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摘　 要:超声神经调控可无创、精准调控脑深部神经核团,为神经科学基础研究和脑疾病治疗干预提供了全新手段,得到了广泛

的关注,是神经调控领域的前沿热点研究方向。 本文综述了超声神经调控研究进展,重点阐述了体波换能器、声表面波器件和

光声器件三类超声神经调控声学器件的原理与发展,分析了超声神经调控的机理研究,以及探讨了超声神经调控的生物医学应

用。 本文最后对超声神经调控研究进行了总结和展望,并探讨了声遗传学的未来发展。
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Abstract:
 

Ultrasound
 

neuromodulation
 

offers
 

a
 

non-invasive
 

method
 

for
 

precisely
 

regulating
 

deep
 

brain
 

nuclei,
 

providing
 

a
 

novel
 

method
 

for
 

fundamental
 

neuroscience
 

research
 

and
 

brain
 

disorders
 

treatment.
 

Ultrasound
 

neuromodulation
 

has
 

received
 

widespread
 

attention,
 

becoming
 

a
 

cutting-edge
 

of
 

neuromodulation.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

ultrasound
 

neuromodulation,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

the
 

principles
 

and
 

the
 

development
 

of
 

three
 

types
 

of
 

ultrasound
 

neuromodulation
 

devices,
 

including
 

bulk
 

acoustic
 

wave
 

transducers,
 

surface
 

acoustic
 

wave
 

devices,
 

and
 

optoacoustic
 

devices.
 

Additionally,
 

the
 

mechanisms
 

research
 

of
 

advancements
 

in
 

ultrasound
 

neuromodulation
 

are
 

analyzed.
 

Furthermore,
 

biomedical
 

applications
 

of
 

ultrasound
 

neuromodulation
 

are
 

discussed.
 

Finally,
 

this
 

article
 

provides
 

an
 

outlook
 

on
 

ultrasound
 

neuromodulation,
 

and
 

explores
 

the
 

future
 

development
 

of
 

sonogenetics.
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0　 引　 　 言

　 　 神经调控是通过侵入式或非侵入式方式,利用物理

(光、磁、电、声等)或化学手段,对中枢神经系统、外周神

经系统和自主神经系统的神经元或神经信号的转导发挥

兴奋、抑制或调解的作用,从而改善患者生活质量,提高

患者神经功能的生物医学工程技术[1] 。 相较于传统的神

经损毁疗法以及药物疗法,神经调控具有可逆、可调、微
创等优势。 特别最近无创神经调控发展迅速,已经成为

国际神经调控领域的前沿热点[2-3] 。

目前主流的神经调控技术包括深部脑刺激( deep
 

brain
 

stimulation,
 

DBS )、 经 颅 磁 刺 激 ( transcranial
 

magnetic
 

stimulation,
 

TMS ) 和 经 颅 直 流 电 刺 激

(transcranial
 

direct
 

current
 

stimulation,
 

tDCS)。 DBS 是将

电极植入颅内特定神经核团,通过可控高频电流刺激调

控神经核团的异常放电。 目前,DBS 已成为难治性脑疾

病的有效治疗方法,但其存在手术创伤、生物兼容和刺激

靶点调控不够灵活的问题[4-6] 。 TMS 和 tDCS 都是非侵入

式的神经调控方式。 TMS 通过磁线圈产生瞬时、高压脉

冲,从而产生垂直于线圈平面的磁场域,磁场域作用于大

脑组织并产生感应电流,使神经细胞去极化并诱发神经
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元放电;tDCS 通过电极片向颅内特定区域输入恒定电

流,改变大脑表面神经元膜电位的去极化或超极化方向,
从而改变自发神经活动的皮质兴奋性。 然而,TMS 和

tDCS 在空间分辨率和刺激深度等方面仍面临挑战[7] 。
超声神经调控(ultrasound

 

neuromodulation)采用超声

波作为刺激能量的传播载体,其波动能量能有效穿透包

括颅骨在内的生物组织。 结合相控阵技术,超声波可以

精准地投递到颅内深部核团。 作为无创的刺激方式,超
声神经调控具有高空间分辨率、高安全性等特点,有望应

用在临床脑疾病的治疗与干预中。
超声 神 经 调 控 技 术 可 以 追 溯 到 20 世 纪 初。

1929 年,Harvey[8] 发现超声能够刺激心肌节律性收缩。
1951 年,Fry 等[9] 发现超声能够可逆地抑制神经元放电。
2008 年,Tyler 等[10] 发现低强度聚焦超声可以激活神经

元的钠离子通道和钙离子通道, 影响神经元放电。
2010 年,Tufail 等[11] 使用低强度聚焦超声对小鼠大脑进

行经颅超声刺激,引起了小鼠肢体运动。

超声神经调控在神经科学和脑疾病治疗领域的不断

发展,对超声神经调控的声学器件和系统提出了新的要

求。 本文首先综述了超声神经调控的声学器件的进展,
包括体波换能器,声表面波器件和光声器件,分析了其未

来发展方向。 另外,本文从超声的机械效应,空化效应和

热效应出发,对超声神经调控的机理研究进展进行了分

析,并对超声神经调控的应用进行了探讨。

1　 用于超声神经调控的声学器件研究进展

1. 1　 基于体波换能器的超声神经调控

　 　 目前,超声神经调控使用的声学器件以体波换能器

为主。 体波换能器利用逆压电效应,通过对压电陶瓷施

加交流电压,压电陶瓷由于逆压电效应产生机械振动,从
而产生超声波。 表

 

