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摘要　以两种癌变样品为例，应用多种偏振成像方法得到各偏振参数图像，比较分析不同偏振参数区分癌变组织

和正常组织的表征能力。研究表明这些偏振参数不但能够区分各向异性体系癌变，也能够对各向同性体系癌变进

行表征，从而说明偏振方法可应用于癌变的检测。根据细胞的生理特征和光学特征，利用简单的球柱散射模型进

行蒙特 卡罗模拟，很好地解释了实验现象，显示了偏振成像方法在检测癌变方面的潜力。
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１　引　　言

光学技术具有无损伤、非接触和分辨率适中的

特点，在生物医学领域日益得到广泛的重视和应

用［１］。生物组织的生理和病理状态会影响其光学特

性，因此可以通过测量光与生物组织相互作用过程

中各种物理参数的变化区分正常组织和病变组织，

以提供病理判断信息［２］。但大多数生物组织在可见

和近红外光学波段是强散射体，多次散射会使光学

图像的对比度降低。偏振成像方法可以减弱多次散

射光子对成像的影响，提高生物组织浅表层图像的

对比度［３～５］。由于偏振成像方法利用散射光中偏振

保持的那部分光子，它还可以提供表征生物组织光

学特征的新参数［６～９］。

偏振成像方法主要获得的是浅表层组织信息，

而皮肤的病变，特别是早期癌变，往往发生在皮肤的

浅层组织中［１０］，因此偏振成像方法在病变的早期临

床诊断方面具有很大的潜力［１１］。已有多种偏振成

像方法进行皮肤病变诊断的研究报道，例如：

ｓ１０４００２１
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Ｙａｒｏｓｌａｖｓｋｙ等
［１２］利用正交偏振差成像（ＤＰＩ）方法

