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摘   要：机械敏感离子通道(mechanosensitive channels, MSCs)是一类分布于各种细胞膜上可将细

胞受到的机械刺激转化为电信号或化学信号的特殊膜蛋白。由于机械敏感通道所具有的特性，使

其成为超声调控的重要潜在靶点。超声由于具有良好的空间分辨率和聚焦效果，并且理论上可实

现无创条件下的全脑范围定位，具有用于进行物理性神经调制和治疗神经系统疾病的潜力。近年

来，越来越多的离子通道被鉴定出具有机械敏感特性，但其中有明确报道可以被超声激活的依然

数量较少。此外，现阶段超声激励下机械敏感通道的开放过程和机制仍未被阐明。本文着重介绍

了大电导机械敏感通道、瞬时受体电位通道、退化蛋白/上皮钠通道、双孔钾通道和 Piezo 通道等

机械敏感离子通道在超声神经调制中的研究进展及其应用，为未来超声神经调制的深入研究和临

床应用提供参考。 
关键词：离子通道；神经调制；机械敏感性；超声；神经生理学 
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Abstract: Mechanosensitive channels (MSCs) are special membrane proteins that can convert 
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mechanical stimulation into electrical or chemical signals. These channels have become 
potential targets for ultrasonic neuromodulation due to their properties. The good spatial 
resolution and focusing effect of ultrasound make it theoretically possible to achieve 
non-invasive whole-brain localization. Therefore, ultrasonic neuromodulation is a promising 
method for performing physical neuromodulation and treating neurological disorders. To date, 
only a few ion channels have been reported to be activated by ultrasound, while recent research 
has identified more channels with mechanosensitive properties. Moreover, the opening process 
and mechanism of MSCs under ultrasound excitation remain unknown. This review provides an 
overview on recent research advances and applications in MSCs, including large conductance 
mechanosensitive channels, transient receptor potential channels, degenerated protein/epithelial 
sodium channels, two-pore potassium channels, and piezo channels. These findings will 
facilitate future studies and applications of ultrasonic neuromodulation. 
Keywords: ion channels; neuromodulation; mechanosensitive; ultrasound; neurophysiology 

 
 

对脑功能的探索是神经科学的重要目标，

也是治疗神经系统疾病的重要途径[1]。作为探

索脑功能一类重要手段，神经调制目前包括有

创的深部脑刺激、迷走神经刺激技术以及无创

的经颅磁刺激、经颅直流电刺激等[2]。目前这

些技术取得了巨大的进步，但仍存在一定局限

性，如无创的经颅磁、电刺激技术靶向性较差；

深部脑刺激、光遗传等技术只具有较高时空分

辨率，手术植入电极或光纤过程存在风险。相

较于上述已经应用于临床或科研的神经调制技

术，超声具有聚焦效果好、可全脑定位等优点，

有望成为实现精准无创神经调制的技术方法。 
对超声神经调制技术的探索可以追溯到 

20 世纪初，1929 年 Harvey[3]发现超声可以调节

神经元活动。自 20 世纪 50 年代以来，超声调

节神经元活动一直是神经调制领域的重要研究

方向。Fry 等[4]报道当改变超声刺激参数(如频

率、强度等)时，神经元活性将发生改变。随着

技术不断进步，研究人员对超声神经调制的研

究逐渐深入。最初 Foster 等[5]发现刺激猫的耳

蜗和听觉神经会产生动作电位并引起神经元的

活化；Legon 等[6]利用聚焦超声刺激初级躯体感

觉皮层进而影响人的感官辨别能力等大脑活

动；Wang 等[7]深入探讨了低强度聚焦超声治疗

血管性痴呆等神经疾病的机制。 
随着超声神经调制的机制逐渐被阐明，该

项技术越来越多应用于对神经系统功能的调控

和治疗相关神经系统疾病。例如，Fomenko 等[8]

将低强度经颅超声作用于人脑运动皮质，测试

发现超声可以抑制经颅磁刺激诱发的运动皮质

活动，且具备一定生物安全性；Cain 等[9]发现

使用超声刺激意识障碍患者的丘脑后，患者的

神经行为评分有显著改善，表明了低强度聚焦

超声在意识障碍治疗方面具有潜力[10]，上述实

验结果均展现了超声作为一种无创神经调控策

略的可能性。2021 年，Lim 等[11]报道低强度超

声能够激活小鼠大脑中的神经元，并且超声重

复刺激可导致特定脑区的神经发生。Cotero 等[12]

