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【摘 要】目的：探讨磁共振成像(Magnetic Resonance Im ng，MRI)温度图(Temperature—Map，T—Map)监控高强度聚焦超声 

(High intensity focused ultrasound，HIFU)热消融活体动物的可行性。方法：对 10只活体南疆黄羊大腿肌肉行体外定点HIFU辐 

照，辐照过程中以MRI T—Map监控靶区温度变化，比较 T—Map与组织实际损伤区域的一致性。结果：磁共振导航 HIFU治疗系 

统热消融正常羊大腿肌肉组织，形成肉眼可见的损伤。T—Map在辐照过程中温度呈现逐渐升高至辐照结束即刻达峰值后又逐 

渐下降的规律变化，且辐照结束即刻图中红色范围(60qC～l10qC)与实际组织损伤范围一致(P>0．05)。结论：初步验证了MRI 

T—Map监控 HIFU热消融活体动物肌肉组织是可行的。 
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An empirical study of mongolian gazelle muscle exposed to MRI guided 

high intensity focused ultrasound 

DONG Jie．et 

(Institute of Ultrasonic Engineering in Medicine，Chongqing Medico]University) 

【Abstract】Objective：To explore the feasibility of the treatment system of Magnetic resonance imaging guided high intensity 

focused ultrasound．Methods：MR Imaging guided HIFU thermocoagulation was carried out in muscular tissues of southern 

xinjiang mongolian gazelle．The target tissues’ histological changes were examined in comparison with norma1．Meanwhile，the 

relationship between the adscendent temperature in T-Map and practical necrosis was compared．Results：Macroscopic damages 

could be made in normal goat leg muscular tissue．During HIFU，T-Map showed a dynamic regularity ，and the temperature of 

focus went up expeditiously．At the end of the treatment，the temperature reached its peak value．Immediately，it descended to 

foundational temperature fleetly．And just at the end of treatment，a correlation existed between red region (60 qC～1 10qC)and 

tissue necrosis(P>0．05)．Conclusion：The treatment system of MR Imaging guided HIFU is feasible and effective． 
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HIFU作为一种新型的现代非侵人性治疗技 

术，已用于多种不同脏器良、恶性实体肿瘤的治疗。 

在 HIFU治疗肿瘤的整个过程中，影像监控是必不可 

少的环节，精确定位，精确治疗是 HIFU技术安全性 

的基本保障。本研究就 HIFU对活体肌组织的生物学 

效应进行实验，旨在探讨 MRI实时监控高强度聚焦 

超声损伤肌肉组织的可行陛，为 HIFU治疗提供一新 

型、无创、有效的监控手段。 
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研究方向：妇科肿瘤。 

通讯作者：熊正爱，女，教授，E—mail：xi0ngzhengai6l@2lcn．COiTl。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 动物 南疆黄羊 10只，购自重庆市畜牧良种场 ，雌雄 

不拘，4～6月龄，体重 25～35kg，粗饲料和配合饲料混合喂 

养。 

1．1．2 仪器 (1)JM型 HIFU系统(由重庆海扶技术有限公 

司研制)，该系统由以下几部分组成：可调功率发生器 ；MRI 

系统 ：Magnetom Symphony Tim 1．5T。线圈：Body Matrix／Large 

Loop coil；实验中使用 MRI扫描序列：GRE-T—Map(测温序 

列)，PD—tse、T1一tse和 T2一tse(定位及辐照前后组织解剖图序 

列)；治疗探头参数为频率 1．0MHz，焦距 150mm，直径180mm； 
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治疗 头运 动控 制 装 置 ：控 制 治疗 头 的 运 动 和 速 度 ；治 疗 床及

