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神经性疼痛，临床难以治愈，主要是因其机制尚未完全清

楚，但神经性疼痛与神经细胞超兴奋性引起的外周敏化和中枢

敏化关系密切，在人类基因组存在的215个离子通道中，有85个
离子通道与疼痛有较多的联系［1-2］。背根神经节（dorsal root
ganglion，DRG）神经元是神经性疼痛发生和维持的主要解剖部

位［3］，且其钾离子通道与动作电位的放电频率和由此产生的神

经元活动有着密不可分的联系，可见钾离子通道是治疗疼痛的

很好的靶点［4］。临床上治疗慢性神经性疼痛的方法主要有药

物、神经阻滞、脉冲射频和电刺激治疗等，但疗效未能完全令人

满意，且存在多种并发症。因此寻求一种新的无创且精准治疗

神经性疼痛的方法仍面临巨大的挑战。超声具有无辐射、经

济、价廉等优势，目前已用于消融实体肿瘤和治疗软组织疼痛，

基于超声的神经调控也拥有良好的发展前景。短时间的超声

暴露可以通过调控离子通道影响神经元兴奋性，进而影响大脑

活动而无明显的神经损伤，可用于治疗癫痫、焦虑、偏头痛等中

枢神经系统疾病［5］。超声神经调控是一种治疗中枢及外周神

经性疼痛很有潜力的方法。疼痛的发生与体内不同部位的离

子通道（如钠、钾、钙通道）开闭密切相关，基于目前超声的神经

调控研究越来越多，本文将研究较多且与疼痛相关的电压依赖

性的钾离子通道（Kv）和双孔钾离子通道（K2p）作为靶点的可

能机制及研究现状综述如下。

一、疼痛相关的钾离子通道

钾离子通道，亚型多，几乎遍及全身组织，其在神经元兴奋

性及维持细胞静息电位等中均具有重要作用［6-7］。根据其生物

和药理特性的不同可分为 4类：电压依赖性的Kv、钙离子依赖

的钾离子通道（Kca）、内向整流型钾离子通道（Kir）和K2p。Kv
家族包括 12个成员（Kv1.x~Kv12.x）［7］；K2p通道可以分为 6类，

即弱内向整流钾通道（TWIK）、TWIK相关的钾通道（TREK）、

TWIK相关的酸敏感钾通道（TASK）、TWIK相关的碱激活钾通

道（TALK）、TWIK相关的脊髓钾通道（TAESK）、可被氟醚抑制

的双孔钾通道（THIK），其中，TREK-1、TREK-2和 TRAAK是

DRG神经元的主要背景电流［6］。
1.Kv：A型Kv通道是中枢神经系统神经元兴奋性的重要调

控因子，它包括 Kv1.4、Kv3.4、Kv4.1、Kv4.3和 Kv4.2，DRG神经

元的A型Kv通道与持续型疼痛敏化紧密相关［8］。研究［9］表明

在结扎大鼠第 5腰椎脊髓神经后，受损的有髓A类纤维的神经
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元Kv电流密度会减少，其中Kv4.1和A型Kv通道电流同步变

