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摘要 现代光学成像和光学治疗技术的发展,为智能化精准微创诊疗平台的构建提供了重要的结构支撑。传统的

诊断和治疗技术存在诊断与治疗过程相对独立,术前、术中信息不匹配,病灶信息模态单一,较为依赖医生经验等

问题。近年来,结合计算机视觉、精密机械制造、自动化控制、纳米材料等手段,光学诊疗技术朝着智能化、精准化

方向发展,促进临床手术系统走向诊疗一体化。本文从光学成像及智能化诊断方法、精准的光学治疗手段、光学诊

疗仪器与一体化方法三个方面,对智能化精准光学诊疗技术研究进展进行综述。
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1 引  言

随着社会医疗需求的不断增长和医学检测、诊
断、治疗等技术的发展,更加精准的微创和无创诊断

和治疗技术受到广泛重视。目前,临床上对于重大

疾病的诊治仍然缺乏快速而有效的诊断方式,同时

缺乏术中检测和诊断手段,导致诊断与治疗之间相

对独立,外科手术依赖于医生个人的经验,治疗不够

精准,容易引起复发,生存率下降[1]。临床上广泛应

用 的 医 学 影 像 模 态 如 磁 共 振 成 像 (magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)、计 算 机 断 层 扫 描

(computed
 

tomography,CT)、超声成像、正电子发

射断层扫描(positron
 

emission
 

tomography,PET)、
单光 子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描 (single

 

photon
 

emission
 

computed
 

tomography,SPECT)等,都具

有较大的成像范围和穿透深度,能够在宏观尺度反

映人体组织的解剖结构或功能信息,但是分辨率仍

较低,不能对精细的结构进行可视化,且部分具有放

射危害;组织病理检查是恶性肿瘤等重大疾病的金

标准,可从微观尺度来探查细胞是否产生了病变,准
确度最高,但是流程复杂、耗时长,并且依赖于活检

样本的分布,并不能覆盖到大范围的组织。以肿瘤

为例,常用的治疗手段有手术切除、微波消融、射频

消融等[2],都还不能够同时保证精准的病灶清除与

正常组织的最大保留。光学技术,尤其是激光技术

的快速发展及其在生物医学领域的应用,为疾病的

诊疗带来了多种新的方法[3]。由于激光具有良好的

空间指向性,能量集中,常用于高分辨率光学成像和

定向的光学治疗。以新兴的光学成像和光谱方法为

代表,生物医学影像在介观和微观层面上的进步为

跨尺度、多模态的快速精准诊断提供了良好的基础,
如光相干断层成像(optical

 

coherence
 

tomography,

OCT)、双光子显微成像(two-photon
 

microscopy,

TPM)、光声成像(photoacoustic
 

imaging,PAI)、拉
曼光谱与显微成像、荧光光谱与成像等[4]。多种方

法由于具有优异的实时性、准确性和较高的分辨率,
被冠以“光学活检”之称,具有良好的术中应用前景。
在治疗方面,得益于光的高时空选择性、低侵入性

等,激 光 消 融、光 动 力 治 疗 (photodynamic
 

therapy,
 

PDT)、光热治疗(photothermal
 

therapy,

PTT)等更加精确和微创的方式逐渐进入到临床应

用中[3]。与此同时,计算机视觉、精密器械、自动控

制等工程学科的发展使得医工交叉成为一大热点,
促进了诊疗技术向智能化、精准化和个体化方向发

展,包括人工智能辅助的医学图像处理、自动诊断、
微创手术机器人、治疗规划及导航等。在此基础上,
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通过将光学成像与精准的光学治疗手段有机地结合

起来,构建智能型精准诊疗一体化系统,能够打破传

统诊疗之间的障碍,改善目前的外科术中流程,将术

中精准的诊断结果直接用于治疗的规划和控制,能
够实现智能、量化、精确的病灶清除,这对于临床上

重大疾病的诊治非常有意义。

智能型精准光学诊疗技术的发展和应用,主要

有三个方向(图1):1)光学成像及智能化诊断方法;

2)精准的光学治疗手段;3)光学诊疗仪器与一体化

方法。本文将针对这三个方向的技术研究进展进行

阐述和分析,并讨论光学诊疗技术在临床中的优势、
前景与挑战。

图1 智能化精准光学诊疗技术的简述及其典型组成部分

Fig 
 

1 Overview
 

of
 

intelligent
 

precision
 

optical
 

theranostics
 

technology
 

and
 

its
 

typical
 

components

2 智能光学诊断

激光常被用于各种逐点扫描成像,而对于不同

的成像模态,激光也具有不同的功能:在荧光/拉曼

光谱成像中用于激发产生光谱信号;在光相干断层

成像中用于产生干涉信号;在光声成像中激发深层

组织产生超声波等。不同的成像方法涉及多种生物

组织与光的相互作用,包括反射、吸收、散射、光声效

应等[5],如图2(a)所示。组织中的某些化合物具有

荧光团性质,如还原性辅酶(烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸)、黄素、血红蛋白、卟啉、胶原蛋白等[6]。除此之

外,也有多种外源荧光团具有在肿瘤等病灶区域聚

集的效应,如荧光素钠、5-氨基乙酰丙酸(5-ALA)诱
导产生的原卟啉IX(PpIX)、吲哚菁绿(ICG)等。它

们在吸收一定波长的光之后,会发射出特定波长的

荧光,利用这一特殊性质可以检测组织中相关荧光

团的含量或者对一定范围内聚集的荧光团进行成

像。光子与组织中的粒子发生碰撞会产生散射,根
据是否有能量交换将其分为弹性散射和非弹性散

射,而拉曼散射就是一种非弹性散射,它反映了分子

振动的信息,可以通过拉曼光谱上的特异性峰值来

探查组织化合物中含有的特殊化学键[7]。而光相干

断层成像则是通过构造光学系统,使得组织的背向

散射光与原始的近红外激光产生干涉,解析出一定

深度范围内的组织对光的背向散射强度,经过逐点

扫描成像获取组织的三维结构信息[8]。当脉冲红外

激光照射组织时,组织中的黑色素、血红蛋白等物质

吸收光能,组织被激发产生超声波,通过类似传统超

声成像的检测方法,可以对深层的组织进行成像,我
们称之为光声成像,这种成像方式打破了传统光学

成像中组织对光的吸收和衰减而带来的深度限制,
是激光生物医学成像的新兴应用[9]。主要的光学成

像方式及其主要工作波段如图2(b)所示;它们已经

被运用到临床或临床前的试验中,虽然建立起初步

的临床诊断标准,但是大多医生都未经过针对性的

训练。同时,对于诊疗一体化的系统,定量地、自动

地获取病灶边界是前提,因此随之共同发展的还有

计算机辅助的智能化诊断方法,例如利用机器学习

方法区分肿瘤与正常组织的拉曼信号。本节将简单

综述智能化光学诊断方法的研究进展。
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图2 光学成像与诊断技术原理图。(a)光与组织的典型相互作用;(b)不同波段的光学成像技术

