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[摘 要] 脑科学被誉为人类自然科学“最后的前沿”,如何精准理解与控制包括大脑在内的生物

神经系统,已成为多学科交叉的前沿和热点问题。本文基于“多模态神经调控与检测技术专题研讨

会”的研讨成果,从物理化学信号与神经信号相互作用机制、神经接口材料器件系统、神经成像方

法、神经信号编码解码技术、临床医学应用等方面,总结回顾了在神经调控与检测技术相关研究领

域的科学研究与技术进展,以及未来多学科协同发展面临的机遇与挑战,并探讨了重点领域和发展

方向。
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作为自然界持续进化的产物,以人类大脑为代

表的生物神经系统具备异常复杂而精密的结构和功

能,是基于有机体的高性能计算存储系统,也是人工

计算系统模仿和借鉴的对象。但是,人类对大脑的

理解非常有限,脑科学的研究中存在大量的科学难

题需要探索,也被誉为人类科学“最后的前沿”。另

一方面,神经信号活动与生物体的本能感知运动以

及高级情绪记忆等功能紧密联系,同时也与神经系

统障碍和疾病密切相关。开发新型材料、器件、算法

与系统,与神经系统形成交互界面,并探索运用电、
光、热、磁、力、声等物理信号,以及基于离子、分子等

化学信号的多模态方法,实时、精确地检测或调控单

个神经元、特定核团以及神经网络的活动,对神经系

统的结构和功能进行编码和解码,对于深入理解大

脑结构功能、研究神经疾病机制、诊断与治疗方法、
实现高性能的人工智能系统等等,都具有重要的作

用,已成为国内外研究者积极探索的前沿领域[1—3]。
随着全世界范围内各个国家与地区对脑科学研

究的大力投入,多模态神经调控与检测技术的研究

近年来得到了迅猛的发展,在未来也将迎来更多的

机遇与挑战[4,
 

5]。在机理研究层面,探索电、光、热、
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磁、力、声等物理信号,以及基于离子、分子的化学信

号,与生物分子、细胞、核团以及生物信号的基本相

互作用关系,并进行对离体和在体神经活动的调控

与检测[6,
 

7];在材料器件层面,优化生物材料与神经

细胞、组织之间的界面,发展生物体兼容的有机、无
机及杂化材料与器件,通过对其尺寸和力学结构的

优化设计,运用穿戴、植入等方式,与生物系统进行
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集成应用[8,
 

