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　　肝癌是中国常见的消化道恶性肿瘤之一，病死率高，早、

中、晚期都极易侵犯门静脉，形成门静脉癌栓（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ

ｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＰＶＴＴ），预后极差。ＰＶＴＴ是肝癌细胞侵

入门静脉，在其分支或主干上生长的癌性栓子。由于门静脉内

血流速度较慢，黏度较高，营养物质丰富，故其微环境可为肝癌

细胞生长提供良好的生长培养基地。ＰＶＴＴ形成常常是肝癌

晚期的重要标志，发生率高达９０％
［１］，不积极治疗的该类患者

常常在数月内死亡，生存期短。死亡的原因多数为上消化道出

血、肝功能衰竭、恶病质等。目前，临床上治疗ＰＶＴＴ的主要

方法有外科手术、介入、分子靶向治疗、放疗及化疗等，且均已

取得了不同的治疗进展，但在延长患者生存期等问题上仍未能

取得显著进展［２］。因此，探索新的安全无创的治疗方法具有十

分重要的意义。高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）作为一种新的体外非侵入性治疗技术问世，在一

定程度上满足了这一需求。临床上，ＨＩＦＵ已用于多种组织器

官的恶性与良性实体肿瘤的治疗研究［３５］，其中，针对ＰＶＴＴ

的研究历史已长达１０余年，并已取得了可观的研究成果，现综

述如下。

１　ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的发展历史

１９４２年，Ｌｙｎｎ等尝试采用聚焦超声方法治疗肿瘤，同时

采用超声损伤脑组织，这是聚焦超声在生物组织中的最早应

用。但由于颅骨的强反射及超声的巨大衰减，使得结果并不理

想。１９５５年，美国Ｆｒｙ教授第一次将超声聚焦刀用于人体治

疗，但因脑不同组织对超声反应性不同而未能取得突破性进

展，１９６６年在以往研究成果及开颅基础上用超声治疗Ｐａｒｋ

ｉｎｇｓｏｎ综合征，取得了令人鼓舞的治疗效果。２０世纪８０～

９０年代，随着人们对探索新的、创伤小的肿瘤治疗方法的重

视，以及聚焦技术的进一步完善，关于聚焦超声的实验研究成

为热点，并将聚焦超声与医学影像技术相结合，开始在实体肿

瘤中研究其有效性及安全性［６］。２０００年，国内学者程树群等

通过建立兔异种ＰＶＴＴ模型，观察到超声消融术能有效消融

癌栓，同时在一定程度上有效杀伤癌细胞。２００４年，朱辉等利

用重庆海扶技术有限公司生产的ＪＣ型聚焦超声肿瘤治疗系统

治疗了８例ＰＶＴＴ患者，证实了 ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的有效性

和安全性。近１０余年，各地学者针对ＰＶＴＴ的 ＨＩＦＵ临床研

究纷纷掀起一股热潮，并已取得了良好的研究进展。探索 ＨＩ

ＦＵ治疗ＰＶＴＴ的临床疗效及安全性至今仍是研究热点。

２　ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的原理、机制及方法

２．１　原理及机制　所谓 ＨＩＦＵ技术，就是指利用超声波的可

聚焦性、组织穿透性和能量沉积性，通过一定形式的超声聚焦

换能器，将体外发射的低能量超声波聚焦到治疗靶区，按照由

点到线、由线到面、由面到体的方式进行三维适形扫描，利用其

高热、空化、机械效应等使靶区焦斑处温度在０．５～１．０ｓ内骤

然升高至６０～１００℃，使靶区组织凝固性坏死，而对所通过的

正常组织及靶区周围组织不损伤或损伤很小，从而达到“适形

切除”的目的。很多研究表明，不同剂量的超声波通过对癌细

胞超微结构的影响使其活力、黏附、增殖、运动能力不同程度地

下降，从而影响其恶性行为能力。２０世纪７０年代，已有研究

发现，超声波作用于癌细胞，能引起一系列的生物学效应，如细

胞膜的通透性改变，细胞形态功能的变化，甚至溶解，ＤＮＡ断

裂及染色体畸变等［７］，从而使凝固性坏死组织吸收缩小，甚至

消失。故通过上述生物学效应，可达到缩小ＰＶＴＴ的目的，使

门静脉血流再通，减少因癌栓所致的肝内外转移可能，缓解门

静脉高压，改善肝脏功能，从而达到改善ＰＶＴＴ患者生活质量

和延长生存时间的目的。

２．２　方法　ＰＶＴＴ从临床上大体分为孤立型、弥漫型和混合

型，从分布的范围可分为肝内型和肝外型，其中肝外型可累及

门静脉主干甚至肠系膜上静脉。孤立型ＰＶＴＴ或ＰＶＴＴ局限

在Ⅰ级分支范围内治疗效果相对较好。ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ时，

根据癌栓的大小和定位，患者常采用俯卧位或右侧卧位，治疗

过程无需麻醉，治疗全程均在彩色多普勒超声监控下进行，并

根据靶区回声的变化随时调整治疗剂量，以确保安全、有效。

设备操作可先采用常规治疗，利用彩色多普勒超声检查治疗结

果，再对局部顽固性癌栓进行“门静脉雕刻”（ｃａｒｖｉｎｇｐｏｒｔａｌ

ｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＣＰＶＴＴ），即手动点射治疗
［８］。治疗次

数应根据癌栓大小、位置等具体情况决定。此外，一般来说，只

要病情允许，应在治疗癌栓的同时，对原发灶也进行 ＨＩＦＵ或

其他治疗，往往可取得更好的疗效。

３　ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的疗效及安全性评价

３．１　客观疗效评价　目前，临床上 ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的客观

疗效评价内容主要是比较治疗前后的影像学变化情况。通常

采用的技术手段有彩色多普勒超声和增强ＣＴ、增强 ＭＲＩ检

查，即通过观察比较治疗前后癌栓分布的范围、大小、血供及门

静脉血流情况来进行评价。ＨＩＦＵ治疗后近期相应的影像学

检查评价治疗有效应显示癌栓信号出现改变，血供减少甚至消

失，部分患者癌栓体积缩小，中、远期影像评估癌栓有不同程度
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缩小、甚至消失，缩小癌栓血供减少，原来因癌栓致梗阻缺血肝

