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摘要　研究光在生物组织中的传输过程时需要更精确的散射相函数,这就需要研究细胞核对相函数的影响.基

于几何散射逼近理论修正了单一分散系有核细胞的 Mie相函数、不对称因子g 和二阶参量γ;分析了有核细胞

形态及光学参量对 Mie相函数角分布和Airy峰数的影响;对g 和γ 随入射光波长、细胞尺寸、核质比和折射率

的变化规律进行了数值模拟.结果表明:Mie相函数分布、Airy峰数、g 和γ不仅与细胞的大小有关,而且与细胞

核占比及折射率有关,不能忽略细胞内部光学结构的影响.与 HG相函数相比,Mie相函数能够描述侧后向散射

特征,更准确地计算g 和γ,为研究细胞的免标记识别方法以及激光在生物组织中的传输特性提供了进一步的

理论支持.
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１　引　　言
医学光诊断和光治疗的发展需要研究光在生物组织中的传输规律,但生物组织的复杂性决定了用麦克

斯韦方程获取电磁学解析结果的计算量较大,耗时长,不利于实现瞬时、在体测量.针对这一问题,研究人员

发展了基于玻尔兹曼方程的光子传输理论,即忽略光的波动性,将光在组织中的传输看作是分散的光子流与

组织中的等效微粒发生散射与吸收的过程.多种近似模型和理论证明了该方法的有效性[１Ｇ４].其中的蒙特

卡罗法对光子的随机运动进行概率统计,然后将光子的传输规律描述成几率分布,可以用来验证各种近似解

法的准确性[５Ｇ９].
相函数表征了散射能量的空间分布特征,是传输理论中的重要参数.在蒙特卡罗方法中,为了加快模拟

速度,采用HG相函数确定光子的散射方向.该函数以不对称因子为唯一参量,具有很大的局限性:忽略了

散射微粒的后向散射,无法区分非均质球微粒的散射差异,进而无法区分不同波长和偏振性的入射光对散射

的影响.为了提高模拟精度,研究人员引入了改良后的双HG[１０]、MHG[１１]和LIU相函数[１２]等,但它们都是

经验公式,未能从根本上解决上述问题.随着计算机运算能力的大幅提高,有学者提出可以用离散的、不可

解析的散射相函数计算累计概率分布函数,进而进行蒙特卡罗模拟[１３Ｇ１６].至此,运用 Mie散射理论计算具

有物理意义的相函数才有了实际应用的意义.
王清华等[１７Ｇ１８]将散射体等效为均质球,应用Mie理论计算了相函数及其它的散射参量;Chalut[１９]将 Mie理

论用于椭球体的后向散射研究中.在这些工作的基础上,本课题组认为生物组织中的散射体具有有核细胞的

结构特点,并应用几何散射逼近理论和偏心球模型对 Mie相函数进行修正,通过编程计算了单个有核细胞的

Mie相函数、不对称因子g 和二阶参量γ;此外,采用数值模拟的方法研究了入射光波长和细胞形态对Mie相函

数角分布、不对称因子和二阶参量的影响,为提高光在生物组织内传输特性的计算精度提供了理论支持.

２　理论及修正方法
２．１　Mie相函数和光学参量

在散射理论中,相函数定义为某一方向上单位立体角上的散射能与所有方向上散射能的平均值之比,是
一个归一化的无量纲量.相函数的数学表达式为[２０]:

P(θ)＝
１

Csca

dCsca

dΩ
, (１)

式中Csca为散射截面,θ为散射角,Ω 为θ处的立体角.用 Mie散射理论计算可得到单个球型散射微粒的归

一化相函数为[１８]:

P(θ)＝λ２(S１
２＋ S２

２)/８π２Csca( ) ＝(S１
２＋ S２

２)/２πα２Qsca( ) , (２)
式中α＝２πr/λ为粒径参量,平行和垂直散射复振幅S１、S２ 以及散射系数Qsca分别为:

S１＝∑
¥

n＝１

２n＋１
n(n＋１)

anπn ＋bnτn( ) , (３)

S２＝∑
¥

n＝１

２n＋１
n(n＋１)

anτn ＋bnπn( ) , (４)

Qsca＝
２
α２∑

¥

n＝１
２n＋１( ) an

２＋ bn
２( ) , (５)

