
组织弹性测量之新型印压技术简介
Novel Indentation Techniques for Measurement of Soft Tissue 
Elasticity: A Brief Introduction

[摘  要] 印压是一种常用的测量软组织弹性特征的测试方法，除了2011年第7期介绍的

传统印压测试方法外，近来，还出现了一些新型的印压技术，如超声印压、光学印

压、流体印压和纳米印压等。这些新型印压技术具有某些自己独特的优点，如超声印

压系统便携性高，能够同时获得组织的初始厚度和形变，可以应用于多种组织的弹性

测量；纳米印压能够非常小范围（微米或纳米级）地测量组织的弹性，可以分析组织

的弹性分布，研究局部组织结构和弹性之间的关系。本文对这些技术及应用作一些介

绍，最后讨论该领域的发展方向。

[关键词] 弹性；弹性测量；印压；超声印压；光学印压；水冲印压；气冲印压；纳米

印压；杨氏模量；泊松比；粘弹性

Abstract:  Indentation is a common method for the measurement of soft tissue elasticity. In 

addition to the traditional indentation methods that were introduced in issue7, some novel 

indentation techniques are emerging in recent years, for example, the ultrasound indentation, 

optical indentation, fluid-jet indentation and nanoindentation. All these techniques have 

their specific advantages, for example, the ultrasound indentation system is portable, able to 

measure the initial thickness and deformation simultaneously and appropriate for measurement 

of different kinds of soft tissues, while the nanoindentation can measure the elasticity in a very 

small region (in micro- or nano- scale), analyze the mapping of elasticity, and is suitable for 

studying the relationship between local structures and elasticity. This paper introduces these 

novel indentation techniques and their applications, and the future development of this field is 

discussed at the end.

Key words: elasticity;elasticity measurement;indentation;ultrasound indentation;optical 

indentation;water-jet indentation;air-jet indentation;nanoindentation;Young's modulus;poisson's 

ratio;viscoelasticity
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1  简介

印压测试利用一个比组织面积小的印压头对组织进行压

缩，然后利用实验测得的数据，计算组织的弹性特征。印压

测试需要记录 2 个基本的物理量 ：力和形变（包括组织初始厚

度）。印压力通常可以使用力传感器（load cell）[1-2]、应变传

感器（strain gauge）[3]、光纤传感器（fiber optic sensor）（间接）
[4] 及光弹力压力传感器 [5] 测量获得。如果印压是用流体冲击

完成的，可以利用液体的压强计算印压力 [6-7]。在形变方面，

传统印压主要利用印压头的位移来取代对组织形变的测量，

可以测量位移的传感器主要有线性可变差动变送器（LVDT）
[1,8-9]、电位器（potentiometer）[10-11]、电磁空间定位传感器 [12-13]

