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恶性肿瘤的传统治疗手段包括手术、化疗及放疗等，近年

来新型的靶向治疗在肿瘤治疗方面也取得了重大进展。然而，

复发、转移和耐药性仍然是恶性肿瘤治疗的主要障碍。免疫疗

法是一种新兴的肿瘤治疗方法，由于其在恶性肿瘤治疗中的有

效性，越来越受到临床医师和科学家的关注。2013年免疫抗癌

疗法被评为年度“十大科技突破”之首［1］。然而在免疫治疗取

得良好的临床效果的同时，患者的反应率仍较低（<20%），免疫

疗法引起的全身免疫激活常导致严重的毒性［2］。此外，肿瘤细

胞具有免疫逃逸的特性，能通过调节免疫细胞、“免疫检查点”

通路等多种机制逃避免疫系统的识别，下调机体的免疫功

能［3］。因此迫切需要找到一种持久有效、安全的肿瘤免疫治疗

新策略。

超声可以提高机体对肿瘤的免疫应答，加强肿瘤免疫治疗

的效果。高强度聚焦超声（high-intensity focused ultrasound，
HIFU）以“局部”消融介导“全身性”免疫应答。超声靶向微泡

破坏技术（ultrasound-targeted microbubble destruction，UTMD）
可介导肿瘤相关抗原、基因等免疫调节佐剂高效靶向传递到肿

瘤细胞或免疫细胞，增强机体的全身免疫应答。由此可见将消

融和免疫调节佐剂结合具有广阔的前景，在消融的基础上进一

步增加机体的免疫应答可以克服免疫耐受，并诱导树突状细胞

（dendritic cells，DC）和T细胞的活化［4］，同时提供免疫记忆的保

护，有效防止肿瘤的复发与转移。本文拟对超声介导肿瘤免疫

治疗的研究进展进行综述，并讨论其应用潜力及面临的挑战。

一、肿瘤的免疫治疗原理

免疫治疗是一种激活自身抗肿瘤免疫反应，直接攻击肿瘤

细胞而不损伤正常细胞的肿瘤治疗方法。目前肿瘤免疫治疗
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苗、非特异性的免疫刺激剂。肿瘤的有效免疫反应需要 3个步

