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摘要 光热、光化及光机械等多种激光-生物组织相互作用研究的基础都是对激光辐照下生物组织内部光分布的

准确描述,而准确描述组织内部光分布的有效手段是采用各类数学模型及模拟方法。主要概述了目前国内外描述

组织内部光分布的主要理论、研究模型及定量分析方法,对各方法模型的适用范围、优势及局限等进行了横向对比

分析,同时对大多数仿真及实验的理论基础进行了纵向回顾,并将重点聚焦于总结国内外学者在理论上的最新突

破及对实际问题的解决,以方便读者快速、全面地追踪前沿。最后总结了目前该领域研究中所面临的几个主要问

题,并对今后的发展方向进行了展望。
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Abstract The
 

basis
 

of
 

various
 

laser-biological
 

tissue
 

interaction
 

studies
 

such
 

as
 

photothermal 
 

actinic 
 

and
 

photomechanical
 

effect
 

studies
  

is
 

the
 

accurate
 

description
 

of
 

the
  

light
 

distribution
 

in
 

biological
 

tissues
 

under
 

laser
 

irradiation 
 

and
 

the
 

effective
 

methods
 

to
 

accurately
 

describe
 

the
 

light
 

distribution
 

are
 

various
 

mathematical
 

models
 

and
 

simulation
 

methods 
 

Therefore 
 

the
 

paper
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

main
 

theories 
 

research
 

models 
 

and
 

quantitative
 

analysis
 

methods
 

that
 

describe
 

the
 

light
 

distribution
 

in
 

the
 

biotissue
 

at
 

home
 

and
 

abroad 
 

At
 

the
 

same
 

time 
 

the
 

horizontal
 

comparison
 

and
 

analysis
 

of
 

the
 

application
 

scope 
 

advantages 
 

and
 

limitations
 

of
 

each
 

method
 

model
 

is
  

carried
 

out 
 

We
 

longitudinally
 

review
 

the
 

theoretical
 

basis
 

of
 

most
 

simulations
 

and
 

experiments 
 

and
 

focus
 

on
 

summarizing
 

the
 

latest
 

theoretical
 

breakthroughs
 

and
 

solutions
 

of
 

practical
 

problems
 

proposed
 

by
 

domestic
 

and
 

foreign
 

scholars 
 

so
 

as
 

to
 

facilitate
 

readers
 

to
 

track
 

the
 

frontier
 

quickly
 

and
 

comprehensively 
 

Finally 
 

we
 

point
 

out
 

some
 

deficiencies
 

in
 

the
 

current
 

research
 

in
 

this
 

field
 

and
 

make
 

a
 

certain
 

prospect
 

for
 

the
 

future
 

development
 

direction 
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1 引  言

激光与组织相互作用机理的研究是一项十分复

杂且应用广泛的基础性研究,随着激光技术的发展,
很多应用需要对不同生物组织内的激光剂量进行定

量分析,如激光医学[1-5]、激光外科[2]、激光热疗[6-7]
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及激光成像[4]等方面的应用。人们对于军事领域的