及机械臂三维定位系统 [14]。这些位移测量系统都有各自一些

明显的缺点，如 LVDT、电位器或者机械臂做成的印压系统

便携性不高，电磁传感器容易受周围环境干扰。随着医学成

像技术的发展，也有学者尝试利用这些成像技术测量组织的

厚度和印压形变。Armstrong 等 [15] 利用 X 线成像观察活体软

骨在承压时的形变 ；Gefen 等 [16] 利用数字 X 线透视成像技术

直接测量步态当中足跟软组织的形变情况。但是 X 线成像

具有辐射性，且成像仪器庞大，不适宜作为便携式的系统使

用。磁共振成像（MRI）系统也可以用来测量组织的厚度和

形变 [5]，但是 MRI 测量价格昂贵，系统体积也太大，所以也

不适于作为临床上便携式的测量工具。超声作为另外一种成

像方法，不同于 X 线成像和 MRI，其非常适合用在印压测

试里面作为同时测量组织厚度和形变的工具。一般称结合了

超声来进行测量的印压系统为超声印压系统。虽然临床所见

的超声成像系统显得很庞大，但是根据超声测量的特点，如

果使用小型的探头，如单阵元超声探头，则超声印压系统可

以有很大的便携性。Zheng 和 Mak[2] 提出，利用超声测量印

压过程当中组织的厚度和形变，他们设计了一个便携式的笔

形超声弹性测量系统，该系统在各种软组织和生理病理状态

的弹性特征化方面已经获得了成功的应用 [17-27]。为了解决使

用高频超声和实现快速弹性分布测试方面的一些问题，该研

究小组又提出了水冲印压 [7,28-30] 和气冲印压 [31-32] 等新的印压

系统，这些非接触式的印压系统在某些应用里面具有独特的

优点。同样地，光学成像方法也可以被结合到印压测试技术

里面，如基于 OCT 的印压 [33] 和基于 OCT 的气冲印压 [31]。因

为光学成像系统可以使用光纤技术进行传输和处理，所以这

些印压系统在小型化方面也有优势，适合发展成内窥测量仪

器 [6]，在腔体测量，如关节内镜 [34] 及胃镜 [35] 测量方面具有

很大的发展潜力。使用声学或者光学印压系统的另外一个优

点是可以同时测量组织的声学或者光学特性及组织形态学特

性。如对于超声来说，可供研究的声学特性包括组织的声速、

表面反射、声衰减及散射强度 ；对于光信号来说，相关的光

学参数可为折射率、光表面反射、内部光散射及光衰减。组

织形态学方面的参数包括组织的厚度和表面粗糙度等，本文

在第 2 部分将进行详细介绍。

另一方面，生物组织结构的复杂性导致其力学特性具有

局部性和各向异性等特点。如果能够微观地测量组织的弹性

特征，那么就能更好地研究组织结构跟功能的关系，能进一

步促进组织病理研究、组织修复质量评估和人工生物材料的

研制。在某些情况下，组织本身的尺寸也比较有限，如常用

的动物模型老鼠的软骨厚度很薄只有几百微米。因此，测量

也需要较高的分辨率。为了测量生物组织的微观弹性特征，

近年来，有学者引入了材料力学测量当中常用的纳米印压技

术。根据可测量形变范围的不同，广义的纳米印压包括仪器

化印压（instrumented indentation）和原子力显微镜印压（atomic 

force miscroscopy-enabled indentation）2 种技术，在生物组织测

量上有不同的使用范围和优、缺点 [36]。纳米印压首先被广泛

用于 2 种矿化硬组织，即骨骼 [37-40] 和牙齿 [41-44] 的弹性测量。

主要是因为这些材料的硬度相对于软组织来说，与工程硬材

料金属或陶瓷等的硬度更加接近，力和形变的测量范围也相

似，因此，比较容易直接引入纳米印压仪器进行对应的测量。

同时，硬组织样本比较容易准备、测量时容易固定，有利于

得到可靠的测量结果。另外，这 2 种组织都具有明显的层状

结构（在骨组织里面包括骨单位和骨层；在牙齿上包括牙釉质、

牙本质和牙骨质结构），这些分层结构使局部化的弹性测量显

得更加有意义。但是与传统的工程材料（金属）不同，对这

些硬组织进行纳米印压测试的时候，结果会受很多外在因素

的影响。如样本含水程度（hydration）、样本表面制备方法（切

片还是打磨）、样本存放介质和存放时间及施加负载的频率（静

态、准静态还是动态）[45]。因此，也需要对传统纳米印压测

试进行一些改进。因为有了硬组织纳米印压测试的成功经验，

所以学者们又将该方法用于软硬组织分界面处组织的弹性测

试。如 Gupta 等 [46] 利用纳米印压研究骨与钙化软骨（calcified 

cartilage）交界界面附近组织的硬度及矿化程度的关系发现，

硬度及钙化的相关性在钙化软骨层与骨层具有明显的不同。

纳米印压在软组织弹性测量当中报导最多就是在软骨上的应

用 [47-52] ；在皮肤角质层 [53] 和血管 [54] 弹性测量方面也有一些研

究。这些测量所受外界因素的影响与硬组织的纳米印压测试

又有一些不同，如压头形状和压头 / 组织之间粘附（adhesion）

力的影响 [55]，本文将在第 3 部分作简单介绍。

2  超声/光学/流体印压

2.1  印压系统

2011 年第 7 期，我们介绍了传统组织印压系统的历史发

展过程。从中可以看到，这些系统的发展经历了一个体积从

大到小、操作可靠性由低到高、数据记录从手动到自动的过程。

在传统印压测试中，一个始终没有解决的问题就是怎样同时
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测量组织的厚度和形变。而超声印压就是这样一个符合测量

要求的工具。Zheng 和 Mak[2] 使用单阵元超声探头设计了一个

利用印压测试测量组织硬度的工具，并称之为组织超声触诊

系统（Tissue Ultrasound Palpation System，TUPS）。该系统在笔

形杆的前面安装一个中心频率为 5MHz（对不同组织可以选用

2.5~15MHz）的单阵元超声平面波探头，其形状为圆柱形，后

面连着一个测量一定范围印压力的压力传感器。超声探头连

结到超声发射 / 接收仪，压力传感器连接到传感器放大器进

行信号放大作用，最后这 2 个信号都连到电脑的采集卡进行

实时信号同步采集。该系统对组织厚度和形变的测量是通过

对不同组织的分界面产生的回波在印压开始和测试当中进行

追踪测量获得的。因为尺寸小，TUPS 系统可以进行手工印压

操作。实际当中可以利用实时力反馈进行预应力设置，利用

超声回波信号的移动控制最大印压形变。为了找到不同组织

之间的分界面，通常需要对超声探头的方向进行一定的调整，

当从组织界面获得最大超声反射时，一般认为探头跟组织表

面垂直，可进行正式测量。为了消除或减小软组织测量的预

适应（preconditioning）现象对结果的影响，先对组织进行 3~5

个周期印压，然后再进行正式的数据采集。因为组织的粘弹

性，组织弹性测试通常受印压速度快慢的影响。印压当中，

需要控制印压速度，操作 TUPS 通常建议以操作者比较舒适

的速度为宜进行印压测试，以获得可靠有效的结果。Li 等 [56-58]