骤［5］：①DC捕获抗原，通过一个“成熟信号”激活对抗原的免

疫；②DC将抗原呈递给淋巴结组织中的 T细胞使其活化；③被

激活的T细胞在肿瘤组织中浸润，保持活性并杀死癌细胞。免

疫治疗可以在这个复杂的免疫系统的任何环节发挥作用。

二、超声在肿瘤免疫治疗中的应用

1.HIFU肿瘤消融及免疫

（1）HIFU肿瘤消融：HIFU消融以一种微创的方式破坏肿

瘤组织，导致肿瘤组织凝固性坏死。其应用多元素超声换能

器，定位在体外或腔内，产生聚焦于小区域的高强度超声束。

当超声光束向聚焦区移动时，声波的收敛导致能量密度增加。在

聚焦区，能量被组织吸收，在数秒钟内温度升高至 60℃~85℃。

当温度高于 55℃维持时间 1 s以上即可使组织凝固坏死和细胞

死亡。大量动物实验和临床研究［6-7］表明，HIFU技术应用于靶

向治疗多种恶性实体肿瘤有效、安全和可行，已广泛用于子宫

肌瘤和前列腺、乳腺、肝脏、肾脏、骨、脑肿瘤的治疗中。

（2）HIFU肿瘤消融增强免疫治疗：临床前研究［8-13］已证实

HIFU不仅能直接杀伤肿瘤组织，还能有效促进机体的抗肿瘤

免疫反应。熊慧等［8］应用HIFU治疗大鼠原位卵巢癌，实验结

果提示 HIFU 组大鼠卵巢组织发生显著形态学变化，血浆中

CD4++T细胞较对照组显著增高，CD8+ +T细胞较对照组显著降

低，辅助/抑制 T细胞比值（CD4+/CD8+）较对照组提高，差异均

有统计学意义（均P<0.05），证实了HIFU具有抑制肿瘤生长的

作用，可能与增强机体免疫功能有关。HIFU可以通过下调

miR-134，增加外周血 IFN-γ和TNF-α，增强机体抗肿瘤免疫反

应［9］。HIFU激活的免疫细胞过继转移同样具有很好的疗效，

Ran等［10］应用HIFU处理H22荷瘤小鼠，将其脾脏中获得的T细
胞过继转移到新的H22荷瘤小鼠体内，与对照组和假手术组比

较，HIFU激活的淋巴细胞显著抑制了体内肿瘤的生长和进展。

HIFU消融术后诱导机体的免疫应答在临床研究中也得到

了证实。吴发伟等［11］对 30例转移性肝癌患者进行HIFU治疗，

术后HIFU组 CD3+、CD4+、NK细胞的百分率明显升高，CD8+细
胞的百分率明显降低，证实 HIFU治疗能够影响 CD4+/CD8+。
HIFU治疗还可以促进血清中 Th2细胞因子 IL-6和 IL-10分
泌［12］。钟国成等［13］研究发现经HIFU处理后的癌细胞抗原能增

