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观测包膜微泡在超声场中的动力学行为*
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运用长距离显微成像系统与锁相积分拍摄技术相结合的方法,拍到了单个造影剂微泡在两种不同频率和不同

声压下的周期性振动图像.根据这些图像得到了微泡直径的实验数据,并分别用 Hoff模型和 Rayleigh-Plesset模型

对数据进行拟合,并对数据进行了频谱分析.结果表明: Hoff模型对实验数据的拟合结果优于 Rayleigh-Plesset模型

的拟合结果;二次谐波的相对强度随着声压幅度的升高而增大.
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1 引 言

随着医学超声技术的发展,包膜微泡在生物医
学领域中的应用受到了广泛的关注. 除了作为临床
超声影像中的造影剂微泡 [1]之外,包膜微泡还在高
次谐波成像 [2]、靶向药物传输 [3] 和超声治疗 [4] 等

方面展示出诱人的应用前景. 目前典型的造影剂微
泡是由包膜层 (通常其材料为脂质, 清蛋白或者聚
合物)包裹一些大分子气体 (如六氟化硫气体: SF6)
而形成的微米量级气泡. 与无包膜的自由气泡相
比, 造影剂微泡由于有包膜层的保护, 在参与血液
循环时不会由于高渗透压的作用而很快溶解,这为
临床超声影像或靶向药物传输提供时间方面的保

障. 当造影剂 (含有包膜微泡的悬浮液)被置于超声
场中时, 由于受到声场的作用, 微泡可能会经历线
性或非线性的振动过程. 关于包膜微泡在超声场中
的动力学行为,声学界和医学界的一些专家学者一
直在进行研究,并取得了一些理论成果 [5−7]和实验

成果 [8−12].
至今为止, 在实验方面, 研究造影剂微泡动力

学的有效方法之一是用高速相机实时拍摄单个或

多个微泡在超声场中的动力学行为. 这种方法能

直接观察到微泡在声场中的振动 [8]、破裂 [9]、并

合 [10] 以及与管壁 [11] 或者细胞 [12] 的相互作用. 但
是, 相对于兆赫兹 (MHz)振动的微泡而言,目前先
进的 10 MHz高速相机 (即速率为每秒 107帧)都难
以获得满意的结果.例如,在中心频率为 1 MHz超
声场中振动的微泡,使用 10 MHz高速相机来抓拍,
一个振动周期内至多能拍到 10 帧图像. 用每周期
10帧图像来描述微泡的振动细节是不够的,即使能
够提高高速相机的速率,也难以提高一次拍摄的帧
数, 因为单次拍摄帧数还与相机的内存有关. 除此
之外,相机速率的提高,必将导致曝光时间缩短,进
光量减少. 为了获得清晰的图像,需要提高照明光
的强度.但是,当强光会聚在微泡上时,可能会导致
微泡的毁灭. 因此, 利用高速相机获得微泡在声场
中高速振动的细节存在实质性的困难.
针对高速相机实时拍摄的困难和在连续超声

波驱动下微泡振动的严格周期性,我们发展了一种
非实时的拍摄方法,可以拍摄较多的图像以获取造
影剂微泡的振动细节. 我们在每个振动周期内,获
得了数十帧微泡图像.这种方法的基本原理与文献
[13,14]中的完全相同,即把频闪激光照明技术和锁
相积分拍摄技术相结合.在文献 [13, 14]中拍摄的
目标是无包膜的自由气泡,由于自由气泡和液体的
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密度相差很大, 气泡的重力几乎可以忽略不计. 在
驻波声场的作用下,气泡主要受到声辐射力和浮力
的作用, 当两者形成平衡力时, 气泡就会悬浮于液
体中, 其位置一般在波腹处 [15]. 并且,自由气泡的
初始半径会随超声驱动频率的不同而自动发生变

