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基于组织B超特征的癌热疗无创检测实验
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摘要：为了发展实用的临床监控技术，在原理分析的基础上设计实验系统，研究热疗中生物组织B超特征参

数的变化．采用水域和微波介入2种加热方式，获取温热疗法和高温原位灭活治疗过程中动物肝脏的B超图

像，利用图像处理方法提取不同温度下的组织B超特征参数，并分析其温度相关性．实验结果表明：组织B超图

像参数(灰度、梯度、功率谱密度、纹理结构等)随着温度变化而变化，图像灰度与组织温度间具有较好的线性相

关性。利用这种相关性可实现热疗中深部组织温度的无创检测．
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肿瘤热疗是指利用某种加热方法将肿瘤组织加热至超过其耐热温度以杀死癌细胞，它包括温热疗

法【1J和高温原位灭活疗法【2】。随着临床应用的日趋广泛，缺乏对治疗区域内组织温度状态的了解成为进

一步提高疗效的最大障碍【3]3．现阶段临床上人体深部温度的监控多采用测温针侵入检测，这种侵入肿瘤

的点测量相对危险【4J，且无法得到治疗区内组织的整体温度分布，不能反映整个病灶的坏死程度．

近年来国内外已有不少癌热疗中无创测温方面的研究报导[“J，归纳起来有微波(MV)测温、核磁共

振(MRI)测温、电阻抗(EIT)测温、温度场的计算机模拟和超声测温．超声测温是利用超声波的某些声特

性参数与温度的相关性来获取组织温度信息，因其具有相对低的成本、较高的人体穿透力、易与加热仪器

配合进行实时数据采集等优点，在诸多热疗无创监测方案中具有较好的综合评价．

分析已被提出的几种超声测温方法，即基于声速【7-8】、声衰减[9-10】、非线性参数、背向散射特征[11。”】

等，各有其优点和局限性．1)利用声速估计组织温度分布，对重构算法和测量时间的分辨率要求很

高【7．8】，临床在体很难实现；2)受组织复杂的散射折射影响，回波法测得的声特性参数(如衰减系数)精度

差、随温度变化相对缓慢。无法实现实时监测【141；3)基于离散随机介质的散射模型理论认为：组织的温度

信息可通过分析超声散射信号在时域[15-17]、频域[is]的变化来提取，然而实际应用中其很难被精确检测．

鉴于上述各种超声射频法的不足，作者对加热过程中组织的B超图像进行处理，提取声特征参数并确定

其温度相关性，以期发展实用的组织定征视频测温新技术．

1原理与方法

1．1实验原理

超声波在生物组织中传播时，速度会随组织温度的变化而变化．在固体介质中其纵向传播速度为

1
f 2了F

q kp

(1)

式中f为声波速度；愚为绝热压缩系数(假定超声传播是绝热过程)；ID为密度．已知组织参数愚和lD随温

度变化，因此超声波波速c与温度必存在相关性．实验发现软组织中(40℃左右)，超声波的传播速度随着

温度单调变化[1 9|．
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超声波反射系数与温度也具有相关性。即超声反射强弱随介质温度的不同而发生变化．在不同介质

面传播时超声波会发生反射，其反射系数定义为

r：{辨} (2)F I瓦了瓦J 心，

式中，r为反射系数；Zdl和Z口2分别为超声在介质1和介质2中传播的声阻抗．声阻抗由

z4=』D·c (3)

决定，声速c与温度有关，可见声阻抗也与温度有关，超声波反射系数会随着介质的温度变化．

B超图像是对超声反射回波信号进行灰度调制而形成的组织解剖结构图．当组织温度发生变化时，

与温度相关的超声特征参数(如：声速c、反射系数，一、声散射、衰减等)必将发生变化[19】，这直接影响超声

回波信号，根据组织回波信号重建的B超灰阶图像必然发生变化．

1．2实验系统

1．2．1水域加热

水域加热是将组织温度由室温加热至45℃左右，实验系统如图l所示．

B超仪采用的是MBC-I型多媒体超声诊断仪(中国航空工业总公司623研究所高科技开发公司产

品)，该仪器由通用多媒体计算机、超声诊断套件(由机械扇扫探头、超声发射／接收器和图像采集接口卡组

成)、专用多媒体B超软件包组成，采集得到图像可以文件形式存盘．电热恒温水箱为北京长风仪器仪表

公司产品(HH-W21-600C)，水箱的温度波动度及均匀性在0．5℃以内．所用水银温度计的测温范围为

O～50℃．精确到0．1℃．

1．2．2植入式微波加热

植入式微波加热系统如图2，将针式天线插入组织内部，利用微波的热效应致使组织短时高温固化．

烧

厂叫匹垫卜卜]菊纛稠压画毒撅
水冷式

微波热疗仪
热电阻

加热天线

图1水域加热实验系统 图2微波加热实验系统

Fig．1 Experimental system for water heating Fig．2 Experimental system for microwave thermotherapy

