
前 言

神经调控技术是基于植入性或非植入性技术，

采用电刺激或其他物理手段改变中枢神经、外周神

经或自主神经系统的活性，从而改善患病人群症状

的一种可逆的治疗方式［1］。近年来用于治疗帕金森、

肌张力障碍和强迫症的深部脑刺激技术［2］，针对癫痫

和抑郁症的迷走神经刺激技术［3-4］以及用于治疗抑郁

症的重复经颅磁刺激技术［5］都已经被推广到临床应

用中。神经调控与临床研究越来越密切相关，然而，

这些神经调控技术都有相应的不可避免的缺点：深

部脑刺激需要手术植入电极，植入费用昂贵，后期维

护繁琐；经颅直流刺激［6］和经颅磁刺激均为无创技

术，但空间分辨率低，且无法达到深度目标区域；光

遗传学技术是利用不同波长的激光，实现细胞水平

上的兴奋性或者抑制性调控［7］，具有高空间分辨率和

细胞特异性，但光遗传学技术需要采用病毒转录或

转基因的手术操作实现，目前尚未被批准应用于临

床。超声神经调控是一种新型的脑刺激技术，相对
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于其他传统的电、磁、光神经刺激技术而言，具有方

向性强、穿透深度大、靶点控制准确和无创等优点［8］，

因而近年来超声无创脑神经调控技术倍受神经科学

领域学者的关注。

超声神经调控效应与超声刺激参数之间有着密

切的关系，为了阐述超声刺激参数在超声神经调控

效应中的重要性，本研究总结了超声波的不同强度、

频率、调制方式的不同组合以及超声探头的聚焦尺

寸等因素对超声神经调控效应的影响。

1 超声神经调控的发展和机制

1.1 超声刺激技术的发展

超声刺激技术的发展最早可以追溯到上个世纪

20年代，如Harvey［9］发现超声波刺激蛙的坐骨，可引

起腓肠肌的微小颤动，并且对心跳有着显著影响。

到了20世纪50年代，研究人员对该领域进行系统科

学的研究，1955年，Fry等［10］预测聚焦超声波将对神

经学产生重大影响，相关文章也表明超声可诱导神

经元活性增加以及视觉诱发电位的可逆性抑制。随

后，Fry等［11-12］一直使用高强度聚焦超声不可逆地消

融人脑局部区域中的组织，治疗运动障碍和慢性疼

痛，且未观察到目标区域组织和脉管系统产生损伤。

在 1960 年至 1990 年期间，莫斯科的 Gavrilov 实

验室的报告显示聚焦超声能够直接刺激人和动物中

内耳结构以及听神经，且在神经元组织没有观察到

损伤。随后，Gavrilov等［13］认为短脉冲输送的低强度

超声波作用于神经，可减少对组织的时间平均功率

沉积，改变神经元的传播，以及可通过超声波的机械

效应引起神经元动作电位的变化。到了 21世纪初，

Tsui等［14］发现改变超声的参数可以调节神经末梢的

动作电位。在 2010年，Tyler等［15］证实用低强度聚焦

超声刺激小鼠海马区域可诱导神经调节效应，并提

出了产生该效应的可能机制。随后，该实验小组使

用低强度聚焦超声刺激小鼠的运动皮层，引起了爪

的抽搐运动［16］。到了近几年，超声神经调控的研究

对象延伸到灵长类动物和人类，如 2014 年，Legon

