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摘要 软组织生物力学特性的临床检测对于疾病的早期诊断、进展跟踪和疗效评估具有重要意义。光学相干弹性

成像(OCE)技术是基于光学相干层析成像(OCT)发展起来的可视化生物力学测量方法,通过观测软组织器官在载

荷激励下的静态或动态的力学响应来量化和重构组织器官的生物力学性能,从而获得病灶部分的病理信息。OCE
技术具有非侵入的三维成像方式、实时的图像处理性能和高分辨力等优势,在软组织器官(如人眼)的临床生物力

学测量方面具备独特的优势和发展潜力。从 OCE的静态/动态激励方法、OCT的散斑跟踪技术和相敏探测技术

以及生物力学性能量化的解析和有限元分析方法等方面对OCE的理论和方法进行了介绍,对OCE的发展历程进

行了回顾,对其最新的发展现状进行了详细的介绍和总结,并对发展趋势进行了讨论。
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Abstract Clinical
 

detection
 

of
 

soft
 

tissue
 

biomechanics
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis 
 

progress
 

tracking
 

and
 

treatment
 

evaluation
 

of
 

certain
 

diseases 
 

Optical
 

coherence
 

elastography
 

 OCE 
 

has
 

been
 

developed
 

to
 

visualize
 

and
 

quantify
 

tissue
 

biomechanics
 

based
 

on
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

 OCT  
 

in
 

which
 

to
 

observe
 

the
 

static
 

or
 

dynamic
 

mechanical
 

responses
 

of
 

soft
 

tissue
 

organs
 

under
  

load
 

excitation
 

to
 

quantify
 

and
 

reconstruct
 

their
 

biomechanical
 

properties
 

and
 

thus
 

to
 

obtain
 

the
 

pathological
 

information
 

of
 

diseased
 

parts 
 

Due
 

to
 

its
 

advantages
 

of
 

non-invasive
 

3D
 

imaging
 

mode 
 

real-time
 

imaging
 

treatment
 

performance
 

and
 

high
 

resolution 
 

the
 

OCE
 

technique
 

has
 

the
 

unique
 

advantage
 

and
 

development
 

potential
 

in
 

the
 

clinical
 

biomechanical
 

measurement
 

of
 

soft
 

tissue
 

organs
 

such
 

as
 

eyes 
  

From
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

static dynamic
 

excitation
 

methods
 

of
 

OCE 
 

the
 

speckle
 

tracking
  

technology
 

and
 

phase
 

sensitive
 

detection
  

technology
 

of
 

OCT 
 

and
 

the
 

analytical
 

and
 

finite
 

element
 

analysis
 

methods
 

for
 

biomechanical
 

property
 

quantification 
 

we
 

introduce
 

the
 

theory
 

and
 

method
 

of
 

OCE 
 

review
 

the
 

development
 

history
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of
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introduce
 

and
 

summarize
 

in
 

detail
 

its
 

newest
 

achievements 
 

and
 

prospect
 

its
 

development
 

trend 
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1 引  言

许多疾病会引起组织生物力学性能的改变,软
组织力学性能(硬度、弹性、黏弹性等)是研究组织器

官生理和病理特征的基础[1-2]。弹性成像技术通过

观测软组织器官在载荷激励下的力学响应(形变、机
械波传播等)来量化器官的力学性能,进而获得病灶

部分的病理信息[1-2]。弹性成像技术为疾病的早期

诊断和治疗方法的改进提供了可视化测量方法,有
助于研究者更好地了解细胞、组织和器官的生理、病
理状态[1],该技术已被广泛应用于肝硬化、乳腺癌、
甲状腺癌等疾病的诊断中[3-5]。Schmitt[6]在1998年

首次提出了光学相干弹性成像(Optical
 

Coherence
 

Elastography,
 

OCE)技术。OCE是基于光学相干

层析成像(Optical
 

Coherence
 

Tomography,
 

OCT)
发展起来的弹性成像方法,具有非侵入的成像方式、
实时的图像处理性能和高分辨力等特点[6-8]。近年

来,OCE 系 统 的 性 能 取 得 了 多 方 面 的 提 升[7]:

1)OCT的探测分辨力获得了大大的提升,基于相位

的OCT探测技术可实现亚纳米级的动态测量[9];

2)OCT的采集速度也提升了几个量级[10],最新发

展起来的高速扫频 OCT(Swept
 

Source
 

OCT,
 

SS-
OCT)系统的 A 线扫描频度可达1.5

 

MHz[11-12];

3)在激励方式上,发展出了多种激励方法,如气体脉

冲 激 励[13-14]、脉 冲 激 光 激 励[15-16]
 

