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基于光声相关谱法的血液流速测量
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摘要　利用光声相关谱法对血液流速进行了测量,并研究了激光重复频率以及血流方向与入射激光传播方向的夹

角对血液流速测量准确性的影响.结果表明:血流速度越快,要求激光的重复频率越高;当血流方向与入射激光的

传播方向垂直时,系统可以测量的血液流速范围为０．０５９~９２．３mm/s,测量值与真实值的相关系数为０．９９２;当血

流方向与入射激光的传播方向不垂直时,测得的血液流速和实际血液流速的比值与样品倾斜角度成余弦关系.
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Abstract　Velocityofbloodflowismeasuredbyphotoacousticcorrelationspectroscopy敭Theeffectsofthelaser
repetitionfrequencyandtheanglebetweenthebloodflowdirectionandincidencelaserpropagationdirectiononthe
measurementofvelocityofbloodflowarestudied敭Researchresultsshowthatthefasterthebloodflowvelocity the
higherthelaserrepetitionfrequencyrequired敭Whenthebloodfloworientationisperpendiculartothedirectionof
incidentlaserpropagationdirection therangeofvelocityofbloodflow thatthesystem can measureis
０敭０５９Ｇ９２敭３mm s敭Thecorrelationcoefficientbetweenthemeasuredflowvelocitiesandtheactualflowvelocitiesis
０敭９９２敭Whenthebloodfloworientationisnotperpendiculartothedirectionofincidentlaserpropagationdirection 
theratiosofthemeasuredvelocitiesofbloodflowtotheoriginalonesarecosinetothetiltedangleofsample敭
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１　引　　言

血液的主要功能之一是输送营养物质,其流动

速度与机体的新陈代谢、心率以及不同器官类型密

切相关.当人体出现疾病或组织循环障碍时,血液

的正常流动或组织灌注就会发生变化,因此通过监

测血液流速的变化可以探查组织器官的病变及受伤

害等情况,这对血管痉挛、贫血等疾病的治疗和病理

研究具有重要意义[１Ｇ２].
目前,测量血液流速的方法主要有多普勒光学
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相干层析成像(DOCT)[３]、超声成像(US)[４]、激光

散斑成像(LSI)[５]、扩散相关谱(DCS)[６]、正电子发

射型计算机断层成像(PET)[７]、核磁共振(MRI)[８]、
计算机断层扫描(CT)[９]等.DOCT通过多普勒效

应 来 测 量 血 液 流 速,主 要 方 式 有 相 位 解 析

DOCT[１０]、多普勒微血管造影[１１]等,但只能测量出

血液沿入射光束传播方向的运动速度,若要计算血

液的绝对运动速度则需要预先知道多普勒角[１２].
有研究者在DOCT中利用多光束探测多普勒频移,
该方法虽然可以在多普勒角未知的情况下测量血液

的绝对流速,但实验装置复杂,需要调整硬件,并进

行光学对准[１３Ｇ１４].US常用于无损伤的血流测量,
但该方法易受杂波的影响,分辨率较低[１５].LSI利

用样品的漫反射光随时间的变化来测量血液流速,
可实时成像,但仅限于对样品的浅表层成像[１６].

DCS拥有高的空间分辨率和较好的成像深度,但需

要考虑光学探头对样品的压迫作用[１７].PET是研

究脑血液动力学的标准技术之一,需要注入放射性

示踪剂[１８].MRI设备昂贵.CT依赖于电离辐射,
对人体有一定的伤害.

光声显微成像(PAM)是一种基于探测激光诱

导超声波的成像方法,具有高光学对比度、高分辨率

等优点[１９].近年来,利用光声效应对血液流速进行

测量的研究受到了广泛关注,主要有多普勒法[２０]、
密度追踪法[２１]、渡越时间法[２２]、振幅编码法[２３]等.
光声相关谱法(PACS)是渡越时间法中的一种,它
通过分析光声信号幅度的变化来测量血管中血液的

流速[２４].由于激光重复频率和采集卡的数据采集

速率有限,目前的PACS能够测量的最大血液流速

为２１mm/s[２５].人体内不同血管中的血液流速不

同,如毛细血管中血液的平均流速约为１mm/s,而
小动脉中血液的平均流速约为５０mm/s[２６].若利

用PACS监测人体小动脉中血液流速的变化情况,
则需要扩大PACS能够测量的血液流速范围.同

时,目前的PACS方法没有考虑血液流动方向与入

射激光传播方向的夹角对血液流速测量的影响,这
会给血液流速的测量带来误差.

