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低强度脉冲超声在脊髓损伤神经修复中的研究进展
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［摘要］ 脊髓损伤在临床医疗中倍受关注。作为一种致残率极高的中枢神经系统创伤性疾病，脊髓损伤可以导致

严重的运动、感觉和自主功能障碍。目前仍未发现令人满意的治疗方法。低强度脉冲超声（LIPUS）作为物理治疗的

一种方式，可非侵入性地传输能量，被应用于骨折愈合、肌肉损伤及组织修复等过程中。实验研究发现 LIPUS 可在脊

髓损伤中发挥重要作用，有研究在细胞学和分子生物学等层面对其作用机制进行了探索，本文就此进行综述。
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［ Abstract ］ Spinal cord injury has attracted much attention in clinical treatment. As a traumatic disease of central 
nervous system with high disability rate, spinal cord injury can lead to severe motor, sensory and autonomic dysfunction. 
And no satisfactory treatment has been found so far. As a physical therapy, low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) can 
transfer energy non-invasively and has been applied in fracture healing, muscle injury and tissue repair. Experimental studies 
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cytology and molecular biology. The research progress was reviewed in this paper. 
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脊髓损伤根据病因分为非外伤性和外伤性，前

者常见于脊髓血管堵塞、血管肿瘤或退行性改变引

发的病变，后者一般是由外界暴力作用于脊柱引起

骨折并累及脊髓神经节而造成的神经性损伤。在青

少年体育运动相关性脊髓损伤中，自行车骑行事故

为首要原因，占 46.9%［1］。导致脊髓损伤的原发性

损伤一般由机械打击直接造成，而继发性损伤则包

括炎症反应、毒性反应、过氧化反应、自由基和细

胞通道损坏等一系列变化的序贯性级链式放大免疫

反应，后者的特征为缺血、促凋亡信号转导和外周

炎症细胞浸润等［2］。临床研究表明，脊髓损伤患者

平均住院时间长达 3 周，在住院初期易发生呼吸系

统感染和颅脑损伤等并发症，严重时需要机械通气

辅助呼吸，且有超过一半的患者在出院后不能完全

恢复其四肢肌力［3］。这导致患者及医护人员的身

体和心理健康受到长期困扰，并极大地增加了社会

公共医疗资源压力。

一般来说，在脊髓损伤发生后应尽早干预。外

科手术作为治疗手段之一，可较好地恢复脊柱正常

结构、解除脊柱变形产生的压迫、加速血液的流通

和代谢废物的运出，从而促进脊髓神经功能恢复。

但损伤造成的脊髓空洞及星形胶质细胞增殖形成的
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胶质瘢痕会构成阻碍神经轴突生长的物理屏障，使

