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摘要　近年来,随着新型光学器件的出现与数据处理能力的提升,偏振光学成像技术在生物医学领域的应用逐渐

增多.穆勒矩阵因可以完备地表述样品的偏振信息,且测量装置可与传统光学仪器兼容,非常适合于生物医学样

品的研究.同时,与非偏振光学方法相比,穆勒矩阵对亚波长结构敏感,还可以额外提供包括双折射、二向色性在

内的样品的光学各向异性信息.介绍了穆勒矩阵偏振成像的基本理论与装置,包括穆勒矩阵参量的提取、背向散

射成像、偏振显微成像、偏振内窥与偏振染色等在生物医学检测中具有一定应用潜力的方法和技术,并展示了穆勒

矩阵成像在肝癌、乳腺癌、胃肠肿瘤等多种病理组织辅助诊断中的最新研究进展.穆勒矩阵偏振成像作为一种非

标记、定量化、无损伤的快速检测技术,在生物医学领域显示出了广阔的应用前景.
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Abstract　Oflate withtheemergenceofnewopticaldevicesandtechnologicaladvancesindataprocessing 
polarizationtechniquesarebeingincreasinglyusedinbiomedicine敭Muellermatrixcalculusissuitablefordescribing
thepolarizationpropertiesofbiomedicalspecimensbecauseofitsmathematicalcompletenessandcompatibilitywith
commonopticalequipment敭ComparedwithtraditionalnonＧpolarizationopticalmethods Muellermatrixpolarimetry
issensitivetothescatteringinducedbysubwavelengthstructuresandcanprovide moreinformationabout
anisotropicopticalproperties includingthebirefringenceanddiattenuationofasample敭Inthisreview weintroduce
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Muellermatrixcalculusandrelatedtechnologiesthathavegreatapplicationpotentialinbiomedicalstudies including
the Mueller matrix decomposition andtransformation methods transmission Mueller matrix microscopes 
backscatteringMuellermatriximagingequipment Muellermatrixendoscopes andpolarizationstainingtechniques敭
Further wesummarizetheimprovementsinclinicaldiagnosismadeusingMuellermatrixpolarimetry suchas
detectionoflivercancer gastrointestinalcancer andbreastductalcarcinomatissues敭AsalabelＧfree noninvasive 
quantitative andrapidimagingmethod Muellermatrixpolarimetryhasbroadapplicationprospectsinbiomedical
studiesandclinicaldiagnosis敭
Keywords　medicaloptics Muellermatrix polarimetry scattering microstructure biomedicine
OCIScodes　１１０敭５４０５ １２０敭５４１０ ２６０敭５４３０ ２９０敭５８５５

