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В статье представлены обобщение и  критический анализ литературных данных, 
преимущественно за последние пять лет, по теме нейроинтерфейсов для расширения 
возможностей человека при взаимодействии с окружающей средой. Приведены экс-
периментальные и клинические результаты применения нейроинтерфейсов и исполь-
зования новейших разработок электроники, наноразмерной биоинженерии и  искус-
ственного интеллекта для улучшения качества жизни или для целей регенеративной 
медицины. Обзор освещает наиболее перспективные типы нейроинтерфейсов, особое 
внимание уделено инвазивным технологиям, использованию новейших достижений 
при создании имплантируемых материалов с высокой биосовместимостью, долговеч-
ностью и  оптимизированными биофизическими свойствами. Материалы для инва-
зивных технологий рассмотрены в свете их применимости для определенных биоме-
дицинских целей и с приведением сравнительного анализа. Значительное внимание 
уделено новейшим технологиям в областях биомиметики и электрической биостиму-
ляции, а  также инновационным подходам к прикладным аспектам мозговых и спи-
нальных интерфейсов. Таким образом, данный обзор является ценным источником 
информации для студентов и специалистов, образовательные и профессиональные ин-
тересы которых направлены на более детальное погружение в мир нейроинтерфейсов.
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ВВЕДЕНИЕ

Современное развитие технологий открывает новые горизонты для взаимодействия 
человека с окружающей средой, чему способствуют достижения в области нейроин-
терфейсов, мягкой гибридной электроники и  биомиметики. В  самом общем смысле 
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нейроинтерфейсы  – это биоэлектронные системы, которые устанавливают прямую 
коммуникационную связь между нервной системой и внешними цифровыми устройст-
вами [1, 2]. Эти технологии не только предоставляют перспективы для восстановления 
функций при различных заболеваниях нервной системы и улучшают качество жизни 
людей с ограниченными возможностями, но также дают новые инструменты для вне-
дрения прорывных инноваций в медицину, обучение и нашу повседневную жизнь.

Методы регистрации и модуляции мозговой активности продолжают совершенст-
воваться [3]: происходит это благодаря распространению новых технологий, таких как 
машинное обучение и искусственный интеллект, систем обратной и двунаправленной 
связи, а также оптических, химических и электрических методов регистрации актив-
ности нейронных сетей [4]. Многообразие существующих инструментов для фабри-
кации нейроинтерфейсов является несомненным приобретением, однако требует об-
ширных знаний в разных областях и тесного взаимодействия представителей смежных 
дисциплин, а  также беспристрастного и  углубленного междисциплинарного обмена 
информацией ради общей цели. Именно поэтому требуется периодическое обновление 
в освещении передовых методологий и перспективных направлений, посвященных со-
зданию и применению нейроинтерфейсов.

Технологии нейроинтерфейсов претерпели значительные изменения и улучшения. 
Разработан ряд инновационных микроэлектродных массивов различных конфигура-
ций, которые обеспечивают более высокое разрешение и  стабильность считывания 
сигналов от нейронов. Устройства, такие как ЭКоГ (электрокортикография), обеспе-
чивают возможность точного мониторинга активности мозга  [5]. Материалы, такие 
как графен, также способствуют улучшению проводимости и биосовместимости элек-
тронных устройств  [6]. Разработка новых биосовместимых материалов для имплан-
тируемых нейроинтерфейсов стала важной вехой. Например, были созданы устройст-
ва с покрытием из полимеров, способствующих снижению воспалительных реакций 
и  продлению эффективности имплантируемых нейроинтерфейсов, что значительно 
увеличивает срок применимости в долгосрочной перспективе [7]. Проведение иссле-
дований на стыке нейронных интерфейсов и искусственного интеллекта помогает со-
здавать более интуитивные системы взаимодействия с пользователем. Искусственные 
нейронные сети, обученные на данных от пользователя, могут адаптироваться к его 
предпочтениям и улучшать “свой” опыт взаимодействия с человеком [8]. Это может 
привести к созданию более совершенных нейронных интерфейсов, которые будут ра-
ботать в реальном времени с учетом множественных факторов.

Гибкая электроника, при использовании новейших материалов, предоставляет 
платформы для сбора, обработки и  анализа данных о  физиологическом состоянии 
человека [9]. Эти технологии становятся все более интегрированными с нейроинтер-
фейсами, создавая экосистему, в которой информация о состоянии организма может 
быть использована для улучшения взаимодействия между человеком и технологией. 
Исследования показывают, что подобная интеграция открывает новые возможности 
для мониторинга здоровья и управления им и таким образом приближает внедрение 
персонализированной медицины [10].

С другой стороны, биомиметический подход, изучающий природу как источник 
для разработки новых технологий, обладает огромным потенциалом. Природные сис-
темы, прошедшие миллионы лет эволюции, демонстрируют высокую эффективность 
в области адаптации, в решении сложных гомеостатических и когнитивных задач при 
взаимодействии с окружающей средой. Применение принципов биомиметики может 
привести к  созданию максимально эффективных нейроинтерфейсов, которые будут 
способны тонко интегрироваться с биологическими структурами и механизмами [11].

Таким образом, нейроинтерфейсы уже сегодня меняют нашу жизнь, открывая 
новые возможности в медицине, обучении и повседневной деятельности, а на стыке 
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мягкой гибридной электроники и биомиметики возникает множество перспективных 
направлений для исследований и разработок.

В данном обзоре рассмотрены последние научные достижения и инновационные 
подходы к созданию более совершенных технологий для улучшения качества жизни 
и эффективных решений современных проблем в медицине. В будущем применение 
нейроинтерфейсов может привести к революционным изменениям в сферах коммуни-
каций, образования и здравоохранения и стать частью нашей жизни.

ВИДЫ НЕЙРОИНТЕРФЕЙСОВ

К нейроинтерфейсам относят обширный перечень устройств, как инвазивных, так 
и неинвазивных, которые позволяют осуществлять контакт между нервной системой 
и  внешними устройствами  [12]. Понятие нейроинтерфейса объединяет ряд терми-
нов, например, таких как нейроимплантаты, интерфейсы мозг-компьютер (BCI), ин-
терфейсы мозг-машина (BMI) и др. Нейроимплантаты – это инвазивные устройства, 
взаимодействующие непосредственно с нервными клетками или их волокнами. BCI 
осуществляют взаимодействие между нервной системой и компьютером, а BMI позво-
ляют управлять внешними устройствами (например, протезом) посредством регистра-
ции и преобразования нейронной активности [13].

Все разнообразие нейроинтерфейсов может быть классифицировано в зависимости 
от их функциональных особенностей (рис. 1). Однонаправленные нейроинтерфейсы 
обеспечивают одностороннюю связь между нервной системой и  внешним устрой-
ством (только регистрация активности либо стимуляция); двунаправленные, в  свою 
очередь, позволяют сформировать замкнутую цепь с обратной связью за счет двусто-
ронней коммуникации, что обеспечивает расширенную функциональность и  адап-
тивность  [14]. В  основе нейроинтерфейсов лежат различные физические средства 
для установления взаимодействия между нервной системой и  внешним цифровым 
устройством, к основным из них можно отнести: электрические (запись токов отдель-
ных нейронов, суммарной электрической активности и  электростимуляция), элек-
трохимические (мониторинг уровня нейромедиаторов благодаря их взаимодействию 
с  электродом) и  оптические методы (детекция флуоресцентного сигнала и  стимуля-
ция с помощью оптогенетики) [15]. Помимо вышеописанных модальностей, в техно-
логии нейроинтерфейсов могут использоваться магнитное поле, термотрансдукция, 
механическое раздражение или воздействие ультразвуком [16]. Приобретают популяр-
ность мультимодальные нейроинтерфейсы, совмещающие в себе несколько способов 
регистрации и стимуляции, что помогает достигнуть лучших показателей временного 
и  пространственного разрешения  [17]. По степени инвазивности нейроинтерфейсы 
разделяются на  три обширные группы: неинвазивные нейроинтерфейсы размещают 
на коже (например, головные нейроинтерфейсы на основе электроэнцефалографии – 
ЭЭГ); малоинвазивные локализуют на твердой мозговой оболочке или непосредствен-
но на поверхности головного или спинного мозга (ЭКоГ); инвазивные имплантируют 
непосредственно в нервную ткань (микроэлектроды) [18].

Электрические нейроинтерфейсы
Электрические нейроинтерфейсы служат для регистрации или стимуляции элек-

трической активности нейронов. С  их помощью можно регистрировать суммарную 
электрическую активность нейронов или потенциалы действия. Суммарная электриче-
ская активность – это сигналы ЭЭГ, ЭКоГ или локальные полевые потенциалы (LFPs). 
ЭЭГ-сигналы регистрируют с  кожи головы с  помощью поверхностных электродов. 
За счет неинвазивности ЭЭГ широко используют, однако запись сигналов ЭЭГ явля-
ется сложной задачей из-за слабой амплитуды сигналов и трудностей в достижении 
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хорошего контакта между электродами и кожей, что характеризуется излишним шу-
мом. ЭКоГ-сигналы регистрируют вблизи поверхности коры головного мозга, над или 
под твердой мозговой оболочкой, поэтому ЭКоГ требуют относительного ограничен-
ного хирургического вмешательства по сравнению с электродами, имплантируемыми 
в глубинные отделы мозга. Запись ЭКоГ передает информацию с более высокой часто-
той, низким уровнем шума и высоким пространственным разрешением, чем ЭЭГ-сиг-
налы. LFPs представляет собой запись синхронизированной активности небольших 
групп нейронов (может быть получена с  помощью имплантированных электродов), 
что обеспечивает еще более высокое пространственное разрешение, чем сигналы ЭЭГ 
и ЭКоГ [17, 19].

