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[bookmark: OLE_LINK97]摘要：为克服常规光纤照射光热材料局部过热引起的性能劣化，并满足肿瘤精准热疗对局部热效应的需求，提出一种基于MMI的光纤光热探针（FOPP）。该探针采用多模干涉耦合器实现分光功能，通过高导热性的PDMS-石墨烯聚合物复合材料构建热传导通道，有效提升热扩散效率。实验结果表明，FOPP在<100 mW低功率激光作用下即可实现42~48 ℃的稳定加热，覆盖肿瘤热疗有效温区。该装置结构简单、成本低、易制备，为微创、可控的肿瘤光热治疗提供了新方案。
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[bookmark: OLE_LINK1]Abstract:To overcome the issue of localized overheating and performance degradation associated with conventional optical fibers irradiating photothermal materials, and to meet the requirements for precise thermal control in tumor photothermal therapy, a novel fiber-optic photothermal probe (FOPP) is proposed. The probe integrates a multimode interference coupler for light-splitting functionality and incorporates a thermally conductive polydimethylsiloxane–graphene (PDMS–graphene) composite to construct an efficient heat conduction channel, thereby enhancing thermal diffusion. Experimental results demonstrate that the FOPP enables stable temperature elevation within the therapeutic window of 42–48 °C under low-power laser irradiation (<100 mW). Owing to its simple structure, low cost, and ease of fabrication, the proposed FOPP offers a promising solution for minimally invasive and controllable tumor photothermal therapy.
Key words: Precision heat therapy; fiber optic photothermal probe; multimode interference coupler; polymer composite material

0引言
癌症是严重威胁人类健康的重大疾病。最新研究数据表明，与2022年相比，2050年全球癌症病例预计将增加76.6%，死亡人数增加89.7%[1]。目前临床常用的放疗、化疗和手术等治疗方法，普遍存在对人体伤害大、副作用明显等局限。光热疗法（PTT）[2,3]凭借其高选择性和非侵入性等显著优势，为癌症治疗提供了新的思路。
PTT是一种利用光辐射引发热效应的肿瘤治疗方法，它通过产生略高于细胞毒性水平（例如，高于41°[4])的温度来杀死肿瘤细胞[5,6]。当前，大多数的PTT方法依赖内源性发色团（如水、血液或黑色素）光热效应来产生局部加热，其面临的最大挑战在于光的组织穿透深度有限和因组织差异而引起的光热转换效率难以控制。此外，应对低吸收组织的PTT通常需要采用高功率激光（大于1W的输出功率），这就可能会对周围正常组织带来损伤[7,8]。以金属或碳纳米颗粒等纳米材料为代表的外源性发色团凭借着高光学吸收能力而成为内源性发色团吸收的一种不错的替代方案并取得令人鼓舞的进步[9-11]。然而，纳米材料在光热治疗中的应用仍面临挑战。一方面，其存在靶向性不完全和作用不可控等问题，限制了治疗效果；另一方面，当前对其在人体内的作用机制缺乏清晰认知，引发了对其生物安全性的担忧[12]。
光纤因其高效、精准的能量传输能力，已成为PTT中不可或缺的工具，尤其适用于深部或无法手术的肿瘤治疗[13]。光纤能够将激光能量几乎无损地传输至目标组织，实现能量的高效利用。目前，研究人员在光纤辅助PTT肿瘤治疗方面已取得系列进展。例如，采用特殊材质或双包层大直径光纤（直径约400μm），并结合尖端侧表面微结构化处理，可使光纤承载更高激光功率并实现均匀加热[14-16]。另一种策略是利用光在非辐射跃迁过程中的放热特性，通过980nm激光照射掺稀土元素的光纤纤芯，获得具有自加热特性的光纤。该光纤可通过热传导方式提高周围组织温度，实现非激光直接照射的肿瘤热疗，在降低肿瘤热化风险的同时提升了治疗的精准性与安全性[17,18]。然而，上述方法仍存在一定局限性：掺稀土光纤成本较高，且其光热效应的可控性仍有待提升。针对这一问题，ALEX[19]采用多模光纤与聚合物复合材料（二甲基硅氧烷掺杂碳纳米粉末）制备了一种低功率可控光纤光热探针（FOPP），用于肿瘤治疗。然而，后续研究表明[20]，该探针在光纤照射PDMS-碳纳米颗粒膜时，热量高度局部化，易损坏基质性能。基于上述背景，本文设计一种基于多模干涉（MMI）的FOPP，旨在解决传统方法中的局部过热与温控难题，并通过实验验证其在低功率下的热疗性能。

