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·综 述·

随着外科治疗理念的发展和科技的进步，近年来涌现出许

多微无创治疗方式，如聚焦超声消融、微波消融、射频消融、冰

冻消融等。其中聚焦超声消融已被广泛应用于各种实体良恶

性肿瘤及非肿瘤疾病的治疗，其主要作用效应为热效应、机械

效应和空化效应。临床实际应用中，传统的聚焦超声消融主要

利用热效应使靶区肿瘤细胞发生凝固性坏死，但肿瘤血供会影

响热能量沉积，可能造成肿瘤坏死不完全；同时热量长时间累

积存在周边正常组织烧伤的风险。为保证在有效消融肿瘤的

同时避免周围正常组织热损伤的风险，研究者开始探讨利用聚

焦超声的非热效应治疗疾病的可能。组织摧毁术是一种基于

超声的非热损伤、非电离辐射、非入侵式的聚焦超声技术［1］，其
使用低占空比（<4%）、短持续时间（微秒至毫秒级）［2-3］的脉冲

超声，极大程度上避免了热沉积，并利用脉冲超声的高峰值负

压（>10 MPa）在靶区产生空化泡，将靶区组织粉碎液化至亚细

胞结构［3］，从而摧毁目标组织，达到治疗目的。本文就组织摧

毁术的作用原理、特点，以及离体实验、动物实验和临床试验的

最新研究结果进行综述。

一、组织摧毁术的原理及分类

组织摧毁术消融系统主要由聚焦超声换能器、与之匹配的

驱动系统、超声或磁共振影像监控系统、换能器运动控制系统
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和耦合介质组成。为满足组织摧毁术所需的焦点处压力，换能

