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流速扰动聚焦超声下纳米颗粒聚集的研究
∗
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摘要 为了将超声颗粒操纵技术应用于血管中纳米药物颗粒聚集，笔者针对液体流速因素的影响和纳米颗粒由于

纳米效应存在的自发团聚现象，基于压电方程、声‐结构边界耦合方程、动量方程，利用 COMSOL有限元软件建立了

流速扰动聚焦超声下颗粒聚集的理论计算模型。通过仿真计算和实验结果对比分析，得到了聚焦超声聚集纳米颗

粒的原因、纳米颗粒团簇介入解释理论以及流速干扰情况下局部流速变化的影响规律，证明了封闭管道中液体里的

纳米颗粒可以通过聚焦超声的方式聚集，且该超声在流速小于 1.92 mm/s 的情况下仍对纳米颗粒团簇具有一定束

缚能力，为未来靶向药物治疗提供一个新的方法和途径。
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引 言

为了阻止癌细胞的增殖，抗癌药物都是具有一

定毒性的，这种毒性对于身体的大部分细胞都存在

较大损伤，故药物剂量被极大地限制，而且药物被注

射进入人体之后，只有 1%能够到达肿瘤区域，而遗

留在体内其他部位的药物就会产生副作用，导致治

疗效果不如预期效果［1‐2］。针对此类问题，科学家提

出了靶向治疗［3］。所谓靶向治疗，就是将药物有效

作用于肿瘤区域，杀死癌细胞，而避免伤害其他健康

的细胞。目前，国际上提到的靶向治疗方法有很多。

其中，纳米颗粒（例如聚乙二醇化脂质体阿霉素和纳

米白蛋白结合的紫杉醇）通过增强渗透和滞留效

应［4‐5］保护药物免受降解，可将到达病灶处抗癌药物

剂量提高至 5%。还有一种方法是通过外在的物理

方式（X射线、磁场、光、超声或热疗）影响药物颗粒

的运动，引导其进入肿瘤处，或者在药物经过肿瘤区

域时通过外界干扰使药物在肿瘤区域的作用时间延

长。理想的基于物理方式的靶向治疗技术是希望能

够实现将一种在大小方面可控的能量导入到整个肿

瘤区域，但又不会对周围健康的组织造成副作用。

由于超声具有生物组织渗透性高、易于调节、低成

本、非接触性和无攻击性等优点，故其操纵微颗粒的

特性获得了广泛研究［6‐8］，但缺乏对纳米颗粒操纵的

研究。同时，由于聚焦超声可以将能量集中在聚焦

区域，相对于平面超声波提高了声能利用率，故笔者

认为在药物的靶向治疗应用方面存在巨大潜力。

纳米颗粒比表面能大，处于能量不稳定状态，颗

粒之间存在范德华力、氢键作用以及静电作用等各

种作用力，很容易自身就发生团聚［9‐10］，形成二次粒

子。 Zhang［11］研究表明，20 nm的 AgNPs颗粒的水

动力直径可以达到 200 nm。冯拉俊等［12］研究表明，

未经特殊处理的超细粉末在水中的中等尺寸团聚体

的直径大约是微粒平均当量直径的 30倍左右。因

此，纳米颗粒受声场的影响不能类同于微米及以上

粒径的颗粒操纵研究，不能仅将单个颗粒的直径作

为其研究特征输入，应着重考虑纳米颗粒自身以及

在不同环境下的团聚特性。此外，大多数针对超声

微粒操控的研究是将其应用于芯片实验室［13］或者

静态液体中微粒的控制［14］，不考虑流体流速对超声

束缚微粒的影响。目前，缺乏对流速影响的深入

研究。

笔者拟建立流速扰动聚焦超声下黏性液体中纳

米颗粒聚集的压电‐声‐流耦合理论模型。通过粒子

追踪分析，研究流体中纳米颗粒的运动规律，并通过

搭建聚焦超声体外操控血管内纳米药物颗粒的模拟

实验平台进行实验验证，为将超声操纵纳米颗粒的

技术应用于靶向治疗奠定研究基础。

DOI:10.16450/j.cnki.issn.1004‐6801.2021.04.022

∗ 国家自然科学基金资助项目（51875280）；江苏省优秀青年科学基金资助项目（BK201867）；江苏高校优势学科建设工
程资助项目（PAPD）
收稿日期：2019‐10‐07；修回日期：2019‐11‐05



