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年来#微创手术$腹腔镜术*射频消融术*冷冻消融术

等%取得重大进步#已经用于治疗各种临床疾病#取代很多开放

性手术#但是这些技术具有侵入性)聚焦超声利用超声波的束

射
$

汇聚特性和良好组织穿透性#可达到无创或微创的手术目

的#将成为临床上一种新型治疗模式'
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)目前临床应用较多

的是高强度聚焦超声$
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%#它是一种非侵入性的新型治疗技术#可以透过皮肤将超

声波束聚焦于靶组织#以其热效应使病灶消融而不损害周围健

康组织和器官#具有治疗效果好*风险低*可重复治疗*不良反

应小等优点#主要用于治疗恶性肿瘤'

1$*

(

*泌尿科及妇科疾

病'

.$2
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)最新的研究表明低强度聚集超声能可逆性开放血脑屏

障#提高药物和基因通过血脑屏障的浓度#且对脑组织损伤轻

微'

3

(

)到目前为止#仍处于实验中#有望用于中枢神经系统疾

病的治疗)本组通过总结聚焦超声对中枢神经的生物学效应#

探讨其在中枢神经系统疾病领域中的广阔应用前景)
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学术背景

聚焦超声在医学上的研究始于
*(

多年前#由
X

J

AA
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年首先提出#并应用于神经外科研究)
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兄弟于
,3

世

纪
)(

年代研究了聚焦超声对猫和猴大脑深部组织的损伤效

应#并利用聚焦超声治疗帕金森病及其他神经系统疾病#取得

一定效果#指出聚焦超声具有很大应用前景#但是由于当时缺

乏高精度的成像和定位技术#所以其在临床应用方面的潜能没

有得到广泛研究和开发利用)近年来#随着超声引导*成像技

术和超声换能器技术的迅速发展#许多科研机构对聚焦超声治

疗神经系统疾病再次产生了浓厚的兴趣#并且近年来国内外研

究已经说明聚焦超声在治疗中枢神经系统疾病方面充满希望)
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经颅使用的聚焦超声频率

很多工作研究了聚焦超声对脑组织的生物效应#并且明确

经颅使用的聚焦超声在中枢神经系统疾病的治疗中前景广阔)

但是#经颅使用的聚焦超声要经过颅骨#而骨组织具有强烈的

吸收声能效应)因此#超声频率的大小是聚焦超声经颅使用的

重要因素)高频率超声更容易被颅骨吸收#最终导致颅骨温度

升高#而低频率超声不容易被颅骨吸收#可较顺利通过#但低频

率超声由于分辨率低#作出精准的聚焦效应较差)因此#一个

最佳穿颅的超声频率是目前研究的重点)

f

J

A

J

A9A

等'

,(

(研究

表明成功实现跨颅的最佳超声频率是在
,&fN

以下#并认为
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元相控阵探头的超声#工作频率在
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之间的

聚焦效果较佳'
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(的研究表明
%((

元相控阵探

头的超声#工作频率在
3((WfN

的聚焦效果较佳)以上研究基

本明确了超声经颅使用的较佳方案#不过还需进一步深入研

究#明确跨颅效果最佳的超声频率)然而#
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(同时指

出在治疗过程中可能会出现并发症#比如皮肤受热导致烧伤)

因此#在聚焦超声治疗过程中需要采取应对措施#尽量减少并

发症的发生)
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聚焦超声对中枢神经的生物学效应

目前研究认为#不同辐射参数$主要是超声频率*声强和辐

射时间等%的聚焦超声可以使靶组织产生不同的温度#并产生

不同的生物学效应)比如#较大辐射参数的聚焦超声可产生较

高的靶区温度#靶组织产生显著的组织学改变&较小辐射参数的

聚焦超声则产生较低的靶区温度#靶组织不具有组织学改变#但

可增强血脑屏障的通透性)有研究表明#靶区组织损伤程度与

靶区最高温度间相关性较好#组织损伤的热剂量和峰值温度阈

值分别在
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持续
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组织学改变
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年代已经指出高强度

聚焦超声对动物大脑组织有损伤效应)近年来的研究进一步

证实了这种损伤效应)高强度聚焦超声辐照脑组织表面后出

现暗红色损伤灶#冠状及矢状切面可见类圆形损伤灶#损伤范

围在皮质下#中心为凝固性坏死#并被局限性的出血病灶所包

裹#周围可见水肿带#边界不甚清楚)镜下可见损伤区域出现

大小不一的空泡#星形胶质细胞*血管内皮细胞水肿扩张#细胞

质中有许多吞饮小泡#内皮细胞和星形胶质细胞的细胞膜断

裂#星形胶质细胞核浓缩*核溶解#神经元核偏位*尼氏体消失)
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开放血脑屏障
!

