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摘要：　 超声波作为一种非侵入性干预或调控手段在力学疗法中备受关注．该文介绍了高频率高强度、低频率高强

度、低频率低强度和高频率低强度四类超声波对组织 ／细胞的作用方法、效果与机制，以及当前新兴的超声波治疗

装置，并分析了超声波力学治疗学未来的发展趋势．有助于推动超声波力学疗法在肿瘤治疗、神经系统疾病治疗

（如阿尔茨海默病、帕金森病治疗）等方面的技术进步及临床应用．
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０　 引　 　 言

力学医学［１⁃４］是近年来兴起的新学科领域，是指通过理解分子、细胞、组织、器官和个体对力学刺激的响

应机制，采用力学测量、力学加载或干预力学转导等方法解决医学问题，从而产生新的医疗技术，包括力学免

疫、力学诊断及力学疗法．在此背景下，基于超声波的力学治疗是一种新兴的治疗方法，利用超声波技术对细

胞或组织施加力学刺激，以改善其功能达到治疗目的．
超声波力学治疗是指利用超声波非热的力学效应（声致空化、流动、形变、运动及振动等）进行病理组

织 ／细胞的干预或调控．超声波穿透能力强、无辐射危害，被广泛应用于无创地治疗乳腺癌［５］、胰腺癌［６］、阿尔

茨海默病［７］、血管性痴呆［８］、溶栓［９］、肌肉损伤［１０］等．本文介绍了高频率高强度、低频率高强度、低频率低强

度和高频率低强度四类超声波（附录 Ａ 图 Ａ１）对组织 ／细胞的作用方法、效果及机制（附录 Ｂ 表 Ｂ１）．

１　 高频率高强度超声波

高频率高强度超声波（ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｈｉｇｈ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＨＦＨＩＵＳ）通常是指频率范围在 １ ＭＨｚ 以

上，时空峰值平均强度（ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ⁃ｐｅａｋ ｔｅｍｐｏｒａｌ⁃ａｖｅｒａｇｅｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ＩＳＰＴＡ）大于 ５ Ｗ ／ ｃｍ２ ［１１⁃１２］ 的声波．
ＨＦＨＩＵＳ 主要是通过热效应对细胞或组织进行作用，例如热消融［１３］，将体外低能量的超声波聚焦于体内病

灶，在焦点处产生瞬间高温，利用超声波的热效应，通过局部加热来靶向病变细胞，使病灶组织不可逆坏死．
近年来，ＨＦＨＩＵＳ 的力学效应逐渐被关注，例如在肿瘤治疗［１４］和心脏病治疗［１５］等领域中被广泛研究应用．

在大鼠肝癌原位移植瘤动物模型中，Ｗｏｒｌｉｋａｒ 等［１４］将频率 １ ＭＨｚ、时空峰值平均强度 ８ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波

作用于大鼠 ３～５ ｍｉｎ 后，发现 ８１％治疗大鼠中的局部肿瘤消退，没有复发和转移，１００％未经治疗对照组大鼠

中的局部肿瘤仍在生长并在肝内转移．研究发现超声波可产生微泡，在目标组织内迅速膨胀并且破裂，对细

胞产生巨大的机械力，从而杀死细胞．在主动脉瓣狭窄猪模型中，Ｍｅｓｓａｓ 等［１６］ 对 ７ 头猪作用频率 １．２５ ＭＨｚ、
强度 ８．９３～２０．５３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波 １０ ｍｉｎ，结果未见瓣膜及周围组织损伤，也未见瓣膜功能障碍，治疗后第 ３０
天时猪的存活率为 １００％．在以上动物实验中，适当地提高超声波频率和强度可以加强治疗效果．随后在临床试

验中，Ｍｅｓｓａｓ 等［１７］开展了首项小样本主动脉瓣狭窄人体研究，利用频率 １．２５ ＭＨｚ、强度 ８．９３～２０．５３ Ｗ／ ｃｍ２的超

声波治疗 １０ 例主动脉瓣狭窄患者 ５２ ｍｉｎ，在术后 １ 个月随访中，未见患者死亡、心肌梗死、中风或短暂性脑

缺血发作．其作用机制为 ＨＦＨＩＵＳ 产生微小的空化气泡，当气泡破裂时，产生机械振动使钙化瓣膜软化，增加

钙化瓣膜活动度，从而改善瓣膜狭窄．
ＨＦＨＩＵＳ 利用微泡在超声波介导的空化效应及微泡破裂产生的机械力对肝癌、主动脉瓣狭窄等疾病进

行治疗，在动物实验与临床试验研究中均表现出了潜在的治疗效果（图 １）．相较于 ＨＦＨＩＵＳ 热效应的深入研

究与广泛应用，ＨＦＨＩＵＳ 力学治疗在肿瘤、心血管疾病等领域的力学机制尚不清楚，仍需进一步探索以促进

其在临床上的广泛应用．

２　 低频率高强度超声波

低频率超声波是指频率范围在 ２０ ｋＨｚ～１ ＭＨｚ 的声波［１８］，其在组织中穿透力强，相同声压下，较高频率

超声波可穿透更深的组织．低频率高强度超声波（ ｌｏｗ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｈｉｇｈ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＬＦＨＩＵＳ）由于在人

体组织内的穿透性（可穿透组织 ８～１２ ｃｍ）、可聚性和良好的方向性等特点，已广泛应用于肿瘤治疗［１９⁃２１］、神
经调控［２２⁃２３］等领域．

在离体细胞实验中，Ａｚａｇｕｒｙ 等［１９］将频率 ２０ ｋＨｚ、空间平均时间平均强度 ５．０９ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于

卵巢腺癌克隆细胞的混合细胞悬液，结果显示癌细胞的死亡率为 ８９％，正常细胞的死亡率为 ２１％．ＬＦＨＩＵＳ 可

能通过对细胞或组织产生机械应力，诱导癌细胞的细胞骨架损伤，进而使癌细胞凋亡．随后，该团队进行了在

体实验，先将 ＫＨＪＪ 小鼠乳腺肉瘤植入 ＢＡＬＢ Ｃ ／ ｌａｓ 小鼠体内，然后使用相同参数的超声波治疗小鼠，发现治

疗后小鼠体内肿瘤大小仅为空白对照组的一半，表明 ＬＦＨＩＵＳ 能够抑制小鼠体内肿瘤的生长［１９］ ．在异种移植
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瘤动物模型中，Ｂｅｒｇｍａｎ 等［２０］将人舌鳞癌细胞注射进小鼠体内，对小鼠作用频率 ２０ ｋＨｚ、时空峰值平均强度

１２．３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波，每隔一天作用 １ ｍｉｎ，结果显示，小鼠体内肿瘤细胞面积较空白对照组缩小了 ７５％．研
究表明 ＬＦＨＩＵＳ 可以产生机械应力，使肿瘤细胞发生谐振，导致肌动蛋白细胞骨架组织紊乱甚至肿瘤细胞溶

解．当频率恒定时，适当增大强度可以提高抑制肿瘤细胞生长的能力，从而增强治疗效果．
在超声波能够有效治疗动物肿瘤的研究基础上［２４⁃２５］，西班牙综合肿瘤中心的 Ｖｉｄａｌ⁃Ｊｏｖｅ 等［２６］ 开展了超

声波治疗肝脏肿瘤的首个人体临床试验．该团队将频率 ０．７ ＭＨｚ、强度 ３３．３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于肝脏肿瘤

