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(57)摘要

一种用于安全提供视网膜光疗的系统及方

法，包括生成不同波长的第一及第二光束。将该

第一及第二光束施加于眼睛(10)的视网膜色素

上皮(RPE)(24)及脉络膜(26)。例如利用反射仪

(110)测量该第一光束及该第二光束自该眼睛反

射的光量。利用所测量的该第一及第二光束自该

眼睛反射的光量计算该眼睛内的黑色素水平或

浓度。当该RPE中的该黑色素含量或密度超出预

定量时，调节该视网膜光疗的一个或多个治疗参

数。

权利要求书3页  说明书19页  附图11页

CN 113365585 A

2021.09.07

CN
 1
13
36
55
85
 A



1.一种用于安全提供视网膜光疗的方法，包括以下步骤：

生成分别具有波长在550纳米与900纳米之间的第一光束及第二光束，其中，该第一光

束与该第二光束具有不同的波长；

将该第一光束及该第二光束施加于眼睛(10)的视网膜色素上皮(24)及脉络膜(26)；

测量该第一光束及该第二光束自该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的光量；

利用所测量的该第一光束及该第二光束自该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)及该

脉络膜(26)反射的光量，确定该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)内的黑色素含量；以及

若该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)中的该黑色素含量超出预定量，则调节该视网

膜光疗的一个或多个治疗参数。

2.如权利要求1所述的方法，其特征在于，所述测量步骤包括使用反射仪(110)测量该

第一光束及该第二光束自该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的该

光量。

3.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，该第一光束与该第二光束的波长

相差至少25纳米。

4.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，该第一光束及该第二光束分别具

有在600纳米与850纳米之间的波长。

5.如上述权利要求任一项所述的方法，包括步骤：区分该第一光束及该第二光束自该

视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的该光量。

6.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括调节治疗光束

的视网膜光斑尺寸、该治疗光束的脉冲列持续时间、该治疗光束的占空比、或该治疗光束的

功率的至少其中之一。

7.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括增加治疗光束

的视网膜光斑尺寸。

8.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括降低治疗光束

的脉冲列持续时间。

9.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括降低治疗光束

的占空比。

10.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括降低治疗光束

的功率。

11.如上述权利要求任一项所述的方法，包括步骤：当该眼睛(10)的该视网膜色素上皮

(24)中的该黑色素含量超出该预定量时，自动调节视网膜治疗系统(100)的一个或多个治

疗参数。

12.如权利要求11所述的方法，包括步骤：通知所调节的该一个或多个视网膜治疗参

数。

13.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，当确定该眼睛(10)的该视网膜色

素上皮(24)中的该黑色素含量大于该视网膜色素上皮的正常含量的至少四倍时，调节该一

个或多个治疗参数。

14.如上述权利要求任一项所述的方法，其特征在于，当确定该眼睛(10)的该视网膜色

素上皮(24)中的该黑色素含量大于8x1010cm‑3时，调节该一个或多个治疗参数。
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15.一种用于安全提供视网膜光疗的方法，包括以下步骤：

生成分别具有波长在550纳米与900纳米之间的第一光束及第二光束，其中，该第一光

束与该第二光束具有不同的波长；

将该第一光束及该第二光束施加于眼睛(10)的视网膜色素上皮(24)及脉络膜(26)；

使用反射仪(110)测量该第一光束及该第二光束自该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜

(26)反射的光量；

利用所测量的该第一光束及该第二光束自该眼睛的该视网膜色素上皮及该脉络膜

(26)反射的光量，确定该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)内的黑色素含量；以及

对于在从0.2至0.5秒的范围内变化的脉冲光束视网膜治疗的脉冲列持续时间，若确定

在该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)中的该黑色素含量是该眼睛的该视网膜色素上皮

的正常黑色素含量的四至八倍，则调节该脉冲光束视网膜治疗的一个或多个治疗参数。

16.如权利要求15所述的方法，其特征在于，所述调节步骤包括增大治疗光束视网膜光

斑尺寸、降低治疗光束功率、降低治疗光束占空比、或降低治疗光束脉冲列持续时间的步

骤。

17.如权利要求15或权利要求16所述的方法，其特征在于，该第一光束与该第二光束的

波长相差至少25纳米。

18.如权利要求15至17中任一项所述的方法，其特征在于，该第一光束及该第二光束分

别具有在600纳米与850纳米之间的波长。

19.如权利要求15至18中任一项所述的方法，包括步骤：区分该第一光束及该第二光束

自该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的该光量。

20.如权利要求15至19中任一项所述的方法，包括步骤：当该眼睛(10)的该视网膜色素

上皮(24)中的该黑色素浓度超出该预定量时，自动调节视网膜治疗系统(100)的一个或多

个治疗参数。

21.如权利要求15至20中任一项所述的方法，包括步骤：通知所调节的该一个或多个视

网膜治疗参数。

22.一种用于安全提供视网膜光疗的系统(100)，包括：

第一光束及第二光束，分别具有在550纳米与900纳米之间的波长，其中，该第一光束与

该第二光束具有不同的波长，以及其中，将该第一光束及该第二光束施加于眼睛(10)的视

网膜色素上皮(24)及脉络膜(26)；以及

反射仪(110)，测量该第一光束及该第二光束自该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜

(26)反射的光量，以确定该眼睛的该视网膜色素上皮内的黑色素含量；

其特征在于：

若该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)中的该黑色素含量超出预定量，则调节脉冲视

网膜治疗光束的一个或多个参数。

23.如权利要求22所述的系统，其特征在于，该脉冲视网膜治疗光束的该一个或多个参

数包括该治疗光束的视网膜光斑尺寸、该治疗光束的脉冲列持续时间、该治疗光束的占空

比、或该治疗光束的功率的至少其中之一。

24.如权利要求22或23所述的系统，其特征在于，通过增大治疗光束视网膜光斑尺寸、

降低治疗光束功率、降低治疗光束占空比、或降低治疗光束脉冲列持续时间，调节该脉冲视
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网膜治疗光束的该一个或多个参数。

25.如权利要求22至24中任一项所述的系统，其特征在于，该第一光束与该第二光束的

波长相差至少25纳米。

26.如权利要求22至25中任一项所述的系统，其特征在于，该第一光束及该第二光束分

别具有在600纳米与850纳米之间的波长。

27.如权利要求22至26中任一项所述的系统，其特征在于，该反射仪(110)区分该第一

光束及该第二光束自该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的该光量。

28.如权利要求22至27中任一项所述的系统，其特征在于，当该眼睛(10)的该视网膜色

素上皮(24)中的该黑色素浓度超出预定量时，调节该一个或多个治疗参数。

29.如权利要求28所述的系统，其特征在于，对于在从0.2至0.5秒的范围内变化的该脉

冲视网膜治疗光束的脉冲列持续时间，当确定该眼睛(10)的该视网膜色素上皮(24)中的该

黑色素浓度是该眼睛的该视网膜色素上皮的正常黑色素含量的四至八倍时，调节该一个或

多个治疗参数。

30.如权利要求22至29中任一项所述的系统，其特征在于，当确定该眼睛(10)的该视网

膜色素上皮(24)中的该黑色素含量大于8x1010cm‑3时，调节该一个或多个治疗参数。
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基于RPE黑色素水平调节视网膜光疗治疗参数的系统及方法

