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　　摘　要：目的　根据 ＭＲＩ评价的高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）消融结果，探索 ＨＩＦＵ消融子宫腺肌症的剂量学特征，建立以能效

因子（ＥＥＦ）为基础的剂量学模型，指导临床剂量的投放。方法　对４５例临床诊断为子宫腺肌症的患者（４５个腺肌病灶）行 ＨＩＦＵ

治疗，治疗前、后均行平扫和动态增强 ＭＲＩ检查，评价子宫和病灶情况，记录 ＨＩＦＵ治疗时间、辐照时间及辐照能量。以ＥＥＦ为

因变量，相关影响因素为自变量进行多重线性回归分析，建立以 ＥＥＦ为基础的剂量学模型。结果　４５例患者均顺利完成一次性

超声消融治疗；多重线性回归分析提示腺肌病灶腹侧面到皮肤距离、病灶最大径、年龄及 ＭＲＩ上病灶强化程度与ＥＥＦ存在线性

相关关系。结论　以ＥＥＦ作为消融子宫腺肌症的剂量学指标，病灶腹侧面到皮肤的距离、病灶最大径、年龄及 ＭＲＩ上病灶强化

程度可作为预测消融剂量投放的因素。
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　　高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩ

ＦＵ）消融治疗作为一种非侵入性治疗手段已成功地用于子宫

腺肌症的治疗，由于其具有安全有效、创伤小、痛苦少及保留器

官的特点，临床应用日益广泛［１５］。剂量投放的标准化是超声

消融临床方案标准化的重要内容之一，也是该治疗技术临床推

广应用的关键环节。能效因子（ｅｎｅｒｇｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆａｃｔｏｒ，ＥＥＦ）

即消融单位组织所需的能量，为剂量投放的量化指标，对同一

超声换能器，其影响因素包括：靶区到皮肤表面的距离、靶组织

的结构和功能状态、组织声环境、扫描方式、辅助治疗等［６］。本

研究探索超声消融子宫腺肌症的剂量学特征，建立以 ＥＥＦ为

基础的剂量学模型，用以预测临床治疗一定体积的腺肌病灶需

投放的剂量，为优化超声消融治疗子宫腺肌症的临床方案提供

剂量学基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年９月至２０１３年１月，重庆市渝

北区妇幼保健院经临床诊断的子宫腺肌症患者４５例，年龄

２７～４８岁，平均（３４．６±５．７）岁。平均体质量指数为（２２．５±

１．９）ｋｇ／ｍ
２，病灶平均最大直径为（５８．０±１１．８）ｍｍ，病灶平

均体积为（７８．９±４４．５）ｍｍ３。入选标准：（１）临床体征结合磁

共振成像（ＭＲＩ）确诊的绝经前子宫腺肌症患者；（２）有相关症

状或心理影响渴望得到治疗，拒绝手术，要求保留子宫；（３）腺

肌病灶处子宫肌壁厚度大于３ｃｍ；（４）治疗过程中能准确的和

医护人员交流感受；（５）无严重的系统性疾病；（６）近１年内无

生育要求。排除标准：（１）超声下显示不清楚或聚焦超声焦点

达不到的病灶；（２）急性盆腔炎或慢性盆腔炎急性发作患者；

（３）月经期妇女、孕妇及哺乳期妇女；（４）结缔组织病或接受

过腹部大剂量放疗者；（５）有增强 ＭＲＩ检查及麻醉禁忌的

患者。

１．２　方法

１．２．１　研究设备　（１）ＨＩＦＵ肿瘤治疗系统：ＪＣ２００型 ＨＩＦＵ

肿瘤治疗系统由重庆海扶（ＨＩＦＵ）医疗科技股份有限公司研

制。治疗参数：治疗超声换能器频率０．８ＭＨｚ，功率４００Ｗ，物

理学焦域为１．５ｍｍ×１．５ｍｍ×１０．０ｍｍ。机载显像超声频率

３．５ＭＨｚ。（２）ＭＲＩ系统：ＭＲＩ设备为 ＭａｇｎｅｔｏｍＳｙｍｐｈｏｎｙ

１．５ＴＭＲＴｉｍ系统（德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）。ＭＲＩ扫描参数和序

列包括Ｔ１ 加权自旋回波序列、Ｔ２ 加权自旋回波序列；增强Ｔ１
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加权梯度回波序列。术前、术后１周内分别行盆腔的平扫加增