在 2 型糖尿病小鼠和大鼠模型上使用超声激活

特定神经元使症状得到改善，为 2 型糖尿病和

类似代谢疾病提供了一种潜在的、可能的治疗

方法；Zhang 等[13]通过激活机械敏感通道触发

离子流入，并诱导细胞内调节剂的激活，从而

影响骨代谢，为骨质减少等疾病的治疗提供了新

的靶点；Pan 等[14]借助 Piezo1 通道，利用远程控

制机械遗传(remote-controlled mechanogenetics, 



 
 

王伯展 等/基于机械敏感离子通道的超声神经调制研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

4031 

ReCoM)系统实现超声信号到细胞调控的转换，

进一步证实 ReCoM 可以有效控制嵌合抗原受

体(chimeric antigen receptor, CAR)在 T 细胞中

的表达，指导肿瘤细胞的识别和根除，为实现

可控的癌症免疫治疗提供一种有效方法，说明

了超声神经调制技术具有潜在的研究价值和临床

价值。此外，先前有研究证实低强度聚焦超声

可以通过提高脑血流量和改善神经炎症恢复血

管性痴呆大鼠的神经元生存环境，提高其生存

能力和突触功能，有效改善了血管性痴呆诱导

的基于奖励的空间工作记忆和恐惧工作记忆功

能障碍，表明了超声对精神类疾病具有一定治

疗效果[15]。另一项研究报道了低强度聚焦超声

可以有效改善社交障碍小鼠的社交回避行为[7]，

证明了超声神经调制在临床应用方面的价值。 
随着研究数量的不断积累，人们注意到高

强度和高频率超声可能会引起大脑非靶区的损

伤，超声安全性问题逐渐凸显[16]。因此，探索

精准超声神经调制技术对实现特异性高时空分

辨率的神经调制技术具有重要意义。 
实现高时空分辨率的超声神经调制需要超

声敏感元件。超声作为一种物理形式刺激，目

前较明确的生物学效应有 3 种作用形式，分别

是机械效应、热效应和空化效应。离子通道是

镶嵌在细胞膜上的蛋白，是各种离子和有机物

进出的通道。基于超声热效应实现超声神经调

控需要热敏通道，而热敏通道的激活阈值普遍较

高，如 TRPV1 可以被 42 ℃以上的高温激活[17]，

高于人体正常体温，不满足临床使用条件。而

超声的空化效应是指液体内的气体在超声波振

荡拉伸和压缩作用下会形成微小气泡，而后它

们会在合适的超声参数下出现稳态振荡或膨胀

破裂现象，从而对周围组织或细胞产生影响[18]，

但这种气泡的尺寸难以穿透血脑屏障，因此较

难应用于临床治疗。 

因此目前主要通过超声的机械效应进行神

经调控。离子通道根据门控机制分为电压门控

离子通道、配体门控离子通道和机械敏感离子通

道(mechanosensitive channels, MSCs)[19]，其中机

械敏感离子通道可感受细胞外的压力、渗透压

变化等信息，并最终将其转化为电化学信号[20]。

当超声传导至细胞或神经元时可产生某种机械

作用，使细胞膜产生形变，进而引起膜上离子

通道的构象变化。如图 1 所示，离子通道在可

兴奋细胞中扮演重要角色，当其感受刺激开放

时，离子通过孔径进出细胞膜形成电流，引发

膜电位超极化、去极化，进而引发动作电位，

调控生理活动。机械敏感通道具有较好的机械

力响应特征，是近年来超声敏感元件的重要候

选目标[21]。它们在多个人体组织和器官中均有

表达，为超声神经调制提供了合适的介入靶点，

使其变得简单且高效；当对缺少靶点的目标进

行治疗时，通过将超声敏感通道异源性表达于

目标细胞或组织也是实现精准超声神经调制的

理想治疗方法。 
机械敏感离子通道种类和亚型较多，细菌

中的机械敏感离子通道主要包括大电导机械敏

感离子通道(mechanosensitive channel of large 
conductance, MscL)[22]、小电导机械敏感离子

通道[23]、极小电导机械敏感离子通道和机械敏

感钾离子通道；哺乳动物细胞中的机械敏感离

子通道主要包括瞬时受体电位离子通道家族

(transient receptor potential channels, TRPs)、退化

蛋白/上皮钠离子通道家族[degenerins (DEGs)/ 
epithelial amiloride-sensitive Na+ channels, ENaCs]、
K2P 通道家族(channels of the two-pore-domain 
potassium family, K2P)和Piezo通道家族。由于该