Fig 
 

2 Schematic
 

of
 

optical
 

imaging
 

and
 

diagnosis
 

technology 
 

 a 
 

Representative
 

light-tissue
 

interactions 
 

 b 
 

optical
imaging

 

modalities
 

at
 

different
 

wavelength
 

ranges

2.1 荧光光谱与成像

5-ALA、ICG、荧光素钠都是经美国食品及药物

管理 局 (FDA)批 准 可 在 临 床 中 使 用 的 药 物。

5-ALA经诱导产生的PpIX在蓝紫光(405
 

nm)激
发下可发射具有特异性的红色荧光(特征峰位置在

635
 

nm左右),而PpIX在高级脑胶质瘤等肿瘤组

织中有 明 显 的 聚 集;20世 纪 末,Walter等[10]对

5-ALA用于脑胶质瘤切除的引导进行了广泛的临

床试验;荧光素钠是一种伴随血液的荧光剂,沿静脉

传输,其在蓝 光(485
 

nm)激 发 下 发 射 绿 色 荧 光

(535
 

nm),同 样 也 能 用 于 脑 肿 瘤 切 除 的 术 中 引

导[11];而ICG 的激发波段(795
 

nm)和发射波段

(835
 

nm)均在近红外区,肉眼无法直接观察到;Hu
等[12]针对ICG在近红外Ⅰ区(700~900

 

nm)、Ⅱ区

(1000~1700
 

nm)的联合成像引导肝癌手术进行了

临床试验,发现其在近红外Ⅱ区的灵敏度更高,但是

ICG在非肿瘤组织中也会存在聚集。研究发现,5-
ALA诱导的荧光成像对于低级别脑胶质瘤的灵敏

性较差,而从光谱上获取的定量信息则可以作为鲁

棒性强弱的区分指标[13]。Ando等[14]通过对脑胶

质瘤组织切片样本进行逐点光谱测量,直观地比对

了病理检查结果与PpIX荧光光谱之间的关系,发
现PpIX荧光强度的分布与高等级胶质瘤的病理结

果具有一定的相关性,但是仅凭PpIX的强度来判

定肿瘤的边界时,仍然出现较多的假阳性和假阴性。
研究者们也尝试通过分析PpIX光谱的其他特征来

获得更高的灵敏度[15]。Haj-Hosseini等[16]开发了

一套手持式光谱测量系统,通过计算PpIX荧光光

谱峰值与自体荧光强度的比值来区分脑肿瘤区域。
最近,Leclerc等[17]提出用机器学习算法对3个激

发波长下的发射光光谱(435~840
 

nm)进行分类,
通过主成分分析(PCA)方法对光谱进行降维和特

征提取,然后使用 K均值聚类方法将光谱所对应

的区域分为肿瘤核、高密度边界、低密度边界、健
康组织,其准确性优于临床专家的人工分类结果。
相比于使用外源荧光剂的方案,通过自发性荧光

进行无标记的病变检测无须担心药物毒性和给药

时间。Butte等[18]使用337
 

nm的脉冲激光照射组

织,记录时间分辨荧光光谱,使用逐步线性判别分

析进行分类,该方法区分脑膜瘤和正常组织的灵

敏度超过89%,特异性可达到100%。本课题组

通过测量脊髓肿瘤样本的自体荧光光谱峰值强度

比,发现了多个可用于区分脊髓肿瘤类型(髓内-髓
外)的指标,这些内源荧光的峰值强度比与免疫组

化指标GFAP有强相关性[19]。在另一项最新工作

中,本课 题 组 结 合 内 源 荧 光 光 谱 峰 值 强 度 比 和

OCT图像反馈的组织光学参数,对脑肿瘤进行了

高准确率的诊断,如图3所示[20]。Li等[21]则使用

深度神经网络来对胃癌病变组织的高光谱图像进

行分类。高光谱图像实际上就是逐点测量的光谱

的空间组合,而深度神经网络ResNet34提取的空

间域和频谱域的特征信息可用于分类。这一研究

展现了深度学习用于病变组织光谱图像分类的

潜力。
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图3 用于神经外科肿瘤的荧光光谱-光相干断层成像双模态光学精准诊断方法[20]

Fig 
 

3 Flowchart
 

of
 

the
 

dual-modality
 

optical
 

method
 

using
 

fluorescence
 

spectroscopy
 

and
 

OCT
 

for
 

precision
 

diagnosis
 

of
 

tumors
 

in
 

neurosurgery 20 

2.2 拉曼光谱与成像

拉曼光谱作为一种无标记的检测方式,在多种

肿瘤的术中识别、检测、分级等领域进行临床应用。

2015年,Jermyn等[7]将拉曼光谱用于脑胶质瘤术

中检测和分级,所使用的拉曼光谱探头能够与当前

临床上的立体定向活检系统兼容,从而可以在术前

图像的引导下进行检查、与病理进行比对。利用提

升树(boosted
 

tree)的机器学习分类算法对组织的

拉曼光谱进行分类,对世界卫生组织标准中的2~4
级胶质瘤分级以及肿瘤与正常组织的区分都达到了

较高的准确度。由于拉曼光谱的特征复杂,成熟的

机器学习算法成为光谱分析的首选方法,包括支持

向量机(SVM)[22]、线性判别分析(LDA)[23]、二次判

别分析(QDA)[24]、K最近邻(KNN)聚类[25]、逻辑

回归[26]等等,这些研究也覆盖了不同的病变,如宫

颈癌、膀胱癌、乳腺癌等。利用激光定点激发,针对

性地检测拉曼光谱的某些特征峰(如2845
 

cm-1 和

2930
 

cm-1[27-28])并进行共聚焦扫描成像,可以获得

拉曼显微图像。受激拉曼散射(SRS)显微成像可以

提升拉曼信号质量,研究也证实了脑肿瘤浸润区域

的SRS显微图像与苏木精-伊红(H&E)染色病理

切片存在较好的一致性[27];与此同时,从SRS显微

图像上提取的参数(如蛋白/脂肪比、轴突密度、细胞

密度)能够作为高准确度自动化诊断的定量指标。
在此基础上,Orringer等[28]用受激拉曼显微图像和

线性颜色映射生成了虚拟的 H&E染色图像,避免

了复杂的组织病理检查流程,并以病理结果为标

签,使用多层感知机(MLP)对虚拟 H&E图像进

行特征提取和分类,准确率超过90%。基于更多

的数据,他们训练了卷积神经网络对拉曼图像进

行语义分割,可以快速准确地区分脑部组织和病

变组织[29]。拉曼显微成像与人工智能方法的结合

有望在未来代替术中冰冻病理,实时、准确地识别

病灶类型及边界。

2.3 光相干断层成像

光相干断层成像由 Huang等[8]于1991年提

出,它在眼科的应用取得了巨大的成功,其三维成

像、无需标记、没有放射危害、实时成像等优点使它

在恶性肿瘤的术中成像和诊断中逐渐展现出潜力。

OCT图像能反映组织的多种特征,例如光衰减系

数、散射系数、结构变化等。Tsai等[30]对口腔组织

OCT图像中深度方向上的数据(A-scan)进行指数

拟合,计算衰减常数,并与 A-scan数据的标准差一

同作为区分病变组织的参数;Zysk等[31]使用 A-
scan的频域数据和周期性分析来对乳腺癌组织的

OCT信号进行分类;Lingley-Papadopoulos等[32]则

利用图像的纹理特征和决策树分类器对膀胱癌组织

的OCT图像进行分类。Wan等[33]使用局部二值

模式(LBP)提取的纹理特征来对乳腺癌的光相干断

层显微成像(OCM)结果进行分类,这种成像方法的

原理与OCT一致,但分辨率更高,穿透深度降低;
通过测试不同的分类器如决策树、KNN、朴素贝叶

斯和简单的浅层神经网络,最后选出分类准确率最

高(81.7%)的神经网络。Lenz等[34]则计算了脑膜

瘤与正常组织OCT图像的更多种纹理,包括LBP、
行程长度(RL)、基于灰度共生矩阵的 Haralick纹

理、Laws纹理等,通过PCA降维至3个特征并训练

了SVM分类器进行分类。Kut等[35]将 OCT用于
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脑胶质瘤浸润区检测,利用 OCT来计算组织的光

