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摘要 神经调控已被应用于多类神经系统疾病与功能障碍的干预与治疗中, 但传统基于电刺激原理的调控系

统通常依赖植入电极与导线供能, 面临手术侵入性高、刺激选择性低、界面稳定性差等限制. 光电神经调控以光

作为外部输入, 借助光电换能材料在靶区原位产生电势刺激或氧化还原反应, 从而实现非遗传的神经电生理调

控, 并为降低侵入性、提升空间选择性及推动多模态集成提供了新路径. 本文围绕电极-电解质界面的电荷耦合

方式, 系统梳理光电容型、光法拉第型及其混合模式光电神经调控的关键机制和光电转化行为. 进一步结合神经

系统调控、心肌电生理调控、视觉恢复等应用, 讨论了光电效率、递送限制、时空精度与长期稳定性等关键调

控性质.
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1 引言

神经系统是人体最精密和复杂的系统之一, 在调

控意识、认知、学习、记忆等高级功能中发挥着不可

或缺的作用. 然而, 多种神经系统疾病, 如帕金森病

(Parkinson’s disease, PD)、阿尔茨海默病(Alzheimer’s
disease, AD)、癫痫、抑郁、视网膜退行性疾病等, 目
前仍缺乏广泛适用的干预与治疗手段, 其患者人数随

人口老龄化等社会因素逐年攀升, 为全球公共卫生系

统带来日益沉重的社会经济负担
[1]. 因此, 深入理解神

经系统在生理与病理状态下的运行机制, 并在此基础

上开发有效的神经疾病干预策略, 已逐渐成为神经科

学领域的重要研究前沿. 神经调控技术是指利用外界

的物理(如电、磁、热、光、超声等)或化学手段, 对

中枢神经系统或周围神经系统等部位的神经元或神经

化学分子进行精准调控的技术. 神经调控技术通过调

节神经元上离子通道的状态, 改变神经元的兴奋性,
进而调制神经网络信号、改善神经功能, 因此作为一

种神经疾病的干预手段得到了广泛关注. 目前, 许多

神经调控技术, 如深部脑刺激、脊髓电刺激、迷走神

经刺激, 已经在多种病症中显示出明确疗效, 在临床

上得到了广泛运用. 这些传统的神经调控技术构建了

基于植入式电极的电极-神经界面, 进而对目标神经组

织进行有效电刺激, 但仍面临手术侵入性高、长期界

面稳定性差、刺激选择性低与设备维护负担高等限

制
[1~4]. 除物理刺激外, 神经化学物质、药物等介导的
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化学调控同样构成重要神经调控范式, 但其作用常受

扩散、代谢动力学与靶向递送精度限制, 难以兼顾高

时空分辨与安全性
[5~7]. 因此, 更加安全、可控的新型

精准神经调控技术被陆续提出并发展起来.
光遗传学(optogenetics)依靠慢病毒等载体在神经

组织中引入外源光敏通道蛋白, 实现了毫秒尺度的光

控神经元兴奋性, 使光成为系统神经科学研究中具有

高时空分辨率的重要工具
[8]. 然而, 光遗传学对外源基

因递送与表达的依赖, 在一定程度上限制了部分临床

转化应用的可行性. 在减少侵入性、提升调控精度并

拓展应用场景等多方需求下, 非遗传的光学刺激策略

开始被逐步探索. 光电神经调控使用光学信号作为刺

激源, 通过光电换能材料在靶区原位产生电势诱发膜

电位变化或发生氧化还原反应, 从而触发神经细胞电

生理响应. 相较于传统依赖植入电极的电刺激调控技

术, 光电调控在部分场景下可降低器件侵入性, 并有

望实现远程无线刺激
[9,10], 具备与传感及多模态调控

单元集成的潜力, 为神经疾病干预与治疗提供了更丰

富的调控维度. 与光遗传学相比, 光电调控的核心特

点在于无需外源基因递送即可调制兴奋性细胞电活

动, 即通过光电材料-电解质界面的光生电荷分离、界

面极化及电化学过程, 将光信号转换为局部电刺激信

号, 从而降低了对病毒载体、表达效率及细胞类型特

异启动子体系的依赖
[9,11~13]. 这一非遗传特性在临床

转化层面具有潜在优势, 有助于减少基因递送相关的

监管问题与个体差异问题. 并且在部分需要短期或可

逆调控的场景中(如心肌电生理调控)更易与现有植入

式器械体系耦合. 光电调控技术与传统电刺激、光遗

传学手段在侵入性、时间分辨率、空间分辨率及长期

稳定性等关键参数上各有差异, 相关参数与性能对比

详见表1. 从表1中可以看出, 光电调控在侵入性与时

间分辨率方面具备一定竞争力, 并因其非遗传特性在

临床转化层面具有潜在优势; 但在细胞类型特异性与

长期稳定性等方面仍存在提升空间.
随着多种光电响应材料的开发与应用, 光电调控

已从体外神经元和神经网络水平逐步推进到活体环境

下的光电生理响应验证
[2,9,11,12]. 近年来, 随着材料体

系、器件形态与系统集成能力提升, 光电调控的应用

范围已扩展至中枢与外周神经系统、心肌电生理调

控、视觉恢复等场景. 光电调控体系的性能提升与应

用拓展不仅依赖于器件结构与系统集成策略, 也高度

依赖于光电材料及其界面工程设计. 不同材料体系的

能带结构、载流子分离与输运特性、界面极化行为和

化学稳定性, 会直接影响光生电势建立、界面电容耦

合与电荷转移过程, 进而影响调控输出的响应时间、

电荷注入能力及副反应风险; 同时, 材料的力学顺应

性、界面黏附性以及在生理环境中的稳定性, 也是决

定器件长期工作可靠性、组织适配性与生物相容性的

关键因素. 关于光电材料的设计原则与筛选依据等问

题, 已有综述从材料选择与加工、器件构型与生物界

面等角度进行了较为系统的总结与讨论
[12,14~17]. 本文

主要以界面调控机制与应用对象为主线组织全文, 从

界面调控机制与应用对象两方面系统综述已发展的光

电神经调控技术(图1), 重点讨论不同机制的物理化学

表 1 传统电刺激、光遗传学与光电调控关键性能的比较

Table 1 Representative comparison of key performance characteristics among conventional electrical stimulation, optogenetics, and photoelectronic
modulation

