
! 引言
人的机体是一个整体!医学治疗必然也是面向整个机体

的一种整体治疗!这才符合"以人为本#的原则$ 科学进步促

使开放式的外科手术向对人体伤害更小的方向发展!微创甚
至无创是人类医学追求的梦想 !而高强度聚焦超声 %!"#$
%&’(&)"’* +,-.)(/ 01’23),.&45 6780&的诞生使这个梦想变成了
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!!!高强度聚焦超声!"#$%"技术是一种新型的物理治疗方法#它的诞生符合医学治疗从有创到微创甚至无创的发展理念$ 剂

量&生物学效应关系是 "#$% 技术的重点和难点#也是该技术临床应用推广的关键之一$ 针对这一事实#本文介绍了 "#$% 技术的
治疗原理#"#$% 治疗系统的基本构成%核心技术#以及 "#$% 技术的特点#特别指出了热效应%机械效应和空化效应等损伤机制$

在此背景下#评估了国内外在 "#$% 剂量学方面的研究态势#重点讨论 "#$% 量效关系和治疗头频率%声功率%辐照时间%治疗方
式%治疗深度及组织生物学特性和声学环境之间的联系$ 阐述了目前剂量学研究的三大问题&"#$%的监控系统%声通道%"#$% 量
效关系的’双重标准(#提出推动 "#$% 剂量学甚至整个技术发展的建议$ 随着 "#$%技术的不断完善和发展#其治疗效率高%安全
性强%无创性切除%实时监控等特点将更加突出#必将在未来的医学领域占据越来越重要的地位$

高强度聚焦超声)无创技术)量效关系)监控系统)病种知识库
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现实!那么"什么是 !"#$"它的发展历程是怎样的呢# 目前国
际上公认的 !"#$ 是指能够将超声波束聚焦于靶组织" 令其
生热以致消融而不会损伤周围健康机体的一种治疗技术!

!"#$ 最早应用于外科治疗性实验可追溯至 %& 世纪 ’&年代"
()** 等+,-首先将超声波聚焦"并作用于猫$犬的脑部及中枢神
经系统"观察到确有生物学效应发生%.& 年代"/0123等 +%-率先

将 !"#$用于肿瘤治疗" 发现瞬时高强度超声比长时间低声
强辐照疗效更好"但当时相关配套技术相对落后"未能进行
深入研究! 随着工程学$超声热疗学研究的深入"法$英$美等
国在 %&世纪 4&年代末至 5& 年代初"在从声场到热场研究以
及超声与组织作用的物理机制等方面做了大量较高水平的

工作"形成一股研发热潮 +67’-"因此"!"#$ 技术得以不断进步!
进入 5& 年代中期"!"#$ 的生物学效应" 尤其是能量沉积的
表达形式和规律" 以及生物学效应的量化问题阻碍了 !"#$
技术的发展! 5& 年代后期"重庆医科大学超声医学工程研究
所研制并生产了中国第一台拥有自主知识产权的 89 型聚焦
超声肿瘤治疗系统"用于肝癌的临床研究! 同时":;*< 等 +.-首

次提出了 !"#$ 切除肿瘤的基本单元&&&生物学焦域 ’/=2!
>2<=? #2?;> @A<=2*"/#@(" 定义为 !"#$定点辐照能量在组织
中沉积所形成的单个椭球形凝固性坏死" 为 !"#$的生物学
效应剂量学研究奠定了基础! /#@是否出现以及出现的范围
是与声学焦域’B?20CD=? #2?;> @A<=2*"B#@(相对应的"是 B#@
的形态和能量与生物组织结构及功能之间相互作用的结果!
其实"B#@ 反映的就是聚焦超声换能器的聚焦效果 " 也是
!"#$ 的核心技术之一! 但是"试图通过理论分析或简单的用
超声能量来量化 !"#$ 生物学效应" 反映 !"#$ 在组织内的
能量沉积是无能为力的! 受放射学的启示":;*<等 +E-将超声

能量与其相应形成的凝固性坏死体积相联系"提出了能效因
子’F*A1<)7FGG=?=A*?) #;?D21"FF#(的概念"即形成单位体积凝
固性坏死或切除单位体积的肿瘤所需超声能量"用 FF# 评价
!"#$ 的量效关系! 本文在介绍 !"#$的相关背景下"回顾国
内外 !"#$剂量学的研究进展"提出目前存在的问题"以及进
一步解决的策略!

