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Abstract
The liver is the most common and important 
site of metastases for colorectal cancer, and liver 
metastasis is one of the important factors lead-
ing to treatment failure in colorectal cancer. The 
traditional methods for treating liver metastases 
of colorectal cancer (CRLM) are not satisfactory 
and are often associated with a poor prognosis. 
High intensity focused ultrasound (HIFU) as a 
new technique for local ablation of solid tumors 
not only has advantages of less trauma, fewer 
complications, faster recovery and definite tu-
mor necrosis, but also can preserve and enhance 
the host anti-tumor immunity. In recent years, 
HIFU ablation has been increasingly used for the 
therapy of tumors in clinical settings. This paper 
gives an overview of mechanisms of action and 
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 文献综述 REVIEW

高强度聚焦超声在结直肠癌肝转移治疗中的临床应用

刘贤伟, 周丁华

®

■背景资料
结直肠癌是常见
的消化系恶性肿
瘤 ,  肝 脏 是 结 直
肠癌最常见也最
重 要 的 转 移 部
位 ,  非 手 术 的 多
学科综合治疗已
成为结直肠癌肝
转移患者的主要
治 疗 方 法 .  高 强
度聚焦超声(high 
intensity focused 
ultrasound, HIFU)
是实体肿瘤局部
消融新技术, 不仅
具有创伤小、并
发症少、恢复快
及肿瘤组织坏死
确切等优点, 还能
保存和提高宿主
的抗肿瘤免疫能
力 .  总 结 和 分 析
HIFU在治疗结直
肠癌肝转移的疗
效及目前存在的
问题具有重大的
临床意义. 

application status of HIFU in the treatment of 
colorectal cancer liver metastases, and explores 
current challenges and future perspectives.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
肝脏是结直肠癌最常见也最重要的转移部
位, 而肝转移是结直肠癌治疗失败最重要的
因素之一 .  传统方式治疗结直肠癌肝转移
(colorectal liver metastases, CRLM)效果不理
想, 预后欠佳. 高强度聚焦超声(high intensity 
focused ultrasound, HIFU)是近年来发展迅速
的实体肿瘤局部消融新技术, 其不仅具有创伤
小、并发症少、恢复快及肿瘤组织坏死确切
等优点, 还能保存和提高宿主抗肿瘤免疫能
力. 近年来, HIFU局部消融技术在临床肿瘤治
疗中的应用逐步深入, 本文拟就其治疗结直肠
癌肝转移的机制、现状作一简要综述, 并探讨
目前存在的问题, 展望临床应用前景. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 结直肠癌肝转移的治疗难点在于反复

复发, 而高强度聚焦超声治疗的特点之一就是具

有可重复性, 同时其创伤小、并发症少、恢复快

及肿瘤组织坏死确切, 还能保存和提高宿主的抗

肿瘤免疫能力, 若将来能找到良好的联合治疗方

法, 将对控制结直肠癌肝转移的进展和预防复发

具有重大临床研究意义. 
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■研发前沿
高强度聚焦超声
(high intensity fo-
cused ultrasound, 
HIFU)联合其他
方法治疗结直肠
癌肝转移(colorec-
tal liver metasta-
ses, CRLM)是近
年研究的热点. 今
后的研究需要在
大样本、多中心
的 研 究 基 础 上 , 
尽可能多的得出
HIFU与其他疗法
之间共同作用的
机制, 同时总结分
析共同作用时最
好的联合方式及
疗效的影响因素.
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0  引言

结直肠癌为常见的消化系恶性肿瘤之一, 早期

虽无明显临床症状, 但就诊时已发生转移的患

者达15%-30%[1]. 肝脏作为结直肠癌最常见也

最重要的转移部位[2], 50%-60%的结直肠癌患

者最后将发生肝转移[3,4]. 传统理论认为肝切除

术是结直肠癌肝转移(colorectal liver metastases, 
CRLM)患者唯一可获得长期生存的治疗方法[5]. 
然而, 在结直肠癌肝转移的患者中, 80%-85%的

