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摘要　为实现小动物吲哚菁绿(ICG)药代动力学成像,设计了一套高灵敏度扩散荧光层析成像系统.该系统采用

了基于离散光纤耦合光子计数采集的仿计算机断层成像扫描方式,在保障高灵敏度和大动态范围测量的前提下,

可有效提高系统的空间采样分辨率;同时采用了基于光开关切换四通道串Ｇ并混和的测量模式,兼顾了测量时间分

辨率和系统性价比之间的平衡.为验证实验系统的有效性,设计了可模拟小动物体内ICG代谢规律的动态仿体,

并结合实验室开发的荧光剂药代动力学直接重建算法,实现了ICG代谢速率的重建.实验结果表明,该系统具有

较高的空间分辨率、灵敏度和量化性.

关键词　医用光学;扩散荧光层析成像;药代动力学;吲哚菁绿;光子计数;动态测量;动态仿体

中图分类号　Q６３　　　　　　文献标识码　A　　　
doi:１０．３７８８/CJL２０１７４４．０１０７００１

　　收稿日期:２０１６Ｇ０９Ｇ２３;收到修改稿日期:２０１６Ｇ１０Ｇ０８
基金项目:国家自然科学基金 (８１３７１６０２,６１４７５１１５,６１４７５１１６,８１４０１４５３,６１５７５１４０,８１５７１７２３,８１６７１７２８)、天津市应用基

础及前沿技术研究计划重点项目(１５JCZDJC３１８００,１６JCZDJC３１２００)、天津市自然科学基金(１４JCQNJC１４４００,１５JCQNJC１４５００)

作者简介:张雁琦(１９９１—),女,博士研究生,主要从事荧光剂药代动力学方面的研究.EＧmail:yanqizhang＠tju．edu．cn
导师简介:高　峰(１９６３—),男,博士,教授,博士生导师,主要从事组织光学成像方面的研究.

EＧmail:gaofeng＠tju．edu．cn
　∗通信联系人.EＧmail:zhanglm＠tju．edu．cn

DynamicExperimentalSystemforIndocyanineGreenPharmacokineticImaging

ZhangYanqi１ 　WangXin１ 　YinGuoyan１ 　LiJiao１ ２ 　MaWenjuan３ 
ZhouZhongxing１ ２ 　ZhaoHuijuan１ ２ 　GaoFeng１ ２ 　ZhangLimin１ ２

１SchoolofPrecisionInstrumentandOptoＧElectronicsEngineering TianjinUniversity Tianjin３０００７２ China 
２TianjinKeyLaboratoryofBiomedicalDetectingTechniquesandInstruments Tianjin３０００７２ China 

３CancerInstituteandHospital TianjinMedicalUniversity Tianjin３０００６０ China

Abstract　AhighlyＧsensitivepharmacokineticdiffusefluorescencetomographicsystemisproposedtoachievethe
indocyaninegreen ICG pharmacokineticimagingofsmallanimals敭Thesystem employsaphotonＧcounting
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１　引　　言
基于扩散荧光层析成像(DFT)技术的吲哚菁绿(ICG)药代动力学成像是目前新兴的一种小动物荧光剂

药代动力学成像方法[１].与传统的DFT技术相比,该方法在获取荧光剂浓度的基础上可进一步得到组织体

的生理和病理定量信息,从而在早期肿瘤检测、肿瘤分期、药效评价、动态生物学和病理信息监测等领域具有

重要的应用前景[２Ｇ３].在荧光剂药代动力学成像研究中,ICG是一种常用荧光染料,且是美国食品药品监督

管理局(FDA)批准的唯一一种体内应用染料,ICG注射进入体内后,会被肝细胞选择性摄入,经肝细胞分泌

进入胆汁,最终由胆道快速排出[４].ICG药代动力学成像在DFT技术基础上通过动态测量荧光强度变化,
并结合药代动力学原理和数学模型,实现ICG在活体生物组织内吸收、分布、代谢等参数的成像,可有效克

