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摘  要 

原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，发病率高、预后差，其早期临床症状不典型，多数患者确诊时已

是不可手术切除的中晚期。对于中晚期肝癌的主要局部治疗手段有肝动脉化疗栓塞、放疗、经皮肝穿刺

肿瘤无水酒精注射等。近年来，一种新兴的局部微创治疗方法——高强度聚焦超声在肝癌临床治疗中已

逐渐应用。本文就高强度聚焦超声在肝癌综合治疗中的应用进展进行综述，以利于为肝癌患者提供一种

可选择的治疗方法。  
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Abstract 
Primary liver cancer is one of the most common malignant tumors with high incidence and poor 
prognosis. Due to the atypical clinical symptoms in the early stage, most patients are diagnosed at 
advanced stage. At present, the main therapeutic methods for advanced primary liver cancer include 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE), radiotherapy, percutaneous ethanol intratumoral 
injection, etc. As an emerging mininally invasive technique, high-intensity focused ultrasound (HIFU) 
ablation has been extensively used in the treatment of primary liver cancer clinically. We re-
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viewed the progress of HIFU in the treatment of primary liver cancer in this article, in order to 
provide an alternative treatment for patients with primary liver cancer. 
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1. 引言 

据 2020 年世界癌症发病率和死亡率统计，原发性肝癌在全球的发病率及死亡率均位居前列，是癌症

相关的第二大死因[1]。原发性肝癌包括肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)和肝内胆管癌，以及其

他罕见的类型[2]。临床上最常见的是肝细胞癌[2]，以下简称肝癌。在我国，肝癌的高危因素主要是慢性

乙型肝炎病毒感染、黄曲霉毒素暴露，或两者皆有[3] [4]。 
由于肝癌早期临床症状不明显、恶性程度较高、易转移，绝大多数患者就诊时已是中晚期，失去了

手术切除的最佳时机[5] [6]。因此研究探索不可手术切除中晚期肝癌的新的治疗手段显得尤为重要。近年

来，高强度聚焦超声(High Intensity Focused Ultrasound, HIFU)在国内外发展迅速，并逐渐应用于临床治疗，

它是一种无创性局部消融治疗肿瘤的新技术[7] [8]。HIFU 具有无创或微创的优势，在治疗肝癌方面有其

独特的优势[9] [10]，本文就 HIFU 治疗肝癌的研究进展综述如下。 

2. HIFU 治疗肝癌的机制 

HIFU 是一种将体外低能量的超声波，通过聚焦方式形成一个高能量的焦点的新技术。由于超声波能

通过皮肤、肌肉等软组织到达肝脏，因此，HIFU 体外低能量的超声波也能到达肝脏形成高能量焦点[11]。
高能量的焦点作用于肝癌组织后，主要通过热效应、空化、机械及放化疗增敏等生物学效应，灭活肿瘤

细胞[12] [13] [14]。HIFU 杀伤肿瘤组织的主要机制之一是其高温所致的热效应，即在 1 秒内靶区组织温

度迅速升至 60℃以上，使肿瘤发生凝固性坏死[15] [16] [17]。HIFU 的非热效应主要是由高强度的声脉冲

产生空化效应[18]，诱导靶区组织高压和高温，增加靶区组织的局部破坏。此外，还有研究显示，HIFU
可损伤肿瘤周边<2 mm 的滋养血管及增加放化疗的敏感性[19] [20]。病理学研究显示，HIFU 能够准确的

消融肿瘤组织，治疗区和非治疗区的界限清楚，治疗区与非治疗区之间距离仅 50 μm，由 5~7 层细胞构

成，随着时间延长，凝固性坏死区域周围逐渐形成肉芽组织，伴随坏死区域内坏死细胞裂解，最终被纤

维组织替代[15]。 

3. HIFU 疗效评价 

高强度聚焦超声治疗肿瘤的局部消融的疗效评价尤为重要。一旦局部疗效评价未达到计划目标结果，

则可以再次 HIFU 消融来达到治疗目的，以获取更佳临床获益。早期的局部疗效评价在 HIFU 治疗后 1
个月内进行，晚期评价可分别在 HIFU 治疗后的 1~3 个月、6 个月、12 个月等定期进行。目前针对高强

