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γ=0, боковой уход ионов по обе стороны границы раздела равновероя-

тен. На расстоянии 5ΔRp,l∆Rp,l от границы раздела «окно-маска» концен-

трация примеси сформированной модельным профилем 2=5 в 10
3
 выше 

сформированной модельным профилем 1=3. Концентрация примеси 

сформированной модельным профилем 2=5 отличается от сформиро-

ванной модельным профилем 3=10 незначительно. 
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В данной статье представлен алгоритм вычисления оценок коэффициентов мас-

штабирования для многоэкспоненциальной модели, который может использоваться 

совместно с методом фазовых векторов при глобальном анализе кривых затухания 

флуоресценции. Применение предложенного алгоритма в дополнение к результатам 

самого метода фазовых векторов обеспечивает возможность расчета значений кри-

териев, необходимых для контроля качества проведенного анализа данных.  

Ключевые слова: флуоресцентная спектроскопия; глобальный анализ данных; 
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Введение. Для исследования свойств биофизических систем с учетом 

их пространственных размеров широко используется флуоресцентная 

микроскопия в сочетании с методом однофотонного счета [1]. В ходе та-

ких измерений получают совокупность кривых затухания флуоресцен-

ции, для глобального анализа которых часто используется метод фазо-

вых векторов [1, 2], в сочетании с многоэкспоненциальной моделью ви-

да: 
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 𝑓(𝑡) = 𝑁Φ(𝑡) = 𝑁 ∫ 𝐼(𝑡 − 𝑥)𝑔(𝑥)𝑑𝑥
𝑡

0
;  𝐼(𝑡) = ∑ 𝑎𝑚𝑒

−𝑡/𝜏𝑚𝑀
𝑚=1 , (1) 

где 𝑔(𝑥) – функция отклика оборудования, 𝑁 – параметр масштабирова-

ния, 𝑎𝑚 и 𝜏𝑚 – относительный вклад и время затухания флуоресценции 

для -й экспоненты, соответственно. 

Алгоритм метода фазовых векторов [1, 2] позволяет получать оценки 

параметров 𝑎𝑚 и 𝜏𝑚 (𝑚 = 1,… ,𝑀) в предположении, что число экспо-

нент и соответствующие им значения 𝜏𝑚 одинаковы для всех кривых за-

тухания в наборе, в то время как значения 𝑎𝑚 для различных кривых мо-

гут отличаться. В то же время метод фазовых векторов не позволяет 

оценить значения параметров масштабирования 𝑁, которые необходимы 

для обеспечения соответствия между измеренными и рассчитанными по 

формуле (1) кривыми. Данное соответствие необходимо для корректного 

вычисления значений критериев оценки качества проведенного анализа, 

таких как нормированное значение целевой функции, значения взве-

шенных остатков и т.д. [3]. В данной статье предлагается алгоритм по-

лучения оценок параметров 𝑁, позволяющий решить описанную выше 

проблему. 

Масштабирование кривых затухания флуоресценции. Для оценки 

параметров 𝑁 в формуле (1) может использоваться метод максимального 

правдоподобия [3]. Поскольку статистический шум в кривых затухания 

флуоресценции носит пуассоновский характер, то оценки 𝑁 могут быть 

получены путем минимизации целевой функции вида [3]:  

 𝜒2 =
2

𝜐
{∑ ∑ (𝑦𝑖

𝑗
𝑙𝑛 [

𝑦𝑖
𝑗

𝑓𝑖
𝑗] − 𝑦𝑖

𝑗
+ 𝑓𝑖

𝑗
)

𝐾𝑗
𝑖=1

𝐿
𝑗=1 }, (2) 

где 𝑦𝑖
𝑗
 и 𝑓𝑖

𝑗
 – значения -х экспериментальной и теоретической кривых 

затухания флуоресценции в 𝑖-м временном кармане, соответственно, 𝐾𝑗 

– число временных карманов в 𝑗-й кривой, 𝐿 – число кривых в наборе, 𝜐 

– число степеней свободы.  

