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高 强 度 聚 焦 超 声 (High[ntens时 Focused 

Ultrasound以下称HIFU)技术，是利用超声声束具有 

可汇聚性，穿透性的特点．将高强度的超声波 聚 

于焦点处．在焦点处产生瞬态高温(10s≥70℃)和空 

化效应(焦点内细胞可被完全破碎)，使焦点处靶组 

织被破坏而周围组织极少或不受损伤。早在50年 

代，人们发现超声聚焦声束能对深部组织产生一定 

体积的破坏作用，而周围组织没有损伤 。当时， 

HIFu主要用于神经外科 尽管HIFu显示了较好的 

选择性组织破坏性能．但由于当时声束导向，靶组 

织精确定位及影像学监测等方面的制约，在肿瘤治 

疗上未被重视。近年来．HIFU技术随着超声影像 

学．声场声强检测技术，超声对体内肿瘤精确定位 

的发展，已取得了很大进展。HIFU局部治疗肿瘤的 

临床及动物实验报道亦逐渐增多，如泌尿系统肿瘤 

的局部治疗 ，肝肿瘤．肾肿瘤等体内深部实体瘤 

的HIFU治疗。现将HIFu治疗肝脏肿瘤的文献综述 

如下： 

1 HIFU治疗肿癯的机匍 

在体和离体研究表明：HIFU可杀死肝癌细胞， 

破坏肝肿瘤组织．抑制肿瘤生长，减少肿瘤的复发 
。 

， 被认为是有希望的一种肿瘤治疗方法。 

HIFU破坏肿瘤细胞的机制尚不完全清楚 ，一般认 

为主要是通过 下作用实现的： 

1．1 热效应 

HIFU能在聚焦焦点处产生≥70℃瞬态高温，使 

焦点处肿瘤组织发生凝固性坏死，肿瘤细胞的蛋白 

质变性而致不可逆死亡。国内王智彪、伍烽等用 

HIFU(0．8MHz，焦距120mm，0～1200W／cm~，焦域 

2．7ram×2．7ram×9mm)，对香猪肝组织作定位损伤 

研究表明：经HIFU处理的肝组织变性，肉眼可见白 

色固化区 (凝固性坏死区域)光镜下见肝小叶间结 
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缔组织间隔清楚，各小叶结构塌陷．内有出血区 

域，肝细胞板破坏断裂，肝细胞气球样 一。动物 

实验表明：HIFU对接种于大鼠的H22肝癌组织照射 

后立即取材，光镜下见肿瘤细胞轮廓完整，但电镜 

下肿瘤细胞出现核破裂溶解，细胞膜性结构和细胞 

完整性破坏等不可逆死亡的超微结构变化 一 程树 

群以声强500W／cin"，4MHz的HIFU，照射距探头l1 

cm焦点处离体肝组织．10s温度可达73℃，20s可达 

90"C 。Yang 声强550W／c ，4MHz的HIFU，照 

射5s，间隔10s方式．治疗大鼠种植性肝癌 平均照 

射时间18，52±3，39rain，肝靶区温度峰值80"C～100 

℃。治疗后3、7、14、21、28天肿瘤抑制率分别为 

65，4％、88，2％、92．1％、89．2％、93，1％。治疗组8 

只大鼠中有6只在28天后处死发现肿瘤停止生长， 

肿瘤体积小于接种时 。Pr缸等以HIFU(10OOW／cm‘ 

， IMHz，焦距lOcm)照射5s，体外照射兔肝VX2肿 

瘤。解剖后可见肝肿瘤被照射区呈褐色坏死区，未 

治疗肝肿瘤为灰白色。肿瘤周围正常肝实质受影响 

区域最多数毫米厚(数层细胞到几毫米不等)。照射 
一 次肿瘤破坏率76．3％±16％，照射两次破坏率为 

94，2％±7．3 。 

1．2 空化效应 

空化效应是强超声在液体引起的一种特有的物 

理现象。在液体中往往有一些微小气泡．当交变声 

压形成的负压相足够强时，液体将首先在这些小气 

泡处被拉开，在负压相后的正压作用下．空泡迅速 

闭合，随声频迅速运动和重复发生称瞬态空化。瞬 

态空化在压缩闭合阶段，可产生高温、高压、自由 

基、冲击波、放电、发光等物理效应⋯ 。产生的 

自由基(o2，OH·)具极强的氧化还原作用，导致 

肿瘤细胞死亡 。Prat在以HIFU对兔肝定位损伤实 

验中发现，在造成空化的前提下，肝的损伤程度明 

显加重 。空化的物理、化学、生物效应仍是当前 

的重要研究课题。 

1．3 与化疗协同作用 
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肝肿瘤的化疗效果远不能令人满意，Yang在以 