Инвазивный подход обеспечивает практически непосредственное взаимодействие 
интерфейса с нейронами, что приводит к более высокому соотношению сигнал/шум 
и более высокочастотным диапазонам сигналов. Запись потенциалов действия нейро-
нов осуществляется при расположении регистрирующего электрода в сотнях наноме-
тров от нейрона. Микроэлектродные матрицы – это нейроинтерфейсы, позволяющие 
одновременно регистрировать и стимулировать нейронную активность. Данные матри-
цы имеют большое количество микроэлектродов (десятки или сотни), изготовленных 
в форме игл, которые имплантируются в нервную ткань (например, microwire array, 
Utah array и Michigan array)  [20]. К инвазивным методам стимуляции также относят 
глубокую стимуляцию мозга (DBS) и стимуляцию спинного мозга (SCS).
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Рис. 1. Виды нейроинтерфейсов. EEG  – Electroencephalography; TMS – Transcranial Magnetic Stimulation; 
TES  – Transcranial Electrical Stimulation; MEA  – Microelectrode Array; ECoG  – Electrocorticography;  
DBS – Deep Brain Stimulation; SCS – Spinal Cord Stimulation; VVD-optrode – Viral Vector–Delivery Optrode; 
OEIP  – Organic Electronic Ion Pump; fNIRS  – Functional Near–Infrared Spectroscopy; INS  – Infrared Neural 
Stimulation.
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Классические инвазивные нейроинтерфейсы, описанные выше, весьма жесткие, так 
как зачастую состоят из кремния и металлов, из-за чего они вызывают хроническое по-
вреждение нервной ткани, воспаление и реакцию глиальных клеток. Для них характер-
но механическое и геометрическое несоответствие с нервной тканью, что в итоге при-
водит к нестабильной регистрации сигналов на уровне отдельных клеток [21]. В связи 
с  этим современные инвазивные нейроинтерфейсы могут создаваться из нетвердых 
материалов, например, полимеров, композитов на основе углерода и гидрогелей (де-
тально изложены в разделе “Материалы для инвазивных нейроинтерфейсов” данного 
обзора). Использование нетвердых материалов привело к развитию новых подходов 
к дизайну электроники: гибкой (flexible electronics), растяжимой (stretchable electronics) 
и мягкой (soft electronics). Нейроинтерфейсы на основе гибкой электроники обладают 
механическими свойствами, близкими к нервной ткани. Тонкопленочная, волокнопо-
добная или сеточная структуры интерфейсов позволяют интегрироваться с  нервной 
тканью для долговременной регистрации сигналов. Растяжимая электроника позволя-
ет нейроинтерфейсу из эластичных материалов адаптироваться к изменению объема 
в процессе роста и старения, а также к движению спинного мозга внутри позвоночного 
канала. Нейроинтерфейсы на основе мягкой электроники могут обладать более слож-
ной 3D-структурой, мультимодальностью и высокой плотностью электродов с сохра-
нением оптимальных механических свойств и биосовместимости [22]. 

Неинвазивные способы электрической модуляции активности мозга включают 
в себя транскраниальные электрическую и магнитную стимуляции (TES и TMS) [23], 
а к способам неинвазивной регистрации можно отнести функциональную магнитно-
резонансную томографию (фМРТ), магнитоэнцефалографию (МЭГ) и  позитронно-
эмиссионную томографию (ПЭТ). С  помощью специальных высокочувствительных 
датчиков МЭГ способен регистрировать магнитные поля, генерируемые во время ак-
тивности нейронов. Устройство TMS генерирует магнитное поле, с помощью которого 
воздействуют на  активность нейронов. Магнитное поле также используется в  мето-
де фМРТ для визуализации по уровню оксигенации крови (BOLD) [24]. Работа ПЭТ 
основана на детекции радиоактивности молекулярного зонда и очень часто использу-
ется для диагностики нейродегенеративных заболеваний [25].

Химические нейроинтерфейсы
Химические нейроинтерфейсы представляют собой системы, которые взаимодей-

ствуют с  нервной системой на  химическом уровне, позволяя регистрировать и  мо-
дифицировать нейронную активность. Электрохимические интерфейсы могут ис-
пользоваться для регистрации концентрации нейромедиаторов и других химических 
соединений в  мозге. Электрохимическая детекция (например, вольтаметрия) часто 
используется для непосредственного измерения окислительно-восстановительных то-
ков нейромедиаторов, пропорциональных их концентрации. Вольтаметрия делает эти 
измерения в реальном времени с высоким пространственным и временным разреше-
нием (например, вольтамперометрия катехоламинов), однако использование графито-
вого микроэлектрода не позволяет детектировать электрически неактивные молекулы 
(глутамат, ацетилхолин, ГАМК, АТФ). В таких случаях детекция осуществляется с по-
мощью биосенсоров, основанных на использовании ферментов-оксидаз, специфичных 
для отдельных медиаторов  [26]. Микродиализ мозга можно рассматривать как вид 
химического нейроинтерфейса, который широко используют в  биомедицинских ис-
следованиях в живых системах. Это интерфейс между двумя фазами – межклеточной 
жидкостью и диализирующим раствором, который находится внутри мембраны. Че-
рез мембранное устройство происходят процессы диффузии и разделения [27]. Пря-
мой микродиализ используется для извлечения маломолекулярных соединений из 
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межклеточной жидкости, и наоборот, с помощью реверсивного микродиализа в мозг 
вводят фармпрепараты: оба способа могут осуществляться синхронно [28].

Химические нейроинтерфейсы способны модулировать активность нейронов за 
счет контролируемого высвобождения лекарственных средств, нейромедиаторов или 
других сигнальных молекул с  помощью нескольких технологий. Нейроинтерфейсы 
с  микрофлюидными каналами обеспечивают более качественный нейрохимический 
мониторинг, а также позволяют осуществлять фармакологическую модуляцию. Конт­
ролируемый поток и  объем веществ в  микрофлюидных каналах осуществляется за 
счет механических микронасосов  – систем с  насосными мембранами, физическими 
приводами и обратными клапанами. Тщательный подбор материала имеет решающее 
значение для химического микрофлюидного нейроинтерфейса, так как он должен быть 
достаточно гибким, биосовместимым и сводить к минимуму вероятность закупорки 
микрофлюидных каналов [29, 30]. 

Другие технологии для химической модуляции  – это ионотропные устройства, 
новый класс технологий мягкой электроники, использующий ионную проводимость 
для имитации биологических функций. Органический электронный ионный насос 
(OEIP) – ионотропная система доставки заряженных химических веществ с помощью 
ионообменных мембран. Принцип работы OEIP заключается в электрофоретическом 
переносе ионов, приводимом в действие электрическим полем, приложенным к паре 
электродов, расположенных на двух резервуарах – исходном и целевом. Преимущества 
данной системы химической нейромодуляции включают высокую точность и локаль-
ную подачу веществ без растворителя [31]. Еще один подход к нейрохимической мо-
дуляции основан на контролируемом высвобождении биоактивных молекул, инкапсу-
лированных в биоматериалах, входящих в состав нейроинтерфейсов. Гидрогели в этом 
контексте обладают рядом преимуществ, среди которых способность поглощать воду 
и  сходство с  нативным внеклеточным матриксом. Гидрогели широко используются 
в качестве резервуаров для доставки и высвобождения лекарственных средств, факто-
ров роста и других сигнальных молекул [32]. Высвобождение может осуществляться 
за счет постепенной биодеградации гидрогеля либо в ответ на специфические стимулы 
в случае умных гидрогелей (Smart Hydrogels) – особого класса гидрогелей, способных 
реагировать на  внешние раздражители за счет изменения гидрофильности, способ-
ности к  набуханию, конформационных перестроек и  изменения других физических 
свойств. В качестве таких стимулов могут выступать изменения температуры, pH, свет, 
магнитные и электрические поля и химические сигналы [33].

Оптические нейроинтерфейсы
Оптические нейроинтерфейсы – большая группа эндогенных и экзогенных техно-

логий, способных регистрировать и модулировать нейронную активность. Так, инфра-
красная нейронная стимуляция и оптогенетическая стимуляция относятся к эндоген-
ным и экзогенным технологиям соответственно [34]. Функциональная спектроскопия 
ближнего инфракрасного диапазона (fNIRS – Functional Near-Infrared Spectroscopy) – 
неинвазивный эндогенный метод нейровизуализации, использующий ближний ин-
фракрасный свет для измерения уровня оксигенированного и деоксигенированнного 
гемоглобина [35]. Оптогенетическая стимуляция имеет большое значение, так как она 
обеспечивает высокую специфичность к определенным типам клеток за счет экспрес-
сии светочувствительных ионных каналов (опсинов) в мембране нейронов-мишеней. 
Опсины активируются светом определенной длины волны, что обеспечивает высоко-
селективную гиперполяризацию или деполяризацию нейронов [36].

