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Представлены результаты численного эксперимента по сравнению скорости объемной тепловой
абляции ткани говяжьей печени ex vivo, создаваемой с помощью многоэлементной ультразвуковой
фазированной решетки системы Sonalleve V1 3.0T, Philips Healthcare. Использовались импульсно-
периодические режимы облучения с одинаковой средней по времени, но различной пиковой мощ-
ностью и скважностью. Облучение проводилось по траектории, состоящей из дискретного набора
единичных фокусов, расположенных в центре и по периметру двух окружностей. Фокусировка пуч-
ка в ткани описывалась с помощью уравнения Вестервельта, температурное поле рассчитывалось с
помощью уравнения теплопроводности, порог разрушения определялся в соответствии с величи-
ной тепловой дозы. Показано, что использование импульсного ударно-волнового режима облуче-
ния позволяет получить до трех раз более быстрое тепловое разрушение объема ткани по сравнению
с гармоническим воздействием.
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1. ВВЕДЕНИЕ
В последние два десятилетия происходит

быстрое развитие новых медицинских приложений
фокусированного ультразвука высокой интенсив-
ности (HIFU, от английской аббревиатуры “High
Intensity Focused Ultrasound”) для неинвазивного
разрушения опухолей различных внутренних орга-
нов – матки, предстательной железы, печени, по-
чек, щитовидной железы [1–3]. Принцип работы
HIFU основан на фокусировке мощного ультразву-
кового пучка через согласующую среду в область
планируемого разрушения, а само разрушение тка-
ни может происходить как за счет теплового некро-
за ткани вследствие ее локального нагревания, так и
за счет механического воздействия [4, 5].

Для традиционно используемых в клиниче-
ской практике режимов теплового разрушения
ткани при облучении ее гармоническими волна-
ми уже был выявлен ряд ограничений, среди ко-
торых можно выделить невысокую скорость объ-
емной абляции и непредсказуемость конечного
объема разрушения [6, 7]. Для их преодоления
было предложено использовать нелинейные им-
пульсно-периодические режимы облучения, ко-

гда средняя по времени мощность пучка остается
постоянной, а увеличение пиковой мощности
компенсируется уменьшением коэффициента за-
полнения [8–10]. При сильном проявлении нели-
нейных эффектов в фокусе излучателя формиру-
ются высокоамплитудные ударные фронты. Рез-
кое увеличение поглощения энергии пучка на
разрывах позволяет ускорить процесс тепловой
абляции ткани и получить более локализованные
разрушения за счет уменьшения эффектов тепло-
вой диффузии [10–13].

Возможность ускорения нагревания ткани в
ударно-волновом режиме по сравнению с гармо-
ническим детально исследованы для одиночного
фокуса. Высокая степень фокусировки ударных
фронтов в сочетании с быстрым нагреванием
приводят к тому, что одиночные тепловые разру-
шения формируются в течение миллисекунд и
имеют заметно меньшие размеры по сравнению с
разрушениями, получаемыми при гармониче-
ском воздействии [10–12]. При увеличении вре-
мени ударно-волнового облучения происходит
вскипание ткани в области фокуса, что вызывает
резкое изменение формы и размеров разрушения
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[12]. Таким образом, использование нелинейных
эффектов для повышения эффективности тепло-
вого воздействия в одиночном фокусе без кипе-
ния возможно лишь для быстрого получения раз-
рушений очень небольшого объема.

В клинических приложениях требуется за до-
статочно короткое время создавать объемные
разрушения ткани с размерами, по крайней мере,
в несколько кубических сантиметров. Для этого
фокус излучателя перемещается вдоль некоторой
траектории – либо непрерывной [14], либо дис-
кретной, состоящей из последовательности оди-
ночных фокусов [15, 16]. Возможно также создание
многофокусных конфигураций с использованием
многоэлементных решеток [17, 18]. При этом за счет
диффузии тепла от нагреваемого объема могут про-
являться побочные эффекты перегрева тканей в
ближней зоне пучка, а также возникать трудности
при облучении областей, расположенных близко к
костям либо к сосудам [6, 19, 20]. Нелинейные ре-
жимы облучения с образованием высокоампли-
тудных разрывов в фокусе излучателя потенциально
могут помочь в преодолении этих побочных эффек-
тов, однако такие режимы начали рассматриваться
лишь в последнее время [13, 16, 21].

Целью данной работы являлось численное ис-
следование эффективности использования удар-
но-волновых режимов для получения объемных
тепловых разрушений ткани, которые могли бы
использоваться в существующей клинической
установке HIFU.

2. ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ
Геометрия численного эксперимента проил-

люстрирована на рис. 1. В качестве излучателя
рассматривалась мощная фазированная решетка
клинической системы MRg HIFU Sonalleve V1

3.0T, Philips Healthcare, состоящая из 256 элемен-
тов круглой формы с диаметром 6.6 мм и частотой
f0 = 1.2 МГц, расположенных на сегменте сфери-
ческой поверхности с радиусом a = 64 мм и фо-
кусным расстоянием F = 120 мм [15, 22].

Ультразвуковой пучок, проходя через согласую-
щую среду (воду), фокусировался на глубине 2.5 см
в образце говяжьей печени с размерами 5 × 5 ×
× 5 см (рис. 1а). Фокус решетки перемещался
перпендикулярно ее оси с начальной точкой об-
лучения в центре образца и далее по круговым
траекториям с радиусами 2 и 4 мм, состоящим из
дискретной последовательности одиночных фо-
кусов, расположенных на расстоянии около 2 мм
друг от друга (рис. 1б). При этом последователь-
ность облучения единичных фокусов на каждой
окружности выбиралась таким образом, чтобы они
были максимально далеко расположены друг от дру-
га (показано с помощью нумерации на рис. 1б).
Подобная траектория используется в клиниче-
ской практике и также соответствует недавним
экспериментам по механическому разрушению
ткани говяжьей печени ex vivo с использованием
ударно-волновых режимов фокусировки [15, 16].