强DC、T细胞对自身癌细胞的杀伤率，改善患者免疫状态，增强

患者的抗肿瘤应答。

HIFU介导全身性免疫应答的可能机制为：①HIFU治疗

后肿瘤碎片仍在原位，可作为免疫系统的抗原，形成原位疫

苗，能够刺激包括 T细胞和细胞因子在内的全身免疫反应［14］；
②HIFU消融减小了肿瘤负荷，患者机体的免疫功能得以恢复；

③HIFU能够诱导热休克蛋白产生，刺激机体免疫系统［15］；
④HIFU治疗会引起 Th1型反应，导致细胞免疫的显著变化，增

强DC细胞和细胞毒性淋巴细胞的活性；⑤ HIFU治疗能够平衡

肿瘤微环境中肿瘤诱导的免疫抑制作用［16］。这些效应使HIFU
广泛应用于临床治疗多种恶性实体肿瘤且效果较好。

2.UTMD技术增强肿瘤的免疫治疗

UTMD技术是指在特定部位发射不同声强的超声波，当超

声强度足够大时血流中的微泡发生破裂，通过产生微射流、冲

击波使周围的血管壁或细胞表面出现可逆或不可逆的穿孔，使

血管内皮屏障损伤，进而增强血管或细胞膜通透性，增加细胞

的内吞作用，最终增加外源性物质到达特定部位的剂量，从而

发挥相应的生物学效应。UTMD技术是一种无创靶向药物和

基因递送技术，其在肿瘤组织免疫调节物质递送中的应用越来

越受到人们的关注，具有广阔的发展前景。UTMD技术还可以

暂时的诱导打开血脑屏障，而不造成脑损伤或炎症，具有靶向

中枢神经系统免疫治疗的潜力［17］。UTMD技术作为一种增强

肿瘤疫苗、抗体、细胞因子等免疫调节佐剂传递的工具得到了

广泛应用，增强了免疫治疗效果。

（1）肿瘤疫苗：UTMD触发的基因转染技术可以改善癌症

疫苗接种的效果。Dewitte等［18］联合微泡及超声将从肿瘤细胞

中提取的抗原注入DC中，观察DC对小鼠肺转移模型的治疗效

果，结果表明其对黑色素瘤肺转移有显著抑制作用。UTMD技

术不仅可以有效抑制肿瘤生长，还可以降低诱导凋亡所需的药

物剂量［19］，从而减轻全身毒副作用。

（2）免疫检查点抑制剂：UTMD可促进免疫检查点抑制剂

的传递，增加其靶向性。研究［20］发现，与单一治疗相比，

UTMD+抗PD-1治疗可显著增强抑制肿瘤生长的能力并提高动

物的存活率，能增强免疫检查点抑制剂治疗的抗肿瘤作用。贝

伐株单克隆抗体是一种靶向血管内皮生长因子和肿瘤新生血

管形成的药物，具有抑制血管内皮生长因子的生物学功能的作

用。Liu等［21］报道将超声、微泡和MRI监测相结合，可增强抗血

管生成贝伐株单克隆抗体进入中枢神经系统。

（3）免疫调节剂：细胞因子可通过UTMD介导的血脑屏障开

放用于脑肿瘤的治疗。Chen等［22］通过小鼠腹膜内注射 IL-12，
然后应用聚焦超声和微泡，使原位胶质瘤模型中的 IL-12较未

经治疗的对照小鼠增加约3倍，而未应用聚焦超声和微泡的小鼠

得到 IL-12的比例则增加约 2倍，结果证实UTMD增强了 IL-12
的传递，减缓了肿瘤的进展，提高了小鼠生存率。Sakakima
等［23］应用UTMD技术介导质粒DNA编码 IFN-β的传递，体外测

试显示 IFN-β表达增加、细胞生存能力明显降低，对小鼠体内

肿瘤生长有明显的抑制作用。

（4）药物：UTMD技术作为一种靶向、无创、高效、新颖的基

因或药物传递系统，其微泡作为载体或传递增强剂，可有效促

进化疗药物的传递，提高机体抗肿瘤的作用。李玥等［24］应用超

声联合微泡辅助卡铂抑制体外人肺癌A549细胞活性，结果发

现，相较于对照组，超声联合微泡可以与卡铂协同抑制肺癌细

胞活性。Nesbitt等［25］制备了一种生物素功能化的吉西他滨配

体，将该配体与微泡连接，应用UTMD技术治疗小鼠胰腺癌，结

果表明肿瘤的生长受到抑制，减轻了吉西他滨系统性给药的全

身毒副作用。

三、应用前景及展望

HIFU是完全无创消融治疗技术的重要进展。HIFU消融
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后可介导对肿瘤的特异性免疫，然而在目前的文献中，消融治

疗相关的描述以及产生的声场分类往往缺乏细节。此外，掌握

消融所达到的温度以及采用更稀疏或更密集的扫描处理方法

非常重要。因此标准化的治疗描述框架有助于比较不同HIFU
设置及其对免疫系统的影响［26］。目前从HIFU研究中检索到的

数据与其他消融技术一致，强调了消融应与免疫调节佐剂结合

以促进抗肿瘤免疫反应，才能产生持久有效的全身免疫。

UTMD技术作为一种免疫调节佐剂传递的工具得到了广

泛应用，增强了免疫治疗效果；但以微泡作为运载工具有两个

主要缺点：首先，微泡体积太大，无法有效地跨越许多障碍；其

次，在体内的半衰期很短，使超声的触发能力变差。因此，低细

胞毒性、高特异性、持久疗效，以及基因、药物载体良好的生物

利用度，是优化传递技术的临床挑战［27］。
总之，超声介导肿瘤免疫治疗具有应用潜力。超声不仅可

以通过HIFU消融肿瘤诱导机体全身性的抗癌免疫应答，还可

利用声孔效应介导免疫调节佐剂（抗体、抗原、免疫细胞和疫

苗）的靶向传递，加强全身性免疫应答。在此基础上联合

UTMD技术产生一系列生理化学反应，使免疫调节佐剂能穿越

屏障（血脑屏障、上皮组织、血肿屏障等），进一步发挥强而持久

的免疫效应。目前这一领域有许多机制尚未完全明确，如下因

素有待进一步研究阐明：①HIFU诱导或增强免疫应答的机制；

②寻找最佳的可诱导或增强免疫应答的HIFU消融条件；③研制

高生物相容性、体内稳定性和肿瘤靶向性的免疫调节佐剂的载

体；④HIFU消融联合UTMD技术协同增强全身性的免疫应答。

因此，展望未来，随着对HIFU消融、载体的优化、UTMD技

术、HIFU消融联合UTMD技术等的进一步研究，超声介导肿瘤

免疫治疗具有广阔的应用前景，将HIFU消融和UTMD技术结

合有望克服免疫耐受，产生持久有效的全身免疫应答，在消除

原发肿瘤的同时，有效防止肿瘤的复发与转移。
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·病例报道·

