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摘要：超声波是临床上常见的影像学检查手段和物理治疗方法，随着相关研究的开展，低强度聚焦超

声（LIFU）在神经调控领域展现出独特优势和潜力。相比目前常用的电、磁等调控方法，LIFU神经调控具有

无创、可逆、精准等特点，这也刷新对超声波及神经调控的认识。该文就LIFU对神经调控作用研究进展进

行综述。
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Research progress of neuromodulation via low-intensity
focused ultrasound*
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Abstract: Ultrasound is widely used in clinical practice as imaging methodology and physiotherapy

approach. Low-intensity focused ultrasound (LIFU) is emerging for its unique features and prospects in

neuromodulation. In contrast to electric stimulation and magnetic neuromodulation methods, LIFU has the advantage

of noninvasiveness, reversibility and accuracy, which expand our knowledge and its application in neuromodulation.

This paper reviews the research progress of neuromodulation via low-intensity focused ultrasound.
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神经调控技术对科学研究和临床实践都具有

重要意义。除常见的电、磁等方法进行调控方法

外，低强度聚焦超声（low-intensity focused ultrasound,

LIFU）在神经调控领域的独特优势日益凸显。本文

就LIFU对神经调控作用研究进展进行综述。

1 LIFU

超声波是频率高于20 000 Hz的声波，长期以来

被广泛应用于临床影像学检查及物理因子治疗等。

1929年HARVEY[1]发现超声可以激活坐骨神经并引

发腓肠肌颤动。此后，超声包括神经调控在内的

生物作用获得越来越多的关注。聚焦超声（focused

ultrasound surgery, FUS）是通过聚焦式换能器使超声

以聚焦的方式发挥作用的超声波，FUS可使作用范

围较为集中。2016 年美国食品与药品管理局批准

FUS 用于原发性震颤的治疗。根据强度大小可将

FUS 分 为 高 强 度 聚 焦 超 声（high-intensity focused

ultrasound, HIFU）和 LIFU。TYLER 等[2]报道 HIFU 热

效应明显，易引起细胞的不可逆损伤甚至死亡，主

要用于热消融治疗。相较 HIFU 而言，LIFU 对神经

综述
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调控具有较大的优势，LIFU可兴奋和抑制神经元活

动，且其影响是可逆的，有望成为理想的神经调控

方法。

2 LIFU调控神经原理

目前科学界关于LIFU调控神经原理的共识并未

达成。在过去近一个世纪的科研探索中，研究表明

LIFU对神经调控作用的原理可能包括以下几个方面。

2.1 热作用

LIFU的本质是超声波，生物作用包括热作用、

辐射力、空化效应等。理论上，生物组织因吸收声能

致使温度升高，可提高神经元的兴奋性。然而过高的

温度会使酶、蛋白质等失去最佳工作温度而降低生物

效力，甚至出现变性坏死等不可逆损伤。这也是

HIFU热消融的基础。BORRELLI等[3]用1 MHz、强度

300 W/cm2的超声作用于猫的去骨瓣大脑，发现脑组

织化学突触的形态和结构受到损伤，从而抑制了神经

元活动。COLUCCI等[4]也指出热作用可导致神经元活

动抑制。然而，LIFU的热作用并不明显，FUS特别

