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摘要 利用导入神经回路内电、磁、光、声等物理因子作用来激发神经系统功能活性，进而改善神经疾病症状、提高生命质

量的神经调控技术(neural control technology)在生命科学研究和医学临床诊疗中得到广泛应用．其中尤以低强度聚焦超声(low
intensity focused ultrasound，LIFU)具有非损伤性、高穿透能力与时空分辨等优势，更适合用作安全的神经调控物理刺激因
子．目前 LIFU用于神经调控研究已受到科学界高度关注，进行了大量动物与人类神经调控实验研究并取得可喜成果．本文
分别从 LIFU用于动物与人类中枢神经调控研究进展、神经调控机制、安全性问题和未来应用前景等方面介绍评述，以期为
神经调控研究与应用提供参考．
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神经调控技术(neural control technology)是利用
导入神经回路内电、磁、光、声等物理刺激作用或

药物化学反应来改变神经系统功能活性，进而改善

神经疾病症状、提高生命质量的生物医学工程技

术．借助物理因子作用于神经回路的激活效应，还

可以观察神经系统功能结构变化和研究干预与治疗

相关神经疾病方法，因而神经调控技术在生命科学

研究和医学临床诊疗中皆得到广泛应用与迅速发

展．目前常用的物理因子神经调控手段有深部脑刺

激(deep brain stimulation，DBS)、经颅直流电刺激
(transcranial direct current stimulation，tDCS)、重复
经 颅 磁 刺 激 (repetitive transcranial magnetic
stimulation，rTMS)和光遗传学(optogenetics)或光控
基因技术等．DBS需利用立体定向技术向病灶所
在深部脑区植入刺激电极，通过引入适当强度的脉

冲电场刺激该脑区神经组织、激发细胞电活动以实

现神经系统生理功能活性的调控．其工作原理类似

于心电起搏器，故又称为脑起搏器，在脑神经疾病

急性发作时能起到关键救护作用．DBS 具靶向性
高、可调节性和时间及空间分辨率好等优点并有治

疗帕金森病、癫痫、阿尔茨海默病等疾病的极大潜

力优势，故常为脑神经科临床采用．但 DBS必须

借助较复杂手术植入脑皮层深部电极，难避伤口感

染或免疫反应危险，又令大夫慎用 [1]．tDCS 和
rTMS皆为非侵害性脑内物理刺激手段，分别利用
电与磁的物理因子作用调节大脑皮层神经元活性，

但是在聚焦范围和穿透深度方面则相对局限，两种

刺激技术的聚焦性和刺激深度均与刺激线圈或电极

的尺寸相关．rTMS 线圈直径越大、刺激深度越
深、聚焦性也就越差[2]．通常情况下，rTMS的空
间分辨率在 0.5～1 cm，刺激深度局限于大脑皮质
下 2～3 cm[3]．而 tDCS的空间分辨率相比于 rTMS
则更差[4]．前述因素使得电与磁治疗深层脑区神经

疾病(癫痫、帕金森)疗效受到极大限制．光控基因
技术通过基因工程方法使受体神经元产生光敏蛋白

而起到治疗作用，但也须手术植入光纤才能引进敏

感光束使受体神经元兴奋，难免手术侵害以致临床
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应用受限．综上考虑，鉴于现有神经调控技术弊端