脊柱手术难以完全修复损伤。因此，手术常用于解

决急性症状，预后往往不佳。在药物治疗方面，丁

酸钠因其神经保护作用和抗炎特性被认为是潜在的

脊髓损伤急性期治疗药物［4］；而右美托咪定作为

一个高选择性 α2- 肾上腺素能受体激动剂，可减少

损伤部位的活化巨噬细胞数量从而防止过度激活的

炎症反应［5］，也被纳入脊髓损伤治疗药物范围。

此外，机械辅助步态训练可改善脊髓损伤患者的站

立平衡和步频、步速，有利于慢性脊髓损伤的预 
后［6］。但目前上述手段的疗效仍未达到预期，研发

一种新型有效的治疗手段极为迫切。低强度脉冲超

声（low-intensity pulsed ultrasound，LIPUS） 作 为

一种新型医疗手段，比传统超声能量强度低，以脉

冲波形式输出，可以非侵入性地将能量集中在靶组

织，可用于治疗肌肉损伤［7］、视网膜神经性疾病［8］、

血管性痴呆［9］、乳腺癌［10］、骨折及骨不连［11］等。

研究表明，LIPUS 在神经修复方面有潜在治疗作 
用［12-13］，现对 LIPUS 在脊髓损伤修复中的研究进

展进行综述。

1　LIPUS对间充质干细胞的作用

间充质干细胞在细胞再生和组织修复方面的

功能早已被大众熟知，但早期研究集中于小动物模

型，近期有 meta 分析指出间充质干细胞移植治疗

对大动物脊髓损伤有明显修复作用［14］。另一研究

在细胞和动物整体层面证明 LIPUS 可增强外源注

射到骨缺损小鼠体内的骨髓间充质干细胞（bone 
marrow-derived mesenchymal stem cell，BMSC）的

归巢和修复能力［15］。

在确定 LIPUS 有效作用的基础上，人们进一步

探索了其发挥作用的最佳参数。有研究通过蛋白质

印迹法检测发现，LIPUS 促进了 PI3K/Akt 通路蛋

白磷酸化和细胞周期蛋白 D1 的表达，使 BMSC 从

G0/G1 期进入 S 期和 G2/M 期，缩短了细胞分化进

程，加快了脊髓损伤修复；并且这一效应在 50 或

60 mW/cm2 强度下每天 LIPUS 处理 5～10 min 时最

为显著［16］。蒋璟玮等［17］对实验组和对照组 BMSC
施以不同声强的 LIPUS 干预，通过细胞划痕实验及

Transwell 迁移实验发现 LIPUS 可促进 BMSC 体外迁

移，从而加速脊髓损伤修复，且声强为 30 mW/cm2

时促进效应最明显；不足之处在于此次实验仅对

BMSC 的体外迁移能力进行了检测，其在实验动

物及人体内是否具有相同的生物效应仍需证实。

还有研究发现，每天 5 min 低强度（30 mW/cm2）

的 LIPUS 处理可提高人脂肪间充质干细胞的存活

率，保持其在未分化状态下的干细胞特性并持续增 
殖［18］。但该实验未说明 LIPUS 对细胞的促分化作

用，且推断其对神经损伤的疗效仍有欠缺。

在前期获得最佳作用参数的基础上，Ning等［19］

着眼于寻找 LIPUS 治疗脊髓损伤的直接证据。在

其研究中，将 LIPUS 处理过的 BMSC 注射至损伤

脊髓的中心区域，发现细胞存活率和神经营养因子

表达明显升高，且坏死空腔面积明显减少，局部皮

质和白质结构恢复良好，这一结果证明了 LIPUS 对

脊髓损伤的治疗作用。

以上结果表明 LIPUS 对 BMSC 具有剂量依赖

作用，在用于治疗脊髓损伤时，采取低强度（60 
mW/cm2 左右）、短时间、间歇规律的照射治疗可

能安全、有效。

2　LIPUS对神经干细胞的作用

早期人们就观察到神经干细胞在大鼠脊髓损

伤模型和脊髓损伤患者中的治疗作用［20-21］，从动

物模型实验和临床对照试验等方面论证了神经干细

胞移植治疗脊髓神经损伤是安全、可行的。之后学

者们在这一基础上对 LIPUS 作用于神经干细胞的

最佳参数进行了研究。

Lee 等［22］研究发现，在 100～500 mW/cm2 强度

时，LIPUS 暴露组的神经突厚度增加，神经干 / 祖
细胞分化程度和神经网络密集度均增强。同时还

发现该组内神经递质一氧化氮释放量显著上升。

结果表明 100～500 mW/cm2 强度的 LIPUS 可促进

神经元突起产生和神经干 / 祖细胞分化，诱导多能

干细胞来源的神经干细胞。Wu 等［23］研究发现， 
69.3 mW/cm2 强度的 LIPUS 处理后神经干细胞的

增殖程度显著增加，Notch 信号通路相关受体 1 和

发状分裂相关增强子 1 表达水平显著升高，表明

LIPUS 可能是通过调节 Notch 信号通路促进神经

干细胞的增殖和分化，从而帮助脊髓损伤的神经

修复。另有研究以单频、双频 LIPUS 分别循环刺

激神经干细胞一段时间后进行形态学和免疫染色

测定，结果显示超声能刺激神经干细胞分化且双

频 LIPUS 组的细胞分化程度更高，形成密集度和
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复杂度均高于单频 LIPUS 组的神经网络［24］。随后

