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应用光学相干层析术研究光动力治疗鲜红斑痣前后
皮肤结构和光学参数的变化
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摘要 研究鲜红斑痣 (PWS)组织结构和光学特性在光动力治疗 (PDT)前后的变化有利于客观评价疗效及指导后续治

疗。通过分析光学相干层析术 (OCT)采集的光学相干信号在 PWS不同组织结构中的特征，得到治疗前后 PWS的表

皮层厚度以及扩张血管的管径和深度；基于扩展的 Huygens-Fresnel原理与最小二乘法对 PWS的 OCT纵向信号进

行拟合，获取治疗前后组织的散射特性参数。分析上述参数在 28例 PWS患者 PDT治疗前后的变化。治疗后表皮

层厚度及各层散射系数无明显改变 (p>0.05)，扩张血管的平均管径减小，扩张血管的平均深度增加 (p<0.05)。本研究

实现了 OCT对 PWS结构参数和光学参数的在体无创测量。研究结果表明将 PWS各参数在 PDT治疗前后的变化作

为评价治疗效果和调整治疗方案的参考依据具有一定的可行性。
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Abstract Research on the changes of structure characteristics and optical properties of the port wine stain (PWS)

skin after photodynamic therapy (PDT) can evaluate the treatment effect objectively and provide reference for the

clinician to adjust the protocol. Based on optical coherence tomography (OCT), the structure characteristics and

scattering properties of the PWS skin are measured. Through analyzing the OCT signal characteristics shown in

epidermis, dermis and blood, the thickness of epidermis, the diameter and depth of ectatic vessels in the PWS skin

before and after PDT are calculated. An optical properties extraction algorithm is developed based on extended

Huygens-Fresnel light propagation theorem, to extract the scattering coefficience of the PWS skin before and after

PDT. The parameters of 28 PWS patients obtained before and after PDT are compared. The results show that the

changes of epidermis thickness and scattering coefficients are not obvious (p>0.05). However, the mean ectatic

vessels diameter is decreased and the locations of ectatic vessels in OCT images are deeper than those before PDT
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(p<0.05). This study indicates that OCT can be used as a noninvasive and in vivo measurement method to evaluate

the structure and optical properties of PWS skin. The conclusions imply that this measurement method can be used

to evaluate the treatment outcome and adjust PDT protocol individually.

Key words medical optics; optical coherence tomography; port wine stain; photodynamic therapy; optical

parameter

OCIS codes 170.0110; 170.3890; 170.1610; 170.1650; 120.3890

1 引 言
鲜红斑痣 (PWS)是一种常见的先天性真皮浅层毛细血管网扩张畸形，发病率在 3~5‰ [1]之间。随着年龄

的增长，PWS患处往往由浅红色逐渐变成紫红色，并且出现病变皮肤增厚，结节增生等情况。光动力疗法

(PDT)是一种目前治疗 PWS的最优方法 [2]。其主要原理是通过激光激发经静脉注射到达扩张畸形血管中的

光敏剂，光敏剂跃迁到激发态后将能量传递给基态氧，最终生成包含单线态氧在内的活性氧物质。这些物

质直接损伤血管内皮细胞，导致凝血因子的释放，最终达到封闭扩张畸形血管的目的。

PWS患者往往需要多次 PDT治疗后，才能恢复正常肤色。PWS的颜色是由其病理结构决定的，因此获

取 PWS的结构对于其病情的判定具有十分重要的意义。皮肤组织的结构参数，包括表皮层厚度、扩张血管的

直径及其分布的深度，以及皮肤组织本身的光学特性参数 (如散射系数 μs 等)，对于 PDT治疗都存在影响 [3-4]。

由于皮肤是高散射物质，光在皮肤组织中传播主要受到其散射特性的影响 [5]。通过获取 PWS患者皮肤组织

的结构参数及散射特性参数，分析治疗前后各参数的改变，能够更好地分析当前治疗方案对 PWS皮肤组织

的影响，为下一次制定更加合理化、个性化光动力治疗方案的制定提供参考依据。

光学相干层析术 (OCT)基于迈克尔孙干涉仪，通过测量光学弱相干反射和背向散射光的强度和时间延

迟，实现生物组织断层成像 [6]。皮肤作为一种高散射物质，能够利用 OCT对其进行断层成像 [7]。由于 PWS皮

肤的表皮层、真皮层和扩张血管中的血液所具有的光学特性存在差异，其 OCT图像中能够清晰地分辨出皮

肤层状结构及扩张血管结构。本研究组曾利用 OCT获取了 PWS患者皮肤的清晰图像，并且对图像中的血管

结构进行了初步测量和分析 [8]。OCT相干信号的获得主要受到组织散射特性的影响，例如散射系数 μs ，因此

通过对 OCT 相干信号强度的分析能够获取组织散射特性的信息。1993年，Schmitt等 [9]利用扩展 Huygens-
Fresnel 原理对 OCT 相干信号进行描述，为利用 OCT 提取光学特性参数提供了理论依据。Thrane 等 [10]在

