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扩散光学成像方法及应用（特邀）
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摘要  扩散光学成像技术在生物医学领域有着广泛的应用。相较于磁共振成像（MRI）、计算机 X 射线断层扫描（CT）、正

电子发射断层扫描（PET）和超声成像等成像方式，扩散光学成像利用经组织吸收和散射的扩散光进行成像，可无创、无

标记、宽场、定量测量氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白、血氧、水分、脂质、黑色素等成分浓度和组织功能信息，在安全性、特

异性和系统成本等方面有明显优势。本文介绍了扩散光学成像的基本原理，包括光与组织的相互作用和光传播模型，并

总结扩散光学成像的相关方法和应用，包括脉搏血氧术、漫射光谱、扩散光学层析成像、荧光分子层析成像和空间频域成

像，并对它们的未来发展进行了展望。
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Diffuse Optical Imaging Technologies and Applications (Invited)
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School of Engineering Medicine, Beihang University, Beijing 100191, China

Abstract Diffuse optical imaging is widely used in biomedical research and clinics.  Compared with other medical imaging 
methods, such as magnetic resonance imaging (MRI), X-ray computed tomography (CT), positron emission tomography 
(PET), and ultrasound imaging, diffuse optical imaging uses diffused light absorbed and scattered by tissues for imaging.  
This approach is non-invasive and label-free, has a wide field, and quantitatively measures the concentrations of various 
components such as oxyhemoglobin, deoxyhemoglobin, blood oxygen, water, lipids, and melanin.  Furthermore, it 
collects and assesses tissue functional information.  Diffuse optical imaging is advantageous in terms of safety, specificity, 
and system cost.  This article introduces the basic principles of diffuse optical imaging, including the interaction between 
light and tissue and light propagation models, and summarizes the relevant methods and applications of diffuse optical 
imaging, including pulse oximetry, diffuse optical spectroscopy, diffuse optical tomography, fluorescence molecular 
tomography, and spatial frequency domain imaging.  Moreover, the prospects for the future development of diffuse optical 
imaging are presented.
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1　引   言

生物医学成像技术为小动物研究和临床疾病的诊

断、分析、治疗、愈后观察等提供了强有力的保障。相

比磁共振成像（MRI）、计算机 X 射线断层扫描（CT）、

正电子发射断层扫描（PET）和超声成像等技术，光学

成像技术具有鲜明的特点和优势。例如，CT 虽然分

辨率高，能够成三维像，但存在电离辐射，会对生物组

织造成损伤；MRI 具有无辐射、可三维成像等优点，但

成像速度较慢，有一定噪声，易产生运动伪影；超声成

像可以实现实时成像，穿透深度大，但分辨率较低，难

以观察细节。相比之下，光学成像技术以光和组织相

互作用机制为基础，对生物组织进行成像、探测及疾病

的诊断，具有分辨率高、成像速度快等优点，可以实现

实时成像，且对生物组织无辐射损伤，长期以来是生物

医学成像领域的研究热点。特别地，扩散光学成像技

术通过对经组织传播后出射的扩散光进行探测，获取

组织内部光学特征分布和结构信息，例如通过探测器

获取光信号的时间、强度、相位等信息，并对光在组织

中的传播过程进行建模求解，从而量化组织对光的吸
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收和散射效应，进而实现对组织内部结构、成分含量及

