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双细胞光声信号的有限元分析∗
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(中北大学信息与通信工程学院 太原 030051)

摘要：为了分析两个相同的细胞在不同距离下光声信号的特性，对细胞及环境进行了有限元分析。创建了不

同距离的双细胞模型和相同环境下的单细胞模型。通过双细胞模型，得到了主体细胞在受到不同距离的另一

个细胞的影响下，其不同角度的频域声压级曲线；通过单细胞模型，得到了单个细胞未受到影响时，其不同角

度的频域声压级曲线。将主体细胞与单细胞频域声压级曲线进行相似度比较。结果表明，在受到不同距离的

细胞影响下，主体细胞各角度的频域声压级曲线，存在与单细胞相似度极高的曲线，且距离为 26.6 µm时，相似
度最高。该研究表明，在两个双凹形红细胞距离适当时，细胞间的光声信号相互影响最小。
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Finite element analysis of double cell photoacoustic signals
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Abstract: In order to analyze the characteristics of photoacoustic signals of two identical cells at different
distances, finite element analysis was carried out on the cells and the environment. Two cell models with
different distances and a single cell model in the same environment are created. Through the two cell model,
the frequency domain sound pressure level curves of the main cell at different angles under the influence of
another cell with different distances are obtained. Through the single cell model, the frequency domain sound
pressure level curves at different angles are obtained when a single cell is not affected. The frequency domain
sound pressure level curves of main cells and single cells were compared for similarity. The results show that
under the influence of cells at different distances, the frequency domain sound pressure level curves of the main
cells at various angles have curves with extremely high similarity to single cells, and the similarity is the highest
when the distance is 26.6 µm. This study shows that when the distance between the two biconcave red blood
cells is appropriate, the photoacoustic signals between the cells have minimal interaction.
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0 引言

