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微泡对高强度聚焦超声焦域影响的研究∗
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摘要 微泡对高强度聚焦超声 (HIFU)治疗具有增效作用，而HIFU治疗中不同声学条件下微泡对HIFU治疗
焦域的影响尚不清楚。本文基于声传播方程、Yang-Church气泡运动方程、生物热传导方程、时域有限差分法
(FDTD)、龙格 -库塔 (RK)法数值仿真研究输入功率、激励频率和气泡初始半径对HIFU在含气泡体模中形成
焦域的影响，并利用含SonoVue造影剂的仿组织体模研究进行实验验证。结果表明，增大输入功率、气泡初始
半径和升高激励频率均可增大焦域，随着输入功率的增大，焦域形状可能发生变化，而随着激励频率升高和气

泡初始半径的增大，焦域会向远离换能器的方向移动。
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The effect of microbubbles on high intensity focused ultrasound focal region
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Abstract The synergistic effect of microbubbles was used to enhance HIFU treatment focal region. However,
the effect of microbubbles on HIFU focal region in different acoustic conditions during HIFU therapy is not
clear. In this paper, the effect of power, exciting frequency, and initial bubble radius on the HIFU focal region
in tissue mimicing phantom with microbubbles was discussed based on the acoustic propagation equation,
Yang-Church bubble motion equation, bio-heat transfer equation, the finite difference time domain method
and Runge-Kutta method, and tested by experiments of tissue mimicing phantom with SonoVue microbubbles.
The results show that, as the input power, initial bubble radius and exciting frequency increasing, the size of
focal region increases. As the input power increasing, the shape of focal region changes, as the initial bubble
radius and the exciting frequency increasing, the focus moves away from the transducer side.
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1 引言

高强度聚焦超声 (High intensity focused ultra-
sound, HIFU)为无创的肿瘤治疗技术。该治疗技
术是将人体外发射的超声聚焦到体内治疗靶区，使

靶区病变组织凝固性坏死的技术。目前HIFU治疗
技术已经应用于肝肿瘤、乳腺癌、前列腺癌等实体

软组织肿瘤的临床治疗 [1]，对于大型肿瘤的HIFU
治疗而言需要短轴长度为 2∼3 mm、长轴长度为
10∼20 mm的椭球体治疗焦域多次叠加长时间治疗
才能完成 [2]，给患者和医务者带来严重的身心负担。

近年来可增大单次治疗体积的超声微泡造影

剂增效研究受到众多研究者的关注。2008年Cous-
sios 和Roy[3]通过超声波热沉积的定量分析研究

发现，超声造影剂微泡能够通过惯性空化无创

增强HIFU组织加热。2010年Tamura等 [4]通过声

压和气泡体积分数联合线性声波方程和Rayleigh-
Plesset方程数值仿真HIFU经气液混合体传播的
声场，研究表明气泡会导致超声衰减，扩大焦域并

使焦点向远离换能器方向移动。2013年Okita等 [5]

采用欧拉 -拉格朗日方法联合气液混合相与气泡，数
值仿真高强度聚焦超声场中的微泡运动，结果表明

靶区温度随气体初始体积分数增加而升高。2015年
Moyer等 [6]通过辐照注射微泡造影剂的大鼠肝脏

发现微泡会使HIFU提前衰减，无法在目标区域形
成有效焦域。2016年喻波涛等 [7]通过数值仿真发

现随着输入声压的增大，焦点处声压升高但焦点处

最大声压与输入声压的比值减小，焦点位置几乎不

变；随着激励频率的增大，焦点处声压升高且焦点位

置向远离换能器方向移动。

本文利用声传播方程、 生物热传导方程、

Yang-Church气泡运动方程，在圆柱轴对称坐标
系下通过时域有限差分 (Finite difference time do-
main, FDTD)法 [8−9]和龙格 -库塔 (Runge-Kutta,
RK)法 [10]数值仿真HIFU在含气泡仿组织体模中
传播的温度场分布，并以含蛋清和微泡造影剂的仿

组织体模为实验对象，研究超声功率、激励频率、气

泡初始半径对HIFU焦域的影响，为微泡造影剂在
HIFU临床治疗的应用提供参考数据。

2 数值仿真

2.1 基本方程

2.1.1 声传播方程

假设在流体中的声速和流体密度恒定，气泡具

有相同大小且在流体中均匀分布的条件下，气液混

合体内的声波传播方程式 [11]为

1
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(1)式中，p为声压，t为时间，ρ和 c分别为介质的密

度和声速，在气泡数密度nG恒定的条件下流体内

气体体积分数 fG为

fG =

(
rG
rG0

)3

fG0, (2)

(2)式中，rG为气泡半径，fG0为气体初始体积分数，

rG0为气泡初始半径。

2.1.2 气泡运动方程

假设气泡在高强度聚焦超声作用下始终以球
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(3)式中，p0为流体静压力，σ为流体表面张力系数，G为剪切模量，µ为粘度。气泡内气体压力pg为
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(4)式中，气体多变指数γ为 1.4。Blake声空化阈值
pc

