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摘要　采用氧合血红蛋白吸收带的平均漫反射光谱比率（犚５４０／犚５７５）对离体的人正常胃、未分化胃腺癌、胃鳞状细

胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘膜组织进行鉴别诊断。实验采用带积分球附件的分光光度计测量组织样品在

４００ｎｍ～６００ｎｍ的漫反射光谱。实验结果表明，在相同的波长范围内，人的未分化胃腺癌、胃鳞状细胞癌和低分化

胃腺癌的上皮粘膜组织的漫反射光的强度较人正常胃的上皮粘膜组织的漫反射光强度要显著地低的，尤其是在氧

合血红蛋白的吸收带５４０ｎｍ和５７５ｎｍ波长处，人正常胃、未分化胃腺癌、胃鳞状细胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘

膜组织的平均漫反射光谱比率分别是（９４．２±２．４）％，（１０９±３．０）％，（１０３±２．８）％和（９８．６±２．６）％。
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１　引　　言

胃癌是常见的恶性消化道癌肿瘤之一，在世界

上其死亡率一直位居首位。近年来我国胃癌病例以

进展期为主，约占９０％，早期胃癌诊断率仅为１０％

左右［１，２］。临床上胃镜检测结合粘膜活检是目前胃

癌的主检查最可靠的诊断手段，但由于胃镜检测是

基于对胃粘膜层的总体结构和形态改变，依靠医生

肉眼识别，存在着一定的误诊率［３，４］。因此，胃癌的

早期诊断的研究，对于提高早期病人的诊断率以及

提高胃癌患者的存活率具有极为重要的意义。

胃癌的早期诊断和寻找一种无创伤性的、快速、

准确的光学检测法鉴别诊断胃肿瘤，一直是临床应

用基础研究的热点。随着激光应用于生物医学领域

中的不断深入和发展，激光光谱以其极高的时间分

辨率、灵敏度、精确度以及安全、快速等特点获得广

泛关注。如荧光光谱［１，５］，漫反射光谱［６，７］，拉曼光

谱［８，９］以及红外光谱［９，１０］等都为胃肿瘤的诊断和治

疗提供了强有力的诊断手段。其中漫反射光谱以其

低成本、快速、非入侵的优点为诊断人体器官组织粘

膜的恶性损伤提供了极其有利的重要手段。生物组

织的漫反射光谱是组织自身固有的吸收和散射之间

相互作用的结果，主要取决于组织的光学性质。通

过测量生物组织的漫反射光谱来确定组织的光学特

性是当前活体组织光学特性无损测量中的研究热

点［１１］。生物组织的无损光学法测量就是通过测量

组织表面的漫反射光分布，当光束入射到组织时，在

组织内不断地被散射和吸收。从组织内部逸出表面

的漫反射光谱携带了组织内部的组份和结构等信

息，测量组织表面的漫反射率是组织光学特性非入

侵法测量的一个非常关键的问题和生物医学光子学

的热点课题［１２～１４］，研究表明，癌症的８５％以上都是

起源于人体的内表面的上皮内层组织，大多数这些

上皮内层组织的损伤如果能在早期得以确诊是容易

治疗的。

胃癌早期病变多发生在粘膜层，然后向粘膜下层

及更深层组织乃致浆膜层入侵。研究表明，胃组织上

皮内层、粘膜和粘膜下层组织的损伤常常是导致胃癌

病变的原因［１５］。可见，胃癌的早期诊断及早期治疗

具有极其重要的意义。本文尝试采用漫反射光谱获

取的平均漫反射强度比率（犚５４０／犚５７５）对离体的人正

常胃、未分化的胃腺癌、胃鳞状细胞癌、和低分化的胃

腺癌的上皮组织进行鉴别诊断，并对实验结果做了详

细的分析和定量比较，其结果表明漫反射光谱，特别

是可见光反射光谱获取的平均漫反射强度比率（犚５４０／

犚５７５）对组织表面粘膜病变的诊断具有一定的优势，为

非入侵光学法在体定量分析粘膜组织及鉴别诊断和

治疗胃癌患者提供有益的数据参考。

２　实　　验

２．１　样品的准备

实验用的组织样品来自手术后经病理检验的

１３个人新鲜离体的低分化的胃腺癌样品、１１个人新

鲜离体的未分化胃腺癌样品和１２个人新鲜离体的

鳞状细胞癌样品组织及其邻近的正常胃组织样品，

每个手术切除的胃癌组织样品立即用生理盐水简单

冲洗掉表面的血液，并尽快将样品用生理盐水保存

