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运用四参数三相混合模型和瞬态超声成像技术提取关

节软骨的弹性模量 
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摘要  作为一种覆盖在关节骨表面的重要承重组织, 关节软骨的结构或成分的细微变化都会造成软骨
的退化, 最终导致如骨关节炎等疾病的发生, 因此研究软骨的力学性质有重要意义. 应用 50 MHz高频
瞬态超声系统观测关节软骨随深度变化的渗透性膨胀行为, 依据超声回波计算得到软骨不同深度的应
变量, 然后运用改进的四参数三相混合模型计算软骨的轴向弹性模量, 实验结果与模型预测趋势基本
一致. 该研究表明利用瞬态超声技术, 可以有效观测软骨内部随深度变化的膨胀行为, 结合四参数三相
混合模型, 可以更准确的描述关节软骨的力学性质.  
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关节软骨是一种特殊形式的结缔组织 , 表面光
滑, 附有滑液, 可减小关节运动时的摩擦力, 独特的
组织和结构决定了它独特的力学性质 . 软骨组织由
细胞、纤维和基质组成, 基质为水、蛋白多糖、胶原、
少量脂肪和无机盐类. 蛋白多糖具有负电荷性, 多呈
大分子聚合体状态; 胶原排列成网架结构, 决定软骨
的形状和硬度; 蛋白多糖和水使得软骨富有弹性. 随
着技术进步, 如扫描、透视和生化分析技术的发展, 
人们对软骨的生理活动有了新的认识. 

在生物状态下, 软骨中的蛋白多糖和水结合, 会
在软骨组织间隙内产生膨胀压 , 膨胀压的大小主要
由唐南效应决定, 还受电荷的影响[1]; 同时该膨胀压
受胶原纤维网架结构的限制 , 蛋白多糖的弹性和胶
原纤维的张力之间保持着平衡 , 这个平衡在维持关
节软骨正常的生物力学行为方面具有重要作用 . 在
关节炎等病变条件下 , 由于软骨组织的结构与组成
发生改变(如蛋白多糖浓度的降低、胶原与蛋白多糖
成分的变化、胶原连接结构的改变等等), 上述力的平
衡被打破, 软骨组织就会膨胀, 组织的力学属性随之
变化 . 关节软骨的膨胀量主要由胶原阵列的结构和
属性决定, 随着软骨深度的变化, 胶原阵列的结构、
胶原纤维的方向和蛋白多糖的浓度都在变化[2]. 过去
的研究显示, 软骨的膨胀, 特别是表层区域的膨胀和
关节软骨的力学性质及功能有密切关系 , 对软骨膨
胀效果的观察与测量可以预测关节软骨变性疾病 [3]. 

传统上对关节软骨的观察主要通过组织学和生化实

验方法进行的 , 近来的研究者用光学方法描述关节
软骨的膨胀行为[4], 取得较好效果, 但光学方法只能
观察样品的表面变化, 对内部变化无能为力. 郑永平
等人 [5,6]发展了瞬态超声测量系统, 可以实时探测软
骨样品内部变化 , 并在研究软骨随深度变化的瞬时
膨胀行为方面, 取得了良好进展.  

目前用来描述关节软骨力学性质的生物力学模

型主要有三种: 单相模型、二相模型和三相模型. 单
相模型只考虑了关节软骨的固态组成 , 因此难以解
释软骨的蠕变和应力-弛张现象. 二相模型将软骨中
的液体作为第二相 , 描述了多孔介质中液体引起的
黏性反应及固态基质形变引起的弹性反应 , 很好地
解释了关节软骨在压缩时表现出来的黏弹性行为 [7]. 
而近年基于混合物理论提出的三相模型将滑液中的

Na+和Ca2+等离子作为第三相, 模拟软骨的自由膨胀
现象 , 更全面地描述了软骨组织的力学特性[4,8,9].  

