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高灵敏和高特异性生物嗅觉传感系统研究 

庄柳静1，郭添添1，胡  宁1，许科帝1,2，郑筱祥1,2，王  平1  
(1. 浙江大学生物医学工程教育部重点实验室  杭州  310027;  2. 浙江大学求是高等研究院  杭州  310027) 

 
【摘要】利用微电极植入技术，提出了一种新型的生物嗅觉传感系统，将多通道植入式微电极包埋于大鼠嗅球中，提取

出嗅球神经元的气味响应信息。通过分析神经元响应活动从而进行气味检测与区分，发现该系统能够长期稳定地用于气味检

测，且灵敏度达到10−10 mol/L。在单分子气味或自然气味检测中，该系统都具有很高的特异性。因此，该系统在实际气味检

测(如肺癌呼出气体标志物检测、食品新鲜度检测、爆炸物搜索等)领域具有广泛的应用前景。 
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Abstract  Mammalian olfactory system can accurately identify odorants with high specificity and sensitivity. 
Taking advantage of multiple microelectrode implant technology, we developed a novel in vivo biosensing system 
for odor detection. The odorant information from conscious rats’ olfactory bulb (OB) is extracted by using 
microelectrode array. High-quality mitral/tufted (M/T) cell activity evoked by odorants could be obtained for at 
least three weeks. The responses of M/T cell carry sufficient information to discriminate presented odorants. In 
addition, we found the concentration detection limit of rat is below 10－10 mol/L for carvone. These results 
demonstrate that in vivo biosensing system has the characteristics of high sensitivity, continuous recording, and 
specificity, which presents a promising platform for specific trace odorant detection in many fields. 
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嗅觉是动物最古老原始的感觉，一些哺乳动物

的嗅觉系统具有非常高的灵敏度和特异性，不仅能

够检测到空气中的痕量气味分子，而且能够辨别和

记忆约一万种不同的气味。其嗅觉系统由嗅上皮、

嗅球、嗅皮层三部分组成，气味信息通过神经元活

动的形式进行传导。当空气中的气体分子与嗅上皮

的气味受体结合后，受体被激活，并将嗅觉信息以

电化学形式传递给嗅球，嗅球对信息进行编码并传

递到大脑皮层形成嗅觉感知[1]。嗅球是传递嗅觉信

息的中转站，研究发现，哺乳动物受气味刺激后嗅

球中的僧帽/丛状神经元会产生特定的电生理活动，

其神经信号携带了大量用于区分气味的信息[2]。 
气味检测在食品安全控制、环境检测、缉毒、

炸药搜索等社会安全防范方面起到重要的作用。仿

照动物嗅觉系统，文献[3]提出了具有气体分析、检

测、识别功能的仿生“电子鼻”。这种电子鼻包括具

有选择性的气体传感器阵列和相应模式识别装置两

部分，传感器阵列吸附特定化学结构的气体分子，

其输出信号经算法分析后，可实现气味的区分和识 
别[4]。尽管仿生“电子鼻”的提出在气味探测方面实

现了重大突破，经过多年发展，目前已被广泛应用，

但其灵敏度和特异性依然远不如生物系统。 
近年来，随着细胞培养技术和微加工工艺不断

发展，国内外研究者提出了一种新型的嗅觉生物传

感器。将对气味敏感的嗅觉细胞[5]/组织[6]培养在生

物芯片表面，通过记录分析细胞响应来实现气体检

测。这种离体生物传感器能够实时、快速地检测到

气体，具有较好的灵敏度和特异性。但是，由于离
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体细胞的存活时间较短，并且体外环境与体内环境

