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♦临床医学♦

磁共振引导下聚焦超声治疗骨转移瘤的研究进展*

顾容赫,廖 贵,韦继勇,潘崧木,刘会江,黄宗贵**

(广西医科大学第五附属医院,广西南宁 530000)

摘要:骨转移是癌症三大常见的转移部位之一,疼痛和骨破坏是其最常见的症状,严重影响人们的生活质量。
磁共振引导下聚焦超声(MRgFUS)作为一种非侵入性、无电离辐射、无剂量限制、可以重复治疗的治疗方式,
在癌性疼痛缓解和肿瘤进展控制方面取得了显著的临床疗效。本文从 MRgFUS治疗骨转移瘤的基本原理、
手术方法、治疗标准、疗效评价、治疗并发症及预防等方面,对 MRgFUS治疗骨转移瘤的相关研究进行综合分

析,以期为后期的临床应用提供参考。
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  随着癌症预防措施和治疗水平的不断发展,全世

界的癌症死亡率呈逐年下降的趋势[1],因此,越来越

多的晚期癌症患者延长了带瘤生存时间。肿瘤骨转

移仅次于肺和肝转移,是晚期癌症的第三大常见转移

部位[2],其典型的特征是严重的疼痛和骨破坏,可损

害患者的活动能力和降低整体生活质量。磁共振引

导下聚焦超声(MRgFUS)是近年来兴起的关于肿瘤

治疗方面的一个新领域,其结合了具有热效应、空化

效应、机械效应的高强度聚焦超声治疗,以及具有高

分辨率、多模式、多参数成像的磁共振实时成像及精

准的病灶区域测温技术[3,4]。MRgFUS自开始应用

于临床以来就受到广大医生及患者的青睐,在治疗妇

科肿瘤、前列腺癌以及帕金森震颤等方面取得了显著

的临床疗效。随着治疗技术的不断发展,MRgFUS
的临床适应症也越来越广泛,逐渐成为疼痛性骨转移

二级姑息治疗的首选方法。

1 MRgFUS治疗骨转移瘤的基本原理与优势

  MRgFUS是一种非侵入性技术[5],其治疗转移

癌的基本机制是通过聚焦热损伤使病变靶组织发生

凝固性坏死,同时还能缓解癌性疼痛。MRgFUS治

疗疼痛的生物学机制尚未完全阐明,但一般认为是由

于皮质骨内高强度超声能量的吸收,从而导致骨膜热

去神经支配[6,7]。与软组织肿瘤相比,由于皮质骨具
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有高声吸收率和低导热率的性能,骨病变可以使用较

低的能量水平实现有效的热消融,骨转移病变的皮质

骨参与程度可能与后续的治疗反应有关。有研究发

现,皮质骨完全破坏的病变不能达到热消融的温度阈

值(>55℃),这些患者无法显著减轻疼痛[8,9]。一般

来说,聚焦超声系统通过使用压电换能器产生声能,
其工作频率一般为200-4

 

000
 

kHz,在焦点体积内

产生的强度为100-10
 

000
 

W/cm2,峰值压缩压力可

达70
 

MPa,峰值稀疏压力可达20
 

MPa。在这些能量

水平下,聚焦超声束和生物组织之间会相互作用导致

被处理的组织体积内的细胞温度上升,温度升高会导

致细胞在65-85℃的热范围内发生凝固性坏死。为

了使温度更快地升高,每次超声处理通常限于0.2-
5.0

 

