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摘要  神经接口是神经系统与外界物理设备进行信息交互的关键器件，利用光、电、磁、声等多种模态信息的融合，

以神经信息增强的形式，可对大脑网络进行高时空精度的神经动力学分析，植入式多模态神经接口在神经科学基础

研究、神经疾病的生物光电子诊疗、脑机融合与交互等前沿领域中具有重要应用。首先介绍了最新基于光学方法和

电生理技术的多模态神经记录和调控原理，接着回顾了光电神经探针研究进展，并归纳了光学成像和记录及电生理

记录等多种模态神经数据分析处理的一般方法，最后对植入式多模态神经接口进行总结，展望了该领域当前面临的

挑战和未来的发展趋势。
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1　引   言

神经系统由不同种类的神经元以网络结构形式连

接组成，它们之间通过电化学信号相互交流，这种动态

相互作用是人类感知、认知和行为的内在基础；破译和

理解各种神经活动模式，对于神经疾病诊疗、神经康

复、基础脑科学和脑机交互等前沿领域具有重大意义，

因此开发和探索能与动态神经系统交互的神经接口技

术至关重要。在过去的几十年中，神经科学技术不断

进步，新型神经记录和调控工具的开发促进了神经科

学特别是脑科学研究爆炸式的增长。美国、欧洲各国、

日本和中国等相继推出具有各自特色的脑计划  ［1-2］ 。
为了充分理解大脑神经系统复杂的结构和功能，必须

开发新的工具以记录、传输和调节多种模态的信号，这

些神经工具必须具备对不同类型的神经元进行特异性

操作的能力，并应尽量减少诸如“观察者效应”之类的

副作用［3］。

神经疾病正影响着全球 10 亿多人，占全球疾病总

负担的 7%，随着人类预期寿命的增加和人口老龄化

进程的加剧，这一数字会大幅增加。这主要归因于神

经精神疾病（包括阿尔茨海默病、帕金森病和癫痫等）

和脑血管疾病，它们给社会和经济造成沉重负担，同时

也促使神经工程及医学科学和技术发展［3-5］。目前这

些疾病的治疗主要依赖于药物治疗或植入式电刺激装

置，如通过金属电极向目标组织注入电流，诱导或抑制

神经元动作电位，达到治疗目的，包括通过人工耳蜗、

脑深部电刺激器、脊髓电刺激和视觉假体等减轻患者

症状或恢复功能［6-10］。

神经元是神经系统中最基本的结构和功能单位，

神经系统的信息传递是通过神经信号来实现的，即神

经的兴奋传递。本质上，神经信号包括神经元内的电

信号（动作电位）和神经元之间的化学信号（神经递

质），本文主要探讨神经电信号采集、传输和调制等。

早期的神经元胞外电记录工具主要是金属微丝和玻璃

微电极等［11］，现代材料科学和先进制造技术的发展为

生物体与外界物理设备的交互开辟了全新途径［12-16］。

特别是在过去的十年中，生物电子设备在神经元活动

探测和分析中的灵敏度、精度和空间分辨率取得了一

系列重大进展，科研人员已经实现了在特定区域以不

同分辨率在多个尺度和模式上对生命活动进行读取、

分析和控制［17-19］。生物电子设备与神经系统的双向交

互使科研人员能够监测大脑网络和神经元的状态，并

通过调节它们来治疗疾病或修复感知觉和运动功能。

为了提供稳定有效的神经接口，这些工具必须将柔软、

活性和高动态的神经组织与刚性、静态的微电子和医

疗设备连接起来。为了弥合固有的生物与非生物的界

面失配，我们需要了解这些物理工具与活体生物组织

的相互作用，并利用神经细胞的内在机制探索将信息

传入和传出大脑的新方法［20］。

随着神经信号模式研究方法的发展，神经接口技
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术与工具也日益发展，并被广泛用于收集从在体单神

经元到不同区域神经元群体的活动，已具备多种信号

采集和调节模式，主要包括光、电、磁、声等种类，其信

号采集的时间和空间分辨率也各不相同（图 1）。另一

方面，随着基因工程技术的进步，基因编码荧光探针的

快速发展提供了在体实时记录神经活动的新方法［21］，

光遗传学的出现使我们能在短时间内以高精度稳定可

靠地持续控制特定类型的神经元。在过去的十年里，

神经记录和调控技术在应对上述挑战方面取得了长足

进展，国内外已涌现出许多优秀的论文［20，22-31］全面概述

神经接口的最新进展和相关技术趋势。当前各类光

学、电子和化学方法已被用于在体记录和调控神经活

动，多种功能特征的单片集成已成为神经工程领域的

紧迫需求和挑战，而柔性神经植入物有望建立与软神

经组织的无缝连接，并实现与神经系统的高保真双向

信息交互，这将为识别复杂神经环路及诊断和治疗神

经系统疾病提供一个强大的工具。为了精确理解大脑

神经网络及其工作机制，并能以高选择性治疗神经疾

病 ，需 要 对 神 经 活 动 进 行 高 时 空 分 辨 率 同 步 监

测［22，32-33］。通过神经植入物将电生理技术和光学方法

图 1　不同模态神经接口示意图与时空分辨率。（a）不同种类神经接口示意图；（b）不同神经接口技术的时间和空间分辨率

Fig. 1　Schematics of neural interfaces with different modes and their spatial/temporal resolutions. (a) Schematic of different kinds of 
neural interfaces; (b) spatial and temporal resolutions of different neural interface technologies

结合能最大限度地增强两种方法的协同作用，并弥补

每种方法的缺点［34-36］。图 2 给出了典型的结合双光子

扫描成像和同步电生理记录的多模态神经接口示意

图［37］以及对应的光学和电学神经信号示例［35］。

植入式多模态神经接口集成了上述多种方法和工

具，能最大限度地发挥各种方法的优势和功效，为神经

科学家提供了全新的访问大脑的途径，并为神经疾病

治疗和康复等应用带来变革，目前已在长期稳定操控

大规模神经活动以及恢复残疾人的感知觉和运动功能

等方面取得了一定成功，但它们仍然受到生物相容性

差、设备与神经组织之间的机械失配以及植入后出现

慢性炎症反应风险的影响。此外，传统神经探针受限

于时空分辨率和规模，在研究原位大规模神经网络时，

依然面临诸多挑战。近年来也涌现出了诸多解决方

案，例如通过将植入器件与内源生物组织的机械特性

匹配，实现了长期稳定的生物界面；通过减小植入物的

图 2　用于神经记录的光学和电生理方法原理图。（a）结合了双光子荧光扫描显微成像和同步电生理记录的多模态神经记录系统示

意图；（b）荧光图像分析以及提取出来的钙信号［37］；（c）基于神经探针的小鼠胞外电生理记录原理示意图［35］

Fig. 2　Principles of optical and electrical methods for neural recording. (a) Schematic of multimodal neural recording system combining 
two-photon fluorescence scanning microscopy imaging and synchronous electrophysiological recording; (b) fluorescence 
image analysis and extracted calcium signals[37]; (c) schematics of extracellular electrophysiological recording in mice based on 

neural probe[35]
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特征尺寸并模仿神经元的结构形貌，可以获取高时空

分辨率甚至是特异选择性的神经记录［20］。多模态神经

接口技术方兴未艾，临床上多模态植入式设备已开始

应用于神经退行性疾病治疗，但也存在诸多问题，例如

电生理信号读出、荧光细胞成像或大脑的结构动力学

等不同数据采集过程中可能出现电磁伪影、信号串扰

等冲突［38］。本文旨在讨论光学与电子学方法在神经科

学和疾病诊断治疗中的应用，并介绍了综合这两种方

法的最新研究，重点探讨了光电多模态植入设备和系

统存在的问题和解决方案及其在未来生物医学研究应

用中的重要性。

2　多种模态神经记录与调控的原理

多种模态神经接口主要包括运用光学、电学、磁

学、声学以及化学药物输送等方法来记录和调控神经

活动［22］，其中光学神经接口主要包括神经活动的光学

记录和光学刺激，根据是否应用外源材料（包括光敏性

的基因、纳米材料、染料化合物等）分为外源和内源方

法［39］：外源光学记录的主要原理是通过分子合成技术

或基因工程将荧光信号与神经元局部电位关联起来，

并通过光学检测手段来观测和记录来自指定“活性”波

长的荧光信号。荧光生物探针种类繁多且在神经科学

中应用广泛，一般包括合成型、基因编码型和混合型

（使用合成染料和基因编码蛋白的组合）等［40-44］，目前

结合大规模单光子或多光子成像，已能读取清醒的、与

动物行为学关联的神经环路活动［45-47］。外源光学刺激

则包括基于光化学作用的光活性分子、基于光热和光

伏作用的纳米材料以及需要基因修饰的光遗传刺激；

内源光学信号（IOS）记录包括直接测量光与神经组织

相互作用的散射特性［48］和间接测量与大脑活动相关的

标记物质的浓度变化两类［49］，而内源光学刺激主要利

用某些神经元本身对特定光条件下的敏感特性进行光

学调控，目前包括飞秒激光刺激和红外神经刺激

（INS）等。基于电学的神经接口技术一直是基础神经

科学和转化医学最重要的神经技术之一，在脑科学基

础研究、生物电子医疗和脑机融合等前沿热点科学领

域起着至关重要的作用。常用的神经电生理信号包括

脑 电 图（EEG）、脑 皮 层 电 图（ECoG）、局 部 场 电 位

（LFP）、动作电位（AP）或“峰电位”信号等，它们主要

通过神经电极进行采集，而植入式神经电极及相关技

术因具有亚毫秒量级的时间分辨率和在体检测单个神

经元的电信号的能力而在现代神经接口应用中备受青

睐。本文主要探讨当前光学和电学神经接口的前沿进

展，包括基于基因工程技术的外源性光学记录和刺激、

血流动力学成像及植入式神经电极记录和刺激等方法

原理。

2.1　荧光分子探针与光遗传学工具简介

基因编码荧光指示剂能对各种神经活动事件作出

响应，被广泛用于检测囊泡释放、神经递质/调质浓

度［50］、跨膜电压、细胞内钙动力学及信号和代谢活动的

变化等［51-53］，这些信息是电极记录和功能磁共振成像

不能获取的。基因编码的指示剂还可以对特定神经元

亚群信息进行采样，研究学习记忆、活动事件、大脑发

育或疾病等过程中神经活动随时间的变化并稳定表

达。本文主要对神经电活动相关的钙离子指示剂

（GECI）和跨膜电压指示剂（GEVI）作简单介绍。

钙离子在细胞兴奋性和细胞内信号通路中扮演重

要角色，钙离子信号与神经元胞体、树突膜电位的相关

性已通过细胞内同步电生理记录得到证实，对钙离子

信号的观测和记录在神经科学研究中至关重要［54］。使

用 Ca2+指示剂对神经活动进行成像最初是由 Tsien 课

题组实现的［55-56］，目前已被广泛用于健康大脑［57］和脑

疾病研究［58］。相对于合成指示染料，GECI 更具优势，

可用来进行包括特定细胞类型的遗传靶向、病毒介导

的传递以及创建稳定表达 GECI 的转基因生物等。

Tsien 课题组于 1997 年报道了基于 Förster共振能量转

移（FRET）的 GECI［59］。该团队在 1999 年研发出具有

更强钙信号响应的基于单色荧光基团的 GECI［60］，随

后经过多个团队不断改进，第一个被广泛用于确定细

胞群中神经元活动成像的 GECI 是 GCaMP3［61］，现今

已发展为第 8 代 GCaMP 变体［62-63］，而目前最常用的仍

是 GCaMP6。GECI 通常具有钙结合结构域和钙浓度

敏感构象［59］，例如 GCaMP 由绿色荧光蛋白（GFP）、钙

调蛋白（CaM）和肌球蛋白轻链激酶的一段肽段序列

M13 构成。当有 Ca2+结合 CaM 时，CaM 发生构象变

化，其轻链区可以结合 M13，在特定波长的光照下

GFP 发色团的质子化作用增强、吸光度增加，从而使

GFP 发出强烈的荧光，如图 3（a）所示。目前 GECI 成
像的主要局限性是不能准确地判断递质受体的激活或

动作电位放电，也不能很好地反映膜超极化或阈下膜

电位变化。近年来 GECI 的种类不断增加，当前的研

究热点是设计具有不重叠发射光谱的荧光探针以同时

监测多种神经目标，比如开发一系列基于红色和近红

外（NIR）荧光蛋白的 GECI［53，64-69］，它们具有较小的散

射和吸收，能有效推进活体深层成像。可以预见，未来

更加明亮和种类更加丰富的 GECI 工具的开发和应用

将持续推动神经科学向前发展［38，63，70］。

钙离子信号衰减较慢，并不能充分表征毫秒量级

神经元的动作电位，且无法表征阈下膜电位，而细胞膜

电位的变化是神经活动的另一重要指标，因此研究人

员还提出了利用细胞膜电位改变作为信号进行荧光成

像的方法（即电压成像技术）以解决上述问题。电压成

像技术的原理是将电压敏感域和荧光蛋白连接起来，

当膜电位改变时，电压敏感蛋白结构改变，从而发光特

性改变。GEVI 则是通过基因修饰靶向特定细胞和蛋

白表达，将荧光蛋白与其他蛋白质耦合（如嵌入细胞膜

中的电压敏感蛋白），使得这些耦合的荧光蛋白能够响

应于膜电位，从而改变构象并发光［71-72］，如图 3（b）所

示。1997年 Isacoff课题组开发了世界上第一个 GEVI，
它是一种电压敏感的钾离子通道绿色荧光蛋白，被命

名为 FlaSh[71]；2007 年研究者从 VSFP2 系列开始，通过

融合电压敏感磷酸酶的电压敏感域与荧光蛋白，获得

了在哺乳动物中表达的 GEVI。目前 GEVI 探针大致

可以分为三大类：1）荧光蛋白/电压敏感域融合（VSD-

GEVIs）［图 3（b）］；2）以微生物的荧光跨膜蛋白视紫

红质（Rhodopsins）为基础（Rhodopsin-GEVIs）；3）可以

实现能量转移的荧光蛋白-视蛋白电致变色 FRET-FP
对（eFRET-GEVIs）。经历了多次迭代，现在 GEVI 已
达到了一定的时间精度，能够追踪动作电位和阈下膜

