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摘　要：理论模拟与分析了皮肤基底细胞癌症组织的自体荧光光谱特征．在实验分析基底细胞癌症

组织显微荧光图像特征基础上，建立相应的八层组织光学模型．采用蒙特卡罗模拟方法，分析基底

细胞癌症组织在可见光波段的漫反射特征，并对光学模型进行完善．同时，基于光与组织的相互作

用机理与蒙特卡罗方法，模拟分析皮肤组织结构对其自体荧光光子的吸收和散射作用，讨论自体荧

光在组织内部的传输机制，并最终重构在体基底细胞癌症组织的荧光光谱．结果表明，理论重构的

荧光光谱与在体实验结果基本一致．本研究工作为分析研究癌症病变组织内的光谱特性，阐述生物

组织内部自体荧光产生与传播机制，提供了一种理论研究方法．
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０　引言

在特定激发光条件下，生物组织中存在的荧光

物质和分子成分（如蛋白质、ＮＡＤＨ、卟啉类化合

物、血红蛋白和黑色素等）能够产生携带组织内部信

息的荧光光谱［１２］．通过分析荧光光谱形状和强度，

可以区分不同生物组织成分，并进行病变组织生化

成分特异性分析．因此，利用荧光光谱作为分析手

段，研究皮肤组织的光学特性，分析恶性皮肤疾病的

生物组织成分与发病机理，发展新型生物医学早期

诊断方法，已成为生物医学光子学领域的一个重要

研究方向［３５］．

基底细胞癌（ＢａｓａｌＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）是一

种常见的非黑色素皮肤癌，多发生于白色人种群体

内，病灶主要分布于人体头部和面部［６］．ＢＣＣ癌恶

性度不高，但发病率高，并且随着年龄的增长而增

加［７］．研究表明，环境中高强度的紫外线，以及肤色

种族都与ＢＣＣ的发病率有关
［６，７］．近年来，研究工作

集中于ＢＣＣ的早期诊断和临床治疗，以及利用不同

的技术手段分析其生物组织成分与发病机理［８９］．

理论分析激光激发生物组织自体荧光过程，需

要深入了解光在组织内的传输规律，详细分析生物

组织对光的吸收与散射作用，并对生物组织的光学

特性进行合理描述．蒙特卡罗模拟能处理各种边界

问题，已经广泛用于分析光在组织中的传输问

题［１０１１］．其基本物理思想是：运用光子吸收和散射的

原理来跟踪光子通过混沌介质的过程；通过统计大

量光子的模拟结果得到激发光能量在组织内部的分

布情况［１２１３］．本文基于ＢＣＣ皮肤组织荧光图像的实

验研究结果，建立ＢＣＣ皮肤八层光学模型，在此基

础上重构ＢＣＣ皮肤的漫反射光谱和自体荧光光谱，

并与在体测量结果进行对比，从理论上分析自体荧

光在癌症组织内的传输规律，探讨癌变过程对皮肤

组织产生的影响．

１　基底细胞癌皮肤的光学模型

１．１　犅犆犆皮肤组织切片的显微荧光光谱

图１为实验室搭建的显微荧光光谱装置
［１４］．实

验装置采用４４２ｎｍ ＨｅＣｄ激光作为荧光激发光

源，倒置显微镜作为显微探测单元，光谱仪作为光谱

分析单元．实验测量了３６例未染色的ＢＣＣ皮肤组

织切片的显微荧光图像，如图２．

显微测量实验使用的皮肤样本均来自病人的面

部皮肤，切片厚度为１６μｍ．实验结果表明，ＢＣＣ组

织和正常皮肤组织之间存在明显的边界结构，并且

相比于其周围的正常组织，ＢＣＣ病变区域的显微荧

图１　荧光测量和成像的显微分光系统

Ｆｉｇ．１　Ｓｅｔｕｐｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ（ＭＳＰ）

ｓｙｓｔｅｍｆｏｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｉｍａｇｉｎｇ

ｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｉｓｓｕｅ

图２　未染色的ＢＣＣ组织切片在４４２ｎｍ激发光下的

荧光图像

Ｆｉｇ．２　Ｔｙｐｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｅｓｏｆ

ｕｎｓｔａｉｎｅｄＢＣＣｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｏｂｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ＭＳＰｓｙｓｔｅｍａｔ４４２ｎｍｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

