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超声微泡低频动力学特性及其生物效应
�

钱梦碌寸 程 茜
�同济大学声学研究所 上海 �侧洲〕���

摘要 理论上利用有耗散函数的 �月������ 方程
，

建立了有壳微泡的����运动方程
，

开展了自由

空间中有壳微泡动力学恃性的研究
，

表明微泡内外半径增量随声压的增大
、

超声频率的降低
、

初

始内径的增大及壳厚的减薄而迅速增大
。

实验上
，

利用 ��
�

散射技术在 ���散射角和前向��
�
散

射检测新技术实验测量了微泡 ����曲线 �利用体视显微镜
，

实时观察了超声微泡对动物活体微

血管损伤
，

开展了超声微泡生物效应的动物和细胞试验研究
。

结果表明
�

���超声作用下
，

微泡引

起肿瘤中微血管壁周期性膨胀收缩而发生管壁破裂
，

形成血栓和微血管栓塞
，

抑制了肿瘤生长 �

���超声联合微泡可以破坏微血管内皮生长因子������和肝癌细胞
，

可以减少肿瘤血管和癌细

胞再生
，

因此
，

低频超声联合微泡技术是一种值得探索抑制肿瘤生长的新技术
。
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� 引言 的研究
，

进一步探索超声微泡造影剂潜在的应

用
，

是十分有意义的
。

近�� 年来
，

由于各种新的压电换能器材料

和结构的不断涌现
，

换能器阵制作工艺的飞速发

展
，

大规模集成电路�������的不断更新换代
，

波

束合成
，

电子聚焦
，

相控阵等新成像技术以及数

字信号处理技术的成功应用
，

极大地促进了医学

超声的迅速发展
。

而超声微泡造影剂的发展和

应用
，

使超声医学的诊断和治疗进人人体的微循

环系统
，

开创了超声医学新的发展阶段 〔’ 一，〕 。

� 有壳微泡在自由空间的动力学特

性�‘�

在相对无限的牛顿液体中
，

有一个薄的外

壳包裹的微泡�图��
，

它的壳厚为
� ，

内界面为

半径 ��
的气体

一

壳界面
，

外界面是半径 ��的

壳
一

流体界面
。

两界面上的表面张力分别为 仍

和 ，� 。

在数十 ��� 的低频声场中
，

壳层的厚

度远小于声波波长
，

因此壳层可近似为不可压

缩各向同性粘滞液体层
。

图 � 白蛋白壳全氟丙烷微泡造影剂的光学像。 粼刃�，

全氟丙烷微泡平均半径 �
�

��士�
�

��卜�

超声微泡造影剂是直径为 �一 ��协� 有壳

或无壳气泡�图 ��
。

有壳微泡的壳厚为 ��

���
��

，

壳体材料一般为
�
改性蛋白

，

磷脂
，

半

乳糖
，

聚合物
，

或液膜�表面增强剂�等川
。

泡

内可充 ���
，

多氟碳气��
���

，
���，。

�
，
���和空

气等各种气体
，

也可充人药物或基因
�

在壳体

表面还可进行分子修饰
，

当微泡随血液循环流

动时
，

可定向集聚到病灶附近
，

实现靶向传输
。

微泡的非线性动态特性是造影剂的
“
指

纹
” 。

微泡对超声产生强的线性散射
，

极大地

增强了超声成像回波信号 �利用微泡的非线性

声散射效应
，

又开发了谐波成像
，

脉冲翻转
，

失

相关等新的超声诊断成像技术
，

大大提高了像

的分辨率
。

而微泡声空化所产生的热效应
，

声

孔效应
，

血管损伤等生物效应
，

为医学超声的

治疗提供了新的有效手段
。

由于液体在低频超声下有较低的空化阑
，

因此
，

开展微泡低频动力学特性及其生物效应

图 � 内外径分别为 ��

和

��的带壳层的超声微泡

设气泡做球对称振动
，

并忽略气泡与流体

之间的质量和热交换
、

以及气泡内气体和蒸汽

对运动的贡献
。

由壳层的质量守恒
，

得到
�

奇
介���

一 �‘��奇
万��“ 一 �“，

��介
， 二��介

，

劝些
�

鬓
�式， 人三 ���

�� � ���
��弘

一 尺�
。
�
’��

幼

式中��
。
和 ���分别为初始平衡半径

。

带壳微泡的动能 �由壳体动能 乙和流体

动能 爪两部分组成
。

内外径分别为 �，
和 ��的

壳层的气泡的动能是
�

�� 兀 � 几 � �诫��加
， �

�� 一����

� 十

—�
� 人�

���

式中�，
和 ��分别是壳体和壳外流体的密度

。

带壳微泡振动时
，

壳体由于质量守恒而体

积不变
，

所以其总势能为壳内气泡的势能和壳

体两界面上表面能增量之和
�
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式中��
，

只和几拥��是液体中静压
，

泡内蒸气压

和泡内初始平衡气压
，

而 ���是驱动声压
。

系统的耗散函数 �可表示为【’ 〕 �

� �

冬
�
险

， ·

�� � �
不�

， ·

、 �，
·

��

‘ ‘ � �

� �

式��� 中拼
�
和 料�分别是壳体和壳外流体的切

变粘滞系数
。

选取 ��
���为广义坐标

，

有耗散函数的气

泡运动的 ���������� 方程为
�

� ��

—
�

��
，
�

�诬、 �

���
甲一

·

风�一山
一一一

珐一况�一印

对于微泡
，

它的耗散函数 �是由壳体的和

流体的耗散函数 �，
和 ��之和

�

。 � �，
�

，

拜� 一料，���
� � �� ��� 二 �诫

��恤
�

��衬牛一己始����’ “ ‘

、 拜� �了�

式中 �二 �一 �是 ���������� 函数
。

将式���
一
���代人式���

，

得到有壳微泡

的 ����运动方程
�

、、，�����产夕、、��，了尹��‘
�
‘
户尹叠�

· ‘�争
色

云
卫

喂子叠
匆

��，�
，

拜� 一林���、
� 一

一二厂一 �� �

—
�

�，代八 拼， �三�
·

言�
，。 ��

一 。 �会�
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·

会�
‘ 一

普��令
�， �了『�

‘

丽
�而

�

�
一一一二二一

�一找�
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式���称为类 ��������
一

�������方程
，

它描

述了一个在时变的外部压力场 尸���作用下的

带壳球状气泡的径向运动
。

利用龙格 一
库塔

法
，

可以对式���数值求解
，

得到微泡的 ����

曲线
。

图 �分别给出了有壳微泡在一个声周

期中的 ����曲线随激励声压 尸
。 ，

声波频率�，
微泡初始平衡内径 �，。

和壳厚
� 变化的关系

。

这些结果清楚表明
，

在低频小声压情况下
，

有

壳微泡同样可以得到很大的膨胀
，
��可达到

几十 林�
，

远大于微血管半径 �卜�
。

图� 带壳微泡判圣����随激励声压
、

激励频率
、

初始半径和壳层厚度的变化关系
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微创田顷动力学特性的�五
�散身椒慢