患者．结果表明，接受治疗的 ８ 位肝脏肿瘤患者在随访的 ８ 周内肿瘤体积总体上持续下降，且未出现治疗相

关的不良反应．关于脑的临床试验中， Ｌｅｇｏｎ 等［２２］ 使用聚焦超声波（频率 ０．５ ＭＨｚ、 空间峰值脉冲平均强度

２３．８７ Ｗ ／ ｃｍ２）刺激大脑初级感觉皮质，脑电图显示受试者的躯体感觉诱发电位受到抑制，在不影响反应偏

差和注意力的情况下，ＬＦＨＩＵＳ 可以提高受试者的感觉辨别能力．Ｌｉｐｓｍａｎ 等［２３］ 对 ５ 名轻到中度阿尔茨海默

病患者的右侧大脑作用频率 ０．２２ ＭＨｚ、 强度 ５．６８ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波， 发现超声波可安全、 可逆、 反复地打开

血脑屏障， 增强治疗药物的递送率， 且淀粉样蛋白在超声波治疗前后没有组间的变化， 表明了超声波在治

疗大脑神经疾病方面的潜力． 昆士兰大学昆士兰脑研究所对此也进行了研究， 发现超声波介导的记忆和功

能改善不需要清除 β 淀粉样蛋白， 该研究结果为优化超声波治疗阿尔茨海默病等神经退行性疾病提供了新

的见解［２７］ ．
ＬＦＨＩＵＳ 可通过产生机械应力，诱导细胞骨架损伤或使肿瘤细胞发生谐振等作用机制治疗肿瘤；通过抑

制躯体感觉诱发电位进而提高人大脑的感觉辨别能力；还可以打开血脑屏障促进治疗药物递送进而治疗阿

尔茨海默病（图 １）．而对于阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫等脑神经疾病的超声波治疗的力学作用机制尚不

完全清楚，需要对其进一步探索．

图 １　 超声波治疗及其作用机制

Ｆｉｇ． １　 Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

３　 低频率低强度超声波

低频率低强度超声波（ｌｏｗ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＬＦＬＩＵＳ）是指频率范围在 ２０ ｋＨｚ ～ １ ＭＨｚ，
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强度小于 ５ Ｗ ／ ｃｍ２的声波［１１］ ．ＬＦＬＩＵＳ 穿透力强，具有小于一至几立方毫米的高空间分辨率，无破坏性．近年

来，ＬＦＬＩＵＳ 已成功应用到治疗癌症、抑郁症及阿尔茨海默病等多种疾病上．
在离体细胞实验中，陈旖旎等［２８］ 将频率 ２１ ｋＨｚ、强度 ０．１１３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波联合微泡作用于前列腺癌

细胞，结果表明，前列腺癌细胞 ＤＵ１４５ 的弹性模量比未做任何处理的增加了 ９２％，其细胞膜出现孔状结构，
且出现了自噬现象．研究表明，超声波可通过增加细胞膜的通透性，打开血管内皮细胞间的紧密连接，增加血

管⁃前列腺屏障的通透性，促进药物进入前列腺细胞及组织内．Ｍｉｔｔｅｌｓｔｅｉｎ 等［１１］ 建立了细胞悬液模型，以频率

０．５～０．６７ ＭＨｚ、强度 １．６３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波对其进行辐照，发现悬浮细胞模型中的小鼠乳腺癌细胞死亡率为

８０％，结肠癌细胞死亡率为 ７５％，白血病细胞死亡率为 ８０％，而正常细胞的死亡率仅为 ２０％．研究表明，声驻

波的形成和空化的出现是导致癌细胞凋亡的必要条件，但空化的存在并不能选择性地破坏特定细胞．实验发

现癌细胞的选择性破坏取决于其自身性质，这一发现与加州理工学院 Ｏｒｔｉｚ（力学家，Ｔｉｍｏｓｈｅｎｋｏ 奖、Ｒｏｄｎｅｙ
Ｈｉｌｌ 奖获得者）提出的肿瘤碎裂法一致，即细胞在不同的共振频率下对超声波的反应不同．ＬＦＬＩＵＳ 可以让癌

细胞发生共振，从而产生疲劳行为甚至凋亡．频率 ２０ ｋＨｚ、强度 ０．１６４ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波对人类永生化表皮细

胞和人舌磷癌细胞系的混合细胞悬液作用 ２０ ｓ 或 ４０ ｓ 后，结果显示癌细胞的死亡率达到 ７３％，而正常细胞

的死亡率仅为 ５％［２０］ ．这一研究证实了 ＬＦＬＩＵＳ 可以产生机械应力，使肿瘤细胞发生谐振，从而导致肌动蛋白

细胞骨架组织紊乱甚至肿瘤细胞溶解．随后，Ｌｅｊｂｋｏｗｉｃｚ 等［２９］用频率 ２０ ｋＨｚ、强度 ０．３３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波辐照

人包皮成纤维细胞和恶性肿瘤细胞的混合细胞悬液 ４ ｍｉｎ，结果显示肿瘤细胞的死亡率为 ９０％，而正常细胞

的死亡率仅为 １２％～２０％．超声波可以通过破坏细胞⁃细胞附着、增加细胞通透性对膜造成损害，导致细胞活

力丧失．为了探索更低强度的超声波对细胞的作用效果，将强度降低三个数量级至 ｍＷ 级别．使用频率 ３３
ｋＨｚ、强度 ７．７ ｍＷ ／ ｃｍ２的脉冲超声波辐照乳腺癌细胞（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１）、恶性黑色素瘤（Ａ３７５ｐ）和乳腺上皮细

胞（ＡＴＣＣ）的混合细胞悬液，处理 ２ ｈ 后癌细胞的死亡率达到 ５２％，而正常细胞的死亡率仅为 １８％［３０］，这一

结果揭示了超声波介导的机械力破坏癌细胞的微管，进而导致细胞凋亡的作用机制．在乳腺癌细胞体外实验

中，Ｔｉｊｏｒｅ 等［３１］将频率 ３３ ｋＨｚ、强度 ２．９３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于凝胶基质上的乳腺癌细胞（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１），
发现癌细胞的死亡率达到 ４５％，而正常细胞的死亡率为 ９％，且相同低频率的超声波，对癌细胞的杀伤效果

会随着声强的提高而增强．
在乳腺癌动物模型实验中，为了进一步探索 ＬＦＬＩＵＳ 对乳腺癌细胞移植动物的治疗作用，Ｔｉｊｏｒｅ 等［３１］ 将

植入人乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 的鸡绒毛膜尿囊膜（ＣＡＭ）接种在基质凝胶塞中培养两天，每天对 ＣＡＭ 作

用频率 ３３ ｋＨｚ、强度 ２．９３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波，发现高达 ４０％的鸡胚胎死亡，而未经超声波作用的鸡胚胎仍在生

长．其机制可解释为超声波产生的机械力激活机械敏感 Ｐｉｅｚｏ１ 通道，使钙离子通过 Ｐｉｅｚｏ１ 通道进入细胞，从
而激活钙蛋白酶，通过一系列反应进而触发线粒体凋亡，最终诱导癌细胞凋亡．ＬＦＬＩＵＳ 不仅可治疗癌症，还
可以实现无针疫苗接种，避免因使用注射器而引发的伤口感染、病毒传染等不良后果．Ｈｅｔｔｉｎｇａ 等［３２］ 将蛋白

空化核结合 ＤＮＡ 疫苗注射雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，用频率 ２６５ ｋＨｚ 的超声波辐照小鼠，治疗 ２４ ｈ 后，小鼠中荧光