光光谱强度较弱，图像呈现出暗斑结构．在此实验基

础上，结合多层皮肤组织光学模型，从理论上构建

ＢＣＣ皮肤组织的光学模型．

１．２　正常皮肤组织的光学模型

表１为４４２ｎｍ激发光条件下正常皮肤的光学

模型及其特征参量［１５１６］（厚度犱、折射率狀、吸收系

数μａ、散射系数μｓ、各项异性因子犵）．整个皮肤模型

表１　正常皮肤７层光学模型在４４２狀犿激发波长

下的组织光学参量（μ犪，μ狊，犵，狀）

犜犪犫犾犲１　犜犺犲狋狉犪狀狊狆狅狉狋狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊（μ犪，μ狊，犵，狀）犪狋

４４２狀犿狅犳狋犺犲狊犲狏犲狀犾犪狔犲狉狊犽犻狀狅狆狋犻犮犪犾犿狅犱犲犾

Ｌａｙｅｒ 犱／μｍ 狀
μａ／

（ｃｍ－１）
μｓ／

（ｃｍ－１）
犵

Ａｉｒ  １．０   

Ｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ １０ １．４５ ２０７．４ ５８０ ０．７４８２

Ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ８０ １．４ ５８．２ ５８０ ０．７４８２

Ｐａｐｉｌｌａｒｙｄｅｒｍｉｓ １００ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｕｐｐｅｒｂｌｏｏｄｐｌｅｘｕｓ ８０ １．３９ ９７．２６ ６５４．３５０．７７０９

Ｒｅｔｉｃｕｌａｒｄｅｒｍｉｓ １５００ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｄｅｅｐｂｌｏｏｄｐｌｅｘｕｓ ７０ １．３４ ８２１．５８ ５１８．１５０．９５６７

Ｄｅｒｍｉｓ １６０ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ  １．４６   

０３１１
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厚度为２ｍｍ，各层组织具有不同的厚度与光学参

量．皮肤模型表面与空气接触，空气折射率为１．０，

最下层与皮下脂肪层相接，皮下脂肪折射率为

１．４６
［１７］．在各层皮肤组织中，角质层折射率为

１．４５
［１８］；由于表皮层和真皮层含水量为７０％～

８０％，折射率为１．４
［１９］；血液和水的折射率都为

１．３３．角质层、表皮层和真皮层的光学特性参量是由

ＶａｎＧｅｍｅｒｔ等编译的
［２０］．模型中血液层是由人体

血液和真皮组织按一定比例组合而成，其中，上层血

液层是由９０％真皮组织与１０％血液组成，下层血液

层是由１０％真皮组织与９０％血液组成．上血层和下

血层的光学参量（μａ，μｓ，犵，狀）通过矩阵公式（１）计

算［１５１６］

　　

μａ

μｓ

犵

熿

燀

燄

燅狀

＝

μ
１
ａ

μ
１
ｓ

犵
１

狀

熿

燀
１

μ
２
ａ

μ
２
ｓ

犵
２

狀

燄

燅
２

·
犳１

犳
［ ］
２

（１）

式中，犳１ 和犳２ 分别代表构成该层组织的不同成分

的比例．比如，在组织光学模型中，上血层是由９０％

的真皮组织（犳１＝０．９）和１０％的血液（犳２＝０．１）组

成．因此它的折射率狀＝１．４×０．９０＋１．３３×０．１０＝

１．３９．

１．３　基底细胞癌皮肤的光学模型

根据实验测得的荧光图像，在正常皮肤组织模

型基础上［１５１６］加入一个厚度为４００μｍ的ＢＣＣ层，

位于网状真皮层上部，网状真皮层的厚度由原来的

１５００μｍ减小到１１００μｍ，整个皮肤层厚度仍为

２ｍｍ．ＢＣＣ皮肤层吸收系数和散射系数是由Ｅｌｅｎａ

Ｓａｌｏｍａｔｉｎａ等的实验研究所得
［２１］．实验采用分光光

度计积分球对ＢＣＣ皮肤离体组织切片进行测量，得

到ＢＣＣ层的漫反射率和透射率，通过反向蒙特卡罗

技术进一步计算出它的吸收系数和散射系数．Ｅｌｅｎａ

表２　犅犆犆皮肤８层光学模型在４４２狀犿激发波长

下的组织光学参量（μ犪，μ狊，犵，狀）

犜犪犫犾犲２　犜犺犲狋狉犪狀狊狆狅狉狋狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊（μ犪，μ狊，犵，狀）犪狋

