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高光谱诊断外阴硬化萎缩性苔藓的初步探究
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摘要 为了比较外阴硬化萎缩性苔藓（VLS）组织和正常外阴组织高光谱的差别，得出各自的特点和规律，本研究通

过高光谱成像技术定量分析了 40位VLS患者外阴皮肤组织中黑色素含量和血氧含量。实验结果表明，VLS组织中

黑色素含量指数和血氧含量指数均在统计学上低于正常外阴组织。因此，通过量化正常外阴组织和VLS组织中黑

色素含量指数和组织血氧饱和度指数之间的差异，高光谱成像技术为实现对VLS的在体辅助诊断提供了可能。
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Abstract To compare the hyperspectral differences of the vulvar lichen sclerosis (VLS) tissue and normal vulvar
tissue and extract their respective features, the melanin content and tissue oxygen saturation (StO2) in the vulvar skin
tissue of 40 patients with VLS were quantitatively analyzed via hyperspectral imaging. Our experimental results
suggest that the melanin content index and StO2 index in lesions are statistically lower than those in the normal vulvar
tissues. Therefore, by quantifying the difference between melanin content index and StO2 index in normal vulvar tissue
and VLS tissue, hyperspectral imaging technology provides the possibility of in vivo assisted diagnosis of VLS.
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1 引 言

外阴硬化萎缩性苔藓（VLS）是一种发生在女

性外阴部位的慢性皮肤病［1-4］。该病以皮肤瘙痒和

色素减退为主要临床特征，给患者的日常生活带来

诸多不便［4-6］，并且该病发展到晚期时，可能导致外

阴癌前病变甚至外阴癌［7-8］。因此，早期诊断和有效

治疗有助于减少该病给患者带来的危害［7，9-10］。目

前，医生通常将人工检查与各种评分系统结合起来

对 VLS进行临床诊断［11-13］，但是这些评估方法高度
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依赖检查者的自我评价打分，主观性强，可能导致

