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摘要　利用近红外光谱（ＮＩＲｓ）技术和米氏（Ｍｉｅ）理论对生物组织射频毁损散射特性进行了研究。首先通过近红外

光谱技术对不同参数射频毁损术中大鼠进行实时监测，探索生物组织的约化散射系数（ＲＳＣ）′μｓ与其热凝固程度的

关系。然后利用米氏理论分析热凝固前后生物组织在形态方面的变化，探索热凝固导致生物组织光学参数改变的

基本机理。生物组织的约化散射系数与生物组织的热凝固程度有着密切的关系，可以通过生物组织的约化散射系

数反应生物组织的热凝固程度；生物组织热凝固后约化散射系数增大，平均等效散射颗粒半径减小，颗粒体密度增

大，各向异性因子减小。
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１　引　　言

从细胞生物学的角度来看，生物组织是由不同

大小、不同成分的细胞和细胞间质组成的，而从组织

光学的角度来看，生物组织是典型的光学混浊介质，

ｓ１００４１１１
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同时存在光的吸收和散射。研究表明，热作用下生

物组织的光学特性会产生明显的变化，尤其是生物

组织对光的散射特性的改变更为显著［１，２］。射频毁

损术利用射频热凝器对靶组织进行加热处理，使其

蛋白质凝固而毁损，是一种物理性神经阻滞疗法。

定量分析和研究热凝固前后光在生物组织中的光传

输规律，而光在生物组织中的传输与生物组织的光

学特性参数密切相关，热凝固或病变的生物组织会

产生变性等的组织组分和结构的变化［３～５］，显然对

这些作用规律的揭示，对于射频治疗和激光热疗等

医学研究和临床应用以及促进医用设备的开发等都

有重要的指导意义［６］。本文应用近红外光 谱

（ＮＩＲｓ）技术探索生物组织光学参数约化散射系数

（ＲＳＣ）′μｓ与其热凝固程度的关系，应用米氏理论从

形态结构方面探索热凝固导致的生物组织光学参数

改变的基本机理。

２　实验方法

２．１　实验系统

图１ 实验系统

Ｆｉｇ．１ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｙｓｔｅｍ

实验系统由微创近红外组织参数实时监测系统

及射频毁损系统组成，如图１所示，其中１为卤素光

源（ＨＬ２０００，ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓＩｎｃ．）；２为Ｙ型光纤探

头；３为 ＵＳＢ光纤光谱仪（ＵＳＢ２０００，ＯｃｅａｎＯｐｔｉｃｓ

Ｉｎｃ．）；４为计算机及软件；５为步进电机驱动器

（ＭＩＤ７６０４ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）；６为控制器及步

进电机（ＰＣＩ７３４４）；７为光纤探头截面；８为射频毁

损电极；９ 为射频毁损设备（ＬｅｋｓｅｌｌＮｅｕｒａｌＲＦ

ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）。射频毁损系统可以设定射频毁损温

度（３８℃～１００℃）和持续时间（０～１００ｓ）。微创近

