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血液细胞光相位分布特征的虚拟仿真研究
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摘要　为能够充分利用细胞光散射的全息信息，以更好地对生物细胞类别进行解构，根据血液细胞的光穿透特性，

建立了血液细胞中红细胞（ＲＢＣ）、白细胞（ＷＢＣ）中粒细胞和非粒细胞的典型细胞光散射模型。借助于数字相位显

微（ＤＰＭ）技术的基本方法和实验条件参数，应用 ＶｉｒｔｕａｌＬａｂＴＭ光学虚拟仿真实验系统，获得了血液细胞在光散射

下的虚拟仿真相位分布和光强分布。针对所获得的相位和光强分布图谱进行了分布特征分析，发现了相位分布直

接与细胞形态结构密切相关。该点可作为细胞类别分检的一个新的重要依据，该方法相对于３Ｄ重建方法来说计

算量少、无需很多的边界条件。这种由细胞相位分布解构细胞形态的检测方法可为提升细胞检测技术和发展检测

方法的研究提供一种新突破方向。
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１　引　　言

由于生物细胞具有光学穿透性的特征，因此由相

位分布能够准确地反演出细胞形体的三维形态，该方

法常常称为全息 相 位 显 微。１９９４ 年 Ｓｃｈｎａｒ和

Ｊｕｅｐｔｎｅｒ首次将ＣＣＤ与计算机进行连接应用，将数字

全息与显微技术结合用于生物细胞的微结构观察，成

为了其中一个最为吸引人的研究方向。由于该方法

具有精度高（轴向分辨率达到了５ｎｍ
［１］）、速度快（目

前已经达到３００幅／ｓ
［２］）、可全场、实时在线等优点，

其研究发展速度极其迅速，短短１０多年便出现许多

科学技术研究成果［２］。Ｇ．Ｐｏｐｅｓｃｕ等
［３］分别拓展了

数字相位全息显微技术，获得了细胞的瞬态３Ｄ显微



中　　　国　　　激　　　光 ３６卷

图。２００７年 ＷｏｎｓｈｉｋＣｈｏｉｌ等
［４］应用数字相位显微

（ＤＰＭ）技术得到了目前世界上最为翔实的反映细胞

内部动态的图像（宫颈癌细胞内部结构的三维图像），

而无需借助荧光标记物或其他外加的造影剂，整个过

程只需大约０．１ｓ。此外，细胞光散射偏振特征的研

究［５，６］、光镊测量技术［７，８］、Ｒａｍａｎ光谱检测技术
［９，１０］、

细胞核结构对光散射特征影响的研究［１１，１２］，以及数字

全息相位技术等的研究［１３］，这些成果极大地丰富了

该方向的内容。

本文围绕目前国外对细胞精密检测技术发展的

研究方向，针对细胞形态精密检测和细胞瞬态分类

的国际热点研究问题，取主要生物细胞检测对象中

的几种典型血液细胞为研究对象，以数字相位显微

（ＤＰＭ）和流式细胞仪（ＦＭＣ）为基本实验参考条件，

应用基于电磁波介面传输思想的ＶｉｒｔｕａｌＬａｂＴＭ光学

虚拟仿真实验系统，通过该系统模块功能的优化选

择，血液细胞的光学特征研究以及模型的建立（建立

了血液细胞中红细胞（ＲＢＣ）、白细胞（ＷＢＣ）中粒细胞

和非粒细胞的典型细胞光传输模型），虚拟仿真了血

液细胞的光散射，获得了这几种典型细胞的相位分布

和光强发布。并针对所获得的相位分布和光强发布

图谱特征进行了分析。

２　最新典型细胞相位光全息检测技术

数字相位显微技术主要是应用光干涉，ＣＣＤ数

字成像技术和计算机的三维重建数字处理技术来高

精度地显示细胞的三维形态。目前数字相位显微技

术的方法较多，其基本思想都是基于干涉方法，虽然

干涉方法形式多样，但是都能够对不同细胞进行不同

精度和不同速度的数字相位检测和细胞的３Ｄ形态

重建。所用激光光源也不同，在可见光中就有

４８８ｎｍ，５２３ｎｍ，６３２．８ｎｍ等，但光束基本为平行和

会聚光，接收器基本为ＣＣＤ，相位的获取是由参考光

和物光干涉条纹而得到，所研究对象主要为血液

细胞。

图１为Ｇ．Ｐｏｐｅｓｃｕ对于４０μｍ标准聚苯乙稀

球应用 ＭａｃｈＺｅｈｎｄｅｒ干涉方法得到的ＰＤＭ 相位

分布图谱［１４］，图２为参考其实验条件参数，应用

ＶｉｒｔｕａＬａｂＴＭ系统得到的虚拟实验结果，可见两者存

在着完全的一致性。

３　几种典型血液细胞的光学模型

由于ＦＣＭ检测的对象主要为血液细胞，主要

图１ 聚苯乙烯标准球的实验测量结果

Ｆｉｇ．１ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ

图２ 聚苯乙烯标准球的虚拟仿真结果

Ｆｉｇ．２ Ｖｉｒｔｕａｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ

针对血液中的红细胞（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ，ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ）

和白细胞（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ，ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ）两大类细胞

开展研究，这两类细胞的形态结构差异较大。红细

胞直径 ７～８．５μｍ，呈双凹圆盘状，中央较薄

６９５１
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（１．０μｍ），周缘较厚（２．０μｍ），没有细胞核。白细