光声检测作为一种高分辨率无标签的光学成

像技术，结合了光学成像的高对比度和声学成像的

深度，可实现对处于自然状态的生物粒子形态进行

无损伤测量，近年来发展迅速。光声成像的本质是

光声效应，脉冲激光照射生物颗粒，生物颗粒由于吸

收光能而温度升高，体积发生膨胀和缩小，产生声

波，通过分析声波，得到生物粒子的相关信息，细胞

的频域声压级曲线可用于评估细胞大小和形态等

特征，作为疾病早期诊断的一种有前景的手段。红

细胞 (Erythrocyte/red blood cell, RBC)中的血红
蛋白，凭借较高的光吸收系数，成为体内光声成像的

理想内源性造影剂 [1]。根据红细胞的频域声压级曲

线可以得到红细胞的尺寸和形态等信息。细胞的形

状和功能之间有着密切的关系，因而细胞和细胞器

形态的光声测量，为了解细胞功能和疾病诊断提供

重要的信息。

文献 [2]通过单细胞的频域声压级曲线，可以
实现对单个红细胞的大小和形态的检测，对正常

细胞与异形细胞进行定性鉴别。文献 [3]研究了
红细胞聚集体，用光声信号的参数评估人体血液

中红细胞的聚集水平。然而，前者研究的对象是

单个细胞，后者的研究对象是细胞聚集体，讨论

的内容是光声信号与细胞聚集程度的关系，并没

有关注细胞间光声信号的相互影响。所以，一个

细胞对另一个细胞在不同距离下的影响还没有

被关注。

人体内正常红细胞的存在状态是游离的单个

细胞，但细胞之间距离较近，信号会相互影响和干

扰，且细胞间的距离是随机的。在一项研究中 [2]，

提出了一种光声快速定量单个红细胞形态变化的

方法，此方法比电阻抗和光散射方法更准确，比

血液涂片和光学干涉方法更快速简便。这项研究

表明，不同大小、形状、取向和成分的红细胞，在

100 MHz以上的光声光谱中观察到独特的周期性
变化的最小值和最大值，但是研究只提及光声成

像在测量大量样本上的潜力，并没有进一步分析

多细胞条件下的单细胞检测情况。本文的目的是

补充和拓展单细胞光声检测的内容，讨论距离对

细胞光声信号的影响，找到细胞间相互影响最小的

距离。

1 分析方法

1.1 方法介绍

为了能够在两个细胞的光声信号相互影响的

条件下，通过调节细胞间的距离，获得相互干扰最小

的光声信号，本文对单细胞和不同距离的双细胞进

行有限元分析，研究建立了单细胞信号模型和不同

距离的双细胞信号模型。在理论模型中，一个红细

胞位于球形水环境的中心，称其为主体红细胞，另一

个相同细胞位于其正上方，以400 MHz的频率计算
单位波长，按照波长的倍数设置上方红细胞与主体

红细胞的距离，得到了不同距离下主体红细胞不同

角度的频域声压级曲线。另外，通过单细胞信号模

型，计算出了没有上方红细胞干扰时，单个红细胞不

同角度的频域声压级曲线。

判断曲线相似性的方法主要有特征值法和相

似性函数定义法。特征值法是对曲线特征参数进行

比较来度量两个曲线的相似性，而相似性函数定义

法是比较两个曲线之间的距离来度量两个曲线的

相似性，相似性函数定义法在比较两条曲线形状的

相似性上优于特征值法。不同距离下红细胞的频域

声压级曲线振幅相差不大，差异主要体现在曲线的

斜率上，于是本文选择了基于形状判断曲线相似性

的离散 frechet距离的方法。基于离散 frechet距离
的方法，以 45◦ 位置为例，通过 frechet数值度量细
胞频域声压级曲线的相似性，且假设 frechet数值越
小，相似性越高 [4]。结果表明，frechet数值最小的
曲线与观察得到的最相似的曲线是同一条曲线，即

frechet数值可以很好地度量频域声压级曲线的相
似性。

1.2 参数设置

本文利用COMSOL Multiphysics实现了细胞
的有限元分析，以检测两个红细胞在不同距离下的

光声信号。研究建立了二维轴对称模型，相比于三

维模型，二维模型的计算量更小，且能产生有效的结

果 [5−7]。利用基本图形的组合和分割，得到了双凹

形红细胞几何模型。同时，添加了压力声学瞬态物

理场，建立了全局笛卡尔坐标系。

正常红细胞的形状是双凹形的圆饼状，中间两

面微凹，边缘较厚。红细胞平均直径约为7.8 µm，高
为 1∼2 µm，体积为 94 µm3。本文的理论模型是由

Evans等 [8]开发的模型 (双凹形细胞位于 10 µm半
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径球形系统)扩展得到。根据红细胞的几何物理参
数，确定了红细胞模型的几何形状，模型中的红细

胞直径确定为 7.82 µm，双凹形细胞处于圆形的水
环境中。为了进行有限元分析，将细胞模型的几何

形状划分成自由剖分三角形网格，采用网格尺寸为

标准。

表1 模型参数

Table 1 Model parameters

参数种类 参数值

细胞初始压力 (照射前) 0 Pa
水的初始压力 (照射前) 0 Pa
细胞的初始压力 (照射后) 1 Pa
水的初始压力 (照射后) 0 Pa

细胞的密度 1110 kg/m3

细胞的声速 1650 m/s
水的密度 1000 kg/m3

水的声速 1520 m/s

在以往的研究中，已经找到了红细胞的最佳光

吸收的激光束的波长，在血液样本中，红细胞可以

被看作是入射光的主要吸收体和光声信号的主要

辐射源 [9]。因此，本研究将细胞和水环境设置为理

想状态，只将红细胞作为入射光辐射的吸收体和

光声信号辐射源，忽略外围水对入射光的吸收和

光声信号的对外辐射，且红细胞均匀吸收激光。激

光束照射之前，细胞的初始压力值为 0 Pa，水的初
始压力值为 0 Pa，激光束照射之后，细胞的初始压
力值为 1 Pa，水的初始压力值为 0 Pa。红细胞内
的质量密度和声速分别为1110 kg/m3和1650 m/s，

与先前研究中测量的数据一致 [10−11]。细胞外围

水环境的质量密度和声速分别为 1000 kg/m3和

1520 m/s。模型参数设置如表 1所示。时域的检测
范围是0∼10 ns，频域的检测范围是0∼1000 MHz，数
据由COMSOL Multiphysics生成，数据的后处理由
MATLAB R2014a完成。

1.3 单个红细胞模型

在二维仿真模型中，以 (0, 0)点为圆心，以
90 µm为半径，建立了水环境，红细胞处于水环境
中。如图 1(a)所示，双凹形红细胞处于圆形水环境
的中心，在细胞的一侧设置探测点。细胞模拟图是