衰减系数,以5.5
 

mm-1 的衰减阈值来区分肿瘤(衰
减系数更低)与正常组织,对新鲜样本的试验验证了

该方法可获得92%以上的灵敏性和优于80%的特

异性,该方法简洁而快速,每秒可处理110~215幅

图像,满足术中使用的实时性要求。随后也有团队

开发了一种鲁棒性更好、计算速度更快的光衰减系

数算法[36]。Turani等[37]利用改进的模型来计算光

学参数,如散射系数、吸收系数、各向异性因子等,并
在恶性黑色素瘤与良性痣的分类任务中取得了

97%的灵敏度和98%的特异性。Almasian等[38]则

尝试了在胶质瘤切除术中使用OCT和光衰减参数

判定组织类型,但是样本量较少,获得的结果并没有

较高的区分度。Juarez-Chambi等[39]首次提出将

OCT的A-scan建模为三个分量的线性组合,不同

的A-scan仅在各个分量的权重上有差异,将这些权

重作为特征,用逻辑回归进行分类,不仅能够获得较

好的效果,还能够较好地区分低等级胶质瘤(灵敏性

>90%,特异性>80%)。Moiseev等[40]开发了一种

逐像素分类的分割方法,通过将每个像素区域上、下
方共24个像素提取出来并用PCA降维,得到每个

像素的特征,之后训练随机森林(RF)分类器进行特

征分类。深度学习也展现了其在 OCT图像分类、
分割上的优势,如 Triki等[41]针对乳腺癌 OCT图

像,使用LeNet-5对分成小块的图像进行分类,并叠

加成分割效果,可以在术中展示肿瘤的边界。Ma
等[42]使用VGG-16(visual

 

geometry
 

group
 

16-layer)对
宫颈组织的OCM 图像进行特征提取,并联合临床

上的患者年龄、HPV检查结果,利用SVM 将组织

图像分为正常、外翻、低级别和高级别鳞状上皮内病

变以及肿瘤这5种类型,达到了约88.3%的准确

率。Zeng等[43]利用RetinaNet对结直肠组织OCT
图像进行齿状物检测,将检测结果作为诊断结直肠

癌的标准,达到了接近100%的灵敏度和特异性。

2.4 光声成像

光声成像能够可视化组织的光吸收程度,尤其

是血红蛋白的氧饱和度,它是与肿瘤代谢异常直接

相关的重要信息,如Yu等[44]使用无标记光声成像

观察到黑色素瘤的早期肝转移。光声成像中还可以

注入外源的光吸收物质,待其聚集在肿瘤区域后进

行成像,可以直接获取病灶的位置,如de
 

la
 

Zerda
等[45]报道了一种用于同时增强 MRI、光声、拉曼多

模态成像的纳米粒子,在动物脑胶质瘤区域有特异

性聚集;Liu等[46]研发出一种高效的光声增强染料,

可与PET结合来精确定位病灶;该课题组还研发出

一种穿透深度更好的NIR-Ⅱ区成像介质,对脑胶质

瘤的定位深度达到5.9
 

mm[47]。无需标记物的光声

成像更加便捷、更加易于临床应用,但是定量的、智
能的病灶边界判定技术还处于刚开始发展的阶段,
相 关 研 究 较 少。Zhang 等[48] 将 SIFT-SVM、

AlexNet、GoogleNet用于乳腺癌光声图像的分类,
其 中 GoogleNet 的 准 确 率 达 到 了 91.18%。

Rajanna等[49]针对前列腺组织(包括正常、肿瘤、良
性前列腺增生组织)的多波长光声图像,提取了图像

强度、主要发色团的浓度、傅里叶域数据拟合的斜率

与截距等特征参数,构建了具有两个隐藏层的前馈

神经网络用于分类,经特征选取和训练,能够达到

95%以上的准确率。Moustakidis等[50]则提出一种

人工智能辅助皮肤光声图像分层的方法,有望在病

灶识别中应用。Jnawali等[51]构建了一个11层的

神经网络(4个卷积层+4个池化层+3个全连接

层),输入多个波长的光声图像,得到二分类结果(肿
瘤/正常组织)。该模型对于前列腺、甲状腺的肿瘤

组织都有良好区分效果。随着光声成像技术的不断

进步发展和对临床应用的深入探索,计算机辅助的

光声图像诊断算法将会展现更大的优势。

3 精准光学治疗

常见的光学治疗及其机制如图4所示。按照是

否需要介质(药物等),可以将光学治疗方式分为两

类:激光消融是直接将高能激光照射组织,使得组织

温度上升,从而产生汽化、碳化,对病灶形成强有力

的烧蚀祛除,属于直接作用,低能量的光照射组织调

控生理反应也属于直接作用;光动力治疗、光热治疗

等都需要注射相应的介质,都属于间接作用。光动

力治疗的有效性取决于其靶向定位病变细胞而保留

健康细胞的能力以及一定的光照强度,这需要将光

敏剂聚集在肿瘤病灶位置且控制好光照位置、深度

及时长。前文介绍的5-ALA就是一种PDT中常用

的药物,其诱导产生的PpIX既可作为光敏剂,又可

发出荧光。对于含氧量较低的肿瘤,光动力治疗效

果较差,可以选择光热治疗来杀死肿瘤细胞。光热

治疗需要在特定光照下产生热效应的介质,如磁性

纳米粒子、金纳米笼,它们聚集在肿瘤区域后,可以

在定向光照下产生高热,使周围细胞死亡。阻碍光

热治疗发展和临床应用的主要因素是热效应粒子的

生物相容性、长期毒性等等,而光动力治疗中已有多

种被批准使用的药物。除此之外,还有诸多直接作
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图4 典型光学治疗技术的机制

Fig 
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用于组织的低能量光疗法,新兴的光遗传等方法也

有望在临床中治疗人类神经系统疾病,本节将对其

进行简单总结。

3.1 激光消融

激光由于空间定向精度好,被广泛用于眼科的

精细手术中,例如家喻户晓的治疗“近视”的激光手

术,即通过角膜重塑来矫正屈光不正[52];除此之外,
激光还被用于白内障手术[53]、视网膜损 伤 的 凝

结[54]等,并且眼科的激光手术常在光相干断层成像

的引导下进行。合适波长、能量和脉宽的激光也可

用于皮肤手术,如祛除纹身、疤痕、黑色素痣,以及激

光美肤等,在美容、整形领域也有广泛应用[55]。在

20世纪中后期,激光诞生后不久就被用于临床上肿

瘤的消融手术[56-57]。Nd∶YAG(掺钕钇铝石榴石)
激光 是 最 常 用 的 消 融 治 疗 激 光,其 中 心 波 长 为

1064
 

nm,具有较好的穿透性能;除此之外,二极管

激光、Ho∶YAG(掺钬钇铝石榴石)激光等也开始用

于临床试验[58]。相比于其他肿瘤的消融术如射频

消融、微波消融,激光消融可以通过细长灵活的光纤

将激光传输到体内病灶位置,在精准微创外科手术

中有更加广泛的应用范围,但是需要选择合适的波

长、脉宽、持续时间、功率等参数[58]。在脑外科手术

中使用立体定向的激光间质热疗法(LITT)来治疗

胶质瘤等,使用光纤探头将高能激光输送到病灶位

置进行热消融[59]。LITT系统还能与磁共振成像设

备兼容,因此可以通过术中 MRI来监测消融的温度

变化和病灶治疗的程度[60]。激光治疗的另一个常用

领域是肝胆胰部位的肿瘤消融,如Vogl等[61]专门研

究了激光消融治疗结直肠癌肝脏转移的长期生存率,
研究覆盖了594名患者,中位生存期为25个月,1~5
年生存率分别为78%、50.1%、28%、16.4%和7.8%。
激光消融所需要的探头结构简单,也适用于尿道手