１　引　　言

光学成像方法具有非侵入、低损伤、亚细胞分辨

率等特点,在生物医学领域得到了广泛应用.其中,
偏振成像方法因对组织的微观结构特征比较敏感,
一直被视作极具潜力的非标记生物医学诊断工具之

一.长期以来,受限于偏振光学仪器与偏振光学信

息处理方法的不成熟,基于偏振这一光的基本属性

的方法学研究一直相对滞后.然而,近些年新型光

源、偏振测量仪器的陆续发展,及数据计算能力的快

速提升,使得偏振方法在不同领域受到越来越多学

者的关注,生物医学光学就是其中的领域之一[１Ｇ６].
大多数的生物组织都是高散射介质,当光在组织中

传播并经历多次散射后,会损失原本携带的光学信

息,并影响最终成像的对比度和分辨率[７].利用偏

振技术对光子进行筛选,可以抑制这一部分散射光

子对图像的影响,提高成像质量[８].此外,光在生物

样品中传播时偏振态也会发生改变,而这些变化的

偏振态包含了样品丰富的微观结构信息.
穆勒矩阵是一种能完全表征样品偏振属性的方

法,无论是应用于厚组织的背向散射成像,还是薄切

片组织的透射成像,其对病变组织的诊断能力是其

他方法无法比拟的[９Ｇ１０].穆勒矩阵对样本偏振信息

的记录完整而全面,穆勒矩阵的测量方法丰富多样,
测量设备的兼容性强,这些优势使得诸如显微镜、内
窥镜等传统光学仪器可以通过升级已有的光路实现

穆勒矩阵的测量,在不改变原有使用方式的前提下

获得样本更多的微观结构信息,特别是亚波长微观

结构的信息.此外,由于单个穆勒矩阵阵元与特定

的微观结构缺乏明确的关联,且样品中各向异性结

构的取向变化对穆勒矩阵测量结果的影响较大,因
此,如何从穆勒矩阵中有效提取具有明确物理意义

的参数是实际应用中面临的最大挑战[１１].当前,穆
勒矩阵作为一种新兴的生物医学成像方法,已在多

种癌组织检测中表现出了潜在的辅助诊断能力.本

文将简要介绍穆勒矩阵的测量原理与装置,并着重

介绍穆勒矩阵偏振成像在生物医学光学领域取得的

一些研究进展,初步展示基于穆勒矩阵的偏振测量

及成像方法在生物医学领域的应用潜力.

２　原理与装置

２．１　穆勒矩阵透射与背向散射成像

穆勒矩阵偏振测量的一大优势是可以通过在传

统的非偏振光学仪器中添加起偏装置(PSG)和检偏

装置(PSA)来实现穆勒矩阵的测量,在不改变原有

仪器设备使用习惯的前提下丰富所获取的样品结构

信息.穆勒矩阵的测量方法有多种,可通过在PSG
和PSA中分别旋转偏振片和四分之一波片,实现水

平偏振光、垂直偏振光、４５°线偏振光、１３５°线偏振

光、左旋圆偏振光、右旋圆偏振光不同的起偏、检偏

态组合,并测量１６次或３６次不同组合下的光强,从
而计算得到样品的穆勒矩阵.考虑到实际操作过程

中偏振片的旋转经常会引起图像的变形,因而目前

更常用的穆勒矩阵测量方法是 Azzam[１２]提出的双

波片旋转法.图１所示分别为在传统的实验室背向

散射成像装置[１１]和商用透射显微镜[１３Ｇ１４]中添加起

偏装置、检偏装置进行相应升级,利用双波片旋转法

实现的穆勒矩阵测量装置.其中,P为线偏振片,

QW为四分之一波片,L为透镜.这两种装置均采

用红光LED(中心波长６３２nm,带宽５０nm)作为光

源,测量时,起偏装置和检偏装置中的偏振片固定,
且通光轴均处于水平方向,四分之一波片以１∶５的

转速比同步转动,波片每转动到一个特定位置,CCD
就记录一次光强信号.针对得到的３０个原始光强

值,使用傅里叶级数进行分解,将每个穆勒矩阵阵元

用αn、βn组合表示,即可反解出样品的穆勒矩阵,公
式为

I＝α０＋∑
１２

n＝１

(αncos２nθ１＋βnsin２nθ１) (１)

式中:αn、βn为傅里叶系数;θ１为波片１的旋转角度;

I为每次测量得到的原始光强值.双波片旋转法的

更多信息可参阅文献[１２],关于穆勒矩阵测量方法

０２０７００１Ｇ２



中　　　国　　　激　　　光

的更多介绍可参阅文献[１５Ｇ１７].
基于穆勒矩阵的偏振成像测量装置的主要优势

在于其全面完整地提供了样本的定量的结构信息.
传统的偏振光学仪器如偏振显微镜等,在白光照明

下看到的是色彩斑斓的偏振干涉图像,这些图像适

合用作定性分析,而无法精确地定量测量,同时仅适

用于观察样本中双折射的分布,无法反映复杂生物

介质的退偏等信息.穆勒矩阵偏振成像方法弥补了

这些不足,延伸了偏振光学成像的适用范围,更加符

合临床应用上的需求.

