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低强度脉冲超声（low-intensity pulsed ultrasound，LIPUS）是

一种新型无创神经调控技术，其特点在于采用低强度（<3 W/cm²）
的脉冲式超声输出。该技术具有显著的技术优势：一方面，其

空间分辨率可达毫米级，能够实现精准的神经调控；另一方面，

LIPUS具有优异的组织穿透能力，可无创穿透完整颅骨，作用深

度超过 10 cm，从而实现对大脑皮层及深部脑区功能的精准调

控［1］。与高强度聚焦超声相比，LIPUS在安全性方面表现突出，

具体为：①神经调控效应具有可逆性；②不易产生组织驻波；

③热效应可忽略不计。这种独特的物理特性使其成为神经系

统疾病研究的理想工具，目前已在缺血性脑卒中、帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）、癫痫、阿尔茨海默病（Alzheimer’s
disease，AD）、癫痫和重度抑郁症（major depressive disorder，
MDD）等多种疾病中展现出治疗潜力。

LIPUS的生物学效应主要由其机械效应介导，当高频声波

（通常 0.5~5.0 MHz）通过组织传播时，会产生周期性的压缩和

稀疏波，这种机械振动可特异性激活细胞膜上的机械敏感离子

通道（mechanosensitive channels，MSCs）。MSCs作为机械力-化
学信号传导的关键分子，在超声波作用下会发生构象改变，导

致通道开放概率增加。Yoo等［2］研究表明，超声波可显著升高

神经元内Ca2+浓度，且在使用MSCs抑制剂后，神经元反应程度
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显著降低，提示MSCs是超声波触发神经元钙信号的关键传导

通道。同时，超声波还可增加电压门控钠通道和钾通道的开放

概率，显著提升神经元兴奋性进而促进突触囊泡的胞吐作用及

中枢突触传递效率。这一调控过程可能涉及大脑皮层神经元

表达的多种内源性机械敏感离子通道的激活，如 TRPV1、
TRPV2、TRPV4、Piezo1、TRPC1、TRPM7及TRPP1/2复合物等［3］，
这一发现不仅揭示了超声神经调控的潜在分子机制，也为神经