本文利用PACS测量了模拟血管样品中去纤

维新生牛血的流速.通过提高激光的重复频率,增
大了PACS能够测量的血液流速的范围,分析了重

复频率对血液流速测量的影响;此外,还分析了利用

PACS方法测量血液流速过程中,血液流动方向与

入射激光传播方向之间的夹角对血液流速测量的

影响.

２　原　　理

PACS类似于荧光相关谱(FCS)技术,当血红

细胞穿越激光照射区域时,血红细胞吸收脉冲激光

的能量,并产生光声信号.利用超声换能器采集光

声信号,可以得到光声信号强度P(t)随时间的变

化[２７],可表示为

P(t)≡∫I(r)n(r,t)d３r, (１)

式中:I(r)为激光光束的归一化空间能量分布;

n(r,t)为t时刻在位置r 处的粒子浓度.类似于

FCS中荧光强度的变化,P(t)可以提供流动粒子发

出的光声信号强度随时间的变化情况,通过P(t)的
归一化自相关函数G(τ)可以计算出血红细胞渡越

激光照射区域的时间[２４].G(τ)的表达式为

G(τ)＝‹δP(t)δP(t＋τ)›/‹P(t)›２, (２)
式中:τ为滞后时间;δP(t)＝P(t)－‹P(t)›,符号

‹›表示求平均.
聚焦的探测光束强度在垂直于传播方向上(xＧ

y 面内)呈高斯分布,其光强可表示为

I(x,y,z)＝I０exp(－２x２/r２０－２y２/r２０－２z２/z２０),
(３)

式中:I０ 为激光峰值强度;x、y 为探测光束的径向位

置;z为探测光束的轴向位置;r０ 和z０ 分别为探测光

束的径向半径和瑞利长度.在呈高斯分布的聚焦光

束的照射下,归一化自相关函数G(τ)可以表示为

G(τ)＝
１
N ×

１
１＋τ/τd

１
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×
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式中:N＝１/G(０),G(０)的大小与探测光束照射区

域内的粒子浓度有关;τf 为血红细胞渡越一半探测

光束照射区域所用的时间;τd＝r２０/(８κ),其中κ 为

扩散系数.当血红细胞在血管中传输时,κ值很小,
故G(τ)又可以表示为

G(τ)＝１/N ×exp[－(τ/τf)２]. (５)

　　利用(５)式对P(t)的归一化自相关数据进行拟

合,就可以得到τf.当r０ 已知时,血红细胞在探测

光束照射区域内的流速为

vf＝r０/τf. (６)

　　图１所示为血管穿过探测光束照射区域的示意

图,其中探测光束的束腰直径为R,血管在探测光束

照射区域内的长度为L,故PACS测得的血液流速

可表示为
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图１ 血管穿过探测光束照射区域示意图

Fig敭１ Schematicofvesselpassingthrough
theprobebeamregion

vmeasured＝
R
T ＝

R
L/vorigin

＝vorigin
R
L ＝vorigincosθ,

(７)
式中:T 为血红细胞穿过探测光束照射区域的实际

时间;vorigin为实际的血液流速;θ为血流方向与垂直

于 入射激光传播方向之间的夹角.由(７)式可知,

PACS测得的结果是垂直于入射激光传播方向的血

液流速.

３　实验与分析

对血液流速进行测量的光声实验系统示意图如

图２所示.系统中光源发出的激光照射到中性密度

(ND)滤光片上,其中的透射光通过显微物镜L１耦

合进单模光纤(SMF),而反射光被光电探测器(PD)
接收,作为信号采集系统的触发信号.通过SMF
的激光先经透镜L２准直,然后通过振镜后被透镜

L３聚焦在流体样品上.流体样品由恒流泵注入至

微管中,样品被激光照射后产生光声信号,信号被超

声换能器接收.接收到的信号经过滤波、放大后由

高速数据采集卡采集,最后由计算机进行后续数据

处理.实验中采用计算机控制激光的发射和光声信

号的同步采集.

