
前 言

近年来高强度聚焦超声（High Intensity Focused

Ultrasound, HIFU）手术的应用越来越广泛，已被应用

于子宫肌瘤、前列腺癌、肝癌、胰腺癌、乳腺癌等良恶

性实体肿瘤的临床治疗［1］。聚焦超声的主要作用机

制是将体外低强度超声能量汇聚到体内靶区组织，

使其在较短时间内产生高温高热，从而使靶区组织

瞬时温升到 65 ℃以上，达到消融目标组织的目

的［2］。HIFU治疗的目的是消融靶区组织，组织受热

导致的蛋白质变性和凝结必然会涉及组织性质的改

变，使输入的声波波前失真，影响HIFU治疗声场和

温场的分布，组织蛋白质的变化可能会引起弹性变

化和耗散过程中的变化，从而改变吸收。

有证据表明组织损伤形成过程中声学吸收和衰

减都发生变化［3］。Clarke等［4］研究蛋白质凝固对声衰

减的影响，发现在加热过程中，衰减系数会发生变

化。鉴于此原因，对组织的主要物理过程和相关物

理特性（包括声吸收、声速和衰减）较好的理解及量

化在超声治疗中的作用是不可忽略的［5］。因此，需要
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【摘要】应用高强度聚焦超声（HIFU）进行临床治疗时，主要依赖于有经验的医生主观确定辐照剂量。术前剂量投放预测

一直是一个亟待解决的难题，但如果能准确预测温升变化，建立可靠的温度变化理论模型，将有助于为临床医生提供一定

参考。本研究分别从声速、声衰减随温度变化的两个角度，介绍生物组织声学特性发生变化的原因，总结前人实验测得的

组织声学特性的相关数据，分析离体牛肝组织声速、声衰减随温升的变化模型。在HIFU治疗中考虑靶区组织的声学特性

变化，可为进一步修正HIFU剂量预测的理论模型提供一定理论依据。

【关键词】高强度聚焦超声；离体牛肝组织；声速；声衰减；温升

【中图分类号】R319；TB551 【文献标志码】A 【文章编号】1005-202X（2019）04-0470-04

Effect of in vitro tissue acoustic properties on dose prediction of high intensity focused ultrasound

LIU Huan, LIU Jihui, LI Faqi, LIU Yalu, GUO Chengbin

School of Biomedical Engineering of Chongqing Medical University/State Key Laboratory of Ultrasound Engineering in Medicine Co-

founded by Chongqing and the Ministry of Science and Technology/Chongqing Collaborative Innovation Center for Minimally-

invasive and Noninvasive Medicine, Chongqing 400016, China

Abstract: At present, using high intensity focused ultrasound (HIFU) for clinical treatment mainly relies on experienced doctors

to subjectively determine the irradiation dose. Preoperative dose prediction has always been an urgent problem to be solved.

Accurately predicting the change of temperature rise rate and establishing a reliable theoretical model of temperature change could

provide some reference for clinicians. Herein the reasons for the change in acoustic characteristics of biological tissues are

introduced from two perspectives, namely acoustic velocity and sound attenuation changing with temperature. The relevant data

of tissue acoustic characteristics measured by previous experiments are summarized, and the variation models of sound velocity

and sound attenuation in in vitro bovine tissue changing with temperature rise are analyzed. The consideration of acoustic

characteristics of target tissue in HIFU treatment provides a theoretical basis for the further modification of the theoretical model

of HIFU dose prediction.
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在HIFU治疗过程中，建立组织声学特性（声速、声衰

