
脑神经化学活体原位电化学分析新技术 

脑科学是目前国际前沿科技的热点研究领域之一，对脑功能的研究有助于理解人类认

知、情感等复杂生理过程的本质，以及神经系统疾病的形成和发展规律。脑神经信号的传递以

及代谢过程都离不开化学物质的参与；因此，针对脑内神经递质、调质、能量代谢物质、自由

基、离子等诸多神经化学物质开展脑神经分析化学研究，对于探索和认识神经生理、病理的分

子机制，都具有极其重要的意义。 

脑神经化学物质的分析一般分为单囊泡、单细胞、脑片及活体水平分析等多个层次。其

中，单囊泡、单细胞及脑片层次上进行化学物质检测脱离了活体生存的真实环境，较难保持细

胞之间固有的联系和相互作用。相比较而言，活体层次对脑化学物质进行分析，能够更加真

实、直接地反映神经系统在各种生理、病理过程中对外界刺激的响应，因而能够为脑神经生

理、病理过程物质基础的探索提供最为直接的信息。 

电化学分析方法通常具有灵敏度高、选择性好、时空分辨率高等优点，且检测电极易于

微型化， 非常适用于活体原位分析测定。活体原位电化学分析方法可应用于脑内不同化学物

质基础水平及其在一系列生理、病理过程中浓度变化的监测。活体原位电化学分析可追溯到20

世纪50年代，Clark 等0人利用玻璃封装的铂丝作为研究电极，首次通过电化学伏安法实现了脑

内氧气浓度变化的实时监测。更为人们熟知的是，1973年 Adams [2]等人首次将微型化碳糊电

极植入大鼠脑中进行活体电化学研究，得到了脑神经物质的在电极上的电化学反应信号，进一

步验证了电化学方法在脑内实现生理活性物质检测的可行性，引起了神经生理学家的高度关

注，标志着活体原位脑神经电化学分析的诞生。近年来，随着分析科学、化学、电子科学、神

经科学等多学科的快速发展和交叉融合，脑神经活体原位电化学分析也不断发展完善，为相关

生理、病理过程研究提供了重要的实验方法，进一步推动了分析化学与脑神经科学的实质性交

叉与融合。本文选取其中一种使用广泛的活体原位电分析化学方法，快速扫描循环伏安法

（FSCV），着重介绍其原理、特点及在脑神经化学研究中应用的进展，并对其发展趋势进行

展望。  

FSCV： FSCV 是一种具有高时间分辨率的电势扫描伏安法。以碳纤维微电极作为研

究电极，并以一定频率施加大于 100 V / s 扫速的三角波进行循环伏安分析，可达到毫秒级的

时间分辨率[3]。在 FSCV 分析中，随着电位扫描速度的增加，电化学反应动力学较慢的物质

将表现得更不可逆，其氧化还原峰偏移程度大于电化学反应速度较快的电活性物质，从而实现
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对不同电极过程动力学的物质进行区分。FSCV 与常规扫速(1 ~ 500 mV / s) 下的循环伏安法不

