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摘 要： 为了能够在细胞光声波相互干涉的条件下， 检测出两个红细胞中是否存在形态异常的细胞， 对双细

胞光声光谱影响参数进行了有限元分析。建立了单细胞模型、 不同距离下的双细胞模型以及相同距离下存

在异常形态细胞的双细胞模型， 并进行了声场分析。利用单个细胞确定细胞信号的主要分布频率， 不同距离

下的细胞模型确定合适距离以及探测点的位置分布， 相同距离下存在异常形态细胞的双细胞模型确定异常

状态下的信号曲线。结果表明， 当双细胞均为正常红细胞时， 该模型的频域声压级曲线与单细胞信号对比后

的弗雷歇距离小于 3. 3； 当双细胞中存在异常形态红细胞时， 该模型的频域声压级曲线与单细胞信号对比后

的弗雷歇距离大于 13. 7。因此， 在双细胞光声波相互干涉的条件下， 将探测点布置在加强区， 通过与单个细

胞信号对比可以判定两个红细胞中是否存在异常形态的红细胞。
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Abstract： In order to detect whether there are abnormal cells in two erythrocytes under the condition of 
mutual interference of cell photoacoustic waves， this paper analyzes the influence parameters of the photo⁃
acoustic spectrum of two cells by the finite element method.  In this study， a single-cell model， a two-cell 
model at different distances， and a two-cell model with abnormal cells at the same distance were estab⁃
lished， and the sound field was analyzed.  Using a single cell to determine the main distribution frequency 
of cell signal； cell models at different distances determine the appropriate distance and the location distribu⁃
tion of detection points； the two-cell model with abnormal cells at the same distance determines the signal 
curve in abnormal state.  The results show that when both cells are normal erythrocytes， the Fréchet dis⁃
tance between the frequency domain sound pressure level curve of the model and the single cell signal is 
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less than 3. 3； When there are abnormal erythrocytes in the two-cell model， the Frechet distance of the 
frequency domain sound pressure level curve of the model is greater than 13. 7 after comparing with the 
single cell signal.  This study shows that under the condition of mutual interference between two cells， the 
detection point is arranged in the enhancement area， and by comparing with the signal of a single cell， it 
can be judged whether there are abnormal erythrocytes in two erythrocytes.
Key words： acoustic interference； finite element analysis； photoacoustic signal； erythrocytes morphology； 

Fréchet distance； curve similarity

0　引　言

光声显微术是一种新型的生物医学检测技

术， 通过结合超声检测和激光诱导的光声信号可

以得到生物组织的相关参数［1］。这种技术相比于

传统光学显微术， 具有高分辨率、 高对比、 非入侵

和多参数分析等优势。光声显微术的原理是光声

效应， 当脉冲激光照射到被测物上时会产生声

波， 然后这些声波被检测并转换为电信号， 通过

分析电信号可以得到被测物的物理参数［2］。因为

红细胞内含有血红蛋白， 使得光声显微技术在红

细胞检测中具有独特的优势。血红蛋白作为理想

的内源性造影剂， 能够使光声显微技术在无需染

色的情况下快速、 准确地检测红细胞的形状和大

小［3］。在红细胞检测方面， 相对于传统光学显微

镜和电子显微镜， 光声显微技术操作更为简便。

同时， 与流式细胞仪相比， 光声显微技术具备更

高的分辨率。因此， 光声显微技术在红细胞检测

领域具有广泛的应用前景［4-5］。

Eric 等［3］提出了一种利用光声显微技术实现

对单个红细胞形态变化的定量分析方法。该方法

通过观察细胞在 100 MHz 以上的光声信号特征， 
得到细胞相关物理参数。当红细胞在大小、 形
状、 取向和成分上不同时， 红细胞在光声谱中表

现出不同的的周期性起伏， 且在曲线的振幅、 形
状以及极值点的位置上都会存在不同。分析频域

声压级曲线可以准确地得到红细胞的尺寸和形态

信息［6］。在信号后处理中， Eric课题组使用特征值

分析法， 即通过比较信号特征值的方法实现曲线

间差异的度量。例如： 通过某一段频率下斜率或

均值的大小， 估计单个红细胞的形状是否发生较

大的改变； 通过峰值间差值的大小来识别细胞的

种类， 区分含黑色素瘤细胞和红细胞［7-8］。Saha
等［9］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。Saha课题组讨