系统功能可塑性的精准干预及神经修复策略的优化提供了理论

依据和潜在靶点。本文系统综述了经颅 LIPUS在缺血性脑卒

中、PD、AD、癫痫和MDD等神经系统疾病中的最新研究进展。

一、经颅LIPUS在缺血性脑卒中中的应用进展

在脑血管疾病谱系中，缺血性脑卒中以其“三高”特征（高

发病率、高致残率、高复发率）成为全球公共卫生重大挑战［1］。
尽管早期康复干预可改善部分患者预后，但神经功能重塑的瓶

颈仍未突破。近年来，LIPUS作为一种无创神经调控技术，凭借

其独特的“机械生物学效应”在缺血性脑卒中康复领域展现出

独特优势［4］，具体表现为：

（1）在神经修复机制方面，LIPUS可通过双重作用模式促进

神经再生：①通过机械应力直接激活MAPK、ERK1/2信号轴，诱

导核转录因子-κB（NF-κB）活化，驱动神经干细胞增殖并向损

伤部位定向迁移（空间分辨率达 2 mm）［5］；②通过调控Netrin-1/
DCC信号级联反应，抑制Caspase依赖性凋亡通路，同时促进轴

突再生和突触可塑性［6］。Yang等［7］研究发现下丘脑视前区

TRPM2通道介导的远程调控效应，为LIPUS的中枢神经靶向治

疗开辟了新方向。

（2）在血管重建领域，LIPUS展现出多维度调控能力：①通

过瞬时增强脑血氧合信号的幅度，优化神经血管耦合效率（刺

激后 2.5 s达高峰）［8］；②下调Rho激酶 1增加新生血管的形成，

使缺血半暗带新生血管密度在 LIPUS后第 3天显著提升［9］；
③诱导血管内皮生长因子/碱性成纤维细胞生长因子等促血管

生成因子表达，协同改善微循环灌注［10］；④上调内皮型一氧化

氮合酶（eNOS）表达并增加一氧化氮生成以实现血管舒张的作

用，同时保持血管内皮细胞完整性和增加微血管密度，其机制

可能涉及离子通道 TRPV4的调控［11］；且这种血管重塑效应可

使脑血流量提升28%，并加速侧支循环建立［12］。
（3）针对继发性脑损伤，LIPUS通过 PI3K/Akt-NF-κB信号

轴双向调节机制发挥神经保护作用：一方面抑制小胶质细胞

M1极化，使白细胞介素-6（IL-6）、巨噬细胞炎性蛋白-2等促炎

因子降低 56%［13］；另一方面激活Nrf2/ARE通路增强超氧化物

歧化酶活性，显著改善氧化应激微环境［14］。这种抗感染-抗氧

化协同效应为延长治疗时间窗提供了理论依据。

总之，LIPUS通过神经修复、血管重建、炎症调控三重机制

发挥脑保护作用，其独特的空间定位能力和非侵入性特征为开

发精准化脑卒中康复方案提供了新的技术支持，但仍需大规模

临床研究验证其长期疗效及安全性参数。

二、经颅LIPUS在PD中的应用进展

PD作为第二大常见的神经退行性疾病，其典型病理特征

表现为中脑黑质区致密部多巴胺能神经元的进行性退化，当患

者出现典型运动症状时，神经元丢失往往已达 50%~70%［15］。

病理学研究［16］揭示了 PD四大核心机制：α-突触核蛋白异常聚

集形成的路易小体、线粒体复合物Ⅰ功能障碍引发的氧化应

激、泛素-蛋白酶体系统失调导致的蛋白稳态失衡，以及神经炎

症介导的微环境恶化。LIPUS在此四大核心机制中均展现出独

特的调控作用：

（1）神经营养因子调控方面，LIPUS可以刺激小鼠脑深部区

域完整的皮层下脑回路，升高内源性脑源性神经营养因子

（BDNF）的表达［17］；也可直接作用于星形胶质细胞，通过激活

TrkB/PI3K/Akt、Ca2+/CaMK与NF-κB级联信号通路，以时间依赖

性方式显著增加BDNF蛋白表达，调节神经回路发育和功能［18］。
（2）在氧化应激干预上，LIPUS主要通过减少活性氧对神经

元的损伤发挥作用，具体机制包括：①抗氧化调节与线粒体功

能改善。Zhou等［19］研究发现LIPUS治疗可降低PD小鼠脑内氧

化应激水平，减少活性氧生成并缓解线粒体功能障碍，进而保

护多巴胺能神经元免受自由基损伤，其作用机制涉及抗氧化蛋

白的调控和线粒体复合物Ⅰ活性的增强；②维持线粒体能量代

谢。LIPUS能抑制多巴胺能神经元线粒体膜电位的降低，维持

线粒体三磷酸腺苷的正常生成，减少活性氧积累，进而减少PD
小鼠脑黑质区多巴胺能神经元的丢失和凋亡［20］。

（3）神经炎症调控至关重要，以小胶质细胞为主的炎症微

环境是 PD治疗的主要障碍。研究［21］表明，LIPUS通过降低多

巴胺能神经元中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β
（IL-1β）表达，抑制脑内小胶质细胞的促炎反应。微电极植入

后使用 LIPUS治疗能有效缓解小胶质细胞激活产生的炎症级

联反应及异物反应，抑制小鼠脑内小胶质细胞向M1型极化并

增强其吞噬功能［22］。
总之，LIPUS通过“营养支持-氧化平衡-炎症调控”三位一

体机制为 PD治疗提供了全新策略，其具有深部脑区精准靶向

能力（定位误差<1 mm）和无创特性等优势，特别适合PD此类需

要长期干预的慢性疾病。今后研究应着重解决治疗参数标准

化、作用机制深入解析及临床转化等问题。随着研究的不断深

入，LIPUS有望成为 PD治疗的重要手段，为患者带来新的治疗

方案选择。

三、经颅LIPUS在AD中的应用进展

AD作为神经退行性疾病的主要类型，其典型病理特征表

现为β淀粉样蛋白异常聚集形成的神经炎性斑块、tau蛋白过度

磷酸化导致的神经原纤维缠结及海马区突触密度降低［23］。现

行药物治疗方案受限于血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的

阻碍，约 98%的小分子药物难以达到治疗浓度［24］。在这一背景

下，LIPUS展现出突破性的治疗潜力，其作用机制可系统归纳为

以下三方面：

（1）开放 BBB：LIPUS通过微泡空化效应可逆性开放 BBB，
其时间窗精准可控。Mehta等［25］研究显示，LIPUS治疗可暂时

性开放AD模型小鼠的BBB，开放时间可持续 6 h（6 h后BBB开

放率衰减至 40%），这一效应为靶向药物递送开辟新途径。He
等［26］研究证实，联合应用LIPUS与钙通道拮抗剂非洛地平能够

抑制NOD样受体家族的激活，从而改善AD模型小鼠的焦虑样

行为和认知障碍。

（2）LIPUS在神经调控中表现出多靶点的神经保护作用：
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①促进血管新生与髓鞘再生。研究［27］显示，全脑LIPUS刺激可