红外组织参数实时监测系统可以同时获取测试靶点

的吸收系数（μａ）、约化散射系数（′μｓ）、血氧饱和度

（ＳＯ２）、氧合血红蛋白浓度（ＣＨｂＯ２）、还原血红蛋白浓

度（ＣＨｂ）、总血红蛋白浓度（ＣｔＨｂ）、血流量（ＣＢＦ）和

血容量（ＣＢＶ）
［７］。

本文重点分析 ′μｓ的变化情况，其计算公式为

′μｓ（λ）＝３．１７８４×ｅｘｐ（０．４３１４×犛６９０－８５０）×

λ（ ）６９０

（－０．１６６７犛６９０－８５０－０．４４４１
）

， （１）

其中犛６９０－８５０为６９０～８５０ｎｍ波段的光谱曲线斜率

绝对值。该公式采用模型实验定标法获得，其测试

精度通过 ＯＸＩｍｅｔｅｒ（９６２０８，ＩＳＳＣｈａｍｐａｉｇｎ，ＩＬ）

在模型实验和动物实验中得到验证，结果准确可靠。

该经验公式只适用于本文所用探头，探头内置两根

直径为０．０１２５ｃｍ 的光纤，不锈钢外套外径为

０．１ｃｍ，更换探头需重新进行定标。

２．２　大鼠射频毁损实验

实验采用正常大鼠８０只（重量：２５０±２０ｇ，雌

雄各半），根据射频温度随机分成８组：对比组（不加

温）、４２℃～４５℃（低温组）、５０℃、５５℃、６０℃、

６５℃、７０℃和７５℃组，每组各取１０只。对比组在

射频手术过程中不予加热，直接记录近红外数据。

射频持续时间均为６０ｓ。

实验中，近红外探头与射频电极并行捆绑，并固

定在手术立体定向仪上，通过手术孔由步进电机控

制探头和电极共同到达大鼠脑部。设定好射频参数

后开始记录靶点处的脑组织近红外光谱光学参数，

然后开启射频仪并在毁损同时实时记录脑组织约化

散射系数 ′μｓ的变化情况。毁损结束后缓慢退出电

极与探头，立即取脑固定并作病理切片。

２．３　米氏理论在生物组织散射特性中的应用

米氏散射理论是由 Ｇ．Ｍｉｅ于１９０８年利用严

格的电磁场理论求解得出的平行单色光入射均匀介

质中各向同性的单个介质球的麦克斯韦方程的精确

数学解。将生物组织散射效果从“唯象”的角度等效

为球形颗粒的散射，便可以用 Ｍｉｅ理论研究生物组

织散射特性。对于特定的生物组织，假设颗粒之间

为不相干散射，则约化散射系数 ′μｓ可表示为

′μｓ＝犖犃′犙ｓｃａ（犿，狉，λ）， （２）

′犙ｓｃａ＝犙ｓｃａ（１－犵）， （３）

式中犖为颗粒体密度，犃为颗粒横截面面积，犿为散

射颗粒和周围介质的相对折射率（犿 ＝狀１／狀２，狀１ 为

球形散射颗粒的折射率，狀２为周围介质的折射率），狉

为散射颗粒半径，λ为入射波波长
［８～１１］。

２．４　生物组织射频毁损前后形态变化分析

根据Ｍａｔｃｈｅｒ
［１２］的研究，在近红外区域 ′μｓ与波

长存在指数关系：

′μｓ（λ）＝犽λ
狀， （４）

由 ′μｓ＝犖犃′犙Ｓ，得出：

ｓ１００４１１２
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′犙Ｓ∝λ
狀． （５）

（４），（５）式两边取自然对数
［１３］：

ｌｎ［′μｓ（λ）］＝Ｉｎ（犽）＋狀ｌｎ（λ）， （６）

ｌｎ［′犙ｓ（λ）］≈狀ｌｎ（λ）． （７）

应用 Ｍｉｅ理论分析生物组织散射颗粒大小和密度

的方法如下：

１）计算半径０．０２～０．５μｍ系列颗粒在６００～

