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人体结肠与肾脏组织全场光学断层成像研究
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摘要　用全场光学相干层析成像(FFOCT)系统对人体离体结肠组织与肾脏组织进行了高分辨率层析成像.该系

统基于Linnik干涉系统,采用白光光源照明,理论分辨率可达０．５μm.通过面阵电荷耦合元件(CCD)采集多张样

品和参考镜的干涉图,以四步移相法获取层析图.运用该系统对人体肾组织进行成像,基于肾的组织学切片特征

成功辨认肾组织结构;运用系统对人体结肠组织及结肠腺癌组织进行成像,以组织学切片图像为对照,分析正常结

肠组织与结肠腺癌组织的FFOCT断层图像,验证了该成像系统对人体癌变组织的鉴别能力,研究结果为FFOCT
技术的临床诊断应用打下了基础.
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Abstract　HighresolutiontomographyimagesofhumanexvivokidneyandcolontissuesareobtainedbyusingfullＧ
fieldopticalcoherencetomography FFOCT system敭Theexperimentalsetupisbasedona LinnikＧtype
interferometerilluminatedbyalowcoherencelamp敭Thetheoreticalresolutionofthesystemis０敭５μm敭Seriesof
interferometricimagesofsampleandreferencemirrorareobtainedbyachargeＧcoupleddevice CCD andfourＧstep
phaseＧshiftingalgorithm敭Thisexperimentalsetupisusedtoimagehumankidney andkidneytissuestructuresare
successfullyidentifiedbasedoncharacteristicofhistologicalslicesofthekidney敭Thesystemisusedtoimagehuman
colontissueandcolonicadenocarcinomatissue敭Onthebasisofhistologicalslicesimages theabilityoftheFFOCT
systemidentifyinghumancancertissueisverifiedwiththeanalysisofthecolonictissueandcolonicadenocarcinoma
tissuetomographyimages敭Theresultsofthestudylaythefoundationforfutureclinicaldiagnosisandapplication
forFFOCT敭
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１　引　　言

光学相干层析成像技术(OCT)是２０世纪９０

年代逐渐发展起来的一种新型层析成像技术[１],其
信号来自于生物组织后向散射光与参考光的弱相干

干涉,利用光的干涉条件制作光学切片,结合扫描技
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术可以重构出生物组织的三维结构.OCT具有非

接触、低侵入、实时动态成像、分辨率高、成本低的特

点,在临床诊疗方面具有广泛应用.
全场光学相干层析成像技术(FFOCT)于１９９８

年由Beaureparie等提出[２Ｇ３].FFOCT采用面阵电

荷耦合元件(CCD)为探测器并行成像,无需横向扫

描即可获得样品的二维图像.与逐点扫描成像相比

具有更高的分辨率与更快的成像速度,在人体医学

诊断中具有广阔的发展前景.２００１年,deMartino
等[４]发展了基于Linnik干涉结构的FFOCT系统;