、声 辐 射 力

(Acoustic
 

Radiation
 

Force,
 

ARF)激励[17-21]、生物

体自身产生的激励(如心跳)[22]等,灵活的激励方式

大大地拓宽了 OCE的应用场景;4)生物力学重构

方法也获得了极大的发展,从各向同性的简单模

型[11,23-24]到质地不均匀的复杂黏弹性模型[25-27]再到

生物软组织的复杂解析模型和有限元模型[28-33]。本

文首先介绍了弹性成像的基本概念;随后围绕激励

装置的实现方式和 OCT系统的探测方法,介绍了

OCE方法及研究进展;之后讨论了基于 OCE测量

的软组织力学性能的重构方法;最后展望了 OCE
技术的发展方向。

2 弹性成像技术

弹性成像技术与“触诊”类似,它通过观测软组

织器官在载荷激励下的形变来获得该组织器官的生

物力学特性,进而获得病灶部分的病理信息[1-2]。弹

性成像技术可提供直观、客观、精准的非侵入式生物

力学特性测量方法,主要分为三个步骤:1)诱导软组

织形变或振动;2)检测变形、位移、振动或振动的传

播;3)评估软组织弹性。
图1所示为多种弹性成像技术的探测尺度[34]。

自1991年 Ophir 等[35] 提 出 了 超 声 弹 性 成 像

(Ultrasonic
 

Elastography,
 

UE)技术以来,研究者

们陆续开发了多种弹性成像技术,如磁共振弹性成

像(Magnetic
 

Resonance
 

Elastography,
 

MRE)技
术[36]、原 子 力 显 微 镜 弹 性 成 像 (Atomic

 

Force
 

Microscope,
 

AFM)[37]、多光子显微镜(Multiphoton
 

Microscopy,
 

MPM)[38]、共 聚 焦 布 里 渊 显 微 镜

(Confocal
 

Brillouin
 

Microscopy,
 

CBM)[39]、激光散

斑弹 性 成 像 (LSI)[40]、全 息 成 像 (Holographic
 

Imaging,
 

HI)[41] 和 光 镊 (Optical
 

Tweezers,
 

OT)[42]等。各种弹性成像技术具有不同的探测视

场、穿透深度和分辨力等空间探测尺度
 [43]。原子力

显微镜的测量精度为亚纳米量级,可实现单个细胞

的激励和测量,通常用于细胞力学和细胞生物学的

研究[37];共焦布里渊显微镜与多光子显微镜的分辨

力为微米级,可用于角膜[44-45]和晶状体[46]的弹性测

量;超声弹性成像、磁共振弹性成像、激光散斑弹性

成像 和 全 息 成 像 的 分 辨 力 为 器 官 级 (0.1~
10

 

mm)[47-49],其中磁共振成像与超声弹性成像在临

图1 包括OCE在内的具有不同探测尺度的多种弹性

成像技术[34]
 

Fig 
 

1 Various
 

elastography
 

techniques
 

including
 

OCE
 

with
 

different
 

detection
 

scales 34 
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床上已被广泛用于癌症检测[36,50]。不同空间探测

