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高强度聚焦超声及其应用专题

编者按! 高强度聚焦超声（简称 4567）是近年来蓬勃发展起来的一种无创外科工具，并已应用于临床处理肿瘤、组织增
生等病症，世界主要发达国家的有关人员都在关注并从事着这项工作，国际治疗超声会议（ 5897）每年召开一次。我国在
设备生产、临床应用等方面暂时处在国际先进行列中，但在设备性能改进以及疗效提高等方面研究的现状却不那么令人

兴奋。为了让读者更多地了解 4567的基本原理、治疗机理以及临床医用等情况，本刊特组织高强度聚焦超声专题，陆续
登载这方面的文章，以飨读者。

高强度聚焦超声（4567）———一门多学科的研究课题

钱! 祖! 文:

（中国科学院声学研究所 医用声学实验室! 北京! ;%%%<%）

摘! 要! ! 高强度聚焦超声（(0=( 03)>3?0)@ AB2.?>C ./)D1?B.3C，简称 4567）已作为一种无创外科工具而应用于门诊治
疗肿瘤。文章介绍了它的基本原理、有关的研究现状和存在的问题，以及对今后研究工作的建议。文章特别强调高强

度聚焦超声是一门多学科的综合研究课题，需要各方面的科学工作者通力协作。
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;! 引言

高强度聚焦超声（ (0=( 03)>3?0)@ AB2.?>C ./)D1I
?B.3C，简称 4567），它是通过聚焦方法将大面积辐
射元件（换能器）所发出的声能会聚于某个小区域，

使局部声能达到很高的值（例如几十兆帕以上），这

个小区域被称为“焦区”。由于生物组织器官等对声

波有较大的吸收本领，通过不可逆热力学过程使声

能部分地转化为热能，使该区域及其邻近的温度升

高。当温度达到某个临界值并维持一段时间后，组

织中的癌细胞产生不可逆变性（ 0DD>N>D?0K/> C>31).DI
1)0B3），从而使（癌）细胞坏死，达到外科手术的效果。

近十余年来，4567逐渐被人们看成是一种外科手术
工具［;］，并已用之于临床，如腹腔、盆腔实体癌和组

织增生［$］，4567止血［"］脑神经（如帕金斯症）［S］，以
及乳腺癌［T］等。 4567有三种聚焦方式：
（;）! 自聚焦式：将 4567换能器做成球面形状

（如图 ;）。通常是在一个球缺架构上的内表面贴上
许多压电陶瓷小元件，其性能力求一致，并要求整体

匹配良好。

（$）! 透镜聚焦式：换能器的元件是平面架构
的（图 $），紧贴元件之后是一个声透镜，将声能会聚
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图 .- 自聚焦

图 /- 透镜聚焦

于焦区。

以上两种聚焦方式其物理基础是很显然的，不

需要多说什么。 如果换能器系统的几何架构设定

后，其焦区的位置也就定了，临床治疗不同的区域，

就得靠机械移动来完成。此外，在临床应用中，某些

病区（例如肝被肋骨阻挡），在治疗时甚至要切除几

根肋骨，才能使声能到达病区。为了解决上述问题，

人们想起了相控聚焦方式。

（0）- 相控式聚焦（见图 0）：从普遍考虑，一个
由多个阵元组成的任意阵（最简单的是平面阵），通

过适当的相位共轭和幅度补偿等处理后，可以在空

间形成焦区（单焦或多焦）。由于球缺架构的自聚焦

换能器具有一定的优点，故近年来人们主要研究这

一类架构的相控问题，其原理概述如下：球（缺）面

上有 !个阵元，每个阵元的辐射声场服从瑞利 1索
末菲积分，! 个阵元在某个（或某些）场点产生它们
的总声场（对 !个阵元贡献相加），由此可以得到场
点的声压和阵元推动电压之间的关系。经过适当的

