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［摘要］　 恶性脑肿瘤极具侵袭性，尽管随着医学的发展，恶性脑肿瘤已经有了很多种标准治疗方法，如手术、放疗
和化疗等，但患者的平均生存时间仍然很短。热消融作为一种新兴的脑肿瘤治疗方式，目前已经在动物实验和人类

的临床治疗中证明其有效性和优越性。随着影像学发展，融合成像导航的热消融治疗作为更前沿的脑肿瘤的新兴

治疗手段，因其术前肿瘤定位、术中融合成像引导消融位置较深或不宜手术切除的脑肿瘤及消融引发积极免疫等优

势，在恶性脑肿瘤治疗领域中得到广泛研究。在本综述中，我们主要总结几种主要的恶性脑肿瘤热消融方法的发展

及现状。
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　　恶性脑肿瘤是中枢神经系统具有异质性的原发
或者转移的颅内新生物，极具侵袭性，已成为我国居

民常见恶性肿瘤之一，其发病率在男性和女性中均

位列前１０，且患者生存率低［１］。

恶性脑部肿瘤常见的治疗方法包括手术、放疗
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和化疗，最主要的治疗方法为手术切除，但基于肉眼

观察和经验的切除在肿瘤和周围正常脑组织鉴别方

面存在局限性，无法定量实施精确的手术，术后常易

复发。因肿瘤位置或其他原因不能手术的恶性脑肿

瘤患者常使用放疗及化疗。放疗在脑肿瘤减瘤及抑

制复发方面的疗效是得到公认的，但是放疗后如脑

水肿、神经损伤甚至持续放疗后双重脑肿瘤等并发

症，也是有目共睹的［２４］。由于血脑屏障的存在，化

疗药物常不能到达颅内肿瘤靶向位置，因此化疗对

恶性脑肿瘤的作用也不尽如人意。不能进行传统外

科手术的恶性脑肿瘤患者如何最大程度地去除脑肿

瘤并尽可能少地损伤肿瘤周围正常脑组织，成为恶

性脑肿瘤治疗需要解决的难题，也亟待开发新的治

疗方式。

在２０世纪 ７０年代，现代影像技术（如超声、
ＣＴ、ＭＲＩ等）问世之后，发展起来的微创肿瘤灭活新
技术，在临床得到了迅速推广和应用。融合成像引

导的消融技术的出现是脑肿瘤治疗方式的一种革

新。目前脑肿瘤消融方式主要是热消融，该技术以

多种形式的物理因子为治疗源，通过能量转换，使肿

瘤靶区温度迅速升高，达到或超过６０℃，诱导体内
肿瘤组织发生凝固性坏死，对局部肿瘤起到原位灭

活的治疗作用。对于瘤体位置较深或者复发不能手

术的患者，热消融是一种有效的替代治疗方式。且

热消融过程中温度的升高能暂时、局部地打开血脑

屏障，增强化疗药物的效果并引起免疫系统的积极

反应［５］。ＭＲＩ术中实时测温技术的出现，也使得热
消融治疗更加安全［６８］。术中融合成像的引导，使

手术的安全性和有效性大大提高。这使得脑肿瘤的

热消融方式日渐多样。现就影像引导下脑肿瘤的主

要热消融治疗方法展开讨论：

１　射频／微波消融

射频消融和微波消融的原理均是利用电磁波来

诱导高热，用高温诱导目标区域的肿瘤细胞变性坏

死。射频消融是集束点击射频电极发出高频率射频

波，激发组织细胞进行等离子震荡从而产生高温。

而微波消融技术是通过释放的微波磁场使周围分子

高速旋转运动并摩擦升温。

射频消融是目前最流行和研究最广泛的热消融

方式，而微波消融正被迅速着重研究并开发应用于

临床。近年来，多种影像方法（包括 ＭＲＩ、ＣＴ、超声
及ＭＲＩ与术中实时超声的融合成像）引导的微波及
射频消融已经广泛应用于肝癌、肺癌、骨肿瘤及肾肿

瘤的治疗并取得了一定的疗效［９１４］。在脑肿瘤治疗

方面，２０世纪８０年代和９０年代进行了一些有希望
的临床试验［１５１６］，将微波或射频热疗与放射治疗结

合起来，但是由于无法精确控制深部组织区域的加

热位置及加热时所产生的消融区域形状，目前这两

种技术在脑肿瘤治疗领域多处于临床前实验阶段，

临床实践较少。２００２年，Ｍｉａｏ等［１７］用兔子进行了

磁共振引导下脑肿瘤射频消融的影像组织学评价实

验，１２只荷瘤实验兔中的６只脑肿瘤被根除，其中３
只生存时间超过３个月。２０１２年，王立淑等［１８］进行

了超声引导下扩大微波消融活体犬脑组织安全性和

可行性的实验研究，对２０只家犬的３７个病灶进行
了超声引导下微波消融，实验研究结果初步表明，在

２０ｗ×６０ｓ～４０ｗ×１５０ｓ时间功率组合范围内 ，消融
灶随微波输出功率及消融时间增加而消融范围增