! "#$%的相关背景
&’! "#(% 的作用原理

!"#$ 的工作原理可以理解为" 将超声换能器发射的无
数束低能量超声波汇聚于靶组织"利用其具有良好的组织穿
透性$可聚焦性和组织固有的吸声特性"通过热效应$机械效
应$空化效应等致组织温度上升"当达到蛋白质变性的温度
阈值时则发生凝固性坏死"从而消融组织$治疗疾病’图 ,(!
其作用方式与太阳光经放大镜聚焦后"焦点处能量得以千万
倍放大"置于焦点处的纸片可燃烧的原理相似! 热效应"即高
强度聚焦超声在其所穿过的非靶区组织能量不足以对正常

组织造成损伤"而在焦点处声强很高"声能转换为热能最明
显" 热效应可使靶组织温度在 &H.I.C 内提升至 E&"以上"从
而导致组织细胞不可逆凝固性坏死! 机械效应"即超声波的

机械振动可引起细胞分子的高频振荡"强力变化的力学作用
即机械效应导致细胞膜破坏$ 细胞器功能改变$JKB 分子降
解$细胞间黏滞系数降低"最后细胞分离$溶解! 空化效应"即
它可使组织间液$细胞间液$细胞内的液体小分子在超声波
交替出现的正$负声压下形成气泡"并随之压缩$膨胀最终爆
破"瞬时产生的局部高温和能量释放可导致细胞坏死 "微观
上靶组织能见到热损伤及机械牵拉! 上述三大效应是超声波
作用于组织时最主要也是最重要的机制"除此以外"组织内
同时还伴随声化学效应$免疫效应以及强冲击波$自由基$射
流等极端物理效应的发生!

&’) "#(%治疗系统的基本构成和核心技术
!"#$治疗系统大致分为介入式和外置式两种"国内基本

是外置式"并已成系列化应用"其整体主要包括)大功率发射
系统$治疗头$扫描及定位成像系统$操作控制系统$水处理
系统等 ’图 %(! 其中"!"#$ 的治疗头 ’聚焦超声换能器(是

!"#$ 技术最核心的部分" 主要有单元聚焦换能器及多元换
能器阵列两大类型"目前包括声透镜聚焦换能器$球面自聚
焦换能器$大功率多元超声换能器以及相控阵列或电子扫描
换能器! 单元聚焦换能器形成的焦斑比较理想"对尺寸较小
或靠近浅表的病灶可做到精确消融"而多元换能器采用多次
聚焦"对深部组织的治疗有较大优势"但多元换能器的线路
复杂"对阵元声学性能的稳定性$一致性要求很高"并且非线

图 ! "#(% 作用原理示意图
(*+’ & ,-./012*- 3*4+510 67 2./ "#(% 1-2*68 95*8-*9:/

图 ) "#(% 治疗系统的基本设备
(*+’ ) ;14*- /<=*90/82 67 "#(% 2./519> 4>42/0
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图 ! "#$% 辐照剂量与生物学焦域!&$’"的关系

$()* + ’,-./(0123(4 5,/6,,1 "#$% 702, .17 &$’

性效应的影响也是一个现实问题! 当治疗系统的超声换能器
一定时"换能器所用的材料#聚焦方式#频率等物理参数也不
变"即决定了治疗头的固有性能! 那么"通过设置超声换能器
的物理参数" 在扫描及定位成像系统监控下移动治疗头"将

!"# 由点到线#由线到面#由面到体的无间隔或部分重合累
积"最终可达到消融整个病灶组织的目的$图 $%!

8*9 "#$%的特点
%% &’"(能把超声波能量聚集在毫米级范围内" 聚焦区

域的温度瞬时可达到 )*!以上"直接凝固细胞蛋白质"消融
肿瘤组织"可以作为直接治疗手段"原则上只需要一次治疗&

也可以作为辅助手段"与放#化疗协同治疗"提高疗效!

+% 根据肿瘤大小#形状和周围组织情况"通过调整 &’"(
的输出功率#脉冲时间#扫描方式等参数"全面覆盖肿瘤而有
效地适形切除!