提出一个和 TUPS 概念非常类似的超声印压系统，二者最大

的不同就是其引入了一个双晶超声探头，该探头分成左右互

相隔开的两个部分，一部分负责信号发射，另一部分负责信

号接收。超声探头和力传感器被一个铝制外套包住用以方便

测量。Suh 等 [59] 提出，利用超声印压测量软骨的声速。其方

法是将超声印压系统固定在一个千分尺上，然后对软骨进行

印压。印压的形变可以根据千分尺的读数获得 ；而传播时间

可以通过超声信号获取。利用这两个信息就可以测量软骨的

声速，超声声速通常被认为可以用来检测软骨的退化 [59]。因

为在活体测量的时候很难在印压头后面安装精确测量探头位

移的装置。因此，该方法的缺点是测量只适用于离体情况。

为了测量心脏组织的弹性特征，邓辉胜等 [60] 设计了一个

介入式气囊超声印压系统。该系统包括一个印压气囊，气囊

后面安装了一个中空的 5~10MHz 超声探头。使用中，需要灌

入无气水产生一定的压力来印压组织，同时有利于超声信号

的传播。印压力根据探头后安装的液体压强传感器测得的压

强获得，液体压强和印压力的关系需要进行校验。实际应用

中，该印压系统可以伸入活体心脏进行测量 [61-64]。Laasanen等 [65]

