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摘要: 高强度聚焦超声 ( HIFU ) 技术起源于40年代, 当时由于缺乏高精度的成像和定位技术, 影

响其发展。该项技术在许多方面优越于传统外科手术, 具有极大的潜在临床应用价值。高强度聚焦

超声对组织切除具有很高的精确性, 换能器探头的选择也较为灵活。该技术对机体的生物效应包

括: 热效应、空化效应、与药物的相互作用和提高机体免疫机能等。该技术的应用已深入到神经科、

泌尿科、眼科、肿瘤学等领域。
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The study of HIFU technique
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Abstract: High intensity focused ultrasound ( HIFU ) technique was orig inated in 1940s. For the lack of high

precision of im aging and direct ing technique, it did not develop quickly at that time. It has many advantag es t han

surg ery , and has potent ial value of clinical applications. High intensity fo cused ultrasound technique has high

precision in ablating tissues, and has much choice in tr ansducers. It' s biolog ical ef fects include: heat ing effects;

cavitation; enhancing the effects of medicines and immunity function of body et al. P otent ial applications of HIFU

technique have been explor ed in a number of clinical fields, including neurosurg ery , uro log y, ophthalmology ,

oncolog y et al.
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1　引　言

高强度聚焦超声 ( High intensity focused

ultrasound简称HIFU )系统是集聚焦、定位、

成像、控制于一体的复杂系统。其基本原理

是: 通过一定聚焦方式 (换能器曲面聚焦、透

镜聚焦或阵列聚焦) ,将超声源发出的声能量

聚焦于人体组织, 在组织内形成一个声强较

高的区域——焦区, 经过一定时间细胞与超

声相互作用, 位于焦区内的组织细胞被破坏,

而焦区外组织细胞基本不受损伤。基本原理

如图1所示, M、N 表示未受损伤的区域。组织

内超声聚焦形成的强度相对较高的区域称为

‘焦区’, 焦区内组织在照射下发生坏死的区

域称为 ‘焦斑”( lesion)。

图1　高强度聚焦超声治疗原理图

2　HIFU 技术的精确性

HIFU 技术对组织的损伤具有很高的精

确性。实验研究表明:焦斑与未受损伤组织有

着明显的分界线。图2是肝组织在HIFU照
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( a) 放大倍率为40。( b) 放大倍率为240

图2　HIFU 辐照后老鼠肝的组织解剖图

射48h 后所做的组织切片, 可以看出焦斑和

未受损伤组织界限非常明显。组织的显微结

构观察发现: 焦斑的边缘不超过10个细胞的

宽度, 边缘细胞在48h 后全部死亡。英国伦敦

皇家医院超声治疗科研究认为: 在完全杀死

的细胞和未损伤细胞之间只隔了6个细胞。

3　HIFU 源的分类

治疗用超声频率一般较低 (不超过

5MHz) , 频率的选择很大程度上由目标深度

所决定, 超声频率越低, 穿透组织能力越强,

组织的声吸收系数越小, 对声能吸收能力越

低。超声频率的选取应兼顾组织的低衰减和

高吸收两方面。文献 [ 1] 从理论上探讨了治

疗深度与治疗频率之间的关系, 为换能器设

计提供了理论依据。

治疗用聚焦超声换能器主要有两大类:

一类是 腔内治疗换 能器 ( T ransluminal

devices) , 主要用于治疗泌尿系统疾病, 尤其

在治疗前裂腺增生上应用最为广泛, 该类换

能器的特点是: 体积小 (例如30mm×12mm

×8mm)、焦距短( 2cm～3cm )。另一类是体外

聚焦换能器, 体外用聚焦换能器都根据不同

需要设计, 种类较多, 常见的有以下几种:

( 1)　大功率多阵元超声换能器。该类换

能器一般将许多压电陶瓷片排布在一个几十

厘米直径的球形凹面上, 可在球心形成一个

高能密度区。该类换能器焦距较深。

( 2)　球面自聚焦换能器。直接将换能器

做成球冠状或将多个球面环粘合为一个球冠

状, 该类换能器可根据不同深度需要选取大

小, 比较灵活。一般采用机械扫描方式, 当采

用环阵结构时, 通过电子扫描与机械扫描结

合来完成对大块组织的三维立体扫描。

( 3)　电子扫描或相控阵列聚焦换能器。

与其它类型换能器相比, 阵列换能器具有以

下优点: 1)阵列换能器可通过电子扫描或相控聚焦

方式实现对超声束的旋转, 替代传统的机械扫描方

式, 易于实现计算机精确控制。2)阵列换能器可以产

生多个焦点, 加大加热范围, 有利于治疗较大体积

肿瘤。3) 通过优化焦点控制方式, 阵列换能

器可以对目标作选择性定位, 可避免人体组

织不均匀所造成的焦点偏移等。但是该类换

能器控制电路较为复杂, 成本较高, 尤其当

需要深度聚焦时所需阵元数大大增加, 设备

复杂度也大为增加。

4　焦斑形成与时间的关系

Frizzel与 Hill
[ 1、2] 等对焦斑形成与加热

时间的关系做了探讨。Frizzel
[ 2]指出超声对

组织破坏的强度门限与频率无关, 加热是焦

斑形成的最主要原因。他们认为:如果声束穿

过的组织或耦合液中没有气泡存在, 且水和

皮肤间的阻抗匹配较好, 则焦区体积大小和

形状完全可预测。对焦斑大小和形状的理论

预测与实验结果的成功吻合可参阅文献[ 3]。

图3 [4]焦斑直径随辐照

　　　时间的变化

图4[ 2]肝脏中的焦斑中

心温度随时间变化

　　Hill[ 4]等认为: 焦斑边缘温度应达到58℃, 这

个值经猫脑实验结果
[ 5]
证实是合理的。图3是假定焦

斑边缘温度为58℃时, 焦斑直径随辐照时间的

变化。图中数据点为实验结果,曲线为理论模

拟结果。其中曲线 ( a) I SAL= 420W/ cm
2, 曲线

( b) I SAL= 230W/ cm
2 , 曲线 ( c) I SA L= 120W/
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cm 2。图4是肝脏组织中焦斑中心温度的变化,

结果表明: 当边缘温度控制在58℃时中心温

度可达90℃度以上。图4中温度上升至一个峰

值后下降, 可以这样推想: 一旦焦斑形成以

后, 焦斑对声能的吸收降低, 所以探针的温

度也随之降低,此时超声再加热已失去意义,

应及时转换加热部位。总之,在用HIFU 进行

组织切除时, 应根据不同对象和焦区强度确

定合理的辐照时间。

5　HIFU 技术生物效应的研究

HIFU 技术的生物效应主要包括: 热效

应、空化效应、对化疗的增强作用和提高机

体免疫机能。其中热效应在 HIFU 技术杀伤

或切除组织中起主要作用。HIFU 治疗时, 焦

区内温度上升很快,几秒内可达70℃以上, 足

可导致组织细胞发生不可逆转的凝固坏死。

5. 1　空化效应

研究[ 6]表明: 当超声辐照强度超过一定

值时, 焦斑中通常含有小 ‘孔’或 ‘内爆’