现阶段#很多中枢神经系统疾病$如帕金

森氏病*阿耳茨海默氏病*创伤性脑损伤*恶性肿瘤等%治疗效

果不佳#主要是因为血脑屏障的天然保护作用#阻碍了许多化

学药物#如水溶性药物*造影剂和大分子物质$相对分子质量为
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%等进入脑组织#特别是大多数化疗药物和基因载

体#极大地降低了对中枢神经系统疾病的治疗效果)磁共振成

像$
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%引导聚焦超声联合微泡

造影剂能无创性开放血脑屏障而不致神经损伤#已得到学者认

可#是目前最佳的开放血脑屏障的方法#具有无创*靶向*可逆*

局部等优点'

,)$,2

(

)因此#这种效应可以增强治疗药物*基因载

体和造影剂等通过血脑屏障#靶向传递到脑特定部位#将有力

地促进和改善脑部疾病的治疗效果#有可能成为未来治疗中枢

神经系统疾病的理想手段)例如
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(经过动物实验证实

抗肿瘤药甲氨蝶呤在
&ZY

引导的聚焦超声作用下通过大脑血

脑屏障的浓度是不用聚焦超声作用的
,(
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(应用经

颅磁共振引导的聚焦超声开放大鼠血脑屏障#促进化疗药物进

入脑组织#治疗大鼠恶性胶质细胞瘤#证实处理组恶性胶质细

胞瘤模型大鼠的平均存活时间比未处理对照组延长了)
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微泡与聚焦超声开放血脑屏障的关系

目前已经证实聚焦超声联合超声微泡可以靶向*可逆性开
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放血脑屏障#使治疗物质高效通过血脑屏障进入脑组织#同时

微泡可携带治疗物质至治疗靶区#从而达到理想的治疗效果)

运用微泡造影剂可显著降低血脑屏障的开放阈值)研究表明#

无微泡存在时#聚焦超声开放血脑屏障的阈值强度在
%/)&'C

以上'
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#而联合微泡造影剂的聚焦超声开放血脑屏障的阈值

强度为
(/%&'C
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)但是#微泡在不同参数下$主要为直径*

浓度等%破裂所需的声压值和产生空化效应的强度是完全不同

的'
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)国外学者的研究进一步证实了此类问题'
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)例如#

经过小鼠实验证实无创性血脑屏障开放所需的声压阈值随微

泡量的增加而降低#固定微泡其他参数#则随着微泡量的增加#

以聚焦超声焦点为中心血脑屏障开放的范围和程度也会增

大'

,)

(

)同样在小鼠体内的研究中#超声在不同压强下开放血

脑屏障的微泡大小阈值不同#并且不同区域脑组织血脑屏障开

放的情况也不同'
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)研究指出!$
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开放血脑屏障的微泡阈值为直径
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&声强在
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内#开放血脑屏障的微泡阈值为直径
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在各种声强下#直径为
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的气泡开放血脑屏障力度比

直径为
,
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%FF

的气泡更强&$
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%声强为
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*微泡直径

为
,
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情况下#丘脑区域血脑屏障开放程度高于海马区

域)迄今为止#微泡在怎样的参数下能更好地诱导血脑屏障开

放仍然不清楚#各学者对微泡参数的应用各持己见#没有统一)

并且#不同微泡参数无创开放血脑屏障所需的超声参数也不一

样)因此#希望更多的学者研究此焦点问题#探索出最佳的

参数)
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聚焦超声在神经系统疾病中的治疗现状与未来

随着成像技术的巨大进步和聚焦超声技术的迅速发展#聚

焦超声逐步显示出在中枢神经系统疾病中的治疗前景)大量

的研究已经证实聚焦超声能增强血脑屏障的通透性#增强治疗

药物*基因载体和造影剂等通过血脑屏障#将极大提高中枢神

经系统疾病的治疗效果#目前该类研究尚处于基础实验阶段#

需要进一步深入并推广应用到临床治疗中)近年来#聚焦超声

通过选择性抑制神经功能*损伤脑组织治疗中枢神经性疼痛及

脑部肿瘤的报道相继出现)
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(第一次成功应用经颅

&ZY

引导的聚焦超声治疗
3

例慢性神经疼痛患者#所有被治

疗者耐受性良好#没有不良反应和神经功能障碍#证明
fYTa

治疗脑部疾病安全有效)
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(应用经颅磁共振引

导的聚焦超声治疗胶质母细胞瘤患者#指出经颅的超声束可以

在脑部组织聚焦并消融瘤组织#治疗过程中运用磁共振温度成

像系统能完整监测靶组织的温度)因此#聚焦超声在治疗中枢

神经系统疾病将大有希望!$

,

%通过选择性地抑制神经功能#可

用于减轻中枢神经系统疾病中的痉挛和疼痛#包括多发性脑脊

髓硬化症*脑卒中*外伤导致的大脑和脊髓的损伤#大脑和脊髓

良性肿瘤等&$

%

%通过增强血脑屏障的通透性#可用于增强药物

和基因传递到大脑特定细胞的效应#使治疗方案针对性强#提

高化疗的安全性和有效性#改善治疗条件)在聚焦超声全面用

于治疗中枢神经系统疾病之前#还需解决许多问题!$

,

%使影像

引导精准&$

%

%使超声换能器聚焦能力更精确#并更好地控制损

伤部位&$

1

%成功监控整个治疗过程和靶点温度&$

-

%成功降低

颅骨衰减声能的系数&$

)

%制定出对中枢神经产生各种生物学

效应的标准聚焦超声剂量表和微泡参数)

参考文献"

'

,

( 牛凤岐#程洋#朱承纲
/

国内
fYTa

$高强度聚焦超声%

,(

年发展000回顾*展望与希冀'

U

(

/

中国医疗器械信息#

%((3

#

,)

$

,)

%!

1%$13/

'

%

(

69F

>

CA

J

!&

#

&;OCAA7G8VU

#

f

J

A

J

A9A_

#

9:CG/T7;I?98

IG:4C?7IA8?I4

K

94

J

@A7A;7G7

KJ

!

7D94D@9HCA8

>

4@A;@

>

G9?

'

U

(

/ZC8@7G7

KJ

#

%(,,

#

%)3

$

,

%!

13$)*/

'

1

(

ÎT
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