相位共轭，使所有阵元发射的声波到达某点后的信

号以相同的相位叠加。 声场和推动电压满足 "# $
%&，"#为声压矩阵，&为阵元激励矩阵，%为转移矩
阵，同时进行幅度补偿处理，可以使空间某个（些）

点的声能高度集中，从而形成焦区［2］-。 值得提起的
是，这里的焦区不一定限制在换能器的对称轴上，

这一种聚焦方式有可能弥补前面两种聚焦方式的不

足。据作者所知，目前多阵元相控 3456的阵元数已
达到 /72 个［8，9］-。 有了相控聚焦的观念后，人们将过
程进行重组，即先确定病灶（如肿瘤）的几何形状，

根据生物热方程和剂量关系（见后）来设计加热区

图案，然后使相控焦区能完全覆盖该加热区，即相控

焦区的边界与病灶边界共形［2］，最终形成一个完全

自动的临床治疗过程［2，8，:］-。 值得提一下，这种想法
仅在组织的声学、热学等性质完全已知的情况下才

是可行的，就作者所知，目前的情况远非如此！特别

是血液灌注（见后）的数据远远不够。

图 0- 相控聚焦

/- 3456临床应用及其疗效

疗效问题是 3456技术在医疗界是否能够立足
的关键。据作者的看法，有下述几项任务需要完成。

!& "#“引导”问题
在显示系统中（如磁共振成像 ;<4或 =超）确定

了病灶的位置后，下面的任务就是如何将 3456的焦
区引导到病灶上，或者说如何使 3456的治疗区完全
覆盖病灶区，这就是所谓“引导”问题。在门诊中，病

灶区的位置和大小是由 ;<4或 =超来界定。而对于
3456 焦区的位置，人们进行了如下的研究：在 ;<4
中，使 3456对组织加热到不太高的温度，这时焦区
的温度比周围高，量出升温的区域，即可界定焦区的

位置［.>］-。 而在声学方法中，类似于 ;<4，使 3456 加
温到低于 7>?，测量温升引起的组织“应变”来界定
焦区的位置［..］；一个值得注意的事实是，人体组织的

声速在 7>?附近存在极大值［./］-。
在人体内，我们能准确测量的只是时间，直接做

长度测量难以实现，故不能对空间位置作直接测量。

在 =超中，往往指定一个合适声速值 ’；在 ;<4 中，
指定一个合适的旋磁比 ! 值。 一般说来，在人体内
（ () *(*+），’和 !难以准确测量，因此在人体内对有
关几何量作绝对测量是一个难题。但在 3456 引导
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中，人们是用同一个尺度在同一个坐标系中同时测

量病灶区和 4567 焦区，并使之重合，从理论上来
说，这是相对测量，如果 4567 加热后焦区没有位
移，那么麻烦就不存在了，但是声学方法界定焦区尚

在进一步的研究中，特别是当 4567 加热后，焦区可
能会移动。

!- !" 治疗剂量
生物体只是在它的最佳环境中（例如最佳温

度、最佳 84 值等）能够健康地生存。 如果环境恶
化，甚至过份地偏离其最佳环境，则会导致死亡灭

绝［9"］!。 实验表明，当温度达到 :";时，细胞就会产
生可观察的不可逆变性［9:，9<］，维持这一温度的时间

越长，细胞的存活率越低（见图 :），因此寻找与细胞
存活率相对应的温度与时间的关系，也就是说，要进

一步研究剂量问题是一项至关重要的任务。在这个

问题中，人们引入一个重要的概念，即所谓“等生物

效应”（ 0=>?0>/>@021/ ABBA2)），其叙述如下：对同一个
系统（如细胞群体）分别加热到两个不同的温度 !9

和 !$，维持这二个温度的时间分别为 !"9 和 !"$，若
这两个实验所达到的效果相同（例如存活率相

等）［9"—9#］，则称为达到了“等生物效应”。

图 :! 中华仓鼠卵巢细胞加热后的存活率示意图

根据 CDD(A30.=定律，可以得到一个关系，即

!"$ # !"9$
%
&1
’