1 列出了部分超声神经调控研究中使

用的体波换能器的参数,包括它们的类型,尺寸,工作频

率和空间分辨率(包括纵向分辨率和横向分辨率)。

表 1　 体波换能器参数

Table
 

1　 Parameters
 

of
 

piezoelectric
 

ultrasound
 

transducers

参考文献,年份 类型 尺寸:阵元数,单元尺寸 / mm 工作频率 / MHz 横向分辨率 / mm 纵向分辨率 / mm

[12],2014 单阵元 75 1. 68 0. 73 4. 5

[13],2015 单阵元 38 1. 0 3 26

[14],2018 单阵元 25. 4 0. 5 4. 3 -

[15],2018 1D 阵列 128,20×5 5. 0 0. 8 1. 6

[16],2019 环形 CMUT 阵列 32,8. 1 0. 183 2. 75 -

[17],2019 1D
 

PMUT 阵列 16,0. 55 0. 5 ~0. 550 -

[18],2020 单阵元 64. 3 0. 5 2 12

[19],2020 半球面阵列 512,2. 5 3 ~ 9 0. 128 0. 370

[20],2021 单阵元 12 3. 8 1 2

[21],2021 集成 2D 阵列 26×26,5×4 10 0. 215 1. 68

[22],2021 1D
 

CMUT 阵列 16,2. 7×3. 59 5. 0 0. 6 -

[23],2022 盘形 CMUT 阵列 384,0. 16 0. 46 - -

[24],2022 1D
 

PMUT 阵列 32,0. 521×8. 3 1. 4 1 9. 2

[25],2023 单阵元 4. 0 1. 1 2. 25 2. 12

[26],2024 PMUT 阵列 4,1. 16 0. 54 - -

　 　 单阵元换能器是应用于超声神经调控的最常见的体

波换能器。 但传统单阵元换能器一般尺寸较大,不易便

携,且工作频率较低,空间分辨率较低[12-14,18] 。 为提高单

阵元换能器便携性,Zhou 等[20] 使用 PZT-8 压电陶瓷制造

了重 2. 0
 

g,阵元直径为 12
 

mm 的微型单阵元换能器,并
在自由移动的老鼠上实现了超声调控神经元放电。
He 等[25] 使用 3D 打印技术制造了阵元直径为 4

 

mm 的微

型单阵元换能器,并利用声全息透镜实现了双焦点,在自

由移动的老鼠上实现了双靶点超声刺激。 由于大脑是一

个整体的网络,相比于刺激单一脑核团,在环路水平上刺

激多个核团对疾病的干预可能更为有效。 双焦点换能器

能够实现同时刺激两个不同的脑区,为环路水平超声刺

激提供技术保障[27] 。 微型单阵元换能器的便携性和灵

活性也使得研究者能够在实验动物清醒状态下进行超声

神经调控研究,极大扩展了超声神经调控的应用场景,同
时为研究基础脑科学机制研究提供了有力工具。
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为了更好地控制焦点位置和声束方向,基于相控阵

换能器的研究越来越受到人们的关注。 Li 等[15] 研制了

一种双模 1D 阵列,可以实现双焦点控制,并且可在成像

与神经调控的两种模式之间切换。 该研究首次将阵列技

术用在了对小动物的双靶点神经调控上。 Estrada 等[19]

制造了一种宽角半球面换能器阵列( wide-angle
 

spherical
 

array),可以实现对大鼠的经颅超声刺激和对大鼠大脑进

行高达 200
 

μm 范围空间分辨率的三维光声断层扫描。
Costa 等[21] 开发了一种 2D 阵换能器,并可直接与 CMOS
集成。 与非集成的换能器相比,集成换能器的外形尺寸

减小了几个数量级,且传感器和发送器间的寄生电容降

低到了几个飞法。 该 2D 阵换能器能够控制焦点在三维

空间中移动。
随着对便携性与空间分辨率需求的不断提高,部分

研究开始使用微机械超声换能器进行超声神经调控。 相

较于传统体波换能器制造技术, 使用微机电系 统

(microelectromechanical
 

system,MEMS) 技术制造的换能

器成本更低,尺寸更小且共振频率更高[28] 。 微机械超声

换能 器 分 为 电 容 式 微 机 械 超 声 换 能 器 ( capacitive
 

micromachined
 

ultrasound
 

transducers,
 

CMUT)和压电式微

机械超声换能器 ( piezoelectric
 

micromachined
 

ultrasonic
 

transducer,
 

PMUT) 两类。 PMUT 通过压电效应产生超

声,CMUT 通过电容电极间的静电力变化引起薄膜振动

产生超声[29] 。
Kim 等[16] 制造了一种环形 CMUT 阵列换能器用于

对慢 性 神 经 疾 病 的 实 时 治 疗。 通 过 CMUT 阵 列,
Kim 等[16] 成功实现了在自由移动的清醒小鼠上对癫痫

的实时干预,并成功实现了对自由移动小鼠睡眠快速动

眼周期和空间工作记忆的调控。 Lee 等[17] 制造了 1D
 

PMUT 阵列,如图 1( a) 所示,并将其与聚二甲基硅氧烷

(polydimethylsiloxane,PDMS)微流体集成,构建了细胞和

脑片超声调控实验平台。 Seok 等[22] 制造了一种 1D
 

CMUT 阵列,该阵列可实现二维平面上的焦点位置控制。
Seok 等通过将该 CMUT 阵列与定制的可编程 ASIC 相

连,配合电源控制模块,蓝牙模块和电池,设计了无线可

编程超声神经调控系统,为实现无线控制的超声神经调

控器件提供了思路。 Jo 等[23] 制造了圆盘形 CMUT 阵列

换能器,如图 1(b)中间所示,并将其与脑电电极相集成,
设计了闭环的实时便携超声神经调控系统。 Furukawa
等[26] 制造了四阵元 PMUT 阵列换能器,与微型电信号采