将超声印压的方法结合到关节内镜系统里，可对关节软骨进

行测量。方法是，将一个频率为 10MHz、直径为 3mm 的超声

探头安装在内窥探头上，使用时可以直接利用超声探头进行

印压测试。但是值得注意的是，如果需要利用该系统测量软

骨声学特性，特别是从软骨表面反射回来的超声信号，需要

装上一个垫子让超声探头和软骨表面隔开一段距离后，再进

行测量。因为，如果超声探头和软骨直接接触，从探头表面

反射回来的信号就会和软骨表面信号重叠，两者不能区分开

来 ；需要额外加垫子的使用方法给测量带来不便。另一方面，

如果需要测量比较薄的组织，就需要提高测量的分辨率，这

就需要使用高频超声探头。通常，高频超声探头表面设计成

内凹以用于聚焦，因此，不适宜直接作为压头使用。为了解

决超声印压的这些缺点，Lu 等 [7] 提出了水冲印压的新型超声

印压系统。该系统利用水柱以非直接接触的形式对组织进行

印压，印压力可以通过调节水压的大小进行，同时结合超声

（也可以是光学信号），可以测量组织的初始厚度和形变。在硅

胶仿体样本上进行的印压测量结果与标准压缩实验结果进行对

比，结果具有很强的相关性，说明该系统可用于软组织的弹性

测量。因为使用非直接接触式测量，该方法还可以用来进行弹

性分布图的快速测量，其可行性也得到仿体实验验证 [28]。

除了使用一维超声外，二维的超声成像技术也可以用于

生物组织的印压测试，Hsu 等 [66] 在一个 7.5MHz 线性阵列超

声探头后连结一个拉伸测力计，然后将之固定在可手工操作

的滑动轨道上，对足底的软组织进行印压测试。软组织的形

变通过二维超声图象的测量获得。之后，他们对系统进行了

改进，引入了电子测力传感器，并利用马达实现自动化测试 [67]。

Kawchuk 等 [68-70] 也引入脊柱在印压当中的位移。因为脊柱组

织弹性的改变在某些情况下是病变（如退化）的征兆，该方

法的原理是利用标准方法测量印压过程当中探头的总位移，

然后根据超声算出软组织厚度的改变，两个进行相减就能获

得脊柱在印压过程当中的位移。Han 等 [71] 为了方便测量一

个 7.5MHz 线性阵列超声探头印压所产生的作用力，引入一

个六轴力（力矩）传感器。超声探头安装在该六轴传感器的

一边，另外一边安装手持外壳，以方便进行印压力的测量。

使用该系统可进行二维图象印压测量。

除了超声成像外，光学方法在印压测试当中也获得了应

用。Duda 等 [6] 报导了一个利用光信号强度检测软骨形变的水

冲印压系统。该系统使用可见光，利用接收到的可见光强度受

反射面位置的变化而变化的原理测量印压形变，设计成关节镜

形式可进行关节内测量。该方法可以测量软骨上印压力 / 形变

关系。但是其明显的缺点是，测量可能受可见光，如软骨表面

颜色的影响。Liu 等 [72] 也利用类似光强度的检测原理设计了一

个滚轮印压系统。该系统中心含有一个滚轮印压头兼力传感器，

四周有 4 个位移传感器，这些力和位移传感器都是基于印压产

生的位移后利用光信号变化进行检测。近年来，随着光学相干

断层扫描成像（OCT）技术的快速发展，人们也把目光投向其

在生物力学工程当中的应用潜力。OCT 相对传统光学成像方法

的优势是具有一定的扫描深度（非透明组织 2~3mm）和较高的

分辨率（微米级）。Yang 等 [73] 提出了一个应用 OCT 对印压形

变进行观测的光学印压系统。实验使用圆形压头在水凝胶上面
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进行印压，利用 OCT 从水凝胶层下面往上进行观测。值得注

意的是，该方法使用 OCT 从组织底部进行观测，比较适合于

薄层组织的离体实验，但在活体测试上有很大的局限性。王立

科等 [33] 提出，从组织表面进行 OCT 印压。方法是将印压头改成

透明材料，该系统可以应用在活体组织的测试上。Huang 等 [31]

