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光学相干层析功能成像及脑中风研究进展
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摘要　基于光学相干层析成像(OCT)的功能成像技术得以不断发展.光学相干血流造影(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,通过分析OCT中空间散射信号的动态光学散射特性,提取

血流运动信息.OCTA技术通过在三维空间区分动态血流区域及其周围静态组织,实现了在体、无标记、三维高分

辨率的血流运动造影.光学衰减系数(OAC)算法通过分析OCT中空间散射信号随深度的衰减特性,评估组织损

伤程度,准确揭示组织活性.OCTA技术和OAC算法使得对脑中风过程的在体、无标记、三维高分辨率的长期监

测成为可能,包括缺血及血流再灌注过程、组织损伤及其恢复程度的实时评估.针对 OCTA技术和 OAC算法的

发展进行了系统性回顾,并介绍了相关脑中风研究的进展,上述OCT技术在生物医学领域具有重要的应用价值.
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Abstract　Functionalimagingtechniqueshavebeencontinuouslydevelopedbasedonopticalcoherencetomography
 OCT 敭OCTangiography OCTA techniqueemploystherelativemotionofredbloodcellsandsurrounding
tissuesastheendogenouslabelforbloodflow敭Byanalyzingthedynamicopticalscatteringcharacteristicsofspatially
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１　引　　言

采用光学相干层析成像(OCT)可实现生物组

织的在体、实时、三维高分辨率成像,具有非侵入、非
接触等优点[１Ｇ２].OCT技术利用宽带光源的低相干

特性,通过测量样品不同深度位置的后向散射光信
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号,得到生物组织深度方向的结构信息.结合不同

的扫描策略,采用 OCT技术能够获取生物组织内

部微观结构的二维断层图像及三维高分辨率图像.

OCT技术于１９９１年被提出[１],随着光学设备

和光学元件的技术迭代,尤其是光源和探测器件的

发展,OCT技术的成像分辨率、成像速度、视场和灵

敏度不断提升.第一代 OCT 技 术 指 时 域 OCT
(TDＧOCT)[１],采用宽带光源和点探测器,通过参考

臂反射镜的轴向机械扫描来获取样品不同深度的信

息.此后的傅里叶域 OCT(FDＧOCT)利用光谱分

辨探测技术并行获取样品不同深度的信息.由于不

需要参考臂的机械扫描,FDＧOCT的成像速度大大

提高[３].根据系统结构,FDＧOCT又分为第二代的

谱域OCT(SDＧOCT)[４]和第三代的扫频 OCT(SSＧ
OCT)[５].SDＧOCT采用宽带光源和线阵探测器,
通过光谱仪对光谱信息进行解调.SSＧOCT采用宽

带扫频光源和高速点探测器,探测在时间上可区分

的干涉光谱信号.对上述干涉信号进行傅里叶变

换,可得到深度解析的组织结构信息.随着 OCT
技术的不断发展,基于 OCT的功能成像技术逐渐

被提出,即通过分析OCT信号的相位[６]、多普勒效

应[７]、偏振[８]、衰减[９]、动态散射特性[１０]或光谱对比

度[１１]等信息,观察组织的结构信息和其 他 功 能

信息.
近年来,作为主要 OCT技术之一的光学相干

微血管造影(OCTA)技术得到了众多研究者们的青

睐.血流灌注是衡量生命有机体生理功能和病理状

态的重要指标,血流检测对于组织生理和病理状态

的评价与诊断具有极其重要的意义[１２Ｇ１５].OCTA
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

