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MR 导引聚焦超声术姑息性治疗骨转移瘤
疼痛近期效果和安全性初步研究

王升平， 孙志荣， 信 超， 杜春春， 许立超， 顾雅佳， 李文涛， 彭卫军

【摘要】 目的 评价
MR

导引聚焦超声术（

MRgFUS

）姑息性治疗其它治疗手段无效或不可行的骨转

移瘤疼痛患者近期效果和安全性。 方法 对
21

例症状性骨转移患者进行前瞻性研究。 根据术后
3

个月

内手术相关并发症发生率和严重程度评估治疗安全性。 根据疼痛数字评价量表（

NRS

）评分、简明疼痛问

卷
-

生存质量量表（

BPI蛳QOL

）评分、

Karnofsky

行为状态评分（

KPS

）和患者用药变化评价疼痛缓解效果。

结果
21

例症状性骨转移患者完成
MRgFUS

治疗。术前
1

周，术后
1

周、

1

个月、

2

个月、

3

个月
NRS

评分

分别为
7.7±1.6

、

3.6±2.6

、

3.9±3.2

、

4.3±3.3

、

3.7±2.7

，术后各随访时间点
NRS

评分均显著下降，与术前评分

差异均有统计学意义（

P＜0.05

）。

BPI蛳QOL

评分术前
1

周（

27.3±20.9

）与术后
1

周（

34.1±15.5

）、

1

个月（

32.3±

19.2

）、

2

个月（

31.9±18.9

）、

3

个月（

28.8±14.8

）间差异均无统计学意义（

P

值分别为
0.24

、

0.45

、

0.48

、

0.81

）。

KPS

评分术前
1

周（

82.2±8.8

）与术后
1

周（

84.8±7.5

）、

3

个月（

84.8±7.5

）间差异均无统计学意义（

P

值分别

为
0.64

、

0.33

）。 结论
MRgFUS

姑息性治疗骨转移疼痛近期效果确切，技术安全，有望成为骨转移疼痛治

疗的一种有前途的替代手段。

【关键词】 骨肿瘤； 磁共振成像，介入性； 高强度聚焦超声消融； 疼痛缓解
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the short蛳 term efficacy and safety of magnetic resonance 蛳 guided

focused ultrasound surgery

（

MRgFUS

），

as a palliative therapy

，

in relieving pain

，

which is ineffective to other

treatments or which is not suitable for other treatments

，

in patients with bone metastases. Methods Twenty蛳

one patients with symptomatic bone metastases were recruited in this prospective study. Treatment safety was

assessed by evaluating the incidence and severity of device 蛳 related complications within 3 months after

treatment. The effectiveness of pain palliation was evaluated by the numerical rating scale

（

NRS

），

the brief

pain inventory蛳quality of life

（

BPI蛳QOL

），

the Karnofsky performance status scale

（

KPS

），

and the changes of

drug use in patients. Results Twenty 蛳 patients suffering from symptomatic bone metastases successfully

underwent MRgFUS procedure. NRS scores determined before treatment and one week

，

one month

，

2 months

and 3 months after treatment were 7.7±1.6

、

3.6±2.6

、

3.9±3.2

、

4.3±3.3 and 3.7±2.7 respectively. NRS score was

significantly decreased at each follow蛳up time point after treatment

，

which was significantly different from the

preoperative NRS score

（

P<0.05

）

. BPI蛳QOL scores determined before treatment and one week

，

one month

，

2

months and 3 months after treatment were 27.3±20.9

，

34.1±15.5

，

32.3±19.2

，

31.9±18.9 and 28.8±14.8

respectively

，

the differences between the preoperative score and the postoperative ones were not statistically
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骨是仅次于肺和肝脏的恶性肿瘤常见转移器

