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经颅超声在脑部疾病中的应用研究进展

王卫宁1 梁思捷1 朱玉连2，3

随着社会的进步，生活水平的提高，生活习惯的改变及

老龄化程度增加，脑部疾病的发病率逐年增加，其中以脑卒

中发病最为常见，另有脑肿瘤、帕金森病、阿尔茨海默病等的

发病率也呈逐年上升趋势[1—3]。这些疾病的出现产生了巨大

的社会、经济、家庭负担，因为脑部疾病在急性期过后产生了

诸多功能障碍。对此类疾病的治疗和预防到目前为止仍然

是一个挑战，主要有以下几种原因：①对疾病的病因和病情

进展不完全了解；②未能早期诊断出疾病；③缺乏敏感的生

物标志物；④在某些情况下缺乏治疗的时间窗口；⑤损坏或

退化的脑组织的不可逆性。现阶段临床上针对脑部疾病的

治疗主要以手术治疗、药物治疗和康复治疗为主，随着科技

的进步，新兴治疗技术不断涌现，经颅超声应运而生，逐渐应

用于临床试验。借助超声的特有特性，这项技术有可能帮助

解决一些脑部疾病在治疗方法上遇到的问题。在这篇综述

中，主要讨论了超声治疗技术早期的研究以及在各种脑部病

中的应用。

1 经颅超声技术及原理

超声波的频率高于 20kHz，医学上常利用其穿透性，而

且能量损失较小的优势，将其作为一种诊断或治疗技术[4]。

频率范围在1—15MHz之间的超声波主要应用于影像学，计

算机技术能够帮助超声诊断发挥影像学诊断的重要作用。

临床康复治疗中，超声波通过超声探头在人体组织中以连续

波或脉冲波的形式传递，在人体组织中产生热效应和非热效

应[5]。而常用的经颅超声刺激技术有高强度聚焦超声（high

intensity focused ultrasound，HIFU）和低强度聚焦超声（low

intensity focused ultrasound，LIFU），其主要原理[6]是在磁共

振引导下，通过超声相控阵技术将能量穿过未开放的头颅，

作用于病变部位或特定区域产生治疗效果。HIFU利用聚焦

超声换能器发出超声波，然后聚焦到颅内一个比较集中的区

域，使该区域内病变组织在极短时间内升温至60℃以上，产

生不可逆性凝固性坏死，同时对聚焦区域外的正常组织不产

生热效应或维持在安全范围内[7—8]，LIFU主要对聚焦区域产

生神经调节作用而改善其功能[9]。

2 经颅超声的机制

2.1 高强度超声的热效应

目前，国内外学者对于超声刺激在神经调控机制方面已

经得出初步的研究结论，已有学者发现中枢神经回路的电信

号活动可以通过超声波进行调控。高强度聚焦超声[10]可以

产生高热量用于消融肿瘤及其他生物组织[11]；Wahab等[12]认

为高强度聚焦超声可以影响蚯蚓巨轴突的动作电位；同时，

其研究发现高强度超声能够通过破坏神经突触的超微结构

的方式，来阻断神经元突触之间的联系，从而抑制神经元的

电活动过程[13]。Colucci等[16]通过实验验证发现高频高强度