提出一个基于 OCT 的气冲印压系统用于生物组织弹性特征的

测量。该系统使用气柱对被测材料进行印压测试，然后用 OCT

从组织表面对印压的形变进行测量。下面介绍对这些新型印压

系统测试获得的数据进行分析的常用方法。

2.2   印压数据分析

利用测得的力、形变和组织初始厚度数据，可以使用

经典的印压公式计算组织的平均弹性模量 [74] ：

                                   （1）
式中，E 为组织的杨氏模量 ；ν 为泊松比 ；a 为圆柱

形压头底面半径 ；P 为印压力 ；w 为印压形变 ；h 为通过超

声测量得到的组织的初始厚度 ；κ 是跟组织泊松比 ν 和

压头半径 / 组织厚度比（a/h）有关的比例因子。当组织产

生大形变的时候，可以使用修正后的公式进行计算 [75] ：

                   （2）
式中，κ 增加了一个跟形变比 w/h 有关的因子用以修

正大形变所产生的影响。基于软组织具有很明显的粘弹性

特征，Zheng 等 [17] 又提出用以下准线性粘弹性模型（QLV）

来计算组织的粘弹性参数 [76] ：

                       （3）
式中，u(t) ＝ w(t)/h 为形变相对于组织初始厚度 h 的比

例 ；P(e)(u) 为组织的印压形变为 u 时的瞬时作用力 ；G(t) 为

一个随时间单调下降的弹性松弛函数。P 函数的形式通常

可以取一个 u 多项式，如 [2] ：

                                      （4）
或者写成常用印压公式 [17,74,75] 的形式 ：

                                      （5）
其中，弹性模量可取非线性形式。如 ：

                                                         （6）
式中，E0 称为原始模量，E1 为一个随形变增加而增加

的非线性因子。相应松弛函数可以假设为 ：

                                                        （7）
式中，α 为粘弹性常数 ；τ 为特征时间常量。根据测

得形变历史 u(t) 和组织的厚度，如果给出一系列模型参数

值（E0，E1，α，τ），那么就可以拟合出印压的反应力 Ps(t)，

然后可以和实验测得的印压力 Pe(t) 进行比较，算出一个误

差系数 ：

                                                   （8）
可以利用最小化误差系数的方法来求出最佳的组织材

料参数 [17]。Ling 等 [77] 利用遗传算法也可以最优化地求出组

织的弹性参数（包括泊松比 ν）。如果使用的是圆形印压头，

组织厚度远大于印压头半径，在小形变单相组织模型假设

下杨氏模量可以通过以下公式求得 [73] ：

                                                        （9）
其中，P 为印压力 ；R 为印压头半径 ；w 为印压深度。

如果印压头尺寸相对组织厚度不可忽略，那么可以利用有

限元方法进行优化求解 [78]。

如果印压头接触面的形状是长方形的，如大部分的线

性阵列超声探头。假设其短边长为 s，长边长为 l，在单相

均匀各向同性组织特性和小形变情况下，组织的杨氏模量

由以下公式求得 [71] ：

                                             （10）
式中，κ 为一个比例因子，与组织泊松比 ν 和探头

宽度 / 组织厚度比 (s/h) 有关，可以通过近似公式或者有限

元方法获得。

据本文作者了解，对于水冲和气冲印压测试，到现在

为止，没有理论分析结果可以直接用来求得组织的本征杨

氏模量。一个简单的方法就是使用传统压缩或者印压测试

的理论公式算出一个硬度因子用于结果的分析，如根据压

缩公式里的应力 / 应变比算出一个弹性因子 k[7,28] ：

                                                                  （11）
式中，假设接触面跟流体（水柱或气柱）尺寸一致，为

半径为 a 的圆；w 为形变；h 为组织的初始厚度；P 为印压力。

这方面，将来的工作是通过理论分析或者有限元方法得出利

用印压力 / 形变得到计算组织本征弹性参数，如杨氏模量的

方法。

2.3  测量可靠性及准确性分析

在实际应用前，必须考虑这些新型印压测量的可靠性

和准确性。对于超声印压，需要考虑的是探头跟测量组织表

面之间的垂直性。Zheng 等 [18,79] 通过离体组织样本实验，研

究超声印压角度对测量结果的影响结果发现，这个影响随

着组织厚度的增加而减小。如果增加一个适当的预应力，如

0.5N，也会减小其影响。所以建议测量的时候增加适量的预

应力以提高测量结果的可靠性。除了杨氏模量，计算厚度用

的超声信号也受探头跟组织表面角度的影响。当探头与表面

垂直的时候，从底面骨层反射的超声信号最大，测得的组织

厚度最接近真实厚度。所以，可以利用超声信号的幅度来判
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读探头跟组织之间垂直的程度，以减小探头角度对组织厚度

和弹性参数测量的影响。另外一个影响测量可靠性的因素是

由组织粘弹性引起的印压速度。Zheng 等 [18] 在印压速度为

0.75~7.5mm/s 测量弹性系数发现，下肢软组织平均杨氏模量

对这个范围内的印压速度不是很敏感，测量结果方差都在均

值的 10% 以内。另外，超声测量组织厚度和形变的原理是基

于一个在组织里面恒定声速的假设。因此，声速的准确性也

会影响超声印压测量的准确性。对于二维超声测量，测量结

果还受目标表面探测算法的影响。Kawchuk 和 Elliott[68] 对比了

二维超声测量位移和标准测量位移的误差。实验中，使用 5M

超声探头，校准声速后发现，误差与目标表面位移的探测算

法有关，平均误差为 14%~22%。需要注意的是，超声的测量

准确性受超声探头本身特性，如频率、聚焦点位置和信号模

式（原始 RF 信号 / 解调后幅度信号 / 图象信号）的影响很大。

因此，针对一个特定的系统很难借鉴其他系统的结论，其测

量的准确性和可靠性必须进行单独测定。

2.4  相关多参数测量

在超声印压的同时，还可以进行与超声有关的参数测量

和组织形态参数测量，以进行多参数特征化组织评估。可用

于对组织进行特征化的超声参数有 ：超声声速、表面声反射

系数及组织内部的声衰减和声散射系数。以软骨为例，Suh

等 [59] 提出了利用超声印压测量软骨的声速。实验发现，软

骨的蛋白多糖被消化以后，其声速度（1598±28）m/s 明显小于

正常软骨的声速（1735±35）m/s。但是在受骨关节炎影响

退化后的软骨上测量的结果发现，其声速只是略小于正常软

骨声速 [80-81]。研究表明，软骨当中的声速还受压缩应变大小

和压缩速度的影响 [82-84]。因此，声速能否作为一个客观化软

骨退化的参数并且怎样在活体上准确测量软骨的声速都需要

更加深入的研究 [85]。另一个通常用来研究软骨退化的超声参

数是软骨表面反射系数，其可以通过时域或频域对软骨表面

反射的超声信号进行定义，计算需要利用放置在相同深度的

全反射板的超声反射信号进行校正，最后可以得到理论上与

超声系统无关的反射系数 [65]。通过蛋白酶分解软骨退化模型

研究表明，如果软骨的蛋白多糖被分解，那么软骨表面的反

射系数就不会有明显的变化。但是如果软骨的胶原蛋白网络

受到破坏，软骨表面反射系数会有非常显著的减小 [29,65,86-87]。

在动物和人体自然退化的软骨上面测量结果显示，超声反射

随退化程度的增大而减小 [88-89]。因此，软骨表面超声反射系

数具有很大的潜力作为诊断软骨退化的特征参数。也有部分

学者尝试使用超声衰减或者散射来研究软骨的退化。此方面

的研究比较少，有兴趣的作者可以参考最近的综述 [85]。

使用超声还可以对组织的形态进行特征化，如在软骨里

面，可以使用超声来研究其表面的粗糙程度。Sarrakkala 等 [90]