用光学相干成像技术的空间散射信号采集能力以及

动态光学散射特性的运动识别能力,区分三维空间

中的动态血流区域和静态周围组织.利用 OCTA
技术实现了在体、无标记、三维的血流运动造影,可
快速获取毛细血管水平方向的血流灌注信息.利用

OCTA技术可实现对视网膜和脉络膜血流的实时

成像,目前该技术已被广泛应用于眼科临床诊疗,如
黄斑疾病治疗[１６].此外,血流灌注的在体成像有助

于人们深入理解脑中风[１７Ｇ１８]、阿尔茨海默病[１２]、癌
症[１１]等与血流灌注密切关联的疾病的病理机制,继
而为疾病诊断提供重要的理论指导,为有效评估治

疗效果贡献新的方式.
此外,作为生物组织本身的光学特性,光学衰减

系数(OAC)被用于评估活体组织的生理和形态学

状况[１９].在OCT技术的成像深度范围内,入射光

光强沿深度方向呈指数型衰减,符合比尔Ｇ朗伯定

律.因此,通过对 OCT信号衰减特性进行分析可

提取生物组织的光学衰减系数.光学衰减系数体现

了生物组织对光的散射和吸收能力,与组织结构和

细胞生理状态紧密相关,可作为组织细胞损伤的标

识.目前,光学衰减系数主要被用于脑中风[２０Ｇ２１]、脑
癌[２２]、动脉粥样硬化斑块[２３]、卵巢癌[２４]和皮肤烧伤

伤疤[２５Ｇ２６]的组织损伤评估.
本文对OCTA技术和光学衰减系数的发展进

行简要回顾,并展示本课题组在OCTA技术和衰减

系数计算方法方面的研究进展.此外,对本课题组

利用上述OCTA技术和光学衰减系数研究脑中风

的进展进行了报道.

２　方　　法

２．１　OCTA算法

OCTA技术将生物组织中运动的颗粒作为内

在造影剂,如血红蛋白细胞,以实现血流灌注成像.
在时间轴上观察 OCT 信号时,来自静态组织的

OCT信号表现较为平稳,来自动态血流的 OCT信

号由于血管内血红细胞的运动而表现出动态变化.
在同一空间位置,以一定的时间间隔Δt连续采集

多幅断层图像(BＧframes),在相邻两幅BＧframes之

间,血管腔内的信号由于血红蛋白细胞的运动而发

生变化.通过分析动态散射特性,OCTA技术可以

区分动态血流和静态组织,从而获取血流造影图像.
经傅里叶变换后的OCT信号本质上是一个复

数函数,包含振幅和相位信息,可表示为

A~ OCT(x,z,t)＝A(x,z,t)exp[iφ(x,z,t)],
(１)

式中:A(x,z,t)为OCT信号振幅部分;φ(x,z,t)
为OCT信号的相位部分.不同的 OCTA算法是

基于OCT信号的不同信息来提取血流信号的.
根据采用的信号对象,OCTA技术可以分为三大

类:１)基于相位的 OCTA;２)基于强度(振幅)的

OCTA;３)基于复数信号的 OCTA.其中,当系统

噪声不变且复数 OCT信号的振幅部分较弱时,相
位部分 将 受 到 系 统 噪 声 的 干 扰,因 此 单 纯 基 于

OCT信号中相位信息的 OCTA算法抗干扰能力

较弱[２７Ｇ２９].另一方面,单纯基 于 OCT信 号 强 度

(振幅)的 OCTA 算 法 丢 失 了 最 敏 感 的 相 位 信

息[１３,３０Ｇ３２],识别微小血流的灵敏度较低.相比之
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下,基于复数信号的 OCTA算法综合了强度(振
幅)和相位两方面的信息,保留了强度(振幅)所携

带的运动信息的同时,在微小血流识别方面具有

更高的运动灵敏度[３３].
在基于复数信号的 OCTA核心算法中:差分

法(Differential)使用单个样本实现单次动静状态

判断,因此单次判断的准确性较低[１３,３３];方差法

(Variance)通过计算多个时间点采集样本的强度

和相位信息变化来提取血流信号,增加了运动噪

声的影响[２７Ｇ２８,３０,３４].在此基础上,Li等[３５]基于无

标记血流对比度的理论机制[３６],提出了一种基于

复数互相关的微小运动检测算法(CCＧOCTA).该

CCＧOCTA利用空间窗口计算多个样本的互相关

结果,提高了判断准确性,同时避免了引入更多的

运动噪声干扰[３１Ｇ３２].根据复数互相关计算得到的

CCＧOCTA的去相关为

Cn(z,x)＝１－ ∑
P－１

p＝０∑
Q－１

q＝０A
~

n(z＋p,x＋q)A~ ∗
n＋１(z＋p,x＋q)

∑
P－１

p＝０∑
Q－１

q＝０
[A~n(z＋p,x＋q)]２ ∑

P－１

p＝０∑
Q－１

q＝０
[A~n＋１(z＋p,x＋q)]２

, (２)

式中:A~n(z,x)＝An(z,x)exp[iφn(z,x)]表示在

第n 幅BＧframe中(z,x)坐标处的样品复数信号,

An(z,x)为信号的强度(振幅)分量,φn(z,x)为信

号的相位分量;符号∗表示共轭;P 和Q 分别表示

在BＧframe中所取窗口的纵向尺寸和横向尺寸;p
和q为窗口中的各像素序号.基于帧间的复数去相

关分析可以 获 取 动 态 血 流 信 号,重 复 扫 描 的 BＧ
frames可抑制血流成像中的去相关噪声[３７].继而,
采用OCTA算法能够实现三维、在体、无标记、实时

的毛细血管级别的血流成像.