式中λ为入射光波长,r为散射微粒半径,an、bn 是与相对折射率m 和α 关的 Mie系数,而πn 和τn 均与散

射角θ有关,可由递推公式迭代得出.
相函数的勒让德一阶矩和二阶矩分别定义为[２１]:

g１＝∫
π

０
P(θ)cosθsinθdθ, (６)

g２＝０．５∫
π

０
P(θ)(３cos２θ－１)sinθdθ. (７)

　　传输理论中两个重要的光学参量g 和γ 分别为:
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g＝g１, (８)

γ＝(１－g２)/(１－g１). (９)

２．２　几何散射逼近理论修正双层偏心球模型的 Mie相函数

细胞是生物组织中的散射体,其结构比气溶胶、气泡等散射微粒更加复杂.细胞内有多种细胞器,细胞

核的体积最大且在细胞内的位置常为偏心位.在所有的细胞器中,细胞核对细胞散射光角谱分布、散射相函

数、不对称因子和二阶参量的影响是最大的.而且,基于细胞生物学角度考虑,细胞核特性的反演对病变和

老化细胞的免标记检测也具有一定的意义.所以,为了突出细胞模型的主要特征,本文采用偏心球模型计算

了双层粒子的相函数,并采用 Mie散射理论的近似算法———几何散射逼近(GOA)方法———对双层偏心球模

型的相函数进行了修正.
在GOA方法中,散射光强由代表衍射的Fraunhofer部分和代表折射、反射的Fresnel部分组成,Cdiff、

Pdiff、Cref、Pref分别表示这两部分的散射截面和相函数,Macke[２２]将总的相函数定义为:

P(θ)＝
CdiffPdiff(θ)＋CrefPref(θ)

Cdiff＋Cref
. (１０)

对于(１０)式分母中的Cdiff和Cref,由其定义可知它们分别为:

Cdiff＝
λ２

４π∫
π

０
S２
diff sinθdθ, (１１)

Cref＝
λ２

４π∫
π

０
S２
ref sinθdθ. (１２)

对于(１０)式中的分子,代入(２)式约去各自的散射截面后发现,Fraunhofer部分和Fresnel部分的相函数只

与这两部分对应的散射复振幅有关:

Pdiff＝
λ２

８π２Cdiff
S２
diff , (１３)

Pdiff＝
λ２

８π２Cref
S２
ref . (１４)

　　由此可见,偏心球的Fraunhofer和Fresnel散射复振幅Sdiff和Sref是求解Mie相函数和其他光学参量的

关键.利用GOA解决有核细胞的散射复振幅的方法已用于血液细胞的散射研究中[２３Ｇ２４],这为利用GOA计

算 Mie相函数提供了依据.
对双层偏心球模型进行GOA分析后可知,有核细胞的Fraunhofer散射复振幅只与细胞和细胞核表面

的衍射波有关,而且它们在平行和垂直于散射面方向上具有相同的形式:

Sdiff(θ)＝α２
J１(αsinθ)
αsinθ ＋(tα)２

J１(tαsinθ)
tαsinθ

, (１５)

式中J１ 为第一类Bessel函数;核质比t为内外球半径之比,t＝r/R.
在GOA中,Fresnel散射复振幅的表达式为[２５]:

S１,２(θ)＝∑
p,q

αE１,２
sin２θi

sinθ (dθp/dθi)
é

ë
êê

ù

û
úú

１/２

expiδ＋
iπ
２ p＋１－

１
２q－

１
２s－２l

æ

è
ç

ö

ø
÷

é

ë
êê

ù

û
úú , (１６)

式中E 与Fresnel反射系数有关,δ为相位差,p 为内反射次数.当p＝０时,E１,２＝r１,２,表示在微粒表面反

射的光线.p＞０时,E１,２＝(１－r２１,２)(－r１,２)p－１,表示在微粒内反射次数为p－１的光线;其中的r１,２为

Fresnel反射系数,r１＝
cosθi－mcosθr
cosθi＋mcosθr

,r２＝
mcosθi－cosθr
mcosθi＋cosθr

.入射角θi、折射角θr、偏转角θp和散射角θ

之间满足θp＝２pθr－２θi－pπ＋π,θp＝qθ－２lπ.在上半球入射时,q＝１,在下半球入射时,q＝－１.l取整

数使得θ∈[０,π].当相对折射率m＞１时,s＝－１;当m＜１时,s＝１.相位差δ＝２α(cosθi－pmcosθr).

