产生

副作用, 对重要的生理功能，如记忆和学习等，产生

不良影响[32]. 将药物直接注入大脑指定区域是药物调

控最有效方法, 通常利用微流体系统实现. 微流体系统

具有药物存储器、泵和流体探针. 可编程的微泵可以

提升神经调控的时间分辨率, 使用柔性材料还可以延

长使用寿命[33,34]. Sharma等人[35]将硅基神经探针、微

流体通道和光纤集成于一个微小组件中开发了一种多

功能光电极. 其中, 微流体通道宽11 μm, 锥形探针上有

32个直径30 μm的记录电极. 微流体通道、电极和光纤

的尺寸和位置可以根据体内应用精确调整. 多功能光

电极总重量仅为0.97 g, 能同时满足药物输送、光学刺

激和神经记录的慢性体内实验. 与传统的多步骤手术

相比, 使用多功能光电极能够实现更高的空间特异性,
同时最大限度地减少组织损伤(图3(a)). 微流体系统在

存储安全性、时空分辨率、药物重新填充等方面仍面

临挑战. 此外, 这项技术不能记录神经活动, 无法揭示

药物调节的作用. 基于刚性材料的多功能探针可以同

时完成信号采集和药物递送, 但刚性探针会导致慢性

炎症反应. 例如, 小胶质细胞和神经胶质细胞的包裹可

能导致信号降解, 甚至产生瘢痕. 与刚性探针相比, 使

用柔性的聚合物基底, 如聚酰亚胺和聚二甲基硅氧烷

等，可以形成更柔顺的探针/脑组织界面, 从而提高长

期稳定性. Vomero等人[36]制造了两种头发大小但横截

面积不同的聚酰亚胺基柔性皮质内阵列. 比较两种阵

列在大鼠体内引发慢性组织反应的情况, 发现界面应

力在长期信号记录中起到关键作用, 相比之下设备的

尺寸大小对炎症产生的影响较小. 近年来, 化学遗传学

在神经调控领域受到广泛的关注. 通过改造细胞中的

受体, 使其具有药理学敏感性, 可以根据需要对这些基

因修饰的受体进行选择性地激活, 从而通过注射或口

服药物在受体表达部位诱导生物效应[37].由于涉及基

因相关的伦理问题, 化学遗传学的研究和应用都受到

限制. 但是由于其具有出色的选择性, 能够避免无关蛋

白质的表达, 并且不需要将装置植入体内, 仍然为治疗

癫痫等疾病提供了选择[38].
电刺激是神经调控中最早被研究的方法之一, 已在

临床治疗中得到广泛应用,如恢复感觉和运动功能等[39].
在电刺激过程中, 电脉冲通过电极作用于大脑中的目标

区域. 电刺激可以通过非法拉第反应或法拉第反应在电

极/神经界面诱导电荷重新分布, 使神经元的去极化或超

极化. 电极的刺激效率由其在刺激电极表面不引起任何

不可逆化学反应的情况下, 可以注入脑组织的电荷量,
即电荷注入容量(charge injection capacity, CIC)决定. 通

过在刺激电极上涂覆多孔纳米材料(如Pt[40]、Au[41]、石

墨烯[42]等)提高其比表面积或使用导电聚合物，如聚乙

撑二氧噻吩(poly(3,4-ethylenedioxythiophene)，PEDOT)
涂层可提升CIC. Carli等人[43]使用全氟磺酸树脂(Nafion)
取代常用的聚苯乙烯磺酸盐(poly(styrenesulfonate), PSS)
作为导电聚合物PEDOT的反离子, 并将复合的PEDOT:
Nafion沉积在柔性微电极阵列上, 如图3(b)所示. 该电极

在小鼠模型中的在体记录能力与PEDOT:PSS对照组电

极相当, 表现出较高的信噪比, 但是在电刺激过程中表
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现出很小的极化, 从而使其CIC比对照组电极高约80%.
尽管电刺激可以有效地调节神经活动, 但仍有以下几