同，电位扫描过程中，由于双电层充放电电流与扫速成正比，而法拉第电流与扫速的平方根成

正比。因此，高扫速下，循环伏安曲线中双电层充放电 所贡献的非法拉第电流会明显增大，

并成为能记录到的总电流的主要组成部分，影响对目标分析物氧化还原过程法拉第电流的提

取。通常，FSCV 的结果会以变化前某一特定周期的 FSCV 数据作为背景进行扣除，以便降

低背景电流的影响[4]。扣除背景后的 FSCV 结果可进行定性和定量分析。但是，由于背景扣

除过程所扣除的一般是固定的循环伏安数据，这将导致在长时间电化学分析中双电层结构变化

所造成的背景电流漂移不断积累，对分析结果产生较大影响。因此，该方法持续分析时间通常

约几分钟，不宜进行长时间的连续分析。 

目前，FSCV 方法应用较为成熟的测定体系是对脑内儿茶酚胺类神经递质（尤其是多巴

胺）快速变化过程的原位实时分析[5]。活体分析过程中，在每个施加的三角波之间通常会将研

究电极维持在负电位（如-0.4 V）下，利于儿茶酚胺类物质在电极表面的富集，从而提高检测

的灵敏[6]。同时，带负电的物质不会得到富集，在一定程度上也提高了 FSCV 对儿茶酚胺类

物质检测的选择性。在高扫速下，多巴胺等具有较快电子转移速率的电化学活性物质的氧化还

原电流得到大幅提高；另一方面也使得抗坏血酸等电子转移速度相对较慢的干扰物质在电极上

表现得更不可逆，其氧化峰正移，进而实现对多巴胺等物质的选择性检测[7，8]。 FSCV 方法虽

然具有良好的选择性和灵敏度，并能够实现高时间分辨但由于脑神经系统中多种电化学活性生

理物质具有相近的氧化电位，导致产生的氧化还原电流相互交叠，不容易区分与精准定量。因

此，早期的 FSCV 方法主要用作神经化学过程中电化学活性物质的定性和半定量研究。

Wightman 等[9]利用不同颜色代表不同电流值，将一组 FSCV 数据拼合绘制成 “电位—时间

—电流”二维图，即可通过二维图中不同的图案直观地看出不同时间不同电化学活性物质浓度

的变化过程，为人们研究复杂生理病理过程中物质的变化提供了可能。  

采用 FSCV 方法进行定量分析时，通常在目标分析物 FSCV 结果中选取氧化还原电流较

大， 且无其它物质干扰电位下的电流值，以此绘制出电流随时间变化的曲线，或根据线性关

系换算为浓度-时间曲线。然而，这种方法在多种物质变化的复杂体系中存在很大的局限性。

为了解决 FSCV 方法在复杂体系中的定量问题，Heien 等[10] 将主成分回归 (Principal 

component regression，PCR) 应用于多种物质变化的复杂体系下 FSCV 结果的定量分析。他们

发现，多巴胺的 FSCV 波形与不同 pH 值造成的 FSCV 波形变化有明显差异，采用主成分

回归方法可将 FSCV 波形中多巴胺的氧化还原波形和 pH 值造成的波形变化进行有效地区
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分，并逐渐发展出多巴胺和 pH 值双组分同时测定的方法[11，12]。随后，Heien 等[13]利用该方

法研究了可卡因对尾状核脑区多巴胺释放的调控，以及该过程中的 pH 值变化（图 3C）。  

 

 

图 1、 FSCV 用于同时检测多巴胺和 pH 变化 (A) 不同浓度多巴胺的 FSCV 波形；(B) 不同 pH 

条件引起的 FSCV 波形变化[11]；(C) SD 大鼠电刺激多巴胺释放过程 FSCV二维图以及该过程中多

巴胺和 pH 值的变化结果[13]；(D) 使用主成分回归分析得到的多巴胺和 pH 的变化结果。 

 

在 FSCV 分析时，主成分回归方法虽然可用于解决多种神经化学物质的区分和定量问题，但

由于 双电层变化导致的背景电流漂移却无法通过主成分回归消除。为了使主成分回归算法计

算结果真实有效，FSCV 方法应用于活体分析的持续时间通常短于 90 s [11]。很多研究组也通

过优化 FSCV 分析中所使用的电极和数据处理方法，使其能够进行长时间的活体分析。如 

Clark 等[14]将直径 7 微米的碳纤维封装在直径 90 微米的熔融玻璃毛细管中，发现电极尺寸的

减小可明显降低其对脑组织的损伤并减少免疫反应，从而使电极具有良好的生物兼容性。利用

此电极，实现了对脑内多巴胺长达 10 ~ 16 周的活体分析。Schwerdt 等[15]进一步优化了长时

间记录时 FSCV 的数据处理方法，通过将持续记录的 FSCV 数据分割成多个 50 s 时长，分

别进行主成分回归分析，再将分析结果拼合即可得到较长时间的检测结果，最终实现了使用长

期植入阵列电极进行非人灵长类动物脑内多巴胺变化的长时程监测。[16] 

而为了获取更加准确的活体内多巴胺浓度变化数据，电极的检测性能也在不断的进行优化，例

如电极虽然尺寸小，植入脑内不易造成局部组织的炎症反应，但是电极会受到蛋白的吸附污

染，自身灵敏度下降，造成测量的结果出现偏差。基于此，Mao 等[17]在电极表面进行了一系
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列的修饰，实现了电极极强的抗污染性能，使电极体外灵敏度与植入检测中的灵敏度相比不会

出现较大改变。例如，采用牛血清白蛋白预处理微电极，虽然会损失电极在体外测试的部分灵

敏度，但是保证了电极体外与体内灵敏度校正的一致性，使校正数据更加可信，保证了电极对

多巴胺浓度检测的准确性，也降低了电极校正的难度。此外，Mao 等[18]后续通过在电极上电

沉积修饰亲水性的磷酸胆碱高分子(PEDOT-PC)膜层，不仅进一步提高了植入电极的抗污染性

能，而且也不会对电极的灵敏度造成影响，使电极在体内检测时多与多巴胺检测信号具有良好

的灵敏度，该电极对于 KCl 局部注射以及电刺激过程中导致的多巴胺信号变化具有显著的响

应，有望用于更多生理及病理过程中多巴胺浓度变化的精准检测。 

 

 

 

图 2、 抗污染电极用于脑内检测多巴胺浓度变化 (A) 电极体内及体外灵敏度对比；(B) 修饰不同

抗污染层对电极灵敏度的影响；(C) SD 大鼠 KCl 刺激多巴胺释放过程；(D) SD大鼠电刺激多巴胺

释放过程 
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MT Technology 公司是一家创始于北京的国家高新技术企业，研发了基于电化学原理检测脑内

神经递质的分析系统。通过不同修饰的探针可对脑内多种化学物质进行实时高选择性的检测。

检测物质包括：维他命 C，镁离子，葡萄糖，乳酸，多巴胺 ，维他命 C，钾离子，硫化氢，氧
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