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摘　 要:通过比较磁纳米颗粒在体内的理想均匀分布和真实实验分布,研究了不同纳米流体分布对治疗温度的影响,其中真

实分布来源于实验结果经本文所提出方法处理后的图像分布。 同时,还进一步研究了纳米流体扩散行为对浓度分布的影

响,以及研究了温度依赖性的血液灌注率和传统定值灌注率对治疗温度分布影响的差异。 本研究基于热等效应剂量的角

度,通过 43℃ 下的累积等效分钟数来评估磁流体热疗的治疗效果,该方法与治疗温度分布直接相关。 模拟结果表明,在考虑

单个磁性纳米颗粒临界功率耗散的情况下,纳米流体扩散对肿瘤区域内纳米流体分布的均匀度具有积极的影响,而对最终

治疗温度的影响则较小。
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Abstract:This
 

article
 

investigates
 

the
 

influence
 

of
 

different
 

nanofluid
 

distributions
 

on
 

the
 

treatment
 

temperature
 

by
 

considering
 

a
 

homogeneous
 

distribution
 

of
 

magnetic
 

nanoparticles
 

(MNPs).
 

Two
 

distributions
 

are
 

observed
 

in
 

experimental
 

images
 

and
 

modeled
 

by
 

the
 

proposed
 

method
 

in
 

this
 

article.
 

Meanwhile,
 

the
 

effect
 

of
 

nanofluid
 

diffusion
 

on
 

the
 

concentration
 

distribution
 

is
 

further
 

studied.
 

In
 

addition,
 

the
 

difference
 

of
 

temperature-based
 

on
 

the
 

blood
 

perfusion
 

rate
 

and
 

the
 

traditional
 

quantitative
 

perfusion
 

rate
 

is
 

also
 

considered.
 

The
 

treatment
 

effect
 

in
 

this
 

study
 

is
 

evaluated
 

by
 

the
 

cumulative
 

equivalent
 

minutes
 

at
 

43℃
 

( CEM43)
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

the
 

thermal
 

iso-effect
 

dose,
 

which
 

is
 

directly
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

temperature
 

distribution.
 

Simulation
 

results
 

demonstrate
 

that
 

the
 

nanofluid
 

diffusion
 

has
 

positive
 

effect
 

on
 

the
 

uniformity
 

degree
 

of
 

nanofluid
 

distribution
 

inside
 

tumor
 

region,
 

while
 

it
 

has
 

less
 

effect
 

on
 

the
 

ultimate
 

treatment
 

temperature
 

if
 

individual
 

critical
 

power
 

dissipations
 

of
 

MNPs.
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0　 引　 　 言

磁热疗因其低侵袭性和副作用小而被认为是最有前

途的肿瘤治疗方法之一[1-2] 。 它通过向肿瘤组织注射一

定浓度的磁性纳米粒子流体,并让其在肿瘤组织内渗透

扩散,再利用磁纳米粒子( magnetic
 

nanoparticles,
 

MNPs)
在交变磁场作用下产生的热量来消融肿瘤细胞。 考虑到

肿瘤细胞相比健康组织对热更加敏感,一旦热疗温度达

到给定范围(通常为(44±2)℃ ),肿瘤细胞就会在一定的
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热积累后开始消融[3-4] 。 以往的文献中,一般有两种方法

来评估磁热疗的疗效[5-7] :阿伦尼乌斯热损伤和 CEM43
( cumulative

 

equivalent
 

minutes
 

at
 

43℃ ,
 

CEM43)。 前者被

认为是计算肿瘤细胞消融的概率,而后者定义为肿瘤细

胞在 43℃下的累积等效分钟数。 磁热疗期间的肿瘤细

胞消融行为与治疗过程中的温度分布密切相关,这直接

受纳米流体注射后磁性纳米粒子在肿瘤内分布的影响:
治疗区域内 MNPs 分布越均匀治疗效果越好[8-9] 。 然而,
由于受注射位置、注射速率、注射器针头的大小以及生物