项挑战亟待解决: (1) 电刺激会产生电伪影, 且伪影的

信号强度远高于记录的动作电位; (2) 电刺激神经调控

在细胞类型选择、调控区域以及靶向治疗效果方面具

有局限性[44]; (3) 重复刺激时, 电极可能发生不可逆的

化学反应, 导致刺激效率降低; (4) 长期植入可能产生

瘢痕组织, 引起接触界面性能改变, 影响所需的电刺激

参数[45]; (5) 焦耳加热对目标组织的非预期影响可能导

致并发症[46].
热刺激作为神经调控的常用方法, 已被研究用于

治疗神经病理性疼痛、癫痫和周围神经病变等疾

病[47~49]. 目前认为热刺激神经调控的两种潜在机制分

别是热敏瞬时受体电位离子通道和温度诱导细胞膜电

容变化[50,51]. 热能的传递方式一般为目标组织直接吸

收或通过光热材料间接吸收[52,53]. 在已经提出的外源

性光吸收材料中, 金纳米粒子在生物相容性、靶向性

和近红外感光性方面具有优势. Jung和Nam[54]在包覆

金纳米棒的微电极阵列上培养海马神经元并照射近红

外激光, 如图3(c)所示. 通过细胞外记录和钙成像测量

单细胞分辨率下的神经元反应, 近红外照射期间神经

尖峰减少, 表明光热刺激产生了神经抑制效果. 对组织

的热损伤是热刺激调控面临的主要问题, 尤其是神经

抑制时需要更高的温度和更慢、更分散的加热[55]. 因

此, 为了避免细胞的损伤, 无论采用什么方法, 都必须

严格控制热刺激的剂量[28].
近年来, 光遗传学得到快速发展, 并被广泛用于研

究疾病背后的神经回路和疾病的治疗[56]. 光遗传学由

调节特定细胞功能的光响应蛋白、用于将编码光响应

蛋白的转基因递送到靶细胞群体的载体以及用于递送

图 3 神经调控方法. (a)可同时进行药物递送、光刺激和神经记录的多功能光电极[35]. (b)用于神经信号监测与调控的PEDOT:Nafion复合微电

极阵列, 与PEDOT:PSS对照组相比CIC显著提升[43]. Copyright © 2019 Wiley-VCH. (c) 金纳米棒复合微电极阵列用于热刺激神经调控[54].
Copyright © 2022 Elsevier. (d) 柔性透明导电水凝胶电极具有记录脑神经信号和动物行为光遗传调控的能力, 并且几乎没有光电伪影产生[70].
Copyright © 2023 Wiley-VCH
Figure 3 Neuromodulation methods. (a) A multifunctional optrode that can simultaneously perform drug delivery, optical stimulation and neural
recording[35]; (b) PEDOT:Nafion composite microelectrode array for neural signal monitoring and modulation, CIC significantly increased compared
with PEDOT:PSS control group[43]. Copyright © 2019 Wiley-VCH. (c) Gold nanorod composite microelectrode array for neuromodulation by thermal
stimulation[54]. Copyright © 2022 Elsevier. (d) Flexible transparent conductive hydrogel electrode has the ability of recording brain neural signals and
optogenetic modulation of animal behaviors with almost no photoelectric artifacts[70]. Copyright © 2023 Wiley-VCH
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有效剂量和合适波长的光的装置组成. 与电刺激等经

典的调控技术相比, 光遗传学调控最显著的优点在于

其利用基因靶向, 可以对特定类型细胞进行特异性刺

激或抑制, 从而可以研究单一因素对整个神经回路的

影响. 2005年, Boyden等人[57]报道了利用慢病毒基因

递送到哺乳动物神经元中成功转染和表达功能性通道

视紫红质(ChR). 随后视蛋白和许多可被光激活的蛋白

质相继被发现, 并且数量还在不断上升. 光响应蛋白上

的特定结构域可以对光做出响应，并触发多种蛋白质

间的相互作用, 从而为细胞内信号提供精确的时空调

控. 使用病毒载体是编码蛋白基因的主要方式, 包括慢

病毒和腺相关病毒等. 触发光敏蛋白响应需要向细胞

照射波长与光敏蛋白激发波长重叠的光. 光遗传学中

通常使用蓝色或琥珀色光谱带中的可见光. 由于可见

光并不能深入生物组织, 在体内, 光源通常由插入组织

的光纤或微型LED提供[58~60]. 相比之下, 红光和近红外

光的吸收率较低, 比蓝光和绿光更加深入脑组织[61]. 然
而, 对远红光和近红外光高度敏感的视蛋白变体尚未

得到有效的改造, 这限制了大脑深层神经元的精确调

节. 使用近红外光, 然后将其转换为可见光可解决这一

挑战. 为此, 研究人员开发了上转换纳米颗粒, 这是一

类可以将低能激光刺激转化为高能发光的纳米材

料[62]. Liu等人[63]使用三色上转换纳米颗粒进行了近红

外(near-infrared, NIR)多色光遗传学实验. 通过切换激

发波长调节上转换纳米颗粒发射蓝色、绿色和红色光,
以匹配3种光敏蛋白的激发波长, 从而选择性激活3种
不同的神经元群体, 这为多色光遗传学开辟了可能性.