患者因为肿瘤大小、位置及肝内多发转移等诸

多原因, 无法行肝切除术[6]; 即使能行手术切除

治疗的患者, 复发率也接近65%[7]; 而对于反复

行肝切除术的患者, 手术成功率也越来越低[7,8]. 
因而, 非手术的多学科综合治疗成为CRLM的主

要治疗方法[9]. 
目前, 对于CRLM的综合治疗主要包括全

身治疗和局部治疗 ,  全身治疗又包括静脉化

疗、免疫治疗和中药治疗等, 局部治疗包括手

术切除、肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)、经皮无水乙醇注射

(percutaneous ethanol injection, PEI)、高温、冷

冻及射频消融等, 这些局部治疗方法多存在一

定的局限性[10-12]. 高强度聚焦超声(high intensity 
focused ultrasound, HIFU)是近年来快速发展的

肿瘤局部消融治疗的新兴技术, 经过十多年的

发展, 这种非侵入式局部消融疗法, 因其安全可

靠, 疗效显著, 已广泛应用于临床. 

1  HIFU局部消融的原理

作为近年来迅速发展的非侵入性体外肿瘤局部

消融治疗技术, HIFU是医学与物理学结合的学

科[13]. 其局部消融肿瘤的原理是通过超声波对组

织具有穿透性和能量的可聚焦性, 将体外发出的

超声波在体内传播的能量聚焦至体内肿瘤病灶

(临床治疗靶区), 在焦点处产生瞬间高温, 使肿瘤

病灶发生不可逆性凝固性坏死, 而对焦点周围组

织无明显损伤[14]. 目前对其作用机制的研究仍然

在不断深入, 主要认为是通过热效应[15]、空化效

应[16]、机械效应、声化学效应[16]等使肿瘤局部

细胞膜结构受损, 导致肿瘤细胞发生不可逆损

伤, 细胞发生溶解坏死, 达到治疗局部肿瘤的目

的; 同时HIFU还可以通过破坏2 mL以下的肿瘤

局部滋养小血管[17,18], 使肿瘤组织发生继发性缺

血性坏死, 诱导部分细胞凋亡; 此外, HIFU也可

以通过免疫效应[19,20]、对放、化疗的增敏效应
[21], 增强机体免疫功能及扩大放、化疗对肿瘤杀

伤能力, 抑制肿瘤的进展. 而最新研发的HIFU治

疗仪, 不仅可以利用计算机控制使超声波的聚

焦焦点沿着瘤块的三维立体结构完全覆盖并杀

灭肿瘤细胞; 还具有非侵入性、无创伤性、治

疗过程中能量分布均匀且能完全破坏靶区内的

肿瘤组织、避免靶区周围正常组织免受损害、

治疗精度较高、并发症发生率低等优点[22]. 诚
然, 作为新型的局部肿瘤治疗手段, HIFU还有许

多问题需更深一步研究探讨. 

