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［摘要］ 在高强度聚焦超声治疗技术中为了达到抑制或杀死肿瘤细胞且不损伤正常组织的目的，必须建立准

确可靠的温度实时监控系统．本研究旨在获得生物组织电阻抗特性与温度的关系，为超声治疗中的精确温度控
制提供依据．结合猪肝组织显微结构的细胞形态研究，证明猪肝组织的电阻抗特性和热作用温度以及时间具有
明显依赖性关系，随着温度的升高总体呈现电阻抗下降的趋势，细胞受热失去活性甚至出现组织凝固时，其电阻

抗特性发生显著变化，猪肝组织在 73℃的快速短时间加热和 56℃的慢速长时间加热过程中出现细胞坏死和组
织变性的现象，表现出电阻抗特性变化的临界特性，这为进一步进行高强度聚焦超声治疗的电阻抗温度监控新

方法提供了理论和实验依据．
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Abstract: In order to achieve inhibiting or killing cancer cells without the damage to the normal tissue in high intensity
focused ultrasound ( HIFU) treatment，an precise real-time temperature monitoring system should be set up． The pur-
pose of this study is to obtain the temperature dependent electrical impedance characteristics for accurate power control
for HIFU application． Combined with the micrographs of porcine liver tissues，it is proved that there is an obvious tem-
perature and heating duration time dependent relation of the electrical impedance characteristics and the electrical imped-
ance decreases with the increasing of temperature． When porcine liver tissue is heated to cell inactivation and tissue co-
agulation for long time slow heating at 56℃ or short time fast heating at 73℃，significant electrical impedance change
occurs with the critical properties． The favorable results provide the basis for further temperature monitoring in HIFU
treatment process using the proposed electrical impedance measurement approach．
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高强度聚焦超声( High Intensity Focused Ultrasound，HIFU) 治疗生物组织以其无需开刀、对正常组织
无损伤等优点已成为现代临床医学治疗肿瘤的一项新型热门无创技术［1-4］． HIFU 首先由 Lynn［5］等人在
1942 年提出，并应用于神经外科手术研究．此后，Fry［6］在实验研究中发现超声波可以在生物机体内选定
的深度产生一个聚焦域，而不损伤临近组织，这就是现代医学中 HIFU 治疗生物肿瘤技术的基本原理: HI-
FU通过某种特定的聚焦方式将低能量超声聚焦到肿瘤组织上形成一个能量集中区，依靠热机制、空化机
制等使肿瘤组织产生不可逆转的凝固性坏死，即“损伤”( lesions) ，而对焦域外组织( 生物正常组织) 不产
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生影响．
在 HIFU治疗过程中，对靶区温度和实际聚焦区域的实时监测是影响治疗的关键．因此，要达到抑制

或杀死生物肿瘤组织而不损伤邻近正常组织的目的，就必须建立准确可靠的温度实时监控系统．目前，有
损检测和无损检测成为近代温度检测方法的两种主要方式［7］．有损检测以其较高的精度成为当前临床普
遍采用过的方法，但测量时易引起肿瘤细胞的转移以及探头带来的副作用导致不能很好地满足现代医学

的发展要求．无损检测技术主要有电阻抗成像( Electric Impedance Tomography，EIT) ［8］检测、核磁共振检
测( Magnetic Resonance Imaging，MRI) ［9］、超声波检测( 即 B超检测) ［10］和生物电阻抗检测技术( Bioelectri-
cal Impedance Measuring Technology，BIMT) ［11］等，其中，EIT 灵敏度较低，MRI 费用过于昂贵，超声波检测
清晰度分辨率较差．因此，生物电阻抗检测技术是相对较理想的温度检测技术．
为了能采用电阻抗法对体内温度进行精确估计，必须先获得较为准确的组织电特性( 阻抗、导纳、介

电常数) 与温度的关系．国外有关学者在生物体实验中［12，13］发现生物体内电特性与温度变化之间存在一
定的相关性，这一发现验证了 Griffiths［14］和 Conway［15］等人以琼脂溶液为研究对象进行实验过程中发现的
电阻抗与温度变化之间存在线性关系，且电阻抗与温度系数约为 － 2% /℃的结论，也为本研究提供了理论
基础．
由于研究表明在高频电场的作用下，生物组织细胞会发生一系列的生物变化，同时高频测量对实验样

品和实验方法要求较高，加上生物组织的组织变性温度在 70℃左右，因此目前用较宽频带、较宽温度范围
进行生物离体肝组织电阻率随温度变化的研究较少．本研究根据猪肝组织电阻抗特性，对 Cole-Cole 理论
的生物组织三元件等效模型［16］进行简化，利用傅里叶变换推导出猪肝组织受外界激励源的系统响应函

