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摘要:目的　 比较基于快、慢速加载单轴拉伸数据确定的角膜生物力学特性参数。 方法　 选取 15 只健康成年兔的

角膜进行平均加载速率为 0. 16、0. 02
 

mm / s 单轴拉伸实验,分别获得应力-应变以及应力松弛数据;分别利用黏超弹

性模型、1 阶 Ogden 模型和 2 阶 Prony 级数模型对加卸载迟滞环曲线、应力-应变曲线、应力松弛曲线进行分析。 基

于黏超弹性模型拟合快速加卸载迟滞环曲线确定的参数集记为 Gvh 。 拟合慢速加载的应力-应变、应力松弛数据的

材料参数集记为 GOP 。 利用相关性分析比较 Gvh 与 GOP 之间参数的相关性。 结果　 对快速加卸载迟滞环数据、慢速

加载的应力-应变数据与应力松弛数据的拟合优度 R2 都大于 0. 95。 Gvh 与 GOP 中 6 个参数中 5 个(μ,A1 ,A2 ,τ1 ,τ2)
差异明显(P<0. 05),并且两参数组中 Ogden 模型参数呈正相关。 结论　 基于快、慢速加载的单轴拉伸数据识别的角

膜生物力学参数具有差异性。 研究结果为进一步探索利用临床数据识别角膜生物力学特性提供前期的研究基础。
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Abstract:
 

Objective　 To
 

compare
 

the
 

corneal
 

biomechanical
 

parameters
 

identified
 

from
 

uniaxial
 

tensile
 

test
 

under
 

fast
 

and
 

slow
 

loading.
 

Methods　 The
 

stress-strain
 

and
 

stress
 

relaxation
 

data
 

were
 

obtained
 

from
 

uniaxial
 

tensile
 

tests
 

on
 

corneal
 

strips
 

from
 

15
 

healthy
 

adult
 

rabbits
 

at
 

average
 

loading
 

rate
 

of
 

0. 16
 

mm/ s
 

and
 

0. 02
 

mm/ s,
 

respectively.
 

A
 

visco-hyperelastic
 

model
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

loading
 

and
 

unloading
 

data
 

from
 

the
 

fast
 

tensile
 

tests,
 

where
 

the
 

model
 

parameter
 

set
 

was
 

denoted
 

by
 

Gvh .
 

The
 

first-order
 

Ogden
 

model
 

and
 

second-order
 

Prony
 

series
 

model
 

were
 

used
 

to
 

fit
 

stress-strain
 

and
 

stress
 

relaxation
 

data
 

from
 

the
 

slow
 

tensile
 

tests,
 

respectively,
 

in
 

which
 

the
 

model
 

parameter
 

set
 

was
 

denoted
 

by
 

Gvh .
 

Correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

correlation
 

of
 

parameters
 

between
 

Gvh
 and

 

GOP .
 

Results　 All
 

the
 

goodness-of-fits
 

to
 

the
 

three
 

data
 

sets
 

were
 

greater
 

than
 

0. 95.
 

There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

5
 

(μ,
 

A1 ,
 

A2 ,
 

τ1 ,
 

τ2 ,)
 

of
 

the
 

6
 

parameters
 

between
 

Gvh
 

and
 

GOP
 ( P < 0. 05),

 

and
 

the
 

Ogden
 

model
 

parameters
 

was
 

positively
 

correlated
 

between
 

the
 

two
 

groups.
 

Conclusions　 There
 

are
 

differences
 

in
 

corneal
 

biomechanical
 

parameters
 

identified
 

by
 

data
 

from
 

uniaxial
 

tensile
 

tests
 

under
 

fast
 

and
 

slow
 

loading.
 

