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非球形包膜微泡近场局部高压研究∗
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( 2014年 4月 18日收到; 2014年 5月 5日收到修改稿 )

基于流体力学, 导出了超声驱动下的非球形包膜微泡的外部流体压强的解析表达式. 数值模拟表明, 虽
然包膜微泡的非球形状对远场流体压强没有明显影响, 但会造成近场局部位置有极大的流体压强, 其明显高
于同等条件下的球形包膜微泡周围相应位置上的流体压强. 这一现象对包膜微泡的实际应用, 如强超声治疗、
靶向给药和细胞微穿孔等有着重要的意义. 随着驱动频率向包膜微泡本征频率的靠近或微泡偏离球形程度的
增大, 所产生的近场局部高压也越大.
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1 引 言

包膜微泡是以脂质、清蛋白或者聚合物作为包

膜层, 包裹有大分子气体的人造微米级气泡, 其在
生物医学领域有着广泛和重要的用途. 包膜微泡
问世以来, 多作为组织成像的造影剂来增强诊断
超声中的血液/组织成像对比度 [1], 近年来其在超
声治疗领域亦展示出诱人的应用前景, 例如聚焦
超声肿瘤治疗、靶向药物传递以及细胞微穿孔技术

等 [2,3]. 理论上讲, 引进包膜层会减弱微泡的散射
回波信号并且限制微泡的振动, 因而包膜微泡的医
疗效果不如无包膜的自由微气泡好. 然而包膜层
的存在使得微泡不至于在人体血液和组织中快速

溶解, 从而保证了微泡起作用的有效时间. 为指导
包膜微泡的临床应用, 学者们积极探索包膜微泡在
超声驱动下的动力学特性.目前实验上已成功应用
高速相机 [4]或锁相积分法 [5]拍摄到微泡在超声驱

动下的高速脉动过程. 而在理论方面, 学者们为不
同包膜结构的微泡建立了相应的颇有实际意义的

动力学模型. 比较著名的有: Church模型—–适用
于大多数包膜层为蛋白或脂质的微泡 [6], Marmot-

tant模型——适用于包膜层为表面活性剂的微
泡 [7], 还有Maxwell模型——适用于包膜层有明显
流变性质的微泡 [8] 等.

包膜微泡动力学承继于传统Rayleigh自由
气泡动力学.以往的包膜微泡模型大都沿用了
Rayleigh 自由气泡模型中的 “微泡 (或说包膜层)
是球对称的”这一理想假设. 对于单个自由气泡
而言, 不考虑诸如气泡与气泡、气泡与壁面相互作
用 [9−11]等因素,球对称假设确是合理的. 而事实上
对于单个包膜微泡, 由于实际制造出的包膜微泡并
非严格球形, 包膜层的厚度亦不能保证空间处处相
同. 包膜微泡这种固有的非球对称结构对微泡本身
的动力学特性带来何种影响, 是应该引起注意的现
实问题. 对此, 作者曾经专门为非球形包膜微泡建
立了动力学模型 [12], 总结出其在超声场作用下的
振动规律, 结果显示球形和非球形包膜微泡的动力
学特性有着显著的差异. 这启示我们包膜微泡的形
状对其自身品质和医学效果有重要影响. 因此, 本
文在之前工作 [12]的基础上, 探索非球形包膜微泡
对其外部流体环境的作用, 从而分析包膜微泡的非
球形状对超声成像、强超声治疗效果以及微泡给药

效率的影响. 本文第 2部分介绍非球形包膜微泡的
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背景模型, 并导出微泡外界流体压强场分布公式;
第 3部分给出理论分析和模拟, 并着重计算了非球
形包膜微泡的近场流体压强; 最后是小结和讨论.

2 非球形包膜微泡背景模型和微泡
外部流体压强公式

考虑一个悬浮于液体环境中的非球形包膜微

泡, 其在超声驱动下振动, 物理模型如图 1所示.
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图 1 非球形包膜微泡模型示意图

对于包膜微泡的内外界面函数 r1和 r2, 我们
将其用球谐函数做微扰展开 [13] (ε为微扰因子):

r1 = f1(θ, φ, t)

= R1(t) + ε
∑

n>1,m

anm(t)Ym
n (θ, φ),

r2 = f2(θ, φ, t)

= R2(t) + ε
∑

n>1,m

bnm(t)Ym
n (θ, φ), (1)

