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摘要　５类白细胞的识别与分析在临床医学和生命科学研究中有着极其重要的应用意义。近年来数字相位显微技

术在红细胞的显微观察方面得到了突破性的发展。而白细胞由于其光学相位体结构的特殊性，相位显微方法的应

用存在着一定困难。分析了５类白细胞的光学特征，建立了光学模型，并应用虚拟仿真技术研究了其相位分布特

征，通过相位分布特征与白细胞类别关系的分析，发现白细胞在相位成像过程中，相位分布特征不仅仅由干涉而

成，而且与细胞核的散射相关，但是存在着一定的可确定性。
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１　引　　言

血液细胞分析检测是医学中检测和诊断疾病的

重要手段，而对血液中白细胞进行检测分类又是血

液细胞检测中的一个重要方面。目前光学检测技术

主要分为流式散射和显微成像两大类。流式技术主

要依据光的米氏（Ｍｉｅ）散射理论，按照细胞光学散

射检测理论：不同的细胞具有不同的生化结构，内含

体积不同大小的物质，具有不同大小的折射率，所以

０５０４００１１
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可以应用到光散射强度分布区分不同种类的细

胞［１］。显微成像主要依据光学成像理论的应用，其

中主要应用了几何成像、幅值成像、相位成像、干涉

成像等理论。近１０年来，基于光全息理论的数字全

息显微（ＤＨＣ）
［２］迅速发展，该方法具有精度高、速度

快、可全场等优点，应用在如：希尔伯特相位显微

（ＨＰＭ）
［３］、傅里叶变换光散射（ＦＴＬＳ）

［４］、傅里叶相位

显微（ＦＰＭ）
［５］、衍射相位显微（ＤＰＭ）

［６］、衍射相位和

荧光显微（ＤＰＦ）
［７］、空间光干涉显微（ＳＬＩＭ）

［８～１０］技

术等方面。此外，国内也有其他学者进行了相位检

测和细胞模式识别的研究［１１～１４］。从相位显微技术

的应用成果可以看出相位信息的分析和解构趋于完

善，但是仅仅适宜于红细胞的观察。对于白细胞，由

于其相位体结构的复杂性，特别是胞核形态和结构

的异性，尚未有较好的应用相位显微方法和理论。

对此，本文对白细胞的光学结构进行了分析，建立了

相应的模型，其中特别是双核模型，并应用数值仿真

实验技术进行仿真实验，得到了各模型下的相位分

布。通过对结果的分析得到了一些重要的结论。

２　５类白细胞的光学模型

２．１　白细胞的结构形态特征分析

白细胞是人体血液中的重要成分，种类众多且

形态复杂。其数量和形态是临床诊断和免疫研究最

为重要的指标，其中核像变化最为敏感。成熟的白

细胞包括淋巴细胞、单核细胞、中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞及嗜碱性粒细胞５大类，如图１所示。其中

中性粒细胞占白细胞总数最多，有时可达到５０％～

７０％，其次为淋巴细胞，其他３种细胞加起来不超

过１０％。白细胞的外形一般为球形，直径为１０～

１５μｍ，但其核的形态多样，一般胞核分叶为２～５

叶。球型是细胞胞体和核的基本形态，所以传统模

型是用球来表示白细胞。考虑到白细胞亚类结构，

球型形态不是最为逼近真实细胞的形态。因此，必

须建立逼近真实白细胞的新模型。

图１ 白细胞５类结构形态显微图

Ｆｉｇ．１ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｆｉｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｙｐｅｓｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ

２．２　犞犻狉狋狌犪犾犔犪犫
犜犕４．０平台下的几种白细胞光学模型

考虑到 ＶｉｒｔｕａｌＬａｂＴＭ４．０没有专门的细胞模

型，结合到白细胞５类的典型结构形态，本文通过对

系统中各个模块和参数的优化设计，建立了如图２

所示的几种模型来开展研究。图２中的无核球细胞

模型可表示一般情况下的白细胞，但是比较粗糙。

单柱核球细胞模型和单球核球细胞模型可逼近表示

不同形态的淋巴细胞和单核细胞。横向双柱核球细

胞模型和纵向双柱核球细胞模型可逼近表示不同结

构形态的中性粒细胞和嗜酸性粒细胞。无外胞双柱

核模型是为了专门研究核散射对胞相位成像的影响

而设计的模型。各模型的具体参数由下节各仿真实

验述说。因为球核模型其他学者已有研究，本文不

多作探讨。嗜碱性粒细胞可用多球核模型表示，该

多球核模型将在他文中研究。

图２ ＶｉｒｔｕａｌＬａｂ系统下几种典型的白细胞模型。（ａ）无核；（ｂ）单柱核；（ｃ）单球核；（ｄ）横向双核；（ｅ）纵向双核；

（ｆ）无外胞双核

Ｆｉｇ．２ ＴｙｐｉｃａｌｏｐｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｏｆＶｉｒｔｕａｌＬａｂ．（ａ）Ｗｉｔｈｏｕｔｎｕｃｌｅｕｓ；（ｂ）ａｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌ

ｎｕｃｌｅｕｓ；（ｃ）ａｓｐｈｅｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓ；（ｄ）ｄｕａｌｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｓ；（ｅ）ｄｕａｌｌｏｇｎｉｔｕｄｉｎａｌｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌ

　　　　　　　　ｎｕｃｌｅｕｓｅｓ；（ｆ）ｄｕａｌｌｏｇｎｉｔｕｄｉｎａｌｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｓｗｉｔｈｏｕｔｃｙｔｏｐｌａｓｍ

３　几种模型下的相位仿真实验

参考数字相位显微技术和真实细胞的基本参

数，应用ＶｉｒｔｕａｌＬａｂＴＭ４．０光学虚拟仿真平台对各

种细胞模型进行仿真，研究其在相干光源传播下的

０５０４００１２
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相位分布。在虚拟仿真实验中，各主要参数设置如

下：１）光源类型为平面波；入射场形状是直径为

２０μｍ的圆形；波长为４８８ｎｍ；光强权重为１；相对

边缘宽度为３％；偏心为０；介质实折射率为１．０００３；

采样因子为２；嵌入结构数为１０；偏振类型为线偏

振；入射方式为正入射；２）入射波传播算子为

ＳＰＷ／Ｆｒｅｓｎｅｌ结合算子；输入场采样精度因子为１；

转换算子为复振幅场对局部平面波场；出射场传播

算子为ＳＰＷ／Ｆｒｅｓｎｅｌ结合算子；输出场采样精度因

子为１；数据完善模式为最邻近原则插值；球形相位

半径实测。

３．１　无核球细胞模型

无核球细胞模型的表面由两个对称非球曲面组

成，呈直径为 １２μｍ 的球体，介质的折射率为

１．３４０８；吸收系数为０．１ｍ－１，虚拟仿真实验相位分

布结果见图３（ａ）、（ｂ）。为验证仿真实验方法的正

确性，选用聚本乙烯标准球做样品，应用马赫 曾德

尔光干涉技术，得到其相位分布如图３（ｃ）所示，比

较图３（ａ）～（ｃ），可以发现其相位分布条纹具有相

同的形态。此外，Ｒａｐｐａｚ等
［１５］实验研究了类球形

态的神经元细胞，得到的相位分布条纹也具有相同

的形态，从而说明本文研究方法的可靠性。

图３ 相位分布。（ａ）仿真实验相位纵向分布；（ｂ）横向分布；（ｃ）聚本乙烯标准球相位实验图

Ｆｉｇ．３ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ．（ａ）Ｖｉｒｔｕａｌｓｉｍｕｌａｔｉｖｅｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｒｅｓｕｌｔ；（ｂ）ｖｉｒｔｕａｌｓｉｍｕｌａｔｉｖｅｌａｔｅｒａｌｒｅｓｕｌｔｓ；

（ｃ）ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ

图４ 单柱核球细胞模型的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．４ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｗｉｔｈａｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓ．（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；