４４２狀犿狅犳狋犺犲犲犻犵犺狋犾犪狔犲狉犅犆犆狊犽犻狀狅狆狋犻犮犪犾犿狅犱犲犾

Ｌａｙｅｒ 犱／μｍ 狀
μａ／

（ｃｍ－１）
μｓ／

（ｃｍ－１）
犵

Ａｉｒ  １．０   

Ｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ １０ １．４５ ２０７．４ ５８０ ０．７４８２

Ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ８０ １．４ ５８．２ ５８０ ０．７４８２

Ｐａｐｉｌｌａｒｙｄｅｒｍｉｓ １００ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｕｐｐｅｒｂｌｏｏｄｐｌｅｘｕｓ ８０ １．３９ ９７．２６ ６５４．３５０．７７０９

ＢＣＣＬａｙｅｒ ４００ １．４ ６．０３ ２０６．７８ ０．８

Ｒｅｔｉｃｕｌａｒｄｅｒｍｉｓ １１００ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｄｅｅｐｂｌｏｏｄｐｌｅｘｕｓ ７０ １．３４ ８２１．５８ ５１８．１５０．９５６７

Ｄｅｒｍｉｓ １６０ １．４ ６．７２ ６８１．５ ０．７４８２

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｆａｔ  １．４６   

Ｓａｌｏｍａｔｉｎａ等在研究中使用的１１组ＢＣＣ样本分别

来自病人的面部、头皮和颈部．其他皮肤组织层的光

学特性参量与正常皮肤光学模型中参量的获取方法

一致．其中，角质层、表皮层和真皮层光学特性参量

由ＶａｎＧｅｍｅｒｔ等编译
［２０］．ＢＣＣ层折射率和各向异

性因子分别为１．４和０．８
［２１］．表２为本文建立的８

层ＢＣＣ皮肤组织的光学模型．为了模拟荧光逃逸过

程，还需要在可见光波段分别进行建模．

２　蒙特卡罗模拟过程

首先，直接用蒙特卡罗程序［１１２２］计算正常皮肤

组织和ＢＣＣ皮肤组织的漫反射系数，重构漫反射光

谱，验证并完善多层组织理论模型；其次，结合组织

的显微荧光光谱特性，考虑到荧光光子产生和传输

过程中的各项异性，修改蒙特卡罗程序［２３］，重构在

体荧光光谱，具体过程包括以下几步：

１）利用蒙特卡罗程序计算皮肤模型中的激发光

能量分布φλｅｘ，狉，狕，（ ）θ ．模拟计算４４２ｎｍ激发光在

多层组织模型中的能量分布．

２）获得本征荧光系数，βλｅｘ，λｅｍ，（ ）狕
［１５１６，２４］．皮

肤组织具有层状结构，对每一层，认为β是个常量，

因此β只是深度狕的函数．利用连接到显微光谱系

统上的ＣＣＤ相机获得组织切片的荧光图像，分析不

同组织位置处的荧光图像特征，计算荧光团密度

ρ（）狕 ．用显微荧光系统测量不同皮肤层的本征荧光

光谱，犐ｎｏｒｍ λｅｘ，λｅｍ，（ ）狕 ．β可以通过式（２）获得

βλｅｘ，λｅｍ，（ ）狕 ＝ρ（）狕 ×犐ｎｏｒｍ λｅｘ，λｅｍ，（ ）狕 （２）

３）计算荧光光子逃逸函数犈λｅｍ，狉，（ ）狕 ．皮肤组

织内部中某一深度狕处的荧光点光源所产生的荧光

光子逃逸函数，只与其分布深度有关［２５］．因此，利用

荧光点光源所发出的荧光光子具有各向异性传输的

特点，完善和修改蒙特卡罗程序，并进行理论模拟分

析．计算４８０～７００ｎｍ范围内以１０ｎｍ为间隔的２３

种不同荧光发射波长，每个发射波长下６０种不同深

度荧光点光源产生的荧光光子的逃逸过程．

４）重构荧光光谱犉 λｅｘ，λｅｍ，（ ）狉 ．结合以上各个

步骤的模拟结果，计算激发光分布函数Φ，本征荧光

系数β和荧光逃逸函数犈 的卷积，理论重构正常皮

肤组织与ＢＣＣ病变皮肤组织的荧光光谱
［１４］．

　犉（λｅｘ，λｅｍ，狉）＝∫
犇

０
∫
２π

０
∫
∞

０
Φ（λｅｘ，狉′，狕′，θ）β（λｅｘ，狉′，狕′）×

犈（λｅｍ，狉
２＋狉′２－２狉狉′ｃｏｓθ槡 ′，狕′）狉′ｄ狉′ｄθ′ｄ狕′ （３）

３　结果与讨论

利用蒙特卡罗程序，理论分析正常皮肤组织和

ＢＣＣ皮肤组织从４８０～７００ｎｍ每１０ｎｍ间隔激发