The
 

results
  

provide
 

a
 

preliminary
 

research
 

basis
 

for
 

further
 

exploring
 

the
 

use
 

of
 

clinical
 

data
 

to
 

identify
 

corneal
 

biomechanical
 

properties.
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　 　 角膜是一种具有非线性黏弹性的生物软组织。
角膜的生物力学特性不仅有助于保证角膜的屈光

力,而且对圆锥角膜诊断、眼内压测量、屈光手术前

患者角膜筛查、术后角膜屈光力稳定性评价起着重

要的作用[1-5] 。
目前,临床应用眼反应分析仪( ocular

 

response
 

analyzer,
 

ORA) 和可视化的角膜生物力学分析仪

(corneal
 

visualization
 

Scheimpflug
 

technology,
 

Corvis
 

ST)获得生物力学相关参数和动态角膜反应参数。
由于对这些参数的力学意义缺乏深入了解,很难

利用其认识角膜的生物力学特性,更不能直接用

来预测屈光手术等处置后角膜的变形。 此外,在
一些角膜疾病中,角膜生物力学特性的改变可能

早于角膜的形态变化,例如早期的圆锥角膜[6] 。
因此,有必要探讨经过在体测试识别角膜生物力

学特性的方法。 然而临床上可用的测试设备,如
ORA 和 Corvis

 

ST,其工作原理是通过对角膜的前

表面施加空气脉冲,使角膜发生变形,以此获得临

床生物力学相关性参数和动态角膜反应参数。 整

个测试过程仅为几十毫秒,在该过程中角膜会经

历从第 1 次压平到最大凹陷(加载过程) ,又从最

大凹陷恢复到初始状态(卸载过程) 的快速变形。
然而角膜具有黏弹性,加载速率会影响角膜的力

学行为[7-8] 。 因此,探讨经过在体测试识别角膜生

物力学特性时,应该考虑加载速率的影响。
本文采集快、慢速加载下角膜条单轴拉伸实验

数据,分别确定角膜的非线性黏弹性特性参数。 比

较两种速率下确定的角膜生物力学特性参数,为进

一步探索快速变形下角膜生物力学特性识别提供

前期的研究基础。

1　 材料和方法

1. 1　 角膜条单轴拉伸测试

　 　 选取健康的 7 月龄新西兰大白兔 15 只,雌雄不

限,体重 3. 0 ~ 4. 2
 

kg。 沿耳缘静脉注射 25% 浓度的

乌拉坦将兔麻醉致死,30
 

min 内取出眼球内容物,
选取所有实验兔的右眼制备角膜条试样。 在将实

验兔麻醉致死前,使用角膜测厚仪
 

SP3000(TOMEY
公司, 日本) 测量中央角膜厚度 ( central

 

corneal
 

thickness,
 

CCT)。 用自制的双刃刀沿角膜的上下方

向进行裁条,制备角膜条试样,并用游标卡尺测量

角膜条试样的长度和宽度。 本研究得到首都医科

大学伦理委员会批准。
在室温下使用生物原位疲劳试验机 [ 型号

IBTC-50,凯尔测控试验系统(天津)有限公司]测试

系统进行单轴拉伸实验。 测试过程中采用水浴装

置保持试样水润。 每个试样以 0. 16
 

mm / s 平均拉

伸速率进行以 10
 

s 为 1 个循环,最大拉伸幅度为原

角膜条长度 10% 的预载测试,共进行 6 个循环。 待

迟滞环稳定后,以 0. 02
 

mm / s 拉伸速率将角膜条拉

伸到原长的 115% ,获得加载过程中的应力-应变数

据。 休息 5
 

min 后,将角膜条以 0. 5
 

mm / s 速率拉伸

至原长的 115% 进行 10
 

min 应力松弛测试,获得角

膜条的应力松弛曲线。
为了节省材料与最大可能消除试样间的差异,

视同一试样在 0. 16
 

mm / s 平均拉伸速率下预载数

据中的第 6 个迟滞环数据为快速拉伸下的应力、应
变数据,而在 0. 02

 

mm / s 拉伸速率下的数据为慢速

拉伸下的应力-应变数据。
1. 2　 慢速加载下应力-应变和应力松弛数据分析

　 　 有关角膜条在慢速加载下的应力-应变关系,一
般认为 1 阶 Ogden 模型可以较好地描述角膜条的非

线性应力-应变关系[9] 。 2 阶 Prony 级数模型可以较

好描述角膜条的应力松弛特性[10] 。 视角膜为不可

压缩性材料[11-12] ,本文分别采用 1 阶 Ogden 模型和

2 阶 Prony 级数模型描述角膜条在慢速加载下的应

力-应变关系和应力松弛特性:

