
生物组织弹性测量：
技术、仪器和应用
Soft Tissue Elasticity Measurement: Techniques, Instrument and 
Applications

[摘  要] 在临床上，可以通过用手触诊去感知某些组织的硬块来作出一些初步的诊断，例如乳腺

癌的早期诊断。但是这种手触诊技术只能给出定性的结果，该结果依赖于操作者的经验，所以带

有很大的主观性，于是能让诊断结果更加客观化的弹性成像和测量技术应运而生。弹性成像和弹

性测量技术各有不同特点：弹性成像往往给出成像区域里面的弹性对比度而不必给出组织的本

征参数；不同于弹性成像，弹性测量技术能给出组织弹性的本征参数例如杨氏模量等，有利于

诊断某些弥漫性的组织疾病，例如肝硬化，并且跟踪组织的弹性随时间的变化情况，而且结果

的比较不会受制于所使用的测量仪器。因此，伴随着各种医学成像技术，例如超声、核磁共振成

像（MRI）和光学成像的广泛普及，针对活体组织的弹性测量学在最近的二三十年里得到了长足

的发展，诞生了很多新的测量技术和仪器，并且部分已经开始用于临床测试。可以预见，随着这

些测量技术的发展和进步还将有源源不断的新的测量技术诞生，将会有越来越多的临床领域开始

尝试或者大力普及通过弹性测量的方法来补充现有的一些不太完善的诊断方法，或者用来评估治
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编者按：软硬度是人体组织的一个基本特性, 它的变化往往伴随着组织的某种病变, 比如肿瘤、组织纤维化、水肿、萎缩

或退化等。所以测量组织的硬度可以用于某些组织病变的诊断及观测治疗的效果。然而由于人体组织的多样性及其力学特

性和边界条件的复杂性，到目前为止仍然没有一种测量方法可以作为一种标准的工具。已开发和应用的测量方法有压缩和

拉伸测试、印压和吸入测试、剪切波传播速度法、共振频偏法等。某些方法已在特定组织的评估上得到广泛应用。在这一

期的文章里，我们先给读者一个有关软组织弹性测量方法和应用的总体介绍。在随后的几期，我们会就某些方法作详细的

介绍。希望通过这些介绍，组织弹性测量的临床价值可以被更广泛地接受，同时各种方式的优点及局限性可以得到更全面

的认识。也希望更多的国内研发小组可以加入这一快速发展的领域，在不久的将来开发出有原创性的组织硬度测量方法和

仪器。
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疗方法的有效性。本文尝试给读者介绍一些传统和近来出现的弹性测量的技术和系统，然后简要

介绍它们在诊断特定组织病变和评估治疗方法疗效方面的应用，最后我们对此领域的未来研究方

向和前景作一些展望。对于其中比较成熟的几种方法，我们会在这一期刊的随后几期作详细的介

绍。

[关键词] 弹性；弹性测量；弹性成像；杨氏模量；粘弹性；力学测试；印压；超声；剪切波；传

播速度

Abstract: Clinically it is generally known that palpation can be used to detect the existence of hard 

lesion in soft tissues for a first-step diagnosis, such as the detection of breast cancer. However, palpation 

can only give qualitative results, which quite depend on the experience of the operator and suffer from 

diagnosis subjectivity. To address this problem, more quantitative and objective tools, i.e. elasticity 

imaging and elasticity measurement techniques have been developed. These two techniques have their own 

characteristics: elasticity imaging normally gives information related to the contrast of elasticity while no 

intrinsic properties are provided for the detected tissue; in contrast, elasticity measurement gives an absolute 

value for the intrinsic elastic properties of the tissue, such as Young's modulus, which will be helpful for 

the diagnosis of diffused diseases such as liver fibrosis and their longitudinal follow-up. Furthermore, the 

obtained results do not or less depend on the instrument used. Consequently, with the broad applications 

of various medical imaging modalities, such as ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI) and optical 

imaging techniques, the field of elasticity measurement is developing fast in the last two to three decades, 

generating a large number of new techniques and instrument, among which some clinical trials are ongoing. 

It is expected that with the further development of the currently existing techniques and the emergence 

of new methods, the elasticity measurement will be more widely tested and applied to clinical fields. The 

elasticity measurement can be used to complement the currently imperfect diagnosis of some diseases or to 

evaluate the effectiveness of the treatment strategies. In this review, we will firstly introduce the traditional 

and recently developed tissue elasticity measurement techniques and then their applications for the 

diagnosis of diseases and evaluation of therapy are overviewed. Finally some future research directions and 

perspective of this field are presented. For some relatively matured techniques, we will introduce them in 

more details in coming issues of this journal.

