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［摘要］　脑胶质瘤恶性程度高，患者预后差，胶质瘤的标准化治疗是最大限度地手术切除及放化疗。由于开颅术中“脑

漂移”的存在和保护脑功能区的需求，术中超声多种新技术可发挥实时导航定位、协助判断肿瘤边界和识别残留病灶的作

用；此外，超声造影和人工智能技术的引入为快速分子病理学诊断展现出广阔的应用前景。同时，超声响应性纳米体系具

有临时打开血脑屏障和精确控制药物释放的双重效应，并呈现出优异的生物相容性和针对胶质瘤的高度特异性。本文对上

述临床和基础两个方面的研究进展进行述评，旨在为脑胶质瘤的诊疗提供新的参考。

［关键词］　脑胶质瘤；超声；术中超声；纳米医学

中图分类号：R739.41；R445.1 　文献标志码：A　　DOI: 10.19732/j.cnki.2096-6210.2024.02.003

Advances of ultrasound in the diagnosis and treatment of gliomas　ZHANG Xiandi1, 2, QIU Luping1, 2, DING 
Hong1, 2　(1. Department of Ultrasound, Huashan Hospital, Fudan University, Shanghai 200040, China; 2. National 
Clinical Research Center for Aging and Medicine, Shanghai 200040, China)
Correspondence to: DING Hong　E-mail: ding_hong@fudan.edu.cn
［Abstract］ Gliomas are highly malignant tumors of the brain with poor prognosis. The standard treatment for gliomas is maximal 
surgical resection with adjuvant radiotherapy and chemotherapy. Due to the existence of “brain drift” in craniotomy and the need 
to protect the functional brain area, intraoperative ultrasound plays the role of real-time navigation and localization, assisting in 
determining the boundary of the tumor and identifying residual foci. The introduction of contrasted-enhanced ultrasound  and 
artificial intelligence technology has demonstrated a promising application prospect for rapid molecular pathology diagnosis. 
Meanwhile, ultrasound-responsive nanosystems have the dual effects of temporarily opening the blood-brain barrier and precisely 
controlling drug release, and have demonstrated excellent biocompatibility and high specificity for gliomas. This article reviewed the 
research progress in both clinical and basic aspects mentioned above, providing new references for the diagnosis and treatment of 
glioma.
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　　胶质瘤是中枢神经系统发病率最高的原发恶

性肿瘤，其中胶质母细胞瘤恶性程度最高，占原

发恶性肿瘤的50.1%［1］。目前胶质瘤的标准化治

疗是最大限度地手术切除，同时辅助放化疗。尽
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管一线治疗方案已不断优化，但胶质母细胞瘤患