mm3 的焦点体积,对周围组织的影响基本上可

以忽略不计。超声治疗的持续时间仅限于几秒钟,从
而减少了灌注和血流对能量分布的潜在不利影响。
由于这些技术特点,可对需要消融的大面积病灶进行

多次超声处理,以覆盖更大的体积,形成均匀的热损

伤和目标病变的凝固性坏死[1012]。同时,热诱导的凝

固性坏死并不是聚焦超声对生物组织的唯一作用机

制。聚焦超声还与一种平行的非热现象有关,即空化

现象。当目标组织内因整流扩散等物理因素在足够

高的 声 学 强 度 下 形 成 微 泡 时,就 会 发 生 空 化 现

象[3,13]。当微泡的大小达到一个临界点时,它们最终

会内爆,产生能够破坏周围组织的微冲击波,但这些

影响的结果是不可预测的,而且微泡控制仍在研究之

中,所以在临床应用中通常要避免空化现象。MRg-
FUS治疗转移癌的其他机制还包括消融肿瘤对周围

组织质 量 的 影 响 和 循 环 免 疫 抑 制 细 胞 因 子 的 减

少等[6,14]。

  MRgFUS治疗骨转移瘤具有精准性的优势。定

量磁共振(MR)测热法是一种映射技术,它能够计算

热剂量,并在解剖 MR图像上叠加热剂量以达到细

胞毒性水平。该技术是基于水质子共振频移的温度

依赖性[4,15],可以用于手术过程的所有阶段,从低能

超声靶向组织到热损伤的预测,再到高能超声的治疗

指导,在 MR成像引导的聚焦超声过程中,温度敏感

的 MR序列提供了能量沉积的闭环控制,温度精度

为1℃,空间分辨率为1
 

mm,时间分辨率为3
 

s。在

治疗骨转移疼痛的临床应用中,MR测热法不能直接

测量骨的温度变化,事实上是由于皮质骨中移动质子

的缺失限制了 MR 测热法决定局部 热 效 应 的 能

力[4]。然而,紧邻皮层的软组织对骨温度的升高有较

好的线性反应,可间接使骨组织被精确地加热。对于

每一次超声处理,能量被定向覆盖到治疗区域的骨组

织,以加热骨组织。在组织加热的过程中,MR图像

被实时获取和显示,这种反馈使医生能持续监测超声

波的物理位置,并评估对治疗区域的热影响。这种基

于每次连续超声处理的结果,“动态”修改超声处理参

数的能力,使医生能够不断地优化治疗方案[10,16]。

2 MRgFUS治疗骨转移瘤的手术方法及入组

标准

  MRgFUS治疗骨转移瘤不仅精准而且操作过程

简单,学习曲线低。治疗时患者躺在 MRI扫描仪内

特殊的治疗床上,病变目标精准定位于含有超声换能

器的仪器上,通过在患者和患者的治疗床之间放置一

个耦合凝胶垫来实现声学耦合。首先,使用 MR成

像(标准T2加权快速自旋回波图像)检查患者的位

置和超声通路;然后将图像载入 MRgFUS工作站,
勾画出目标区域和骨轮廓;最后,工作站生成了患者

的个性化治疗计划,避免对非靶组织的损伤,同时优

化所需的能量水平和超声治疗的次数。在手术开始

时,需进行一些低功率超声检查,以确保三维靶向精

度。在整个治疗过程中,使用质子共振频率(PRF)位
移温度测量方法,实时监测每次超声处理的位置和目

标骨周围组织中的温度升高情况,根据得到的温度

图,医生可以据此决定是否需要修改治疗参数,如功

率、频率、超声波持续时间或焦点大小等。在手术结

束后,行增强磁共振成像(MRI)检查,并与原病灶进

行对比,以验证消融范围是否仅局限于靶组织内,靶
周围组织是否有实质性损伤[4,6]。

  应用 MRgFUS应该严格掌握其治疗的适应症

及禁忌症,MRgFUS治疗骨转移瘤的适应症包括:
(1)患者年龄至少18岁,预期寿命大于或等于3个

月,有骨转移,既往放疗仍有疼痛或拒绝放疗的患者;
(2)治疗靶标肿瘤位于肋骨、四肢(不包括关节)、骨
盆、肩胛骨或L2以下的脊柱后侧;(3)尽管对疼痛进

行了药物治疗,但符合条件的患者的疼痛视觉模拟评

分(VAS)等于或大于4分;(4)骨转移必须通过非增

强的 MR成像可见,距离皮肤和主要神经束、血管至

少1
 

cm;(5)Mirel的骨折风险评分小于或等于7,患
者需提供书面知情同意书[9,10,17]。

  MRgFUS治疗骨转移瘤的禁忌症包括:(1)位于

关节、高位脊柱、胸骨的转移;(2)影响 MR成像(如
特殊植入物、造影剂过敏、幽闭症等)或手术镇静、镇
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痛(PSA)禁忌症;(3)病变部位存在潜在不稳定性骨

