微泡增效在高强度聚焦超声治疗子宫肌瘤中的应用
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   摘 要  子宫肌瘤为育龄期女性最常见的良性肿瘤，高强度聚焦超声(high—intensity focused ultrasound，HIFU)作为一种非侵入性治疗手段，已广泛用于实体肿瘤特别是子宫肌瘤的治疗。超声微泡被认为可以通过改变组织声学特性、增加空化作用等增加靶区能量沉积，增大凝固性坏死面积，可作为增效剂用于HIFU治疗。本文将对超声微泡在高强度聚焦超声治疗子宫肌瘤中的具体应用做一综述。
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The application of microbubble being a synergistic agent in the treatment of uterine fibroids with high intensity focused ultrasound
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  Abstract  Uterine fibroids are the most common benign tumor of women of childbearing age. High intensity focused ultrasound as a non-invasive treatment method, has been widely used in the treatment of solid tumors, especially the uterine fibroids. It has been believed that the ultrasound microbubble can increase the energy deposition in the target region by changing the acoustic characteristics and increasing the cavitation effect to increase the coagulation necrosis area that it can be used as a synergistic agent. In this article, we will review the application of ultrasound microbubble in the treatment of uterine fibroids with high intensity focused ultrasound.
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1.前言

子宫肌瘤是育龄期女性最常见的良性肿瘤，其发病率为20%～40%[1]。传统治疗方法创伤大，影响患者再次生育，因此，一些微无创手术如子宫动脉栓塞术、消融术等逐渐应用于

临床。高强度聚焦超声是一种新型的非侵入型治疗技术，它是将高强度超声从体外聚焦到病变靶组织，并使焦点处产生极高的能量，使焦点处的瞬态温度达到60℃以上，利用高温、
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机械效应和空化效应等使蛋白质变性, 导致肿瘤组织发生不可逆性凝固性坏死, 从而“切除”肿瘤[2]。目前已广泛应用于子宫肌瘤等实体肿瘤的治疗，且被证实是安全有效的[3-5]。然而，HIFU在治疗体积较大、位置较深以及血供丰富的肌瘤时，治疗时间相对较长，治疗效率下降，出现并发症的风险也随之增加。微泡造影在临床中普遍用于诊断，另一方面，其在临床治疗中也具有很大的应用价值，如增强治疗超声的溶栓作用、作为载体携带药物或基因靶向治疗等[6-7]。近年来研究表明，微泡造影剂还可以作为增效剂增强HIFU消融子宫肌瘤的效果[8-12]。 
2. 微泡增效

     超声微泡的增效作用为近几十年的研究热点，大量的基础研究及临床试验不断开展。同时，微泡造影剂也在不断变化，微泡的直径缩小，稳定性不断提高，新型造影剂为以声诺维（Sonovue）为代表的含惰性气体的微泡造影剂。目前，国内子宫肌瘤的高强度聚焦超声治疗中使用的微泡造影剂为声诺维。

2.1微泡增效的基础研究

    大量基础研究已证实超声微泡可以增强HIFU的消融效果。Yu等[13]将17只山羊随机分为A、B两组，B组在HIFU辐照前注射了超声造影剂而A组没有，24小时后解剖山羊，取出山羊肝脏做病理检查，发现两组山羊肝脏辐照区均出现凝固性坏死，无正常组织残留，坏死区与正常组织界限分明，但B组辐照区组织坏死率明显高于A组。He等[14]用HIFU辐照兔肝脏VX2肿瘤时也发现相同条件下造影剂组相比对照组所需的辐照剂量更小，且术后病理结果显示造影剂组未完全消融的肿瘤组织残余率为10%（2/20），而对照组为47.4%(9/19)（P<0.05）。提示使用造影剂增强了治疗效果。