$% 治疗过程中"&’"( 的监控系统可有效地表现出病灶
组织消融前#后图像或温度的变化差异"在一定程度上保证
治疗的有效性和安全性!

: "#$%剂量学研究现状
&’"(声学焦域$,"#%的形态#大小及组织对超声的效应

和影响这两大因素对超声治疗的剂量-效应关系起着决定性
作用"国内外的研究几乎都是从这两大因素着手! 频率#声功
率$声强%#辐照时间#治疗方式等参数反映 ,"# 的特点"辐照
深度及靶区声环境与组织对超声的影响相对应 " 最终"以

!"#和 .."代表以上两大因素相互作用后"靶区组织的宏观
结果和 &’"( 的量效关系!
:*8 工作频率
超声波的工作频率的选择在很大程度上是由治疗的目

标位置决定! 超声波在介质中传播时"推动介质中的微粒往
复运动而对微粒做功"声波的频率越高 "它所具有的功率越
大"同时"介质的声吸收系数也越大"介质对声波的吸收把声
能转换成热能&相应地"超声波穿透介质的能力就越弱! 声吸
收系数 !和声波频率 " 之间的关系’!/*0*+)"%1%23-%"可见 !随 "
呈指数增长! 沙卫红等 456用 &’"( 定位损伤离体的牛肝组织"
证实尽管输出功率和辐照时间相同" 但在 5178&9 条件下所

形成的 !"#明显较 :178&9 的 !"# 大"并且前者 !"#最大横
截面的长短径之比更小#形态更精确!换句话说"前者 .."小
于后者"!"#与 ,"#的形态更加吻合!也就是说"对于浅表的
病灶组织" 高频治疗头的效率和质量明显高于低频治疗头"

而后者在深部病灶的实时观察治疗时更有优势! 至于"为什
么治疗头频率越低"!"#的形态越不规则";<=<>等 4?6认为在这

种情况下"组织发生空化效应的阈值降低"空化效应易于出
现"空化效应的瞬时爆破和局部高温不易控制! @ABBC 等 4D6用

8#’ 引导辐照兔子的大腿时"进一步观察到"空化和汽化$组
织和细胞内液体沸腾%形成的微气泡云团将增大聚焦超声的
衰减"封锁到达焦点后方区域的超声通道 "造成损伤向声源
方向扩展"!"# 形成于预期位置之前" 从而令损伤扩散! 因
此"超声频率的选择 "应考虑到超声波衰减和组织吸收两者
之间的平衡" 既要保证有足够的超声能量达到目标位置#转
换成足够的热能致组织升温"又要确保消融形态的准确性!

:*: 声功率!声强"和辐照时间
声功率$声强%是表示声波做功快慢的物理量"&’"(与一

般声波相比"它的功率非常大&而辐照时间就是超声波做功
的时间! EC3FCGAH 等 4%*6首先观察到"在其他物理参数不变的
情况下"&’"(辐照形成凝固性坏死的大小#形状与辐照剂量
$声功率"辐照时间%有关"但两者间的具体关系并未有详细
报道! 随着 !"##.."概念的出现"+%世纪初"部分学者对该
领域进行了较深入的研究4%%-%+6! 研究发现"&’"( 的 !"#形成
依赖于声功率和辐照时间的阈值! 也就是说"辐照时间一定
时"存在形成 !"#的阈值声强 # 阈"如果声强低于 # 阈"就不能
形成 !"# $此时没有凝固性坏死形成%& 若声强高于 # 阈时"
!"# 体积随声强增加而增加&同样地"声功率不变时"也存在
形成 !"#的阈值辐照时间 $ 阈"且 !"# 的体积也随辐照时间
的增加而增加!IC<9J等4%$6认为"&’"( 治疗系统的超声监控图
像上焦点处的点状强回声也与声功率和辐照时间有关"若低
于两者的阈值"则无法观察到明显的回声增强! 随后"有研
究4%76采用不同的声功率和辐照时间"分析 !"# 形成的面积和
&’"( 辐照剂量的关系"发现剂量在一定范围内时"两者呈线
性相关&但是 !"# 并非无限增大"提高声功率和延长辐照时
间来增加靶区坏死是有限的$图 7%!经分析"焦点处持续加温