素酶的表达较皮内注射表达提高了 １２％，该研究结果对发展无针疫苗接种具有重要意义．其作用机制为超声

波产生微泡破坏膜的活性，使 ＤＮＡ 穿透质膜和核膜．近年来，ＬＦＬＩＵＳ 作为脑神经调控的主要手段之一被学

者们广泛关注．Ｘｕ 等［３３］建立了从神经元到动物行为水平的超声波神经调控的研究模式，在小鼠模型实验

中，采用频率 ８８ ｋＨｚ、强度 ０．１ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波，并利用活体双光子钙成像技术，发现在清醒小鼠的小脑颗粒

细胞和浦肯野细胞内诱发了快速响应的钙离子信号上升，且刺激结束后存在广泛的持续效应．这一研究揭示

了超声波对小脑皮层神经活动具有调控作用．Ｘｉａｎ 等［３４］将病毒载体注射 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠大脑，对小鼠进

行超声波刺激，发现频率 ０．５ ＭＨｚ，０．９ ＭＨｚ 的超声波能够触发小鼠背侧纹状体中表达机械敏感离子通道的

神经元的活动，并可加强自由运动小鼠的运动能力．其作用机制可能是超声波产生的机械力激活了机械敏感

离子通道．
在临床试验中，Ｃｈｏｕ 等［３５］将频率 ０．６５ ＭＨｚ、强度 ０．７２ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于 ３０ 名健康个体人脑中的

杏仁核，结果显示杏仁核与脑岛连接性值降低了 ４６％，杏仁核与海马体的连接性值降低了 １２．５％，而杏仁核
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与腹内侧前额叶皮层的连接性值提高了 ９ 倍，其作用机制可能为超声波可以调节人脑中杏仁核与恐惧网络

的连接，改善脑内神经网络的连接性．这一研究成果揭示了 ＬＦＬＩＵＳ 对神经调控具有潜在的重要意义．在治疗

重度抑郁症患者临床试验中，使用由两个球形相控阵换能器组成的超声波治疗设备，采用频率 ０．６５ ＭＨｚ，声
强 ０．２３３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波治疗患者头部的左右两侧［３６］ ．结果显示超声波刺激能够改善重度抑郁症患者的情

绪状态，抑郁状态评分降低了 ２６０％（评分越低表明情绪状态越好），且患者耐受性良好，没有出现任何不良

反应．陈畅等［３７］将频率 ０．８４ ＭＨｚ、强度 ＩＳＰＴＡ ＝ １～１．２５ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于 ４０ 例老年冠心病心绞痛患者 ２０
ｍｉｎ，治疗 １０ 天后，发现超声波治疗组心绞痛稳定状态得分以及总分提高了 ４５％，全部窦性心搏 ＲＲ 间期标

准差提高了 ３４％，相邻 ＮＮ 间期差值的均方根提高了 ４３％，研究结果表明 ＬＦＬＩＵＳ 可显著改善冠心病心绞痛

症状、提高心率变异性并改善焦虑状态．
ＬＦＬＩＵＳ 可增加膜的通透性，促进药物进入细胞 ／组织内，选择性杀死癌细胞；产生周期激励力，让癌细胞

发生共振，从而使癌细胞产生疲劳行为甚至凋亡；激活机械敏感的离子通道，促进离子流动，破坏微管，最终

诱导癌细胞凋亡或调控神经元状态；调节病灶与神经网络的连接，改善恐惧焦虑症状（图 １）．目前 ＬＦＬＩＵＳ 力

学治疗的应用十分广泛，但 ＬＦＬＩＵＳ 对乳腺癌等癌症、焦虑症等脑神经疾病、冠心病等心脏病治疗的力学机

制仍不完全清楚，需要进一步开展基础性研究来探索其治疗疾病时的确切力学机制．

４　 高频率低强度超声波

高频率低强度超声波（ｈｉｇｈ⁃ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＨＦＬＩＵＳ）是指频率大于 １ ＭＨｚ，强度小于 ５
Ｗ ／ ｃｍ２的声波，能够产生快速移动的微气泡流和气泡破裂，ＨＦＬＩＵＳ 已广泛应用于介导药物递送［３８⁃３９］、炎症

治疗［４０⁃４１］等领域．
在离体细胞实验中，Ｌｅｊｂｋｏｗｉｃｚ 等［４２］将频率 ２ ＭＨｚ、强度 ０．３３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波辐照正常小鼠成纤维细胞

和转染莫洛尼小鼠肉瘤病毒癌细胞的混合细胞悬液 ２ ｍｉｎ 或 ４ ｍｉｎ，发现癌细胞的死亡率为 ７５％～８０％，而正

常细胞的死亡率仅为 ２０％．超声波照射使得癌细胞的 ＤＮＡ 和蛋白质合成速率降低，癌细胞增殖放缓．在体外

人胰腺癌细胞系模型中，Ｐｒａｂｈａｋａｒ 等［３８］利用频率 １ ＭＨｚ、强度 １ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波介导微泡破坏增强药物紫

杉醇脂质体的递送，与无超声波辐照的对照组相比，纳米微泡⁃紫杉醇脂质体复合物的抗癌活性比对照组高

３００ 倍．这是因为超声波辐照可增强癌细胞膜的通透性，提高药物递送效率．Ｚｈａｎｇ 等［４３］对成纤维细胞作用频

率 １．５ ＭＨｚ、强度 １．５４ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波，通过观察超声波辐照微泡引起的局部扰动的力学影响，感知细胞收

缩力和细胞膜完整性变化，发现超声波辐照微泡组的细胞收缩力在亚细胞扰动后瞬间快速松弛，减小 ４５％，
大量的碘化丙啶（ＰＩ）进入细胞，导致细胞永久性损伤．其机制为超声波激活的靶向微泡对细胞施加机械扰

动，改变了细胞膜的通透性．金婷婷等［４４］将频率 １ ＭＨｚ、强度 ０．６ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波作用于人胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细

胞，结果发现，微泡联合超声组人胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞增殖活性比空白对照组降低了 ８３％，凋亡率约为空白

对照组的 ９ 倍．其机制为 ＨＦＬＩＵＳ 联合微泡，增加癌细胞膜通透性，降低癌细胞增殖活性．ＨＦＬＩＵＳ 对骨关节

炎、类风湿关节炎等炎症也可以产生治疗效果．成纤维样滑膜细胞是滑膜组织增殖和炎症的主要效应器，抑
制滑膜细胞功能异常可以有效控制滑膜炎症的增生．Ｌｉａｏ 等［４５］将频率 １．５ ＭＨｚ、强度 ３０ ｍＷ ／ ｃｍ２的超声波作

用于成纤维细胞样滑膜细胞，超声治疗两周后，与未经超声处理的对照组相比，滑膜细胞的滑膜厚度显著增

加，滑膜细胞数量减少．该超声波通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制成纤维样滑膜细胞的增殖和纤维化反应，
从而减轻骨关节炎滑膜纤维化．在频率一定时，ＨＦＬＩＵＳ 治疗效果会随着强度的升高而有所提高，例如可以提

高对癌细胞的杀伤率、提高膜对药物的递送速率等．在离体精子细胞实验中，Ｖａｆａｉｅ 等［４６］ 将频率 ４０ ＭＨｚ、强
度 ８００ ｍＷ ／ ｃｍ２的超声波作用于精子细胞，发现不活动组的精子活力提高了 ２６６％，７２％的不活动精子在超

