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　 　 【摘要】 磁共振引导聚焦超声是一种先进的无创治疗技术ꎬ 在通过靶向热消融及开放血脑屏障治疗中枢神经系统疾

病方面具有较大潜力ꎬ 目前已被应用于特发性震颤、 帕金森病、 颅内肿瘤、 阿尔兹海默病、 强迫症、 神经病理性疼痛等

疾病的研究与治疗中ꎮ 磁共振引导聚焦超声因其精准、 无电离辐射、 实时监测靶点温度等优势可能成为诸多疾病的潜在

替代疗法ꎬ 为患者提供一种新的治疗选择ꎮ 本文就目前磁共振引导聚焦超声在中枢神经系统疾病方面的临床应用及科学
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磁共振引导聚焦超声在中枢神经系统疾病中的应用

Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 １　 ５５　　　

　 　 磁共振引导聚焦超声 (ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ￣ｇｕｉｄｅｄ
ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬ ＭＲｇＦＵＳ) 是一种将 ＭＲＩ 与聚焦

超声相结合的新型无创热消融技术[１￣２] ꎮ 在 ＭＲＩ 的精

准导航下ꎬ 该技术能够使高强度的超声波穿透人体组

织并形成稳定焦点ꎬ 从而定向消融靶组织ꎮ 在治疗过

程中ꎬ ＭＲＩ 能够实时监测组织的温度变化[３] ꎬ 最大

程度避免消融对周围重要组织的损伤ꎮ 近年来ꎬ
ＭＲｇＦＵＳ 已成功应用于子宫肌瘤的临床治疗ꎬ 并在前

列腺癌、 乳腺癌、 腹部系统疾病的研究中取得了良好

进展ꎬ 而在特发性震颤 (ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｒｅｍｏｒꎬ ＥＴ)、 帕金

森病 (Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＰＤ)、 颅内肿瘤、 阿尔兹

海默病 (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)、 强迫症、 神经病

理性疼痛 (ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎꎬ ＮＰ) 等复杂中枢神经系

统疾病[４] 的治疗中ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 亦具有广阔的应用

前景ꎮ

１　 磁共振引导聚焦超声在特发性震颤中的
应用

　 　 ＥＴ 是临床上常见的一种以姿势性或动作性震颤

为主要表现的运动障碍性疾病[５] ꎬ 严重的震颤症状

不仅影响患者生活质量ꎬ 而且会引发社交恐惧、 焦虑

抑郁等一系列心理问题[６￣９] ꎮ 普萘洛尔和扑米酮是 ＥＴ
的一线治疗药物ꎬ 但约 ５０％的患者因药物疗效有限

或出现严重不良反应而停止服药[１０] ꎬ 因此手术治疗

则成为药物难治性 ＥＴ 患者的重要替代选择[１１] ꎮ 目前

脑深部电刺激术 (ｄｅｅｐ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＤＢＳ) 和射

频消融 (ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎꎬ ＲＦＡ) 是 ＥＴ 患者最

常用的手术治疗方式ꎬ 但侵入性手术存在术后感染和

出血的风险ꎮ
ＭＲｇＦＵＳ 技术的出现为药物难治性 ＥＴ 的治疗带

来了新的希望ꎮ Ｅｌｉａｓ 等[１２] 的一项猪脑研究实验中发

现ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 治疗灶的演变过程与 ＲＦＡ 相似ꎬ 并具

有更为陡峭的剂量边界曲线ꎬ 证明了 ＭＲｇＦＵＳ 脑内消

融的可行性ꎬ 且能达到与传统 ＲＦＡ 治疗法类似的消

融效果ꎮ 无须麻醉、 无创等优点使其有望成为 ＥＴ 患

者治疗的理想选择[１３] ꎮ ２０１３ 年ꎬ Ｅｌｉａｓ 等[１４] 对药物

难治性 ＥＴ 患者的 ＭＲｇＦＵＳ 治疗开展了初步研究ꎬ １５
例 ＥＴ 患者均行优势手对侧的丘脑腹中间核 ( ｖｅｎｔｒａｌ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｔｈａｌａｍｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓꎬ Ｖｉｍ) 损毁治疗ꎬ 并在

