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摘  要   激光热疗中 o激光与生物组织相互作用研究应包含两个方面 }一是光子在生物组织中的迁移规律 o基于传

输理论的 � ²±·̈ p ≤¤µ̄²方法能较为真实地模拟光在生物组织内的分布 o并进一步获得热源的分布 ~另一方面是热在

生物组织中的传导 o经典的 ° ±̈±̈ ¶方程和基于微结构的 • ¬̈±¥¤∏° 与 �¬¬模型从不同层面描述生物组织中的传热问

题 o两者的统一是至关重要的 o文中对此进行了阐述 q文中还报道了用光学方法对组织热凝固过程的动态测试结果 o

这将使得激光热疗过程的定量描述更加准确 q用光学方法实施热疗的无损监测也将成为可能 q
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¨̄ o·̈°³̈µ¤·∏µ̈ §¬¶·µ¬¥∏·¬²± ¤±§¦«¤±ª̈¶¬±·¬¶¶∏̈ ¦²∏̄§¥̈ §̈¶¦µ¬¥̈§q�·¬¶√ µ̈¼¬°³²µ·¤±··²∏±¬·̈·«̈ ¥²·« °²§̈ ¶̄q

⁄¼±¤°¬¦¤̄ ³µ²¦̈¶¶²©¦²¤ª∏̄¤·¬²±¬¶°²±¬·²µ̈§·«µ²∏ª«¦«¤±ª̈¶²©·«̈ ·¬¶¶∏̈ . ¶¶¦¤··̈µ¬±ª¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶·¬¦¶¤±§±̈ º

¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ µ̈¶∏̄·¶¤µ̈ §¬¶¦∏¶¶̈§q�·°¤®̈ ¶ ∏́¤±·¬·¤·¬√¨§̈¶¦µ¬³·¬²± °²µ̈ ¬̈¤¦·¤±§±²±¬±√¤¶¬√¨²³·¬¦¤̄ °²±¬·²µ¬±ª

³²¶¶¬¥̄¨q

Κεψ ωορδσ   ¤̄¶̈µp¬±§∏¦̈§¬±·̈µ¶·¬·¬¤̄ ·«̈µ°²·«̈µ¤³¼o³«²·²± °¬ªµ¤·¬²±o¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ·¬¶¶∏̈ o¥¬²«̈ ¤··µ¤±¶©̈µo

¦²¤ª∏̄¤·¬²±o¶¦¤··̈µ¬±ª¦²̈ ©©¬¦¬̈±·

  激光与生物组织的热作用可分为两部分 }光传

输与热传导 o两者相互影响 q图 t表示了热疗过程中

光 !热及温度分布与生物组织特性间的关系≈t  q为

了更有效地指导临床 o在一定程度上解决激光热疗

中的最佳/ 热剂量0≈u k如温度水平 !激光功率 !照射

时间 !升温速率等因素l问题 o精确的理论模型就显

得尤为重要 q

现有的研究表明 o各种不同的组织或同一组织

病变后 o光学特性参数和热物性参数均不相同 o特别

是热疗过程中 o两种参数也会随着组织的形态及功

能的变化而发生变化 o为此 o必须建立光学特性参数

和热物性参数与组织温度 !时间及组织形态间动态

的定量的关系 q

本文在阐述生物组织的光子传输规律及生物传

热模型时 o重点介绍了其最新的理论研究进展 q而理

论模型的准确性 o则主要取决于对生物组织的光学

特性参数与热物性参数的实际测量 q因此 o文中用一

定篇幅介绍了我们近期的实验研究进展 o即用光学

方法对活体组织热凝固过程进行动态测试所获得的

一些有意义的数据 q这将使得激光热疗过程的定量

描述更加准确 o而且显示了用光学方法对组织间隙

的热凝固疗法实施无损监测的可能性 q
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图 t 热疗过程中光 !热及温度分布与生物组织特性间的关系
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t  生物组织光子传输规律