集电极相集成,设计了闭环的超声神经调控器件。 利用

该器件,Furukawa 等[26] 在 400
 

μm 厚的小鼠脑片上实现

了细胞尺度的精准神经调控。
CMUT 和 PMUT 微小的尺寸具有便携和高工作频率

的优点,在实时闭环高空间分辨率超声神经调控研究中

具有广阔的应用前景。

图 1　 用于超声神经调控的微机械超声换能器

Fig. 1　 Micromachined
 

ultrasound
 

transducers
 

used
 

in
 

ultrasound
 

neuromodulation

1. 2　 基于声表面波器件的超声神经调控

　 　 声表面波( surface
 

acoustic
 

wave,
 

SAW) 是一种沿着

固体表面传播的声波,其能量局域在固体表面上,适用于

作为超声神经调控的激励声源。 声表面波通常利用叉指

换能器(interdigital
 

transducer,
 

IDT)产生,具有频率高、功
耗低等特点[30] 。

IDT 由标准的 MEMS 技术制造,通过设计不同形状

的叉指电极可实现聚焦、平面和宽带声场[30] 。 用于 SAW
器件的最常见的压电衬底是单晶 LiNbO3、LiTaO3 和石英

(SiO2),常见的晶体切割方式包括 LiNbO3 的 128°
 

y-x 切

割和石英衬底的 ST 和 AT 切割。
Zhou 等[31] 研制的基于 IDT 的超声神经调控芯片实

现了对秀丽隐杆线虫的运动行为的控制。 Lin 等[32] 通过

SAW 神经调控芯片产生的 SAW 触发了膜电位去极化,
并引发了海马角锥体神经元产生动作电位,如图 2( a)所

示。 Miansari 等[33] 制造了 SAW 神经调控芯片用于研究

SAW 对秀丽隐杆线虫运动和记忆能力的影响。 该芯片
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使用了单端口、25 指 IDT,能产生 20
 

MHz 的 SAW,如

图 2(b)所示。

图 2　 用于超声神经调控的声表面波器件示意图

Fig. 2　 SAW
 

devices
 

used
 

in
 

ultrasound
 

neuromodulation

综上,SAW 器件具有易于集成的特性,并能够与膜

片钳技术和钙成像技术兼容,因此被广泛地应用在超声

神经调控的机理研究中。
1. 3　 基于光声器件的超声神经调控

　 　 由于颅骨对声波散射、反射和吸收明显,使经颅超声

仅有毫米级的空间分辨率[34] 。 而光声器件的出现,有望

将超声神经调控的空间分辨率提升到亚毫米级[34-36] 。
光声器件是一种侵入式器件。 光声器件的光纤通过

植入目标脑区,利用光纤尖端的光声换能器产生高频率

超声,从而实现高空间分辨率的神经调控。 光声换能器

通过热弹性效应产生超声,其原理是光声材料将接收到

的光转化成热效应,引起材料内部的瞬时热膨胀,产生机

械振动,从而产生超声[37] ,如图 3 所示。
近年来,光声器件逐渐被应用于超声神经调控研究。

Jiang 等[34] 制造了一种小型光纤 - 光声转换器 ( fiber-

图 3　 光声效应示意图

Fig. 3　 Optoacoustic
 

effect

optoacoustic
 

converter,
 

FOC),该器件实现了约 500
 

μm 的

空间分辨率,并成功应用于小鼠大脑的神经调控。 超声

在 FOC 的尖端产生,FOC 的尖端覆盖了两层纳米复合材

料,第一层是由环氧树脂和 ZnO 纳米颗粒混合物组成的扩

散层,第二层是由环氧树脂和石墨粉末的混合物组成的吸

收层。 Jiang 等[38]进一步研制了基于半导体聚合物纳米颗

粒的 光 声 纳 米 换 能 器 ( photoacoustic
 

nano-transducers,
 

PANs),如图 4(a)所示。 PANs 在近红外第二窗口吸收纳

图 4　 用于超声神经调控的光声器件

Fig. 4　 Optoacoustic
 

devices
 

used
 

in
 

ultrasound
 

neuromodulation

秒光脉冲的情况下,通过光声效应有效地产生局部超声,
且刺激空间分辨率完全由光的照射面积决定。 Shi 等[39]制

造的一种锥形光纤光声发射器( tapered
 

fiber
 

optoacoustic
 

emitter,
 

TFOE)达到了 39. 6
 

μm 的空间分辨率,使得光声

能够激活单个神经元或亚细胞结构,如轴突和树突,为研

究超声神经调控机理提供了有力工具。 TFOE 使用的尖端
覆盖层是碳纳米管( carbon

 

nanotube,CNT) 与高溶解度

PDMS 嵌合物,能使锥形光纤尖端转换效率提高一个数量

级,并防止
 

20
 

μm
 

薄层发生光泄漏,如图 4(b)所示。
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2　 超声神经调控的机理研究进展

