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[摘要] 声遗传学是指利用声波激活细胞表面的机械敏感性离子通道(MSCs)蛋白，调控细胞行为及功能的新兴合成

生物学技术。由于MSCs系统在细胞中广泛存在，且声遗传学具有无创性、强穿透性、高安全性、高精确度等优势，使

得声遗传学在生物医学基础研究与临床应用等领域极具发展潜力，尤其在神经元调控、肿瘤机制研究、声动力治疗及听

力损伤等方面。本文对声遗传学的基本原理、发展现状及其在噪声性听力损失防治研究中的应用进行综述，并总结和分

析当前面临的挑战和未来发展方向，为声遗传学在军事医学领域的进一步深入研究和发展提供参考。
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[Abstract] Sonogenetics is an emerging synthetic biology technique that uses sound waves to activate mechanosensitive ion 

channel proteins on the cell surface to regulate cell behavior and function. Due to the widespread presence of mechanically sensitive 

ion channel systems in cells and the advantages of non-invasion, strong penetrability, high safety and high accuracy of sonogenetics 

technology, it has great development potential in basic biomedical research and clinical applications, especially in neuronal regulation, 

tumor mechanism research, sonodynamic therapy and hearing impairment. This review discusses the basic principles of sonogenetics, 

the development status of sonogenetics and its application in the prevention and treatment of noise-induced hearing loss , summarizes 

and analyzes the current challenges and future development direction, thus providing a reference for further research and 

development of sonogenetics in the field of military medicine.
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声音是自然界中环境信号的关键组成部分，通

过物体的机械振动产生并在介质中以声波形式传播，

在生物相互联系过程中起着至关重要的作用[1]。声

波按频率大致分为3种形式：次声波(<20 Hz)、声波

(20~20 kHz，人耳可感知)和超声波(>20 kHz)[2-3]。近

年来，随着生物技术的迅速发展，超声波诱导生物
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反应及其生物物理机制得到了广泛研究[4-6]，尤其是