　　有核细胞的Fresnel散射复振幅由三部分组成:

Sref(θ)＝∑
¥

p＝０
S(t,m,θ)＋S０j＋S１j, (１７)

式中m 为核质相对折射率.等号右边第一项为细胞核内所有p 次反射光线的复振幅之和,直接用(１６)式计
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算.S０j为细胞表面反射波的复振幅,将p＝０代入(１１)式可计算得出其值,计算时限制θ⊂[０．５π,π].S１j为

进入细胞但不与核接触而直接出射的光线的复振幅,将p＝１代入(１６)式可计算得到其值.为了保证光线

不射入细胞核,限制θi⊂ [arcsin(t＋ζtsinϕ),π/２],ϕ 定义为水平方向与两球心连线的夹角,偏心率ζ＝
H/r,H 为两球心的距离.

３　数值计算结果与讨论
３．１　模型与理论计算散射复振幅函数的可行性

从上述的定义可知,计算散射相函数、不对称因子和二阶参量的关键在于正确计算散射复振幅.为了验

证偏心球模型和GOA的可行性,本文做了两项工作.当核质比逼近于０时,偏心球趋于均质球,故而首先

运用本文的方法求出自然光入射时的散射光强角分布,如图１所示(图中还给出了根据 Mie散射理论得到

的散射光强角分布).在计算中,设置入射光波长为６５０nm,细胞半径为５μm,偏心率为１,核质相对折射率

为１．１４,细胞质相对于悬浮液的折射率为１．０００５,方位角为３０°.其次,运用VirtualLab虚拟仿真实验系统

测量偏心球模型在特定角度与零度角的光强比.由于系统同轴要求的限制,只能测量两球心连线与光轴一

致时(即０°附近和１８０°附近)的数值.GOA理论计算结果与测量结果的比较如表１所示,取核质比为０．３,
方位角为０,其他参量同上.可见,虽然两种方法各有限制,但可互为补充,证明了本文模型和理论的可行

性.由此可推出相函数、g 和γ 是可信的.

图１ 根据GOA理论和 Mie散射理论得到的均质球的散射光强角分布

Fig敭１ ScatteringlightintensityangulardistributionsofhomogeneousballbasedonMie&GOA

表１　GOA理论与VirtualLab虚拟实验得到的光强比

Table１　LightintensityratiogotfromGOAtheoreticalcalculationandVirtualLabexperiment

Scattering
angle/(°)

Lightintensityratio

GOA/１０－４
VirtualLab/

１０－４
Relative
error/％

Scattering
angle/(°)

Lightintensityratio

GOA/１０－７
VirtualLab/

１０－７
Relative
error/％

０ １０００ １０００ ０ １８０ ３．６９０ ３．５１０ ５．１４
５ ４．３０１ ４．２５０ １．２１ １７５ ２．７８７ ２．６７２ ４．３２
１０ ４．６６４ ４．５８８ １．６５ １７０ ４．８２０ ４．５９０ ５．０１
１５ ５．４３３ ５．３３９ １．７７ １６５ ３．８５５ ３．７１４ ３．８１
２０ ８．２４７ ８．１２３ １．５３ １６０ ２．０１２ １．９４４ ３．５０

３．２　入射光波长和细胞形态对 Mie相函数的影响

红外光的热效应、紫外光的穿透性和可见光在成像上的作用使得组织光学需要考虑波长对传输的影响.
而不同的细胞具有不同的几何参量和光学参量,其相函数的角分布亦各不相同.以平行波束入射时,基于

(１０)~(１７)式计算不同情况下Mie相函数的角分布.细胞的各个几何参量和光学参量都有一定的范围,模拟

计算参数的选择不能偏离实际.根据现有的细胞生物学资料,确定各参量的取值范围如图２中的纵坐标所示.
除变化的参量外,计算中的固定参量分别为入射光波长６５０nm、细胞半径５μm、核质比０．３、偏心率１、核质相对

折射率１．１４、细胞质相对于悬浮液的折射率１．０００５、方位角３０°.将这些参量设为标准样本细胞的参量.
图２分别表示了入射光波长、细胞半径、核质半径比和核质相对折射率变化时,归一化 Mie相函数的角

