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生物组织光学特性参数的测量方法研究

吕晨阳，战仁军*

中国人民武装警察部队工程大学装备管理与保障学院，陕西 西安 710086

摘要 为了进一步定量分析激光对生物组织的物理剂量问题，为医疗、军事等领域的相关研究提供理论依据，需要

对生物组织光学特性参数进行准确的测量。为此，系统地综述了目前国内外测定生物组织光学特性参数的主流技

术和方法，总结了各个方法的适用范围并将相关方法的优势与缺点进行了横向和纵向的对比分析。回顾了大多数

仿真及实验的理论基础，同时对该领域的最新研究成果及应用进行了总结，便于研究者快速准确地追踪前沿。最

后总结了目前该领域研究中所面临的主要问题并对今后的发展方向做出了一定的展望。
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Measurement Method of Optical Property Parameters of

Biological Tissue
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Abstract In order to further quantitatively analyze the physical dose of laser to biological tissue，and to provide
theoretical basis for related research in medical，military，and many other fields，it is necessary to accurately measure the
optical characteristic parameters of biological tissue. This paper systematically summarizes the mainstream techniques and
methods for measuring the optical parameters of biological tissues at home and abroad，summarizes the applicable scope
of each method and compares the advantages and disadvantages of related methods horizontally and vertically. It reviews
the theoretical basis of most simulations and experiments，and also summarizes the latest research results and applications
in this field，which is convenient for readers to track the frontier quickly and accurately. Finally，it summarizes some
major problems currently facing in this field research and makes a certain prospect for the future development direction.
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1 引 言

激光作用于生物组织的剂量问题是一个十分复

杂且应用广泛的基础性研究，在军事方面，美国早在

20世纪 60年代就开始研究激光对人体皮肤和眼睛

的最大剂量并将其运用于激光武器的研发［1］，此外，

在激光外科［2］、激光热疗［3-4］及激光成像［5］等生物医学

领域同样有着极大的应用价值。而这一切研究的基
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础都是建立在对生物组织内光子传播行为的准确描

述之上，组织光学参数的准确性是描述光子传播行

为准确性的决定性因素。生物组织的光学特性参数

主要包括描述组织对光吸收能力的吸收系数（μ a）、

描述组织对光散射能力的散射系数（μ s）、描述光子

在组织中散射传播各向异性的各项异性因子（g），此

外还包括由它们组合或推导所产生的约化散射系

数、总衰减系数及有效透射深度等参数。测量组织

光学特性参数的方法有很多，目前的主要方法除了

时空间分辨及积分球等较为传统的技术之外，以神

经网络为代表的机器学习及网络技术也相继得到应

用。多年来不同领域的学者在大量实验和计算的基

础上得出了不同波段下的生物组织光学参数 ，

Cheong等［6-13］在其综述文章中对前人基于大量实验

和计算所得出的不同波段下的生物组织光学参数做

出了总结。国内以李小霞［14］为代表的天津大学学者

较早地对该问题做出了研究，近年来李文艳等［15-17］也

以不同的方法对组织光学参数的定量分析问题做出

了探索。但是此类文章大多局限于描述特定组织在

固定波段下的光学特性，这样的总结固然重要但对

于方法类的综述性文章很少，仅有谢树森等［18］和李

忠明等［19］分别于 1997年和 2001年做出了简要的概

述，之后该类文献鲜有报道。而且就国外近年来的

综述文献而言，其中大多数缺乏对于测量方法的系

统性总结以及最新应用的前沿性追踪，还缺乏对不

同测量技术和方法的横向对比。因此本文主要围绕

这些方面在详细总结测量方法的同时对最新的理论

突破和应用成果进行追踪，并总结各种方法的适用

范围，对比其各自优势和局限所在，使研究者可以快

速对该领域问题获得全面、前沿的认识。

2 测量技术

本文主要分测量技术和测量方法两部分对该问

题进行阐述，测量技术主要包括单积分球技术（SIS）、

双积分球技术（DIS）、连续波（CW）测量技术以及微区

测量技术，其中CW测量和微区测量都是局限于在体

测量的技术，CW测量优点在于可以同时获得组织结

构和功能信息，但是却只能用于测量大块组织和器

官；微区测量技术和 CW测量正好相反，更加适用于

对微小区域的测量，而且测量的精度相对较高，但是

其缺陷也很明显，主要是微区光子传输理论的准确性

不足，使得该方法从根本上难以被广大学者所接受，

其优势在于对紫外波段下的生物组织吸收系数测量

较为准确，但应用范围也相对较窄。对于可见及近红

外（NIR）波段不适用，而且仅适用于离体测量。由于

CW、PSM以及微区测量的局限性较大，因此实际使

用中鲜有文献报道。积分球（IS）技术是目前应用最

为广泛且成熟的技术，因此主要对其最新研究及应用

进行总结。表 1对目前组织光学的测量技术的优势和

局限进行了简要对比分析。

表 1 主要测量技术的分类及特点对比

Table 1 Classification and feature comparison of main measurement techniques

Classification

SIS

DIS

PSM

CW

Micro-area

Advantage
① No need to measure reflectivity of inner wall
② Two integrating spheres have no influence on each other
③ Calibration of system is easier and experimental device is simpler
④ Lower cost
① Most accurate method at present
② Suitable for layered structure organization
③ Diffuse reflectivity and diffuse transmittance can be
measured at same time
④ Sample can be illuminated by diffuse reflection in
transmission or reflection geometry

① Measurement of absorption coefficient in Ultraviolet Band

① Information of organizational structure and function can be
obtained at same time

① Measurement accuracy is higher
② Micro-areas can be measured

Limitation
① Low measurement accuracy
② Can only be measured in steps
③ Sample cannot be illuminated diffusely in
transmission geometry