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波长条件下的漫反射光谱（图３）．由模拟结果可知，

正常皮肤和ＢＣＣ皮肤曲线形状相似，只在强度上略

有差别．正常皮肤的反射光谱更强，尤其在６００～

７００ｎｍ之间光谱强度差别较大．这主要是由于，本

文所构建的皮肤模型中加入的ＢＣＣ层吸收系数在

长波长范围减小较快，而真皮层吸收系数在长波长

范围变化很小．其次，由于血红蛋白分子对漫反射光

的吸收作用，正常组织和ＢＣＣ皮肤组织在５４０ｎｍ

和５８０ｎｍ 处都出现了两条明显的血红蛋白吸收

峰．因此，在模型中加入厚度为４００μｍＢＣＣ层可以

进行ＢＣＣ皮肤组织的光学模拟．

图３　蒙特卡罗模拟漫反射光谱曲线

Ｆｉｇ．３　ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒａ

利用蒙特卡罗程序模拟４４２ｎｍ激发光在ＢＣＣ

皮肤组织中的传输和分布状态，分析激发光分布函

数随深度狕变化的变化规律，记为Φ（）狕 ．图４为激

发光（４４２ｎｍ）在ＢＣＣ皮肤组织内的分布特征．可以

看出，４４２ｎｍ激发光在ＢＣＣ皮肤组织内光强度随

深度狕增加而减小，只有少量光子进入深层真皮层

（狕＞５７０）．由于角质层，表皮层和真皮上层含有较大

量的激发光强度分布，因此，较大量的荧光激发现象

会出现在这层组织中．

图４　蒙特卡罗模拟激发光（４４２ｎｍ）在ＢＣＣ皮肤组织内

的分布

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｌｉｇｈｔ（４４２ｎｍ）ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｓａ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｄｅｐｔｈ狕ｉｎｓｉｄｅｔｈｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ

图５为显微荧光光谱系统获得的未染色的

ＢＣＣ皮肤组织切片的荧光光谱．相比于其他组织层

次，皮肤上血层和真皮下层聚集了较为大量的生物

荧光团，因此，这两层会产生较强的显微荧光光谱信

号．根据这项实验测量结果，通过式（２）得到皮肤

ＢＣＣ组织的本征荧光系数βλｅｘ，λｅｍ，（ ）狕 ．

图５　４４２ｎｍ激发光下实验测得未染色ＢＣＣ组织切片各

层荧光光谱

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｋｉｎ

ｔｉｓｓｕｅｌａｙｅｒｓｍｅａｓｕｒｅｄｆｒｏｍａＢＣＣｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎａｔ

４４２ｎｍｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ

图６为皮肤ＢＣＣ组织中不同深度下荧光逃逸

函数 犈 λ，（ ）狕 分布特征．可以看出，在组织表面

犈λ，（ ）狕 曲线较为平滑，表明荧光逃逸过程中，皮肤

表面荧光光子的再吸收和散射作用对逃逸函数影响

很小．随着深度增加，这种作用会逐渐增大，这是因

为皮肤组织的吸收系数（μａ）和散射系数（μｓ）随波长

增加而减小．此外，由于上血层和下血层中血红蛋白

对逃逸荧光信号的吸收作用，５４０ｎｍ和５８０ｎｍ处

的血红蛋白吸收峰也随深度增加变得更为明显．

图６　ＢＣＣ皮肤组织不同深度下荧光逃逸函数随波长λ变化

的函数图

Ｆｉｇ．６　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｅｓｃａｐｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，犈（λ，狕），ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆｗａｖｅｌｅｎｇｔｈａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｐｔｈｉｎｓｉｄｅｔｈｅｔｉｓｓｕｅ

