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渗透剂对小鼠皮肤光学特性影响的实时动态监测
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　骆清铭　曾绍群
（华中科技大学生物医学光子学教育部重点实验室，武汉４３００７４）

摘要：　自行研制了一套双积分球系统，应用该系统对离体小鼠皮肤在渗透剂无水甘油作用下，光学特性参量的变

化进行了实时监测。实验结果表明：在无水甘油作用下，随着时间的延长，小鼠皮肤的约化散射系数明显减小，吸

收系数略有增加，并最终导致了有效衰减系数的减小；但当作用时间超过２５ｍｉｎ后，样品的光学特性参量会趋于恒

定。为生物组织光学特性控制作用提供了新的方法，这对组织光学成像研究是非常重要的。
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１　引　　言

近年来，Ｔｕｃｈｉｎ
［１，２］提出了生物组织光学特性控

制技术，将渗透剂作用于生物组织后，通过改变组织

中的折射率不匹配，显著改善光在生物组织中的穿透

能力，该技术的出现给光学成像技术带来了新的契

机。这项技术用于光学成像中，可以在不改变组织的

生理构成和器官功能的同时，减弱成像目标组织的混

浊背景，增加成像深度，并可提高图像的衬比度［１～３］。

组织光学特性参量用来表述组织的光学性质，

是组织结构和生理生化参量的光学表征［４］。生物组

织的光学特性常用吸收系数μａ，散射系数μｓ及各向

异性因子犵来表征，这里μａ（ｍｍ
－１）和μｓ（ｍｍ

－１）的

倒数分别表示光子在介质中被吸收或散射前所走过

的平均距离，犵是光子在不同方向上的散射几率。

当光通量的空间分布变化不是很大时，或在远离边

界及光源的区域，散射各向异性的细节并不重要，也

常将μｓ和犵简化成单一的散射系数，即约化散射系

数 ′μｓ＝μｓ（１－犵）。另外，光穿透生物组织的能力可

以用有效衰减系数μｅｆｆ（ｍｍ
－１）来表示，它是有效注

入深度δ（ｍｍ）的倒数：
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μｅｆｆ＝１／δ＝ ３μａ（μａ＋′μｓ槡 ）．

有效注入深度δ（ｍｍ）表示光通量减小到１／ｅ时光

子传播的深度。

研究渗透剂对生物组织的作用过程，大多用摄

像机拍照［３，５］、或者采用光谱仪［３，５］，或者结合单积

分球对生物组织的反射光强和透射光强进行连续的

监测［６］，以此来反映组织光学特性改变的情况。这

些方法各有弊端，或者只能得到定性的结果［３，５，６］，

或者只能给出反射特性的变化［５，７］，或者不能对整

个过程的光学特性参量进行实时监测［３，５，７］。

为此，我们采用自行研制的双积分球系统对渗

透剂无水甘油作用下，离体小鼠皮肤光学特性参量

的变化进行了实时监测。在测量小鼠皮肤对光的反

射和透射随时间的变化的基础上，进而得到动态的

吸收系数、约化散射系数及有效衰减系数，并将所得

结果与对照组（即离体皮肤样品在生理盐水作用下）

的情况进行了比较。

２　材料与方法

２．１　实验系统

双积分球系统是将双积分球的测量技术与辐射

传输理论的精确解结合起来实现的（如图１）。样品

放在两个积分球之间，通过对样品的一次测量即可

同时获取其对入射光的总的反射率、漫透射率及准

直透射率；再根据生物组织中特定的光子传输理论，

用双层叠加反演算法（Ｉｎｖｅｒｓｅａｄｄｉｎｇｄｏｕｂｌｉｎｇ，

ＩＡＤ）方法
［８］即可求出组织光学特性参量［８～１３］。双

积分球技术的最大优点还在于它能够对组织样品光

学参量变化过程进行实时监测。

Ｆｉｇ．１ Ｄｏｕｂｌｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｓｐｈｅｒｅｓｙｓｔｅｍｂｌｏｃｋ

