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摘要　光学相干层析成像(OCT)技术具有非接触、分辨率高、采集速度快等优势,不仅能够显示样品的三维结构,

而且能够检测样品中的运动信息.构建了高分辨率光谱OCT血管成像系统,系统横向分辨率约为６．７μm,纵向分

辨率约为４．７μm,相机线采集速度１４０kHz,能够在２s内完成三维扫描.在此基础上,通过相邻B扫描图像差分

运算提取血流信息,实现血管成像.应用该系统扫描了大鼠大脑皮层的三维血管网络,实验结果表明,系统具有对

毛细血管成像的能力.
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１　引　　言

脑血管疾病患病率高、致残率高、复发率高、死
亡率高,是当今世界危害人类生命健康最主要的疾

病之一[１Ｇ３].脑组织主要依赖葡萄糖的有氧氧化供

给能量来进行生理活动.然而,脑组织内氧和葡萄

糖的贮备甚微,这些物质完全靠血液运送.因此人

类脑组织对缺血的耐受性极低,血液供应一旦减少

或中断,便难以满足脑组织对氧和葡萄糖的需求,从
而引起脑细胞受损或坏死.可见,脑组织血流是脑

血管疾病发病及治疗的关键因素,因此脑血管成像

技术对相关疾病的诊断和研究至关重要[４Ｇ５].
在基础研究中,小动物是常用的实验样品,因此

小动物头部血管成像在脑血管疾病研究中有非常重
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要的意义.传统的血管成像技术包括数字减影血管

造影(DSA)、计算机断层扫描血管成像(CTA)、磁
共振血管成像(MRA)等,这些技术都具有很好的穿

透深度,不足之处是分辨率相对较低(最高约为

１００μm),这一缺点在小动物血管成像中尤为突

出[６].另外,DSA和CTA需要注射造影剂,属于有

创检测.超声多普勒技术能够测量较大血管的流

速,但无法显示血管在组织内的分布情况.为了得

到分辨率足够高的小动物头部血管成像,人们也尝

试了光学成像技术,如内源性光学成像[７]、激光散斑

成像[８],但这些技术都是表面成像,没有穿透深度或

穿透深度极浅.激光多普勒是比较常用的流速测量

技术,但其分辨率相对较低,血管成像速度较慢[９].
光声成像技术近年来发展迅速,２００５年 Maslov
等[１０]提出了聚焦扫描光声成像技术,能够实现在体

血管成像,但其光声成像需要声学接触(实验样品与

声探测器之间需要水等耦合剂耦合声信号),这就限

制了其应用.
光学相干层析成像(OCT)技术是一种具有深

度分辨能力的非接触成像技术,具有成像速度快、分
辨率高等优势,近年来受到越来越广泛的关注.

１９９１年,Huang 等[１１]提 出 了 OCT 技 术.早 期

OCT研究都是基于时域 OCT,并在眼科应用中取

得巨大成功[１１Ｇ１３].虽然人们一直在努力提高扫描速

度[１４Ｇ１５],但是时域 OCT需要参考臂进行深度方向

扫描,其成像速度受到限制.２０００年开始,频域

OCT逐步取代时域 OCT.频域 OCT通过采集干

涉光谱并经傅里叶变换重建深度方向的图像,无需

参考臂的扫描,因而极大地提高了 OCT的成像速

度.Wojtkowski等[１６]应用光谱 OCT成像系统对

眼视网膜进行了在体测量.贺琪欲等[１７]实现了眼

底OCT结构图像的快速采集,并对视网膜结构进

行自动分层.速度的提高也推动了 OCT技术的

发展,逐步出现了各种功能成像,OCT血管成像就

是其中之一.该技术能够将动态血流信息从静态

的组织中 分 离,从 而 显 示 血 流 灌 注 图 像.Wang
等[１８]首次提出基于光谱OCT的血管成像方法,并
应用该技术对小鼠头部进行了血管成像.丁志华

等[１９]采用多普勒 OCT对小鼠脑部血流进行了动

态监测.陈俊波等[２０]利用动态散斑 OCT技术对

鼠耳血管进行了成像.总之,OCT血管成像技术

能够高分辨率地显示小动物头部血流的分布情

况,无需造影剂,是脑血管相关疾病研究的重要

工具.