图 9 "#$% 治疗头的移动
$()* 9 ;0<,=,1/ 0> /3, "#?% /@,./=,1/ 3,.7
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的过程中!周围坏死组织的衰减系数增大!靶区中心向四周
扩散的能量有限!当能量衰减至一定程度!其残存能量不足
使蛋白质变性坏死!因此坏死体积不再增加" 中心能量上升至
一定程度!部分组织结构变性#甚至脱水#干燥#空洞形成"面对
此问题!有学者 !"#$"%&从工程技术方面调整 ’()!比如通过新型
换能器#改善多阵元聚焦等方法提高 *+(,能量沉积的效率"
!"# 治疗方式
治疗方式的选择影响组织对超声波能量的吸收程度!从

而影响 *+(,的量效关系和治疗效果" ! 治疗的间隔时间若
太短!*+(, 的生物学效应在相同条件下则会降低" 这可能与
高热诱导存活细胞对热的非遗传性抵抗力!即热耐受有关 !"-&"

" 声功率和最佳辐照时间一定时!*+(, 线扫描产生的 ..(
要优于点损伤组织产生的 ..(!/0&" 就直线扫描上的某一点而
言!超声能量沉积比较均匀!热传导和声学性质变化不明显!
能达到一致的治疗效果$而定点损伤依靠相邻靶点间的重叠
对生物组织进行破坏!存在损伤%%%损伤干涉效应 !"1&!易造成
相邻损伤点之间组织残留" # 频率和声强相同时!通过增加
治疗次数与延长辐照时间的疗效虽无明显差异!但是前者能
降低皮肤局部创伤性反应的机会 !"2&" 就是说!改变 *+(,的照
射次数能降低单次的辐照剂量!提高治疗的安全性" $ 在一
定温度范围内&!3%!’!小剂量的长时间治疗可达到大剂量
短时间的治疗效果!并且避免了大剂量治疗导致的皮肤灼伤
等副作用的发生!04&" 当然!治疗深部组织时!若小剂量无法达
到理想疗效!使用大剂量组合是非常必要的" 所以!在选择治
疗方式时!应该结合病灶的实际情况综合考虑!在 *+(,辐照
前应设计恰当的治疗方案"

!"$ 辐照深度
在超声波的传播过程中!焦点前方不断发生生物组织对

超声波的吸收和超声波对生物组织的反射#散射#折射#衍射
等!造成超声能量随组织深度的增加而不断衰减" 567 *887!09&

早期发现在相同的客观条件下!体外辐照相同组织时!辐照
深度越深!需要的能量越多" 李发琪等!00&将 ..(与辐照深度联
系起来!研究不同深度的量效关系!观察到 ..( 随辐照深度的
增加而增大" 也就是说!在深部组织形成损伤所需要的剂量要
大于浅部!这和 567 *887所得的实验结果相似"并且!辐照深度
不同!:()的形成也有不同的变化规律!刘宝琴等!0;&探讨了:()
与辐照深度 ! 的关系!两者之间可表达为 ":()<9-;1=06$4>;2?1!!
可见!:()随辐照深度的增加呈指数规律递减$ 而 :() 的形
态逐渐由不规则的锥体或三角体演变为椭圆体形!这可能是
因为部位越深!靶组织的空化效应越不易发生!所以 :() 的
形态才越接近规则的椭圆体形" 目前!*+(, 治疗头中!单元
聚焦换能器比较多!聚焦深度已达 04@A左右" 虽然!生物组
织对不同频率的超声波吸收情况不同!但若从辐照深度方面
探讨与之相应的治疗频率! 对超声换能器的设计很有意义!
在一定程度上!*+(, 量效关系的评价也更加客观#标准化"
!"% 组织的生物学特性和组织声学环境
所谓组织声学环境! 是指 *+(, 辐照生物组织时因其特

有的生物学特性&结构#密度#血液供应和功能状态等’而表
现出不同的超声性质!即影响超声能量沉积的媒质因素" 由
于组织对声波的吸收把声能转换成热能!导致靶组织在短时
间内发生变性坏死$同时!周围组织结构也随凝固性坏死区
的不断扩大和温度的不断增高! 发生动态改变" 所以!*+(,
治疗过程中!组织的声学环境并非一成不变" 在用(线B面$
体)的方式做组织适形切除时!形成片&面’损伤的 ..( 并不
是不同深处束&线’损伤 ..( 的简单叠加而成!同样!形成块
&体’损伤的 ..( 也非不同深处片&面’损伤的 ..( 之和!它们
之间的关系为*..( 块C..( 片C..( 束 !00&" 这就意味着!一个已
存在的深部凝固性坏死会降低形成下一个较浅部位凝固性

