
第 6卷第 7期

1986 年 7 月

光学学报
AOTA. üPTIOA SINIOA 

癌细胞荧光像增强仪铃

夏爱姊
(南京光学仪器厂〉

提 咱 要

Vol. 6~ No.7 

J"uly, 1985 

本文介绍了检测人体内阜期癌瘤的荧光像增强仪的设计原理、设计方法、结构特点和临床价值.

一、引

癌症是目前严重威胁人类生命的疾病之一，攻克癌症己成为世界各国广大医务人员和

科技工作者的当务之急，这项工作国内外都处在开拓性

阶段。本文介绍了应用光敏效应原理设计和研制的检测

人体内早期癌瘤的荧光像增强仪(见图 1)，它是利用一

个三级静电微光增强管与光学系统糯合j 经纤维内窥镜

将人体内肉眼无法观察到的微弱红色荧光增益 25000

倍3 变为肉眼所能观察到的明亮绿光3 无损伤性地为临床

指示癌变范围和活检部位，理想情况下能检测到照度为

3 x 10-7 1x 的荧光。若与双通道纤维内窥镜配合，引入

63001 光p 对癌瘤就能实现边诊断边治疗。
仪器可供观察、照相、示教三用p 体积小，重量轻p 价

格低，灵敏度高，经专家鉴定，认为仪器设计巧妙p 成像清 Fig. 1 Carcinoma fiuorescence 

晰，性能稳定p 是一种先进的医疗诊断仪p 达到了国内先 im-age 皿ul世pliθJ:

进水平，为我国激光血叶眠(HPD) 早期诊断癌瘤进入世界先进行列提供了一个重妥工

具。

~、 基本原理

血口!、琳是…种光敏剂，将其静脉注入人体 48"，72 小时后，正常组织内的药物大部分被

排泄，肿瘤组织内由于癌细胞功能异常J;血叶琳被癌细胞吸收后，排泄较慢p 就满留在癌细胞

中，它与人体内蛋白结合;当用油50'λ左声波长的激光(或普通光)照射注入血日|、琳 48 小时
后的病人的恶性肿瘤处，就会产生 6300λ 和 6900λ 的橙红色荧光，而正常组织就很少有荧
光。对于某些消化道、呼吸道等腔内的早期癌变，因癌细胞数量少，体积小，荧光显示较弱，

收稿日期 1985 年 10 月 7 日;收到修改稿日期 1986 年 1 月 6 日

.本文曾在 1985 年 11 '月中国光学学会年会上报告. 司，
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加之内窥镜传像束的损耗(大于 60%)，微弱荧光通过内窥镜后肉眼无法辨认，在用了荧光

像增强仪后J 可将亮度增益 25000 倍，使人眼的视度扩展到 10-T lx 以下3 从而提高了早期癌

瘤的检测率。

三、仪器的分析和确定

据国外文献报道，对于早期癌瘤的检测3 日本的指标是能检测出只有 10 个细胞厚的早

期癌瘤c 目前国内生产的血叶琳存在优劣之差，亮度多大的荧光才能推测出相当于 10 个细

胞厚的癌瘤?临床医生还在探讨中。为此3 临床检测对癌细胞数量没作定量要求，但要求仪

器有较高的灵敏度和影像分辨率，能清晰地观察到人体内肉眼无法观察到的 6300λ和 6900
λ 由弱荧光J 并可照相和示教c 基于上述要求3 采用光谱分析来检测癌瘤2 就无法进行定位、
取样写只有通过光学系统3 将荧光像成像在微jt增强管的阴极面上，使亮度高倍增益，再通

过光学系统进行观察或照相。当微光增强管选定后J 仪器性能就由光学系统来调节。

1. 光学系统设计

仪器的光路设计主要考虑有较高灵敏度和影像分辨率。仪器是观察无确定形状的微弱

荧光〔单色光〉、色差可不考虑，畸变要求也可放松。由于微光增强管对视网膜像面照度的增

益正比于物镜相对孔径的平方3 为了提高像面亮度增益，在满足视场要求下J 相对孔径需适

当大些c 因内窥镜的目镜是一组叹高斯镜头3 相对孔径较大，像质较好p 用内窥镜目镜作荧

光像增强仪的接收物镜是较理想的。只要将内窥镜的目镜装配在一定位置上作仪器的接收

物镜3 既能使荧光像充满微光增强管的阴极面I 充分发挥影像管的增益效果，又能满足夫先
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j 