致超低温度（－７５℃）冰箱速冻冷藏。实验前，将所

有组织样品用冰冻切片机切割，生成１３个面积为

１６．５ｍｍ×１６．５ｍｍ、厚度为（９．０２±０．４６）ｍｍ的

低分化的胃腺癌组织样品的自然厚度的平均值，生

成１１ 个面积为 １６．５ ｍｍ×１６．５ ｍｍ、厚度为

（８．７３±０．３８）ｍｍ的未分化胃腺癌组织样品的自

然厚度的平均值，生成１２个面积为１６．５ｍｍ×

１６．５ｍｍ、厚度为（９．２４±０．４９）ｍｍ的胃鳞状细胞

癌组织样品的自然厚度的平均值以及生成１５个面

积为 １６．５ ｍｍ×１６．５ ｍｍ、厚 度 为 （７．８６ ±

０．４１）ｍｍ的正常胃组织样品的自然厚度的平均值，

然后分别将组织样品在自然状态及室温为２０℃环

境下分别进行漫反射光谱的测量，从手术切除到样

品准备和测量的全过程在９ｈ内完成。
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２．２　方　　法

实验采用带有积分球附件的Ｌａｍｂｄａ３５紫外／

可 见 光 光 度 计 （ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，ＵＳＡ，ｍｏｄｅｌ：

ｌａｍｂｄａ３５），该附件中的积分球（Ｌａｂｓｐｈｅｒｅ，ＵＳＡ，

ｍｏｄｅｌ：ＲＡＳＰＥ２０）内部直径为５０ｍｍ。设置分光

光度计的狭缝宽度为２．０ｎｍ，扫描的波长范围设置

在４００ｎｍ～６００ｎｍ，设置测定方式为反射。在积分

球的样品反射窗处放置角度为０的自制样品支架

（积分球原有支架由于所测得样品的不规则而不宜

于样品的放置），将组织样品固定在这个样品支架

上，使得入射光入射到胃癌的粘膜层上皮组织平面

的入射角为０，积分球所测量的反射率（不包括镜面

反射）为组织样品的漫反射率犚Ｓ，移去组织样品并

在样品反射窗处处放置硫酸钡反射板做参比，积分

球所测量的反射率（不包括镜面反射）为百分之百漫

反射率犚ａｌｌ，移开样品反射窗处放置的硫酸钡反射

板，积分球所测量的反射率为零漫反射率犚０。１个

正常的，３个胃癌组织样品在同样的试验条件下对

胃粘膜层的上皮组组织进行各项漫反射率的测量，

每个组织样品的测量都使用同一块硫酸钡标准板作

犚ａｌｌ的定标，将４个组织样品分别按照上述过程在

２００ｎｍ～６００ｎｍ光谱范围内重复测量，由于硫酸钡

标准版的表面的非理想性以及微量的水分，标准板

在这个波长范围内反射率不能达到百分之百的反射

率，为此，采用商业用的、已知的高反射率标准板

（Ｌａｂｓｐｈｅｒｅ，ＵＳＡ，ｍｏｄｅｌ：ＳＲＳ９９０１０）作为标准，

用分光光度计对硫酸钡的反射率（犚ＢａＳＯ
４
）作测量来

校准硫酸钡标准版的实际的反射特性［１６］。实验测

量的数据由电子计算机进行数字化数据处理，积分

球所测量的各项实验数据分别用下列方法进行校

准，组织的漫反射率由下式进行计算［１７］：

犚ｄｓ＝ （犚ｓ!犚０）／ 犚ａｌｌ／犚ＢａＳＯ（ ）
４

!犚［ ］０ ， （１）

从实验数据计算出１５个正常胃、１１个未分化胃腺

癌、１２个胃鳞状细胞癌和１３个低分化胃腺癌的上

皮组织样品在４００ｎｍ～６００ｎｍ光谱范围的漫反射

光谱及其平均值，及其在氧合血红蛋白吸收带

５４０ｎｍ和５７５ｎｍ 的漫反射比率犚５４０／犚５７５的平均

值。为了说明波峰的主要特性以及由于病变的样品

之间吸收的差异使得波峰位置的改变。我们选取吸

收峰值附近（±５ｎｍ）间隔的平均漫反射强度来确

定犚５４０和犚５７５，随后分析不同类型病变组织的漫反

射光谱比率的差异［１６］。

组织光学参量以均数和标准差 （犛±犛Ｄ）表示，

采用狋检测，犘＜０．０５为有显著差异，利用统计软件

ＳＰＳＳ１０作统计处理。

３　结　　果

在相同的实验条件下，对每个组织样品重复测

量十次来获取每个测量值，每次测量后便改变样品

上光辐照的光斑位置进行下一次测量，对于特定的

样品和特定的光谱范围的测量结果具有很好的重复

性。每一组样品（例如，低分化胃腺癌的上皮组织）

所有测量得到的组织光学特性参量用 （犡±犛Ｄ）表

示。从测量结果可得到图１，图２，图３和图４，图１