领域发展时间较短，目前只有 MscL、TRPs、
DEGs/ENaCs、K2P 和 Piezo 共 5 类通道家族成

员有响应超声激励的相关报道。从图 2 可以发 
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图 1  基于机械敏感通道实现超声神经调制 
Figure 1  The schematic diagram of ultrasound neuromodulation based on mechanosensitive channel. 
 
现，5 类通道的结构相差较大，每种通道都有

自己响应超声刺激的独特结构域和独特机制。

本文对这几类机械敏感通道在超声神经调制中

的研究进展进行汇总，为未来超声神经调制发

展提供参考。 

1  大电导机械敏感离子通道 
MscL 最早在大肠杆菌中被发现，随着相关

研究的进展，发现其分布广泛，在各类细菌中

均有表达。MscL 属于同源五聚体(图 2A)，不

同种属基因所编码单一亚基的氨基酸序列包含

120‒159 个氨基酸位点，每个亚基上存在 2 个

跨膜螺旋区(TM1 和 TM2)，5 个亚基的 TM1 共

同围成了孔道，允许离子通过[29]。此外有研究

发现 5 个亚基中的 TM2 也会共同围成一个

“门”，与通道开放机制密切相关[30]。 
MscL 不具有离子选择性，处于开放态时孔

道直径约为 2.8 nm，此时直径小于 2.8 nm 的离

子、小分子等有机物可以通过[31]。MscL 的主要

生理功能是感受周围环境的渗透压变化，当渗

透压突然降低时，细胞膜张力发生变化，细菌

通过激活 MscL 通道释放 Ca2+、K+等溶质，降

低内环境的渗透压，避免由渗透压快速失衡造

成肿胀破裂[32]。 
经过多年工作积累，MscL 的开放机制和

结构-功能关系逐渐被揭示，是研究机械敏感离

子通道的良好模板。MscL 可在感受膜张力后

开放，关于细胞膜感受机械刺激后如何带动通  
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图 2  五类机械敏感通道家族中代表性通道的结构[24-28]   A：MscL 的结构(PDB：2OAR)[24]. B：TRP
通道家族中 TRPA1 的结构(PDB：6PQO)[25]. C：DEGs/ENaCs 通道家族中 ASIC1a 的结构(PDB：6BQN)[26]. 
D：K2P 通道家族中 TREK-1 的结构(PDB：6W8F)[27]. E：Piezo 通道家族中 Piezo1 的结构(PDB：6B3R)[28] 
Figure 2  The structure of representative channels in five types of mechanosensitive channel families[24-28]. 
A: The structure of MscL[24]. B: The structure of TRPA1 in TRP family[25]. C: The structure of ASIC1a in 
DEGs/ENaCs family[26]. D: The structure of TREK-1 in K2P family[27]. E: The structure of Piezo1 in Piezo 
family[28]. 
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道开放的动态过程，学者们提出了 3 种猜想：