和临床应用短板皆涉及敏感的安全性因素，促使人

们寻求利用新的物理因子刺激神经调控方法．经不

懈努力，最终锁定于低强度聚焦超声(low intensity
focused ultrasound，LIFU)．

超声波因其振动频率超过人耳可闻声波上限

(频率 >20 kHz)而得名，具有传播方向性好、穿透
能力强、聚焦效果佳等优势，且低强度超声在生物

体内传播无伤害组织次生效应，故已广泛用于医学

临床无损诊断(超声扫描成像仪、彩色多普勒超声
心动图仪等)．高强度超声可以使聚焦点的功率瞬
间达到 1 000 W/cm2 [5]，利用其聚焦所产生高热、

空化和机械力等作用效应可促使生物组织、细胞结

构和功能变化．目前医学临床已应用高强度超声切

除实体肿瘤 [6]，促进移植肝细胞的增殖[7]，甚至用

于治疗神经性疾病(如帕金森[8-9]、特发性震颤[10-11])
等方面．低强度超声通常频率和强度都较低，一般

认为其强度不大于临床诊断检查所用超声[12]．后来

研究发现：低强度超声照射生物体组织也会诱发较

弱生物效应．例如，低强度超声照射会引起大鼠膀

胱平滑肌收缩(Isppa =2 W/cm2)[13]或缩短骨折愈合时

间(Isppa =30 mW/cm2) [14]，而对于中枢神经系统，

Fry等[15]在 20世纪 50年代最早发现低强度超声具
有神经调控作用，并且不会诱发组织损伤．这一条

正符合前述寻找其他可用于安全神经调控物理刺激

因子要求(既能无损伤作用于神经组织诱发生物效
应，又不会对生物体产生意外侵害)．在此基础上，
人们研究发现 LIFU不仅能够对大脑皮层脑区进行
神经调控，还能非侵入性地刺激深部脑区，如海

马[16]、丘脑[17-19]等，实现对大脑深部组织的功能调

节，对于治疗神经系统疾病[20-21]具有重要的应用价

值．不仅如此，LIFU的时间分辨率和空间分辨率
都很高．有研究指出，LIFU刺激小鼠的运动皮层，
尾巴运动的潜伏期可小于 50 ms[22]，而 LIFU 的空
间分辨率能够达到 mm量级[23]．这种高效的分辨率

有助于 LIFU 实现实时精确的神经调控 [24]．因此，

LIFU具有非侵害性、高穿透能力，高时间和高空
间分辨率等优势，适合用作新型高效神经调控的物

理刺激因子．目前 LIFU用于神经调控研究已受到
科学界的广泛关注，进行了大量动物与人类神经调

控实验研究并取得可喜进展，应适时梳理、以利将

来发展．下文分别从 LIFU用于动物与人类中枢神
经调控研究进展、可能的神经调控机制、安全性问

题和未来应用展望等方面做介绍评述．

1 LIFU对动物中枢神经调控的研究进展
最早将低强度聚焦超声(LIFU)用于动物神经调

控的实验研究始于 1929年，Harvey等[25]发现超声

照射蛙坐骨神经可以引起腓肠肌的微小抽搐．系统

性应用 LIFU 进行动物神经调控研究则始于 20 世
纪 50年代．在这段时期，具开创性和最有影响力
的研究大部分都出自于前述 Fry实验室[15]．而近几

十年，随着超声聚焦和成像技术的飞速进步，

LIFU在中枢神经调控领域的应用价值受到普遍关
注，调控目标明确的针对性系统研究也不断涌现．

本节重点介绍 LIFU对动物中枢神经调控的主要研
究成果(归纳见表 1)．
1援1 基于动物离体组织研究

低强度聚焦超声用于动物离体组织神经调控研

究，具有里程碑意义的成果是 Tyler等[5]采用 LIFU
(Isppa=2.9W/cm2)照射小鼠海马切片 CA1区，诱发
椎体细胞产生动作电位，该过程伴随着椎体细胞内

Na+和 Ca2+浓度升高．同时，在 CA1 区放射层观
察到突触囊泡的增加和突触前膜内明显的 Ca2+ 浓

度升高．令人关注的是，LIFU诱发的动作电位变
化与传统采用单电极刺激 shaffer侧枝后在 CA1区
记录到的动作电位变化类似．并且还发现当 LIFU
照射成年小鼠的完整离体大脑腹侧表面时，大脑背

侧神经元会发生 Ca2+瞬变．Tufail等[16]实验证明了

LIFU具有很强穿透性(可以透过整个成年小鼠离体
大脑)，发现 LIFU实现神经调控的过程可能与其能
改变电压门控钠离子和钙离子通道活性有关 [5]．

Muratore等[26]在随后的研究中也证明了该结论的可

靠性．

视网膜是视觉神经系统的重要组成部分，

Menz等[27]以蝾螈离体视网膜作为研究对象，证明

LIFU 能够诱发其放电频率随强度的增加而提高，
但在超声强度为 10～30 W/cm2(Ispta)时达到饱和．
LIFU诱发出的动作电位频率和持续时间与正常的
光刺激相比基本一致，但超声诱发放电的潜伏期更

