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激光辐照下组织光热响应的实时监测研究
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摘要 激光治疗的研究和临床应用缺少有效反馈指导，导致治疗效果高度不稳定，针对这一问题提出激光辐照与扫

频光学相干层析成像 (OCT)系统整合以实现组织光热作用过程中的实时监测。利用 OCT的 M模式成像，采集激光

照射过程中皮肤样品同一位置随时间变化的干涉光谱信号，测量信号深度分辨复反射率，通过其幅度和相位变化

分析来探测热效应诱导组织变形过程中光散射中心位置和轴向位移的变化，并基于 OCT散射模型获取组织在激光

辐照过程中光衰减系数变化信息，从而实时监测热损伤边界和损伤程度的演变。实验结果显示在一定的激光功率

辐射下，随着激光作用时间的增长，组织出现热凝固坏死，热损伤边界单调下移，伴随损伤加重组织光衰减系数非

线性增加。通过与光学显微、组织染色切片检测的对比分析进一步验证了该技术应用于精确监测和指导光热治疗

的可行性。
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Abstract Previous studies and current clinical practices have applied laser therapy without effective

feedback and guidance, resulting in highly variable outcomes. A method of integrating laser therapy and swept-

source optical coherence tomography (OCT) is presented to implement real-time monitoring of tissue thermal

interaction process. OCT interference spectral signals are continuously acquired in M-mode fashion without

translating the skin sample, yielding depth-resolved measurement of the same axial line as a function of time

during laser exposure. Thermal injury evolution is monitored quantitatively in real time through analysis of the

measured complex reflectivity, in which variations in the magnitude and changes in the phase of the complex

reflectivity are extracted to detect the overall aggregate changes of the scattering centers and measure the

displacement in the axial direction. Meanwhile, attenuation coefficient is obtained to determine the extent of

tissue thermal damage based on OCT scattering model. The experiment results indicate that thermal

coagulation and necrosis occurs under irradiation of a certain laser power with the time lasting. During the

process, the thermal injury boundary propagates downward monotonically and the optical attenuation

coefficient nonlinearly increases. The demonstrated correspondence with microscopy and histologically

determined injury depth and magnitude suggests that these techniques may enable precise monitoring and

mapping of laser thermal therapy.
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1 引 言
利用靶向激光能量诱导局部区域的热凝固和坏死是临床激光医学广泛采用的一种治疗手段，如皮肤外

科消融性治疗、肿瘤治疗、鲜红斑痣治疗等。然而，针对激光治疗的研究和临床应用缺少有效反馈指导，导

致治疗效果高度不稳定，可能会因治疗不彻底而频繁复发或因治疗过度而引起并发症 [1-3]。整合原位监测技

术可能是改善疗效、减少手术并发症的一种重要手段，可以实时探测与局部解剖病理特征相关的热损伤程

度及热凝固区域边界。

光学相干层析成像 (OCT)技术 [2,4]是一种无损伤的实时探测技术，具有高分辨横断面成像功能，能够实现

上皮组织结构特征的可视化，避免以往组织病理学检测常需进行的繁复的样本操作准备，非常适合原位定

义治疗目标体积边界。基于此，OCT在激光治疗监测领域的应用引起广泛关注。目前，国内的研究重点在

于利用 OCT幅度图像及其确定的光学特性变化来监测激光作用后的热损伤修复 [5-6]。国外的研究重点在于

将多普勒 OCT、偏振 OCT以及 OCT散射成像应用于激光治疗监测，如 Khurana等 [7]通过共焦显微成像并结合

多普勒 OCT技术评估了光动力学治疗后小鼠背侧皮肤单个血管的响应，Lee等 [8]利用傅里叶域多普勒 OCT技

术对激光光凝术治疗前后的视网膜血流进行了研究分析，Yasuno等 [3]在青光眼实施激光虹膜切开术后，利用

三维偏振 OCT技术获取了角膜和眼前节的详细结构信息并测量分析了样品的双折射，Tsai等 [9]通过三维 OCT
系统获取不同时间点组织不同深度处 en-face面的散射图像，实现了激光治疗后人体皮肤伤口愈合过程的在