电 位［73-75］，特 别 是 最 近 发 展 起 来 的 SomArchon、
QuasAr3、ASAP3 和 Ace2N，已经达到了足够的灵敏

度，可捕捉行为小鼠的单动作电位［42-43，74，76-78］。当前，

GEVI 已被用于研究诸如特定神经元类型的峰值活性

在不同行为过程中是如何被调节的，以及与阈下膜电

位振荡和细胞外测量的局部场电位动力学有关的神经

科学难题，许多学者对其开发和应用作了出色的总

结［79-81］。需要解决的问题包括改进或标准化基因转移

方法、增强长期稳定性、增大多光子激发截面及提高指

示剂的波长和响应速度等［82-85］。未来随着蛋白分子设

计和光学仪器方法的不断改进，电压成像将在行为过

程中对单神经元进行更加高速的动力学分析，并使包

括动作电位和阈下膜波动等信息以及动物行为和病理

中不同类型神经元及亚型的高精度时间分辨成为可

能。最后，神经科学家将电压成像与其他精确分析技

术（如 GECI 成像及细胞特异性蛋白质组学和转录组

学分析等）结合，使特定神经元和神经环路的电压动态

与其细胞和生化状态以及组织环境联系起来。

GECI 和 GEVI 等基因编码的荧光指示剂已经彻

底改变了系统神经科学，使得研究神经元亚群和整个

大脑神经活动随时间的变化，以及对突触激活的细胞

亚型反应的神经编码成为可能。目前囊泡融合、神经

递/调质等基因编码指示剂正在快速发展，未来基因编

码的细胞活动指示剂将变得更具多样性，例如将神经

活动可视化和光遗传操控结合，有望实现对同一细胞

形态学、连通性和大分子分布的解剖观测，从而理解大

脑特定环路功能的最核心部分［50，52，86］。

图 3　基因编码的光学神经记录方法和光遗传调控方法示意图。（a）基因编码的 Ca2+信号成像；（b）第一代基因编码的电压指示剂原

理示意图；（c）基于视紫红质的兴奋性泵和通道；（d）由氯离子传导通道视紫红质、质子和氯离子泵组成的抑制性视蛋白；（e）偶

联到抑制性 Gi/o 信号通路的 G 蛋白偶联受体

Fig. 3　Schematics of optical neural recording methods and optogenetic manipulation methods based on genetically encoding. 
(a) Genetically encoded Ca2+ imaging; (b) principle of first genetically encoded voltage indicator; (c) excitatory pump and channel 
based on rhodopsin; (d) inhibitory opsin composed of chloride-conducting channel rhodopsin, protons, and chloride pumps; 

(e) G-protein-coupled receptors coupled to inhibitory Gi/o pathway
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能。最后，神经科学家将电压成像与其他精确分析技
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学分析等）结合，使特定神经元和神经环路的电压动态

与其细胞和生化状态以及组织环境联系起来。

GECI 和 GEVI 等基因编码的荧光指示剂已经彻

底改变了系统神经科学，使得研究神经元亚群和整个

大脑神经活动随时间的变化，以及对突触激活的细胞

亚型反应的神经编码成为可能。目前囊泡融合、神经

递/调质等基因编码指示剂正在快速发展，未来基因编

码的细胞活动指示剂将变得更具多样性，例如将神经

活动可视化和光遗传操控结合，有望实现对同一细胞

形态学、连通性和大分子分布的解剖观测，从而理解大

脑特定环路功能的最核心部分［50，52，86］。

图 3　基因编码的光学神经记录方法和光遗传调控方法示意图。（a）基因编码的 Ca2+信号成像；（b）第一代基因编码的电压指示剂原

理示意图；（c）基于视紫红质的兴奋性泵和通道；（d）由氯离子传导通道视紫红质、质子和氯离子泵组成的抑制性视蛋白；（e）偶

联到抑制性 Gi/o 信号通路的 G 蛋白偶联受体
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(a) Genetically encoded Ca2+ imaging; (b) principle of first genetically encoded voltage indicator; (c) excitatory pump and channel 
based on rhodopsin; (d) inhibitory opsin composed of chloride-conducting channel rhodopsin, protons, and chloride pumps; 

(e) G-protein-coupled receptors coupled to inhibitory Gi/o pathway
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Crick 研究组提出神经科学面临的主要挑战之一

是控制大脑中的一种细胞同时保持其他细胞不变，并

预测光可能是合适的控制神经元的工具［87］。2002 年，

Nagel 等［88-89］提 出 视 紫 质 通 道 蛋 白 ChR1 和 ChR2。
2005 年，Boyden 等［90］首次将 ChR2 转入到大鼠神经元

中，并使用蓝光激发实现了毫秒量级的神经元激活，这

种基于光敏感蛋白的神经调控技术被称为光遗传学。

如图 3（c）~（e）所示，其主要原理是将光感基因转入到

神经系统特定类型的细胞中进行特殊离子通道或 G 蛋

白偶联受体（GPCR）的表达，光敏离子通道在不同波

长的光照刺激下分别对阳离子或者阴离子的通过产生

选择性，使细胞膜两边的膜电位变化，从而对细胞选择

性地兴奋或者抑制。光遗传学技术允许使用基因工程

技术，通过实施转基因技术或病毒载体技术，将光遗传

学工具的表达定向到精确定义的细胞群，从而可在基

因表达、解剖学结构和时间尺度上进行精确调节，以确

定调控的神经元群体和相关投射在行为学中的作用，

便于确定环路与行为的因果关系，并在时间尺度上实

现开关效应，结合动物的行为范式或生理活性的特性

实现系统的闭环调节。光遗传学已被广泛用于生物实

验，包括神经环路功能解析［91］、神经元群体活动与高度

特异性行为的映射［92］、神经疾病动物模型中的光激活

与干预［93-94］以及神经退行性疾病患者的治疗和人类视

网膜功能的部分恢复等［95-96］。

经过近二十年的发展，光遗传学技术已经为神

经科学带来前所未有的改变，其丰富的种类，包括基

于光门控离子泵、阳离子和阴离子传导通道、GPCR
蛋白和光激活酶的工具等为订制化的神经科学研究

提供了极大的灵活性。然而由于自然状态下的视蛋

白存在光诱发效率低、信号弱、无法实时开关等缺

点，近年来该领域的研究热点是视蛋白设计与合成，

即对视蛋白的离子选择性、光谱特性、动力学特征、

光敏性和离子电导等进行改进［97-102］。此外，与基因

编码的荧光探针类似，光遗传学研究也需要将激活

光谱红移［75，103］，因为长波长有助于减少光散射和光

损伤，并提高穿透深度，并且当视蛋白与其他工具

（如 GECI 和 GEVI）结合使用时，有助于消除 Ca2+信

号串扰。因此在特定光遗传学实验时，需要综合考

虑视蛋白的离子选择性、动力学、作用光谱和光电流

幅度等因素。

2.2　血流动力学成像原理简介

虽然基因编码的荧光指示剂可以对神经活动进行

成像，但难以在临床上应用。相比之下，血流变化与神

经活动息息相关，例如星形胶质细胞和小胶质细胞等

脑细胞与神经元和血管相互作用以维持健康的大脑活

动和代谢，因此神经血管耦合提供了一种通过测量血

流来反映神经活动的方法。在神经元活动期间，神经

元和神经胶质细胞释放的血管活性分子和离子控制局

部微脉管系统的直径，从而产生血流变化。同时，活跃

的脑细胞消耗能量，导致从血管到脑组织的氧摄取量

的增加［104-105］。因此对血流量和氧合的测量可以间接

反映神经元的活动。此外，这些测量本身也很重要，因

为血流灌注和氧气在血管和组织（间质间隙）中的分压

是健康和疾病的基础生理参数。对脑血流量、血容量

和氧合敏感度的测量通常被称为“血流动力学”。已有

较成熟的血流成像技术在临床中应用，如核磁共振成

像、超声血流成像、激光散斑血流成像［106-107］，这些方法

通常不需要基因修饰和治疗，因此不存在安全性和伦

理问题方面的挑战。

当前临床上最常用的血流动力学成像方式之一是

功能性磁共振成像（fMRI），它是一种宏观非侵入性技

术，利用具有顺磁特性的脱氧血红蛋白来产生信号，间

接反应神经活动。人体大脑在响应某种指令时，神经

元的活动会变得强烈，使得血流量随之发生变化。活

跃的神经元消耗更多的氧气，导致这些大脑区域的氧

气 浓 度 降 低 ，这 种 现 象 被 称 为 血 氧 水 平 依 赖 性

（BOLD）效应，一般可通过 fMRI 测量这种现象来反映

神经活动。在这种情况下，fMRI 依赖于血红蛋白氧载

体磁性信息这一内源性信号。通常脱氧血红蛋白比含

氧血红蛋白更具顺磁性，因而血氧变化可通过功能性

磁共振成像检测到的磁对比度信号来检测。 fMRI 的
空间分辨率可达到 1 mm，然而，BOLD 效应的发生需

要时间，通常为 5~8 s［108］，这导致 fMRI 的时间分辨率

不高，一般为 1~2 s。
脑部血流量（CBF）还可通过激光散斑衬比血流成

像（LSCI）［106］、可测量红细胞速度的双光子扫描成

像［109-110］、光学相干层析成像（OCT）［111-112］、光声成像等

方法［113-114］进行测量［图 4（a）~（d）］。血液中存在大量

红细胞，相干光被运动的红细胞散射后会产生多普勒

频移，频移大小与红细胞运动速度正相关，散射光的频

率变化会引起干涉散斑强度及频率的变化，形成动态

散斑信号；在动态散射理论的基础上，利用相干检测方

法对动态散斑信号在空间或时间域上的强度及频率变

化进行统计分析就可以得到反映散射粒子运动速率的

散斑衬比图像。类似的方法还有激光多普勒血流成像

和扩散相关谱测量，相比之下 LSCI 具有系统简单及

成像方式与算法灵活等优点，可实现大面积、高分辨率

的无标记快速成像。红细胞速度的双光子线扫描测量

需要对血浆或红细胞进行荧光标记［110］，可以测量单根

毛细血管的血流速度，为活体小动物脑内复杂微循环

系统结构和功能的研究提供了一条新的技术途径。基

于磷光纳米探针的双光子成像已经实现了具有微米级

分辨率的皮层和脑深层血流的三维实时测量，这种被

称为“双光子磷光寿命显微成像”（2PLM）的技术还可

以通过量化穿透性皮质小动脉周围的血氧分压梯度来

估计脑代谢率［111］。OCT 是一种具有非侵入性、高分

辨率特性的三维成像系统，其分辨率为 1~15 μm，穿

透深度为 1~2 mm，可弥补从共聚焦/双光子显微镜到

超声成像的空缺，脑组织中固有血流散射和血氧浓度

变化的测量具有重要应用［113］。

除了使用血流速度测量之外，还可以利用含氧血

红蛋白和脱氧血红蛋白吸收光谱的差异来检测神经活

动，包括光学内源信号成像（OISI）［115］［图 4（e）、（f）］和

功能性近红外光谱成像（fNIRS）［116］［图 4（g）］。OISI
技术利用血氧含量引起的色彩信号变化分析组织血液

供应，已被广泛用于皮质活动的映射［117-119］。含氧血因

为含有丰富的氧合血红蛋白而呈红色，脱氧血则是蓝

色，通常含氧血脑组织代表血流丰富、神经活动活跃的

区域。 fNIRS 同 fMRI 类似，利用血液的主要成分对

600~900 nm 近红外光良好的散射性，以及氧合血红

蛋白（HbO2）和脱氧（Hb）血红蛋白对 600~900 nm 不

同波长的近红外光吸收率的差异特性，光通过红外发

射源穿入脑组织，经过吸收和散射后到达探测器，吸收

和散射遵循 Beer-Lambert定律；基于断层成像算法，就

可以重建图像，从而间接检测出人体组织内氧合血红

蛋白、脱氧血红蛋白和全血红蛋白的浓度变化。

光声成像技术，如光声断层成像（PACT）和显微

成像（PAM）等，为血液动力学成像提供了新的解决方

案。这是一种混合技术，生物组织吸收光子能量后温

度升高，热膨胀导致压力波的产生，即产生声音信号，

并 利 用 超 声 波 换 能 器 检 测 这 些 信 号［114-120］。 其 中 ，

PACT 能以数百微米的分辨率对小动物全身或人体器

官进行深层成像；采用聚焦方式的 PAM 甚至可以达

到光学分辨率，实现从亚细胞、细胞到浅层生物组织水

平的成像，如血流灌注、氧合成像等。与电生理方法相

比，这些可间接反映神经活动的光学测量方法具有更

好的空间分辨率，可以以非接触的方式观察感兴趣区

域，而且不会对组织和结构造成损伤破坏。

2.3　神经记录与调控光学系统简介

早在 19 世纪 80 年代，现代神经科学之父 Cajal 就

图 4　主要血流动力学的光学成像方法。（a）人体脑皮层手术显微图像（左）和相应的散斑对比图像（右）［106］；（b）双光子扫描成像对小

鼠脑皮层血管的三维重建［109］；（c）通过颅窗用基于相位的 OCT 血管造影术成像的小鼠大脑血管深度投影［113］；（d）小鼠全脑皮

层氧饱和度的声光显微成像［114］；光学内源成像对血流动力学信号的（e）多通道混合和（f）分离成像［115］；（g）人脑非侵入性近红

外光谱功能成像示意图［116］

Fig. 4　Major optical imaging methods for hemodynamics. (a) Photograph of human cortex captured by surgical microscope (left) and 
corresponding speckle contrast image (right)[106]; (b) three-dimensional reconstruction of cerebral vessels in rats by two-photon 
scanning imaging[109]; (c) projection of mouse cerebral vascular depth imaged through cranial windows using phase-based OCT 
angiography[113]; (d) acousto-optic microimaging of oxygen saturation in whole cerebral cortex of mice[114]; (e) multi-channel 
mixing and (f) separation imaging of hemodynamic signals by optical endogenous imaging[115]; (g) schematic of non-invasive NIR 

spectroscopic functional imaging of human brain[116]
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超声成像的空缺，脑组织中固有血流散射和血氧浓度

变化的测量具有重要应用［113］。
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600~900 nm 近红外光良好的散射性，以及氧合血红

