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摘要 经颅聚焦超声是一种有效的神经调控技术，具有非侵入性、聚焦靶点多和焦点可调控等优势。但由于颅骨的强声衰

减和非均质特性，聚焦超声经颅后存在焦点偏移、焦域能量不足以及颅骨烫伤等问题。多阵元超声相控阵可以修正超声经

颅后的相位偏差和幅值衰减，实现准确、有效的颅内聚焦。本文首先介绍了换能器的阵元排布方式，进一步归纳了相控阵

激励信号的调控方法，最后对其基础研究和临床应用进行了回顾与展望。
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经颅聚焦超声（transcranial focused ultrasound，

tFUS） 是 20 世纪 50 年代兴起的一种神经调控技

术，它能够以声波的形式将机械力非侵入性地传递

至特定区域的脑组织，实现对颅内目标靶区的调控

和治疗［1-2］。tFUS具有聚焦精度高，能够实现毫米

级的空间分辨率；聚焦靶点多，能够实现颅内病灶

的多靶点聚焦；非侵入性，能够实现无创的神经调

控与治疗等优势［3］。tFUS的研究最早可以追溯到

20世纪 50年代，Lynn等［4-6］的开创性研究奠定了

超声波在脑科学领域的研究基础。根据超声焦域能

量的大小，tFUS 可以分为高强度聚焦超声（high 

intensity focused ultrasound，HIFU）和低强度聚焦

超 声 （low intensity focused ultrasound， LIFU）。

HIFU主要通过热效应使焦点处组织产生不可逆转

的凝固性坏死，一般用于组织的消融治疗［7-8］；

LIFU主要通过机械效应在不损伤脑组织的情况可

逆的激发或抑制特定大脑区域的神经活动。但无论

是 HIFU 还是 LIFU 都会由于颅骨的强声衰减性和

非均质性出现焦点偏移、焦域能量不足等问题，所

以早期的 tFUS 研究会去除部分声束路径上的颅

骨［9］。 近 年 来 ， 随 着 磁 共 振 成 像 （magnetic 

resonance imaging， MRI）、 计 算 机 断 层 扫 描

（computed tomography，CT）和多阵元相控阵技术

的发展，tFUS无创经颅聚焦逐渐成为可能［10-13］。

超声相控阵由多个超声探头按一定的规则顺序

排列而成，通过调控换能器各阵元的激励信号来校

正由颅骨等介质导致的相位误差和幅值衰减，使声

波无创且精准地聚焦在颅内靶点［14］。本文将面向

tFUS技术的多阵元超声相控阵的研究成果进行了

分 析 归 纳 ， 在 Web of Science 数 据 库 中 ， 以

“Transcranial Focused Ultrasound” 和 “Ultrasonic 

Phased Array”为关键词，时间为 2012 年到 2022

年，共计检索 48篇文献。首先介绍了换能器的阵

元排布方式，然后归纳了相控阵激励信号的调控方

法，最后对其在基础研究和临床应用中的进展进行

了回顾与展望，以期对相关领域的研究人员提供参

考。本文综述框架如图1所示。
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1　超声相控阵阵元排布

超声相控阵的阵元排布显著影响声场的主瓣能

量以及栅瓣水平，目前排布方式主要有周期阵列、

随机阵列和螺旋阵列3种类型［15］。

周期阵列是指相控阵的阵元按照一定的周期性

方式排布，主要包括线阵列、矩形面阵列、弧形面

阵列和同心圆环阵列等，一般用于前列腺手术治

疗［16］。基于周期阵列的经颅建模仿真与实验的研

究结果表明，当阵元数超过 1 000个时才会产生明

显的治疗效果［17］。但周期阵列受限于其尺寸以及

几何结构，其声场特性往往伴随着较大的旁瓣和栅

瓣，经颅聚焦效果并不理想［17］。为此，研究人员

通过改变阵元的排布方式来提升聚焦效果，进一步

提出了随机阵列排布和螺旋阵列排布。

随机阵列是指相控阵的阵元随机分布在换能器

表面，主要用于球面换能器。1996年，Goss等［18］

首次理论证明了随机阵列分布的方式可以有效降低

换能器声场的旁瓣和栅瓣水平。2015 年，Han

等［19］搭建了 82阵元的球面随机阵列相控换能器，

通过三维仿真数值模拟对换能器经颅声场进行探

究，结果表明随机分布阵列换能器的声场旁瓣能量

更低，聚焦效果更好。2018 年，Rosnitskiy 等［20］

提出了一种多边形阵元的随机分布相控阵换能器，

结果表明这种设计可以有效提高焦点声压并消除栅

瓣。2021年，Yang等［21］采用了3种随机阵元排布

策略对相控阵的声场进行了评估。结果表明，随机

策略的随机度越高，声场栅瓣的抑制效果越好。在

有效控制栅瓣水平的同时，如何在相同输入功率的

条件下提高相控阵换能器的输出功率也是聚焦超声

相控阵技术的关键。有研究表明，提高换能器阵列

的填充系数能够有效提高相控阵的输出功率［16］。

与随机阵元排布相比，螺旋阵元排布能够大幅

提高阵列的填充系数，可从 40% 提高到 75% 以

上［16］。螺旋排布主要有费马螺旋、十六臂螺旋及

阿基米德螺旋 3种［22］（图 2），其中费马螺旋阵列

的聚焦效果最好，能够在保证旁瓣水平的情况下产

生较高的焦点声压，但是其电路复杂，制作工艺繁

琐［16］；十六臂螺旋阵列能够产生很高的焦点声压，

Fig. 2　Structural models by the 3 spirals
图2　3种螺旋的结构模型

（a）费马螺旋；（b）十六臂螺旋；（c）阿基米德螺旋。
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Fig. 1　The overall framework of the research content of 
this paper

图1　本文综述内容整体框图
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但是焦点调控能力差［16］；阿基米德螺旋阵列的结