２．２　OCTA血流对比度提升

进行OCT数据采集时,组织的整体抖动,如呼

吸、心跳或不自主运动,均会导致 OCTA血流信号

中出现噪声.为了解决这个问题,Jia等[３１]提出在

分光谱后计算强度去相关的血流提取(SSADA)算
法,通过牺牲轴向分辨率,降低组织轴向运动带来的

噪声,提高了血流探测的信噪比(SNR)和血管连贯

性.SSADA方法尤其适用于易受到整体运动影响

的成像过程,如眼科,而对于鼠脑成像则没有明显的

效果提升.此后,Li等[３８Ｇ３９]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,进一步

提高了血流对比度.
在随 机 噪 声 对 血 流 信 号 有 干 扰 的 问 题 上:

Makita等[４０]在复数互相关方法中加入信噪比校正,
提出了相关映射 OCTA 方法(cmＧOCTA),并对

cmＧOCTA中信噪比校正和散斑抑制进行了理论推

导;Braaf等[４１]分析了复数差分散斑(CDV)方法中

的散粒噪声和信噪比归一化,在CDV算法中引入

了噪声偏置来抑制样本中的运动伪像.为进一步解

决随机噪声干扰和噪声校正问题,Huang等[４２]提出

了一种基于散射信号强度Ｇ去相关(ID)统计特性的

新的信噪比自适应IDＧOCTA技术.IDＧOCTA技

术研究了 OCTA去相关值(Decorrelation)与SNR
倒数(iSNR)的 线 性 收 敛 关 系,在 DecorrelationＧ
iSNR空间中设计了正比例函数分类器;通过测量

OCT系统噪声方差确定 DecorrelationＧiSNR空间

中分类器的斜率;利用该分类器,IDＧOCTA能够很

好地滤除较深位置的静态区域和噪声信号,保留更

多的深度血管信息,对较深位置的血管成更清晰的

像.图１所示为 OCTA去相关值与iSNR的线性

收敛关系及其方差,图中:S 表示完全静态的像素

点,D_s表示微小运动的像素点,D_f表示快速运动

的像素点,N＝T􀅰M 表示时空域上的核尺寸,M
表示空间核尺寸,T 表示同一位置重复采集的BＧ
frame数.相 比 于 基 于 机 器 学 习 的 方 法[４３],IDＧ
OCTA方法利用ID之间的理论关系,避免了训练

的血流仿体数据与真实血流数据之间的差异,且避

免了重复训练.
此外,相关研究人员通过血管形态滤波来提高

血流图像对比度,并取得了一定进展.相比于产生

运动伪影的颗粒噪声,真实血管在三维空间中表现

为连续的管状形态.基于Hessian矩阵的形态滤波

被用于提高OCTA中血流的对比度[４４Ｇ４５],但OCTA
信号中存在彗星状伪影,使血管变形,给形状滤波增

加了难度.Youself等[４４]通过对不同深度的血流投

影图进行二维 Hessian滤波,避免了彗星状伪影的

影响,但三维信息的缺乏导致滤波过程中系统对血

管形状的敏感度下降.在上述基础上,Li等[４６]提出

了基于深度自适应阈值和血管形态的自适应分类

器,在深度自适应血管阈值分割的基础上,结合三维

血 管 形 状 特 征 和 彗 星 状 伪 影,进 行 基 于 三 维

０２０７０１５Ｇ３
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Hessian矩 阵 的 血 管 形 态 滤 波.相 比 于 二 维

Hessian滤波,基于三维 Hessian矩阵的形态滤波

具有更高的可靠性,可进一步抑制非血管噪声,提高

血流对比度(图２).

