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纳米磁性颗粒增强 HIFu治疗效率的研究 
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【摘 要】目的：探讨纳米磁性颗粒(Magnetic nano—panicles，MNP)对高强度聚焦超声(Hi imens．tyf0cused ultrasound，HIFu)损 

伤效率的影响。方法：将直径为 80～90 nm的磁性颗粒 0．05 g和直径为200 300 nm的磁性颗粒 O．05 g和 0．1O g分别均匀分布 

在 270 ml蛋白凝胶体模中，用同一高强度聚焦超声剂量辐照，结束后测量损伤线最大剖面的长和宽。结果：含有 0．05 g直径为 

8O一90 nm的磁性颗粒的蛋白凝胶体模与对照组相比未见增效 ，而 200～3o0 nm的磁性颗粒与对照组相比损伤面积增大 3倍 

多(P<0．01)。结论 ：直径为 200—300 nm的磁性颗粒能够改变蛋白凝胶体模的声学环境 ，从而提高高强度聚焦超声对其损伤的 

效率。 
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【Abstmct】O赴细 玩 e：T0 investigate the e舱cts of magnetic nano—panicles on the thempeutics efficacy 0f hi曲 intensity f0cused 

uItmsound(HIFU)． ods：The magnetic nano—particles with diameter of 80～90 nm and 200～3o0 nm weIle distributed int0 the egg 

white phant0m respectively．At the same HIFU exp0sure d0se，出e Ien h and width 0f the maximum cmss section 0f the lesions were 

measuI d．．五!Bs铭 I’he results showed that the magnetic nano—particles with diameter of 200～30O nm can enhance the theI’印eutic 

emcacy of HIFU，and【he areas 0f lesions were about 2 times 1arger tllan th0se 0f contm1 gmup(P<0．01)，But the gr0up 0f 8O～9O nm 

almost had no di rence fr0m contml gr0up(尸>0．01)． s 0 ：rr}le magnetic naJ1o—particles with diameter 0f 200～300 nm can 

change the ac0ustics enviI nment of egg white phantom and enhance the ther印eutic e伍cacy of HIFU． 

【Key w0rds】Magnetic nan0一particles；Hi曲intensity fncused ultrasound(HIFu)；Therapeutic emciency 

高强度聚焦超声(High intensity f0cused ultmso— 

und，HIFU)主要是利用超声波良好的组织穿透性 、 

方向性，在机体组织内汇聚形成高强度声场 ，利用 

超声波的瞬态高温效应、空化效应和机械效应等破 

坏焦域处靶组织．从而可达到治疗或外科“切除”的目 

的lI】。HIFU作为一种治疗肿瘤的新方法已经得到临 

床的认可．但 HIFU技术的发展也受到了许多因素 

的制约[ 。如对一些含血供丰富的肿瘤治疗时间过 

长、超声波在组织传播的过程中，其能量将随传播 

距离的增加而呈指数级衰减等I 5l，这都使靶区能量 

减小，治疗效率降低。因此如何提高 HlFU治疗效率 
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成了一个非常重要的研究课题。wang等嘲将 HIFU 

治疗时组织特有的结构、密度 、血供及其功能状态 

等表现出来的超声学性质，即影响超声能量沉积的 

媒质(组织)因素定义为组织声环境，而改变组织声 

环境则为改变组织结构 、密度、血供及其功能状态 

等，从而达到增强 HIFU能量沉积的目的。已有研究 

表 明，微泡超声造影剂可明显增强聚焦超声 的作用 

效应，而一些固体质粒(纳米羟基磷灰石)也可作为 

超声造影剂应用l7'8I。然而，它们都存在一些不足，如 

微泡的代谢时间很短 ，而纳米羟基磷灰石在体内的 

分布不易于控制等。因此，有必要探索新型的HIFU 

增效剂。由于纳米磁性颗粒经过表面修饰后具有很 

强的生物相容性和生物活性 ，且微粒直径比红细胞 

小，可以在血液中自由运行，在生物和医学界得到 

了很好的应用 。因此我们对纳米磁性固体质粒能 

否增强HIFU治疗的生物学效应进行了研究。 
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1 材 料 和 方 法