尺度的弹性成像技术可满足不同尺寸的软组织病理

状况的探测需求,但这些技术在空间分辨力上仍留

有很大的空隙。OCE技术很好地填补了这一空隙,
具有极大的临床应用潜力[34]。OCE技术具有毫米

级的穿透深度和0.1
 

~10
 

mm的视野范围[51-52],其
空间分辨力可达微米级,相敏 OCE的动态分辨力

甚至可以达到亚纳米量级[9]。与磁共振弹性成像和

超声弹性成像相比,OCE具有更高的空间分辨力和

更高的弹性测量灵敏度。

3 光学相干弹性成像技术

如图2所示,OCE主要由激励装置和 OCT探

测系统组成[7,34,53-54]。激励方法主要分为接触式和

非接触式、内部激励和外部激励、局部激励和全局激

励、静态激励和动态激励。OCT技术主要分为散斑

成像技术和相敏成像技术。图2所示为光学相干弹

性成像技术的分类图。

图2 光学相干弹性成像技术的分类图

Fig 
 

2 Classification
 

chart
 

of
 

optical
 

coherent
 

elastography

3.1 激励方法

早期的 OCE系统通常采用压电驱动器,对样

品施加静态压缩载荷。Schmitt[6]在1998年就采用

了这种压电驱动器的激励方式对软组织进行了整体

的压缩,并通过比较同一断层面图像之间的相关性

来评估组织应变。Ramier等[55-56]设计了一种动态

的接触式压电探头来激发样品的瑞利波。探头由一

对声波换能器组成,通过机械臂将振动传递到直径

为1
 

mm的半球陶瓷尖端上,然后再传递到样品表

面[55]。探针受弹簧控制,其对样品表面施加的力维

持在20
 

mN左右,可以安全地对样品激发10
 

kHz
频率范围内的机械波。基于微接触探针激励技术的

OCE已被应用于角膜的在体剪切模量的检测[56]。

OCE技术也可以结合超声技术所采用的声辐

射力法。声辐射力是声波被传播路径上的障碍物吸

收后产生的作用力。在超声弹性成像中,声辐射力

可在组织内部激发剪切波[57-58]。声辐射力 OCE利

用兆赫范围内的超声辐射,既可以产生瞬态激励,也
可施加稳态谐波激励,使不同密度的组织产生不同

幅度的振动[17,19,59-62]。Zhu等[63]利用声辐射力对琼

脂施加瞬态激励,使剪切波在样品表面或内部传播,
再用声辐射力 OCE对剪切波进行弹性成像。Qu
等[64]对在体兔眼施加不同频率的声辐射力,通过探

测不同频率激励下组织的振动位移,实现了兔眼的

在体眼底弹性成像。声辐射力激发的声波可与

OCT/OCE的探测光束共轴,基于这个特性,可将声

辐射力的激励装置整合到微型的导管探针中,实现

深层或狭窄组织的弹性测量[61,65-67]。Qu等[67]利用

OCE探针,实现了离体人体冠状动脉的弹性成像。
此外,非接触式脉冲激光激励式 OCE技术可利用

短脉冲激光激发表面声波,通过测量声波的相速度

频散曲线,表征了组织的生物力学性能。激光超声

具有一定的穿透力,其穿透深度取决于光束的设计

和被测组织的特性。Li等[15-16]采用脉冲激光超声

OCE实现了离体角膜的弹性测量。
基于气体激励装置的 OCE技术在近年来也得

到了快速发展。气体激励的方法常用于临床的眼科

仪器上,如眼反应分析仪[68]和角膜生物力学分析

仪[69]。临床气体装置的激励范围一般为3
 

mm×
3

 

mm,峰值气压范围为70~300
 

Pa,激励时间为

1400003-3
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10~30
 

ms。这种基于临床气体激励装置的 OCE
可实现角膜生物力学性能的测量[14]。研究者开发

了改进型的微气体脉冲装置[13],利用倾斜的喷气管

对样品进行激励,可产生亚微米量级幅值的力学响

应,近年来获得了广泛的应用[70-81]。相比于传统的

临床吹气装置,微气体脉冲具有更小的激励气压

(0~60
 

Pa)、更精准的定位精度(150
 

μm)和更短的

激励时间(≤1
 

ms),是更安全的激励方案。Lan
等[82-84]将其运用于人眼角膜的在体测量,并改造吹

气装置,使气针垂直于软组织表面,实现了对角膜顶

点处的微弱、瞬时和垂直的激励,产生了以角膜顶点

为中心、沿角膜传播的机械波。垂直激励可提高组

织激发效率,使径向波均匀传播,简化了重构生物力

学性能的解析模型[85]。气体脉冲 OCE具有非侵

入、刺 激 小、易 控 制 等 特 点[13],已 被 用 于 皮

肤[78,86]、骨骼肌[77]、肿瘤[71]和角膜[82-84]等方面的

成像研究。
长期以来,生命体的生理运动(如心跳和呼吸)