[13−14] 为

pc = p0 +
2

3
√
3

√(
2σ

rG0

)3 /(
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2σ

rG0

)
, (5)

流体中半径为Rr的气泡共振频率 fr
[15−16]为

fr =
1
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[
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]
. (6)

2.1.3 生物热传导方程式

考虑微泡产生的热量 qb的热传导方程式
[17]为

ρC
∂T

∂t
= K∇2T + qus + qb, (7)

(7)式中T为温度，K、C分别为介质的热传导率和

比热，其中超声能量沉积为

qus =
2α

ρcω2

(
∂p

∂t

)2

. (8)

气泡未发生爆破的热量沉积为

qb = 16πµ

⟨(
drG
dt

)2

· rG

⟩
t

, (9)

(9)式中，⟨·⟩t表示按时间平均的值。

2.2 数值仿真法

对 (1)式进行FDTD法数值解析得当前时刻声
压 p，四阶RK法数值解析 (3)式得当前时刻气泡半
径 rG，利用 (2)式求得气体体积分数 fG，利用当前

时刻声压 p和气体体积分数 fG 求解下一时刻声压，

利用当前时刻声压 p、气泡半径 rG和 (7)式FDTD
法数值解析空间当前时刻温度T。

2.3 数值仿真模型及参数

图 1为仿真模型，由超声换能器、纯水和
含气泡的仿组织体模构成，换能器开口直径为

100 mm，曲率半径为80 mm。数值仿真区域为半径
(r轴)50 mm、长 (z轴)100 mm的圆柱体，z轴为声
轴。数值仿真的空间步长∆z = ∆r = 0.025 mm，时
间步长∆t = 2.5 ns。计算区域边界采用Mur一阶
边界吸收条件进行处理。表1为数值仿真参数。
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图 1 数值仿真模型图 (单位：mm)
Fig. 1 Numerical simulation model (Unit: mm)

表1 数值仿真参数

Table 1 The parameters of numerical sim-
ulation

参数 水 仿组织体模[5,18]

初始温度 T0 (℃) 20 37
声速 c (m/s) 1497 1540
密度 ρ (kg/m3) 997 1060
粘度 µ (Pa/s) 0.001 0.005
剪切模量G (MPa) — 0.05
流体静压力 p0 (MPa) 1.013 1.013
流体表面张力系数 σ (N/m) 0.072 0.056
吸收系数α (Np/(m·MHz)) 0.2 4.5
热传导率K (W/mK) 0.6 0.0262
比热C (J/kg/℃) 4182 5100

3 材料与方法

3.1 仿组织体模材料

丙烯酰胺 (AM)、N,N’-亚甲基双丙烯酰胺
(MBA)、过硫酸铵 (APS)和N,N,N’,N’-四甲基乙二
胺 (TEMED)(北京普博欣生物科技有限公司)、蛋清
液、SonoVue造影剂 (Bracco Suisse SA)和脱气水。

3.2 设备

单阵元HIFU超声换能器 (频率 0.9 MHz，开口
直径100 mm，曲率半径80 mm，容抗 50 Ω)，函数发
生器 (33522A, Agilent)，射频功率放大器 (AG1021,
T&C Power Conversion, 输出阻抗50 Ω)，数码相机
(DSC-WX300, SONY)，有机玻璃水槽，光学实验平
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台 (Sigma KOKI)，脱气泵 (ERC-3302W/N)。

3.3 方法

3.3.1 仿组织体模制备

图 2为仿组织体模与模具图，图 2(a)为仿组织
体模，图 2(b)为制作模具实像图，图 2(c)为图 2(b)
的剖视图，模具由外径 60 mm、内径 50 mm、高度
40 mm的圆筒和外径 80 mm、内经 60 mm的底座
构成，圆筒和底座通过螺纹密封相连。将配制好的

丙烯酰胺溶液 (浓度为40%)、过硫酸铵溶液 (浓度为
20%)、新鲜蛋清、甘油按适当比例均匀混合 [18]，然

后加入SonoVue造影剂，最后加入TEMED，充分
搅拌后将溶液注满圆筒模具，其中蛋清体积比 40%
(v/v)，室温 (24 ℃) 静置 30 min 后溶液自然凝固，
将体模从圆筒内取出。

(a) (b) 

(c) ( : mm)

5 1
5
 

D

D

D

40

图 2 体模与模具图

Fig. 2 Phantom and phantom mold

3.3.2 实验装置及体模设置

实验装置如图 3所示，体模固定在如图 3(b)所
示的模具中，模具与三维调整架相连。在水槽内注

入高于换能器外缘50 mm的脱气水。函数发生器发
出正弦波，经功率放大器放大，驱动超声换能器，每

次辐照时间为 20 s，每次实验后将体模平整地切开，
拍照记录，编程计算焦域体积。同一参数实验独立

重复6次，用SPSS对实验数据进行统计分析。

+

+

(a)  

(b)  