数．以新鲜离体猪肝组织为实验对象，通过模拟离体猪肝组织治疗过程，测量并记录离体猪肝组织在受热
和冷却两个阶段过程中的电阻抗变化数据，分析离体猪肝组织的电阻抗与温度以及热作用时间的定量关

系，并对不同温度和加热时间作用下的猪肝组织进行了显微图像分析，获得了猪肝组织的电阻抗和加热温

度以及加热时间的依赖关系以及组织变性过程中电阻抗变化的临界特性，为 HIFU 治疗中的电阻抗温度
监控提供了实验基础．

1 肝组织阻抗特性测量的理论分析
对生物组织电阻抗的测量，在不同频段有不同的测量方法，一般在低频段，采用的方法有电桥法、双电

极法、四电极法和四环电极法．其中，电桥测量方法由于电桥平衡调节困难，精度不高，现在已不多用．双电
极测量技术是将幅值恒定的交变电流通过一对电极引入被测生物组织，通过同一对电极将其两端电压检

测出来［17］．由于双电极测量使用过程中电极下被测组织中的电流密度高于其他部位的电流密度，造成电
流分布不均，同时电极和生物组织之间还存在接触电阻，电流流过电极和生物组织电解液时产生极化现

象，易产生较大的误差，现已逐渐被四电极法所取代［18］．典型的四电极法包含两对电极: 外测电极( 电流激
励电极) 将恒定幅值的交变电流注入生物组织，内测电极( 电压测量电极) 检测出被测部位的电位差［19］．
由于四电极法中激励电极与测量电极分离，电压电极位于电流密度分布较均匀的中间段，电极与被测组织

间的接触电阻以及电极与生物组织电解液间的极化问题均可忽略，从而较好地克服了双电极法存在的问

题．因此本研究采用四电极法．

图 1 生物阻抗等效电路模型

Fig.1 Equivalentmodel of bio-impedance for tissues
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从微观角度，由细胞膜和细胞内液组成的肝细胞是构

成生物组织的基本单元，在细胞的外面存在着细胞外液和

细胞间质．电特性研究中常将细胞外液与细胞内液看作电
解质，厚度为 5 ～ 10 nm 的细胞膜，其电阻率为 500 ～
10 000 Ω / cm，膜电容为 1 μF /cm2 ．因此，当直流或低频激
励电流引入生物组织时，电流将以任意方式绕过细胞，主

要在细胞外液中流动; 随着激励电流频率增加，细胞膜的

容抗减小，部分电流将穿过细胞膜流进细胞内液．因此，生
物组织细胞膜显电容性，其等效电路模型如图 1( a) 所示，即三元件生物阻抗模型．其中，Re 是细胞外液的

电阻，Ce 是细胞外液的并联电容，Rm 是细胞膜的电阻，Cm 是细胞膜的并联电容，R i 是细胞内液的电阻，C i
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是细胞内液的并联电容．在低频范围内( f≤1 MHz) ，细胞膜的漏电阻很大，可视为开路，而内外细胞液的
并联电容 C i、Ce 很小，因其容抗很大，也可视为开路．因此，我们得到如图1( b) 所示的简化等效电路

［20，21］．
生物阻抗的测量通常依据 Cole-Cole在 1940 年总结出的经验公式( 1) 和其等效特性电路模型( 如图 1

所示) 来研究阻抗特性．
Z = R∞ + ( R0 － R∞ ) /［1 + ( jω /ω0 )

α］， ( 1)
其中 R0 为直流时阻抗，R∞ 为频率无穷大时阻抗值，α为散射系数，ω0 为组织的特征频率( 此频率下生物阻

抗的虚部可以达到最大) ．不同生物组织其特征参数有所不同，因此可通过 R0、R∞、α、ω0 来区别病变组织

和正常组织．
四电极法可以看成是双端口网络激励的一种，即在网络输入端为固定幅值的交变激励信号，而输出端

检测的是电压响应，则此时的激励响应与复阻抗量纲一致． Cole-Cole理论下由电阻 Re、R i 以及电容 Cm 组

成的生物阻抗等效电路模型除去其各参量的生物含义后可近似地看做一个双端口网络模型，其内部最简

单的等效系统为电阻与电容并联电路系统模型，其等效电路模型如图 2( a) 所示，在频率较低时可以简化
为如图 2( b) 等效电路模型．

图 2 生物阻抗等效电路双端口网络模型

Fig.2 Dual-portmodel of the bio-impedance equivalent circuit
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对图 2( b) 所示的双端网络模型，如果在驱动电极引入正弦驱动信号为 ui ( t) = Asin( ω0 t + φ1 ) ，电压

