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光声泵浦成像是一种新型的高特异性光声分子影像技术. 它可以避免常规光声成像中来自血液等强背

景信号的干扰, 实现组织中微弱目标分子的探测, 并通过对泵浦-探测激光间的延时扫描, 获得组织中的氧分

压分布. 本文采用亚甲基蓝作为分子探针, 通过对血红蛋白溶液中氧分压变化的监测, 开展了对光声泵浦成

像的定量分析研究. 本文采用高斯噪声模型, 获得了三重态差分信号稳定性随着平均次数变化的规律, 并在

此基础上对氧分压测量的误差进行了分析. 结果表明, 在平均次数为 200次条件下, 氧分压在 300—550 mmHg

(1 mmHg = 133 Pa)区间内, 所搭建系统的检测精度优于 33 mmHg. 本研究将对光声泵浦成像技术的进一步

发展和应用起到重要的指导作用.
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1   引　言

光声成像 (photoacoustic imaging, PA)是一

种新型的生物医学无损成像方式 [1]. 它通过收集脉

冲激光照射组织所产生的超声波进行成像, 因此兼

具了光学成像丰富的分子影像功能和超声成像的

高穿透深度的优势, 在基础医学和临床医学中显示

了出巨大的应用潜力.

光声成像作为一种大深度分子影像手段, 其主

要依赖目标分子的特异性光吸收进行探测 [2]. 然而,

由于光声成像中入射激光主要被血液中的血红蛋

白所吸收, 所以常规的光声成像通常用来对组织中

的血管网络或血氧分布进行成像. 当目标分子浓度

较低时, 其产生的微弱的光声信号就会被淹没在血

液等强背景光声信号中 [3,4]. 因此, 常规的光声成像

仅能对高浓度的造影剂进行成像 [5].

光声泵浦成像是一种基于泵浦-探测的新型光

声分子影像技术 [6,7]. 由于生物组织分子的激发态

寿命通常仅有皮秒或纳秒的量级, 激发后会快速衰

减到基态. 而对于亚甲基蓝等卟啉类分子, 其三重

态寿命可达微秒量级. 因此光声泵浦成像可以通过

探测光信号的差分, 排除血液等强背景光声信号的

干扰, 对处于三重态的该类分子实现高选择性的探

测. 因此, 光声泵浦成像可以结合现代分子探针技

术, 实现大深度、高特异性的目标分子成像 [8]. 此

外, 光声泵浦成像还可以通过对三重态寿命的探

测, 在不依赖于探针浓度的情况下获得生物体内氧

分压的分布 [9,10]. 在近期的工作中, 本课题组提出

了一种新颖的脉冲激光延迟调节技术 [11], 实现了

快速自动化的光声泵浦成像, 并通过交错采集的方

法, 有效抑制了激光器能量的波动, 显著地提升了

光声泵浦成像的速度和精度, 使得该技术在光动力

治疗监测等临床中的应用成为了可能 [12].
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然而, 目前光声泵浦成像技术的研究仍处于初

始阶段. 首先, 光声泵浦成像需要进行大量的信号

平均, 以获得高信噪比的三重态差分图像, 但是目

前缺乏相关的图像稳定性的研究. 此外, 基于该技

术的氧分压监测目前也仍处于定性研究阶段, 同样

缺乏相关的误差量化分析研究. 为此, 本文搭建了

一套基于亚甲基蓝的光声泵浦氧分压检测系统, 通

过对牛血红蛋白溶液中氧分压的监测, 展开对光声

泵浦成像技术的定量研究. 本文将对信号平均次数

与三重态差分信号稳定性之间的关系进行量化分

析, 并进一步对所测氧分压的不确定度进行研究,

从而对基于光声泵浦的氧分压测量的稳定性和准

确性进行评估, 为该技术的进一步发展和临床应用

提供依据. 