胞为无色有核的球形细胞，体积比红细胞大，根据细

胞质中是否含有特殊颗粒，可把白细胞分为粒细胞

和无粒细胞，粒细胞主要有嗜中性、嗜酸性和嗜碱

性。嗜中性粒细胞呈球形，直径１０～１２μｍ，细胞核

形态不一，有的呈腊肠状，有的呈分叶状，叶间有细

丝相连，细胞质内的特殊颗粒细小，分布均匀；嗜酸

粒细胞呈球形，直径１０～１５μｍ，细胞核形状很不规

则，核常为２叶，颗粒粗大，大小一致，分布均匀；嗜

碱粒细胞呈球形，直径１０～１２μｍ。胞核分叶或呈

Ｓ形或不规则形，颗粒大小不等，分布不均匀。无粒

细胞主要有淋巴细胞和单核细胞。淋巴细胞呈圆形

或椭圆形，大小不等，直径６～８μｍ的为小淋巴细

胞，９～１２μｍ的为中淋巴细胞，１３～２０μｍ的为大

淋巴细胞；单核细胞呈圆形或椭圆形，是白细胞中体

积最大的细胞，直径１４～２０μｍ，胞核形态多样，呈

卵圆形、肾形、马蹄形或不规则形等。基于细胞组织

的成分主要为水，因此细胞光学等效模型均取水为

介质，形态结构和大小将参照其细胞的形态结构和

大小特征而定。由于血液细胞形态结构的多样性，

并考虑到研究结果的可比性，在此仅作３种典型的、

具有代表性的光学等效模型分别表示红细胞、非粒

白细胞和粒白细胞。

已有研究结果的红细胞模型是用４条曲线旋转

组合而成［１５］，在此作了简化仅用下面的两个曲面组

合而成，最大直径为７．７μｍ，具体相关物理参数在

仿真系统中确定。

犺（狓，狔）＝
犮狉２

１＋ １－（１＋犽）犮
２狉槡
２
－０．７狉－０．８狉

３，

（１）

犺（狓，狔）＝
－犮狉

２

１＋ １－（１＋犽）犮
２狉槡
２
＋０．７狉＋０．８狉

３，

（２）

其中犺为曲面变量，犮＝
１

犚
，犚为半径，犽为形态常

数（可由系统确定），狉＝ 狓２＋狔槡
２ ，狓，狔为垂直光

轴（狕）平面的变量。

非粒白细胞外形为球体，模型取直径为１２μｍ，

其曲面方程为

狓２＋狔
２
＋狕槡

２
＝犚． （３）

　　粒白细胞同样外形为球体，内核形态多样，为能

够简单地体现所研究问题的特征，在此取圆盘视为

核放置在球的中心，所以有两组曲面组成粒白细胞

的模型，为

狓２＋狔
２
＋狕槡

２
＝犚１， （４）

狓２＋狔槡
２
＝犚２

狕＝０

狕＝

烅

烄

烆
犱

． （５）

４　细胞在虚拟仿真下的相位和光强分布

应用 ＶｉｒｔｕｒａｌＬａｂＴＭ３．５光学工程虚拟仿真软

件系统对上述３种细胞模型进行虚拟仿真，研究其

在相干光源下的相位和光强分布状态。为了确定该

软件应用的可行性，首先选取劈尖为模型进行验证

性论证实验。取劈尖面积为１０μｍ×１０μｍ，两平面

夹角为６°，取介质为水（狀＝１．３３１９）。根据实际实

验条件和软件模块特征，选取波长为４８８ｎｍ的平

面波激光光源，平行传输，考虑Ｆｒｅｓｎｅｌ效应，探测

器位置分为近场和远场两种情况，得到劈尖的相位

分布如图３所示。

图３ 劈尖相位分布

Ｆｉｇ．３ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｉｐ

根据劈尖的光干涉理论，有如下计算：

光经过该劈尖最大厚度处的光程差为

δｍ ＝２犔×π×
α
３６０

×（狀－１）＝

２×１０×π×
６

３６０
×（１．３３１９－１）≈

３４７．５６ｎｍ． （６）

该状态下产生的最大相位变化为

Δ＝２π×
δｍ

λ
＝２π×

３４７．５６

４８８
≈４．４７， （７）
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其中犔为劈尖长度，α为其夹角，狀为其折射率，λ为