本文首先构建了中心波长为８２０nm 的快速、
高分辨率光谱OCT系统,并对系统的横向、纵向分

辨率分别进行分析;提出基于光谱矫正的色散补偿

方法,使系统实际纵向分辨率接近理论值;阐述了基

于OCT的血管成像方法,并对大鼠的大脑皮层毛

细血管网进行三维成像.结果表明,OCT能够清晰

显示小动物皮层的血流灌注情况.OCT血管成像

将 成 为 脑 血 管 疾 病 基 础 医 学 研 究 的 强 有 力 的

工具之一.

２　基本原理与方法

２．１　光谱OCT系统

图１ 光谱OCT血管成像系统

Fig敭１ SchematicofspectralOCTangiographysystem

采用光谱OCT系统,主要干涉光路基于光纤

构建,系统结构如图１所示.系统光源为超辐射发

光二 极 管 (SLD),中 心 波 长 为 ８２０nm,带 宽

为８０nm.光谱OCT的测量原理是光谱干涉.宽

带光源发出的光经过光纤耦合器被分为两路,分别

入射到参考臂和样品臂.样品臂的光束经准直器、
二维扫描振镜、双胶合透镜(焦距为３０mm)聚焦在

大鼠皮层,入射功率约为３mW.样品中的后向散

射光原路返回,并与平面反射镜反射回来的参考光

发生干涉.干涉信号经光栅分光并聚焦到线阵

CCD相机(２０４８pixel).线阵相机以１４０kHz的速

度采集干涉光谱,经图像采集卡(NIＧPCIe１４３３,美
国国家仪器公司,美国)传输到计算机.系统三维结

构(５００×５００×２０４８,X×Y×Z)的扫描采集时间低

于２s.振镜由数据采集卡模拟输出口控制,可实现

X 与Y 方向的同步扫描.二维扫描与干涉光谱经

傅里叶变换得到的深度分辨信息结合,可以得到三

维图像.光谱OCT图像由干涉光谱在波数空间傅

里叶变换得到.OCT血管成像基于OCT图像中运

动信息的提取,即血液流动引入的信号变化.血细
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胞运动会引入强度及相位变化,相邻图像的差分运

算能够有效抑制静态组织信号,获取血流图像[２１].

２．２　OCT系统分辨率

高分辨率是 OCT技术的优势,技术上分辨率

可分为横向和纵向两种,分别由不同因素决定.因

此,要达到较高的横向和纵向分辨率需通过不同的

器件与技术来实现.

２．２．１　横向分辨率

OCT的横向分辨率主要由聚焦能力,即由光在

样品中传播和聚集的方式决定.高斯光束是光束传

播模型的一个较好的近似,理论上高斯光束的最小

光腰直径即为横向分辨率.对于 OCT系统而言,
光腰直径越小,系统的横向分辨率越高.即

Δx＝
４λ
π

f
d

, (１)

式中:λ为宽带光源的中心波长;f 为物镜的焦距;d
为入射到物镜上的光斑直径.可见横向分辨率与光

源中心波长和物镜焦距成反比,通常采用降低光源

中心波长或物镜焦距的方式来提高OCT的横向分

辨率.系统中光纤数值孔径为０．１４,准直器的焦距

为１８．６７mm,因而光纤射出时的光斑(即入射到物

镜上的光斑)的理论直径d＝５．２２７６mm,实际测量

值为５．４mm.经过扫描透镜与显微物镜聚焦,理论

横向分辨率约为６μm.
系统横向分辨率的测量采用刀口法.将刀片固

定 于 纳 米 级 位 移 台 (PＧ６２０．１CD,Physik
Instrumente,德国)上,探测光保持静止,驱动平移

台(步长为０．１μm)使刀口切过聚焦光斑,采集

OCT信号强度变化曲线,结果如图２所示.曲线经

过平滑处理后取一阶微分得到系统的横向线扩展函

数,取其半峰全宽约为６．７μm,与理论值基本吻合.