大，在此时间功率组合范围内增加脑组织微波消融

范围安全、可行。２０１９年，Ｒａｍíｒｅｚ等［１９］对１２位患
者的脑肿瘤或颅底肿瘤实施了超声引导下的微波消

融治疗，在一个或两个疗程中，所有肿瘤都进行了全

部或部分消融，实现的病灶切除率为７５．４％，其中
两例出现并发症：术后第３同侧颅神经暂时性麻痹
及经口消融时的唇部烧伤。与射频消融相比，微波

消融可提供更大的消融范围，更短的治疗时间，更彻

底的肿瘤杀伤效应。微波消融也较少受到灌注介导

的热沉效应的影响，这有助于治疗血液供应丰富的

肿瘤。但在恶性脑肿瘤消融术中，消融针如何在损

伤最小的情况下精准到达靶向位置，是这两种治疗

方法在向临床转化中必须解决的难题。

２　激光

激光间质热疗于１９８３年由 Ｂｏｗｎ提出，由立体
定向技术将激光光头准确定位于肿瘤组织中，利用

激光的光热效应杀死肿瘤细胞［２０］，它是目前为止唯

一广泛应用于临床的脑肿瘤热消融方法。由 Ｓｕｇｉｙ
ａｍａ等［２１］于１９９０年首次应用于脑部肿瘤的治疗，５
例原发或转移脑肿瘤的患者接受了使用 ＣＴ立体定
向技术的激光消融。这些患者的脑肿瘤在 ＣＴ扫描
上消失，患者最长随访时间３１个月，５例患者中有３
例存活，无复发，２例死于原发疾病。但是，有研究
标明激光在单独使用时，热消融区边缘处的少数细

胞能够存活下来并且复制，这就增加了复发的风

险［２２］。所以现在很多激光消融治疗是以复合方式

出现，Ｗｒｉｇｈｔ等［２３］创造了对体积大且传统手术方法

难以接近的脑肿瘤在ＣＴ引导下立体定向激光消融
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之后再微创经鞘膜切除的新技术，１０名患者接受了
治疗，肿瘤体积中位值为３８．０ｃｍ３（范围１０．６～７７．
７ｃｍ３），术后经强化 ＣＴ证实肿瘤的切除范围中位
值为９２％（范围为８４％ ～１００％），术后随访表明：
平均无进展生存时间为２８０天，总生存时长中位值
为４８２天。而Ｆａｎ等［２４］在体外小鼠模型中实现了

生物发光成像和双光子显微镜（ｔｗｏｐｈｏｔｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏ
ｐｙ，ＴＰＭ）引导激光消融治疗脑胶质瘤，具体方法为
用生物荧光成像技术（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＢＬＩ）指定手术烧灼路线和边界，术后用 ＴＰＭ对
ＧＢＭ细胞进行了成像，以显示体内激光消融区。实
验结果证明在ＢＬＩ的指导下，激光烧蚀的精度达到
毫米以下水平，切除率达到９９％以上。将组织病理
学切片与ＴＰＭ图像进行比较，图像高度重合。这一
临床前研究使激光治疗脑肿瘤的精准度大大提高。

以上学者的研究成果可以在很大程度上提升 ＩＬＴＴ
治疗后肿瘤激光热疗区边缘的细胞有效灭活问题。

３　高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）

　　ＨＩＦＵ是目前唯一真正意义上的非侵入性脑部
恶性肿瘤热消融方法。ＨＩＦＵ的主要原理是利用超
声波的透射性，将体外较低能量超声波聚焦于体内

深部肿瘤病灶，通过聚焦区高能超声产生的瞬态高

温效应和空化效应杀死肿瘤细胞［２５］。因该方法具

有良好的定向性、穿透性和可控性，及 ＨＩＦＵ还能瞬
时打开血脑屏障，增加靶向脑肿瘤药物通过，在肿瘤

消融治疗中，具有良好的应用前景。

已报道的治疗肿瘤种类有肝癌、骨肿瘤、乳腺

癌、胰腺癌、前列腺癌等［２５］，国内外多名学者的研究

也表明磁共振引导下的脑肿瘤 ＨＩＦＵ消融是可靠且
安全的［２５２６］。２０１４年瑞士学者 Ｃｏｌｕｃｃｉａ等［２７］采用

磁共振引导的ＨＩＦＵ介导的热消融术治疗丘脑和下
丘脑区域复发性胶质母细胞瘤，平均体积为 ６．５
ｍＬ。术前对侧偏瘫从运动 ３／５级改善到术后 ４／５
级，治疗后无任何不良反应。在术后５天，在 Ｔ１加
权图像上的超声肿瘤组织中发现非增强区域，这种

效应持续了２１天的随访期。近年来，ＨＩＦＵ作为脑
肿瘤的一种无创治疗模式也吸引了越来越多学者的

注意，在Ｊａｃｑｕｅｌｙｎ等［２８］的研究中，前期动物实验优

化之后，在机器人辅助的磁共振引导下对６头实验
猪实施了７次磁共振引导下的间质 ＨＩＦＵ消融术。
术后两周，存活下来的２头猪除有穿透路径上的轻
度灼伤之外，没有严重的神经损伤症状，术中及术后