表示正常胃的上皮组织在４００ｎｍ到６００ｎｍ波长

范围的带上下公差的平均漫反射光谱曲线，图２表

示未分化胃腺癌的上皮组织在４００ｎｍ到６００ｎｍ

波长范围的带上下公差的平均漫反射光谱曲线，

图３表示胃鳞状细胞癌的上皮组织在４００ｎｍ 到

６００ｎｍ波长范围的带上下公差的平均漫反射光谱

图１ 正常胃的上皮组织在４００～６００ｍｍ波长

范围的带上下公差的平均漫射光谱曲线

Ｆｉｇ．１ Ｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈｕｐａｎｄｄｏｗｎ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎ

ｓｔｏｍａｃｈｉｎｓｐｅｃｔｒａｌｒａｎｇｅｆｒｏｍ４００～６００ｎｍ

图２ 未分化胃腺癌的上皮组织在４００～６００ｍｍ

范围带上下公差的平均漫射光谱曲线

Ｆｉｇ．２ Ｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｕｐａｎｄｄｏｗｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｈｕｍａｎｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｐｅｃｔｒａｌｒａｎｇｅｆｒｏｍ４００～６００ｎｍ
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图３ 胃鳞状细胞癌的上皮组织在４００～６００ｍｍ波

长范围的带上下公差的平均漫射光谱曲线

Ｆｉｇ．３ Ｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈｕｐａｎｄｄｏｗｎ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｇａｓｔｒｉｃｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎｓｐｅｃｔｒａｌｒａｎｇｅｆｒｏｍ４００～６００ｎｍ

图４ 低分化胃腺癌的上皮组织在４００ｍｍ～６００ｍｍ波

长范围的带上下公差的平均漫射光谱曲线

Ｆｉｇ．４ Ｄｉｆｆｕｓｅｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｗｉｔｈｕｐａｎｄｄｏｗｎ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｈｕｍａｎｐｏｏｒｌｙ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｐｅｃｔｒａｌ

　　　　ｒａｎｇｅｆｒｏｍ４００ｎｍｔｏ６００ｎｍ

曲线，图４表示低分化胃腺癌的上皮组织在４００ｎｍ

到６００ｎｍ波长范围的带上下公差的平均漫反射光

谱曲线，表１列出了人正常胃、未分化胃腺癌、胃鳞

状细胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘膜组织平均漫反

射光谱比率（犚５４０／犚５７５）。

表１ 人正常胃、未分化胃腺癌、胃鳞状细胞癌和低分化胃腺

癌的上皮粘膜组织平均漫反射光谱比率

Ｔａｂｌｅ １ Ａｖｅｒａｇｅ ｄｉｆｆｕｓｅ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａｌｒａｔｉｏ ｆｏｒ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ，

ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｇａｓｔｒｉｃ

ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ， ａｎｄ ｐｏｏｒｌｙ

　　　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｔｙｐｅｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓ 犚５４０／犚５７５