Для сравнения были выбраны два импульсно-
периодических режима с интенсивностью на эле-
ментах решетки I01 = 1.2 Вт/см2 и I02 = 15 Вт/см2.
Пиковая акустическая мощность решетки в пер-
вом режиме составляла 105 Вт, что является ха-
рактерной для клинического использования ве-
личиной [7]. Второй, высокоамплитудный режим
с мощностью 1.3 кВт достижим в данной системе
при использовании в исследовательских целях
[16, 21, 22]. Проведенные ранее измерения и мо-
делирование полей, создаваемых в данной систе-
ме при фокусировке в воде, показали, что образо-
вание ударного фронта в фокусе происходит при

Рис. 1. (а) Схема численного эксперимента. Ультразвуковой пучок создается HIFU-решеткой с апертурой 2а = 128 мм
и фокусным расстоянием F =120 мм; решетка состоит из 256 элементов с рабочей частотой 1.2 МГц, центр кривизны
поверхности решетки расположен в центре образца ткани печени толщиной h = 5 см; излучатель и образец помещены
в воду. (б) Последовательность электронного перемещения фокуса решетки в плоскости z = F вдоль траектории, со-
стоящей из дискретного набора фокусов, расположенных в центре кривизны решетки и на двух окружностях с ради-
усами 2 и 4 мм. Точками показаны центры создаваемых разрушений.
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акустической мощности решетки около 250 Вт
[22]. Таким образом, в первом случае, при мощ-
ности 105 Вт, реализовывался режим квазилиней-
ной фокусировки; во втором случае, при мощно-
сти 1.3 кВт – режим формирования высокоам-
плитудных ударных фронтов в фокусе решетки.
Длительности нагревающих ткань импульсов theat
при облучении единичного фокуса выбирались
таким образом, чтобы полная энергия в импульсе
была одинаковой, и составляли t1 = 20 мс для ква-
зигармонического режима и t2 = 1.6 мс для удар-
но-волнового. Перемещение единичного фокуса
решетки вдоль траектории происходило одновре-
менно с началом каждого последующего импуль-
са, интервал времени между перемещениями со-
ставлял Δt = 20 мс.

3. ЧИСЛЕННАЯ МОДЕЛЬ
3.1. Ультразвуковое поле и тепловые источники

Фокусировка ультразвукового пучка в воде, а
затем в образце говяжьей печени описывалась с
помощью модифицированного уравнения Ве-
стервельта, которое учитывает нелинейные и ди-
фракционные эффекты, а также поглощение в
ткани [10]:

(1)

где  – давление,  –

оператор Лапласа, z – координата вдоль оси пуч-
ка, τ = t – z/c0 – время в запаздывающей системе
координат, параметры c0, β, ρ0 и δ – скорость зву-
ка, коэффициент нелинейности, плотность сре-
ды и коэффициент термовязкого поглощения в
среде соответственно. Оператор L(p) использо-
вался для расчета поглощения в ткани печени и
соответствовал линейной зависимости коэффи-
циента поглощения αt от частоты f и логарифми-
ческому закону дисперсии, следующему из прин-
ципа причинности [10, 11]:

(2)

Здесь  – коэффициент поглощения в ткани на ча-
стоте f0. Значения физических констант в уравнении
(1) соответствовали комнатной температуре 20°C и
были равны ρ0 = 998 кг/м3, c0 = 1485 м/с, β = 3.5, δ =
= 4.33 × 10–6 м2/с для воды и ρ0 = 1050 кг/м3, c0 =
= 1580 м/с, β = 4.0 для печени. Коэффициент погло-
щения в печени полагался равным 8.43 м–1 на ча-
стоте f0 = 1.2 МГц [23].

Для моделирования уравнения Вестервельта (1)
использовался ранее развитый алгоритм, подроб-
но описанный в работах [10, 22, 24]. Граничные
условия cначала задавались на сферической по-
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верхности решетки в виде равномерного распре-
деления колебательной скорости на ее элементах и
затем переносились на плоскость, проходящую че-
рез вершину излучателя перпендикулярно ее оси
[24]. Результаты моделирования использовались
для определения трехмерного пространственного
распределения плотности мощности тепловых ис-
точников Q(x,y,z) в ткани, которая находилась
как скорость убыли полной интенсивности вол-
ны при вычислении оператора нелинейности и
поглощения на каждом шаге сетки dz [10, 24]:

(3)

где  − сумма интенсивностей всех
гармоник нелинейной волны:

(4)

 – комплексная амплитуда давления n-й гар-
моники волны в разложении Фурье  =

=  Количество гармоник N,

учитываемых при моделировании уравнения Ве-
стервельта (1), изменялось от 1 до Nmax = 800 в за-
висимости от крутизны профиля давления волны.
Тепловые источники  рассчитывались в узлах
пространственной сетки с шагами dz = 0.1 мм и dx =
= dy = 0.025 мм.

3.2. Температурное поле
Температурное поле в образце ткани печени

описывалось с помощью неоднородного уравне-
ния теплопроводности:

(5)

где  – температура в ткани, t –
время, χ – коэффициент температуропроводности,

 – удельная теплоемкость образца,  – плот-
ность мощности тепловых источников в ткани (3).
Значения физических параметров в уравнении (5)
соответствовали ткани говяжьей печени и были рав-
ны χ = 1.93 × 10–7 м2/с,  = 3.06 × 106 Дж/(м3 °C) [10].

Прямой подход к моделированию уравнения
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медленное нагревание полного рассматриваемо-
го объема ткани. В данной работе предложен спо-
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этом разделялся на две части: предварительный
расчет одиночного теплового воздействия и на-
гревание полного объема ткани по траектории,
состоящей из единичных фокусов (рис. 1б).

