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摘  要  片上脑机接口（Brain-on-A-Chip Interface，BoCI）通过将实验室培养“大脑”与微电极阵列耦合，构建

生物-电子混合系统，利用刺激编码与神经信号解码实现与外界的信息交互。BoCI不仅为研究神经网络的信息处

理、学习记忆机制提供了高度可控的实验平台，也为开发新一代生物智能系统奠定了技术基础，同时在神经调控与

修复领域展现出重要应用潜力。本文系统综述了BoCI的研究进展，首先阐述了构建BoCI的三大核心要素：生物基

础、电极接口及信息交互方法。在此基础上，重点回顾了BoCI的两大应用方向，生物计算和神经调控与修复。最

后，探讨了其面临的挑战及未来发展方向。
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脑机接口（Brain-Machine Interfaces, BCI）经过约20年的深

入发展，正在快速迈向各种临床应用。BCI已被用于为感知或

运动障碍患者提供辅助工具，并进一步被用作主动康复手段，

利用大脑可塑性实现神经功能恢复[1-3]。然而由于伦理审查和干

预手段的限制，阻碍了脑机接口技术在解析大脑智能与信息交

互机制方面的深入应用。

2008 年，Bruce Wheeler首次提出了“芯片上的大脑

（Brain-on-A-Chip）”，即片上脑，这一新概念，强调了片上

脑是一种有效的简化体外模型，不受体内研究的限制，进而应

用于神经机制解析、疾病建模及药物筛选等场景[4]。其中的“大

脑”主要包括取自于动物皮层，海马，脊髓的原代培养神经元

网络或脑切片。随着干细胞分化及细胞培养技术的发展，实验

室中构建“大脑”的方法已日益成熟。当前，人胚胎干细胞

（Embryonic Stem Cells，ESCs）或人诱导多能干细胞（induced 

Pluripotent Stem Cells，iPSCs）能够被诱导分化为二维神经网络

或三维脑类器官，这些模型不仅在结构和功能上与人脑具有更

高的相似性，而且能够模拟人类大脑的发育过程及其特征。电

极芯片技术的进步提升了神经活动检测的分辨率，为神经网络

动态行为的解析提供了强大的工具，此外，片上脑缺乏自然的

感觉输入，需要通过刺激编码及神经信号的解码实现与外界的

交互，片上脑在交互过程中表现出计算能力并可以完成特定任

务，例如口语数字分类[5-6]、图像识别[7]和机器人控制[8]。

片上脑与外部设备的交互过程和脑机接口存在相似性，

“片上脑机接口（Brain-on-A-Chip Interfaces, BoCI）”的概

念由此产生，即体外培养的“大脑”与电极芯片耦合形成片上

脑，通过编解码和刺激—反馈系统，实现其与外界进行信息
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交互的技术[9]。基于BoCI，可以深入研究生物脑的神经网络结