短，且该过程与钙离子通道活性改变有关．

小结以上研究可以发现，LIFU可以在动物离
体神经组织上诱发相应的神经元兴奋，并且其特征

与传统的适宜电、光刺激后产生的兴奋类似，其作

用机制也与激活相应的离子通道活性变化有关．

1援2 基于整体动物研究

超声波穿过骨组织(如头骨)会因声波被多孔结
构的骨骼严重吸收引起能量急剧衰减导致声能数据
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失真，因此超声波透过颅骨用于治疗大脑疾病时存

在明显使用限制．但随着超声相控阵传感器的出

现，它和高性能计算机结合能有效地纠正超声波穿

过骨骼时造成的数据失真[28]，实现在人类大脑内的

聚焦区域小于 1 mm．当然，这个过程仍然会伴随
超声能量一定程度的衰减[29-30]．因此，研究人员在

对离体组织研究基础上，进一步观察了 LIFU直接
照射动物大脑皮层或深部组织时所产生的生物效应.
1援2援1 基于正常动物研究

Fry 等 [15]研究首次发现，当 LIFU (Isppa =
1.35W/cm2)照射猫初级视觉皮层的外侧膝状核后，
可 逆 地 抑 制 了 视 觉 诱 发 电 位 (visual evoked
potential，VEP)的幅值，并且未出现组织学损伤．
Adrianov等[31]随后也验证了这一结果的可靠性．类

似的还有一些对视觉皮层更为深入研究，例如

2015年，Kim等[32]采用占空比为 5%、峰值强度为
3 W/cm2(Isppa)的 LIFU照射大鼠的视觉皮层，发现
在超声照射期间的 VEP幅值降低，而当增加强度
到 5 W/cm2(Isppa)后，VEP的幅值升高．Yoo等 [33]

采用 LIFU(Isppa=6.4 W/cm2)照射兔子视觉皮层后发
现 VEP的幅值降低，大约 7 min 后恢复到原来水
平．这些结果显示，LIFU照射麻醉动物大脑视觉
皮层后对 VEP 既有增强也有减弱作用．即说明，
LIFU的神经调控既有激发也有抑制作用，其效果
可能受到实验对象、超声参数、刺激时间等因素的

影响．其中麻醉水平可能也是一个重要影响因素．

King等[34]指出超声神经调控效果与麻醉水平有关，

麻醉水平越低效果越明显．Younan等 [35]也证明深

度麻醉比轻度麻醉产生生物行为的声压阈值要高．

此外还发现，LIFU作用于动物中枢神经系统
后可以对其相应行为产生影响．例如照射兔子[33]、

小鼠 [34]和大鼠的相应脑区可以观察到动物眼球运

动 [35-36]、瞳孔扩张 [36]、前爪、尾巴 [35]、胡须 [16]等部

位运动行为，并在相应的运动区域记录到肌电

(electromyography，EMG)信号的变化．在在体动
物研究中，比较著名的研究是 Tufail等[16]采用经颅

超声(Isppa=0.26 W/cm2)照射小鼠大脑皮层以下深部
区域，发现局部场电位(local field potential，LFP)
和复合电位(multiunit activity，MUA)的幅值升高，
同时诱发频带振荡．这些实验结果证明了 LIFU可
以影响大脑皮层以及某些深部脑区神经组织的电学

特征，即神经元或神经网络的放电模式．同时，生

物化学方面的研究发现，LIFU(Isppa=3.5 W/cm2)照
射大鼠的丘脑区还可引起脑内多种神经递质的浓度

发生变化，例如增加多巴胺(dopamine，DA)、5-
羟色胺(serotonin，5-HT)的浓度[19]和降低 酌氨基丁
酸(GABA)的浓度[37]，这些神经递质的改变可能隐

含着上述神经元放电模式改变的内在分子机制．

以上基于小动物的神经调控实验为研究 LIFU
作用神经机制提供了很好的证据，而对大动物(猪)
或灵长类动物(猴子)等的研究将对未来应用有很大
参考价值．目前这方面研究还处于起步阶段，

Deffieux等[38]将清醒猕猴作为实验对象，进行反向

眼动实验证明 LIFU(Isppa=2.9～5.1 W/cm2)照射猕猴
的前额眼区后可以调节其反向眼动的潜伏期．2016
年，Lee等[39]发现，LIFU(Isppa=3.4～11.8 W/cm2)照
射羊的初级感觉运动皮层后会诱发对侧后腿产生明