Schmitt工作的基础上建立多次散射模型，更为准确地描述了高散射物质的 OCT信号。Levitz等 [11]利用了上

述模型提取了人体大动脉组织的散射系数 μs ，利用这些数据实现了正常组织和动脉粥样硬化组织的区分。

Avanaki等 [12]则用其获取了基底细胞癌患者的患处与正常皮肤的散射系数的差异，从而进一步验证了该算法

用于测量皮肤组织散射系数的可行性。因此利用上述方法提取 PWS各层的散射系数具有一定的理论和实

践基础。

本研究通过对 PDT治疗前后 OCT采集的 PWS皮肤组织相干信号的分析来提取 OCT图像中 PWS皮肤表

皮层厚度、扩张血管管径及其深度、表皮层及真皮浅层组织的散射系数。分析 PDT治疗前后各参数的变化，

为更加全面地阐述光动力作用对 PWS皮肤结构及组织光学特性的影响提供参考依据。

2 实验材料与方法
2.1 OCT系统介绍

本研究使用的时域 OCT系统采用超辐射二极管(SLD)作为光源，中心波长为 1310 nm，光源线宽为 70 nm，

出纤功率为 17 mW，参考臂为快速光学扫描延迟线 (RSOD)。系统扫描图像尺寸为 400 pixel×400 pixel，图像

采集速度为 3.97 frames/s。系统在正常皮肤组织中的成像深度接近 1 mm，纵向分辨率为 10 μm，横向分辨率

小于 12 μm。OCT系统的结构如图 1(a)所示。样品臂被封装成接触式手柄，如图 1(b)所示，通过手柄完成对

PWS患者的测量。
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图 1 (a) OCT系统示意图 ; (b) 探测手柄结构示意图

Fig.1 (a) OCT systems; (b) schematic of the handheld probe
2.2 实验数据采集

选择 28名首次接受 PDT的 PWS患处位于面部的患者，年龄在 1~16岁之间。在患者的患处及正常对侧

皮肤上外观颜色均匀的 1 cm×1 cm的区域内进行 OCT数据的采集。每次采集在选取区域内随机测量 5次，

用测量的平均值来表征该区域的 PWS皮肤的特性。OCT数据采集时间点为患者 PDT前及治疗后 3~4个月

复诊期间。数据采集过程中利用数码相机记录采集点的位置，以保证治疗前后采集区域一致。

2.3 实验数据分析

2.3.1 表皮层厚度提取

OCT图像亮度在纵向上随着深度而变化[图 2(a)]。纵向上的信号平均值曲线如图 2(b)所示，曲线上第一个

峰值主要是由于探测光在皮肤表面反射引起。由于真皮层和表皮层之间的光学特性存在差异，在真表皮层交

界处，纵向信号曲线也会出现明显的波动。Gambicher等 [13-14]分别利用纵向信号曲线上的第一个波峰和波谷之

间的距离以及曲线上前两个波峰之间的距离计算表皮层厚度，将其与病理切片获得的表皮层厚度比较后，发

现两种方法都存在一定的不足。由于OCT图像中 PWS皮肤的表皮层上沿不平整，因此选用动态规划法进行表

皮层上边沿曲线的划分[15]；真皮层上沿呈乳头状突起，因此利用曲线上第一个波谷和第二个波峰之间点的平均

值所在的位置作为表皮层下沿 [16]，对每条纵向信号曲线对应的值取均值获得表皮层厚度[图 2(b)]。

图 2 表皮层厚度测量示意图

Fig.2 Epidermis thickness measurement
2.3.2 血管结构的提取方法

血液的光学特性参数与周围的皮肤组织差异较大，在 OCT图像中，到达血管的探测光大部分被血液吸

收，通过背向散射返回到干涉平面的光非常弱，因此血管位置处的干涉信号迅速衰减，在 OCT图像上血管局

域呈现黑色阴影区域。PWS的扩张血管管径通常大于 50 μm，OCT的纵向分辨率约为 10 μm，因此在 OCT图

像中能够清晰地看到扩张血管的轮廓 [图 3(c)]。皮肤组织中还存在毛囊等皮肤组织附属器，这类结构往往具

有特定的结构特征，如毛囊通常连接毛发且呈斜条状 [图 3(a)]，因此可以通过形态进行分辨。正常皮肤的

OCT图像中，也能分辨出管径在 20~30 μm的正常滋养血管 [图 3(b)]。扩张血管的管径定义为血管结构纵向
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上下边缘之间的距离，深度则定义为皮肤表面到血管结构上表面的距离，如图 3(d)所示。深度及管径具体数

