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空化效应对高强度聚焦超声产生的组织损伤的影响
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要!高强度聚焦超声!
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S!PT

#已在临床治疗肿瘤领域展示了较

好的应用前景"但目前的治疗计划中未考虑空化效应的影响$本文通过离体实验研究了空化效应对

S!PT

治疗中组织损伤形成的影响$首先采用
UVU

非线性方程和
?@44@=

生物传热模型"在理论上模

拟了不同超声激励参数的
S!PT

热效应产生的组织损伤$然后在实验中改变脉冲长度和声压"比较了

实验和理论上产生的损伤形成$最后采用
W

型成像系统定量监测产生的声空化"从而定量分析空化效

应对损伤形成的影响"为
S!PT

治疗策略的设计提供更好的指导$
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&作为一种新兴的现代疗法!使超声的能

量在毫米级聚焦区被局部吸收!可以引起局部组织坏死或烧灼出血点而不损害其他组织!其在非侵入性

基金项目!国家自然科学基金$

$$G*&$*)

&资助项目%江苏省青蓝工程资助项目'

收稿日期!
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%修订日期!
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癌症的治疗方面具有广阔的前景'目前大多数
S!PT

治疗中都使用了非常高的声强!并将由此产生高

温(

$'&

)

!因此必须重视并确保
S!PT

治疗安全性'在
S!PT

治疗的过程中!大幅度的稀疏压力振幅可以

使周围组织在足够张力的前提下!迅速形成充满气体和蒸汽的空腔!而随后的超声波聚焦将使这些气泡

产生声空化(

J'*

)

'目前已经证明超声焦域存在空化!而且可以使组织加热率稳步提高(

E'$D

)

'因此可以认

为!提高加热速率能够促进损伤形成!但该过程的完成依赖于聚焦的超声参数(

$'D

)

'

S!PT

是一个多参数物理系统!其中声压*脉冲长度及平均重复频率$
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;
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L
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?\P

&等参数会对温度及组织损伤形成造成影响'

UM1]M61Y5

等从理论及实验两方面研究了非线性声

传播*汽化泡及空化泡对
S!PT

治疗中组织损伤形成的影响(

$)

)

'研究表明热效应产生的组织损伤是椭

圆形!而空化效应产生的组织损伤会成为+蝌蚪,形'尽管文献(

$)

)研究表明汽化泡及空化泡对组织损

伤的形成有影响!但缺乏空化泡对组织损伤影响的定量研究'

本文将通过空化效应的定量测量!以定量探讨空化效应对组织损伤形成的影响'首先理论上采用

UVU

非线性方程和
?@44@=

生物传热模型!模拟了不同超声激励参数的
S!PT

热效应产生的组织损伤'

然后在实验中改变脉冲长度和声压!比较实验与理论上产生的损伤形成'最后采用
W

型成像系统定量

监测产生的声空化!从而定量分析空化效应对损伤形成的影响'
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!

理论与方法

;C;

!

非线性声学与生物传热模型

!!

温升及热致组织损伤的仿真中采用广泛使用的非线性
UVU

方程来描述组织的非线性超声传
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离!描述非线性效应!
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表示密度'该方程可以结合测量校准技术获得边界条件!使用有限差分算法计

算出频域的解(
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'在频域中!声压以傅里叶级数展开的形式如下
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代表第
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个谐波分量的复振幅%
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代表
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脉冲的基频'

S!PT

的热效应使目标区域的局部温度升高!采用生物传热
?@44@=

生物传热方程模拟软组织的温

度上升(
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)
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方程的形式如下
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微分方程来模拟各个方向的温度变化(
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为
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时的热剂量等效时间%
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7

为加热结束的时间'此公式为经验公式!其物理意义是将热

剂量等效为生物组织在
&)`

下热疗的时间'

在仿真计算中!假定凝胶在声学性能和热性能方面都是均匀的'计算到
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个谐波为止!使用
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的网格间距!并将
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的时间差值作为数值精度与计算成本之间的折衷'

凝胶仿体的声学和热学参量为(
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样品的制备

实验中参考
O5]@

A

5N<

等提出的配方(

D$

)

!使用含蛋清的光学透明聚丙烯酰胺凝胶作为仿组织体模"

每
$%%N6

混合液由
&)C$N6

除气水*

)%N6

蛋清*

DGCDN6&%c

体积比的丙烯酰胺$

9:3

L

65N<>@

&水溶液*

%CJN6

的
$%c

过硫酸铵水溶液以及
%CDN6

四甲基乙二胺$

O.X.-

&'

用直径
%C%&JNN

孔隙的不锈钢筛网将蛋清过滤
)

次!然后以
)%%%3

#

N<4

的转速离心
$%N<4

'将

液体放进冰箱静置!直至冷却至
&)`

!这样可以避免聚合反应释放的热能所引起的变性'将冷却后的

蛋清液体加入到浓度为
&%c

$质量体积比&的丙烯酰胺$

9N3@=:1!4:C

美国&及浓度为
$C)c

$质量体积

比&双甲基丙烯酰胺的混合溶液中充分搅拌%再加入过硫酸氨$

9N3@=:1!4:C

美国&溶液!加入除气水后

充分搅拌混合均匀!最后加入四甲基二乙胺$

O.X.-

!