Key words: Elasticity; elasticity measurement; elasticity imaging; elastography; Young's modulus; viscosity; 

mechanical test; indentation; ultrasound; shear wave; propagation speed
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1  组织弹性测量背景介绍

触诊是一种临床常见的诊断方法，它的使用可以追溯

到几千年前的古埃及 [1]。医生们可以利用触摸来检测病人

的疼痛程度或者通过触摸确定某些标志性的部位如骨头来

定位某些特定的组织。在这些应用当中，触诊最重要的一

个应用就是检测软组织中某些硬块的存在，用来诊断某些

疾病的存在，例如乳腺癌触诊 [2-3]。但是因为触诊的结果依

赖于操作者的经验，有时即使是很有经验的操作者，也很

难区分硬块的良恶性，容易造成误诊，诊断灵敏度低，所

以该手段只能作为初步的筛选方法，有进一步改善的空间。

在某些组织上面，正常组织和病灶结构成分的不同很

大程度上造成了它们力学特性的差异，具体表现在触诊上

面，就是所谓的“硬度”的不同，这些已经在离体组织弹

性测量上得到证实 [4]。为了克服触诊灵敏度低和诊断主观

性的缺点，于是产生了更加定量化的弹性成像和弹性测量

技术，在最近二三十年得到了很大的发展。弹性成像技术

对组织的硬度或者应变进行成像，是一种全新的成像方法，

在临床上具有广泛的应用前景。有关这方面的进展，已经

有不少综述文章，读者可以参阅 [1,5-9]，本文就不赘述。对

于大部分弹性成像方法，为了降低图像建立的复杂度，只

提供非本征参数例如应变（strain）来进行成像，因此产生

一些难以避免的缺点，例如很难跟踪疾病随时间的变化情

况，不同仪器、不同测试中心获得的数据很难直接进行比较，

而弹性测量技术则可以克服这些困难。弹性测量的目的就

是给出测试组织的本征弹性参数例如杨氏模量的绝对值，
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可以利用本征参数的大小来进行疾病严重程度分类，或者

评估某些治疗手段的有效性。另外，弹性测量结果还可以

更好地理解和解释弹性成像的结果 [10-11]，促进弹性成像技

术更加广泛地应用于临床。

组织弹性测量的方法很多，其中很多诞生于经典的力

学材料测试，例如我们熟知的压缩（compression）、印压

（indentation）、拉伸（tension）、抗扭（torsion）和抗弯（bending）

测试。这些测试方法，通过一些修改，可以很容易地推广

到生物组织上面，用来特征化生物组织随病灶的力学特性

变化。除了直接测量应力应变的关系来获取组织的弹性参

数的方法以外，组织弹性还可以通过间接的方法获得。例

如现在具有广泛应用的一个例子就是利用剪切波的传播速

度来获取被测组织的剪切模量，因为理论可以证明剪切波

的传播速度跟组织的剪切模量和密度有关 [12]，可以利用

这个关系来获取被测组织的弹性参数。值得注意的是在生

物组织弹性测量上面，因为边界条件的复杂性还有生物组

织的特性例如粘性、结构各向异性及材料不均匀性的存

在，使得这些测量变得复杂化。一些基本的规律可以总结

为 ：因为生物组织材料的非线性，测量结果跟预应变（pre-

strain）的大小有关 [4,13] ；因为生物组织中流体的存在，测试

应力 / 应变曲线会产生迟滞（hysteresis）并且伴随能量耗

散（energy dissipation）的现象 [14] ；生物组织测试还会出现

预适应（preconditioning）、应力不变情况下应变蠕变（creep）

和应变不变情况下应力松弛（stress relaxation）[15] 的现象 ；

组织的弹性参数还会随着施加激励的频率的变化而改变 [16]。

虽然组织弹性的测量还没有一个统一的标准，但是因为它

能给诊断带来新的信息，所以现在也已经被大量用在组织

病灶评估诊断方面的研究。鉴于它广泛的应用前景，笔者

认为有必要对该技术的现状给读者作一个简要的介绍。读

者应注意，鉴于组织弹性测量的广泛性，本文介绍的技术

或者应用可能有不全或者不详尽的地方。本文的结构安排

如下 ：首先介绍弹性测量的方法，包括直接和间接的测量

方法，我们着重介绍能用于活体（in vivo）组织测量的方法，

然后介绍这些测量方法当中各种医学成像方法，例如超声

和磁共振成像（MRI）的主要作用以及弹性测量方法现有

的一些仪器和系统，接着我们简要介绍弹性测量主要的应

用，最后我们对该领域现有的一些问题进行总结，并且对

该领域未来的研究方向和发展前景作一点展望。

2  生物组织弹性测量方法和系统

我们在这里列举一些常用的弹性测量方法。所谓弹性

测量，广义上包括组织各种粘弹性（viscoelasticity）参数的

测量，例如杨氏模量（Young's modulus）、剪切模量（Shear 

modulus）、泊松比（Poisson's ratio）和渗透率（permeability）

等。如果不特别说明，本文所说的弹性是指俗称硬度的参

数，例如杨氏模量（E）或者剪切模量（μ）。假设固体材

料为线性弹性且各向同性，那么其小形变下的弹性力学特

性可以用两个独立的参数来表征 [5] ：杨氏模量 E 和泊松比

ν。在这种情况下，杨氏模量 E 和剪切模量 μ 之间有以下

的关系 [17] ：

                     (1)

