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集合多种诊断和治疗功能的声/磁造影剂微泡的研究与开发已经成为当前医学超声、生物医学工程及临

床应用领域共同关注的热点问题. 超顺磁氧化铁纳米颗粒具有独特的磁性特征和良好的生物相容性, 可被用

作核磁共振造影剂来提升影像对比度、空间分辨率及临床诊断准确性. 我们的前期工作表明, 通过将超顺磁

氧化铁纳米颗粒挂载于常规超声造影剂微泡表面, 可以成功构建多模态诊断及治疗介质, 显著改变超声造影

剂微泡的尺度分布及包膜粘弹系数等物理特性, 进而影响微泡造影剂的声散射特性及其声空化效应和热效

应. 然而, 此前的研究仅考虑了声场强度和微泡浓度等影响因素, 对于脉冲超声时间特性对磁性微泡造影剂

动力学响应的影响的相关研究仍有所欠缺. 本文通过热电偶对凝胶仿体血管模型中流动的双模态磁性微泡

在不同占空比超声脉冲信号作用下, 产生温升效应开展了系统的实验测量, 并基于有限元模型对实验结果进

行了仿真验证. 结果显示, 脉冲信号占空比的提升是增强血管中磁性微泡在聚焦超声作用下温升效果的关键

性时间影响因素. 本文的研究成果将有助于更好地理解不同超声作用参数对双模态磁性微泡的热效应的影

响机制, 对保障双模态磁性微泡在临床热疗应用中的安全性和有效性具有重要的指导意义.
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 1   引　言

在影像诊断领域, 超声成像与核磁共振成像已

经成为当前应用最为广泛的医学成像方法. 为了提

高超声成像和核磁共振成像的图像对比度, 在临床

应用中经常会采用相应的造影剂来增强声学背散

射信号 [1] 或缩短磁共振成像 (magnetic resonance

imaging, MRI)信号的弛豫时间 [2]. 近年来, 双模

态超声/核磁造影剂在临床医学和科学界都引起了

广泛关注 [3], 研究者们尝试将超顺磁性氧化 (super-

paramagnetic iron oxide, SPIO)纳米颗粒与超声

造影剂 (ultrasound contrast agent, UCA)微泡相

结合 [4−6], 以此来适应医学成像在分辨率、速度、穿

透深度和安全性等方面更进一步的临床改进需求.

前期研究成果显示, SPIO纳米颗粒与超声造影剂

包膜的结合将直接改变双模态造影微泡的物理特

性 (如微泡尺度及包膜厚度、弹性和黏度等), 并由

此影响微泡的多种动力学响应特性 (如共振频率、

次谐波/谐波响应、声吸收系数和惯性空化阈值
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等)和临床性能 [7−11]. 我们在前期研究中, 通过原

子力显微镜、单粒子光学传感测量、声衰减测量和

包膜微泡动力学计算等技术的有机结合, 可以在不

涉及多参数不确定性的情况下, 逐一对双模态磁性

微泡的物理特性和声散射特性进行精确测量, 并通

过仿体成像实验和体外微泡声空化基因转染实验,

证明了双模态磁性微泡在造影增强和药物递送等

医学诊断和治疗领域的应用前景 [12].

除了成像和声空化效应以外, 超声作用下造影

剂微泡的热效应研究也是临床医学和声学研究关

注的焦点之一. 大量研究成果表明, 聚焦超声引发

的热效应可以作为一种具有极大应用前景的无创

治疗工具, 在多种疾病 (尤其是恶性肿瘤)的靶向

治疗领域发挥重要作用 [13−16]. 然而, 考虑到生物组

织中对流传热等声衰减因素造成的能量损失, 在实

际应用中通常需要采用较高的超声强度和较长的

治疗时间, 可能会对靶区附近的正常组织造成意外

损伤 [17]. 而由于造影剂微泡与声场之间的相互作

用, 通过注射造影剂微泡可以显著增加聚焦超声的

热效应, 有助于降低超声作用强度和辐照时间, 提

高临床安全性 [18−20]. Yang等 [21] 在前期工作中, 针

对不同 SPIO纳米颗粒有效浓度和超声驱动振幅

对双模态磁性微泡的热效应的影响进行了研究.