2   研究方法
 

2.1    基于光声泵浦的氧分压测量原理

光声泵浦技术原理如图 1所示. 采用两束脉冲

激光照射样品, 其中泵浦光用来将目标分子激发到

激发态, 由探测光对处于激发态的目标分子进行探

测. 当卟啉类分子 (如亚甲基蓝)被泵浦光激发时,

它会从基态 S0 激发到激发单重态 S1, 然后通过系

间窜越 (intersystem crossing, ISC)转变为三重态

(T1), 由于自旋禁制的作用, 这类 T1 态分子相对稳

定, 寿命为微秒量级. 因此在探测光照射时, 仍然

有大量分子处于 T1 态. 然而, 生物组织内大多数

分子激发态寿命仅为皮秒纳秒量级, 泵浦光照射后

会迅速衰减, 处于激发态的分子很少. 因此, 可通

过是否存在泵浦光时所得的光声信号的差分, 选择

性地获得 T1 态分子的光声信号. 这样, 就可以排

除组织内的血液等其他光吸收物质的背景信号, 实

现对卟啉等具有 T1 态的分子的高特异性成像. 上

述光声差分检测方法称为瞬态三重差分 (transient

triplet differential, TTD), 计算公式如下: 

STTD,t=τ = Spump + probe,t=τ − Spunp,t=τ

− Sprobe,t=τ , (1)

STTD,t=τ

Spump + probe,t=τ

Spump,t=τ

Sprobe,t=τ

其中,   是通过差分去除背景后得到的 TTD

信号,    是泵浦和探测光同时激发时

的光声信号,   是仅泵浦光激发产生的泵浦

光信号,   是仅探测光激发产生的探测光信

号, τ表示探测激光相对于泵浦激光的延迟时间.

pO2

值得注意的是, T1 态分子可与生物组织中的

氧分子相互作用并发生动态淬灭 (分子氧得到能量

变成单线态氧, T1 态分子失去能量返回基态 S0),

使处于 T1 态分子的寿命进行缩短, 因此可通过 T1
态的寿命计算得到组织中的氧分压 (oxygen par-

tial pressure,   ). TTD信号幅值和 T1 态寿命的

关系为 

A(t) = A0e(−t/T ), (2)

A(t) A0

pO2

其中,   代表延迟时间 τ = t 时的 TTD信号,  

代表 TTD信号衰减前的幅度, 而 T 则是估计得到

的 T1 态寿命. 通过以下公式可将寿命 T 转换为生

物组织中的  : 

T 0/T = 1 + kQT
0pO2

, (3)

T 0 pO2

kQ

T 0 kQ

其中,    代表当    = 0 mmHg时的 T1 态寿命,

而  则是淬灭速率常数. 对于亚甲基蓝分子而言,

  = 79.6 μs,    = 0.0036 μs−1·mmHg−1. 

2.2    光声泵浦氧分压检测系统

该系统结构组成见图 2(a), 包括两台 OPO可

调谐激光器 (SpitLight OPO 600)、一台数字延迟/

脉冲发生器 (DG645, Stanford Research Systems,

CA)、一个 5 MHz水浸超声平探头 (中心频率 5 MHz、

晶元尺寸 6 mm、带宽 80%, 常州道博超声电子有

限公司定制)、脉冲接收/发射器 (DPR500, Imagin-

ant, NY)以及一张数据采集卡 (NIPCI-5124). 其中

泵浦 OPO激光器由 355 nm光泵浦, 采用 665 nm

对亚甲基蓝激发, 另一台 OPO激光器由 532 nm

光泵浦, 用于产生 830 nm的探测光. 两台激光器

重复频率均为 20 Hz. 泵浦和探测激光器通过一个

 

磷光探针

光声信号

探测光泵浦光

卟啉类分子

游离氧分子(O2)

时间

磷
光

强
度

0

1

图 1    光声泵浦成像原理示意图

Fig. 1. Illustration  of  the  principle  of  photoacoustic  pump-

probe imaging.
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二向色镜耦合到 1×2 光纤束中. 光纤束的输出端

是两个 1.5 mm×3.5 cm的矩形状输出口, 固定在

线性超声阵列的两侧, 如图 2(b)所示. 泵浦激光器

在样本上的激光能量密度为 15 mJ/cm2, 探测激光

为 23 mJ/cm2, 均在人体安全阈值之内 [13].