提出一个超声粗糙指数（ultrasound roughness index）来研究软骨

表面的退化。一般退化后的软骨因为表面的纤维化，所以具有

较大的粗糙系数。具有二维成像功能的内窥超声探头在评估关

节内软骨形态变化方面具有很大的潜力，如使用血管内超声

（intravascular ultrasound，IVUS）探头，可以进行辅助评估软骨的

退化 [91-94]。本文作者所在的研究小组正在进行相关的工作，目

标是将小型超声探头成像技术应用在关节镜式超声印压系统

里，就可以利用二维超声印压对软骨进行形态、超声和弹性等

的多参数测量。相对应地，如果在印压测试里面使用的是光学

信号，那么也可以使用相关的光学参数，如折射率、光反射和

光散射及相关的形态学参数 [95-97] 对组织进行特征化研究用来辅

助力学性能测量对组织的生理病理情况进行相关的诊断分析。

2.5  应用

因为其便携性，超声印压系统可以应用在各种不同组织的

测量上。Zheng 等 [20] 研究利用 TUPS 测量颈部软组织杨氏模量，

研究使用硬度评估放疗后正常组织纤维化严重程度的可行性。

通过 8 例正常人和 4 例放疗后患者的初步研究显示，正常颈部

软组织硬度为 12.8kPa。但是放疗后纤维化组织硬度（46.4~108.3）

kPa，远远大于正常软组织硬度，随后进行的大规模临床测试 [21] 

发现，放疗后患者颈部软组织的硬度与临床手触诊分数及颈部

最大无痛活动角度都有明显相关性，证明了 TUPS 测量颈部软

组织硬度可以作为一个量化的参数较客观地评估纤维化程度。

便携式 TUPS 系统还可以用来评测足底软组织的硬度。通过其

测量糖尿病患者足底组织硬度发现，老年糖尿病患者足底的软

组织相对正常年轻人的足底软组织硬度明显增大 [19]。部分原因

可能是因为年龄的差异引起的。因为老年化过程能明显增加足

底软组织的硬度 [98]。因此，超声印压系统有潜力作为一个筛选

的工具以评估糖尿病对患者的影响程度。然后选择适合的治疗

方案，让患者得到及时治疗，可避免糖尿病患者足底病变恶化

而导致更加严重的后果，如截肢。因此，有必要进行后续的研

究。TUPS 在其他方面，如肌肉训练 [26]、腕管综合症 [99]、疤痕

评估 [23] 和神经损伤对软组织的影响方面 [25] 都有不同的应用，

其潜力还有待进一步挖掘。关节镜式的超声印压系统能对软骨

进行离体和活体测量，特别是结合超声参数、形态参数和弹性

参数的多参数测量。对于研究动物或者人体骨关节炎对软骨的

质量退化影响方面是一个很重要的工具 [65,89,100]。气囊式超声印

压系统可以研究心脏不同部位的硬度。邓辉胜等 [61] 研究活体

犬心脏的硬度发现，游离壁和心尖部的心肌硬度具有明显的差

异。对于二维的超声印压系统，Li 等 [101-102] 研究月经周期当中

不同时段荷尔蒙等因素对乳房不同区域硬度的影响发现，乳房

不同区域硬度有很大的差异。在一个月经周期当中，硬度也

有周期性的变化。这一研究对活体乳腺组织硬度的标准测量具

有一定的指导意义。Kawchuk 等 [70] 利用超声印压观察椎间盘在

印压测试下的形变，然后以此判断椎间盘是否有退化情况。利

用动物模型发现，该无损检测方法检测性能相当或优于传统方

法。Hsu 等 [22,66,103-106] 利用二维超声印压测量脚底软组织的弹性

特征，研究对比年老和年轻受试者之间、正常人和糖尿病患者
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组之间足底软组织的厚度、可压性、弹性系数、加载和卸载