传统电刺激 光遗传学 光电调控

侵入性 高: 需要刺激器和导线植入 中: 需要外源基因递送、光纤植入等
中: 需要器件植入或材料递送等, 部分

体系可实现微创

时间分辨率 很高: 20–500 μs有效脉冲宽度 [18] 高: ms级刺激为主, 有效脉冲宽度可低
至0.7 ms [19]

高: ms级刺激为主, 有效脉冲宽度可低
至1 ms [20,21]

空间分辨率 中: mm级有效刺激半径 [22] 高: μm级, 可实现单细胞分辨 [19] 高: μm–mm级 [20,21,23]

细胞特异性 低: 通常不具备细胞特异性
高: 通过遗传学策略实现细胞类型

特异表达
低: 通常不具备细胞特异性, 可通过
表面功能化和靶向递送提升靶向性

长期稳定性
高: 非充电设备约3–5年, 可充电

设备可至15年 [24] 因体系而异: 可达3~6个月 [25,26] 因体系而异: 短期安全性可验证 [20],
长期稳定性仍待研究

临床应用
成熟度高: 已广泛用于DBS,

心脏起搏/除颤, 外周刺激 [1–4]
受限: 临床转化主要集中于视觉恢复等方
向, 广泛神经调控应用仍受限制 [8,9]

总体以临床前研究为主, 心脏/视觉等
方向具有较快转化潜力 [9–12]
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基础、代表性应用进展及其面向临床转化的关键

挑战.

2 光电神经调控的界面机制

光电调控材料在光照下首先完成光信号到电信号

的转换: 光子被吸收后在材料中形成激发态(在有机半

导体中常表现为束缚的激子, 在无机半导体中可近似

视为电子-空穴对), 随后在内建电场、能级梯度或界

面势垒等不对称因素的驱动下发生电荷分离与定向迁

移. 分离后的电子与空穴向不同区域输运, 并在材料-
电解质界面附近累积或被收集, 从而建立局域的表面

电势(光生电势), 为后续对生物组织的调控作用提供

驱动力.
在电解质环境中, 这一表面电势主要通过两类界

面过程转化为对细胞膜电位的调制
[13,27]. 其一是光电

容(photocapacitive)过程: 表面电势改变界面双电层的

电位分布, 诱导溶液离子发生可逆重排并形成离子位

移电流, 进而在细胞膜附近造成瞬态极化, 引发膜电

位偏移及相应电生理响应
[23,28]. 该过程以静电耦合与

双电层充放电为主, 整体上不依赖明确的物质转化.
其二是光法拉第(photofaradaic)过程: 界面处的光生载

流子(或激发态)参与氧化还原反应, 驱动跨界电子转

移并产生更持续的法拉第电流, 同时伴随氧化/还原产

物生成; 由此产生的活性化学物种还可能进一步介入

细胞生化通路, 使作用范围与机制更为复杂
[29]. 在实

际体系中, 两种调控机制通常协同作用, 共同影响细

胞生理过程. 在对器件进行表征时, 需要分析器件的

电化学行为来对不同成分的电流加以区分, 以明确其

主导调控机理和潜在的生物学效应.

2.1 光电容型调控机制

光电容型神经调控依赖光生载流子迁移到电极-
电解质界面, 通过静电作用诱导离子重排和双电层充

放电, 产生瞬态的离子位移电流和界面电势
[27]. 在电

化学表征上, 典型光电容响应表现为光开/关时的尖峰

电流及其衰减过程, 没有明显的法拉第平台恒电流

(图2a)[30]. 从等效电路角度, 光生电势源驱动界面双电

层电容充放电, 决定了电容注入电荷量的上限, 双电层

电容和界面阻抗共同决定电流的时间常数与波形. 双

电层电容充放电过程近似可逆, 因此净电荷注入近似

为零, 在生物界面上通常更有利于降低不可控副反应

风险, 因而具有更高的安全性. 在细胞层面, 光电容刺

激通常表现为与光开/关同步的瞬态膜电位偏移, 其幅

值与时间尺度取决于界面电容耦合强度以及电极-细
胞间隙大小;当膜电位变化超过阈值时,光电容刺激可

进一步触发电压门控离子通道活动与动作电位发

放
[30].
光电容型调控的代表性材料体系包括有机半导

体
[27,30]

、石墨烯
[28]

、硅半导体
[31]

和无机半导体团

簇
[32]

等. 在生理盐溶液离子强度下, 电场有效作用距

离通常在纳米尺度, 溶液离子的Debye屏蔽效应导致

电场在电解质中快速衰减, 因此细胞-电极间隙的结

构、贴附程度对耦合效率具有决定性影响. 为了提高

界面的贴附性能, 增强界面的电荷容量, 已有研究使

用柔性超级电容器(supercapacitor)材料, 通过其独特

的高电容量和细胞膜亲和力来提高光电容电荷注入密

度
[33,34]. 此外, 也有研究以抑制法拉第过程作为材料设

计目标, 构建非(或弱)法拉第光电极以进一步提升长

期调控的安全性
[32].

2.2 光法拉第型调控机制

光法拉第型神经调控以材料介导的光电化学反应

图 1 (网络版彩图)光电神经调控的界面机制与主要应用领域
Figure 1 (Color online) Schematic illustration of optoelectronic
neuromodulation overview.
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作为调控的主要因素. 从等效电路的角度看, 该类器件

在光照平台期可产生近似恒定的电流分量, 与仅在光

开关瞬态出现充放电电流的光电容型调控形成明显对

比, 表明体系中存在显著的法拉第过程(图2b)[35]. 发生

光法拉第反应时, 调控器件的电学行为类似于微型光

电化学电池, 在其阴、阳极界面分别发生还原与氧化

反应. 相比光电容型调控, 光法拉第型调控在有效的

光刺激下能维持更稳定、持续的电流输出. 通过对电

极界面的修饰、能级调控或掺杂改性, 光法拉第反应

的动力学过程和输出电流得到有效调制, 从而更加契

合神经调控对安全性与可控性的要求
[11,35,36].