该系统所用光源为 ＨｅＮｅ激光器（上海激光技

术研究所），波长６３２．８ｎｍ，功率１．６ｍＷ，我们曾在

文献［１０，１１］中对双积分球系统的测量原理及获取光

学参量的方法进行了较为详细的介绍。

该双积分球系统与其它同类系统相比的主要改

进在：１）参考球的应用消除了光源波动给测量带来

的影响［１０～１２］；２）在系统软件的设计中，融合了ＩＡＤ

算法，这样在获得每个测量值后，可以立即通过调用

ＩＡＤ算法获取样品的光学特性参量
［１０］；３）信号提取

和采集由单片机系统完成，计算机不用参与，使得计

算机有足够的时间进行运算［１０］。

２．２　实验动物

８周龄大的昆明小鼠，体重约２０ｇ，共５只。

２．３　实验药品及溶液

所用的渗透剂为无水甘油（分析纯，分子量：

９２．０９，上海化学试剂有限公司生产）。这是因为无

水甘油折射率为１．４７，约等于皮肤中胶原纤维的折

射率，可以减弱生物组织的散射特性［３，６］。国外学

者做过类似的研究，有确定的结果，实验结果具有可

比性，能够验证我们提出的研究方法。

ＮａＣｌ（分析纯，分子量：５８．４４，武汉天运盐化产

品开发有限公司生产）。

２．４　实验方法

将昆明小鼠用２０％乌拉坦按０．８ｍｌ／１００ｇ腹

腔注射麻醉后，用脱毛剂（８ｇ硫化钠溶于１００ｍＬ

水）脱去小鼠背部鼠毛，清水冲洗干净。用手术刀剥

下小鼠背部皮肤，除去皮下的脂肪和肌肉层。每块

小鼠皮肤切成４０ｍｍ×４０ｍｍ的方块，并测量小鼠

皮肤厚度。将小鼠皮肤立即放入样品盒中，样品盒

由两块玻璃片（５０ｍｍ×５０ｍｍ）构成，四周用玻璃

胶密封。样品盒内注入生理盐水（对照组）或者无水

甘油，使试剂能够作用于小鼠皮肤表面。在这两种

情况下，通过双积分球系统对小鼠皮肤总的反射率、

透射率以及光学特性参量进行实时监测。监测时间

为３０ｍｉｎ，约隔２ｓ获取一组测量值。

３　结　　果

３．１　小鼠皮肤总的反射和透射光强的变化

在无水甘油和生理盐水作用下，利用双积分球

系统对小鼠皮肤反射光和透射光进行了实时监测。

图２分别给出了小鼠皮肤样品在无水甘油和生理盐

水（对照组）作用过程中反射率和透射率的典型变化

曲线（小鼠皮肤厚度：无水甘油作用０．９６ｍｍ，生理

盐水作用０．９８ｍｍ）。

在无水甘油作用于小鼠皮肤的１０ｍｉｎ，２０ｍｉｎ，

３０ｍｉｎ，其反射率分别比初始值减小了１３．０％，

２２．８％，３１．５％；透 射 率 分 别 比 初 始 值 增 加 了

１１．５％，１９．１％，２４．６％。肉眼可观察到，小鼠皮肤随

时间变得愈加透明。
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对照组，在生理盐水作用下小鼠皮肤的反射率、

透射率及光学参量在此时间内保持一个稳定的数值。

在３０ｍｉｎ内反射率的波动仅为０．５％，透射率波动仅

为０．４％。肉眼无法观测到小鼠皮肤的任何变化。

Ｆｉｇ．２ Ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅａｎｄｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒａｔｓｋｉｎｉｎ３０ｍｉｎ

３．２　小鼠皮肤光学特性参量的变化

在无水甘油或生理盐水的作用下，利用双积分

球系统对小鼠皮肤进行实时监测，同时获取了小鼠

皮肤光学特性参量随时间的变化曲线。图３分别给

出了小鼠皮肤样品在无水甘油和生理盐水作用过程

中约化散射系数和吸收系数的变化曲线。

Ｆｉｇ．３ Ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅａｎｄｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒａｔｓｋｉｎｉｎ３０ｍｉｎ