蛋白（HbO2）和脱氧（Hb）血红蛋白对 600~900 nm 不

同波长的近红外光吸收率的差异特性，光通过红外发

射源穿入脑组织，经过吸收和散射后到达探测器，吸收

和散射遵循 Beer-Lambert定律；基于断层成像算法，就
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案。这是一种混合技术，生物组织吸收光子能量后温

度升高，热膨胀导致压力波的产生，即产生声音信号，

并 利 用 超 声 波 换 能 器 检 测 这 些 信 号［114-120］。 其 中 ，
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到光学分辨率，实现从亚细胞、细胞到浅层生物组织水

平的成像，如血流灌注、氧合成像等。与电生理方法相

比，这些可间接反映神经活动的光学测量方法具有更

好的空间分辨率，可以以非接触的方式观察感兴趣区

域，而且不会对组织和结构造成损伤破坏。

2.3　神经记录与调控光学系统简介

早在 19 世纪 80 年代，现代神经科学之父 Cajal 就
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鼠脑皮层血管的三维重建［109］；（c）通过颅窗用基于相位的 OCT 血管造影术成像的小鼠大脑血管深度投影［113］；（d）小鼠全脑皮

层氧饱和度的声光显微成像［114］；光学内源成像对血流动力学信号的（e）多通道混合和（f）分离成像［115］；（g）人脑非侵入性近红
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Fig. 4　Major optical imaging methods for hemodynamics. (a) Photograph of human cortex captured by surgical microscope (left) and 
corresponding speckle contrast image (right)[106]; (b) three-dimensional reconstruction of cerebral vessels in rats by two-photon 
scanning imaging[109]; (c) projection of mouse cerebral vascular depth imaged through cranial windows using phase-based OCT 
angiography[113]; (d) acousto-optic microimaging of oxygen saturation in whole cerebral cortex of mice[114]; (e) multi-channel 
mixing and (f) separation imaging of hemodynamic signals by optical endogenous imaging[115]; (g) schematic of non-invasive NIR 

spectroscopic functional imaging of human brain[116]
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利用光学显微镜观察基于 Golgi 染色法的脑组织切

片，从而建立了“神经元学说”［11］。时至今日，使用光

学方法和工具来记录和调控神经元活动已经成为神

经科学研究的重要方式之一。 21 世纪以来，受益于

新型荧光探针、成像器件和计算方法的快速发展，新

的神经记录与调控方法也不断涌现，并已在视场、深

度、时空分辨率等方面不断突破，已有许多国内外优

秀的综述论文对此进行了归纳总结［38，121-126］。如图 5
所示，本文侧重于小型哺乳动物光学神经接口系统

介绍［35，127-130］。

在激发光源的选择方面，可以分为单光子和多光

子激发两种方式。单光子激发的优点在于可以使用相

对便宜的二极管泵浦固态激光器（DPSSL）、发光二极

管（LED）甚至是白光源（如氙灯或卤钨灯）作为激发

光源，而且几乎所有荧光探针的单光子吸收截面都较

高，因此较易实现快速、大规模脑成像，如介观尺度甚

至是宏观尺度高分辨成像，最新的技术能以亚细胞分

辨率对百万量级的神经元进行高动态体积记录［131-133］。

通常宽场单光子激发方式的横向分辨率有限且不具

备深度分辨能力，适用于大范围脑皮层神经活动研究

［图 5（a）］。如果需对深层或侧面脑区进行成像，往往

需要使用植入梯度变折射率（GRIN）透镜、微棱镜等

进行中继成像［图 5（b）］。激光扫描共聚焦系统在提

高三维空间分辨率的同时牺牲了成像速度，传统光片

显 微 镜 以 及 单 物 镜 扫 描 共 聚 焦 对 准 平 面 激 发

（SCAPE）显 微 镜 则 可 以 实 现 大 视 场 快 速 活 体 成

像［133-134］。光场显微成像以及扫描光场成像显微镜则

能实现视频帧率的体积成像［135-140］。上述基于单光子

激发方式的台式显微系统性能较好，但往往体积庞大，

且需要在物镜下固定动物头部［图 5（e）、（f）］，这将使

实验动物一直处在物理约束和情绪压力下，因此无法

对其社交行为神经机制进行研究。相比之下，头戴式

微型化显微镜体积小、重量轻，适合佩戴在小动物头部

颅窗上［图 5（c）］，对清醒动物的影响极小，可用于观

察自然行为条件下或长时间学习过程中的神经活动，

自问世之初便备受青睐［129，141-142］。单光子微型显微镜

通常采用 LED 或光纤耦合的 DPSSL 进行荧光激发，

并使用互补金属氧化物半导体（CMOS）图像传感器进

行检测，具有相对简单、开源、低成本的设计和较好的

实用性，目前已从早期版本发展到微型光场显微镜、微

型介观显微镜［143］甚至是无线版本［129，144-146］。与单光子

台式化系统类似，单光子微型显微镜也存在信号背景

图 5　不同面向活体小鼠的光学成像（或记录）与光遗传神经调控的方法示意图与实物照片。（a）标准的台式化显微成像与光遗传调

控方法；（b）植入 GRIN 透镜用于深层脑区成像或植入微棱镜用于内测脑区成像；用于自由运动动物活体成像的（c）小型化头

戴式微型显微镜系统及（d）光纤视镜和光纤光度记录系统；（e）介观成像系统［35］和（f）台式化显微成像系统［128］用于头部固定小

鼠的活体成像；（g）头戴式微型显微镜［129］和（h）光学纤维镜［130］用于自由运动的小鼠活体成像

Fig. 5　Schematics and photographs of various approaches for in vivo optical imaging (or recording) and optogenetic neuroregulation in 
mice. (a) Method of standard benchtop microscopic imaging and optogenetic manipulation; (b) implantable GRIN lens for 
imaging brain area at depth or implantable microprism for imaging internal brain area; (c) miniaturized head-mounted microscope 
system and (d) fiberscope and fiber photometry system for in vivo imaging of free-behaving animals; (e) mesoscopic imaging 
system[35] and (f) benchtop microscopic imaging system[128] for in vivo imaging of head-fixed mouse; (g) head-mounted 

microscope[129] and (h) fiberscope[130] for in vivo imaging of free-behaving mouse

比（SBR）较低、成像深度有限等问题，需要植入中继光

学元件对更深的区域进行成像。

第一台双光子显微镜诞生于 1990 年［147］，当时是以

染料飞秒激光器作为激发光源，与其几乎同时期诞生

并快速发展的钛宝石固态飞秒激光技术促进了多光子

显微镜的快速商用化，如今它已成为活体生物成像与

神经科学研究的最有力的工具之一。相比单光子激发

方式，多光子成像具有固有的光学层析能力、更高的穿

透深度、较低的光毒性等优势，但需使用价格昂贵的飞

秒激光光源。传统的扫描式双光子显微镜在进行活体

脑组织成像时，视场一般不超过 1 mm2，穿透深度为

500 μm 左右，无法满足大规模、跨脑区、高动态神经记

录的应用需求。研究人员一直致力于荧光探针、激发

光源、成像器件、原理与算法等方面的改进与革新，试

图突破传统双光子显微镜的空间带宽积、成像速度和

穿透深度的限制。例如，采用跨区域时间/空间多路复

用、时空聚焦、点扩散函数设计等实现大视场快速扫

描；通过近红外荧光探针、三光子成像、自适应光学方

法、植入 GRIN 透镜等提高成像深度［122］。为了进一步

满足无限制行为的小动物高分辨率成像的研究需求，

研究人员成功开发了微型双光子［142，145，148-149］和微型三

光子显微镜［150］。相比于单光子微型显微镜，它们具有

更高的空间分辨率和更大的成像深度，但由于飞秒激

光光源很难像单光子激发光源一样集成到头戴系统

上，还需要解决飞秒激光的光纤传输、高速微机电系统

扫描、荧光信号的光纤收集等诸多难题，并考虑头戴系

统的体积、重量、稳定性等因素的影响。

光纤内窥镜也被引入到头戴式微型显微成像中，

它仅通过光纤束或多芯光纤连接台式显微镜和 GRIN
透镜，因而体积更小、重量更轻，对动物的自由行为影

响更小［图 5（d）］，目前有单光子光纤显微镜、双光子

光纤显微镜［146，151］及无透镜光纤显微镜［152］等不同版本。

除上述光学成像系统外，光纤光度记录法（FP）可以直

接通过光纤记录细胞钙信号的变化［153］，与光纤内窥镜

不同，光纤记录系统植入一根直径为 200~400 μm 的

光纤而不是 GRIN 透镜，用于传送激发光和收集发射

光，收集到的荧光经光电倍增管（PMT）或 CMOS 传

感器转换为电信号，随后经数据采集卡被传送至记录

系统，可达到实时观察脑区神经元群钙荧光活动的目

的。光纤记录法的局限在于无法监测单个细胞的活

动，只能检测光纤探针尖端附近的群体神经元钙信号

［图 5（d）插图］。值得一提的是，近年来随着计算成像

原理和人工智能算法、算力的快速发展，新兴的“计算

显微镜”有效结合了光学硬件和计算算法，克服了传统

显微成像的信噪比、成像速度、空间分辨率、视场和深

度以及光学器件的尺寸和重量等参数相互制衡的困

难，有效提升了成像性能并减小了尺寸和重量，诞生了

一系列诸如微型光场显微镜［154］、微型介观镜［144，155］、薄

片显微镜［156-158］和光纤内窥镜等新型显微镜［152］。

2.4　植入式电生理记录与刺激工具介绍

1939 年，Hodgkin 和 Huxley［159-160］将直径为 100 μm
且内部充满海水的玻璃微管插入枪乌贼的神经轴突之

中，首次测出了细胞膜内外的电位差并证实了静息电

位假说理论；此外，他们还记录到了膜电位变化并阐明

了神经元动作电位的产生机制，这也是人类第一次记

录到神经电信号，从而奠定了电生理学的基础。上述

静息电位是神经元未受刺激时细胞膜内外的电位差，

通常约为-70 mV，该电位将随着其他神经元的兴奋

性和抑制性的输入而波动。膜电位分为局部电位和动

作电位，局部电位是细胞受到阈下刺激时的微弱电位，

通常不能在细胞膜上远距离传播，不在本文的探讨范

围之内。神经元的突触输入引起神经元兴奋而使膜电

位升高，达到阈值电位（约为-55 mV）时，神经元将被

“触发”，即产生动作电位。动作电位由峰电位和后电

位组成，幅度为 90~130 mV，持续时间为 0.5~2.0 ms，
可沿细胞膜传播，动作电位是神经元兴奋和活动的标

志，是神经信息编码的基本单元。

早期这种填充电解质的玻璃微管是一种改进的细

胞内电极，又叫电压钳，这种记录方式需要电极穿透细

胞膜，可测高达 100 mV 的动作电位。然而，它会改变

细胞内的电解液成分，影响动作电位发放频率，并对细

胞造成机械损伤，因而无法实现长期记录。1957 年，

Hubel 课题组使用自制的带有亚微米级针尖的钨丝电

极 成 功 地 在 猫 的 大 脑 皮 层 中 记 录 了 单 神 经 元 信

号［11，161］。这种方式不需要穿过细胞膜，能够保持细胞

完好并进行较长时间记录，随后被广泛用于检测清醒

动物的神经元活动。用于电生理学研究的各种植入式

神经电极如图 6 所示［162-174］。钨丝电极是一种细胞外记

录电极，它利用一根由绝缘材料包裹的细金属丝制成，

仅露出一端作为神经电极记录点，在体记录时需要在

较远距离处放置参考电极，所记录的神经信号幅值一

般为几十到几百微伏特［图 6（a）］。1976 年，Neher 和
Sakmann 课题组在电压钳技术的基础上创建了膜片钳

技术，用于测量离子通道的离子电流［11］。此外，20 世纪

50 年代开发出来的脑皮层电图（简称 ECoG）电极［175］，

一般被放置在颅骨下皮层上，可用于大脑皮层场电位

信号记录。上述这些便是早期的植入式神经电生理记

录工具，它们为基础神经科学和神经康复研究作出了

重要贡献。电生理记录的最大优势在于它具有很高的

时间分辨率，可以用来实时测量神经信号。该方法已

成为分析神经动力学的黄金准则和神经系统疾病诊疗

的代表性方法，其空间分辨率因神经电极尺寸和间距

的不同而有很大差异。由于记录通道很难密集排列，

因此电生理记录的空间分辨率一般低于光学成像。

关于电刺激的研究可以追溯到 18 世纪中后期，

Galvani［176］用弯弓形金属结构连接青蛙的脊髓与大腿，

首次通过电火花刺激引起蛙腿肌肉收缩。19 世纪的

一系列早期动物实验随后开创了电疗法。如今电刺激
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比（SBR）较低、成像深度有限等问题，需要植入中继光

