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摘要　血流是衡量机体生理功能和病理状态的重要指标,血流检测需要一种有效的、活体、无标记、毛细血管水平

的三维血流灌注成像手段.光学相干血流运动造影(OCTA)技术将血红细胞与周围组织的相对运动作为内源性

的血流标记特征,取代常规外源性的荧光标记物.综合利用光学低相干技术的空间散射信号收集能力以及动态光

学散射技术的运动识别能力,在三维空间中识别动态血流区域,剔除静态周围组织,实现一种活体、无标记、三维光

学血流运动造影,快速获取毛细血管水平的血流灌注形态结构与生理功能信息.针对多样本OCTA技术进行了系

统性的回顾,主要包括无标记血流造影的运动对比度机制,微小血流运动高灵敏度检测方法,独立多样本的高效并

行采集策略,以及该技术在脑皮层血流成像中的应用研究.
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１　引　　言

血流灌注是衡量机体生理功能和病理状态的重

要指标,血流检测对组织生理和病理状况的评估与

诊断具有极其重要的意义[１Ｇ４].活体血流灌注成像

有助于深入理解诸如脑卒中(中风)、阿尔兹海默症

(老年痴呆)、心肌梗塞、癌症、眼底疾病等与血流灌

注相关的病理机制,提高疾病的诊断效率,为疾病的

治疗及药物开发提供重要的理论指导和评价手段.
光学成像技术一般具有较高的分辨率,有望

实现对单根毛细血管的分辨,结合光谱、频率等信

号还可以提取组织代谢的生理功能信息.普通的

荧光标记成像虽然具有单根血管的空间分辨能

力,然而其成像深度、视场及深度方向的分辨能力

受限.基于共焦显微术和多光子显微术的荧光成

像虽然可以实现组织微观结构和血流灌注分布的

三维在体成像,但是其成像深度(３００~４００μm)有
限,难以得到病灶组织全面的信息.特别地,由于

荧光成像一般需要注射荧光标记物,常会引发一

系列的副作用,长期使用还会导致残留标记物在

体内积累,不利于长期、频繁的跟踪检测,也不适

用于大规模目标人群的筛查工作.现有的激光多

普勒和激光散斑技术虽然可以实现无标记的血流

相对测量,在揭示病变机制与选择治疗方案方面

也发挥了重要的作用,但是这类基于高相干光的

成像技术缺乏深度分辨的能力.因此,需要一种

有效的血流灌注成像手段,实现无标记、毛细血管

水平的高分辨、实时高速的血流灌注三维网络形

态结构与生理功能信息提取.
光学相干血流运动造影(OCTA)技术是在传统

的基于光学低相干原理的光学相干层析(OCT)成
像技术基础上发展起来的一种血流灌注成像手段.

OCTA技术将血红细胞与周围组织的相对运动作

为内源性的血流标记特征,取代常规外源性的荧光

标记物,结合了 OCT技术的三维空间分辨能力以

及动态散射技术的运动识别能力,能够高灵敏度地

区分静态的组织背景和动态的血流信号,实现微血

管三维深度分辨的高血流对比度成像[５Ｇ８].该项功

能成像技术在眼科、脑科学等领域的医学研究与临

床应用具有重要的价值与前景.
国内外诸多研究小组在该领域开展了大量的研

究工作,表１列举了代表性的相关技术.在技术发

展的过程中,研究者们逐渐意识到上述活体无标记

的三维光学血流灌注成像技术集中存在如下三个亟

需解决的关键问题:１)运动噪声的有效抑制,即如何

避免外界对散射信号的干扰.血流信号来源于红细

胞的相对运动,但是组织的自发性抖动和周围环境

的扰动均会形成运动噪声,因此,这种通过光学散射

矢量变化检测血流运动的血流成像技术极易受到运

动噪声的干扰,需要通过研究上述干扰性运动噪声

和血流运动信号之间的特征差异,实现运动噪声的

有效抑制.２)微小运动信号的高灵敏度探测,即如

何检测微小的散射信号的变化.由于毛细血管内的

血流运动极为微小(约０．５mm/s,考虑到高速成像

对应的时间间隔,一般对应纳米量级的运动),极易

湮没在上述运动噪声之中.因此,这种通过光学散

射变化检测运动的血流成像技术需要充分利用散射

矢量信号,以满足极高运动探测灵敏度的需要.３)
独立散射样本的并行采集,即如何高速获得大量的

散射信号的样本.在观察散射矢量变化、判断动态

或静态区域的过程中,由于散射信号内在的随机性,
单次观测结果缺乏准确性,需要快速收集足够的散

射矢量样本,综合多次独立观测结果,提高动静态判

断的准确性.
表１　无标记三维光学血流成像的主要研究小组及其方法

Table１　MainresearchgroupsandtheirmethodsforunmarkedthreeＧdimensionalopticalbloodflowimaging