０８０７００３Ｇ４
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分布,用伪彩色表示.它们具有相同的分布特征:前向小角处的相函数特别大,尤其是在紫外区,比其他波长

区的大了两个数量级.随着散射角增大,相函数振荡减弱,在１２０°处达到最小值,此处对应着几何散射逼近

理论中的Alexander暗带,原因是此区域只有p＝０时的表面反射光线.随后相函数振荡加剧,这种现象是

HG相函数及其改进函数所没有的,在几何散射逼近理论中,这种后向散射的翘尾现象称为日冕区.与单球

相比,双层球的翘尾现象更加明显,这是由于内外球的共轭后向散射光线发生了干涉,从而使得强度加倍.

图２ Mie相函数随(a)入射光波长、(b)细胞半径、(c)核质比及(d)核质相对折射率变化时的角分布

Fig敭２ AngulardistributionsofMiephasefunctionwithchangesof a incidentlightwavelength 

 b cellradius  c tand d m

图３ Airy峰数量与(a)入射光波长、(b)细胞半径、(c)核质比和(d)核质相对折射率的关系

Fig敭３ RelationshipsbetweennumberofAirypeaksand a incidentlightwavelength  b cellradius  c tand d m

图２中也呈现出了明显不同的条纹特征,说明振荡变化的规律不同.几何散射逼近理论表明散射强度

角分布存在高频变化的波纹(ripple)结构和低频变化的Airy结构.而双层模型内外光波之间的干涉会导致

ripple结构更加复杂,对应着图２中各图的细碎纹路.对各图的Airy结构进行分析得出了Airy峰数量的极

大值N 与各参量之间的关系,如图３所示.从图３所示的４幅图中都可以得到标准样本细胞的Airy峰为

３３个,说明模拟结果是自洽的.由图３(a)可以看出,紫外区的N 值随波长增大而迅速减小,可见光区的 N
值则保持稳定,红外区的N 值随波长增大而缓慢减小.图３(b)表明,N 值随细胞半径的增大而先增加后减

小,在细胞半径为１１μm左右时达到峰值.图３(c)表明在核质比为０．６~０．９区间内,N 值有一段快速增大
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的过程,然后迅速降低.在核质比趋于０和１(即细胞变为均质球)时具有相同的 N 值,说明 N 值与折射率

无关.而图３(d)则更明确了Airy结构与核质相对折射率无关.不同参数的样本细胞均能得到与图３类似

的结果.

３．３　不对称因子和二阶参量

描述组织的光学性质需要考虑组织的各向异性,常用的物理量有不对称因子g 和二阶参量γ.g 为介

于０和１之间的常数,g＝０代表各向同性,瑞利散射就是这种情况;g＝１表示完全的前向散射.γ 是独立

于g 的光学参量,是研究组织漫射的重要参量[２６].散点图上的(g,γ)可以表征单粒子的散射特性.g 和γ
的精确程度对传输理论精度的影响不能忽略.在现有的研究中,个别种类生物组织的这两个参量可以由实

验得倒,蒙特卡罗模拟时这两个参量在经验值的基础上由随机数生成.
在计算了 Mie相函数后,可以由(６)~(９)式计算单个有核细胞的不对称因子和二阶参量.取大小不同

的细胞,它们的核质比为０．３,偏心率为１,核质相对折射率为１．１４,细胞质相对于悬浮液的折射率为１．００５,
方位角为３０°.图４表示采用最小二乘法拟合多项式后得到的不对称因子和二阶参量随入射光波长的变化.
由图４(a)可以看出,不对称因子在紫外区迅速增加,在可见光区和红外区只有微小的变化.尺寸不同的细

胞在可见光区的对称因子相差很小,难以区分.但图４(b)表明这些细胞的二阶参量有所不同,可以分辨出

大小不同的散射体,且这些细胞的二阶参量均随着入射光波长的增大而增大.此外,从图４(a)中还可以看

出,当细胞较小时,不对称因子在红外区随着波长的增大而减小;而当细胞较大时,不对称因子则随着波长的

增大而增大,这与实验中婴儿和成人脑组织的测量结果具有相同的规律[２７].