用于组织热疗的激光主要在可见光和近红外

区 o此时生物组织对光的吸收很小 o形成低吸收的光

学窗 o这是由于组织吸收体的电子跃迁变得很弱和

水的近红外吸收不强形成的 o散射是决定光在生物

组织中分布的主要因素 q

近年来 ,描述激光在组织中的传输大多是基于

传输理论 ,由于生物组织的非均匀性 ,麦克斯韦方程

的解析解法已被取而代之 .根据传输理论 ,位置为

ρ ,单位方向矢量 σ的光照度 Λ(ρ , σ)( • #°p u#¶µp t)

会因为散射和吸收而减小 ,同时也会因来自其他方

向 σχ的散射而增加 .描述光与组织相互作用的辐射

传输方程为[ v]

σ# ∃Λ(ρ , σ) = − (Λ¤ + Λ¶) Λ(ρ , σ) +

Λ¶ΘwΠ
π(σ, σχ) Λ(ρ , σχ)§Ξχ , (t)

式中 Λ¤和 Λ¶分别为吸收系数与散射系数 ,而 Λ·为

总的衰减系数(Λτ � Λα n Λσ) , Ξχ为方向 σχ的微立体分

角 , π(σ, σχ)是相函数 ,它描述的是单次散射分布 .

传输方程中假设每一个散射粒子之间有足够的

距离 ,且相邻散射粒子之间不存在相互作用 .理论上

认为散射体和吸收体在介质中是均匀分布的 ,同时

忽略了荧光和偏振效应 .然而要准确求解传输方程

是很困难的 ,因此通常要对辐射度(或)相函数作近

似处理 .但用解析法解传输方程时遇到了许多困难 ,

如处理截面与能量相关 !散射各向异性 !介质非均匀

性 !复杂几何体及时间相关性等 , �²±·̈ p ≤¤µ̄²方法

在这方面却有很强的适应性 ,近似较少 ,更接近于真

实 .

�²±·̈ p ≤¤µ̄²方法描述的是光子在组织中传输

的局部规律[ x] ,即光子 p 组织相互作用点间光子运

动步长 ∃ Σ � p ±̄Ν/ Λ·(Ν是 s ) t间随机数)的概率

分布及散射事件发生时光子偏折角 Η的概率分布 ,

其分布与组织的衰减系数及相函数有关 .新的传输

方向由散射角的累积概率分布决定 ,新方向与散射

前的方向夹角由方位角 Υ和散射角 Η决定 ,且有 Υ
� uΠΝ.

光子在组织中运行时会遇到组织边界 ,此时光

子或从边界逸出(上边界为漫反射 ,下边界为漫透

射) ,或被内反射 ,并在组织内传输 .当光子被吸收 !

或逸出界面 !或运行时间与空间超过某一范围时 ,这

一随机过程完成 .光子逃脱边界时 ,累计记录出射点

所处的漫反射率和漫透射率 ,即可模拟激光作用生

物组织后 ,漫反射或漫透射光谱分布 .

光子在组织中运动时 ,根据每一作用点处组织

吸收的光子数 Ν¤(ρ) ,即可获得组织单位微元体中

通量密度

Υ(ρ) =
Ν¤(ρ)

∃ ς(ρ) ΝΛ¤(ρ)
, (u)

式中 Ν为模拟的光子数 .为保证计算精度 ,一般取

Ν � tsy ,从而得到吸收功率密度分布[ y]

Θ(ρ) = Λ¤(ρ) Υ(ρ) . (v)

  事实上 , � ²±·̈ p ≤¤µ̄²方法也可以用于求解逆

问题 .即通过对透射光或反射光的测量 ,来获取生物

组织的光学特性参数[ z] .

激光热疗时 ,其热效应是主要的 ,所以可忽略其

他因素的影响 ,而认为吸收的光能全部转换成热 ,则

吸收功率密度分布就是组织中热传输的热源分布 ,
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知道了组织产热 ,就可以利用边界条件及对流 !传导

过程 ,计算组织中的温度场 ,这样就把一个光子传输

问题转换成传热学问题 .

u  生物组织的传热模型

探讨传热问题 ,首先必须准确描述热源项和散

热项 .在生物组织中 ,热源主要由代谢产热 Θ°(局

部代谢引起的化学能向热能的转变)及外热源 Θ(ρ)