术后进行为期 １２ 个月的随访ꎬ 研究结果显示ꎬ ＥＴ 患

者治疗后手部震颤症状明显改善ꎬ 临床震颤评分

(ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｔｒｅｍｏｒꎬ ＣＲＳＴ) 总分从 ５４􀆰 ９ 降

至 ２４􀆰 ３ꎬ 手部 ＣＲＳＴ 从基线的 ２０􀆰 ４ 下降至最终随访

时的 ５􀆰 ２ꎮ 随后ꎬ Ｌｉｐｓｍａｎ 等[１５] 对 ４ 例难治性 ＥＴ 患

者、 Ｃｈａｎｇ 等[１６]对 １１ 例 ＥＴ 患者进行类似研究ꎬ 均

得到一致结果ꎬ 证实了ＭＲｇＦＵＳ 靶向毁损 Ｖｉｍ 核治疗

药物难治性 ＥＴ 是一种安全、 有效的方法ꎮ ２０１６ 年ꎬ
Ｅｌｉａｓ 等[１７] 扩大样本量对 ＭＲｇＦＵＳ 治疗难治性 ＥＴ 的

疗效进行深入随机双盲对照研究ꎬ 将 ７６ 例中重度患

者随机分成治疗组 (５６ 例) 和假治疗组 (２０ 例)ꎬ
于治疗前及治疗后 １、 ３、 ６ 个月及 １ 年分别进行

ＣＲＳＴ 和 ＥＴ 生活质量评分 (Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｆｅ ｉｎ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
Ｔｒｅｍｏｒ Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ＱＵＥＳＴ)ꎮ 研究结果显示ꎬ 术后

３ 个月治疗组手部 ＣＲＳＴ 评分改善率达 ４７％ (假治疗

组改善 ０􀆰 １％)ꎬ ＱＵＥＳＴ 评分改善率为 ４６％ (假治疗组

改善 ３％)ꎬ 且改善效果可持续至术后 １ 年ꎬ 进一步证

实 ＭＲｇＦＵＳ 治疗不仅能够缓解 ＥＴ 患者的震颤症状ꎬ 且

可改善患者的生活质量ꎮ ２０１６ 年 ７ 月ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 治疗

ＥＴ 正式被美国食品药品监督管理局 (Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 批准[１８] ꎮ 随后各研究中心陆

续报道其研究成果[１９￣２１] ꎬ 解放军总医院的宗睿等[２２]

也发表了关于 ＭＲｇＦＵＳ 治疗 ＥＴ 疗效的病例报道ꎮ
ＭＲｇＦＵＳ 治疗 ＥＴ 的不良事件以及远期疗效成为国际

上研究的热点ꎮ Ｆｉｓｈｍａｎ 等[２３] 的多中心研究纳入了

１８６ 例以 Ｖｉｍ 核为靶点行 ＭＲｇＦＵＳ 治疗的 ＥＴ 患者ꎬ
并对术后发生的神经不良事件进行统计分析ꎬ 结果显

示感觉和平衡异常是最常见的相关不良事件ꎬ 通常短

暂且轻微 (７９％)ꎬ 与手术相关的严重不良事件较少

见 (１􀆰 ６％)ꎬ 且无脑出血或感染等并发症ꎬ 充分证明

了 ＭＲｇＦＵＳ 技术的安全性和可行性ꎮ 远期疗效方面ꎬ
Ｃｈａｎｇ 等[２４]选择 ＭＲｇＦＵＳ 靶向损毁 Ｖｉｍ 核治疗 ＥＴ 的

７６ 例患者ꎬ 以 ＣＲＳＴ 量表评估疗效并进行随访ꎬ 最终

６７ 例完成了 ２ 年随访ꎬ 治疗后半年、 １ 年和 ２ 年的手

部 ＣＲＳＴ 评分较治疗前分别改善 ５５％、 ５３％和 ５６％ꎬ
ＣＲＳＴ 的生活障碍评分同样在治疗后 ２ 年得到很好的

保持ꎮ ２０１９ 年ꎬ Ｓｉｎａｉ 等[２５]的研究纳入 ４４ 例 ＥＴ 患者

进行 ＭＲｇＦＵＳ 治疗ꎬ 最终 ２ 例完成为期 ５ 年的随访ꎮ
随访期 ＣＲＳＴ 和 ＱＵＥＳＴ 评分的改善显示出ＭＲｇＦＵＳ 治

疗安全有效ꎬ 可长期缓解震颤症状并改善生活质量ꎮ
ＥＴ 是 ＭＲｇＦＵＳ 技术众多研究中比较成熟的适应证ꎬ
治疗效果和远期疗效良好ꎬ 为难治性 ＥＴ 患者提供了

一项新的治疗方式ꎮ

２　 磁共振引导聚焦超声在帕金森病中的应用

ＰＤ 是一种常见于中老年的神经退行性疾病ꎬ 发

病机制尚未完全明确ꎬ 主要病理特征是脑干黑质内的
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５６　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

