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影像精准引导微创消融治疗在乳腺癌中的应用及进展 *
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摘要：乳腺癌一直威胁着人类的健康，影响着患者的生存质量，因此乳腺癌的优化治疗方法始终需要不断地探索。随着医学技术

的发展和患者受教育程度的不断提高，越来越多的患者不仅要求治疗效果显著，而且还要求提高生活质量，即要求保乳的患者越

来越多。近年来，影像精准引导下的乳腺癌微创消融治疗得到不断的发展，和乳腺癌传统切除手术相比较，影像引导下的微创消

融治疗以其特有的优势得到越来越广泛的临床应用。在影像设备的精准引导下，消融治疗不但能够达到与手术相当的治疗效果，

更减少了手术带来的痛苦，而且在外形美容上面达到更好的效果，因此这将会在以后的临床治疗中得到更广泛的应用。本文将简

要的介绍几种常用的消融治疗在乳腺癌中的应用和进展。
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The Application and Progress of Accurately Imaging-guided Ablation in the
Minimally Invasive Treatment of Breast Cancer*

Breast cancer has been threatening human's health and affecting the quality of life of patients, so a large amount of

clinical doctors have been devoting themselves to study more effective treatment methods. With the rapid development of medical tech-

nology and the improvement of the level of education in patients, an increasing number of patients not only require remarkable thera-

peutic effects, but also higher quality of life, in other words, more and more patients are choosing breast-conserving therapy. In recent

years, imaging-guided ablation in the minimally invasive treatment of breast cancer has been constantly improved, compared to tradi-

tional breast cancer surgery, imaging-guided ablation gets more and more extensive clinical application because of some unique advan-

tages. Precisely guided by imaging, ablation treatment not only can achieve considerable therapeutic effect, but also can reduce the pain

caused by surgery, in addition, it can achieve better results in the shape of beauty, so it will be more widely used in future clinical treat-

ment. Several common ablation treatments in the application and progress of breast cancer will be briefly introduced in this article.
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前言

乳腺癌一直是一个主要的公共健康问题，尽管目前科学家

们做了很多努力来预防这一疾病，但是乳腺癌在接下来 20年

内的发病率将会进一步增加[1]。乳腺癌的临床病理分类有：非浸

润性癌、浸润性特殊癌，浸润性非特殊癌。其中非浸润性癌指癌

细胞局限在上皮基底膜内生长，癌灶没有转移，包括小叶原位

癌，导管内癌和乳头湿疹样乳腺癌（伴发浸润性癌者，不在此

列）。随着医学科学的进步和生活水平的提高，乳腺癌的治疗原

则正在发生根本性变革，其治疗要求从单纯延长生存时间到同

时强调提高生存质量，手术切除术范围越来越小，保乳治疗也

越来越受到重视[2]。许多不同方式的影像引导下消融治疗得到

应用[3]。

虽然影像引导下乳腺癌消融治疗技术目前仍处于研究过

程中，还存在诸多问题：① 不能使肿瘤细胞 100 %完全坏死；②

部分成像方式不能精确地测定肿瘤大小；③ 不能完全控制肿瘤

的复发[4]。但是相比较于传统的乳腺癌切除手术，影像引导下的

消融治疗也有其不可替代的优势：① 直接快速、无切口[5]；② 可

以减少化疗引起的一系列粘膜与皮肤的不良并发症[6]；③ 保持

乳房的完整性，避免感染，恢复时间相对较短，从而减轻病人的

经济负担；④ 可增强机体肿瘤局部的免疫力[7]。这些优势都表明

影像引导下的乳腺癌消融治疗具有很光明的发展前途和临床
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应用前景，随着相关技术的改进、成熟，将真正实现乳腺癌的微

