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超声波和丙三醇对皮肤光透明性的影响
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摘要　采用光学相干层析成像技术（ＯＣＴ）系统对分别经低频超声波，８０％甘油和二者同时作用于皮肤组织进行实

时监测而获取图像，并运用计算机软件对皮下深度为０．０１２ｍｍ处及表皮层ＯＣＴ图像一维的灰度值进行皮肤组织

的光学透明性的定量分析。结果表明，低频超声波和８０％甘油相结合将有利于在短时间内改善生物组织的成像深

度，两者在组织的光透明性方面具有协同效应。
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１　引　　言

光学成像和激光治疗等光子技术对于生物组织

成像深度存有缺陷［１～５］，近年来，如何改善对组织的

成像深度已成为一个热点。大多数人从对样品的处

理方面进行改善仪器对组织的成像深度和对比度。

对于组织的研究主要采用了两种类型：一类是物理
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方法，如超声波（Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ／Ｓｏｎｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）、电穿孔

（Ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ）和离子电渗（Ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）
［６］等；

另一类是化学方法，如Ｖ．Ｖ．Ｔｕｃｈｉｎ
［７］和Ｙ．Ｈ．Ｈｅ

等［８］分别提出的通过提高组织中的折射率匹配度来

减少组织的散射性从而增加成像深度，并对图像的

对比度也有一定的作用。主要采用施加高折射率

（一般是１．４７左右）的高渗溶液（光透明剂），就目前

研究最多的光透明剂：甘油和二甲基亚砜，发现相同

浓度的不同光透明剂对相同的组织光透明效果不

同，渗透速度也不一致，再加上结合一些物理方法，

其效果可能更加不一样［９～１１］。其中皮肤组织对物

质的吸收主要的障碍为角质层，角质层是由角化细

胞（ｃｏｒｎｅｏｃｙｔｅ）和细胞间脂（即高度有序排列的脂

质分子）组成。目前认为该脂质在皮肤屏障中起主

要作用，因此若能利用物理方法改善光透明剂透过

角质层的速度，再加上光透明剂本身在皮肤组织内

部的高渗透性，将更有利于改善各种光子技术在生

物组织的成像深度的不足之处。虽然ＸｉａｎｇｑｕｎＸｕ

等［１２］已经研究了６０％甘油和超声波相结合对离体

新鲜猪皮的实验，其所采用的超声波的频率是１～

１．１ＭＨｚ，强度为０．７５Ｗ／ｃｍ２，作用时间为１５ｍｉｎ，

同时ＨｕａｎｇＣｈｕａｎｙｏｎｇ等
［１３］也采用光学相干层析

成像系统（ＯＣＴ）来检测超声波对组织的促渗作用。

但因超声波与光透明剂相结合对同一组织的促渗效

果不仅与超声波的频率、强度以及作用时间有

关［１４～１６］，而且也与光透明剂的种类和浓度有关，因

此需要寻找一种最佳的搭配。本文研究的是８０％

甘油和低频率２０ｋＨｚ（低频的范围：２０ｋＨｚ＜犳＜

１００ｋＨｚ，因Ａ．Ｔｅｚｅｌ等
［１７］研究发现低频比高频超

声波在经皮给药方面效果要明显）处理，然后利用

ＯＣＴ对各组组织处理前后光透明性进行实时、无创

的检测。并对各组皮肤下深度为０．０１２ｍｍ处及表

皮层在处理前后不同时间其灰度值的变化进行分

析。目的是研究这种低频率的超声波，８０％甘油和

二者相结合对组织的光透明性及在皮肤组织渗透速

度的变化情况，并进一步研究这两种物质是否具有

相互促进的作用。对以后提高光子技术在生物组织

的成像深度的改善起到一定的作用，同时也可能对

研究经皮给药方面起到一定作用。

２　材料和方法

２．１　材　　料