术,例如切除前列腺增生组织[62]、激光碎石[63]等。
为了提升激光消融的精准性和自动化程度,本

课题组开发了自动聚焦和扫描消融的系统与方法,
通过自动对焦传感器以及术中诊断结果实现对平移

台的伺服控制,能够将激光能量最大限度地聚焦于

组织表面进行高效烧蚀[64]。利用检流计振镜控制

激光反射的角度,保证了紧凑、小型的硬件结构

[图5(a)、(b)],能够完成对大范围组织的精准消

融,如图5(c)~(e)所示[65]。Ross等[66]设计出一个

整合了三维扫描组件和激光扫描机构的系统,可以

测算组织表面的三维坐标,从而精准控制激光烧蚀

位置。这种激光消融的形式是非接触式的,不需要

将光纤插入到病灶中进行热量传递,更有利于自动

化的扫描消融控制,但同时需要详细的治疗前规划

和实时的监测手段来严格控制消融区域。除此之

外,本课题组还对激光-组织相互作用进行了建模,
以进行精准的消融规划和控制[67]。事实上,建立准

确的组织热效应模型对于病灶的最大化切除、防止

损伤周边正常组织是极为重要的[68]。激光首先使得

组织温度上升,随后会带来汽化、碳化等多种效应,而
目前对于这些效应还缺乏准确的预测和监测手

段[69]。已有团队开发了多个用于组织热消融的仿真

分析软件或算法[58、70],并开展了临床试验,取得了一

定效果,但是针对不同病例的不同组织,模型的参数

差异较大,如何量化这种差异仍然有待研究。常用的

术中温度监测方法有基于传感器的有创方式如光纤

光栅传感器(FBG)[71]和基于成像的无创监测[72]如

MRI温度成像[60]等。在后文中会详细介绍利用光学

成像来监测激光治疗的诊疗一体化方案[73-75]。

3.2 光动力治疗

光动力治疗的三要素是光敏剂、特定波长的光

照和氧气,其原理是光敏剂在特定波长光的照射下,
吸收能量并引发化学反应,氧分子生成单线态氧和

活性氧,这些都是高毒性分子,可以作用于周边肿瘤

细胞引发其凋亡和死亡、损害肿瘤血管限制氧气

和营养供应或诱导炎症反应,从而使得癌症病灶的

1507002-6



特邀综述 第48卷
 

第15期/2021年8月/中国激光

图5 自动化激光扫描消融治疗设备与治疗效果图[65]。(a)设备结构示意图;(b)实物图;(c)~(e)分别为脑组织消融场景

图、结果图
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细胞被定点清除。光动力治疗目前已被批准用于临

床治疗多种肿瘤,如皮肤癌[76-77]、头颈部肿瘤[78-79]、
胃肠道癌[80-81]、肝胆胰肿瘤[82-83]、脑胶质瘤[84]、膀胱

癌[85]等等。光动力治疗中,常用的光敏剂有5-ALA
(诱导产生的卟啉)、卟吩姆钠(porfimer

 

sodium)、
替莫卟吩(temoporfin)[86]等等。光敏剂在肿瘤中会

出现显著的聚集现象,可能是因为光敏剂倾向于与

低密度脂蛋白(LDL)结合。LDL在细胞分裂时提

供胆固醇辅助细胞膜的形成,而癌细胞分裂加剧,对
LDL的摄取量增加,从而引起光敏剂聚集[87-88]。大

多数光敏剂激活所需的光波长都在600~700
 

nm
范围内,穿透深度较小,目前仅用于治疗组织浅表的

病变,而具有更大的治疗深度的近红外光激活的光

敏剂正在试验或开发当中,如Idris等[89]开发的增

频变换纳米颗粒,可以将入射的红外光转换为可见

光,使其携带的光敏剂发挥作用。也有研究者将生

物发光分子输送到体内组织,利用生物发光共振能

量传递(BRET)来激活光化学反应[90]。同时,双光

子光动力治疗也能够拓展治疗深度,其原理类似于

双光子成像,通过超短脉冲激光(如飞秒激光)照射

组织区域,使得光敏剂吸收两个光子再产生后续的

光化学反应,因此对于同一种光敏剂,双光子光动力

治疗的光源波长是传统光动力治疗光源波长的2倍

左右,处在近红外区域,穿透深度更大[91]。但是目

前所使用的光敏剂也常在周围正常组织中聚集,因
此发展靶向性更好的光敏剂是未来的趋势,而纳米

技术将会发挥其优势[88]。
3.3 光热治疗

使用高功率激光、射频、微波或高能聚焦超声加

热局部肿瘤区域的方法已在临床中广泛应用,这些

方法具有较高的热效应,但是仍然需要精准控制治

疗位点。而光热治疗则需要“热媒”介质,如金纳米

壳[92]、金纳米棒[93]等,能够选择性地在肿瘤区域聚

集且具有很强的光吸收性,在一定强度的光照下产

生热量,引发周围细胞凋亡或死亡。光热治疗的发

展与纳米技术的进步息息相关,但是能够进入临床

应用的热媒介质非常少,目前仅有少数的金纳米材

料已应用到人体试验[94],如Rastinehad等[95]使用

金纳米壳和810
 

nm的红外光照射治疗前列腺癌,
没有引发并发症或其他有害反应,治疗过后大多数
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纳米壳都由肝脏排出,这验证了其在人体使用中的