9N3@=:1!4:C

美国&加速聚合反应!将混合溶液

倒入成型容器中!在室温下静置
)%N<4

后自然凝固成透明仿体'在超声照射下!鸡蛋清温度上升至

JE`

后!即呈白色不透明状'

实验中组织样品取自本地屠宰场当天出产的新鲜牛肝'将样本均匀切割成
$%:Nd$%:Nd&:N

大小!除气后放入样本架!然后浸在生理盐水中!用
S!PT

在距样本前
$CJ:N

处进行聚焦辐照'
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实验系统示意图
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实验系统

图
$

是实验系统的示意图'采用函数发生器$

))DJ%9

!

9

A

<

'

6@48
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"5485+6535
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+9

&产生
?\P

为
$%%S[

*脉冲长度为
D%

个周期

的
$C$DXS[

正弦波信号激励信号!经过增益为
JJ>W

的宽带功率

放大器$

9'$J%

!

.6@:8314<:#5Y<

A

58<14!4>2=83<@=

!

\1:M@=8@3

!

#/

&放

大后驱动
S!PT

换能器'

S!PT

声源声压的较准及声压测量采用

一个直径为
%CGNN

和频率上限为
D% XS[

的宽带针水听器

$

O#T%%%$9

!

#O\

!

"@5886@

!

a9

&来完成'基于被动空化检测

$

?5==<Y@:5Y<858<14>@8@:8<14

!

?+-

&技术!在不干扰
S!PT

超声声

场的情况下获取空化气泡的活动信息'实验过程中!采用
W

型超

声波扫描仪的
J+D'9

扫描头$

O@35=148)%%%

!

-<Y<=<1417O@358@:M+1C

!

W236<4814

!

X9

&监测
S!PT

引起

)$G!

于
!

洁 等%空化效应对高强度聚焦超声产生的组织损伤的影响



的空化'为防止扫描头表面产生空化泡群!将扫描头置于一个薄塑料套内$

9Oe

#

?M<6<

F

=

!

W18M@66

!

a9

&!并在塑料套内填满超声耦合剂'在
?+

端
e5KY<@Z

软件$

#!+13

F

C

!

Of

&的操控下!使扫描头随着

线性三轴机械扫描系统$

#@Z

F

138."?*%%%

!

T"9

&移动到焦平面!以此使用
W

超探头对空化现象进行

观察'

损伤实验所用的仿体组织$或声场测量时的水听器&置于
S!PT

换能器的焦点处!其位置或平面扫

描可通过计算机控制精密机械扫描系统$

XX)%%%

!

#@Z

F

138

!美国&实现'用
W

超扫描观察
S!PT

引起

的空化区!然后用计算机记录
W

超图像以便于进一步的图像处理和分析'

;<?

!

实验方案

实验中使用两种不同超声作用参数的
S!PT

脉冲对生物组织凝胶仿体和肝脏组织进行辐照'两种

超声作用参数如下"$

$

&声压幅值在
GCDJ

$

(C(DX?5

之间变化!脉冲长度固定在
D%%%

个周期%$

D

&脉冲

长度在
D%%%

$

G%%%

个周期之间变化!声压幅值固定为
*CJX?5

'

完成凝胶的
S!PT

辐照后!用数码相机$

#.f'G

!索尼!日本&拍摄径向和轴向的截面图像'然后!使

用
!N5

A

@0

软件$

#S

!

T"9

&对损伤的截面图像进行轮廓勾勒'完成肝脏组织的
S!PT

辐照后!将组织

层层切开!得到最大的热损伤剖面切片%将切片置入
)*`

的
$c

氯化三苯基四氮唑$

OO+

&溶液中!当组

织中出现清晰的热凝固性坏死边界后!用生理盐水清洗样本!并拍摄照片'参照像素和实际长度之间的

比例!根据轮廓的像素对损伤区域的截面进行最后的量化工作'对各种超声作用参数进行
)

次重复

实验'

图
D

!

S!PT

$脉冲长度固定为
D%%%

个周期!声压可变&作用凝胶仿体的径向和轴向损伤截面

P<

A

CD

!

\5><5654>5Q<56=@:8<14=176@=<14=<[@ZM@48M@

A

@6K@<4

A

@Q

F

1=@>81S!PTZ<8M8M@=5N@

F

26=@6@4

A

8M17

D%%%:

L

:6@=54>Y53<5K6@5:12=8<:>3<Y<4

AF

3@==23@

=

!

