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近年来, 基于微泡非线性的造影超声技术得到了长足发展. 对比传统线性超声成像, 非线性造影超声在

克服杂波滤除挑战的同时, 能进一步提高成像分辨率. 仿真可为超声成像新机制和技术研究提供有效工具,

是计算声学长期关注重点. 目前广泛采用的声场仿真工具主要基于有限元法、解析法、k 空间伪谱法和时域

有限差分法等实现. 有关组织非线性参数仿真已有较为成熟的解决方案. 然而, 因未考虑微泡非线性特点, 仍

不适于微泡非线性造影超声仿真分析. 本文从微泡非线性出发, 结合经典 k 空间伪谱法求解组织的超声回波,

进而基于修正 Rayleigh-Plesset方程数值计算微泡处的受迫振荡响应, 提出了一种非线性造影超声成像仿真

方法. 随后, 结合平面波成像方法, 分别仿真了单个微泡和成簇微泡的 B超图像, 并结合不同对比多脉冲序列

成像策略 (脉冲反转、幅度调制、幅相调制和阵元交替)和不同平面波发射角度验证了方法有效性. 相关技术

有助于基于微泡非线性的造影超声技术发展.
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 1   引　言

在中等声压下, 稳态超声微泡会受激产生周期

性膨胀和收缩运动 [1], 发射的基频声波经反射延展

后, 产生具有丰富非线性谐波频率的回波. 而与超

声微泡不同, 在小振幅摄动下, 人体组织振动主要

是线性的, 即回波信号频谱和发射信号频谱相同,

仍旧聚集在基频附近. 微泡所特有的强非线性特

点, 为区分组织和微泡回波信号提供了新途径. 近

年来, 基于微泡非线性发展而来的造影超声成像正

是利用了微泡这一高散射和高共振的声学性质, 在

包括血流血管动力学成像在内的临床超声应用中

发挥了重要作用 [2−5].

因非线性超声成像具有频率高、衰减强和信号

分析相对复杂的特点, 相关非线性造影超声成像技

术方法一直是超声研究热点和难点 [6].  1996年 ,

Brock-Fisher等 [7] 提出通过调制 2个连续发射超

声波的幅度, 在回波中提取非线性回波成分. 1999

年, Juin-Jet和 David[8] 提出脉冲反转法, 即反转

两个连续超声波的发射极性, 实现了对线性反射体

散射信号的去除, 而仅保留非线性偶次谐波信号.

1999年, Haider和 Chiao[9] 将脉冲反转法的相位

调制与幅度调制相结合, 通过振幅和极性两个参数

实现线性回声抵消, 并能同时保留奇偶各次谐波信

号. 2001年, Mor-Avi等 [10] 提出对超声波进行功

率调制来获取非线性信号, 并通过猪的心肌灌注和

左室壁局部运动, 发现非线性造影可以提高超声心

动图对心肌缺血的诊断. 2002年, Bouakaz等 [11]

提出应用超谐波分量来进行非线性造影成像, 通过
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特殊设计的相控阵超声探头进一步提升成像对比

组织比. 2004年, 刘贵栋等 [12] 对医学超声谐波成

像技术作了综述, 指出对比增强造影成像能扩大非

线性现象, 加强谐波信号, 降低发射声强, 有利于

提升超声安全性. 2009年, 胡兵等 [13] 将超声谐波

造影技术应用于前列腺癌的诊断, 有效提高了病灶

的检出率. 2012年, Couture等 [14] 提出平面波对比

造影超声成像, 在相同的总声能下降低了超声微泡

的破坏比, 显著提高了长时序超声成像帧率、成像

对比度和信噪比. 2014年, Maresca等 [15] 将非线性

造影超声成像应用到微血管内窥成像中, 通过鸡胚

实验体现了其组织-血流区分能力. 2020年, Mu-

leki-Seya等 [16] 提出了超声径向调制成像方法, 通过

低频超声波激励微泡在其谐振频率下发生反复膨

胀和收缩运动, 并将另一用来成像的高频超声波反

射为丰富的非线性回波信号, 提高了微泡检出比率

和非线性造影超声的成像对比度. 2021年, Brown

和 Hoyt[17] 比较分析了对比多脉冲序列 (contrast

pulse sequencing, CPS)组合成像策略的优势, 将

非线性造影超声成像应用到了大鼠后腿血管的超

分辨率超声成像中, 提高了每帧中超声微泡的检出

数量, 同时缩短了图像的采集时长.