１０００ｎｍ波长范围内的优化散射效率因子 ′犙Ｓ；

２）′犙Ｓ取自然对数，通过线性拟合获得不同颗粒

半径狉的幂指数狀值，再通过方程拟合，获得狀－狉

的关系式；

３）由大鼠射频毁损实验测得的 ′μｓ６９０值，获得实

验幂指数狀值，将其代入狀－狉理论关系式，获得颗

粒平均半径狉值，将此狉值代入 ′μｓ＝犖犃′犙Ｓ，获得颗

粒体密度犖 值
［１３］。

３　结果与分析

３．１　大鼠射频毁损结果

实验共发现４种类型 ′μｓ６９０变化曲线，图２为四

种类型 ′μｓ６９０曲线中各随机取一只的测试数据，灰色

柱形表示射频期。对比组 ′μｓ６９０曲线在整个测试过

程中都比较平稳；低温组大鼠（射频参数为４４℃，

６０ｓ）′μｓ６９０在射频开始时逐渐上升，射频加热结束后

又缓慢恢复到起始状态，最后保持平稳；第三种

′μｓ６９０曲线（射频参数为５０℃，５５℃，６０ｓ）在射频开

始时逐渐上升，射频加热结束后有缓慢下降但仍然

高于起始状态，最后保持平稳；第四种 ′μｓ６９０曲线（射

频参数为６０℃～７５℃，６０ｓ）在射频开始时逐渐上

升，射频加热结束后保持平稳。１０只７５℃，６０ｓ组

大鼠 的 ′μｓ６９０ 数 据 取 统 计 平 均 值，在 毁 损 前 为

１６．９１±１．７１ｃｍ－１，毁损后为１９．７８６±１．７６ｃｍ－１。

图２ 不同射频参数（温度、持续时间）下 ′μｓ６９０特征曲线图

Ｆｉｇ．２ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅｓｏｆ′μｓ６９０ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

３．２　米氏散射计算结果

文献［９］表明，生物组织与周围介质的折射率存

在一定的差异，相对折射率犿 的取值范围约在１～

１．１。取犿＝１．１，半径０．０２～０．５μｍ系列颗粒在

６００～１０００ｎｍ波长范围内的优化散射效率因子归

一化数据如图３（ａ）所示，可以看出同一颗粒半径狉

的ｌｎ［′犙ｓ（λ）］与ｌｎ（λ）近似呈线性关系。图３（ｂ）为

犿＝１．１，１．０７，１．０３时同一颗粒半径的ｌｎ［′犙ｓ（λ）］与

ｌｎ（λ）关系曲线，可以看出，当狉＝０．１μｍ时，不同相对

折射率的计算数值几乎完全重合；当狉＝０．３μｍ时，

不同相对折射率的计算数值不同但差别不大。

本文取犿＝１．１时的数据进行分析，通过线性

拟合获得０．０２～０．５μｍ系列颗粒半径与其幂指数

狀的关系，如图４所示，对于小颗粒，随着颗粒半径

的增大，所对应的幂指数狀由－４开始逐渐增大，呈

单调递增关系；中间颗粒的幂指数不再为单调，在

－１附近产生一次震荡；较大颗粒的幂指数随着颗粒

半径的增大而逐渐增大。

　　对图４数据进行分段一元三次线性拟合，得出

狀－狉的关系式为

图３ｌｎ（′犙ｓ）与波长λ的关系曲线

Ｆｉｇ．３ Ｃｕｒｖｅｏｆｌｎ（′犙ｓ）ｖｅｒｓｕｓλｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｒａｄｉｕｓ
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图４ 幂指数狀与颗粒半径狉的关系曲线