显的 EMG信号，在大脑皮层也记录到相应的运动
诱发电位(motor evoked potentials，MEPs)，不仅如
此，研究人员还使用 LIFU 照射了 (Isppa =1.7～
14.3 W/cm2)羊的视觉皮层记录到了 VEP，并且
LIFU诱发的 EMG和 VEP信号幅值会随着超声照
射强度的增加而变大．

小结以上研究结果可以发现，LIFU能够透过
小动物头骨实现其对大脑皮层或深部大脑区域的精

确聚焦，并能调控刺激区域的神经电活动及其生物

化学反应．LIFU对大动物的神经调控效果与小动
物的类似，但这方面的研究还相当匮乏，仍有待进

一步扩展研究、深入验证．

1援2援2 基于疾病动物模型研究

随着超声与现代成像技术(如功能磁共振成像、
正电子发射断层成像等)的联合应用，LIFU在神经
调控领域的研究发展迅速，并逐渐用于动物疾病模

型的研究中，探究 LIFU的神经调控机制是否有助
于神经系统疾病的治疗．研究人员在磁共振成像技

术的引导下以癫痫模型大鼠为实验对象，使用

LIFU(Isppa=50 W/cm2)多次照射大鼠海马区，发现
照射脑区的癫痫放电频率明显降低，说明 LIFU对
癫痫样放电具有抑制作用[20]．癫痫是由大脑皮层神

经元集群异常放电和神经回路同步放电活动引发

的，已有研究证实脑电 兹波段与癫痫呈正相关[40]．

Min等[41]则发现 LIFU(Isppa=2.6 W/cm2)照射大鼠丘
脑后 兹 波段的活动被明显抑制．因此，LIFU 抑
制癫痫放电可能与其抑制神经元同步电活动相

关[15, 32-33]，另一方面也可能是由于其激活了 GABA
能抑制神经元活性[34]．为证明 LIFU治疗癫痫的有
效性，未来需要以更多不同种类动物做实验对象并

深入阐明其作用机制，LIFU对于癫痫的长期抑制
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空间峰值平均时间声强(spatial peak-temporal average intensity，Ispta);空间峰值平均脉冲声强(spatial peak-pulse average intensity，Isppa).

