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　　［摘　要］　目的　探讨在镇静镇痛下行无水乙醇注射术（ＰＥＩ），能否提高高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗不能手术切除的中晚

期原发性肝癌（ＰＣＬ）的能量沉积及其治疗效率。方法　将临床确诊的不能手术切除的中晚期ＰＣＬ患者３６例分为ＰＥＩ联合 ＨＩ

ＦＵ治疗组（联合组，狀＝２３）和单纯 ＨＩＦＵ治疗组（ＨＩＦＵ组，狀＝１３）；联合组于消融前３０ｍｉｎ向瘤体内注入９９．７０％无水乙醇与碘

化油（９∶１）混合液１０ｍＬ，ＨＩＦＵ组以０．９％生理盐水１０ｍＬ替代，比较两组患者消融的能效因子（ＥＥＦ）及辐照时间。结果　联

合组、ＨＩＦＵ组消融ＥＥＦ分别为（１３．８２±４．２６）、（２５．６３±６．３１）Ｊ／ｍｍ３，联合组明显低于 ＨＩＦＵ组（犘＜０．０５）；辐照时间分别为

（１４６８．２８±２５３．２１）、（２３５２．５６±４６３．３４）ｓ；联合组辐照时间明显缩短（犘＜０．０５）。结论　ＰＥＩ能够增强 ＨＩＦＵ消融能量沉积，能

够提高 ＨＩＦＵ治疗不能手术切除的ＰＣＬ的治疗效率。

［关键词］　超声，高强聚焦，经肠；肝肿瘤；能效因子；无水乙醇注射术

［中图分类号］　Ｒ７３５．７ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）１０１３６７０３

犆犾犻狀犻犮犪犾狊狋狌犱狔狅犳犘犈犐犮狅犿犫犻狀犲犱狑犻狋犺犎犐犉犝犳狅狉狋狉犲犪狋犻狀犵狌狀狉犲狊犲犮狋犪犫犾犲犿犻犱犱犾犲

犪狀犱犪犱狏犪狀犮犲犱狊狋犪犵犲狊狅犳狆狉犻犿犪狉狔犾犻狏犲狉犮犪狀犮犲狉

犠狌犌狌犪狀犵狆犻狀犵
１，犘狌犢狌犪狀犳犪狀犵

１，犜犻犪狀犜犻犪狀１，犘犪狀犵犢狅狀犵
１，犆犪狅犓犲１，犢犪狀犵犢狅狀犵

１，犡狌犅狅１，犔犻犢狌犪狀１，犡犻犲犢犪狀１，犎犲犕犻狀２

（１．犎犐犉犝犜狉犲犪狋犿犲狀狋犆犲狀狋犲狉，犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犌狔狀犲犮狅犾狅犵狔，犖犪狀犮犺狌犪狀犇犻狊狋狉犻犮狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０８４００，犆犺犻狀犪；

２．犆狅犾犾犲犵犲狅犳犅犻狅犿犲犱犻犮犪犾犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵，犆犺狅狀犵狇犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１６，犆犺犻狀犪）

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＰＥＩ）ｕｎｄｅｒｓｅｄａｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｇｅｓｉａｃａｎｉｎ

ｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｎｅｒｇｙｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｔｈｅｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒｓｏｕｎｄ（ＨＩＦＵ）ｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｍｉｄｄｌｅ

ａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｉｒｔｙｓｉｘｃａｓｅｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｍｉｄｄｌｅａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｓｔａ

ｇｅｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅＰＥＩ＋ＨＩＦＵｇｒｏｕｐ（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，狀＝２３）ａｎｄｔｈｅｓｉｍｐｌｅＨＩＦＵ

ｇｒｏｕｐ（ＨＩＦＵｇｒｏｕｐ，狀＝１３）；１０ｍＬｏｆｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｏｆ９９．７％ｅｔｈａｎｏｌａｎｄｉｏｄｉｚｅｄｏｉｌ（９：１）ｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｔ３０

ｍｉｎｂｅｆｏｒｅａｂｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＰＥＩ＋ＨＩＦＵｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅ０．９％ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｌｉｎｅ１０ｍＬｗａｓｒｅｐｌａｃｅｄｉｎｔｈｅｓｉｍｐｌｅＨＩＦＵｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ

ａｂｌａｔｉｏｎｅｎｅｒｇｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆａｃｔｏｒ（ＥＥＦ）ａｎｄｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｔｉｍｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅａｂｌａｔｉｏｎＥＥＦｉｎ