细胞的侧视图，在侧视图中，建立直角坐标系，设置

水平的X轴和垂直的Y 轴，X轴是细胞长直径的方

向，Y 轴是细胞的厚度方向，且红细胞的中心与圆形

水环境的中心相互重合，x轴和 y轴是主体红细胞

的对称轴。红细胞的尺寸和取向是影响单个红细胞

的光谱特征的因素，于是，选择直径为7.82 µm的双
凹形红细胞平置于圆形水环境的中心。

图 1(b)是水环境中的细胞部分放大图，以细胞
中心为圆心，建立极坐标系，以 10 µm为半径，以
−75◦∼75◦为范围，每隔 15◦布置一个探测点，检测
红细胞的频域声压级曲线。声压是大气压受到声波

扰动后产生的变化，在大气压强上的叠加一个声波

扰动引起的压强变化，通过声压可以描述光声信号

的传播情况。声压级定义为被测光声信号的声压与

基准参考声压之比取以 10为底的对数再乘以20，单
位是分贝 (dB)。
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图 1 单细胞二维模型

Fig. 1 Single cell two-dimensional model
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图 2分别是单个细胞 0◦∼ 75◦、−15◦∼−75◦的

时域声压分布，通过观察，由于曲线间重叠严重，很

难得到曲线的相关规律，也难以得到细胞的形态特

征。但是细胞的频域声压级分布通过周期性变化的

极大值和极小值来反映细胞的形态特征 [12]。于是，

对不同角度采集到的时域声压信号进行傅里叶变

换，得到频域声压级分布 [13]。

图 3分别是单个红细胞 0◦ ∼ 75◦、−15◦ ∼−75◦

的频域声压级分布。探测点的角度不同，检测到的

频域声压级曲线有着明显的不同。观察图 3(a)和
图 3(b)，对比曲线 15◦与−15◦、30◦与−30◦、45◦ 与
−45◦、60◦与−60◦、75◦与−75◦，发现它们有着较高

的相似度，这是因为单个红细胞的形状关于x轴对

称。但是，完全重合的部分大约是在 0∼ 500 MHz，
超出 500 MHz的范围出现一些差异，这是由于声波
的散射。声波的频率越高，波长越短，个别分子或原

子的运动会影响声波，且频率越高，散射越强，导致

在较高频率时，对称探测位置的仿真曲线不重合。

这里只分析从 0◦∼75◦的频域声压级曲线分布

情况。在0◦ 方向，大约从200 MHz开始，出现周期性
变化的最小值和最大值。在75◦ 方向，整个频谱只在
800 MHz左右出现了最小值。在 15◦、30◦、45◦、60◦

方向，大约分别从 220 MHz、250 MHz、350 MHz、
450 MHz开始，出现周期性变化的最小值和最大值。
可以发现，从 0◦ ∼ 75◦，开始出现最小值的位置在x

轴上不断后移，在 200 MHz∼ 800 MHz之间依次分
布，且每条曲线的最小值之间的距离在不断增大。

在单个细胞的光声频谱中，0◦位置可以观察到最多
的最小值点，75◦ 位置观察到最少的最小值点。同
时，在这些曲线的第一个最小值 (200 MHz)出现前，
从0◦∼75◦，曲线的振幅在不断地增大。
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图 2 单个红细胞时域声压分布

Fig. 2 Time domain sound pressure distribution of a single RBC
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Fig. 3 Sound pressure level distribution in frequency domain of a single RBC
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1.4 不同距离的两个红细胞模型