聚焦超声产生的热效应能够损伤神经组织，从而阻断神经突

触间的传导。由此可见，超声波的神经抑制机制基本通过高

强度的超声波产生的热效应对神经产生损伤而形成的。

2.2 低强度超声的神经调控

2.2.1 声辐射力效应：低强度经颅超声主要通过超声的辐射

压强产生压力对神经组织进行刺激，从而以神经调控的方式

改善脑部病变组织周围的血供情况[15]。Li等[14]利用低强度

脉冲超声预处理光化学致缺血性脑卒中大鼠模型，发现其可

能通过降低脑组织代谢速率起到神经保护的作用。神经元

细胞膜的磷脂双分子层张力的突然变化会影响离子通道的

开放和受体的门控动力，超声波通过受体和通道的机械敏感

特性产生调控。超声波产生的机械波使门控通道短时间开

放，从而影响神经元活动；同时，超声刺激能够使钙离子反向

流入神经细胞内，使其浓度升高[17]。Kubanek等[18]应用低强

度超声刺激细胞，结果使相应的钠离子通道和钾离子通道的

电流平均值明显增加；之后使用雷诺嗪阻断钠离子通道和

BaCl2阻断钾离子通道，电流平均值无变化，说明超声刺激能

够显著影响离子通道的动作电位。

2.2.2 空化效应：空化效应在神经调控的作用机制中占据重

要作用，细胞膜的通透性由空化效应所改变[19]。Krasovitski

等[20]推测非热效应可能跟生物活性正常的磷脂双分子层内

的纳米泡有关。超声波使纳米泡之间相互活动，引起细胞膜

内的空化效应。同时，Plaksin等[21]认为超声波作用于组织引

起生物压电效应的机制是超声波的空化现象，因为动作电位
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的出现是由于膜电位的改变导致细胞膜内外电压变化引起

的，据此，其推断细胞膜能够吸收声能，并且将声能转化为机

械能引起磷脂双分子层的形状的变化[22]。超声对于神经的

调控不一定只通过某一种机制进行介导，对于中枢神经的刺

激仍然处于探索阶段，目前仍需进行大量的基础实验去验证

超声对于神经调控的机制，从而能够让其在临床上发挥更加

精准的效果。

3 脑部刺激技术

脑部疾病产生以后，急性期患者一般采取手术治疗，慢

性期患者采用药物治疗或者药物治疗合并康复治疗[23]。随

着医疗技术的发展，脑部无创治疗一直是国内外学者和医生

探索和追求的目标，目前神经康复治疗领域的大脑刺激调节

技术主要分为有创刺激和无创刺激。

3.1 有创刺激

深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）的精度可达微

米级别，但是需要开颅将电极植入脑内，从而不可避免地对正

常脑组织产生不可逆的损伤[24—25]，这就使得广大学者不断探

索新的可以避免对正常脑组织和神经细胞产生损伤技术。

3.2 无创刺激

经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，TMS）[26]

