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　 　 【摘要】 　 脊髓损伤是一种致残率较高的中枢神经系统损伤疾病ꎬ可导致患者四肢完全或不完全性瘫痪ꎮ
脑机接口作为医学与多学科交叉的代表性技术ꎬ在脊髓损伤的治疗中发挥着重要作用ꎮ 本文就近年来脑机接

口技术在脊髓损伤中应用的研究进展作一综述ꎬ旨在为后续相关研究提供参考ꎮ
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　 　 脊髓损伤是一种严重的致残性疾病ꎬ可导致损伤平面以下

感觉和运动功能障碍[１] ꎮ ２０１８ 年ꎬ我国每百万人口中创伤性脊

髓损伤患者约 ５０.４８４ 例ꎬ其中 ６４.４９％的患者损伤平面位于颈

髓[１] ꎮ 脊髓损伤患者的功能无法完全恢复ꎬ多数情况下会导致

四肢瘫痪或截瘫ꎬ既往的治疗指南主要着重于损伤后给予药物

和手术治疗ꎬ意在减轻继发性损伤[２] ꎮ 有研究报道ꎬ为实现患

者运动与感觉功能的完全恢复ꎬ目前有两种可能的途径:直接

修复或替代已死亡的脊髓神经元ꎬ或绕过受损的脊髓段进行功

能重建[３￣４] ꎮ
脑机接口作为智能医学的一个分支ꎬ属于多学科交叉的研

究领域ꎬ利用这一技术能够直接提取大脑信息ꎬ经计算机处理

后控制外部设备ꎬ从而绕过病变的脊髓ꎬ实现大脑对损伤平面

以下功能的直接或间接控制[５￣７] ꎮ 为深入了解脑机接口技术在

脊髓损伤中应用的研究进展ꎬ本研究检索了大量文献ꎬ从脑机

接口技术本身及其在脊髓损伤中的应用 ２ 个方面作一综述ꎬ以
期为推动该技术在脊髓损伤治疗中的应用提供参考ꎮ

脑机接口技术

脑机接口系统主要由脑信号采集模块、信号处理模块和设

备控制模块组成[７] ꎮ 经脑机接口系统采集特定的脑信号ꎬ经过

预处理、特征提取与分类算法处理后ꎬ可以实现对外部设备的

控制[７] ꎮ 其中ꎬ依据设备差异ꎬ信号采集可分为侵入式、非侵入

式、半侵入式 ３ 种方式ꎻ数据预处理可剔除伪迹、提高信噪比ꎬ
经典算法包括卡尔曼滤波、独立成分分析等ꎻ特征提取则是识

别与患者意图对应或相关的特征信号ꎬ常用算法有协方差矩阵

和张量方法等ꎻ脑信号分类算法是目前研究中应用较多的方

法ꎬ主要包括支持向量机、非线性贝叶斯分类器、人工神经网络

以及多种分类器的组合等ꎬ目的是根据特征信号区分患者的不

同意图[７] ꎮ
在运动功能实现过程中ꎬ大脑会向脊髓中的神经元发送指

令ꎬ虽然多数脊髓损伤并未直接损害这些神经元ꎬ但下行通路

的破坏阻断了大脑指令向运动神经元的传递ꎮ 然而ꎬ在脑机接

口技术的辅助下ꎬ脊髓损伤患者仅需产生运动意图ꎬ系统便可

记录相关脑信号ꎬ处理并将其转化为输出指令ꎬ进而控制虚拟

现实、外骨骼、功能性电刺激等外周设备ꎬ系统输出的视觉、触
觉、听觉等形式的刺激可反馈至中枢神经系统ꎬ形成闭环通路ꎬ
从而提升对脑机接口外部设备的控制能力[８] ꎬ并促进大脑皮质