在单个红细胞模型的基础上，以中心的红细胞

为主体红细胞，添加另一个红细胞。在本研究中，为

了使细胞间的距离作为影响主体红细胞光声特征

的唯一因素，需要将主体红细胞的尺寸及取向和另

一个红细胞设置为相同状态。主体红细胞处于圆形

水环境的圆心。另一个红细胞处于主体红细胞上方

正对位置，其中心在y轴上。主体红细胞在水环境中

的位置固定，通过控制另一个细胞在 y轴上位置，调

节两个细胞之间的距离，且两个细胞的距离是两个

细胞中心之间的距离。如图 4(a)所示，是处于圆形
水环境中两个细胞距离为19 µm时的二维模型图。

利用波的干涉原理，即两个相同的波源，它们

的两列波叠加，在传播区域会形成稳定的加强区

和稳定的减弱区，加强区与减弱区相间分布，以此

来调节两个细胞之间的距离，使探测点的位置尽

可能多地设置在加强区，使探测的光声信号干扰

最小。观察图 3(a)和图 3(b) 可以发现，单个红细
胞的光声频谱在频率是 400 MHz时，几乎各个角
度光谱振幅处于最大值或者最大值的附近，同时

也表明，红细胞的光声频谱信息在 400 MHz时最
为丰富。细胞的光声信号在 37◦C水中传播，水在
37◦C的声速是 1520 m/s，根据频率与波长的关系
可知，400 MHz的波长为 3.8 µm。以 3.8 µm为单
位，设置11组不同距离，分别是2.85 µm (3/4波长)、
3.8 µm、7.6 µm、11.4 µm、15.2 µm、19µm、22.8 µm、
26.6 µm、30.4 µm、34.2 µm、38 µm。同样，与单
个红细胞探测点的设置相同，以 10 µm为半径，以
−75◦ ∼ 75◦为范围，每隔 15◦布置一个探测点，如
图 4(b)所示，描述了两个细胞在距离为 19 µm时的
相关设置。这样，可以得到主体红细胞在与另一个

红细胞不同距离时，各个角度的探测点的光声信号。
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图 4 双细胞二维模型

Fig. 4 Two-cell two-dimensional model

2 分析结果

以主体红细胞 45◦位置探测点的频域声压级
曲线为例，演示了在 11个不同的距离下，寻找与
单个红细胞最相似的曲线的过程，并进行了效果

对比。图 5(a)是主体红细胞在 45◦位置下，距离
为 3/4λ ∼ 4λ的频域声压级曲线，将单个主体红

细胞与 6个不同距离下的频域声压级曲线进行对
比。图 5(b)是主体红细胞在 45◦位置下，距离为
5λ∼ 10λ的频域声压级曲线，将单个主体红细胞与

5个不同距离下的频域声压级曲线进行对比。对比

图5(a)和图 5(b)可以发现，图5(b)中有更多的曲线
与红色的单细胞曲线相似与重合，说明细胞间相互

影响最小的距离，分布在5λ∼10λ的可能性更高。

进行频域声压级曲线的定量分析时，主要尺度

是曲线的振幅和斜率。根据图 5(a)和图 5(b) 可得，
在26.6 µm距离下的曲线与单个红细胞的曲线相似
度最高，不论是振幅还是斜率都有着极高的相似度，

两个曲线几乎重合，如图 6(a)所示，是主体红细胞
在 45◦位置下，距离为 26.6 µm的曲线与单个红细
胞45◦位置的曲线进行比较的结果。
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图 6 45◦位置最佳相似比较结果

Fig. 6 The best similarity comparison results of 45◦ position

图 6(b)是主体红细胞在 45◦位置时，不同距离
下的频域声压级曲线与单个红细胞的曲线进行比

较，得到的 frechet数值。此时，假设 frechet数值
越小，相似度越高，通过观察单个红细胞在 45◦时
的曲线与不同距离下主体红细胞 45◦位置的曲线
的相似程度，判断假设是否正确。由图 6(b)可得，
在 26.6 µm的距离下，frechet数值最小。结果表明，
frechet数值最小的距离正是曲线相似度最高的距
离，frechet数值可以很好地度量光声曲线的相似度。

图7是主体红细胞分别在0◦、15◦、30◦、60◦、75◦

位置时的最佳相似对比的结果。主体红细胞的 5个
位置执行与上述 45◦位置相同的操作，即每个位置，
将主体红细胞 11个不同距离的频域声压级曲线与
单个红细胞同位置的频域声压级曲线对比，计算出

11个距离中 frechet数值最小的曲线，以曲线图的
方式呈现单个红细胞同位置的频域声压级曲线与

frechet数值最小的曲线对比的结果。
图 7(a)是 0◦位置单个红细胞与主体红细胞

34.2 µm距离的对比结果；图 7(b) 是 15◦位置单
个红细胞与主体红细胞 30.4 µm距离的对比结
果；图 7(c)是 30◦位置单个红细胞与主体红细胞
26.6 µm距离的对比结果；图7(d)是60◦位置单个红
细胞与主体红细胞 19 µm距离的对比结果；图 7(e)
是 75◦位置单个红细胞与主体红细胞 26.6 µm距离
的对比结果。除60◦位置外，其他4个位置曲线的重
合度较高。