不必要的活检，甚至延误治疗［9，14］。鉴于此，有必要

考虑通过有效的影像学方法对VLS实现客观评估。

高光谱成像技术（HSI）是一种从遥感技术上发

展而来的新兴光学影像技术。它将光学成像和光

谱分析两项技术结合到一种模式中，实现“图谱合

一”，同时提供了目标物体的空间信息和光谱信息，

用于对目标物体中不同组成成分的准确识别和分

类［15］，为生物组织表征和光学诊断提供一个有效的

工具。近年来，HSI已经被广泛应用于对皮肤疾病

的诊断，尤其是对皮肤组织中黑色素含量和血红蛋

白含量的定量评估［16-23］。研究表明，随着 VLS的发

生，病变皮肤出现低氧缺血，并且颜色变白，失去色

素沉着。而这些变化可能导致该处皮肤组织中黑

色素含量和组织血氧饱和度的改变。因此，通过

HSI量化正常皮肤组织和 VLS病变皮肤组织中黑

色素含量和组织血氧饱和度（StO2）之间的差异性，

可实现对VLS的在体辅助诊断。

本文利用 HSI客观评估了 VLS患者外阴皮肤

中黑色素含量和 StO2。研究结果表明，VLS皮肤组

织中的黑色素含量指数和组织血氧饱和度指数均

在统计学水平上显著小于正常皮肤组织。这也表

明了使用 HSI对 VLS进行无创检测并进一步定量

评估 VLS相关症状和体征（例如瘙痒、皮肤弹性和

肤色）的临床潜力。

2 实 验

2. 1 高光谱成像系统

使 用 的 高 光 谱 成 像 系 统 主 要 由 一 个 美 国

Brimrose高光谱成像仪（Brimrose，Sparks，马里兰

州）和一个功率为 500 W的连续氙气光源（北京光

学世纪仪器有限公司，中国）组成，如图 1所示。其

中 Brimrose高光谱成像仪是一个连接到声光可调

滤波器的相机，采集目标区域的高光谱图像。以

2 nm的间隔采集目标区域 450~650 nm波长的高光

谱图像，每一次的数据采集时间大约为 50 s。
2. 2 临床数据采集

本临床实验方案已获得重庆医科大学第二附属

医院机构审查委员会批准（IRB No：2018KLS092），

共计招募了 40名 18岁以上在活检中被诊断为 VLS
的女性患者，每位受试者均收到参与研究的书面协

议，并签字表示同意。整个临床数据采集步骤如

图 2所示，首先剃除受试者外阴部毛发，接着采集目

标区域的高光谱图像，最后进行常规阴道镜检查和

外阴活检，并记录下相关的临床症状。

2. 3 临床数据分析

临床数据分析的整体流程如图 3所示。在获取

了受试者的高光谱数据后，首先对外阴的原始数据

进行校正，利用聚四氟乙烯（PTFE）白板和暗图像

来消除波段之间因曝光时间不一致带来的误差。

数据采集过程中使用带有黑色标记的 PTFE白板，

一方面是为了聚焦，另一方面是为了在后续的数据

处理中校正反射光强。该 PTFE白板的光谱特性已

预先通过美国国家标准技术研究所（NIST）校准。

通过在曝光期间关闭照明并保持镜头盖住，可获得

暗 图 像 Idk ( x，y，λ )。 校 正 后 的 反 射 光 谱

R ( x，y，λ )［24-25］为

R ( x，y，λ )= Īv ( x，y，λ )- Idk ( x，y，λ )
Iboard ( x，y，λ )- Idk ( x，y，λ )

， （1）

式中：Īv ( x，y，λ )是外阴皮肤在空间位置 ( x，y)处，

波长为 λ时的平均反射强度；Iboard ( x，y，λ )是覆盖外
图 1 高光谱成像系统示意图

Fig. 1 Schematic of the hyperspectral imaging system

图 2 临床数据采集流程

Fig. 2 Flowchart of the clinical data collection process

阴的 PTFE白板在空间位置 ( x，y)处，波长为 λ时

的平均反射强度。

接着对校正后的反射光谱进行分析。外阴皮

肤的吸收光谱与其反射光谱之间的关系［26-27］为

Ax，y ( λ )=-log10[Rx，y ( λ )]， （2）

式中：Rx，y ( λ )表示校正后的反射光谱。考虑到黑色

素、氧合血红蛋白（HbO2）和脱氧血红蛋白（Hb）是

可见光范围内皮肤组织的主要吸收剂［26，28］，因此皮

肤组织的吸收率可以近似为三个主要成分的吸收

总和的线性模型［26-27］，表达式为

Ax，y ( λ )= a1 εHbO2 ( λ )+ a2 εHb ( λ )+ a3 εMel ( λ )+ Cx，y，

（3）
式中：εHbO2 ( λ )、εHb ( λ )和 εMel ( λ )分别是 HbO2、Hb和
黑色素的消光系数值［29］；Cx，y代表散射的影响；a1、a2
和 a3 分别是 HbO2、Hb和黑色素的含量指数，可通