测量极检测出也为正弦输出信号 u0 ( t) = Bsin( ω0 t + φ2 ) ，其中 A、B分别为驱动信号和输出信号的幅值，
ω0 为实验驱动信号和输出信号的频率，φ1 和 φ2 分别为实验驱动信号和输出信号的相位角，系统可以表示

为:

u0 ( t) = h( t) * ui ( t) ， ( 2)
U0 ( jω) = H( jω) Ui ( jω) ， ( 3)

其中，h( t) 和 H( jω) 分别为时域和复频域内的系统传递函数，复频域内的系统传递函数为:

H( jω) =
U0 ( jω)
Ui ( jω)

=
F［Bsin( ω0 t + φ2) ］
F［Asin( ω0 t + φ1) ］

= B
A·ejω

φ2－φ1
ω0 ， ( 4)

时域内的系统传递函数 h( t) 在频率ω0时经傅里叶变换得到复频域内的系统传递函数 H( jω) = | H( jω) |

e － jφ( ω) ，其中 φ( ω) = φ2 － φ1 ．由图 2所示的生物阻抗等效电路双端口网络模型得 H( jω) =
R 1
jωc

R + 1
jωc

，结果

为:

H( jω) = R
( Rωc) 2 +[ ]1

2

+ R2ωc
( Rωc) 2 +[ ]1槡

2

ejarctan( Rωc) ， ( 5)

其中:

B
A

2
= R
( Rωc) 2 +( )1

2

+ R2ωc
( Rωc) 2 +( )1

2

，

arctan( Rωc) = φ2 － φ1 ．

ω = 2π
{

f．

( 6)

因此对于较低频率 f( f≤ 1 MHz) 的激励信号，只要通过实验测量获得输入信号和输出信号的幅值 A和 B

以及相位差 φ2 － φ1，可以根据公式( 6) 求得各温度下猪肝组织的电阻抗 Zt = R － Xc，其中 Xc = 1
jωc

．
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2 实验测量
2. 1 实验系统和测量过程
离体猪肝组织电阻抗温度特性测量系统框图如图 3 所示．为使肝组织受热均匀，实验过程中采用 HH

－4 型水浴箱进行加热，但考虑到受热过程中产生其他影响，包括肝组织与热水产生一系列的生物化学反
应、水中掺杂电解质后导电等影响因素，所以将阻抗测试盒放在烧杯中后进行密封，通过烧杯良好的导热
性能进行整体加热，同时避免了肝组织与其他杂质的反应．实验利用函数信号发生器( Agilent 33220A) 输
出频率的脉冲正弦波，通过驱动电极板将信号加到猪肝组织上，经过猪肝上的测量电极获得的信号波形被

示波器( Agilent MMSO9064A) 采集，同时函数信号发生器输出的信号也被同步采集．高精度温度仪( 测量
精度为 0. 1℃ ) 用来进行测量温度的监控．

图 3 离体猪肝组织阻抗测量系统框图

Fig.3 Block diagram of the electrical impedancemeasurement system for porcine liver tissue in vitro
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为了准确控制四电极法中电极的位置与肝组织形状，同时要确保肝组织实验过程中均匀受热，因此将

肝组织固定在由绝缘材料制成的阻抗测试盒中( 如图 3 所示) ，其规格为 50 mm × 40 mm × 15 mm．为了减
小接触阻抗并使驱动电流在肝组织截面上均匀分布，实验中驱动电极采用不锈钢板状电极，规格为 40 mm
×15 mm，测量电极为直径 1 mm针状铜电极，由阻抗测试盒上端 2 个相距 20 mm的小孔插入，高精度温度
仪的热电偶探头由阻抗测试盒上端中间位置插入肝组织中间位置．每次实验前将电极氧化层打磨干净，降
低材料氧化对测量效果的影响，同时一侧的板状电极安装弹簧来稳定信号输出的接触面［11］．待猪肝组织
装入阻抗测试盒并且电极与热电偶探头插入肝组织后，用黑色绝缘胶带进行固定和定形．由于猪肝组织中
的热传导，中间和周围的组织会有温度差别．实验中在猪肝内移动热电偶探针测量发现，猪肝中间温度一
般会比两端温度高 0. 5℃ ～1℃，而猪肝上表面温度又比猪肝下表面温度要高出 1℃左右，相关研究表明热
电偶探头放在中心位置测量对于猪肝的测量结果影响不足 0. 02%，可以忽略［22］．
实验中采用新鲜的猪肝组织( 离体时间较短，小于 2 h，对电阻抗的影响较小，忽略不计) 作为实验对