技术领域

[0001] 本发明通常涉及用于安全提供视网膜光疗的系统及方法。更具体地，本发明涉及

基于例如利用简单的反射法确定的视网膜色素上皮(retinal  pigment  epithelium；RPE)

黑色素水平调节视网膜光疗的治疗参数来安全提供视网膜光疗。

背景技术

[0002] 黄斑色素对于眼睛健康的重要性促进了对用于测量其在视网膜中的密度或浓度

的方法的开发及兴趣。然而，先前的系统及方法要么基于不常用的设备，要么是耗时的，要

么是复杂而昂贵的。

[0003] 现在请参照图1，其显示眼睛(通常由附图标记10表示)的示意视图。眼睛10包括角

膜12，其为眼睛的透明前部，覆盖虹膜及瞳孔14，瞳孔是位于虹膜的中心的尺寸可变的黑色

圆形或缝状开口，以调节进入眼睛的光量。晶状体16是位于眼睛中的透明双凸结构，它与角

膜12一起帮助折射光，使其聚焦于视网膜18上。视网膜是排列在眼球的后部的一层薄的神

经细胞，其撷取光线并将该光线转换成用于大脑的电性信号。它有许多血管20滋养它。中心

凹及黄斑区(由附图标记22表示)是用于色觉及精细视觉的眼睛的一部分。视网膜色素上皮

(RPE)24是位于神经感觉的视网膜18外部的色素细胞层，其滋养视网膜视觉细胞。它牢固地

附着至下方脉络膜26上，脉络膜是排列于视网膜18与巩膜之间的眼睛10的血管层。脉络膜

26为视网膜18的外层提供氧及营养。

[0004] 许多眼部疾病与视网膜有关，且已开发了方法(包括视网膜的光凝及光刺激)来治

疗此类疾病及状况。光凝及光刺激依赖于视网膜组织的加热来产生它们的治疗效果。过度

加热可能损伤甚至破坏视网膜组织，这在一些治疗方法中是有意的，但在其它治疗方法中

是要避免的。已发现，异常的色素沉着水平(尤其是RPE内的黑色素水平或浓度)在此类治疗

期间可能引起非预期的且过量的热，并潜在损伤视网膜组织。

[0005] 眼睛中的黑色素具有尚未被完全了解的许多重要功能。眼睛中的黑色素通过吸收

有害的紫外辐射来为眼睛提供保护。黑色素通过将杂散光散射远离视杆细胞及视锥细胞并

吸收自眼睛的后部反射的光来提高视力。黑色素还充当抗氧化剂，以预防视网膜疾病，例如

年龄相关黄斑变性。

[0006] 这些特性中许多是由黑色素的吸收光谱非常宽广的事实导致的。在此方面，它在

色素中是独一无二的。针对此独特的行为已提出了许多机制。例如，将宽带吸收归因于化学

不均匀性、非晶半导体，以及散射。不过，已证明，散射损耗仅占宽带衰减的百分之几。化学

不均匀性及非晶半导体假说也存在问题。一些人提出了聚合物电荷跳跃。另一些人指出了

水合以及将自由基引入黑色素的重要性。还有人认为黑色素激子可能在其宽带吸收中起作

用。关于可解释所有的黑色素的电性及光学特性的任何特定解释，似乎没有普遍的共识。

[0007] 如上所述，眼睛内的黑色素发挥许多重要功能。查明确定眼睛内的黑色素水平或

浓度可能是重要的。例如，眼部疾病的激光治疗基于在RPE中诱发温度升高，从而激活眼睛

的自然修复机制。在近红外中，这由RPE中的黑色素吸收红外辐射导致。位于RPE后面的脉络
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膜中也存在大量的黑色素，但由于在相对较短的治疗时间期间缺乏向RPE的扩散型热传递，

并且由于脉络膜中的血管与脉络膜毛细血管的对流冷却，脉络膜黑色素的吸收在提高RPE

的温度方面不发挥重要作用。

[0008] 在眼部疾病的激光亚阈值损伤治疗中，只要温升不超过10℃的量级，激光治疗就

是有效的。此温升限制决定在治疗时间期间可由RPE吸收的最大激光能量。不过，一个可能

的问题是，对于适合大多数患者的激光功率，若患者的RPE黑色素含量或浓度异常过大，则

温升可能超过损伤阈值。

[0009] 因此，持续需要一种简单且相对廉价的方法来确定眼睛内(尤其是眼睛的RPE内)

的黑色素水平或浓度，从而可根据需要调节视网膜光疗治疗的一个或多个治疗参数，以避

免损伤在RPE中具有异常大的黑色素含量或浓度的患者的眼睛。本发明满足这些需要并提

供其它相关的优点。

发明内容

[0010] 本发明涉及在眼睛的RPE中的黑色素含量或浓度超出预定量的情况下，通过调节

视网膜光疗的一个或多个治疗参数来安全提供视网膜光疗的系统及方法。本发明使用两波

长反射法来确定眼睛的RPE及脉络膜中的黑色素水平或浓度，该方法相对简单且便宜。

[0011] 用于安全提供视网膜光疗的系统包括：第一光束及第二光束，其分别具有在550纳

米与900纳米之间的波长，其中，该第一与第二光束具有不同的波长，以及其中，将该第一及

第二光束施加于眼睛的视网膜色素上皮及脉络膜；以及反射仪，测量该第一及第二光束自

该视网膜色素上皮(24)及该脉络膜(26)反射的光量，以确定该眼睛的该视网膜色素上皮内

的黑色素含量。该系统的特征在于：若该眼睛的该视网膜色素上皮中的该黑色素含量超出

预定量，则调节脉冲视网膜治疗光束的一个或多个参数。

[0012] 更特别地，依据本发明，生成具有在550纳米与900纳米之间的波长的第一光束。该

第一光束可具有在600纳米与850纳米之间的波长。将该第一光束施加于该眼睛中，例如施

加于该眼睛的视网膜色素上皮(RPE)及脉络膜。测量该第一光束自该眼睛反射的光量。这可

通过使用反射仪测量该第一光束自该眼睛反射的该光量来达成。

[0013] 生成具有在550纳米与900纳米之间的波长的第二光束。该第二光束可具有在600

纳米与850纳米之间的波长。该第二光束具有不同于该第一光束的波长。较佳地，该第一与

第二光束的波长相差至少25纳米。将该第二光束施加于该眼睛中，例如该眼睛的该RPE及脉

络膜。例如利用反射仪测量该第二光束自该眼睛反射的光量。

[0014] 利用所测量的该第一及第二光束自该眼睛反射的光量计算该眼睛内的黑色素水

平。更特别地，该计算步骤包括区分该第一及第二光束自该RPE及该脉络膜反射的该光量的

步骤。

[0015] 若该眼睛的该RPE中的该黑色素含量或浓度超出预定量，则调节该视网膜光疗的

一个或多个治疗参数。这可包括调节治疗光束的视网膜光斑尺寸、该治疗光束的脉冲列持

续时间、该治疗光束的占空比，或该治疗光束的功率的至少其中之一。例如，可增加该治疗

光束的视网膜光斑尺寸。可降低该治疗光束的脉冲列持续时间。可降低该治疗光束的占空

比。可降低该治疗光束的功率。

[0016] 当确定该眼睛的该RPE中的该黑色素含量是该RPE中的正常黑色素含量的至少四
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倍时，调节该一个或多个治疗参数。例如，对于在从0.2至0.5秒的范围内变化的该脉冲光束

