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摘要  近红外光谱断层成像是一种可以获得乳腺组织内部光学特性，弥补传统乳腺影像学检查方法的不足，具有无

创无辐射、高特异性等特性，在乳腺成像中有重要应用价值的光学成像技术。近红外光谱断层成像系统对该技术在

乳腺疾病临床诊断中的应用起着重要的作用。然而，近红外光谱断层成像系统的空间分辨率低，限制了其在乳腺成

像中的应用。将连续波模式与频域或时域测量模式相结合，并融合临床用的数字乳腺断层摄影、超声或核磁共振成

像等技术有助于解决上述问题。先对近红外光谱断层成像系统的测量模式、多模态系统和多模态融合技术进行梳

理、对比，然后介绍了该技术在乳腺成像中的最新应用，进一步讨论了乳腺近红外光谱断层成像系统未来的发展方向。

关键词  成像系统；生物光学；近红外光谱断层成像；乳腺成像；多模态

中图分类号  TN29   文献标志码  A DOI： 10.3788/CJL231455

1　引　　言

世界卫生组织国际癌症研究机构发布的最新数据

显示：2020 年全球新发癌症病人大约有 1930 万人，其

中乳腺癌占 11.7%，肺癌占 11.4%，乳腺癌已超过肺癌

成为第一大恶性肿瘤［1］。在中国，乳腺癌的发病率位

居女性恶性肿瘤的第 1 位，也是导致女性死亡的最主

要原因之一，严重威胁女性的生命健康。2020 年，中

国新发乳腺癌病例约 42 万例，其中死亡病例约 12 万

例［2］。同时，中国乳腺癌发病案例呈现三个特征：一是

发病率增速很快，是世界平均水平的 2 倍；二是平均发

病年龄较欧美国家女性早 10 至 15 年［3］；三是确诊时临

床分期相对较晚，中晚期患者较多，早期患者比例远低

于欧美国家，同时因为确诊晚等原因，中国乳腺癌患者

的生存期低于欧美国家。因此，亟需开发出能够及时

发现、诊断并治疗乳腺癌的成像技术，以有效降低乳腺

癌患者的发病率和死亡率，该成像技术将具有重要的

临床意义和应用价值。

目前，临床上检测乳腺癌普遍采用影像学方法，其

中乳腺钼靶 X 线摄影［4-8］、乳腺超声（US）［9-11］和乳腺核

磁共振成像（MRI）［12-15］等是较为常用的技术。乳腺钼

靶 X 线摄影因其操作简单、费用低［16］，成为乳腺疾病早

期检测的首选方法。但由于乳腺钼靶 X 线摄影具有辐

射性［17］，若用此方法对患者进行多次反复检测，可能增

加患乳腺癌的风险。同时，乳腺钼靶 X 线摄影无法显

示乳腺内的血流状态，对致密乳房组织检测的特异性

和敏感性低，检查结果中的假阴性率较高，不适用于年

轻女性患者。另外，乳腺钼靶 X 线摄影在检测过程中

采用夹板测量，会压迫乳房使患者感到不适。乳腺超

声因其操作简单、重复性高且无创伤性，成为一种应用

范围较广的乳腺癌检测方法［18］。但其对微小钙化灶的

辨别能力较弱，无法对脂肪层和乳腺组织进行明确区

分，且易受操作人员技术水平的影响，可能导致较高的

假阳性率和较低的特异性［19］。乳腺 MRI 因其具有无

创伤性、无辐射损伤、较高的空间分辨率和软组织分辨

率、多参数成像和丰富的图像信息等诸多优点，能较清

楚地反映乳腺病灶的形态学特征和血流动力学情况，

已逐渐成为乳腺癌检查中的重要影像学方法［20］。另

外，乳腺 MRI 能够最大限度地发现微小病灶、致密型

乳腺和隆乳术后患者的乳腺癌原发病灶，但乳腺 MRI
检测高度依赖动态增强扫描序列，且系统成本较高。

光学成像作为一种功能成像技术，正逐渐被越来

越多的研究人员应用于乳腺成像领域［21-22］，近红外光

谱 断 层 成 像（NIRST）就 是 其 中 一 种 典 型 技 术 。

NIRST是一种影像模态，采用波长范围为 650~1000 nm
的近红外光对乳腺组织进行成像。其成像机制依赖于

内源性的血红蛋白浓度（物质的量浓度）变化，因此对

目标肿瘤细胞具有高度特异性，可以弥补传统乳腺诊

断影像技术的不足，并应用于乳腺癌的检测、良恶性肿

瘤的诊断和新辅助化疗（NAC）疗效的预测［23］。自

NIRST 技术被提出以来，研究人员围绕成像系统和图

像重建方法开展了大量的研究工作。由于成像系统是
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乳腺成像的基础，研究人员相继研制了单一模态的

NIRST 系统，以及多种模态融合的 NIRST 系统，并开

展了一系列的临床研究。本文回顾了乳腺 NIRST 技

术的基本原理，重点介绍了乳腺 NIRST 技术的测量模

式、多模态系统和多模态融合技术等，并概述了该技术

在乳腺肿瘤良恶性诊断和新辅助化疗疗效预测中的

应用。

2　NIRST 的基本原理

2.1　NIRST介绍

采用 NIRST 技术进行成像，即将不同波长的光源

放置在不同位置，使光源发出的近红外光照射到乳腺

组织，利用放置在乳房表面的多个探测器采集从乳腺

组织内逸出的光子。如图 1 所示，当某一个位置的光

源照射到生物组织时，位于其他位置的探测器会同时

接收到从生物组织体内透出的光信号。在近红外波长

范围（650~1000 nm）内，基于乳腺组织的强散射特性，

除了少部分在传播过程中照射到乳腺组织的光子被吸

收外，剩余的大部分光子在乳腺组织内不再沿直线传

播，而是发生多次散射［图 1（b）］，导致采用 NIRST 技

术成像的图像空间分辨率低。图 1（c）显示了生物组

织中主要生色团［血氧血红蛋白（HbO）、脱氧血红蛋

白（Hb）、水和脂类］在近红外波长范围内的截然不同

的吸收光谱曲线。乳腺恶性肿瘤内的血管细胞代谢旺

盛，需要消耗大量氧气，因此恶性肿瘤内部会出现血含

量高、氧含量低的现象，即肿瘤区域的血红蛋白浓度往

往高于正常乳腺组织。因而，不同波段的光对乳腺组

织和肿瘤的变化有高特异性及敏感性。在多个波段下

采集光信号，并对光在生物组织中的传输过程进行数

学建模，结合一定的图像重建算法，便可重建出这些生

色团在乳腺组织内的空间分布图像，用以甄别乳腺肿

瘤良恶性和监测新辅助化疗疗效。

本 文 总 结 了 临 床 常 用 的 乳 腺 影 像 学 技 术 与

NIRST 的性能，如表 1 所示［24］。从表 1 可以看出，与常

用的乳腺影像学技术相比，NIRST 具有如下优点：

1） 使用近红外波段的扩散光，无电离辐射，能真

正做到无损检测，安全可靠；

2） 便携易用，成本相对较低，能实现连续监测；

表 1　当前临床常用的乳腺影像学技术与 NIRST 的比较［24］

Table 1　Comparison of current commonly used breast imaging techniques and NIRST[24]

Characteristic
Cost

Ionizing radiation
Ease of operation

Portable
Agent requirement

Affected by breast density
Spatial resolution

Degree of function fitting
Soft tissue contrast

Maximum imaging depth
Data acquisition

X-ray
Low
Yes
Low
No
No
Yes

Very high
‒

Poor
Excellent

Fast

US
Low
No

High
Yes

Not necessary
Yes
High
Good
Good
Good
Fast

MRI
High
No

High
No

Generally necessary
No

High （<1 mm）

Excellent
Excellent

No limit/Excellent
Slow

NIRST
Low
No

Low
Yes

Not necessary
Yes
Low

Excellent
Excellent

Good （~10 cm）

Fast

图 1　NIRST 基本原理。（a）原理示意图；（b）光与乳腺组织的相互作用；（c）四种主要生色团的吸收光谱

Fig.  1　Basic principle of NIRST.  (a) Schematic of NIRST; (b) light-breast tissue interaction; (c) absorption spectra of four main 
chromophores

