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利用纳米力学方法对皮肤进行超声组织

定征的研究∗
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纳米力学方法适用于具有离散特性的材料. 利用纳米力学方法,得出声波在多层皮肤组织中的波动方程.
分别改变黑素瘤皮肤的泊松比、黑素瘤侵袭厚度 (Breslow深度)、节间距离,计算多层皮肤结构模型对垂直入
射纵声波的反射系数. 同时计算了声速和声衰减系数随组织参数的变化. 计算结果表明, 可综合利用一定频
率段内反射系数最小点数、声速和衰减系数的变化来表征正常皮肤和病变皮肤.
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1 引 言

超声组织定征的研究已经取得了显著成效和

重大进步, 在临床医疗中应用广泛, 如应用于皮肤
癌的诊断方面.皮肤的截面层状结构主要由表皮、
真皮和皮下脂肪三部分组成 [1]. 最上层的表皮层
的厚度约为 75—150 µm; 第二层为真皮层, 富含胶
原纤维和弹力纤维, 具有一定的弹性和张力, 厚度
为 1—4 mm; 第三层为皮下组织层, 主要由脂肪细
胞构成, 不同的身体部位厚度不同 [2].黑色素瘤是
一种恶性程度相当高的恶性肿瘤, 大多原发于皮
肤, 可转移到肺、脑等部位. 在2010年的统计中, 每
年有超过 68000多人因黑素瘤死亡 [3]. 由于黑素瘤
发病率日益提高, 人们需要找到高效准确的诊断技
术.当黑素瘤细胞由表皮层扩散到真皮层时, 黑素
瘤的转移性变得至关重要, 黑素瘤的弹性也发生改
变 [4]. 目前惟一有效的治疗方法是在Breslow深度
小于 1 mm时进行手术切除肿瘤. Breslow深度是
黑素瘤的关键指标,黑素瘤Breslow深度小于1 mm

时, 手术治疗的五年存活率达到 95%. 然而随着肿
瘤细胞向深处扩散, Breslow深度为 1.5—4 mm 时,
手术治疗的五年存活率下降到 70%; 如果癌症加
重, 黑素瘤细胞扩散到 4 mm以下, 手术治疗的五
年存活率降到 45% 以下 [5]. 因此, 黑素瘤的早期发
现治疗非常关键. 目前临床医生诊断黑素瘤主要
依靠ABCDE准则: A (asymmetry)表示不对称性;
B (border)表示弥散状边缘; C (color)表示颜色不
均; D (diameter)表示直径; E (enlargement)表示
进展. 事实上, 主观的ABCDE准则检测黑素瘤的
准确率较低. 本文提出的应用纳米力学 (DM)组织
定征方法是对表观病理学检查准则的有效补充, 能
够提高定征的准确性.

固体力学模型根据质量分布情况分为连续模

型和离散模型. 经典连续介质力学 (CCM)假定媒
质是均匀的连续模型. 许多生物材料 (如软组织)
在细胞量级上具有离散特性结构, 当超声频率在相
对较低的频段 (1—10 MHz)时, 声波波长远大于细
胞结构尺度, 此时由CCM得到的声波方程与实验
结果符合得较好. 由于医疗超声频率越来越高, 声
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波波长趋于细胞尺度, 生物组织的离散性不能被忽
略.为此, Ferrari[6]首先提出了适用于离散材料的
新型弹性理论—–DM理论. 文献 [7, 8]利用DM理
论算法定量比较区分了正常和病变乳房组织细胞

的物理量变化. 文献 [9, 10] 对DM 多尺度方程的
理论进行了研究. 文献 [11, 12]利用DM理论研究
了声的色散性和在黏弹性细胞结合体中的声传播

特征. Kojic等 [13]建立了一个基于DM的有限元近
似方程, 论证了有限元近似解的准确性及在微观理
论上DM相对于CCM和离散理论的优越性.