其中 t为时间. 我们只要导出其中展开系数R1, R2,
anm和 bnm所满足的方程, 即可由之模拟非球形包
膜微泡的振动情形. 因此我们尝试求解包膜层和包
膜微泡外部液体所满足的纳维 -斯托克斯方程

ρ

[
∂u

∂t
+ (u · ∇)u

]
= ∇ · T , (2)

其中u, T 和ρ分别为包膜层 (或者液体)的速度、应
力张量及密度. 假设包膜层为一般黏弹材料 (可以
是脂质、蛋白和聚合体), 其应力张量为

T S =

(
µ+ I

λ

2
Tr

)[
∇AS + (∇AS)T

]
+ ηS

[
∇uS + (∇uS)T

]
, (3)

其中AS和uS分别为包膜层空间某点的位移和速

度, λ 和µ为材料Lamé 常数, ηS为材料黏滞系数,
Tr为矩阵求迹符号. 同时假设包膜微泡外部流体
为牛顿流体, 应力张量为

T L = −pLI + ηL
[
∇uL + (∇uL)T], (4)

其中 pL和uL分别为流体空间某点的压强和流速,
ηL为流体黏滞系数. 根据流体和弹性力学相关理
论, 我们可以推导出R1, R2, anm和 bnm所满足的

方程 [12]. 其中R1和R2即是球形包膜微泡的内外

半径, 而 anm和 bnm是非球形修正. 当微扰因子
ε = 0 时, 模型即退化为球对称包膜微泡的动力学
模型.

接下来推导包膜微泡外部流体压强场 pL. 假
设流体满足不可压缩条件, 并且忽略流体有旋运
动, 从而引入流体速度势ϕ (uL = ∇ϕ), ϕ 满足

∇2ϕ = 0. (5)

另外, 引入ϕ可将流体的纳维 -斯托克斯方程 (2)转
变为伯努利方程

∂ϕ

∂t
+

1

2

(
∂ϕ

∂r

)2

+
pL

ρL = C(t), (6)

ρL为外部流体密度. 对应 (1)式的形式, 将 pL以及

ϕ写成

pL = pL
0 + ε

∑
n>1,m

pL
nmYm

n (θ, φ),

ϕ = ϕ0 + ε
∑

n>1,m

ϕnmYm
n (θ, φ). (7)

以下推导过程只保留 ε的 0次和 1次项. 记无穷远
处速度势为0, 不难得到方程 (5)的解的形式为

ϕ0 =
B0(t)

r
, ϕnm =

Bnm(t)

rn+1
. (8)

将 (7), (8)两式代入 (6)式, 得

ε0 : pL
0 =− ρL

(
1

r

dB0

dt +
1

2

B2
0

r4

)
+ C0(t),

ε1 : pL
nm =− ρL

(
1

rn+1

dBnm

dt +
(n+ 1)B0Bnm

rn+4

)
+ Cnm(t). (9)

考虑包膜层与外部液体交界面G2, 因为
包膜层和外部液体间没有间断或互融, 故而
G2上任意一点P (r, θ, φ)在任意时刻 t皆应满足

r − r2(θ, φ, t) = 0. 即
D
Dt

[r − r2(θ, φ, t)] = 0, (10)
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其中
D
Dt

=
∂

∂t
+ (u · ∇)为时间全导数. 由 (10)式

可得

ε0 : B0 = −R2
2Ṙ2,

ε1 : Bnm = − Rn+2
2

(n+ 1)

(
ḃnm + 2

Ṙ2

R2
bnm

)
. (11)

另一方面, 考虑无穷远处液体压强应等于环境
压强p0 (= 1 atm)和驱动声压pd之和, 因此

ε0 : C0 = p0 + pd ,

ε1 : Cnm = 0, (12)

其中假设驱动声压为球对称分布, 即与角度无关.
将 (11)和 (12)两式代入 (9)式, 即求得包膜微泡外
部压强场pL (= pL

0 + ε
∑

pL
nmYnm)的表达式

pL
0 = ρL

(
R2

2R̈2

r
+

2R2Ṙ
2
2

r
− 1

2

R4
2Ṙ

2
2

r4

)
+ p0 + pd ,

pL
nm = ρL

[(
n+ 2

n+ 1

Rn+1
2

rn+1
− Rn+4

2

rn+4

)
× Ṙ2

(
ḃnm + 2

Ṙ2

R2
bnm

)
+

Rn+2
2

(n+ 1)rn+1

× d
dt

(
ḃnm + 2

Ṙ2

R2
bnm

)]
. (13)

由此得以计算在一定声压驱动下, 非球形包膜微泡
振动对流体环境压强分布的影响, 从而分析包膜微
泡的实用效果.