(如激光作用在组织中产生的热分布)组成 ;而散射

热项则应包括组织中的热传导和由血液灌注所引起

的能量传递 Θ¥ . ° ±̈±̈ ¶[ {] t|w{ 年第一次把生物组

织与一般工程材料的传热问题从根本上区别开来 ,

得出微分形式的生物传热方程 ,从而为计算生物组

织温度分布并进行更细致的分析奠定了基础 .他得

到 :

Θχ
5 Τ
5 τ =

∃# κ ∃Τ + Θ¥ + Θ° + Θ(ρ) , (w)

Θ¥ = Ω¥χ¥( Τ¤ − ΤΜ) Υ Ω¥χ¥( Τ¤ − Τ·) , (x)

式中 Ω¥(®ªr°
v#¶)为体积血液灌注率 ;Θ, χ , κ分别为

组织的密度 !比热及热导率 ; χ¥k�r®ª# ε )为血液定压

比热 ; α!Μ!τ分别为动脉 !静脉和组织的温度下标 .

刘静在他的5生物传热学6一书中[ |] 对这一经

典的模型 !王补宣的多孔体模型[ ts] 及 • ¬̈±¥¤∏° i

�¬¬模型[ tt ) tu]等均作了较为详尽的描述 .

• ¬̈±¥¤∏°等在 ts 多年的研究中 ,不断修改他

们所提出的模型[ tv ) tx] ,并推出了新的关于肌肉组

织的生物传热方程 (无量纲形式)[ ty] ,其形式与

° ±̈±̈ ¶方程极为类似 ,差别只是逆流血管灌注项中

多了一个修正系数 ∃ Τ .这是因为主动脉 !主静脉及

局部组织间存在温差 , ∃ Τ 刚好可以用来平衡这种

有效的热交换 ,而且 ∃ Τ 仅取决于局部血管和肌肉

组织的几何尺寸 ,而与局部血液灌注率无关 .新的血

液灌注项不仅反映了逆流热交换机制 ,而且反映了

毛细血管床渗流对热交换的影响 .当 ∃ Τ较小时 ,逆

流的热交换非常重要 ;而当 ∃ Τ � s1| , ° ±̈±̈ ¶源项

就是很好的近似 .

一般情况下 ,动脉血的温度大于静脉血温度 ,此

时血液灌注就像是一个热源 ;而在激光热疗情况下 ,

血液灌注则相当于加热组织区域的热汇 .文献[ ty]

中修正系数是对舒适状态推得的 ,在热疗或代谢增

加时 ,由于热源的引进 ,逆流血管对与局部组织的热

交换将会受到影响 .° ±̈±̈ ¶第一次提出生物传热方

程时 ,也是针对舒适状态而言的 ,这并未影响到它在

临床中的应用 ,考虑热源项后 ,新的生物传热方程是

否会同样如此呢 ? 还有待于进一步的理论论证和实

践检验 .

° ±̈±̈ ¶方程虽然未被严格论证过 ,但理论与实

践却相当吻合 .近期 , � ²̈ ° µ̈和 ⁄∏··²±[ tz] 推出的活

体组织对流能量平衡方程(简称 × ≤∞�∞) ,也算是对

以前未被证实的 ° ±̈±̈ ¶方程的一个较完整的推导 ,

并首次给出了血液灌注率与真实毛细血管床的渗流

率之间的表达式 .

× ≤∞�∞作为一个新的生物传热方程 ,比其他方

程更具有普遍性 ,适用于任何组织 !任何状态(舒适

状态 !运动状态及激光热疗时) .