Researchgroups
Bloodflowextraction

Signals Algorithm
Samplesacquiredfrom

MariampillaiA,etal．[９] Intensity/amplitude Variance Temporal
VakocBJ,etal．[２] Intensity/amplitude Differential Temporal
EnfieldJ,etal．[１０] Intensity/amplitude Correlation Temporal
JiaYL,etal．[１１] Intensity/amplitude Correlation Wavelength
MakitaS,etal．[１２] Phase Differential Temporal
YuL,etal．[１３] Phase Variance Temporal
FinglerJ,etal．[１４] Phase Variance Temporal
WangRK,etal．[１５] Complex Differential Temporal
GuoL,etal．[１６Ｇ１８] Complex Correlation Angular＋wavelength＋temporal
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　　针对上述问题,各研究小组分别提出了各具特

色的解决方案.在信号利用方面,由于相位可以探

测亚波长的运动,具有极高的运动敏感度,因此,单
纯基于光学散射强度信号的方法丢失了最敏感的相

位信息[２,９Ｇ１１],在微小血流的高灵敏识别方面缺乏优

势;但是另一方面,在系统噪声不变、矢量的幅度信

号较弱的时候,相位信息将受到系统噪声的严重干

扰,因此单纯基于光学散射相位信号的方法在抗干

扰方面缺乏优势[１２Ｇ１４],同时也丢失了散射幅度所携

带的运动信息;相比之下,复数信号可以综合幅度和

相位两个方面的信息,在微小血流识别方面具有更

高的运动灵敏度[１５].在核心算法方面,差值运算中

仅使用了单个样本实现单次动静态判断,因此单次

判断的准确性较低[２,１５];方差运算虽然利用了多个

样本的统计结果,但是需要同时涉及多个时间点,增
加了运动噪声的影响[９,１３Ｇ１４,１９];相比之下,互相关运

算利用空间窗口就可以实现多个样本的统计,在提

高判断准确性的同时可以避免引入更多的运动噪声

干扰[１０Ｇ１１].在样本量获取方面,为了弥补单次观测

的随机性,常规的办法是在时间上重复多次采样,增
加散射样本量,但是这种方法会成倍地加大血流成

像时间,严重制约技术的实用性,因此需要高效高速

的散射样本采集方案.Jia等[１１]提出了一种基于光

谱多样性的办法来实现多个独立样本的并行获取,
但是由于轴向分辨率的限制,单纯使用光谱途径所

能得到的独立样本量有限,无法完全满足血流成像

需求[２０Ｇ２１].针对上述问题,Cheng等[２２]近年来通过

深入理解无标记血流对比度的理论机制,独立发展

了一种基于复数互相关的微小运动检测算法[１６],提
出了一种基于角度多样性的独立样本并行采集方

法,以及一种基于混合多样性策略实现独立样本高

效采集的方案[１７Ｇ１８].
本文针对多样本 OCTA技术进行了系统性的

回顾,主要包括无标记血流造影的对比度机制,微小

血流运动高灵敏度检测方法,独立多样本的高效并

行采集策略,以及该技术在脑皮层血流成像中的应

用研究.

２　无标记血流造影机制

通常,OCT信号的每一个像元可以看成是由若

干随机分布的亚分辨散射粒子贡献的结果,如图１
(a)所示.每一个随机分布的散射粒子的微小贡献

可以表示成一个随机的子相矢量βlexp(jφl),其中

β为幅度,φ 为相位,l为单个散射粒子序数.如

图１(b)所示,一个单独的 OCT像元信号的相矢量

(合幅度为α,合相位为θ)即为这些随机的子相矢量

的线性叠加[１７]:

αexp(jθ)＝∑
M

l＝１
βlexp(jφl), (１)