服静态DFT成像中存在的最佳测量时间段难以判断的问题,从而获得组织体的动态生理和病理信息[５Ｇ７].
由于ICG在组织体中的代谢时间较短[１],因此设计能够实现快速测量的高分辨率、高灵敏度的动态测量系

统是实现该技术的重要基础.
在DFT技术的实验系统发展方面,根据光源激励方式的不同,分为稳态、频域和时域三种测量模式.其

中,稳态测量模式获取数据速度快,在体测量时可以实现实时、动态测量,尤其对于药代动力学和快变化生理

信息的获取等研究具有重要的实用意义.出射光的探测主要包含两种方式:１)采用CCD相机扫描,该方式

具有高密度空间采样能力,但需要较长的积分时间才可以获得较好的信噪比;２)采用光纤耦合技术的离散

测量方式,通过光纤与微弱光检测技术(光电倍增管等)相结合,可实现高灵敏度、短时间测量,但空间采样密

度低[８Ｇ９].
本文搭建了一套面向ICG药代动力学成像的动态实验系统.该系统将离散光纤分布耦合光子计数采

集方式与仿计算机断层成像(CT)扫描方式相结合,前者可对系统实现高灵敏度和大动态范围测量,后者则

有效提高了系统的空间采样分辨率.在此基础上,自行设计了基于FPGA的６４位四通道门宽可变光子计

数器型稳态测量模式,该光子计数技术可以应用于低浓度ICG的成像(探测浓度可以达到nmol量级),且能

同时探测较强的激发光信号和微弱的荧光信号,从而实现光信号的宽测量范围.此外,该系统还采用了基于

光开关切换四通道串Ｇ并混和的测量模式,即１~８探测位置通过光开关切换一次,可实现１~４和５~８探测

位置的切换测量,该设计在满足了测量时间分辨需求的基础上降低了系统探测成本.为验证该实验系统对

ICG药代动力学成像的有效性,设计了动态仿体实验以模拟小动物体内的ICG代谢规律,通过对ICG不同

代谢率的模拟和动态测量,并结合课题组自主开发的成像算法[１０],验证了实验系统在蠕动泵的不同流速下

(即不同的ICG代谢率)具有较高的分辨率、灵敏度和定量性.

２　面向ICG药代动力学成像的实验系统
２．１　动态测量实验装置

面向ICG药代动力学成像的实验系统如图１所示,主要由光源系统、准直器、成像腔、实验仿体、蠕动

泵、电动旋转台、电动升降台、源光纤与探测光纤、光开关、滤光轮、光电倍增管(PMT)、光子计数模块和计算

机组成.其中,光源系统中的脉冲调制激光控制器(MDL３００,PicoQuant,德国)控制近红外光激光头(LDHＧ
MＧCＧ７８０,PicoQuant,德国),提供稳定、强度精细可调、７８０nm波长的连续波光源.系统的具体工作过程如

下:光源耦合进入光源光纤(芯径为３００μm,数值孔径为０．２２)中,经固定于光纤支架上 的 准 直 器

(FC２３０SMAＧB,Thorlabs,美国)准直后入射到动态仿体表面;动态仿体与光纤架为同心圆设计,垂直并固定

放入成像腔中,动态仿体的背景和目标体内部均放置由蠕动泵(BT１００Ｇ０２,中国保定)控制的进出液硅胶管,
其内部的ICG溶液浓度随硅胶管进出液的输入和输出变化;位于光源同一水平面且均匀分布于１０１．２５°~
２５８．７５°之间的８路探测光纤(芯径为５００μm,数值孔径为０．３７)分别收集相应探测位置的透射光,并经由

１６×４光开关(FSW４Ｇ１×４ＧMMＧC,中国电子科技集团公司第三十四研究所)切换后,分别导入载有滤光片

(FF０１Ｇ８３２/３７Ｇ２５,Semrock,美国)的４个马达驱动滤光轮(FW１０２C,Thorlabs,美国)中;光电倍增管
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(H８２５９Ｇ０２e,Hamamatsu,日本)将滤光处理后的光信号转化为电信号,电信号由自行设计的基于现场可编