多巴胺能神经元进行性减少ꎬ 当丧失程度达 ５０％ ~
７０％时ꎬ 就会出现震颤、 运动迟缓、 僵硬等帕金森综

合征典型的运动功能障碍ꎮ 在疾病早期ꎬ 多巴胺药物

治疗可有效缓解运动症状ꎬ 但随着疾病的进展ꎬ 许多

ＰＤ 患者药物治疗效果不佳ꎬ 甚至产生药物相关的副

作用ꎬ 严重影响生活质量ꎬ 而外科手术则因创伤大的

缺点令患者难以接受ꎮ
近年来ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 治疗已被应用到 ＰＤ 震颤的临

床研究中ꎬ 相关研究结果已经提供了有关其安全性和

有效性的初步证据ꎮ Ｓｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒ 等[２６]纳入 ７ 例难治性

ＰＤ 震颤患者ꎬ 利用 ＭＲｇＦＵＳ 技术靶向消融 Ｖｉｍ 核ꎬ
治疗后患者震颤症状停止ꎬ 术后 １ 周统一帕金森病

评分量表 ( Ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅꎬ
ＵＰＤＲＳ) 第Ⅲ部分评分改善了 ５０％ꎻ 术后不良事件

轻微ꎬ １ 例患者出现味觉减退ꎬ ２ 例患者出现行走不

稳或不适感ꎬ 但在后期随访过程中ꎬ 行走问题也得以

解决ꎮ Ｚａａｒｏｏｒ 等[２１]的研究结果表明ꎬ ９ 例 ＰＤ 患者经

过 ＭＲｇＦＵＳ 治疗后 １ 个月时 ＵＰＤＲＳ 平均分由 ２４􀆰 ９ 降

至 １６􀆰 ４ꎬ ６ 个 月 时 降 至 １３􀆰 ４ꎬ 帕 金 森 病 问 卷

(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ￣ ３９ꎬ ＰＤＱ３９) 平均分

在治疗后 １ 个月时由 ３８􀆰 ６ 降至 ２６􀆰 １ꎬ ６ 个月时降至

２０􀆰 ６ꎻ 术后主要不良事件为步态不稳ꎬ １ 例 ＰＤ 患者

术后表现出短暂的步态共济失调ꎬ 但在随访中症状逐

渐好转ꎬ 不良症状并未超过 ３ 个月ꎮ Ｂｏｎｄ 等[２７] 的一

项双盲、 双中心随机对照试验纳入 ２７ 例震颤为主的

ＰＤ 患者ꎬ 随机将其分为手术组 (２０ 例) 和假手术组

(７ 例)ꎬ 通过 ＭＲｇＦＵＳ 靶向消融 Ｖｉｍ 核对手术组患者

进行治疗ꎮ 随访结果显示ꎬ 手术组术后 ３ 个月的

ＣＲＳＴ 评分较基线期改善 ６２％ꎬ 假手术组改善 ２２％ꎮ
Ｆａｓａｎｏ 等[２８]研究中的 ３ 例 ＰＤ 患者 Ｖｉｍ 核热消融治疗

后手部震颤同样得到了良好改善ꎮ 这些研究结果充分

说明了 ＭＲｇＦＵＳ 治疗 ＰＤ 震颤的可行性与有效性ꎮ
２０１９ 年 ２ 月ꎬ 河南省人民医院的王梅云教授带领团

队成功完成了中国大陆地区首例 ＰＤ 震颤的 ＭＲｇＦＵＳ
治疗ꎬ 术后患者的震颤症状得到了显著改善[２９] ꎮ
Ｖｉｍ 核并非 ＭＲｇＦＵＳ 治疗 ＰＤ 的唯一有效靶点ꎮ 最早