声波辐照后运动速度可大于 ５ μｍ ／ ｓ ．研究结果表明，超声波治疗能激活机械敏感离子通道来增强 Ｃａ２＋的摄

取，缓解线粒体功能障碍，而线粒体功能障碍会导致精子细胞发育迟缓、动力不足．ＨＦＬＩＵＳ 能够保持精子细

胞 ＤＮＡ 的完整性和活力，从而可以通过改善精子细胞运动提高受精率和胚胎发育率，但这还需要进一步的

临床研究来证实．
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在癌症小鼠模型上，Ｒｉｚｚｉｔｅｌｌｉ 等［４７］将乳腺癌小鼠模型暴露于频率 １ ＭＨｚ、空间平均脉冲平均强度 ＩＳＡＰＡ ＝
６．５ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波 １ ｍｉｎ，发现小鼠肿瘤细胞体积是未经超声治疗的对照组的 ６．２５％，肿瘤抑制率几乎为

１００％，表明 ＨＦＬＩＵＳ 刺激药物从纳米载体中释放到肿瘤内，增加肿瘤血管通透性，使其在肿瘤间质中扩散；Ｌｉ
等［４８］将超声增敏剂载入脂质体⁃微泡复合物（ＤＬＭＢｓ）中，并使用频率 １．０ ＭＨｚ、强度 ０．４ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波促

进 ＤＬＭＢｓ 在小鼠乳腺癌肿瘤组织中的渗透和释放，发现 ＤＬＭＢｓ 联合超声实验组的瘤重抑制率为 ６７．９３％，
肿瘤体积较未使用超声微泡治疗的对照组缩小了 ７１．８％，表明 ＨＦＬＩＵＳ 诱导空化触发 ＤＬＭＢｓ 的有效载荷释

放，增强细胞膜通透性；Ｓｈｅｎ 等［４９］将新型叶酸纳米微泡（Ｆ⁃ＮＢｓ）联合治疗性超声波（频率 ７ ＭＨｚ、强度 ６．６７
Ｗ ／ ｃｍ２、机械指数 ０．１８）作用于宫颈癌荷瘤小鼠，发现与未使用超声微泡治疗的对照组相比，实验荷瘤小鼠

的存活率提高了 ３６％，表明 ＨＦＬＩＵＳ 可触发 Ｆ⁃ＮＢｓ 在癌细胞内爆炸，有效靶向肿瘤细胞．在帕金森病小鼠模型

中，Ｋａｒａｋａｔｓａｎｉ 等［７］将甲基苯基四氢吡啶（ＭＰＴＰ）注射于小鼠，对小鼠作用频率 １．５ ＭＨｚ、强度 ０．６７５ Ｗ／ ｃｍ２的

超声波后，发现超声波作用组与无超声波处理组相比，小鼠黑质酪氨酸氢化酶（ＴＨ）神经元数量增加了

３３％，ＴＨ 树突密度增加了 ６６％，ＨＦＬＩＵＳ 介导神经药物可打开血脑屏障，促进小鼠黑质纹状体 ＤＡ 通路的改

善，为无创治疗帕金森病提供了方案．在抑郁症小鼠模型中，Ｈｏｕ 等［５０］ 将频率 １ ＭＨｚ、强度 ０．２１ Ｗ ／ ｃｍ２的超

声波联合聚乙二醇化气体囊泡（ＰＧＶ）作用于小鼠，发现超声波治疗组较空白对照组表现出显著减少的不动

时间和更长的挣扎时间，结果显示 ＨＦＬＩＵＳ 联合 ＰＧＶ 可以激活小鼠中缝背核（ＤＲＮ）中的血清素能神经元，
从而可以快速促进抑郁小鼠积极应对压力，为无创治疗抑郁症提供了新思路．在阿尔茨海默病小鼠模型中，
Ｌｅｉｎｅｎｇａ 等［２７］将 ＡＰＰ２３ 小鼠暴露于频率 １ ＭＨｚ、强度 １．６３ Ｗ ／ ｃｍ２的超声波，发现治疗组小鼠的学习指数较

空白组降低了 ３６％，而学习指数越低说明空间记忆能力越好，表明 ＨＦＬＩＵＳ 可改善小鼠的阿尔茨海默病症

状．其机制可能为 ＨＦＬＩＵＳ 利用机械力进行神经调节，诱导神经元及其连接发生长期的结构和功能变化，改
善大脑网络的连接．此外，ＨＦＬＩＵＳ 也可通过增加细胞外 Ｃａ２＋内流，激活 Ｌ 型钙通道（ＬＴＣＣ）调控神经元 Ｃａ２＋

下游信号通路，提高神经元兴奋性来改善阿尔茨海默病症状．Ｆａｎ 等［５１］将频率 １ ＭＨｚ、强度 １００ ｍＷ ／ ｃｍ２的超

声波作用于大鼠海马神经元 １５ ｍｉｎ 后发现，ＨＦＬＩＵＳ 刺激后自发兴奋性突触后电流（ｓＥＰＳＣ）的发放频率较

空白对照组提升了 ８５％，且神经元自发动作电位（ｓＡＰ）的发放频率较空白对照组提高了 ３．１４ 倍，这一结果

对超声波治疗阿尔茨海默病、焦虑症以及抑郁症均具有重要意义．以上研究表明，更低强度的超声波在神经

疾病治疗上也具有疗效，它能够促进脑部受损组织的修复，同时由于其强度低，对健康脑组织的损害极小．因
此，可以在不影响其治疗效果的前提下，适当降低超声波治疗时的强度．在阴茎勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）大鼠模型中，Ｌｅｉ 等［５２］使用频率 １．７ ＭＨｚ、空间平均时间平均强度 ＩＳＡＴＡ ＝ ２００ ｍＷ ／ ｃｍ２的 ＨＦＬＩＵＳ
刺激大鼠 ３ ｍｉｎ，结果显示超声波治疗组大鼠的勃起功能较空白组提升了约 １．３ 倍，其机制可能为 ＨＦＬＩＵＳ 通

过下调糖尿病阴茎组织中 ＴＧＦ⁃ｂ１ ／ Ｓｍａｄ ／ ＣＴＧＦ 信号通路，增加阴茎组织中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、α 平

滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）和神经元型一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ）表达，从而改善大鼠

的勃起功能．在小鼠肌肉损伤模型中， 使用频率 ２ ＭＨｚ、 强度 ３０ ｍＷ ／ ｃｍ２的超声波对其治疗 １４ 天， 每天连续

作用 ２０ ｍｉｎ， 结果显示， 治疗后四头肌湿重占总体重比对照组增加了 ９．３％， 配对盒转录因子（Ｐａｘ７）水平增

加了 ５７．５％，并且肌肉质量损失的 １５％在第 １４ 天得到了恢复［５３］ ．ＨＦＬＩＵＳ 的作用机制为通过整合素激活细

胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１ ／ ２），并增强肌分化因子 ＭｙｏＤ 和肌细胞生成素的表达，从而促使肌肉再生．
在临床试验中，南京大学医学院附属鼓楼医院王京等［５４］将频率 １．７ ＭＨｚ，强度 ２００ ｍＷ ／ ｃｍ２的超声波治

疗探头作用于阴茎海绵体及两侧，每次治疗 ２０ ｍｉｎ ．在治疗 ４ 周和 １２ 周后，与治疗前相比，国际勃起功能指

数评分（ＩＩＥＦ⁃ＥＦ）和勃起硬度评级（ＥＨＳ）均显示出明显的提升．根据 ＩＩＥＦ⁃ＥＦ 评分的最小临床意义变化量，
ＬＩＰＵＳ 治疗 ４ 周和 １２ 周后的总有效率分别为 ６９．７５％和 ７６．４７％．研究还发现，治疗后的收缩期峰值流速

