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摘要:目的　 探讨小梁网组织表面弹性模量的变化趋势,并使用各向异性模型模拟,验证各向异性模型的合理性。
方法　 对 2 只大鼠的 4 个小梁网样本在表面不同位置进行原子力显微镜( atomic

 

force
 

microscope,AFM)压痕实验,
并使用本课题组提出的各向异性小梁网力学模型对小梁网组织表面不同位置处测得的弹性模量进行模拟实验。
结果　 测试得到的小梁网组织表面弹性模量会随着位置不同而变化,并且在小梁网中段达到最小值;各向异性小

梁网力学模型可以较好地模拟这一现象。 结论　 各向异性小梁网力学模型在描述小梁网力学特性方面具有较强

的理论意义与实用价值。 同时,该模型可以解释对小梁网组织进行单轴拉伸与 AFM 压痕实验获得的弹性模量之

间的巨大差别。 因此,各向异性小梁网模型是对小梁网力学特性的一种更好描述。
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Abstract:
 

Objective　 The
 

tendency
 

of
 

elastic
 

modulus
 

on
 

trabecular
 

meshwork
 

(TM)
 

surface
 

was
 

measured
 

and
 

numerical
 

simulation
 

was
 

derived
 

using
 

an
 

anisotropic
 

model,
 

so
 

as
 

to
 

verify
 

rationality
 

of
 

the
 

anisotropic
 

model.
 

Methods　 Atomic
 

force
 

microscope
 

(AFM)
 

indentation
 

tests
 

were
 

conducted
 

on
 

four
 

TM
 

samples
  

from
 

two
 

rats
 

at
 

different
 

locations,
 

and
 

simulation
 

experiment
 

was
 

conducted
 

to
 

measure
 

elastic
 

modulus
 

at
 

different
 

locations
 

of
 

TM
 

surface
 

based
 

on
 

the
 

proposed
 

anisotropic
 

TM
 

model.
 

Results 　 The
 

tested
 

TM
 

elastic
 

modulus
 

varied
 

at
 

0001



different
 

test
 

locations
 

on
 

TM
 

surface
 

and
 

reached
 

the
 

minimum
 

value
 

in
 

the
 

middle
 

of
 

TM.
 

The
 

anisotropic
 

TM
 

model
 

could
 

reliably
 

simulate
 

this
 

phenomenon.
 

Conclusions　 The
 

anisotropic
 

TM
 

mechanical
 

model
 

has
 

strong
 

theoretical
 

significance
 

and
 

practical
 

values
 

in
 

describing
 

mechanical
 

characteristics
 

of
 

TM.
 

Meanwhile,
 

the
 

model
 

can
 

explain
 

the
 

huge
 

differences
 

in
 

elastic
 

modulus
 

obtained
 

by
 

uniaxial
 

stretch
 

of
 

TM
 

tissues
 

and
 

by
 

AFM
 

indentation
 

test.
 

Therefore,
 

the
 

anisotropic
 

TM
 

model
 

is
 

a
 

better
 

description
 

for
 

TM
 

mechanical
 

properties.
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anisotropic
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　 　 近年来,力学因素在眼科疾病中倍受重视[1-4] 。
研究认为,在开角型青光眼中,小梁网组织的力学

特性与其滤过能力及对房水外流的调控功能密切

相关。 大量不同实验对象(如人、大鼠、小鼠、猪、兔
等)青光眼样本和对照样本的小梁网力学特性均有

明显区别,证明力学因素对开角型青光眼的发病与

恶化过程具有关键作用[5-10] 。
小梁网外流通道的结构可分为葡萄膜小梁

(uveal
 

trabecular
 

meshwork,
 

UTM )、 角 巩 膜 小 梁

(corneoscleral
 

trabecular
 

meshwork,
 

CTM)、邻管组织

( juxtacanalicular
 

tissue,
 

JCT )、 Schlemm’s
 

管

(Schlemm’s
 

canal,
 

SC)和集合管(collecting
 

channel,
 

CC)5 个部分。 UTM 和 CTM 层结构较为相似,其中

松散排布着一种以胶原与弹性纤维为主要成分的杆

或板状结构,称为“小梁” [11] 。 研究表明,小梁的排布

方式与其在小梁网组织中的位置有关[6,12] 。 同时,基
于单轴拉伸技术与基于原子力显微镜(atomic

 