Экзогенные методы оптической регистрации активности основаны на  использо-
вании флуоресцентных индикаторов (например, кальциевых и  потенциал-чувстви-
тельных индикаторов). Ионы кальция участвуют в нейронной активности во многих 
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аспектах, в частности, изменения концентрации внутриклеточного кальция тесно свя-
заны с потенциалом действия. Детекция Ca2+ может осуществляться флуоресцентными 
кальциевыми индикаторами (fluo-3, fluo-4 и др.) или генетически-кодируемыми каль-
циевыми индикаторами (GCaMP) [37].

Нанотрансдукторы
Наноматериалы являются основой для многообещающего подхода неинвазивной 

и беспроводной модуляции нейронной активности с высоким пространственным раз-
решением. Подход нанотрансдукции основан на использовании наноматериалов для 
преобразования сигнала, которое происходит за счет физических явлений: пьезоэлек-
трического, фотоэлектрического, магнитоэлектрического и др. [38]. Первичный сигнал 
(оптический, акустический или магнитный) при достижении нанотрансдуктора прео-
бразуется во вторичный, или нейромодулирующий, сигнал (электрическое поле, тепло, 
свет, механическое воздействие), способный открывать ионные каналы, активировать 
сигнальные пути, изменять емкость мембраны и т.д. Преимуществами использования 
нанотрансдукторов в  технологии нейроинтерфейсов являются низкая инвазивность, 
высокое пространственное разрешение (на уровне отдельных нейронов), отсутствие 
необходимости имплантации устройства, продуцирующего первичный сигнал (за счет 
способности сигнала проходить через ткани), возможность инъекционной импланта-
ции наноматериалов. Однако небольшой размер трансдукторов является проблемой 
из-за низкоэнергетической природы первичного сигнала [39].

Нанотрансдукторы способны генерировать тепловую энергию из внешнего света 
и  магнитного поля, локальные же изменения температуры модулируют активность 
нейронов за счет изменения емкостных свойств мембраны или через активацию тер-
мочувствительных ионных каналов, таких как TRPV1, TRPA1 и TMEM16A [39]. Моле-
кулярная гипертермия – метод модуляции, основанный на использовании плазмонных 
Au-наночастиц для таргетной инактивации белковых молекул [40]. Стимуляция опти-
ческими, ультразвуковыми и магнитными методами через нанотрансдукторы проис-
ходит за счет активации механочувствительных каналов (TRPV4, PIEZO, MscL) и по-
тенциал-чувствительных ионных каналов [41]. Помимо механизмов непосредственной 
трансдукции сигналов, наноматериалы также используют для локальной фармакости-
муляции за счет высвобождения веществ из липосом, покрытых наночастицами [42].

Мультимодальные нейроинтерфейсы
К мультимодальным нейроинтерфейсам относят те системы, которым присущи 

различные методы регистрации или стимуляции нейронной активности. Мульти-
модальный подход для конструирования нейроинтерфейсов полезен, поскольку ис-
пользует разные способы воздействия на нервную систему для многосторонней или 
синергичной модуляции, или же позволяет регистрировать сигналы разной природы 
для получения более точной информации о  процессах, происходящих в  мозге  [43]. 
Использование одновременно электрической и  химической модальности возможно 
с помощью внутричерепных имплантов, когда проводится запись и стимуляция элек-
тродами нейрональной активности с одновременным введением химических агентов, 
в частности, в области гиппокампа [44] и коры больших полушарий [45], что приводит 
к характерным изменениям спайковой активности. Использование оптогенетической 
стимуляции одновременно с электрической либо фармакологической модуляцией так-
же является полезной технологией, в  частности для беспроводного дистанционного 
воздействия на нейрональную активность [46]. Эффективным решением является точ-
ная доставка генов опсинов и локализованная экспрессия генов с помощью оптотро-
да с доставкой вирусных векторов (VVD-optrode) [47]. Примером мультимодального 
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нейроинтерфейса также является мягкий имплант E-dura, по своим биомеханическим 
свойствам близкий к твердой мозговой оболочке и сочетающий методы химической 
и электрической модуляции [48]. E-dura может быть использована для восстановления 
сенсомоторных функций после травмы спинного мозга (ТСМ): при помещении такого 
мягкого импланта в пояснично-крестцовое утолщение между твердой и мягкой мозго-
выми оболочками с помощью электрической стимуляции и одновременного введения 
агонистов серотонинергических рецепторов через хемотрод вызывается двигательная 
активность, что было продемонстрировано на моделях спинальных животных [49].

Для изготовления мультимодальных нейроинтерфейсов должны быть использова-
ны передовые материалы, обеспечивающие биосовместимость и  долговечность при 
имплантации, а также соответствие биомеханическим особенностям ткани в области 
имплантации [50]. Перспективными материалами с подобными свойствами являются 
различные композиты, использующие, например, сочетание силиконовых эластомеров 
и металлов или углеродных нанотрубок [51]. Для изготовления мультимодальных ней-
роинтерфейсов из таких материалов может быть использована технология NeuroPrint. 
Данный способ фабрикации использует роботизированную 3D-печать: на  предвари-
тельно обработанную плазмой силиконовую поверхность экструзируются силиконо-
вые изолирующие перегородки, затем наносятся электропроводящие дорожки с  по-
мощью чернил, содержащих платиновые микрочастицы. NeuroPrint позволяет быстро 
сконструировать нейрональный имплант с уникальным рисунком расположения элек-
тродов, необходимым для конкретного пациента и конкретной области имплантации 
(головной или спинной мозг, периферические нервы или мышцы) [52]. Используемые 
в этой технологии материалы обеспечивают биосовместимость, долговечность и на­
дежность при длительной имплантации и многочисленных воздействиях, которые ис-
пытывает имплант при интеграции в нервную ткань.

МАТЕРИАЛЫ ДЛЯ ИНВАЗИВНЫХ НЕЙРОИНТЕРФЕЙСОВ

Инвазивные нейроинтерфейсы требуют использования материалов, которые обес-
печивают высокую биосовместимость и долговечность (рис. 2). Современные исследо-
вания в области материаловедения направлены на получение альтернативных гибких, 
прочных, долговечных, биосовместимых, высокопроводящих и  химически стабиль-
ных материалов [53]. Идеальный нейроинтерфейс для нейромодуляции также должен 
иметь прозрачные субстратный и проводящий слои, чтобы избежать помех при ней-
ровизуализации. Кроме того, он должен быть дешевым в изготовлении, легко адапти-
руемым и спроектирован таким образом, чтобы минимизировать размер, обеспечивая 
совместимость с конкретными методами нейровизуализации.

Проводящая часть, как правило, металлическая, но с развитием технологий про-
должается поиск новых комбинаций, которые должны улучшить характеристики 
стандартных металлических электродов. Прозрачные проводящие оксиды, например, 
оксид цинка (ZnO) и оксид индия-олова (ITO), – это легированные полупроводники 
с широкой запрещенной зоной [54]. Подобные электродные матрицы являются гибки-
ми и могут использоваться как для стимуляции, так и для регистрации, не препятствуя 
обнаружению оптических сигналов из коры головного мозга [55]. 

Использование иридия (Ir) и его соединений позволяет достичь высокой стабиль-
ности и долговечности электродов в биологических средах [56]. Оксид иридия (IrOx) 
способен хранить и  высвобождать заряд, что делает его подходящим для нейрости-
муляции  [57]. Были исследованы модификации IrOx белками плазмы (IrOx-PP) для 
улучшения роста нейритов [58]: показано, что подобная комбинация приводит к дву-
кратному увеличению плотности клеток по сравнению с  IrOx электродами, что сви-
детельствует об улучшении биосовместимости и эффективности нейроинтерфейсов.
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Максены
Перспективным типом соединений на основе металлов являются 2D-наноматери-

алы – максены (MXenes), которые сочетают в себе гидрофильную поверхность с ме-
таллоподобной проводимостью. Гидрофильная поверхность максенов легко поддается 
модификации [59], а складчатая структура способствует увеличению площади поверх-
ности, что позволяет применять их для доставки лекарств и для изготовления тонких 
пленок для биоэлектроники. Все эти свойства максенов позволяют интегрировать их 
в композитные материалы и управлять их биосовместимостью [60–62]. 

Недавние исследования показали, что максены можно использовать для фототер-
мического возбуждения нейронов с высокой точностью, не вызывая при этом клеточ-
ный стресс, это делает их потенциально безопасной альтернативой оптогенетических 
методов нейромодуляции [63]. 

Для гибких имплантируемых электродов используют композиты MXene/PDMS, 
обладающие низким импедансом и  высокой проводимостью: они биосовместимы 
и подходят для длительного зондирования и мышечной стимуляции [64]. 

Исследуется применение непокрытых интерфейсов на основе максенов, которые не 
влияют на нейроны или на состав нейронной сети по сравнению со стандартными ней-
рональными культурами, выращенными на покрытых поли-L-орнитином покровных 
стеклах. Показано, что интерфейсы Ti3C2Tx сохраняют физиологическую активность 
нейронов, о чем свидетельствуют успешные записи спонтанных и миниатюрных пост-
синаптических токов [65]. Нанесение тройных слоев максенов на субстрат создает оп-
тимальную среду для адгезии и пролиферации клеток и оказывает антибактериальный 
эффект, повышающий жизнеспособность клеток [66]. 

Metals MXenes
PEMPs

Biodegradable
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Synthetic
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Рис. 2. Основные направления разработки материалов для инвазивных нейроинтерфейсов. CNT – Carbon 
Nanotube; PDMS – polydimethylsiloxane; PEMPs – piezoelectric magnetic Janus microparticles.
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Максены являются перспективными материалами для нейроинтерфейсов благода-
ря сохранению физиологических свойств нервной ткани и обеспечению эффективной 
передачи заряда и стабильности.