声波技术与合成生物学的交叉融合使得声遗传学

(sonogenetics)应运而生，并已成功地应用于生物工

程技术与医学诊断等领域[7-10]。例如，低强度超声波

可激活位于细胞膜上的机械敏感性离子通道

(mechanosensitive ion channels，MSCs)，这一机制已

被用于控制神经活动并操纵部分重要细胞的行为[11]。

通过控制超声波的频率，可在伤害最小的情况下改

变两栖动物神经肌肉系统的神经元活动[12]。此外，

Zhou 等[13]发现，5 分贝以上的声音可提高小鼠阵痛

的阈值，证实了“音乐治疗”的止痛效果。然而，

当前关于声波对细胞或个体效应及分子调控等的研

究依然匮乏，且对声遗传学的生物物理机制仍知之

甚少。在继续深化国防和军队改革以及变革性科学

技术迅速发展的推动下，军事医学越来越注重与合

成生物学等跨学科领域的交叉融合，其任务由最初

的战伤救治与生物安全防御逐渐扩展到新概念武器

防护及机体效能增强等方面[14-17]。声遗传学作为新

兴的颠覆性技术，在军事领域的应用潜力引起了广

泛关注[18]。本文就声遗传学的基本原理与分子机制、

发展现状及其在军事医学领域的应用进行综述，通

过将声遗传学与军事医学应用相关联，有望拓展声

遗传学的应用范围。

1　声遗传学与MSCs蛋白

1.1　声遗传学　声遗传学融合了声学(sonics)及遗传

学(genetics)技术，是利用声波对细胞进行精准调控

的新兴合成生物学技术[19-20]。声遗传学最早由 Ibsen
等[8]于 2015 年提出，他们使用超声波刺激，经生物

膜离子通道调控，活化了线虫中遗传改造的机械敏

感神经元。MSCs是指通过感受细胞膜表面机械应力

的变化，并能够将机械信号转化为生物信号，实现

胞外机械信号向胞内转导的膜表面成孔分子通道，

在触觉、痛觉、听觉，以及渗透压和向地性等生理

过程中起着重要作用[21-22]。声遗传学主要依靠声波

调控MSCs来调控细胞，通过分子生物学技术将可表

达MSCs蛋白的基因转入宿主特定组织的细胞中，诱

导目的细胞特异性表达MSCs蛋白，再通过超声波产

生的机械力激活MSCs至开放状态，使靶细胞内外相

应的离子进入打开的离子通道形成离子流来改变膜

电位，激活或者抑制细胞，进而调控细胞活动[18]。

基于MSCs蛋白的声遗传学技术可应用于目的基因表

达调控以及神经和肿瘤细胞调控等研究中[22-24]。

1.2　MSCs 蛋白　细胞感知和响应外界物理环境的

过程是当前研究热点，自 1994 年 Sukharev 等[25]成功

克隆细菌中由机械激活的大电导机械敏感性离子通

道 (mechanosensitive channel of large conductance，

MscL)以来，对MSCs的研究已成为细胞信号传递领

域的新方向。随着研究的不断深入，MSCs蛋白成员

不断扩大，其在进化树上的三大领域(古细菌、细菌

和真核生物)中皆有发现[26-28]，表明 MSCs 蛋白可能

是生物用以支撑生命活动的最古老的分子之一。在

细菌和古细菌中，小电导机械敏感性离子通道

(mechanosensitive channel small conductance，MscS)类
和 MscL 类离子通道家族是已知存在的 MSCs 蛋白类

型，两者均作为渗透阀参与细胞的渗透调节，使细

菌和古细菌微生物在进化过程中可应对渗透压等环

境机械压力对细胞膜的破坏。例如，次声波的机械

刺激可促进或抑制大肠杆菌的生长，以及影响细胞

内一些大分子的合成[29-30]；低频的次声波震动可促

进铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌生物膜的形成[31]。

在真核生物中发现的 MSCs 蛋白主要有 Piezo 离子通

道、瞬时受体电位离子通道(transient receptor potential，
TRP)、双孔钾通道 (channels of the two-pore-domain 
potassium family，K2P)、电压门控通道(voltage-gated 
channels，VGCs)、Prestin 离子通道、DEG/ENaC 蛋

白亚家族、TMC 类(transmembrane channel-like)跨膜

通道蛋白等[22,24,32]。

在细胞膜上，MSCs的开放概率随机械刺激的增

加而增高。研究发现，这些MSCs门控机制的生物物

理原理可简化为两种主要形式，即通过环境中脂质

作用(膜张力)的“脂质力”(force-from-lipid)模型和

细胞骨架介导的“丝状力”(force-from-filament)模
型。“脂质力”模型由Martinac等[33]于1990年通过研

究通道开放概率的增高与周围脂质的相互作用力的

关系得到验证。由于MSCs分布在细胞膜上，因此细

胞膜内的张力可直接作用并激活通道蛋白，这是通

道所固有的机械敏感性，不同类型离子通道的激活

张力范围不同，并且对脂质双分子层组成非常敏感。

以MscL离子通道为例，其五亚基结构均由一个锚定

在胞质小叶上的 N 端两亲螺旋 (S1)、两个跨膜

(transmembrane domain，TM)结构域(TM1 和 TM2)和
一个位于 C 端的单胞质螺旋(S3)共同组成。当细胞

膜流动时，在“脂质力”的作用下MscL离子通道的

S1螺旋在脂-溶剂界面沿膜滑动，并导致孔洞内部的

TM1螺旋倾斜，增大孔径从而使MscL离子通道处于

激活状态。此外，膜张力导致跨双层压力轮廓不对

称性的改变会导致构象变化，从而激活 Piezo 离子

通道[34]。

“丝状力”模型由Katta等[35]于2015年提出。Bavi
等[36]发现，肌动蛋白介导的收缩力可与“脂质力”

共同作用，通过细胞周围物理环境的刺激来调节

Piezo1通道的激活；Wang等[37]发现，Piezo通道通过

钙黏蛋白-β-连环蛋白机械转导复合物在生化和功能
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上与肌动蛋白细胞骨架相连，而 Piezo1 的关键机械

结构域是 E-钙黏蛋白结合位点，Piezo1 与 E-钙黏蛋

白相互作用的破坏阻止了 F-肌动蛋白依赖性门控，

由此他们提出了“丝状力”模型，以补充先前提出

的“脂质力”模型。尽管每种 MSCs 的结构有所不

同，且真核生物中多种MSCs并不受“脂质力”机制

调控，某些昆虫细胞上的无机械力受体电势通道

(no mechanoreceptor potential C，NompC)的调控仅与

通过细胞骨架传导的力有关[38]，但任何一种机制激

活通道均会导致离子通量改变，并使特定的离子扩

散到细胞中。最近多项以 Piezo 为载体的研究表明，

“脂质力”和“丝状力”机制在 Piezo 通道的力传递

链中均发挥重要作用，因此在细胞内两种机制可能

合并为一个多功能的机械传感器进而行使其

功能[39-43]。

随着研究的不断发展，更多的 MSCs 被揭示出

来，扩大了对这一通道多种功能的理解和应用。研

究发现机械刺激可影响不依赖于神经元动作电位的

发育和生长过程[44]。例如，G 蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptors，GPCRs)可被机械力激活并