分布的无创光学监测。扩散光学成像技术由于采用的

是扩散光，适合对较厚（厘米及以上）的强散射介质进

行定量测量。与光学显微成像、光学相干层析成像、光

声成像等技术相比，扩散光学成像的空间分辨率与探

测深度更为相关，通常来说，探测深度越大，空间分辨

率越低，但其在组织功能信息的定量测量、系统复杂度

和系统成本等方面具有较大优势。值得一提的是，相

比光声成像，扩散光学成像能够定量测量组织的吸收

和散射系数以及功能信息，但无法兼顾成像深度和空

间分辨率。此外，扩散光学成像在无标记组织功能成

像方面优势明显，可灵活选择不同照明波段和具体成

像模态，进而实现 5~10 cm 的成像深度，适用于对特

定组织成分（血红蛋白、水、脂肪等）的定量成像及对人

体组织或器官的临床诊断。

本文就扩散光学成像原理及常见技术和应用进行

综述，重点介绍光与组织的相互作用和扩散光学传播

模型，对扩散光学成像中不同方法的原理、工作模式及

应用进行总结，并归纳各方法成像的特点。本文旨在

梳理目前扩散光学成像领域的研究现状和各种技术方

法的特点及应用，进而对扩散光学成像技术研究、仪器

系统、产品转化、临床应用等方面进行较为全面的探讨

和总结。

2　扩散光学成像原理

2. 1　光与组织的相互作用

光与组织的相互作用包括吸收、散射等多种形式，

通常使用吸收系数和散射系数来刻画生物组织对光的

吸收和散射作用。光的吸收是指光通过生物组织时由

于部分光能转换成热或分子的某种振动从而导致光强

衰减的过程，通常用吸收系数描述组织对光吸收的大

小，其物理含义是光在组织中经过单位长度后被组织

吸收的概率，其单位为 mm−1 或 cm−1，一般用 μ a 表示。

消光系数描述了物质对光的吸收，本文提及的消光系

数为摩尔消光系数，单位为 cm−1/（mol·L−1），一般用 ε
表示，其物理含义为单位浓度的物质对应的吸收系数。

吸收系数与摩尔消光系数换算关系为 μ a = cmol ε，其中

cmol 代表物质浓度。研究组织对光的吸收时，通常将对

光有较大吸收的物质称为发色团（chromophore），而发

色团对不同波长的光的吸收大小不同，对应的吸收光

谱则包含了发色团的类型及浓度信息，同时可反映组

织内新陈代谢情况。生物组织中典型的发色团包括氧

合血红蛋白（oxyhemoglobin， HbO 2）及脱氧血红蛋白

（deoxyhemoglobin， Hb），其变化能够反映血氧、代谢

和血流动力学信息。散射指的是光子运动方向发生随

机偏移的现象；散射系数的物理含义是光在组织中经

过单位长度后发生散射的概率，其大小反映了组织对

光的散射能力，一般用 μ s 表示。散射是由组织内部的

微观折射率变化引起的，这与其结构性质和分化形态

有关。散射包含了组织内部细胞结构的信息，对细胞

和亚细胞结构的大小和密度敏感，如细胞核和线粒体，

以及细胞死亡和细胞增殖。通常，当光进入组织深度

1 mm 左右，散射开始占主导。扩散光学成像可对穿过

组织数厘米的光子进行探测并获取图像，其中散射通

常占主导地位（约化散射系数可达吸收系数的 100 倍

以上）［1］。

光在组织中的传输过程如图 1 所示，主要可分为

3种类型：扩散光、蛇形光和弹道光。扩散光指光子经过

多次散射后才从组织表面出射；蛇形光指光只经历少量

散射事件，光传输轨迹与入射光偏离很小；弹道光指光

子沿着入射光方向直线传播，没有发生散射现象。蛇形

光和弹道光在组织体内的传输时间较短，属于较早到达

的光子（early arriving photons），可采用空间滤波或者时

间门控的方法与扩散光进行区分；基于该类光子的成像

技术只适用于较薄的组织体，当组织体变厚时，其数量

微乎其微，因此采用扩散光对组织进行成像。

基于扩散光进行成像的方法称为扩散光学成像，

也称漫射光学成像。需说明，“扩散”和“漫射”均表示

光在传播过程中经过吸收和散射过程，对应英文

“diffuse”一词。根据光源与探测器位于组织同侧或者

对侧的情况，可以将成像模式分为反射型和透射型。

反射型成像系统利用探测器在入射光进入组织的同侧

对漫反射光进行探测。透射型成像系统则利用探测器

在入射光进入组织的对侧测量经过组织多次散射后出

射的扩散光子。

2. 2　光的辐射传输理论

光在组织中的传输过程与组织的光学参数密切相

关，光学参数主要包括吸收系数和散射系数。辐射传

输理论从能量转换方面提出了光在介质中的传播过程

的完整描述。假设光能量以粒子的形式在介质中传

播，讨论光能量经过介质内部与吸收子（absorber）和散

射子（scatterer）发生作用的传输问题，利用数学模型

（辐射传输方程）描述光能量在介质中的分布及出射情

况，进而将辐射传输方程作为各种扩散光学成像技术

图 1　三种光传输类型

Fig.  1　Three types of optical transmission

的理论基础。

研究生物组织中光的辐射传输过程时，可以将组

织简化为一种在微米量级具有不均匀尺度的离散随机

介质。辐射传输方程本质是能量守恒方程，假设光能

量以粒子的形式在介质中传播。对于某时刻 t，空间内

某一点 r的某个确定方向 ŝ单位立体角内的平均功率

通量密度称为辐射率（radiance），记为 ϕ ( r，ŝ，t )，单位

为 W·m−2·sr−1［2］。该点辐射率变化可分为 3 个方面。

第一方面，吸收和散射使得该点 ŝ方向辐射率的减小，

即-[ μ a( r)+ μ s( r) ]ϕ ( r，ŝ，t )，其中 μ a( r)和 μ s( r)分别

为吸收系数和散射系数。第二方面，该点在其他方向

ŝ'向 ŝ方向散射，使得该点 ŝ方向辐射率增加，将所有 ŝ'
方向的入射通量转换到 ŝ方向相加后可得散射到 ŝ方

向 的 辐 射 率 ，即 μ s( r)∫4π
P ( )ŝ，ŝ' ϕ ( r，ŝ'，t ) dŝ'，其 中

P ( ŝ，ŝ')为散射相位函数，描述了 ŝ'方向的光子被散射

到 ŝ方向的概率，满足∫4π
P ( )ŝ，ŝ' dŝ'= 1。在描述介质

内的光子散射过程时，一般会采用平均相位函数的概

念，同时会假设散射相位函数仅和两个方向的夹角

ŝ ⋅ ŝ'有关。如果相位函数不依赖于 ŝ ⋅ ŝ'，则称为各向同

性散射，否则称为各向异性散射；将光子发生散射时散

射角 ŝ ⋅ ŝ'的余弦加权平均值定义为各向异性系数 g，当
g=0 时表示各向同性。第三方面，光源项的内源辐射

导致辐射率的增加，将 ŝ方向源项记为 Q ( r，ŝ，t )，表示

ŝ方向上单位立体角内源辐射的功率。根据能量守恒

原则，得到时域辐射传输方程，表达式为

1
c

∂ϕ ( )r，ŝ，t
∂t

+ ŝ ⋅ ∇ ⋅ ϕ ( )r，ŝ，t =

-[ ]μ a( )r + μ s( )r ϕ ( )r，ŝ，t +

μ s( )r ∫4π
P ( )ŝ，ŝ' ϕ ( )r，ŝ'，t dŝ'+ Q ( )r，ŝ，t ，（1）

式中：
1
c

∂ϕ ( )r，ŝ，t
∂t

+ ŝ ⋅ ∇ ⋅ ϕ ( r，ŝ，t )代表了辐射率随

时间和在 ŝ方向上的变化率；c 为光在组织体内的传播

速度［3］。在辐射传输理论研究中，边界条件的确定是

决定辐射传输方程求解以及光子传播模拟至关重要的

一步。不同的边界条件对结果有着极大的影响，其中

常见的边界条件包括零边界条件、第三类边界条件和

外推边界条件。零边界条件假设光子跨越组织体边界

后就被完全吸收，在组织体边界外层光密度为 0。这

种边界条件未考虑组织体和周围介质折射率之间的差

异所导致的反射和折射现象，并不符合真实光子的传

播过程。在理想状态下，采用该边界条件的模型的优

势在于求解计算简单，但是与其他模型相比结果相差

较大。第三类边界条件物理上表示非散射介质包围待

测组织体，且边界处无内反射发生。考虑组织体两边

折射率不匹配导致边界发生折射和反射的现象，根据

组织体边界折射和反射可推导出临界条件，当入射角

满足发生折射和反射的条件时，光会在边界处发生折

射和反射，进而确定边界处光辐射率的变化。外推边

界条件则将原物理边界外推一定距离，在外推距离处

采用零边界条件或第三类边界条件，通过数值实验确

定不同组织体和外界环境参数对应的外推距离。

2. 3　光的传输模型数值求解

辐射传输方程能够反映组织体中各点在光传输过

程中的能量守恒关系，对光子在散射介质或者漫射介

质（如生物组织）中的传播进行了严格的数学表达，但

是对辐射传输方程的直接求解是十分困难的，除了在

一些简单/理想情形下，在其他情形难以获得辐射传输

方程的精确解析解，因此需要采用数值解法给出辐射

传输方程定量、精确的解分布。目前对辐射传输方程

的数值求解模式可分为随机模式和确定模式。随机模

式基于概率模型随机抽样与统计方法相结合从而求解

精确数值解，典型的方法为蒙特卡罗（MC）模拟；确定

模式则对辐射传输方程的近似方程进行数值求解，其

中扩散方程（DE）是应用最为广泛的近似方程。

2. 3. 1　蒙特卡罗模拟

蒙特卡罗模拟是基于概率理论的数值方法，广泛

应用于物理领域处理粒子输运问题，是直接模拟粒子

输运实际物理过程最有效可信的方法。通过构造一个

随机模型对光子在组织中的传播过程加以计算，利用

一系列随机数模拟光子的运动路径，并记录光子由光

源发出经过介质中的各种相互作用（随机行走、吸收、

散射等），直至光子被完全吸收或者穿出介质，其本质

是对粒子的二次相互作用进行随机抽样，通过对这些

随机事件的追踪和统计，可以获得待求的物理量。

蒙特卡罗光传输模型通常会对光子在组织体中的

传输过程进行一些假设，主要包括对光的假设和对组

织体的假设。首先假设光为粒子，忽略光的波动性，并

且组织体对光的散射为弹性散射，光子的能量在散射

前后保持不变；同时，假设组织体的光学特征由吸收系

数、散射系数、各向异性系数、折射率决定，这些参数在

模拟前已知并且在光子的传输过程中保持不变。MC
模拟的优势在于能够有效地进行实验统计，模拟在任

意形状、边界条件和光学参数分布下光子的传播，并能

够计算光子传输的精确结果，通用性强，但是 MC 模拟

的局限性主要在于巨大的计算量和较长的计算时间。

2. 3. 2　扩散方程

扩散方程是对辐射传输方程的一阶球谐展开近似

的，被广泛地应用于描述光在低吸收、高散射组织体内

的传播。对于任意几何形状组织体内的光传播过程解

析，常采用数值方法进行求解，如有限差分法和有限元

法。扩散方程的推导方法各不相同，其中主要步骤是

对辐射传输理论中提到的辐射率 ϕ ( r，ŝ，t )、散射相位

函数 P ( ŝ，ŝ') 及光源项 Q ( r，ŝ，t ) 用球谐函数进行展

开［3］。三项时域形式展开为
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的理论基础。

研究生物组织中光的辐射传输过程时，可以将组

织简化为一种在微米量级具有不均匀尺度的离散随机

介质。辐射传输方程本质是能量守恒方程，假设光能

量以粒子的形式在介质中传播。对于某时刻 t，空间内

某一点 r的某个确定方向 ŝ单位立体角内的平均功率

通量密度称为辐射率（radiance），记为 ϕ ( r，ŝ，t )，单位

为 W·m−2·sr−1［2］。该点辐射率变化可分为 3 个方面。

第一方面，吸收和散射使得该点 ŝ方向辐射率的减小，

即-[ μ a( r)+ μ s( r) ]ϕ ( r，ŝ，t )，其中 μ a( r)和 μ s( r)分别

为吸收系数和散射系数。第二方面，该点在其他方向

ŝ'向 ŝ方向散射，使得该点 ŝ方向辐射率增加，将所有 ŝ'
方向的入射通量转换到 ŝ方向相加后可得散射到 ŝ方

向 的 辐 射 率 ，即 μ s( r)∫4π
P ( )ŝ，ŝ' ϕ ( r，ŝ'，t ) dŝ'，其 中

P ( ŝ，ŝ')为散射相位函数，描述了 ŝ'方向的光子被散射

到 ŝ方向的概率，满足∫4π
P ( )ŝ，ŝ' dŝ'= 1。在描述介质

内的光子散射过程时，一般会采用平均相位函数的概

念，同时会假设散射相位函数仅和两个方向的夹角

ŝ ⋅ ŝ'有关。如果相位函数不依赖于 ŝ ⋅ ŝ'，则称为各向同

性散射，否则称为各向异性散射；将光子发生散射时散

射角 ŝ ⋅ ŝ'的余弦加权平均值定义为各向异性系数 g，当
g=0 时表示各向同性。第三方面，光源项的内源辐射

导致辐射率的增加，将 ŝ方向源项记为 Q ( r，ŝ，t )，表示

ŝ方向上单位立体角内源辐射的功率。根据能量守恒

原则，得到时域辐射传输方程，表达式为

1
c

∂ϕ ( )r，ŝ，t
∂t

+ ŝ ⋅ ∇ ⋅ ϕ ( )r，ŝ，t =

-[ ]μ a( )r + μ s( )r ϕ ( )r，ŝ，t +

μ s( )r ∫4π
P ( )ŝ，ŝ' ϕ ( )r，ŝ'，t dŝ'+ Q ( )r，ŝ，t ，（1）

式中：
1
c

∂ϕ ( )r，ŝ，t
∂t

+ ŝ ⋅ ∇ ⋅ ϕ ( r，ŝ，t )代表了辐射率随

时间和在 ŝ方向上的变化率；c 为光在组织体内的传播

速度［3］。在辐射传输理论研究中，边界条件的确定是

决定辐射传输方程求解以及光子传播模拟至关重要的

一步。不同的边界条件对结果有着极大的影响，其中

常见的边界条件包括零边界条件、第三类边界条件和

外推边界条件。零边界条件假设光子跨越组织体边界

后就被完全吸收，在组织体边界外层光密度为 0。这

种边界条件未考虑组织体和周围介质折射率之间的差

异所导致的反射和折射现象，并不符合真实光子的传

播过程。在理想状态下，采用该边界条件的模型的优

势在于求解计算简单，但是与其他模型相比结果相差

较大。第三类边界条件物理上表示非散射介质包围待

测组织体，且边界处无内反射发生。考虑组织体两边

折射率不匹配导致边界发生折射和反射的现象，根据

组织体边界折射和反射可推导出临界条件，当入射角

满足发生折射和反射的条件时，光会在边界处发生折

射和反射，进而确定边界处光辐射率的变化。外推边

界条件则将原物理边界外推一定距离，在外推距离处

采用零边界条件或第三类边界条件，通过数值实验确

定不同组织体和外界环境参数对应的外推距离。

2. 3　光的传输模型数值求解

辐射传输方程能够反映组织体中各点在光传输过

程中的能量守恒关系，对光子在散射介质或者漫射介

质（如生物组织）中的传播进行了严格的数学表达，但

是对辐射传输方程的直接求解是十分困难的，除了在

一些简单/理想情形下，在其他情形难以获得辐射传输

方程的精确解析解，因此需要采用数值解法给出辐射

传输方程定量、精确的解分布。目前对辐射传输方程

的数值求解模式可分为随机模式和确定模式。随机模

式基于概率模型随机抽样与统计方法相结合从而求解

精确数值解，典型的方法为蒙特卡罗（MC）模拟；确定

模式则对辐射传输方程的近似方程进行数值求解，其

中扩散方程（DE）是应用最为广泛的近似方程。

2. 3. 1　蒙特卡罗模拟

蒙特卡罗模拟是基于概率理论的数值方法，广泛

应用于物理领域处理粒子输运问题，是直接模拟粒子

输运实际物理过程最有效可信的方法。通过构造一个

随机模型对光子在组织中的传播过程加以计算，利用

一系列随机数模拟光子的运动路径，并记录光子由光

源发出经过介质中的各种相互作用（随机行走、吸收、

散射等），直至光子被完全吸收或者穿出介质，其本质

是对粒子的二次相互作用进行随机抽样，通过对这些

随机事件的追踪和统计，可以获得待求的物理量。

蒙特卡罗光传输模型通常会对光子在组织体中的

传输过程进行一些假设，主要包括对光的假设和对组

织体的假设。首先假设光为粒子，忽略光的波动性，并

且组织体对光的散射为弹性散射，光子的能量在散射

前后保持不变；同时，假设组织体的光学特征由吸收系

数、散射系数、各向异性系数、折射率决定，这些参数在

模拟前已知并且在光子的传输过程中保持不变。MC
模拟的优势在于能够有效地进行实验统计，模拟在任

意形状、边界条件和光学参数分布下光子的传播，并能

够计算光子传输的精确结果，通用性强，但是 MC 模拟

的局限性主要在于巨大的计算量和较长的计算时间。

2. 3. 2　扩散方程

扩散方程是对辐射传输方程的一阶球谐展开近似

的，被广泛地应用于描述光在低吸收、高散射组织体内

的传播。对于任意几何形状组织体内的光传播过程解

析，常采用数值方法进行求解，如有限差分法和有限元

法。扩散方程的推导方法各不相同，其中主要步骤是

对辐射传输理论中提到的辐射率 ϕ ( r，ŝ，t )、散射相位

函数 P ( ŝ，ŝ') 及光源项 Q ( r，ŝ，t ) 用球谐函数进行展

开［3］。三项时域形式展开为
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ϕ ( )r，ŝ，t = ∑
n = 0

∞

∑
m = -n

n ( )2n + 1
4π

1
2

ϕm
n ( )r，t Y m

n ( )ŝ

P ( )ŝ ⋅ ŝ' = ∑
n = 0

∞

∑
m = -n

n

PnY m
n ( )ŝ Ȳ m

n ( )ŝ'

Q ( )r，ŝ，t = ∑
n = 0

∞

∑
m = -n

n ( )2n + 1
4π

1
2

Q m
n ( )r，t Y m

n ( )ŝ

，（2）

式中：Y m
n ( ŝ)为球谐函数；ϕm

n 为展开系数。对辐射传输

方程进行低阶展开，这在理论分析和数值计算方面都

会变得更加简单，时域扩散方程最终形式可表示为

-∇ ⋅[D ( r) ∇Φ ( r，t ) ]+ μ a( r) Φ ( r，t )+
∂Φ ( )r，t

c∂t
= q0 ( r，t )， （3）

式 中 ：D ( r)= 1
3 [ ]μ a( )r + μ s ' ( )r

为 扩 散 系 数 ；μ s ' =

(1 - g ) μ s 为约化散射系数；Φ ( r，t )=∫4π
ϕ ( r，ŝ，t ) dŝ；

q0 ( r，t )为各向同性光源。

频域扩散方程可写成

-∇ ⋅[D ( r) ∇Φ ( r，ω) ]+ μ a( r) Φ ( r，ω)+
iω
c

Φ ( r，ω)= q0 ( r，ω)。 （4）

稳态扩散方程可写成

-∇ ⋅[D ( r) ∇Φ ( r) ]+ μ a( r) Φ ( r)= q0 ( r)。 （5）
扩散方程的适用范围要求光的传输介质为强散

射介质，即约化散射系数远大于吸收系数，而大多数

生物组织体都满足这一要求；同时需要设置合理的光

源和边界条件才能进行扩散近似方程求解。在实际

测量组织时，基于入射光（光源项）和出射光（探测项）

的时间及空间分布，通过反复求解光传播的正问题，

实现计算值无限逼近于测量值，从而反演出组织内部

光学参数（吸收系数、散射系数等）的分布。例如在扩

散光学层析成像中，利用扩散方程解析光子传输过程

作为正向模型，正向模型被用来模拟实际光学测量系

统中的探测器输出 P= F [ μ a( r)，μ s ' ( r) ]，F 为正向模

型对应的非线性算子。通过改变光传输模型中光学

参数的分布，对模拟值 P与实际测量系统中探测器的

测量值 M进行匹配，从而实现对探测区域内光学参

数的重建。

2. 4　扩散光学成像模式

根据光照明和信号特征的不同，可以将扩散光学

成像分为 3 种模式，分别是连续波模式、频域模式和时

域模式。图 2 为不同成像模式的入射及出射光示

意图。

2. 4. 1　连续波模式

连续波模式采用连续光对组织进行照射，测量出

射光的强度信息，如图 2（b）所示。在没有先验信息的

情况下，该模式仅测量强度并不能定量区分光的吸收

和散射，而只能获取光强的平均衰减系数，并在整体上

反映组织的吸收和散射效应。为了重建组织吸收系

图 2　扩散光学成像的 3 种模式，其中 I0 为入射光信号，I为出射光信号，μ a 为吸收系数，μ 's 为约化散射系数。（a）扩散光学光传输示意

图；（b）连续波模式；（c）频域模式；（d）时域模式

Fig.  2　Three imaging modalities of diffuse optics, and I0 is incident light signal, I is transmitted light signal, μ a is absorption 
coefficient, μ 's is reduced scattering coefficient.  (a) Illustration of diffuse optical light transmission; (b) continuous wave mode; 

(c) frequency domain mode; (d) time domain mode

数，需要对散射系数进行合理假设。连续波模式虽然

无法精确定量测量吸收和散射系数，但具有探测深度

大、成像速度快、系统简单、成本低等优点。

2. 4. 2　频域模式

光在组织中传播时，由于吸收和散射的影响，调

制光会发生强度和相位的变化，如图 2（c）所示，通过

测量这些参数变化，结合光传输模型，可定量计算吸

收和散射系数。频域模式利用强度调制的光源照射

组织，通常使用多个频率正弦强度调制（几十至几百

MHz）的光源，具有探测深度较大、系统成本较低等

优点。

2. 4. 3　时域模式

时域模式采用短脉冲（例如皮秒量级）激光照射组

织，光在组织中传播，受散射和吸收效应影响，各个光

子的传输路径不同，探测器接收到的光信号相比入射

光强度降低且在时域上展宽；通常采用时间相关单

光子探测器和计数器来检测光子的时间分布信息。

图 2（d）所示时域系统记录光子由发射源到探测器之

间的时间，组织中的散射系数与光子到达探测器的时

间相关，会影响延迟、展宽和光强；吸收系数与光子到

达探测器的整体强度相关，会影响光强和曲线斜率，但

不影响时间信息，因此可以区分吸收和散射系数。此

外，光所到达的深度信息被编码到探测时间中，光的平

均探测深度与光在组织内的平均传输时间（由光源到

探测器）直接相关，平均传输时间越长，有效探测深度

越大。因此，可以基于光子时间分辨信息，利用时间门

控选择，分离不同深度的结构信息，从而实现深度层

析。时域模式系统具有较高的深度分辨能力，但系统

较为复杂、成本较高。

3　常见技术及应用

3. 1　血氧仪

血氧饱和度（oxygen saturation，SO 2，在数学表达

式中为 SO2）为血液中被氧结合的氧合血红蛋白的容量

占全部可结合的血红蛋白容量的百分比，即血液中血

氧的浓度，公式为

SO2 = CHbO2 ( )CHbO2 + CHb ， （6）
它是呼吸循环的重要生理参数［4］。血氧饱和度与人

体呼吸系统及心血管健康程度密切相关，能够反映人

体组织供氧状况。在临床及日常环境下，血氧饱和度

是生理状态和疾病诊断及监测的重要指标。血氧饱

和度测量机理通常可分为电化学法和光学法两类。

电化学法是有创的，需要先进行人体采血，利用血气

分析仪对血液进行电化学分析，测出血氧分压，进而

计算准确的血氧饱和度。这种方法需要穿刺或者插

管，并且不能连续监测，常应用于临床需要准确的血

氧饱和度数据的场合，如深低温停循环手术、产程中

胎儿监护等。光学法则利用 Hb 和 HbO2 的吸收光谱

特性（对同一波长光吸收率不同），通过测量穿过血液

的不同波长的光衰减程度，结合比尔 -朗伯定律计算

血氧饱和度。如图 3 所示，在可见光及近红外光区

域，Hb 和 HbO2 有着不同的消光系数，血液总消光系

数 ε 与血氧饱和度关系为

ε = εO SO2 + εD (1 - SO2)， （7）
式中：εO 为 HbO2的消光系数，εD 为 Hb 的消光系数［4-5］。

因此，通过测量血液对光的吸收能够评估组织血氧饱

和度。

光学法可分为有创和无创的方法。有创方法包括

采血法，利用分光光度计测定从动脉中抽取的血样的

光密度，通过不同波长光入射测定吸光度，在此基础上

计算血氧饱和度。这种方法与电化学法类似，同样需

要采血且不能实时监测。相比有创的方法，无创快速

准确监测血氧饱和度的方法有着更好的发展和应用前

景。目前采用最多的是脉搏血氧术（pulse oximetry），其

原理是：直接测量组织中血液对不同波长光的吸收，不考

虑光的散射部分，然后求解吸收系数，进而求解动脉血氧

饱和度（SaO 2，在数学表达式中为 S aO2），通过脉搏血氧术

测定的动脉血氧饱和度称为 SpO 2（在数学表达式中为

SpO2）。脉搏血氧仪是由日本 Nihon Kohden 公司的电气

工程师 Takuo Aoyagi于 1972年发明的。目前脉搏血氧

仪作为一种无创、连续、实时监测血氧饱和度的技术，在

血氧仪领域的临床应用和产品研发方面最为广泛。下面

主要介绍脉搏血氧仪的原理、工作模式及主要应用。

3. 1. 1　脉搏血氧仪原理

在可见光及近红外波段，组织内血红蛋白对光的

吸收占主要作用，但是除血液外通常还包括其他组织

层（皮肤、肌肉、脂肪、骨骼等），这些组织同样对光有一

定的吸收。同时，静脉与动脉血液相比同样含有大量

血红蛋白，在相同波长区域对光有较大吸收。脉搏血

氧仪的原理：将光所探测的组织区域分为搏动的动脉

血液和其他静态组织，分离组织中动脉血液中血红蛋

白对光的吸收，进而获得动脉血氧饱和度。光进入组

织从入射点到探测点，主要可分为两部分：一部分由皮

肤、组织液、骨骼、静脉血液等组成，这部分不具备搏动

性，光学长度固定；另一部分主要为动脉血液，随心脏

图 3　HbO2和 Hb 的吸收光谱［6］

Fig.  3　Absorption spectra of oxyhemoglobin and deoxyhemoglobin[6]
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数，需要对散射系数进行合理假设。连续波模式虽然