1 ． 1 材 料

蛋 清体模 ( 存 放 时 间 不 超 过 2 4 h ) ， 经 表 面 修饰 的 直 径 为

8 0 ～ 9 0 ． m (- ft 京 中建高 飞 龙 纳 米磁 性 材 料有 限 公 司提供)和 直

径为 2 0 0 ～ 3 0 0 t i m 的铁 磁 I生纳米颗粒 ( 山 东正 圆公 司提 供 ) 。

1 ． 2 系统

实 验 系 统 为 J c 型 聚 焦 超 声 肿 瘤 治疗 系统(简称 海 扶 刀 ，

由重 庆 医 科 大学 医 学 超 声 工 程 研 究 所 研 制) ， 该 系 统 将 聚 焦

超 声换 能 器 和 诊 断探 头 合 为 一 体 ， H I F U 换 能器 的 工 作 频 率

为 0 ． 8 0 M H z ， 焦距 1 10 m m ， 如 图 1 所示 。

l -3 方 法

按 照 参考 文 献 110 l的方 法 配 制 蛋 白体模 溶 液 ， 分 别取 直 径

为 2 0 0 ～ 3 0 0 n m 的磁 性 颗 粒 0 ． 0 5 g 和 0 ． 1 0 g ， 直 径 为 8 0 ～ 9 0

n l T l 的磁 性 颗 粒 0 ． 0 5 g ， 用 生 理 盐 水 稀 释 至 I m j ， 振 荡均 匀 后 ，

分 别加 入 体积 为 2 7 0 m l 的蛋 白凝 胶 体模 溶 液 中 ， 超 声 振 荡仪

5 0 0 W 振 荡 3 0 ra i n ， 待 其 分 布 均 匀 后 加 入 促 凝 剂 ， 室 温 下 凝

固 ， 其 中对 照 组 除不 含 有 纳 米 磁 性 颗 粒 外 其 它 均 与实 验 组 相

同 ， 如 图 2 所 示 。 实 验 中采 用 采 用 直 线 扫 描 ， 线 段 长 度 为 10

m m ， 扫 描 速 度 为 1 m m ／s ， 扫 描 2 遍 ， 深 度 为 1 5 m m ， 功 率 为

2 0 0 W 。 实验结 束后 用 游 标 卡尺 测 量 损 伤线 段 的最 大 剖 面 的

长 和 宽 ， 所 有 数 据 均 采 用 (互± s )表示 。

2 结 果

表 1 所 示 为 H I F U 损 伤线段 的最 大 剖 面 的长 、 宽 及 其 面

水 囊 体 模 治 疗 床

图 1 实 验 示 意 图

B 超 探 头

积 的大小 ， 实 验 结果 显 示 ：在 蛋 白体模 中含纳 米颗粒 为 0 ． 0 5 g

时 ， 直径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 a m 的铁磁 性 颗粒 能够 提 高 H I F U 治疗

效 率 ， 1 0 m l T l 的损 伤 线段 的 最 大 剖 面 是 对 照 组 的 1 ． 8 3 倍 ， 而

直径 为 8 0 — 9 0 n m 的为对照组 的 0 ． 8 6 倍 ；直径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 a m

的铁 磁 性 颗 粒 ， 体模 中含 量 为 0 ． 1 0 g 时 ， 10 m m 的损 伤线 段

最 大 剖 面 面 积 为对 照 组 的 3 ． 1 8 倍 ， 见 图 3 。

S A S 8 ． 1 统计 分 析 ( 方 差 分 析 ) ， 体模 中含 直径 为 2 0 0 ～

3 0 0 n m 的铁 磁 性 颗 粒 为 0 ． 0 5 g 和 0 ． 10 g 时 ， P < O． O l ， 具 有 统

计 学 意 义 ， 即 ， 直 径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 a m 的铁 磁 性 颗 粒 均 匀 分 布