差异较大，这种传感器的使用寿命较短[7]，并且离

体细胞的气体响应模式不能完全等同于在体细胞。 
利用脑-机接口技术，本文提出了一种新型的生

物嗅觉传感系统。将多通道植入式微电极包埋于大

鼠嗅球中，电极与多通道神经信息采集系统(Plexon, 
Inc., Dallas, TX)连接后，可实时监测并记录神经元

电活动。这种微创技术保证了嗅觉系统的完整性，

使得生物传感系统的灵敏度和特异性与哺乳动物保

持一致，同时可实现长期检测[8]。为了评价生物传

感系统用于气味检测的可行性，本文对其检测时间，

灵敏度，特异性分别进行了分析。 

1  实验方法 
1.1  生物嗅觉传感系统 

    
a. 16通道微丝阵列电极          b. 电极植入到大鼠嗅球 

 
c. 在体生物传感系统原理图 
图1  在体生物传感系统 

为了同步记录多个嗅球区域的神经元信号，本

文设计制作了16通道微丝阵列电极，如图1a所示。

电极包含两排平行的镍铬合金微丝(AM system, WA; 
#762000，直径65 μm)，每行各8根，每根电极丝间

距为200～400 μm。利用开颅手术将电极包埋于嗅球

后，经过一周的恢复，大鼠即可用于气味检测。信

号记录过程中需将电极上通过转接口与神经信号采

集系统连接。图1c所示为在体生物传感系统原理图，

用气味刺激大鼠，多通道电极记录到的神经元信号

经过数据采集系统放大滤波后存储在电脑中。神经

信号的采样频率为40 Hz，放大倍数为1 000倍，滤波

范围为0.5～8 000 Hz。原始信号保存于电脑中。 

1.2  实验动物和手术 
选取重200～230 g的雄性SD大鼠，从腹腔注射

10%水合氯醛(注射量0.4 ml/100 g)麻醉后，固定于立

体定位仪上。手术在无菌条件下进行，利用开颅手

术移去嗅球上方覆盖的头骨，暴露出嗅球背部，实

验过程中大鼠体温需维持在正常水平。随后用液压

微推进器将电极缓慢植入到僧帽细胞层，如图1b所
示。手术过程中，将电极连接到信号采集系统进行

实时监测，当电极记录到明显spike时[9]，认为电极

尖端已进入僧帽细胞层，同时停止电极植入，用牙

科水泥对电极进行包埋。手术后大鼠需休养一周。 
1.3  气味刺激 

实验选取了6种单分子气体(香芹酮，柠檬醛，

乙酸异戊酯，异丁醇，丁二酮，苯甲醚)和自然气体

(香蕉)进行刺激。单分子气体用无色无味的矿物油进

行稀释，浓度为10−1～10−15 mol/L。实验时，将大鼠

放于有机玻璃笼子(长30 cm，宽25 cm，高30 cm)中，

将滴有0.1 mL单分子气体的滤纸放于大鼠鼻腔旁，

停留5 s，采气的时间取决于大鼠。得到气味响应后，

向笼子中通入新鲜空气，并等待5 min。自然气体同

样采用手动方式，切取5 g香蕉，放于大鼠鼻腔旁，

其余操作同上。 
1.4  数据分析 

原始信号利用MATLAB进行离线分析，从中分

别提取出 spike(200～4 000 Hz)与LFP(local field 
potential, 1～100 Hz)信号。Spike信号是由单个神经

元产生的动作电位，代表了单个神经元的响应，而

LFP又称局部场电位，是由一个区域的神经元产生

的综合响应，代表了局部嗅球组织的神经元响应。

利用阈值检测法提取出spike信号中的峰电位，记录

每个电位的发放时间，用于计算发放频率。神经元

通过动作电位叠加进行区分，形状相似的动作电位

认为由一个神经元产生。另外，用频谱分析等方法

对LFP进行了分析。 

2  结果与分析 
为了探索在体生物传感系统用于气味检测的可

行性，本文分别从使用寿命，特异性，灵敏度三方

面对其进行分析。尽管利用细胞培养技术和芯片技

术，用于体外检测的生物芯片能够用于气味检测，

但是体外坏境使细胞的寿命大大缩短，这种生物芯

片不能实现长时、重复检测[7]。而在体记录神经信

号的方法克服了这种不足，将检测时间大大提高。

稳定、高质量的spike信号至少能连续记录三周[10]，
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之后由于生物排异反应，嗅球中胶质细胞将电极尖