force
 

microscope,
 

AFM)技术测得的弹性模量之间都存在

着 3 个数量级的差距[5-7,9,12] 。 此现象提示,小梁网组

织的力学特性并非简单而理想的各向同性,而是具有

明显非均质性的各向异性。
大鼠与小鼠由于易于获得、价格低廉,以及在

眼结构上与人眼相似度较高,具有连续的小梁网与

Schlemm’s 管的特点,被经常在眼科相关研究中使

用。 Huang 等[7]使用 Neo-Hookean 本构的超弹性材

料模拟大鼠小梁网组织的力学特性,结果与 AFM 实

验的趋势吻合较好。 本课题组在之前研究中提出

了一种小梁网的各向异性力学模型[12] 。 本文首先

对大鼠小梁网组织样本进行 AFM 压痕实验,记录在

小梁网组织表面不同位置处测得的等效弹性模量;
然后,使用本课题组提出的各向异性小梁网组织力

学模型进行有限元模拟,研究测试位置与等效弹性

模量之间的趋势关系;最后,对二者的结果进行对

比与简要分析。

1　 材料与方法

1. 1　 小梁网 AFM 压痕实验

1. 1. 1　 实验材料准备 　 采用普通级健康成年 SD
大鼠 2 只,雌雄不限,由首都医科大学实验动物中

心提供。 实验装置采用清华大学航空航天学院生

物力学与医学工程研究所 Ntegra 原子力显微镜,微
悬臂的弹簧系数 k = 0. 04

 

N / m,氮化硅材质的球形

压头半径为 17
 

μm。
将实验用大鼠过量麻醉处死,在死后 30

 

min 内

将眼球整体取出,然后使用手术剪从眼球后部呈十字

型开口将眼球剖开,取出眼中内容物,留下眼前部的

角膜及部分巩膜。 将这一部分平铺在培养皿中,使用

双面胶将其固定,使角巩膜接触部分暴露在视野中。
固定完成后,向培养皿中加入 39

 

℃的 PBS 将样品浸

没,以避免组织脱水。 固定过程中要保证样品整体接

触于培养皿底部而不是漂浮在液体中,以免使组织悬

空从而影响 AFM 实验的精确度。
1. 1. 2　 小梁网组织弹性模量测定　 由眼前节部位

的显微图像显示,小梁网组织连接角膜与巩膜,在
显微镜下很难明显区分小梁网与周边组织的边界。
由于眼前节部位的几何尺度非常小,AFM 探头半径

必须足够小,以准确获得压痕部位的力-位移关系;
同时,又要保证压痕的深度较小,以避免压痕部位

发生塑性形变。 因此,在对小梁网组织进行 AFM 压

痕实验时,往往是从靠近角膜或巩膜与小梁网交界

的位置开始,每隔一小段距离进行一次测试,一直

到另一端结束测试;然后,通过计算较为中间部位

的若干个测试点获得的弹性模量数据,作为该样本

中小梁网的弹性模量(见图 1)。
将载有固定好样品的培养皿放置于 AFM 的载

物台上,预加载 / 调零,从角巩膜缘靠近角膜的一侧

开始,每隔 10
 

μm 进行 1 次压痕测试[16] 。 每个样品

上连续取 7 ~ 8 处位置进行实验,压入深度为不超过
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图 1　 AFM 压痕实验测试位置

Fig. 1　 AFM
 

indentation
 

test
 

locations 　 ( a)
 

Slice
 

image
 

for
 

anterior
 

segment
 

of
 

rat
 

eye
 

under
 

microscope
 

and
 

indentation
 

test
 

locations,
 

( b )
 

