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提要 回顾了国内外光活检的研究与发展现状，阐述了光活检的机理和优点。重点讨论和比较了光活检中近红外

吸收和反射光谱、激光诱导荧光光谱、时间分辨荧光光谱、拉曼散射光谱、弹性散射光谱、激光施展荧光成像、双

(多)光子激发荧光成像、共焦显微成像、时间分辨成像、光学相干成像、漫射光子密度波成像、激光散斑成像、偏振

干涉成像、超声调制的光学成像等实用光活检技术的优缺点。 对光活检技术的发展未来，包括医学临床应用和技

术产业化作了展望。
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Abstract Optical biopsy has the potential to perform noninva~ive ， real time and in situ diagna;is of tissue pathologies in 

vivo. The current status and development perspectiv臼， as well as the principle iII1d merits of optical biopsy are pr岱ented

Furthermore , the advantages and disadvantages of different techniques among optical biopsy are also analyzed by ∞mbined 

wilh the recent progress in the world spectrun1 . Finally , lh巳 promises and hop白， as well as the application and 

industrialization of optical biopsy are briefly discussed 
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光活检是以生物分子学为基础，集当代光电子、

光谱术、显微术和计算机技术为一体的国际前沿技

术，该技术旨在为临床组织病理学提供一种元损 、实

时、精确和客观的先进活检手段。光活检技术以其

极高的分辨率、灵敏度、精确度以及无损、安全、快速

等优点而成为当前国际上发展迅速的新开拓领域，

近年来倍受世界各国学者的关注，并开展了广泛的

研究和开发[ 1 ， 2 ) 。 光活检技术从根本上摆脱了长期

以来依靠医生目视经验观察、诊断和取样活检的传

统组织病理学诊断方法，依据人体不同组织所特有

祷国家自然科学基金(60178022) 、福建省教育厅重大项

目 (]A01014)资助课题。

的光学特性实时鉴别和诊断出被检组织所处的不同

生理状态，包括正常组织、良性病变组织、早期癌变

组织、动脉粥样硬化和组织的功能状态等，从而实现

组织病理的早期诊断，这在临床医学应用中具有重

大意义和实用价值。 光活检技术的发展由于其多学

科交叉性、高学科性、高技术化、高产业化与高社会

化等特点，由光活检技术浪潮所带来的新一轮医学

技术革命有可能在新的世纪创造出高新技术产业，

其中的重大成果将可与 X 射线的发明与口技术的

发明在人类文明史上所起的推动作用相比拟。

2 光活检的机理及其发展历史

随着医学诊断方法向无损性发展，光学技术在

生物医学诊断中的应用己展现出越来越大的潜力 。
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光学显微镜的发明把人类带入了生物体的微观世