构比较简单，焦点调控能力较好，焦点调控

灵活［16］。

总的来讲，3种阵元排布各有优劣。其中周期

阵列的阵元排列简单，对制作工艺的要求较低，但

是其声场存在明显的栅瓣，在 tFUS聚焦时会造成

非焦点组织处的温度升高，这很难满足经颅调控治

疗对于声场的要求；随机阵列能够有效降低声场的

栅瓣水平，但是这种排布方式会导致换能器的填充

系数不足，造成换能器输出功率不足，从而导致

tFUS在焦点组织处的声压无法到达预设强度；螺

旋阵列提高了阵元的填充系数，能够保证在一定旁

瓣水平的前提下在焦点处产生较高的声压，但是螺

旋阵列的制作工艺复杂，设备成本较高，造成基于

螺旋阵列的 tFUS调控系统难以广泛应用。未来在

搭建基于多阵元相控阵的 tFUS系统时，需要在相

控阵制作工艺复杂度、声场特性以及输出功率之间

进行权衡，从而选择合适类型的阵列排布方式。

2　超声相控阵激励信号调控

在聚焦超声对目标区域进行经颅调控的过程

中，超声需要穿过头皮、颅骨和脑组织等结构到达

目标靶区。由于颅骨的强声衰减和非均质特性，且

颅骨与软组织声学差异较大，超声波在经颅时相位

和幅值会发生畸变，从而导致焦点偏移、焦点能量

不足等问题。为了解决上述问题，需要分别对阵元

激励信号的相位和幅值进行调控。

2.1　相位调控

根据惠更斯-菲涅尔原理［23］可知，所有阵元发

出的声波通过在空间上的某一点发生相干和叠加来

引起该点的振动。研究人员可以通过调节每个阵元

激励信号的相位来修正由颅骨引起的相位畸变，从

而实现多通道超声波的精准聚焦。由于颅骨的非均

质性以及复杂的颅内结构，我们并不能准确计算出

每个阵元在预设焦点处聚焦所需的相位参数。针对

这一问题，研究人员提出将时间反转法应用于经颅

超声治疗中来校正由颅骨引起的相位畸变。

时间反转法由Fink［24］于1992年提出，研究人

员通过接收反射源的声压时间序列，并将时间序列

反转、重新发射以实现超声的精准聚焦。这种方法

首先被应用于碎石术中，体内的结石作为反射源提

供反射的声压时间序列。在早期时间反转法的应用

中，研究人员尝试在目标脑区植入单阵元换能器或

水听器作为反射源［25］。1998年，Hynynen等［26］提

出了一种“植入”水听器的方法，将水听器放置在

预设焦点处。研究人员依次激发换能器阵列的每个

阵元，使用水听器接收声压时间序列并对接收到的

声压时间序列进行快速傅里叶变换，分析其相位谱

并根据其主频的相位计算出不同阵元的相位差，从

而实现每个阵元的反转聚焦。水听器法被认为是实

验研究中的“金标准”，并且被广泛应用于诸多体

外经颅实验中。2007年，Pernot等［27］基于水听器

法对 10只绵羊进行聚焦超声热损伤测试并检查其

热损伤程度。实验结果表明，经超声辐照后，焦点

处组织没有受到损伤，验证了无创超声脑部调控的

可行性。2012年，Song等［28］基于水听器法和230 kHz

的经颅磁共振引导聚焦超声 （magnetic resonance 

guided focused ultrasound，MRgFUS） 系统对颅内

的驻波场进行了测量，通过改变相控阵的孔径尺寸

和相对孔径进行实验和仿真研究。实验结果表明，

较小相对孔径的大开口经颅相控阵能够更大限度地