实验对象 超声参数 主要结果

离体：正常小鼠海马[5] Isppa=2.9 W/cm2 诱发 CA1区椎体细胞动作电位

Ispta=23m W/cm2 Na+和 Ca2+瞬变

频率=0.44～0.67 MHz 促进突触囊泡的释放

离体：正常小鼠大脑[5] Isppa=2.9 W/cm2 离体大脑背侧细胞 Ca2+瞬变

频率=0.44 MHz

离体：正常蝾螈视网膜[27] Ispta=0.03～30 W/cm2 视网膜的放电频率随强度增加而增加，在强度为 10～

30W/cm2时达到最大频率=43 MHz

正常小鼠：初级运动皮层[16] Isppa=0.075～0.229 W/cm2 LFP和MUA的增加

Ispta=21～163m W/cm2 诱发尾巴、前爪、胡须的运动，

频率=0.25～0.5 MHz 并记录到 EMG

正常小鼠：海马[16] Ispta=36.2～84.32m W/cm2 LFP和MUA的增加

频率=0.25～0.35 MHz 诱发频带振荡和提高 BDNF在 CA1区的密度

正常小鼠：运动皮层[34] Isppa=0.26～16.8 W/cm2 诱发前肢的肌电信号，且成功率与麻醉水平负相关

频率=0.25～0.6 MHz

正常小鼠：大脑皮层和深层核[36] 频率=0.76～2.25 MHz 左后肢和尾巴的运动

眼球运动和瞳孔扩张

正常大鼠：运动皮层[18] Ispta=3～4.5 W/cm2 诱发大鼠尾巴的 EMG

频率=0.35 MHz

正常大鼠：视觉皮层[32] Isppa=3&5 W/cm2 占空比为 5%，强度为 3W/cm2 VEP 幅值降低，强度

5W/cm2时 VEP幅值增加频率=0.35 MHz

正常大鼠：运动皮层[35] Isppa=7.5 W/cm2 诱发前后肢、尾巴和眼球的运动

频率=0.32 MHz

正常猕猴：前额叶眼区[38] Isppa=2.9~5.1 W/cm2 反向眼动的潜伏期变长

频率=0.32 MHz

正常羊：初级感觉运动皮层[39] Isppa=11.8 W/cm2 刺激脑区对侧的后腿记录到明显的 EMG，且随强度的增

加而增加频率=0.25 MHz

正常羊：初级视觉皮层[39] Isppa=14.3 W/cm2 诱发 VEP，且随强度的增加而增加

频率=0.25 MHz

癫痫大鼠：海马[20] Isppa=50 W/cm2 降低癫痫放电频率，没有组织学损伤

频率=0.69 MHz

癫痫大鼠：丘脑[41] Isppa=2.6 W/cm2 降低癫痫放电频率和抑制 兹 频段的活动，没有组织学
损伤Ispta=130m W/cm2

频率=0.69 MHz

AD大鼠：海马[21] Ispta=528m W/cm2 脑源性神经影响因子(BDNF)、胶质细胞源性神经营养因

子(GDNF)、血管内皮生长因子(VEGF)的水平增加．频率=1 MHz

乙酰胆碱酶和 A茁的水平明显降低．

效果仍有待进一步研究．

临床研究已揭示，血脑屏障是使用传统药物治

疗神经系统疾病的主要困难之一，LIFU为突破这
一屏障带来了希望．研究发现，LIFU照射能够提
高血脑屏障的通透性，从而允许目标药物进入大脑

发挥作用 [42-44]．例如对阿尔茨海默病 (Alzheimer

disease，AD)模型鼠的研究发现，LIFU 帮助了 茁-
淀粉样蛋白斑块(amyloid-茁，A茁)的抗体进入大脑，
降低了大脑内 A茁的水平[45-46]．LIFU不仅能够通过
无创打开血脑屏障提高药物治疗 AD的有效性，还
能直接实现对 AD的物理治疗．2015年，Lin等[21]

研究了 LIFU对铝致 AD大鼠脑损伤的保护作用．

Table 1 Smmary of LIFU studies on animal central nervous systerm regulation
表 1 LIFU对动物中枢神经调控的研究归纳
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实验对象 超声参数 主要结果

健康人：初级感觉皮层[30] Isppa=0.12～50 W/cm2 EEG信号的幅值降低，琢波和 茁波的振荡频率降低
频率=0.5 MHz

健康人：初级和次级感觉皮层[48] Isppa=35 W/cm2 右手感受到触觉和温度(暖 /冷)

频率=0.21 MHz

Isppa=3 W/cm2 诱发 EEG信号变化

健康人：初级感觉皮层[49] Ispta=1.5 W/cm2 刺激脑区对侧的肢体感受到

频率=0.25 MHz 触觉，移动或抽搐

健康人：初级视觉皮层[29] Isppa=16.6 W/cm2 受试者出现光幻视

频率=0.27 MHz 诱发 VEP信号

慢性疼痛患者：前额颞叶皮层[50] Ispta=152 mW/cm2 提高患者的主观情绪和降低疼痛

频率=8 MHz

创伤后意识障碍患者：丘脑[51] Ispta=720 mW/cm2 口腔的运动、实现简单的应答

频率=0.65 MHz 反应等行为

他们采用强度为 528mW/cm2(Ispta)超声照射 AD大
鼠(口服 AlCl3建立模型)海马区后，发现海马区的
脑源性神经影响因子、胶质细胞源性神经营养因

子、血管内皮生长因子的水平增加，并且乙酰胆碱

酶和 A茁的水平明显降低．同时，在行为学水平上
也证明了 AD 模型大鼠的空间记忆能力得到了提
高，并且进行组织学分析指出该实验过程不会对大

鼠的神经组织造成损伤．除了 AD，也有人提出由
于 LIFU 会调节大脑内脑源性神经影响因子的浓
度，而它与抑郁症密切相关[47]，因此 LIFU可能会
成为一个治疗抑郁症的有效因子[16]．当然，这还需