利用 “随机相矢量和”的数学统计模型可以定量地

表征该像元信号的相矢量αexp(jθ)的统计特性.
在动态血流区域,血红细胞的运动会引起亚分辨散

射粒子空间分布的动态变化,从而子相矢量随时间

变化(即子相矢量是随机且动态变化的);在静态组

织区域,亚分辨散射粒子的空间分布可被视为稳定

的,不随时间变化,其对应的子相矢量在时间上为常

量(即子相矢量是随机但时不变的).因此,最终的

动态血流区域和静态组织区域的相矢量(即复数值

OCT信号)在时间维度上具有不同的概率分布,如
图１(c)所示.尽管信号的时间统计差别有助于在

OCT图像中从静态的组织背景中识别出动态的血

流,但需要非常高的重复采样以确保统计有效性,实
际应用中并不可取.为了有效地区分动态和静态的

信号,需利用额外的对比度算法来量化同一横断面

进行重复B扫描获得的信号动态变化,如差分算

法、散斑方差算法和互相关算法等.经算法运算得

到的信号值即为 OCTA信号.基于“随机相矢量

和”的模型分别得到了基于 OCT幅度结构信号和

基于幅度差分(AD)的OCTA信号的动态和静态区

域的理论统计曲线,如表２所示.其中σs 和σd 分

别为静态背景和动态血流信号统计分布的标准差,

C 为常量,下标d、s分别表示动态或静态.
表２　OCT幅度信号和ADOCTA信号的统计特性[２２]

Table２　StatisticalcharacteristicsofOCTamplitudesand

ADOCTAsignals[２２]

Item OCTamplitudead/s ADOCTA aAD,d/s

Dynamic
Rayleigh:

ad
σ２d
exp －

ad
２σ２d( )

TruncatedGauss:

２
２πσd

exp －
a２AD,d
２σ２d( )

Static
Gauss:

１
２πσs

exp －
(as－C)２

２σ２s[ ]

Gauss:

１
πσs
exp －

a２AD,s
４σ２s( )

　　通常,静态组织区域具有较小的信号值,可以选

取合适的阈值来去除,仅保留动态信号得到最终的

血流运动造影图.事实上,动态的和静态的OCTA
信号统计分布之间会存在残余的重叠,导致阈值分

割误判(即残余的静态组织信号加上被去除的动态
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血流信号),从而降低了图像的血流对比度,如图１
(d)中虚线所示.利用分割误判率(CER)来衡量重

叠程度[２２],其被定义为重叠区域部分占动态或静态

分布总的区域面积的概率百分比.减小CER,有助

于更好地区分动态和静态信号,提高血对比度,从而

便于理解造影图像中的血管特征.

图１ (a)OCT断层结构成像原理图;(b)一个像元对应的OCT信号相当于若干随机子相矢量的线性叠加;(c)OCT动态

或静态的相矢量和具有不同的概率分布;(d)OCTA信号,进一步的平均可以减小曲线分布的方差(见填充区域)[１７]

Fig敭１  a ImagingschematicofanOCTstructuralcrosssection  b OCTsignalofanindividualpixelisequivalentto
alinearsumofsomerandomsubＧphasors  c OCTdynamicofstaticresultantphasorshavedifferentprobability
distributions  d OCTAsignals theaveragingfurthersuppressesthevariancesofthedistributions filledareas  １７ 

３　基于复数互相关的微小血流运动

检测

基于互相关算法的 OCTA技术能够有效地区

分动态血流和静态组织信号.在传统的方法中,通
过对同一空间位置并具有一定时间间隔的相邻B
扫的OCT幅度(或强度)信号做互相关,得到具有

低相似度的动态血流信号和高相似度的静态组织信

号,从而提取出血流信号.然而该方法对于信号较

弱的区域易受噪声的影响,导致血流对比度受到限

制.本 课 题 组 提 出 了 一 种 基 于 复 数 互 相 关 的

OCTA算法,利用同时包含幅度和相位信息的动态

和静态复数信号做相关性分析,高灵敏地将低相关

度的动态血流信号从高相关度的静态组织信号中提

取出来,能够检测微小血流运动[１６],如图２所示.
对复数值的OCT信号,首先进行上采样,实现亚像

素精度的图像错位矫正.所涉及的提取血流信号的

复数互相关算法为:

图２ 基于复数互相关的OCTA成像算法流程图[１６]

