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脑深部肿瘤是指生长于三脑室、松果体区、鞍区等深部结

构处的肿瘤，周围毗邻重要神经、血管结构，手术难度高，术后

并发症多，其治疗往往以手术为主辅以放化疗的综合治疗。常

见的脑深部肿瘤包括神经胶质瘤、神经鞘瘤、血管母细胞瘤、先

天性肿瘤等，其中弥漫性脑胶质瘤依然是成人发病率最高的脑

深部肿瘤［1］，最常见于大脑幕上区域。胶质瘤中除了少数几个

亚型如毛细胞星形细胞瘤、室管膜下巨细胞星形细胞瘤等边界

相对清楚外，绝大部分的胶质瘤均呈弥漫性、浸润性生长，与周

围脑组织无明显边界［2］。儿童最常见的恶性脑肿瘤发病部位

是小脑或第四脑室，而良性脑肿瘤则好发于鞍区，均位于脑组

织深部［3］。手术切除肿瘤是改善患者临床症状、降低颅内压、

提高生存质量和延长生命的主要策略。无论是成人还是儿童，

这些向脑组织深部弥漫生长或直接起源于深部脑组织的肿瘤，

由于其位置的特殊性给手术切除造成了困难。近年超声因其

经济、快速、可重复等优点已逐渐用于神经外科诊疗中，其不仅

可以识别脑深部肿瘤的大小、形态、位置和深度，帮助医师更精

确地定位和切除脑深部肿瘤，减少手术损伤，还可以辅助肿瘤

治疗药物跨越血脑屏障进入靶向部位，甚至直接消融肿瘤。本

文主要从非手术应用和手术应用两方面综述超声在脑深部肿

瘤治疗中的应用进展。

一、超声在脑深部肿瘤非手术治疗中的应用进展

超声在脑深部肿瘤非手术治疗方面的应用价值主要体现

在辅助治疗药物更高效地递送至肿瘤组织，以及利用超声的热

效应治疗脑肿瘤。在该领域发挥作用的超声技术是聚焦超声，

根据超声波能量的不同，其主要分为高强度聚焦超声（high-
intensity focused ultrasound，HIFU）和微聚焦超声，其中HIFU在

脑深部肿瘤的辅助治疗中起着主要作用。

1.辅助药物递送：脑深部肿瘤由于手术显露的困难或出于

保护神经功能的考虑，往往难以完全切除；恶性程度高、易复发

的脑深部肿瘤常存在对周围组织浸润，故在手术切除的基础上
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术后辅以药物治疗十分必要。脑深部肿瘤治疗药物包括传统