构、信号传递规律以及学习记忆机制，为开发具有更强适应

性、学习能力的生物智能系统提供理论基础和技术支持。此

外，虽然脑机接口针对在体的人类或动物大脑，但两个系统都

利用电极作为接口并采用编解码技术与外界交互。因此BoCI可

以作为脑机接口的体外模型，避免侵入性人体或动物试验带来

的安全性及伦理争议，提供神经调控方案或神经修复技术以及

药物的开发和验证平台。另一方面，将片上脑移植到体内，并

通过神经调控技术引导神经成熟及整合，在神经损伤修复领域

具有重大意义。

本综述首先将介绍构建BoCI的三个主要部分，即生物基础

（实验室“大脑”）、电极接口、信息交互。接下来，将从生

物计算以及神经调控与修复两个方面回顾BoCI的应用。最后，

将讨论BoCI研究面临的挑战及发展前景。

1    片上脑机接口的构建

片上脑机接口的构建主要涵盖生物基础、电极接口和信息

交互三大核心部分。生物基础包括原代神经元网络、脑切片及

由多能干细胞分化而来的二维神经网络和三维脑类器官。电极

接口以微电极阵列为主，分为平面和立体两种类型，具备刺激

与记录双重功能。信息交互涵盖刺激编码和神经活动解码，通

过编码解码实现片上脑与外界的信息交互。图1所示为片上脑机

接口的架构图。

1.1 生物基础

BoCI的生物基础即实验室培养“大脑”，是BoCI核心组成

部分。取自于大鼠胎鼠皮层或海马的原代神经元网络由于培养

技术成熟，培养周期短，在研究中广泛使用[10-11]。神经元培养

三周后表现出同步放电特性，代表了神经元网络的广泛连接及

功能成熟[12]。与解离的细胞培养相比，体外培养脑切片部分保

留了神经元之间的生理连接环路[13-14]。但脑切片制备过程中往

往会造成组织损伤，最近的研究工作通过优化培养条件能够使

脑切片在长达三周的培养过程中维持活力[15-16]。

以上所述的体外培养原代神经元网络及脑切片多取材于动

物，人类样本少，成本高，且个体差异显著。2001年，Zhang

等[17]首次报道了从人ESCs进行神经分化的研究成果。自此以

来，由ESCs或iPSCs分化为二维神经网络的方案不断建立和优

化[18-19]。通过加入不同的诱导因子可以诱导干细胞分化为不同

类型的神经元，如谷氨酸能神经元[20]，GABA能神经元[21]等。

二维神经元网络无法准确模拟和复制真实脑组织的复杂性、

细胞多样性以及三维结构化的特征[22]。2013年，第一项在体外

生成脑类器官并用于人类疾病研究的工作被报道[23]。人脑类器

官是从人类多能干细胞衍生的自组织三维结构，其发育过程模

拟了胎儿发育的神经发育时间轨迹，并在类似的时间框架内重

现了相应的细胞类型和基因表达谱[24]。从功能成熟度来看，类

器官中生成的神经元被证实能够形成突触结构,产生动作电位

和钙瞬变[25]。脑类器官可非定向分化为能够产生代表多种脑区

的神经元和神经胶质细胞的全脑类器官。但由于缺乏精确的诱

导和调控，全脑类器官的分化方向和结构组成具有较大的随

机性和异质性[26]。定向分化的脑类器官通过各种模式化因子来

规范拟胚体的发育走向，从而分化为不同的大脑区域，如皮

层[27]、小脑[28]、海马体[29]、内侧神经节隆起（Medial Ganglion 

Eminence，MGE）[30]等。

近年来，定向分化的脑类器官受到广泛关注，但其目前也

存在局限性。首先，由于缺乏血管结构和循环系统，类器官内

部不可避免地会形成坏死区域，限制了类器官的长期培养与成

熟[31]。目前开发了多种策略在类器官中建立血管结构，包括类

器官与血管内皮细胞（Endothelial Cells，ECs）共培养[32-33]、在

脑类器官分化过程中同时调控血管内皮细胞的定向分化[34]、引

入微流体装置[35]、3D 生物打印血管系统[36-37]、以及将类器官移

植到免疫缺陷小鼠体内[38]等。尽管这些方法在类器官血管化研

究中取得了突破性进展，但仍无法生成完整的血管系统，在体

外尚未实现完全灌注，缺乏血管功能。改善类器官内部营养缺

乏的另一个方式是类器官的切片培养。Lancaster团队[39]将大脑

类器官切片培养在气液界面上，这种方法有助于氧气获取，并

改善了轴突投射，其中深层神经元具有水平投射，而表层神经

元则垂直投射。Ming团队（Sliced Human Cortical Organoids for 

Modeling Distinct Cortical Layer Formation）将皮质类器官切片

置于在培养基中，并在摇床上培养，能够保持通常因位于类器

官缺氧中心而死亡的脑室区的健康。

此外，单个脑区无法模拟体内的环路结构，为了克服这一

问题，研究者们尝试通过类器官的融合培养来构建更复杂的神

经网络。最初被报道的融合脑类器官是前脑类器官组装体，该

研究[41]通过融合背侧和腹侧脑类器官来模拟大脑中不同区域之

间的复杂相互作用。研究人员成功地观察到GABA能中间神经

元从腹侧脑类器官迁移到背侧脑类器官，并与背侧来源的谷氨

酸能皮层神经元形成功能性突触。这与人类发育过程中的中间

神经元迁移模式一致。皮层—丘脑融合模型是研究轴突投射的
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有效模型，能够重现了人类丘脑和脑皮质之间的双向轴突投射