(图5) , 这些 ‘孔’可能是由组织间液体 (主

要是水) 的 ‘暴沸’所引起, 这种效应被称

为空化效应。空化效应可使生物组织产生自

由基而损坏生物组织。组织中的空化效应应

尽量避免, 因为它可能使焦斑扩散且扩散点

位置难以预测, 因此在强度选择和加热时间

之间需平衡考虑, 加热时间短, 则焦斑体积

小, 可以减少血流影响, 但是要求声强度高,

有可能超过空化效应的阈值,引起空化效应。

图5　辐照强度超过一定值时的焦斑形状。

5. 2　超声与药物的协同作用

Yang
[ 7]的负 C1300神经母细胞瘤小鼠实

验证实: HIFU 治疗肿瘤与药物具有协同作

用。Yang 采用 HIFU 频率为4MHz、声强为

550W/ cm
2的超声对小鼠进行辐照、对比实

验。结果表明:仅接受阿霉素治疗者在35天内

全部死亡, 接受 HIFU 治疗或 HIFU 治疗与

阿霉素联合治疗者200天无瘤率分别达到

53%和80%。这种增强作用的机制可能与高

能冲击波 ( HESW) 的增强机制相类似, 既能

使肿瘤组织局部药物浓度增加, 又影响肿瘤

组织血流而导致清除率降低。其它研究表明

超声照射时在组织内注射一定的药物或液体

可以明显提高聚焦准确性和加热效率。

5. 3　超声对免疫机制的增强作用

Burov 曾报道用 HIFU 治疗免体表

Brown-Pierce瘤, 随原发灶愈合转移灶也自

行消退, 提示超声治癌中可能有抗瘤免疫参

与作用。超声与抗瘤免疫的关系也正是超声

治疗学中亟待阐明的影响。Rosberger 报道采

用超声高热疗法治疗脉络膜黑色素瘤后

CD3、CD4/ CD8的变化。5例治疗前 T 细胞总

数均正常, 2例 CD4/ CD8在治疗前小于1, 治

疗后转化为正常 (大于1) , 另一例虽未见此

值逆转, 但 CD4细胞相比于 CD8细胞明显增

多, 原来 CD4/ CD8值正常者未见明显变化,

此结果提示超声治疗可以诱发宿主细胞免疫

功能加强。小鼠的肿瘤激惹实验表明超声治

疗可起主动免疫作用。Yang
[ 7]
的“免疫-切除-

激惹”( immunization-excison-challenge assay)

实验发现, 采用频率为4MHz、声强为550W/

cm 2的超声治疗荷神经母细胞瘤 C1300小鼠,

治愈者再次接种同种肿瘤, 肿瘤增殖显著低

于虽接受 HIFU 治疗却未治愈者, 这说明超

声与机体免疫关系的同时, 也说明用 HIFU

治疗肿瘤初次治疗彻底的重要性。超声治疗

对宿主抗瘤免疫的确切影响和机制尚不明

确。有学者认为, 由于 HIFU 治疗时焦域内高

温造成组织凝固性坏死, 起了高温固化留置

瘤苗的作用: 一方面, 超声破坏癌肿, 使瘤

/宿主优势得以改善; 另一方面, 高温使瘤组

织变性, 肿瘤组织抗原性改变, 更易于剌激
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机体免疫。局部热疗与免疫关系的研究发现,

高热可促进肿瘤组织合成热休克蛋白

( HSP)。HSP 可剌激机体免疫系统, 提高机

体免疫功能。同时,超声辐照可使细胞间粘附

能力降低、使细胞更易脱落, 这种作用在低

频超声中更加明显, 少量肿瘤细胞的脱落是

否会促进癌肿转移, 目前尚未观察到这种副

作用, 需进一步研究。

6　聚焦超声的应用

高强度聚焦超声技术已应用到许多医学领

域: 如神经外科、眼科、泌尿科、肿瘤学等。

6. 1　泌尿学应用

聚焦超声比较适合于泌尿科治疗。

Vaughan和Watkin
[ 8]
等的研究表明: 将换能

器通过一定方式穿过直肠甚至整个膀胱, 可

以对膀胱壁细胞进行有选择的杀伤, 而不损

伤皮肤和其它组织。HIFU 技术在泌尿科治

疗上的一个成功应用是对良性前列腺增生的

治疗。前列腺疾病发病率高,相关的并发症也

较多, 所以 HIFU 技术作为一种非侵入性治

疗手段使得前列腺病变组织切除变成容易。

目前使用HIFU 技术治疗良性前列腺增生主

要是减小前列腺体积, 以达到缓解症状的目

的, 将来其它方面的用途会进一步开发。

Foster 等用频率为4MHz的换能器在垂直于

尿道的平面上辐照形成焦斑, 组织解剖发现

凝固坏死区被严格限制在照射区内, 而直肠

粘膜、固有肌层、膀胱等都没有受到影响。

Madersbacher 用HIFU 治疗36个前列腺增生

病例, 总的治疗时间是37±14min。结果为: 6

个月后, 尿流率平均增加了60% , 前列腺体

积下降55%。HIFU 治疗后明显的副作用是

尿潴留, 但对直肠没有损害。上面结果说明:

HIFU 技术可成功地对前列腺进行热杀伤和

消肿, 但治疗后应进行长期跟踪检查。

6. 2　肿瘤学应用

HIFU 技术治疗肿瘤已被当作一项重要

的 肿 瘤 治疗 手 段 加以 研 究。Burov 和

Andreevskaya 用连续波对兔子中的 Brown-

Pierce 肿瘤进行辐照 ( 350W/ cm
2) , 治愈率达

到60%～80%。其结果为: 肿瘤消除了, 没有

被治疗的转移性根瘤也被分解、粒化。9例初

级恶性黑色素瘤经过治疗后, 比较原色全部

褪去, 没有增加转移性病灶。Katsum i等和

Tsuchdate等报道了35例临床病例研究,不同

类型不同级别的肿瘤分别用300W/ cm
2～

1400W/ cm
2的超声照射, 时间约为5s, 结果:

恶性组织被破坏, 肿瘤体积下降, 没有增加

转移性病灶。老鼠、小白鼠和大田鼠中的肿瘤

成功治疗也有许多报道。M . Kishi等的实验

结果表明: 大部分肿瘤生长得到抑制, 但有

些实验对象效果不好。原因可能是:冷却导致

了超声剂量不足; 低估了肿瘤尺寸; 声束没

有充分覆盖到治疗区。Haar
[ 9、10] 用频率为

1. 7MHz、焦点峰值强度为 1. 4kW/ cm2～

3. 5kW/ cm
2
的聚焦超声治疗老鼠的肝部肿

瘤, 治疗之后没有再观察到肿瘤生长。

6. 3　神经外科应用

Lynn 等研究通过头盖骨在猫脑中形成

焦斑, 结果发现下列现象: 脑溢血、一个含

有非细胞状的锥形坏死区、液泡和神经结构

的分割破坏。实验研究发现; 在脑细胞中, 神

经细胞是最容易受超声破坏的, 而神经胶质

细胞和血管是最不易被破坏的。Wall等用聚

焦超声照射鼠脊髓和猫脑, 得到不连续的焦

斑, 大的神经元被破坏, 而小的神经元、轴

突、神经细胞和血管没有受损伤。其它报道显

示: 只有当焦斑中所有的神经元和神经胶质

细胞都遭到杀伤后,血管才有可能遭到破坏。

但是 Bakey 等研究认为: 尽管超声照射后脑

组织中的血管表面看来未受损伤, 但实际上

它们的正常功能已经受损。Fry 等认为猫脑

中的白质比灰质更易受到超声辐射的杀伤,

后来的报道也肯定了该结论: 产生同样的焦

斑损伤, 灰质 (声吸收系数较低) 所需声强

比白质要高出30%。Basauri和 Lele用频率为
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2. 7MHz 换 能 器 ( 强 度 为 250W/ cm
2
～

1050W/ cm
2)对猫脑进行照射,分析了在猫脑

中的不同部位的焦斑大小和超声强度的关

系, 发现两者关系与脑的温度和颅内血液循

环密切相关。Warw ick和Pond利用颅骨切开

术, 在鼠脑中重复产生焦斑 (频率为3MHz,

照射时间为 0. 4s, 强度为 1500W/ cm2 )。

Fry [ 11]等用 HIFU 技术治疗50名帕金森综合

症, 利用颅骨切开术和局部麻醉, 使聚焦超

声穿过暴露的脑膜辐射到豆状核袢, 整个过

程约14h, 跟踪结果显示: 大部分症状得到基

本消除。尽管这些结果令人鼓舞,可能由于设

备的复杂性和颅骨切开术要求过高, 该治疗

手段似乎没有再进一步发展, 也可能由于60

年代左旋多巴药物疗法对帕金森综合症疗效

的有效发展抑制了该技术的发展。

6. 4　眼科学上的应用

Lavine等用 HIFU 照射眼晶状体, 结果

观察到眼发生白内障, 他建议采用 HIFU 技

术有选择地杀死眼睛内某些特殊组织。

Purnell等用 HIFU 照射兔子的脉络视网膜

病区, 观察到脉络膜灭活、脉络视网膜粘连、

睫状 体局部 坏死等现 象。Rosenberg 和

Purnell发现高强度聚焦超声适量照射可以

降低眼压。Coleman 等报导了聚焦超声在玻

璃体、晶状体、视网膜、脉络膜 上产生焦斑

的情况。高强度聚焦超声在眼科应用较为成

功的例子是用来治疗青光眼。兔子实验表明:

当声强度超过2000W/ cm
2 ( 4. 6MHz) 时, 眼

压可以降低86%, 组织解剖发现: 巩膜中心变

细, 结膜不受影响, 睫状体中心分裂等。1982年,

HIFU 技术第一次对人眼进行治疗, 取得了令人鼓

舞的结果, 在880个实验病人 (治疗1117次) 中,

79. 3%的病人一年后眼压明显降低, 没有并发症状

出现
[ 12]
。HIFU 技术在其它方面的应用性实验研究

包括: 泪腺缺损缝合、眼内肿瘤治疗、视网膜分

离、玻璃体充血实验等。然而, 尽管 HIFU 技

术在眼科上的应用进行了许多实验研究, 且

取得了一些令人鼓舞的结果, 但是 HIFU 技

术在眼科上的应用没能得到进一步研究发

展, 这大概由于激光治疗技术在眼科上应用

飞速发展的原故。

6. 5　其它应用及研究进展

许多活体实验研究表明用 HIFU 技术进

行肌肉、肾脏、肝脏、睾丸等切除, 所得结

果与从脑组织中获得的结果相类似。HIFU

技术对血管损伤研究表明: 高强度聚焦超声

能毁坏直径小于200um 的血管及毛细血管,

但不易损伤大血管。HIFU 技术的一些较新

研究拓展有: 聚焦超声对人体神经结构影响

的研究[ 13]、聚焦超声治疗多囊卵巢并发

症 [ 14]、非侵入性治疗脑部疾病的可行性研

究
[ 15]
、聚焦超声声波导管研究等。

7　国内研究状况介绍

国内研究HIFU 技术起步较晚, 重庆医

科大学医学超声工程研究所是进行该项技术

研究和开发比较早的单位, 他们研制的体外

聚焦超声治癌仪已进入临床应用研究阶段。

北京医科大学人民医院碎石科在何申戌

教授的率领下研制的高能超声体外聚焦热疗

机已对多种腹部实体癌症包括肝癌、胰腺癌、

前列腺癌、膀胱癌、肾上腺癌、直肠癌、子

宫癌、卵巢癌等手术后复发的肿瘤实施了治

疗, 效果明显。

上海交通大学生物医学工程系医学超声

研究室是国内最早开展此项研究的单位之

一, 目前正致力于高强度聚焦超声加热治癌

机及高强度聚焦超声前列腺治疗仪的研制开

发, 已开展了部分动物实验, 预计不久会进

入临床实验阶段。

8　总结

80年代初期以来, 对 HIFU 技术的研究

逐步深入到了临床应用研究。结合精确的定

位装置和成像设备, 该项技术已在某些方面

进入商品化阶段。然而至今,聚焦超声技术仅

在眼科和泌尿科中取得了阶段 (下转45页)
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图5　有割口填钢片的棒中的 SVR

(低频振荡器激励)

图6　割口填片中润滑油的棒中的 SVR

(低频振荡器激励)

图2中是没有割口及有割口但没填钢片

的棒的振动响应频谱 ( SVR) , 高频扭转频率

为20kHz, 低频信号则由冲击产生。图中Y 轴

表示用对数标度的振动加速度幅度, Amax是

扭转振动频率点上的最大加速度。由图可见,

没有见到调制, 表明系统是线性的。图3中给

出的是有割口并填塞坚硬钢片的棒中的

SVR。激励条件同图2, 可见有频率为 , ±

( = 20kHz为高频扭转波频率, 是弯曲

振动频率) 的信号已被接收到, 显然高频扭

转波振动与棒的低频弯曲振动间发生了调

制, 系统已成为非线性系统, 而这种现象与

填入割口钢片有关。图4是有割口但没有填钢

片, 用低频振动器激励, 可见振动频谱中存

在频率为 、 ± 的信号, 用冲击激励时没

有出现这种现象,所以图4的结果证明了安装

低频振动器时可能存在接触点非线性。图5为

割口内填塞钢片但不加润滑油时捧中的

SVR, 图6则是加上润滑油后的 SVR, 对照图

5及图6, 可以看到当割口中加上润滑油时调

制幅度将减少5dB～6dB。

以上实验给了我们一个启示, 某些振动

非线性现象与媒质中裂隙缺陷特性有关, 因

而这种现象应用于无损检测的可能性是存在

的,当然要在实际应用还有许多工作要做的。

　　 (丁玉薇编译自 J. A. S. A Sept 1999;

106 ( 3) pt1: 129. )

(上接43页)

性进展, 尚有许多问题以待解决, 距离全面

临床应用尚有一定距离。但是我们有理由相

信, 随着对该项技术的进一步研究, 它的潜

在应用价值会逐渐得到实现。其应用范围也

会进一步扩展, 为人类疾病治疗带来福音。
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