安全性和有效性。动物模型试验则比较多,如 Hu
等[96]使用抗尿激酶纤溶酶原激活物受体(uPAR)抗
体、聚乙二醇、吲哚菁绿分子修饰的金纳米壳在小鼠

上试验了胰腺癌的光热治疗,验证了其良好的靶向

性和优于传统手术的治疗效果;Wang等[97]则在小

鼠乳腺癌模型上验证了靶向光热治疗能够降低术后

复发率;Liu等[98]利用金纳米壳对肝癌细胞的光热

治疗进行了体外研究。Ali等[99]利用小鼠肿瘤模型

研究了金纳米棒的光热治疗效率、长期毒性等。随

着生物相容性、残留物清除和长期毒性等相关问题

的解决以及更多临床试验的进行,光热治疗有更广

阔的临床应用空间。
3.4 其他光激活的治疗

阳光、空气、水分是地球上的生命存活的三大要

素。适当晒太阳对身体好,而过度暴露在阳光下则

对身体有害,短期可能会被晒伤,长期被紫外线照射

则会引发皮肤癌等疾病,这就是光作用于组织而造

成的生理状态变化。在临床中,光疗法被广泛应用

于皮肤病、新生儿黄疸、细菌感染以及光生物调控

等,其基本原理是特殊的光照会驱动体内的细胞或

分子发生特定的化学变化,诱发免疫反应、神经元发

放等生理活动,从而对疾病产生治疗效果。利用低

剂量的 紫 外 光 照 射(典 型 的 治 疗 光 中 心 波 长 为

311
 

nm)可以治疗银屑病、白癜风等[100-101];蓝光照

射是治疗新生儿黄疸的有效方法[102],而且这种疗

法能够防止高胆红素血症等后遗症的出现。另外有

研究证明,适量可见光的照射能够治疗抑郁症等心

理疾病[103-104]。近红外光可用于低强度激光疗法

(LLLT)(600~1000
 

nm,1~10
 

J/cm2),如刺激毛

囊中的表皮干细胞从而促进生发[105];用于组织修

复、消炎、伤口愈合等等[106]。
新兴的光遗传学方法通过光来控制细胞的活

动,其典型的技术路线是将光敏蛋白离子通道对应

的基因转染到哺乳动物神经元并产生表达,从而可

以通过光照来控制神经元上该离子通道的开放,从
而进一步控制神经活动[107]。该方法已经在治疗神

经系统疾病上展现了应用潜力,如帕金森病[108]。
但是,由于基因转染涉及伦理问题、外源蛋白的异种

移植可能引发机体的免疫排斥反应、合适的光照难

以控制等[109-110],目前该方法在临床应用中尚未

成熟。

4 智能化精准光学微创诊疗平台

微创手术由于创伤小、疼痛轻、恢复快和并发症

少等优势,已经成为临床医生和患者优选的手术方

式。但是受操作空间和观察视野的限制,微创手术

的复杂度高,对操作的精准性要求十分苛刻。以光

学相干成像、拉曼、荧光为主的新型光学诊断方法相

较于传统 MRI、CT和 US等诊断手段,在非侵入

性、实时性、高分辨率、便携性方面有着显著的优势;
而激光消融和光动力治疗方案相较于物理切除等手

段具有更强的靶向性且更高效。近年来,临床研究

中出现大量以这些光学诊断和光学治疗为主的精准

微创诊疗平台,极大地推动了微创手术的精准化、自
动化和智能化发展。

在智能化精准光学诊疗平台中,一部分研究者

致力于成像的精准化,研制出拉曼、共聚焦显微探针

等高分辨率的诊断工具,能够实现组织、细胞,甚至

分子水平的成像。但是光学诊断的分辨率往往与成

像范围成反比,只能进行小范围甚至单点扫描成像,
这就限制了其临床使用范围。因此,通过改进器械

机械结构的方式实现前端扫描成像,在不损失分辨

率的情况下扩大成像范围,具有重要的临床意义。
另外,这些新型光学成像方式有着“光学活检”美誉

的实时诊断效率,通过将其与术前、术中的 MRI和

CT等成像模态融合,甚至与体内外的传感和图像

信息融合,能够形成病灶结构和功能全方位信息的

多模可视化,有利于实时更新和动态监测病灶信息。
在此基础之上,利用光学诊断的病灶边界信息,有机

结合激光消融等光学治疗工具,对消融光斑进行精

准的反馈控制,能够形成高效自动化、精准化的诊疗

一体化手术方案。本节将从成像精准化、扫描扩大

化、诊断多模化和诊疗一体化4个方面(图6)展开,
讨论智能化精准光学微创诊疗平台研究进展。

4.1 成像精准化

数字图像处理方式可在一定程度上改善成像质

量,从而更加精准判断病灶的边界[111],但是要从本

质上提升诊断和治疗的精度往往需要进行硬件的改

进。通过改善光学成像的原理和提升硬件的性能,
能够显著提升光路的成像效率,从而提升图像的整

体性能。
通过完善光学成像原理来提高成像质量是最根

本的方式,Cheng课题组通过使用定制的空心光子

晶体光纤来提供950
 

nm的飞秒激光脉冲,制备出

一种快速的高分辨率、小型化的双光子显微镜,能够

实现横向0.64
 

μm,轴向3.35
 

μm的成像分辨率,可
用于小鼠脑活动实时成像[112]。Li等[113]则利用单

脉 冲全景光声计算机断层扫描的方式,实现 了
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图6 智能化精准光学微创诊疗平台的发展

Fig 
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体内48
 

mm的穿透深度的成像,显著增大了光声成

像的成像深度。
对现有的成像方式进行硬件上的改进设计,也

能获得比传统成像方式更加清晰的图像,用于引导

精准的治疗。Zhou等[114]则通过将已知的薄光学体

叠加到介质表面的方式,确定了组织内部的荧光团

生物标志物的位置、大小和分布,对于深至4.8
 

mm
的1.2

 

mm3 大小的荧光团,其定位误差可减小到

0.2~0.3
 

mm。利用直角透镜代替传统的直角棱镜

的方式,Xue团队增大了物镜的数值孔径,将内窥式

OCT系统的轴向分辨率和横向分辨率分别提升至

7
 

μm和6
 

μm
[115]。另外,调节成像焦点,使焦点始

终位于扫描平面,能够获取最为清晰的病灶图像,但
需要动态调节焦平面的机械结构[116]。

4.2 扫描扩大化

以激光、OCT、拉曼和共聚焦激光显微内镜成

像(confocal
 

laser
 

endomicroscopy,CLE)等为主的

光学诊疗工具的扫描范围狭小,制约了其在临床中

的应用,通过机械改进的方式拓展光学诊疗工具前

端扫描范围,能够满足临床对大范围病灶诊疗操作

的要求[117]。拓展前端扫描范围的方式主要有两

种:基于稳定后端平移机构和精密前端扫描机构。

Giataganas等[118]通 过 将 pCLE(probe-based
 

CLE)探针固定在机械臂的前端,借助机械臂上高精

度的力传感器,保证探针与组织的实时接触,能够实

现组织表面大范围自主扫描成像,避免了人工操作

的低精度,并降低了后期图像处理的难度。通过将

光学成像和治疗探头部署在灵巧的连续体结构机器

人前端也是常用的方式之一,这种方式往往对于连

续体结构的机器人控制精度要求较高,Su等[119]提

出的连续体机器人通过弹簧结构的前端实现了激光

消融探头的多自由度灵活扫描[图7(b)]。近年来,
柔性机器人微创诊疗平台也是研究的热点,基于流

体驱动的三腔式柔性机器人能够实现空间全向弯

曲,前端能够实现超过180°的弯曲角度,集成激光

消融等探头[图7(c)]能够满足肠道等狭窄迂回的

自然腔道中较大病灶的治疗需求[120]。
通过后端的机械结构带动前端光学诊疗工具扫

描的方式中,工具的整体尺寸往往较大,比较适用于

体外或者开放性手术的场景。因此,很多研究者利

用微机 电 系 统(micro-electro-mechanical
 

system,

MEMS)设计了小巧的光学诊疗探头,该探头兼具

小巧的结构和较大的扫描范围,缺点是对制造工艺

要求较高。基于 MEMS振镜模式的扫描范围扩展

是最为常见的方式[121-122],本课题组将 MEMS振镜

作为反射镜面,控制激光的出射角度,能够实现激光

消融区域与 OCT扫描区域重合,从而实时观测消

融过程,避免了激光单点消融难以覆盖整个病灶区

域的局限,如图7(a)所示[123]。York等[121]则利用

三组 MEMS振 镜 制 备 出 一 个 直 径 为6
 

mm、长

16
 

mm的微型激光方向控制装置,实现了激光光斑

在正交轴上偏转±10°,该装置极小的尺寸使得将其

集成在内窥镜的前端成为可能,从而实现更加高效

的诊疗操作。基于微型电机驱动的方式带动前端扫

描机构的运行是另外一种思路,通过微型电机带动

前面的探头旋转是最常见的方法,能够实现环形扫

描[115],适用于人体腔道的扫描成像。在此基础上

通过倾斜的振镜反射,可实现一定程度的前向扫
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图7 扫描范围扩大化的激光消融系统。(a)基于 MEMS振镜结构[123];(b)基于连续体结构控制[119];(c)基于气动柔性机