在材料结构层面, 光法拉第型调控通常依赖半导

体能级匹配与调控界面催化位点的方式共同降低电荷

转移势垒, 使光生电子或空穴能够持续通过界面转移

参与氧化还原反应, 形成电流输出. 例如, 通过在半导

体表面引入金属催化活性位点的策略, 界面反应动力

学与产物可被显著改变, 使光电化学过程倾向输出电

荷密度更高的法拉第电流
[37]. 当光刺激引发的光电化

学反应具有高度可逆性且动力学足够快时, 可以表现

为与光电容过程类似的电学响应, 称为赝电容(pseudo-
capacitive)光电调控. 光电容型调控虽然安全可逆, 但

电流主要发生在光开关瞬态,总注入电荷量有限;而赝

电容光电调控方法通过快速可逆的持续氧化还原反应

提高电荷注入量, 同时产生的化学变化仍在可控范围

内. Karatum等
[33]

报道了一种使用超级电容器材料

RuO2修饰返回电极(return electrode)的策略, 在双电层

充电主导的光电流中增加可逆的法拉第电流占比, 从

而实现赝电容型光电调控; 在脉冲光照条件相同的情

况下, RuO2修饰的器件产生的光电流幅值较对照组提

高一个数量级以上. MnO2
[38]

、聚(3,4-乙烯二氧噻吩):
聚(4-苯乙烯磺酸) (PEDOT:PSS)[39]等材料亦被用于构

建赝电容电极, 从而使光电流注入在效率与安全性之

间实现了更好的平衡.
相较于光电容型器件, 水溶液化学环境在光法拉

第型器件中发挥了更关键的作用. 水、可溶性氧化还

原物种能够参与材料介导的光电化学反应, 常见的反

应路径包括氧还原反应与水氧化反应. 氧还原反应产

生的活性氧物种(reactive oxygen species, ROS)是细胞

图 2 (网络版彩图)光电神经调控的界面机制、等效电路以及典型电流-时间曲线: (a)光电容效应; (b)光法拉第效应; (c)光电
容效应与光法拉第效应的混合. Rdev为器件内部等效电阻, Rs为溶液串联电阻, Cdl为界面双电层电容, Rct为界面电荷转移电阻,
Iph为总光生电流, Ic为光电容电流, If为光法拉第电流
Figure 2 (Color online) Interfacial mechanisms of photoelectronic modulation and representative current-time response of (a) photocapacitive effect,
(b) photofaradaic effect, and (c) coexistence of photocapacitive effect and photofaradaic effect. Rdev denotes the effective internal resistance of the
device, Rs the series resistance of the electrolyte, Cdl the interfacial double-layer capacitance, Rct the charge-transfer resistance, Iph the total
photocurrent, Ic the capacitive current, and If the Faradaic current.
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代谢中一类重要分子, 其内源或外源浓度变化会影响

细胞生理. 在低浓度下, 外源ROS表现为信号分子, 对
离子通道蛋白起调制作用; 中等浓度时能够诱导细胞

建立氧化应激耐受, 促进细胞进入适应性稳态状态;
在高浓度下, ROS则表现出细胞毒性, 可引发炎症反

应和细胞死亡
[37,40]. 此外, 溶液中的光敏缓冲分子(如

HEPES)在特定条件下也参与光法拉第反应, 进而作为

调控膜蛋白的信号分子、影响局部pH, 引发细胞膜电

生理状态变化
[41].

2.3 光电容型/光法拉第型混合调控机制

在实际器件中, 界面行为受材料类型、表面化

学、器件结构以及刺激参数等多因素影响, 难以严格

将调控机制分为上述两类. 因此, 许多体系实际界面

耦合机制为光电容与光法拉第的混合. 从器件的光电

化学行为来看, 混合机制通常表现为光照开启/关闭瞬

间的快速瞬态电流与随后的稳态(或准稳态)电流平台

并存. 前者对应电极-电解质界面电位跃迁引发的离子

重新分布与双电层充放电(即电容分量), 后者则反映

持续的界面电子转移与溶液中分子参与的氧化还原反

应(即法拉第分量) (图2c). 在实验上, 通过对器件施加

不同偏压并记录光照下的电流瞬态, 可分别利用瞬态

峰值/积分电荷表征电容过程、利用稳态电流幅值表

征法拉第过程, 并进一步得到二者随偏压变化的贡献

比例, 从而实现对混合耦合的区分与调节
[27,42].

Paltrinieri等[27]
构建的经典p-n结光电器件为上述

混合机制提供了代表性例证. 该器件中, PTCDI和
H2PC分别作为n型材料和p型材料构成异质结, 并通过

外加偏压下的光电流记录对电容分量与法拉第分量进

行分析. 光照后, p-n结内建电场驱动界面附近离子重

新分布, 在半导体/电解质界面形成双电层充电过程,
对应快速瞬态电流分量; 同时, n型层中的电子可跨界

转移至溶液受体分子并引发还原性法拉第过程, 在其

报道条件下主要受体为溶解氧, 从而产生稳态(或准稳

态)法拉第电流. 随着外加偏压改变, 界面能级匹配与

局部电场分布发生变化, 电容分量与法拉第分量在总

光电流中的相对贡献也随之改变. 因此, 通过偏压扫

描条件下对瞬态与稳态分量的分离分析, 可实现对两

类过程贡献的定量区分, 并为界面输出特性的调控提

供依据.
上述界面机制在具体器件中的主导性是材料参

数、界面状态与器件构型共同作用的结果. 例如, 半导

体能级位置、表面态与界面修饰会影响光生载流子的

分离、积累与跨界转移, 从而改变电容分量与法拉第

分量的相对贡献; 材料表面化学稳定性与界面极化行

为则会影响重复刺激下的输出一致性与副反应倾向.
此外, 材料机械性质及器件与组织的贴附状态会改变

有效耦合距离与局部电场分布, 进而影响实际刺激效

率. 因此, 对光电容型、光法拉第型及混合机制的理

解与比较, 需要在材料、界面、器件结构与生理环境

耦合的框架下进行分析, 以避免将实际体系中的复杂

行为简单归结为单一理想化过程.

