
前 言

超声波是频率高于 20 kHz 的声波，在生物医学

领域有着广泛的应用，如超声成像、多普勒成像、碎

石术等。超声具有波长短、方向性好、穿透能力强的

性质［1］，可以作为一种刺激手段应用于神经网络，例

如脑刺激技术等［2］。超声可以非侵入性跨过颅骨在

脑内聚焦，进行神经调控，目前的研究表明超声神经

调控的机制有多种，如机械效应、空化效应等［3］，但超

声神经调控的确切机制尚未完全阐明。

神经递质是神经元之间或神经元与效应器细胞

如肌肉细胞、腺体细胞等之间传递信息的化学物质，

在神经元信息传递的各个方面均起到重要作用。近

年来，超声刺激（Ultrasound Stimulation, US）作用于

神经系统对神经活动进行调节的神经调控功能引起

了关注，但US的神经调控机制尚未完全阐明。US的

神经调控功能和US调节神经递质有密切的关系，本

文归纳总结了US对神经递质的调节作用。

1 US调节神经递质的实验研究

神经递质有很多种，大致分为 4 类，分别为生物

原胺类、氨基酸类、肽类和其他类。其中生物原胺类

神经递质包括多巴胺（Dopamine, DA）、五羟色胺（Se‐

rotonin, 5-HT）、肾上腺素（Adrenaline, A）和去甲肾上

腺素（Noradrenaline, NE）等。氨基酸类神经递质包

括谷氨酸（Glutamate, Glu）、γ-氨基丁酸（γ-aminobu‐

tyric acid, GABA）、组胺和乙酰胆碱（Acetylcholine,

Ach）等。现有的研究表明 US 对生物原胺类和部分

氨基酸类神经递质的水平具有调节作用（表 1）。从

表 1可以看出，超声神经调控与超声频率和强度的大

小密切相关，超声强度是指单位时间内垂直于传播

方向通过单位面积的声能量，可以用空间峰值平均

脉冲声强（Spatial Peak-Pulse Average Intensity, ISPPA）、

空间峰值平均时间声强（Spatial Peak-Temporal Aver‐

age Intensity, ISPTA）、空间峰值时间峰值声强（Spatial

Peak-Temporal Peak Intensity, ISPTP）、空间平均时间平
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均声强（Spatial Average-Temporal Average Intensity,

ISATA）
［3］来表示。 ISPPA 为单个脉冲的平均超声强

度；ISPTA是整个时间内的平均超声强度；ISPTP是时间峰

值声强的最大值；ISATA是时间的平均声强与声束断面

面积比值的平均值。

实验对象

妊娠14天的白化小鼠［4］

麻醉大鼠［5, 6］

PD小鼠模型［7］

麻醉大鼠［8］

猕猴［9］

PC12细胞［10］

超声刺激参数

ISPTP=1 mW/cm2

ISATA=240 mW/cm2

P=65 mW/ cm2

f=3.5 MHz

ISPPA=3.5 W/cm2

ISPTA=175 mW/cm2

f=650 kHz

P=0.3 W/cm2

f=1 MHz

ISPPA=7.2 W/cm2

ISPTA=360 mW/cm2

f=0.5 MHz

ISPTA=194 mW/cm2

f=245 kHz

P为0.1~0.3 W/cm2

f=1 MHz

超声刺激部位

腹部

丘脑

头颅

海马

视觉皮层

分化的PC12细胞

神经递质实验结果

后代海马区DA、NE、5-HT含量降低

增加了细胞外DA、5-HT浓度

减少了细胞外GABA的浓度

纹状体内DA含量增加

Glu受体GluN2A表达增加

锥体神经元的树突棘密度增加

血脑屏障透化，脑内GABA增加

细胞DA释放增加

表1 超声刺激对神经递质调节的实验研究总结

Tab.1 Experimental summary of the regulation of neurotransmitters by ultrasound stimulation