等［17］首次将低频低强度聚焦超声波直接作用于人体

大脑皮层的特定区域，发现超声刺激能显著降低感

觉皮层诱发电位的幅值，并增强人们对触觉的分辨

能力。

目前，国内关于超声无创脑神经调控技术的研

究落后于国外，其中中国科学院深圳先进技术研究

院利用单阵元超声探头刺激小鼠的运动皮层以及小

鼠离体脑干、脑切片细胞，发现超声刺激可诱发神经

元胞外场电位的明显变化［8］。

1.2 超声作用神经的潜在机制

在近 50多年对超声刺激技术研究的历程中，科

学家们做了大量离体及在体的动物实验研究，相关

研究结果表明超声作用于脑部神经的可能的潜在机

制主要有以下几个方面，但其确切的神经调控机制

尚未被完全了解，到目前为止也未提出一个公认的

超声神经调控的作用机制。

1.2.1 单细胞水平上 2016 年，Kubanek 等［18］提出在

单细胞水平上，超声刺激通过激活细胞膜内特定的

机械敏感离子通道的活性，从而改变跨膜电流的大

小，引起细胞活性的兴奋或抑制。其生理机制是：若

给定组织细胞中的钠离子和钙离子通道对超声波辐

射敏感，超声刺激引起细胞外的钠离子或钙离子内

流，发生细胞去极化过程，出现细胞兴奋；若超声波

刺激激活了组织细胞膜中的机械敏感钾离子通道，

则会出现抑制细胞活性的现象；对于兴奋性和抑制

性离子通道可平衡的细胞，超声刺激对该组织细胞

的兴奋和抑制性作用可相互抵消。

1.2.2 分子结构水平上 1988年，Velling等［19］在对猫

的急性实验和对兔子的慢性实验的研究中提出了聚

焦超声波调节脑功能状态的可能机制。神经细胞膜

的机械变形会导致膜电位以及动作电位频率的变

化，在超声波聚焦的区域出现使神经细胞膜变形的

弹性变形力；在变形力的影响下，细胞膜上的糖蛋白

受体分子结构发生改变以及细胞膜对钠离子和钾离

子的主动渗透率改变，两者变化触发了环状核苷酸

的合成，产生了动作电位，从而激活了神经元的活

性；神经元上动作电位的传递，使神经元的活性改

变，到神经元群细胞膜的整体去极化（或超极化）再

到大脑生物电活性的变化，最终达到超声刺激调节

脑功能状态的目的。2008年，Tyler等［15］提出了一种

类似的假设——超声刺激诱发了细胞膜脂质双分子

层的机械拉伸，产生超声神经调控效应，实验结果证

实电压门控离子通道和受体的门控动力学都响应于

拉伸分量（脂质双分子层张力的瞬时变化）。

1.2.3 其他可能机制 Gavrilov等［20］在1976年提出气

蚀和辐射力本质上是依赖于超声频率，是超声神经

调控的一种可能机制，此外超声波冲击神经细胞产

生的颗粒位移，也可能是神经调节的另一种潜在机

制。2013年，Plaksin等［21］强调细胞膜内空化是超声

神经刺激引起生物压电效应的机制，通过改变膜电

容引起复杂的压电作用，进而引起细胞动作电位的

产生。

2 超声参数对于超声神经调控的影响
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近年来，科学家们做了大量的离体和在体动物实