减）随温度变化的模型，该模型可以作为在特定的治

疗条件下组织声学特性参数变化选择的相关依据。

本研究分别从声速和声衰减与温度的变化关系这两

个方面阐述HIFU治疗过程中，组织声学特性的变化

规律，以期为HIFU治疗剂量学预测提供参考依据。

1 组织声学特性变化的理论依据

在聚焦超声的实际应用中，通过吸收高强度聚

焦的超声波束来加热靶区组织，局部温升速率由声

束强度和组织声学特性决定：超声吸收和衰减系数、

比热和组织密度等。由于聚焦超声的目的是病变的

产生，必然会涉及组织特性的改变，在给定时间观察

到的组织变化程度是时间-温度的函数。组织蛋白质

的变化可能会引起弹性变化和耗散过程中的变化，

从而改变吸收和衰减特性。

对于整个组织的变性，可能涉及几种蛋白质的

变化，每种都有其自身的温度依赖性，观察到的变化

由相应速率常数 k控制［6］。在最低温度下产生凝结

的蛋白质占主导地位，这些变化近似遵循指数行

为［4］：

dC1( )t /dt = -k1C1( )t = -C1( )t /τ1 （1）

C1( )t = C1( )0 exp( )-t/τ1 （2）

dC2( )t /dt = k1C1( )t = C1( )t /τ1 （3）

C2( )t = C1( )0 [ ]1 - exp( )-t/τ1 （4）

其中，C1( )0 为加热前初始蛋白质浓度；C1( )t 为初始

未变性蛋白质随时间 t的函数；C2( )t 为加热后的产物

浓度随时间 t的函数；k1为变化的速率常数，通过实验

中温度变化决定；τ 为时间常数，τ =k-1。假设：蛋白

质浓度 C1( )t 、C2( )t 对衰减做出贡献为 a1C1( )t 、

a2C2( )t 。 随 着 辐 照 开 始 ，净 衰 减 量 a1C1( )0 —>

a1C1( )t + a2C2( )t ；如果 a2C2( )t >(<) a1C1( )t ，衰减相应

增加或减少；如果只是 C1 —> C2 ，变化自加热开始时

立即开始，并且当 C1 全部变为 C2 时，将渐进接近最

大值或饱和值 a2C1( )0 。

对于相应的速率常数，目前描述速率常数相关

性 的 模 型 主 要 有 两 个 ，即 热 效 应 剂 量 模 型

CEM43 ℃［7］和 Arrhenius 热损伤模型［8］，均为加热过

程中时间-温度的复杂函数。这两种模型已被证实可

以准确预测体内热损伤。

（1）Arrhenius热损伤模型为：

Ω( )t = ∫0t A exp[ ]-ΔE/RT ( )t dτ （5）

其中，△E是反应的激发能；T是绝对温度；R是普适

气体常数；A是频率因子。依据经验确定的值，温度

依赖性弱。

（2）热剂量模型CEM43 ℃确定速率常数为：

t43 = ∫
0

t R( )43 °C - T ( )τ dτ,                         {R = 0.25,    T < 43 °C
R = 0.5,      T≥43 °C （6）

其中，T( τ )是达到细胞坏死的温度T的时间；t43表示

在温度T=43 ℃下产生坏死所需要的时间；R为根据

经验确定的常数。

相应的速率常数以及不同最终产物声衰减的有

效性可估计实际损伤短时间内发生的变化。速率常

数相关性模型常采用等效热剂量模型CEM43 ℃［9］。

衰减增加的初始速率足够慢以至于病变形成可能不

受这些变化的影响，但是在蛋白质变性开始后，变化

可能很快。Cameron［10］和Goss等［11］仔细研究了组织

衰减相关系数 α，随着温度的升高和HIFU热消融的

进行，大部分软组织的衰减系数随之增加，可作为组

织声学特性发生变化的一个依据。

2 离体肝组织声速、声衰减系数测量

超声在生物组织中传播，声波能量会发生衰减，

主要是由于组织对声波的吸收和散射作用。声散射

源于组织的声学特性不均匀，从而导致声波入射方

向的能量损失；声吸收源于组织的粘滞作用将声波

的机械能转化为组织的热能，也是超声热疗的主要

机制。声衰减系数表征了1 MHz的超声波作用于特

定生物组织在 1 cm的传播距离声能量的衰减量，衰

减系数α的单位为Np∙cm-1∙MHz-1。

不同研究测得的声衰减系数存在一定差异（表

1）。为了选取常温下，合适的初始声速及声衰减系

数参数，前人已经做了较多的相关研究，此部分主要

对文献中关于声速、声衰减的测量数据做一个简要

的文献调研。调研结果显示，离体组织室温下超声

声速基本稳定，均值为（1 587.67±8.14）m/s。而测量

的组织声衰减值受频率影响，且随着超声频率增加，

衰减系数增大；对于1 MHz的超声波，室温下测得的

离体组织的衰减系数范围为 5.4~23.0 Np/m，波动较

大。因此，本研究讨论的声衰减随温度变化模型的

室温初始衰减系数选择为平均值8.95 Np/m。

3 组织声学特性随温度变化的模型

组织声学衰减的温度-时间依赖性的表征对于优

化微创热疗治疗的性能和潜在监测至关重要。对于

软组织，声衰减随着加热可增加到其标称值的 2~3

倍。Zderic等［28］观察到在生物组织中，HIFU治疗组

织中的衰减系数高于未治疗组织中的衰减系数。

Damianou等［9］测量加热过程中的超声衰减和吸收系
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数，指出声衰减随着热剂量和温度的对数线性增加，