视网膜治疗的脉冲列持续时间，若确定该RPE中的该黑色素含量是该RPE的正常黑色素含量

的四至八倍，则调节一个或多个治疗参数。例如，当确定该RPE中的该黑色素含量大于

8x1010cm‑3时，调节该一个或多个治疗参数。

[0017] 当该眼睛的该RPE中的该黑色素含量超出该预定量时，可自动调节该视网膜治疗

系统的该一个或多个治疗参数。可给出关于已调节一个或多个视网膜治疗参数的通知。

[0018] 从下面结合示例说明本发明的原理的附图所作的详细说明，本发明的其它特征及

优点将变得更加清楚。

附图说明

[0019] 附图示例说明本发明。在这些附图中：

[0020] 图1显示眼睛的示意视图；

[0021] 图2显示依据本发明用于确定眼睛的部分内的黑色素浓度的系统的示意视图；

[0022] 图3显示主要眼色素的吸收的波长依赖图；

[0023] 图4显示真黑素的吸收率与波长的关系图；

[0024] 图5显示普通浓度下通过RPE黑色素的双向传输图；

[0025] 图6显示在不同波长的RPE黑色素传输的变化图；

[0026] 图7显示与长椭球体及球体的散射的微分剖面成比例的强度函数的角分布图；

[0027] 图8显示RPE黑色素吸收系数、黑色素散射系数，以及结构基质散射系数的比较图；

[0028] 图9显示脉络膜黑色素吸收系数、脉络膜黑色素散射系数，以及脉络膜结构基质散

射系数的比较图；

[0029] 图10显示在正常脉络膜黑素体密度的脉络膜的反射率与波长的关系图；

[0030] 图11显示在正常RPE及脉络膜黑素体密度的RPE的反射率与波长的关系图；

[0031] 图12显示前部视网膜的传输因子与波长的关系图；

[0032] 图13显示当RPE及脉络膜黑素体密度偏离正常时，总反射率的百分比变化与波长

的关系图；

[0033] 图14显示依据本发明依据两波长反射法的总反射率百分比变化的第一波长处的

等值线图；

[0034] 图15显示依据本发明依据两波长反射法的总反射率百分比变化的第二波长处的

等值线图；

[0035] 图16显示相较脉冲光疗的脉冲列持续时间，可能发生损伤的异常RPE黑色素含量

与正常RPE黑色素含量的损伤比图；以及

[0036] 图17是与图16类似的图形，显示在200毫秒至500毫秒的光疗脉冲列持续时间的范

围内的损伤比。

具体实施方式

[0037] 出于示例说明的目的，本发明涉及用于通过确定眼睛内(尤其是眼睛的视网膜色

素上皮(RPE)及脉络膜内)的黑色素浓度来安全提供视网膜光疗的系统及方法。确定眼睛的

RPE及脉络膜内的黑色素浓度或水平对于确定眼睛的健康可能是重要的。例如，黑色素充当
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抗氧化剂，以帮助预防视网膜疾病，例如年龄相关黄斑变性。确定眼睛的RPE及脉络膜内的

黑色素浓度对于确定眼部疾病的治疗也可能是重要的。例如，若个体在RPE内具有异常高的

黑色素浓度或水平，这可能在使用光源(例如红外或近红外激光光束，例如用于视网膜光疗

如光凝或光刺激中的光束)治疗眼睛(尤其是视网膜)时引起非预期的抬升加热，并因此造

成组织破坏。

[0038] 脉络膜内的黑色素层可能差别很大。不过，确定RPE内的黑色素水平或浓度常常是

重要的，因为在光凝或光刺激治疗期间，当视网膜被暴露于光源时，这一层可能引起过度加

热及损伤。本发明考虑RPE与脉络膜层吸收及散射的光，以获得RPE中的黑色素量的准确图

像。本发明(将在本文中更充分说明)利用在预定波长范围内(其中，黑色素吸收及反射这些

波长)的两个波长。该些波长彼此不同，较佳地，朝向该预定波长范围的下端及上端，且本发

明测量反射的量或程度，然后通过考虑该两个波长的吸收及散射或反射来确定RPE及脉络

膜内的黑色素水平或浓度。

[0039] 现在请参照图2，其显示依据本发明使用的系统100。激光控制台102生成具有在预

定范围内的波长的第一光束。该范围可在550纳米与900纳米之间，通常在600纳米与850纳

米之间。低于该预定波长范围的波长开始吸收及散射来自其它色素的光，且高于本发明的

预定波长范围的波长不断被水吸收。不过，本发明的预定波长范围对于测量RPE及脉络膜的

黑色素水平是理想的。

[0040] 接着，使所生成的光束通过光学元件106，该光学元件可用以聚焦该光束、过滤该

光束、从所生成的第一光束生成多个光束等。接着，使该光束通过投影仪108，该投影仪可为

视网膜相机等，以投射至眼睛10中，更具体地，以将该第一光束施加于眼睛10的RPE  24及脉

络膜26。检测器110检测来自RPE及脉络膜的反射。在特别优选的实施例中，检测器110为反

射仪，不过可使用其它检测器装置，例如使用干涉仪如光学相干断层扫描(optical 

coherent  tomography；OCT)装置的检测器装置。

[0041] 请继续参照图2，例如由激光控制台104生成第二光束。该第二光束具有在550纳米

与900纳米之间(较佳地，在600纳米与850纳米之间)的波长，该波长是不同于该第一光束的

波长。较佳地，该第一与第二光束的波长相差至少25纳米，并较佳地，靠近该波长范围的相

对端或范围，以在检测到各光束反射的光时，能够更容易地区分该些光束。

[0042] 该第二光束可通过光学装置106，如上所述，并接着通过投影仪108至眼睛10中，尤

其是眼睛10的RPE及脉络膜24及26中。该第二光束散射及反射的光由检测器110检测并测

量。应当理解，由控制台102及104生成的该第一及第二光束可被顺序地或同时施加于眼睛

10。

[0043] 测量该第一及第二光束自RPE及脉络膜反射的光量，接着利用所测量的该第一及

第二光束自RPE及脉络膜反射的光量来确定眼睛的RPE及脉络膜内的黑色素浓度。本发明区

分该第一及第二光束自RPE及脉络膜反射的光量，并可将该第一及第二光束反射的光量的

测量结果应用于计算及/或图形或表格，以确定脉络膜尤其是RPE内的黑色素水平或浓度。

接着，可将所确定的RPE内的黑色素水平或浓度与RPE内预期的或平均的黑色素水平比较，

以确定该眼睛的RPE内的黑色素水平是否升高或超出预期范围。

[0044] 眼睛中的黑色素主要为真黑素，其单体具有化学式C18H10N2O4，以及318.283的分子

量，密度为1.7g/cc，折射率为1.772。在RPE及脉络膜中，黑色素被包含于蛋白质编码的细胞
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器中，称作黑素体(melanosomes)。在黑素体内部，尺寸小于10埃的黑色素单体结合形成聚