本文应用瞬态超声技术观测因外部浓度变化引

起的关节软骨的渗透性膨胀变化 , 计算软骨随深度
变化的应变分布 , 然后运用改进的四参数三相混合
模型 , 结合应变分布数据估计得到软骨的轴向弹性
模量 (即沿着软骨从底面到表面方向的弹性模量 ). 
结果表明运用超声技术和四参数三相模型可以更准

确地估计软骨的轴向弹性模量 . 反过来 , 运用估计
得到的轴向弹性模量, 结合软骨的生化和几何参数, 

mailto:hjniu@buaa.edu.cn


 
 
 
 
 
 
 

  第 52 卷 第 1 期  2007 年 1 月  论 文 

又可以预测软骨因外部溶液浓度变化而引起的膨胀

趋势.  

1  实验 
瞬态超声测量系统如图  1(a), 系统由一个  50 

MHz聚焦超声换能器(Panametrics Inc, Waltham, MA, 
USA, 聚焦长度 12.7 mm), 一台宽带超声脉冲发射接
收器(5601A型, Panametrics Inc, Waltham, MA, USA), 
一块由超声脉冲发射接受器触发的 500 MHz 数据采
集卡(Compu Scope 8500 PCI型, Gage, Canada)和信
号采集与处理软件构成. 换能器可上下移动, 盛放样
品的容器固定在水平平台上 , 平台可以前后左右移
动. 系统的理论轴向分辨率为 10 μm, 在关节软骨测
量中, 偏移量的分辨率为 0.4 μm.  

软骨样品取自无病变牛膝盖骨, 屠宰后 5 h内取
材. 样本用生理盐水纱布包裹后置密封塑料袋中, 贮
存在−20℃的冰箱内. 实验前, 样品先在室温环境下
(大约 20℃)解冻, 并置于 0.15 mol/L的盐溶液中 1 h. 
样品为圆柱体如图 1(b), 直径约为 6.35 mm, 厚度约
为  1.4 mm, 但因为切割时存在误差, 在不同位置厚
度有些差异, 软骨下连接着大约 2 mm厚的骨.  

实验时, 容器中注入 2 mol/L的氯化钠溶液, 液
面漫过超声探头 , 软骨样品固定于容器的底部测试
腔的中心, 软骨表面朝上与溶液接触, 周围用橡皮泥
胶黏住以防止溶液从侧面渗入 , 目的是尽量模拟软
骨在体内的情况 , 同时认为软骨只在一个方向上膨
胀, 以便求取其单轴向弹性模量. 本实验选择氯化钠
浓度为 2 mol/L时的软骨状态为参考状态, 在参考状态
下离子被有效屏蔽, 膨胀效果可以被忽略[4,10]. 整个实
验持续 4 h, 溶液的浓度变化顺序为 2 mol/L→0.15 
mol/L→0.015 mol/L, 样品在每一次变换浓度后的溶液
中膨胀直到平衡状态, 每次变换时间为 2 h. 本研究 

只涉及第一次浓度变换, 即 2 mol/L变换到 0.15 mol/L. 
整个过程用超声系统监测, 超声回波信号被接收, 经
数据采集板采集后存入计算机, 等实验结束后处理, 
超声数据处理软件用C++语言编写. 随着软骨组织的
变化和软骨的膨胀 , 超声在关节软骨中传播速度的
变化必须考虑 , 我们测定了始末时刻超声在软骨组
织中的传播速度 , 所有实验的测量数据按照始末时
刻差值的深度比例进行了线性补偿 . 软骨组织不同
深度的偏移量根据实时超声回波信号运用互相关跟

踪算法计算[5,6]. 

2  方法 
按照软骨三相混合模型 , 渗透性负载和力学负

载一样, 可以导致软骨组织形变, 即当无力学负载作
用时, 渗透压使软骨产生的形变等同于有力学负载时
外部拉压力或剪切力对软骨产生的形变. 这也暗示应
用渗透性负载结合合理的模型可以描述关节软骨的材

料属性, 提取软骨的弹性模量. 三相混合模型的理论
基础是三相理论, 基本依据是力的平衡原理, 即软骨
内所有力(渗透压、适用压和拉应力)的总和为零[2~4]. 
按照三相模型, 平衡状态时软骨中混合物的总应力σ
由两个分量组成, 即隙间流动压和与材料属性相关的
弹性张力, 总应力可以用下列式子表示:   

