
前 言

微泡超声造影剂因显影增强、无毒、适应小尺寸

血管等优势，在临床诊断和治疗上取得显著成效，如

超声造影成像、超声造影心动图粒子测速、靶向载

药、声能治疗等［1］。研究超声激励下微血管中微泡的

非线性声学响应可进一步促进其在临床上的应用。

例如，通过定量分析超声频率与微泡响应的关系，最

大化声能沉积，最终确定最佳激励条件［2］；模拟入射

超声与微泡散射信号，可发展定量成像算法；研究微

泡空化效应［3］，可揭示微泡在血管内的损害，评价靶

向治疗效果［4］。

有关微血管中微泡动力学行为的研究，源于

Rayleigh - Plesset（RP）气泡动力学方程，假设单个微
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泡处于无限大流体域中，微泡破裂之前始终保持球

形［5］。随后衍生出各种改进的有限流体域和大血管

模型［6］，理论计算与实验结果对比发现，在无限流体

域和大血管模型中，RP 气泡动力学方程的理论结果

与仿真结果具有高度一致性［6-7］。但是，这些理论方程和

大血管模型并不能准确描述微血管中微泡的动力学

状态。为此，Martynov等［2］与Qin等［5］提出集中参数模

型，经研究发现，在微血管中，由于血管壁对微泡振

动的约束增大，微泡在其中的振动状态及微泡与血

管壁之间的耦合作用与大血管中有非常大的差异，

微血管中微泡的振动幅度较其无限流体域中大幅下

降［8-9］。微泡在微血管中的振动主要包括扩张和收缩

两个阶段，在微泡收缩和破裂的过程中容易导致流

体射流现象，流体射流会致使血管壁产生剪切应力

变化，血管壁剪切应力变化会破坏血管内皮细胞的

完整性［10］。微血管中微泡的动力学变化可以增强血

管壁的通透性，刺激血管再生［11］。Qin等［12］通过集中

参数模型发现，微泡在微血管中做非对称性振动，微

血管中微泡的振动较大血管更加强烈，在血管壁上

产生的应力更大。

通过边界元方法和集中参数模型，描述大血管

和微血管中微泡的动力学状态，研究微血管和微泡

的相互耦合作用，包括血管尺寸、激励超声参数（声

压与频率）、血管壁杨氏模量等参数变化对微泡动力

学状态的影响［13］。但是，这类模型或方法忽略了血

液动力粘度变化和微泡内气体多方指数对微泡振动

的影响。而血液动力粘度变化会改变微泡振动过程

中的阻尼效果［14］，气体多方指数的变化会改变微泡

内部的气体压力，从而影响微泡振动强烈程度。因

此，血液动力粘度和气体多方指数是分析微血管中

微泡动力学状态的两个重要参数。本文在集中参数

模型的基础上，建立微血管 - 微泡多域耦合模型，研

究激励超声、血管、血液和微泡的各属性参量之间的

关系，并探讨血液动力粘度变化和微泡内部气体多

方指数改变对微血管中微泡动力学状态的影响。

1 建模与仿真

1.1 几何模型

构建二维轴对称微泡、血管、激励超声这三者间

的耦合模型，如下图1所示，血管长度为 Lv ，假设血管中

的流体是不可压缩牛顿流体，由于微血管大都嵌在

组织中，血管壁的杨氏模量在MPa级别［5］，模型使用

的杨氏模量、血液粘度等参数设置参照文献［13-15］，参

数设置见下表 1所示，在该模型中，激励超声的中心

频率为 1 MHz，微泡内部初始压力与流体静压力相

等，都设置为1个大气压。

1.2 集中参数模型

血液流动在集中参数模型中，假设血管中的血

液是单相均匀流体，由于激励超声的声压波长远大

于血管长度，血管中的流体可看作不可压缩牛顿流

体，用Navier-Stokes方程描述流体运动［2］：

∇∙u = 0
ρl(∂u∂t +(u∙∇)u) = ∇∙(-pl0I + μl(∇u + ∇uT)) （1）

其中 u 是流体速率，pl0 为血液初始压，I 是一致张

量，ρl 是流体密度，μl 是流体动力粘度系数。

微气泡动力学因泡内气体的密度和振幅相对较

小，不考虑惯性和微泡内气体扩散作用。假设气体

理想等温，泡内气压 Pg 与微泡体积的关系：

pg = pg0(V 0 V )k （2）

式中，泡内初始压 pg0 = pl0 + 2σ R0 ，σ 表示表面张力

系数，k 是气体多方指数，V0 、V 分别为微泡初始及

瞬时体积。

微泡振动过程中，微泡表面的动态状态用下面

方程表示：

((pg - pl)I + μl(∇∙u + ∇uT))∙n = 2σκn （3）

其中n是微泡表面单位法向量，κ是微泡表面局部曲率。