结果与讨论

=<;

!

3456

引起的凝胶损伤

!!

采用脉冲宽度固定但声压变化!声压固定但脉冲宽度可变两种不同的声学条件作用凝胶仿体!随之

产生非对称蝌蚪形损伤!损伤的形状大体呈锥形!边界分明'图
D

!

)

分别显示了声压变化而脉冲长度固

定$

D%%%

个周期&!以及脉冲长度变化而声压固定$

*CJX?5

&的情况下!

S!PT

所引起损伤的径向及轴向

&$G

数据采集与处理
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图
)

!

S!PT

$声压固定为
*CJX?5

!脉冲长度可变&作用凝胶仿体的径向和轴向损伤截面

P<

A

C)

!

\5><5654>5Q<56=@:8<14=176@=<14=<[@ZM@48M@

A

@6K@<4

A

@Q

F

1=@>81S!PTZ<8M8M@=5N@5:12=8<:>3<Y

'

<4

AF

3@==23@17*CJX?554>Y53<5K6@

F

26=@6@4

A

8M

截面图像'较大的声压或脉冲长度会产生较大区域面积的损伤!但脉冲长度或声压振幅的增加引起的

损伤面积的加速率却并不一致'图
D

中!随着声压振幅从
GCDJX?5

增加到
(C(DX?5

!损伤的径向和轴

向截面面积均表现为显著的增加!但在图
)

中!随着脉冲长度从
D%%%

个周期增加到
G%%%

个周期!损伤

的径向截面面积变化不大!只有轴向截面面积显著增加'

图
&

显示的是不同参数下空化区域的轴向截面面积随时间的变化'一旦
S!PT

开始!空化区域的

像素急剧上升!在
S!PT

之后开始缓慢上升与波动'

图
&

!

空化面积随时间的变化

P<

A

C&

!

+M54

A

@17:5Y<858<1453@5Z<8M8<N@

为了定量研究损伤面积随超声激振参数的变化情况!在图像处理后对其轴向和径向的截面面积进

行量化'图
J

显示了损伤区域的轴向和径向截面随声压或脉冲长度的变化!其中实线表示模拟结果!虚

J$G!

于
!

洁 等%空化效应对高强度聚焦超声产生的组织损伤的影响



图
J

!

凝胶仿体中计算与实验测量的损伤面积

P<

A

CJ

!

.Q

F

@3<N@485654>42N@3<:563@=268=178M@53@5176@=<143@

A

<14<4

A

@6

线表示实验测量数据'图
J

$

5

&为脉冲长度固定在
D%%%

个周期!声压变化%而图
J

$

K

&为声压振幅固定在

*CJX?5

时!脉冲长度变化'由图可见!随着声压幅度从
GCDJX?5

增加到
(C(DX?5

!或脉冲长度从

D%%%

增加到
G%%%

个周期!计算和测量的损伤径向截面面积也随之增加'但轴向截面面积与径向不同

的是!在测量和模拟结果中!轴向截面面积均表现为很高的加速率'更重要的是!实验测量和计算模拟

的轴向截面面积之间存在明显的差异!尤其是当声压和脉冲长度达到相对较高的值时'这种现象的原

因将在后面进行讨论'

=<=

!

3456

引起的肝组织损伤

由于肝脏组织与凝胶仿体不同!具有非透明性!因此肝脏样本的轴向和径向截面损伤的图像不能同

时获得'本文实验只获取了相对更有研究意义的损伤轴向截面图像'图
G

!

*

为肝组织在接受不同声压

或不同脉冲长度的
S!PT

辐照时所得损伤的截面图像'由图可见!较大声压或更长脉冲长度的
S!PT

辐照中会产生较大面积的损伤!这与凝胶仿体中观察到的实验结果类似'

图
G

!

S!PT

$脉冲长度固定为
D%%%

个周期!不同

声压&辐照时!肝组织损伤的轴向截面图像

P<

A

CG

!

9Q<56=@:8<14=176@=<14=<[@ZM@48M@K@@7

6<Y@3K@<4

A

@Q

F

1=@>81 S!PT Z<8M=5N@

F

26=@6@4

A

8M17D%%%:

L

:6@=54>Y53<5K6@

5:12=8<:>3<Y<4

AF

3@==23@

图
*

!

S!PT

$声压固定为
*CJX?5

!不同脉冲长度&辐照时!肝

组织损伤的轴向截面图像

P<

A

C*

!

9Q<56=@:8<14=176@=<14=<[@ZM@48M@K@@76<Y@3K@<4

A

@Q

F

1=@>81S!PT Z<8M=5N@5:12=8<:>3<Y<4

AF

3@==23@

17*CJX?554>Y53<5K6@

F

26=@6@4

A

8M

G$G
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!!

