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摘要　以激光功率、激光脉冲频率、扫描速度为优化变量,建立了激光离体皮肤组织融合工艺参数的多目标优化模

型.基于 MATLAB软件,应用第二代非支配排序遗传算法(NSGAＧⅡ)寻求帕累托最优解集,得到了最优工艺参

数,分析了优化目标对工艺参数变化的响应灵敏度.在优化的工艺参数下,测试了切口黏结强度,分析了微观组

织.结果表明:切口黏结强度对激光工艺参数具有更高的灵敏度,激光功率对切口黏结强度、组织峰值温度的影响

比较显著;所提优化工艺可以实现离体皮肤组织的全层融合,在组织峰值温度降低的情况下,离体皮肤组织切口的

黏结强度比单目标优化结果提高了５．６％.
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１　引　　言

激光生物组织融合技术是通过激光能量诱发被

连接组织的分子结构发生热改变,从而达到组织融

合目的的技术.随着激光技术的迅速发展以及其在

医学领域中的广泛应用,生物组织在激光作用下融
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合效果的研究已成为国内外学者广泛关注的热

点[１Ｇ２].例如:Leclère等[３]研究了脉冲激光作用下

生物组织的融合效果;Belfort等[４]研究了近红外光

皮秒 和 飞 秒 激 光 焊 接 豚 鼠 皮 肤 的 融 合 效 果;

Vincelette等[５]研究了不同光斑直径的连续光纤激

光引起的猪皮在热损伤阈值下的持续时间.然而,
激光生物组织融合过程涉及激光功率、扫描频率、扫
描速度等诸多影响因素,并且各因素之间还存在着

复杂的交互作用,这可能会导致工艺稳定性以及适

应性不足、切口融合质量和可靠性不易控制等问题,
从而限制了激光生物组织融合技术的进一步应用.

多目标优化的算法有很多,带精英策略的第二

代非支配排序遗传算法(NSGAＧⅡ)是其中的一种.
该算法采用快速非支配排序,降低了计算复杂度;采
用拥挤度和拥挤度比较算子,保持了种群的多样性;
通过引入精英策略,扩大了采样空间,避免了最佳个

体的丢失,提高了算法的运算速度和稳健性.因此,
多目标优化算法被广泛应用于处理冲突的目标问

题[６Ｇ８].例如:Saha等[９]采用 TechniqueforOrder
Preference by Similarity to an Ideal Solution
(TOPSIS)优选法建立了表面硬化工艺参数与表面

性能之间的多目标优化模型,得到了焊缝尺寸以及

接头达到最佳性能的工艺参数;Yang等[１０]采用克

里金(Kriging)插值法结合NSGAＧII算法优化激光

复合焊的多目标工艺参数,减少了接头的焊后缺陷;

Jiang等[１１Ｇ１２]采用 NSGAＧII算法针对３１６L不锈钢

的激光焊接建立了多目标优化模型,采用优化后的

工艺获得了高性能焊接接头.NSGAＧⅡ算法在化

工、机械、材料等领域的工艺参数优化方面得到了广

泛应用,但目前尚未见到其在生物组织领域中应用

的报道.
评价组织融合质量的主要指标包括切口的最大

黏结强度和组织的热损伤程度.因此,如何设置合

适的激光参数,以确保生物组织在融合过程中的温

度控制在蛋白质的可逆变性范围内,在达到组织最

大黏结强度的同时控制热损伤最小,一直是激光生

物组织融合技术研究的难点之一.在达到最优生物

组织融合质量的同时确保组织热损伤程度最小属于

多目标优化问题,建立激光生物组织融合过程中精

确的多目标优化模型,采用有效的算法寻求最优工

艺参数,可以提高切口融合的质量,进一步提高工艺

的稳定性和适应性.这对于提高激光在生物组织融

合过程中应用的安全性、可靠性和有效性等方面具

有重要的实际意义.

本课题组在前期研究的基础上,建立了以激光

功率、激光脉冲频率、扫描速度为优化变量,以组织

切口黏结强度、组织峰值温度为优化目标的激光生

物组织融合工艺参数优化模型,采用 MATLAB软

件编程,应用多目标NSGAＧⅡ寻求最优解,分析组

织切口的融合效果,以获得优化后的融合工艺参数,
并进行实验验证.

２　实验材料与实验方法

鉴于猪皮肤与人体皮肤具有相似性,选取新鲜

的离 体 猪 背 部 皮 肤 组 织,将 其 制 成 ３０ mm×
２０mm×２ mm 的 实 验 样 本 (含 皮 下 脂 肪 层

０．５mm),切口长度为２０mm.实验前,将实验样本

放在质量分数为５％的牛血清蛋白(BSA)溶液中浸

泡２０min.实验组织样品及实验装置如图１所示,
采用波长为１０６４nm的 Nd∶YAG光纤激光器发射

的光源照射组织样本进行融合实验.