折;(4)病变难以接近(病变与主要神经、关节、血管或

器官之间的距离≤1
 

cm);(5)如果疼痛的来源不确

定或患者被认为病情太重而无法接受治疗,患者也被

排除在外;(6)沿 MRgFUS路径有疤痕或骨科植入

物,患者有活动性感染或其他严重全身性疾病,不能

耐受治疗期间所需仪器固定[9,10,17]。

3 MRgFUS治疗骨转移瘤的临床疗效

3.1 MRgFUS治疗骨转移瘤的安全性

  癌症骨转移仅次于肺和肝转移,是晚期癌症常见

的转移部位,其典型的特征是严重的疼痛,可损害患

者的活动能力和降低整体生活质量[1,2]。由于骨转

移患者的中位生存期为0.5-4
 

a,对这些疼痛性骨转

移进行相应的姑息治疗,对于保持或者改善生活质量

非常重要[18]。

  目前,骨性转移瘤患者的标准局部姑息治疗是外

放射治疗。然而,局部放疗仍有不少的缺陷,如癌性

疼痛无法缓解及高复发率,虽然复发性骨转移的疼痛

再照射是一种可用的选择,但是也会增加由放射治疗

引起的不良反应的风险,如病理性骨折和脊髓损伤

等,再照射治疗因受到骨骼及其周围组织的辐射剂量

限制也会影响其临床应用[19]。此外,镇痛药也是可

选的治疗方法,并能达到良好的疼痛控制效果,然而,
相关 的 不 良 反 应,如 耐 药 性 及 成 瘾 性,不 能 被 忽

视[20]。而 MRgFUS恰好能避免上述治疗方法的缺

点,其作为一种安全有效的热消融技术,用于骨转移

瘤疼痛的姑息治疗,取得了不错的临床疗效[21,22]。

MRgFUS是一种完全非侵入性的技术,高能超声束

穿透身体到达靶标后聚焦、聚能而起效,同时避免过

度吸收能量,从而避免损伤周围组织。与放射治疗

(RT)重复照射的正常组织存在耐受性上限相比,

MRgFUS累积的声能没有上限,可以较安全地多次

治疗[23],而且 MRgFUS在整个手术过程中能实现实

时磁共振动态成像和动态温度监测,从而使其并发症

相对较低[10,24],这与Gennaro等[25]和Baal等[26]的研

究一致。

  随着新技术的不断开发和尝试,Huisman等[9]

率先使用容积性磁共振成像(MRI)引导高强度聚焦

超声治疗骨转移瘤,结果表明其在治疗疼痛性骨转移

是可行的,可以用于外照射治疗无效的骨转移性疼痛

患者,能有效缓解疼痛。MRT图像的不稳定性对治

疗过程也有一定的影响,但 Lam 等[24]研究发现,

MRT伪影可能与呼吸和非呼吸时变场的不均匀性、
动脉重影等有关,其图像质量可通过信噪比(SNR)和
表观温度变化来综合评估,以提高其临床应用的安

全性。

3.2 MRgFUS治疗骨转移瘤的有效性

  MRgFUS治疗肿瘤骨转移不仅安全而且疗效

好,特别是对疼痛缓解、抑制肿瘤进展及改善患者生

活质 量 方 面 具 有 良 好 的 效 果。2014 年 Hurwitz
等[27]对147名患者进行多中心Ⅲ期临床试验,结果

表明,MRgFUS是一种安全有效、无创的治疗方法,
可缓解患者骨转移引起的疼痛,且临床并发症相对较

少。Singh等[28]在此基础上进一步研究发现,MRg-
FUS对多种肿瘤治疗有效,可实现良性骨肿瘤被消

融,转移性骨肿瘤治疗后疼痛明显缓解,原发性恶性

肿瘤会出现明显的凝固性坏死,可作为原发性和转移

性骨肿瘤的辅助治疗方法。对于适合 MRgFUS治

疗的患者,其有效性与射频消融术相当,且对于骨表

面的病变,MRgFUS治疗具有侵袭性小和治疗区域

较大的优点[29]。在长时间的探索应用后,MRgFUS
在2015年被纳入一项国际共识,可以作为一项除脊

柱区外的安全有效的二级治疗选择,表明 MRgFUS
是一种新兴的非侵入性肿瘤热治疗方法,其治疗的有

效性得到国际社会的认可[22]。近年来,有学者研究

发现,MRgFUS和RT对骨转移瘤的治疗效果显著,
然而在疼痛缓解的时间进程方面,MRgFUS的疼痛

缓解率(71%)比RT的疼痛缓解率(26%)更高[30]。
近年来有研究报道了 MRgFUS治疗后患者止痛药

摄入量的变化,在报告药物数据的患者中,平均55.
8%(27.0%-76.9%)和33.0%(17.0%-67.0%)
的患者在 MRgFUS治疗后能够减少或停止止痛药

