
第４５卷　第２期 中　国　激　光 Vol．４５,No．２
２０１８年２月 CHINESEJOURNALOFLASERS February,２０１８

基于双点光学参数监测的生物组织激光热毁损评估
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摘要　以波长为７２０nm处的散射光强I７２０为评估光学参数,探讨了激光热毁损过程中用远中心处双点光学参数

实时评估近中心处热毁损效果的可行性.首先,对离体猪肝进行激光热毁损实验,实时采集距离毁损中心４,８,

１２mm处的I７２０,当８mm处的I７２０上升至初值的６倍时停止加热,共进行２０组实验(A组),构建加热时间、８mm
和１２mm处I７２０上升倍数与４mm处I７２０上升倍数的数学模型;然后,分别以４mm处I７２０上升至初值的３、４、５、６
倍为停止加热的条件,重复上述热毁损实验和实时数据采集,每种条件下各进行１０组实验,共４０组(B组);最后,

对B组实验的样本进行切片分析,建立I７２０上升倍数与毁损效果的对应关系.实验表明,利用加热时间、８mm和

１２mm处I７２０上升倍数估算４mm处I７２０上升倍数的准确率可达９０％以上.可用远离加热中心的双点光学参数实

时评估近中心处激光热毁损效果.
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Abstract　Thescatteringintensityat７２０nm I７２０ ischosenastheopticalparameterofevaluation andweusethe
dualpointopticalparametersfarfromthecentertoevaluatethethermaldamagenearthecenterduringtheprocess
oflaserthermaldamage敭Firstly wetestonthelaserthermaldamageofinvitroporcineliverstocollectI７２０inreal
timeatpointswhichare４ ８ １２mmfarfromtheheatingcenter andlaserheatingisstoppedwhenI７２０at８mm
risesto６timescomparedwithitsinitialvalue groupA 敭Weconducttwentyexperimentstocalculaterising
multipleofI７２０at４mmfarfromthecenterwiththemathematicalmodelusingtheparametersofheatingtime 
risingmultiplesofI７２０at８mmand１２mm敭Secondly werepeattheabovethermaldamageexperimentsandrealＧ
timedataacquisitionwhentheconditionofstoppingheatingisI７２０at４mmrisingto３ ４ ５ ６times groupB 敭
Tenexperimentsaredoneforeachcondition andfortyexperimentsareestablished敭Finally thesliceanalysison
samplesofgroupBaretakentoestablishtherelationshipbetweentherisingmultiplesofI７２０andthedamageeffect敭
Theresultsshowthattheaccuracyisabove９０％ whenheatingtimeandrisingmultiplesofI７２０at８mmand１２mm
areusedtoestimaterisingmultipleofI７２０at４mm敭Itisfeasibletoevaluatetheeffectoflaserthermaldamagein
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１　引　　言

激光热毁损是一种可使局部生物组织受热发生

凝固坏死的肿瘤热疗技术.与传统外科手术相比,
激光热毁损属于微创方法,很少发生大量出血的现

象,安全性高;与放疗、化疗相比,激光热毁损不会对

人体产生毒副作用[１Ｇ２].目前,对激光热毁损的研究

已经形成了比较完善的理论体系,并采用开放式磁

共振和超声等方法对激光热毁损进行了实时温度监

测,但实时的温度监控并不能精确地评估最终的毁

损效果,这使得手术存在较大风险,治疗效果具有不

确定性,从而成为制约该技术临床发展的瓶颈[３Ｇ５].
近年来,基于生物组织光学参数的实时监测被

证实是一种能对热毁损效果进行实时评估的新方

法[６Ｇ８].生物组织对光的衰减导致很难对深层生物

组织进行光学参数的体外无损检测,故而通常将监

测探头插入组织中来获取光学参数,以获得比较精

确的测量结果.但是,用采用此方法对肿瘤组织的

热毁损效果进行评估时,探头的插入可能会造成肿

瘤细胞随探头发生转移,引发肿瘤细胞扩散[９Ｇ１１].
在生物组织的激光热毁损过程中,组织散射特

性的变化最为显著.组织内单点散射特性的变化可

以反映该点组织受热毁损的情况,多点散射特性的

变化可以反映组织中光传播和生物组织的导热特

性.在大量实验的基础上总结其变化规律,可以实

现在肿瘤组织外监测肿瘤组织的毁损情况.通过对

比不同测量点采集的数据,可以实现肿瘤组织内某

处(如肿瘤边界处)散射特性变化的连续估算,再通

过散射特性与毁损程度的关联,可以实现对该处组

织毁损效果的评估.
综合以上情况,本文在大量实验的基础上,提出

了用远加热中心的双点光学参数实时估算近中心处

的光学参数,并将光学参数与毁损程度进行关联的

新方法.