已经被广泛应用于脑部病变引起的疾病，比如药物治疗无效

的抑郁、脑卒中后引起的认知障碍等，经颅直流电刺激（tran-

scranial direct current stimulation, tDCS）[27]也被应用于神经

康复领域，区别于DBS技术，这两种技术的优点是不需要进

行开颅手术以及其他创伤性处理，它们分别利用磁场与直流

电穿过颅骨对脑组织进行刺激，缺点是缺乏较好的空间分辨

率，在神经康复应用中具有局限性。对于脑部病变的治疗技

术，临床上越来越追求无创性和高空间分辨率，经颅超声的

不断发展为临床治疗提供了新的手段，低强度聚焦超声能够

确保在精度达到毫米级的高空间分辨率的情况下，非创伤性

地对受损大脑组织进行刺激[28—29]；有研究显示，经颅超声刺

激能够安全无创的作用于特定区域的脑组织，产生预期的脑

部神经活动[30]。20世纪30年代，Harvey[31]在实验中发现高频

超声能够调节蛙神经和乌龟的肌肉细胞的兴奋性。30年后，

Fry等[32]发现超声波刺激开放颅骨下的猫的膝状神经副核，

可以在视觉皮质上引出动作电位，此动作电位是可逆性地抑

制光诱发出来的；当时的实验条件不能控制颅骨对超声的衰

减，因此需要移除颅骨。在接下来的半个世纪中，研究者在

神经元活动的调节上，不断尝试不同的频率和强度，寻找神

经调控最合适的强度和频率。随着实验设备的不断更新，超

声波刺激可以通过组合不同的参数进行刺激，产生调节神经

细胞活动的结果。Tyler等[33]利用较低强度的超声波刺激脑

海马切片，此切片是离体状态下培养的，结果有动作电位的

出现；进一步研究发现，超声波刺激了跨突触神经递质的释

放从而促进离子通道的开放。随后，Tiffany等[34]在活体老鼠

身上进行了此实验。Tufail等[35]使用经颅超声刺激小鼠大脑

运动区，发现四肢、胡须和尾部产生运动；随后该团队又用与

前实验相似的方式刺激小鼠海马区域，也记录到动作电位的

出现。之后通过解剖收集到脑源性神经滋养因子（brain-de-

rived neurotrophic factor, BDNF)，整个实验过程使用的强

度没有产生明显热效应。Yoo等[36]发现LIFU能够使去颅骨

但保留硬脑膜的兔子的皮质运动区产生兴奋，此强度略高于

用于小鼠的强度，并用 fMRI记录刺激后的功能成像，结果显

示刺激区域小血流量增加。随后，Yoo研究团队又通过尝试

不同的刺激参数，在不同的动物身上进行试验证实超声能够

可逆性地抑制视觉皮质的兴奋性，同时能够精准的刺激大脑

的相应区域[37—39]。综上所述，神经细胞的电活动可以被超声

波调节，而且实验中不同的参数都是安全的。

4 经颅超声的临床应用

4.1 特发性震颤

震颤是影响正常运动功能的常见表现，特发性震颤的患

病率在65岁以上的人群中占比为4.6%[40]。超声治疗对于特

发性震颤的治疗是需要神经外科医生来完成的，因为他需要

标准的手术流程，超声治疗过程是将丘脑的腹侧中间核作为

靶点进行超声消融[41]。另一种方法包括用植入的神经刺激

器进行深度脑刺激，或通过加热植入的电极来进行烧蚀，这

两种方法都需要手术植入[42]。对于上述技术控制震颤是非

常有效的，超声消融相对于其他技术而言具有非侵入性的优

点。目前已经有两个临床试验项目治疗原发性震颤已经完

成，其中一个项目包括 4例患者，他们在治疗后都降低了震

颤评分；术后3个月，临床评分平均降低81%，无严重不良反

应[43]。也有学者纳入15例患者进行试验，结果显示超声治疗

改善了震颤、残疾和生存质量[44]。

4.2 帕金森病

帕金森病（Parkinson's disease, PD）是不断进展的神经

退行性病变。患者脑中多巴胺减少，从而引起多巴胺与乙酰

胆碱分泌失调[45]。药物治疗可以增加多巴胺水平，但不能控

制其进行性发展，只能在短期内控制早期产生的症状。为了

测试聚焦超声消融丘脑核治疗震颤的作用，以及消融苍白球

治疗运动障碍，也有学者已经开展了研究并进行临床试验的

注册。Magara等[46]在9例PD患者中发现，聚焦超声治疗后，

统一帕金森病量表(UPDRS)的平均分提高了60%。1例病例

报告也详细描述了聚焦超声明显改善患者的症状，但是他消

融的是PD的第二个目标区域——苍白球内部。患者的运动

障碍情况用UPDRS Ⅰ—Ⅳ部分进行评估，在超声消融后的

1周评分提高了40%—76%[47]。
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4.3 中枢神经性疼痛

