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摘要　微针经皮给药结合了注射和经皮给药两者的优势,可提高大分子药物的经皮吸收量,对皮肤几乎无损害,因
此具有良好的应用前景.然而,此技术仍处于发展阶段,需要利用成像手段对微针刺入皮肤的深度、药物颗粒的吸

收/释放行为等进行研究.利用圆环达曼光栅产生的贝塞尔光束照射样品,搭建了一套扫频光学相干层析成像

(OCT)系统.该系统能够在更长的焦深范围内保持高的横向分辨率,实测系统的有效焦深为１．６８mm,共焦位置

附近的横向分辨率为３．６１μm,满足微针经皮给药的成像要求.利用搭建的系统对可溶性微针刺入皮肤前后进行

成像,能够清晰地看到微针的边缘、刺入深度和在皮肤上留下的微通道,并观察到了微针在皮肤内的溶解过程.
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１　引　　言

微针的概念是１９７６年由Gerstel等[１]提出的,
但是受到微电子产业的限制,直到２０世纪９０年代

才被制造出来[２].微针技术的应用有很多,其中,应
用最广泛的是将微针用于经皮给药,由 Henry等[３]

在１９９８年首次提出.它结合了注射和经皮给药两

者的优点,可在皮肤上产生微米级的药物运送通道,
提高了药物的经皮吸收量[４],且不限制药物的相对

分子质量、脂溶性、熔点等[５Ｇ６],因其穿刺深度未触及

神经末梢,不会产生痛觉,具有良好的发展前景.根

据给药方式的不同,微针可分为五种:实心微针、空
心微针、包衣微针、可溶性微针和溶胀微针,常用的

微针长度在５０~１５００μm 之间,微针针尖直径为

１５~４０μm.
然而,微针给药的发展依然存在一些需要解决

的问题,如微针制备材料的选择、微针刺入皮肤的深

度、微针在皮肤内保留的时间等[７].由于皮肤的弹

性和表面的不规则性,微针成功穿刺皮肤需要有一

定的机械强度,所以研究微针刺入皮肤的深度十分

重要,它不仅可以为微针制备材料的筛选提供依据,
还有助于助推器的研制.此外,由于微针不一定全

部进入皮肤,通过对刺入深度的检测,可以计算出进

入皮肤的微针体积与微针总体积的比例,从而推算

出药物的利用率.
对于微针刺入皮肤深度的测试,有组织切片

法[８]、激光扫描显微镜法[９]、共聚焦显微镜法[１０Ｇ１２]、
双光子显微镜法[１３]、光学相干层析成 像(OCT)
法[１４Ｇ１８]等.其中,组织切片法是一种损伤性的体外

方法,切片过程会破坏针孔结构,切片的位置很难精

确控制在微孔中心区域;此外,切片前需要冷冻皮

肤,冷冻失水和机械损伤会改变皮肤结构,导致测量

结果不准确.显微镜法的成像深度有限,一般只有

２００~３００μm,无法对更深处的皮肤成像.OCT法

是测试微针刺入皮肤深度最常用的技术手段,主要

优势在于它作为非破坏性“光学活检”的一种形式,
允许在体内实时和原位成像,不需要对组织进行预

处理或去除,对皮肤的成像深度能达到２mm,在成

像前无需进行过多的成像准备,也不必使用染色剂

和放射性标记.
然而,将传统的 OCT系统用于微针经皮给药

的测试存在一些问题.在给药过程中,研发人员希

望看到药物颗粒(直径为数微米)的释放/吸收行为,
以便更好地判断药物是否被有效释放以及确定取出

微针的适宜时间;对于空心微针,还需要对针尖边缘

微细结构清晰成像,观察其在刺入皮肤后是否有堵

塞情况.这些测试需求要求用于成像的OCT系统

具有高的横向分辨率.但传统的OCT系统采用高

斯光束照射样品,高斯光束的束腰半径与纵向焦深

成反比,当超出焦深时,横向分辨率较低,无法实现

微针边缘微细结构的清晰成像;采用短焦物镜可以

获得小的束腰半径,但会降低焦深,减小OCT系统

的有效成像深度.文献[１４Ｇ１８]中用到的OCT系统

的横向分辨率可以满足要求,但没有解决焦深短的

问题.因此,研发高分辨率、大焦深的OCT系统对

于微针经皮给药的测试具有重要意义.
本文利用中心波长为１３１０nm、扫频频率为

５０kHz的扫频激光光源和圆环达曼光栅(CDG)等
器件搭建了一套扫频OCT(SSOCT)系统.通过对

微球成像,测试了系统的横向分辨率和焦深,利用该

系统对可溶性微针刺入皮肤前后进行成像,并观察

微针随时间在皮肤内的溶解过程.