3） 成像机理依赖于乳腺组织生理学产生的内源

性对比度，使用多个不同波段的近红外光对乳腺组织

进行照射，获得血红蛋白和氧饱和度等与乳腺组织特

性相关的高对比度图像，实现乳腺的功能成像；

4） 近红外光对人体组织有较好的穿透性，适用于

不同尺寸的乳房。

但 NIRST 技术也存在缺点，光子从乳腺组织中逸

出前会经历多次散射，这导致 NIRST 技术成像的图像

空间分辨率低，难以发现直径小于 5 mm 的早期乳腺

肿瘤，限制了其在乳腺成像中的应用。另外，近红外光

的穿透深度有限，一般不超过 10 cm。近红外光在生

物组织中的传输与其物理成分相关，选择光谱窗范围

内的波长，在一定程度上可以提高近红外光的穿透深

度。但需要注意的是，NIRST 技术成像的图像空间分

辨率会随光穿透深度的增加而降低。解决此问题的方

法主要包括三种：增加波长数以增加光谱信息、增加通

道数以增加采集的信息量、融合其他影像模态提供的

先验信息以实现多模态成像。当前，研究者们对

NIRST 系统的研制大多围绕多波长、多通道、多模态

展开，兼顾系统成本、操作难易程度和数据采集速度。

2.2　NIRST图像重建原理

光在生物组织中的传输规律可以用辐射传输方程

的 一 阶 近 似 扩 散 方 程（DE）来 进 行 描 述 。 其 时 域

（TD）［25］的表达式为
1
c

∂
∂t
Φ ( r，t，λ)- ∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，t，λ)+

μ a( r，λ)Φ ( r，t，λ)= S ( r，t，λ)， （1）
式中：r是生物组织内的空间位置；μ a 是吸收系数；κ =
1
3 [ μ a + (1 - g ) μ s ]，其中 μ s 是散射系数，g 是各向异性

因子；c 是光在生物组织中的传播速度；λ 是光源波长；

Φ ( r，t，λ)是 t 时刻、位置 r 处的光子密度；S ( r，t，λ)是
光源项。

对式（1）进行傅里叶变换，得到扩散方程的频域

（FD）［26］为

-∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，ω，λ)+é
ë
êêêêμ a( r，λ)+ iω

c
ù
û
úúúúΦ ( r，ω，λ)=

S ( r，ω，λ)， （2）
式中：i 为虚数单位；ω 为调制频率。当 ω = 0 时，可得

到扩散方程的连续波（CW）［27］为

-∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，λ)+ μ a( r，λ)Φ ( r，λ)= S ( r，λ)。
（3）

在 NIRST 研究中，常采用鲁宾边界条件作为与式

（1）~（3）相对应的边界条件。通过有限元或有限差分

等数值方法对上述公式进行求解［28］，可以获得

f ( μ a，μ s，λ)= y cal( λ)， （4）
式中：f ( ·)是前向算子；y cal( λ)是计算的生物组织表面

的光学信号。

NIRST 图像重建通过在生物组织表面采集光学

信号 ymeas( λ)来求解生物组织内部与波长 λ 相关的光学

特性参数（吸收系数 μ a 和散射系数 μ s）的空间分布，而

这可以通过最小化采集的光学信号 ymeas( λ)与计算的

光学信号 y cal( λ)之差［29］得到，即求解优化方程得到吸

收系数和散射系数为

[ μ̂ a( λ)，μ̂ s( λ) ]= min
μa， μ s

 ymeas( )λ - y cal( )λ
2

2
=

min
μa， μ s

 ymeas( )λ - f ( )μ a，μ s，λ
2

2
。 （5）

将不同波长 λ 的光谱信息直接融入 NIRST 图像

重建时，式（5）可转化为

Ĉ = min
C
 ymeas( )C - f ( )C

2

2
， （6）

式中：C 表示生色团的浓度，包括与吸收相关的生色团

（HbO、Hb、水和脂类）的浓度、与散射相关的散射幅度

（SA）和散射强度（SP）的浓度。光在生物组织中经历

了多次散射，导致 NIRST 图像重建过程中表现出病态

性，并且采集信号中不可避免地含有噪声和非常有限

的测量信号数，因此在 NIRST 图像重建中往往采用正

则化技术［29］对其进行优化，即

Ĉ = min
C
 ymeas( )C - f ( )C

2

2
+ βq ( )C

regularization

， （7）

式中：β 为正则化参数；q (C )为正则化项，其形式可以

是 1-范数、2-范数或总变分（TV）范数等。为进一步降

低 NIRST 图像重建中的病态性，可以在正则化项中加

入其他影像模态提供的结构先验信息。

3　NIRST 系统

3.1　CW 测量系统

根据不同光源，将 NIRST 系统大致分为三种测量

模式［30］：CW、FD 和 TD。图 2 为三种测量模式的示意

图。从图 2（a）可以看出，CW 测量模式（即 ω = 0）的光

源是强度不变的连续光，探测器采集到的是乳腺组织

不同位置处透射光的光强。基于 CW 测量模式的

NIRST 系统采用半导体激光器（LD）或发光二极管

（LED）等作为光源，使用电荷耦合器件（CCD）、光电

二极管（PD）、光电倍增管（PMT）、雪崩光电二极管

（APD）或硅光电倍增管（SiPM）等作为探测器。

图 3（a）为 Hielscher 课题组设计的具有 64 个 4 波

长（765、808、827、905 nm）光源探头、128 个探测器的

CW 系统［31］。该系统通道数为 16384，动态范围达到

160 dB，数据采集率为 1.7 Hz，可以对两个乳房同时进

行快速信号采集。采用主从式数字信号处理器来提高

数据采集能力，相比于他们研发的第一代 CW 系统通

道数增加了 16 倍，但采集速度仅降低为原来的 1/5，数
据采集率从原来的 8.9 Hz 降低到了 1.7 Hz。有临床试

验验证了该系统具有识别侵袭性癌症的能力。目前，

商业化的 NIRST 系统多采用 CW 测量模式进行乳腺
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3） 成像机理依赖于乳腺组织生理学产生的内源

性对比度，使用多个不同波段的近红外光对乳腺组织

进行照射，获得血红蛋白和氧饱和度等与乳腺组织特

性相关的高对比度图像，实现乳腺的功能成像；

4） 近红外光对人体组织有较好的穿透性，适用于

不同尺寸的乳房。

但 NIRST 技术也存在缺点，光子从乳腺组织中逸

出前会经历多次散射，这导致 NIRST 技术成像的图像

空间分辨率低，难以发现直径小于 5 mm 的早期乳腺

肿瘤，限制了其在乳腺成像中的应用。另外，近红外光

的穿透深度有限，一般不超过 10 cm。近红外光在生

物组织中的传输与其物理成分相关，选择光谱窗范围

内的波长，在一定程度上可以提高近红外光的穿透深

度。但需要注意的是，NIRST 技术成像的图像空间分

辨率会随光穿透深度的增加而降低。解决此问题的方

法主要包括三种：增加波长数以增加光谱信息、增加通

道数以增加采集的信息量、融合其他影像模态提供的

先验信息以实现多模态成像。当前，研究者们对

NIRST 系统的研制大多围绕多波长、多通道、多模态

展开，兼顾系统成本、操作难易程度和数据采集速度。

2.2　NIRST图像重建原理

光在生物组织中的传输规律可以用辐射传输方程

的 一 阶 近 似 扩 散 方 程（DE）来 进 行 描 述 。 其 时 域

（TD）［25］的表达式为
1
c

∂
∂t
Φ ( r，t，λ)- ∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，t，λ)+

μ a( r，λ)Φ ( r，t，λ)= S ( r，t，λ)， （1）
式中：r是生物组织内的空间位置；μ a 是吸收系数；κ =
1
3 [ μ a + (1 - g ) μ s ]，其中 μ s 是散射系数，g 是各向异性