直到在基础温度下达到其值约 2 倍的值，进一步加

热，声衰减不再增加。Parmar 等［16］使用超声传输成

像系统监测热疗后组织衰减变化情况，在加热到

75 ℃时，离体肝组织中的衰减增加了2.4倍。Garnier

等［29］对不同组织的衰减系数曲线进行了测量，并进

行了多项式逼近，发现在 70 ℃时，衰减系数达到

45 ℃的 2.5倍后不再变化。Zagzebski等［27］通过定量

超声提供从频率相关的反向散射信号得到组织的衰

减，治疗后的平均后向散射系数比正常组高 3 倍。

Prakash等［30］研究了组织声学衰减的热依赖变化的耦

合模型，表明动态声学衰减与等效热剂量的对数呈

线性增长关系，且达到初始衰减的 2倍后不再变化，

这种温度依赖性为HIFU 治疗监控提供了一种可能

性。本研究根据上述文献将组织的声速、声衰减系

数随温度的变化情况，总结出一个变化模型，具体描

述如图1所示。

许多研究在消融过程中使用恒定的组织声学衰

减和吸收系数［31］，对于固定的功率和时间，由于降低

声穿透，与除加热期间衰减增加的模型相比，消融尺

寸更小。组织的导热率随着温度而增加；在超过80°

C的温度下，组织的热导率比在 37 ℃时其标称值增

加高达20%［32］。对于固定的功率和时间，由于降低了

声学穿透，相比与不考虑衰减增加的模型，衰减动态

变化的模型预测了较小的消融区尺寸。

4 总结与展望

HIFU的临床应用中，HIFU剂量投放问题一直是

一个十分重要的问题。传统的剂量预测使用恒定的

组织衰减和声速进行理论模拟，与实际相比，消融尺

寸更小，有可能产生过度治疗的风险，不利于治疗的

安全性。本研究考虑了组织声学特性随温度的变

化，分别从组织声速和声衰减这两个方面着手，得到

最佳的声速和声衰减随温度变化的模型，在HIFU剂

量预测中考虑靶区组织的声学特性的变化，使理论

模拟更接近临床实际应用情况，为临床医生的剂量

投放提供一个理论参考。

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

参考文献

Frizzell等［12］

Marcus等［13］

Hasenfratz［14］

Hueter等［15］

Parmar等［16］

Bamber等［17］

冯若，等［18］

Morris等［19］

Tyréus等［20］

Damianou等［9］

Morris等［21］

Pohlhammer等［22］

Jackson等［23］

Techavipoo等［24］

Dong等［25］

Choi等［26］

Zagzebski等［27］

温度/℃
25

22

25

15

22

37

37

28~40

35

45

24

22~25

37

30

25

35

28

频率/MHz

1.0

1.8

3.3

2.1

1.0

1.6

2.0

1.5

4.5

5.0

1.0

1.0

3.0

1.7

1.0

4.0

1.0

2.4

3.5

1.4

4.1

1.0

5.0

1.0

1.0

2.0

3.0

4.0

1.0

声速/m·s-1

1 597

1 584

1 582

声衰减

/Np·m-1

5.4

9.7

17.0

12.0

7.9

13.0

21.0

7.0

28.0

46.2

23.0

11.2

31.0

12.0

5.4

4.0

10.0

19.0

28.0

6.9

26.8

5.5

41.0

6.1

6.5

11.0

16.2

24.6

8.6

表1 声速、声衰减随温度变化的实验数据

Tab.1 Experimental data of sound velocity and sound
attenuation changing with temperature

图1 声速、声衰减随组织温度变化规律

Fig.1 Sound velocity and sound attenuation varying with temperature
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