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磁共振引导下聚焦超声治疗特发性震颤进展

庞娅 方维东

【摘要】 特发性震颤是临床常见运动障碍性疾病，药物治疗虽为其首选方法，但难以有效控制病情

进展，外科手术是目前重要的替代治疗选择。其中，磁共振引导下聚焦超声以其无创性、无电离辐射、可

于术中实时监测治疗靶点温度和形态等优势成为良好的替代外科治疗方法，通过对其发展史、治疗原

理、治疗靶点的选择、治疗效果、不良反应等方面研究进展的综述，有助于全面评价其临床应用价值。
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【Abstract】 Essential tremor (ET) is the most common movement disorder. In recent years, there has
been no breakthrough of drug therapy. Therefore, surgical methods have played an important role in the
treatment of ET patients with ineffective drug treatment. Magnetic resonance ⁃ guided focused ultrasound
(MRgFUS) has been increasingly researched and applied in the treatment of ET as a good replacement
therapy of surgeries, because it has such advantages as noninvasiveness, non ⁃ ionizing radiation, and
intraoperative real ⁃ time monitoring of target temperature and morphology. The development history of
MRgFUS treatment in ET, treatment principles, target selection, clinical efficacy, side effects, comparison
with other surgical methods, deficiencies and prospects were briefly reviewed in this article.
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·综述·

特发性震颤（ET）是临床常见的运动障碍性疾

病［1］，以双侧上肢动作性或姿势性震颤为发病特点，

同时可伴发多种非运动症状（NMS）如认知功能障

碍、感觉障碍、精神异常等［2⁃3］。药物治疗为首选方

案［4］，一线药物包括β受体阻断药普萘洛尔和抗癫

药物（AEDs）扑米酮，其中普萘洛尔是唯一经美国食

品与药品管理局（FDA）批准用于治疗特发性震颤的

药物，尽管如此，仍有 30% ~ 50%的患者对上述两种

药物反应欠佳［5］。近年来，特发性震颤药物治疗效

果始终未能达到有效控制病情进展之目的［6］，因此

外科手术作为替代治疗方法即成为药物治疗无效

患 者 的 重 要 选 择 ［7］。 磁 共 振 引 导 下 聚 焦 超 声

（MRgFUS）技术是一种将 MRI 与高强度聚焦超声

（HIFU）相结合的新型无创性外科治疗方法，目前普

遍用于子宫肌瘤、转移性骨肿瘤等疾病的治疗［8⁃9］。

对 HIFU 技术的研究始于 20 世纪 40 年代［10］，主

要用于生物组织消融；至 50 年代始开展损伤哺乳动

物（如猴、猫等）神经组织致疼痛、精神疾病，以及基

底节相关疾病的动物模型研究［11］，从而开启了该项

外科技术在中枢神经系统疾病中的应用，并于 50 年

代末首次应用于临床，即采用苍白球消融术治疗帕

金森病（PD）患者上肢僵硬和（或）震颤症状，疗效明

显［12］。21 世纪初，Vykhodtseva 等［13］首次在磁共振

测温技术（MR thermometry）的监测下通过 HIFU 技

术达到家兔脑组织损伤阈值温度，从而观察细胞凋

亡过程。随着该项外科技术日臻成熟、安全性提

高，至 21 世纪正式应用于临床。2013 年，美国弗吉
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尼亚大学的 Elias 等［14］采用 MRgFUS 技术治疗 15 例