通常被看作是影响测量的噪声源,在测量时予以抑

制[87]。近年来,研究人员采用了“内部激励”的方

法,以生理运动作为弹性波或组织位移的激励源,在
无需外部激励装置的情况下,实现了生物组织和器

官力学性能的 OCE评估。Fu等[88]以眼压为内部

激励源,Nair等[22]模拟了心跳诱发的眼脉冲,他们

分别评估了眼压波动对角膜生物力学的影响。Li
等[89]通过测量血管脉动,实现了鸡胚胎发育过程中

力学性能变化的OCE测量研究。
上述不同激励方法各有其优势和适用范围。静

态载荷可对组织施加均匀可控的应力,实现经典力

学中基于应力-应变的杨氏模量、弹性滞后等参数的

测量[6]。动态的接触式压电探头可以实现更为灵活

的激励,产生不同频率和波形的激励信号,但由于其

接触特性,在对敏感组织(如人眼角膜)进行生物力

学测量时需要对患者进行局部麻醉[55-56]。非接触式

激励刺激小,适用于不易接触的柔软敏感的组织器

官,但其引起的力学响应也相对较小,对OCT探测

系统的分辨力有较高的要求[90]。将活体的自然生

理运动作为OCE的内在激励源,省去了激励机构,
但是难以量化激励效果[22]。

3.2 OCT
OCT技术是一种基于低相干光干涉的三维光

学成像技术[91],具有毫米级的穿透深度和微米级的

分辨力,无需进行组织样品的切片处理,就可实现组

织微结构的实时可视化[52,92-96]。1991年,Huang

等[91]首次提出了时域光学相干层析成像(Time
 

Domain
 

OCT,
 

TD-OCT)技术,通过振镜在垂轴方

向上的扫描和参考镜的轴向移动,实现了人眼视网

膜黄斑区域的三维成像。现在OCT技术已被广泛

应用于眼科的临床诊断中,如眼前节[97]和 视 网

膜[98]病变的研究。

OCT技术是基于迈克耳孙干涉仪原理而发展

起来的成像技术。如图3所示,一束光从光源出发,

图3 迈克耳孙干涉仪的原理图

Fig 
 

3 Schematic
 

of
 

Michelson
 

interferometer

被分光镜一分为二,分别通向样品臂和参考臂,从两

臂反射回的光发生干涉,其光谱干涉[99-100]可表示为

I(k)=ρ
4 S(k)(RR+RS1+RS2+…)  +

ρ
2 S(k)∑

N

n=1
RRRSncos2k(ZR-ZSn)   +

ρ
4 S(k)∑

N

n≠m=1
RSnRSmcos2k(ZSn -ZSm)   ,

(1)
式中:I(k)为干涉光谱信号;S(k)为光源的功率密

度谱函数;ρ 为探测器的响应度(单位为 A/W);k
为波数;RR 为参考光的反射率;

 

RSn(RSm)为不同深

度处样品的反射率;ZR 和ZSn 分别为参考臂和样品

臂的光程。由(1)式可以看出,干涉光谱分为三

项[99]:第一项常数项(DC)是一个固定值,是探测器

电 流 的 最 大 分 量;第 二 项 是 互 相 关 项 (Cross-
correlation),是不同深度样品反射回的光与参考臂

的光发生干涉后总干涉信号的叠加;第三项为自相

关项(Auto-correlation),表征不同深度样品反射回

的光的自相干现象。OCT系统的分辨力分为轴向

分辨力和横向分辨力。轴向分辨力取决于光源的相

干长度,表达式[101]为

lc=
2ln

 

2
π

λ20
Δλ
, (2)

式中:lc 为光源的相干长度;λ0 为光源的中心波长;
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Δλ为光源的半峰全宽。OCT横向分辨力由光学系

统决定,表达式为

Δx=0.37λ0/NA, (3)
式中:NA 为物镜的数值孔径。

Leitgeb等[102]在TD-OCT的基础上提出了具

有更高空间分辨力的频域 OCT(Fourier-domain
 

OCT,
 

FD-OCT)技术。FD-OCT可直接获取不同

深度样品的频谱信息,省去了参考臂的机械运动,具
有更高的稳定性和更快的扫描速度[103-104]。FD-
OCT分为谱域 OCT(Spectral

 

Domain
 

OCT,
 

SD-
OCT)技 术[105-106] 和 扫 频 OCT (SS-OCT)技

术[107-108]。SD-OCT系统采用宽带光源,其干涉光

被基于衍射光栅的光谱仪按波长分光后聚集到线性

探测器上。对干涉光谱作基于波数k 的插值处理

后,再经过傅里叶变换即可得到被测样品的深度信

息。随后发展的线性k 光谱仪[109-110]可通过光学的

手段,利用棱镜和光栅的光学搭配,实现基于波数k
的线性分光方式,可提高SD-OCT系统的运算速度

和信噪比。SS-OCT利用扫频激光器对不同频率的

波长进行编码,使用点探测器对波长的干涉信号进

行探测,最后通过傅里叶变换获取干涉信号中的光

谱信息,得到样品的层析图像。一般来说,SD-OCT
具有更高的相位稳定性,SS-OCT可实现更快的采

样 速 度、更 高 的 轴 向 分 辨 力 和 更 深 的 成 像 深

度[91,111]。此外,偏振 OCT[112]、多普勒 OCT[89,113]、

OCT 微 血 管 造 影 技 术[114]和 内 窥 OCT[115-116]等

OCT技术的快速发展,大大拓宽了 OCT的应用领

域[117]。

OCT的 探 测 方 法 主 要 分 为 散 斑 跟 踪 技 术

(Speckle
 

tracking)和 相 敏 探 测 技 术 (Phase-
sensitive

 