超声微泡低频动力学特性的实验测量系

统如图�所示
。

除了谐振声场激励系统和显

示系统外
，

还有光干涉声压测量系统和 ��
�
散

射测量系统
。

������������������������������

，， 、、、
数字示波器器

������������������������

功功率放大器器

八八八
川川〕�������

信信号发生器器

图� 超声微泡低频动力学特性的实验测量系统

通常
，

均在散射角 ��
“

上测量微泡的散射

光强
，

再利用式��� 与测量结果进行数值拟

合
，

以确定微泡的 ����
。

对于白蛋白外壳的

全氟丙烷超声造影剂微泡在不同激励声压下

实测的 ��
“

散射角上 ��
�
散射信号

，

如图 ��
�
�

所示������
�
的纵坐标值 ����

。

由式���计

算的��
�
散射信号和数值拟合的 ���� 曲线如

图 ����所示
。

结果表明白蛋白外壳的全氟丙

烷超声造影剂微泡在����
�

����
� ，

��
�

� ���

声压激励下
，

微泡外半握 凡�可大于 ��林�
。
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�

印加�� �
�

�洲��】��

���散射角�。
“

上理论计算的微泡���散射光强�上�和拟合得到的徽泡����曲线�下�

图 � 散射角 ���上测量有壳微泡����的实验与理论

曲线��
� ��

�

������

���株���

因此
，

当处在肿瘤组织的微血管中的微

泡
，

受到低频小功率声波作用时
，

微泡的剧烈

膨胀可以使微血管膨胀破裂
、

出血
，

形成血栓

而使微血管栓塞
，

结果抑制了肿瘤组织的生

长
。

� 生物效应��
，‘��

一 ���叉�� �� �
�

�洲叉】〕 �
�

�】�】��

图 � 前向��
。
散射技术测量有壳

微泡散射光强的实验结果

图 �是采用前向 ��� 散射技术 〔��测量有

壳微泡散射光强的实验结果
。

白蛋白壳的全

氟丙烷微泡外径 �� 二 �一� 林�
，

白蛋白壳层厚

度 。 ” 巧 ��
。

由于微泡的反射光与透射光之

间的干涉效应
，

形成了微泡散射光强的周期起

伏
，

而这些散射光干涉形成的尖峰位置
，

与微

泡的即时半径 � 是一一对应的
。

这尖峰组成

了一组空间标尺
，

使我们可以用光波波长来度

量微泡的半径 �
。

当激励声压 ��� ��
�
时

，

由

白蛋白壳的全氟丙烷气泡在散射角为 ��
“ 、
���

和 ��
“

的光散射信号可以确定微泡外径 凡�
二 ���

·

� 土 �
�

��林�
，

也证实了微泡的最大直

径会远大于微血管的直径
。

为了证实超声联合微泡产生的生物效应
，

进一步开展了超声联合微泡技术的动物和细

胞实验
。

图 � 是单独 使 用 低 频超声 �����
�
�

�图 ���� �和超声联合 ���微泡处理一癌组织

�图 �����的切片像
。

处理后的组织中
，

清楚

地显示了有血栓形成和癌细胞死亡
。

图 �是用光学显微镜实时记录的超声联

合微泡对小鼠耳朵中微血管的损伤结果
。

单

独使用 ����
�
超声照射

，

约 ��
�
后微血管出现

损伤
。

而经小鼠尾静脉注人微泡后
，

超声照射

约 ��就出现微血管损伤
。

这表明由于微泡在

声波作用下
，

使管径远小于微泡 ���� 的微血

管经受多次的膨胀和急剧塌缩的非线性运动
，

在管壁内产生大于血管损伤阑值的切向拉伸

应力
，

使微血管损伤
，

产生血栓和微血管栓塞
。

如果肿瘤组织的微血管大量栓塞
，

将会抑制肿

瘤组织生长
。

��������。工妙之曾叫
﹄��祠�粥�祠卜叫的��尸��留洲招祠祠目粥
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���单独超声作用���
，