超声微泡增强HIFU治疗效果的机制可能为造影剂加强了HIFU的热效应和空化效应。造影剂微泡中含有气体，气体是一种高声阻抗物质,进入组织后能大大增强生物组织内部声阻抗的不匹配性, 激发靶区组织高温；同时, 气体微泡的存在有利于形成空化作用, 而空化作用本身及其所产生的高温也可以增强声能量的沉积[15-16]。Kaneko [17]用高强度聚焦超声辐照兔肝脏，其中一组兔在辐照前注射造影剂，另一组注射等量的生理盐水，分别在两组的兔肝上辐照60s，并检测靶区的温度和坏死范围，发现使用造影剂后靶区温度升高更快且损伤面积更大。Umemura 等[18]的研究发现使用造影剂Levovist后，HIFU 损伤肾组织的热效应增强。沙红卫[19]在对兔VX2肝肿瘤进行HIFU治疗时，发现造影剂组靶区癌细胞胞浆内空化泡较对照组大，且较对照组更多，说明超声造影剂加强了HIFU辐照时的空化作用，增强了消融能力。Li 等[20]发现，使用微泡sonovue 后HIFU辐照时气泡爆破产生的能量高于单纯HIFU辐照组，且电镜下发现sonovue组组织变性坏死范围较单纯HIFU组更大，变性坏死程度也较对照组更严重。因此，HIFU联合微泡可以扩大消融面积，巩固消融效果。大量的基础研究证实正确地使用造影剂增效时是安全有效的。

2.2微泡增效的临床研究
超声微泡在子宫肌瘤的临床应用中主要用于诊断、评价治疗效果以及短期疗效随访，虽然超声微泡的增效作用在大量的基础实验中已被证实，但在临床实践中还处于初级探索阶段，目前已有一些研究者做了相关的回顾性和前瞻性研究。彭松等[9]对291例来自于3个治疗中心的子宫肌瘤患者作了回顾性研究，其中162例患者在HIFU术前、术中及术后均注射了微泡造影剂（Sonovue），另外129例患者没有使用造影剂。对比发现声诺维组术后即刻消融率、术中团块状灰度变化出现率高于未使用声诺维组，声诺维组获得团块状灰度变化的时间及消融1cm³肌瘤组织的时间短于未使用声诺维组。蒋南等[10]的随机对照试验也发现使用声诺维后消融率提高，同时获得团块状灰度变化、消融单位体积肌瘤所需的辐照剂量减小。Franco Orsi[12]、J. Isern[21]等的前瞻性研究也得出了相同的结论。J. Isern[21]的研究中还探讨了使用声诺维造影剂在不同MRI信号强度肌瘤中的增效作用，发现声诺维可增强各种类型子宫肌瘤的消融效果，特别对于MRI T2加权相呈低信号的肌瘤，增效作用最为明显。Franco Orsi[12]在随访中发现使用声诺维的患者第1个月、第3个月的肌瘤缩小率高于未使用声诺维的患者，这种差异在6个月后消失。这提示更高的消融率有助于患者术后肌瘤的快速缩小，以获得更明显的症状缓解。他还指出使用声诺维后缩短了消融时间，消融效率提高，从而减少了皮肤损伤的风险。

目前，超声微泡造影剂声诺维已作为增效剂在HIFU治疗子宫肌瘤的临床治疗中初步应用。在临床应用时，通常在注射声诺维后延迟几分钟再行HIFU治疗，以减少相关的不良反应发生。虽然近期的临床试验[8-12]指出子宫肌瘤患者HIFU治疗时使用声诺维后会出现治疗区皮肤烫、疼痛等局部微反应，但并无严重并发症和过敏反应出现，并且这些不良反应与声诺维的使用无直接关系。最近也有关于使用声诺维后的不良反应的报道。程重庆[22]对2604例HIFU治疗的子宫肌瘤患者分析后得出，使用造影剂（Sonovue）增效的患者（1300例），在治疗中出现下肢不适、骶尾部疼痛、腹股沟区疼痛、治疗区疼痛、治疗区皮肤烫感的发生率高于未使用造影剂的患者（1304例），治疗后下腹部疼痛的发生率也明显高于未使用声诺维的患者。这些不良反应中大部分可在治疗后1周内自行消失。其中，2/1300例在使用声诺维后出现急性肾功能衰竭，其中一例患者有10+年高血压病史，另一例因为头痛有6年的非甾体类药物服用史。两例患者均在连续肾脏替代疗法（CRRT）治疗2周后肾功能恢复正常出院。除此之外，超声微泡造影剂用于HIFU治疗子宫肌瘤的增效方面，尚未见其它副反应的报道。