本文将弹性测量方法分为直接和间接测量两大类：直接测

量法是指通过弹性参数的定义，例如微观应力/应变比为杨

氏模量，或者利用宏观的力/形变曲线，然后通过简单的公

式运算获得组织的弹性参数，例如压缩、印压和拉伸测试

等；而间接测量法则主要包括通过解决逆问题（inversion 

problem），或者通过测量跟弹性有关的其它物理量，例如

剪切波传播速度和接触共振传感器频率偏移的大小来获得

被测组织的弹性参数。下面我们做具体介绍。

2.1  直接测量法

2.1.1 压缩和拉伸测试

单轴压缩（uniaxial compression）测试是测量材料特性

的最简单的方法。测试前需要准备一块形状比较规则的样

本，通常方形 [11] 或者圆柱体 [18-19]，将样本的平整的两个面

固定在跟样本表面面积相同或者稍大的夹板上，然后固定

在测试仪器上进行压缩实验，测试仪器可以获得实验当中

力和形变随时间的变化数据。该测试方法的优点就是边界

条件简单，可以非常方便地计算组织的杨氏模量。如果同

时测量组织的横向变化，就可以测出材料的泊松比 [20]。在

进行压缩测试的时候要注意尽量减小压板跟样本之间的摩

擦力，例如使用润滑剂，因为摩擦力会影响压缩测试的准

确性 [21-22]。此外除了通常所说的非受限压缩（unconfined 

compression）外，在软骨组织测量里面用得比较多的另外

一种压缩方法就是受限压缩（confined compression），用来

测量组织的整体模量（aggregate modulus）HA。通过简单的

换算关系，整体模量跟泊松比可以转化成杨氏模量 [23]。虽

然压缩测试方法简单，但是测试需要单独准备形状规则的

样本，这些样本必须独立于原有的完整的生物组织，所以

该方法不适用于活体组织的测量。尽管这样，作为一种组

织弹性测量的标准方法，它能够很容易地测得组织的本征

弹性参数，所以适用于用来研究组织的基本材料特性，可

以用于计算机的建模。

另外，如果夹板作用力是在样本表面的切线方向，那

么就是剪切（shear）测试 [24]。该方法可以直接测得组织的

剪切模量（shear modulus），在某些组织例如软骨上面被某

些学者采用 [25]。跟压缩测试非常类似的另外一种实验就是

拉伸（tension）测试。人体的某些组织实际当中通过拉伸

作用完成自己的生物力学功能，例如肌腱韧带等，所以可

以通过拉伸测试获得其力学特性。该测试和压缩非常相似，
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但是需要将样本固定在两边的拉头上，并且要保证测试

当中拉头和组织不能脱落。压缩和拉伸测试方法已经广泛

用于测量各种生物组织例如软骨 [18,23,26-29]、足部软组织 [19,30]、

前列腺 [31]、肝脏 [32]、肌腱 [33]、皮肤 [34] 等的基本弹性特征。

2.1.2 印压测试

印压（indentation）测试类似于压缩测试但是降低了对

测试边界条件的要求，其作用更加接近于手指触诊。在压

缩测试里面压头需要大过测试样本的表面，但是在印压测

试里面压头就可以小于测试样本的表面。正是因为这个改

进，所以印压测试很容易被应用在活体组织的检测里面。

印压测试对样本准备要求小，可以获得简单的力 / 形变曲线，

但是因为测试边界条件的复杂化，使组织弹性参数的计算

也复杂化。如果考虑半径为 a 的压头作用在一个半无限大

的各向同性且均匀的组织上，组织初始厚度为 h，固定在

另外一个半无限大且硬度无限大的底面，那么组织的杨氏

模量可以通过印压实验利用以下公式求得 [35-36] ：

   (2)