图１ 原理图.(a)穆勒矩阵背向散射成像原理图[１１];(b)穆勒矩阵透射显微镜实物图及原理图[１４]

Fig敭１ Schematics敭 a SchematicofthebackscatteringMuellermatriximagingequipment  b photographandschematicof
transmissionMuellermatrixmicroscope

２．２　穆勒矩阵极化分解与穆勒矩阵变换

穆勒矩阵包含了丰富的样品微观结构信息,可
以在临床诊断中用来区分不同的组织并进行诊断.
然而,穆勒矩阵并不具有明确的物理意义.这意味

着样品特定结构的变化会同时反映在多个穆勒矩阵

阵元中,单一的穆勒矩阵阵元无法反映特定的微观

结构特征,且包括穆勒矩阵在内的偏振测量方法均

会受到样品中各向异性结构在成像面内方位角改变

的影响[１１].因此,在实际的生物医学应用中,如何

从穆勒矩阵中获得一组分离了样品各向异性结构取

向影响,且能反映特定结构信息的参量,就变得极为

重要.目前已有多种穆勒矩阵参数的提取分析方

法[１８Ｇ３１],比较常用的有穆勒矩阵分解和穆勒矩阵变

换法.
穆勒矩阵分解的基本思想是将光与介质的相

互作用分解为简单的物理过程的组合,并基于此

推导出具有明确物理意义的参数[１４Ｇ２５].常见的穆

勒矩阵分解方法包括微分分解[１９Ｇ２１]、极化分解[２７]

等,其中,由Lu与Chipman于１９９６年提出的穆勒

矩阵极化分解(MMPD)法[２７]恰当地描述了类生物

组织介质的主要偏振属性,因此在生物医学研究

中应用得较为广泛.MMPD方法将光与生物介质

的相互作用按照二向色性、相位延迟、退偏发生的

先后顺序,分解为三个基本子矩阵相乘的形式,即

M ＝MΔMRMD, (２)
式中:MΔ为退偏矩阵;MR为相位延迟矩阵;MD 为

二向色性矩阵.它们的表达式为

MΔ＝
１ ０T

PΔ mΔ

é

ë

ê
ê

ù

û

ú
ú
,MR＝

１ ０T

０ mR

é

ë

ê
ê

ù

û

ú
ú
,

MD ＝
１ DT

D mD

é

ë

ê
ê

ù

û

ú
ú
, (３)

这里,二向色性矩阵MD可由(４)式推导出,

D＝ M２
１２＋M２

１３＋M２
１４,D ∈ [０,１]

D＝ M１２ M１３ M１４[ ] T

mD ＝ １－D２I＋ １－ １－D２( )DDT

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

,(４)

其中:I为３×３单位矩阵.随后,退偏矩阵MΔ可由

(５)式推导出:
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M′＝MM－１
D ＝MΔMR＝

１ ０T

PΔ mΔ
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ù
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１ ０T

PΔ m′
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PΔ＝
P－mD
１－D２

mΔ＝±[m′(m′)T＋(λ１λ２ ＋ λ２λ３ ＋ λ３λ１)I]－１×[(λ１ ＋ λ２ ＋ λ３)m′(m′)T＋ λ１λ２λ３I]

ì

î

í

ï
ï
ïï

ï
ï
ï

,

(５)
式中:m′＝mRmD;P＝mRD;m 为３×３的子矩阵;λ１、λ２、λ３分别为m′(m′)T 的特征值.利用式(５)可继续推

得相位延迟矩阵MR.由式(２)~(５)可推导得到由介质产生的具有明确物理意义的二向色性D、线性相位

延迟δ、线性双折射快轴角度θ、旋光ψ、退偏Δ等参数,部分参数的具体表达为

D＝ M２
１２＋M２

１３＋M２
１４,D ∈ [０,１]

δ＝arccos [MR(２,２)＋MR(３,３)]２＋[MR(３,２)－MR(２,３)]２ －１{ }

θ＝０．５arctan
r２
r１
æ

è
ç

ö

ø
÷

Δ＝１－
|tr(mΔ)|

３
,Δ∈ [０,１]

ì

î

í

ï
ï
ï
ïï

ï
ï
ï
ï

, (６)

关于 MMPD参数的具体推导及更多细节可参阅文

献[２７Ｇ２９].
穆勒矩阵变换法(MMT)就是对一系列标准仿

体的穆勒矩阵进行定量分析,提出与样品取向无关,
仅体现样品本征结构属性的一组参量[１１,３０Ｇ３１]的方

法.本研究组发现,纤维结构的取向变化使得部分

穆勒矩阵阵元的强度表现为周期性改变,并可以表

达成三角函数的形式[１１]:
m２２＝t１cos４x＋b
m３３＝－t１cos４x＋b
m２３＝m３２＝t１sin４x
m１２＝m２１＝２t２cos２x
m１３＝m３１＝２t２sin２x
m４２＝－m２４＝２t３sin２x３
m３４＝－m４３＝２t３cos２x３