但在实际应用中, 除了声压以外, 时间因素 (例

如: 超声辐照时间、脉冲重复频率 (pulse repetition

frequency, PRF)、占空比 (duty cycle, DC)等)也

可能对生物组织中的沉积的声能量造成重要影响,

并最终影响治疗效果. 因此, 本文通过将 SPIO纳

米颗粒嵌入传统超声造影剂的白蛋白包膜外壳中,

制备出双模态磁性微泡造影剂. 接着, 利用热电偶

测量凝胶仿体血管模型中流动的双模态磁性微泡

溶液在不同占空比的超声脉冲信号作用下产生温

升效应, 并基于有限元方法 (finite element method,

FEM)针对实验模型进行模拟仿真, 以此实现对实

验结果的对比验证. 本文的研究成果将有助于我们

更加深入地理解不同超声作用时间因素对双模态

磁性微泡的热效应的影响机制, 对保障双模态磁性

微泡在临床热疗应用中的安全性和有效性具有重

要的实际指导意义.

 2   数值仿真建模

在本文的模拟仿真工作中, 换能器的声场可以

用二维亥姆霍兹方程表示 [22]: 

1

ρ0

∂2p

∂z∂τ
=

1

ρ0

c0
2
∆⊥p, (1)

τ= t− z/c0

∆⊥ = ∂2/∂x2 + ∂2/∂y2

其中 p 为声压; z 为沿波束方向的坐标;  

为时延, t 为时间, c0 和 r0 分别为媒质的声速和

密度 .    为直角坐标下的拉

普拉斯算子 . 使用 COMSOL Multiphysics  5.2a

(COMSOL, Burlington, MA, USA)对声场进行模

拟 , 为节省计算时间和内存 , 利用 COMSOL®的

“压力声学, 频域”物理场模块对组织中的声场进行

二维仿真, 其形式为 

∇
(
− 1
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)
=
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, (2)

其中 k = c0/w – ia 为波数, w 是声波角频率, a 是

声衰减系数.

利用 Pennes生物传热方程 [23] 对凝胶仿体组

织和模拟血管中微泡溶液区域在脉冲超声作用下

产生的温度场进行仿真: 

∂T

∂t
=

Kg

ρgCg
∇2T +

Qd

ρgCg
(凝胶部分), (3)

 

∂T

∂t
=

Kv

ρvCv
∇2T − ρvCv (u · ∇T ) +

Qd

ρvCg

(血管部分), (4)

其中 Qd = 2aI = 2a|Re(1/2 pv)|是耗散功率密度,

I 是声强度大小, v是声质点速度矢量; T 是温度;

下标 g和 v分别表示凝胶和血管区域; r, C 和 K

分别是下标所指的区域的密度、比热和热导率.

血管域的 x 方向流速 u 可以描述为 

u = 2U0

[
1− (r/r0)

2]
, (5)

其中 U0 是平均速度; r 是从中心的径向距离; r0 是

血管的半径; 在 y 方向上流速为 0.

根据实验设计情况, 仿真中使用的几何模型如

图 1所示. 其中换能器张角为 60°, 焦距为 10 cm,

凝胶厚度为 5 cm, 直径为 10 cm, 凝胶中心细管直

径为 1 mm, 四周设置完美匹配层. 换能器的焦点

设置在直径为 1 mm 的细管正中央, 子图中所示

A 点设定为通过换能器中轴线, 紧贴管壁且靠近换

能器焦点一侧的测温点用于后续的温度分布研究.

为了节省计算资源, 声场仿真计算覆盖整个模型,

而温度仿真计算范围仅限于凝胶内部. 针对一定的

声波波长 l, 声场计算部分网格划分最大单元大小
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为 l/10, 温度计算部分除焦点附近外网格最大单

元大小为 l/4, 焦点附近网格最大单元为 l/20. 仿

真计算中采用的主要材料参数如表 1所列.