第 4 期 冒林丽，等：流速扰动聚焦超声下纳米颗粒聚集的研究

1 实验系统与材料制备

聚焦超声换能器有很多种类，笔者使用的是声透

镜水浸式点聚焦超声换能器（汕头超声）。声透镜聚焦

超声换能器的原理是通过活塞式压电晶片与球面声透

镜结合，平面声波经过透镜折射形成汇聚的波阵面。

由于真实的血管环境较为复杂，为了便于观察

和制备，以及理论和实验的匹配度，笔者针对其 2个
主要特征（血管壁组织条件和血液流速）进行模仿。

图 1为实验图。笔者用水凝胶制造仿生血管组织，

管道模型示意图如图 1（a）所示。水凝胶成型后是

处于液体和固体之间的一种特殊状态，可以用来模

拟生物组织［15］，笔者利用琼脂糖水凝胶仿制血管

壁，其成型后颜色呈一定透明度的乳白色，便于显微

镜从底部进行观察。其具体制备过程：将 1.5 g高强

度琼脂糖（凝胶强度≥1 200 g/cm2，白色）与 50 ml
去离子水混合，边搅拌边加热；煮沸后，琼脂糖完全

溶解，溶液透明；将透明溶液倒入规定的模具中，室

温固化形成所需形状（截面尺寸为 5 mm×5 mm）。

蠕动泵用来给管道中的液体提供一定的流速（流速

小于 3.2 mm/s）。笔者实验使用的是纳米 SiO2颗

粒，从拍摄的扫描电子显微镜（scanning electron mi‐
croscope，简称 SEM）图片中提取 446个样本进行粒

径正太分布统计分析，得到其平均直径为 27 nm，如

图 1（b）所示，在空气中可形成微米级的团聚。将其

与去离子水混合，形成 2 mg/mL的悬浮液，实验前

需要进行超声搅拌，使其初始状态分布均匀。为了

验证超声是否可以穿透水凝胶聚集流动管道中的黏

性流体中的纳米颗粒以及流速对聚集程度的影响，

笔者搭建了实验平台，如图 1（c）所示。信号发生器

和高频功放产生 2.5 MHz的 50 Vpp连续正弦信号，

换能器在电激励下产生聚焦超声，声波通过超声耦

合剂导入到水凝胶模型和流动的液体中，在壁条件

和声衰减的共同作用下形成超声场，从而对液体中

的纳米颗粒产生影响。采用 Supereyes B011镜头

（×2 000）的显微镜从水凝胶模型底部观察团聚。

2 压电‐声‐流耦合模型

2.1 理论模型

2.1.1 多场耦合理论

聚焦超声控制纳米颗粒涉及多场耦合以及对纳

米粒子受力运动的分析。多场耦合包括电场、声场

以及流场的耦合。受力运动的分析包括声场对粒子

产生的声辐射力和流场曳力的分析，作用在颗粒上

的力最终导致了其运动状态的改变，粒子最终被束

缚时受到的力达到平衡。由于纳米颗粒的自团聚现

图 1 实验图

Fig.1 Pictures of experimental details
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象以及不同环境下团簇变化的复杂性，故笔者进行