U = 2μ
α2 (λα

1 + λα
2 + λα

3 - 3) (1)

G( t) = 1 - A1 (1 - e
- t
τ1 ) - A2 (1 - e

- t
τ2 ) (2)

式中:U 为 1 阶 Ogden 模型所对应的应变能密度函

数;G 为归一化的应力松弛函数;
 

μ 和 α 分别为剪

切模量和应变硬化指数;A1、A2、τ1 和 τ2 为应力松弛

参数; λ i( i = 1,2,3) 为材料在 3 个主方向上的伸长

比。 假设在单轴拉伸实验过程中沿角膜条宽度和

厚度方向的伸长比相等,如果将角膜看作不可压缩

材料[11-12] ,即 λ1λ2λ3 = 1, 因此,可以用角膜条长度

方向的伸长比 λ表示
 

λ2 = λ3 = λ
-1 / 2,则式

 

(1)
 

可以

表达为:

U = 2μ
α2 (λα + 2λ

- α
2 - 3) (3)
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　 　 由式
 

(3)
 

可得应力与伸长比之间的关系:

σnom = 2μ
a

(λα-1 - λ
- α

2 -1) (4)

式中: σnom 为名义应力, σnom = F / A ,F 和 A 分别为

单轴拉伸过程中拉力和角膜条的横截面积; λ 为伸

长比, λ = (L0 + ΔL) / L0,ΔL、L0
 分别为拉伸过程中

沿角膜条长度方向的位移和角膜条原长。 对角膜

条在慢速拉伸速率下的应力-应变数据进行拟合,得
到 Ogden 模型参数。 将应力松弛数据归一化后,即
可用 2 阶 Prony 级数模型拟合得到模型参数。 为了

简化描述,将慢速加载测试得到的模型参数记为

GOP
 (μ12,

 

α12,
 

A12,
 

A22,
 

τ12,
 

τ22)。
1. 3　 快速加载下应力-应变数据分析

　 　 角膜是一种生物软组织,具有非线性黏弹性特

性。 黏超弹性模型常用于描述生物软组织的非线

性黏弹性特性[13-14] 。 本文采用如下公式描述快速

加卸载时角膜条应力-应变的迟滞环曲线:

σe = ∫t

0
G( t - s) ∂ϕ

∂s
ds

ϕ = λ ∂U
∂λ

(5)

式中: σe 为 Cauchy 应力, σe = σnomλ;ϕ 为应变能;U
与 G 分别为应变能密度函数和应力松弛函数,由
Ogden 模型和 Prony 级数模型给出。

利用 Matlab
 

R2020b( MathWorks 公司,
 

美国)
 

遗传算法,计算目标函数式
 

(6)
 

中的最小值,以确

定黏超弹性模型中的参数。 其中,参数范围依据文

献[9,
 

12,
 

15]选择。

RM = ∑
n

i = 1
(yi

e - yi
c) 2 (6)

式中:RM 为目标函数;ye 为单轴拉伸实验中获得的

应力,yc 是根据式
 

( 5)
 

计算得到的应力;n 为在

1 个预载周期 9. 5
 

s 内所选择的数据点的个数,n =
95。 相应地,将这种快速加载测试得到的模型参数

记为 Gvh
 (μ11,

 

α11,
 

A11,
 

A21,
 

τ11,
 

τ21)。
1. 4　 统计分析

　 　 采用 SPSS
 

23. 0 软件对实验数据进行统计分

析。 用 Shapiro-Wilk
 

检验分析参数的正态性。 当

参数满足正态分布时,用均值±标准差对其进行

描述;反之,用中位数( 四分位数间距) 对其进行

描述。 采用配对 t 检验或 Wilcoxon 符号秩检验,

比较 G vh
 与 GOP 之 间 的 参 数, 并 用 Pearson 或

Spearman 相关性分析,分析 G vh 与 GOP 之间参数

的相关性,P< 0. 05 表示差异有统计学意义, r 为

相关系数。

2　 结果

　 　 角膜条的长度、宽度和厚度分别为 ( 7. 806 ±
1. 144)、(3. 390±0. 257)、(0. 363±0. 023)mm。
2. 1　 根据快速加载下应力-应变数据确定的材料