论了光声信号与细胞聚集程度的关系， 实现了多

个细胞同时存在下红细胞聚集水平的判定。然

而， 前者的研究对象是单个细胞， 且信号处理方

式只适用于无干扰的单细胞信号以及曲线差异较

大的情况， 无法对相似的曲线进行差异量化， 不
适用于在干涉条件下信号的对比和分析［10］。后者

的研究对象是细胞群， 但没有在细胞水平上实现

细胞聚集情况的检测［11］。在细胞相互干涉条件

下， 进行红细胞异常形态的检测还没有被关注。

正常红细胞呈双凹圆盘形， 细胞大小均一， 
但是疾病会导致正常红细胞的大小及形状发生改

变［12］。例如： 缺乏维生素 B12 或叶酸会导致红细

胞的直径变大， 成为大红细胞和巨红细胞； 遗传

性血液疾病会导致红细胞呈椭圆形、 球形、 镰刀

形、 相互粘连的缗钱形等， 细胞的形状和疾病的

诊断有密切的关系。目前， 细胞光声检测的主要

方式是对单个细胞进行逐个检测， 如果能够实现

多个细胞同时检测， 将大大提高检测效率［13⁃14］。

因此， 本文研究了在细胞信号发生相互干涉的条

件下， 通过改进检测方式和信号后处理方法， 实
现在正常红细胞中检测出异形红细胞。

1　分析方法及原理介绍

为了能够在双细胞光声信号相互干涉的条件

下， 判断两个细胞中是否存在异常形态的红细

胞， 本文对双细胞光声光谱参数的影响规律进行

了有限元分析， 建立了单细胞模型、 正常的两个

红细胞在不同距离下的模型以及存在异常形态的

两个红细胞在相同距离下的模型。

首先， 以直径 7. 5 μm 的红细胞（红细胞平均

直径）为对象， 分析单个红细胞的光声光谱， 找到

单个红细胞的主要分布频率， 以此频率计算单位

波长， 按照波长的倍数设置红细胞之间的距离； 
其次， 在正常的两个红细胞不同距离下的模型

中， 将不同距离下下侧红细胞不同角度的频域声
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压级曲线与单个红细胞进行对比， 找到相似度最

