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$$$摘要%$光学相干弹性成像'N=((是近年发展起来用于获取组织生物力学性能的新兴技术"类似于光
学相干断层扫描血管成像"是一种功能性光学相干断层扫描成像技术& N=(技术通过探测眼球各组织在载
荷激励下的力学响应"定量分析组织的应力F应变曲线或杨氏模量等生物力学指标"从而绘制出其弹性二维;
三维图像& N=(具有多种优势"包括非侵入性)高分辨率)实时快速和三维成像能力*此外"该技术实现了结
构图像和弹性图像相融合"能够同时提供眼组织的结构和力学属性信息"为眼科疾病的诊断和发病机制研究
提供了新的视角和维度& 本文从 N=(的成像原理出发"就 N=(的技术分类和研究现状"其在眼科领域的研
究进展"包括辅助角膜屈光手术设计)圆锥角膜患者筛查)角膜交联手术疗效评估)白内障诊断分级)视网膜生
物力学测量和近视发病机制研究等"以及 N=(在实现眼科临床转化中面临的挑战和机遇进行综述&

$关键词%$光学相干断层扫描成像* 光学相干弹性成像* 生物力学性质* 诊断技术* 眼科
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$$人体组织病理性改变通常会伴随力学特征"如硬度)弹性)

黏弹性等的变化"弹性成像技术通过测量组织或器官在载荷激

励下的形变来获得该组织器官的生物力学信息"从而提供有价

值的临床诊断信息& 光学相干弹性成像 ' .ZT+7*,7.-RVR/7R

R,*ST.0V*Z-["N=((是一种基于宽带光谱的干涉原理获取组织生

物力学性质的新兴技术& N=(是光学相干断层扫描 '.ZT+7*,

7.-RVR/7RT.).0V*Z-["N=P(技术的延伸"类似于光学相干断层

扫描血管成像"是一种功能性 N=P"可以同时提供组织的结构
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和生物力学性质信息& N=(不仅保持了 N=P的无创)非侵入)

高分辨率)实时快速三维成像的优势"而且可以实现生物组织

的高精度弹性定量检测& %'': 年 D7-)+TT+ %,首次提出"N=(技

术已被用于多个学科的疾病诊断和治疗监测"包括眼科学)肿

瘤学)皮肤病学和心脏病学等 + 8F9, "特别是在眼组织生物力学

性质检测方面表现出了巨大的应用潜能& 目前 N=(技术在角

膜)晶状体)视网膜等组织弹性成像方面的可行性及准确性已

得到了充分验证
+ 2FA, & 本文将从 N=(成像原理出发"介绍

N=(检测眼组织生物力学性质的相关研究及进展"并探讨当

前 N=(技术在眼科临床转化应用中面临的挑战和未来发展

方向&

D;<!I技术及其分类

N=(系统由激励部分)振动信息检测部分和组织响应部分

组成'图 %( +2, "可以根据研究领域集成不同类型的硬件和分析

模型& N=(通过探测组织在机械激励下产生的位移进行弹性

成像"其工作过程包括#' %(外部或内部激励$其中"外部激励

包括利用平板)超声)空气脉冲)激光探针)机械探针等方式对

生物组织局部施加应力"内部激励包括心跳)呼吸等方式*

'8(组织响应$通过胡克定律或弹性波速与弹性模量的定量关

系计算组织的生物力学性质& 根据不同的激励方式和数据处

理方式"N=(技术可以分为静态;准静态 N=(和动态 N=("这
8 种方法各有优势"实际工作中根据不同的应用领域可以选择

不同的技术方式*'5(运动检测$采用 N=P探测组织变形或弹

性波的传播过程&

运动检测 外部激励

OCT
非接触激励

组织响应

波在角膜内传播

图 D;<!I系统示意图 +S, $N=P#光学相干断层扫描

D6D$静态;准静态 N=(

静态;准静态 N=(是早期采用的激励方法"与传统的拉伸

实验原理类似"通过应力与应变的关系量化弹性& 目前"静态;