特发性震颤患者，取得显著的疗效。此后，即于全

球范围开始广泛开展 MRgFUS 治疗特发性震颤的临

床研究，并获得良好的治疗效果［15 ⁃17］。2016 年，美

国食品与药品管理局正式批准该项技术用于治疗

特发性震颤［18］。

HIFU 具有多种生物组织效应，以热效应和机械

效应常用［19］，其对生物组织的影响取决于声波强

度、频率、组织在声波中的暴露时间或剂量。HIFU
可对组织产生消融作用，不同频率声波的消融机制

不同（如温度和超声空化的消融机制不同）［20］，治疗

特发性震颤通常采用中等频率（650 kHz）的 HIFU，

该频率所产生的热效应可使病灶组织消融，于短时

间内使生物组织吸收声波，分子振动摩擦产热，使

局部组织产生较高热量，导致蛋白质凝固［19］，当温

度达到 56 ℃以上并维持 2 秒即可使组织细胞发生

不可逆性坏死［21］。颅骨密度比是颅骨骨髓与骨皮

质平均 CT 值的比值，可以反映颅骨密度的均一性，

颅骨体积和颅骨密度比与治疗靶点最高温度之间

具有显著关联性；而治疗靶点最高温度与颅骨体积

呈负相关、与颅骨密度比呈正相关，术前 CT 计算颅

骨密度比 > 0.40 提示手术成功率较高［22］。MRI 在
HIFU 治疗特发性震颤的过程中承担术区定位（术前

和术中靶点定位）、温度监测（术中实时监测靶点温

度）、术后评价（术区影像学变化）等功能［23］。

已知震颤性疾病均与小脑⁃丘脑⁃皮质运动环路

功能异常有关［24⁃25］，基于 fMRI 或肌电图的临床研究

也从丘脑功能影像学和神经电生理学等方面证实

特发性震颤与丘脑功能异常有关［26⁃28］，而且丘脑是

外科手术治疗特发性震颤的主要靶点，如脑深部电

刺激术（DBS）、射频消融术（RFA）、伽马刀丘脑毁损

术（GKT）等［29⁃31］；尤其是丘脑腹中间核位于脑深部，

颅骨对声波的反射和吸收极少，是超声消融术的理

想靶点。基于上述原因，MRgFUS 治疗特发性震颤

的靶点以单侧（优势手对侧）丘脑腹中间核为首

选。对丘脑腹中间核的定位主要参照脑解剖图谱，

即前后联合平面距中线 14 ~ 15 mm 和后联合前 6 ~
7 mm 处；术中在选择消融温度之前应先以阈下温度

（< 45 ℃）刺激靶点，进一步准确定位、观察临床症

状缓解程度和不良反应。

2013 年，Elias 等［14］首次开展开放性无对照临床

研究，对 MRgFUS 治疗特发性震颤的疗效进行评价，

15 例难治性特发性震颤患者的毁损靶点均选择优

势手对侧丘脑腹中间核，术后随访 12 个月，以临床

震 颤 评 分（CRST）和 特 发 性 震 颤 生 活 质 量 评 分

（QUEST）评价症状改善程度及生活质量，结果显

示，所有患者临床症状与体征明显改善，CRST 总评

分从入院时的（54.9 ± 14.4）分降至（24.3 ± 14.8）分，

CRST 量表 A 部分（震颤）之手震颤评分从入院时的

（20.4 ± 5.2）分降至（5.2 ± 3.5）分、C 部分（残疾程度）

评分从入院时（18.2 ± 4.1）分降至（2.8 ± 3.4）分，改善

率分别为 56%、75%和 85%（均 P = 0.001）；QUEST 评

分从入院时的 37%降至 11%（P = 0.001）。2016 年，

Elias 等［15］继续扩大样本量并对 MRgFUS 疗效进行

随机对照临床试验，纳入 76 例特发性震颤患者，随

机分为单侧 MRgFUS 组（57 例）和假手术组（19 例），

分别于入院时及术后 1、3、6 和 12 个月进行 CRST 和

QUEST 评 分 。 结 果 显 示 ，术 后 3 个 月 时 单 侧

MRgFUS 组患者 CRST 评分 A 部分之手震颤评分改

善率（47.0%对 0.1%，P = 0.000）和 C 部分评分改善率

（62%对 3%，P = 0.000）均高于假手术组，QUEST 评

