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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见于
中老年人的神经退行性运动障碍病，常见运动症状

有运动迟缓、静止性震颤、肌肉强直及姿势步态障碍

等［１］，可伴有嗅觉障碍、认知障碍、睡眠障碍、精神

障碍、便秘等非运动症状；其病理特征为黑质致密部

（ＳＮｐｃ）多巴胺能神经元变性致纹状体内多巴胺水
平下降［２］，以及神经细胞内路易小体（ＬＢ）形成［３］。

现如今，非侵入性神经调控技术对帕金森病的

治疗作用越来越得到肯定［４］，主要包括重复经颅磁

刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴ
ＭＳ）及经颅直流电刺激（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔＤＣＳ），尽管二者技术相对成熟，但存在
分辨率较低、无法刺激皮质下较深结构的缺点［５，６］。

经颅超声刺激（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＴＵＳ）同样作为非侵入性神经调控技术，其优势在于
分辨率高，可实现对不同脑区的精准调控［７］，且易

操作、可用于闭环治疗［８］。其中，磁共振引导聚焦

超声丘脑切开术（ＭＲｇＦＵＳ）作为高强度聚焦超声的
代表，对改善帕金森病的震颤症状有长期疗效［９，１０］；

而以非热效应为主要生物效应的低强度经颅超声刺

激（ｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＬＩＴＵＳ），因其具有更高的安全性、不引起组织热损
伤，在神经调控方面极具潜力，近年来广受关注。本

文着重探讨低强度经颅超声刺激在帕金森病治疗中

的应用研究进展，为低强度经颅超声对帕金森病的

康复治疗提供思路。

１　ＬＩＴＵＳ的参数与分类
低强度经颅超声刺激的基本参数包括强度、频

率、空间峰值时间平均强度（ＩＳＰＴＡ）、空间峰值脉冲

平均强度（ＩＳＰＰＡ）、超声持续时间（ＳＤ）、占空比
（ＤＣ）、音爆持续时间（ＴＢＤ）和脉冲重复频率（ＰＲＦ）
等，其特征在于强度通常小于１００Ｗ／ｃｍ２［１１］。根据
刺激类型的不同，主要分为两大类，分别是低强度聚

焦超声（ｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＬＩＦＵＳ）和低
强度脉冲超声（ｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｐｕｌｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＬＩ
ＰＵＳ）。ＬＩＦＵＳ的特点在于能将超声高度集中地传
递到特定的大脑区域，精准度达毫米量级［１２］。ＬＩ
ＰＵＳ是基于超声脉冲的一种新型经颅超声刺激，其
优势在能更好地穿透颅骨；且不易产生驻波，过热风

险小［１３］。

２　ＬＩＴＵＳ在帕金森病中的应用
２．１　疗效　ＬＩＴＵＳ在改善ＰＤ患者运动症状方

面显示出一定潜力。在临床研究中，Ｎｉｃｏｄｅｍｕｓ
等［１４］的一项对照试验证实，针对患有中度认知障碍

的ＰＤ患者，ＬＩＦＵＳ有助于改善粗大运动、精细运动
功能以及认知功能；Ｓｕｒｙａ等［１５］的一项临床研究拟

纳入帕金森病震颤（ＰＴ）和特发性震颤（ＥＴ）患者评
估ＬＩＦＵＳ治疗震颤的疗效，已在一名受试者身上观
察到ＬＩＦＵＳ刺激丘脑腹中间核（Ｖｉｍ）能改善患者九
孔插板测试结果、提高特发性震颤评估量表（ＴＥＴ
ＲＡＳ）评分。此外，多项动物研究也表明，ＬＩＴＵＳ有
助于改善ＰＤ大鼠或小鼠模型的运动能力，包括：增
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强平衡协调能力、增加抓握能力与神经肌肉力量、提

