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·综 述·

聚焦超声是一种非侵入式的新兴治疗方法。20世纪初科

学家就意识到超声波的生物治疗作用，2016年美国食品与药品

管理局（FDA）批准聚焦超声用于治疗原发性震颤，人们开始了

大量探索聚焦超声在脑部疾病治疗方面的应用工作。除原发

性震颤外，聚焦超声在治疗帕金森病、精神病、脑肿瘤、神经病

理性疼痛等脑部疾病方面亦取得了一定研究进展。在特定参

数下，聚焦超声热消融可经颅骨局部毁损靶脑区，并可联合微

泡暂时、局部、可逆地开放血脑屏障，提高药物治疗效率。上述

两大作用均有益于脑部疾病的治疗。本文就聚焦超声热消融

及开放血脑屏障治疗脑部疾病的研究进展综述如下。

一、聚焦超声的生物作用

1.热消融作用：目前普遍将聚焦超声的生物作用分为热效

应和非热效应。当超声在生物组织中传播时，会发生散射和吸

收等现象，进而导致衰减。生物组织吸收的超声能量被转化为

热能，若产热大于散热，则局部组织温度升高，温度过高会导致

蛋白质等变性，最终出现组织凝固性坏死。依据局部作用强度

（W/cm2）可将聚焦超声分为低强度聚焦超声和高强度聚焦超声

（high-intensity focused ultrasound，HIFU）。HIFU的热效应主要

应用于热消融，其消融程度取决于组织局部温度的高低及治疗

时间长短。当HIFU作用于正常人脑时，局部温度>56 ℃且持续

1 s，就可达到热消融目的，且周围组织不会受到明显损伤［1］。
2.联合微泡开放血脑屏障：血脑屏障均是人们治疗脑部疾
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病的一道难题，分子量>400 Da的分子无法通过血脑屏障，这在