真空中的波长。当δ犿≤λ时，劈尖的相位将呈线性

变化，未完成一个周期的相位变化。从图１中可以

看出虚拟结果的最大相位变化为４．７，其虚拟结果

与理论结果的误差仅为５％。由此可说明该仿真软

件系统完全可适用于本文研究目的。

在ＶｉｒｔｕｒａｌＬａｂＴＭ３．５虚拟仿真系统的应用窗

口中，光源各主要参数取值波长炎４８８ｎｍ；光强权

重为１；相对边缘为３％；直径为６０μｍ；偏心为０；

介质实数折射率为１．０００３；采样因子为２；嵌入结

构数为１０；偏振类型：ＬｉｎｅａｒｌｙＰｏｌａｒｉｚｅｄ；Ｍｏｄｅ：

ＳＰＷ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｌａｎｅｗａｖｅ）。其他主要相关参

数取值为：入射波传播算子：ＳＰＷ；出射波传播算

子：ＣｏｍｂｉｎｅｄＳＰＷ／ＦｒｅｓｎｅｌＯｐｅｒａｔｏｒ；转换方式：

ＣｏｍｐｌｅｘＡｍｐｌｉｔｕｄｅＦｉｅｌｄｔｏＬｏｃａｌＰｌａｎｅＷａｖｅ；数

据完善模式：Ｃｕｂｉｃ６ＰｏｉｎｔｓＩｎｔｅｒｐｏｌａｔｉｏｎ；球形相

位半径：Ｄｅｔｅｃｔ；虚拟视图：ＣｌｏｓｅＦｉｅｌｄ，ＦａｒＦｉｅｌｄ；

输入场预算精度因子为２；输出场采样精度因子为

２。关于细胞模型参数分别根据其光学模型中的形

态数据、介质折射率和吸收系数决定。红细胞模型：

表面由两个对称组合曲面组成，其组合曲面为

ＡｓｐｈｅｒｉｃａｌＩｎｔｅｒｆａｃｅ和ＰｌａｎｅＩｎｔｅｒｆａｃｅ。组成后呈

双凹圆盘状，中央为１．０μｍ，周缘为１．８μｍ，直径

为７．７μｍ，介质折射率为１．３３１９，吸收系数为

０．１／ｍ。非粒白细胞模型：表面由两个对称的

ＡｓｐｈｅｒｉｃａｌＩｎｔｅｒｆａｃｅ组成，呈球形直径为１２μｍ，介

质折射率为１．３３１９，吸收系数为０．１／ｍ。粒白细胞

模型：表面由４个对称曲面组成，其曲面为两个对称

的 ＡｓｐｈｅｒｉｃａｌＩｎｔｅｒｆａｃｅ 和 两 个 对 称 的 Ｐｌａｎｅ

Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ组成，组成后形态呈球状中心有一圆盘的

核，圆盘核的直径为３μｍ，厚度为２μｍ，介质折射

率为１．６００７，吸收系数为０．１／ｍ，球体的直径为

１２μｍ，介质折射率为１．３３１９，吸收系数为０．１／ｍ。

这３种细胞模型经 ＶｉｒｔｕｒａｌＬａｂＴＭ３．５虚拟仿真系

统处理后得到其相位分布，近场和远场光强分布分

别如图４～８所示。

５　讨　　论

图４～６直接显示了平面光波通过细胞模型后

近场的相位分布，该相位的显示直接由软件应用光

界面传输理论［１６］所产生，而并非是利用干涉方法，

通过产生干涉条纹分布来间接显示相位的变化。因

此，对于图谱的定性解释可以直接采用在２π周期

图４ 红细胞相位分布