叶部分的血供有所改善，门静脉血流均重新得以不同程度充

盈，甚至完全通畅。临床研究表明［９］，所有接受 ＨＩＦＵ治疗的

原发性肝癌合并ＰＶＴＴ的患者，术后４～６周进行影像学复

查，ＣＴ增强显示治疗区门静脉部分重新充盈，原梗阻缺血的

肝叶血供有所改善。彩超显示癌栓缩小，内部回声不均匀，阻

塞的门静脉重新通畅，可见血流充盈。

３．２　生活质量评价　癌栓侵及门静脉时多数已属肝癌晚期，

其临床治疗应以提高患者生活质量、延长生存时间为主要目

标。患者生活质量的评价可通过参照临床受益反应（ＣＢＲ），比

较治疗前后包括全身一般状况、肝功能、临床症状改善情况等

方面来进行。临床症状的观察则包括疼痛、腹水、腹胀、纳差、

腹泻等内容。黄宏等［９］报道了６例原发性肝癌合并ＰＶＴＴ的

患者 ＨＩＦＵ治疗后的临床观察。结果显示所有患者均能较好

的耐受 ＨＩＦＵ治疗，术后１例患者出现发热，临床对症处理后

很快恢复，其他５例生命体征稳定，未见严重并发症。１～２周

后，所有患者的腹水和腹胀情况均有明显好转，食纳状况明显

改善，腹泻均有所好转。说明 ＨＩＦＵ通过缩小癌栓体积，改善

门静脉血供，从而改善了肝脏功能，改善了患者的生活质量。

同时，ＨＩＦＵ是一种非侵入性治疗方法，无需麻醉，痛苦小，大

量临床研究表明大多数患者均能很好地耐受治疗，即使全身情

况较差，有肝功能损害，大量腹水，仍可行该治疗，具有治疗适

应征范围广的优点，从而增加了更多患者积极治疗的可能性。

３．３　生存时间　生存期定义为自接受 ＨＩＦＵ治疗至患者死

亡或末次随访时间。临床研究显示，大多数ＰＶＴＴ患者经ＨＩ

ＦＵ治疗后其生存时间有所延长，同时 ＨＩＦＵ联合其他治疗手

段较单一治疗方法效果好。黄耀等［１０］报道３７例接受 ＨＩＦＵ

治疗患者随访情况，随访时间６～２４个月，ＨＩＦＵ联合动脉栓

塞（ＴＡＣＥ）治疗的患者中位生存期１３．８个月，６个月、１２个

月、２４个月生存率分别为７５％、５５％、３５％，ＴＡＣＥ治疗的患

者中位生存期７．９个月，６个月、１２个月、２４个月生存率分别

为４７．１％、２３．６％、５．９％。ＨＩＦＵ治疗的患者较 ＴＡＣＥ治疗

的患者中位生存期明显延长。影响原发性肝癌伴ＰＶＴＴ患者

的生存期的因素有很多，主要在于是否进行积极有效地综合治

疗及自身机体免疫力的大小。很多研究表明，恶性肿瘤患者机

体存在不同程度的免疫耐受［１１１３］，而 ＨＩＦＵ治疗可在一定程

度上改善机体的免疫功能，主要可能通过其热效应、空化效应、

热休克蛋白合成及固化瘤苗等机制来实现。因此，为了实现延

长该类患者生存期的目的，应在积极治疗其原发病灶的基础之

上针对癌栓进行 ＨＩＦＵ治疗，改善门静脉血流及肝脏供血，缓

解门静脉压力，增强机体免疫力，提高患者抗肿瘤能力。

３．４　安全性评价　ＨＩＦＵ治疗的安全性评价主要是指 ＨＩＦＵ

治疗中及治疗后可能出现的不良反应及并发症的评价。

３．４．１　不良反应　ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ时的不良反应主要是指