图４ 不同尺寸细胞的(a)不对称因子和(b)二阶参量随入射光波长的变化

Fig敭４ Variationsin a gand b γofcellsofdifferentsizeswithincidentlightwavelength

由图５可以看出,核质比相同、折射率不同的细胞具有相似的性质,而折射率相同、核质比不同的细胞的

性质则相差较大.这是由于当核质比较小时,折射率不同的核对细胞整体光学结构的影响较小.图５(a)中
三种细胞的不对称因子随细胞尺寸增大均先增加而后减小,而图５(c)中却只有一种细胞呈现这样的规律.
如果考察的直径范围扩大,即使在红蓝线所示的折射率和核质比下,还是能得到不对称因子先增加后减小的

规律,其极大值对应的微粒的直径小于１μm,超出了细胞尺寸的下限.图５(b)中三种细胞的二阶参量均随

细胞直径的增大而减小,但区别不大,难以将它们区分开.而用图５(a)中的不对称因子却可以将它们区分

开,这与图４中的现象相反,但都说明不对称因子和二阶参量具有互补性,所以(g,γ)可用来表示微粒的散

射特性.研究光在生物组织中传输时常用可见光波段和红外光波段,而紫外光波段则常用于光在大气中的

传输.因此,在接下来的讨论中只考察可见光入射时核质比和折射率对不对称因子和二阶参量的影响.
计算得到了不同细胞的不对称因子随核质比的变化规律,如图６所示.核质比t趋于０时,同色曲线(实线

和虚线)的不对称因子相同,这是由于此时的细胞为一个折射率为１．００５的均质球体,核质相对折射率不再存

在.在核质比t变化的全过程中,不同色、相同线型的曲线比较接近,图５(a)也印证了这三种尺寸细胞的不对

称因子相近.随着核质比增大,实线和虚线逐渐拉开距离,说明不对称因子对折射率的敏感性随核质比的增加

而增大.当m＝１．１４时,随着核质比增大,不对称因子先略微减小,而后几乎不变,但当核质比突破正常细胞的

范围后,不对称因子急剧减小.当m＝１．３时,随着核质比增大,不对称因子单调减小.病变和老化细胞,特别

是某些恶性肿瘤细胞,其细胞核会异常增大,核质体积比超过５０％,折算成本文定义的核质比为０．８,这与图中

实线加速减小的临界值相同.图中相同折射率曲线的不对称因子十分接近,难以分辨.考虑到图３、图４中不
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图５ 不同入射光波长下不同尺寸细胞的不对称因子、二阶参量与直径的关系.(a)６５０nm;(b)６５０nm;(c)２５０nm;(d)２５０nm
Fig敭５ Relationshipsbetweeng γofcellswithdifferentdiametersanddiameteratdifferent

incidentlightwavelengths敭 a ６５０nm  b ６５０nm  c ２５０nm  d ２５０nm

图６ 不同尺寸细胞的不对称因子与核质比的关系

Fig敭６ Relationshipbetweengandtof
cellswithdifferentdiameters

图７ 不同尺寸细胞的二阶参量与核质比的关系

Fig敭７ Relationshipbetweenγandtof
celleswithdifferentdiameters

对称因子和二阶参量表现出的互补性,图７计算了相同样本的二阶参量.由图７可以看出,直径不同的细胞的

二阶参量明显不同,这弥补了图６的不足.尺寸不同的细胞,其二阶参量的差别比不对称因子的差别更大,说
明二阶参量对细胞的尺寸更为敏感,这与图５(b)中表现出的递减性相对应.在图７中,除红色虚线外,二阶参

量均随核质比的增加而增大.图５(b)中１０μm处的蓝线在灰线之上,这是红色虚线二阶参量减小的原因.此

外,与图６相同,核质比趋于０时相同颜色曲线的二阶参量也相同.
计算得到了不同尺寸细胞的不对称因子随核质相对折射率的变化规律,如图８所示.当核质比为０．３

时,不对称因子随相对折射率的增大而缓慢减小.这是由于此时核在细胞中的占比很小,所以折射率对细胞

的光学结构影响不大.当核质比增加到０．８时,随着相对折射率增大,不对称因子先小幅增加,而后快速减

小.当核质相对折射率为１时,细胞趋于一个均质球,相同大小的细胞具有相同的不对称因子.图９计算了

相同样本的γ 值,与前面的讨论相同,对于相同核质比的样本细胞,其不对称因子相差不大,但二阶参量相

差较大,如图９所示,这同样说明了不对称因子和二阶参量的互补性.