( ) 2s w
s spI tr Iσ σ σ σ σ λ μ+ −= + + + = − + +ε ε ,  (1) 

其中 w, s, 上标“+”和“−”分别表示水、固态、阳离子和
阴离子, ε 是无穷小应变张量, sλ 和 sμ 表示固态的拉
梅常数. donnan 0 1,p p p T= + −  和 p0 分别是流

体相中膨胀压的唐南分量和熵分量 ;  而
donnanp

1T =  

0 /1.5(1 ),F
avoc kTN 0

wφ−  其中 是固定电荷密度 , 0
Fc 0

wφ
是水体积分数. 用(1)式计算应变量ε, sλ 和 sμ 是非常
复杂的, 为了简化计算, 假定软骨所有膨胀效果都是由
唐南效应引起的 ,  以前的研究结果显示这个假设是 

 

 
图 1  关节软骨超声测量系统示意图(a)及关节软骨测试样品(b) 

箭头表示轴向 
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合理的[4]. 唐南压的线性本构表示可以从水和氯化钠
离子穿过自由表面的平衡化学势的边界条件获得:  

2 * 2 1/ 2 *
0

2 2 * 2 1/
0 0 0

([( ) (2 ) ] 2

 ( )( ) /( [( ) (2 ) ] )),

F

F w F

p RT c c c

tr c c cφ

≈ + −

− +ε
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2
    

(2)
 

其中R是常量, T是绝对温度, c*是氯化钠溶液的浓度, 

泊松比假定为常量, 固定电荷密度 和水体积分数0
Fc

0
Wφ 能通过生化方法测量得到, 通过简化, 可以更方
便计算 sλ 和 sμ .  

过去的研究显示, 软骨组织内固态物质、电荷密
度和水的分布都是不均匀的 [1,2]. 由三相混合理论可
知, 膨胀压与组织的成分、电荷及水的分布息息相关, 
膨胀引起的应变随软骨深度的变化而变化 , 因此单
参数均匀模型(图 2(a))不能准确描述膨胀引起的应变. 
为了更准确描述软骨的轴向应变分布和力学性质 , 
我们在三参数三相模型(图 2b)[4]的基础上建立了四参

数三相混合模型, 如图 2(c). 在模型中 , 软骨被分为
两层 : 第一层为与软骨层下的骨相连接的深层, 材料
属性主要由轴向模量Ha1, Ha2 和泊松比 sv 这三个参 

数确定 , 并假设从软骨-骨界面开始到第一层和第二
层的分界面之间, 轴向模量从 Ha1到 Ha2是线性变化

的; 第二层是浅层, 材料属性由轴向模量 Ha2, Ha3和

泊松比 vs确定, 轴向模量也是线性变化的. 由于该模
型增加了对中间分界面的轴向模量的估计 , 从理论
上说比单层模型和三参数模型更准确 . 该模型定义
了四个参数Ha1, Ha2, Ha3和 h1, 结合软骨的生化参数
和几何参数 , 就可以预测因环境浓度变化而引起的
软骨膨胀状况.  

关节软骨中的固定电荷密度 和水体积分数0
Fc

0
Wφ 可以通过生化方法获得, 为了简化研究过程, 本

文参考了文献中测量得到的牛关节软骨的 和0
Fc 0

Wφ
值[11,12], 如图 3. 实线为拟和数据, 拟和公式在图的

下方表示出来 . 和0
Fc 0

Wφ 随软骨层的深度而变化 , 

的幅值在中层和深层较大, 到表层明显减小. 0
Fc 0

Wφ
在接近表层变得更大, 而在深层较小. 