２　基于贝塞尔光束的SSOCT系统

贝塞尔光束的概念是１９８７年由Durnin等[１９]

提出的,这种光束的聚焦光场同时拥有小的横向光

斑半径和超长的聚焦深度,受到了极大关注.理想

的零阶贝塞尔光束的光强分布在垂直于传播方向的

横截面上,表现为一个中心光斑和许多同心的圆环,
光强由内及外递减,且在横向和纵向上的分布保持

不变,如图１所示,其中,r为径向半径.
在实际的光学系统中,由于光学元件有限孔径的

限制,只能得到近似贝塞尔光束(以下简称为Bessel
光束).其无衍射特性表现为:光束中心光斑的光强

和大小在某一有限传播距离范围内基本保持不

变[１９].这个有限的传播范围即为焦深.在Bessel光

束的中心光斑半径和高斯光束束腰半径相同的条件

下,Bessel光束中心光斑的无衍射传输距离远大于高

斯光束的瑞利长度.将Bessel光束用于OCT系统的

方法有很多,最常用的方法是使用锥棱镜[２０Ｇ２４].然

而,锥棱镜的尖端加工误差对其后轴向光场能量的分

布有影响,尤其是当入射光束直径较小时,会导致明

显的失真,降低成像质量.为了避免锥棱镜尖端加工

误差的影响,Lorenser等[２５]和Curatolo等[２６]用空间

光调制器(SLM)产生了Bessel光束,但所用SLM的

价格比较高(１０万元以上)、响应时间长(４０ms)、衍射

效率不够高(６５％~７５％),且要同时具有高的空间分

辨率(８μm)和海量像素数.
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图１ (a)横截面上的光强分布;(b)一维横向光强分布

Fig敭１  a IntensitydistributionincrossＧsection  b oneＧdimensionalhorizontalintensitydistribution

　　本研究利用一阶CDG[２７Ｇ２８]产生Bessel光束,其
原理是将达曼相位编码的思想引入到圆光栅中,从
而使衍射光场的能量主要集中在一级衍射光上.

CDG不会引入响应时间,且加工成本低、误差小,只
需要控制归一化半径和刻蚀深度.余俊杰[２９]已经

给出了不同阶次CDG结构的最优解,一阶CDG的

一级衍射效率可以达到８０％以上,入射光的能量利

用率较高.再利用４f 透镜系统和空间滤波器实现

对光束能量场的重新分布,使其产生的Bessel光束

与锥棱镜产生的Bessel光束等效,如图２所示.

图２ 利用CDG产生高质量Bessel光束的示意图

Fig敭２ SchematicofhighＧqualityBesselbeam

generatedbyCDG

设CDG的径向周期为d,入射光束的直径为

D,光栅的一级衍射角为α,透镜L１和L２的焦距分

别为f１、f２,产生的Bessel光束的会聚角为β,焦深

为L,中心光斑的半径为ρ
[３０].经计算可得:
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式中:λ为中心波长.由(１)、(２)式可以看出,４f 透

镜系统的焦距比f１/f２ 可以改变Bessel光束中心

光斑的半径和焦深.

利用CDG产生Bessel光束照明的SSOCT系

统如图３所示.光源(HSLＧ２０型,Santec公司,日
本)发出的光通过９０/１０的光纤耦合器后分为两路,
其中９０％的光进入样品臂,１０％的光进入参考臂.
进入样品臂的光经准直器准直后垂直照射在一阶

CDG上,然后通过由L１和L２组成的４f 透镜系

统,其共焦面上放置孔径光阑和平面反射镜,起到空

间滤波器的作用,从而获得环形的光场.孔径光阑

的作用是滤除二级及以上级次的衍射光和杂散光.
背向放置的平面反射镜可以遮挡零级光斑,改变样

品返回光的传播方向,使得照明光与返回光相分离,
且返回光束的直径小于该处环形照明光的内径,可
以避免样品表面直接反射回来的光过强而造成探测

器的饱和[２３,３１].为了使用二维振镜扫描样品,利用

透镜L３将环形光束聚焦到振镜上,第二个４f 透镜

系统(L４、L５)将此环形光束成像在物镜L６的前焦

面上,在L６的后场得到Bessel光束,照射样品后返

回.最终形成的Bessel光束中心光斑的半径和焦

深分别为
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　　系统中使用的L１的焦距为１２５mm,入射到