① Demand for stability of light source is very high
② It is difficult to implement and calibrate
③ Price is relatively high

① It is only suitable for in vitro measurement
② Scope of application is narrow
① Only large tissues and organs can be measured
② Limited to in vivo measurement
① Theory of photon transmission in micro-area is
not accurate enough
② Limited to in vivo measurement
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2. 1 单积分球

积分球结合准直透过率进行测量是体外组织

光学研究中最常用的方法，可以用来确定浑浊介质

的固有光学性质［20］，图 1为用于测量生物组织光学

特性的典型实验装置示意图［21］。

球体的端口可拆卸并被白色涂层覆盖以消除

镜面反射或透射率等相干成分，端口和入口相对于

样品表面形成一定的小角度，球壁镀有漫反射率很

高的反射膜（标准为 98%），探测器端口的面积由光

纤直径来定义，球体周围的镜子用来改变激光束的

方向，镜子只改变角度，因此可以认为任何光束方

向上的入射功率都是相同的，积分球通过光纤连接

到光学探测器，光束通过传输光纤传输到积分球的

输入端，并入射到样品上，在样本表面生成了漫反

射图像，用单积分球来收集散射光，而后通过示波

器和探测器对球体内的光进行评估，进而得出被测

组织的光学特性。通过 SIS可以得到组织的漫反射

率（R d）、透射率（T d）和准直透射率（T c）
［22］。

R d =
I rs
I rr
R dr， （1）

式中：I rs为放置样品时的漫反射光能量值；I rr为放置

标准漫反射板时的漫反射光能量值；R dr为标准漫反

射板的漫反射率。

T d =
I ts
I tr
T dr， （2）

式中：I ts为积分球入射端口放置组织样品时的透射

光能量值；I tr为标准板没有放置组织样品时的透射

光能量值；T dr为空气的漫透射率。

T c =
Ics
Icr
T cr， （3）

式中：Ics和 Icr分别为激光透射样品前和透射样品后

接收器检测到的总能量；T cr为空气的准直透射率。

根据比尔-朗伯定律可得，总衰减系数为

μ t = μ a + μ s =-
1
d
ln ( IcsIcr ) =- 1

d
ln (T c)，（4）

式中：μ a为介质的吸收系数；d为照明点和采集点之

间的直线距离。

此外，在积分球与计算机之间使用光谱仪可以

快速测定光学参数［23］，光谱仪可以检测积分球内的

平均反射信号，进而可以通过计算机中的光谱学分

析软件获得实时的光学反射率。在基于 SIS测量的

最新应用中，Salman等［24-29］分别测量了大鼠、人体乳

腺、脑以、鸡皮肤、小鼠、体外猪皮肤、肌肉以及深埋

人体皮肤的大型毛细血管中的总吸收率、总漫反射

率和透射率等参数。此外，基于 SIS理论方面的进

展包括：Kovalenko等［30］提出了一种基于被辐照组

织散射辐射图的新测量技术；Shahin等［31］证实了

SIS系统对漫射理论的有效性。总的来说，SIS技术

的优势在于无需测量实验中很难测量的积分球内

壁反射率，而且相比 DIS，不存在两个积分球之间的

相互影响，对于数据的标定更加容易，实验装置更

为简单且成本较低；其局限性主要在于测量精度较

低、只能分步测量，而且不能在透射几何中对样品

进行漫射照明等方面，因此，SIS技术对于不需要获

得尽可能精确结果的工程性问题来讲是最优的

选择。

2. 2 双积分球

DIS是最为常用的离体间接测量方法［32］，尤其

适合测量组织和血液样本，因为在这种情况下，测

量过程中预计样品的退化较小［33］，图 2为典型的

DIS测量组织光学参数的系统原理示意图［34］。

该系统通常由双积分球、光电探测器、激光光

源、光纤、功率计和组织样本组成，两个积分球内部

都覆有反射率很高的反射膜，反射球和透射球间通

过一个内径相连，由光纤引导激光来辐照安装在两

球间支架上的组织样品，为了防止组织发生热损伤

而改变光学性质，采用滤光器对激光功率进行大幅

图 2 DIS系统原理图［34］

Fig. 2 Schematic of DIS system［34］

图 1 实验装置示意图［21］

Fig. 1 Schematic of experimental setup［21］
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削减，然后通过光电探测器测量组织的漫射透射率

