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提出调频超声辐射力技术驱动微泡群，以加强微泡的吸附效率 +基于改进的 ,-方程及粒子轨迹方程研究了微
泡群整体的运动位移与调频信号的中心频率、调频范围、信号声压，以及微泡半径分布关系 +研究结果表明调频信
号在驱动半径具有宽泛分布的气泡群，以及半径分布远离谐振半径的气泡群时，作用效果好于传统正弦波信号 +例
如中心频率 ! ./0、调频范围 #1)& ./0的调频脉冲作用高斯分布（平均半径 %1&!2、均方差为 !）的微泡群 "##!3，可
比同等声压的正弦波多约 !"4的微气泡产生位移 %#!2+
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! 1 引 言

超声造影成像是将与人体组织和声学特性有较

大差异的造影剂注入人体待查部位，人为地增大待

查部位与周围组织之间的差异，从而使获得的超声

图像更清晰，便于诊断［!—%］+临床使用的超声造影剂
大多为包膜微气泡，其直径为 !—!#!2，内充空气
或者溶解度比空气更低的气体 +包膜材料可以是坚
硬的材料，如铝，也可能是较为柔软的材料，如磷脂

等 +近年来包膜微气泡在超声分子成像和靶向给药
中的应用得以关注［*—’］+超声分子成像是指携带配
体的靶向微气泡与靶组织结合，应用超声造影技术

表现靶组织在组织、细胞及亚细胞水平的变化，从而

反映病变区组织在分子基础方面的变化［*，$］+常见的
超声分子成像应用有炎症组织成像，血栓成像，以及

肿瘤和新生血管的靶向成像等 +而靶向给药则通过
靶向超声微泡携带或包裹药物分子，并与肿瘤或炎

症血管内皮的靶向位点结合，通过气泡破裂将药物

分子释放，从而达到定点给药［)］+在肿瘤的化疗治疗
中，该方法可以避免药物对正常组织的损伤，提高

了给药的效率，具有广阔的应用前景，因此受到广泛

关注 +

尽管超声分子成像和药物传递已显现了重要的

应用前景，但实际应用还需解决某些关键问题 +例如
微气泡在血管中运动的状态和红细胞类似，会靠近

血管的中轴运动［!#—!%］，这使得微气泡的黏附效率较

低 + 89:;<=等指出超声辐射力可以控制微气泡的运
动，使其偏离血管中轴接近血管壁［!*］+他们的研究
指出，正弦波超声辐射力作用下微气泡的偏移与微

气泡的静态半径有关系 +当激励的超声正弦信号频
率接近微气泡的谐振频率时，气泡会产生较大的运

动偏移 +由于实际使用的超声造影剂微气泡总是具
有一定半径分布，使用单一频率的正弦波来激励造

影剂微气泡产生位移的效率不能尽如人意 +
调频波是具有一定频宽的信号，有研究表明采

用调频波激励超声造影剂微气泡产生的基波与次谐

波图像，可以获得更高的信噪比，更好的图像质量，

以及更深的组织穿透深度［!&—!’］+本文提出采用调频
波激励以增强微气泡位移的新方法 +采用修正的 ,-
方程来描述超声作用下包膜微气泡的径向非线性振

动，并通过气泡加速度和超声辐射力与周围液体阻

力关联的微分方程来描述微气泡在超声辐射力作用

下运动的偏移 +为优化调频超声辐射力，研究了调频
超声信号的中心频率、调频范围、气泡群半径分布等

与气泡群偏移效率的关系 +
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!" 理论模型及数值计算

本文采用修正的 #$方程计算气泡在调频超声
激励下的半径随时间变化关系，该方程适用于内充

气体的弹性薄膜微泡，尤其是薄层磷脂膜包裹的气

泡［%&］’为便于与文献中正弦脉冲超声辐射力的结果
相比较，在本文中采用相同的微气泡，该微气泡的外

包膜为薄层磷脂，内充四氟化碳或十氟代丁烷气体

（如 ($%)*+，(,--./012345，6/0"，75 ’ 839.:，(;）’并且
在本文的研究中，假定气泡未包裹药物，或所附药物分

子极小，不足以对微气泡的物理性质产生明显影响 ’
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式中，" 是气泡振动的瞬时半径，"·与 "< 是瞬时半
径" 的一阶和二阶导数；"+为静态半径；#+为静水

压；$ 为范德华常数，%A 为摩尔体积；!!，"，#，$，

’，%，%:C，以及&分别为液体密度，气泡表面张力系
数，包膜弹性模量，多方指数，液体声速，介质黏度系

数，包膜黏度系数及包膜厚度；#42.D 为驱动声压 ’
超声辐射力作用下，包膜微气泡的运动偏移由

下述方程描述［%&，%)］：
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其中!E为薄膜气泡平均密度；’为液体动力黏度；

%E为气泡体积；%I为摩擦系数；# - 为液体中压强，

( 2为气泡速度与液体速度差，( 2 ? (E @ ( - ’液体速度
由下式给出：

!( -

!& ? @ %
!-

!# -

!) ’ （>）

液体中压强为

# - ? #+ = #, 03: (’( )) :./（(&）， （&）

其中(为激励声波的角频率 ’
具有正弦波包络的二次 0C.2J信号可表示为

,（ &）? *（ &）B 03:（!"-+ & =)（ &））， （*）
其中 *（ &）描述包络 ’*（ &）?"+&

!；-+ 为调频中心频

率；瞬时频率成线性增长：-.（ &）? -+ =
%
!"