因子；c 是光在生物组织中的传播速度；λ 是光源波长；

Φ ( r，t，λ)是 t 时刻、位置 r 处的光子密度；S ( r，t，λ)是
光源项。

对式（1）进行傅里叶变换，得到扩散方程的频域

（FD）［26］为

-∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，ω，λ)+é
ë
êêêêμ a( r，λ)+ iω

c
ù
û
úúúúΦ ( r，ω，λ)=

S ( r，ω，λ)， （2）
式中：i 为虚数单位；ω 为调制频率。当 ω = 0 时，可得

到扩散方程的连续波（CW）［27］为

-∇·κ ( r，λ) ∇Φ ( r，λ)+ μ a( r，λ)Φ ( r，λ)= S ( r，λ)。
（3）

在 NIRST 研究中，常采用鲁宾边界条件作为与式

（1）~（3）相对应的边界条件。通过有限元或有限差分

等数值方法对上述公式进行求解［28］，可以获得

f ( μ a，μ s，λ)= y cal( λ)， （4）
式中：f ( ·)是前向算子；y cal( λ)是计算的生物组织表面

的光学信号。

NIRST 图像重建通过在生物组织表面采集光学

信号 ymeas( λ)来求解生物组织内部与波长 λ 相关的光学

特性参数（吸收系数 μ a 和散射系数 μ s）的空间分布，而

这可以通过最小化采集的光学信号 ymeas( λ)与计算的

光学信号 y cal( λ)之差［29］得到，即求解优化方程得到吸

收系数和散射系数为

[ μ̂ a( λ)，μ̂ s( λ) ]= min
μa， μ s

 ymeas( )λ - y cal( )λ
2

2
=

min
μa， μ s

 ymeas( )λ - f ( )μ a，μ s，λ
2

2
。 （5）

将不同波长 λ 的光谱信息直接融入 NIRST 图像

重建时，式（5）可转化为

Ĉ = min
C
 ymeas( )C - f ( )C

2

2
， （6）

式中：C 表示生色团的浓度，包括与吸收相关的生色团

（HbO、Hb、水和脂类）的浓度、与散射相关的散射幅度

（SA）和散射强度（SP）的浓度。光在生物组织中经历

了多次散射，导致 NIRST 图像重建过程中表现出病态

性，并且采集信号中不可避免地含有噪声和非常有限

的测量信号数，因此在 NIRST 图像重建中往往采用正

则化技术［29］对其进行优化，即

Ĉ = min
C
 ymeas( )C - f ( )C

2

2
+ βq ( )C

regularization

， （7）

式中：β 为正则化参数；q (C )为正则化项，其形式可以

是 1-范数、2-范数或总变分（TV）范数等。为进一步降

低 NIRST 图像重建中的病态性，可以在正则化项中加

入其他影像模态提供的结构先验信息。

3　NIRST 系统

3.1　CW 测量系统

根据不同光源，将 NIRST 系统大致分为三种测量

模式［30］：CW、FD 和 TD。图 2 为三种测量模式的示意

图。从图 2（a）可以看出，CW 测量模式（即 ω = 0）的光

源是强度不变的连续光，探测器采集到的是乳腺组织

不同位置处透射光的光强。基于 CW 测量模式的

NIRST 系统采用半导体激光器（LD）或发光二极管

（LED）等作为光源，使用电荷耦合器件（CCD）、光电

二极管（PD）、光电倍增管（PMT）、雪崩光电二极管

（APD）或硅光电倍增管（SiPM）等作为探测器。

图 3（a）为 Hielscher 课题组设计的具有 64 个 4 波

长（765、808、827、905 nm）光源探头、128 个探测器的

CW 系统［31］。该系统通道数为 16384，动态范围达到

160 dB，数据采集率为 1.7 Hz，可以对两个乳房同时进

行快速信号采集。采用主从式数字信号处理器来提高

数据采集能力，相比于他们研发的第一代 CW 系统通

道数增加了 16 倍，但采集速度仅降低为原来的 1/5，数
据采集率从原来的 8.9 Hz 降低到了 1.7 Hz。有临床试

验验证了该系统具有识别侵袭性癌症的能力。目前，

商业化的 NIRST 系统多采用 CW 测量模式进行乳腺
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癌检测。图 3（b）、（c）分别展示了 PHILIPS 和 DOBI 
Global 两家公司研发的 CW 成像系统。如图 3（b）所

示，PHILIPS 公司研发的 CW 成像系统配有 4 个波长

（690、730、780、850 nm）的发光二极管光源，将 253 个

源光纤和 254 个探测光纤附在茶杯内表面，利用光纤

进行光信号的传递和采集，每个波长的光信号采集时

间不超过 2 min，一个患者的数据获取时间不超过

10 min［32］。Ven 等［33］采用该系统对 17 位女性患者的

18 例乳腺病变进行了检测，结果表明该系统具有很好

的肿瘤良恶性区分能力（60%~80%）。需要注意的

是，该系统在采集数据时需要使用匹配液，匹配液泄漏

会导致 NIRST 的图像存在明显伪影。另外，该系统难

以测量靠近胸壁的肿瘤。DOBI Global 公司研发的

Comfortscan 系统具有 127 个发光二极管，采用 CCD 相

机进行光信号采集，不仅采集时间短，还可以动态成

像，目前正在进行市场推广［34］。

CW 测量模式的优点是 NIRST 系统简单、价格便

宜、数据获取时间相对较短。CW 测量模式仅能采集

到透射光的强度信息，不能得到透射光的相位信息。

因此，利用该类系统采集的信号只能重建与乳腺组织

吸收相关的生色团浓度图像，而不能获得与乳腺组织

散射相关的生理参数（SA 和 SP）。

图 2　NIRST 常用的三种测量模式示意图。（a）CW；（b）FD；（c）TD
Fig.  2　Schematic diagram of three measurement modes commonly used in NIRST.  (a) CW; (b) FD; (c) TD

图 3　有代表性的 CW 系统。（a）Hielscher 课题组研发的 CW 系统［31］；（b）PHILIPS 公司研发的 CW 系统［32］；（c）DOBI Global 公司研

发的 Comfortscan 系统［34］

Fig.  3　Representative CW systems.  (a) CW system developed by Hielscher’s research group[31]; (b) CW system developed by PHILIPS 
company[32]; (c) Comfortscan system developed by DOBI Global company[34]

3.2　FD测量系统

图 2（b）为 FD 测量模式的工作原理。FD 测量模

式通常使用频率大于 10 MHz 的调幅光作为光源，大

多使用 PMT 作为探测器来采集透射光的强度和相位

信息，因此可以同时获得与乳腺组织吸收和散射相关

的生色团浓度图像。图 4（a）为美国达特茅斯学院

Paulsen 课题组搭建的 FD 成像系统［35］。该系统使用

6 个波长范围为 660~849 nm 的激光二极管和 16 个

PMT 分别作为光源和探测器，使用频率为 100 MHz

的正弦信号对每个光源进行调制，使用 48 根源/探测

共用的光纤传递和采集光信号，并将源/探测光纤排

列成圆形的成像腔。该系统包括 3 个不同的测量层，

每个测量层含有 16 个光源和 16 根光纤。为了适应不

同大小的乳房，FD 成像系统采用了 16 个径向对齐的

水平平移台来调节成像腔的大小。已利用该系统完

成了超过 300 例乳腺肿瘤患者的检查，实验结果表

明，该系统可以用于乳腺癌诊断以及新辅助化疗的疗

效监测。

宾夕法尼亚大学 Yodh 课题组采用基于 CCD 的

FD 测量模式外差监测方案搭建了如图 4（b）所示的系

统。由于该系统使用 CCD 作为探测器（光源 -探测器

对的数量可达 106个），可以大规模并行采集光的幅度

和相位信息，不仅提高了系统的空间分辨率，而且减少

了吸收和散射之间的串扰［36］。

对于 FD 测量模式，光源调制频率是影响 NIRST
图像质量的因素之一。虽然目前 FD 系统使用的调制

频率范围多为 50~100 MHz，但研究表明，调制频率越

高，光在乳腺组织中穿透深度越大，相位灵敏度越高，

NIRST 重建的图像质量越好。当调制频率从 78 MHz
分别增加到 141 MHz 和 203 MHz 时，量化指标如定位

误差、半峰全宽和有效分辨率均有改进，且在后者的情

况下 NIRST 重建的图像质量更好［37］。另外，Kazanci
等［38］发现使用 Ka 频段（26.5~40.0 GHz）调制频率比

使用 100 MHz 调制频率获得的重建图像质量更好，但

过高的调制频率会增加 FD 系统的成本。

相比于 CW 测量模式，采用 FD 测量模式检测乳

腺不仅可以获得光的强度信息，而且可以获得光的相

位信息［26］，因此 FD 系统更复杂，硬件成本更高。FD
系统不仅能重建与乳腺组织吸收相关的生色团浓度图

像，而且可以重建与乳腺组织散射相关的散射幅度和

散射相位图像，从而实现乳腺组织光学特性参数的绝

对量化。

3.3　TD测量系统

TD测量模式利用窄脉冲（半峰全宽通常小于 0.1 ns）

图 4　代表性的 FD 系统。（a）Paulsen 课题组研发的 FD 系统［35］；（b）Yodh 课题组研发的 FD 系统［36］

Fig.  4　Representative FD systems.  (a) FD system developed by Paulsen’s research group[35]; (b) FD system developed by Yodh’s 
research group[36]
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3.2　FD测量系统