坏死所需要的超声能量" :DEF 等!0?&认为一个存在的深部凝固

性坏死!其衰减系数和声吸收系数比周围正常组织大 !能阻
碍超声能量到达坏死区域后方$另一方面!热传导作用使热
能从焦域内的高温区向低温区甚至焦域外扩散!以上因素均
可引起较浅部组织声学环境的改变!从而可以更少的能量消
耗来达到同样的疗效"
由此提示!通过改变靶区组织的声学环境!即组织固有的

声学性质! 达到加速组织超声能量沉积的目的" GD等 !03&在

*+(, 治疗人肝细胞癌手术中发现! 经动脉插管化疗加碘油
栓塞肝脏肿瘤血供后!采用较低能量和辐照范围就能达到相
同的治疗效果" 原因在于!碘油栓塞阻断了肿瘤血供!使其缺
血坏死而发生变性!导致声学环境改变!组织声吸收系数增
加$同时!靶组织血液灌注减少!血流循环引起的热量丢失也
减少$另外!碘油是一种高声阻抗物质!它的加入使生物组织
的声阻抗不匹配性增强!两者间易激发高温" 在血液循环中
加入超声微泡!增强组织器官的微泡含量!这不仅能大大提
升生物组织内部声阻抗的差异性!还可以降低产生空化效应
的阈值! 从而提高 *+(,能量沉积效率 !0%&" 纳米羟基磷灰石
&*’’通过改变组织原有的生理结构!破坏组织的均一性!使
其发生病理生理变化!也可致组织声环境改变!0-&"以上方法均
是利用外来物质改变组织固有的声学环境!存在一定的不安
全性#外来物质的不稳定性#给药途径复杂等弊端" 有研究
者 !01&提出给予靶区一定的非致死超声能量来改变自身声环

境!提高 *+(, 治疗效率!但其机制及具体量效关系还需进一
步研究" 综上!目前可通过改变组织内部的结构#密度#功能
状态增加其吸声性能$改变血液供应!利用高声阻抗物质形
成较大的声阻抗差等方法增强靶区的能量沉积"

# 存在的问题
*+(,作为一种新兴的治疗技术!在剂量学方面的研究尚

处于探索阶段!研究成果报道不一!国际上并没有一个统一
的客观条件或研究标准!因此还在以下方面存在一些问题"

#"& ’()*的监控系统
国内多采用在 *+(, 换能器中央安装二维 : 超探头以定

位!同时通过超声图像上的灰阶变化作为靶组织发生凝固性
坏死的证据!并且利用软件测量坏死区域的大小作为粗略的
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消融体积!"#$! 但超声监控也存在许多问题! 首先"%超显示的
是二维切面图像"分辨率较低"不能清晰显示脏器病灶的空
间位置和构型#其次"在阈值温度附近"组织的凝固性坏死不
会表现出明显灰度增强" 如果目标丢失"% 超也可能发现不
了#另外"&’() 低剂量辐照"靶组织以热效应损伤为主时"空
化效应形成的少量微气泡迅速消散"声像图上是看不到显著
灰阶变化! 目前"以高分辨率为强项的磁共振成像$*+,-./01
2.34-+-1. ’5+,0-,"*2’% 被认为是比较理想的监控方式"67
加权图像可用于较精确的温度成像"6" 加权图像可检测温度
变化和识别损伤组织& 所以"*2’ 既能纠正位置的偏离"又可
以根据检测结果随时估算’调整治疗剂量"还能利用温度和影
像变化判断消融情况!89:87$! 但 *2’ 成像时间较长"不能做到实
时监控"对 &’() 设备的兼容性及环境要求较高等"且从经济
角度上看"推广也有一定困难! 若能结合 % 超和 *2’的优点"
发展超声无创测温技术" 那么将大大提升 &’() 监控系统的
可靠性’安全性和量化标准性"是 &’()技术一个质的飞跃!
!"# 声通道!声窗"
超声波进入体内到达焦点前必然要穿过不同的组织结