无法精确定量测量吸收和散射系数，但具有探测深度

大、成像速度快、系统简单、成本低等优点。

2. 4. 2　频域模式

光在组织中传播时，由于吸收和散射的影响，调

制光会发生强度和相位的变化，如图 2（c）所示，通过

测量这些参数变化，结合光传输模型，可定量计算吸

收和散射系数。频域模式利用强度调制的光源照射

组织，通常使用多个频率正弦强度调制（几十至几百

MHz）的光源，具有探测深度较大、系统成本较低等

优点。

2. 4. 3　时域模式

时域模式采用短脉冲（例如皮秒量级）激光照射组

织，光在组织中传播，受散射和吸收效应影响，各个光

子的传输路径不同，探测器接收到的光信号相比入射

光强度降低且在时域上展宽；通常采用时间相关单

光子探测器和计数器来检测光子的时间分布信息。

图 2（d）所示时域系统记录光子由发射源到探测器之

间的时间，组织中的散射系数与光子到达探测器的时

间相关，会影响延迟、展宽和光强；吸收系数与光子到

达探测器的整体强度相关，会影响光强和曲线斜率，但

不影响时间信息，因此可以区分吸收和散射系数。此

外，光所到达的深度信息被编码到探测时间中，光的平

均探测深度与光在组织内的平均传输时间（由光源到

探测器）直接相关，平均传输时间越长，有效探测深度

越大。因此，可以基于光子时间分辨信息，利用时间门

控选择，分离不同深度的结构信息，从而实现深度层

析。时域模式系统具有较高的深度分辨能力，但系统

较为复杂、成本较高。

3　常见技术及应用

3. 1　血氧仪

血氧饱和度（oxygen saturation，SO 2，在数学表达

式中为 SO2）为血液中被氧结合的氧合血红蛋白的容量

占全部可结合的血红蛋白容量的百分比，即血液中血

氧的浓度，公式为

SO2 = CHbO2 ( )CHbO2 + CHb ， （6）
它是呼吸循环的重要生理参数［4］。血氧饱和度与人

体呼吸系统及心血管健康程度密切相关，能够反映人

体组织供氧状况。在临床及日常环境下，血氧饱和度

是生理状态和疾病诊断及监测的重要指标。血氧饱

和度测量机理通常可分为电化学法和光学法两类。

电化学法是有创的，需要先进行人体采血，利用血气

分析仪对血液进行电化学分析，测出血氧分压，进而

计算准确的血氧饱和度。这种方法需要穿刺或者插

管，并且不能连续监测，常应用于临床需要准确的血

氧饱和度数据的场合，如深低温停循环手术、产程中

胎儿监护等。光学法则利用 Hb 和 HbO2 的吸收光谱

特性（对同一波长光吸收率不同），通过测量穿过血液

的不同波长的光衰减程度，结合比尔 -朗伯定律计算

血氧饱和度。如图 3 所示，在可见光及近红外光区

域，Hb 和 HbO2 有着不同的消光系数，血液总消光系

数 ε 与血氧饱和度关系为

ε = εO SO2 + εD (1 - SO2)， （7）
式中：εO 为 HbO2的消光系数，εD 为 Hb 的消光系数［4-5］。

因此，通过测量血液对光的吸收能够评估组织血氧饱

和度。

光学法可分为有创和无创的方法。有创方法包括

采血法，利用分光光度计测定从动脉中抽取的血样的

光密度，通过不同波长光入射测定吸光度，在此基础上

计算血氧饱和度。这种方法与电化学法类似，同样需

要采血且不能实时监测。相比有创的方法，无创快速

准确监测血氧饱和度的方法有着更好的发展和应用前

景。目前采用最多的是脉搏血氧术（pulse oximetry），其

原理是：直接测量组织中血液对不同波长光的吸收，不考

虑光的散射部分，然后求解吸收系数，进而求解动脉血氧

饱和度（SaO 2，在数学表达式中为 S aO2），通过脉搏血氧术

测定的动脉血氧饱和度称为 SpO 2（在数学表达式中为

SpO2）。脉搏血氧仪是由日本 Nihon Kohden 公司的电气

工程师 Takuo Aoyagi于 1972年发明的。目前脉搏血氧

仪作为一种无创、连续、实时监测血氧饱和度的技术，在

血氧仪领域的临床应用和产品研发方面最为广泛。下面

主要介绍脉搏血氧仪的原理、工作模式及主要应用。

3. 1. 1　脉搏血氧仪原理

在可见光及近红外波段，组织内血红蛋白对光的

吸收占主要作用，但是除血液外通常还包括其他组织

层（皮肤、肌肉、脂肪、骨骼等），这些组织同样对光有一

定的吸收。同时，静脉与动脉血液相比同样含有大量

血红蛋白，在相同波长区域对光有较大吸收。脉搏血

氧仪的原理：将光所探测的组织区域分为搏动的动脉

血液和其他静态组织，分离组织中动脉血液中血红蛋

白对光的吸收，进而获得动脉血氧饱和度。光进入组

织从入射点到探测点，主要可分为两部分：一部分由皮

肤、组织液、骨骼、静脉血液等组成，这部分不具备搏动

性，光学长度固定；另一部分主要为动脉血液，随心脏

图 3　HbO2和 Hb 的吸收光谱［6］

Fig.  3　Absorption spectra of oxyhemoglobin and deoxyhemoglobin[6]
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搏动，动脉血容量在收缩期增加，从而导致对光吸收增

加，信号具有搏动性。如图 4 所示，探测到的信号具有

直流（DC）和交流（AC）两个分量，该测量技术被称为

光电容积脉搏波描记法（PPG）［8-9］。

DC 信号表征静态组织对光的恒定吸收，AC 信号

表征动脉血液搏动时对光的吸收，组织对光的总吸光

度为 DC 与 AC 总和，表达式［4，10-13］为

A = A DC + A AC， （8）
A AC = ( εD CHb + εO CHbO2) LAC， （9）

式中：LAC 为动脉血液光程。在血氧检测理论模型中，

心脏搏动时动脉血容量发生改变，对光的吸收也随之

改变，对应 PPG 信号光强为 I，最大和最小值分别为

Imax 和 Imin，光程差为 ΔL，则吸光度差值为

ln Imax

Imin
= ΔA = ΔA AC = ( εD CHb + εO CHbO2) ΔL，（10）

当入射波长为 λ1，可得动脉血氧饱和度为

S aO2 = ΔA λ1
AC

( )ελ1
O - ελ1

D ( )C λ1
Hb + C λ1

HbO2 ΔL 1

- ελ1
D

( )ελ1
O - ελ1

D

，（11）

当入射波长为 λ2 时，可得

S aO2 = ΔA λ2
AC

( )ελ2
O - ελ2

D ( )C λ2
Hb + C λ2

HbO2 ΔL 2

- ελ2
D

( )ελ2
O - ελ2

D

。（12）

对同一受试者来说，不同波长光入射时，近似血红蛋白

总含量和动脉搏动引起的光程差一致，因此可以得到

(C λ1
Hb + C λ1

HbO2) ΔL 1 = (C λ2
Hb + C λ2

HbO2) ΔL 2， （13）
由式（13）可得到双波长血氧饱和度理论计算公式为

S aO2 = ελ1
D - ελ2

D ⋅ R

( )ελ1
D - ελ1

O + R ⋅ ( )ελ2
O - ελ2

D

， （14）

式中：R = ln I λ1
max

I λ1
min

ln I λ2
max

I λ2
min

，R 可由光电探测器监测到的

PPG 信号获得，从而计算血氧饱和度。然而，SaO 2 与

R 的理论曲线与实际测量结果存在较大误差，组织和

血液中的光散射会导致光线从各个方向逸出，从而增

加了光的传播路径和血液对光吸收的可能性，因此无

法直接从 PPG 信号中利用比尔 -朗伯定律计算获得

SaO 2。在实际应用中，需要对测量的 R 进行经验校准

计算获得 SaO 2
［14］。经验模型需要经过大量实验，在利

用脉搏血氧仪进行血氧监测时，同时抽取动脉血液在

体外测得准确的 SaO 2，从而对 R 值进行校准，获得 R
与 SaO 2 的确定性关系［4-5］，表达式为

S aO2 = k1 - k2 R
k3 - k4 R

。 （15）

通过对校准过程中测量参数进行拟合分析，得到

特定脉搏血氧计的常数 ki值。通过大量实验校准参数

从而确定 R 与 SaO 2 的确定性关系的方法是有效的，但

由于不同受试者组织结构、状态存在个体差异，这也是

脉搏血氧仪误差主要来源之一。到目前为止，还没有

足够准确的数学模型能够精确地描述光在组织（如手

指）中的传播，因此经验校准方法还无法被取代。

3. 1. 2　血氧仪工作模式

血氧仪结构通常包括发光二极管、光电探测器、微

处理器和显示单元。根据探测器采样方式不同，血氧

仪可分为透射型和反射型两种［4］，如图 5 所示。临床常

图 4　脉搏血氧仪检测光通过组织的吸收轮廓［7］

Fig.  4　Light absorption profile through issue detected by 
pulse oximetry[7]

图 5　两种不同模式脉搏血氧仪示意图［4］。（a）透射式；（b）反射式

Fig.  5　Schematic of pulse oximetry in two modes [4].  (a) Transmission mode; (b) reflection mode

用的血氧仪多为透射型脉搏血氧仪，采用双波长透射

式探头，探头的一侧为两个发光二极管，光透过手指、

脚趾、耳垂等部位；在探头的另一侧为光电探测器，用

来接收透射光，根据不同波长的探测光强进而计算血

氧饱和度。透射式脉搏血氧仪适用于血氧含量较高、

组织厚度较薄部位，主要用于血氧监护。透射式血氧

仪需要光透过组织并在另一侧进行探测，使用部位有

较大局限性。反射式血氧仪的光源和探测器位于组织

同侧，可应用于测量较厚的组织。此外，内窥型反射式

血 氧 仪 可 用 于 对 食 道 、咽 、气 管 等 部 位 的 血 氧

检测［15-17］。

3. 1. 3　血氧仪应用及研究进展

血氧仪的易用性和易得性极大程度上改变了呼吸

功能的监测方式，特别是在临床中进行连续、快速、无

创的血氧监测。血氧仪能够提供低血氧症监测及预

警，例如在手术室、急诊室、临床麻醉、监护治疗等环境

下，患者有低血氧症风险时，可使用血氧仪进行监

测［7］。同时，对于因肺部疾病、呼吸障碍等导致缺氧的

患者，连续血氧饱和度监测能够帮助医生及时了解机

体缺氧程度，为患者提供有效治疗。在家庭环境下，无

创、连续的血氧饱和度监测能够用于辅助判断低氧状

态，从而了解呼吸及睡眠状况［18-19］。

血氧仪除了能够在临床及家庭环境下进行血氧监

测及预警外，还可以对疾病进行筛查和诊断。对患有

危重先天性心脏病的新生儿进行早期血氧监测是非常

重要的，早期筛查能够决定是否需要进行动脉导管手

术，从而保证肺及全身足够的血流供应［20］。虽然目前超

声心动图是筛查新生儿先天性心脏病的金标准，但脉

搏血氧仪操作便捷、成本更低，且有研究表明脉搏血氧

仪可作为新生儿先天性心脏病的有效筛查工具［21-23］。

在呼吸疾病中，急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是

以顽固性低氧血症为显著特征的临床综合征，因高病

死率而备受关注。脉搏血氧仪对低氧症及呼吸功能的

连续、准确、无创检测决定了其在 ARDS 诊断中有着

很好的应用前景。研究表明，血氧饱和度与氧分压的

比值 (SpO2 F iO2 )能够很好地表征 ARDS 严重程度，相

比传统的诊断方法，利用脉搏血氧饱和度对 ARDS 进

行诊断更加经济便捷，脉搏血氧指标在 ARDS 研究和

临床诊断中具有重要作用和广阔应用前景［24］。

此外，视网膜血流状态已被报道与多种缺血及退

行性眼科疾病有关，如年龄相关性黄斑变性（AMD）、

糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy）、血管阻塞

及青光眼（glaucoma）等［25-29］，其中血氧饱和度在疾病

的发病机制中起到了重要作用，因此视网膜血氧仪得

到了迅速的发展。目前用于视网膜的血氧仪产品也较

为成熟，在一定的实验条件下具有较小的误差和较好

的临床应用。图 6 为典型的双波长视网膜血氧仪测量

结果。

视网膜血氧仪仍存在一些问题：适用范围局限于

一定大小的血管；不适用于毛细血管和其他解剖标志

（黄斑、视盘）；视网膜及脉络膜色素累积、血管大小及

厚度、血流速度等因素影响检测结果。相比光学相干

层析成像、高光谱技术以及光声检眼等最新视网膜检

测技术，目前在临床视网膜氧合检测领域中，视网膜血

氧仪的应用仍然较为广泛［30］。

3. 1. 4　总结

血氧仪作为一种无创、连续、实时测量血氧饱和度

的医疗仪器，已经普遍用于临床、康复、家庭等诊疗场

景。其中无线传输设计、信号分析及算法处理等方面

的研究和发展使血氧仪得到进一步优化，能够更好地

用于临床诊断和监测。此外，目前依然存在血流灌注

较低时脉搏波不明显，容易受到监测部位运动干扰，及

图 6　双波长视网膜血氧仪检测结果［30］。（a）经过彩色编码的视网膜血管血氧图像，颜色代表了不同的血氧饱和度；（b）（c） 570 nm 和

600 nm 波长对应视网膜图像

Fig.  6　Fundus images acquired by the oxymap system using dual-wavelength approach[30].  (a) Color-coded oximetry vessel map, where 
different colors represent oxygen saturation levels; (b) (c) retinal images acquired at 570 nm and 600 nm, respectively
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用的血氧仪多为透射型脉搏血氧仪，采用双波长透射