Test
 

locations
 

corresponding
 

to
 

the
 

locations
 

in
 

finite
 

element
 

model
注:UCM 层为角巩膜-葡萄膜小梁网,JIW 层为邻管组织-
Schlemm’s 管内壁。

2
 

μm。 实验数据由 AFM 配套的 Nova
 

Px
 

3. 2. 5 软

件(NT-MDT 公司,
 

俄罗斯)进行实时记录。 每个样

品上测量的位点数目在 5 ~ 11 个之间,但大部分样

品上的测试位点都多于 8 个(只有 1 号鼠左眼测试

了 5 个位点)。 本文使用如下方法认定小梁网组织

上的压痕数据:如果 1 个样品上各个位点处的等效

模量在某处出现最小值,及其周围的模量未发生明

显波动,则认为该位点处为小梁网组织的中部位

置,该样品的等效模量由这个最小值及其周围两个

位点处等效模量的平均值给出;如果 1 个样品中各

位点处的等效模量反复剧烈波动,或最小值出现在

第 1 处或最后 1 处位点,则无法认定小梁网的位置,
放弃使用该样品的数据。

在实验过程中,记录微悬臂的位移与形变,用
于拟合样品的弹性模量。 用 d 表示微悬臂的形变,
用 z 表示微悬臂的位移,则压痕深度 δ = z - d ,而压

痕力 F = k·d 。 使用 Hertz 接触公式将此关系进行

拟合,即可获得样品的表面弹性模量:

F = 4E
3(1 - ν2)

R
1
2 δ

3
2

　 　 典型的力-位移曲线如图 2 所示。 随着探头不

断靠近直到接触样品表面,仪器记录到微悬臂的微

小形变,意味着探头开始受到来自样品表面的排斥

力(见图 2 中三角形标志所在的位置)。 进行数据

拟合时,使用当力(F)-位移(w)曲线较为稳定的阶

段(一般为从总压入深度 1 / 4 ~ 1 / 3 开始)进行拟合

(见图中标红线处所示),以提高拟合可信度。 在进

行拟合时,为了方便直接使用实测数据,同时考虑

到实测数据中 F、w 数据并不从坐标原点开始,将
Hertz 公式进行如下修改,以方便在拟合计算时能适

应数据并不从坐标原点开始的情况:

F =
4Eeff

3(1 - ν2)
R

1
2 (w - m)

3
2 - n

式中:m、n 分别表示拟合数据开始处的 w 和 F 值。
根据上式,就可得到样品材料的等效弹性模量

 

Eeff。

图 2　 典型压痕实验力-位移关系曲线

Fig. 2　 A
 

typical
 

force-displacement
 

curve
 

of
 

indentation
 

test

1. 2　 小梁网各向异性力学模型

1. 2. 1　 建立小梁网各向异性力学模型　 本文所使

用的各向异性小梁网模型如图 3( a)所示。 将结构

与功能相似的 UTM 和 CTM 层合并在一起,称为角

巩膜-葡萄膜小梁网 ( uveal
 

&
 

cornea-sclera
 

mesh-
work,UCM) 层。 将 JCT 和 Schlemm’ s 管内皮区域

合并在一起进行考虑,称为邻管组织-Schlemm’ s 管

内 壁 ( juxtacanalicular
 

tissue
 

&
 

inner
 

wall
 

of
 

Schlemm’s
 

canal,JIW)层。 UCM 层由于其纤维走向

有一定的趋向性,设定为横观各向同性材料;JIW 层

由于其结构疏松且纤维不规则分布,设定为各向同

性材料。 其中,UCM 层的弹性对称轴沿着小梁网轴

向(见图 3 中 z 轴方向)。 对于不同的实验对象,可
以在模型中设置不同的几何尺寸,以尽量模拟其真

实结构[见图 3(b)]。
1. 2. 2　 设定小梁网有限元模型参数　 本文对小梁

网组织表面上不同位置处的等效弹性模量进行有

限元模拟,使用的有限元模型已有详细论述[12] ,本
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图 3　 各向异性小梁网力学模型

Fig. 3 　 Anisotropic
 

TM
 

mechanical
 

model 　 ( a )
 

Three-
dimensional

 

view,
 

( b)
 

Section
 

view
 

and
 

main
 

geometric
 

parameters
注:UCM 层为角巩膜-葡萄膜小梁网, JIW 层 为 邻 管 组 织-
Schlemm’s 管内壁。 L、h 为模型中对应位置处的几何参数。