高的距离以及分布在加强区的探测点位置； 然
后， 在相似度最高的距离下， 依次分析两个细胞

在上侧和下侧分别出现异常形态细胞的情况， 计
算得到各种异常形状出现时加强区探测点的频域

声压级曲线； 最后， 在相似度最高的距离下， 将上

述正常双细胞组和出现异常形态的双细胞组与单

个正常红细胞频域声压级曲线进行对比， 计算弗

雷歇距离， 分析和比较每一组的数值大小。

本文的检测方法是基于声波干涉原理， 即两

个相同正常红细胞的声波在传播时满足叠加原

理， 当具有相同频率固定相位差的声波叠加， 就
会在空间中形成稳定的加强区和减弱区， 加强区

的信号不仅没有衰减， 反而得到加强。基于声波

干涉原理， 以血液样本中大小相近的两个正常红

细胞为声源， 调整细胞间的距离， 通过分析不同

距离下两个细胞的声场， 使探测点分布于双细胞

声场的干涉加强区。当双细胞中存在异常形态红

细胞时， 两个声源不相同， 声波叠加后， 原有位置

的探测点不再处于加强区， 得到的频域声压级曲

线不再与单个细胞相同。通过比较相同细胞与出

现异常形态细胞时信号的差异， 实现双细胞中是

否存在异常形态细胞的判定。

在信号的后处理上， 选择了基于相似性函数

定义法的离散弗雷歇距离的方法来度量曲线间的

差异［15］。在之前的研究中， 对细胞光声光谱进行

定量分析的方法主要是特征值法， 即通过比较两

条曲线的均值、 方差、 斜率和极值之间的差值来

度量曲线的差异， 进而实现对细胞的分类。但

是， 这种方法仅适合曲线差异较大的情况。相似

性函数定义法是通过比较两个曲线之间的距离来

度量两个曲线的差异， 能够实现差异的量化， 且
对细微差异敏感。本文中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、 形
状以及极值点的位置上， 因此， 基于形状判断曲

线相似性的弗雷歇距离法更为适用， 其中， 弗雷

歇距离越小， 曲线间差异越小。

2　模型参数设置

2. 1　单个红细胞模型

本文通过COMSOL Multiphysics 软件进行建

模和仿真， 对不同形状的单细胞以及不同间隔距

离的双细胞进行了有限元分析。理论模型由

Evans 等［16］开发的模型扩展得到， 属于瞬态声学

二维轴对称模型。模型假设细胞是球形和同质

的， 并且该假设通过在实验和理论中得到证实［17］。

模型需要输入变量， 例如细胞的形状、 大小、 细胞

和周围耦合流体的密度和声速。正常人红细胞的

形状是双凹形的圆饼状， 中间两面微凹， 边缘较

厚 ， 平 均 直 径 约 为 7. 5 μm， 高 为 1~2 μm。

图 1（a） 为细胞、 水环境以及探测点分布的整体

图， 该视角是三维模型的侧视图。本文建立的单

细胞模型是双凹形红细胞平置于半径为 45 μm 的
球形水环境的中心。在侧视图中， 以细胞中心为

极点， 以经过细胞中心水平向右的射线为极轴， 
以 10 μm 为极径， 建立极坐标系并设置探测点。

细胞中心水平右侧为 0°， 以 5°为间隔， 逆时针取 0°
~90°， 逆时针方向共 19 个探测点； 顺时针取

−5°~−90°， 共 18 个探测点。图 1（b） 为图 1（a） 
中细胞及探测点部分的放大图。图 1（c） 为直径

7. 5 μm的双凹形红细胞平置于半径为 10 μm的球

形水环境中心的三维剖面图。

（a） 单个红细胞、 水环境及探测点整体图

（b） 单个红细胞及探测点放大图
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椭球形红细胞是指细胞呈卵圆形或杆形， 长度

可大于宽度3~4倍， 最大直径可达12. 5 μm， 本文建

立横轴为 12 μm， 纵轴为5 μm 的椭圆形红细胞。球

形红细胞直径通常小于6 μm， 本文建立直径为5. 5 μm 
的球形红细胞模型。镰刀形红细胞是指形如镰刀状

的红细胞， 直径比正常红细胞略大， 厚度比正常红

细胞边缘厚度小， 本文建立直径为 10 μm， 厚度为 
1. 5 μm的镰刀形红细胞模型。大红细胞是直径大于 
10 μm的双凹形红细胞， 巨红细胞是直径大于 15 μm
的双凹形红细胞， 均由正常红细胞等比例放大得到， 
本文建立直径 12. 5 μm 的大红细胞模型， 直径

为 17. 5 μm的巨红细胞模型。缗钱状红细胞是指形

态正常的红细胞粘连在一起堆叠成缗钱状， 形状如

铜钱串在一起， 本文分别建立直径为7. 5 μm， 粘连

数为2和3的两种缗钱状红细胞模型。图 2 为各种

形状红细胞的三维示意图。

红细胞内部含有血红蛋白， 是理想的内源性

造影剂， 细胞周围是类似水的液体环境， 不吸收

入射光的能量， 因此， 红细胞是入射光的主要吸

收体以及吸收能量后的主要辐射源。根据细胞的

几何物理参数， 确定了细胞模型的几何形状， 且
细胞位于球形水环境中［18］。质量密度和声速分别

为 1 000 kg/m³ 和 1 520 m/s。红细胞内的质量密

度和声速分别为 1 110 kg/m³ 和 1 650 m/s， 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， 细胞的压力值为1 Pa， 水的压力