值为其定义的距离中所有像素点代表的实际距离。对 OCT图像中包含的所有扩张血管的管径及深度取平

均值来表征该图像的扩张血管管径及其深度。

图 3 OCT图像中(a)毛囊、(b)正常血管、(c)扩张血管和(d)扩张血管深度和管径示意图

Fig.3 OCT images of (a) hair follicle, (b) normal vessels, (c) ectatic vessels and (d) ectatic vessels depth and diameter
2.3.3 散射系数的提取方法

基于扩展的 Huygens-Fresnel原理推导得出 OCT测得的外差信号的均方值 i2( )z 随探测深度 z 的变化关

系为 [10]

i2( )z = α2PRPSσ b
πω2
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为波数。大括号内的项表示外差信号的有效因子，ms为皮肤组织的散射系数，ωH 和 ωS 分别表示在单次散
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式中 ω0 表示探测光束在显微物镜表面处的 1/e强度半径，f 为物镜焦距。根据本文设计的 OCT光路结构，A

和 B是光波从物镜到成像位置处传输矩阵的矩阵元，分别为 1和 d + z/n 。 (3)式中，ρ0为深度z 处的点光源发

出的球面波在干涉面上的横向相干长度，

ρ0( )z = 3
μs z
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ë
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z
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式中 d ( )z = f - (z/n) ，θ rms 为光在组织中散射角的均方根值。在实验中假设皮肤组织各处的折射率相同，在

1310 nm处皮肤的折射率 n=1.36[17]。

使用 OCT对 PWS进行成像，可以获得不同探测深度 z 对应的强度信号 i( )z 。将 z 作为自变量，i( )z 为 因

变量，利用最小二乘法，对 (1)式进行拟合，就能够得到公式中的未知参数 μs，即组织的散射系数。由于 OCT
图像中显示的皮肤上表面通常不平整，而且组织中扩张血管的不规则分布也会对皮肤组织局部光学参数造

成影响，因而在进行数据拟合前，需要选取 OCT图像中的目标区域 (ROI)。ROI内皮肤表面相对平整，而且不

含有扩张血管结构，从而保证提取信号范围内组织内部的光学特性相对一致，消除皮肤结构对散射特性提

取造成的影响。最终用于拟合的数据是 ROI内的纵向扫描信号的均值。取均值的方法可以降低散斑噪声

的影响，同时可以对外差信号起到平滑的作用。

2.4 统计分析方法

本文分析了术前及术后 PWS患者皮肤组织的结构参数以及散射系数的差异。统计学分析采用 SPSS
19.0统计软件，数据以平均值±标准差表示，统计学方法采用配对 t检验，以 p<0.05来表征 PDT前后的差异具

有统计学意义。
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3 实验结果与讨论
3.1 PWS皮肤结构参数在 PDT治疗前后的变化

28位患者 PDT治疗前后的 OCT数据见表 1，包括治疗前后 PWS皮肤表皮层厚度以及扩张血管管径和深

度信息，同时还提取了患处对照正常侧皮肤的表皮层厚度。对数据进行统计学分析后发现，治疗前 PWS患

处皮肤与正常对照侧表皮层厚度没有明显统计学差异 (p>0.05)，说明扩张血管的存在没有影响到皮肤表皮层

厚度。同时治疗前后表皮层厚度之间也不存在明显的统计学差异(p>0.05)，说明 PDT治疗没有损伤表皮层的

正常结构。图 4为一位 PWS患者 PDT治疗前后的 OCT图像及其对应的纵向信号强度平均曲线。通过对比

可以看出治疗前后纵向信号强度曲线的前两个信号峰值和第一个信号峰谷的位置相近，说明表皮层厚度在

治疗前后没有明显改变。

表 1 PWS皮肤表皮层厚度和扩张血管深度及管径(样本数=28,平均值±标准差)
Table 1 Thickness of epidermis and the diameter and depth of the ectatic vessels (N=28，Mean±SD)

Parameters
Epidermis thickness

Ectatic vessels diameter
Ectatic vessels depth

Normal skin /μm
76.4±14.7

Non-existent
Non-existent

PWS skin /μm
Before PDT
73.1±13.2 72.7±16.6
121.1±12.8 85.1±10.5
253.6±20.8 309.1±28.9