通过瞬态超声技术获得软骨不同深度的膨胀尺

寸, 计算得到应变场ε, 并设定泊松比 sv 为固定常量 

 

 
图 2  用于描述关节软骨力学性质的单参数均匀模型(Ha1)(a), 三参数三相模型(Ha1, Ha2和 h1)(b)以及四参数三相模型

(Ha1, Ha2, Ha3和 h1)(c) 
软骨层的厚度作归一化 

 

 

图 3  固定电荷密度 (a)和水体积分数0
Fc 0

Wφ (b)分别随软骨深度的变化曲线 
公式为曲线拟合公式 
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( sv = 0.25), 就可以根据四参数三相模型估计四个参
数 Ha1, Ha2, Ha3和 h1. 运算程序用 Mathematic软件
编写 , 首先需要根据经验值设定四个参数的变化范
围 , 然后采用最小均方误差优化算法不断重复带入
变化的参数值 , 把计算数据与软骨实际的应变数据
进行比较, 估计得到关节软骨样品的轴向模量. 反过
来, 运用估计得到的轴向模量, 结合样品的生化和几
何参数 , 又可以计算软骨因外部溶液浓度变化而引
起的膨胀趋势. 整个运算过程耗费时间较长, 在 CPU
为奔腾 2.0, 内存 1 G 的台式计算机上进行一个样品
的运算大概需要 40 min. 

3  结果与讨论 
典型牛关节软骨样品在盐溶液浸泡过程中的超

声回波信号如图 4, 横坐标表示样品的厚度. 为了便
于估算软骨模量, 厚度作了归一化处理(即在计算中
从软骨和骨界面层到软骨表面的厚度为 1), 纵坐标
为回波信号的幅度 . 白色三角所指位置为关节软骨
表面, 黑色三角所指位置为软骨-骨界面.  

当溶液浓度从 2 mol/L变换到 0.15 mol/L后, 从
浓度变化时刻开始 , 整个浸泡过程中软骨样品的组
织膨胀过程的 M 模式超声图像如图 5, 轴为时间轴, 
其中零时刻设为浓度变化后的初始时刻 , 横坐标表
示关节软骨的厚度, 从图 5中可以观察不同深度的软

骨组织随时间变化的膨胀程度 . 白色三角所指位置
为关节软骨表面, 黑色三角所指位置为软骨-骨界面. 
注意骨与软骨界面无论何时都在移动 , 这是声速变
化引起的, 实验部分已经介绍, 在计算中进行线性补
偿. 

图 6中黑色圆点为当外部盐溶液浓度由 2 mol/L
变为 0.15 mol/L时, 根据超声回波信号计算得到的典
型软骨样品(通过初始时刻的声速计算得到厚度约为
1.159 mm)在不同深度时的应变量. 根据四参数三相
模型估计得到由深到浅的三个轴向弹性模量参数

Ha1, Ha2和 Ha3的模量值分别为 8.8, 0.3和 0.45 MPa, 
分层位置 h1 = 0.54(软骨厚度归一化后的位置). 为了
便于对比, 当模量取上述值时, 根据模型预测的软骨
随深度变化的应变趋势也显示在图 6 中, 用实线表示. 
二者之间的误差可能是由于模型的近似假设 , 以及
计算过程中的简化等因素引起的 . 实验结果与模型
预测趋势基本一致. 

4  结论 
关节软骨生物力学特性的改变是组织退变的重

要指征, 本研究基于关节软骨四参数三相模型, 结合
瞬态超声技术估计组织的弹性模量 , 能更准确地描
述软骨的力学特征. 从实验结果可以看到, 当外部环
境浓度变化后, 利用瞬态超声成像可以实时观测软骨 

 

 
图 4  典型牛关节软骨样品不同深度的超声回波 

△示软骨表面, ▲示软骨-骨界面 
 

 
图 5  典型牛关节软骨样品的 M模式超声图像 

△示软骨表面, ▲示软骨-骨界面 
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图 6 牛关节软骨样品在溶液浓度从 2 mol/L变为 0.15 mol/L, 膨胀达到平衡状态后, 组织在不同深度时的应变分布 

圆点示通过实验测量计算得到的数据; 实线示四参数三相模型预测的结果 

 
组织随深度变化的膨胀行为. 与光学等[4]其他方法相

比, 超声可以对组织内部的变化进行无损观测, 因而
最有希望成为临床在体软骨早期病变检测的技术 [5]. 
另外, 本研究采用了与骨相连接的软骨组织样品, 新
鲜的带骨样品更接近于在体环境, 因而实验中得到的
超声图像对膨胀特征的描述更接近于在体软骨组织. 