２００２年,Laude等[５]使用卤素灯作为FFOCT系统

光源,获 得 了１．１μm 的 轴 向 分 辨 率.２００４年,

Dubois等[６]采 用 中 心 波 长 为 ７００nm、带 宽 为

３００nm的宽带卤钨灯照明,得到了１μm以下的横

纵分 辨 率;２０１３ 年,本 课 题 组 采 用 中 心 波 长 为

５５０nm、带宽为２００nm的卤钨灯也获得了１μm的

轴向分辨率[７].针对FFOCT扫描时横向分辨率会

随扫描深度增加而降低的问题,各研究小组分别提

出动 态 调 焦[８]和 衍 射[９]等 算 法,进 一 步 提 高 了

FFOCT系统实际横向分辨率.
近年来,对活体生物组织和细胞成像是研究的

热点.美国Cornell大学威尔医学院对新鲜的人体

肺叶 切 除 标 本 的 FFOCT 层 析 图 像 进 行 了 分

析[１０Ｇ１１];美国圣路易斯华盛顿大学生物医学工程系

对卵巢FFOCT层析图像进行了分类与分析[１２];法
国Boccara小组对离体乳腺、脑、皮肤等组织进行了

层析实验[１３],对小鼠肝脏与肾脏进行了动态层析成

像,利用癌变组织与正常组织边界处高度活跃的白

细胞 界 定 癌 变 组 织 区 域[１４];本 课 题 组 建 立 了

FFOCT的理论模型[１５Ｇ１７],获取了正常和癌变人体

肝组织的高分辨率光学断层图像[７,１８],这些研究的

目的都是探索 FFOCT 应用于临床诊 断 的 有 关

问题.
本课题组基于Linnik结构干涉显微系统搭建

了光学系统,运用中心波长为５５０nm、光谱带宽为

２００nm的白光光源(具有极低的相干长度)并采用

科勒照明系统获取均匀的照明光.本文利用该系统

获取人体肾皮质、正常结肠组织和结肠腺癌组织的

FFOCT断层图像.依据肾皮质组织学结构知识,
辨认肾脏中的结构与功能单元;依据组织切片的区

别,分 析 正 常 结 肠 上 皮 组 织 与 结 肠 腺 癌 组 织 的

FFOCT断层图像的特征,以及癌变前后的变化,证
实了该系统对人体癌变组织的鉴别能力,为临床诊

断应用打下了基础.

２　FFOCT系统原理与实验装置

本课题 组 采 用 卤 钨 灯 光 源,光 谱 范 围 约 为

２００nm,中心波长为５５０nm,经科勒照明系统提供

平行光照明,理论纵向分辨率为０．５μm.一对完全

相同的显微物镜(２０×,数值孔径 NA＝０．５),理论

横向分辨率为０．７μm.实验测得该FFOCT系统

的纵向分辨率为１．３μm,横向分辨率为１．６５μm
[１８].

使用钇铝石榴石晶体(YAG)作为参考镜,并使用压

电陶瓷(PZT)进行四步移相调制光程,提取干涉信

号.用 面 阵 CCD 采 集 干 涉 信 号 (像 元 大 小 为

７．４μm×７．４μm,帧率为１１０frame/s).实际测量

时根据样品的不同,系统成像深度为１００~３００μm.
采用普通光学显微镜观察较厚的生物组织时,

由于物镜焦面以外的组织反射(散射)的光信号也被

接收,因 而 无 法 观 察 到 较 厚 组 织 内 部 的 细 节.

FFOCT基于弱相干干涉成像,只对物镜焦面上的

薄层样品进行成像,这样的薄层被称为光学切片.
光学切片越薄,显微镜的分辨能力就越高.

图１为FFOCT实验系统示意图.图１(a)是基

于科勒照明系统改进的系统照明光路.光源经透镜

L１成像在孔径光阑 AS处,视场光阑FS位于透镜

L２的前焦平面处,用于控制照明范围大小,而后L２
将光源的一次像成像至显微物镜的后焦面上,显微

物镜将光源的二次像成像在无限远处,即显微物镜

出射平行光.图１(b)中,照明光经分光棱镜BS分为

两束,分别由样品臂与参考臂的显微物镜聚焦在样品

与参考镜上,两臂返回的光场发生干涉并最终被CCD
接收.为获取干涉信号,样品臂与参考臂的光程差必

须小于光源的相干长度,本课题组使用白光作为光

源,相干长度为１．５μm.实验时只要保证四步移相

的初始与结束位置包含在相干长度之内即可.

CCD上接收到的信号可以表示为

I(x,y)＝I０(x,y)＋Ai(x,y)cos[ϕ(x,y)],
(１)

式中:I０(x,y)为背景光,主要是两臂光学器件的反

射光和样品反射(散射)光中不与参考光发生干涉的

部分;cos[ϕ(x,y)]为干涉信号;Ai(x,y)为层析图

像.为从CCD接收的信号中分离出层析图像,应用

四步移相法,改变参考臂光程,此时CCD接收到的

信号可以表示为

In(x,y)＝I０＋Ai(x,y)cosϕ(x,y)＋
π
２
(n－１)
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图１ 全场光学相干层析成像系统

Fig敭１ FullＧfieldopticalcoherencetomographysystem

可以得到层析图像信息为

Ai(x,y)＝
I１－I４＋I２－I３
８sinϕcos２ϕ
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式中:I１、I２、I３、I４ 分别为参考臂移相０、π/２、π、３π/

２时CCD所接收到的信号.

３　人体组织成像

３．１　人体肾组织成像分析

３．１．１　肾脏组织学简述

图２ 肾单位结构图[１９]

Fig敭２ Nephronstructure １９ 

肾脏是人体的重要排泄器官,其主要功能是过滤

形成尿并排出代谢废物,调节体内的电解质和酸碱平

衡.肾脏中肾单位是肾的结构和功能单位,由肾小体

和肾小管两部分组成,每个肾约有１０６个以上的肾单

位.单个肾单位结构如图２所示:肾小管的起始段近

端小管曲部与肾小体相连并盘绕在肾小体附近,而后

离开肾皮质从髓放线向下进入肾锥体,再折返经过髓

放线回到肾皮质.其间肾小管根据其形态分为近端

小管直部、细段和远端小管直部.远端小管直部回到

肾皮质后,在肾皮质内盘绕回其连接的肾小体附近,
称为远端小管曲部,最后汇入集合管[１９].