图
E

表明计算和测量所得的损伤径向截面面积!随着声压幅度从
*CJX?5

增加到
(C(DX?5

而逐

渐增大!而径向截面面积与脉冲长度的曲线也表现出类似的趋势'此外!与凝胶仿体中的损伤相比$图

J

&!在相同的超声作用参数下!肝脏样本表现为更大的损伤'这是因为相对于凝胶仿体而言肝脏组织本

身具有更高的声速和更小的比热容'

图
E

!

肝组织中计算与实验测量的损伤面积

P<

A

CE

!

.Q

F

@3<N@485654>42N@3<:563@=268=178M@53@5176@=<143@

A

<14<4K@@76<Y@3

=<>

!

空化对损伤形成的影响

S!PT

引起的空化气泡云在
W

超图像中表现为高回声区!本文在实验中采用
W

型超声监控系统使

上述高回声区可视化(

DD

)

'如图
(

所示!根据像素完成凝胶仿体和肝脏组织样本中所产生的最大空化气

泡云区域的定量计算!并绘制出声压和脉冲长度为变量的函数图像'随着声压和脉冲长度的增加!声能

沉积上升!产生的空化气泡也明显增多'而且与凝胶仿体相比!在肝脏样本中观察到的空化更为强烈!

可能是由于肝脏样本自身的不均匀性所致'

图
(

!

凝胶仿体和肝脏样本中
S!PT

引起的空化气泡云的最大面积

P<

A

C(

!

OM@N5Q<N2N17

F

<Q@617:5Y<858<14<4

A

@654>K@@76<Y@3:52=@>K

L

S!PT

*$G!

于
!
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图
$%

!

仿真模拟与实验测量值之间的差

异与空化的关系

P<

A

C$%

!

\@658<14=M<

F

K@8Z@@48M@><77@3

'

@4:@= Z<8M<4 @Q

F

@3<N@485654>

42N@3<:563@=268=54>8M@:5Y<85

'

8<14

为了研究
S!PT

所引起的空化在轴向和径向上对仿真模

拟与实验测量值之间差异的影响!本文对损伤截面面积的汇总

数据进行了统计分析'如图
$%

所示!轴向损伤截面面积的偏

差与空化的增强之间呈近似线性相关!相关系数
!

为
%C*(

!而

径向截面的损伤形成与
S!PT

引起的空化强度没有明显的相

关性!相关系数
!

为
%C&D

'

上述结果表明!

S!PT

引起的空化可以随着声学驱动参数

的增加而增强$图
(

&!超声焦域的声空化能够大幅提高组织加

热速率$图
$%

&!这与以前的研究结论一致(

D)'D&

)

'但是!当声学

驱动参数$如焦点声压或脉冲长度&增加到一定水平时!随之增

强到一定程度的空化效应就会因为大量气泡的存在而阻碍声

波传播!并会产生更多复杂而不可控的生物效应!减弱声场传

递给目标区域即聚焦域的超声能量!最终对
S!PT

引起的热损

伤反而会造成负面影响!减弱
S!PT

的治疗效应'从凝胶实验

的结果来看!当声压不超过约
( X?5

或脉冲长度不超过约

)E%%

个周期时!空化效应对
S!PT

治疗效果有增强作用!具体

体现在实验测得的
S!PT

损伤面积值超过模拟仿真的计算值%而当声压大于约
(X?5

或脉冲长度大于

约
)E%%

个周期时会产生过度空化!并对
S!PT

治疗效果产生抑制!具体体现在此时损伤面积的实验值

小于模拟仿真的计算值'而且!引起过度空化的声学驱动参数阈值的测定是一个复杂的过程!还需要更

进一步的实验研究'

>

!

结束语

空化气泡能加速损伤区域的形成和发展!且在不同声压下!会产生不同种类的损伤形状(

$)

)

'本文

针对凝胶仿体和体外肝脏组织样本!根据多种声激励参数$声压振幅和脉冲长度&!从理论及实验两方面

研究了空化对
S!PT

温升和损伤形成的影响'结果表明"

$

$

&较大的声压或较长的脉冲长度可以使焦域产生较高的温度!导致较大面积的损伤'

$

D

&

S!PT

引起的空化气泡云能够显著影响轴向损伤的形成!而径向损伤的形成则与空化的相关性

较低!因此使用理论模型更容易进行模拟'

$

)

&过度空化对于
S!PT

引起的组织加热和损伤形成可能是有害的!因为这可能会导致
S!PT

治疗

产生无法控制的生物效应'

本文的研究结果将有助于更好地了解空化效应对
S!PT

的温升和热损伤形成的影响!有助于实现

更安全而有效的
S!PT

治疗'
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