发展能够同时记录和调控神经活动的多功能神经

探针是光遗传学实际应用中面临的一项挑战, 尤其是

提升神经探针/组织的机械匹配性、减小器件尺寸以减

少炎症反应, 从而提高生物相容性和长期记录能力.
Shin等人[64]将用于光刺激的光波导、用于药物递送的

微流体通道和用于记录神经电信号的微电极阵列集成,
研制了一种多功能微机电系统(micro-electro-mechani-
cal system, MEMS)神经探针. 与之前报道的其他多功

能探针相比, 横截面积缩小60%~80%, 引起的组织损伤

显著降低[65,66]. Park等人[26]在柔软的水凝胶基质中集成

微尺度聚合物纤维, 开发了一种多功能探针, 能够长期

记录神经活动并将光和化学物质注入小鼠大脑. 干燥

水凝胶和完全水合水凝胶之间弹性模量的3个数量级

差异决定了探针的自适应弯曲刚度, 使其能够直接插

入大脑深处, 同时最大限度地减少植入后微运动造成

的脑组织损伤. 该装置在植入后6个月内具有极小的异

物反应, 并成功实现了对神经回路的电生理、光遗传

学和行为研究.
光遗传应用中的另一项挑战是降低或消除光电伪

影. 光电伪影是电极材料暴露在光照下时由于光电效

应产生的电压或电流, 会严重影响采集的脑电信号并

对信号的解读造成困难[67]. Shen等人[68]开发了一种集

成多个电磁屏蔽层的低噪声双面光电管来降低伪影的

影响. 电磁屏蔽层在微电极和LED中间以减少信号串

扰, 使刺激伪影显著减少. 此外, 可以通过减小电压差

和增加驱动LED脉冲电压的上升/下降时间, 使刺激伪

影进一步减少. Guo等人[69]开发了由聚乙二醇封装光

纤和铂黑/PEDOT-氧化石墨烯(GO)修饰聚酰亚胺微电

极的柔性神经探针, 高比表面积的GO层显著提升了微

电极电化学性能, 铂黑作为键合层提升了微电极的机

械和电化学稳定性. 使用聚酰亚胺替代硅作为基底, 可
减少光电伪影的产生. Cho等人[70]使用柔性导电聚合

PEDOT:PSS作为电极制备了高导电性的透明微电极阵

列, 如图3(d)所示, 由于没有使用金属, 没有伪影产生.
张强团队[71]使用柔性的透明导电水凝胶作为神经电极

实现了长期稳定的神经信号监测和光遗传调控, 不仅

没有光电伪影产生, 还极大地提升了电极的稳定性和

生物相容性; 通过光遗传神经调控技术, 实现了对大鼠

肢体行为的控制. 光遗传学逐渐成熟并成为最先进的

神经调控技术之一, 这项技术的突破使我们解决了许

多过去无法想象的难题. 在未来, 通过提高我们对脑科

学与神经系统的理解, 光遗传学将会开发出更大的应

用空间, 并且有望在神经科学和工程领域, 包括神经电

路的光电生理研究、推进神经疾病的治疗和未来生物

电子药物的开发中发挥重要作用.

3 侵入式脑信号监测与神经调控技术的应用

脑信号监测最初只是为了研究人对心理刺激的反

应而进行的试验. 随着技术的发展, 脑信号监测技术在

临床医学、神经科学和心理学等领域获得越来越广泛

的应用. 随着计算机科学的发展、算法的成熟, 以及大

脑信息解码水平的提高, 人们可以从脑信号中获得越

来越多的信息. 利用脑信号监测可以直观地获取大脑

的神经生理状态, 进而实现生理或病理状态的监测和

预警, 包括疲劳监测、发病预警、麻醉深度监测等. 在
神经类疾病，如癫痫等发作之前及时预警, 可以提前

通过药物控制发作, 为治疗准备提供更多时间, 极大提
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升患者的存活率[72]. 麻醉深度监测有利于控制麻药剂