Ｆｉｇ．４ ＰｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＲＢＣ

图５ 非粒白细胞相位分布

Ｆｉｇ．５ ＰｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＷＢＣｗｉｔｈｏｕｔｎｕｃｌｅｕｓ

图６ 有粒白细胞相位分布

Ｆｉｇ．６ ＰｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＷＢＣｗｉｔｈａｎｕｃｌｅｕｓ
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图７ 负核细胞相位分布

Ｆｉｇ．７ ＰｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＷＢＣｗｉｔｈｏｕｔａｉｒｎｕｃｌｅｕｓ

内，光程差与相位变化量呈正比的关系来进行说明。

从图４的相位分布可以看出，中部相位变化量变小，

从图５与图６可以看出，中部相位变化量变大。对

此，可以把所有的细胞模型先看作为介质为水的球，

对该球形模型有图５的相位分布，即非粒细胞模型

下的相位分布。对于粒细胞模型，由于中部有了一

个折射率大的核，所以在中部将产生更大的光程差，

也即产生更大的相位差，因此中部相位变化量增大，

从图６可以明显看出此特征。对于红细胞模型，可

以看成球的两侧被空气代替，这样光通过细胞中部

的光程改变量变小，所以中部相位变化量变小，从图

４中明显可以看出此特征。图５与图６中的色谱相

位分布具有相同的分布结构，这是由于这两种细胞

模型的外部形态相同所致。而图４的色谱相位分布

与此不同，这是由于红细胞的外形与白细胞的外形

不同所致。为了进一步说明结果的正确性，又做了

球形中部为空核的模型（核部为空气），在此称为负

核模型，图７为其近场相位分布图谱，从中可见，由

于中部的折射率变小，所以其光程差也变小，因此中

部的相位变化量必然变小，图７的结果正好说明了

这一点。图８所示为这几种模型下的近场光强分布

图谱，从中可见所有这些模型的近场光强分布特征

均不同，这是由于其结构形态不同，光干涉的效果不

同所致。但是，在远场下，夫朗和费衍射特征体现出

来了，由于这些模型的外部边缘均为圆形，所以强度

分布有相同的分布结构特征，图９所示为这几种模

型下的光强分布谱。

图８ 劈尖和３种细胞近场光强分布曲线。（ａ）劈尖；（ｂ）红细胞；（ｃ）非粒细胞；（ｄ）粒白细胞

Ｆｉｇ．８ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｉｐａｎｄｃｅｌｌｓｉｎｃｌｏｓｅｆｉｅｌｄ．Ｒｉｐ（ａ），ＲＢＣ（ｂ），ＷＢＣｗｉｔｈｏｕｔｎｕｃｌｅｕｓ（ｃ）ａｎｄ