节只进行简要介绍。 如图 3 所示,小梁网组织分为

力学性质不同的两层,分别为横观各向同性的 UCM
层和各向同性的 JIW 层。 UCM 层的弹性对称轴方

向沿着小梁网组织的轴向[见图 3(a)中 z 轴方向]。
小梁网组织的两侧连接巩膜与角膜组织,这两部分

的力学性质均设置为各向同性。
有限元模型的几何尺寸参考文献[12]及本实

验中实测数据进行赋值。 球形压头在小梁网组织

表面进行测试的位置分别位于小梁网与角膜 / 巩膜

接触区域、小梁网组织中段及约 1 / 4、 3 / 4 处 ( 见

图 4)。 另外,在角膜表面与巩膜表面也分别进行模

拟压痕实验,以验视其表面弹性模量。 球形压头的

半径与实验相同,R = 17 μm。 最大压入深度设置为

2
 

μm,以尽量保证变形位于线性区间内。
设置 角 膜 与 巩 膜 弹 性 模 量 分 别 为

 

6. 2、
2. 0

 

kPa[7] 。 UCM 区域为不可压缩横观各向同性材

料,其横向弹性模量
 

Ex = 243 Pa ,轴向弹性模量
 

Ez = 500Ex ,剪切模量
 

Gxz = 2Gxy 。 JIW 区域为各向

同性材料,其弹性参数仍无法确定。 因此,在模拟

研究中分别假设
 

E0 = EJIW = Ex 和 E0 = 50Ex
 这两种

较为极端的情况,研究不同位点压痕实验所测得的

等效模量,以及 JIW 区域的弹性性质对这种变化的

图 4　 有限元模拟压痕实验的测试位点

Fig. 4　 Locations
 

of
 

simulated
 

indentation
 

tests
注:UCM 层为角巩膜-葡萄膜小梁网,JIW 层为邻管

组织-Schlemm’s 管内壁。

影响。 JIW 区域的弹性模量虽然无法确定,但应当

在 1 倍到数倍 Ex 之间。 因而在真实环境下,不同位

点处测得的等效模量变化情况也应当在 E0 = Ex 和

E0 = 50Ex 这两种假设情况导致的结果之间。

2　 结果

2. 1　 大鼠小梁网组织表面等效模量压痕测试

　 　 将实验测得的原始数据使用 Origin 软件进行计

算与拟合,测得的数据结果如表 1 所示。 可以看

出,各次拟合的
 

R2
 

均大于 0. 95,多数大于 0. 99,说
明拟合的精度较高;各次拟合的标准误 ( standard

 

error,
 

SE)多数都小于相应等效模量的 1% ,说明采

用的拟合区间合理。
对获得的 4 组数据进行观察发现,除第 1 组数

据(1 号鼠左眼)略呈单调变化外,另外 3 组数据的

整体变化趋势均为两边高、中部低的分布。 对于

第 1 组数据,可能在测试的时候并未测到其小梁网

中部位置,数据呈单调变化,故而舍弃不用。 对另

外 3 组数据,采用测得的最小值及其左右两点处测

得的弹性模量平均值作为该样本小梁网中段的表

面弹性模量,分别计算获得 3 个小梁网样本的中段

表面弹性模量(见表 2)。 结果表明,3 个样本测得

的小梁网中段表面弹性模量分别为 295. 77、150. 18、
283. 38

 

Pa。 可见这 3 组数据一致性较好, 与文

献[7]结果基本一致。
2. 2　 小梁网组织表面等效弹性模量的数值模拟

  

　 　 对
 

E0 = Ex
 和

 

E0 = 50Ex
 两种情况下,在所选

9 个位点进行有限元模拟压痕实验,所测得的等效

模量结果如表 3 所示。
有限元模拟的结果显示,由于眼前节小梁网通

道的结构特征以及组成成分的力学特性不同,在该
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　 　表 1　 2 只实验鼠压痕实验求得的弹性模量

Tab. 1　 Elastic
 

modulus
 

of
 

2
 

rats
 

obtained
 

by
 

indentation
 

test 单位:Pa

测试

位点

1 号鼠左眼 1 号鼠右眼 2 号鼠左眼 2 号鼠右眼

SE R2 SE R2 SE R2 SE R2

1 723. 98 1. 96 0. 998
 

11 1
 

882. 79 13. 87 0. 997
 

15 90. 46 0. 10 0. 998
 

40 943. 71 5. 82 0. 997
 

07
2 794. 95 2. 39 0. 999

 