　 　 超声神经调控机理研究是解决超声神经调控安全性

问题和有效性问题的关键,也是深入理解神经系统的途

径。 超声在生物组织中主要产生 3 种效应,分别为:机械

效应、空化效应和热效应。 这 3 种效应对神经元的影响

是超声神经调控机理研究的核心。
2. 1　 机械效应机制

　 　 物体对超声波的吸收、散射和反射会使得物体与声

波之间发生动量和能量的交换,从而对物体产生声辐射

力(acoustic
 

radiation
 

force,
 

ARF) [40] 。 当 ARF 作用于神

经元上的机械敏感离子通道时,通道会被激活和打开,使
细胞内外离子浓度发生改变,从而导致神经元的兴奋或

抑制。 能被 ARF 激活的机械敏感离子通道类型主要有

TRP,MscL,Piezo 和 K2P 等。
1)

 

TRP 通道

瞬时受体电位( transient
 

receptor
 

potential, TRP ) 于

1975 年在黑腹果蝇突变体光激发反应中被首次发现[41] 。
随后,TRP 通道被发现存在于绝大部分的真核生物

中[42] 。 TRP 通 道 有 多 种 类 型, 主 要 分 为 TRPCs
( classical,

 

TRPs)、 TRPNs ( no
 

mechanoreceptor
 

potential
 

C,
 

TRPs )、 TRPVs ( vanilloid
 

receptor,
 

TRPs )、 TRPMs
(melastatin,

 

TRPs)、TRPMLs( mucolipins,
 

TRPs)、TRPPs
( polycystins,

 

TRPs ) 和 TRPA ( ankyrin
 

transmembrane
 

protein,
 

TRP) [43] 。 TRP 族中成员大多数为非选择性阳

离子通道,少部分对钙离子具有高度选择性,如 TRPV5
和 TRPV6; 少部分具有钠离子选择性, 如 TRPM4 和

TRPM5[44] 。 TRP 通道可被多种机制调控,包括化学物、
电压和温度等[45] 。 通道的开放可引起细胞膜去极化,激
活其他电压门控通道,导致胞内钙离子浓度发生变化,从
而实现对神经功能的有效调控。

TRP 族中的多个通道可以被超声激活。 Li 等[46] 将

秀丽隐杆线虫的 TRP-4 基因突变后,发现线虫在运动过

程中会出现头部弯曲、身体反向运动的现象,证明 TRP-4
通道与线虫的运动感觉相关。 Ibsen 等[47]

 

通过异常表达

TRP-4 通道蛋白,使特定神经元对超声波敏感,从而引发

了新的行为反应。 2019 年, Burks 等[48] 发现聚焦超声

(频率
 

=
 

1. 12
 

MHz)能激活肾脏和骨骼肌中的 TRPC1,
实现对干细胞趋向性的调控。 Yoo 等[49] 首次对 TRP 家

族中几种具有机械敏感特性的通道进行了超声扫描测

试,借助特异性阻断剂研究了通道对超声的响应情况。
Yoo 等[49] 使用超声(频率 = 0. 3

 

MHz,声强 = 15
 

W / cm2 )
连续刺激 500

 

ms,发现小鼠神经元上的 TRPC1、TRPP1、
TRPP2 和 TRPM4 通道被超声激活。 Oh 等[50] 发现使用

低强度低频率(频率 = 0. 43
 

MHz,声压 = 67. 3
 

kPa) 超声

打开星形胶质细胞中的 TRPA1 通道改变胞内钙离子浓

度,可以激活 N-甲基-D-天冬氨酸受体。
2)

 

MscL 通道

大电导机械敏感离子通道( mechanosensitive
 

channel
 

with
 

very
 

large
 

conductance,
 

MscL) 最早在大肠杆菌中被

发现[51] ,是一种 3-nS 同四聚体、同五聚体或同六聚体机

械敏感通道, 在微生物和古菌中高度保守且普遍存

在[52-54] 。 MscL 的主要生理功能是感受周围环境的渗透

压变化。 当渗透压突然降低时,细胞膜张力会发生变化,
细菌就会通过激活 MscL 通道释放钙、钾离子等溶质,降
低内环境的渗透压,避免由渗透压快速失衡造成肿胀

破裂[55] 。
2014 年,Heureaux 等[56] 在 HEK-293 细胞上成功表

达 MscL 和 MscL-G22S 突变体后,使用靶向微泡介导超

声(频率= 10
 

MHz)成功激活了 MscL-G22S 通道,实现了

MscL 对超声的响应。 2018 年,Soloperto 等[57] 证明了异

源表达的、经编辑的 MscL 可在机械刺激下独立诱导神经

元活动。 这两项研究探索了超声通过 MscL 进行神经调

控的可能性。
随着对 MscL 门控机制和超声机制研究的不断深入,

Ye 等[58] 发现大鼠海马神经元上过表达的 MscL-I92L 突

变体在低声压(频率= 29. 92
 

MHz,声压= 0. 45
 

MPa)下可

被激活。 2020 年,Qiu 等[59] 在 HEK-293T 细胞和小鼠神

经元上表达了 MscL-G22S 突变体,并证明了超声(频率=
0. 5

 

MHz,声压 = 0. 15
 

MPa)可以激活 HEK-293T 细胞上

的 MscL-G22S 通道,且通道对超声刺激的响应与声压呈

正相关;0. 05 ~ 0. 35
 

MPa 范围内的超声可以激活表达在

神经元上的通道。
3)Piezo 通道

Piezo 通道包括 Piezo1 和 Piezo2。 Piezo1 在星形胶质

细胞中有表达, 其激活与海马体神经发生有关[60] 。
Piezo2 则在与轻触觉感知和本体感觉相关的背根节

(DRG)神经元中高表达[61] 。
2019 年,Qiu 等[62] 通过超声刺激(频率 = 0. 5

 