体研究，并结合组织后向散射特性提取算法进一步定量评估了伤口愈合程度。以往的研究重点在于通过获

取治疗后的血流、双折射、散射图像、光学特性等来判断激光治疗效果，对于 OCT是否有足够的准确性和灵

敏度来监测激光治疗过程从而实时指导治疗还未证实，从而限制了整合 OCT介导的治疗设备的发展。

本文提出一种基于 OCT的激光治疗监测新方法，该方法直接利用 OCT在激光治疗过程中进行监测，从

测量信号的动态特性获取激光治疗热损伤过程伴随的生物机械变化信息，实现光热损伤边界的实时高分辨

测量；通过分析测量信号中组织光学参数变化来判断激光治疗过程热损伤程度。

2 实验系统与测量
图 1所示为整合了扫频 OCT介导的激光光热治疗系统示意图，该系统的作用是实时监测光热响应的扫

频 OCT 系统和用于治疗的激光系统通过二向色镜耦合。实验室自制的扫频 OCT 系统 [10]在本研究中采用

50 kHz的 A-scan成像速度，其成像光束通过聚焦物镜产生 20 μm 光斑聚焦在待测组织表面。用于治疗的激

光系统主要由一台输出波长为 808 nm的半导体激光器构成，其最大输出功率为 2 W，808 nm波长的激光具

有相对较强的水中穿透性和组织坏死范围的广泛性 [11]，完全可以穿透到皮肤组织的真皮层。为了模拟激光

光热治疗皮肤癌的临床应用，选择新鲜离体猪皮作为组织样品，实验时将其固定在薄盖玻片 (厚度约为

100 μm )和固定支撑台面之间。治疗热光源通过准直镜产生 5.0 mm的准直光束，辐射到样品上的光功率控

制在 900 mW，连续照射 4 s，辐射中心与扫频 OCT系统物方成像焦点重合，并通过光开关控制与扫频 OCT系

统扫描同步，以确保激光辐照与扫频 OCT系统测得的数据具有同时相关性。治疗光源照射时保持样品不

动，用于监测的扫频 OCT系统在同一位置连续扫描，获取多个 A-scan干涉光谱信号，即开启系统的 M-scan
模式。监测时将M-scan的扫描位置定位在治疗光源准直中心，测得激光辐照过程中样品随时间变化的深度

分辨干涉光谱信号。激光辐照前和结束后，可以开启扫频 OCT系统的二维高速横向扫描装置，对整个激光

辐照区域扫描成像，获得样品辐照区域的二维横断面和三维 OCT图像。

3 基于 OCT信号复反射率分析的热损伤边界监测
在使用平衡探测的扫频 OCT系统中，信号中的直流项和样品自相关项基本可以去除，则单个 A-scan样
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图 1 整合了扫频 OCT介导的激光光热治疗系统示意图

Fig.1 Schematic of laser-induced thermal therapy system with swept source OCT
品臂和参考臂的干涉光谱信号可以表示为

I(k) = 2 P rP o S(k) ∫
-∞

∞
r(z)exp[jφ(z)]exp[j2k(t)z]dz ， (1)

式中 P r 为从参考臂返回到探测器的光功率，P o 为照射到样品上的光功率，S(k) 为光源功率谱密度，

R(z) = r(z)exp[jφ(z)] 为样品的复反射率，r(z) 和 φ(z) 分别为样品深度方向上反射系数的幅度和初始相位，k(t) 为
随时间变化的波数，z为样品深度坐标。