Spump + probe,t=τ Spump,t=τ

Sprobe,t=τ

采集数据时的序列流程如图 2(c)所示. 在光

声泵浦成像中, 通过 DG645在 50 ms的周期内产

生 4种相互之间有设定延时的脉冲, 分别作为两台

激光器的 Flash和 Q-switch触发信号. 同时, 探测

脉冲的触发信号也作为 5124采集卡的采集触发信

号. 当激光器出光后, 照在样品上产生光声效应,

通过超声探头采集信号并传输到 DPR500将信号

放大, 接着传输到 5124采集卡采集并保存到主机.

通过上述步骤采集到   ,    和

 三种序列的数据, 再经过差分后获得 TTD

信号 . 由于 OPO激光器需要稳定工作在 20 Hz,

所以泵浦光和探测光总会同时出光. 为获取仅存在

泵浦光或者探测光时候的光声信号, 本文采用一种

激光脉冲延迟调节技术, 使用 DG645将 OPO泵

浦光或探测光相对于采集卡触发信号向后调制一

段时间 (如 1 ms左右), 这样就可实现三种采集序

列的快速自动采集. 在此基础上, 三种序列采用交

错采集的方式, 从而避免了激光器能量长周期波动

的影响, 有利于降低平均次数, 提高采集效率.

pO2

pO2

本文中所测样品为掺有 100 mg/mL牛血红蛋

白的亚甲基蓝溶液 (浓度为 400 μmol/L). 为改变

溶液的  , 本文搭建了一套相对密闭的溶液循环

装置, 包括一个二口烧瓶、一个三口烧瓶、气体流

量计、两个蠕动泵及其软管和一个与软管连通的透

明塑料装样管. 通过气体流量计将氧气和氮气分别

通入三口瓶的溶液中, 并借助气体流量计调节两种

气体的通入速率来改变溶液的  , 如图 2(b)所示. 

2.3    材料与氧分压实验设计

亚甲基蓝是一种芳香杂环化合物, 其分子式

为 C16H18ClN3S, 常被用作化学指示剂、染料等 [14].

作为一种临床上使用的注射药物, 已经通过美国食

品药品监督管理局的批准 [15,16], 并在近年来被广泛

应用于各种光动力治疗的相关研究中 [17,18]. 本文确

定了亚甲基蓝的 S0 态吸收峰为 665 nm, 其 T1 态

的最大吸收峰为 830 nm左右 . 为确定亚甲基蓝

T1 态的最大吸收峰, 本文用 400 μmol/L的亚甲基

蓝溶液进行了光声光谱扫描实验 (平均次数 n =

500), 并通过 (1)式计算得到不同探测波长下的

 

OPO脉冲激光器 泵浦激光器

探测激光器

样品检测

数字采集卡

数字脉冲延时发射器
脉冲接收放大器

(a)

气体流量计

二口烧瓶
三口烧瓶

蠕动泵
蠕动泵

装样管

探头及光纤固定模块(b)

S1

S2


S3

S4

探测光

泵浦光

控制激光器

触发信号采集

1 ms


50 ms50 ms50 ms

1 ms


(c)

图 2    基于泵浦-探测的组织氧含量体外光声定量检测系统　(a) 光声泵浦成像系统图; (b) 溶液循环装置图; (c) 脉冲序列波形

示意图

Fig. 2. Based on pump-probe technique, in vitro quantitative detection system for tissue oxygen content: (a) Schematic diagram of

photoacoustic pump-probe imaging system; (b) diagram of solution circulation device; (c) illustration of pulse sequence waveform.
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TTD信号, 从而获得其 T1 态的瞬态光吸收谱.

TTD信号的波动性是光声泵浦成像系统稳定

性的重要表征, 直接影响到信号平均次数的选择与

检测结果的准确性. 为考察血红蛋白浓度以及亚甲

基蓝浓度对 TTD信号的影响, 本文进行两组对比

实验. 在第 1组实验中, 样品溶液中的亚甲基蓝

浓度为 400 μmol/L, 共设置了 100, 50和 0 mg/mL

三种不同浓度的牛血红蛋白测试样品 . 其中 ,

100 mg/mL与人体血红蛋白浓度相似, 可用于模

拟正常血液条件. 第 2组实验中, 牛血红蛋白的含

量为 0 mg/mL, 亚甲基蓝的浓度分别为 50, 100,

200和 400 μmol/L. 信号的平均次数为 200次.