Для численного расчета температурного поля в
ткани применялся спектральный подход. Решение
уравнения теплопроводности  (5) представля-
лось в виде преобразования Фурье в -пространстве:

(6)

где компоненты пространственного спектра равны

(7)

Уравнение (5) после подстановки разложения
(6) в предположении постоянства тепловых ис-
точников  во времени преобразуется к следу-
ющему виду для пространственных спектральных
компонент поля:

(8)

для которого существует аналитическое решение:

(9)

где  – пространственные фурье-
спектры от соответствующих величин 

, а  – начальное распределение
температуры в рассматриваемом объеме. Опера-
ция нахождения спектров физических величин

 осуществлялась в среде Fortran с помощью
процедур быстрого преобразования Фурье (БПФ),
входящих в стандартную библиотеку FFTW.

Сначала был проведен расчет теплового воз-
действия в единичном фокусе и получено реше-
ние для повышения температуры  в
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рассматриваемых режимов, решение для простран-
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состоять из двух временных компонент:
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Здесь первые два сомножителя описывают про-
странственный спектр единичного воздействия в
момент времени окончания нагревающего им-
пульса длительностью theat (20 и 1.6 мс), а третий
сомножитель – в момент времени Δt переключе-
ния фокуса на следующую точку траектории.
Предполагается, что начальное распределение тем-
пературы в области облучаемого фокуса при t = 0 с
было равномерным, поскольку каждое последую-
щее положение фокуса выбиралось на достаточном
расстоянии от предыдущего (рис. 1б).

Температурное распределение в полном объе-
ме ткани на каждом шаге сетки по времени Δt от
момента t к моменту t + Δt рассчитывалось в три
этапа. Сначала в k-пространстве находилось ре-
шение уравнения диффузии (9) без источников:

(11)

Затем решение (11) преобразовывалось к про-
странственным координатам с помощью (6) и опре-
делялось  На третьем шаге к получен-
ному распределению температуры  до-
бавлялось преобразованное к пространственным
координатам с помощью (6) решение (10), опи-
сывающее результат единичного воздействия:

(12)

Указанная процедура (11), (12) выполнялась по-
следовательно в моменты перемещения фокуса
вдоль траектории (рис. 2).

Вспомогательный расчет единичного воздей-
ствия (6), (10) проводился на сетке, состоящей из
480 узлов по каждой из поперечных координат x и
y с пространственным шагом 0.025 мм и 400 узлов
вдоль оси пучка z с шагом 0.1 мм (рис. 2). Полу-
ченные распределения обрезались по каждому из
направлений с учетом режима облучения таким
образом, чтобы повышение температуры на гра-
нице окна не превышало 0.02°С. Для интенсив-
ности 1.2 Вт/см2 на элементах решетки размеры
окна составили 5.0 × 5.0 × 30 мм, а для начальной
интенсивности 15 Вт/см2 – 2.5 × 2.5 × 14.0 мм.

При расчете объемных разрушений размер
пространственных шагов не менялся, а сетка со-
стояла из 1200 узлов по каждой из поперечных ко-
ординат x и y и 400 узлов вдоль оси пучка, т.е. раз-
меры окна составили 30 × 30 × 40 мм (рис. 2); шаг
по времени соответствовал времени перемеще-
ния фокуса фазированной решетки Δt = 20 мс.

Такой подход позволяет один раз заранее рас-
считать температурное распределение  при
единичном воздействии и далее проводить расчет
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температурного поля во всей области с крупным
временным шагом, равным времени перемеще-
ния фокуса по траектории облучения.

3.3. Тепловая доза
В качестве критерия тепловой абляции ткани ис-

пользовалась величина тепловой дозы, рассчитывае-
мая в каждой точке облучаемой области [1, 10, 25]:

(13)

где  – временной эквивалент тепловой дозы,
определяемый относительно температуры 56°C;
R0 – коэффициент, принимающий значение R0 =
= 0.5 при  и R0 = 0.25 при

 Тепловая доза, необходимая для
достижения порога разрушения ткани,  = 1.76 с,
обычно используется в высокоинтенсивных ре-
жимах HIFU и соответствует дозе, определяемой
относительно 43°C,  = 240 мин, в гипертер-
мии. На практике тепловая доза (13) рассчитыва-
ется по измеряемой с помощью МРТ кривой ро-
ста температуры в области облучения [7, 19, 26].

Поскольку тепловая доза является интеграль-
ной величиной, при моделировании разрушения
объема ткани необходимо добавлять каждые Δt =
= 20 мс в решение для тепловой дозы соответ-
ствующее распределение тепловой дозы от еди-
ничного воздействия. Вспомогательный расчет
величины тепловой дозы при единичном воздей-
ствии проводился относительно начальной тем-
пературы 20°C с временным шагом 16 мкс в тече-
ние 20 мс. Далее, при добавлении распределения
дозы от единичного воздействия в распределение
дозы по объему делалась поправка на начальную
температуру в соответствующем фокусе:

(14)

где  – единичная доза, рассчитанная для
начальной температуры 20°С, ΔT – разность меж-
ду температурой в точке нагрева и начальной тем-
пературой 20°С.

В моделировании облучение ткани проводи-
лось до того момента, пока на контуре внешней
окружности не достигалось пороговое значение
тепловой дозы. Расчет температуры и тепловой
дозы продолжался и после окончания облучения
до момента, когда область разрушения перестава-
ла увеличиваться за счет диффузии тепла в окру-
жающие ткани.

Распределение единичной тепловой дозы сна-
чала рассчитывалось в том же пространственном
окне, как и расчет температуры в одиночном фо-
кусе, затем обрезалось по каждому из направле-
ний таким образом, чтобы на границе нового окна
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значение тепловой дозы не превышало 0.01. Так,
для интенсивности 1.2 Вт/см2 на элементах решетки
размеры окна составили 3 × 3 × 12 мм, для началь-
ной интенсивности 15 Вт/см2 – 1 × 1 × 6 мм.

4. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

4.1. Акустическое поле в единичном фокусе

На рис. 3 представлены рассчитанные с помо-
щью уравнения Вестервельта (1) профили давле-
ния в фокусе HIFU-решетки, соответствующие
двум выбранным режимам облучения и фокуси-
ровке в середину образца ткани печени на глуби-
ну 2.5 см. Режим с начальной интенсивностью
I0 = 1.2 Вт/см2 соответствует квазигармоническо-
му нагреву, который принято определять крите-
рием перехода не более 10% энергии волны в фо-
кусе в высшие гармоники [27–29]. При началь-
ной интенсивности I0 = 15 Вт/см2 в профиле
волны в фокусе формируются высокоамплитуд-
ные ударные фронты, на которых ожидается эф-
фективное поглощение энергии ультразвукового
пучка. Как видно из рис. 3, нижнее значение
фронта смещено в область отрицательных давле-
ний. Такой профиль волны соответствует началу
проявления эффектов нелинейного насыщения в
фокусе [28–31].

Рис. 2. Схематичное представление численного рас-
чета уравнения теплопроводности в полном облучае-
мом объеме в окне с размерами xmax × ymax × zmax =
= 30 × 30 × 40 мм. На рисунке показана геометрия
численной сетки: 1200 узлов сетки в фокальной плос-
кости xy с пространственным шагом 0.025 мм и
400 узлов в направлении распространения пучка z с
шагом 0.1 мм, а также траектория положения одиноч-
ных фокусов в центре фокусировки F ультразвукового
пучка. Серым цветом выделен объем температурного
распределения Tsingle единичного фокуса, соответству-
ющий линейному режиму облучения с начальной ин-
тенсивностью 1.2 Вт/см2 на элементах решетки.

y

y1 x1
z1

Tsingle x0

F

zmax

z

max 
2

y

 max –
2

x max 
2

x

 max –
2

y



152

АКУСТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ  том 65  № 2  2019

АНДРИЯХИНА и др.

Полученные с помощью численного решения
уравнения Вестервельта распределения плотно-
сти мощности тепловых источников Q в образце
ткани печени показаны на рис. 4. Видно, что для
начальной интенсивности 1.2 Вт/см2, когда в про-
филе волны нет ударного фронта (рис. 4а, 4б), об-
ласть концентрации тепловых источников имеет
гораздо большие размеры по сравнению со случа-
ем начальной интенсивности 15 Вт/см2, когда в
фокальном профиле волны уже сформировался
развитый разрыв (рис. 4в, 4г) [28, 29]. За счет

острой фокусировки ударных фронтов эффек-
тивное поглощение акустической энергии сосре-
доточено в малом объеме по сравнению с низко-
амплитудным режимом. Характерные размеры
теплового пятна, определяемые по уровню e–1 от
максимума, составили 10 и 4 мм в аксиальном на-
правлении и 2 и 0.4 мм в поперечном направле-
нии в фокальной плоскости для интенсивностей
I0 = 1.2 и 15 Вт/см2 на элементах решетки соответ-
ственно. В фокусе решетки соответствующие ин-
тенсивности составили 3 и 47 кВт/см2. При разли-
чии интенсивностей в фокусе в ударно-волновом
режиме по сравнению с квазигармоническим в
15.7 раз различие максимальных значений плот-
ности мощности тепловых источников составило
411.3 раза. Таким образом, использование ударно-
волнового режима с развитым разрывом в профи-
ле волны в фокусе позволило в 26 раз увеличить
эффективность локального теплового воздей-
ствия ультразвука на ткань.

Рассмотрим теперь более подробно характери-
стики одиночного теплового воздействия на
ткань для различных интенсивностей I0 на эле-
ментах решетки в ее рабочем диапазоне. На рис. 5а
показано отношение плотности мощности тепло-
вых источников Q (мощности тепловыделения) в
фокусе к соответствующей величине в линейном
пучке Qlin в зависимости от интенсивности I0. При
малых интенсивностях (до 2 Вт/см2) отношение
Q/Qlin близко к единице, затем, в области интенсив-
ностей, когда в фокусе излучателя начинает форми-
роваться ударный фронт (4–5 Вт/см2), оно резко
возрастает. В момент образования развитого раз-
рыва в фокусе излучателя (вертикальный пунктир 2
на рис. 5а) мощность тепловыделения Q в 35 раз
превышает мощность тепловыделения в линей-
ном пучке Qlin. После образования развитого раз-
рыва начинают заметно проявляться эффекты
нелинейного насыщения амплитуды разрыва в
фокальном профиле волны, что приводит к за-
медлению роста зависимости Q/Qlin от начальной
интенсивности [28–31]. В режиме насыщения
мощность тепловыделения в точке фокуса оказыва-
ется примерно в 50 раз выше, чем в линейном пучке
(вертикальный пунктир 3 на рис. 5а).

Высокая пространственная локализация удар-
ных фронтов при фокусировке приводит также к
существенному (более чем в 20 раз) уменьшению
фокального объема плотности мощности тепло-
вых источников в нелинейном пучке, определяе-
мого, например, по уровню 10% от ее максималь-
ной величины (рис. 5б). Минимальный объем
концентрации тепловых источников при этом до-
стигается в случае, когда ударный фронт только
образовался в профиле волны в фокусе. При
дальнейшем увеличении интенсивности на эле-
ментах решетки объем фокальной области начи-
нает медленно расти, что связано с образованием
ударных фронтов в большей области вокруг фо-
куса, увеличиваясь в два раза при достижении ре-

Рис. 3. Волновые профили давления в фокусе при облу-
чении образца ткани с интенсивностью I0 = 1.2 Вт/см2

(пунктирная линия) и 15 Вт/см2 (сплошная линия) на
элементах решетки.
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Рис. 4. Пространственные распределения плотности
мощности тепловых источников в ткани в (а, в) фо-
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тенсивностью 15 Вт/см2 на элементах решетки.
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жима насыщения по сравнению с минимальным
объемом. Очевидно, что в линейном пучке объем
фокальной области меняться не будет (штриховая
горизонтальная линия на рис. 5б).