创甚至无创治疗。因此，在本文中将介绍影像精准引导下消融

治疗在乳腺癌中的应用及进展，这顺应了临床微创治疗的发展

趋势。

1 乳腺癌治疗方式的演进和消融治疗的出现

自从 Halsted在 1984年创立乳腺癌根治手术以来，手术方

式经过不断发展，有扩大根治术和改良根治术，直到保乳手术。

后来腹腔镜手术成功治疗病人后，表示外科手术已经迈向了

微创时代[8]。而 X线引导手术治疗的概念，第一次出现于 60多

年前[9]。

如今，随着乳腺摄影筛查的广泛应用和患者受教育程度的

不断提高，较小的侵袭性乳腺癌和导管内癌越来越频繁的使

用保乳手术。影像引导的经皮消融技术也不断得到发展，其包

括温热疗法（通过应用射频电流、激光照射、微波照射和高强

度聚焦超声波而诱导的超高温）；冷冻疗法和不可逆电穿孔（纳

米刀）[10]。

2 乳腺癌消融治疗的原理及临床应用

2.1 温热疗法的原理及临床应用

2.1.1 温热疗法的原理 影像引导下温热疗法中应用最为广

泛的是高强度聚焦超声波（high-intensity focused ultrasound，HI-

FU），经皮聚焦超声波能够通过完整的皮肤把能量准确的传送

到软组织中的一个给定点，并且范围能够精确到 1 mm[11]。每个

治疗点的体积大约是 0.8 cm× 0.2 cm× 0.2 cm[12]，超声能量可

以在 10 s内诱导聚焦点的温度达到 55℃到 90℃，并且立即诱

导肿瘤及正常组织的细胞死亡和血管闭塞[11]。因为病变组织和

周围正常组织的温度变化梯度很陡峭，所以病变周围正常组织

的温度就会迅速降低，从而避免高温对周围正常组织造成不必

要的伤害。如果要治疗病变面积较大的乳腺疾病，可以使多个

聚焦点近距离的分布直到病变部位被完全覆盖[7]。根据应用的

类型和穿透的深度，所使用的超声波频率在 0.5~4 MHz[12]。

射频消融（radiofrequency ablation，RFA）治疗肿瘤通常是

由超声、计算机体层摄影（Computer Tomography，CT）、磁共振

成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）引导而实现的，运用

射频电场在组织内产生离子电流，引起电阻热从而达到消灭肿

瘤细胞的作用。当局部温度处于 50~52℃时，细胞在 4~6 min

内发生凝固性坏死，如果局部温度超过 60℃，则细胞瞬间就会

发生凝固性坏死 [13]。激光消融术是指在患者体内插入光纤探

头，激光在超声、CT、MRI引导下沿着光纤探头传导，把光能转

变成为热能，让病灶的温度升高至 80~100℃，并且维持 15~20

min，致使肿瘤细胞在高温环境下发生坏死。在微波消融（mi-

crowave ablation，MWA）治疗中，微波直接照射于组织，并迅速

产生温度梯度造成病变部位的凝固性坏死。

2.1.2 温热疗法的临床应用 影像引导的聚焦超声消融治疗

是一个非侵入性治疗过程，已经被用于良性和恶性乳腺肿瘤的

治疗。我们对于聚焦超声消融治疗乳腺肿瘤的有效性进行一个

综合性回顾，可以得出消融治疗使肿瘤完全坏死的百分比从

20 %到 100 %，肿瘤坏死的百分比依赖于聚焦超声的系统类

型、影像设备、消融方案协议以及病例选择等。乳腺是必须要在

软组织窗中观察的器官，这就要求超声波能够准确的到达病变

靶区，此外乳腺容易被固定，这就为影像引导消融治疗乳腺癌

提供了可能[14]。

近 30年来，科学家们普遍认为肿瘤细胞对于一定的温度

范围区间（41~45℃）比正常细胞更加敏感，对于这个问题，

Clarissa Amaya、Vittal Kurisetty等一些学者们让正常的乳腺上

皮细胞和三例恶性乳腺癌细胞株在影像引导下经受超热状态

的冲击，并且分别通过基因芯片、生物学信息、以及全球转录变

化的网络分析进行探讨，结果表明乳腺癌细胞株的分子机制对

高温状态的冲击具备敏感性[15]。这就为现在热消融治疗乳腺癌

提供了有力的科学基础。

超声热消融治疗乳腺癌获得有效结果的案例有很多，例

如：关于在MRI引导下行 HIFU消融治疗乳腺癌的案例首次由

Huber报道于 2001年，报道中患者患有Ⅱ期浸润性导管癌，病

灶体积约为 2.2 cm× 2 cm× 1.4 cm，MRI监测到的病变组织所