组织和纳米流体特性等复杂因素的影响,在实际治疗中

几乎不可能实现理想的 MNPs 分布[10] 。
大多数研究假设 MNPs 在肿瘤组织内为均匀分布,

这主要是因为在模拟过程中很难表征其真实的纳米流体

分布[11-13] 。 尽管如此,存在部分研究也考虑了实际的

MNPs 分布。 文献[14]通过对几个球体进行建模表征肿

瘤区域内的 MNPs 分布,但由于在纳米流体注射过程中

没有考虑 MNPs 的扩散行为,所以该模型仍有一定的局

限性。 这一问题在另一项研究中得到了补充, 采用

Lattice
 

Boltzmann 方法模拟纳米流体的注入过程[15] 。 正

如文献[10]通过使用具有类似人体组织孔隙结构的琼

脂糖凝胶来评估纳米流体传输行为,与实际情况相比,组
织内的 MNPs 分布形状仍表现出一些差异。 在他们的研

究中,他们认为注射后的纳米流体分布形状与注射流速

以及组织孔隙率显著相关。 尽管如此,他们研究的实验

对象不是生物组织,而是具有等效孔隙率的琼脂糖凝胶。
此外,文献[16]通过向雄性小鼠体内生长的两种皮下人

类前列腺肿瘤 PC3 和 LAPC4 注射磁流体,观察了注射后

的瘤内磁性纳米颗粒分布。 通过注射纳米流体后的肿瘤

切片显示,MNPs 在临床应用中呈现局部聚集,而不是连

续分布。 但是,文献中缺乏对肿瘤细胞消融时 MNPs 的

真实输注模型的研究。 另外,对于磁热疗过程中纳米流

体分布不均匀的情况,很少有文献提出优化治疗效果的

方法。
本文研究了纳米流体分布对治疗温度的影响,考虑

了 3 种不同的情况:一种是理想化的均匀分布,另外两种

是源自实验中的实际分布。 研究中考虑的 MNPs 实验分

布来自文献[16]的结果。 此外,本文还考虑了磁热疗过

程中纳米流体扩散和血液灌注率对治疗温度的影响[17] 。
为了保证热疗过程中 46℃ 是其最高温度,本文中所有方

案都设定为达到磁性纳米粒子临界功耗的状态。 本研究

通过对比不同情况下 CEM43 的数值,分析该模型的热消

融性能。 值得一提的是,本文涉及到的血液灌注率对生

物组织内物质和能量的传输具有重要作用,其表示单位

组织体积在单位时间内的血流速率。
本文分为 4 个部分。 第 1 节介绍了基于纳米流体扩

散情况的肿瘤细胞消融基础理论,以及 Pennes 生物传热

(Pennes
 

bio-heat
 

transfer,
 

PBHT)方程的边界条件和仿真

过程中模拟 MNPs 分布的方法。 第 2 节介绍了所提出的

数学模型中考虑的参数值、纳米流体注射后的热特性以

及治疗过程中与环境温度相关的血液灌注率。 第 3 节比

较了 3 种不同扩散时间的纳米流体分布的治疗温度,并
用 3 种情况下的 CEM43 值来评估肿瘤细胞的热消融。
结论见第 4 节。

1　 方法及原理

1. 1　 物理模型

本文考虑了一个具有通用几何结构的模型来评估磁

热疗过程中肿瘤细胞的热消融情况。 几何模型如图 1 所

示,其基于如下半径的同心圆:10
 

mm(肿瘤区域,内圆);
和 30

 

mm(健康组织,外圆)。 图 1 给出了本文分析中所

考虑的 3 条长度为 30
 

mm 的中心线和 3 个采样点。 所有

这些点都有相同的 y 坐标值(y= 0)并且彼此之间的距离

相等:中心点(P1),边界点(P3)和中间点(P2)。 采样线

L2 到采样线 L1 ( 中心线) 和采样线 L3 的间隔相同

(2
 

mm)。

图 1　 几何模型

Fig. 1　 Geometrical
 

model

1. 2　 数学模型

1)注射后的纳米流体传输

在分析纳米流体在生物组织间的传输过程中,组织

间质通常被假定为多孔介质。 当磁流体注射到组织内以

后,组织间的间隙压力对其扩散起着重要作用,影响磁流

体热疗过程中磁流体的浓度梯度。 基于相关文献的研

究,本文采用达西定律描述肿瘤区域内纳米流体的

传输[18] :