2  HIFU治疗结直肠癌肝转移的现状

我国结直肠癌发病率呈逐年上升趋势, 已位于恶

性肿瘤第3位; 其中约1/4患者在确诊结直肠癌时

已发生肝转移, 同时, 约60%的终末期患者死于

肝转移[23,24]. 因此, 肝转移被认为是结直肠癌治

疗失败的最主要原因[25]. 2011年全球美国国立综

合癌症网络(National Comprehensive Cancer Net-
work, NCCN)指南把肝切除作为结直肠癌肝转移

的首选治疗手段, 但目前大部分学者对于CRLM
主张的可切除适应证, 仅20%左右的CRLM患者

符合标准[25]. 虽然部分患者通过新辅助化疗、分

子靶向等治疗后可重新获得手术机会, 但是, 更
多不能手术切除的晚期患者, 需要针对肝转移瘤

进行局部的姑息性治疗以换取生存期、改善生

存质量及控制局部肿瘤. 我国学者先于西方国家

将HIFU技术用于治疗无法行手术切除的CRLM
患者, 并取得了一定的疗效成果. 
2.1 HIFU技术的发展历程 HIFU在治疗方面的

探索由来已久, 早在20世纪40年代Kennedy等
[26]就阐述了HIFU具有破坏局部组织的效应, 但
因当时技术受限, 未能深入研究. 而随着工程

技术及超声热疗技术的发展, 20世纪80年代, 
欧洲进行了大量的高水平基础研究, 超声热疗

(pyrotherapy)和聚焦超声外科(focused ultrasound 
surgery)应运而生, 并形成了研发热潮[27,28]. 我国

于1997年由重庆医科大学医学超声研究所研发

生产的第一台HIFU治疗仪开始应用于临床肿

瘤研究; 2年后, 我国率先批准此类设备的商品

生产及临床应用; 2006年, 国家药监局正式实施

《高强度聚焦超声(HIFU)治疗系统》的行业标

准(YY0592-2005), 标志着我国的HIFU应用进入
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■相关报道
罗葳等的研究中
明确指出HIFU因
其自身优势, 将是
今后肝癌综合治
疗的重要组成部
分 .  HIFU对提高
肝癌整体治疗水
平、改善肝癌患
者生存质量具有
积极的临床意义. 
同时 ,  HIFU可刺
激机体免疫系统, 
对人体免疫反应
产生一定的促进
作用.