（T d）、准直透射率（T c）和漫射反射率（R d），进而通

过公式求得组织的 μ a、μ s及 g的值［35］。

μ′s
μ a + μ′s

=

ì

í

î

ï
ïï
ï

ï
ïï
ï

1- ( )1- 4R d - T d

1- T d

2

，
R d

1- T d
< 0.1

1- 4
9 ( )1- R d - T d

1- T d

2

，
R d

1- T d
≥ 0.1

，

（5）

(μ a + μ′s) l=
ì

í

î

ïï
ïï

- ln T d ln ( )0.05
ln R d

，R d ≤ 0.1

21+ 5 ( )Rd + Td，R d ≤ 0.1
，（6）

μ t =-ln (T c) /l， （7）

式中：μ′s为约化散射系数，μ′s = μ s (1- g)；l为被测组

织样品厚度。得出以上结果后，通过迭代法和非迭

代法等相应的间接测量法以及计算机辅助程序来

计算组织光学性质，对于逆蒙特卡罗及反向加倍模

型等迭代法而言，该公式结果可作为初始值输入计

算机不断进行优化直至达到所需精度，将在第 3节
进行详细的叙述。

DIS的实验中不仅要测量信号的 SIS校正，还

应考虑球之间的多次光交换［36］。此外，一些组织和

血液在可见光和近红外光谱中的总衰减系数较高，

因此很难测量这些样品的准直透过率［37］，此时可以

使用灵敏探测器并配合较强光源来简化测量［38］，或

者使用第三积分球将准直光与部分前向散射光一

起 收 集［39］。 在 最 新 的 研 究 中 ，Pushkareva 等［40］、

Saccomandi等［34］、Fernandes等［41］都基于 DIS技术分

别测定了新生儿皮肤、神经内分泌肿瘤以及高浑浊

度介质的光学特性参数。此外，DIS技术常与其他

方法配合使用，后文将进行详细描述，例如 Hwang
等［42］就将 DIS技术和时间分辨扩散光谱法结合使

用，从而测量了体模减小的散射系数。在理论方面

的进展包括：Han等［43］提出了一种垂直 DIS系统和

相关的重建算法来模拟不同人体组织的光学表征，

从而克服了常规的 DIS系统对于三维（3D）打印中

使用的液体和软材料的光学表征而言不够理想的

局限性。总的来说，DIS是目前所有测定生物组织

光学性质的技术中最为精确的一种，可以通过测量

样品的准直透射光来得到全衰减系数，还可以在透

射或反射几何中对样品进行漫反射照明，因此对于

皮肤等层状结构明显的组织尤为适用，其最大特点

在于可以同时对漫反射率及漫透射率进行测量，无

论外界条件如何变化对所测数据的影响都相同，降

低了其在分步测量中所带来的误差。其局限性主

要体现在实际使用中对光源的稳定性要求极高，

DIS在使用过程中必须要用标准漫反射板对测量结

果进行定标，在定标过程中需要获得难以得到的积

分球内表面反射系数的准确数值，因此对实验平台

要求严格而且价格昂贵，实施难度较大，对于需要

尽可能精确测定参数的标准性及机理性研究等问

题较为适用。

3 测量方法

3. 1 直接测量

直接测量法基于非散射的透射测量［44］、单次散

射相函数角测量［45］、Beer-Lambert定律（BLL）、光穿

透深度［46］或有效衰减测量［47］等基本概念和规则，可

以方便地得到单次散射相函数光的角分布、全衰减

系数及有效衰减系数，而不需要依托复杂的传输理

论［45］，测量参数为样品的准直透过率与散射光强度

的夹角关系，或薄板内的光通量分布。

3. 1. 1 Beer-Lambert定律应用

Beer-Lambert定律是直接法测量最重要的基

础，常用于光谱学从连续波测量中推导出非散射介

质的吸收系数，关于 BLL有多种验证和讨论［48-50］，标

准 BLL的形式为

E 0 = E i exp (- μ ad)， （8）
式中：E 0为输出或检测强度；E i为输入强度。但通

常标准 BLL无法适用于复杂问题的研究，因此很多

学者在实际应用中都根据自己的问题对 BLL进行

了扩展，例如，Wind等［51］提出了一种校正项，可以通

过测量系统的几何形状获得光学深度值的表达式。

后来Delpy等［52］针对散射介质引入了 BLL的修正形

式，即MBLL，该模型基于辐射传递方程（RTE）解

对吸收系数的函数依赖性表示为

1
v
∂I ( )r，ŝ，t
∂t + ŝ ⋅ ∇I (r，ŝ，t)+ (μ a + μ s) I (r，ŝ，t) =

μ s ∫4π p ( )ŝ+ ŝ′ I (r，ŝ，t) dω′+ S (r，ŝ，t)， （9）

式中：I为辐照度；v为介质中光速；r、ŝ和 t分别为观

察点的空间、方向和时间变量；p ( ŝ+ ŝ′)是相位函

数；S为单位时间、体积和立体角发射的能量；ω′是
围绕 ŝ方向的立体角。MBLL可以显着提高散射组

织中血流光学的测量速度，它是光在厚组织中传播

的经验描述，可以很好地描述近红外光在混浊介质

中传播时的衰减，因此在近红外模型中应用较为普



0300004-5

综 述 第 58 卷 第 3 期/2021 年 2 月/激光与光电子学进展

遍［53-55］，例如，Shang等［56］、Baker等［55］都基于MBLL