发育过程[42]。此外，中脑—纹状体—皮层[43]、下丘脑—垂体[45]

等多种融合类器官模型被构建，用于模拟人类大脑发育过程的

脑区交互作用。

尽管上述类器官的优化培养方法为构建与人类大脑更具相

似性的体外模型提供了有效的解决方案，但当前类器官在成熟

度、细胞组成等方面仍与人类大脑存在显著差距。因此，亟需

开发创新性方法来解决这些问题，以进一步提升类器官模型的

生物学相关性和应用价值。

图1  片上脑机接口架构图

Fig.1  Architecture overview of BoCI

1.2 电极接口

微电极阵列（Microelectrode Arrays, MEAs）芯片具有非侵

入性，可同步长期记录大量神经元，兼具刺激及记录双重功能

的优势[46]，适合用作片上脑机接口的电极接口。MEAs目前有

多种类型，包括平面MEAs及立体MEAs[9]。平面MEAs用于监

测二维平面上的神经信号，其发展呈现出从低密度向高密度的

趋势。低密度MEAs通常包含64∼256个微电极，电极间距大于

100微米[47]。这种设计使得MEAs能够记录神经网络中生长于电

极上的神经信号，但仅能覆盖少部分神经元。由于电极间距较

大，MEAs更适合用于网络层面的电生理分析，而非单个神经

元的详细记录。2015年，Lab Chip上发表了瑞士的研究人员利

用互补金属氧化物半导体（CMOS）技术开发的具有26400个微

电极的高密度电极阵列，电极间距为17.5 μm，能够在不同空

间尺度上实现对神经网络内电生理信号的精确分析[48]。有研究

采用CMOS 技术进一步增大了电极密度，在5.5 mm×5.9 mm的

面积上集成了236880个，电极间距减小到了0.25 μm，为网络

内单细胞识别、重建和单突触连接的分析提供了支持[49]。

由于平面MEAs只能记录与MEAs接触的一小部分区域的

电生理信号，其更适用于二维神经网络，而非脑类器官。为了

解决这一问题，有研究将针状刚性MEAs植入类器官用于电生

理记录[50-51]，但植入式刚性的MEAs不可避免地会造成类器官的

损伤，且刚性电极在记录神经活动时存在机械不匹配、长期植

入稳定性差等问题。为解决以上问题，研究者开发了多种三维

柔性微电极阵列以适应脑类器官信号检测的需求。受脑电图帽

的启发，美国研究团队设计了柔性3D壳状MEAs，采用自折叠

透明聚合物壳体，集成金属电极及导电高分子涂层，通过可调

折叠策略适配不同尺寸脑类器官，实现对400∼600 μm类器官

的电生理记录，可稳定记录超过4周[52]。此外，Science Advance
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报道了具备机械柔性与多模态集成能力的三维壳状MEAs，可