其中P为印压力，w为印压形变，κ是一个跟泊松比ν、压头

半径/组织初始厚度比a/h和印压形变/组织初始厚度比w/h

有关的修正因子，可以通过查表获得[35]。公式（2）中κ用

来修正因压头半径跟组织厚度相比不可忽略或者大形变印

压的影响，当组织厚度趋向无限大时，该因子趋向于1。

当组织下面的基底有不同的曲率而不是无限大时，印压计

算的结果也会受影响，也可用一个修正因子来补偿[37]。此

外还可以通过一些更加复杂的模型来测量组织的粘弹性系

数。例如通过准线性粘弹性（Quasi-linear viscoelasticity，

QLV）模型， 可以求得组织的一系列粘弹性参数例如初始

模量，非线性模量因子，还有松弛时间等[13,38]。如果假设

组织为二相（biphasic）包括固态的结构和液态的细胞间

液，那么我们还可以通过印压蠕变曲线的回归计算获得组

织的三个本征参数：整体模量HA，泊松比ν和渗透率k，具

体计算可以参考相关文献[39]。除了利用理论模型，印压测

试还可以结合有限元（finite element method， FEM）进行

分析，最后利用实验测得的力和形变的关系曲线得出组织

相对应模型的弹性参数值[40]。根据公式（2）印压测试只能

够得到一个力学参数，所以于公式（1）所述的有关组织的

两个独立参数的其中一个，比如泊松比ν，需要作假设或

用另外的方法获得。最近有报道指出可以通过印压测试同

时获得杨氏模量和泊松比[41]。

印压实验已经被大量应用于活体生物组织的测试。它

不仅可以用在体表组织上，还可以利用内窥镜仪器、微创

手术通道或者开腔手术用在关节组织和内脏器官上。只要

印压头和测量设备足够小，印压测试可以应用在大部分软

组织的弹性测量上。芬兰一个研究小组将该技术用在关节

内镜里面 [42]，使软骨产生固定的形变，然后测量其应力反

应来测量关节软骨的硬度 [43] 以诊断其力学性能的退化。为

了更加灵活地测试和计算，需要测量印压时候组织形变的

大小，引入了各种测量工具，例如位移传感器（LVDT）[44]、

MRI[45]、光学成像技术 [46-47] 和超声 [48-50]。如果仪器要小

型化，那么必须选择合适的形变测量技术。超声印压技术

（ultrasound indentation）就是利用超声探头作为压头，同时

用超声探头测量获取形变和组织的初始厚度，并且可以做

成便携式测量仪器 [48]，已经被广泛用于各种软组织的力学

特性测量 [51-53]。近来为了解决薄样本组织测量的需要，还

提出了水冲印压和气冲印压的新型印压系统，并通过实验

证明了这些系统的可行性和一些初步应用 [47,54-60]。另一方

面，纳米印压（nanoindentation）技术可以探测到小于微米

级的组织形变，可以用来测量小样本及其局部区域弹性特

征的变化，在生物材料和生物组织测量方面具有广阔的应

用前景 [61]。利用原子力显微镜（atomic force microscopy）的

印压实验还可以用来测量细胞的弹性 [62-63]。

2.1.3 吸入测试

吸入（aspiration or suction）测试是利用一定的负气压

吸出一部分组织然后进行测量并用来量化组织弹性特征的

测试方法。该方法一般利用管内所加气体负压值和对应吸

入组织的表面轮廓数据进行分析，可以假设一些简单的模

型，求得所测组织的力学参数。例如在皮肤上，假设吸入

的组织是圆的一部分，并且假设皮肤是各向同性均匀的介

质薄膜，Diridollou 等通过吸入实验可以测得皮肤的杨氏

模量和初始张力（tensile stress）[64]。当然，在吸入实验当

中，也可以利用各种成像工具如超声 [65] 或者光学相干成像

（OCT）方法 [66] 测得吸入组织的轮廓，然后在有限元方法

里面假设组织的弹性模型，利用逆问题来求得单层或者多

层组织的弹性参数 [67-69]。利用吸入测试方法可以以活体方

式测量弹性参数的组织包括皮肤 [64,66]、肝脏 [70,71]、子宫颈

组织 [72]，还有脑部组织 [73]。利用微管吸入法（micropipette 

aspiration），该方法还可以用于细胞的弹性测量 [74]。

2.1.4 静态和动态测量

因为生物组织的粘性（viscosity），力学测试就跟弹簧

的测量不一样，测试的结果取决于所加激励的频率。根据

所加激励的频率不同，可以分为静态（准静态，激励频率

接近 0）或者动态测试（周期性或者暂态激励）。如果把

所测试的组织看成是两态的（biphasic），在静态 / 准静态

测试里面，液体可以自由流动，那么最后测出的将是代

表组织基质固体架构部分的弹性特征 ；但是在动态测量

的时候，由于组织液体不能快速地自由流动，它的耐压

（pressurization）作用就会显现出来，而且频率越大，这个

耐压作用占总应力的比例就越大 [75]，并且表现出来的组织

硬度也会越大 [76-78]。例如通过实验证明，软骨硬度在压缩
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应变率（strain rate）从 5×10-5s-1 变到 1×103s-1 时，杨氏