在蛋 白凝胶 体模 中时 ， 能够提 高 H I F U 治疗 效 率 。

3 讨 论

H I F U 治疗 肿 瘤 是 利 用 超 声 波 的热 效 应 、 空 化效 应 和 机

械 效 应 等使 肿 瘤 组 织 发 生 不 可 逆 的凝 固性 坏 死 ， 最 终 被 机 体

溶解 吸 收 。 目前对 纳米磁 性 颗 粒 增 强 H I F U 治疗 效率 的研 究

尚未见 文 献 报道 ， 由于 纳 米 磁 性 颗 粒 可 以在 外 加磁 场下 控制

其在 组 织 中的位 置 和 浓 度 ， 具 有 特 殊 的优 点 ， 因此 对 其 对

H I F U 治 疗 效 率 的 影 响 的研 究 具 有 特 殊 的 意 义 。 H I F U 作 为
“

热切 除
”

肿瘤 的 一 种 新 兴 技 术 ， P e n n e s 生 物 热 传导 方 程 仍然

可 以 作 为其数学模 型 ⋯ 』
。

a 7_ ． ， 、

p c ÷ = K V
。

丁 + ％ C
^ 帆 一 7_J + Q ，

+ Q
0 l

其 中 ，P 组 织 密度 ；C ：组 织 比热 ；K ：组 织 热 传 导 系数 ；c 。 ：

血 液 比热 形 。 ：血 液 灌注 率 ；Qm 组 织 代谢 热 ；n ：动脉血 温 度 ；

r ：组 织 温 度 ， q ， ：超 声热 源 。

从 P e n n e s 生 物 热传 导 方 程 可 以 看 出组 织 密 度 也 参 与影

A ． 含 0 ． 0 5 g 直径 为 8 0 ～ 9 0 n m 体模 ；B ． 含 0 ． 0 5 g 直径 为

2 0 0 ～ 3 0 0 a m 的体模 ； C ． 对 照体模

图 2 蛋 白凝 胶体 模

表 l 损 伤 线 段 的 最 大 剖 面 ( 样 本 量 为 5 )

注 ：A ． 对 照组 ；B ． 含有 0 ． 0 5 g 直径 为 8 0 ～ 9 0 n m 的铁磁 性 颗 粒 的体模 ；c ． 含有 O． 0 5 g 直径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 n m 的铁 磁 性 颗粒 的体模 ； D ． O． 10 g

直径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 n m 的铁磁 性 颗 粒 的体模 ；与对 照 组 比较 ：
。

P < O． 0 1 ，

“

P < O ． 0 1 ，

⋯

p < o ． O l ； 实验组 组 间 比较 (与 B 组 比较)：
‘

P < O． 0 l ，

“
P < O． 0 1
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A ． 对 照 组 ；B ． 含 0 ． 0 5 g 直 径 为 8 0 ～ 9 0 n m 颗 粒 的体模 中的 损 伤线 ；c ． 含 0 ． 0 5 g 直 径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 l l m 颗 粒 的体模 中的损 伤线 ；

D ． 0 ． 1 0 g 直径 为 2 0 0 ～ 3 0 0 n m 颗 粒 的体模 中的损伤线

图 3 实 验 组 中形 成 的 长 为 10 m i l l 的损 伤 线 条

日靶 区组 织 温 度 的升 高 。 当纳米 磁 性 颗 粒 进 入 蛋 白凝 胶 体模

1织 中时 ， 改 变 了体模 的组 织 声 学 环 境 ， 使 得 其 对 超 声 的 吸

【系数 发 生 变化 ， 从 而 改 变 了靶 区 组 织 的温 升速 率 。

一 定 强

拍9 超 声 波 在 组 织 内传播 时 ， 不 断被 组 织 吸 收 而 转 变 为热

} ， 使组 织 温 度 升 高 。 当强 度 为 ，的平 面 波 超 声 在 声 吸 收 系

《为 o L
a 的媒 质 中传播 时 ， 单位 体 积 内 ， 超 声 作 用 t 秒 时 产 生

j 热量 Q： 2 e J t 。 纳米 颗粒 均匀分布在 蛋 白凝 胶 体模 当中 ， 形

￡微 小 的
“

散 射元
”