（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

３．２　单柱核球细胞模型

单柱核球细胞模型由两个对称的非球曲面，内包

含两个平面介面构成。设定两平面介面的间距为

２μｍ，并设置其他相关参数，使得组合后形态为一直

径１２μｍ的球体，并且球体中心呈现出４μｍ（宽）×

４μｍ（高）×２μｍ（长）的一柱核。另外，其中球（除

核）的折射率为１．３４０８，吸收系数为０．１ｍ－１；核的折

射率为１．５９１７，吸收系数为０．１ｍ－１，虚拟仿真实验相
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位分布结果见图４（ａ）、（ｂ）。

３．３　单球核球细胞模型

单球核球细胞模型由两个对称的非球曲面，内

包含两个对称非球曲面构成，组成后形态呈现出中

心有一个球核的球体。其中球核直径为８μｍ，介质

折射率为１．５９１７，吸收系数为０．１ｍ－１；球体直径为

１２μｍ，介质折射率为１．３４０８，吸收系数为０．１ｍ
－１。

虚拟仿真实验相位分布结果见图５（ａ）、（ｂ）。

图５ 单球核球细胞模型的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．５ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｗｉｔｈａｓｐｈｅｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓ．（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；

（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

３．４　横向双柱核球细胞模型

横向双柱核球细胞模型是由两个对称的非球曲

面组成一球体，并且其内包含由两组分别对称的平

面介面构成的一双柱核。其中１）球体直径为

１２μｍ；球体内（除核）的折射率为１．３４０８；吸收系数

为０．１ｍ－１；２）孔径为矩形；直径为４μｍ两对称平

面介面的间距为１μｍ；双柱核的折射率为１．５９１７，

吸收系数为０．１ｍ－１，经平面介面组合和设置不同的

折射率，呈现出两内核均为４μｍ（宽）×４μｍ（高）×

１μｍ（长）的长方体柱核。虚拟仿真实验相位分布结

果如图６（ａ）、（ｂ）所示。

图６ 横向双柱核球细胞模型的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．６ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｗｉｔｈｄｕａｌｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｓ．（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；

（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

３．５　纵向双柱核球细胞模型

纵向双柱核球细胞模型是由两个对称的非球曲

面组成一球体，并且其内包含由两个对称的矩形光

栅界面构成的一双柱核。其中１）球体直径为

１２μｍ；球体内（除核）的折射率为１．３４０８；吸收系数

为０．１ｍ－１；２）左侧光栅狭缝宽度为１μｍ；光栅周

期为２μｍ；调制深度为２μｍ；侧向位移为０；旋转角

为０°；孔径为矩形；直径为４μｍ；２）右侧光栅狭缝

宽度为１μｍ；光栅周期为２μｍ；调制深度为２μｍ；

侧向位移为０；旋转角为１８０°；孔径为矩形；半径为
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４μｍ；双柱核的折射率为 １．５９１７，吸收系数为

０．１ｍ－１，经矩形光栅组合和设置不同的折射率，呈

现出两内核均为４μｍ（宽）×１μｍ（高）×４μｍ（长）

的长方体柱核。在虚拟仿真实验中，为方便比较，选

择与横向双柱核球模型相同的参数，虚拟实验相位

分布结果如图７（ａ）、（ｂ）所示。

图７ 纵向双柱核球细胞模型的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．７ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｗｉｔｈｄｕａｌｌｏｇｎｉｔｕｄｉｎａｌｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｓ．（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