端包裹住，使得spike信号质量降低。 
为了确定生物传感系统的特异性，本文分析了

其受6种单分子气味刺激时的spike信号。发现从同一

大鼠记录到的嗅球信号具有非常高的特异性，如图

2a所示，不同气味诱发的spike发放模式，神经元兴

奋种类不同。此外，本文还逐步降低气味浓度，以

香芹酮为例，其浓度在10−1～10−9 mol/L之间时，spike
发放频率几乎不变，而一旦低于10−9 mol/L，频率迅

速降低，并且spike的幅值也大大降低，如图2b所示。

实验结果表明，生物嗅觉传感系统具有非常高的灵

敏度。 

 
a. 生物传感系统的特异性分析，同一通道电极 

记录到的神经元spike响应具有气味特异性 

 
b. 生物传感系统的灵敏度分析，神经元受不同 

浓度的香芹酮刺激时的发放频率变化 

图2  生物传感系统特异性及灵敏度分析 

利用单分子气味，初步表明生物嗅觉传感系统

可用于气味检测。而在实际应用中，环境中的气体

往往含有多种成分，并且其浓度较低。为了进一步

验证这种系统能够用于检测自然气味，本文分析了

其受水果气味刺激时的spike和LFP信号。由于香蕉

和乙酸异戊酯具有类似气味，对这两种的神经信号

进行了比较，发现香蕉和乙酸异戊酯能够引发相似

的LFP信号，而spike信号却不同，如图3所示。在图

3a中，上方图片显示神经元spike发放栅状图，每个

点表示一个spike，下方图片显示每个时刻对应的

spike平均发放频率。由于LFP代表了局部神经元的

群体发放模式，而spike仅代表单个神经元信息。从

这一结果分析，尽管这两种气味能够在较大区域引

发相似的神经元活动，而在单个神经节点上，每种

气味引发的活动不尽相似。这为研究嗅球神经元进

行气味区分的机理提供了实验依据；同时，证明了

这种系统能够用于检测自然气味。为了进一步将生

物传感系统应用于肺癌呼出气体标志物检测、食品

新鲜度检测、爆炸物搜索[11]等提供了研究基础。 

 
a. 香蕉与乙酸异戊酯(IAA)气味引发的spike发放频率 

 
b. 香蕉与IAA气味引发相似的β(15～30 Hz)振荡 

c. 气味刺激下和无气味时的LFP频谱分析 

图3  香蕉与乙酸异戊酯引发的spike和LFP信号 

3  结论和展望 
本文提出了一种用于识别和检测特殊气体的、

基于植入式微电极阵列的在体生物嗅觉传感系统。

通过16通道微电极提取，并分析清醒大鼠嗅球对气

味刺激的响应信号，从而对气味进行检测和区分。

实验结果表明，这种在体生物传感系统能够长期稳

定地用于气味检测，且灵敏度达到10−10 mol/L。在

单分子气味或自然气味检测中，这种系统都具有非

常高的特异性。因此，在微量复杂气味检测领域具

有广泛的应用价值。目前，这种传感系统在实际应

用中仍面临巨大挑战：由于大鼠间存在差异，以及
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不同大鼠的电极植入位点不一致，不同大鼠对同一

气味的响应信号具有差异性。因此，建立气味检测

模型需要大量的数据和有效的神经解码算法。在进

一步的研究中，期望通过在大鼠嗅球区对大鼠嗅觉

信息的进行采集提取和解码，解析大鼠对特殊气味

的神经信号编码方式，并利用大鼠的嗅觉信息编解

码来辅助控制大鼠的运动状态，增强大鼠对外界气

味的感知能力，实现嗅觉信息辅助的大鼠导航。 
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