　　在无水甘油作用于小鼠皮肤的１０ｍｉｎ，２０ｍｉｎ，

３０ｍｉｎ，约化散射系数分别比初始值减小了２６．９％，

４１．８％，５２．９％；吸收系数分别比初始值增加了

０．８％，５．６％，１３．８％；从曲线可以看出，第２５ｍｉｎ以

后，小鼠皮肤光学特性变化趋于平缓。比较而言，

３０ｍｉｎ内，生理盐水作用下的小鼠皮肤的约化散射

系数波动仅为７．３％，吸收系数波动仅为１．４％。

另外，光穿透生物组织的能力可以用有效衰减

系数μｅｆｆ（ｍｍ
－１）来表示。根据先前得到的吸收系

数、约化散射系数曲线，利用公式 μｅｆｆ＝１／δ＝

３μａ（μａ＋′μｓ槡 ）可以得到小鼠皮肤有效衰减系数的

变化曲线。图４分别给出了无水甘油和生理盐水作

用下小鼠皮肤有效衰减系数的变化曲线。

由图４可知，无水甘油作用下小鼠皮肤的有效

衰减系数随作用时间延长而明显减小，在无水甘油

作用于小鼠皮肤的１０ｍｉｎ，２０ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，有效衰

减系数减小了１３．３％，１９．５％、２２．８％。比较而言，生

理盐水作用下小鼠皮肤有效衰减系数无明显变化，

整个时间段上波动仅为０．９１％。

Ｆｉｇ．４ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｉｎｖｉｔｒｏ

ｒａｔｓｋｉｎｉｎ３０ｍｉｎ

３．３　渗透剂作用的可逆性实验

实验结束后，将用无水甘油作用过的小鼠皮肤

浸泡于生理盐水中，经过２０ｍｉｎ，小鼠皮肤又回复到

实验前的混浊状态，再次测量得到小鼠皮肤的光学

特性参量恢复到实验之前的水平：吸收系数为

０．０９６ｍｍ－１（实验前后相差１．５％），约化散射系数

为１．３４ｍｍ－１（实验前后相差１．７％）。实验证明用该

方法改变小鼠皮肤的光学特性是可逆的。
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４　讨　　论

本实验应用双积分球系统对无水甘油（生理盐

水作为对照组）作用于小鼠皮肤的过程进行了实时

监测。实验结果表明：无水甘油作用下，小鼠皮肤的

反射率随作用时间延长而减小，透射率随作用时间

而增大，约化散射系数随作用时间延长而减小，吸收

系数随作用时间有一定增加，有效衰减系数随作用

时间而减小，２５ｍｉｎ之后光学特性参量趋于恒定，而

对照组小鼠皮肤的光学特性参量保持一稳定的数

值。而且实验证明无水甘油对小鼠皮肤光学特性的

作用是完全可逆的。在 Ｖａｒｇａｓ
［３］，Ｂａｓｈｋａｔｏｖ等

［６］

的实验中测得的离体小鼠皮肤的光学特性参量在无

水甘油作用下的变化趋势结果，以及２０ｍｉｎ左右以

后达到稳定值，与我们的实验结果是一致的。

小鼠皮肤对可见光和近红外光呈现出不透明、

混浊的特点。这个特点是因为生物组织自身的结构

造成了光在组织中的低吸收、高散射。对于生物组

织，散射的引起主要由散射物与背景物质的折射率

不匹配造成［１～４］，也就是说，皮肤组织表现在组织间

质与胶原纤维之间的折射率不匹配。折射率愈不匹

配，散射系数愈大，组织愈显出模糊不可视等特点。

实验中所采用的无水甘油折射率为１．４７，约等于皮

肤中胶原纤维的折射率［３，６］。无水甘油进入生物组

织后，会部分替代先前的组织间质，使得原先组织间

质与胶原纤维之间的折射率不匹配状态发生改变，

从而很大程度上影响了组织的透射、反射，以及散射

光的偏振和相干特性。以无水甘油作为渗透剂作用

于生物组织，如小鼠皮肤，可以有效地降低散射，增

加对光的穿透深度［３，５，６］。

本研究表明，采用自行研制的双积分球系统监

测生物组织光学特性参量的动态变化过程，是一种

有效的研究手段。其优势在于：通过一次测量能够

获得一组有关组织光学特性的参量，包括反射率、透

射率以及吸收系数、散射系数等；通过对变化样品连

续的测量，即可了解生物组织光学特性变化的全过

程；测量结果直观性强，对反射率、透射率及光学特

性参量都能够定量给出结果，直接描绘其变化曲线。

该方法将有助于对渗透剂与生物组织相互作用的进

一步研究。对渗透剂与生物组织作用过程的定量监

测，将深化生物组织光学特性控制技术的研究，对组

织光学成像具有重要意义。
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