图１OCTA去相关值与iSNR的线性收敛关系及OCTA去相关值方差[４２].(a)OCT数据集示意图;(b)OCTA去相关值

与iSNR的关系曲线,M＝９９,T＝４０,N＝３９６０;(c)OCTA去相关值与iSNR的关系曲线,M＝１５,T＝２０,N＝３００;
(d)OCTA去相关值与iSNR的关系曲线,M＝１５,T＝１０,N＝１５０;(e)所有静态像素点中,标准方差与去相关均值的

　　　　　　　关系曲线;(f)所有静态像素点中,方差平方系数与平均核尺寸的关系曲线

Fig敭１LinearconvergencerelationshipbetweenOCTAdecorrelationandiSNR andOCTAdecorrelationvariance ４２ 敭

 a SchematicofOCTdataset  b linearconvergencerelationshipbetweenOCTAdecorrelationandiSNR M＝９９ 
T＝４０ N＝３９６０  c linearconvergencerelationshipbetweenOCTAdecorrelationandiSNR M＝１５ T＝２０ 
N＝３００  d linearconvergencerelationshipbetweenOCTAdecorrelationandiSNR M＝１５ T＝１０ N＝１５０ 

 e relationshipbetweenstandardvarianceandmeanvalueofdecorrelationforallstaticvoxels  f relationship
　　　　　betweenthesquarecoefficientofvarianceandaveragekernelsizeforallstaticvoxels

２．３　光学衰减系数算法

本课题组搭建的 OCT系统采用的是１３２５nm
的宽带光源,该波段在组织中的吸收可忽略不计,即
OCT信号在组织中的衰减主要受散射特性的影响.
现有研究中,主要基于单次散射模型对光学衰减系

数进行计算,计算方法有两种:曲线拟合方法和深度

解析方法.曲线拟合方法是最常用的光学衰减系数

计算方法,也较适用于计算均匀介质的全局衰减系

数,包括指数拟合方法[４７]和取对数后的多项式拟合

方法[１７].指数拟合方法虽可靠性高,但其迭代过程

耗时长.取对数后多项式拟合方法在均匀介质或高

散射介质中易受到弱散射颗粒的影响.对于层状结

构或者非均匀介质,局部衰减系数的计算更准确、更
有意义.基于单次散射模型和OCT信号强度随成

像深度增加而衰减的特性,Vermeer等[４７]提出了深

度解析的局部衰减系数计算方法.对 OCT中 AＧ
line的各像素位置分别计算光学衰减系数,得到深

度解析的光学衰减系数结果.光学衰减系数计算精

度的提高通常依赖于时间上或空间上多个样本的平

均,时间平均会导致采集时间增加,由于滤波核内样

本的不完全独立性,空间平均会使得平均效果不是

最优.为解决上述问题,本课题组[４８]提出了结合光

谱分割和空间角度分割的多路复用方法(HDM),用
于得到深度解析的光学衰减系数,在不增加样本采

集时间的前提下,获取多个独立子样本,提高光学衰

减系数计算精度.光学衰减系数的计算式为

μi ≈
１

W ×A∑
m＝W

m＝１∑
n＝A

n＝１

Imn_i

２Δ∑
¥

i＋１Imn_i

æ

è
çç

ö

ø
÷÷ ,

(３)
式中:μi 表示第i个像素点的光学衰减系数值;Imn_i

表示OCT子样本中深度方向上第i 个像素点的

OCT信号强度;W 表示分光谱数目;A 表示角度分

割数目,Δ 表示深度方向上的像素尺寸.
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图２ 基于深度自适应阈值和血管形态滤波的OCTA血流投影图(比例尺:４００μm)
[４６].(a)采用全局阈值时,浅层的血流

投影图;(b)采用全局阈值时,深层的血流投影图;(c)采用深度自适应阈值时的血流投影图;(d)采用深度自适应阈值

　　　　　　　　　　　　　　　和三维 Hessian矩阵形状滤波后的血流投影图

Fig敭２OCTA projectionbasedondepthＧadaptivethresholdandvascular morphologyfiltering scale ４００μm  ４６ 敭

 a Bloodperfusionprojectionintheshallowlayerwithglobalthreshold  b deepperfusionflowprojectionwith

globalthreshold  c bloodperfusionprojectionwithdepthＧadaptivethreshold  d bloodperfusionprojectionafter
　　　　　usingdepthＧadaptivethresholdandthreeＧdimensionalHessianmatrixshapefiltering