 
 

表 1    模拟仿真计算中各区域材料参数设定

Table 1.    Material parameter setting of each area in simu-

lation calculation.

材料 水 凝胶 磁性微泡溶液

密度/(kg·m–3) 1000 1043 1006

声速/(m·s–1) 1486 1542 1550

声衰减系数/(dB·cm–1) 0.0022 0.1998 1.0000

比热容/(J·kg–1·K–1) 4500 3580

导热系数/(W·m–1·K–1) 0.6 0.5

 
 

超声作用参数同样参考实验设计情况设定. 在

所有的模拟仿真计算中超声频率为 1.12 MHz, 焦

点处驱动信号峰值负压 P- = 3.43 MPa, 聚焦超声

作用总时间 (即升温时间)为 20 s. 如图 2所示, 脉

冲信号占空比 DC = Ton/Tp, 因此, 将通过改变脉

冲周期 Tp 和单次脉冲的持续时间 Ton, 来研究占

空比变化对聚焦超声作用下磁性微泡溶液温升效

应的影响.

 3   实验材料制备和系统装置

 3.1    实验材料

实验中使用到的主要化学药品及材料如下:

FeCl3·6H2O (1.0 mol·L–1),  FeSO4·7H2O (0.5 mol·

L–1), NH3·H2O溶液 , 油酸 (OA), meso-2, 3-二甲

基琥珀酸 (DMSA)、磷酸盐缓冲液 (PBS)、乙醇、

丙酮、蔗糖和牛血清白蛋白均购自中国上海国药化

学试剂有限公司. C3F8 气体购自中国南京特殊气

体有限公司 (纯度 99.98%; 分子量 188.02 g/mol).

 3.2    双模态磁性微泡制备

如图 3所示, 实验中双模态磁性微泡是通过将

SPIO 装载到蛋白膜的微泡上制备而成 [6,11,12,21]. 首

先, 将质量分数为 10%的牛血清白蛋白和 60% 的蔗

糖以 1∶1的体积比混合溶解于去离子水中, 加入一

定质量的 SPIO 粒子(NPMag−040303, NANOEAST,

Nanjing, CN)后配制成混合溶液. 接着, 用超声细

胞破碎仪 (Sonics VCX750, Sonic & Materials Inc.,

Newtown, CT, USA)作用于混合溶液, 超声工作

频率为 20 kHz, 电功率设定为 300 W, 脉冲占空比

设定为 75%, 处理时间为 2 min. 在超声处理过程

中, 采用注射泵 (Legato 270, KDS, Holliston, MA,

USA)以 7.5 mL/min的速率持续充入 C3F8 气体,

使其在挂载了 SPIO的蛋白膜包裹下形成双模态

磁性纳米微泡溶液. 最终形成的磁性纳米微泡悬浮

液在 4 ℃ 条件下静置 4 h以确保其达到稳定状态,

取其上清液按照后续实验需求稀释成特定浓度的

双模态磁性微泡溶液待用.

在后续实验进行前, 采用透射电子显微镜 (TEM,

JEM−2100 F, JEOL, Japan)对稀释后的微泡溶液

进行观察, 以确认磁性纳米微泡的包膜表面是否成

功挂载了 SPIO纳米粒子. 简言之, 取少量样品溶

液滴在碳支持膜载网与碳包覆的铜网板上, 在 4 ℃

下用 2.5%戊二醛固定 2 h, 再使用 PBS洗涤 2次,

干燥后用于 TEM观测, 观测过程中, TEM加速电

压为 200 kV.

 3.3    凝胶仿体制备

本实验中使用的透明凝胶仿体的制备方法如

下 [24]: 取丙烯酰胺 382.5 g, 甲叉双丙烯酰胺 1.12 g,

过硫酸铵 0.2 g, 溶于 200 mL除气水中后搅拌均

 

2 cm





水

凝胶

完美匹配层





图 1    数值模拟仿真几何模型设计示意图

Fig. 1. Schematic diagram of geometric model design for nu-

merical simulation. 

