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摘要 借助视觉假体有望使某些难治的视网膜病变，如年龄相关性黄斑变性(AMD)和原发性视网膜色素变性 

(RP)患者恢复部分视力。神经微电极是视觉假体系统中的重要部件 ，具有对神经进行电刺激并记录神经信号的重要作 

用。随着微电子技术 、医疗技术、生物技术及材料加工技术的不断发展，许多新型材料和微加工工艺被逐渐应用于神经 

微电极 的研制 ，从而为视觉假体提供更好 的脑 一机接 口组件 。对近年来 视觉 假体 和神经微 电极 的研究现 状和发展趋势 

进行综述 ，以更好地理解视觉恢复的机制 ，不断优化视觉假体 系统 的功能。 
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近年来 ，视觉假体已成为神经修复领域 中发展较 

快的研究热点。微电极具有对神经进行电刺激并记录 

神经信号的关键作用，是视觉假体系统中的重要部件。 

视觉系统的复杂性使得神经微电极的研制一直是一大 

难点。针对植入部位 的不同，如何对微电极的结构进 

行设计 ，如何提高微 电极的集成度并降低制作成本 ，如 

何实现微电极的有效封装 ，以及植入后的长期稳定性 

等均是值得关注的问题。为此，本文对视觉假体及神 

经微电极的研究进展进行综述。 
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1 视觉系统的病理生理学 

目前视网膜疾病 已经成为致盲 的主要眼病 ，如视 

网膜外层光感受器受损所致 的年龄相关性黄斑变性 

(age—related macular degeneration，AMD)和原发性视网 

膜色素变性(retinitis pigmentosa，RP)。近年来 已经尝 

试采用手术 、药物 、激光等手段治疗上述疾病 ，但效果 

并不理想 。研究表明，对于 AMD和 RP而言，即使 

光感受器完全被破坏，经过长时间的失 明，视网膜内层 

神经组织仍保持完整，神经细胞仍可传递和处理视觉 

信息。Humayun 通过组织学研究发现 ，在患 RP而失 

明的眼中，视网膜组织中仍存在 78．4％的内层神经细 

胞 、29．7％的神经节 细胞及 4．9％ 的光感受 器细胞。 

当对患者的视网膜、视神经或视皮质等进行适当电刺 
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激时，患者的视觉映像 中会有光感 出现 ，这一现 象 