学元件对更深的区域进行成像。

第一台双光子显微镜诞生于 1990 年［147］，当时是以

染料飞秒激光器作为激发光源，与其几乎同时期诞生

并快速发展的钛宝石固态飞秒激光技术促进了多光子

显微镜的快速商用化，如今它已成为活体生物成像与

神经科学研究的最有力的工具之一。相比单光子激发

方式，多光子成像具有固有的光学层析能力、更高的穿

透深度、较低的光毒性等优势，但需使用价格昂贵的飞

秒激光光源。传统的扫描式双光子显微镜在进行活体

脑组织成像时，视场一般不超过 1 mm2，穿透深度为

500 μm 左右，无法满足大规模、跨脑区、高动态神经记

录的应用需求。研究人员一直致力于荧光探针、激发

光源、成像器件、原理与算法等方面的改进与革新，试

图突破传统双光子显微镜的空间带宽积、成像速度和

穿透深度的限制。例如，采用跨区域时间/空间多路复

用、时空聚焦、点扩散函数设计等实现大视场快速扫

描；通过近红外荧光探针、三光子成像、自适应光学方

法、植入 GRIN 透镜等提高成像深度［122］。为了进一步

满足无限制行为的小动物高分辨率成像的研究需求，

研究人员成功开发了微型双光子［142，145，148-149］和微型三

光子显微镜［150］。相比于单光子微型显微镜，它们具有

更高的空间分辨率和更大的成像深度，但由于飞秒激

光光源很难像单光子激发光源一样集成到头戴系统

上，还需要解决飞秒激光的光纤传输、高速微机电系统

扫描、荧光信号的光纤收集等诸多难题，并考虑头戴系

统的体积、重量、稳定性等因素的影响。

光纤内窥镜也被引入到头戴式微型显微成像中，

它仅通过光纤束或多芯光纤连接台式显微镜和 GRIN
透镜，因而体积更小、重量更轻，对动物的自由行为影

响更小［图 5（d）］，目前有单光子光纤显微镜、双光子

光纤显微镜［146，151］及无透镜光纤显微镜［152］等不同版本。

除上述光学成像系统外，光纤光度记录法（FP）可以直

接通过光纤记录细胞钙信号的变化［153］，与光纤内窥镜

不同，光纤记录系统植入一根直径为 200~400 μm 的

光纤而不是 GRIN 透镜，用于传送激发光和收集发射

光，收集到的荧光经光电倍增管（PMT）或 CMOS 传

感器转换为电信号，随后经数据采集卡被传送至记录

系统，可达到实时观察脑区神经元群钙荧光活动的目

的。光纤记录法的局限在于无法监测单个细胞的活

动，只能检测光纤探针尖端附近的群体神经元钙信号

［图 5（d）插图］。值得一提的是，近年来随着计算成像

原理和人工智能算法、算力的快速发展，新兴的“计算

显微镜”有效结合了光学硬件和计算算法，克服了传统

显微成像的信噪比、成像速度、空间分辨率、视场和深

度以及光学器件的尺寸和重量等参数相互制衡的困

难，有效提升了成像性能并减小了尺寸和重量，诞生了

一系列诸如微型光场显微镜［154］、微型介观镜［144，155］、薄

片显微镜［156-158］和光纤内窥镜等新型显微镜［152］。

2.4　植入式电生理记录与刺激工具介绍

1939 年，Hodgkin 和 Huxley［159-160］将直径为 100 μm
且内部充满海水的玻璃微管插入枪乌贼的神经轴突之

中，首次测出了细胞膜内外的电位差并证实了静息电

位假说理论；此外，他们还记录到了膜电位变化并阐明

了神经元动作电位的产生机制，这也是人类第一次记

录到神经电信号，从而奠定了电生理学的基础。上述

静息电位是神经元未受刺激时细胞膜内外的电位差，

通常约为-70 mV，该电位将随着其他神经元的兴奋

性和抑制性的输入而波动。膜电位分为局部电位和动

作电位，局部电位是细胞受到阈下刺激时的微弱电位，

通常不能在细胞膜上远距离传播，不在本文的探讨范

围之内。神经元的突触输入引起神经元兴奋而使膜电

位升高，达到阈值电位（约为-55 mV）时，神经元将被

“触发”，即产生动作电位。动作电位由峰电位和后电

位组成，幅度为 90~130 mV，持续时间为 0.5~2.0 ms，
可沿细胞膜传播，动作电位是神经元兴奋和活动的标

志，是神经信息编码的基本单元。

早期这种填充电解质的玻璃微管是一种改进的细

胞内电极，又叫电压钳，这种记录方式需要电极穿透细

胞膜，可测高达 100 mV 的动作电位。然而，它会改变

细胞内的电解液成分，影响动作电位发放频率，并对细

胞造成机械损伤，因而无法实现长期记录。1957 年，

Hubel 课题组使用自制的带有亚微米级针尖的钨丝电

极 成 功 地 在 猫 的 大 脑 皮 层 中 记 录 了 单 神 经 元 信

号［11，161］。这种方式不需要穿过细胞膜，能够保持细胞

完好并进行较长时间记录，随后被广泛用于检测清醒

动物的神经元活动。用于电生理学研究的各种植入式

神经电极如图 6 所示［162-174］。钨丝电极是一种细胞外记

录电极，它利用一根由绝缘材料包裹的细金属丝制成，

仅露出一端作为神经电极记录点，在体记录时需要在

较远距离处放置参考电极，所记录的神经信号幅值一

般为几十到几百微伏特［图 6（a）］。1976 年，Neher 和
Sakmann 课题组在电压钳技术的基础上创建了膜片钳

技术，用于测量离子通道的离子电流［11］。此外，20 世纪

50 年代开发出来的脑皮层电图（简称 ECoG）电极［175］，

一般被放置在颅骨下皮层上，可用于大脑皮层场电位

信号记录。上述这些便是早期的植入式神经电生理记

录工具，它们为基础神经科学和神经康复研究作出了

重要贡献。电生理记录的最大优势在于它具有很高的

时间分辨率，可以用来实时测量神经信号。该方法已

成为分析神经动力学的黄金准则和神经系统疾病诊疗

的代表性方法，其空间分辨率因神经电极尺寸和间距

的不同而有很大差异。由于记录通道很难密集排列，

因此电生理记录的空间分辨率一般低于光学成像。

关于电刺激的研究可以追溯到 18 世纪中后期，

Galvani［176］用弯弓形金属结构连接青蛙的脊髓与大腿，

首次通过电火花刺激引起蛙腿肌肉收缩。19 世纪的

一系列早期动物实验随后开创了电疗法。如今电刺激
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已被广泛应用于临床，其中，脑深部电刺激（DBS）是

转化医学中最具里程碑意义的神经调控技术，它能有

效缓解帕金森病、癫痫和肌张力障碍等神经系统病

症，具有广泛的临床应用［6-10］。电刺激是将微电极植

入到生物组织中，通过电流或电压调节神经元活动和

放电模式的过程。大多数金属电极通过在电极表面

上产生电子来注入电荷，但在生理系统中，电荷由电

解质（离子）携带。在电极 -电解质界面，电荷必须通

过法拉第（电化学反应）或电容（双层充电）机制从电

子转移到离子，通常要求电极材料具有良好的电化学

稳定性和耐腐蚀性。与光学方法相比，电刺激会激发

相邻神经元，对特定区域的局部刺激几乎是不可能

的，其空间分辨率较差且缺乏选择性，提高电刺激的

空间分辨率和实现空间特异性是该领域未来努力的

方向之一［22，177］。

随着先进半导体微纳加工技术和材料科学的进

步，植入式神经微电极的结构和功能不断发展，实现

了从单根电极到微电极阵列的提升，包括四极管电

极［178］、犹他阵列［165］、密歇根探针［164，179］、神经像素电

极［166，180］等［图 6（c）~（e）］，电极尺寸不断减小，电极通

道数和密度不断增大，胞外记录获取的信息越来越

多。然而，这些神经记录植入设备具有大而刚性的非

图 6　用于电生理学研究的各种植入式神经电极。（a）金属丝电极的扫描电镜（SEM）图像［162］；（b）玻璃微丝电极示意图［163］；（c）密西

根电极示意图［164］；（d）犹他电极阵列照片［165］；（e）神经像素电极示意图［166］；（f）256 通道 NeuroGrid 柔性电极［167］；（g）可用于脊髓

刺激的 e-Dura 神经电极［168］；（h）可注射纳米电子网电极［169］；（i）荧光染色图片显示类神经电极与鼠脑神经元的集成［170］；

（j）NET 神经电极的显微图片（左）和 SEM 图像（右）［171］；（k）“神经流苏”电极示意图［172］；（l）Neuralink 神经电极植入鼠脑图

片［173］；（m）micro-CT 扫描显示的 1024 通道柔性电极植入鼠脑后的三维分布［174］

Fig. 6　Implantable neural electrodes for electrophysiology. (a) Scanning electron microscope (SEM) image of wire electrode[162]; 
(b) illustration of glass microwire electrode[163]; (c) illustration of Michigan electrode[164]; (d) illustration of Utah electrode array[165]; 
(e) illustration of neuropixels electrode[166]; (f) 256-channel NeuroGrid flexible electrode[167]; (g) e-Dura neural electrodes for 
stimulation of spinal cord[168]; (h) injectable nanoelectronic mesh electrodes[169]; (i) fluorescent staining image indicating integration 
of neuron-like electrodes with neurons in mouse brain[170]; (j) micrograph (left) and SEM image (right) of NET neural electrode[171]; 
(k) illustration of neurotassel electrodes[172]; (l) Neuralink neural electrode implanted in mouse brain[173]; (m) 3D distribution of 

1024-channel flexible electrodes implanted in mouse brain shown by micro-CT scan[174]

生物特征，很难与生物组织集成为长期稳定的神经接

口。神经组织的弹性模量一般小于 100 kPa，传统的

电极材料和软神经组织之间的机械差异会形成剪切

力，植入时会引起包括免疫细胞激活、迁移以及局部

缺血等在内的急性炎症反应；电极植入后，在组织运

动和电极微位移期间还会引发慢性炎症反应。持续

的炎症反应会在受损区域导致反应性星形细胞增多

症的发生。随着时间的推移，激活的小胶质细胞层、

侵入的巨噬细胞、反应性星形胶质细胞和迁移的脑膜

成纤维细胞可以包裹神经植入物，最终会增加神经接

口阻抗，使电极被隔离，降低信噪比，造成神经接口功

能失效［20，177］。

除了杨氏模量在 1~100 GPa 范围内作为神经接

口的传统电极材料外，一些新兴的且与宿主组织杨氏

模量（10 kPa~1 MPa）相匹配的材料如聚合物、弹性体

和凝胶等软材料，由于固有的柔软性而被引入，已被证

明可以提供更软的组织-电极界面，其可抑制金属电极

与其接触的组织之间的机械顺应性差异，电极会随组

织移动，从而减少神经接口的损伤。例如，Khodagholy
等［167］开发了一种基于有机材料的超柔顺且生物相容

性良好的 NeuroGrid 神经电极阵列［图 6（f）］，可记录

小鼠皮层神经元的局部场电位（LFP）和动作电位，而

不会穿透大脑表面；具有类似于硬脑膜的形状和机械

特性的电子硬脑膜（e-Dura）便是一种新型的 ECoG 电

极［图 6（g）］，提供了一种可实现长期稳定记录的柔性

多模态神经接口［168］；Neural Matrix 电极阵列能够在啮

齿类和非人灵长类动物体内提供稳定的神经记录，并

且能够以一千通道数量持续一年以上采样一个厘米级

的大脑区域［181］。此外，通过特定几何结构配置也可实

现刚性材料电极整体的柔韧性和机械顺应性。这是

因为电极器件的柔韧性指标（弯曲刚度）正比于电极

尺寸的三次方，所以减小电极的整体尺寸或厚度是一

种简单有效的调控机械顺应性并减少植入物免疫反

应的方法［169-174，182］。这类神经电极的代表包括类神经

组织的网状电子电极［169-170，182］［图 6（h）、（i）］和丝状纳

米电极［20，128，171-174］［图 6（j）~（m）］，它们的共同点在于

电极的尺寸小于神经元胞体，网孔或丝线间隙允许神

经元突触连接生长穿过，电极的厚度通常为 1~5 μm，

最小甚至到 400 nm，因而弯曲刚度与细胞牵引力相

当，极大减弱了电极尖端微扰动等带来的组织炎症反

应，提供了完美的神经 -电极界面，实现了长期稳定的

神经记录；不同之处在于，在进行植入手术时，前者需

要通过注射方式植入脑中，后者通过较小的介导工

具，因而具有更小的初始损伤［20］。值得一提的是，大

名鼎鼎的 Neuralink 脑机接口公司正式采用了一种类

似的丝状超柔电极结构和更加自动化的植入方案

［图 6（l）］［173］。

荧光显微成像、光遗传调控、血流动力学成像和在

体电生理的结合能解决电生理技术难以与在体的行为

学数据相联系及定义特定的细胞类型的问题。在在体

电生理记录过程中，可以运用光遗传学方法激活或抑

制神经元，研究神经元电活动、神经环路的电生理变化

和行为学的相关性。光遗传学和电生理的结合还可以

形成闭环模式，例如癫痫患者通常出现神经元放电异

常增加，通过电生理记录神经元的电活动，当神经元放

电异常增加时，光遗传学的开关被触发，发射出激发

光，抑制神经元电活动［93］；目前在临床环境中使用

DBS 治疗时不能区分不同的神经环路，Spix 等［183］结合

光遗传学开发了一种巧妙的电刺激方案，极大改进了

针对特定神经元群体的选择性刺激，并在帕金森病的

小鼠模型中产生了长期效果。在行为学过程中，运用

电生理记录多基因特异性表达的神经元很困难，但

GECI 可以在细胞分辨率的基础上长期记录不同基因

定义的神经活动，并揭示其与行为学的相关性。目前

许多研究往往将 GECI、光遗传学和电生理技术结合，

研究复杂大脑神经环路机制［184］，这对多模态神经接口

的系统集成提出了重大挑战。

3　植入式光电神经接口前沿进展

3.1　基于光纤和光波导的神经接口

光纤光度记录法是常用的记录在体神经元群体活

动的方法，通常采用标准的平口多模光纤传输激发光

与荧光信号，根据收集到的荧光信号强度来表征群体

神经活动［185］。除了记录神经元的荧光信号外，光纤在

光遗传技术提出后不久就被用于小鼠运动皮层的神经

调控［186］。在早期的研究中，光纤只能用于刺激神经

元，刺激后的反应需要依靠动物的行为或其他设备进

行检测［187］；之后有研究小组使用单根光纤实现了光刺

激，同时通过荧光信号检测神经元活动［188］，但单根光

纤不能刺激大范围脑组织；增加光功率虽然可以提高

被光照刺激的神经元数量，但会诱发严重的热效应，从

而对大脑造成损伤［189］。典型的直径为 200 μm 的阶跃

折射率光纤可以进行体内光遗传学实验的刺激照明和

信号读取，光纤束可以通过计算机生成全息图，实现高

度空间特异性的深部脑光遗传学刺激以及接近单神经

元分辨率的荧光成像［190］。由于植入光纤体积小且方

便同时记录多个大脑区域的信号，因此可将光遗传学

与光纤记录结合，使研究人员能够研究特定细胞的投

射关系和功能意义；而将光纤刺激和在体电生理结合，

可以形成闭环模式，例如在在体电生理记录过程中，运

用光遗传学方式激活或抑制神经元，研究神经元电活

动、环路的电生理变化和行为学的相关性［191］；此外，将

fMRI 技术与光纤光度记录结合，可以使 fMRI 扫描具

有细胞分辨率，验证星形胶质细胞 Ca2+水平的变化与

BOLD 信号之间的关联，并阐明单个神经元亚群对大

脑神经环路的贡献［192］。

光纤的直径是影响植入损伤的关键参数，例如植

入直径为数百微米的光纤会导致过多神经元损伤，而
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生物特征，很难与生物组织集成为长期稳定的神经接