的神经功能重塑[９￣１０] ꎮ 随着对智能医学理念认识的深入ꎬ近年

来多种脑机接口技术在研发与应用方面均取得了突破性进展ꎮ

脑机接口硬件

信号采集电极是脑机接口中重要的硬件之一ꎬ也是后续信

号处理与设备控制的基础ꎮ 大脑复杂的神经环路活动是人类

产生感知、认知与行为的基础ꎬ神经环路由邻近的神经元群以

及分布于多个脑区的神经元共同构成ꎬ在空间尺度上ꎬ每个神

经元均会在约 １００ ~ ２００ μｍ 半径范围内接受数千个突触连

接[１１] ꎬ同时多个脑区之间也会通过神经环路相互连接ꎬ形成整

体网络[１２] ꎮ 这一生理特点就要求电极既需要具备三维高空间

分辨率ꎬ以捕捉微观信息ꎬ又能实现大规模、灵活的覆盖ꎬ以检

测多个脑区的活动ꎮ 在时间尺度上ꎬ单个神经细胞的锋电位与

突触传递的时间分别为毫秒与数秒量级ꎬ而反映适应、学习、记
忆、发育、损伤等生理活动的神经变化则可以跨越数秒、数天乃

至数年[１３] ꎮ 因此ꎬ电极还必须具有高时间分辨率ꎬ并能长期稳

定地记录信号ꎮ 近年来ꎬ许多脑机接口技术的进步都得益于电

极性能的提升[１４] ꎮ 根据电极类型及其与神经细胞距离的不同ꎬ
由外至内所能采集的脑信号种类也相应发生变化[１５] ꎮ

一、 应用于大脑外侧的电极

脑电电极能够精确采集脑电信号ꎬ即大脑皮质神经元群突

触后电位的总和ꎮ 常规的穿戴式脑电图(ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍꎬ
ＥＥＧ)系统由配备多个电极的帽子组成ꎬ电极置于头皮上ꎬ由于
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受到颅骨阻隔且距离较远ꎬ电信号衰减较大、噪声明显ꎬ空间分

辨率较低ꎬ但时间分辨率高ꎬ具有无创、低成本等优点ꎬ在实验

中应用广泛[１６] ꎮ 降低皮肤－电极之间的阻抗有助于减少运动

伪迹干扰ꎬＬｉ 等[１７]开发了一种基于柔性微针阵列电极的 ＥＥＧ
系统ꎬ其阻抗仅为标准电极的 １ / ２５０ꎬ且无需涂抹导电凝胶ꎬ在
实现高信噪比的同时ꎬ还能提升舒适度ꎬ记录时间较长ꎬ尤其适

合长期穿戴使用ꎮ
二、 应用于硬膜处的电极

皮质电图(ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙꎬ ＥＣｏＧ)能通过置于硬膜上

或硬膜下皮质表面的电极ꎬ记录局部区域神经元群体的总体电

活动ꎬ由于不受颅骨遮挡ꎬ其时间分辨率与空间分辨率分别可

达毫秒级和毫米级ꎬ信号质量足以支持对多维度设备的同时控

制ꎬ此外ꎬ这类电极不会损伤神经细胞引发慢性炎症反应ꎬ能在

数年内保持信号稳定[１８] ꎮ Ｌｏｒａｃｈ 等[１９] 采用 ＷＩＭＡＧＩＮＥ ®技

术(一种无线 ６４ 通道 ＥＣｏＧ 记录仪)ꎬ在患者硬膜外植入了 ２ 个

直径为 ５０ ｍｍ 的钛金属电子元件ꎬ结果发现ꎬ其能无线传输记

录信号ꎬ帮助颈髓(Ｃ５ / Ｃ６)损伤瘫痪患者在复杂地形上实现站

立和行走ꎮ Ｗｅｉ 等[２０]开发了一种超薄、柔性且形状可变的电极

阵列ꎬ可在压缩状态下通过微创方式经颅骨或硬膜植入ꎬ随后

在皮质表面完全展开ꎬ并覆盖大面积皮质区域ꎬ在保持极低侵

入性和高度生物相容性的同时ꎬ实现高分辨率、稳定的信号

记录ꎮ
三、应用于大脑皮质的侵入式微电极

侵入式微电极的探针可以直接与皮质神经细胞接触ꎬ空间

分辨率极高ꎬ但长期植入会导致瘢痕组织形成[２１] ꎬ且电极的微

移动可能会引起后续信号的快速衰减[２２] ꎮ 传统微电极通常记

录的是可反映少量神经细胞群体活动的局部场电位( ｌｏｃａｌ ｆｉｅｌｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＬＦＰ)ꎬ而近年来能够记录单个神经元锋电位的高精