超声成像仿真分析方法可为在体实验提供重

要参考. 基于数值计算, 可灵活进行参数设置, 按

照成像策略进行仿真设计, 高效指导超声实验设

计; 此外, 仿真结果可与在体实验进行对比, 给成

像方法研究带来便利. 当前, 业界主要发展了 3种

经典的超声成像仿真方法. 1996年, Jenson[18] 发布

了 Field II软件, 根据空间脉冲响应概念, 通过线

性系统理论来解析求解脉冲波和连续波情况下的

超声场, 即将空间脉冲响应和激励函数作卷积来得

到空间中某一位置的超声场信息, 常见的线性传播

场问题都得以解决. 1999年, Hallaj和 Cleveland[19]

通过时域有限差分 (finite-difference time-domain,

FDTD)算法计算网格上每个节点的泰勒级数展开

得到的离散差分逼近空间维数和时间偏导数, 得

到了生物医学超声中的声压场和温度场仿真 .

2006年, Padilla等 [20] 进一步用 FDTD算法仿真

建模了超声波在骨小梁体中的三维传播, 预测得

到的声衰减值与实验测量值非常吻合 . 2012年 ,

Treeby等 [21] 将声波传播过程中的时域模拟问题

建模为基于 3个耦合一阶偏微分方程 (Westervelt

方程的推广形式)的解, 并使用 k 空间伪谱法来求解,

以更少的时空网格点精确解释了线性声波和非线

性声波传播情况. 2011年, 余锦华和汪源源 [22] 将

超声成像模拟算法分为基于线性假设和非线性假

设两大类, 基于Khokhlov-Zabolotskaya-Kuznetsov

(KZK)模型和 Full-wave模型的数值方法求解超

声成像过程 ;  2019年 ,  Martin等 [23] 进一步利用

k 空间伪谱法对超声波在水和层状吸收流体介质中

的非线性传播进行建模, 并实验验证了仿真方法可

以对声场信息进行精确模拟. 上述经典方法能够解

决超声波的线性和非线性传播问题, 包括模拟生理

流动的组织、血管壁和血液等. 鉴于造影超声微泡

尺寸通常约数微米, 远小于成像声波波长, 传统的

有限元法、k 空间伪谱法和 FDTD方法客观上要

求获得介质的精细网格划分和声速分布, 若需要对

微泡和组织进行精细非线性建模, 则需要微米以下

的网络尺寸, 对于数个至数十厘米大尺度成像空间

的仿真运算, 运算量较大. 因此, 对于超声微泡的

成像仿真中, 普遍将其当作一般强散射点, 而未能

全面考虑其固有声学非线性特性.

鉴于非线性造影超声成像非常重要, 并且当前

仍缺乏适用于微泡非线性成像仿真的高效解决方

案, 适用于超声微泡造影成像的仿真方法研究亟待

深入. 为解决微泡非线性定量仿真的需要, 相关算

法要解决以下难点: 1)仿真计算造影微泡在超声

激励下的非线性振动和回波信号; 2)得到单个微泡

的造影成像点扩散函数, 以分析不同对比多脉冲策

略下超声成像性能; 3)可以控制变量地研究微泡

各项物理参量, 为其设计制备工作提供理论支撑.

理论上, 微泡回波信号可通过微泡运动状态方

程来计算得到. Rayleigh-Plesset方程等流体动力

学方程可对造影微泡在超声脉冲下的响应进行

系统性的解释 [24,25]. 据此, 本文以修正 Rayleigh-

Plesset方程作为微泡声学非线性的理论基础, 结

合 k 空间伪谱法, 发展了一种非线性造影超声成像

的仿真方法. 进一步地, 得到浸润在组织或血流中

单个微泡的超声成像结果, 包括回波信号的时域和

频域分析, 以及点扩散函数形态. 本文可为在体非

线性造影超声成像提供数值验证平台, 包括得到

不同物理参数的各种类品牌微泡的非线性响应

进行分析, 以及定量研究不同对比多脉冲序列成像

策略下的成像质量, 结合应用场景测试优化成像

参数等.
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 2   基本原理

 2.1    k空间伪谱法

k S (k ∈ Rn)

s (r ∈ Rn)

k 是一个空间频率概念, 是标准空间在傅里叶

变换下的对偶空间 [26].    空间信号分布  

与标准空间信号分布  变换关系如下: 

s (r) = A

∫
S (k) e−ikrdk (1)

A 2π i其中,    为包含   等相关因子的比例常数,    为虚

数单位, n 为空间维数, r 为标准空间变量.