集体。该些聚集体具有几十埃的尺寸，并由共价键合单体的叠片组成，该些片具有3.4埃的

间隔。该些片由较弱的π‑π键合力固定在一起。

[0045] RPE中的黑色素来自神经外胚层，而脉络膜黑色素来自神经嵴。RPE中的黑素体不

同于脉络中的黑素体。在RPE中，黑素体主要位于RPE细胞的顶端区域中，呈细长形，具有与

顶端对齐的长尺寸，以与视杆细胞及视锥细胞紧密接触。所有外来RPE黑素体的典型宽度为

250‑500纳米，典型长度为640‑800纳米。这些典型的黑素体体积为6.5x10‑14立方厘米。黑色

素在RPE黑素体中密集堆积，单体中的黑色素密度为1.7g/cc。

[0046] 在脉络膜中，黑素体不需要被拉长，且被认为是球形的。脉络膜中的黑色素密度小

于RPE中的黑色素密度，RPE黑色素的范围为3.61‑8 .05mmol/L，脉络膜黑色素为0.07‑

9.15mmol/L。不过，由于脉络膜深度为200微米，而REP为6‑10微米，因此，脉络膜中的黑色素

远多于RPE。

[0047] 在RPE中，依据上述数字，黑色素的数密度为3.38x1018cm‑3，质量密度为1.8x10‑3g/

cc，并且由于黑色素被全部包含于黑素体中，因此，RPE中的黑素体的相应数密度为

10x1010cm‑3。这给出RPE中的黑素体之间的线性间隔为3.68微米。另一方面，在脉络膜中，黑

色素的密度为0.49x10‑3g/cc，对应于5.4x109cm‑3的黑素体数密度。因此，在脉络膜中，在黑

素体之间的线性间隔为5.7x10‑4cm，或5.7微米。

[0048] 现在请参照图3，其显示主要在可见波长范围内的血液、黑色素、黄斑色素、晶状

体、水、长波长敏感视觉色素(LWS)及中波长敏感视觉色素(MWS)的吸收。血液层取23微米

厚，具有95％的氧合率。黑色素密度在500纳米为1.32，且黄斑密度在460纳米为0.54。晶状

体密度在420纳米为0.54，且水密度在740纳米为0.025。视觉色素密度在其峰值均为0.57。

在眼睛中，黑色素主导通常在550纳米与900纳米之间(尤其在600纳米与850纳米之间)的波

长范围内的激光的吸收，如图3中所示。

[0049] 先前建模的人眼的光谱反射率针对RPE黑色素使用3.61‑8.05mmol/L的值且针对

脉络膜黑色素使用0.07‑9.15mmol/L的值。RPE中的黑色素层的厚度小于10微米，通常为约6

微米，而脉络膜厚度在200微米的量级，或约30倍厚。因此，与在RPE中相比，在脉络膜中通常

存在更多的黑色素。而且，已发现，RPE中的黑色素含量在患者之间的差别通常不大，但脉络

膜黑色素可能差别很大。

[0050] 如图3中所示，随着波长增加，黑色素的吸收系数显著降低。因此，在黑色素为主导

的吸收窗口的600纳米下端，RPE黑色素吸收远大于其在特别优选的波长范围的850纳米上

端的吸收。不过，关于黑色素吸收如何随波长变化，没有普遍的共识。

[0051] 图4显示真黑素的吸收率与波长(尤其在250纳米与700纳米之间)的关系图。真黑

素是眼睛中的黑色素的主要成分。尽管关于光密度随波长的变化没有普遍的共识，但本发

明假设exp[‑0.062λ(nm)]的指数依赖性，如图4中所示。若将此结果与先前发现的在500纳

米的光密度0.22结合，则这给出通过RPE的双向传输：

[0052] 传输＝exp[‑2αL]＝exp[‑22.72exp[‑0.0062λ(nm)]][1]

[0053] 另一方面，若使用在500纳米的光密度0.29，则结果为：

[0054] 传输＝exp[‑2αL]＝exp[‑29.973exp[‑0.0062λ(nm)]][2]

[0055] 图5中绘制方程[1]及[2]，其显示通过普通浓度的RPE黑色素的双向传输图(由大
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的吸收剖面决定)。顶部曲线假设在500纳米的光密度为0.22，而下方曲线假设在500纳米的

光密度为0.29。可看出，接近黑色素主导的吸收窗口的850纳米极限，RPE黑色素的吸收系数

很小，从而允许来自脉络膜的反射信号通过而到达检测器110。不过，在600纳米下限，RPE黑

色素的吸收系数变得足够大，从而使较少的来自脉络膜的反射信号能够通过而到达检测

器。在RPE黑色素处于高的潜在危险水平的情况下，在600纳米的来自脉络膜的反射信号在

通过RPE时明显减小，而在800纳米则没有减小那么多。

[0056] 图6显示当RPE黑色素浓度从正常(n＝1)变化至正常的三倍(n＝3)的高危险阈值

时，在750纳米(顶部曲线)及600纳米(底部曲线)的RPE黑色素传输变化图(由大的吸收系数

决定)。在图6中，假设对于正常的RPE浓度，500纳米的光密度为0.22。请继续参照图6，图形

显示当浓度从正常(n＝1)变化至正常的3倍(n＝3)的危险水平时，在600纳米及750纳米的

RPE黑色素传输行为。图6的图形显示在600纳米，传输信号减小近4倍，而在750纳米，它仅减

小约1.5倍。不过，此大的差异可通过反射率表达式中的其它因素在某种程度上缓解。

[0057] 相比之下，脉络膜中的黑色素的光路更大。据估计，RPE中的黑色素的典型密度为

5.82mmol/L，由于黑色素单体的分子量为318.283，因此给出1.86x10‑3g/cc的重量密度。这

占据6‑10微米的厚度区域。对于脉络膜，典型密度为1.59mmol/L，即0.51x10‑3g/cc，但脉络

膜的厚度为200微米。因此，若RPE黑色素的光密度在500纳米为0.22，脉络膜黑色素在500纳

米具有2.00的光密度。因此，从脉络膜的后部至前部的单向传输仅为exp[‑2.303x2.00]＝

0.01。因此，大部分辐射被吸收。这意味着来自巩膜的反射对反射信号的贡献不大。不过，在

不同的眼睛及患者中，脉络膜黑色素含量有相当大的差异，因此一般来说，考虑来自巩膜的

反射的贡献是重要的。

[0058] 黑色素在黑素体中密集堆积。如上所述，在RPE中，黑素体呈细长形并与视杆细胞

及视锥细胞紧密接触。另一方面，在脉络膜中，黑素体被认为是球形。黑素体被视为基本的

散射实体。黑素体具有与600纳米至850纳米的兴趣波长相当的尺寸。典型的RPE黑素体具有

250至400纳米(平均300纳米)宽及640纳米至800纳米(平均720纳米)长的尺寸。假设球形脉

络膜黑素体具有与RPE黑素体相当的体积，因此具有2.5x10‑5厘米(也就是，250纳米)的半

径。

[0059] 对于介电球形散射体，当辐射波长远大于散射体的尺寸时，散射的剖面可由

Rayleigh表达式表示：

[0060] σRayleigh＝(8π/3)(ka)4a2{(Krel‑1)/(Krel+2)}
2
   [3a]