 

脉冲信号

时间

脉冲持续时间on 脉冲持续时间p

图 2    超声脉冲信号时序示意图

Fig. 2. Schematic diagram of ultrasonic pulse signal timing. 
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匀, 沿容器壁缓慢加入除气水至 400 mL, 继续搅

拌均匀. 将溶液放入离心机中以 1700 r/min速度离

心 30 min后沿容器壁缓慢倒入特制容器模型. 该

容器为一底面直径为 8 cm, 高 5 cm的亚克力圆柱体

模型, 在柱体中部高 2.5 cm处留有三个直径 1.5 mm

的小孔将模拟血管和测温针 (HYPO−33−1−T−G−

60−SMPW−M,  Omega,  Omega  Engineering  Inc.,

Stamford, CT, USA)穿过小孔并固定, 使测温针

的针尖紧贴细管外壁. 将注入溶液后的仿体模型置

于真空釜中抽真空 90 min. 取出后加入 1 mL四甲

基乙二胺 (tetramethylethylenediamine, TEMED),

待其凝固后即可作为血管凝胶仿体待用.

 3.4    超声实验设计

实验装置示意图如图 4所示, 实验中将利用

中心频率为 1.12 MHz的聚焦超声换能器 (直径与

焦距均为 10 cm, –6 dB焦域轴向和径向分别为

4.4 mm 和 0.45 mm)作用于微泡溶液产生温升效

应. 所有实验均在装满除气水的水槽中进行, 水温

为 25 ℃. 在聚焦超声作用过程中, 由任意波形发

生器 (33250A, Agilent, Santa Clara, CA, USA)产

生脉冲超声驱动信号, 并经由功放 (2200L, E&I,

Rochester, NY, USA)与聚焦超声换能器相连. 利

用三维运动控制系统使得 HIFU换能器的焦点位

于凝胶仿体中模拟血管的中心处, 聚焦超声换能器

焦点处的峰值负压 (P–)将通过光纤水听器 (HFO

660; ONDA, Sunnyvale, CA, USA)进行校准. HIFU

焦域中心微泡溶液产生的升温效应由热电偶测量,

热电偶与模拟血管保持垂直, 为避免热电偶对声场

产生影响, 其针尖紧贴模拟血管外壁, 针尖延长线

应通过聚焦超声焦点处, 温度变化数据最终由热电

偶输入模块 (TB−9214, NI, Austin, TX, USA)馈

入电脑 (PXIe−8135, NI, Austin, TX, USA). 热电

偶的采用频率为 100 Hz, 每次实验温升测量时间

20 s (即聚焦超声作用总时间为 20 s).

整个实验由电脑通过 LABVIEW 软件 (NI Cor-

poration, TX, USA)进行控制并完成实验数据记

录. 为研究脉冲信号占空比对聚焦超声作用下 SPIO

磁性微泡溶液温升效应的影响, 将实验分为两组:

1) 第一组脉冲周期 Tp 固定为 10 ms, 改变单次脉

冲持续时间 Ton 使得脉冲占空比在 10%到 30%之

间变化; 2) 第二组实验中脉冲周期 Tp 在 5—15 ms

之间变化, 同时单次脉冲持续时间 Ton 在 1—3 ms

之间做相应变化, 以保证脉冲占空比 DC始终保

持 20%不变. 所有实验中, SPIO纳米粒子有效浓

度均为 114.7 µg/mL, 磁性微泡溶液经 400倍稀释

后 (微泡有效浓度约为 2.5×105—5.0×105 /mL)通

过注射泵 (Legato 270, KDScientific Inc., Holliston,

MA, USA), 以 3 cm/s的平均速度持续注入模拟

血管, 在 1.12 MHz的聚焦超声信号作用下产生温

升效应 (P– = 3.43 MPa). 每次实验在测温点温度

冷却到室温后重复三次.