增强仪照相时的要求，见图 20 经计算，该物镜孔径角 2u=130， 视场角2w-=90，双高斯镜

头能满足这要求口

仪器目镜须具有观察和照相两个功能，采用孔径较大的双高斯型镜头』将古装配在一起

位置上便可作仪器的照相镜头。所
ω+ transmissivity 

用底片为 72mm 和135 胶卷。因仪 1òlU T 

器还要和示教镜配合，所以目镜的

焦距、相对孔径和视场的大小，要和 回

原内窥镜的照相镜头相符。

微光增强管一般都用于微光夜

视3 接收自然光。本仪器接收的是 40 

í.=6300 λ 和 λ=6900λ 很窄的单
色光3 于是在仪器的前端必须设计 部

一块能接收 6300λ 和 6900λ 光的
干涉滤光片2 因其接收光是受激而 m 
产生的荧光p 所以该滤、光片称为激

发滤光片。本文使用的激发滤光片

是仅用来接收 6300λ 荧光的』其光 10 

iß'透过率曲线见图 30
仪器的诊断光源是 1=5145λ

的量激光，它通过内窥镜活检孔进

入腔体。由于激光器因自激辐射会

产生波长较长的微弱荧光J 其中难免有微量 6300λ 的红光输出，进入人体后再被仪器接收，
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并经微光管高倍数的增益3 在像面就会产生背景光，降低荧光衬度，影响诊断正确性g 为了

降低背景光3 在氢激光器的出口处设计一块截止 6000λ 以上光的截止滤光片，光谱透过率
曲线见图 40 经实践证明，作诊断光用的氢激光输出功率在 60.......80mW 就能满足要求，因

此截止滤光片的透过率要求不高。

2. 机慌部分

仪器的机械部分主要是保证仪器的光学性能和精度。为提高检测率，避免杂光的干扰，

采用了密封性好的双筒防光装置。

3. 微光增强营和控制j电踞的选定

L 

仪在电路挥图如图 5 所示，光i原 8γ，是两节 5 号电池。为考虑光i~匹配p 选用了目前

国内较理想的 XX13岳。型三级静电微光像增

强、器，其光电阴极为 825，增益波段 4δ00--

7800λ，最佳灵敏度在 5500λ，但在 6300λ
处仍有较高的量子效率，等效背景照萤最大

值为 2 x 10-7 1x，在理想的情况下，可探测到

最小照度为 3xl0-7 lx 的荧光，从而有效地

把人眼的视度扩展到 10-7 lx 以下中心鉴别

率 321p/m皿，边缘畸变 4%，基本上能满足

成像质量。 为防止微光增强管在强光下损坏3 在 XX1340 型原有的防强光性能基础上，进

一步加深了 ABO 电路控制点3 保证仪器在输入光照度不大于 1∞lx 情况下，仍可照常工

作y 使仪器对突发性的强闪光具有较好的防护能力。调节亮度控制电位器，使输出电压从

|oscill川

E'ig. .5 'l'be block diagram of 
飞、

fluorescence iruage multiplier 

1-- 12 立 lkV 连续可调。

囚、仪器的性能和特点

1. 性能

(1) 照相镜头的焦距 f=18;

(2) 照相镜头的相对孔径 1:2;

(3 '1 亮度增益不低于 2 万倍;

(4) 当观察曰际距内窥镜物镜表面的距离 L= -5mm 时 (内窥镜使用的最近距离)，鉴

别率为 8. 8 lp/ mm; 

(5) 放大倍率:

(a) 荧光像增强仪在观察状态时的放大倍率

r黄酒 -13.9x 4.8 xO.86 xO.072=4.11, 

其中 13.9 为观察目镜的放大倍率， 4.8 为接收物镜的放大倍率， 0.86 为微光增强管的放大

倍率， 0.072 为当观察目标距内窥镜的距离 L= -30mm (常用距离)时，内窥镜物镜的放大

倍率。

(b) 荧光像增强仪照相时的放大率

r MI =- 3 .2 x 4.8 x 0 . 86 x 0 .σ72=0.95， 

、

\ 
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其中 3τ2 为照相镜头的放大倍率。

2. 特点

(1) 仪器体积小3重量轻、结构紧凑，既能定位、

取样3又能观察、照相、示教。

(2) 仪器的像质较好，成像清晰，灵敏度较高毛

经临床和试验证明可检测到 20x20μm大小的肿

瘤组织如图 60 血叫、琳浓度相当于 0.1μgjg.ra.m 1 

主，issueo

(3) ε 合理地利用了滤光片和激光功率，降低了

背景光。

五、改进和讨论
Fig. 6 20x 20μm carcinoma in the, 
little whi七e l'at 8 180 on a hemacytometel' 

checkbound u丑it 1e丑gth of 8μ皿』

(1) 仪器所用的激光滤光片波长是固定的，今 ObS91'Ved under a mircoscope 

后应改用 6300λ、 69001 双波段滤光片或具有可调装置的多种波长滤光片，以便提高诊断
能力。

但)由于人体血液中往往带有一些 5800λ 和 6350λ 等自源红色荧光p 采用的滤光片
在加工中截止深度不可能完全达到零p 对于一般观察仪器是允许的3 对增益 25000 倍的荧光

像增强仪器就有影响，使仪器在使用中略带一些背景光p 要提高滤光片的加工质量。

(3) 光导纤维的出射端，最好处理成带有弥散状的光斑，可降低由于光纤的光斑对荧光
衬度的影响。

(4) 血nr琳的激发光是 40501。由于 4067λ 的氧离子激光装置价格昂贵，尚未大量推
广。采用氢离子激光作诊断光源3 以 5145λ 的光作激发光，虽与血叫、琳激发峰不重合P 激发

， 效率较低，但它可作染料激光的泵浦源〈医疗激光用。实现一机两用p 既方便了使用又减少了
投资。 叶

(5) 血口|、琳与癌细胞结合产生的荧光与氢激光功率大小有关。功率大，荧光强，但背景

光也随之增强。实践证实最佳功率为 60 "，， 80皿W，既减少了对人体的影响，又提高了荧光
衬度。

(6) 血川、琳在一定的浓度下，与其产生的荧光成线性关系，超过一定浓度，血叶琳浓度

越高，荧光反而暗淡。因此，使用光敏效应原理诊断癌瘤时一定要选择确当浓度的血叶琳。

血口|、琳在 pH10 和温度为 2600 时，荧光激发效应最佳。检测时应尽量改善局部条件，

避免出现假阴性。

(7) 本仪器结构简单，价格低，较实用3 便于普及。如在仪器前端附加一组镜头，就可对

体麦和手术切片作荣立旨检测。若和光谱分析系统及电视装置配合，检测的可靠性还能提高。叫

六、结论 -

美国、日本等国较早地进行了血叫、琳荧光检测系统的研究，在体内外试验及临床应用都
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取得较好的效果。日本国早田的报告p 检测阳性符合率为 91.7% (33!36); 加藤认为能发现

肉眼看不到的癌细胞，阳性符合率为 90.9% (40!44)C飞 Profio 提出，可检测出1inm的肿瘤。

本仪器与美国、日本目前使用的 Pro量。-Doiron 第二检查系统(以氮离子激光为激发光源)

的荧光支气管镜相比，两者在仪器性能、观察手段、观察指标等方面大致相同。日本另附有

荧光光谱分析系统，检测的可靠性有所提高。

两年多来，本仪器经中国人民解放军南京部队"八一"医院，中国人民解放军总后勤部
<，三。一"医院及南京市鼓楼医院等单位对患有消化道(胃、食道、肠等)和呼吸道(声带、气管、

肺等〉一百多病例的临床使用，阳性符合率较高。其中鼓楼医院于 1984 年 7 月 f'，J 1985 年 5

月，对 71 病例作了检测(13 例是手术切片，58 例是临床病例荧光检测)，结果见表 15"三0

Tabla 1 Results of clinical diagnosis on patien饱 with carcinomas 

by using fiuorescence image multiplier 

Diagnosis prior Fluorescenc晦 Result by Operation 
No.of 

to :fiU01'e自由nce diagnosis or Follow~up 

investigation Oases 
+ Benign 斗十 一 Maligna l1t Inde :fil1ite Yes 

Gastric Oal1cer, very po吕sible

(a typical hyperplasia in one 6 4 。 2 4 2 o 6 

C棚)

