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H IFU肿瘤治疗中的非线性效应对温度分布影响的研究
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摘  要:本文以凹球面自聚焦换能器为声源,通过计算非线性波动方程和生物热传导

方程,得到了生物组织中聚焦区的温度场分布. 结果表明:非线性效应对焦域温度分

布有着重要的影响.它一方面造成声焦点前移,并使声焦点与几何焦点的距离随聚焦

深度增加而增大;另一方面,非线性效应的存在导致聚焦区温度分布在治疗过程中由

规则的椭球形变成不规则的 /蝌蚪0形或 /龟0形,这种温度变化随生物组织的非线性

特性加强而愈显著.本文从非线性角度对此现象给予了解析.
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The Study of the Influence of Nonlinear Effect on Temperature
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Abstract: The temperature field in focused reg ion is obta ined by so lving non linearw ave e-

quation and b io- heat equation in the sound field produced by a self- focused concave

spherica l transducer. The resu lts show that the nonlinear effect plays an important ro le in

the temperature distribution o f focal reg ion. On the one hand, the non linear effect leads to

the focusing po int to move forw ard and the d istance be tw een the focusing po int and geo-

metrica l focus to increase w ith increasing the focusing depth. On the o ther hand, it causes

the temperature d istribution to deform from / c igar0 shape into / tadpole0 shape or / tur-

t le0 shape and the deform ation w ill become more remarkable w ith the non linear property

ge tt ing intensive. S imultaneously, these results are analyzed.

K ey w ords: high- intensity focused ultrasound; nonlinear effec;t tumor treatment

  高强度无损超声肿瘤治疗是目前国际上研究 的热点问题
[ 1- 2]
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目. F IHU肿瘤治疗以其无创、高效、经济而逐渐得

到了医学界及患者的高度关注. 自 1997年底起,

我国作为世界上最早运用 H IFU进入临床肿瘤治

疗的国家之一, 迄今已历经 11年.仅使用 JC型聚

焦超声肿瘤治疗系统就已对 8 000多例患者进行

了成功的治疗, 其中包括肝癌、乳腺癌、恶性骨肿

瘤、软组织肉瘤、肾癌、胰腺癌、盆腔肿瘤、转移性

肿瘤、乳腺纤维瘤、子宫肌瘤及肝血管瘤等实体肿

瘤,临床疗效令人满意
[ 3- 4]

.

高强聚焦超声 (H IFU) 无创性 /切除0肿瘤组

织的主要机制是热凝固性坏死
[ 5 ]

. H IFU 一次辐

照所形成的单点热凝固性坏死体积称为 /热坏死

体元 0 或 /生物学焦域 0 ( b iolog ical focused

reg ion)
[ 6]

,它是 FIFU临床治疗肿瘤的基础. 我国

在临床上 H IFU /切除 0肿瘤是热坏死体元, 即对

于整个瘤体是从点到线、到面、再到体进行三维扫

描和覆盖的结果.但临床治疗中一般会出现焦域

形状由椭圆形 ( c igar shape) 变成蝌蚪形 ( tadpole

shape)现象
[ 7]
.线性声学理论无法对此给出解释,

但采用非线性理论计算, 则可以给出焦点前移的

结果, 但依然不能解释蝌蚪形等损伤的形成.本文

采用凹球面自聚焦换能器, 结合生物组织的非线

性效应,通过计算球束 SBE方程得到声场分布,

再将其运用到 Pennes生物热传导方程求得其聚

焦区 (或焦域 )的温度分布, 试图从理论上来得到

及解析上述两种现象, 这对于临床肿瘤治疗具有

重要指导意义.

1 理论

1. 1 声场计算

采用扁球坐标系,通过坐标变换得到 SBE方

程,根据声场分布特点, 在 SBE模型中将声场分

为两个区域,靠近声源的区域看成球面波区域,靠

近焦点区域看成平面波区域. 考虑声波的非线性

效应时, 对应两个区域的波动方程可分别表示

为
[ 8]
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p 0为声源表面初始声压幅值, A为声衰减系

数, b为半内焦距, lD 为平面波冲击间距, c0和 Q0

分别为生物媒质中的声速和密度.

1. 2 温度场计算

在超声肿瘤治疗中, 超声引起生物机体的温

升通常采用 Pennes的生物传热方程
[ 9]
:

Qct
9T
9t

= J¨2
T + W bCb (T b - T ) + Q v + Qm ( 3)

式中: Q表示生物组织密度, ct和 Cb分别为组织和

血流的比热容, T和 T b分别为组织温度和动脉血

液的温度, k为组织热传导系数, W b为单位体积血

流的质量流动率, Qm为生物代谢生热率, Q v为外

加热源,在计算中, Qm 相比 Q v可以略去. 我们对

生物热传导方程中的温度 T ( x, y, z, t ) 在直角坐

标系利用有限时域差分方程形式求解. 对一般非

均匀生物组织, 方程 ( 3)中的各项系数都是空间

位置函数.为提高求解精度,本文对式 (3) 采用了

变步长中心差分形式进行温度计算.

2 计算结果及分析

关于生物组织因非线性效应引起各阶谐波的

声场分布及线性声条件下的温度计算我们已做过

详细的阐述
[ 10- 11 ]

,在此不再赘述.本文采用了临床

上常用的凹球面自聚焦换能器,其声参数为: 口半

径 5 cm,激发频率 1MH z,表面初始声压 1. 0231e5

Pa.仿真对象为如下生物模型:密度分布均匀,其值

为 1 000 kg /m
3
,声衰减系数为 3. 5,声传播速度为

1 500 m /s,非线性系数 3. 5.生物组织和血流的比

热容分别为 3. 5 J/ ( cm
3# e )和3. 7 J/ ( cm

3# e ),

组织的热传导系数为 0. 63W /(m# K)及血流的质

量流动率为 0. 5 kg / (m# s).下面利用所列参数计

算其非线性效应下的温度场分布.

