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在超声快速制取组织细胞病理切片的过程中，发现激励信号对切片制取效果有明显的影响 )为了掌握超声激
励信号对组织细胞的影响规律，达到快速制取病理切片的最佳状态，从气泡空化模型入手，通过改变激励信号频

率、声压、气泡初始半径和液体黏滞系数等参量，研究了声孔效应中气泡动力学激励机制 )数值计算表明：空化泡振
动随激励声压增强而升高，随液体黏滞系数增强而减弱；一定频率范围内空化泡振动能保持在膨胀、收缩和振荡的

稳定空化状态，存在空化泡稳态振动的最佳激励频率；一定初始半径能保证空化泡产生稳定的振动，存在空化泡稳

态振动幅度最大的初始半径 )实际操作中，在频率、声压、初始半径和黏滞系数综合作用的若干空化阈内，声孔效应
使超声快速法制取细胞组织切片获得最佳效果 )
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# < 引 言

生物组织和组织液中包含许多微小气泡［#］，微

泡被超声波作用时能产生膨胀、收缩、振荡、崩溃等

空化过程［"，&］，导致细胞膜表面产生孔状结构，停止

超声波作用后细胞膜的结构又恢复常态，孔状结构

消失，称此现象为声孔效应［*］)
=1226>［+］在 "$世纪 ($年代证明，红细胞悬浮液

在引入气泡的情况下，超声的作用会使细胞膜通透

性发生变化 ) #%%,年，?0@等［’］发现含微泡的中华田
鼠卵巢细胞悬浮液在超声辐射过程中，细胞膜可以

对大分子开放，随后闭合 )文献［,，(］指出，淋巴细胞
悬浮液中加入低浓度超声造影剂后观察到可修复的

声孔效应，提高造影剂中微气泡浓度还观察到致死

性的声孔效应 )
我们利用声孔效应在不破坏细胞形状结构的前

提下，成功地提高了细胞膜的通透性，快速制取了细

胞组织病理切片［%］)为了澄清实验结果，我们初步研
究了声孔效应作用于细胞组织的动力学机制，从细

胞组织内外微气泡的空化入手，建立了微气泡的振

动模型，详细分析了超声频率、声压、微泡初始半径

和黏滞系数等空化动力参量对微气泡振动的影响 )

传统细胞组织病理切片的制取中，脱水、透明、

浸蜡等步骤需要经过长达 &$ 5才能完成 )如果刻意
加快脱水、透明、浸蜡等步骤的速度，会导致细胞收

缩变形，影响细胞结构的原始形态，或者会导致组织

块进蜡不完全，切片变脆易碎 )所以，常规石蜡切片
法给临床外检快速病理诊断带来很大的困难 )我们
在研究中利用超声作用于细胞组织，通过提高细胞

膜通透性，在不破坏细胞原形状结构的前提下，在较

短时间内制取出高质量的病理切片，实现临床外检

快速病理诊断，具有很高的应用价值 )

" < 实 验

实验过程中超声激励信号的声功率控制在 #$
AB4/" 以下，选用 "$$，*$$，’$$，($$和 #$$$ CDE +个
工作频率对同块肝组织的取样标本分别进行超声作

用制取切片 ) + 个实验频率经过反复成功制取切片
后，各步骤所需的平均最少时间的差异如表 #所列 )
比较表内数据发现：超声工作频率不同导致病理切

片制取的时间不同，说明声孔效应的效果不同；作用

于组织块的超声频率并非越高越好，随实验中所选

频率的降低，作用效果有时加强，有时减弱，总体呈

现出一些加快病理切片制取速度的频率带，最佳为
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!""，#"" $%&左右的频带 ’

表 ( 不同超声频率下制取切片各步骤的最少使用时间

频率)$%& 固定)*+, 脱水)*+, 透明)*+, 浸蜡)*+, 总时间)*+,
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0 3 微气泡空化模型

外加超声激励信号 !4 5+,!4 " 耦合至组织细胞，

细胞膜内外的细胞液中存在微气泡，它们受到激励

声波的拉伸和压缩作用产生振动 ’设细胞液是理想
的、不可压缩的连续介质，黏滞系数为常数，并设激

励声场频率和强度恒定，声波波长远大于空化微气

泡半径，气泡在超声波激励下仅做球对称的径向运

动，运动中内部蒸汽压保持常数，与周围液体无热量

交换，我们可以导出理想气泡振动的非线性常微分

方程（即 67887方程）
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式中，#" 为气泡初始半径，# 为气泡运动半径，"为

气泡外液体的密度（常温下"; ( > ("0 $?)*0），#为
气泡外液体的表面张力（常温下# ; 13! > ("< !