度微电极逐渐得到应用ꎬ其采集的信号精度和数据量远超 ＬＦＰꎬ
控制效果大幅提升ꎮ Ｎｅｕｒａｌｉｎｋ 公司[２３] 开发了柔性螺旋微电

极ꎬ每个电极均具有单个锋电位分辨率ꎬ结合机器人自动植入

系统ꎬ能以微米级精度将 ３０００ 余个电极植入大脑皮质ꎬ同时避

免损伤脑部血管系统ꎬ减少免疫反应ꎬ提高脑机接口的长期稳

定性ꎮ 最新报告显示ꎬ该公司首例人类受试者已基本康复ꎬ可
仅凭思维操控鼠标ꎮ Ｓｔｅｉｎｍｅｔｚ 团队[２４] 研制出 Ｎｅｕｒｏｐｉｘｅｌｓ ２. ０
神经像素探针ꎬ将采集电极和电路集成于单根硅探针ꎬ在极小

的尺寸上单个探针通道数达到 １２８０ 个ꎬ能够以单神经元精度持

续记录 ２ 个月以上ꎮ
四、小结

总体而言ꎬ基于 ＥＥＧ 和 ＥＣｏＧ 的采集方式具有较高的时间

分辨率ꎬ而基于侵入式微电极的方式则在精准度与空间分辨率

上表现较为优异ꎮ 传统方法一般通过增加电极数量和小型化

来提升整体信号效率ꎬ而新型材料(如柔性电极)的一致性和信

噪比更高ꎬ应用范围更广[２５] ꎮ 此外ꎬ有学者尝试利用大脑现有

通路ꎬ将一种网状电极经颈内动脉植入ꎬ其最细探针可到达直

径<１０ μｍ 的毛细血管ꎬ进而记录单神经元活动ꎮ 这种方式借

助成熟的介入技术安置电极ꎬ无需开颅手术ꎬ安全性显著提

高[２６] ꎮ 自脑机接口诞生以来ꎬ其记录通道数不断增加ꎬ随着新

材料、制作工艺与植入方式的不断进步ꎬ脑机接口电极在高密

度、微型化和长期稳定性方面仍具有巨大的发展潜力ꎮ

脑机接口算法

随着脑机接口硬件性能的不断提升ꎬ所采集信号的精度和

数据量均实现了数量级的增长ꎬ因此需要更先进的解码算法来

处理这些数据ꎮ 近年来ꎬ得益于人工智能的快速发展ꎬ基于深

度学习的算法在医学领域得到了广泛应用[２７] ꎬ其性能已超越许

多传统算法[２８] ꎮ
Ｘｕ 等[２９]开发了一种修正图卷积神经网络算法ꎬ可以在降

低算法复杂度的同时提高训练效率ꎬ相比其它现有方法表现更

优ꎬ在运动想象任务分类中的准确率达到 ８７％ꎮ 脑电信号因采

集难度大且涉及患者隐私ꎬ现有数据量往往难以满足深度学习

模型的训练需求ꎮ 为此ꎬＸｉａ 等[３０] 提出了一种无需访问原始脑

电图数据的领域自适应方法ꎬ在保障数据隐私的前提下ꎬ缓解

了对大规模训练数据的依赖ꎬ并提高了分类准确性ꎮ
不同于传统依赖皮质信号的解码方法ꎬ有学者从认知的更

高层次出发ꎬ利用虚拟导航任务从人类海马体中解码出运动速

度ꎬ相比于传统仅支持离散控制的轮椅系统ꎬ该方法能够实现

更连续、平滑的控制ꎬ从而提高了脑控轮椅的安全性和效率[３１] ꎮ
对全脑单神经元信号进行实时分析与处理是解析大脑意

图的有力方法ꎬ但其巨大的计算需求往往难以实现ꎮ Ｓｈａｎｇ
等[３２]构建了一种光学神经信号预处理系统ꎬ并结合实时解码系

统ꎬ实现了对斑马鱼全脑神经元的实时监测与分析ꎬ最终建立

起由全脑神经元活动直接驱动的虚拟现实系统ꎮ 此外ꎬ解码算

法需与特定模型训练相匹配ꎬ才能发挥最佳性能ꎬＭｏｌｙ 等[３３] 针

对基于 ＥＣｏＧ 的脑机接口系统ꎬ开发了递归指数加权马尔可夫

切换多线性模型ꎬ显著提升了系统的稳定性与鲁棒性ꎬ其控制

