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0  引言

越来越多的研究表明，微循环功能可以作为评价心血

管和代谢功能的重要指标，发展检测微循环血流方法就成

为开发循环系统早期疾病诊断仪器的重要步骤。血管内皮

细胞不仅是血液和血管平滑肌细胞之间的屏障，而且是活

跃的代谢库、能释放多种血管活性物质，参与机体的凝血、

免疫、物质转运和生物活性物质释放等重要的生命活动。

血管内皮细胞中，L- 精氨酸在 eNOS 的作用下产生 NO，

NO 从内皮释出后经内皮下间歇弥散至血管平滑肌细胞，

与细胞膜上的鸟苷酸环化酶结合后刺激产生环磷酸鸟苷

（cGMP）, 从而引起血管平滑肌舒张 [1]。NO 是迄今所知最

强有力的内源性血管舒张因子，并且具有抗炎、减少血小

板黏附及减少脂质过氧化等特性，内源性 NO 产生及释放

增多可直接保护血管内皮细胞功能 , 引起血管舒张、血流

增加和血管通透性增高。内皮功能异常，特别是内皮 NO

释放、利用障碍都可能是动脉粥样硬化等疾病的重要机制。

皮肤非常容易接触到，它为考察末梢微循环提供了很

好的测试部位。过去二十几年间，激光多普勒技术测量是
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测量皮肤血流的主要技术。激光多普勒技术通过测量红细

胞运动引起的单色光移动来获得皮肤血液灌注率，光线可

以穿透皮下 1.5～2.0 mm 深度。LDF 输出的信号是红细胞速

度和浓度的乘积，因此，它所提供的是血液流动的相对量 [2]。

通过离子电渗透的方法将乙酰胆碱（Acetylcholine，ACH）

及硝酸甘油导入到前臂皮肤，采用激光多普勒成像仪测定

药物作用局部皮肤微血管血流量，比较药物导入前后血流

灌注量的变化就可以反映血管内皮功能 [3]。该方法已在有

关糖尿病、高血压、血脂异常等的多项临床研究中得到了

应用。虽然激光多普勒技术能够提供实时和精确的数据，

但仪器的复杂性和高价格限制了其在临床上的广泛应用。

温度是人体重要的健康指标。因为表面温度依赖于血

液灌注率和组织热特性，通过人体表面温度可以间接获得

人体内部血液流动和血管机能信息。例如，运用红外热像

仪和双向彩色超声成像对颈内动脉狭窄病人的眼部温度和

颈内动脉处的血流及狭窄程度进行测试，考察平均眼部表

面温度与颈内动脉狭窄度的相关性 [4] ；通过比较手部温度

回升曲线区别初期和次级状态雷诺综合征 [5-6]。近年来，由

于在温度检测精度的提高和对微循环与组织传热相关性的

进一步认识，已经有一些很好的基于热分析方法的血流检

测仪器推出。在下面几节中，将分别对血流热分析方法的

基本原理，指尖热监测技术进展，基于温度振荡的内皮功

能检测方法以及几款相应的仪器和软件进行介绍。

1  血流热分析方法的基本原理

温度是人体重要的健康指标。生物传热分析中应用最

广泛的是 Pennes 方程 [7]，可写为 ：

      (1)
其中 r 为密度，c 为比热，l 为导热系数，Qm 为新陈代

谢产热率，ωb 为血液灌注率，T 为温度，下标 b 表示血液。

根据 Pennes 传热方程可知，皮肤温度不仅与组织热传导，

新陈代谢产热率，环境温度有关，还与血液灌注率 ωb 有关。

一般情况下血液温度（约 37℃）高于皮肤温度，组织中灌

注的血液相当于热源，灌注率的变化直接影响该热源的大

小并改变组织的温度，因此由温度信号测量血流信号就成

为了可能。之后的血流热分析方法大都基于这一传热方程。

Yue 等 [8] 发展了一种通过测量三点皮肤温度获得血液灌注

率的方法。首先将加热器缠绕手臂，测得加热器中心处的

皮肤温度，并获得离开加热器中心 1 cm 和 2 cm 处的皮肤

温度。另外，通过生物传热方程获得手臂皮肤温度，通过

优化模拟值与计算值间的目标函数，获得最优血液灌注率。

Nagata 等 [9] 发展的方法可以根据皮肤初始温度和接触皮肤

的传感器温度随时间的变化率推算血液灌注率。Tang 等 [10]