研究主要集中于对非致命激光武器的人体效应评估

等方面,例如对人眼的暂时性致盲以及对人体皮肤

的热痛刺激等[8-9],而所有这些研究及应用的都是对

激光辐照下组织内部光分布的准确描述。多年来该

领域学者在无数理论和实验基础上试图通过多种数

学及物理模型来准确描述组织内光的传播特性,国
外 方 面,Jasi'nski[10]、 Hamdy[11]、 Gökçe[12]、

Korczak[13]等诸多学者都对研究该问题的特定方法

进行了深入的研究,但是能够较为系统地总结目前

主流方法的综述类文章却很少,对这些方法的横向

对比分析的文章更是匮乏;国内方面也面临着同样

的问题,早期张震西等翻译的国外著作对该领域具

有奠基性作用,后来以李小霞[14]为代表的天津大学

的学 者 较 早 地 对 该 问 题 展 开 了 研 究,此 后 王 亚

芬[15]、张纪庄[16]、董晓曦[17]和王晗[18]等都对该问

题进行了一定的回顾。但通过大量分析国内外文献

可以发现,目前几乎没有能够系统性地总结组织内

光分布的主要理论、研究模型及定量分析方法的文

献。因此很有必要对目前最新的理论及应用进行综

述。研究该类问题的关键在于通过建立激光与组织

间关系的数学模型来求解光在强散射且不均匀的活

体组织介质中的传播和分布变化规律,因此本文主

要对不同的理论模型进行总结及对比分析,并对该

理论的前沿应用进行概述,以方便读者在全面了解

该领域问题的同时快速追踪前沿。

2 生物组织中的光子传输

研究光分布模型的前提是对光子在生物组织中

传输特性的准确描述。激光的物理剂量以及组织的

光学特性参数共同决定了组织内部的光分布,利用

光分布以及组织的热物学参数表示组织的热源,进
而通过辐射传热方程求解组织内的温度场分布。温

度场随时间的变化会改变组织的光学特性进而改变

光分布,因此组织光热过程既是一个多物理场的耦合

过程也是随时间变化的动态过程,总体研究思路如图

1所示,由此可见准确描述组织内的光分布是研究激

光与组织光热效应作用机理中最为重要的一个环节。

图1 生物组织光热效应的动态分析模型

Fig 
 

1
 

Dynamic
 

analysis
 

model
 

of
 

photothermal
 

effect
 

of
 

biological
 

tissues

  根据近似程度的不同,多年以来各国学者提出

了多种方法来对光在生物组织内的传播行为进行理

论建模,传输理论和解析理论是目前两种最主要的

方法。解析理论从光的波动性出发,通过 Maxwell
方程组推导出相关变量的微积分方程,其在数学上

的推导是严格的,但是需要得到组织的电介质特性

且推导过程比较复杂,因此局限性较大。而传输理

论描述了光子通过浑浊介质时的现象,因此没有上

述这些限制,但这一理论具有一定的试探性特点,虽
然不具备分析理论的严格性,但在大多数情况下光

子传输理论的分析结果与实验结果的相关度很高,
是目前国内外研究中应用最多的理论模型。表1总

结了全文公式中所有符号的物理量含义。

传输理论是从光的粒子性出发,依据光在混浊

介 质 中 的 传 播 特 性 建 立 微 分 控 制 方 程。

Ishimaru[19]提出的辐射传输方程(RTE)便是对光

子传输理论的详细描述,该方程描述了光子束辐照

的空间变化[20]:

dJr,s  
ds =

-μtJr,s  +μs∫4π
ps,s'  Jr,s'  dω',

 

(1)

该方程的解为[21]
 

Jc=I0δω-ωs  exp-d  ,
 

(2)
式中:Jc=J-Jd;δω-ωs  为在给定方向s上的狄

拉克函数。由以上分析可以看出,该理论的关键在于

对呈指数型衰减的Jc 的分析。为此,多年来无数的
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学者运用了多种方法开发能够准确描述光子在浑浊

介质中多次散射过程的简化模型。这些方法主要包

括随机游走理论[22-23]、经验预测方法[24]和加法倍增

方法[25]等,它们通常使用简化的解析表达式来预测

如总透射率分布、散射的平均余弦和行进距离等参

数。各种模型的理论基础包括蒙特卡罗(MC)和输

运方程两大类[26-27],输运方程的缺陷在于通常使用

简单的相函数来描述各向异性或各向同性散射,这
种简化不能区分例如具有相同的各向异性因子g
但光子概率密度函数却完全不同的相似组织的相位

函数,且利用输运方程计算各向异性散射、吸收介

质、光密度或相函数非均匀分布时存在不足。图2
总结了该问题研究中所涉及的理论及方法之间的逻

辑层次关系。
 

表1 全文公式中的物理量含义

Table
 

1 Meaning
 

of
 

physical
 

quantities
 

in
  

equations
 

in
 

this
 

paper

Parameter Physical
 

meaning Parameter Physical
 

meaning
J Attenuated

 

irradiance s’ Direction
 

before
 

scattering
r=(r,

 

z) Spatial
 

location s Direction
 

after
 

scattering
dω' Micro

 

stereoangle
 

in
 

direction
 

of
 

s’ ρ Radial
 

position
 

vector
θ Angle

 

between
 

s’
 

and
 

s S Optical
 

path
 

length
p Scattering

 

phase
 

function g Anisotropic
 

factor
Jc Coherent

 

irradiance I0 Incident
 

light
 

intensity
Jd Diffuse

 

irradiance I Transmitted
 

light
 

intensity
Q Photon

 

source d Optical
 

depth
P Laser

 

power φ Luminous
 

flux
 

density
ω0 Spot

 

radius φ0 Incident
 

luminous
 

flux
 

density
D Diffusion

 

coefficient G Photon
 

time
 

dispersion
τ Laser

 

pulse
 

duration t Calculating
 

time

μa Absorption
 

coefficient R Specular
 

reflectance

μt Total
 

attenuation
 

coefficient μs Scattering
 

coefficient
L Physical

 

thickness
 

of
 

sample c Speed
 

of
 

light
 

in
 

medium

μs’ Reduced
 

scattering
 

coefficient μt’ Reduced
 

attenuation
 

coefficient
ksc Scattered

 

photon
 

distribution h Spatial
 

angular
 

distribution
 

function
k Total

 

photon
 

distribution

图2 光子输运理论层次结构图

Fig 
 

2
 

Hierarchical
 

structure
 

of
 

photon
 

transport
 

theory
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3 基于 MC的光分布模型

3.1 分析方法

MC法是所有组织光学建模方法中最为准确的

一种,具有不受组织结构复杂程度的限制、可以兼容

高散射和低散射介质、可模拟混浊介质中非均匀性

和折射率变化等特性的优势。在计算量可以承受的

前提下,MC法能够以任何所需要的精度求解输运

方程,为复杂结构的混浊介质中的光传输问题提供

了一种灵活而严谨的计算方法。MC具有统计方法

的灵活性,不仅可以用来求解正问题,也可以用来求

解反问题。正问题通常是对给定光学性质的组织进

行光分布模拟,而反问题则是通过将 MC方法模拟

的光分布与实验测量值进行拟合来估计组织光学性

质。MC法最先由 Metropolis和 Ulam[28]提出,后来

Graaff等[29]对其进行了改进,大幅缩短了计算时间。
 

Groenhuis等[30-31]提出了MC法模拟光分布的具体步

骤[32-35]。该算法的基础是随机游走原理以及概率论

和统计理论,其“俄罗斯轮盘赌”的方法虽然在一定程

度上节省了计算资源[36],但却增加了光子路径长度,
这影响了光子路径的分布并带来了一定的不确定性,
而且 使 得 物 理 解 释 方 面 也 存 在 争 议[37]。因 此,