验，研究表明不同强度、频率、作用时间的超声波刺激

神经，可起到增强或抑制神经活动的效果。在微观上

可表现为神经元动作电位的幅值、持续时间及传导速

率的改变，如Tsui等［14］进行了牛蛙实验，其实验结果显

示改变超声参数可以调节神经末梢的动作电位，较短

的超声脉冲持续时间增强了动作电位的幅值和速率，

而较长的超声刺激时间则起到抑制细胞活性的作用。

Kubanek等［18］发现增强超声强度会使钾离子通道的钾

电流增加，发生细胞超极化的现象，导致跨膜电压的幅

值降低，从而抑制了细胞活性。在宏观上可表现为脑

皮层电信号（Electrocorticogram, ECoG）的变化，如Velling

等［19］利用低强度聚焦超声刺激猫和兔子的颞叶、感觉

运动皮层和顶骨皮层，研究发现ECoG的幅值会随刺激

强度及声脉冲群重复频率（Pluse Repetition Frequency,

PRF）的变化而变化。

在超声神经刺激仪的声波参数调节界面中，通

过调节超声脉冲群的中心频率、占空比、基波周期

数、声脉冲重复数（Number of Tone Bursts, NTB）等参

数，可以产生不同的超声刺激模式。采用神经电生

理手段能够观察到不同的超声刺激模式与增强或抑

制脑神经活动之间的关系。

2.1 超声强度的影响

声源表面振动能够引起相邻介质质点的振动，使

其具有一定的动能和势能。声源辐射的总声功率是指

单位时间内传向超声远场介质的声能总和；超声强度

I是指单位时间内垂直通过单位面积的声能量，又称声

功率密度（即垂直于声波传播方向的单位面积的瞬时功

率：Id=功率/面积），其单位为J/（s·cm2）［22］。超声波刺激的声

强一般是计算整个声脉冲序列的平均声强，是对整个

持续时间范围内声功率的平均，可以用空间峰值脉冲

平均强度（Spatial-Peak Pulse-Average Intensity, ISPPA）或

空间峰值时间平均声强（Spatial-Peak Temporal-Average

Intensity, ISPTA）来表示，其中，ISPPA是脉冲持续时间内平

均波束中的最大强度，ISPTA是脉冲重复周期内平均波束

中的最大强度。在超声神经刺激仪的参数调节界面上，

可通过调节占空比来改变超声强度。占空比是指高电

平在一个周期内所占的时间比率，在信号发生器电源

电压确定的情况下，基波振幅由占空比决定，可通过改

变占空比来控制超声换能器上的电压，进而控制换能

器的输出声功率。

超声神经调控效应与超声强度的值密切相关，

1988年，Velling等［19］在探索聚焦超声调节大脑功能

状态的机制中，发现聚焦超声波作用于猫和兔子的

脑部时所涉及到的一种模式超声具有强度依赖性：

在低于阈值强度（低于 0.1 mW/cm2）剂量下，诱发效

果不存在；在超声强度增加至1~100 mW/cm2时，大脑

中生物电活动的激活发生，重组后ECoG的特征主要

取决于超声波的调制频率和超声作用的持续时间；

1~100 W/cm2的超声作用脑部会抑制 ECoG；聚焦超

声波的强度超过 1 000 W/cm2会导致脑结构的破坏。

在特定的强度范围内（1 mW/cm2~1 W/cm2），聚焦超

声作用动物脑部时诱导的生物电活性的增强或抑制

都是可逆的。

神经元网络的电势振荡是由神经元群体的协同作

用而产生的大脑复杂认知功能的一种现象，主要涉及

到认知过程，包括特征结合、选择性注意以及记忆等［23］。

相位-振幅耦合是指一个低频震荡的相位与一个高频振

动的幅值具有相位同步的现象，很多研究发现神经元

振荡间的相位-幅度耦合与认知过程紧密相关。Yuan

等［24］的实验结果发现聚焦超声刺激可以调节大鼠海马

区域中神经元振荡间相位-振幅耦合的值，实验记录了

在不同强度的超声刺激前后神经元振荡间的局部场电

位（Local Field Potential, LFP），并建立了相位-振幅耦合

指数（Phase-Amplitude Coupling Index, PACI）与超声波

强度之间的关系，结果如表1所示。数据显示随着超声

波强度的增加，theta-gamma与alpha-ripple频带的PACI

也随之增加；在相同的超声波强度下，PACI在 theta-

gamma频带区域中增长的速率要大于在alpha-ripple频

带区域中增长的速率。

PACI values

Theta-gamma

Alpha-ripple

Control group

0.17±0.01 (100%)

0.15±0.01 (100%)

FUS groups

3.9 W/cm2

0.26±0.04 (153%)

0.22±0.03 (146%)

9.6 W/cm2

0.41±0.03 (241%)

0.30±0.03 (210%)

19.2 W/cm2

0.53±0.04 (312%)

0.37±0.05 (226%)