Ma1ignant change of gastric 4 1 2 1 8 1 。 4 
u]cer, very possible 

Gastric Cancer a凶ociated 4 O 。 4 。 4 o 4 
with atypical cells 

Multiple Gastrìc Ulcer 1 1 。 O 1 o 。 1 

Gastric Ulcer associated with 2 1 O 1 1 1 。 2 
virulent septic infection 

Huge Gastric Ulcer 6 1 。 5 1 5 o 6 
'---

Gastric Ulcer 14 2 。 12 2 12 。 14 

Gastric Oan啤r 5 5 O 。 5 。 。 5 
-

Ohronic Gastritis, with 5 
suspicion of 饵ncer

问--

Elevation of Gastric MuC(剧， 2 l 。 1 o 1 1 1 
一

Esophagus OaWÎ l1oma 8 1 。 2 1 2 O 3 
very possi ble 

一
Esophagus Ulcer, with Or 

也 J 1 O 1 o 2 O 1 
without a typica! hyperplasia 

Eoof也agitis， ca to be ruled out 2 。 。 2 。 2 。 a 
Esophagus Granuloma l 1 。 。 。 1 O O 

1:--
Malignant Change Lung Oancer l 1 O 。 1 。 O 1 

Total 58 20 2 36 19 38 1 l5õ 

。bncordance

No Inde:finite 

O 。

O 。

O 。

O 。

O O 

O 。

O 。

。 。

O 1 

。 。

l 。

一一
O 。

1 。

。 。

2 1 



一"医院和"八一"医院在 1984 年对 17 例临床病例和 12 例癌肿瘤作检测，阳性符合率

91.7%0 在这些病例的检测中，尚未见假阳性出现于完全正常的粘膜中，一般只见于急慢性

炎症，尤其是胃肠道炎症，可能这与该处粘膜中的血管丰富、炎症充血时血液中残留的血叶

琳相对集中以至局部浓度增高有关。对于非典型增生和溃病面积较大而难以确诊的病例，

通过荧光检测可提高鉴别能力o

用美国的 Pri古chard-1980 型光度计对我们设计的仪器作亮度增益效果(表 2)和有关光

学参数的测试，该仪器的亮度增益和鉴别率均优于设计要求。

Table 2 Measure of fiuorescence brighteness gain 

times 1 2 3 4 5 。 7 9 10 11 
一一一一1-

view filed 30 3" p 3 0 3 0 3D 3 0 3D 3 D 3" 3D 

brighteness at the input 
2.5 2.1 

surface of FIM x 10-7 (lx) 
1.5 1.5 1.1 18 2.3 2.7 2.5 2.8 2.6 

一一一一一一一←-一-一output brighteness of 
6.3 5.2 4.8 3.3 2.8 4.1 5.5 6.7 5.7 6.7 5.9 

the FIM X 10-3 (nt) 
一一一一一一 一一

brighteness gain X 10-4 (且tflx) 2.5 2.4 2.2 2.5 2.3 2.4 2.5 2.3 2.4 2.3 
一

bTlghteness at the obje巳t
examined X 10-6 (nt) 

1.6 6.7 4.8 8.1 5.8 7.4 8.7 8.1 9.0 840 

鉴于本仪器的性能特点p 凡涉及到荧光诊断领域(包括恶性肿瘤和常见疾病的早期诊

断)均可使用口随着激光、纤维技术的发展，各种类型光敏剂的问世及自源荧光研究的深入，

内窥镜荧光像增强仪将会有新的前途。

参加这项工作的还有张琦，马虹等同志。
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Design of a fluorescence image multiplier 

used for examining carcinomaa 

XlA AIDI 
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Abstract 

This ar也icle describes 世le design principle, design method a.nd {'.harac也eristics in 

的ruc切re of a fluorescence image mn1tiplier nsed 在o examine early in古ramur叫

carcinomas or neoplasms. 1回 c1inical values are also evaluated. 