k

k

k

伪谱法是应用在空间域求解微分方程的全局

方法, 通过在整个区域内选取格点构建网络进行离

散化处理后, 选取基函数并构造插值函数来计算各

个格点上变量值的空间导数. 对于适用于均匀无损

介质的标准线性波动方程, 时间导数存在精确的有

限差分格式, 可以将二阶波动方程、相应的耦合一

阶守恒方程和压力密度关系近似离散化到   空间

的一个算子 (即  空间算子); 而对于非均匀介质的非

线性情况下, 尽管时间离散化不再精确, 但当扰动

很小时,   空间算子仍能减少与时间倒数有限差分

近似相关的不必要数值色散, 计算得到每个时间步

长内声压场的变化情况, 高效准确地模拟超声场 [27].

在静态、各向同性和无黏性介质的假设下, 结

合压力-密度关系, 将欧拉坐标系下声波传播的流体

动力学动量守恒和质量守恒方程写作耦合形式 [21]: 

∂u

∂t
= − 1

ρ0
∇p, (2a)

 

∂ρ

∂t
= − (2ρ+ ρ0)∇ · u− u · ∇ρ0, (2b)

 

p = c20

(
ρ+ d · ∇ρ0 +

B

2A

ρ2

ρ0
− Lρ

)
, (2c)

u ρ p

ρ0 c0 d

B/(2A)

L

其中,   为粒子速度,   为微泡内气体密度,   为微

泡处声压,    为液体密度,    为液体声速,    为粒

子位移矢量,   为非线性声参量 (A 代表声学

系统的一次非线性系数, B 代表声学系统的二次非

线性系数),   为损失算子.

u

ρ

以求解方程 (2)为例, (2a)式中的粒子速度 

通过显式的一阶正差分求解, (2b)式中的微泡内气

体密度  通过隐式的一阶正差分求解, 守恒方程用

傅里叶配置 k 空间伪谱法以离散形式表示, 则 [21]: 

∂

∂ξ
pn = F−1 {ikξκF {pn}} , (3a)

 

un+1
ξ = un

ξ − ∆t

ρ0

∂

∂ξ
pn, (3b)

 

∂

∂ξ
un+1
ξ = F−1

{
ikξκF

{
un+1
ξ

}}
, (3c)

 

ρn+1
ξ =

ρnξ −∆tρ0
∂

∂ξ
un+1
ξ

1 + 2∆t
∂

∂ξ
un+1
ξ

, (3d)

F F−1

n n+ 1

kξ ξ ∆t κ

k

式中,   和  分别表示空间傅里叶正负变换; 上

标  和  分别表示当前时间点和下一时间点的

函数值;    为   方向上的波数;    为时间步长;   

为  空间算子, 

κ = sinc(crefk∆t/2), (4)

k2 =
∑

ξ
k2ξ cref其中,   ,   为参考声速.

 2.2    超声微泡的声学非线性理论

声压较低 (<50 kPa)的情况下, 微泡响应接

近线性 , 可以通过 Medwins方程 [28] 和 Rayleigh-

Plesset方程 [29] 来对封装气泡的声学特征 (散射、

衰减)进行理论描述; 中等声压 (50—200 kPa)的

情况下, 微泡会发生非线性振荡, 并从而在回波信

号中产生谐波和次谐波, 可以通过修正的 Rayl-

eigh-Plesset方程来描述 [30]; 若声压进一步增大

(>200 kPa), 超声波将导致微泡发生破裂 [31], 影响

回波信号的同时还易产生空化效应, 空化会产生很

大的局部声压, 会造成局部组织损伤.

在理论分析中, 有以下假设: 假设微泡内的气

体是理想的, 并根据气体定律压缩和膨胀; 微泡被

认为是球对称的, 体积由单个变量半径定义; 微泡

被无限大且具有恒定黏度的液体包围, 并且微泡的

运动是球对称的; 假设超声场的波长远大于微泡直

径, 仅关注微泡表面的运动; 假设外压在微泡压缩

和膨胀阶段保持恒定, 并且短时间暴露于超声波下

微泡没有整流扩散.

