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人体主动脉瓣膜钙化组织的力学性质
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摘要：目的　 采用纳米压痕测试方法，测量人体主动脉瓣取出物的钙化组织的材料力学性能。 方法　 采集 ５ 名主

动脉瓣狭窄患者的瓣叶取出物，选取钙化瓣叶进行纳米压痕测试，获得钙化组织弹性模量、硬度等材料力学参数。
结果　 瓣叶钙化组织的弹性模量为（１５􀆰 ６９±３􀆰 ８９） ＧＰａ，硬度为（０􀆰 ５９±０􀆰 １５） ＧＰａ。 结论　 通过纳米压痕测试方法

得到瓣叶钙化组织的弹性模量和硬度，为瓣膜的生物力学研究提供实验数据参考。
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　 　 心脏瓣膜钙化是瓣膜退行性性变的主要成因

之一，会引起瓣膜狭窄或关闭不全，与冠脉疾病、心
肌劳损等密切相关［１⁃２］。 重度主动脉瓣狭窄会导致

心力衰竭，２ 年病死率高达 ５０％ ［３］。 钙化组织质地

坚硬，与周围正常的瓣叶组织的力学性质存在较大

差异。 钙化组织的存在会改变正常瓣叶的原有力

７４７



学属性和开闭形态，从而影响周围的力学和流场环

境，加速瓣膜老化甚至损毁，引发其他病症。 目前，
瓣膜钙化组织具体的力学属性尚不明确，阻碍了钙

化瓣膜的生物力学研究。
因此，研究主动脉瓣膜钙化组织的力学性质具

有重要意义。 一方面，有助于探究心脏瓣膜的病理

和生理学改变；另一方面，有利于进行后续治疗方

案和植介入器械的研究，例如介入瓣放置在钙化组

织中的生物力学问题。 目前针对瓣膜钙化组织力

学性质的研究较少，鲜有关于瓣叶钙化组织力学性

质的准确数据。 相关研究多采用动脉粥样硬化、腹
主动脉瘤等组织的力学参数替代瓣膜钙化组织参

数。 Ｌｕｒａｇｈｉ 等［４⁃５］和 Ｗａｎｇ 等［６］ 有关瓣膜钙化的研

究工作引用了动脉粥样硬化斑块的力学性能［７］，该
数据并不能准确体现瓣膜钙化组织的力学性能。

瓣膜钙化组织一般呈块状，多分布于纤维层，
周围呈点状分布，钙化颗粒形态各异且体积微

小［８］。 对于这种微小组织结构，无法采用传统的材

料力学拉伸方法进行测量。 纳米压痕测试技术通

过计算机程序控制载荷发生连续变化，实时测量压

痕深度，具有纳米级位移分辨率，可以在纳米尺度

上测量材料的力学性质（弹性模量、硬度、载荷⁃位移

曲线、断裂韧性等），适用于瓣膜钙化组织力学性能

的相关研究。 本文基于纳米压痕测试技术，对 ５ 名

患者的钙化主动脉瓣膜取出物进行测量，得到较为

准确的钙化组织材料力学性质。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 样品准备

钙化的瓣叶（见图 １）取自首都医科大学附属安

贞医院 ５ 名患者［年龄（５６􀆰 ４±５􀆰 ２） 岁，其中男性

３ 名，女性 ２ 名］ 的损毁主动脉瓣膜取出物。 经

０􀆰 ９％ 生理盐水清洗后，使用多聚甲醛进行样本固

定。 根据每个瓣叶的具体钙化分布进行对样本进

行裁剪制备，暴露出较为完整的钙化组织。 裁剪后

的样本标记为 １～５ 号，并进行进一步处理。
（１） 前固定。 保持组织的固有形态和结构。

首先将样本在缓冲液中冲洗 ２～３ 次，每次 ７ ｍｉｎ；然
后向样品中加入 １％ 四氧化锇缓冲固定液进行后固

定， ４ ℃条件下固定 ３ ｈ；最后再在缓冲液冲洗３ 次，
每次 ７ ｍｉｎ。

图 １　 损毁的主动脉瓣膜取出物及其钙化组织

Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ

（２） 脱水。 用脱水剂（酒精）把含于组织内或

细胞内的水分置换出来，以避免水分流失影响后续

包埋、测试等过程。 用 ３０％ 、５０％ 、７０％ 、９０％ 、９５％ 、
１００％ 酒精对样品进行梯度脱水， 每步 １２ ｍｉｎ；其中

１００％ 酒精重复 ２ 次，以保证脱水完全。
（３） 渗透。 利用性质较为稳定的丙酮替换易挥

发的酒精，再用树脂渗透组织。 首先用丙酮置换酒

精，１２ ｍｉｎ；再进行树脂渗透，室温下，在丙酮与环氧

树脂比例为 ３ ∶１、１ ∶１、１ ∶３条件下分别渗透样品３、３、
１２ ｈ，最后在纯环氧树脂条件下渗透 ７２ ｈ。 以上各步

都在旋转混合仪上进行摇晃旋转，以加速渗透。
（４） 包埋与聚合。 将较小尺寸的试样包埋于

尺寸较大且较硬的树脂中，以便后续处理、测试过

程中的固定或夹持。 向纯环氧树脂中按 １􀆰 ５％ 比例

加入催化剂并混匀后注入包埋模具中，摆放在包埋

模具中，放入烘箱中聚合，７０ ℃下进行 ２４ ｈ 聚合。
（５） 机械研磨与抛光。 粗糙的试样表面会干

扰纳米压痕测试结果，故需要对试样进行表面处

理。 首先利用粗糙度为 ８００ 目的砂纸将样品组织磨

至钙化部位，然后利用抛光机配合抛光膏和绒布将

表面打磨光滑。
经上述处理，包埋后的样本为圆柱形，直径

１５ ｍｍ，高度 ５ ｍｍ，上下表面光滑且平行。
１􀆰 ２　 纳米压痕测试

纳米压痕测试技术利用特定形状和硬度的压

头压入被测材料，通过高分辨率的位移传感器和力

传感器获取压头压入深度和载荷数据，通过载荷位

移曲线计算出被测材料的力学性能。 使用 Ｎａｎｏ
Ｉｎｄｅｎｔｅｒ Ｇ２００ 型 纳 米 压 痕 测 试 仪 （ Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司，美国）。 在每个样本的钙化区域

选取 １０ 个点进行测试，采用静态加载位移控制模

式，压头压入深度为 ２ μｍ（见图 ２）。
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图 ２　 纳米压痕测试环境下的钙化组织表面

Ｆｉｇ．２ 　 Ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｎａｎｏｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

２　 结果

经测试，得到 ４９ 个有效数据（样本 ４ 的 １ 个测

试点未得到数据）。 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件（ＳＰＳＳ 公

司，美国）进行 Ｓｈａｐｉｒｏ⁃Ｗｉｌｋ 检验，所得数据符合正

态分布（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结果表明，５ 个样本总体弹性模

量为（１５􀆰 ６９±３􀆰 ８９） ＧＰａ，硬度为（０􀆰 ５９±０􀆰 １５） ＧＰａ
（见表 １）。

表 １　 瓣叶钙化组织力学性能测试结果

Ｔａｂ．１　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｌｅａｆｌｅｔｓ

样本编号 弹性模量 ／ ＧＰａ 硬度 ／ ＧＰａ
１ １０􀆰 ２６±１􀆰 １５ ０􀆰 ５１±０􀆰 １４
２ １７􀆰 ８２±２􀆰 １７ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０８
３ １２􀆰 ８３±１􀆰 ９６ ０􀆰 ６７±０􀆰 １５
４ １９􀆰 ９１±３􀆰 ６０ ０􀆰 ６７±０􀆰 １２
５ １５􀆰 ５８±２􀆰 ４９ ０􀆰 ４５±０􀆰 １１

