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随着人口老龄化的发展，帕金森病、特发性震颤、神经性疼

痛、脑胶质瘤、阿尔兹海默综合征（Alzheimer’s disease，AD）等

中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病的患者数量越

来越多。由于CNS疾病的病因和发病尚不明确，出现症状前不

易确诊；且血脑屏障的存在导致能进入患者脑组织的药量很

低［1］，给预防和治疗CNS疾病带来了严峻的挑战。目前临床上

已经开展应用经颅磁共振引导聚焦超声（transcranial MR-
guided focused ultrasound，tcMRgFUS）治疗震颤、运动障碍等。

近年来出现的超声神经调控新技术也开始了临床前研究。本

文就近年超声治疗CNS疾病的研究进展进行综述，报道如下。

一、生物医学超声的生物学效应

超声波以连续波或脉冲的形式传入人体多种组织，与生物

组织相互作用的过程中，产生热效应和非热效应，这些效应是

超声应用于医学治疗的基础［2］。热效应是由于超声波在组织

中传播时，散射的能量被周围组织吸收，导致组织温度的升高。

非热效应包括空化效应、力学效应等，其中空化效应为在超声

的作用下，组织中的微小气泡或注射的微泡振动、生长并不断

聚集声场能量，当能量达到阈值时，空化气泡急剧崩溃闭合的

过程；力学效应为超声在组织的传播过程中，由于物体对入射

声波的吸收和散射作用，引起声能密度变化而产生声辐射力。

研究［3］表明空化效应在超声神经调控的作用机制中起主导地

位，可能超过热效应和声辐射力效应的作用。目前临床上应用

tcMRgFUs的MR过程获取的图像来引导聚焦超声波的发送，达

到破坏靶区脑组织的目的，从而治疗CNS疾病。

二、高能量超声消融治疗CNS疾病的研究进展

1.帕金森病：为好发于老年人的神经变性病，其临床主要

特征为运动障碍，60岁以上发病率可达1%［4］。Magara等［5］首次

应用 tcMRgFUS技术对帕金森病患者进行治疗，术后 3个月依

据统一帕金森病评定量表和综合症状缓解进行评估，结果发现

评分分别降低了 7.6%、22.5%，但同时也出现了复发现象；随后

改进方案后进行再治疗，评分分别降低了 60.9%、56.7%。结果

表明该方法治疗帕金森病具有可行性、安全性、准确性，术后无

神经系统方面的副作用。Sperling等［6］对震颤性帕金森病患者

行聚焦超声丘脑切开术，术后 3个月发现手术组和对照组在认

超声治疗中枢神经系统疾病的研究进展
赵邓超 陈 昕 陈思平 王 峰 沈圆圆

摘 要 目前针对中枢神经系统疾病的常规治疗方法主要为开颅手术治疗或药物治疗。近年随着超声技术的发

展，超声可无创地通过人体完整的颅骨，结合组织产生的生物效应能达到治疗中枢神经系统疾病的作用。本文对近年来

超声在中枢神经系统疾病治疗上的应用进展作一综述。

关键词 中枢神经系统疾病；超声治疗；神经调控

［中图法分类号］R445.1 ［文献标识码］A

Research progress of ultrasound therapy for central nervous system diseases

ZHAO Dengchao，CHEN Xin，CHEN Siping，WANG Feng，SHEN Yuanyuan
Shenzhen University Health Science Center School of Biomedical Engineering，Shenzhen 518071，China

ABSTRACT At present，the conventional treatment for central nervous system diseases is surgery or drug therapy.With
the capability of penetrating through human skull non-invasively，the biological effects produced by tissues and ultrasound can
be utilized in the treatment of central nervous system diseases.This paper reviews the application of ultrasound in the treatment of
central nervous system diseases in recent years.

KEY WORDS Central nervous system diseases；Ultrasound therapy；Neuromodulation

基金项目：深圳市战略新兴产业发展专项资金基础研究项目（JCYJ20160520175319943）；广东省普通高校特色创新（自然科学）项目

（2016KTSCX123）；广东省医学科学技术研究基金项目（A2017289）；深圳市基础研究计划（JCYJ20170413100222613、
JCYJ20170306154931588）