方法得出了不同部位组织的光学参数。尽管该模

型具有其优势，但也有很多学者对其准确性提出了

质疑，例如，Boas等［57］通过观察活体数据的光学模

拟结果表明，标准的MBLL分析不能准确地量化生

色团浓度的相对变化，由于微分路径长度因子会随

着源探测器的位置和介质的光学性质而不受控制

地变化，所以标准MBLL分析可能会产生不准确的

结果。此外，Uludag等［58］还观察到由部分体积效应

及其波长依赖性造成的计算错误，而且它在组织类

型和组织尺寸上的适用性也受到影响，因此引入了

能克服以上问题的广义 BLL模型（GBLL），为描述

光在生物组织中的传播提供了一种新的参数化方

法。后来 GBLL模型经过不断发展也逐渐呈现出

不同形式，例如，Casasanta等［59］在 2012年通过分数

演算建模在经典 BLL基础上建立了记忆形式化的

GBLL模型，又在 2018年提出了基于加权泊松分布

的 GBLL形式；Luo等［60］基于 Levenberg-Marquard
和普适全局优化的方法提出了考虑近场相干光子

密度波贡献的 GBLL模型，该模型在拟合精度和适

用的源 -探测器距离范围方面比现有模型更具优越

性；Bhatt等［61］基于 Lambert-W函数又提出了修正

GBLL模型，该模型具有封闭形式，这在对生物组织

中近红外波段的激光传播精确建模方面尚属首次。

3. 1. 2 散射相函数测量

散射相函数的测量是直接测量中最重要的部

分，Mourant等［62-64］最初报道了相位函数的细节对反

射率测量的影响，他们证明了反射率取决于在源附

近测量的反射率的特定形式，从而否定了降低散射

系数相似性条件在短距离内的适用性。目前散射

相函数的测量方法主要包括 Henyey-Greenstein方
程（HGFP）、Rayleigh-Gans方程、δ-Eddington方程

和 Reynolds方程，其中用于高散射介质的 HGFP最

为常用［65］，即

PHG (θ) =
1
4π

1- g 2

( )1+ g 2 - 2g cos θ
3/2， （10）

g≡ cos θ = ∫0
π
p ( )θ cos θ ⋅ 2π sin θdθ，（11）

式中：g为散射各向异性参数；θ为散射角的平均余

弦。但其不能同时描述向前和向后的散射峰值而

且对于向前散射计算不准，后来有学者为了克服这

些问题引入了修正 HG相函数（MHGPF）［66］以及双

HG相函数［64］。此后，例如 Sharma等［67］科学家将散

射粒子进一步分为大粒子与小粒子进行研究，在包

含大散射体和小散射体介质的双分量模型的极限

情况下，用各向异性和各向同性分量的形式来表示

角度相关性［68］，此外，还有其他近似函数也同样有

用，例如从 Rayleigh-Gans近似获得的函数［69］、Mie
理 论 的 引 申 理 论［70］或 Gegenbauer 内 核 相 函 数

（GKPF）［71］。目前最为常用的除之前介绍的HGFK
外 ，还 包 括 MHGPF、GKPF 以 及 修 正 GKPF
（MGKPF），下面逐一进行介绍。

GK相函数 pGK (θ)由 α和 gGK系数运行，其定义

式［72］为

pGK (θ) =
αgGK

π éë
ù
û( )1+ g 2GK

2α
- ( )1- g 2GK

2α

( )1- g 2GK
2α

[ ]1+ g 2GK - 2gGK cos θ
( )α+ 1 ，α>-

1
2，| g | ≤ 1， （12）

式中：α+ 1是（10）式中单参数 HG相位函数中 3/2
次方的推广形式。MHGPF和MGKPF其实质上表

示前向散射部分，应该加到表征后向散射部分的另

一个相位函数上，MHGPF在 HGPF的基础上增加

了与 cos2 (θ)成比例的一项，因此MHGPF是 HGPF
的特殊形式，可表示［63］为

pMGH = αpHG + (1- β) 34π cos
2 (θ)，0≤ β≤ 1，（13）

式中：β为加权因子，即标准HG相函数的分数贡献，

它可以保证MGHPF的归一化。因此，MHG可以

被认为是具有各向异性散射（大颗粒）和具有近乎

各向同性散射（小颗粒）两种类型的散射事件之间

的组合，此外，当 GHPK取代 GKPF时，MGKPF被

定义为MGHPF。Mie氏理论通过将组织近似为离

散的球形粒子分布来得出组织中相函数的估计，通

过组合每个球体的单个相函数，按不同大小的相对

浓度进行加权，可以构造一个平均相函数来表示块

状介质，数密度Ni和每个粒子的大小 di被定义［73］为

Ni= (d 0/di) α， （14）
式中：d 0为包含颗粒的球形体积的代表性大小；α为
与大小颗粒的比率有关的分形体积维数。基于单

个粒子散射波线性相加的假设，将各向异性因子定

义为［74］

g= ∑ i= 1
m d -αi σ ( )di g ( )di
∑ i= 1

m d -αi σ s ( )di
， （15）
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式中：σ s (di)和 g (di)分别为散射截面和各项异性因

