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背景：本研究评估了 Ultra-Ma（一种超声波头部刺激器）对路易体痴呆症 (DLB) 的辅助治疗潜力〃该

疗法适用于药物治疗控制不佳、症状各异的患者。 

 

方法：纳入接受胆碱酯酶抑制剂或 L-DOPA（单独或联合使用）治疗且符合纳入标准的 DLB 患者。四

周的安慰剂刺激之后是八周的主动超声波刺激和四周的随访。主要终点是超声波头部刺激对认知功能障碍

以及痴呆症的行为和心理症状（BPSD）的影响。使用日语版简易精神状态检查表和蒙特利尔认知评估表

来评估认知功能障碍〃使用神经精神病学量表简明问卷来评估 BPSD。对于认知波动〃以认知波动量表作

为指标。帕金森病、日常生活活动能力和照护者负担的改善作为次要终点。 

 

结果：共入组 12 例患者。在主动刺激期间〃主要终点指标显著改善〃帕金森病和照护者负担等次要终点

指标也显著改善。未发生显著不良事件。 

 

结论：研究结果表明〃超声头部刺激与 DLB 药物治疗相结合具有补充潜力。 

 

关键词：路易体痴呆、帕金森病、超声波、超声头部刺激、认知功能障碍 

 

(Alzheimer Dis Assoc Disord 2025;39:33–38) 

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

 

路易体痴呆 (DLB) 是一种路易体疾病 1〃其神经病理学特征与帕金森病 (PD) 具有连续性 2。已发布的 

DLB 治疗指南建议使用 L-DOPA 治疗帕金森病〃使用胆碱酯酶抑制剂治疗认知功能障碍以及某些伴有

痴呆症的行为和心理症状 (BPSD) 1。然而〃在许多情况下〃继续治疗是困难的〃因为这些治疗的药理学

特性可能会加剧各自的目标症状。据报道〃改良电休克疗法可为顽固性抑郁症、视幻觉和妄想症提供有效

的神经调节 3。此外〃深部脑刺激、经皮电刺激以及含左旋多巴和卡比多巴的肠内溶液等设备辅助疗法已

在临床应用于治疗帕金森病。 

据报道〃超声波在神经退行性疾病中具有神经调节潜力 4,5； 例如〃据报道经颅聚焦超声可改善阿尔茨海

默病和帕金森病的认知和运动功能障碍 6。基于这些发现〃使用 Ultra-Ma（开发代码 KMY-01〃上山製

作所〃https://www.worldbrain.jp/）（补充图 1〃补充数字内容 1〃http://links.lww.com/WAD/A512）
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对颅骨进行经皮超声刺激被认为可能在治疗神经退行性痴呆方面具有神经调节作用。Ultra-Ma 是一种超 

声波头部刺激器〃由上山製作所株式会社作为医疗保健设备开发和销售〃该公司是一家获得日本厚生劳动

省医疗器械制造和销售授权的风险企业。因此，我们对该装置在 DLB 患者中的神经调节潜力进行了一项

初步研究，以确定超声头部刺激是否可以作为药物治疗无法有效控制症状的 DLB 患者的药物治疗的补充。 

 

方法 

使用修订的 DLB 临床实践标准诊断为 DLB 并单独或联合使用胆碱酯酶抑制剂或 L-DOPA 治疗且不

符合任何排除标准的患者被纳入研究。四周的安慰剂刺激之后是八周的主动超声波刺激和四周的随访期。

这是一项开放标签、单组研究〃并设有安慰剂期。主要终点是超声波头部刺激对认知功能障碍和 BPSD 的

影响。帕金森病、日常生活活动（ADL）和护理人员负担的改善被评估为次要终点。在本研究中〃使用了

在各种临床研究中开发和使用的评估工具作为针对每种相关病症和症状的评估工具。将第 4、8、12 和 16 

周获得的分数与基线（第 0 周）获得的分数进行比较。本研究符合《赫尔辛基宣言》（2013 年修订）和

日本《涉及人类受试者的医学和健康研究伦理指南》。根据日本临床试验法（批准号：CRB3200008）〃本

研究经虎之门医院审查委员会批准（厚生劳动大臣认证）。所有参与者及其护理人员均已签署参与研究的

书面知情同意书。 

 

主要终点 

该设备对 DLB 中的认知功能障碍（包括认知波动）和 BPSD 的效用是否存在被设定为主要终点。使用

日语版简易精神状态检查表 (MMSE-J) 和蒙特利尔认知评估量表 (MoCA-J) 7 评估认知功能障碍〃并使

用神经精神病学量表简明问卷 (NPI-Q) 评估 BPSD 严重程度 8,9。对于认知波动〃认知波动量表 (CFI)10 

作为指标。 

 