9];在系统应用层面,优化植入和穿戴设

备的供电、长期稳定性和生物兼容性,发展新型的无

线能量与信号传输策略,神经编码解码技术[10—12];
在疾病诊疗层面,基于多模态信号新型的神经调控

与检测技术,突破已广泛应用的人工耳蜗、脑起搏

器、犹他记录电极等技术,在癫痫治疗、神经义肢、视
觉假体、止痛等临床应用开辟新的应用方向,逐步开

展验证[13,
 

14]。
在多模态神经调控与检测技术研究领域,近期

国内外多个研究团队基于自身的学科背景(材料、化
学、电子、力学、生物医学等),取得了一系列优秀的

研究成果。为了在基础科学研究层面寻求更多突

破,同时促进多模态神经调控与检测技术转换和推

广应用,该领域急需更多的跨领域学科交叉和国内

外合作。基于此背景,由国家自然科学基金委员会

交叉科学部科技活动项目资助,清华大学承办的“多
模态神经调控与检测技术专题研讨会”,于2023年

8月17—18日在北京召开。来自国内外高校和研

究所的20余名报告专家,300余名师生和交叉科学

部相关工作人员参加研讨会。与会专家围绕物理化

学信号与生物信号的相互作用和相关机制、生物材

料与神经细胞和组织之间的界面问题、新型神经接

口的材料器件与系统以及新的临床医疗应用方向展

开热烈讨论。专家们聚焦“如何精准理解与控制神

经系统”这一核心科学问题,重点研讨了神经调控与

检测相关研究领域的前沿进展、多学科协同发展面

临的重大挑战,并结合我国研究现状提出解决问题

的可行方案。

图1 多模态神经调控与传感示意图

1 物理化学信号与神经信号的交互作用

生物体中,神经活动通过神经元之间的电信号

和化学信号传递来产生,从而实现生物体感知、运
动、认知和其他各种复杂的功能。神经活动的异常

会导致功能的紊乱,并引发各种神经性疾病的发生

和发展,例如:癫痫、帕金森、抑郁症等。通过外界的

物理化学信号,可以影响和干预神经信号的产生与

传递过程,从而调控神经活动。传统的物理调控手

段主要依赖电学方法,通过有源植入物产生电场,改
变神经元的兴奋性和抑制性,从而影响神经网络的

功能。近年来,光、磁、热、力、声等物理场,也被通过

运用有线或者无线的方式,作用于神经系统,调控神

经活动模式。例如,光遗传学技术通过结合光学技

术和基因编码技术在细胞上表达光敏离子通道蛋

白,获得了用相应波长的光激活光敏离子通道的功

能,可实现细胞特异性的精准神经调控。此外,基于

光热、光电、光声和光电化学效应等的光诱导物理刺

激也被用于非遗传学的无线化神经调节[15]。声学

信号对神经系统的影响也被广泛报道,其中,一个有

意思的例子是音乐与脑的交互作用,这在从分子通

路到宏观行为层面都有相应的证据支持[16],这为未

来理解和改善认知行为提供了新的可能。
另一方面,神经活动的过程也伴随着各种物理

化学信号的产生和传递,例如:细胞电活动、离子、化
学递质等等。对这些信号进行精准、原位、实时、高
时空分辨率的检测,对于解析神经活动、理解大脑的

功能机制、疾病诊断等都具有重要意义。穿戴式和

植入式微电极技术可以通过在不同部位采集颅外脑

电 图 (Electroencephalogram,EEG)、颅 内 脑 电

(Electrocorticograph,ECoG)、局 部 场 电 位(Local
 

Field
 

Potential,LFP)、动作电位(Action
 

Potential,

AP
 

or
 

spike)等信号,解析神经电活动的产生发放机

制[17—20]。在电信号之外,神经活动的产生和传递也

伴随着一系列化学信号的变化,包括:氧气、一氧化

氮、离子(钙、钾、钠等)、神经递质(多巴胺、乙酰胆

碱、五羟色胺等)等。这些化学信号与神经细胞的活

动和健康状态有密切的关联,在神经系统中发挥关

键作用。研究人员开发出表面改性的微电极,可以

通过电化学的方式对这些化学信号进行原位检

测[21,
 

22]。近年来,各种荧光分子和蛋白技术的发

展,可以使研究者对各种化学分子进行特异性的标

记,从而进行高灵敏和高选择性的检测和成像,例
如:运用氧敏感的磷光分子染料,结合荧光记录的方
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法,可对脑组织氧分压进行动态监测[23];开发基于