Meglinsky等[38-39]提出了一种结合统计加权和光子路

径进行有效建模的新方法,该方法解决了“俄罗斯轮

盘赌”中出现的能量守恒问题,并避免了为解释结果

而进行的额外计算。近年来,Lin等[40-41]又引入了马

尔可夫链来模拟光子通过混浊介质的各向异性散射

过程,成功地将复杂的多次散射问题转化为矩阵形

式。MC建 模 分 析 的 一 般 过 程 可 以 通 过 如 图3
所示。

图3 MC建模分析流程图

Fig 
 

3 Flow
 

chart
 

of
 

MC
 

modeling
 

analysis
 

  在实际应用过程中,MC法常与积分球(IS)组
合成 MC/IS系统,通过该系统可以准确测量组织的

光学参数并描述光分布,例如:Pushkareva等[42]使

用 MC法结合双积分球实验验证了激光与新生儿

皮肤组织的相互作用;Cook等[43]对现有 MC法进

行了扩展以模拟IS实验,并用解析表达式表示出了

IS中光子重新入射到组织上的概率。Zhu等[44]对

2013年以前的 MC方法在组织光学中的应用进行

了比较详细的综述;Wehner等[45]模拟了激光生物

组织焊接过程中激光波长和光束轮廓对软组织凝血

深度的影响;Petrova[46]通过对波长为800
 

nm的激

光束进行数值模拟来研究人体皮肤的温度分布;

Chen等[47]对人体脂肪组织中的光散射和吸收进行

了准确描述;Burhan和 Tozburun[48]模拟了1455,

1490,1550
 

nm的激光使人体神经达到激活温度的

最佳刺激参数,这为光学神经刺激技术的发展提供

了参考。此外,Lim等[49]使用具有光学特性的多层

组织模型进行 MC模拟以评估光通量分布,这为采

用光动力疗法治疗癌症起到了重要作用;Halim
等[50]定量研究了4层三维皮下脂肪层厚度变化与

肌肉氧合的关系,进一步研究了光在多层组织内的

传播问题;Ash等[51]使用多层皮肤模型的定制 MC
仿真软件模拟了组织中紫外线、可见光和红外辐射

的穿透深度;Hamdy[11]用 MC仿真模型获取了人脑

组织的空间分辨稳态散射反射谱,研究了正常和凝

结状态下不同大脑组织中的光传播,又基于同样的

方法对光在乳腺组织中的传播进行了数值研究,并
将其 用 于 乳 腺 癌 的 早 期 检 测 中[52]。总 的 来 说,

MC法的优点在于它考虑了不匹配界面样品边缘的

光损失、介质的任何相函数,以及入射光束的大小和

任意角度分布[32,53-54],其最主要的缺点是其统计性

使得跟踪大量的光子需要很长的时间来确保良好的

收敛性。
 

3.2 加速方法

目前主要通过5种加速方法来改善MC在速度

方面 的 缺 陷,分 别 为 比 例 MC(SMC)、混 合 MC
(HMC)、微扰 MC(PMC)、减方差技术以及并行计

算 MC等方法。

3.2.1 比例 MC
SMC法基于散射特性决定光子路径而吸收特
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性只影响存活光子权重这一事实,通过记录单个或

