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高强度聚焦超声形成生物学焦域的剂量学研究

白　晋 ,李发琪 ,杜永洪 ,马　平 ,陈文直 ,王智彪　　(重庆医科大学生物医学工程系医学超声工程研究所 , 重庆 400016)

　　提　要:目的　研究辐照剂量对高强度聚焦超声生物学焦域形状 、大小的影响 , 探讨高强度聚焦超声(high intensity fo-

cused ultrasound , HIFU)形成生物学焦域的剂量学。方法　运用 JC-A 型 Haifu 聚焦超声肿瘤治疗系统 , 使用 1.6 MHz、焦距

120 mm 聚焦超声换能器 , 以 7×103 ～ 27.7×103 W cm2 、辐照时间 1 ～ 20 s 的剂量定点辐照深度为 20 mm 的新鲜离体牛肝

脏 ,辐照结束后沿凝固性坏死最大面剖开 , 测量生物学焦域的长 、短轴和体积。结果　HIFU 生物学焦域不等于声焦域。

随着声强和辐照时间的增加 ,HIFU生物学焦域体积增加 , 其形态亦由椭圆体演变成圆锥体 , 且当声强增加时 , 圆锥体 HIFU

生物学焦域出现的更早。当声强一定 ,随着辐照时间的增加 ,HIFU生物学焦域形态指数(K)逐渐减小。结论　辐照剂量

影响HIFU生物学焦域的形状和大小 , 为研究HIFU剂量学提供了依据。
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Study on dosimetry of high intensity focused ultrasound to produce biological focal region
BAI Jin , LI Fa-qi , DU Yong-hong , MA Ping , CHEN Wen-zhi , WANG Zhi-biao(Department of Biomedical Engineering , Institute of
Ultrasonic Engineering in Medicine , Chongqing University of Medical Sciences , Chongqing 400016 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the influence of exposure dose on the shape and size of biological focal region

(BFR)of high intensity focused ultrasound(HIFU)and the dosimetry to produce BFR.Methods　A JC-A Haifu

Focused Ultrasound Tumor Therapeutic System (transducer:1.6 MHz , focal length:120 mm)was used in this

study.The ultrasound intensity ranged from 7×10
3
W cm

2
to 27.7×10

3
W cm

2
and exposure time lasted for 1-20

s.Such doses were used to irradiate the fresh bovine liver tissue in vitro at a fixed depth of 20 mm.After the expo-

sure , the tissue was dissected along the maximal section of the coagulative necrosis , and the long and short axes and

the volume of the biological focal region were measured.Results　BFR of HIFU was not equal to acoustic focal re-

gion.With the increase of acoustic intensity and exposure time , the volume of BFR increased , and its shape changed

from an ellipsoid to a cone.When the intensity increased , the cone emerged earlier than an ellipsoid.When the in-

tensity was constant , the shape index(K)of the BFR decreased gradually.Conclusion　The exposure dose has in-

fluence on the shape and size of a BFR of HIFU , which has provided evidence for the study of dosimetry of HIFU.

　　Key words:high intensity focused ultrasound;dosimetry;biological focal region

　　高强度聚焦超声(high intensity focused ultrasound ,

HIFU)是近年来兴起的一种无创性局部高温治疗肿瘤

的新技术 ,能有效破坏靶组织而对超声束所经过的路

径和靶区周围正常组织无损伤
[ 1]
。与传统的热疗不

同 ,运用 HIFU 技术治疗肿瘤的关键首先是要在组织
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内形成单个的凝固性坏死 ,即“生物学焦域”(biological

focal region , BFR),再靠体外治疗头的适形扫描移动

BFR ,达到完整切除瘤块
[ 2 , 3]
。因此 , BFR是 HIFU切除

肿瘤的基础 基本单元。Fry
[ 4]
认为聚焦超声的实用性

取决于对超声源到焦域前所经过的通道和焦域处能量

沉积的研究。因此 ,研究 HIFU形成 BFR的剂量学非

常重要 。以本研究为基础 ,希望通过大量的实验研究

为操作者提供根据靶组织选择投放形成 BFR所依赖

的治疗剂量———声强和辐照时间。

1　材料与方法

1.1　实验标本
　　屠宰后 6 h 内的新鲜离体正常牛肝脏 , 浸泡在 0.9%的生
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理盐水中 , 切成 100 mm×100 mm×100 mm 大小。室温下 , 在