图 2（b）为 FD 测量模式的工作原理。FD 测量模

式通常使用频率大于 10 MHz 的调幅光作为光源，大

多使用 PMT 作为探测器来采集透射光的强度和相位

信息，因此可以同时获得与乳腺组织吸收和散射相关

的生色团浓度图像。图 4（a）为美国达特茅斯学院

Paulsen 课题组搭建的 FD 成像系统［35］。该系统使用

6 个波长范围为 660~849 nm 的激光二极管和 16 个

PMT 分别作为光源和探测器，使用频率为 100 MHz

的正弦信号对每个光源进行调制，使用 48 根源/探测

共用的光纤传递和采集光信号，并将源/探测光纤排

列成圆形的成像腔。该系统包括 3 个不同的测量层，

每个测量层含有 16 个光源和 16 根光纤。为了适应不

同大小的乳房，FD 成像系统采用了 16 个径向对齐的

水平平移台来调节成像腔的大小。已利用该系统完

成了超过 300 例乳腺肿瘤患者的检查，实验结果表

明，该系统可以用于乳腺癌诊断以及新辅助化疗的疗

效监测。

宾夕法尼亚大学 Yodh 课题组采用基于 CCD 的

FD 测量模式外差监测方案搭建了如图 4（b）所示的系

统。由于该系统使用 CCD 作为探测器（光源 -探测器

对的数量可达 106个），可以大规模并行采集光的幅度

和相位信息，不仅提高了系统的空间分辨率，而且减少

了吸收和散射之间的串扰［36］。

对于 FD 测量模式，光源调制频率是影响 NIRST
图像质量的因素之一。虽然目前 FD 系统使用的调制

频率范围多为 50~100 MHz，但研究表明，调制频率越

高，光在乳腺组织中穿透深度越大，相位灵敏度越高，

NIRST 重建的图像质量越好。当调制频率从 78 MHz
分别增加到 141 MHz 和 203 MHz 时，量化指标如定位

误差、半峰全宽和有效分辨率均有改进，且在后者的情

况下 NIRST 重建的图像质量更好［37］。另外，Kazanci
等［38］发现使用 Ka 频段（26.5~40.0 GHz）调制频率比

使用 100 MHz 调制频率获得的重建图像质量更好，但

过高的调制频率会增加 FD 系统的成本。

相比于 CW 测量模式，采用 FD 测量模式检测乳

腺不仅可以获得光的强度信息，而且可以获得光的相

位信息［26］，因此 FD 系统更复杂，硬件成本更高。FD
系统不仅能重建与乳腺组织吸收相关的生色团浓度图

像，而且可以重建与乳腺组织散射相关的散射幅度和

散射相位图像，从而实现乳腺组织光学特性参数的绝

对量化。

3.3　TD测量系统

TD测量模式利用窄脉冲（半峰全宽通常小于 0.1 ns）

图 4　代表性的 FD 系统。（a）Paulsen 课题组研发的 FD 系统［35］；（b）Yodh 课题组研发的 FD 系统［36］

Fig.  4　Representative FD systems.  (a) FD system developed by Paulsen’s research group[35]; (b) FD system developed by Yodh’s 
research group[36]
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激光照射乳腺组织，并利用高速相机或时间相关单光

子探测器测量出射光子数相对于时间的分布即时间扩

散函数（TPSF），如图 2（c）所示。图 5 为基于 TD 的成

像系统［39］。该系统采用 7 个不同波长（637、656、683、
785、916、975、985 nm）的脉冲二极管激光器作为光

源，采用 PMT 作为探测器检测单光子，并采用时间相

关的单光子计数器，得到透射光子随时间变化的分布

曲线。Taroni 等［39］利用图 5 所示的 TD 系统对 194 位

乳腺肿瘤患者的 225 例良恶性病灶进行检测，乳腺肿

瘤病变的检测灵敏度达到 80%。天津大学高峰课题

组研制了一种基于 TD 的荧光-NIRST 系统，提高了对

早期乳腺肿瘤探测的可靠性［40］。

由于 TD 系统使用超短脉冲，其采集的数据包含

了各种调制频率，可以提供更完备的光学信息、更大的

深度和更高的灵敏度。但脉冲宽度也会对 NIRST 重

建图像的质量产生影响。当使用超短（多为皮秒量级）

脉冲光源照射生物体时，采集到的是携带着丰富生物

组织信息且受散射效应影响较弱的早期到达光，改善

了图像重建的病态性［41-42］。但 Mozumder 等［43］的实验

结果表明，当光源的脉冲宽度为纳秒和皮秒量级时，重

建图像的质量没有明显差异。TD 系统的优点是信噪

比高、灵敏度高、时间分辨率高，且由于采集到的光子

时间分布信息既包括光强的变化又包括光子到达探测

器的时间，可以同时重建生物组织的吸收系数和散射

系数图像，但其检测时间比 FD 测量模式要长，通常需

要 3~5 min。另外，TD 系统含有皮秒脉冲激光器和时

间相关单光子计数器等硬件，因此相比于 CW 和 FD
系统，TD 系统的成本最高。

3.4　混合测量系统

除了上述 3 种测量模式外，研究人员还将不同测

量模式相结合，搭建了相应的混合系统。图 6（a）为达

特茅斯学院搭建的混合 FD-CW 9 波长系统［44］。该系

统分两步进行数据采集。首先，采用 6 个光强度调制

（频率为 100 MHz）的激光二极管作为光源照射生物组

织，并采用 16 个 PMT 采集光信号的幅度和相位信息。

其中，光源的波长较短，分别为 661、761、785、808、826、
849 nm。其次，采用 3 个较长波长（903、912、948 nm）

的连续波光源对生物组织进行照射，然后使用 16 个基

于 CCD 的光谱计采集光信号幅度信息［44］。由于波长

超过 900 nm 的光对水和脂类的灵敏度较高，使用较长

波长的光源得到的数据可以用来消除水和脂类对重建

HbO 等功能信息的干扰。实验结果表明，FD-CW 系

统可以获得更准确的生物组织光学特性参数［45］。进一

步，Cao 等［46］和 Zhao 等［47］构建了便携式的 12 波长 FD-

CW 系统，用于监测新辅助化疗的疗效，如图 6（b）所

示。其中，6 个波长（661、730、785、808、830、852 nm）

的光源在 FD 模式下工作，另外 6 个波长（850、905、
915、940、975、1064 nm）的光源在 CW 模式下工作。该

系统在采集数据时，病人在椅子上呈斜躺姿势，因此不

需要成像床，可以直接在检查室或输液室中使用。

图 6（c）是宾夕法尼亚大学 Yodh 课题组设计的混

合 FD-CW 系统［48］。该系统配有 4 个经强度调制的光

源，其波长分别为 690、750、786、830 nm，调制频率为

70 MHz。在数据采集时，采用两个平行面板挤压乳

房。其中，一个平板上连接 45 根光源光纤，另一个平

板上连接 9 根探测光纤，用于在 FD 测量模式下采集光

信号的幅度和相位信息。在 CW 测量模式下工作时，

该系统在平板对侧使用 CCD 相机采集信号，每个光源

可以获得 984 个测量点。需要注意的是，该系统仍需

要使用匹配液进行数据采集［48］。Choe 等［49］利用该系

统对 47 位患者的 51 例病灶鉴别良恶性肿瘤，其敏感性

和特异性分别为 98% 和 90%。另外，该课题组也用此

图 5　7 个不同波长的 TD 系统［39］。（a）实验设置；（b）系统实物照片

Fig.  5　TD system with 7 different wavelengths[39].  (a) Experimental setup; (b) physical photo of system
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系统预测了新辅助化疗响应［50-52］。