象，对猪肝组织进行瞬间加热、瞬间冷却、慢速加热和慢速冷却 4 个阶段，用示波器采集驱动信号和输出信
号波形以及各点参数值．猪肝组织温度从 30℃左右开始进行加热至 80℃左右，然后让其冷却至初始温度
30℃左右，其间不断采集过程中各整数温度点的信号波形．
2. 2 实验结果
实验对离体猪肝组织进行了 25℃ ～85℃的升温( 正方形) 和降温( 圆形) 条件下的电阻抗测量，其结

果如图 4 所示，在 25℃ ～85℃的升降温的过程中，猪肝组织的阻抗值随着温度的升高基本呈现线性下降
的趋势．其中在 25℃ ～45℃内，猪肝组织的阻抗值与组织温度的变化系数约为 － 2% /℃ ．但是在组织变性
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图 6 慢速加热过程中猪肝组织温度-电阻抗变化系数曲线
Fig.6 Temperature-electrical impedance variation factor of

porcine liver tissue in slow heating process
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图 5 快速加热过程中猪肝组织温度-电阻抗
变化系数曲线

Fig.5 Temperature-electrical impedance variation factor
curve of porcine liver tissue in fast heating process

图 4 低频下猪肝组织阻抗值随温度变化曲线

Fig.4 Low-frequency electrical impedance as a function of
temperature for porcine liver tissue

（升温、降温、理论值）

（水温控制在 55℃~60℃）

的过程中，组织细胞的特性变化会引起电阻抗的改

变．在 65℃ ～ 75℃时，电阻抗与温度系数变化较大，
在温度超过 75℃后，猪肝组织凝固后电阻抗的变化
变得较为缓慢，其变化率小于 － 0. 5% /℃ ． 在降温测
量过程中，阻抗值随着温度的降低逐渐上升，其电阻

抗值均小于上升过程中的电阻抗值，且线性关系不明

显，并且在 65℃ ～ 75℃过程中上升速度较慢，在 25℃
～40℃过程中，电阻抗与温度系数又变为 － 2% /℃左
右．利用 Griffiths［14］和 Conway［15］研究中的 － 2% /℃
作为标准计算电阻抗变化的理论值，如图 4 的曲线
( 三角形) 所示，可见理论和实验结果的变化趋势基

本一致，组织凝固后温度下降过程中的电阻抗比上升

过程的数值小．
为了形象地描述和分析肝组织电阻抗随温度变

化情况，仿照导数定义公式，计算出每度相对的变化

率，即电阻抗 －温度变化系数( temperature-impedance
variation factor，TIVF) ［22］，每度相对变化百分比计算
公式如下:

TIVF =
|Zt ( n + 1) | － |Zt ( n) |

|Zt ( n) |
× 100%， ( 7)

其中 | Zt | = R2 + X2槡 c，| Zt ( n) |为 T℃时猪肝组织的
复阻抗模; |Z t ( n + 1) |为 T + 1℃猪肝组织的复阻抗
模．在驱动电压 100 mv，100 Hz快速加热情况下 TIVF
的结果如图 5 所示．
由图 5 的快速加热过程中的温度 －电阻抗变化

系数可以看出，在 46℃以下，随着温度的升高，TIVF
分布在 － 0. 5%左右，呈线性的变化趋势; 在 46℃ ～
49℃之间，TIVF有一个大变化，在 48℃时达到 － 8%
的峰值，体现迅速的电阻抗下降; 在 50℃ ～ 72℃之
间，TIVF保持在 1%左右，变化范围较小; 从 72℃开
始，TIVF从 － 2%快速变化至 73℃时的 － 13. 23%，反
映了较大的电阻抗下降特性; 在温度高于 74℃以后，
TIVF又降到 － 0. 5%左右，维持线性下降的趋势; 在
80℃以上，TIVF 降低，电阻抗的变化率变低． 可以看
出测量 TIVF 曲线在 48℃和 73℃包含 2 个 TIVF 突
变点．
慢速升温对猪肝组织电阻抗特性影响的实验过程中，降低实验过程中的升温速度，在每一个温度上维