detection)。散斑跟踪技术主要应用于早

期的静态OCE测量之中,相敏探测技术主要应用

于最新的动态OCE测量之中。“散斑”指的是激光

经粗糙表面反射后呈现明显颗粒状的现象。散斑的

位置取决于散射体在样品中的位置,当散射体在一

定范围内移动时,散斑也随之移动[6]。在 OCT图

像中,散斑的时域变化可以用来分析生物组织的运

动信息。样品的位移可根据相同位置不同时刻的断

层图之间的散斑位移来确定。散斑OCT的探测分

辨力为微米量级[6,118]。然而,在产生散斑的同时,

OCT图像也会产生大量的随机高反差亮斑,即散斑

噪声[119]。散斑噪声会影响成像质量,且会引入假

象,可通过硬件方法(如光学散斑调制器、多模成像)
和数字图像处理算法予以消除[120-121]。在早期的静

态OCE中,时域散斑跟踪OCT方法是样本应变测

量和量化的主要方法[6,118,122-127]。
随着FD-OCT技术的发展,相敏探测方法已成

为动态 OCE技术中位移和机械波探测的主要方

法[90]。相敏探测方法具有更高的分辨力,其动态探

测分辨力取决于相位的稳定性和系统的信噪比,理
论上可达到亚纳米量级。相敏OCT通过分析比较

连续扫描信号之间的相位来检测位移。相位差ΔΦ
为两 次 A 扫 描 信 号 Γj(t)和 Γj+1(t)的 相 位

差[112,128-129]:

ΔΦ=arg[Γj(t)]-arg[Γj+1(t)], (4)
式中:arg(·)为取相位;t为时间。

相敏检测的灵敏度σΔΦ 取决于相位的稳定性和

系统的信噪比(SNR,SSNR)
 [130]:

 

σΔΦ ≈
1
SSNR

,SSNR ≫1。 (5)

相位差ΔΦ 通常在0~2π范围之内,可通过相位展

包裹(phase
 

unwrapping)的方式进行校正[131]。当

样品受 到 载 荷 时,样 品 的 位 移 d 可 由 相 位 差 来

确定:

d=
λΔΦuw

4πn'
, (6)

式中:λ是光源的平均波长;ΔΦuw 是经过相位展包

裹后的相位差;n'是样品的平均折射率。相比与散

斑跟踪,相敏检测具有更大的位移动态范围,约为散

斑跟踪的20倍[132]。目前,相敏 OCT的最小可检

测位移达到了亚纳米量级[90]。

OCT的相位探测灵敏度取决于干涉相位的稳

定性。振动是影响相位稳定的主要原因。在常规

OCT中,样品臂和参考臂位于不同的空间位置,振
动会引起两条光路之间的相对运动,从而改变干涉

光程、造成相位扰动。为了提高临床条件下 OCT
探测相位的稳定性,Lan等[90]采用样品臂和参考臂

共光路的OCT结构(如图4所示),减少了两臂之

间相对运动所引起的相位扰动,提高了干涉信号

的相位稳定性和探测灵敏度。同等条件下的测量

实验结果表明,共光路技术可将系统的相位噪声

(扰动 频 率 约 为21
 

Hz)降 低 至 几 千 分 一———由

(1.60±0.11)μm减小到(0.24
 

±
 

0.07)nm[90]。共

光路结构的 OCT相位探测方法对环境影响(例如

振动)不敏感,尤其适用于人眼角膜的生物力学测

量,可解决测量过程中眼动干扰和微激励下高分辨

力的探测需求[82-84]。共光路技术已成功地应用于

SS-OCE系统中[133]。
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图4 共光路相敏OCE系统图[90]

Fig 
 

4 Schematic
 

of
 

common-path
 

phase-sensitive
 

OCE
 

system
 

 90 

4 生物组织力学性能的重构方法

软组织力学性能是判断组织是否能维持正常结

构和功能的重要依据,是研究组织生理和病理特征

的基础[43,134]。杨氏模量、剪切模量、体积模量和泊

松比是描述力学性能的经典物理参量。杨氏模量

(E)是描述纵向变形对纵向应力响应的物理量,即
应力与应变之比。剪切模量(G)描述了横向应变对

横向应力的响应。弹性体积模量(K)描述了材料体

积随外部应力的变化情况。泊松比(ν)为每单位宽

度的横向收缩与每单位长度的纵向延伸的比率,
通常取其为0.49[1]。此外,固有频率[83-84]、弹性滞

后等参 数 也 经 常 作 为 评 价 生 物 力 学 的 物 理 量。

OCE的解析模型和OCE的测量方式相关,主要分

为静态模型和动态模型。这些模型是基于经典力

学解析模型而发展建立的[135],例如 Kelvin-Voigt
模型[如图5(a)所示]和 Maxwell模型[如图5(b)
所示]。

图5 模型图。(a)
 