最近，Cochran 等［53］研制了 11 个波长的混合 TD-

CW 系统。该系统在 TD 模式下工作时，光源为 6 个短

脉冲（<70 ps）激光源（波长分别为 690、750、780、798、

838、905 nm），探测器为 PMT；在 CW 模式下工作时，光

源是波长分别为 670、785、808、850、915 nm 的 6 个连续

波激光源，采用 CCD 相机作为探测器［53］。表 2 对比了

不同的 NIRST 测量模式，但具体选择哪种测量模式则

表 2　NIRST 测量模式比较

Table 2　Comparison of NIRST measurement modes

Factor

Light source

Detector

System cost
Complexity

Measurement

Optical property 
parameter

CW
Semiconductor laser/

LED/laser diode
CCD/PD/PMT/

SiPM/APD
Cheap
Low

Amplitude data

Absorption coefficient

FD
Solid-state laser/

laser diode

PMT/SiPM/APD

Moderate
Moderate

Amplitude and phase 
data

Absorption & 
scattering coefficients

TD

Pulsed diode laser

PMT

Expensive
High

Light flux

Absorption & 
scattering coefficients

FD-CW

Laser diode

PMT/PD/CCD

Moderate
Moderate

Amplitude and phase 
data

Absorption & 
scattering coefficients

TD-CW
Pulsed diode laser/

laser source

PMT/CCD

Expensive
High

Light flux/amplitude 
data

Absorption & 
scattering coefficients

图 6　混合 FD-CW 系统。（a）9 波长系统［44］；（b）12 波长系统［46-47］；（c）宾夕法尼亚大学研制的系统［48］

Fig.  6　Hybrid FD-CW system.  (a) System with 9 wavelengths[44]; (b) system with 12 wavelengths[46-47]; (c) system developed at 
University of Pennsylvania[48]
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需要从光源、探测器、系统成本等多个方面综合考虑。

4　多模态 NIRST
4. 1　多模态成像系统

光 在 乳 腺 组 织 中 经 历 了 严 重 的 散 射 ，这 使 得

NIRST 图像的空间分辨率较低（约 10 mm）［54-55］。因

此，单一的 NIRST 技术不能检测到早期阶段的微小病

灶。另外，由于缺少乳腺的形态信息，在 NIRST 图像

重建时只能假设乳腺为规则形状，如圆形或椭圆形。

为解决上述问题，融合多种成像模态进行乳腺成像已

成为当前研究的热点，即将常规的乳腺成像技术与

NIRST 技术相结合，弥补各自成像技术的不足，因此

采用结合数字乳腺断层摄影（DBT）［56-58］和超声［59-62］的

双模态系统进行乳腺癌诊断成为当前的研究热点，并

取得了较好的诊断结果。相比单一模态的 NIRST 系

统，多模态成像系统没有对光学部分做特别的设计，而

侧重于如何实现两种模态的结合，即接口。

图 7（a）为麻省总医院 Boas 团队研发的 DBT/
NIRST 系统［56］。该团队还利用该系统开展了超过

200 例的病人实验。该系统采用 FD-CW 混合测量模

式进行光信号采集，利用 DBT 提供的乳腺结构图像

引导重建总 HbO 功能图像。从图 7（a）可以看出，该

系统采用平板压缩扫描检测方式。利用该系统对来

自 125 位患者的 189 例乳腺病灶进行了良恶性肿瘤甄

别，实验结果表明，采用 DBT/NIRST 双模态乳腺成

像可以进一步区分良恶性病变，并有可能减少由独立

的数字乳腺断层摄影产生的不必要的活检。为提高

图 7　用于乳腺成像的多模态系统。（a）（b）DBT/NIRST 系统及其接口细节［56，63-64］；（c）融合超声和 NIRST 的双模态系统及其探头细

节［61-62］

Fig.  7　Multi-modality system for breast imaging.  (a) (b)DBT/ NIRST system and interface detail[56,63-64]; (c) dual-mode system that 
fuses ultrasound and NIRST and its probe detail[61-62]

组织表征能力，达特茅斯学院使用更多（8 个）的波长

搭建了 DBT/NIRST 系统，如图 7（b）所示，其中有 4
个波长超过 830 nm［63-64］。 DBT/NIRST 系统的缺点

是不能同时进行 DBT 和 NIRST 检测，且 X 射线具有

放射性。

Zhu 等［59-62］先后研制了多代融合超声和 NIRST 技

术的双模态系统，如图 7（c）所示［61-62］。为进行双模态

同步数据采集，将超声换能器放在探头的中心位置，用

于获取病灶的形态信息，然后在超声探头的周围放置

光源和探测器，可以同时实现超声与 NIRST 检测［62］。

其中，NIRST 在 FD 测量模式下工作，涵盖了 4 个波长

（波长分别为 730、785、808、830 nm），可以实现对血氧

血红蛋白和脱氧血红蛋白的检测，目前已应用于对乳

腺癌的诊断［60， 62］和新辅助化疗的疗效预测［65-66］，并开

展了大量的临床试验。

由于 MRI 在乳腺病灶检测中的表现优异，融合

MRI 和 NIRST 的双模态成像日益受到研究者的关

注［67-75］。 自 Ntziachristos 等［74］搭 建 了 第 一 台 MRI/
NIRST 系 统 后 ，研 究 者 们 先 后 研 制 了 多 代 MRI/
NIRST 系统，并应用于诊断乳腺癌和监测新辅助化疗

疗效。图 8（a）为 Paulsen 课题组研制的 MRI/NIRST
系统［68］。该系统主要包括两部分：MRI 系统和 NIRST
系统。其中，MRI 系统为商用系统，未作任何改变，包

括乳腺检测线圈。NIRST 系统在 FD-CW 测量模式下

工作，其中 6 个波段在 FD 测量模式下工作，3 个波段在

CW 模式下工作，并分别采用 PMT 和 PD 进行光信号

采集。MRI检查室是强磁场环境，因此将 NIRST 系统

放置在 MRI 检测室外。为实现 MRI 和 NIRST 的有机

融合，使用长达 12 m 的光纤束进行光信号的传递和采

集。因此，用于连接光纤与患者的 NIRST 接口是必

不可少的。由于乳腺 MRI 检测时必须使用乳腺检测

线圈，为同时进行 MRI 和 NIRST 采集，NIRST 接口

和乳腺检测线圈必须配合使用。NIRST 接口设计不

当不仅会导致光纤接触不良，引起患者不适，而且会

使乳腺组织覆盖受限，最终影响 NIRST 的成像质量。

若使用乳腺核磁线圈，则会导致 MRI 成像腔空间非

常有限。

目前常用的 NIRST 接口主要包括：圆形接口［69］、

平行板接口［76］和三角形接口［68］，分别如图 8（b）~（d）所

示。由于圆形接口仅能从光纤处的单一成像平面进行

数据采集，因此如果缺少病灶的位置信息或存在多个

病灶时，很难准确确定影像平面［69］。而且圆形接口放

置不准确会影响 NIRST 重建的图像质量。使用圆形

接口还有很大可能会导致病灶被光纤束挤出影像平

面，导致 NIRST 重建的结果不准确。由于平行板接口

很难覆盖胸壁，因此不适用于小的或致密的乳房［76］。

对于三角形接口，它无法全面覆盖所有尺寸的乳房［68］。

需 要 注 意 的 是 ，上 述 三 种 NIRST 接 口 都 使 用

PMT 采集数据，因此系统的成本比较高。另外，上述

接口都采用较长的光纤束传递光信号，不仅使得系统

笨重，而且增加了操作的复杂度。图 8（e）为一个可

用于便携式数据采集的条带接口［77］。该条带接口采

用柔性电路进行设计，且柔性电路一面附有光电探测

器，另一面附有光纤。使用多条条带接口将乳腺完全

包 围 ，得 到 的 初 步 实 验 结 果 表 明 了 该 接 口 的 有

效性［77］。

4.2　多模态融合方法

为融合其他成像模态，最常用的方法是将结构图

像分割为不同的区域，并基于“硬先验”方法实现

NIRST 图像重建［74］。该方法需要假设每个分割区域

内的光学特性参数是相同的，导致重建的 NIRST 图

像不能反映乳腺肿瘤的异质性［74］。Mastanduno 等［68］

利用“硬先验”方法融合 MRI 和 NIRST 系统，开展了

30 例乳腺癌患者的诊断实验，并用组织光学指数

（TOI）作为光学指标，系统的灵敏度和特异性分别达

到了 90% 和 100%。将 MRI 诊断结果与 TOI 相结

合，系统的灵敏度则提高到了 95%。“软先验”是另一

种实现 MRI 和 NIRST 融合的方法［75］。与“硬先验”