血管形变，假设血管壁为弹性薄膜，其径向局部

弹性形变由下式表示：

(ρνdν + ρtdt)d
2r

ν

dt2
=(pl - pa) - Ed

ν

(1 - ν2)r
ν

2 (rν
-Rν) （4）

Spherical microbubble is located in the symmetry center. z - r
and n - t are global coordinate and microbubble surface local

coordinate, respectively. r0 and R0 are microbubble radius

and microvessel radius, respectively.

图1 微血管中微泡几何模型示意图

Fig.1 Geometry schematic of microvessel microbubble
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其中，rν 是血管壁的瞬时半径，ρν 是血管壁密度，ρt

是微血管周围组织密度，pl 是流体压力，pa 血管壁

上压力，E 和 ν 是血管壁杨氏模量及泊松比。因微

血管直径远小于超声波长，设近似均匀的超声压施

加在局部模型上，模型中血管壁上的压力变量 pi(t)：
pi(t) = pl0 + pu sin(ωus

t) （5）

其中，ω
us
是入射声波的中心频率，pu 是激励超声声压。

表1 模型中不同参数的设置

Tab.1 Different parameters in the model

Parameter

Microbubble radius r0

Ultrasound pressure pu

Initial blood pressure pl0

Blood density ρl

Blood viscosity μl

Vascular Young's modulus E

Center frequency of ultrasound f

Value

3 μm

10-80 kPa

101 325 Pa

1 059 kg/m3

0.001-0.008 Pa·s

6 MPa

1 MHz

Parameter

Poisson ratio of vessel wall υ

Gas multi-party index κ

Vessel length Lv

Vascular thickness dv

Vascular initial radius R0

Surface tension coefficient σ

Value

0.45

0.5-3.0

80-150 μm

1 μm

4-6 μm

0.643

2 实验结果

图 2中的等值线图分别表示微泡半径达到最大

和最小时，血管壁上的 von Mises应力分布和微泡的

振动速度。图右侧两个颜色条分别表示血管壁表面

应力（左）和微泡运动速度（右）。从图中可发现，微

泡在超声激励下扩张和收缩振动会引起血管壁的扩

张和凹陷。与无限流体域相比，微泡振动过程中是

非球形的。由于血管壁在径向上对微泡振动的限

制，微泡收缩过程中的最大速度显著大于微泡扩张

过程中的最大速度。微泡在最大收缩状态时，血管

壁上的最大应力为 0.41 MPa，明显大于微泡在最大

扩张状态时血管壁上的最大应力 0.264 MPa，因此，

在微泡收缩阶段也可能导致微血管破裂。

a: Microbubble invagination b: Microbubble expansion

图2 微血管形变过程中的压力分布

Fig.2 Pressure distribution during microvessel deformation

2.1 声压的影响

超声参数变化对微泡振动状态有显著影响，本

研究分析了超声声压在10~80 kPa范围变化时，对微

泡振动半径变化的影响。由图3可知，激励超声声压

增大，微泡振动幅度增大，然而微泡的振动频率随声

压增大而减小。超声声压增大使微泡振动过程中的

最大振动幅度增加，加剧了微泡振动过程中的非对

称性。微泡振动幅度的显著增大使血管变形程度增

加，从而增大血管壁的周向应力。

2.2 血管属性的影响
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主要探讨了血管长度在80~150 μm，管径在4~6 μm

