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基于热敏电阻探头加热的肿瘤热疗用生物传热模型验证方法
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摘　要 : 确定适用于特定组织的生物传热模型 ,对提高肿瘤热疗的效果有重要意义。提出一种新的生物传热模型

验证方法。采用数值方法 ,分析了不同生物传热模型条件下 ,采用热敏电阻探头加热时 ,生物组织中温度响应的动

态特征。结果表明 :通过分析不同血液灌注率情况下组织的惰性时间、组织温度响应曲线是否存在交叉、组织中特

定点的温度与热敏电阻探头温度之比的相对大小 ,可以确定生物组织所适用的生物传热模型。
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Abstract : To determine the proper bio2heat transfer model of specific tissue is essential for improving the treatment

effect of tumor hyperthermia. A novel verification method of bio2heat transfer model was presented in this paper. The

tissue temperature responses generated from heating by a spherical thermistor probe were calculated by using a

numerical method , in which different bio2heat transfer models were adopted. The results showed that the dynamic

features of the tissue temperature responses under different blood perfusions , such as , the tissue inertia time , the

shape of the tissue temperature response curves , the ratio of the tissue temperature to the thermistor probe

temperature , could be used to verify the proper bio2heat transfer model of specific tissue.
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引言

　　肿瘤热疗 ,是用激光、微波、超声波、电磁波等外

加能量源加热病变组织 ,使其达到有效治疗温度 ,并

维持一定的时间 ,以治疗肿瘤的方法。在肿瘤热疗

过程中 ,无论是热疗计划的制定[1 - 3 ] ,还是热剂量和

热损伤的定量评价[4 - 6 ]、热疗温度场的三维重

构[7 - 9 ]等 ,都需要对生物组织、尤其是肿瘤中的热量

传输规律有准确的认识 ,并建立完善的生物传热模

型 ,特别是适用于肿瘤组织的生物传热模型。

目前 ,已经提出了许多生物组织传热模型 ,如

Pennes模型[10 ] , Chen 和 Holmes 模型[11 ] , Weinbaum ,

Jiji和Lemons(WJL)模型[12 - 13 ]
,Weinbaum和 Jiji (WJ )

模型[14 ]
, TCEBE模型[15 ]

,生物多孔体模型[16 ]
,有效

热导率模型 ( ETCE 模型) [14 ,17 - 18 ]
,混合模型[19 ]等。

显然 ,在肿瘤热疗时 ,采用不同传热模型计算得到的

组织温度空间与时间分布都是不一样的。为此 ,需

要通过实验来确定适用于特定组织的生物传热模

型 ,Crezee等[20 ]比较了采用不同生物传热模型计算

得到的离体牛肾脏 (保持血液灌注)在加热情况下的



温度场 ,发现实测温度分布特征与由有效热导率模

型计算得到的组织温度分布特征吻合。Moros
[21 ]等

人对狗大腿肌肉的实验表明 ,同有效热导率模型的

计算结果相比 , PENNES模型的计算结果与实验获

得的温度分布的主要特征更为吻合。Crezee等人[19 ]

1994年的文章指出 :当采用不同的生物传热模型计

算离体牛舌 (保持血液灌注)在加热情况下的温度场

时 ,由混合模型 (mixed heat sink2keff model ,该模型既

包括一项类似于 PENNES模型的热源项 ,也包括一

项类似于有效热导率模型的有效热导率项)计算得

到的温度值和组织中的热量平衡关系与实验值吻

合。Poepping
[22 ]等人采用有效热导率模型 ,计算了

激光热凝固过程中兔肌肉组织的温度响应 ,计算得

到的温升曲线与实测温升曲线吻合。上述实验针对

的都是正常的生物组织 ,对于肿瘤组织 ,相关的研究

工作极少见诸报道。王补宣等人[23 ]采用 PENNES模

型 ,计算了采用光纤加热时肿瘤组织的温度场 ,计算

得到的温升值随时间变化的曲线与实验值具有良好

的一致性。

上述研究[19 - 23 ]虽然已经取得了许多有价值的

研究成果 ,但是在模型计算与实验测量中 ,或多或少

地存在以下几个方面的不足 :