ＭＲｇＦＵＳ 治疗 ＰＤ 时所选择的靶区为苍白球￣丘脑束ꎬ
Ｍａｇａｒａ 等[３０]以此为治疗靶点的相关研究纳入 １３ 例

ＰＤ 患者ꎬ 其中 ４ 例因治疗方案欠佳、 脑内未出现热

损伤迹象从而引起复发ꎬ 其余 ９ 例在调整方案后成功

进行了 ＭＲｇＦＵＳ 治疗ꎬ 术后 ３ 个月随访 ＵＰＤＲＳ 得分

下降 ６０􀆰 ９％ꎬ 总体症状缓解率为 ５６􀆰 ７％ꎬ 非常接近

ＲＦＡ 的治疗结果ꎮ ２０１５ 年 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ 报道了一例采用

ＭＲｇＦＵＳ 单侧苍白球损毁治疗成功控制 ＰＤ 运动症状

的患者[３１] ꎮ 随后ꎬ Ｊｕｎｇ 等[３２]进行了一项前瞻性、 非

随机、 单臂临床试验ꎬ 旨在深入探究 ＭＲｇＦＵＳ 苍白球

损毁治疗 ＰＤ 运动障碍的可行性和有效性ꎮ 该研究纳

入了 １０ 例难治性以运动障碍为主要症状的 ＰＤ 患者ꎬ
其中 ８ 例 (８０％ꎬ ８ / １０) 成功进行单侧 ＭＲｇＦＵＳ 苍白

球损毁治疗ꎬ 并完成了 ６ 个月的随访ꎬ 研究结果显

示ꎬ ＵＰＤＲＳ 第Ⅲ部分评分改善了 ３２􀆰 ２％ꎬ 统一运动

障 碍 评 定 量 表 ( Ｕｎｉｆｉｅｄ Ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ Ｒａｔｉｎｇ Ｓｃａｌｅꎬ
ＵＤｙｓＲＳ) 评分改善了 ５２􀆰 ７％ꎻ ６ 例完成了 １ 年随访ꎬ
ＵＰＤＲＳ 和 ＵＤｙｓＲＳ 评分分别改善了 ３９􀆰 １％和 ４２􀆰 ７％ꎬ
初步证明了以苍白球为 ＭＲｇＦＵＳ 靶点控制运动症状的

可行性ꎮ 另外ꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣Ｆｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ 等[３３] 对 １０ 例 ＰＤ
患者的丘脑底核进行靶向治疗ꎬ 其中 ８ 例患者的症状

在术后 ６ 个月改善程度超过 ３０％ꎮ 虽然针对苍白球￣
丘脑束、 苍白球以及丘脑底核进行 ＭＲｇＦＵＳ 损毁的初

步研究已显示出令人鼓舞的结果ꎬ 但其有效性和远期

疗效仍需大样本、 多中心、 随机对照试验以进一步

验证ꎮ
除了高强度 ＭＲｇＦＵＳ 病灶消融治疗方法外ꎬ 低强

度 ＭＲｇＦＵＳ 开放血脑屏障 (ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)
在 ＰＤ 治疗方面也具有较大潜力ꎮ ＢＢＢ 是中枢神经系