模量会从 2MPa 升到 20MPa 左右 [79]。弹性测量当中使用较

多的松弛和蠕变测试可以看成一种既包含静态、又包含动

态的测试方法，松弛或蠕变测试起始对于阶跃（step）应力

/ 应变的测量结果可以看成是动态测试的结果，而最终状态

的结果可以看成是静态测试的结果。至于实际当中采用什

么测试频率，通常需要估计该组织在正常生理活动例如人

体在运动当中所受激励的频率而定，例如正常人行走当中，

软骨受到的激励频率大概是 1Hz，那么在此频率下测得的

弹性参数值代表软骨在行走当中的力学特性。

2.2  间接测试法

2.2.1 逆问题求解测量法

广义上的逆问题（inverse problem）求解就是根据实验

观测数据去求解被测物体的某些信息。应用在弹性测量问

题上，就是利用测量所得的力 / 形变数据，然后根据测量

的边界条件加上生物组织的力学特性模型求得被测组织的

弹性特诊参数。这里把逆问题和上述直接测量法分开的一

个原因就是因为直接测量法可以利用简单的解析表达式，

或者简单运算求得组织的弹性参数 ；而在逆问题里面，这

个过程往往是通过一个计算比较复杂、计算量比较大的优

化方法获得。在最优化搜寻里面，需要设置一个目标函数，

这个目标函数可以是比较理论计算结果跟测量结果的差异

程度，也可以是两次运算前后某些参数的差异，设置材料

弹性参数的初始值，然后根据对应的优化算法对组织的材

料特征参数进行迭代运算，当目标函数达到最小化的时候，

该组参数值就代表最优化的材料弹性特征 [13,80-81]。使用逆

问题求解时一般需要验证方法的正确性（validity），因为优

化算法结果可能不是唯一的，也有一个收敛性的问题。在

进行逆问题求解的时候，有限元分析是一个在复杂边界环

境下获取组织弹性参数的一个非常有效的工具。Tonuk 和

Silver-Thorn[82] 使用一个非线性粘弹性模型去模拟下肢软组

织的力学特征，然后结合 MRI 或者 CT 计算出来的骨头表

面的软组织厚度建立有限元分析模型，利用实际测得的形

变信息再根据有限元方法计算出应有的印压反应力，然后

跟实际测量印压反应力对比，定义归一化平方误差作为目

标函数进行迭代，可以求得软组织的粘弹性参数。Samani

和 Plewes[81] 利用逆问题求解乳腺肿瘤组织的杨氏模量。他

们使用的方法是 ：给肿瘤组织一个初始杨氏模量，然后利

用有限元模型求得一个力 / 形变曲线斜率 Si，定义一个转

换参数 Ci ＝ Ei/Si（i 为迭代次数），再根据实验测量出的斜

率 Se 算出下次迭代的杨氏模量 Ei+1=CiSe，定义目标函数为

前后连续两次迭代杨氏模量的绝对差 |Ei+1-Ei|，当它小于一

个门限 e 时，迭代停止，认为搜索到的杨氏模量代表肿瘤

组织的杨氏模量，仿体实验验证了该模型获得的杨氏模量

的准确性。Ling 等人利用遗传算法从脚底组织的印压测试

结果中获得组织的弹性 [83]。

2.2.2 剪切波传播速度法

剪切波传播速度（shear wave propagation velocity）是近

来常用的一种获得组织弹性参数的测量方法 [12,84]。不同于

普通超声的纵波，剪切波是横波，是一种传播介质粒子振

动方向跟传播方向垂直的机械波。根据线性弹性理论，剪

切波的传播速度 vs 跟材料的剪切模量 μ存在以下的关系 [17]：

                                     (3)

其中ρ为材料的密度，在组织中通常认为常数1000kg/m3。

测试当中剪切波由一个放置在组织表面的低频振动器产

生，振动频率通常选择在20~1000Hz，振动的方法也有两

种：一种是周期性的振动，另外一种是暂态的振动。最早

开始研究的是周期性的振动，起始于在20世纪80年代中后

期[85-86]。可以用超声多普勒的方法测得振动幅度和相位

的分布，然后利用求得的剪切波速度算出组织的剪切模

量[87]，最早应用于肌肉收缩引起的硬度测量[88]。Muthupillai

等人[89]随后提出用MRI相位对比（phase contrast）法估计周

期性剪切波在组织中的振动幅度分布从而估计出传播的波

长，以此求得剪切波的传播速度。该方法被称为核磁共振

弹性成像（Magnetic Resonance Elastography，MRE）法，

可应用于包括肝脏[90]，乳腺[91]，肌肉[90,92-93]，大脑[94]，足底
[95]等组织的弹性测量。关于MRE弹性测量在生物组织中应

用，可以参考最近相关的综述[96-97]。

除了最早周期性剪切波的研究，暂态剪切波也可以用

来测量组织的弹性。Sarvazyan 等人 [12] 首先提出用脉冲声

辐射力（acoustic radiation force）在组织内部产生暂态振动，

然后可以利用光学或者 MRI 的方法测量振动的传播情况及

速度。为了达到弹性测量和成像的目的，Bercoff 等人 [98] 提

出了超音剪切成像（supersonic shear imaging，SSI）方法，

该方法以超过剪切波传播速度的方式在组织深度方向利

用声辐射力产生激励，然后以高速（通常每秒几千到几万

帧）的成像方法观察剪切波的传播速度，最后获得组织的

弹性参数并以图象的方式表现出来，法国在 2005 年成立了

公司 Supersonic Imagine 专门将该技术产品化及推广。该方

法的应用包括区分良恶性乳腺肿瘤 [99]、监视肿瘤热疗的

效果 [100] 或者肝硬化评估 [101] 等方面。另外一方面，受安全

辐射能量的限制，用声辐射力产生的剪切波幅度不能太大，

同时因为衰减的原因检测范围也受限，所以应用还不是很

成熟。实际当中另外一种产生暂态剪切波的方法还是上面

提到的利用外置的机械振荡器，然后利用一维的 M 模超声

对剪切波传播进行跟踪，就可以算出求得组织的剪切波传

播速度然后获得硬度参数，该种弹性测量方法通常被称为

暂态弹性成像（transient elastography）法 [84,102-104]。跟连续

振动产生的周期性剪切波相比，暂态剪切波可以解决回波
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干扰对测量的影响，并且测量操作简单迅速 [84]，在肝纤维