程逻辑门阵列(FPGA)的６４位四通道门宽可变光子计数器(CycloneⅢFPGAStarterBoard,Altera,美国)
快速接收.之后系统利用旋转台来旋转仿体,可实现同一平面(xy平面)在３６０°范围内的间隔扫描,从而采

集不同光源入射角下的光子数信息.另外,系统中的电动升降台可使仿体沿z轴方向移动,通过控制旋转

台的旋转角度与升降台的步进距离,系统可实现三维扫描.实验前,对成像系统的８个探测通道进行评估和

校正,使其性能一致,以消除探测通道的差异性对实验结果的影响.测量过程中,整个系统放置于暗箱内以

去除杂散光的影响,并通过计算机中基于LabVIEW语言编写的程序控制实现自动测量.

图１ 面向ICG药代动力学成像的动态实验系统

Fig敭１ DynamicexperimentalsystemforICGpharmacokineticimaging

采用的ICG荧光染料的峰值激发波长约为７８０nm,峰值荧光发射波长约为８３０nm.实验中需要分别

测量激发光信号与荧光信号,其中荧光信号较为微弱.当探测荧光信号时,马达驱动滤光轮中需放置一个干

涉型带通滤光片(FF０１Ｇ８３２/３７Ｇ２５,Semrock,美国)用以滤除激发光信号.另外,滤光轮前的准直器使探测

光准直入射到滤光片,以达到更好的滤光效果.当测量激发光信号时,由于微弱的荧光信号对激发光的影响

可忽略,因而滤光轮中无需放置滤光片,可直接探测.
系统中光子计数模块是实现系统高灵敏性的关键部分,包括PMT与基于FPGA的６４位四通道门宽可

变光子计数器.其中,四通道可调门宽光子计数部分主要由总控制模块、分频模块、光开关切换时钟、计数门

控信号、计数模块和FT２４５RL通信板组成.其中,开发板上晶振为５０MHz,分频参数设置为６４位数据,光
子计数模块的计数门宽程控可调(２０ns~１０１０s),可以根据实际测量信号的强度选择合适的门宽,使得系统

具有良好的动态特性以及对低浓度ICG的较高探测灵敏度.由于该系统具有较宽的光信号测量范围,计数

部分可以使用同一计数门宽测量较强的激发光信号和微弱的荧光信号,且不会达到计数饱和或溢出.该系

统完成一次完整二维扫描的时间Ttot(单位为s)的计算公式为

Ttot＝(Tc×２＋Topt＋Tr)×３６０/θ, (１)
式中Tc、Topt、Tr分别表示计数门宽、光开关延时和旋转台旋转时间,单位均为s;θ表示每次旋转间隔,单位

为°;常数２为每个光源入射点对应的１~４和５~８探测位置的测量次数.若以计数门宽１s、光开关延时
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０．０１s、旋转台旋转时间０．５s以及每次旋转间隔２２．５°(即光源入射点数为１６)为例,该系统完成一次完整二

维扫描的时间为４０．１６s.在测量过程中,每个光源入射点对应的１~４和５~８探测位置需分为两个时间节

点测量.如对第１个光源入射点对应的１~４探测位置进行测量时计为第１个测量时间节点,之后通过光开

关切换,探测器对第１个光源入射点对应的５~８探测位置进行测量,此时计为第２个时间节点测量;接着旋

转台旋转２２．５°,对第２个光源入射点对应的１~４探测位置进行测量,即第３个时间节点测量.以此类推,
即在一次完整二维扫描时间内完成了３２个时间节点的信息测量,因此系统能够在ICG代谢时间内获得足

够的光子测量信息,从而实现动态测量.