化, 频率越低, 对应的谐振半径越大. 在本文中, 我
们拍摄的目标是包膜造影剂微泡,由于有包膜层的
存在, 微泡的平均密度值与液体的密度相当, 所以
微泡本身的重力不能忽略. 此外, 微泡的平均初始
半径在 2.5 µm 左右, 并且该初始半径不会像自由
气泡那样随驱动频率而自动形成,因此想在相对空
间较大的液体驻波声场中悬浮住微泡是很难的. 根
据包膜造影剂微泡的特点,我们设计制作了一个局
域谐振腔, 并据此修改了相应的拍摄参数. 本文将
在第 2部分介绍我们的实验系统和控制技术;然后,
在第 3部分给出拍摄图像,并对微泡直径的实验数
据进行拟合;在第 4部分, 对微泡直径的时域数据
进行频谱分析;最后是小结和讨论.

2 声场中的包膜微泡和锁相积分拍摄
技术

图 1是实验系统框图,主要由超声驱动系统和
拍摄系统组成,其中拍摄系统分为长距离显微成像
系统和锁相脉冲照明系统.

图 1 实验系统框图

2.1 声场中的包膜微泡

超声驱动系统是由函数发生器 (33250A, Agi-
lent Technologies, USA)、功率放大器 (1140AL, EI,

Ltd. USA)以及聚焦换能器组成. 实验中两个不同
频率的换能器是独立使用的. 当开关 K置于 1位置
时,发射 0.478 MHz超声波;而置于 2位置时,发射
1.043 MHz超声波.
水槽中注入含盐量为 1/1000的去气生理盐水

(0.09% m/v). µ 滑腔 (80046, ibidi, GmbH, Munich,
German) 内注入的是含 SonoVue R⃝微泡 (Bracco
Imaging B. V., Switzerland)的悬浮液 (一种造影剂),
浓度约为 105 个/mL. 形成微泡的过程是先用医用
注射器,把生理盐水注入密封的、装有造影剂粉末
和 SF6 气体的小瓶内;然后振荡、稀释而成. 最后,
用注射器把含泡的悬浮液注入 µ滑腔内,也可以用
注射器的针头把少量的造影剂粉末直接送入 µ滑

腔内,然后注入适量的生理盐水;再利用 µ滑腔配
套的细胶管通入 SF6 气体;最后在超声作用下形成
微泡. 这样可以多次使用同一瓶内的造影剂粉末,
以节省实验成本. 由于 µ滑腔是透光、透声的,腔
内的微泡在声场中受到了声辐射力、浮力和腔体

边界约束力的共同作用,一些受超声驱动的微泡会
在某个平衡位置做空间固定的周期性振动.

2.2 锁相积分拍摄技术

长距离显微成像系统 (KH3000V, Hirox Co.
Ltd., Japan)是实验的观察和记录工具,它由长距离
显微镜头和电荷耦合元件 (CCD)组成,显微镜的最
大放大倍数是 400,工作距离为 6.5 cm. 照明系统由
532 nm的连续激光器、脉冲发生器 (DG535, SRS,
Inc., USA) 以及声光调制器 (AA. MT. 350, Quanta
Tech, Inc., USA)组成. 实验所用拍摄方法是在 CCD
快门开启时间里, 重复曝光锁相脉冲光照明下的
包膜微泡, 获得该相位的微泡积分图像. 具体过程
是,在函数发生器的 TTL端口获取一个同驱动超声
信号同步的 TTL信号,经过 DG535延时和处理 [13]

后, 成为同步的窄脉冲. 当该窄脉冲触发声光调制
器时,入射的连续激光就转化为与驱动超声同步的
窄脉冲激光. 由于 TTL 信号与驱动换能器的超声
信号是同时的,具有完全相同的频率和相位,所以,
固定脉冲发生器的延迟时间,就可以锁定脉冲光的
相位.
调整脉冲激光的方向,对准 µ滑腔内的一个微

泡, 再调整显微镜的视场范围, 捕捉被照明的包膜
微泡. 设置 CCD 进入视频拍摄 (30 fps, 即每秒 30
帧)状态,并设置适当的曝光时间,使得每帧图像曝
光量正常. 设置每次锁相的持续时间等于视频拍摄
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周期 (1/30 s). 改变锁相位置 (延时量),拍摄下一个
相位的积分图像.依此重复,完成所有相位的拍摄.
本文采用等步长相移,每次移动相位 ∆φ . 本小节中
的所有参数设置过程均应用 HP VEE 程序语言在
计算机上进行控制.