的使用[6,27,3133]。Bucknor等[34]研究表明,与仅用药

物治疗相比,MRgFUS对于缓解药物难治性、转移性

骨疼痛具有成本效益。Han等[21]对 MRgFUS缓解

骨转移患者疼痛疗效的荟萃分析结果显示,疼痛等级

评分和吗啡每日摄入量(OMEDD)逐渐下降,该结论

与Baal等[26]的研究结果一致。

  MRgFUS在缓解患者疼痛的同时,也可以抑制

甚至阻断肿瘤的进展。Napoli等[10]通过案例研究发

现,MRgFUS技术可缓解骨转移的疼痛和控制肿瘤

的生长,主要通过骨小梁再矿化、骨结构重塑、减少病

灶大小。相关学者进一步研究并报道了消融部位的

新骨会在后期随访中持续形成,部分溶骨性转移患者

在随访中有不同程度的骨髓质成分坏死和部分患者
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的溶骨转移部位的骨密度增加[32]。同时,经治疗后

的转移瘤部位显示CT密度较基线水平增加,这可能

表明热消融可以刺激新骨形成,从而加速骨愈合的发

生。经治疗后大多数患者的骨密度有所增加,这可能

有助于降低疼痛复发的几率和抑制肿瘤的进一步

发展[6]。

  同时,MRgFUS还可以改善部分患者的生活质

量。以QLQBM22功能量表为评价标准的汇总数据

显示,治疗后患者的身体功能或社会心理方面没有显

著下降[26]。Chen等[35]研究显示,这两种功能状态都

有改善。Harding等[36]研究发现,MRgFUS治疗后,
骨转移疼痛减轻,53%的患者的身体功能、疲劳、食欲

减退、恶心呕吐、便秘和疼痛等生活质量在临床上均

有显著改善,47%的患者变化不显著,MRgFUS在症

状控制方面有明显的益处。此外,除了对成人有相关

研究外,对儿童的研究也逐渐兴起。2018年相关学

者应用 MRgFUS对30例骨转移瘤患儿进行治疗,
发现术后各不同观察时间点的数值分级评分(NRS)
和VAS均低于术前,与术前情况相比,术后1周、1
个月、2个月、3个月的 QLQC30评分均得到改善,
患儿的临床症状缓解并减少了镇痛药的使用[31]。

