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激光与光电子学进展
４８，０２１７０２（２０１１） 犔犪狊犲狉牔犗狆狋狅犲犾犲犮狋狉狅狀犻犮狊犘狉狅犵狉犲狊狊 ○Ｃ２０１１《中国激光》杂志社

基于皮肤仿体的甘油光透明效果研究

蒋景英１　陈　伟１　徐可欣２
１天津大学精密仪器与光电子工程学院生物医学工程系，天津３０００７２

２天津大学精密测试技术及仪器国家重点实验室，天津（ ）
３０００７２

摘要　为了实现对甘油光透明效果的定量描述，引入组织仿体模拟皮肤的光学参数，分别利用双积分球系统及近

红外光谱仪对含有不同浓度甘油的皮肤仿体的光学特性进行测量，研究甘油浓度变化对皮肤仿体光透明效果的影

响。结果表明，在６３２．８ｎｍ处随甘油浓度的增加皮肤仿体的散射系数降低，光穿透深度也得到提高，最大能提高

４８．７６％；同时，皮肤仿体在近红外波段的透射能量也随着甘油浓度的增加而增大，即总衰减系数降低，从而表明利

用皮肤仿体可描述甘油引起的光透明效果与甘油浓度变化的定量关系。

关键词　生物光学；皮肤仿体；光透明；甘油；散射效应；光穿透深度；总衰减系数
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作者简介：蒋景英（１９７２－ ），女，副教授，硕士生导师，主要从事生物光学及成像技术、光谱检测技术、人体内成分无创光

学检测及组织光透明技术等方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｇｙｉｎｇ＠ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

１　引　　言

组织光透明技术是近年来发展起来的一门新技术［１］，研究内容主要涉及组织光学、光谱学、化学、生物医

学等多学科的交叉。组织光透明技术促使生物组织产生光透明效果的方式具有多种，其中的一种方法是通

过向生物组织中加入适当的透明剂，降低组织的散射系数从而提高光穿透深度，对于人体内成分的无创光学

检测及成像技术的研究具有重要意义。研究者利用多种透明剂，如甘油［２］、二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）
［３］、丙二

醇［４］、聚乙二醇［５］、油酸［６］、噻酮［７］等分别应用于皮肤组织、血液及猪的胃肠组织等进行了大量的研究及尝

０２１７０２１
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试，利用光谱测量法［８］、积分球技术［９］、光学相干层析成像（ＯＣＴ）
［１０］以及直观图［１１］等方法从不同角度证实

了该技术能够增强生物组织对光的通透性，从而使组织变得更透明。ＡｌｅｘｅｙＮ．Ｂａｓｈｋａｔｏｖ等
［１２］利用蒙特

卡罗方法对皮肤各层在葡萄糖、甘油作用下的光谱变化及光穿透深度进行了模拟分析，认为光在皮肤各层中

的穿透深度随着散射效应的降低而增加，尤其是在真皮层，透明剂基本不改变其吸收特性，且清透效果最为

明显。ＸｉａｎｇｑｕｎＸｕ等
［１３］比较了胃肠组织在不同浓度甘油与ＤＭＳＯ的协同作用下产生的清透效果，表明一

定浓度的甘油和ＤＭＳＯ混合并作用于组织后，光经组织后的透射增加而漫反射降低，在混合光透明剂的作

用下光穿透胃肠组织深度增大，达到较好的光透明效果。ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＧ．Ｒｙｌａｎｄｅｒ等
［１４］研究了组织脱水引