以 M模式连续获取 OCT数据，得到激光照射过程中同一轴向位置随时间变化的深度分辨干涉光谱信号

I(k, t) ，通过分析测得信号的复反射率 R(z, t) 监测热损伤的演变。本文提出两种互补的方法来分析干涉光谱

信号的复反射率，两种方法分别集中在复反射率的不同动态特性。第一种方法通过复值取模获取复反射率

的幅度变化信息，该信息可用于探测成像分辨率精度内的光散射中心位置的变化；第二种方法通过相位分

辨方法提取复反射率的相位，相位变化灵敏反映了热凝固诱导组织变形过程中的轴向位移。下面具体给出

复反射率的幅度和相位提取过程。

对 (1)式做快速傅里叶变换，得到深度域信号 I(z) = F {I(k)} ，也可以表示为 I(z) = || I(z) exp[iφ(z)] 。其幅值

对应样品的结构信息，是样品反射率幅度信息，幅角对应样品的相位信息。对深度域信号做开窗滤波，一方

面滤除镜像和部分残留的直流项信号，另一方面滤除其他深度范围信息，取得感兴趣的深度位置信号。去

除复共轭项，某一层样品反射界面的复数形式干涉光谱信号可以表示为

I(zi) = P rP o Γ(zi - z0)exp[-j2k0 (zi - z0)] , (2)
式中 zi 为离散的空间深度位置；Γ(zi - z0) = F [S(ki)]⊗(zi - z0) ，F [∙] 表示快速傅里叶变换。如果光源功率谱

函数 S(ki - k0) 是关于中心波数 k0 对称的函数，(2)式所表示的深度域信号的峰值点将在 zi = z0 处取得。然而

在实际情况中，光源功率谱函数均为非对称函数，并且考虑到离散采样，实际信号处理中所能得到的峰值点

在 zi = z0 临近位置，假设在 zi = z0 - Δz 处得到信号峰值

I(z0 - Δz) = P rP o Γ(-Δz)exp(j2k0Δz) . (3)
信号的峰值位置代表散射中心，在系统轴向分辨率范围内可以区分。由于信号功率与反射率的正比关

系，峰值位置的幅度值 A(zi) = P rP o Γ(-Δz) 可以代表需测量的感兴趣区域 (ROI)的复反射率的幅度值。峰值

位置的相位项为

φ(z0 - Δz) = 2k0Δz . (4)
由于光源中心波数 k0 不变，当峰值位置相位项发生改变时，意味着该散射中心的轴向位移 Δz = φ(z0 - Δz)/2k0

发生变化。当保持样品不动，连续扫描样品的同一轴向位置时，可以通过峰值相位信号对某一层散射中心在
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热凝固诱导组织变形过程中的轴向位移进行高灵敏度的检测。为提高相位提取的灵敏度和动态范围，解决相

位提取的 2π 卷绕问题，采用了联合深度域和谱域的相位提取算法[12]。通过以上方法联合提取复反射率的幅度

和相位的变化信息，可获取激光光热治疗热损伤过程伴随的生物机械变化信息，分析热效应诱导组织变形过

程中光散射中心位置和轴向位移变化，从而实现组织热损伤边界变化的实时监测。

4 基于 OCT散射模型的热损伤程度监测
之前的研究 [5-6,13]表明，光热作用引起的热凝固会使生物组织产生变性等组织成分和结构的变化，导致生

物组织的光学特性也产生变化，监测激光辐照过程中组织光学特性的变化尤其是光衰减系数的变化可以用

来判断皮肤的光热损伤程度。通过建立完善的 OCT理论信号模型，结合合适的算法，可以从 OCT测得的样

品后向散射信号中得到生物组织的光学性质 [14-17]。目前，基于 OCT信号提取组织光学性质的研究主要有两

种理论模型：一种是最早的单次散射理论模型 [14-15]，只考虑单次散射弹道光子对 OCT信号的贡献，适用于弱

散射介质或强散射组织的浅层部分；另一种则是基于多重散射的扩展惠更斯-菲涅耳模型 [16-17]，适用于各种

复杂的组织模型，参数多，难度相对较大。本文以皮肤组织为研究对象，能获取真皮乳头层部分变化信息即

达到目的，所以选用了较为简单的单一散射模型来讨论组织光衰减系数随光热响应的变化。

基于单一后向散射理论和 OCT对生物组织的后向散射系数和总衰减系数进行的研究表明 [14]，从深度 z

处返回的后向散射光功率 P(z) 与入射到样品上的初始光功率 P0 的比值为

P(z)/P0 = Lc μ s
2 exp(-2μ t z) , (5)