After PDT

图 4 同一 PWS患者 PDT(a)治疗前和(b)治疗后的 OCT图像及其纵向信号强度的平均值归一化后的曲线

Fig.4 OCT image and average curve of the axial OCT signal (a) before and (b) after PDT
从表 1可以看出治疗后 OCT图像中扩张血管整体管径明显减小，而且 OCT检测到的扩张血管深度增加

(p<0.05)。管径的减小说明 PDT治疗对于扩张血管有很好的封闭作用。PDT治疗过程中，由于光能量在深度

方向上的衰减，浅层扩张血管中光动力作用较深处扩张血管更为充分，浅层血管更易封闭。治疗后，OCT图

像中显示的主要是 PWS中分布较深且当次治疗未被封闭的扩张血管，因此测量的扩张血管平均深度增加。

治疗前后，扩张血管结构存在明显的变化，表明对扩张血管管径及深度在治疗前后变化的定量分析，可以作

为一种客观的无创在体疗效评价手段。

3.2 PWS皮肤散射系数在 PDT治疗前后的变化

本研究中有 3位患者由于皮肤表面反射光较强影响到光在组织中的衰减，以及 PWS皮肤真皮浅层扩张

血管密度大等原因无法获取其表皮层及真皮层组织的散射系数，因此仅分析了 25例患者 PDT治疗前后患处

5



中 国 激 光

0604001-

皮肤组织的散射系数 (如图 5所示)。在提取真皮层散射系数时，选择的区域不包括扩张血管，因此散射系数

反映的是真皮浅层结缔组织的散射特性。结缔组织中的胶原蛋白与弹性纤维是真皮层的主要散射体。当

结缔组织出现损伤后会造成结缔组织中胶原蛋白及弹性纤维的组分和细胞排列方式出现变化，从而导致皮

肤组织散射系数的改变。有学者曾经利用 OCT分析人体皮肤受到紫外线照射后皮肤散射系数的变化，以对

皮肤损伤程度进行评估 [18]。由图 5可以观察到患者治疗前后自身的散射系数差异较小，说明治疗后 3~4个月

真皮浅层结缔组织本身的特性没有明显变化，证明在本研究使用的剂量下 PDT治疗仅选择性破坏了扩张的

血管，没有对结缔组织造成损伤。利用此方法研究 PDT治疗前后 PWS散射系数的变化，有可能为 PDT治疗

安全阈值的设定提供客观评估方法。

图 5 25位 PWS患者治疗前后表皮层及真皮层对应散射系数

Fig.5 Epidermis (EP) and dermis (DM) scattering coefficients of the PWS skin from 25 patients calculated before and after PDT
图 5中还可见不同的患者皮肤组织散射系数之间存在较大的差异，该差异会影响光在组织中的传播。

因此 PDT治疗中即使在给予同等光剂量的条件下，散射系数的差异也会导致不同患者 PWS组织中的光分布

不同，从而导致激发的光动力效应存在差异。皮肤散射系数的获取可为 PWS患者个性化 PDT治疗方案的制

定提供一定的参考依据。

本研究中获取的扩张血管的平均深度小于文献 [19]中报道的数据。由于本文中患者都是首次治疗，治

疗前后 OCT图像中都能够获取清晰的扩张血管结构，因此能够分析治疗前后扩张血管结构的变化。但是实

际临床应用中，多次治疗未愈的患者其扩张血管主要分布在深层，因此需要进一步增加 OCT在 PWS中的成

像深度。今后的研究工作中可以通过选择高功率光源，样品臂使用动态聚焦技术来增加 OCT对 PWS的成像

深度。研究中对于 OCT图像中扩张血管的结构主要通过人为的主观判断，效率较低，今后可以结合多普勒

光学层析成像技术观察 PWS中血流的情况 [20]，更加客观有效地判定扩张血管结构。

4 结 论
利用 OCT在体无创获取了 PWS患者 PDT治疗前后的皮肤表皮层厚度、扩张血管管径及深度、表皮层及

真皮浅层组织的散射系数 μs 等参数，研究了治疗前后各参数的变化。结果表明 PDT治疗后 PWS皮肤中扩

张血管管径减小，同时由于浅层扩张血管的封闭，使得 OCT图像中测得的扩张血管的深度增加，其他特性参

数如表皮层厚度、皮肤各层散射系数在治疗前后差异较小，这反映了在合理的治疗剂量下 PDT 治疗针对

PWS的病变血管的靶向破坏效应，以及对正常表皮和真皮浅层结缔组织的保护作用。研究结果表明在临床

上可以利用 OCT 分析 PDT治疗前后 PWS结构参数及光学参数的变化，因而可将其应用在评估 PDT疗效以

及指导制定治疗方案等方面。
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