ｔｈｅＰＥＩ＋ＨＩＦＵｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｉｍｐｌｅＨＩＦＵｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１３．８２＋４．２６）Ｊ／ｍｍ
３ａｎｄ（２５．６３＋６．３１）Ｊ／ｍｍ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅＰＥＩ＋

ＨＩＦＵｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｉｍｐｌｅＨＩＦＵｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）；ｔｈｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｔｉｍｅｗｅｒｅ（１４６８．２８＋２５３．２１）ｓａｎｄ

（２３５２．５６＋４６３．３４）ｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｗｈｉｃｈｉｎｔｈｅＰＥＩ＋ＨＩＦＵｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｎｅｄ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰＥＩｃａｎ

ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅＨＩＦＵａｂｌａｔｉｏｎｅｎｅｒｇｙｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＨＩＦＵｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄ，ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ；ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｅｎｅｒｇｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆａｃｔｏｒ；ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎ

ｊｅｃｔｉｏｎ

　　目前中国肝癌患者７０％以上已失去了手术机会，且约

３０％行手术切除术的患者３年内复发率超过了６０％，其中多

数患者已不愿再行手术且已不能手术切除，因此，绝大多数患

者最终选择非手术治疗方式。无水乙醇注射术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｅｔｈａｎｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＩ），肝动脉插管化疗栓塞（ＴＡＣＥ），射频消

融（ＲＦ）是临床上常用的非手术治疗方式
［１］；近年来，高强度聚

焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）消融治疗是

２０世纪８０年代后发展的一种非侵入性治疗实体肿瘤的新技

术［２］，并已成功用于临床治疗肝癌，取得了较好的疗效［３５］。但

对血供丰富的原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｅａｒｅｌｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ，

ＰＣＬ）行单纯 ＨＩＦＵ治疗，加之肋骨对声波的反射，造成了治疗

靶区的能量沉积相对降低，治疗时间长，治疗效率低，并发症增

多，来自患者及医生的依从性限制其在临床的应用。因此，如

何安全、有效、简便、价廉地提高 ＨＩＦＵ治疗靶区的能量沉积，

提高治疗效率一直是 ＨＩＦＵ治疗研究的重要课题，本研究旨

在探讨ＰＥＩ联合 ＨＩＦＵ治疗不能手术切除的ＰＣＬ对其剂量的

影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１０月至２０１４年７月在重庆市南川区

人民医院要求ＰＥＩ联合 ＨＩＦＵ消融治疗不能手术切除的中晚

期ＰＣＬ患者３６例，其中男２９例，女７例；年龄３８～７２岁，平均

（５４．２１±１６．３５）岁。其中ＰＥＩ联合 ＨＩＦＵ治疗２３例为联合

组，单纯 ＨＩＦＵ治疗１３例为 ＨＩＦＵ组。入选标准：（１）所有肝

癌患者均依据可靠的肝癌肿瘤标志物及影像学资料或肝穿刺
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病理检查确诊，且不能行手术切除；（２）有ＰＣＬ的相关症状或