， 其直 径 d 远 远 小 于 声 波 波 长 A ， 从 单 个

j 纳 米 颗 粒 来 讲 ， 对 声 波 不 具 有 散 射作 用 ， 声 波 对 其 视 而 不

L㈣
。 但 由于 其 颗 粒直 径 十分微 小 ， 数 量 极 其 多 ， 在 蛋 白凝胶

E模 当 中的分 布几 乎 连续 ， 使得 蛋 白凝 胶 体模 的 固有 声 波 吸

￡系数 a
。 发 生 改变 ， 从 而 改 变 了靶 区 温 度 的升速 率 ， 当声 吸

( 系数 d
。 增 大 时 ， 温 升 速 率增 大 ， 损伤 面 积 增 大 ， 反 之 减小 。

实 验 显 示 ， 在 含 量 为 0 ． 0 5 g 和 0 ． 10 g 时 ， 2 0 0 ～ 3 0 0 n m

j 颗粒 有 增 效作用 ， 与对 照 组 相 比 ， l Om m 损 伤线 条 的 面 积 增

i ( P < O ． 【) 1 ) ， 2 0 0 ～ 3 0 0 a m 的 磁 性 颗 粒 的 密 度 大 约 为 0 ． 8 7 7

／
C I

'

／1
3 ( 体 模 密 度 约 为 1 ． 1 0 1 g ／c i n

，) ， 当其 均 与 分 布 在 体 模 组

{ 中 时 ， 使得 实 验 组 体模 整 体 密 度 减 小 ， 并 且 迅 速 改 变 了 体

{ 组 织 的声 学 环 境 ， 增 大 了声 吸 收 系数 ， 当声 源 强 度 不 变 时 ，

1织 密度减 小 ， 声 吸 收 系数 增 大 时 ， 组 织 的温 升 速 率提 高 ， 从

i 使得损 伤面 积增 大 ； 而 含 量 为 0 ． 0 5 g 时 ， 8 0 — 9 0 n m 的磁 性

日粒 未 见 增效 作用 ， 损 伤 面 积 反 而 减小 ， 初 步分 析 ， 其原 因可

自在 于 ：( 1 )其 密度 ( 约 为 1 ． 4 7 7 咖 m
，)大 于 体模 密度 ， 当其 分

i 在 体 模 中时 ， 增 大 了 体模 的整 体 密 度 ， 从 P e n n e s 方 程 分

i ， 温 升速 率降低 ， 故而损伤 面 积 减小 ；( 2 )与 2 0 0 ～ 3 0 0 r i m 的

女性 颗 粒 相 比较 ， 其 直 径 甚 小 ， 对 声 波 的作 用 几 乎 为零 ；( 3 )

￡沉 降速 度较 2 0 0 ～ 3 0 0 n m 的快 很 多 ( 8 0 ～ 9 0 n m 的磁 性 颗

Z密 度 较 大 ) ， 在 体模 中分布 的均 匀 性 较 差 ， 体模 靠 近 地 心 的

} 布 较 多 ， 而 实 验 中 为 了统 一 比较 ， 均 从 远 地 心 面 端 入 射声

￡进 行 辐 照 。

通 过 实验分析 ， 初 步认 为增效 的原 因可 能是 2 0 0 ～ 3 0 0 n m

9磁性 颗粒 改 变 了蛋 白凝 胶体模 的声 环 境 ， 增 强 了靶 区 能量

j 沉 积 。 纳米 磁 性 颗粒 均匀 分 布在体模 中时 ， 能够组 织 声 环

i ， 对治疗效率产生 影 响 。 随着纳米 磁 性 颗粒 粒径 的增大 ， 增

《作用 逐 渐增 强 ；对 于 纳 米 颗粒粒 径 为 2 0 0 n r f l 时 ， 随着 纳 米

女性 颗 粒 的浓度 的增 加 ， 增 效用 于 逐 渐增 强 ；能 否 提 高 治疗

￡率取 决 于 纳米 磁性 颗 粒 的密度 和 大小等 固有参数 。
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