者术后中位生存期仍不足21个月，术后复发率近

100.0%［2］，且治疗费用高，给患者及社会造成

极大的经济压力和医疗负担。

　　胶质瘤的手术切除方式及病灶切除范围与疗

效及患者预后直接相关。因成人颅骨是超声的天

然屏障，常规超声在颅内疾病的诊治方面的研究

报道较少。胶质瘤的术前定位和导航多基于术前

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
和体表骨性结构，而在开颅和骨瓣移除后，“脑

漂移”常造成病灶与颅骨的相对位置发生较大偏 
移［2］，因此术中超声技术可发挥实时成像和术

中导航的作用。另一方面，超声技术与纳米医学

的结合，基于各类超声响应性纳米平台的研发，

已使胶质瘤的多种治疗策略得到了持续的优化和

发展。本文将对超声医学在胶质瘤临床诊断和基

础研究方面的进展进行述评。

1　术中超声技术

1.1　灰阶超声及彩色多普勒超声

　　在脑胶质瘤切除手术中，超声检查多采用微

凸和线阵探头，于硬脑膜外或肿瘤残腔进行扫

查。实时、高分辨率的灰阶超声可辅助外科医师

定位肿瘤，彩色多普勒超声可展示肿瘤血管及其

与周围脑血管的关系［2］。由于传统超声成像通

常为非标准切面，采用三维成像技术可显著提升

图像可读性和解释性，使术者能更准确地理解肿

瘤立体结构与周围组织及结构的关系，从而在术

中作出更精确的判断，优化手术方案［3］。

1.2　超声造影

　　超声造影可动态显示组织微循环血流灌注的

状况，在脑胶质瘤手术中较彩色多普勒超声能

更灵敏地显示肿瘤血供，实时提供更准确的血流

动力学信息［4］。术中超声造影（intraoperative 
contrast-enhanced ultrasound，IOCEUS）有助于

颅脑肿瘤的立体定位、勾勒肿瘤的轮廓、反映病

灶的血供情况、通过灌注辅助胶质瘤分级、评

估肿瘤切除程度和指导术中活检取材等［4］；此

外，结合三维成像技术可显著增强图像的可读性

和解释性。

1.3　超声弹性成像

　　超声弹性成像集生物力学、影像学信息于一

体，通过对组织激励后产生的应变或剪切波速度

改变而获得组织的弹性模量信息。在胶质瘤手术

中，应变式弹性成像由于需要对脑组织加压而应

用有限［5］。相反，剪切波弹性成像（shear-wave 
elastography，SWE）以无创测量剪切波传播速度

来定量评估组织弹性的优势，为术中评估肿瘤及

周围脑组织弹性硬度提供了一种安全、有效的无

创检测方法［6］。

1.4　融合成像

　　超声与MRI或其他成像技术的融合成像，是

根据超声和MRI两种不同成像方式的特点，对两

种影像进行空间配准与结合，融合后的影像具备

了两种成像技术的优势，弥补了单一成像的局限

性。在脑胶质瘤手术中，术中超声通过磁定位系

统配准两种影像数据，为外科医师提供关于肿瘤

位置、大小及其邻近重要结构的综合视图［7］。

这一方法可增强手术中的导航精度，有助于精准

切除肿瘤并评估切除程度。

2　术中超声在胶质瘤手术中的临床应用

2.1　术中导航

　　颅脑手术中常用的神经导航是将患者颅骨体

表标志与术前MRI进行配准，由于开颅和脑脊液

流失或重新分布等原因，颅内肿瘤易产生“脑

漂移”的问题。超声成像具有实时、切面灵活等

特点，能准确定位病灶；同时，术中超声有助于

选择最佳的手术入路，辅助病灶切除［8］。一项 
92例胶质瘤患者的研究［9］比较了使用术中神

经超声导航与不使用超声导航在高级别胶质瘤

（high grade glioma，HGG）切除手术中的效

果，发现术中超声可提高胶质瘤定位的准确度；

使用三维IOCEUS技术可提高胶质瘤患者术中定

位图像的可读性［10］。在另一项对22例患者胶质

瘤位于功能区的研究［11］中，在三维超声导航下

行清醒颅骨切开术，结果显示该方法可行且有

效，大多数手术达到了预期的彻底切除目标，无

需额外手术流程修改，也未增加患者不适。由此

可见，开颅手术中超声技术的引入，在很大程度

上拓展了外科医师的视野。
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2.2　术中肿瘤边界判断

　　在胶质瘤手术切除后，术中超声可用于残

留病灶的探查。在一项涉及13例低级别胶质瘤

（low grade glioma，LGG）患者的研究中，比较