[0061] 但当波长与散射体的尺寸相当时，该剖面用无穷级数的勒让德(Legendre)多项式

上的米氏和(Mie  sum)表示。在小波长，总散射剖面的米氏表达式简化为渐近值：

[0062] σsphere＝2πa2   [3b]

[0063] 在式方程[3a]及[3b]中，波数k为：

[0064] k＝2πnmed/λ   [3c]

[0065] 且

[0066] ·a＝散射球体的半径

[0067] ·nmed＝球体所处介质的折射率

[0068] ·λ＝辐射的真空波长

[0069] ·Krel＝nsphere/nmed
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[0070] ·nsphere＝球体的折射率

[0071] 当ka＝O(1)时，当剖面接近其渐近值σsphere＝2πa2时，略有振荡。

[0072] 在长波长及短波长的散射行为的另一个重要区别是，在长波长，沿前向方向的散

射事件与沿后向方向的散射事件的数量大致相同。然而，在短波长，当ka>1时，这种情况发

生显著变化，散射主要沿前向方向。散射角主要包含于角锥中：

[0073] θ＝O(1/ka)   [4]

[0074] 因此，将Born近似应用于半径a的球形散射体时，可证明：

[0075] <cosθ>＝g[2kasinθ]   [5a]

[0076] 其中，

[0077] g(x)＝(sinx–xcosx)2/x6   [5b]

[0078] 当ka>>1时，这简化为：

[0079] <cosθ>＝1‑(5/4)(1/(ka))2
   [5c]

[0080] 表明在短波长，散射角很小。

[0081] 当ka>>1时，沿后向方向散射的球体的剖面σs为：

[0082] σs  SPHERE＝2πa2[1‑<cosθ>]＝2πa2(5/4)(1/(ka))2＝(5/8π)λ2＝0.08λ2
   [5d]

[0083] 在Born近似中，与其半径无关，且仅与波长的平方成比例。由于方程[5d]利用Born

近似导出，因此系数0.08可能不正确，但对λ2的依赖是可信的，因为它源自在半径为a的球

体上的衍射。

[0084] RPE中的黑素体不是球形的，而是细长的，其长尺寸平行于视杆细胞及视锥细胞的

轴线取向。黑素体包括黑色素聚集体，该聚集体由共价键合的黑色素单体的叠片组成。

[0085] 请参照图7，图形提供估计具有RPE黑素体尺寸的长椭球体的散射剖面所需的信

息。图7显示与具有a/b＝2且kc＝5的长椭球体(虚线)以及三个球体(实线)的散射的微分剖

面成比例的强度函数的角分布，以供比较。标为“2”的实线曲线是与长椭球体具有相同体积

的球体。该图显示该散射行为与球体的米氏散射所描述的行为类似。

[0086] 在图7中，该长椭球体的半长轴用“a”表示，并对应于RPE黑素体的720纳米(640至

800纳米)尺寸的一半。该长椭球体的半短轴用“b”表示，并对应于RPE黑素体的300纳米(250

至400纳米)尺寸的一半。方程[3c]中定义的波数为“k”。半焦距为c＝(a2‑b2)1/2。假设辐射沿

长轴入射在该长椭球体上。图7中的长椭球体的长宽比(a/b＝2)与RPE黑素体的长宽比(平

均a/b＝2.4)相当。

[0087] 散射的微分剖面与该图中的纵坐标的强度函数成比例。因此，对该图中的虚线下

方及等体积球体(标记为“2”)的实线下方的面积的测量结果表明，该长椭球体中的前向散

射剖面(0至90度)是等体积球体的前向散射剖面的1.45倍。另外，在该长椭球体中的后向散

射(90至180度)的剖面是等体积球体的后向散射的剖面的0.6倍。这意味着在沿后向方向的

散射辐射中，脉络膜黑素体比RPE黑素体有效1.65倍。对于该球体，后向散射剖面与总散射

剖面之比为0.018，也就是，只有1.8％的散射辐射沿后向方向。这与我们先前观察的大部分

辐射围绕前向方向呈小锥体散射是一致的(方程[4])。

[0088] 取该球体的总散射剖面为2πa2(方程[3b])，最终的观察允许我们说，后向散射的

该球体的剖面为：

[0089] 在与kc＝5对应的波长，
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[0090] σs(sphere)＝0.018x  2πa2＝0.018x2πx(2.5x10‑5)2＝

[0091] 0.707x10‑10cm2   [6]

[0092] 为确定方程[6]应用的波长，检查针对kc＝5的表达方程：

[0093] Kc＝ka[1‑(b/a)2]1/2＝5   [7a]

[0094] 也就是，

[0095] (2π/λ)360[1‑0.25]1/2＝5   [7b]

[0096] 这给出λ＝39纳米。因此，由于方程[5d]表明后向散射剖面应当与λ2成比例，我们

发现对于小于2πa＝1571纳米的一般波长，

[0097] σsCH≈0.43x10‑10(λnm/392)
2＝0.05λ2cm2   [8a]

[0098] 这略小于方程[5d]的0.08λ2cm2Born近似结果。从图7中测量的长椭球体与同体积

球体的后向散射剖面的0.6比值，以及λ2依赖性的预期衍射相关起源，我们写下RPE黑素体

的后向散射剖面：

[0099] σsRPE≈0.03λ2cm2   [8b]

[0100] 当用纳米表示λ时，方程[8]及[9]变为：

[0101] σsCH≈0.03x10‑14λnm
2cm2                    [9a]

[0102] σsRPE≈≈0.05x10‑14λnm
2cm2                   [9b]

[0103] 尽管在600纳米至800纳米的波长范围内由黑色素主导吸收，但也可由嵌入黑素体

的结构基质造成散射。先前的研究已从OCT扫描确定了视网膜及脉络膜的散射特性。对于

855纳米的波长：

[0104] 视网膜：

[0105] ·散射系数1.64x10‑4λnm
2
tRET＝120cm‑1

[0106] ·各向异性因子gRET＝<cosθ>＝0.97

[0107] 脉络膜：

[0108] ·散射系数μscatCH＝275cm‑1

[0109] ·各向异性因子gCH＝0.90

[0110] 对于大的各向异性因子，通过将散射系数乘以(1‑g)，自散射系数获得后向散射系

数。

[0111] 散射因不同组织成分(涉及范围从细胞膜至整个细胞)的折射率不匹配而发生。细

胞核及线粒体是最重要的散射体。它们的尺寸在从100纳米到6微米的范围内变化，并因此

落入NIR(近红外)窗口。这些细胞器中的大部分落在米氏区域中，并呈现高度各向异性的前

向散射。

[0112] 由于上面仅给出整个视网膜的散射系数各向异性因子，而不是针对单独形成视网

膜的后部层的RPE层，因此我们将通过使用总视网膜量来近似RPE散射系数及各向异性因

子。由于仅给出在单个波长的散射系数，且因为散射已被确定为主要在米氏区域中。

[0113] 我们将应用方程[5.9]的λ2因子来确定在其它波长的散射系数：

[0114] ·μbackscatRET＝(1‑0.97)120(λnm/855)
2＝4.92x10‑6λnm

2cm‑1[10a]