统的自我保护屏障ꎬ 但同时限制了许多治疗药物进入

脑内ꎬ 因此导致许多中枢神经系统疾病的药物治疗效

果欠佳ꎮ 大量研究已经证实 ＭＲｇＦＵＳ 能安全、 暂时性

靶向开放血脑屏障[３４￣３５] ꎮ 在 ＰＤ 大鼠模型中ꎬ 前期研

究利用低强度 ＭＲｇＦＵＳ 暂时开放 ＢＢＢꎬ 成功将胶质细

胞源性神经营养因子送至脑内使得大鼠的脑内多巴胺

水平得以改善[３６￣３７] ꎮ 虽然暂时性开放 ＢＢＢ 治疗 ＰＤ
的策略尚需深入研究ꎬ 但前期结果表明这有可能是改

善药物递送的一种有效方法[３８] ꎮ

３　 磁共振引导聚焦超声在颅内肿瘤中的应用

相较于其他癌症ꎬ 颅内肿瘤的致死性仍然很

高[３９] ꎮ 尽管靶向疗法在分子水平上已极大改善了颅

内肿瘤患者的预后ꎬ 但这些药物仍然面临难以通过

ＢＢＢ 到达中枢神经系统的问题[４０] ꎮ ＭＲｇＦＵＳ 能够安

全暂时性开放 ＢＢＢꎬ 为颅内肿瘤患者的治疗带来了新

的希望ꎮ Ｗｅｉ 等[４１]的一项临床前研究评估了 ＭＲｇＦＵＳ
诱导大鼠模型 ＢＢＢ 开放以增强替莫唑胺 (Ｔｅｍｏｚｏｌｏ￣
ｍｉｄｅꎬ ＴＭＺ) 递送治疗胶质母细胞瘤 (Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＧＢＭ) 的疗效ꎬ 研究结果显示ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 开放 ＢＢＢ
可增加颅内 ＴＭＺ 浓度ꎬ 降低肿瘤 ７ ｄ 进展率并将大鼠

的中位生存期从 ２０ ｄ 延长至 ２３ ｄꎮ 对于人类表皮生
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长因子受体 ２ 基因阳性、 伴有颅外转移的乳腺癌患者

而言ꎬ 曲妥珠单克隆抗体和帕妥珠单克隆抗体作为靶

向抗体可有效延长其生存期ꎬ 但这些药物对于脑转移

的患者效果不佳ꎮ Ｋｏｂｕｓ 等[４２] 利用乳腺癌脑转移的

裸鼠模型探究 ＭＲｇＦＵＳ 暂时开放 ＢＢＢ 介导的药物输

送是否可抑制肿瘤的生长ꎬ 研究结果显示ꎬ 抗体联合

ＭＲｇＦＵＳ 治疗使 ４０％的乳腺癌脑转移大鼠对药物产生

应答ꎬ 而仅抗体组则无应答ꎮ 越来越多的动物实验亦

证实 ＭＲｇＦＵＳ 开放 ＢＢＢ 后ꎬ 可使本不能通过 ＢＢＢ 的

药物到达脑组织的治疗区域ꎬ 提高脑内局部药物浓度

从而发挥药物疗效[４３￣４４] ꎮ 这些初步研究结果为在临

床上采用 ＭＲｇＦＵＳ 介导 ＢＢＢ 开放治疗颅内肿瘤打下

了良好基础ꎮ 目前临床上已有初步数据证明了低强度

脉冲超声开放 ＢＢＢ 联合卡铂治疗胶质瘤的安全性和

可行性[４５] ꎮ ２０１４ 年ꎬ Ｉｄｂａｉｈ 等[４６]首次以复发性 ＧＢＭ
患者为研究对象开展短暂开放 ＢＢＢ 的研究ꎬ 患者植

入超声设备ꎬ 在静脉注射卡铂化疗之前激活该设备以

暂时开放 ＢＢＢꎬ 结果显示 ＭＲＩ 上无明显 ＢＢＢ 开放的

患者 ( ｎ ＝ ８) 中位无进展生存期 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 为 ２􀆰 ７３ 个月ꎬ 中位总生存期 (ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 为 ８􀆰 ６４ 个月ꎮ ＭＲＩ 上明确有 ＢＢＢ 开放