式中 Lc 为光源相干长度，μ s 为散射系数，μ t 为衰减系数。 (5)式表明后向散射光功率与样品后向散射系数

和光源相干长度的乘积成正比，与探测平面的深度 z成指数关系衰减。对 (5)式等号两边取对数，如果已知系

统入射到样品的光功率和相干长度，根据 M扫描采集的干涉光谱信号作 f (z)~z 关系图，并进行曲线拟合，求

出拟合曲线的偏移量和斜率 k ，就可以得到所测样品的光衰减系数为 μ t = -k/2 。

以上分析适用于被测样品为单一均匀介质的情况，但皮肤组织属于一种不同层非均匀介质样品，对于

皮肤组织光衰减系数的分析需要确定某些特定的 ROI，以分割不同组织区域，区域内可认为样品均匀分布，

然后进行局域分析，提取出这些特定 ROI对应的组织光衰减系数。衰减系数 μ t 等于吸收系数 μa 和散射系

数 μ s 的和，则拟合所得曲线的斜率即为组织的衰减系数 μ t 。

5 结果与讨论
5.1 组织热损伤边界的监测结果

OCT获得的治疗光源开启前样品整个辐照区域的横断面图像如图 2(a)所示，选取辐照区域中心进行 M
模式信号采集和分析，辐照区域中心如图 2(a)中白色虚线框所示，在辐照中心区内选取表皮层与真皮层的散

射中心来监测其幅度变化信息，结果如图 2(b)所示。为降低信号采集噪声影响，沿横向 (时间轴)对 M-scan信

号以 4 ms为间隔进行多次平均，获得一个时间点的平均 A-scan光强分布曲线。整个辐照中心区在治疗光源

开启前的 A-scan光强平均分布曲线如图 2(c)所示。根据皮肤的分层特点在图 2(c)中选取三个峰值位置，分

别代表皮肤表面、表皮层的散射中心及真皮层的散射中心。从图 2(c)中可以读出激光辐照前表皮层散射中

心距离皮肤表面约 20 μm ，真皮上层散射中心距皮肤表面约 241 μm 。以表皮层和真皮上层散射中心的变

化来研究样品组织的光热损伤演变。

从图 2(b)可以看出，在某些时间段 (如 1.98~2.24 s时间段内)OCT信号深度分辨复反射率幅度发生了剧烈

波动，表明样品猪皮组织各层散射强度发生了变化，对应的散射中心位置出现变动，而散射中心位置变动可

能是由于热凝固造成的组织变形引起的。对于样品组织散射中心偏移的监测，以已知的幅度剧变时间段为

依据，分别获取了幅度剧变后相对平缓时刻，即 0.5、1.8、2.3、3.5 s时刻的 A-scan强度信号，如图 3所示。
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图 2 (a) OCT横断面图 ; (b) 与猪皮表面分别相距 20 μm、241 μm处的幅度变化信息 ; (c)照射初始 OCT A-scan强度曲线

Fig.2 (a) OCT cross section image; (b) magnitude variation information of 20 μm and 241 μm respectively from pig skin surface during
laser irradiation; (c) OCT intensity distribution curve of A-scan at the beginning of irradiation

图 3 照射不同时刻的 A-scan信号曲线

Fig.3 OCT signal curves of A-scan at different time under laser irradiation
图 3中可以看出，样品表皮层的散射中心仅在照射后期有小幅度的上移，而真皮上层的散射中心随着激光

辐照时间的增加逐步下移。对比组织没有经过激光辐照时[图 2(c)]的 A-scan信号曲线，发现组织在照射 0.5 s
后，真皮层散射中心约偏移 9 μm ，基本不变；辐照 1.8 s后，散射中心位置的偏移量为 75 μm ；照射 2.3 s后，散射