38 1
 

298. 21 15. 58 0. 985
 

71 133. 47 0. 64 0. 981
 

14 482. 67 2. 30 0. 998
 

85
3 741. 72 2. 52 0. 999

 

45 305. 34 1. 03 0. 994
 

16 164. 89 0. 23 0. 998
 

99 403. 91 1. 96 0. 998
 

48
4 2

 

380. 23 25. 80 0. 996
 

23 132. 31 0. 18 0. 998
 

89 81. 80 0. 22 0. 989
 

65 279. 54 0. 92 0. 994
 

19
5 967. 06 4. 93 0. 997

 

28 449. 65 3. 96 0. 989
 

77 203. 85 1. 13 0. 975
 

78 222. 45 1. 00 0. 982
 

65
6 245. 15 1. 10 0. 991

 

02 337. 14 0. 80 0. 995
 

68 348. 02 2. 68 0. 964
 

66
7 708. 26 6. 02 0. 986

 

63 577. 28 2. 23 0. 995
 

13 358. 30 1. 74 0. 984
 

71
8 802. 63 6. 78 0. 996

 

76 468. 37 1. 78 0. 994
 

50 336. 43 3. 38 0. 947
 

56
9 809. 52 3. 38 0. 997

 

50
10 960. 32 3. 31 0. 997

 

69
11 814. 35 3. 41 0. 994

 

69

　 　 注:SE 为标准误;R2 为拟合优度。

表 2　 有效的 3 个样本小梁网弹性模量

Tab. 2　 TM
 

elastic
 

modulus
 

from
 

3
 

effective
 

samples

测试位置 1 号鼠右眼 2 号鼠左眼 2 号鼠右眼

周边 1 305. 34±1. 03 164. 89±0. 23 279. 54±0. 92
最小值 132. 31±0. 18 81. 80±0. 22 222. 45±1. 00
周边 2 449. 65±3. 96 203. 85±1. 13 348. 02±2. 68
平均 295. 77±2. 59 150. 18±0. 79 283. 38±2. 30

组织样品上不同位置进行 AFM 压痕实验时,确实会

　 　

随着实验位点的不同而导致测量得到不同的等效

弹性模量;并且随着位置不同,得到的弹性模量变

化幅度较为明显。 对于角膜和巩膜上的位点,在其

中部进行压痕实验时,模拟计算得到的弹性模量与

有限元赋值高度一致;而在其边缘部位(即表 3 中

x= -5、105
 

μm 处),由于牵连弹性模量较小的小梁

网组织,所测量得到的弹性模量较赋值略微偏小。

表 3　 对大鼠模型上不同位置进行模拟压痕实验结果

Tab. 3　 Simulation
 

results
 

of
 

different
 

location
 

indentation
 

tests
 

on
 

rat
 

model

位点位置 / μm 组织 Eeff,理论 / Pa Eeff,模拟(E0 =Ex) / Pa 差别 / % Eeff,模拟(E0 = 50Ex) / Pa 差别 / %
-40 巩膜 2

 

000. 0 2
 

011. 0 0. 55 2
 

009. 0 0. 45
-5 巩膜 2

 

000. 0 1
 

948. 0 -2. 60 1
 

951. 0 -2. 50
5 小梁网 317. 3 334. 4 5. 40 339. 7 7. 10

27. 5 小梁网 317. 3 274. 8 -13. 40 288. 9 -9. 00
50 小梁网 317. 3 227. 0 -28. 40 267. 5 -15. 70

72. 5 小梁网 317. 3 280. 1 -11. 70 298. 3 -6. 00
95 小梁网 317. 3 360. 9 13. 70 390. 0 22. 90

105 角膜 6
 

200. 0 6
 

104. 0 -1. 50 6
 

159. 0 -0. 66
140 角膜 6

 

200. 0 6
 

212. 0 0. 19 6
 

210. 0 0. 16

3　 讨论
 

　 　 在小梁网组织之上的各个位点,由于下垫的

JIW 区域弹性模量与小梁网组织并无巨大差别,而
其下方为空穴状的 Schlemm’ s

 