参数

　 　 由获得的单轴拉伸实验中预载时应力-应变曲

线可见,预载时得到的迟滞环曲线的第 5 和第 6 环

基本重合,此时表明预载时的迟滞环已达到稳定

状态。

图 1　 预载过程中的迟滞环

Fig. 1　 Hysteresis
 

loop
 

during
 

preloading

利用黏超弹性模型和角膜条的应力-应变数据

所围成的迟滞环曲线,确定所有角膜条试样的非线

性黏弹性参数(见表 1)。 其中,拟合优度 R2 >0. 95。

表 1　 确定的参数集 Gvh

Tab. 1　 Determined
 

parameter
 

set
 

Gvh

参数 取值 范围

μ11
 / kPa 61±19 30 ~ 94
α11 62. 14±6. 06 48. 09 ~ 69. 25
A11 0. 10±0. 04 0. 05 ~ 0. 18
A21 0. 38±0. 06 0. 28 ~ 0. 52
τ11

 / s 188. 57±46. 07 121. 06 ~ 260. 00
τ21

 / s 0. 34±0. 10 0. 14 ~ 0. 48

R2 0. 995
 

(0. 012) 0. 952 ~ 0. 999

　 　 注:参数取值用均值±标准差或中位数(四分位数间距,即上四

分位数与下四分位数之差)表示。

　 　 图 2 给出了 1 个典型的利用黏超弹性模型对迟

滞环曲线进行拟合的拟合结果,可以看出拟合结果

与预载中获得的应力-应变曲线比较接近。
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图 2　 黏超弹性模型对迟滞环曲线拟合结果

Fig. 2 　 Fitting
 

results
 

of
 

hysteresis
 

curve
 

by
 

viscoelastic
 

hyperelastic
 

model

2. 2　 根据慢速加载下应力-应变、应力松弛数据确定

的材料参数

　 　 用 1 阶 Ogden 模型和 2 阶 Prony 级数模型对单

轴拉伸实验过程中获得的应力-应变数据、归一化的

应力松弛数据进行拟合。 结果表明,其拟合优度

R2 >0. 97。 确定的 GOP 中的参数满足正态分布(见

表 2)。

表 2　 确定的参数集 GOP

Tab. 2　 Determined
 

parameter
 

set
 

GOP

参数 取值 范围
μ12

 / kPa 42±16 19 ~ 70
α12 60. 76±5. 62 48. 26 ~ 70. 00
A12 0. 21±0. 03 0. 17 ~ 0. 26
A22 0. 57±0. 03 0. 52 ~ 0. 65
τ12

 / s 152. 15±23. 01 104. 14 ~ 190. 02
τ22

 / s 3. 98±0. 39 3. 08 ~ 4. 71
R2 0. 995

 

(0. 005) 0. 977 ~ 0. 998

　 　 注:参数取值用均值±标准差或中位数
 

(四分位数间距,即上四

分位数与下四分位数之差)
 

表示。

图 3　 应力-应变曲线、应力松弛曲线的实验与拟合结果

Fig. 3 　 Experimental
 

and
 

fitting
 

results
 

of
 

stress-strain
 

curve
 

and
 

stress
 

relaxation
 

curve 　 ( a )
 

Stress-strain
 

curve,
 

(b)
 

Stress
 

relaxation
 

curve

　 　 图 3 所示为 1 个试样的应力-应变、应力松弛数

据的拟合结果。 结果显示,应力-应变数据所围成的

曲线呈“J”形,1 阶 Ogden 模型拟合的结果与实验获

得的应力-应变曲线基本重合;2 阶 Prony 级数模型

的拟合结果与实验获得的应力松弛曲线基本重合。
2. 3　 材料参数之间比较

　 　 经 Wilcoxon 符号秩检验知,Gvh 中 μ、τ1 大于 GOP

(P< 0. 05);而 A1、A2 和 τ2 比 GOP 小(P< 0. 05),见
图 4。 经 Pearson 相关性分析知,确定的 GOP 和 Gvh 中

μ(r= 0. 652,P = 0. 008)、α( r = 0. 688,P = 0. 005)呈正

相关,应力松弛参数无相关性(P>0. 05)。

图 4　 确定的 Gvh 和 GOP 之间参数比较

Fig. 4　 Comparison
 

of
 

the
 

parameter
 

between
 

GVH and
 

GOP 　

(a)
 