次要终点 

将 DLB 帕金森病的改善情况、患者的 ADL 以及照顾者的负担设定为次要终点。帕金森病的评估采用运

动障碍协会统一帕金森病评定量表 (MDS-UPDRS) 第三部分评分 11〃使用 Barthel 指数 12（代表身体能

力和 ADL 的指数）评估 ADL〃并使用 NPI-Q 困扰评分评估护理人员的负担 8,9 以及日语版 Zarit 看护

者负担访谈简版（J-Zarit-8）13,14。 

 

参与者 

如果患者根据 2017 年 DLB 联盟制定的 DLB 临床诊断标准〃通过 123I-间碘苄胍心肌闪烁显像和/或 

123I-碘氟烷单光子发射计算机断层扫描确诊为 DLB〃则患者符合入选条件 1。选择同意参加本临床研究

的患者作为研究对象。根据 Fujii 等人发表的临床研究结果 15〃 我们假设实际刺激和安慰剂刺激之间的 

NPI-Q 评分改善率存在 40% 的差异。因此〃通过二项式检验估计所需样本量约为 16 至 18 名患者〃

显著性水平为 1% 至 5%〃检验功效为 80% 至 90%。因此〃目标样本量设定为 20 例患者〃预期脱落

率为 10%。研究时间为 2019 年 6 月 4 日至 2020 年 11 月 18 日。 
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纳入标准 

在诊断患有 DLB 的患者中〃符合以下所有标准的患者均被纳入：年龄 60 至 90 岁〃Hachinski 脑缺血

评分≤4 分 16〃日版临床痴呆症评定量表评分≥0.5 分 17〃轻度认知障碍和痴呆症的诊断〃MMSE-J 评分 11

至 27 分〃任何 NPI-Q 严重程度项目≥1 分 8,9〃 由同一护理人员照顾不少于所有活动时间的三分之二〃

并且患者或护理人员能够记录症状日记。此外〃患者需要在研究开始前接受胆碱酯酶抑制剂、左旋多巴或

两者治疗≥4 周。 

 

排除标准 

排除以下患者：患有任何其他痴呆症的患者；患有任何严重神经或精神疾病的患者（例如〃脑血管疾病、

脑肿瘤、精神分裂症、癫痫、智力障碍、因头部外伤而失去意识、或曾接受过脑部手术但有残留缺陷）；

无法接受所需评估的患者（例如〃MMSE-J 或 NPI-Q）；沒有照护者的病人；居住在没有专职护理人员

照料的设施中的患者；体内植入易受电磁干扰的医疗电气设备的患者；颅骨内植入金属线圈（或类似物）

的患者；佩戴耳内助听器、人工内耳或植入助听器的患者；以及研究者认为不适合作为研究对象的患者。 

 

临床研究设备 

Ultra-Ma 是一种超声波头部刺激器〃目前在日本作为医疗保健设备销售。其声振荡器的规格包括频率为 

30 kHz 以及直径为 28 毫米的丙烯腈-丁二烯-苯乙烯树脂振荡器盘。该频率超出了人类可听范围〃因此

参与者没有感知到刺激。它在振荡器盘上的水中产生锥形分布的声强〃振荡器表面中心的最大输出为 1.6 

mW/cm2〃辐射表面的平均输出为 0.71 mW/cm2。每个振荡器的有效辐射输出约为 4.4 mW〃是平均输出

与辐射面积的乘积。在本研究中〃头部刺激以最大强度进行。在获得知情同意的当天〃临床研究秘书处官

员提供了如何操作该设备的说明〃并将该设备借给了受试者。每次观察时〃患者都会将设备带到研究地点〃

秘书处官员会检查设备是否有任何故障。秘书处官员还检查了计数器〃监测使用频率〃以确定设备是否按

照规定使用。向头部提供弱超声波的按摩带在安慰剂刺激期间通过 1 号输出端子插孔连接到设备主体〃

在主动刺激期间通过 2 号输出端子插孔连接到设备主体（补充图 1〃补充数字内容 1〃

http://links.lww.com/WAD/A512）。这些连接更改是由秘书处官员做出的〃以避免患者或护理人员出现

任何设备操作错误。 

 