(1) TM1 结构感受压力后旋转带动孔径增大，通

道开放；(2) TM1 结构感受张力后发生旋转，拉

大 5 个亚基中的 TM2 共同构成的“第二扇门”，
孔径增大，通道开放；(3) TM1 结构感受压力后

旋转，拉动细胞膜向两侧移动使细胞膜变薄，孔

径增大，离子更容易通过孔道进出细胞[30,33-36]。 
已有研究初步探索了 MscL 对超声刺激的

响应特征。Doerner 等[37]最先在 HEK-293 细胞

中成功表达了 MscL 野生型和 MscL-G26C 突变

体，并提出 MscL 将成为介导生物活性分子进

入细胞的有效工具。Heureaux 等[38]在 HEK-293
上表达 MscL 和 MscL-G22S 突变体，使用靶向

微泡介导超声，成功激活 MscL-G22S 通道。这

也是关于 MscL 响应超声的首次报道，为后续

研究开创了先河(图 3)。 
随着对 MscL 门控机制和超声机制研究的

不断深入，Ye 等 [39]报道大鼠海马神经元上过

表达 MscL-I92L 突变体并发现其对超声敏感

(图 3)，在较低声压下通过膜片钳记录到了动作

电位。2020 年，Qiu 等[40]在 HEK-293T 细胞和

小鼠神经元上表达 MscL-G22S 突变体，通过光

学手段记录钙信号表征通道开放情况，证明

0.5 MHz、0.15 MPa 的超声可以激活 HEK-293T
细胞上的 MscL-G22S 通道，通道对超声刺激的

响应具有声压依赖性，随声压升高而增强；

0.05‒0.35 MPa 的超声可以激活表达在神经元

上的通道，响应具有可重复性。 
通过对实验中使用的参数和实验方法进行

整理分析(表 1)，发现 MscL 响应的超声频率范

围较宽，从 0.5 MHz 到 30 MHz 均有文献报道，

且可被较低强度超声激活，这有利于实现低强

度超声神经调制。MscL 的超声敏感性可能是由

于其细胞膜受力面积较大，较小的机械力即可

激活通道[20]。此外 MscL 通道中还有一些位点

可以影响通道的超声敏感性，除了 G22 位点外[60]， 
 

 
 
图 3  超声激活 MscL 通道调控神经元活动的机制 
Figure 3  The mechanism of ultrasonic regulation of neuronal activity by activating MscL. 
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表 1  超声激活机械敏感通道的超声刺激参数及实验方法 
Table 1  Ultrasonic parameters and experimental methods of mechanosensitive channels activated by 
ultrasound 
Channel Ultrasound activation conditions Measurements References 

Exposure 
time (s) 

Frequency 
(MHz) 

Pressure/ 
Intensity 

Duty cycle and pulse 
repetition frequency  

MscL-G22S 10  10 0.095 MPa 25%, 5 Hz In vitro calcium imaging [38] 
MscL-I92L 1  29.92 0.45 MPa / Patch clamp [39] 
MscL-G22S 0.5 0.5 0.45 MPa 40%, 1 kHz In vitro calcium imaging [40] 
TRP-4 0.01 2.25 0.9 MPa Continuous waves Fraction of worms with reversal 

behaviors in response to ultrasound, 
in vivo calcium imaging 

[41] 

TRPC1 3 1.12 / /, / In vitro calcium imaging, in vitro 
sodium imaging 

[42] 

TRPC1 0.5 0.3 0‒15 W/cm2 Continuous waves In vitro calcium imaging [43] 
TRPA1 0.1 7 2.5 MPa Continuous waves In vitro calcium imaging [44] 
TRPA1 0.1 0.43 67.3 kPa 50%, 2 kHz In vitro calcium imaging [45] 
TRPP1 0.5 0.3 0‒15 W/cm2 Continuous waves In vitro calcium imaging [43] 
TRPP2 0.5 0.3 0‒15 W/cm2 Continuous waves In vitro calcium imaging [43] 
TRPM4 0.5 0.3 0‒15 W/cm2 Continuous waves In vitro calcium imaging [43] 
TRPM7 / 3 15 W/cm2 50%, / In vitro calcium imaging [46] 
TRPV1 30 1.7 1 MPa 40%, 10 Hz In vitro calcium imaging [47] 
MEC-4 0.2 10 1 MPa 50%, 1 kHz Response frequency of reversal 

moving, in vivo calcium imaging 
[48] 

MEC-4 0.006 4 27.4 3 MPa / Response frequency of reversal 
moving, in vivo calcium imaging 

[49] 

MEC-6 0.006 4 27.4 3 MPa / Response frequency of reversal 
moving, in vivo calcium imaging 

[49] 

ASIC1a 5 1 12 kPa 20%, 1 kHz In vitro calcium imaging [11] 
ASIC3 / 1 11.7 kPa 1.5%, 1 kHz In vitro calcium imaging [50] 
TREK-1 1 10 0.5‒2.0 W/cm2 Continuous waves Patch clamp [51] 
TREK-2 1 10 0.5‒2.0 W/cm2 Continuous waves Patch clamp [51] 
TRAAK 1 10 0.5‒2.0 W/cm2 Continuous waves Patch clamp [51] 
TRAAK 0.01 4.78 0.3‒1.2 W/cm2 Continuous waves Patch clamp [52] 
Piezo1 60.0 30 1.6 MPa 20%, 2 Hz In vitro calcium imaging [53] 
Piezo1 0.2 43 250 W/cm2 Continuous waves Patch clamp [54] 
Piezo1 0.2 0.5 0.3 MPa 40%, 1 kHz In vitro calcium imaging, in vivo 

calcium imaging 
[55] 