Kelvin-Voigt模型;(b)
 

Maxwell模型

Fig 
 

5 Schematic
 

of
 

models 
 

 a 
 

Kelvin-Voigt
 

model 
 

 b 
 

Maxwell
 

model

4.1 静态解析模型

在静态OCE测量中,可通过分析应力σ、应变ε
来评价生物组织的杨氏模量,即E=σ/ε[23]。应变

是长度变化ΔL 和对应方向上样品初始长度L 之

比:ε=ΔL/L。应力是样品的横截面面积A 与对样

品施加的力F 之比:σ=F/A。假设生物组织的力

学性能为线性且各向同性,则可利用 OCT观测组

织的受力形变,并通过应力、应变与杨氏模量的关系

推算出被测组织的杨氏模量:

E=
FL
ΔLA

。 (7)

  Wijesinghe等[25]通过对组织的黏弹性蠕变进

行建模,对不同浓度的硅酮样品和离体小鼠肌肉的

黏弹性响应进行了可视化的弹性成像[136]。他们采

用了一个四参数的Kelvin-Voigt模型,利用一个弹

簧串联Kelvin-Voigt模型再串联一个阻尼元件。在

该模型中,与时间相关的应变函数ε(t)可描述为

ε(t)=ε0+ε1 1-exp-
t
τ  



 


 +ε2t, (8)

式中:ε0 为瞬时弹性应变;ε1 为黏弹性应变;ε2 为黏

性应变;τ为时间常数[136]。通过微分方程(8)式,可
得该模型的黏弹性应变率为

Δε(t)
Δt ≈

dε(t)
dt =

ε1
τexp-

t
τ  +ε2。 (9)

4.2 动态解析模型

动态OCE的激励方式主要包括稳态谐波激励

和瞬态激励。稳态谐波OCE的测量方法是对样品
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施加低频振动激励,当外部驱动频率与样本的固有

频率一致时,会发生共振现象。软组织的固有频率

和其弹性特性密切相关[26]。Crecea等[137]发现,在
假定样品黏度为常数的情况下,样品的固有频率与

杨氏模量的平方根呈线性关系。因此,可通过这种

方法测量样品的固有频率,从而实现样品力学性能

的测量[26,138]。Akca等[27]通过对离体牛眼进行声

波激励,在50~400
 

Hz频率范围内观察了角膜的声

学共振模式,得到了其固有频率的响应曲线。Qi
等[26]通过共振 ARF-OCE求得了离体动脉壁的共

振频率,实现了动脉壁中松散纤维帽和致密纤维帽

之间的固有频率差异的可视化。
瞬态激励OCE的解析模型通过分析样品表面

或内部激发的弹性波来量化其生物力学性能[7]。弹

性波的测量方法可分为单点探测(M-mode)和多点

探测(或扫描探测,M-B
 

mode)两种方法。单点探测

指OCE对同一位置连续采样,获取该探测点的位

移-时间响应曲线,量化分析位移振幅、恢复率和振

动频率等参数。Wu等[139]将样品和离体角膜受脉

冲激励后的恢复曲线拟合成指数衰减曲线,以估算

固有频率。Lan等[83-84]采用共光路相敏OCE系统,
观测了琼脂和在体人眼角膜在瞬态激励后的微振幅

欠阻 尼 简 谐 振 荡,通 过 单 自 由 度 Voigt 模 型

[图5(a)]对琼脂和人眼角膜的固有频率进行了高

分辨测量。欠阻尼简谐振荡的位移-时间函数yA(t)

与固有频率f 的关系式[83]为

yA(t)=Aexp(-2πfδt)sin(2πf 1-δ2t+φ),
(10)

式中:A 为初始振幅;φ 为相位;
 