式探头，探头的一侧为两个发光二极管，光透过手指、

脚趾、耳垂等部位；在探头的另一侧为光电探测器，用

来接收透射光，根据不同波长的探测光强进而计算血

氧饱和度。透射式脉搏血氧仪适用于血氧含量较高、

组织厚度较薄部位，主要用于血氧监护。透射式血氧

仪需要光透过组织并在另一侧进行探测，使用部位有

较大局限性。反射式血氧仪的光源和探测器位于组织

同侧，可应用于测量较厚的组织。此外，内窥型反射式

血 氧 仪 可 用 于 对 食 道 、咽 、气 管 等 部 位 的 血 氧

检测［15-17］。

3. 1. 3　血氧仪应用及研究进展

血氧仪的易用性和易得性极大程度上改变了呼吸

功能的监测方式，特别是在临床中进行连续、快速、无

创的血氧监测。血氧仪能够提供低血氧症监测及预

警，例如在手术室、急诊室、临床麻醉、监护治疗等环境

下，患者有低血氧症风险时，可使用血氧仪进行监

测［7］。同时，对于因肺部疾病、呼吸障碍等导致缺氧的

患者，连续血氧饱和度监测能够帮助医生及时了解机

体缺氧程度，为患者提供有效治疗。在家庭环境下，无

创、连续的血氧饱和度监测能够用于辅助判断低氧状

态，从而了解呼吸及睡眠状况［18-19］。

血氧仪除了能够在临床及家庭环境下进行血氧监

测及预警外，还可以对疾病进行筛查和诊断。对患有

危重先天性心脏病的新生儿进行早期血氧监测是非常

重要的，早期筛查能够决定是否需要进行动脉导管手

术，从而保证肺及全身足够的血流供应［20］。虽然目前超

声心动图是筛查新生儿先天性心脏病的金标准，但脉

搏血氧仪操作便捷、成本更低，且有研究表明脉搏血氧

仪可作为新生儿先天性心脏病的有效筛查工具［21-23］。

在呼吸疾病中，急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是

以顽固性低氧血症为显著特征的临床综合征，因高病

死率而备受关注。脉搏血氧仪对低氧症及呼吸功能的

连续、准确、无创检测决定了其在 ARDS 诊断中有着

很好的应用前景。研究表明，血氧饱和度与氧分压的

比值 (SpO2 F iO2 )能够很好地表征 ARDS 严重程度，相

比传统的诊断方法，利用脉搏血氧饱和度对 ARDS 进

行诊断更加经济便捷，脉搏血氧指标在 ARDS 研究和

临床诊断中具有重要作用和广阔应用前景［24］。

此外，视网膜血流状态已被报道与多种缺血及退

行性眼科疾病有关，如年龄相关性黄斑变性（AMD）、

糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy）、血管阻塞

及青光眼（glaucoma）等［25-29］，其中血氧饱和度在疾病

的发病机制中起到了重要作用，因此视网膜血氧仪得

到了迅速的发展。目前用于视网膜的血氧仪产品也较

为成熟，在一定的实验条件下具有较小的误差和较好

的临床应用。图 6 为典型的双波长视网膜血氧仪测量

结果。

视网膜血氧仪仍存在一些问题：适用范围局限于

一定大小的血管；不适用于毛细血管和其他解剖标志

（黄斑、视盘）；视网膜及脉络膜色素累积、血管大小及

厚度、血流速度等因素影响检测结果。相比光学相干

层析成像、高光谱技术以及光声检眼等最新视网膜检

测技术，目前在临床视网膜氧合检测领域中，视网膜血

氧仪的应用仍然较为广泛［30］。

3. 1. 4　总结

血氧仪作为一种无创、连续、实时测量血氧饱和度

的医疗仪器，已经普遍用于临床、康复、家庭等诊疗场

景。其中无线传输设计、信号分析及算法处理等方面

的研究和发展使血氧仪得到进一步优化，能够更好地

用于临床诊断和监测。此外，目前依然存在血流灌注

较低时脉搏波不明显，容易受到监测部位运动干扰，及

图 6　双波长视网膜血氧仪检测结果［30］。（a）经过彩色编码的视网膜血管血氧图像，颜色代表了不同的血氧饱和度；（b）（c） 570 nm 和

600 nm 波长对应视网膜图像

Fig.  6　Fundus images acquired by the oxymap system using dual-wavelength approach[30].  (a) Color-coded oximetry vessel map, where 
different colors represent oxygen saturation levels; (b) (c) retinal images acquired at 570 nm and 600 nm, respectively
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年龄、肤色、性别、个体差异引起检测误差较大等问题，

因此，提升血氧仪的检测精度和通用性是该领域研究

的主要方向之一。

3. 2　漫射光谱

漫射光谱（DOS）主要研究非侵入式光学测量技

术，利用光在组织内的漫射过程（吸收和散射），通过探

测组织表面的多波长漫射光信号，从而获得组织的吸

收和散射信息，并且可以量化深达若干厘米的组织吸

收和散射系数。与扩散方程相对应，DOS 可采用时

域、频域和连续波模式。以时域模式为例，光源采用脉

冲光，探测器采集经组织漫反射的光子时间分布信息，

基于时域扩散方程解析光的传输过程，进而求解吸收

和散射信息。虽然 DOS 不直接提供图像，但其在临床

中的应用较为成熟，并在肿瘤监测中应用广泛，特别是

乳腺癌诊断和术后恢复监测［31］。

3. 2. 1　漫射光谱原理

DOS 的工作原理：利用检测的漫射光子信号，结

合光谱信息获取组织内的光学特性（吸收系数和散射

系数），当确定两个或更多波长的吸收系数后，通过比

尔-朗伯定律，可以定量计算组织内对应吸光成分的浓

度。要确定组织内 n 种成分的浓度，至少需要知道 n 个

不同波长对应的吸收系数，采用更多波长并利用最优

化求解浓度，可以获得更高的测量精度，计算过程中通

常限制浓度为正值，且不需要其他先验条件［32］。由于

通常利用 600~1000 nm 的光源照射组织，因此 DOS
也被称为近红外光谱（near infrared spectroscopy）。在

这一波段，生物组织对光的吸收主要来自于黑色素和

血红蛋白，因此采用这一波段进行光谱检测，可以获得

血液的氧合状态信息［32］；此外，由于这一波段水的吸收

较低，散射占主导作用，因此可测量若干厘米深的组织

体，实现深层组织探测［33-34］。图 7 为 DOS 的流程图［35］。

首先，分别测量已知光学特性的仿体和待测组织样本

对应波长的漫射光信号 I，并利用已知光学特性的仿体

数据对待测样本数据进行标定，获得标定后的组织样

本漫反射率 R d，其中漫反射率定义为探测到的漫反射

光信号与入射光信号之比（这一定义在时域或稳态辐

射传播理论均适用）［35-36］；之后，利用基于扩散方程或

蒙特卡罗的数学模型进行计算，获得组织对应不同波

长的吸收系数 μ a( λ)和散射系数 μ s( λ)；最后，利用吸收

系数和散射系数定量计算组织内不同发色团的浓度和

散射强度 A 和指数 b。图 7 中 εi 为消光系数，λ0 为任意

参考波长。

3. 2. 2　漫射光谱工作模式

DOS 测量通常在透射或反射模式下进行，这取决

于光源和探测器是位于测量组织对侧还是同侧。其中

反射模式应用更加广泛，这是由于光在生物组织中的

强衰减，当测量组织较厚时，采用反射模式可以保证较

好的信噪比。此外，在反射模式下，选择合适的光源 -

探测器距离，能够更好地控制测量区域。DOS 包含

3 种测量模式，根据光源和检测方式不同，可分为连续

波（CW）、时域（TD）和频域（FD）模式。其中 TD 和

FD 模式可用于吸收系数（μ a）和约化散射系数（μ s '）的

定量计算，而 CW 模式只能反映组织特性的相对变化，

无法定量区分吸收和散射系数。

DOS 一般采用一对光源和探测器，光源及探测器

位置固定，采集多波长光谱信息，获取组织的漫反射

率，从而进行单点测量。对于 CW 模式，则需要在不同

位置采集信号，通过出射光的位置梯度信息反演组织

的光学特性。图 8（a）为常见的反射式 DOS 系统示意

图［35］，光通过光纤照射组织，并利用与照射光纤间隔一

定距离的探测光纤检测漫反射光子，两个光纤的间隔

距离决定了信号光在组织内的探测区域。通过测量不

同波长的漫反射信号，可利用光传输模型获得组织的

吸收系数和散射系数。在组织不同位置进行 DOS 单

点测量，可进一步构建二维的组织光学特征分布，从而

实现成像，这种方法称为漫反射光谱成像（DOSI）。与

基于相机等面阵探测器的光学诊断技术相比，DOSI
的空间分辨率较低，但具有结构简单、灵活便捷等优

点 。 扩 散 光 学 层 析 成 像 又 称 漫 射 光 学 层 析 成 像

（DOT），系统示意图如图 8（b）所示，其原理与 DOS 类

似，但与 DOS 的单点测量不同，DOT 利用多对光源和

探测器获取组织不同位置的漫射光信号，并利用光传

输模型进行图像重建，获取组织内部不同位置的光学

特征分布，从而进行二维或三维层析成像［35］。

3. 2. 3　漫射光谱应用及研究进展

由于氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的吸收光谱存

在显著差异，因此含血生物组织的光学特性显著依赖

于血氧氧合。DOS 能够无创动态测量组织内氧合血

红蛋白、脱氧血红蛋白、水和脂肪等物质含量，这些物

质的含量能够反映组织的氧合状态、血管结构变化等

生理信息，能够表征组织氧合水平变化机制，对肿瘤检

测具有重要的意义。例如，血红蛋白含量在正常组织

和肿瘤组织中存在显著差异，肿瘤组织存在血管异常，

血液供氧变低，促进肿瘤的生长，这种差异对区分肿瘤

良恶性有重要作用［37-39］。目前 DOS 最广泛的研究与

应用之一是肿瘤检测，包括肿瘤良恶性诊断、肿瘤缺氧

监测、临床前肿瘤模型研究等［40-44］。

1） 肿瘤良恶性诊断

利用 DOS 技术在临床环境下进行肿瘤良恶性诊

断的应用较为广泛，尤其是针对乳腺癌的检测和治疗，
图 7　DOS 流程［35］

Fig.  7　Flowchart of DOS [35]

DOS 可对乳腺病变区域进行血氧参数检测。如图 9 所

示，检测时病人平躺，医生将手持式探头放置在乳房区

域，通过对不同位置进行测量，最终获取感兴趣区域乳

房病变组织的血氧参数，形成组织血氧含量图［45-46］。

乳腺区域血氧含量检测可以用于检测肿瘤生理变化、

区分乳腺肿瘤良恶性、治疗监测与评估等［40，42，46］。

2） 肿瘤缺氧监测

血氧状态能够反映肿瘤的生长状况，组织的低氧

状态影响了肿瘤生长、代谢、治疗耐药性和转移行为。

研究表明，缺氧与临床结果显著相关，可作为肿瘤检测

与治疗评估的重要指标，利用 DOS 直接测量肿瘤的缺

氧状态能够反映多个器官部位肿瘤生长分化过程及复

发风险，如宫颈癌、软组织肿瘤等［47-48］。对肿瘤缺氧过

程的监测能够帮助了解肿瘤生长发育的生理过程，为

优化肿瘤检测技术及治疗方案提供有力支持。

3） 临床前肿瘤模型研究

肿瘤生长和转移行为能够很好地反映治疗药物的

效果，因此临床前动物模型被广泛应用于癌症生物学

的研究［49］。动物肿瘤模型为研究人员了解肿瘤发生中

相关分子通路的遗传基础提供了模板［50］。在临床前药

物研究中，通过对动物肿瘤模型的研究，在动物实验中

量化肿瘤生长发育状况，与对照组对比肿瘤生长速率，

可反映药物治疗作用，帮助阐明药物传递的详细过程，

从而评估新的治疗方案效果。利用 DOS 技术监测肿

瘤模型生长过程中的血氧状态等生理信息，能够对肿

瘤组织生长过程中的氧合及血液参数进行详细分析，

进而了解肿瘤形成和对不同药物的反应，辅助临床检

测与治疗［37］。

3. 2. 4　总结

DOS 技术经过近 30 年的研究和发展，已经成为了

一种应用广泛、功能强大的检测方法，可以检测农业、

食品、医药和医学等多个领域样品的组成成分等信息。

在生物医学领域，DOS 技术可用于定量检测生物组织

发色团浓度和分布，进行临床前组织和病理模型检测

以及临床疾病的诊断，最常见的应用是乳腺癌检测以

及脑功能成像。DOS 技术的研究与发展促进了生物

医学光学技术的临床转化，为其在各种组织诊断和监

测中的广泛应用奠定了基础。

3. 3　扩散光学层析成像

扩散光学层析成像（DOT）通过测量组织体表面的

漫射光（扩散光）信号，重建组织体的结构及功能信息，

进而实现对人体组织或器官级别（5~10 cm 深）的层析

成像。由于光与组织发生相互作用，利用光在组织中

传播的数学模型以及重建算法，能够获得组织二维或

三维空间的光学特征及生理参数，进而反映组织内部

生化成分及功能状态（如血容量、血氧浓度等参数）。

3. 3. 1　扩散光学层析成像原理

DOT 通过测量生物组织边界出射的扩散光，获取

光信号的时间和空间分布信息并基于光传输过程建立

图 8　DOS 和 DOT 示意图［35］。（a） DOS 示意图；（b） DOT 示意图

Fig.  8　Schematic of DOS and DOT[35].  (a) DOS; (b) DOT

图 9　利用 DOS 对受试者进行测量［46］

Fig.  9　Subject measurement with the DOS instrument [46]
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DOS 可对乳腺病变区域进行血氧参数检测。如图 9 所