U =- K
μ

∇P (1)

式中:参数 K、
 

μ 和
 

P 分别表示渗透系数、间质粘度和间

隙压力。 结合式(1) 和 Kedem-Katchalsky 理论[14] ,可以
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得到血管、肿瘤和间质间流体交换的连续性方程:

∇2P i =

LPSμ
KV

(Pb - P i - σ s(π b - π i)) -

　
LPLSL

KV
(P i - PL),　 Υ ∉ R

LPSμ
KV

(Pb - P i - σ s(π b - π i)),　 Υ ∈ R

ì

î

í

ï
ï
ïï

ï
ï
ïï

(2)
式中:下标 i、b 和 L 分别代表间质、血管和肿瘤,LP、S / V、
π、

 

σs 和 LPLSL / V分别表示渗透系数、单位体积表面积、渗
透压、渗透反射系数和过滤系数。 此外,符号R和 Y分别

代表模型的肿瘤域和解析域。
本文采用有限元法求解式(2)得到纳米流体的间隙

压力,再进一步利用达西定律计算纳米流体的速度。 在

获得纳米流体速度后,可以用对流扩散方程来描述纳米

流体的扩散行为[19] :
∂C
∂t

= Deff∇
2C - ∇·(U·C) (3)

式中: C 为肿瘤内纳米流体的浓度;Deff 表示纳米流体在

生物组织中的有效扩散系数。
2)治疗温度的预测

PBHT 方程自提出后被广泛用于预测生物组织在热

疗过程中的治疗温度[20] 。 Tang 等[21] 进一步改进该方

程,以考虑补偿活体组织间质液中 MNPs 与水溶液中

MNPs 产热差异的系数,PBHT 方程的改进形式为:

ρ ici
∂T i

∂t
= k i∇

2T i + ρ bcbω
i
b(Tb - T i) + Q i

m + i·α·QMNP

(4)
式中: 下标 i 为 0 值代表健康组织,1 值代表肿瘤组织;

 

ρ 为组织密度;c为组织比热容;k为组织热导率;T为组织

的绝对温度。 下标 b表示血液属性的参数。 变量ω b 为血

液灌注率;Qm 表示代谢过程产生的热量;α 是模拟 MNPs
在活组织中的功耗有效性的系数;QMNP 表示外加磁场的

功率密度。
3)生物传热的边界和初始条件

如图 1 所示,由于模拟过程中健康组织区域相对于

肿瘤区域已经足够大,因此假设健康组织的外边界是一

个恒温(37℃ )边缘。 此外,两个区域的初始条件也都设

置为 37℃ 。 因此狄利克雷边界条件为:
T0( t = 0) = T1( t = 0) = TAE = 37℃ (5)

式中: TAE 为绝热边缘温度。 假设肿瘤边缘的温度和热

流是连续的,那么使用有限元法求解 PBHT 方程时,就可

以使用 Newman 边界条件来描述:
T0( t) d = R1

= T1( t) d = R1

k0∇T0( t) d = R1
= k1∇T1( t) d = R1

{ (6)

式中: R1 为肿瘤区域的半径。 另外,在所有区域设置温

度上限以提高收敛性,得到以下边界条件:
T1(t) < TFin,

 

T2(t) < TFin,
 

Tb(t) < TFin (7)
式中: TFin 为磁热疗过程中温度的上限。

4)磁纳米粒子的产热

采用有限元方法式(4) 来预测治疗温度,其中纳米

粒子耗散热量由于比代谢产热的数量级大而起着更为重

要的作用。 当具有不同半径的纳米粒子时,这种加热机

制更加复杂,因此本文中纳米粒子的尺寸设定为弛豫损

失占主导地位的范围内。 这种情况下,可以使用改进的

Rosensweig 模型来描述基于 Néel 弛豫和 Brownian 弛豫的

磁纳米粒子的功率耗散[22] :