CDG上光束的直径 D＝３．４mm,L２~L６的焦距

f２~f６ 分别为５０,１００,７５,１００,３０mm.孔径光阑

的内径为３．２mm,背向放置的平面反射镜直径为

２．６mm.
为满足微针经皮给药成像深度的需求,系统的

焦深需要大于２mm,将焦深代入到(４)式中,要求
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d＞９５．１３４μm;但d 与ρ 成正比,为了保证高的横

向分辨 率,d 不 宜 过 大,取 d＝１００μm,则ρ＝
３．５μm,L＝２．１mm.为了使经 M反射后进入准直

器的光是平行的,相邻的两个透镜都要共焦.

图３ SSOCT系统示意图(实线表示光信号,虚线表示电信号)

Fig敭３ SchematicofSSOCTsystem thesolidlinerepresentstheopticalsignal
andthedottedlinerepresentstheelectricalsignal 

　　进入参考臂的光依次通过偏振控制器、准直器、
色散补偿块,再由透镜聚焦到反射镜上,反射光沿原

路返回,由９０/１０的光纤耦合器的另一个端口输出.
偏振控制器的作用是调节光的偏振态;色散补偿块

是为了补偿两臂的色散差,减小色散对系统纵向分

辨率的影响.样品臂的返回光和参考臂的返回光在

５０/５０的光纤耦合器中发生干涉,由平衡探测器

(PDB４８０CＧAC型,Thorlabs公司,美国)接收并实

现光 电 转 换,最 后 由 数 据 采 集 卡 (U５３０３A 型,

KeysightTechnologies公司,美国)对干涉信号进行

高速采集,将数据传递给计算机.
系统的数据处理流程如图４所示,采集卡同时

对光源的kＧclock信号和 OCT干涉信号进行密集

采样.图中:abs指取绝对值.由于kＧclock信号的

相位并不是严格线性的,因此需要对采集到的kＧ
clock信号的相位进行线性校正.利用线性化的kＧ
clock信号对干涉信号进行重采样,获得k域等间

隔的干涉信号后,对信号施加汉宁窗进行光谱整

形,然后对数据进行快速傅里叶变换(FFT)、取对

数、去背景后,重建样品图像.

图４ 数据处理算法流程图

Fig敭４ Flowchartofdataprocessingalgorithm

３　实验与结果

OCT系统的成像分辨率分为纵向分辨率和横

向分辨率.横向分辨率由照射到样品上的光束半径

决定,纵向分辨率主要由光源的光谱形状、中心波长

和光源功率谱的半峰全宽决定.
当光源光谱为高斯型时,纵向分辨率的计算公

式为

０８０７００１Ｇ４
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Δz＝
２ln２
π

λ２０
nΔλ

, (５)