准静态 N=(主要采用单轴压缩作为激励方式"工作过程包括 8

个步骤#'%(使用带有应力传感器的平板压迫组织表面"施加阶

跃变化的静态;准静态负载"应力大小等于施加力与接触面积

的比值*'8(N=P连续扫描组织变形前后的图像"测量组织在负

载下的应变量"得到应力F应变曲线"曲线斜率即为组织的杨氏

模量& 相对于动态 N=("因为不需要考虑波的传播"采用单轴

压缩方法的 N=(技术拥有目前最高的分辨率*但由于无法精确

测量组织内部应力"压缩 N=(技术只能得到组织弹性相对分布

图& 值得注意的是"这一缺陷正在被逐步弥补)克服"如

eR//RU[等 +:,
采用一种柔性应力传感器实现了微弹性定量成

像& 单轴压缩方法也不是静态;准静态激励的唯一方式"

e,+/0+',
通过改变环境压力诱导眼球形变"利用 N=P技术检测

角膜应变量"获取角膜的应力分布& !RDTRY*/.等 +%&,
采用线性

驱动的透镜与压力传感器结合实现准静态激励"采用 N=(评估

了在体人眼角膜的生物力学性质"结果发现对于同样的外部压

力"角膜前基质位移小于后基质位移"表现出更硬的特性& 另

外"人体自主的呼吸和心跳诱导眼球运动也可以作为 N=(技术

的准静态激励方式"d*/ 等 +%%,
采用 N=(技术评估了呼吸和心跳

诱导的角膜运动对临床 N=(测量精度和可重复性的影响"结果

表明来自呼吸和心跳引起的角膜运动位移与外部激励引起的

角膜位移相互独立& "*+V等 +%8,
采用小范围眼压波动来模拟心

跳引起的角膜位移"通过 N=(技术评估了离体猪眼角膜交联前

后的生物力学性质变化"结果表明基于心跳的 N=(技术为完全

被动和非接触的在体评估角膜刚度提供了新的可能&

D6E$动态 N=(

动态 N=(技术包括振动位移检测)振动频率检测和波速检

测 5 种方法"激励方式分别为谐波激励和瞬态激励& 振动位移

检测是通过向组织施加外部激励产生形变"然后采用 N=P技术

检测组织的形变量"获得组织的形变曲线来表征组织的生物力

学性质& 振动频率检测是通过谐波激励对组织施加连续不同

频率的外部激励"当激励频率与组织固有频率相同时"就会发

生共振"导致组织中的振动位移量或形变量增加& 而不同刚度

的组织具有不同的固有频率"因此谐波 N=(技术可以通过测量

组织的振动频谱映射组织弹性分布& 基于机械波的 N=(技术

采用周期性脉冲波或准谐波 '超声脉冲)空气脉冲)激光脉冲

等(激励组织"产生由激励中心点向周边传播的机械波"其传播

速度与组织的材料属性"如泊松比)杨氏模量)密度等直接相

关"因此该技术可以通过机械波速度与组织弹性模量之间的定

量关系计算组织的生物力学性质
+%5, & 研究表明"对于角膜)巩

膜这类薄壳型生物组织"其边界条件会对机械波产生明显的色

散影响"采用兰姆波模型或修正的瑞利兰姆波模型可以更精确

地量化其生物力学性质
+%3F%2, & 而对于晶状体这类近似均匀的

组织"采用表面瑞利波模型可以更精确地量化其生物力学性

质
+%A, & 此外"用于动态 N=(的外部激励方式也是目前的研究

热点"不同激励方式所激发出的机械波带宽和振幅各不相同"

如空气脉冲和机械探针在角膜中激发出的机械波带宽一般在

% ^C_以内 +%:F%', & 而角膜的机械波带宽一般约为 8 ^C_"因此

目前更多的采用超声脉冲方法来激励机械波"该方法具有非接

触)非侵入)可聚焦)能量可控等优势 +8&, & 最近的研究提出采用

空气耦合超声换能器作为激励的 N=(系统"可以在空气介质中

完成角膜组织的弹性成像检测"不需要其他耦合介质"大大减

少了 N=(技术的操作复杂度 +8%F85, &

振动和波速测量都依赖于N=(系统的快速扫描和准确计
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图 E;利用 <!I对猪角膜各层进行弹性表征$##与角膜结构相关的剪切波速曲线$H#二维角膜结构和弹性图像融合 +8:,