图２ 刀口法横向分辨率测量结果

Fig敭２ Lateralresolutionmeasurement
withknifeedgemethod

２．２．２　纵向分辨率

理论上,OCT系统的纵向分辨率由相干长度决

定,即光源光谱傅里叶变换的半峰全宽.若光源光

谱为高斯分布,其纵向分辨率为

Δz＝
２ln２
π

λ２

Δλ
, (２)

式中:Δλ为光源有效带宽(半峰全宽).可见,OCT系

统的纵向分辨率反比于光源的光谱带宽Δλ.根据(２)
式计算可得采用系统的理论纵向分辨率约为４μm.

使用平 面 反 射 镜 作 为 样 品,采 集 干 涉 光 谱

S(λ),其中λ是波长,将此光谱从波长空间转换到

波数空间并等间隔插值到光谱S(k).色散最终表

现为光谱变形,色散补偿就是要校正变形光谱.为

此,将S(k)的横坐标表示为

k(n)＝c０＋c１(n－１)＋c２ (n－１)２＋＋
ck (n－１)k,n＝１,２,,N, (３)

图３ 消除色散对分辨率的影响

Fig敭３ Dispersioncompensationforaxial
resolutionmaintaining

式中:ck 为k 阶光谱坐标校正系数;c０ 为光谱起始

偏移量(可由波长空间光谱坐标直接计算得到);c１
为光谱仪的分辨率;N＝２０４８为光谱像素个数;n
为离散采样点即相机的像素点.二阶以上的校正系

数主要是校正光谱的非线性变形.以信号半峰全宽

最小为标准,求得c１、c２、c３ 即可实现光谱形状的校

正.实验表明,二阶、三阶光谱校正系数对于降低色

散影响效果较为明显.图３显示了色散补偿的效

果,样品为平面反射镜(置于光程差５００μm 处).
由于平面反射镜可以视为厚度为零的理想反射样

品,其 OCT信号轴向分布曲线的半峰全宽即为纵

向分辨率.由图３可知,无色散补偿情况下其半峰

全宽 约 为 ２１μm,经 色 散 补 偿 后,半 峰 全 宽 为

４．７μm.可以看出,经过基于光谱校正的色散补偿

算法处理后,系统纵向分辨率得到显著改进,但与理

论值仍有差距,这与多种因素相关.(２)式中光源光

谱为理想的高斯光谱,而实际光源多为光谱类高斯

分布,导致分辨率降低.光谱 OCT图像信息是经

干涉光谱傅里叶变换得到的,其纵向分辨率的决定

因素是傅里叶变换的不确定性.傅里叶变换是在波
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数空间进行的,而OCT系统采用的是光栅分光,即
在波长空间等间隔展开.因此,实测光谱需要等间

隔插值到波数后作傅里叶变换运算,这一过程也会

降低纵向分辨率.另外,提出的色散补偿方法属于

算法补偿,只能在一定程度上消除色散的影响.在

参考臂增加色散光学元件(玻璃、水等)进行色散补

偿,同时结合算法补偿,有可能进一步消除色散的影

响,使实际分辨率与理论值更为接近.

２．３　动物准备

研究采用３个月大、体 重２５０g左 右 的 SD
(SpragueＧDawley)大鼠,动物实验流程严格按照东

北大学动物伦理和行政管理委员会的规定来进行,
尽可能减少动物的痛苦和使用动物的数量.使用特

定浓度的戊巴比妥钠(３％,５mg/１００g,IP)作为麻

醉剂.麻醉后的大鼠用耳杆和适配器固定于脑立体

定位仪上,头部用质量分数为０．９％的生理盐水擦洗

干净,并剃除头顶处的毛.之后将头顶皮肤沿大脑

中缝处剪开缺口,用４把止血钳将皮肤分别向四周

拉开,充分暴露头骨,去除头骨上的骨膜.为了获取

更加清晰的血流图像,使用直径为１．２mm的颅骨

钻将头骨打磨至合适的厚度.手术结束后,将大鼠

放置在光谱 OCT的样品臂下,准备采集数据.整

个实验期间,动物的体温保持在３５．５~３６．５℃.