声压较低 (<50 kPa)时, 小振幅条件下, 微泡

的运动方程可以描述为 [32]
 

m
d2x (t)
dt2

+ β
dx (t)
dt

+ sx (t) = Fdriv (t) , (5)

m β

s Fdriv x (t)

x (t) =

R (t)−R0 R (t) R0

其中,   为微泡质量;   为有关于耗散的机械阻力;

 为系统刚度;   为微泡受到的超声驱动力;  

为微泡壁相对于初始半径的径向位移, 即  

 ,    为微泡实时半径,    为微泡平衡

半径.
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将此运动方程转换为有关微泡半径和压强的

形式, 即流体力学中用来描述在无限体积的液体中

球型气泡动力学特征的常微分方程——Rayleigh-

Plesset方程 [33]: 

PB (t)− P∞ (t)

ρ0
= RR̈+

3

2
Ṙ2+4µ0

Ṙ

R
+
2σ0 (R)

R
, (6)

PB (t) P∞ (t)

µ0 σ0 (R)

其中,   为微泡内气压,   为周围的液体压

力,   为周围液体的黏度,   为表面张力 [34].

中等声压 (50—200 kPa)时, 微泡会发生非线

性振荡. 修正包裹在微泡周围组织液体的运动状

态, 并考虑外加超声波声压后经流体动力学建模: 

ρ0

(
RR̈+

3

2
Ṙ2

)
= P∞ (t)−P0−Pac (t)−

R

c0
· dPB (t)

dt
,

(7)

P0 Pac (t)式中,   为环境压力,   为超声声压信号.

结合 (7)式的边界条件, 将方程 (6)整理为超

声波声压和微泡半径关于时间的微分方程, 即得到

修正 Rayleigh-Plesset方程来描述微泡非线性振

荡 [24]: 

ρ0

(
RR̈+

3

2
Ṙ2

)

=

[
P0 +

2σ0 (R0)

R0

](
R

R0

)−3ν (
1− 3ν

c0
Ṙ

)

− P0−
2σ0(R)

R
−4µ0

Ṙ

R
−4νs

Ṙ

R2
−Pac(t), (8a)

ν νs

σ0 (R)

R

式中,   为微泡内气体黏度;   为微泡单分子层的

表面膨胀黏度; 有效表面张力项  为关于微泡

半径  的函数, 

σ0(R) =
0, R ⩽ Rbuckling,

χ

(
R2

R2
buckling

− 1

)
, Rbuckling<R<Rruptured,

σwater, R ⩾ Rruptured,

(8b)

χ

Rbuckling Rruptured

其中 ,    为微泡壳的弹性模量 , 微泡的屈曲半径

 和破裂半径  计算式分别为 

Rbuckling =
R0

(1 + σ0(R0)/χ)
1
2

, (8c)

 

Rruptured = Rbuckling

(
1 +

σwater

χ

) 1
2
. (8d)

σwater这里  为水的表面张力.

R Ṙ

R̈

由 (8)式可得微泡半径 (  )、壳速度 (  )、壳

加速度 (  )随时间的变化情况. 根据微泡半径、体

积和声压之间的相互关系进一步求解散射回波. 考

虑关于微泡声压和体积的波动方程 [35]: 

∇2p (x, t)− 1

c20

∂2p (x, t)

∂t2
= −ρ0N

∂2V (x, t)

∂t2
, (9)

p (x, t) V (x, t)

N

其中,   为微泡周围的声压,   为单个微

泡在振荡时的体积变化,   为微泡数目.

N

N (R0, σ
2)

n (R)

假设介质中空间均匀分布的  个微泡在尺寸

上服从正态分布   , 概率密度函数记为

 , 则 (9)式右边: 

− ρ0N
∂2V (x, t)

∂t2

= − ρ0

∂2

[
4

3
π
∫ ∞

0

R3n (R) dR
]

∂t2

= − ρ04π
∫ ∞

0

2(RṘ2 +R2R̈)n (R) dR. (10)

把 (10)式代入 (9)式则 

∇2p (x, t)− 1

c20

∂2p (x, t)

∂t2

= − ρ04π
∫ ∞

0

2
(
RṘ2 +R2R̈

)
n (R) dR. (11)

联立 (8a)式和 (11)式, 则可以得到微泡位置处的

超声回波声压为 [36]
 

P =
ρ0
Rp

(
R2R̈+ 2RṘ2

)
. (12)

Rp式中,    为距微泡的距离. 上述 (12)式可以作为

微泡的非线性数值仿真的理论基础.