图３所示为利用多路复用方法得到的组织模拟

样品的验证结果.图３(a)是两种组织模拟样品的

OCT结构断层图像(左:１％琼脂＋５％脱脂乳剂;
右:１％琼脂＋１０％脱脂乳剂),图中左侧插入的是随

深度衰减的OCT信号曲线.图３(b)所示为组织模

拟样品的光学衰减系数分布图,其中,b１Ｇb４分别是

未采用任何平均的原始衰减系数图、采用空间平均

方法的衰减系数图、采用时间平均方法的衰减系数

图和采用多路复用方法的衰减系数分布图.ROI１
和ROI２分别为选自两种组织模拟样品的两个区

域,两区域在不同方法下的光学衰减系数统计分布

如图３(c)所示,其中c１Ｇc４分别与b１Ｇb４对应.采

用平均方法尤其是多路复用方法后,两种组织模拟

样品光学衰减系数分布的重叠区域更小.采用多路

复用方法后,ROI１和ROI２两区域的光学衰减系

数分布均更集中,分别由(０．４７±０．２６)mm－１和

(０．７１±０．３４)mm－１变为(０．４５±０．０５)mm－１和

(０．７０±０．１１)mm－１.根据光学衰减系数平均值和

标准差定义区分系数D,定义式为

D＝
M１－M２

S１＋S２
, (４)

式中:M１ 和S１ 分别为ROI１中光学衰减系数的均

值和方差;M２ 和S２ 分别为ROI２中光学衰减系数

的均值和方差.采用多路复用方法后,区分系数由

０．４３(N＝１)增加至１．５９(NHDM＝２５),优于空间平

均法的０．８３(Nspatial＝２５)和时间平均法的１．０６

(Ntime＝２５).

３　OCT在脑中风中的研究进展

近年来,作为OCT技术的功能扩展,关于采用

OCTA和光学衰减系数评估组织损伤的研究逐渐

增多,近年来这两个技术也逐渐被用于活体脑组织

的研究中.脑中风是危害人类健康与生命的常见病

和多 发 病,具 有 高 发 病 率、高 致 残 率 和 高 致 死

率[４９Ｇ５０],其中局部缺血性中风是最常见的脑中风类

型,约占８０％[５１].在局部缺血核心区域,缺血导致

能量耗尽,细胞膜离子稳态失衡,继而导致了脑损

伤.在缺血核心周边的半影区也存在血流灌注不

足,根据血流灌注水平半影区可能恢复正常或者进

一步发展为梗死区域,当血流灌注水平持续比较低

时,半影区将发展为不可逆的组织损伤[５２].同时,
缺血后的炎症反应也会导致组织损伤,包括细胞死

亡和坏死[５３].需要一种实时、高分辨率的在体成像

技术,利用该技术对血流灌注和脑组织损伤进行监

测和评估,完成脑中风的机制研究和治疗方法的评

估.相 比 于 常 规 技 术,作 为 OCT 技 术 扩 展 的

OCTA技术和光学衰减系数算法满足了脑中风研

究 中 对 血 流 灌 注 和 组 织 损 伤 的 在 体 监 测 需 求.

OCTA技术能够实现无标记、高分辨率的毛细血管

级别的实时、在体、三维血流造影,如图４所示.其

中图４(a)和４(b)表示 OCT结构断层图和对应的

OCTA血流断层图,三维血流灌注图及其深度方向
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图３ 多路复用方法在模型中的验证结果(比例尺:５００μm).(a)组织模拟样品的OCT结构断层图像;(b)采用不同方法得

到的组织模拟样品的光学衰减系数图;(c)ROI１和ROI２的光学衰减系数的统计分布,与图３(b)中不同方法相对

　　　　　　　　　应;(d)在不同的平均核尺寸下,不同平均方法对两区域的区分能力

Fig敭３VerificationresultsofHDMinthephantom scale ５００μm 敭 a OCTstructuralcrossＧsectionofthetissue

phantom  b OACoftissuephantomobtainedbydifferentmethods  c statisticaldistributionofOACofregions
ofinterest ROI１and ROI２  correspondingtothedifferent methodsin Fig敭３ b   d abilityof
　　　　　differentaveragemethodstodistinguishtworegionsunderdifferentaveragenuclearsizes