pO2

pO2

pO2

为获得系统在不同  下的测量误差, 本文采

集了 6组不同  下的光声泵浦数据, 其对应的氮

气和氧气通入速率的比值分别为 1∶0.25, 1∶0.5,

1∶0.75, 1∶1, 1∶1.5和 1∶2. 在每个氮氧比下循环通

气 30 min后, 采集不同延迟下管中样品的 TTD

信号, 并通过数据拟合得到 T1 态寿命和  . 为了

平衡采集时间和数据准确性, 平均次数 n 设置为

200次. 泵浦和探测光之间的延迟时间共有 10个,

分别为 0, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 2.75, 3.5, 4和 6 μs. 

2.4    数据处理与分析方法

pO2

pO2

在光声泵浦成像中,    是通过 T1 态寿命 T

转化得到的, 而 T 是通过对不同延时 τ下采集得到

的 TTD信号拟合得出, 因此   测量的准确性和

TTD信号密切相关. TTD信号既会受两台 OPO

激光器脉冲能量波动的影响, 也会受到组织内血

液等背景信号的干扰, 因此需要大量样本数据取平

均值, 才能获得可靠的数据. 基于以上原因, 研究平均

次数对 TTD的测量误差之间的关系显得尤为重要.

本文采用交错采集的方法获取 TTD数据, 可认

为单次测量得到的 TTD信号符合随机独立分布 [19].

因此, 本文通过多次采集得到 TTD的样本标准差

s, 来估算平均后 TTD信号的标准误差 (standard

error of the mean, SEM), 计算公式为 [20]
 

SE = s/
√
n, (4)

式中, n 为平均次数; TTD信号的样本标准差 s 计

算公式为 [21]
 

s =

√
1

n− 1

∑n

i=1
(xi − x̄)

2
, (5)

xi x̄其中,   为样本中第 i 个检测值,   为样本均值.

pO2

由 (4)式可知, TTD平均后的测量误差是随

着平均次数 n 的增大而减小, 但在实际的  测量

中, 由于采集的数据量较大, 平均次数过高会导致

采集时间过长, 所以需要平衡采集时间和数据准确

度之间的关系, 合理地设置平均次数 n.

pO2

SE

pO2

pO2

pO2

As(τ, p)

为对不同   下光声泵浦检测的误差进行评

估, 本文以 TTD标准误差  为基础, 采用高斯噪

声模型, 模拟生成不同  不同延时下的测量数据,

然后拟合处理得到  数值, 通过统计分析获得系

统   测量的不确定度 . 模拟得到的 TTD数据

 如下式所示: 

As(τ, p) = Ae(τ, p) + SE(τ, p)× RAD, (6)

Ae(τ, p) SE(τ, p) p

τ

RAD

pO2

其中,    和   分别是氧分压为   、延迟

为  条件下, 实验测得的 TTD信号幅值和标准误

差,   为采用 box-muller方法生成的“服从标准

高斯分布”的随机数 [22]. 对每个不同的  , 本文模

拟生成了 10000组测量数据, 其中每组测量的信号

平均次数为 200次. 

3   实验结果
 

3.1    亚甲基蓝的瞬态吸收谱

亚甲基蓝的基态 (S0)光吸收谱可由分光光度

计获得, 其吸收峰在 665 nm, 如图 3(a)所示. 因

此, 本文采用 665 nm作为激发波长, 测量了亚甲

基蓝 T1 态的吸收光谱 (如图 3(b)). 实验结果表明,

在 700—900 nm的波长范围内, MB溶液的 TTD

信号首先随波长的增大而增加, 在 755 nm处上升

趋势变缓慢, 随后又逐渐上升, 在 830 nm左右达

到峰值, 之后逐渐减小. 因此, 本文最终选择 830 nm

作为探测光波长.

Spump + probe, τ=0, Spump, τ=0, Sprobe,τ=0

STTD, τ = 0

光声泵浦成像能够通过信号差分的方法去除

血液等强背景信号, 获得 T1 态分子的光声信号.