图２ 测量血液流速的光声实验系统示意图

Fig敭２ Schematicoftheexperimentalsystemformeasuringvelocityofbloodflow

　　系统光源为意大利BrightSolutions公司生产

的 Wedge HF５３２ 脉 冲 激 光 器,激 光 波 长 为

５３２nm,最大Q 开关重复频率为１００KHz;透镜L２
和透镜L３的焦距均为３０mm.微管为石英玻璃

管,其内径为２００μm,外径为３００μm.注射泵为中

国兰格实验室生产的LSP０１Ｇ１A微量注射泵,其最

小线 速 度 为５μm/min,行 程 控 制 误 差 不 大 于

±０．５％.利用容量为１mL、内径为４．６mm的注射

器将血液样品注入微管中.所用超声换能器的中心

频率为３５MHz,３dB带宽为２０MHz;滤波器为高

通滤波器,截止频率为２０MHz;信号采集设备为美

国Gage公司生产的GageCSE１６２２数据采集卡,
采样率 为１００ MSa/s.血 液 样 品 为 去 纤 维 新 生

牛血.

３．１　激光重复频率对血液流速测量的影响

利用PACS对已知流速的血液样品进行测量.

探测光束垂直向下入射,模拟血管样品放置在一个

水槽中,血液流动方向与探测光束传播方向垂直.
在激光重复频率为１０kHz、血液流速为２mm/s的

条件下,测量结果如图３所示.图３(a)所示为模拟

血管中血液的光声图像,取模拟血管的一个横截面,
并测量其中心点(红十字)位置处的血液流速.在获

得连续的光声AＧline信号后,选取AＧline信号强度

的峰峰值作为P(t).图３(b)所示为归一化后的

P(t)信号;图３(c)所示为P(t)信号的自相关计算

结果(离散点).利用(５)式进行拟合,结果如红色曲

线所示,拟合的决定系数R２为０．９８２,血红细胞渡越

一半探测光束区域的时间为２．６９２ms.
在设定重复频率为２kHz不变的条件下,利用

PACS方法分别对设定流速为１,２,３,４,５,６mm/s
的血液的流速进行测量.图４所示为测量的自相关

数据、拟合曲线、拟合的决定系数以及血红细胞的渡
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图３ 基于PACS方法的血液流速测量结果.(a)模拟血管中血液的图像;
(b)归一化的P(t)信号;(c)P(t)自相关数据及拟合曲线

Fig敭３ BloodflowvelocitymeasuredbyPACSmethod敭 a Photoacousticimageofbloodflowphantom 

 b normalizedP t signal  c calculatedandfittedautocorrelationcurvesofP t 

图４ 在重复频率为２kHz及不同血液流速下测得的P(t)的自相关数据及拟合曲线.
(a)１mm/s;(b)２mm/s;(c)３mm/s;(d)４mm/s;(e)５mm/s;(f)６mm/s

Fig敭４ Calculatedautocorrelationdataandfittedcurvesatrepetitionfrequencyof２kHzanddifferentvelocitiesofbloodflow敭

 a １mm s  b ２mm s  c ３mm s  d ４mm s  e ５mm s  f ６mm s

越时间τf.对于一次准确的拟合测量,拟合的决定

系数应不小于０．９.当设定流速为１,２,３,４mm/s
时,拟合的决定系数分别为０．９６７、０．９２６、０．９１４、

０．９０,τf分别为５．１６,２．４３,１．８,１．３３ms.当设定流

速为５mm/s和６mm/s时,拟合的决定系数分别为

０．８７９和０．８４５,小 于０．９;τf 分 别 为１．３４ ms和

１．２１ms,未随着流速增大而相应地减小.当激光重

复频率不变、血液流速增大时,系统采集到的有效数

据减少;当血液流速过大时,τf 的拟合就会出现

误差.

在设定血液流速为２mm/s不变的条件下,当
激光重复频率分别为０．５,１,２,３,４,５kHz时,利用

PACS方法对血液流速进行测量.图５所示为测量

结果和相应的拟合曲线、决定系数以及渡越时间τf.
对于相同的血液流速,τf 拟合出的结果应该一致.
当激光重复频率分别为１,２,３,４,５kHz时,拟合的

决定系数分别为０．９１、０．９２６、０．９４９、０．９４２、０．９７３,均
大于０．９,τf 分别为２．４９,２．４３,２．５８,２．３７,２．４８ms.
但是当激光重复频率为０．５kHz时,采集到的有效

数据非常少,虽然数据拟合的决定系数为０．９５,但τf

１１０７００１Ｇ４
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图５ 在２mm/s血液流速及不同激光重复频率下测得的P(t)的自相关数据及拟合曲线.
(a)０．５kHz;(b)１kHz;(c)２kHz;(d)３kHz;(e)４kHz;(f)５kHz

Fig敭５ Calculatedautocorrelationdataandfittedautocorrelationcurvesatvelocityofbloodflowof２mm sand
differentlaserrepetitionfrequencies敭 a ０敭５kHz  b １kHz  c ２kHz  d ３kHz  e ４kHz  f ５kHz

为５．２ms,与其他重复频率下测量的结果相比有很

大误差.当血液的流速不变、激光重复频率过小时,
系统采集到的有效数据有限,这会给τf的拟合带来

误差.

