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·综 述·

神经调控是通过植入性或非植入性技术，使用物理（电、

磁、光、声）或化学方法对特定神经元的兴奋性和神经回路的传

导进行定向调控［1］。在许多中枢神经疾病中，神经环路的功能

障碍导致了认知、感觉或运动功能受损，对其中的关键节点进

行神经调控是中枢神经疾病治疗的一种新策略［2］。与侵入性

神经调控（如深部脑刺激、硬膜外刺激）相比，非侵入性神经调

控无需通过神经外科手术植入电极，无创伤，可重复治疗。目

前可用的非侵入性脑神经调控方法包括经颅磁刺激、经颅电刺

激和经颅超声刺激等。聚焦超声是指通过聚焦式换能器后作

用范围较为集中的超声，根据强度可分为高强度聚焦超声、中

强度聚焦超声和低强度聚焦超声［3］，其中经颅低强度聚焦超声

强度等于或低于美国食品药品监督管理局规定的头部诊断超

声强度，即空间峰值平均脉冲声强（spatial peak-pulse average
intensity，Isppa）≤190 W/cm2，空间峰值平均时间声强（spatial
peak-temporal average intensity，Ispta）≤720 mW/cm2［4-5］，研究［6］

证实低强度聚焦超声主要通过机械效应和空化效应调控神经

元的活动，而非热效应，不会造成细胞和组织损伤。随着多元

件换能器和相控阵技术的发展，经颅聚焦超声可在不开颅的情

况下穿过颅骨聚焦在深部脑区并定位于毫米级区域［7-8］，而经

颅磁刺激和经颅电刺激目前在穿透能力和空间分辨率上尚未

能实现深部脑区精准定位［9］，故经颅聚焦超声在人脑功能研究

和疾病治疗中均具有较大的优势。近年来，超声与神经学科交

叉学科的进步突破了低强度聚焦超声在中枢神经调控领域的

限制，经颅低强度聚焦超声用于神经调控的临床试验和基础研
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究逐渐增多。研究［10］显示，其在治疗神经回路的功能障碍相

关疾病中展现出一定效果，甚至可用于脑外伤患者意识状态

的恢复。本文以特发性震颤、帕金森病、阿尔茨海默病及抑郁

症为例，简要综述经颅低强度聚焦超声在中枢神经调控中的

研究进展。

一、经颅低强度聚焦超声在特发性震颤中的研究进展

特发性震颤是一种常见的运动障碍性疾病，临床症状以双

上肢的动作性震颤为特点，可伴有下肢、头部、口面部或声音震

颤，在人群中的患病率约为 1%［11］。2021年 2月 3日，磁共振引

导聚焦超声治疗特发性震颤和以震颤为主型帕金森病获得中

国国家药品监督管理局的上市批准，由于仅能应用于单侧，且

为永久性消融脑组织，对定位要求极高，可能产生不规则形状

的脑组织破坏灶，影响精确度和疗效，导致潜在的不良反应，具

有一定局限性，因此科研人员将研究方向转向了安全性更高的

经颅低强度聚焦超声，Sharabi等［12］首次证明了经颅低强度聚焦

超声（Isppa=27.2 W/cm2）抑制骆驼蓬碱诱导的特发性震颤大鼠

震颤症状的可行性，超声刺激大鼠的下橄榄核后其震颤频率显

著降低，其中一半的动物震颤完全消失，且治疗后MRI未检测

到大脑神经损伤的迹象。Kim等［13］研究显示，经脊柱低强度聚焦超

声（Isppa=9.9~76.0 W/cm2，Ispta=4.95~38.00 W/cm2）在不影响上

行感觉通路的情况下，选择性调节下行运动通路，也可抑制特发

性震颤小鼠的震颤症状，但其具体调控机制仍不清楚。

二、经颅低强度聚焦超声在帕金森病中的研究进展

帕金森病是一种常见的中老年神经系统退行性疾病，60岁
以上人群患病率为 1%，80岁以上患病率超过 4%［14］。其发病机

制为多巴胺能神经变性导致丘脑底核和苍白球内侧部神经元

放电增加，从而使得丘脑过抑制，皮质运动系统活动减少，进而

出现帕金森病。随着疾病的进展，许多患者药物治疗效果减

弱，甚至产生药物相关的副作用。目前双侧丘脑底核和苍白球

内侧部深部电刺激已用于帕金森病的临床治疗，有 2项经颅

低 强 度 聚 焦 超 声 治 疗 帕 金 森 病 的 临 床 试 验 正 在 进 行

（NCT04250376，https：//clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT04250376
和NCT05475340，https：//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05475340）。
Wang等［15］应用低强度聚焦超声（Isppa=5.1 W/cm2）作用于 1-甲
基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-
tetrahydropyridine，MPTP）诱导的帕金森病小鼠丘脑底核并记录