图７为ＢＣＣ皮肤组织在不同波长下荧光逃逸

函数 犈 λ，（ ）狕 分布特征图．可以看出，逃逸函数

犈λ，（ ）狕 随深度增加迅速减小，由于皮肤组织的吸收

系数（μａ）和散射系数（μｓ）随波长增加而减小，这表

明了，短波长下的荧光光子比长波长下的光子更难
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图７　ＢＣＣ皮肤组织不同波长下荧光逃逸函数随深度狕变化

的函数图

Ｆｉｇ．７　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｅｓｃａｐｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，犈（λ，狕），ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆｄｅｐｔｈｗｉｔｈｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ

逃逸出皮肤组织表面．

如图８为模拟计算得到的ＢＣＣ皮肤角质层和

真皮层荧光探测效率η随波长变化的函数关系图．

从真皮层荧光探测效率曲线可以明显看到血液吸收

作用的影响，曲线在５４０ｎｍ和５８０ｎｍ处出现了两

个凹陷．角质层荧光探测效率曲线较平滑，说明角质

层虽然靠近皮肤表面，但是由于其厚度较小，对荧光

影响很小．真皮层厚度较大，并且大量荧光团分布在

其中，有助于产生较大量荧光激发和辐射作用，因

此，真皮层η曲线随波长增大．图２实验测得荧光图

像中真皮层荧光图像具有较高强度，探测效率也最

大，因此本文的模拟结果与实验结果相符．

图３　ＢＣＣ皮肤角质层和真皮层荧光探测效率η随波长

变化函数

Ｆｉｇ．８　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，η，ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｆｏｒｔｈｅｄｅｒｍｉｓｌａｙｅｒａｎｄｔｈｅｓｔｒａｔｕｍ

ｃｏｒｎｅｕｍｌａｙｅｒ

图９为蒙特卡罗模拟重构的ＢＣＣ皮肤组织荧

光光谱与临床测量的荧光光谱对比结果．利用文献

［１６］中的实验装置和方法，在体测量了ＢＣＣ皮肤组

织在可见光波段的荧光光谱特征．为了方便实验与

理论模拟结果相对比，本文将理论重构的ＢＣＣ皮肤

组织荧光光谱曲线，在体实验测量得到的ＢＣＣ皮肤

组织荧光光谱曲线，以及在体测量得到的正常皮肤

组织荧光光谱曲线，进行归一化处理，如图９．蒙特

卡罗模拟ＢＣＣ皮肤组织结果与实测结果有类似特

征，它们与正常皮肤光谱形状基本符合，三条曲线荧

光峰都在５１０～５２０ｎｍ之间．此外，在５２０～７００ｎｍ

之间光谱强度均随着荧光波长逐渐减小．这一结果

表明，利用本文所建立的８层ＢＣＣ皮肤组织光学模

型，重构ＢＣＣ皮肤组织的荧光光谱结果与在体实验

测量结果一致．

图９　模拟重构的ＢＣＣ皮肤组织荧光光谱与临床测量的

荧光光谱对比

Ｆｉｇ．９　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄＢＣＣｓｋｉｎ

ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｂｙｔｈｅＭｏｎｔｅＣａｒｌｏｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｖｉｖｏｓｐｅｃｔｒａｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄＢＣＣｓｋｉｎ

４　结论

本文根据实验测得的ＢＣＣ皮肤荧光图像，建立

了ＢＣＣ皮肤的多层光学模型，利用蒙特卡罗方法模

拟重构ＢＣＣ皮肤的漫反射光谱和荧光光谱，并探讨

了正常和癌变组织具有的不同光谱特性．将重构的

漫反射光谱曲线和实测结果进行对比，完善新建的

光学模型中各皮肤层的厚度，最终确定模型．结合模

型进行蒙特卡罗模拟，重构的荧光光谱与在体测量

实验得到的荧光光谱结果基本一致，从理论上重现

了实测荧光光谱的主要光学特征．本文所建立的多

层皮肤组织光学模型和理论模拟方法还可用于研究

人体其它病变组织的光学特性分析工作，并为分析

组织内自体荧光产生与传输规律提供一种新的研究

思路．
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