 3.5    数据分析

实验数据均以平均值 (mean)±标准差 (s.d.)

的形式表示. 采用 Origin 软件 (OriginLab Co. Nort-
 

热电偶

凝胶

1.12-MHz

换能器
电脑

功放 波形发生器

热电偶
输入模块

微泡溶液

注射器泵

水池

图 4    实验装置示意图 (凝胶中红色点表示测温针针尖位置, 垂直于纸面); 换能器焦点位于凝胶中聚酯管内, 测温针放置在管壁边缘

Fig. 4. Schematic  diagram of  the experimental  device (the red dot in the gel  indicates  the position of  the tip of  the temperature

probe, which is perpendicular to the paper). The transducer focus is located in the polyester tube in the gel, and the temperature

probe is placed on the edge of the tube wall. 
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hampton, MA, USA)对数据进行组间单因素方差

分析 (ANOVA)比较. p 值小于 0.05则认为具有

统计学意义的显著差异.

 4   结果与讨论

 4.1    蛋白微泡及磁性微泡电镜成像

传统蛋白包膜微泡和表面挂载了 SPIO纳米

粒子的双模态磁性微泡的透射典型电镜图片如

图 5所示. 图 5中可见, 蛋白包膜微泡的边界清晰

且光滑, 而磁性微泡的表面则不均匀地分布着黑色

的颗粒状物质 (粒径在 6—12 nm之间), 由此可证

明 SPIO纳米粒子确实可以成功挂载于微泡的蛋

白包膜表面. 同时, 由图 5中可看出, 在同等显示

比例下, 磁性微泡的尺度略大于蛋白微泡, 动态激

光光散射 (dynamic light scattering, DLS)实验的

定量测量结果也验证了, 磁性微泡相较于传统蛋白

包膜微泡通常具有较大的粒径, 这一观测结果与我

们前期的实验观测结果高度吻合 [12].

 4.2    脉冲占空比变化对磁性微泡溶液温升
效应的影响

脉冲信号的占空比可以通过两种方式进行改

变: 1) 改变单次脉冲的有效作用时间 Ton; 2) 改变

脉冲重复频率即改变脉冲周期 Tp. 本文的工作对

以上两种情况都进行了模拟仿真和实验测量, 系统

探究聚焦超声作用下磁性微泡溶液的温升效应产

生显著影响的关键时间因素.

首先, 将脉冲周期 Tp 固定为 10 ms, 通过改变

单次脉冲持续时间 Ton (Ton = 1, 2, 3 ms), 得到脉

冲占空比在 10%—30%之间变化, 其余超声参数

保持不变 (即超声频率为 1.12 MHz, 焦点处驱动

信号峰值负压 P– = 3.43 MPa, 聚焦超声作用总时

间为 20 s). 研究结果如图 6所示, 其中实验测量升

温曲线为三次实验结果平均所得, 均值曲线周围同

色阴影即为标准误差. 从图 6可以看出, 随着占空

比的提高, 测量点处温度升高的速度和最终达到的

峰值温度均获得显著提升, 且当 DC = 10%, 20%,

30%时, 三个不同占空比条件下可达到的峰值温度

两两之间均有显著差别 (p < 0.05). 观察升温曲线

(图 6(a))可以看出, 超声作用初始阶段, 血管中磁

性微泡溶液的温升较快, 但其升温速度随时间延长

而趋缓, 占空比越高的实验组升温速度越快; 当脉

冲信号占空比较低 (如 10%)时, 血管中磁性微泡

溶液的温升速度变化在 15 s后逐渐趋于饱和, 升

温速率渐趋于 0. 模拟仿真的结果也验证了这一实

验观测结果, 而且在占空比较低 (如 10%)的情况

下, 模拟仿真曲线与实验测量曲线的一致性较好,

说明本文提出的仿真模型可以为实验研究甚至后

续的临床应用研究提供较好的方案设计引导.