HIFU治疗大鼠实验性肝肿瘤时还发现HIFU加化疗 

治疗组大鼠生存时间显著长于单用阿霉素化疗组， 

平均生存时间分别为78天和42天，并且接受HIFU加 

阿霉素治疗的12只大鼠中有3只被 “治愈”，即治疗 

150天后无肿瘤生长的病理学证据一。也有研究表 

明：HIFU与抗癌药物合用对培养的癌细胞有协同杀 

伤作用一。碘油是目前肝癌介入治疗中应用广泛且 

疗效显著的血管栓塞剂一。肝癌的栓塞化疗中常用 

化疗药物与碘油形成乳化剂进行肝动脉和门静脉栓 

塞化疗。离体肝组织内注射碘油后，与HIFU；~协同 

升温作用。。。这对肝癌的治疗有利。 

1．4 免疫机制 

Burov发现用HIFU治疗兔体表Brow-Pierce瘤， 

声强为350W／cm，其原位肿瘤破坏后，播散结节也 

自行消失，提示HIFU治疗肿瘤可能诱发抗肿瘤免疫 

功能。。。肿瘤局部热疗可刺激机体的细胞免疫和体 

液免疫。NK细胞、T淋巴细胞和巨噬细胞的细胞免 

疫功能增强一。HIFU诱发机体抗肿瘤免疫功能现象 

非常有趣，其机制可能是通过和局部热疗相似的机 

制．值得进行更深入的研究，这对肿瘤的治疗可能 

有重大的现实意义。 

2 需要解决的问曩 

HIFU是治疗肝肿瘤的很有潜力的一种徽创治疗 

手段，它可以人为控制肿瘤破坏的体积，适应于不 

同位置，不同深度的肝肿瘤，使部分手术不能切除 

的肝肿瘤有可能缩小后再切除。对某些位置深在的 

肝肿瘤的治疗有更好的应用前景．达到抑制肿瘤增 

殖．延长生存时间，保护正常肝组织，体外微创 

“切除”某些肝肿瘤的目的。且HIFU治疗可以重复 

进行，也可能为肝肿瘤复发后再治疗提供一种治疗 

手段。但在HIFU用于临床前，还有不少问题需进一 

步研究和解决。 

2．1 定位及监涮 

要使HIFU产生的超声束能准确地聚焦在肝肿瘤 

上并同时监测照射过肿瘤的反应，必需要有在HIFU 

治疗同时进行监测的实时显像设备，且要使用方 

便，不干扰声场．能对肝肿瘤有比较准确的定位。 

重庆医科大学医学超声工程研究所研制的HIFU治疗 

系统，将诊断探头和治疗探头合二为 ，中轴线重 

叠，可准确地发现肿瘤，并能实时监~UHIFU治疗后 

肿瘤回声改变。由计算机控制的多维座标扫描系统 

可使诊断探头对肿瘤作断层扫描，使治疗探头产生 

的焦点作断层布阵式运动。可以准确发现、照射肿 

瘤，避免损伤邻近器官。准确、经济、方便的影像 

学检查对于监~JHIFU治疗后肿瘤的变化也非常重 

要。超声、CT、MRI是目前体外监测HIFU治疗后 

肿瘤组织变化比较准确的方法 。 。Yaag等人对 

20只用HlFU照射肝脏的兔以B超、C1'在治疗后连续 

8天检查发现，IMFU~3I起的肝损伤能清楚地被超声 

发现，为一低回声区。增强CT显示病损区为一不能 

被增强的低密度区域。二者与病理结果有很好的一 

致性。另一报道Mm可引导IMFU定位，测定温度变 

化并监测疗效，是H1FU治疗较可靠的监测工具一。 

2．2 治疗方案 

HIFU治疗方式不同，生物学效应不一样。生物 

学效应与照射时间密切相关，照射治疗时间越长， 

对肿瘤生长抑制越明显。照射间隔时间也影响HI— 

FU的生物效应，较短的间隔时间可能会降低HIFU 

的生物学效应。照射治疗的次数亦可影响HIFU的疗 

效．重复进行的HIFU治疗有利于提高疗效 一 

HIFU在治疗中产生的损伤范围取决于其物理学焦域 

的大小和组织中熟扩散。提高超声强度，缩小焦 

域．减短辐照时间有助于HIFU安全有效地应用。 

HIFU治疗时产生损伤一损伤间相互作用(Lesion— 