H IFU肿瘤治疗中有两个关键温度分布: 一个

是正常组织和肿瘤组织开始受损伤温度,即 43e ;

另一个是肿瘤组织完全消融 (或死亡 )的温度,即

65e . H IFU肿瘤治疗中必须保护正常组织免受损
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伤,同时又要求对生物体内的肿瘤组织实行完全消

融,因此超声在生物组织中引起温度 (尤其 43e 和

65e 的温度 )场分布是能否消融好肿瘤的关键.图

1和图 2在几何焦距分别为8. 0 cm和 10. 0 cm时不

同时刻所得到的 43e 和 65e 焦域温度分布.其中

横坐标 ( z )为组织的深度方向,纵坐标 ( radius)为径

向方向.图 1( a)、( b)和 ( c)三图中的最高温度分别

45e 、66e 和 67e ,且与图 2对应三图中的最高温

度相同. ( b)、( c)两图中的最高温度几近相同是因

为血流灌注所携走热量的结果. 由图 1和图 2可

知,在相同的口径和初始激发的超声功率下, 由于

聚焦深度不同,其焦域温度分布及致热相同温度所

需时间不同.首先是加热到相同温度时所需时间不

同, 在 8. 0 cm的聚焦区,声强最大为 2 230W /cm
2
,

温度升到 45e 仅需 0. 3 s,在 10. 0 cm聚焦区,声强

最大值为 2 001W /cm
2
, 升高同样温度需要 0. 5 s;

在 ( b)、( c)两图中, 温度分别升高到 66e 和 67e

时,图 1条件下分别用时 0. 8 s和 1. 3 s, 而图 2条

件下用时分别为 1. 0 s, 1. 8 s.其次是加热到相同温

度时焦域温度分布大小和形状不同.图 2三图中

43e 和 65e 温度所围区域比图 1中相同温度所围

区域要粗长.如图 1( a)中 43e 温度所围椭圆形区

域长宽分别是 0. 71 cm和 0. 52 cm,而图 2( a)椭圆

长宽分别是 1. 28 cm和 0. 60 cm. 温度分布区域差

别较大的是图 1( c)和图 2( c) 中 43e 等温度区分

布,图 1( c)成 /龟0形,而图 2( c)倾向 /蝌蚪 0形.这

是由于生物组织的非线性系数相对较小,非线性效

应相对较弱,对称性破坏相对较小, 但随着声传播

距离增大,非线性所造成的累积效应逐渐加强,对

焦域温度对称性分布的影响愈来愈大.

图 1 几何焦距为 8. 0 cm非线性系数 3. 5时不同时刻的温度分布

F ig. 1 The temperature d istribution w ith geom etrical focu s of 8. 0 cm and nonlinear coeff icien t of 3. 5 at d ifferent t ime

图 2 几何焦距为 10. 0 cm非线性系数 3. 5时不同时刻的温度分布

F ig. 2 The temperature d istribution w ith geom etrical focu s of 10. 0 cm and non lin ear coefficien t of 3. 5 at different tim e

  随着生物组织的非线性参数增大,非线性效

应将更为显著.仍以上述生物模型为计算对象,仅

将非线性系数由 3. 5该为 8. 5,可得图 3所示的

温度场分布.与图 1中的 ( b)和 ( c)相比, 温度分

布形状有个较大的变化,那就是焦域温度 (无论

43e 等温线还是 65e 等温线 )分布区域由椭圆形

向头大尾小的 /蝌蚪0形转变, 这与临床上观察到

的结果是一致的. 根本原因是随着非线性效应增
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强,由基频声波衍生出的各阶谐波分量增大,声传

播过程中产生和差频成分增多, 使得高频更高低

频更低,致使高频声波吸收更快而使得传播距离

相应变短, 而低频声波吸收相应减弱;另一方面,

声频越高, 聚焦能力越强
[ 12]

, 反之聚焦能力要差,

从而在聚焦区形成头大尾小的温度分布. 另外,所

有温度分布图中声聚焦点要小于其几何焦点. 聚

焦深度愈大,焦点前移就愈明显.这是因为各高次

谐波的声波能量比其基波衰减更快,导致焦点能

量 /质心0向换能器方向前移.

图 3 几何焦距为 8. 0 cm非线性系数 8. 5时不同时刻的温度分布

F ig. 3 The temperature d istribution w ith geom etrical focu s of 8. 0 cm and nonlinear coeff icien t of 8. 5 at d ifferent t ime

3 结论

本文通过计算非线性声传播方程及生物热传

导方程,得到了生物组织内的温度场分布,由计算

结果可得如下结论:

其一,通过改变凹球面几何曲率半径 (或几

何焦距 ) , 可实现对不同深度处的肿瘤目标进行

H IFU治疗. 同样口径和初始声强,几何焦点愈小,

焦点处声强越大,同样温升所需时间愈短.

其二,由于实际生物组织都有非线性特性,因

此 H IFU治疗中实际焦点最高温度点并不会出现

在其几何焦点处,而是向前靠近换能器,聚焦深度

越大, 声焦点与其几何焦点间距就愈大.

其三, 生物组织的非线性特性导致聚焦区

(即焦域 )温度分布的不对称性,随着治疗时间增

大,使得焦域温度分布由椭圆型向 /蝌蚪 0形变
化;如果生物组织的非线性效应愈强烈,则焦域温

度分布变得愈不规则. 所以实际 H IFU肿瘤治疗

中,为减少焦域温度不规则的分布而造成对正常

组织的损伤,应尽可能使用大功率换能器在较短

时间内完成对肿瘤组织的消融.
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