多个基线 MC光子的生存历史,应用比例关系来估

计具有不同光学特性组织模型的漫反射或透射。该

方法由Graaff等[29]率先提出,并快速计算了具有不

同光学特性的平板状组织的总反射率和透射率,

Kienle和Patterson[55]对于 Graaff理论进行了扩

展,以模拟具有任意光学特性的半无限均匀组织模

型的空间和时间分辨漫反射,但该方法的离散表示

和插值都可能引入误差,这些误差在计算时往往会

被放大。Pifferi等[56]为此又提出了一种类似的方

法,与 Kienle和 Patterson所 提 方 法 不 同 的 是,

Pifferi所提方法通过利用 MC模拟结果在不同散射

系数范围内的插值并通过对μa 进行缩放来计算反

射率和透射率。该方法提高了不同μs 下结果的准

确性,但代价是显著增加了基线 MC模拟的数量。
以上几位学者所提出的方法虽然速度快,但都无法

避免离 散 和 插 值 引 入 的 误 差。为 了 提 高 精 度,

Alerstam等[57]通过对单个光子进行比例运算实现

了对 Kienle和 Patterson所提方法的改进;后来

Palmer等[58]通过结合比例和卷积运算将Graaff等

的定标方法从铅笔束照明扩展到光纤照明;Wang
等[59]提出用两个卷积公式计算单光束在半无限介

质中漫反射的方法。但这些方法都只涉及均匀的组

织模型,Liu等[60]提出了一种将比例方法应用于多

层组织模型的方法,并且该方法对两层和三层上皮

组 织 模 型 进 行 了 验 证。 近 年 来 Jiang[61]、

Sabzevari[62]和Rearden[63]等诸多学者都基于SMC
方法解决了不同领域的实际问题。

3.2.2 微扰 MC
PMC方法同样需要一次基线模拟以分析每个

光子的出射权重、路径长度和碰撞次数的轨迹等信

息,可给出基线模拟中的存活权重与微扰理论中的

存活权重之间的关系[64-65],这使得该方法对每一次

微扰的近似是有效的[66]。PMC法与SMC法相比

在本质上是相似的,因此其精度取决于微扰模型中

的新光学属性与基线模拟中的原始光学属性之间差

异的大小,相反SMC本质上是精确的,因为它不考

虑光学属性的差异,单纯的比例缩放不会产生近似

现象。当扰动区域较小时,PMC的一个重要优势是

简单和快速,因此广泛应用于光传输的反问题研究

中。例如,Sassaroli等[64]提出了两个微扰关系,基
于从均匀介质基线模拟中所获得的轨迹信息估计了

引入散射/吸收不均匀介质的漫反射时间响应。

Hayakawa等[65]证 明 了 可 将 微 扰 关 系 与 双 参 数

Levenberg算法相结合,以快速解决双层组织模型

中的光子逆迁移问题,并用这种方法从层状上皮组

织模型中提取了光学特性[67]。Kumar和 Vasu[68]

提出了一种基于PMC法提取具有低μs 的异质组织

光学属性的新方法;Sassaroli[69]又提出了一种可用

于在具有任意光学属性的组织模型中研究光子迁移

的快速PMC方法,且该方法需要的硬盘空间最小,
特别适用于解决像点变换等成像逆问题;Zhu和

Liu
 [44]提出了一种结合SMC和PMC方法的混合方

法,该方法与单独的SMC或PMC法相比,不仅具

有速度上的优势也具有范围上的优势。Song等[70]提

出了一种新的快速PMC法;Perfetti和Rearden[71]用
连续能量的PMC法开发了用于灵敏度分析的广义理

论;Leino等[72-73]将PMC法用于定量光声层析成像

技术,这为该领域的研究带来了突破。

3.2.3 混合 MC
HMC法是将其他较快速的方法耦合到标准

MC模拟中,从而将 MC在精度上的优势与其他方

法在速度上的优势相结合,早期Duane等[74]对该方

法进行了较为详细的概述。HMC法中最常见的是

将标准 MC 与 扩 散 理 论 相 结 合,例 如 Flock[75]、

Wang[76]、Luo[77]等采用该方法解决了相关问题,他
们首先对组织的光学性质和几何参数进行 MC模

拟,然后用 MC模拟的结果对扩散理论的计算结果

进行修正。HMC法不仅体现了 MC法可在光源附

近进行精确模拟的优势,也体现了扩散理论在远离

光源位置的模拟速度优势。Wang[78]将该方法从半

无限介质推广到有限厚度浊介质中;di
 

Rocco等[79]

采用HMC法加速了对深度不均匀的平板几何介质

的 MC模拟;Tinet等[80]将用于核工程领域的统计

估计器应用于模拟时间分辨光散射问题的快速半解

析 MC模型之中;与 Tinet等所提出的解法类似,

Chatigny等[81]基于 HMC法将乳腺组织模型分为

多个各向同性和各向异性区域,有效地模拟了时间

和空间透射。Alexandrakis等[82]提出了一种快速

扩散的HMC方法,用于模拟双层人体皮肤模型中

的空间分辨反射和相位延迟,并证明了 HMC法比

标准的 MC模拟在速度上要快数百倍。近年来,

Zhuang等[83]将基于能量区域划分的 HMC法用于

3D中子输运模拟之中;Prokhorenko等[84]用 HMC
方法完成了对结构和特性的预测;Lee和 Mycek[85]