拍摄参数主要依赖于驱动超声的频率 f (或者
周期 T ),我们对两个超声频率驱动下的包膜微泡进
行了实验拍摄,主要拍摄参数在表 1中给出.

表 1 两组拍摄参数

f /MHz T/µs ∆φ/(◦) 积分次数 周期帧数 总时间 /s

0.478 2.09 4.3 1914 84 0.34

1.043 0.96 9.2 4166 39 0.16

由于锁相脉冲激光是从背面入射包膜微泡的,
因此我们获得的是微泡的背影像.如果入射光被微
泡反射越多,进入相机的光强越弱,图像就会越暗.

此外, 微泡所在处的声压用水听器 (TNU001,
NTR System, Inc., USA)来测量,方法是拍摄完微泡
的图像后,移去 µ滑腔,照明光线不动,然后把水听
器的针形探头置于微泡原来所在的位置进行监测.

3 包膜微泡的直径时间曲线

3.1 包膜微泡的演化

图 2 给出了微泡在两种超声频率驱动下部
分相位的图像. 从图 2 中可以看出: 1) 频率为
0.478 MHz 驱动下的微泡的初始直径稍大于在
1.043 MHz 驱动的微泡; 2) 微泡的时间演化规律
是从平衡位置开始, 先上升到最大, 然后下降到最
小, 再上升到平衡位置, 类似于正弦曲线的运动规
律.为了测量微泡的大小,我们用MATLAB软件编
写了一个识别微泡直径的测量程序,其方法见文献
[13, 14]. 图 3中的空心圆表示微泡在两种不同频率
超声驱动下,直径的演化规律.当然,由于微泡的移
动和变形等因素,可能会导致一定的测量误差.

3.2 Hoff 模型和 Rayleigh-Plesset 模型的
拟合

为了近一步研究造影剂微泡的动力学, 我
们分别用 Hoff 模型 [6] 和 Rayleigh-Plesset (RP)
模型 [16]对实验数据进行拟合. Hoff模型是 Hoff本
人在 Church模型 [5]的基础上修正得到的一个描述

单个包膜微泡在声场中振动的二阶常微分方程,即

ρl

(
RR̈+

3
2

Ṙ2
)
+P0 +Pl −

R
c

Ṗl +Pa(t) = 0, (1)

其中 Pl 是微泡壁面上的平均压力,其表达式为

Pl =−4ηl
Ṙ
R
−∆Tr +P0

(
R0

R

)3γ
, (2)

这里的 ∆Tr 是微泡内表面与外表面间的径向压力,
表示为

∆Tr = 12dse
R2

0
R4

[
Gs(R−R0)+ηsṘ

]
, (3)

图 2 不同相位的微泡图像 (a)和 (b)分别在频率为 0.478和
1.043 MHz的超声场中拍摄
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上式中的 Ṙ和 R̈分别表示 R对时间的一阶和二阶
微分. P0 是环境大气压, c是声波在液体中传播的
速度, ρl 是液体的密度. Pa(t) = −Pa sin(ωt)是驱动
声压, ω = 2π f 是圆频率, ηl 是液体的黏度系数, R0

是微泡的平衡半径, γ 是气体的多方指数, dse 是微

泡壳层的平均厚度, Gs 和 ηs 分别是壳的弹性模量

和黏度系数.