示，检测时病人平躺，医生将手持式探头放置在乳房区

域，通过对不同位置进行测量，最终获取感兴趣区域乳

房病变组织的血氧参数，形成组织血氧含量图［45-46］。

乳腺区域血氧含量检测可以用于检测肿瘤生理变化、

区分乳腺肿瘤良恶性、治疗监测与评估等［40，42，46］。

2） 肿瘤缺氧监测

血氧状态能够反映肿瘤的生长状况，组织的低氧

状态影响了肿瘤生长、代谢、治疗耐药性和转移行为。

研究表明，缺氧与临床结果显著相关，可作为肿瘤检测

与治疗评估的重要指标，利用 DOS 直接测量肿瘤的缺

氧状态能够反映多个器官部位肿瘤生长分化过程及复

发风险，如宫颈癌、软组织肿瘤等［47-48］。对肿瘤缺氧过

程的监测能够帮助了解肿瘤生长发育的生理过程，为

优化肿瘤检测技术及治疗方案提供有力支持。

3） 临床前肿瘤模型研究

肿瘤生长和转移行为能够很好地反映治疗药物的

效果，因此临床前动物模型被广泛应用于癌症生物学

的研究［49］。动物肿瘤模型为研究人员了解肿瘤发生中

相关分子通路的遗传基础提供了模板［50］。在临床前药

物研究中，通过对动物肿瘤模型的研究，在动物实验中

量化肿瘤生长发育状况，与对照组对比肿瘤生长速率，

可反映药物治疗作用，帮助阐明药物传递的详细过程，

从而评估新的治疗方案效果。利用 DOS 技术监测肿

瘤模型生长过程中的血氧状态等生理信息，能够对肿

瘤组织生长过程中的氧合及血液参数进行详细分析，

进而了解肿瘤形成和对不同药物的反应，辅助临床检

测与治疗［37］。

3. 2. 4　总结

DOS 技术经过近 30 年的研究和发展，已经成为了

一种应用广泛、功能强大的检测方法，可以检测农业、

食品、医药和医学等多个领域样品的组成成分等信息。

在生物医学领域，DOS 技术可用于定量检测生物组织

发色团浓度和分布，进行临床前组织和病理模型检测

以及临床疾病的诊断，最常见的应用是乳腺癌检测以

及脑功能成像。DOS 技术的研究与发展促进了生物

医学光学技术的临床转化，为其在各种组织诊断和监

测中的广泛应用奠定了基础。

3. 3　扩散光学层析成像

扩散光学层析成像（DOT）通过测量组织体表面的

漫射光（扩散光）信号，重建组织体的结构及功能信息，

进而实现对人体组织或器官级别（5~10 cm 深）的层析

成像。由于光与组织发生相互作用，利用光在组织中

传播的数学模型以及重建算法，能够获得组织二维或

三维空间的光学特征及生理参数，进而反映组织内部

生化成分及功能状态（如血容量、血氧浓度等参数）。

3. 3. 1　扩散光学层析成像原理

DOT 通过测量生物组织边界出射的扩散光，获取

光信号的时间和空间分布信息并基于光传输过程建立

图 8　DOS 和 DOT 示意图［35］。（a） DOS 示意图；（b） DOT 示意图

Fig.  8　Schematic of DOS and DOT[35].  (a) DOS; (b) DOT

图 9　利用 DOS 对受试者进行测量［46］

Fig.  9　Subject measurement with the DOS instrument [46]
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正向模型，对原始数据进行反演重建出组织内部不同

空间位置的光学参数（如吸收系数、散射系数），从而对

组织进行层析成像，获得血红蛋白含量、血氧饱和度、

血容量等信息。DOT 最常见的是连续波模式，利用稳

态的扩散方程建立正向模型解析光在组织内的传输，

通过改变正向模型中的光学参数计算探测器的理论测

量值，与实际测量值对比并进行参数迭代，最终重建组

织的光学参数及其分布。相比 DOT，DOS 一般仅采

用一对光源和探测器对组织进行测量，且仅能获取组

织的单点或二维信息；DOT 则利用多对光源和探测器

获取组织不同位置的漫射光信号，如图 8 所示，并通过

光传输模型求解组织内部不同位置的光学参数分布，

进而实现三维层析成像。DOT 成像步骤主要包括：外

部光源照射生物组织，检测从组织表面出射的光信号，

重建光学参数或者生理参数分布。根据工作模式不

同，对应的信号检测方式和数据处理方法各不相同，其

基本原理是利用光学传输模型对获取的光学测量数据

进行重建，解析组织内部光学参数分布。首先要建立

光子在组织内部的传输模型（正问题），即给定光源在

组织边界的分布以及组织内部光学参数的分布，获得

组织边界的光学测量；利用光源在组织边界的分布以

及组织边界的光学测量，获得组织内部光学参数的分

布则是逆问题。DOT 的图像重建就是对逆问题的求

解，需要利用正向传播模型结合测量数据，进而获得组

织光学参数和功能信息。

3. 3. 2　扩散光学层析成像工作模式

DOT 系统中，光源和探测器可放在同侧（反射模

式）或对侧（透射模式）。透射模式可用于光学厚度相

对较小的目标（例如肌肉、乳房和新生儿的头），并生成

三维图像；反射模式利用同侧的光源和探测器重建三

维图像，可用于较厚的生物组织，如大脑等。如图 10所

示，为了实现多点或多角度照明和探测并获取三维空

间信息，可采用多个光源和探测器组合，光源和探测器

分布于组织四周，进行数据采集和图像重建，从而实现

组织内部层析成像［51-53］。由于光的吸收和散射高度依

赖波长，光子的平均探测深度可能随波长显著变化，因

此时间门控也是分离不同探测深度的有效方式。DOT
系统包括时域、频域和连续波 3 种成像模式，类似

2. 4节所介绍，3种模式由于光源和探测方式不同，系统

复杂度、性能及成本存在较大差异，且各有优缺点。

3. 3. 3　扩散光学层析成像应用及研究进展

DOT 可以重建出与组织生理及病理状态相关的

光学参数。吸收系数的变化和血流动力学密切相关，

散射系数则与组织微观形态有关。采用两个及以上波

长的光源进行照射，根据吸收光谱信息，结合比尔 -朗

伯定律，可以计算氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白和总血

红蛋白浓度以及血氧饱和度。DOT 由于具有非侵入、

无标记、低成本、无电离辐射和高灵敏度等优势，已经

广泛应用于乳腺癌检测、脑功能成像等领域。

1） 乳腺癌检测

乳腺癌是女性最常见的疾病之一，在许多国家其

致死率仅次于心血管疾病［54］。乳腺癌的早期诊断和治

疗能够有效提高患者的生存率。目前临床中最常见的

乳腺疾病影像学检测手段是乳腺 X 线成像，但是对于

致密的乳房组织，其灵敏度较差［55］；同时，该技术存在

电离辐射，对乳腺癌存在诱导风险，无法频繁使用。在

乳腺癌早期，癌变组织具有明显的血管化特征，光吸收

特性相对正常组织增强；同时，癌变组织较正常组织呈

现相对低的血氧饱和度。乳腺成像是 DOT 最先得到

实际应用的临床领域之一，DOT 可以测量血容量和血

氧饱和度等生理参数，具有无电离辐射、非侵入、灵敏

度高等优势，可以用于乳腺癌的检测、肿瘤的分期以及

疾病发展过程的监测［56-58］。图 11 为 DOT 对乳腺组织

进行测量的系统示意图［56］。一名女性受试者俯卧在床

上，乳房放置于充满脂肪乳溶液的容器中，通过平板挤

压乳房使其充分接触，平板上包括 45 个光源光纤和

9 个探测光纤，同时平板对侧有一个 CCD 相机，可以进

行补充测量。

图 12 为 DOT 对右侧乳房有肿瘤的患者进行成像

的结果图［35］，包括氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白、水和

脂肪含量及分布，其中最右侧为组织光学指数（TOI），

虚线区域为诊断的肿瘤区域。如图 12 所示，DOT 能

够测量组织内部不同物质浓度分布，检测异常区域并

确认肿瘤部位，且与临床诊断结果基本一致，可在临床

肿瘤诊断与术后监护中发挥重要作用。

2） 脑功能成像

DOT 脑功能成像可测量脑血容量及血氧饱和度，

其生理学基础是：外部刺激或者内部思维活动会引起

脑组织的响应，并表现为脑部血容量和血氧浓度的变

化。DOT 可以测量氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白和总

血红蛋白浓度，进而提供血液和血氧的分布，从而表征

应对外界刺激的脑部血流动力学反应并实现脑功能成

像。目前，常用的脑功能成像技术包括正电子发射断

层扫描（PET）和功能磁共振成像（fMRI）。然而，PET
存在电离辐射，不能进行频繁检测；fMRI 无法对植入

电子设备（如人工耳蜗、脑刺激器）的患者使用并且测

量的是总血红蛋白浓度，无法区分血容量和血氧变化。

相比之下，DOT 没有电离辐射，同时可以利用近红外

波段测量脑组织吸收系数，结合吸收光谱获得氧合血
图 10　DOT 系统光源和探测器分布

Fig.  10　Distribution of sources and detectors of DOT system

红蛋白和脱氧血红蛋白浓度，从而可以监测血容量和

血氧引起的生理变化。

图 13 为利用 DOT 进行脑功能成像的示意图［59］。

该研究采用高密度光源点及探测点阵列，利用时间、频

域和空间编码获得超过 1200 对光源 -探测器通道。在

4 组不同层次的语言任务下，对大脑进行高分辨脑功

能映射，并与 fMRI进行对照验证。该研究提出的高分

辨 DOT 技术能够准确地进行脑功能分区，并且结果与

fMRI 检测结果相吻合，在脑功能成像领域具有重要意

义。同时，可穿戴设备也是 DOT领域的热点之一，图 14
为基于可穿戴 DOT 设备的婴儿睡眠成像系统，该系统

可反映婴儿大脑发育状态并监测脑功能状态［60］。

图 15 为利用 DOT 对人视觉皮层血流动力学进行

监测的结果［61］。光源和探测器放置于后脑勺部位，利

用高密度探测网格，包括 24 个光源和 28 个探测器，获

得不同时刻大脑接收刺激前后氧合血红蛋白、脱氧血

红蛋白及总血红蛋白的含量变化。

3） 其他应用

近几年，DOT 还被用于对前列腺癌、甲状腺癌等

一些其他癌症的诊断以及化疗过程中的肿瘤状态监

测［62-64］。如图 16 所示，有研究利用 DOT 检测肿瘤血氧

饱和度，从而对甲状腺癌进行诊断［62］。

此外，DOT 在定量监测大脑中风、创伤性脑损伤

和阿尔茨海默症等疾病的反应方面具有巨大的潜在应

用价值。同时，DOT 血流动力学参数检测不仅适用于

人体（新生儿、儿童、成人），也可用于动物研究［51］。

3. 3. 4　总结

DOT 经过数十年的发展，在成像原理、系统结构、

处理算法等方面都取得了较大的突破，以相对较低的

成本实现在临床诊断中对人体组织的层析成像，并提

图 11　平行板扩散光学断层扫描仪示意图［56］

Fig.  11　Schematic of parallel plate diffuse optical tomography instrument[56]

图 12　右侧乳房癌症患者的两侧乳房组织内部成分浓度分布图［35］

Fig.  12　Chromophore concentration maps in the breasts of a patient with tumor in the right breast [35]
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红蛋白和脱氧血红蛋白浓度，从而可以监测血容量和

血氧引起的生理变化。

图 13 为利用 DOT 进行脑功能成像的示意图［59］。

该研究采用高密度光源点及探测点阵列，利用时间、频

域和空间编码获得超过 1200 对光源 -探测器通道。在

4 组不同层次的语言任务下，对大脑进行高分辨脑功

能映射，并与 fMRI进行对照验证。该研究提出的高分

辨 DOT 技术能够准确地进行脑功能分区，并且结果与

fMRI 检测结果相吻合，在脑功能成像领域具有重要意

义。同时，可穿戴设备也是 DOT领域的热点之一，图 14
为基于可穿戴 DOT 设备的婴儿睡眠成像系统，该系统

可反映婴儿大脑发育状态并监测脑功能状态［60］。

图 15 为利用 DOT 对人视觉皮层血流动力学进行

监测的结果［61］。光源和探测器放置于后脑勺部位，利

用高密度探测网格，包括 24 个光源和 28 个探测器，获

得不同时刻大脑接收刺激前后氧合血红蛋白、脱氧血

红蛋白及总血红蛋白的含量变化。

3） 其他应用

近几年，DOT 还被用于对前列腺癌、甲状腺癌等

一些其他癌症的诊断以及化疗过程中的肿瘤状态监

测［62-64］。如图 16 所示，有研究利用 DOT 检测肿瘤血氧

饱和度，从而对甲状腺癌进行诊断［62］。

此外，DOT 在定量监测大脑中风、创伤性脑损伤

和阿尔茨海默症等疾病的反应方面具有巨大的潜在应

用价值。同时，DOT 血流动力学参数检测不仅适用于

人体（新生儿、儿童、成人），也可用于动物研究［51］。

3. 3. 4　总结

DOT 经过数十年的发展，在成像原理、系统结构、

处理算法等方面都取得了较大的突破，以相对较低的

成本实现在临床诊断中对人体组织的层析成像，并提

图 11　平行板扩散光学断层扫描仪示意图［56］

Fig.  11　Schematic of parallel plate diffuse optical tomography instrument[56]

图 12　右侧乳房癌症患者的两侧乳房组织内部成分浓度分布图［35］

Fig.  12　Chromophore concentration maps in the breasts of a patient with tumor in the right breast [35]
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图 13　脑功能评估［59］。（a）DOT 系统结构、受试者位置和视听刺激示意图；（b）光源和探测器位置示意图，其中蓝色为探测器，其他颜

色为不同区域的光源；（c）~（f）通过不同语言处理评估脑功能映射

Fig.  13　Evaluation of brain function [59].  (a) Imaging cap structure of DOT system, subject position, and audiovisual stimuli; (b) schematic 
of source and detector locations, where blue represents the detector and other colors represent light sources in different areas; 

(c)‒(f) evaluation of distributed brain function mapping by imaging hierarchical language processing

图 14　新生儿脑功能成像［60］。（a）新生婴儿穿戴 DOT 系统；（b）光源-探测通道示意图；（c）光源和探测器在头部模型的位置示意图

Fig.  14　Functional imaging of neonatal brain[60].  (a) A newborn infant wearing the DOT system; (b) source-detector channels; 
(c) source positions and detector positions shown on the scalp surface of the head model