（ＰＳＶ）较基线水平明显提升了 １７．９％，舒张末期流速（ＥＤＶ）较基线水平显著下降了 １２５．３％，这可能是因为

ＬＩＰＵＳ 治疗改善了阴茎的病理结构，从而改善了阴茎动脉供血和静脉闭塞功能．
ＨＦＬＩＵＳ 可利用微泡空化效应，增强细胞膜的通透性，提高药物递送效率，选择性杀死癌细胞；激活机械

敏感的离子通道来增强钙离子内流，进而改善细胞运动能力；调控细胞 ／组织中信号通路，改善勃起功能障

２９７ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２４ 年　 第 ４５ 卷



碍；诱导神经元及其连接发生长期结构和功能变化，调节大脑网络的连接，改善阿尔茨海默病症状（图 １）．
ＨＦＬＩＵＳ 已广泛应用于各种疾病治疗，但治疗 ＥＤ、阿尔茨海默病等的力学机制不完全清楚，仍需进一步研究．

５　 总结与展望

超声波力学疗法具有非侵入性、安全、易操作等特点，近年来逐渐成为疾病治疗和康复的新型手段之一，
应用方向多元化，在治疗肿瘤、神经性疾病和促细胞运动等方面有巨大的应用潜力．一方面，超声波介导的机

械力可导致肿瘤细胞微管破坏、降低癌细胞 ＤＮＡ 和蛋白质合成速率，抑制乳腺癌等癌细胞［３０⁃３１］，其微泡空

化产生的机械力也可治疗肝癌、乳腺癌等疾病［１４， ４８］；特定频率的超声波还可诱导癌细胞发生机械谐振进而

裂解，治疗头颈部鳞状细胞癌、乳腺癌、结肠癌和白血病等疾病［１１，２０］；超声波可以通过声孔效应增加膜（细胞

膜 ／核膜）及组织的通透性，从而增强药物、蛋白质和 ＤＮＡ 等分子递送［２８，３８，４４，４７⁃４８］，超声波治疗配合药物可治

疗前列腺癌、胰腺癌等疾病．另一方面，超声波可通过打开机械敏感离子通道，激活细胞内信号通路，使离子

跨膜流动产生动作电位，从而增强精子活性、改善运动表现、治疗乳腺癌等［２２，３４，４６］ ．此外，超声波还可通过抑

制躯体感觉电位、调节恐惧网络、激活神经元等方式治疗焦虑症、抑郁症等神经性疾病［２２，３５，５０］ ．
与此同时，超声波力学疗法的应用也存在诸多问题，例如：超声波介导微泡破裂产生的机械力选择性杀

死癌细胞的理论不够清晰，导致临床应用不够广泛；特定频率的超声波诱导癌细胞发生机械谐振的实验模型

及研究不够清晰深入；超声波治疗阿尔茨海默病、心血管病、ＥＤ 等疾病的具体力学机制尚不完全清楚．并且

有关超声波力学疗法的研究结果大多处于动物模型实验阶段，而实验动物与人类身体构造和神经组织构成

存在差异，所以超声波力学疗法在疾病患者应用中需要大量、直接的临床论证和综合考量．
随着超声波疗法技术性能和作用机制的不断提高和完善，超声波治疗装置正处于蓬勃发展的阶段．新一

代超声波治疗装置取得了显著进展，例如 ＳｏｎｏＣｌｏｕｄ 可植入式超声波装置［５５］，可释放超声波以增加大脑血管

的通透性，进而增强药物的递送率，为治疗胶质母细胞瘤提供支持；Ｖａｌｖｏｓｏｆｔ 装置［１５］，可以通过高压的短波

超声波脉冲产生密集的高能空泡云，聚焦作用于主动脉瓣瓣叶的钙化并产生组织软化，实现主动脉瓣狭窄程

度的改善；眼部调制贴片［５６］，可用于矫正高度近视以及防止复发，可在无需电池供应的情况下在体内有效运

行，为临床上治疗高度近视提供了更为简单有效的方法；Ｐａｒａｄｉｓｅ 超声肾去神经（ＲＤＮ）系统［５７］，是基于超声

ＲＤＮ 技术所开发的“ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｃｌａｓｓ”疗法，通过抑制肾动脉周围的交感神经来降低血压，从而减少可能导致高

血压的过度激活（图 ２）．
目前，超声波力学治疗装置已经在各领域得到了应用．随着人口老龄化、慢性疾病的增加以及疾病治疗

需求多样化，科技的不断进步会使得超声波力学治疗装置实现多模式治疗，结合不同频率和强度的超声波，
以更好地适应不同类型的疾病和患者需求，提高治疗效果；实现超声波力学治疗的智能化和自动化，例如通

过超声波机器人实现自动诊断、智能调节治疗参数、实时监测和反馈治疗效果等功能，提高治疗的效率和安

全性；实现个性化治疗，更好地满足患者的个性化需求，提高治疗的针对性和有效性．

（ａ） ＳｏｎｏＣｌｏｕｄ 可植入式超声装置［５５］ （ｂ） Ｖａｌｖｏｓｏｆｔ 装置［１５］

（ａ） Ｔｈｅ ＳｏｎｏＣｌｏｕｄ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｄｅｖｉｃｅ［５５］ （ｂ） Ｔｈｅ Ｖａｌｖｏｓｏｆｔ ｄｅｖｉｃｅ［１５］
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（ｃ） 无线无电池眼部调节贴片［５６］ （ｄ） ＰａｒａｄｉｓｅＴＭ超声肾去神经（ＲＤＮ）系统［５７］

（ｃ） Ｔｈｅ ｗｉｒｅｌｅｓｓ ｂａｔｔｅｒｙ⁃ｆｒｅｅ ｅｙｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｐａｔｃｈ［５６］ （ｄ） Ｔｈｅ ＰａｒａｄｉｓｅＴＭ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｒｅｎａｌ

ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ［５７］

图 ２　 新兴超声波设备装置图

Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｄｅｖｉｃｅｓ

附　 录　 Ａ

图 Ａ１　 不同频率和强度下超声波力学疗法研究

Ｆｉｇ． Ａ１　 Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ

注　 为了解释图中的颜色，读者可以参考本文的电子网页版本．
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附　 录　 Ｂ
表 Ｂ１　 超声波力学疗法研究

Ｔａｂｌｅ Ｂ１　 Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｔｈｏｄｓ

疾病细胞 力学治疗方法 加载装置 超声波参数 作用效果 作用机制 ／ 原理

肝脏肿瘤

（大鼠） ［１４］

高频高强度

脉冲超声

超声波

换能器

频率 １ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ８ Ｗ ／ ｃｍ２，

脉冲重复频率 １００ Ｈｚ，
处理时间 ３～５ ｍｉｎ

８１％治疗大鼠中的局

部肿瘤消退，没有复

发和转移；１００％未

经治疗对照组大鼠

中的局部肿瘤生长

并在肝内转移

超声波产生微泡，
在目标组织内迅速

膨胀并且破裂，对
细胞产生巨大的

机械压力

主动脉瓣狭窄

猪模型［１６］

高频高强度

聚焦超声

治疗性

传感器

频率 １．２５ ＭＨｚ，

能量 ２２１±８７ Ｊ ／ ｍｍ２，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ８．９３～２０．５３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