值为 0 Pa。时域的检测范围为 0~10 ns， 步长为

0. 125 ns， 频域的检测范围为 0~600 MHz。模型

参数设置如表 1 所示。

2. 2　双细胞模型

双细胞所在的球形水环境的半径为 45 μm， 
细胞之间的距离是指细胞中心间的距离。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。图 3（a） 为两个距离为 28. 064 μm， 直
径为 7. 5 μm 的双凹形红细胞模型二维整体示意

图。上侧细胞中心的坐标为（0，14. 032）， 下侧细

胞中心的坐标为（0，−14. 032）。在双细胞模型

中， 探测点分布于下侧细胞， 以下侧细胞中心为

极点， 以经过下侧细胞中心水平向右的射线为极

轴， 以 10 μm 为极径， 建立极坐标系， 每隔 15°设
置一个探测点， 细胞水平右侧探测点为0°位置， 逆
时针向上为正， 有 0°， 15°， 30°， 45°， 60°， 75°， 90°
位置， 共7个探测点。图 3（b） 为图 3（a） 细胞部分

放大图。图 3（c） 为存在异形红细胞时， 上侧椭球

形红细胞， 下侧正常双凹形红细胞的二维整体示

意图。图 3（d） 为图 3（c） 细胞部分放大图。

不同探测点采集到的是细胞不同角度下的时

域声压信号， 通过快速傅里叶变换， 得到频域声

压级曲线［19］。声压级定义为被测光声信号的声压

图 2　各种形状红细胞三维示意图

Fig. 2　Three-dimensional schematic diagram of erythrocytes of 
various shapes

表 1　模型参数

Tab. 1　Model parameters

参数种类

细胞初始压力(照射前)/Pa
水的初始压力(照射前)/Pa
细胞的压力(照射后)/Pa
水的压力(照射后)/Pa
细胞的密度/(kg·m-3)
细胞的声速/(m·s-1)
水的密度/(kg·m-3)
水的声速/(m·s-1)

参数值

0
0
1
0

1 100
1 650
1 000
1 520

（c） 单个红细胞及水环境三维结构图

图 1　单细胞、 水环境及探测点示意图

Fig. 1　Schematic diagram of single cell， water environment and 
detection points
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与基准参考声压之比取以 10 为底的对数再乘以 
20， 单位为dB［20］。

快速傅里叶变换（FFT）的公式为

X ( k )= ∑
n= 0

N- 1

x ( n ) e-j 2π
N
kn
， （1）

式中： N 为样本数； x ( n ) 为信号在 n 的样本； 
X ( k ) 为 k 频率的复数形式结果； j 为虚数单位。

FFT 算法将上述计算过程拆分为多个阶段， 每个

阶段中的计算利用了信号的对称性和递归计算的

特性， 采用蝶形运算的方法， 通过旋转因子进行

频域分量的合并和重组［21］。

声压级计算公式为

SPL= 20lg
é

ë

ê
êê
ê
ê
ê ù

û

ú
úú
úp ( e )

p ( ref )
， （2）

式中： p ( e ) 为被测光声信号的声压； p ( ref )为基

准参考声压。

3　实验过程及结果分析

3. 1　单个红细胞

双凹形红细胞平置于半径为 45 μm 的球形水

环境的中心， 以细胞的中心为圆心， 以 10 μm 为
半径设置探测点， 以 5°为间隔， 取−90°~90°， 共
37 个探测点。细胞、 水环境以及探测点分布如