(1)外加热源在组织中的分布难于准确估计 ,由

此造成模型计算的误差。

(2)模型计算时采用的生物组织热物理参数不

是实测值 ,而是由其他文献获得的参考值 ,其准确性

缺乏评价。生物组织热物理参数数据个体差异性很

大 ,由热物理参数造成的误差将会直接影响到模型

预测的准确性。

(3)实验中对温度的测量要通过布置许多温度

探头来实现 ,有可能会干扰组织中的温度场而产生

较大的测量误差 ,同时造成实验的复杂性 ;考虑到生

物组织的弹性与变形 ,测温点的准确定位必须仔细

加以确定 ,而测温点空间位置误差亦会造成模型计

算值与实验测量值之间的误差。

(4)外加热源的引入要采用比较复杂的方法 ,有

时甚至会破坏正常的组织结构。

此外 ,临床肿瘤热疗涉及的组织种类繁多 ,其具

体的生理解剖结构也是千差万别 ,而现有的生物传

热模型实验验证研究仅仅涉及几种生物组织 ,显然

不能满足临床肿瘤热疗的需要。同时 ,上述研究方

法需要进行比较复杂的实验工作 ,从而限制了它们

在临床肿瘤热疗中的使用。

有鉴于此 ,本研究提出一种新的生物传热模型

验证方法 ,其主要思想是在被测生物组织中插入一

个球形热敏电阻探头 ,在热敏电阻探头中输入恒定

电功率作为加热热源 ,在距热敏电阻探头一定距离

处布置一个温度探头 ,通过测量该处温度的动态响

应 ,分析其变化特征 ,以此来判别适用于该组织的生

物传热模型。采用这种方法 ,可以有效克服现有方

法的不足。为此 ,将建立“热敏电阻探头 - 生物组

织”复合系统传热过程的控制方程 ,并对其进行数值

求解 ,进而分析生物组织满足不同生物传热模型时

的组织温度响应的不同特征。

目前 ,肿瘤热疗中普遍采用的生物传热模型是

PENNES模型和有效热导率模型 ( ETCE模型) ,因此

本研究也主要针对这两种生物传热模型进行。

1　数学模型

111　热敏电阻探头

热敏电阻探头可以近似处理为球形 ,假设探头

输入功率 q ( t )在其中均匀分布 ,探头温度控制方

程为 :

kp

r
2 ·

9
9 r

r
2 9θp

9 r
+

q ( t)
4πa

3Π3
= ρp Cp

9θp

9 t
　0 ≤ r ≤ a

(1)

式中 ,θp ( r , t)为热敏电阻中的温度分布 , kp、ρp、Cp

为热敏电阻热导率、密度和比热 , a为探头半径。

112　生物组织

假设热敏电阻探头周围的生物组织为均匀、连

续的环形介质 ,其内径为 a、外径为 R。当组织中的

热量传输过程满足 Pennes模型[10 ]时 ,组织瞬态温度

场可用方程描述为

kt

r
2 ·

9
9 r

r
2 9θt

9 r
- Wb Cbθt = ρt Ct

9θt

9 t
　a < r ≤ R

(2)

式中 ,θt ( r , t)为生物组织中的温度分布 , kt、ρt、Ct

为生物组织热导率、密度和比热 , Wb 为组织血液灌

注率 , Cb 为血液比热。

当组织中的热量传输过程满足 ETCE 模

型[14 ,17 ,18 ]时 ,组织瞬态温度场可以用下述方程描述 :

keff

r
2 ·

9
9 r

r
2 9θt

9 r
= ρt Ct

9θt

9 t
　a < r ≤ R (3)

式中 ,θt ( r , t)为生物组织中的温度分布 , keff为生物

组织有效热导率 ,其大小与组织热导率 kt 和血液灌

注率 Wb 有关 ,有

keff = kt (1 +βWb ) (4)

式中 ,β为与血管尺寸和血管密度有关的一个常数 ,
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当 Wb 以 mLΠ(100g·min)为单位时 ,β= 0112
[20 ,24 ]

;而

在本研究中 , Wb 的单位为 kgΠ(m
3·s) ,因此β的表达

式为

β = 0112
6 ×10

6

ρb ·ρt

式中 ,ρb 为血液密度。

113　边界和初始条件 :

t = 0 :θt = 0 ,θp = 0 (5a)

r = 0 :
9θp

9 r
= 0 (5b)

r = a :
Pennes模型 　kp

9θp

9 r
= kt

9θt

9 r
　θp = θt

ETCE模型 　kp

9θp

9 r
= keff

9θt

9 r
　θp =θt

(5c)

r = R :θt = 0 (5d)