 

(a) (b)

200 nm 200 nm

图 5    蛋白包膜微泡 (a)和双模态磁性微泡 (b)的透射电

子显微镜图像

Fig. 5. Transmission  electron  microscope  images  of  protein

coated microbubbles  (a)  and  bimodal  magnetic   micro-

bubbles (b). 
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图 6    不同占空比条件下, 模拟血管中磁性微泡溶液在聚

焦超声作用下的温度随时间变化情况 (a)及最高温升情况

(b). *表示 p < 0.5

Fig. 6. Temperature change  with  time  of  magnetic   micro-

bubble solution in simulated blood vessels under the action

of  focused  ultrasound  under  different  duty  cycles  (a)  and

maximum temperature rise (b). * means p < 0.5. 
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随后, 研究了脉冲重复频率 PRF变化时 (保持

占空比 DC不变), 血管中磁性微泡溶液在超声作

用的温升情况. 调节脉冲周期 Tp, 使其在 5—15 ms

之间变化, 同时使单次脉冲持续时间 Ton 在 1—3 ms

之间做相应变化, 以保证脉冲占空比 DC始终保

持 20%不变. 其余超声参数仍保持不变 (即超声频

率为 1.12 MHz, P– = 3.43 MPa, 超声作用总时间

为 20 s), 研究结果如图 7所示. 图 7中明显可见,

当占空比条件固定不变时 (即 DC = 20%), 不同

Tp 和 Ton 组合条件下, 无论是血管中磁性微泡溶

液的升温曲线, 还是最终的峰值温度均不会产生显

著的差异, 且模拟仿真结果与实验测量结果基本吻

合. 这一结论与 Tu等 [25] 基于兔耳静脉模型针对

低占空比条件 (DC < 5%)取得的结果定性相符,

说明在脉冲超声作用下, 可对血管中流动液体的升

温过程产生显著影响的主导性时间因素是脉冲信

号的占空比, 无论是通过改变 Tp, 还是改变 Ton,

均可获得相似效果.

 4.3    其他影响因素分析

尽管图 6和图 7中的结果均显示, 本文提出的

模拟血管仿真模型可以较好地验证实验测量结果,

且与此前基于兔耳静脉模型的活体动物测量实验

达到定性吻合, 因此有望为后续磁性微泡溶液的活

体动物实验提供有益指导. 但是, 我们也注意到,

在所有不同的参数设置条件下, 模拟仿真可获得的

升温速度和峰值温度均低于实验测量结果, 且这一

偏差随着脉冲占空比的提升更加明显. 实际上, 在

前期关于不同 SPIO粒子有效浓度和超声驱动声

压对磁性微泡溶液温升效应影响的研究工作中 [21],

我们也发现, 模拟仿真数据的结果通常小于实验测

量测量结果, 且这一现象也会随着 SPIO粒子有效

浓度或超声驱动声压提高变得更加明显. Yang等 [21]

利用被动空化测量 (passive cavitation detection;

PCD) 系统分别测量了蛋白微泡和磁性微泡溶液

在受到 HIFU 作用过程中的散射信号, 证明其在

HIFU作用下产生明显的微泡空化效应, 由此可进

一步提高其对 HIFU 升温的增强作用, 使得局部

焦域处的温升变化获得显著提升 [26−28], 但是, 在数

值模拟却无法将微泡声空化这一因素的贡献纳入

考虑范围, 由此造成了对实际温升情况的低估, 且

这一现象将随着超声作用能量 (无论是提高声压还

是增加脉冲占空比)的提升变得更加显著. 当然,

另一个可能的误差来源是测温针效应 [24], 由于热

电偶表面附近边界层的黏性, 导致其实测温度可能

会稍高于实际温度, 这也可能是导致模拟和实验结

果之间存在差异的原因之一. 但是在对不同实验条

件下, 血管中微泡溶液的温升效应进行差异性比较

时, 测温针效应可被视为实验系统误差, 不会对实

验对比结果产生显著影响.