３．４　其他小细胞器对相函数的影响

除了细胞核外,细胞内还存在其他的小细胞器,如线粒体、核糖体、溶酶体和液泡等.这些小细胞器也会

参与细胞的光散射,对整个细胞的相函数具有一定影响.但小细胞器的光学性质比较复杂,严格符合实际散

射物理过程的相函数很难计算出解析解.在忽略细胞器散射光的干涉时,利用本文的计算方法重新计算
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图８ 不同尺寸细胞的不对称因子与核质相对折射率的关系

Fig敭８ Relationshipbetweengandmofcells
withdifferentdiameters

图９ 不同尺寸细胞的二阶参量与核质相对折射率的关系

Fig敭９ Relationshipbetweenγandmofcells
withdifferentdiameters

(１３)、(１４)式中的散射复振幅函数,可得到小细胞器对相函数的影响.正常细胞中的小细胞器多集中在细胞

核附近,而癌细胞的恶性程度越高,小细胞器越趋向于均匀分布[２８],这就使得小细胞器的偏心率随着细胞恶

性程度的提高而增大(在小细胞器大小不变的情况下).分别计算得到了小细胞器在均匀分布和集中于细胞

核分布时的散射相函数,结果如图１０所示,计算过程中,除小细胞器外,其他参数与３．２节标准样本细胞的

相同.图１０(a)中细胞的恶性程度高于图１０(b)中的,但两者的相函数没有本质区别,说明小细胞器对相函

数的影响较小.进一步分析有小细胞器的有核细胞(图１０)和无小细胞器的有核细胞的相函数偏差,如图１１
所示,相函数在前向的偏差为正,在后向的偏差为负,表明小细胞器的存在使得散射光强更加集中于前向.
后向的放大图表明,随着恶性程度增加,后向相函数的差值变小,但范围变大.这与用时域有限差分

(FDTD)方法的计算结果相似[２８].

图１０ 小细胞器分布不同的有核细胞的相函数角分布.(a)分布均匀;(b)集中于细胞核处

Fig敭１０ Phasefunctionangulardistributionsofnucleatedcellswithdifferentsmallorganelledistributions敭

 a Uniformdistribution  b focusonthenucleus

图１１ 小细胞器分布不同的有核细胞与无小细胞器的有核细胞的相函数偏差.(a)分布均匀;(b)分布集中于细胞核处

Fig敭１１ Phasefunctiondeviationsbetweennucleatedcellswithdifferentsmallorganelledistributionsandwithout
smallorganelles敭 a Uniformdistribution  b focusonthenucleus

４　结　　论
为了精确得到光在生物组织中的传输特性,基于几何散射逼近理论修正了双层偏心球型细胞的相函数.
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在确认了该方法的可行性后,首先计算了不同尺寸细胞的相函数随入射光波长、细胞半径、核质比和核质相

对折射率的变化,并且给出Airy峰数随上述变量的分布;其次计算了不对称因子和二阶参量随上述参量变

化的规律.结果表明:１)散射相函数具有很强的前向聚集特性,但侧后向相函数的分布与入射光和细胞参量

有关;２)Airy峰数随波长增大而减少,但在可见光区变化缓慢;Airy峰数随细胞尺寸增大先缓慢增加而后快

速减少,随核质比的变化比较平缓,但当核质比在０．８附近时快速增加而后又快速减少;折射率对Airy峰数

无影响;３)不对称因子和二阶参量具有互补性,两者互相配合,能够实现细胞免标记识别;４)小细胞器对相函

数的影响主要体现在前后向,与无小细胞器的有核细胞相比,小细胞器分布越集中,差异越大.与将细胞看

作均质球并用 Mie理论所得结果进行比较[１７Ｇ１８]可知,本文计算的相函数可以反映细胞核的性质,通过不对

称因子和二阶参量的异常变化可标记区分病变细胞和老化细胞,为实现细胞免标记识别和病变组织筛查提

供可挖掘的光学散射信息.该研究考虑了小细胞器分布造成细胞内结构的差异对相函数的影响,为提高生

物组织散射特性研究的精度提供了理论依据.
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