是LIFU对神经调控作用的部分实验证实，局部温度

并未发生可检测的改变[5]。单纯的热作用不能完全解

释LIFU对神经调控的原理。

2.2 机械作用

LIFU的机械作用亦可兴奋神经元。超声波是一

种机械波，可通过辐射力对生物组织产生机械作用。

研究表明，超声辐射力可震动生物组织并使其发生位

移[6]。细胞膜的脂质双分子层具有流动性，膜内存在

机械敏感性离子通道。机械敏感性离子通道可识别细

胞膜的机械力变化并快速做出反应，将机械信号转化

为电或化学信号[7]。LIFU在穿过生物组织时可通过机

械作用激活机械敏感性离子通道，使膜电位发生改

变，进而激活电压门控离子通道使神经元出现兴奋状

态。部分研究结果从侧面为这一假设提供支持。

TYLER等[2]在利用LIFU兴奋中枢神经的实验中观察

到流入细胞的Ca2+和Na+增加，突触传递加强。而加

入相应的钙和钠通道阻滞剂后，LIFU引起Ca2+、Na+

内流被阻断，研究指出LIFU激活电压门控钠通道和

钙通道[2]。KUBANEK等[8]针对K+通道的研究也得到类

似结果。

2.3 空化效应

空化效应也被认为是LIFU神经调控的机制之一。

空化效应是指当超声作用于生物组织时，组织内形成

气体微泡，在超声作用下微泡震荡甚至爆裂的现象。

目前已有研究人为地将微泡注入体内，利用超声的空

化效应开放血脑屏障以达到局部定向递送药物的目

的[9]。此外，人体诸如肺、肠等器官中天然存在气

体，体液的疏水物质中亦含有微小的气体颗粒，当超

声将体液的压力降低或呈负压状态时，这些亚微米级

的气体颗粒会与疏水性物质分离并膨胀形成气体微

泡[10]。在超声作用下连续震荡的微泡会撞击磷脂双分

子层，负压会使磷脂双分子层分离，正压则使其靠

拢[11]。这些都为机械敏感性离子通道的激活创造了条

件。有学者通过磷脂双分子层模型研究指出，空化效

应的存在使得磷脂双分子层可以将声能转化为机械应

力与应变，进而激活机械敏感性离子通道，而引发这

种磷脂膜的运动无需事先注入微泡[12]。尽管磷脂双分

子层模型研究认为空化效应是LIFU神经调控作用的

机制之一，但目前还缺乏相应的体内实验研究。

3 LIFU神经调控作用的研究进展

3.1 动物实验

3.1.1 中枢神经调控 20世纪50年代，FRY等[13]

利用FUS辐照猫的一侧外侧膝状体，观察到由光刺激

引起的视觉皮层电生理活动被短暂抑制，30 min后恢

复正常。也有研究发现[14]FUS可以使大鼠大脑皮层、

海马、丘脑和尾状核的电位产生稳定性改变，引起皮

层及皮层下的传导抑制，因而产生相应的功能阻滞。

而MAZOUE等[15]报道的则是超声对神经的兴奋作用。

有学者[16]通过实验研究FUS强度与中枢神经调控作用

的关系，发现当强度低于0.1 mw/cm2时，FUS并不能

发挥神经调控作用；在1～100 mw/cm2强度范围内，

FUS可兴奋神经的生物电活动；1～100 mw/cm2范围

内的强度则会对神经的生物电活动产生抑制。2008

年，TYLER及团队的LIFU神经调控实验取得重大突

破，该团队利用超声辐照小鼠海马切片组织使其产生

动作电位[2]。随后，LIFU对中枢神经系统的调控作用

亦在麻醉状态的兔类[17]实验中得以证实。2013 年

DEFFIEUX等[18]首次用LIFU实现对非人灵长类动物恒

河猴觉醒状态下的大脑调控，进而影响其眼肌运

动。最近，我国的研究团队用LIFU对SD大鼠海马区

进行辐照，亦发现LIFU可以有效影响该区的局部场

电位[19]。
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3.1.2 外周神经调控 自1929年HARVEY发现超

声波对外周神经系统有调控作用后，20世纪60年

代以来的实验主要是围绕FUS对以坐骨神经为代表

的外周神经调控作用的研究。COLUCCI等[4]研究了

FUS对蛙坐骨神经的传导阻滞作用。关于超声强度

与外周神经元兴奋状态关系的研究指出，特定强

度的FUS可使离体蟾蜍的坐骨神经电活动增强，而

较高强度则会出现可逆性的抑制作用[20]。亦有研究

表明超声可以促进坐骨神经再生[21-22]。除坐骨神经

外，有学者对外展神经进行了研究。该实验设置

特定参数的LIFU在磁共振引导下穿过颅脑作用于

麻醉大鼠的外展神经，刺激侧眼球的外展运动，

随后的组织学检查未发现血脑屏障被破坏，也未

发现邻近脑组织和神经本身的破坏[23]。另有研究[24]