PMNP =
μ 2

0M
2
s VmHm

2 f
kBT0

·
2π fτ eff

1 +(2π fτ eff )
2 (8)

式中: μ 0、Ms、kB、T0、f和Hm 分别表示磁导率、饱和磁化强

度、玻尔兹曼常数、温度、磁场频率和磁场强度。 τ eff 则表

示有效弛豫时间, 其中 Néel 弛豫时间和 Brownian 弛豫时

间可以表示为:τB = 3δVH / ( kBT0 ) 和 τN = 　 π τ0exp(Γ) /

(2 　 Γ )。 其中 δ、Keff 和 VH 分别表示载液粘度、各向异性

常数和纳米颗粒的流体力学体积,Γ 可以进一步表示为:
Γ = KeffVM / (kBT0)。 值的一提的是,饱和磁化强度 Ms 通

常不易测量,但其可通过体积分数 ϕ 和磁畴磁化强度 Md

来表示:Ms = ϕ·Md。此外,为了将式(8) 带入模型,需要

通过 PMNP 得到 QMNP , 这通过引入纳米粒子的浓度来

实现:
QMNP = C·PMNP (9)

式中: C 与体积分数 ϕ有关,表示为 C = ϕ·ρMNP 。 本研究

设定纳米流体体积分数为 3. 3% [10] 。
5)热消融分析

热疗的有效性通常可以通过考虑阿伦尼乌斯模型或

CEM43 来评估。 前者仅能估计恶性细胞消融的概率,而
后者有助于获得坐标系中给某一点在 43℃ 时累积等效

分钟的具体值。 本文通过考虑 CEM43 来评估所提模型

的热消融行为,CEM43 定义为[23] :

CEM43(x,y) = ∫t

0
RCEM

43℃ -T(x,y,t)
1℃ dt (10)

式中:x 和 y 是所提几何模型的坐标值。 RCEM 根据温度设

定不同的值:当 T≤43℃ 时, RCEM = 0. 25,当 T>43℃ 时,
RCEM = 0. 5。 T(x,y,t)指在位置(x,y)处 t 时刻的治疗温

度,该温度由式(4)计算可得。 式(10)的结果描述了磁

热疗产热期间对肿瘤细胞的影响。
1. 3　 磁纳米粒子的分布建模方法

注射后的 MNPs 在肿瘤中的分布很难预测,这与注

射策略(包括注射部位、注射速度、注射持续时间等) 显

著相关。 本研究中考虑的情况是向已经移植人类前列腺
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肿瘤的小鼠注射 BNF-Starch 磁纳米颗粒[16] ,并且假设其

分布在纳米流体注射后对其他肿瘤组织有效。 但是文

献[16]给出的数值不能直接用于治疗效果的分析,而是

需要在模拟前进行处理以确定每个点的浓度。 本文采用

的磁纳米粒子分布建模步骤可概括如下:
1)将彩色图像转换为灰度图像以调整图片大小,并

将像素归一化为[0,1]。
2)适当调整像素阈值后,获得具有像素数量相同

(2
 

000±0. 5)%的二值图像[24] 。
3)获取染色像素的位置,完成从图像坐标系到像素

坐标系的坐标变换。
4)总加热功率是所有磁纳米粒子耗散的总和,表示

为 QMNP = ∑
N

i = 1
Q i,式中 Q i 是下标为 i的磁纳米粒子的单个

功耗,N 是图像中磁纳米粒子的数量。
本文基于 MATLAB 软件环境根据上述所提的方法

便可得到基于真实实验结果的磁纳米粒子分布模型,详
细建模示例步骤如图 2 所示。

图 2　 磁纳米粒子分布建模过程

Fig. 2　 Modeling
 

process
 

for
 

MNPs
 

distribution

2　 物理特性与参数

2. 1　 常量参数

本节总结了本研究模拟过程中所有所需参数的假设

值。 间质中的纳米流体传输参数如表 1 所示,本研究中

考虑的所有域(肝脏、肿瘤、血液和磁性纳米颗粒) 的特

性如表 2 所示,这些特性是求解式(4)中所示的
 

PBHT 方

程所需的。 此外,获得功率值所需的参数如表 3 所示,该
值被视为式(4)的输入。

表 1　 影响间质中 MNP 扩散的材料特性[25-26]