3 非球形包膜微泡的近场压强

观察 (13)式不难发现, pL
0随距离 r的−1次方

衰减, 而 pL
nm 却是随距离 r的−(n + 1)次方衰减,

故而包膜微泡的非球形状对远场流体压强几乎没

有影响.也就是说, 超声成像的回波信号不会因为
包膜微泡的形状而有所不同. 但值得注意的是, 理
论计算表明, 微泡形状将很大程度地影响近场流体
压强的分布, 甚至会出现近场局部高压.下面做具
体讨论.

为方便描述和简约参数, 本文讨论的非球形
包膜微泡如图 2所示. 初始时刻, 其包膜层内
外表面为两个非同心球面. 两球心距离E满足

E < Rout − Rin和E ≪ Rin. 取内表面球心为坐标
原点, 有

r1(θ, φ, t = 0) = Rin,

r2(θ, φ, t = 0)

= E cos θ + (R2
out − E2 sin2 θ)1/2

≈ Rout −
E2

3Rout
+ EY0

1(θ, φ). (14)

本文取模型参数如下: 单频正弦驱动声
压 pd(t) = pa sin(2πft) (振幅 pa = 1 atm, 频率
f = 3.5 MHz); 参考商用包膜微泡OptisonTM[14],
故取液体和包膜层密度为 ρL = 1000 kg/m3, ρS =

1100 kg/m3; 液体和包膜层黏滞 ηL = 0.001 Pa·s,
ηS = 0.05 Pa·s; 边界G1和G2的表面张力系数

(本文之前没有提到, 但对具体计算有用) σ1 =

0.040 N/m, σ2 = 0.005 N/m; 包膜材料Lamé 常数
λ = 15 MPa, µ = 15 MPa; 包膜层内外球面初始
半径Rin = 2 µm, Rout = 2.02 µm. 另外我们记
e = E/(Rout − Rin)为微泡的离心率, 用于表征微
泡偏离球形的程度 (e = 0即正球形). 在已知微泡
初始结构 (由 (14)式给出), 并记微泡初始时刻处于
静止状态条件下, 由我们先前的工作 [12], 可以数值
求解出R1, R2, anm和 bnm. 针对微泡的非同心球
结构, 可以保留有效的近似而仅计算R1, R2, a10和
b10, 进而求解近场pL.

y

z

x

Oϕ
O

E

Rin

Rout

图 2 非同心球结构包膜微泡示意图

理论计算表明, 微泡在经过开始十几个声周
期的暂态过程后, 便进入稳定的非球形振动阶段.
图 3给出了 e = 0.2的微泡在做稳定非球形振动期

间, 在一个驱动周期内的最大压缩和膨胀形状. 从
图 3中可以看出, 微泡左半球比起右半球振动明
显要剧烈得多. 这同时反映了微泡左侧流体较右
侧的有更为激烈的物理变化. 我们给出图 3微泡

0◦ 和 180◦方向微泡边缘以及距微泡一个半径距
离的近场声压 pL(r2(θ = 0, t)), pL(r2(θ = π, t)),
pL(2r2(θ = 0, t))和pL(2r2(θ = π, t))在两个驱动周

期内的值, 并与同等参数条件下 e = 0的球形包膜

微泡的相应位置的近场声压值做比较, 结果如图 4
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图 3 e = 0.2包膜微泡一周期内振动的最大压缩/膨胀形状图 (包膜层厚度放大为原来的 5倍)
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图 4 微泡半径及近场部分位置上的流体压强随时间演化 (a), (b)和 (c)分别记录了 e = 0.2非同心包膜微泡半

径的、微泡边缘流体压强的和距微泡一个半径距离上压强的演化曲线, 各子图的时间相位同步, 针对微泡的非球对称
形状, 每个子图都分别列出了微泡 0◦方向和 180◦方向上的结果; 作为比较, (d), (e)和 (f)中相应给出了同等参数
条件下 e = 0的球形包膜微泡的相关结果; 其中 T =

1

3.5
µs为驱动周期
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所示. 由图可见,在微泡压缩到最小半径时,近场流
体压强达到极大值; 对于球形微泡, 流体压强自然
与空间角度无关; 对于图 2非同心球结构微泡, 流
体压强在 θ = 0方向最弱, 而在 θ = π方向最强. 比
较图 4 (b)和 (e), 或 (c)和 (f)可知, 虽然非同心球微
泡在 θ = 0方向的近场流体压强低于球形微泡相应