子；m为介质中离散颗粒大小的总和。根据散射幅

度的线性组合可以计算组合相位函数［75］为

pMie (θ) =
∑ i= 1

m d -αi ( )θ，di

∑ i= 1
m d -αi

。 （16）

光在组织中传输的正确预测取决于用于计算

的相函数的确切形式［76］，当采用小数值孔径传输和

收 集 光 纤 时 ，用 相 同 的 值 来 执 行 HGPF、Mie 和

GKPF等不同模拟形式下的 P ( θ )，可以收集到入射

光子的不同部分［77-78］。此外，对于各向异性因子较

高的介质，精确测量全角度范围内的散射相函数非

常困难，这是因为对测量设备的动态范围有很高的

要求，使得大部分从入射光束方向开始计数的散射

辐射角度都在 0°~30°范围内，而且接近直角的测量

还会强烈地受到高阶散射的影响［79］。最近的研究

中，Vaudelle等［80］使用不同的散射相位函数测试了

不同的光源分布以计算皮肤结构中的反向散射和

透射光量；Isaeva等［81］提出了使用具有 HGPF 和

GKPF的蒙特卡罗辐射传递模型，从而评估了被模

拟介质散射的激光的反向散射系数。

总的来说，直接与间接测量方法各具特点，直

接测量法的优势在于其解析表达式非常简单，不需

要复杂的数值运算，但是运用直接法时对实验条件

要求严格，必须严格满足所选取模型的实验设置，

而且由于测量技术等因素的限制，对于多次散射的

平面介质误差较大。相比之下，间接测量法虽然运

算复杂，但是可以借助计算机辅助运算以及积分球

的精确测量，其灵活性和精确性都要比直接测量法

高得多，因此也是目前更为常用的测量方法，表 2简
要对比了二者的优势和局限。

3. 2 间接测量

间接测量法可分为迭代和非迭代两种模型，

表 3汇总了它们各自的适用范围及优劣所在，方便

进行横向对比。

3. 2. 1 非迭代法

非迭代模型主要是基于Kubelka-Munk方法（K-

M），该理论适用于测量参数与被测量之间具有隐含

的函数关系，它只考虑了两个方向的通量，即吸收

漫射辐射和散射漫射辐射两部分，分别用 AKM 和

SKM这两个系数来表示，如图 3所示。

由二者可以得到两个微分方程，即

dJ1
dJZ

=-SKM J1 - AKM J2 + SKM J2， （17）

dJ2
dJZ

=-SKM J2 - AKM J2 + SKM J1， （18）

式中：z为辐射的平均方向，dz为 dl的余弦值，分别

表示相干和散射光路的微分。K-M方法中最主要

问题是用 AKM 和 SKM 来表示 μ a和 μ s，可通过二者的

几何关系得到

表 2 不同测量方法对比分析

Table 2 Comparative analysis of different measurement methods

Classification

Direct measurement

Indirect measurement

Advantage

①Analytical expression is very simple

①Can use computer-aided means
②High flexibility and accuracy

Limitation
①Experimental conditions specified in model must be strictly met
②Error is large for plane medium with multiple scattering

①Analytical method is complicated

表 3 间接测量法的适用条件及对比分析

Table 3 Applicable conditions and comparative analysis of indirect measurement method

Classification

Non-iterative
method

Iterative method

Applicable condition
① Scattering is obviously stronger than
absorption
② Relationship between optical
parameters and measured parameters is
an implicit function

① Samples with differences in
refractive index at boundary
② Samples with multi-layer properties

Advantage

① Mathematical form is simple

① Theoretical model is more
perfect
② Non-destructive measurement

Limitation

① It only aims at one-dimensional
diffuse radiation that scattering far
exceeds absorption.
② Theoretical model is not perfect

① Using complex solution of
transport equation
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dl
dz =
∫-1
1 1
cos θ J ( )z || cos θ d ( )cos θ

∫-1
1
J ( )z || cos θ d ( )cos θ

。 （19）

整个过程中如果只存在漫射散射，那就意味着

J与 θ无相关性，由此可以得到

dl
dz =

∫-1
1
d ( )cos θ

∫-1
1

|| cos θ d ( )cos θ
= 2。 （20）

由（19）、（20）式可以得出

AKM = 2μ a， （21）
SKM = μ s。 （22）

在该理论中，需要同时考虑多个离散角上的辐

射度，这样，就可以将传输方程变成一个矩阵微分

方程。通常，简单的 K-M理论都是估计组织和血液

光学性质的逆算法的第一步，而后将计算值与实测

值进行比较，若未达到所需的精度，则使用优化算

法改变当前的光学属性并不断重复，直到计算值与

所需精度的测量值匹配。在基于 K-M模型的最新

应用研究中，Shibib等［82-84］、Lenz等［83］、Grimblatov［84］

采用三维扩散近似、一维光传播等光分布理论确定

了组织的光学参数及图像。在理论方面的最新进

展包括：Hamdy等［85］提出了一种改良 K-M模型和

Bouguer-BL定律组合的方法，可用于在体外计算样

品的光学参数并以此研究 660 nm激光在生物组织

中的通量率分布［86］；Osa等［87］得出了 K-M理论的扩

展解，并以此为脉冲激光提供具有时间分辨率的解

决方案；还有学者为了解决散射为主导性质的介质

中 K-M理论与辐射输运方程之间存在联系的问题，

使用统计方法对 K-M 模型进行了修正从而形成

KM-I理论，该理论考虑了散射对混浊介质中光程

长度的影响 ，也被成功地应用于许多复杂的问

题［88-89］，之后 Yang等［90］学者对 KM-I理论做出了进

一步扩展，提出了 KM-II理论，为均匀和非均匀光学

介质提供统一的框架，最近同一课题组又提出了

KM-III理论，它是一种更一般的光在混浊介质中传

播的理论。总的来说，以 K-M理论为代表的非迭代

法优势在于其简单的数学形式可以使它方便快捷

地解决很多实际问题，但是缺陷更为突出，例如，因

为只考虑了两个方向上的通量，所以局限于散射远

超过吸收的一维漫射辐射，仅适用于散射明显强于

吸收的情况，而且目前国内外的各种 K-M模型在理

论上均存在一定缺陷，在今后的研究中应进一步对

该理论进行完善，目前该理论不建议作为组织光学

参数测定的主要方法。相比之下，迭代法虽然使用

的是传输方程的复杂解，但是其适用范围更广，对

于边界折射率间有差异的样本组织以及具有多层

性质的样本组织尤为适用，而且其不存在理论上的

缺陷模型因而更加完善，加之是非破坏性测量，因

此更加被广大学者所认可。

3. 2. 2 迭代法

3. 2. 2. 1 反向加倍理论（IAD）
IAD最早是由 Prahl等［91］提出的一种快速、准确

地求解逆散射问题的工具，该方法已非常成熟且广

泛用于测定不同生物组织的吸收和散射特性［91-100］，

其总体思想是将反射和透射的测量数据转换成介质

的光学性质提供给 IAD程序，通过反射率、透射率和

准直透射率的测量来计算样品的系数。该模型依赖

于用加法倍增法迭代求解辐射传输方程从而得到吸

收和散射系数以及各向异性因子，因此它可以借助

计算机快速获得迭代解，也可以灵活地将各向异性

散射和边界处的内反射包括在内，所以 IAD法对于

吸收和散射系数相当的样品是十分有效的［91］，而且

当照明直径小于样品直径时，这种方法提供了最准

确的结果，在其适用范围内相对误差仅为 2％~
3％［101］。由于各向异性的相位函数和边界处的菲涅

耳反射都是精确近似值，因此 IAD技术非常适合于

两个玻片之间的生物组织和血液的光学测量以及各

向异性散射和边界内部反射突出的样品，在边损不

明显的情况下 IAD可提供非常准确的结果。很多学

者将 IAD与其他方法进行对比研究，例如，Sardar
等［102］分别将 IAD、K-M和逆蒙特卡罗（IMC）模型三

种方法应用于准直透射、总漫反射和总漫透射的测

量以确定 μ a和 μ s的值，比较了这三种方法获得的光

学性质并讨论了它们的有效性。在实际使用中该理

论常与积分球技术共同构成 IAD/IS系统，以DIS为

例，其测量原理如图 4所示［103］。

图 3 Kubelka-Munk理论通量

Fig. 3 Kubelka-Munk theory flux
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系统中积分球作为漫射照明源和探测器来同时