管,因此,随着位点

越靠近小梁网的中部位置,所测得的等效模量越

小。 在探头半径
 

R = 17
 

μm 、压痕深度
 

δ = 2
 

μm
 

的

设定情况下,小梁网中部位点模拟计算获得的等效

模量分别比理论计算值要小 28. 4% ( E0 = Ex ) 和

15. 6% ( E0 = 50Ex ),该结论与本文实测数据较为

吻合。 本文假定小梁网是一个厚度平均、水平旋转

的结构,故导致模拟得到的等效模量具有较高的对称

性。 在小梁网组织的两端处(x = 5、95
 

μm 处),由于

联结弹性模量较大的周边组织,使得在这些位置上测

得的等效模量也比其材料真实值偏大;而在小梁网较

为居中的位置(x = 27. 5、50、72. 5
 

μm 处),测得的等

效模量偏小于材料真实值。 等效模量最小值出现在

x= 50
 

μm
 

附近,即小梁网组织的中心位置。
考虑 JIW 区域力学特性对小梁网整体的影响,

对比表 3 中 E0 = Ex
 和

 

E0 = 50Ex
 两种情况的数据可
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以看到,较硬的
 

JIW
 

区域对小梁网整体的弹性性质

影响较为明显, E0 = 50Ex
 的

 

JIW
 

区域对小梁网整

体等效模量的影响相对 E0 = Ex 情况大了近 20%
(267. 5

 

Pa
 

vs
 

227. 0
 

Pa)。 但即使如此,小梁网上各

位点处所得到的等效模量变化趋势并没有变化,仍
然是除了端点附近大于材料理论等效模量外,内部

各位点均小于材料理论模量,即显得“变软”了,且
最软位置出现在小梁网的中部。 区别只在于较硬

的 JIW 区域减轻了小梁网组织整体变软的程度。
利用实验测试大鼠小梁网弹性模量时,由于一

般都使用传统的 Hertz 模型,获得的弹性模量与本

模型所设定的 Ex 含义并不相同。 因此,本文将模拟

的力-位移关系使用 Hertz 模型反推得到的弹性模量

称为“等效弹性模量”。 根据 AFM 实测以及各向异

性模型的数值模拟,得到的小梁网组织表面等效弹

性模量会随着位置不同而变化,并且在小梁网中段

达到最小值;通过各向异性小梁网力学模型有限元

模拟的结果显示,二者的变化趋势一致,并与
 

Huang
等[7] 研究的趋势相一致,表明各向异性小梁网组织

力学模型可以用来模拟小梁网组织表面不同位置

处测得的弹性模量变化情况。 考虑到 Huang 等[7]

的研究并未考虑生物组织材料的各向异性,无法对

小梁网拉伸与压痕实验获得的弹性模量之间的巨

大差异进行解释;相比之下,本文模型由于将小梁

网的角巩膜小梁网与葡萄膜小梁网部分使用横观

各向同性材料构建,故可以较好解释其力学特性在

不同方向上的巨大不同,同时在有限元模拟中可以

较好表达等效弹性模量在不同位置处中的变化。
尽管本文仅使用 2 只大鼠的 3 个小梁网样本测

得的数据进行分析,难以避免个体差异所导致的误

差,但本文主要关注小梁网表面弹性模量的变化趋

势,故所获数据仍然能支持各向异性小梁网力学模

型的合理性。 在后续研究中拟使用更多实验动物,
以全面研究大鼠小梁网的表面力学特性。

4　 结论

　 　 考虑到小梁网组织的生物功能与结构特性,本
文使用各向异性模型对大鼠小梁网表面弹性模量

进行模拟,并进行 AFM 压痕实验。 模拟结果与实验

数据变化趋势相一致,并与 Huang 等[7] 使用 Neo-
Hookean 本构的小梁网模型数值模拟结果相近,说

明各向异性小梁网力学模型在描述小梁网力学特

性方面具有较强的理论意义与实用价值。 同时,该
模型可以较好模拟小梁网组织的力学各向异性,并
对小梁网组织整体与局部弹性模量之间的巨大差

别有较好解释。 因此,本文使用的各向异性小梁网

模型较好模拟了小梁网力学特性,为更深入理解力

学因素在房水调控和眼压控制过程中所起的作用

提供认识基础和理论参考。
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