效果优于先前基于 ＥＣｏＧ 的三维脑机接口系统ꎮ
总之ꎬ研究人员正通过多种途径不断提升脑机接口算法的

性能ꎬ包括改进信号预处理、优化特征提取、提高分类准确度等

方面ꎮ 同时ꎬ能够处理更大信息量、兼容不同信号源与应用场

景的算法也陆续被开发出来ꎬ共同推动着脑机接口算法应用领

域的持续扩展ꎮ

脑机接口在脊髓损伤中的应用

脑机接口是医学与多学科交叉的代表性技术ꎬ其能通过神

经接口在大脑与外部设备之间建立信息交换通路ꎬ使得大脑能

够直接与外部环境通信ꎬ从而实现神经活动的监测、保护、改
善、恢复、增强与替代ꎮ 当脊髓损伤患者产生运动意图ꎬ脑机接

口系统便能记录相关脑信号ꎬ经处理转化为输出指令以控制外

周设备ꎮ 研究人员目前已开发出体重支持系统、下肢外骨骼、
肌肉功能性电刺激和用于操控机械臂的虚拟现实界面ꎬ这些系

统提供的视觉、触觉、听觉等形式的刺激能够反馈至中枢神经

系统ꎬ形成闭环通路ꎬ从而绕过病变的脊髓ꎬ实现大脑对损伤平

面以下功能的控制ꎬ改善肢体功能并促进大脑皮质的神经

重塑ꎮ
一、 脊髓损伤的治疗现状

目前ꎬ脊髓损伤的治疗策略主要包括 ３ 个要素:尽早施行

手术以解除脊髓压迫ꎬ早期诊断并运用药物治疗ꎬ以及尽早开

始康复训练[３４] ꎮ 其中ꎬ手术治疗尤为重要ꎮ 无论脊髓损伤是否

完全ꎬ在损伤后 ２４ ｈ 内进行手术以解除外部压迫ꎬ已成为影响
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患者神经功能预后的决定性因素ꎬ也是临床指南强烈推荐的首

选治疗方式[３４] ꎮ 多项前瞻性研究的结果表明ꎬ早期手术能显著

提高神经功能恢复的概率ꎬ通常可使美国脊髓损伤协会(Ａｍｅｒｉ￣
ｃａｎ Ｓｐｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＡＳＩＡ)运动评分提高约 ４.５ 分ꎬ且神

经功能恢复的可能性是接受延迟治疗患者的 ２ 倍[３５] ꎮ
在药物治疗方面ꎬ尽管类固醇激素(如甲泼尼龙)曾被广泛

应用于脊髓损伤的治疗ꎬ但近年来研究显示其缺乏长期改善神

经功能的证据ꎬ且可能会加剧损伤ꎬ并伴随免疫抑制、感染风险

增加、血糖升高等全身性副作用ꎬ因此ꎬ现代临床指南已明确反

对常规使用高剂量类固醇激素来治疗急性脊髓损伤[３６] ꎮ 此外ꎬ
尽管一些神经保护药物(如利鲁唑、米诺环素、ＧＭ￣１ 神经节苷

脂等)在临床前研究中表现出了一定的保护作用ꎬ但均未在大

规模随机对照试验中证实其疗效ꎬ目前多用于研究方案ꎬ不推

荐常规使用[３７] ꎮ
还有研究报道ꎬ多学科协作模式是提高治疗效果的关键ꎬ

康复医师、心理医师和护士等专业人员的共同参与ꎬ能够显著

提升患者的自理能力和生活质量[３８] ꎮ 尽管现有治疗方法在一

定程度上可以改善患者预后ꎬ但由于脊髓损伤后引发的级联反

应涉及血管、炎症、细胞凋亡等多个复杂通路ꎬ单一靶点干预可

能存在一定的局限性[３９] ꎮ 因此ꎬ探索新的治疗策略ꎬ尤其是能

同时靶向多个病理环节的方法ꎬ显得尤为迫切ꎮ 在此背景下ꎬ
脑机接口作为一种新兴策略ꎬ能够重新规划信号转导通路ꎬ使
神经信号绕过损伤区域传递ꎬ为脊髓损伤治疗提供了新的