3 光电神经调控应用

基于非遗传光电调控原理的方法和器件已在多个

领域得到发展, 并呈现出从细胞层面向组织与器官层

面推进的趋势. 早期研究多聚焦于神经元电生理调控,
通过光电界面在局部诱导膜电位变化, 实现动作电位

与网络活动的调控; 随后逐步延伸至中枢神经系统中

与神经疾病密切相关的核团和皮层等靶标. 外周神经

体系如坐骨神经、迷走神经因结构明确、易于定位与

监测、与运动相关等特性, 成为评估调控性能与生物

相容性的重要平台. 近年来, 光电调控进一步进入心

肌细胞与心脏等研究领域, 对时空分辨率、选择性、

能量递送与植入稳定性提出了更高要求. 与此同时,
基于光电驱动的视觉恢复研究也助力于视网膜退行性

疾病的 干预与治疗. 本节将围绕神经系统调控、心肌

电生理调控与视觉恢复三方面展开综述.

3.1 神经系统调控

神经元是神经系统的基本组成单元, 其膜电位由

离子梯度与膜通透性共同决定, 并通过电压或配体门

控离子通道的动态开闭实现兴奋性调节. 神经系统的

信息传递依赖神经元动作电位的时空发放与突触传递

(及其可塑性). 因此, 在特定时空尺度上对细胞膜电势

极化程度与放电模式进行有效调控, 是实现神经环路

调控与神经疾病干预的前提. 为了满足从单神经元拓

展到神经环路、再到在体中枢与外周神经的多尺度需

求, 近期研究发展了多种光电调控材料、器件和策略,
在调控的能量效率、时空精度、生物安全性等方面取

得了突破.
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在单神经元尺度上, 光电调控能否可靠触发或抑

制放电, 往往首先受限于光电转换效率与界面耦合效

率: 即在安全光强与可接受热负荷条件下, 能否在细

胞邻近区域形成足够的局部电势扰动并获得可重复的

电生理响应. Thalhammer等[43]
通过分布式纳米光电二

极管实现了单神经元层面的光激活, 并在三维脊髓组

织体系中进一步展示了调控功能, 表明通过缩短有效

作用距离、提高局部电场利用效率, 可将入射光能更

有效地转化为神经刺激输出. 与此同时, 单细胞调制

也需要考虑输出的极性与稳定性可控. Fu等[44]
基于硅

二极管构建的光电界面实现了神经调控的双向调制,
为在同一平台上开展去极化与超极化等不同方向的膜

电位操控提供了更明确的思路.
在光电转换能力之外, 光电神经系统调控的另一

瓶颈是调控单元在复杂活体环境中的精准递送与定

位. 针对这一限制, Gao等[45]
构建了一种光电-磁集成

式微机器人, 把磁性组分集成进金属-绝缘体-半导体

(Si/SiO2/Ni/Au)光电结构, 使其能在磁场操控下精准导

航, 同时保持光电刺激能力. 该器件能在磁场导航下在

模拟血管中精确定向运动, 并在被原代海马神经元内

化后光刺激下修复其被AD早期病理标志物Aβ42损伤

的神经发放功能(图3a). 这一研究引入了独立于光电

输出的调控维度,在保留原有器件的光电转换效率的

基础上, 拓宽了光电刺激的干预形式, 为复杂体内环境

中的精准刺激提供了新的系统设计思路.
对于中枢神经系统, 许多功能障碍并非单细胞异

常所致, 而是与特定脑区及其连接环路的异常电生理

活动相关, 因而临床干预往往需要在核团/神经环路尺

度提供稳定、有效的刺激输出. 面向皮层的神经调控

不仅关注单细胞阈值与放电概率, 更需要依据特定空

间尺度上的局部电场分布与网络活动. 在皮层与浅表

结构中, 贴附式薄膜器件可利用良好的力学顺应性与

低界面阻抗, 提高双电层充放电效率. Jiang等[17]
报道

了一种由镀金p - i - n硅网与多孔聚二甲基硅氧烷

(PDMS)底物集成的薄膜光电极, 用于与小鼠大脑皮层

贴附进行神经调节. 该装置与皮层表面良好贴合, 附着

力强. 通过置于皮层表面的细胞外线性阵列进行光电

刺激, 显示出对光照的反应显著增强了神经活动. 此

外, 该装置还能在麻醉小鼠中诱导特定肢体动作, 凸

显其精准神经控制的潜力.
当病理活动涉及更深部的核团时, 单纯皮层表面

刺激往往难以获得足够的靶向性与稳定疗效, 临床上

因此形成了以深部脑刺激(deep brain stimulation,
DBS)为代表的核团靶向干预范式. 其基本原理是在靶

区附近植入刺激电极, 通过脉冲发生器输出可控的脉

冲, 在脑组织中形成局部电场并诱导跨膜极化, 从而

改变神经元的兴奋性与网络传递
[3]. 通过光电调控的

方法实现DBS, 需要在深部组织原位实现光电转换,
传统策略往往需要光纤埋植、颗粒递送以及潜在二次

手术, 并不能避免对组织的侵入伤害. 但是, 随着器件

小型化、手术微创化以及高穿透性光源的研究不断开

展, 光电调控方法的引入为降低中枢调控的侵入性开

创了重要的新途径
[46]. 例如, Jin等[47]