4*（ &）
4 & ? -+

=+&；假定调频范围为 -+ @#- 到 -+ =#-，该 0C.2J信
号的持续时间为 @ / K!到 / K!，则+? !#- K/ ’
在超声作用时间内单个微气泡产生的位移可由

下式给出：
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>" 结果与讨论

研究中我们假定微气泡具有高斯形式的粒径分

布，平均半径为 >"*$A，均方差为 %，如图 %所示 ’在
实验研究中［%&］，为更清楚的观察单个微泡的运动，

将造影剂用蒸馏水稀释，直到在显微镜下观察时视

野中只有一个微泡通过微管 ’此时微泡间距很远，不
需考虑二次辐射力作用 ’本文采用了这样的假设以
方便与以往正弦超声辐射力结果对照 ’表 %列出了
数值计算中所需参数的数值［%&，!+］’

!"#" 调频激励

为考察调频激励下包膜微气泡的位移，我们首

先研究了调频激励及正弦激励对不同粒径的单个包

膜微气泡的作用情况 ’对方程（%）与（!）采用四阶龙
格库塔法进行数值计算 ’初始条件为 & ? + 时，" ?
"+，"L ? +，(E ? + 以及 4(E K4 & ? +’调频激励中

*（ &）? %’
图 ! 比较了在中心频率为 !"!* (MN，声压为
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表 ! 微气泡参数

范德华常数 ! "#!$%$

薄膜厚度!&’ % ( !" ) *

液体中声速 "&（’&+） !,-"

静水压 #" &./ !#"!0 ( !",

包膜气泡密度"1 &（23&’0） !!#%

表面张力#&（4&’） "#",!

包膜黏度$+5 &./·+ !#%$

摩擦系数$6 "#,

媒质黏度$&./·+ "#""!

动力黏度%&./·+ ! ( !" ) 7

摩尔体积 $’&8 %%#-

包膜弹性模量& !

图 ! 微气泡群的归一化半径分布

图 % 正弦激励及调频激励作用微气泡 !"!+产生的位移

!"" 2./时，采用正弦波激励和调频激励时微气泡运
动偏移量与气泡半径分布的关系 9其中，调频激励信
号中心频率 %#%, :;<，调频范围分别为 "#= :;<，
!#! :;<和 !#7 :;<9由图可见，在正弦波激励下，微

气泡的运动位移在半径为 !#=!’左右时产生了一
个尖峰，这和 %#%, :;<时气泡的谐振半径符合 9结
果表明：当包膜微气泡的粒径接近谐振半径时，正弦

波激励会对微气泡产生强烈的作用；而当微气泡粒

径偏离谐振半径时，气泡位移急剧下降 9因此，若气
泡群粒径具有一定的分布，则正弦波激励信号只能

驱动接近谐振半径的微气泡 9实际超声造影剂微气
泡具有一定粒径分布，而且大多数造影剂半径分布

较宽 9因而如果采用正弦激励，只有部分造影剂在流
经靶区时会被超声辐射力推动到需要结合的靶区上

皮，从而影响结合效率 9但在调频信号激励下，气泡
半径与运动位移的曲线则较为平坦 9气泡运动的最
大位移显著低于正弦波激励的情况，例如当调频范

围在 "#= :;<时，调频信号激励的最大位移仅为正
弦波激励产生的最大位移的 $%#!7> 9但调频信号
可以使更多半径的气泡都产生相对较为显著的位

移 9而且调频范围越宽，可以产生较为显著位移的微
气泡的粒径范围越宽 9因而调频信号可在实际应用
中比传统正弦波超声信号更有效地驱动微气泡群接

近目标，增强成像效果或药物传递效率 9

!"#" 调频激励的优化

为优化调频信号激励，我们研究了调频信号的

中心频率、调频范围、气泡半径分布等对微气泡位移

的影响 9图 0为中心频率为 ! :;<，%#%, :;<，, :;<
的调频信号作用 !"!+，当调频范围逐渐变化时，不
同半径的气泡所产生的位移 9 , :;<，%#%, :;<，
! :;<的正弦波信号对应的谐振半径分别约为 "#=，
!#7，0#%,!’