床体 运 动 系 统 ：控 制 H IF u 床板 的运 动 ， 使其 位 于 M R I 孑L洞

的 中心 ；介 质 水 处 理 系 统 ：提 供 脱 气 水 ， 含 气 量 小 于 3 p p m 。

( 2 ) 电热恒 温 水浴 箱 。 ( 3 )光学显 微镜 。 ( 4 ) 电子 透 射显 微镜 。

1 ． 1 ．3 实验 药 品 速 眠 新 、 氯 化 三 苯 基 四 氮 唑 ( 1 Tr C ) 、 5 ％ 葡

萄糖盐 水注射 液 及 青 霉素钠 ， 均 由重 庆 医 科 大 学 医 学 超 声工

程 研 究所 提 供 。

1 ．2 方 法

l _2 ．1 实 验 前 动 物 准 备 南 疆 黄 羊 10 只 ， H IF u 治 疗 前 1 d

开 始禁食 ， 8 h 前禁饮 ， 将黄羊肌 肉注射速眠新 0 ． 2 m 帆 g 麻醉后

脱 毛 ， 脱 毛 范 围 为双 侧 大 腿 内外 侧 ， 大腿 治 疗 区 皮 肤 用 7 5 ％

酒 精脱脂 ， 真空 脱气 。 侧 卧位 固定 于 治疗 床上 ， 使欲辐 照 一 侧

大腿 位 于 水囊 中心 ， 将治疗 床移 动至 M R I 中心 。 治疗 时经 耳 缘

静脉输注抗生 素( 青霉 素钠 4 8 0 万 单位加入 5 ％ 葡 萄糖盐 水 注

射液 5 0 0 m l 中稀 释 ) 。

1 ． 2 ． 2 M R I 监 控 系 统 行 焦 点 定 位 扫 描 P D — t s e 、 T 1 一 t s e 和

T 2 一 t s e ， 选 择 一 组 图像作为定 位 图像 ， 再 从 中选 择 血 管及 结 缔

组 织较 少 处 作 为靶 点 。 运 用 治疗头 的运 动装 置选 择靶层 面 。 x

轴代表 左 右方 向 ， Y 轴代表上 下 方 向 ， z 轴代 表前 后 方 向 。

1 ． 2 -3 H I F u 辐 照 辐 照 参数设 置 为声 功 率 2 0 0 w ， 辐 照 时 间

1 0 s ， 定 点辐 照 。

1 ． 2 ． 4 M R I 实 时 监 控 设 置 基 础 温 度 值 为 3 8 qc ( 活 南 疆 黄

羊 的 正 常 体 温 ) ， 蓝 色 4 5 ℃ ～ 5 0 ℃ ， 绿 色 5 0 ℃ ～ 5 5 ℃ ， 黄 色

5 5 cc ～ 6 0 ℃ ， 红 色 6 0 qC ～ 1 10 ℃ 。 确定靶点后 ， H IF u 辐照前先 扫

描 一 幅 G R E — T — M a p 温 度 参考 相位 图 ；开 始 H l F u 辐 照 ， 同时

连 续 扫 描 G R E — T — M a p 温 度 图 ；H IF U 辐 照 结 束 后 继 续 扫 描

G R E — T — M a p ， 直至 焦 点处 的温 度 显 示 变 为蓝 色或 降至 基 础 温

度 可 以 停止 扫描 。

1 ． 2 ． 5 效 果 观 察 辐 照 过 程 中 观 察 实 时 T — M a p 的 变 化 情

况 。 测 量 辐 照 结 束后 即 刻 T — M a p 中温 度 明显 升 高 区 ( 靶 区 )