程序 

筛选期在研究开始前 4 周开始〃以确定有限的伴随药物的口服剂量。有限的伴随用药包括胆碱酯酶抑制

剂、左旋多巴、多巴胺受体激动剂、汉方制剂抑肝散和抑肝散加减、典型和非典型抗精神病药、睡眠诱导

剂、抗焦虑药、抗癫痫药以及中枢和外周肌肉松弛剂。在筛选期开始和临床研究期结束之间禁止重新使用

这些药物〃并且禁止改变正在使用的任何口服药物的治疗方案。如果由于不可避免的原因而重新使用这些

药物或其治疗方案发生改变〃则患者将被排除在研究之外。临床研究仪器期持续 12 周。研究开始后的前 4
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周定义为安慰剂刺激期〃随后的 8 周定义为主动刺激期。患者每天使用超声波头部刺激器进行超声波刺激〃

每次 20 分钟〃每天两次（第一次在上午 10:00±2 小时；第二次在下午 3:00±2 小时）。仪器测试期结

束后还有 4 周的随访期。学习计划如图 1 所示。此外〃为了检查是否偏离了规定的条件以及是否发生了

不良事件〃护理人员获得了一份行为观察表〃并被要求记录患者佩戴该设备的时间以及任何其他观察结果。

每次评估时间点都会提交此表。在研究开始时（第 0 周）、安慰剂刺激期结束时（第 4 周）、主动刺激开

始后 4 周（第 8 周）、主动刺激结束时（第 12 周）和随访时（第 16 周）评估主要终点指标（MMSE-J、

MoCA-J、NPI-Q 严重程度和 CFI）和次要终点指标（MDS-UPDRS 第 III 部分、Barthel 指数、NPI-Q 

负担和 J-Zarit-8）〃并统计评估变化。 

为了进行安全性评估〃在每个评估时间点进行了不良事件访谈、血压测定和脉搏率测量；此外〃在筛选期

间和临床研究仪器期结束时（第 12 周）进行了血液生化和心电图检查。我们还检查了行为观察表（由护

理人员提交）〃以确保没有发生其他不良事件。参与者报告不良事件时〃会将其记录在不良事件报告表中。 

 

统计分析 

我们将实际刺激器开始使用当天、临床研究设备开始使用后第 8 周和第 12 周（±2 天）以及随访调查

第 4 周（±2 天）获得的所有评估指标的结果制成表格。计算了假刺激和真实刺激之间的百分比变化。

此外〃还计算了分数的描述性统计数据（受试者人数、平均值、标准差、中位数、最大值、最小值、95% 

置信区间）。采用 Wilcoxon 符号秩检验和配对 t 检验分析患者内部数据。为了确保准确性和可靠性〃所

有统计分析均由 ACCERISE, Inc. 进行。 

 

 

 

结果 

符合纳入标准并提供知情同意的 12 名患者参加了该研究。最初计划样本量为 20 名患者；然而〃由于全

球 COVID-19 大流行〃招募的患者数量减少了。因此〃我们进行了中期分析〃以验证使用低于目标样本

量的患者数量继续研究的适当性。通过全分析集中的 12 名患者验证了科学原理。表 1 显示了研究参与

者的人口统计和临床数据。 
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主要和次要终点的结果在下面的单独章节中描述。对行为观察表条目和设备使用频率计数器的评估表明〃

没有案例偏离研究规定。 

 

主要终点 

认知功能障碍 

MMSE-J 评分在第 0 周（17.8±4.41）和安慰剂刺激期结束（18.1±4.42；P=0.6592）之间没有显著差

异。第 8 周（主动刺激期间）的评分为 19.7±4.87〃与基线相比有显著改善（P=0.0254）。此后〃第 12 

周的评分为 17.8±5.62（P=0.9922）〃随访时的评分为 17.2±6.46（P=0.7197）〃与基线相比没有显著改

善（表 2、补充图 2、补充数字内容 1、http://links.lww.com/WAD/A512）。MoCA-J 评分随时间没有

变化；第 0 周评分为 12.0 ± 4.31〃第 4 周评分为 12.7 ± 4.03（P=0.4368）〃第 8 周评分为 12.6 ± 4.58

（P=0.3233）〃第 12 周评分为 11.8± 5.15（P= 0.7141）〃随访时评分为 11.7± 4.10（P= 0.6615）（表 

2）。CFI 评分在第 0 周（5.1 ±3.53）和安慰剂刺激期结束（3.2 ±3.13；P= 0.1289）之间没有显著变

化。第 12 周的评分为 1.9± 2.31〃与基线相比有显著改善（P=0.0039）。这一显著改善在随访中得以保

留（2.3 ± 2.86；P= 0.0234）（表 2、补充图 3、补充数字内容 1、http://links.lww.com/WAD/A512）。 
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BPSD 