Углеродные материалы
Углеродные материалы обладают химической стабильностью, низкой токсично-

стью и улучшают емкостные характеристики и механическую прочность, тем самым 
продлевая срок службы электродов при минимальной реакции тканей. Они обеспе-
чивают высокую точность стимуляции и записи [67]. Для нейростимуляции перспек-
тивными являются углеродные нанотрубки (CNT), углеродные нановолокна (УНВ/CF) 
и графеновые волокна (GF).

Графен, двумерная аллотропная модификация углерода, улучшает отношение сиг-
нал/шум нейронных электродов [68] и способствует адгезии и пролиферации клеток 
с минимальными побочными эффектами [69]. 

На основе CNT был разработан гибкий многофункциональный электрод (FME), 
обладающий пониженным импедансом и  высокой емкостью, которая значительно 
превышает традиционные Au-электроды. При этом разработанный электрод показал 
высокую биосовместимость [70], а также более высокие характеристики в сравнении 
с непокрытым PtIr-электродом [71]. Примечательно, что по истечении шести недель 
после имплантации, в случае использования CNT, наблюдалось снижение воспаления 
и отсутствие структурных изменений нервной ткани. 

В ряде работ также был предложен новый нейронный зонд, состоящий из CNT 
и альгината натрия [72]. Подобные сверхемкостные углеродные нейронные зонды по-
зволяют одновременно проводить длительную электрическую стимуляцию и обнару-
живать нейромедиаторы с высоким разрешением [73]. 

Для обеспечения прозрачности и гибкости нейроинтерфейсов было предложено ис-
пользовать одностенные CNT [74]. Также ведутся разработки адаптивных, растягива-
ющихся и биосовместимых карбоненовых электродов на основе жестких графеновых 
нанолистов и мягких CNT. Карбоненовые электроды могут быть изготовлены в раз-
личных сложных формах с широким диапазоном модуля упругости (0.5–600 кПа), что 
играет важную роль в механическом согласовании с модулем упругости нервной тка-
ни. Кроме того, карбоненовое волокно обладает превосходной электропроводностью 
и биосовместимостью [75]. 

Углеродные материалы являются отличными кандидатами для записывающих 
и  стимулирующих электродов. Вместе с  тем вопрос об их долговечности и биосов-
местимости не решен [76] и требует дальнейших исследований для их модификации.

Проводящие материалы и подложки
Различные полимеры могут выступать в  роли проводящей капсулы для электро-

да, изолирующей его от нервной ткани. Поэтому проводимость, биосовместимость, 
потенциальная биодеградируемость, гибкость, растяжимость и  упругость являются 
важнейшими характеристиками подобных проводящих матриц. Было показано, что 
биосовместимые покрытия улучшают электрохимические и биологические свойства 
после имплантации [77].

Синтетические полимеры
Полидиметилсилоксан (PDMS)  – биосовместимый эластомер, который актив-

но применяется для нейроинтерфейсов, в  том числе в  композите с  металлами или 
углеродными наноматериалами, благодаря его высокой гибкости и низкой упругости 
(менее 1 МПа)  [49, 52, 78]. Модификация поверхности PDMS позволяет менять его 
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физико-химические и  адгезивные свойства. Так, модификация в  виде конъюгации 
с поли-D-лизином Pluronic F127 продемонстрировала преимущества в адгезии и ста-
бильности клеток, способствуя формированию нейронных сетей и долговременному 
культивированию [79]. Химическая обработка (3-аминопропил)триэтоксисиланом по-
вышает гидрофильность PDMS, тем самым способствуя адгезии и жизнеспособности 
нейрональных клеток в течение длительного времени [80]. С помощью лазерной абля-
ции модифицируют поверхность электрода для обеспечения тесного контакта с био-
логическими тканями, что имеет решающее значение для эффективности растяжимых 
микроэлектродных матриц на основе PDMS [81]. 

3D-интерфейсы на основе PDMS улучшают регенерацию нейронов и электрофизи-
ологические характеристики при взаимодействии с тканями спинного мозга [82]. На-
носетки (Nanomesh) на субстратах PDMS позволяют нейроинтерфейсам достигать кле-
точного разрешения, улучшая качество записи и сводя к минимуму инвазивность [83]. 
PDMS однако имеет ряд ограничений, связанных с гидрофобностью и механическим 
отличием от материала электрода.

Менее распространенными, но перспективными для создания композитных матери-
алов, являются полиимид, парилен и эпоксидный термо/фотоактивный полимер SU-8.

Полиимид – гетероциклический гибкий и устойчивый к химическому и темпера-
турному воздействию полимер, который активно применяется для нейровизуализации. 
Так, на основе полиимидов была создана матрица μECoG, которая обладает способ-
ностью одновременно улавливать сигналы ECoG и оптические сигналы in vivo в пер-
вичной зрительной коре кошек [84]. Усовершенствование матриц μECoG, содержащих 
графен на полиимидных подложках, облегчило высокочастотную регистрацию актив-
ности и точную стимуляцию коры в экспериментальных моделях [85]. 

Парилен (поли‐пара-ксилилен) также используют для μECoG, он обладает низкими 
растяжимостью и диэлектрической проницаемостью, высокими химической и терми-
ческой устойчивостью, но при длительном использовании парилен может расслаивать-
ся, что ограничивает его применение в нейроимплантатах [86]. Была создана структура 
Parylene C/PEDOT:PSS/Parylene C/PDMS; слой PEDOT:PSS был проводящим даже при 
растяжении до  170%, а  изменение сопротивления составило менее 10% после 4000 
циклических нагрузок [87]. 

SU-8 в  силу низких значений деформации комбинируют с другими материалами 
подложек, такими как PDMS/SU-830, полиимид (каптон)/SU-832, парилен C/SU-885 
или ПЭТ/SU-829. Также созданы микроимплантаты на основе SU-8 для одновремен-
ного электрофизиологического мониторинга и двухфотонной визуализации Ca2+ [88].

Проводящие синтетические полимеры 
Полипиррол (PPy) широко используют в нейроинтерфейсах благодаря превосход-

ной электропроводности, биосовместимости и легкости модификации. Покрытия PPy 
улучшают адгезию клеток и рост нейритов. PPy можно комбинировать с другими мате-
риалами для создания эластичной и гибкой электроники для длительной имплантации 
и мониторинга нейрональной активности в режиме реального времени  [89]. Компо-
зитные каркасы на основе альгината PPy способствовали пролиферации и дифферен-
цировке клеток  [90]. Каркасы на основе PPy также могут использоваться в качестве 
нервных проводников (NGC) для лечения травм периферических нервов. Эти каркасы 
в  сочетании с  биодеградируемыми полимерами, например поликапролактоном, спо-
собствуют росту и дифференцировке стволовых клеток, что свидетельствует об их по-
тенциальном клиническом применении для регенерации нервов [91]. 

Полианилин (PANI), известный своей высокой проводимостью и стабильностью, 
способен облегчать передачу электрических сигналов. Доказано, что PANI способ-
ствует росту, пролиферации и  дифференцировке нейрональных клеток. Например, 
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нанопластины PANI, легированные сульфоновой кислотой (S-PANINbs), использовали 
для индуцирования активности нейронных сетей в клетках PC12, стимулирования ро-
ста нейритов и усиления электрофизиологических свойств при применении электро-
стимуляции  [92]. Аналогичным образом волокна PANI-поликапролактона продемон-
стрировали улучшенную дифференцировку стволовых клеток нейронов с  помощью 
электростимуляции [93]. 

Поли(3,4-этилендиокситиофен) (PEDOT), легированный сульфонатом полистиро-
ла (PSS), используют для покрытия электродов для улучшения их характеристик [94]. 
Взаимопроникающие проводящие полимерные сети, содержащие PEDOT/PSS/PVA, 
обладают превосходной межфазной адгезией, сниженным электрохимическим импе-
дансом, улучшенными механическими свойствами и повышенной электрохимической 
стабильностью по сравнению со стандартными пленками PEDOT/PSS, что обусловле-
но их трехмерной пористой микроструктурой. Культивируемые нейроны гиппокампа 
и  клетки PC12 проявляют адгезию к  подобным сетям, что способствует росту ней-
ритов и  указывает на  повышенную биосовместимость. Также продемонстрированы 
снижение иммунного ответа на интерфейс и улучшение качества сигнала [95]. Однако 
покрытия PEDOT могут быть механически нестабильными, что приведет к расслаи-
ванию материала. Для повышения стабильности покрытий PEDOT были разработаны 
стратегии улучшения адгезии за счет адгезионных слоев на основе полидофамина [7].

Природные и биодеградируемые полимеры
Биосовместимые покрытия выступают в  роли буферного слоя, который помога-

ет уменьшить образование рубцовой ткани вокруг электродов, препятствуя адгезии 
микроглии, фибробластов и макрофагов. С этой целью используют природные и би-
одеградируемые материалы (шелк, коллаген, внеклеточный матрикс, хитин, хитозан 
и т.д.) [96]. 

Включение проводящих полимеров по типу PPy в скаффолды из биодеградируе-
мой поли(l-молочной кислоты) (PLLA) повышает функциональность электродов [97]. 
Подобные проводящие скаффолды с PLLA, оксидом графена и PPy способствуют про-
лиферации и выравниванию шванновских клеток, необходимых для регенерации не-
рвов [98]. 