-0.05～ 0.1MPa的负压下常规脱气 25 min后备用。

1.2　实验设备
　　JC-A 型Haifu聚焦超声肿瘤治疗系统[ 由重庆海扶(Haifu)

技术有限公司生产] 。该系统包括:循环脱气水装置 、高频功率

发生器 、组合治疗头 、六维运动机构 、计算机控制系统和 B超监

控系统。组合治疗头将治疗用聚焦超声换能器和诊断超声探

头集成在一起 , 聚焦声束由一个工作频率 1.6 MHz、直径 150

mm 的压电陶瓷换能器 PZT-4 产生超声波后通过声透镜聚焦而

成 ,其焦距为 120 mm。在其中心镶嵌一个频率为 3.5 5.0 MHz

的诊断扇扫超声探头 , 用以引导靶组织定位 、适时监控治疗效

果。组合治疗头置于一厚度为 2.5 mm 的橡皮水囊内 , 水囊内

装循环脱气水 , 其含气量小于百万分之三(mg L), 水温维持在

20 ℃。使用一个标准的直径 0.5 mm 的 PVDF水听器(上海交

通大学提供)测量脱气水中聚焦换能器焦域的声场分布 , 其声

焦域(acoustic focal region , AFR)即声压在空间 3 dB衰减的区域

为一椭圆形。并用辐射压力法测量声功率。

1.3　实验方法
　　室温 20 ℃, 将准备好的新鲜离体牛肝脏放入一个底部附

有0.02 mm 厚塑料薄膜的样本容器中 , 容器内盛脱气水。在诊

断超声的监控下 ,将 HIFU焦点置于牛肝组织内 20 mm 深度处。

然后以不同的声强(ISATA)7.0×103 ～ 27.7×103 W cm2 、辐照时

间 1～ 20 s 进行定点辐照。辐照结束后沿凝固性坏死区最大面

剖开 ,放上一标准长度 10 mm 的标尺 , 直视下用数码相机(Can-

on DIGITAL CAMERA PowerShot G1)拍摄其图像 , 然后输入计算

机 ,运用重庆海扶技术有限公司开发的不规则物体体积测量软

件测量 BFR 的长 、短轴和体积。计算 BFR长短轴之比 , 并把

BFR长短轴之比称为生物学焦域形态指数(K)。

2　结果

　　本研究采用的HIFU换能器的声焦域在空间上为一轴向对

称的椭球体。其长轴长 6.0 mm 、短轴长 0.62 mm 、长短轴之比

为9.7∶1。对一个固定的 HIFU 换能器 , 其声焦域的形状 、大小

固定。而使用声强为 7.0×103 ～ 27.7×103 W cm2 、每一声强下

辐照时间为 1～ 20 s 的辐照剂量定点辐照深度为 20 mm 的新鲜

离体牛肝脏后靶区声像图呈强回声 , 且强回声集中 , 并随观察

时间延长回声迅速减弱 ,剖开后可见靶区为一白色凝固性坏死

区(生物学焦域),且与周围正常组织分界清楚 ,而 BFR的形状

和大小则随剂量而变化。

　　随着声强和辐照时间的增加 , HIFU 生物学焦域的形状由

椭球体发展成圆锥体 ,且向声源方向扩展 , 而且 HIFU生物学焦

域中心(焦核)出现炭化 、空洞。 声强较低时 , 形成椭球形生物

学焦域所需辐照时间延长。随着声强的增加 ,圆锥体生物学焦

域的出现提前。辐照时间越短 ,形成椭球形生物学焦域所需的

声强范围越宽。

　　HIFU 生物学焦域形态指数与声强和辐照时间的关系如图

1 所示。当声强一定时 , 随着辐照时间的延长 , HIFU 生物学焦