有效去除多次散射光子和表面反射光，诊断皮肤病

变。ＲａｍｅｌｌａＲｏｍａｎ等
［１３］将偏振度成像（ＤＯＰＩ）方

法用于皮肤癌变的临床诊断，显示出ＤＯＰＩ在皮肤

癌变的早期诊断等方面的应用潜力。最近，本课题

组提出旋转线偏振光成像（ＲＬＰＩ）方法，它可以实现

ＤＰＩ和ＤＯＰＩ的功能，同时提供一组新参数，定量表

征生物组织光学和结构特征，为临床诊断提供了新

的可能手段［６，７］。

本文通过对各向异性和各向同性体系的癌变样

品的检测，综合比较分析了 ＤＰＩ，ＤＯＰＩ和 ＲＬＰＩ３

种偏振成像方法提供的不同参数图像对癌变组织和

正常组织的表征能力。根据组织的生理特征和光学

特征，利用简单的球柱散射模型和蒙特 卡罗模拟方

法，解释了癌变引起的组织光学特征变化的来源，以

及吸收等因素对测量结果的影响，说明了偏振成像

在癌变诊断上的潜力。

２　实验装置和成像方法

２．１　实验装置

实验装置如图１所示。红光发光二极管（ＬＥＤ）

的中心波长为６５０ｎｍ，入射光通过焦距为５ｃｍ的

透镜Ｌ１成为平行光束，再通过线偏振片Ｐ１，以２５°

的倾角照射样品。在垂直样品表面的方向，用镜头

Ｌ２和电荷耦合器件（ＣＣＤ）（ＱｉｍａｇｉｎｇＲＥＴＩＧＡ

ＥＸｉ，１２位，６９６ｐｉｘｅｌ×５２０ｐｉｘｅｌ）收集并记录从样

品返回的背向散射光，对照明区域进行成像（成像区

大小１３ｍｍ×２０ｍｍ）。样品上盖有玻璃片，可以将

大部分来自样品表面的反射光移出探测光路。入射

起偏角和背向检偏角分别通过可旋转的偏振片Ｐ１

和Ｐ２进行调节。

图１ 实验装置示意图

Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｅｔｕｐ

２．２　成像方法

２．２．１　ＤＰＬ

将偏振光照射到样品上，测量背向散射光中与

入射光偏振态一致和正交的偏振分量光强犐ｃｏ和犐ｃｒ。

从浅表层返回的光子经历的散射次数比较少，容易

保持原有偏振成分，其贡献主要集中在犐ｃｏ里；从深

层返回的光子大多经过多次散射，基本失去了原有

偏振态信息，对犐ｃｏ和犐ｃｒ两个偏振分量的贡献完全相

同。因此，单独测量犐ｃｏ可以提高浅表层保偏光子的

对比度，而单独测量犐ｃｒ可以减弱表层散射光的影

响，有利于得到深层组织的图像。如将两分量相减，

测量偏振差犇Ｐ＝犐ｃｏ－犐ｃｒ，则可以基本消除深层组

织返回的多次散射光对图像的贡献，提高浅表层组

织光学成像的对比度［１１，１４］。

２．２．２　ＤＯＰＩ

将偏振差对入射光强归一化，定义偏振度为［１４］

犇ＯＰ ＝
犐ｃｏ－犐ｃｒ
犐ｃｏ＋犐ｃｒ

， （１）

偏振度反映的是样品对入射线偏振光的退偏程度。

线偏振光获取和测量比较简单［１５］，针对基于线偏振

光入射的偏振成像光路偏振度为

犇ＯＰ ＝
犐（θｉ，θｉ）－犐（θｉ，θｉ＋π／２）

犐（θｉ，θｉ）＋犐（θｉ，θｉ＋π／２）
， （２）

式中θｉ为入射线偏振光的偏振角。Ｊａｃｑｕｅｓ等
［２，３］

曾将ＤＯＰＩ应用于皮肤诊断，对不同的皮肤组织病

变的大量临床病例测量显示，线偏振光ＤＯＰＩ可以

区分病变和正常皮肤组织。

２．２．３　ＲＬＰＩ

采用线偏振光对各向异性的生物组织进行ＤＰＩ

和ＤＯＰＩ测量时，所得图像与入射偏振角和样品的取

向有关［１６，１７］。ＲＬＰＩ考察了不同入射偏振角和出射检

偏角对线偏振差图像的影响；当入射偏振角为θｉ，出

射检偏角分别为θｓ和θｓ＋π／２时，获得偏振差为

犇ＬＤＰ（θｉ，θｓ）＝犐（θｉ，θｓ）－犐（θｉ，θｓ＋π／２）．（３）

分别独立改变θｉ和θｓ，得到一系列偏振差犇ＬＤＰ（θｉ，

θｓ）的图像。当把这些图像上的每个像素点按

犇ＬＤＰ（θｉ，θｓ）＝犐ｉ 犃ｃｏｓ（４θｓ－φ１）＋槡 犅×

ｃｏｓ［２θｉ－φ２（θｓ）］＋犐ｉ犆ｃｏｓ（２θｓ－φ３） （４）

拟合，可以得到一组参数犃，犅，犆，φ１，φ２和φ３。（４）式

中犐ｉ为入射光强度，而犃，犅，犆，φ１和φ３均与θｉ和θｓ

无关，每个参数都形成一个反映生物组织结构与光

学性质不同特征的新图像。当采用斯托克斯向量

犛＝［犐，犙，犝，犞］
Ｔ 和 Ｍｕｅｌｌｅｒ矩阵体系时，这些参数

都可以表达为 Ｍｕｅｌｌｅｒ矩阵元的解析函数
［７］。进一

步实验和模拟研究中发现，犃和犅 组合成新的参数

犌 ＝犃／犅与浅层组织的各向异性结构有关，发现犌

能够反映浅表层组织中纤维状结构（如肌肉纤维和

ｓ１０４００２２



李冬至等：　癌变组织偏振光散射成像

胶原纤维）在成像面内排列的有序度［１８］。在成像面

内组织纤维结构的有序度越高，犌越接近于１。另外，

φ３／２对应于有序排列纤维的取向。模拟研究还发

现，犃，犅和犌等参数反映浅表层组织结构信息，而犆

和φ３ 则包含了部分来自深层扩散光子的贡献，能够

反映深层组织的结构信息［７］。尝试将ＲＬＰＩ方法应

用于皮肤病变的临床诊断，发现参数犌可以表征真

皮层胶原纤维增生和破损等病变［８］。