Piezo1 180.0 2.25 / 20%, 1 Hz In vitro calcium imaging [56] 
Piezo1 0.3 2 0.17 MPa 50%, 1 kHz In vitro calcium imaging [57] 
Piezo1 5.0 2 0.6 MPa 10%, 5 Hz In vitro calcium imaging [14] 
Piezo1 10.0 1 / / In vitro calcium imaging [58] 
Piezo2 0.1 0.08 8.91 W/cm2 Continuous waves In vitro calcium imaging [59] 

/: This parameter is not mentioned in the article. 
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位于通道孔隙最窄处的对称位点 L19 位点与 V23

位点会形成疏水门，阻碍离子通过影响通道门

控[30]，对这些位点进行特定突变也是得到超声灵

敏元件的一大方向。相较于其他机械敏感通道，

MscL 的序列结构、遗传背景等已经研究得比较

透彻，目前有较多关于其结构-功能关系的文章被

发表。另一方面，MscL 的基因序列短，蛋白相

对分子质量小，在真核细胞中易表达。根据相关

研究，MscL 存在大量功能获得性和缺失性突变，

可以提供广泛的梯度机械敏感性[61]，这些都是

MscL 可以作为超声敏感元件的独特优势。 

2  TRP 通道家族 
TRP 家族由 28 个不同基因编码[62]，依据氨

基酸序列分为 7 个亚家族：TRPCs、TRPVs、
TRPMs、TRPPs、TRPMLs、TRPA 和 TRPN[63]  

(图 4)，其中 TRPN 目前存在于无脊椎动物和鱼

类中。TRP 族中成员大多数为非选择性阳离子 
 

 
 

图 4  TRP 通道家族的系统进化树型图   图中标红的为已经有明确报道可以被超声激活的离子通道. 
小鼠种属用 mm 表示，果蝇种属用 dm 表示，线虫种属用 ce 表示 
Figure 4  Phylogenetic tree of TRP channel family. The ion channels that have been clearly reported to be 
activated by ultrasound are shown in red. The mouse species are represented by mm, the Drosophila species 
are represented by dm, and the C. elegans species are represented by ce. 
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通道，少部分对钙离子具有高度选择性，如