Ｆｉｇ．４ Ｃｕｒｖｅｏｆｅｘｐｏｎｅｎｔ狀ｖｅｒｓｕｓｐａｒｔｉｃｌｅｒａｄｉｕｓ狉

狀＝－６１０．８６狉
３
＋２７２．６７狉

２
－１７．４７４狉－３．６５０６

　　（狉＜０．２４，犚
２
＝０．９９８２）

狀＝１６９６．９狉
３
－１３９２．３狉

２
＋３７１．６８狉－３３．１３６

　　（０．２４≤狉≤０．３２，犚
２
＝０．９９９８）

狀＝－４７．４１２狉
３
＋３１．９６８狉

２
＋１．７９９３狉－３．５７１１

　　（０．３２＜狉≤０．５０，犚
２
＝０．９９７７）

．

（８）

　　大鼠脑组织射频毁损前后 Ｍｉｅ散射仿真结果

如表１所示。首先根据（１）式和大鼠射频毁损试验

测得的 ′μｓ６９０，获得毁损前后实验幂指数狀 值由

－１．０９增大为－１．１５。将此狀值代入上述狀－狉拟

合关系式，幂指数为－１．０９时对应有三个颗粒半径

狉：０．２０２（０．５６７８）、０．２９４７（０．７６１３）、０．３４５３

（０．８０３２），幂指数为－１．１５时对应有三个颗粒半径

狉：０．１９８７（０．５５３３），０．３０５８（０．７６８８），０．３３６８

（０．７９４８），其中括号内为各向异性因子犵值。一般

认为生物组织在近红外波段的各向异性因子在

０．６９～０．９９之间
［９］，且毁损后颗粒半径减小，因此

获得 毁 损 前 后 平 均 等 效 散 射 颗 粒 半 径 狉 由

０．３４５３μｍ减小为０．３３６８μｍ或０．３０５８μｍ，各向

异性因子犵由０．８０３２减小为０．７９４８或０．７６８８。

将此狉值代入 ′μｓ＝犖犃′犙Ｓ，获得毁损前后颗粒体密

度犖 由１．３０７０×１０１７ｍ－３增大为１．３８５８×１０１７ｍ－３

或１．８６６４×１０１７ｍ－３。

表１ 大鼠脑组织射频毁损前后 Ｍｉｅ散射仿真结果

Ｔａｂｌｅ１ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＭｉｅｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

′μｓ６９０／ｃｍ
－１ 狀 狉／μｍ 犖／（１０１７ｍ－３） 犵

Ｂｅｆｏｒｅａｂｌａｔｉｏｎ １６．９１ －１．０９ ０．３４５３ １．３０７０ ０．８０３２

Ａｆｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎ １９．７８６ －１．１５ ０．３３６８　０．３０５８ １．３８５８　１．８６６４ ０．７９４８　０．７６８８

３．３　大鼠病理学检查结果

图５ 毁损灶中央区细胞坏死，周围水肿（ＨＥ×４０）

Ｆｉｇ．５ Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｃｒｏｓｉｓｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅ

ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｅｄｅｍａ（ＨＥ×４０）

对比组大鼠病理切片未见细胞坏死及水肿；低

温组可见到毁损区水肿，一般水肿区见少量的炎细

胞浸润，但是没有发生细胞变性和坏死；５０℃～

５５℃组多形成小毁损灶，其细胞的坏死常不完全，

往往神经细胞变性和坏死呈混杂性分布或细胞碎屑

样坏死，伴炎细胞浸润和组织水肿；６０℃～７５℃组

均形成确切的毁损灶（图５），其中心为坏死区

（图６），表现为神经细胞完全变性坏死，其边缘有狭

窄的细胞退变、细胞核固缩带，邻近为周围脑组织水

肿带（图７），有较明显的血管扩张、炎细胞浸润，最

外围为正常神经细胞。

图６ 坏死区细胞（ＨＥ×１００）

Ｆｉｇ．６ Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｃｒｏｓｉｓｃｅｌｌｓ（ＨＥ×１００）

图７ 坏死组织周围水肿（ＨＥ×１００）

Ｆｉｇ．７ Ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｅｄｅｍａ（ＨＥ×１００）
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４　讨　　论