域形态指数亦逐渐减小;当辐照时间一定时 , 随着声强的增加 ,

HIFU生物学焦域形态指数逐渐减小。HIFU生物学焦域形态指

数最大为 10∶1 ,最小为 1 , 绝大部分 HIFU生物学焦域形态指数

都比声焦域长短轴之比小。

图 1　声强 7 000～ 27 000 W cm2 、辐照时间 1～ 20 s的 HIFU 在离体

牛肝脏中形成的生物学焦域的形态指数

Fig 1　The shape index(K)of biological focal region(BFR)induced

by HIFU with acoustic intensity of 7 000, 13 100 , and 27 000

W cm2 and exposure time for 1-20 s in the bovine liver in vi-

vo and in vitro

　　研究结果也显示:当声强一定时 , 随着辐照时间的增加 ,

HIFU生物学焦域体积增大 ,当辐照时间一定时 , 随着声强的增

加 ,HIFU生物学焦域体积亦增大。而且当声强低于 7 000 W 

cm2 时 , 辐照 1 s时不形成HIFU生物学焦域。

3　讨论

　　HIFU治疗肿瘤技术是利用超声波良好的方向性 、

组织内穿透性 、聚焦性等 ,从体外或经腔道治疗体内肿

瘤的新技术。超声治疗学的发展将在微创向无创治疗

模式的转变中起重要作用。人类对超声治疗 60多年

的研究表明 ,这是一个有着广阔应用前景的领域。

　　HIFU杀灭肿瘤的机制主要有瞬时高热效应 、空化

效应和继发效应即破坏肿瘤营养血管和增强机体免疫

能力
[ 5 , 6]
。对于一个固定的聚焦超声换能器 ,声焦域的

形状 、大小固定 ,但当 HIFU进入生物组织后 ,由于组

织对聚焦声束的吸收 ,会把声能转变为热能 ,短时间内

使组织不可逆凝固性坏死。研究结果表明 ,随着声强

和辐照时间的增加 ,HIFU生物学焦域的形状由椭球体

发展成圆锥体 ,且向声源方向扩展 ,而且 HIFU生物学

焦域中心(焦核)出现炭化 、空洞。且随着声强的增加 ,

圆锥体 BFR的出现来得更早。这是因为:①在 HIFU

损伤组织过程中 ,由于空化和汽化(组织间液体沸腾)

都会导致微小气泡的形成 ,一方面空化效应发生 ,其空

化损伤域会超出焦域 ,且其大小和形状都难以控制 ,这

也可能是 HIFU生物学焦域中心出现炭化 、空洞的原

因 ,Chapelon等
[ 7]
研究认为空化效应会使凝固性坏死

变成锥形焦斑。另一方面是由于微小气泡一旦形成 ,

在HIFU继续辐照过程中 ,由于气体对声束的反射 ,会
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使BFR向着HIFU源方向扩展;②在HIFU辐照组织过

程中 ,由于已损伤的肝组织的衰减系数和声速比正常

组织大 ,而且当温度高于 50 ℃时 ,衰减系数和吸收系

数增加
[ 8]
,这使得在 HIFU继续辐照过程中 ,由于靶区

声环境的改变 , BFR将向 HIFU源方向扩展。这与 ter

Haar等
[ 9]
发现的当辐照时间一定时 ,随着声强的增加 ,

焦斑体积增加 ,并向肝表面扩展一致。Damianou 等
[ 10]