为视觉修复提供了新的思路。 

2 视觉假体 

视觉修复是指在视觉系统的不同部位植入不同的 

视觉假体 ，以替代受损部分视觉系统的功能 ，使患者的 

视力得到不同程度地恢复。根据植入及刺激部位的不 

同，视觉假体主要分为视皮质假体 、视神经假体和视 网 

膜假体。 

2．1 视皮质假体 

视皮质区为视觉 的最高 中枢，视觉冲动投射到视 

皮质区，经整合后产生视觉。视皮质假体能绕开视 网 

膜到视皮质之间的所有视觉通路，直接刺激作为视觉 

中枢的视皮质。除 AMD和 RP外 ，青光 眼和糖尿病等 

导致视网膜 内层神经节细胞和视神经受损 的患者 ，均 

有望通过视皮质假体重新恢复光感 。植入后 视皮 

质假体位于头骨 内，不易毁坏和移位。 

1929年，德国神经外科 医师 Foserster 指出电刺 

激视皮质能够产生光幻视。视皮质 假体的研究始 于 

20世纪 60年代 ，Brindley等 最早进行 了视皮质长期 

电刺激的研究 。他们把 80个表面电极植入失明患者 

的颅骨内表面，电极通过导线与固定 于颅骨外表面的 

射频接收器相连 ，振荡线圈置于接收器上方以射频方 

式刺激接收器 ，再 由表 面电极去刺激视皮质。研究发 

现 ，患者能够感受视场范围内不 同位置的光幻视 ，同时 

证 明 了 刺 激 电极 长期 植 入 的 有 效 性 。此 外 ， 

Dobelle等 I9 和 Pollen 10]也 进行 了表 面电极 电刺激 

视皮质的研究。Robblee等 指出小尺寸穿透式 电极 

能够 以较小的电流更加精确地刺激视皮质特定 区域 的 

神经组织 ，从而避免表面电极刺激过程中存在 的刺激 

电流过高 、视觉分辨率偏低等问题 。自此穿透式皮质 

内电极得到了较快的发展 ” 。 

对视觉假体而言，需要借助较高数量的微电极同 

时进行 电刺激 ，才能提高视觉分辨率。随着半导体技 

术的飞速发展 ，以光刻 为主的微加工技术逐渐被引入 

到微电极的研制中，芯片上 的电极 数 目可达几十到上 

百个。Wise等 首先采用光刻技术制作 了具有多个 

电极的阵列芯片。自此，以光刻技术为基础的皮质内 

微 电极的研制得到了较快 的发展。1998年 ，美 国 Utah 

大学 Normann研究小组将 10×10三维硅微电极 阵列 

(Utah intracortical electrode array，UIEA)植入猫的感觉 

皮层 2～13个 月 ，以 研 究 微 电 极 长 期 植 入 的 效 

果 ” 。UIEA采用机械切割和半导体工艺(如扩散、 

湿法腐蚀 )相结合的方法制作 ，其 中基底尺寸 4．2 113m 

×4．2 mm，硅探针长约 1．5 mm。电极 采用聚酰亚胺 

(polyimide，PI)进行绝缘 ，暴露出长约 50 m的尖端并 

镀上金属铂 以改善电极刺激位点的生物相容性。研究 

发现 ，UIEA能够满足神经生理学家所提出的长期神经 

刺激的要求，植入 3个月后未见组织包覆现象发生。 

但植入 10个月后 ，纤维包裹和星形胶质细胞反应性增 

生对该微电极的长期植入性能提出了质疑。对视皮质 

假体而言，电刺激过程易造成受体疼痛感 ，且手术危险 

系数高 ，易引发颅内感染 。 

2．2 视神经假体 

视神经由视网膜神经节细胞 (retinal ganglion cells， 

RGCs)的轴突汇聚而成 。从 医学角度讲 ，视神经较易 

施行神经外科手术 ，理论上是卡环 电极及穿透式 电极 

的最佳植入部位。与视皮质假体相 比，视神经假体植 

入的手术风险相对降低 ，并发症相对较轻。 

视神经假体的研究始于 20世纪末 18]。Veraart 

等 在 1例 59岁的 RP患者右 眼视神经部位植入螺 

旋卡环型电极 ，通过 电刺激能够在较大视野范 围内产 

生光幻视 ，且植入 118 d后仍 安全可靠。改变刺激脉 

冲持续时间、脉冲幅度 、脉冲重复次数 ，受试者能够 区 

别不同的亮度。之后 ，Veraart等 通过二次手术在患 

者颅骨内埋入神经刺激器和接收天线 ，实现 了体内植 

入物与体外元件的射频连接 。经过一定的实验和训练 

后 ，患者的视觉分辨力得到了增强 ，具有识别 图形、判 

断物体位置等 的能力 。由于卡环型电极采用表面 

刺激的形式 ，对视神经进行 电刺激所产生的空间视觉 

分辨率较低 。随着穿透式电极加工技术 的发展 ，研究 

发现将穿透 式 电极 分别植入 视神 经鞘膜表 面、硬脑 

膜与蛛网膜之间 ，或插入视神经束 ，经 一定模式 的电 

刺激均能诱 发皮质 电位 ，但 后者 能获得更好 的刺激 

效果 。 

高密度的神经节轴突 (约 120万根 )聚集在直径 

仅为 2 mm的圆柱型视神经内，电刺激定位较难 ，且不 

易获得准确的视觉信息。此外 ，视神经最外层 的硬脑 

膜韧性极强 ，且 电阻系数较大 ，而任何视神经外科手术 