图３ 肾皮质组织学切片[２０]

Fig敭３ Histologysectionsofrenalcortex ２０ 

图３为肾皮质的组织学切片图像.一般肾小体

是直径约为１５０~２５０μm的球形结构,由肾小囊和

肾小球组成,大多数位于肾皮质之中,如图３所示,
中央部分即为一个肾小体.肾小管则是由单层上皮

细胞围成的小管,其外部为基膜及少量的结缔组织.
如前段所述,肾小管在肾皮质中能够被观察到的是

近端小管曲部和远端小管曲部,其余部位一般位于

肾髓质中,如图３所示,肾小体周边盘绕着众多的曲

小管.近端小管曲部(图中以p标出)直径约为

５０μm,细胞分界不清,管腔不规则.生理情况下其

０６０７００２Ｇ３
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管腔处于扩张状态,病变时原尿减少,近端小管曲部

将逐渐缩小直至闭合.远端小管曲部(图中以d标

出)直径约为４０μm,细胞分界较清楚,管腔相对较

大且较为规则.

３．１．２　FFOCT成像结果

实验采用FFOCT系统对人体离体肾皮质组织

成像进行观察.肾皮质组织样品经福尔马林溶液浸

泡一周,组织样本取出观察前经清水洗净,稍许压平

以尽可能使样品表面平整.
图４显示了人体离体肾组织的FFOCT断层图

像,正常的肾皮质结构主要由肾小球及大量的肾小

管组成的肾小体构成,如图４(a)所示.在图４(a)中
可见模糊的肾小球结构,肾小体周边囊泡结构清晰,
肾小体外环绕众多的曲小管.图４(b)为对肾皮质

另一位置的成像,除肾小体结构外,肾小管横切面也

较为清晰.红色箭头指向近端小管曲部的内腔,其
内腔形状不规则;白色箭头指向远端小管曲部,其内

腔形状较为规则;其余小管未见明显的内腔结构,无
法判断其在肾小管中所处的具体部位.此外还可见

肾小体连接部分的近端小管曲部.图４(c)和图４(d)
分别是肾样品对应区域的组织切片图像,FFOCT图

像中对应的组织结构已在切片图像中标出.

图４ 肾皮质FFOCT断层图像.(a)肾小体周边结构;(b)肾皮质结构(箭头指向小管内腔);(c)(d)对应位置的组织学切片图

Fig敭４ CrossＧsectionalimagesofkidneycortexobtainedwithFFOCT敭 a Structuresaroundrenalcorpuscle 

 b structureofrenalcortex arrowpointstotubecavity   c and d histologysectionimagesofcorrespondingpositions

　　FFOCT图像较为清晰地再现了肾小球、肾小

囊和肾小管曲部,体现了肾组织中基本功能单元的

结构特点,对肾组织病变引起的肾单位形态变化具

备反映能力.肾小球承担着血液过滤的重任,肾小

管则具有重吸收、分泌和排泄的功能,它们的形态是

否正常与肾脏能否正常运作息息相关,如肾硬化会

引起肾小球坍缩并纤维化、肾小管萎缩等.在肾癌

切除手术的切除范围确定中,预计FFOCT能够观

察到肾癌变引起癌周组织发炎硬化现象[２１],能够起

到辅助判断的作用.

３．２　正常结肠与结肠腺癌成像分析

３．２．１　结肠组织病理学简述

结肠腺癌是结肠腺上皮来源的恶性肿瘤,其肿

瘤组织主要存在于结肠组织的粘膜上皮.为验证

FFOCT对结肠腺癌病理的分辨能力,需要了解正

常结肠组织与结肠腺癌组织的基本特征,了解癌症

发生时结肠组织上皮所发生的变化.