口。神经组织的弹性模量一般小于 100 kPa，传统的

电极材料和软神经组织之间的机械差异会形成剪切

力，植入时会引起包括免疫细胞激活、迁移以及局部

缺血等在内的急性炎症反应；电极植入后，在组织运

动和电极微位移期间还会引发慢性炎症反应。持续

的炎症反应会在受损区域导致反应性星形细胞增多

症的发生。随着时间的推移，激活的小胶质细胞层、

侵入的巨噬细胞、反应性星形胶质细胞和迁移的脑膜

成纤维细胞可以包裹神经植入物，最终会增加神经接

口阻抗，使电极被隔离，降低信噪比，造成神经接口功

能失效［20，177］。

除了杨氏模量在 1~100 GPa 范围内作为神经接

口的传统电极材料外，一些新兴的且与宿主组织杨氏

模量（10 kPa~1 MPa）相匹配的材料如聚合物、弹性体

和凝胶等软材料，由于固有的柔软性而被引入，已被证

明可以提供更软的组织-电极界面，其可抑制金属电极

与其接触的组织之间的机械顺应性差异，电极会随组

织移动，从而减少神经接口的损伤。例如，Khodagholy
等［167］开发了一种基于有机材料的超柔顺且生物相容

性良好的 NeuroGrid 神经电极阵列［图 6（f）］，可记录

小鼠皮层神经元的局部场电位（LFP）和动作电位，而

不会穿透大脑表面；具有类似于硬脑膜的形状和机械

特性的电子硬脑膜（e-Dura）便是一种新型的 ECoG 电

极［图 6（g）］，提供了一种可实现长期稳定记录的柔性

多模态神经接口［168］；Neural Matrix 电极阵列能够在啮

齿类和非人灵长类动物体内提供稳定的神经记录，并

且能够以一千通道数量持续一年以上采样一个厘米级

的大脑区域［181］。此外，通过特定几何结构配置也可实

现刚性材料电极整体的柔韧性和机械顺应性。这是

因为电极器件的柔韧性指标（弯曲刚度）正比于电极

尺寸的三次方，所以减小电极的整体尺寸或厚度是一

种简单有效的调控机械顺应性并减少植入物免疫反

应的方法［169-174，182］。这类神经电极的代表包括类神经

组织的网状电子电极［169-170，182］［图 6（h）、（i）］和丝状纳

米电极［20，128，171-174］［图 6（j）~（m）］，它们的共同点在于

电极的尺寸小于神经元胞体，网孔或丝线间隙允许神

经元突触连接生长穿过，电极的厚度通常为 1~5 μm，

最小甚至到 400 nm，因而弯曲刚度与细胞牵引力相

当，极大减弱了电极尖端微扰动等带来的组织炎症反

应，提供了完美的神经 -电极界面，实现了长期稳定的

神经记录；不同之处在于，在进行植入手术时，前者需

要通过注射方式植入脑中，后者通过较小的介导工

具，因而具有更小的初始损伤［20］。值得一提的是，大

名鼎鼎的 Neuralink 脑机接口公司正式采用了一种类

似的丝状超柔电极结构和更加自动化的植入方案

［图 6（l）］［173］。

荧光显微成像、光遗传调控、血流动力学成像和在

体电生理的结合能解决电生理技术难以与在体的行为

学数据相联系及定义特定的细胞类型的问题。在在体

电生理记录过程中，可以运用光遗传学方法激活或抑

制神经元，研究神经元电活动、神经环路的电生理变化

和行为学的相关性。光遗传学和电生理的结合还可以

形成闭环模式，例如癫痫患者通常出现神经元放电异

常增加，通过电生理记录神经元的电活动，当神经元放

电异常增加时，光遗传学的开关被触发，发射出激发

光，抑制神经元电活动［93］；目前在临床环境中使用

DBS 治疗时不能区分不同的神经环路，Spix 等［183］结合

光遗传学开发了一种巧妙的电刺激方案，极大改进了

针对特定神经元群体的选择性刺激，并在帕金森病的

小鼠模型中产生了长期效果。在行为学过程中，运用

电生理记录多基因特异性表达的神经元很困难，但

GECI 可以在细胞分辨率的基础上长期记录不同基因

定义的神经活动，并揭示其与行为学的相关性。目前

许多研究往往将 GECI、光遗传学和电生理技术结合，

研究复杂大脑神经环路机制［184］，这对多模态神经接口

的系统集成提出了重大挑战。

3　植入式光电神经接口前沿进展

3.1　基于光纤和光波导的神经接口

光纤光度记录法是常用的记录在体神经元群体活

动的方法，通常采用标准的平口多模光纤传输激发光

与荧光信号，根据收集到的荧光信号强度来表征群体

神经活动［185］。除了记录神经元的荧光信号外，光纤在

光遗传技术提出后不久就被用于小鼠运动皮层的神经

调控［186］。在早期的研究中，光纤只能用于刺激神经

元，刺激后的反应需要依靠动物的行为或其他设备进

行检测［187］；之后有研究小组使用单根光纤实现了光刺

激，同时通过荧光信号检测神经元活动［188］，但单根光

纤不能刺激大范围脑组织；增加光功率虽然可以提高

被光照刺激的神经元数量，但会诱发严重的热效应，从

而对大脑造成损伤［189］。典型的直径为 200 μm 的阶跃

折射率光纤可以进行体内光遗传学实验的刺激照明和

信号读取，光纤束可以通过计算机生成全息图，实现高

度空间特异性的深部脑光遗传学刺激以及接近单神经

元分辨率的荧光成像［190］。由于植入光纤体积小且方

便同时记录多个大脑区域的信号，因此可将光遗传学

与光纤记录结合，使研究人员能够研究特定细胞的投

射关系和功能意义；而将光纤刺激和在体电生理结合，

可以形成闭环模式，例如在在体电生理记录过程中，运

用光遗传学方式激活或抑制神经元，研究神经元电活

动、环路的电生理变化和行为学的相关性［191］；此外，将

fMRI 技术与光纤光度记录结合，可以使 fMRI 扫描具

有细胞分辨率，验证星形胶质细胞 Ca2+水平的变化与

BOLD 信号之间的关联，并阐明单个神经元亚群对大

脑神经环路的贡献［192］。

光纤的直径是影响植入损伤的关键参数，例如植

入直径为数百微米的光纤会导致过多神经元损伤，而
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直径较小的光纤又增加了其尖端的热效应，因此在选

择光纤时需要在其直径和热效应之间进行权衡。在光

纤材料选择方面，二氧化硅材质的光纤已被广泛应用

在光遗传学操作中，它们具有化学惰性并且光学损耗

低，但与脑组织相比，二氧化硅杨氏模量过高，对自由

活动的实验动物可能会造成神经元损伤。纤维素薄膜

和水凝胶等柔性光波导材料也被用于光遗传学调控，

但其尺寸往往较大且光的传输损耗较高［193］。近期部

分研究通过可植入和可生物降解光纤实现了体内深部

脑荧光传感和光遗传学操控［194］。平口光纤在大脑内

的照明范围难以控制，增大光功率可以提高照明范围，

但是也会带来更严重的热效应。Pisanello 等［195］通过

在熔拉法制作的锥形光纤上镀膜和聚焦离子束（FIB）
制造光学窗口，实现了用单根光纤动态刺激不同的大

脑区域；此外，他们通过选择光纤输入端的模态子集，

实现了不同窗口的可寻址光发射。之后该研究小组使

用未在锥面镀膜的锥形光纤，通过远程调控光纤的光

输入角度，在锥面上几毫米的范围内改变发光位点，实

现了脑组织的大范围照明和动态光照控制［196］。图 7 所

示为植入式光波导与光电极［184，195，197-204］。研究者还利

用锥形光纤实现了具有深度分辨能力的光纤光度

法［184，197］，如图 7（a）~（c）所示。

为了减小植入式光极的体积并增加通道数，研究

人员基于微机电系统（MEMS）工艺制备的光波导器

件，展示出了集成器件的优点：与直径在 100 μm 以上

的光纤相比，光波导采用平板结构，截面尺寸只有几十

微米，厚度在 10 μm 以下，大大减小了植入损伤。相比

于光纤，波导在材料尺寸、通路及出光方向等方面的可

选择性多，在设计和应用方面具有很大灵活性。为了

克 服 自 由 空 间 和 内 窥 镜 功 能 性 成 像 的 局 限 性 ，

Moreaux 等［198］构思了一种名为集成光子神经探针的

方法［图 7（d）~（f）］，通过结合集成光子学和光遗传

学，利用可植入式的 CMOS 元件、结构化照明和相干

性检测计算方法，从散射光子中实现了功能性源分离

和定位，这种方法可在大脑内部实现无透镜成像及大

规模的神经刺激和记录。

基于光波导的光电极需要光源和波导器件耦合，

但耦合效率较低，而微像素发光二极管（μLED）具有

体积小、生物兼容性良好的特点，可以植入神经组织作

为 微 型 光 源 调 控 动 物 的 神 经 活 动［199，205-209］。 例 如 ，

μLED 可以集成到植入式神经探针的工作端，用于直

接刺激组织或与设备上的波导耦合，如图 7（g）~（i）所

示。此外，植入深部大脑和外周部位的 μLED 可以无

线供电，并且已被证明可以通过光遗传学技术调控清

醒、活动啮齿动物的神经活动。与传统光纤相比，集成

到柔性电极上的 μLED 表现出良好的生物兼容性，更

有利于在脑组织中长期稳定地记录和刺激［200-201，210］。

同时，MEMS 工艺的灵活性使其更易于与电极集成，

制作出包含多个光电通道且多色多位点的光电极器

件，Son 等［202］将微电极和光波导集成到硅神经探针上，

实现了光刺激与电生理记录的功能［图 7（j）］。基于光

纤拉锥工艺可以将光波导、微流控、电记录等功能集成

在单根光纤上，可同时实现光遗传刺激、电生理记录和

化学传感等功能［203，211］［图 7（k）］。还可利用 FIB 或双

光子聚合（TPP）直接加工技术将微电极阵列集成到锥

形侧壁上［图 7（l）］，形成无光电伪迹的多模态神经

接口［204］。

3.2　基于柔性电极的多模态神经接口

用于记录和刺激神经元活动的光学方法能够以亚

细胞的分辨率来研究大规模、多维度神经网络。光学

工具与电生理学记录的结合可以充分发挥光学成像的

高空间分辨率以及电生理学的高时间分辨率和保真

度，对大脑神经环路进行全面的多尺度研究。然而，传

统的不透明金属微电极会遮挡光学成像且产生光电伪

影，无法有效进行多模态神经科学研究。

传统的神经植入器件大多基于金属或硅材质，一

般尺寸较大且不透光，这种非透明植入物会减少光

的传输和阻挡光学成像。随着微纳制造技术和材料

科学的进步，更小尺寸、更高功能密度的神经接口已

经实现，因此可以通过电极材料的几何结构设计来

构筑透明神经接口，例如可以将电极设计成网格状

和金属纳米线等结构［171，212］，金属导线的间距越宽网

格越大，神经接口的透明度越高。此外，还可以减小

电极的尺寸以减小光学遮挡物的面积，进而提高神

经接口的透明度。其挑战在于电极尺寸的减小会增

大神经记录位点的电化学阻抗，从而降低信噪比，可

以通过电化学镀或提高电极的表面积来达到增加导

电性和透明度的目的［213］。在光学和电生理学集成应

用的系统构架上，基于柔性衬底的神经探针的优势

也是明显的。图 8 比较了传统硬材质电极和柔性电

极通过颅窗手术植入小鼠脑皮层后在光学显微成像

时的结构［35，128，143，171，214-219］，传统硬质电极植入过程受限

于硅或金属丝的刚度［图 8（a）~（c）］，成像窗口会有

明显的倾斜［220］，引起成像质量下降甚至阻挡成像镜

头；柔性电极植入过程得益于柔性电极的柔韧性，可以

将电极植入端弯折而不影响其信号记录［图 8（d）~
（i）］，可使透明窗口紧密贴附于大脑，从而实现高保真

的光电功能探测［35，216］。最近 Yang 等［221］将柔性电极与

用于中继的玻璃微棱镜结合并一起植入小鼠脑部，实

现了多位点单神经元记录、微电刺激和双光子钙成像

等，将同步电生理学和光学成像从浅层脑区扩展到整

个皮质柱。

在进行高时空精度神经记录，特别是对神经血管

微环境进行连续稳定追踪时，保持神经接口附近的神

经血管组织活性尤为重要。如 2.4 节所述，传统的神

经植入器件具有大而刚性的非生物特征，这种机械差

异会形成剪切力，并在组织运动和电极微位移期间引

发慢性炎症等生物反应，很难与生物组织集成为长期
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图 7　植入式光波导与光电极。（a）用于神经接口的锥形光纤示意图［184］；（b）脑组织中平口光纤和锥度光纤的荧光收集示意图［197］；

（c）具有七窗口多点发射的锥度光纤 SEM 显微图片［195］；（d）光子神经探针阵列示意图［195］；（e）光子神经探针相控阵 E-pixel 的
SEM 图［195］；（f）基于可见光谱角度选择单光子雪崩二极管（SPAD）探测器的 D-pixel 阵列［198］；（g）GaN-μLED 的彩色扫描电镜

图（上）与 μLEDs 在培养细胞中的荧光图像（下）［199］；（h）μLED 探针的显微图像和扫描电镜图像［200］；（i）集成无线供电的 μLED
神经探针［201］；（j）制备的光极上的尖端的扫描电镜图像［202］；（k）光纤拉锥法制备多功能光纤［203］；（l）锥形光纤侧面制备的金属