报道了一种由蓝

发射上转换纳米颗粒(NaYF4:Yb/Tm@NaYF4@SiO2)
与WO3−x组成的上转换-光伏杂化纳米体系, 用于实现

高精度且无创的近红外深部脑刺激. 该研究的核心突

破在于针对深部光递送的瓶颈进行系统设计: 以近红

外光源提高组织穿透, 再在局部完成波段转换与原位

光电输出, 从而为降低光纤依赖、提升非侵入可能性

提供路径. 相比其他利用上转换纳米颗粒的神经调控,
该方法无需基于遗传学的外源基因转染, 并将光电调

控的光谱拓展到近红外(图3b). 基于另一思路, Chen
等

[32]
开发了一种由TiO2包覆的锌卟啉自组装纳米棒,

可将可见光波段的单光子照射或红外光谱的双光子照

射在深层组织中转换为非法拉第电流. 在帕金森病小

鼠病理模型中, 该材料被注射入丘脑下核并经植入式

光纤定期接收光刺激, 在三周期间观察到小鼠病理表

型明显改善; 其深层调控能力以及安全性均得到验证

(图3c).
近期研究中, 神经系统调控应用也从短时程的兴

奋性调制扩展至慢性修复与发育促进等领域. Sun
等

[36]
报道的可降解柔性薄膜光电神经界面可在经皮

红光照射下将入射光转化为局部电流, 实现周围神经

损伤后的再生与功能恢复, 为低侵入、短疗程的神经

修复提供了代表性路径. 人诱导多能干细胞(hiPSC)的
细胞替代策略可在神经疾病研究中用于体外疾病模型

构建, 但hiPSC来源的神经元通常不具备成熟的成人

细胞或衰老细胞的表型特征, 限制了其在研究与年龄

相关的神经系统疾病和药物发现工作的实用性
[48].

Molokanova等[49]
提出的石墨烯介导光电刺激平台Gra-

MOS通过长期重复刺激促进hiPSC来源神经元与类器

官成熟, 并用于疾病模型表型解析, 展示了光电界面在
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神经发育与可塑性调控中的应用前景.

3.2 心肌电生理调控

心脏起搏是治疗缓慢性心律失常、房室传导阻滞

以及部分心力衰竭患者心室不同步的重要手段, 其中

以心脏再同步化治疗(cardiac resynchronization therapy,
CRT)为代表的多位点起搏可通过协调心室电激活顺

序改善心脏泵血功能. 然而, 传统经静脉导线起搏系统

图 3 (网络版彩图)光电调控在神经系统调控中的应用
[32,45,47]. (a) 磁控光电微机器人(MOHR): (i)磁控MOHR定向递送并光电

激活细胞的原理; (ii) MOHR实现生物液体环境中单颗粒的定向操控,比例尺=100 μm; (iii, iv) MOHR光电调控促进Aβ42损伤后
的海马神经元的电生理功能恢复

[45]. (b) 上转换与光伏混合纳米颗粒(HUP): (i) HUP介导的近红外光电调控的机制; (ii) HUP混
合颗粒的透射电子显微镜(TEM)图像; (iii) HUP近红外深部脑刺激改善小鼠的抑郁症表型

[47]. (c) TiO2包覆的自组装锌卟啉纳
米光电极(ZST): (i) ZST的光电容型调控机理; (ii) ZST的TEM图像; (iii) ZST光电调控改善小鼠帕金森病表型

[32]

Figure 3 (Color online) Applications of photoelectronic modulation in neural regulation [32,45,47]. (a) Magnetically-manipulated optoelectronic
hybrid microrobot (MOHR): (i) mechanism of magnetically targeted MOHR delivery and photoelectronic cell activation; (ii) MOHR enables
directional manipulation of single particles in a biofluidic environment (scale bar=100 μm); (iii, iv) MOHR promotes recovery of electrophysiological
function in hippocampal neurons after Aβ42-induced injury. Reprinted with permission from Ref. [45]. Copyright 2023, Wiley-VCH GmbH. (b) Hybrid
upconversion nanoparticles and photovoltaic (HUP) materials: (i) mechanism of HUP-mediated near-infrared (NIR) photoelectronic neuromodulation;
(ii) TEM image of the HUP mixture. (iii) HUP-enabled NIR deep brain stimulation alleviates depressive-like phenotypes in mice. Reprinted with
permission from Ref. [47]. Copyright 2025, the Author(s). (c) TiO2-coated self-assembled zinc porphyrin (ZST) nano-optoelectrode:
(i) photocapacitive modulation mechanism of ZST; (ii) TEM image of ZST; (iii) ZST-mediated photoelectronic modulation ameliorates Parkinson’s
disease-related phenotypes in mice. Reprinted with permission from Ref. [32]. Copyright 2024, the Author(s).
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依赖体内电池与导线连接, 长期植入仍可能引发导线

相关并发症、感染风险增加以及器械更换所需的重复

手术负担;在心脏术后等临时起搏场景中,心外膜起搏

虽被广泛采用, 但外露导线的管理及拔除过程同样存

在安全隐患. 随着精准心脏调控需求的提升, 如何在

降低侵入性的同时实现更高时空分辨率和更灵活的刺

激模式, 已成为心脏起搏技术发展的重要方向
[50].