图 4(a)为 400 μmol/L亚甲基蓝溶液采集 100次

平均后得到的  

和  信号. 可以看出, 亚甲基蓝的泵浦光和

TTD信号都明显大于探测光, 这证明了亚甲基蓝

有较高的基态和 T1 态激发效率. 对于单次测量的

TTD信号, 提取其在图 4(a)中 TTD平均信号峰

值处 (黑线)的值, 可得 100次测量 TTD信号幅值

的分布, 如图 4(b)所示. 可以看出, TTD幅值围绕

其均值 (红线)在上下波动, 其波动幅度代表了测

量系统的稳定性. 
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3.2    TTD 信号波动性的影响因素研究

图 5(a)显示了不同浓度牛血红蛋白溶液归一

化后 TTD标准差 (橘红色虚线), 以及归一化后的

泵浦光信号的幅值 (蓝色虚线). 可以看出, 随着样

品中血红蛋白浓度的加大, 其泵浦光信号逐渐增

大, 同时其 TTD幅值的波动性也在加大. 其中, 泵

浦光信号的增大是由于溶液光吸收系数的增大. 由

于各组测量相对独立, 因此泵浦光信号的增加必然

造成泵浦光信号标准差的增大. 而由 (1)式和 (5)式

可知, 其也会造成 TTD信号标准差的增大.

另外, 当溶液中血红蛋白含量一定, 仅亚甲基

蓝浓度发生变化时, 可见 TTD的标准差始终保持

在 8%以下 (图 5(b)). 这是因为在牛血红蛋白浓度

一定的情况下, 溶液中亚甲基蓝的浓度变化并不会

引起其光吸收系数的太大改变. 这两组实验结果表

明, 在亚甲基蓝浓度较低的条件下, 光声泵浦成像

的稳定性主要受到样品背景信号波动的影响, 背景

信号越强, TTD信号的幅值波动越大. 

3.3    光声泵浦对氧分压的定量分析研究

pO2

R2

图 6(a)显示了 3组不同  下, 所测量得到的

归一化后的 TTD衰减曲线, TTD曲线上的不确

定度为其标准差. 可以看出, 随着氮氧比的增大,

亚甲基蓝的 T1 态寿命明显延长, 因此相应 TTD

曲线的衰减速率会减慢. 还可以看出, 3组 TTD曲

线都显示出非常好的指数衰减趋势, 其拟合后曲线

的拟合优度  均达到 0.95以上.

pO2

pO2

由于测量单组 TTD衰减曲线所需时间 (平均

200次)可达 10 min, 所以本文根据实验测量得到

的 TTD数值及其标准差, 通过数值模拟的方法获

得了 1万组 TTD衰减曲线, 来对   测量的准确

性进行评估. 因此, 对于单个   可拟合得到 1万
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图 3    亚甲基蓝的基态和激发态吸收光谱　(a) 基态吸收光谱图; (b) 经能量校正后的 T1 态吸收光谱图

Fig. 3. Ground-state  and  excited-state  absorption  spectra  of  methylene  blue:  (a)  The  absorption  spectrum  of  the  ground  state;

(b) the energy-corrected absorption spectrum of the T1 state.
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图 4    通过光声泵浦成像得到的光声信号　(a) 归一化后的MB的光声信号示意图; (b) 归一化后的 TTD幅值分布图 (基于平均

值归一化)

Fig. 4. Photoacoustic signals obtained through photoacoustic pump-probe imaging: (a) Schematic representation of the normalized

photoacoustic signal of MB; (b) normalized distribution of TTD amplitude (normalized to the mean).
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R2

个 T1 态寿命. 图 6(b)为氮氧比为 1∶0.25的条件

下, 对模拟所得的 1万个 T1 态寿命排序后得到的

累计分布图. 图中横坐标是排序后的样本序号, 纵

坐标为 T1 态寿命. 可以看出, 所得 T1 态寿命 T 分

布在 0.85—0.97 μs之间. 此外, 数据拟合结果表

明, 这 1万条 TTD衰减曲线的拟合优度   均在

该组原实验数据的 ±2% 范围内, 表明了在均次数

200次时获得了较好的测量准确性.