1  FOPP结构与聚合物复合材料制备
1.1  FOPP结构及制备过程
[bookmark: OLE_LINK10]本文提出的FOPP结构如图1所示。该探针将MMI插入预填充聚合物复合材料的5号医用一次性输液针（长度为37.5mm，外径为0.5mm，内径为0.3mm）中，以增强其机械强度。装配时，光纤端面与输液针头的斜切位置对齐，所制备的探针可实现即插即用。其中，MMI用于分光并激发复合材料产生光热效应。
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[bookmark: OLE_LINK88]图1 FOPP结构图(o为光纤端面中心)
[bookmark: OLE_LINK87]FOPP的具体制备流程如下：1）光纤熔接。将端面切平的单模光纤（SMF）与无芯光纤进行熔接，熔接损耗控制在0.2 dB以内。熔接前使用游标卡尺测量裸纤长度并做好标记。2）光纤切割。将无芯光纤端面切平，并保留预设长度的无芯光纤段，长度误差控制在±0.01 mm以内。3）针头预处理。将聚合物复合材料（PDMS-石墨烯）注入5号医用注射针头（长度约37.5 mm，外径0.5 mm）中。4）光纤插入。将做好标记的光纤插入注射针头的指定位置，并清洁针头表面残余的复合材料，以获得相对平整和稳定的样品。5）加热固化。将制备好的探针在80°C温度下加热固化120 min，即完成光热探针的制备。
1.2  MMI结构设计
[bookmark: OLE_LINK96][bookmark: OLE_LINK68][bookmark: OLE_LINK11]相关研究表明[20]，光纤照射PDMS-碳纳米颗粒膜热量是高度局域化的。如果采用SMF传输光，则能量会集中在纤芯，极易破坏基质材料。本研究通过SMF拼接无芯光纤形成MMI，光在无芯光纤中由于发生多模干涉，实现光束扩展，可降低光功率密度。通过COMSOL软件仿真了长度为1 mm的SMF熔接长度为8 mm无芯光纤的二维光场分布，结果如图2所示。仿真参数设置如下：SMF纤芯折射率1.448，SMF包层及无芯光纤折射率1.444。结果显示，当熔接的无芯光纤长度约为1 mm时，原本集中于直径10 μm纤芯内的光场可扩展至125 μm，显著增大了光与材料的相互作用面积，同时降低了光功率密度。此外，随着无芯光纤长度的增加，光与材料的作用面积进一步扩大。这一特性在肿瘤热治疗中具有重要应用价值：通过调控无芯光纤的熔接长度，可以灵活调整加热范围，从而满足不同尺寸肿瘤的治疗需求。基于此，本研究选用约1 mm长的无芯光纤进行实验验证，以评估其加热性能与治疗效果。
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[bookmark: OLE_LINK67]图2 长度为1mm的SMF熔接长度为8mm无芯光纤二维光场分布图
1.3聚合物复合材料制备
[bookmark: _Hlk193273412]探针的加热功能依赖于聚合物复合材料。聚合物虽具有成本低、易成型等优点，但导热性较差。根据混合模型，在高分子基体中掺入高导热填料可有效提升复合材料的整体热导率[21]。石墨烯是目前热导率最高的纳米材料之一，单层石墨烯在室温下的热导率可达3000~5000 W/m·K，远优于多层石墨烯[22]。
本研究将单层石墨烯与PDMS混合，制备高导热聚合物复合材料。参照文献[23]的方法，按0.5%的质量浓度将石墨烯粉体加入PDMS中，磁力搅拌5 min后，按1:10的比例加入固化剂，充分搅拌并脱气处理。所制备的复合材料在300°C下的热导率为5.992 W/m·K，比热容为1.95 J/g·K，热导率较纯PDMS（~0.16 W/(m·K)[24]）提升约37倍。此外，石墨烯-PDMS复合材料具有良好的生物相容性，应用于生物组织时无毒副作用[25，26]。
该复合材料的光热效应源于石墨烯的光吸收能力。以宽带光源作为泵浦源[27]，光能经MMI传输至复合材料内部，可实现高效光热转换。实验表明，毫瓦级光功率即可使探针表面温度升至百摄氏度以上，且温度随光功率线性增加，便于通过调节激光功率实现对温度的精确控制。