过最小二乘法反解得出。在得到 HbO2和 Hb含量

指数后，可计算出组织血氧饱和度指数，表达式为

IStO2 =
a1

a1 + a2
。 （4）

3 结果与讨论

图 4为两名具有代表性的 VLS患者的高光谱

分析结果，其中图 4（a）是两名患者的外阴阴道镜图

像，图 4（b）则是两名患者在 550 nm波长处的外阴反

射光谱图像［30］。图 4（a）椭圆区域是经验丰富的妇

科医生标注的可疑疾病区域，把医生标记的区域作

为病变感兴趣区域，标记区域外作为正常感兴趣区

域。在数据分析时，首先从每一个像素点中提取出

一条反射光谱，如图 4（c）所示，正常外阴组织的反

射光谱与 VLS外阴组织的反射光谱存在明显差异

性；接着利用已经获取的外阴组织的吸收光谱，根

据光相互作用的线性模型，计算出每个像素点对应

的黑色素、氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白的含量指

数；最后基于已知的氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白

的含量指数，计算出相应的组织血氧饱和度指数。

图 4（d）、（e）展示了两名 VLS患者的黑色素含量指

数和组织血氧饱和度指数，病变组织的黑色素含量

指数和组织血氧饱和度指数均低于正常组织。图 5
是所有 40例 VLS患者的正常组织和病变组织之间

的黑色素含量指数和组织血氧饱和度指数的统计

对比图，其中病变数据点是在每例VLS患者的标记

区域内的大阴唇上随机选取 50个点后取平均得到

的，正常数据点是在每例VLS患者的标记区域外的

大阴唇上随机选取 50个点后取平均得到的。结果

表明黑色素含量指数和组织血氧饱和度指数可以

用于区分VLS组织与正常组织。

考虑到外阴组织主要包括大阴唇、小阴唇和阴

图 3 计算外阴皮肤组织中黑色素含量指数和血氧饱和度指数的流程。（a）~（c）外阴组织、PTFE白板和暗背景的高光谱图像；

（d）外阴组织在 550 nm处的相对反射率图像；（e）从图 3（d）点区域提取出的原始光强曲线和相对反射率曲线；（f）对应的

黑色素含量指数；（g）对应的血氧饱和度指数

Fig. 3 Process for calculating melanin content index and StO2 index in vulvar skin tissue. (a)- (c) Hyperspectral images of the
vulva, PTFE board, and dark background; (d) relative reflectance image of the vulva at 550 nm wavelength; (e) the raw
intensity curve and the relative reflectance curve retrieved from the dot area in Fig. 3 (d); (f) corresponding melanin content

index; (g) corresponding StO2 index
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阴的 PTFE白板在空间位置 ( x，y)处，波长为 λ时

的平均反射强度。

接着对校正后的反射光谱进行分析。外阴皮

肤的吸收光谱与其反射光谱之间的关系［26-27］为

Ax，y ( λ )=-log10[Rx，y ( λ )]， （2）

式中：Rx，y ( λ )表示校正后的反射光谱。考虑到黑色

素、氧合血红蛋白（HbO2）和脱氧血红蛋白（Hb）是

可见光范围内皮肤组织的主要吸收剂［26，28］，因此皮

肤组织的吸收率可以近似为三个主要成分的吸收

总和的线性模型［26-27］，表达式为

Ax，y ( λ )= a1 εHbO2 ( λ )+ a2 εHb ( λ )+ a3 εMel ( λ )+ Cx，y，

（3）
式中：εHbO2 ( λ )、εHb ( λ )和 εMel ( λ )分别是 HbO2、Hb和
黑色素的消光系数值［29］；Cx，y代表散射的影响；a1、a2
和 a3 分别是 HbO2、Hb和黑色素的含量指数，可通

过最小二乘法反解得出。在得到 HbO2和 Hb含量

指数后，可计算出组织血氧饱和度指数，表达式为

IStO2 =
a1

a1 + a2
。 （4）

3 结果与讨论

图 4为两名具有代表性的 VLS患者的高光谱

分析结果，其中图 4（a）是两名患者的外阴阴道镜图

像，图 4（b）则是两名患者在 550 nm波长处的外阴反

射光谱图像［30］。图 4（a）椭圆区域是经验丰富的妇

科医生标注的可疑疾病区域，把医生标记的区域作

为病变感兴趣区域，标记区域外作为正常感兴趣区

域。在数据分析时，首先从每一个像素点中提取出

一条反射光谱，如图 4（c）所示，正常外阴组织的反

射光谱与 VLS外阴组织的反射光谱存在明显差异

性；接着利用已经获取的外阴组织的吸收光谱，根

据光相互作用的线性模型，计算出每个像素点对应

的黑色素、氧合血红蛋白、脱氧血红蛋白的含量指

数；最后基于已知的氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白

的含量指数，计算出相应的组织血氧饱和度指数。

图 4（d）、（e）展示了两名 VLS患者的黑色素含量指

数和组织血氧饱和度指数，病变组织的黑色素含量

指数和组织血氧饱和度指数均低于正常组织。图 5
是所有 40例 VLS患者的正常组织和病变组织之间

的黑色素含量指数和组织血氧饱和度指数的统计

对比图，其中病变数据点是在每例VLS患者的标记

区域内的大阴唇上随机选取 50个点后取平均得到

的，正常数据点是在每例VLS患者的标记区域外的

大阴唇上随机选取 50个点后取平均得到的。结果

表明黑色素含量指数和组织血氧饱和度指数可以

用于区分VLS组织与正常组织。

考虑到外阴组织主要包括大阴唇、小阴唇和阴

图 3 计算外阴皮肤组织中黑色素含量指数和血氧饱和度指数的流程。（a）~（c）外阴组织、PTFE白板和暗背景的高光谱图像；

（d）外阴组织在 550 nm处的相对反射率图像；（e）从图 3（d）点区域提取出的原始光强曲线和相对反射率曲线；（f）对应的

黑色素含量指数；（g）对应的血氧饱和度指数

Fig. 3 Process for calculating melanin content index and StO2 index in vulvar skin tissue. (a)- (c) Hyperspectral images of the
vulva, PTFE board, and dark background; (d) relative reflectance image of the vulva at 550 nm wavelength; (e) the raw
intensity curve and the relative reflectance curve retrieved from the dot area in Fig. 3 (d); (f) corresponding melanin content

index; (g) corresponding StO2 index
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蒂三个部分，而这三个部分的黑色素含量和血红蛋