化的检查方面获得了广泛的应用 [105-106]，法国巴黎一个公司

Echosens 已经推出商用化的机器 Fibroscan 用来评估肝纤维

化程度，诊断肝硬化。Fibroscan 使用 A 模超声进行操作，

定位基本靠操作者的经验，使用当中存在着定位难、检测

区可能存在大血管引起测量不准确等缺点，于是我们提出

使用 B 模超声进行引导，让测量的结果更加客观准确 [107]。

我们正在对此系统的各种测量因素，例如剪切波的振动频

率、幅度大小、测量位置、禁食等进行全面的研究，目标

是找到优化的测试标准，然后进行大量病人实验，期望可

使该系统在临床方面得到更加广泛的使用，用以对肝功能

进行辅助检查。

2.2.3 触觉共振传感器频率偏移法

触觉共振传感器（tactile resonance sensor）属于广泛的

触觉检测（tactile sensing）技术 [108]。触觉检测就是一种模

仿人手指功能、利用物理接触法获得被测材料特性例如温

度、曲度、硬度的一种测量方法，可以广泛应用于医学外

科手术和机器人等领域 [109-110]。Omata 和 Terunuma[111] 证明

利用压电材料作为传感器探头，当其接触不同的探测材料

时，共振频率相对于空载情况会发生改变，偏移的大小跟

材料的特性如硬度、密度和接触面的大小有关。结合传统

的印压实验和触觉共振方法，Jalkanen 等人 [112-113] 证明探头

的接触力 F 和频偏 Δf 在小形变情况下存在以下的线性关

系 ：

                                                    (4)

其中E为材料的杨氏模量，ρ为材料的密度。相对于普通印

压实验，该方法的优点是可以避免印压测试时需要测量形

变的大小而仅需根据压电探头共振频率偏移和印压力的大

小来测得组织的弹性模量。在实际应用中，如果需要计算

绝对的杨氏模量值，该方法中的因子需要通过校准获得，

读者可参考综述[108]了解该方法在组织弹性测量上的应用。

2.3  弹性测量仪器介绍

相对于其它测量技术，弹性测量的关键是获取测试力

和组织形变（直接测量）或者跟踪剪切波的传播（间接测

量）。力通常利用力传感器（force sensor）或者测力元件（load 

cell）直接获取，当然因为测试场所的限制，有时候也可以

通过一些间接的方法测得。例如 Lyyra 等人 [42] 使用应变计

（strain gauge）来测量内窥印压系统压头对软骨产生的压

力和软骨的反应力。Gefen 等人 [45] 利用光弹性材料干涉图

案获得测试时脚施加的压力 [45]。在水冲或者气冲印压上，

我们使用水压或者气压来校准水柱对组织表面产生的印压

力 [47,54]。另外一方面，对于形变的测量，常常需要借助于各

种各样的位移检测方法，例如线性差动变换器（LVDT）[44,114]