贴合类器官表面实现高分辨率电记录、光刺激、热调控与生化

感知功能，通过改变电极的组装方式，这种壳状MEAs还适用

于类器官的融合[53]。浙江大学研究团队[54]开发了一种基于液态

金属-聚合物导体（Metal-Polymer Conductor，MPC）的3D网状

MEAs，具有柔性和延展性，在捕捉神经信号能够保证类器官

与外界的营养交换。该领域另一个令人瞩目的研究成果是共生

式MEAs的开发，Le Floch等[55]设计了一种柔性网状MEAs，其

在类器官生成过程中通过自身形变嵌入类脑组织内部，可在类

器官体积和形态变化过程中保持稳定接触。研究显示，该网状

电子结构不会干扰神经组织发育，可实现对神经元从早期发育

阶段开始的长期单细胞动作电位记录，为脑类器官的神经动力

学研究提供了新范式支持。

1.3 信息交互

信息交互是片上脑机接口实现功能的关键环节，涉及将外

界信息编码为神经网络可识别的刺激信号，以及将神经网络的

活动解码为有意义的输出。以下将分别介绍刺激编码和神经活

动解码的方法及其研究进展。

1.3.1 刺激编码

通过将外界信息编码为刺激信号，片上脑能够对外界信

息进行读取及处理。目前在片上脑机接口中应用的刺激方式

包括电刺激，光刺激及化学刺激。化学刺激通过特定的化学物

质改变神经网络兴奋性，如应用NMDA和5–HT的混合物触发

神经活动，NBQX和APV处理可以抑制神经活动[56]。化学刺激

往往作用于全局网络，无法用于精确的神经编码。电刺激通过

MEAs芯片施加，能够对电极位点上的神经元进行刺激，在片

上脑机接口系统中被广泛使用。但由于刺激及记录共用电极，

存在刺激伪迹，导致刺激后数毫秒时间窗口内的神经信号无

法准确检测[57]。光刺激系统通过集成数字微镜反射器（Digital 

Micromirror Device，DMD），能够灵活施加任意图案的刺激，

且不会产生刺激伪迹[7]。此外，通过结合显微成像技术，光刺

激系统能够实现对特定单个神经元的刺激[58]。神经细胞本身无

法感受光刺激，需要通过光遗传技术将外源光敏感蛋白基因导

入活细胞中，光敏蛋白可分为激活型和抑制型，片上脑机接口

的构建常使用激活型光敏蛋白，ChR2是最常用的激活型通道蛋

白之一，能够在470 nm的蓝光下产生膜电位变化，从而控制神

经元的兴奋性[59]。

为了利用片上脑的生物计算能力，神经编码方案旨在通过

不同的刺激输入，使网络产生可分离的输出，目前的编码方式

主要有空间位点编码[60]，时间编码[5-6]以及时空刺激编码[61]。空

间编码对特定的空间位点进行刺激，受限于刺激位点数量，可

产生的刺激图案有限，而时间编码及时空编码允许通过刺激时

间序列的设计产生大量刺激模式。

1.3.2 神经活动解码

神经活动可以从锋电位（Spike），局部场电位（Local 

Field Potential，LFP），网络连接的角度进行解码分析。研究表

明，片上脑将输入刺激编码为更高维度的表示。通过提取刺激

后几十毫秒内的Spike响应信号输入解码器（如支持向量机），

可以识别原本无法线性分离的输入刺激模式[62-63]。Spike是神经

元在兴奋性刺激下发生的快速且短暂的膜电位改变，在网络信

息传递中起关键作用。检测Spike时，首先对每个电极通道的信

号进行带通滤波（如300∼3000 Hz），之后采用阈值检测法进

行检测。由于一个电极可能检测到多个神经元的Spike，同一神

经元发放的Spike也可能被多个电极检测，为了对单个神经元的

电生理特征进行分析，研究者开发了用于Spike分类的算法程

序，如Kilosort[64]、Spiking Circus[65]、Wave_clus[66]等。在识别出

单个神经元的Spike后，还可以基于神经元Spike的平均波形识别

兴奋性神经元及抑制性神经元，从而对网络结构及动力学特征

开展进一步分析。研究表明，相比于兴奋性神经元，抑制性神

经元的Spike波形具有更大的不对称性指数，更小的半波宽度和

谷—峰间隔，且抑制性神经元表现出更高的放电率[67-68]。

局部场电位由神经元群体的同步活动产生，是低频信号，

可通过300 Hz低通滤波提取[69]。有研究表明，通过重复刺激对

片上脑进行训练后，可以提高局部场电位中与学习记忆有关的

低频（1∼8 Hz）能量的占比[60]。

片上脑网络连接的识别基于Spike放电序列建立，通过计

算神经元放电序列的互相关系数或峰值时间平铺系数识别神经

元之间的连接强度，可以用于构建功能连接网络[70]。Lamberti

等[71]使用最大熵模型用于神经网络功能连通性的估计，这种方

法能够在外部刺激的条件下检测神经元之间连接的变化，并且

能够推断出神经元间的兴奋性与抑制性连接。此外，通过传递

熵能够识别神经元连接的强度和方向性，从而建立有效连接网

络。Antonello等[72]通过建立培养的海马神经元的有效网络，基

于网络中节点度、网络密度、介数中心性以及邻近中心性4个网

络指标确定了在网络中起关键作用的枢纽节点。该研究团队[73]