位置上的压强, 但在 θ = π方向的压强却是球形微

泡对应位置上压强的近两倍. 在临床应用中, 更强
的压强意味着更好的治疗效果. 包膜微泡的非球形
结构实现了在一定声压驱动下局部位置获得更大

的近场压强, 恰恰可能是我们所需要的. 比如在微
泡靶向给药或细胞微穿孔过程中, 我们可以用更小
的驱动声压、更小的声功率达到足够大的近场压强,
导致微泡破裂, 泡内药物从而以射流形式击入靶细
胞; 或者在局部位置戳破细胞膜实现细胞穿孔.

8 e=0.3
e=0.2
e=0.1
e=0

e=0.3
e=0.2
e=0.1
e=0

e=0.3
e=0.2
e=0.1
e=0
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m
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↼p
L
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max↼pL(r2(p,t)))

max↼pL(2r2(p,t)))

max↼pL(3r2(p,t)))

(a)

(b)

(c)

图 5 不同驱动频率下, 非同心结构包膜微泡近场 180◦

方向若干位置上的流体压强在一个驱动周期内的极值

(a)—(c) 分别记录的是微泡边缘、距微泡一个半径距离以
及距微泡两个半径距离位置上的压强极值; 驱动声压幅值
为 1 atm

我们知道, 当驱动频率趋向包膜微泡本征频率
时, 微泡振幅会明显增大 [5]. 本文的理论计算表明,
这个效果对非球形包膜微泡更为明显. 相应地, 非
球形包膜微泡的近场流体压强也将在驱动频率靠

近微泡本征频率时急剧增强. 为研究频率对微泡
近场压强的影响, 我们选择包含微泡本征频率的
驱动频带范围, 计算每个驱动频率下非球形包膜微
泡 180◦方向近场若干位置上压强的极值, 结果如
图 5所示. 需要说明的是, 在微扰条件下, 微泡非
球形状对微泡本征频率没有影响.由我们之前的工
作可以算出, 本文的模型参数下微泡的线性本征频
率约为 3.8 MHz, 由于微泡做有限振幅运动, 非线

性效应将导致本征频率左移, 这也是图 5中曲线的

峰点对应的横坐标在 3.2而非 3.8 MHz的原因.由
图 5可看出, 当驱动频率靠近本征频率时, 非球形
包膜微泡的近场压强远大于相应球形微泡的近场

压强, 且随着非球形程度的增大 (e的增大), 差距更
为显著. 虽然随着外部流体与微泡距离的增大, 压
强明显衰减, 但是差距依然清晰可见. 另一方面也
可看到在驱动频率远离本征频率时, 包膜微泡的形
状对近场压强的影响很微弱. 这些结果启示我们,
在现实应用中应尽量找准微泡的本征频率, 才能更
好地发挥微泡的实用效果.

4 结 论

本文给出了非球形包膜微泡在超声驱动下其

外部流体压强的解析表达式. 理论计算表明, 包膜
微泡的非球形状对远场流体压强几乎无影响, 也就
是说在实际超声成像应用中非球形状不至于改变

回波信号. 然而, 非球形包膜微泡近场流体的局部
位置上却存在极高的压强, 其强度是同等条件下的
球形包膜微泡的外部流体压强所不能达到的. 这一
结论对包膜微泡的实际应用, 如强超声治疗、靶向
给药以及细胞微穿孔等有着重要的意义, 理论上提
示我们可以用更低的声压 (声功率)实现同样的治
疗效果. 同时我们也总结出, 随着驱动频率向微泡
本征频率靠近以及微泡偏离球形程度的增大, 这种
近场局部高压效应也将显著增强.
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Abstract
Based on hydrodynamics, the pressure of the liquid outside an aspheric encapsulated bubble driven by ultrasound is

studied, and its analytical expression is derived. Numerical simulation shows that 1) the aspheric shape of an encapsulated
bubble makes little influence on the pressure of the liquid far away from the bubble; 2) the pressure is extremely high at
some local places of the liquid near an aspheric encapsulated bubble, and the pressure values at these places are apparently
larger than those for a spherical encapsulated bubble at the same conditions. This phenomenon is of significance in the
applications such as high intensity ultrasound therapy, drug delivery, cell membrane perforation, etc. As the ultrasound
frequency shifts to the resonance frequency of an encapsulated bubble, or bubble shape deviates from sphericity, the
localized high pressure becomes even greater.
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