器通常为低 f系数（换能器口径与焦距比值<1）、高聚焦增益（≥
30 dB）的大口径换能器。驱动系统要求高压脉冲发生器能产

生数千伏和几千瓦峰值功率的短脉冲以驱动换能器［1］。影像

监控系统在治疗前定位及治疗过程中具有图像引导及实时监

控的作用，其中超声影像监控系统的超声探头常位于换能器中

间，以便对病灶所在层面进行成像；磁共振影像监控系统则要

求兼容超声换能器和定位器。运动控制系统可通过机械臂机

械移动或电动定位器控制换能器的三维运动，使焦点能覆盖靶

区组织。耦合介质通常为脱气水，确保超声波的有效传输。通

过调节脉冲强度（脉冲超声的声压）、脉冲重复周期（两相邻脉

冲间隔时间）、脉冲重复频率（pulse repetition frequency，PRF，即
每秒发射的脉冲次数）、占空比（脉冲时间在脉冲重复周期的百

分比）等参数［4］，可诱导产生不同的空化泡。依据空化泡产生

方式的不同，可将组织摧毁术分为空化云型组织摧毁术

（cavitation cloud histotripsy，CH）和沸腾型组织摧毁术（boiling
histotripsy，BH）。

1.CH：常使用微秒级（0.5~200.0 μs）［5-6］、峰值负压>15 MPa、
占空比≤1%的脉冲超声。由于组织的非均质性，高频率、高强

度的超声波在组织中进行非线性传播形成强烈的冲击波［7］。
这种冲击波的强度与峰值负压相关，峰值负压越高，非线性效

应越明显，冲击波越强，当峰值负压达到一定阈值时，则会形成

微米级的微气泡，这一现象被称为空化［4］。微气泡在入射声波

的作用下膨胀并最终破裂、崩塌，产生千兆帕级的压力冲击

波［4］，使组织粉碎至亚细胞水平。在每个脉冲期间焦点区域内

将产生大量的微气泡云，这些微气泡的反复膨胀和塌陷最终导

致组织被粉碎而形成界限分明的液化损伤。不同组织产生空

化云所需峰值负压是固定的，称为该组织空化的固有阈值。当

使用的脉冲超声峰值负压高于组织空化的固有阈值时，使用 1~
2个脉冲即可在焦点处瞬间产生空化云［8］，此时CH又被称为固

有阈值组织摧毁术；而当峰值负压低于固有阈值时，将先产生

单个微气泡，由于非线性传播效应产生的冲击波在微气泡上可

发生反射及相位反转，向换能器方向传播，峰值负压将超过组

织空化的固有阈值从而产生空化云，故该方式又被称为冲击波

散射组织摧毁术。

2.BH：使用毫秒级、峰值负压 10~20 MPa、占空比≤2%的脉

冲超声［9］。毫秒级脉冲超声在组织中由于非线性传播效应，可在

焦点区域内产生激波阵面，组织吸收激波后温度升高（>100℃），
在微米范围内产生沸腾气泡，并膨胀成毫米大小的气泡，与进

入的冲击波进一步相互作用后产生很高的负压，形成微气泡

团。微气泡与组织相互作用形成微射流，使组织被推入沸腾气

泡中，导致气泡腔内组织碎裂。沸腾气泡出现的时间与脉冲超

声输出功率及频率均相关，较高的输出功率和频率可缩短沸腾

气泡出现的时间；控制脉冲超声输出时间，使其略长于沸腾气

泡出现所需的时间则可以较好地抑制热沉积、减少热损伤［4］。
BH与CH均可实现靶区组织的粉碎液化，但由于二者产生

空化泡的方式不同，在临床应用中各具优势。与BH比较，CH

对设备控制脉冲超声输出时间精度要求更高，但其空化更容易

在低频率换能器中实现，可达治疗深度也更深［1］；而 BH较 CH
需要更高的峰值正压（>70 MPa），对设备功率电子器件要求更

高，通过使用更高频率换能器可以快速形成沸腾气泡，从而更

精确地聚焦［10］。
二、组织摧毁术的研究现状

为探究组织摧毁术用于治疗疾病的可行性，研究者进行了

许多离体实验和动物实验等临床前研究，同时也有文献［1］报道

了其在部分肿瘤中的应用，或前列腺增生、心血管病变等非肿

瘤性疾病的临床试验。

（一）良恶性肿瘤治疗

1.肝肿瘤：目前已有较多研究开始探索组织摧毁术用于治

疗肝肿瘤的可行性。早期实验研究通过正常动物模型进行了

验证，如Khokhlova等［11］应用猪模型证实了组织摧毁术可实现

肝组织经皮粉碎而无不良反应，有较好的安全性，促进了组织

摧毁术用于治疗肝脏恶性肿瘤的进一步探索；Worlikar等［12］将
肝癌细胞移植到小鼠皮下，在肿瘤生长至最大径>5 mm时应用

1~2个脉冲、PRF为 100 Hz的CH粉碎肿瘤，证实了其在治疗肝

脏恶性肿瘤方面具有一定潜力。随后，该研究小组在大鼠肝癌