[0115] ·μbackscatCH＝(1‑0.90)275(λnm/855)
2＝3.76x10‑5λnm

2cm‑1[10b]

[0116] 可将这些与正常黑素体密度(NRPE＝2x1010cm‑3以及NCH＝5.4x109cm‑3)的黑色素的

散射系数比较。
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[0117] ·μsRPE＝2x1010x0.05x10‑14λnm
2＝1x10‑5λnm

2cm‑1[正常RPE黑色素密度]   [11a]

[0118] ·μsCH＝5.4x109x0 .03x10‑14λnm
2＝1.62x10‑6λnm

2cm‑1[正常脉络膜黑色素密度]  

[11b]

[0119] 我们看到，RPE中的结构基质的散射小于黑色素的散射。而在脉络膜中，结构基质

的散射大一个量级。

[0120] 这些散射系数小于在正常黑色素密度的吸收系数

[0121] ·μaRPE＝2x1010x9.47x10‑7exp[‑0.0062λnm]＝1.89x104exp[‑0.0062λnm]   [12a]

[0122] ·μaCH＝5.4x109x9.47x10‑7exp[‑0.0062λnm]＝5.11x103exp[‑0.0062λnm]   [12a]

[0123] 黑素体数密度及散射剖面表明，对于在600至800纳米波长范围内的辐射，在穿过

RPE或脉络膜时不会发生太多散射。对于200微米厚的脉络膜，典型的黑素体密度为

5.4x109cm‑3，且在后向散射系数等于方程[10b]与[11b]之和的情况下，这给出800纳米光子

的散射的有效平均自由路径为：

[0124] Λmfp＝1/25＝0.04cm，也就是400微米。   [12]

[0125] 这大于脉络膜的厚度。在脉络膜中散射的光密度为：

[0126] ODscattering  in  choroid＝μscatLCH＝(200/400)(1/2.303)＝0.22[13]

[0127] 这远小于黑色素吸收的光密度。在前部视网膜中的散射光密度也很小。

[0128] 在具有2x1010cm‑3的正常黑素体密度的RPE中，由方程[10a]及[11a]给出的平均自

由路径为：

[0129] Λmfp＝1/9.54＝0.0.1cm，也就是1000微米。   [14]

[0130] 这远大于RPE的6至10微米厚度，因此，光子在穿过RPE时散射的概率确实很小。在

RPE中散射的光密度为：

[0131] ODscattering  in  RPE＝μscatw＝9.54x0.0006/2.303＝0.004.     [15]

[0132]

[0133] 与在脉络膜中一样，这比黑色素吸收的光密度小得多。

[0134] 因此，在600至850纳米的波长范围内，在RPE及脉络膜中，吸收比散射更重要。这导

致简单的光子输运方程。

[0135] 我们在这里使用简单的Kubelka‑Munk方程以针对反射法结果对相关参数的依赖

性建立简单的直觉。

[0136] 首先考虑RPE。在稳态的近似输运方程为：

[0137] dI(+)/dx＝‑[N(σs+σa)+μback  scat]I(+)+[Nσs+μback  scat]I(‑)[16]

[0138] dI(‑)/dy＝‑[N(σs+σa)+μback  scat]I(‑)+[Nσs+μback  scat]I(‑)[17]

[0139] 这里，

[0140] ·I(+)是输入辐射经过RPE时的强度；

[0141] ·I(‑)是反射辐射向后经过RPE到达RPE的前端时的强度；

[0142] ·x是从RPE的前面测量的至RPE的距离；

[0143] ·y＝w‑x，其中，w是RPE黑色素层的厚度；

[0144] ·N是是吸收及散射辐射的黑色素聚集体的数密度；

[0145] ·σs表示用于后向散射的黑色素聚集体的剖面；

[0146] ·σa表示用于吸收的黑色素聚集体的剖面；
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[0147] ·μback  scat是结构基质的后向散射系数。

[0148] 先前已实验证明，σa/(σs+σa)相当大，散射贡献不到紫外线及光范围内的所有波长

上的总光衰减的6％。

[0149] 量N(σs+σa)w简单为2.303x  RPE黑色素层的总衰减(吸收+散射)光密度。

[0150] 还可通过忽略方程[16]中的项+NσsI(‑)来进一步简化方程[16]及[17]，理由是反

射信号I(‑)远小于输入信号I(+)。接着，要求：

[0151] 在x＝0，I(+)等于输入强度Io    [18a]

[0152] 在x＝w，I(‑)等于在x＝w的RCHI(+)                   [18b]

[0153] 其中：

[0154] ·RCH是在ROE与脉络膜之间的界面处的反射系数。

[0155] 10微米厚的富含血液的脉络膜毛细血管不含任何黑色素，在600纳米至750纳米的

波长范围内可被忽略。

[0156] 可直接求解这些方程，以给出在x＝0的反射系数RRPE
[0157] RRPE＝I(‑)at  x＝0/Io
[0158] ＝{Nσs+μbackscat}RPE/{2N(σs+σa)+μbackscat}RPE
[0159] +exp[‑2w{N(σs+σa)+μbackscat}RPE][RCH‑{Nσs+μbackscat}RPE/{2N(σs+σa)+μbackscat}RPE]  

[19]

[0160] 在方程[19]中添加下标“RPE”来标示该些量都针对RPE。

[0161] 以同样的方方程，可获得在RPE/脉络膜界面处的反射系数RCH的表达方程。

[0162] RCH＝{Nσs+μbackscat}CH/{2N(σs+σa)+μbackscat}CH
[0163] +exp[‑2dCH{N(σs+σa)+μbackscat}CH][RSC‑{Nσs+μbackscat}CH/{2N(σs+σa)+μbackscat}CH]  

[20]

[0164] 最后，总反射系数(在视网膜的前部)由相同的方程子给出：

[0165] RTOT＝1–(1‑RRPE)exp[‑2μback  scatRET  dRET]   [21]

[0166] 其中，μback  scatRET是视网膜结构基质的后向散射系数。

[0167] 在这些表达方程中，

[0168] ·添加下标“CH”以表示将针对脉络膜评估的相应量

[0169] ·dCH表示脉络膜的厚度(200微米)

[0170] ·dRET表示前部视网膜的厚度(200微米)