测量总透射率（T t）和漫反射比（R d），入射光从样品

表面发生漫反射同时准直透射样品，光在球体中多

次散射，用高分辨率光谱仪分别记录 R d和 T t，再根

据这些实验数据，用 IAD方法从观察到的透射和反

射现象中计算出材料的光学性质。最近基于 IAD/
IS系统的研究中，Vincely等［104-106］分别通过对 IS系

统的测量数据进行拟合，得到了特定波段下不同组

织的 μ a和 μ′s等参数的数值及变化规律甚至三维图

集。此外在算法方面，Quistián-Vázquez等［107］从 IS
测量数据中恢复光学特性，从而实现了包括并行计

算和用户友好界面的光学特性算法的实时监控。近

年来，又有学者提出了标准 IAD法的扩展方法［108］，

包括混合 IAD（HIAD）以及与 IAD算法结合的 IMC
模拟等。总而言之，虽然该方法具有速度快、精度

高、处理灵活的优势，但同时也存在较大的局限性，

因为它是建立在样本组织为厚度和折射率均已知的

无限大平行板，且光学性质是均质的假设基础之上，

因此其只有在组织厚度有限、光学参数分布均匀且

求解过程与时间无关等条件下才能求解［109］。

3. 2. 2. 2 IMC模型

IMC法是确定组织和血液光学性质的反演算法

中求解正问题的黄金算法，这种反演算法称为内模

控制法，早期Wang等［110-112］提供的MC仿真算法和程

序对该方法起到了奠基作用。 IMC计算包括直接

解、正向MC计算、球体几何参数、分量介质（边界的

折射率、样品几何形状、光束直径）的光学属性以及

通过迭代确定最小值的逆向解。IMC法是一种建立

在统计学基础上的算法，原理是通过计算机来跟踪

大量光子的随机运动轨迹，正因如此，在足够的光子

数量下，它可以非常准确地描述组织内的光分布，因

此它是目前已知的最为精确的测量方法，而且不受

组织几何形状的限制，是测量基于真实形状或具有

复杂解剖结构组织的不二选择［113］，统计学上的优势

同时也带来了其计算量巨大且耗时长的劣势，但是

随着计算机技术的发展，该瓶颈也会被逐渐突破。

同样 IMC法也常与积分球组合构成 IMC/IS系统，

系统思路是先通过 IS对组织的漫反射比、总透过率

和漫射透过率进行测量，而后采用 IMC法来处理实

验数据，由此可以获得非常精确的结果［76，114-117］，例

如，Saccomandi等［118］基于该系统估算出了神经内分

泌 胰 腺 肿 瘤 在 1064 nm 波 长 处 的 光 学 特 性 ；

Fukutomi等［119］考虑到了各项异性因子 g具有波长和

吸收的依赖性，基于该系统得到了比传统的 0. 9更为

精确的 g值。针对 IMC计算时间长的问题，有科学

家提出将 IMC法与 IAD法配合使用，这样可以大大

减少计算时间，其逻辑图如图 5所示［120］。其中，R d、

T t、T c分别是漫反射系数、总透射率和准直透射率。

首先利用 IAD技术处理记录的数据以获得更

精确的初始值，然后通过最小化目标函数使用 IMC
方法获得更精确的光学特性参数，将计算值与实验

测量值进行比较，如果达到指定的精度则停止该过

程，否则，不断对该过程进行迭代，直到实验和计算

值与指定的精度相匹配，由此可以在短时间内得到

非常准确的结果。该方法中的关键环节是避免样

品切片准备过程引起的不稳定性，通常采用将监测

探头插入组织的方法［121］，为此 Nakazawa等［122-123］提

出了通过高数值孔径光纤增加光学信息来测量光

传播强度测量的方法，起到了很好的效果。基于

IMC方法的最新研究有很多，例如 Ivančič等［124］通

过开源MC的改进版本模拟了通过半无限均匀多层

组织传播的光束漫反射高光谱图像，并通过 IMC模

型从逆高光谱模型中提取出了组织的光学特性。

在理论进展方面，Lappa等［125］提出并验证了一种能

够计算导数的 IMC新方法，该方法通过使用多纤维

探针的漫反射方法来非侵入性地确定组织的光学

特性参数。此外还有压缩 IMC（CIMC）算法的运

用，CIMC算法是在MC基础上的一种优化算法，可

以 提 高 传 统 IMC 算 法 的 速 度［126-130］，比 如 ，Wang
等［131］使用 CIMC方法生成了模拟反射率数据集，对

生物组织的神经网络逆建模模型进行了校准，从而

确定了紫外线和可见波长下的内部组织光学特性。

总而言之，IMC算法除了计算时间较长之外并无严

重的缺陷，在精度上具有其他所有方法都无法替代

图 4 IAD/IS系统示意图［103］

Fig. 4 Schematic of IAD/IS system［103］
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的优势，加之计算机辅助MC算法的不断成熟，近年