大鼠射频毁损实验中，低温组 ′μｓ６９０（４４℃）变化

幅度较小，加热开始时上升，加热结束后下降至原先

水平；从术后的病理切片上看，未见有脑组织热性凝

固，可见在这个温度点脑组织蛋白并未发生变性，其

生物学特性未有改变。毁损温度为５０℃，５５℃时

的 ′μｓ６９０在加热开始时上升，加热结束后 ′μｓ６９０出现小

幅度的下降，并平稳在加热前水平之上；术后病理切

片显示，紧贴射频针周边的脑组织较正常组织有凝

固现象发生，在近红外探头前方１ｍｍ的区域内既

有凝固的脑组织也有其周围的水肿带（并未发生热

变性），说明此时毁损温度超过蛋白质变性的临界温

度，脑组织发生变性，但是由于温度比较低，或者射

频时间比较短而导致变性程度较低、毁损灶半径较

小，不能将近红外探头的有效探测区域完全覆盖（实

验中所用探头的有效探测范围是２～３ｍｍ
［１４］），因

而 ′μｓ６９０会有小幅度下降。毁损温度为６０℃～７５℃

时的 ′μｓ６９０同样出现不可逆变化且停止加热后保持

稳定；术后病理学检查发现，毁损灶几乎覆盖了近红

外探头的有效探测区域，说明此时射频毁损温度较

高，蛋白质变性的程度高，因此 ′μｓ６９０变化更大而且

稳定。由分析可知，生物组织的约化散射系数与生

物组织的热凝固程度有着密切的关系，可以通过生

物组织的约化散射系数反应生物组织的热凝固

程度。

Ｍｉｅ理论可以广泛的分析任何尺寸的均匀球形

粒子。当颗粒尺寸很小时，Ｍｉｅ散射可以简化为瑞

利散射，当颗粒尺寸很大时，Ｍｉｅ散射与几何光学结

果一致，而在颗粒尺寸适中的范围内，只有用 Ｍｉｅ

理论才能得到唯一正确的结果［１０］。本文计算的幂

指数狀随着颗粒尺寸的减小接近于－４，正好处于瑞

利散射的范围，瑞利散射强度与波长的四次方成反

比；随着颗粒尺寸的增大，幂指数狀有震动，但整体

呈增大趋势。

Ｍｉｅ理论计算 ′μｓ的仿真模型 ′μｓ＝犖犃′犙ｓｃａ（犿，

狉，λ）中，假定颗粒之间为不相关散射（实际上，只有

当散射体是单一的，且颗粒间距大于其直径的３倍

以上时才可近似看作不相关散射），而组织颗粒模型

是相当紧凑的（本文计算的颗粒体密度数量级为

１０１７ｍ－３），所以本文计算的平均散射颗粒半径并非

真实绝对的物理大小，而是一种等效的概念。Ｍｉｅ

仿真结果显示，生物组织热凝固后平均等效散射颗

粒半径减小（由０．３４５３μｍ 减小为０．３３６８μｍ 或

０．３０５８μｍ），颗 粒 体 密 度 增 大 （由 １．３０７０×

１０１７ｍ－３增大为１．３８５８×１０１７ ｍ－３或１．８６６４×

１０１７ｍ－３），各向异性因子减小（由０．８０３２减小为

０．７９４８或０．７６８８）。Ｎｉｌｓｓｏｎ等
［１３］计算的平均等效

散射 颗 粒 半径 由 ０．３０μｍ 减小为 ０．２９μｍ，

Ｓｗａｒｔｌｉｎｇ等
［１５］的结果由０．２９μｍ减小为０．２５μｍ。

本文与上述文献结果相比较，变化趋势与变化范围

基本相同。从组织学方面进行分析：生物组织受热

凝固后，胞质内细胞器崩解成碎片状、颗粒状，核固

缩，并产生空泡，因此颗粒半径减小，颗粒体密度增

大。Ｍｉｅ理论计算的正常大鼠脑组织平均等效散射

颗粒半径（０．３４５３μｍ）处于生物组织中线粒体的半

径范围，已有研究［１３，１６］确定在生物组织中主要的散

射体是线粒体，可见在生物组织中影响散射大小的

最主要因素是线粒体成分的含量。根据理论，颗粒

越小，各向同性散射越明显，因此生物组织热凝固后

各向异性因子减小。

５　结　　论

生物组织的约化散射系数与生物组织的热凝固

程度有着密切的关系，可以通过生物组织的约化散

射系数反应生物组织的热凝固程度。生物组织热凝

固后约化散射系数增大，平均等效散射颗粒半径减

小，颗粒体密度增大，各向异性因子减小。
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