或者可变电阻器 [115]。在这些方法当中，现代化的医学成像

方法例如超声、X-ray，MRI 还有光学成像获得了广泛的应

用。在超声成像里面，可以利用 A 模或者 B 模超声去获取

组织的初始厚度和形变。A 模单探头超声利用从组织不同

界面反射回来的信号获取厚度和形变信息 [48,116-117]，优点是

形变计算量少，可使系统设计简单化。B 模超声利用图象

的信息获取相关的厚度和形变，信息直观，也被很多学者

所采用 [50,118-120]。多普勒超声（D 模）还可以测量组织在传

播周期性剪切波当中的形变分布，然后算出剪切波的传播

速度用来计算组织的硬度 [87]。在利用超声进行组织测量时，

因为声速会受测量条件和组织病理的影响，需要注意声速

改变对测量结果的影响 [121-123]。实时 X-ray 也被应用于测量

组织在测试当中的厚度和形变 [124-125]，但是因为它的放射性

特点，在实际研究当中活体方面的应用不是特别多。MRI

因为没有辐射的原因，也被广泛用于组织的弹性测量，例

如前面提到的动态剪切波传播速度测量法，就是利用 MRI

的相位对比法求得组织不同位置振动的幅度分布，然后计

算出剪切波传播速度 [89]。MRI 除了用来研究动态振动的传

播情况以外，也可以设计特殊的激励序列，研究准静态压

缩下组织的应变情况 [126-127]。MRI 虽然功能丰富齐全，但

是缺点是费用太高，暂时很难作为常规使用方法。光学成

像方法例如光强度检测法也可以作为检测组织形变的工具。

Duda 等人 [128] 利用从软骨表面测得的可见光反射强度测量

软骨在水冲下的形变。最近二十年发展起来的光干涉成像

（Optical Coherence Tomography，OCT）方法，相对于普通光

学表面成像，提高了探测深度，其分辨率也比较高，也可

以作为一种新方法研究组织的形变情况 [46,129]。

下面介绍一些典型的弹性测量系统。传统的压缩、拉伸、

印压实验都可以通过标准材料测试仪器例如 Instron（http://

www.instron.com/） 和 MTS（http://www.mts.com/） 公 司 的 材

料测试机完成，读者可以参考这些材料测试仪的说明手册

了解测试的步骤。我们组提出的软组织硬度超声测量系统

（tissue ultrasound palpation system，TUPS, http://tups.org） 是

一个笔状的、适合携带的弹性测量系统 [48]，该系统利用从

软组织和骨分界面的强反射信号测量组织的初始厚度和印

压形变，然后利用印压方程（2）求得整个软组织层的有效

杨氏模量。我们对该系统使用当中的一些可能会影响结果

的因子例如探头摆放方向、印压速度等做了系统的评估 [130]。

该系统因为其便携性可以用来评估很多软组织的病变或状

态改变情况，例如糖尿病人足部组织硬度变化 [51]、放疗后

颈部组织的纤维化程度评估 [52-53]、振动训练对肌肉硬度的

影响 [131] 等。结合 B 模超声，该系统还可用于乳腺软组织

的硬度测量 [132]。东芬兰大学的 Jurvelin 组开发了一个适用

于关节镜内检查软骨弹性特征的机械印压系统 Artscan[42]，

该系统使用两个力感应器，一个用来测量与软骨接触面的

压力，另一个用来感受印压头对软骨压缩的反应力。该仪
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器利用恒定的表面接触力和固定的印压深度，然后测量印

压头所受的印压力来特征化软骨的硬度 [43,133-134]。该系统

的改良版结合超声探头，用于同时测量软骨的形态学、声

学和弹性参数 [117,135-136]。Cutometer（德国科隆 Courage and 

Khazaka 公 司，http://www.courage-khazaka.de/） 是 利 用 负

压吸入实验，测量皮肤弹性的仪器，在皮肤弹性特征化方

面获得了应用 [137-138]。到现在为止已经有一些商用系统利

用暂态剪切波的传播速度方法测量组织的弹性。例如在

肝脏测量方面，法国 Echosens® 公司（http://www.echosens.

com/）出产的 Fibroscan 可以测量肝硬度，定量给出肝硬度

值，用以评估不同病理肝病病人肝纤维化的程度，诊断肝

硬 化。 另 外， 法 国 的 Supersonic Imagine 公 司（http://www.

supersonicimagine.fr/）的 Aixplorer 系列超声机和西门子具有

Virtual Touch 技术的 ACUSON S2000TM 系列超声机，都是利

用声辐射技术然后测量剪切波传播速度，间接求得组织的

弹性参数，所不同的是 SSI 可以快速产生纵向激励，利用

超高速超声图象进行追踪剪切波传播，可以形成区域弹性

参数的图象，而西门子的 Virtual Touch 是在所选感兴趣区

域旁边产生剪切波，然后观察其传播时间，给出单个传播

速度值，其结果类似于 Fibroscan 给出的单一肝硬度值。日

本 的 Axiom 公 司（http://www.axiom-j.co.jp/home.htm） 研 制

出了 Venustron 和 Venus Handy 产品，它们利用的是接触共

振频偏法测量组织的弹性，有兴趣的读者可参考该公司相

关的网页了解这些产品的特点和使用方法。

3  组织弹性测量的应用

随着人类对健康更加地重视，疾病的早期诊断成了现

代医学的一个很大的课题，而科技的不断快速发展使这种

诊断成为可能。弹性测量的应用是广泛的，概括来说，它

可以应用在基础研究上，分析组织弹性特征随年龄的变化

或者分析它和组织其它生理参数的关系，借以达到了解某

些生理现象的本质，例如乳房硬度随月经周期的改变 [91,132]。

在另外一个方面，即临床应用上，它可以分成诊断和辅助

治疗评估两个方面。诊断就是利用测得的弹性参数，用来

帮组疾病检测和分类，为下一步的治疗方案提供一个选择

的依据。辅助治疗方面，可以通过测量组织的弹性，为先

进的治疗方案提供新的评估手段，有利于全面评估新治疗

方案的有效性。需要注意的是这两个方面不是独立的，而

是相辅相成的，如果弹性测量可以作为组织疾病诊断的依

据，那么反过来，它一定也可以成为治疗手段有效性评估

的一个工具。实际当中还有另外一种情况就是组织弹性的

变化是治疗的副作用引起的。如果一个治疗方法能够引起

治疗部位或其周围软组织弹性特征的改变，那么就可以通

过弹性测量来直接评估这个治疗方法副作用的大小，例如

医学上常见的放疗后组织纤维化，就可以利用放疗部位软

组织层硬度的测量来进行定量化的评估 [53,139-140]。另外一个

问题是究竟对哪些组织而言弹性测量技术是可以成为进行

诊断的一个工具。从现有的研究来看，这些组织主要可以

概括为承担生物力学功能的软组织、某些内脏组织、乳房
[4,10,141-142]、淋巴 [143-144] 和大脑 [94,145-146] 软组织。可应用弹性

测量技术的具有生物力学功能的组织包括皮肤 [34,64,147-150]、

肌肉 [88,151-155]、心肌 [156-160]、血管 [161-168]、软骨 [18,28,43,56,114,135,

136,169-175]、韧带肌腱 [33,176-178] 和肠胃 [179-184]，这些应用特别集

中在具有某些特定病灶的特定部位，譬如糖尿病人的脚底

软组织 [14,30,51,185-190]、截肢病人的上下肢及附近部位软组织
[82,191-194] 还有骨关节炎病人膝或者髋关节软骨 [135,195-196] 等。