要未来研究进一步验证．

上述研究结果表明，LIFU不仅有助于提高药
物治疗神经系统疾病的有效性，而且对神经系统疾

病也具有直接治疗效果或潜在实力，其作用机制

可能是通过调节脑区中某些生物化学分子活性来实

现的．

2 LIFU对人类中枢神经调控的研究进展
随着上述基于 LIFU的动物神经调控研究逐步

深入，LIFU对人类神经系统的调控研究也逐渐开
展起来．人们关注这种调控技术是否能够在人类神

经系统实现类似于对动物的神经调控作用？更重要

的是，能否对人类神经系统性疾病产生治疗作用？

2014年，Legon团队[30]研究证明 LIFU(Isppa =
5.9 W/cm2)照射受试者初级躯体感觉皮层(primary
somatosensory cortex，S1)，记录被试脑电(EEG)发
现体感诱发电位的幅值降低，C3 和 P3 导联 EEG
信号中 琢波和 茁波振荡频率也明显降低．行为学

测试发现，与对照组相比，LIFU照射会提高受试
者的感觉辨识能力且不影响做任务时的注意力和反

应偏差．不仅如此，LIFU照射 S1后，受试者还会
在手掌、手腕、手臂、肩膀等位置感觉到触觉和温

度变化[48]，甚至会引起肢体的抽搐或移动[49]．研究

人员也观察了 LIFU对初级视觉皮层的影响，发现
LIFU(Isppa =16.6 W/cm2)照射后，部分受试者会出
现光幻视(大约 1 s)，并且能够诱发类似于光刺激的
VEP信号[29]．

先前的研究结果证明，LIFU能够无损伤地实
现对人类部分脑区神经调控作用，由此引发对

LIFU 治疗神经系统疾病效果研究的关注．2013
年，Hameroff等[50]使用 LIFU(Ispta =152 mW/cm2)照
射患有慢性头痛的被试前额颞叶皮层 15 s，刺激后
患者填写有关情绪和疼痛的主观量表，证明 LIFU
刺激提高了患者的主观情绪和降低了疼痛感．

Monti等[51]则首次应用 LIFU 照射创伤后有意识障
碍患者的丘脑，患者在接受超声治疗后可以进行口

腔的运动、实现简单的应答反应等行为，证明

LIFU刺激可为唤醒创伤后有意识障碍患者提供治
疗方案．

归纳以上研究结果(表 2)可知，LIFU调控人类
大脑中枢神经的效果与动物实验的结果一致，对人

类神经系统疾病同样具有一定的治疗效果．同时也

提醒，LIFU 对人类中枢神经系统调控的研究还
很不足，达到预期疗效的 LIFU调控参数还很不清
楚[29]．因此未来仍需要大量实验研究来确定 LIFU
是否能够成为新的神经调控方法．

Table 2 Summary of LIFU studies on human central nervous systerm regulation
表 2 LIFU对人类中枢神经系统的研究归纳
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3 可能的生物物理机制

超声作为一种物理刺激因子，到底是如何作用

于生物机体及其神经系统的呢？人们提出了各种假

设并进行了实验研究．机械效应、热效应、空化效

应是目前最被认可的三种生物物理机制，本节简单

介绍相关的实验研究结果．

3援1 机械效应机制

机械效应机制认为：LIFU通过声波传播过程
中激发受波作用媒质产生机械振动，如作用于神经

细胞时激发细胞膜产生机械振动拉伸脂质双分子层

构成的薄膜，从而实现对神经系统的调控．由细胞

生理学可知，细胞膜特别是神经细胞膜上存在大量

离子通道，而其中很多通道对机械力敏感．机械振

动对细胞所产生力的作用必然导致这些机械力敏感

离子通道激活或关闭，使细胞发生去极化或超极

化，进而影响整个刺激区域的神经电活动．例如，

有研究指出不同参数的 LIFU会有选择性地激活机
械力敏感性 Na+通道和 K+通道[52]，这在一定程度

上解释了 LIFU会对神经系统产生刺激或是抑制效
果现象[32]．同时，Tyler等[5]使用 LIFU照射小鼠的
海马切片，证明 LIFU可以激活电压门控 Na+通道