2 发热模拟
[bookmark: OLE_LINK13]在实验进行之前，本研究首先采用COMSOL进行数值模拟，以评估FOPP的热学特性，重点关注探针周围的温度分布及其辐射范围。由于探针在不同目标组织（周围介质）中的热特性存在差异，因此通过数值模拟获取目标点的温度读数，并将其与实验测量值进行比对，可建立两者之间的关系，从而预测探针在任意介质中的热响应特性。模拟仿真采用如图1所示的几何结构，涵盖FOPP的多个组成部分，包括光纤纤芯与包层、聚合物复合材料、注射器针头及探针周围介质。
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK83]该探针几何模型按照实际结构尺寸大小进行模拟仿真，直径为0.5mm，总长为16mm。将其置于尺寸为24mm×24mm×24mm的方框内，其空间域作为耗散介质，探针与周围空气介质之间通过对流换热进行热交换，热源则以热耗率的形式表示。SMF熔接1mm无芯光纤构成的MMI结构，其光能量主要集中在光纤端面。因而，SMF和MMI热源可简化成直径分别为10μm以及125μm的面热源。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK15]仿真过程中所使用的参数如表1所示。值得注意的是，材料的比热容和导热系数均随温度变化而动态调整，因此数值模拟中采用的参数需依据实验测量结果进行优化，以确保计算的合理性。在后续展示的数值模拟结果中，为提高数据的稳定性和代表性，采用温度平均值作为测试探点的温度表征，这一方法可有效降低局部温度波动对结果的影响。
表1.仿真过程中所使用的参数 
	材料
	热导率[W/m·K]
	恒压热容[J/(kg·K)]
	密度 [kg/m³]

	空气
	0.026
	1015.375
	1.179

	针头
	16
	500
	8000

	PDMS(含石墨烯)
	5.219
	1.7166
	1200

	光纤
	5.040
	998.117
	2219.023


[bookmark: OLE_LINK17]以空气作为探针周围耗散介质，初始温度、环境温度均取299.15K，传热系数为25W/（m^2∙K）。图3（a）为输出功率为100mW，加热时间为300s时，SMF和无芯光纤中心（图1中点o）和表面（图8(b)中探点1）温度与时间关系。仿真结果表明，SMF与无芯光纤的表面温度差异较小（<1°C），但其内部中心温度存在显著差距。为了进一步解析探针的温度分布特性，提取了SMF和无芯光纤端面的温度分布图（如图4所示）。结果显示，在SMF中，光能主要集中于纤芯区域，使其中心最高温度达到928°C；相比之下，无芯光纤的光能分布更为均匀，最高温度约为281°C。这一现象表明，无芯光纤可有效降低局部过热效应，从而改善探针的热稳定性。根据以往关于碳纳米颗粒与PDMS复合材料的研究报道，PDMS在约300°C时会发生热降解，从而影响其物理性能[28,29]。因此，所研制的FOPP在输出功率低于100mW的条件下可保持良好的使用性能。进一步地，我们获取了不同输出功率下无芯光纤表面温度随时间变化的关系曲线（图3(b)）。仿真结果表明，随着输出功率增加，探针表面温度增加，而且温度变化随时间呈线性关系，我们可以通过调节输出功率大小控制探针表面温度。
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图3 （a）单模光纤与无芯光纤表面温度与时间关系；（b）不同输出功率下，温度与时间的关系
[image: ]
图4 在输出功率为100mW下(a)SMF中光纤端面切面温度分布图；(b)无芯光纤中光纤端面切面温度分布图

3热疗性能实验研究
3.1温度监控装置
实验采用的温度监控与加热装置主要包括：宽带光源（C+L波段，1528–1620 nm，10–100 mW）、光纤光栅解调仪（Optical Sensing Interrogator, TV125）以及红外热成像仪（PS610，高德，分辨率640×480@17 μm），系统结构如图5所示。在该系统中，MMI负责传导光能并泵浦FOPP。当宽带光源开启后，MMI将激光引入光热材料，材料中的纳米粒子通过光吸收产生热效应，从而使探针周围温度升高。为实时监测温度变化，系统中引入了高灵敏度的光纤布拉格光栅（FBG）。当环境温度改变时，FBG的布拉格波长会发生漂移，该信号由光纤光栅解调仪采集并分析，从而实现对FOPP周围温度的实时读取与记录。
[image: ]
图5 探针温度监控装置图
为实现高精度的温度监测，本研究采用FBG的中心波长约为1550 nm。与栅区长度约10 mm的传统FBG相比，较长的栅区会限制其对微小温度变化的探测能力。为此，本文利用二氧化碳掩模板刻写技术，成功制备出栅区长度约为1 mm的短栅区FBG，显著提升了对局部温度的分辨能力。
实验在室温、常压环境下进行，可忽略应力对波长漂移的影响。如图6所示，实验所使用的3根FBG样品的温度灵敏度曲线表现出优异的线性度，其灵敏度分别为10.41 pm/°C（R²=0.99984）、10.45 pm/°C（R²=0.99987）和10.40 pm/°C（R²=0.99959），与标准10 mm栅区FBG的灵敏度（约10 pm/°C）基本一致。此外，所用FBG的带宽约为0.95 nm，反射率约50%，结合寻峰算法进行波长解调，解调准确率高达100%。上述结果表明，本研究所采用的FBG及其测量方法是有效且可靠的。