NPI-Q 严重程度评分在第 0 周（9.4± 5.42）和安慰剂刺激期结束（7.8±6.37；P=0.1470）之间没有显

著变化。在主动刺激期间〃第 8 周（6.1±6.29；P=0.0449）和第 12 周（5.8±6.83；P=0.0449）的评

分显著提高。随访时的评分为 6.9± 6.04〃与基线相比没有显著差异（P= 0.0527）（表 2、补充图 4、补

充数字内容 1、http://links.lww.com/WAD/A512）。 

对于 NPI-Q严重程度〃将 12 个子项的总分与基线进行比较〃看其变化情况。为了方便起见〃作者根据总

分变化将这些变化分为以下几类：评分降低≥6 分被认为是“显著改善”〃降低 4-5 分被认为是“改善”〃降低

2-3 分被认为是“轻微改善”〃降低 1 分到增加 1 分被认为是“无变化”〃增加 2-3 分被认为是“轻微恶化”〃增加

4-5 分被认为是“恶化”〃增加≥6 分被认为是“显著恶化”。与安慰剂刺激期相比〃主动刺激期间的变化有了显

著改善（P=0.03125）（表 3）。 

 

次要终点 

帕金森病 

在 12 名患者中〃有 7 名出现了帕金森病症状。MDS-UPDRS 第三部分的评分在第 0 周（10.4±9.89）和

安慰剂刺激期结束时（10.3±9.08）之间没有显著差异（P=0.8438）。第 12 周的评分是 6.4±5.57〃与基

线相比有显著改善（P=0.0176）。随访时的评分为 8.3 ±7.19〃与基线相比无显著变化（P= 0.1230）（表 

http://links.lww.com/WAD/A512
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4、补充图 5A、补充数字内容 1〃http://links.lww.com/WAD/A512）。对运动症状进行细项分析发现〃

与基线相比〃患者在第 12 周时手部旋前旋后运动功能显著改善（P=0.0313）（补充图 5B〃补充数字内容

1〃http://links.lww.com/WAD/A512）。 

 

ADL 

Barthel 指数评分在第 0 周为 82.5±19.48〃第 4 周为 85.0±21.11（P=0.4962）〃第 8 周为 86.7±18.26

（P=0.1747）〃第 12 周为 85.4±17.90（P=0.3912）〃随访时的数值为 86.3±17.85（P=0.4428）〃表明

随着时间的推移没有显著变化（表 4、补充图 6、补充数字内容 1〃http://links.lww.com/WAD/A512）。 

 

照顾者的负担 

第 0 周时〃NPI-Q 痛苦评分和 J-Zarit-8评分分别为 9.0±7.54 和 7.3±5.93。在安慰剂刺激期结束时〃得

分与基线值没有显著差异（分别为 6.4 ± 7.15〃P=0.0859 和 6.2 ± 4.49〃P=0.4738）。在第 12 周〃评

分与基线相比显著改善（分别为 4.7±7.11〃P=0.0117 和 4.2±4.30〃P=0.0082）。此外〃对于 J-Zarit-8

而言〃这种显著改善在随访期间仍然保持不变（3.8±4.77；P=0.0403）（表 4、补充图 7 和图 8、补充数

字内容 1〃http://links.lww.com/WAD/A512）。 

 

 

不良事件 

在每个评估时间点〃都会询问患者是否出现接触性皮炎、其他局部皮肤疾病和头痛等症状；他们还接受了
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血压测量和脉搏测量。我们还检查了护理人员提交的行为观察记录表〃以确保没有发生其他不良事件。未

观察到任何不良事件。此外〃在筛选期和临床研究器械使用期结束时（第 12 周）进行了血液生化检查和

心电图检查〃未发现任何与研究器械相关的临床显著变化。 

 