器人结构[120]
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描[124]。利用精密的机械传动结构能够实现更加复

杂的扫描运动,如线性[125]、圆形和螺旋扫描[126],甚
至是多维运动组合的扇形扫描[127],可进一步拓展

光学成像探头的应用范围。

4.3 诊断多模化

对于病灶组织,单一模态信息难以完全满足医

生决策的需求,医生往往需要结合多种信息才能准

确把握病灶组成、结构和边界等信息,其中组织宏观

与微观跨尺度信息,组织功能代谢与结构层次信息,
组织术前位置信息与术中边界信息是目前临床多模

态结合方式关注较多的信息,对提升诊断的准确性

具有重要的指导意义,并能进一步引导后续的精准

治疗。为此,欧盟专门提出了“用于内窥镜检查尿道

镜诊断的先进多模态光子学激光成像工具”的项

目[128]。
对于多模态结合方式,将光学成像探头集成在

内窥镜工作通道中是一种常见方法,Qiu等[124]通过

将多光谱的探头集成到内窥镜套件中,实现了内镜

下的食管上皮成像。另外,物理空间匹配也是一种

常见的方式,对于时间上的要求显著降低。近期,

Zhu等[20]先后进行了荧光光谱成像和OCT扫面成

像,通过双模态光学点对面配准融合方法将单点的

自发荧光光谱信息和 OCT图像信息结合,用于脑

胶质瘤的精准诊断和分期,获得比任何单一模态诊

断更高的灵敏度。与此同时,通过光学分束器可以

将两种模态的光进行分离,从而实现共光路集合的

多模态诊断方式,Yang团队通过这种设计将宏观

CCD图像与微观荧光图像结合[118],Iftimia等[116]则

将OCT成像和反射共聚焦显微成像共光路结合,
很好地兼顾了表面分辨率和深度信息。

 

更进一步

地,Zhang等[129]通过OCT图像反馈的深度信息保

证pCLE成像探头始终位于组织表面来获取细胞

水平病灶图像信息,实现了视觉伺服控制前端探

头的扫描,充分发挥了两种光学成像方式的优势。

4.4 诊疗一体化

基于光学图像或谱域信息的计算机辅助诊断可

以自动判断当前区域是否为病变组织,但是一方面

医生在这些信息的引导下进行切除、消融等治疗时

会有操作误差,另一方面由于大多光学成像尺度太

小,对于医生来说并不直观,因此需要将诊断与治疗

有机地结合起来。诊疗一体化的智能系统不是简单

整合诊断工具和治疗技术,实现更加精准和高效的

诊断的关键在于各种诊断模式协同,以得出更加可

靠的诊断结论,并结合适合的治疗模式进行快速、智
能化的治疗。从原理与结构来看,光学诊疗一体化

系统包括两种:第一种是利用光学诊断结果来自动

地规划、控制治疗过程,一般使用可控性较好的激光

消融治疗方式,主要的技术难点在于获取病灶位置
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及边界等信息、治疗的规划与控制算法,也涉及到硬

件的精密设计和算法-硬件的协调;第二种是集成了

诊断与治疗功能的纳米药物,如前文提到的光敏剂

上修饰增强荧光成像信号(或增有较强的拉曼信号

等等)的分子,能够在肿瘤部位聚集,既增强了成像

诊断的对比度,又能够在特定波长光的照射下产生

治疗反应。
光学诊疗一体化中以激光消融为治疗模式结合

荧光光谱诊断的方式最为常见,通过调整消融激光

光斑,使其始终聚焦在荧光病灶区域,并利用荧光光

谱反馈的病灶边界信息实现自动化激光消融。本课

题组在定量荧光光谱分析和机器人辅助激光消融的

基础上提出了用于神经外科的诊疗一体化系统

(图8)[130]。诊疗一体化硬件系统包括光谱探头、激
光探头和对焦模块,其中:光谱探头可以精确检测肿

瘤区域的荧光发射,通过逐点扫描判断病灶边界;激
光探头及对焦模块用于病灶区域的精准烧蚀。整体

的诊疗前端可以在平移台控制下进行逐点诊断或消

融;通过光学定位,系统可在术前 MRI的引导下到

达 疑 似 病 灶 的 区 域 进 行 自 动 化 诊 疗 操 作

[图8(a)][130]。与此同时,很多研究者倾向于利用

机械结构切换诊疗探头来实现分时诊断和治疗,形
成闭环反馈的治疗模式。基于这种原理,本课题组

改进了硬件设计,使用基于检流计振镜的扫描形式

图8 集成荧光诊断与激光治疗的诊疗一体化系统。(a)
 

5-ALA诱导PpIX荧光引导激光消融系统的示意图;(b)在体激光

消融试验;(c)脑组织消融治疗结果图[125]
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替换平移台逐点扫描的形式,并利用反射金镜将

荧光成像与激光消融的光路进行共光路整合,不
仅精简了硬件结构,还能够避免治疗与诊断光路

的校准,实现了原位诊疗[65]。Lazarides等[131]使用

LUM015荧光探针作为肿瘤的靶向标志物,使用

类似结构的共光路激光消融对肿瘤病灶进行清

除,在软组织肉瘤的小鼠模型上测试了清除效果,
证明该系统能够最大限度地清除残余肿瘤且保护

血管等关键组织,提升无局部复发存活率。融合

多模态、跨尺度的图像能给治疗提供更加全面的

结构和功能信息。Fan等[132]使用活体生物发光成

像与双光子影像来引导激光消融治疗脑肿瘤,构
建了从光学影像获取病灶边界、激光消融路径规

划的算法,如图9所示。生物发光成像提供全局

的肿瘤定位,双光子影像则能够提供高分辨率的

病灶边界,通过激光-组织相互作用建模和自动的

消融路 径 规 划,能 够 完 成 对 肿 瘤 区 域 的 自 动 化

治疗。

图9 基于生物发光成像和双光子显微成像诊断与激光消融治疗的脑胶质瘤光学诊疗系统的配置和流程[132]
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  除了利用荧光光谱成像作为引导工具,科研人

员还构建了利用光相干断层成像作为引导的智能型

诊疗一体化系统[123,133-134]。Fan等[133]利用内窥镜

的孔道装载消融激光的光纤,并利用内镜图像中提

取的光斑位置来控制调整激光消融点,以保证诊疗

之间的匹配;Chang等[134]则基于光纤合束器将高功

率激光与OCT成像所需的光源耦合到同一条光纤

中,利用同一个扫描机构进行成像或消融;与利用二

向色镜来耦合“诊断光”与“治疗光”的方案[135]相

比,基于光纤合束的共光路结构更加紧凑和小型化。

Hu等[123]则利用一个双轴振镜将激光反射至组织

表面,这种方案兼顾了治疗的精准性(匹配精度约

0.16
 

mm)与灵活性,能够实现治疗过程的实时监

测。最近,Yuan等[136]开发了一种结构极为紧凑的

诊疗探头,整体外径只有580
 

μm,能够以穿刺的方

式深入脑组织进行成像和激光消融治疗。诊疗一体

化方法除了完成从诊断到治疗的引导、规划外,还需

要考虑治疗过程的自动化监测,例如Guo等[73]利用

基于 OCT图像的散斑方差计算方法,构建了组织

在接受激光照射过程的温度变化模型,与实测温度

有良好的一致性;类似的方法还可用于视网膜选择

性治 疗 过 程 的 监 测 和 剂 量 控 制[137]。Maltais-
Tariant等[74]则用运动校正散斑去相关来实时监测

激光凝结的深度。Periyasamy等[75]则利用光声成

像来监测小鼠乳腺癌模型在接受经皮穿刺激光消融

术治疗时的血管变化。
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光动力治疗模式结合其他的成像模态在精准化

