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!!!摘要"!超声检查是一种安全有效&价格低廉&应用广泛的诊断工具$高强度聚焦超声技术"@ABC#的出

现$使治疗性超声成为现实% 目前$@ABC已广泛应用于治疗各种实体器官的良性和恶性病变$并为一些拒绝

手术或不适合手术的患者提供了新的治疗选择% 该文从 @ABC治疗的原理&应用模式&常见及潜在的临床应

用等方面对@ABC的研究进展作一综述%
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!!高强度聚焦超声"?08? 07I67H0IN25>3H6= 31IJ/H537=$

@ABC#是一种有效的软组织非侵入性消融方式$早在

F'世纪&'年代作为替代方案用于帕金森和神经疾病

患者的治疗(#)

% F' 世纪 "' 年代早期$它被引入眼

科$用以治疗青光眼&眼压升高&玻璃体出血等眼部疾

病% 而后$@ABC用于实体肿瘤的治疗开始进行临床

试验% 我国@ABC的发展可追溯到 F' 世纪 $' 年代%

#$$% 年$王智彪等(F)深入研究 @ABC对组织定位损

伤的效应$首次提出了*生物学焦域+这一概念% 同

年$重庆海扶公司研发的*海扶刀+开始应用于临床$

并于 #$$$年获得了中国食品与药品监督管理局的批

准$这也是我国唯一拥有自主知识产权并出口到国外

的大型医疗设备% @ABC手术过程通常在图像引导下

进行$可利用超声引导下高强度聚焦超声"31IJ/H537=-

830=6= ?08? 07I67H0IN253H6= 31IJ/H537=$CS8@ABC#或

磁共振引导下高强度聚集超声"./876I0>J6H57/7>6-

830=6= ?08? 07I6JH0IN253H6= 31IJ/H537=$TD8@ABC#模

式提供空间定位和实时监测消融过程% 在过去的

F'年里$@ABC正逐渐成为一种传统治疗方法的替代

方案$用于治疗许多不同实体器官的疾病% 鉴于该

技术的快速发展$本综述旨在介绍 @ABC技术的原

理&成像引导和应用模式以及简单回顾和展望@ABC

在临床治疗应用方面的研究进展%

94:;<=治疗的基本原理

超声波是一种机械振动波$能够穿透活体组织

而不对组织造成伤害$可用于治疗疾病(()

% 超声换

能器产生的超声波光束可穿过覆盖的皮肤和软组

织$并将光束的能量聚焦到病变组织内(&)

$当焦点

,&&'#,
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处的能量足够高时$病变组织发生凝固性热坏死致

使细胞发生不可逆死亡% 在这个过程中$主要产生

两种生物学效应!热效应和机械效应%

9>94热效应4@ABC产生的热量可使靶组织温度迅

速升高至 )' Y以上$当该温度持续超过 # H时$将

导致靶细胞发生不可逆的凝固性热坏死% 因为高度

聚焦的超声波束往往集中在直径 # ..&长径 #' ..

的小体积焦点处产生热损伤$这使得焦点区域外组

织的潜在损伤最小化% 细胞热损伤的程度取决于组

织所到达的温度和维持的时间$几乎与暴露时间成

线性关系$与温度升高成指数关系(*-))

%

9>?4机械效应4在@ABC作用时$机械效应对病变

组织也有很大的杀伤力% 机械效应在高强度声脉冲

时出现$包括空化&微射流和辐射力效应% 空化是指

高强度声脉冲在声场中传播时$由于生物组织交替

压缩和膨胀的一系列快速重复性动力学过程中而产

生或运动的气腔(&)

% 空化包括惯性空化和非惯性

空化% 惯性空化因气泡稳定振荡导致附近流体快速

运动形成微射流$可产生高剪切力引起细胞膜的短

暂损伤'同时$当声波被吸收或反射时$会产生辐射

力% 非惯性空化引起气泡剧烈振荡和快速增长$在

共振时最终导致气泡剧烈塌陷和破坏$在微环境中

引起高温高压的冲击波(%)

%

?4:;<=体外成像引导模式

@ABC的成像引导模式在 @ABC治疗过程中$实

时成像&定位及监测对于确保治疗的安全性和有效

性至关重要$目前典型的体外聚焦超声成像治疗系

统主要包括CS8@ABC和TD8@ABC引导模式%

?>94CS8@ABC模式!CS8@ABC成像引导模式是较

常用的监测 @ABC治疗的成像方式$其设备及相关

基础设施成本低廉且机械兼容性好% 它可以实时成

像$对移动或静止的器官均能很好地监测其位置及

变化'此外它能实时监测声学窗口$可显示 @ABC治

疗期间目标区域可视化情况$提前预知该特定区域

的治疗效果% 然而超声相对较低的空间分辨率及易

受干扰性限制了其定位的准确性$例如肠道含有气

体$很难被超声可视化% CS8@ABC利于靶肿瘤的术

前定位$但对治疗边界的术中评估效果不佳(&)