简化，在理论模型中将形成的团簇作为诸多场作用

的受力对象，将团簇的直径作为其特征输入到理论

模型中。压电晶片在电场激励下通过逆压电效应，

将电能转化为机械能，产生高频振动，形成声波在介

质中进行传播，机械能转化为声能，其中一部分声能

转化颗粒的动能；一定流速的液体通过曳力的方式

将动能传递给颗粒。

压电晶片通过压电效应产生振动，机械振动产

生的边界加速度作为声场的边界输入，声‐结构边界

的耦合方程为

n ( ∇p t /ρ0 )= na （1）
其中：p t为声场边界声压；ρ0为声传播介质的静态密

度；a为压电晶片与声场交接边界所产生的振动加

速度；n为边界法向分量。

边界输入声压 p t形成声波在声学介质中传播，

整个声学空间内的声压分布由 Helmholtz方程获

得，简化后的方程为

∇2 p1 =-keq 2 p1 （2）
其中：p1为声压；keq为波数。

对于不同的介质模型，keq的计算方法是不一样

的。本研究涉及 2种压力声学模型，水凝胶通道为

声衰减模型，液体为热传导和黏性模型。

对于声衰减，keq 2 = (ω/cc )2，其中：cc= ω/k；k=
ω/c- iα；α为声衰减系数；ω为超声换能器的驱动

圆频率；c为介质声速。

对于热传导和黏性模型

cc= c 1+ iω ( 4μ/3+ μB +( γ- 1 ) k t /cp ) /ρc2

其中：γ为比热比；μ为液体的动力黏度；μB为体积黏

度；cp为恒压比热容。

空间峰值时间平均声强为

I spta =
1
nT ∫ t0

t0 + nT p2 ( t )
ρ0 c

dt （3）

超声在介质中的传播、壁条件反射（超声在人体

内传播会在血管壁有一部分被反射回去［16］）以及声

衰减等综合作用形成最终的声场分布。由于部分声

波成为反射波，与原来声波叠加在某些位置会形成

势能阱。势能阱在这里指能量的低峰处，当一个区

域一直处于势能低谷时，颗粒就会被推到这个相对

稳定的区域，从而聚集起来。笔者在设计中使用聚

焦超声，主要考虑到其声场分布的特殊性以及在一

定 流 速 的 液 体 中 束 缚 颗 粒 的 优 势（相 对 于 较 平

面波）。

首先，聚焦超声可以将声能集中在某一个小区

域内，实现了声能的充分利用，且聚焦区域跟随换能

器移动，这就可以有效控制颗粒聚集的位置。

其次，聚焦超声换能器产生的聚焦声场较简单

的平面声波声场，在实施颗粒操纵时展现出应对多

变环境的稳定性特征，其根本在于声波成形时的弧

度增加了声辐射力操纵的角度范围（平面声波只有

2个共线方向的力，无法抗衡其他方向的力）。

图 2为聚焦声场的声辐射力特征示意图。将处

于聚焦声场某一特定位置的颗粒所受的声辐射力

F rad用动极坐标表示为（Fr，θ）的形式，如图 2所示，

扇形表示特定声场下 F rad的矢量变化范围，其原点

O（x，y）为颗粒所处位置，F rad的大小与颗粒所处位

置（x，y）、换能器输入电压 U和频率（对应输入控

制量）有关。F rad的方向特征 θ与颗粒所处位置（x，

y）、聚焦超声换能器声辐射面曲率 K rad和弦长 L rad、

反射面反射参数 δB有关，即 Fr= f1 ( x，y，U，f )，θ=
f2 ( x，y，K rad，L rad，δB )。通过对输入输出关系的研究

可形成特定应用情况下的控制方式。

纳米颗粒易自发团聚，当单个颗粒周围被同种

物质填满时，若声辐射仍然只考虑单个颗粒的受力

是不合理的，需要将团簇作为一个整体。这里将团

簇简化成球形，以半径为特征计算团簇所受声辐射

力，表达式为

F rad
ag =-πa3ag [ 2k0Re [ f1 p1∇p1 ] /3-
ρ0Re [ f2v1∇v1 ] ] （4）

其中：v1为声场声速；f1和 f2为预因子［17］；a ag为团簇

半径；F ag为团簇所受声辐射力。

流体会对颗粒产生曳力，这里将团簇半径作为

主要特征，表达式为

图 2 聚焦声场的声辐射力特征示意图

Fig.2 Characteristic diagram of acoustic radiation force
of focused sound field
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F drag
ag = 6πμa ag ( v2 - u ) （5）