度聚焦超声治疗原发性肝癌的局部消融疗效评价标准，主要参考 mRECIST 评价体系作为评价标准，疗

效分为完全缓解(Complete Response，CR；动脉期肿瘤无强化)；部分缓解(Partial Response，PR；动脉期
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肿瘤强化总直径缩小，且缩小范围 ≥ 30%)；稳定(Stable Disease，SD；动脉期肿瘤强化范围介于 PR 和

PD 之间)；进展(Progressive Disease，PD；动脉期肿瘤强化总直径扩大，且扩大范围 ≥ 20%或出现新病灶) 
[21]。mRECIST 评价体系中采用的影像学指标主要为增强 CT 和增强 MRI [22]。此外，HIFU 消融过程中，

可以采用术中超声造影技术来进行即刻的消融效果的评价，以获取初步的局部疗效评价，利于提高预期

消融满意的成功率。除局部消融的疗效评价外，一些临床常用的评价指标也用于 HIFU 治疗肝癌的临床

疗效评价，如与生存有关的中位生存期、生存率以及肿瘤进展时间、肿瘤标志物、肿瘤标志物等。 

4. HIFU 在早期肝癌中的应用 

外科手术是早期肝癌根治性治疗的首选治疗方式，但由于部分肝癌病人伴有不同程度的肝硬化及合

并有其他重要器官功能障碍，导致部分早期肝癌病人不能耐受手术治疗。对于不能耐受手术切除的早期

肝癌病人，临床上多采用一些具有对肝功能影响少、创伤小、疗效确切的治疗方法，如介入栓塞、射频

和微波等局部消融技术等治疗方法[6]。高强度聚焦超声消融与临床上常用的射频、微波消融比较，具有

体外非侵入性、适形、精准、消融范围可控及无穿刺所致的肿瘤种植、出血等穿刺相关并发症等优点[10]。
现已有少量的 HIFU 在早期肝癌的临床应用的研究结果。福田博之等[23]对 12 例早期肝癌单独实施了

HIFU 消融术，12 例患者不良反应少、复发率低于其他消融术，表明 HIFU 治疗早期肝癌是一种安全有效

的方法。陈道详等[24]对比 HIFU 和射频消融分别治疗早期肝癌的疗效，在 HIFU 组纳入更多肝硬化对象

的情况下，HIFU 组患者的 1 年和 3 年的总生存率仍更高，表明 HIFU 在治疗早期肝癌是的疗效可能优于

射频消融，可明显改善患者预后。以上的初步临床研究结果显示，HIFU 能安全有效消融早期肝癌，但仍

需要一系列高质量的多中心临床研究来进一步明确。 

5. HIFU 在不可手术切除肝癌中的应用 

5.1. HIFU 联合肝动脉化疗栓塞术(Transarterial chemoembolization, TACE) 

肝动脉化疗栓塞术(Transarterial Chemoembolization, TACE)和肝动脉血管栓塞术(Transarterial Embo-
lization, TAE)是目前公认的肝癌非手术治疗中常用的且较为有效方法之一[25]，但肝癌是肝动脉和门静脉

双重供血，TACE/TAE 主要栓塞肝动脉，肿瘤常常难以完全坏死，且 TACE 带来的缺血缺氧可能诱导显

著的新血管生成反应，导致后期肿瘤复发、转移[26] [27]。Gu 等[28]对 37 名失去手术及 RFA 机会无肝外

转移的肝癌患者行 HIFU 联合 TACE 治疗，所有患者均未发生 CTC 毒副反应分级 4 级以上不良反应。2
年局部控制率为 73.0%，2 年总生存率为 70.3%，表明 HIFU 联合 TACE 治疗是安全的，能获得良好的局

部控制率和预后。Li 等[29]回顾性研究表明，89 例中晚期肝癌分别接受 TACE 联合 HIFU 及单独 TACE
治疗，结果显示联合组的总有效率显著高于单独治疗组，TACE 联合 HIFU 组的 1 年、2 年、3 年、5 年