和 Ca2+通道，引起离子的流动使细胞去极化，进

而影响突触传递过程，增加突触囊泡的释放．随后

有研究发现，LIFU照射秀丽隐杆线虫的头部神经
元(与线虫的运动行为有关)，线虫的运动轨迹会发
生改变，进一步实验将机械力敏感性离子通道

TRP-4转基因到线虫的头部神经元后，发现线虫运
动轨迹发生改变的比例明显增加，说明机械力敏感

性离子通道在 LIFU神经调控的过程中发挥了重要
的作用[53]．

以上研究文献均强调 LIFU实现神经调控主要
是通过机械效应机制，并且与机械力敏感性离子通

道有关．机械效应机制假设在一定程度上解释了

LIFU照射生物组织诱发的生理现象，因此目前被
普遍接受．

3援2 热效应机制

热效应是指受 LIFU作用的生物组织细胞会吸
收超声波能量而温度上升，从而对细胞的兴奋性产

生影响，高强度超声波照射甚至会使组织细胞出现

不可逆的凝固性坏死[54]，因此人们猜测 LIFU是否
也能通过热效应来实现神经调控．Gavrilov等[55]认

为 LIFU降低了声能在组织细胞的平均时间功率沉
积，温升有限．超声照射人的手掌所感受到触觉和

疼痛与 LIFU频率有关而与其振幅无关，说明其机
械效应大于热效应．另外还有多项研究证实无论在

体或离体实验的温度分析皆显示被 LIFU照射的组
织平均温度变化均小于 1℃[16, 27, 33, 56]．

目前认为，LIFU在对神经调节过程中的温度
变化并不足以诱发动物的神经电活动，更不会使麻

醉动物出现肢体抽搐现象．因此，LIFU实现神经
调控可能不是通过热效应机制引起的．

3援3 空化效应机制

超声波的空化效应是指液体内气体在超声波振

荡拉伸(正压相)和压缩(负压相)作用下会形成微小
气泡，而后它们会在合适的超声参数下出现稳态振

荡或膨胀破裂现象，从而对周围组织或细胞产生影

响 [57]．Krasovitski 等 [58]认为 LIFU 可以克服细胞磷
脂双分子层之间的分子力从而实现对细胞膜的机械

拉伸和压缩，在双分子层之间产生纳米气泡，这些

纳米气泡的存在和振荡会激活细胞膜上的机械敏感

性蛋白增加细胞膜的兴奋性．为证实该假设，他们

提出了 BLS(bilayer sonophore)模型，并在活细胞中
进行实验，证实了该模型的可靠性和可能的空化效

应机制．随后 Plaksin 等[59]也证明了该结论的可靠

性．这两项研究均认为空化效应是 LIFU实现神经
调控的主要机制，并提出当超声的时间强度大于

100 mW/cm2 时，才会引起组织产生空化 [58]．但在

另一些实验研究中所用的超声强度小于该强度时，

仍有神经电的产生或改变[16, 60]．

目前一些实验研究表明，LIFU实现神经调控
可能通过空化效应机制对细胞的兴奋性产生影响．

但有些研究使用的超声参数并不会造成空化，仍能

够使组织的电位发生变化．因此，空化效应可能

是低强度实现神经调控的机制之一，但不会是唯一

机制．

综上所述，LIFU可以实现对神经系统的调控，
其可能调控机制中受到认可的主要是机械效应机制

和空化效应机制，并且许多研究者认为 LIFU的神
经调控作用不是单一机制，而是通过多种机制共同

介导实现．同时其在细胞水平或分子水平上的机制

仍没有明确的解释和论证，有待进一步深入研究．

4 安全性问题

LIFU能否作为一种新的神经调控技术应用于
临床治疗中，安全性问题将是其关键决定条件．美

国食品药品监督管理局和其他监管机构，如美国超

声医学研究所和美国电气制造商协会都规定了诊断
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和治疗用超声的安全指南，而本文所引文献中的

LIFU 参数皆远低于该标准，说明 LIFU 实现中枢
神经系统调控所需参数应能充分满足安全指南要

求．其中部分文献对 LIFU作用的安全性问题也进
行了实验验证．

Tyler 等 [5]采用 LIFU(2.9 W/cm2)持续照射小鼠
海马切片 36～48 h，未观察到组织细胞膜结构的变
化．在活体小鼠上进行实验，LIFU照射后小鼠的
血脑屏障没有受到破坏，行为学实验证明超声照射