Lesion Imeraction)lll／前一个高温造成的损伤会干扰 

相邻热损伤区的形成一。这可能在两个损伤区之陌J 

留下存活的癌细胞，采用合适的治疗方案能消灭此 

作用带来的影响，如使焦点部分重叠，每个扫描层 

面之间重叠，多次扫描等，可完全破坏肿瘤组织。 

合理的治疗方案，包括治疗范围、声强、时间、间 

隔时间、重复次数、焦点的扫描运动及焦点间相互 

重叠对治疗效果有决定性的影响。 

2．3 HIFU可能并发症 

Prat用HIFU体外治疗兔肝肿瘤，发现腹壁无明 

显改变，无腹水、腹膜出血、腹腔内脏器穿孔，肺 

及膈肌亦无损伤，未照射区肝脏无异常。而Yang检 

查HIFU治疗后肝癌大鼠肝肾功能，发现治疗组大鼠 

转氧酶升高．但与假照组(与治疗组做相同开腹手 

术．但不照射)相比无显著性差异。血清总胆汁酸、 

碱性磷酸酶、白蛋白、肌酐、尿素氯在照射后无改 

变 

HIFU对血管有一定损伤，动物显微血管造影证 

明 HIFU(4MHz，550W／era，40治疗大鼠肝肿瘤 

后，照射区直径<200u nl的滋养血管闭塞．直径> 

200 nl的血管无损伤 J o Yang等观察24只兔的腹主 
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动脉和下腔静脉接受HIFU(4MHz，1500W／cm"，SS) 

后的病理情况，6个月后除壁层损伤之外，均无破 

裂出血，栓塞 “。也有人认为可造成动物大血管栓 

塞，但那是将焦点直接定位在血管上的结果 。 

HIFu对肝内Glisson’s鞘内胆道的影响还未见报 

道。HIFU造成的损伤本身无选择性，如不慎聚焦于 

正常组织或临近脏器，肯定会造成损伤。Yang在用 

HIFU治疗大鼠肝肿瘤时有两只大鼠死于治疗后l0 

天、l2天，尸检发现肝脏下方肠管凝固性坏死。 

皮肤烧伤有时也可能发生，是HIFU的并发症之 
一

。 但均不严重，可以自行愈合 。 

3 ItlFU治疗肝肿囊评价与前景 

目前，HIFU用于人体肿瘤治疗主要是治疗前列 

腺癌、膀胱癌⋯ 患者靶组织被破坏，部分病例 

肿瘤被完全 “切除”，即肿瘤完全破坏。同时HIFU 

经过的直肠壁无损伤。肝肿瘤由于其复杂性尚处于 

动物试验阶段，但HIFU在治疗肝肿瘤方面有其优越 

性： ① 有效准确地破坏肝肿瘤，减少肿瘤血供。 

② 与化疗有协同作用。③创伤小，安全，无全身热 

疗副反应，无放射治疗骨髓抑制等缺点。另外HIFU 

还可能促进宿主的免疫，不增加肝肿瘤肺转移率。’ 
一  

。 在肝肿瘤的综合治疗中，HWU有很好的前景。 
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中度腹痛、腹泻等。从靛玉红治疗慢粒的初步疗效 

看，其降白细胞作用同马利兰相似，缩脾效果比马 

利兰好．但其完全缓解率不及马利兰。主要副作用 

为药物对胃肠道粘膜直接刺激所引起的腹痛、腹 

泻、便血、恶心、呕吐等症状．这种刺激作用的强 

弱因人而异，多数病人可耐受。 

马明珠 观察2l例患者，中数生存期60个月， 

均数生存期56．2个月。观察病例中，未能坚持用药 

或其它药物治疗复发者，再次服用靛玉红，其生存 

期都较长。长期服用副作用轻，无明显骨髓抑制． 

远期疗效佳。 

杨绵本等 用马利兰合并靛玉红治疗1 15例慢 

粒，中位生存期达54个月，与强烈化疗相当，同时 

免除了强烈化疗造成的痛苦及副毒作用。 
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