在此背景下, 基于光电薄膜电极的光电起搏提供

了一种不同于传统导线电刺激的路径: 器件可将外部

光信号转化为局部电脉冲, 光电器件有望实现无线驱

动、多位点布局及刺激参数的精细调控, 并与心脏再

同步治疗对时空协调性的要求高度契合. Li等[20]
报道

了一种用于心脏光电起搏的单片硅基薄膜光电刺激平

台, 通过构建不同载流子扩散与界面反应特征的单晶

硅光电极结构, 在电解质环境中产生可用于组织刺激

的光电化学电流, 对培养心肌细胞进行无线非遗传光

学调控, 具有极高的准确度与时空精度. 在在体层面,
该器件可在缺血大鼠心脏实现360 bpm起搏;同时通过

635与473 nm双光源实现左右心室同步起搏,显示其向

光学CRT的拓展潜力. 在此基础上, 该研究实现了在体

猪心脏的超速起搏和多位点起搏, 在大型哺乳动物心

脏调控领域取得突破, 为临床心脏再同步治疗提供了

有力工具. 另一方面, 为解决在搏动的心脏表面长期

贴合的问题, 其他形态的薄膜光电极亦被用于心脏无

线刺激研究. 例如, Rao等[51]
报道的超薄弹性橡胶生物

光电刺激器(RBOES)采用双层结构设计, 由弹性有机

半导体纳米薄膜与透明可拉伸的金纳米网导体层层叠

构成,整体厚度小于500 nm,兼具自黏附性与类组织力

学柔顺性, 可在心脏表面实现紧密贴合并随心肌收缩

同步形变. 该器件在光照下可产生约120 mV的光电压

输出, 并在20%拉伸应变下仍能维持较稳定的光电响

应, 从而满足动态心脏界面对刺激器件变形容忍度的

要求. RBOES在530 nm脉冲光刺激条件下可驱动

hiPSC来源心肌细胞搏动频率向设定目标逐步同步与

加速;在离体灌流大鼠心脏模型中,器件贴附于心外膜

后通过重复脉冲光照可实现心率向2~2.5 Hz目标频率

的渐进式加速, 从而在不依赖遗传改造的前提下实现

温和、可重复的心脏节律调控(图4a). Ozelci等 [52]

提出的AgBiS2量子点与导电水凝胶共同构建的近红

外心脏光电生物界面, 利用PEDOT:PSS水凝胶增强界

面的电容耦合, 使脉冲红外下电荷转移量显著提升. 该

器件在心肌组织外植体上实现搏动频率可调控调制

(由约35上升至120 bpm), 体现了近红外波段的软界面

光电容型薄膜在无线心脏节律调控中的潜力(图4b).
光电界面对心肌组织的作用并不总是停留在瞬时

电生理事件层面. 氧化还原稳态失衡及其引发的ROS
累积被认为是多种细胞功能损伤的重要病理因素, 通

过电化学方法调节氧化应激已是被广泛研究的策

略
[53,54]. 对于以光法拉第过程为主的体系, 界面氧化还

原反应及相关活性物种的生成在许多情况下难以完全

避免, 因此也为在无遗传修饰条件下实现局域、定量

的氧化应激调节提供了途径. Malferrari等[55]
利用有机

半导体P3HT薄膜或纳米颗粒改变细胞及微环境中的

ROS水平, 并在HL-1心肌细胞中观察到其与细胞内钙

信号和转录因子激活的关联, 表明ROS在适当剂量与

时空尺度下可作为功能性信号被界面过程调控 .
Zhang等[37]

进一步通过在纳米孔硅膜中引入金原子界

面催化, 受植物的光电化学转导启发, 在离体心脏缺血

模型中实现了应激颗粒等细胞应激表型的无线调节;
其以低剂量胞外H2O2的原位生成作为调控手段, 相比

外源给药更具有空间局域性与可控性, 并减少了额外

给药系统可能带来的侵入负担. 此类应用与心肌电生

理调控结合, 为光电器件在心脏疾病领域带来多维度

的干预提供可能的方案.

3.3 视觉恢复

视网膜退行性疾病, 如视网膜色素变性(retinitis
pigmentosa)和年龄相关性黄斑变性(age-related macu-
lar degeneration), 是造成全球数百万人视力障碍的重

要原因, 晚期患者可出现严重视力损害, 部分患者完全

丧失中央视力. 视网膜退行性疾病导致感光细胞不可

逆的损伤, 但是内视网膜神经元仍具有信号感知和传

入能力
[56], 因此通过植入式器件的有效光敏刺激有望

恢复患者的部分视觉功能. 光伏像素阵列/光电二极管

阵列通过外部投影光传入刺激与编码, 在像素内光电

二极管转换成电流, 形成局部刺激回路, 通过微型阵

列化的设计提高空间分辨能力, 因此可以作为人工视

网膜植入物用于视觉恢复
[57].

光伏视网膜假体的早期工作验证了像素化光伏刺

激在视觉体系中的可行性. Mathieson等[58]
报道的高像

素密度光伏视网膜假体阵列中, 单个像素可实现独立

局部刺激; 通过脉冲近红外照射单个70 μm双极像素
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可产生高达0.5 V的电压, 可在大鼠视网膜诱发神经响

应, 刺激阈值范围在0.5~4 ms、0.2~10 mW/mm2. 该研

究给出了像素尺度的局域刺激形成可记录神经响应的

直接证据. 在临床转化层面,光伏视网膜假体技术已经

通过了多轮动物实验, 正在患者实验中尝试落地. Pa-
lanker等[57]

报道了视网膜下光伏植入物(PRIMA)器件

在地图样萎缩(geographic atrophy)患者中的首次人体

实验结果: 植入芯片宽约2 mm、厚约30 μm, 包含378
个像素(每像素约100 μm). 随访中, 所有受试者在既往

暗点区域获得可重复的视觉感知; 在植入位置理想的

患者中, 报告的假体视敏度约为20/460~20/550, 且残

余自然视力未见下降 . 围绕更高空间分辨的推进 ,
Wang等[56]