官之一［

1

］

。随着医疗进步，越来越多骨转移患者生存

期延长。骨转移瘤疼痛是癌痛最常见原因［

2

］

，而越来

越多骨转移瘤患者带病生存，因此提高患者生活质

量成为一项重大挑战。

MR

导引聚焦超声术（

magnetic

resonance guided focused ultrasound surgery

，

MRgFUS

）

作为一种新的无创手段，已有报道用于疼痛性转移

性骨肿瘤姑息性治疗，

2012

年获美国食品药品管

理局（

FDA

）批准应用于临床［

3蛳8

］

。 本研究就复旦大学

附属肿瘤医院
2014

年
11

月至
2015

年
5

月采用

MRgFUS

姑息性治疗的
21

例骨转移瘤疼痛患者近

期效果和安全性作一报道。

1

材料与方法

1.1

患者入组和排除标准

本研究获得复旦大学附属肿瘤医院伦理委员

会批准（编号：

1404134-16-1408

）。 所有患者均被告

知治疗相关获益和风险，并均在术前签署了知情同

意书。 患者入组标准：

①

病理证实恶性实体肿瘤，骨

转移瘤临床和影像学诊断明确；

②

骨转移瘤病灶位

于肋骨、四肢（包括关节）、骨盆、肩关节及第
3

腰椎

（含）以下椎体后部，病灶在
CT

或非增强
MR

上清

晰可见；

③

疼痛部位可识别，靶病灶疼痛数字评价

量表（

NRS

）评分
≥4

分，且拟治疗靶病灶
NRS

评分

比其它部位评分＞2

分；

④

疼痛程度稳定，服用或未

服用止痛药；

⑤

拒绝放疗或无法放疗，近
2

个月未

接受过放疗和
/

或化疗；

⑥

预期生存期＞3

个月；

⑦

年龄＞18

岁，自愿并同意参加本研究。排除标准：

①

疼痛性病变数＞5

个；

②

最近
2

周内新开始进行旨

在缓解疼痛的化疗或放疗；

③

预计生存期＜3

个月；

④

伴有不稳定性心脏病或活动性感染疾病等严重

疾病；

⑤

骨折风险评分＞7

；

⑥Karnofsky

行为状态评

分（

KPS

）＜60

；

⑦

无法完成
MR

检查，如幽闭恐惧

症、体内有金属植入物、既往有对比剂过敏史。

1.2 MRgFUS

方法

采用美国
GE

公司
Signa HDX 3.0T

型
MR

扫描

仪， 以色列
InSightec

公司
ExAblate 2100

型
MRgFUS

治疗系统 、

SET000016

型治疗附件包 、

ASM000830

型
/ASM000352蛳AA

型治疗胶垫（根据病灶部位选用）

进行手术。术前
1

个月内
CT

检查，明确病灶解剖结

构、性质、范围及与毗邻脏器关系；术前
1

周内行血

常规、 血生化、 凝血功能及心电图等检查；术前
6 h

禁食、水；术前
2 h

治疗区域备皮，常规留置导尿管，

建立静脉通路。 治疗前及随访时，患者填写
NRS

、简

明疼痛问卷
-

生存质量量表（

BPI蛳QOL

）和
KPS

。

手术开始前，在患者体表标记疼痛部位，根据

标记摆放患者于合适体位，使其病灶最大横截面位

于超声换能器正上方，且尽可能垂直于声束路径方

向，从而保证声束最大范围覆盖靶区病灶；体位摆

放后束带固定患者，予以毛毯覆盖保暖，给予患者

治疗时紧急制动按钮，告知术中感觉不适可随时主

动停止治疗。

先行在横断面、矢状位和冠状位
3

个方向以
T2

加权序列（需要时采用其它序列）进行
MR

平扫，基

于获得的
MR

图像三维描绘靶病灶，确保声束路径

上无神经、钙化后确定治疗计划；予患者静脉麻醉，

待充分镇静后开启靶病灶逐个区域聚焦超声消融。

整个手术过程中保持心率和氧分压 （

pO

2

）监测 ，

MRgFUS

系统每次消融后
2 s

会自动给出一幅回波

平面成像（

echo planar imaging

，

EPI

）序列图像和温

度图， 用于实时监控治疗范围和目标区域温度变

化，保证治疗安全性和有效性；每次消融后系统会

有
45～90 s

冷却间歇，以保证治疗区域安全。 治疗

过程中操作医师依据实时
MR

图像和温度时间曲

线调整治疗方案，如聚焦超声能量、聚焦点位置和

角度等，以保证治疗靶病灶温度在
65～85℃

并持续

5 s

以上，直至完成全部目标区域治疗。

术后即刻行横断位
T1

加权成像（

T1WI

）平扫、

significant

（

P=0.24

，

P=0.45

，

P=0.48 and P=0.81 respectively

）

. The preoperative KPS score was 82.2±8.78

，

and the one week and 3 months postoperative KPS scores were 84.8±7.5 and 84.8±7.5 respectively

，

and no

statistically significant differences existed between the preoperative score and postoperative ones

（

P=0.64 and

P=0.33 respectively

）

. Conclusion For the pain due to bone metastases

，

MRgFUS palliative treatment has

definite short 蛳 term efficacy. Being a safe and non 蛳 invasive technique

，

MRgFUS palliative treatment is

expected to become a promising therapeutic alternative for pain caused by bone metastasis.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ

Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

636鄄640

）

【
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时间 均值 标准差 中位数
P

值

术前
1

周（

n=21

）

7.70 1.62 8

术后
1

周（

n=21

）

3.60 2.58 3 ＜0.000 1

a

术后
1

个月（

n=21

）

3.90 3.22 4 0.000 3

a

术后
2

个月（

n=18

）

b

4.30 3.25 3 0.001 7

a

术后
3

个月（

n=18

）

b

3.70 2.67 3 ＜0.000 1

a

表
2

手术前后患者
NRS

比较

注：

a 组间比较基于
Wilcoxon

秩和检验；

b 术后
2

个月随访， 有

3

位死亡， 有效病例数为
18

参数 数值

性别
/n

（

%

）

���

男
7

（

33.3

）

���

女
14

（

66.7

）

年龄
/

岁
60.60±6.92

身高
/cm 161.70±6.29

体重
/kg 58.20±10.86

原发肿瘤
/n

（

%

）

���

肺癌
11

（

52.4

）

���

乳腺癌
3

（

14.3

）

���

胃癌
1

（

4.8

）

���

食管癌
1

（

4.8

）

���

前列腺癌
1

（

4.8

）

���

甲状腺癌
1

（

4.8

）

���

神经内分泌癌
1

（

4.8

）

���

乳腺癌和肺癌
1

（

4.8

）

���

左颈部原发不明癌
1

（

4.8

）

术前
3

个月其它治疗
/n

（

%

）

���

化疗
12

（

57.1

）

���

放疗
16

（

66.7

）

���

双磷酸盐
19

（

90.5

）

���

免疫治疗
1

（

4.8

）

病灶部位
/n

（

%

）

���

肋骨
9

（

42.9

）

���

髂骨
8

（

38.1

）

���

肱骨（右）

1

（

4.8

）

���

股骨（左）

1

（

4.8

）

���

骶椎（右）

1

（

4.8

）

���

耻骨（右）

1

（

4.8

）

病灶大小

���

左右径
/mm 33.10±14.76

���

前后径
/mm 27.90±22.34

���

上下径
/mm 39.10±20.33

���

体积
/mL 37 596.70±32 925.68

病灶性质
/n

（

%

）

���

成骨性
10

（

47.6

）

���

溶骨性
2

（

9.5

）

���

混合性
9

（

42.9

）

表
1

患者一般情况
n=21

患者女，

60

岁，左乳癌骨转移：

①

术前
CT

示右髂骨后部局限性成

骨性骨转移灶（箭头）；

②

术后即刻采集
T1WI

增强减影图像，可见

治疗的病灶区域 （上箭 ）无强化，

NPVR

为
90%

，大部分病灶被消

融，邻近皮下可见治疗引起的轻微水肿（下箭）

图
1

右髂骨转移
MRgFUS

术前及术后影像学表现

脂肪抑制
T2

加权成像（

T2WI

）平扫和
T1WI

对比

增强（

CE

）扫描，对比剂使用钆喷酸葡胺（商品名

Magnevist

，上海拜耳先灵公司），注射剂量
15 mL

，注

射速率
1.5 mL/s

；将
CE蛳T1WI

图像减去
T1WI

图像

获得减影图像，计算对比剂非灌注体积比率（

non蛳

perfused volume ratio

，

NPVR

），评价靶区血供阻断情

况（图
1

）；将患者护送至恢复区，度过观察期（

6 h

）

后出院。

1.3

疗效与安全性评价

术前
1

周和术后
1

周、

1

个月、

2

个月、

3

个月，

对患者治疗区作
NRS

评分， 术后
3

个月
NRS

评分

下降＞2

分为止痛有效； 记录患者与疼痛相关
BPI蛳

QOL

评分（日常活动、情绪、行走能力、正常工作、社

会关系、睡眠、兴趣爱好等
7

个项目评分的总和，每

个项目为
0～10

分，其中
0

表示该项目不受疼痛影

响，

10

表示受疼痛影响最严重）；记录患者术前周