图 3 理论与实验的拟合曲线 (a) f = 0.478 MHz, Pa = 1.05 atm和
R0 = 4.5 µm条件下拟合的结果; (b) f = 1.043 MHz, Pa = 1.05 atm
和 R0 = 4.1 µm条件下拟合的结果

本文中用来描述无包膜自由气泡在声场中振

动的 RP模型是

ρl

(
RR̈+

3
2

Ṙ2
)
+P0 −Pg −

R
c

[
Ṗg − Ṗa(t)

]
+

4ηl

R
Ṙ+

2σ
R

+Pa(t) = 0, (4)

其中 Pg 是气泡内部的压强,表示为

Pg =

(
P0 +

2σ
R0

)(
R3

0 −b3

R3 −b3

)γ

, (5)

这里 Ṗg 和 Ṗa(t) 分别表示 Pg 和 Pa(t) 对时
间 的 一 阶 导 数; σ 是 表 面 张 力 系 数, b =

R0/8.5 是气泡的范德瓦尔斯排斥半径. 基于
我们的实验条件, 取 P0 = 1 atm (1 atm ≈ 1.013

×105 Pa), ρl = 1.01× 103 kg/m3, c = 1500 m/s, ηl =

1× 10−3 m2/s, σ = 7.6× 10−2 N/m, γ = 1.4, ηs = 1

Pa·s, Gs = 60 MPa, dse = 15 nm, Ṙ(0) = 0. 图 3是用

方程 (1)—(5)去拟合两组实验数据得到的直径演化

曲线, 实线为 Hoff模型拟合的结果, 虚线为 RP模

型拟合的结果.从图 3(a)和 3(b)中均可看出, Hoff

模型的拟合结果比 RP模型的拟合结果好.

3.3 声压幅度与微泡振动的关系

为了描述微泡在超声场中振动的剧烈程度,我

们测量了微泡在不同声压下振动的最大直径和最

小直径, 并计算出它们的比值, 即微泡的压缩比.

压缩比越大, 说明微泡振动越激烈, 反之则弱. 在

本实验中,当 f = 0.478 MHz, Pa = 1.4 atm时,微泡

振动剧烈而不稳定, 或者破裂; 当 f = 1.043 MHz,

Pa = 2.1 atm时,也出现类似现象.为了能重复拍摄

到微泡的周期性振动, 并能比较两种频率下微泡

的振动特性, 我们选择的声压幅度范围是: 0.42—

1.28 atm. 图 4表示微泡在不同声压下振动时,其直

径的最大值 (实心正方形),最小值 (实心三角形)和

它们的比值 (实心圆),曲线表示在 Hoff模型基础上

图 4 微泡直径及其压缩比随声压幅度的变化 (a)和 (b)分别
是在频率为 0.478和 1.043 MHz超声条件下的结果
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得到的相应理论值.从图 4中可以看出微泡直径的
最大值随声压幅度的升高而增大,最小值随声压幅
度的升高而减小,因此微泡的压缩比也随声压幅度
的升高而增大,这与相应的理论计算结果基本一致.
这些结论也说明了 Hoff模型在一定的声压范围内
对微泡的振动具有指导意义.

4 频谱分析

造影剂在超声医疗影像中的主要作用之一是

能增强声波的背散射,在声场中脉动的单个微泡就
相当于一个散射源,所以研究造影剂微泡在声场中
因脉动而产生的谐波成分及其它们的强度具有重

要意义.

图 5 微泡归一化直径实验数据的频谱分析 实线和虚线分别

表示在 Pa = 0.60 atm和 Pa = 1.20 atm的频谱. (a)和 (b)分别是
在频率为 0.478和 1.043 MHz条件下的结果

根据采样定律,高的采样率才能获得高频的信
号信息. 使用锁相积分拍摄技术, 允许我们将周期
拍摄帧数提高到数十帧的量级,这样就可以对直径
的时域信号进行频谱分析.在 f = 0.478 MHz的超
声场中,我们连续拍摄了微泡在 4个周期内振动的
图像,总共 336帧. 我们对这 336个关于微泡直径
的时域数据进行归一化和快速 Fourier变换,获得相

应的频谱.图 5为在 Pa = 1.20 atm和 Pa = 0.60 atm

两种声压幅度下, 0.478 和 1.043 MHz 超声波驱动

下的微泡直径的频谱.从中明显看出, Pa = 1.20 atm

时的基波和谐波强度均比 Pa = 0.60 atm时对应波

的强度大.