图 15　视觉皮层监测［61］。（a）成像范围示意图；（b）轴向图像切片；（c）不同时刻氧合血红蛋白分布；（d）氧合血红蛋白（红）、脱氧血红

蛋白（蓝）及总血红蛋白（绿）浓度变化

Fig.  15　Hemodynamics monitoring of visual cortex [61].  (a) Schematic of imaging area; (b) image slice in the axial direction; 
(c) distribution of oxyhemoglobin at different time; (d) concentration changes of oxyhemoglobin (red), deoxyhemoglobin (blue), 

and total hemoglobin (green)

供组织功能信息。相较于其他临床成像技术，DOT 具

有无电离辐射、低成本和高灵敏度等优势。由于采用

的是扩散光，DOT 的空间分辨率相对较低（通常为

1 cm 或更低），但通过结合其他成像技术进行多模态

成像，可进一步提高成像质量［65-68］。目前 DOT 的研究

与应用重点在临床上对人体组织的层析成像，并已逐

渐成为临床医学检测及生物医学基础研究的重要手段

之一。

3. 4　荧光分子层析成像

荧光分子层析成像（FMT）又称为荧光扩散光学

层析成像（FDOT），在 DOT 技术基础上，通过使用外

源性荧光分子探针，利用外界光源对探针进行激发，

结合重建算法，实现高灵敏、高特异性的分子成像。

FMT 包括两部分辐射传输过程：第一部分是外部激

发光照射组织后，在组织体内辐射传输的过程；第二

部分是荧光探针受激发，产生荧光并传输到组织体表

面的过程。这两个过程都包含了光子的吸收和散射。

需强调，荧光在较深的组织内，探测信号与内部荧光

分子分布的关系必须用辐射传播理论等来描述计算。

FMT 通常采用连续波模式，利用激发光和荧光的空

间分布，通过稳态的扩散方程求解探针浓度及其三维

分布等信息；在重建过程中，组织在激发光和荧光波

长的吸收和散射系数、荧光分子分布等参数通常为未

知量。此外，通过测量组织表面荧光信号的时间和空

间分布，利用时域扩散方程，还可实现对探针的荧光

寿命测量。

3. 4. 1　荧光分子层析成像原理

荧光分子成像是一种新兴的光学技术，能够在细

胞和分子水平对活体内的生物过程进行显示和测定，

可用于研究疾病变化、检测分子水平异常等［69］。分子

成像技术一般利用分子探针的特异性与体内特定目标

相结合，荧光分子成像则利用荧光分子探针标记特定

分子或者细胞，进而使特定目标对比度增加。组织荧

光产生的机制是：利用外部激发光源，激发生物体内的

荧光探针，探针的电子吸收能量由基态跃迁到激发态，

之后很快返回基态并辐射更长波长的荧光。FMT 是

在多个位置或者角度下，以特定波长的激发光照射荧

光探针标记的生物体的，在生物体内形成激发光场。

在激发光场的作用下，生物体内的荧光探针发出荧光

光子，形成一个荧光光场，然后用光电探测器在体外探

测荧光信号，最后结合激发光与荧光在组织中的传输

模型，利用检测到的生物体表面荧光信号重建出荧光

探针物理特性（如探针浓度、荧光寿命等）的三维空间

分布信息［52，70-71］。因此，荧光分子层析技术能够反映组

织分子理化性质和生理状态，对病理分析及临床检验

和研究具有重要意义。

3. 4. 2　荧光分子层析成像工作模式

FMT 系统可分为时域、频域、连续波 3 种模式。

其中，连续波模式无法进行荧光寿命成像，而时域和频

域模式不仅可以重建荧光探针三维浓度分布，还可以

测量荧光寿命。图 17 为荧光分子层析成像常见系统

结构图［72-73］。

3. 4. 3　荧光分子层析成像应用及研究进展

FMT 具有无电离辐射、特异性强、灵敏度高等优

势，是一种很有前景的无创光学分子成像技术，能够标

记特定分子或细胞，监测体内生理和病理变化，在临床

前和临床研究中具有巨大潜力。目前，FMT 广泛应用

于小动物模型研究，通过选择合适的荧光探针，FMT
可用于组织生理参数测量，例如组织血氧、pH 值、神经

血管耦合及药物传输示踪等［74-76］。通过层析量化组织

图 16　检测装置［62］。（a）系统实物图；（b）光纤支架（正面）；（c）光纤支架（反面）；（d）成像示意图

Fig.  16　Measurement device[62].  (a) Instrument setup; (b) optical fiber holder (front); (c) optical fiber holder (back); 
(d) schematic of imaging
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供组织功能信息。相较于其他临床成像技术，DOT 具

有无电离辐射、低成本和高灵敏度等优势。由于采用

的是扩散光，DOT 的空间分辨率相对较低（通常为

1 cm 或更低），但通过结合其他成像技术进行多模态

成像，可进一步提高成像质量［65-68］。目前 DOT 的研究

与应用重点在临床上对人体组织的层析成像，并已逐

渐成为临床医学检测及生物医学基础研究的重要手段

之一。

3. 4　荧光分子层析成像

荧光分子层析成像（FMT）又称为荧光扩散光学

层析成像（FDOT），在 DOT 技术基础上，通过使用外

源性荧光分子探针，利用外界光源对探针进行激发，

结合重建算法，实现高灵敏、高特异性的分子成像。

FMT 包括两部分辐射传输过程：第一部分是外部激

发光照射组织后，在组织体内辐射传输的过程；第二

部分是荧光探针受激发，产生荧光并传输到组织体表

面的过程。这两个过程都包含了光子的吸收和散射。

需强调，荧光在较深的组织内，探测信号与内部荧光

分子分布的关系必须用辐射传播理论等来描述计算。

FMT 通常采用连续波模式，利用激发光和荧光的空

间分布，通过稳态的扩散方程求解探针浓度及其三维

分布等信息；在重建过程中，组织在激发光和荧光波

长的吸收和散射系数、荧光分子分布等参数通常为未

知量。此外，通过测量组织表面荧光信号的时间和空

间分布，利用时域扩散方程，还可实现对探针的荧光

寿命测量。

3. 4. 1　荧光分子层析成像原理

荧光分子成像是一种新兴的光学技术，能够在细

胞和分子水平对活体内的生物过程进行显示和测定，

可用于研究疾病变化、检测分子水平异常等［69］。分子

成像技术一般利用分子探针的特异性与体内特定目标

相结合，荧光分子成像则利用荧光分子探针标记特定

分子或者细胞，进而使特定目标对比度增加。组织荧

光产生的机制是：利用外部激发光源，激发生物体内的

荧光探针，探针的电子吸收能量由基态跃迁到激发态，

之后很快返回基态并辐射更长波长的荧光。FMT 是

在多个位置或者角度下，以特定波长的激发光照射荧

光探针标记的生物体的，在生物体内形成激发光场。

在激发光场的作用下，生物体内的荧光探针发出荧光

光子，形成一个荧光光场，然后用光电探测器在体外探

测荧光信号，最后结合激发光与荧光在组织中的传输

模型，利用检测到的生物体表面荧光信号重建出荧光

探针物理特性（如探针浓度、荧光寿命等）的三维空间

分布信息［52，70-71］。因此，荧光分子层析技术能够反映组

织分子理化性质和生理状态，对病理分析及临床检验

和研究具有重要意义。

3. 4. 2　荧光分子层析成像工作模式

FMT 系统可分为时域、频域、连续波 3 种模式。

其中，连续波模式无法进行荧光寿命成像，而时域和频

域模式不仅可以重建荧光探针三维浓度分布，还可以

测量荧光寿命。图 17 为荧光分子层析成像常见系统

结构图［72-73］。

3. 4. 3　荧光分子层析成像应用及研究进展

FMT 具有无电离辐射、特异性强、灵敏度高等优

势，是一种很有前景的无创光学分子成像技术，能够标

记特定分子或细胞，监测体内生理和病理变化，在临床

前和临床研究中具有巨大潜力。目前，FMT 广泛应用

于小动物模型研究，通过选择合适的荧光探针，FMT
可用于组织生理参数测量，例如组织血氧、pH 值、神经

血管耦合及药物传输示踪等［74-76］。通过层析量化组织

图 16　检测装置［62］。（a）系统实物图；（b）光纤支架（正面）；（c）光纤支架（反面）；（d）成像示意图

Fig.  16　Measurement device[62].  (a) Instrument setup; (b) optical fiber holder (front); (c) optical fiber holder (back); 
(d) schematic of imaging
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内荧光探针浓度及荧光寿命，能够准确检测组织生理

特性和变化，这些组织微环境因素被报道随着肿瘤的

生长和转移而变化［77］。与 MRI、CT、超声等无需造影

剂的成像模态相比，荧光分子层析成像技术使用外源

性造影剂显著提高了检测精度和灵敏度。通过使用外

源性荧光探针，荧光成像可用于定位肿瘤，检测肿瘤细

胞在体内的生长、转移过程，对肿瘤治疗效果进行评估，

应用于肿瘤检测与诊断、药物开发、治疗效果评估等。

1） 肿瘤检测与诊断

FMT 具有灵敏度高、特异性强、无电离辐射、非接

触测量等优点，可以用来检测肿瘤在生物体内的发展

和转移情况，进而对肿瘤的良恶性以及肿瘤发育状况

进行检测［78-81］。

图 18 为利用 FMT 对小鼠肿瘤模型进行成像的系

统示意图和测量结果［78］，展示了患有纤维肉瘤裸鼠的

三维成像，基于荧光物质的浓度分布，该系统能够检测

肿瘤大小及边缘信息，从而对肿瘤进行监测。

除临床前小动物模型研究，FMT 还被应用于临床

研究。图 19 为对乳腺组织进行荧光扩散光学层析成

像的过程和结果，乳房放置于充满脂肪乳溶液的容器

中，通过平板挤压乳房使其充分接触，平板上包括

45 个光源光纤和 9 个探测光纤，同时平板对侧有一个

CCD 相机［79］。通过荧光扩散光学层析，获得了人体恶

性乳腺肿瘤组织的总血红蛋白浓度、血氧饱和度、约化

散射系数及吲哚菁绿（ICG）浓度空间分布。

2） 药物开发

FMT 可根据不同荧光团的光吸收和荧光特性光

谱差异来区分示踪剂，同时成像多个示踪剂并解析非

特异性摄取，反映组织功能状态［82］，从而辅助药物筛选

和药效评估［83-85］。

如图 20 所示，通过 FMT 获得 ICG 在体内分布的

空间信息，根据不同器官/部位 ICG 的分布差异，可评

估代谢情况［83］。同时，利用 FMT 对药物治疗过程中

不同时期结果进行对比，观测药物能否有效富集在待

治疗部位，研究最佳及最低有效剂量，进而对药物疗效

进行评估，为药物研发提供依据。

3） 治疗效果评估

利用分子及细胞活性的检测能够对治疗效果进

图 17　FMT 系统［72-73］。（a）基于光纤耦合的 FMT 系统示意图；（b）时域模式的 FMT 系统示意图

Fig.  17　FMT systems[72-73].  (a) FMT system based on fiber coupling; (b) temporal-domain FMT system
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行评估，尤其在化疗及抗生素治疗过程中，对药物诱

导的细胞凋亡程度的监测结果能够及时反映治疗效

果。FMT 通过对分子及细胞层面的无创、非侵入性

检测，能够更加准确及时地评估抗肿瘤治疗效果，在

个性化治疗方案定制和治疗效果评估领域有突出

优势［86-87］。

图 19　人体乳腺癌的荧光分子层析成像［79］。（a） FMT 用于乳腺癌检测系统示意图；（b） FMT 成像结果二维截面图，包括乳腺组织总

血红蛋白浓度、血氧饱和度、约化散射系数和 ICG 浓度；（c） FMT 三维重建结果

Fig.  19　FMT of breast cancer in humans[79].  (a) FMT system for breast cancer detection; (b) 2D cross-section images acquired by 
FMT, including total hemoglobin concentration, oxygen saturation, reduced scattering coefficient, and ICG concentration; 

(c) 3D reconstruction using FMT

图 18　小动物肿瘤模型的荧光分子层析成像［78］。（a）FMT 系统小动物成像示意图；（b）利用 FMT 系统对小鼠肿瘤模型进行成像

Fig.  18　FMT of small animal tumor models [78].  (a) FMT for small animal imaging; (b) imaging of mouse tumor models using FMT

图 20　利用 FMT 对小鼠体内 ICG 进行成像［83］

Fig.  20　ICG imaging in mice using FMT [83]
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4） 其他应用

FMT 在小动物研究中应用广泛，已经广泛用于对

小鼠脑、肺、心脏和骨骼等组织的研究，可对小动物全

身（1~2 cm 成像深度）进行细胞或分子水平的层析成

像，能够反映生物体内的生理及病理信息，并研究病理

机制。此外，FMT 还可用于术中导航，增加肿瘤组织

对比度，对肿瘤边界进行精准定位，帮助外科医生进行

肿瘤切除，从而减少对患者的损伤并改善预后［88-89］。

3. 4. 4　总结

虽然 FMT 在与肿瘤检测相关的各种实际应用中

具有巨大的潜力，但它在生物组织成像方面仍面临一

些挑战。例如，生物组织的强散射特性会影响图像分

辨率、对比度和信号质量，一定程度上限制了 FMT 的

检测精度和成像质量［90-92］。为提升 FMT 检测精度和

成像质量，出现了大量基于多模态信息融合技术以及

各类重建算法的研究，目的是提出更加精确的光子传

播模型以及更加有效的重建策略，从而改善 FMT 的

成像效果，提升应用性能。通过利用其他成像方式获

取生物组织的结构信息，如 CT、磁共振成像、超声和

光声等，可以将解剖结构作为先验信息指导或约束重

建算法，改进光子传播模型［93-101］。另一方面，各类重建

算法的研究同样能明显提升 FMT 成像效果，主要包

括传统的基于正则化的方法和基于深度学习的方法。

正则化技术是一种通用的缓解模糊信息化不适定问题

的方法，而深度学习技术强大的泛化能力在提高 FMT
重建算法的性能方面显示出较大优势。新型重建方法

可提升 FMT 的空间分辨率和定量精度，有望使其在

临床领域应用越来越广泛［102-106］。

3. 5　空间频域成像

空间频域成像（SFDI）是一种基于扩散光学原理，

利用不同空间频率结构光照射组织并采集漫反射图

像，通过相应计算从而定量测量光学吸收和散射系数

的无创、无标记、非接触新型成像技术。SFDI 具有信

噪比高、成像速度快、图像分辨率高（可达百微米）等优

点［107-110］，在测量组织功能变化方面的灵敏度、特异性

及成本方面具有明显优势。空间频域成像可快速测量

大视场范围的组织光学特征，量化氧合血红蛋白、脱氧

血红蛋白、脂肪、水、黑色素等组织成分浓度，在组织生

理特征定量测量方面有显著优势［111-113］。

3. 5. 1　空间频域成像原理

SFDI 利用不同空间频率的结构光（稳态照明）照

射组织，结构光经过组织扩散传输，出射的光信号具有

空间频率调制信息，其传输过程可由稳态扩散方程进

行解析。在实际测量中，用相机采集图像；对图像进行

解调和标定计算，获得组织不同波长和空间频率对应

的漫反射率；然后根据已知的光学传输模型（辐射传输

或蒙特卡罗模拟）得到组织对应波长的吸收和散射系

数［114］；最后根据比尔 -朗伯定律和各组织成分光谱特

征，结合多波长吸收系数，可得到待测组织中氧合血红

蛋白、脱氧血红蛋白、水、脂肪、黑色素等成分的宽场定

量信息及血氧饱和度、水肿程度等组织生理信息。具

体而言，空间频域成像测量光学吸收系数、散射系数和

组织成分可分为以下 3 步。

1） 空间光照明和数据采集

利用相机采集组织漫反射图像，照明光通常为在

空间域正弦/余弦调制的周期性二维光场：

q = q0 cos (kx x + α) cos (ky y + β )， （16）
式中：q0 和 q 分别为进入组织的调制前后的光强；fx =
kx 2π 和 fy = ky 2π 为空间频率；α 和 β 为空间相位［36］。