ＨＩＦＵ的治疗反应，这点与 ＨＩＦＵ治疗其他实体肿瘤大致相

同，不良反应如下：（１）治疗区疼痛，此种反应最为常见，疼痛程

度多为轻度，绝大多数患者可以耐受，不能耐受的临床应用止

痛药之后可以明显缓解，一般来说，如无其他并发症，疼痛均可

在治疗后数天内消失。（２）部分患者术后可出现发热，发热一

般为低至中度热，大多数均在３８℃以内，极少数超过３９℃，伴

或不伴畏寒，考虑为癌栓消融后坏死吸收引起的无菌性炎症所

致，一般予以退热、支持等对症治疗后，体温可迅速降至正常范

围。（３）部分患者可出现治疗区局部皮肤组织的肿胀，肿胀程

度多较轻，一般可能的原因是超声能量的热效应所致，一般可

不处理，亦可予以消肿药物等对症处理。（４）极小部分患者可

出现治疗区皮肤损伤，其大部分原因在于未能严格按照规范进

行治疗。由于治疗区皮肤的汗毛、油脂、空气、瘢痕等都有可能

造成超声波的折射和反射，从而导致治疗区皮肤的损伤，因此，

ＨＩＦＵ治疗对治疗区皮肤的要求很高，故治疗前应对治疗区皮

肤仔细清洁、备皮、脱脂、脱气。一旦出现皮肤损伤，应根据皮

肤损伤的程度和类型积极处理。

３．４．２　并发症　ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ时可能出现的并发症有：

（１）门静脉及周围血管破裂出血，ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ时门静脉

及周围血管位于治疗靶区周围，ＨＩＦＵ照射时由于热损伤作用

致门静脉及周围血管破裂出血。然而临床上 ＨＩＦＵ 治疗

ＰＶＴＴ致大血管破裂出血这一现象尚未见报道，可能的原因

是：ＨＩＦＵ治疗的ＰＶＴＴ多为Ⅰ级分支范围内，周围脉管管径

较大，血流速度快，ＨＩＦＵ照射后血流带走的热量较多，超声能

量不易聚集，故 ＨＩＦＵ对大血管相对安全。研究表明，ＨＩＦＵ

对较大血管不会造成损伤，可致靶区内小血管闭塞，尤其是肿

瘤滋养微小血管更敏感［１４１８］。范炜等［１９］通过实验证明，高强

度超声治疗ＰＶＴＴ能够完全覆盖并彻底杀死门静脉中的癌细

胞，保持门静脉通畅，而无门静脉出血、破裂等现象。（２）癌栓

脱落，有文献报道，癌栓局部有涡流形成，ＨＩＦＵ的热效应可使

局部涡流加快，加大对癌栓的冲击力，从而致癌栓脱落。由于

门静脉系统缺乏瓣膜，且ＰＶＴＴ患者门静脉压力小于肝动脉，

故易出现返流。癌栓脱落后可随门静脉返流播散至肠系膜静

脉等处，造成非靶区血管异位栓塞，从而致相应消化器官淤血

水肿，促使消化道出血的发生。朱辉等［２０］报道了８例接受ＨＩ

ＦＵ联合癌栓内药物注射患者，其中，１例患者出现肠系膜上静

脉异位栓塞，原因是由于研究初期经验不足，目前，临床上 ＨＩ

ＦＵ治疗ＰＶＴＴ使癌栓脱落，从而致非靶区血管异位栓塞这一

现象已有报道。（３）黄疸或原本黄疸症状加重可能，肝癌合并

ＰＶＴＴ患者由于各种原因往往更易发生黄疸，ＨＩＦＵ治疗后可

出现短暂的癌栓及周围水肿，而致黄疸症状暂时加重。加重程