图４ 大鼠皮层OCTA成像结果(比例尺:４００μm)
[２１].(a)OCT结构断层图;(b)OCTA血流断层图;(c)三维 OCTA血

流　　　　　造影图;(d)全部三维OCTA血流造影投影图;(e)浅层血流投影图;(f)深层血流投影图

Fig敭４OCTAimagingresultsofratcortex scale ４００μm  ２１ 敭 a OCTstructuralcrossＧsection  b OCTAcrossＧ
section  c ３D OCTAangiogram  d OCTAprojectionofalldepth  e projectionofshallowbloodflow 
　　　　　　　　　　　　　　　　 f projectionofdeepbloodflow

血流灌注最大值投影图分别如图４(c)和４(d)所示,
图４(e)和４(f)分别表示浅层血管和清晰可见的深

层毛细血管.
结合OCTA技术、光学衰减系数测量技术和光

栓中风模型,本课题组对大鼠缺血性中风模型进行

了长期、在体监测.其中,基于长期光窗和光栓造模

技术对光栓中风模型进行分析,首先对安装了长期

光窗 的 大 鼠 注 射 光 敏 感 材 料 玫 瑰 红,再 将 波 长

５３２nm的 激 光 聚 焦 在 光 窗 中 的 目 标 血 管 上,以

３０mW的功率持续照射３０min使目标血管堵塞,以
形成局部缺血性中风模型.采用OCT系统实时记

录缺血过程中血流灌注和组织损伤的动态变化.此
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外,采用长期光窗便于对缺血和再灌注过程、组织损

伤的蔓延及恢复过程进行长期的跟踪观察.

３．１　OCT对急性中风的监测

在光栓中风后的前３０min中,每隔２min采集

一次OCT数据,６个不同代表性时刻的血流灌注最

大值投影图如图５(a)中第一行所示.其中,光栓模

型中激光集中照射在圆形区域并聚焦在中间血管

上.图５(a)第二行是激光照射中心位置虚直线处

的血流断层图,箭头指示了血流灌注在急性中风期

间的变化.各代表性时刻的脑皮层下５００μm深度

范围内光学衰减系数的均值投影图如图５(b)第一

行所示.图５(b)第二行是虚直线对应位置的光学

衰减系数断层图,箭头指示了光学衰减系数在急性

中风期间的变化.选择图５(a)和５(b)中两个目标

区域进行急性中风期间血流灌注和光学衰减系数的

量化分析.急性中风期间缺血区域和周边正常区域

的血流灌注比如图５(c)所示,缺血核心区域的血流灌

注比逐渐降至０,而周边区域的血流灌注略下降至缺

血前的(８７±６)％.其中,血流灌注比是利用区域内

血管像素个数除以区域内总像素个数得到的.相对

应,如图５(d)所示,缺血区域的光学衰减系数随着时

间逐渐增加至缺血前的(１５３±６)％,周边区域的光学

衰减系数略增加至缺血前的(１１０±４)％.利用基于

OCT技术的血流造影技术和光学衰减系数成像实现

了对急性中风过程的监测,同时也验证了中风模型具

有缺血区域和缺血位置可控的优势.

图５ 光栓缺血过程中血流灌注和光学衰减系数变化(比例尺:５００μm).(a)不同时刻的血流灌注投影图及断层图;(b)各
时刻对应的光学衰减系数均值投影图及断层图;(c)缺血区域和周边区域的血流灌注比;(d)缺血区域和周边区域的

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　归一化光学衰减系数

Fig敭５ChangesinbloodperfusionandOACduringphotothrombosisprogression scale ５００μm 敭 a Projectionsand
crossＧsectionsofbloodperfusionatdifferenttimes  b averagepojectionsandcrossＧsectionsofOACatdifferent
times  c changesinbloodperfusionratiointheischemicandperipheralareas  d changesinnormalizedOACof
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ischemicandperipheralareas

３．２　中风慢性恢复期的血流灌注监测

结合OCT技术、光栓中风模型和长期光窗技

术,本课题组对缺血性中风的血流灌注和组织损

伤 进 行 了 长 期 的 在 体 成 像 研 究.首 先,采 用

OCTA技术对光栓形成前后以及中风恢复的整个

动态过程(为期２周)中的血流灌注进行了无标记

的、高分辨率的实时三维成像.缺血中风后的数

天到数周时间内,神经血管经历了急性损伤和后
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续的慢性修复两个阶段.如图６所示,相比缺血