了术中超声和术中MRI在肿瘤残留检测中的灵敏

度，结果发现术中超声接近术中MRI，且凸显了实

时超声操作简便、快速省时的优势［12］；在一项针

对HGG患者的研究中联合使用荧光钠和术中超声

进行导航辅助的实时荧光引导手术，实现了对肿瘤

残留区的精准定位和彻底移除。然而，在1例使用

术中超声引导的小儿小脑毛细胞星形细胞瘤中，残

留肿瘤组织被超声错误地评估为彻底切除，反映出

超声检查的局限性和伪影处理的重要性［13］。

　　超声弹性成像显示不同类型肿瘤及非肿瘤区

弹性硬度差异的特性，为术中识别肿瘤边界提供

了更多信息。Cepeda等［14］分析37个颅内肿瘤的

术中弹性成像，发现不同类型的肿瘤及其周边区

域在弹性图像上呈现显著差异。

　　术中超声造影可更敏感地显示肿瘤与周围脑

组织的血流灌注差异，借此判断是否存在肿瘤残

留。Hu等［15］采用术中超声-MRI融合导航与超

声造影联合的方法，对术后残留病灶进行评估，

可显著提高病灶的完整切除率；通过IOCEUS和

支持向量机，使用13例胶质母细胞瘤患者的数据

训练模型，分类器在区分肿瘤和非肿瘤组织方面

达到了最小平均分类误差17.4%。

2.3　术中快速诊断

　　在术中快速诊断方面，超声早期即应用于

LGG与HGG的鉴别［7］。Wang等［16］通过对49例

脑胶质瘤患者进行IOCEUS，发现血流动力学参

数与微血管密度显著相关，显示了不同等级胶质

瘤的血供特征。Cai等［6］对49例胶质瘤患者使用

SWE，有效区分了HGG和LGG，具有较高的灵

敏度和特异度。

　　随着国际指南将分子病理学检查纳入脑胶

质瘤诊断系统，分子诊断对胶质瘤切除范围的

选择日益重要，探索不同分子生物学特征胶质

瘤的超声特征是该领域的新方向。Zhang等［17］

研究了重要分子异柠檬酸脱氢酶1（ isocitrate 
dehydrogenase 1，IDH1）野生型和IDH1突变型

胶质瘤血流动力学定量参数的差异。Xie等［18］则

基于二维超声射频信号，开发了一种术中快速诊

断3种分子特征IDH1、TERT和1p/19q共缺失的智

能分析系统。术中快速可行的分子病理学诊断将

有助于对胶质瘤患者制订个体化的手术方案。

2.4　手术管理

　　研究［19］表明，无论对LGG还是HGG，最大

程度的肿瘤切除均有益于延长患者的总体生存期

和无进展生存期。但最大限度地提高肿瘤切除程

度往往受到肿瘤位置、大小以及患者的耐受程度

等因素的限制；且不同分子亚型脑胶质瘤患者对

手术切除的获益程度存在差异。

　　术中超声可辅助神经外科医师控制胶质瘤的

切除范围（特别是HGG），以达到全切除或超

全切除［20］。Giussani等［20］使用术中超声辅助，

在85%的HGG患者中实现了全切除，平均无进展

生存期为13.4个月，表明超声在确保安全范围的

情况下，可以有效地提高肿瘤切除率。Sweeney 
等［21］使用术中超声进行手术指导，结果表明超

声与术后MRI结果高度一致，在尝试全切除的患

者中实现了81%的成功率，但假阴性率达19%。

在一项针对47例LGG患者的研究中，术中三维超

声实现了93.4%的中位切除率，其中30%的患者达

到了全切除，且大多数患者术后保持或改善了健

康相关生活质量；一项230例胶质母细胞瘤的研究
［22］中，结合使用了5-氨基酮戊酸和术中超声造

影，结果显示这种组合方式在提高切除率方面最

为有效，显著延长了无进展生存期和总生存期。

3　超声纳米医学在胶质瘤治疗中的研究进展

　　超声技术作为一种成熟的生物医学技术，由

于其无创性、便携性和理想的组织穿透深度而拓

展至生物治疗领域，特别是与纳米医学的结合，为

提高脑肿瘤疗效和改善患者预后提供了新的可能

性。目前，基于各类超声响应性纳米平台的研发

已使脑胶质瘤的多种治疗策略，包括声动力治疗

（sonodynamic therapy，SDT）、化学治疗、基因治

疗、免疫治疗等，得到了持续的优化和发展。

3.1　SDT
　　SDT是一种新兴的癌症治疗方式，依赖于超

声刺激声敏剂产生活性氧，从而引发肿瘤细胞的
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死亡［23］。为了增强SDT的疗效，装载声敏剂的