式中:λ０ 为光源的中心波长;Δλ 为光源功率谱的半

峰全宽;n 为样品的折射率.空气中理论的纵向分

辨率 为 ９．３２μm,皮 肤 组 织 中 的 纵 向 分 辨 率

为６．８μm.
实际系统的纵向分辨率是以反射镜作为样品,

通过测量其点扩展函数得到的,实测位置在光程差

为５００μm处,空气中的纵向分辨率为１０μm,如图

５(a)所示,则皮肤组织内的纵向分辨率为７．３μm.
可能是受扫频光源稳定性、同步触发硬件的精度等

影响,也可能是kＧclock信号的起始点与干涉信号

之间有一个不确定的延时,因此重采样后的干涉信

号在k域并不是严格等间隔的,从而造成分辨率下

降[３２Ｇ３４].
由于Bessel光束的旁瓣可能会对样品的背向

散射光信号有所贡献,因此不能使用分辨率板来测

量系统的横向分辨率[３５],故而本研究通过分析微球

的OCT图像,得到单个微球的横向点扩展函数,进
而验证系统的横向分辨率[３６Ｇ３８].实验中对单分散聚

苯乙烯微球成像,微球直径为３μm,体积分数为

０．２５％,将微球溶液放置在直径为５mm、高度为

１０mm的圆柱形容器中,溶液高度为８mm,照射到

样品上 的 功 率 为５mW.AＧscan的 采 样 点 数 为

４０９６,每帧BＧscan包含２５６个AＧscan,扫描长度为

１．２mm.图５(b)是对微球的成像结果,红线部分表

示可 以 明 显 分 辨 出 微 球 的 区 域,代 表 了 有 效 焦

深[３５],长度约为１．６８mm,其比理论焦深值小是因

为样品的返回光是通过高斯共焦探测的,贝塞尔场

的高斯切趾会使焦深减小,但横向分辨率在焦深范

围保持不变[３５,３９].在图５(b)中的有效焦深范围

内,从下至上选取３个更小的xＧz 区域,确保该区

域只出现一个微球颗粒,用带颜色的方框标记.
通过软件获得各个小区域中灰度值沿横向的一维

分布,经过高斯拟合,得到对应的横向点扩展函

数,从下至上依次为图５(c)、图５(d)和图５(e).
共焦位置附近的横向分辨率为３．６１μm,比较接近

理论值,远离共焦位置处的分辨率分别为３．８５μm
和３．８８μm,略有下降,这是因为受到了Bessel光

束旁瓣的影响[２０].

图５ (a)纵向点扩展函数;(b)３μm微球图像;(c)~(e)横向点扩展函数

Fig敭５  a Axialpointspreadfunction  b imageof３μmmicrobeads  c Ｇ e lateralpointspreadfunctions

　　用搭建的SSOCT系统对可溶性微针刺入皮肤

前后的过程进行成像.微针阵列的高度为５００μm,
宽度为１００μm,在基底上的分隔距离为４００μm,如
图６所示.将该微针阵列按压于手腕,如图７(a)所
示,微针刺入皮肤后从针尖开始慢慢溶解.图７(b)
给出了将微针按压在手腕之前对皮肤的成像结果.

为了观察微针在皮肤中的溶解过程,分别在微针刺

入皮肤０,３０,６０min时对皮肤成像.由图７(c)可
知,将微针按压到手腕后,由于皮肤阻力等作用,微
针并没有全部进入皮肤,基底的下表面与角质层之

间有间隔.黄色箭头表示微针刺破角质层后留下的

微通道,微针的边缘比较清晰,刺入皮肤的深度约为
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中　　　国　　　激　　　光

４００μm.由图７(d)、(e)可知:微针刺入皮肤３０min
时,针尖已经明显溶解;刺入皮肤６０min时,微针已

经全部溶解,此时基底的下表面与角质层基本重合,
只留下了微通道.将基底取走后,微通道不再明显,

但对比图７(b)还是能够观察出来.实验结果表明,
利用该系统可以清晰地观察微针边缘、刺入深度和

产生的微通道,并观察到了微针在皮肤内的溶解

过程.

图６ 微针阵列及其几何形状的示意图

Fig敭６ Schematicofamicroneedlearrayanditsgeometricalshape

图７ (a)刺入皮肤的微针图像;(b)微针刺入前的OCT图像;
(c)~(e)微针分别刺入０,３０,６０min时的OCT图像;(f)将微针基底取走后的OCT图像

Fig敭７  a Imageofmicroneedlearrayinsertedintotheskin  b OCTimagebeforeinsertingthemicroneedle 

 c Ｇ e OCTimagesofmicroneedlearrayinsertedintotheskinfor０ ３０ ６０min respectively 

 f OCTimageafterremovingthemicroneedlebaseplate

４　结　　论

利用CDG等器件搭建了一套基于贝塞尔光束

照明的SSOCT系统.该系统的 AＧscan成像速率

为５０kHz,理论横向分辨率和焦深分别为３．５μm
和２．１mm.为了验证横向分辨率和焦深,对直径为

３μm 的 微 球 成 像,得 到 系 统 的 有 效 焦 深 为

１．６８mm,共焦位置附近的横向分辨率为３．６１μm,
远离共焦位置处的横向分辨率略有下降,但均高于

４μm.利用该系统对可溶性微针刺入皮肤前后进

行成像,从获得的图像中可以清晰地观察到微针的

边缘、刺入皮肤的深度和产生的微通道,并观察到了

微针在皮肤内的溶解过程.实验结果证明了该系统

可以满足微针经皮给药的成像需求,可为微针制备

材料的生物相容性、微针长时间作用于皮肤的安全

性及微针制备工艺的优化等提供依据.
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