μ,
 

(b)
 

α,
 

(c)
 

A1
 and

 

A2 ,
 

(d)
 

τ1
 and

 

τ2

Gvh 和 GOP 之间参数 μ、α 的回归方程如下:
μ11 = 0. 747 × μ12 + 0. 030 (7)
a11 = 0. 74 × a12 + 17. 06 (8)

图 5　 Gvh 和 GOP 之间切向模量比较

Fig. 5　 Comparison
 

of
 

tangential
 

modulus
 

between
 

GVH and
 

GOP

　 　 为了进一步考察 Gvh 和 GOP 中的参数,根据其

中的 Ogden 模型参数,计算 ε = 0. 02、0. 05 时所对应

的切向模量(E),结果如图 5 所示。 Wilcoxon 符号

秩检验显示,在同样的应变水平下,由 Gvh 获得的切

向模量大于 GOP(P<0. 05)。
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3　 讨论

　 　 角膜的非线性黏弹特性作为角膜重要的生物

力学特性,对于维持角膜形态起着重要的作用。 单

轴拉伸实验作为获得角膜生物力学特性的最佳方

法之一,在获得角膜应力-应变数据时常采用较慢的

加载速率(应变率 ε· <5
 

ms-1 )。 目前应用于临床上

获得在体角膜形变的测试过程中,角膜在短时间的

外力作用下会发生快速的变形。 例如:Corvis
 

ST 记

录的是角膜在空气脉冲作用下约 30
 

ms 内的形变,
是一个快速的加卸载过程。 因此,若想利用临床数

据获得角膜的生物力学特性,需要探究快速变形下

角膜生物力学特性与正常实验室在慢速加载下获

得的角膜力学特性参数之间是否存在差异。 只有

理解、解决这些差异带来的对角膜力学特性认识的

差异,才能为基于临床测试进行的圆锥角膜早期诊

断、屈光术后角膜形态长期稳定性评价提供指导。
以往研究多侧重于探讨生物软组织力学响应 ε· 的

依赖性,而本文比较了快、慢速加载速率下单轴拉

伸实验数据确定的角膜生物力学特性参数的差异

性,为识别快速变形下角膜的生物力学特性的研究

基础。 为了最大可能消除试样间的差异,也受限于

目前通用试验机的加载速率,本文将同一试样以

0. 16
 

mm / s 平均拉伸速率的预载数据中最后 1 个迟

滞环数据作为快速拉伸下的应力-应变数据,而紧随

其后的 0. 02
 

mm / s 拉伸速率下的数据为慢速拉伸

下的应力-应变数据。 本文结果显示,快、慢速加载

速率下单轴拉伸实验数据识别的角膜生物力学参

数具有差异性。
Ogden 模型常用来描述角膜的非线性弹性特

性[9,16-17] 。 已有研究基于正常兔角膜膨胀实验数

据,利用有限元反方法确定的 1 阶 Ogden 模型中剪

切模量 μ≈10
 

kPa,α≈60[9] 。 本文获得的 GOP 参数

中,1 阶 Ogden 模型 μ≈40
 

kPa,大于利用有限元方

法确定的 μ;α 与有限元反方法确定的值较为接近。
需注意的是,单轴拉伸实验中的角膜应变大于膨胀

实验,致使角膜胶原纤维中的卷曲状态不同[18] ,这
可能导致两种实验结果确定的剪切模量相差较大。
此外,根据确定的 GOP 中 1 阶 Ogden 模型参数获得

在 ε = 0. 05
 

时角膜的切向模量约为 1. 5
 

MPa。 已有

研究获得在 ε· ≈3
 

ms-1 时正常兔眼角膜弹性模量

E≈1. 6
 

MPa[19] ;在 ε· ≈7
 

ms-1 时获得的人眼角膜透

镜弹性模量 E≈1. 2
 

MPa[20] ;本文获得在 ε· ≈3
 

ms-1

时的切向模量与以上研究结果比较接近,这也可以

反映出 1 阶 Ogden 模型可以较好描述角膜的应力-
应变关系。

角膜的应力松弛数据常用 Prony 级数进行描

述[10,21] 。 先前的研究采用 3 阶 Prony 级数描述

10
 

min 测试时间内兔角膜的应力松弛曲线,获得的

应力松弛参数 Ai
 ( i = 1,

 