 5   结　论

本文将 SPIO纳米粒子修饰到传统蛋白包膜

微泡表面合成了双模态磁性微泡, 并基于凝胶中血

管仿体模型, 对不同脉冲占空比条件下, 血管中磁

性微泡溶液在聚焦超声作用下的温升效应进行了

理论和实验研究. 首先, 提出了可对血管中流动微

泡溶液在聚焦超声作用的温升效应进行模拟仿真

的有限元模型, 其次, 通过实验研究测量比较了不

同占空比或脉冲重复频率条件下, 双模态磁性微泡
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图 7    占空比保持不变时, 模拟血管中磁性微泡溶液在聚

焦超声作用下的温度随时间变化情况 (a)及最高温升情况 (b)

Fig. 7. Temperature  changes  with  time  (a)  and  maximum

temperature  rise  (b)  of  magnetic  microbubble  solution  in

simulated blood vessels under the action of HIFU when the

duty cycle remains unchanged. 
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的聚焦超声温升效应. 模拟仿真和实验测量结果均

表明, 无论改变 PRF还是改变单次脉冲持续时间

Ton, 脉冲信号占空比的提升是增强血管中磁性微

泡溶液在聚焦超声作用下温升效果的关键性时间

影响因素. 在占空比较低的情况下 (如 DC = 10%),

有限元仿真模型可以较好地预判凝胶组织仿体中

磁性微泡溶液的温升效果. 然而, 当超声输入能量

较高时, 模拟仿真的结果可能造成对实际升温效果

的低估, 误差的主要来源是无法模拟空化产热. 本

文的研究工作有助于更好地理解双模态磁性微泡

溶液的 HIFU热效应的作用机制, 这对设计和利用

双模磁性微泡以满足特殊的超声治疗需求具有重

要意义.
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Abstract

Development  of  acoustic/magnetic  contrast  agent  microbubbles  with  various  diagnostic  and  therapeutic

functions  has  attracted  more  and  more  attention  in  medical  ultrasound,  biomedical  engineering  and  clinical

applications.  Superparamagnetic  iron  oxide  nanoparticles  (SPIO)  have  unique  magnetic  characteristics  and

wonderful  biocompatibility,  so  they  can  be  used  as  MRI  contrast  agents  to  improve  image  contrast,  spatial

resolution and diagnostic  accuracy.  Our previous work shows that  the multimodal  diagnostic  and therapeutic

microbubble  agents  can  be  successfully  constructed  by  embedding  SPIO  particles  into  the  coating  shell  of

conventional  ultrasound contrast  agent  (UCA) microbubbles,  which in  turn changes  the  size  distribution and

shell properties of UCA microbubbles, thereby affecting their acoustic scattering, cavitation and thermal effects.

However,  previous  studies  only  considered  the  influence  factors  such  as  acoustic  pressure  and  microbubble

concentration. The relevant investigation regarding the influence of ultrasound temporal characteristics on the

dynamic response of magnetic microbubbles is still lacking. This work systematically measures the temperature

enhancement effect of the SPIO-albumin microbubble solution flowing in the vascular gel phantom exposed to

pulsed ultrasound with various temporal settings (e.g. duty cycle, PRF and single pulse length). Meanwhile, a

two-dimensional  finite  element  model  is  developed  to  simulate  and  verify  the  experimental  observations.  The

results show that the increase of duty cycle of pulse signal should be the crucial factor affecting the temperature

enhancement effect of flowing SPIO-albumin microbubble solution under the exposure to high-intensity focused

ultrasound.  The  current  results  help  us  to  better  understand  the  influence  of  different  acoustic  setting

parameters on the thermal effect of dual-modal magnetic UCA microbubbles,  and provide useful guidance for

ensuring the safety and effectiveness of the application of SPIO-albumin microbubbles in clinics.

Keywords: superparamagnetic iron oxide, focused ultrasound, thermal effect, duty cycle
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