作者单位：518071 深圳市，深圳大学医学部生物医学工程学院（赵邓超、陈昕、陈思平、沈圆圆）；深圳市康宁医院精神卫生研究所（王峰）

通讯作者：沈圆圆，Email：shenyy@szu.edu.cn

·· 133



临床超声医学杂志2020年2月第22卷第2期 J Clin Ultrasound in Med，February 2020，Vol.22，No.2

知、情绪或行为上无明显差异，结果表明单侧聚焦超声丘脑切

开术可以改善震颤性帕金森病患者的生活质量和活动能力。

应用超声消融靶区脑组织对帕金森病有较好的治疗效果，虽然

有复发的现象，但术后患者的生活质量得到改善，且无神经系

统方面的副作用，提示该方法治疗帕金森病前景广阔。

2.特发性震颤：为最常见的运动障碍疾病之一，其临床表

现不仅包括典型的动作或姿势性震颤，还包括一些非运动症状

如认知障碍、睡眠障碍及嗅觉障碍等［7］。Lipsman等［8］对 4例特

发性震颤患者进行了 tcMRgFUS治疗，术后评估发现患者的临

床震颤评分下降，书写和运动能力提升，表明在MR引导下的聚

焦超声可能是治疗致残的、耐药性特发性震颤的一种安全有效

的方法，但目前缺乏大规模的实验证实该方法的安全性、有效

性和持久性。Jung等［9］分析了 20例接受单侧MRgFUS丘脑切

开术的特发性震颤患者病例资料，定期对患者进行随访评估，

结果发现术后 1年患者不仅在震颤控制方面有着积极的作用，

且认知功能和生活质量显著改善。表明 tcMRgFUS对有耐药性

等特发性震颤患者有较好的疗效，具有十分重要的临床意义。

3.神经性疼痛：由外周神经、中枢神经损伤或功能异常引

起的慢性疼痛［10］。Jeanmonod等［11］应用 tcMRgFUS技术治疗

11例神经性疼痛患者，在 51℃~64℃的峰值温度下作用于中央

外侧丘脑核的后部，产生了直径为 3~4 mm的热消融范围。术

后 6例患者疼痛得到了快速和持续的缓解，影像学显示其热消

融部位出现由水肿包围的椭圆形热潮，1例患者发生并发症（出

血），后将空化检测和超声温度控制在 60℃以下，有效避免了并

发症的产生。由此可见，tcMRgFUS技术对神经性疼痛有较好

的临床应用前景，温度是其关键因素之一。

4.脑胶质瘤：为人体中枢神经系统中最常见的原发性肿

瘤，在脑肿瘤中有着较高的复发率和死亡率，且由于血脑屏障

的存在，到达病灶的药量很低［12］。超声联合微泡开放血脑屏障

能提高到达病灶的药量。脑组织在加热的情况下其组织蛋白

发生变性，从而使脑肿瘤组织的细胞死亡，超声的空化效应产

生的机械性破坏使脑组织细胞液化坏死或失活，能够高精度

作用于靶组织，对周围组织影响小，且该方法可以检测和控

制［13-14］。Coluccia等［15］对 1例丘脑复发性胶质母细胞瘤患者行

tcMRgFUS消融治疗，结果发现在不造成患者的神经缺陷或其

他不良反应的情况下，实现了部分肿瘤消融，证明应用 tcMRgFUS
安全消融脑肿瘤组织的可行性。由此可见，tcMRgFUS可以无

创、有效、准确消融脑肿瘤组织，避免了开颅手术的风险。

5.神经退行性疾病：AD是进行性发展的致死性神经退行

性疾病，临床表现为认知和记忆功能不断恶化，日常生活能力

进行性减退，伴有神经精神症状和行为障碍。2016年数据显示

全球约有 4700万AD患者［16］。由于血脑屏障的存在，阻碍了许

多有治疗作用的大分子物质进入脑内，影响了治疗效果［17］。最

近研究［18］表明，超声可用于去除动物脑内的淀粉样蛋白沉积，

并改善记忆认知功能。Leinenga等［18］研究发现在没有其他给

药的情况下，超声辐照联合微泡对AD转基因小鼠进行血脑屏

障的开放，可以去除小鼠脑中 Aβ蛋白的沉积，术后对小鼠经

Y型迷宫的空间记忆任务进行测试，结果表明超声辐照组小鼠

的记忆功能得到了改善。Lipsman等［19］应用 tcMRgFUS联合微

泡的方法开放了 5例患有早期至中期AD患者的血脑屏障，结

果发现血脑屏障可安全、暂时、重复地开放，所有患者在手术当

天和随访期间无死亡、出血、肿胀或神经功能缺损现象，3个月

内患者的认知评分未显著下降，Aβ蛋白在超声辐照后组织成

分未发生改变。由此可见，超声联合微泡可有效、无创、可逆、

重复地开放动物和人的血脑屏障，可消除AD的Aβ蛋白，通过

开放的血脑屏障，或与药物结合从而递送大分子药物入脑，是

一种治疗AD潜在的方法。

三、低能量超声神经调控应用于CNS疾病治疗的研究进展

神经调控为近年来出现的无创性脑刺激与调控新技术，实

现了对神经刺激和抑制双模调控作用，其超声能量远低于超声

消融的能量。通过不同强度、频率、脉冲重复频率、脉冲宽度、

持续时间等参数使刺激部位的中枢神经产生刺激或抑制的效

应。经颅超声神经调控可以非侵入性透过颅骨在脑内聚焦，空

间分辨率高，相对于原本治疗方法的毁损和切除而言，该过程

可逆，治疗参数可被体外调整［20-21］。Deffieux等［22］研究结果证

实聚焦超声可以调节清醒的灵长类动物的高级认知行为，具

有良好的空间分辨率，可用于探究无创性治疗方面的应用。

2018年，Wynn等［23］应用超声辐照人的头部初级运动皮层区域，

结果发现超声能抑制单脉冲运动诱发电位的振幅，还可减少简

单刺激响应任务的反应时间，这是超声对人类的运动皮层兴奋

性和运动行为影响的首次报道，并证实了超声能产生有效的神

经元抑制作用。

超声在不同参数条件下对神经的作用不同，目前所需的参

数仍处于研究阶段。此外，对啮齿动物神经调控的研究尚有局

限性，原因为超声刺激的面积相对较大，且次级声压峰值会影

响目标焦点区域外的其他大脑区域［24］。超声神经调控显示出

超声消融所不具有的优势如功率低、可双向调节等，具有治疗

CNS疾病的潜力，但其作用机制和参数还需继续研究。

四、总结与展望

超声作为一种治疗CNS疾病的方法正在逐步开展临床应

用，现阶段超声消融和超声联合微泡开放血脑屏障取得了一定

的成果；超声神经调控经过大量的临床前实验显现出了超声消

融所不具有的优势，但神经调控作用的机制和不同超声参数所

产生的效应仍处于研究阶段。未来的研究方向可能集中在两

个方面：①研究超声是如何引起特定的细胞和分子变化，从而

更好地理解超声调控的机制；②对超声参数进行定量研究，并

且对各项参数间的交互作用进行探索。合理选择及确定超声

参数，不但有助于进一步揭示超声神经调控的机制，还能使超

声神经调控技术在实验动物和人类研究中得到快速发展。
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