[0171] ·RSC＝0.5exp[‑0.00261(λnm–675)]表示位于脉络膜后面的巩膜的反射系数。

[0172] 在方程[21]中插入方程[19]及[20]得出所需的总反射系数。

[0173] 在该反射率中，RPE中的黑素体以及脉络膜的黑素体的剖面都出现。如上所述，这

些黑素体截然不同。RPE中的黑色素来自神经外胚层，而脉络膜黑色素来自神经嵴。已发现，

RPE中的黑素体与脉络膜中的黑素体不同。在RPE中，黑素体主要位于RPE细胞的顶端区域，

呈很细长的形状，具有与顶端对齐的长尺寸，以与视杆细胞及视锥细胞紧密接触。已发现，

RPE黑素体的典型宽度约为300纳米，而典型长度为720纳米。在脉络膜，黑素体不需要拉长，

主要呈球形。形状的不同导致如上所述的剖面差异。黑色素片堆叠形成黑素体中的聚集体，

因此，RPE黑素体被表示为有耗电介质长椭球体。脉络膜的球形黑素体由有耗球形介电质表

示。
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[0174] 关于眼睛的数值结果，反射系数中的波长依赖量总结如下：

[0175] 来自结构基质：

[0176] μbackscatRET＝4.92x10‑6λnm
2cm‑1                [22a]

[0177] μbackscatRPE＝4.92x10‑6λnm
2cm‑1                [22b]

[0178] μbackscatCH＝3.76x10‑5λnm
2cm‑1               [23]

[0179] 黑色素相关：

[0180] σsRPE＝0.03x10‑14λnm
2cm2                 [24]

[0181] σsCH＝0.05x10‑10λnm
2cm2                 [25]

[0182] σa＝9.47x10‑7exp[‑0.0062λnm]cm
2
                [26]

[0183] 对于正常患者，NRPE＝2x1010cm‑3        [27a]

[0184] 对于正常患者，NCH＝5.4x109cm‑3       [27b]

[0185] 相关尺寸：

[0186] w＝0.0006cm                        [28a]

[0187] dCH＝0.0200cm                          [28b]

[0188] 有趣的是，反射率方程[23]仅依赖于五个参数组合：

[0189] {σs/2(σs+σa)}CH
[0190] {σs/2(σs+σa)}RPE
[0191] exp[‑2μbackscatRET)dRET]

[0192] exp[‑2({N(σs+σa)}RPE+μbackscatRPE)w]

[0193] exp[‑2{N(σs+σa)}CH+μbackscatCH)dCH]

[0194] 第四个(指数)参数组合提供所需的RPE黑色素浓度NRPE的灵敏测量。

[0195] 图8‑15是提供方程[19]‑[21](尤其针对前部视网膜、RPE及脉络膜的总反射率的

方程[21])的含义的图形。该些图形显示该些参数随波长、RPE及脉络膜黑素体数密度的变

化。

[0196] 请参照图8，其显示RPE黑色素吸收系数(顶部曲线)、RPE黑色素散射系数(中间曲

线)以及RPE结构基质散射系数(底部曲线)的比较。其显示该些系数的对数(以10为底)，用

cm‑1表示该些系数。绘制该对数与在600纳米与800纳米之间的波长(以纳米为单位)的关系。

假设正常的RPE黑素体浓度为2x1010cm‑3。图8显示，在正常黑素体密度的RPE中，吸收系数最

大，接着是由黑色素导致的散射系数以及结构基质的散射系数。黑素体密度必须急剧减小，

才能使该些散射系数变得与吸收系数一样大。

[0197] 现在请参照图9，其显示脉络膜黑色素吸收系数(顶部曲线)、脉络膜黑色素散射系

数(底部曲线)以及脉络膜结构基质散射系数(中间曲线)的比较。其显示该些系数的对数

(以10为底)，用cm‑1表示该些系数。绘制该对数与在600纳米与800纳米之间的波长(以纳米

为单位)的关系。在这些曲线中，假设正常脉络膜黑素体浓度为5.4x109cm‑3。在正常黑素体

密度的脉络膜中，黑素体的吸收系数最大，接着是结构基质的散射系数，黑素体的散射系数

更小。不过，在800纳米，黑素体吸收系数与基质散射系数之间的差别很小。若脉络膜黑素体

密度降低，则基质散射系数可变得大于黑素体吸收系数。在接近800纳米的波长尤其如此。

[0198] 由方程[19]‑[21]可见，总反射率由RPE及脉络膜的反射率(也就是RRPE及RCH)决定。

这些反射率被显示于图10及11中。
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[0199] 图10显示在正常脉络膜黑素体密度(5.4x109cm‑3)的脉络膜反射率RCH(顶部曲线)

与波长(以纳米为单位)的关系图。图中还显示另外两条曲线，分别针对包括RCH的表达方程

的方程[20]的各分量。中间曲线是分数项，包含分子中的脉络膜散射系数以及分母中的散

射与吸收系数之和。底部曲线是指数项及其因子。图10显示反射率随波长增加而增加。这由

米氏散射区中(后向)散射系数随波长增加导致。到目前为止，在正常脉络膜黑素体密度，对

脉络膜反射率的主要贡献是包含散射及吸收系数之比值的分数。指数项可忽略不计。

[0200] 图11显示在正常RPE及脉络膜黑素体密度(分别为2x1010cm‑3及5.4x109cm‑3)，RPE

的反射率RRPE(顶部曲线)与波长(以纳米为单位)的关系图。图中还显示另外两条曲线，分别

针对包括RRPE的表达方程的方程[19]的各分量。中间曲线是分数项，包含分子中的RPE散射

系数以及分母中的散射与吸收系数之和。底部曲线是指数项及其因子，该因子包含RCH。图11

显示反射率随波长增加而增加，就像脉络膜的反射率那样。同样，这由米氏散射区中(后向)

散射系数随波长增加导致。到目前为止，在正常RPE及脉络膜黑素体密度，对RPE的反射率的

主要贡献是包含RPE散射及吸收系数之比值的分数。指数项很小，因为黑素体导致大的RPE

吸收系数。

[0201] 图12显示方程[21]表明总反射率RTOT如何从RPE的反射率RRPE导出，包含指数衰减

因子，该衰减因子包含因前部视网膜中的散射而导致的消光系数。图12显示由方程[21]的

指数因子给出的前部视网膜的传输因子与波长(以纳米为单位)的关系。通过前部视网膜的

反射辐射的传输相当好，从在600纳米的93+％到在800纳米的88+％不等。

[0202] 应当注意，RPE黑色素浓度随眼睛中的横向位置变化。它在黄斑的中心达到峰值，

然后在每侧约5°的范围内降至较恒定的值，在每侧持续约10°，然后在‑20°及+15°向着赤道

再次升高。为了获得一致的结果，最好在浓度较恒定的区域中(或者换句话说，在离开黄斑

的中心大约10°的量级)操作检测器110(较佳地，依据本发明的反射仪)。

[0203] 上述图(包括图5‑12)显示在正常RPE及正常脉络膜黑素体密度(分别为2x1010cm‑3

及5.4x109cm‑3)的行为。本发明特别感兴趣的是总反射率RTOT如何随RPE黑素体密度变化而

变化。这结合图13‑15来显示并说明。

[0204] 图13显示当RPE及脉络膜黑素体密度偏离正常的nR PE＝2x101 0cm ‑ 3及n C H＝

5.4x109cm‑3时，总反射率RTOT的百分比变化与以纳米为单位的波长的关系。图中显示四条曲

线。顶部曲线针对正常的RPE密度以及脉络膜密度为正常脉络膜密度的1/6(nRPE及(1/6)