在DM理论中, 材料可由有限间距 (节点距离)
的球状点表示, 每一对点称作一对节点. 每对节点
可以发生平移和旋转, 节点间的形变可展开成节点
距离的M阶泰勒级数 [14]. M并不与数学意义上的

精度相关, 而是代表材料的离散程度, M越大, 系
统离散程度越高. 如M = 1, 此时节点形变只展开
成一阶级数, 而节点应变与节点距离无关, DM退
化为CCM; M为无穷大时,材料为具有周期性的布
拉维点阵结构 [6]. Wu和Layman[9] 研究了DM多
尺度波动方程以及不同节点距离和M值对声速 -
频率关系的影响. Layman和Wu[10]还应用DM 模
型研究高频超声对组织的弹性定征理论, 并发现由
M = 2的多尺度声波波动方程所计算出的声速色

散关系与实验结果最接近.
DM已经成功应用于医学诊断领域. 利用DM

理论并结合超声和组织的相互作用可以实现对材

料密度、弹性模量、节间距离等物理量的重构. 而
通过对组织的生物特性和物理特性的定量区分比

较, 能提高疾病诊断和检测的准确率. 尽管经过科
学训练的病理学家对组织切片的表观检查是组织

诊断的黄金标准, 但是确诊主要依靠病理学家的经
验和知识, 因此这是一种主观性强且是非定量诊断
方法. 将超声组织定征方法引入诊断中, 通过组织
物理参数的变化辨别病理特性的改变可提高诊断

的定量性和客观性. 文献 [7, 8]利用DM模型, 通
过比较细胞大小和弹性模量的变化区分正常和病

变的乳房组织细胞. 他们测量薄玻璃 -组织 -玻璃
结构的反射系数, 通过DM理论重构组织密度、杨
氏模量和泊松比, 发现病变的乳房组织与正常的乳
房组织的弹性系数差距较大. 利用CCM模型却无
法实现这种辨别. Jiang等 [15] 利用改进的DM理
论研究了生物的衰减系数与频率的依赖关系, 并
很好地解释了实验现象. 他们又从理论和实验上

研究了在斜入射情况下CCM模型和DM模型的不
同 [16], 也研究了DM模型在多层生物组织定征中
的应用 [17]. 薛洪惠等 [18]研究了层状生物媒质中

聚焦超声场理论. 李俊伦等 [19] 研究了条状障碍

物对超声非线性声场的影响. Gentile等 [20]研究了

对癌变组织定征的双层DM模型方法. Sakamoto
等 [21,22]研究证明了DM在高频超声组织定征中的
有效性.

DM的超声组织定征技术在临床中已得到了
广泛应用, 既可用于不同肿瘤组织的体外检查, 也
可用于对皮肤、黏膜和血管的体内检查. 采用DM
算法, 本文计算了多层黑素瘤皮肤对超声波的反
射系数, 比较了正常皮肤与黑素瘤皮肤的反射情
况, 并计算了声速和声衰减系数随组织参数的变
化关系, 从而找出适用于黑素瘤诊断的超声定征
参量.

2 理论和方法

2.1 DM

DM理论的一种基本结构如图 1所示, 材料由
一系列的纳米节点组成, 每个节点与邻近节点α以

节点距离 ηα相隔. 结构中每个节点有 6个邻近节
点, 6个节点的单位向量分别为

τ1 = (1 0 0),

τ2 = (0 1 0),

τ3 = (0 0 1),

τ4 =

(
0

1√
2

1√
2

)
,

τ5 =

(
1√
2

0
1√
2

)
,

τ6 =

(
1√
2

1√
2

0

)
,

这6个单位向量可以用一个矩阵τ表示为 [12]

τ =



1 0 0

0 1 0

0 0 1

0
1√
2

1√
2

1√
2

0
1√
2

1√
2

1√
2

0


.
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τ
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图 1 DM的一种基本结构示意图

图 2描述了一对间隔为 ηα的节点 a和 b的形

变. 当发生形变时, 节点a和 b分别移动到a′和 b′,
任意选定的节点对的形变 εα (节间距离的变化同
比CCM中的应变)为

εα =
ξα − ηα

ηα
. (1)

图 2中

∆ζα =
M∑
χ=1

(ηα)
χ

χ!
τ0αl1 · · · τ

0
αlχ

× ∂χui

∂xl1 · · · ∂xlχ

∣∣∣∣
x=x0

, (2)

式中 (l1, · · · , lχ = 1, 2, 3), 因此

εα = τ0αi

M∑
χ=1

(ηα)
χ−1

χ!
τ0αl1 · · · τ

0
αlχ

× ∂χui

∂xl1 · · · ∂xlχ

∣∣∣∣
x=x0

. (3)

这里节点间的形变 εα为节点距离 ηα的M阶泰勒

展开, 系统离散度参量M = 1时, 形变只有一阶泰
勒展开,简化为CCM模型; 当M = ∞时, DM描述
多尺度的形变.