G蛋 白 偶 联 受 体 (G
 

Protein-Coupled
 

Receptor,

GPCR)的荧光探针,对多巴胺、乙酰胆碱、五羟色胺

等多种神经递质进行特异性荧光标记和成像检

测[24]。这些光学标记方法的开发,极大提升了神经

化学信号检测的选择性、灵敏度和时空分辨率,对理

解神经活动和功能有重要的意义。
理解物理化学信号与神经信号的交互机制,也

推动了类脑器件和电路系统的发展。研究人员通过

借鉴神经突触的结构和功能,开发出集成限域离子

孔道的流体忆阻器件,可模拟神经元的记忆效应和

电响应行为,具备低功耗和分子可调性,运用这种化

学调控性质,实现了神经元化学信号—电信号转导

过程的模拟[25]。

2 脑机接口材料与器件

光、电等物理信号在生物组织中的穿透能力有

限,多数化学信号也只具有短程局域的传播能力,研
究者需要开发理想的界面材料与神经系统进行融合

和交互,对神经信号进行有效的读取和干预。在电

学界面方面,传统的EEG信号采集到的神经活动信

号较低。借助微纳加工工艺,基于金属、碳、有机聚

合物等实现的高密度微电极阵列,可以通过植入式

的手段,在生物大脑皮层及深层组织中读取高时空

分辨率的神经电信号(如ECoG、LFP及spike等);
同时,通过优化电极的尺寸、力学性质和表面修饰层

等,提高植入电极的空间密度、记录准确性、生物安

全性和长期稳定性等[18,
 

20,
 

22,
 

26]。另一方面,生物相

容可降解材料的辅助可进一步提升电极的生物相容

性并减少长期组织损伤[19]。类似的工艺策略也可

被用于制备微纳尺度的电化学电极,用于神经递质

的高精度原位监测[21]。植入式脑机接口电极的另

一个发展方向是通过脑血管微创介入,借助血管支

架辅助支撑使微电极贴附在脑血管内壁进行脑电信

号采集,这种方式无需借助开颅手术,创伤较低[27]。
该技术已在国外开展临床实验,尽管在信号精度,植
入位置等方面还需要进一步探索优化,但在未来对

于研究神经—血管耦合机制、探索脑疾病诊疗方面

有巨大的潜力。
近年来,随着生物光学标记技术的进步,光学神

经调控与检测,已成为特异性调控和检测神经活动

的有效技术手段。通过开发基于硅、三五族等半导

体材料的微纳薄膜光电器件,制备植入式的光电探

针,结合荧光标记方法,在动物深层脑组织中动态检

测钙荧光、氧分压等信号,并探索其与神经电活动的

耦合关系[23,
 

28]。另一方面,半导体材料的光电响应

功能,也被探索用于非遗传学的光电神经调控策略,
例如:基于单晶、多晶和多孔硅基半导体异质结构,
共形贴附在神经组织表面,光照下产生电场,用于激

活和抑制神经活动[29,
 

30];此外,金颗粒修饰的二氧

化钛纳米结构,具有优异的组织稳定性和生物相容

性,以及良好的光电响应,被用于制备人工视网膜结

构,在体进行视网膜的光电刺激和视觉修复[31]。

3 神经系统成像方法

运用基于光、磁、声等方式的成像技术,获取具有

一定时间和空间分辨率的信息,可以对神经系统的结

构和功能进行更全面的分析和理解。传统光学生物

成像技术主要受到组织散射和吸收的影响,限制了其

穿透深度和分辨率。双光子/多光子成像、光学相干

层析成像、光声成像等方式,可在一定程度上克服穿

透 深 度 的 限 制。荧 光 显 微 光 学 切 片 断 层 成 像

(fluorescence
 

Micro-optical
 

Sectioning
 

Tomography,
 

fMOST)技术采用机械切片和光学逐层扫描结合的

方式,可获取神经元的完整形态和在全脑层面上的

3D连接图谱;结合人工智能算法,可大大提高对神

经元追踪和形态划分的效率[32]。
在活体脑功能成像方面,随着基因编码的光学

指示技术的发展,各种光敏蛋白可在细胞中特异性

的表达,被用于对神经递质进行高选择性的成像。
研究人员近期开发出基于GPCR的荧光探针,可对

多巴胺、乙酰胆碱、五羟色胺等多种神经递质进行成

像检测。例如,通过对光敏蛋白的优化,实现在红光

波段响应的五羟色胺探针,与绿光波段响应的钙离

子荧光蛋白结合,可在癫痫等病理状态下进行双波

长的成像,在小鼠皮层同时检测钙离子和五羟色胺

的动态活动,揭示神经活动与化学标记物之间的耦

合关联机制[24]。
磁 共 振 成 像 (Magnetic

 

Resonance
 

Imaging,

MRI)作为一种无创、非放射性的影像学技术,在脑

疾病的诊断治疗中得到了广泛的应用。由于磁信号

在生物组织中的良好穿透性,MRI可以提供较高的

空间分辨率,在全脑范围内探测各个区域的结构。
通过功能磁共振成像技术(functional

 

MRI,
 

fMRI)
还可以动态观察脑活动时的血流变化,间接反映不

同脑区的功能连接。近年来,基于解剖结构、MRI
及其 他 多 模 态 成 像 技 术 建 立 的 脑 网 络 组 图 谱

(Brainnetome
 

Atlas),为探索人类大脑和疾病诊疗
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提供了新的工具[33]。例如,基于人工智能脑网络组