释放细胞内的钙存储，进而调节血管扩张[45]；Piezo1
离子通道也在骨骼生长中起关键作用[46-47]，因此

MSCs可被应用于血管生理学和各种人类疾病的研究

中。此外，抓痒这一有效清除刺激物和寄生虫的生

理防御机制也与 Piezo1、Piezo2、TRP 离子通道有

关[48-49]。MSCs家族将扩大人们对机械传导在生理和

疾病领域的认识，并对声遗传学有关研究提供重要

的帮助。

2　声遗传学应用研究进展

2.1　神经元调控　与传统电神经调控技术相比，基

于声遗传学技术的无创超声神经调控(non-invasive 
ultrasonic neural modulation，UNM)是具有增强空间聚

焦能力的新兴非侵入医疗技术，拓展了神经系统疾

病等领域的治疗方案。例如，Ibsen 等[8]使用低压超

声作为非侵入性的触发器来激活线虫，将瞬时受体

电位 4(transient receptor potential 4，TRP-4)的蛋白质

添加到通常不含TRP-4的秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis 
elegans)神经元中时，神经元通过外部应用的超声波

脉冲被激活，即秀丽隐杆线虫中特定的超声致敏神

经元被激活。瞬时受体电位香草酸亚型 1(transient 
receptor potential vanilloid type1，TRPV1)是 1997 年于

大鼠背根神经节(dorsal root ganglia，DRGs)中发现的

广泛存在于大脑神经元中的离子通道，属于 TRPV
家族[50]。研究表明，TRPV1 在多种神经相关疾病中

表达，如癫痫、抑郁症、精神分裂症、阿尔茨海默

病等，在大脑发育过程中也发挥重要作用[51]。

TRPV1作为优秀的工具被应用于神经调控技术的相

关研究中，可能为神经疾病的治疗提供新希望。

Yang等[52]通过病毒载体在小鼠特定类型的神经元中

选择性表达 TRPV1，随后通过低强度的聚焦超声

(focused ultrasound，FUS)产生一个短脉冲，迅速将

局部组织升温，从而激活表达 TRPV1 通道的神经

元。利用TRPV1热敏离子通道和FUS两项技术将短

暂、非有害的热效应相结合，通过对神经元完整性、

炎症和凋亡标志物的检查，以证实FUS 超声处理的

安全性，从而证实了超声波与基因结合，可通过刺

激大脑深部目标来稳定地控制自由运动小鼠的行为，

有助于深入开发无创、穿透性强以及具有细胞类型

特异性神经调节的声遗传学技术。这种无创的声遗

传学神经调控方法具有靶向脑深部特异细胞类型的

能力，为治疗神经系统疾病提供了新方法[52]。

2.2　肿瘤机制研究　机械力离子通道蛋白广泛分布

于各种细胞表面，声遗传学可通过激活肿瘤细胞表

面离子通道以破坏细胞内的正常稳态环境，从而抑

制肿瘤细胞的生长[53]。例如，Piezo离子通道是癌细

胞表面的生物膜离子通道蛋白[54]，为三叶螺旋桨结

构的成孔大型三聚体蛋白，是第一类被发现的与哺

乳动物生理相关的非选择性阳离子机械传感器，当

生物膜受到机械刺激时，离子通道打开，阳离子(如
Ca2+)流入细胞，从而增加神经活动[55]。目前仅发现

在脊椎动物中广泛存在Piezo1和Piezo2，Piezo1在机

体器官中广泛表达，在许多低活性的细胞和组织中

被发现；Piezo2 则主要局限于神经元细胞群[56]。其

中，Piezo1由Coste等[57]于2010年首次在小鼠神经母

细胞瘤中筛选并鉴定出来。Piezo1 可通过感应机械

力并传递下游信号来诱导肿瘤血管生成，Zhang等[58]

