
书书书

第３８卷　第１期 中　国　激　光 Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１

２０１１年１月 犆犎犐犖犈犛犈犑犗犝犚犖犃犔犗犉犔犃犛犈犚犛 犑犪狀狌犪狉狔，２０１１

激光间质热疗的功能近红外疗效评估

钱爱平１　花国然１　钱志余２　周家华３　戴丽娟１　吕操君１　王晋阳２　王　栋３
１ 南通大学机械工程学院，江苏 南通２２６０１９；２ 南京航空航天大学生物医学工程系，江苏 南京２１００１６

３ 东南大学附属中大医院，江苏 南京（ ）
２１０００９

摘要　探讨了利用功能近红外光谱（ＦＮＩＲＳ）实时在体监测激光诱导肿瘤间质热疗（ＬＩＴＴ）进行疗效评估的可行性。

实验采用新鲜离体猪肝和肝癌小鼠皮下移植瘤模型，按不同激光功率和加热时间进行 ＬＩＴＴ毁损热疗，利用

ＦＮＩＲＳ监测系统同时监测热疗过程中约化散射系数 ′μｓ。结果表明，ＦＮＩＲＳ监测系统获取的约化散射系数在ＬＩＴＴ

热疗过程中呈上升趋势，起始阶段上升较快，达到一定数值后趋于稳定。激光功率越大，′μｓ上升越快。组织成分不

一样时，约化散射系数的变化趋势一致，曲线形态有所不同。因此，ＦＮＩＲＳ可以用于ＬＩＴＴ实时在体疗效评估，′μｓ

可以作为一种新的ＬＩＴＴ术中实时在体疗效评估因子，通过监测 ′μｓ的变化将有助于指导临床热疗。
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１　引　　言

激光诱导间质热疗方法最早由Ｂｏｗｎ
［１］于１９８３

年提出，是一种可使局部生物组织凝固坏死的肿瘤

治疗技术，其基本原理是将激光加热头导入需凝固

的组织或肿瘤内，激光能量以光子的形式在生物组

织中发散，生物组织通过吸收光子能量将光能转换

为热能，组织吸收热量温度不断升高，当组织温度达

到一定温度后发生酶失活及蛋白变性，从而导致组

织细胞凝固和坏死，达到治疗目的［２］。与传统外科

手术相比，激光诱导肿瘤间质热疗（ＬＩＴＴ）属于微创

方法，很少发生大量的出血现象，安全性高；与放疗、

化疗相比，ＬＩＴＴ仅仅只起到加热作用，不会对人体

产生毒副作用。因此ＬＩＴＴ被广泛用于临床治疗视

网膜、脑、前列腺、肝脏和子宫等各部位的肿瘤［２］。

目前，对ＬＩＴＴ的理论研究已比较完善，也发展

了开放式磁共振和超声等方法来进行ＬＩＴＴ的术中

温度监控，但ＬＩＴＴ术中实时在体疗效评估仍然是

ＬＩＴＴ技术发展中的一个难题。本文利用功能近红

外光谱（ＦＮＩＲＳ）系统对离体猪肝和 Ｈ２２肝癌小鼠

皮下移植瘤模型进行ＬＩＴＴ的实时监测，初步探讨

了ＦＮＩＲＳ方法应用于ＬＩＴＴ术中实时在体疗效评

估的可行性。

图１ 实验系统原理图

Ｆｉｇ．１ Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｖｅｄｉａｇｒａｍｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ

２　实　　验

２．１　实验设备

图１是ＬＩＴＴ过程中ＦＮＩＲＳ实时在体监测实

验原理示意图，实验系统由ＬＩＴＴ系统与ＦＮＩＲＳ监

测系统组成。ＬＩＴＴ 系统主要包括：治疗激光器

（８０８ｎｍ，ＮＬＦＣ２．０７６３ＬａｓｅｒＬｉｇｈｔ，上海恩耐激

光厂）；Ｙ型光纤（内置３根直径２００μｍ的光纤，分

别用于治疗激光输入、近红外（ＮＩＲ）光输入和反射

光输出）；探针式测温计（ＷＳＹ４Ｔ，直径３００μｍ）。

ＦＮＩＲＳ 监 测 系 统 主 要 包 括：ＵＳＢ２０００ 光 谱 仪

（ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ）和卤素光源（Ｍｉｋｒｏｐａｃｋ，ＨＬ２０００）

及监测软件。实验中针式温度探针独立测温，不包

含在图１的组合探头中，激光加热探头有效加热长

度为２ｍｍ，测温探针与光纤探头紧靠一起插入组

织。

有关约化散射系数测量的方法，在过去２０年内

许多课题组利用辐射传播理论都推导出了理论表达

式［３～５］。微创探头出射与接收的间隔距离狉＝

０．２ｍｍ，且探测对象生物组织在一般情况下的约化

散射系数小于５０ｃｍ－１，钱志余
［６］经研究得到反射

系数的近似表达式为

犚（λ，′μｓ，μａ，狉ｄ，狉ｃ）＝
ψ（犐０）′μ

２
ｓλ

４π
ｅｘｐ（－狕０μｅｆｆλ），（１）

式中狉ｄ，狉ｃ 分别为入射光纤和检测光纤的半径，

μｅｆｆ＝ ３μａ（μａ＋′μ槡 ｓ），狕０＝１／（μａ＋′μｓ），μａ是组织的

吸收系数，′μｓ是组织的约化散射系数，ψ（犐０）是和组

织的光学性质及其探头的大小相关的空间积分项。

（１）式表明反射系数与约化散射系数之间存在某种

联系，利用悬乳液和模拟胶实验，同时结合近红外区

域′μｓ与波长的线性关系
［７］，可以得到约化散射系数

的经验公式为［８］

′μｓλ＝－０．０２０６５犚λ＋８８．５５犚－０．００１７１λ＋３．１１５９．

（２）

　　系统反射系数定义为

犚＝ （犐ｓｉｇｎａｌ－犐ｄａｒｋ）／（犐ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ－犐ｄａｒｋ）， （３）

式中犐ｄａｒｋ为实验环境本底噪声信号强度；犐ｓｉｇｎａｌ为生

物组织内散射回来信号强度；犐ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ为用于参考的

标准白质信号强度，所有实验均使用同一个参考白

质。具体定标（特定的实验探头需要精确定标）采用

２０％Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ，通过调节光纤光谱仪积分时间，确

保测试结果和标准定标液的 ′μｓ 相同，Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ约

化散射系数（波长６９０ｎｍ，８３０ｎｍ）由 ＯＸＩｍｅｔｅｒ

（９６２０８，ＩＳＳＣｈａｍｐａｉｇｎ，ＩＬ）测定，默认的约化散射

系数是波长为６９０ｎｍ的结果。

２．２　实验材料与方法

２．２．１　离体实验

离体实验材料为新鲜离体猪肝若干。将猪肝平

放于立体定位支架的固定台上，垂直插入探头和测

温针至猪肝表面下１ｃｍ左右，然后将其固定。打开

激光器开关，预热１５ｍｉｎ。激光功率和毁损时间如

表１所示，其中激光功率４个水平，毁损时间３个水

平，共１２种组合，每种组合５个实验标本，实验结果

取５次实验结果的平均值作为该点测试数据。根据

表１的技术参数进行实验，为保证测量结果准确，在

一次激光热疗结束后，改变位置进行下一次热疗。

０１０４００３２



钱爱平等：　激光间质热疗的功能近红外疗效评估

表１ 离体猪肝ＬＩＴＴ实验分组方法（功率为光纤输出功率）

Ｔａｂｌｅ１ ＧｒｏｕｐｉｎｇｆｏｒｐｏｒｋｌｉｖｅｒＬＩＴＴｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（Ｐｏｗｅｒ：ｏｕｔｐｕｔｐｏｗｅｒｆｒｏｍｆｉｂｅｒｃａｂｌｅ）