通过带有射线跟踪的HMC法实现了混浊介质中的

荧光测量。这些研究都充分证明了HMC法的独有

优势和巨大潜力。
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3.2.4 减方差技术

除了以上综述的混合方法外,最初应用于模拟

中子输运的多重减方差技术[86]也已被用于组织中

光输运的 MC模拟。例如,加权光子模型和俄罗斯

轮盘赌方案已经被用在多层组织中光子传输的 MC
建模中[87]。Liu和Ramanujam在 MC建模中使用

了最古老和使用最广泛的几何分裂减方差技术以加

速 MC数据库的创建,该方法将组织模型分成若干

个域并通过在增加重要域中采样机会的同时减少在

其他域中的采样机会来减小重要体积中的方差,根
据模拟的漫反射估计了双层上皮组织模型的光学属

性。Chen和Bai[88]提出了一种受控 MC方法,引入

了一个具有可调吸引因子的吸引点来使光子更有可

能沿与探测器相交的方向传播,以此提高轨迹生成

的效率,该方法可同时应用于透射几何[88]和反射几

何[89]中。后来,Behin-Ain等[90]扩展了Chen的方

法,有效地构建了由可见光或近红外光通过散射介

质所产生的早期时间点扩展函数;Lima等[91-92]通过

在标准 MC中加入优化重要性抽样的方法,在时域

OCT的快速 MC仿真中获得了数百倍的加速。最

近的研究中,Dubey等[93]提出了一种基于随机梯度

Langevin动力学的减方差技术;Chatterji等[94]就关

于随机梯度的 MC减方差理论进行了较为详细的

综述;Kilby等[95]基于 MC的减方差技术解决了辐

射传输层析成像问题。总而言之,4种加速方法都

有各自独特的优势及局限,表2从加速性能、相对误

差、优 势 和 局 限 4 个 方 面 对 上 述 方 法 进 行 了

总结[60,69,91-92,96]。
表2 不同的加速 MC方法的特点比较

Table
 

2 Comparison
 

of
 

characteristics
 

of
 

different
 

accelerated
 

MC
 

methods

Method
Acceleration

 

relative
 

to
 

standard
 

MC

Relative
 

error
 

in
 

simulated
 

optical
 

measurement
Advantage Disadvantage

SMC 200 Less
 

than
 

4%
No

 

approximation
 

is
 

made 
 

and
 

it
 

is
 

accurate
 

and
 

fast

Currently
 

only
 

be
 

applicable
 

to
 

hierarchical
 

organization
 

models

PMC 1300
Can

 

be
 

less
 

than
 

4%
 

 
 

depending
 

on
 

magnitude
 

of
 

perturbation

It
 

is
 

applicable
 

to
 

tissue
with

 

complex
 

structures
Sensitive

 

to
 

disturbances
 

in
 

scattering

HMC 300 Around
 

5%
It

 

has
 

a
 

larger
 

applicable
range

 

than
 

PMC

Calculation
 

is
 

relatively
 

complex
 

and
 

specific
 

area
 

must
 

be
 

homogeneous

Variance
reduction

300 Around
 

5%
There

 

are
 

a
 

variety
 

of
choices

 

available 
Limitation

 

varies
 

with
specific

 

technique

  并行计算的 MC法是单纯的并行加速计算机

技术在 MC运算中的应用,可以与上述4种方法相

结合,此处不作详细叙述。除了SMC、PMC、HMC、
减方差技术及并行计算 MC等相对较成熟的方法

之外,还有很多新方法被提出。Hardy等[97]建立了

任意形状混浊介质中光子迁移的 MC模型,将底层

的数学形式转换为 OpenCL语言代码,这使得在

GPU上的模拟加速比大幅提高,从而进一步证明了

并行加速这一观点;Talebi等[98]提出了基于 MC模

拟的优化快速数值方法,用多种算法来解决在任意

对流边界条件和内部热源分布情况下的稳态和瞬态

热传导问题;Marquet等[99]用两个概率分布函数模

拟了混浊介质中的光分布以消除重复参数、提高运

算效率。Graaff等[29]提出了一种压缩 MC(CMC)

算法来描述光传输,CMC模型的应用较为广泛。

Lin等[100]用CMC法研究了具有任意μa 和μs 的混

浊介质的空间分辨反射率,证明了该方法比传统的

MC方法更加高效快速。Khalil等[101-103]提出反问

题图解方法;van
 

der
 

Zee等[104-106]运用了一种在初步

MC模拟之后生成查找表的方法来提高计算效率。

总而言之,MC方法除计算时间较长之外并无

严重的缺陷,在很多方面具有其他方法都无法替代

的优势,随着生物组织模型的复杂程度、精细程度以

及耦合程度的不断提高,MC法势必展现出无限的

潜力。此外,随着计算机辅助算法的不断成熟,MC
法在计算时间上的瓶颈必然会被突破,因此越来越

受到广大学者的青睐。
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4 基于输运方程的光分布模型

4.1 光束加宽模型

光束加宽模型是基于光传输过程中的相干辐射

度呈指数衰减所推导出来的,该模型将内部热源作用

分为散射和吸收两部分。用数学方法描述组织的内

部热源,可以较为合理地描述光在组织中的分布。该

理论认为只有组织对光的吸收作用会导致光能量减

小,从而产生热效应,散射作用只会造成光束在向前

过程中的加宽。Grossweiner等[107-110]的研究表明,激
光器中发出的激光可以被认为呈高斯分布,对从

Boltzmann传输方程中得出的方程进行近似,可以得到
 

1
c
∂
∂tφr,z,t  -D �2φr,z,t  +

μaφr,z,t  =Qr,z,t  , (3)
式中:μaφr,z,t  代表组织中的热源项。通过求解

(3)式可以获得组织内部光通量的表达式为

φr,z,t  = 1-R  φ0×
exp -2r2/ω0

2  exp-μsz  -μtz  ×
exp -4t-τ  2/τ2  。

 

(4)