为了定量计算吸收系数和散射系数，需使用至少 2 个

空间频率。

2） 计算漫反射率

通常照明光只在 x 方向进行空间调制（空间频率

为 fx），该空间频率振幅调制对应的强度图为

M AC ( x，fx)= I0 ( x) ⋅ MTFSYS ( x，fx) ⋅ R d ( x，fx)，（17）
式中：I0 ( x)和 MTFSYS ( x，fx)分别为光照强度及系统

调制传递函数；R d ( x，fx)为对应空间频率下的漫反射

率。对于同一成像系统，假设系统调制传递函数保持

不变，显然，不同样品对应的 M AC 与 R d 比值相等，因

此，通过测量光学特性已知的仿体进行标定，即可获得

待测样品在对应空间频率下的漫反射率 R d ( x，fx)。
3） 求解光学吸收和散射系数

在测得两个空间频率下的漫反射率图像之后，可

利用查表法或深度神经网络将 R d 直接映射到光学吸

收系数和约化散射系数；根据比尔-朗伯定律结合多波

长吸收系数即可计算待测各组织成分的浓度，包括氧

合血红蛋白、脱氧血红蛋白、水和脂肪等，进而评估血

氧饱和度、水肿程度等组织生理信息。

3. 5. 2　空间频域成像工作模式

如图 21 所示，空间频域成像系统主要包括光源、

数字微镜器件（DMD）、相机及控制端［115］。光源发出

的特定波长的光经过成像光路传输至 DMD，DMD 将

平面光转换为不同空间频率的宽场正弦图案，投射出

图 21　空间频域成像系统示意图［115］

Fig.  21　Diagram of SFDI system[115]

的结构光照射到待测组织上，光在组织内部传输，经过

吸收和散射后出射，由相机采集漫反射图像。

3. 5. 3　空间频域成像应用及研究进展

空间频域成像主要采用结构光与特定的光传输模

型相结合，在检测组织形态结构的同时能够提供组织

的光学特征和生理参数信息。SFDI 通过宽场成像方

式对组织氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度进行测

定，计算局部组织的血氧饱和度，进而评估组织的血流

灌注和供氧水平情况，可实现动态监测，在疾病的预

测、诊疗和预后评估过程中具有独特优势。目前 SFDI
研究及应用主要包括皮肤组织评估（疤痕、溃疡、烧

伤）、肿瘤检测及术中指导、慢性病监护（糖尿病、阿尔

茨海默症）、药物追踪及农产品检测等。

1） 皮肤组织评估

皮肤位于人体表面，是人体的第一道生理防线和最

大的器官。皮肤具备近乎完美的生理保护功能，如屏障

作用、感觉作用、调节体温、吸收作用、分泌和排泄作用

等，在维护机体健康方面十分重要。因此，对皮肤组织

进行定量测量有着极其重要的临床意义。SFDI在皮肤

组织测量方面主要用于溃疡及烧伤程度评估［116-117］。

a.  溃疡检测

溃疡是皮肤或黏膜表面组织的局部缺损、溃烂，其

表面常覆盖有脓液、坏死组织或痂皮，愈后遗有瘢痕，

可由感染、外伤、结节或肿瘤的破溃等所致，其大小、形

态、深浅、发展过程等也不一致，且常合并慢性感染，可

能经久不愈，如胃溃疡、十二指肠溃疡、小腿慢性溃疡

等。Yafi 等［118］首次采用空间频域成像技术对溃疡进

行检测并分期，对比 4 种不同时期的皮肤溃疡的血氧

饱和度、脱氧血红蛋白含量及约化散射系数，该研究表

明空间频域成像技术能够定量评估溃疡组织血氧饱和

度和血容量状态，有望成为溃疡分层、愈合和分期监测

的新手段。

b.  烧伤程度评估

目前临床评估烧伤严重程度缺乏定量方法，仍然

采用主观评价；其中关键的问题是准确、及时地诊断烧

伤的严重程度，因为这直接关系到患者的治疗过程，不

当的烧伤处理可能会导致治疗延误、住院时间延长、结

疤和感染等风险增加。目前应用最广泛的热烧伤分级

方法为三度四分法，包括一度（浅表红斑）、浅二度（真皮

浅层、水疱性）、深二度（真皮深层）和三度（深层焦痂）。

其中，浅二度和深二度烧伤的临床分类仍具有很大挑

战，其临床分类准确率只有 60%~80%。空间频域成

像技术以漫射光谱为基础，非常适合于对组织的定量

监测，可无标记、非侵入地提供大视场组织光学特性和

发色团浓度定量图像。空间频域成像还可以定量测量

与胶原蛋白、血流动力学和血管损伤相关的信息，为临

床医生提供客观参数，从而评估烧伤伤口的严重程度。

Nguyen 等［119］采用近红外波段空间频域成像技术

对 17 只不同烧伤程度的老鼠进行检测，研究发现水浓

度、脱氧血红蛋白浓度和光学散射的变化在区分浅表

和深部烧伤有统计学意义。该研究表明，空间频域成

像有助于在早期无创定量评估烧伤伤口的严重程度，

帮助临床医生更好地识别血管损伤和水肿，从而更有

效地给予治疗。由于猪的皮肤与人类的皮肤较为接

近，Mazhar 等［120］对猪的皮肤进行不同烧伤深度的检

测。该研究采用空间频域成像技术测量了 48 个不同

严重程度的猪模型热烧伤，如图 22 所示，对每类烧伤

组织进行血红蛋白浓度、血氧饱和度以及散射系数

72 h 监测。结果表明，空间频域成像测得的组织散射

与烧伤深度相关，有望结合空间频域成像功能和结构

参数来评估烧伤深度。Ponticorvo 等［121］在临床病例研

究中应用 SFDI 技术通过识别低散射组织来进行烧伤

程度评估，结果显示 SFDI 测量可帮助减少患者的住

院时间和降低手术费用成本。

2） 肿瘤检测及术中指导

SFDI作为一种新型的非侵入式无创检测方法，对

肿瘤检测及手术指导意义重大。Gioux 等［122］首次进行

空间频域成像人体试点研究，设计了一种基于空间频

域成像和多光谱原理的新型氧合成像装置，如图 23 所

示，对术后乳房重建的皮瓣进行检测，并在术中评估皮

瓣氧合。该研究为临床提供了新的术中血氧实时监测

工具，也为空间频域成像在相关领域的临床转化奠定

了基础。

Lin 等［123］开发了一种新型空间频域成像系统，通

过高空间频率调制的结构光漫反射率量化光散射相位

函数的空间解析参数（即后向散射概率和光传播长

度）。图 24（a）为宫颈癌组织样本图像，图 24（b）~（d）
为空间频域成像获得的组织参数结果图，图 24（e）~
（h）分别为对应图 24（a）~（d）4 个不同区域的正常宫

颈组织、轻度炎症组织、重度炎症组织和宫颈癌组织的

H&E 染色图像。实验结果显示，不同状态组织（正常、

炎症和癌症）之间的相位函数参数有显著差异，而组织

吸收系数和散射系数差异并不明显。该研究结果表明

SFDI可用于组织快速筛查，并可在手术过程中对可疑

病变进行无创活检。

Nandy 等［124］利用空间频域成像表征体外人类卵

巢组织，根据组织吸收及散射系数定量计算多个生理

参数，包括吸收和散射系数的平均值、标准差以及归一

化后经高斯变换的拟合误差等；然后使用逻辑回归模

型对恶性和正常卵巢组织进行分类，如图 25 所示，分

类灵敏度为 95%，特异性为 100%，受试者工作特征

（ROC）曲线下的面积（AUC）为 0. 96。结果表明空间

频域成像在定量表征人类卵巢组织的空间分布异质性

方面具备诊断潜力，有望成为评估卵巢和检测卵巢癌

肿瘤变化的通用方法。

在临床肿瘤切除手术中，通常利用分子荧光进行

肿瘤可视化；然而，由于较强的组织吸收和散射，可视

化获得的图像并不能准确地反映荧光分子浓度，尤其
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的结构光照射到待测组织上，光在组织内部传输，经过

吸收和散射后出射，由相机采集漫反射图像。

3. 5. 3　空间频域成像应用及研究进展

空间频域成像主要采用结构光与特定的光传输模

型相结合，在检测组织形态结构的同时能够提供组织

的光学特征和生理参数信息。SFDI 通过宽场成像方

式对组织氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度进行测

定，计算局部组织的血氧饱和度，进而评估组织的血流

灌注和供氧水平情况，可实现动态监测，在疾病的预

测、诊疗和预后评估过程中具有独特优势。目前 SFDI
研究及应用主要包括皮肤组织评估（疤痕、溃疡、烧

伤）、肿瘤检测及术中指导、慢性病监护（糖尿病、阿尔

茨海默症）、药物追踪及农产品检测等。

1） 皮肤组织评估

皮肤位于人体表面，是人体的第一道生理防线和最

大的器官。皮肤具备近乎完美的生理保护功能，如屏障

作用、感觉作用、调节体温、吸收作用、分泌和排泄作用

等，在维护机体健康方面十分重要。因此，对皮肤组织

进行定量测量有着极其重要的临床意义。SFDI在皮肤

组织测量方面主要用于溃疡及烧伤程度评估［116-117］。

a.  溃疡检测

溃疡是皮肤或黏膜表面组织的局部缺损、溃烂，其

表面常覆盖有脓液、坏死组织或痂皮，愈后遗有瘢痕，

可由感染、外伤、结节或肿瘤的破溃等所致，其大小、形

态、深浅、发展过程等也不一致，且常合并慢性感染，可

能经久不愈，如胃溃疡、十二指肠溃疡、小腿慢性溃疡

等。Yafi 等［118］首次采用空间频域成像技术对溃疡进

行检测并分期，对比 4 种不同时期的皮肤溃疡的血氧

饱和度、脱氧血红蛋白含量及约化散射系数，该研究表

明空间频域成像技术能够定量评估溃疡组织血氧饱和

度和血容量状态，有望成为溃疡分层、愈合和分期监测

的新手段。

b.  烧伤程度评估

目前临床评估烧伤严重程度缺乏定量方法，仍然

采用主观评价；其中关键的问题是准确、及时地诊断烧

伤的严重程度，因为这直接关系到患者的治疗过程，不

当的烧伤处理可能会导致治疗延误、住院时间延长、结

疤和感染等风险增加。目前应用最广泛的热烧伤分级

方法为三度四分法，包括一度（浅表红斑）、浅二度（真皮

浅层、水疱性）、深二度（真皮深层）和三度（深层焦痂）。

其中，浅二度和深二度烧伤的临床分类仍具有很大挑

战，其临床分类准确率只有 60%~80%。空间频域成

像技术以漫射光谱为基础，非常适合于对组织的定量

监测，可无标记、非侵入地提供大视场组织光学特性和

发色团浓度定量图像。空间频域成像还可以定量测量

与胶原蛋白、血流动力学和血管损伤相关的信息，为临

床医生提供客观参数，从而评估烧伤伤口的严重程度。

Nguyen 等［119］采用近红外波段空间频域成像技术

对 17 只不同烧伤程度的老鼠进行检测，研究发现水浓

度、脱氧血红蛋白浓度和光学散射的变化在区分浅表

和深部烧伤有统计学意义。该研究表明，空间频域成

像有助于在早期无创定量评估烧伤伤口的严重程度，

帮助临床医生更好地识别血管损伤和水肿，从而更有

效地给予治疗。由于猪的皮肤与人类的皮肤较为接

近，Mazhar 等［120］对猪的皮肤进行不同烧伤深度的检

测。该研究采用空间频域成像技术测量了 48 个不同

严重程度的猪模型热烧伤，如图 22 所示，对每类烧伤

组织进行血红蛋白浓度、血氧饱和度以及散射系数

72 h 监测。结果表明，空间频域成像测得的组织散射

与烧伤深度相关，有望结合空间频域成像功能和结构

参数来评估烧伤深度。Ponticorvo 等［121］在临床病例研

究中应用 SFDI 技术通过识别低散射组织来进行烧伤

程度评估，结果显示 SFDI 测量可帮助减少患者的住

院时间和降低手术费用成本。

2） 肿瘤检测及术中指导

SFDI作为一种新型的非侵入式无创检测方法，对

肿瘤检测及手术指导意义重大。Gioux 等［122］首次进行

空间频域成像人体试点研究，设计了一种基于空间频

域成像和多光谱原理的新型氧合成像装置，如图 23 所

示，对术后乳房重建的皮瓣进行检测，并在术中评估皮

瓣氧合。该研究为临床提供了新的术中血氧实时监测

工具，也为空间频域成像在相关领域的临床转化奠定

了基础。

Lin 等［123］开发了一种新型空间频域成像系统，通

过高空间频率调制的结构光漫反射率量化光散射相位

函数的空间解析参数（即后向散射概率和光传播长

度）。图 24（a）为宫颈癌组织样本图像，图 24（b）~（d）
为空间频域成像获得的组织参数结果图，图 24（e）~
（h）分别为对应图 24（a）~（d）4 个不同区域的正常宫