P value

0.000 9

0.002 6

PACI: Phase-amplitude coupling index; FUS: Focus ultrasound; the theta: 4-8 Hz, 10-50 μV; gamma bands: 30-80 Hz;

the alpha: 9-13 Hz, 20-100 μV; ripple bands: 81-200 Hz

表1 在 theta-gamma与alpha-ripple频带区域中，对照组和实验组的平均PACI值分布

Tab.1 Mean PACI of theta-gamma coupling and alpha-ripple coupling in control group and FUS group

中国医学物理学杂志 第35卷-- 238



超声强度对超声神经调控的影响可以表现在微

观和亚微观两个方面。（1）微观上，随着超声强度的

增加，超声神经调控效果更加明显。改变超声的刺

激强度，使得离子通道中的跨膜电流发生变化，细胞

发生去极化（或超极化）现象，跨膜电压的幅值改变，

进而起到激活（或抑制）细胞活性的作用。（2）亚微观

上，改变超声波强度可改变低频区域LFP的相位特性

以及高频区域 LFP 的振幅特性，进而改变了 PACI。

改变超声强度的值可引起神经系统微观和亚微观的

改变，最终达到调节大脑认知功能的目的。但值得

注意的是过高的声功率长时间的作用于组织也会对

超声刺激部位产生损伤，导致刺激区域内的组织均

质化、DNA断裂以及蛋白质变性［25］等，因此在超声刺

激实验中超声强度应控制在安全的范围内。

2.2 中心频率的调节作用

超声是频率大于人耳听觉阈值（>20 kHz）的声

波，是由声源振动产生，通过压缩和膨胀介质传播的

一种机械振动波［26］。超声的中心频率是指单位时间

内质点振动的次数，是由超声换能器的特性决定的，

一般换能器存在一个固有频率即中心频率，只有当

驱动信号频率在中心频率附近时，才能产生谐振，此

时超声的输出信号频率等于驱动信号频率。超声频

率在低频范围内，具有刺激范围广、穿透深度深以及

穿透力强等特点；对于高频超声波而言，声波的波长

短，空间分辨率高，具有能精准定位到特定组织区域

的特点。但随着超声频率的增加，超声波穿透组织

或颅骨的能量衰减也更快，能量的过度衰减可能诱

发组织中潜在的有害热效应，使组织受到损伤，能量

的过度衰减会使超声波不能到达组织或脑部更深的

区域。如在2014年，Mueller等［23］建立了人脑的有限

元模型，分别在 0.05、0.25、0.50 MHz声学频率下，利

用超声平面波刺激人脑的有限元模型，并提取了有

限元模型中垂直于平面声波半径的压力级分布，如

图 1所示。由于颅骨界面曲率及颅内相邻声压波的

相互作用，脑区域内的压力级分布会随着超声频率

的增加而变得不稳定。当高频率超声刺激人脑组织

时，可能会造成颅内各腔室间产生压力梯度，脑脊液

循环通路受阻，脑组织的部分神经功能受损。

Axial Distance/mm Axial Distance/mmAxial Distance/mm
图1 声学频率在0.05、0.25、0.50 MHz下模拟大脑内平面超声波经颅传递的声压级分布

Fig.1 Acoustic pressure levels of transcranial transmission of planar ultrasound waves in
the brain for the acoustic frequencies of 0.05, 0.25 and 0.50 MHz
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在超声神经调控中，一般采用低频超声波进行