Table
 

1　 Material
 

properties
 

which
 

affect
 

the
 

MNP
 

diffusion
 

in
 

interstitium[25-26]

参数 肿瘤 健康组织 单位

K
 

4. 13×10-8 8. 53×10-9
 

cm2·mmHg-1·s-1

LpL·SL·V-1 - 5·10-5
 

mmHg-1·s-1

LPV 2. 8×10-7
 

0. 36×10-7
 

cm·mmHg-1·s-1

πi 15 10 mmHg

πb
 20 20 mmHg

Pb 15. 6
 

15. 6 mmHg

σ
 

0. 82 0. 91 1. 0

Sv / V
 

200 70 cm-1

PL - 0 mmHg

表 2　 生物传热方程相关的特性[27]

Table
 

2　 Properties
 

associated
 

with
 

the
 

bio-heat
 

transfer
 

equation[27]

性质 肝脏 肿瘤 血液 Fe3 O4 单位

ρ 1
 

064 1
 

060 1
 

050 5
 

180 kg / m3

c 4
 

180 3
 

540 4
 

180 4
 

000 J·kg-1·K-1

k 0. 59 0. 52 0. 51 40 W·m-1·K-1

Qm 684 5
 

790 - - W / m3

表 3　 磁场和磁纳米粒子特性

Table
 

3　 Magnetic
 

field
 

and
 

MNP
 

properties

参数 数值 单位

Md 446 kA / m

kB 1. 38×10-23 J / K

τ0 10-9 s

δ 0. 85×10-3 kg·m-1·s-1

Keff 20. 3 kJ / m3

f 300 kHz

r 6 nm

2. 2　 纳米流体注入后的热特性

必须指出,式(4) 中考虑的生物组织的特性随着注

射扩散而改变,注射后纳米流体应被认为是肿瘤区域的

一部分。 在这种情况下,热特性的值可以表述为:

　 　

1 / k i = ϕ / kMNP + (1 - ϕ) / kM

ρi = ϕρMNP + (1 - ϕ)ρM

ci = ϕcMNP + (1 - ϕ)cM

ì

î

í

ïï

ïï

(11)

其中,下标 MNP 和 M 分别用于区别磁纳米粒子和

肿瘤组织的属性,ϕ 为磁纳米粒子的体积分数。
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2. 3　 温度依赖性的血液灌注率

除了纳米流体注射造成的影响,治疗温度的变化也会

影响生物组织的某些特性[9-10,
 

14,
 

28-29] ,血液灌注率就是其

中的一个重要因素,其数值的变化受局部温度的影响[30] 。
尽管血液灌注率与温度有关,但这一事实在磁热疗的模拟

模型中常常被忽略。 本文中所考虑的血液灌注率是健康

组织和肿瘤细胞局部温度的函数。 以下表达式用于表示

温度依赖性的血液灌注率,其单位为摄氏度[31-32] :

ω0
b(T) =

8. 33 × 10-4, T < 37℃
8. 33 × 10-4 - ((T - 37)4. 8) / 5. 438

 

×106,
37℃ ≤ T ≤ 42℃

4. 16 × 10-4 T > 42℃

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

(12)

ω1
b(T) =

4. 5 × 10 -4 + 3. 55 × 10 -3 ×
　 exp( -(T - 45) 2 / 12),

T ≤ 45℃
0. 004, T ≥ 45℃

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

(13)