化，而胶质细胞源性神经营养因子可以通过调控Kv4.1表达逆

转大鼠的超兴奋性，减少受损A纤维的自发放电，提示了Kv4.1
是特异性调控神经性疼痛的重要靶点。Kv电流密度减少时，可

以促进疼痛发生发展。研究［2］表明，Kv9.1功能障碍可促使对

冷刺激不敏感的神经纤维向敏感方向转化，触发A类纤维的自

发放电，介导外周性神经性疼痛的机械性感觉异常，这可能与

Kv通常提供兴奋性抑制有关。随着疼痛的发生发展，大多数神

经损伤后会经历神经元过度兴奋和动作电位恢复至正常水平

的过程，有髓鞘的感觉轴突Kv1通道的分子组成和分布会不断

发生相应变化，从而抑制神经损伤后的过度兴奋产生相应保护

机制［1］。研究［10］表明，神经损伤诱导的表观遗传变化在启动和

维持慢性疼痛中也有一定作用。当周围神经损伤出现神经性

疼痛时，DRG神经元的DNMA3a增加，下游Kv2降低，细胞兴奋

性升高，促进疼痛敏化［11］；神经损伤后，DRG的MZF1转录因子

增多，促进 K1.2的反义 RNA生成，降低 K1.2 mRNA和蛋白表

达［12］。慢性压迫性损伤大鼠模型中HDAC2通过调节Kv1.2的
表达参与疼痛反应［13］。另外，有研究［10］认为DRG神经元中的

G9a是参与神经损伤后由急性疼痛向慢性疼痛转变的重要表观

遗传学调控因子；G9a可使H3K9me2增加，抑制DRG神经元钾

通道的表达，反之使用G9a和HDAC抑制剂联合治疗可以恢复

因神经损伤而减少的部分Kv电流，可明显改善痛觉过敏。

2.K2p：TREK-1、TREK-2和 TRAAK是DRG神经元主要的

背景电流［3］，TREK是普遍应用的挥发性麻醉如异氟醚和氟烷

药品的主要靶点［7］。在生理条件下，TREK-2在维持神经元静

息电位中的作用更大，而在神经性疼痛中 TREK-1的作用可能

更大［14-15］。TREK-1广泛分布在肽类及非肽类神经元，感知多

种刺激导致的疼痛［14］。TREK-1在突触前和突触后神经元中

均有表达，麻醉剂神经保护剂等可以通过该受体发挥麻醉、镇

痛、神经保护等作用。在星形胶质细胞中，疼痛时G蛋白偶联

受体激活，影响TREK-1介导的快速谷氨酸释放［7］。利鲁唑作为

TREK-1钾通道靶向激活剂，可以明显缓解奥沙利铂化疗药物

导致的神经性毒性作用，提高小鼠疼痛刺激的阈值［16］。调节

TREK-1通道可能对神经性疼痛患者具有一定的镇痛作用。然

而，在慢性压迫性神经损伤小鼠模型中，DRG神经元的TREK-1
和TREK-2 mRNA均显著表达［3，17］，鞘内注射miR-183时可减

轻慢性压迫性损伤大鼠模型的疼痛，且会下调 TREK-1的表

达［3］。TREK-2主要分布在外周神经系统，可选择性地表达在

B4蛋白结合的C类纤维的大鼠伤害性感受器中［3，14］，通过促进

感受器膜电位超极化限制自发性疼痛［14］。在疼痛发生发展过

程中，K2p通道表达调节下降，可能是神经兴奋性增强的潜在

机制［6，14］。当DRG神经元 TREK-2通道通过 siRNA诱导敲除，

会导致细胞膜去极化，细胞电兴奋性增强［4］。而 TREK-2激活

剂开放通道，膜电位超极化可以限制电兴奋性从而降低C类纤

维中的疼痛信号；不仅如此，TREK-2激活剂具有限制DRG神

经元Ca2+内流的能力，也可以减少疼痛信号［4，15］。PD-1作为内

源性疼痛抑制剂和神经调节剂，可以通过 SHP-1抑制钠通道功

能，增强 TREK-2功能，使同时表达 PD-1和 TREK-2的细胞中

产生逆转电位的负偏移，从而调节神经元的兴奋性，缓解疼

痛［18］。TREK-2在限制痛觉方面起着如此重要的作用，因此激

活剂也被认为是治疗疼痛的潜在治疗靶点［4，14］。另外通道多位