9
!9

% 9
!( )
$ ， （9）

式中 ’为气体常数，近似地等于 E- "9F G >H·I>/，&1

为过程的激活能，!9，!$ 为开尔文温度，对于中华仓

鼠卵巢细胞（J(03A=A 41I=)AD KL1DM 2A//，J4K）在
:";—:#;温度范围内，&1 N <’9HF G I>/［9:］，通常选
取 !9 N $&" O :" 为参考温度，如将 !"9 选用 !":"（对
应于 :";所需的加热时间）表示，于是可以将等生

物效应的关系表示为

（!$，!"$）!（$&" ( :"，!":"），
该式表明，已知系统在温度为 !$（

>P）时加热并维持
!"$ 秒后，其效果与温度在 :";加热并维持 !":"秒
（或分钟）后所能达到的生物效应等同。从上述等式

作简单计算后表明，在 :";—:#- <;温度范围内，
温度每增高 9;，维持该温度的所需时间只要原来
的一半，就能达到同等的生物效应。这里的结果是

限于 :";—:#- <;范围，而在更高的温度范围，激
活能发生变化，这个简单的关系不一定成立。

在 4567应用中，我们应当追求的是，使肿瘤细
胞达到不可逆变性时所需的最小剂量（临界剂量）。

对于离体组织牛肝而言，文献［9<］的作者作了一个
实验，他们用 QR5 测温，得到了使离体牛肝达到热
凝固（ )(ADI1/ 2>1@./1)0>3）的临界剂量为：加热温度
为 <";，!)$ 约为 9%=。 由剂量关系式（9）反推，如加
热到 :";时要维持 ":%I03 才能达到同样的效果
（如果激活能不变的话），而对于活体组织器官等的

临界剂量尚未见到数据。

!- #" 无创测温
由上一节可知，剂量问题的核心实为温度测量

问题，而在 4567应用中的温度测量必须是无创的，
即测温装置只能在体外操作。现有用之于临床的无

创测温可行的方法有两种：一种是磁共振成像

（QR5）方法，另一种是声学反演方法（C5Q）。
$- "- 9! 磁共振成像法
因为组织中氢质子的纵向弛豫时间 !9 以及平

衡磁化强度 )% 依赖于温度，于是利用这一机理来

测量温度［9<，9&，9E］，可精确到温升的二阶项，有

!9 # *（!!）$ ( +!! ( !9%，)% # )%2（9 ( ,Q%!!），
式中"!为温度上升，其余量为常数。 分别测量加
热前和加热过程中的射频信号强度 -2 和 -(，可得

-(

-2
# .（*，+，,Q%；!!）， （$）

.（*，+，,Q%，"!）的表达式见文献［9&，9E］。将测量
数据代入到（$）式，可以求出"!，即温升值。这个方
法的优点是可以测焦区附近的温度分布［9<］，引导

4567加热［9%］，但下述几点也值得注意。第一，当温
度高于 #<;时，组织的磁性遭到破坏，因而其物理
机理遭到破坏［9&，9E］，测量方法的原理不成立；第二，

其温度分辨率依赖于像素的大小，而在 4567 加热
时，介质内存在很陡的温度梯度（例如 S :; G
II）［9&，9’］，故 QR5测得的温升是在像素尺寸范围内
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的平均值，如果像素大小为 . / .00.，则其分辨率为

1 23。为了提高分辨率，则要减小像素大小，这又
是以减小信噪比和增加成像时间为代价；第三，由于

磁共振装置对金属特别是铁磁材料非常敏感，使用

它要与 4567相容；第四，价格较贵，普及困难。
.& 8& .- 声学方法
声波在介质中传播依赖介质参数，如声速、声吸

收等，这些参数又依赖于温度，温度改变，直接影响

到声传播，使声信号产生相应的变化，如果测出这个

变化，就可以反推出介质中的温度场分布。

（9）时差法：早期的测温是从测量声波传播时
间差开始，因为声速 !可表示为

!（"）# !:（":）［9 $ %!" $ &（!"）. $ ⋯］，
式中 !:（":）是介质在起始温度为 ": 时的声速，""
为温度变化，%，& 为常数。如传播路径长度为 ’，则
当温度由 ": 变到 "时，传播时间差为［.:—.2］