 2.3    对比多脉冲序列成像策略

s1 (t)

非线性造影超声成像可以通过直接使用滤波

器滤出谐波. 但为保证较高的成像分辨率需要发射

短时脉冲声波, 对应了频域上较大的带宽, 传统的

高通滤波器无法实现完全的基波谐波分离, 而基于

对比多脉冲序列成像序列策略的后处理可以通过

四则运算实现线性分量的去除 [37], 比如脉冲反转

(pulse inversion, PI)、幅度调制 (amplitude modu-

lation, AM)、幅相调制 (amplitude modulation &

pulse inversion, AMPI)和阵元交替 (probe elem-

ent alternation, PEA). 在平面波超声序列发射时,

记参考序列为   , 不同多脉冲成像策略的特点

如下.
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s1 (t) s2 (t) s2 (t)=−s1 (t)PI: 包含两个序列  和  ,   ;

s1 (t) s2 (t) s2(t) =

a · s1(t)
AM: 包 含 两 个 序 列   和   ,   

 ;

s1 (t) s2 (t) s2 (t) =

−a · s1 (t)
AMPI: 包含两个序列   和   ,   

 ;

s1 (t) s2 (t) s3 (t) s2 (t)

s3 (t) s1 (t) s2 (t)

s3 (t)

a

PEA: 包含 3个序列  ,   和  ,  

和  在波形上与  完全一致, 发送  时仅

打开超声换能器上的部分阵元, 发送   时打开

剩余部分的阵元. 这里  为幅度调制系数.

pk (t) sk (t)

peff (t)

在接收回波信号时, 记  为  对应的回

波信号, 为了抵消线性分量得到微泡非线性信号

 , 对不同多脉冲序列成像策略采取如下处理

方式.

peff (t) = p2 (t) + j · p1 (t)PI:   ;

peff (t) = p2 (t)− j · a · p1 (t)AM:   ;

peff (t) = p2 (t) + j · a · p1 (t)AMPI:   ;

peff (t) = p3 (t)− j · (p1( t) + p2(t ))PEA:   .

j j = 1其中定义   为线性偏差系数, 理想情况下取   .

对处理后保留的非线性信号进行波束合成, 即可得

到 B超图像.

 2.4    非线性造影超声成像仿真方法

k 空间伪谱法已经被广泛使用在超声仿真中,

但实现非线性造影超声成像需要准确获得微泡受

到超声波激励后的非线性响应, 伪谱法无法直接得

到. 因此本文提出一种将修正 Rayleigh-Plesset方

程数值模拟和基本平面波相干复合成像理论结合

的仿真方法, 仿真方法部分步骤如图 1所示, 具体

实现方式如下:

步骤 1　不考虑微泡存在, 成像区域中仅有随

机的组织散射和噪声; 超声探头发射序列, 并接收

对应的回波.

步骤 2　考虑微泡存在, 在假设其存在的位置

安放一个点传感器; 超声探头发射序列, 点传感器

接收记录该位置的压力场信息.

步骤 3　在假设存在微泡的位置安放一个点

激励源; 将压力场信息作为 (8a)式修正 Rayleigh-

Plesset方程的输入, 得到微泡受迫振荡的响应, 并

将此响应作为源信号发射到成像区域中, 超声探头

接收回波信号.

步骤 4　将步骤 1中的背景回波信号和步骤 3

中的微泡回波信号对应相加得到非线性对比增强

超声成像的仿真回波信号.

 3   仿真设置

仿真依托 Matlab和 k-Wave进行. k-Wave[27]

是一个用于 Matlab和 C++的开源声学工具箱 ,

该工具箱专为复杂真实组织介质中的时域声学和

超声模拟而设计的, 其模拟函数基于 k 空间伪谱方

法, 既快速又易于使用.

为了在仿真中尽可能还原真实模型, 微泡壳相

关参数参考 DEFINITY超声诊断试剂, 确定有关

微泡响应仿真的各参数 [10] 如表 1所列.

为每个格点都添加随机偏移量, 相当于在背景

中随机添加散射和噪声. 为了还原超声波传播过程

中的非线性和声衰减, 本仿真方法考虑了背景组织

的声学性质, 依据幂律吸收指数、幂律吸收因子和

非线性声参量等模拟计算了声波传播. 同时, 在接

收到回波信号后波束合成时根据深度进行一定的

增益补偿.

 

ProbeProbe Probe

Microbubble

Scatter background

Tissue

Microbubble echo

(a) (b) (c)

图 1    仿真方法部分步骤 (发射多角度平面波, 图中仅示意)　(a) 步骤 1; (b) 步骤 2; (c) 步骤 3

Fig. 1. Schematic diagram of simulation method (transmitting multi-angle plane waves, the figure is only for illustration): (a) Step 1;

(b) step 2; (c) step 3. 
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 4   仿真结果

 4.1    基于修正Rayleigh-Plesset 方程的微泡
响应

超声微泡在中等声压下会发生非线性振荡. 在

仿真方法中, 超声微泡受到的激励信号即为背景组

织的回波信号. 将背景组织回波信号和超声微泡回

波信号分别在时域上归一化, 进行快速傅里叶变换

作频谱分析, 结果如图 2所示.