TRPV5 和 TRPV6；少部分具有钠离子选择性，

如 TRPM4 和 TRPM5[64]。 
TRP 通道于 1975 年被发现[65]，研究人员对

已解析出的蛋白结构和预测结构加以整合分

析，推测 TRP 家族成员具有类似的结构(图 2B)，
TRP 通道属于同源四聚体，每个亚基包含 6 个

跨膜结构域(S1‒S6)，孔道位于 S5 和 S6 之间[64]。

TRP 通道可被多种机制调控，涉及配体结合、

电压变化和温度变化等[63]。通道开放可引起细

胞膜去极化，激活其他电压门控通道，导致胞

内 Ca2+浓度发生变化，具有重要的调节作用。 
TRP 族中多个通道被鉴定出具有机械敏感

特性，如 TRPV1、TRPV4、TRPC1 和 TRPM7
等[66-67]。Li 等[68]和 Ibsen 等[41]陆续报道将线虫

的 trp-4 基因突变后，线虫在运动过程中会出现

头部弯曲、身体反向运动的现象，证明 TRP-4
通道在线虫中作为机械感受器介导本体感觉。

2019 年，Burks 等[42]报道聚焦超声通过激活肾

脏和骨骼肌中的 TRPC1，细胞膜去极化产生后

激活电压门控钙通道，实现对相关生理活动的

调控。Yoo 等[43]首次对 TRP 家族中几种具有机

械敏感特性的通道进行了超声扫描测试，借助

特异性阻断剂测试每种通道对超声的响应情

况。他们使用 0.3 MHz、15 W/cm2 的超声连续刺

激 500 ms，发现小鼠神经元上的TRPC1、TRPP1、
TRPP2 和 TRPM4 通道可被超声激活，并明确

超声主要通过由特定机械敏感钙通道介导的机

制使神经元兴奋。这些通道的激活导致神经元

内钙离子积聚，这种积聚效应被其他钙通道和

电压门控通道进一步放大，最终使神经元产生

暴发式放电反应(图 5)。 
2021 年，Yang 等[47]将 TRPV1 通道过表达

于小鼠的初级躯体感觉皮层，借助在体双光子

成像手段证实 1.7 MHz 的聚焦超声可以激活通

道，通过后续实验发现 TRPV1 很可能是被超声

产生的热效应激活。TRPV1 作为热敏感离子通

道可被 40 ℃以上的高温激活，作为辣椒素

(capsaicin)受体还可被辣椒素特异性激活[69]。此

外，已有大量研究报道了 TRPV1 的激动剂和抑 
 

 
 
图 5  基于 TRP 通道的神经元对超声的响应被钙离子门控通道和电压门控离子通道放大[43] 
Figure 5  TRP channel-based neuronal response to ultrasound is amplified by calcium-gated and voltage-gated 
ion channels[43]. 
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制剂，如吴茱萸碱[70]、胡椒碱[71]等化学物质可

以激活 TRPV1，拮抗剂为辣椒平、类肽化合物

等[72]。TRPV1 在突触传递、体温调节、痛觉的

调制和细胞凋亡等方面起重要作用[73]，近年发

现 TRPV1 在中枢也参与呕吐、呼吸、心率及血

压的调节 [74]。此发现证明了通过超声激活

TRPV1 通道进而实现对特定生理活动的调控这

一方法的可行性和科学性，未来可以对通过基

于 TRP 通道的超声神经调制实现调控生理功能

这一研究方向进行深入探究。 
Oh 等[45]发现 TRPA1 是低强度低频率超声

的潜在分子传感器或换能器，超声通过激活星

形胶质细胞中 TRPA1 实现神经调制。TRPA1
通道在特定参数的超声激励下开放，介导胞外

Ca2+通过 TRPA1 孔道进入细胞，导致胞内 Ca2+

浓度上升，引发后续一系列生理活动。2022 年，

Duque 等[44]将 hTRPA1 分别表达于 HEK-293T
细胞、小鼠原代神经元和小鼠运动皮层神经元，

发现 hTRPA1 在 3 种环境下均可被超声激活且

对 7 MHz 超声响应最强，实验结果从离体和在

体层面验证了 TRPA1 的超声敏感性。 
综上所述，TRP 家族中许多成员可以被超

声激活[46]，此外还有许多具有机械敏感特性的

成员也具备响应超声激励的可能性[66]。TRP 家

族具有重要的生理功能，如 Liao 等 [75]证实

TRPV4 参与了超声打通血脑屏障的过程；在骨

生理学中 TRPC3、TRPC6 等通道可调控骨吸收

和成骨细胞功能[13]；Sadowska 等[76]发现椎间盘

退化与 TRPC6、TRPM2 等通道的表达水平有

关。上述研究表明 TRP 通道在生理活动中扮演

着关键角色，在未来临床应用中具有重要价值。

通过表 1 的总结，TRP 通道对低频超声较敏感，

实验中使用的超声频率大多小于 3 MHz，此频

率偏好特性有利于临床应用。TRP 通道需要较

高的声压激活，为了实现低强度神经调制，未

来研究中需要使用突变扫描或蛋白质工程的方

法对其超声敏感性进行改进，找到一些超声激

活阈值较低的突变体；此外，使用高声压、短

刺激时间参数组合的超声刺激也是未来临床应

用的一大方向。 

3  DEGs/ENaCs 通道家族 
DEGs/ENaCs 通道家族主要包括秀丽隐杆

线虫中的异常机械感受器家族(mechanosensory 
abnormal, MECs)、退化蛋白家族 (degenerins, 
DEGs)、哺乳动物中的上皮钠通道家族(epithelial 
sodium channels, ENaCs)、酸敏感离子通道家族