基于类似的方法研发了传感器检测系统，所测血液灌注率

与激光多普勒所测数值的相关性达到 0.89。这些方法的共

同特点是需要检测皮肤温度的空间或时间的变化率。这些

研究为通过皮肤温度获得血流信息提供了很好的思路。

2  指尖热监测技术（Digital Thermal Monitoring，

DTm）

指尖热监测是血流热分析方法的一个直接应用。通过

连续测量阻断肱动脉血流前后的指尖温度并观察充血后指

尖温度回升速率来反映其内皮功能。图 1(a) 给出了一侧上

肢被阻断血流前后的双手红外热图像，可以看到，血流阻

断侧的手部温度有明显的下降。图 1(b) 给出了血流阻断侧

手指平均温度随时间的变化。在稳定情况下，指尖温度保

持在一个稳定的水平并由于脉动的影响而伴随有微小的波

动 ；在动脉阻塞的过程中，指尖由于缺血而发生温度持续

降低的现象 ；而当动脉阻塞被释放以后，指尖温度会持续

升高并在达到温度最高点后逐渐恢复至正常情况下的稳定

水平，这一过程也被称为充血反应（Vascular Reactivity，

VR）。通常高血压和糖尿病患者的指尖温度回升速率要比

健康组慢。充血响应中指尖温度所达到最大值与正常情况

下的指尖基准温度的差被称为温度回升值（Temperature 

Rebound，TR），通常对于心血管疾病患者来说，其 TR 值

比正常人低，充血响应比正常人弱。图 2 显示了这一特性，

它被用来判断被测者是否具有患心血管疾病的危险。

图1 反应性充血实验过程中[11]

(a) 手的红外热图像

(b) 手指平均温度的变化

图2 健康人与心血管疾病患者的血管响应性测试结果对比图
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Gul 等 [12] 为了检验 DTM 技术对于预测冠心病等心血管

疾病是否具有通用性，选取 133 人进行了实验研究，这些被

测者年龄都在 50 岁左右，男女各半，其中 19 人被检查出患

有冠心病。实验中，使用压力夹对被测者的右手臂施加压

力，造成血管闭塞，并用热电偶同时记录双手指尖的温度变

化。实验结果表明，对于患有冠心病或 Framingham 风险评

分（Framingham Risk Score，FRS）值较高的被测者（FRS，

应用性别、年龄、总胆固醇、收缩压、是否治疗高血压及

吸烟危险等因素来预测以后 10 年发生心血管疾病的风险，

Grundy et al，1999）[13]，其指尖温度在解除血管闭塞后的回

升值比健康人的温度回升值小。Shao 等 [14] 利用核磁影像资

料建立了真实手部三维模型，利用多孔介质理论对这一充血

反应过程中的手部血流和温度进行了有限元分析，给出了不

同血液灌注率与充血后皮肤温度的对应关系，如图 3 所示。

图中的最低点是上肢动脉阻塞结束时的温度值，若没有反应

性充血（Reactive Hyperemia，RH），即血液灌注率与阻塞前

相同，此时的温度回复速率远较实验值低。

这些研究证明了 DTM 技术可以很好地检查出被测者

是否患有血管功能障碍，可以用来预测心血管疾病。但是，

DTM 法采用的是皮肤绝对温度信息，不可避免地易受到环

境和皮肤初始温度等的影响。为此，Ley 等 [15-16] 在 Pennes

方程的基础上，建立了集总参数模型，讨论周围环境温度、

初始皮肤温度、热传导系数、体温等参数对 VR 测试过程

中对指尖温度的影响。在后续的研究中 Ley 等 [17] 指出，指

尖皮肤的初始温度和血管闭塞时的最低温度对闭塞释放后

的温度反弹影响很大。

3  基于皮肤温度振荡的内皮功能检测

相对而言，评价指尖温度振荡或许更能准确反映末

梢血流变化和内皮功能。通过对末梢血流信号的小波分

析 [18] 表明，微血管的血流调节包括了 0.0095～2 Hz 之间的

五种不相重合的频段 ：0.0095～0.021 Hz 为内皮作用频段，

0.02～0.05 Hz 为神经调节频段，0.05～0.14 Hz 为肌源性调

节频段，0.14～0.5 Hz 为呼吸频段，0.5～2 Hz 为脉搏频段，

见图 4。而最低频段（0.0095～0.021 Hz）与微血管内皮细

胞的功能性活动有关，尤其是 0.01 Hz 附近的血流振荡信

号与 NO 的合成活动有关。

Podtaev 等 [20] 通过对皮肤温度信息进行小波分析并与

激光多普勒血流信息进行比较发现，皮肤温度能够反映血

管的内皮，神经以及肌源性调节的不同频段。Liu 等 [21] 通

过对皮肤动态热图像的频谱分析也表明，末梢皮肤温度能

够反映内皮释放一氧化氮 NO 的低频频段（0.0095～0.021 

Hz），Smirnova 等 [22] 则通过对健康组、二型糖尿病和糖耐

量受损患者手的皮肤温度的频谱分析发现，无血管病变的

实验对象在受到冷刺激时内皮、神经和肌源性调节频段的

皮肤温度波动幅值减小，冷刺激结束后恢复 ；而二型糖尿

病和糖耐量受损患者在结束冷刺激后，内皮、肌源性频段

的皮肤温度波动幅值没有恢复。与此同时，Podtaev 等 [23]