　　为了获得不同传热模型条件下生物组织中的温

度响应 ,本文采用有限差分法对式 (1)～式 (5)进行

了数值求解 ;通过与特定情况下的理论解比较 ,验证

了数值计算的准确性。在计算中 ,除特别说明外 ,生

物组织的热物理参数一般取为 : kt = 016WΠ(m·K) ,

ρt = 1000kgΠm3 , Ct = 4118kJΠ(kg·K) ,ρb = 1000kgΠm3 ,

Cb = 4118kJΠ(kg·K) , Wb = 0～9kgΠ(m
3·s) ;探头热物

理参数取为[25 ]
: kp = 7WΠ(m·K) , Cp = 835JΠ(kg·K) ,

ρp = 2225kgΠm
3

;探头半径 a = 015mm ,生物组织外径

R = 20mm ;探头输入功率为 25mW。

2　结果及讨论

　　图 1、图 2给出了采用热敏电阻加热时 ,生物组

织中距探头表面 4mm处温度随时间的变化。其中 ,

图 1是组织中的热量传输过程满足 ETCE模型的情

况 ,图 2是组织中的热量传输过程满足 Pennes模型

的情况。为了便于观察 ,图 3、图 4分别给出了图 1、

图 2的局部放大。从中可发现 ,在热敏电阻探头输

入加热功率后一段较小的时间内 ,组织中特定位置

处的温度基本上维持在其初始温度 ;只有经过一定

时间后 ,组织温度才会产生明显的变化。这一特定

的时间 ,可以视为生物组织特定位置处温度响应的

惰性时间τ,其大小与测温点距热敏电阻探头的距

离有关 ,也与组织的热扩散率 αt =
kt

ρt Ct
有关 ;可

以近似认为惰性时间τ与组织的热扩散率成反比

(τ～1Παt ) [20 ,26 ]。当组织中的热量传输过程满足

ETCE模型时 ,随组织血液灌注率的增加 ,组织的有

效 热 导 率 keff 增 加 , 有 效 热 扩 散 率 αeff

αeff =
keff

ρt Ct
也相应增加 ,因此组织中特定位置处

的惰性时间随血液灌注率的增加而减小 ,如图 3所

示 ;而当组织中的热量传输过程满足 PENNES模型

时 ,随组织血液灌注率的增加 ,组织热导率保持不

变 ,组织热扩散率αt 也保持不变 ,因此组织中特定

位置处的惰性时间基本保持不变 ,如图 4所示。显

然 ,组织温度响应的上述特征可以用于辨别生物组

织所适用的传热模型。

图 1　ETCE模型条件下组织中的温度响应

Fig. 1　Temperature response for ETCE model

图 2　PENNES模型条件下组织中的温度响应

Fig. 2　Temperature response for PENNES model

由图 1～图 4 可知 ,当组织中的热量传输过程

满足 ETCE模型时 ,对应不同的组织血液灌注率 ,组

织中的温度响应曲线会相互相交。这主要是因为随

组织血液灌注的增加 ,组织惰性时间减小 ,组织温度

在较早的时间产生明显的上升过程 ;与此同时 ,随组

织血液灌注的增加 ,组织的传热能力增加 ,组织中特

定位置处的稳态温升值减小。而当组织中的热量传

输过程满足 Pennes模型时 ,则不会出现上述交叉现

象 ;此时 ,在整个测量时间范围内 ,随组织血液灌注
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图 3　图 1的局部放大

Fig. 3　The part enlargement figure for Figure 1

图 4　图 2的局部放大

Fig. 4　The part enlargement figure for Figure 2

率的增加 ,组织中的温度呈下降趋势。显然 ,组织温

度响应的上述特征也可以用于辨别生物组织所适用

的传热模型。

图 5、图 6给出了不同生物传热模型条件下 ,距

热敏电阻探头表面 4mm处的组织温度与热敏电阻

探头温度的比值。根据文献 [27 ] ,热敏电阻探头测

量得到的温度应为热敏电阻探头的平均温度 ,即

θpa ( t) =∫
a

0
θp ( r , t) ·4πr

2
d r

1
4
3
πa

3
(6)