多功能纳米颗粒（nanoparticle，NP）不仅能针对

肿瘤微环境进行调控，还能实现生物成像，并与

其他疗法协同作用，提升脑胶质瘤的治疗效果。

　　在肿瘤微环境的缺氧条件下，研究人员致力

于开发能够调节这一微环境并提升SDT疗效的纳

米平台。例如CSI@Ex-A纳米颗粒的设计，将声

敏剂嵌入含过氧化氢酶的二氧化硅中，并进一步

包裹上修饰有AS1411配体的巨噬细胞外泌体，

赋予纳米平台产氧和脑胶质瘤靶向的特性［24］。

氧化锰（manganese oxide，MnOx）作为一种无

机纳米酶，可以在弱酸性的肿瘤微环境下催化

过量的过氧化氢生成氧气。因此，研究人员设

计了超声响应性肿瘤杀伤平台Ang-IR780-MnO2-
PLGA［25］。此外，协同脑胶质瘤诊断和治疗的

多功能纳米平台也获得了广泛的关注，如结合了

近红外和MRI的超声响应性纳米平台YVO4:Nd3+-
HMME@MnO2-LF的开发，以及MRI和SDT结合

的MnO2@Tf-PpIX的智能纳米平台，不仅能够实

时监测肿瘤的生长情况，还能显著增强SDT的

治疗效果［26］。最终，设计多功能的纳米平台将

SDT与其他治疗方法相结合，通过不同的作用机

制联合提升抗癌效果，如声敏化疗平台DOX@
MSN-HA、DOX-PP-LIPO和IR780/PTL-NPs 
等［27］，与化学动力疗法结合的二维Pd/H-TiO2