力 / 形变曲线非线性程度及能量损失百分比等之间的差异。利

用超声印压测试还发现足跟微腔室（microchamber）和巨腔室

（macrochamber）组织除了厚度差异外，还具有不同的力学特性
[107]，在糖尿病患者里，这两个部分与正常人相比也发生了改变。

糖尿病患者足跟微腔室硬度相对正常人变软 ；而巨腔室组织硬

度相对正常人变硬 [67]。因此，这些不均匀的变化有可能导致患

者足底的软组织缓冲作用减弱，容易带来严重的足部问题。

非直接接触式的水冲印压或气冲印压也获得了一些应用。

如水冲印压系统可以使用高频超声，对软骨退化进行测量 [29]；

对骨－筋腱结合处组织恢复情况进行评估 [30]。使用光学系

统的水冲印压也可以测量软骨的弹性模量 [6]。Lee 等 [78] 利用

OCT 的光学印压测试老鼠脑组织硬度结果证明，不同部位脑

组织，如大脑皮层和海马体具有不通的弹性模量。非接触式

的基于 OCT 的印压系统在某些应用方面具有一些独特的优势，

其能避免接触印压可能产生的一些问题，如感染，其特别适

合于某些特定场合下，如伤口及伤口周围软组织的检测 [108]。

3  纳米印压

在小体积材料上进行的形变在纳米量级、印压力在纳牛

量级的印压通常称为纳米印压。纳米印压已经成为一个测量

材料力学特征的重要方法 [109-110]。为何要在生物组织弹性测

量方面引入纳米印压技术？主要的原因在于，生物组织组成

成分的多样性导致其力学特性的非均匀性。因此，有需要研

究组织不同部位的力学特性分布，同时有些组织，如小动物

的软骨，厚度非常小，只有使用纳米印压技术才能进行准确

的弹性测量。当把为传统工程材料测试量身定制的纳米印压

技术应用在生物组织上的时候，因为组织和工程材料不同的

材料特性，所以会产生一些新的问题。引起这些问题的主要

原因有 ：生物组织相对于工程材料，如金属的硬度小很多、

非线性应力 / 应变特性、粘弹性和生物组织材料的各向异性。

相对于工程材料的测试，生物软组织的纳米印压测试困难主

要来自其较小的弹性系数和与时间有关的粘弹性（相对于工

程材料的弹塑性），下面作简单讨论。

相对于工程材料 GPa 量级的高弹性系数，生物软组织

的有效弹性系数大概在 kPa~MPa 量级。因此，在使用相同

印压头产生相同的印压形变下，在软组织上产生的印压力

要小很多，印压系统很可能达不到这样的探测精度。因为

在相同的印压深度下，印压力与接触面的面积成正比关系。

因此，解决印压力过小的一个方法就是，使用较大一点接

触面的印压探头，如增大圆柱形 / 球形压头的半径或者金

字塔形压头的坡口角度。需要注意的是 , 增大压头大小的

同时会损失纳米印压在空间的分辨率。但是因为组织印压

不会产生永久性形变，所以在使用小印压形变的情况下，

可以适当减小测量点的距离，以提高弹性分布测量的空间

分辨率。软组织弹性较小所引起的另一个问题就是接触点

的检测问题。传统的硬材料纳米印压测试利用一个小印压

力或印压力 / 形变斜率突变检测压头和材料的接触点 [111]。

但是在软组织上因为组织较小的弹性产生较小的印压力，

这些自动化印压检测算法都不太适合。因此，一个比较好

的解决方法是使用手动方法找到接触点，然后让压头离开

组织表面一点距离，然后再正式进行印压测试 [112-113]。

传 统 的 纳 米 印 压 使 用 的 使 经 典 的 Oliver-Pharr 方

法分析数据 [114-115] ，其利用初始卸载段的斜率计算被测材

料的弹性模量 ：

                                                （12）
其中，A 为压头与材料在最大印压力时的接触面积。该

计算假设材料为纯弹性，使用三角形印压力 / 时间曲线。当

所测材料为生物组织时，其粘弹性产生蠕动特性，如果使用

三角形印压力 / 时间曲线，那么在印压 / 形变曲线顶点处很容

易产生所谓的“鼻子”效应 [55]。这个时候计算出来的印压力

/ 形变斜率是负的，计算完全错误。解决的方法是，使用梯形

的印压力 / 时间曲线，在最高印压力点维持一段时间，消除

由粘弹性产生的蠕动效应的影响，然后进行卸载测试 [116]。当

然，因为生物组织粘弹性的特点，可以完全舍弃 Oliver-Pharr

算法，而在加载印压阶段利用蠕动测试测量组织的粘弹性参

数 [117], 就像普通的宏观印压的分析一样。除了准静态的印压

测试外，还可以使用动态纳米印压测试测量组织弹性特征随

频率变化的情况 [55]。纳米印压在生物组织上面应用的另一个

值得注意的问题就是压头与组织之间粘附力的影响。在宏观

印压当中，因为粘附力对接触面积的影响比较小，所以可以

不予考虑。但是在组织的纳米印压当中，粘附力会增大接触

面积，导致计算出的弹性模量偏大 , 在某些情况下必须予

以补偿 [118-120]。关于在组织中使用纳米印压技术相对于传统材

料，如金属和陶瓷的纳米印压新的技术特点、难点和分析方

法，读者可以参考相关的综述文章和参考书 [55,121-124]。下面举

例来简要介绍纳米印压在软组织弹性测量当中的应用。

到目前为止，纳米印压最常被用在研究软骨的弹性特征

上。首先，纳米印压可用来研究软骨硬度与自身形态结构或

印压测试参数之间的关系。纳米印压测出来的主要是样本材

料的表面特性。因此，可通过纳米印压研究软骨表层的力学

特性。Li 等 [49] 利用纳米印压研究兔前肢掌指关节软骨硬度和

其表层（superficial region）厚度之间的关系。结果表明，表层

软骨表层硬度跟厚度有相关性，表层软骨在应力负载上起到

重要的作用。需要注意的是，该研究样本数量较少，结果是

否能应用在大范围软骨样本上需要进一步研究。Franke 等 [52]