的机制研究表明，与单频比较，双频 LIPUS 可能产

生了更稳定的空化作用，刺激更多的细胞膜机械通

道开放和钙离子流入，从而更大程度地刺激了神经

干细胞分化［24］。但此项研究仅以单双频模式进行

对比分析，对 LIPUS 作用强度的研究甚少。翟翠静

等［25］通过贝索 -比蒂 -布雷斯纳汉（Basso-Beattie-
Bresnahan）评分和皮质体感诱发电位检查发现所

有脊髓损伤的实验大鼠中，LIPUS（2.0 W/cm2，0.8 
MHz）联合神经干细胞移植治疗组大鼠损伤脊髓

运动和传导功能的恢复都优于对照组。电子显微镜

观察发现联合治疗组神经干细胞与宿主融合较好，

髓鞘细胞变性及瘢痕组织程度较轻，损伤区可见束

状排列的再生轴突及神经元，大鼠的脊髓功能仅有

部分恢复，远未达到正常状态。这在一定程度上表

明神经干细胞移植联合应用 LIPUS 能促进损伤脊

髓神经功能的恢复。

以上结果提示，双频模式下特定强度的 LIPUS
对神经干细胞的促进作用在脊髓损伤的治疗中是可

行的，但仍需更深入、更细致的探索研究。

3　LIPUS对神经元的作用

在脊髓损伤发生后，脊髓组织内受损细胞主

要集中在神经元，故针对神经元本体的修复格外重

要。在 Bobola 等［26］的研究中聚焦超声以猝发形式

刺激受损神经，发现其超声敏感强度远低于完整神

经。Liu 等［27］的研究也证明 LIPUS 在轴突再生网络

中的调控作用，这为 LIPUS 用于脊髓损伤神经修复

提供了理论依据。在 LIPUS 作用于神经元的参数

负荷研究方面，Chen 等［28］构建了小鼠创伤性脑损

伤和脑水肿模型，采取功率放大器使 LIPUS 空间峰

值 -时间平均强度达 528 mW/cm2 并保持刺激一定

时长。结果显示 LIPUS 处理后的 4 d 内，小鼠颅内

中性粒细胞浸润显著减少，脑水肿和神经元死亡现

象得到改善，且这一治疗作用持续 5 个月。由此证

实 LIPUS 对受损中枢神经的治疗作用，并一定程度

上为 LIPUS 用于脊髓损伤提供了佐证。Ventre 等［29］

用低（200 mV）、中（500 mV）、高（800 mV）

3 种电压设定下的 LIPUS 刺激从新生大鼠背根神经

节分离出的神经元，实验结果显示与未受刺激的对

照组相比，低电压组神经突分支表现与之相当，而

高电压组神经突分支均增加了 2.25 倍，中电压组

增加了 2.83 倍。表明 LIPUS 刺激能够促进轴突生

长和次级轴突分支，且在声强不变的前提下，声功

率在一定范围越高突起生长越积极。此外还有证据

显示，适当调整超声装置的电压强度和细胞浓度等

参数可影响神经元定向生长的模式与性质［30］。

以上结果表明，LIPUS 具备对神经元突起再生

的促进作用，且高强度、高功率的 LIPUS 作用效果

更明显。

4　LIPUS对胶质细胞的作用

当脊髓损伤发生后，胶质细胞的调节和再生是

机体必需组成部分之一，对于患者的康复具有重要

意义。多项研究发现星形胶质细胞膜上的 N 型钙

通道穿过细胞膜的流入量和细胞内钙储存量会因为

LIPUS 产生的微空化效应而改变，并由此提高星形

胶质细胞的活力，促进中枢神经系统的重建［31-32］。

对 LIPUS 刺激胶质细胞的最佳参数设置也有

相关研究，Yang 等［33］利用平均强度 110 mW/cm2

的 LIPUS 处理大鼠模型，发现其星形胶质细胞数

量增加，且脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）表达量有所上升，与