规范化时代[29,30]. 之后, HIFU开始广泛应用于临

床, 尤其是在治疗胰腺癌[31]和子宫肌瘤[32]方面取

得可喜的成果. 
2.2 HIFU治疗CRLM的适应证与禁忌证 HIFU局

部消融CRLM的适应证较广泛, 又具有可重复性

特征, 理论上只要能建立良好的超声波通道, 所
有的肝脏肿瘤都可以进行HIFU局部消融治疗. 
而对于CRLM, 手术切除被认为是唯一可以达到

根治的治疗方法, 因此, 丧失手术机会的CRLM
是HIFU治疗的唯一适应证. 复习文献及总结笔

者所在医院使用HIFU治疗CRLM的临床经验、

教训, 以下情况一般不建议行HIFU治疗: (1)患
者身体情况差, 无法耐受或坚持完成HIFU治疗; 
(2)患者存在肝功能衰竭、凝血功能异常等严重

并发症和合并症; (3)患者HIFU治疗区域皮肤存

在感染、破溃、严重疤痕形成等情况; (4)患者

术前超声定位发现超声通道受阻, 经辅助处理

后亦不能使机载超声清楚显示肿瘤病灶; (5)患
者门静脉系统血栓或存在严重的血管壁损伤; 
(6)患者肿瘤病灶弥漫性浸润或与周围组织粘连

紧密, 致肿瘤病灶无法测量. 
2.3 HIFU治疗CRLM的临床进展 理论上, HIFU
可对任意大小和形状的肝脏肿瘤进行局部消融

治疗, 且因HIFU治疗可重复性的特点, 越来越多

的临床医师利用HIFU治疗无法行手术切除的

CRLM. 主要包括单用HIFU治疗、HIFU联合放

化疗2种应用方式. 
2.3.1 单用HIFU治疗: 朱辉等[33]于2004年首先报

道了18例CRLM患者经HIFU治疗后的疗效结果. 
除2例失访, 余16例患者12、18 mo的生存率为

83.3%和66.7%, 中位生存期为16 mo; 而接受治

疗的25个病灶中, 17个病灶肿瘤体积缩小范围

在50%以上, 8个病灶肿瘤体积保持稳定, 仅1个
病灶在治疗后9 mo经影像学检查证实局部复发, 
且经HIFU再次治疗后, 随访7 mo未再发现肿瘤

活动迹象; 同时, 在本次治疗中, 除8例患者出现

治疗区皮肤浅Ⅱ0烧伤, 无其他严重不良反应及

并发症. 近年来, 随着HIFU技术的日趋成熟, 关
于HIFU治疗CRLM的报道亦逐渐增多[34,35], 虽然

总体生存率较前并无大幅度提高, 但不良反应

及并发症明显减少. 
此外, 研究表明, 在经过HIFU治疗后, 机体

对肿瘤细胞的特异性免疫功能会得到加强. 而
HIFU诱发机体抗免疫能力提高的机制有以下

几种可能: (1)通过空化效应实现诱发体内抗肿

瘤免疫反应[36,37]; (2)经HIFU治疗后, 凝固坏死

的肿瘤细胞分解产物刺激机体免疫系统; 同时

因肿瘤细胞组织的破坏, 隐蔽的肿瘤抗原决定

簇得以充分暴露, 增加肿瘤细胞抗原性, 进而

激发机体免疫系统[38]; (3)HIFU的热效应可诱

发肿瘤细胞合成热休克蛋白(heat shock protein, 
HSP)[39], HSP可激发针对同源肿瘤细胞的特异

性细胞毒性T淋巴细胞[40], 以刺激机体的免疫反

应; (4)HIFU治疗造成大部分肿瘤细胞产生不可

逆性的凝固性坏死, 削弱了肿瘤对机体免疫系

统的抑制能力; 同时也解除了肿瘤细胞对机体

免疫系统的封闭作用, 进而提高机体的抗肿瘤

免疫能力[37]; (5)HIFU局部消融治疗后, 白介素

-1(interleukin-1, IL-1)、IL-2、肿瘤坏死因子等

生物活性物质在坏死肿瘤周围聚集, 调节机体

抗肿瘤免疫系统[41]. 
2.3.2 HIFU联合放化疗: 虽然单用HIFU治疗

CRLM的疗效及安全性在临床上已得到证实, 且
可以通过HIFU治疗提高机体抗肿瘤免疫功能, 
但患者总体生存率提高不明显. 为进一步提高

HIFU治疗CRLM的疗效, 临床医师逐渐开展了

HIFU联合其他方法治疗CRLM的临床研究, 其
中HIFU联合放化疗得到临床医师的亲睐. 2008
年, 刘铁军等[42]报道了HIFU联合腹腔化疗治疗

肝转移癌的回顾性临床研究, 48例失去手术机

会的CRLM患者, 25例患者接受HIFU联合腹腔

化疗治疗, 23例患者接受单纯腹腔化疗, 结果显

示HIFU联合腹腔化疗更有利于肝转移癌患者的

治疗. 2011年, 黄松钦等[21]使用HIFU联合放化疗

治疗48例CRLM患者, 通过与45例单纯采用放化

疗治疗的患者对比, 得出HIFU联合放化疗组近

期有效率明显优于单纯放化疗组; 同时利用此

法, 在不影响疗效的前提下, 还可适当减少化疗

药物剂量, 以降低不良反应. 目前认为, HIFU联

合放化疗能取得较好的临床疗效主要包括两方

面因素: 一方面HIFU的热效应改变药物动力学, 
闭锁肿瘤微血管, 药物清除延迟, 从而起到对

化疗的增敏作用[43]; 另一方面化疗药物能杀死

HIFU治疗靶区外的肿瘤细胞, 同时, 因为HIFU
治疗后, 肿瘤的稳定性遭到破坏, 化疗药物亦更

容易进入到肿瘤细胞产生疗效及抑制肿瘤细胞

的损伤修复[21]. 
此外, Wu等[44]在研究TACE联合HIFU治疗

肝癌时发现, 联合治疗组的患者中位生存期长

于单用TACE治疗组, 是否对CRLM的治疗有
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■创新盘点
HIFU治疗结直肠
癌肝转移的报道
较多, 但目前报道
多以HIFU单一治
疗报道为主, 本文
综述报道了HIFU
及联合其他方法
在治疗结直肠癌
肝转移方面的研
究进展. 总结分析
了HIFU技术目前
存在的不足, 也展
望了将来HIFU在
结直肠癌肝转移
方面联合治疗的
新方法.