图 1（a） 所示。

直径7. 5 μm的单个红细胞产生的光声信号集中

在一个主要的频率上， 这是因为激光脉冲的吸收与

释放过程产生热膨胀效应， 且主要频率是由激光脉

冲宽度以及被测细胞的物理特性共同决定的。基于

MATLAB， 通过计算找到单个红细胞的主要频率。

计算过程如下： 首先， 找到每条曲线幅值最大值对

应的频率； 然后， 取这些频率的中位数作为细胞的

主要频率； 最后， 验证每条曲线在主要频率处的幅

值是否在该曲线最大值的90%以上。经过计算可得， 
主要频率为162. 5 MHz， 即单个红细胞的所有频域

声压级曲线在 162. 5 MHz左右达到最大值或在最大

值的附近。因此， 直径为 7. 5 μm 的双凹形红细胞的

光声信号主要频率是 162. 5 MHz。图 4 为部分角度

探测点的声压曲线。

3. 2　不同距离下两个相同正常红细胞

162. 5 MHz 的 声 波 在 水 中 的 波 长 是

9. 344 8 μm。两个点源的声波相互干涉， 产生的

加强区分布在距离点源半波长的整数倍位置。因

此， 以半波长 4. 672 4 μm 为单位波长， 从 3/2 倍
波长开始， 以 1/2 波长为间隔， 设置 5 组不同的细

胞 间 隔 距 离 ， 分 别 为 14. 0307， 18. 707 6， 
23. 380 0， 28. 0614， 32. 7383 μm 。

图 5（a） 为单个正常红细胞在 162. 5 MHz 下
的 声 压 级 分 布 图 ； 图 5（b） 为 两 个 距 离 为

28. 061 4 μm 的正常红细胞在 162. 5 MHz 下声波

相互干涉的声压级分布图； 图 5（c） 为两个距离为

28. 061 4 μm 的细胞在 162. 5 MHz 下声波相互干

涉的声压级分布图， 上侧是椭球形细胞， 下侧是

正常红细胞； 图 5（d） 为两个距离为 28. 061 4 μm 
的细胞在 162. 5 MHz 下声波相互干涉的声压级分

布图， 上侧是正常红细胞， 下侧是椭球形细胞。

在图 5（b） 中， 两个细胞之间形成的规律的多条双

曲线状红色条纹是干涉加强区的位置分布。在下

侧细胞周围布置探测点分析信号特征， 目的是找

到位于加强区的探测点的具体位置。

图 4　单个红细胞频域声压级曲线示意图

Fig. 4　Single red blood cell model and curve diagram

（a） 两个双凹形

（c） 上侧椭球形

（b） 双凹形放大图

（d） 上侧椭球形放大图

图 3　双细胞、 水环境及探测点示意图

Fig. 3　Schematic diagram of double cells， water environment 
and detection points.
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细胞信号相互干涉， 细胞与细胞之间的位置

含有更多干涉信息， 因此， 只取在上侧 0°~90°位
置的探测点， 将 5 种距离下各个角度的探测点得

到的频域声压级曲线与单个正常红细胞相同角度

探测点得到的频域声压级曲线进行对比， 计算每

种距离下所有探测点的弗雷歇数值的均值。

图 6（a） 为 5种距离下探测点的频域声压级曲线与

单个红细胞相同角度探测点对比后的弗雷歇均值

柱状图。

观察柱状图可得， 28. 061 4 μm 下弗雷歇均值

最小， 因此， 在该距离下， 探测点较多地分布在了

信号的加强区。图 6（b） 为在 28. 061 4 μm 距离

下， 0°~90°探测点的弗雷歇数值。

选取弗雷歇数值较小且具有一定间隔角度的

两个探测点作为下一步对比使用， 分别是 30°和
75°位置， 两个角度的弗雷歇数值均值为3. 3。

3. 3　相同距离下两个不同形状红细胞

以球形水环境的球心为原点， 以水平方向为 
X 轴， 以纵轴方向为 Y 轴， 将两个细胞间的距离

设置为 28. 061 4 μm， 上侧细胞的中心坐标为（0， 
14. 032）， 下侧细胞的中心坐标为（0， −14. 032）。
以下侧细胞的中心为极点， 以经过下侧细胞中心