(acid-sensing ion channels, ASICs)以及果蝇和软

体动物中的肽激活钠通道家族 (FMRF amide- 
activated Na+ channel, FaNaC)[77]。 

家族中 ENaC 通道由 3 个同源亚基 α、β 和

γ 组成，每个亚基中包括细胞内的氨基和羧基末

端、2 个跨膜结构域和 1 个糖基化细胞外环[78-79]。

ASIC 和 ENaC 拥有相似的胞外结构，外型像一个

“帽子” (图 2C)，这能够更好地感受机械力、低

pH 值环境等多种刺激[11]。在此家族中，MEC-4、
DEG-1 和 ENaC 最早被鉴定出机械敏感特性[77]。

此外，多项研究表明 ENaC 可以响应多种机械

作用，如由渗透压[80-81]、静水压力[82-83]和层流

剪切力[84-85]引起的机械力。 
2018 年，Kubanek 等[48]发现线虫对脉冲超

声的行为响应取决于 MEC-4 通道的表达情况，

当 MEC-4 不表达时，10 MHz 超声刺激下线虫

的行为学表现会显著降低。Zhou 等[49]分析蛋白

敲除后线虫的行为学，证明了在 27.4 MHz 的超

声刺激下，只有 MEC-4 和 MEC-6 被敲除后会

显著改变线虫的活动方式，进而证明 MEC-4 和

MEC-6 可产生响应。ASICs 也被证明可被超声

激活。2021 年，Chu 等报道髓核(nucleus pulposus, 
NP)细胞上表达的 ASIC3 通道可被 1 MHz 的低
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强度超声激活[50]，这些发现丰富了 DEGs/ENaCs
家族的超声响应案例。 

综上所述，目前在 DEGs/MECs 通道家族

中只有 MECs 和 ASICs 中有通道成员被报道可

以被超声刺激激活，其中激活 MECs 家族中的

通道使用的超声声压和中心频率较高，较难应

用于临床。ASICs 可被较低强度超声激活，且

所使用的超声参数符合临床条件。但 ASICs 同

样对剪切力敏感[86]，其可被较低声压激活很可

能与超声产生的层流剪切力相关，未来需开发

出能同时产生可控的超声与剪切力的超声发射

装置。 
针对以上问题，未来的研究方向可关注以

下几点：一是使用更低中心频率和更低强度的

超声；二是探索 DEG/ENaC 家族中其他成员的

超声敏感性，提供更多选择；三是使用线虫的

行为学表征通道响应情况存在局限性，需找到

更好的方式反映通道的开放情况。 

4  K2P 通道家族 
1996 年，Lesage 等[87]发现了一种新的 K+通

道，并将其命名为弱内向整流钾通道 1 (tandem of 
pore domains in a week inward rectifier K+ 
channel 1, TWIK1)，研究人员陆续鉴定出其他