强 ＭＲＩ检查。

１．２．２　术前 ＭＲＩ评估　术前通过 ＭＲＩ评估腺肌病灶的位置

（前壁、后壁）、大小和灌注早期的强化情况，（１）轻度强化：病灶

强化程度均低于子宫肌壁；（２）显著强化：病灶强化程度高于子

宫肌壁，且分布较均匀；（３）不均匀强化：病灶中轻度强化和显

著强化同时存在）、子宫的位置（前位、后位）、病灶腹侧面到皮

肤距离、病灶背侧面到骶尾部距离、腹壁厚度等。腺肌病灶的

体积（Ｖ）计算方法：Ｔ２ 加权像测量靶病灶的三维径线：长径

（Ｄ１）、前后径（Ｄ２）和横径（Ｄ３），根据椭圆体计算公式计算靶肌

瘤的体积：Ｖ＝０．５２３３×Ｄ１×Ｄ２×Ｄ３
［７］。

１．２．３　ＨＩＦＵ消融治疗　（１）术前准备，肠道准备：治疗前３

ｄ饮食由半流质过渡到全流质，术前１ｄ及手术当天导泻并清

洁灌肠；皮肤准备：治疗区备皮，脱脂、脱气；膀胱准备：治疗前

留置导尿管。（２）镇静镇痛方案，药物：枸橼酸芬太尼（２ｍＬ：

０．１ｍｇ），咪达唑仑（２ｍＬ：１０ｍｇ）；镇静深度：Ｒａｍｓｙ评级２～３

级，即达到让患者能忍受治疗过程的不适感觉，保持足够的心

肺功能，同时对语言和轻微刺激能做出合适的反应。（３）治疗

过程：患者俯卧于治疗床上，下腹部置于脱气水囊中，聚焦超声

焦点距子宫内膜大于或等于１５ｍｍ；距子宫浆膜层大于或等

于１５ｍｍ；治疗层距５ｍｍ；采用的治疗功率为４００Ｗ，首先预

扫描确定显像超声的扫描方向，通常采用的扫描角度为θ＝

９０°、将患者足侧垫高，以便于观察膀胱、肠道和肌瘤与骶骨的

位置关系。治疗原则是瘤内治疗，以点扫描为主，每个层面治

疗方向为先脚侧后头侧、先深面后浅面，依次逐层进行治疗，待

灰度基本覆盖瘤体或辐照时间达到（无灰度变化），前肌壁肌

瘤：≥２５０ｓ／ｃｍ（肌瘤直径）；后壁肌瘤：≥３５０ｓ／ｃｍ（肌瘤直径）

时停止治疗。（４）观察指标：治疗剂量参数包括治疗时间、辐

照时间、辐照能量。

１．２．４　治疗后 ＭＲＩ评价　治疗后１周内行增强 ＭＲＩ检查，

Ｔ２ 加权像测量上测靶肌瘤径线，增强 Ｔ１ＷＩ加权像测量上测

量无灌注区，根据上述椭圆体计算公式计算靶病灶体积和无灌

注区体积（ＮＰＶ）。消融率计算公式为：消融率（ＮＰＶＲ）＝无灌

注区体积／靶肌瘤体积×１００％。

１．２．５　剂量学分析方法　剂量用ＥＥＦ表示
［６，８］：ＥＥＦ＝η．Ｐｔ／

Ｖ（Ｊ／ｍｍ３），η表示聚焦系数（等于０．７），Ｐ为声功率（Ｗ），ｔ为

照射时间，Ｖ为ＮＰＶ（ｍｍ３）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以狓±

狊表示，建立多重线性回归模型，方差分析检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＩＦＵ消融结果　４５例患者（４５个病灶）均顺利完成一