电极的设计图（上）和扫描电镜图像（下）［204］

Fig. 7　Implanted optical waveguides and optical electrodes. (a) Schematics of tapered fibers for neural interfaces[184]; (b) schematic of 
fluorescence collection of flat-ended and tapered fibers implanted in brain tissue[197]; (c) SEM micrograph of tapered fiber with 
seven-window multipoint emission[195]; (d) schematic of photonic neural probe array[195]; (e) SEM image of phased array E-pixel of 
photonic neural probe[195]; (f) D-pixels based on visible spectrum angle-selective single-photon avalanche diode (SPAD) 
detectors[198]; (g) color SEM image of GaN- μ LED (top) and fluorescence image of μ LEDs in cultured cells(bottom)[199]; 
(h) microscopic image and SEM image of μLED probe[200]; (i) integrated wireless powered μLED neural probe[201]; (j) SEM image 
of tip on prepared optrode[202]; (k) fabrication of multifunctional fiber by fiber tapering method[203]; (l) design drawing (top) and 

SEM image (bottom) of fabricated metal electrode on side of tapered fiber[204]
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图 8　光电多模态神经接口示意图与应用实例。（a）使用刚性神经电极对小鼠同时进行活体光学成像和电记录时的颅窗设置示意

图；使用电极对转基因小鼠进行（b）电刺激前和（c）刺激后的钙成像结果［214］；（d）使用柔性神经电极对小鼠同时进行活体光学

成像和电记录时的颅窗设置示意图；（e）植入小鼠皮层 2 个月后探针-组织界面及探针的细胞和血管结构的活体双光子成像 3D
重建［171］；（f）植入 2 个月后在 NET-e 探针周围的 Thy1-YFP 小鼠体内双光子神经元图像的 3D 重建［215］；对小鼠脑皮层（g）同时

进行双光子扫描血流成像和柔性电极记录［128］以及（h）同时进行激光散斑衬度血流成像和柔性电极记录［35］；（i）宽视场钙成像

结合电生理同步记录小鼠皮层和海马区的神经信号［216］；（j）头戴式微型显微镜结合刚性神经电极同时对小鼠进行成像和电刺

激示意图（左）和实物图（右）［143］；（k）头戴式显微镜结合柔性神经电极构成的多模态神经接口示意图（左）和实物图（右）［217］

Fig. 8　Schematics and applications of optoelectronic multimodal neural interface. (a) Cranial window setup in mouse for simultaneous 
in vivo optical imaging and electrical recording using rigid neural probe; calcium imaging results of transgenic mice using 
electrodes (b) before and (c) after electrical stimulation[214]; (d) cranial window setup in mouse for simultaneous in vivo optical 
imaging and electrical recording using flexible neural probe; (e) 3D reconstruction of in vivo two-photon image of cellular and 
vascular structures at probe-tissue interface and probe after implantation for two months in mouse cortex[171]; (f) 3D reconstruction 
of in vivo two-photon neuron image in Thy1-YFP mouse surrounding NET-e probe after implantation for two months[215]; 
(g) simultaneous two-photon scanning blood flow imaging and flexible electrode recording of mouse cortex[128], and 
(h) simultaneous laser speckle contrast blood flow imaging and flexible electrode recording[35]; (i) neural signal recording by 
simultaneous wide-field calcium imaging and electrophysiology in mouse cortex and hippocampus[216]; (j) schematic (left) and 
application (right) of simultaneous imaging and electrical stimulation in mouse by combination of head-mounted miniature 
microscope and rigid neural electrodes[143]; (k) schematic (left) and application (right) of multimodal neural interface constructed by 

head-mounted microscope combined with flexible neural electrodes[217]

稳定的神经接口［214］。最近发展起来的超柔神经电极

技术有效缓解了这一难题［20，35，171，174］［图 8（e）~（h）］，在

将电极植入哺乳动物脑部数月后，电极周围的神经元

和毛细血管依然完好无损［215］。当前基于超柔性神经

电极的多模态神经接口已在多种应用中展示了其独特

的优势。首先，它们非常适合与长期活体光学成像监

测相结合，这些超柔性电极弯曲但不会断裂，曲率半径

可以缩小至 100 μm 以下，这意味着可以将一个或多个

设备插入成像窗口下方并弯折放置，这种柔韧性有助

于光学成像，并避免了将刚性电极放置在倾斜穿透处

的几何限制，进而不会干扰显微镜物镜［222］。光学模式

也可用于探针-组织界面的可视化和纵向跟踪，绘制包

括脑皮层血流在内的大脑活动［223］，以便同时测量多个

神经生理参数。此外，这些超柔性电极对生物组织生

理机能的扰动极小，其结构和功能的设计已在最大程

度上减小了组织损伤，并允许对原位神经组织进行持

久而稳定的神经记录，因此它们非常适合在与脑损伤

的进展和恢复相一致的慢性时间尺度上监测脑功能障

碍。该技术在真正意义上实现了长期稳定的多模式探

测神经接口，为神经科学研究和植入式脑机接口技术

提供了强大工具。更重要的是，长期在体成像允许重

复映射和跟踪神经电极界面，并能在很长一段时间内

实现对神经接口动态过程的稳定检测。基于这种植入

式多模态神经接口技术，研究人员可以将活体生物成

像、电生理记录和组织学结合，对组织电极界面的时间

依赖性演变和神经记录的稳定性进行研究［20］。例如，

最近一项使用超柔性神经电极和激光散斑衬度成像的

研究表明，在啮齿动物模型中，小规模中风后会出现持

久的损伤依赖性神经血管分离［图 8（h）］。随着神经

损伤在空间上的扩展，脑血流并非与之正相关，而是恢

复发生得更快，这说明了从血流动力学反应推断神经

活动的神经成像技术的局限性［34］。可以预见，未来该

技术有望与 fMRI 技术结合，减小或消除电磁伪影，实

现长期稳定的同步电生理和核磁共振信号记录，在临

床上具有重要价值。

此外，为了构建多模态神经接口用以有效研究自

由运动小鼠行为学与神经活动的映射，基于头戴式微

型 显 微 镜 和 神 经 电 极 的 集 成 系 统 也 已 被 开 发 出

来［143，217，224］。图 8（j）展示了头戴式微型显微镜结合刚

性神经电极同时对小鼠进行成像和电刺激，电极植入

位点和 GRIN 透镜植入位点受限于物理空间，很难靠

得很近；相比之下，基于柔性电极的微型集成系统则可

将电极充分贴附在 GRIN 透镜的侧面或端面［图 8（k）］，

实现同步多模态观测和调控。

3.3　植入式透明神经接口

传统金属材质的电极除会引起光学遮挡外，在进

行激光扫描成像应用研究时，还会产生光电伪影，这

是由于光照射到金属记录点时产生了光伏效应，也称

贝克勒尔效应。这种光激励电流或电压所引起的电

极记录伪迹严重降低了神经信号的信噪比，一般可以

通过降低电极界面的阻抗、采用对光不敏感的电极材

料、作好激发光和记录电极点及引线之间的隔离等多

种方法来提高记录信号的信噪比，从而系统能记录到

更多的神经元活动、更准确反映光刺激效果［37］。神经

接口材料和制造工艺的发展使得透明微电极阵列制

备成为可能，它可在同一大脑位置同时进行无伪影成

像和记录。这些透明微电极的记录位点大多为透明

导电材料，绝缘层一般为薄而柔韧的聚合物薄膜，例

如聚对二甲苯、聚酰亚胺（PI）、聚对苯二甲酸乙二醇

酯（PET）等。这种植入式透明神经接口可以将成像

的高光学透明度与神经记录所需的高电导率结合，为

神经科学研究和临床应用提供了新的范式，如图 9
所示［225-227］。

以石墨烯材料为例，它是一种近年来兴起的纳米

材料，具有出色的光学、机械和化学稳定性及良好的

导电性、生物相容性，特别是单层石墨烯在紫外和红

外光波段具有>97% 的透射率，在光遗传调控和荧

光显微成像方面具有极大优势，目前已被广泛应用

于透明神经接口制备与多功能集成领域［225-226，228-230］。

石墨烯的光激发系数较低，在光学成像与调控特性

上优于传统金属电极，研究者通过使用其宽波段透

明度，验证了钙成像和电生理信号之间的相似性。

图 9（a）~（e）是透明和非透明神经接口的示意图，并

展示了其光学成像的效果。透明神经电极阵列，如

微皮质脑电图（μECoG），可以实现活体成像和光遗

传刺激，原位监测电极表面的生物效应变化［227］，如小

胶质细胞激活和胶原蛋白或其他直接皮下瘢痕组织

的演化，甚至可能使用这些观察结果与电阻抗进行

相关联测量。透明电极阵列还可直接可视化光遗传

学或电刺激引起的血流动力学变化［231-232］，并对光血

栓性中风模型进行多模态研究，特别是当通道密度

增大时，透明神经电极的优势可以得到最大的发挥。

图 9（f）~（j）所示是一种多模态神经接口方案，基于

透明石墨烯微电极阵列同时记录高带宽微皮质图和

钙离子荧光信号，用于绘制活体小鼠急性癫痫发作

及其时空扩散的特征。该方案揭示了癫痫发作与演

化的局部神经环路动力学的时空关联特征，这为未

来的靶向治疗干预提供了依据。虽然基于透明石墨

烯的微电极也存在界面阻抗高和加工制造复杂等问

题，普通石墨烯电极由于制造过程中的缺陷或残留

物，会引起光电伪影，但可以通过改进和优化制造工

艺来制备理想的石墨烯透明电极，伪影可忽略；石墨

烯电极的高阻抗限制了其记录单个细胞外峰电位活

动的能力，并且加工制造的复杂性也限制了其应用。

为了克服这些限制，研究者已经研究了许多用于透

明微电极的替代材料，包括氧化铟锡（ITO）、碳纳米

管（CNTs）、铂纳米颗粒涂层、导电聚合物和金纳米

网等［213，233-234］。
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稳定的神经接口［214］。最近发展起来的超柔神经电极

技术有效缓解了这一难题［20，35，171，174］［图 8（e）~（h）］，在

将电极植入哺乳动物脑部数月后，电极周围的神经元

和毛细血管依然完好无损［215］。当前基于超柔性神经

电极的多模态神经接口已在多种应用中展示了其独特

的优势。首先，它们非常适合与长期活体光学成像监

测相结合，这些超柔性电极弯曲但不会断裂，曲率半径

可以缩小至 100 μm 以下，这意味着可以将一个或多个

设备插入成像窗口下方并弯折放置，这种柔韧性有助

于光学成像，并避免了将刚性电极放置在倾斜穿透处

的几何限制，进而不会干扰显微镜物镜［222］。光学模式

也可用于探针-组织界面的可视化和纵向跟踪，绘制包

括脑皮层血流在内的大脑活动［223］，以便同时测量多个

神经生理参数。此外，这些超柔性电极对生物组织生

理机能的扰动极小，其结构和功能的设计已在最大程

度上减小了组织损伤，并允许对原位神经组织进行持

久而稳定的神经记录，因此它们非常适合在与脑损伤

的进展和恢复相一致的慢性时间尺度上监测脑功能障

碍。该技术在真正意义上实现了长期稳定的多模式探

测神经接口，为神经科学研究和植入式脑机接口技术

提供了强大工具。更重要的是，长期在体成像允许重

复映射和跟踪神经电极界面，并能在很长一段时间内

实现对神经接口动态过程的稳定检测。基于这种植入

式多模态神经接口技术，研究人员可以将活体生物成

像、电生理记录和组织学结合，对组织电极界面的时间

依赖性演变和神经记录的稳定性进行研究［20］。例如，

最近一项使用超柔性神经电极和激光散斑衬度成像的

研究表明，在啮齿动物模型中，小规模中风后会出现持

久的损伤依赖性神经血管分离［图 8（h）］。随着神经

损伤在空间上的扩展，脑血流并非与之正相关，而是恢

复发生得更快，这说明了从血流动力学反应推断神经

活动的神经成像技术的局限性［34］。可以预见，未来该

技术有望与 fMRI 技术结合，减小或消除电磁伪影，实

现长期稳定的同步电生理和核磁共振信号记录，在临

床上具有重要价值。

此外，为了构建多模态神经接口用以有效研究自

由运动小鼠行为学与神经活动的映射，基于头戴式微

型 显 微 镜 和 神 经 电 极 的 集 成 系 统 也 已 被 开 发 出

来［143，217，224］。图 8（j）展示了头戴式微型显微镜结合刚

性神经电极同时对小鼠进行成像和电刺激，电极植入

位点和 GRIN 透镜植入位点受限于物理空间，很难靠

得很近；相比之下，基于柔性电极的微型集成系统则可

将电极充分贴附在 GRIN 透镜的侧面或端面［图 8（k）］，

实现同步多模态观测和调控。

3.3　植入式透明神经接口

传统金属材质的电极除会引起光学遮挡外，在进

行激光扫描成像应用研究时，还会产生光电伪影，这

是由于光照射到金属记录点时产生了光伏效应，也称

贝克勒尔效应。这种光激励电流或电压所引起的电

极记录伪迹严重降低了神经信号的信噪比，一般可以

通过降低电极界面的阻抗、采用对光不敏感的电极材

料、作好激发光和记录电极点及引线之间的隔离等多

种方法来提高记录信号的信噪比，从而系统能记录到

更多的神经元活动、更准确反映光刺激效果［37］。神经

接口材料和制造工艺的发展使得透明微电极阵列制

备成为可能，它可在同一大脑位置同时进行无伪影成

像和记录。这些透明微电极的记录位点大多为透明

导电材料，绝缘层一般为薄而柔韧的聚合物薄膜，例

如聚对二甲苯、聚酰亚胺（PI）、聚对苯二甲酸乙二醇

酯（PET）等。这种植入式透明神经接口可以将成像

的高光学透明度与神经记录所需的高电导率结合，为

神经科学研究和临床应用提供了新的范式，如图 9
所示［225-227］。

以石墨烯材料为例，它是一种近年来兴起的纳米

材料，具有出色的光学、机械和化学稳定性及良好的

导电性、生物相容性，特别是单层石墨烯在紫外和红

外光波段具有>97% 的透射率，在光遗传调控和荧

光显微成像方面具有极大优势，目前已被广泛应用

于透明神经接口制备与多功能集成领域［225-226，228-230］。

石墨烯的光激发系数较低，在光学成像与调控特性

上优于传统金属电极，研究者通过使用其宽波段透

明度，验证了钙成像和电生理信号之间的相似性。

图 9（a）~（e）是透明和非透明神经接口的示意图，并

展示了其光学成像的效果。透明神经电极阵列，如

微皮质脑电图（μECoG），可以实现活体成像和光遗

传刺激，原位监测电极表面的生物效应变化［227］，如小

胶质细胞激活和胶原蛋白或其他直接皮下瘢痕组织

的演化，甚至可能使用这些观察结果与电阻抗进行

相关联测量。透明电极阵列还可直接可视化光遗传

学或电刺激引起的血流动力学变化［231-232］，并对光血

栓性中风模型进行多模态研究，特别是当通道密度

增大时，透明神经电极的优势可以得到最大的发挥。

图 9（f）~（j）所示是一种多模态神经接口方案，基于

透明石墨烯微电极阵列同时记录高带宽微皮质图和

钙离子荧光信号，用于绘制活体小鼠急性癫痫发作

及其时空扩散的特征。该方案揭示了癫痫发作与演

化的局部神经环路动力学的时空关联特征，这为未

来的靶向治疗干预提供了依据。虽然基于透明石墨

烯的微电极也存在界面阻抗高和加工制造复杂等问

题，普通石墨烯电极由于制造过程中的缺陷或残留

物，会引起光电伪影，但可以通过改进和优化制造工

艺来制备理想的石墨烯透明电极，伪影可忽略；石墨

烯电极的高阻抗限制了其记录单个细胞外峰电位活

动的能力，并且加工制造的复杂性也限制了其应用。

为了克服这些限制，研究者已经研究了许多用于透

明微电极的替代材料，包括氧化铟锡（ITO）、碳纳米

管（CNTs）、铂纳米颗粒涂层、导电聚合物和金纳米

网等［213，233-234］。
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图 9　基于透明神经电极的多模态神经接口示意图与应用实例。（a）透明神经电极与不透明神经电极的比较［225］；利用（b）不透明铂金