%

?>?4TD8@ABC模式!TDA与超声相比$TDA成像

具有较高的软组织分辨率&空间分辨率$能够实现精

准图像引导$对于超声无法显示的肿瘤患者特别有

益(")

% TDA不仅可以实时测温并提供明确的热剂

量$反映聚焦区域的温度情况$及时提示病变组织是

否达到细胞毒性水平$而且还能对 @ABC换能器作

出反馈$确保足以在整个目标区域内引起凝固性坏

死的热剂量沉积($)

% 此外$通过使用标准造影剂成

像$TDA可在@ABC治疗术后立即评估坏死区域(&)

%

然而$TDA设备价格昂贵$操作复杂$同时存在一定

程度的时间延迟$不能实时反映治疗情况$需要进一

步改进%

@4:;<=的临床应用

@>94应用于胰腺癌的治疗4胰腺癌发病隐匿$恶性

程度高$发现时患者通常已失去手术治疗机会% 目前

@ABC已成为改善晚期胰腺癌患者生活质量的姑息

治疗选择之一% T/J075K/等(#')使用生物质量测定

量表,WDORZ[Z-R(' 评估 "' 例接受@ABC治疗的

晚期胰腺癌患者的生活质量$结果表明$@ABC治疗

) 个月后$患者的总体生活质量有所改善$特别是在

情绪&社交和身体素质等方面% 祝宝让等(##)回顾性

分析了经@ABC治疗的 ") 例进展期胰腺癌患者$发

现@ABC治疗后病灶的总体消融效果完全缓解 \部

分缓解达到 "(]#^$癌痛的缓解率达到 $%])^$由此

验证@ABC局部消融疗效的临床作用% 一项评价吉

西他滨联合 @ABC治疗晚期胰腺癌的安全性和有效

性的T6I/分析显示$与吉西他滨单药相比$吉西他滨

联合@ABC能够增加患者的生存率$改善患者症状$

且不良反应的发生与单药治疗相比无明显差异(#F)

%

@>?4应用于前列腺癌的治疗4据报道(#()

F'F' 年前

列腺癌是男性第二大癌症和第五大死亡相关原因%

经直肠@ABC治疗前列腺癌试验已在全世界各地开

展$它既可用于临床局限性前列腺癌不适宜手术的

患者$也可用于前列腺癌外放射治疗后局部复发的

挽救性治疗% 临床上现多采用全腺体消融&半腺体

消融和局部腺体消融 ( 种方式来治疗前列腺癌(#&)

%

EQJ63等(#*)的一项前瞻性研究对 #'' 例局限性前列

腺癌患者行半腺体消融$中位随访时间为 F' 个月$

术后无治疗失败&F级或以上复发&重复@ABC治疗和

根治性治疗的 F 年生存率分别为 %(^&%)^&$'^和

$#^$轻微并发症和严重并发症分别为 #(^和 '^$

由此可见@ABC治疗方法的高效性% _6K5H等(#))对

*F 例放疗后复发行@ABC治疗的前列腺癌患者进行

前瞻性研究$发现 @ABC疗法能显著提高患者的生

存率$提升治疗的安全性%

@>@4应用于肝癌的治疗!肝癌是常见的恶性肿瘤之

一$尤其是多中心性肝癌$往往成为手术治疗的难点$

且具有肿瘤复发的高风险% 多项研究表明体外@ABC

治疗能够选择性消融分散的肿瘤结节% 赵洪等(#%)

纳入了 F%)例晚期肝癌患者$均行@ABC联合放化疗

,*&'#,
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治疗$结果显示除 *" 例信息缺失外$其余 F#" 例患