均需切开坚韧的硬脑膜 ，易引发中枢神经系统(central 

nervous system，CNS)感 染、干 扰视 神经 血管 供应 等 

问题 。 

2．3 视网膜假体 

与前面提到的两种视觉假体相 比，视 网膜假体有 

利于产生较为准确的视觉感知 ，所需刺激电流低 ，手术 

风险小 ，产生理想视觉的潜力较大 ，一直是国际上研究 

的热点。根据 电极植入及刺激部位的不 同，视 网膜假 

体又可分为视网膜下假体和视网膜前假体两种。 



2．3．1 视网膜下假体 视 网膜下假体植入于视 网膜 

色素上皮和脉络膜之间，固定相对容易 ，且不易移位。 

视网膜下假体借助视网膜的自然编码过程，由成千上 

万微光电二极管构成的阵列芯片代替受损的视网膜外 

层光感受器的功能，应用的前提是必须具有完整 的眼 

球屈光系统。由于视网膜的营养供应来 自脉络膜 ，长 

期植入易造成视网膜萎缩 。 

研究表明，将视觉假体植入视网膜外层 ，通过电刺 

激能够诱发视网膜及视皮质的电活动 ，有望恢复 AMD 

和 RP患者的部分视力 |2 。Chow等 开发的视 网 

膜下假 体 又被 称 为人 造 硅 视 网膜 (artificial silicon 

retina，ASR)，由成千上万个子单元构成 ，每个子单元 

均由硅光电二极管和相对应的刺激电极组成，子单元 

的密度可达1 100／mm 。光 电二极管用于将外界 图像 

信息转换成电脉冲信号 ，经刺激电极激活临近的视 网 

膜内层仍然具有活性的神经细胞 ，随后的视觉信息处 

理过程 由生物 体 自身 仍 然完 整 的 视觉 通 路 完 成。 

Chow等 所设计 的 ASR微 芯片直径仅 2 mm，厚度 

25 m。将 ASR微芯片植入 6例 RP患者的右眼中，所 

有受试者视力均有明显 的改善，甚至在远离植入物的 

视网膜区域也有不同程度 的光幻视 出现。但是 ，由于 

ASR芯片的主体材料是硅 ，生物相容性较差，且质地 

坚硬，脆性较大，不适合长期植入 ，如果能将整个视觉 

假体系统集成在柔性基底上，将在很大程度上提高植 

入器件的生物相容性 。 

2．3．2 视网膜前假体 视 网膜前假体是利用 附着于 

视网膜内界膜上的微电极阵列 ，接受包含 图像信息的 

电信号 ，再直接刺激视网膜内层神经节细胞的轴突 ，以 

恢复光感。视网膜前假体包括 眼外和眼内两部分 ：眼 

外部分包括图像接收器(如微型摄像机 )、图像处理芯 

片、功率放大器、激光源线圈等供电装置 ；眼内部分主 

要包括信号接收器 、遥测装置 、视网膜刺激器 、微 电极 

阵列芯片以及柔性电缆等。微电极芯片经玻璃体切割 

后 ，用视网膜钉或电化学纤维胶固定于视网膜上，植入 

部位周围可预先进行眼内光凝 。眼外部分借助近红外 

线光源或电感耦合原理向眼内芯片提供信息和能量， 

进入眼内的刺激参数通过眼外装置进行调节 。 

Humayun等 在对 5例失明患者 (3例 RP、1例 

AMD及 1例不明原 因)的视网膜进行 电刺激时发现， 

当神经节细胞接受局部 电刺激时，全部患者均产生光 

幻视。其中 4例患者能描述出光点的空间位置及光点 

的大小 、形 态及颜色 ，视觉分 辨率约为 4．5／200。接 

着 ，Humayun等 又对另外 9例 RP及 AMD患者进行 

研究 ，在其中2例患者 的视 网膜内表层植入微电极组 

Chin Ophthal Res，April 2009，Vo1．27，No．4 

(3×3阵列、5 X 5阵列)，结果发现 ，刺激频率在 4O～ 

50 Hz之间，患者可获得无闪烁 的光幻视。通过一定 

模式的电刺激使患者能够初步分辨不同的形状 ，说明 

对局部视网膜进行多电极 同时刺激产生的多个光点可 

被组合成图像信息。此外 ，刺激电流阈值与电极植入 

视网膜的不同区域有关，离黄斑区越近，刺激电流阈值 

越低；位于黄斑区，刺激电流阈值最低。由此验证，黄 

斑区是视网膜上视觉最敏锐的区域，也是微电极阵列 

芯片的最佳植入部位。 

3 柔性神经微电极 

研究表明，金属基 、硅基等硬质微电极生物相容性 

较差 ，且易发生断裂、翘曲等 ，已逐渐被柔性微电极所 

取代。近年来 ，柔性微 电极正在视觉假体中发挥着越 

来越重要的作用。下面就从基底材料和电极材料的选 

择两方面，对柔性神经微电极 的最新研究进展加 以阐 

述，并揭示其未来的发展趋势。 

3．1 基底材料 

柔性微 电极常用的基底材料包括 PI、PDMS、SU． 

8、聚对二 甲苯 (parylene)等。Stieglitz等 和 Adam 

等 分别采用光敏型 PI 2611和 PI 2545作为微电极 

的基底和绝缘材料，借助传统的光刻工艺 ，实现了微电 

极与柔性基底的集成，所制作的微电极阻抗较低 ，电荷 

注入能力足以实现对神经细胞的有效刺激。但作为植 

入器件的结构材料而言，PI在防潮、机械性能等方面 