处理时间 １０ ｍｉｎ

第 ３０ 天时猪的

存活率为 １００％
超声波产生空化气泡，
气泡破裂产生机械应力

主动脉瓣狭窄

患者（人类） ［１７］

高频高强度

聚焦超声

高功率多元件

换能器

频率 １．２５ ＭＨｚ，

能量 ２２１±８７ Ｊ ／ ｍｍ２，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ８．９３～２０．５３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

处理时间 ５２ ｍｉｎ

术后 １ 个月随访中，
未见死亡、心肌梗死、

中风或短暂性

脑缺血发作

超声波将钙化瓣膜以

机械振动方式进行软化，
增加其活动度

卵巢腺癌

克隆细胞［１９］

低频高强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ２０ ｋＨｚ，
空间平均时间平均强度

ＩＳＡＴＡ ＝ ５．０９ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 ５０％，处理时间 １ ｍｉｎ

癌细胞的死亡率

为 ８９％，正常细胞

的死亡率为 ２１％

超声波可能对细胞和

组织产生机械应力，
诱导癌细胞的细胞

骨架损伤

小鼠体内植入

ＫＨＪＪ 小鼠

乳腺肉瘤［１９］

低频高强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ２０ ｋＨｚ，
空间平均时间平均强度

ＩＳＡＴＡ ＝ ７．７ Ｗ ／ ｃｍ２，

８．５ Ｗ ／ ｃｍ２，占空比 ５０％，
处理时间 ３０ ｓ

当 ＩＳＡＴＡ ＝ ８．５ Ｗ ／ ｃｍ２时，

肿瘤大小的平均变化

仅为对照组的一半

超声波可能对细胞和

组织产生机械应力，
诱导癌细胞的细胞

骨架损伤；诱导微泡

产生空化作用

体内小鼠

注射人舌

鳞癌细胞［２０］

低频高强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ２０ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １２．３ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 ５０％，处理时间 １ ｍｉｎ

超声波治疗后肿瘤面积

较对照组缩小了 ７５％∗

产生机械应力，
使肿瘤细胞发生谐振

人体躯体

感觉皮层［２２］

低频高强度

超声
超声换能器

频率 ０．５ ＭＨｚ，
空间峰值脉冲平均强度

ＩＳＰＰＡ ＝ ２３．８７ Ｗ ／ ｃｍ２，

时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ８．５９３ ２ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

机械指数 １．１３，处理时间 ０．５ ｓ

志愿者的躯体感觉

诱发电位受到抑制，
超声波处理组在频率差

上的累积值是对照组

的一倍＃

超声波抑制

躯体感觉电位

阿尔茨海默病

患者的右侧

大脑额叶［２３］

低频高强度

聚焦超声
超声换能器

频率 ２２０ ｋＨｚ，功率 ４．６ Ｗ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ５．６８ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 ０．７４％，处理时间 ５０ ｓ

超声波打开血脑屏障，
淀粉样蛋白在超声波治疗

前后没有组间的变化

超声波无创穿透颅骨，
打开血脑屏障
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续表　

疾病细胞 力学治疗方法 加载装置 超声波参数 作用效果 作用机制 ／ 原理

乳腺癌、结肠癌

和白血病细胞，

控制组 Ｔ 细胞［１１］

低频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ０．３ ＭＨｚ，０．５ ＭＨｚ，０．６７ ＭＨｚ，
机械指数 １．３，

时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １．６３ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 １０％，处理时间 ６０ ｓ

小鼠乳腺癌细胞死亡率

为 ８０％，结肠癌细胞

死亡率为 ７５％，白血病

细胞死亡率为 ８０％，
正常细胞的死亡率为 ２０％

肿瘤碎裂法，超声波

使癌细胞发生共振

人类永生化

表皮细胞 Ｈａｃａｔ
和人舌磷癌

细胞系 Ｃａｌ３３［２０］

低频低强度

脉冲超声
超声变幅杆

频率 ２０ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．１６４ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 ５０％，
处理时间 ２０ ｓ 或 ４０ ｓ

癌细胞的死亡率达

到 ７３％，而正常细胞的

死亡率仅为 ５％

产生机械应力，
使肿瘤细胞发生谐振

前列腺癌

细胞株 ＤＵ１４５［２８］

低频低强度

脉冲超声

圆形平面

换能器

频率为 ２１ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．１１３ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比为 ３０％，
处理时间为 ２ ｍｉｎ

前列腺癌细胞 ＤＵ１４５ 的

弹性模量较对照组增加了

９２％∗；前列腺癌 ＤＵ１４５

细胞出现凋亡现象＃

增加细胞膜及组织的

通透性，打开血管内皮

细胞间的紧密连接，
增加血管⁃前列腺屏障的

通透性，促进药物或基因

进入前列腺细胞及组织内

恶性肿瘤细胞，
人包皮成

纤维细胞［２９］

低频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ２０ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．３３ Ｗ ／ ｃｍ２，

处理时间 ４ ｍｉｎ

癌细胞的死亡率为 ９０％，
正常细胞的死亡率

为 １２％～２０％

破坏细胞⁃细胞附着，
超声波空化引起膜脂

双分子层的紊乱，增加

细胞通透性对膜造成损害

乳腺癌细胞

（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１），
恶性黑色

素瘤（Ａ３７５ｐ），
乳腺上皮细胞

（ＡＴＣＣ） ［３０］

低频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ３３ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ７．７ ｍＷ ／ ｃｍ２，

占空比 ５０％，处理时间 ２ ｈ

癌细胞死亡率

达到 ５２％，而正常

细胞的死亡率为 １８％

超声波介导的机械力

激活肿瘤细胞中的

钙蛋白酶来破坏微管

乳腺癌细胞

（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１） ［３１］

低频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ３３ ｋＨｚ，功率 ７．５ Ｗ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ２．９３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 ５０％，
处理时间 ２４～４８ ｈ

癌细胞的死亡率

为 ４５％，正常细胞的

死亡率为 ９％

超声波产生的机械力

激活机械敏感的 Ｐｉｅｚｏ１
通道，以启动钙的快速

进入，钙激活的钙蛋

白酶通过一系列反应

触发线粒体凋亡

鸡胚移植瘤

（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１） ［３１］

低频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 ３３ ｋＨｚ，功率 ７．５ Ｗ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ２．９３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 ５０％，
处理时间 ２４～４８ ｈ

高达 ４０％的鸡胚胎

死亡，而未经治疗的

鸡胚胎仍在生长

通过激活机械敏感

Ｐｉｅｚｏ１ 通道，使钙离子

进入细胞，从而激活钙

蛋白酶，进而触发线粒

体凋亡，最终诱导

癌细胞凋亡

蛋白空化核

结合 ＤＮＡ 疫苗

注射雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ

小鼠［３２］

低频

低强度超声
超声换能器

频率 ２６５ ｋＨｚ，声压 １．７ ＭＰａ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ９．６３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 １０％，
脉冲重复频率 １０ Ｈｚ，

处理时间 ２ ｍｉｎ

治疗 ２４ ｈ 后，超声波空化

处理的小鼠中荧光素酶

表达为 １．６７×１０６±９４１ ９４３，
皮内注射表达为

１．４９×１０６±２６１ ８３２

超声波产生微泡

破坏膜的活性，使
ＤＮＡ 穿透质膜和核膜
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续表　

疾病细胞 力学治疗方法 加载装置 超声波参数 作用效果 作用机制 ／ 原理

小鼠小脑颗粒细胞

（ＧｒＣｓ）和浦肯野

细胞（ＰＣｓ） ［３３］

低频

低强度超声
超声换能器

频率 ８８ ｋＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．１ Ｗ ／ ｃｍ２，

处理时间 ５ ｓ

超声波刺激在细胞中

诱导钙离子浓度即时

增加和持续效应，而
脱靶刺激未引起钙离子

的显著改变

可在清醒小鼠小脑颗粒

细胞内诱发快速响应的

钙离子信号上升

病毒载体注射

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性

小鼠大脑［３４］

低频

低强度超声
超声换能器

频率 ０．５ ＭＨｚ，０．９ ＭＨｚ，
声压 ０．１ ＭＰａ，０．３ ＭＰａ，

时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．１３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 ４０％，５０％