者 (ｎ＝ １１) 的中位 ＰＦＳ 为 ４􀆰 １１ 个月ꎬ 中位 ＯＳ 为

１２􀆰 ９４ 个月ꎻ 治疗后有 ２ 例患者出现脑水肿ꎬ 虽与治

疗相关但短暂可控ꎬ 并未观察到患者出现与卡铂相关

的神经毒性症状ꎮ 相关的 ＭＲｇＦＵＳ 递送阿霉素和替莫

唑胺治疗颅内肿瘤等其他研究也正在进行中[４７] ꎮ
除了应用低强度 ＭＲｇＦＵＳ 开放 ＢＢＢ 治疗颅内肿

瘤外ꎬ 高强度 ＭＲｇＦＵＳ 的热消融法也被研究者作为颅

内肿 瘤 治 疗 的 另 一 种 选 择ꎮ ２０１０ 年ꎬ ＭｃＤａｎｎｏｌｄ
等[４８]首次利用 ＭＲｇＦＵＳ 对 ３ 例 ＧＢＭ 患者进行热消融

治疗ꎮ 但当时由于受到技术水平的限制ꎬ 超声波虽穿

透颅骨但未在脑内达到目标温度ꎬ 故未能使病灶组织

凝固坏死ꎮ 随着技术的不断改进ꎬ Ｃｏｌｕｃｃｉａ 等[４９]对一

例 ６３ 岁复发性 ＧＢＭ 患者进行了 ２５ 次高强度 ＭＲｇＦＵＳ
治疗ꎬ 治疗后部分肿瘤实现消融ꎬ 且未出现其他不良

反应ꎬ 从而首次证明 ＭＲｇＦＵＳ 安全消融颅内肿瘤的可

行性ꎮ 目前ꎬ 一些验证 ＭＲｇＦＵＳ 介导颅内肿瘤消融安

全性和有效性的研究正在进行中ꎮ

４　 磁共振引导聚焦超声在阿尔兹海默病中的
应用

　 　 ＡＤ 是由多种病因诱发的一种神经退行性疾病ꎬ
显著的病理改变为出现淀粉样 β (Ａｍｙｌｏｉｄ βꎬ Ａβ)

蛋白聚集而成的老年斑和神经纤维异常缠结[５０] ꎮ
ＢＢＢ 也是 ＡＤ 治疗药物有效递送至大脑的主要障碍ꎬ
ＭＲｇＦＵＳ 技术在治疗 ＡＤ 上同样有着很大潜力ꎮ 前期

动物实验表明ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 介导的 ＢＢＢ 开放可有效将抗

体送至脑内ꎬ 降低与神经纤维缠结相关的磷酸化 Ｔａｕ
蛋白水平以及 Ａβ 斑块的形成[５１￣５２] ꎮ 另外ꎬ 当仅有

ＢＢＢ 开放而无外用抗体时同样观察到了 Ａβ 斑块的减

少[５３] ꎬ 这可能与 ＢＢＢ 开放后血液中内源性免疫球蛋

白进入大脑与 Ａβ 斑块结合ꎬ 激活天然免疫系统有

关ꎮ Ｌｅｉｎｅｎｇａ 等[５４] 在开放 １０ 只 ＡＰＰ２３ 转基因小鼠

ＢＢＢ 的实验中发现ꎬ 与假处理的 １０ 只小鼠相比ꎬ 经

过 ＭＲｇＦＵＳ 处理后的小鼠体内 Ａβ 斑块数量和表面积

有所减少ꎬ 并在 Ｙ 迷宫ꎬ 新颖物体识别和主动回避

实验 ３ 个记忆任务上表现更佳ꎮ 当然治疗 ＡＤ 的机制

除了减少 Ａβ 斑块外ꎬ 超声处理还可增加 ＡＤ 老鼠模

型中海马体神经元的发生ꎬ 诱导激活其磷脂肌醇 ３ 激

酶￣蛋白激酶￣雷帕霉素靶蛋白 (ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣
ｋｉｎａｓｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ) 的信号通路ꎮ Ｂｕｒｇｅｓｓ 等[５３] 利用

ＭＲｇＦＵＳ 靶向 ＡＤ 小鼠的背侧海马ꎬ 经过 ４ 周治疗后ꎬ
海马齿状回中新生神经元的数量显著增加了 ２５２％ꎬ
而这些神经元的增殖和成熟与空间记忆的改善有着密

切关系ꎮ ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ 通路的激活可改善 ＡＤ 老鼠

模型中齿状回新生神经元的存活ꎬ 使新生神经元避免

Ａβ 导致的树突生长缺陷[５５] ꎮ Ｊａｌａｌｉ 等[５６] 的研究发

现ꎬ 超声联合微泡造影剂介导的 ＢＢＢ 开放可诱导 ＡＤ
大鼠神经元中 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路的激活ꎮ 这些动物