Покрытия из коллагена типа I и  типа IV, фибронектина и  ламинина подобны по 
составу внеклеточному матриксу и используются при изготовлении биосовместимых 
микроэлектродов, которые снижают нейровоспаление, сохраняя при этом электрохи-
мические характеристики, сопоставимые с устройствами на основе кремния [99]. 

Гидрогели на  основе фиброина шелка обладают высокой электропроводностью 
и  способствуют эффективной регистрации и  стимуляции, а  использование CNT мо-
жет дополнительно улучшить их проводимость [100]. Дополнительным преимущест-
вом фиброина шелка является его прозрачность: в зонде Silk-Optrode фиброин шелка 
выступает в роли оптоволокна, обеспечивающего одновременную оптогенетическую 
стимуляцию и многоканальную электрофизиологическую запись. Его способность пе-
реходить из твердого состояния в гибкое при гидратации поверхности позволяет точно 
имплантировать устройство в нервную ткань и сводит к минимуму их повреждение, 
о  чем свидетельствует снижение иммунореактивного глиального ответа и  апоптоза 
нейронов [101, 102].

Пьезоэлектрическая нейронная стимуляция на основе микрочастиц Януса
Пьезоэлектрическая нейростимуляция представляет собой менее инвазивную и бес-

проводную альтернативу традиционным методам электростимуляции  [103]. Микро-
частицы Януса (PEMPs) служат перспективными пьезоэлектрическими электродами, 
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преобразующими механическую энергию в  электрический сигнал. Одна половина 
частицы покрыта титанатом бария, что дает пьезоэлектрический эффект, а  другая – 
нанопленкой Ni и  Au для магнитного управления. Применение сфокусированного 
ультразвука вызывает механические колебания, создавая электрическое поле, которое 
избирательно деполяризует мембраны нейронов, тем самым способствуя целенаправ-
ленной нейронной активации. Кроме того, функционализация PEMPs антителами, на-
пример, нацеленными на GIRK2, позволяет точно стимулировать дофаминергические 
нейроны, что делает эту систему перспективной для дальнейшего изучения в сфере 
нейроинтерфейсов [104].

БИОМИМЕТИКА

Принципы, лежащие в основе разработки современных нейроинтерфейсов, долж-
ны максимально соответствовать нашим представлениям о строении и функциониро-
вании нервной системы. Биомиметика – это подход к разработке нейроинтерфейсов, 
который базируется на имитировании структуры и функций биологических систем для 
обеспечения интеграции и функциональности интерфейсов. Биоэлектронные устрой-
ства повторяют биологические структуры по своим физическим свойствам, форме, 
размеру, топологическим характеристикам, функциональности и  способу их сборки 
(определяет внутреннюю структуру имплантата). 

Мягкая электроника  – пример биомиметического подхода разработки нейроин-
терфейсов на основе механических свойств. Адаптивная биомиметика – это подход, 
основанный на использовании чувствительных (“умных“) биоматериалов в сочетании 
с клетками и биоактивными молекулами (противовоспалительные покрытия, высвобо-
ждающиеся специализированные фармпрепараты и др.) в качестве интегрированных 
компонентов, он способен обеспечить высокую степень сходства с нервной тканью для 
достижения максимальной эффективности нейроинтерфейсов и  минимизации нега-
тивного влияния врожденного иммунного ответа на имплантацию нейронного интер-
фейса [105, 106]. “Живые электроды” – инновационная разработка в области биомиме-
тических нейроинтерфейсов. Эти электроды представляют собой живые кортикальные 
нейроны и их аксоны, заключенные в гидрогелевые цилиндры. Такая структура спо-
собствует естественной, специфичной и долговечной интеграции в нервную ткань по 
сравнению с традиционными неорганическими микроэлектродами [107], а также об-
легчает оптогенетическую стимуляцию для целенаправленного контроля активности 
нейронов [108]. 

Химически опосредованные искусственные нейроны представляют собой значи-
тельный прогресс в  имитации биологической нейронной коммуникации за счет ис-
пользования нейротрансмиттеров. Эти системы тщательно сконструированы таким 
образом, чтобы обрабатывать и  передавать информацию в  манере, напоминающей 
естественные нейронные взаимодействия. Удачным примером такой конструкции яв-
ляется химически опосредованный искусственный нейрон, способный детектировать 
и выделять дофамин, что реализуются с помощью интегрированной системы, состо-
ящей из трех строительных блоков: электрохимического сенсора, мемристора и тер-
мочувствительного гидрогеля  [109]. Показано, что такой искусственный нейрон ре-
агирует на  экзоцитоз дофамина, исходящий из клеток линии PC12 (клеток, которые 
синтезируют, накапливают и высвобождают норадреналин и дофамин), и затем выс-
вобождает дофамин для активации этих клеток, тем самым создавая нейроморфную 
химическую систему обратной связи, что, как было показано, позволяет вызывать дви-
жения лапы мыши и  роботизированной руки, иллюстрируя тем самым химическую 
передачу информации по афферентному проводящему пути.
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Еще одним биомиметическим подходом является поиск протоколов нейростиму-
ляции, имитирующих сигналы, передаваемые в нервной системе в норме. Стандарт-
ные инвазивные нейроинтерфейсы работают с постоянными заданными значениями 
частот и амплитуд стимуляции, что вызывает одновременную активацию большого ко-
личества нейронных путей, находящихся рядом с местом стимула [110]. Естественный 
процесс нейромодуляции имеет скорее асинхронный, стохастический характер. Поиск 
определенных паттернов и характеристик стимуляции важен, в частности, для увели-
чения эффективности соматосенсорных сигналов обратной связи для протезов [111]. 
Стимуляция большеберцового нерва децеребрированных кошек предварительно по-
добранными биомиметическими протоколами вызывала пространственно-временную 
динамику, аналогичную естественной. Клинические испытания на  пациентах под-
твердили, что биомиметическая стимуляция вызывала более естественные ощущения, 
а также увеличила мобильность пациентов и уменьшила умственную нагрузку при од-
новременном выполнении нескольких двигательных задач.

ЭЛЕКТРОНЕЙРОСТИМУЛЯЦИЯ

Электростимуляция нейронов и их волокон включает в себя различные подходы, 
которые можно классифицировать по нескольким параметрам, основные из которых – 
уровень инвазивности стимулирующего интерфейса (инвазивные и  неинвазивные), 
тип подаваемого электрического тока (постоянный и переменный ток), анатомическая 
локализация стимулирующих электродов.

Прямая электростимуляция – инвазивный метод, который обеспечивает двунаправ-
ленную связь в BCI и позволяет имплантированным электродам напрямую регистри-
ровать и модулировать нейрональную активность посредством электрической стиму-
ляции в конкретных областях интереса [112]. К данному типу можно отнести методику 
глубокой стимуляции мозга (DBS – Deep Brain Stimulation) и микростимуляцию. 

Глубокая стимуляция мозга с использованием крупных электродов (геометрическая 
площадь более 100 000 мкм2) распространяет ток на большую площадь поверхности 
и  впоследствии приводит к  активации с  распространением потенциала на  большую 
площадь  [113]. Основная методология, используемая при DBS, характеризуется по-
стоянной и последовательной во времени стимуляцией, по большей части сохранила 
свою первоначальную форму с конца 1980-х гг. и основана преимущественно на эм-
пирических наблюдениях, а не на всестороннем механистическом понимании воздей-
ствия  [114]. Интерфейс для DBS состоит из стимулирующего электрода, импланти-
рованного в  целевую область; вместе с  этим электродом подкожно имплантируется 
генератор импульсов, который проводным или беспроводным способом передает сиг-
налы на стимулирующий электрод. На сегодняшний день существуют два основных 
подхода при DBS: с обратной связью (DBS-ОС) и без нее. Для реализации DBS-ОС 
используются сигналы мозговой активности или других показателей, на  основании 
которых изменяются параметры стимуляции (амплитуда и  частота), в  то время как 
параметры DBS без ОС постоянны. Целевыми мишенями при стимуляции являются 
глубокие структуры мозга, такие как внутренний сегмент бледного шара (GPi), субта-
ламическое ядро (STN) и вентральное промежуточное ядро таламуса (VIM) [115]. Дей-
ствие DBS не ограничивается одним локальным влиянием электрического тока; напро-
тив, оно опосредовано множеством не исключающих друг друга механизмов, включая 
нейрохимические изменения, последствия от модуляции колебательной активности, 
изменения синаптической пластичности, а также прямое влияние на нейропротекцию 
и  нейрогенез  [116]. Большинство доклинических и  клинических исследований DBS 
сообщают только о краткосрочных эффектах самой электрической стимуляции в те-
чение секунд или минут, при этом нейрохимические изменения, имеющие отношение 
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к хроническим эффектам DBS, могут длиться годами. DBS используется как для ле-
чения нейродегенеративных расстройств, вызывающих локомоторные нарушения (эс-
сенциальный тремор, дистония и болезнь Паркинсона), так и для лечения психических 
расстройств (обсессивно-компульсивное расстройство).