从结果来看, 微泡在超声作用下具有强声学非

线性. 组织超声回波仍主要集中在基频附近, 而微

泡受其激发振荡得到的超声回波不但仍旧保持了

基频成分, 且在基频的倍数处有了明显的谐波分

量, 相较于组织回波提升近 20 dB, 可以作为区分

组织回波与微泡回波的重要依据.

 4.2    对比多脉冲序列成像策略下的微泡非
线性回波

对比多脉冲序列成像策略能够进一步提取微

泡回波. 为了更清晰地考察本仿真方法下的二次和

各高次谐波分量, 不考虑仿真区域的强衰减, 分别

采用 4种常见的对比多脉冲序列成像策略抵消组

织线性分量, 保留微泡非线性回波成分, 分别对其

时域和频域进行分析, 结果如图 3所示.

 

表 1    超声微泡仿真参数
Table 1.    Simulation parameters  of  ultrasonic   mi-

crobubble.

参数 数值

ρ0/ kg·m−3液体密度  (  ) 1055 

σ0/ N·m−1表面张力  (  ) 0.073 

µ0/ 10−3 kg·m−1·s−1液体黏度  (  ) 2 

c0/ m·s−1液体声速  (  ) 1540 

ν气体黏度指数  1.07 

νs/ 10−9 kg·s−1壳黏度  (  ) 6 

χ/ N·m−1壳弹性模量  (  ) 0.81 

P0/ N·m−2环境压强  (  ) 101325 
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图 2    组织回波信号和微泡回波信号的频谱强度　(a) 时域; (b) 频域 (f = 7.8)

Fig. 2. Spectra of tissue echo signal and microbubble echo signal: (a) Time domain; (b) frequency domain. 
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图 3    对比多脉冲序列成像策略处理后得到的微泡回波信号　(a) 时域; (b) 频域 (f = 7.8)

Fig. 3. Microbubble echo signals after CPS strategies: (a) Time domain; (b) frequency domain. 
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时域上, PI和 AMPI的谐波幅度大于 AM和

PEA. 频域上, 与图 2中基础的微泡回波信号相比,

所有策略下的基频分量成分都有了明显下降, 说明

对比多脉冲策略能够有效地抵消谐波分量. PI和

AMPI的频谱在二倍基频处表现出更为丰富的谐

波信息, 而 AM和 PEA的信号频谱显示其能得到

更强的三倍频分量; PI和 AMPI没有完全抵消奇

次谐波是因为仿真中发射的声波非理想, 且背景组

织非线性会对微泡回波产生干扰. 另外, 每种对比

多脉冲策略都显示出明显的次谐波分量. 通过对比

多脉冲序列成像策略及其信号处理, 线性的组织回

波得到了滤除, 而保留了微泡独有的非线性谐波分

量, 可以清晰地描述微泡振动情况.

 4.3    非线性超声仿真方法的 B 超成像结果

采用线性的多角度平面波相干复合成像和非

线性造影超声成像结合仿真方法得到 B超结果,

非线性造影超声成像采用 AM法 (图 4). 当背景

噪声为 0时, 微泡的线性和非线性成像结果相近.

当背景有随机噪声时, 在线性超声成像中可以勉强

分辨出成像区域中心的微泡, 但成像质量差; 而在

非线性超声成像中, 微泡的成像质量依旧很高, 与

背景无噪声时一致, 反映出本文提出的非线性对比

增强超声成像仿真方法的有效性和合理性, 且说明

非线性造影超声成像能够精确地提取出微泡信号

分量.
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图 4    非线性超声仿真方法的微泡 B超结果　(a) 无背景组

织线性 B超结果 ; (b) 无背景组织非线性 B超结果 ; (c) 有

背景组织线性 B超结果; (d) 有背景组织非线性 B超结果

Fig. 4. B-mode images  of  single  microbubble  under  nonlin-

ear ultrasound  simulation  method:  (a)  Linear  B-mode   res-

ult without tissue background; (b) nonlinear B-mode result

without  tissue  background;  (c)  linear  B-mode  result  with

tissue background; (d) nonlinear B-mode result with tissue

background.