MHz,
声压= 0. 3

 

MPa)离体激活了异源表达在 HEK-293T 细胞

上的 Piezo1 通道和胚胎小鼠皮层初级神经元上的内源性

Piezo1 通道,为利用 Piezo1 通道进行在体神经调控提供

了新途径。 Zhang 等[63] 使用低强度超声(频率 = 2
 

MHz,
声压= 0. 17

 

MPa) 激活了 Piezo1,大幅降低了声压阈值;
同年 Shen 等[64] 将激活阈值降至 0. 11

 

MPa,占空比为

50% 。 当占空比为 10%
 

时激活阈值则为 0. 6
 

MPa,意味

着超声刺激参数可能会相互影响。 该结果为通过提高占

空比等方式实现在低强度超声刺激下激活离子通道提供

了可能。
4)

 

K2P 通道

1996 年,Lesage 等[65] 发现了一种新的钾离子通道,
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并将其命名为 TWIK1( tandem
 

of
 

pore
 

domains
 

in
 

a
 

week
 

inward
 

rectifier
 

K+
 

channel
 

1)。 随后,一系列同源通道也

逐渐被发现,被统一归类为 K2P 族[66] 。 K2P 通道有

6 种,分 别 为 TWIK、 TREK ( TWIK-related
 

K + )、 TASK
(TWIK-related

 

acid-sensitive
 

K + )、 TALK ( TWIK-related
 

acid-sensitive
 

K +)、THIK ( tandem
 

pore
 

domain
 

halothane-
inhibited

 

K+) 和 TRESK( TWIK-related
 

spinal
 

cord
 

K +)。
目前发现 TREK-1、TREK-2 和 TRAAK[66-68] 三种通道具有

机械敏感特性,在神经保护,疼痛和抑郁中发挥着关键

作用[69] 。
2016 年,Kubanek 等[70] 使用超声(频率 = 10

 

MHz,声
强= 0. 5 ~ 2. 0

 

W / cm2)成功激活了表达在非洲爪蟾卵母细

胞上的 TREK-1、TREK-2 和 TRAAK 通道。 Sorum 等[71] 证明

了聚焦超声(频率=4. 78
 

MHz,声强=1. 25
 

W/ cm2)可使表达

在非洲爪蟾卵母细胞中的 TRAAK 通道开放,并使用全细

胞膜片钳记录了超声激励下通道的开放电流,发现电流

随声强升高而增大。 Sorum 等[71] 还在小鼠体内过表达了

TRAAK 通道并最终证明了超声可调控小鼠脑中的

TRAAK。
2. 2　 空化效应机制

　 　 空化效应指生物组织内部在超声作用下产生负压,
从而产生小气泡并迅速膨胀和坍塌的现象。 有研究认

为,超声可能能够诱导细胞膜内空化,形成膜孔,改变膜

的通 透 性。 基 于 超 声 和 细 胞 膜 的 生 物 力 学 特 性,
Krasovitski 等[72] 建立了双层声孔模型( bilayer

 

sonophore
 

model)。 根据该模型,超声的机械能导致细胞膜周期性

膨胀和收缩,即细胞膜内产生空化。 随着膜拉伸强度的

逐渐增加,机械敏感蛋白会被激活,细胞膜上会有孔隙形

成。 当细胞膜达到最大拉伸时,会出现膜破裂和不可逆

损伤。
然而,双层声孔模型仅考虑了生物力学特性。 2014 年,

Plaksin 等[73] 提出的神经元膜内空化激发 ( neuronal
 

intramembrane
 

cavitation
 

excitation,
 

NICE) 模型在生物力

学特性的基础上加入了生物电特性,弥补了双层声孔模

型的不足。 考虑到静息状态下细胞膜的电学特性,假设

细胞膜的动态波动改变了瞬时膜电容并产生电容电流,
那么电容电流可能会潜在地激活电压依赖性的钠离子和

钾离子通道。 NICE 模型解释了为何超声长脉冲刺激效

果更好,以及说明了超声刺激结束后动作电位如何激发,
这与在小鼠运动皮层上进行的实验的结果相吻合[74-75] 。
2016 年,Plaksin 等[76] 将 NICE 模型扩展到了多种类型的

神经元上。
随后,Lemaire 等[77] 针对 NICE 模型计算量大和难以

理解的问题,提出了多尺度优化神经元膜内空化( multi-
scale

 

optimized
 

neuronal
 

intramembrane
 

cavitation,
 

SONIC)
模型。 相较 NICE 模型,SONIC 模型计算速度提高了超

过 3 个数量级,准确捕捉了各种皮层和丘脑神经元毫秒

级电响应,并提高了对超声效应在有效膜动力学方面的

解析能力。
2. 3　 热效应机制

　 　 超声传播过程中,部分声波能量转化为热量,引起局

部组织温度升高。 高强度聚焦超声的热效应能够引起细

胞蛋白变性和组织凝固坏死[78] ,已被应用在肿瘤消融和

神经疾病治疗中。 而用于超声神经调控的低强度聚焦超

声产生的热效应较小,对神经系统的影响有限[79] ,目前

相关研究较少。

3　 超声神经调控的生物医学应用研究进展

　 　 超声神经调控已经在多种脑疾病的治疗干预方面展

示出潜力[80] 。 表 2 列出了部分超声调控神经疾病动物

模型研究,包括研究的动物模型、超声刺激位置和所用超

声参数信息。
癫痫是一种慢性脑部疾病,具有易发作的特点[91] 。

尽管目前已有 20 多种治疗癫痫的药物,但超过 1 / 3 的患

者药物治疗效果不明显[92] 。 对于这类患者,神经调控为

干预治疗癫痫提供了新方法[93] 。
Hakimova 等[81] 发现脉冲超声(频率= 0. 2

 