可应用弹性测量技术的内脏组织主要包括肝脏 [197-199]、前

列腺 [31,200] 和肾脏 [201-202] 等。在诊断方面，一个主要方面就

是利用弹性参数来评估组织的某些慢性但不是致命的病变，

例如退化或者纤维化。弹性测量在软骨检测方面应用是非

常广泛的，因为在老年人当中常见的骨关节炎上，软骨的

质量会产生大幅的退化，其硬度也会显著的降低，现阶段

还没有特别好的方法来对软骨的退化进行评估，常用的方

法例如 X 光和关节内窥镜检查其敏感度都不是特别高，不

能检测软骨早期的退化，传统的病理学检测例如 Mankin 分

级法 [203] 只适用于离体检测不能用在活体检测上。软骨早

期退化引起的成分改变例如蛋白多糖（proteoglycan）的流

失可以在其硬度上反应出来，软骨硬度跟病理评分分数的

相关性也得到证实 [173,204-205]，所以弹性测量就有可能成为

一个评估软骨早期退化程度的有效工具。可以说，到目前

为止，弹性测量最成功的一个应用就是在肝纤维化的评估

方面，利用暂态弹性成像技术测量肝硬度的 Fibroscan 在全

世界范围内受到越来越多的关注和应用，给肝硬化的临床

诊断方面带来一个全新的工具 [206-208]。肝硬度测量可以用来

评估纤维化是因为已经证明肝硬度跟其纤维化分级具有显

著的正向相关性 [105]，特别是用来区分严重肝硬化和轻度纤

维化方面，硬度值具有很高的敏感性和特异性。当然需要

注意的是对于肝纤维化的诊断，不同等级纤维化的硬度门

限值受测试群体病灶来源的不同而不同，而且硬度值是否

受某些其它肝病例如脂肪肝、转氨酶水平和血流的影响还

需要作进一步研究 [209]。另外一方面，弹性测量还可以用来

区分肿瘤的良恶性，可以辅助检测用以减少活检次数、提

高癌症的检测率。在这方面可以和弹性成像技术互相补充，

因为肿瘤基本都是局部性的例如乳腺肿块，弹性成像可以

提高肿块跟周围正常组织的对比度，然后可以结合弹性测

量获得的具体的硬度参数，共同用于诊断。对于这个应用，

既可以弹性测量又可以弹性成像的技术就具有先天的优势，

例如 SSI 成像方式。至于弹性测量在治疗评估方面的作用，

我们前面已经说过，可以作为病灶严重程度分级的弹性测
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量工具根据可逆原则必然也可以作为治疗方案有效性的评

估工具，例如在肝脏纤维化治疗方面，研究证明利用抗病

毒治疗方法治疗之后肝硬度明显减小 [210-212]。

4  未来研究方向和展望

弹性测量技术可以用来测量生物组织的弹性特征，这

些特征在某些病灶下会产生很大的改变，因此可用于对该

病灶的检测，在临床上具有很大的应用前景。到现在为止，

大到如肝脏，小到如单个细胞等组织上，都开展了弹性测

量技术，当然测量的技术也随着不同的组织自身特点和测

试样本大小而变化。总体来说，这其中很大的一部分都还

是处在基础研究阶段，在临床方面的应用还是属于起步阶

段。就弹性测量技术的临床应用来说，难点在于影响测量

结果的因素比较多，究其原因，一是组织本身的材料组成

比较复杂，例如存在多态性（液态，固态，离子等）、非线性、

非均匀性、各向异性 ；二是测量条件和仪器的多样性，例

如边界条件、测试仪器大小、接触面摩擦力、不同成像工

具差异等。所以应用上面临的一个需要解决的问题就是怎

样去标准化测试条件，同时使用一个简单有效的组织生物

力学模型用来分析测试数据，从测试当中获得能够真实反

应材料本征特性的弹性参数值，便于结果的应用。另外一

个方面就是开发适合特定应用环境的弹性测量仪器，例如

便携性的仪器就可以适用于空间比较狭小的组织测试。同

时，仪器的使用要尽量简单化、自动化，测量结果要可靠

准确，受操作者的操作经验影响小。我们相信，随着对各

种弹性测量技术的深入研究，还有新的测量技术的不断诞

生，组织弹性测量会获得越来越多的应用，也许在不久的

将来，除了 Fibroscan，我们可以在临床上看到更多的利用

简单快速方便的弹性测量技术获得的组织弹性参数用以参

与辅助医疗决策和治疗，给 21 世纪的个性化医学、预防医

学、预测医学和参与医学（4P 医学）[213] 带来新的希望。
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