借鉴意义还需进一步研究. 我们医院近期还开

展了HIFU联合射频消融治疗CRLM的临床研究, 
但因病例数少、随访期短, 尚未得出明确结论. 
2.4 H I F U治疗的安全性  众多研究 [45-48]证明 , 
HIFU治疗CRLM是有效、安全、可靠的, 尚未

有严重不良反应(如胃肠道穿孔、胆瘘、胰腺损

伤、大血管损伤)的报道, 高血压、发热、肝功

能损害等全身并发症亦相对少见. HIFU作为高

度依赖影像学引导的体外无创性实体肿瘤局部

治疗技术, 随着影像学技术的快速发展, 尤其是

将MRI技术和HIFU治疗仪结合之后, 弥补了超

声引导下无法监测能量累积情况的缺点, 此法

不仅能判断肿瘤局部是否发生凝固性坏死, 还
能实时监控凝固性坏死的范围, 日本学者Okada
等[49]于2006年利用此法成功治疗1例肝肿瘤患

者. HIFU治疗CRLM常见的主要并发症包括皮

肤损伤、胆管扩张、胸膜反应性积液等, 这些

并发症可能与治疗时无法监测组织内温度有关. 

3  HIFU治疗CRLM的不足

HIFU局部消融作为一种姑息性的减瘤治疗方

法, 虽然其安全性及疗效在临床研究方面已基

本得到广大临床医师的认可, 但在临床应用中

仍存在许多技术难题急需克服. 一方面因无法

监控组织内温度, 皮肤损伤等上述并发症无法

避免, 而最新报道的超声反演法无创超声测温

手段[50]尚在实验研究阶段, 是否能利用此法解

决此问题还需进一步研究证实; 另一方面因肋

骨遮挡, 很多患者因无法获得良好的超声波通

道而不能接受HIFU治疗, 虽然采取肋骨部分切

除可以解决这一问题, 但临床研究已证实, 肋骨

切除术不能有效提高HIFU治疗中晚期肝癌的疗

效[51], 因此在HIFU治疗CRLM时亦不主张采用

此法; 此外, 超声定位成像技术和跟踪技术[52]、

HIFU治疗时的计量学等方面研究也有待进一步

深入. 同时, HIFU局部消融治疗虽已证实不仅

能有效缓解症状、改善患者生存治疗、延长生

存时间, 亦能增强放、化疗效应和患者自身免

疫力, 但目前的临床研究都存在样本量较小、

缺乏随机对照及长期随访等诸多问题, 故HIFU
在CRLM综合治疗中的作用与地位还需要多中

心、大样本的临床随机对照研究来进一步明确. 
另外, HIFU联合射频消融治疗CRLM是否可取

得更好的疗效, 尚需更多、更深入的临床实验

研究证实; HIFU局部消融技术能否成为CRLM

患者术前新辅助治疗, 使患者重新获得手术机

会也值得探索; 还有, 肿瘤的免疫治疗是近年的

研究热点, HIFU联合免疫治疗方法是否能有效

控制CRLM的病情进展, 甚至减少CRLM的发生, 
也有重要的临床研究价值. 

4  结论

HIFU治疗CRLM具有应用范围广, 对周围器官

及正常组织损伤小, 无辐射, 患者创伤小、痛苦

轻、恢复快等优点, 值得临床推广. 相信随着

HIFU自身设备的不断完善、技术的进一步改进

及其对人体组织作用机制的更深层次研究, 其
在治疗CRLM方面的前景将会更加广阔[53]. 
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■同行评价
本 文 不 仅 综 述
HIFU在结直肠癌
肝转移治疗中的
应 用 现 状 ,  还 回
顾了HIFU的发展
历程, 展望了其在
CRLM治疗方面
的应用前景, 总结
全面 ,  条理清楚 , 
评价客观.
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