MTC-3型微波治疗仪由南京庆海微波研究所研制，输出微波频率为2 450 MHz，经由低损耗同轴传

输电缆与硬质微波辐射天线相连．天线外径1．7 mm、长15 cm，表面经防粘处理，前端13 mm为微波缝隙

发射处．配用保定兰格BTDI一100型蠕动泵作为水循环动力泵，速度固定9 mL／min，冷却用水为室温生

理盐水．植入式热电阻P，100工作温度为一50--200℃(误差级别A级)，针状外观直径2 mm(由北京赛亿

凌科技公司加工制作)，采用高绝缘材料灌封，通过补偿导线与数据采集器相连．实时数据采集采用的是

HP公司生产的Agilent34970A，通过Rs232接口与PC机连接．

1．3材料方法

1．3．1温热疗法

根据图1所示实验系统，B超探头固定于盛猪肝的容器顶部，超声波由上向下发出，探头和肝脏之间

用去气水做声耦合剂．恒温水箱从33℃缓慢加热到48℃(每一特定温度保持约40 rain确保热传递使肝

脏内部温度与水温达成一致)，在温度逐渐升高的过程中记录并存贮一系列不同温度下的猪肝B超图像．
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1．3．2介入微波热凝固

为了观察组织热凝固区域的完整形状，在图2所示的微波加热实验中，采用6 cin以上厚度的牛肝作

为实验对象．特制的坐标支架(如图3所示)确保热电阻与微波电极以固定间距水平进入组织，加热天线

的能量作用分别给予3种临床常用的组合方式(50 W300 s、60 W300 s、70 W300 8)．数据采集器以间隔1 s

的速率实时记录组织内部温度，同时采集存贮离体牛肝的B超图像．

2结果与分析

进行了5例离体猪肝的温热实验和12例离体牛肝的微波热凝固实验．对每幅肝脏B超图像选取笛

卡尔坐标固定的2个10 X 10像素大小作为AOI(area of interest，记为AOT)区域(如图4所示)，通过图像

处理提取不同温度下组织图像的特征参数(平均灰度、梯度、功率谱密度和其他一些纹理结构参数)，并利

用统计的方法确定这些参数变化与组织温度变化的相关性．

图3坐标固定支架

Fig．3 The specially designed de、，iee

图4组织B超图像的AOI区域

Fig．4 AOI in B-mode dtrasonic image of li、陀r

2．1图像预处理

组织B超图像出现的斑点噪声是随机的，呈现出高频特性，图像去噪可由下面的线性卷积实现

，(z，Y)=I|G(z一叩，Y一手)f0(叩，e)d叩d导 (4)
％

其中，0代表整个图像平面；(z，y)是图像的像素坐标；，(z，Y)是去噪后得到的图像；Yo(z，y)是含有噪

声的图像；G(z。3，)是滤波算子．采用3X 3窗口的高斯低通滤波器来平滑图像，滤波算子为

Gc刎㈠=寺e冲{_丢(等)} ㈣

它的效果相比通常的线性滤波，可以更好的保存图像的边缘和高频细节信息．

2．2温热疗法的B超组织定征

2．2．1 AOI灰度均值的温度相关性

灰度均值指AOI区域内所有像素灰度的算术平均值，可用来表示图像中不同目标的平均反射强度

∑∑f(x，y)7(z，y)=叠等藏卜 ．．

(6)

表1给出一例水域加热的猪肝组织不同温度下B超图像的灰度均值．图像灰度的单位是级(采集得

到的B超图像是256灰度级的灰度图像)，组织温度的单位是摄氏度(℃)．

当组织温度发生变化时，其B超图像灰度也发生变化，变化总趋势是灰度随着温度的升高而升高．统

计结果显示：组织B超图像AOI的灰度与温度间存在明显的相关性，平均相关系数为r=0．876 0±0．076 5；

利用最小二乘法对散点数据做趋势拟合，得到灰度与温度较为稳定的线性相关函数，斜率为1．578 6±

0．5270(拟合优度R2=0．769 0±0．093 2)．
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表1不同温度下猪肝组织的B超图像灰度