超声处理。White等［27］提出相对于超声成像的频率

而言，频率在0.4~0.7 MHz范围内的超声波穿透人体

颅骨时具有最佳的传输效益；King等［28］的研究也表

明相对于较高的中心频率（0.5~0.6 MHz），较低频率

（0.25~0.35 MHz）的超声刺激能更好地改善大脑功能

的作用。在超声刺激的过程中，超声频率会对其他

的超声刺激参数产生影响，如超声强度具有很强的

频率依赖性。在1976年，Gavrilov等［20］利用连续超声

波刺激人体手部，频率范围为0.48~2.67 MHz，持续时

间为 1~100 ms，结果表明在高频下进行超声处理需

要更高的超声强度才能在人的手指中产生触觉、热

感和疼痛感，其中，疼痛感阈值在0.48 MHz时需要的

超声强度为 55 W/cm2；在 1.95 MHz时所需强度达到

2 860 W/cm2。2014 年，Kim 等［29］的实验发现用 0.35

MHz的超声波刺激大鼠脑部，诱发运动反应所需的

阈值强度比0.65 MHz时所需的强度下降了30%~40%。

2016年，Ye等［30］的研究结果表明，超声刺激部位产生

阈值感所需的超声阈值强度会随着超声频率的增加

而增加，在高频超声刺激下需要更高的刺激强度才

能产生阈值感，其研究进一步说明要达到一定的超

声刺激成功率，所需的超声阈值强度应该与超声频

率的平方成正比。研究表明在高频下进行超声处理

时需要更高的强度才能在受刺激部位产生阈值感。

综合所有的因素考虑，目前超声刺激实验中一般会

选择1 MHz以下的频率进行超声处理。

第2期 王君,等.超声刺激参数在超声神经调控中的作用 -- 239



2.3 声脉冲群的参数调节

超声声脉冲群涉及到的相关参数有超声波的振

动频率、基波频率或中心频率F、脉冲的声学循环次

数、基波周期数、PRF、NTB［22］。超声波的单个声脉冲

群不足以调制神经元的兴奋性，需要重复单个声脉

冲群形成完整的刺激序列，其中PRF和NTB共同决

定了整个刺激序列的时间长度。图 2给出了超声刺

激序列的参数及其相互之间的关系。

在探索超声声脉冲群中的相关参数对超声神经

调控效应的影响的过程中，研究人员发现超声波调

制方式的不同组合会对超声神经调控产生一定的影

响，如Guo等［31］在研究经颅超声对血液动力学影响的

实验中，通过激光散斑成像技术观察经颅超声对脑

血流量变化的影响。实验结果表明超声刺激大鼠脑

的受损皮层后，该皮层的脑血流量迅速升高并达到

最大值，且随着NTB增加，脑血流量的增量也随着增

加，缓解了脑损伤后的缺血性症状。

在PRF一定的情况下，改变NTB的值，即改变超

声作用的持续时间。在超声频率、强度一定的情况

下，增加持续时间，超声刺激取得的效果更加显著，

但长时间的脉冲持续时间会造成被刺激区域的组织

温度升高，组织受到损伤，因而超声参数的合理性选

择及确定与超声神经调控效应密切相关。表 2给出

了超声强度、频率及刺激持续时间三者交互作用产

生的效果。

图2 超声刺激序列的参数及其相互之间的关系

Fig.2 Parameters of ultrasound stimulation sequence
and their relationship with each other