经受的最高消融温度为 70℃，在消融后立即进行增强MRI检

查，结果显示消融靶区的血液供应完全阻断；在消融治疗 5天

后手术切除肿瘤，术后病理学染色证明肿瘤在消融之后内部呈

不同程度的坏死[16]。Gianfelice等在 HIFU消融治疗乳腺癌方面

作了大量的临床研究，在 MRI引导下治疗浸润性导管癌 12

例，结果显示有高达 88 %（9例）的肿瘤发生坏死，但是有 12 %

（2例）的患者在治疗过程中出现皮肤中度烧伤[17]。

已经证实了影像引导下高温消融有利于表浅恶性肿瘤的

治疗，尤其是乳腺癌的胸壁复发[18]。也有一些研究使用影像引

导下温热疗法治疗患有晚期乳腺癌的病例[19]，尽管这些数据到

目前为止还不是特别丰富，但是这一应用具有可发展性。在术

前放化疗中联合应用温热疗法已经在小系列案例中证实比单

纯放化疗具有更好的临床效果和病理效果，这与同步放化疗的

报道相似[19]。但是高温消融治疗晚期恶性乳腺癌目前还没有得

到临床上的广泛认可和应用，还有待进一步研究。

2.2 冷冻疗法的原理及临床应用

2.2.1 冷冻疗法的原理 影像介导的冷冻治疗作为恶性肿瘤

的辅助治疗手段最早出现于 1850年。肿瘤应该至少冷却到零

下 40℃才发生组织坏死[20]。氩气和液氮是最常用的冷冻剂，液

氮的沸点是临床常用冷冻剂中最低的，它可以使细胞迅速降温

冷冻，在细胞破坏中效果是最好的。在文献中已经得到广泛认

可的是用液氮使皮肤肿瘤的温度骤降而根除肿瘤细胞比使用

其他制冷剂缓慢降低局部温度更加有效[21]。冷冻消融治疗是所

有消融技术中最直观可视的，因为治疗变化过程中伴随着冰冻

形成，在低密度的边缘，坚冰可以通过使用超声、CT和MRI而

清晰的看到。冷冻消融植入的冷冻探针在远侧末端具有

Joule-Thompson端口，能够在室温环境中独自产生 2.5 cm× 4.5

cm的冰块[22]。

2.2.2 冷冻疗法的临床应用 Guglielmo Manenti等学者曾经

做过实验对比影像引导下射频消融和冷冻消融在治疗早期乳

腺癌的治疗效果[23]。对 80名（平均年龄 73± 5岁）患有早期乳

腺癌的患者进行回顾性的评估，其中 40名患者进行射频消融

治疗，另外 40名患者进行冷冻消融治疗，而且这两组的患者都
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做了前哨淋巴结清扫。经皮消融 30~45天之后，所有患者都经

历肿瘤的手术切除术，术后随访 18个月均没有发现任何地方

复发。结果显示在这些病例中，经皮射频消融和冷冻疗法都是

最低限度的侵入性治疗技术，在两者效果相似的前提下应该首

选冷冻疗法，因为低温带来的镇痛效果可以使患者更好的配合

治疗。

Guglielmo Manenti、Tommaso Perretta 等多名学者进行临

床实验，目的是为了评价影像介导下经皮冷冻消融治疗单发性

亚临床乳腺癌的疗效及对术后外观的影响[24]。该临床实验涉及

15例女性患者，肿瘤直径大小是（8± 4）mm，在超声介导下行

单极针冷冻消融术治疗。所有患者都在冷冻消融治疗后 30~45

天进行手术切除术，并且在术后均行MRI随访和病理标本检

查。结果显示在这 15例患者中，14例冷冻消融区域完全坏死，

仅 1例有局部病灶残留，经过严密分析后考虑原因可能是冷冻

针位置不正确。这一临床试验所得到的结论是在影像引导下冷

冻消融术作为一种微创技术，在有经验者的操作下可在选择性

病例中取得满意的肿瘤治疗效果和术后外观效果[24]。

周亮等学者们还对冷冻联合免疫疗法治疗无法手术的转

移性乳腺癌进行临床实验和探讨[25]。他们回顾性分析 2002年 5

月至 2012年 5月医院收治的 120例转移性乳腺癌患者（共计

222个转移灶）的临床资料，并根据不同的治疗方法分为四组。

对所有患者进行定期随访，总生存期以诊断为转移性乳腺癌时

开始计算。结果显示冷冻联合免疫疗法组的中位生存期（平均

83个月）远高于其他组的中位生存期，而且各组间差异有统计

学意义（x2=20.30，P =0.000）。此外在冷冻治疗组中，多次冷冻组

与单次冷冻组的中位生存期也存在统计学差异（x2=6.25，P=0.