　　比较图３～７可以发现：细胞核从无核到一核，

再到双核，相位图发生了较大的变化，可见核对细胞

的相位成像极为敏感。根据光干涉理论，在此情况

下，光强分布有［１１］

犐（狓，狔）＝ 犗（狓，狔）＋犚（狓，狔）
２
＝

　　 犗 ２
＋ 犚 ２

＋２犗 犚 ｃｏｓ（ｏ－Ｒ），（１）

式中犗（狓，狔）、犚（狓，狔）分别为物光和参考光，ｏ、Ｒ

分别为物光和参考光的相位。其相位差δ＝ｏ－Ｒ，

即表示为［１１］

δ＝
２π

λ
（狀ｍ－１）犺０＋（狀ｃ－狀ｍ）［ ］犺 ， （２）

式中λ为波长，狀ｍ 为胞质折射率，狀ｃ为胞核折射率，

犺０、犺分别为胞质和胞核的厚度［与空间位置（狓，狔，

狕）相关］，狕为光传输方向坐标，狓，狔为与狕垂直成

像面的二维坐标，可见相位条纹分布与胞质、胞核折

射率及厚度相关。图４与图６比较表明，虽然是单核

和双核（内部结构分布不同），但是（２）式中的各个

物理参量相同，特别是在狕方向的光程差相同，因此

其相位分布条纹形态基本相同，所以分辨不了单核

和双核；图６与图７比较表明，同样大小和形态的双

核，由于核在胞内的位置不同，（２）式中胞核厚度犺

因为位置（狓，狔，狕）不同，所以其产生的光程差分布

不同，因此相位分布条纹不一样。

为了单独研究细胞内核对相位成像的影响，对

上述双柱核球细胞模型进行去胞处理，得到无外胞

纵向双柱核模型。选择同纵向双柱核球细胞模型一

样的物理参数和系统参数，经虚拟仿真可得到其相

位图，如图８（ａ）、（ｂ）所示。将图８（ａ）、（ｂ）与无核球

模型下的图３（ａ）、（ｂ）对位线性叠加，可得到如

图９（ａ）、（ｂ）所示的相位分布图。比较图９与纵向

双柱核模型下的相位分布图７，显然发现两相位图

存在着一定的差别。这是由于在有核的情况下，相

位图的产生不仅仅是基于单纯的光干涉，而核的散

射光也是相干光，在许多相位显微方法中，正是应用

散射光与透射光干涉的，一般情况下由于散射光强

度远小于透射光强度，所以散射光与透射光干涉的

效果基本不可见，除非用特别的技术［２，６］。而对于

有核细胞，本课题组［１６］的研究表明：胞核与胞质的

偏振化方向在散射面内的散射光是相干光，由于胞

核与胞质空间相位差不同，会产生调制现象；这种调

制光强与胞核大小及位置密切相关；其调制光强在

前向大大增强，远大于无核细胞的散射光强，所以在

这种情况下，散射光足以与透射光发生可见的干涉

现象，这种干涉会大大影响原来的透射干涉结果，因

此图９与图７的条纹分布必定不同。虽然这种现象

的发生机理和理论分析十分复杂，目前国内外尚未

见这方面的研究成果报道，但是本课题组［１６］的研究

结果阐明了胞核将产生光强调制，特别是高频和次

高频的调制现象在胞核增加的情况下会加强，从纵

向双柱核模型的仿真实验结果图７可以明显看出这

种调制在相位条纹图中出现，相位条纹的变化明显

多于仅仅由于透射干涉产生的相位条纹变化。因
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此，引入调制强度的物理参数可在相位识别作用不

明显的情况下发挥作用，从而增加白细胞亚类识别

的确定性。

图８ 无外胞双核模型的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．８ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｕａｌｌｏｇｎｉｔｕｄｉｎａｌｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｓｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｗｉｔｈｏｕｔｃｙｔｏｐｌａｓｍ．

（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

图９ 线性叠加后的相位分布。（ａ）纵向分布；（ｂ）横向分布

Ｆｉｇ．９ Ｐｈａｓｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｔｈｌｉｎｅａｒｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎ．（ａ）Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；（ｂ）ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

４　结　　论

通过虚拟仿真光学实验得到了图３～９，从其相

位分布条纹的形态可以发现：有无内核，其相位分布

特征不同；球形下分布最简单，完全与模型下光程差

的球形变化相对应；有内核时外部相位分布基本不

变化，内核的相位分布与内核形态有关，但是不完全

直接对应；比较图７与图９可以发现核的散射对相

位成像有影响，但是部分情况下存在确定性。因此

可得出如下结论：

１）一般情况下，白细胞结构形态所决定的类别

不同，对应着不同的相位分布。但是白细胞亚类结

构不同会产生基本相同的相位分布，此时由于胞核

光散射的调制变化与亚类相关，从而可用于白细胞

亚类的辅助确定。

２）相位分布不仅仅与干涉相位成像相关，而且

与核的散射有关。因此，用相位显微法观察红细胞

就可以，而用同样的方法观察白细胞的类别时需要

考虑到核散射的影响，因此必须建立新的显微成像

识别理论。
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