δ 为衰减振荡阻尼

比;t为时间。通过对琼脂样品和在体人眼角膜固

有频率的高分辨测量,Johnson
 

等[49]也验证了瞬态

激励OCE所测的固有频率和杨氏模量的平方根的

线性关系。这个测量结果与Crecea等[137]采用稳态

谐波OCE测量方法获得的结论吻合。
多点探测方法通常指的是 OCE采用振镜扫描

的方式获取测量区域多点位的力学响应,并通过量

化振幅的衰减、群速度和相速度等参数,计算此区域

内包括杨氏模量在内的力学性能参数。此外,基于

多光束探测的OCE技术可实现组织力学参数的快

速、多点位同时测量。与扫描式 OCE相比,多光束

OCE摆脱了振镜扫描的限制,可实现更快的测量速

度,避免生物体运动引起的机械波速度的测量误差,
但采样数目较少[140-144]。根据边界条件,机械波可

分为大块样品中的纵波和剪切波[17]、薄层样品中的

兰姆(Lamb)波[145]、样品表面的瑞利(Rayleigh)波
等[7]。目前,用于计算杨氏模量的模型主要分为剪

切波模型[11]、兰姆波[145]、瑞利波模型[24]和瑞利-兰
姆波模型[28]等。

剪切波模型是 OCE最常用的弹性波模型。剪

切波的传播方向与受力方向、振动方向垂直。当样

品密度ρ分布均匀时,剪切模量μ 与剪切波速VS

的平方呈线性关系:μ=ρ×V2
S,根据剪切模量与杨

氏模量的关系E=2μ(1+ν)
 

V2
S,各向同性样品的杨

氏模量[146]为

E=2ρ×(1+ν)×V2
S, (11)

式中:泊松比ν通常取0.49。
压缩波是指在可被压缩的介质中沿力的方向和

振动方向传播的波,又称纵波。在均匀的各向同性

样品中,纵波的速度VC 与体积模量K(不可压缩性

模量)、剪切模量μ(刚度模量)、密度ρ 有关[147],软
组织中压缩波的速度理论上可达几千米每秒。与压

缩波的速度相比,OCT的A-扫描速度较低,因此很

难对压缩波的传播进行高分辨力成像。
瑞利波在样品表面传播,其传播穿透深度不超

过一个波长。对于均匀的各向同性样品,瑞利波速

VR 与杨氏模量E 的关系[148]为

E=
2ρ×(1+ν)3

(0.87+1.12ν)2
×V2

R。 (12)

  兰姆波是在薄层样品(如角膜)中传播的弹性波

模型。当样品较薄时,弹性波在样品中传播会碰到

上下边界并发生反射,叠加后形成兰姆波。兰姆波

具有很高的色散特性。如果薄样本被液体或软性固

体包围,如活体角膜,兰姆波速VL 与杨氏模量的关

系式[145]为

E=
9ρ×V4

L

(π×f×h)2
, (13)

式中:h 为样品厚度。兰姆波模型常用于薄层结构

(如角膜)样本的生物力学参数的评估。此外,兰姆

波模型可与 Kelvin-Voigt模型结合[31]。在此模型

中,假定材料性能是各向同性和均匀的,则剪切模量

μ(f)
 [55]被描述为

μ(f)=μ0+i(2πf)η, (14)
式中:实部μ0 为零频率下的剪切模量;η 为剪切黏

度。剪切波相速度c[23]可表达为

c= μ0

ρ
×

2ξ2

ξ+1
, (15)
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式中:ξ= 1+(2πfη/μ0)2。Ramier等[55]利用该