Fig敭２ FlowchartofOCTAimagingalgorithmbasedon

complexcrossＧcorrelation １６ 

Cn(z,x)＝１－
∑
P－１

p＝０
∑
Q－１

q＝０

􀮃An(z＋p,x＋q)􀮃A∗
n＋１(z＋p,x＋q)

∑
P－１

p＝０
∑
Q－１

q＝０

[An(z＋p,x＋q)]２ ∑
P－１

p＝０
∑
Q－１

q＝０

[An＋１(z＋p,x＋q)]２
, (２)

式中􀮃An(z,x)＝An(z,x)exp[iφ(z,x)]表示第n
幅B扫复数信号,z 表示深度方向,x 表示横向方

向,An 对应复信号的幅度,φ 则对应相位.“∗”表
示复共轭,P 和Q 分别表示所选取的信号元素窗口

纵向和横向长度,p和q为对应的窗口序号.(２)式
计算得到的为去相关值.考虑到深层组织的静态信

号易受到噪声影响,呈现与实际的动态血流信号接

近的相关度值,本研究对 OCT结构图像进行二值
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化处理后产生结构掩模,以此来滤除噪声区域.为

了恢复图像原始的数据量进行了下采样操作.最终

得到基于复数互相关的OCTA造影图像.
利用所提出的算法计算得到的去相关值,可用

于并行矫正生物组织的较大抖动所造成的整体图像

错位.通常,可以利用整幅相关图的均值来评价图

像优劣程度.倘若图像存在整体错位,那么均值就

会偏大.因此,通过像素平移改变相邻B扫之间的

错移量,使得均值最小,即可很大程度地减少生物组

织较大抖动的影响.此外,相比于传统的基于强度

信号互相关的OCTA成像算法,所提出的方法综合

了散射信号的幅度和相位信息,在血流成像方面呈

现出更高的血流对比度.
图３为运用基于复数互相关的 OCTA法得到

的小鼠脑皮质微血管网络造影图像.如图３(a)所
示,可以清晰地看到微血管错落有致的分布.图３
(b)显示了沿着图３(a)中的深度z方向的最大强度

投射图,可以看到血管与周围背景组织之间具有较

高的血流对比度,血管间相互连接清晰可见.图３
(c)展示的是图３(b)中黄色虚线位置的(z,x)二维

平面剖视图,其结合了OCT断层结构及血流图像.

图３ 基于复数互相关的OCTA微血管造影的小鼠脑皮质

图像.(a)三维渲染图;(b)相应的正视造影图;
(c)对应(b)图中黄色虚线位置的OCT断层结构与

血流造影图相结合的剖视图[１６]

Fig敭３ AmousecortexmicroangiographyviacomplexcrossＧ
correlationＧbasedOCTA敭 a ThreeＧdimensionalrendering
image  b correspondingenfaceangiogram  c OCT
structuralcrosssectionoverlaidwithbloodflowsignalsat

thepositionmarkedbytheyellowdashedlineinFig敭 b  １６ 

由于受系统的扫描速率和信号采集速率限制,
所提出的基于复数互相关的 OCTA算法是通过基

于B扫帧间的二维操作来实现微小血流信号的提

取,同时能够矫正图像整体错位.然而,由生物组织

抖动造成的错位往往是三维方向的.进一步提高系

统速率,并采用基于体间的三维操作,在更加精确地

矫正图像整体错位的同时,能够提高血流信号的探

测灵敏度.

４　独立散射样本的并行采集

Cheng等[２２]基于OCTA信号的时间统计特性

研究得出:对多个独立的子造影图求平均,可以减小

CER,增强血流图像的血流对比度.平均的概念涉

及到多个维度,包括基于时间、空间、波长和角度多

样性等.其中,时间平均的方法涉及在同一断层面

位置进行重复的B扫描,以获得随时间变化的B扫

序列图并作平均[２０].然而,时间平均法的缺点是需

要花费更多的时间来获得足够多的B扫样本,这极

大地限制了成像速度;空间平均的方法需要对任一

幅断层面造影图中邻近的像素求平均,然而相邻像

素间的残余相关性会影响最终的血流对比度,且该

类方法极大地影响了图像的清晰度;Jia等[１１]提出

了一种基于裂光谱的微血管血流运动造影对比度提

高方法,其并行采集独立散射样本、获取独立子造影

图的方法是:对 OCT光谱信号沿着波长方向进行

分割得到不同的子谱带,其对应的 OCT图像具有

不同的散斑图样,进而分别产生独立的子造影图.
然而该类裂光谱方法会降低血流图像的纵向分辨

率.以上这些方法的本质是在各自的维度空间上并

行收集独立的散射样本信号,进而得到独立的子造

影图像.这些子造影图来自同一空间区域,但具有

独立的信号成分.对这些子造影图求平均,能够抑

制OCTA信号的方差并减小残余的重叠[图１(d)
中的填充区域],从而增强血流对比度.