持 60 s，测量得到的电阻抗随温度的变化系数如图 6 所示．结果表明猪肝组织在慢速升温过程中，长时间
的加热会降低猪肝的组织凝固温度到 56℃，相应的电阻抗特性变化中 TIVF的值达到了 － 18% ．
在快速升温实验中，猪肝组织在 45℃以下时保持深红色的新鲜颜色，没有出现任何的组织凝固和变

性，因此猪肝组织的电阻抗随着温度的升高而线性降低; 当温度在 45℃ ～ 65℃时，猪肝组织颜色随着温度
的升高慢慢变白，出现初步的细胞坏死和组织凝固的现象，电阻抗快速下降，因此电阻抗的线性变化特性

不明显; 当温度在 73℃时，猪肝组织表面已完全变为灰白色，出现大片的组织损伤凝固，电阻抗变化也最
为显著，出现了猪肝组织变性的临界特性; 当温度进一步升高，猪肝组织完全变白，质地变硬，大部分的组

织已经凝固，其电阻抗变化率降低．在慢速升温的过程中，由于热传导效应，热量能长时间作用于猪肝组织
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而加速组织凝固，因此当温度升高到 56℃时，在长时间的热作用下组织损伤越来越明显，其电阻抗降低速
度加快，TIVF也出现相应的峰值; 在温度超过 58℃后，大部分的猪肝组织凝固，其电阻抗的变化率也相应
降低．
为了进一步对热作用下猪肝组织的电阻抗特性和温度的关系进行研究，实验通过显微镜对细胞的形

态进行了拍摄，并和电阻抗特性进行了分析和对比．图 7( a) 是新鲜猪肝组织在室温( 27℃ ) 下的细胞形态
图，可见猪肝组织细胞核大，呈圆形或卵圆形，细胞排列整齐有序，组织结构完整正常，在 45℃以下的温度
范围内，猪肝组织出现细胞损伤和组织凝固，因此电阻抗特性随温度的变化呈线性变化; 图 7( b) 是快速升
温至 73℃时猪肝组织的细胞形态图，由于猪肝组织在 70℃左右开始失去活性，肝组织大片坏死，细胞结构
模糊，细胞聚集成团，排列杂乱，可见在 73℃温度时猪肝组织细胞已经被破坏，细胞液外流，因此其电阻抗
特性变化率达到峰值; 而当温度进一步升高时，猪肝组织已经完全被破坏，出现了组织凝固，因此其电阻抗

的变化率又出现了明显的降低．而在慢速加热过程中，当温度升高到 56℃附近时，猪肝组织表面开始出现
白色斑点，在保持受热 60 s后，其表面已完全灰白，出现显著的细胞损伤和组织凝固．如图 7 ( c) 所示慢速
加热 57℃时猪肝组织的细胞形态破坏严重［23］，细胞团排列杂乱，肝组织大片坏死，与快速加热过程中
73℃下的细胞特性和电阻抗变化特性相似．可见猪肝组织在高温( ＞ 73℃ ) 短时间和低温( ＞ 56℃ ) 长时间
加热作用下同样会出现细胞损伤和组织凝固，其电阻抗特性出现相似的变化临界特性．

图 7 不同温度下猪肝组织的显微照片

Fig.7 Micrographs of the porcine liver tissues at various temperatures

（c） 57℃（慢速加热）（b） 73℃（快速加热）（a） 27℃（常温）

3 结语
研究表明肝组织的凝固性坏死受到加热温度与时间的共同影响． 45℃是开始出现组织坏死的起始温

度，较短时间的热作用下一般不会引起正常组织坏死，因此其电阻抗和温度呈现线性下降的关系; 当升温

到 73℃时，即使作用时间较短，也会引起组织的大片坏死，组织细胞遭到破坏，甚至出现组织凝固，表现出
组织电阻抗的临界特性．由于温度与加热时间共同作用的积累效应，在超过 56℃时的持续加热，也会引起
组织的坏死，造成组织电阻抗的突变．
在高强度聚焦超声治疗肿瘤的过程中，较高的治疗温度对超声焦域外的正常组织存在较大破坏，较低

的治疗温度又无法使焦域内的肿瘤细胞产生不可逆转的凝固坏死．为此，通过本研究对猪肝组织电阻抗特
性和温度的关系测量，分析热作用下猪肝组织凝固性坏死的温度特性及其电阻抗变化特性，获得了组织变

性过程中的电阻抗变化的临界特性，为 HIFU 治疗中的电阻抗测量来进行的温度监控提供了理论和实验
依据，对 HIFU治疗技术的安全性和可靠性研究具有重要意义．
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