图５ 结肠上皮组织结构[２２]

Fig敭５ Structureofcolonicepithelialtissue ２２ 

如图５所示,正常的结肠上皮组织由固有层、黏
膜肌层和黏膜下层组成.其中固有层中包含大量的

肠 腺,肠腺中分布着杯状细胞,如图６(a)中红色箭

０６０７００２Ｇ４
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图６ 人体正常结肠腺上皮组织与肿瘤腺体形态学差异.(a)２００倍放大正常结肠上皮,红色箭头指向杯状细胞[２３];

(b)２００倍放大腺泡状肿瘤组织,无杯状细胞,红色箭头指向肿瘤组织细胞[２４]

Fig敭６ Morphologydifferencesofnormalcolonicglandularepitheliumandcolonicadenocarcinoma敭 a ２００times

amplificationofnormalcolonicepithelium redarrowpointstogobletcells ２３   b ２００timesamplificationof

tumortissue nogobletcells redarrowpointstotumortissuecells ２４ 

头指向杯状细胞.杯状细胞较大的细胞质预计将在

FFOCT成像中产生良好的后向散射信号.
结肠的癌症肿瘤组织一般分三种生长模式:固

体团状、带状和腺泡或管状生长.其中腺泡或管状

生长的肿瘤组织在形态上十分类似于腺体,但它们

是由单一种类的细胞排列而成的,细胞质为细小的

颗粒状.如图６(b)所示,这种颗粒状的细胞质与正

常细胞的区别是辨别肿瘤组织的标志.腺癌腺体中

只能看见大量密集深染异型性明显的细胞核,细胞

呈现单复制未分化的状态,看不见正常的杯状细胞.

３．２．２　FFOCT成像结果

图７显示了人体结肠组织的FFOCT断层图

像,如３．２．１节所述,正常结肠组织上皮部分主要由

固有层和黏膜肌层构成,肠腺结构可以在图７分界

线上 方 的 固 有 层 中 看 见,标 出 的 肠 腺 直 径 约 为

５０μm.肠腺中规则排列的杯状细胞亦能够辨认,
其中箭头所指即为肠腺中的一个杯状细胞,其较大

的细胞质有着良好的后向散射信号.分界线下方为

黏膜肌层,能够看见细微的横纹状结构.图７(b)为
样品对应的组织学切片图像,箭头指向正常肠腺中

的一个杯状细胞.对比FFOCT图像与组织切片图

像,由于杯状细胞内的黏原颗粒会被染料溶解,组织

学切片中的杯状细胞呈空泡状,而FFOCT图像中

可以辨认出杯状细胞的细胞质.杯状细胞是由肠腺

底部的多能干细胞分化而成的黏液分泌细胞,它的

存在是肠腺细胞正常分化的表征.

图７ 正常结肠组织.(a)FFOCT图像;(b)对应的组织切片图像

Fig敭７ Normalcolontissue敭 a FFOCTimage  b imageofthecorrespondinghistologysection

　　图８显示了结肠癌组织FFOCT断层图像,在固

有层部位有腺样结构,但腺体不规则,如３．２．１节所

述,癌变腺体由细胞质呈颗粒状的癌变细胞排列而

成,腺体中没有杯状细胞存在.FFOCT图像中无法

清晰地分辨出单个细胞.图８(c)为对应的组织学切

片图像,与FFOCT观察结果一致,细胞无明显分化.
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图８ 结肠腺癌组织的FFOCT图像.(a)距表面１０μm,腺体不规则,腺体中无杯状细胞;
(b)距表面３０μm,右下方为黏膜肌层,右上方为固有层;(c)对应的组织切片图像

Fig敭８ ImagesofcolonadenocarcinomatissueobtainedwithFFOCT敭 a Irregularglands１０μmawayfromsurface none

gobletcellsingland  b muscularismucosaeinbottomrightandlaminapropriainupperright３０μmawayfromsurface 

 c correspondinghistologysectionimage

　　通过比较图７(a)和图８(a)可以看出,正常结肠

上皮组织具有清晰的肠腺结构,能够辨认肠腺中规

则排列的杯状细胞,整体上具有相对均匀的反射结

构;而图８(b)的断层图相对模糊,虽然存在腺体状

结构,但腺体不规则.在固有层位置的类似于肠腺

的组织结构紧密,整体散射率较为一致,没有杯状细

胞存在,可以判断为癌变的结肠上皮组织.

４　结　　论

基于空间分辨率为微米级的FFOCT系统获取

了人体肾皮质、结肠与结肠腺癌组织的高分辨率光

学断层图像,通过辨识肾脏的基本功能单位、区分正

常结肠和结肠腺癌组织,验证了FFOCT系统在人

体病变组织临床诊断中的实用能力.在检验组织是

否癌变、确定癌组织切除范围、判断癌组织切除效果

等方面,快速的FFOCT可以为常规组织学切片诊

断提供辅助.FFOCT低侵入、成像速度快的特性

使其在临床医学诊断中有着极大的应用潜力.
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