在ＲＬＰＩ测量中，利用当θｓ＝θｉ时的犐（θｉ，θｉ）和

犐（θｉ，θｉ＋π／２）可以实现ＤＰＩ和ＤＯＰＩ测量。换言之，

ＲＬＰＩ测量包含了ＤＰＩ和ＤＯＰＩ测量所需的全部信

息，获得光强犐，犇Ｐ，犇ＯＰ和犃，犅，犆，φ１，φ３ 以及犌等

参量的图像。

３　癌变组织偏振成像及讨论

３．１　各向异性体系癌变组织的测量

很多生物组织都具有光学各向异性，当组织发

生癌变时，其各向异性也会发生相应的变化。犇ＯＰ

是样品对入射线偏振光退偏程度的表征，而犇Ｐ 可

以视作偏振度加权后的光强，ＲＬＰＩ各个参数也分

别有各自的物理含义。图２是实验得到的裸鼠皮肤

恶性黑色素瘤的参数图像，这些图像都对应样品的

同一部位，但不同参量反映生物组织不同的结构与

光学特征。

图２ 恶性黑色素瘤参数图

Ｆｉｇ．２ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｍａｇｅｓｏｆｍｅｌａｎｏｍａ

　　犇Ｐ和犇ＯＰ集中反映少次散射光子的贡献，改善

了浅表层图像的对比度，如图２（ｂ）和（ｃ）所示。犇Ｐ

的量纲为光强，犇ＯＰ无量纲，两者的测量结果中都包

含了散射和吸收的共同效应，但犇ＯＰ对入射光强空

间分布不敏感，只反映样品对入射线偏振光的散射

退偏程度。由于组织存在各向异性，用不同入射偏

振角对组织进行犇Ｐ 和犇ＯＰ成像，结果上存在着差

异，如图３所示。但由于其测量简单，所以在生物组

织的偏振特征进行定性的评估上具有优势。

图３ （ａ）犇Ｐ 在入射偏振角为０°和９０°的图像；（ｂ）犇ＯＰ在入射偏振角为０°和９０°的图像

Ｆｉｇ．３ 犇Ｐｉｍａｇｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏ０°ａｎｄ９０°ｉｎｃｉｄｅｎｔｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｇｌｅｓ；（ｂ）犇ＯＰｉｍａｇｅｓ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏ０°ａｎｄ９０°ｉｎｃｉｄｅｎｔｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｇｌｅｓ

　　由图２（ｄ）可见犌值图像表征的是各向异性程

度，可以看到恶性黑色素瘤影响了裸鼠正常皮肤组

织的各向异性分布。由于ＲＬＰＩ方法不受入射线偏

振光角度的影响，所以可以为更好地对组织样品光

学特性进行定量测量提供了可能性。

３．２　吸收的影响

在生物组织内还存在吸收效应，如图２（ｂ）所

示，恶性黑色素瘤的病变区犇Ｐ 值比正常区域偏小，
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而图２（ｃ）所示为同一病变区犇ＯＰ值比正常区域大。

Ｊａｃｑｕｅｓ等
［１４］曾指出犇ＯＰ与皮肤中黑色素沉积等吸

收物质无关，犇ＯＰ上的差异只反映样品结构变化。

很明显，图２（ｂ）和（ｃ）的结果与Ｊａｃｑｕｅｓ等的结论不

完全符合。更多的犇ＯＰ实验测量结果表明犇ＯＰ与吸

收有关。图４（ａ）为雀斑和皮肤表面的油墨标记等

测量图像，雀斑和油墨标记都在皮肤表面，而相应区

域的犇ＯＰ值比周围皮肤的要大，这说明吸收对于

犇ＯＰ有影响。因为吸收效应的大小与光子在样品中

的传输路程有关，而多次散射光子因传输路程大而

被吸收的要比少次散射光子多，所以虽然光强犐和

犇Ｐ都受到吸收的影响而变小，但犐受到影响比犇Ｐ

更大，因此犇ＯＰ反而增加。

为了更好地说明吸收对犇ＯＰ的影响，建立了双

层介质模型［１８，１９］，上下两层均采用相同参数球柱介

质，其中柱散射系数为１０ｃｍ－１，球散射系数为

６ｃｍ－１，其中上层无吸收而下层含有吸收介质。

图４（ｂ）所示为随着吸收系数增强，犇ＯＰ值变大；而

图４（ｃ）所示为随着吸收层深度增大，犇ＯＰ的值减小，

即吸收效应的影响逐渐减小，并且当深度超过一定

深度（此时为５个平均自由程）时吸收对犇ＯＰ影响可

以忽略。这一特点可为黑色素类病变分期诊断的提

供依据，并有可能用于其他色素类疾病诊断。

图２（ｃ）所示为恶性黑色素瘤为吸收层较浅的情形，

此时的犇ＯＰ图像病区整体比正常区要大。

图４ （ａ）皮肤雀斑和皮肤表面的油墨标记的光强图像和犇ＯＰ图像；（ｂ）在吸收层深度３个平均自由程处，犇ＯＰ的平均值

随吸收系数的变化关系；（ｃ）在吸收系数为２ｃｍ－１时，犇ＯＰ的平均值随吸收层深度的变化关系

Ｆｉｇ．４犐ａｎｄ犇ＯＰｉｍａｇｅｓｏｆｆｒｅｃｋｌｅａｎｄｉｎｋｌｉｎｅｏｎｈｕｍａｎｓｋｉｎ；（ｂ）ｍｅａｎ犇ＯＰｖｅｒｓｕｓａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｔ３ｍｅａｎ

ｆｒｅｅｐａｔｈｓａｎｄ（ｃ）ｍｅａｎ犇ＯＰｖｅｒｓｕｓｍｅａｎｆｒｅｅｐａｔｈａｔａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ２ｃｍ
－１