1

和术后
1

周、

3

个月
KPS

评分， 评价患者总体身体

健康状态。

根据美国国立癌症研究所不良事件通用术语

标准（

NCI蛳CTC

）中不良反应分级，记录手术首日至

术后
3

个月时手术相关不良反应。

1.4

统计学方法

采用
Shapiro蛳Wilk

法检验计量资料分布， 符合

正态分布的以均数
±

标准差（

ｘ±ｓ

）表示，不符合正态

分布的以中位数（四分位间距）表示；配对样本
t

检

验（正太分布数据）或
Wilconxon

配对秩和检验（非

正太分布数据）比较术后和术前各个疗效评分差异。

所有统计分析和统计作图均采用
3.4.3

版本
R

软

件，

P＜0.05

差异有统计学意义。

2

结果

患者一般情况见表
1

。疗效评价显示，患者术前

1

周， 术后
1

周、

1

个月、

2

个月、

3

个月
NRS

评分分

别为
7.7±1.6

、

3.6±2.6

、

3.9±3.2

、

4.3±3.3

、

3.7±2.7

，术

后分别有
16

例、

14

例、

12

例、

14

例较术前下降
≥2

分（

P＜0.001

）（表
2

），表明止痛有效，生活质量未恶

化，且能持续
3

个月；术前
1

周，术后
1

周、

1

个月、

2

个月、

3

个月
BPI蛳QOL

评分差异均无统计学意义

（

P＞0.05

），术前
1

周，术后
1

周、

3

个月
KPS

评分差

异均无统计学意义（

P＞0.05

）（表
3

），表明患者术后
3

个月内身体状态平稳，健康状况未恶化。
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术后
1

例左第
10

后肋转移患者出现皮肤
1

度

灼伤，最大径约
2 cm

，经对症处理
1 d

后症状减轻；

1

例右骶骨转移患者术后
1 d

出现大小便功能受

损，经对症处理后逐步好转，

2 d

后功能恢复；

1

例右

第
6

后肋转移患者术后
1

周出现低热，随访
1

周后

症状消失。 术后
2

个月
3

例患者死亡，死因为肿瘤

进展导致多脏器衰竭，与
MRgFUS

治疗无相关性。

研究期间共有
15

例患者应用止痛药物，其中
3

例同时用
2

种阿片类药物。

6

例报告增加了止痛药

用量，

NRS

下降
≥2

患者中
2

例于术后
1

个月因其

它脏器转移疼痛开始服止痛药，

2

例于术后
2

个月

因其它脏器转移疼痛开始服止痛药，

1

例因肿瘤进

展于术后
3

个月开始服止痛药；

NRS

下降＜2

患者

中
1

例于术后
3

个月因骨转移疼痛加剧开始增服

止痛药。

3

讨论

本研究显示，

MRgFUS

缓解骨转移瘤疼痛的近

期效果确切，与国内外类似研究结果［

5蛳8

］相当。 顾坚

骏等［

7

］采用
MRgFUS

治疗
23

例骨转移瘤疼痛患者，

结果显示术后
NRS

下降明显，

BPI蛳QOL

评分在术后

3

个月明显改善。 熊海芮等［

8

］采用
MRgFUS

治疗
14

例

骨转移瘤疼痛患者，结果显示术后
NRS

下降明显，

9

例

患者
NRS

下降
≥2

分， 达到预期止痛效果。

Liberman

等 ［

6

］对
25

例骨转移瘤疼痛患者采用
MRgFUS

治

疗，获得
72%

疼痛改善率，且有
67%

患者减少了止

痛药应用。 本研究显示患者生活质量评分在手术前

后无显著差异，但生活质量并未进行性恶化，术后

各随访时间点
BPI蛳QOL

评分与术前基线水平相比

差异无显著统计学意义，这与熊海芮等［

8

］报道类似，

与顾坚骏等 ［

7

］研究结果不同（术后
3

个月
BPI蛳QOL

评分明显改善）。 本研究显示，

MRgFUS

姑息性缓解

骨转移瘤疼痛的近期效果确切，但对晚期肿瘤患者

整体生活质量改善的贡献目前尚不明确 。 虽然

MRgFUS

短期内能缓解部分患者骨转移所致疼痛，

从而提高生活质量，但肿瘤进展导致其它部位骨转

移或其它脏器转移造成疼痛加剧或出现新的疼痛，

会抵消
MRgFUS

治疗带来的疼痛缓解获益。 未来需

要开展全身治疗与
MRgFUS

治疗有效结合研究，以

期有效缓解局部骨转移瘤疼痛的同时还能促进全

身肿瘤遏制，从而使患者能最大获益。

本组发生手术相关不良反应共
3