图谱设计实现的神经导航机器人,可实时跟踪患者

头部运动,计算个体优化刺激靶点和位姿,辅助进行

精准经颅磁刺激,可用于治疗抑郁症、精神分裂症等

神经疾病[34]。
运用高通量的单细胞测序、电生理记录、电子显

微镜、光学示踪、免疫染色等方法结合,可更进一步

为小鼠、非人灵长类和人类大脑建立细胞甚至亚细

胞尺度的全脑细胞网络图谱(Brain
 

Atlas),把大规

模的神经元种类、电活动和介观神经联接等信息以

高时空分辨率进行整合[35]。这种精细的脑图谱可

为理解大脑结构、功能、发育、病变等提供更全面的

信息,在未来为神经科学研究和疾病诊疗提供有力

的支持[36]。

4 神经信号编码解码技术

神经信号解码与编码是实现准确高效神经信息

理解和安全稳健神经调控的关键技术,也是进行

脑—机协同控制的重要基础。大脑皮层长期以来一

直是神经解码研究的主要目标,研究者通过记录和

解读多个皮层区域的神经活动,以了解人类意图,使
瘫痪患者能够控制机械臂和假肢,并帮助残疾人有

效沟通[37]。研究人员也近期通过建立多模态学习

模型进行视觉和语言信息的解码[38]。在大脑皮层

以下,研究脑深部区域编码与解码的深脑接口技术

具有非常重要的科学和医学价值[39]。脑深部区域

参与调控众多基本生命功能,例如运动、情感和认知

等等。然而,研究大脑深部区域存在许多挑战,大脑

深部区域的结构和功能复杂,难以通过非侵入的方

式进行精确感知与调控。通过植入式神经调控装

置,将感知与调控形成闭环[40],是神经信号编码与

解码协同的重要方式,已在深脑接口系统中得到

应用。
由于现有观测技术仍不足以理解神经活动,通

过计算模拟神经活动是理解神经系统功能的重要手

段。类脑智能借鉴大脑的信息处理方式构建虚拟神

经系统的基础模型[41]和环路模型[42]等计算模型,逐
步实现从虚拟脑向真实脑的映射。利用神经系统与

高性能计算设备的优势互补,构建新型类脑智能系

统,是多模态神经调控与检测技术的重要应用方向。

5 神经疾病临床诊断治疗方法

多模态神经调控与检测技术采用不同的物理化

学信号与神经系统进行交互,在各种神经性疾病的

临床诊断治疗中发挥着重要的作用。基于植入式微

电极的神经调控方法,开发的深部脑刺激器(Deep
 

Brain
 

Stimulation,DBS)技术,在治疗帕金森症和原

发性震颤等疾病中已经实现了广泛的应用,新的发

展趋势包括[43—45]:(1)
 

与电生理检测结合,形成闭

环调控系统;(2)
 

开发与 MRI兼容的微创电极材

料;(3)
 

植入系统的远程无线管理策略;等等。相关

的电极设备也被拓展到迷走神经调控(用于癫痫治

疗)、脊髓刺激(用于运动修复和止痛)等临床应用

中,逐步走向医疗市场。在癫痫等脑疾病的外科诊

疗方面,多 模 态 影 像 学 评 估 手 段 与 立 体 脑 电 图

(Stereoelectroencephalography,sEEG)技术已逐步

常态化 应 用 于 病 灶 定 位,基 于 经 颅 直 流 电 刺 激

(transcranial
 

Direct
 

Current
 

Stimulation,tDCS)和
经颅 磁 刺 激(Transcranial

 

Magnetic
 

Stimulation,

TMS)的调控方式也被探索用于临床治疗[46]。
另一个已成功走向临床应用的神经调控技术方

向是植入式人工耳蜗设备,目前已帮助改善了上百

万听觉障碍患者的生活质量。目前,人工耳蜗商用

产品的瓶颈在于刺激电极的密度,由于电极尺寸和

神经细胞之间存在巨大的差异,目前的技术很难实

现高选择性和精确的刺激,为了实现单细胞级别的

精确控制,电极数量需提升2
 

~
 

3个数量级,单个电

极面积也需要相应缩小,这需要依赖未来材料和制

造工艺的突破[47]。
近年来,神经记录电极也被探索应用于脑部手

术的术中功能定位与监测。脑肿瘤手术中,需对功

能核团和肿瘤病变区域进行区分,进行精确的空间

定位。研究人员通过运用高密度的(微米级尺寸)、
与组织粘附力强的柔性神经电极阵列,实现对脑干

区域、耳蜗神经的高分辨率电生理记录和功能定位,
在术中 持 续 采 集 信 号,为 肿 瘤 的 精 准 切 除 提 供

辅助[48,
 

49]。

6 未来发展方向

多模态神经调控与检测技术的发展涉及到物

理、化学、生命、材料、信息、机械等多学科交叉领域,
在底层机理、基础材料器件、系统集成、生物医疗应

用等各个层面,都面临着各种关键科学问题和技术

挑战。例如,如何解析物理化学信号与神经信号的

相互作用机制,如何实现与生物系统完美融合的新

型材料器件,如何开发稳定、可靠、长期工作的智能

脑机交互系统,如何把新技术在临床应用得到推广,
等等一系列问题都亟待解决。专家认为,如何发展
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新的技术,进行更精准、更全面的解析和调控神经系