实验结果为 ＡＤ 患者的临床研究提供了可靠的理论支

持ꎮ 目前ꎬ 已有评估 ＭＲｇＦＵＳ 安全性和可行性的临床

试验应用于早期 ＡＤ 患者[５７] ꎮ Ｌｉｐｓｍａｎ 等[５８] 的研究

纳入 ５ 例 ＡＤ 患者ꎬ 旨在探究 ＭＲｇＦＵＳ 是否可安全地

开放轻中度 Ａβ 阳性 ＡＤ 患者的 ＢＢＢꎬ 该研究结果显

示ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 可使 ＢＢＢ 安全可逆开放且并未产生其他

不良事件ꎮ 另一项研究利用静息态功能 ＭＲＩ 分析了 ５
例 ＡＤ 患者经 ＭＲｇＦＵＳ ＢＢＢ 开放后脑网络的变化ꎬ 研

究结果表明 ＭＲｇＦＵＳ 虽会暂时影响受试者功能连接ꎬ
但其在术后 １ ｄ 即可恢复并在随后 ３ 个月内保持不

变[５９] ꎮ 这些 ＭＲｇＦＵＳ 安全开放 ＡＤ 患者 ＢＢＢ 的初步

数据对研究治疗药物输送和神经功能调节等具有重要

意义ꎮ

５　 磁共振引导聚焦超声在强迫症中的应用

强迫症是一种以强迫行为和强迫观念为主要症状
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５８　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙꎬ ２０２０

的精神障碍ꎬ 对患者的日常工作以及人际交往产生重

大影响ꎬ 但一线药物治疗和心理治疗往往对 ４０％ ~
６０％的强迫症患者无效[６０] ꎮ 越来越多的影像学、 神

经心理学和临床前研究认为强迫症是一种神经回路疾

病ꎬ 故对于保守治疗无效的患者而言ꎬ 针对特定脑区

的外科治疗可作为另一种选择ꎮ 临床上常选择内囊前

肢 (ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｉｍｂ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｐｓｕｌｅꎬ ＡＬＩＣ) 作为

手术靶点[６１] ꎬ 因其可在边缘皮质和丘脑之间传递信

息ꎬ 被认为与情绪有关ꎮ 近期的一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ
ＭＲｇＦＵＳ 治疗难治性强迫症可能较其他外科手术方式

更具优势[６２] ꎮ Ｊｕｎｇ 等[６３]开展了一项 ＭＲｇＦＵＳ 双侧内

囊损毁治疗 ４ 例难治性强迫症的研究ꎬ 结果显示ꎬ 至

６ 个月随访期耶鲁￣布朗强迫量表 (Ｙａｌｅ￣Ｂｒｏｗｎ Ｏｂｓｅｓｓ￣
ｉｖｅ￣Ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅ Ｓｃａｌｅꎬ Ｙ￣ＢＯＣＳ) 评分平均改善了 ３３％ꎬ
所有患者在抑郁及焦虑方面均得到持续改善且并未产