不同，“软先验”允许每个分割区域内的光学特性参数

不同，因此重建的 NIRST 图像可以反映乳腺肿瘤的

异质性。但这两种“先验”方法的缺点是需要对乳腺

结构图像进行肿瘤分割。Fang 等［56］利用“软先验”方

法融合 DBT 和 NIRST 系统开展了 125 位乳腺癌患者

的 189 例病变诊断实验，采用总血红蛋白浓度作为光

学指标，可以明显区分良恶性肿瘤。图 9（a）为不同

融合方法间的比较［75］，包括“无先验”、“软先验”和

“硬先验”。从图 9（a）可以看出，“无先验”方法会导

致重建的吸收系数图像过于平滑，且不能重建散射系

数图像。当采用“软先验”和“硬先验”两种方法融合

结构图像进行 NIRST 图像重建时，两种方法都可以

准确地重建吸收系数图像，但“硬先验”不能重建散射

系数图像。上述结果表明，图像融合方法对重建的

NIRST 图像有着重要的影响，且会影响乳腺癌诊断

效果。

为避免对乳腺结构进行图像分割，Zhang 等［78］提

出了一种基于直接正则化影像方法融合 MRI 图像进

行 NIRST 重建的方法。该方法的优点是不需要分

割 MRI 图像就可以实现 MRI 和 NIRST 系统的融合，

实验结果表明该方法可以取得较好的乳腺肿瘤良恶

性诊断精度［67，79-80］。Feng 等［81］还进一步优化了基于

直接正则化影像的融合方法，设计并评估了权重函

数对 NIRST 重建图像的影响。基于直接正则化影

像的 MRI/NIRST 系统也可以反映肿瘤的异质性，

这为实现乳腺肿瘤的精确诊断提供了新思路。虽然

基于直接正则化影像的方法在 NIRST 重建图像时

避免了分割乳腺 MRI 图像，但是在进行乳腺肿瘤良

恶 性 诊 断 时 仍 需 要 确 定 感 兴 趣 区（ROI），如 肿 瘤

位置。
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组织表征能力，达特茅斯学院使用更多（8 个）的波长

搭建了 DBT/NIRST 系统，如图 7（b）所示，其中有 4
个波长超过 830 nm［63-64］。 DBT/NIRST 系统的缺点

是不能同时进行 DBT 和 NIRST 检测，且 X 射线具有

放射性。

Zhu 等［59-62］先后研制了多代融合超声和 NIRST 技

术的双模态系统，如图 7（c）所示［61-62］。为进行双模态

同步数据采集，将超声换能器放在探头的中心位置，用

于获取病灶的形态信息，然后在超声探头的周围放置

光源和探测器，可以同时实现超声与 NIRST 检测［62］。

其中，NIRST 在 FD 测量模式下工作，涵盖了 4 个波长

（波长分别为 730、785、808、830 nm），可以实现对血氧

血红蛋白和脱氧血红蛋白的检测，目前已应用于对乳

腺癌的诊断［60， 62］和新辅助化疗的疗效预测［65-66］，并开

展了大量的临床试验。

由于 MRI 在乳腺病灶检测中的表现优异，融合

MRI 和 NIRST 的双模态成像日益受到研究者的关

注［67-75］。 自 Ntziachristos 等［74］搭 建 了 第 一 台 MRI/
NIRST 系 统 后 ，研 究 者 们 先 后 研 制 了 多 代 MRI/
NIRST 系统，并应用于诊断乳腺癌和监测新辅助化疗

疗效。图 8（a）为 Paulsen 课题组研制的 MRI/NIRST
系统［68］。该系统主要包括两部分：MRI 系统和 NIRST
系统。其中，MRI 系统为商用系统，未作任何改变，包

括乳腺检测线圈。NIRST 系统在 FD-CW 测量模式下

工作，其中 6 个波段在 FD 测量模式下工作，3 个波段在

CW 模式下工作，并分别采用 PMT 和 PD 进行光信号

采集。MRI检查室是强磁场环境，因此将 NIRST 系统

放置在 MRI 检测室外。为实现 MRI 和 NIRST 的有机

融合，使用长达 12 m 的光纤束进行光信号的传递和采

集。因此，用于连接光纤与患者的 NIRST 接口是必

不可少的。由于乳腺 MRI 检测时必须使用乳腺检测

线圈，为同时进行 MRI 和 NIRST 采集，NIRST 接口

和乳腺检测线圈必须配合使用。NIRST 接口设计不

当不仅会导致光纤接触不良，引起患者不适，而且会

使乳腺组织覆盖受限，最终影响 NIRST 的成像质量。

若使用乳腺核磁线圈，则会导致 MRI 成像腔空间非

常有限。

目前常用的 NIRST 接口主要包括：圆形接口［69］、

平行板接口［76］和三角形接口［68］，分别如图 8（b）~（d）所

示。由于圆形接口仅能从光纤处的单一成像平面进行

数据采集，因此如果缺少病灶的位置信息或存在多个

病灶时，很难准确确定影像平面［69］。而且圆形接口放

置不准确会影响 NIRST 重建的图像质量。使用圆形

接口还有很大可能会导致病灶被光纤束挤出影像平

面，导致 NIRST 重建的结果不准确。由于平行板接口

很难覆盖胸壁，因此不适用于小的或致密的乳房［76］。

对于三角形接口，它无法全面覆盖所有尺寸的乳房［68］。

需 要 注 意 的 是 ，上 述 三 种 NIRST 接 口 都 使 用

PMT 采集数据，因此系统的成本比较高。另外，上述

接口都采用较长的光纤束传递光信号，不仅使得系统

笨重，而且增加了操作的复杂度。图 8（e）为一个可

用于便携式数据采集的条带接口［77］。该条带接口采

用柔性电路进行设计，且柔性电路一面附有光电探测

器，另一面附有光纤。使用多条条带接口将乳腺完全

包 围 ，得 到 的 初 步 实 验 结 果 表 明 了 该 接 口 的 有

效性［77］。

4.2　多模态融合方法

为融合其他成像模态，最常用的方法是将结构图

像分割为不同的区域，并基于“硬先验”方法实现

NIRST 图像重建［74］。该方法需要假设每个分割区域

内的光学特性参数是相同的，导致重建的 NIRST 图

像不能反映乳腺肿瘤的异质性［74］。Mastanduno 等［68］

利用“硬先验”方法融合 MRI 和 NIRST 系统，开展了

30 例乳腺癌患者的诊断实验，并用组织光学指数

（TOI）作为光学指标，系统的灵敏度和特异性分别达

到了 90% 和 100%。将 MRI 诊断结果与 TOI 相结

合，系统的灵敏度则提高到了 95%。“软先验”是另一

种实现 MRI 和 NIRST 融合的方法［75］。与“硬先验”