的小分子药物（如顺铂和替莫唑胺）和生物大分子药物（如核

酸、肽、蛋白质和单克隆抗体［4］）。由于血脑屏障（blood brain
barrier，BBB）的存在，阻止了 98%的小分子药物和所有大分子

药物进入脑组织。BBB是影响治疗药物到达病变区域的关键。

因此，药物治疗脑深部肿瘤的突破口在于使药物能通过BBB。
1950年Bakay等首次报道了HIFU可诱导BBB的损伤。2001年，

Hynynen等［5］首次将HIFU与微泡联合用于兔脑BBB的开放，研

究发现在超声处理前注射一定剂量的微泡，可以在较低的声压

下实现BBB的无创开放，且重复性较好，不会对脑组织造成损

伤。2003年Hynynen等［6］再次经动物实验证实HIFU联合微泡

产生的空化效应可以安全有效地打开BBB，从而开拓了经颅超

声治疗脑疾病的新领域。空化效应是指当超声波强度达到足

够强时，液性基质中的微泡在超声波作用下其外膜上各质点发

生周期性振动，引发呼吸样膨胀、压缩，直至破裂的过程［7］。当

声强增高时，微泡的瞬间崩溃可产生高速冲击波和射流，使得

空化中心周围的生物大分子受到的应力增加，可出现细胞结构

的损伤或破坏，以此短暂开放BBB。由于微泡体积较大，应用

于临床仍存在风险，故有学者［8］开展了将纳泡作为药物载体的

相关研究。一方面，纳泡的尺寸优势不仅消除了血管堵塞的风

险，而且显著提高了药物穿过各种身体屏障尤其是 BBB的效

率；另一方面，纳泡较微泡具有更灵活的可编辑能力，为气泡的

功能开发提供了广泛的可能性。近年研究［9］发现，纳米药物联

合微泡可结合HIFU将药物递送至肿瘤部位，提高了药物进入

靶向部位的效率，为脑深部肿瘤的药物治疗提供了更广阔的思

路。总之，纳米药物联合超声穿透BBB递送药物可以安全、有

效地治疗脑深部肿瘤，具有广阔临床应用前景，但是其相关研

究仍处于动物实验阶段。

2.热消融治疗脑肿瘤：关于HIFU在脑深部肿瘤方面的应

用探索不仅限于开放BBB，利用其对病变组织进行热消融也是

目前的研究热点。2001年，聚焦超声的第一项临床应用是切除

乳腺纤维腺瘤，证实了HIFU消融肿瘤的可行性［10］。该治疗方

法主要利用超声波的热效应，其作用机制为超声波束在靶区聚

焦后，超声波的能量首先转换成振动质点的动能，弹性质点相

互摩擦后动能进一步转化为热能，焦点处肿瘤组织的瞬间温度

可达 65℃以上，使靶组织发生凝固性坏死并最终完全消融。

HIFU作为一种非侵入性、无放射性的治疗方式，在治疗脑深部

肿瘤方面具有巨大潜力，但其疗效因颅骨的存在而受到影响。

McDannold等［11］报道了 3例不能手术的胶质母细胞瘤患者接受

HIFU消融治疗的临床试验。尽管这是第一个成功地将超声束

聚焦穿过完整头骨的报道，但其使用的设备无法提供足够的功

率以达到凝固性坏死的温度阈值。Ram等［12］通过手术去除颅

骨后，使用经MRI引导的HIFU治疗复发胶质母细胞瘤，由于聚

焦不精确、超声波强度控制不佳等原因，出现了靶点外局灶性

损伤和消融效果不明显等问题。尽管在脑肿瘤的消融方面表

现不佳，但MRI引导的HIFU消融治疗特发性震颤已经广泛应

用于临床。限制该消融系统临床应用的一个主要障碍是颅骨，

其使得聚焦超声无法聚焦在脑组织深部。有学者［13］指出可以

利用超声造影剂产生的空化效应增强组织消融，从而克服颅骨

对超声穿透的限制。目前，最具希望的可能解决颅骨阻碍的方

法是植入式超声透明颅骨窗，其是以一种低孔隙率陶瓷材料为

基础的纳米级晶体结构，作为脑治疗的声窗来替代部分头盖

骨，其将克服颅骨存在带来的障碍，有助于任何类型的聚焦超

声治疗［14］。随着材料学及医工交叉学科的不断发展与进步，超

声有望在脑深部肿瘤的非手术治疗应用中发挥重要作用。

二、超声在脑深部肿瘤手术治疗中的应用进展

由于脑深部肿瘤发生及生长位置的特殊性，在手术切除过

程中通常需要导航辅助系统以提高手术成功率，减少术中副损

伤。在多种神经外科术中导航系统中，超声以其快速、价廉、实

时、准确、可重复性好的特点脱颖而出，在神经外科手术中主要

起着病灶导航、脑移位监测、脑血流探测的作用。

（一）病灶导航

目前，术中超声已广泛应用于我国多个神经外科中心。根

据术前脑肿瘤相应的影像学可灵活选择合适的超声频率及探

头，在肿瘤切除过程中对残余肿瘤探测的灵敏度可达 87%［15］，
对于发现脑内深部残余病灶具有较好的指导意义。在术中利

用超声进行病灶导航时，最常用的超声检查方法有二维超声和

三维超声，二者均可以直接与导航 CT/MRI融合以提供更好的

定向和肿瘤边界描绘，更准确地检测残余肿瘤［16］。不同的是，

三维超声检查由于探头无需在原位，使得术者可以自由进入手

术区域，弥补了二维超声检查时视野受限的不足，并允许沿常

规解剖平面进行多平面重建，更易于对脑深部肿瘤的定位和识

别［17］。一项前瞻性研究［18］通过比较脑深部肿瘤手术中二维与

三维超声导航的效果发现，二维超声的图像质量明显优于三维

超声，但二维超声对术野的空间分辨能力低于三维超声。术中

MRI在很长一段时间里被认为是脑深部肿瘤术中导航的金标

准，其在病灶探测尤其是残余肿瘤探测方面优于术中超声［19］，
但有研究［20］发现术中超声在区分肿瘤、脑组织和水肿方面优于

术中MRI。高级别胶质瘤实质成分超声表现为中、高强度回

声，其回声因其有不同的坏死区域（中等、低回声）、囊肿（回声

很低）、出血（回声多变）和瘤周水肿（高回声），通常表现为不均

匀，而低级别胶质瘤回声较高级别胶质瘤实质部分回声稍低，

且大多数情况下回声均匀，边界清楚［21］。由于上述回声特点的

存在，术中超声可以清晰辨别肿瘤多变的质地，而术中MRI却
无法提供这些信息；且二者在对病灶定位准确性方面的差异很

小，研究［22］发现术中MRI指导下脑肿瘤总切除率为70%，术中超

声的总切除率为60%。

超声弹性成像也可用于术中实时监测病灶位置，其通过组

织的弹性和硬度区分正常组织与病理组织。依据是否需要外

力造成组织形变可将其分为应变弹性成像和剪切波弹性成像。

超声弹性成像目前已广泛应用于甲状腺、乳腺等外科手

术［23-24］，在脑深部肿瘤手术中的应用尚处于初步探索阶段。

Rey等［25］研究阐述了脑深部肿瘤组织的应力/形变特点，证实了

超声弹性成像在脑深部肿瘤手术中的适用性。Cepeda等［26］首
次将脑深部肿瘤的应变超声弹性图半定量化，提出了利用平均

组织弹性这一概念来描述不同脑深部肿瘤类型，使得术中应用
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超声弹性成像辨别肿瘤边界及范围成为可能。但目前尚无研