图 8是主体红细胞分别在−15◦、−30◦、−45◦、

−60◦、−75◦位置时的最佳相似对比的结果。主体

红细胞的 5个位置执行与上述 45◦位置相同的操
作，即每个位置，将主体红细胞 11个不同距离的
频域声压级曲线与单个红细胞同位置的频域声压

级曲线对比，计算出 11个距离中 frechet数值最小
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的曲线，以曲线图的方式呈现单个红细胞同位置

的频域声压级曲线与 frechet数值最小的曲线对比
的结果。图 8(a)是−15◦ 位置单个红细胞与主体

红细胞 30.4 µm距离的对比结果；图 8(b)是−30◦

位置单个红细胞与主体红细胞 30.4 µm 距离的对
比结果；图 8(c)是−45◦ 位置单个红细胞与主体红

细胞 38 µm距离的对比结果；图 8(d)是−60◦ 位置

单个红细胞与主体红细胞 38 µm 距离的对比结
果；图 8(e)是−75◦ 位置单个红细胞与主体红细胞

26.6 µm 距离的对比结果。除−60◦ 位置外，其他 4

个位置曲线的重合度较高。

在双细胞模型中，主体红细胞与另一个相同的

细胞共有 11个不同的距离，每个距离下，有11个不
同角度的探测位置。将每个距离下的 11个角度的
频域声压级曲线设置为一组，计算 11个角度的频
域声压级曲线与同位置单个红细胞频域声压级曲

线的 frechet数值，求取每组 11个角度的 frechet数
值的均值。图 9是主体红细胞 11个距离下 frechet
数值的均值，随着距离的增大，frechet均值整体呈现
先下降后上升的趋势，在26.6µm时达到最小值。即
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随着距离的增大，主体红细胞频域声压级曲线与单

个红细胞同位置频域声压级曲线的相似度先增大

后减小，在 26.6 µm处相似度达到最高。由此可得，
双细胞模型中，两个细胞在26.6 µm 时，光声信号相
互影响最小，且在 30◦、45◦、75◦、−75◦ 位置达到最

佳相似，有较高的相似度。

3 结论与讨论

在先前的研究中，已经实现了光声快速定量单

个红细胞的形态，但是没有进一步讨论在多细胞条
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件下如何检测单细胞的光声信号，即没有考虑细胞

信号之间的相互影响。而且，对光声谱进行定量分

析时，采用的方法是分析光声谱中某频率的振幅和

某段频率的斜率，只提取了光声谱的部分信息，适用

于被测细胞的形状有较大差异的情况。为此，本文

讨论了两个红细胞在不同距离下光声信号之间的

影响。对单个红细胞和不同距离的两个红细胞进行

了有限元分析。以圆形水环境中心的红细胞为主体

红细胞，在主体红细胞右侧的不同角度布置探测点，

调整另一个红细胞与主体红细胞的距离，计算得到

主体红细胞不同距离不同角度下的频域声压级曲

线。引入 frechet距离来度量曲线的相似性，分析全
部频率段，量化曲线间的细微差异，将 frechet距离
作为分析光声曲线有力的工具。利用 frechet数值来
度量两条光声曲线的相似性，frechet数值越小，两
条曲线越相似。其中，计算细胞间信号的相互影响，

使用相似性函数定义法度量光声曲线的相似性，在

以往的研究中还没有被讨论过。

当主体红细胞的检测角度一定时，在不同距离

的主体红细胞的光声曲线中，存在 frechet数值最
小的曲线，即这条曲线是此角度下的最佳相似曲

线。同样，观察可得，当两个细胞距离为26.6 µm时，
11个角度的 frechet数值的均值最小，曲线相似度
最高。

本文的实验原理是声波干涉，这种方法不仅可

以应用于红细胞，几乎任何含有内源性和外源性

造影剂的细胞，都可以通过此方法找到细胞间光

声信号干扰最小的距离。由于实验条件的限制，本

文研究的背景为体外检测，首先讨论了两个相同

红细胞之间光声信号的相互影响，再次，将研究多

个不同细胞之间光声信号的相互影响，最终实现

体外同时检测多个不同细胞的光声信号的目标，目

的是补充和拓展光声显微技术中多细胞光声检测

的内容。
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