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï

ï
ï
ï
ï
ï

. (７)

　　由此可从中获得一组独立变化的参数,对样品

的不同属性进行表征,部分参数为

１－b＝１－
m２２＋m３３

２

t３＝ m２
４２＋m２

４３

x３＝
１
２arctan－

m４２

m４３

æ

è
ç

ö

ø
÷

x＝α＝arctan
m２３＋m３２

m２２－m３３

A＝
２b􀅰t１
b２＋t２１

,A ∈ [０,１]

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï
ïï

ï
ï
ï
ï
ï
ï

. (８)

　　穆勒矩阵变换参数与样品结构之间的关系很明

显,如:１－b与样品的散射退偏能力相关,主要反映

微小散射结构的变化;A 反映样品的各向异性程

度,A 越接近１,表明纤维结构的密度越高且排列越

有序;t３与样品线性相位延迟的大小有关;x３、α与

样品的各向异性结构取向有关等.MMT参数目前

已被用于多种具有不同结构生物组织的成像[１４].

３　穆勒矩阵成像在生物医学中的应用

３．１　背向散射检测

作为描述介质偏振属性的方法,穆勒矩阵可以

提供丰富的组织微观结构信息.考虑到厚组织具有

较高的散射退偏特性,面向组织原位、在体成像应用

时,通常需要使用背向散射检测方式.此外,大多数

组织都包含胶原纤维、弹性纤维、肌纤维等各向异性

结构,这些结构会引起二向色性与双折射的改变.
大量的成像结果表明,样品的散射退偏特性主要表

现在对角阵元m１１、m２２、m３３、m４４中,非退偏介质的

对角阵元值为１,而退偏会使这些阵元值减小.其

中线退偏主要体现在m２２和m３３阵元上,而圆退偏主

要体现在m４４阵元上.来源于样品散射结构的各向

异性体现在左上角的３×３阵元上,当样品中不存在

各向异性散射结构时,表现为对角矩阵,若 m１２、
m１３、m２１、m３１出现了正或负的取值,则表明该介质

具有散射结构等引起的二向色性.来源于样品双折

射的各向异性体现在右下角的３×３阵元上,若
m２４、m３４、m４２、m４３出现了正或负的取值,表明该介

质存在双折射引起的相位延迟.如图２所示为４种

具有典型结构特征的厚组织(鸡心肌组织、牛骨骼肌

组织、猪肝脏组织、猪脂肪组织)的背向穆勒矩阵成
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像结果,可以看到鸡心肌和牛骨骼肌组织的穆勒矩

阵为非对角矩阵,且m２２与m３３存在差异,表明样品

具有明显的各向异性.此外,由m１２、m１３、m２１、m３１

取值的分布特征可以进一步看出,心肌组织与骨骼

肌组织的纤维排列模式存在明显差异,这些差异导

致了二向色性分布的变化,并可通过２．２节提到的

穆勒矩阵分解法或变换法提取参数定量表征.与之

相比,肝脏与脂肪组织具有大致相等的对角阵元取

值,表明这两种组织为各向同性组织,且脂肪组织的

退偏特性更强.对于肝脏组织而言,其m２４、m３４、

m４２、m４３阵元存在网格结构,这表明各向同性的肝

小叶组织周围的结缔组织具有明显的双折射,通过

进一步的计算分解或参数变换可得到双折射大小、
光轴方向等信息.由此可见,穆勒矩阵可以反映生

物组织的结构特征,这些信息具有成为诊断指标的

潜力[３２].由于基于穆勒矩阵的背向散射成像可用

于非接触、无标记测量,因此这一方法已被应用于多

种体表病变的检测[３１Ｇ３５].