进一步探究成簇微泡情况下的非线性成像效

果, 可以验证非线性超声成像能够高质量地提取出

静止的微泡信号, 而一般的平面波超声成像则无法

有效分离. 非线性超声成像采用 AM法 (图 5).
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图 5    非线性超声仿真方法的成簇微泡 B超结果　(a) 有

背景组织线性 B超结果; (b) 有背景组织非线性 B超结果

Fig. 5. B-mode images of clustered microbubbles under non-

linear  ultrasound  simulation  method:  (a)  Linear  B-mode

result with tissue background; (b) nonlinear B-mode result

with tissue background.

 4.4    不同对比多脉冲序列成像策略的定量
分析

进行不同对比多脉冲序列成像策略下的多

角度平面波成像, 4种对比多脉冲序列成像策略

都清晰地从背景组织中提取出了微泡信号成分,

且成像对比度高于一般的平面波超声成像; 且随着

平面波发射角度增多 , 微泡的 B超图像质量越

高 (图 6).

绘制 4种成像策略的点扩散函数加以分析

(图 7), 结果取自图 6中 5个平面波发射角度的结

果, 白色虚线所示即为横、纵方向. 从横向和纵向

上看, 4种策略在微泡中心的强度几乎一致, 且都

具有明显的旁瓣特征, 衰减特性相似. 针对以上特

点, 在进行实际的非线性造影超声成像时, 可以针

对不同的应用场景选用合适的方法.

进一步对成像结果作量化分析. 根据对比噪声

比 (contrast noise ratio, CNR)的定义 [38]: 

CNR = 20lg
|µt − µb|√
(σ2

t + σ2
b )/2

, (13)

µt µb

σ2
t σ2

b

20 grid×
20 grid 20 grid×
20 grid 1 grid = 0.25λ λ

其中,    和   分别是目标区域和背景区域的图像

灰度值均值,    和   分别是目标区域和背景区域

的图像灰度值方差. 对常规平面波超声成像和 4种

非线性超声成像都取同样的目标区域和背景区域,

图 4中由白框标注. 目标区域为图像中心 

 的矩形范围, 背景区域为图像左下角 

 的矩形范围,    ,    为一个波长.

得到对比噪声比如表 2所列.
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平面波超声成像对比噪声比较低, 因为微泡回

波中虽具有丰富谐波分量, 但远小于基频成分, 平

面波超声成像主要由回波中的基频部分得到, 而背

景组织也具有明显的基频回波, 即无法高质量地从

背景组织中分辨出微泡信息; 4种对比多脉冲序列

成像策略能够抵消微泡回波中的基频成分, 各次谐

波分量主导了非线性超声成像, 而这是背景组织所

不具有的, 因此非线性造影超声成像均体现出了较

高的对比噪声比, 提取微泡信息的能力强. 此处的

增益是对比多脉冲成像策略下谐波分量相对于常

规超声成像基频分量的提升, 即非线性超声方法相

对于线性超声方法提升的部分.

 5   讨　论

本文基于修正 Rayleigh-Plesset方程, 提出了

一种非线性造影超声成像仿真方法, 实现了在对比

多脉冲成像策略下的非线性造影超声成像仿真, 获

得了高质量的微泡 B超图像和结果. 4种经典对比

多脉冲成像策略下的仿真结果验证了仿真方法的

有效性.

在常见的对比多脉冲成像策略中, 为了获得一

帧图像, 往往需要多次超声波发射. 由于当前在体

实验常采取高帧率的超快超声序列, 发射间隙极

短, 因此本文在仿真方法中设定的组织背景信息恒
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图 6    不同对比多脉冲序列成像策略下的 B超结果　(a)—(d) 3个平面波发射角度; (e)—(h) 5个平面波发射角度; (i)—(l) 7个

平面波发射角度

Fig. 6. B-mode images under different CPS strategies: (a)–(d) 3 emitting angles; (e)–(h) 5 emitting angles; (i)–(l) 7 emitting angles. 
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图 7    不同对比多脉冲序列成像策略下的点扩散函数　(a) 横

向; (b) 纵向

Fig. 7. Point  spread  functions  under  different  CPS

strategies: (a) Lateral direction; (b) axial direction. 

 

表 2    不同策略下超声仿真成像的对比噪声比
Table 2.    CNR of  different  strategies  under   ultra-

sound simulation.

成像方法 对比噪声比/dB

平面波超声成像 –0.65

PI 9.40

AM 9.90

AMPI 9.96

PEA 9.51
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定, 合理忽略了同一帧图像每次发射短暂间隙中的

成像区域位移.