8·*<(），!" 为气泡外大气压（常温下 !" ; (3"( >

("2 74），!= 为水蒸气压（常温下 != ; !300 > ("0 74），

!4 为超声激励声压，$ 4 ;!4 )!!为超声频率（声压和

频率均可改变），%为液体的黏滞系数（常温下%; (
> ("< 0 74·5），$ ;&)%（在本模型中 #" @ ("""*的

前提下，% ; (），&为等压比热容与等容比热容的比
值（在本模型中 #" @ ("""*的前提下，& ; (3"）’采

用 6A,?BCDAEE4 法数值求解此 67887 方程，得到气
泡半径随时间 " 的变化关系，同时求解气泡壁瞬时
运动速度 & ’

- 3 结果及分析

!"#" 空化气泡的运动过程特征

-3(3(3 气泡稳态运动
选择 #" ; (32 "* 的气泡，用参数为 $ 4 ;

!"" $%&，!4 ; (3. > ("2 74的超声激励信号作用，由
图 (（4）可见此气泡在一个周期内的运动呈现膨胀、
收缩和振荡三个阶段 ’整个过程从声场的负压相开
始，膨胀过程约占整个周期的 20F，而收缩过程非
常迅速，占整个周期的 (!F，其余部分为振荡过程 ’
保持超声激励参数不变，延长激励时间就能使空化

泡继续进入下一个周期的运动，产生连续膨胀、收缩

和振荡的稳态空化过程，如图 (（G）所示 ’

图 ( 气泡运动变化过程 #" ; (32"*，$4 ; !"" $%&，!4 ;

(3. > ("2 74’（4）一个周期内膨胀、收缩和振荡过程，（G）长时

间稳态空化波形

-3(3!3 气泡非稳态运动
调整超声激励信号的频率、声压或选择不同初

始半径的气泡，空化泡可以产生瞬态空化过程 ’如图
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!（"）所示，!# $ %&’!(的气泡加 " " $ )### *+,，#" $
)&% - )#’ ."的激励信号作用，气泡产生很短暂的膨
胀、收缩、微振荡过程，到最终无法承受外界负压时

出现崩溃 /有些气泡在加激励后表现出瞬时压缩、振
荡和小于初始半径的稳定径向脉动，例如 !# $
#&’!(的气泡外加 " " $ )### *+,，#" $ )&% - )#’ ."
的激励信号，表现的运动过程如图 !（0）所示，此运
动既不属于稳态空化也不属于瞬态空化 /

图 ! 不同初始半径空化泡可以产生非稳态空化过程 "" $

)### *+,，#" $ )&% - )#’ ."/（"）气泡瞬态空化波形，!# $ %&’!(；

（0）气泡振动既非稳态空化也非瞬态空化，!# $ #&’!(

1&)&2& 气泡振荡产生冲击效应
图 2显示了 !# $ )&’!(的气泡，在 " " $ !## *+,，

#" $ )&% - )#’ ."的超声激励信号作用时气泡壁运动
速度 $ 的变化情况 /气泡收缩阶段随着振荡半径的
减小，泡壁的运动速度增大，当气泡振荡半径趋向于

零时，泡壁运动速度极大，气泡内的能量被压缩到一

个极小的空间体积内，气泡外围的压强快速增加形

成高压区 /当气泡从最小半径处反弹时，外围的高压
区减弱，同时压强逐渐向周围的液体中传播，形成对

外的冲击波［)#］/冲击效应提高了声孔效应中细胞膜

内外物质通过细胞膜表面孔状结构的速度 /因此，实
验通过提高组织脱水速度达到快速制取切片的目

的 /这也说明了气泡振荡的剧烈程度与声孔效应的
效果相关 /

图 2 气泡半径与泡壁运动速度的变化情况 !# $ )&’!(，

"" $ !## *+,，#" $ )&% - )#’ ."

!"#" 参数对空化泡运动的影响

1&!&)& 频率的影响
选择 !# $ )&’!(的气泡，在 #" $ )&% - )#’ ."，

!$ ) - )#3 2 ."·4时仅改变激励信号的频率 " "，研究
其变化对空化泡运动的影响 /随激励频率的增加，气
泡的最大振动半径减小 /激励频率较低时，空化泡收
缩有力，产生较高频率的振荡，但振荡过程衰减得很

快 /激励频率较高时，空化泡收缩力度较小，产生的
振荡也较缓慢，但振荡持续的过程较长，衰减很慢 /
激励频率很低时，空化泡振荡过程消失，空化泡

不再产生径向振动，如图 1（"）所示 /随着激励频率
进一步提高，空化泡膨胀、收缩和振荡的周期性变化

逐渐消退，振荡趋向无规律，如图 1（0）所示 /这说明
使空化泡产生径向振荡运动的激励频率是一个工作

频带，最佳激励频率应该处在这个工作频带中的某

些部分，如 )##—)### *+, 频率带内，计算得到 !##
和 5## *+,两个最佳的激励频率 /在激励信号工作
频带内，空化泡振动过程中泡壁会产生较高的运动