图２４种生物组织的背向散射穆勒矩阵[３２],所有穆勒矩阵的阵元均根据m１１进行了归一化处理,对角阵元(m１１、m２２、m３３、

m４４)的色标范围为[－１,１],其余阵元为[－０．１,０．１].(a)鸡心肌组织,m１１阵元中的黑色箭头表示肌纤维的取向;

　　　　　　　　　　　　　　(b)牛骨骼肌组织;(c)猪肝脏组织;(d)猪脂肪组织

Fig敭２BackscatteringMuellermatricesoffourbiologicalsamples ３２ 敭AlltheMuellermatrixelementsarenormalizedbythe
m１１敭Thecolorcodesarefrom －１to１form１１ m２２ m３３ andm４４ andfrom －０敭１to０敭１forotherelements敭

 a Chickenhearttissue theblackarrowlineinm１１indicatestheapproximateorientationofmusclefibers 
　　　　　　　 b bovineskeletalmuscletissue  c porcinelivertissue  d porcinefattissue

图３ 使用防晒霜前后裸鼠皮肤样品 MMT参量A 的均值曲线图[３６],所有分布曲线下方面积

已归一化,水平坐标轴均分为４００份.(a)未使用防晒霜;(b)使用防晒霜;(c)对照组,未暴露于紫外线

Fig敭３AveragevaluesofMMTparameterA forthreenudemouseskinsampleswithoutandwiththeapplicationof
sunscreen ３６ 敭Theareasunderthefrequencydistributioncurvesarenormalizedto１ andthehorizontalaxisis
dividedinto４００parts敭 a Withouttheapplicationofsunscreen  b withtheapplicationofsunscreen  c not
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　exposedtoUVradiation

　　除了用于在体病理检测外,利用 MMPD 与

MMT参量还可以定量化地监测组织结构属性的改

变.如图３所示,本研究组利用背向散射穆勒矩阵

测量装置研究了裸鼠皮肤紫外线损伤特征,观察了

三组裸鼠在皮肤未受到损伤、受到不同程度紫外线

损伤后以及自我修复过程中,偏振属性的变化,并运

用穆勒矩阵及衍生参量进行定量化分析.裸鼠在受

到紫外线损伤及自我修复过程中,反映各向异性程

度的参数A 均表现为先下降后上升的趋势,使用防

晒霜之后参数A 的变化幅度减小,而对照组则表现

为水平曲线,表明通过穆勒矩阵参数可实时定量地监

控紫外线照射导致的正常皮肤组织有序纤维排列的
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损伤程度,以及后续自我修复时纤维的恢复过程[３６].
穆勒矩阵成像具有的定量化分析能力,对以定性为主

的传统病理诊断具有极佳的辅助诊断价值.
为了更好地理解生物组织偏振成像中对比度的

形成机制,以便于对实际成像结果进行分析,可以采

用蒙特卡罗模拟来研究光子在复杂介质中的背向散

射过程[３７Ｇ３８].通过建立不同介质的光子散射与传播

模 型,如 球Ｇ双 折 射 模 型[３９Ｇ４１]、球Ｇ柱Ｇ双 折 射 模

型[４２Ｇ４４]等,可以更好地研究光子与类生物介质的相

互作用.球Ｇ柱Ｇ双折射模型已在多种生物样本成像

结果中得到了验证[４５Ｇ４７].背向散射穆勒矩阵测量还

可被应用于背向散射穆勒矩阵显微镜[４８]、穆勒矩阵

内窥成像等[４９Ｇ５３].