Прямая электрическая стимуляция в локальном масштабе может быть достигнута 
посредством микростимуляции, где электрические стимулы через микроэлектрод (ге-
ометрической площадью поверхности до 10 000 мкм2) активируют нейроны, в первую 
очередь, через их аксоны, проходящие через стимулируемую область, влияя на сен-
сорное восприятие и моторный контроль, при этом тела нейронов и дендриты также 
могут быть активированы в зависимости от полярности и ориентации приложенного 
стимула [117]. Микронный размер электродов уменьшает площадь поверхности, до-
ступную для электрохимических реакций, что в свою очередь повышает пространст-
венное разрешение функциональных ответов; однако это также создает определенные 
проблемы, связанные с  требованиями к  материалам для электродов  [118]. Целевой 
областью данного вида малоинвазивной стимуляции является кора [119]. Считается, 
что микростимуляция активирует лишь небольшую популяцию нейронов коры [120]. 
Хотя эта методика представляет собой мощный инструмент для изучения и модуля-
ции нейронных цепей, под сомнение ставится точность искусственной стимуляции 
при воспроизведении естественной нейронной динамики, что может повлиять на ин-
терпретацию. Было показано, что электрическая микростимуляция вызывает неесте-
ственные пространственные паттерны активации в коре головного мозга, приводящие 
к вариабельности реакций, отличных от естественных стимулов [121].

К прямым методам электростимуляции также относится новая перспективная ме-
тодика эндоваскулярной стимуляции [122]. Этот новый подход позволяет стимулиро-
вать глубокие кортикальные структуры через массивы электродов, смонтированные 
на стенках кровеносных сосудов. Применение эндоваскулярной стимуляции снижает 
риски, связанные с традиционными хирургическими методами, и уже доказало свою 
перспективность в стимулировании двигательных реакций на животных моделях, од-
нако точные нейроанатомические связи между целями стимулирования и сосудистой 
системой на сегодняшний день изучены недостаточно, и переход к клиническим иссле-
дованиям требует времени.

Преимуществом прямых методов электростимуляции по сравнению с неинвазив-
ными методами является доставка гораздо большего количества приложенного тока 
к нейронам в обход черепа и кожи головы, минимизируя количество тока, проходящего 
через нецелевые структуры, однако прямой доступ электродов приводит к травматиза-
ции тканей и требует точной хирургической имплантации.

Транскраниальная электростимуляция (TES) – это неинвазивный метод стимуля-
ции мозга, при котором электрический ток подается на поверхность кожи с помощью 
электродов и проходит в кору головного мозга [123]. ТЭС содержит множество мето-
дологий, включая транскраниальную стимуляцию постоянным током (tDCS), стимуля-
цию переменным током (tACS) и стимуляцию случайным шумом (RNS).

tDCS использует постоянный ток, подаваемый с низкой интенсивностью (0.5–2 мА) 
через один или несколько активных электродов (анод)  [124]. Затем этот ток распро-
страняется через голову и возвращается через референтный электрод (катод). Этот од-
носторонний ток электричества надежно модулирует возбудимость коры, причем воз-
будимость обычно увеличивается на анодном электроде и уменьшается на катодном. 
tACS использует электрический ток, который чередуется между электродами, обычно 
в синусоидальной волне. В отличие от tDCS, tACS не изменяет нейронную возбуди-
мость, а  вовлекает нейронную активность большого количества базовых нейронов 
в экзогенную частоту [123]. Нейрональное вовлечение достигается за счет приложен-
ного тока, изменяющего трансмембранный потенциал нейронов, при этом стимуляция 
с более низкой частотой вызывает большую поляризацию по сравнению с высокими 
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частотами. Способность заставлять нейроны в определенной области мозга активиро-
ваться с заданной частотой (например, тонической или фазической) позволяет исследо-
вателям определять ключевые частоты, участвующие в различных формах поведения, 
и  устанавливать причинно-следственные связи между ними. RNS  – это сравнитель-
но недавно разработанный метод TES, который был впервые использован на людях 
в 2008 г. [124]. RNS похож на tACS тем, что использует переменный ток, однако вместо 
стимуляции с фиксированной частотой в течение всего периода стимуляции RNS че-
редуется со случайной частотой (обычно 0.1 и 640 Гц) и амплитудой в определенном 
диапазоне. RNS является наиболее эффективным методом tACS для повышения корти-
кальной возбудимости моторной коры. 

Подходы электростимуляции спинного мозга во многом по механизмам работы 
можно охарактеризовать парадигмами, описанными выше, однако из-за особенностей 
организации спинного мозга принято выделять их в отдельные группы. В настоящий 
момент можно выделить эпидуральный, субдуральный и чрескожный типы электро-
стимуляции спинного мозга. 

Эпидуральная электростимуляция подразумевает применение электрической сти-
муляции через имплантированную матрицу электродов в пространство между позво-
ночником и  спинным мозгом (эпидуральное пространство). Такой вид стимуляции 
применяется достаточно давно при ТСМ, и чаще всего его используют в области по-
ясничного утолщения спинного мозга: электрод или матрица электродов помещают 
в эпидуральном пространстве над целевой областью после ламинэктомии [125]. Хотя 
эпидуральная электростимуляция успешно используется для восстановления утрачен-
ных функции после ТСМ (локомоция, работа мочеполовой системы, восстановление 
сексуальных дисфункций), она связана с различными осложнениями, которые могут 
существенно повлиять на  результаты лечения пациентов  [126]. Среди таких ослож-
нений можно выделить неконтролируемое смещение электродов при хроническом 
имплантировании, риск инфицирования, формирование рубцовой ткани вокруг элек-
тродов и риск возникновения неврологических осложнений, вызванных образованием 
гематом, абсцессов и прямой деформации тканей спинного мозга [127].

Ярким примером применения биомиметических технологий в области электрости-
муляции спинного мозга является разработка мягкого субдурального (находящегося 
между твердой мозговой оболочкой и паутинной оболочкой) нейроимплантата с элек-
тродной матрицей (E-dura). Физические характеристики такого мягкого имплантата 
позволяет хирургически вводить его под твердую мозговую оболочку через небольшое 
отверстие, минимизируя вмешательства и  травматизации тканей, а благодаря субду-
ральному расположению прямая стимуляция непосредственно под твердой мозговой 
оболочкой позволяет избежать падения напряжения, которое происходит на границе 
между эпидуральным жиром и спинномозговой жидкостью [49].

Чрескожная (транскутанная) электрическая стимуляция спинного мозга является 
перспективным неинвазивным методом, при котором на электроды на коже подается 
постоянный или переменный ток, повышая возбудимость нервных путей, что влияет 
на улучшение двигательных функций и снижение спастичности при ТСМ [128]. Кро-
ме этого, транскутанная электростимуляция спинного мозга стала потенциальным не-
инвазивным методом нейромодуляции, способным нарушить осцилляторную актив-
ность, лежащую в основе эссенциального тремора [129].

ИННОВАЦИОННЫЕ ПОДХОДЫ В ПРИМЕНЕНИИ НЕЙРОИНТЕРФЕЙСОВ

Электроэнцефалография (ЭЭГ) является классическим неинвазивным инструмен-
том, который используется при фундаментальном исследовании активности мозго-
вых структур, а  также при реабилитации пациентов с  неврологическими травмами, 
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например, при черепно-мозговой травме или инсульте. В  частности, комбинация 
ЭЭГ и функциональной электрической стимуляции улучшила показатели реабилита-
ции пациентов, перенесших инсульт  [130]: с помощью ЭЭГ считывалось двигатель-
ное намерение пациента, а функциональная стимуляция обеспечивала сжатие кисти 
пациента для получения обратной связи. Помимо ЭЭГ, есть другие регистрирующие 
неинвазивные нейроинтерфейсы, используемые в реабилитации, например, на основе 
функциональной спектроскопии ближнего инфракрасного диапазона (fNIRS). При ис-
следовании реабилитации пациентов после инсульта с применением fNIRS [131] было 
продемонстрировано, что двигательная активность рук лучше восстанавливалась у па-
циентов, у  которых использовали fNIRS, по сравнению с  ЭЭГ. Данное направление 
исследований нуждается в дальнейших экспериментах, так как fNIRS является пер-
спективным методом из-за своей помехоустойчивости и удобства.

Ближний инфракрасный диапазон может также использоваться для фотобиомоду-
ляции (PBM) [132]. Считается, что PBM влияет на митохондрии, запуская разнообраз-
ные биологические каскады, в том числе синтез АТФ и фотодиссоциацию оксида азота 
(NO). Биофизические особенности PBM не изучены полностью, однако уже сущест-
вуют клинические исследования применения метода для лечения болезни Альцгейме-
ра [133]. Повышенное внимание к потенциальному применению PBM связано с поло-
жительным воздействием на митохондрии и процессы нейрогенеза и воспаления [134].

Оптогенетические методы являются важными инструментами в  изучении актив-
ности нейронных сетей как in vivo, так и in vitro. Перспективным направлением явля-
ется совмещение методов оптической стимуляции и электрофизиологической записи 
нейронной активности; был создан цифровой микросветодиодный зонд DuoLite, кото-
рый имплантировали в область CA1 гиппокампа мыши VGAT-Cre; с помощью этого 
устройства можно было влиять на активность гиппокампальных тормозных и пира-
мидных нейронов [135]. Подобные исследования расширяют инструментарий для из-
учения работы нейронных цепей in vivo.