水平向右的射线为极轴， 以 10 μm 为极径， 设置

探测点30°和75°。
当上侧是异形红细胞时， 依次放置大红细

胞、 巨红细胞、 椭球形细胞、 球形细胞、 镰刀形细

胞、 粘连数为 2的缗钱形细胞、 粘连数为 3的缗钱

形细胞， 计算得到相应形状下 30°和 75°探测点的

频域声压级曲线。将每种形状下两个角度探测点

的频域声压级曲线与单个红细胞相同角度下探测

点的频域声压级曲线进行对比， 得到每种形状与

单个细胞对比下的弗雷歇距离的均值， 如图 7（a） 
所示。 当下侧是异形红细胞时， 依次放置大红细

胞、 巨红细胞、 椭球形细胞、 球形细胞、 镰刀形细

胞、 粘连数为 2的缗钱形细胞、 粘连数为 3的缗钱

形细胞， 执行相同操作， 得到每种形状与单个细

胞对比下的弗雷歇距离的均值， 如图 7（b） 所示。

对比无异形红细胞与有异形红细胞的弗雷歇

数值可以发现， 在细胞距离为 28. 061 4 μm 时， 两
个正常红细胞的弗雷歇均值小于 3. 3； 存在异形红

细胞的弗雷歇均值全部大于 13. 7。基于声波干涉

原理， 利用弗雷歇距离作为曲线度量工具， 通过

对比双细胞加强区探测点的曲线， 能够实现在细

胞声波相互干涉的条件下， 判断两个细胞中是否

存在异常形状的红细胞。

（a） 单个正常红细胞

（c） 上侧椭球形红细胞

（b） 两个正常红细胞

（d） 下侧椭球形红细胞

图 5　细胞及水环境声场分布图

Fig. 5　sound field distribution of cell and water environment

（a） 两个正常双凹形细胞不同距离下的弗雷歇均值

（b） 28. 061 4 μm 距离下各个角度的弗雷歇数值

图 6　两个正常红细胞在不同距离及28. 061 4 μm距离下的弗雷

歇数值

Fig. 6　Frechet values of two normal erythrocytes at different 
distances and a distance of 28. 061 4 μm 
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4　结　论

在之前的研究中， 已经实现了对单个细胞光

声信号的检测与分析， 通过特征值法可以对不同

种类的细胞进行区分， 但是没能实现在细胞相互

干涉的条件下对细胞进行分类。为此， 本文讨论

了在两个细胞信号相互干涉下， 存在异形红细胞

与不存在异形红细胞时的差异。对不同距离下两

个相同红细胞以及相同距离下不同形状红细胞的

差异进行了有限元分析。首先， 计算单个正常红

细胞不同角度下的频域声压级曲线， 找到单个正

常红细胞的主要频率， 计算单位波长； 然后， 以单

位波长的倍数设置细胞间的距离， 计算不同距离

下相同红细胞在 0°~90°的频域声压级曲线， 将得

到的曲线与单个红细胞相同角度的曲线进行对

比， 找到了在 3 倍波长距离下， 相似度最高， 并将

30°和 75°作为最佳加强区探测点； 最后， 计算了在 
3 倍波长下， 存在异形红细胞时， 在 30°与 75°位置

的频域声压级曲线， 将得到的曲线与单个红细胞

的频域声压级曲线进行对比， 计算弗雷歇数值。

结果发现， 在 3 倍波长（28. 061 4 μm ）距离下， 正
常红细胞组与单个红细胞比较后的弗雷歇均值小

于 3. 3， 存在异形的红细胞组与单个红细胞比较后

的弗雷歇均值都大于 13. 7。这些数据表明， 通过

调整细胞间的距离以及探测点的位置， 利用弗雷

歇距离作为曲线度量工具， 可以实现在细胞信号

相互干涉的条件下， 进行两个细胞中是否存在异

形红细胞的判定。
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