3　 结果与讨论

本节讨论 3 种不同的磁纳米粒子分布诱导细胞消融

的行为, CEM43 用于评估磁热疗期间的恶性消融。
第 3. 1 节分析了理想均匀分布的治疗温度分布。 第 3. 2 节

分析了两种实际情况下的纳米粒子分布。 第 3. 3 节给出

了两种纳米流体分布在经过不同扩散时间后的浓度结

果,并在第 3. 4 节和第 3. 5 节分别考虑了两种不同情况

下的不同血液灌注速率,进一步利用这些结果获得了各

自的治疗温度。 考虑到血液灌注的温度依赖性行为,在
纳米流体扩散 16

 

h 后,3 种不同情况下的 CEM43 值在

第 3. 6 节中讨论。
3. 1　 纳米粒子理想化分布的治疗温度分布

在磁性纳米颗粒均匀分布的理想情况下,注射后纳

米流体扩散对治疗温度分布的影响几乎可以忽略,而对

于具有不均匀纳米流体分布的情况,这种现象实际上是

不存在的。 本节研究了理想情况(均匀分布) 下的治疗

温度分布,考虑了两种情况:恒定的血液灌注率以及具有

温度依赖性的血液灌注率。 为了易于比较,假设研究中

注射到肿瘤区域内的磁纳米粒子总数相同。
考虑磁纳米粒子的特定临界功耗(最高温度为 46℃

时的功耗[33] )时的稳态温度分布如图 3 所示。 将血液灌

注率视为温度函数的情况如图 3( a)所示,将血液灌注率

视为常数的情况如图 3(b)所示。 图 3(c)表明了这两种

分布之间的差异。 可以看出,在肿瘤中心几乎没有差异,
但在肿瘤边缘附近有显著差异。 这表明依赖于温度的血

液灌注率可以对肿瘤区域的边界温度产生积极的影响,
更有利于治疗效果。

图 3　 考虑不同血液灌注率情况的治疗温度分布

Fig. 3　 Treatment
 

temperature
 

distribution
 

considering
 

different
 

blood
 

perfusion
 

rate

　 　 为了更清楚地说明,如图 4 所示,给出了图 3 中考虑

两种情况下的稳态温度值。 考虑图 1 中提出的 3 条特定

线,这些线表示为 Ln_T 和 Ln_NT,其中 n 表示线号,T 表

示具有温度依赖性血液灌注率的情况,NT 则表示不具有

温度依赖性的情况。 曲线组 Ln _ T 的整体温度高

于 Ln_NT 组,这在肿瘤边缘尤其明显。 此外,Ln_T 组中

的曲线彼此非常接近,这也意味着它们将提供比恒定血

液灌注率更好的治疗温度均匀性。
3. 2　 纳米粒子实际分布的治疗温度分布

本节研究肿瘤组织内两种真实纳米粒子扩散的治疗

温度分布,如图 5 所示,给出了相同功耗情况的稳态治疗

温度分布。 为了便于表达,根据相应的肿瘤细胞类型,这
些纳米粒分布被命名为 PC3 如图 5(a)所示和 LAPC4 如

图 5(b)所示分布[7] 。 如图 5(a)所示,PC3 分布的最高温

度达到 46℃,而如图 5(b),LAPC4 分布扩散后在肿瘤组织

周围变得更加分散。 因此可知,相同功耗和相同纳米流体

剂量下,肿瘤内纳米粒子的聚集程度越高,治疗温度最值

越大,而治疗温度的均匀性则因热量过于聚集而降低。 然

而,肿瘤区域内癌细胞的凋亡则同时取决于治疗温度大

小、有效治疗面积,以及治疗时间长度等多个因素。
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图 4　 y= 0 时 3 条特定线上两种分布的稳态温度值