  可以看出,利用已知激光参数及组织光学特性

参数可描述空间中任一点的光分布,组织吸收作用

所产生的热源项可表示为(4)式与μa 的乘积。该模

型很早就被应用于输运方程以研究生物介质[30,111],
比如用基于该模型的光子密度波法可以检测肿瘤或

者测量组织光学参数等[27]。该方法得到了国内外

学者的广泛应用[112],李小霞等[113]较早地对该模型

进 行 了 深 入 研 究 并 进 行 了 大 量 的 实 验,

Alexandrakis等[82,114]将生物组织看成一个线性系

统,通过将入射光强与格林函数进行卷积,推导出了

有限宽光束在圆柱坐标系下的传输过程并给出了光

传输方程,从而克服了将入射光束假设为无限细所

带来的局限性。近年来关于光束加宽模式的应用也

趋于成熟,例如Li等[115]建立了皮肤的两层结构模

型,计算了高斯分布的激光热源下模型的温度响应,
从而研究了组织焊接应用于组织缝合线置换技术中

时存在的问题;2017年 Wang等[116]在经典漫射方

程的基础上用该方法对多层组织的热源项描述进行

了总结,得出了多层生物组织内部各层光分布的通

用表达式。总而言之,该方法的优点在于在某些特

定情况下可快速给出解析解[27],成为了描述近似高

前向散射介质中光分布的最强大解决方案。

4.2 一阶散射理论

一阶散射理论[117]将辐射传输方程及其解简化

为Beer-Lambert定律(BLL)的简单情况,所以入射

激光束在光轴上z点的光强可由BLL表示为

Iz  =I0exp - μa+μs  z  ,
 

(5)

μt=μa+μs=
1
Lln

I0
I
。

 

(6)

  一阶散射的基本假设是漫射强度远小于相干强

度,多次散射的影响并未被充分考虑,因此该方法只

局限于平面入射波,这样的解法仅在光学深度z≪1
或反照率远小于0.5时可用。这种情况在光学深度

相当小的光学诊断中是常见的;相反,高散射的波段

(600~1300
 

nm)会造成光学深度z 远小于1的假

设不成立,因此利用一阶解可能不会得到精确的结

果[14]。即便如此,一阶散射法在生物医学领域中仍

然具有十分广泛的应用,例如Boas等[118]基于该方

法并通过实验研究了混浊介质中光子与球形粒子的

相互作用,从而解决了在多个散射中心的情况下进

行成像的问题;Patterson等[119]基于混浊介质中的

辐射输运方程,利用数学模型对生物组织中的光通

量分布进行了研究;Li等[120]用低功率激光器采集

厚生物组织的二维图像,通过该方法测量超声调制

柱光透射后激光散斑图样的形成。近年来计算机技

术的发展也推动了研究者对一阶散射理论的深入应

用,例如,Jasi'nski等[10]基于该方法建立了组织中的

光分布模型,对Pennes方程描述的激光辐照下二维

均匀生物组织中的瞬态传热过程进行了数值分析。
该方法在漫反射率很小等特定情况下可以得到分析

解,但其只适用于平面入射波,而且没有考虑到多次

散射,因此不适用于高散射的波段,在应用方面具有

较大的局限性。

4.3 光束扩散模型

光束扩散模型(BSF)[121]认为扩散程度是由μs

和z 决定的[122],它考虑了通过不同路径长度的高

阶光子的影响,近似计算了浑浊介质中的光分布,而
且它还可用于计算光强度的时间色散,该方法中格

林函数是脉冲源在混浊介质中单向传播的解析近

似。Beck和Teboulle[123]建立了该方法的加速梯度

搜索法以求解μs 和g。铅笔束的BSF在精度相当

的情况下比基于统计学的 MC法的计算时间要短

得多。此外,该模型不但可以应用于均匀光源,也适

用 于 高 斯 光 束 等 其 他 光 束,散 射 光 子 分 布

kscz,ρ,τ  可表示为[121]

kscz,ρ,τ  =
exp -μaz+Cτ    G z,τ  hz,ρ,τ  , (7)

式中:τ=t-z/c 是多径时间;h z,ρ,τ  是空间分
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布;G z,τ  是时间色散分布。对于未散射的光子,

τ=0。归一化的空间角分布函数hz,ρ,τ  可表示为

hz,ρ,τ  =
3

4πτczexp-
3
4

ρ2

τcz  。  

(8)

  归一化的时间色散分布函数G z,τ  可表示为

G z,τ  = μ

σ2Γμ2

σ2  
μτ
σ2

μ2

σ2
-exp-μτ

σ2  , 

(9)

式中:μ 和σ 分别是τ 的一、二阶矩,且仅取决于散

射角θ余弦的一、二阶矩。对kscz,ρ,τ  进行时间

上的积分,并将其添加到未散射光子的分布,从而获

得总分布kz,ρ,τ  为

kz,ρ,τ  =δρ  δτ  exp - μa+μs  z  +
1-exp-μsz    kscz,ρ,τ  。

 

(10)