将声能传递到预设焦点处，并且能够减少驻波形成

的可能。

尽管水听器法被认为是相位校正的“金标

准”，但是其存在着两个无法避免的限制。首先这

种方法需要在目标脑区植入一个微型水听器，存在

侵入式手术风险；其次，当有较大的病灶需要多次

超声焦点重复治疗时，就需要耗时移动水听器并重

复多次辐照，增加了手术的危险性。

为了实现非侵入式的时间反转调控，研究人员

基于患者头颅的 MRI 和 CT 数据尝试模拟声波传

播，利用数值模拟实现超声经颅聚焦的校正。基于

“虚拟源”的时间反转法被广泛应用于经颅超声的

研究中，该方法首先在预设焦点处设置一个虚拟的

点声源，由相控阵换能器的各阵元接收点声源发射

的超声波，将各阵元接收到的声压时间序列反演从

而实现校正后的经颅聚焦。2009年，Marquet等［29］

首次将该方法应用于经颅超声治疗中，基于1 MHz

的换能器阵列对人类和猴子的颅骨标本进行离体聚

焦实验，实验结果表明超声聚焦的空间误差低于

0.7 mm，为后续的超声经颅研究提供了有效的校

正方案。2015年，Ding等［30］应用此方法对真实人

颅骨的声场进行调控。结果表明，经调控后的颅骨

声压降低，焦点声压提高。这项研究验证了时间反

转法的有效性。2022年，Zhuang等［31］设计了一个

基于高功率二维面阵列换能器的空间多目标神经调

控系统。该系统基于时间反转法实现了双焦点和四

焦点的聚焦，为多焦点的超声刺激治疗提供了可靠
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平台。

对于 tFUS来说，由颅骨引起的相位畸变是这

项技术的重大阻碍，所以校正相位畸变也是相关研

究人员研究的重点和热点。校正相位畸变的中心思

想是时间反转，水听器法和“虚拟源”法都是基于

时间反转发展起来的调控方法，前者能够在实验中

实现高质量的相位校正效果，但是这种方法由于其

侵入性以及安全性问题，尚未被允许在临床中使

用，而“虚拟源”法完全是依赖于数值模拟，并不

需要对患者进行实操。但这种方法的聚焦效果很难

在患者身上得到实时的验证。在高度复杂、异构的

解剖结构中，声波的传播是十分复杂的问题，对计

算精度的要求较高。在考虑到更高的超声频率  

（≥1 MHz）或考虑到非线性和横波的影响时，就需

要更多的运算资源来支持计算，研究人员往往要在

模拟精度、仿真时间和计算资源之间做出权衡。

2.2　幅值调控

由于颅骨的厚度是不均匀的，不同位置的颅骨

会对超声造成不同程度上的衰减，因此超声经颅后

不仅会存在相位畸变，而且不同阵元发出的超声都

会有不同程度的幅值衰减。为了补偿这种幅值衰

减，Tanter等［32］于 1998年提出了一种基于时间反

转信号的经颅幅值补偿方法——自相关互相关法。

该幅值调制方法首先将由时间反转法得到的各阵元

接收到的声压信号反转，将得到的参考阵元的声压

反转信号做自相关，再与其余阵元做互相关，通过

计算自相关和互相关的幅值比例最终得到各阵元的

幅值调制系数。2013年，Narumi等［33］基于自相关

互相关法进行超声治疗的非均匀介质数值模拟，结

果表明经幅值调制后的焦点声压显著高于仅进行相

位校正的焦点声压。2015 年，Ding 等［30］基于 64

阵元的环形阵列对非均匀介质的超声聚焦进行了数