前的血流投影图像(Baseline),光栓缺血后血流投

影图像(Day１)中出现缺血核心区域,其中圆形区

域指示激光照射范围.缺血核心区域内,大血管、
小血管的血流灌注消失,组织深层的毛细血管的

血流灌注也消失.在光栓造模后的前三天中,缺

血损伤不断扩大,具体表现为缺血区域从缺血核

心位置向周边区域蔓延,并在第三天缺血面积达

到最大值.从第四天开始为中风的慢性恢复期,
出现血流再灌注,缺血面积逐渐减小.右下角为

中风后第三天脑组织切片的TTC染色结果,空心

箭头指示的白色区域为缺血区域.

图６ 大鼠光栓中风模型中,OCTA最大强度投影图像[２１]

Fig敭６ MaximumintensityprojectionsofOCTAintheratchronicPTstrokemodel ２１ 

　　OCTA的三维成像特点使单根血管的跟踪成

像成为可能,尤其是堵塞血管及其再通过程的监测.
在大血管方面,光栓造模后目标大血管完全堵塞

(V１和V２),缺血后第四天开始,在原堵塞大血管位

置,出现一些较弱的血流信号,且在随后几天这些微

小血流逐渐融合在一起.通过对血流灌注恢复的空

间位置进行分析,可推断堵塞大血管的血流再灌注

表现为自发性溶栓和再通,而非血管再生.同时,堵
塞大血管血流灌注的减少由周边未堵塞大血管

(V３)进行部分代偿,代偿效应随着堵塞血管的再通

而消失.与雄鼠对比,雌鼠的堵塞大血管表现出相

同的变化趋势,且血流恢复更快.
除大血管外,在中风的急性期,核心区域浅层的

软脑膜微血管内的血流灌注水平急速下降,并在中

风慢性恢复期出现血流再灌注.不同于浅层软脑膜

微血管在中风后期的恢复,深层毛细血管则表现为

永久性的损伤:雄鼠脑皮层中缺血核心区域的深层

毛细血管在缺血后迅速消失,而缺血周边区域的毛

细血管在缺血后三天内逐渐消失;直至缺血后第十

三天,缺血核心区域和缺血周边区域均未观察到毛

细血管的血流再灌注.与雄鼠不同,雌鼠组缺血周

边区域的毛细血管仍存在低水平的血流灌注,即雌

鼠的周边缺血区域受到的损伤较小.

３．３　中风慢性恢复期的光学衰减系数监测及组织

学对比

OCT中光学衰减系数与细胞生理状态密切相

关,体现了中风后脑组织损伤的动态变化.为进一

步研究光学衰减系数与组织损伤的关系及其在组织

学方面的依据,在中风长达２１天的模型中选取了６
个有 代 表 性 的 时 间 点 进 行 脑 组 织 切 片 的 HE
(HematoxylinＧeosin)染色,并将光学衰减系数结果

和血流灌注结果与组织学结果进行对比性分析.６
个代表性的时刻分别为中风前(Baseline)、中风后

１、３、７、１４和２１天.图７(a)所示为６个代表性时刻

的光学衰减系数均值投影图(第一行)及光学衰减系

数断层图(第二行),中风后损伤组织的光学衰减系

数增大,中风前(Baseline)脑皮层的OCT信号有较

大的穿透深度,脑组织的光学衰减系数较小.缺血

后(Day１),脑组织的光学衰减系数增大,OCT信号

穿透深度变小,根据光学衰减系数评估的脑组织损

伤面积为(２．１８±０．３５)mm２,并在第三天(Day３)达
到最大值(４．５６±０．４１)mm２.随后,组织损伤面积

逐渐 减 小,并 在 中 风 后 第 ２１ 天 减 至 (１．８３±
０．３０)mm２.不同时刻下,根据光学衰减系数评估的

组织损伤面积如图７(e)中圆形标记的折线所示.图

７(b)所示为６个代表性时刻的血流灌注投影图,结果

再次验证了缺血范围在中风后第三天(Day３)达到最

大,且该时间点与组织损伤面积达到最大值的时间点

一致.不同时刻下,基于血流灌注结果计算的缺血区

域面积如图７(e)中正方形标记的折线所示.
对应地,６个代表性时刻的脑组织切片 HE染

色结果如图７(c)所示.第一行为４×物镜下的 HE
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染色切片图像:正常神经元细胞的细胞核大而圆,核
仁小且着色深;细胞水肿变性时,细胞核萎缩,坏死