  总的来说,BSF模型将散射光子kscz,ρ,τ  的分

布表示为exp -μaz+Cτ    、hz,ρ,τ  、Gz,τ  的

乘积,而后将随时间变化的kscz,ρ,τ  分布对时间

进行积分以获得强度值kscz,ρ  ,并将未散射光子

的分布添加到总分布kz,ρ  中[124]。通常情况下,

BSF的仿真过程可分三个阶段:第一阶段是三维

铅笔束响应的计算,第二阶段是铅笔束响应的角

度卷积计算,第三阶段是光纤尖端面积的空间卷

积计算。很多学者利用BS方法研究了激光在组织

中的转换并解决了实际问题[112],但需要注意的是,
目前几乎所有描述光在混浊介质中传播的方法都没

有考虑光的波特性,该方法也不例外,因此当使用相

干光源且光路长度不同时,具有不同相位的光子的

干涉将形成斑纹图案,该斑纹图案会降低每个位置

的总辐照水平[124]。在基于 BSF的最新研究中,

Yona等[124]通过在一个开源的3D仿真平台上准确

地刺激目标神经元,估算出了脑组织中可见光的透

过率;Gökçe和Baykal[12]通过对在小鼠肝脏组织中

传播的激光阵列光束的研究,并基于光子束的数量、
光源尺寸、波长和阵列的环形半径模拟了光束轮廓

的变化。利用BSF不仅能够获得组织的光学参数

而且能够实现对具有不同参数衰减曲线的拟合,因
此BSF既适用于正问题研究,也适用于反问题

研究。

4.4 漫射近似理论

基于漫射近似理论进行研究的前提是输运方程

中的漫射项不再具有各向异性[125],通常情况下可

用μs'将各向异性散射转变为各向同性散射来进行

计算[19],因此漫射近似的定义为

I=Aexp(-μtz)+Bexp(-μeffz),
 

(11)

式中:A+B=I。当设置不同的μ、μs 和g 值时,漫
射近似计算可以得到相似的辐照度,相似关系可表示

为μ~a≈μa,g~=g,最终光的吸收和散射特性可表示为

μ~s=μs1-g  =μ's,
 

(12)

   μ~a=μa。
 

(13)

  漫射近似理论使得运算变得相当容易,只需要

知道生物组织的μa 以及μ's 即可表示生物组织的光

学特性,因此漫射近似理论在该领域研究中有着广

泛的应用和不可替代的价值[54,126-128],尤其是在生物

医学中应用广泛,例如可用于测量薄样品的光学特

性[129]、红 细 胞 的 光 散 射[130]、人 体 组 织 的 漫 反

射[131],可进行漫反射光学层析成像[132],可提高吸

收介质中散射模型的准确性[133],用于分析组织光

学活检的光散射的分形机制[134]以及具有非散射区

的光学层析成像[135]等多个方面。Contini等[125]还

对半无限扩散介质的含时扩散近似进行了分析,结
果表明,折射率的影响对于μa 和μs 的表达式是不

能忽略的;Karagiannes等[136]在宽光谱范围内测量

了动植物组织的光学参数,测量结果与标准结果很

好地吻合。此外,该方法也可以用来模拟均匀脂内

体模的实验间隙辐射数据,例如Grabtchak等[137]利

用此方法测定了650~900
 

nm范围内光的吸收和

散射。当应用中需要激光脉冲持续一定的时间并达

到一定的形状,或者需要激光脉冲在某个时间达到

强度阈值时,可以使用RTE的漫射近似进行分析,
例如,Morales-Cruzado等[138]发现在短脉冲入射的

情况下使用RTE的漫射近似来计算变形脉冲的解

析表达式,有利于从传输脉冲中恢复介质的光学特

性。很多组织光热效应的模型都是采用漫射方程来

求解激光辐照下的内部热源[139],例如,Yona[124]、

Liu[140]、Jasi'nski[139]等都是基于该方法求解内部热

源,而后对不同的生物组织在激光辐照下的光热效

应过程进行了数值分析,Majchrzak等[141]还对通过

该方法获得的内部热源模型的参数进行了敏感性分

析。漫射理论的优势在于提供了一种较为快速的方

法来近似计算混浊介质中光传输的物理量,该模型

的局限在于激光强度在各向异性的光子源或边界附

近无效[142],因此该方法不适用于研究光源附近及

生物组织边缘区域的光的传输与分布,这在实际应

用中也具有较大的局限性。
总而言之,不同的模型有各自的优势和局限,具

体方法的选择取决于组织的光学性质、光源的参数

以及所需要的精度。表3为定量分析方法的分类及

特性对比。
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表3 定量分析方法的分类及特性对比

Table
 

3
 

Classification
 

and
 

characteristic
 

comparison
 

of
 

quantitative
 

analysis
 

methods

Quantitative
 

analysis
 

method Advantage Limitation

First-order
 

scattering
When

 

the
 

diffuse
 

anti-illumination
 

rate
 

is
 

very
 

small 
 

the
 

analytical
 

solution
 

can
 

be
 

obtained
 

Limit
 

to
 

plane
 

incident
 

waves 
not

 

take
  

multiple
 

scattering
 

into
 

account 
 

not
 

be
 

applicable
 

for
 

high
 

scattering
 

bands

Monte
 

Carlo
 

simulation

Consider
 

the
 

light
 

loss
 

of
 

the
 

sample
 

edge
 

that
 

does
 

not
 

match
 

the
 

interface 
 

any
 

phase
 

function
 

of
 

the
 

medium 
 

and
 

the
 

size
 

and
 

arbitrary
 

angular
 

distribution
 

of
 

the
 

incident
 

beam

Because
 

of
 

its
 

statistical
 

reasons 
 

it
 

requires
 

a
 

lot
 

of
 

calculations
 

and
 

a
 

long
 

time
 

to
 

ensure
 

good
 

statistical
 

convergence

Beam
 

broadening
  

mode
Most

 