同源的通道，并将整个家族命名为 K2P 家族[88]。

K2P 家族均为二聚体通道(图 2D)，研究人员根

据蛋白序列将 K2P 家族分为 6 类，其中较重要

的 有 TWIK 、 TWIK 相 关 的 双 孔 钾 通 道

(TWIK-related K+ channel, TREK)[89]。相关研究

发现，K2P 家族中目前有 3 种通道被鉴定出具

有机械敏感特征，分别为 TREK-1、TREK-2 和

TRAAK[88-90]。 
2016 年，Kubanek 等[51]使用 10 MHz 超声

激活表达在非洲爪蟾卵母细胞上的 TREK-1、
TREK-2 和 TRAAK 通道。Sorum 等 [52]证明  

4.78 MHz、声强 1.25 W/cm2 的聚焦超声使表达

在非洲爪蟾卵母细胞中的 TRAAK 通道开放，

使用全细胞膜片钳记录超声激励下通道的开放

电流，发现电流随声强升高而增大。作者还在

小鼠体内过表达 TRAAK 通道并最终证明超声

可调控小鼠脑中的 TRAAK。上述实验中使用的

超声参数强度和中心频率均较高，目前较难应

用于临床治疗，但将机械敏感离子通道异源表达

于啮齿类动物在该领域具有创新性和必要性，该

项技术使机械敏感通道介导的超声神经调制技

术为未来临床应用提供了一定的理论支撑。 

5  Piezo 通道家族 
Piezo 通道在多种哺乳动物细胞内表达，且

在人体内分布广泛 [91]。作为非选择性通道，

Piezo 通道开放时 K+、Na+、Ca2+等离子可以通

过，离子选择性为 Ca2+>K+>Na+>Mg2+[92]。Piezo
通道家族中的 2 个成员 Piezo1 和 Piezo2，其序

列和结构十分相似，均由 2 500 个左右的氨基

酸组成[93-94]。Piezo 族成员普遍包含 24‒36 个跨

膜结构域(图 2E)，是目前拥有最多跨膜域的通

道家族[95]。 
Piezo 具有较好的机械敏感性。2018 年分别

有 2 MHz 和 43 MHz 超声激活通道的报道[14,54]，

体现出 Piezo1 对超声的响应范围较宽。2019 年，

Qiu 等[55]首次通过超声刺激激活了异源表达在

HEK-293T 细胞上的小鼠种属的 Piezo1 通道和

胚胎小鼠皮层初级神经元上的内源性 Piezo1 通

道(图 6)。Zhang 等[58]首次使用 0.17 MPa 的低

强度超声激活 Piezo1，大幅降低了声压阈值；

同年 Shen 等[57]将激活阈值降至 0.11 MPa，占空

比为 50%。但在这项研究中 Shen 等[57]将占空比

降到了 10%，而此时需要 0.6 MPa 的超声才可激

活 Piezo1，意味着超声刺激参数相互影响，低声

压高占空比的超声刺激和高声压低占空比的超 
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图 6  超声通过激活 Piezo1 通道进行神经调制的机制[55] 
Figure 6  The mechanism of ultrasound neuromodulation by activation of Piezo1 channel[55]. 
 
声刺激可能会导致相似的响应结果。因此，通过

提高占空比等方式实现离子通道在低强度超声

刺激下被激活为临床应用提供了新的发展方向。 
家族另一成员 Piezo2 被证明也可响应超声

刺激[59]。总体来看，Piezo 家族对超声敏感且响

应频率范围广，未来可以进一步研究 Piezo 对

不同频率超声的响应差异性，为实现不同类型

的临床治疗方式提供理论基础。目前 Piezo 缺

乏超声特异性，在短时间高强度超声激励下可

能有其他机械敏感通道被激活；另一个不足是

基因序列较长，在表达和突变方面存在一定难

度，未来需对此进行优化。许多文章报道了超

声调控 Piezo 通道的治疗意义和临床应用，如

Singh 等[96]证实可通过超声激活 Piezo1 通道引

发 Ca2+内流，进而造成钙蛋白酶裂解导致微管

破坏，最终杀死癌细胞。 

6  展望 
本文对近 10 年基于机械敏感通道的超声

神经调制方面的工作和应用进行了总结。基于

借助细胞钙成像和电生理记录技术获得的大量

实验结果，目前已有 15 种通道可明确响应超

声。目前的研究均是基于某一通道家族成员的

超声响应特性进行深入探究，还尚无证据表明

不同离子通道家族的作用是独立、叠加还是存

在抑制关系，未来可以对此方向进行深入探究，

尝试将不同家族的机械敏感离子通道共表达于

目标组织以实现效果更好的超声神经调制结

果。这些通道在细菌和哺乳动物中均有表达，

提供了广泛的接入靶点，通过选择合适的内源

性通道或将超声敏感通道异源表达于治疗靶区

是超声神经调制临床应用的两大方向。 
超声神经调制具有其独特优势，如非侵入

性、可刺激深部脑区、可实现精准聚焦等，但

目前仍缺乏理想的超声敏感元件，且报道中作

者使用的参数较单一，缺乏规律性和指导意义。

虽然目前在实验层面取得一定进展，但由于实

验结果大多源于低等动物，缺乏啮齿动物和人

的实验结果，目前该技术还远未达到临床应用

水平。超声神经调制技术尚不成熟，机械敏感

通道对超声的响应机制未被完全阐明，需对响

应过程和机制有更深入的理解，对作为治疗靶

点的机械敏感通道与相关生理疾病、神经系统

疾病之间的生理联系有更深刻的把握。 
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超声神经调制最终要应用于人类神经系统

疾病的临床治疗，但目前实验研究阶段机械敏

感通道介导的精准神经调制需将目的基因通过

AAV 病毒作为载体过表达于神经元上。在生物

安全性及医学伦理方面，此技术的发展及应用

必将伴随巨大挑战。 
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