的影像学检查与组织学检查有相关性。这些临床及

动物研究使得ＨＩＦＵ作为一种脑肿瘤传统手术的替
代治疗方式稳步发展。但是，由于穿透路径上的颅

骨及其它软组织会吸收超声束的能量并产生热效

应，在ＨＩＦＵ治疗脑肿瘤的过程中，每隔几分钟的时
间就需要进行降温，这导致了 ＨＩＦＵ治疗时间长，及
患者需要长时间保持同一治疗体位，这些原因造成

一部分患者不耐受。ＨＩＦＵ是通过多束较弱的超声
源汇聚成为高能量的焦域，因超声束具有空化效应，

当ＨＩＦＵ治疗脑肿瘤时，超声束穿过脑实质，可能导
致多路径损伤及空化诱导的致命性颅内大出血。且

在不移除颅骨的情况下，热消融时颅内压可能极度

升高并引发脑疝。以上问题是 ＨＩＦＵ技术治疗恶性
脑肿瘤的局限所在。

４　磁性纳米粒子

目前，纳米医学使用纳米粒子和纳米复合材料

结合热疗法，在提高肿瘤治疗的效果方面提供了巨

大的前景和新的机遇。研究者们采用不同的制备方

法得到了不同材质和结构的纳米材料，使纳米微粒

的作用从单一走向复合，大大提高了光热性能、药物

携带性能、靶向性等，从而能更好地应用于发热、成

像、治疗等不同领域中［２９３２］。其中磁性纳米粒子是

一种广泛应用的纳米材料类型，其尺寸范围在１～
１００ｎｍ之间。磁性纳米粒子对肿瘤的热消融是利
用金属微粒在交变的磁场中振动发热，局部产生高

温达到对组织细胞的杀伤作用的原理。在 Ｌａｎｄｅ
ｇｈｅｍ等［３３］的初步临床研究中，３例患者因脑胶质瘤
接受了多通道注入纳米铁粒子，然后在交变磁场中

对脑肿瘤热消融，术后患者生存时长分别为１４天、
２．１月及７．９月，患者的尸检报告没有显示有害的
聚集物或反应（包括肉瘤肿瘤、无菌脓肿或异物巨

细胞反应），这说明磁性纳米粒注入体内并不会引

起身体的有害反应。Ｙｉ等［３４］的实验表明高温条件

下，磁性纳米粒能够杀死脑肿瘤细胞并使肿瘤体积

缩小：对１０只脑肿瘤模型大鼠进行磁共振引导下注
入磁性纳米粒子，然后在交变磁场中进行热消融，每

一只大鼠均接受３个疗程的热疗，在整个过程中，只
有６只大鼠存活了３周。治疗后的６只大鼠的活动
性和食欲增强。核磁共振检查显示肿瘤体不同程度

缩小，脑积水减轻，中线移位减少。在脑肿瘤之外的

实验中，Ｊｉａｎｇ等［３５］以前列腺癌的小鼠模型实验证

明，掺杂钆的氧化铁纳米粒子（ｔｈｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｄｏｐｅｄ
ｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＧｄＩＯＮＰ）在磁场诱导热疗结
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合放疗的基础上，还能破坏血管和改善氧合而增加

肿瘤反应，在该实验中作者开发了具有超顺磁性和

比报道的Ｆｅ３Ｏ４的比吸收率值高４倍的ＧｄＩＯＮＰ，治
疗后的免疫组织化学染色显示联合热疗后肿瘤缺氧

区减少，血管破裂，肿瘤广泛坏死。这些结果表明，

ＧｄＩＯＮＰ介导的热疗可以通过其在高温消融（温度
大于４５°Ｃ）和轻度温度热疗（温度在３９～４２°Ｃ之
间）的双重功能介导的复氧来提高对肿瘤的疗效。

这为脑肿瘤的纳米粒子热疗提示了新的方向。但是

如何能将磁性纳米粒浓聚于靶点，仍然是这一方法

的难点。将磁性纳米粒直接注入肿瘤靶区的局限之

处在于：注入的制剂并不会平均分布于肿瘤而是集

中在注入的区域。所以，要求在整个肿瘤区多点注

入磁性液体，及缺乏对肿瘤靶向运输的非侵入性的

方法，是目前这种治疗的主要限制。

５　总　结

综上几种主要的恶性脑肿瘤热消融方法，不仅

可对脑肿瘤细胞有直接的杀伤作用，其消融过程中

的细胞坏死产物还可诱发重要的免疫学应答，带来

治疗效益，也可能由此产生新型癌症免疫治疗方法。

磁共振与术中实时超声融合成像引导的脑肿瘤热消

融因其微创性及精准性成为脑部肿瘤富有前景的治

疗方式，而ＭＲＩ实时测温的应用，更大程度地减轻
了对肿瘤周围正常脑组织的影响。并且温度升高能

暂时性地打开血脑屏障，还有若干潜在的有益于免

疫治疗的作用。或许不远的将来，多模态融合成像

引导的脑肿瘤热消融技术会转化为脑肿瘤临床的主

要治疗方式之一。
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