不同，“软先验”允许每个分割区域内的光学特性参数

不同，因此重建的 NIRST 图像可以反映乳腺肿瘤的

异质性。但这两种“先验”方法的缺点是需要对乳腺

结构图像进行肿瘤分割。Fang 等［56］利用“软先验”方

法融合 DBT 和 NIRST 系统开展了 125 位乳腺癌患者

的 189 例病变诊断实验，采用总血红蛋白浓度作为光

学指标，可以明显区分良恶性肿瘤。图 9（a）为不同

融合方法间的比较［75］，包括“无先验”、“软先验”和

“硬先验”。从图 9（a）可以看出，“无先验”方法会导

致重建的吸收系数图像过于平滑，且不能重建散射系

数图像。当采用“软先验”和“硬先验”两种方法融合

结构图像进行 NIRST 图像重建时，两种方法都可以

准确地重建吸收系数图像，但“硬先验”不能重建散射

系数图像。上述结果表明，图像融合方法对重建的

NIRST 图像有着重要的影响，且会影响乳腺癌诊断

效果。

为避免对乳腺结构进行图像分割，Zhang 等［78］提

出了一种基于直接正则化影像方法融合 MRI 图像进

行 NIRST 重建的方法。该方法的优点是不需要分

割 MRI 图像就可以实现 MRI 和 NIRST 系统的融合，

实验结果表明该方法可以取得较好的乳腺肿瘤良恶

性诊断精度［67，79-80］。Feng 等［81］还进一步优化了基于

直接正则化影像的融合方法，设计并评估了权重函

数对 NIRST 重建图像的影响。基于直接正则化影

像的 MRI/NIRST 系统也可以反映肿瘤的异质性，

这为实现乳腺肿瘤的精确诊断提供了新思路。虽然

基于直接正则化影像的方法在 NIRST 重建图像时

避免了分割乳腺 MRI 图像，但是在进行乳腺肿瘤良

恶 性 诊 断 时 仍 需 要 确 定 感 兴 趣 区（ROI），如 肿 瘤

位置。
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需要注意的是，目前的图像融合方法需要对光在

生物组织中的传输规律进行数学建模。光源 -探测器

的不匹配等因素都会对重建结果产生影响。为解决该

问题，Feng 等［82］提出了基于深度学习的 MRI/NIRST
重建算法，并通过真实的恶性肿瘤和良性肿瘤患者病

例验证了其有效性，如图 9（b）所示。

5　NIRST 在乳腺成像中的应用

NIRST 技术通过区分生物组织内部的光学特性

差异来进行成像，可以实现功能性成像。随着 NIRST
技术的不断进步，其在乳腺成像领域中展示出了极大

的实际应用潜力。

5.1　乳腺癌检测/良恶性诊断

因为癌变组织具有明显的血管化特征，相对正常

组织呈现出较强的光吸收特性，所以可以用来进行乳

腺肿瘤检测和良恶性诊断。Choe 等［49］利用混合 FD-

CW 系统对 51 个病灶进行了研究，实验结果表明，利

用相对总血红蛋白作为生物标志物可以有效区分良恶

性肿瘤，且灵敏度、特异性和 AUC（Area under curve，
接收者操作特征曲线下与坐标轴围成的面积）分别是

98%、90% 和 0.98。Poplack 等［83］利用 6 个波长的 FD
系统对 100 例患者进行研究。研究表明，当肿瘤尺寸

超过 6 mm 时，FD 系统可以有效甄别良恶性肿瘤，其

AUC 可以达到 0.76。但当肿瘤尺寸小于 6 mm 时，FD
系统的诊断性能变差。

图 8　代表性的 MRI/NIRST 系统及常用的接口。（a） 9 个波长的 MRI/NIRST 系统［68］；（b）圆形接口［69］；（c）平行板接口［76］；（d）三角

形接口［68］；（e）条带接口［77］

Fig.  8　Representative MRI/NIRST system and commonly used interface.  (a) MRI/NIRST system with 9 wavelengths[68]; (b) circular 
interface[69]; (c) parallel board interface[76]; (d) triangular interface[68]; (e) strip interface[77]

图 10（a）~（c）分别为利用 DBT/NIRST［56］、US/
NIRST［60］和 MRI/NIRST［67］系统进行乳腺癌诊断的

结果。这些研究结果均表明，利用临床影像技术引

导 NIRST 系统进行乳腺癌诊断，可以取得较好的乳

腺癌诊断结果。将临床影像引导的 NIRST 系统与

临床影像的诊断结果联合，可以进一步提高诊断的

准确性。用超声和超声引导的 NIRST 系统分别对

288 位病人进行乳腺肿瘤良恶性诊断时，系统的灵

敏 度分别为 78.0%~81.4%、72.9%，而当两者联合

时，系统的灵敏度提高到 96.6%~100.0%［60］。当用

磁 共 振 T2 加 权 图 像（MRI T2）和 MRI T2 引 导 的

NIRST 系统分别对 24 位病人进行乳腺肿瘤良恶性

诊断时，系统的灵敏度和特异性均为 88%，而当两者

联合时，系统的灵敏度和特异性分别提高到 94% 和

100%［67］。

5.2　乳腺癌新辅助化疗疗效预测

新辅助化疗是一种在实施治疗（如手术或放疗）前

的治疗，目的是降期手术、降期保乳和降期保腋窝，有

助于后续的手术、放疗等。然而，并不是所有的患者都

适用于新辅助化疗。因此，如果能在早期预测新辅助

化疗后肿瘤对相应治疗的反应，并判断新辅助化疗后

患者是否达到病理学完全缓解（pCR），将有助于制订

后续辅助治疗策略。

Jiang 等［84］采用 6 个波段的 FD 系统对 7 位患者进

行 NAC，且对其疗效监测了至少 5 个疗程。监测结果

发现，pCR 患者和病理完全反应（pIR）患者的归一化

总血红蛋白变化量（ΔNHbT，%）存在显著差异，NIRST
系统可以有效预测 pCR 响应。 Jiang 等［85］利用上述系

统采集了 19 位病人的监测数据，发现 pCR 患者和 pIR
患者在第一个疗程中的肿瘤 ΔNHbT 存在显著差异，而

且进行 NAC 前的肿瘤总血红蛋白浓度也可以用来区

分 pCR 患者和 pIR 患者。最近，Jiang 课题组利用 12 个

波长的系统，根据 35 位接受 NAC 的病人研究 NIRST
系统能否作为一个可靠的预后因素，并根据早期治疗

反应来预测接受 NAC 的癌症患者的残余癌症负担

（RCB）分级，其中 RCB 分级范围从 RCB-0 到 RCB-

图 9　多模态融合方法。（a）不同先验融合方法的比较［75］；（b）基于深度学习方法融合 MRI和 NIRST 系统的实验结果［82］

Fig.  9　Multimodal fusion method.  (a) Comparison of different prior fusion methods[75]; (b) experimental result of fusion of MRI and 
NIRST systems based on deep learning method[82]
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新辅助化疗是一种在实施治疗（如手术或放疗）前

的治疗，目的是降期手术、降期保乳和降期保腋窝，有

助于后续的手术、放疗等。然而，并不是所有的患者都

适用于新辅助化疗。因此，如果能在早期预测新辅助

化疗后肿瘤对相应治疗的反应，并判断新辅助化疗后

患者是否达到病理学完全缓解（pCR），将有助于制订

后续辅助治疗策略。

Jiang 等［84］采用 6 个波段的 FD 系统对 7 位患者进

行 NAC，且对其疗效监测了至少 5 个疗程。监测结果

发现，pCR 患者和病理完全反应（pIR）患者的归一化

总血红蛋白变化量（ΔNHbT，%）存在显著差异，NIRST
系统可以有效预测 pCR 响应。 Jiang 等［85］利用上述系

统采集了 19 位病人的监测数据，发现 pCR 患者和 pIR
患者在第一个疗程中的肿瘤 ΔNHbT 存在显著差异，而

且进行 NAC 前的肿瘤总血红蛋白浓度也可以用来区

分 pCR 患者和 pIR 患者。最近，Jiang 课题组利用 12 个

波长的系统，根据 35 位接受 NAC 的病人研究 NIRST
系统能否作为一个可靠的预后因素，并根据早期治疗

反应来预测接受 NAC 的癌症患者的残余癌症负担

（RCB）分级，其中 RCB 分级范围从 RCB-0 到 RCB-

图 9　多模态融合方法。（a）不同先验融合方法的比较［75］；（b）基于深度学习方法融合 MRI和 NIRST 系统的实验结果［82］

Fig.  9　Multimodal fusion method.  (a) Comparison of different prior fusion methods[75]; (b) experimental result of fusion of MRI and 
NIRST systems based on deep learning method[82]
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III，代表了从浸润性病灶完全缓解到明显病灶残留的

不同程度，实验结果如图 11（a）［46］所示。与治疗前相

比，第一个 NAC 疗程结束时的 ΔHbT%在区分 RCB-0
与 RCB-I/II/III 或 RCB-II 与 RCB-0/I/III 方面显示出

良好的预后能力（显著性差异<0. 001）。

图 11（b）为利用超声引导 4 波段（740、780、808、

830 nm）NIRST 系 统 来 评 估 NAC 的 疗 效［66］。 Zhu
等［66］采 用 2 台 相 同 设 计 的 超 声 -NIRST 系 统 ，在 2
家 医院采集了 32 位病人的数据。其结果表明，进

行 NAC 前 Miller-Payne（MP） 4 级和 5 级肿瘤的平均

最大总血红蛋白浓度显著高于 MP 1~3 级肿瘤；在

1~3 个治疗周期结束时，MP 4 级或 5 级肿瘤的总血

图 10　用多模态 NIRST 系统进行乳腺肿瘤诊断的代表性结果。（a）DBT/NIRST［56］；（b）US/NIRST［60］；（c）MRI/NIRST［67］

Fig.  10　Representative results of breast tumor diagnosis using multimodality NIRST system.  (a) DBT/NIRST[56]; (b) US/NIRST[60]; 
(c) MRI/NIRST[67]
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红蛋白浓度显著高于 MP 1~3 级肿瘤。初始的肿瘤