0

ηα

τα

ζα

ζα+Dζα

ξα

a

b

aϕ

bϕ

图 2 节点的位移变化

DM中微观压力pα和微观应变 εα 的关系为

pα =

n∑
β=1

Aαβεβ , (4)

式中, Aαβ为微观结构的弹性模量
[14], n为图 1所

示结构中每个节点的相邻节点数. Aαβ可以由矩阵

A表示为

A =



A11 A12 A12 0 A15 A15

A12 A11 A12 A15 0 A15

A12 A12 A11 A15 A15 0

0 A15 A15 A14 0 0

A15 0 A15 0 A44 0

A15 A15 0 0 0 A44


. (5)

这里,

A11 = λ+ 4µ, (6)

A12 = λ+ µ, (7)

A44 = 4µ, (8)

A15 = −2µ, (9)

式中λ和µ对应于CCM中各向同性结构的Lame
系数.

宏观压力σ
(M)
l1i
与微观压力pαi 的关系为

[6]

σ
(M)
l1i

=
n∑

α=1

τ0αl1

M∑
χ=1

(−1)χ−1

×
[
(ηα)

χ−1

χ!
τ0αl2 · · · τ

0
αlχ

∂χ−1pαi
∂xl2 · · · ∂xlχ

]
. (10)

这里 i = 1, 2, 3. 由pαi = pατ
0
αi可以得到

σ
(M)
l1i

=
n∑

α=1

τ0αl1

M∑
χ=1

(−1)χ−1

×
[
(ηα)

χ−1

χ!
τ0αl2 · · · τ

0
αlχ

∂χ−1pατ
0
αi

∂xl2 · · · ∂xlχ

]
. (11)

再由运动守恒得到如下DM运动方程:
n∑

α=1

n∑
β=1

M∑
χ=1

(−1)χ−1Aαβτ
0
αi

(ηα)
χ−1

χ!
τ0αl1 · · · τ

0
αlχ

× ∂χεβ
∂xl1 · · · ∂xlχ

= ρ
∂2ui

∂t2
, (12)

式中ρ为材料密度.
对于纵波,假设平面波沿x1方向传播,

u1 = u10 exp[j(ωt− kx1)], (13)
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式中, ω和 k分别为角频率和波数, u10为u1的幅

值. 已知

∂u1

∂x1
= −jku1,

∂u1

∂x2
= 0,

∂u1

∂x3
= 0,

则由 (3)式得到结构微观应变 εβ为

εβ = τ0β1

M∑
S=1

(ηβ)
S−1

S!
(τ0β1)

S(−jk)Su1. (14)

由 (4),(11)和 (14)式推出宏观压力,再将其代入运
动方程 (12)得到

ρ
∂2u1

∂t2

=

n∑
α=1

n∑
β=1

M∑
χ=1

M∑
S=1

(−1)S−1jS+χ

×Aαβ(τ
0
α1)

χ+1(τ0β1)
S+1 (ηα)

χ−1(ηβ)
S−1

χ!S!

× kS+χu1, (15)

由
∂u1

∂t
= jω得到

ρω2 =

M∑
χ=1

M∑
S=1

(ηβ)
S−1(ηα)

χ−1kS+χ

χ!S!
jS+χ(−1)S−1

×
n∑

α=1

n∑
β=1

(τ0β1)
S+1(τ0α1)

χ+1Aαβu1. (16)

(16)式为在DM中纵波传播的多尺度波动方程.
对于各向同性介质,任意两点间的距离相等

(ηα = ηβ), 将Aαβ 和τ代入 (16)式可得
n∑

α=1

n∑
β=1

(τ0β1)
S+1(τ0α1)

χ+1Aαβu1

=A11 +A44

[(
1√
2

)χ+S

−
(

1√
2

)S+1

−
(

1√
2

)χ+1]
. (17)

当M = 2时, χ, S = 1, 2, 将 (17)式代入 (16)式, 且
由声速C =

ω

k
可得

C =

√
A11 −A44/2

ρ
+

1

4ρ

(
η

λ

)2(
A11 −

A44√
2
+

A44

4

)
(2π)2 = C

√
1 +

δ

λ2
, (18)

式中,

δ = π2η2
(
A11 −

A44√
2
+

A44

4

)/
(A11 −A44/2),

C0为CCM模型中的声速. 易知, 频率 f越大, δ

λ2

越大, 声速的色散越大,系统的离散性越强, DM 与
CCM的差异越大.