Мозговые интерфейсы могут быть использованы для передачи информации 
между человеком и ассистирующими устройствами в рамках концепций интерфей-
сов “мозг-машина” или “мозг-компьютер”. В частности, с 2004 г. на основе микро­
электродных матриц разрабатывается и используется в клинических исследованиях 
нейроинтерфейс BrainGate [136]. Его имплантируют в верхние слои коры больших 
полушарий; с помощью такого инструмента пациенты, потерявшие подвижность ко-
нечностей в результате ТСМ или патологии двигательных нейронов, могли управ-
лять курсором на компьютере с помощью электростимуляции собственной руки или 
роботизированной рукой. Добиться улучшений в управлении роботизированной ру-
кой удалось с помощью добавления афферентного тактильного канала в BCI [137]: 
пациент с тетраплегией, у которого через электрическую стимуляцию соматосенсор-
ной коры воспроизводили тактильные ощущения, соответствующие сигналам от дат-
чиков на протезе, демонстрировал более высокую точность выполнения двигатель-
ных задач. Интракортикальная микростимуляция соматосенсорной коры позволила 
воссоздать сложную тактильную чувствительность у пациента, такую как ощущения 
края, объемных характеристик различных предметов, а также динамических прикос-
новений [138]. Технология e-skin, или протез электронной кожи, также в перспективе 
позволит воссоздавать тактильные ощущения [139]: в экспериментах на крысах было 
продемонстрировано, что воздействие на e-skin вызвало характерные двигательные 
паттерны, проходившие через моторную кору.

Глубокая стимуляция мозга (DBS) демонстрирует эффективность при лечении 
пациентов с  нейродегенеративными и  психофизиологическими расстройствами, та-
кими как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, глубокая депрессия, эпилепсия 
и др. [140]. Применение DBS снижает количество и выраженность двигательных или 
когнитивных нарушений. Внимания заслуживает тот факт, что DBS зачастую помогает 
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пациентам даже в тех случаях, когда медикаментозное лечение не оказывало эффек-
та, или когда этот эффект снижался с течением времени [141]. DBS достаточно дав-
но признана эффективным методом при лечении нейродегенеративных расстройств, 
в  частности, на ранних стадиях развития болезни Паркинсона она снижает тяжесть 
нарушений. Пациенты, которые проходили лечение с  применением DBS на  раннем 
этапе развития болезни, менее нуждались в лекарствах, а также у них были снижены 
двигательные нарушения, связанные с самой болезнью и с нежелательными побочны-
ми эффектами применения лекарств [142]. Продолжаются поиски биомаркеров, пока-
зывающих эффективность стимуляции, таких как вызванная резонансная нейронная 
активность (ERNA); с помощью анализа ERNA можно понять, насколько эффективно 
расположение электродов и  правильно ли подобраны параметры стимуляции  [143]. 
Для анализа эффективности DBS также могут применяться методы обратной связи 
с  помощью ЭЭГ  [144] или ЭКоГ  [145]. Проблемы эффективности применения DBS 
связаны со сложной этиологией нейродегенеративных заболеваний, например, таких 
как мультифокальная эпилепсия. Область мозга, в которой возникает эпилептическая 
активность, влияет на выбор места DBS, а также возникают дополнительные сложно-
сти, когда очагов эпилепсии несколько [146]. 

Помимо DBS, при лечении нейродегенеративных заболеваний также использу-
ются электросудорожная терапия, магнитная судорожная терапия, транскраниальная 
магнитная стимуляция  [147]. При электросудорожной терапии до  80% пациентов, 
страдающих депрессией, испытывают общее облегчение, однако больше половины 
пациентов сообщают о стойких негативных побочных последствиях. Магнитно-су-
дорожная терапия отличается от электросудорожной меньшим количеством нега-
тивных побочных эффектов [148], но используется гораздо реже из-за дороговизны 
оборудования. Повторяющаяся транскраниальная магнитная стимуляция не требует 
анестезии, в отличие от предыдущих двух примеров, однако также мало распростра-
нена из-за сложности и дороговизны оборудования [149]; при этом повторяющаяся 
транскраниальная магнитная стимуляция продемонстрировала более высокие пока-
затели эффективности лечения пациентов с болезнью Альцгеймера [150] и пациен-
тов с глубокой депрессией [151].

На мышах была исследована возможность активации термочувствительных ре-
цепторов с помощью нагревания магнитных наночастиц магнитным полем: подобная 
магнитотермическая стимуляция участков головного мозга влияла на  двигательную 
активность животных  [152]. В  другом эксперименте магнитотермическая активация 
приводила к выбросу малых химических агентов из термочувствительных липидных 
везикул и оказывала влияние на социальное поведение мышей [153]. Магнитные на-
нодиски были способны активировать механочувствительные кальциевые каналы че-
рез вращающийся магнитный момент магнитного поля в культурах дорсального ган-
глия и гиппокампа [154]. Подобные нейромодуляторные инструментальные подходы 
при дальнейшем своем развитии могут принести пользу в исследованиях и лечении, 
требующих точечную неинвазивную активацию и контроль нейронных цепей.

Существует технология магнитоэлектрической стимуляции клеток с применением 
наночастиц без влияния на клеточные рецепторы: в частности, можно было модули-
ровать двигательную и поведенческую активность мышей, которым вводили в крайне 
низкой концентрации магнитоэлектрические нанодиски в  область вентральной по-
крышки и субталамического ядра [155]. Метод стимуляции при помощи наночастиц 
по-прежнему требует увеличения коэффициента воздействия магнитного поля на де-
поляризацию нейронных мембран; необходимо провести эксперименты, показываю-
щие реакцию глиальных клеток на электромагнитную стимуляцию. Исследования по-
казывают, что спустя продолжительное время наночастицы подвергаются эндоцитозу, 
и этот эффект следует учитывать в будущих экспериментах.
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Магнитоэлектрическая стимуляция позволила управлять движением и дифферен-
цировкой индуцированных плюрипотентных клеток, соединенных с  магнитоэлек-
трическими наночастицами [156]; c помощью такой технологии, названной NPCbots 
(Neural progenitor cell microrobots), исследователи смогли успешно повлиять на функ-
циональное восстановление рыб зебраданио (Danio rerio) после ТСМ. Данный перспек-
тивный инструмент может быть использован в регенеративной медицине и клеточной 
терапии, чтобы помочь людям с травмами головного и спинного мозга и другими ней-
родегенеративными расстройствами.

Одним из неинвазивных методов является транскраниальная стимуляция с  вре-
менной интерференцией (tTIS, transcranial temporal interference stimulation) – воздей-
ствие на  нейронную активность несколькими разночастотными электрическими по-
лями [157]. Благодаря этому методу возможно локальное воздействие на нейронную 
активность, например гиппокампа человека; точность такого воздействия сопоставима 
с TMS, но при этом снижено нежелательное воздействие на соседние области в срав-
нении с той же TMS. В частности, было выдвинуто предположение, что применение 
электрической стимуляции с временной интерференцией в  тета-диапазоне приводит 
к усилению эндогенной гиппокампальной тета-синхронизации и улучшению базовой 
функции памяти [158]. Благодаря возможности настройки частотной стимуляции элек-
трическая временная интерференция является многообещающим методом для лечения 
неврологических заболеваний. В одном из клинических исследований субгенуальная 
передняя поясная кора (sgACC) была выбрана в качестве мишени для стимуляции с ис-
пользованием tTIS для помощи пациентам с глубокой депрессией [159].

Среди множества материалов, считающихся перспективными для создания инва-
зивных нейроинтерфейсов, стоит отметить композит PDMS-CNT (полидиметилсилок-
сана и углеродных нанотрубок). Эмиссионные свойства данного композита, а  также 
его биосовместимость и эластичность, делают из него удобный инструмент для изго-
товления растяжимых нейрональных электродов [160], которые могут быть помещены 
в субдуральном пространстве, а характеристики емкостного заряда, отличающиеся от 
таковых у стандартных металлических электродов, должны стать значимым преиму-
ществом, поскольку вызывают меньшее количество повреждений окружающих тканей 
при стимуляции. Такой нейрональный имплант [78] изготавливается из трех пластин – 
двух внешних, состоящих из непроводящего силоксана, и одного внутреннего, пред-
ставленного в  виде электропроводящих дорожек из композита PDMS-CNT. Допол-
нительным преимуществом данного композита является отсутствие металлических 
частиц в составе, что позволяет использовать этот нейрональный имплант совместно 
с МРТ. Интерфейс на основе PDMS-CNT интегрировался в пояснично-крестцовый от-
дел в эксперименте с децеребрированными кошками и вызывал двигательную актив-
ность задних конечностей животного [78]. Углеродные нанотрубки (CNT) в том числе 
применялись совместно с эластичными ферроцинилсодержащими силиконовыми ком-
позитами (EFSR, elastic ferrocenyl-containing silicone rubbers). Нейрональный имплант 
на основе EFSR-CNT также вызывал двигательную активность при стимуляции спин-
ного мозга децеребрированных кошек, но при этом электропроводность и инжекция 
заряда EFSR выше, что позволяло уменьшить поверхность электрода и снизить риск 
потенциальных повреждений в области стимуляции [161].

Продолжаются исследования в  направлении создания миниатюрных тканеподоб-
ных имплантируемых нейроинтерфейсов, например, для детектирования моноаминов 
в мозге в режиме реального времени [162]: датчик NeuroString в экспериментах на мы-
шах in vivo был имплантирован в прилежащее ядро (NAc) и в базолатеральную минда-
лину (BLA) и мог регистрировать уровень дофамина и серотонина. Следует отметить, 
что NeuroString может быть пригоден для регистрации уровня моноаминов и в перифе-
рической нервной системе, а также в кишечнике.