powerful
 

solution
 

for
 

describing
 

light
 

distribution
 

in
 

approximate
 

high
 

forward
 

scattering
 

media
Equivalent

 

to
 

MC
 

method
 

in
 

accuracy

Diffuse
 

approximation
High

 

calculation
 

speed
 

and
 

high
 

precision 
analytical

 

solutions
 

can
 

be
 

given
 

in
 

some
 

specific
 

cases

Not
 

be
 

suitable
 

for
 

studying
 

the
 

light
 

transmission
 

and
 

distribution
 

near
 

the
 

light
 

source
 

and
 

the
 

marginal
 

area
 

of
 

biological
 

tissue

Beam
 

spreading
 

function

Consider
 

the
 

influence
 

of
 

higher-order
 

photons
 

propagating
 

through
 

paths
 

of
 

different
 

lengths 
allow

 

to
 

calculate
 

the
 

temporal
 

dispersion
 

of
 

light
 

intensity 
 

much
 

faster
 

than
 

MC
 

method

Not
 

consider
 

the
 

wave
 

characteristics
 

of
 

light

Inverse
 

adding-doubling

Iterative
 

solution
 

it
 

can
 

be
 

obtained
 

quickly
 

by
 

computer 
 

it
 

can
 

be
 

used
 

for
 

more
 

than
 

one
 

type
 

of
 

tissue
 

block

Can
 

only
 

be
 

solved
 

under
 

the
 

conditions
 

of
 

limited
 

tissue
 

thickness
 

and
 

uniform
 

optical
 

parameter
 

distribution 
 

the
 

solution
 

process
 

is
 

independent
 

of
 

time

Kubelka-Munk Simple
 

mathematical
 

form

Only
 

be
 

used
 

for
 

one-dimensional
 

diffuse
 

radiation
 

with
 

scattering
 

far
 

exceeding
 

absorption only
 

be
 

used
 

be
 

used
 

be
 

suitable
 

for
 

processing
 

one-dimensional
 

structural
 

geometry 
 

theoretical
 

model
 

is
 

not
 

perfect

5 结束语

主要对目前国内外研究激光辐照下组织内部光

分布问题的数学模型进行了综述,通过对大量文献

的总结提炼,发现目前该领域研究中所面临的几个

主要问题。

1)系统研究动态性不足。在理论方面,目前几

乎所有的理论都忽略了活体组织的自我调控以及对

外界的应激反应等因素对组织光学性质造成的影

响;在实验方面,目前绝大部分研究采用离体组织样

本,而离体样本的血流灌注率及初始温度对结果

造成的影响难以忽略,这些假设及限制都会给需

要精确定量分析激光剂量的相关问题带来较大的

误差。

2)波段研究规律性不足。目前的研究大多集中

于常用波段的激光与组织的相互作用,人们对于很

多其他波段的激光在组织中的光学和热物学性质不

够了解,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,因此今后需要细化对特定组

织中非常用波段的特异性模型并探索不同波段在相
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同浑浊介质中传播的规律。

3)光学模型功能涌现性不足。在计算机模型方

面,很多研究存在边界条件设置不合理等问题,例如

用无效的一维假设来忽略损失[143];在实体模型方

面,目前大部分复合模型的不同部分还是相对简单

的组合,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功能难以发挥。此外,一些具

有复杂结构及异形结构的组织模型的精细程度不

足,其真实解剖特点难以体现。
在今后的研究中,需要从以下几个方面进行

改进:一是要加强对光热参数标准性的研究。虽

然历年来无数的学者对组织光热参数进行了大量

的研究及总结性工作[144-145],但是却没有形成一个

完整的系统标准可供读者参考,而且保密等因素

导致很多参数不够可靠,此外还存在国内外参数

不一致[146-147]以及间接引用不准确[14,148]等问题,
因此今后的研究中需要加强对于现有数据的甄

别、统计及总结,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。二是要加强多

物理场耦合性研究,激光-组织的相互作用是热交

互、光化学反应、光烧蚀、光激发、等离子体诱导消

融及光中断等多种物理现象的耦合过程[149],因此

必须要考虑它们的耦合作用所带来的影响。今后

需要进一步研究各种物理现象对组织光分布的贡

献,从宏观动态系统的角度探索可以更加准确解

释生物组织等浑浊介质内光传输的优化模型。三

是新 兴 技 术 应 用 性 研 究,例 如3D 生 物 打 印 技

术[150-151]、一体化仿真技术[152]、机器学习、深度学

习[153]及 人 工 智 能 等,还 可 利 用 成 像 技 术 以 及

Mimics等软件工具,基于更加真实的组织结构建立

更加精细化的模型,以提高光学模型的微观性、系统

性,这都将会极大地提高研究者在建模仿真、实验研

究以及数据分析方面的能力和速度,提高研究的准

确性及效率。
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