中心再次下移，与初始位置的间距为 164 μm ；照射 3.5 s后，散射中心的整体变化量达到 263 μm 。

热效应诱导的组织变形过程 OCT干涉光谱信号峰值复反射率的相位变化对应同一位置轴向位移的变

化，根据(4)式获取的真皮上层散射中心复反射率相位变化量得到该层轴向位移的改变量如图 4所示。

由图 4可知，真皮上层轴向位移在某些时刻 (如 1.8 s)发生了突变，对比组织样品复反射率的幅度变化信

息 [图 2(b)]，发现在幅度发生剧变的时间段内，真皮上层的轴向位移也出现强烈波动，而在剧烈波动之后回归

基于某个中心的小范围浮动。以真皮上层初始相位为基准，可以看出组织样品真皮上层轴向位移在第 2次

大波动 (1.46~1.66 s时间段)之后，轴向位移发生突变，变化量为 70 μm ；在第 3次剧烈浮动 (1.98~2.24 s时间

段)后，也发生了一个跳变，与初始情况相比变化量为 163 μm ；在第 4次强烈变化(2.36~3.22 s时间段)后，真皮

上层轴向位移发生了一个明显的跳变，相比初始位移，变化量达到 283 μm 。从这个结果来看，组织在激光

照射过程中确实出现热凝固变性。

结合激光辐照过程中样品真皮上层散射中心位置的变化以及轴向位移变化信息的监测结果，发现两者
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均体现了组织在激光照射过程中热损伤引起凝固变形的特点，且随着作用时间变长，热损伤的边界逐步下

移，同时也能看出组织散射中心的偏移和轴向位移的跳变基本吻合。样品干涉光谱信号的幅度信息 [图 2(b)]
和相位信息 (图 4)在某些时间段 (如 1.98~2.24 s)同时出现强烈波动，表明复反射率幅度变动给出的热损伤边

界与相位变动给出的边界几乎精确同步。图 4中给出真皮上层轴向位移在某些时间段剧烈波动出现相对平

缓的变化，这可能是因为组织光热响应和热弛豫都需要一定的时间。当连续激光辐照引起组织持续升温，

尤其上层组织升温剧烈时，组织由于局部温度剧升使变形响应较快，而热损伤向周围组织扩散，热量在组织

中由高温向低温处传导的热弛豫阶段相对平缓。

图 4 照射过程中组织真皮层的轴向位移变化信息

Fig.4 Changes of axial displacement of the dermis during laser irradiation
5.2 基于组织光学特性的热损伤程度监测结果

对于皮肤组织而言，真皮层是其主要的散射介质，皮肤损伤程度的检测主要依据真皮层的光学特性变

化，所以选择了组织真皮上层作为 ROI的轴向边界点，使得每个 ROI中组织都属于同种类型，从而保证后续

拟合操作的有效性。同时，根据组织样品复反射率的变化情况，选取了 0.5、1.8、2.3、3.5 s附近以 4 ms为间隔

的时间段作为 ROI的横向边界。对 ROI沿横向进行信号平均得到某个时间点的 A-scan光强分布，激光照射

初始时刻 (0时刻)和照射 3.5 s后的 A-scan光强分布曲线和 ROI的选择如图 5所示。对这 4个 ROI的平均 A-
scan进行拟合操作后，即可求解激光持续照射不同时间后组织光衰减系数的大小，真皮层光衰减系数的测

量结果如表 1所示。

图 5 激光照射初始时刻和照射 3.5 s后的光强分布曲线及 ROI拟合结果

Fig.5 Intensity distribution curves and fitted results of ROI at the beginning and after 3.5 s of irradiation
表 1 OCT测得的真皮上层激光辐照不同时间后的衰减系数均值

Table 1 Attenuation coefficients of the upper dermis measured by OCT at different time during laser irradiation
Irradiation time /s 0 0.5 1.8 2.3 3.5

Attenuation coefficient /mm-1 2.297±0.369 2.811±0.287 4.108±0.225 6.015±0.193 7.617±0.403
根据光学参数的监测结果可以发现，照射 0.5 s后，衰减系数变化不明显，产生这一现象的原因是由于激