３．２　透射检测

病理切片等薄组织样品(厚度为数微米)的散射

退偏通常较弱,因此使用透射成像更加合适.穆勒

矩阵透射显微镜是一种非标记的可用于组织切片样

本检测的工具,采用它对包括肝癌[５４]、宫颈癌[３２]、
甲状腺癌[５５]、乳腺癌[１４]、胃肠肿瘤[５６]等多种病变组

织的研究结果表明,薄组织的偏振属性主要表现在

双折射引起的线性相位延迟上,即m２４、m３４、m４２、

m４３阵元.因此,基于 MMPD、MMT获得的线性相

位延迟δ、各向异性参量t３、方向参量x３、θ具有较

大的应用潜力,有望为医生的诊断提供重要辅助.
穆勒矩阵偏振成像的一个典型应用场景即肝纤

维化的定量检测.在肝组织病变过程中,炎症反应

与纤维增生伴随着肝炎—肝硬化—肝癌的整个病变

过程,这会使组织中的总纤维含量上升[５７].基于这

一特点,可以通过测量肝脏活检组织的穆勒矩阵参

数对其纤维化程度进行定量化评估[５８].本研究组

利用穆勒矩阵透射显微镜测量了不同分期的肝组织

病理切片,并将其由肝纤维化到肝癌的发展过程按

照临床标准分为F１~F４期,结果表明,穆勒矩阵定

量参数的改变可与肝脏病变过程、临床分期准确匹

配[５４].图４展示了研究中基于 MMPD和 MMT不

同参量的定量分析结果,其中θ参量图反映了肝纤

维分布的取向,δ参量体现出不同区域的肝纤维密

度.进一步地,本课题将这些参数图像转化为如图

４(e)、(f)所示的定量指标,以便于后续的诊断及分

期(图４中的参数t即上文介绍的参数t３).这一研

究显示了穆勒矩阵参数在肝纤维化和肝癌临床病理

诊断方面的应用潜力.此外,其他如甲状腺癌组织

图４ ８μm厚肝纤维化组织脱蜡切片在不同分期的图像以及部分偏振参数的定量化表示[５４].(a)F１期;(b)F２期;
(c)F３期;(d)F４期;(e)不同分期的相位延迟δ与t参量的均值图;(f)不同分期的θ参量下纤维分布图像直方图

Fig敭４Imagesof８ＧμmＧthickdewaxingsliceoflivertissuewithfibrosisindifferentstagesandquantitativerepresentationof

somepolarizationparameters ５４ 敭 a F１stage  b F２stage  c F３stage  d F４stage  e averageexperimental
valuesofparametersδandtindifferentstages  f statisticaldistributionhistogramsofexperimentalresultsfor
　　　　　　　　　　　　　　　　　parameterθindifferentstages
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的纤维密度也会随着病变程度的加深而升高,这种

变化同样可反映在相应的穆勒矩阵参数图像中[５５].
除了纤维含量差异外,纤维的分布特征也有可

能成为另一个判断病变程度的指标.临床上,克罗

恩病(CD)和肠腔结核(ITB)均具有肉芽肿这一典

型结构,而肉芽肿周围遍布着由炎性反应产生的纤

维.本研究组使用穆勒矩阵透射显微镜成像后发

现,在不同的参量图像下,这两种病变肉芽肿周围的

纤维排布明显不同.如图５所示,克罗恩病组织的

肉芽肿周边存在大股有序分布的纤维,而肠腔结核

组织的肉芽肿周边则存在小股的网状排布纤维,且
克罗恩病组织在单一区域内的肉芽肿的数量也略

多.基于这些结构差异,可以利用图像纹理方法区

分上述两种病变,并可以提取辅助诊断的定量化指

标[５６].
此外,本研究组在乳腺导管癌分期诊断研究中

发现,在不同分期的样本中,纤维结构存在着明显不

同的分布特征.从 MMPD和 MMT的部分参数图

像中分割出纤维结构区域,然后使用灰度共生矩阵

方法(GLCM)得到新的图像纹理特征参数,就可以

对纤维结构进行定量化评价[１４].上述研究初步表

明穆勒矩阵显微成像参数可以用于不同种类的病理

组织的定量诊断,根据这些参数图像的纹理分析还

可以获得更多具有临床应用价值的参数.

图５ 穆勒矩阵衍生δ、θ、t３、x３参量图像[５６].(a)(b)克罗恩病;(c)(d)肠腔结核

Fig敭５ Muellermatrixderivedparametersimagesδ θ t３andx３ ５６ 敭

 a  b Crohn′sdiseasesamples  c  d gastrointestinalluminaltuberculosistissues
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图６ 不同样本的穆勒矩阵图、相位延迟图、快轴方向图,以及不同样本的自聚焦透镜检测与穆勒矩阵透射显微镜成像的