的形 态和 面积 。 红 色面积 是 指 T — M a p 中显 示 的红 色范围 ， 黄

色面 积 是指 T — M a p 中包 含 红 色 和 黄色在 内的范 围 ， 绿 色 面 积

是 指 T — M a p 中包 含 红 、 黄 、 绿 在 内 的范 围 ， 蓝 色面 积 是 指

T — M a p 中包 含 红 、 黄 、 绿 、 蓝 在 内的范 围 。

辐 照 后 即刻经 耳 缘静 脉注 射 空 气处 死 山 羊 ， 对其 大腿 肌

肉进行解 剖 ， 沿 声束辐 照 方 向分层 剖开 羊腿 部肌 肉组 织 ， 尽 量

显 示 其最 大 损 伤 面 积 ， 肉眼 观 察 靶 区 损 伤情 况 、 周 围组 织 有

无 损 伤及 与周 围正 常组 织 界 限 是 否 清 晰 ， 测 量 损 伤 的大小 并

做记 录 。 随机 取凝 固性 坏 死 区及 其 与周 围正 常组 织 交 界 处组

织 放入 T T C 染液 中 ， 加 温 ( 3 7 ℃ ) ， 避 光染 色 1 0 m i n 左 右 ， 观 察

T T c 染 色情 况 。 另取凝 固性 坏死 区 组 织 ， 以 1 0 ％ 甲醛 固定 ， 常

规 石 蜡包 埋 ， 切 片 ， 脱水 ， H E 染 色 ， 行 光 电镜观 察 。

1 -3 统 计 分 析

实验结果 用均数 ± 标 准差 表 示 ， 采用 s P s s 统计分析软件

进 行 配 对 ￡检 验 ， d _ 0 ． 0 5 ， 尸< 0 ． 0 5 有统计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 H I F u 辐 照 结 果 及 M R I 温 度 图 监 控 情 况

使用 H I F u 辐照参数声功率 2 0 0 w ，辐照时间1 0 s ， 以

正 常活 南疆 黄羊大腿 肌 肉组 织 为靶组 织 ， 每 只大 腿 作

用 4 个 点 ， 辐 照 过 程 中 T — M a p 显 示 焦 点 处 温 度 明显

升 高 ， 图 中显 示 颜 色迅 速 由蓝 一 绿 一 黄一 红 的规 律

变 化 ， 于 辐 照 结 束 后 即 刻温 度达 到 最 高 ， 之 后 温 度

迅 速 下 降 ， 在 3 m i n 之 内基 本降至 基 础 温 度 ( 见 图 1 ) 。

同时测 量 辐 照结束后 即刻 中红 、 黄 、绿 色面 积 。 将上 述

数据分别与实际损伤面 积 比较 ， 得 出辐 照 结束 即 刻红

色 范 围 与 实 际 损 伤 大 小 没 有 显 著 统 计 学 差 异 ( 尸>

O． 0 5 ) ， 其他均有显 著统计学差 异 (P < 0 ． 0 5 ) 。 说 明辐 照

结束 即刻 红 色 范 围与大体 组 织 损 伤所 在 位 置 、 形 态

及 大小均 一 致 。

2 ． 2 大 体 观 察

辐 照 结 束 后 立 即 处 死 动 物 ， 先 观 察辐 照 侧 大腿

皮肤表 面 损伤情 况 ， 1 0 例均 可 见 对 应 辐 照 点 的 皮肤

表 面 出现 点状充 血 水肿 区 ， 解 剖肌组 织 寻 找损伤点 ，

呈 现 白色椭 圆形 损 伤灶 ， 与 周 围正 常组 织 界 限 尚清

晰 ( 图 2 ) 。 1 Tr C 染色为辐 照 后 的靶 区 组 织 不 着 色 ， 而

周 边 未辐 照 的组 织 则呈 玫瑰 红 色 。

2 -3 光 电 镜 观 察

光 镜 低倍 视 野 下 凝 固性 坏 死 区 与 周 围 正 常 组

T — M a p T — M a p 2 T — M a p 3 T — M a p 4

图 l H IF U 点 辐照 羊 腿 部 肌 肉组 织 T — M a p 图像 表 现
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声 功 率 2 0 0 w 辐 照 时 间 l Os