超声波能够触发背侧

纹状体中表达机械敏感

离子通道的神经元的

活动，并增加自由

运动小鼠的运动

超声波产生的机械力

激活机械敏感的

离子通道

健康人脑中的

杏仁核［３５］

低频

低强度超声
超声换能器

频率 ０．６５ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．７２ Ｗ ／ ｃｍ２

杏仁核与脑岛连接性值

降低了 ４６％，杏仁核与

海马体的连接性值降低了

１２．５％，杏仁核与腹内侧

前额叶皮层的连接性

值提高了 ９ 倍

调节恐惧网络的

激活和连接

老年冠心病

心绞痛患者［３７］

低频

低强度超声

８３８Ｃ⁃Ｍ⁃Ｌ⁃Ⅰ ／ Ⅱ
型心血管

超声波治疗仪

（超声换能器）

频率 ０．８４ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １～１．２５ Ｗ ／ ｃｍ２，

处理时间 ２０ ｍｉｎ

治疗后超声波组心绞痛

稳定状态得分以及总分

提高了 ４５％，全部窦性

心搏 ＲＲ 间期标准差提高

了 ３４％，相邻 ＮＮ 间期差

值的均方根提高了 ４３％∗

提高心率变异性

（机制尚不清楚）

ＭＰＴＰ 注射

小鼠［７］

高频低强度

聚焦超声

聚焦超声换能器、
脉冲回波

超声换能器、
成像换能器

频率 １．５ ＭＨｚ，
峰值负声压 ０．４５ ＭＰａ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．６７５ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

脉冲重复频率 １０ Ｈｚ，
处理时间 ６０ ｓ

超声波作用后与无超声波

处理组相比，ＴＨ 神经元

数量增加了 ３３％，ＴＨ 树

突密度增加了 ６６％＃

超声波打开血脑屏障，
促进小鼠黑质纹状体

ＤＡ 通路的改善

人胰腺癌细胞系

ＭｉａＰａＣａ⁃２，Ｐａｎｃ⁃１，
ＭＤＡ⁃ＭＢ２３１ 和

ＡＷ⁃８５０７［３８］

高频低强度

脉冲超声

ＳＯＮＩＤＥＬ ＳＰ１００
声孔器探针

频率 １ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 ７５％，
处理时间 ３０ ｓ

ＮＢ⁃ＰＴＸＬｐｓ（纳米

微泡⁃紫杉醇脂质体）
复合物的抗癌活性

比对照组高 ３００ 倍

超声波辐照增强

癌细胞膜的通透性，
提高药物递送效率

乳腺癌和恶性

黑色素瘤［４２］

高频低强度

脉冲超声
超声浴

频率 ２ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．３３ Ｗ ／ ｃｍ２，

处理时间 ２ ｍｉｎ 或 ４ ｍｉｎ

癌细胞的死亡率为

７５％～８０％，正常细胞的

死亡率为 ２０％

超声波照射使得

癌细胞的 ＤＮＡ 和

蛋白合成速率降低，
增殖减缓
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续表　

疾病细胞 力学治疗方法 加载装置 超声波参数 作用效果 作用机制 ／ 原理

ＮＩＨ ／ ３Ｔ３ 细胞

（小鼠胚胎成

纤维细胞系） ［４３］

高频低强度

脉冲超声

非聚焦

超声换能器

频率 １．５ ＭＨｚ，
声压 ０．６８ ＭＰａ，

时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １．５４ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

处理时间 ６６．７ μｓ

细胞收缩力松弛，
减小 ４５％，大量的

ＰＩ 进入细胞，细胞

永久性损伤＃

超声波激活的靶向微泡

对细胞施加机械扰动，
改变细胞膜的通透性

人胰腺癌

ＰＡＮＣ⁃１ 细胞［４４］

高频低强度

脉冲超声

ＭＥ７４０ 超声波

治疗仪（平面圆形

超声探头）、分析

型流式细胞仪

频率 １ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．６０ Ｗ ／ ｃｍ２，

处理时间 ６０ ｓ

超声波治疗组人胰腺癌

ＰＡＮＣ⁃１ 细胞增殖活性为

０．１５６ ６±０．０１３ ７，凋亡率为

０．６７８±０．０１８；空白对照组的

增殖活性为 ０．９３５ ６±０．１６５ ２，
凋亡率为 ０．０６９±０．００７

超声波联合微泡，
增加癌细胞膜

通透性，降低

癌细胞增殖活性

成纤维细胞样

滑膜细胞［４５］

高频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 １．５ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ３０ ｍＷ／ ｃｍ２，

占空比 ２０％，
处理时间 ２０ ｍｉｎ

超声波治疗两周后，与
未经超声波处理的对照组

相比，滑膜细胞的滑膜

厚度显著增加，滑膜

细胞数量减少

超声波通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路抑制成纤维样

滑膜细胞的增殖和

纤维化反应

精子细胞［４６］
高频

低强度超声
超声换能器

频率 ４０ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ８００ ｍＷ／ ｃｍ２，

处理时间 ２０ ｓ

不活动组的精子活力

提高了 ２６６％

高频超声波治疗能激活

机械敏感离子通道来

增强 Ｃａ２＋的摄取，
缓解线粒体功能障碍

小鼠乳腺癌

细胞 ＴＳ ／ Ａ［４７］

高频低强度

脉冲超声
超声换能器

频率 １ ＭＨｚ，
空间平均脉冲平均强度

ＩＳＡＰＡ ＝ ６．５ Ｗ ／ ｃｍ２，

机械指数为 ０．１１，
占空比 １２％，

处理时间 １ ｍｉｎ

小鼠肿瘤细胞体积

为对照组的 ６．２５％，
肿瘤抑制率约

为 １００％＃

超声波刺激药物从纳米

载体中释放到肿瘤内，
增加肿瘤血管通透性，
使其在肿瘤间质中扩散

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

乳腺癌

４Ｔ１ 细胞［４８］

高频低强度

脉冲超声

聚焦

超声传感器

频率 １．０ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．４ Ｗ ／ ｃｍ２，

占空比 ３０％，
处理时间 ３ ｍｉｎ

ＤＬＭＢｓ 联合超声波实验组

的瘤重抑制率为 ６７．９３％，
肿瘤体积较对照组

缩小了 ７１．８％＃

超声波诱导空化触发

ＤＬＭＢｓ 的有效载荷释放，
增强细胞膜通透性，

改善声敏剂的细胞摄取

和在肿瘤内扩散

宫颈癌

荷瘤小鼠［４９］

高频

低强度超声
超声换能器

频率 ７ ＭＨｚ，
机械指数 ０．１８，声压 １ ＭＰａ，

时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ６．６７ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

占空比 ２０％，
处理时间 １ ｍｉｎ

实验荷瘤小鼠的

存活率提高了 ３６％

超声波触发 Ｆ⁃ＮＢｓ
在癌细胞内爆炸，
有效靶向肿瘤细胞

抑郁症

小鼠［５０］

高频

低强度超声
超声换能器

频率 １ ＭＨｚ，声压 ０．２５ ＭＰａ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．２１ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