!(［’ 9
!:（":）

) 9
!（"）］，

测出 !(，则由上述二式可以反推出""。不幸的是，
近年来的实验［9.］表明，人体组织在 " ; <:3附近
时，!（"）出现一个极大值，这就表明，在 <:3左右
（例如 <: =""9，<: >"".），尽管温度不同，会出现

相同的"(。
（.）灰阶法：变化了的温度场会散射声波。根据
远场散射理论可知，温度升高，声速增加，散射声强

度增大，在 ? 超上，将声信号的强弱用黑白（或彩
色）的明暗（或色变）程度来描述对应的温度变化

（灰阶）。这个方法也存在声速在温度为 <:3有极
大值问题。另外，通常情况下，目标是处在 ? 超的近
场，声强因而灰阶有显著起伏。

（8）声学反演法（ *+@’A")+ ),BCDA)@, 0C"!@E，
F5G）［.<，.H，9I］：正如上面指出，目标是在 ? 超换能器
的近场，因此声传播理论需要重建。在此基础上，文

献［.<，.H］的作者提出利用 ? 超作为声发射、接收
装置，测量 4567工作前和工作后的声回波，通过最
优化处理，反演出体内的温度变化，方法的误差为

1 83。此方法已在临床试用中［9I］，图 < 是对三位癌
症患者在临床治疗时的温度监测结果。其中（*）是
面颊癌，（J）是肝癌，（+）是肾盂癌，图中横坐标是治
疗时间进程，图中的水平线是在 9H3（暂定），这是
离体组织在相应情况下所对应的的临界温度（到目

前为止尚无活体组织的数据）。

!& "# 测温精度和临界剂量的界定

图 <- 癌症患者临床治疗温度监测- （*）面颊癌，（J）肝癌，（ +）

肾上腺癌

对细 胞的 剂 量 问 题 已 有 大 量 的 研 究 工

作［92，9H，.K—8:］，文献［9<］的作者研究了离体组织的临
界剂量，例如 <23维持 9:A左右即可达到不可逆变
性（热凝固）。 到目前为止，作者尚未看到活体（特

别是人体）临界剂量方面有用的论文。 活体的临界

剂量是一个与疗效直接相关的量，尽管这项工作存

在一定的困难，但必须要深入研究。

由 FDD!C,)’A定律导出的温度与时间关系，在
283 >2H& <3，如治疗温度降低 93，要想达到预定
效果，其治疗时间则要延长一倍（以二进制上升）。

而 GL5测温分辨和声学反演法（F5G）测温精度均

·"$%·
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在 4 "5左右，如果灭活过程的激活能相同，则治疗
时间的分散在 4 6 倍的范围，当然，这是一个很难确
定的时间范围。不过我们可以从另一个角度出发来

考虑这个问题。首先，我们需要用物理的方法、化学

的方法或者生物学方法等等来鉴定组织是否达到不

可逆变性，同时通过大量的实验来统计地确定达到

这一效果所需的合理时间，确定对应的剂量，从而对

人体治疗提供参考。

"! 789:有关的基础研究

少量的著作研究了生物组织的物理模型，主要

是粘弹体模型，记忆积分等［";］!。 迄今为止，尚不能
建立一个普适的生物组织物理模型，就像大多数流

体服从 <1=0>? @ A)BC>D方程那样的流体模型。

!- "# 声学参数
在 789: 工作过程中，部分声能通过不可逆热

力学过程转化为热能，单位体积内产生的热率 ! "
$! # $ % ，式中 !为组织的声吸收系数，是声热转化
的重要参数，# $ %为声强度的时间平均值，它不仅
依赖于温度，而且也与声波强弱有关。此外，当组织