进一步将像素尺寸缩小到40与20 μm, 并用

诱发电位等指标评估了分辨能力, 其中20 μm的假体

视敏度接近自然视力; 该研究讨论并得出了小像素条

件下的分辨能力由神经网络整合限制, 而非仅由像素

间距限制的推论, 并对更高的人体视力水平目标所需

的器件结构进行了估算, 为实现20/100以上清晰度的

假体视力奠定了基础(图5a).
面向更高空间分辨率, 近期工作一方面探讨了更

高目标视力下的更小像素阵列的工程方案
[59], 另一方

面尝试解决视野覆盖问题, 从组织相容性层面减轻生

理负担
[60], 并开始讨论植入后器件的可更换升级策略,

为下一代视网膜假体器件迭代提供了更贴近临床需求

的发展路径. Bhuckory等[61]
在大鼠模型中实现了视网

膜植入物的取出与原位更换, 并在组织层面观察到内

核层细胞的保存; 更换为22 μm像素的新器件后, 栅格

视敏度可从早期100 μm像素水平提升至约28 μm, 且

阈值与对照组一致, 为视觉恢复的长期管理提供了更

现实的维护路线和必要的数据支持.
为了进一步减小视网膜假体植入的损伤, 近年来,

研究报道了一些新型材料的阵列或薄膜器件, 以改善

植入物的机械性质和生物相容性, 实现可持续的长期

刺激. 在组织相容性与刺激效率的共同考量上, Chung
等

[60]
用超薄光敏晶体管阵列结合三维液态金属微电

极, 构建了厚度约10 μm的柔性人工视网膜. 三维电极

图 4 (网络版彩图)光电调控在心肌电生理调控中的应用
[51,52]. (a) RBOES: (i) RBOES的结构; (ii) RBOES以及心电图(ECG)电

极附在灌流大鼠心脏上; (iii) 光电调控实现灌流大鼠心脏心率的渐进式加速
[51]. (b) 水凝胶集成的量子点光电生物界面: (i) 光

电生物界面的结构与水凝胶内部离子电荷相互作用示意图; (ii) 光电生物界面在心肌组织外植体上实现搏动频率可调控调
制

[52]

Figure 4 (Color online) Photoelectronic modulation for cardiac electrophysiological regulation [51,52]. (a) Rubbery bio-optoelectronic stimulator
(RBOES): (i) schematic of the RBOES structure; (ii) A perfused rat heart equipped with the RBOES and electrocardiogram (ECG) electrodes. (iii)
Photoelectronic modulation enables a progressive increase in the heart rate in the perfused rat heart. Reprinted with permission from Ref. [51].
Copyright 2024, the Author(s). (b) Hydrogel-integrated quantum dot photoelectronic biointerface: (i) schematic illustration of the biointerface
architecture and the charge-ion interactions within the hydrogel matrix; (ii) the photoelectronic biointerface achieves tunable modulation of beating
frequency in cardiac explants. Reprinted with permission from Ref. [52]. Copyright 2025, Wiley-VCH GmbH.
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使刺激端更接近靶细胞, 同时在电极尖端进行局部金

属修饰以降低阻抗, 实现了较高的电荷注入能力, 并

以低弹性模量减轻对软组织的机械损伤风险(图5b).
该研究在提高输出的基础上通过界面机械性能拓展了

长时程刺激的可能性. 进一步, Galluzzi等[62]
将供受体

聚合物架构与氧化石墨烯复合, 形成可注射的视网膜

纳米植入物; 其光电转换效率与离体视网膜光诱发响

应得到增强, 单次亚视网膜注射即可在RP大鼠(视网

膜色素变性大鼠模型)恢复行为学与视觉脑活动, 并在

猪模型中验证了视网膜活动恢复, 为更低手术负担的

转化路线提供了新的证据. 从领域整体来看, 光电神

经调控为视网膜退行性疾病提供了一种更接近自然视

觉信息输入方式的替代策略. 随着材料光学响应优

化、器件微型化以及界面稳定性提升等关键问题的持

续进展, 光电调控在降低侵入性、提升空间分辨率与

刺激精度方面展现出明确潜力, 有望进一步推动视觉

恢复技术向长期稳定与临床转化方向发展.

4 总结与展望

光电调控技术以光信号作为外部输入, 通过光电

材料在材料-电解质界面产生电势变化或氧化还原反

应, 从而实现对神经细胞与组织的非遗传调控, 并具备

无线化应用潜力. 围绕界面耦合方式, 相关体系可归纳

为以双电层充放电为主的光电容调控机制、以界面氧

化还原反应为主的光法拉第调控机制以及两者并存的

混合调控机制. 不同界面机制决定了刺激波形与时间

尺度, 也影响可注入电荷的总量、相关电化学反应和副

反应风险, 并进一步影响长期稳定性. 基于上述机制框

架, 本文总结了光电调控在神经系统调控、心肌电生理

图 5 (网络版彩图)光电调控在视觉恢复领域的应用. (a) 光伏像素阵列高分辨率视网膜下假体: (i) 退化的视网膜和视网膜下
假体示意图; (ii) 由单极像素组成的光伏阵列视网膜下假体; (iii) 植入40与20 μm假体的假体视敏度, 可恢复到与自然视敏度接
近

[56]. (b) 基于光敏晶体管与三维液态金属(3D LM)微电极集成的人工视网膜: (i) 3D LM人工视网膜结构示意图; (ii) 3D LM晶
体管微电极阵列的扫描电子显微镜(SEM)图像; 比例尺=100 μm. (iii) 植入视网膜假体后, 视网膜退化小鼠的视网膜神经节细
胞可恢复分辨不同光照条件的能力

[60]

Figure 5 (Color online) Photoelectronic modulation for vision restoration. (a) High-resolution subretinal prosthesis based on a photovoltaic pixel
array: (i) schematic illustration of a degenerated retina implanted with a subretinal photovoltaic prosthesis; (ii) subretinal photovoltaic array prosthesis
composed of monopolar pixels; (iii) prosthetic visual acuity achieved with 40 and 20 μm implants, approaching natural visual sensitivity. Reprinted
with permission from Ref. [56]. Copyright 2022, the Author(s). (b) Artificial retina based on the integration of photosensitive transistors with three-
dimensional liquid metal (3D LM) microelectrodes: (i) schematic illustration of the 3D LM artificial retina architecture; (ii) scanning electron
microscopy (SEM) image of the 3D LM transistor-microelectrode array (scale bar=100 μm); (iii) Implantation of the retinal prosthesis restores the
ability of retinal ganglion cells in retinal degeneration mice to discriminate between different illumination conditions. Reprinted with permission from
Ref. [60]. Copyright 2024, the Author(s).
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调控与视觉恢复等方向的代表性进展, 并讨论了近年