度一般较轻，随着瘤栓及周围水肿消退，原本的黄疸症状反而

会因癌栓体积缩小而减轻。（４）胆漏，肝胆管系统和门静脉系

统位置毗邻，且癌栓及周围组织水肿，局部肝胆管压力增高，也

是可能的机制之一。然而临床上 ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ几乎未见

胆漏发生，可能的原因除了 ＨＩＦＵ治疗时周围大血管将较多

热量带走外，还有ＰＶＴＴ及周围水肿致局部肝胆管压力增高

作用较轻，作用时间较短，随着水肿消退，这一作用随之解除。

另外，感染、胃肠穿孔、肝功能衰竭、消化道出血等其他严重并

发症在近期 ＨＩＦＵ术后亦均极为罕见。

４　与其他治疗手段联合应用

肝癌合并ＰＶＴＴ形成一般属于晚期阶段，而治疗晚期恶

性肿瘤的终极目标均如出一辙，即在提高生活质量、延长生存

时间的基础上，以提高疗效为目的进行不同治疗手段的联合序

贯治疗，即综合治疗。已有研究证实，ＨＩＦＵ联合其他手段治

疗原发性肝癌合并ＰＶＴＴ较单一治疗方法的生存期明显延

长［１０、２１２３］。目前，临床上常用的联合治疗手段有ＴＡＣＥ、癌栓

内碘酒精注入、癌栓内放射性粒子植入等。可能的机制有以
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下［２４２５］：（１）缩小瘤体，减轻负荷。（２）减少瘤体血供，减少因

血流而扩散的能量，改善声学环境，使 ＨＩＦＵ治疗时能量更加

集中，从而达到 ＨＩＦＵ治疗增敏的作用。（３）ＨＩＦＵ治疗通过

增加癌细胞膜通透性，从而增强化疗药物、酒精、放射性粒子杀

死癌细胞的作用等。目前，初步临床效果显示，ＨＩＦＵ联合应

用瘤栓内碘酒精注入或放射性粒子植入优于联合ＴＡＣＥ，进一

步的结果尚需总结。

５　目前存在的问题

目前，ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ主要存在的问题有以下：（１）ＨＩ

ＦＵ治疗ＰＶＴＴ的客观疗效评价主要依靠治疗前后影像学检

查结果的对比，而临床上目前最具说服力的判断标准依然是病

理诊断，但由于ＰＶＴＴ治疗前后多缺乏病理学诊断，故目前

ＨＩＦＵ治疗前后癌栓的具体病理改变情况仍不太清楚，这一点

仍有待研究，以期望能为 ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ的疗效提供更加

客观可靠的证据。（２）超声治疗学广泛涉及了临床医学、电子

工程、基础医学、声学、计算机工程等多个学科，超声辐照剂量

与治疗效应的定性关系至今已有较为牢固的基础研究结果，但

其定量关系仍不确定，这一点不仅仅是 ＨＩＦＵ治疗ＰＶＴＴ存

在的问题，也是 ＨＩＦＵ临床应用普遍存在的问题，因此，在这

一方面仍需加强研究，从而为将 ＨＩＦＵ技术更加安全、有效地

应用于临床提供更为扎实可靠的理论支持。
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