后小鼠的行为没有受到影响[16]．Yoo等[33]采用 LIFU
(23 W/cm2)连续照射兔子的运动皮层 27 s，聚焦区
域的温度仅上升了 0.7℃，没有出现细胞凋亡和缺
血现象．即使是在人体实验中，LIFU也并不会损
害到健康[29-30]．但是也有一项实验研究表明，LIFU
(1 W/cm2)照射小鼠胚胎的大脑皮层 30 min，会影
响胚胎皮层神经元的迁移，使其不能迁移到正确

位置[61]．

目前很多研究都表明 LIFU进行神经调控不存
在安全风险问题，具有良好临床试验前景，但至今

将 LIFU应用于大型动物、灵长类动物或人类的实
验还很少，对于其安全性问题的最终定论仍有待进

一步研究、讨论后再确认．

5 研究前景及未来应用

归纳前文有关低强度聚焦超声(LIFU)用于动物
与人类中枢神经调控研究进展、神经调控机制探索

和安全性问题讨论等方面评述，可以达成以下重点

共识：已有研究充分证明 LIFU可以透过动物与人
脑薄层头骨窗口对大脑皮层神经组织功能起到兴奋

或抑制的有效调控作用，并且该过程不会造成细胞

凋亡和组织损伤(无安全性风险)．因此，LIFU 经
下一步更深入研究开发后有可能也应该会成为新一

代的安全中枢神经调控技术．可以预期，LIFU不
仅能发挥超声波所固有传播方向性好、穿透能力

强、聚焦效果佳等本色优势，且其作用效应兼具机

械和空化双重机制使之可能产生与现有常用的深部

脑刺激(DBS)、经颅直流电刺激(tDCS)、重复经颅
磁刺激(rTMS)和光控基因等技术不同的神经调控效
应、取得更新的治疗效果，LIFU甚至可以在需要
更安全、无伤害的应用场合替代目前流行的神经调

控方法(如有研究指出 LIFU可以实现与 DBS相同
的治疗效果 [23])．此外，上述依赖于电、磁、光等
物理因子的神经调控手段在与功能磁共振等成像技

术结合使用时存在相互干扰难题限制了其应用，而

LIFU则可避开干扰与现代成像技术相结合能将刺
激焦点位置和治疗效果等信息实时反馈，为基于

LIFU的神经调控技术展示出更为诱人的应用前景.
神经系统疾病是目前医学在治疗和康复中的一

大难题，而基于 LIFU的神经调控技术可以有效地
避免或弥补药物治疗和有损伤性治疗方法的危害．

不仅如此，LIFU调控神经作用可能在疼痛神经的
暂时性阻滞和实现非药物麻醉方面也具有很大的潜

力效应 [62]．此外，LIFU不仅对中枢神经系统有调
控作用，而且对外周神经系统[63]和自主神经系统也

有相近调控作用，有助于相关疾病治疗．但也应注

意到，LIFU调控神经回路的持续性和时效性还有
待进一步研究．同时，未来研究还应更关注基于

LIFU实现神经调控时的参数优化和作用机制，这
是 LIFU技术临床应用前需要解决的主要关键问题.
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The Progress of Low Intensity Focused Ultrasound
on The Regulation of Central Nervous System*
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(1) School of Precision Instrument and Opto-Electronics Engineering, Tianjin University, Tianjin 300072, China;
2) Institute of Medical Engineering & Translational Medicine, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract Neural control technology (NCT) could activate the function of the nervous system, alleviate
neurological disease and improve the quality of life by importing electrical, magnetic, optical, acoustic and other
physical factors to the neural circuits. The technology has been widely used in the research of life science and
clinical diagnosis and treatment. Especially, low intensity focused ultrasound (LIFU) has the advantages of
nondestructive, high penetration ability and spatial resolution, which is more suitable for the neural regulation as a
safety physical stimulating factor. At the moment, research of LIFU in neural control has attracted much attention
of scientific community. A large number of animal and human researches in neural control have been carried out
and achieved gratifying results. In this paper, we review the progress of the LIFU regulation in central nervous
system in the animals and human. Besides, the biophysical mechanism, security issues and future applications are
also discussed. We hope this paper will provide a new insight to the research and application of neural regulation
of LIFU.
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