达到不可逆变性，特别是达到凝固性坏死时，其声阻

抗（密度 "，声速 &等）发生变化，这不仅改变了声 @
热转化性能，而且也改变了声传播性能，因此了解

!，&和 "等随温度的变化情况是很重要的任务。据
作者所知，关于这方面数据并不足够［"$］!。 频率在
;—EF7G时，文献［""］的作者做活体实验时观察到
如下的现象，即加热后的声衰减增大。此外，正常组

织和肿瘤组织有关性质的差别也有等进一步研究。

!- $# 非线性声学问题
水中（不是在组织中）初步测量表明，在 789:

焦区的声压可以达到几十兆帕以上的量级（几百个

大气压）［"#，H$，H"］!。在高声压作用下，不仅组织会受到
力的冲击，而且更重要的会产生相变气泡（由于负

压和温度上升）甚至沸腾汽化气泡。 气泡在声场的

作用下作大振幅振动，成为储能装置，水中气泡坍缩

到最小体积时，中心温度很高［"&］!。 因此可以想象，
组织中的气泡有可能使加热效率提高，但在组织中，

由于它的有关物理性质（例如非牛顿的且有较强的

抗剪能力等），气泡振动不像在水中那么自由，预计

其中心温度比在水中要低得多。另一方面，789: 作
用后，组织结构产生破裂，其可能的机理是惯性空化

气泡［"6］，这是另一个值得注意的现象（见后）。近几

年来，大量的实验观察到 789:气泡集团（见历届的
8AI: 论文集），而不是单个气泡［"’］，其相互作用不
可避免。对于小振幅振动气泡的相互作用是可以处

理的［H%，H;］，但遗憾的是，对于大振幅振动气泡而言，

由于缺乏生物组织的普适物理模型和气泡非线性相

互作用理论，有用的理论研究工作尚未见到。此外，

当组织作大振幅振动时，声吸收增大，也会提高加热

效率，因而也要进行研究。

另一个非线性问题是 789: 焦区附近的声场测
量。目前常用的测量高声强的水听器是光纤水听器

和 JKL9水听器等，它们的频带宽，但是它们在高声
强情况下自身的校准问题尚未真正解决。据作者所

知，目前用之于 789: 声场测量的水听器有如下几
种：加保护外壳的压电陶瓷元件水听器［H$，H"］、

JKL9［H$，HH］、光纤水听器［HE］以及反射式水听器［"#］

等。在 789:焦区附近，其声压（在水中）达到几十
兆帕以上的量级（几百个大气压）（其马赫数为 ;% @$

@ ;% @"），这里已形成冲击波，在这样的情况下，利用

低声压情况下校准了的水听器来测量高声压情况下

的声场，其结果的可靠性有待进一步检验。众所周

知，处理实际情况下的非线性问题是令物理工作者

头疼的事。

根据文献［H#］可以初步估算，当水中焦点附近
的声压为 $%FJ1，其马赫数约为 ’ M ;% @"，声雷诺数

为 6 M ;%$ !。 这表明，在水中非线性成分的增长速度
远比耗散项高，致使冲击波容易形成，因此，对水听

器作校准时，必须计及非线性的影响。另一方面，由

于组织在 ;F7G 附近的声吸收约为水中声吸收的
E%% 倍，粗略计算，组织中的声雷诺数为 N（;）的量
级，这表明，在组织中，非线性成分的增长速度比在

水中慢得非常多，致使冲击波的形成不那么容易。

由上述粗略估计可见，与在水中进行测量相比较，直

接测量组织中的声压碰到的麻烦（非线性影响）似

乎要少一些，而且也更接近于实际情况，可惜的是它

不具有普适性。当然，最好能找到一种声学和热学

性质接近于人体组织的一种液体作为标准介质是再

好不过。

另一个问题是 789:的功率是根据辐射力的原
理来测量的，其中有关非线性声学理论问题有待深

入研究。

!- !# 热学参数
部分声能转化为热能后，其热转移和空间分布

·%&’·
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近似服从 ./,,/0 生物热方程［12］-。 方程中有关的量
是热扩散系数，生物体血液灌注有关的参数等。 相