时& 谐波 N=(的成像速度由奈奎斯特采样定理和成像范围决

定& 基于波的 N=(测量包括 8 个步骤#' %(波速测量$相敏
N=P探测组织受激前后的相位信号"获得沿时间分布的位移图

像"通过传播距离与时间延迟的比率来计算波速*'8(组织弹性

重构$建立适当的分析模型解析波的行为 '速度)色散)衰减

等(& 波在组织中的传播速度不仅与材料特性有关"组织结构)

边界条件)各向异性和激励类型等也均会影响波的传播"因此"

需要建立精准的生物力学模型分析波速"计算组织弹性"如横

向各向同性模型或混响模型等
+83, &

E;<!I技术在眼科的应用

眼科被认为是 N=(有可能实现临床转化的医学领域之

一
+89, & 人眼是复杂的光学系统"在眼球运动和眼压波动等复杂

动态生理环境下"眼球各部分组织结构的生物力学性质对维持

正常屈光功能至关重要"因此眼组织生物力学性质测量对于眼

部疾病的诊断)治疗监测及发病机制研究具有重要意义& N=(

技术可以同时获取眼组织结构图像和弹性图像"直接建立起结

构信息和弹性信息之间的联系"为眼科疾病诊断和鉴别诊断提

供新的客观依据& 例如采用非接触的激励方式可以对角膜)晶

状体)视网膜和视神经进行非侵入弹性成像"用于筛查角膜屈

光术前易发生角膜扩张的患者)圆锥角膜 ' ^RV*T.7./XS"e=(的

早期诊断及眼压测量"还可以为研究晶状体的调节机制)年龄

相关性黄斑变性及青光眼视神经萎缩的进展等提供生物力学

信息&

E6D$角膜生物力学测量

角膜作为一种非线性的弹性组织"其生物力学性质是维持

形态的关键因素"间接决定了角膜的屈光力& 早期 N=(使用前

房角镜压迫角膜"采用散斑跟踪和二维互相关算法计算位

移
+82, & 但由于无法提供稳定可靠的弹性模量定量计算结果"这

种方法在眼科领域并未得到广泛发展& 目前"基于机械波的
N=(技术代替压缩 N=(成为主要发展方向"因为其不仅具有

亚微米量级的空间分辨率"还具有非侵入)非接触)定量量化的

优势"能够对角膜的亚层结构进行高精度弹性成像"还能对角

膜各向异性的弹性参数进行分区域和逐深度表征& b*/0等 +8A,

通过量化兰姆波的相速度"定量地计算角膜不同深度的弹性"