nCH)。中上曲线针对(1/6)nRPE及nCH。中下曲线针对nRPE及6nCH。最低曲线(在600纳米)针对

6nRPE及nCH。图13显示RPE黑素体密度及脉络膜黑素体密度的可比变化产生RTOT的可比百分比

变化，但RPE密度的变化与脉络膜密度的变化具有不同的波长依赖性。因此，在两个不同波

长的总反射率的百分比变化的测量结果可唯一地确定RPE及脉络膜黑素体密度的变化。

[0205] 在图14及15中进一步显示使用双波长反射法确定RPE黑素体密度或浓度及脉络膜

黑素体密度或浓度。图14及15是总反射率的百分比变化与横坐标(x轴)上的r＝nRPE(异常)/

nRPE(正常)及纵坐标(y轴)上的c＝nCH(异常)/nCH(正常)的关系的等值线图。图14显示在600

纳米的图，以及图15显示在800纳米的图。显然，在600纳米的百分比变化等值线与在800纳

米的等值线具有不同的形状。在600纳米的给定百分比变化以及在800纳米的另一个百分比

变化提供两条不同的等值线，且这两条等值线的交叉提供唯一的RPE及脉络膜的异常黑素

体密度。求解给出在该两个波长所测量的反射率的唯一RPE及脉络膜黑素体密度的表达式
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的一种方法，可能是简单地在计算机内存中储存在600至800纳米的波长范围内的两个不同

波长的反射率等值线的查找表，寻找与测量值对应的两条等值线，以找出共同的一对RPE及

脉络膜密度。或者，可例如利用计算机或其它电子装置求解上面的相关方程。

[0206] 这里的附图中的曲线是用近似表达式生成的，因此所示的反射系数的绝对大小

(百分之几的量级)应作为实际反射系数的估计值。实际值将依赖于检测器的光学及几何结

构。可从正常患者的群体确定基线，由此可建立偏差。因此，图14及15显示异常的百分比变

化等值线，而不是反射率的绝对值等值线。

[0207] 下表1显示峰值激光功率，当RPE黑色素含量具有不同的值时，其将针对HSP激活的

Arrhenius积分保持在统一的保守值。该表显示针对光斑半径、列持续时间、占空比以及异

常RPE黑色素比值含量的不同值的峰值功率。该表假设810纳米的治疗脉冲波长。

[0208] 表1

[0209]
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[0210]
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[0211]
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[0212]
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[0213]
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[0214]

[0215] 如上表1中所示，异常RPE黑色素含量与正常RPE黑色素含量之比的范围取在一与

八之间的范围。峰值激光功率依赖于在视网膜的激光光斑半径、微脉冲列的持续时间以及

占空比。针对这些情况的其中每一种，异常与正常RPE黑色素含量之比取一、三、五及八。

[0216] 任何异常RPE黑色素含量都通过对入射激光辐射的RPE的吸收系数的变化来表现：

吸收系数与总RPE黑色素含量成比例。因此，在该表中，RPE黑色素含量由吸收系数α与正常

吸收系数αnormal的四个比值表示。

[0217] α/αnormal＝1、3、5、8。

[0218] 黑色素含量对峰值激光治疗功率Psdm的影响依赖于激光的视网膜光斑半径(R)、

微脉冲列的持续时间(tF)，以及微脉冲列(tF)的占空比(dc)。在该表中给出针对所有可能组

合的Psdm(以瓦特为单位)的例子。

[0219] R＝100微米、200微米

[0220] tF＝0.2秒、0.3秒、0.4秒，以及0.5秒

[0221] dc＝2％、3％、4％、5％

[0222] 针对各该四个比值α/αnormal。

[0223] 所示λnm的值是将热休克蛋白(heat  shock  protein；HSP)激活的Arrhenius积分

Ωhsp维持在统一的(保守)治疗值的峰值功率的值：

[0224] Ωhsp＝1。

[0225] 且假设治疗激光波长为810纳米，针对此波长，αnormal＝104cm‑1。

[0226] 对于任意近红外波长(以纳米为单位)λnm，应当将该表中的治疗功率乘以因子ξ

(λnm)。

[0227] ξ(λnm)＝Exp[0.0062(810‑λnm)]

[0228] 也就是

[0229] Psdm(λnm)＝Psdmξ(λnm)＝Psdm(表值)x  Exp[0.0062(810‑λnm)]。

[0230] 从上面可看出，Psdm随α/αnormal增加而减小；光斑半径(R)越大，Psdm的值越大；列持

续时间tF越小，Psdm的值越大；以及占空比(dc)越小，Psdm的值越大。

[0231] 图16及17显示可能发生损伤的异常RPE黑色素含量与正常RPE黑色素含量之比

rdamage的图形。这些图形基于HSP激活及损伤的Arrhenius积分的粗略近似表达式，这些表达

式与精确表达式惊人地高度匹配。两个图形都绘制比rdamage与脉冲列持续时间tF的关系。图

16的图形涵盖从0.01秒至1秒的tF的范围。图17的图形涵盖从0.2至0.5秒的更真实的tF的临

床范围。

[0232] 从图16及17中可看出，对于在从0.2秒至0.5秒的范围内变化的脉冲列持续时间，

可能发生损伤的异常RPE黑色素含量与正常RPE黑色素含量之临界比rdamage在4至约8之间变

化。因此，如上所述，当确定RPE中的黑色素含量大于RPE中的正常黑色素含量至少四倍时，

调节一个或多个治疗参数。因此，假设正常RPE密度为2x1010cm‑3，当确定RPE中的黑色素含
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量大于8x1010cm‑3时，调节该一个或多个治疗参数。

[0233] 在此临界比，通过将该些治疗参数从其正常值改变，可避免损伤并可确保有效的

HSP激活。例如，对于感兴趣的大多数临床治疗参数：

[0234] 可将峰值功率P从其正常值Pnormal减小至位于以下范围内：

[0235] Pnormal/rdamage<P<Pnormal
[0236] 在占空比及视网膜光斑半径保持于其正常值的情况下。

[0237] 可将占空比dc从其正常值dcnormal减小至位于以下范围内：

[0238] dcnormal/rdamage<dc<dcnormal
[0239] 在激光峰值功率及视网膜光斑半径保持于其正常值的情况下。

[0240] 可将视网膜半径R从其正常值Rnormal增加至位于以下范围内：

[0241] Rnormal<R<Rnormal  rdamage
[0242] 在激光峰值功率及占空比保持于其正常值的情况下。

[0243] 尽管可调节单个激光光疗参数，但应当理解，也可同时调节这些参数中的不止一

个参数。例如，可增加激光光斑半径，并减小功率，但不会减小到仅需减小功率的程度。类似

地，可稍微调节所有参数，例如稍微增加治疗光束的视网膜光斑尺寸，降低治疗光束的脉冲

列持续时间，降低治疗光束的占空比，以及降低治疗光束的功率，以使Arrhenius积分为统

一，从而避免损伤RPE中具有异常大的黑色素浓度或量的患者的视网膜及眼睛。

[0244] 尽管为说明目的详细描述了数个实施例，但在不背离本发明的范围和精神的情况

下可以进行各种修改。因此，除所附权利要求外，本发明不受限制。
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图10

图11
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