相位延迟图像均值与标准差对比[５９].(a)健康乳腺组织;(b)乳腺癌组织;(c)相位延迟图像均值与标准差对比

Fig敭６ Muellermatrixs retardancesandfastaxisdirectionsofthedifferentsamplesandstatistichistograms meanvalue
andthestandarddeviationoftheretardance ofdifferentsamplesmeasuredbytheGRINlenscascadesanda

conventionalMMmicroscope ５９ 敭 a Healthybreasttissuesamples  b breastcancersamples  c meanvalueand
　　　　　　　　　　　　　　　thestandarddeviationoftheretardance

３．３　穆勒矩阵成像研究的其他相关进展

近期,本研究组与英国牛津大学某研究组开展

合作,共同研究了自聚焦透镜阵列的相位调制机理,
然后将该机理成功地应用于内窥镜原理样机中,对
乳腺癌组织进行穆勒矩阵成像与定量化分析.图６
为该装置与现有穆勒矩阵透射显微镜成像结果的对

比,可以看出,这一装置可以实现乳腺组织正常区域

和病变区域较为准确的点探测区分[５９].该项研究

与前述内窥背向散射成像共同表明了穆勒矩阵偏振

成像在术中低损伤即时病理诊断方面具有极大的应

用潜力,其易于定量化的特点为辅助临床医生进行

组织区分及良恶性判别提供了潜在可能,而这些恰

恰是传统内窥镜所欠缺的.在传统的病理诊断中,
为了观察不同的结构,需要使用不同的染色方法,如

HE染色、免疫组化染色等.而基于穆勒矩阵参数

的偏振染色方法通过不同参量的组合,就可以对切

片实现不同的染色效果.如:利用δ、θ两个参量设

计的“偏振染色”法,可以实现对非染色切片中的纤
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维结构实现虚拟染色.与传统的纤维染色方法相

比,“偏振染色”法额外提供了纤维走向信息,并可实

现定量化分析,同时将染色时间从最快１~２h缩短

到３~５min,更加适合应用于术中的病理诊断.
除了数据分析和信息提取外,穆勒矩阵成像方

法在硬件方面也取得了一系列进展.在成像速度方

面,目前的分时穆勒矩阵测量装置所需时间仍偏长,
仅适合于测量静态样品.为了实现动态样品的穆勒

矩阵成像,可使用分焦平面(DoFP)偏振相机开发穆

勒矩阵显微镜.DoFP相机的每个像元传感器分别

固定有不同取向的检偏元件,可以同时实现对不同

角度线偏振光甚至圆偏振光的检偏,并即时成像.

DoFP还可以用于背向装置,如内窥镜,实现术中动

态穆勒矩阵成像.随着硬件水平的快速提升,DoFP
正朝着小型化方向发展[６０].除此之外,还可结合偏

振与 波 长 两 个 维 度,实 现 多 波 长 穆 勒 矩 阵 显 微

镜[６１].与单色光穆勒矩阵显微镜相比,采用多波长

穆勒矩阵测量可获取更多的关于组织的细节结构信

息,并有助于了解成像对比度的来源.这些研究从

不同的侧面完善了穆勒矩阵显微成像方法在生物医

学领域的应用,弥补了现有实验装置的一些不足.

４　结束语

近些年来,新型光学器件与大数据分析技术的

快速发展极大地促进了偏振成像与测量方法在生物

医学领域的应用.穆勒矩阵成像作为一种新兴的偏

振成像方法[６２Ｇ６４],不但可以方便地与显微镜、内窥镜

等传统的光学仪器融合,而且具有对组织的亚波长

微观结构特征敏感,以及可提供样本丰富的微观结

构信息等独特优势.然而,在真正将其应用于生物

医学成像乃至临床之前,还需要解决如何获取特异

性穆勒矩阵成像参量,研究样本库偏少及测量装置

集成化小型化等问题.目前相关的研究尚主要集中

于穆勒矩阵成像与测量数据解释分析、参数信息提

取等方面,相关穆勒矩阵成像装置的产业化探索也

才刚刚展开.随着偏振方法在生物医学研究领域关

注度的提高,相信穆勒矩阵等偏振技术凭借测量快

速、非标记、低损伤、易于定量化的优势,将为精准诊

疗等提供重要的辅助作用.
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