量, 避免全麻患者意外惊醒或过量导致医疗事故[73].
Rimbert等人[74]提出了一种用于监测全麻期间意外意

识的被动脑机接口, 研究表明, 正中神经刺激产生去同

步和同步受到运动意图的影响, 证明了这种脑机接口

的可行性. 由于在产生麻醉期间意外意识时患者试图

通过移动以提醒医护人员却无法移动, 这种脑机接口

具有很好的应用价值. 疲劳监测对一些需要注意力集

中的工作具有重要的意义, 如对驾驶员, 疲劳和注意力

不集中可能导致严重的安全事故. Zhu等人[75]验证了使

用可穿戴脑机接口设备进行车辆驾驶员困倦预警的可

行性. 采用脑机接口对困倦和清醒驾驶模拟环境中的

EEG信号进行监测和采集, 然后对神经网络进行训练,
对脑电信号进行分类. 最后, 预警策略模块在车辆驾驶

员被判断为困倦时成功发出警报. 脑信号监测的应用

主要围绕在生理状态的监测和提示, 由于仅能从大脑

获取信息而不能向大脑传递信息, 脑信号监测的应用

发展具有局限性.
神经调控技术最初用于研究神经回路. 脑信号监

测与调控作为大脑与外部设备连接传递信息的主要手

段, 其发展极大推动了脑科学研究的进步, 并且直接推

动了脑机接口(brain-computer interface, BCI)这一前沿

技术领域的发展[76]. 与神经电极技术相对应, 脑机接口

也可分类为侵入式脑机接口和非侵入式脑机接口. 侵

入式脑机接口由于具有时空分辨率和调控精确度等方

面的优势, 展现出了广阔的应用价值. 由Miguel Nicole-
lis实验室开发的脑机接口是最早的侵入式脑机接口系

统之一[77]. 在这项研究中, 大鼠按下杠杆取水的神经元

信号被转化为电信号用于控制机械手臂 . 2006年 ,
Hochberg等人[78]完成了首例人类大脑运动皮层脑机接

口设备植入手术, 并且实现了瘫痪患者对“神经光标”
的意念控制. 2008年, Velliste等人[79]通过安装脑机接口

使猕猴可以通过运动皮层活动控制机械手臂并完成进

食, 首次实现了脑机接口控制设备与物理环境的互动.
2021年, Willett等人[80]开发的皮层内脑机接口可以将

尝试的手写动作实时翻译成文本, 帮助因脊髓损伤而

导致手部瘫痪的使用者实现了高速准确的“意念打字”.
马斯克的脑机接口公司Neuralink展示了一只植入脑机

接口设备的猴子通过“意念”控制游戏, 引起巨大反响.
在医学领域, 脑机接口可用于辅助治疗脑出血、

脑卒中、脑外伤等导致的肢体控制障碍, 提升患者生

活品质. 这类脑机接口可分为辅助型脑机接口和康复

型脑机接口. 辅助型脑机接口主要用于获取大脑意图,
帮助患者使用脑控假肢和轮椅等辅助性工具. 康复型

脑机接口可用于脑卒中肢体运动功能障碍的康复训练,
也可用于肌无力和脊髓损伤等疾病的恢复. 由于中枢

神经系统具有可塑性, 通过脑机接口向大脑提供反馈

刺激, 可以增强神经元突触之间的联系, 在一定程度上

实现神经的修复. 脑机接口技术还可应用于抑郁症、

焦虑症等精神疾病治疗, 从脑神经信号中提取情感信

息, 通过算法提取特征信号, 实现多种情绪的判断分

析. 通过神经调控以及基于脑机接口的神经反馈, 训练

将在精神类疾病的研究和治疗中发挥积极作用.
除了医疗健康领域之外, 脑机接口在其他领域也

具有广泛的应用前景. 在娱乐游戏领域, 脑机接口可以

作为控制器. 玩家能够将脑信号转化为游戏指令, 实现

用“意念”玩游戏, 不仅能够提升娱乐性, 还可以提升肢

体障碍玩家的游戏体验. 还可以将脑机接口与虚拟现

实技术相结合, 使用户获得身临其境的虚拟体验[81]. 为
游戏市场开发的紧凑型无线脑机接口耳机灵活、可移

动、易于安装, 并且价格低廉, 具有推广的可行性. 尽

管在精度上不如医疗领域使用的脑机接口设备, 但对

游戏开发商已经足够实用. 将一些脑机接口设备与传

感器相结合, 还可以检测面部表情等更加丰富的信号,
进一步提升娱乐应用程序的丰富性[82].