　　进一步研究发现，ＲＬＰＩ中一些参数也受到吸

收的影响，犃，犅，犆和犌 相应减小，但吸收介质处于

不同深度时，各个参数受吸收的影响不同，详细特征

仍需要更为深入的研究。

３．３　各向同性体系癌变组织的检测

组织中还有另一类各向同性体系组织如肝脏。

图５所示为肝脏转移鼻咽癌的各参数图像。犌的图

像［如图５（ｄ）所示］病区与正常区的值都接近于零，

可见正常组织和病变组织均为各向同性体系，由此

引出各向同性体系癌变的检测问题。

表１ 各参数在正常与癌变区的值及其对比

Ｔａｂｌｅ１ Ｖａｌｕｅｓａｎｄｃｏｎｔｒａｓｔｓｏｆｅａｃｈｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅ

Ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ Ｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅ Ｃｏｎｔｒａｓｔ

犐 ５３６ ８１８ ０．２１

犇Ｐ １３３ １９０ ０．１７

犇ＯＰ ０．２４９ ０．２３３ ０．０３

犅 ０．２１７ ０．４４６ ０．３４

　　肝脏组织发生癌变时，由图６（ａ）所示的病理切

图５ 肝脏转移鼻咽癌的各参数图像

Ｆｉｇ．５ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｎｌｉｖｅｒ

片可知，细胞增生，即单位散射体数目增多，造成散

射系数增加；同时散射体如细胞器和细胞核等的粒
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径也会增大，亦使得散射系数增加。癌变样品的上

述病理变化导致浅表层对入射线偏振光的退偏程度

不同，使得犇Ｐ 和犇ＯＰ参数图像会相应地变化，如

图５（ｂ）和（ｃ）所示。同时，由于ＲＬＰＩ的参数反映的

是样品偏振特征，上述病理变化也会对ＲＬＰＩ的参

数图像产生影响，如图５（ｄ）～（ｈ）所示。从另一方

面来说，这些参数图像可以表征癌变，从而说明

ＲＬＰＩ可以应用于各向同性体系的癌变检测。通过

对比发现，这些参数的对比度存在明显差异，其中犅

的对比度最高，而犇ＯＰ的对比度不如犇Ｐ 和犐。

图６ （ａ）肝脏转移鼻咽癌的正常和癌变组织学图像；（ｂ）双组分体系中各参数对比度随粒子数浓度的变化关系

Ｆｉｇ．６ （ａ）Ｎｏｒｍａｌａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｈｉｓｔｏｌｏｇｙｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｎｌｉｖｅｒ；

（ｂ）ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｒａｓｔｖｅｒｓｕｓｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒａｄｏｕｂｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔｕｒｂｉｄｍｅｄｉｕｍ

　　为了更好地说明各向同性组织的癌变引起的各

个偏振参数的变化趋势，通过建立各向同性散射模

型来进行分析。从肝脏细胞的生理特征可知，其主

要散射结构是细胞核和线粒体，粒子数浓度的比值

约为１∶１０００，细胞核平均直径为７μｍ，线粒体平均

直径为０．７μｍ。采用球散射模型，其模拟程序的准

确性已经得到验证［１８］，以正常肝脏组织７０ｃｍ－１散

射系数作为对比度基准，结果显示，单一组分直径为

７μｍ的大粒子或直径为０．７μｍ的小粒子体系都无

法达到与实验一致的对比度结果。所以采用大小粒

子混合的双组分散射模型，研究癌变增生即散射体

粒子数浓度增大的情况下，参数对比度的变化。结

合粒子数浓度的比值，由散射理论可知双组分体系

大小粒子的散射系数比为３∶１。模型结果如图６（ｂ）

所示，随着粒子浓度的增加，犐，犇Ｐ，犇ＯＰ和犅等参数

的对比度都增加。相较而言，犅的对比度比其他参

数都大，说明它的变化最大。对比图６（ｂ）与表１可

知，模拟得到的各参数对比度排序与生物实验的结

果一致，这说明癌变样品各个偏振参数对比度的增

加可能是由细胞增生引起的。

４　结　　论

利用３种偏振成像方法来检测两种癌变样品，

通过对多个方法参数的图像进行比较分析，表明偏

振成像方法可以检测生物组织的癌变。对于含有吸

收的癌变样品，经过多个实验证实，犇Ｐ 和犇ＯＰ受吸

收影响，但吸收效应表现的行为不同。随吸收增大

犇Ｐ变小而犇ＯＰ增加，并且犇ＯＰ随吸收层深度变小而

对吸收更加敏感。对于各向同性癌变样品犐，犇Ｐ，

犇ＯＰ和犅的参数图像都能表征样品的癌变，但各个

参数图像中的病区与正常区的对比度不同，其中犅

的对比度最大。根据生理条件和光学特征建立了双

组分模型来研究粒子数浓度增加时各个参数的变化

趋势，得到了与实验一致的结果。这说明这些偏振

参数的增加可能是由癌变时的细胞增生引起的。
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