图 3 实验装置图

Fig. 3 Experimental equipments

4 结果

4.1 输入功率的影响

当气泡初始半径为 10 µm时由 (5)式可得空化
阈值pc = 1.033× 105 Pa。为了满足空化产生条件，
在这里，选用输入功率分别为 30 W、40 W、50 W
和 60 W，在激励频率 f = 0.9 MHz，气泡初始半径
rG0 = 10 µm，气泡初始体积分数 fG0 = 1.5× 10−6

的条件下辐照 20 s形成的温度分布如图 4所示。随
着功率的增大，60 ℃以上焦域逐渐增大。图 5为与
图 4对应轴线上的温度分布曲线，随着功率的增大，
焦域峰值温度逐渐升高、焦域位置几乎不变。图 6
为体模实验与数值仿真设置相同参数时所得焦域

分布图。图 7为数值仿真和体模实验所得焦域体积
随功率增大的变化曲线，当功率为 30 W时数值仿
真所得焦域体积与体模实验所得焦域体积大小几

乎相同，当功率为 40 W∼60 W时数值仿真所得焦
域体积比体模实验所得焦域体积略小。
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图 4 不同输入功率时的温度分布图

Fig. 4 The temperature distribution at different input power
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图 5 不同输入功率时轴线上的温度分布曲线

Fig. 5 The curve of temperature distribution in axis at different input power
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图 6 不同输入功率时体模实验焦域分布

Fig. 6 The focal region at different input power
in phantom experiments

0

20

40

60

80

100

120

140

30 40 50 60

/
m
m
3

/W

图 7 不同输入功率时形成的焦域体积

Fig. 7 The volume of focal region at different
input power

4.2 激励频率的影响

当气泡初始半径为10 µm，由 (6)式可得气泡共
振频率约为0.35 MHz。为了防止气泡共振现象的产
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生，选用激励频率 f分别为 0.7 MHz、0.8 MHz、
0.9 MHz 和 1.0 MHz，在输入功率为 50 W，气
泡初始半径 rG0 = 10 µm，气泡初始体积分数
fG0 = 1.5 × 10−6的条件下辐照 20 s形成的温度分

布如图 8所示。随着激励频率的增大，60 ℃焦域逐
渐增大。图9为与图 8对应轴线上的温度分布曲线，
随着激励频率的增大，焦域峰值温度逐渐升高、焦

域向远离换能器方向移动。
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图 8 不同激励频率时的温度分布图

Fig. 8 The temperature distribution at different exciting frequency
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图 9 不同激励频率时轴线上的温度分布曲线

Fig. 9 The curve of temperature distribution in axis at different exciting frequency

4.3 气泡初始半径的影响

基于 (6)式频率为 1.0 MHz时气泡共振半径为
3.72 µm。为了防止气泡共振现象的产生，选用气泡
初始半径 rG0分别为7 µm、8µm、9 µm和10 µm，在
输入功为 50 W，激励频率 f = 1.0 MHz，气泡初始

体积分数 fG0 = 1.5× 10−6的条件下辐照20 s 形成
的温度分布如图 10所示。随着气泡初始半径的增
大，60 ℃焦域逐渐增大。图 11 为与图 10对应轴线
上的温度分布曲线，随着气泡初始半径的增大，焦域

峰值温度逐渐升高、焦域向远离换能器方向移动。
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图 10 不同气泡初始半径时的温度分布图

Fig. 10 The temperature distribution at different initial bubble radius
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图 11 不同气泡初始半径时轴线上的温度分布曲线

Fig. 11 The curve of temperature distribution in axis at different initial bubble radius

5 讨论与结论

本文采用了气液混合体内的声波传播方程和

生物热传导方程，结合Yang-Church气泡模型，采
用FDTD法、RK法对HIFU在含气泡仿组织体模
中传播形成的温度场进行数值仿真，并以含蛋清和

微泡造影剂的仿组织体模为实验对象进行了实验

研究，分析了输入功率、激励频率、气泡初始半径

对HIFU微泡形成焦域的影响。在数值仿真过程中，
采用了线性声波传播方程，未考虑实验焦域的气泡

爆破过程中能量的释放，出现小输入功率时仿真形

成体积和实验体积几乎一样，而当输入功率较大时

仿真体积与实验体积的差值略有变大，考虑声波非

线性和气泡爆破所产生的能量的数值仿真研究正

在进行中。当功率较小时焦域形状接近于标准的椭

球体，当输入功率逐渐增大时焦域前端 (靠近换能
器一端)比后端 (远离换能器一端)明显变大，焦域
呈 “子弹头”形状，与 2016年Yao等 [19]利用HIFU
微泡消融牛肝所得焦域形状相似。随着激励频率和

气泡初始半径的增大，焦域向远离换能器的方向移

动，这是由于当激励频率和气泡初始半径增大时，气

泡振荡减弱，导致焦点发生偏移，与 2016年喻波涛
等 [7]数值仿真声压场结果一致。综上结果得到如下
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结论：

(1)增大输入功率可增大焦域体积，且焦域位置
几乎不变，焦域形状可能发生改变。

(2)增大气泡初始半径和升高输入频率均可增
大焦域体积，且随着气泡初始半径的增大和激励频

率的升高，焦域有向远离换能器的方向移动的趋势。
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