４．１　多角度并行采集

本课题组提出了一种基于全空间调制谱分割的

多角度独立散射样本并行采集方法,能够获取角度

分辨的若干独立的OCTA子造影图像,并复合平均

以提高OCTA血流对比度[１８].
图４(a)描绘了典型的 OCT系统样品臂部分.

准直光束的中心与扫描镜的转轴轴心重合.通常,
为获得较高的横向成像分辨率,要求照射到样品臂

物镜上的探测光束的直径尺寸尽量大,从而使照射

光束距离转轴中心存在一定的偏移量δ.而在探测

光束沿着横向扫描的过程中,偏移量δ会引入样品

臂光程连续的B扫调制,其调制频率fm 与偏移量δ
满足线性函数关系[１８,２３]:

fm＝
２kδω
π
, (３)
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式中k表示光源的中心波数,ω 表示扫描镜的角速

度.因此,在如图４(b)所示的横向扫描调制谱中,
不同的调制频率对应着探测光的不同入射角度.对

该调制谱进行分割,可获得入射角度分辨的相互独

立的OCT干涉子光谱.这些子光谱包含不同的独

立散射成分,于是便能够产生多角度分辨的相互独

立的散射样本.然而,由于 OCT光谱仪记录的是

实值的干涉光谱,其沿着横向作傅里叶变换得到空

间域的厄米共轭的调制谱.该B扫调制谱中的正

负频率成分重叠且无法被区分,如图４(c)所示.因

此,需要首先得到复数值的干涉光谱.

图４ (a)典型的OCT系统样品臂示意图;
(b)偏移量δ引入的B扫调制频率fm;

(c)正负B扫调制频率重叠[１８]

Fig敭４  a SchematicofatypicalsamplearminanOCT
system  b BＧscanmodulationfrequencyfminducedby
offＧpivotoffsetδ  c overlapbetweenthenegative
andpositiveBＧscanmodulationfrequencies １８ 

图５描绘了基于全空间调制谱分割的多角度独

立散射样本并行采集方法流程图.所采用的实验系

统为 一 典 型 的 谱 域 OCT:光 源 采 用 中 心 波 长

１３２５nm、带宽１００nm的超发光二极管,确定了空

气中的成像纵向分辨率为７．７μm;光谱仪采用

InGaAs线阵相机(线扫速率为１４７kHz,２０４８pixel
单元);每帧B扫图像由５１２条A扫线构成,确定了

每秒１９０帧图像的速率.首先,对于获取的谱域

OCT实数干涉光谱信号,通过在深度z域去除其中

一共轭项,重构出复数干涉光谱􀭾S(k,x).其次,对
所得到的复数谱沿着快扫描x 方向进行傅里叶变

换,在空间频率ν域便获得全空间的横向扫描调制

谱.并利用高斯型滤波器组将完整的调制谱分割成

若干子谱(图５中以分割成两部分为例).最终,从
得到的若干子谱中可以产生对应的角度分辨的独立

散射样本,进一步利用微血管造影算法产生对应的

独立子造影图,并最终复合平均得到新的具有改善

的运动对比度的造影图.

图５ 角度复合型OCTA方法流程图.(a)~(c)通过在深

度域去除其中一共轭项,重构出复数光谱􀭾S(k,x);
(d)~(e)在空间频率域利用高斯型滤波器组将B扫调制谱

分割成两部分;(f)~(h)产生角度分辨的独立子造影图,

并复合成新的造影图[１８]