1423НЕЙРОИНТЕРФЕЙСЫ: ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ

В 2023  г. было опубликовано исследование “цифрового моста”, соединившего 
кору головного мозга и  пояснично-крестцовый отдел у  пациента с  частичной ТСМ 
с  помощью имплантированных электродных систем, информация между которыми 
передавалась беспроводным путем  [163]; двигательные намерения, регистрируемые 
на соматосенсорной коре с помощью эпидурально расположенного ЭКоГ-импланта-
та, преобразовывались в  команды стимуляции, которые в  конечном счете попадали 
на дорсальные корешки в пояснично-крестцовом отделе. Доклинические исследова-
ния технологии с использованием подобного “цифрового моста” уже показали более 
высокую эффективность в сравнении с применением одной лишь эпидуральной стиму-
ляции [164]. Дальнейшие исследования в данном направлении полезны для повыше-
ния эффективности и удобства нейроинтерфейсов для пациентов с ТСМ.

Стимуляция спинного мозга является признанным методом для уменьшения нейро-
патической боли пациентов. Стимуляция спинного мозга с обратной связью (CL-SCS, 
Closed-Loop Spinal Cord Stimulation) показала лучшие результаты по уменьшению ней-
ропатической боли по сравнению со стимуляцией без обратной связи (OL-SCS, Open-
Loop Spinal Cord Stimulation)  [165]. Создание систем нейроинтерфейсов с  обратной 
связью происходит в том числе в рамках персонализированной медицины, поскольку 
предоставляет индивидуальный подход к неврологическим проблемам.

Множество доклинических исследований с эпидуральной электрической стимуля-
цией (EES) проводится на животных моделях in vivo. Был исследован перспективный 
метод восстановления подвижности нижних конечностей у  крыс после гемисекции 
СМ: стимуляции подвергалась ипсилатеральная кора ГМ, хотя обычно для этого ис-
пользуется контралатеральная кора [166]. В данном исследовании было продемонстри-
ровано, что ипсилатеральная кора участвует в  синхронной модуляции двигательной 
активности нижних конечностей после ТСМ, возможно, через специфическую ком-
пенсаторную стратегию. Дальнейшие исследования в  данном направлении полезны 
для поиска новых мишеней для стимуляции после ТСМ, а также для новых способов 
конструирования нейроинтерфейсов.

Доклинические исследования EES проводятся в том числе с помощью компьютер-
ного моделирования [167]; подобное моделирование оказалось полезным в определе-
нии эффективных параметров нейростимуляции и местоположения электродов перед 
имплантацией, что является важной задачей при потенциальной разработке инвазив-
ных нейроинтерфейсов.

Одновременное применение электрической и фармакологической стимуляции ней-
ронных сетей спинного мозга в рамках единого мультимодального электрохимическо-
го нейроинтерфейса является перспективным методом восстановления двигательной 
активности нижних конечностей после ТСМ  [168]. В  частности, в  моделировании 
ТСМ на крысах моноаминергическая модуляция в сочетании с эпидуральной электри-
ческой стимуляцией пояснично-крестцового утолщения спинного мозга способствова-
ла восстановлению конкретных двигательных функций – ритмичности походки, согла-
сованности шагов, мышечной координации, постуральной устойчивости; применение 
комбинации различных агонистов и  антагонистов способствовало синергетической 
настройке локомоторной активности.

Актуальным и  значимым является применение искусственного интеллекта и  ме-
тодов машинного обучения в  области нейроинтерфейсов  [169]. Глубокое машинное 
обучение эффективно используется для увеличения качества и скорости декодирова-
ния сигналов нейронной активности: например, рекуррентные нейронные сети, ана-
лизирующие активность моторной коры обезьян, обеспечили более стабильную ра-
боту декодеров [170]. Низкая задержка при обработке информации критически важна 
для речевых нейропротезов, которые декодируют сигналы из коры головного мозга 
и  преобразуют их в  речь: возможность испытуемого мгновенно слышать свой го-
лос делает коммуникацию более комфортной  [171]. В частности, глубокое обучение 
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использовалось для мгновенного синтеза голоса у человека с боковым амиотрофиче-
ским склерозом: испытуемый мог произносить предложения, регулировать тон голоса 
и  темп речи, а  также интонационно выделять слова; время от регистрации сигнала 
до синтеза речи составляло 10 мс [172]. Искусственные нейронные сети, а также ряд 
аппаратных решений позволяют нейроинтерфейсам проводить вычисления прямо 
на устройстве, снижая энергопотребление и потребность в передаче большого количе-
ства данных [173]. Примером может служить устройство, в котором машинное обуче-
ние будет использоваться для оценки намерений пользователя; потребление мощности 
на  один канал составило 0.63  мкВт, это более чем в  два раза ниже мощностей, ис-
пользуемых в аналогичных устройствах [174]. Взаимодействие ИИ и нейроинтерфей-
сов может быть реализовано в том числе с помощью системы транзисторов на основе 
комплементарных металл-оксидных полупроводников (CMOS) [175] и нейроморфных 
устройств, поскольку они могут позволить обойти ограничения архитектуры фон Ней-
мана и повысить скорость вычислений [176].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный обзор представляет собой детальное рассмотрение предназначений 
и многообразия конструкций нейроинтерфейсов как в историческом аспекте по мере 
их усовершенствования и расширении сфер применения, так и по мере привлечения 
новых технологий и материалов. Невзирая на все многообразие технологических ре-
шений, которые нашли воплощение в создании устройств, способных распознавать 
и анализировать сигналы мозга даже на расстоянии, тем не менее инвазивные разра-
ботки привлекают все большее внимание. Инвазивные нейроинтерфейсы имеют ряд 
существенных преимуществ, прежде всего в достижении практически непосредст-
венного их контакта с нервной тканью, и поэтому являются наиболее эффективными. 
Ясно, что инвазивные интерфейсы, изготовленные из твердых материалов, прежде 
всего из металлов, уходят в прошлое, поскольку они наделены очень слабой биосов-
местимостью, и, более того, повреждают нервную ткань и отторгаются ею. Главной 
задачей является создание таких устройств, которые по своим химико-физическим 
свойствам были бы максимально биомиметичными – близкими к структурным эле-
ментам нервной ткани. Одними из наиболее перспективных с этой точки зрения яв-
ляются гидрогелевые композиты, консистенция которых была бы максимально ана-
логична нервной ткани. И такие решения уже есть благодаря появлению новейших 
разработок в  области материаловедения. Комбинация новейших биосовместимых 
материалов с наноразмерными конструкциями, казалось бы, и есть обнадеживающий 
путь к  созданию таких интерфейсов, однако эти технологии находятся еще на  са-
мых ранних этапах их развития, являются капиталоемкими и требуют существенных 
вложений больших корпораций. Тем не менее ученые и  научно-технический пер-
сонал разных специальностей во всем мире продолжают активно совершенствовать 
эту востребованную отрасль по созданию интерфейсов, способных опосредовать 
взаимодействие между мозгом и прорывными технологиями, воплощенными в ум-
ные протезы, компьютеры, искусственный интеллект и биомиметические устройства 
(искусственные нейроны и нервы). Развитие новейших технологий, таких как био-
совместимые и биоразлагаемые материалы, мягкие электроды, хемотроды, машин-
ное обучение, искусственный интеллект, а также глубокое фундаментальное понима-
ние работы нейронных сетей дает новые возможности для создания и модификации 
нейроинтерфейсов. Так, успехи в биоматериаловедении уже расширили возможно-
сти клеточной терапии и регенеративной нейрохирургии.

Создание и применение нейроинтерфейсов требует вовлечения ученых и инжене-
ров-технологов разных профилей: медиков, биологов, математиков, физиков, химиков 



1425НЕЙРОИНТЕРФЕЙСЫ: ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ

и программистов. Привлечение специалистов из разных областей обусловливает фор-
мирование единых “поля” и  “языка” в  этой развивающейся мультидисциплинарной 
отрасли. Именно поэтому освещение современных представлений об инновационной 
технологической сути нейроинтерфейсов и расширение информации о сферах их при-
менения во благо здоровья человека и человеческой деятельности в настоящее время 
и в обозримом будущем являются крайне актуальными задачами.
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The article presents a  summary and critical analysis of the literature data on neural 
interfaces mainly for the last five years. An examples, experimental findings, clinical 
outcomes of applications of neural interfaces aimed at enhancing human capabilities in 
interacting with the environment and leveraging advancements in electronics, nanoscale 
bioengineering, and artificial intelligence to improve quality of life or advance regenerative 
medicine are shown. The review highlights the most promising types of neural interfaces, 
with particular emphasis on invasive technologies and the application of cutting-edge 
developments in implantable materials characterized by high biocompatibility, long-term 
stability, and optimized biophysical properties. Materials for invasive technologies are 
evaluated in terms of their suitability for specific biomedical applications, accompanied 
by comparative analyses. Significant attention is devoted to emerging technologies in 
biomimetics and electrical biostimulation, as well as innovative approaches to the applied 
aspects of brain and spinal interfaces. Thus, this review serves as a valuable resource for 
students and professionals whose educational and career interests are focused on an in-
depth exploration of neural interface technologies.

Keywords: neural interface, bioelectronics, soft electronics, biocompatible materials, 
brain-computer interface, neural implant, biomimetics