MHz,脉宽

= 1
 

ms,脉冲重复频率= 0. 5
 

kHz)刺激可以有效抑制腺苷

酸诱导急性癫痫小鼠的疾病发作。 Chen 等[18] 在戊四氮

(pentylenetetrazde,PTZ)诱导急性癫痫小鼠模型上研究

了抑制癫痫用超声参数。 脑电图结果显示,小鼠大脑在

机械指数(机械指数 MI = Pr / fc ,其中 Pr 是超声波的峰

值负压,fc 是中心频率,用于反映超声波机械效应强度)
为 0. 75 的聚焦超声(频率= 0. 5

 

MHz)下作用 600
 

s 能够

有效抑制癫痫发生。 Lin 等[82] 使用脉冲超声 ( 频率 =
750

 

kHz,脉宽= 300
 

μs,脉冲重复频率= 1
 

kHz)对青霉素

诱导慢性癫痫猴模型进行了超声神经调控,并在片上系

统上对 15 位癫痫病人的离体脑片进行了超声调控(频率

= 28
 

MHz,声强 = 465
 

mW / cm2 ),抑制效率达到 65% 以

上。 该研究首次证明了低强度脉冲超声可以改善癫痫非

人灵长类动物模型的电生理活动(如图 5 所示)和行为

学,并可有效抑制人的离体癫痫脑组织异常放电。
上述研究证明超声神经调控可以作为一种有效的非

侵入性手段来抑制癫痫放电,具有临床应用潜力。
阿兹海默症( alzheimer′s

 

disease,AD)是一种常见的

神经退行性疾病。 目前治疗 AD 的药物以胆碱能和谷氨

酰胺神经递质为靶点, 但其神经保护作用仍存在争

议[94] 。 有研究表明,超声神经调控能够刺激大脑内神经

核团,提高神经元兴奋性,增加内源性神经营养因子的分

泌[11,95] 。 超声神经调控在减轻脑疾病引起的脑损伤、记
忆障碍和认知功能障碍上具有应用潜力[96] 。 Lin 等[13]
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　 　 　 　 表 2　 超声调控神经疾病动物模型研究

Table
 

2　 Researches
 

of
 

ultrasound
 

neuromodulation
 

on
 

animal
 

models

参考文献,年份 神经疾病动物模型 刺激位置 超声参数

[81],2015
腺苷酸注射海马体 CA3

致急性癫痫小鼠
海马体 频率= 0. 2

 

MHz,脉宽= 1
 

ms,脉冲重复频率= 0. 5
 

kHz

[18],2020 PTZ 致急性癫痫小鼠
皮质、海马体

和丘脑

频率= 0. 5
 

MHz,占空比= 30% ,超声暴露时间= 600
 

s,MI = 0. 75,

强度= Ispta = 2. 812
 

W / cm2

[82],2020
青霉素致右额叶慢性

癫痫猴
右额叶

频率= 750
 

kHz,脉宽= 300
 

μs,脉冲重复频率= 1
 

kHz,声处理持续

时间= 200
 

ms,刺激间隔= 5
 

s,强度= Isppa = 2. 02
 

W / cm2

[13],2015 铝致 AD 大鼠 双侧海马体
频率= 1

 

MHz,脉宽= 50
 

ms,脉冲重复频率= 1
 

Hz,占空比= 5% ,声处理

持续时间= 5
 

min,刺激间隔= 5
 

min,强度= Ispta = 528
 

mW / cm2

[83],2014 CRND8 转基因致 AD 小鼠 双侧海马体
频率= 1. 68

 

MHz,脉宽= 10
 

ms,脉冲重复频率= 1
 

Hz,超声暴露

时间= 120
 

s,强度=平均峰值声压= 1. 18
 

MPa

[84],2015 APP23 转基因致 AD 小鼠 海马体
频率= 1

 

MHz,脉冲重复频率= 10
 

Hz,占空比= 10% ,声处理持续

时间= 6
 

s,强度=峰值稀疏压力= 0. 7
 

MPa

[85],2019
tau 蛋白 K369I 转基因

致 AD 小鼠
全脑

频率= 1
 

MHz,脉冲重复频率= 10
 

Hz,占空比= 10% ,声处理持续

时间= 6
 

s,强度=峰值稀疏压力= 0. 65
 

MPa

[86],2023
APP / PS-1 转基因致

AD 小鼠
海马体和皮质

频率= 500
 

kHz,脉宽= 0. 1
 

ms,脉冲重复频率= 500
 

Hz,占空比= 5% ,
声处理持续时间= 1

 

s,刺激间隔= 1
 

s,强度=声压= 0. 34
 

MPa

[87],2019 MPTP 致亚急性 PD 小鼠
丘脑底核和

苍白球

频率= 3. 8
 

MHz,脉宽= 0. 1
 

ms,脉冲重复频率= 1
 

kHz,占空比= 50% ,声处

理持续时间= 1
 

s,刺激间隔= 4
 

s,MI = 0. 17,强度= Ispta = 180
 

mW / cm2

[88],2019 MPTP 致急性 PD 小鼠 运动皮层
频率= 800

 

kHz,脉宽= 1
 

ms,脉冲重复频率= 100
 

Hz,占空比= 10% ,声处理

持续时间= 6
 

s,刺激间隔= 10
 

s,强度= Isppa = 760
 

mW / cm2

[89],2020 MPTP 致亚急性 PD 小鼠 全脑 频率= 1
 

MHz,MI = 1. 43,超声暴露时间= 5
 

min,强度= 0. 3
 

W / cm2

[20],2021 MPTP 致慢性 PD 小鼠 丘脑底核
频率= 3. 8

 