界，并相继建立了组织学和病理学，为某些疾病的临

床诊断树立了绝对权威。 尽管如此，在临床实践中

各种早期肿瘤的诊出率仍然很低，严重地危及人类

的健康。 究其原因在于医生无法准确地通过组织形

态学来鉴别组织发生病变与否，因此在从事活检的

1 1向床检查医生与从事组织病理分析的医生之间存在

条不可跨越的鸿沟。 为了填补这一鸿沟，各国科

学家纷纷开展大量研究工作以寻求各种手段米提高

对技病的早期诊断。 在这其中光与组织之间的相互

作用引起了人们的广泛关注，由于光的谱特征与生

物组织的分子构成直接相关，因而利用光学信息比

其他医学诊断手段在肿瘤探测和组织的生理监测上

能获得更高的灵敏度。 病状总是在组织或体液分子

成分发生变化之后发生的，因此利用光学的手段对

组织进行鉴别和诊断有可能更早、更精确地诊断各

种疾病，它已成为当今医学光子学巾的一个重要研

究课题。 与传统的组织活检和病理分析相对应，人

们通常把这种方法简称为"光活检"。

光活检是指用光来诊断人类的各种早期疾病。

光活检的发展历史可以追溯到 20 世纪 80 年代初，

ll!.时就读高中的 Michelle A1fano 为了参加美国的

"Westinghouse Talc川 Research Award"项目研究竞

赛，在她父亲 Robert R. Alfano 所在的纽约城市大

学(CCNY)超快光谱和l激光研究所( IUSL)开始从

事一项用光进行癌症诊断的研究工作 。 在这之后，

一个新兴的研究方向-一一生物医学光子学在全球范

围内诞生了 。 国际光学工程学会(SPIE) 于 1994 年

i 月 23 - 24 日在美国Los Angles 以"八dva.nces in 

laser and light spectroscopy to diagnose cancer and 

other diseases" 为主题召开了第一次光活检国际学

术会议，并 I扫R. Alfano 担任学术委员会主席: 31 。

在过去的近 10 年里，光活检在世界范围内得到了广

泛的关注 .SPIE 和其他洲际性以及地方性学术团体

先后举办了近 200 个以光活检为专题的国际会议，

SPIE 出版了以光活检为专题的国际学术会议论文

集 14 卷[4 ) 。 这些论文集大多以Optical Biopsy 或

Optical Biopsies 命名。由于光与组织之间的相互作

用，即组织光学( tissue optics) 是光活检的理论和应

用基础，所以近年来国际学术会议的趋势是把原米

相对独立的组织光学和光活检两个研究专题结合起

来，并把会议取名为 "Optical 1主iopsy and Tissue 

Optics"。除此之外，许多国际著名的学术刊物，如

IEEE , 13iomedical Imaging , Med. Phys. 13iol., L.aser 
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in Surgery and Medicir毡. Laser Medicine 坠ience.

ßioimaging 等每年都大篇幅地刊登了与光活检相关

的理论和临床应用研究工作。 特别值得一提的是近

年来在美国 san Jose 举办的全球规模最大光子学西

部会议 (Photonics West) 上都设有 "Optical ßiopsy" 

专题会场，美国科学院年刊也于 1998 年出版了光活

检专集 "Advances in Optical 13iopsy and Optical 

Manlffiography" [ 1 J 。 国内外光活检的基础和l应用研

究方兴未艾，越来越多科学家纷纷加盟其中 。

3 光活检的优点

光活检根据生物组织所特有的光学性质对组织

进行分析，与传统的手术活检相比较，光活检是一种

非侵入式的组织病理分析方法，它能克服手术活检

过程中可能引起的组织体生物化学性质的改变，由

此导致病理分析结果的不可靠性;与 X 射线 .CT 和

MI~I 等检查相比，它不仅能避免离子辐射，而且能

实现病理的早期诊断。 其次 ，手术活检取样具有很

大的随机性，往往因为只能从所选择的部位上取出

少量的组织体，并不一定能准确地反映出病址组织

的真实情况。此外，这种活检方式在很大程度上取

决于医生的临床经验。与此相反，光活检不需要取

出组织样品，同时光活检的灵敏度很高，能够诊断出

各种早期的组织病变，分析结果的准确性与病变组

织的大小无关。 再者，手术活检取出组织样品之后，

的理结果的获得需要花费病人很多的等待时间，严

重地限制了实时报道结果的要求，更为关键的是在

病人手术过程中无法及时得到病理分析的反馈结

果，因此不能有效地控制手术过程中对病灶的精确

切除，而光活检能为组织的病理分析提供实时、客观

的结果。 最后，在病理分析过程中，依据已建立的组

织学进行比较判断，医生的主观性很大。 特别是对

于一些临床的疑难病例，传统的病理分析就更加暴

露出它的局限性。 所以从根本上说，传统手术活检

是将摘取的离体组织样品送到仪器上进行分析，而

光活检是将检测系统的探头在人体体表或伸入到人

体体腔内进行快速、准确的病理分析。

4 光活检的实用技术及性能比较

当前国内外涉及光活检研究领域的研究方向大

致可以分成两大类:组织光谱诊断和l组织光学成像

诊断。本文仅就两类相关技术的优点和缺点作分析

和比较，如下表所示，各种技术的原理和应用情况可
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以查阅本文所给的参考文献[5-13] 。

