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·综 述·

经颅直流电刺激（tDCS）、经颅磁刺激（TMS）和深部脑刺激

（DBS）等神经调控技术已在多种神经/精神疾病（如帕金森、癫

痫、抑郁症）的治疗中广泛应用，但仍存在 tDCS深度浅、TMS精
度受限等不足。低强度超声（low intensity ultrasound，LIUS）在

脑神经疾病治疗中具有无创、高空间分辨率及高性价比等优

点，逐渐成为研究热点。本文就该技术在脑神经疾病治疗中的

研究进展进行综述。

一、LIUS的概念、原理和生物学效应

超声波通常指 20 kHz以上的声波，其强度可以用空间峰值

时间平均强度（I SPTA）、空间平均时间平均强度（ISATA）和空间峰

值脉冲平均强度（ISPPA）表示。LIUS在不同研究中的定义有差

异，本文将 LIUS的强度范围设定在 10 W/cm2以下。高强度聚

焦超声能量较高，可以消融特定大脑区域组织以消除运动障碍

和慢性疼痛，但其产生的组织损伤往往不可逆，故其在神经疾

病治疗中的应用受限。而 LIUS可使神经元兴奋或抑制，该过

程可逆［1］，且不会对组织造成机械或热损伤。脑组织和颅骨组

织之间的声速差异较大，超声波在穿过颅骨的过程中大幅衰

减，改变了波束形状，从而降低了超声诊治脑部疾病的性能［2］。
LIUS可同时使用多个超声波传感器，弥补了声波在颅骨中的衰

减，并利用头骨改变声波方向以实现对大脑深处的刺激［3］。
超声波的生物学效应分为热效应和非热效应，非热效应主

要包括空化和辐射力。空化描述了声场与气泡的相互作用，包

含惯性空化和非惯性空化，惯性空化处可产生较高的温度和压

力，引起组织损伤；在非惯性空化中，气泡振荡会产生热量、微

流和局部剪切应力。辐射力是由动量从超声场传递到物体上

而产生，其效应大小与局部时间平均强度成正比［4］。Constans
等［5］研究发现在 LIUS诱导的神经刺激实验中产生的热效应几

乎可以忽略不计，说明非热效应的重要作用。Krasovitski等［6］
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建立了一个细胞双层膜模型，其能够在适当条件下将振荡声压