控聚焦 3456临床治疗方案的研究在很大程度上也
依赖于这些参数［7 8 9］以及这些参数随温度变化的情

况。在温度不太高时，这些参数有一定量的测量数

据［1:］，但到了高温范围数据很少。血液灌注对活体

组织温度升高有很大的影响，文献［1;］是这方面较
早的研究工作。此外，正常组织和肿瘤组织热学性

质的差异也需要进行研究。

!& "# 生物物理和医学
剂量问题紧密地与过程的激活能 !* 有关，在一

定的温度范围，它决定了细胞的存活率。图 2 是中
华仓鼠卵巢细胞的热剂量与存活率的示意图，这些

结果只是在 21<—27& ;<温度范围内进行实验时
得出的［=2—=7］，温度更高的实验未曾见到。更使人感

兴趣的是，正常细胞和肿瘤细胞之间的热剂量问

题［2>］-。 近年来出现几个与 3456 应用有关的新技
术，如组织破坏（!)0"?"@)#0A）［1B，19］、基因和药物的细
胞穿刺（ 0?,?#?@*")?,）和释放（C/()D/@A）［2B，29］以及增
强免疫功能［;E］等都直接将 3456 以及气泡大振幅
振动与医学、生物物理等学科紧密联系起来。

!& $# 3456装置的评估
从能量角度来看，自聚焦式是最节能的，测量表

明，其声电功率比超过 E& 2。其缺点是对换能器元件
一致性要求较高，故在装配时要进行严格筛选。 透

镜聚焦除了声电转移效率比以外，还有一部分电能

消耗于透镜装置的吸收和失配。这两种装置有一个

共同的限制，如果目标与焦区之间存在障碍（例如

肋骨阻挡），则治疗效果不会好，而相控 3456 不要
求其焦区在它的对称轴上，而是可以有一个角度，治

疗时可以躲开障碍物。但这种装置在理论和技术上

正在发展中，例如换能器元件的尺寸不能做得很小，

每个元件具有自己固有的指向性，从而使相控对象

实际上是在不等幅的条件下进行的；由于组织的不

均匀和各向异性，使相位补偿缺乏先验知识。

!& %#“禁区”临床治疗研究
乍一看来，人类的颅内似乎是 3456 临床治疗

的“禁区”，但具有讽刺意味的是，最早用 3456雏形
处置的部位恰恰是在颅内［2］-。近年来，人们尝试（动
物实验）用 3456来治疗血栓、脑部肿瘤等，当然，在
这类“禁区”内，引导定位和临界剂量的精确确定是

至关重要的，既要投鼠，也要忌器。

2- 展望与期盼

3456所涉及到的领域是多学科的，不仅牵涉到
声学、热学、电子学等问题，而且还有很多的工作是

属于医学、生物学方面的任务，作者希望有关方面有

兴趣的科学工作者投入到这个行列中来，通力协作，

为人类的健康事业作出自己的贡献。

国外同行认为 3456 是一种新的外科工具［=］，
问题是要提高疗效和对疗效的科学评估。

3456是一门新兴的医疗工具。由于历史原因，
我国在 3456设备生产、临床治疗以及少量的有关
研究工作暂时处在先进行列中，而大量的研究工作

（包括急待解决的以及前沿性的工作）几乎没有开

展，前景堪忧。因此，有关的科学工作者固然是任重

而道远，更重要的是有关当局如何正确引导该项工

作能健康、持续地发展下去，避免昙花一现，其任更

重而道更远是自不待言的。
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