分改善率亦优于假手术组（46%对 3%，P = 0.000），

进一步证实 MRgFUS 不仅可以缓解特发性震颤患者

临床症状，而且可以改善其生活质量。此后，Chang
等［32］选择单侧丘脑腹中间核作为 MRgFUS 毁损靶

点，共治疗 76 例特发性震颤患者，以 CRST 评分作为

疗效评价标准，最终 67 例完成为期 2 年的随访；与

入院时相比，CRST 评分 A 部分之手震颤评分于术后

6、12 和 24 个月时分别降低 55%、53%和 56%，术后

6 个月时 CRST 评分 C 部分评分降低 64%，并维持至

术后 12 或 24 个月。晚近发表的一项 Meta 分析对

1950 年 1 月至 2017 年 8 月 MRgFUS 治疗特发性震颤

的临床研究进行总结，根据纳入标准（特发性震颤

诊断标准、震颤类型、病程、是否为药物难治性、

CRST 评分等）最终纳入 9 项临床研究共计 160 例患

者，结果显示，CRST 总评分、A 部分和 C 部分评分，

以 及 QUEST 评 分 改 善 率 分 别 为 62.2% 、62.4% 、

69.1%、46.5%，并发症发生率在可接受范围内［33］。

Gallay 等［34］对 21 例特发性震颤患者单侧或双侧丘

脑底后部区域的 MRgFUS 疗效进行观察，术后 12 个

月时特发性震颤评价量表（ETRS）总评分从入院时

的（57.6 ± 13.2）分降至（25.8 ± 17.6）分，相关分析显

示术前震颤程度越轻即 ETRS 评分越低、术后治疗

效果越佳（P < 0.01）。

头晕是 MRgFUS 最为常见的术中不良反应，发

生率约为 45.5%，其次为恶心呕吐 26.85%，可能与磁
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场暴露有关；而感觉异常和步态不稳则为常见术后

不良反应［33］。Elias 等［14］认为，MRgFUS 不良反应主

要是由于术中丘脑损伤、立体定位头架佩戴、超声

波和磁场刺激等所致，绝大多数患者表现为短暂性

不适感，其中丘脑损伤相关不良反应较为常见，如

面部或手指感觉异常（随访 12 个月时为 4/9 例），推

测可能与手术损伤丘脑腹中间核邻近感觉核团和

腹后外侧核有关。根据 Elias 等［15］的统计，MRgFUS
术后感觉异常和步态不稳发生率分别为 37.50%
（21/56）和 35.71%（20/56），随访至 12 个月时，仍有

14.29%（8/56）和 8.93%（5/56）患者上述并发症依然

存在。Lipsman 等［35］报告 4 例特发性震颤患者的

MRgFUS 并发症，其中 1 例感觉异常持续至术后 3 个

月，另 1 例术后 1 周时发生深静脉血栓，但与手术操

作无直接关系。

MRgFUS 是一种非侵入性治疗方法，与有创的

脑深部电刺激术、射频消融术等需要开颅植入电极

的外科手术相比，无颅内出血或颅内感染风险［36］，

亦无需定期维护植入硬件。MRgFUS 能够实现术中

实时定位靶点和温度监测，可以通过阈下温度刺激

确认治疗靶点，从而避免术中无法通过神经电生理

学确认治疗靶点、射线损伤区域相对不可控，以及

术中和术后短期内无法精确定位毁损组织范围的

缺陷，其手术效果明显优于伽马刀丘脑毁损术［37］。

MRgFUS 的另一大优势为术后震颤症状即刻缓解，

而伽马刀丘脑毁损术从射线照射靶点到组织毁损

需要一定时间，一般至术后 3 ~ 6 个月方显疗效［37］。

对射频消融术（17 例）、脑深部电刺激术（19 例）和

MRgFUS（23 例）治疗特发性震颤（靶点均为丘脑腹

中间核）的有效性和安全性进行比较，术后 1 个月时

3 种治疗方法的治疗有效率分别为 17/17、17/19、
91.30%（21/23），术后 12 个月时分别为 12/17、16/19、
78.26%（18/23），3 组疗效比较差异无统计学意义；