起光透明效果的机制，利用透射电子显微镜观察到在光透明剂的作用下，组织脱水可以使组织中的胶原纤

维、细胞器等散射粒子在不改变功能及粒子大小的条件下结合得更加紧密，从而产生光透明效果。

虽然组织光透明技术在无创光学检测及光学成像领域显示出巨大的发展潜力，但从目前该技术在国内

外的研究状况看，仍面临着尚未解决的难点。由于生物个体间的差异，导致同一个体不同部位的组织或者不

同个体同一部位的组织在同一种透明剂作用下的光透明效果也有所不同，从而导致对透明剂引起生物组织

产生光透明效果的研究只能停留在对实验结果的总结及定性层面，尚未实现光透明剂剂量与生物组织光学

特性改变之间、光透明效果与透明剂作用时间之间的定量控制。本文借助光学参数与人体皮肤组织接近而

且稳定的组织仿体作为研究对象，通过调整仿体中吸收和散射成分的含量，制备出与人体皮肤组织光学参数

一致的皮肤仿体，排除因皮肤组织生理结构及个体差异等因素的影响，研究皮肤仿体中甘油含量变化对其光

学特性的改变情况，探讨了光透明剂甘油引起皮肤仿体产生光透明效果的控制方法。

２　材料与方法

２．１　皮肤仿体制备及透明剂选择

主要选择高纯琼脂粉（美国西格玛公司，Ａ７０４９）、印度墨水（北京索莱宝科技有限公司））和脂肪乳液

（华瑞制药有限公司）分别作为皮肤仿体的基体、吸收及散射成分。具体制备过程为：１）将一定量的琼脂粉加

入到７０℃的蒸馏水中，搅拌加热到９５℃，置于７０℃恒温水浴中；２）将７０℃的印度墨水和脂肪乳液的混合

溶液与琼脂溶液在不断搅拌下进行混合、定容；３）利用磁力搅拌器搅拌仿体溶液至５０℃；４）将仿体溶液浇注

在特定模具中，１～２ｍｉｎ后即可对其进行光学特性的相关测量。

选择甘油（上海生工生物工程技术服务有限公司）作为研究皮肤仿体光透明效果的光透明剂，在皮肤仿

体制备过程２）中，以一定量的甘油替代仿体中的水分得到含不同浓度甘油的皮肤仿体。

图１ 双积分球测量系统示意图

Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｔｈｅｄｏｕｂｌｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｓｐｈｅｒｅｓｙｓｔｅｍ

２．２　实验系统及测量方法

图１为搭建的双积分球（美国ＳｐｈｅｒｅＯｐｔｉｃｓ，ＳＰＨ１２）测量系统，光源为ＨｅＮｅ激光（ＬＤ，波长６３２．８ｎｍ，光

斑直径１．５ｍｍ），采用硅光二极管作为检测器（Ｄ１和Ｄ２）。测量时将样品夹在两个积分球中间的样品池中，

通过选择检测器Ｄ１和检测器Ｄ２的通道分别得到样品的漫反射率及全透射率，再利用逆倍增法
［１５］（ＩＡＤ）反

构出样品的吸收系数和约化散射系数。

利用傅里叶红外光谱仪（ＦＴＩＲ，ＳｐｅｃｔｒｕｍＧＸ系列）可以测量得到仿体样品在近红外波段的透射光

０２１７０２２
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图２ 近红外光谱仪准直透射测量装置示意图

Ｆｉｇ．２ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｃｏｌｌｉｍａｔｅｄｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｄｅｖｉｃｅｏｆＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