次性超声消融治疗。术后１周内通过平扫联合增强 ＭＲＩ评价

消融效果。患者的平均治疗时间为（７４．１±２９．０）ｍｉｎ，平均辐

照时间为（１２．４±５．５）ｍｉｎ，病灶的平均消融率为（５１．６±

２０．１）％，平均ＥＥＦ（１２．９±１０．３）Ｊ／ｍｍ３。

２．２　剂量模型的建立　以ＥＥＦ作为因变量，年龄、体质量指

数、病灶位置、子宫位置、病灶强化程度、腹壁厚度、病灶最大

径、病灶体积、病灶背侧面到骶尾骨距离及腹侧面到皮肤的距

离为自变量进行多重线性回归分析。分析结果显示，“病灶腹

侧面到皮肤的距离、病灶最大径、年龄和病灶强化程度”依次进

入“线性回归模型”。最先进入模型的相关性最强，关系也最为

密切，模型中变量差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。而其他自

变量与ＥＥＦ无相关性。４个模型从Ｒ２拟合优度来看，模型４

的拟合优度明显比模型１、２、３好；在模型４中，经过 ＡＮＯＶＡ

方差分析显示ＥＥＦ与“病灶腹侧面到皮肤的距离、病灶最大

径、年龄、病灶强化程度”之间存在着线性关系，见表１。

表１　　多变量回归模型
ｅ

模型 犚 犚２ 调整犚２ 标准估计的误差

１ ０．８８２ａ ０．７７７ ０．７７２ ４．９３３２４

２ ０．９２５ｂ ０．８５６ ０．８４９ ４．０２００８

３ ０．９４９ｃ ０．９０１ ０．８９４ ３．３６７２６

４ ０．９６１ｄ ０．９２３ ０．９１５ ３．００７２６

　　ａ：预测变量（病灶腹侧面到皮肤的距离）；ｂ：预测变量（病灶腹侧面

到皮肤的距离、病灶最大径）；ｃ：预测变量（病灶腹侧面到皮肤的距离、

病灶最大径、年龄）；ｄ：预测变量（病灶腹侧面到皮肤的距离、病灶最大

径、年龄、病灶强化程度）；ｅ：因变量（ＥＥＦ）。

多元线性回归方程应该为：犢＝３１．０２＋０．２９８×犡１－

０．１８５×犡２－０．４５１×犡３－３．１４８×犡４［犢＝ＥＥＦ，犡１＝病灶腹

侧面到皮肤的距离，犡２＝病灶最大径，犡３＝年龄，犡４＝病灶强

化程度（１＝显著强化、２＝不均匀强化、３＝轻度强化）］，见表

２。没有一个特征值能够同时解释“病灶腹侧面到皮肤的距离、

病灶最大径、年龄、病灶强化程度”，所以，四者之间存在共线性

较弱。当自变量为随机变量时，自变量间若存在共线性，会给

多重回归带来无法解释的结果。本研究中，经过检验不存在严

重的共线性影响问题，模型符合统计学要求，见表３。

表２　　多变量回归模型系数
ａ

模型
非标准化系数

犅 标准误差
标准系数 犜 犛犻犵

１常量 －１０．０８５ ２．０１３ －５．０１０ ０．０００ －

病灶腹侧面到皮肤的距离 ０．４９１ ０．０４０ ０．８８２ １２．２５５ ０．０００

２常量 ９．８８１ ４．４９６ ２．１９８ ０．０３４ －

病灶腹侧面到皮肤的距离 ０．４０８ ０．０３７ ０．７３３ １１．０４０ ０．０００

病灶最大径 －０．２７７ ０．０５８ －０．３１７ －４．７７０ ０．０００

３常量 ２２．６５６ ４．７７８ ４．７４２ ０．０００ －

病灶腹侧面到皮肤的距离 ０．３８６ ０．０３１ ０．６９３ １２．２８８ ０．０００

病灶最大径 －０．２３３ ０．０５０ －０．２６６ －４．６８７ ０．０００

年龄 －０．４１３ ０．０９５ －０．２２７ －４．３４３ ０．０００
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续表２　　多变量回归模型系数
ａ