　　由图 5 可知 ,当组织中的热量传输过程满足

ETCE模型时 ,在测量的前期 ,组织血液灌注越大 ,比

值θtΠθpa也越大 ,在测量的后期 ,不同血液灌注所对

应的θtΠθpa曲线会出现交叉现象。当组织中的热量

传输过程满足 PENNES模型时 ,在整个测量范围时

间内 ,组织血液灌注越大 ,比值θtΠθpa越小 ,如图 6所

示。组织温度响应的上述特征也可以用于辨别生物

组织所适用的传热模型。

如前所述 ,组织中特定位置处的惰性时间近似

图 5　ETCE模型条件θtΠθpa随时间变化关系

Fig. 5　θtΠθpa as a function of time for ETCE model

图 6　PENNES模型条件下 ,θtΠθpa随时间变化关系

Fig. 6　θtΠθpa as a function of time for PENNES model

与组织的热扩散率成反比 ,因此当组织中的热量传

输过程满足ETCE模型时 ,可以通过比较组织中特定

位置处的惰性时间 ,获得不同血液灌注组织率所对

应的组织有效热导率的相对大小。以图 5对应的情

况为例 ,如果定义θtΠθpa上升到 015 %所对应的时间

为组织的惰性时间 ,那么当组织血液灌注率为 0kgΠ
(m

3·s)时 ,组织中距热敏电阻探头表面 4mm处的惰

性时间为 14191s ;而当组织血液灌注率为 3kgΠ(m
3·

s)时 ,组织中距热敏电阻探头表面 4mm处的惰性时

间为 4181s ,于是近似可得

αeff | W
b

= 3

αeff | W
b

= 0
=

keff | W
b

= 3

keff | W
b

= 0
≈ 14191

4181
= 3110 (7)

　　注意到当组织血液灌注率为 0kgΠ(m
3·s)时 ,组

织有效热导率 keff即等于组织固有热导率 kt ,因此 ,

根据式 (7)可得

keff | W
b

= 3

kt
≈ 3110

　　这一数值与直接由式 (4)计算得到的
keff | W

b
= 3

kt
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= 1 +βWb = 3116非常接近。

表 1还给出了组织血液灌注率为其他数值时的

情况。显然 ,当组织中的热量传输过程满足 ETCE

模型时 ,可以通过设定组织中血液灌注率的大小 ,测

量组织中特定位置处的惰性时间 ,近似地确定组织

的 keffΠkt 与组织血液灌注率之间的函数关系 ,这对

分析组织中的热量传递机制有重要作用。进一步

地 ,如果在阻断血流或离体测量的情况下测得生物

组织的热导率 kt ,还可以根据比值 keffΠkt 确定对应

不同血液灌注率的组织有效热导率的大小。

表 1　生物组织满足 ETCE模型时不同血液灌注率所对应

的 keffΠkt

Tab. 1 　keffΠkt as a function of blood perfusion ( Wb ) for

ETCE model

WbΠ
(kgΠm3·s)

keffΠk t

(根据组织惰性时
间计算得到)

keffΠk t

(根据式 (4)
计算得到)

误差Π%

3 3110 3116 119

6 5112 5132 318

9 7107 7148 515

　　值得指出的是 ,在确定了生物组织所适用的生物

传热模型后 ,利用热敏电阻探头 ,还可以测量生物组

织热物理参数的大小[27 - 28]。因此 ,采用本研究提出

的方法 ,在实验时不但可以对生物组织所适用的生物

传热模型进行辨别 ,而且通过控制热敏电阻探头的加

热方式 ,还可以进一步确定生物组织的热物理参数。

3　结论

　　生物组织的传热模型描述了生物组织中的热量

传输机制 ;对应不同的生物传热模型 ,组织中的温度

响应呈现出显著的区别。本研究提出了一种新的生

物传热模型验证方法 ,通过分析采用热敏电阻探头

加热情况下生物组织中特定位置处的温度响应特征

(包括不同血液灌注率情况下组织的惰性时间、组织

温度响应曲线是否存在交叉 ,比值θtΠθpa的相对大

小) ,可以确定生物组织所适用的生物传热模型。对

生物组织中的热量传输满足 ETCE模型的情况 ,可

以通过测量组织中特定位置处的惰性时间 ,近似确

定组织的 keffΠkt 与组织血液灌注率之间的函数关

系。本方法克服了传统方法的许多不足 :不需要采

用复杂的加热方式 ,从而减少了对生物组织正常生

理结构的影响 ,同时 ,加热热源的大小可以准确确

定 ;不需要布置许多温度探头来测量组织的温度 ,从

而减小了温度测量探头对组织温度场的影响 ;不需

要准确了解组织的热物理参数大小 ,从而避免了由

此造成的误差 ;所需要采用的实验研究工作简单 ,可

以应用于较多的生理部位。在采用本方法确定了生

物组织所适用的生物传热模型后 ,通过控制热敏电

阻探头的加热方式 ,可以进一步确定生物组织的热

物理参数 ,使得本文方法更具有实际应用上的优势。
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