对照组的差异有统计学意义，表明 LIPUS 可刺激

星形胶质细胞发挥神经保护作用，这一过程可能

与 BDNF 的表达量升高有关。此外，Liu 等［34］研

究发现，平均强度为 110 mW/cm2 的 LIPUS 可能通

过酪氨酸激酶 B 和钙调蛋白依赖激酶信号通路调

节 BDNF 表达水平，加强营养星形胶质细胞和促进

神经修复，但该实验仅分析了 BDNF 表达水平的变

化，对细胞应用的实际效果不够准确。周家兴等［35］

采用平均强度为 150 mW/cm2 的 LIPUS 处理发现，

小鼠海马区小胶质细胞数量较对照组显著增加，进

一步为 LIPUS 可促进胶质细胞在中枢神经系统的

产生提供了有力证据。

以上结果表明，较高强度（10～150 mW/cm2

左右）的 LIPUS 可基于对胶质细胞的刺激作用促

进神经网络的重建，参与修复脊髓损伤。

5　LIPUS对细胞因子的作用

5.1　对营养因子的作用　对于神经元而言，营养

因子的作用毋庸置疑。在神经元受损后，营养因

子在修复过程中更是具有不可替代的正性作用。

Zhao等［36］在其研究中分别采用神经生长因子（nerve 

第 9 期．段煜东，等．低强度脉冲超声在脊髓损伤神经修复中的研究进展
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growth factor，NGF）（100 ng/mL）单独干预及

LIPUS（50 mW/cm2）和 NGF（50 ng/mL）联合干

预嗜铬细胞瘤 PC12 细胞，发现联合干预组的神经

突增生显著，且与单独干预组的增生程度相当。

联合干预组 ERK1/2 和环磷腺苷效应元件结合蛋白

（cyclic adenosine monophosphate-response element 
binding protein，CREB）的磷酸化水平及硫氧还蛋

白 1 的表达水平均增高。而当激活的离子通道和

相关信号通路被钆制品阻断后，这一作用被抑制，

表明 LIPUS 可通过机械转导介导的 ERK1/2-CREB-
硫氧还蛋白 1 信号通路增强 NGF 诱导的神经突生

长，并有助于脊髓损伤的修复。在一项人为造成

小鼠神经损伤构建创伤性脑损伤（traumatic brain 
injury，TBI）模型的研究中，每天采用对应于 528 
mW/cm2 的空间峰值 -时间平均强度的 LIPUS 对

皮质撞击损伤区域进行照射治疗，治疗后第 4 天

BDNF 和血管内皮生长因子的表达水平较未治疗

组显著升高［37］。同时酪氨酸激酶 B、Akt 和 CREB
磷酸化水平也增强，提示 LIPUS 的神经保护作用

可能与酪氨酸激酶 B-Akt-CREB 信号通路活性提

高有关。也有研究发现 LIPUS 可通过递送 NGF 和

BDNF 治疗急性脊髓损伤［38-39］，这进一步为 LIPUS
在治疗临床脊髓损伤时的参数设置提供了理论依据

和参考。

5.2　对炎症因子的作用　IL-1β 和 TNF-α 共同参

与了炎症反应的调控，改变受损处组织细胞外基

质，故减少炎症因子在脊髓损伤中的负性作用或

许有助于患者的神经修复。Yang 和 Chen 等［40］利

用 LIPUS 连续处理神经炎症小鼠模型 7 d，发现

从 LIPUS 作用的第 6 天起，小鼠 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 等炎症标志物表达水平下降、Morris 水迷宫实