模型
非标准化系数

Ｂ 标准误差
标准系数 犜 犛犻犵

４常量 ３１．０２０ ４．９３４ ６．２８７ ０．０００ －

病灶腹侧面到皮肤的距离 ０．２９８ ０．０３８ ０．５３５ ７．７８０ ０．０００

病灶最大径 －０．１８５ ０．０４７ －０．２１１ －３．９５７ ０．０００

年龄 －０．４５１ ０．０８６ －０．２４８ －５．２６６ ０．０００

病灶强化程度 －３．１４８ ０．９３２ －０．２３７ －３．３７７ ０．００２

　　ａ：因变量（ＥＥＦ）；－：表示此项无数据。

表３　　共线性诊断
ａ

模型 维数 特征值 条件索引
方差比例

常量 病灶到皮肤距离 最大径 年龄 强化程度

１ １ １．９３１ １．０００ ０．０３ ０．０３ － － －

２ ０．０６９ ５．２８５ ０．９７ ０．９７ － － －

２ １ ２．８６１ １．０００ ０．００ ０．０１ ０．００ － －

２ ０．１２８ ４．７２１ ０．０１ ０．５１ ０．０８ － －

３ ０．０１１ １６．１１０ ０．９９ ０．４８ ０．９２ － －

３ １ ３．８３０ １．０００ ０．００ ０．０１ ０．００ ０．００ －

２ ０．１４１ ５．２０９ ０．００ ０．５２ ０．０４ ０．０１ －

３ ０．０２１ １３．４７４ ０．００ ０．０６ ０．６４ ０．５５ －

４ ０．００８ ２１．８１５ １．００ ０．４２ ０．３１ ０．４３ －

４ １ ４．６８２ １．０００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

２ ０．２５７ ４．２７１ ０．００ ０．１２ ０．００ ０．００ ０．１０

３ ０．０３５ １１．５１１ ０．００ ０．３０ ０．０８ ０．２２ ０．５７

４ ０．０２０ １５．２６６ ０．０１ ０．００ ０．８５ ０．３５ ０．０７

５ ０．００６ ２７．１２４ ０．９９ ０．５８ ０．０７ ０．４３ ０．２６

　　ａ：因变量（ＥＥＦ）；－：表示此项无数据。

３　讨　　论

ＨＩＦＵ消融深部靶组织时，超声束在声通道上的衰减与通

过的组织厚度有关［９］。在其他因素相同的情况下，消融相同单

位体积靶组织所需的ＥＥＦ也不同，ＥＥＦ随组织厚度的增加而

增大［１０］。本研究显示，ＥＥＦ与病灶腹侧面到皮肤的距离明显

的正相关，病灶腹侧面到皮肤的距离越大，需要投放的剂量就

越高。然而，研究中未发现腹壁厚度与ＥＥＦ之间存在明显的

相关性，原因可能包括两方面：（１）患者腹壁厚度普遍较薄，且

分布范围较窄，只能代表这一腹壁厚度范围与ＥＥＦ的相关性；

（２）腹壁主要为皮下脂肪，其组织声衰减属于低衰减组织，而腹

壁肌肉属于中等声衰减组织［１１］，因此，有待进一步地研究。

本研究结果提示，病灶最大径和ＥＥＦ间存在负相关关系。

病灶直径越大，需要投放的剂量反而越低。这可能与以下因素

有关：（１）较大腺肌病灶内部的组织声学性质发生了变化，有利

于超声能量的沉积；（２）较大腺肌症病灶内部往往存在循环障

碍，能量容易在此处沉积；（３）聚焦超声的“损伤损伤干涉效

应”，即已形成的损伤对再施加的能量所致的损伤［１２］。有研究

显示，形成片损伤、块损伤的ＥＥＦ均远小于在不同治疗深度处