诊疗方面有着显著的优势,能够对病灶部位进行靶

向治疗而不损伤正常组织。用于光热治疗的金纳米

粒子是最早进入临床人体试验的材料之一,其化学

性质稳定,毒性低,用于靶向光热治疗的效果好,典
型的研究如Gao等[138]将金纳米粒子嵌在石墨烯薄

片上,用于增强光声成像、近红外荧光成像以及光热

治疗的靶向性;Peng等[139]设计制备了金-银纳米三

角结构,用于提升肿瘤区域光声成像和拉曼成像的

信号强度。还有更多新型的纳米材料正在进入光学

诊疗等生物医学应用领域,如Chechetka等[140]将液

态金属纳米胶囊作为荧光标志物以及光动力治疗的

“光敏剂”;Ji等[141]使用特殊工艺从三明治结构的蛭

石中 提 取 出 纳 米 薄 片,其 主 要 成 分 是 MgO 和

Fe2O3,都是体内可用的化合物,这种纳米材料的制

备较简单,可用于靶向光动力治疗、光热治疗、肿瘤

微环境调控以及作为多模态成像(荧光、光声等)的
标志物;Wang等[142]制备了包裹阿霉素和吲哚菁绿

分子的聚合物,可作为荧光成像和光动力治疗等的

靶向标志物。近期,Lee等[143]将透明生物电子学与

治疗性纳米颗粒相结合,在传统的内窥镜中集成了

光动力和光热治疗模式,可以针对CCD图像下的可

疑部位进行靶向治疗;探头前端的透明生物电子学

传感器能够在术中实时监督肿瘤部位的pH 值、温
度和荧光强度等信息,辅助进行肿瘤边界的判断和

治疗功率的调节,实现了肿瘤部位多种信息的整合。
 

5 总结和展望

智能化精准光学诊疗技术不仅涉及激光等技术

支撑的诊断、治疗方法的发展及临床验证,还与器械

设计、人工智能、图像处理、纳米技术等息息相关。
本文从诊断、治疗、微创诊疗平台3个方面对智能化

精准光学诊疗技术的研究进展进行了详细阐述。智

能光学诊断通过计算机辅助图像处理来自动获取病

灶位置,结合诊疗一体化方法和硬件设计来规划和

控制精准光学治疗。得益于人工智能以及医学图像

处理技术的快速发展,光学诊断已经步入了智能化

时代,例如拉曼光谱诊断方法就一直伴随着各种机

器学习分类算法,由于光谱中可用于诊断的特征较

多且不够直观,同时冗余信息也很多,因此人工智能

是更好的选择;另外,新兴的光学成像是临床诊断中

医生极少接触到的技术,如光相干断层成像(仅在眼

科、胃肠、心血管领域应用)、光声成像等,它们所反

映的结构和功能信息不是医生所熟悉的传统形式,

如CT、MRI等,因此,智能光学诊断亦可为医生提

供便捷的诊断参考,增强其临床转化能力;与此同

时,精准治疗所需要的病灶位置、边界、内部异质性

等信息也可通过智能诊断来展现,从而减轻医生的

负担。目前,临床上常用的外科治疗手段有电刀切

除、微波消融、射频消融等,基本以外科医生的手动

操作为主。而精准光学治疗手段的出现则突破了这

一限制,光动力治疗、光热治疗通过照射靶向药物来

消灭肿瘤细胞,激光消融则是在肿瘤位置信息的引

导下精准烧蚀病灶区域。在此基础上整合而来的光

学诊疗系统减少了传统手术导航下不够精准直观、
操作误差大、漏误诊等问题,提升了手术自动化程度

和精准性。面向逐渐成为主流的微创手术场景,灵
活、微型化、多功能的诊疗平台近年来得到了长足发

展,这些具备光学诊断和治疗功能的器械也会促进

光学诊疗技术进入更多临床场景、推动临床转化。
目前,国内已有具有自主知识产权的 OCT、CLE等

光学成像设备通过了医疗器械审批,投入到临床使

用中,但是还处在起步阶段,没有大量数据支撑的计

算机辅助诊断和人工智能的落地应用;除此之外,也
有用于神经外科的激光消融设备、国产PDT药剂和

设备等经过充分试验后通过了审批,但是真正实现

精准、智能的诊疗一体化的设备还尚未见报道,在国

外亦是如此。相较于体成像设备,用于离体组织的

快速光学活检设备更容易被临床所接受,但是建立

临床诊断标准是一项长期的任务。
制约人工智能辅助的光学诊断算法走向临床应

用的一大因素是其可靠性和鲁棒性。用于重大疾病

的大多数光学诊断方法大都处于起步阶段,临床试

验仍然不够充分,采集的数据量不够大,数据一致性

也较差,难以形成可靠的计算机辅助诊断模型。治

疗上,光学治疗所用到的各种介质还未经过充分的

试验,难以通过临床审批,如新兴的诊疗纳米粒子等

等。诊疗器械本身就涉及复杂的工程技术,用于临

床时还必须考虑消毒、生物相容性、安全性等问题,
每一项都需要周到的考虑和长期的试验。在未来,
靶向诊疗纳米药物会逐渐进入临床人体试验,测试

其有效性、生物相容性和长期毒性等等,同时会有更

多新材料、新结构的纳米药物进入动物试验阶段,而
整合诊断功能与治疗功能将是其基本特征;光学诊

断引导的激光消融系统则会在激光应用成熟的领域

率先开展在体试验,如脑胶质瘤、肝癌的诊疗,特别

是残余肿瘤的清除。推陈出新的智能化精准诊疗一

体化方法也将在微创机器人平台上得到应用,而微
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创机器人的设计制造、智能控制、优化等技术也会推