值模拟，并比较了相位校正前后和幅值校正前后超

声聚焦的情况，结果表明，相位校正后的焦点声压

较相位校正前有了大幅的提高，但是颅骨处仍存在

着较高的峰值声压，经过幅值调控后，颅骨处的峰

值声压较幅值校正前降低了15%~20%。

由于HIFU在消融治疗时超声的强度较高，存

在着组织损伤的风险［34］，难以进行幅值校正；

LIFU在应用的过程中对超声幅值校正的要求较低，

综合以上因素导致近年来有关 tFUS幅值校正的研

究较少。自相关互相关法可显著提升 tFUS的聚焦

性能，并降低颅骨峰值声压。随着研究的不断深

入，相信会有更多高效实用的方法能够应用于

tFUS的幅值校正中。

3　相控阵经颅调控治疗

3.1　基于自研相控阵系统的基础研究

近年来，国内外展开了各种基于自研 tFUS相

控阵系统的基础研究。这些研究主要关注超声在穿

过颅骨后的声场分布情况以及由超声引起的热效

应，并对此进行优化，以保证超声经颅调控治疗的

有效性和安全性。2015 年，Ding 等［30］基于 64 阵

元的环形阵和高分辨率人颅骨扫描CT重建图像建

立了三维数值仿真模型来模拟超声在颅内传播和加

热情况，通过调整换能器阵列的激励信号来优化颅

内的声压场和温度场，并且通过不同激励信号线性

叠加来降低颅骨处的峰值压力。结果表明，优化后

的模型颅骨处的峰值压力降低，焦区的声压有所升

高，该研究有助于脑肿瘤等治疗的安全性评估。

2019 年，Zhang 等［35］基于 256 阵元的半球形相控

换能器建立了三维高强度聚焦超声经颅传播模型来

探究剪切波对 HIFU 经颅温度场的影响。结果表

明，随换能器聚焦角度减小，在几何焦点处形成的

焦域面积逐渐增大，考虑剪切波形成的温度场达到

65℃所需时间逐渐延长，焦点前移程度越大；在相

同聚焦角度条件下，考虑剪切波的温度场达到

65℃所需时间更短，旁瓣更少，在颅骨处的温度更

高，对焦点前移几乎没有影响。

以上研究均是针对单焦点的超声相控阵而言，

但是大脑结构复杂，其功能异常往往涉及到多个功

能连接的脑区。有研究表明，双侧丘脑下核深部脑

刺激相比于单侧刺激，能够显著增强运动皮层与丘

脑之间的连接［36］，因此想要实现更精准有效的超

声经颅调控治疗，还需要评估多焦点超声相控阵系

统的性能。2018年，Li等［37］设计并制造了一个中

心频率为 5 MHz的 128通道的线阵列相控阵系统，

用于影响引导的双靶点神经调节。实验结果表明，

该系统产生的两个焦点之间的横向距离范围为

0.39~25 mm。超声影像引导的相控阵系统成为双

靶点神经调节的一种有效工具。同年，Chang

等［38］基于 82阵元的半球形换能器与颅骨CT数据

建立数值仿真模型，并提出了一种调节焦区温度分

布的方法。结果表明，当两个目标在声轴上的距离

为 7.5~12.5 mm时，在垂直于声轴方向上的距离为

2.0~3.0 mm时，可以形成温度分布均匀（64~65℃）

的焦区。该方法有助于保证高强度 tFUS治疗脑肿

瘤的安全性和有效性。2022 年，Jones 等［39］设计
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了一个用于非人类灵长类动物的多靶点经颅超声调