揭示了黑色素瘤(melanoma)中机械性敏感通道Piezo1
的异常表达能够激活 Akt/mTOR 信号，从而促进黑

色素瘤的增长。此外，也有研究发现，Piezo2 在肿

瘤细胞表面高表达，通过一系列的复杂信号级联反

应来促进肿瘤组织中的血管生成，并加快肿瘤细胞

迁移的进程[59]。以上研究结果表明，通过调控

MSCs，可改变肿瘤组织异常的机械特性，从而中断

肿瘤的进一步恶化。尤其是抑制肿瘤细胞中Piezo通

道的功能，可有效阻断肿瘤组织异常机械特性所导

致的肿瘤细胞生长，为肿瘤治疗和药物开发提供了

新策略。

2.3　声动力治疗　声动力治疗是一种通过超声波的

穿透力，无创伤地将声能聚焦于深层组织，激活超

声增敏剂类药物，诱导肿瘤细胞死亡，从而引起免

疫反应的技术。作为有效提高癌症疗效的非侵入性

方法，声动力治疗受到了广泛的关注[60-62]。纳米材

料以其易于修饰、易于制备、疏水性和生物相容性
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等各种方便加工的性质而备受关注，纳米技术的加

入提高了声动力治疗的效率[63]。近年来，基于纳米

粒子超声响应材料的研究发展迅速。Ma等[64]设计了

海胆型铜基金属卟啉脂质体纳米体系(FA-L-CuPP)，
在超声波的刺激下，FA-L-CuPP 可被高度激发并产

生大量活性氧(reactive oxygen species，ROS)，从而杀

死4T1肿瘤细胞，有效抑制肿瘤生长。

本课题组与天津大学郑斌团队报告了一种铁掺

杂的压电材料 Fe/BiOCl，其结合了压电性和超声协

助的激活作用[65]。Fe/BiOCl的电子-空穴对在超声周

期性振动的刺激下不断分离，形成一个固体内置电

场和表面电荷。将Fe/BiOCl注射到类风湿关节炎模

型小鼠关节腔后，其通过胞吞作用进入滑膜细胞，

由于其表面的强正电荷，可有效地靶向或吸附在线

粒体周围。在超声刺激下，Fe/BiOCl 通过压电效应

产生电子，产生的电子能有效结合清除异常线粒体

产生的 O2
·和·OH，同时消耗大量的 H+，间接使线

粒体膜电位(mitochondrial membrane potential，MMP)
去极化，诱导异常线粒体的吞噬，根除过量 ROS，
抑制炎性因子的产生，最终达到治疗类风湿关节炎

的目的[65]。该研究为下一代超声响应型纳米材料载

体的开发提供了基础，也为声动力治疗提供了新思

路，有望应用于临床，并提高医疗程序的特异性、

准确性和有效性。

2.4　其他研究　MSCs 在多种人体细胞中表达，除

神经调控、肿瘤治疗及声动力治疗外，其在调节血

管扩张和骨骼生长中也起着关键作用。例如，Piezo
离子通道在血压调节和红细胞体积控制等过程中发

挥重要作用。Piezo1 离子通道可维持红细胞体积稳

定，其突变体会引起脱水遗传性口形红细胞增多症

(dehydrated hereditary stomatocytosis，DHS)[66]。Caulier
等[67]采用蛋白质组学分析揭示了 Piezo1 通过继发激