神经元的细胞核也严重固缩.４０×物镜下的放大图

像如图７(c)第二行所示:凋亡的神经元细胞是清晰

可见的(见Day１中箭头);在缺血后第三天,组织梗

死范围最大(见Day３中虚线),损伤区域内无神经

元细胞存在.图７(d)所示为缺血后第七天缺血核

心的HE染色图像,图像中存在较多与损伤相关的

炎症细胞,包括中性粒细胞(N)、巨噬细胞(M)、淋
巴细胞(L)和与组织修复相关的成纤维细胞(F).
缺血后第７到２１天,组织梗死范围逐渐向缺血核心

方向减小,但是组织损伤仍然存在.已恢复区域中

重新观察到了正常形态的神经元细胞,如图７(c)箭

头所示(Day２１),但是损伤区域内依旧没有神经元

细胞,该结果验证了利用光学衰减系数评估组织损

伤的可靠性.对图７(c)第一行中梗死组织面积进

行统计,结果如图７(e)中三角形标记的折线所示.

HE染色结果表明,梗死组织面积在缺血后第三天

达到最大值(３．８４±０．３９)mm２,然后逐渐减小,但在

第２１天仍然存在(０．９６±０．３０)mm２ 的梗死组织.
该结果表明缺血后前三天存在损伤区域的扩大,此
后损伤区域出现自发性的恢复.对光学衰减系数得

到的组织损伤面积序列与HE染色结果得到的梗死

组织面积序列进行比较,两序列的皮尔逊相关系数

高达９７％.该结果验证了利用光学衰减系数评估

组织损伤的可靠性,且具有组织学依据.

图７ 大鼠中风模型中,慢性恢复期的光学衰减系数、血流灌注及组织学对比[４８].(a)６个代表性时刻的光学衰减系数均值

投影图及光学衰减系数断层图(比例尺:５００μm);(b)各代表性时刻的 OCTA血流投影图和血流断层图(比例尺:

５００μm);(c)各代表性时刻的 HE染色结果;(d)损伤组织中的炎症细胞;(e)光学衰减系数评估的损伤组织面积、血

　　　　　　　　流灌注评估的缺血面积和组织学 HE染色切片中梗死组织面积的对比

Fig敭７CorrelationoftheOAC bloodperfusion andhistologyinthestrokemodelinrats ４８ 敭 a Averageprojectionsof
OACandOACcrossＧsectionsatsixrepresentativetimepoints  b projectionsandcrossＧsectionsofOCTAblood
fusionateachrepresentativetime scale ５００ μm   c HEstainingresultsateachrepresentativetime 

 d inflammatorycellsintheischemiccore  e measurementofischemicordamagedareasbasedonblood
　　　　　　　　　　　　　　　perfusion OAC andHEstaining

０２０７０１５Ｇ９



中　　　国　　　激　　　光

４　结束语

本文主要介绍了 OCT技术的两大功能拓展:

OCTA技术以及光学衰减系数损伤评估技术,并给

出了其在脑中风研究中的进展.在无标记、OCTA
技术方面,介绍了基于复数互相关的OCTA高灵敏

度血流运动算法,基于运动信息和血管形态的自适

应分类器,以及基于ID统计特性的一种新的SNR
自适应IDＧOCTA技术.在光学衰减系数计算方法

上,介绍了基于光谱、角度多样性的多路复用方法.
最后,利用OCTA和光学衰减系数损伤评估技术,
结合大鼠光血栓中风模型,对脑中风的急性中风期

以及慢性恢复期进行了长期在体的研究.OCT及

其扩展技术使中风过程的无标记、高分辨率、三维、
在体、长期监测成为可能,包括缺血及血流再灌注过

程、组织损伤及其恢复程度的实时评估,有助于疾病

诊断和疗效评估.上述研究进展对于提高 OCTA
和光学衰减系数损伤评估技术的性能,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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