NC/P: Number of cycles per pulse; PRF: Pulse repetition

frequency; NTB: Number of tone bursts

表2 超声参数选择及其交互作用效果

Tab.2 Selection of ultrasonic parameters and the effects of their interaction

Experiment targets

Cats and rabbits

Cats and rabbits

Cats and rabbits

Cats: spinal cord

Cats: spinal cord

Rats: hippocampal slice

Rabbits: motor cortex

Rabbits: motor cortex

Frequency/MHz

Not specified

Not specified

Not specified

Not specified

Not specified

0.75

0.69

0.69

Intensity/W∙cm-2

0.001-1 400.000

0.001-0.100

1-100

350

350

80

3.3-12.6

45-158

Duration

< 1 ms

>=1 s

>=1 s

3 s

51-555 s

2-15 min

1 s

1 s

Results

No significant bioelectric changes［19］

Enhance bioelectric activity［19］

Decrease bioelectric activity［19］

Reflex enhancement［1］

Reflex depression［1］

Significant reduction in extracellular field potentials in

hippocampal slices, with varying degrees of recovery［32］

Forepaw twitches; increases in blood flow (functional

magnetic resonance imaging); electromyography spiking［33］

Eye movements; pupil dilations［33］

3 影响超声神经调控效应的其他因素

经颅超声波刺激进行神经调控时，改变超声波

的中心频率、超声脉冲群的占空比、基波周期数、

PRF、NTB等参数，产生不同的超声刺激模式，使得被

刺激部位的中枢神经产生兴奋或抑制效应。除了上

述超声刺激参数外，还有其他一些因素会对超声神

经调控效应产生一定的影响，如麻醉状态、超声探头

的聚焦尺寸。

3.1 动物麻醉状态

超声神经调控会受到麻醉状态的影响，1937年，

Gibbs 等［34］的研究指出麻醉药物能够改变脑电图信

号的活性，使脑电波由低幅快波变为高幅慢波，并指

出脑电信号可以反映麻醉状态，当超声刺激脑皮层

时，产生的生物电活动的增强或抑制都会受到麻醉

剂量水平的影响。2013年，King等［28］在研究不同程

度的麻醉水平对超声神经调控效应的影响的实验

中，发现当麻醉水平分别为 0.50%、0.10%、0.05%时，

超声刺激诱发老鼠抽搐运动的成功率分别为10.0%、

98.7%、94.6%；当麻醉剂量为0.05%时，相对于超声刺
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激诱发的抽搐运动，老鼠的自发收缩行为更加频

繁。随着麻醉水平的降低，超声刺激获得的成功率

会随之增加，但过低的麻醉剂量会干扰实验的进行，

因而轻度麻醉会更适合超声诱发神经元反应。在超

声神经调控的实验中，需要谨慎考虑麻醉水平，麻醉

剂量过低，实验动物在操作中清醒会干扰实验的进

行；剂量过高，超声刺激后无法观察到动物的运动反

应以及其大脑皮层生物电信号的变化。

3.2 超声探头的聚焦尺寸

随着超声频率F增加，超声波聚焦区域的尺寸直

径变小，刺激脑组织的范围改变。Ye等［30］研究了聚

焦尺寸与频率依赖性间的相关性，在每一个超声频

率下（0.3、0.4、0.5、0.6 MHz），通过使用不同的换能器

（0.5 MHz的平面换能器、0.5 MHz和1 MHz的聚焦超

声换能器）得到不同的焦点尺寸，并利用超声波刺激

大鼠脑皮层，得到相应超声刺激成功率。结果表明：

（1）在 0.3 MHz的超声频率处理下，较大的聚焦尺寸

（0.5 MHz的聚焦超声换能器处理得到的焦点尺寸）

获得的刺激成功率更加明显；（2）在0.6 MHz下，较小

的焦点尺寸作用获得的刺激成功率更高；（3）在 0.4~

0.5 MHz 内，不同的焦点尺寸获得的刺激成功率相

似。可见在低频范围内，超声探头的焦点尺寸对神

经调节作用是不确定的，焦点尺寸大小的改变和超

声神经调控效应之间没有线性关系。

4 小 结

本文总结了超声波的不同强度、不同频率、调制

方式的不同组合以及动物麻醉水平和超声探头的聚

焦尺寸这些因素对于超声神经调控效应的影响。但

目前超声参数对于超声神经调控效应的研究仍处于

定性或半定量的状态，有关超声刺激参数的不同组

合或交互作用的研究较少，因而未来的研究方向可

能一方面注重于定量地研究超声刺激参数对于神经

调控的作用，另一方面注重于研究超声参数间的交

互作用。超声参数的合理性选择及确定，不仅有助

于进一步揭示超声神经调控的神经机制，而且可促

进超声神经调控技术在实验动物和人类研究中的快

速发展。相信随着超声技术的发展，超声神经调控

可作为一种非侵入性、无创、可逆的治疗手段，用于

治疗人类的多种神经精神性疾病。
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