总体 １５􀆰 ６９±３􀆰 ８９ ０􀆰 ５９±０􀆰 １５

３　 讨论

针对主动脉瓣膜钙化组织力学性质的研究比

较有限。 Ｗａｎｇ 等［６］瓣膜钙化组织相关仿真研究中

所采用，弹性模量参数为 １０ ＭＰａ 数量级，其数据来

源于 Ｈｏｌｚａｐｆｅｌ 等［７］ 对动脉粥样硬化组织的单轴拉

伸测试，该数据并不能真实表征瓣膜钙化组织的力

学性能。 表 ２ 列举了部分关于血管钙化组织力学

性质的研究结果，由于所研究的钙化组织部位不同

以及研 究 方 法 的 差 异， 钙 化 组 织 弹 性 模 量 由

２􀆰 ５ ＭＰａ到 ２２􀆰 ７ ＧＰａ 不等，相差 １０ ０００ 倍，上述研

究结果均被相关钙化组织力学性能的研究工作所

引用，在该领域尚未有统一的认知。 瓣膜钙化组织

具有体积小、形状不规则、分散在柔软的瓣叶组织

中、质地坚硬等特点，无法采用常规的力学试验机

进行拉压方式的测量。 结合以上研究方法，本文认

为， 选择纳米压痕测试方法应是现阶段最合适的测

量瓣膜钙化组织力学性能的实验手段。

表 ２　 钙化组织力学性质相关研究

Ｔａｂ．２　 Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

研究工作 研究对象 研究方法
研究结果

（弹性模量）
Ｅｂｅｎｓｔｅｉｎ 等［９］ 动脉粥样硬化钙化组织 纳米压痕 １０～２０ ＧＰａ

Ｍａｒｒａ 等［１０］ 腹主动脉瘤钙化沉积组织 纳米压痕 ２２􀆰 ７ ＧＰａ

Ｌｏｒｅｅ 等［１１］ 动脉粥样硬化钙化组织 单轴拉伸 ２􀆰 ５ ＭＰａ

Ｌｅｅ 等［１２］ 动脉粥样硬化钙化组织 未注明 １ ＧＰａ

　 　 数值仿真方法广泛应用于评价主动脉瓣膜的

生物力学性能［１３］。 钙化组织材料属性的准确性对

相关仿真研究结果具有较大影响。 Ｅｂｅｎｓｔｅｉｎ 等［９］

利用纳米压痕测量人体动脉粥样硬化组织中钙化

组织的力学属性，结果表明，斑块组织的刚度随金

属元素含量的增大而变大，并且发现 Ｌｏｒｅｅ 等［１１］ 有

限元仿真研究工作中有关钙化组织的材料属性（弹
性模量为 ２􀆰 ５ ＭＰａ）被严重低估，实际测量值（１０ ～
２０ ＧＰａ）要高得多。 Ｂｕｆｆｉｎｔｏｎ 等［１４］通过理想的冠状

动脉平面⁃应力有限元模型研究钙化组织材料属性

与仿真结果的关系，结果表明，应力集中于钙化⁃纤
维斑块界面，并随着钙化组织弹性模量的不断增大

而增大，说明钙化组织材料属性影响数值仿真结

果，并进一步影响主动脉瓣膜的生物力学性能的评

价与分析。 钙化组织材料属性准确性对于瓣膜生

物力学性能评价与分析具有重要意义。
通过探讨瓣膜钙化组织的力学性能，有助于对

钙化后的瓣膜开展更加深入的生物力学研究。 一

方面，建立更为准确的钙化瓣膜模型，进行相关数

值仿真分析。 瓣膜组织硬化会改变该位置的生物

力学特征，影响后续球囊扩张或者介入瓣置换术等

针对主动脉瓣膜疾病的介入治疗［１５］。 准确的钙化

瓣膜模型不仅可以促进优化介入瓣的相关设计及

其治疗手段，还可以进一步应用到瓣中瓣的设计及

治疗方案的优化。 另一方面，有利于研究钙化后瓣

膜的生物力学表现。 相关研究表明，钙化组织与周

边组织力学性质的显著性差异会造成应力集中，力
学破坏发生的风险变大［１１，１６］。 瓣膜上较硬的钙化

９４７
杨贤达，等． 人体主动脉瓣膜钙化组织的力学性质

ＹＡＮＧ Ｘｉａｎｄａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｈｕｍａｎ Ａｏｒｔｉｃ Ｖａｌｖｅ



组织与周围瓣叶等组织较大的力学性能差异会造

成应力集中，进而增大瓣膜损毁的风险。 瓣叶钙化

是瓣膜结构性损毁的主要原因之一，会导致材料硬

化，引起尖部破裂。 准确的钙化组织力学性能有助

于分析钙化瓣膜的损毁机制，为钙化瓣膜的临床研

究提供生物力学参考。

４　 结论与展望

本文对人体主动脉瓣瓣叶钙化组织的力学性

质进行测量，得到弹性模量和硬度等力学参数，为
心脏瓣膜生物力学及病理生理学方面的研究提供

实验基础，对主动脉瓣膜钙化相关的数值仿真和实

验研究提供较为准确的材料属性参考。
钙化组织的成分影响其力学性质，其刚性会随金

属元素含量的增加而增大，后续研究中应根据钙化组

织的成分进行分类，再分别进行测量。 钙化组织的尺

寸也会影响测量结果，较小尺寸钙化组织可能受周围

组织的影响，会对测量结果产生干扰。 因此， 选取研

究样本时应注意样本尺寸的筛选，并对含有较小尺寸

钙化组织的样本采用相关适用的方法进行研究。 纳

米压痕测量技术对样本表面处理的要求较高，后续研

究中应提升表面处理工艺以满足测试要求，避免增大

测量结果误差。 同时，应增大样本量，考虑固定处理

对实验结果的影响，促使实验结果更加稳定、准确，并
进一步总结钙化组织力学性能的深层规律，得到更加

丰富、翔实、系统性的结论。
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ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｅａｆｌｅｔ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｄｅｆｏｒｍｅｄ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ［Ｊ］ ． Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２０１７， ４１（８）： ７３５⁃７４３．

［１６］　 ＨＯＳＨＩＮＯ Ｔ， ＣＨＯＷ ＬＡ， ＨＳＵ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｓｔｒｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｒｉｇｉｄ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｔｅｎｓｉｂｌｅ ｍａｔｅｒｉａｌ： Ａ

ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｑｕｅ

ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００９，

２９７（２）： Ｈ８０２⁃Ｈ８１０．

０５７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３６　 Ｎｏ．５， Ｏｃｔ． ２０２１