图１ (a)实验组织样品;(b)实验装置

Fig敭１  a Experimentaltissuesample 

 b experimentsetup

采用BoxＧBehnke响应面实验设计方法,选取

激光功率、激光脉冲频率、扫描速度三因素设计实验

方案.实验过程中采用红外热像仪测量样本的温度

分布,焊后采用SFＧ３０数字显示推拉力计测试切口

的黏结强度,实验参数设计及实验结果如表１所示.

３　多目标优化模型

３．１　优化变量及约束条件

影响离体皮肤组织切口黏结强度与热损伤程度

０２０７００１Ｇ２
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表１　实验参数及结果

Table１　Experimentalparametersandresults

Number
Power
P/W

Speedv/
(mm􀅰s－１)

Frequency
F/kHz

Tensilestrength

σb/(N􀅰cm－２)
Peaktemperature

T/℃
１ ３．５ ２５０ １５０ ３８．２ ４９．２
２ ４ ２００ ５０ ２７．３ ５３．０
３ ３ １５０ ５０ ４０．２ ５０．０
４ ４ ２５０ １００ ２８ ５３．５
５ ４ １５０ １００ ３６．７ ５８．０
６ ３．５ ２００ １００ ４３．８ ５３．５
７ ３ ２５０ ５０ ３７．５ ４９．０
８ ３ １５０ １００ ２２．１ ４２．０
９ ３ ２５０ １００ ２７．２ ３９．８
１０ ３．５ ２００ １００ ４５．７ ５２．７
１１ ３ ２００ ５０ ２７．３ ４０．８
１２ ３．５ １５０ １５０ ２８．９ ５３．３
１３ ４ ２００ １５０ ４４．７ ５６．５
１４ ３．５ ２００ １００ ４５．９ ５３．１
１５ ３．５ ２００ １００ ４２．４ ５４．５
１６ ３ ２００ １５０ ２３．６ ４０．８
１７ ３．５ ２００ １００ ４５ ５４．２

的因素有很多,在前期的研究中,通过方差分析得

出,激光功率、激光脉冲频率、扫描速度这３个参数

的概率值小于０．０５[１３],说明其对切口融合质量及性

能的影响比较显著,因此选取这３个参数作为优化

变量.在激光融合生物组织过程中,优化变量应满

足约束条件,在前期研究[１４]的基础上确定优化变量

的约束条件如表２所示.
表２　工艺参数取值区间

Table２　Valuerangeofprocessparameters

Weldingparameters Value
P/W ３ ３．５ ４

v/(mm􀅰s－１) １５０ ２００ ２５０
F/kHz ５０ １００ １５０

３．２　目标函数

在激光生物组织融合过程中,激光照射到生物

组织表面,与生物组织发生热相互作用,产生的热效

应使组织中的自由分子、蛋白质吸收能量,导致组织

内部温度升高[１５].当组织温度达到５０℃以上,激
光产生的热效应使两断端组织的纤维蛋白单体和胶

原纤维变性,导致纤维蛋白多聚及胶原纤维黏并,当
达到一定的黏结强度时,组织切口才能融合.同时,
如果组织温度过高,激光产生的热效应有可能导致

临近组织发生热损伤.因此,生物组织融合切口黏

结强度是衡量组织融合质量及性能的重要力学性能

指标,而组织峰值温度是激光生物组织融合过程中

的一个决定性参数,是表征生物组织在激光辐射作

用下产生热损伤程度的量化指标.本研究以融合切

口黏结强度和峰值温度作为优化目标,寻求激光生

物组织融合的最优工艺参数.
求解生物组织融合多目标优化问题,需要建立

切口融合质量与工艺参数之间的关系模型.响应面

法可以采用多元二次回归方程来拟合因素与响应之

间的函数关系,激光工艺参数与切口融合质量性能

之间是复杂的非线性关系,并且各参数之间还存在复

杂的交互作用,因此,采用的二阶响应曲面模型为[１３]