还比较了局部加热对健康人群和 2 型糖尿病患者的影响。

将指尖温度从 22oC 室温加热至 40oC 并维持 10 min，通过

对皮肤温度信号的小波分析发现，健康人群温度信号的振

荡幅值在肌源活动，神经调节以及内皮活动频段都有很大

的增加，反应了基于加热的血管舒张运动。但 2 型糖尿病

患者皮肤温度的小波分析结果显示，加热前后内活动皮频

段的振荡幅值没有显著变化。相较于冷水刺激，局部加热

的检测方法更易用于临床，因为被测者对加热的耐受性更

好。Frick 等 [24] 在最新的论文中更直接地指出皮肤温度可

以作为跟踪微血管调节运动的标记。

Tang 等 [25] 为此运用多孔介质血流和传热模型初步分

析了血流变化对皮肤温度振荡特性的影响。图 5 为模型所

预测的皮肤温度在 0.01 Hz 频段的振荡特性。振荡幅值最

弱的区间对应的是皮肤受到冷水刺激的区间。这一工作虽

然可以解释组织内血流脉动对皮肤温度振荡的影响，但温

度振荡的幅值比实验所测幅值大，同时，模型还不能反映

血管舒张因子 NO 浓度对血管舒张运动的影响。

在以上 Frick,Podtaev 等 [20,23,24] 的分析温度振荡和血流

变化相关性工作中，采用了间隙小波技术。采用此技术进

行信号分析时，若采集的信号存在间断或信号长度有限，

则间断处或信号两端处的小波信号分析容易失真。间隙小

波技术（gapped wavelet technique）可以对边界效应引起的

图3 不同反应性充血条件下手指温度变化的模拟结果[14]

注：图中的最低点是上肢动脉阻塞结束时的最低点，若没有反
应性充血（Reactive Hyperemia，RH），即血液灌注率与阻塞
前相同，此时的温度回复速率远较实验值低。

图4 皮肤血流变化的频谱分析图[19]
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干扰进行抑制。它的主要思想是通过修正小波函数使容许

性条件在信号间断处或信号两端重新得到满足。

两个信号小波变换的互相关函数可定义为 ：

 (2)

其中 W1(a,b)，W2(a,b) 分别为两个信号的小波变换形式

（即小波系数）。当选取的小波函数为复小波时，互相关函

数 C(a) 为复数，其模和相位值分别表示两个信号在尺度 a

上的相关性大小和相位差。

通过采用 Morlet 小波对获取的信号进行小波变换和互

相关分析可以看出，在肌源性（0.05-0.14 Hz）、神经（0.02-0.05 

Hz）以及内皮（0.0095-0.02 Hz）调节频段，血流多普勒信

号和皮肤温度波动信号的相关性系数远高于噪声信号。而在

0.14-2 Hz 频段，相关性系数值则与噪声信号相差不大。温度

波动幅值和相关性随频率上升而减小是由于人体皮肤具有低

通滤波器的性质。温度波动在传播过程中其幅值以频率的指

数函数速度衰减，因此由心跳和呼吸引起的微小波动难以从

热噪声中识别出来。而肌源性，神经以及内皮等低频信号的

衰减程度没有心跳和呼吸剧烈，因此可以从皮肤温度振荡信

号中检测出来。

4  基于热分析技术的血流测试软件及仪器

4.1 便携式传感器[26]

2015 年 Webb 等在 Science Advances 杂志中报道了利用

温度测量检测大血管和微循环血流信息的设备和方法。其设

计的温度传感器设备由一个直径 3 mm 的圆形加热驱动装置

和周围两层共 14 个直径 1 mm、呈环形均匀排布的温度传感

器以及其他辅助温度传感器组成，见图 6。其超薄、柔性、

贴合皮肤的特性保证了测量的便利、连续和准确性。

该设备测温的精度可在采样率 2 Hz 的情况下达到

0.01℃，因此皮下血流导致组织传热呈现的各向异性可以

被该设备精确测量到。结合有限元数学模型和相应的热分

析技术，可将设备测量到的温度信号转换为血流信息。通

过与先进的光学血流检测系统的测试比较，验证了该设备

在多种生理条件下检测皮下大血管、微循环血流信息的能

力。该设备和方法可以在不受运动、接触和压触等条件的

限制下对皮下（约 2 mm）血流的方向和大小进行量化检测，

展示了其在日常活动中应用的潜力。

4.2 基于温度信号的血流转换软件TBF-Converter[27]