Ｐｏｗｅｒ／Ｗ ０．７６ ０．９５ １．２３ １．４２

Ｔｉｍｅ／ｓ ４５０ ６００ ７５０ ４５０ ６００ ７５０ ４５０ ６００ ７５０ ４５０ ６００ ７５０

２．２．２　在体实验

在体实验材料为 Ｈ２２小鼠皮下移植瘤模型１２

只。小鼠皮下移植瘤模型的建立方法：小鼠肝癌细

胞株 Ｈ２２体外常规传代培养，离心后用ＰＢＳ重悬

成浓度达１０７／ｍＬ的单细胞悬液，然后用体积分数

为７５％的乙醇棉球消毒小鼠皮肤，将（２～３）×

１０６（０．２ｍＬ）的单细胞悬液接种于小鼠右腋窝皮

下，接种３周左右待皮下移植瘤长至直径约１．５ｃｍ

大小时，进行ＬＩＴＴ。

小鼠皮下移植瘤ＬＩＴＴ实验前２４ｈ内对小鼠

麻醉后进行上腹部核磁扫描（Ｔ２）（７．０Ｔ小动物核

磁共振，东南大学医学院）；实验中，将小鼠麻醉后固

定于立体定位支架上，暴露皮下移植瘤，探头插入肿

瘤内部（保证有效加热头全部插入），然后将其固定。

表２为小鼠皮下移植瘤模型在体实验激光功率和毁

损时间分组方法。按表２所示时间及小鼠数量进行

分组实验，采用小功率长时间方法，每个肿瘤选择４

个治疗部位，取４次测量结果平均值作为该组合下

的实验测试数据。实验结束２４ｈ内再对小鼠麻醉

后行上腹部核磁扫描，扫描后立即处死小鼠取出肝

脏肿瘤标本，进行组织病理学检查，观察治疗效果。

表２ 小鼠肿瘤模型ＬＩＴＴ实验分组方法

Ｔａｂｌｅ２ ＲａｔｇｒｏｕｐｓｉｎＬＩＴＴｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｐｏｗｅｒ／Ｗ １．２３（２） １．４２（２） １．８８（４） ２．１０（４）

Ｔｉｍｅ／ｓ ６００（１） ８００（１） ６００（１） ８００（１） ６００（２） ８００（２） ６００（２） ８００（２）

３　实验结果

３．１　离体实验结果

图２是照射时间７５０ｓ范围内，不同激光功率

作用下约化散射系数 ′μｓ随时间的变化规律。从图

中可以看出：′μｓ初始值约６ｃｍ
－１，不同激光功率下

′μｓ变化趋势均呈上升趋势，但曲线形态不同，功率越

大，′μｓ上升越快。从１．４２Ｗ对应的 ′μｓ曲线看，′μｓ先

快速上升，在约２００ｓ时上升到约１７ｃｍ－１后，其变

化趋于平稳。图３为０．７６Ｗ 激光照射下测得的′μｓ

平均值与误差曲线，每个测量点５次测量值的绝对

误差均小于１，相对误差在４％～８％之间，表明测量

结果具有较好的重复性，其他实验组的分析结果与

此类似，这里不再一一罗列。

图２ 离体实验时 ′μｓ随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．２ Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆ′μｓｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｉｎｖｉｔｒｏ

图３ ０．７６Ｗ下 ′μｓ测量误差曲线

Ｆｉｇ．３ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｅｒｒｏｒｐｒｏｆｉｌｅｏｆ′μｓｉｎ０．７６Ｗ

　　图４描述的是激光功率１．４２ Ｗ，照射时间

６００ｓ时，约化散射系数 ′μｓ和探针式测温计测得的温

图４ ′μｓ与温度随时间变化曲线（１．４２Ｗ）

Ｆｉｇ．４ Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆ′μｓａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｖｅｒｓｕｓ

ｔｉｍｅ（１．４２Ｗ）

度犜随时间变化的趋势对比。左侧狔轴与狓 轴表
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示的是约化散射系数随时间变化的趋势，右侧狔轴