Y＝β０＋∑
k

i＝１
βiXi＋∑

k

i＝１
βiiX２

i ＋∑
k
βijXiXj,

(１)
式中:Y 为响应;Xi、Xj 为不同变量的编码值;k 为

优化变量的数量,这里取k＝３;β０ 为常数项系数;βi

为一次项系数;βii为平方项系数;βij为交叉项系数.
基于响应面法,采用DesignＧExport软件对表１

中的实验数据进行拟合.为解决各因素不同量纲以

及不同取值范围的问题,将优化变量进行数据处理,
变换到[－１,１]区间.进行数据处理的表达式为

Xi＝(xi－x０)/Δx, (２)
式中:Xi 为优化变量xi 归一化后的值;x０ 为优化

变量的中间值;Δx＝xmax－x０,xmax为变量的最

大值.
融合切口黏结强度与组织峰值温度的RSM 回

归方程分别为

０２０７００１Ｇ３
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Y１＝４３．９＋５X１＋０．９４X２＋０．３９X３－
３．５８X１X２＋５．０８X１X３＋３X２X３－
１０．８８X２

１－４．９X２
２－２．８５X２

３, (３)

Y２＝５３．５６＋７．３３X１－１．５０X２＋０．７２X３－
０．５８X１X２＋０．５８X１X３－０．８２X２X３－

３．７９X２
１－１．４４X２

２－１．７９X２
３, (４)

式中:X１ 为激光功率;X２ 为激光脉冲频率;X３ 为

扫描速度;Y１ 为融合切口的黏结强度;Y２ 为组织的

峰值温度.
通过方差分析得出相关系数R２ 分别为０．９１３１

和０．９９８５,表明(３)、(４)式所示回归方程的拟合度很

好,可以作为融合切口黏结强度、组织峰值温度与激

光工艺参数之间的关系模型.

３．３　NSGAＧⅡ多目标优化算法

激光生物组织融合既要求切口黏结强度满足要

求,又要求避免对临近组织造成热损伤.为解决这

类优化目标的冲突问题,通常采用多目标NSGAＧⅡ
寻求模型最优解集,以获得最优的工艺参数,进而

分析 各 参 数 变 化 对 优 化 目 标 影 响 的 灵 敏 度.

NSGAＧⅡ多目标遗传算法采用非支配排序,可以

得到种群快速收敛并且均匀分布的非劣最优解,
具有很强的适应性和稳定性[１６].NSGAＧII多目标

优化算法的流程图如图２所示(Gen为遗传代数),具
体步骤如下:

图２ NSGAＧⅡ流程图

Fig敭２ FlowchartoftheNSGAＧⅡ

　　１)随机生成初始种群;

２)对非支配排序后的初始种群进行选择、交
叉、变异操作,生成第一代子代种群;
３)从第二代开始,将父代种群与子代种群合

并,进行快速非支配排序;
４)对每个非支配层中的个体进行拥挤度计算,

根据非支配关系以及个体的拥挤度选取合适的个体

组成新的父代种群;

５)达到满足程序结束的条件后,算法终止,否
则返回步骤２).

４　结果分析与讨论

采用 MATLAB软件编程,对建立的激光生物

组织融合多目标优化模型[即(３)、(４)式]进行求解,
遗传算法相关参数设置为:种群大小５０,进化代数

１５０,初代交叉率０．６,变异率０．１,初始化父代种群采

０２０７００１Ｇ４
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用随机取值的方法赋值.

４．１　Pareto优化结果

多目标优化问题通常存在一个解集,这些解之

间就全体目标函数而言是无法比较优劣的,在改进

一个目标函数的同时可能会削弱其他目标函数,这
种解称作非支配解或帕累托(Pareto)最优解[１６].
采用NSGAＧⅡ对优化模型进行求解得到的Pareto
最优前端如图３所示,横坐标表示切口黏结强度,纵
坐标表示组织峰值温度.在多目标优化问题中,所
有的最优前沿上的解均可作为优化方案解.由激光

生物组织融合机理可知:当组织温度接近６０℃时,
组织中的蛋白质和胶原蛋白发生变性凝固,实现组

织融合;当组织温度高于６０℃后,生物组织薄膜被

穿 透,甚至气化、碳化,造成严重的热损伤.融合切

口黏结强度达到４０N/cm２以上为有效连接[１７].因

此,以最大黏结强度和最小热损伤为优化目标,由
图３确定的三组Pareto最优解如表３所示.