于外周神经系统，激活剂可能有助于限制外周信号和减少疼痛

且无中枢神经系统的副作用。目前更加精确的疼痛治疗策略

正在开发，参与控制伤害性神经元兴奋性的钾通道可作为神经

性疼痛治疗的靶点［14］。不同部位通道开闭情况不同，但功能上

上调K2p通道活性可能是一种有用的策略，在结合未来更多的

研究的基础上临床有望开发更加高效的超声治疗疼痛的疗法。

二、超声神经调控技术对离子通道的作用

神经调控技术是采用植入性或非植入性操作来改善患者症

状的治疗技术，它可通过电刺激或药物等手段可逆地改变中枢

神经、外周神经或自主神经系统的活性［19］。基于超声的神经调

控技术多采用低强度聚焦超声（low intensity focused ultrasound，
LIFU），一般探头频率<1 MHz，较诊断用的强度相似或者更低，

LIFU可以间歇刺激或连续刺激进行非热介导的神经调节［20］。
中枢神经系统中，LIFU可以通过动物颅骨深入到大脑深部组

织，可聚焦调控神经元，与光遗传学、经颅磁刺激和经颅电刺激

等方法相比，具有高分辨率、非侵入性的优势。超声神经调控

技术具有无创、高分辨率、靶向性好的优势，有利于避免药物副

作用和有创的操作治疗。超声可使特定部位的神经产生兴奋

性或抑制性的可逆调控［21］。根据超声波频率、脉冲重复频率、

持续时间和占空比等参数不同，对神经元组织会产生不同的影

响，麻醉水平可能也是一个重要影响因素［20-21］。超声波作为一

种可以传递信息的声波，主要是通过机械效应、热效应、空化效

应机制调节生物机体。超声对离子通道作用的精确生理机制

并未完全解决，近年来观察的证据解释了超声对离子通道起作

用的部分机制，超声波是一种机械波，细胞膜上的许多门控的

离子通道和突触受体受到敏感性机械性刺激，声辐射力拉伸细

胞膜脂质双层，引起脂质双层张力的瞬时变化，导致离子通道

开放或者失活或者受体下游分子活性改变，包括K2p、TRP、Piezo
通道等，以及部分电压敏感性离子通道，如Na、Kv、Ca［22-24］。聚

焦超声可以刺激单个海马神经元的电压门控Na+和Ca2+通道使

其活性发生改变，细胞膜去极化并诱导突触传递，Na+和Ca2+通
道的药理抑制作用可阻断诱导的去极化［24］。因此，超声对离子

通道的作用并非完全是机械性作用，或许空化作用、热效应，以

及不影响细胞离子通道的机械性作用的膜电容改变。研

究［22-24］认为LIFU治疗的热效应对神经活动的影响可以忽略不

计，局部受刺激组织温度变化<0.1℃，但是温度变化也足以激

活温度敏感的部分K2p、TREK-1、TREK-2和 TRAAK。
三、以钾离子通道作为靶点的超声神经调控现状

超声是一种非常有潜力的精准治疗中枢和外周神经系统

疾病的工具［22］。部分电压门控钾通道及K2p通道均具有机械

敏感性，对机械拉伸或超声波刺激有响应，通道状态发生改变，

这些离子通道均是治疗疼痛的重要离子通道靶点［14］。LIFU可

以影响中枢和外周兴奋神经元的功能［23］，其作用于海马神经元

时可调节神经元功能。高强度聚焦超声（频率为 2.68 MHz）可

以可逆地阻断感觉神经传导，缓解大鼠糖尿病性神经性疼

痛［25］。研究［26］发现，超声可以降低大鼠慢性压迫性损伤与疼痛

相关物质包括 p物质、NK-1R、TNF-α等，减轻痛觉过敏。奥沙

利铂药物所致的大鼠神经性疼痛模型中，超声可以使大鼠的撤

足阈增加，提示超声可以降低大鼠的冷刺激和机械刺激敏感
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性［27］。LIFU激活神经元K2p通道，保护细胞免受mpp1诱导的