2,
 

3)
 

范围为 0. 15 ~ 0. 45,
应力松弛极限范围为 0. 2 ~ 0. 3[10,15] ;本文利用 2 阶

Prony 级数确定的应力松弛极限为 0. 22±0. 03,与上

述研究结果较为接近;而人眼角膜透镜单轴拉伸实

验获得 2
 

min
 

内的应力松弛极限约为 0. 67[22] ,大于

本文结果,表明应力松弛测试时的时间可能会影响

确定的应力松弛极限。
黏超弹性模型常用来描述生物软组织的非线

性黏弹性特性[13,23] ,而角膜也是一种具有非线性黏

弹特性的生物软组织。 本文利用黏超弹性模型描

述了角膜的黏超弹性。 本课题组先前的研究也表

明,基于单轴拉伸实验中的迟滞环,利用黏超弹性

模型可以确定角膜的超黏弹性[14] 。 本文获得的 Gvh

中 μ 大于 GOP [见图 4(a)],需注意的是,用来确定

Gvh 参数的应力-应变数据是以 ε· ≈20
 

ms-1 进行加

载测试获得,其加载时的 ε· 约为用来确定 GOP 参数

的8倍。 由于生物软组织的力学特性具有 ε· 依赖性,
ε· 的差异会导致识别的表征角膜生物力学特性的参

数不同,这可能引起了 Gvh 与 GOP 之间获得的 μ 不

同[8] 。 此外,根据黏超弹性模型确定的参数计算,
在 ε = 0. 05

 

时,角膜的切向模量 E≈2. 4
 

MPa。 本文

根据黏超弹性模型获得的角膜弹性模量小于在

ε· = 17
 

ms-1 下获得的正常兔角膜弹性模量 (E≈
3. 8

 

MPa) [24] 。 由于角膜的力学响应具有 ε· 依赖

性,当 ε· 不同时,获得的角膜的生物力学特性可能不

同。 已有研究利用单轴拉伸实验获得 ε· < 1
 

ms-1

时,相同应力水平下猪角膜弹性模量比较接近;当
ε· =

 

35
 

ms-1 时,相同应力水平下猪角膜弹性模量明

显增大[25] 。 该结果说明,快、慢速加载速率下确定

的材料参数会存在不同。 此外,根据黏超弹性模型

确定的应力松弛极限为 0. 51±0. 09。 而本文利用黏

超弹性模型确定的应力松弛极限与文献[10,
 

15]结
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果相比略大。 已有研究发现,角膜应力松弛实验中

的测试时间不小于 2
 

min[10,21,26] 。 而本文中迟滞环

的测试周期为 10
 

s,明显小于应力松弛测试时间

(约 10
 

min),这可能导致 Gvh 的应力松弛极限与

GOP 的应力松弛极限的不同。
本研究的局限性如下:①

 

样本量较少,之后可

以适当增加样本量,进一步验证获得的结果。 ②
 

在

应力计算中,将角膜看作是均匀厚度材料,忽略了

角膜厚度的非均匀性。 ③
 

角膜是具有非线性各向

异性黏弹性的生物组织材料,获得角膜生物力学特

性最佳方法之一是单轴拉伸测试,其获得的数据可

以较为容易地用来建立本构关系。 本文作为加载

速率对角膜生物力学特性识别影响的前期探索,在
制备角膜试样时沿眼球的上下方向进行裁条,获得

了沿眼球上下方向角膜的生物力学特性,但是未探

索角膜的各向异性。 今后研究应进一步探索多个

方向角膜的生物力学特性,以此来考察角膜的各向

异性。

4　 结论

　 　 黏超弹性模型模型、1 阶 Ogden 模型和 2 阶

Prony 级数模型可以较好描述单轴拉伸实验获得的

迟滞环曲线、应力-应变曲线和应力松弛曲线;基于

快、慢速加载的单轴拉伸数据识别的角膜生物力学

参数具有差异性。 理解和解释这些差异以及如何

应用等,需要进一步深入研究。
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