均存在一定 的局 限性 ，且 与常规的硅工艺兼容性 

较差。 

Parylene是 20世纪 60年代 由美 国 Union Carbide 

公司开发成功的新型敷形涂层材料 ，采用独特的化学 

气相沉积聚合工艺，在室温下沉积而成 ，与常规硅工艺 

完全兼容，且薄膜厚度可控性高、致密性好，化学惰性 

及 电绝 缘 性能 佳，已通过 美 国食 品 与药 物 管理 局 

(FDA)认证 ，被美 国药典 (USP)列为可用于各种植入 

的第 VI类医用塑料。近年来 ，Rodger等 I3 一直致 

力于 parylene基底视觉假体系统的研究。他们所制作 

的 parylene基 微 电极 阵 列 芯 片上 的 电极 数量 高 达 

1 024个。此外，他们还引人多层布线工艺，解决了高 

密度电极所带来 的引线排布问题。他们又将 CL．I 封 

装技术引入柔性微电极加工工艺 中，实现了微电极阵 

列芯片与控制芯片之间的电连接 。 

3．2 电极材料 

生物相容性较好的重金属是微电极首选的电极材 

料，主要包括 Au、Pt、铱、铑、钯等，其惰性较大，一般不 

会出现组织排异现象。由于柔性微电极在非硅材料上 
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进行加工 ，与传统的硅工艺不同 ，如果电极材料与基底 

之间结合力较差 ，将不能长期使用 ，因此还应考虑金属 

材料与基底材料之 间的结合力。此外 ，电荷承载能力 

也是评价神经刺激用电极材料 的主要指标 ，当电荷密 

度超过一定阈值后 ，将不可避免地造成神经组织的电 

刺激损伤 。由于Pt和铱合金具有优 良的导电性能 

和抗腐蚀性能 ，同时具有相对较高的电荷承载能力 ，是 

广泛使用的神经刺激用电极材料。 

目前神 经微 电极 研究 的发 展趋 势 是 逐渐 小 型 

化 、集成化 ，但 电极尺 寸不可 能无 限缩 小 ，主要受 电 

极材料 自身 电荷 承载 能力 的限制。保 守地讲 ，采 用 

简单 的波形 脉冲进行 电刺激 时 ，Pt电极 的电荷密 度 

阈值 为100 p~C／cm ，而 经 活化 的 IrO 电极 ，可 达 

1 mC／cm 2_”J
。 举例来说 ，如果 1例 RP患者眼内刺激 

所需的电荷 阈值为 1 C，那么 Pt、IrO 电极最小尺寸分 

别为 0．56 mill和 0．18 mm。TiN电极 由于具有较高 的 

电荷承载能力 ，注入电荷阈值高达 23 mC／cm ，且具有 

较 IrO 更好的机械强度 ，引起 了研究者的关注 。但 

其与视网膜细胞直接接触时会 引发细胞毒性反应 ，不 

适合长期植入。 

在不改变电极尺寸 的前提下 ，如能提高刺激 电极 

的比表面积 ，如 电镀铂 黑 ，采用多孔结构薄膜改善 

电极表面形貌 ，或采用三维电极结构 ，均能有 

效降低 电极阻抗 ，增加 电极的电荷承载能力，提高电刺 

激 的安全性和刺激效果 ，同时满足电极集成度不断增 

加 的需要。 

3．3 未来发展趋势 

柔性微 电极 阵 列 (flexible microelectrode arrays， 

fMEAs)芯片柔韧度高 ，植入 时能极 大地减少插入创 

伤 ，且长期置于体内与生物组织相接触 ，不易引发生物 

组织的不适感。将 fMEAs嵌入视觉假体等神经假体 

系统中，通过神经电刺激 的方式 ，有望使得 CNS或周 

围神经系统功能丧失的患者得到一定程度 的恢复 ，以 

提高其生活质量 。进一步 的研究表 明，如果在 fMEAs 

芯片中嵌人微流体通道 ，在神经假体植入时将抗炎性 

或治疗性药物定点释放在植入部位 ，或者为神经组织 

输送营养 ，有望提高神经假体植入 的成功率和长期稳 

定性 “ 。同时，在 fMEAs基础上制作的柔性靶向 

给药系统 ，由于具有柔韧度高、生物相容性好 ，加工质 

量可控等独特优势 ，能够跨越血 ～脑屏障，在脑肿瘤和 

神经萎缩 性 疾病 的治 疗 方 面将 发挥 不 可估 量 的作 

用 。此外，fMEAs在生物传感器、环境监测、神经电 

生理等方面的研究也取得了很大的进展。随着微电极 

加工工艺的进一步提高，fMEA芯片无疑将在 生物医 

疗领域发挥更大的作用。 

4 问题及 展望 

目前视觉假体研究中存在的主要问题是生物相容 

性问题 ，这也是神经微电极芯片最终植入生物体必须 

解决的首要问题。微电极能否长期经受生物体液的侵 

蚀而不影响其功能 ，生物组织能否长时间忍受微 电极 

的植入而不会造成形态和功能上的改变?植入材料虽 

然具有较好的生物相容性 ，但长期置于眼内，所产生的 

一 系列 电流活动对局部及整个神经组织的影响、植入 

物在眼内的长期稳定性均是令人关注的问题 。 
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