Таким образом, в нелинейном пучке резко
возрастает эффективность нагрева в фокусе, но
размеры фокальной области, напротив, сильно
уменьшаются по сравнению с линейным случаем.
Для одновременного учета этих двух эффектов
при оценке эффективности нагревания конечных
объемов ткани в различных режимах фокусиров-
ки необходимо сравнить мощности тепловых ис-
точников W, полученные путем интегрирования
плотности мощности Q по объему фокальной об-
ласти VF:  (рис. 4в). Расчеты показа-
ли, что использование ударно-волнового режима
с развитым разрывом в фокусе позволяет увели-
чить мощность тепловыделения в фокальной об-
ласти до двух раз по сравнению с линейным пуч-
ком (вертикальный пунктир 2 на рис. 5в), а пре-
дельное увеличение эффективности нагрева в
режиме насыщения составляет 3.5 раза.

Для оценки эффективности теплового воздей-
ствия ультразвука на ткань важно также рассмот-
реть изменение полной акустической мощности
пучка в области фокуса и оценить расстояния, на
которых потери мощности максимальны. В линей-
ном случае полная акустическая мощность пучка
убывает по экспоненциальному закону [1, 4]. При-
сутствие ударных фронтов в профиле волны при-
водит к дополнительному тепловыделению, мощ-
ность которого пропорциональна амплитуде разры-
ва в третьей степени [4, 11, 12]. Как видно на рис. 6а,
для нелинейных режимов с I0 = 6…15 Вт/см2 в обла-
сти фокуса происходит заметное отклонение от
экспоненциального закона изменения полной
мощности по сравнению с квазилинейным режи-
мом (I0 = 1.2 Вт/см2). При этом в сильно нелиней-
ных режимах, когда в профиле волны в фокусе
уже образовался развитый разрыв, происходит
резкий скачок выделения тепла в локализован-
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Рис. 5. Зависимости параметров теплового воздей-
ствия ультразвука на ткань в области фокуса нелиней-
ного пучка, создаваемого многоэлементной решет-
кой, от интенсивности I0 на ее элементах (сплошные
кривые): (а) плотность мощности тепловых источни-
ков Q в фокусе, нормированная на соответствующую
величину Qlin в линейном пучке; (б) объем фокальной
области VF плотности мощности тепловых источников,
определяемый по уровню 10% от ее максимальной вели-
чины; (в) мощность тепловых источников WF, выделяе-
мая в объеме фокальной области VF, lin, нормированная
на соответствующую величину WF, lin в линейном пучке.
Штриховые горизонтальные кривые соответствуют слу-
чаю линейной фокусировки: Q/Qlin = 1, VF, lin = 27.5 мм3,
WF/WF, lin = 1. Вертикальные пунктирные линии, от-
меченные цифрами 1, 2 и 3, соответствуют случаям с
начальной интенсивностью 1.2 Вт/см2 (квазигармо-
нический режим), 8 Вт/см2 (режим с развитым разры-
вом) и 15 Вт/см2 (режим насыщения) соответственно.
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ной области вблизи фокуса F = 120 см (рис. 6б). В
режиме с максимальной величиной ударного
фронта, при I0 = 15 Вт/см2, толщина слоя, в кото-
ром происходит эффективное выделение тепла,
составляет вдоль оси пучка около 5 мм (верти-
кальные штриховые линии на рис. 6б). Для созда-
ния объемных разрушений с размерами, превы-
шающими 5 мм вдоль каждой координаты, мож-
но использовать послойное разрушение ткани,
при котором на каждом слое облучение ведется
по траектории из одиночных фокусов, а расстоя-
ние между слоями составляет порядка 5 мм [16].

Отметим, что важность аналогичных эффектов
резкого локального усиления поглощения ультра-
звука при образовании ударных фронтов вблизи
фокуса отмечалась, к примеру, в недавних публика-
циях при анализе величины радиационной силы в
поле фокусированного гауссовского пучка в погло-
щающей среде [32], исследовании механизма
взрывной неустойчивости перегретой капли в
акустическом фонтане на основе модели эволю-
ции стоячих волн в сферическом резонаторе [33],
а также для оценки возможности осуществления
механического разрушения опухолей мозга при
фокусировке мощного импульсного ультразвука
через интактный череп [34].

4.2. Температурное поле в единичном фокусе

За время единичного облучения в квазилиней-
ном режиме (I0 = 1.2 Вт/см2) нагрев ткани в фокусе
решетки за 20 мс происходит всего лишь на 3–4°C
(рис. 7а), в то время как в ударно-волновом режи-
ме (I0 = 15 Вт/см2) ткань достигает температур ки-
пения за время порядка одной миллисекунды
(рис. 7г). Рост температуры в фокусе во время об-
лучения ткани в обоих случаях оказался линейно
зависящим от времени (рис. 7а, 7г), что говорит о
несущественном влиянии эффектов диффузии на
данных временных интервалах и, как следствие, о
преобладании роли второго слагаемого в уравне-
нии (9) над первым. После выключения HIFU-ре-
шетки происходит остывание ткани за счет диф-
фузии тепла (рис. 7а, 7г).