光活检技术 优 点 缺 ，点

尖锐的光谱特征有利于区分和鉴别出光谱的来 很难避免组织中水的吸收;用于传输中红外光

近红外吸收光谱 源( &p构成组织的不同物质成分) ;具有强烈的光 的光纤造价昂贵;用于快速平行光谱分析的仪

谱吸收线;荧光不相关。 器昂贵。

组 能够对组织表层范围进行荧光成像诊断或定量 荧光信号受到组织周围环境、病人身体状况的

激光诱导荧光光谱
测量;通过使用外源性光敏药物，荧光图像和信 影响 ;组织的自 体荧光十分微弱 ，对探测器要

织 号的对比度能够获得很大的改善;能够探测到强 求高;若使用外源性光敏药物，在医学上又是

光 吸收带中的荧光分子吸收。 侵入性的。

时间分辨荧光光谱
能够获得能级结构和激发弛豫时间等信息;比稳 荧光的寿命很短，要求探测器响应时间短。

谱 态光谱在技术上更灵敏、更客观和更具选择性。

诊 具有制样简单、水的干扰小、拉曼光谱分辨率高 组织在激光照射后发射较强的荧光，荧光干扰

等特点;尖锐的光谱特征有利于区分和鉴别出光 极大;拉曼信号本身非常微弱，探测系统的造
断 拉曼散射光谱 谱的来源、(即柑成组织的不同物质成分) ;激发波 价高;谐振增强方式需要很强的紫外光照明 。