Fig. 4　 Steady-state
 

temperature
 

values
 

of
 

two
 

different
 

cases
 

at
 

three
 

specific
 

lines
 

with
 

y= 0

图 5　 考虑到两种不同磁纳米粒子分布在相同功率耗散

下的稳态温度空间分布

Fig. 5　 Spatial
 

distribution
 

of
 

temperature
 

in
 

steady
 

state
 

considering
 

the
 

same
 

power
 

dissipation
 

for
 

two
 

different
 

MNP
 

distributions

3. 3　 考虑扩散时间的两种磁性纳米粒子浓度分布

尽管治疗温度与许多因素有关,但是肿瘤区域内的

纳米流体分布是影响治疗效果的关键因素之一。 由于注

射后纳米粒子的空间分布与扩散持续时间直接相关,因
此会直接影响治疗的效果。

如图 6 所示, 本研究通过使用有限元方法求解

式(1) ~ (3)展示出了 PC3 在扩散 2
 

h 和 16
 

h 后的浓度。
由于间质压力和生物组织内浓度差异所产生的压力梯

度,纳米流体会随时间进行扩散。 肿瘤内纳米流体的均

匀性与扩散持续时间成正比,但与最大浓度值成反比。
如图 6 所示,扩散持续时间较长的场景具有更好的浓度

分布,但最大浓度值较低(10
 

mg / ml)。

图 6　 PC3 情形下两个扩散周期的浓度分布

Fig. 6　 Concentration
 

distribution
 

for
 

PC3
 

case
 

for
 

two
 

diffusion
 

periods

LAPC4 扩散 2
 

h 和 16
 

h 后的浓度分布如图 7 所示。
可以看出,无论是否考虑扩散持续时间,图 7 中浓度分布

的总体性能都优于图 6 中给出的情况。 另一个值得注意

的是,在扩散时间相同的情况下,LAPC4 情况下的浓度最

大值总是低于 PC3 情况下的浓度最大值。
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图 7　 LAPC4 情形下两个扩散周期的浓度分布

Fig. 7　 Concentration
 

distribution
 

for
 

LAPC4
 

case
 

for
 

two
 

diffusion
 

periods

3. 4　 考虑不同血液灌注率的 PC3 治疗温度分布

临界功耗取决于纳米流体的分布,可用于提高磁热

疗的有效性。 然而,人们通常通过调节磁场振幅来调节

临界功耗,以便将治疗的最高温度限制在安全值 46℃ 以

内。 本节中 MNPs 的功耗是针对每种特定分布进行设

置,以增加不同情况下的可比性。
在不同血液灌注率值和不同扩散时间的情况下,

PC3 的治疗温度分布如图 8 所示。 可以看出,随着扩散

持续时间变长,纳米流体浓度的均匀性越大,温度分布也

越好。 因此, 与图 8 ( a ) 和 ( c ) 中所示的情况相比,
图 8(b)和(d)在温度分布方面表现的更好。 同时,也可

以看出图 8(c)和(d)中治疗的有效面积百分比( effective
 

area
 

percentage,
 

EAP)大于图 8(a)和(b)所示的情况,这
表明考虑温度依赖性的血液灌注率对治疗结果产生积极

的影响。

图 8　 PC3 在不同扩散时间及不同血流灌注率时的温度分布

Fig. 8　 Temperature
 

distribution
 

for
 

PC3
 

after
 

different
 

diffusion
 

durations
 

and
 

for
 

different
 

blood
 

perfusion
 

rate
 

behaviors

3. 5　 考虑不同血液灌注率的 LAPC4 治疗温度分布

不同血液灌注率和不同扩散时间的情况下,LAPC4
的治疗温度分布如图 9 所示。 LAPC4 与图 8 中所示的

PC3 具有大致相同的特性,但它们之间存在一些差异。
然而,对于较长扩散持续时间(例如 16

 