刺激前后运动皮层的局部场电位，证明了超声神经调节可显著

降低小鼠运动皮层帕金森病相关神经电活动。Zhou等［16-17］应用

低频低强度脉冲超声（穿过颅骨后 Isppa=0.76 W/cm2）作用于经

MPTP诱导的帕金森病小鼠运动皮层、丘脑底核或苍白球，研究

表明连续超声刺激可改善其运动症状，增强纹状体中总超氧化

物岐化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，阻断线粒体释放细胞

色素 C，保护多巴胺能神经元。Xu等［18］应用低强度连续超声

（Ispta=0.1~0.3 W/cm2，1 MHz）刺激体外培养的分化肾上腺嗜铬

细胞瘤（PC12）细胞，发现该方法可显著提高细胞膜通透性，增

加多巴胺的释放；在此基础上将MPTP诱导的帕金森病小鼠按

照不同超声强度（0.1~0.3 W/cm2）、作用时长（5~15 min/d）、持续

天数（1~10 d）分为 9组，其中以 0.3 W/cm2超声强度处理 10 d
（5 min/d）的效果最佳，其大脑纹状体多巴胺恢复至健康小鼠的

81.07%，行为学实验的表现与健康小鼠无明显差异，且多巴胺

能神经元数量较未治疗的帕金森病小鼠也显著增加，表明经颅

聚焦超声可能是通过刺激纹状体多巴胺释放，保护神经元来改

善帕金森病症状。

三、经颅低强度聚焦超声在阿尔茨海默病中的研究进展

阿尔茨海默病是一种以进行性痴呆为主要特征的中枢神经

系统退行性变性疾病，主要的神经病理学改变包括细胞外β-淀
粉样蛋白沉积，细胞内微管相关蛋白 tau蛋白过度磷酸化导致

的神经纤维缠结、神经元丢失等［19］，但其病因和致病机制仍未

阐明，目前尚缺乏有效延缓疾病进展的治疗方法。Beisteiner
等［20］应用单个超短脉冲低强度聚焦超声（Ispta=0.1 W/cm2）作

用于 35例阿尔茨海默病患者初级感觉皮层，治疗 2周后，患者

神经心理学评分显著改善且效果可持续3个月；功能性磁共振显

示治疗后患者记忆网络上调。Jeong等［21］应用低强度聚焦超声

（Isppa=0.5~3.0 W/cm2，Ispta=0.02~0.12 W/cm2）作用于 4例阿尔

茨海默病患者右侧海马，结果表明在不影响血脑屏障的情况

下，低强度聚焦超声可以提高颞叶、扣带回和额叶皮质的局部

葡萄糖代谢率，改善患者一般认知功能、执行功能和记忆力。

此前Bobola等［22］证明中强度聚焦超声（Isppa=190 W/cm2，Ispta=
3 W/cm2）作用于阿尔茨海默病小鼠的海马体，可激活与 β-淀粉

样蛋白斑块共定位的小胶质细胞，从而减少 β-淀粉样蛋白的

聚集，但目前尚缺乏经颅低强度聚焦超声对阿尔茨海默病治疗

机制的相关研究。

四、经颅低强度聚焦超声在抑郁症中的研究进展

抑郁症是现代社会中常见且反复发作的情绪障碍，2008年
世界卫生组织将重度抑郁症列为全球第三大疾病负担。目前

抑郁症的治疗手段包括药物治疗、心理治疗和脑刺激，但由于

药物的副作用和耐药性等问题，临床依然在寻求安全有效的

脑刺激治疗方法［23］。Sanguinetti等［24］应用经颅低强度聚焦超

声（Isppa=54 W/cm2，Ispta=130 mW/cm2，500 kHz）刺激健康志愿

者右侧额下回，通过视觉模拟情绪量表评估及功能磁共振成像

表明该强度的超声刺激可以调节情绪相关神经网络电活动，诱

导积极的情绪。Reznik等［25］研究表明，经颅低强度聚焦超声

（Isppa=14 W/cm2，Ispta=71 mW/cm2）刺激轻、中度抑郁症患者右

侧额颞区 5 d后，经多种评估量表（BDI-Ⅱ、OASIS、PSWQ、RRS）
分析提示与未治疗组患者相比，治疗组抑郁症患者的焦虑情

绪得到了改善。Zhang等［26］将经颅低强度聚焦超声（Isppa=
7.59 W/cm2）作用于抑郁症大鼠（束缚应激模型）前边缘皮层

（15 min/d）2周，显著上调了左侧海马体中脑源性神经营养因子

的表达（P=0.009），且快感缺失症状得到改善。另一研究［27］进
一步探究可能的机制发现，应用经颅低强度聚焦超声（Isppa=
6.2 W/cm2，Ispta=0.248 W/cm2）刺激抑郁症大鼠（慢性不可预测

应激模型）腹内侧前额叶皮层 4周后，其抑郁样行为得到逆转，

推测其潜在机制可能与腹内侧前额叶皮层中 BDNF/ERK/
mTORC1信号传导增强有关。
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五、总结与展望

总之，经颅低强度聚焦超声作为新兴的非侵入性神经调控

技术，在动物实验及临床试验中均已展现出对神经及精神系统

疾病的切实治疗作用，且可与现代成像技术如功能性磁共振成

像相结合，将作用靶点位置和治疗效果等信息实时反馈。但其

调控神经回路的持续性和时效性尚有待研究，且需要在保证安

全性的大前提下，扩大样本量，根据不同神经系统疾病的特点

进一步优化超声工作参数，系统性地评估最佳治疗持续时间和

次数，确定各种神经系统疾病的治疗靶点。此外，低强度聚焦

超声调控神经活动的确切分子和细胞学机制尚未明确，需要通

过基础实验探索阐明。相信随着神经医学、生物工程的发展，

低强度聚焦超声神经调节将在神经系统和精神疾病的治疗中

能发挥更大的作用。
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