在教育领域, 脑机接口主要用于学习状态实时识

别. 通过采集典型学习情境下学员的神经生理活动, 结
合机器学习等方法对注意力水平和脑力负荷等状态进

行定量分析, 以提供个性化学习反馈. Chen和Wang[83]

建立了基于脑机接口的注意力检测和预警系统, 发现

使用该系统能够显著提升学生的学习表现. Kuo等
人[84]设计的基于脑机接口的提升注意力的英语听力学

习系统, 能够检测学生在学习中是否有走神的情况. 利
用脑机接口技术还能开展认知能力提升训练. 研究表

明, 神经反馈在治疗多动症、缓解数学焦虑等方面都

具有应用前景[85,86]. 此外, 脑机接口技术可以帮助特殊

教育的学习者增强甚至重建缺失的感官功能, 通过操

控感官和肢体的辅助设备提高学习效率, 从而顺利完

成学习任务. 目前脑机接口在教育领域的应用仍处于

起步阶段, 存在诸多问题亟待解决. 在日常生活领域,
脑机接口既可以作为遥控器, 帮助人们实现用“意念”
控制智能家电和智能机器人, 也能作为警报器帮助人

们消除安全隐患. 脑机接口技术还可以与通信技术结

合, 开发无人驾驶汽车. 随着技术的发展, 脑机接口会
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深入到人们日常生活的方方面面. 在未来, 基于脑接机

口的脑-脑互联有望成为更加前沿的研究和应用方向.

4 结论与展望

脑信号监测与调控技术从最初对脑信息简单地读

取到对复杂神经回路的研究, 从对低层次的运动和感

知功能的探索到高级的记忆、语言、决策等认知功能

的深入理解, 形成了一套全新的脑科学的研究方式. 侵

入式脑信号监测与调控技术引发了神经性疾病基础研

究的革命, 推动了侵入式脑机接口等前沿科学领域的

创新, 同时也面临着技术和安全方面的挑战. 侵入式脑

信号监测与调控技术具有重大的科学意义和巨大应用

前景. 随着技术的进步和科学问题的解决, 该技术必将

在医疗、教育、工业与军事等各个领域得到广泛应用,
推进人类对神经系统认识的进程, 产生巨大的经济和

社会效益.
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Summary for “侵入式脑神经信号监测与调控技术研究进展”

Recent progress in brain signal monitoring and neuromodula-
tion technologies
Quanduo Liang1,2 & Qiang Zhang1,2*
1 Key Laboratory of Electroanalytical Chemistry, Changchun Institute of Applied Chemistry, Chinese Academy of Sciences, Changchun 130022, China;
2 School of Applied Chemistry and Engineering, University of Science and Technology of China, Hefei 230026, China
* Corresponding author, E-mail qiang.zhang@ciac.ac.cn

Brain science research is an important challenge in today’s natural sciences. Over the past century, the main progress in
brain science research was to understand the basic principles of neural information transmission and processing in neural
networks. In recent years, with the development of new technologies in molecular biology and physiology, the molecular
and cellular mechanisms of gene expression, neuronal differentiation, and neural connection formation during brain
development have been revealed. Some neural circuits and electrical activity patterns related to brain functions have also
been illuminated. Scientists are dedicated to conducting deeper research into brain science by establishing direct
connections to the brain. The emergence of neural electrode technology allows to investigate and modulate large groups of
neurons in different brain regions. Brain-computer interface (BCI) is a device that allows a direct communication path
between the brain and external devices without relying on a conventional route (peripheral nerves, muscles, etc.). Brain
neural signal monitoring and modulation technology is an important means of establishing information connection
pathways between the brain and external devices, which plays an important role in signal acquisition and signal feedback in
brain-computer interfaces. It is a cross-disciplinary technology, involving neuroscience, computer science, communication
and information processing technology, artificial intelligence technology, etc. It shows broad development and application
prospects, including disease diagnosis and treatment, science and education, military, education, entertainment,
autonomous driving, industrial control, etc. To obtain higher spatiotemporal resolution and signal-to-noise ratio, it is
necessary to promote invasive brain neural signal monitoring and modulation technology. Invasive electrodes usually face
some issues such as biocompatibility, signal stability, and long-term durability, which inhibit their widespread applications
in the real world. This paper briefly introduces the basic principles of brain neural signal monitoring and modulation
technology, explains the research status of invasive brain neural signal monitoring and modulation technology from the
perspective of key technologies such as signal acquisition, neuromodulation modalities, electrode preparation, and
electrode structure design, and discusses challenges. Finally, we look forward to the application prospects of invasive brain
neural signal monitoring and modulation technology in cutting-edge fields such as brain-computer interfaces.

brain-machine interfaces, brain signal monitoring, neuromodulation, implantable electrodes, neural electrodes
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