者治疗后甲胎蛋白"EB̀#水平明显降低且临床症状

获得不同程度的缓解$有效改善了患者的预后水平

和生活质量% U0等(#")分析了@ABC治疗 "' 例原发性

肝癌和 #$*例大转移性肝癌患者的效果$结果发现$

原发性肝癌患者的疾病缓解率和疾病控制率分别为

%#]"^和 "#]F^$转移性肝癌患者的疾病缓解率和疾

病控制率分别为 )(]%^和 "(]F^$治疗后EB̀ 水平

显著降低% 以上研究均表明对于肝癌患者$@ABC可

能是一种相对安全有效的的治疗选择之一%

@>A4应用于特发性震颤"6HH67I0/1IJ6.5J$,O#的治

疗!,O是影响 &' 岁以上人群的常见的运动障碍$

主要表现为手&头部及身体其他部位的姿势性和运

动性震颤% ,O治疗首选药物治疗$对于难治性或药

物不耐受的患者$可采用 TD8@ABC消融治疗作为

新的替代治疗% ,10/H等(#$)报道了 %) 例 ,O患者接

受丘脑单侧腹侧中间核的 TD8@ABC消融治疗后$

手部震颤评分在 ( 个月时改善了 &%^$与使用模拟

程序治疗的患者相比有统计学上的显著差异"改善

#^#% U378等(F')随访了 F' 例接受单侧 TD8@ABC

丘脑切开术的,O患者$术后 # 年显示@ABC治疗不

仅在震颤控制方面有效$而且显著改善了患者的认

知功能和生活质量%

@>B4应用于子宫腺肌病的治疗4子宫腺肌病是一

种育龄期女性常见的良性疾病$严重影响女性的生

活质量% @ABC因其非侵入性&可保留生育能力&恢

复时间短等优点$在子宫腺肌病的治疗中得到了更

多的应用和推广% 一项有关 @ABC在减少子宫腺肌

病患者疼痛和出血症状以及对患者生活质量的影响

方面的T6I/分析的汇总结果显示$患者 ( 个月后痛

经显著减少$) 个月后生活质量显著改善$#F 个月后

子宫体积明显缩小$表明 @ABC在治疗子宫腺肌病

相关症状中具有一定潜力(F#)

% 聂芳(FF)研究发现与

单用@ABC治疗相比$米非司酮联合@ABC治疗子宫

腺肌病具有更佳的临床效果$可有效缓解痛经$缩短

月经期$减少月经量%

A4:;<=未来的临床应用

A>94应用于脑卒中和血栓溶解脑卒中的治疗!脑卒

中和血栓溶解脑卒中目前已经成为人类死亡的主要

原因之一$然而相当一部分患者却未能从现有治疗方

法---静脉注射重组组织型纤溶酶原激活剂"JI-̀E#

获益% 研究人员发现$@ABC超声溶栓术可能成为急

性缺血性卒中的潜在治疗选择% 在一项初步研究中$

SI576等(F()应用兔耳缘静脉血栓模型发现$与单独应

用JI-̀E相比$脉冲@ABC与JI-̀E联合应用可以显著

提高血栓溶解面积$实现血管再通$且不造成血管内

皮细胞及血管外组织的不可逆损伤% aJ08?I等(F&)利

用@ABC进行体内外溶栓实验发现$在达到一定强度

后$血栓溶解面积会随着脉冲时间&辐照时间&能量

的增加而增加% TD8@ABC溶栓作为一项新兴技术

有望成为急性缺血性脑卒中治疗的另一潜在选择$

尽管由于骨衰减和发热等原因不适用于颅骨 F >.

内的血凝块$这些血栓或可通过外科手术清除(F*-F))

%

目前$技术复杂性和时间要求限制了 @ABC在急性

缺血性脑卒中中的应用%

A>?4应用于血管闭塞的治疗4@ABC作为一种非侵

入性治疗技术$可用于在不同的疾病或情况下闭塞血

管$例如在动静脉畸形中控制出血$或通过阻断其血

液供应来缩小实体肿瘤% #$$* 年$_6157-T/JI07等(F%)

使用@ABC成功阻断了大鼠的股动脉和股静脉$从而

首次证实了@ABC对血管闭塞的作用% b/J7/I等(F")

提议采用@ABC治疗下肢静脉功能不全$他们将@ABC

作用于 #* 只兔子的 F% 条大隐静脉$临床随访结果

表明$大隐静脉血管闭塞的成功率高达 "F^$@ABC

治疗后兔子的生活质量明显改善% S?/M等(F$)应用

@ABC对 #F 只妊娠绵羊的胎盘血管进行阻断$结果

显示 $#^"(#G(&#的胎盘血管成功闭塞$术后 F' =

组织学检查仍表现为持续性胎盘血管闭塞$随访过

程中未出现母体或胎儿出血&感染等并发症% 这些

研究的成功证实了 @ABC在闭塞血管方面的潜力$

但目前仍处于基础研究阶段$仍需要更多的临床试

验进行进一步评估%

A>@4应用于脓肿的治疗!皮肤和软组织脓肿主要由

金黄色葡萄球菌引起$而由耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌".6I?0>01107-J6H0HI/7IHI/L?N15>5>>3H/3J63H$TDSE#