颈组织、轻度炎症组织、重度炎症组织和宫颈癌组织的

H&E 染色图像。实验结果显示，不同状态组织（正常、

炎症和癌症）之间的相位函数参数有显著差异，而组织

吸收系数和散射系数差异并不明显。该研究结果表明

SFDI可用于组织快速筛查，并可在手术过程中对可疑

病变进行无创活检。

Nandy 等［124］利用空间频域成像表征体外人类卵

巢组织，根据组织吸收及散射系数定量计算多个生理

参数，包括吸收和散射系数的平均值、标准差以及归一

化后经高斯变换的拟合误差等；然后使用逻辑回归模

型对恶性和正常卵巢组织进行分类，如图 25 所示，分

类灵敏度为 95%，特异性为 100%，受试者工作特征

（ROC）曲线下的面积（AUC）为 0. 96。结果表明空间

频域成像在定量表征人类卵巢组织的空间分布异质性

方面具备诊断潜力，有望成为评估卵巢和检测卵巢癌

肿瘤变化的通用方法。

在临床肿瘤切除手术中，通常利用分子荧光进行

肿瘤可视化；然而，由于较强的组织吸收和散射，可视

化获得的图像并不能准确地反映荧光分子浓度，尤其
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是在肿瘤边界，正常组织与肿瘤组织区分不明显，这会

导致在手术中过多或过少地切除目标组织，对人体造

成较大的损害。Yang 等［125］提出了一个新的成像系

统，称为衰减校正荧光成像（ACF），可减小组织吸收

和散射对荧光的影响。ACF 利用空间频域成像检测

衰减校正荧光，如图 26 所示，实验结果表明，该技术可

以有效降低由组织吸收和散射引起的荧光衰减，从而

达到更好的手术效果。

腹部自体皮瓣是术后乳房重建应用最多的选择，

主要包括蒂腹横直肌、游离腹横直肌和深腹下穿孔皮

瓣；而手术中经常伴随与皮瓣组织状态相关的风险和

并发症，特别是血管损伤、血栓形成、脂肪凝固及部分

皮瓣坏死。因此术中有效检测血管损伤对加快手术和

治疗是至关重要的。目前，检测标准主要是临床观察

皮肤温度、颜色、毛细血管和皮肤出血情况。这种主观

的评价需要医生自主判断，并不能定量地分析组织状

态。Nguyen 等［126］在基于腹部的自体皮瓣乳房重建手

术中，利用空间频域成像系统实时显示术中组织氧合

图像和血红蛋白浓度图像，定量检测皮瓣状态，辅助医

生判断手术情况。该研究表明了使用空间频域成像进

行术中组织检测定位的可行性，其能够根据定量结果

预防并发症，改善临床手术效果。

3）慢性病监护

常规环境下准确有效地检测糖尿病及阿尔茨海默

症等慢性疾病状况对评估病程阶段是十分重要的。

SFDI具有简易、无创、快速、宽场、非接触等优点，十分

适用于家庭及临床环境下的慢性病监护，尤其是对糖

尿病患者在日常生活中的早期检测有着非常重要的意

义。Murphy 等［127］研究发现 SFDI 能够检测早期溃疡

风险部位出现的明显微循环和氧合变化，该结果为

SFDI 用于糖尿病足患者进行早期监护和临床诊断提

图 23　空间频域氧合成像系统［122］

Fig.  23　Spatial frequency domain oxygenation imaging system [122]

图 22　基于空间频域成像的猪模型烧伤检测［120］

Fig.  22　SFDI monitoring of burn wounds in pork model[120]

供了参考依据。Weinkauf 等［128］则采用空间频域成像

技术对 47 名糖尿病患者进行足跖面血流检测，与非糖

尿病患者相比，糖尿病患者的组织血氧饱和度升高，表

明空间频域成像能够进行足跖面的临床检测，是一种

高效、快速、易于临床应用的大视场测量方法。

阿尔茨海默病（AD）是一种神经系统退行性疾病，

然而目前并没有一种低成本、无损伤的快速成像方法

进行 AD 检测。Lin 等［129］采用空间频域成像技术对患

有 AD 的小鼠和对照组进行脑组织检测，计算吸收和散

射系数，从而计算血红蛋白（含氧、脱氧及总量）、血氧饱

和度和水含量，对比发现 AD 小鼠和对照组之间存在明

显区别。结果表明空间频域成像能够进行 AD 模型的

定量功能对比，有望成为研究 AD 神经组织组成和生理

动态变化的有效方法。该团队的另一项研究采用空间

频域成像技术验证 AD 小鼠神经元死亡及大脑炎症与

脑组织光学特征之间的关系，结果表明神经元死亡和

大脑炎症会增加组织散射，展示了空间频域成像技术

在 AD 程度评估和治疗监测应用方面的潜力［130］。

4）其他

除了上述领域，SFDI在药物追踪及农产品检测方

面同样有着大量应用与研究。在临床治疗中，追踪药

物代谢过程，尽早确定治疗效果，将为医生制定和调整

治疗方案提供更多的信息，从而避免治疗不当产生的

副作用，提高治疗效率，降低患者治疗成本和负担。

Singh-Moon 等［131］提出了一种基于空间频域成像技术

的广域成像方法，该方法可检测离体脑组织中的药物

浓度，在含胶质瘤的大鼠体内进行药物检测并与光学

药代动力学（optical pharmacokinetics）进行对比，结果

显示空间频域成像测量结果与正常和肿瘤组织中检测

的药物浓度有良好的相关性，表明空间频域成像应用

于药物追踪的可行性，为基于 SFDI的药物标记载体沉

积和药代动力学研究奠定了基础。Tabassum 等［132］评

估了空间频域成像技术用于小鼠体内肿瘤组织光学特

征监测的能力，光学特征测量的精度在 3. 52% 以内，并

对小鼠体内肿瘤生长和化疗反应进行了 45 天的监测，

数据表明，相比未接受治疗的肿瘤，在接受治疗的肿瘤

中，光散射和血氧饱和度分别增加了 70% 和 25%，如

图 27所示，表明空间频域成像有望用于癌症治疗监测。

近年来，农业产品的光学特征在食品安全和质量

检验方面应用越来越广泛，空间频域成像技术在农产

品检测领域也有着广泛应用。Hu 等［133］建立了一套用

图 24　宫颈癌组织筛查［123］。（a）宫颈癌组织样本；（b）约化散射系数图；（c）后向散射概率图；（d）光扩散长度图；（e）~（h）对应的 4 个

突出显示区域的染色组织学图像

Fig.  24　Cervical carcinoma screening[123].  (a) Photograph of cervical carcinoma tissue specimen; (b) reduced scattering coefficient map; 
(c) backscattering probability map; (d) light spreading length map; (e)‒(h) stained histological images of the highlighted regions 

in Fig. 24 (a)‒(d)

图 25　2 个参数和 6 个参数分别对应的 ROC 曲线［124］

Fig.  25　ROC curves using two and six parameters, 
respectively [124]



0800001-19

封面文章·特邀综述 第  61 卷第  8 期/2024 年  4 月/激光与光电子学进展

供了参考依据。Weinkauf 等［128］则采用空间频域成像

技术对 47 名糖尿病患者进行足跖面血流检测，与非糖

尿病患者相比，糖尿病患者的组织血氧饱和度升高，表

明空间频域成像能够进行足跖面的临床检测，是一种

高效、快速、易于临床应用的大视场测量方法。

阿尔茨海默病（AD）是一种神经系统退行性疾病，

然而目前并没有一种低成本、无损伤的快速成像方法

进行 AD 检测。Lin 等［129］采用空间频域成像技术对患

有 AD 的小鼠和对照组进行脑组织检测，计算吸收和散

射系数，从而计算血红蛋白（含氧、脱氧及总量）、血氧饱

和度和水含量，对比发现 AD 小鼠和对照组之间存在明

显区别。结果表明空间频域成像能够进行 AD 模型的

定量功能对比，有望成为研究 AD 神经组织组成和生理

动态变化的有效方法。该团队的另一项研究采用空间

频域成像技术验证 AD 小鼠神经元死亡及大脑炎症与

脑组织光学特征之间的关系，结果表明神经元死亡和

大脑炎症会增加组织散射，展示了空间频域成像技术

在 AD 程度评估和治疗监测应用方面的潜力［130］。

4）其他

除了上述领域，SFDI在药物追踪及农产品检测方

面同样有着大量应用与研究。在临床治疗中，追踪药

物代谢过程，尽早确定治疗效果，将为医生制定和调整

治疗方案提供更多的信息，从而避免治疗不当产生的

副作用，提高治疗效率，降低患者治疗成本和负担。

Singh-Moon 等［131］提出了一种基于空间频域成像技术

的广域成像方法，该方法可检测离体脑组织中的药物

浓度，在含胶质瘤的大鼠体内进行药物检测并与光学

药代动力学（optical pharmacokinetics）进行对比，结果

显示空间频域成像测量结果与正常和肿瘤组织中检测

的药物浓度有良好的相关性，表明空间频域成像应用

于药物追踪的可行性，为基于 SFDI的药物标记载体沉

积和药代动力学研究奠定了基础。Tabassum 等［132］评

估了空间频域成像技术用于小鼠体内肿瘤组织光学特

征监测的能力，光学特征测量的精度在 3. 52% 以内，并

对小鼠体内肿瘤生长和化疗反应进行了 45 天的监测，

数据表明，相比未接受治疗的肿瘤，在接受治疗的肿瘤

中，光散射和血氧饱和度分别增加了 70% 和 25%，如

图 27所示，表明空间频域成像有望用于癌症治疗监测。

近年来，农业产品的光学特征在食品安全和质量

检验方面应用越来越广泛，空间频域成像技术在农产

品检测领域也有着广泛应用。Hu 等［133］建立了一套用

图 24　宫颈癌组织筛查［123］。（a）宫颈癌组织样本；（b）约化散射系数图；（c）后向散射概率图；（d）光扩散长度图；（e）~（h）对应的 4 个

突出显示区域的染色组织学图像

Fig.  24　Cervical carcinoma screening[123].  (a) Photograph of cervical carcinoma tissue specimen; (b) reduced scattering coefficient map; 
(c) backscattering probability map; (d) light spreading length map; (e)‒(h) stained histological images of the highlighted regions 

in Fig. 24 (a)‒(d)

图 25　2 个参数和 6 个参数分别对应的 ROC 曲线［124］

Fig.  25　ROC curves using two and six parameters, 
respectively [124]
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图 26　肿瘤模型荧光成像对比［125］

Fig.  26　Comparison of fluorescence imaging in tumor models[125]

图 27　空间频域成像监测肿瘤生长和治疗［132］

Fig.  27　Tumor growth and treatment monitored by with spatial frequency domain imaging[132]

于水果和蔬菜光学特性测量的空间频域成像系统，通

过对苹果的光学特征测量，展示了内部褐变苹果组织

的吸收系数明显高于健康苹果组织的结果，如图 28 所

示，表明了空间频域成像技术具有表征内部褐变苹果

组织的潜力，可通过空间频域成像检测肉眼难以分辨

的农产品组织损伤。

3. 5. 4　总结

空间频域成像作为扩散光学成像领域的新兴技

术，近年来发展迅速。该技术无需荧光标记，具有无

创、非接触、信噪比高、成像速度快、空间分辨率高等优

点，在对组织功能变化的灵敏度、特异性以及硬件成本

方面具有明显优势，在生物医学、临床、农产品和食品

检测等领域应用广泛。

4　总结与展望

本文概述了扩散光学成像的原理和常见技术及应

用。首先，对光与组织的相互作用及光在组织中的传

输模型进行介绍；为进一步说明扩散光学成像原理，对

光的辐射传输理论以及两种常见数值求解方法进行阐

述，介绍了扩散光学成像系统的 3 种测量模式。此外，

介绍了扩散光学成像的常见技术，包括脉搏血氧术、漫

射光谱、扩散光学层析成像、荧光分子层析成像和空间

频域成像，以及不同成像技术的应用领域及特点。

现代光学成像技术在生物医学领域获得了广泛的

关注和应用，而无标记、非侵入式光学成像方法是生物

医学领域研究的热门方向之一，其因无创特征天然适

用于组织在体测量。扩散光学成像通常具有无标记、

非侵入、无辐射、成像速度快、探测深度大、成本相对较

低等优势，在临床前的生理和病理机制研究以及临床

环境下的血氧监测、疾病诊断、治疗评估等方面取得了

广泛应用。其中，血氧仪可以说是扩散光学成像领域

最为成功的商业转化案例，服务全球数十亿人健康监

测，具有数十亿美元市场。可以预见，随着技术的不断

发展，扩散光学成像将在生物医学、临床等与人民生命

健康息息相关的多个领域发挥更加重要的作用。
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于水果和蔬菜光学特性测量的空间频域成像系统，通

过对苹果的光学特征测量，展示了内部褐变苹果组织

的吸收系数明显高于健康苹果组织的结果，如图 28 所

示，表明了空间频域成像技术具有表征内部褐变苹果

组织的潜力，可通过空间频域成像检测肉眼难以分辨

的农产品组织损伤。

3. 5. 4　总结

空间频域成像作为扩散光学成像领域的新兴技

术，近年来发展迅速。该技术无需荧光标记，具有无

创、非接触、信噪比高、成像速度快、空间分辨率高等优

点，在对组织功能变化的灵敏度、特异性以及硬件成本

方面具有明显优势，在生物医学、临床、农产品和食品

检测等领域应用广泛。

4　总结与展望

本文概述了扩散光学成像的原理和常见技术及应

用。首先，对光与组织的相互作用及光在组织中的传

输模型进行介绍；为进一步说明扩散光学成像原理，对

光的辐射传输理论以及两种常见数值求解方法进行阐

述，介绍了扩散光学成像系统的 3 种测量模式。此外，

介绍了扩散光学成像的常见技术，包括脉搏血氧术、漫

射光谱、扩散光学层析成像、荧光分子层析成像和空间

频域成像，以及不同成像技术的应用领域及特点。

现代光学成像技术在生物医学领域获得了广泛的

关注和应用，而无标记、非侵入式光学成像方法是生物

医学领域研究的热门方向之一，其因无创特征天然适

用于组织在体测量。扩散光学成像通常具有无标记、

非侵入、无辐射、成像速度快、探测深度大、成本相对较

低等优势，在临床前的生理和病理机制研究以及临床

环境下的血氧监测、疾病诊断、治疗评估等方面取得了

广泛应用。其中，血氧仪可以说是扩散光学成像领域

最为成功的商业转化案例，服务全球数十亿人健康监

测，具有数十亿美元市场。可以预见，随着技术的不断

发展，扩散光学成像将在生物医学、临床等与人民生命

健康息息相关的多个领域发挥更加重要的作用。
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