与狓轴表示的是温度随时间变化的趋势，从图中可

以看出两条曲线变化趋势比较吻合。

３．２　在体实验结果

图５为在照射时间６００ｓ内，不同激光功率下

′μｓ随时间的变化曲线。从图中可以看出，小鼠在体

实验 ′μｓ变化规律与离体猪肝相类似，均呈上升趋

势。其不同的是，′μｓ的初始值和上升速度不同，这是

因为肿瘤与离体猪肝的组织参数不一样。图６是激

光功率１．２３Ｗ，照射时间６００ｓ时 ′μｓ与温度随时间

变化趋势对比。从图中发现，在开始加热阶段，温度

上升比较快，而′μｓ维持在稳定状态，１００ｓ后，′μｓ开

图５ 在体实验时 ′μｓ随时间的变化曲线

Ｆｉｇ．５ Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆ′μｓｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｉｎｖｉｖｏ

图６ ′μｓ与温度随时间的变化曲线（１．２３Ｗ）

Ｆｉｇ．６ Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆ′μｓａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｖｅｒｓｕｓ

ｔｉｍｅ（１．２３Ｗ）

始缓慢上升，其上升趋势与温度上升趋势基本类似。

３．３　犕犚犐与组织切片

实验中对ＬＩＴＴ毁损肿瘤进行了磁共振成像

（ＭＲＩ）扫描（Ｔ２像）和组织病理切片检查。图７（ａ）

为毁损部位的 ＭＲＩ图，激光毁损部位和毁损区域在

图中清晰可辨，见图７（ａ）中箭头所指白色区域。

图７（ｂ）为毁损部位的病理切片图，图上显示的毁损

边缘比较清晰，毁损组织（图７（ｂ）中上方箭头所指

区域）与没有毁损的组织（图７（ｂ）中下方箭头所指

区域）差别非常明显。ＭＲＩ和病理切片检查同时证

明了ＬＩＴＴ实验的有效性。

图７ ＭＲＩ与病理检查结果

Ｆｉｇ．７ ＭＲＩａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

　

４　讨　　论

现有研究表明，生物组织在热作用下散射系数

会产生较大的变化，一般为凝固前的２～４倍，吸收

系数仅有微小的变化［２，９～１１］，各向异性因子近似为

常数［９］。虽然也有人得出吸收系数明显变大的结

论［１２，１３］，但这种变化相对于散射系数而言要小得

多［１０，１１］，不同生物组织在组分上的差异，导致了不

同生物组织在热凝固前后的组织光学特性具有不同

的改变［１４～１６］。

通过离体猪肝和小鼠在体肝肿瘤模型的ＬＩＴＴ

实验，发现肝正常组织和肿瘤组织的约化散射系数′μｓ

在加热后均呈上升趋势，在最初时间内，上升较快，当

到达某一数值后则保持稳定状态。激光功率越大，′μｓ

上升越快，达到稳定状态的时间越短，不同功率下达

到稳定状态的终值有一定区别，功率越大，终值越大。

功率越大，相应的组织温度越高，实验结果与文献［９］

相吻合。实验还表明，一定功率的激光热疗作用下，

温度随时间的变化趋势与约化散射系数随时间的变

化趋势相似，离体肝组织与肝移植瘤因为组织结构不

同，组织参数相异，在变化速度上有所区别。
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５　结　　论

实验利用ＦＮＩＲＳ监测系统，实时了监测新鲜离

体猪肝和小鼠皮下移植肝癌肿瘤模型，在ＬＩＴＴ过

程中温度和约化散射系数的变化，着重分析了′μｓ的

变化规律。实验结果表明，ＦＮＩＲＳ监测系统获取的

约化散射系数在ＬＩＴＴ起始阶段，上升比较快，达到

一定数值后趋于平稳。不同激光功率作用下，约化

散射系数的变化趋势相同，功率越大，上升越快。组

织成分不同时，约化散射系数的变化趋势一致，曲线

形态则有所不同。因此，′μｓ可以作为一种新的

ＬＩＴＴ术中实时在体疗效评估因子，通过监测 ′μｓ的

变化将有助于指导临床热疗。
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