  此外,MRgFUS的临床疗效与增强宿主免疫反

应相关,Zhou等[37]研究表明,实体肿瘤患者经高强

度聚焦超声(HIFU)治疗后,血清免疫抑制细胞因

子,如血管内皮生长因子(VEGF)和转化生长因子

(TGFA)均降低。Chan等[38]在使用 MRgFUS治疗

骨转移瘤患者时也证实了该观点,发现在测量的细胞

因子中TGFA因子总体水平下降。

4 MRgFUS治疗骨转移瘤的相关并发症及

预防

  MRgFUS虽然是一种精准无创的技术,但是

MRgFUS治疗骨转移瘤的研究也发生了相关不良事

件,非常值得研究者们关注,以便更好地避免及处理

相关并发症。

4.1 轻微并发症及预防

  超声疼痛、一级皮肤烧伤、二级皮肤烧伤、疲劳、
神经病变、尿血、发热、Ⅱ级肌炎、皮疹、皮肤麻木、患
肢麻木、局灶性水肿等是治疗时比较常见的轻微并发

症[6,9,28,30]。其中,超声疼痛是可以预料的,通常在治

疗后1-3
 

d就会消失[39]。如果对患者的身体部位

施加压力,则治疗期间可能会出现疼痛,这可能是由

于 MRgFUS治疗设备中使用处于固定位置的旧式

换能器系统[32],而使用较新的柔性换能器系统可以

为患者提供最佳定位,同时保持舒适。据报道,放疗

后急性疼痛发作的发生率为40%-68%[40],而有研

究中 观 察 到 MRgFUS 治 疗 的 疼 痛 发 生 率 约 为

3%[26]。MRgFUS治疗引起的术后疼痛也可以通过

局部、区域或全身麻醉来减轻[10]。

4.2 严重并发症及预防

  Ⅲ级皮肤烧伤、骨折、髋屈肌神经病变、深静脉血

栓(DVT)、坐骨神经损伤是发生概率较高的严重并

发症。有研究报道,MRgFUS出现严重不良事件的

发生率仅为0.9%(1次深静脉血栓形成、2次Ⅲ级皮

肤烧伤和4次骨折),与放射治疗中的不良事件发生

率相当[41]。然而,采取适当的措施可避免严重并发

症的发生,如皮肤灼伤作为常见的并发症,为降低其

风险,可采取长时间照射低输出功率 MRgFUS或短

时间高输出功率 MRgFUS的治疗方案以降低皮

温[42],从而降低皮肤灼伤的发生概率。同时,MRg-
FUS主动冷却皮肤系统正在积极地开发中,动物实

验表明 其 在 消 融 表 层 组 织 的 同 时 减 少 了 皮 肤 烧

伤[43]。在一项系统评价中,发现疼痛性骨转移瘤的

姑息性放疗大约有3%的病理性骨折率[27,44]。因此,
应在姑息性 MRgFUS治疗之前进行骨折风险评估

(如 Mirels分类),以尽量减少随后发生病理性骨折

的风险。根据骨内的损伤位置,可以使用不同的消融

方法,有3种主要的能量沉积方法(近场方法、直接治

疗方法、软组织方法)可用于骨转移,但仍需要更多的

研究去比较这些方法,以确定相关不良事件的发生率

和类型[45]。

5 展望

  通过对 MRgFUS治疗骨转移瘤的深入分析以

及综合目前其在临床上的应用,发现 MRgFUS靶向

治疗骨转移病灶不仅是作为疼痛性骨转移的姑息治

疗方法,还可以应用在特定的人群,如孤立性骨转移

病灶人群,使局部肿瘤细胞被抑制或者杀灭,达到控

制肿瘤进展的目的。目前,MRgFUS自身结构还在

进一步完善中,应用仍受到输送系统及结构设计的限

制,对BMI较大的患者无法满足;冷却系统还存在缺

陷,长时间治疗可引起患者皮肤较多的损伤,受到精

准靶向及伪影的影响,对具有重要组织结构的椎体骨

转移的临床应用还较少。此外,目前国内的临床研究

样本较少,既往研究多集中在北美和欧洲等西方国

家,受人群及人种各种生理结构的影响,要在国内推
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广使用,还需要大量的临床随机对照研究以及治疗后

更长的随访周期,以明确其对国内人群的确切疗效以

及各种并发症的发生情况。同时,也应该形成以临床

医生、放射肿瘤学医师、(介入)放射医师、医学物理学

专家和麻醉师共同参与的多学科合作团队,对接受治

疗的患者进行综合评估,以更加明确 MRgFUS治疗

的适应症和禁忌症,并制定一个较完善的针对不同性

别、年龄阶段各个转移部位的更加确切、更加安全的

治疗剂量和放射疗效评价指标共识,以期达到最佳的

临床疗效。
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Abstract:Bone
 

metastasis
 

is
 

one
 

of
 

the
 

three
 

common
 

metastatic
 

sites
 

of
 

cancer.Pain
 

and
 

bone
 

destruction
 

are
 

the
 

most
 

common
 

symptoms,which
 

seriously
 

affect
 

people's
 

quality
 

of
 

life.Magnetic
 

resonanceguided
 

fo-
cused

 

ultrasound
 

(MRgFUS),as
 

a
 

noninvasive,nonionizing
 

radiation,nondose
 

limiting
 

and
 

repeatable
 

treatment
 

modality,has
 

achieved
 

significant
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

cancer
 

pain
 

relief
 

and
 

tumor
 

progression
 

con-
trol.In

 

this
 

article,the
 

basic
 

principles,surgical
 

methods,treatment
 

standards,efficacy
 

evaluation,treatment
 

complications
 

and
 

prevention
 

of
 

MRgFUS
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bone
 

metastases
 

are
 

comprehensively
 

analyzed,

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

later
 

clinical
 

application.
Key

 

words:MRgFUS;bone
 

metastases;cancer
 

pain;oncology
 

treatment;radiotherapy
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