实现了角膜弹性的深度分辨*且研究发现角膜弹性沿深度下

降"与传统机械拉伸研究结果一致& 为了更精确地量化角膜各

层的生物力学性质"GQ+RT7.Q+7- 等 +8:,
利用 % 个环形振动器激励

角膜形成稳定的剪切波混响场"并沿角膜轴向方向分析每个深

度位置的混响剪切波场"绘制了从角膜上皮到内皮的弹性分布

图'图 8(&

角膜屈光手术通过去除角膜组织"增加屈光力的同时降低

了角膜生物力学性能& 角膜扩张是由于生物力学性能失代偿

导致的严重并发症& 由于缺乏有效评估角膜生物力学性质的

临床设备"角膜扩张仍是目前屈光手术无法避免的并发症&

L*)+RV等 +8',
使用 N=(对人眼角膜进行在体弹性成像"并绘制

了 %8 名健康受试者的角膜高精度和高空间分辨率的弹性图

像& 术前角膜生物力学特性的定量评估对避免术后角膜扩张

具有重要意义& 目前屈光手术方案设计是基于人群角膜力学

属性的平均值"未考虑个体化差异& N=(可以生成个体化的角

膜力学特征图像"用于指导屈光手术设计"有利于提高术后视

力的可预测性)长期稳定性及视觉质量&

e=是一种非炎症性角膜病变"其特征为进行性角膜变薄

和膨出"使其呈圆锥形状"并导致高度不规则散光& 角膜形态

的改变被认为是继发于角膜生物力学性质异常
+5&, & 已有临床

研究表明"角膜生物力学性质减弱早于其地形图改变 +5%, "对角

膜生物力学性质进行检测可以有效提高 e=患者筛查和早期诊

断的敏感性和特异性& !RDTRY*/.等 +58,
使用 N=(评估了健康

受试者和 e=患者之间角膜生物力学分布的差异"结果表明 e=

患者角膜变薄区域刚度梯度减弱"而这种局部差异会诱导角膜

生物力学特性空间分布失代偿"被认为是有可能导致 e=进展

的关键因素
+5&, & 本课题组在之前的工作中使用声辐射力 N=(

技术逐点测量了人眼角膜圆锥区)过渡区域和周边角膜的杨氏

模量"发现角膜生物力学性质弱化主要位于圆锥区域"周边角

膜和健康人眼的角膜弹性模量无明显差异
+55, "这表明 N=(技

术可以精确定位角膜局部生物力学性质的改变"有利于 e=患

者的早期筛查"干预 e=的病变进展&

角膜胶原交联手术 '7.V/R*,7V.SS,+/^+/0"=kd(可通过提高

角膜基质的硬度和强度控制 e=进展& 不同 e=患者的角膜生

物力学性质和病变特征存在个体差异"因此临床上需要采取不
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图 F;在体评估兔眼视网膜各层弹性;##视网膜组织结构$H#N=P结构图$=#与结构对应的剪切波速度映射图 +3&,

同的 =kd手术方案"而 N=(技术获取的角膜区域性生物力学

性质参数可以用于指导术前定制个性化 =kd手术方案& G-.X

等
+53,
使用微空气脉冲 N=(比较了 5 种 =kd方案引起的角膜杨

氏模量变化"结果表明辐射总能量保持不变"相比于 ' )b;

%& )+/ 和 %: )b;9 )+/ 的交联方案"5 )b;5& )+/ 的交联方案

处理后"角膜杨氏模量增加最多"交联效果最好& 另外"=kd术

中环境氧气浓度和患者的注意力等不可控因素也会影响治疗

效果"N=(具有实时测量)动态反应角膜弹性变化的优势"对于

监测术中角膜反应具有重要意义& 这一优势同样可以用于评

估术后治疗效果"不同于具有时间依赖性的角膜地形图检测"

N=(可以更快获取 =kd术后角膜生物力学性质改变结果&

cRV0XS./ 等 +59,
采用 N=(技术评估了患者接受 =kd治疗前后生

物力学特性的差异"发现 =kd主要增加了角膜前基质刚度"

=kd术前与术后 5 个月的角膜生物力学性质差异超过 8&>&

E6E$晶状体生物力学测量

晶状体位于眼球内部"N=(具有无创)非接触的优势"有利

于晶状体生物力学的研究& 白内障的严重程度与硬度呈正相

关"G-*/0等 +52,
通过低温诱导构建了白内障模型"并使用基于

波的 N=(评估晶状体硬度和透明度的相关性"发现当冷性白内

障形成时"晶状体中弹性波速度增加"相应的刚度增加*当温度

升高时"晶状体混浊消失"与新鲜晶状体刚度无明显差异& 因

此"N=(可以通过评估晶状体的生物力学性质"用于临床白内

障的诊断和分级& 进一步地"采用 N=(技术监测晶状体生物力

学性质改变还可以为研究白内障的发病机制提供重要信息&

氧化损伤被认为是导致年龄相关性白内障的重要原因"G-*/0

等
+5A,
应用 N=(观察到氧化损伤诱导白内障形成过程中晶状体

硬度增加"当使用还原剂阻断晶状体氧化进程后"不仅可以恢

复晶状体透明度"还可以恢复弹性"这表明 N=(技术检测晶状

体生物力学性质对于开发治疗白内障和老视的药物具有重要

意义&

人眼通过改变晶状体的形状调节屈光力"该过程主要依靠

睫状体的收缩和松弛牵拉晶状体囊膜产生压力"因此晶状体弹

性决定了其形变幅度& 随年龄增加"晶状体逐渐变硬"形变能

力逐步丧失"这是老视进展的重要原因& bX 等 +5:,
使用 N=(原

位测量了不同年龄阶段兔眼晶状体的杨氏模量"发现随着年龄

的增长"晶状体的杨氏模量显著增加& 另外"晶状体囊膜在实

现晶状体动态聚焦和维持晶状体弹性方面也起着重要作用"