还通过传递熵分析，研究了大鼠海马神经元培养中有效连接网

络的形成过程。研究发现，随着发育时间的推移，网络连接数

量逐渐增加，网络拓扑从分离的结构转变为更整合的架构。小
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世界架构和模块化拓扑逐渐显现，高度活跃的神经元成为网络

的关键节点和模块整合者。以上分析方法为理解神经网络的信

息流动和调控机制提供新手段和强有力的工具。

2    片上脑机接口的应用

片上脑机接口在生物计算和神经调控与修复领域展现出广

阔的应用前景。在生物计算方面，片上脑机接口表现出模式识

别能力，且可处理复杂任务，如小车避障、机械臂控制等。在

神经调控与修复领域，片上脑机接口技术可用于测试神经调控

方案，助力神经假体开发，并促进神经功能修复。

2.1 生物计算

近年来，人工智能发展迅速，在某些特定任务上超越了人

类大脑[74-75]。然而，当涉及到需要适应性学习和更抽象的认知

任务时,人工智能尚无法与生物脑相匹敌，且生物脑在学习效率

和能源效率上远高于人工智能[76]。对片上脑生物计算的研究一

方面旨在帮助我们理解生物神经网络在信息处理，学习记忆等

方面的机制，启发人工智能的进步；另一方面，可直接利用片

上脑的生物计算优势，以体外培养“大脑”为信息处理中心，

应用于各种复杂任务。

研究证明，片上脑在接收到特定的图像或声音编码刺激

后，能够产生相应的神经活动模式，表现出与体内大脑类似的

初步识别能力[6-7,60]。片上脑在接受重复的刺激训练后，体现出

突触可塑性。即片上脑可以根据刺激输入动态调整网络结构，

进而提升模式识别能力[60,77]。片上脑机接口在信息处理过程中

展现出一些与体内大脑相似的特点，如泛化能力[5]、预测[78]、

盲源分析[79]和并行记忆[80]等。这些特点使得片上脑机接口在处

理复杂信息时具有独特的优势。在产业化应用方面，瑞士初创

公司FinalSpark[81]推出的开放式远程硬件—软件平台，专门为基

于脑类器官的生物计算研究提供支持；而Cortical Labs公司研发

的生物计算机CL1已实现商业化生产，标志着片上脑机接口技

术在商业化应用方面迈出了重要一步。

为进一步验证片上脑机接口在复杂任务中的应用，部分研

究利用体外生物神经网络的计算能力进行外部控制。目前已实

现了基于片上脑机接口控制的小车跟踪[82]及避障[83]任务，机械

臂控制任务[84]，模拟飞行任务[85]等。Kagan等人构建了基于大鼠

原代及人源分化神经网络的片上脑机接口系统，将其用于乒乓

球游戏任务。通过构建一条连接神经网络与游戏环境的感觉运

动通路，其中球和球拍的位置被编码为特定的电刺激信号，输

入至培养的神经网络。神经网络运动区域的神经活动被记录并

解码，用于控制游戏中球拍的运动。系统根据神经网络的表现

提供反馈：未能成功拦截球时给予负反馈，而成功拦截时给予

正反馈，能够使得神经网络能够快速学习并优化游戏表现[86]。

为了提升训练效率，有研究在训练过程中引入自适应机制，基

于任务表现不断更新刺激或训练策略，类似于体内的强化学习

过程[87-88]，为建立更具智能的控制系统提供了参考方案。

图2  基于片上脑机接口的闭环控制

Fig.2  BoCI based closed-loop control system

2.2 神经调控与修复

与体内相比，BoCI可以被更加便捷和全面地进行监测、

调控和建模，为神经调控策略的开发和验证提供了重要平台，

如图3所示。研究表明，在癫痫、帕金森等神经系统疾病中，

异常的神经网络振荡是关键的病理特征[89]。De Castro团队[90]利

用大鼠海马神经元构建的BoCI系统，系统评估了延迟反馈控

制（DFC）对神经振荡的调控效果。值得注意的是，研究发现

传统DFC方案可能加剧神经振荡，而改进后的自适应DFC方案

则能有效抑制异常放电，使神经元活动恢复至更接近生理状