节阵列换能器。研究人员使用此阵列对一只猕猴的

丘脑和体感皮层进行刺激，实验结果表明该阵列设

计具有良好的分辨率，丘脑处的焦域体积为        

5.77 mm3，体感皮层的焦域体积为 7.05 mm3。2022

年，Zhuang等［31］设计了一个基于高功率二维面阵

列换能器的空间多目标神经调控系统。他们搭建了

一个 64阵元的小型二维面阵列换能器，利用多焦

点的时间反演法在三维空间形成多个焦点，并基于

小鼠的颅骨进行了数值仿真和实验。结果表明，经

颅后双焦点和四焦点的聚焦精度均满足系统要求，

该系统为评估多焦点超声刺激治疗提供了可靠

平台。

在 tFUS相控阵技术的基础研究中，研究人员

往往采用数值仿真和体外实验相结合的方式对相控

阵的经颅效果进行探究。数值仿真模型能够为体外

实验提供实验参数，如相控阵激励信号相位、激励

信号幅值等。受限于计算机计算能力、仿真平台限

制等因素，模型的某些细微结构在数值仿真计算过

程中往往会被忽略，导致仿真结果与实验结果产生

偏差，如在体外实验结果的声压场中会观察到仿真

结果中没有的栅瓣，这是目前亟待解决的问题。

3.2　基于Exablate系统的临床应用

在临床应用方面，以色列的 Insightec公司发展

迅速，其开发的Exablate Neuro设备在2016年已经

获得美国食品药品监督管理局 （Food and Drug 

Administration，FDA） 批准用于治疗药物难治性

原发性震颤，两年后被批准用于治疗震颤为主的帕

金森病［40］，并在临床中得到了广泛应用。2006年，

Hynynen等［41］进行了一项经颅MRgFUS治疗颞叶

癫痫的可行性研究。这项研究的目的是评估超声辐

照下颞叶靶区的加热情况，由磁共振 （magnetic 

resonance，MR）实时测温。结果显示目标靶区最

高温度达到46.1℃，未达到消融温度，超声持续时

间延长至30 s，目标区域的颞叶内侧结构最高温度

达到 60.5℃。这是首次 MRgFUS 用于颞叶内侧结

构微创加热的可行性研究。2020 年，Jones 等［42］

提出了一种基于造影剂微泡成像的经颅聚焦方法用

于特发性震颤的 MRgFUS 检查。他们基于该方法

进行 MRgFUS 丘脑切开术治疗原发性震颤的临床

试验，并使用 MRgFUS 系统 （Insightec Exablate 

Neuro）进行回波聚焦。结果表明，回波聚焦像差

校正相比于传统的 CT 扫描有更好的经颅聚焦效

果 ， 回 波 聚 焦 像 差 校 正 的 方 法 有 助 于 提 高

MRgFUS治疗神经性疾病患者的安全性和有效性。

2021年，Leung等［43］提出了一种基于混合角谱的

tFUS 相位校正方法，该研究通过比较 Insightec 射

线追踪法、混合角谱法和水听器法来探究改善相位

校正方法的可行性。他们使用中心频率为670 kHz

的半球形相控阵换能器（Insightec ExAblate 4000）

对离体颅骨进行超声辐照，对焦点声压、定位误差

和焦点体积进行比较，结果表明，混合角谱法的焦

点声压更高，定位误差更小，使用改进后的相位校

正方法对于 tFUS消融治疗有着重要意义。

尽管以上研究都取得了较好的结果，但是这项

技术在临床中依然存在着潜在的风险，在近期的一

项研究中［34］，研究人员在间隔 3个月后对 30名接

受 MRgFUS 的患者进行 MRI 检查，其中有 7 名患

者的颅骨存在一定的组织损伤，而这些损伤在接受

治疗后的MRI检查中并未出现。由于颅骨的高热

量沉积，尽管对系统进行了安全性的评估，经颅超

声的调控治疗依然存在引起组织损伤的风险。针对

这一问题，未来研究应该明确颅骨的哪些局部特征

会影响超声的聚焦以及如何减少热量在颅骨的沉

积，以此来进一步提高 tFUS治疗的安全性。

4　总结与展望

本文对面向 tFUS技术的多阵元超声相控阵技

术展开了综述，包括相控阵的阵元排布方式、激励

信号调控方法、经颅调控治疗基础研究以及临床应

用 （表 1）。同时阐述了多阵元相控阵换能器在

tFUS调控治疗中的优势，并对当前研究存在的不

足和未来发展方向进行了展望。在阵元排列方面，

在搭建 tFUS调控系统时，需要考虑到相控阵制作

工艺复杂度、声场特性以及输出功率等多个因素；

在相控阵激励信号的调控方面，如何实现更精准的

颅内聚焦，并减少超声在经颅过程中的畸变是亟待

解决的问题，提出一种更为有效的相位调控与幅值

调控方法是十分关键的；在 tFUS 的临床应用中，

保证 tFUS治疗的有效性和安全性是重中之重，研

究人员在开发及使用基于多阵元相控阵的 tFUS系

统时，既要确保 tFUS的聚焦精度和聚焦强度，也

要减小热量在颅骨及焦点周围组织处的沉积，确保

系统的安全性。实现成本低、精度高、效果好的多

阵元相控阵 tFUS系统是未来的发展方向。

超声相控阵技术是提升 tFUS效果的关键，虽

然部分研究已经应用于临床试验与手术中，但是这
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项技术距离广泛地应用于脑部疾病的治疗还有很长