Сравнение пространственных распределений
температуры в фокальной плоскости (рис. 7б, 7д) и
вдоль оси пучка (рис. 7в, 7е) для двух режимов облу-
чения с начальной интенсивностью 1.2 Вт/см2

(верхний ряд, рис. 7б, 7в) и 15 Вт/см2 (нижний
ряд, рис. 7д, 7е) на элементах решетки позволяет
выявить принципиальные отличия использова-
ния квазигармонического и ударно-волнового
режимов фокусировки. Во-первых, время, необ-
ходимое для достижения тепловой абляции тка-
ни, отличается на несколько порядков. Для низ-
коинтенсивного режима (рис. 7б, 7в) к моменту
времени t = 1.6 мс пространственные распределе-
ния температуры практически не изменились по
отношению к начальным, а максимальный рост в
центре теплового пятна составил всего 0.3°C. Для
ударно-волнового режима (рис. 7д, 7е) за время
облучения t = 1.6 мс температура в центре увели-
чилась на 120°C, а разрушение ткани произошло в
области с размерами 0.4 × 0.4 мм в фокальной
плоскости и порядка 5 мм в аксиальной плоско-
сти, что точно соответствует размерам тепловых
источников той же начальной интенсивности
(рис. 4в, 4г). Во-вторых, использование ударно-
волновых режимов перспективно по сравнению с
квазилинейными режимами для подавления эф-
фектов диффузии, поскольку нагрев происходит
в четко локализованной области, а воздействие

Рис. 6. Изменение (а) полной акустической мощно-
сти ультразвукового пучка P и (б) потерь мощности
dP/dz в ткани, нормированных на начальную акусти-
ческую мощность P0, вдоль оси пучка z для различных
значений интенсивностей I0 на элементах решетки.
Вертикальными штриховыми линиями обозначена 5-
мм область фокуса, в которой наблюдается эффек-
тивное поглощение энергии.
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на ткань оказывается очень быстрым. Локализа-
ция теплового воздействия хорошо видна по рез-
кому градиенту температуры вдоль оси z (рис. 7е)
в области фокуса, а миллисекундное облучение
оказывается достаточным для достижения темпе-
ратур кипения. Кроме того, остывание после вы-
ключения HIFU-решетки также происходит до-
статочно быстро (рис. 7д, 7е, случай 100 мс).

Таким образом, при использовании ударно-
волнового режима облучения резкое уменьшение
полной акустической мощности пучка в области

фокуса и быстрый локальный нагрев ткани в оди-
ночном фокусе HIFU-решетки позволяют пред-
положить возможность ускорения процесса теп-
ловой абляции и получения предсказуемых объе-
мов разрушения клинически значимых объемов
ткани [11–13].

4.3. Облучение клинически значимого объема

Рассмотрим параметры получаемых объемных
разрушений ткани в случае квазилинейного (I0 =

Рис. 7. Зависимости температуры в фокусе решетки от времени (а, г) и распределения температуры в (б, д) фокальной
и (в, е) аксиальной плоскостях ультразвукового пучка для линейного (а–в, I0 = 1.2 Вт/см2, время облучения t = 20 мс)
и ударно-волнового (г–е, I0 = 15 Вт/см2, t =1.6 мс) режимов облучения одиночного фокуса в ткани. Пространственные
распределения температуры (б, в, д, е) построены в моменты времени 1.6, 20 и 100 мс.
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Рис. 8. Пространственные распределения температуры в момент окончания облучения объема ткани в (а, в) фокальной и
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указано время t окончания облучения. Серый контур показывает границы области, внутри которой тепловая доза, опреде-
ленная относительно температуры 56°C, достигла t56.0 = 1.76 с после остывания облученного объема ткани.
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= 1.2 Вт/см2) и нелинейного (I0 = 15 Вт/см2) режи-
мов облучения по круговым траекториям (рис. 1б).
Для квазилинейного режима облучение длилось
15.8 с, после чего на внешней окружности траек-
тории было достигнуто пороговое значение тепло-
вой дозы, а затем в течение 12 с происходило осты-
вание ткани. В ударно-волновом режиме времена
облучения и остывания составили 4.6 и 7 с соответ-
ственно.

Квазилинейный режим облучения (рис. 8а, 8б)
позволяет получить однородный нагрев ткани без
резких пространственных градиентов температу-
ры внутри разрушенного объема ткани (серый
контур на рис. 8а, 8б). В нелинейном режиме
(рис. 7в, 7г) температурные распределения неод-
нородны, при этом внутри контура достижения
тепловой дозы наблюдаются участки с разностью
температур более 30°С.

В квазилинейном режиме гораздо сильнее,
чем в случае нелинейного режима, проявляются
эффекты диффузии тепла от нагреваемой области
в окружающие слои ткани в аксиальном направ-
лении, что приводит к увеличению области раз-
рушения вдоль оси пучка (рис. 8б, 8г). Напротив,
разрушенная область в нелинейном режиме имеет
четкие контуры, которые соответствуют начальным
контурам тепловых источников (рис. 4в, 4г). В та-
ком режиме диффузионные эффекты сильно по-
давлены за счет быстрого воздействия на ткань,
что потенциально снижает риск повреждения
окружающих тканей.

В медицинской практике требуется за доста-
точно короткое время создавать объемные разру-
шения с четкими границами. Скорость получения
таких разрушений рассчитывается как отношение
объема, в котором тепловая доза достигла порого-
вого значения, ко времени облучения. Для рассмат-
риваемых случаев начальных интенсивностей 1.2 и
15 Вт/см2 объем полученных разрушений составил
293 и 192 мм3, соответственно, а скорости объемных
разрушений оказались равными 18.5 и 41.7 мм3/с.
Таким образом, выигрыш в скорости при использо-
вании ударно-волнового режима с начальной ин-
тенсивностью I0 = 15 Вт/см2 составил 2.3 раза по
сравнению с квазилинейным (I0 = 1.2 Вт/см2) тра-
диционным режимом облучения с помощью
HIFU-решетки. Для осуществления более одно-
родного нагрева ткани в ударно-волновых режи-
мах необходимо оптимизировать траекторию об-
лучения, уменьшив расстояние между соседними
фокусами, а также контролировать достижение
порогового значения тепловой дозы на каждой из
окружностей траектории движения фокуса.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе развит алгоритм численного расчета