电极阵列和（c）透明石墨烯电极阵列对小鼠大脑皮层进行 OCT［225］；（d）透明的石墨烯电极阵列的电记录和刺激与同时记录的

FITC-Dextran 绿色荧光染料标记血管的荧光显微镜图像［225］；（e）用石墨烯微电极阵列曝光的明场显微成像［226］；（f）同时电生

理记录和光学成像示意图［227］；（g）石墨烯电极阵列置于小鼠皮层的图像［227］；（h）位于小鼠皮层的石墨烯电极阵列的相对位置

和 4-AP 药物注射的位置［227］；（i）归一化的荧光强度［227］；（j）µECoG 记录信号［227］

Fig. 9　Schematics and applications of multimodal neural interface based on transparent neural electrode. (a) Comparison between 
transparent neural electrodes and opaque neural electrodes[225]; OCT with (b) opaque platinum electrode array and (c) transparent 
graphene electrode array in mouse cortex[225]; (d) electrical recording and stimulation with transparent graphene electrode array 
and simultaneously recorded fluorescence microscope image of FITC-Dextran green fluorescent dye labeled blood vessels[225]; 
(e) bright-field microscope imaging exposed with graphene microelectrode array[226]; (f) schematic of simultaneous 
electrophysiological recording and optical imaging[227]; (g) image of graphene electrode array implanted in mouse cortex[227]; 
(h) relative positions of graphene electrode array in mouse cortex and location of 4-AP drug injection[227]; (i) normalized 

fluorescence intensity[227]; (j) μECoG recording signals[227]

4　多模态神经数据分析

复杂的神经活动可在大脑的不同尺度上对与行

为和认知相关的丰富信息进行编码，这一尺度范围涵

盖了单个神经元到不同大脑脑区。然而，大部分研究

通常集中在单一模式获取的神经活动上，并在单一尺

度上使用同种模态的记录对神经动力学进行建模和

解码，这些研究往往被限制在同一时空水平内的神经

动力学上。这些传统研究方法因为其模态的单一性，

对神经活动的评估是不完全的。逐步发展起来的多

种神经技术——电学、光学、化学等方法使我们能够

在不同的时间和空间尺度上记录和扰动神经活动。

神经技术的不断突破促使神经科学研究的范式不断

转变，以便更加有效分析多模态和多尺度的神经元活

动［235-236］。多模态神经数据分析可以综合考虑空间和

时间分辨率，并在多个尺度和维度上整合和阐明神经

信息，针对大脑认知、决策等神经活动的复杂机制提

供更加全面深入的理解，这对于开发有效的临床治疗

方法至关重要。鉴于目前多模态数据分析尚无确定

范式，我们将分别阐述光学、电学以及行为学数据分

析的一般方法。

随着功能光学成像和基因编码荧光指示技术的发

展，在体神经活动成像的时空分辨率、视场和深度等不

断取得突破，例如双光子显微镜、微型头戴式显微镜和

光纤记录法能实时监测动物大脑的钙信号，图案化的

双光子光遗传技术能定制化控制神经元群体，神经科

学家有望非常精确地“读取”和“改写”神经活动模式，

并能够更好地理解和操控复杂的神经环路，可获取的

数据通量不断增大。为了充分发挥巨大的时空数据

集的潜力，将神经活动与行为和刺激联系起来，并揭

示大脑中的精细神经环路，准确的自动化数据处理变

得越来越重要。光学功能成像数据分析的首要问题

是识别神经元或群体的空间轮廓和相应的时间轨迹。

图 10（a）、（b）给出了神经图像数据分析的基本流程，

主要包括运动矫正、去噪和归一化、反卷积、多阶段配

准等图像预处理过程。首先，在原始图像中提取单细

胞水平的高保真神经反应必须进行运动校准、去噪和

血流动力学校正。例如钙成像通常伴有运动伪影，即

使在头部固定且麻醉的实验中，脑组织也可能由于生

理反应而出现翘曲；移动的动物运动伪像更加严重，长

期观察或涉及不同动物时，帧间失真变得严重，必须在

处理前予以修复，在这一阶段人工神经网络（ANN）可

以探索数据的底层特征并有效恢复高噪声图像［237］。

其次是神经元分割和钙信号提取：从原始光学图像中

提取荧光轨迹和空间位置，过滤来自生理和失焦背景

的背景荧光，同时保持神经编码信息不变，并进一步进

行神经功能和网络推理，主要用到的方法有分割单神

经元计算平均时间亮度和信号归一化等。介观尺度下

宽视场成像记录的预处理通常包括四个阶段：对齐、归

一化、血流动力学校正和脑区分隔［238］，此外数据分析

下游进一步的数据挖掘还包括神经功能映射、聚类和

全脑网络演绎等，用于在细胞和网络水平上解释中尺

度神经信号；基于相关性、交叉熵和因果关系的相似性

矩阵可用于分析神经元之间的统计依赖性，显示大范

围神经元群体活动。与钙成像数据处理不同，基于光

纤光度记录法采集的原始信号在量化分析之前必须经

过锁相放大及非线性基线分段矫正，主要包括原始信

号去噪和基线漂移校正、锁相放大信号分割和基线校

图 10　神经成像和神经记录数据分析流程示意图。（a）神经元的光学成像数据示意图［37］；（b）神经元光学成像数据的分析流程；

（c）神经元的电信号数据示意图［128］；（d）神经元电信号数据的分析流程

Fig. 10　Schematics of neuroimaging and neural recording data analysis process. (a) Schematic of optical imaging data of neurons[37]; 
(b) analysis process for optical imaging data of neurons; (c) schematic of electrical signal data of neurons[128]; (d) analysis process 

for electrical signal data of neurons
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4　多模态神经数据分析

复杂的神经活动可在大脑的不同尺度上对与行

为和认知相关的丰富信息进行编码，这一尺度范围涵

盖了单个神经元到不同大脑脑区。然而，大部分研究

通常集中在单一模式获取的神经活动上，并在单一尺

度上使用同种模态的记录对神经动力学进行建模和

解码，这些研究往往被限制在同一时空水平内的神经

动力学上。这些传统研究方法因为其模态的单一性，

对神经活动的评估是不完全的。逐步发展起来的多

种神经技术——电学、光学、化学等方法使我们能够

在不同的时间和空间尺度上记录和扰动神经活动。

神经技术的不断突破促使神经科学研究的范式不断

转变，以便更加有效分析多模态和多尺度的神经元活

动［235-236］。多模态神经数据分析可以综合考虑空间和

时间分辨率，并在多个尺度和维度上整合和阐明神经

信息，针对大脑认知、决策等神经活动的复杂机制提

供更加全面深入的理解，这对于开发有效的临床治疗

方法至关重要。鉴于目前多模态数据分析尚无确定

范式，我们将分别阐述光学、电学以及行为学数据分

析的一般方法。

随着功能光学成像和基因编码荧光指示技术的发

展，在体神经活动成像的时空分辨率、视场和深度等不

断取得突破，例如双光子显微镜、微型头戴式显微镜和

光纤记录法能实时监测动物大脑的钙信号，图案化的

双光子光遗传技术能定制化控制神经元群体，神经科

学家有望非常精确地“读取”和“改写”神经活动模式，

并能够更好地理解和操控复杂的神经环路，可获取的

数据通量不断增大。为了充分发挥巨大的时空数据

集的潜力，将神经活动与行为和刺激联系起来，并揭

示大脑中的精细神经环路，准确的自动化数据处理变

得越来越重要。光学功能成像数据分析的首要问题

是识别神经元或群体的空间轮廓和相应的时间轨迹。

图 10（a）、（b）给出了神经图像数据分析的基本流程，

主要包括运动矫正、去噪和归一化、反卷积、多阶段配

准等图像预处理过程。首先，在原始图像中提取单细

胞水平的高保真神经反应必须进行运动校准、去噪和

血流动力学校正。例如钙成像通常伴有运动伪影，即

使在头部固定且麻醉的实验中，脑组织也可能由于生

理反应而出现翘曲；移动的动物运动伪像更加严重，长

期观察或涉及不同动物时，帧间失真变得严重，必须在

处理前予以修复，在这一阶段人工神经网络（ANN）可

以探索数据的底层特征并有效恢复高噪声图像［237］。

其次是神经元分割和钙信号提取：从原始光学图像中

提取荧光轨迹和空间位置，过滤来自生理和失焦背景

的背景荧光，同时保持神经编码信息不变，并进一步进

行神经功能和网络推理，主要用到的方法有分割单神

经元计算平均时间亮度和信号归一化等。介观尺度下

宽视场成像记录的预处理通常包括四个阶段：对齐、归

一化、血流动力学校正和脑区分隔［238］，此外数据分析

下游进一步的数据挖掘还包括神经功能映射、聚类和

全脑网络演绎等，用于在细胞和网络水平上解释中尺

度神经信号；基于相关性、交叉熵和因果关系的相似性

矩阵可用于分析神经元之间的统计依赖性，显示大范

围神经元群体活动。与钙成像数据处理不同，基于光

纤光度记录法采集的原始信号在量化分析之前必须经

过锁相放大及非线性基线分段矫正，主要包括原始信

号去噪和基线漂移校正、锁相放大信号分割和基线校

图 10　神经成像和神经记录数据分析流程示意图。（a）神经元的光学成像数据示意图［37］；（b）神经元光学成像数据的分析流程；

（c）神经元的电信号数据示意图［128］；（d）神经元电信号数据的分析流程

Fig. 10　Schematics of neuroimaging and neural recording data analysis process. (a) Schematic of optical imaging data of neurons[37]; 
(b) analysis process for optical imaging data of neurons; (c) schematic of electrical signal data of neurons[128]; (d) analysis process 

for electrical signal data of neurons
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正以及钙信号量化等。近年来数据驱动的机器/深度

学习在大规模复杂、多维神经成像数据分析中展示了

巨大潜力，例如深部大脑中的血管分割［239-241］、神经元

分割［242］、功能信号去噪［243］、钙信号提取［244］、光场成像

三维反卷积［245-246］和超分辨率重建［247］等。

在电生理方法上，研究者通常使用植入式神经电

极来记录神经元的单位活动（SUA）或多单位活动

（MUA），这些活动反映了大脑中一个或少量神经元的

动作电位（“峰电位”），可用于确定神经元放电速率与

行为变量共同变化的规律。动作电位属于高频信号，

一般采用 20 kHz 以上的高速采样频率进行采集和记

录。根据记录到的神经元胞外动作电位波形，运用主

成分分析（PCA）技术等机器学习特征提取聚类分析

方法，可对记录电极周围不同空间位置的神经元放电

信号进行甄别，从而获得较精确的单神经元放电时间

序列［图 10（c）、（d）］。单个神经元发放的“峰电位”反

映了稳定的细胞外离子波动，提供了毫秒时间尺度上

的神经解码。当前基于峰电位的大规模解码仍处于起

步阶段［248-250］，随着植入式电极密度和通道数的增加，

峰电位数据的收集、传输和分析所需的功耗、通信带宽

和计算延迟也不断增加，深度学习方法将在峰电位聚

类这类复杂任务中发挥重要作用。在更大的范围内，

神经元群产生的动作电位可能相互叠加并产生振荡和

节律，出现局部场电位，它反映了距离电极尖端50~350 μm
的局部脑区群体神经元活动总和［178］和距离电极尖端

0.5~3.0 mm 以内的较慢离子事件［251］，通常被认为是

由数百个神经元同时产生的突触电流的同步整合过

程。这些具有不同频率范围的周期性振荡信号为脑中

群体神经元编码及存储和提取神经信息提供了一种时

间上的同步，也反映了大脑神经网络信息处理的不同

活动模式。该信号通常以低频振荡为主，且集中在

300 Hz 以下的活动上，典型的节律包括：啮齿类动物

清醒活动及快速眼动睡眠时的 θ 节律（4~8 Hz）；清醒

认知活动过程中伴随着 θ 节律一起出现的 γ 节律（30~
80 Hz）；慢波睡眠时海马体出现的高频振荡（100~
250 Hz）等。常需要运用时频分析对这些信号进行处