３　结果与讨论

毛细血管的平均尺寸约为１０μm,系统的横向、
纵向分辨率均小于毛细血管平均尺寸,可以实现对

毛细血管的成像.应用上述光谱OCT血管成像技

术,对大鼠的大脑进行成像与可视化处理.图４所

示为大鼠大脑皮层在体成像的结果.图４(a)展示

了一幅具有代表性的OCT结构图像(BＧscan),可以

清晰地分辨出脑硬膜和脑皮层结构(箭头).由于脑

硬膜和脑皮层中均包含非常丰富的毛细血管网络,
因此,在应用OCT对脑血管进行成像时,脑硬膜血

管和脑皮层血管将同时被系统检测到.图４(b)是
与图４(a)对应的OCT血管图像.箭头１所指为脑

硬膜血管,该类血管普遍尺寸偏小,位于脑皮层血管

之上,需要系统有足够的纵向分辨率才能检测出脑

硬膜血管.箭头２所指为脑皮层中的大血管,该类

血管尺寸较大,血流速度较快.
图４(c)显示了一幅三维 OCT血管图的 XＧY

平面投影,包含脑硬膜血管和脑皮层血管.箭头１
和２分别与图４(b)中箭头相对应.横线对应图４
(a)、(b)的所在位置.图４(d)所示为该血管图像的

三维显示,可以观察到组织内部不同深度的血管细

节.使用自行编写的基于 MATLAB的图像分割算

法,可以对OCT血管图像进行分割操作,图４(e)和
(f)分别显示了分割后的脑硬膜血管图像和脑皮层

血管图像.分割后的血管图像更加清晰、直观,更便

于科研人员的基础研究和医生的临床诊断.
对局部血管网络的成像很难满足需求,为了更

全面地研究血管走向,人们希望得到范围更大,甚至

是整个大脑的血管图像.图５为完整的大鼠大脑皮

层血管图像,不包含脑硬膜血管.整幅图像尺寸为

１２mm×８mm.该图像由２４幅子图拼接而成,包
括４行６列.其中,每幅子图尺寸为２mm×２mm.
图中不仅清晰地显示了密集的毛细血管,而且成像

范围大,适用于病灶区与正常区血流灌注对比.

图４ 高分辨率光谱OCT血管成像结果.(a)OCT二维结构图;(b)OCT二维血管成像图,①为脑硬膜血管,②为脑皮层

大血管;(c)OCT血管图像XＧY 平面投影显示;(d)OCT血管图像三维显示;(e)脑硬膜血管图;(f)大脑皮层血管图

Fig敭４ HighＧresolutionimagingresultsbyspectralOCTangiographysystem敭 a ImageoftwoＧdimensionalstructureby
OCT  b imageofflowsignalbyOCTwith①and②indicatingduralbloodvesselsandlargebloodvesselson
cerebralcortex respectively  c XＧYprojectiondisplayofOCTvascularimage  d threeＧdimensionaldisplayof
　　　　OCTvascularimages  e cerebralduralvascularimage  f cerebralcorticalvascularimage

４　结　　论

毛细血管是新陈代谢物质交换的场所,在人体

代谢中起重要作用,因此毛细血管的血流成像在基

础研究中意义重大.但是毛细血管直径小,需要成

像系统具有较高的分辨率.本系统的另一个优势在
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图５ 大鼠全脑血管图像,左上插图所示为

大鼠大脑实物图

Fig敭５ Wholecerebralvascularimagewithratbrain

photographshowninupperＧleftcorner

于扫描速度快,血管成像能在几秒钟内完成,减少了

在体成像中运动伪影的干扰.OCT血管成像技术

无须接触样品、无需造影剂,成像过程对样品没有刺

激,与其他血管成像技术相比具有明显的优势.介

绍了光谱 OCT的系统结构和成像原理,分析了横

向分辨率、纵向分辨率的决定因素,构建了高分辨率

的OCT血管成像系统.应用该系统对大鼠脑皮层

血流灌注情况进行成像,实验结果证实了该技术对

毛细血管成像的能力,为今后的脑血管疾病相关研

究提供了有效工具.
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