2.3 增效与微泡剂量的关系
造影剂的增效作用与微泡剂量、注射方式、辐照参数等因素相关。微泡剂量越高则HIFU的损伤效率越高。计晓娟[23]通过实验发现，在相同的注射方式及辐照条件下，按0.05 mL/kg经耳缘静脉注射sonovue的荷瘤兔HIFU辐照后的能效因子明显高于按0．03 ml／kg经耳缘静脉注入sonovue的荷瘤兔经HIFU辐照后的能效因子。当剂量加大时，单位体积的组织内其所含的微泡数量增多，空化产生的损伤越明显，能够形成更大更彻底的凝固性坏死区。同时她也发现，当超声造影剂计量加大时，损伤正常组织的风险也增加。当HIFU联合浓度为0.05 mL/kg 的sonovue 治疗兔VX2 肝癌时，极易引起胃穿孔、肝破裂等严重并发症的发生。因为随着微泡造影剂剂量的增大, 靶区外组织内空化核浓度也会伴随相应升高,其产生的空化效应可能使焦点扩散，导致焦点的准确性发生偏差。因此当微泡浓度过大时，会引起靶区外组织的损伤，造成治疗范围的偏大[24]。另一方面，当微泡浓度过低时，也会使得HIFU 增效治疗效果不明显。因此，选择合适的治疗剂量才能实现安全有效的增效。

2.4不同增效剂的增效作用

在众多的造影剂中，Optison和Sonovue最常用于临床及实验研究。两种造影剂均可以增强高强度聚焦超声的消融效果。然而，有研究表明，Sonovue相比Optison具有更低的空化阈值[25]，这意味着Sonovue在高强度超声辐照时更易产生空化效应。原因可能是Sonovue的壳膜较Optison更薄，具有较薄外壳的造影剂具有更低的空化阈值[26]。超声造影剂进入血液后，随血液分布，不具有靶向性，发生破裂、溶解，作用时间均较短。相对于传统造影剂，新型的纳米造影剂靶向性提高，且更具稳定性。Moyer等[27]用高强度聚焦超声辐照活体鼠肝脏，并对比使用微泡和双-全氟化碳纳米微粒作为增效剂，术中用磁共振监控靶区温度变化和消融面积，发现相比微泡造影剂，纳米微粒能更加稳定地作用于靶区发挥增效作用，作用更持久，同时很大程度上减少皮肤损伤的风险。而微泡更多沉积于靶区前方，在靶区前方产生的热量高于在靶区产生的热量，因此皮肤损伤的风险性更高。同时，微泡消散快，作用时间不持久。 

3.其它
超声微泡除了增强子宫肌瘤的HIFU疗效，还可以评价子宫肌瘤的治疗效果。国内子宫肌瘤的HIFU治疗普遍采用的是超声实时监控，不能反映靶区的温度，临床治疗过程中通常以靶区灰度的变化来判断消融程度，靶区灰度的明显增加被视为治疗有效的标准。但少数病灶即使发生凝固性坏死，灰度变化却不明显或存留时间短暂，可能与组织水肿、浅面凝固性坏死形成使深部声衰减增加等因素有关。临床中也发现HIFU术中部分子宫肌瘤病灶会出现团块状灰度变化，而部分病灶呈现整体灰度变化，也有部分病灶无明显灰度变化，单存依据实时监控的超声图像判断消融程度存在一定的难度。由于血池造影剂可良好辨别无血管的凝固性坏死组织，在出现上述情况时使用超声造影能准确判断靶区是否出现凝固性坏死。目前超声造影已较多应用于射频消融术中指导治疗[28]。早前Y.L等[29]在肝脏肿瘤的HIFU消融术中使用超声造影技术评价消融效果。彭松[8]首次将超声造影用于子宫肌瘤的HIFU治疗中。在他的研究中，所有患者术前及术后均做增强磁共振检查，同时在HIFU术前、术中和术后作超声造影检查，根据超声造影图像计算肌瘤大小、体积；无灌注区大小、体积并计算消融率，将得到的结果与ceMRI检查结果比较，发现两者所得结果一致，认为超声造影技术能够很好的用于评价HIFU消融子宫肌瘤的效果，且相比MRI更方便和价格低廉。同时，对于术中超声造影时发现消融不完全的肌瘤还可以进行补充治疗，从而提高HIFU的消融率。

展望

 微泡增效在子宫肌瘤的HIFU消融术中发挥着确切的作用，并且操作简便，已越来越多地应用于临床。然而，也存在不足，如缺乏组织特异性，作用时间短暂，对乏血供的组织增效作用不理想等，新型的造影剂如纳米微粒等有望弥补这些缺点，更大程度上减少HIFU辐照时间，提高治疗效率，减少并发症的发生。同时其作用时间持久，有望消融更大体积的肿瘤。 相信随着人们对造影剂研究的深入，造影剂的性质、靶向性等会得到不断改善，在临床应用中发挥更大的作用。 
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