验评分显著上升。Chen 等［41］在采用脂多糖诱导构

建神经炎症小鼠模型的研究中，连续 1 周每天对小

鼠进行 LIPUS 处理，然后用蛋白质印迹法检测和行

为学评估方法分别评测小鼠脑组织中炎症标志物表

达水平和 LIPUS 对小鼠的神经保护作用。结果显

示 LIPUS 处理显著降低了脂多糖诱导的神经炎症

小鼠脑组织中 TNF-α，IL-1β 和 IL-6 的表达水平，

并有效保护神经功能免受过度激活免疫反应的杀

伤效应。上述 2 项研究中，LIPUS 均设置为对应于

528 mW/cm2 的空间峰值 -时间平均强度，表明此

强度的 LIPUS 可以减轻脊髓神经受损部位的炎症

反应和细胞坏死程度，有利于脊髓损伤的治疗。

6　LIPUS的其他作用

LIPUS 可增加细胞表面承受的机械压，促进细

胞膜结构变化和细胞内细胞器变形从而改变离子

通道结构，并利用蛋白酶 C 与细胞外钙离子介导参

与激发膜信号，经信号转导激活第二信使进入细胞

核结合核受体，调控相关 DNA 的激活和转录，从

而上调软骨、骨基因及聚合素基因产物的表达量，

显著增加细胞质基质的生成和细胞质流动，最终促

进神经营养供给和神经元生长［42］。此外，LIPUS
可诱导神经组织相关血管再生，增加血流和淋巴循

环，加快营养物质的输入和有害物质的运出；并可

在与受损组织互相作用时产生非破坏性脉冲聚焦，

促进细胞营养相关整联蛋白的表达和加强巨噬细

胞的活化而减轻炎症，构建良好的神经元再生环

境，加速再生细胞归巢从而帮助突触建立和轴索

再生［43-46］。另外，通过组织学和放射学分析发现

LIPUS 可通过促进 H 型微血管和新生骨的生成促

进外伤性椎体骨折愈合，加快脊髓损伤修复［47］。

LIPUS 可向机体组织深处传输能量，机制主要

包括热效应和非热效应。在日常使用中，机体几乎

不会因 LIPUS 处理而升温，故热效应常被忽略，而

非热效应主要分为空化效应和声流效应等［32］。其

中，空化效应是指 LIPUS 处理后，微气核空化泡振

动并在组织内形成气体填充间隙。在经一定次数

的超声循环处理后，达到气体最大尺寸，并在这一

过程中传递能量。而声流效应是指继发于空化效

应产生的细小液体涡流，带动能量改变细胞膜通透

性，进而影响细胞分泌过程。He 等［48］研究发现在

LIPUS 和 BMSC 细胞分化的协同作用下，BMSC 细

胞膜上的相应受体接收来自超声的非热效应产生的

能量，并将其传递至细胞骨架而使骨架重排，从而

促进细胞迁移至脊柱创伤部位，参与骨愈合，帮助

神经功能恢复。

LIPUS 在治疗脊髓损伤时与其他方法也具有协

同作用。阳小云等［49］研究发现超声合并低频磁疗可

促进缺血性脑卒中后神经功能恢复。同时，LIPUS
与磁疗协同作用时治疗性纳米粒子将会更快、更精

准地到达中枢神经系统的病变部位［50］。LIPUS 与胶

原 / 透明质酸支架联合使用时，比单独作用显示出更

好的脂肪干细胞促血管生成作用［51］。而在模拟微重
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力条件的加持下，改良的 LIPUS 也表现出更强的增

强人间充质干细胞的成骨分化和增殖作用［52］。

7　小结和展望

LIPUS 具有便携、安全、操作方便等特点，

近年来逐渐成为超声治疗和疾病康复的新兴手段

之一，应用方向逐渐多元化，被认为是使用范围最

广的治疗性超声波，在脊髓损伤神经修复和促细胞

再生方面有巨大应用潜力。例如 LIPUS 可通过提

高 Akt 和发状分裂相关增强子 1 等的表达量调节

神经干细胞在其细胞周期中的分裂行为，从而促进

神经干细胞增殖和迁移，并分化为神经元修复脊髓

损伤［23］；另一方面，其可刺激胶质细胞就位和神

经相关血管细胞再生，增强神经元轴突和分支的建

立，扩大神经的重建和交通程度［47］；此外，其还

可提高神经营养因子的表达并抑制局部炎症风暴，

传递能量，加快神经组织的自我恢复，治疗脊髓损 
伤［41］。除上述机制外，其他信号通路和细胞诱导

等方面的机制也逐渐被人们所了解。

与此同时，LIPUS 的应用也存在诸多问题，例

如：LIPUS 促进损伤周围神经胶质细胞尤其施万

细胞增殖、活化的具体机制尚不完全清楚；有关

LIPUS 的研究结果大多处于动物实验阶段，而实验

动物与人类脊髓解剖结构和神经组织构成存在差

异，LIPUS 的设置参数在患者中应用时需要更直接

的临床论证和综合考量，且这些参数也尚未得到业

界的一致认可；在 LIPUS 使用过程中产生的额外

机械效应和不良反应存在争议，需要开展大动物临

床前期实验进一步评估 LIPUS 在脊髓损伤神经修

复方面的疗效，以求从实验操作过渡至临床辅助治

疗。随着研究的不断开展，深入挖掘 LIPUS 在脊髓

损伤神经修复方面的作用机制及明确其作用相关基

因和表达调控方式，有望使 LIPUS 在人类疾病治疗

和超声应用中做出更大贡献。
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