２．１．１　样品的制备

实验用的新鲜猪皮组织（没有去脂肪层）来自合

格的宰猪场，实验样品密封（防止自然失水）后保存

在４℃的环境下不超过１２ｈ，并在实验前把样品置

于常温下３０ｍｉｎ，然后进行实验。每组切１６个面

积为２．５ｃｍ×２．５ｃｍ，平均厚度为２．０±０．１２ｃｍ

的组织。每组在处理前（第１组不处理，作为空白对

照组，但检测时间还是与其他的一致）都要进行检

测，第２组只用频率为２０ｋＨｚ，强度为１．２５Ｗ／ｃｍ２

的超声波处理５ｍｉｎ，而第３组和第４组的样品表面

都进行施加８０％甘油，然后再对第４组利用超声波

处理 ５ ｍｉｎ。在处理前 （设为 ０）和后 １０ ｍｉｎ，

１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ分别利用ＯＣＴ进

行监测。

２．１．２　实验药品

所用的渗透剂为无水甘油（分析纯，分子量：

９２．０９，天津市大茂化学试剂厂生产）和蒸馏水（９９％

的甘油与蒸馏水按体积４∶１的比例）。甘油折射率

为１．４７，约等于皮肤中胶原纤维的折射率，因此提

高了组织固体成分和胞内外间的折射率匹配度，可

以减弱生物组织的散射特性，将有利于改善组织的

光学成像深度［１８，１９］，其工作原理为溶胀皮肤组织中

的类脂，从而渗透到组织内部，其次，甘油是亲水性、

小分子物质，因此在与低频超声波相结合时将可能

发挥各自的优势，从而可能对增加光子成像深度起

到一定的作用。

２．２　实验装置

２．２．１　光学相干层析成像系统

光 学 相 干 成 像 是 基 于 光 纤 迈 克 尔 孙

（Ｍｉｃｈｅｌｓｏｎ）干涉原理进行扫描成像。实验所用光

学相干层析成像设备主要由光源模块、光纤传导模

块、参考臂模块、样品臂模块和计算机ＯＣＴ成像仪

控制软件模块组成；光源是超辐射发光二极管

（ＳＬＤ），中心波长为１３１０ｎｍ，光源的光谱宽度约

５０ｎｍ，光源信号由波长为６４５ｎｍ的红光引导，能

够实现在体生物组织浅表层次结构的显微成像，成

像深度达２～３ｍｍ，纵向分辨率１０～１５μｍ，横向分

辨率２５μｍ，成像速度１幅／ｓ，系统信噪比１００ｄＢ。

软件操作平台应用ＬａｂＶｉｅｗ编写软件操作平台，进

行扫描图像的数据组建，获得深层次组织的二维扫

描图像［２０，２１］。

２．２．２　超声波发生器

超声波发生器购于广州市邦图美容美发设备有

限公司，频率为２０ｋＨｚ，强度为１．２５Ｗ／ｃｍ２，有两

个直径分别约为８ｍｍ和４４ｍｍ的探头，本实验采

用的是直径约为４４ｍｍ的探头。

４０５２
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２．３　皮肤组织的１犇犗犆犜信号图获取

将２ＤＯＣＴ图转换为纵向１ＤＯＣＴ信号图，

ＯＣＴ信号用灰度值来表示
［２１］。

２．４　统计学处理方法

组织光学参数以均数和标准差（犡±犛犇）表

示，采用狋检验，犘＜０．０５为有显著性差异，利用统

计软件ＳＰＳＳ１０作统计处理。

３　结果与讨论

在相同的监测对象（新鲜猪皮组织）的实验条件

下，分别用ＯＣＴ 对４组经不同处理的样品在不同

时刻进行检测，每组样品为１６个，４组总共６４个，

每个组织样品在每个时刻都被重复测量６次来获取

每个测量值，４组样品的测量结果具有很好的重复

性，每一组样品所有测量得到的组织光学特性用

（犡±犛犇 ）表示。图１～４分别为空白对照组

（第１组）、只用超声波处理组（第２组）、只经过

８０％甘油处理组（第３组）、经过８０％甘油处理后又

利用超声波处理（第４组）样品在不同时刻的 ＯＣＴ

图像，其中，图１～４中的水平轴表示横向成像宽度

（以ｍｍ为单位），垂直轴表示成像深度（以 ｍｍ为

单位）。图６和图７描述各组组织在不同深度随着

时间变化所对应的灰度值的变化。

测量结果通过ＯＣＴ检测获得了４组在处理后

不同时刻的光透明性，研究的重点是利用 ＯＣＴ系

统对各组进行比较，分析它们各自随时间推移组织

ＯＣＴ图像的成像深度和对比度的变化以及组织