理：在时域中，神经信号的特征可用于确定大脑中的位

置；在频域中，常规分析包括计算功率谱或频谱图、相

干性和相位同步。不同生物学相关频段的功率可用于

预测或解码各种行为变量，相关解码预测算法通常使

用分类技术，如逻辑回归（LR）、线性判别分析（LDA）、

支持向量机（SVM）、离散小波变换（DWT）和其他机

器学习算法。

与周围环境进行物理交互会触发大量神经系统中

的神经活动，因此理解运动与大脑功能的关系需要进

行高精度时空量化。行为是大脑中潜在神经计算的最

重要输出，它不仅复杂，而且是多维度且高度依赖于环

境的，利用行为的定量描述可以将大脑活动与动物运

动联系起来，进而解读神经环路、认知过程和行为之间

的关系。计算机视觉的最新进展使得对动物行为进行

准确、快速测量成为现实，并已经取得了显著的成果，

包括 DeepLabCut 等基于深度学习的软件包能将任何

包含运动的视频转换成动作捕捉信息，对动物的运动

实现基于视频的跟踪，为行为表征提供了巨大的数据

库［252-254］。动作捕捉在理疗和康复领域也已应用多时，

例如医生通过对行为进行主观判断，能诊断自闭症或

评估运动功能的恢复状况，将来基于视频的运动分析

可能成为所有运动障碍患者的首要诊断步骤［255］。应

用不同模态与不同行为范式可以在全脑尺度下揭示复

杂任务中神经活动的动态变化，如提供更全面的神经

功能图景、克服时空分辨率的冲突、量化尺度和数据类

型之间的耦合、降低对电子硬件和计算能力的要求、延

长设备的使用寿命、提供不同神经模式间的连接性或

因果关系并提高解码性能等。

5　总结与展望

从 18 世纪 Galvani 用金属工具对蛙腿神经进行电

刺激建立“动物电学说”，到 19 世纪 Cajal 通过光学显

微观测奠定“神经元学说”，再到 20 世纪细胞内电极、

电压钳、膜片钳、功能核磁共振、基因编码荧光蛋白等

系列神经工具的发明及 21 世纪初光遗传学技术的诞

生， 神经科学的每一次重大突破都离不开神经技术与

工具的革新。大脑是宇宙间最复杂的物体和人类最重

要的器官，理解大脑的结构与功能是当今最具挑战性

的前沿科学问题，了解大脑神经系统如何运作是定量

和具体描述诸如行为和认知缺陷神经疾病的必要前

提，理解和破译拥有近 1000 亿个神经元和 100 万亿个

神经连接的人类大脑是科学和工程领域面临的最大挑

战之一。从理论上讲，同时记录哺乳动物全脑神经元

活 动 是 可 以 实 现 的［256］。 随 着 神 经 技 术 的 突 飞 猛

进［21，43，145，174，180，257-273］，神经记录领域的“摩尔定律”已经

变得不再适用（图 11），但目前记录小鼠全脑单神经元

（约为 7000 万个神经元）活动的技术尚未成熟，人类大

脑（约为 1000 亿个神经元）活动的记录更是难以实现，

因此建立和开发大规模、多尺度和高时空精度的神经

记录方法和工具将是神经科学家在很长一段时间内努

力的目标。此外，未来神经接口技术所面临的问题包

括进一步提高神经记录的长期稳定性和信噪比，实现

具有高精度和细胞类型特异性的神经调控。在数据解

析方面，多模态神经记录信号分析算法亟待进一步发

展，数据集缺乏统一标准；目前大部分工具只适用于模

式动物或培养细胞，需要继续开发能记录人类大脑活

动及理解人类思维和行为的新方法，探索可进行安全

有效临床转化的神经疾病诊疗方案［274］。最后，虽然神

经接口的空前发展开辟了脑机接口（BCIs）等新兴热

门领域，特别是以 Neuralink 为代表的全侵入式高带宽

BCI 技术［173］，目前其生物安全性、伦理和实际应用仍

备受争议。

荧光蛋白和光遗传学工具的使用已经彻底改变了

神经科学，对神经元特异性标记和操控的需求表明该

领域将会持续高速发展。研究者希望下一代  GECI 将
在速度和灵敏度之间取得更好的平衡，同时期待能进

一步扩展 GECI 的种类和光谱范围，能有更好的计算

方法来推断 Ca2+的峰值序列活动［242］；对于 GEVI，则希

望具有更少静息荧光和更大动态范围的高亮度，能在

降低照明光强的同时保持高保真峰值，从而延长成像

时间。此外，大多数相机和双光子显微镜仍然缺乏分

辨单个动作电位所需的千赫兹图像帧采集速率，光学

仪器的进步才能使电压成像完全实现；光遗传学工具

的设计和数据解读必须综合考虑各类限制因素，例如

视蛋白动力学特征、光谱重叠较大、光激活/诱导效率

不高、神经递质的自发释放等系列问题，需要充分发挥

遗传学手段优势，进行视蛋白工程结构学上的调整，并

将光遗传学与其他神经方法和工具充分结合，持续助

力神经环路与行为学关联研究。随着遗传工具和疾病

模型在非人灵长类中的发展［275］，非人灵长类的定制化

成像方法对于研究大脑功能和直接影响人类健康的功

能障碍具有重要意义。

虽然神经电极材料和制备工艺愈发先进，但仍有

较多提升空间。例如水凝胶的杨氏模量几乎与神经组

织相当，基于水凝胶的神经接口因其固有的柔软性和

与生物组织的化学相容性而引起了广泛的兴趣；细胞

外基质蛋白、肽、脂质和多糖等天然材料具有优异的生

物相容性，已成为提高神经接口性能的有力候选者；受

生物学启发，神经探针表面的功能化处理，如细胞附着

分子、抗炎涂层和神经营养因子等［276］，已被普遍用于

改善神经电极的排异反应，或使神经元更靠近电极以

增强组织接受度；可生物降解的神经接口可能是临床

上避免二次手术的另一种解决方案［277］，未来需要充分

评估和确定基于这些材质的神经接口的力学、电子和

生化特性及其与生物组织的相互作用。

大多数神经调控使用开环方法，然而由于生物个

体差异、解剖结构的多样性以及神经系统的动态变化

特性，神经调控方案需要不断调整。因此，使用能够连

续、稳定监测感兴趣区域的活动并能实时处理和刺激

大脑神经元的闭环系统可以实现更加准确和有针对性

的治疗［278］。当前的神经接口通常依赖有线系统进行

数据传输和供电，不仅尺寸过大、易受外部损坏，还会

抑制动物的自由行为并导致更多的免疫反应，从而降

低了实验方案的适用性以及行为学结果的可靠性。将

无线系统集成到神经接口可以提高系统的整体稳定

性。目前其应用范围已从鼠类扩大到鸟类、鱼类和非

人灵长类动物等，其尺寸、性能、协同集成和能耗仍有

待进一步优化［279-281］。

多模态神经数据分析方面面临的主要挑战是建立

多尺度建模和分析方法，为理解神经活动、疾病机理和

诊疗、认知及行为提供多功能支持，还需要建立跨越模

态的神经活动操控方案，对多模态同步记录神经活动

进行分析，从而理解大脑各个尺度的神经元活动与思

想行为的映射关系。其次，缺乏用于分析在不同空间

和时间尺度上运行的高维数据集的既定框架，例如缺

少神经元活动的多模态光学和电生理学映射中出现的

数据集［22］，以及在长期研究中收集高频、多通道和多模

态数据会进一步加剧数据收集带宽和存储问题。最

后，缺乏标准化的实验设计和实验报告降低了数据集

之间的比较性和可重复性，需要创建能以标准化格式

图 11　神经信号记录规模的增长趋势［21，43，145，174，180，257-273］

Fig. 11　Increasing trend of neural signal recording scale[21,43,145,174,180,257-273]
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共享数据的平台［282］。

值得一提的是，我国科学家在神经接口的关键方法

与工具方面也取得了系列成果。例如清华大学在大视

场高分辨成像仪器、计算成像方法等方面［131，139-140，283-284］，

北京大学在微型双光子显微镜［142，145，149］、基因编码荧光

探针等方面［285-290］，中国科学院各研究所在神经电极研

制与应用等方面均有所突破。脑科学研究方兴未艾，

我国于 2021 年正式启动“中国脑计划”，已对脑科学与

类脑研究作出重点部署，而美国脑计划已迭代至 2.0
版本［291］。可以预见，未来随着神经探针结构和材料的

发展以及纳米粒子、染料分子和基因编码蛋白等合成

技术的革新，神经接口技术将不断突破神经记录和刺

激寿命、定位和特异性的极限，最终打破生物活体组织

和物理设备工具之间的边界。这些融合了先进光学与

微纳电子技术、光遗传学、神经活动指示剂、声学和磁

学等技术的神经方法和工具，为实现新的多模态神经

信息交互提供了前所未有的机会，它们将具备空前的

神经记录和调控能力，为大脑活动的多模态操控提供

一个强大的范式，甚至有望从根本上改变大脑活动与

物理世界的映射关系。
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Abstract
Significance　 The nervous system is composed of different types of neurons connected in a network. Neurons communicate with 
each other through electrochemical signals, and this dynamic interaction of neurons is the internal driving force of human perception, 
cognition, and behavior. Deciphering and understanding the meaning of various complex neural activities is of great significance in the 
frontiers of neurological disease diagnosis and treatment, neurological rehabilitation, fundamental brain science, and several brain-

computer interface applications. To achieve this, it is critical to develop advanced neural interfaces capable of interacting with the 
dynamic neural activities and nervous system. Fundamental research in this field has rapidly increased over the past few decades as a 
result of advancements in neuroscience and neurotechnology. This research includes the development of innovative neural recording 
and modulation tools that have provided researchers with an early glimpse into previously unanswerable questions, such as 
determining how the mind works, or which have been recognized and funded by a host of initiatives. In recent years, the United 
States, European countries, Japan, and China have launched their own brain initiatives to support this emerging field. In the future, in 
order to completely understand the complex structural and functional nervous system, more powerful tools must be developed to 
record, transmit, and modulate signals using multiple approaches. These tools must have the ability to manipulate neuron cell types 
specifically while minimizing side effects such as “the observer effect.”

Neurological disorders affect more than one billion people worldwide, accounting for 7% of the total global disease burden, and 
this number is expected to increase substantially as human life expectancy increases and with increased population aging. This is 
largely due to neuropsychiatric diseases (including Alzheimer s disease, Parkinson s disease, epilepsy, and so on) and cerebrovascular 
diseases, which impose a heavy burden on society and individuals, while also promoting advances and developments in 
neuroengineering, biomedical science, and technology. Currently, the treatment of these diseases relies primarily on drug therapy or 
implantable electrical stimulation devices, such as injecting current into the target tissue through metal electrodes to activate or 
suppress the action potential of neurons, as well as to achieve therapeutic purposes, including using cochlear implants, deep brain 
stimulators, spinal cord electrical stimulation, and visual prostheses to reduce symptoms or restore nerve functions.

Progress　With the enrichment of multiple neural modalities, neural technologies and tools have been increasingly augmented, and 
have been widely used to collect neuron activities in vivo from individual neurons to neuron populations in different brain areas, with a 
variety of signal recording and modulation manners (Fig. 1). In addition, advances in genetic engineering, especially optogenetics, 
allow us to continuously control specific types of neurons with high accuracy and fidelity over a short period. The rapid development of 
genetically encoded neural probes provides new avenues for real-time and high-speed neural recording. Various optical, electrical, and 
chemical tools have been developed to record and modulate neural activities. Currently, the monolithic integration of multiple 
functional features has become a pressing demand and challenge in neural engineering, while flexible neural implants are expected to 
establish seamless integration with the soft biological tissue and achieve a high-bandwidth close-loop interaction with the nervous 
system. It will provide a powerful tool for identifying complex neural circuits, as well as diagnosing and treating neurological diseases. 
In order to more accurately understand the brain neural network and its working mechanism, and to treat neurological diseases with 
high selectivity, it is necessary to simultaneously monitor neural activities with high spatial and temporal resolution. The combination 
of electrophysiological and optical methods (for example, two-photon imaging and electrophysiological recording) can maximize the 
synergistic effect of the two methods, making up for the shortcomings of each method.

Implantable multimodal neural interfaces integrate these approaches by maximizing their benefits and efficacy, providing 
neuroscientists with new access to the brain and revolutionizing applications such as the treatment and rehabilitation of neurological 
diseases. In order to achieve this, we need to understand the various neurotechnologies individually, how they function, as well as 
how they work together. Implantable neural interfaces have already been successfully employed in the long-term stable interrogation of 
large-scale neural activities and clinically restoring sensorimotor function in disabilities. However, they are limited in the long run by 
poor biocompatibility, mechanical mismatches between the device and neural tissue, and the risk of chronic inflammatory reactions 



1507301-28

封面文章·特邀综述 第  0 卷  第  15 期/2023 年  8 月/中国激光

after implantation. In addition, traditional neural probes are limited by spatial and temporal resolution and scalabilities, and still face 
challenges in the study of large-scale neural networks in situ (Fig. 1). To this end, long-term stability is achieved by matching the 
mechanical properties of the implanted device with those of the internal biological tissue. High spatial and temporal resolution and even 
specificity can be obtained by reducing the feature size of implants and mimicking the structural morphology of neurons. Multimodal 
neural interfaces are currently emerging, in particular, a variety of clinical multimodal implantable devices have been developed to 
treat neurodegenerative diseases such as Parkinson s disease, epilepsy, and depression. However, traditional device designs, such as 
electrophysiological readout, fluorescence cell imaging, and the structural dynamics of the brain, may conflict with each other during 
different data acquisition processes. Severe electrophysiological signal contamination caused by photoelectric (magnetic) artifacts can 
also occur. Over the past decade, there have been efforts to address these challenges, and many excellent results have emerged 
regarding the latest advances in neural technologies and applications.

Conclusions and Prospects　With the development of neural probe structures and materials, as well as the innovation of synthetic 
technologies for nanoparticles, dye molecules, and genetically encoded proteins, it is expected that neural technology will continue to 
be developed toward the limits of the lifetime, localization and specificity of neural recording and stimulation, and will eventually blur 
the boundary between living biological tissue and physical equipment and tools. These cutting-edge neural technologies, which 
combine advanced optical and nanoelectronic technologies, optogenetics, genetically encoded indicators, and acoustic and magnetic 
tools, provide us with unprecedented opportunities for new multimodal neural information interactions, with which powerful 
paradigms for multimodal inquiry of brain activity will be foreseen, and will even fundamentally alter how brain activity maps to the 
physical world.

Key words medical optics; biomedical imaging; optoelectronics; optogenetics; cerebral hemodynamics; neural interfaces; 
implantable devices; micro/nano-fabrication
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