白含量存在差异。因此，在研究外阴组织的光谱特

征中，需要考虑结构引起的误差，此外，还需要考虑

毛发对检测黑色素含量的影响。在本文中，通过在

检查前剃除被试者外阴部毛发和主要研究大阴唇

处的病变，来减少结构和毛发对高光谱数据分析的

影响。在对外阴皮肤组织的高光谱数据分析中，主

要考虑皮肤组织在可见光波段中最重要的三个吸

收剂：黑色素、氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白。由

于病变组织中黑色素含量指数和组织血氧饱和度

指数均降低，影响了入射光的透射和衰减，导致病

变组织的吸收光谱发生变化，如图 4（c）所示，VLS
组织与正常组织的吸收光谱之间有着明显的差异。

从 VLS组织的吸收光谱曲线中可以看到氧合血红

蛋白的两个吸收峰，但这两个吸收峰在正常外阴组

织的吸收光谱曲线中并不明显，这可能与病变组织

中黑色素含量减少有关。由于病变区域黑色素含

量减少，光在病变组织内的传播深度要比在正常组

织中的传播深度大。因此，更多的光可以到达深层

血管并与血红蛋白相互作用，导致血红蛋白的吸收

光谱对病变组织吸收光谱的贡献率要比对正常组

织吸收光谱的贡献率大。虽然本文的初步实验结

果显示高光谱诊断的有效性，但是仍然存在一些问

题。首先，数据的样本量较小，仅有 40例患者，且缺

乏其他外阴疾病的对比分析。由于未将外阴上皮

内瘤变和外阴鳞状细胞癌纳入研究，无法对高光谱

成像技术区分炎症性疾病和组织恶性转变的能力

进行评估。在未来的研究中，将增加样本数目，招

募更多患有其他外阴疾病的被试者，提高研究的可

靠性。其次，考虑到外阴结构的影响，仅仅研究了

大阴唇处的病变，忽略了其他部位的病变，在后续

工作中，将进一步研究发生在小阴唇和阴蒂的病

变。最后，只采集了可见光波段内的外阴组织高光

谱数据，而更宽的波长范围可以提供更多的光谱信

息，在未来的研究中，探测波长范围会被扩大到

400~1000 nm。

图 4 两名VLS患者的高光谱分析结果。（a）外阴组织的阴道镜图像，其中圆圈是临床医生标注的可疑疾病区域；（b）外阴组

织在 550 nm波长处的相对反射率图像；（c）正常外阴组织和VLS组织之间的吸收光谱；（d）黑色素含量指数图；

（e）血氧饱和度指数图

Fig. 4 Hyperspectral analysis results of two VLS patients. (a) Colposcopy images of the vulva, circles are the suspicious disease
areas identified by the clinician; (b) corresponding relative reflectance images at 550-nm wavelength; (c) absorption spectra

between normal tissues and VLS tissues; (d) melanin content index maps; (e) StO2 index maps

图 5 40例 VLS患者黑色素含量指数和血氧饱和度指数的

统计对比

Fig. 5 Statistical comparison of melanin content index and
StO2 index of 40 VLS patients

4 结 论

首先以 2 nm的间隔采集了 450~650 nm波长

的外阴高光谱图像，接着研究了外阴正常皮肤组织

和VLS皮肤组织的光谱特征，最后基于两者吸收光

谱特征的差异性，实现了对正常外阴组织和VLS组

织的区分。与目前使用的人工打分诊断方法相比，

本研究中使用的高光谱成像方法具有重要的临床

意义，高光谱成像方法不仅是非侵入性的，还能客

观地给出定量分析结果，为辅助医生在体诊断 VLS
提供了可能性。
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