v  最新实验研究进展

同一波长的激光对不同的生物组织而言 o由于

组织成分存在着差异 o如血红蛋白 !水及黑色素等的

含量不同 o使得不同组织的光学特性参数不同 o同一

组织处于正常状态或发生病变时 o光学特性参数也

不相同 o因此光学特性参数完全可以用来表征生物

组织的特性 q现有文献表明≈t{  }生物组织凝固后 o吸

收系数没有明显下降 ~各向异性因子近似为常数 o但

散射系数显著增加 o一般会增至凝固前的 u ) w 倍 q

因此 o散射系数的变化可作为判断热疗过程中目标

组织是否坏死的重要依据 q

然而 o现有的光学特性参数的测量结果都是在

静态的情况下k即组织凝固前与凝固后l得到的 o而

生物组织热凝固过程中 o其光学特性参数的变化决

不是突然发生的 q事实上 o在加热过程中 o生物组织

本身的活性 !形态及功能都在随时发生变化 o因此研

究生物组织光学特性参数的动态变化规律是非常重

要的 q这也是从理论上准确描述生物组织中光与热

的分布所必需的 q

为此 o我们用波长为 yxs±° 的半导体激光器 o

研究了在不同恒温kxx ) |x ε l下 o小鼠肝脏组织k活

体l光学特性参数的动态变化规律≈t|  q所得到的散

射系数随时间的变化关系如图 u所示 q

实验结果表明 }ktl肝脏组织在不同恒温下

kxx ) |s ε l o其散射系数随时间变化的规律是相似

的 o但这种变化规律又强烈依赖于组织所处的温度 q

kul在不同温度下 o肝脏组织的散射系数 o在最初一

段时间内变化较快 o且温度越高 o变化趋势越陡 qkvl

不同温度下 o散射系数趋于定值的时间k暂且称之为

时间阈值l不同 o温度越高 o其时间阈值越短 qkwl肝
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脏组织处在不同温度下 o散射系数的最终变化趋势

总是一恒定值 o不同温度所对应的恒定值并不完全

相等 q在 |s ) ys ε 的温度范围内 o散射系数变化量

的终值变化不大k在 tv ) ts 之间变化l o相对来说 o

温度愈高 o终值愈大 ~而温度为 xx ε 时 o终值则要小

得多k仅仅为 v1xxl q

图 u  不同恒温下 o小鼠肝脏组织散射系数随时间的变化关系

k其中横坐标为时间 Τr¶o纵坐标为加热过程中散射系数

的变化量 ∃Λ¶r°°p tl

以上结论与文献≈z 中的数据是吻合的 ~而在温

度为 xx ε 时 o终值则要小得多k仅仅为 v1xxl q一般

而言 o生物组织凝固的温度阈值为 ys ε o所以当生

物组织所处的温度低于临界值时 o组织散射系数的

变化自然会小得多 q

w  讨论

既然生物组织的光学特性参数与组织成分 !形

态 !所处的温度 !时间是相关的 o那么光学特性参数

的变化完全能反映热疗组织的变化情况 q研究生物

组织光学特性参数随温度 !时间动态变化的规律 o有

可能使得从理论上描述生物组织中光与热的分布更

为准确 q

�²±·̈ p ≤¤µ̄²模拟可用于求解逆问题 o利用时

域的方法 o通过反射测量 o即可得到组织的光学特性

参数 o从而实现对热疗的实施实时 !在体 !无损监

测≈us  q而掌握生物组织光学特性参数与热疗时组织

特性间的变化关系 o是实施这一方案的前提条件 q

现有的光测结果已经表明 o生物组织的光学特

性参数k吸收系数 !散射系数 !各向异性因子以及折

射率l与组织所处的温度 !时间及水的含量 !组织结

构与形态相对应 ~这些因素同样影响着生物组织的

热物性参数 o并存在一定的定量关系 q两种特性参数

只是从不同的层面反映生物组织的特性 q光学特性

参数是从光学的角度 o而热物性参数则是从热物理

的角度反映生物组织的生理病理特征 q因此生物组

织的光学特性参数与热物性参数可以通过生物组织

本身的性质来建立关联≈t  q

在热疗过程中 o我们就可以用无损的光学测量

方法 o直接获取组织的光学特性参数 o再间接得到其

热物性参数 q事实上 o现有的热物性参数的测量方法

一般都是介入式的 !有损的测量 q迄今为止 o热物性

参数随生物组织热特性变化的精确的定量关系并未

建立 o也就是说 o热物性参数比光学特性参数的测量

要困难得多 q实现生物组织热物性参数与光学特性

参数的关联 o不仅能有效地指导临床热疗 o而且对其

他物质的热物性测试提供一种新的思路 q
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