究阐述脑深部肿瘤的硬度特性与其类型或恶性程度之间的关

系。由于手术腔内液性空洞的存在及伪影等情况，超声弹性成

像尚未广泛应用于临床脑深部肿瘤手术治疗。

（二）脑移位监测

在脑深部肿瘤的切除手术中，神经导航一直扮演着“领航

员”的角色。其通过与术前CT、MRI等多模态的影像数据融合

定位脑深部肿瘤［27］。然而，脑移位被认为是目前神经导航的最

大障碍，随着手术的进行，该导航系统的精度会逐渐下降，可能

的情况包括打开硬脑膜释放脑脊液后、脑压板使用后、术中用

药、病变切除后脑膨胀等。术中MRI虽然可以解决上述问题，

但是其操作繁琐、费时，对医疗资源的配置要求也较高。除了

一般的病变组织定位，术中超声还可以对实时发生的脑移位进

行监测，操作简便、省时，真正做到实时、可重复，是目前评估脑

移位的最优检查方法。Bastos等［28］研究指出，与指导最终切除

范围相比，术中超声可能更适合监测切除过程。通过进一步使

用术中MRI进行最终切除范围的指导，综合两种成像方式的优

势，可以精确指导整个肿瘤切除过程。术中超声提供了许多补

充的术中信息，以帮助手术医师识别脑移位、选择安全的手术

通道和实时指导切除范围。另外，如将术前影像学结果与术中

二维超声、彩色多普勒超声相结合，利用生物力学材料构建患

者大脑几何模型，模拟大脑的一些内在特征（形态学、软组织弹

性、与相邻解剖结构的接触等），可以补偿外科手术中的实时脑

移位，具有广阔的临床转化价值［29］。
（三）脑血流探测

1.超声造影（contrast-enhanced ultrasound，CEUS）是在常规

超声的基础上使用静脉注射的充气微泡作为造影剂，微泡与周

围软组织相比具有高回声的特点［30］，通过对微血管的显影来突

出病变组织与正常组织的差异，实时、动态、全程地显示组织的

血流灌注情况。通常恶性程度较高的脑深部肿瘤如高级别胶

质瘤在行CEUS时可显示出强烈的对比度增强，有助于通过对

血管的检测判断病变切除术后的残余［31］。在手术开始前应用

CEUS可便于主刀医师掌握病变组织内的血流特点，初步明确

病变的恶性程度，结合术中冰冻切片病理结果，以帮助术者制

定手术决策。

2.多普勒超声利用多普勒效应对运动的血流进行成像和

参数测量，包括彩色多普勒超声和能量多普勒超声，其中彩色

多普勒超声最为常用，其可在脑深部肿瘤手术打开硬脑膜前对

病变血管情况进行观察，可以帮助术者定位肿瘤中的关键供血

动脉和引流静脉，控制术中出血量，并避免术中损伤正常血管。

研究［32-34］证实，彩色多普勒超声在脑动静脉畸形、动脉瘤夹闭

及脑血管搭桥手术中均具有重要作用，如辨别病变血管、探测

动脉瘤的位置、辅助测量血流动力学参数以评价搭桥效果等。

Liang等［35］研究表明，术中多普勒超声对于脑深部肿瘤手术中

硬脑膜静脉窦及脑室深层引流静脉的保护效果良好，使患者免

于术后发生脑静脉梗死的风险。上述研究表明了超声在脑深

部肿瘤手术过程中对于动静脉的探测及保护的可靠性。但是，

多普勒超声在组织深部受到叠加伪影的影响较大，对病变深部

的血流成像灵敏度会降低［36］。

三、总结及展望

总之，超声在脑深部肿瘤治疗中的应用前景广阔，将为患

者带来更好的治疗效果，改善其生活质量。然而，超声在成为

脑深部肿瘤综合治疗过程中的常规方法之前，仍需要大量研究

来解决其存在的问题：①脑深部肿瘤术中超声检查需在硬脑膜

表面进行，不可避免地会受到骨窗大小限制，使得深部肿瘤探

测欠佳。②超声结果的判读与医师的水平直接相关，尤其是在

手术过程中［37］。因此，构建一个有能力使用超声辅助治疗脑深

部肿瘤的团队是必要的，这可能需要较长的学习时间。③无论

是非手术应用还是手术中应用超声治疗脑深部肿瘤，均迫切需

要新的声学耦合剂以提高消融的效率和准确性，以及减少术中

超声检查的伪影。相信随着技术的不断进步和应用的深入，超

声将充分发挥其无创、可重复的优点，成为脑深部肿瘤治疗中

不可或缺的一部分。
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