pO2

图 6(c)为根据图 6(b)所得的累积概率积分曲

线. 对该曲线进行微分即可得概率密度分布曲线,

如图 6(d)中红色点状曲线所示. 图 6(d)中蓝色曲

线为概率密度分布曲线多项式拟合后所得平滑后

的曲线, 其能克服模拟次数的限制, 更好地反映系

统   测量值的概率密度分布. 可以看出, 该组氮

氧比下最大似然的 T1 态寿命为 0.9094 μs, 相应

的 95% 置信区间为 0.8833—0.9375 μs.

pO2
pO2

pO2

pO2

pO2

通过 (3)式将每组模拟所得的 T1 态寿命转化

为  值, 即可得  检测值的统计分布. 图 6(e)显

示了 6组不同氮氧比下最大似然的  数值, 与其

对应的 T1 态寿命 . 图中曲线上标注的误差棒为

T1 态寿命的 95%置信区间. 将图 6(e)中绿色圈所

示数据 (氮氧比为 1∶1)放大可得图 6(f). 可以看

出, 其 T1 态寿命测量值在 0.641—0.672 μs范围内

波动, 对应的  在 409.7—429.6 mmHg范围内波

动,   测量误差约为最优值的 4.75%. 同理, 也得到

了其他组的测量误差, 分别为 4.53%, 5.01%, 5.84%,

4.75%, 5.73%, 5.69%. 可见, 本文中光声泵浦氧分

压检测系统的测量误差总体保持在 6%以下, 具有

较高的测量准确性.
 

4   讨　论

传统的光声成像由于受到强血液背景信号的干

扰, 其分子影像能力较弱. 相对地, 光声泵浦成像可

以通过对亚甲基蓝等具有长寿命 T1 态的探针分子

的泵浦-探测, 实现深层组织中的微弱目标分子的高

特异性成像. 此外, 光声泵浦成像还可以实现不依赖

于探针浓度的组织氧分压的定量检测, 在肿瘤、神

经和心血管等的临床诊断中有广泛应用前景. 然而,

光声泵浦成像长期以来一直在成像速度、稳定性和

准确性等方面面临挑战. 虽然本课题组提出的激光

脉冲延迟调节技术, 以及其他一系列新型脉冲序列

设计方法, 有力地提升了其成像速度和质量, 但是

总体上光声泵浦成像的研究仍处于初级阶段, 对其

成像稳定性和准确性的定量分析研究还非常少.

光声泵浦成像以 TTD差分成像为基础. 在 TTD

信号波动性分析中, 本文采用高斯噪声模型来评估

该技术方法的检测性能. 显然, 随着平均次数的增

加, TTD信号的噪声会显著减少, 进而提升图像的

质量和可靠性. 然而, 需要注意的是, 增加平均次

数会导致时间分辨率的降低, 并且过长时间的连续

采集会导致激光出光能量逐渐衰减, 进一步影响成

像的准确性. 因此, 在选择平均次数时需要权衡稳

定性和时间分辨率之间的关系, 根据具体需求进行

平衡. 在本研究中, 采集一组氧分压数据所需的时

间为 5 min. 如果需要提高系统的时间分辨率, 需

要降低背景血红蛋白浓度, 或者降低对系统检测精

度的要求. 对于氧分压变化本文研究还表明, 与不

同亚甲基蓝浓度的影响相比, 背景信号的强度是影

响 TTD信号稳定性的关键因素.
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图 5    TTD信号波动性分　(a) 含不同浓度牛血红蛋白的 TTD标准差; (b) 含不同浓度亚甲基蓝溶液的 TTD标准差

Fig. 5. Analysis of TTD signal variability: (a) TTD standard deviation with different concentrations of bovine hemoglobin; (b) TTD

standard deviation with different concentrations of methylene blue solution.
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pO2

pO2

pO2

pO2

由于   检测依赖于 TTD衰减的拟合, 因此

所测  的准确性与 TTD信号波动性之间的关系

较为复杂. 为此, 本文以实验数据为基础, 通过数

值仿真的方法来对  检测的误差进行分析. 从结

果可以看出, 本文中的光声泵浦系统在不同的氧浓

度下, 其   检测的误差均在 6%之内. 值得注意

的是, 该结果仅考虑了 TTD信号波动性的影响,

即本文主要考虑的是激光能量稳定性以及光声信

号本身的涨落的影响. 在实际检测中, 样品的制备

以及人员测量误差也会影响测量结果, 这些因素的

影响需要在以后的实验中进一步研究.