图6  实验过程中使用的3根FBG样品的温度灵敏度曲线
3.2  FOPP热疗性能实验研究
3.2.1 表面温度标定与测量准确性验证
利用FBG监测探针表面温度的关键在于精确定位FBG的放置位置。本文采用光纤夹具使FBG栅区中心与图1中r=0.25 mm位置对齐，并使用紫外胶将栅区附近与探针固定，以确保测量的稳定性和重复性。
为验证FBG测温的准确性，本研究采用红外热成像仪（精确度±2℃，配备微距镜头，空间分辨能力60.7 μm）在相同条件下进行对比测量，结果如图7所示。图7（b）显示，在输出功率为10~60 mW范围内，FBG与红外热成像仪读数存在微小偏差，这是由于FBG测量的是栅区范围内的平均温度，而红外热成像仪测量的是探针表面最高点温度。当输出功率高于60 mW时，两者读数趋于一致。结合图7（c）的红外热成像图可进一步解释这一现象：随着功率增加，FOPP发热区域逐渐扩大并趋于均匀，当功率超过60 mW时，FOPP表面基本实现均匀受热，因此2种方法的测量结果吻合良好。

图7 (a)不同光功率下FOPP表面温度与时间的函数关系；(b)在空气中通过光纤布拉格光栅传感器和红外热像仪测量探针表面温度与光功率函数关系。(c)FOPP在光功率为10-100mw红外热成像仪图片
3.2. 2 可重复性与样品一致性分析
为评估FOPP的制备一致性与测量可重复性，本文对不同样品及同一样品多次测试进行了系统分析。
熔接无芯光纤长度分别为1.10、1.08、0.99 mm的3个FOPP样品表面温度与输出功率的关系如图8（a）所示。可以看出，不同样品间温度分布存在微小差异，在100 mW功率下最大温差为6.2°C。导致差异的主要因素包括无芯光纤长度、其在探针内部的位置分布以及复合材料的光吸收能力等。尽管存在上述变量，整体而言FOPP仍表现出良好的可重复性。为进一步验证重复性，本文对同一FOPP样品进行了3次功率升降循环测试（步长5 mW，每次调整后稳定1 min记录数据），结果如图8（b）所示。可以看出，3次测试中表面温度偏差较小，进一步证实了FOPP良好的重复性和稳定性，为其在热疗中的可靠应用奠定了基础。


（a）熔接无芯光纤长度分别为1.1mm、1.08mm以及0.99mm 3个FOPP样品输出功率和表面温度关系；
（b）同一样品进行功率共升降3次功率与温度的关系图
[bookmark: OLE_LINK27]图8  FOPP可重复性验证
3.2.3 温度空间分布特性与热疗效能验证
在光热治疗中，探针周围温度的空间分布特性直接关系到治疗效果与安全性。本文首先在空气中探测FOPP周围的温度分布（室温25~27°C），以评估其基本热学特性。图9（a）（b）显示了FBG测温点的实验图与位置布局：探点1固定于FOPP表面，探点2~13分别位于r = 1 mm~12 mm处，FBG栅区中心沿r方向对齐以确保数据有效性。
基于3.2.1节结论（60–100 mW范围内探针表面均匀受热），本文选取70~100 mW功率范围进行温度分布测试。不同输出功率下，FOPP沿r方向的温度分布情况如图10所示。可以看出，FOPP表面温度随r增加呈指数衰减规律：在r < 1 mm范围内温度急剧下降，此后温差逐渐减小，当r > 5 mm时相邻探点温差小于1°C。以41°C作为热疗最低有效温度标准，随着输出功率增加，有效热疗区域逐渐扩大。这一结果表明，通过调节输出功率可有效控制单次热疗的加热范围，从而优化治疗效率。
为进一步模拟实际应用场景，本文采用离体动物肝脏组织进行实验验证。实验装置图如图11（a）所示。FOPP与FBG传感器按图9（b）中位置插入组织并校准。实验设定输出功率100 mW，激光器在1 min时开启，持续加热5 min后关闭。记录整个7 min内FOPP表面温度的变化趋势如图11（b）所示。可以看出，激光开启15 s后温度即上升至41°C，达到热疗阈值；随后缓慢升温，关闭激光前最高温度达51.4°C。加热过程中观察到明显的热累积效应，即随着加热时间增加，组织持续吸收热量导致温度上升。
高温肿瘤热消融目的是引起目标组织内的急性凝固性坏死。已往相关报道表明，当温度大于60°时，蛋白质会发生变性，质膜融化，细胞会瞬间消亡[30]。为直观展示热累积效应及其对组织的热作用，本文采用鸡蛋清薄膜（直径8 mm，厚度1 mm）进行加热实验。图12（a）（b）展示了100 mW功率下加热20 min前后样品及其显微镜图片，图12（c）记录了加热过程中不同时间点的红外热成像图。结果表明，随着加热时间延长，热作用范围持续扩大，约10 min时扩散至整个蛋清薄膜，20 min后蛋清完全凝固。这一现象印证了热治疗中可通过控制加热时间来调控肿瘤组织坏死区域的范围，从而在确保治疗效果的同时最大限度保护周围健康组织。