Fig敭５ FlowchartofangularcompoundedOCTAmethod敭

 a Ｇ c ComplexＧvaluedspectrum􀭾S k x isreconstructed
byremovingoneofthetwoconjugatetermsinthedepthspace 

 d Ｇ e BＧscanmodulationspectrumissplitintohalvesusing
aGaussianfilterbankinthespatialfrequencydomain 

 f Ｇ h angleＧresolvedindependentsubＧangiogramsare

generatedandcompoundedforanewangiogram １８ 

图６展示了利用传统法和所提出的角度复合法

获得的在体老鼠脑皮质三维微血管造影图像.图６
(a)是血管网络的三维透视图.图６(b)和(c)分别

是利用传统法和角度复合法得到的某一深度的剖视

图,图６(d)和(e)分别对应另一深度下的剖视图,其
中黄色箭头指示提高的血流对比度.如图中箭头所

指位置,角度复合法呈现出更高的血流对比度和更

清楚的血管连接.
在所提出的角度复合型OCTA 中,空间频率域

的全空间确保了宽的B扫调制谱和探测光入射角范

围,这有助于补偿由于在空间频率域分割光谱所导致

的轴向分辨率下降.为了获取空间频率域的全空间,
同时避免调制谱的复共轭存在,本课题组在深度域去

除了反射率分布的其中一共轭项,来重构出复数值的

OCT干涉光谱.而传统的全量程复数谱域OCT方

法中,通过使扫描光速偏离轴心来牺牲一半的空间频

率域消除复共轭,并实现深度域的全量程成像[２３].
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图６ 利用传统法和所提出的角度复合OCT法获得的在体老鼠脑皮质三维微血管造影图像.
(a)血管网络的三维透视图;利用(b)传统法和(c)所提方法得到的某一深度的剖视图;

利用(d)传统法和(e)所提方法得到的另一深度(约１００μm)的剖视图[１８]

Fig敭６ ThreeＧdimensionalangiogramsoftheconventionalmethodandproposedangularcompoundedOCTmethodinmouse
cortexinvivo敭 a ThreeＧdimensionalperspectivedrawingofvasculature sectionviewatasuperficialdepthbyusing

 b conventionalmethodand c proposedmethod sectionviewatadeeperdepth ~１００μm byusing

 d conventionalmethodand e proposedmethod １８ 

　　先前已有人提出了类似的角度复合法用于去除

OCT结构成像中的散斑[２４],其通过对B扫多普勒

频移编码区分不同角度的探测光.然而本研究所提

方法与之大不相同.在文献[２４]所述的方法中,为
了区分B扫调制谱中的复共轭成分,将样品臂探测

光束偏离扫描镜转轴中心,使得整个B扫调制谱被

完全平移至零频率的某一边.然而要使正负共轭谱

完全分离,要求一次横向扫描中有非常高的A扫频

率,这样才能确保足够的采样点数,即对应足够大的

多普勒频移,然而这将极大地限制成像速度.另外

值得一提的是,所提出的基于调制谱分割的角度复

合方法,也可以有效地抑制 OCT结构成像的散斑

噪声[２５].