通过上调血管内皮相关基因并促进少突胶质细胞增殖，从而改

善神经微环境。其中，eNOS在这一过程中起关键作用。间断

性LIPUS治疗 3 d可显著改善AD模型小鼠的认知功能，且疗效

可持续至少 3个月。②增强突触可塑性。LIPUS通过激活机械

敏感离子通道 Piezo1，进而调控Calpain1/Erk信号通路，使小鼠

海马区突触后致密蛋白 95和突触素的表达水平提升约 38%，这

一效应可能直接关联于学习记忆功能的改善［28］。③抑制神经

炎症。LIPUS可通过调节 TLR4/NF-κB信号通路，抑制星形胶

质细胞的异常活化，降低促炎细胞因子（如 IL-1β、TNF-α）的释

放，并减少β淀粉样蛋白沉积，从而阻断神经炎症-神经元损伤

的恶性循环［29］。
（3）生物安全性方面：Beisteiner等［30］开展了一项临床研究，

招募了 35例AD患者，接受为期 2周的LIPUS治疗。结果显示，

患者的认知功能测验评分较治疗前显著提高，且疗效可持续至

治疗后 3个月。此外，通过影像学检查（如MRI）和临床监测，未

观察到治疗相关的脑出血、脑水肿或其他新发颅内病变，表明

经颅LIPUS治疗具有较高的生物安全性。

总之，LIPUS作为一种非侵入性神经调控技术，在AD治疗

中展现出独特优势，即通过可逆开放BBB增强药物递送效率，

同时发挥促进神经修复、突触可触性调控及神经炎症抑制等多

重保护作用。随着Ⅲ期临床试验的推进，这一技术有望成为

AD综合治疗的重要组成。

四、经颅LIPUS在癫痫中的应用进展

癫痫作为中枢神经系统慢性疾病之一，其典型病理特征表

现为大脑神经元群的病理性超同步化放电，导致反复性意识障

碍发作。我国癫痫年发病率为 28.8/10万［31］。现有治疗体系

中，抗癫痫药物（如卡马西平、丙戊酸钠）治疗效果局限性大且

副作用明显，而手术干预受限于致痫灶定位困难（尤其岛叶、多

灶性病灶），临床亟需新型调控策略。LIPUS凭借其精准的时空

调控能力，在癫痫治疗中展现独特优势，具体表现为：

（1）癫痫活动抑制：Lin等［32］研究发现，对癫痫模型猴进行

30 min LIPUS治疗后，8 h内总癫痫发作次数和每小时发作频率

均显著降低，抑制效率超过 65%；且 LIPUS不仅能抑制急性癫

痫发作活动和癫痫持续状态，对复发性癫痫的发作次数也有抑

制作用（治疗后每日平均发作频率<1次）［33］。
（2）神经振荡调控：一项基于癫痫模型小鼠的实验研究［34］

发现，LIPUS干预可显著降低低频（<10 Hz）局部场电位强度，同

时调节慢速和快速神经振荡活动，有效破坏癫痫样同步放电节

律；且该干预不仅显著抑制了癫痫样放电活动，更使癫痫发作

的时间间隔延长近 4倍，提示其具有持久的抗癫痫效应。表明

LIPUS在癫痫治疗中展现出显著的神经调控作用。在治疗机制

分析方面，Chen等［35］研究揭示了 LIPUS通过抑制 PI3K-Akt-
mTOR信号通路发挥治疗作用：一方面降低大脑皮层局部场电

位振幅；另一方面通过双重机制调控神经元活动——既抑制兴

奋性神经元活性，又激活GABA能神经末梢，从而实现对大脑

皮层神经元异常放电的有效抑制。这些发现为 LIPUS在癫痫

治疗中的应用提供了重要的理论依据。

总之，LIPUS通过抑制癫痫样放电活动和调节神经振荡，展

现出显著的抗癫痫效果，其非侵入性、精准调控的特点为癫痫

治疗提供了新方向。今后研究需进一步优化刺激参数，探索长

期疗效，并推动临床应用转化。

五、经颅LIPUS在MDD中的应用进展

近年来，MDD发病率逐年上升，年患病率为 2.1%［36］，已成

为我国乃至全球重要的精神疾病之一，目前认为其发生与大脑

中神经递质失衡及 5-羟色胺功能异常有关。LIPUS能够通过

非侵入性的方式精准调控特定脑区功能，不仅能有效调节 5-羟
色胺水平，还能增强突触可塑性，同时具有改善神经炎症、调控

BBB开放等多重作用机制。

（1）神经递质调节作用：Zhu等［37］研究证实，LIPUS刺激小

鼠大脑中缝背核可有效防止 5-羟色胺的异常耗竭，并显著改善

抑郁样行为（表现为蔗糖偏好率提高和尾悬实验不动时间缩

短）；表明 LIPUS对中枢神经递质系统具有显著的调控作用。