统的活动,是该领域的核心科学问题。深入理解各

种物理化学信号与生物神经信号的作用机制,可以

推动新型生物材料器件、成像手段、编码解码技术的

发展,并进一步揭示神经系统的结构和功能,有望为

神经性疾病诊疗带来突破。
具体发展方向可包括:
(1)

 

物理化学信号与神经信号的相互作用机制

在分子、细胞、环路和活体系统等层面,深入理

解电、光、热、磁、声、力等物理信号,以及离子、分子

等化学信号,与神经信号的相互作用机制,建立理论

模型,揭示多模态物理化学信号调控神经活动的基

本规律。发展对电生理、离子、神经递质等生物神经

信号的离体和在体检测技术。
(2)

 

与神经系统融合的新型生物材料与器件

探究新型材料合成方法和器件加工工艺,制备

生物体友好的、与神经系统兼容的生物材料与器件;
在微观、介观尺度研究材料器件与神经细胞、组织之

间的交互界面、拓扑结构匹配和生物化学反应;开发

生物体友好的,可长期稳定安全工作的植入式材料

和器件,以及新型生物可降解功能材料与器件。
(3)

 

多模态神经成像手段

发展基于电、光、磁、声等物理场,具备高时空分

辨率的成像工具,可以在细胞、组织、模式动物和人

体等层面,对离体和在体神经系统的结构进行高精

度解析,对神经电生理、离子、递质、血流、代谢等信

号进行成像记录。
(4)

 

神经信号的编码与解码技术

开发高通量、低噪声的神经信号采集与刺激系

统,发展先进神经信号解码和编码技术,建立大数据

模型,基于人工智能等先进算法,对神经行为和特定

信号模式进行识别;构建类脑模型,模拟计算神经活

动,拓展生物智能与机器智能的交互融合。
(5)

 

神经性疾病的诊断治疗新方法

针对帕金森病、阿兹海默症、抑郁症、癫痫、脑卒

中、脑肿瘤、神经损伤、神经炎症、疼痛等与神经系统

高度相关的疾病,探索基于多模态物理化学信号的

新型诊断和治疗方法。发展非侵入式和植入式的新

型脑机交互技术,用于治疗或辅助运动障碍、感觉障

碍等相关疾病。
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Abstract Brain
 

science
 

is
 

widely
 

recognized
 

as
 

the
 

last
 

scientific
 

frontier.
 

The
 

quest
 

of
 

advanced
 

techniques
 

to
 

precisely
 

modulate
 

and
 

interrogate
 

the
 

nervous
 

system
 

has
 

become
 

an
 

interdisciplinary
 

and
 

emerging
 

topic.
 

Based
 

on
 

the
 

special
 

workshop
 

on
 

“Multimodal
 

Technologies
 

for
 

Neural
 

Modulation
 

and
 

Sensing”,
 

this
 

prospective
 

article
 

reviews
 

and
 

highlights
 

the
 

recent
 

progress
 

on
 

this
 

field.
 

Details
 

involve
 

discussions
 

on
 

the
 

fundamental
 

interactions
 

between
 

physical/chemical
 

signals
 

and
 

neural
 

activities,
 

materials,
 

devices
 

and
 

systems
 

for
 

neural
 

interfaces,
 

neuroimaging
 

methods,
 

neural
 

signal
 

encoding
 

and
 

decoding
 

approaches,
 

as
 

well
 

as
 

clinical
 

applications.
 

We
 

summarize
 

the
 

article
 

by
 

elucidating
 

future
 

research
 

directions,
 

and
 

their
 

opportunities
 

and
 

challenges
 

associated
 

with
 

interdisciplinary
 

collaborations.

Keywords brain
 

machine
 

interfaces;
 

multimodal;
 

neural
 

modulation;
 

neural
 

sensing;
 

interdisciplinary
 

sciences
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