术后 1 个月时 3 种治疗方法并发症发生率分别为

10/17、1/19 和 13.04%（3/23），术后 12 个月时分别为

2/17、4/19 和 4.35%（1/23），以 MRgFUS 并发症发生

率最低，其手术安全性优于射频消融术和脑深部电

刺激术［38］。一项针对射频消融术、伽马刀丘脑毁损

术和 MRgFUS 治疗震颤［包括帕金森病、特发性震

颤、多发性硬化（MS）］有效性和安全性的 Meta 分析

（86 项临床研究共 1255 例患者）显示，3 种治疗方法

的有效性和安全性差异无统计学意义，术后持续性

不良反应主要取决于治疗靶点而非治疗方法［30］。

其中，脑深部电刺激术治疗特发性震颤术后 5 年约

有 50%的患者疗效减弱，可能与误诊、病情进展或

对电刺激耐受等有关［39］；而 MRgFUS 则为永久性操

作，不存在对刺激耐受与否，其脑组织损害范围与

震颤改善程度无关联性［33］。此外，Ravikumar 等［40］

的 研 究 表 明 ，将 治 疗 效 果（CRST 评 分 C 部 分 及

QUEST 评分）与手术所需经济成本（美元）相比较，

MRgFUS 较伽马刀丘脑毁损术及脑深部电刺激术具

有更高的性价比。然而，MRgFUS 治疗特发性震颤

尚缺乏长期（> 2 年）随访研究，其远期疗效和不良反

应尚待进一步观察。

由于常规 MRI 无法显示丘脑腹中间核，故术前

精准定位是 MRgFUS 的发展方向之一，扩散张量成

像（DTI）有助于更好地定位靶点和评价疗效［41］。

Chazen 等［42］根据齿状核⁃红核⁃丘脑纤维束（DRTT）
通过丘脑腹中间核连接对侧小脑和大脑皮质的原

理，采用 DTI 技术观察手术前后该纤维束的变化，发

现术后无法追踪到术侧齿状核⁃红核⁃丘脑纤维束，

证实丘脑腹中间核 MRgFUS 治疗成功。超声波剂量

对 MRgFUS 的疗效和不良反应具有一定影响［20］，因

此，消融所需要的超声剂量和治疗程度尚待更为客

观 的 评 价 方 法 。 基 于 fMRI 的 初 步 研 究 显 示 ，

MRgFUS 毁损丘脑腹中间核可有效降低特发性震颤

患者运动皮质的过度活动并使之正常化［43］，可以改

变运动网络功能连接［44］，未来有望术中应用 fMRI
实时监测丘脑腹中间核功能的改变，以提高治疗精

准性、降低不良反应发生率。

综上所述，MRgFUS 具有无创性、无电离辐射等

优点，可于术中实时监测治疗靶点温度和形态，疗

效确切，无严重不良反应，是药物难治性特发性震

颤患者的良好替代外科治疗方法。未来可采用 DTI
和 fMRI 技术使其治疗更加精确化，并逐渐成熟。
利益冲突 无
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由中华医学会和中华医学会神经病学分会主办、中华医学会神经病学分会痴呆与认知障碍学组承办的第六届中国痴呆与

认知障碍学术会议拟定于 2019 年 5 月 10-12 日在北京市召开。

本次会议重点内容包括轻度认知损害早期识别方法，不同痴呆亚型神经心理学特点与最新研究进展，认知功能障碍神经

影像学最新研究进展，认知功能障碍性疾病最新临床诊断与治疗指南解读，神经变性病痴呆的病因及病理研究进展，痴呆病例

分析及讨论，痴呆患者情绪及精神行为学症状的治疗与管理，痴呆患者认知功能筛查与评价方法，痴呆遗传学研究进展，痴呆

诊断外周标志物研究进展，痴呆患者康复与护理策略、痴呆临床资料的数据统计与分析等。

1. 征文内容 痴呆与认知功能障碍相关诊断与治疗、预防、康复、护理、新技术与新方法等的临床与基础研究。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 ~ 1000 字，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格

式书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容

科学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cmancn.org.cn，在线注册并投稿。

4. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：张悦。联系电

话：（010）85158559。传真：（010）65123754。Email：zhangyue@cma.org.cn。详情请登录会议官方网址 http://www.cmancn.org.cn。

第六届中国痴呆与认知障碍学术会议通知

由中华医学会、中华医学会神经外科学分会小儿神经外科学组主办的中华医学会第七届全国小儿神经外科学术会议拟定

于 2019 年 6 月 21-23 日在广东省广州市召开。

1. 征文内容 小儿神经外科疾病，如先天性畸形、外伤、肿瘤、脑血管病等的诊断、治疗及护理。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，字数 800 字左右，请按照背景与目的、材料与方法、结果、结论格式

书写，并于文题下注明作者姓名（注明第一作者或通讯作者）、工作单位、地址、邮政编码、联系方式和 Email 地址。要求内容科

学性强、重点突出、数据可靠、结论恰当、文字通顺精炼。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议官方网站 www.cnsmeeting.com，在线注册并投稿。

4. 截稿日期 2019 年 4 月 30 日。

5. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号 226 室中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系人：吕春雨。联系

电话：18612976547。Email：cnsmeeting@126.com。详情请登录会议官方网址 http://www.cnsmeeting.com。

中华医学会第七届全国小儿神经外科学术会议征文通知
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