Table 1 B-mode ultrasonic image gray-scale of AOI in pig liver

温度／℃ 灰度／级 温度／℃ 灰度／级 温度／℃ 灰度／级 温度／℃ 灰度／级

27．65 79．06 32．10 89．93 37．15 94．64 42．05 98．66

28．45 83．03 33．00 90．41 38．10 101．0l 43．00 97．97

29．35 87．22 34．10 92．47 39．10 97．98 43．85 109．17

30．20 89．45 35．10 93．46 40．15 97．02 44．70 105．08

31．15 90．96 36．10 93．68 41．10 97．24

2．2．2梯度的温度相关性

图像梯度反映了图像的灰度变化，对于二维灰阶图像，(z，y)，其在(z，Y)处的梯度定义为从这点沿

一个方向移动无穷小的距离时图像亮度相应变化的比率

vf(z，y)=[笔，筹]T=[G。，q]T (7)

利用具有去噪能力的Sobel算子(3×3卷积核)计算AOI梯度值，z，Y的模板满足

r一1 0 1] r 1 2 1]

z=|_2 0 2 l，Y=1 0 0 0 I (8)

l一1 0 1j 【-一1—2—1j
表2给出一例猪肝组织在不同温度下的B超图像梯度，可以看到随着组织温度的升高，图像梯度值呈

下降趋势．统计计算表明AOI梯度与组织温度的相关系数r=0．706 5±0．117 6，是仅次于灰度均值的组

织温度相关参数。时域里没有发现其他的图像特征显示出比灰度更高的温度相关性．

表2猪肝组织在不同温度下的B超图像梯度值

Table 2 B-mode ultrasonic image gradient magnitude of AOI in pig liver

温度／℃ 梯度 温度／℃ 梯度 温度／℃ ．梯度 温度／℃ 梯度

32．10 148．18 36．10 129．89 40．15 134．64 44．70 112．78

33．00 159．78 37．15 148．12 41．10 142．36 45．65 97．60

34．10 151．24 38．10 141．27 42．05 141．56 46．60 111．03

35．10 136．95 39．10 131．65 43．85 133．36

2．2．3功率谱分析

如同其他医学信号进行频谱分析能提供形态学分析所不能获取的信息一样，B超的频域信息必将提

供一些传统图像所不能提供的新信息．已知图像f(z，Y)的傅立叶变换为
m

F(U，口)=||，(z，y)exp[一歹27c(觚+vy)dxdy】 (9)

式中，z、Y为空间坐标变量；“、口分别为沿z、Y轴方向的空间频率分量，功率谱I F(“，口)I 2可用以衡量

图像．厂(z，Y)中相邻像素灰度值之间的统计依从性．

初步的功率谱分析(PsA)研究显示B超图像AOI的功率谱密度与温度具有相关性，但没有时域参数

的相关性显著．表3给出一例猪肝组织不同温度下B超图像的功率谱密度．

频域与空域没有直接的对应关系，然而频域分析的优势在于图像的一些微小的特征在功率谱中表现

明显，其临床价值终究会发展出来并且得到推广应用．

表3猪肝组织不同温度下的B超图像功率谱密度

Table 3 B-mode ultrasonic image power spectral density of AOI in pig liver

温度／℃ 功率谱密度 温度／℃ 功率谱密度 温度／℃ 功率谱密度 温度／℃ 功率谱密度

34．10 67．4l 37．15 64．05 40．15 70．40 43．00 80．78

35．10 68．35 38．10 65．37 41．10 81．05 43．85 84．62

36．10 68．63 39．10 69．15 42．05 84．70 44．70 84．36
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2．3微波加热的B超组织定征