Narmoneva等人[4]的研究认为软骨组织的材料属

性是随深度变化而变化的 , 并且在有三个参数的模
型中也把浅层软骨组织的轴向模量看作是线性变化

的, 但是却把软骨深层组织的模量看作是不变的, 即
从底层到分界面的组织轴向模量是相同的 . 本研究
建立了四参数三相模型 , 模型假设软骨深层组织的
轴向模量是线性变化的 , 由于增加了对中间分界面
的轴向模量的估计 , 因而从理论上讲 , 与单相模型
和三参数三相模型相比, 该模型能更准确地描述随
深度变化的软骨组织的力学特征 . 尽管我们对轴向

模量的预测值是基于文献中提取的固定电荷密度

和水体积分数

0
Fc

0
Wφ 的结果得到的, 但预测结果与Mow

等人 [13]对牛软骨进行直接轴向拉伸测试得到的拉伸

模量的值基本一致. 这也说明, 运用瞬态超声测量技
术, 结合关节软骨的四参数三相模型, 可以有效的以
非接触方式测量关节软骨的材料属性, 如果通过生化
分析得到实验中具体样品的固定电荷密度和水体积分

数的值, 结果会更理想.  
研究者一般把关节软骨分为三层, 即表面层(约

占整体深度的  10~20%)、中间层 (约占整体深度的

40~60%)和深层(约占整体深度的  30%). 我们得到不
同层的三个轴向弹性模量从底层到表面分别约为 8.8, 
0.3和 0.45, 其中 0.3 Mpa为中层的 0.54处(归一化后
的位置)的轴向模量 , 这些数字说明从底层到表层 , 
软骨的硬度变化很大.  

已经知道 , 由于软骨组织的非均匀性引起了组
织应变的不一致性 , 所以因膨胀引起的组织应变随
着软骨深度的变化而变化. 当外部溶液浓度变小时, 
尽管从表面观察软骨是膨胀的, 但在软骨的深层, 从
超声图像观测到组织实际上处于被压缩状态 , 只有
中层组织和表层组织表现为拉伸状态 , 该实验结果
与Narmoneva等人[4,10]用光学方法对软骨侧表面测试

得到的研究结果是一致的, 这也说明软骨样品内部
轴向膨胀效果和侧表面轴向膨胀效果是基本一致的. 
我们认为深层的压缩实际上是由于中层和表层的过

渡膨胀引起的; 而中层和表层的膨胀量是由软骨组
织复杂的非均匀结构和不同层固态组成成分的变化

等多方面因素决定的.  
软骨的组成成分之一的胶原纤维是高度非匀质

并且表现为各向异性的 , 在软骨表面的胶原纤维的
走向是切向的(对关节软骨表面而言), 这种排列方式
又阻止着软骨的进一步向外膨胀 , 所以造成了中表
层组织向内膨胀. Torzilli等人[14,15]证明了当表层软骨

损伤后, 可产生不正常的溶质通道, 引起溶质输送及
力学反应的改变, 从而导致软骨进一步退变, 因而表
层关节软骨对维持软骨生物力学性质是相当重要的. 
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与表面不同的是, 中层的胶原纤维排列杂乱, 且大部
分蛋白多糖存在于中层 , 与之共存的孔间液体中的
固定电荷在自由膨胀过程中也扮演着重要角色 . 在
深层, 胶原纤维的主要走向是垂直方向的, 不能有效
抑制膨胀 , 因而中层表层的过渡膨胀导致了深层的
压缩 . 深层的压缩和中层表层的膨胀现象反映了软
骨力学行为的差异[13,16].  

总之 , 该研究结果对关节软骨力学特征和材料
属性的估计、对软骨组织进行性退变的研究、对软骨

病变的检测以及人工关节软骨材料的研制都有重要

意义. 除此之外, 该研究对于在体关节炎的早期诊断
具有潜在的应用价值 , 对材料的多孔介质力学研究
以及生物机械工程领域的研究也具有借鉴意义.  
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