объемных тепловых разрушений биологической
ткани, получаемых при электронном перемеще-
нии фокуса ультразвуковой фазированной ре-

шетки системы Sonalleve V1 3.0T (Philips Health-
care) по круговым траекториям, используемым в
клинической практике. Проведено сравнение эф-
фективности нагревания клинически значимого
объема биологической ткани при квазигармони-
ческом и ударно–волновом режимах облучения с
одинаковой средней по времени мощностью, но
различными пиковыми значениями мощности и
скважности импульсно-периодического облуче-
ния. Показано, что при использовании ударно-
волнового режима облучения скорость абляции
ткани увеличивается примерно вдвое по сравне-
нию с квазигармоническим, а получаемые разру-
шения по форме соответствуют облучаемой обла-
сти за счет подавления диффузии тепла вдоль оси
пучка. Результаты численного эксперимента по-
казали также, что для обеспечения более равно-
мерного нагрева ткани ударно-волновым пучком
необходима оптимизация траектории движения
фокуса. Разработка таких траекторий, а также
протокола облучения нескольких слоев ткани для
увеличения получаемого объема разрушения яв-
ляются предметами дальнейших исследований с
целью усовершенствования медицинской техно-
логии HIFU.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ
14-12-00974-П и Focused Ultrasound Foundation.
Авторы благодарны Л.Р. Гаврилову за полезные
замечания.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Хилл К.Р., Бэмбер Дж. Ультразвук в медицине. Фи-

зические основы применения / Под ред. тер Хаар Г.
Пер. с англ. М.: Физматлит, 2008.

2. Dubinsky T.J., Cuevas C., Dighe M.K., Kolokythas O.,
Hwang J.H. High-intensity focused ultrasound: current
potential and oncologic applications // AJR Am.
J. Roentgenol. 2008. V. 190. P. 191–199.

3. Гаврилов Л.Р. Фокусированный ультразвук высо-
кой интенсивности в медицине. М.: Фазис, 2013.

4. Бэйли М.Р., Хохлова В.А., Сапожников О.А., Каргл С.Г.,
Крам Л.А. Физические механизмы воздействия те-
рапевтического ультразвука на биологическую
ткань (обзор) // Акуст. журн. 2003. Т. 49. № 4.
С. 437–464.

5. Hoogenboom M., Eikelenboom D., den Brok M.H.,
Heerschap A., Fütterer J.J., Adema G.J. Mechanical
high-intensity focused ultrasound destruction of soft
tissue: Working mechanisms and physiologic effects //
Ultrasound Med. Biol. 2015. V. 41. №. 6. P. 1500−1517.

6. Mougenot C., Köhler M.O., Enholm J., Quesson B.,
Moonen C. Quantification of near-field heating during
volumetric MR-HIFU ablation // Med. Phys. 2011.
V. 38. P. 272–282.

7. Venkatesan A.M., Partanen A., Pulanic T.K., Dreher M.R.,
Fischer J., Zurawin R.K., Muthupillai R., Sokka S.,
Nieminen H.J., Sinaii N., Merino M., Wood B.J., Strat-
ton P. Magnetic resonance imaging-guided volumetric
ablation of symptomatic leiomyomata: correlation of
imaging with histology // J. Vasc. Interv. Radiol. 2012.
V. 23. № 6. P. 786−794.



АКУСТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ  том 65  № 2  2019

УСКОРЕНИЕ ТЕПЛОВОЙ АБЛЯЦИИ ОБЪЕМОВ 157

8. Khokhlova V.A., Bailey M.R., Reed J.A., Cunitz B.W.,
Kaczkowski P.J., Crum L.A. Effects of nonlinear propa-
gation, cavitation, and boiling in lesion formation by
high intensity focused ultrasound in a gel phantom //
J. Acoust. Soc. Am. 2006. V. 119. № 3. P. 1834−1848.

9. Hynynen K. Demonstration of enhanced temperature
elevation due to nonlinear propagation of focussed ul-
trasound in dog’s thigh in vivo // Ultrasound Med. &
Biol. 1987. V. 36. № 2. P. 85–91.

10. Yuldashev P., Shmeleva S., Ilyin S., Sapozhnikov O.,
Gavrilov L., Khokhlova V. The role of acoustic nonlin-
earity in tissue heating behind the rib cage using high
intensity focused ultrasound phased array // Phys.
Med. Biol. 2013. V. 58. № 8. P. 2537–2559.

11. Филоненко E.А., Хохлова В.А. Эффекты акустиче-
ской нелинейности при терапевтическом воздей-
ствии мощного фокусированного ультразвука на
биологическую ткань // Акуст. журн. 2001. Т. 47.
№ 4. С. 541–549.

12. Canney M., Khokhlova V., Bessonova O., Bailey M.,
Crum L. Shock-induced heating and millisecond boiling in
gels and tissue due to high intensity focused ultrasound //
Ultrasound Med. & Biol. 2010. V. 36. P. 250–267.

13. Ramaekers P., De Greef M., Van Breugel J.M.M.,
Moonen C.T.W., Ries M. Increasing the HIFU ablation
rate through an MRI-guided sonication strategy using
shock waves: feasibility in the in vivo porcine liver //
Phys. Med. Biol. 2016. V. 61. P. 1057–1077.

14. Wu F., Wang Z.B., Chen W.Z., Wang W., Gui Y., Zhang M.,
Zheng G., Zhou Y., Xu G., Li M., Zhang C., Ye H., Feng R.
Extracorporeal high intensity focused ultrasound abla-
tion in the treatment of 1038 patients with solid carci-
nomas in China: An overview // Ultrason. Sonochem.
2004. V. 11. P. 149–154.