阻止外来毒素入脑的同时，也阻止了治疗物质的进入［2］。在适

宜参数下聚焦超声的空化作用使血脑屏障紧密连接出现松动。

当微泡流经聚焦超声的声束时，微泡内的气体会交替膨胀、压

缩致微泡爆裂，使组成血脑屏障内皮细胞间的紧密连接出现松

动，进而开放血脑屏障［3］。超声微泡不但可以作为显影剂，还

可以作为药物载体使用，一些难以透过血脑屏障的药物可在聚

焦超声联合微泡的辅助下进入中枢神经系统发挥治疗作用，血

脑屏障的局部开放使药物治疗更具靶向性。

二、聚焦超声热消融及开放血脑屏障治疗脑部疾病的研究

进展

（一）运动障碍病

1.原发性震颤：原发性震颤是常见的运动障碍病，其发病

率约为 0.3%~5.6%。震颤严重不仅影响患者的生活质量，干扰

患者日常生活活动，还会导致社交窘迫甚至迫使患者提前退

休。原发性震颤的发病原因和病理机制尚不清楚，主要症状表

现为上肢和头部震颤［4］。目前治疗原发性震颤的一线药物是

普里米酮和心得安，非药物疗法则包括深部脑刺激等。但深部

脑刺激需要人为有创地将电极植入大脑，患者不易接受。Elias
等［5］应用聚焦超声对 57例原发性震颤患者实施丘脑切开术，与

对照组比较，接受丘脑切开术患者术后 3个月手部震颤评分平

均降低了 47%，生活质量相应提高；Schreglmann等［6］应用聚焦

超声消融单侧小脑丘脑束，治疗 6个月后患者一侧手的震颤评

分降低 83%，生活质量提升 52%，仅出现短暂、轻微的步态异常

不良反应。除了良好的治疗效果，聚焦超声热消融治疗原发性

震颤的疗效也较持久。有研究［7］应用聚焦超声热消融对 67例
原发性震颤患者实施丘脑切开术并对患者进行了 2年的随

访，术后 6个月患者的手部震颤评分平均减少 55%，残疾指数

平均降低了 64%，且效果在术后 2年中得到了良好维持。Park
等［8］应用相同的方法对 12例原发性震颤的患者治疗并进行了

长达 4年的随访，除了术后患者的手部震颤评分和残疾指数有

明显改善外，还发现聚焦超声丘脑切开术对原发性震颤患者的

疗效在术后 4年中亦得到了很好维持。共济失调、感觉异常是

聚焦超声热消融治疗原发性震颤常见的不良反应，术后共济失

调常有所恢复，感觉异常往往成为最常见的并发症［9］。
2.帕金森病：帕金森病是一种常见的老年性神经退行性疾

病，其症状表现为静止性震颤、运动迟缓、僵硬及姿势不稳，同

时可伴认知功能障碍、焦虑、抑郁等非运动症状。聚焦超声治

疗帕金森病的研究主要涉及热消融与基因治疗。Zaaroor等［10］

应用聚焦超声热消融对 9例帕金森病患者的丘脑腹中间核实

施切开术，热消融后患者当即停止了震颤，1个月后患者帕金

森病统一评分量表中的运动分数从 24.9分降至 16.4分，生活

质量有所改善；Na等［11］应用聚焦超声对 1例 55岁的帕金森病

患者内侧苍白球进行热消融，术后 1周患者的统一异动症评定

量表分数从 47分降到了 22分（降幅 53%），帕金森病统一评分

量表的各部分分数均明显降低，患者的运动症状明显改善。也

有实验［12］采用脂质体包封质粒DNA，借助聚焦超声打开血脑屏

障，递送胶质细胞源性神经营养因子基因进入帕金森病小鼠大

脑并成功表达。随着技术和设备的不断发展，聚焦超声有望成

为帕金森病无创治疗的有效手段。

（二）精神病

内囊前肢是治疗强迫症和抑郁症的损毁靶点之一。已有

诸多研究尝试应用聚焦超声热消融内囊前肢治疗强迫症和重

度抑郁症且取得良好效果。Jung及其团队［13］第一次在临床实

验中应用聚焦超声对强迫症患者内囊前肢进行热消融，该研究

对 4例患者热消融 6个月后发现，其耶鲁-布朗强迫量表（Y-
BOCS）评分平均下降了 33%，汉密尔顿抑郁量表（HAM-D）、汉

密尔顿焦虑量表（HAM-A）评分分别平均下降 61.1%和 69.4%，

受试者均未出现任何不良反应。随后该团队用同样的方法进

行了另一项试验［14］，术后 2年 11例强迫症患者的 Y-BOCS、
HAM-D、HAM-A评分平均下降 38%、60%、65%，且试验期间仅

观察到头痛等短暂的轻微不良反应。2018年Kim等［15］首次应

用聚焦超声对 1例 56岁女性重度抑郁症患者的内囊前肢进行

了热消融治疗，术后 1周患者的HAM-D和贝克抑郁量表评分

分别下降 69%和 54%，随访 12个月效果仍较为稳定。目前运

用聚焦超声热消融治疗精神病的研究仍然较少，但现有研究显

示出聚焦超声热消融治疗精神病效果良好，对于药物难治性精

神病来说，聚焦超声治疗或可成为较理想的替代方法。

（三）脑肿瘤

1.血脑屏障的开放可增加抗肿瘤药物的透过率进而抑制

脑肿瘤生长，延长生存时间。Liu等［16］采用替莫唑胺治疗小鼠

颅内神经胶质瘤，利用聚焦超声联合微泡使血脑屏障成功局部

开放，肿瘤组织内替莫唑胺浓度增加了 2.75倍。另一项采用贝

伐单抗治疗小鼠脑恶性神经胶质瘤的实验研究［17］，在微泡存在

的前提下，研究人员运用 0.4 MPa的聚焦超声辐照小鼠大脑，该

组小鼠脑组织中的贝伐单抗浓度提升至对照组（0 MPa聚焦超

声组）的 5.7倍；相较于单纯的药物（贝伐单抗）治疗组，聚焦超

声开放血脑屏障联合药物治疗组小鼠的中位生存期延长了 27 d
（升幅 58%）。除了化疗药物及单克隆抗体外，聚焦超声开放血

脑屏障也可增强免疫细胞［18］和免疫因子［19］的递送效率。基于

动物实验的良好结果，聚焦超声开放血脑屏障的临床应用及其

安全性受到越来越多的关注。Mainprize等［20］选取 5例恶性神

经胶质瘤患者，于肿瘤外科切除术前 1 d予以化疗药物（1例服

用阿霉素，4例服用替莫唑胺），在患者清醒状态下应用聚焦超

声联合微泡技术开放血脑屏障，MRI图像显示患者的血脑屏障

被成功打开；超声辐照过程中患者表现出了良好的耐受性，辐

照完成后未出现脑出血、水肿等不良反应，临床神经病学检查

亦未出现异常；肿瘤组织活检和生化分析表明受辐照的组织化

疗药物浓度增高。该临床试验为聚焦超声开放血脑屏障的临

床可行性及安全性提供了依据。

2.理论上聚焦超声联合微泡可逆性开放血脑屏障及热消

融均有益于脑肿瘤的治疗，然而相较于开放血脑屏障，聚焦超

声热消融治疗脑肿瘤颇具挑战性。Ram等［21］运用聚焦超声对

3例恶性胶质瘤患者进行了热消融，治疗后MRI图像确认了靶

组织的凝固性坏死，但是其中 1例患者由于超声路径上产生的

二 次 聚 焦 损 伤 了 右 侧 大 脑 脚 而 导 致 轻 偏 瘫 。 2010 年 ，

McDannold等［22］应用聚焦超声对 3例神经胶质瘤患者进行热消

融，由于设备限制未造成明显的凝固坏死。2014年，Coluccia
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等［23］报道了 1例应用聚焦超声对脑肿瘤部分消融的成功案例，