利用动态印压研究软骨硬度与测试频率间的关系。实验验证

在纳米印压下，与宏观印压测试一样，软骨硬度随着测试频



2011年第26卷  09期     VOL.26 No.09 7

专   论INVITED PAPER

率的增加而增加。但是与宏观测试结果不同的是，冷藏保存

方法会明显降低软骨表面层的硬度。这是因为冷藏会破坏软

骨的表面，这在宏观测试上很难分辨 , 但在微观上却可以

被纳米印压检测到。其次，纳米印压可以用来评估软骨修复

的质量。Ebenstein 等 [47] 使用纳米印压测量兔膝关节正常和修

复后软骨的接触硬度发现，修复后的软骨即使外形具有与正

常软骨相似的特性，如透明性，解剖分析也相差不大，但是

其力学特性还没有恢复。所以评估软骨修复的效果除了进行

解剖分析外，还有必要研究其功能性的弹性特征。Franke 等 [50]

也利用猪的膝关节软骨研究正常和修复后软骨质量区别，发

现修复后软骨硬度明显小于正常软骨硬度，正常软骨硬度随

印压深度增加而增加，但是在修复后软骨上面却没有观察到

这个现象。这主要是由修复后软骨和正常软骨不同的结构引

起的。实验还发现，使用多聚甲醛固定后的软骨硬度明显增

加。因此，必须注意组织含水度（hydration）对组织硬度的影响。

Gelse 等 [125] 利用纳米印压分析基于转基因细胞的软骨表面修

复法效果，该研究同样发现在正常软骨上其硬度与印压力大

小有关，其具有很强的非线性特性。基于转基因细胞的修复

后软骨硬度跟印压力也有关，但是其随印压力增加而增加的

幅度明显小于正常软骨。没有基于转基因细胞的修复软骨硬

度不随印压力大小改变而改变。结果说明，基于转基因的细

胞软骨修复法优于普通的无转基因细胞修复法。最后，纳米

印压还可以用来分析软骨的撕裂强度。不同于一般的纳米印

压用来测量组织的弹性模量，该方法测量的是软骨可承受负

载强度特性 [48]，是纳米印压在软组织上一个比较创新的应用。

除软骨外，纳米印压还可以用于测试血管组织 [54,126] 及皮肤角

质层 [53] 的硬度。在宏观测量方面，Srinivasan 等 [127-128] 通过纳

米印压测量得到组织的弹性模量分布图，然后与弹性成像应

变图（strain imaging）进行对比，证明两者之间具有很强的相

关性。在更加微观方面，纳米印压可以用来测量单纤维和细

胞的弹性特征，有兴趣的读者可以参考相关的文献 [129-133]。

4  新型印压技术的发展方向

本文介绍了几种新型的印压技术，包括超声印压、光学

印压、结合超声和光学测量的流体印压及纳米印压，以及它

们在生物软组织弹性测量当中的应用。这些印压技术的特点

是印压系统具有便携性、印压测试的同时可以方便地进行多

参数测量，如厚度、超声特性、光学特性等，或者可以测量

小范围内组织的弹性特征（纳米印压）。新型印压技术虽然在

基础研究上获得了一些应用，但是因为各种使用产生的问题，

还远未成为临床使用的工具。本文作者认为，组织弹性测量

在临床上是一个复杂的多学科交叉领域，需要科研工程开发

人员和临床医护人员的广泛合作，才有可能将技术进行普及。

因此，作者提出新型的印压技术在未来需要在以下方面进行

发展，才有可能成为临床普及广泛使用的工具 ：① 开发适合

特定组织部位测量的仪器。某些情况，如关节内镜操作，需

要更进一步开发小型化的仪器 ；② 提高测量的可靠性和准确

性 ；③ 提高测量的可操作性，提供友好的用户界面 ；④ 找到

适合印压分析的组织模型和测试模型，计算组织的本征参数；

⑤ 提供简洁的组织准备、测试操作过程指引，方便临床工作

者掌握和实践，然后可进行大规模临床测试。

志谢 ：感谢香港研究资助局（PolyU5354/08E）和香港
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