模型［13］中比较了组织摧毁术围绕肿瘤外周的部分损毁组、完全

损毁组与假手术组治疗局部肿瘤进展的差异，结果显示在部分

损毁组及完全损毁组中 93.3%的大鼠肿瘤体积明显缩小且无

肿瘤复发，生存时间总体优于假手术组（P=0.039），表明组织摧

毁术用于肝癌治疗具有较大潜力，局部肿瘤进展风险低。为进

一步评估CH粉碎原发性肿瘤后对肿瘤远处转移的影响，该研

究组在大鼠肝癌模型［14］中对肿瘤进行部分粉碎，治疗范围主要

围绕肿瘤外周，粉碎体积约为 50%~75%的靶区肿瘤，结果显示

即使仅部分治疗，81%的大鼠局部肿瘤完全吸收，且均无复发

或转移，证实了组织摧毁术在预防肿瘤局部进展及转移方面有

一定作用。此外，为探究组织摧毁术作用后的机体愈合进程，

Heo等［15］观察了行 BH后大鼠肝脏愈合反应的演变，结果表明

BH能触发正常的创面愈合级联反应和组织再生（如细胞外基

质重塑、血管生成、肝细胞再生等），而不会诱导肝纤维化或在

治疗部位形成永久性瘢痕组织，有利于机体的恢复。

动物模型的研究结果在一定程度上证实了组织摧毁术用

于无创治疗肝肿瘤的可行性和安全性，为组织摧毁术转向临床

应用提供了有力证据。近期Vidal-Jove等［16］报道了CH首次应

用于人肝肿瘤治疗的多中心Ⅰ期临床试验结果，研究共纳入

8例患者（7例转移性肝癌和 1例原发性肝癌），共粉碎了 11个
肿瘤，治疗过程中患者耐受良好，均无不良事件发生，提示组织

摧毁术作为一种新的肝肿瘤局部治疗方法安全且有效，但仍需

通过长期随访探索该治疗方式的远期疗效。

2.肾肿瘤：组织摧毁术在肾组织相关实验研究［17］的结果与

在肝脏观察到的结果相似，靶区形成匀浆化损伤，而肾集合系

统较肾皮质的损伤阈值更高，表现出组织选择性的特性［11，18］。
动物实验研究［11］发现辐照深度为 3~4 cm时，猪肾脏经肋骨的

BH所需功率是离体肾脏的3~5倍，同时还发现产生损伤的大小
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取决于脉冲数量而非总脉冲超声输出时间，使用高 PRF、短持

续时间的脉冲更有利于提高疗效，同时增加脉冲超声输出功率

也有利于缩短BH达到沸腾气泡出现的时间，加快空化的产生

从而缩短治疗时间。Styn等［19-20］通过兔VX-2肿瘤肾移植模型

分别就组织摧毁术治疗肾肿瘤的可行性、安全性及对肿瘤转移

的影响进行研究，发现使用BH对肾肿瘤进行粉碎后，并不会增

加肿瘤转移风险，且安全、可行。另一探讨BH摧毁Eker大鼠肾

细胞癌的实验研究［21］也得到相似结果，该研究还证实BH可促

进大鼠全身炎症反应，启动系统适应性免疫应答。

3.骨肉瘤：既往应用组织摧毁术粉碎离体犬骨肉瘤的研

究［5］表明，组织摧毁术可完全粉碎肿瘤的软组织成分及被浸润

的类骨质基质区域。随后的体内实验研究［22］探讨了组织摧毁

术治疗犬自发性软组织肉瘤和骨肉瘤的可行性，该研究对 5只
犬的肿瘤（最大径 1.25~3.00 cm）进行治疗（PRF为 500 Hz，剂量

为 500个脉冲/点），结果显示组织摧毁术可以完全粉碎这两种

类型的肿瘤。这些研究为组织摧毁术在临床上转化为犬和人

骨肉瘤的治疗标准奠定了基础。

4.胰腺癌：其是存活率最低的恶性肿瘤之一。对于不具备

手术指征的胰腺癌患者，组织摧毁术可能是治疗不可切除胰腺

癌的一种潜在的有效方式。Mouratidis团队的一项临床研究［23］

对 9例胰腺癌患者进行了超声强度为 1~2 kJ/cm2的组织摧毁术

治疗，患者中位总生存期为 10个月，不良反应主要为皮肤灼痛

和轻度腹痛，但均无需处理，后自行缓解。此外，该研究还进一

步纳入 3例患者采用化疗联合组织摧毁术的治疗方案，患者共

进行了 32次化疗，其中 6次联合使用组织摧毁术，结果显示患

者的总生存期为 10.6~26.0个月（截至研究报道时仍有 2例患者

存活），表明化疗联合组织摧毁术可能更有利于晚期胰腺癌的

治疗，但相关假设还需进一步验证。

5.前列腺癌：Schade等［24］通过构建犬ACE-1前列腺肿瘤模

型探讨了组织摧毁术治疗前列腺癌的可行性，研究共纳入10只
犬，3只为假手术组，7只犬进行组织摧毁术治疗（治疗组，PRF
500 Hz，占空比<1%），结果显示组织摧毁术可以将肿瘤组织粉