生相关副作用ꎮ 一项 ＭＲｇＦＵＳ 双侧内囊损毁治疗 １１
例强迫症并随访 ２ 年的研究显示ꎬ Ｙ￣ＢＯＣＳ 评分及汉

密尔顿抑郁和焦虑评分均下降ꎬ 总体功能评分也得到

了显著改善[６４] ꎮ ＭＲｇＦＵＳ 内囊损毁治疗有望为难治

性强迫症患者提供新的有效治疗方法ꎬ 但其长期安全

性、 疗效持久性以及相较于安慰剂或传统消融方法

(如 ＲＦＡ) 和非消融方法 (如 ＤＢＳ) 的疗效价值仍需

进一步深入研究ꎮ 基于既往 ＭＲｇＦＵＳ 治疗强迫症结果

中抑郁评分的改善ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 消融法作为其他精神疾

病的疗法亦正处于开发中ꎮ Ｋｉｍ 等[６５] 率先报道了一

例 ５６ 岁患有重度抑郁症的女性患者接受 ＭＲｇＦＵＳ 靶

向损毁 ＡＬＩＣ 治疗的经验ꎬ 术后一年随访结果显示汉

密尔顿抑郁量表评分较术前改善了 ７３􀆰 １％ꎬ 贝克抑郁

量表评分改善了 ５３􀆰 ８％ꎮ 目前其他相关临床试验正在

进行中ꎬ 以进一步确定超声在强迫症和抑郁症中的

作用ꎮ

６　 磁共振引导聚焦超声在神经病理性疼痛中
的应用

　 　 ＮＰ 是由疾病或感觉神经损伤等多种原因引起的

一种慢性疼痛ꎬ 严重影响患者生活质量[６６] ꎮ 常规药

物治疗的副作用与耐受性使得许多手术方式得以发

展ꎬ 具体手术方案可根据身体部位和疼痛原因进行选

择ꎮ 其中内侧丘脑已被诸多外科手术方式作为体感通

路的主要中继站ꎬ 顽固性 ＮＰ 患者经放射外科手术、
ＲＦＡ 以及丘脑 ＤＢＳ 置换术治疗后可有效控制疼

痛[６７] ꎮ 如今 ＭＲｇＦＵＳ 技术提供了一种新型无创的替

代治疗方式ꎬ 在难治性 ＮＰ 中有着广阔的应用前

景[６８] ꎮ Ｊｅａｎｍｏｎｏｄ 等[６９]的研究中纳入了 ９ 例成功进

行 ＭＲｇＦＵＳ 中央外侧丘脑切除术治疗的 ＮＰ 患者ꎬ 术

后 ２ ｄ ９ 例患者的疼痛缓解率达 ７１􀆰 １％ꎬ ３ 个月随访

的平均疼痛缓解率达 ４９％ꎬ ８ 例患者 １ 年随访的疼痛

缓解率达 ５７％ꎮ 目前相关研究中心正在对 ＭＲｇＦＵＳ 丘

脑疗法治疗 ＮＰ 患者进行深入研究ꎬ 不久即会提供大

规模临床分析结果ꎮ

７　 小结与展望

２０１１ 年 «时代周刊» 将 ＭＲｇＦＵＳ 技术评选为全

球 ５０ 大发明之一ꎬ 并在全球引起广泛研究ꎮ 目前

ＭＲｇＦＵＳ 靶向 Ｖｉｍ 核热消融治疗震颤为主型药物难治

性 ＥＴ、 ＰＤ 已被认可ꎬ 并已在美国、 日本等国家用于

临床治疗ꎮ 与传统外科治疗方式相比ꎬ ＭＲｇＦＵＳ 治疗

过程简单、 术后住院周期短ꎬ 更加适应当下快节奏的

生活 与 工 作ꎮ 此 外ꎬ 相 关 动 物 实 验 结 果 表 明ꎬ
ＭＲｇＦＵＳ 介导的 ＢＢＢ 开放可能改善颅内肿瘤、 ＡＤ 等

疾病的治疗效果ꎬ 因此在常规应用 ＭＲｇＦＵＳ 开放人类

ＢＢＢ 之前需将现有的动物数据积极转化为有意义的

人类研究ꎮ 而 ＭＲｇＦＵＳ 在强迫症、 ＮＰ 中的有效治疗

以及在癫痫[７０￣７１]和神经调控[７２] 等中枢神经系统疾病

方面的广泛应用前景让我们看到了脑疾病治疗新时代

的到来ꎮ
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􀅰健康科普行动􀅰

更年期需警惕乳腺癌

　 　 中国女性乳腺癌的高发年龄段包括更年期前后ꎮ
当月经周期明显延长或缩短ꎬ 月经量明显增多或减

少ꎬ 睡眠质量大不如从前ꎬ 开始莫名烦躁、 频繁发脾

气ꎬ 无名燥热等症状出现时ꎬ 提示更年期已来临ꎬ 乳

腺癌的发病风险也会相应增加ꎮ
根据前期全国多中心研究结果ꎬ 我国女性常见乳

腺癌相关高危因素主要包括: 年龄、 体质量指数、 一

级亲属乳腺癌家族史、 乳腺良性疾病手术史、 初潮年

龄、 绝经、 心理状态、 口服避孕药史ꎮ 换言之ꎬ 年龄

越大、 越胖、 亲属中乳腺癌患者越多、 既往乳腺良性

手术次数越多、 第一次月经来潮年龄越小、 心情压力

越大、 服用避孕药时间越长的女性ꎬ 发生乳腺癌风险

越高ꎮ 当然ꎬ 各种危险因素并非独立ꎬ 而是交织在一

起共同影响乳腺癌的发病ꎮ 国外研究显示ꎬ 多次流

产、 未生育、 未哺乳、 围绝经期激素替代治疗、 吸

烟、 饮酒、 倒夜班等ꎬ 也可增加乳腺癌的发病风险ꎮ
因此ꎬ 踏入更年期的女性ꎬ 了解上述乳腺癌相关

高危因素至关重要ꎬ 如能妥善处理各种更年期相关症

状ꎬ 维持良好的心理状态ꎬ 将对乳腺健康很有帮助ꎮ

北京协和医院乳腺外科　 徐雅莉　 于　 昕　 徐　 颖

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 王　 喆　 孙　 强