速度 /在这个工作频带内偏离最佳激励频率后，泡壁
的最大运动速度下降，气泡振荡剧烈程度降低 /
1 &!&!& 声压的影响
选择 !# $ )&’!(的气泡，在 " " $ !## *+,，!$ )

- )#3 2 ."·4时仅改变激励信号的声压 #"，研究激励

信号压强的变化对空化泡运动的影响，结果如图 ’
所示 /由图 ’可见，随着激励声压由 )&% - )#’ ."提
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图 ! 不同频率激励的气泡运动波形 !" # $%&!’，"( #

$%) * $"& +(,（(）#( # &" -./，（0）#( # $1"" -./

高到 1%" * $"& +(，气泡振荡程度加剧，泡壁瞬时运
动速度 $ 提高很多，冲击效应表现得更明显 ,随着
激励声压由 $%) * $"& +(降低到 $%2 * $"& +(，气泡振
荡程度减弱，冲击现象也明显减弱 ,这些都表明每个
空化泡运动过程中均存在一个相应的驱动声压 ,

图 & 不同激励压强导致泡壁运动速度变化 !" # $%&!’，#( #
1"" -./,实线为 "( # $%2 * $"& +(，短划线为 "( # $%) * $"& +(，点

线为 "( # 1%" * $"& +(

!%1%3% 气泡初始半径的影响
选择不同 !" 的空化泡，以 # ( # 1"" -./，"( #

$%) * $"& +(，! # $ * $"4 3 +(·5为条件，研究空化气
泡运动的变化情况，结果如图 6所示 ,图 6清楚地表
明，半径过小的气泡虽有周期性变化但无法振荡，半

径过大的气泡振荡会衰减得很快，不同初始半径的气

泡在相同外界条件作用时表现出不同的运动效果 ,

图 6 不同初始半径的气泡运动比较 #( # 1"" -./，"( # $%) *
$"& +(,曲线 % 为!" # "%&!’，曲线 &为!" # $!’，曲线 ’为!" #

$%&!’，曲线 (为 !" # 3!’，曲线 )为 !" # !%&!’

!%1%!% 黏滞系数的影响
固定 !" # $%& !’，# ( # 1"" -./，"( # $%) *

$"& +(条件不变，选择不同黏滞系数!,生物组织内
部细胞液的黏滞性比普通液体的黏滞性要高一些，

所以必须考虑!的影响 ,当!值较小时，空化泡的
振荡过程比较充分，随着!值的增加，振荡过程被
衰减，同时气泡的振动半径也随之减小 ,图 7（(），
（0）显示了!# $%$ * $"4 3 +(·5和!# )%" * $"4 3 +(·5
两种黏滞系数对应气泡壁速度变化的情况 ,由图 7
可以看出：!值较小时，气泡壁运动的速度很快，冲
击效应很强；!值增加后，随着气泡运动半径的减
小，泡壁的最高速度也减小了许多，由泡壁产生的冲

击效应也随之减小 ,
! %1%&% 稳态空化阈
从以上所述可见，激励频率、声压、黏滞系数和

气泡初始半径 !个参数对气泡振动有很大影响，存
在气泡形成稳定空化的区域，如图 2所示 ,在稳定空
化区域中还存在着最佳稳态区域，在这个区域中气

泡不但能产生稳态的振动形式，而且振动产生的泡

壁收缩速度和冲击效应都极大 ,由图 2可见，频率在
1""和 2"" -./附近出现了最佳稳态区域，这与我们
的实验结果相符 ,
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图 ! 不同黏滞系数下的泡壁运动速度 !" # $%&!’，"( # )"" *+,，#( # $%- . $"& /(0（(）!# $%$ . $" 1 2 /(·3，（4）!# -%" . $" 1 2 /(·3

图 5 稳态空化区域和最佳稳态区域 （(）频率和激励声压决定的稳态空化区域（!" # $%&!’，!# $%" . $" 1 2 /(·3），（4）频率和黏滞系数决

定的稳态空化区域（!" # $%&!’，#( # $%- . $"& /(），（6）频率和气泡初始半径决定的稳态空化区域（#( # $%- . $"& /(，!# $%" . $" 1 2 /(·3）

&% 结 论

通过计算，我们发现激励信号频率、声压、空化

气泡的初始半径、组织液黏滞系数等外部条件都影

响气泡的空化运动过程，形成空化域 0在这四个因素
的综合作用下，空化域不是唯一的，它可在若干个连

续或间隔的区间内出现最佳空化带，产生稳定的声

孔效应作用 0理论计算表明，在 )""和 5"" *+,附近
频率信号存在最佳稳态区域，这与我们的实验结果

是一致的 0说明声孔效应的产生和作用与空化泡的
动力学参数之间确实存在关系 0
超声波声孔效应作用于生物细胞组织快速制取

细胞组织病理切片方法，在临床快速病理诊断中有

很好的前景，目前我们正从设计超声声场分布的角

度着手解决快速处理的问题 0
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