的路要走。随着研究人员不断地探究以及多阵元相

控阵技术的不断发展，基于多阵元相控阵的 tFUS

系统会更加有效的应用于脑部疾病治疗。
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Key Technology of Multi-array Phased Array for Transcranial Focused 
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Abstract　Transcranial focused ultrasound is an effective neuromodulation technique that can deliver mechanical 

force in the form of sound waves non-invasively to specific areas of brain tissue to achieve the modulation and 

treatment of intracranial target areas, with the advantages of non-invasive, focused targets and adjustable focus. 

The earliest research on transcranial focused ultrasound can be traced back to the 1950s when the pioneering 

research of Lynn et al. laid the foundation for ultrasound research in the field of brain science. However, due to 

the strong acoustic attenuation and non-homogeneous nature of the skull, focused ultrasound suffers from focus 

shift, insufficient energy in the focal domain, and skull burns after transcranial. Early focused transcranial 

ultrasound studies would remove part of the cranial bone in the path of the acoustic beam. With the development 

of magnetic resonance imaging, electron computed tomography and multi-array phased array technology, 

noninvasive transcranial focusing of transcranial focused ultrasound is gradually becoming possible. Multi-array 

ultrasound phased arrays can correct the phase deviation and amplitude attenuation of ultrasound after 

transcranial, and achieve accurate and effective intracranial focusing. This paper first introduces the array 

arrangement of transducer elements, including periodic arrays, random arrays and spiral arrays. Periodic arrays 

include line arrays, rectangular surface arrays, curved surface arrays, and concentric ring arrays. Spiral arrays 

include the Fermat spiral, sixteen-arm spiral and Archimedean spiral. This paper summarizes the modulation 

methods of the phased array excitation signal, including phase correction methods and amplitude correction 

methods. Finally, this paper reviews and outlooks the basic research based on the self-researched phased array 

system and the clinical applications based on the Exablate system.
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