２　材料与方法

２．１　实验仪器和材料

实验系统由激光系统、激光毁损针(内置１根直

径为０．４ mm 的 光 纤)、探 针 式 测 温 计(直 径 为

３００μm,WSYＧ４T型)、３套可见Ｇ近红外光谱采集系

统和一台计算机组成(如图１所示).其中:激光系

统包括中心波长为８０８nm的半导体激光器、散热

器和激光驱动器(LDD５０,LIMO公司);可见Ｇ近红

外光谱采集系统包括Y型双光纤微创探头(内置２

根直径为０．１mm的光纤,分别用于可见Ｇ近红外光

输入和输出)、可见Ｇ近红外光谱仪(USB２０００型,

OceanOptics公司)、卤素光源(HLＧ２０００型,Ocean
Optics公司).为保证加热中心温度数据采集的准

确性,激光毁损针与测温探针前端齐平,紧靠在一起

插入组织中.计算机采集软件LabWindows按设

定的时间间隔(１s)同时采集所有光谱数据,直至组

织受热中心恢复到初始温度时停止采集.

图１ 系统结构图

Fig敭１ Systemconfiguration

２．２　实验方法

将新鲜的离体猪肝平放于立体定位支架的固定

台上,将激光毁损针和测温针垂直插入至猪肝表面

下１５mm,在距离毁损探头插入点４,８,１２mm处,
分别将光谱采集探头垂直插入猪肝,并将其固定.
打开激光器开关,预热１５min,激光输出功率选用

５W,中心温度超过１００℃时暂停加热,低于５０℃
时开启加热.光学参数取７２０nm 处的散射光强

I７２０,将I７２０当前值与加热初值的比值(即I７２０上升倍

数)RI 作为评估因子[１２].
实验分为A、B两组,A组实验是在８mm处的

RI 为６时停止加热,共进行２０次实验,分析实验数

据的平均值,获得预估经验公式;B组实验是在

４mm处的RI 分别为３、４、５、６时停止加热,每种幅

值进行１０次实验,共进行４０次实验,采用验证经验

公式预估４mm处RI 的准确率.为保证测量结果

的准确性,在每一次激光热毁损结束后,更换实验材

料进行下一次实验.

B组实验结束后从每个样本上取出一个包含

４mm处光谱采集点的１cm×１cm 的组织切片.
沿着光谱采集针道插入一根针,针头对应光谱采集

点,以方便在组织学检查中确认光谱采集点的位置.
采用体积分数为１０％的福尔马林固定样本,采用常

规苏木精Ｇ伊红(HE)对样本进行染色,然后分析光

谱采集点附近的组织,若有血或出现组织凝固则判
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定为完全毁损,若出现大范围出血则判定为部分毁

损,其余为无效毁损.

３　实验结果

图２描述了 A组实验中３个光谱采集点采集

的RI 随时间的变化,加热时间约５００s,RI(xM)为

４mm处RI 的测量值.对每个数据点的２０次测量

值取平均,其相对误差在５％~１０％之间,表明测量

结果具有较好的重复性.表１是距离毁损中心分别

为４,８,１２mm处的RI 随激光加热时间变化的对

比数据,采用１stOpt软件(七维高科有限公司)构建

８mm处RI(x１)、１２mm处RI(x２)随加热时间(t)
变化的数学模型,采用麦夸特法及通用全局优化算

法进行数据拟合,兼顾模型的简洁性和数据相关性,
得到４mm处RI(xS)的经验公式:

RI(xS)＝－０．０２７５×t－０．３７２ΔR２＋
　　　　　０．１５５t０．７７３ΔR０．２６７

ΔR＝RI(x１)－RI(x２)