Для нахождения оценок коэффициентов масштабирования 𝑁𝑠 

(𝑠 = 1,… , 𝐿) подставим выражение (1) в (2) вместо 𝑓𝑖
𝑗
 и составим урав-

нение, взяв частную производную по 𝑁𝑠 и приравняв ее к 0. С учетом 

того, что от 𝑁𝑠 зависит только -е слагаемое внешней суммы в формуле 

(2), получим: 

 
𝜕𝜒2

𝜕𝑁𝑠
=
2

𝜐
∑ (−𝑦𝑖

𝑠 1

𝑁𝑠Φ𝑖
𝑠Φ𝑖

𝑠 +Φ𝑖
𝑠)

𝐾𝑠
𝑖=1 = 0 (3) 

Из последнего уравнения получаем формулу для вычисления оценок 

масштабирующих коэффициентов: 
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 𝑁𝑠 = ∑ 𝑦𝑖
𝑠𝐾𝑠

𝑖=1 ∑ Φ𝑖
𝑠𝐾𝑠

𝑖=1⁄ . (4) 

Таким образом, для корректного вычисления критериев оценки каче-

ства проведенного анализа, теоретические кривые в соответствии с (1) 

должны вычисляться следующим образом: 

1. применяя метод фазовых векторов, получаем оценки времен зату-

хания флуоресценции 𝜏𝑚 и значения вкладов отдельных экспонент 

𝑎𝑚
𝑗

 для каждой анализируемой кривой (𝑚 = 1,… ,𝑀; 𝑗 = 1,… , 𝐿); 

2. получаем независимо для каждой -й кривой (𝑗 = 1,… , 𝐿) оценку 

масштабирующего коэффициента 𝑁𝑗 c использованием выражения 

(4); 

3. используя оценки параметров, полученные при выполнении шагов 

1 и 2, вычисляем значения теоретических кривых в соответствии с 

выражением (1). 

Вычислительный эксперимент и результаты. Для проверки кор-

ректности предложенного выше подхода для вычисления теоретических 

кривых, был смоделирован и затем проанализирован набор из 9 кривых 

затухания флуоресценции. При моделировании использовалась двух-

экспоненциальная модель со значениями параметров, приведенными в 

таблице. Импульс отклика оборудования моделировался с использова-

нием выражения, эквивалентного плотности нормального распределения 

со средним 2 нс и среднеквадратическим отклонением 0.08 нс. 

К смоделированным кривым добавлялся пуассоновский статистиче-

ский шум. Временной интервал равнялся [0; 20] нс. Полученные оценки 

параметров приведены в таблице, а пример графиков смоделированной и 

теоретической кривых, соответствующих им взвешенных остатков и их 

автокорреляционной функции показаны на рисунке. 

Как видно из представленных результатов, оценки параметров для 

времен затухания флуоресценции и вкладов экспонент близки к точным 

значениям, использованным при моделировании. Оценки для вкладов 

экспонент менее точны для первых кривых в наборе из-за менее точного 

определения первой экспоненты в кривой, для которой при малом вкла-

де в сумму соответствующая экспонента затухает на меньшем числе 

временных карманов. 
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Таблица 
Значения параметров двух-экспоненциальной модели, полученные при анализе дан-

ных методом фазовых векторов и применении выражения (4). 

Номер 

кривой 
𝜏1, нс 𝜏2, нс 𝑎1 𝑎2 𝑁 

точное оценка точное оценка точное оценка точное оценка оценка 

1 

1.00 0.99 3.00 3.02 

0.10 0.15 0.90 0.85 0.18 

2 0.20 0.27 0.80 0.73 0.20 

3 0.30 0.26 0.70 0.74 0.20 

4 0.40 0,41 0.60 0.59 0.22 

5 0.50 0,49 0.50 0.51 0.24 

6 0.60 0,59 0.40 0.41 0.27 

7 0.70 0,68 0.30 0.32 0.30 

8 0.80 0,79 0.20 0.21 0.35 

9 0.90 0.90 0.10 0.10 0.41 

Графики исходной кривой затухания и теоретической кривой хорошо 

согласуются друг с другом, что дополнительно подтверждается поведе-

нием графиков взвешенных остатков и их автокорреляционной функции. 

Аналогичные результаты были получены для остальных 8 кривых в 

наборе. При этом полученные значения параметров масштабирования 

отличны от 1, что говорит о необходимости их оценки и использования 

при расчете теоретических кривых. Значение глобального целевого кри-

терия (2), рассчитанного после окончания анализа было равным 1.02. 

Близость данного значения к 1 подтверждает корректность полученных 

результатов. 

Выводы. Метод фазовых векторов эффективен для глобального ана-

лиза наборов кривых затухания флуоресценции с высоким уровнем ста-

тистического шума. В то же время, для обеспечения возможности при-

менения критериев оценки качества проведенного анализа в дополнение 

к результатам самого метода фазовых векторов необходимо оценивать 

коэффициенты масштабирования, что успешно может быть сделано с 

использованием выражения (4), представленного в данной статье. 
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Рис. Пример результатов анализа отдельной кривой. R(t) – 

взвешенные остатки, Aс – автокорреляционная функция 

для R(t). 
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