机遇ꎮ
二、脑机接口－虚拟现实系统

该系统将控制信号输出至虚拟现实设备ꎬ可以使患者在虚

拟环境中进行游戏体验和角色控制ꎬ在完成虚拟任务的同时ꎬ
接收到大量的视觉、听觉和触觉神经反馈ꎬ有助于促进神经系

统康复[４０] ꎮ Ａｊｉｂｏｙｅ 等[４１]的研究中ꎬ患者在开始由功能性电刺

激控制的手臂活动前ꎬ先进行了 ３Ｄ 虚拟手臂训练ꎬ结果发现患

者能够以不同的实时速度完成单关节和多关节的手臂活动ꎮ
Ｆｅｒｒｅｒｏ 等[４２]将虚拟现实训练与常规训练相结合ꎬ５ 名健康受试

者和 ２ 例脊髓损伤患者均在虚拟现实环境中ꎬ成功完成了穿越

航天器走廊及保持静止等任务ꎮ 将虚拟现实设备与脑机接口

采集设备相结合ꎬ能进一步提升系统整体表现ꎬＭａｈｍｏｏｄ 等[４３]

设计了基于虚拟现实的分眼异步刺激系统ꎬ允许对每只眼睛呈

现不同刺激ꎬ将脑机接口设备便携化ꎬ应用效果良好ꎮ
增强现实技术ꎬ能将计算机生成的增强信息与操作者周围

的物理环境融为一体ꎬ在骨科等领域内发挥着重要作用[４４] ꎮ
Ｌｉｕ 等[４５]开发了结合增强现实技术的脑机接口控制轮椅ꎬ使用

半透明头戴式显示器作为用户界面ꎬ并通过增强现实技术显示

计算机检测到的目标ꎬ一旦用户选中目标ꎬ系统便可自动导航

至该处ꎮ 将 ＡＲ 与现代脑机接口技术融合ꎬ能显著降低后续真

实训练的难度和成本ꎬ具有广阔的应用前景ꎮ
三、脑机接口－肌肉 /脊髓 /皮质电刺激系统

功能性电刺激采用多通道可控电脉冲ꎬ能够协调收缩肌肉

以促进功能性运动ꎬ与脑机接口技术结合后ꎬ患者可利用脑电

信号自主激活功能性电刺激系统ꎬ在产生肢体运动的同时获得

视觉和触觉反馈ꎬ这种“运动指令－感觉反馈”的耦合ꎬ被认为能

够诱导中枢神经系统产生基于活动的可塑性[４６￣４７] ꎮ Ｊｏｖａｎｏｖｉｃ
等[４８]在一项纳入了 ５ 例脊髓损伤患者的研究中ꎬ证实了脑机接

口－功能性电刺激干预的安全性与可行性ꎻ随后在一项纳入了

８ 例患者的研究中ꎬ从脑机接口的敏感性和刺激潜伏期等角度

验证了该系统的临床可行性ꎬ表明其能够有效帮助颈髓损伤患

者恢复伸手和抓握动作[４９] ꎮ Ｇａｎｚｅｒ 等[５０] 则设计了一种基于功

能性电刺激ꎬ能同时恢复运动功能与触觉功能的双向脑机接口

系统ꎬ并使 １ 例完全性脊髓损伤患者通过触觉反馈装置拥有触

觉体验ꎮ
脊髓电刺激是将电极置于脊髓内或脊髓硬膜外ꎬ直接刺激

脊髓运动回路以诱导运动ꎬＬｏｒａｃｈ 等[１９] 将 ＷＩＭＡＧＩＮＥ ®技术

与脊髓硬膜外刺激技术结合ꎬ在大脑和脊髓之间建立了一座无

线信号“桥梁”ꎬ系统开启后ꎬ患者髋屈肌的肌肉活动增加ꎬ能够

完成持续自主的站立和行走ꎮ
皮质内微刺激是将电极置于大脑躯体感觉皮质ꎬ在接受外

周反馈信号后刺激皮质以产生触觉感知ꎬＦｌｅｓｈｅｒ 等[５１] 将机械

臂传感器的实时反馈作为人工触觉信号ꎬ通过皮质内微刺激激