利用DM波动方程并结合介质的边界条件, 就
可以求解声波在界面的反射和折射情况.

2.2 衰减模型

若考虑组织的衰减, 则可以得到下列带有黏滞
效应的DM波动方程 [15]：

ρω2 − jγωk2

=
M∑
χ=1

M∑
S=1

(ηβ)
S−1(ηα)

χ−1kS+χ

χ!S!
jS+χ(−1)S−1

×
n∑

α=1

n∑
β=1

(τ0β1)
S+1(τ0α1)

χ+1Aαβu1, (19)

式中γ为黏滞系数.

2.3 理论模型

利用DM理论及皮肤的层状结构, 建立一个
对黑素瘤皮肤体内检测的多层结构模型 (图 3 ),
将各层近似为各向同性均匀介质, 且各层分界面
近似为平面.此模型分为四层,超声波由水中垂直
入射, 第一层为癌变黑素瘤层, 第二层为正常皮
肤组织层, 第三层为人体脂肪组织层,第四层为骨
头层. 垂直入射纵波在不同组织分界面不发生
波型转换. 取黑素瘤皮肤层 (厚度为h1)和正常皮
肤层 (厚度为h2)的总厚度 (h1 + h2)为4 mm, 脂肪
层厚度h3为 2 mm, 随着黑素瘤癌变的扩散, h1从

0 mm增加到 4 mm, h2从 4 mm降到 0 mm. 正常
皮肤和病变皮肤的杨氏模量都为 1 GPa, 癌变皮
肤的泊松比为 0.45, 正常皮肤的泊松比为 0.49[4],
本文主要考虑病变皮肤的弹性变化, 因此不考
虑正常皮肤密度与病变皮肤密度的不同, 皮肤密
度 ρ = 1020 kg/m3. 脂肪组织层的Lame系数为
λ = 3 × 109 N/m2, µ = 1.25 × 108 N/m2, 脂肪密
度ρ = 9504 kg/m3. 由文献 [23]可知, 黑素瘤皮肤
的节点距离为15 µm, 正常皮肤节点距离为 10 µm.
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由于骨头与组织的声阻抗差异较大, 因此可以近似
将脂肪层与骨头分界面作全反射边界处理.

xu u

u u

u u

u u

u

h

h

h

y

图 3 波在多层结构中的传播

利用皮肤组织的杨氏模量E和泊松比 ν可以

得到皮肤组织的Lame系数λ和µ, 即

λ =
Eν

(1 + ν)(1− 2ν)
, (20)

µ =
E

2(1 + ν)
. (21)

2.4 反射系数

纵向声波垂直入射, 在介质分界面无波形转
换, 所以各层介质中声波的表达式为

u0 = u0ey = −A0 exp[j(wt− k0y)], (22)

ui = uiey

= −Ai exp[j(wt− kiy)] (i = 2, 4, 6, 8), (23)

ui = uiey

= Ai exp[j(wt+ kiy)] (i = 1, 3, 5, 7). (24)

在各层分界面,满足法向应力和位移连续,

σm
yy = σm+1

yy , (25)

um
y = um+1

y , (26)

式中m为层数. 假定A0 = 1, 则结合各层边界条件
可以计算得出Ai (i = 2, 3, · · · , 8) 的值,显然多层
模型的声反射系数R为

R =
A1

A0
= A1. (27)

声波的反射系数不仅与介质的弹性参数、厚度

有关,而且是节点距离的函数,因此反射声波包含
组织的微观信息.