该例63岁的恶性胶质瘤患者接受消融后未出现明显不良反应。

由于技术和设备等限制，目前热消融治疗仅用于深部脑肿瘤

（距颅骨 2.5 cm以上），以避免头皮、头盖骨及周围脑组织温度

过高而导致的损伤［24］。
（四）其他脑部疾病

1.聚焦超声还被用于阿尔兹海默病、神经病理性疼痛等疾

病的治疗。2010年，Jordão等［25］应用聚焦超声打开阿尔兹海默

病小鼠的血脑屏障递送抗 β-淀粉样蛋白抗体，发现其可有效

减少β-淀粉样蛋白斑块的大小和数量。随后该团队［26］应用聚

焦超声辐照阿尔兹海默病小鼠的一侧大脑半球，在未递药的情

况下 β-淀粉样蛋白斑块明显减少，而且星形胶质细胞和小胶

质细胞被激活，这两种胶质细胞中的β-淀粉样蛋白含量增高，

提示星形胶质细胞和小胶质细胞激活可能与β-淀粉样蛋白的

内化有关。Burgess等［27］应用类似方法证实了上述结果，并发

现阿尔兹海默病小鼠的认知功能得以改善。

2.聚焦超声热消融也可减轻神经病理性疼痛。在一项临

床研究［28］中，9例慢性神经病理性疼痛的患者接受了聚焦超声

热消融，2 d后患者的疼痛平均缓解了 68%。随后，Jeanmonod
等［29］也证实聚焦超声热消融可有效缓解神经病理性疼痛。该

研究团队对 12例慢性神经病理性疼痛患者进行了聚焦超声热

消融治疗，与术前比较，术后 3个月和 1年患者的疼痛分别缓解

了49%和57%。

目前对于阿尔兹海默病、神经病理性疼痛等疾病的治疗仍

然面临巨大挑战，随着聚焦超声治疗研究的不断深入，该技术

有望为该类疾病的临床治疗提供帮助。

三、总结和展望

聚焦超声热消融或联合微泡可逆性开放血脑屏障在原发

性震颤、强迫症、脑肿瘤及神经病理性疼痛等脑部疾病治疗方

面得到应用。聚焦超声热消融有望成为神经外科手术的选择

之一，相比于深部脑刺激等侵入式治疗方法，聚焦超声的作用

深度可达 10 cm以上，精确至亚毫米级别［30］，空间分辨率高，这

些优点使聚焦超声在治疗脑部疾病方面有巨大潜力。然而其

广泛应用于临床仍存在诸多挑战，由于技术和设备限制，聚焦

超声热消融应避免用于浅部脑肿瘤，对于脑肿瘤、原发性震颤

及精神病的热消融过程耗时较长。虽然聚焦超声具有良好的

临床应用前景，聚焦超声热消融存在靶周脑组织损伤及远隔组

织被意外损伤［21］等风险，需警惕其不良反应的发生。尚需大量

的临床前研究和临床研究以明确聚焦超声治疗脑部疾病的安

全性和有效性。未来聚焦超声技术和硬件的进步将使聚焦超

声治疗更易被接受。
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要的无创检查方法，可以直观地发现副瓣组织及其他心脏异

常，并可评估左室流出道压差，更加便于术前、术后随访比较。

AMVT副瓣组织常一端附着在二尖瓣上，呈帆状、伞状、囊袋

状、气球状，树叶状或片状、膜状或花梗样的组织［2］，副瓣组织

常在收缩期脱入左室流出道，舒张期因瓣膜的牵拉作用又回

缩［3］。AMVT需与附着在二尖瓣上的假腱索相鉴别，通常假腱

索收缩期不脱入左室流出道，当腱索断裂时可能脱入左室流出

道，经食管超声及三维超声检查可将二者区别开来［3］。本例超

声表现较典型。有症状的患者需及时手术治疗，且手术可以同

时矫正合并畸形；对于无明显左室流出道狭窄的患者，需连续

超声心动图随访评估左室流出道压差进展情况；β受体阻滞剂

可用于运动时出现症状的患者［1-2］。
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BA
A：二维超声示主动脉瓣下条带状组织消失；B：频谱多普勒示左室流出

道收缩期峰值血流速度1.6 m/s，压差10 mm Hg
图2 术后1周超声心动图
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BA

DC
A：二维超声示主动脉瓣下条带状回声（箭头示）；B：CDFI示左室流出道

五彩镶嵌血流信号；C：三维超声示主动脉瓣下膜状纤维束（箭头示）附

着于二尖瓣前叶上；D：频谱多普勒示左室流出道收缩期峰值血流速度

4.4 m/s，压差78 mm Hg
图1 术前超声心动图
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