谱，其中被测样品与检测器的距离为１０ｃｍ，检测器的接

收孔直径为１．５９ｍｍ，测量方法示意图如图２所示。

２．３　理论

折射率可根据Ｇｌａｄｓｔｏｎｅ＆Ｄａｌｅ法则
［１］进行计算，即

含多元组分系的折射率等于该系统中各组分的折射率关

于它们浓度的平均值，表示为

狀＝∑
犖

犻

狀犻·犞犻，　∑
犻

犞犻 ＝１， （１）

式中狀犻和犞犻分别表示仿体溶液中第犻中组分的折射率值和浓度，犖 表示组成仿体溶液的总成分个数。

在对样品进行透射测量时，通常引入吸光度犃来反映被测样品对光的吸收程度的大小，即

犃＝－ｌｎ（犐／犐０）＝μａ犱， （２）

式中犐０表示背景的透射光强，犐表示光透过样品后的透射光强，犱为厚度。对于纯吸收物质，其吸收系数μａ可

由（２）式计算得到，皮肤仿体中不同浓度印度墨水的吸收系数理论值即通过（２）式进行计算。对于具有强散

射特性的介质，使光强衰减的因素主要有两个：一个是光的吸收过程；另一个是光的散射过程。虽然这两种

因素在本质上是不同的，但是它们对入射光的影响却是相同的：即减弱透射光强。而朗伯比尔定律只描述

了吸收过程，因此在对浑浊介质的应用上存在着局限性，需要对定律加以修正。由于皮肤仿体厚度足够薄

（１ｍｍ），假设其对光的多次散射可以忽略，而把由散射所引起的入射光强衰减过程看作是一种吸收过程，得

到修正的朗伯比尔定律，用以描述光在皮肤仿体中的衰减，即总衰减系数可表示为

μｔ＝－
１

犱
ｌｎ
犐
犐０
， （３）

图３ 皮肤仿体吸收系数和约化散射系数的重复性

Ｆｉｇ．３ Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ＆ｒｅｄｕｃｅｄ

ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｈａｎｔｏｍｓ

３　结果与分析

３．１　光学参数的确定

在保证配制皮肤仿体样品时所用的琼脂粉、印度墨水溶液和脂肪乳液溶液均取自同一试剂包装内的条

件下，根据制备流程，分别配制１０组仿体，其吸收成分印度墨水和散射成分脂肪乳液的浓度均相同，皮肤仿

体中琼脂的质量分数均为１．５％。图３所示为含相同吸收和散射成分的皮肤仿体重复性。皮肤仿体吸收系

数的１０次结果中与平均值相对偏离的最大百分比为４．３９％，且标准偏差为０．２３９％；各约化散射系数与平

均值相对偏离的最大百分比为５．１８％，且标准偏差为４．４７％，因此，可以认为皮肤仿体的整体重复性较好。

为了得到皮肤仿体光学参数与其组成成分含量之间的定量关系，设计两组实验进行分析：１）保持仿体中散

射成分含量恒定，改变吸收成分印度墨水的浓度，利用双积分球测量仿体在６３２．８ｎｍ处的吸收系数和约化散

射系数，结果表明皮肤仿体的吸收系数与所加入的印度墨水浓度呈正比关系，吸收系数值与印度墨水浓度间的

相关系数达到了０．９９８７，而约化散射系数不随印度墨水浓度的改变而变化，在对仿体约化散射系数进行拟合时

可以忽略印度墨水的影响；２）保持仿体中吸收成分含量恒定，改变散射成分脂肪乳液的浓度进行测量，散射成

分脂肪乳液同时影响着皮肤仿体的吸收系数和约化散射

系数：吸收系数和约化散射系数与脂肪乳液浓度之间的相

关系数分别达到０．９９４９和０．９９８４，即均随脂肪乳液溶液

浓度的增加而升高。利用曲线拟合方法得到仿体吸收系

数和约化散射系数的经验拟合公式［１６］。

对于任意光学参数（μａ，′μｓ），可唯一确定一组印度墨

水和脂肪乳液浓度值（犆ｉｎｋ，犆ＩＬ），因此，只需适当调整吸

收成分印度墨水和散射成分脂肪乳液的剂量，即可得到

皮肤仿体在特定波长６３２．８ｎｍ下的光学参数，从而建立

起皮肤仿体与其组分之间的一一对应关系。

０２１７０２３
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３．２　皮肤仿体的光透明效果

根据人体皮肤组织在６３２．８ｎｍ处的光学参数，可以方便地计算出满足该光学参数下皮肤仿体中各组

成成分的含量，由此制备出仿体以模拟组织的光学特性，从而应用于甘油清透效果的实际研究中。以印度墨

水质量分数为１．２％，脂肪乳液质量分数为２％模拟皮肤组织的光学参数，改变仿体中透明剂甘油的浓度，研

究皮肤仿体在甘油作用下的光透明效果。

图４ 皮肤仿体吸收系数和约化散射系数随甘油

浓度的变化

Ｆｉｇ．４ Ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｄ

ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｅｒｏｌ

图６ 皮肤仿体透射能量（ａ）与总衰减系数（ｂ）随甘油浓度的变化

Ｆｉｇ．６ Ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒａ（ａ）ａｎｄｔｏｔａｌａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ（ｂ）ｏｆｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｈａｎｔｏｍｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｅｒｏｌｉｎｔｈｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｆｒｏｍ１０００ｔｏ１７００ｎｍ

图４显示了皮肤仿体的光学参数随甘油浓度增加而

变化的趋势。由于甘油在该波长处的吸收较弱［１］，甘油

浓度变化基本不影响皮肤仿体的吸收系数，加入透明剂

后皮肤仿体的吸收系数仍保持不变；皮肤仿体的约化散

射系数随加入其中的光透明剂甘油浓度的增加而逐渐减

小，且两者之间具有良好的线性关系，即仿体约化散射系

数的降低与甘油浓度呈正比关系，此时皮肤仿体的约化

散射系数可表示为脂肪乳液与甘油各自贡献的加和

′μｓ＿ｐｈａｎｔｏｍ ＝ ′μｓ＿ＩＬ－′μｓ＿ＯＣＡｓ， （４）

代入测量结果可得出甘油浓度变化与皮肤仿体约化散射

系数的定量公式［１６］。

因此，可以利用（４）式描述甘油对皮肤仿体光学参数

的改变情况，研究甘油浓度变化对皮肤仿体光透明效果

图５ 皮肤仿体光穿透深度随甘油浓度的改变

Ｆｉｇ．５ Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆｌｉｇｈｔｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｐｔｈｉｎｔｏｓｋｉｎ

ｔｉｓｓｕｅｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｈａｎｔｏｍｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

　　　　　　　　ｏｆｇｌｙｃｅｒｏｌ

的定量控制方法。光穿透深度δ是组织光透明技术中用

于描述清透效果的一个重要参数，将含有不同浓度甘油

的皮肤仿体的吸收系数和约化散射系数 ′μｓ代入

′μｓ＝μｓ（１－犵）， （５）

δ＝
１

３μａ［μａ＋μｓ（１－犵槡 ）］
， （６）

计算得到光在仿体中的穿透深度其中犵为各项异性因

子，结果如图５所示。甘油浓度的增加，使得皮肤仿体的

散射特性降低而产生光透明效果，从而导致光在其中的

穿透深度得到增加，当仿体中甘油质量分数为３５％时，

穿透深度达到２．２４ｍｍ，增加了４８．７６％。

３．３　近红外波段仿体光学特性变化

图６（ａ）为利用光谱仪测量得到在１０００～１７００ｎｍ范

围内，仍以印度墨水质量分数１．２％，脂肪乳液质量分数２％模拟皮肤组织的光学参数，改变仿体中透明剂甘油

０２１７０２４
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的浓度，研究不同浓度甘油下仿体的透射光强变化光谱。

随着皮肤仿体中甘油成分所占比重的增加，光穿过仿体后的透射能量也随之增加，说明在近红外波段，

透明剂能够降低仿体的散射特性，使透过皮肤仿体后的光能量增加，皮肤仿体变得更加透明。由透射能量得

出仿体总衰减系数随甘油浓度变化而改变的趋势，如图６（ｂ）所示。可以看出，皮肤仿体总衰减系数随着甘

油浓度的增加而减小，表明皮肤仿体产生了光透明效果，即散射效应降低，从而光穿透深度得到改善。

由于脂肪乳液的粒径分布、折射率等因素的差异、实验系统热噪声、以及配制样品时的人为因素、以及加

入琼脂后，琼脂能使约化散射系数降低，降低程度取决于琼脂在皮肤仿体中的含量，含量越高，降低程度越

大［１７］，皮肤仿体的约化散射系数与相关文献参考值［１８］虽存在差异，但皮肤仿体光学特性的重复性结果表明

本实验中的皮肤仿体能够稳定地模拟人体皮肤光学参数，适用于光透明效果的研究。实验中在６３２．８ｎｍ

处，随着皮肤仿体中透明剂甘油浓度的增加，光学穿透深度也随之增加。在１０００～１７００ｎｍ波段范围内，皮

肤仿体中甘油浓度的增加，降低了其散射特性，近红外光在其中的衰减程度有效地减小。在１２７５ｎｍ处，随

着甘油浓度的变化，总衰减系数与不含甘油的皮肤仿体相比，分别降低了９．９６％，２６．４３％，３７．７９％，４４．

９３％和５２．４０％。同时，根据光衰减系数的定义及（５）式分析可知，在皮肤仿体吸收成分印度墨水浓度保持

不变的情况下，光衰减系数在甘油作用下的减少即为约化散射系数的减小，故在近红外波段光穿透深度也随

皮肤仿体中甘油浓度的增加而增大。

４　结　　论

研究结果表明，皮肤仿体中甘油浓度变化引起的光学特性变化，主要是因为甘油替代皮肤仿体中部分水

分后，脂肪乳液中的散射粒子与甘油之间形成了相对匹配的折射率环境，从而发生光透明效果，且折射率匹

配程度越高（甘油含量越高），光透明效果越好。通过推导出的定量模型，初步实现了甘油光透明效果的定量

预测。本实验对实现定量控制生物组织光透明效果，从中获取组织内部深层信息，在基于光学检测的疾病诊

断和治疗中能够及时获得更加准确的生理信息，及早发现病因，而且对于提高生物医学光子学领域中的无创

检测方法的测量精度具有一定的参考价值。采用皮肤仿体应用于光透明效果的研究也为光透明技术的原理

性研究及应用研究提供了新的思路。
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