MHz,脉宽= 0. 5
 

ms,脉冲重复频率= 1
 

kHz,占空比= 50% ,声处

理持续时间= 1
 

s,刺激间隔= 4
 

s,MI =
 

0. 17,强度= Ispta = 430
 

mW / cm2

[90],2022
6-OHDA 注射右侧纹状体

致 PD 大鼠
右侧纹状体

频率= 1. 0
 

MHz,脉宽= 50
 

ms,脉冲重复频率= 1
 

Hz,占空比= 5% ,声处理

持续时间= 5
 

min,刺激间隔= 5
 

min,强度= Ispta =
 

528
 

mW / cm2

[14],2019 急性束缚应激大鼠 前边缘皮质
频率= 0. 5

 

MHz,脉宽= 0. 4
 

ms,脉冲重复频率= 1. 5
 

kHz,占空比= 60% ,
声处理持续时间= 400

 

ms,刺激间隔= 3
 

s,强度=声压= 0. 38
 

MPa

研究了超声对铝致 AD 大鼠脑损伤的保护作用。 使用超

声(频率= 1
 

MHz,脉宽= 50
 

ms,脉冲重复频率 = 1
 

Hz)对

大鼠双侧海马体持续刺激 15
 

min 后,发现超声刺激能够

降低海马体中的铝浓度、乙酰胆碱酯酶活性和淀粉样蛋

白 β ( Aβ) 沉积, 同时促进了神经营养因子的增加。
Burgess 等[83] 使用超声(频率 = 1. 68

 

MHz,脉宽 = 10
 

ms,
脉冲重复频率= 1

 

Hz)持续刺激 CRND8 转基因致 AD 小

鼠双侧海马体后,发现海马新生神经元数量增加超过

250% 。 同时 Y 迷宫分析也证明了 AD 小鼠的空间学习

能力得到改善。
Leinenga 等[84] 用扫描超声(频率 = 1

 

MHz,脉冲重复

频率= 10
 

Hz)治疗 APP23 转基因致 AD 小鼠,发现 75%

的受超声治疗小鼠的海马体中的 Aβ 斑块被清除,且小

鼠的运动能力和认知能力有所改善。 小鼠行为的改变与

Aβ 斑块的减少以及齿状回可塑性的增加有关。 Pandit
等[85] 研究了超声神经调控对 tau 蛋白 K369I 转基因致

AD 小鼠模型的影响,这些小鼠的皮质和海马体中存在大

量神经纤维缠结( neurofibrillary
 

tangles,NFTs)。 结果表

明,超声刺激(频率= 1
 

MHz,脉冲重复频率= 10
 

Hz)能使

tau 蛋白磷酸化并使 NFTs 减少一半,尤其在海马体中表

现明显。 经过超声治疗后,雷帕霉素靶蛋白( makmmalian
 

tarogest
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)活性明显降低,p62 阳性点

数量增加,表明超声神经调控可通过提高神经元自噬活

性来抑制 AD。 Zhang 等[86] 的最新研究发现超声可以激
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图 5　 癫痫猴模型的基准、超声刺激前、对照组、超声刺激组

和超声刺激后 18
 

min 的脑电图[82]

Fig. 5　 EEG
 

recordings
 

of
 

epileptic
 

monkey
 

models
 

in
 

the
 

baseline,
 

before
 

ultrasound
 

(US),
 

sham,
 

US
 

and
 

after
 

US[82]

活正常小鼠中的端粒酶相关蛋白,并在 APP / PS-1 转基

因致 AD 小鼠中观察到超声 ( 频率 = 500
 

kHz,脉宽 =
0. 1

 

ms,脉冲重复频率= 500
 

Hz)刺激可以减缓皮质和心

肌组织的端粒缩短,并改善 AD 小鼠的空间学习和记忆

能力。 研究还发现超声刺激可以显著减缓老年小鼠大脑

皮层和外周血液的端粒缩短,并改善老年小鼠运动和认

知功能,如图 6 所示。

图 6　 超声神经调控缓解衰老和阿兹海默症小鼠端粒

缩短示意图[86]

Fig. 6　 Alleviation
 

of
 

telomere
 

shortening
 

in
 

aging
 

and
 

AD
 

mice
 

by
 

ultrasound
 

neuromodulation[86]

综上所述,超声可以通过不同机制治疗 AD,包括激

活小胶质细胞清除 Aβ 蛋白,以及通过细胞自噬清除 tau
蛋白。 而最新研究发现的超声减缓端粒缩短作用为 AD
的治疗提供了新机制。

帕金森病(parkinson′s
 

disease,PD),又称为帕金森综

合征。 PD 的早期症状表现为颤抖、肢体僵硬、运动功能

减退和步态异常[97] ,随病情的发展症状会不断积累,并
可能伴有认知障碍和抑郁症等并发症[98] 。

对 PD 动物模型的超声神经调控研究起步较晚。
2019 年,Zhou 等[87] 在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine,MPTP ) 致