［%!］9从图 0（/）到（?）也可以发现，随着
中心频率的增加，气泡群可以运动的最大位移也相

应减小，这与不同频率正弦波激励时的情况类

似［!-］9随着调频范围的增加，微气泡运动的最大位
移逐渐减小，但产生较为明显的位移的粒径范围变

宽 9例如图 0（?）中，调频范围为 "#0 :;<的半径@位
移曲线就比调频范围为 -#! :;<的曲线要尖锐，调
频范围为 -#! :;<时的位移曲线平坦，大多数气泡
都可以产生一定的位移 9
另一方面，在文献［!-］中已经指出，信号源声压

越大，气泡产生的位移也会增加；但当声压超过一定

范围时，气泡破裂的概率会大大增加 9为避免微气泡
的破裂，本文中信号声压均采用 !"" 2./9

!"!" 调频激励对微气泡群的作用

实际应用中，微气泡一般为具有一定粒径分布

=-$- 物 理 学 报 ,=卷



图 ! 不同中心频率的调频激励下微气泡运动位移与调频范围及微气泡半径的关系 （"）中心频率 # $%&；（’）中

心频率 ()(* $%&；（+）中心频率 * $%&

图 , 正弦激励与调频激励的效率比较（中心频率 # $%&）

的微气泡群 -为研究调频激励对微气泡群的作用，图
,比较了正弦信号和调频信号对图 #所示的高斯粒
径分布的微气泡的作用效果 -作用效率以产生目标
位移的微气泡数占微气泡总数的百分数计算 -调频
信号中心频率与正弦波信号的频率均为 # $%&，激
励声压为 #.. /0"，信号持续时间为 (..!1 -由图 ,可
见，正弦波信号则只驱动了约*23，4*3和2(3

的气泡运动超过 !.，,. 和 *.!5；而调频范围为
.)2* $%& 的调频信号驱动了约 463，7(3 以及
763 的气泡运动偏移分别超过 !.，,. 和 *.!5；当
调频范围为 .)(* $%& 的调频信号 7 则驱动了约
4(3，2(3 和 7.3 的气泡运动分别超过 !.，,. 以
及 *.!5；调频信号比正弦信号可以激励更多的气
泡运动过某期望位移，而且调频范围越宽，可以驱使

运动的气泡越多 -但调频范围越宽，微气泡群中运动
的最大位移会变小 -
图 *比较了中心频率为 ()(* $%&，声压 #.. /0"

的正弦波和调频信号持续激励 (..!1 使气泡群产
生位移的效率 -与图 ,类似，调频信号在驱使微气泡
群产生较为显著的位移上比正弦波信号要有效 -例
如，调频范围为 #)* $%& 的调频信号可以驱动
6()473 的气泡运动超过 #.!5，比正弦波信号驱
动的 (,)6(3要有效得多 -由于微气泡群的共振频
率约在 # $%&，()(* $%&的调频波的驱动效率相对
于 # $%&的调频激励效率要低很多 -例如，在相同的
调频范围 .)2* $%&时，# $%&调频激励驱动 !.!5
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图 ! 正弦激励与调频激励的效率比较（中心频率为 "#"! $%&）

的效率为 ’()，而 "#"! $%&的调频激励的效率仅为
*+) ,

!"#" 微气泡群粒径分布的影响

微气泡的粒径分布会由于制作工艺的不同而不

同，我们研究了图 *的微气泡的高斯分布的方差对
气泡群整体偏移效果的影响 ,保持平均半径不变，均
方差改变为 +#!!-，即微气泡的粒径分布更紧密 ,
同样用中心频率 * $%&的正弦和调频激励（调频范
围为 +#"! $%&，+#! $%&，+#.! $%&）微气泡群 "++

!/，所得到的气泡群位移效率如图 ’所示 ,与图 0相
比，图 ’中正弦波和所有调频信号激励下，运动超过
0+!-的气泡都占了 (+)以上，远远高于图 0 中运
动超过 0+!-的气泡数量 ,但正弦激励和调频信号
激励的差别很小，表明当微气泡群粒径分布的均方

差变小，气泡整体受超声激励作用的偏移效率提

高，并且调频信号和正弦信号作用的差别变得不

明显 ,
综上所述，当造影剂气泡半径分布较宽，或者时

当造影剂气泡半径与谐振半径误差较大时，调频波

比正弦波在驱动造影剂气泡产生显著的位移上有更

为明显的优势 ,但本文结果均基于稀释的造影剂，

图 ’ 正弦激励与调频激励的效率比较（中心频率 * $%&，微气

泡群分布均方差 +#!）

这是为了避免微泡间相互干扰 ,在这样的情况下，微
泡间距离很远，二次辐射力的影响几乎可以忽略，避

免了对复杂散射场的讨论 ,但是在临床应用中，二次
辐射力的影响不可忽略，我们在后续工作中将进一

步研究微泡群二次辐射力的影响 ,

0 # 结 论

超声辐射力已经在超声分子成像和药物传递上

展现出广阔的应用前景 ,本文提出了调频激励增强
超声辐射力对微泡群作用的新方法，通过修正 12
方程和质点轨迹方程的数值计算了微气泡群在调频

激励下运动位移变化；与传统的正弦激励进行了比

较，并讨论了调频激励下超声辐射力引起的微气泡

运动位移与调频波中心频率、调频宽度及气泡群半

径分布的关系 ,研究结果表明，微气泡群整体的运动
位移与调频信号的中心频率、调频范围、信号声压，

以及气泡群半径分布与谐振半径是否接近有着重要

关系 ,调频信号在驱动半径具有宽泛分布的气泡群，
以及半径分布远离谐振半径的气泡群时，作用效果

远好于其他条件相同的传统正弦波信号 ,
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