3 计算模拟

利用DM模型计算纵波垂直入射图 3所示的

多层结构. 采用DM模型和CCM模型得到的声反
射系数如图 4所示. 图 4中, 实线代表利用CCM
模型得到的声反射系数, 即当黑素瘤和正常皮肤
的节点距离均为 0 µm时, 声波透过多层结构的声
反射系数; 虚线为用DM模型计算得到的声反射
系数. 从图 4可以看出, 用DM模型和CCM模型
计算得到的声反射系数差别较大. 图 4 (a) 为在
10—11.5 MHz频段内的声反射系数, 图 4 (b)为在
20—21.5 MHz 频段内的声反射系数. 由于多层结
构的厚度较大, 故反射系数曲线的周期较小, 约为
0.2 MHz. 对比图 4 (a) 和 (b) 可知, 实线相对虚线
有一个明显的右移现象, 图 4 (a)中实线有9 个反射
系数最小点, 虚线则有 8个; 图 4 (b)中实线也有 9
个反射系数最小点, 但虚线只有 7个. 比较DM 模
型和CCM 模型的计算结果可知, 如果增大频段的
范围, 两者的反射系数最小点个数差异有变大的趋
势. 由于医疗超声频率较高, 超声波波长接近组织
细胞的尺度, 因此不能忽略皮肤组织的离散性. 由
(18)式可知, δ量变大, 即声速色散现象更明显, 会
导致高频段利用CCM 模型和DM模型计算所得结
果差异增大.

黑素瘤细胞向体内深处的扩散导致Breslow深
度h1变大, 黑素瘤癌变加重, Breslow深度成为定
征黑素瘤的关键指标. 可以利用DM模型计算模
拟声反射系数随Breslow深度的变化. 假设皮肤层
总厚度不变 (h1 + h2 = 4 mm), h1增加使得h2减

小. 通过逐渐增加病变层的厚度h1 (0—4 mm) 来
模拟黑素瘤细胞的Breslow深度的变化, 图 5给出

了计算模拟得到的在 10—30 MHz 频段内入射纵
波的反射系数最小点数随Breslow深度的变化. 从
图 5容易看出, DM 计算得到的反射系数最小点数
与Breslow深度呈线性关系.

皮肤癌变后, 皮肤的结构和弹性都发生改变,
弹性变化主要体现在泊松比和杨氏模量的变化. 杨
氏模量的变化范围为 53 kPa, 主要与患者年龄、种
族和皮肤位置等相关.由于杨氏模量的变化不明
显, 因此采用控制变量法. 假定黑素瘤层的杨氏
模量为 1 GPa不变, 黑素瘤和正常皮肤层的厚度均
为 2 mm, 改变泊松比从癌变的 0.41到正常的 0.49,
计算在 10—30 MHz频段的反射系数最小点数, 结
果如图 6 所示.从图 6可以看出: 当泊松比降低 (即
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黑素瘤癌变加重)时, 频段内反射系数最小点数增
加; 当 0.45 < ν < 0.49时, 两者为非线性关系, 当
ν 6 0.45 时, 曲线斜率趋于定值, 两者基本呈线性
关系.
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图 4 在 10—11.5 MHz, 20—21.5 MHz 内, 采
用DM模型和 CCM模型得到的反射系数对比
(a) 10—11.5 MHz (b) 20—21.5 MHz
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图 5 在 10—30 MHz频段内反射系数最小点数随Bres-
low深度的变化

上面已分析了在10—30 MHz频段内反射系数
最小点数与泊松比的关系. 下面分别研究反射系
数在低频段 (10—20 MHz)与高频段 (20—30 MHz)
的异同, 计算所得结果如图 7所示. 从图 7可以看

出, 用CCM模型计算时, 低频段曲线与高频段曲线
基本重合; 而用DM模型计算时, 当 ν 6 0.45时, 低
频段曲线和高频段曲线均近似呈线性关系且斜率

相近, 但在高频段的反射系数最小点数要比低频段
的反射系数最小点数小10左右. 所以用CCM模型
计算时, 泊松比对低频段与高频段的反射系数最小
点数之差影响不大, 但用DM模型计算得到的低频
段与高频段的反射系数最小点数存在着明显的差

别, 且在高频段下DM模型和CCM模型的计算结
果的差别更大.
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图 6 在 10—30 MHz频段内, 反射系数最小点数随泊松
比的变化
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图 7 利用DM模型和CCM模型计算得到的不同频段
内反射系数最小点数随泊松比的变化

由 (16)式可知, η = 0 µm时DM模型退化到
CCM模型. η/λ越大,声速的色散越明显. 因此,节
点距离为表征材料离散性的关键参量. 图 8给出了

在 10—30 MHz频段内, 反射系数最小点数与黑素
瘤节点距离的关系. 由图 8可知, 反射系数最小点
数与节点距离基本呈线性关系, 且节点距离越大反
射系数最小点数越小.