碎，且通过超声可以观测到空化云活动范围，提示组织摧毁术

用于局部治疗前列腺癌有一定的可行性。同时该研究还发现，

在假手术组发生肺或淋巴结转移的时间节点，治疗组未观察到

明显的转移灶，提示组织摧毁术可能存在免疫效应，但相关假

设还需进一步验证。

6.子宫肌瘤：Simon等［25］关于人离体子宫肌瘤组织的实验

探讨了组织摧毁术治疗子宫肌瘤可行性，结果表明尽管子宫肌

瘤胶原纤维束相较于肝、肾等组织而言更多，但组织摧毁术仍

可实现对靶区组织的完全粉碎，表明组织摧毁术用于治疗子宫

肌瘤有一定可行性，未来需通过动物实验和临床试验进一步探

讨其安全性和有效性。

（二）非肿瘤性疾病治疗

1.前列腺增生：组织摧毁术用于前列腺组织摧毁的可行性

已通过正常犬［26］及犬前列腺增生模型［27］验证，表明组织摧毁术

可实现犬前列腺组织的经腹粉碎。因前列腺组织和非间质肿

瘤较尿道组织更易被粉碎［28］，因此组织摧毁术可在摧毁增生前

列腺组织的同时，保留尿道的完整性。在动物研究的基础上，

Khokhlova等［29］研究证实BH可粉碎人离体前列腺组织，且组织

学分析结果显示靶区为完全匀浆化的细胞碎片，符合组织摧毁

术诱导的机械损伤结果。随后，组织摧毁术被应用于经会阴治

疗前列腺增生的临床研究［30］，该研究共纳入 25例患者，治疗时

间为 60 min，在治疗过程中超声均观察到空化云；治疗后 6个月

随访显示，患者下尿路梗阻症状得到明显改善，但治疗后未观

察到前列腺损毁后脱落组织，这与关于犬的实验研究［31］结果相

反，分析可能为骨性骨盆的遮挡及人前列腺深度较深，导致超

声能量衰减更多，从而使其有效性降低。因此，如何减少能量

衰减，提高治疗的有效性是后续研究亟待解决的问题。

2.血栓、血肿：组织摧毁术应用于超声溶栓的主要特点是

可在不使用溶栓剂的情况下局部粉碎血栓，避免了溶栓治疗的

全身出血风险。通过调节峰值负压、占空比和 PRF等，可在减

少靶区血管损伤的同时，将血凝块粉碎至直径100 μm左右的碎

块，最大限度地减少血凝块碎片的产生［32］。动物实验研究［33-34］

结果也表明组织摧毁术可作为一种治疗深静脉血栓的新手段。

Zhang等［32］应用组织摧毁术（PRF为 100 Hz，剂量为 1000个脉

冲/点）对 14头猪静脉血栓模型进行溶栓治疗，治疗过程中经超

声均可见空化云，其中 13头猪治疗后血流量恢复或明显增加，

重新开放的血流通道直径可达原血管直径的 64%。此外，组织

摧毁术还被用于快速液化大型血肿，以期通过细针抽吸液化后

成分，减少因血肿形成导致的一系列并发症。Ponomarchuk等［35］

应用人体血肿模型评估组织摧毁术液化血肿的效率和速度，在

使用占空比为 1%，单次持续时间分别为 10.0、2.0、0.4 ms的脉

冲对体积为 85 cm3的血肿模型进行液化后，发现其液化血肿的

速度分别为 0.32、0.68、2.62 ml/min，并在液化成分中观察到匀

浆化的血细胞及长度<150 μm的纤维蛋白片段，提示该方法可

为临床治疗大型血肿提供新思路。

3.心血管病变：组织摧毁术在心血管病变方面的应用主要

为治疗主动脉瓣狭窄。与通过粉碎肿瘤细胞治疗实体肿瘤不

同，组织摧毁术治疗主动脉瓣狭窄的主要原理是将钙化瓣膜以

机械振动方式进行软化，增加其活动度，从而改善瓣膜狭窄。

Messas等［36］在猪模型上验证了组织摧毁术经胸软化主动脉瓣

的安全性和有效性；随后该团队开展了首项小样本人体研