２．２　动态仿体设计

图２ 动态仿体的(a)模型示意图与(b)实物图

Fig敭２  a Schematicand b pictureofdynamicphantom

为验证上述动态测量装置在面向ICG药代动力学成像实验中的有效性,设计了动态仿体实验.仿体的

初始光学参数模拟由固态仿体(由聚甲醛制成)与液态仿体(由一定量的ICG混合体积分数为１％Intralipid
制成)相结合实现.之后,通过计算机控制与液态仿体相连的进出液蠕动泵实现ICG浓度的改变,以模拟小

动物组织体中的ICG药代动力学过程.动态仿体分为背景和目标体两部分,可分别用于模拟正常组织和病

变组织的ICG代谢过程,其模型示意图和实物图分别如图２(a)和２(b)所示.其中,由聚甲醛制成直径为

３０mm、高为６０mm、壁厚为０．１mm的圆柱空腔仿体作为仿体背景,在距离背景中心８mm处内置仿体目

标体,目标体同样是由聚甲醛制成的直径为１２mm、高为７５mm、壁厚为０．１mm的圆柱形空腔.在波长为

７８０nm的ICG激发光下,采用时间分辨光谱法测得所用固态仿体的光学参数为:折射率n１＝１．５、吸收系数

μa１＝０．００３８mm－１、约化散射系数μ′s１＝０．９７８mm－１;液态仿体的光学参数为:折射率n２＝１．５、吸收系数

μa２＝０．００１７mm－１、约化散射系数μ′s２＝０．８７mm－１.仿体的背景荧光产率根据经验值设定为１０－５mm－１.
另外,由于激发光波长和荧光波长相差较小,因此可假定仿体在两种波长下的光学参数相等[１１].

为了实现ICG浓度的动态改变,仿体背景与目标体中均插入两个与蠕动泵相连的直径为４mm的硅胶

管,分别作为进、出液管,通过控制硅胶管流速可实现仿体背景和目标体不同ICG代谢率的模拟.实验中进

出液硅胶管的流速需设置相同,以达到不改变液态仿体总体积的目的.参照蠕动泵使用说明可知,硅胶管内

进液或出液流速vtube(单位为mL/s)的计算公式为

vtube＝α×rpump, (２)
式中rpump为蠕动泵的泵速,取值０~１００r/min,α为常数.不同型号的硅胶管具有不同的α值,以实验所用

的１３号硅胶管为例,α取值为１．０５×１０－３.由上述信息可知ICG代谢率与硅胶管流速存在线性关系,若能

得到硅胶管流速的重建值,并计算重建值与参考值之间的误差,不仅可以验证面向ICG药代动力学成像动
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态实验系统的有效性,而且可以反映该系统的性能.

３　图像重建方法
基于动态系统的测量数据,结合实验室开发的基于自适应扩展卡尔曼滤波的荧光剂药代动力学直接重

建方法,对动态仿体的ICG浓度曲线进行重建.扩展卡尔曼滤波是一种高效率的递归滤波器(自回归滤波

器),能够从一系列包含噪声的测量值中估计动态系统的状态,且适用于非线性系统.实验室开发的自适应

扩展卡尔曼滤波方法通过在参数重建过程中加入自适应因子,及时修正测量偏差,有效提高了参数重建准确

度,具体方法可参考文献[１０].

４　动态仿体实验结果及讨论
为验证动态系统的性能,采用图２中的动态仿体,设计了通过改变蠕动泵的泵速来改变目标体内ICG

浓度的动态仿体实验.实验使用的硅胶管型号为１３号,设置的可变光子计数器计数门宽为１s,旋转台旋转

间隔为２２．５°,二维扫描旋转圈为４圈(即测量时间节点数为１２８个),蠕动泵泵速分别设置为９０,７０,５０,３０,

１０,５r/min.背景空腔内注入３０mL１％Intralipid溶液,目标体空腔内注入５mLICG溶液,其初始浓度为

１μmol/L(小动物ICG药代动力学实验常用的初始浓度值)[１２].采用荧光剂药代动力学成像重建算法得到

不同蠕动泵泵速对应的目标体ICG溶度变化曲线,如图３所示.图中横坐标表示时间节点k,纵坐标表示目

标体的ICG浓度值,实线和虚线分别表示不同泵速下ICG理论和重建浓度的变化曲线.由图３可知,基于

设计的测量系统及提出的重建方法可以获得不同蠕动泵泵速下的ICG浓度曲线,并且测量的时间节点越多

重建的ICG浓度越接近理论值.同时还可以看到,系统能有效区分不同泵速时对应目标体的ICG浓度

曲线.