ＷＢＣｗｉｔｈｎｕｃｌｅｕｓ（ｄ）

图９ 劈尖和３种细胞远场光强分布曲线。（ａ）劈尖；（ｂ）红细胞；（ｃ）非粒白细胞；（ｄ）粒白细胞

Ｆｉｇ．９ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｉｐａｎｄｃｅｌｌｓｉｎｆａｒｆｉｅｌｄ．Ｒｉｐ（ａ），ＲＢＣ（ｂ），ＷＢＣｗｉｔｈｏｕｔｎｕｃｌｅｕｓ（ｃ）ａｎｄ

ＷＢＣｗｉｔｈｎｕｃｌｅｕｓ（ｄ）

６　结　　论

细胞的相位分布与细胞的大小、形态和结构完

全有关，由细胞的相位分布完全可以解析出细胞的

形态结构，因此无需进行细胞的三维重建就可以直

接由细胞的相位分布特征对细胞进行模式识别和分

检。随着电子相位图像接受、处理速度的不断提高

和分辨率的不断提高，应用相位进行细胞分检的技

术研究必将成为一种必然。而传统的应用光散射理

论进行细胞模式识别和分检的技术将成为一种补充

技术。关于由细胞相位分布来定量解析出细胞的形

９９５１
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态结构的方法有待于进一步的研究。
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犆犺犻狀犲狊犲犑．犔犪狊犲狉狊，２００６，３３（１０）：１４３４～１４３９

　 王亚伟，卜　敏，崔青义 等．有核细胞光散射强度分布的动态特

性［Ｊ］．中国激光，２００６，３３（１０）：１４３４～１４３９

１２Ｗａｎｇ Ｙａｗｅｉ，ＣａｉＬａｎ， Ｗｕ Ｄａｊｉａｎ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｕｐｏｎｌｉｇｈｔ

ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｆｏｒｖａｒｉｅｔｙｏｆｃｅｌｌ’ｓｂｏｄｙａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｔｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｒｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ［Ｊ］．犆犺犻狀犲狊犲犑．犔犪狊犲狉狊，

２００５，３２（１０）：１３００～１３０４

　 王亚伟，蔡　兰，吴大建．细胞形体和胞质厚度变化对光散射法

测量细胞大小分布影响的分析与修正［Ｊ］．中国激光，２００５，３２

（１０）：１３００～１３０４

１３ＴａｔｓｕｎｏｒｉＮａｋａｍｕｒａ，ＫｏｕｉｃｈｉＮｉｔｔａ，ＯｓａｍｕＭａｔｏｂａ．Ｉｔｅｒａｔｉｖｅ

ａｌｇｏｒｉｔｈｍｏｆｐｈａｓｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｉｇｉｔａｌｈｏｌｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｒｅａｌ

ｔｉｍｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇｏｆｒｅａｌｏｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．犃狆狆犾．犗狆狋．，２００７，４６（２８）：

６８４９～６８５３

１４ＡｎｄｒｅＡｈｕｎ，ＣｈａｎｇｈｕｅｉＹａｎｇ，Ａｄａｍ Ｗａｘ犲狋犪犾．．Ｈａｒｍｏｎｉｃ

ｐｈａｓｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈａＭａｃｈＺｅｈｎｄｅｒｉｎｔｅｆｅｒｏｍｅｔｅｒ

［Ｊ］．犃狆狆犾．犗狆狋．，２００５，４４（７）：１１８８～１１９０

１５ＷａｎｇＹａｗｅｉ，ＨａｎＧｕａｎｇｃａｉ，ＬｉｕＹｉｎｇ犲狋犪犾．．Ｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ

ｖｉｒｔｕａｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｕｎｄｅｒ ｄｏｕｂｌｅ ｃｕｒｖｅ

ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．犆犺犻狀犲狊犲犑．犔犪狊犲狉狊，２００７，３４（１２）：１６７６

～１６８１

　 王亚伟，韩广才，刘　莹 等．双曲面对称体红细胞模型的光散射

虚拟仿真［Ｊ］．中国激光，２００７，３４（１２）：１６７６～１６８１

１６ＶｉｒｔｕａｂｌＬａｂ，Ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓ，２００７，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓ．ｃｏｍ

００６１