总生存率和中位生存期分别为 34.1%、18.2%、9.1%、0%和 19.0 个月，TACE 组分别为 47.2%，16.7%，

2.8%、0%和 10.0 个月，这表明 TACE 联合 HIFU 治疗较单纯 TACE 治疗可明显延长患者生存期。Sun 等

[30]对比 HIFU 联合 TACE 及单独 TACE 治疗原发性肝癌患者中的疗效，结果显示联合组总有效率为

83.82%，明显高于对照组的 55.56%。联合组患者的 3 年生存率为 61.76%，高于对照组的 40.74%。联合

组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+和 NK 细胞明显高于对照组，同时两组不良反应发生率相同。表明 HIFU
联合TACE治疗原发性肝癌可提高免疫应答，延长患者生存期且不增加不良反应发生率。HIFU联合TACE
或 TAE 可延长患者的生存期，明显优于单独的介入治疗。其联合治疗效果更好的主要原因在于：一方面，

TACE/TAE 治疗通过栓塞肿瘤的血管可有效减少肿瘤的血供，从而减少 HIFU 治疗时的热量流失；另一

方面，TACE/TAE 治疗后的病灶会沉积碘油等栓塞剂，利于热量的沉积和扩散，可明显提高 HIFU 消融

效率和疗效[8]。因此，TACE/TAE 治疗后序贯 HIFU，能有效消融 TACE/TAE 后残存的肿瘤，增加完全
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消融的几率，利于减少复发转移，延长患者生存。 

5.2. HIFU 联合放疗 

由于肝脏放射耐受量较低，故对原发性肝癌进行放疗时剂量受限，肝癌的放射治疗效果往往不佳[31]。
随着放疗技术的发展，三维适形放疗，特别是立体定向放疗(Stereotactic Body Radiotherapy, SBRT)，实现

了精准放疗，有效的提高了肝脏放射耐受量，提高了肝癌的放疗效果[32]。尽管如此，单纯的放疗也会存

在肝癌的残留及复发转移。多种方法合理的联合，有利于提高肝癌的局部控制率及减少复发转移，提高

患者的生存，仍是目前不能手术切除肝癌的主要治疗策略[33]。Jin 等[34]对 20 例接受 SBRT 治疗后存在

24 个残留病灶的肝癌患者行 HIFU 消融术，17 个残留病灶达到完全消融，7 个残瘤病灶达到部分消融，

且未观察到与 HIFU 相关的严重不良反应。因此，认为 HIFU 消融 SBRT 术后局部残留的 HCC 是安全有

效的。Wang 等[35]选取 160 例巨大肝细胞癌，分为单纯 HIFU 组和 HIFU 与立体定向体部放疗联合组，

联合治疗组的完全缓解、部分缓解、病情稳定和疾病进展的患者比例分别为 52.6%、21.1%、21.1%和 5.3%；

在单一治疗组相应的比例分别为 0%、23.8%、50%和 26.2%。联合治疗组的 1 年、3 年和 5 年生存率分别

为 33%、20%和 13%，表明高强度聚焦超声联合放疗可降低肿瘤复发、转移，延长患者生存时间。HIFU
联合放疗能获取局部疗效增加的可能原因如下：肿瘤中央区域血供较差，乏氧细胞较多，而乏氧细胞则

对放疗相对不敏感，但血供差利于 HIFU 热量沉积，易将其完全消融；同时，肿瘤周边区域部分，相对

血液供应更加丰富，肿瘤细胞增殖比例高，而对放疗相对敏感，而容易因血流速度快而丢失 HIFU 局部

热沉积导致 HIFU 难以完全消融肿瘤，产生肿瘤残留[36]。此外，HIFU 产生的靶区消融组织周边的充血、

无菌性炎症反应等可改善肿瘤局部微环境，可改善消融周边乏氧细胞的乏氧状态，提高残留肿瘤细胞对

放疗的敏感性。 

5.3. HIFU 联合经皮肝穿瘤内无水乙醇注射(Percutaneous Ethanol Intratumoral Injection) 

经皮肝刺瘤内无水乙醇注射也是目前肝细胞癌常见的治疗手段，多适用于直径 ≤ 3 cm 肝癌的治疗，

尤其对直径 ≤ 2 cm 的肝癌消融效果确切，对中晚期不能手术的肝癌也可起姑息治疗的作用。PEI 的优点

是安全，特别适用于癌灶贴近肝门、胆囊及胃肠道组织等高危部位[37]。Qiao 等[38]对 20 只移植了 VX2
肝肿瘤的兔子分别用无水乙醇单独消融和无水乙醇联合 HIFU 消融，结果联合治疗组的肿瘤坏死率为