技 长使用可见光和近红外光能够避免许多荧光，能

够检测许多没有荧光的化学物质成分。
术 光谱信号强，允许用低价位的探测器件;对于没 不能直接用于成像方式;可能对组织结构变化

弹性散射光谱
有荧光的重要物质，如血红素也能进行检测;对 之前的细微生化改变不敏感。

组织的结构和生化成分很敏感，甚至可以鉴别出

不同的正常组织。

激光诱导荧光成像
不仅能够用于诊断异常组织，而且能够用于病灶 荧光信号微弱，光谱范围很宽，由于组织体的

的精确定位;药物荧光成像具有很高的灵敏度o 散射限制了探测的深度。

用近红外光激发，故对活细胞的光致损伤大大减 要求使用峰值功率高的飞秒激光器。

少;主且织中近红外光比可见光的透过率高，因此

多(双)光子荧光成像 可观察样品中更深层的荧光像，图像对比度和空
组 间分辨率高;许多用在可见区甚至紫外区的荧光

探剂照样可以使用。荧光测定的信噪比高。
生-扩口、

能给出高分辨率三维结构;能抑制焦平面以外区 杂散光是影响图像分辨率的关键因素o

共焦显微成像
域的散射光;能获得对比度大的照片(包括被测

光 组织体内部的照片) ;能把光学剖面放在任意聚

焦平面。
学 生物样品的荧光寿命仅取决于样品的局域环境， 时间分辨率不够高、寿命测量范围不够宽 i 还

时间分辨荧光寿命成像
不受激发光强度和周围环境的影响;可以给出生 要与现代显微技术结构应用;数据采集时间

成
物分子在结构、动力学及流体力学等方面的信 长，不适宜于常规临床应用。

息。
像

具有较高的探测灵敏度;图像的空间分辨率高; 探测的弹道光袁减强烈，对探测器件和技术的

光学相干成像 实用于对浅表组织的检查;检测系统体积小 ， 便 要求很高;只能对 1 - 3 mm 的组织深度成像;
诊

子携带和临床应用。 逐点成像，图像采集速度较慢。

断 漫射光子密度波成像
能精确探测和定位组织体中的异常物;系统价格 探测深度和分辨率有待进一步提高。

低廉，且可对组织体实现实时和无损监测。

技
主要用于监测组织中的血流分布，可以对大面积 监测过程尚无法实现实时。

激光散斑成像 区域的流速进行同时监测;具有极高的空间和时

间分辨率。
术

实现了稳态、大视场、高通量和多通道的测量，具 所能成像的组织体厚度无法大于 1 cm。
偏振干涉成像光谱技术

有仪器小型化等优点。

克服了单纯光学成像方法的空间分辨率较差以 对信号光的检测系统要求相当高，有关的理论

超声调制的光学成像
及传统超声方法中成像反差不足的缺点。结合二 和实验研究正在深入之中。

者的优势，具有超声定位的高空间分辨率和反映

生物组织生理结构变化的光学检测的高灵敏度。
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5 发展前景与展望

早期光活检还仅是局限在激光医学类学术会议

的一个研讨专题，出席会议的人员绝大多数是医生，

随着研究的不断深入和发展，现在它已成为涉及光

学研究领域的一个重要研究方向 ，而且与会代表中

有一半以上是物理或光学工程专业科研人员。近十

年来，尽管在国际范围内从事这项技术研究的科研

机构和人员相当多，特别是在发达国家美国、德国、

日本科研经费投入也不少，人们在理解光与生物组

织相互作用和光在监测人体机能方面取得了较大的

进展。但至今还没有真正获得美国 FDA 批准能投

入临床使用的光活检系统 (Optical Biopsy system , 

OBS) ，仅有为数不多的几个 OBS 获得 FDA 的认可

在临床试用，如加拿大 B. C.研究中心研制的早期

肺癌自体荧光诊断系统和 Spectra Science 

(Minneapolis , MN)研制的肠癌检测系统[ 14.15] 。其

中主要的原因是 OBS 要从实验室走向市场必须经

过一个相对漫长的研发过程:首先光活检这种新的

思想和方法要能够被广大医生所接受;然后进入到

样机的研制阶段和临床试用阶段;在完成 OBS 开发

和市场销售之前，还要完成临床评估的测试工作和

获得有关政府部门的准许;最后还需要通过临床的

广泛应用以及使用医生的反馈意见进一步提高

OBS 的性能，完善系统。另一方面，光活检技术涉

及医学、物理学、化学、生理学和生命科学等一系列

学科，研究内容十分广阔，发展非常迅速，是一个富

有相当挑战性的新兴研究领域，需要来自不同学科

的科学家积极参与和共同配合，因此要使该项技术

转化为产品，成为临床组织病理分析的常规手段是

一个相当复杂的系统工程。尽管如此，一个光诊断

的崭新时代己为期不远。

光活检之所以引起了研究者的广泛关注是因为

这种方法与常规技术相比具有无损、安全、可靠，检

查费用低等优点，同时在疾病的检测与诊断方面具

有更高的灵敏度和更强的针对性。由于我国人口众

多，开发出满足临床常规检查使用的 OBS 将是一个

巨大的市场，及时将科研成果转化为社会应用，对于

我们在新的世纪实现人类的真正健康和社会的稳定

都具有十分重要的意义。此外光活检技术的产业化

必将极大地促进相关产业，如各种新型激光器、半导

体光电探测器件、传统光学设计和加工的发展。为
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此医学决策部门和决策者以及广大医学工作者必须

认识到光活检技术对传统医学的挑战，其次应加强

组织光学基础研究，以推进医学科研，加快技术产业

化的进程。令人鼓舞的是我国已开始关注这方面的

国际动态和研究工作，并把医学光子学(光活检是其

中的重中之重)列入了近、中期国家自然科学基金优

先资助的重点项目[ 16.17] 。可以预见， OBS 在 21 世

纪的医学发展中将占有十分重要的地位，并可望能

在不久的将来逐步走向医学临床，造福人类。
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