?R̂.//R/ 等 +5',
利用 N=(评估了晶状体囊膜完整性对晶状体

生物力学特性的影响"结果发现晶状体囊膜撕裂会导致晶状体

杨氏模量和剪切黏度大幅下降& 因此"采用 N=(技术检测晶状

体囊膜的生物力学性质对于理解晶状体和晶状体囊膜的内在

功能关系具有重要意义&

E6F$视网膜生物力学性质测量

视网膜生物力学性质会随着疾病的发生而改变& 研究表

明"视网膜病变往往会先出现生物力学性质异常"然后继发结

构的改变"因此 N=(可以提供比 N=P更早期的诊断信息"如年

龄相关性黄斑变性)视网膜色素变性和高度近视视网膜病变

等& 然而"受限于视网膜在眼球中的位置"很难对其进行有效

的激励"N=(对视网膜的研究在近几年才取得一定进展& CR

等
+3&,
利用声辐射力 N=(实现了在体兔眼视网膜弹性成像"其

展示了与解剖结构相对应的分层弹性图"结果表明视网膜弹性

沿深度增加'图 5(& d+等 +3%,
基于 N=(技术评估了商业视网膜

假体电极的安全性"结果表明视网膜电极植入后视网膜各层弹

性增加"但幅度非常小"不会影响视网膜的生物力学性能"这表

明 N=(具有评估患者长期使用假体电极安全性的潜力&

E6K$巩膜生物力学测量

巩膜是一种弹性结缔组织"在维持眼球外形方面起关键作

用& 近视眼轴增长)青光眼视神经损伤和视网膜脱离均与巩膜

生物力学性质密切相关& 巩膜结构复杂"生物力学特性表现为

各向异性& HV./TRE=+V+_*等 +38,
基于空气脉冲激励的 N=(技术

发现不同部位的巩膜弹性模量存在差异"赤道下部最小"为

'%B:3g&B5&(?Z*"赤道颞侧最大"为'2B&3g8B%%(?K**并且"角

膜在应力状态下的形变量与巩膜的力学性能相关& 进一步地"

GQ+RT7.Q+7- 等 +35,
控制眼压变化"使用 N=(监测角膜)角膜缘以

及巩膜的弹性模量变化"发现在生理眼压下"角膜缘弹性模量

位于角膜和巩膜之间"但是随着眼压的增加"角膜缘弹性模量

超过了巩膜"这表明角膜缘具有足够的结构灵活性"可以在眼

压变化的过程中稳定眼前节的形态结构& @+/*SEKR/*等 +33,
使

用 N=(评估了巩膜胶原交联手术后不同区域巩膜生物力学性

质的改变"发现后巩膜对交联手术的治疗更加敏感"其硬度增

加更多& 这表明 N=(技术测量结果对于研究巩膜胶原交联术

控制近视进展具有重要意义&
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F;小结与展望

N=(具有无损)非侵入)高空间分辨率和实时成像等特点"

是一种可以应用于眼科的弹性检测技术& 得益于眼组织的光

学特性"N=(具有足够的成像深度"目前已被广泛应用于眼科

疾病研究& 本文综述了目前 N=(在眼科领域的主要研究方向"

包括生物力学对角膜屈光手术的影响)e=的诊断和治疗)晶状

体的调节机制)视网膜疾病治疗监测和近视发病机制研究等&

N=(在眼组织生物力学研究领域表现出巨大的优势& 但作为

一项新的技术"一些因素限制阻碍了 N=(的临床转化"例如激

励的安全性)成像速度和力学参数的解析等& 过去 8& 年中"

N=P通过提供视网膜高分辨率的结构图像"改变了眼底疾病的

诊断和治疗理念"作为 N=P技术的延伸"N=(被认为是未来十

年十分有可能实现临床转化的新型功能型 N=P技术& 当前"眼

科 N=(技术已经进入前瞻性临床试验中"相信随着技术的不断

更新和完善"将很快进入临床"成为新的眼科临床辅助诊断设备&
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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