图9 FBG测量温度的点的（a）实验图和（b）位置图


图10 不同输出功率下，通过FBG获取得到的FOPP在r方向不同距离周围温度分布：
（a）100mW; （b）90mW；（c）80mW；（d）70mW
[bookmark: _GoBack]
图11 （a）FOPP在空气中径向温度与距离关系的实验与模拟数据对比图；（b）离体肝脏组织实验图；
（c）光纤光栅传感器解调出的探针表面温度与时间的函数关系图

[bookmark: OLE_LINK95]图12 （a）探针在加热前蛋清及其显微镜图片；（b）探针在加热20min后蛋清及其显微镜图片；
（c）探针在蛋清液中加热时间为0s、20s、40s、60s、5min、10min、15min、20min红外热成像仪图片.

4结果与讨论
[bookmark: OLE_LINK8]本文设计并实验研究了一种基于多模干涉（MMI）结构与高导热聚合物复合材料的光纤光热探针（FOPP）。该探针通过将单模光纤熔接无芯光纤构建MMI，有效扩展了光与光热材料的作用面积，将光功率密度从传统光纤的集中式分布转变为均匀化分布，显著缓解了局部过热问题。仿真结果表明，在100 mW输出功率下，MMI结构使光纤端面最高温度从928°C（SMF纤芯）降至281°C（无芯光纤），为聚合物复合材料在安全范围内实现高效光热转换提供了保障。
在材料层面，本研究采用石墨烯增强PDMS制备光热复合材料，导热系数达5.992 W/m·K（300°C），约为纯PDMS的37倍，显著提升了热扩散效率。实验表明，FOPP表面温度与激光输出功率呈良好线性关系（升温速率约1.3°C/mW），在<100 mW低功率下即可实现42–48°C的肿瘤热疗有效温区。通过在空气中进行温度分布测试，验证了FOPP在r < 5 mm范围内的高度局域化热效应，且有效热疗区域随输出功率增加而扩大。
离体动物肝脏组织实验进一步证实，FOPP在100 mW功率下加热5 min，表面温度可在15 s内快速上升至41°C以上，最高达51.4°C，并表现出明显的热累积效应；蛋清实验直观展示了热作用范围随加热时间扩大、组织凝固区域逐渐扩展的过程，验证了FOPP在热消融治疗中的有效性。此外，样品一致性测试表明，不同无芯光纤长度（0.99–1.10 mm）的FOPP样品在100 mW下最大温差仅为6.2°C，同一样品三次功率升降循环测试中温度偏差较小，证实了FOPP良好的可重复性与制备稳定性。
综上所述，本文提出的FOPP兼具以下优势：1）MMI结构有效缓解局部过热，保障材料性能稳定；2）石墨烯增强复合材料显著提升热扩散效率，实现低功率高效加热；3）温度与功率呈线性关系，可通过调节输出功率或加热时间灵活控制热疗区域；4）结构稳定、制备简便、成本低廉，具备良好的可重复性。该研究为微创、可控的肿瘤光热治疗提供了一种新策略。下一步工作将围绕活体动物实验展开，进一步评估FOPP在血流灌注环境下的热疗性能与生物相容性，并探索其在多探针协同治疗、温度实时反馈闭环控制等方向的临床应用潜力。
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