例， 均很轻

微，对症处理或随访后短时间内恢复。

1

例术区皮肤

轻度灼伤，考虑是患者在治疗过程中移动，皮肤离

开水体导致皮肤和声束之间短暂出现空气所致，因

此术前患者教育和术中沟通很重要，可使患者充分

理解治疗过程，消除恐惧，信任治疗医师并获得足

够的心理暗示，从而能尽可能配合治疗，避免出现

身体移动或频繁终止操作等情况发生；

1

例治疗后

大小便功能受损，考虑是治疗引起局部软组织水肿

压迫骶丛神经所致，经过神经营养等对症治疗后恢

复，故提醒治疗靠近神经区域时，需仔细设计治疗

方案，小剂量多次聚焦可能较为安全有效；

1

例术后

出现低热，考虑可能是肿瘤进展所致吸收热，未予

处理，

1

周后症状解除。本组共有
3

例患者术后
2

个

月死亡，死因为肿瘤进展导致多脏器衰竭，经详细

评估均为非
MRgFUS

治疗相关死亡。 这也提示，尽

管
MRgFUS

安全性较高，但术前详细评估患者病情

进展情况、实验室检验及影像学资料是必要的。 重

视术前与患者沟通，详细告知治疗相关每一细节和

术中、术后可能出现的反应，充分与麻醉科医师沟

通，术前、术中详细分析治疗靶区
MR

图像，均对保

证治疗安全具有重要作用。

MRgFUS

是一项创新性安全无创技术［

9蛳12

］

。骨皮

质对超声能量吸收是软组织的
50

倍，

MRgFUS

通过

聚焦超声能量在骨皮质聚集转化为热效应，消融转

移病变处骨膜上神经末梢，达到缓解疼痛目的［

9

］

。其

实，

MRgFUS

和超声导引高强度聚焦超声（

ultrasound

guided high intensity focused ultrasound

，

USgHIFU

）

均属无创超声热消融技术。 超声成像装置具备时间

分辨率高、成本低等优势，目前
USgHIFU

已广泛应

用于子宫肌瘤［

13蛳14

］

、肝脏肿瘤［

15

］等领域，但其仍无法

提供治疗温度等相关信息。

MRgFUS

与
USgHIFU

的

主要区别在于影像导引方式不同，

MR

可提供三维

高分辨率图像，更加精确地描绘肿瘤；同时，基于质

子共振频率理论的
MR

测温算法可通过提供组织

温度变化的量化信息监测和控制治疗过程，实现能

量沉积反馈或闭环控制，从而能让治疗医师既能完

表
3

手术前后患者
BPI蛳QOL

和
KPS

评分比较

评分
术前

1

周

（

n=21

）

术后

1

周（

n=21

）

P

值
1

个月（

n=21

）

P

值
2

个月（

n=18

）

P

值
3

个月（

n=18

）

P

值

BPI蛳QOL 27.3±20.9 34.1±15.5 0.24 32.3±19.2 0.45 31.9±18.9 0.48 28.8±14.8 0.81

KPS 82.2±8.8 84.8±7.5 0.64 ��

未评价
��

未评价
84.8±7.5 0.33
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整消融病灶， 又尽力保证治疗区域外组织安全 ［

11

］

；

此外，

MRgFUS

还能即刻评估治疗反应，并允许重复

治疗。

MRgFUS

相比
USgHIFU

的另一区别，是其应

用多元相控阵超声探头，通过机械和电调制技术调

整焦点位置和聚焦方向，以避开敏感组织，确保治

疗精准安全。 这些特征组合———治疗前高分辨率目

标显像、治疗期间实时测温及治疗后立即验证有效

治疗区———使
MR

导引成为聚焦超声治疗骨转移

过程中极具吸引力的组成部分［

16

］

。

本研究尚存局限性：

①

单臂小样本量研究，未

设对照组（比如放疗），期待以后开展大样本多中心

双盲随机对照研究进一步验证；

②

未对其系统性抗

肿瘤治疗作用进行评估， 有待将来进一步完善研

究；

③

未对疗效预测标记物进行分析，需寻找有效

的影像标记物进一步探讨。

综上所述， 基于无创性、 可重复性等优点，

MRgFUS

有望成为缓解骨转移性疼痛的一种有前途

的替代手段。 此外，三维
MR

成像可视化具有制定

精确治疗计划的能力，利用
MR

测温技术连续绘制

被治疗组织温度图，可实时监测靶区热损伤，治疗

后还能即刻评估疗效。

MRgFUS

缓解骨转移瘤疼痛

近期疗效确切，远期疗效有待进一步研究。
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