态。此外，BoCI为神经假体的开发提供了可控的测试平台。

Bonifazi等[91]将体外培养大鼠原代网络作为开发计算机模型的

范例，基于Izhikevich神经元的神经网络模型能够重现培养生

物神经网络的爆发特征。该模型被整合到神经形态设备中，将

其与缺血性损伤的脑组织建立双向连接，能够准实时（10 ns精

度）重现受损部分的功能组织。Beaubois等[92]开发了一个名为

BiœmuS的实时仿真平台，能够模拟多达1024个Hodgkin-Huxley

神经元，这些神经元具有完全可配置的突触。通过调整突触噪
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声、突触权重和抑制性/兴奋性神经元比例等参数，将模型的平

均放电率，平均爆发率，爆发持续时间与从皮质类器官或体内

记录的进行比较，能够获得最佳配置以模拟生物神经网络的活

动。该研究为构建更贴近生物网络特性的神经假体提供了创新

的方法和平台。

图3  基于片上脑机接口的神经调控与修复

Fig.3  BoCI based neural modulation and repair

基于脑机接口的刺激调控能够调节神经组织的可塑性，

有助于受损大脑组织的恢复。但当损伤区域形成较大的空腔

时，由于缺乏生物基础，脑机接口难以有效工作。脑类器官是

在体外培养的三维（3D）神经组织，能够模拟人类大脑的神

经发生、神经元迁移、皮层分层以及神经回路，将其移植到宿

主损伤区域能够与宿主大脑整合，进而实现神经修复治疗[23]。

然而，类器官移植仍然存在一些不可忽视的问题。未成熟的类

器官含有大量的脑室区（Ventricular Zone，VZ）细胞，可能

会在宿主大脑中过度生长[93]。此外，从移植体到宿主大脑的传

出投射是自发的，限制了移植体和宿主之间目标神经回路的重

建[94]。天津大学团队通过结合类器官及脑机接口的优势，在移

植到小鼠体内的脑类器官内植入电极构建类器官—脑机接口。

在早期阶段进行刺激调控后，类器官的分化和成熟得到增强。

在晚期阶段进行刺激调控后，类器官和宿主大脑之间发展出结

构—功能连接，显示出增加的突触连接，并最终促进宿主受

损功能的修复[95]。作为片上脑机接口在体内的一种创新应用方

式，类器官-脑机接口为神经损伤的修复提供了新方法。

3    总结与展望

片上脑机接口作为新兴的交叉学科研究领域，通过将体外

培养的神经组织与电子系统有机结合，为理解大脑工作机制、

开发神经修复技术和构建新型智能系统提供了独特的研究平

台。本综述系统梳理了构建BoCI的三个核心组成部分：生物基

础、电极接口以及信息交互技术。研究表明，BoCI不仅能够模

拟神经网络的动态特性与学习机制，还可应用于复杂任务控制

（如机器人操作）。片上脑机接口作为有效的体外模型，在神

经调控与修复领域的应用也日益受到关注。

然而，该领域仍面临诸多挑战：在生物模型方面，二维神

经网络的结构简化性和脑类器官的血管化不足、区域特异性缺

乏以及功能成熟度有限等问题亟待解决；在接口技术方面，电

极与神经组织的机械失配、长期植入的稳定性、多模态刺激集

成等瓶颈制约着系统性能；在信息交互方面，低效的神经编解

码、刺激伪迹干扰以及大规模神经数据处理等难题仍需突破；

此外，随着类器官复杂度的提升，相关的伦理和安全问题也日

益凸显。

BoCI研究需要从多个维度寻求突破：首先，通过合成生

物学、材料科学和微纳加工等跨学科技术创新，优化类器官培

养体系，开发新型生物相容性接口；其次，建立更完善的神经

信息处理理论和生物— 机器混合学习算法，提升系统性能。

最后，追求技术突破的同时，必须重视相关的伦理考量，建立

完善的监管框架。随着这些关键问题的逐步解决，BoCI有望从

基础研究走向临床应用，不仅将深化我们对大脑工作机制的理

解，还将为神经系统疾病的治疗和类脑智能的发展提供全新的

技术路径。
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