进一步研究［38］发现，在MDD模型大鼠丘脑区域实施 LIPUS干
预不仅能提升局部细胞外 5-羟色胺浓度，还可通过神经环路调

控作用，使下游内侧前额叶皮层的多巴胺水平同步增加。上述

研究均揭示了 LIPUS通过多靶点调节单胺类神经递质系统的

潜在机制。

（2）改善突触可塑性：研究［39］发现，对内侧前额叶皮层或腹

内侧前额叶皮层进行LIPUS干预后，MDD模型大鼠不仅表现出

行为学改善，其皮层神经元树突棘密度也明显增加，同时关键

突触蛋白（包括NR2B、PSD95和 SYP等）的表达水平显著上调。

深入机制研究［40］显示，这种突触可塑性改善可能与LIPUS激活

前额叶皮层中的BDNF/ERK/mTORC1信号通路密切相关；且为

期 4周的 LIPUS治疗不仅安全有效，还能显著增加腹内侧前额

叶皮层区域 c-Fos阳性细胞数量，提示 LIPUS可快速增强前额

叶皮层神经元的活动水平。上述研究均为 LIPUS通过调节突

触可塑性发挥抗抑郁作用提供了理论证据。

（3）抗感染及BBB开放机制：LIPUS在MDD治疗中展现出

独特的抗感染和药物递送优势。Yi等［41］研究证实，LIPUS能显

著改善脂多糖诱导的MDD模型小鼠抑郁样行为，其机制可能与

下调前额叶皮层中关键促炎因子（包括 IL-6、IL-1β和 TNF-α）
的表达水平有关。与其他神经系统疾病一样，BBB的存在严重

限制了多数抑郁症治疗药物的中枢递送效率。LIPUS联合微泡

技术可精准、可控地暂时开放BBB，这一特性使其能够实现神

经营养因子（如胶质细胞源性神经营养因子）的靶向递送，显著

增加 5-羟色胺能神经元数量，上调色氨酸羟化酶 2表达。这种

多靶点干预策略为MDD治疗提供了新的技术路径。

总之，LIPUS有望成为MDD治疗的新选择，尤其对传统药

物治疗反应不佳的患者提供了潜在的治疗方案。

六、总结与展望

综上所述，经颅 LIPUS在神经系统疾病治疗领域展现出独

特的优势，其不仅可作为神经科学研究的重要工具，更可为神

经系统疾病的非药物干预提供影像学依据。然而，要实现临床

转化仍需突破以下关键问题：①需建立基于个体化医学的精准

参数调控体系；②应深入解析其分子机制及神经环路调控规

律；③需通过大规模临床试验验证其长期疗效；④探索其与现

有治疗手段的协同效应。随着这些研究的深入开展，经颅
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LIPUS有望重塑神经系统疾病的治疗体系，为患者提供更安全、

有效的治疗选择。
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高回声晕［3］，内部常见微钙化，后方回声衰减，纵横比>1，且
CDFI多显示丰富血流伴高阻力；伴大汗腺分化的乳腺癌虽同

样表现为边界不清晰、边缘不规则，但多呈膨胀性水平生长，后

方回声无衰减甚至增强［4］，内部呈均匀低回声且无钙化灶，

CDFI示乏血供特征。若观察到特征性的双线样导管结构回声

（可能与乳腺导管阻塞相关）［5］，应高度怀疑本病。本例患者同

时存在恶性征象（边缘毛刺征、边界不清晰）与良性特征（无钙

化、后方无衰减、纵横比<1），这种影像学表现的重叠增加了诊

断难度。冯桂英等［6］研究指出，发生于外上象限的此类肿瘤通

常生长缓慢、预后较好、淋巴结转移较晚。但由于其发病率低，

临床认识不足，需注意与浸润性乳腺癌、Paget病等相鉴别，最

终确诊仍需依赖病理组织学及免疫组化检查。

总之，超声在诊断伴大汗腺分化的乳腺癌中具有一定的价

值，可作为临床首选筛查方法。
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图 3 病理图（HE染色，×400）示肿瘤细胞核大

且核仁较明显（蓝色箭头示），细胞质丰富呈嗜

酸性（黑色箭头示）

图 4 免疫组化图（×400）示左侧肿瘤细胞ER阴

性表达（蓝色箭头示），右侧可见一正常导管内

对照ER阳性表达（黑色箭头示）

图 5 免疫组化图（×400）示肿瘤细胞AR阳性表

达（箭头示）
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