心理影响渴望得到治疗；（３）ＨＩＦＵ治疗系统机载超声可以显

示的病灶；（４）能准确地交流治疗过程中的感受；（５）同意接受

镇静镇痛后实时超声引导下 ＨＩＦＵ消融治疗；（６）肝区无放疗

病史，或有放疗病史，且剂量小于４０Ｇｙ；（７）能配合执行医嘱

者及能定期随访者；（８）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ、ＡＢ或Ｂ

级。排除标准：（１）ＨＩＦＵ治疗系统机载超声不能显示病灶的

患者；（２）不能准确地交流治疗过程中的感受；（３）结缔组织病

或接受过肝区大剂量放疗者；（４）未控制的糖尿病及肝肾功能

异常者；（５）严重心、脑血管疾患。包括不稳定性心绞痛、半年

内有心肌梗死、心律失常需用药物控制者，严重高血压及心力

衰竭者；（６）半年内有脑梗死、脑出血者；（７）有核磁共振、钆剂、

芬太尼、咪唑安定及六氟化硫微泡过敏的患者；（８）有精神病及

心理疾病的患者。本研究获得重庆市南川区人民医院伦理委

员会批准，并取得患者及其家属的知情同意。

１．２　方法

１．２．１　仪器设备及药品　（１）仪器设备：ＪＣ２００型聚焦超声

肿瘤治疗系统由重庆海扶医疗科技有限公司研制，治疗超声换

能器中心组合有超声显像探头。治疗超声换能器频率为０．８０

ＭＨｚ，功率０～４００Ｗ 可调，物理学焦域为１．５０ｍｍ×１．５０

ｍｍ×１０．００ｍｍ，循环脱气水耦合。机载显像超声参数：频率

３．５ＭＨｚ。（２）药品：对比造影剂钆双胺注射液（欧乃影ｇａ

ｄｏｄｉａｍｉｄ，０．５０ｍｍｏｌ／ｍＬ），剂量为１５～２０ｍＬ；镇静镇痛药

物，枸橼酸芬太尼注射液（每支０．１０ｍｇ）剂量为０．２～０．４ｍｇ，

咪达唑仑注射液（每支２ｍｇ）剂量为４～６ｍｇ；超声造影剂，六

氟化硫微泡（ＳｏｎｏＶｕｅ）５９ｍｇ；超声引导下高强度聚焦超声

（ＵＳｇＨＩＦＵ）消融中用药品，格拉斯琼注射液（每支３ｍｇ）剂量

为３～６ｍｇ，硫酸阿托品注射液（每支０．５０ｍｇ）剂量为０．５０

ｍｇ，９９．７０％ 无水乙醇（ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ）每瓶５００ｍＬ，碘化油每

支１０ｍＬ。

１．２．２　治疗前准备　两组患者均术前３ｄ开始行流质饮食，

术前１ｄ晚上清洁灌肠，３６例患者术前均行详细ＨＩＦＵ治疗及

ＰＥＩ知情告知，并签署知情同意书。（１）常规检查：血常规、凝

血分析、肝功能、肾功能、电解质、尿常规、尿ＨＣＧ，大便常规、

血糖、ＡＦＰ、胸片、心电图，以及肝、胆、胰、脾、肾、输尿管膀胱检

查；（２）肠道准备：治疗前１ｄ导泻，治疗当天早晨清洁灌肠；

（３）皮肤准备：下腹部备皮，脱脂、脱气；（４）膀胱准备：治疗前留

置导尿管；（５）镇静镇痛的实施：枸橼酸芬太尼注射液和咪达唑

仑注射液联合应用，控制镇静深度达到（采用国际通用镇静镇

痛Ｒａｍｓｅｙ评分）Ｒａｍｓｅｙ３～４级，镇痛效果要求患者疼痛评分

小于４分为佳。

１．２．３　治疗方法　（１）ＰＣＬ瘤体内穿刺注射：患者取平卧位，

实施心电监护及镇静镇痛，常规消毒铺巾右上腹，联合组在彩

超引导下行ＰＥＩ术，于消融前３０ｍｉｎ向瘤体内注入（９９．７０％

无水乙醇加碘化油，９∶１）混合液１０ｍＬ，ＨＩＦＵ组以０．９０％生

理盐水１０ｍＬ替代。采用国际放射介入治疗协会制定的ＳＩＲ

分类系统评价穿刺部位的安全性。（２）ＨＩＦＵ治疗：患者取右

侧卧位卧于治疗床上，右上腹部置于脱气水中的聚焦超声换能

器上方，治疗前机载超声显像定位以确保有安全的声通道，避

免损伤肠道等非靶区组织；根据患者对声照射引起的感觉反应

和超声显像的实时灰度变化调整治疗剂量，据监测肿瘤大小和

形状通过点到线到面到体的扫描方法完成治疗，３６例患者均

行了１次ＨＩＦＵ治疗，治疗后患者在病房休息２ｈ，可由家属陪

同下床活动。

１．２．４　计算能效因子（ｅｎｅｒｇｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆａｃｔｏｒ，ＥＥＦ）　ＥＥＦ

为单位体积所需的辐照能量。参照文献［６］计算瘤体体积，计

算公式为：

Ｖ＝４／３π×１／２Ｄ１×１／２Ｄ２×１／２Ｄ３ （１）

ＥＥＦ＝Ｐ×ｔ／Ｖ （２）

其中Ｄ１ 为长径，Ｄ２ 为前后径，Ｄ３ 为横径，Ｐ为输出功率，ｔ

为辐照时间，Ｖ为瘤体体积
［７８］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者 ＨＩＦＵ消融参数比较　相同功率下，联合组达

到治疗标准平均辐照时间及ＥＥＦ均明显低于 ＨＩＦＵ组，两组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者 ＨＩＦＵ消融参数对比（狓±狊）