细胞死亡，以及离子通道介导的下游通路进而减少神经细胞毒

性［28］。超声可调制体外和动物体内的钾通道来调节钾离子流

动［24，28］。在转染钾通道的蟾蜍卵母细胞实验［26］中，聚焦超声可

以调控TREK-1、TREK-2、TRAAK通道，产生外向钾电流，通道

阻断剂可以使这样的作用消失。但人体细胞与蟾蜍卵母细胞

不尽相同，且体外实验［24］排除了许多干扰因素，未考虑体内细

胞周围组织对超声的影响，因此最佳的体内超声应用参数尚需

进一步研究。另外有研究［29］发现，超声可以通过微泡放大对线

虫的行为活动控制，进而产生靶向调控的作用，但超声调控单

个细胞活动还受到超声传统分辨率限制。

四、总结

综上所述，超声可以通过调节钾通道进而激活或者抑制局

部中枢和外周神经元，对下游的细胞分子信号调控，可能的机

制是利用开放或者关闭机械性敏感的离子通道及部分电压门

控通道。目前在药理学和临床学研究方向的镇痛药物靶向性

欠佳或副作用较大，而非侵入性的超声神经调控作为一项靶向

性好、深度可调节、分辨率高的治疗策略，有能力诱导不同的神

经活动模式，具有作为临床工具的巨大潜力。但在临床应用前

尚需解决以下问题：①参与不同部位疼痛的离子通道具体种

类；②超声在体内外操作设置方案和参数的统一；③治疗效果

重复性；④在人类开展的安全性等。超声神经调控技术尚处于

起步阶段，实现超声神经调控以钾离子通道为靶点来治疗神经

性疼痛还需要更多的研究。
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孕妇 1，30岁，孕 1产 0。既往体健，

孕早期超声检查及 23周系统超声检查

胎儿结构均未见异常。孕 30+3周超声检

查：二维超声显示脐带游离段成襻，局部

堆积（图 1A），脐动脉血流参数未见异

常；三维彩色多普勒超声提示脐带打结

（图 1B）。之后每周例行产检未见异常。

孕37+5周超声检查：胎心监护基线变异消

失，同时有多发减速，超声监测脐动脉舒

张期血流缺失（图1C）。行紧急剖宫产后

证实为脐带打结（图 1D），新生儿 1 min
Apgar评分6分，5 min Apgar评分9分。

孕妇 2，29岁，孕 2产 1。既往体健，

外院系统超声胎儿结构未见异常。孕

26+2周超声检查：羊水轻度过多（羊水指

数 25.9 cm），二维超声显示脐带游离段

成襻，局部堆积（图 2A），脐动脉血流参

数未见异常；三维彩色多普勒超声提示

脐带打结（图 2B）。之后每周例行产检

未见异常，孕 39+2周行剖宫产后证实为

脐带打结。新生儿 1 min、5 min Apgar评
分均为10分。

讨论：脐带是胎儿的生命线，脐带打

结 在 所 有 新 生 儿 中 发 生 率 为 0.3%~
2.1%，胎儿死亡率为常规胎儿死亡率的

4倍［1］，明确诊断脐带打结对临床意义重

大。常规二维超声诊断脐带打结显示为

脐带成襻、局部堆积，以及显示“四叶草

征”、“环结征”、“绞刑套索征”［2］，但存在

假阳性及假阴性。本组 2例系统超声均

未发现脐带异常，三维彩色多普勒超声

Three-dimensional color Doppler ultrasound in the diagnosis of
umbilical cord knotting：2 cases report

三维彩色多普勒超声诊断脐带打结2例
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A B

C D
A：孕 30+3周二维超声显示脐带局部堆积成襻；B：孕 30+3周三维血流成像图；C：孕 37+5周超声检查

示脐动脉舒张期血流缺失；D：产后证实为中段打结

图1 孕妇1声像图及产后图

A：孕26周三维图；B：孕32周三维血流成像图

图2 孕妇2三维超声图像

A B
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