升自主探索行为及改善运动迟缓［１６～２１］。

２．２　刺激靶点　尽管不同研究人员之间尚未
就刺激靶点达成共识，但丘脑、黑质和运动皮质已成

为研究人员重点关注的刺激靶点。Ｄｕｖａｌ等［２２］所提

出的“ｆｉｎｇｅｒｓｗｉｔｃｈｄｉｍｍｅｒ”模型认为基底神经节的
异常活动诱发震颤、丘脑产生震颤、大脑皮质调制震

颤活动。丘脑作为具有震荡能力的细胞，在与其他

神经元相互作用后可产生爆发式活动，躯体表现为

震颤［２３］；针对ＰＤ小鼠丘脑区域进行低强度超声刺
激的多项研究，通过悬尾实验、旷场实验、强迫游泳

实验、爬杆实验和转棒实验，证实 ＬＩＴＵＳ能改善 ＰＤ
小鼠的抓握能力、自主探索行为、运动能力和平衡协

调能力［１９，２１］；一项正在进行的以 ＰＤ患者作为目标
人群的双盲交叉试验（ＮＣＴ０４５９３８７５）也将丘脑作为
刺激靶点，研究ＰＤ患者运动症状的改变及皮质纹
状体通路的连结情况。大脑皮质作为直接通路和间

接通路中的重要一环，会因 ＰＤ患者多巴胺功能紊
乱、基底神经节输出增加，而受到过度抑制，从而引

发运动障碍［２４］；Ｙｕ等［２５］在健康受试者身上已证实

频率为０．５ＭＨｚ、颅内 ＩＳＰＰＡ为１．１７Ｗ／ｃｍ２的 ＬＩ
ＦＵＳ能通过增强运动相关皮质电位（ＭＲＣＰ）的幅度
来增加目标运动皮质的兴奋性，从而增强人类内源

性运动皮质活动；而 Ｚｈｏｕ等［２０］用旷场实验和爬杆

实验对１甲基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ）诱
导的ＰＤ小鼠进行行为测试，发现针对小鼠运动皮
质进行持续的 ＬＩＰＵＳ刺激有助于改善运动障碍；
ＪｕｌｉａｎＫｗｏｋ所在研究团队的一项随机交叉试验
（ＮＣＴ０５９６５９６０）正在招募患有运动障碍疾病的成年
患者，将通过收集局部场电位来研究作用于双侧Ｍ１
的ＬＩＰＵＳ对基底神经节活动的影响。ＳＮｐｃ中多巴
胺能（ＤＡ）神经元进行性丢失是 ＰＤ最典型的病理
特征之一［３］；王勇等［２６］通过对比 ＰＤ小鼠接受连续
３周针对黑质区域 ＬＩＴＵＳ前后的爬杆实验评分，发
现小鼠的运动功能得以改善；Ｎｉｃｏｄｅｍｕｓ等［１４］对ＰＤ
患者的黑质区域进行 ＬＩＦＵＳ刺激，结果呈现出粗大
运动、精细运动及认知功能的改善。

２．３　刺激参数　暂无研究总结出治疗 ＰＤ的
低强度经颅超声刺激参数，有研究认为脉冲重复频

率、声压和占空比的组合不同可能影响超声刺激的

效果。Ａｖｅｎｔｕｒａｔ等［２７］通过对丘脑底核（ＳＴＮ）神经
元进行计算机建模，发现在同一脉冲重复频率（１０
Ｈｚ或１００Ｈｚ或１０００Ｈｚ）下，ＳＴＮ神经元放电率的
跃升边界呈抛物线形，与声压和占空比的乘积有关，

这表明ＬＩＦＵＳ在该刺激条件下促进 ＳＴＮ神经元激
活、实现皮质皮质下运动网络的神经调控；并明确
了受刺激的帕金森病模型中具有与健康状况下相似

的平均放电率（ＭＦＲ）和 β带功率谱密度（βＰＳＤ）
区域。这将有助于指导相关临床试验的超声参数选

择。此外，有研究人员猜测超声强度可能是影响疗

效的因素之一。郑元义教授团队的一项随机平行对

照试 验 （ＣｈｉＣＴＲ２１０００５２０９３）正 在 就 不 同 强 度
（５００ｍＷ／ｃｍ２或１．０Ｗ／ｃｍ２或１．５Ｗ／ｃｍ２）的ＬＩＴＵＳ
对ＰＤ患者运动障碍的临床疗效进行探索。
２．４　作用机制　ＬＩＴＵＳ治疗ＰＤ的机制可能与