来 IMC方法受到了广大学者的青睐。表 4总结了

IAD 和 IMC 两 种 迭 代 法 各 自 的 适 用 条 件 及 优

缺点。

本文还总结了在组织光学特性测定方法上的一

些最新研究，很多学者将不同的方法应用到该问题的

研究当中，例如 Ash［132］的 IPL 发射光谱叠加法、

Filatova等［133］的分光光度计结合法、Eisel等［134］的双级

反射装置法、Pu等［135］的Mie理论扩展法、Shan等［136］的

定量相位成像和统计色散关系法、Namiki等［137］的表

面粗糙度变量法、Chen等［138］的微分穆勒矩阵形式学

方法、Costantino等［139］的光纤探头前向通量测量法等。

在国内方面，邢永春等［140］提出了一种改进标准漫射近

似模型的方法克服了传统漫射近似受限于接近各向

同性光辐射的问题；谢文明等［141］开发了基于聚焦超声

换能器来测量光学特性参数的光声扫描方法。总而

言之，随着计算机辅助等方法的飞速发展，生物组织

光学参数的测量逐渐趋于精细化和复杂化，图 6详细

总结了目前国内外该领域研究中应用最为广泛的测

量技术和方法，以及它们各自之间的逻辑关系。

图 5 IAD/IMC系统逻辑图［120］

Fig. 5 IAD/IMC system logic diagram［120］

表 4 不同迭代测量法的适用范围及对比分析

Table 4 Application scope and comparative analysis of different iterative measurement methods

Classification

IAD

IMC

Applicable scope

Samples with prominent
anisotropic scattering and
internal boundary reflection

It is most effective for
tissues based on real shapes
or anatomical structures

Advantage
① Iterative solution can be
obtained quickly with help of
computer
② Anisotropic scattering and
internal reflection at boundary
can be flexibly included
③Result is very accurate when
illumination diameter is less
than sample diameter
① Recognized as most accurate
measurement method at present
② Loss of light at edge of
sample can be accurately
calculated

Limitation

Solution can only be solved under conditions that
tissue thickness is limited，optical parameters are
uniformly distributed and solution process is
independent of time

Amount of calculation is large and calculation time
is long
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4 问题及趋势

4. 1 存在的问题

4. 1. 1 参数的一致性及严谨性不足

生物组织结构的多样性和复杂性给组织光学

参数的测量带来了很大的困难，通过大量查阅国内

外文献可以发现，无论是数值分析还是实验研究所

显示出来的结果参差不齐，有时同一参数在不同文

献之间差异较大，例如 400 nm激光在人体真皮层的

μ a、μ s 和 g 在文献［142］中分别为 13. 82、159. 9 和

0. 715，但在文献［143］中分别为 9、800和 0. 736，此
外，还存在间接引用不准确的问题，例如文献［144］
中 1064 nm激光在牛肝组织中的 g为 0. 97，而文献

［145］在引用时为 0. 9，这些结果也许对作者所研究

的特定问题影响很小，但是会使得数据在连续引用

过程中出现累积性的偏差，给今后的读者造成很大

的困扰。不同文献之间数据不一致，很大程度上是

不同的测量技术、理论模型以及实验平台的搭建带

来的。此外，实验中的各种误差都会导致测量结果

的偏差较大，虽然有些误差是无法避免和消除的，

但是我们可以在一定的条件下得到更接近于真实

值的最佳测量结果，这就要求我们必须做好误差分

析的工作，分清误差的来源以及不同来源的误差对

结果所造成的不同影响，从而有针对性地对不同误

差进行处理，通过找到对结果影响较大的主导参

数，甚至输出结果与主导参数之间最合适阶次的多

项关系式，从而定量分析不同误差所带来的影响。

因此在实验中必须对模型输出和测量点之间的偏

差进行正确且细致的分析，但纵观目前国内外实验

研究方面的文献来看，在此方面的研究仍然较为

欠缺。

4. 1. 2 研究的耦合性及交叉性不足

激光与生物组织的相互作用既是一个多物理

场耦合的复杂过程也是一个随时间变化的动态过

程，因此生物组织的光学特性参数不仅会随着光

热、光化和光机械等多种现象［146］发生耦合性改变，

也会随着时间的累积发生动态性变化，而且生物组

织的响应不仅单纯受到激光这个外部热源所带来

的影响，生物组织本身也具有自我调控能力以及对

外界的应激反应能力，这些都会影响生物组织的代

谢热源，进而改变组织的光学性质，因此这是一个

牵扯到众多学科的交叉问题，很显然只考虑单一因

素的影响无法准确而全面地描述活体组织的光学

特性。从目前国内外报道的文献来看，无论是何种

测量方法与技术都无法准确地体现其他领域对组

织光学特性的影响，而且几乎所有的测量方法都没

有考虑活体组织的血液循环、新陈代谢、自我调控

以及对外界的应激反应等因素对结果造成的影响。

不仅如此，目前大多数实验研究都是基于离体样本

组织，离体样本无法忽略组织血流灌注率及初始温

度对结果造成的影响，更加不具备活体组织中的复

杂动态过程，这些都会对结果带来不准确性，因此，

图 6 生物组织光学参数测量方法关系图

Fig. 6 Relationship of optical parameter measurement methods of biological tissue
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在特定情况下，所测量出来的恒定光学参数也是不