15. Köhler M.O., Mougenot C., Quesson B., Enholm J., Le
Bail B., Laurent C., Moonen C.T.W., Ehnholm G.J. Vol-
umetric HIFU ablation under 3D guidance of rapid
MRI thermometry // Med. Phys. 2009. V. 36. № 8.
P. 3521–3535.

16. Khokhlova V.A., Maxwell A.D., Khokhlova T., Kreider W.,
Bailey M., Partanen A., Farr N., Sapozhnikov O. Genera-
tion of volumetric boiling histotripsy lesions in tissue us-
ing a multi-element array of a clinical HIFU system //
Abstract Book of 14th International Symposium for
Therapeutic Ultrasound. Las Vegas, Nevada, USA.
2014.

17. Daum D.R., Hynynen K. Thermal dose optimization via
temporal switching in ultrasound surgery // IEEE
Trans. Ultrason. Ferroelect. Freq. Contr. 1998. V. 45.
№ 1. P. 208–215.

18. Hand J.W., Shaw A., Sadhoo N., Dickinson R.J., Gavri-
lov L.R. Initial testing of a prototype phased array de-
vice for delivery of high intensity focused ultrasound
(HIFU) // Phys. Med. Biol. 2009. V. 54. № 19.
P. 5675–5693.

19. Quesson B., Merle M., Kohler M.O., Mougenot C., Rou-
jol S., de Senneville B.D., Moonen C.T. A method for
MRI guidance of intercostal high intensity focused ul-
trasound ablation in the liver // Med. Phys. 2010. V. 37.
№ 6. P. 2533–2540.

20. Aubry J.-F., Pernot M., Marquet F., Tanter M., Fink M.
Transcostal high-intensity-focused ultrasound: ex vivo
adaptive focusing feasibility study // Phys. Med. Biol.
2008. V. 53. № 11. P. 2937–2951.

21. Eranki A., Farr N., Partanen A., Sharma K.V., Chen H., Ros-
si C.T., Kothapalli S.V., Oetgen M., Kim A., Negussie A.H.,

Woods D., Wood B.J., Kim P.C.W., Yarmolenko P.S. Boiling
histotripsy lesion characterization on a clinical magnet-
ic resonance imaging-guided high intensity focused ul-
trasound system // PLoS ONE. 2017. V. 12. № 3.
P. e0173867-1-23.

22. Kreider W., Yuldashev P.V., Sapozhnikov O.A., Farr N.,
Partanen A., Bailey M.R., Khokhlova V.A. Characteriza-
tion of a multi-element clinical HIFU system using
acoustic holography and nonlinear modeling // IEEE
Trans. Ultrason. Ferroelectr. Freq. Control. 2003.
V. 60. № 8. P. 1683–1698.

23. Duck F.A. Physical Properties of Tissue. London: Aca-
demic Press, 1990.

24. Юлдашев П.В., Хохлова В.А. Моделирование трех-
мерных нелинейных полей ультразвуковых тера-
певтических решеток // Акуст. журн. 2011. Т. 57.
№ 3. С. 337−347.

25. Sapareto S.A., Dewey W.C. Thermal dose determination
in cancer therapy // Int. J. Radiation Oncology Biol.
Phys. 1984. V. 10. № 6. P. 787–800.

26. Kopelman D., Inbar Y., Hanannel A., Freundlich D.,
Castel D., Perel A., Greenfeld A., Salamon T., Sareli M.,
Valeanu A., Papa M. Magnetic resonance-guided fo-
cused ultrasound surgery (MRgFUS): Ablation of liver
tissue in a porcine model // Eur. J. Radiol. 2006. V. 59.
P. 157–162.

27. Ultrasonics – Field characterization – In situ exposure
estimation in finite-amplitude ultrasonic beams. IEC
TS 61949. 2007.

28. Rosnitskiy P.B., Yuldashev P.V., Sapozhnikov O.A., Max-
well A.D., Kreider W., Bailey M.R., Khokhlova V.A. De-
sign of HIFU transducers for generating specified non-
linear ultrasound fields // IEEE Trans. Ultrason. Fer-
roelect. Freq. Contr. 2017. V. 64. № 2. P. 374–390.

29. Росницкий П.Б., Юлдашев П.В., Хохлова В.А. Влия-
ние угловой апертуры медицинских ультразвуко-
вых излучателей на параметры нелинейного удар-
но-волнового поля в фокусе // Акуст. журн. 2015.
Т. 61. № 3. С. 325–332.

30. Карзова М.М., Аверьянов М.В., Сапожников О.А.,
Хохлова В.А. Механизмы насыщения в нелиней-
ных фокусированных импульсных и периодиче-
ских акустических пучках // Акуст. журн. 2012.
Т. 58. № 1. С. 93–102.

31. Бессонова О.В., Хохлова В.А., Бэйли М.Р., Кэнни М.С.,
Крам Л.А. Фокусировка мощных ультразвуковых
пучков и предельные значения параметров раз-
рывных волн // Акуст. журн. 2009. Т. 55. № 4–5.
С. 445–456.

32. Руденко О.В., Гурбатов С.Н. Обратная задача нели-
нейной акустики: синтез интенсивных сигналов
для усиления теплового и радиационного воздей-
ствия ультразвука // Акуст. журн. 2016. Т. 62. № 4.
С. 412–423.

33. Росницкий П.Б., Гаврилов Л.Р., Юлдашев П.В., Са-
пожников О.А., Хохлова В.А. О возможности при-
менения многоэлементных фазированных реше-
ток для ударно-волнового воздействия на глубокие
структуры мозга // Акуст. журн. 2016. Т. 63. № 5.
С. 489–500.

34. Сапожников О.А., Анненкова Е.А. Нелинейные сфе-
рические стоячие волны в акустически возбужден-
ной жидкой капле // Акуст. журн. 2016. Т. 64. № 3.
С. 308–317.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