ＤＡ神经元数量的增加及 ＤＡ释放增强有关。酪氨
酸羟化酶（ＴＨ）是ＤＡ合成过程中的一种限速酶，ＴＨ
阳性神经元变化可以反映黑质ＤＡ神经元数量。多
个团队的研究都发现，作用于 ＰＤ大鼠或小鼠上的
ＬＩＰＵＳ能防止 ＳＮｐｃ和纹状体的 ＴＨ蛋白水平减少，
并减少 ＴＨ阳性神经元数量的损失［１６～１８，２１，２８］；Ｘｕ
等［１７］在多巴胺能细胞模型和ＭＰＴＰ诱导的ＰＤ小鼠
模型上证实 ＬＩＴＵＳ能够促进 ＤＡ的释放。与此同
时，ＬＩＴＵＳ能减少 ＰＤ小鼠的氧化应激反应、减少大
脑自由基含量、增加内源性抗氧化剂水平［２６］，可提

高纹状体中抗氧化酶类超氧化物歧化酶（ＴＳＯＤ）和
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）的水平，提高抗氧
化性［２０］；后续研究进一步证明超声刺激能减少 ＰＤ
小鼠的线粒体功能障碍。Ｃｈｅｎ等［１８］发现 ＬＩＰＵＳ能
抑制 １甲基４苯基吡啶（ＭＰＰ）引起的活性氧
（ＲＯＳ）积累和小鼠脑神经瘤细胞（Ｎ２ａ）线粒体膜电
位降低；Ｚｈｏｕ等［２１］发现超声深部脑刺激作用于

ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ小鼠模型的丘脑底核（ＳＴＮ）和苍
白球（ＧＰｉ）能改善 Ｂ淋巴细胞瘤２蛋白（Ｂｃｌ２）／Ｂ
淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）的比例并抑制线粒
体细胞色素Ｃ（ＣｙｔＣ）的释放，从而抑制细胞凋亡。
此外，ＬＩＰＵＳ还能通过提高胶质细胞源性神经营养
因子（ＧＤＮＦ）水平、减弱 ＳＮｐｃ中脂质运载蛋白 ６
（ＬＣＮ６）的释放、抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）活化，抑制
炎症反应［１６，２８］。

究其本质，多数学者认为 ＬＩＴＵＳ非热效应中的
机械效应和空化效应是最可能的潜在机制。机械效

应是超声在介质中传播时所产生的效应，能引起组

织或细胞的细微摩擦。Ｔｙｌｅｒ等［２９］认为超声引起的

组织变形导致机械敏感离子通道打开，从而产生动

作电位，影响神经元活动；Ｙｏｏ等［３０］发现超声波与

细胞的机械相互作用，使得包括 ＴＲＰＰ１／２、ＴＲＰＣ１
和 Ｐｉｅｚｏ１在内的特定钙离子机械敏感通道打开。
空化效应是液体中微小的气泡核在超声作用下迅速

膨胀后又闭合的动态过程，该效应能调节膜电容使

得静息膜电位去极化从而增加放电，亦或通过诱导

膜拉伸增加离子通道的传导性［１２］。然而 Ｃｏｌｌｉｎｓ
等［１２］认为ＬＩＴＵＳ所引发的酶促反应、通道激活和突
触活动等都与热量有关，由 ＬＩＴＵＳ所产生的中等温
度热效应值得作为潜在机制进一步研究。

２．５　安全性　临床试验方面，Ｓｕｒｙａ等［１５］针对

ＰＴ和ＥＴ患者的研究中，已参与试验的两名受试者
接受了连续８周、每周１次、每次１０ｍｉｎ针对丘脑

·６８６· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．８



腹中间核（Ｖｉｍ）的超声刺激，未见明显不良反应，该
研究初步支持了对 ＰＴ和 ＥＴ患者 Ｖｉｍ进行低强度
聚焦超声脉冲刺激的安全性。动物试验方面，仅Ｘｕ
等［１７］报道超声探头对皮肤的摩擦会使表皮和毛囊

产生轻微的浅表角质化，且属正常反应范畴。其余

均未出现不良反应。

３　总结与展望
低强度经颅超声在ＰＤ的康复治疗方面展现出

巨大潜力，但刺激参数与疗效之间的相关性和作用

机制尚不明确，且临床试验较少，需要更多的临床研

究证实ＬＩＴＵＳ对于 ＰＤ的疗效，并优化刺激靶点及
刺激参数；同时，需要更多基础研究明确 ＬＩＴＵＳ的
作用机制，助力临床研究与临床应用。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：李冰雨、刘昀曦负责撰写论文、

文献收集；靳令经负责拟定写作思路、指导撰写文章

并最后定稿。
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