微血管出现损伤 ���超声联合微泡作用��
，

微血管出现损伤

图 � 超声联合微泡对小鼠耳朵中微血管的损伤

表 � 各组裸鼠 ����一���移植瘤肿瘤体积和体积增长率的比较

组别 瘤体积�
��

肿瘤对照组

单纯微泡组

单纯超声组

超声微泡隔日组

超声微泡每日组

��

��

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

��

��

�
�

���土�
�

���

�
�

���土�
�

�
�

���士�
�

���

���

肿瘤生长率��

���
�

�� 士�
�

���

���
�

��土�
�

���

���
�

��土�
�

���

��
�

��土�
�

���

��
�

�� 士�
�

����

各组小鼠肿瘤体积和体积增长率的比较

组别 治疗前瘤体积�
�

砰 治疗后瘤体积
。 � 肿瘤生长率��

�肿瘤对照组

�单纯 ���

微泡组

�脂声显微泡组

�单纯超声组

�超声 � ���微泡组

�超声 十
脂声显微泡组

表 �

�

��

��

��

��

��

��

�
�

�� 士��� �
�

��土�
�

�� ��
�

��士��

�
�

��士 �
�

�� �
�

�� 士�
�

��

�
�

��土�
�

�� �
�

��土�
�

��

��
。
��士��

��
�

��土��

�
�

��土�
�

��� �
�

��士�
�

�� ��
�

��士��

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

���

�
�

��土�
�

�� 巧
�

��土�
�

�

�
�

��士�
�

�� ��
�

��士�
�

�
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超声微泡低频动力学特性及其生物效应
’

���

表 �是 �组裸鼠�每组 ��只�����
�

����

移植瘤肿瘤体积和体积增长率比较的实验结果
。

结果证实了低频超声联合微泡技术可以使肿瘤

生长减慢约���
。

表�是 �组裸鼠�每组 �� 只�

����
�

����移植瘤肿瘤体积和体积增长率的实

验比较
，

结果不仅进一步证实低频超声联合微泡

技术可以抑制肿瘤生长
，

而且表明使用不同的超

声微泡
，

该方法抑制肿瘤生长的效果基本上相同
。

低频超声联合微泡技术不仅可以损伤血

管
，

使血管破裂
，

而且对血管内皮细胞也有破

坏作用
。

图 ����是经低频超声联合微泡作用

后血管内皮细胞 ���
一

��� 的透射电镜像
，

结

果表明细胞中形成明显可见的凋亡小体
，

细胞

凋亡
，

从而阻碍了微血管的修复和再生
。

���正常���
一���细胞 ���细胞凋亡

，

形成明显可见的凋亡小体

图� 低频超声联合微泡对血管内皮细胞 ���
一

��� 的作用的

透射电镜像����刃 倍�

低频超声联合微泡技术同样会对癌细胞

产生损伤
，

诱发癌细胞产生一系列的程序化死

亡
。

图 �� 是 ����一��� 系肝癌细胞形态的

透射电镜像����� 倍�
，

结果同样清楚显示了

处理后的 ����一��� 细胞发生细胞膜表面的

绒毛消失
，

染色质浓集成凋亡小体
。

���未处理 �对照组� ���超声联合微泡处理后

图 �� ����一��� 系肝癌细胞形态的透射电镜像�����倍�

� 结论

理论和实验都证明在声压约 ��
，��

，

频率

约 �����
的超声作用下

，

初始半径约 �林� 造

影剂微泡可以迅速膨胀
，

它的 ��可达到几十

林�
。

由于微血管半径 �约 �林��远小于微泡

��
，

所以在微血管内的微泡
，

将使微血管经

受多次的膨胀和急剧塌缩的非线性运动
，

在管
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壁内产生大于血管损伤阑值的切向拉伸应力
，

造成微血管损伤
，

产生血栓和微血管栓塞
。

由

于肿瘤组织中的微血管是一种快速生长的病

态微血管
，

它的管壁更簿
，

因此更容易损伤和

大量栓塞
，

使肿瘤组织生长受抑制
。

同时
，

细胞实验表明低频超声联合微泡也

会对血管内皮细胞和肝癌细胞产生损伤
，

诱发

细胞产生一系列的程序化死亡
，

阻碍了微血管

的修复和再生
，

这些对抑制肿瘤组织生长都是

十分有利的
。

由于微泡是在微血管内作非线性振荡
，

因

此
，

正在开展超声微泡在有界空间中的动力学

特性和微射流的生物效应等研究
。

致谢 衷心感谢东南大学姜藻教授和吴巍教

授在本项 目中开展有关动物试验和细胞实验

等的研究
。
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