此外, 从图 5(a) 中也能得到谐波的相对强度

也随声压幅度的升高而增大. 例如, 二次谐波在

Pa = 1.2 atm 时, A2/A1 ≈ 0.62, 而在 Pa = 0.60 atm

时, A2/A1 ≈ 0.20. 这里的 A1 和 A2 分别表示基波和

谐波的归一化幅度.

同理,在 f = 1.043 MHz的超声场中,对微泡的

归一化直径数据进行频谱分析也得到类似的结论.

如图 5(b)所示, 这里, 微泡在 4个周期内振动的图

像共 156 帧. 对比图 5(a) 和 (b) 可以看出, 在相同

的声压幅度 (如 Pa = 1.2 atm) 下, 低频声场中微泡

振动产生的谐波强度 (如二次谐波)大于高频声场

所对应的谐波强度,这是由于我们测量的气泡较大,

共振频率较低,高频声场的驱动效果不及低频声场.

此外,我们还分别对 Hoff模型和 RP模型的最

佳直径拟合结果进行了类似的频谱分析.图 6给出

图 6 归一化直径理论值的频谱分析 实线和虚线分别表示

当 Pa = 1.2 atm时, Hoff模型和 RP模型在两种频率下得到的
频谱; (a)和 (b)分别表示在频率为 0.478和 1.043 MHz条件下
得到的结果
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了驱动声压 Pa = 1.2 atm时的两种不同的频率下的
理论频谱.从图 6中可以看出,自由气泡 (RP模型)
产生的谐波强度略高于包膜微泡 (Hoff模型) 对应
的谐波强度. 我们认为, 这主要是由于包膜层的存
在增加了微泡的刚度,从而削弱了包膜微泡的非线
性振动特性.

5 结 论

我们针对包膜造影剂微泡的特点, 设计制
作了谐振腔, 并运用锁相积分拍摄方法对单个
SonoVue R⃝微泡进行拍摄测量. 实验中采用的驱
动超声参数为两个频率 (0.478 MHz和 1.043 MHz)
分别与不同声压幅度的组合.在频率 0.478 MHz的
超声场中,每个周期可拍到 84帧不同相位的图像,

即使在频率 1.043 MHz下,仍能获得 39帧. 这对于

分析微泡在超声场中的振动细节具有重要意义.基

于这些图像,用 Hoff模型和 RP模型对测得的微泡

直径实验数据进行拟合, 结果表明 Hoff 模型的拟

合结果优于 RP模型,这说明包膜层的作用是不可

或缺的. 更进一步,我们分析了不同声压幅度下的

微泡振动的最大直径、最小直径和压缩比. 结果显

示,最大直径和压缩比均随驱动声压幅度的升高而

增大, 但最小直径则随声压幅度的升高而降低, 这

给出了超声驱动下包膜微泡振动程度的物理图景.

此外,我们还对微泡的归一化直径进行了频谱分析,

结果表明了谐波的强度与其相对基波的强度随声

压幅度的升高而增大,这对目前超声影像中应用谐

波成像技术具有指导意义.
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Abstract
Using a long-distance microscope imaging system and a lock-in phase integrate technique, optical measurements demonstrate that

the evolutional behaviors of a phospholipid-shelled micro-bubble, a kind of ultrasound contrast agent, under two ultrasound frequencies
and different pressures. Dozens of frames of an oscillating microbubble for one acoustic cycle are captured. The experimental data
of micro-bubble diameter are fit by the numerical calculations of the Hoff model and the Rayleigh-Plesset model, respectively. The
results show the good agreement between experimental data and the theoretical calculation in the Hoff model. In addition, the spectral
analysis based on the experimental data indicates that the relative intensity of the second harmonic increases with the driving pressure
amplitude.
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