活Gárdos 离子通道改变红细胞水合的作用，且发现

Piezo1 突变体可导致红细胞蛋白质水平上多个细胞

过程的失调，特别是延伸、翻译后折叠和蛋白质质

量控制途径，从而引起DHS。
骨骼系统作为承重器官，不断地感知和响应机

械负荷。研究表明，Piezo1 也在骨细胞和软骨细胞

中表达，并在骨生长过程中起机械传感器的作用[68]；

Chen 等[69]发现，内皮细胞 Piezo1 的缺失可导致骨折

修复受损，致使成骨细胞成熟和骨化受到抑制；

Dzamukova等[70]发现，成骨细胞中Piezo1离子通道能

够感知青春期小鼠体重增加导致的机械负荷改变，

进而介导成骨细胞中激酶 FAM20C 的产生增强，并

促进 H 血管向 L 血管的转化，从而限制骨生长活性

并增强骨矿化。

3　在军事医学中的潜在应用

随着军事装备迭代升级，各兵种受到军事噪声

导致听力损伤的风险日趋增加，如枪械、火炮击发

的脉冲性噪声，以及装甲车辆、航空母舰等载具动

力系统运行的持续性噪声。尤其是在潜艇或飞机机

舱等密闭环境中的作业人员，由于长时间暴露于载

具传动系统、发动机和各级齿轮之间振动发出的高、

中低频率军事噪声中，其身体健康受到极大危

害[71-72]。以直升机飞行员为例，飞行人员单日空中

巡航时间达3~5 h，在直升机悬停、飞行员攻击瞄准

时，机舱内噪声可超过90 dB，从而引起噪声性听力

损失(noise-induced hearing loss，NIHL)、眩晕、注意

力不集中、机动动作不协调等症状[73]。此外，新概

念武器日趋成熟化和实战化，也增加了未来战争中

士兵遭受声波武器攻击的可能性。声波武器通过向

特定目标持续发射不同频率的声波，损伤人体器官

或使人丧失意识，从而对靶标实现有效打击[74]。声

遗传学相关研究表明，听力损伤主要与人耳细胞生

存内环境中的离子电流变化有关[75-76]。人耳中的听

觉感受器细胞主要包括内毛细胞 (inner hair cell，
IHC)和外毛细胞(outer hair cell，OHC)[77-78]。IHC 接

受约 95% 的传入神经支配，负责将声波的机械刺激

转化为驱动受体电位的电流，并传导至中枢神经系

统[79]。IHC通过表达MSCs蛋白将机械刺激信号转化

为电或化学等生物信号[78]。当声波的声压足够大且

持续时，内耳中机械敏感毛束发生偏转，细胞表面

的MSCs蛋白被广泛活化打开，使细胞外带电离子选

择性通过离子通道进入细胞，生成跨膜离子流而改

变细胞膜电位。离子流改变导致细胞与组织内外离

子浓度失衡(Ca2+超载和K+离子回流异常等)，最终引

起听觉损伤[80]，并对神经系统以及肺、胃、肝等器

官造成严重危害[81-84]。

声遗传学在预防噪声性听力损伤和声波武器致

伤的军事医疗保障方面具有潜在应用价值，主要包

括以下两部分：第一，通过探索耳蜗细胞及听觉神

经元功能障碍中的关键信号通路，开展军事噪声和

声波武器因素所致耳蜗及听觉中枢功能损伤机制的

研究；第二，发掘拮抗听觉通路中细胞表面MSCs开
放的关键药物靶点，为研发减少离子流异常造成的

人耳与神经系统损伤提供新药物。以此为基础，为

建立高效防控听力损失提供系统切实的理论依据和

技术支持。

4　总结与展望

声遗传学作为新兴合成生物学技术，在军事领

域具有极大的潜在应用价值，但目前其研究和应用
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范围仍十分有限，尚存在一些需要解决的问题，主

要包括：(1)尽管目前已经找到能感知声波的 MSCs
蛋白，但适合于声遗传学的标准化元件数量仍极少，

尤其缺少相应的表征实验研究；(2)现有的大部分声

遗传学技术均需通过微泡等配体增加其对声波感知

的敏感度，限制了其应用范围[85]；(3)需要继续研发

标准化声学仪器设备用于实验室声遗传学研究，以

满足细胞和动物实验等研究工作的需求；(4)声遗传

学技术的有效性在极大程度上取决于目的细胞对

MSCs蛋白的表达效果，因此需要通过优化表达载体

来增强靶标基因的稳定持续表达。尽管声遗传学技

术尚不完善，但其为非侵入式调控细胞提供了新方

法。声遗传学凭借非侵袭性、强穿透性、高稳定性

与精确性等优点，有望克服光遗传学等调控技术的

局限性，在神经科学、免疫学、疾病诊断等应用领

域得到进一步拓展，并成为具有重要发展前景的合

成生物学技术[86]。

随着新军事变革的快速发展，各种新概念武器

不断更新迭代[87]，军事医学必须面对更具挑战性的

战时损伤防护与保障[88-90]。听力损伤是由多种细胞

凋亡因子及细胞信号转导通路协同参与调控的复杂

过程。因此，探索听力损伤机制、发展有效的预防

和治疗措施是目前亟待解决的重大军事医学问题。

以声遗传学为切入点，通过蛋白组学等多组学研究

阐明听觉传导通路关键细胞的损伤机制，将为噪声

引起的听力损失及神经损伤提供更有效的新干预措

施。尤其是声遗传学与人工智能、合成生物学等多

种先进技术结合，可为声波武器损伤和军民用直升

机飞行员NIHL的防治提供切实的理论依据，以期对

我军战斗力进一步提供有力保障[91-93]。总之，声遗

传学相关技术的迅速发展对于提升我军战斗力及军

事医疗保障能力，以适应未来战场环境非常重要。
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