图６ (a)渡越时间随设定流速的变化及(b)测量流速与实际流速

Fig敭６  a Dependenceoftheflowtimeonthedesignedvelocityand b themeasuredvelocitiesversustheactualvelocities

　　实验结果表明,在利用PACS方法测量血液流

速时,需要采集足够多的有效数据来确保数据拟合

的准确性.血液流速越快,所需要的激光重复频率

越高.当需要测量小动脉中的血液流速时,激光重

复频率应大于１０kHz.对于实验系统中的脉冲激

光光源,当重复频率大于１０kHz时,单脉冲激光束

的能量随重复频率的增大而减小,无法产生信噪比

较高的光声信号.因此,当激光的重复频率大于

１０kHz时,为了产生具有较高信噪比的光声信号,
需要增大激光器的输出能量.当激光器工作在其最

高重复频率１００kHz时,通过增大输出能量也能产

生信噪比较高的光声信号.

３．２　血液流速计算

为了计算血液流速,需要获得不同已知流速的

自相关数据,并由此校准探测区域激光光束的有效

半径.图６(a)所示为血红细胞渡越时间τf 随设定

血液流速的变化.利用方程τf＝r０/vf 对图６(a)中
的数据进行拟合,得到探测光束半径为５．０８μm,拟
合的决定系数为０．９９７.利用校准后的激光光束有

效半 径r０ 可 以 对 不 同 的 血 液 流 速 进 行 测 量.
图６(b)中分别用散点和实线给出了利用PACS法

测量出的流速以及对应的实际流速.散点与实线数

据的相关系数为０．９９２,说明测量的血液流速与实际

血液流速具有较好的一致性.
通过改变激光的重复频率可以评估系统利用

PACS方法测量血液流速的有效范围.当激光重复

频率为１００kHz时,系统所能测量的最短的血红细

胞渡越时间为０．０５５ms,根据方程vf＝r０/τf 可以
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计 算 出 系 统 所 能 测 量 的 最 大 血 液 流 速 为

９２．３mm/s.此外,由于微流泵最小注入速度的限

制,系统所能测量的最大渡越时间为８６．１ms,即系

统所能测量的最低血液流速为０．０５９mm/s.

３．３　样品倾斜角度对血液流速测量的影响

为了提高血液流速测量的准确性,验证血流方

向与入射激光传播方向的夹角对血液流速测量的影

响.将血流方向与垂直于入射激光传播方向的夹角

定义为样品倾斜角度,针对同一流速的血液样品,在

－７５°~７５°的倾斜角度范围内,每隔１５°测量一次血

液流速,测量结果如图７所示.可以看出:当倾斜角

度为０°时,测得的血液流速即为实际的血液流速;
当样品倾斜角度发生变化时,测量的血液流速与实

际血 液 流 速 的 比 值 与 倾 斜 角 度 呈 余 弦 关 系,即

PACS方法测量出的血液流速是实际血液流动的横

向速度分量.由于入射激光方向已知,当转动样品

到特定位置测得样品的流速最大时,即可获得样品

的倾斜角度信息.

图７ 不同倾斜角度下测量血液流速与实际血液流速的比值

Fig敭７ Ratiobetweenthemeasuredflowvelocityand
theactualflowvelocityatdifferenttiltangles

４　结　　论

研究了激光重复频率和样品倾斜角度对基于

PACS方法测量血液流速结果的影响.结果表明:
血液流速越快,所需要的激光重复频率越高.通过

调节激光重复频率和激光输出能量,得到系统可以

测量的血液流速范围为０．０５９~９２．３mm/s,测得的

血液流速与实际血液流速的相关系数为０．９９２.测

得的血液流速与实际血液流速的比值与样品倾斜角

度呈余弦关系,说明PACS方法更适用于测量垂直

于入射激光传播方向的血液流速.该研究有望应用

于生物组织中绝对血流速度的测量.
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