pO2

本文的研究结果将有助于对基于光声泵浦的

氧分压测量方法的理解, 并为该技术的进一步优化

和实际应用提供指导. 例如在光动力治疗中, 光声

泵浦成像技术有望对深层组织的光敏剂和  变化

进行实时无损成像监测, 从而通过术中治疗光的实
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图 6    不同氧分压下的测量误差分析图　(a) TTD衰减曲线示意图; (b) T1 态寿命累计分布图; (c) 累积概率积分曲线图; (d) 概

率密度分布曲线图; (e) T1 态寿命和氧分压的关系示意图; (f) 氮氧比为 1∶1时 T1 态寿命和氧分压波动性示意图

Fig. 6. Measurement error analysis under different oxygen partial pressures: (a) Schematic of TTD decay curve; (b) cumulative dis-

tribution of T1 state lifetimes; (c) cumulative probability integration curve; (d) probability density distribution curve; (e) schematic

of the relationship between T1 state lifetime and oxygen partial pressure; (f) illustration of T1 state lifetime fluctuation with oxygen

partial pressure at nitrogen-to-oxygen ratio of 1∶1.
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时调整, 提高光动力治疗效果并减少副作用. 因此,

对光声泵浦成像方法成像精度和准确性的研究, 将

有助于对成像速度、泵浦-探测延迟时间, 及其他相

关监测参数的优化, 以及对所得光敏剂和  图像

的理解, 从而有助于进行合理的治疗干预决策, 助

力个体化的精准诊疗. 虽然本文仅通过仿体实验,

对基于光声泵浦的氧分压监测方法进行初步的定

量研究, 但建立的相关理论框架和数据分析方法,

将可用于后续的在体研究中. 

5   结　论

光声泵浦成像通过差分探测的方法获得探针

分子激发态信号, 进而通过衰减分析获得样本中的

氧分压. 这个过程需要经过多个复杂的信号处理步

骤. 为了定量研究该方法, 本文搭建了一套基于光

声泵浦的氧分压监测系统, 并通过高斯噪声模型,

首次建立了基于光声泵浦的氧分压测量误差分析

方法, 并分析了系统对掺有亚甲基蓝的血红蛋白溶

液在不同氮氧比下的氧分压测量误差. 结果表明, 该

系统在 200次样本平均条件下, 在 300—550 mmHg

的氧分压区间内, 其检测误差范围保持在 6%以

下. 本文相关研究结果将推动光声泵浦技术的进一

步发展和应用.
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Quantitative analysis of oxygen partial pressure measure-
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Abstract

Pump-probe-based photoacoustic imaging is an innovative technique for high-specificity molecular imaging

in  deep  tissues.  Compared  with  conventional  photoacoustic  imaging,  this  method  effectively  eliminates  the

interference from blood signal and other background signal,  enabling the detection of  subtle target molecules.

Additionally,  the  manipulating  of  the  time  delay  between  the  pump laser  and probe  laser  can  facilitate  non-

invasive mapping of  oxygen partial  pressure distribution within tissues.  To quantify the photoacoustic  pump-

probe  imaging,  we  use  methylene  blue  as  the  molecular  probe  to  monitor  changes  in  oxygen  partial  pressure

within  a  hemoglobin  solution.  Utilizing  a  Gaussian  noise  model,  we  investigate  the  relationship  between  the

stability  of  the  triplet-state  difference  signal  and  the  average  number,  and  also  evaluate  the  error  associated

with measuring oxygen partial pressure. The results demonstrate that the detection accuracy of the system is

better than 33 mmHg (1 mmHg = 133 Pa) in the oxygen partial pressure range of about 300 to 550 mmHg after

200  times  of  averaging.  This  research  will  play  a  significant  role  in  guiding  the  further  advancement  and

application of pump-probe-based photoacoustic imaging technology.

Keywords: pump-probe-based  photoacoustic  imaging,  oxygen  partial  pressure,  transient  triplet-differential
method, quantitative analysis
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