范围变化时对微泡振动的影响，图4a中，血管长度增

加，对微泡的限制作用增强，因足够的长度缓解了沿

血管轴向传播的振动对微泡的二次激励，使得微泡振

幅减小，微泡振频与血管长度近似成正比。图4b中，血

管内径增加，微泡振动过程中受血管壁的限制作用

减小，微泡的振动幅度增加。微泡振频与微血管内

径成近似反比，与 Doinikov 等［16］通过高速相机进行

离体实验的观察结果一致。

a: Variation of microbubble vibration amplitude b: Variation of microbubble vibration frequency

图3 超声声压对微泡振动的影响

Fig.3 Effect of ultrasound pressure on microbubble oscillation
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b: Effect of microvessel radius on microbubble oscillation
图4 微血管尺寸（长度、内径）对微泡振动的影响

Fig.4 Effect of microvessel size (length, radius) on microbubble oscillation
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a: Effect of microvascular length on microbubble oscillation

2.3 气体多方指数的影响

微泡内气体多方指数是一个无量纲参数，超声

激励微泡过程中，由于声能的作用会导致微泡温度

变化，我们研究多方指数在 0.5~3.0 范围变化对微泡
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振动的影响。由方程（2）可知，气体多方指数的改变

会影响微泡内部压力的变化，气体多方指数的增大，

微泡振动趋于平衡的时间缩短，微泡振动频率增大，

从图 5b中可知，微泡振动频率与气体多方指数近似

线性正相关。气体多方指数的增大，微泡振动的剧

烈程度减弱，因此，微泡最大振动速度减小，由于微

泡振动过程趋于平衡的时间缩短，微泡的最大振动

幅度减小，微泡非线性变形程度减小。在气体多方

指数 k = 0.5时，微泡的最大变形率达12%。由于微泡

和血管之间是双向耦合，血管壁的最大振动幅度会

随微泡最大振动幅度减小而减小，因此血管壁的最

大应力随气体多方指数的增大而降低。通过分析微

泡内部气体多方指数变化对微泡振动的影响，可以

有效指导超声微泡制备过程中内部包裹气体的选

择，对微泡的临床应用及靶向药物输送有重要价值。

a: Variation of microbubble radius b: Variation of microbubble oscillation frequency and
microvessel maximum oscillation amplitude

图5 微泡内气体多方指数变化对微泡振动的影响

Fig 5 Effect of gas polytropic index on microbubble oscillation

Time/μs

2.4 血液动力粘度的影响

探讨血液动力粘度在 0.001~0.008 Pa∙s 变化时，

对微泡振动的影响进行仿真。结果表明，血液动力

粘度增加，微血管中微泡振动受到的阻尼作用随之

增加，微泡振动频率减小，微泡的最大振动速度减

小，微泡的扩张和收缩趋于稳定的时间缩短，微泡的

最大振动幅度降低（图 6）。由于血管和微泡之间是

双向耦合的过程，所以微血管的最大振动幅度随微

泡振动幅度的减小而减小，导致血管的形变程度减

弱，血管壁的最大应力亦因之减小。

a: Variation of microbubble radius b: Variation of microbubble oscillation frequency and
microvessel maximum oscillation amplitude

图6 血液动力粘度变化对微泡振动的影响

Fig.6 Effect of dynamic viscosity of blood on microbubble oscillation
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3 结 论

通过构建激励超声、微泡与血管这三者间的耦

合模型，分析了超声声压、血管长度、血管半径、血液

动力粘度以及气体多方指数对微泡振动的影响。仿

真结果表明，微血管中微泡在超声激励下的扩张和

收缩振动会使管壁产生相应的形态变化。在激励超

声声压为 50 kPa，中心频率为 1 MHz时，微泡在收缩

过程中在血管壁上产生的应力最大可达 0.41 MPa，

可见，微泡收缩也是导致血管内皮细胞受损及血管

破裂的一个重要因素。研究结果对微泡制备、安全

性评估、引导超声微泡治疗、管壁弹性测定等都有重

要的理论指导意义。
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