活躯体感觉皮质ꎬ使患者获得了来自自己手掌和手指的触觉体

验ꎬ其上肢评估的平均任务完成时间从 ２０.９ ｓ 缩短至 １０.２ ｓꎬ任
务表现得到大幅提升ꎮ

四、脑机接口－外骨骼系统

外骨骼是一种可穿戴于体外、用于在多种运动中支撑肌肉

骨骼系统的装置ꎬ其在脑机接口系统中作为效应器ꎬ无需激活

患者的神经肌肉ꎬ即可直接代替其四肢完成一系列活动ꎬ从而

在大脑与肢体之间建立起新的通信途径[５２] ꎮ Ｂｅｎａｂｉｄ 等[５３] 为

１ 例 Ｃ４ ~Ｃ５损伤的四肢瘫痪患者配备了四肢外骨骼机器人ꎬ结
果显示ꎬ患者在植入脑机接口 ２４ 个月后获得了行走能力ꎮ

此外ꎬ还有可应用于躯体局部的外骨骼ꎬ穿戴更为简便ꎬ
Ｍｏｌｙ 等[３３]实现了对双手外骨骼的异步控制ꎬ使四肢瘫痪患者

在无需校准的情况下ꎬ完成了为期 ６ 个月的高自由度双手活

动ꎮ Ｖａｇｈｅｉ 等[５４]利用 ＥＥＧ 解码来区分受试者的预期步态方

向ꎬ与以往仅能预测步态意图或变化的下肢外骨骼系统相比ꎬ
能更好地帮助脊髓损伤患者恢复行走能力ꎮ Ａｎｇｅｒｈöｆｅｒ 等[５５]研

究报道ꎬ１０ 例亚急性颈髓损伤患者在佩戴手部外骨骼后进行了

９ 项日常活动ꎬ结果发现所有患者的测试评分在使用外骨骼后

均显著提高ꎮ
从上述可以看出ꎬ研究者们尝试运用多种控制设备来改善

脊髓损伤患者的感觉和运动功能ꎬ且已取得了瞩目成果ꎬ而将

不同控制设备联合使用则能更进一步提升效果[４５ꎬ ５６] ꎮ

总结与展望

脑机接口系统在临床上的应用ꎬ必须同时满足高效性、安
全性和稳定性的要求ꎮ 基于 ＥＣｏＧ 的脑机接口系统在侵入性与

信号质量之间取得了良好的平衡ꎬ在临床研究中的应用日益广

泛ꎮ 与此同时ꎬ人工智能的发展极大地推动了脑机接口解码算

法的进步ꎬ各类准确性更高和鲁棒性更强的算法不断涌现ꎮ 硬

件性能的提升与算法的革新共同促进了脑机接口技术的发展ꎬ
使其在改善脊髓损伤患者感觉和运动功能方面的应用案例持

续增加ꎮ
然而ꎬ脑机接口技术仍有许多重大问题亟需解决:①系统

安全性———脑机接口系统存在一定的安全隐患ꎬ影响用户的隐

私与人身安全[５７] ꎻ②应用成本———脑机接口系统价格昂贵ꎬ限
制了其临床大规模应用ꎻ③使用要求———脑机接口系统对患者
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完成任务的能力要求较高ꎬ如基于运动想象范式的系统ꎬ其效

果与患者的想象能力直接相关ꎬ且长时间精神集中导致的疲劳

会降低控制效能ꎮ
今后的研究方向ꎬ可从开发个性化系统、推动家庭化应用、

模拟真实环境等方面着手ꎬ充分考虑个体差异ꎬ在降低成本的

同时提升使用效果ꎬ推动脑机接口系统在家庭环境中的应用ꎬ
以最终实现促进脊髓损伤患者功能完全恢复的目标ꎬ减轻社会

家庭负担ꎮ
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