４．２　混合多样性策略实现多样本高效采集

在基于时间、空间、波长或角度等多样性的平均

方法中,增加子造影图数目,能够改善 OCTA造影

图像质量,提高信噪比.若能够获取足够多的子造

影图,就可以实现理想的血流对比度.然而这对于

任一单独的平均方法却难以做到,因为随着子造影

图数目的增加,各自的平均法会导致成像时间大大

增加、分辨率严重降低等问题.本课题组提出了一

种混合多样的多样本高效策略,权衡各种平均法的

缺陷,最优化地提高OCTA中的血流对比度[１７].
采用自制的OCTA系统可以实现基于时间、空

间、波长和角度混合多样的独立散射样本高效采集,
并高效地优化 OCTA的成像血流对比度.系统为

一扫频 OCT 装置,光源为垂直腔面发射激光器

(VCSEL,型号为SL１３１０V１,美国Thorlabs公司),
其中心波长为１３００nm,带宽为１００nm,空气中的

轴向分辨率为１６μm,工作线扫率为１００kHz.系

统的成像范围约为１２mm.由于在高散射组织中

的穿透深度小于３mm,因此,整个深度范围可以被

充分利用并分成若干部分,用于同时对不同探测角

度的组织实现角度分辨的成像.如图７(a)所示,通
过在探测光束中嵌入一块厚度适当的盖玻片,产生

三种不同的光程路径.经过不同路径的光经历不同

的群延迟,并以不同的角度照射在样品上.在整个

成像范围内的不同深度共计可同时得到三幅角度分

辨的子造影图,由此实现了基于量程编码的多角度

并行采集.采用步进式正交扫描模式获取三维立体

数据,如图７(b)所示.在该扫描模式中,快扫x 方

向共包含５１２条 A扫线,慢扫y 方向共包含２００
步,每一步共重复B扫(t＋１)次,即在不同时间点总

共产生t幅子造影图.为了实现波长多样性,使用

高斯型滤波器组把原始的OCT干涉光谱分割成w
个子谱.对每个子谱作傅里叶变换,便产生对应光

程编码的a幅角度分辨的子造影图.最终,得到一

组混合不同产生机制的子造影图G(t,w,a),其中

t,w 和a分别表示时间、波长和角度维度.对相邻

的B 扫 OCT 幅 度 信 号 作 差 分 运 算,用 于 分 析

OCTA信号的时间动态特性.
为了验证所产生的子造影图的独立性以及血流

对比度的提高,在血流仿体实验中分别进行了时间、
波长和角度多样性方法的的验证.在三维的子造影
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图中任选y 方向的一步,同时在断层面(z,x)上选

取１００pixel×１５０pixel窗口大小的二维数据,计算

子造影图之间的相关系数(Ct/w/a)用于独立性评价.
对于每种平均方法测得的相关系数如图８(a)所示,
图中蓝色和红色分别是静态背景区域和动态血流区

域的测量结果,可以看出,各相关系数均小于０．１且

非常接近于随机数组得到的相关系数.各相关系数

的值与相同元素尺寸大小的二维随机数组的相关性

计算结果相比,可以认为由每种平均方法得到的若

干子造影图相互间是完全独立的.为了评价每种平

均方法的血流对比度提高情况,采用了文献[２５]所

定义的基于直方图的CER量化评价标准,在血流仿

体实验中测量了不同维度的CER随子造影图平均

的数目Ni 的变化曲线,如图８(b)所示.从中可以

看出每种平均方法具有几乎相同的CERＧN 变化关

系.未做任何平均的原始造影图的CER值为０．２９,
随着平均数目的增加呈现指数衰减变化,且当平均

数目达到１８时,CER能够降低至１％.以上结果证

明了时间、波长和角度平均的方法在原理上是等效

的,从而可以对这些方法进行组合构建多样本混合

平均,来最大化提高血流对比度的同时,权衡各自单

独作用时的负效果.

图７ (a)扫频OCT(SSOCT)样品臂示意图;(b)阶梯式光栅扫描模式以及一组混合的子造影图组G(t,w,a)[１７]

Fig敭７  a SchematicofthesamplearminsweptsourceOCT SSOCT   b stepwiserasterＧscanningmodeand

collectionofahybridsetofsubＧangiogramsG t w a  １７ 

图８ (a)不同方法得到的子造影图之间的相关系数;(b)CER随子造影图个数的变化[１７]

Fig敭８  a CorrelationcoefficientsbetweenthesubＧangiogramsgeneratedbydifferentmethods 

 b CERasafunctionofthenumberofsubＧangiograms １７ 

　　对所得的混合子造影图G(t,w,a)平均,获得

新的造影图.用于混合平均的子造影图数目由时

间、波长和角度方法分别产生的数目(分别记作

Nit,Niw和Nia)而确定:

N＝Nit×Niw×Nia. (４)

　　图９展示了利用多样本混合平均法得到的代表

性的老鼠脑皮质血流造影投射图像,其中红色箭头

所指位置具有提高的血流对比度,红色圆圈所指位

置为脑皮质中深层血管,色度条表示这４幅图的灰

度显示范围[１７].图９(a)是未做平均所得到的造影

图.图９(b)为平均３幅角度子造影图后所得到的

造影图.图９(c)为对角度和波长混合平均后所得

到的结果,其中 Nia＝３,Niw＝３,总平均数为９.
图９(d)为对角度、波长和时间混合平均得到的结

果,其中Nia＝３,Niw＝３,Nit＝２,总平均数为１８.
与传统的未做任何平均得到的造影图相比,可以直

观地看到混合平均后血流对比度得到了提高.如红

色箭头所指的位置,大血管和毛细血管网络的清晰
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度及血管的连接随着总平均数的增加而得到改善.
红色圆圈所指的是脑皮质深层的血管,在较高血流

对比度的图中能够被清晰地识别出来.因此,在保

证相同的子造影图总数目并达到相同的理想的血流

对比度情况下,同任一单独的平均法相比,混合平均

法并没有导致严重的成像时间增长和分辨率下降.