患儿女，2+岁，因上腹部膨隆 2个月余就诊。体格检查：腹

部膨隆，肋缘下 5 cm触及肝脏，质韧；余未见异常。超声心动图

示：左房后下方探及一大小约 48 mm×40 mm×55 mm实质性团

块，回声均匀，边界清楚，似可见包膜，心包腔大量积液局限于

左室下壁及心尖部外侧（图 1）。超声心动图诊断：心包巨大占

位（性质？）。心脏增强MRI示：左房后下方见大小约 47 mm×
44 mm，分叶状软组织肿块影，边界清楚，左房明显受压，考虑

“左房后下方软组织占位伴心包积液”（图 2）。上腹部增强CT
示：下腔静脉左侧心包腔内见一大小约 64 mm×36 mm不规则软

组织包块，压迫下腔静脉、双心房，考虑心包占位（图 3）。择期

行开胸活检术，术中见心包外左侧见一大小约 60 mm×60 mm包

块，表面光滑、质韧，向下延伸与膈肌关系密切。病理诊断：纵

隔炎性肌纤维母细胞肿瘤（图4）。

讨论：炎性肌纤维母细胞肿瘤是一种生物行为未明的间叶

组织肿瘤，好发于女性婴幼儿及青少年期，常见于肺和肠系膜，

心脏原发者罕见，其发生率约占原发性心脏肿瘤的 5%。主要

发生在心内膜，以右心系统尤其是右室流出道最常见，发生于

心包及纵隔者少见。本病影像学表现无明显特异性，因病灶发

生部位不同表现多样，常难以与其他软组织肿瘤相鉴别，诊断

依赖于病理学。分析本例超声心动图误诊原因：超声心动图显

示心包脏、壁层及心肌均未见明显异常回声改变，肿瘤挤压左

房但未随心脏活动，肿瘤与心包积液相邻处未见明显心包回

声，致使检查者误认为肿瘤在心包腔内，此外检查者虽行多切

面探查，却未观察到心包回声有中断，因此误诊。对于缺乏影

像学特异性表现的肿瘤，超声检查判断其与心脏、心包相邻关

系时，可采取以下方法：①多切面观察心包的连续性，注意肿瘤

与心脏间有无心包回声；②观察脏、壁层心包及心肌受累情况；

③注意肿瘤是否带蒂或附着于心包；④观察肿瘤是否随心脏活

动。通过仔细辨别，可帮助更好地判断占位与心脏的关系及其

毗邻结构特征，从而为临床提供更为准确的参考信息。

Misdiagnosis of mediastinal inflammatory myofibroblastic tumor by
echocardiograghy：a case report

纵隔炎性肌纤维母细胞肿瘤超声心动图误诊1例
谢 佳 徐 婷 周亚馨 唐 红

［中图法分类号］R540.45 ［文献标识码］B

箭头示心包回声不连续；LV：左室；

RV：右室；OA：主动脉；LA：左房；

IMT：肿瘤

图 1 超声心动图胸骨旁左室长轴

切面示肿瘤推挤左房

IMT：肿瘤

图 2 心脏增强MRI矢状面观示肿

瘤紧邻心脏后方（箭头示）

图 3 上腹部增强CT示肿瘤与心脏

紧密相连（箭头示）

图 4 病理示肿瘤组织富含淋巴细

胞、浆细胞的背景中见散在增生的

短梭形细胞（HE染色，×400）
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