90.27%，无水乙醇组的肿瘤坏死率 63.55%，表明无水乙醇联合 HIFU 能有效增加肝脏消融体积、肿瘤坏

死更加彻底。谭新劲等[39]对 22 例原发性肝癌采用高强度聚焦超声联合无水酒精注射治疗，治疗后 18
例病灶体积缩小，12 例 AFP 阳性患者 AFP 浓度下降，近半数患者半年生存率达到 90.9%。由此可以得

出 HIFU 联合 PEI 在降低患者 AFP 水平、降低肿瘤负荷效果较好，可延长患者的生存期，是一种有效的

治疗原发性肝癌的微创治疗方法。HIFU 联合 PEI 可以增加消融效果，主要可能在于 PEI 改变了治疗靶区

的声环境，增加了 HIFU 的能量沉积，其次，PEI 破坏了局部肿瘤血管，减少了因血液流动而丢失的 HIFU
靶区能量。 

5.4. HIFU 联合化疗 

由于肝癌细胞是一种天然耐药的肿瘤细胞，对化疗缺乏敏感性，化疗多用于肝癌的姑息治疗，目前

无法手术切除或局部治疗的局部晚期和转移性肝癌多采用 FOLFOX4 方案，中晚期肝癌的姑息治疗还可

选用三氧化二砷。高强度聚焦超声对化疗有协同作用，机制如下：1) HIFU 可以利用热效应直接杀伤肿瘤

细胞。2) 高热可减少化疗药物所致的 DNA 断裂修复，从而增加了 DNA 的损伤[40]。3) HIFU 的热效应

可促进化疗药物更快地进入肿瘤细胞，增加肿瘤细胞内的药物浓度[40] [41] [42]。4) 加热也可增加化疗
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药物的反应速度，加快肿瘤细胞的死亡[43] [44]。徐涛等将 58 例晚期肝癌患者随机分成高强度聚焦超声

联合化疗组及单独化疗组，发现联合治疗组总有效率 64.28%，单纯化疗组总有效率 36.67%，提示高强度

聚焦超声联合化疗治疗效果优于单独化疗[43]。 

6. HIFU 的优点及不足 

HIFU 是一种非侵入式的治疗方式，在多个临床试验中已表明治疗肝癌是安全、有效的。具有以下优

势：1) HIFU 是一种体外非接触性消融治疗方法，焦点区域周边能量很低，治疗区和非治疗区界限分明，

极好的保护了周边正常肝组织。相对外科而言，降低了出血和感染的风险，并且减少术后疤痕和/或疼痛

[8]。2) HIFU 是体外无创治疗方法，创伤小，因而可多次重复治疗，以达到治疗目的为止。3) 超声引导

下的 HIFU 的消融过程是在术中实时超声的监控、引导下完成的，利于实时监控靶区位置，特别是肝脏

等移动器官肿瘤的治疗，实现了精准治疗。同时，可以通过焦点区域监控超声灰阶的变化及术中的超声

造影剂造影，进行即刻评价消融效果。但是同样存在以下不足：1) 肝癌的 HIFU 消融，目前临床上多采

用的是超声引导下的 HIFU 消融设备。由于采用的是超声作为图像监控引导，其定位、图像融合相对于

MRI、CT 等稍差，难以对<1 cm 肝病灶进行定位、引导治疗，多数仅能显示并消融≥1 cm 的病灶。2) 超
声波难以通过肋骨等骨性结构，在治疗肋骨间隙狭窄的靠近肋骨的肝癌，相对比较困难，只能在全身麻

醉辅助下的呼吸控制技术使肋骨后方的肿瘤随肝脏移动、暴露在肋骨间隙中进行治疗。3) 部分肿瘤组织

对超声波热转换率不高，需要更高的超声波能量、更长的辐照时间才能达到凝固性坏死。为提高这部分

肿瘤消融效率，需要提高超声换能器聚焦性能比。部分肿瘤因位置原因，超声换能器焦点不能到达病灶

或病灶不能被焦域有效覆盖时也不能进行有效消融。 

7. 结论 

综上所述，HIFU 不论是单独还是联合其他治疗手段治疗肝癌能极大地改善患者的预后，但目前仍缺

乏大型的临床随机研究来验证 HIFU 与其他治疗方法的有效性和安全性，为改善肝癌患者的预后提供更

可靠的数据支撑。 
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