图９ 利用混合平均法得到的代表性的老鼠脑皮质血流造影投射图像.(a)未做平均;

(b)３幅角度分辨子造影图平均;(c)９幅子造影图混合平均;(d)１８幅子造影图混合平均[１７]

Fig敭９ Representativeprojectionangiogramsusinghybridaveragingmethodinmousecortexinvivo敭

 a Noaveraging  b averagingof３subＧangiogramsofangularresolution  c hybridaveragingof９subＧangiograms 

 d hybridaveragingof１８subＧangiograms １７ 

　　在多样本混合平均OCTA 中,空间平均法被广

泛应用于OCTA 中.这里,空间平均仅在血流仿体

实验中作验证,因为血流仿体的光学特性在空间上是

均匀的.以足够的空间间隔随机选取像素单元,实现

空间的独立散射样本采集,并复合平均得到空间的子

造影图,而不是对相邻的像素直接求平均,因为这会

导致采集的样本之间存在残余的相关性.测得利用

空间法得到的相邻子造影图之间的相关系数为:静态

区域０．０２９±０．０２１和动态区域０．０３８±０．０３６,验证了

子造影图之间的相互独立性.并且其CERＧN 变化

曲线与拟合曲线完好吻合(拟合度R２ 为０．９７).对于

非均匀的样品,选择具有一定空间相关性的相邻像素

做空间平均是为了避免图像的模糊.
所提出的多样本混合平均策略可以对 OCTA

的设计提供指导性的帮助.时间、波长和角度法在

血流对比度提高方面是等效的,其中最重要的参数

是总的平均子造影图的数目.根据 CERＧN 的关

系,总平均数可由所需要的血流对比度来确定.然

后,总平均数可以被分配在不同的平均方法中,即

Nit、Niw和Nia.越大的Nit、Niw和Nia数目分别表

示更多的成像时间、更糟糕的轴向分辨率和横向分

辨率.对于一个所需要的血流对比度,分配的权衡

可根据实际情形来优化.例如,在具有宽的光源光

谱的成像中,Niw可选择稍大些;对于成像量程大、
物镜数值孔径高的系统成像中,Nia可选择稍大些.

５　局部缺血性脑中风成像应用

利用实 验 室 所 研 制 的 高 灵 敏 度、高 对 比 度

OCTA成像系统,开展了大鼠脑血管局部缺血性中

风模型成像研究[２６].实验中对大鼠以腹腔注射方

式注入玫瑰红染料,并对暴露的脑皮质血管区域进

行激光照射,形成局部缺血性血管堵塞,以模拟中风

模型.图１０(a)和(b)分 别 是 中 风 形 成 前 后 的

OCTA三维微血管网络造影的最大值投射图像,图

１０(c)是中风形成之后第１０天的血管造影图.在中

风形成之前,可以清晰地观察到左侧的三根大血管,
并且有较丰富的毛细血管分布在整个观测窗口内;
中风形成的第一天,两根大血管完全堵塞,邻近的原

先密布的毛细血管部分发生堵塞,并且毛细血管受

损区域主要围绕受损的大血管,受损严重;中风形成

的第１０天,两根大血管基本恢复,并出现明显的血

管增生.利用OCTA成像能够清晰地呈现大鼠脑

血管局部缺血性中风前到血管受损再到血管恢复的

整个过程,同时能够直观地反映血管的形态和分布

密度的变化,对理解这类血管疾病的病理特征具有

重要的意义.
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图１０ 大鼠脑血管局部缺血性中风模型OCTA成像.(a)中风形成前;(b)形成后第一天;(c)中风形成后第１０天[２６]

Fig敭１０ OCTAimagingoflocalischemiastrokemodelofaratcerebralvessels敭 a Beforestroke 

 b thefirstdayaftertheformationofstroke  c thetenthdayaftertheformationofstroke ２６ 

６　结束语

本文系统性地回顾了无标记、多样本OCTA技

术及其应用,主要内容包括基于随机矢量和模型的

OCTA血流对比度机制,基于复数互相关的OCTA
高灵敏度微小血流运动探测方法,基于光谱、角度、
时间等混合多样性的独立散射矢量样本高速采集策

略以及脑血流的相关应用研究.上述研究进展对于

提高OCTA的性能以及拓宽其在生物医学领域的

应用具有重要的意义.
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