图 2 羊肌 组 织 点 损 伤

织 有 明显 的分界 ， 坏 死 区 肌 纤 维 的结构 被 破 坏 ， 肌 细

胞呈 单个散乱分布 。 高倍视野 下 见 坏 死 区 肌 细胞 胞浆

深染 ， 核 固缩 、 碎 裂 ， 坏 死 区 中央 是 一 片不 规 则 的颗

粒状 结 构 ， 并 可 见 散 在 分 布 的 断 裂 肌 纤 维 ， 坏 死 区

与周 围正 常肌 细 胞 之 间 间隔 过 渡 区 ， 可 见 大 量 的淋

巴 细 胞 。 透 射 电镜扫描结 果 示 ：辐 照 区 骨 骼 肌 结构 出

现 不 可 逆性损伤表 现 。 肌 丝 溶解 ， 断裂 ， 肌 节结构破 坏

明显 ；间 质 毛 细 血 管 内皮 细 胞 异 染 色 质 边 集 ， 红 细

胞 破 坏 。

2 ． 4 统 计 学分 析

H I F U 辐 照 结 束 即刻 M R I T — M a p 中靶 区 绿 色 区

域 ， 黄色 区 域 和 红 色 区 域 的面 积 与 实 际 解 剖 坏 死 区

域 的 面 积 间 的 比较详 见 表 1 。

3 讨 论

在 当今 医 学 领 域 中 ， 微创 甚 至 无 创 的治 疗 方式

是 人 们追 求 的 理 想 目标 。 近 些 年 来 ， 种 类 繁 多 的微

创治疗 方 法 不 断 问 世 ， 包 括 激光 疗 法 、 射频 消融 、 冷

冻疗 法 和 组 织 内放射疗 法 等 。 然 而 ， H I F u 是 一 种 真

正 意 义 上 的 无 创 治疗 技 术 ， 它 利 用 超 声 波 的 可 视

性 、 组 织 穿透 性 和 聚 焦 性 ， 通 过 其加热 效 应 、 空 化 效

应 和 机 械效 应 等 ， 从 体外 定 位 ， 靶 向破 坏 病 变 组 织 ，

对 邻近 的 正 常 组 织 及 超声 波 通 过 的 组 织 影 响 较 小 ，

甚 至 无 任何影 响 。

作 为一 重 要 且 非 常具 有 应 用 前 景 的 治 疗 方 法 ，

一 种有 效 的 H IF U 术 中监控 和 实时疗 效评 价 系统非

常 必 要 。 目前 普遍 采用 的是 二 维 实 时 超 声 成 像 系

统 ， 由于 其 自身存 在 的缺 陷 ， 如 图像 质量 较 差 ， 对 于

骨 组 织 和 空 腔 含 气脏 器 尚不 能有效成像等 ， 使H I F u

技术 的推广应 用 受 到 了 一 定 程度 的 限制 。 寻求 一 种

新 的 H I F u 术 中监 控 和 实 时 疗 效 评 价 系 统 方 法 ， 保

证 H I F U 治疗 的安 全 性 和 有效性 ， 已 经 成为促进 H I —

F U 发 展 的重 要 因 素 。

M R I 是 一 飞 速 发 展 的高新 技术 ， 其具 有 高组 织

分 辨 力 、 空 间分 辨 力 和 无 硬 性 伪迹 、 无 放 射损 伤等

优 点 ， 现 已 广 泛 应 用 于 临床 。 M R I 引导 聚 焦 超 声 外

科 概 念 的提 出 和 磁 共 振 成 像 与 聚 焦 超 声 治 疗 系统

整 合仪器 的 出 现 ， 大 大促进 了 聚 焦 超 声 治疗 仪 的应

用潜 力 。 在 H I F U 热消融组 织 的过 程 中 ， M R I 被用 于

H I F u 术前 定 位 ， 术 中 H I F U 焦 域 的 引 导 ， 组 织 温 度

变 化 的跟 踪 测 定 ， 凝 固性 坏 死 的评 价 以 及 术 后 疗 效

随访 等方 面 ， 其作 用 已 被 多个 研 究 小 组 的 工 作证 实

¨ ”
。 治疗过 程 中 ， 在 M R I 监 控 下 ， 所 有 焦点 均 可 视 ，

确保 每次超 声辐 照 均 准确位 于 靶 区 位 置 ， 未 发 生 偏

移 ， 同时 对 焦 点 处 进 行 温 度分 析 ， 指 导 超 声 辐 照 功

率 及时 间 。 术后 M R I 随访 及 病理 分析均证 实靶 区 组

织 局 限性 凝 固性 坏 死 ， 未损 伤邻近 组 织 结 构 。

M R I 监 控 H I F u 治疗疾 病优 势 的 关 键 在 于 它能

对 靶 区 温 升 及 其动态 变化情况 进行 监 测 。 M R I 的 温