012），多次冷冻组总生存期显著大于单次冷冻组。而且各组乳

腺癌患者均未发生严重的术后并发症。该临床实验表明对于具

有手术禁忌症的乳腺癌患者，影像引导下的冷冻联合免疫疗法

能显著延长总生存期。

2.3 不可逆电穿孔（纳米刀）的原理及临床应用

2.3.1 不可逆电穿孔（纳米刀）的原理 电穿孔也被称为电通

透作用，是在影像引导下对细胞或者组织施加强电场的极短脉

冲，这一外部电场增加了细胞的跨膜电位，充电的细胞膜像容

器一样从周围的溶液中转移离子，并且可以减少毛细小孔的形

成，这些毛细小孔与渗透性密切相关，从而引起肿瘤细胞广泛、

不可逆性伤害[26]。

2.3.2 不可逆性电穿孔的临床应用 Robert E. Neal II等学者

们认为影像介导下不可逆性电穿孔可能是乳腺肿瘤最低限度

侵入治疗的合适的方法[27]。为此他们进行了动物实验，使用的

是雌性 Nu/Nu小鼠（Crl：NU-Foxn1 Nu），并在这些老鼠 6个月

大的时候进行肿瘤移植手术。当最大的两个肿瘤垂直直径达到

5~8 mm时则开始治疗，总共有 11只老鼠，在特定的病原体自

由的情况下被分为两组分别进行治疗。在第一组的三只老鼠中

有两只被不可逆性电穿孔治愈，另一只的病情得到控制；在第

二组的八只老鼠中有五只被不可逆性电穿孔治愈，另三只的病

情得到控制。这一研究发现人类乳腺癌肿瘤细胞原位移植到老

鼠乳腺脂肪垫之后，可以通过新兴的、临床可接受的、影像介导

下的不可逆性电穿孔电极设计而得到成功的治愈。这就表示了

影像介导下不可逆性电穿孔有可能代替乳腺切除术来治疗乳

腺癌。

Viktoria N Pehlivanova等三位学者为了评估影像引导下的

电穿孔对乳腺癌细胞粘附行为的治疗效果，进行了一系列的临

床研究。他们使用了两类乳腺癌细胞株（MDA-MB-231 and

MCF-7），并让这两类细胞株暴露于高场强中（200~1000

V/cm）。结果MCF-7受电场的影响不大，有趣的是，用 200 V/cm

和 500 V/cm场强治疗松散的粘附性癌细胞株 MDA-MB-231

将会使其粘附性增加。两类癌细胞株的复制都会受到电穿透作

用的干扰。这一结论表明恰当电极的使用可以引起细胞骨架重

构和细胞粘附性的改变，这就会限制肿瘤的浸润和转移，并且

使影像引导下电穿孔治疗肿瘤的作用得到放大[28]。

3 乳腺癌消融治疗的新进展

3.1 温热疗法的新进展

现代一般用于乳腺消融治疗的技术是在超声引导下的，较

为新兴的技术MRI尽管作为诊断工具并不具备非常大的特异

性，但是在检测不正常组织和不正常组织边缘时具有很强的灵

敏度[29]。特异性的缺乏并不是很重要的，因为肿瘤类型是在治

疗之前通过活检来确定的，而高灵敏度特别有助于正确的标识

乳腺癌，MRI在这些环境中的敏感性几乎接近 100 %。MRI可

以检测到凝固阈值以下一点点的温度值，在现代的研究中，这

一安全特性被用来证实聚焦超声消融之前超声波能否正确定

位靶区[30]。MRI引导的这一特点是其他温度设备所不能代替的。

3.2 冷冻疗法的新进展

在肝癌治疗中，与射频消融相比较，冷冻疗法是一项相当

成熟的消融技术，最早应用于 1980年代末[31]。但是影像引导下

冷冻治疗应用于乳腺癌的治疗还不如肝癌成熟，乳腺癌治疗中

关于冷冻消融术的报道也相对较少，还有待于进一步研究发展。

3.3 微尺度电穿孔的新进展

影像介导的不可逆性电穿孔也将会进一步发展，微尺度电

穿孔（Microscale electroporation）将会是其发展前景，这可以为

各种电器参数提供空间和时间上的控制 [32]。与传统电穿孔相

比，微尺度电穿孔设备将会减少限制性，例如：局部 PH 的变

化、电场干扰、样本污染以及转染和维持理想细胞类型生存能

力方面的困难。将微尺度工程和生物学进行整合对于生命科学

和生物技术的实践应用具有潜在的益处，为了促进影像介导的

微尺度电穿孔更加广泛的应用于临床，还要求改善其效率和操

作的简单性。

4 总结

影像精准引导下的乳腺癌消融治疗具有不同的治疗方法，

其机制也是复杂不同的，清楚及正确的理解不同消融治疗方法

的原理对于更好的应用于临床治疗显得尤为重要。影像精准引

导下的消融治疗在现代临床微创治疗中占有很大的比重，推动

着肿瘤治疗方法进一步优化，并且很大程度上减轻了患者的痛

苦。但是到目前为止，影像引导下的消融治疗并没有在临床上

大规模的应用，还有待于进一步的完善和发展，从而可以为很

多临床相关疾病提供新的治疗方法和策略。关于影像引导下的
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冷冻疗法和微尺度电穿孔方法在乳腺癌的治疗应用方面还有

待于进一步研究和完善，随着相关技术的改进、成熟，将会真正

达到临床微创治疗的目的。
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