ＯＣＴ图像灰度值的变化。图１表示第１组（空白对

照组）组织在不同时间的ＯＣＴ图像，从图上发现不

管成 像 深 度 还 是 图 像 对 比 度 其 变 化 都 很 少；

图２（ａ）～（ｆ）分别为猪皮组织在经单独超声波处理

后０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ，９０ｍｉｎ的

ＯＣＴ图像。比较图２（ａ），（ｂ），发现在图２（ｂ）中组

织结构发生了显微的变化，使得组织对光的散射增

加，因此不利于光射入组织内部，因超声波的作用引

起组织短时间的无序排列。但是从图２（ｄ）开始，随

着距停止超声波的时间加长，组织的结构慢慢恢复

原状；图３（ａ）～（ｆ）分别为猪皮组织在经８０％甘油

处理后０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ，９０ｍｉｎ的

ＯＣＴ图像。在图３（ｂ）中发现，由于８０％甘油的作

用使得组织的 ＯＣＴ成像深度得到改善，特别是在

组织的表皮层相对比较明显。之后随着时间的加长

组织的ＯＣＴ成像深度变化的速度相对缓慢，同时

８０％甘油的渗入深层组织使得ＯＣＴ图像的对比度

不断加强；图４（ａ）～（ｆ）分别为猪皮组织在对经超声

波和８０％甘油处理后０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，

６０ｍｉｎ，９０ｍｉｎ的ＯＣＴ图像。比较图４（ａ）和（ｂ），发

现在图４（ｂ）中，组织的ＯＣＴ成像深度发生了很明显

的变化。由于在超声波的作用下使得皮肤组织结构

无序而产生的空化作用，造成皮肤组织的脂质双层的

无序化排列，在皮肤角质层脂质区产生水性通道，亲

水性物质更易渗透，从而促进８０％甘油的渗入速度

加速。因此发现组织中针面的ＯＣＴ信号表现非常强

烈。同时也发现ＯＣＴ图像的对比度发生变化，但相

对图３（ｂ）其变化速度比较慢，因光透明剂渗透的速

度相对比较快。图４（ｃ）为组织在经超声波和８０％甘

油处理后１５ｍｉｎ的图像，由图可见，组织的ＯＣＴ成

像深度和对比度继续增加，但相对图４（ｂ）变化速度

变缓慢。从图４（ｄ）～（ｆ）发现，随着时间的推移，组织

中的针面反射回来的ＯＣＴ信号变得越来越强，这是

由于随着光透明剂的不断往深层组织渗入，组织对光

的散射减小，从而使光的穿透深度增加及因散射噪声

被抑制以至于成像对比度增强。但变化速度相对

图４（ｂ）变得越来越小。

图５（ａ），（ｂ）分别为新鲜猪皮组织的ＯＣＴ二维

图像和相对应的ＯＣＴ一维图像，其中图５（ａ）中的

矩形是每幅图所取的范围。从图５上可以很清楚地

分辨皮肤的主要几层（角质层、刺细胞层、真皮层），

其中角质层（平均厚度约２０μｍ）是具有很高的散射

皮肤层，因此在ＯＣＴ一维图中产生第一个峰值；刺

细胞层（平均厚度约１８０μｍ）具有很少的散射，因此

在ＯＣＴ一维图中产生最低的 ＯＣＴ信号；在 ＯＣＴ

一维图中产生第二个峰值和剩下的部分是真皮层。

图６为各组于距表面皮下０．０１２ｍｍ处在经不

同处理前后ＯＣＴ信号的变化曲线。图６（ａ）为第一

组（空白对照组）在不同时刻于皮下０．０１２ｍｍ处

ＯＣＴ信号的变化趋势，其在０～９０ｍｉｎ整个观察的

时间内趋于平缓变化；从图６（ｂ）发现在０～１５ｍｉｎ

期间ＯＣＴ的灰度值处于上升的趋势，这是因为经

超声波处理后组织的结构处于暂时无序状态，从而

使得该处对光的各向散射加强，而 ＯＣＴ检测的是

组织后向散射信号，因此其灰度值处于上升状态，但

是在１５～３０ｍｉｎ其ＯＣＴ的灰度值开始往相反的方

向变化，而且最终在６０～９０ｍｉｎ变得与处理前的

值相差不大，这与Ｓ．Ｍｉｔｒａｇｏｔｒｉ等
［２２］研究的相一致

，因为超声波对组织只是产生暂时性的无序状态，随

着距停止超声波的时间加长其组织慢慢恢复原始状

态；从实验结果图６（ｃ）可见，经过８０％甘油处理后
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的组织于皮下０．０１２ｍｍ处ＯＣＴ信号即灰度值在