亚急性 PD 小鼠模型上,用超声(频率 = 3. 8
 

MHz,脉宽 =
0. 1

 

ms,脉冲重复频率 = 1
 

kHz) 分别刺激了其丘脑底核

和苍白球。 研究发现,与对照组相比,小鼠受超声刺激区

域的 c-Fos 蛋白表达增加,且黑质( SN)中酪氨酸羟化酶

阳性(TH+ )神经元增多,表明超声能导致神经活动增加,
以及 SN 中可能发生了凋亡抑制。 这意味着超声能通过

提高神经元兴奋性治疗 PD
 

。 同年,Zhou 等[88] 的另外一

项研究通过 MPTP 构建了急性 PD 小鼠模型,利用超声

(频率= 800
 

kHz,脉宽= 1
 

ms,脉冲重复频率= 100
 

Hz)对

小鼠的运动皮层进行了刺激。 在该研究中除了再次发现

c-Fos 蛋白表达增加外,还发现了运动皮层纹状体中的抗

氧化酶水平升高。 2020 年,Xu 等[89] 的实验结果证明了

超声神经调控对 MPTP 致亚急性 PD 小鼠的运动能力的

改善。 研究还发现与未接受超声治疗的 PD 小鼠相比,
接受治疗的小鼠的黑质致密部 ( substantia

 

nigra
 

pars
 

compacta,SNc)中 TH+ 神经元数和纹状体多巴胺水平有

所增加。 随后,Zhou 等[20] 在 MPTP 致慢性 PD 小鼠模型

上进一步研究了超声神经调控对神经炎症的影响。 通过

使用超声(频率= 3. 8
 

MHz,脉宽= 0. 5
 

ms,脉冲重复频率

= 1
 

kHz)对丘脑底核进行刺激后,发现接受超声治疗的

PD 小鼠的 SN 和纹状体中的促炎细胞因子和下游炎症

标志物水平降低,小胶质细胞和星形胶质细胞活性降低,
以及 SNc 和纹状体中 α-突触核蛋白减少。 Song 等[90] 在

此 基 础 上, 对 6-羟 基 多 巴 胺 ( 6-hydroxydopamine
 

hydrobromide,6-OHDA)注射右侧纹状体致 PD 大鼠模型

进行了低强度脉冲超声(频率 = 1. 0
 

MHz,脉宽 = 50
 

ms,
脉冲重复频率= 1

 

Hz)靶向治疗。 在治疗 6 周后发现,与
未治疗相比,6-OHDA 引起的胶质细胞活化受到抑制,炎
症标志物水平降低,并伴有胶质细胞源性神经营养因子

增加。 研究同时还发现,受损的血脑屏障和受超声的 SN
区域的完整性也得到了恢复。

在抑 郁 症 方 面, Zhang 等[14] 使 用 超 声 ( 频 率 =
0. 5

 

MHz,脉宽= 0. 4
 

ms,脉冲重复频率 = 1. 5
 

kHz) 刺激

急性束缚应激大鼠模型前边缘皮质 2 周后,发现大鼠的

抑郁症状有所缓解。 进一步研究发现,超声组的同侧脑
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分泌的脑源性神经营养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF)显著增强。 此前,BDNF 已被证明参与海马

体的神经发生调节,而海马神经发生减少与抑郁症有

关[99] 。 还有研究表明超声刺激可促进海马神经发生[12] ,
但其生物物理机制尚未明了。

除了能够增加 BDNF 的表达外,超声神经调控还可

以抑制对神经元有害的氧化应激损伤反应。 Zhao 等[100]

在 pc12 神经细胞上研究发现,超声激活了 K2P 通道,调
节了 PI3K-Akt 和 ERK1 / 2 信号通路,从而抵抗了 1-甲基-
4-苯基吡啶(1-methyl-4-phenylpyridiniumion,MPP +)诱导

的氧化应激损伤反应。 因此,超声神经调控有望成为一

种有效的非侵入式抗抑郁治疗工具,满足目前临床需求。
此外,有研究表明,超声神经调控还可能用于治疗震

颤、慢性疼痛和脑损伤导致的神经功能障碍[101-103] 。

4　 结　 　 论

　 　 超声神经调控器件性能和超声神经机理是影响其实

际应用的关键因素。 随着声学器件的发展,经颅导致的

衰减、调控精度以及器件便携性等问题被有效解决;同
时,超声神经调控的机理也正逐步明晰。 目前,在动物模

型上进行的超声神经调控研究不断取得突破,不仅证明

了超声神经调控治疗神经系统疾病的可行性,而且使其

有望成为一种新的干预手段。
此外,随着对机械敏感离子通道研究的不断深入,声

遗传学(sonogentics)正逐步发展。 声遗传学通过利用基

因工程在神经元上表达特定机械敏感离子通道,再利用

声辐射力将其激活, 从而实现对神经元的兴奋或抑

制[47] 。 然而,由于声遗传学尚处于起步阶段,仍需要大

量基础研究对关键的在体性能指标进行评估,如时空分

辨率、选择性、特异性和安全性等。 未来,解析超声调控

神经元离子通道动力学机理将促进计算声遗传学发展,
从而用于预测声遗传的影响,以及帮助开发更具神经选

择性的超声参数[104] 。 声遗传学将为超声神经调控提供

新的途径,实现对神经元的特异性调控,是超声神经调控

领域的重要发展方向。
总之,随着对超声神经调控机制理解的不断深入,以

及超声器件的不断发展,超声神经调控必将在脑神经科

学基础研究和中枢神经系统疾病临床治疗中发挥更大

作用。
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