模型表征了角膜的相速度色散曲线,实现了角膜剪

切模量和黏性的高分辨测量。
(11)~(15)式均为理想条件下的简单模型表达

式。在实际情况中,组织黏度、边界条件和激发频率

的变化都有可能影响波的传播,使这些简单的理想

模型失效[32]。Pelivanov等[149]验证了剪切波模型

适用于黏性小、质地均匀的材料,但对于具有组织/
水(或其他)界面的非均质组织,其杨氏模量的测定

并不准确。此外,组织表面的应力,例如流体传递的

应力,显著降低了弹性波的群速度[30-31]。几何因素,
如组织曲率半径和厚度,也对弹性波群速度的测量

有影响[29],进而影响样品杨氏模量的测量。

4.3 基于有限元的反演与分析

为了弥补简单解析模型在软组织力学重构方向

上的 不 足,研 究 人 员 采 用 有 限 元 分 析 (Finite
 

Element
 

Analysis,
 

FEA)方法对软组织的结构进行

建模,分析力学响应,并对力学性能进行重构。有限

元是一种求解偏微分方程边值问题近似解的数值技

术,它可以将复杂的连续体离散成为简单的单元体,
并进行综合求解。有限元方法可以分析组织复杂结

构的变化对变形、波传播速度的影响规律,与测试数

据结合反演组织参数[150]。
在OCE技术兴起之前,有限元模型的构建主

要基于组织变形(位移)的实测数据与有限元力学参

数反演的结合。OCE技术的兴起为建立有限元仿

真模型提供了更精确的测量数据。Han等[32]采用

有限元方法求解波的传播形态,通过逼近 OCE实

测的弹性波的相速度,计算了仿体的弹性模量;他们

提出了一个改进的瑞利-兰姆频率方程模型,量化了

角膜的弹性模量和剪切黏度[31],将角膜重构为上表

面为空气、下表面为液体薄层结构的有限元模型,并
以有限元计算的相速度结果为参照标准,证明了改

进的瑞利-兰姆频率方程比改进前的方程更准确。

Zvietcovich等[151]将角膜重构为由四层不同刚度的

弹性材料组成的有限元模型(图6),提出了角膜不

同方向上的弹性梯度的测量和量化新方法。有限元

分析方法使得基于OCE的软组织弹性模量的定量

评估更精确[136],比解析模型具有更强的鲁棒性,但
是模型更为复杂、计算时间更长[32]。因此,针对不

同的应用场景和 OCE测量方法,选择合适的解析

模型或有限元分析模型极为重要[32]。

图6 角膜的三维有限元模型图[151]

Fig 
 

6 3D
 

finite
 

element
 

model
 

of
 

cornea
 

 151 

5 OCE技术的展望

OCE技术是近几年新兴的弹性成像技术,目前

各团队研发的OCE技术包含了不同的激励方法和

成像方法,基于不同激励/成像方法的生物力学性能

的量化方法也不同,且基于 OCE技术的多种参数

如固有频率、杨氏模量等的测量,也尚未有统一的临

床标准。因此,当前的 OCE技术仍处于技术的开

发阶段和小样本的预临床探索阶段,临床上缺乏大

规模的临床实验研究和量化依据。目前,OCE技术

已被初步应用于多场合的软组织生物力学性能的测

量和应用之中。为了满足更为多元的临床需求,基
于OCE的研究和发展还需解决以下问题:1)需要

建设更精准的生物力学解析模型;2)对正常组织和

病变组织之间的差异进行定量分析;3)需要进一步

提升探测系统的分辨力、对比度和成像速度;4)需要
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开发适合不同临床环境的设备[7]。
生物组织往往是结构复杂、各向异性且同时具

有黏性和弹性。尽管目前已有一些研究对黏弹性进

行了讨论[30-33,152],但很少有明确针对生物组织黏性

的研究,因此需要构建更符合生物组织的解析模型。
此外,不同疾病引起的病变有不同的特征,需要定量

分析病变组织与正常组织之间的差异及不同等级病

变组织间的生物力学差异,为基于 OCE技术的疾

病检测研究提供直观且可量化的依据。
更高的分辨力、更高的对比度和更快的成像速

度一直是 OCE研究的重点。在对柔软敏感组织

(如人眼)成像时,需采用刺激小的激励装置,这种微

力 刺 激 产 生 的 振 幅 往 往 限 制 在 亚 微 米 或 纳 米

级[82,84,86],这对OCE系统的探测分辨力有更高要

求。更快的成像速度能在短时间内获得更多的采

样,避免生物体运动造成测量误差。当前高速扫频

OCT的探测速度可达150×104
 

line/s[11-12],但扫频

OCT仍存在较大的相位误差,需要额外的相位稳定

方法来获得稳定的相位。另外,高速扫频 OCT的

价格极为昂贵,难以在临床上推广,这也是快速

OCE发展所面临的挑战之一。多光束OCE探测技

术可实现多点位软组织力学响应的同时测量,但采

样数较少[140-144]。OCE探针和手持式 OCE的开发

可使OCE更广泛地应用于临床。OCE探针有利于

体内器官的微创检测[114-115],血管内部等封闭狭窄

组织的探测也需探针实现[67]。手持式OCE摆脱了

笨重的机器,使用起来更方便灵活。脉冲激光OCE
和声辐射力OCE是实现OCE探针的有益尝试[67]。
这项工作的难点在于如何将激励装置与成像光束组

装进探针中,并将探针放入组织内部进行稳定成像。
手持式 OCE同样需要紧凑的结构和高相位稳定

性,共光路OCT或可满足要求[90,133]。为了实现探

针和手持式 OCE的临床使用,创新的仪器设计和

大量的临床前实验研究必不可少。

6 结束语

介绍了光学相干弹性成像的结构、基本原理和

生物组织力学重构的方法,讨论了 OCE的发展方

向。在硬件上,OCE由激励装置和 OCT探测系统

组成。为了适应不同的临床场景,如今已开发出多

种具有不同特性的激励方法。OCT的发展也使得

OCE的分辨力、成像深度、成像速度不断提升。此

外,生物力学重构的计算方法也日益完善,从简单模

型发展为更符合生物组织力学性能的复杂模型。

OCE因其非接触性的探测方法和纳米级的动态高

分辨力,在弹性成像技术中占据独特地位,近几年正

在快速发展。OCE在临床诊断、疾病监测等方向具

有极大的开发潜力和广阔的应用前景。
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