其中：v2为液体流速；u为颗粒团簇运动速度。

对团簇进行受力分析，可知其主要受声辐射力、

流体曳力以及重力的作用，表达式为

d (m agv ) /dt= F frad
ag + F drag

ag + G （6）
其中：mag为团簇质量；G为重力。

团簇被束缚时，声辐射力、曳力以及重力相抵

消，所受合力为 0。
2.1.2 纳米颗粒团簇形成

纳米颗粒由于本身的不稳定性，在多场耦合下

的运动状态十分复杂，为了分析流场中团聚的原因，

笔者进行了一些简化和假设。纳米颗粒在液体中由

于其自身物理性质、液体黏性会产生自发团聚现象，

而自发团聚或受其他物理场压迫而产生的二次团聚

导致其直径很难预测，因此研究纳米颗粒在流体中

的运动状态需要直径分析作为其研究基础。同时，

聚集过程中局部流速分布的变化也应考虑。本研究

主要考虑以下 2个方面：

1）在驻波声场形成时，由于颗粒直径远小于声

波波长，位于高势能的纳米颗粒会被推至势能阱，形

成声场的束缚聚集。纳米颗粒在自发团聚的基础上

受声场压迫，团簇直径不断变大，不同直径的团簇向

势能阱聚集的速度不同，图 3为团簇形成示意图。

2）在团簇不断向势能阱处聚集以及受横向声

辐射力作用而减速的情况下，团簇会填满势能阱形

成高浓度区域，高浓度区域的形成会对附近局部流

速产生影响。

2.2 仿真计算

笔者使用 COMSOL有限元软件进行仿真计

算，所使用的模块包括声‐压电相互作用（频域）、层

流和粒子追踪模块。由于实际情况比较复杂，为了

便于计算，需要对上述所涉及的物理场进行相应的

简化，假设如下。

1）由于水凝胶与水声学特性相似，因此在两者

的交界处忽略声波反射问题。水凝胶与空气的交界

处类比于水与空气的交界面声学反射设定，声波传

及交界面时，空气屈服于交界面的声波压迫，最终

边界的声压为 0。
2）根据材料特性，水凝胶（类似于皮肤）设置声

衰减系数，流体域设置热传导和黏性系数。

3）为了简化模型并减少计算量，笔者使用二维

模型分析中心截面处的各场分布和粒子的运动状

态。COMSOL仿真模型几何建模如图 4所示，主要

包括压电晶片、声透镜、水凝胶、流体以及完美匹配

层（用于模拟声波无反射条件）。模型尺寸参数和模

型材料参数如表 1，2所示。

表 1 模型尺寸参数

Tab.1 Parameters of model size

参数/mm
压电晶片半径

压电晶片厚度

声透镜中心厚度

声透镜半径

声透镜曲面半径

流体层厚度

数值

3
0.78
1.139
5.5
30
5

图 3 团簇形成示意图

Fig.3 Schematic diagram of cluster formation

图 4 仿真模型几何建模

Fig.4 Geometric modeling diagram of simulation model

表 2 模型材料参数

Tab.2 Parameters of model material

参数

密度（水）/(kg·m-3)
声速（水）/(m·s-1)
本体黏度（水）/(Pa·s)
恒压热容/(J·(kg·K)-1)
动力黏度（水）/(Pa·s)
导热系数（水）/(W·(m·K)-1)
声速（水凝胶）/(m·s-1)
声衰减系数（水凝胶）/(Np·m-1)
密度（水凝胶）/(kg·m-3)
完美匹配层声速/(m·s-1)
完美匹配层密度/(kg·m-3)

数值

1 000
1 481

2.4× 10-3

4 180
1.01× 10-3

0.59
1 540
21.375
1 109
1 540
1 000
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根据式（1）~（3）可计算出声场分布。笔者重点