脉冲重复频率 １ ｋＨｚ，
占空比 １０％，处理时间 ３ ｓ

仅 ＰＧＶ＋ＵＳ 组表现出

显着减少的不动时间

和更长的挣扎时间

超声波联合 ＰＧＶ 激活

小鼠中缝背核（ＤＲＮ）中的

血清素能神经元
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续表　

疾病细胞 力学治疗方法 加载装置 超声波参数 作用效果 作用机制 ／ 原理

ＡＰＰ２３ 小鼠

ＡＤ 模型［２７］

高频低强度

脉冲超声

超声换能器、
聚焦

超声传感器

频率 １ ＭＨｚ，压力 ０．７ ＭＰａ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １．６３ Ｗ ／ ｃｍ２ †，

脉冲重复频率 １０ Ｈｚ，
处理时间 ６ ｓ

超声波治疗组小鼠学习

指数较空白组降低了 ３６％＃

（学习指数越低，
空间记忆能力越好）

超声波利用机械力进行

神经调节，诱导神经元

及其连接发生长期的

结构和功能变化，
改善大脑网络的连接

大鼠海马

神经元［５１］

高频低强度

脉冲超声

ＬＩＰＵＳ 体外

刺激装置

（超声换能器）

频率 １ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ １００ ｍＷ／ ｃｍ２，

脉冲重复频率 ０．３ Ｈｚ，
占空比 １０％，

处理时间 １５ ｍｉｎ

超声波刺激后神经元

自发动作电位（ｓＡＰ）和
自发兴奋性突触后电流

（ｓＥＰＳＣ）的发放频率

较对照组分别提高了

３．１４ 倍和 ８５％＃

超声波通过增加胞外 Ｃａ２＋

内流而非释放钙库中 Ｃａ２＋

的方式提高神经元兴奋性；
通过激活 ＬＴＣＣ 调控神经元

Ｃａ２＋下游信号通路

１ 型糖尿病

ＥＤ 大鼠［５２］

高频低强度

脉冲超声波

低强度 ／ 能量

脉冲超声

治疗机

频率 １．７ ＭＨｚ，空间平均

时间平均强度

ＩＳＡＴＡ ＝ １００ ｍＷ／ ｃｍ２，

２００ ｍＷ／ ｃｍ２，３００ ｍＷ／ ｃｍ２，
占空比 ２５％，

处理时间 ３ ｍｉｎ

超声治疗组大鼠的

勃起功能提升了

约 １．３ 倍＃

超声波下调糖尿病

阴茎组织中

ＴＧＦ⁃ｂ１ ／ Ｓｍａｄ ／ ＣＴＧＦ
信号通路，增加阴茎组织

中 ＶＥＧＦ、ａＳＭＡ、ｅＮＯＳ
和 ｎＮＯＳ 表达

肌肉损伤

小鼠［５３］

高频低强度

脉冲超声波
超声换能器

频率 ２ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ３０ ｍＷ／ ｃｍ２，

脉冲重复频率 １ ｋＨｚ，
占空比 ２０％，

处理时间 ２０ ｍｉｎ ／ ｄ

超声组四头肌湿重与

总体重之比较对照组

提高了 ９．３％＃，配对盒

转录因子（Ｐａｘ７）提高

了 ５７．５％＃

超声波激活 ＥＲＫ１ ／ ２，并
增强 ＭｙｏＤ 和肌细胞

生成素的表达，
从而促使肌肉再生

男性勃起

障碍（ＥＤ）

患者［５４］

高频低强度

脉冲超声波

ＷＢＬ⁃ＥＤ
低强度脉冲式

超声波治疗仪

频率 １．７ ＭＨｚ，
时空峰值平均强度

ＩＳＰＴＡ ＝ ０．２ Ｗ ／ ｃｍ２，

脉冲持续时间 ２００ μｓ，
占空比 ２０％，

处理时间 ２０ ｍｉｎ

根据 ＩＩＥＦ⁃ＥＦ 评分在超声波

治疗后第 ４、１２ 周总有效率

分别为 ６９．７５％、７６．４７％，
治疗后的 ＰＳＶ 较基线水平

明显提升了 １７．９％∗，ＥＤＶ 较

基线水平显著下降了 １２５．３％∗

超声波治疗后改善了

阴茎的病理结构从而

改善了阴茎动脉供血

以及静脉闭塞功能

　 　 注　 ∗数据取自参考文献中的表格； ＃测量值来自参考文献中的图； †测量值来自公式换算， 换算公式为 Ｉ ＝ Ｐ２ ／ （２ρｖ）， ρ ＝ １０３ ｋｇ ／ ｍ３，
ｖ ＝ １ ５００ ｍ ／ ｓ， Ｐ为超声波的声压， Ｉ为超声波的声强， ρ为水的密度， ｖ 为声波在水中的速度； ＩＳＰＴＡ ＝ Ｉη， η为超声波占空比， ＩＳＰＴＡ 为时空峰

值平均强度．
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［５０］　 ＨＯＵ Ｘ， ＪＩＮＧ Ｊ， ＪＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｂｕｂｂｌｅ⁃ａｃｔｕａｔｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｈａｐｉｎｇ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２４， １５（１）： ２２５３．

［５１］　 ＦＡＮ Ｗ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｙ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ， ２０２４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２２６４⁃
０２４⁃０１１８６⁃２．

［５２］　 ＬＥＩ Ｈ， ＸＩＮ Ｈ， ＧＵＡＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ Ⅰ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｕｒｏｌｏｇｙ， ２０１５， ８６（６）： １２４１．ｅ１１⁃１２４１．ｅ１８

［５３］　 ＹＵＳＯＦＦ Ｆ Ｍ， ＮＡＫＡＳＨＩＭＡ Ａ， ＫＡＪＩＫＡＷＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｉｎ ａ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｌｏｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ５１
（１３）： ３５５４⁃３５６６．

［５４］　 王京， 孙国海， 徐杨， 等． 低强度脉冲式超声波治疗勃起功能障碍的疗效评价［Ｊ］ ． 现代泌尿外科杂志， ２０２３， ２８
（１１）： ９３６⁃９４１． （ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ， ＳＵＮ Ｇｕｏｈａｉ， ＸＵ Ｙａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｏｗ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｐｕｌｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， ２８（１１）： ９３６⁃９４１． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ））

［５５］　 ＣＡＲＰＥＮＴＩＥＲ Ａ， ＳＴＵＰＰ Ｒ， ＳＯＮＡＢＥＮＤ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｏｐｅｎｉｎｇ ｗｉｔｈ ａ ｎｉｎｅ⁃ｅｍｉｔｔｅｒ
ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｅｖｉｃｅ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ／Ⅱ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２４， １５（１）： １６５０．

［５６］　 ＺＨＯＮＧ Ｔ， ＹＩ Ｈ， ＧＯＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｗｉｒｅｌｅｓｓ ｂａｔｔｅｒｙ⁃ｆｒｅｅ ｅｙｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｃｈ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２４， １５（１）： １７６６．

［５７］　 ＡＺＩＺＩ Ｍ， ＳＡＸＥＮＡ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ： ｔｈｅ
ＲＡＤＩＡＮＣＥ Ⅱ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０２３， ３２９（８）： ６５１⁃６６１．

２０８ 应　 用　 数　 学　 和　 力　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０２４ 年　 第 ４５ 卷