发现在保证其它物理参数不变的情况下 ,HIFU所致凝

固性坏死组织块的大小和形状与治疗剂量有关。本研

究结果表明 ,当声强一定时 ,随着辐照时间的增加 ,HI-

FU生物学焦域形态指数逐渐减小 ,而辐照时间越短 ,

HIFU生物学焦域形态指数随声强的变化的差别越显

著 ,声强越大 ,HIFU生物学焦域形态指数越大 。HIFU

生物学焦域形态指数最大为 10∶1 ,最小为 1 ,绝大部分

HIFU生物学焦域形态指数都比声焦域长短轴之比小。

且随着声强和辐照时间的增加 ,HIFU生物学焦域体积

增大 。这与 ter Haar等
[ 9]
报道的当辐照时间一定时 ,随

着声强的增加 ,焦斑体积增加 ,当声强一定时 ,随着辐

照时间的增加 ,焦斑体积也增加相吻合 。主要是由于

随着声强和辐照时间的增加 ,靶组织吸收的声能越多 ,

转变的热量也多 ,热传导更明显的原故 。

　　研究结果提示我们 ,对一个固定的聚焦超声换能

器来说 ,虽然AFR的形状 、大小固定不变 ,但 BFR的形

状和大小是随HIFU辐照剂量而变化的 。Fry
[ 4]
认为对

靶组织的治疗需要在特别的器官或组织内有特别对应

的毁灭肿瘤组织的方法。本研究为我们提供了 HIFU

在肝组织中形成生物学焦域的剂量学关系 ,这为研究

HIFU生物学焦域形成规律 、建立 HIFU剂量学数据库

以指导临床应用打下了坚实的基础 ,具有重要的意义。
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　　(上接 1374页)
我科检测的 5 072例输血前患者标本中 ,抗-HCV 阳性 1.14%,

其中多数患者为首次用血。据美国 CDC 国际监督系统的 1 项

调查表明:HCV感染患者中 23%～ 42%的病例与静脉用药有

关 , 8%～ 11%的病例与输血有关[2] ,说明治疗性静脉用药特别

是血液治疗是感染HCV 的重要途径。血液透析患者是血源性

疾病传播的高危人群 ,肾内科 9例抗-HCV阳性中有 6 例为肾透

析患者 ,HCV感染明显偏高。近年来梅毒发病率逐渐升高 , 在

5 072 名患者中 ,梅毒抗体阳性率为 2.07%,值得注意的是中老

年患者梅毒感染率较高 , 应引起足够的重视。我们对其中 23

例年龄在 50岁以上的梅毒抗体阳性者 , 使用 TPPA(血凝法)做

确认 ,符合率为 21 23(91.3%)。在检测中抗-HIV 阳性 5 例占

0.1%,其中同时伴有抗-HCV 阳性 3 例 , 1 例还伴有 TP 阳性。

另有1 例患者在感染 HIV的同时伴有 HCV、EB、MCV 多种病毒

混合感染。这 5名患者均为其它疾病收治入院 ,因此如不及时

做出诊断极有可能造成医源性感染 , 直接威胁医务人员的安

全。输血前 3项检查在我院已开展多年 , 现已不仅局限于对输

血前患者进行检测 , 而对有创伤性的检查 、治疗和手术的患者

也进行此 3项检测。

　　为保证医疗临床用血需要和安全 , 保障献血者和用血者身

体健康 , 国家实行无偿献血制度 , 作为法律法规保障了献血者

和受血者的权益。但这并不能完全杜绝输血传播疾病的危险

性。因病毒感染后的“窗口期” 及检测试剂的灵敏度等问题的

存在 ,输血传播疾病的危险依然存在 。通过输血前对患者体内

病毒状况检测 ,对于防止或减少因输血后感染引起的纠纷有着

一定的作用 ,同时为医院与患者双方利益保护提供了证据 , 也

为解决医疗纠纷提供法律依据。

　　关键词:输血安全;抗-HIV;抗-HCV;梅毒螺旋体抗体
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