材料与器件如何提出新策略, 应对现有研究中的瓶颈.
尽管光电调控方法在神经、心脏及视觉恢复等生

物医学领域展现出广阔前景, 但其实际应用仍面临若

干关键瓶颈, 主要体现在深部靶区能量递送效率不

足、复杂组织环境下的输出可预测性有限以及长期植

入条件下器件与组织界面的稳定性问题. 不同应用场

景对上述关键问题的侧重需求亦有所不同. 对于神经

系统调控, 深部核团等靶区仍受制于光传输衰减、器

件几何尺寸与植入路径带来的局域性和准确性限制,
在复杂神经环路中实现可预测、可重复的调控仍需进

一步提升刺激参数与界面输出的可控性; 对于心肌电

生理调控, 心脏组织对刺激时序与空间分布高度敏感,
界面输出波形、刺激安全窗口及长期工作条件下的副

反应控制尤为关键;对于视觉恢复,单纯依赖像素尺度

缩小以提升分辨率的策略已面临瓶颈, 仍需在器件形

态、界面耦合效率与信号编码策略上协同优化, 同时

兼顾长期植入可靠性与器件的可维护性.
展望未来, 光电调控从概念验证走向可重复、规

范化的系统研究, 首先需要明确调控原理与机制. 在

现有的神经调控领域, 诸多器件和生物组织的界面交

互机制复杂、深层和长期影响未明. 调控机理研究对

器件性能的优化、安全性提升至关重要, 也是迈向更

广阔应用场景的关键一步. 后续研究在统一表征流程

下, 可拓展至将光照触发的瞬态与稳态电流分量进行

分离分析, 并结合界面阻抗变化、化学产物监测与细

胞反应指标, 建立面向不同材料体系的系统化参数标

准, 从而为更清楚地解析其中的物理、化学和生理过

程提供更可靠的依据.
另一方面, 与材料性能提升同等重要的是生物安

全性评价与长期可靠性研究. 当前部分光电调控研究

对生物安全性的评估仍以短期、单一模型或有限终点

为主, 难以充分反映慢性植入条件下的功能保持与组

织反应演变. , 光电调控的应用场景涵盖中枢/外周神

经系统、心肌与视觉系统等不同组织环境, 其植入部

位、工作模式、风险暴露及临床目标差异显著, 也决

定了安全性评价体系的复杂性, 应在综合考虑不同应

用场景的指标基础上构建系统化评价框架. 除细胞毒

性与急性组织损伤外, 还应系统纳入长期功能稳定

性、炎症与纤维化反应、降解行为及降解产物清除、

界面电化学副反应等指标
[63], 并结合慢性应用场景中

界面电学特性漂移与副反应风险演变的相关证据开展

长期评估
[64], 并加强大动物模型中的验证. 基于此, 免

疫相容界面设计以及界面可靠性增强策略将成为与光

电转换效率优化并行推进的关键方向.
在此基础上, 前沿发展的方向正由单一器件性能

的优化拓展至调控能力的整体提升. 除界面输出效率

的持续改进外, 光电调控策略正逐步与假体材料及仿

生框架材料深度融合
[65], 发展出更适配目标组织结构

与功能需求的新型器件形态, 以期提升长期植入条件

下的力学相容性与功能稳定性. 多模态集成仍是关键

发展方向, 但研究的重点正从模块的简单叠加转向构

建“实时监测-参数更新-刺激输出”的闭环调控机制,
以增强长期应用中的调控稳定性及个体化适配能力.
同时, 光电调控可与光热材料

[66]
、分子光开关

[67]
等共

享光学输入的调控模式耦合, 从而在同一物理场下拓

展作用维度与时空联合调控策略. 人工智能辅助的参

数优化也有望为提升调控的可预测性提供重要支撑,
借助电生理记录、神经化学传感及影像信号的融合,
可在组织状态动态变化及个体差异背景下实现刺激参

数的动态调整. 可降解光电材料与可吸收器件
[36]

的设

计为短期治疗或阶段性干预开辟了新的技术路径, 但

其临床转化仍需系统评估降解动力学、功能维持周期

及降解产物的生物安全性. 无线能量收集与刺激一体

化系统有望减轻外接导线与长期植入的负担, 其推广

应用仍取决于能量转换效率、热管理、封装稳定性及

复杂组织环境中输出一致性等关键性能的协同优化.
综合而言, 光电调控领域的下一阶段发展会从单

一器件的性能提升, 转向明确调控机理、规范参数标

准、长期稳定性与生物安全性并重、面向临床应用的

系统化研究. 通过发展新型光电转化材料, 优化界面与

器件设计, 提升多模态耦合的调控能力以及长期稳定

性, 光电调控有望在降低侵入性、提升时空选择性与

拓展调控维度等方面成为更具实际应用潜力的技术.
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Abstract: Neuromodulation has been applied to the intervention and treatment of a broad range of neurological
disorders and functional impairments. However, conventional electrical-stimulation-based systems typically rely on
implanted electrodes and wired power supply, and are therefore constrained by high surgical invasiveness, limited
stimulation selectivity, and poor long-term interfacial stability. Photoelectronic neuromodulation utilizes light as an
external input and exploits photoactive transduction materials to generate in situ electrical potentials and/or interfacial
redox reactions, thereby enabling non-genetic modulation of neurophysiology and neuropathology. This strategy offers
new opportunities to reduce invasiveness, enhance spatial selectivity, and facilitate multimodal integration. Centered on
charge-coupling modes at the electrode–electrolyte interface, this review systematically summarizes the key
mechanisms and photoelectric conversion behaviors of photocapacitive, photofaradaic, and hybrid mechanisms. We
further discuss critical performance attributes, including photoelectric efficiency, delivery constraints, spatiotemporal
precision, and long-term stability, in representative applications spanning neural regulation, cardiac electrophysiological
regulation, and vision restoration.

Keywords: photoelectronic neuromodulation, photocapacitive effect, photofaradaic effect, deep brain stimulation,
cardiac electrophysiological regulation, visual restoration
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