敏参数包 括 T l ， D c 和 P R F 的 c s 等 。 其 中 ， 基 于 P R F

的 C S 原理 的 M R I 测 温 法 有很 好 的时 间 和 空 间 分辨

率 ， 是 通 过 对 比 治 疗 前 后 相 位 的 改 变 ( 即 相 位 差 成

像 )来 显 示 靶 区 温 度 的 变 化 ， 对 静 止 的 组 织 脏 器 而

言所得 温 度 的标准 差 小 于 1 cc ， 时 间分 辨率小 于 l s ，

空 间分辨率大约为 2 m m
川

。 本研 究使用 的测 温 技术 即

基 于 P R F 的 C S 原 理 。

实 验 结 果 充 分 证 明 了 M R I T — M a p 能 敏 感 的 显

示 和评 价 H I F u 辐 照 所 致 生 物 组 织 发 生 的凝 固性 坏

死 。 初 步验证 了 M R I T — M a p 监 控 H I F u 热 消融 活 体动

物是可 行 的 ：但在实验 过程 中 ， 亦发现 了 一 些 问题 ， 因

活 体 动 物 具 有 自主 呼 吸 ， 观 察部 位 易 发 生 位 移 ， 而

M R I 序 列 扫描 易受 到 呼 吸 运 动 ， 身体位移 及 脂 肪 组

表 l H IF u 辐 照 结 束 即 刻 M R I T — M a I， 表 现 与 实 际 损伤 相 比较

注 ：H I F u 辐 照结 束 即刻 M R I T — M a p 红 色 范 围与实 际损 伤大 小没 有 显 著统计学 差 异 ， P > O ． 0 5 ：
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织的干扰而产生伪影，影响图像质量。故提出，在实 

际应用中，若能将 MRI T-Map与二维解剖图像有效 

结合起来，监控效果更佳。前者动态监控HIFU辐照 

过程中靶区域的温度变化，从而调控超声剂量，避免 

过度及不足损伤，后者 HIFU术前定位，术中焦域的 

引导，避免遗漏病灶或损伤周围正常组织，及术后 

凝固性坏死的评价和随访。 

近年来，国外已有学者成功地将磁共振引导的 

聚焦超声治疗系统应用于子宫肌瘤和肝脏、肾脏、 

骨及前列腺肿瘤的临床治疗中，且对于其他疾病如 

动静脉畸形等的临床应用也在积极的探讨和摸索 

中 91。目前该方面的研究大多停留在动物实验和 I 

期临床试验阶段。本研究亦仅为初步的探索性实验， 

相信随着实验设备的不断改进，MRI测温技术的进一 

步发展及 T-Map与二维解剖图像更加紧密的结合 ， 

MRI在聚焦超声治疗术中发挥的作用将有着不可 

比拟的优势。 
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该条件下不稳定，组成成份发生了降解。我们也考察 

了脂质体在常温下放置 10d后的情况，在 TLC板上 

出现明显的降解产物斑点，但pH值变化不明显，表 

明TLC方法比其它方法灵敏。 

在 4种展开系统中，系统 1不能对降解产物展 

开；系统2中卵磷脂降解产物的迁移速度过快，且不 

能把胆固醇标准品与降解产物分离；系统 3各组分 

的分离度不大，只有系统4能很好的分离各组分，因 

此选择系统4作为最佳席岍 剂。系统4中所含少量氨水 

的主要作用是调整展开剂的pH，使分离斑点集中，减 

少拖尾现象。比较系统3与系统2、4可发现，由于系 

统 4展开剂中含有丙酮后卵磷脂的Rf值增大，说明 

丙酮有助于卵磷脂的分离。 

以系统4作为展开剂时，要达到很好的分离需 

1．5h。有文献报道，采用反相TLC后时间缩短至0．5h， 

而且斑点小，定量准确。该法所用的TLC板在硅胶上 

键合了c 。链。如果能以溶血卵磷脂、过氧化物、多种 

脂肪酸标准品对照，确定脂质体的降解产物，并对 

它们进行薄层扫描，测定每种产物的含量 ，则能够 

准确知道脂质体在不同时间发生的降解情况，更易 

于控制好条件减少脂质体在储藏期间的降解，这些 

都有待做进一步的工作。 
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