究［37］，纳入的 10例主动脉瓣狭窄患者平均治疗时间为 52 min，
平均超声强度为（221±87）J/mm2；术后 1个月随访均未见死亡、

心肌梗死、中风或短暂性脑缺血发作。虽然该研究初步探索了

组织摧毁术治疗钙化性主动脉瓣狭窄的可行性，但其长期安全

性和有效性还有待进一步验证。

三、组织摧毁术的免疫效应

除可以直接粉碎靶区组织尤其是肿瘤细胞外，组织摧毁术

还能刺激机体免疫系统，诱导远隔效应。已有研究［38-39］对组织

摧毁术的局部免疫反应和全身免疫反应分别进行了探索，其免

疫机制主要包括抑制促肿瘤细胞、产生损伤相关分子模式

（damage-associated molecular patterns，DAMP）、直接增加局部
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细胞免疫反应、调节肿瘤微环境、增强全身抗肿瘤免疫反应及

与检查点抑制剂治疗的协同作用等。一项探讨组织摧毁术对

胰腺癌影响的实验研究［40］通过对小鼠胰腺癌 Pan02细胞施加

1~2个周期、PRF为 250 Hz的脉冲后观察发现实验组释放的

DAMP较未处理组显著增加（P<0.05），提示小鼠免疫系统激活，

抗肿瘤免疫增强。随后，研究者将 Pan02细胞注射到小鼠皮

下，待肿瘤最大径>6 mm后，对小鼠施加PRF为 250 Hz、剂量为

250个脉冲/点的组织摧毁术，结果显示小鼠总存活率显著增

加，治疗后 24 h小鼠产生的DAMP增加，提示组织碎催术可以

促进免疫系统激活。此外，该研究还发现治疗 14 d内维持肿瘤

微环境的促肿瘤细胞（如髓源性抑制细胞、肿瘤相关中性粒细

胞等）数量减少，肿瘤微环境被破坏，从而使肿瘤更容易被抗肿

瘤细胞识别和攻击。总之，组织摧毁术引发的免疫效应在一定

程度上可复制，甚至可调节，但目前研究主要集中在小鼠或大

鼠等动物模型中，对于使用的脉冲持续时间、PRF、输出功率等

相关参数还需进一步研究。

四、组织摧毁术的局限性

实际应用中，组织摧毁术因其作用机制的特点，对治疗声

通道及靶组织有一定要求。对于治疗声通道，为确保焦点处的

声压足够产生声空化，声通道内应无骨性或含气组织（如肋骨、

肠道等），同时由于组织声衰减效应的存在，靶组织深度（焦点-
皮肤距离）不能过大，因此对于胰腺、前列腺等人体深部器官的

病变或过度肥胖患者而言，可能存在治疗强度不足的风险。对

于靶组织，肺和肠道等含气器官由于空化阈值很低，组织摧毁

术可能对周围正常组织造成间接损伤［1］。此外，与聚焦超声消

融相比，组织摧毁术有一定诱发治疗区域内血管血栓形成的概

率，这可能是由于空化引起的血小板活化和聚集所致。另外，

理论上组织摧毁术产生的机械力有将癌细胞从靶肿瘤中释放

出来并增加转移的风险，但目前研究显示组织摧毁术治疗后肿

瘤转移风险并未增加［19］，这可能与其抗肿瘤免疫效应有关，但

相关的机制尚无更深一步的阐述。

五、总结

组织摧毁术具有无创、损伤边界清晰、机械粉碎组织和组

织选择特性等特点，与聚焦超声消融相比无热损伤风险。目前

组织摧毁术的临床试验结果初步验证了其治疗肝癌、胰腺癌等

肿瘤和前列腺增生等多种非肿瘤性疾病的安全性和有效性，表

明该技术具有较高的临床应用价值。但在组织摧毁术成为广

泛的临床治疗手段前，仍需大量的技术开发、临床前研究和临

床试验对其长期有效性和免疫效应进行深入探索。
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