US可以改变神经递质的含量，有研究进一步表

明神经递质的变化幅度和时程与 US 施加的时间有

密切的关系。Min等［5］和Yang等［11］的研究进一步显

示在施加超声 20 min之后，额叶细胞外 DA、5-HT和

GABA 的水平变化可持续 2 h，而 Glu 浓度几乎没有

变化，如表2所示。

参数

DA

5-HT

Glu

GABA

20~40 min

↑（8%）

→
→

↓（11%）

40~60 min

↑（10%）

→
→

↓（16%）

60~80 min

↑（10%）

↑（7%）

↑（7%）

↓（16%）

80~100 min

↑（12%）

↑（15%）

↑（5%）

↓（13%）

100~120 min

↑（17%）

↑（15%）

↑（4%）

↓（20%）

表2 神经递质的变化和超声刺激时间的关系

Tab.2 The relationship between neurotransmitter changes and duration of ultrasound stimulation

↑（含量增加）；→（含量不变）；↓（含量减少）

研究表明，US 还可影响后代神经递质的含量，

US 能够增加小鼠胎儿脑组织中的 Ach、乙酰胆碱酯

酶和 GABA［12］。最近的研究显示，低强度低频超声

可以通过激活星形细胞的 TRPA1 通道，打开钙离子

通道而促进Glu的释放［13］。

2 US调节神经递质的作用机制

神经系统内信息传导的关键部位是释放神经递

质的化学突触，包括突触前膜、突触间隙和突触后

膜。突触前膜有密集的突触小泡，其中含有高水平

的神经递质。当神经冲动沿轴突传递到突触前膜

时，小泡移动到突触前膜并与其融合，神经递质被释

放到突触间隙，和突触后膜上的受体作用，改变了受

体蛋白或离子通道的构型，引起电位变化而使突触

第11期 刘亮,等 .超声刺激对神经递质的调节作用 -- 1449



后神经元或效应细胞的活性受到影响［14］。US可以介

导调制效应，当突触传递受阻后，US对神经元活动的

诱导作用不再明显，表明US需要通过突触传递诸如

神经递质等物质激活神经节细胞。

目前US调节神经递质的机制尚不完全清楚，现

有的研究结果表明 US 对神经递质的调节涉及神经

递质突触传递的各个过程（图 1）。US调节神经递质

的机制可能和以下因素有关：①调控电压门控离子

通道的活性，影响神经元的兴奋性。Tyler等［15］用低

强度聚焦US小鼠海马区，使细胞内Na+和Ca2+浓度升

高，从而诱导神经元活性变化。Tufail等［16］认为以脉

冲方式施加聚焦超声可以调节离子通道的活性，表

明 US 可通过激活电压门控离子通道来提高神经元

的电活动［17］。Khraiche 等［18］的研究也得出了相同的

结果。②调节神经递质的释放。Lin 等［19］的研究表

明低强度脉冲US可增强神经营养因子的蛋白表达，

触发胞吐作用调节神经递质的释放和突触传递［20］，

并且核磁共振引导的超声能够促进气体类神经递质

如一氧化氮的释放［21］。③促进神经递质的吸收或去

除。US 可以调节离子通道的活性，而 Na-偶联的

GABA 受体可以促进 GABA 的吸收或去除［22］，从而

使神经递质的局部浓度发生变化。④改变受体的表

达。Pavlov 等［23］对小鼠海马区施加低频 US，结果显

示某些神经递质受体的表达发生变化，改变了神经

递质的基因，从而影响神经活动。

Ca2+  通道

突触前神经元

突触后神经元

受体
Na2+、K2+通道

神经

冲动

①超声刺激调控电压门控

离子通道的活性

②超声刺激调节

神经递质的释放

③超声刺激促进

神经递质的吸收或去除

神经递质

④超声刺激改变

受体的表达

图1 超声刺激对神经递质调控的模式图

Fig.1 Diagram of ultrasound stimulation regulating neurotransmitters

Na+、K+通道

3 US调节神经递质的特点

US 和其他一些神经调控技术，如经颅磁刺激

（Transcranial Magnetic Stimulate, TMS）、深部脑刺激

（Deep Brain Stimulate, DBS）和 经 颅 直 流 电 刺 激

（Transcranial Direct-Current Stimulate, tDCS）都具有

调控神经递质的功能。