在生物组织中, 声速随着频率的改变而变化.
DM模型中引入了节点距离, 由 (18)式可知, 声速
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的变化受到节点距离的影响. 当考虑组织黏滞效应
时, 组织的黏滞导致声波衰减, 组织的声衰减系数
同样受到节点距离的影响.

当脂肪组织参数不变, 固定皮肤组织泊松比为
0.49时, 计算模拟不同节点距离对组织声速和衰减
系数的影响. 图 9所示为不同节点距离下组织的声

速 -频率曲线. 从图 9可以看出, 在低频时, DM 模
型简化为CCM模型, 声速均为 4100 m/s, 随着频
率的增加, 声速增大, 但当节点距离较大时声速的
色散更明显, 曲线斜率更大. 图 10为考虑组织黏滞

效应时不同节点距离下组织的声衰减系数 -频率曲
线. 从图 10可以看出, 组织的声衰减系数与频率呈
递增关系, 在 30 MHz时, η = 5 µm时的声衰减系
数比 η = 30 µm 时的声衰减系数低了 35 dB/cm.
由此可知, 节点距离对组织的衰减影响较大.
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图 8 在 10—30 MHz频段内, 反射系数最小点数与节间
距离的关系
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图 9 声速与节点距离的关系

泊松比表征组织弹性, 组织弹性的改变影响组
织声波的传播速度. 当脂肪组织参数不变, 皮肤的
节点距离 η = 15 µm 时, 通过计算模拟得到了不同
泊松比下, 组织的声速 -频率曲线, 结果如图 11所
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图 10 声衰减系数与节点距离的关系
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图 11 声速与泊松比的关系
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图 12 声衰减系数与泊松比的关系

示. 从图 11可以看出, 泊松比越高, 组织的声速越
大, 且不同泊松比下声速随频率的变化趋势一致.
对比图 9和图 11可知, 泊松比主要影响声速的大
小, 而节点距离则主要影响声速随频率的变化趋
势.泊松比的改变也导致组织的声衰减系数的变化
(图 12 ), 在低频段泊松比的影响较小, 组织的声衰
减系数与频率相关, 但在DM模型中, 由于引入了
新的参量, 使得声衰减系数与弹性有关. 因此, 利
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用测定组织的声衰减系数曲线可以对组织的弹性

进行定征.

4 结 论

针对声波对多层结构模型垂直入射的情况, 本
文应用DM理论数值模拟了声波反射系数随Bres-
low深度和节间距离的关系, 在一定频段内反射系
数最小点数与Breslow深度和节间距离都呈线性
关系. 改变黑素瘤层的泊松比, 分别用DM模型和
CCM模型计算声波反射系数, 分析表明在DM模
型下声波的反射系数最小点数受泊松比的影响较

大. 同时, 计算模拟了不同节点距离和泊松比对组
织纵波声速和声衰减系数的影响. 结果表明, 泊松
比的减小会导致反射系数最小点数增加、声速减小

和声衰减系数增大, 节点距离的增加会导致声速
增大、声衰减系数减小和反射系数最小点数减小,
Breslow 深度与反射系数最小点数呈线性增长关
系. 因此, 可以通过用DM模型计算不同组织反射
系数最小点数及其变化、组织的声速和声衰减系数

随频率的变化, 进一步分析皮肤组织的病变与组织
的泊松比、Breslow深度和节点距离的关系, 从而定
量定征皮肤病变的深度和程度. 这为皮肤疾病的早
期诊断提供了有效的方法.
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Abstract
Doublet mechanics (DM) is applied to materials with dispersing property. The wave equation in multi-layered

skin tissue is obtained through the method of DM in this article. By changing the Poisson ratio in melanoma skin
tissue, the growth and spread of melanoma (Breslow thickness), the internode distance, the reflection coefficients of
the longitudinal waves incident vertically in the multi-layered skin model are calculated. And the acoustic velocity
and acoustic attenuation coefficient changing with tissue parameters are also calculated. The results show that we can
synthesize the change of the number of the minimal reflection coefficient, acoustic velocity and attenuation coefficient to
discriminate cancerous skin from normal skin within a certain frequency.
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