在本非线性造影超声成像仿真方法中, 对于每

个平面波角度都会进行多次发射, 且对于每个微泡

都会进行一次微分方程求解, 因此耗时较长, 尤其

是在微泡数量较多时, 仿真时间线性增长, 时间复

杂度为 o(n). 但上述仿真计算互相独立, 进一步将

仿真方法优化为并行模拟, 时间复杂度可优化至

o(1), 可适应于更复杂的仿真成像情境, 提升高浓

度微泡下, 组合多脉冲成像策略的仿真速度.

单帧微泡的点扩散函数和成簇微泡的 B超图

像验证了本文提出的非线性造影超声成像仿真方

法的可行性. 仿真方法中超声微泡和背景组织相关

的声学、力学参数均可调整设定, 包括: Rayleigh-

Plesset方程中超声微泡的半径、壳厚度、壳黏度、

壳弹性模量、内部气体黏度指数、热传导率、比热

容、表面张力和环境压强等, 以及声波传播的 k 空

间伪谱法中背景组织的幂律吸收指数、幂律吸收因

子和非线性声参量等, 适应于超声微泡设计和制备

过程中检验和测试. 从本文仿真方法出发, 还可实

现动态实时的高帧率非线性造影超声成像仿真结

果, 为在体研究的开展提供先验指导.

 6   结　论

本文提出了一种非线性造影超声成像仿真方

法, 以超声波传播建模和 k 空间伪谱法求解为基

础, 采用修正 Rayleigh-Plesset方程进行数值计算,

模拟微泡收到超声波激励后的受迫振荡和响应回

波, 并得到非线性造影超声成像的仿真结果, 通过

单个微泡和成簇微泡的 B超图像验证了仿真方法

的可行性. 本文还讨论了不同对比多脉冲成像策

略 (PI, AM, AMPI, PEA)下的点扩散函数和对比

噪声比, 以及不同角度数下的非线性成像结果. 通

过本文方法得到了利用微泡独有声学非线性区分

组织回波和微泡回波的仿真结果, 说明非线性造影

超声成像能够提高图像分辨率和对比度, 尤其是加

强对浸润在背景组织和噪声中微泡的识别提取能

力. 本文方法能为超声微泡的参数设计、实际场景

下对比策略选择等提供理论支撑, 有助于在体非线

性造影超声成像研究.
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Abstract

Contrast-enhanced  ultrasound  imaging  (CEUS)  based  on  the  acoustic  nonlinearity  of  ultrasonic

microbubble  has  received  great  attention  in  recent  years.  Compared  with  conventional  linear  ultrasound

imaging, nonlinear CEUS can further improve the imaging resolution while overcoming the challenge of clutter

filtering. Simulation, acting as an effective tool for research on new mechanisms and technologies of ultrasound

imaging,  has  been  a  long-term focus  of  computational  acoustics.  In  the  community  of  biomedical  ultrasound,

common sound field simulation tools are mainly based on finite element method (FEM), analytical method, k-

space  pseudospectral  method  and  finite-difference  time-domain  method  (FDTD),  which  are  relatively  mature

solutions  for  simulating  the  nonlinear  characteristics  of  tissue.  However,  it  is  still  not  trivial  to  simulate

nonlinear CEUS by using the prevailing methods, as the nonlinearity of microbubble is often not considered.

In this paper, we propose a simulation method of nonlinear CEUS imaging that successfully combines the

microbubble nonlinearity and classic k-space pseudospectral method. Specifically, forced oscillation response of

the microbubble is computed based on the modified Rayleigh-Plesset equation and such a nonlinear response is

further dealt as an additional source for analyzing the nonlinear component propagation and CEUS imaging. To

investigate  the  performance  of  the  proposed  method,  B-mode  images  of  single  microbubble  and  clustered

microbubbles  are simulated based on plane wave imaging.  The plane wave based CEUS imaging can thus be

carried out with different compounding angles and different contrast pulse sequencing (CPS) strategies (pulse

inversion,  amplitude  modulation,  pulse  inversion  &  amplitude  modulation,  and  probe  element  alternation).

Different  soft-tissue  and  mechanical  parameters  of  the  microbubble  can  be  adjusted  by  using  the  proposed

nonlinear  simulation  strategy,  thus  providing  efficient  solution  for  CEUS  simulation.  Such  a  method  can

evaluate the performances of different CPS strategies, and further contribute to the CEUS development.

Keywords: nonlinear ultrasound simulation, ultrasonic microbubble, nonlinear ultrasound imaging, Rayleigh-
Plesset equation
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