TMS 是在颅骨上施加强磁场，使大脑皮层表面

产生感应电流。Keck等［24］使用TMS刺激脑额叶，发

现纹状体细胞外 DA 浓度明显升高，表明 TMS 具有

无创调节神经递质的能力［25］。但是，磁刺激的感应

特性会产生高度扩散的磁场，有严重的副作用［26］，并

且精确刺激深部皮层结构的能力有限［27］。DBS是在

脑内特定区域植入电极，利用高频电流刺激大脑神

经核团。Lee等［28］在丘脑底核中植入电极进行DBS，

引起了 Glu 的释放，从而改变了神经元动作电位。

Van Dijk等［29］对伏隔核进行DBS，增加了前额皮质的

DA、5-HT 和 NE 释放，表明 DBS 能够调节神经递质

的水平。但是，DBS伴随侵入式操作，可能会增加感

染的危险或出现并发症［30］。tDCS是一种通过头颅表

面的导电贴板将微弱恒定电流传递到脑内的技

术［31］，研究表明兴奋性（阳极）tDCS 导致局部 GABA

降低，而抑制性（阴极）tDCS则导致谷氨酸能神经元

活性降低［32］，表明 tDCS能对神经递质的水平进行调

节。但是，其作用深度浅，空间分辨率较低。

TMS、DBS、tDCS和US特性的比较见表3。综上，

US在调节神经递质方面具有安全无创、靶点控制准确、

方向性强、穿透深度大以及可图像引导等特点。
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4 US调节神经递质的潜在临床应用

临床上的一些神经和精神性疾病与神经系统内

的神经递质异常有着密切的关系，US具有无创调控

神经递质的功能，因此US成为治疗或辅助治疗一些

神经和精神性疾病的潜在方法。

帕金森病（Parkinson's Disease, PD）是一种常见

的神经系统退行性疾病，主要病变是黑质内多巴胺

能使神经元凋亡，导致脑内 DA 水平下降。Magara

等［33］和 Sperling 等［34］使用磁共振引导聚焦超声

（Magnetic Resonance-guided Focused Ultrasound,

MRgFUS）和单侧聚焦超声丘脑移植对 PD 患者进行

治疗并在三个月后进行回访，发现患者的总体症状

有所缓解，表明 US 可以缓解 PD 患者的症状。阿尔

兹海默症（Alzheimer's Disease, AD）是一种渐进性发

展的神经退行性疾病，其病因和发病机制尚不清楚，

可能与基因突变、β-淀粉样蛋白代谢异常、神经细胞

凋亡或者细胞间信息如神经递质的传递出现问题有

关。Lipsman 等［35］对早期 AD 患者使用 MRgFUS 安

全开放了血脑屏障，发现 3个月内患者的 β-淀粉样蛋

白没有群组变化，认知水平未下降，表明 US 可以延

缓 AD 病情发展。重度抑郁症是一种患病率较高的

慢性精神障碍综合征，可能与精神炎症损伤、神经营

养机制紊乱、神经递质水平改变或受体基因异常有

关［36］。Kim等［37］通过MRgFUS对重度抑郁症患者进

行双侧前囊切开术，使他们的抑郁症状得到了显著

改善，表明US可以改善重度抑郁症状。

综上所述，US使用非侵入性、可控并精确聚焦的

神经调节对大脑进行探索和治疗，是神经递质（DA、

5-HT、GABA、Glu等）异常导致的神经性疾病缓解和

治疗的潜在方法。

5 总结和展望

近年来，US作为神经调控手段的研究引起了关

注，本文总结了 US对神经递质的调节作用，US作为

一种非侵入性、较安全的神经调控技术手段在临床

一些神经、精神性疾病的治疗中展现出了较大的应

用前景。

目前 US 对神经递质调节的研究取得了一些进

展，但仍需进一步深入，未来 US 调控神经递质的研

究可能集中于以下几个方面：①实验研究方面：探索

US对更多种类神经递质的调节作用，考虑US对多种

动物模型不同脑区的研究。②实验仪器方面：开发

更为精确可控、方便调节参数并可设置多组刺激参

数的US仪器，实现对神经系统的精确聚焦。③US参

数进行选择及优化：探索不同刺激参数对神经递质

的效果，设置多种刺激参数组合研究超声对神经递

质影响的刺激阈值。④神经递质的检测方面：优化

采集和检测神经递质的方法，如电化学检测法和质

谱法等。⑤临床疾病方面：将US对神经递质活性的

调节应用于人类，缓解和治疗如 PD、AD、抑郁症、精

神分裂症、强迫症、慢性疼痛及精神或活动障碍性神

经疾病。
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