整个观察的过程中都是处于下降的趋势，而且在

０～１５ｍｉｎ和 １５～３０ ｍｉｎ 的 下 降 速 度 较 在

３０～６０ｍｉｎ以及６０～９０ｍｉｎ的快，这可能与甘油本

身的一些特性有关。该实验结果是与 Ｋ．Ｒｕｉｋａｎｇ

等［２３，２４］研究结果相符的 ；从图６（ｄ）可见，经过８０％

甘油和超声波处理后的组织于皮下０．０１２ｍｍ处的

ＯＣＴ图像灰度值在不同时间段其变化程度是不同

的。在０～１５ ｍｉｎ内其变化非常急剧，其中在

０～１０ｍｉｎ相对其他各组表现得特别明显，由于该处

结构处于暂时无序状态，这样更加有利于８０％甘油

渗透到深层组织内。在１５～３０ｍｉｎ内其变化速率

开始 变 缓，同 时 在 接 下 来 的 ３０～６０ ｍｉｎ 和

６０～９０ｍｉｎ内变化相对前面来说非常小，因为相对

角质层来说内外几乎达到饱和状态。

图１ 未经８０％甘油和超声波处理的新鲜猪皮组织在０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）和

９０ｍｉｎ（ｆ）时刻的ＯＣＴ图像

Ｆｉｇ．１ ＯＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｆｒｅｓｈｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｗｈｉｃｈｄｅａｌｔｂｙ８０％ａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｔ０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），

３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）ａｎｄ９０ｍｉｎ（ｆ）

图２ 超声波处理的新鲜猪皮组织在０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）和９０ｍｉｎ（ｆ）时刻的ＯＣＴ图像

Ｆｉｇ．２ ＯＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｆｒｅｓｈｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｗｈｉｃｈｗｅｒｅｄｅａｌｔｂｙ８０％ａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｔ０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），

３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）ａｎｄ９０ｍｉｎ（ｆ）
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图３ 经８０％甘油处理的新鲜猪皮组织在０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）和

９０ｍｉｎ（ｆ）时刻的ＯＣＴ图像

Ｆｉｇ．３ ＯＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｆｒｅｓｈｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｗｈｉｃｈｗｅｒｅｄｅａｌｔｂｙ８０％ａｎｄｇｌｙｃｅｒｏｌａｔ０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），

１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）ａｎｄ９０ｍｉｎ（ｆ）

图４ 经８０％甘油和超声波处理的新鲜猪皮组织在０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），

６０ｍｉｎ（ｅ）和９０ｍｉｎ（ｆ）时刻的ＯＣＴ图像

Ｆｉｇ．４ ＯＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｆｒｅｓｈｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｗｈｉｃｈｗｅｒｅｄｅａｌｔｂｙ８０％ａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｔ０（ａ），１０ｍｉｎ（ｂ），

１５ｍｉｎ（ｃ），３０ｍｉｎ（ｄ），６０ｍｉｎ（ｅ）ａｎｄ９０ｍｉｎ（ｆ）

图５ （ａ）新鲜猪皮的２ＤＯＣＴ图像；（ｂ）相对应的１ＤＯＣＴ信号图

Ｆｉｇ．５ （ａ）２ＤＯＣＴｉｍａｇｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｆｒｅｓｈｐｉｇ：（ｂ）１ＤＯＣＴｓｉｇｎａｌｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏ（ａ）
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图６ 不同处理的猪皮皮下０．０１２ｍｍ处在０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ的后向反射ＯＣＴ信号值