组别 狀
辐照时间

（ｓ）

总辐照能量

（Ｊ）

ＥＥＦ

（Ｊ／ｍｍ３）

ＨＦＩＵ组 １３ ２３５２．５６±４６３．３４ ７５６８３６．２１±５９７６３．７３ ２５．６３±６．３１

联合组 １３ １４６８．２８±２５３．２１ ４８５１０３．４５±３９１５３．９０ １３．８２±４．２６

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　两组患者不良反应比较　３６例患者在彩超引导下瘤体

内穿刺，注射均一次成功，穿刺过程中联合组有１９例、ＨＩＦＵ

组有３例出现了右上腹胀痛，均能耐受，属于ＳＩＲＡ级并发症，

无ＳＩＲＢＦ级并发症发生。

３　讨　　论

３．１　ＨＩＦＵ治疗特点　ＨＩＦＵ治疗是保留器官、非侵入性、恢

复较快的治疗方式，是在实时影像监控下，将体外低能量超声

波聚焦在病灶处，通过控制焦点运动，以点－线－面－体组合

的方式实行适形性消融，通过焦点区超声波产生的热效应、机

械效应、空化效应致使靶区内组织发生凝固性坏死，经组织病

理学证实能够有效消融靶组织并不显著损伤焦点外正常组

织［９１４］，从而阻止瘤体的生长使其缩小或消失，减轻或缓解瘤

体引起的症状或体征。据影像引导技术不同，分为磁共振引导

下高强度聚焦超声（ＭＲＩｇＨＩＦＵ）消融治疗和 ＵＳｇＨＩＦＵ 治

疗［１５１９］。故本组研究采用 ＵＳｇＨＩＦＵ消融不能手术切除中晚

期ＰＣＬ技术上是可行的。而单纯 ＨＩＦＵ治疗的不足之处在

于：肋骨反射使超声波达到靶区的能量减少，ＨＩＦＵ治疗的时

间过长导致镇静镇痛、皮肤损伤、治疗风险增加，且不能手术切

除中晚期ＰＣＬ患者围术期的基本状况均不理想，均需在较短

的时间内完成消融。这就需要在临床工作中提高 ＨＩＦＵ的治

疗效率及治疗靶区的能量沉积。提高 ＨＩＦＵ治疗的效率主要

途径有两方面：（１）增大 ＨＩＦＵ换能器（治疗头）的输出功率Ｐ

以增强靶区的声强；（２）通过改变靶区组织的声学性质或声学

环境以增强能量沉积。在镇静镇痛条件下增强 ＨＩＦＵ声输出
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功率（Ｐ），一方面会增加患者疼痛感，使治疗难以进行；另一方

面可导致严重并发症产生。有研究表明，通过改变靶区组织局

部的声学环境（ａｃｏｕｓｔｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｔｉｓｓｕｅ，ＡＥＴ）就可以在

ＨＩＦＵ辐照其他参数不变的情况下，增加靶区能量沉积的效

果，从而提高 ＨＩＦＵ治疗效率及能量沉积，并避免了严重并发

症。ＥＥＦ是 ＨＩＦＵ损伤单位体积组织所需的超声能量，ＥＥＦ

越小表明超声的能量沉积越高，在 ＨＩＦＵ辐照参数和靶区组

织不变的情况下，ＥＥＦ与时间呈正相关。因此，辐照时间越

短，ＥＥＦ越小，通过一些方法使ＥＥＦ减少，从而也提高了 ＨＩ

ＦＵ治疗的效率。

３．２　ＰＥＩ特点　ＰＥＩ是在超声引导下直接向瘤体内注入

（９９．７０％无水乙醇加碘化油，９∶１）混合液１０ｍＬ，使肿瘤细胞

及其血管的内皮细胞迅速脱水、蛋白凝固、癌细胞变性坏死，癌

周围血管完成闭塞，继而引起癌组织缺血坏死，由于超声引导

及肿瘤包膜的限制，故对正常肝组织损伤较小。本组研究中联

合组所需辐照时间及ＥＥＦ均小于 ＨＩＦＵ组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），这可能是ＰＥＩ术中无水乙醇与碘油混合液在肿

瘤组织中的弥散改变了治疗靶区组织局部 ＡＥＴ，从而降低了

ＨＩＦＵ损伤组织所需的ＥＥＦ，增加能量沉积，缩短辐照时间，提

高治疗效率。究其原因为可能与ＰＥＩ术中无水乙醇与碘油混

合液的高声阻抗有关，声阻抗差异增加了超声波在两种不同声

阻抗界面间的反射，从而增加了能量沉积。

综上所述，ＰＥＩ联合 ＨＩＦＵ 治疗不能手术切除中晚期

ＰＣＬ，这两种方法相互联合，互补性强，可提高 ＨＩＦＵ治疗不能

手术切除ＰＣＬ的治疗效率及能量沉积。
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ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ

ＭＲＩａｎｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，

２０１１，７９（３）：３４７３５２．

［１９］黎建军，徐国良，罗广裕，等．原发性肝癌经高强度聚焦超

声治疗后并发症分析［Ｊ］．中华超声医学影像学杂志，

２００６，１５（９）：６６８６７０．

（收稿日期：２０１４０９０４　修回日期：２０１４１２１４）
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