图３ 不同泵速下目标体ICG的理论和重建浓度随时间节点的变化

Fig敭３ TheoreticalandreconstructedtargetICGconcentrationversustimenodeatdifferentpumpspeeds

图４(a)为算法重建得到的不同蠕动泵泵速对应的二维流速图像,其中圆环代表目标体的实际位置和形

状.图４(b)为图４(a)在y＝０时的x轴剖线图.从图４(a)可以看出,重建目标体的位置和形状较为准确,
但尺寸存在略微的膨胀,这是重建算法本身所固有的病态性造成的[１３].图４(b)中,在不同泵速下对应不同

浓度的目标体,其流速的最大重建值分别为０．１０１９,０．０８０９,０．０５６５,０．０３６７,０．０１３１,０．００６４mL/s,均略高于

理论值(０．０９４５,０．０７３５,０．０５２５,０．０３１５,０．０１０５,０．００５３mL/s),但重建值之间的比值与理论值之间的比值接

近,即１８∶１４∶１０∶６∶２∶１.
为了进一步评估动态实验系统的有效性,计算了不同蠕动泵泵速时的硅胶管理论流速值、重建流速值以

及重建流速值与理论值之间的相对误差,如表１所示.
如果流速的相对误差小于３０％,认为系统可以有效区分不同的流速.由表１可以看到,当泵速为

３０r/min时,流速相对误差最大,为２６．３％,根据系统有效区分流速标准,说明该系统在不同的泵速时均具有

０１０７００１Ｇ５
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图４ (a)不同泵速下的重建流速图像;(b)与图４(a)对应的x轴剖线图

Fig敭４  a Imagesofreconstructedflowrateatdifferentpumpspeeds  b xＧprofilescorrespondingtoFig敭４ a 

好的分辨率.另外,除泵速为３０r/min以外,随着泵速的增大,流速的相对误差逐渐增大,原因可能为当硅

胶管流速较高时,在有限采样间隔内硅胶管注入的Intralipid不易与目标体内的溶液均匀混合.此外,泵速

为３０r/min时相对误差最大,其主要原因是实验时与蠕动泵连接的进出液硅胶管流速不完全相等,改变了

目标体溶液的总体积.当泵速为５r/min时,流速的相对误差仅为１．９％.由此可知,系统的灵敏度可以达

到５r/min,最高量化度可达９８．０８％.
表１　不同泵速下目标体流速理论值、重建值以及重建值与理论值之间的相对误差

Table１　Theoreticalandreconstructedflowratesatdifferentpumpspeedsandrelativeerrorsbetweenthem

Pumpspeed/(r/min)
Theoreticalflow

rateoftube/(mL/s)
Reconstructedflow
rateoftube/(mL/s)

Relativeerror/％

９０ ０．０９４５ ０．０７５５ ２０．１
７０ ０．０７３５ ０．０５９５ １９．０
５０ ０．０５２５ ０．０４３８ １６．６
３０ ０．０３１５ ０．０２３２ ２６．３
１０ ０．０１０５ ０．０１０８ ２．９
５ ０．００５３ ０．００５２ １．９

０１０７００１Ｇ６
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５　结　　论
面向ICG药代动力学成像的实际应用,搭建了一套基于仿CT扫描方式的动态实验系统,设计了可有效

模拟活体生物组织内ICG代谢规律的动态仿体,并结合实验室发展的药代动力学重建方法对实验系统的有

效性进行了验证.对不同蠕动泵泵速下的ICG浓度曲线进行重建,实验结果验证了系统在探测ICG代谢变

化方面具有较高的分辨率、灵敏度和量化性,其中系统最高分辨率和灵敏度可达５r/min,最高量化度可达

９８．０８％.该工作将对下一步的活体小鼠ICG药代动力学成像研究具有重要的指导意义.
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