研究流速对团聚的影响，可根据 COMSOL的层流

计算出不同流速的流场分布情况。在粒子追踪模

块，根据式（4）计算得到颗粒所受声辐射力，根据式

（5）对粒子施加流场曳力，再施加重力场，由式（6）计

算得出粒子运动状态。由于纳米粒子在流体中二次

自发团聚后的直径以及受声场作用后的团聚情况无

法预测，所以需要先利用此模型对不同直径颗粒在

不同流速流场分布下的运动状态进行分析。

3 计算与实验结果分析

在实验模型条件下，仿真所得物理场分布如图 5
所示。压电晶片在 2.5 MHz正弦信号激励下的振型

如图 5（a）所示，属于高阶振动，其最大振幅为 7.2 nm。

振动通过边界声‐结构耦合，形成了如图 5（b）所示的

声压分布和图 5（c）所示的声强分布。声压条纹由

于声透镜聚焦声辐射面而呈现一定的弯度、声辐射

力与声压梯度为正比例关系以及声场的对称分布，

由此可以形成指向轴线的 x方向分量声辐射力，有

利于颗粒的横向聚集。由图 5（c）可知，虚线框所示

区域为声能聚集区域，此区域的位置和大小主要由

频率、辐射面曲率和边界条件共同确定。通过改变

这几个因素可实现聚焦区域的可控，这为颗粒聚集

的三维可控增加了可能性。图 5（d）为初始条件下、

平均流速为 0.64 mm/s的流场分布图，可知最大局

部流速为 0.96 mm/s，位于管道的中心线上。

在无流速干扰情况下进行仿真计算，分析聚集

状态和原因，图 6 为无流速干扰情况下颗粒受聚焦

声场团聚仿真结果。以颗粒半径为 10 μm为例，颗

粒初始分布（t = 0 s）如图 6（a）所示。结合图 6（b）
和 6（c）可知，y向声辐射力约为 x向声辐射力的 4.7
倍，且液体中声波条纹宽度为 0.3 mm（半波长），条