波（毫米波长）转换为细胞内变形（纳米和微米波长），认为部分

超声是通过膜内空化产生的机械力来激发神经元，从而诱导生

物效应；而大于空化阈值的超声可能通过空化效应引起作用，

该研究阐明了空化和膜内空化的作用。Tyler等［7］认为 LIFU通

过辐射力作用于天然离子通道具有一定作用。总之，LIUS主要

通过空化、膜内空化和辐射力发挥作用。

二、LIUS在神经调控中的发展历程

tDCS、TMS及DBS是目前最常用的神经调控方法，但 tDCS
和 TMS的空间分辨率低，焦点直径为厘米级别，无法在不影响

较多近端组织的情况下瞄准更深的结构；DBS具有侵入性，需

通过复杂的神经外科手术植入电极。作为可以准确靶向大脑

深部区域的非侵入性技术，聚焦超声经过校正可实现经颅聚焦

超声的毫米空间分辨率，且不影响表层组织，实现对深部脑组

织进行神经调控［8-10］。另外，LIUS可引起动物中枢神经系统可

逆性改变，这为超声调节神经提供了新的依据。Yoo等［11］发现

LIUS刺激兔运动皮层可以产生运动，刺激视觉区域能抑制视觉

诱发电位的振幅，说明超声可以调节运动和感觉，并能刺激或

抑制大脑活动。Deffieux等［12］应用LIUS干扰 2只清醒的可执行

反扫视任务的猕猴前额叶，发现超声可调节反扫视的潜伏期，

首次证明 LIUS调控清醒的非人灵长类动物神经的可行性，为

LIUS在清醒人类中的应用奠定了基础。Legon等［13］研究了针

对人类主要体感皮层S1经颅聚焦超声，发现超声减弱了正中神

经刺激引起的体感诱发电位幅度，提高了感觉辨别能力，证明

了 LIUS在人类神经调控中的可行性。未来需进一步研究

LIUS的机制及其在神经调控中的潜力。

三、LIUS在脑神经疾病治疗中的应用

1.LIUS在创伤性颅脑损伤（TBI）治疗中的作用：Su等［14］对
TBI小鼠行 LIUS治疗，发现 LIUS治疗后第 4天 TBI小鼠神经营

养因子较对照组增加，caspase-3裂解水平降低，抑制了凋亡过

程。Chen等［15］对 LIUS治疗 TBI小鼠的长期效果进行观察，发

现 LIUS减轻了 TBI小鼠的脑水肿和神经元死亡，促进了 TBI后
长期功能恢复。该团队进一步研究［16］发现，LIUS刺激TBI小鼠

可减轻血脑屏障破坏，降低损伤脑组织的体积。Monti等［10］通
过对患者行丘脑 LIUS治疗，发现患者的昏迷恢复量表修订版

评分由 LIUS治疗前 1 d的 13分上升为治疗后 1 d的 17分，治疗

后 3 d有语言理解并可以简单交流，治疗后 5 d患者可尝试行

走，证明了丘脑LIUS在创伤后意识障碍患者治疗中的可行性。

2.LIUS在缺血性卒中治疗中的作用：Guo等［17］建立了大鼠

大脑中部远端动脉闭塞模型，并对缺血皮层行 LIUS治疗，发现

缺血性脑卒中后即刻行 LIUS治疗具有神经保护作用，光学成

像表明 LIUS可以促进脑血流，免疫组织化学染色表明 LIUS可
促进抗炎因子的产生和缺血皮层的功能改善。Li等［18］研究发

现行 LIUS预处理具有神经保护作用，实验中预暴露于 LIUS中
的大鼠在缺血性脑卒中发生梗死和脑水肿体积的比例更小。

Liu等［19］发现在缺血性脑卒中小鼠模型中，早期应用LIUS能够

抑制表观扩散系数（ADC）的降低，推测LIUS可能通过促进血液

流动或诱导特定蛋白质的表达抑制了ADC的降低。Tsivgoulis
和Alexandrov［20］发现在经颅多普勒监测组织纤维溶酶原激活物

（t-PA）输注后的血流过程中，患者预后良好的比例高于单纯行

t-PA输注者，差异有统计学意义（P<0.05）。Alexandrov等［21］对
大脑中动脉阻塞的急性缺血性脑卒中患者进行随机对照试验，

患者均在症状出现后 3 h内行 t-PA治疗，与安慰剂组比较，连

续经颅多普勒超声增强了急性缺血性脑卒中患者 t-PA诱导的

动脉再通率，但并未增加卒中恢复率。

3.LIUS在阿尔茨海默氏病治疗中的作用：Huang等［22］研究

发现 LIUS刺激显著增加了大鼠海马神经元树突棘的密度和自

发性兴奋突触后电流的频率，蛋白质印迹分析表明谷氨酸受体

GluN2A的表达水平显著增加，说明LIUS对树突状结构、功能和

神经递质受体均有影响。Huang等［23］发现 LIUS刺激递送至大

鼠完整海马 CA1时，其神经元活性的间接标记物 c-fos表达有

所改善。Pandit等［24］对具有早发性微管相关蛋白 tau相关运动

和记忆表型的K369I tau转基因小鼠行 LIUS治疗，发现 LIUS治
疗可减少 tau的过度磷酸化，从而降低神经原纤维缠结，且小鼠

的运动功能和记忆功能与对照组比较均有改善。Lipsman等［25］

研究证实淀粉样蛋白阳性的阿尔茨海默氏病患者使用 LIUS治
疗的安全性，并发现 LIUS能够可逆、重复且无创地打开血脑屏

障，但在患者认知能力或日常功能测试中并未发现明显变化，

可能与该研究样本量较少有关。

四、总结与展望

在脑神经疾病治疗领域中，LIUS因具有无创、高分辨率及

高性价比的优势已得到广泛认可。LIUS对脑部刺激的安全性

已在小鼠实验中得到证实［26］，但在其他生物中的应用还需进一

步研究。LIUS虽在众多疾病动物模型中具有一定作用，但其作

用机制需更深入地探究。未来的试验应扩大样本量，探寻LIUS
在临床上对疾病的疗效，还需对不同神经回路和结构中最佳治

疗的持续时间和治疗次数进行更系统、更广泛的评估，以提高

LIUS在脑神经疾病治疗中的安全性和有效性，使其成为临床治

疗脑神经疾病的有效方法。
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超声及影像学专业常用术语中英文对照

CDFI（color Doppler flow imaging）—— 彩色多普勒血流成像
CT（computed tomography）—— 计算机断层成像
CTA—— CT血管造影
PET（positron emission tomography）—— 正电子发射计算机断层显像
DSA（digital subtraction angiography）—— 数字减影血管造影技术
MRI（magnetic resonance imaging）—— 磁共振成像
MRA（magnetic resonance angiography）—— 磁共振血管造影
今后本刊将在文中直接使用以上专业术语的英文缩写，不再注明英文全称。
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