总血红蛋白含量可以在 NAC 早期预测病理性肿瘤

反应。

融合 MRI 的 NIRST 系统也可以用于预测 NAC
响 应 。 图 11（c）为 利 用 MRI/NIRST 系 统 监 测 的

NAC 响应。从图 11（c）可以看到，随着 NAC 疗程的

增加，肿瘤数量从进行 NAC 前的 3 个逐渐减少为

1 个，肿瘤的总血红蛋白浓度也在逐渐降低［86］，但

利用 MRI/NIRST 系统进行新辅助化疗预测的成本

较高。

图 11　利用 NIRST 系统进行新辅助化疗疗效监测。（a）利用 NIRST 系统进行 NAC 预测［46］；（b）利用 US/NIRST 系统进行 NAC 预

测［66］；（c）利用 MRI/NIRST 系统进行 NAC 预测［86］

Fig.  11　Efficacy monitoring of neoadjuvant chemotherapy utilizing NIRST system.  (a) NAC prediction using NIRST system[46];
(b) NAC prediction using US/NIRST system[66]; (c) NAC prediction using MRI/NIRST system[86]
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6　总结和展望

由于具有无创、无辐射、设备体积较小且成本低等

优点，NIRST 技术已逐渐成为乳腺成像的一项前沿技

术，在乳腺肿瘤良恶性诊断以及新辅助化疗疗效预测

等方面都展示出了巨大的潜力，而成像系统的优劣则

决定了该技术在临床中的应用前景。

NIRST 系统主要包括光源、探测器和接口三部

分。其中，光源和探测器的选择取决于测量模式的选

择。探测方式和光源不同，则系统所需要的探测器也

不同，进而导致系统复杂度、性能及成本存在较大差

异，且各有优缺点。从已有的研究来看，由于 TD 测量

模式对硬件设备要求高和系统成本高，所以研究者们

较少采用 TD 测量模式。相比单一的 FD 或 CW 测量

模式，混合 FD-CW 测量模式的系统成本虽然有所增

加，但可以取得更好的图像重建结果。

尽管 NIRST 技术已在乳腺成像中应用、研究了许

多年，但至今尚未被广泛应用于临床试验，其中的一个

重要原因是光在乳腺组织中的多次散射导致 NIRST
空间分辨率低（通常小于 5 mm），使得单一的 NIRST
技术难以对小肿瘤进行检测和诊断。由于目前的系统

多通过光纤探头与乳腺接触进行成像，因此增加光纤

探头的数量在原则上可以提高 NIRST 技术的空间分

辨率。然而，由于探测区域小，特别是融合 MRI 时其

成 像 腔 空 间 小 ，且 光 纤 探 头 有 一 定 的 大 小 ，因 此

NIRST 系统能使用的光纤探头个数有限。另外，

NIRST 技术成像的干扰因素较多，如肿块在乳房边缘

部位、紧贴胸壁、肿块较小或乳房过小均使光纤探头无

法深入块影部位，同时光源能量比较低（通常<50 mW），

故采集到的光学信号的灵敏度低，难以应用于临床乳

腺检测与诊断。需要注意的是，单一的 NIRST 系统不

能获得乳腺的轮廓形状，故只能假设乳腺轮廓为规则

形状，这也在一定程度上影响其临床应用。还有一个

影响 NIRST 临床应用的因素是目前的 NIRST 系统相

对沉重、成本较高，不便于推广。

如何提高空间分辨率成为研究 NIRST 系统的重

点和难点。为解决该问题，研究者开展了多方面的尝

试：1） 多波段成像。研究表明，增加波段数量可以提

高肿瘤量化表征能力和空间分辨率［87-88］，特别是使用

波段>900 nm 的光源，可以有效降低水和脂类带来的

干扰。然而，增加波段数量不仅增加了系统成本，也延

长了数据采集时间。因此，如何优化波段选择以及组

合的效果是将来 NIRST 系统的重要研究方向之一。

2） 可便携、全覆盖光学接口。光学接口对 NIRST 系

统的空间分辨率有至关重要的影响。虽然应用圆形/
平行板/三角形等形状的接口在乳腺成像中取得了良

好的检测或诊断结果，但在较小或致密的乳房诊断中

容易漏诊或误诊。全覆盖光学接口可以从不同影像平

面中获得更多的探测数据，有助于提高成像空间分辨

率。另外，便携式接口可以降低 NIRST 系统成像操作

的复杂度，有助于其临床应用的推广。3） 融合临床影

像技术进行多模态成像。最近的临床试验结果表明，

NIRST 系统在乳腺肿瘤良恶性诊断和新辅助化疗疗

效监测等方面取得了很好的结果。目前达成的共识

是，尽管单一的 NIRST 系统目前尚无法替代常规的乳

腺影像技术，但可以作为临床影像技术的有效补充。

由于乳腺 X 射线具有辐射性，且对致密型乳腺的特异

度不高，因此不建议将其与 NIRST 技术结合后应用于

年龄小于 40 岁的女性。考虑到超声的无创无辐射和

MRI 的高空间分辨率，融合超声和 MRI 的多模态

NIRST 系统是将来的研究热点。4） 结合深度学习的

图像重建技术。利用 NIRST 系统采集多波段光学信

号以产生生色团图像，这一过程的图像重建算法必不

可少。对于同一数据，不同的图像重建算法会产生不

同的生色团图像，且空间分辨率也不同。传统的

NIRST 图像重建方法多采用正则化方法，其空间分辨

率非常有限［55］。近年来，越来越多的研究人员优化了

基于深度学习的图像重建方法［89-90］，来提高 NIRST 技

术量化的精度和空间分辨率。但目前基于深度学习的

图像重建方法泛用性较差，难以将仿真训练的深度学

习模型应用于临床试验。Feng 等［82］利用深度学习实

现了 MRI 和 NIRST 两种模态的有机融合，证明了深

度学习有望实现快速 MRI 引导的 NIRST 的乳腺成

像。然而，目前基于深度学习的图像重建方法尚未开

展较大规模的临床试验，其有效性需要进一步验证。
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Abstract
Significance Breast cancer is the most common cancer diagnosed among women worldwide, which accounts for 11.7% of all new 
cancer diagnoses in 2020. Breast cancer mortality rates decrease significantly when breast tumor is detected early using imaging tools. 
As an emerging imaging technique, near-infrared spectral tomography (NIRST) has demonstrated potential in breast imaging owing to 
its nonionizing radiation and high sensitivity and cost-effectiveness. The aim of NIRST is to resolve three-dimensional images of tissue 
optical properties and chromophore concentrations from acquired multi-wavelength measurements. Therefore, functional information 
related to biological tissue can be obtained, which is indistinguishable using current clinical breast-imaging modalities. However, 
NIRST exhibits poor spatial resolution because of light scattering in biological tissues. NIRST system is the key ingredient for 
producing NIRST images of high spatial resolution.

In recent decades, various techniques have been adopted to improve NIRST system performance, which can facilitate the use of 
NIRST in breast cancer detection, diagnosis, and treatment. The purpose of this study is to review the current progress on NIRST 
systems and summarize their advantages and limitations. We also report recent clinical applications of NIRST systems in breast 
imaging and discuss the challenges and future developments.

Progress This paper presents a review of imaging types (Fig. 2) involved in data acquisition. First, continuous wave (CW) 
systems, including available commercial instruments, are introduced (Fig. 3). The widely used frequency-domain (FD) and time-

domain (TD) systems are summarized (Figs. 4 and 5). The emerging hybrid imaging types and relevant prototype systems are also 
reviewed (Fig. 6). The integration of conventional breast cancer-imaging systems into NIRST can enhance spatial resolution of 
NIRST and improve lesion characterization. Therefore, the multimodality imaging systems widely used in breast imaging are also 
reported (Figs. 7 and 8), particularly in magnetic resonance imaging (MRI)/NIRST interfaces. As incorporating structural information 
is critical for the accurate clinical diagnosis of breast cancer, the methods including hard prior, soft prior, direct regularization 
imaging, and the new deep learning methods are discussed (Fig. 9). Their applications in breast cancer diagnosis and prediction 
response to breast cancer neoadjuvant chemotherapy are also demonstrated (Figs. 10 and 11).

Conclusions and Prospects Near-infrared spectral tomography can provide functional information regarding breast tissue and be 
used as a supplemental imaging tool for clinical breast cancer-imaging modalities. However, the primary restriction of NIRST is poor 
spatial resolution. Recent developments in hybrid imaging types and multimodality imaging have facilitated studies on breast cancer 
management. In addition, deep learning has been applied to NIRST to improve lesion characterization and reduce computational time. 
The proposed method is expected to assist in breast diagnosis.

Key words imaging systems; bio-optics; near infrared spectral tomography; breast imaging; multimodality
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