够严谨的。但是目前由于受到测量技术的限制，很

难做到在考虑多物理场耦合的同时对在体组织的

动态光学参数进行有效的实时测量和计算，因此今

后需要增加该方面的研究，进一步探索各种物理现

象对组织光学特性影响的贡献，从宏观动态系统的

角度探索出可以更加准确测定生物组织等浑浊介

质内光学特性参数的新方法。

4. 1. 3 实验的针对性及自主性不足

国内相关研究起步较晚，无论是在理论模型的

成熟度上还是在实验设备的精密度上都与国外有较

大差距，因此国内学者在解决实际问题时大多直接

引用现有国外文献中的参数进行研究，但在很多情

况下直接使用国外参数并不合适，因为不同人种之

间的组织光学性质不尽相同。例如，美国空军在研

究激光武器的人体效应时发现［147］，1064 nm激光武

器作用于黑人皮肤发生可逆性损伤的极限阈值为

46~60 J·cm−2，而同样情况下白人的阈值为 48~
78 J·cm−2，因此对白人造成可逆性损伤的激光剂量

就有可能对黑人造成永久性损伤。美国多数由黑色

及白色人种组成，针对于我国等黄皮肤人种的研究

就较为欠缺，如果在研究中照搬国外数据则必然会

对结果造成一定的影响。这就启示我们在实际应用

中，尤其是激光眼科、激光外科甚至激光美容等需要

结合我国人体组织特性做出精确定量分析时必须以

自主的实验研究所获得的更为真实的数据为基础。

因此今后的研究中不可过分依赖于国外文献中的参

数，更为重要的是，自主开展针对我国人体组织特异

性的实验研究。但是由于人体组织的光学特性在不

同人种之间的差异并不大，这就对实验精度提出了

更高的要求，也因此成为了当前该领域研究中的难

点，同时也必将成为后续研究中的重点。

4. 2 研究趋势

4. 2. 1 光学参数准确性及标准性研究

在提高光学参数的准确性方面，不仅要在测量

技术和方法上进行提升，还要进一步研究并完善光

传输理论及其他相关理论等，并依据理论建立更为

合理的实验平台，增加无损测量技术及动态光学参

数的研究，还需要依托计算机技术研究高效的仿真

算法，尽可能减少时间、实验次数和成本，从而提高

参数测定的准确性。此外，虽然多年来很多学者对

光学参数做出了大量的研究及总结性工作，但是目

前却没有形成一个完整的标准体系可供读者参考。

目前国内外报道的绝大部分文献都是仅针对特定

波段在特定组织中的传播情况进行研究，能够系统

总结不同波段在不同组织中传播规律的文献却很

少，权威期刊中对于光学参数的标准性研究更是几

乎为 0，使得读者在研究相关问题的过程中不仅要

查阅大量文献寻找已知的参数甚至重复前人的工

作，而且由于种种原因，国外很多期刊上所报道的

参数可能是模糊的甚至是错误的，因此还需要对光

学参数的可靠性进行甄别，这些都会浪费大量的时

间和资源，为研究带来不必要的麻烦。因此在今后

的研究中需要加强对于现有数据的甄别、统计、总

结及分析性工作，进而建立一套具备准确性、权威

性及系统性的光学参数标准体系，为今后的学者在

研究时带来极大的便利，使之将更多的时间和精力

投入到其主要问题的研究当中。

4. 2. 2 组织模型微观性及涌现性研究

组织模型的合理性程度是组织光学参数测量

产生新突破的关键，一方面需要我们建立更加精细

化的组织模型甚至是活体生物组织模型，这既是今

后研究的重点也是难点，要求我们要从根本上认识

生命组织的生长规律并对其过程进行定量的研究，

因此组织细胞层次结构等微观上的研究必不可少，

而且在计算机辅助建模方面，具有生命的器官或组

织的本构方程是时间的函数，提高其准确性需要在

微观层次上增加对组织力学等其他交叉领域的研

究。另一方面，目前大部分复合型模型的不同部分

之间都是相对的简单组合，较差的耦合性使其不具

备良好的系统性，因此整体系统所带来的涌现功能

难以发挥，在今后更加需要考虑不同因素之间的耦

合作用以及耦合作用所带来的其他涌现性问题。

从而更加广泛地应用各种新兴技术，例如，3D生物

打印技术是基于几乎真实的解剖结构来建立组织

模型，可以很好地实现以前难以实现的复杂结构精

细化建模，因此可以很大程度上提高系统功能的涌

现性，从而进一步实现对生物组织和组织模拟材料

光学特性的准确表征，另外在今后的研究中同时需

要考虑到系统本身及环境影响等多方面因素来开

发更全面有效的模型。

4. 2. 3 新参数的探索性及规律性研究

不同波段的激光在生物组织中的光学特性虽然

差异巨大，但并不是无规律可循的，但就目前国内外

的研究来看，人们往往局限于现有激光器的常用波

段与组织相互作用的研究，对于组织中很多其他波
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段激光的光学和热物学性质的研究并不透彻，对于

不同波段的激光在浑浊介质中传播的规律性研究更

是欠缺，很多的模糊的认识甚至未知的因素会给实

际应用带来风险。因此今后需要增加光谱与光谱学

等相关方向的研究，并以此为基础更加致力于细化

研究特定组织中非常用波段激光的特异性以及不同

波段的激光在相同浑浊介质中传播的规律性探索。

除了对于规律的探索之外，另一个重要的研究方向

在于对能够更准确描述组织光学特性的新参数的探

索。目前生物组织的光学性质都是由吸收系数、散

射系数及各项异性因子等常规的光学参数来表达，

但是随着问题研究的不断复杂和深入，单纯的用这

些参数也许并不能满足实际问题的需要，因此要求

我们不断探索更具精确性和针对性的描述组织光学

特性的新参数，如果在将来有学者能够提出更有力

的光学特性参数来描述光在组织中的传播特性，则

必将成为该领域研究中的一个重大突破。
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