光辐照还没有对皮肤组织的真皮层造成损伤；但随着激光作用时间的增长，组织损伤程度加剧，光衰减系数

呈现增大趋势，其中，对应于散射中心发生偏移的时间点 (辐照 1.8 s后)，组织光衰减系数有了较为明显的增
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大，出现这种情况是因为组织真皮上层经激光辐照一段时间后温度急速升高，当超过其安全阈值 (60 ℃)时，

组织出现热凝固坏死，真皮层胶原纤维结构发生改变 [6]；并且随着激光的持续照射，组织的散射特性逐渐增

强，热凝固范围也逐步增大。

5.3 其他方法的检测结果

为了验证本文方法的准确性，采集了照射前后组织表面显微图像，以及通过扫频 OCT系统的二维高速

横向扫描获得的二维横切面和由体绘制法得到的三维 OCT图像，同时也对激光辐照前后的组织进行了病理

学切片和苏木素-伊红(HE)染色，通过 4种图像的直观显示来验证组织光热损伤情况，结果如图 6所示。

图 6 照射前样品的(a)表面显微图、(b)二维 OCT截面图、(c)三维 OCT图和(d)HE染色切片图 ;照射后样品的(e)表面显微图、

(f)二维 OCT截面图、(g)三维 OCT图和(h)HE染色切片图

Fig.6 (a) Micrography of sample surface, (b) 2D OCT cross section, (c) 3D OCT image and (d) HE staining image before laser irradiation;
(e) micrography of sample surface, (f) 2D OCT cross section, (g) 3D OCT image and (h) HE staining image after laser irradiation
对比照射前后的显微图像，可以看到激光辐照后样品表面粗化，出现皱缩，伴有少量渗出物；从 OCT二

维横切面图像可以看出，激光照射前后，真皮层纤维结构发生改变，真皮层光分布变得不均匀，且明显变暗，

这种直观图像与 5.2节中基于组织光学性质的热损伤程度监测结果一致，同样表明随着组织热凝固坏死的

出现，光衰减系数明显增大。真皮层纤维结构的改变同样可以在 HE组织切片中看到 [图 6(d)和 6(h)]。同时，

从染色切片图中也可以看到，激光照射后组织结构改变区的深度约为 280 μm ，与 OCT监测结果基本一致。

三维 OCT图像可以更直观地显示激光辐照前后皮肤组织结构的变化情况。皮肤表面的显微成像和 HE染色

切片的检测结果表明利用 OCT实时监测激光辐照的热损伤边界和判断热损伤程度是可行的。

6 结 论
利用扫频 OCT系统与激光器的整合来实时监测组织光热响应的动态过程，基于 OCT信号复反射率和光

衰减系数的分析方法实时高分辨地测量了光热损伤边界并判断激光辐照区域光热损伤程度。区别于此前

针对光热治疗后组织状态检测评估的研究，通过联合提取复反射率的幅度和相位变化信息得出了样品的生

物机械变化状态，发现样品的散射中心位置变化量与轴向位移量在误差允许的范围内是一致的，组织热损

伤边界随着照射时间延长而逐步下移；同时，由组织光衰减系数的分析结果可知，损伤边界有大幅变化时 (如
1.8 s时)光衰减系数显著增大，说明组织发生热凝固坏死，热凝固诱导组织变形。该实验结果与光学显微获

取的组织损伤程度、HE染色切片获取的损伤深度一致。

该研究验证了 OCT实时监测激光辐照下组织光热动态响应的可行性，为激光光热治疗过程监测提供了

一种新的实时反馈指导方法。为验证方法的可行性，初次实验选择了离体猪皮作为样品，简化了样品处理，

下一步将考虑活体小动物的在体研究，将活体成像时样品的呼吸等活动对复反射率幅度和相位分析的影响

纳入考虑范围。另一方面，该研究实现的只是组织损伤边界轴向上的实时监测，而组织经激光照射后其周

边区域也可能存在一定程度的损伤，如何给出直观的三维 OCT光热相位图并显示轴向和横向的光热损伤边
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界值得进一步研究。同时因不同组织内部结构的差异性使其光学特性的变化有相应的差别，所以对于光热

治疗过程的精确监控指导还需要进行更为深入的研究。
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