TBF-Converter 软件有如下特点和功能 ：读取、保存

温度或血流数据 ；利用 PPG 信号的包络线，提取血流信

号 ；选择信号变换的方向和方法（小波变换，Fourier 变换，

Shitzer 模型等），进行信号变换。软件既可将温度信号变换

为血流信号，也可将血流信号变换为温度信号。除此之外，

软件还可定义皮肤、血液和空气的物性参数（密度、比容、

皮肤与空气的换热系数、空气温度等）以及对信号的尺度进

行标准化或线性缩放。图 7 为 TBF-Converter 软件的截图。

该工作分析皮肤温度信号与皮下血流信号的相关性是

基于以下假设 ：① 血流波动是皮肤温度产生波动的主要原

因 ；② 波动的血流是皮下的热波源，该热波传至皮肤表面

后引起皮肤温度的波动 ；③ 该热波在传播过程中存在频率

依赖的幅值衰减和相位变化。

基于上述理论假设，在利用热图像或热信号分析血流信

号时，可采用如下步骤进行：① 对温度信号进行小波变换，

得到温度信号的时频分量；② 修正温度时频分量的幅值和相

位；③ 利用小波反变换和修正的温度时频分量得到血流信号。

图5 冷水刺激前后内皮频段皮肤温度振荡幅值变化（模拟分析）

图6 新型超薄便携式血流检测传感器[26]

图7 TBF-Converter软件截图[27]
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4.3 内皮功能诊断装置Microtest 100WF[28]

Microtest 100WF 通过检测低幅值皮肤温度波动来分

析微血管运动。它由俄罗斯 FM Diagnostics 公司联合俄罗

斯科学院连续介质研究所以及当地医院研发而成。它所带

的两个温度传感器可以实时记录温度波动，测量精度可达

0.001oC。内置软件运用小波变化技术迅速由温度信号分解

出由肌源，神经和内皮调节引起的振荡信号。通过分析这

些信号的变化规律可以评价微血管内皮状态（图 8）。

5  血管反应测试仪器VENDyS[29]

VENDYS 是 Endothelix 公司推出的测量血管反应（vascular  

reactivity）的仪器，它依据的正是前述 DTM 技术。它首先

记录安静，袖带加压（2～5 分钟）以及袖带压力释放时一侧

手指的温度变化。再测量袖带压力释放后指尖温度所达到最

大值与正常情况下指尖基准温度的差，这一差值被称为温度

回升值 (Temperature Rebound, TR)，见图 9。通常心血管疾病

患者的 TR 值比正常人低，充血反应比正常人弱。VENDYS

通过判断TR值的大小来判断是否具有患心血管疾病的危险。

VENDYS 的原理非常简单，核心的设备是温度传感器和相

关分析软件，与其他测量血流及内皮功能的设备相比价格自

然非常便宜。但由于 DTM 技术容易受环境和初始温度影响，

目前还只能对内皮功能的大概范围进行判断。

6  总结

指尖含有丰富的毛细血管网，同时指尖部分的新陈代

谢产热非常小，可忽略不计，可以认为指尖皮肤温度变化

与毛细血管内血流变化直接相关。因此，通过监测指尖温

度变化可以间接达到监测血液灌注率的目的，而精确地检

测空间皮肤温度分布以及皮肤温度随时间的变化率则是非

常重要的一步。

本文介绍了两种检测内皮功能的热分析方法 ：监测指尖

充血反应的 DTM 方法以及基于小波变换的温度振荡分析方

法。这两种方法都是通过观察皮肤温度在受到压力或冷热刺

激之后的动态变化考察微血管的收缩和舒张功能来实现的。

相对而言，评价指尖温度振荡或许更能准确反映内皮功能，

但由于温度振荡的幅值较低，高精度的温度测量至关重要。

值得注意的是，尽管皮肤温度振荡与血流的波动高度

相关，但热波在传播过程中存在频率依赖的幅值衰减和相

位变化，高频振荡信号传到皮肤表面时已几乎消失，但低

频振荡信号衰减没有如此迅速，这也是为什么通过温度振

荡只检测到内皮和神经调节频段的原因。

已开发的仪器和软件目前还没有在临床上广泛应用，通

过信号处理，生物力学和医学专家的跨学科合作，随着对微

循环血流调节特性的深入研究，可以期待基于热分析方法的

血流及内皮功能检测仪器会广泛应用于临床诊断及健康管理。
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