Ｆｉｇ．６ ＯＣＴｓｉｇｎａｌｏｆｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｉｎｔｈｅｄｅｅｐｔｈｏｆ０．０１２ｍｍｕｎｄｅｒｓｋｉｎｓｕｒｆａｃｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔ０，

１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎａｎｄ９０ｍｉｎ

　　图７表示不同处理的猪表皮刺细胞层在０，

１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ的后向反

射ＯＣＴ信号值，图中ｇｒｏｕｐ１，２，３，４分别表示空白

对照组，超声波处理组，８０％甘油处理组，超声波与

８０％甘油共同处理组。从图上可以发现，ｇｒｏｕｐ１在

整个检测的时间内变化很少；ｇｒｏｕｐ２与图６（ｂ）的变

化相一致，在０～１５ｍｉｎ由于超声波的作用，使得皮

组织发生暂时性的无序状态，因此最表皮层对光的

图７ 不同处理的猪表皮刺细胞层在０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，

３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ的后向反ＯＣＴ信号值

Ｆｉｇ．７ ＯＣＴｓｉｇｎａｌｏｆｔｈｅｐｒｉｃｋｌｅｃｅｌｌｌａｙｅｒｏｆｅｐｉｄｅｒｍｉｓ

ｆｏｒｐｏｒｃｉｎｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｄｅａｌｔｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

ａｔ０，１０ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ

散射很强，导致内部信号的减弱，但是在 ３０～

９０ｍｉｎ随着距停止超声波的时间加长组织慢慢恢复

原状，使得该层的ＯＣＴ信号也慢慢恢复原值；同时

ｇｒｏｕｐ３和ｇｒｏｕｐ４的变化也与图６（ｃ）和（ｄ）一致，

随着距被施加的时间加长由于８０％甘油的渗透使

得ＯＣＴ信号慢慢减少，但是ｇｒｏｕｐ３和ｇｒｏｕｐ４两

组在各时间段变化的速率表现不同，从图上可以发

现在０～３０ｍｉｎ内ｇｒｏｕｐ４比ｇｒｏｕｐ３变化速度要快

［在０～３０ｍｉｎ内，第４组的灰度值由８０．７７１±

２．０１９（ａ．ｕ．）下降为４５．３４５±１．１３４（ａ．ｕ．），而第

３组则 是 由 ８０．５１６ ± ２．０１３ （ａ．ｕ．）下 降 为

５８．２８０±１．４５７ （ａ．ｕ．）］，但是在６０～９０ｍｉｎ内

ｇｒｏｕｐ３比ｇｒｏｕｐ４变化速度快［在６０～９０ｍｉｎ内，

第４组的灰度值由４３．８３０±１．０９６（ａ．ｕ．）下降为

４１．４１２±１．０３５（ａ．ｕ．），而第３组则是由５４．７１１±

１．３６８（ａ．ｕ．）下降为４４．９３０±１．１２３（ａ．ｕ．）］。

４　结　　论

通过ＯＣＴ对空白对照组、只施加超声波组、只

施加８０％甘油处理组以及同时经过８０％甘油和超

声波处理的样品进行实时监测发现，单独采用超声

波不但不会使组织的光透明性加强反而会减弱，特

别是在１５ｍｉｎ最明显，但到９０ｍｉｎ时几乎恢复到

超声波处理前的值；当采用８０％甘油处理可以很好

地改善组织的光透明性；但利用超声波和８０％甘油

相结合不但不会像单独使用超声波时阻止组织的光

透明性，相反其比单独施加８０％甘油时使组织的光
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透明性的改善效果更好，且具有很好短时的改善作

用，因此说明导入低频超声波和促渗剂８０％甘油对

组织的透明性具有协同效应的作用。同时经过Ｓ．

Ｍｉｔｒａｇｏｔｒｉ等 对 人 离 体 皮 肤 在 接 受 低 频 超 声

（２０ｋＨｚ，１２５ｍＷ／ｃｍ２，１００ｍｓ／ｓ）处理不同时间，

结果发现低频超声波不会导致皮肤屏障功能的长时

间改变。因此证明该频率、强度的超声波和８０％甘

油相结合对改善皮组织光透明性的同时也具有安全

性，为以后光子技术在深层组织的成像提供了可

能性。
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