构层次"造成能量在传播途径中损失"尤其是超声波很难通
过骨组织"抵达骨深面的超声能量会显著降低"同时因其造
成的声反射可导致病灶消融不彻底’周围组织灼伤和剂量效
应关系不准确!有学者!8"$用切除部分肋骨’肋膈角封闭的方法
来减少声反射引起的副作用"效果比较明显#对皮肤进行脱
毛’脱气’脱脂"治疗头和治疗面之间使用耦合剂也能降低非
靶区能量的损失! 但是"切除肋骨等有创措施毕竟给患者带
来痛苦"对其生活质量也有影响"至于这种有创的术前准备
换来 &’()疗效的提高是不是得不偿失" 还要进行长期的随
访观察才能得出结论!可喜的是"现今大多数肝癌的 &’()治
疗已不需切除肋骨!

!"! $%&’量效关系的#双重标准$
众所周知" 国产 &’() 治疗系统大部分的临床实验都是

广谱的"也就是不加区分地把发生于头部’上腹部’盆腔’四
肢等部位的病灶均简单的用(剂量:能效因子)评价"这种混
乱实际上制约了 &’() 量效关系研究的发展& 生物体是一个
复杂的机体"各种组织器官的血供程度 ’导热性能和超声波
穿透能力都不相同& 西方发达国家注意到这一点"在临床实
验’ 产品认证及适应症的量效规范方面都是按病种分别进
行& 中国自主研发的 ;< 型聚焦超声肿瘤治疗系统也是在进
行了严格的肝癌和肾癌单种病症临床实验后方被 <=*<4-!
>4?50/. =@?4A..--.%认可"并出口到欧洲& 如果能根据不同病
种的特点"建立与之相对应的剂量:生物学效应知识库"相信
对 &’()技术的推广非常有帮助&

( 展望和建议
&’() 技术是一项飞速发展’ 让医疗界震惊的新技术&

B99C 年"!"#$%& ’&()&*+ ,"-.&% 首次以+&0,D:0-/.-30/E >41@3.F
@G/?+34@-FH /D. /?.+/5.-/ 4> 34G0F /@54?3)*高强度聚焦超声治

疗实体肿瘤% 为题在创新技术部分分析了近年来 &’()治疗
肝癌’肾癌’乳腺癌’骨肿瘤等共 7CCB 例临床病案疗效"中国
占了 IJKLM!NN$& 同年"/"#$%& 0&()&*+ 1%$2 1)+.3(&%4也发表了
一篇关于超声治疗范围的文章"认为其未来的医学应用范围
会非常广泛 !NL$& 可见"&’() 技术不仅符合未来医学的发展趋
势"也具有巨大的医疗服务市场价值&为了推动 &’()技术的
发展"其量效关系始终是该技术的重点和难点"为此"可以考
虑从以下方面着手&

7% 加强物理学’工学’医学的结合&虽然超声治疗解决的
是医学问题"但其工作设备和工作原理’技术手段等却需要
物理学’工程学来奠定坚实基础& 推进超声波无创测温*包括
弹性成像’声辐射力成像’声学反演法等等%’背向散射积分
技术*’-/.,?+/.F %+1O31+//.?"’%P%等关键技术的发展是目前的
重点&

B% 重视医学基础研究和临床研究 & 进一步深入探讨

&’() 技术的机制和方法" 及其作用于人体后对局部和全身
产生的生物学效应"包括治疗后即刻’短期内及长期效应&

N% 加强 &’() 设备使用的规范化& 按照循证医学的要求
和国际规范的标准"对 &’()技术和设备的临床应用范围’适
应症’禁忌症’注意事项等方面进行规范"并建立相应的病种
知识库&

L% 形成产:学:研一体化科学平台& 联合 &’() 领域优秀
的生产企业’教学团队和科研人才"开展交流与合作"更快速
有力地推动 &’() 技术发展&

C% 加强队伍管理& 重视队伍建设和临床应用的管理"强
化医务人员的专业技术能力和水平# 对患者开展科普宣传"

加强医患双方对 &’()技术的了解和医患关系的沟通&
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