2．3．1图像灰度

在温热疗实验的基础上进一步模拟微波热凝固

治疗。采用微波天线植入牛肝短时加热，减少生物组

织膨胀变质对实验结果的影响．利用温度探针P。100

做侵入测量。直接分析AoI区域温度与其B超图像

特征的相关性．

牛肝热凝固实验的结果也证明了组织B超图像

灰度与温度之间存在的相关性．图5给出其中一例

AOI灰度与温度的相关曲线，与温热疗实验一致，B

超图像灰度随着组织温度升高而近似线性升高．

2．3．2反映组织状态变化的参数

意；
、

瑙
楼

图5牛肝B超图像相关性拟合曲线

Fig．5 Correlation curve of AOI in bovine liver

一些图像参数可以反映加热引起的组织结构变化，例如灰度标准偏差和不均匀度．标准偏差是描述

AOI区域内各像素灰度值与其均值的偏离程度．如果标准偏差越小，表示数据分布离均值越近，图像的对

比度小，组织细节表现越不充分．不均匀度是指偏离平均密度特定范围(10％)的像素比例，其数值愈小表

明图像愈均匀．表4和表5给出了一例牛肝组织在微波加热温升下B超图像的标准偏差和不均匀度．

表4不同温度下牛肝B超图像密度标准偏差

Table 4 B-mode ultrasonic image density std．dev．of AOI in bovine liver

温度／℃ 密度标准偏差 温度／℃ 密度标准偏差 温度／℃ 密度标准偏差 温度／℃ 密度标准偏差

22．70 48．43 39．92 49．88 59．45 42．20 74．35 35．81

26．12 46．28 47．75 44．06 64．84 37．02 78．45 34．77
●

33．02 49．01 53．21 43．69 70．44 40．25 81．96 35．28

衰5不同沮度下牛肝B超图像不均匀度

Table 5 B-mode ultrasonic image heterogeneity of AOI in bovine liver

温度／℃ 不均匀度 温度／℃ 不均匀度 温度／℃ 不均匀度 温度／℃ 不均匀度

21．38 0．64 33．02 O．55 59．45 0．54 74．35 0．47

22．70 0．57 39．92 0．58 64．84 0．49 78．45 0．52

26．12 O．5l 47．75 0．52 70．44 0．52

观察这些参数随温度的变化趋势，可以看到，随着组织温度的升高，B超图像AOI区域的标准偏差和

不均匀度数值均下降．这是由于随着温度升高和微波消融持续时间的增长，蛋白质固化引起组织硬度单

调增长【驯，因而结构、纹理特征变得不明显．统计计算显示，这些反映组织状态变化的参数与温度的相关

系数约为0．6．

3讨论

3．1小结

组织坏死可出现在高温短时或低温长时。2种不同机制都可导致肿瘤细胞的死亡．在42--46℃之间，

细胞死亡主要取决于持续时间，可通过确定声参数的温度相关函数来检测治疗区域的温度场分布；当组织

被加热到46℃以上时。可利用热损伤引起的组织状态变化来反应疗效．

组织B超特征与温度具有相关性，统计分析得到了图像灰度与温度稳定性较好的线性相关函数．图
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像梯度与组织温度的相关系数约为O．7(低于灰度与温度的0．9)，目前还未发现具有更高温度相关性的组

织B超特征参数．此外，图像功率谱密度、密度标准偏差、不均匀度等也随着组织的温度升高而变化，这与

高温灭活情况下组织蛋白固化的实验现象相符．

3．2问题和展望

1)同一温度下组织的体积、形状和组成成分对其超声信号也有影响[21]，需要大量实验来精确确定各

组织声参数的温度特性．

2)在治疗热场温升较快、梯度变化较大时，AOI区域的选取也影响声参数的检测，例如近天线部分由

于是热场温度最高处而引发组织炭化，图像灰度较迅速地(加热100 S后)达到了一定数值就基本维持不

变．因此在不同实验方法(双针加热)和实验条件(活体)下，组织声参数的温度相关函数还需进一步修正．

3)图像梯度与温度的相关性并没有灰度参数的相关性明显，但在微波热场这种温度场梯度变化较大

的情况下可与灰度联合应用于温度监测．已有研究证实[20,22】，随着温度和消融持续时间的增长组织硬度

单调增长，因此可利用监测反映组织状态变化的纹理结构参数对肿瘤灭活情况进行实时评估．

4)初步功率谱分析(PSA)研究显示B超图像AOI功率谱密度与温度具有相关性，相关系数约为

0．7．

5)实验中加热仪器和组织运动都对图像造成不同程度的干扰[23-24】．
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Experimental Study for Noninvasive Monitoring of Hyperthermia

Based on Ultrasonic Tissue Characterization 0f B．mode

REN Xin-ying：WU Shui—cai，ZENG Yi

(College of Life Sciences and Bioengineering，Beijing University of Technology，Beijing 100022)

Abstract：The purpose of this paper is to study a kind of new ultrasonic method for hyperthermia monitoring．

It is a noninvasive method based on ultrasonic tissue characterization of B-mode．The experiments were carried

out on in-vitro animal tissues that were heated by hot water and microwave coagulation，and a series of 13-

mode ultrasonic images of liver were obtained over the temperature。Then the images were processed to ex·

tract some character parameters at different temperatures，and the temperature correlations of these ultrasonic

tissue character parameters were calculated．It has been found that some parameters varied in accordance with

the temperature changes in the heated tissues，and the average gray value in B-mode ultrasonic images of the

heated liver has linear relation with the temperature．Experiment results show that this noninvasive technique

is feasible．

Key words：hyperthermia；temperature monitoring；ialtrasonic tissue characterization