引起的脓肿在住院和慢性病患者中尤其受到关注$

因脓肿形成部位敏感或难以触及导致治疗周期延长

甚至难以治疗% 一项可行性研究得出聚焦超声对治

疗TDSE引起的脓肿有效$并可结合TDA进行实时

温度监测以获得精确可控的治疗% D06>P 等((')将

@ABC靶向应用于 TDSE诱导的小鼠脓肿$)& Y加

热$& =后脓肿中细菌浓度明显降低$这可能是细菌

对热休克的延迟反应$以及聚焦超声热量导致的脓

肿壁破裂所引起的免疫反应所产生的治疗效果% 这

提示@ABC可成为治疗TDSE感染相关脓肿的一种

潜在选择$而将其应用于临床并理解获得治疗效果

的机制$尚需要更多的研究%

A>A4聚焦超声联合微泡开放血脑屏障"25>3H6=

,)&'#,

R?076H6U53J7/152V6MR1070>/1T6=0>076$W>I5Q6JF'F#$X513.6#&$V3.Q6J#'!!



31IJ/H537=-07=3>6= Q155=-QJ/07 Q/JJ06J$BCS-bbb#!血

脑屏障是靶向药物治疗一系列颅内疾病的最大障碍$

在阻碍外来毒素入脑的同时$也往往阻止了治疗物质

的进入% 许多临床前研究已证实一些难以通过血脑屏

障的药物可以通过BCS-bbb进入颅内发挥作用((#-(()

%

一项评估BCS-bbb增强替莫唑胺"I6.5:515.0=6$OTc#

治疗小鼠颅内神经胶质瘤疗效的实验研究发现$与单

纯OTc治疗组相比$BCS-bbb可使脑内OTc的局部

积累从 )]$" 78G.8增加到 #$ 78G.8$肿瘤区域OTc

降解时间从 #]'F ?增加到 #]*) ?

((#)

$有效提高了OTc

的治疗效能% 目前有关 BCS-bbb的安全性与有效

性研究的多数证据来自体外或体内动物试验$常以

小型啮齿类动物为主$真正用于临床治疗还需更多

的研究证据$且治疗所需超声各项参数仍需探索以

做到精准控制$但该方式为无创&可逆&靶向开放血

脑屏障提供了新的希望%

A>B4对抗冠状病毒!新型冠状病毒肺炎"简称新冠

肺炎#疫情的暴发$使人类生命安全和健康面临重大

威胁% 近期$麻省理工学院的物理学家利用计算机

模拟发现超声波有对抗冠状病毒的潜力$包括导致

新冠肺炎的新型冠状病毒% 他们利用固体力学和物

理学的简单概念$结合科学文献中的有限信息$如病

毒外壳和棘突的显微图像$构建了病毒结构的几何

和计算模型% 当研究人员将病毒暴露在 #'' T@:的

超声波刺激下时$不到 # .H的时间$与病毒自然振

荡频率共振的外部振动使其外壳和棘突向内弯曲$

对外壳造成可见的损伤$并且可能对内部的DVE造

成不可见的损伤% 若验证成功$高强度的超声波将

可能用于治疗和预防冠状病毒的感染((&)

% 目前$还

需要做更多的研究来确认超声波是否可以成为对抗

冠状病毒的有效治疗和预防策略%

B4结语

现代医学的驱动力是技术创新$@ABC作为一种

新颖的&微创的非侵入性治疗手段$已成为多种良恶

性疾病潜在的替代治疗选择之一$迅速获得了临床

的认可% 迄今为止的临床研究结果表明$@ABC通常

是安全有效的$@ABC结合TDA或超声分子成像可明

确肿瘤边界&准确识别治疗区域以增加其治疗的精

准性% 此外$许多临床前研究也提示了 @ABC在某

些疾病治疗中的潜在的巨大应用前景% 未来$@ABC

治疗可通过结合更先进的临床设备与医学影像技术$

以及生物&药物化学等科学技术$设计出新颖&个体化

的@ABC治疗工具$更安全&高效地应用于临床疾病

的治疗% 目前一些新应用的临床试点研究已经开

展$但仍需要大量的前瞻性&大样本的临床研究来验

证和比较@ABC疗法与现有标准治疗方法的效能$

以促进@ABC技术的发展和临床转化%
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