形成束损伤的 ＥＥＦ，因此在较大病灶中形成的损伤，有助于减

少剂量投放［１３］。

增强 ＭＲＩ早期病灶的强化程度与病灶的动脉血供有直接

关系，显著强化预示着腺肌病灶的血供丰富。本研究提示，显

著强化的病灶消融比较困难，投放的剂量明显高于轻度强化

者，强化程度与ＥＥＦ呈明显负相关。因为组织内能量的沉积

受血流冷却效应的影响，动脉血流可迅速将部分热量带走致局

部温度下降，导致能量沉积障碍，消融所需投放的能量增

加［１４１５］。减少病灶内血流灌注，有助于减少ＥＥＦ，提高超声消

融的效率。

关于年龄与ＥＥＦ的负相关性，似乎有些难于理解，但从与

ＥＥＦ相关的组织结构和年龄相关的个体差异可以解释这一规

律。年轻患者的病程一般会比年长者短，因此，年轻患者腺肌

病灶的组织结构存在变性或循环障碍的可能性较小，不利于超

声能量的沉积；而年长患者由于病程较长，随月经周期病灶内

会反复出血灶，导致组织结构发生变化，有利于能量沉积。年

轻患者由于未经历生育或者生活环境优越，对治疗过程中的不

适感耐受较差，导致消融受阻，单位组织消融所需的投放剂量

增加；年长患者由于耐受性较好，剂量投放的效率较高，因此，

容易消融。

综上所述，ＥＥＦ作为 ＨＩＦＵ消融子宫腺肌症的量化指标，

直接反映了超声消融能效关系的规律性。病灶腹侧面到皮肤

的距离、病灶最大径、年龄、病灶强化程度可作为预测消融剂量

投放的指标。
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因，二者均通过编码相应功能蛋白而起作用［９］。Ｂａｘ的高表

达、Ｂｃｌ２的低表达等作用于线粒体，导致线粒体膜通透性转运

孔开放，外膜破坏引起线粒体膜通透性增加，细胞色素Ｃ、Ｓｍａｃ

等凋亡相关分子大量释放到细胞质，可以活化ｃａｓｐａｓｅ９，再使

下游 的 ｃａｓｐａｓｅ３ 激 活，最 终 激 活 ｃａｓｐａｓｅ３ 引 起 细 胞 凋

亡［１０１１］。在凋亡的过程中，Ｂｃｌ２蛋白的表达下降，而Ｂａｘ蛋白

的表达上升，并出现了ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３的相继活化，两

药联合应用较单药变化更加明显。

细胞周期分析结果显示，左旋棉酚使肿瘤细胞阻滞于 Ｇ１

期，这提示可以联合周期特异性抗肿瘤药物提高化疗的敏感

性。低浓度ＡＤＭ使细胞阻滞于Ｓ期，联合组阻滞于Ｓ期的细

胞明显增加，可能是通过调节多药耐药基因的表达，使Ｐ糖蛋

白水平降低，增加了肿瘤细胞内 ＡＤＭ 的浓度，因此左旋棉酚

可以提高肿瘤细胞对化疗药的敏感性。

本研究证实，左旋棉酚与低浓度 ＡＤＭ 对纤维肉瘤

ＨＴ１０８０细胞有明显抑制增殖和诱导凋亡作用，联合应用作用

明显增加，其机制可能与下调Ｂｃｌ２蛋白表达，上调Ｂａｘ蛋白

表达及影响细胞周期有关。低浓度 ＡＤＭ 可以减少不良反应

的发生，联合具有抗肿瘤活性的左旋棉酚，同样具有明显的诱

导凋亡效果。本实验为左旋棉酚临床治疗的研究奠定实验基

础，与低浓度ＡＤＭ的联合应用找到一种治疗纤维肉瘤的新方

法，有待于进一步地研究。
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