图３ 切口黏结强度和组织温度的Pareto最优前端

Fig敭３ ParetoＧoptimalfrontforincisiontensile
strengthandtissuetemperature

表３　Pareto最优解

Table３　ParetoＧoptimalsolution

Number
Laserpower

P/W
Laserfrequency

F/kHz
Weldingspeed

v/(mm􀅰s－１)
Tensilestrength

σb/(N􀅰cm－２)
Tissuetemperature

T/℃
１ ３．６５ １１９．８１ ２０５．３３ ４４．７９ ５３．２９
２ ３．５７ １２１．４１ ２２０．９７ ４４．２３ ５３．５７
３ ３．５９ １２９．３６ ２１６．５２ ４４．４２ ５３．８７

４．２　目标函数对优化变量的响应灵敏度分析

当样本数据不准确或发生变化时,灵敏度分析

可以用来研究最优解的稳定性,评价优化模型的稳

健性.优化变量变化±１０％对应的融合切口黏结强

度以及组织峰值温度的变化情况如表４所示.其

中:ΔP 为激光功率的变化;Δv 为扫描速度的变化;

ΔF 为激光脉冲频率的变化;ΔTp 为组织峰值温度

的变化;Δσb 为切口黏结强度的变化.
表４　目标函数对优化变量的响应灵敏度

Table４　Sensitivityoftheresponseofobjectivefunctions
tothedecisionvariables

Parameter Range/％ Δσb/(N􀅰cm－２) ΔTp/℃

ΔP/W
＋１０
－１０

＋４．１
－３．２

＋３．５
－４．５

Δv/(mm􀅰s－１)
＋１０
－１０

＋３．４
－３．０

＋０．５０
－０．８０

ΔF/kHz
＋１０
－１０

＋２．１
－２．４

＋０．６
－０．４

　　从表４可以看出:对于优化变量,切口黏结强度

具有更高的灵敏度;激光功率对切口黏结强度、组织

峰值温度的影响最大;扫描速度和激光脉冲频率对

切口黏结强度的变化影响较大,对组织峰值温度的

变化影响相对较小.

４．３　优化实验验证

为验证表３中优化结果的正确性和适应性,采
用表３中的三组优化参数的平均值进行实验验证.
为了测试优化工艺参数的可靠性,进行５组重复实

验,测得的融合切口的黏结强度及组织温度如表５
所示.

表５　实验验证结果

Table５　Experimentalverificationresults

Number １ ２ ３ ４ ５ Average
σb/(N􀅰cm－２)４７．９ ４７．７ ４６．３ ４５．１ ４６．５ ４６．７

T/℃ ５１．２ ５２．５ ４９．３ ４８．６ ５２．４ ５０．８

　　由表５可以看出,与采用响应面法单目标优

化[１３]相比,采用 NSGAＧⅡ优化生物组织融合工艺

多目标参数,在组织峰值温度降低近５℃的情况下,
融合组织切口的黏结强度提高了５．６％.融合组织

正面、背面、侧面的融合情况如图４所示,微观组织

如图５所示.
从图４可以看出,组织切口融合后,表面平整,无

癫痕,表皮颜色稍有加深,未产生气化、碳化等现象,
组织可达到全层融合,组织背面出现的细小缝隙是由

脂肪层和脂肪粒造成的.由激光与生物组织的相互

作用原理可知:当组织温度达到５０℃以上,组织内的
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胶原蛋白出现可逆性松散,蛋白质和胶原蛋白发生变

性;当激光停止照射后,切口处的胶原蛋白再次交联

融合,迅速形成新的连接,使组织切口呈“愈合”状

态[１８],组织被凝结是切口融合的典型特征.从图５
中可以看出,与周围组织相比,切口连接区域的颜色

变暗,表明切口处组织发生了凝结,切口融合.

图４ 优化参数下离体猪皮组织的融合形貌.(a)正面;(b)背面;(c)截面

Fig敭４ Appearancesofinvitropigskintissueclosurewithoptimizedparameters敭

 a Frontside  b reverseside  c crossＧsection

图５ 离体猪皮组织的激光融合微观照片

Fig敭５ Micrographoflaserclosureinvitropigskintissue

５　结　　论

将响应面法与NSGAＧⅡ相结合,对激光生物组

织融合工艺参数进行多目标寻优,建立了以切口黏

结强度、组织峰值温度为目标函数,以激光功率、激
光脉冲频率、扫描速度为优化变量的多目标优化模

型,得到的主要结论如下:

１)获 得 了 生 物 组 织 激 光 融 合 工 艺 参 数 的

Pareto最优解集,在本约束条件下,得到的最优工艺

参数为:激光功率３．６W,激光脉冲频率１２５kHz,
扫描速度２１５mm/s.在最优的工艺参数下,切口

黏结强度与组织峰值温度均最佳.

２)切口黏结强度对激光工艺参数的灵敏度很

高,激光功率对切口黏结强度、组织峰值温度的影响

显著,扫描速度和激光脉冲频率对组织峰值温度的

变化影响相对较小.

３)采用 NSGAＧⅡ多目标优化工艺,可以实现

组织全层融合,并且离体皮肤组织切口黏结强度比

单目标优化结果提高了５．６％,同时组织温度降低,
进一步减小了热损伤.
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