动光学诊疗技术的发展。人工智能领域,尤其是深

度学习的发展会催生更鲁棒、更快速、自动化程度更

高的光学诊断算法,推动光学诊断向更高准确率的

“光学活检”方向发展。我们期待智能、量化、精准的

光学诊疗技术对生命健康事业发挥更大的作用,推
动临床中重大疾病诊断技术和治疗方法的发展与

进步。
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Abstract

Significance With
 

the
 

growing
 

demand
 

for
 

health
 

care
 

and
 

the
 

development
 

of
 

medical
 

examinations 
 

more
 

accurate
 

and
 

minimally
 

invasive
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

technologies
 

have
 

received
 

extensive
 

global
 

attention 
 

Currently 
 

a
 

rapid
 

and
 

effective
 

intraoperative
 

diagnostic
 

method
 

is
 

still
 

lacking
 

for
 

major
 

diseases
 

in
 

clinical
 

practice 
 

Traditional
 

medical
 

imaging
 

modalities 
 

such
 

as
 

magnetic
 

resonance
 

imaging 
 

computed
 

tomography 
 

ultrasound
 

imaging 
 

positron
 

emission
 

tomography 
 

and
 

single-photon
 

emission
 

computed
 

tomography 
 

are
 

commonly
 

used
 

to
 

present
 

the
 

global
 

anatomical
 

structure
 

or
 

functional
 

information
 

of
 

human
 

tissue 
 

but
 

their
 

resolution
 

is
 

too
 

low
 

to
 

show
 

fine
 

structures 
 

Histopathological
 

examination
 

is
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

malignant
 

tumors
 

and
 

other
 

diseases 
 

which
 

detect
 

pathological
 

changes
 

in
 

cells
 

on
 

a
 

microscopic
 

scale
 

with
 

the
 

best
 

accuracy 
 

However 
 

the
 

process
 

is
 

complex
 

and
 

time-consuming
 

and
 

depends
 

on
 

the
 

distribution
 

of
 

biopsy
 

samples 
 

therefore 
 

it
 

cannot
 

cover
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

tissues 
 

In
 

addition 
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

procedures
 

are
 

relatively
 

independent 
 

leading
 

to
 

the
 

mismatch
 

of
 

preoperative
 

and
 

intraoperative
 

information 
 

and
 

surgical
 

operations
 

largely
 

depend
 

on
 

the
 

personal
 

experience
 

of
 

surgeons 
  Represented

 

by
 

emerging
 

optical
 

imaging
 

and
 

spectroscopic
 

methods 
 

biomedical
 

images
 

at
 

mesoscopic
 

and
 

macroscopic
 

levels
 

provide
 

a
 

good
 

foundation
 

for
 

multimodal
 

rapid
 

and
 

precise
 

diagnosis 
 

such
 

as
 

optical
 

coherence
 

tomography 
 

two-photon
 

microscopy 
 

photoacoustic
 

imaging 
 

Raman
 

spectroscopy
 

and
 

microscopic
 

imaging 
 

and
 

fluorescence
 

spectroscopy
 

and
 

imaging 
 

Because
 

of
 

their
 

excellent
 

real-time
 

performance 
 

high
 

accuracy 
 

and
 

resolution
 

in
 

intraoperative
 

use 
 

many
 

of
 

these
 

methods
 

are
 

known
 

as
 

optical
 

biopsy  
 

In
 

terms
 

of
 

treatment 
 

optical
 

methods
 

with
 

high
 

spatio-temporal
 

selectivity 
 

such
 

as
 

laser
 

ablation 
 

photodynamic
 

therapy 
 

and
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photothermal
 

therapy
 

have
 

gradually
 

entered
 

clinical
 

practice 
 

At
 

the
 

same
 

time 
 

the
 

development
 

of
 

computer
 

vision 
 

precision
 

instruments 
 

automation 
 

and
 

other
 

research
 

fields
 

has
 

promoted
 

more
 

intelligent 
 

accurate 
 

and
 

personalized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

technology 
 

including
 

artificial
 

intelligence-assisted
 

medical
 

image
 

processing 
 

minimally
 

invasive
 

surgical
 

robots 
 

intelligent
 

treatment
 

planning 
 

and
 

navigation 
 

On
 

this
 

basis 
 

by
 

combining
 

optical
 

imaging
 

and
 

treatment 
 

we
 

can
 

build
 

an
 

intelligent
 

theranostic
 

system 
 

which
 

can
 

break
 

down
 

the
 

barrier
 

between
 

traditional
 

diagnosis
 

and
 

treatment 
 

improving
 

the
 

current
 

surgical
 

process 
 

The
 

accurate
 

intraoperative
 

diagnosis
 

results
 

are
 

directly
 

used
 

for
 

treatment
 

planning
 

and
 

control 
 

which
 

can
 

achieve
 

intelligent 
 

quantitative 
 

and
 

accurate
 

lesion
 

clearance 
 

These
 

emerging
 

technologies
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

tumors
 

and
 

other
 

major
 

diseases
 

in
 

clinical
 

practice 
 

Therefore 
 

summarizing
 

the
 

existing
 

studies
 

regarding
 

emerging
 

optical
 

theranostics
 

technologies
 

is
 

necessary
 

to
 

guide
 

the
 

future
 

development
 

and
 

clinical
 

transformation
 

of
 

this
 

field 

Progress In
 

this
 

paper 
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

intelligent
 

precise
 

optical
 

diagnosis
 

and
 

therapy
 

technology 
 

specifically
 

for
 

malignant
 

tumor
 

theranostics 
 

is
 

reviewed
 

based
 

on
 

three
 

aspects 
 

1 
 

optical
 

imaging
 

and
 

intelligent
 

diagnosis
 

methods
 

 Fig 
 

2  
 

2 
 

precise
 

optical
 

treatment
 

methods
 

 Fig 
 

4  
 

3 
 

optical
 

diagnosis
 

and
 

therapy
 

instruments
 

and
 

theranostic
 

methods
 

 Fig 
 

6  
 

Through
 

intelligent
 

optical
 

diagnosis 
 

the
 

location
 

of
 

lesions
 

could
 

be
 

automatically
 

determined
 

through
 

computer-aided
 

image
 

processing 
 

and
 

we
 

can
 

plan
 

and
 

control
 

precision
 

optical
 

treatment
 

using
 

theranostic
 

algorithms
 

and
 

hardware
 

systems 
 

There
 

are
 

various
 

optical
 

imaging
 

methods
 

used
 

in
 

clinical
 

or
 

preclinical
 

experiments 
 

and
 

some
 

clinical
 

optical
 

diagnosis
 

standards
 

are
 

established
 

preliminarily 
 

However 
 

most
 

doctors
 

have
 

not
 

been
 

trained
 

to
 

read
 

optical
 

images
 

 or
 

spectra  
 

thus 
 

computer-aided
 

automated
 

or
 

quantitative
 

diagnosis
 

is
 

currently
 

the
 

most
 

appropriate
 

method
 

 example
 

given
 

in
 

Fig 
 

3  
 

which
 

involves
 

quantitative
 

parameter
 

extraction 
 

machine
 

learning 
 

deep
 

learning 
 

and
 

other
 

methods 
 

We
 

focus
 

on
 

several
 

conventional
 

mainstream
 

optical
 

diagnostic
 

modalities
 

with
 

intelligent
 

diagnostic
 

algorithms 
 

including
 

fluorescence
 

and
 

imaging
 

spectroscopy 
 

Raman
 

spectroscopy
 

and
 

microscopy 
 

optical
 

coherence
 

tomography 
 

and
 

photoacoustic
 

imaging 
 

Then 
 

we
 

describe
 

several
 

emerging
 

optical
 

treatment
 

methods 
 

including
 

laser
 

ablation 
 

photodynamic 
 

photothermal 
 

and
 

other
 

light-activated
 

therapies 
 

Precision
 

theranostic
 

devices
 

and
 

methods
 

are
 

divided
 

into
 

four
 

categories
 

and
 

reviewed 
 

imaging
 

field
 

enlargement 
 

improving
 

image
 

quality 
 

multimodal
 

imaging 
 

and
 

the
 

integration
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment 

Conclusions
 

and
 

Prospects Optical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

major
 

diseases 
 

especially
 

integrated
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

technology 
 

can
 

considerably
 

improve
 

the
 

clinical
 

processes
 

and
 

treatment
 

prognosis 
 

We
 

expect
 

that
 

intelligent 
 

quantitative 
 

and
 

accurate
 

optical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

technology
 

will
 

play
 

a
 

more
 

significant
 

role
 

in
 

human
 

life
 

and
 

health 
 

promoting
 

the
 

development
 

and
 

progress
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors 
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