纹长度约为 2 mm，因此，颗粒首先在极短的时间内

（约为 t = 0.2 s）受到 y向声辐射力的作用向声压节

点移动（纵向压缩），如图 6（b）所示，然后在声压节

点带上向轴线处移动（横向压缩），最大横向速度为

1.5 mm/s；半径为 1 μm的颗粒最大总速度为 1 mm/
s，横向速度已极其微小，纳米级别的颗粒横向速度

更是可以忽略不计，理论上无法抵抗 0.64 mm/s的
流速冲击，但是在实验中出现了颗粒团聚，可证明如

图 6（c）所示的当 t = 1 s时的颗粒分布状态。当然，

不同半径的颗粒受声辐射力作用后的速度不同，图

6（d）为最大速度与颗粒半径的变化规律关系图。图

中曲线斜率由小变大再变小。这说明不能以单个纳

米颗粒作为受力研究对象，需要结合实际情况，选择

合适的团簇直径作为运动轨迹分析对象。

实验中超声在 1.92 mm/s流速条件下已经无法

实现明显聚束缚效果，而仿真结果显示半径为 5 μm
的团簇在流速影响下也无法实现超声束缚效果。为

了分析粒子在物理场作用下不同时刻的分布密度，

在 COMSOL中加入累加器计算接口，统计每个网

格单元内的粒子数，从而定量分析局部分布态势。

图 7为流速干扰情况下的颗粒运动状态及分布。粒

子释放前和在声辐射力、曳力及重力的共同作用下

6 s后粒子的分布状态如图 7（a）所示，在红色圆虚线

框标出的区域中，粒子分布较为密集，此处对应于实

验观察中的粒子团聚。将此处放大进行分析（x坐

标为 350 μm处），得到不同情况下的粒子个数分布：

① 0.64 mm/s流速下粒子可在此处被截获，由无超

声时的 2个粒子增加到有超声时的 24个粒子；②当

流速达到 1.92 mm/s时，粒子无法被截获，但当粒子

图 5 仿真所得物理场分布图

Fig.5 Physical field distribution diagram from simulation

788



第 4 期 冒林丽，等：流速扰动聚焦超声下纳米颗粒聚集的研究

经过此处时，粒子横向移动变慢，由初始状态的 2个
粒子增加到 6个粒子。可见，在封闭管道中有流速

特征的液体里实现纳米颗粒的超声操纵是可以实现

的。随着指定区域纳米颗粒团簇的不断积累，附近

局部流场分布也会逐渐有所改变，如图 7（c）和 7（d）
所示，当某区域粒子被束缚住，且随着时间不断积累

形成高浓度分布（图中以呈阵列分布的 2 μm圆假设

为高浓度区域，平均流速为 3.2 mm/s）。由仿真结

果可知，在高浓度区域形成以后，整个团簇内部的流

速为 0.5 mm/s，远低于平均流速 3.2 mm/s。可见，

随着时间的积累，粒子团形成的条件和局部流速分

布是互相影响的，这个相互影响的瞬态过程较为复

杂，目前未作深入探究。

流速干扰实验结果如图 8所示。图 8（a）~（c）
的流速分别为初始状态、0.64 mm/s聚集状态及

1.92 mm/s聚集状态。白斑为纳米 SiO2颗粒团聚，将

明显团聚的区域用蓝色矩形框标出（x方向 370 μm，

与仿真结果相近），并将 3种情况下的颗粒分布密度

通过 ImageJ图像灰度处理（以 0~255定义黑白程

度）的方式进行半定量化对比分析，如图 8（d）~（f）
所示。可见，当流速达到 0.64 mm/s时聚集明显，当

流速高达 1.92 mm/s时已无明显聚集痕迹。将初始

图 6 无流速干扰情况下颗粒受聚焦声场团聚仿真结果

Fig.6 Simulation results of particle aggregation by focused sound field without velocity interference

图 7 流速干扰情况下的颗粒运动状态及分布

Fig.7 Particle motion state and distribution under velocity interference

789



振 动、测 试 与 诊 断 第 41 卷

状态及 5种不同流速条件下仿真时粒子聚集程度

（以粒子个数衡量，图 7（b）所述方法）与实验聚集程

度（以灰度值衡量）进行对比，如图 8（g）所示，理论

和实验的聚集程度在增量的变化趋势上较为吻合，

这在一定程度上证明了理论解释的合理性。关于聚

集影响流速分布理论，图 8（h）给出了简单实验验

证。当颗粒在无流速的情况下聚集后，再加入流速

干扰，高浓度区域由于小区域固体性的增强，团簇直

径增大，声辐射力比重增大（粒子束缚正影响增大），

同时，内部流速衰减（粒子束缚负影响减小）。实验

发现，在流速达到 3.2 mm/s的情况下依然可以保持

较大程度的团聚，这也证明了纳米颗粒团聚的形成

条件和局部流速分布是互相影响的。

4 结束语

笔者建立了流速扰动聚焦超声下颗粒聚集的理

论模型，通过仿真和实验得到了聚焦超声聚集纳米

颗粒的原因、纳米颗粒团簇介入解释理论以及流速

干扰情况下局部流速变化的影响。由于纳米颗粒的

特殊性及上述原因在实际过程中发生的同时性，导

致了无法综合定量分析整个变化过程，在以后的研

究中需要对各个因素的综合作用进一步探讨以完善

理论模型。

笔者证明了封闭管道中液体里的纳米颗粒是可

以通过聚焦超声的方式聚集，且该超声在一定流速

干扰的情况下仍能对纳米颗粒团簇具有一定的束缚

能力。在以后的研究中，可通过合理设计聚焦超声

换能器以产生目标聚焦超声场，将改变声场强度（外

部电信号）和聚焦位置作为主要控制方法，结合数字

化控制技术，实现体外聚焦超声操控血管中微纳米

药物颗粒系统的构建，为未来靶向治疗提供一个新

的途径。
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