ì

î

í

ï
ï

ïï

. (１)

图２ 不同测量点RI 随时间变化曲线

Fig敭２ RIversustimeatdifferentdistances

表１　距毁损中心４,８,１２mm处的RI

Table１　RIat４mm,８mm,and１２mmfar
fromthedamagecenter

Heatingtime/s RI(xM) RI(x１) RI(x２)

２１０ １．７０ １．５０ １．１０
２８２ ３．６３ ２．００ １．１５
３００ ４．８７ ２．５０ １．２０
３４５ ５．６５ ３．００ １．２５
３７７ ６．４０ ３．５０ １．３３
４０８ ７．１０ ４．００ １．５０
４２３ ７．２５ ４．５０ １．６２
４４７ ７．５８ ５．００ １．９０
４７２ ７．７３ ５．５０ ２．１０
４９５ ７．８２ ６．００ ２．３５

　　图３所示是以４mm处RI 上升至６为停止加

热条件的１０组实验中,测量值RI(xM)与估算值

RI(xS)各自的平均值和标准差.取相对误差值Δ＝

[RI(xS)－RI(xM)]/RI(xM),当 Δ ≤１０％时,认
为估算值是准确的,对比的结果表明估算值的准确

率可达９０％以上.B组其他实验的数据情况与此

类似,不再一一罗列.

图３ 在４mm处RI 测量值与计算值的对比

Fig敭３ Comparisonofexperimentaldataandcalculated
dataofRIatdistanceof４mm

图４所示是具有代表性的３种病理切片结果.
图４(a)的病理切片对应４mm处RI 为５或６时的

组织,分析显示有血凝固,属于完全毁损;图４(b)的
病理切片对应４mm处RI 为４时的组织,分析显示

有大范围出血,属于部分毁损;图４(c)的病理切片

对应RI 为３时的组织,分析显示只有轻微出血,属
于无效毁损.

４　讨　　论

在制定手术计划时,可以根据已经确定的肿瘤

大小、激光功率,利用治疗时在肿瘤组织附近不同位

置处测定的RI,确定治疗时毁损区域的实时光学参

数,从而预估毁损区域的组织毁损程度.为了保证

肿瘤完全毁损,预期整个毁损区域或肿瘤组织边界

处的光学参数增幅需大于或等于理论上完全毁损时

的光学参数增幅,以保证毁损区域能够完全覆盖肿

瘤体.
本研究存在一定的局限性:首先,由于实验均在

离体猪肝组织中完成,实验结果与活体实验存在一

定差别,因此离体实验得到的经验公式无法直接应

用于活体组织;其次,在激光毁损过程中,不同的波

长、功率和光纤直径都会导致测得的组织中的散射

光强的变化规律存在差异;最后,本实验采集数据的

位置是在距离毁损中心４,８,１２mm处,上述经验公

式仅表示在该特定位置处的对应关系,因此,本实验

构建的经验公式只适用于特定的毁损环境.如何准

确得到活体肝组织在激光热毁损过程中散射光谱

RI 随时间的变化规律,还需要进一步探索和研究.

０２０７０２７Ｇ３
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图４ 三种典型的病理切片.(a)血凝固;(b)大范围出血;(c)轻微出血

Fig敭４ Threetypicalpathologicalsections敭 a Bloodcoagulation  b extensivebleeding  c slightbleeding

５　结　　论

猪肝离体组织激光热毁损实验具有良好的重复

性,组织受损特征明显.组织光学参数的变化幅度

不同,对应的毁损程度也不同.当光学参数实时测

量值与初始值的比值上升到一定数值以后,组织细

胞即发生不可逆的热毁损.因此,通过光学参数实

时监测组织的毁损程度是可行的.
对离体猪肝激光毁损过程进行了实时监测,采

集了不同位置处的散射光强,分析了波长为７２０nm
的散射光强上升倍数RI 的变化规律,并对不同数

据点的RI 建立经验公式,最后通过多次实验验证

了拟合数据的准确性.通过切片分析初步确定了组

织热毁损的程度与RI 的关系,实现了基于双点光

学参数监测的生物组织激光热毁损效果评估,为生

物组织激光热毁损效果的实时监测和评估提供了新

思路.
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