发现FUS可抑制迷走神经，导致相应的复合动作电

位波幅降低，潜伏期延长。

3.2 人类试验

FUS作用于人类手的不同部位会引起痛觉、触觉

等躯体感觉[25]。随着FUS技术的进步，一系列经颅骨

FUS调控中枢神经系统的人类试验得以开展。2014

年，LEGON等[26]运用FUS辐照人的初级躯体感觉皮

层提高受试者的触觉辨认能力。LEE等[27]发现，LIFU

作用于躯体感觉皮层可令人产生不同类型的躯体感觉

并引出相应的脑电，该团队也报道FUS作用于初级视

觉皮层，激活包括作用靶点在内的与视觉相关脑区并

使人产生光感[28]。也有研究报道FUS对人类初级运动

皮层的神经调控作用，2018年，LEGON等[29]将 FUS

作用于人类初级运动皮层，导致运动诱发电位的波幅

减小。另一团队则运用功能磁共振证实FUS对初级运

动皮层的激活作用[30]。

4 LIFU神经调控的优势

目前常用的神经调控方法包括深部脑刺激

（deep brain stimulation, DBS）、 经 颅 直 流 电 刺 激

（transcranial direct current stimulation, tDCS）、经颅磁

刺激 （transcranial magnetic stimulation, TMS） 和光遗

传学等。虽然1997年美国食品与药品管理局就已批

准DBS用于治疗原发性震颤，但DBS是具有侵入性

的，需将刺激电极人为地植入大脑并定期更换电池，

感染风险较大，患者接受度较低；光遗传学技术需要

有创植入光纤，且尚未进入临床应用阶段；tDCS和

TMS为非侵入性神经调控手段，但其作用深度较浅，

同时空间分辨率不高。LIFU为上述问题的解决提供

可能。

超声波穿过颅骨时会产生衰减[20 dB/（cm•MHz）][31]，

因而早期的超声研究需切除颅骨[31]。随着FUS的发展

和相控阵系统的进步，在技术上实现对声束几何学及

方向的人为控制[32]，FUS可穿透颅骨聚焦于大脑特定

部位达到神经调控和热消融等目的，有效避免开颅等

操作带来的风险，实现非侵入式治疗。由于波长短

（频率1 MHz，对应波长为1.5 mm）、声束可聚焦等特

点，FUS 可将声能精确地集中于毫米级局部范围

内[31]。此外，超声波是机械波，相对TMS而言，FUS

在技术上更易与磁共振配合同时使用[33]，增加LIFU

治疗的准确性和安全性。与目前常见的方法相比，

LIFU可以无创、可逆、准确、安全地对神经进行调

控，在神经调控方面具有更大的优势。

5 总结与展望

对公众来说，超声波其实并不陌生。超声波是

临床常见的影像检查手段和物理治疗方法，随着相关

研究的开展，LIFU在神经调控领域展现出独特优势

和潜力。这也刷新对超声波的认识。相比于目前常

见的神经调控方法，LIFU调控具有无创、可逆、精准

等优点，其研究价值和临床开发前景巨大。世界神经

调控学会2007年指出神经调控是“在科技、医疗和生

物工程相结合领域内，通过植入性或非植入性技术，

电或化学作用方式，对中枢神经系统、周围神经系统

和自主神经系统邻近或远隔部位神经元或神经信号

转导发挥兴奋、抑制或调节作用，从而达到改善患者

生存质量、提高神经功能的目的”[34]。随着LIFU神经

调控技术的不断成熟与发展，有必要重新审视神经调

控的方法，不断丰富神经调控的内涵，提高其精确性

和安全性，这也是研究 LIFU 神经调控的重大意义

之一。
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