中枢性神经痛是慢性疼痛，主要是由于中枢神经发生病

变、功能失调。慢性神经性疼痛主要通过用药物治疗，手术

切除也被用于治疗此疾病患者的丘脑、扣带皮质、脊髓及受

累的周围神经[48]。临床试验采用聚焦超声对 11例中枢神经

性疼痛患者的丘脑外侧核进行消融治疗，患者报告的疼痛缓

解率为 30%—100%，术后 48h 的平均改善率为 68%，术后 1

年平均改善率为 57%[49]；但是，在此临床试验中，其中 1例患

者产生了丘脑出血和运动损伤的不良事件，经康复治疗后，

运功功能情况随着时间的推移而有所改善；同时，所有患者

在治疗过程中都报告了躯体感觉和前庭感觉产生的变化，这

可能是由超声波影响神经活动引起的。

4.4 脑肿瘤

在恶性脑肿瘤患者中，超声消融治疗肿瘤在无创操作上

有一定优势，因为它是非侵入性的，对健康的脑组织有最小

的影响，但是首先需要通过磁共振将超声波穿过完整的颅骨

对肿瘤进行定位[50]。由于治疗区域定位系统的限制，目前主

要的研究集中在丘脑肿瘤的临床试验中。有一项临床试验

的3例患者中，其中2例经聚焦超声对肿瘤加热，达到了肿瘤

凝固的效果[51]。在另一项基于概念证明的研究中，3例胶质

瘤患者利用聚焦超声并没有产生足够的温度来永久消融肿

瘤[52]。而另外一个试验使用较低的频率和较高的功率，肿瘤

消融成功，但患者最终死于脑出血[53]。2014年，第一次临床

试验成功地利用聚焦超声切除了脑肿瘤，该患者在丘脑处发

现有胶质母细胞瘤，在没有产生不良反应的情况下应用超过

4h超声波治疗的治疗时间[54]。

4.5 脑卒中

对于脑卒中而言，干预的时机特别重要。对于缺血性脑

卒中来说，及时静脉注射纤溶酶原激活剂是治疗的金标准，

溶解血栓，恢复缺血脑组织的血供。超声波在治疗缺血性卒

中上已经显示出潜力，主要是通过加速血栓的破坏。通过超

声波（超声分解）可以实现血栓溶解和血管的再通或者说超

声可通过调控携带纤维溶酶原激活剂的微泡来增强其治疗

的效果[55]。研究人员对 57例超声在缺血性脑卒中的临床试

验进行评估，并对10项研究进行Meta分析，得出超声在兆赫

范围内的频率用于治疗缺血性脑卒中是安全有效的[56]。低

频率的治疗与出血的高风险有关，同时对超声空泡性出血的

可能原因进行了模拟[57]。聚焦超声在猪和人尸体上的超声

裂解模型中，对大血块进行液化，通过颅骨小洞促进抽吸和

清除，从而减轻颅内压。研究结果得出结论，准确清除大血

块会减少纤维溶酶原激活剂的需要，而纤维溶酶原激活剂与

水肿和再出血的风险有关[58]。近年来的研究只是对缺血性

脑卒中的溶栓促通血管的研究，对于出血性脑卒中的研究相

对较少，这可能与超声治疗的特性有关。

4.6 精神疾病

自 20世纪 40年代以来，手术治疗一直是对药物治疗难

以治愈的精神障碍的一种治疗方法。经颅切开术后的超声

消融在 60年前首次被作为一种替代方法，但并没有取代标

准的外科手术，其目的是切断额叶的连接[59]。随着医疗水平

的进步，最新的手术方法将更为精细。例如，在扣带回皮质

前部治疗抑郁症和在内囊前肢治疗强迫症的方法在临床试

验中被证明是有效的，但仍处于实验性阶段[60]，后续还需扩

大样本量来验证其效果。在一项基于概念的实验研究中，研

究人员采用聚焦超声治疗强迫症，将4例患者进行双侧内囊

前肢切除，在治疗后的6个月，通过强迫行为、抑郁和焦虑量

表进行评定，患者的平均改善率分别为33%、61%和69%[61]。

5 小结

经颅超声刺激具有精准性，高强度超声能够利用其消融

的功能，对正常脑组织产生最小化创伤性损伤，有可能在未

来作为一种新的手术方式；低强度超声则是通过对脑部病变

部位或特定功能区进行刺激，调控神经元活动而产生治疗效

果。脑部病变后会产生诸多后遗症，主要以功能障碍为主，

康复治疗的目的主要以功能进步为目标，经颅超声能够通过

有效地调节神经细胞的兴奋性，提供一种从中枢进行干预的

方法，与外周的康复治疗相结合，改善脑部病变产生的功能

障碍。虽然经颅超声在基础和临床试验中已取得一定进展，

可以对通过手术或药物不能解决的脑部疾病产生较好的治

疗效果，但是样本量都比较小。可作为一种新的辅助性治疗

方式来进行研究，在未来是否将其精准性和无创性的优势充

分应用到临床治疗中还有待进一步研究。
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