讨论 

在本研究中〃我们旨在确定超声波头部刺激是否可以作为药物治疗效果不佳的 DLB 患者的辅助治疗方法〃

并探讨其作为 DLB 神经调节疗法的有效性。主要终点是认知功能障碍和行为及精神症状的改善。在主动

刺激期间〃主要终点指标得分显著改善〃这表明超声波头部刺激器具有有益效果〃尤其是在改善行为和精

神症状方面。在帕金森病相关症状的次要终点指标方面〃MDS-UPDRS 第三部分评分在主动刺激期间显

著改善。因此〃超声波头部刺激可能对改善路易体痴呆症患者的帕金森病症状具有一定的效果。尽管在某

些路易体痴呆病例中观察到帕金森病症状明显加重并伴有认知功能波动〃但在第 4 周和第 12 周时〃

MDS-UPDRS 第三部分评分与认知功能指数（CFI）之间没有相关性。 

尽管本研究的病例数量较少〃无法得出任何确凿的结论〃但本研究中观察到的帕金森病症状的改善可能与

认知功能的改变无关。 

同样〃在本研究中〃超声波头部刺激器似乎减轻了护理人员的负担；这可能是由于患者症状得到改善所致。

除了 CFI 和 J-Zarit-8 之外〃所有在主动刺激期间显著改善的指标在随访时均未显示出任何改善。这一发

现表明〃该设备可被视为一种辅助治疗手段〃因为它的作用并非持久有效；它仅在超声波治疗期间有效。 

本项初步研究的结果表明〃超声波头部刺激在治疗路易体痴呆方面具有神经调节潜力；然而〃它的作用机

制仍然未知〃与其他目前临床上使用的神经调节疗法类似。在精神病学领域〃改良电休克疗法是一种可以

改善路易体痴呆患者精神和运动症状的治疗方法 18,19。尽管这种效应已被归因于电刺激引起的儿茶酚胺释
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放增加和代谢周转加快 20〃但其作用机制仍有待阐明。其他研究表明〃在帕金森病患者中〃经颅直流电刺

激（tDCS）可显著改善运动症状〃并且前额叶皮层 tDCS 治疗也会影响认知功能 21,22。此外〃使用经颅直

流电刺激（tDCS）进行小电流电刺激可以促进纹状体中多巴胺的释放 23。关于 tDCS 引起的症状改善机

制〃这些效应可能既归因于电刺激激活纹状体的直接作用〃也归因于通过多巴胺系统对整个大脑产生的间

接作用。 

此前的一项研究利用石膏头骨模型和树脂头骨模型〃通过颅内声学测量技术〃对该设备的医学工程背景进

行了研究。此前这项研究报告称〃大脑额叶和枕叶区域的声学水平高于中央区域 24。此外〃一项使用 N-

异丙基-对-[123I]碘苯丙胺进行单光子发射计算机断层扫描的研究〃旨在调查健康受试者脑血流变化〃结

果显示〃在使用该设备期间〃大脑两个半球的脑血流量均有所增加 25。当使用放置在两侧的两个振荡器进

行测量时〃全脑血流量比刺激前的 100%水平增加了约 15%。总而言之〃这些基本研究结果表明〃超声波

刺激可以改善脑血流量〃从而改善额叶功能。或者〃与上述改良电休克疗法或经颅直流电刺激等神经调节

方法类似〃超声刺激也可能增加多巴胺释放并促进代谢周转〃从而改善帕金森病症状；然而〃其作用机制

仍然未知。经颅聚焦超声是另一种基于超声的治疗方法〃据报道可以改善阿尔茨海默病患者的认知功能障

碍 26。拟议的机制如下：超声波刺激可提高额上回、扣带回中部和梭状回的局部脑葡萄糖代谢率〃从而改

善记忆力和执行功能。因此〃超声波刺激可能会增强大脑神经细胞的新陈代谢〃从而改善其功能。此外〃

Guidi 等人 3对路易体病的非药物治疗方法进行了系统性综述。 

本研究存在以下几点局限性：这是一项单一作者、初步、单组观察性研究〃没有对照组〃这项研究考察的

是该装置在药物治疗下的效果〃而不是该装置单独使用的效果, 从假刺激到主动刺激之间有一个短暂的过

渡期〃而且由于新冠疫情的影响〃样本量也比最初计划的要小。因此〃这项研究尚未达到足够的证据水平。

尽管如此〃我已经确认该设备对路易体痴呆症患者是安全的〃并且可能对运动和精神症状有效。总之〃尽
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管这项初步研究的样本量在完整分析集中仅限于 12 例〃但主要终点均已达到〃这表明 Ultra-Ma 可能对治

疗路易体痴呆症（DLB）有效。然而〃所有参与者的病程均不超过 5 年（平均 2.7±1.21 年）〃表明疾病

处于相对早期阶段。因此〃需要考虑疾病持续时间和其他因素带来的不同影响。为了验证该设备的有效性〃

我们目前正在准备一项针对 DLB 患者的 Ultra-Ma 超声波头部刺激器的多中心临床研究。 
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