h),在 LAPC4 和

PC3 中观察到的 EAP 值就十分相近。

图 9　 LAPC4 在不同扩散时间及不同血流灌注率时的温度分布

Fig. 9　 Temperature
 

distribution
 

for
 

LAPC4
 

after
 

different
 

diffusion
 

durations
 

and
 

for
 

different
 

blood
 

perfusion
 

rate
 

behaviors

　 　 如图 10 所示,研究比较了所提模型受临界功率耗散的

影响,即具有温度依赖性和非温度依赖性血液灌注的 EAP
值。 虽然 LAPC4 肿瘤的 EAP 值显示出比 PC3 肿瘤更好的

效果,但当扩散时间足够长时(例如本研究中提出的 16
 

h),



　 第 12 期 汤云东
 

等:考虑质量扩散的瘤内磁流体分布对磁热疗影响研究 153　　

两者都达到了相似的 EAP 值。 这意味着如果将临界功率

耗散的影响考虑在内时,扩散持续时间可部分补偿由于注

射所引起的纳米流体浓度扩散不均的影响。 若持续扩散

的时间足够长,两者治疗的有效面积百分比将更为接近。

图 10　 EAP 条形图

Fig. 10　 Bar
 

plot
 

of
 

the
 

EAP

3. 6　 CEM43 值分析

当肿瘤温度持续保持在一定温度时,才能引起肿瘤

细胞的消融。 本研究通过考虑 CEM43 值来评估肿瘤细

胞的消融行为,CEM43 是治疗温度和时间的直接函数,
在方程(10)中所定义。 如图 11 所示,描绘了图 1 中所提

出的 3 个点(P1、P2 和 P3)处的 CEM43 值随时间变化的

情况(假设纳米流体为均匀分布)。 对于考虑不同血液

灌注率的情况,使用两组点 Pn_T 和 Pn_NT 来描述 3 个

测试点的 CEM43 值。 可以观察到,在相同条件下,Pn_T
组的 CEM43 曲线的整体值高于 Pn_NT 组。 然而,在肿

瘤边界并没有观察到这种行为,如 P3_T 和 P3_NT 所示,
它们在整个治疗过程中几乎重叠。

图 11　 考虑均匀分布的 3 个不同点随时间变化的

CEM43 值

Fig. 11　 CEM43
 

value
 

over
 

time
 

at
 

three
 

different
 

points
 

considering
 

a
 

uniform
 

distribution

　 　 在磁热疗持续加热过程中,不同的细胞有着不同的

CEM43 值。 本研究考虑肝细胞中肿瘤消融的 CEM43 值

为 9. 9
 

min[34] 。 如图 12 所示,描绘了本研究中考虑的

3 种磁性纳米颗粒分布情况在治疗 30
 

min 后高于

9. 9
 

min 的 CEM43 值。 所有的情况都考虑了温度依赖性

的血液灌注率,并应用了保证治疗期间最高温度为 46℃
的临界功率值。 如图

 

12 所示,CEM43 的 EAP 几乎完全

取决于肿瘤中磁性纳米颗粒的分布。 在图 12( c) 中,呈
现出比其他两个更好的结果,处理 30 分钟后 EAP 约为

87% 。 LAPC4 和 PC3 都表现出相似的结果,因它们的

EAP 接近,约为 50% 。 尽管如此,由于其高度聚集的磁

性纳米颗粒分布,PC3 具有最大的 CEM43 值。 可以得

出,磁性纳米粒子分布越均匀,CEM43 的有效面积越大,
CEM43 的最大值越小。 该特性也适用于纳米流体分布

的其他场景。

图 12　 3 种不同情况下超过 9. 9
 

min 的 CEM43 值分布

Fig. 12　 CEM43
 

value
 

distribution
 

above
 

9. 9
 

min
 

for
 

three
 

different
 

cases

4　 结　 　 论

本研究以治疗温度为评价指标,比较了肿瘤组织内

3 种不同纳米流体分布的热疗效果。 与此同时,也比较

了两种真实纳米流体分布和文献中常用的均匀分布的浓

度扩散情况。 结果表明,在经过足够长的扩散时间之后,
浓度分布趋于均匀,但在治疗过程中,扩散并不能有效地
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产生更为均匀的温度分布。 研究还发现,即使在有效扩

散以后,CEM43 指数显示的肿瘤区域热消融行为也没有

太大改善。 此外,使用随温度变化的血液灌注率被证明

对治疗温度分布有着积极的影响,因此在磁热疗的数值

模拟模型中不能忽视这种行为。
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