纳米颗粒［28］，以及与线粒体自噬抑制相结合的

ACHL纳米平台。

3.2　化学治疗

　　超声辐照有助于血脑屏障的打开，进而增强

化疗药物在大脑中的输送［29］。超声照射作为一

种外部刺激，能够诱导血液中的微泡振荡，从而

局部增强声空化效应。此外，超声辐照的热效应

有助于含有全氟化物的纳米平台发生相变，增加

药物靶向脑部的同时，提升药物释放的可控性。

　 　 大 量 研 究 ［ 3 0 ］表 明 ， 通 过 聚 焦 超 声 介 导

的 血 脑 屏 障 开 放 已 被 证 实 可 增 强 多 种 临 床 化

疗 药 物 在 脑 胶 质 瘤 中 的 渗 透 ， 包 括 紫 杉 醇 、

替莫唑胺（ temozolomide，TMZ）、阿霉素

（doxorubicin，DOX）等。负载化疗药物的纳米

平台在脑部的富集也显著增多，包括负载顺铂的

脑穿透纳米粒子、负载顺铂的金纳米粒子等；在

超声辐射下，气泡振荡并暂时打开血脑屏障，该

纳米平台靶向脑胶质瘤并释放出化疗药物TMZ和

DOX来增强其抗肿瘤的化疗作用。此外，基于全

氟辛基溴化物（perfluorooctyl bromide，PFOB）

增强超声的空化效应，研究人员设计ANP-D/P纳

米平台，同时负载DOX和PFOB，在打开血脑屏

障的同时释放化疗药物入脑。另一种pH/超声响

应型的诊疗纳米探针PFP/PFB/DOX-PPEHD通过

将液态的全氟戊烷、全氟化碳和DOX封装于聚氨

基酸的聚合体中而合成［31］。当暴露于聚焦超声

照射时，该纳米平台通过相变增强超声成像对比

度的同时控制化疗药物的释放，从而显著提升脑

胶质瘤的治疗效果。

3.3　基因治疗

　　相比于传统治疗手段，基因治疗通过精准地

编辑基因或专门针对病变细胞进行攻击，显示出

其在有效消除肿瘤的同时，能够显著降低全身性

不良反应。超声技术和纳米医学结合，开发非侵

入性且具有局部精准靶向特性的基因传递平台，

以提升脑胶质瘤基因治疗的效果。研究人员成功

开发了一种新型的聚焦超声激活型微泡，包含了

天冬酰胺-甘氨酸-精氨肽段作为靶向配体，并携

带针对Birc5基因的短发夹RNA质粒，用以特异

性地降低Birc5基因的转录，从而促进胶质瘤细胞

的凋亡。一项研究［32］成功地将纳米泡与亲和素-

生物素的小干扰RNA结合，形成NBs-siRNA复

合物，在超声辐照下显著抑制胶质瘤的生长。同

时，经过精心设计的超声响应的MBs-LPHNspCas9/

MGMT-cRGD，通过下调TMZ耐药基因甲基转移酶

的表达，有效增强了胶质瘤细胞对TMZ的灵敏 
度［33］。另外，一种合成血管内皮生长因子受体 
2修饰的阳离子微泡，并载入自杀基因单纯疱疹

病毒胸苷激酶，在超声辐照下可有效地抑制胶质

瘤的生长。

3.4　免疫疗法

　　脑胶质瘤的免疫治疗主要包括细胞治疗、免

疫检查点阻断和免疫调节3个方面。由于血脑屏

障的存在和脑肿瘤微环境本身的“冷”特性，即

免疫细胞不足，免疫治疗的效果受到了限制。超
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声作为一种外源性刺激，在改善肿瘤的免疫抑制

微环境方面显示出极大的潜力；当结合外源性免

疫效应物质的输送时，这种方法在提高免疫治疗

效果方面优势凸显。

　　近期的研究［34］设计了一种载有全氟化碳的

二氧化硅微壳，并将其与机械高强度聚焦超声相

结合，旨在激发胶质瘤的免疫原性，增强PD-1
抑制剂的治疗效果；通过机械消融引发的组织损

伤和细胞裂解导致肿瘤抗原的释放，将原本免疫

“冷”的肿瘤微环境转变为“热”的状态。此

外，超声刺激微泡产生的热效应被用来增强胶

质瘤源性细胞外囊泡的释放，提升白细胞介素

12p70（IL-12p70）的释放量，通过促进树突状

细胞的成熟和细胞毒性T淋巴细胞的生成，来提

高胶质瘤的免疫治疗效果［35］。聚焦超声和微泡

的联合应用还可辅助开放血脑屏障，以便于递送

外源性免疫物质，该策略与多种免疫疗法结合使

用时，包括PD-1抑制剂治疗、嵌合抗原受体T细

胞疗法以及分泌CXCL10的抗原呈递细胞治疗，

能够改善胶质瘤小鼠模型的免疫治疗效果并提高

存活率［36］。

3.5　其他治疗方式

　　慢性压电刺激作为一种抗肿瘤策略显示出了

极大的潜力，通过干预细胞内Ca2+和K+的稳态来

影响信号转导过程，从而有效地抑制肿瘤细胞的

增殖并降低其耐药性［37］。利用超声激发的压电

纳米材料能以非侵入性和远程控制的方式将电信

号传输到特定的细胞和组织中。近期的研究［38］

显示，一种负载Nutlin-3a，并用载脂蛋白E修饰

的聚偏氟乙烯-三氟乙烯共聚物纳米平台被设计

用于释放化疗药物并借助电刺激来抑制胶质瘤的

生长。同样，经过转铁蛋白受体的抗体修饰的钛

酸钡纳米颗粒被用来增强脑胶质瘤对TMZ治疗的

灵敏度［37］。

4　 总结和展望

　　在脑胶质瘤外科手术中，术中超声、超声造

影、三维超声、弹性成像和融合成像等技术的综

合应用，可发挥术中导航定位、协助判断肿瘤边

界和识别肿瘤残留的作用；超声造影血流动力学

和人工智能影像分析展示了快速分子病理学诊断

和个体化手术方案的临床应用前景。超声响应性

纳米体系具有临时打开血脑屏障和精确控制药物

释放的双重效应，并展现了优异的生物相容性和

针对胶质瘤的高度特异性，为脑胶质瘤患者的治

疗开辟了一种充满应用前景的新途径。
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