Ｎｏｒｍａｌｓｔｏｍａｃｈ ０．９４２±０．０２４

Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １．０９±０．０３０

Ｇａｓｔｒｉｃｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １．０３±０．０２８

Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ０．９８６±０．０２６

４　讨　　论

肿瘤组织变异性地异常长大，需要大量的养料，

其上皮粘膜组织由于微血管不断增生，微血管中氧

的含量将大大的减少，导致癌变组织中去氧血红蛋

白的增加，而其杂乱的新陈代谢使得肿瘤组织中氧

合血红蛋白的含量明显降低［１８］。Ｚｏｎｉｏｓ等
［１９］在结

肠腺癌息肉中观测到去氧血红蛋白浓度的增加，而

氧合血红蛋白的浓度则没有出现明显的变化，利用

形态计量学和血管铸型法研究，Ｚｏｎｉｏｓ等观测到了

癌前组织具有增殖的微血管含量。从实验结果和

图１～图４可以看出，在４００ｎｍ～６００ｎｍ波长范围

内，未分化的胃腺癌、胃鳞状细胞癌、和低分化的胃

腺癌的上皮组织的漫反射率均显著地较正常胃的上

皮粘膜组织的漫反射率要低。并且随着恶性病变等

级，其漫反射强度的下降程度存在着显著的差异性。

其中恶性等级最高的未分化胃腺癌的漫反射强度最

低。正常胃的上皮组织的漫反射光谱在５４２ｎｍ和

５７７ｎｍ处都有一个波谷，同样未分化的胃腺癌、胃

鳞状细胞癌、和低分化的胃腺癌的上皮组织的漫反

射光谱在５４２ｎｍ和５７７ｎｍ处同样都有一个波谷，

５４２ｎｍ和５７７ｎｍ处的波谷都是由组织样品中的氧

合血红蛋白以及去氧血红蛋白分别在５４２ｎｍ 和

５７７ｎｍ 以 及 ５５５ ｎｍ 处 的 吸 收 所 共 同 引 起

的［１６，２０，２１］。然而与正常的胃组织粘膜比较，低分化

胃腺癌、胃鳞状细胞癌和未分化的胃腺癌在５４２ｎｍ

和５７７ｎｍ 的氧合血红蛋白吸收段的漫反射光强度

都出现了急剧下降，恶性病变组织在５４２ｎｍ 和

５７７ｎｍ漫反射光强度有着显著差异性。

从表１可见，正常胃的上皮组织的平均漫反射

光谱比率（犚５４０／犚５７５）为（９４．２±２．４）％，未分化的胃

腺癌的上皮组织的平均漫反射光谱比率（犚５４０／犚５７５）

为（１０９±３）％，低分化的胃腺癌的上皮组织的平均

漫反射光谱比率（犚５４０／犚５７５）为（９８．６±２．６）％，胃鳞

状细胞癌的上皮组织的平均漫反射光谱比率

（犚５４０／犚５７５）为（１０３±２．８）％，可见，低分化胃腺癌、

胃鳞状细胞癌和未分化胃腺癌的上皮粘膜组织的平

均漫反射光谱比率相对于正常胃的上皮粘膜组织的

平均漫反射光谱比率有显著性的差异（犘＜０．０５），

其差异分别为１５．７％，４．６７％和９．３４％，其差异表

明正常胃与未分化的胃腺癌、低分化的胃腺癌和胃

鳞状细胞癌的上皮组织中氧合血红蛋白和去氧血红

蛋白的含量都存在着显著性差异，从而导致其吸收

特性的差异［１６，２０，２１］。可见，胃上皮组织的漫反射光

谱的变化主要取决于组织中血液成分和含量的改

３６８２
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变，尤其是与癌变的胃上皮组织和正常胃的上皮组

织中所含血液成分和血液含量的差异程度直接相关

的，其漫反射光谱比率的差异也与不同病变分级的

组织中的微血管密度是正相关的。生物组织的漫反

射光谱是依赖于组织的形态、组成和表面形状的。

对于形态学上病变程度不同的胃癌组织，其上皮粘

膜组织的微血管增殖和氧合血红蛋白含量是不同

的，癌变组织中的含有的微血管及血液量都明显地

较正常组织的要多，在病理学和形态学上越是恶变

的胃上皮组织其平均漫反射光谱比率与正常的胃上

皮组织相比其差异越大。此外，从图１、图２可见，

正常胃上皮组织的带上下公差带的漫反射光谱在

４１０ｎｍ处有一个波谷，而病变的胃上皮组织在该波

长处则没有出现波谷，病变的胃癌上皮组织的漫反

射光谱却在４２０ｎｍ附近都出现了一个波谷，这也

是胃上皮组织病变前后其漫反射光谱特性的显著差

异之一。由图２～４可见，病变的胃上皮组织的漫反

射光谱在４２０ｎｍ处的漫反射强度也存在很大的差

异，这主要是由组织在４１４ｎｍ和４２８ｎｍ 处的氧合

血红蛋白和去氧血红蛋白的吸收引起的［２１～２５］。胃

癌组织杂乱的新陈代谢使其消耗更多的氧，同时去

氧血红蛋白的含量也明显地较正常组织的要多。正

常的胃上皮粘膜组织中氧合血红蛋白含量变化不

大，４１４ｎｍ 处的氧合血红蛋白在４１４ｎｍ处的吸收

起到主要的影响，使正常的胃上皮组织的漫反射光

谱在４１０ｎｍ 处出现波谷，而癌变的胃组织样品由

于微血管的增殖和去氧血红蛋白含量的增大使得波

谷发生了红移，结果导致其漫反射光谱在４２０ｎｍ

处附近出现波谷和相应较低的漫反射强度。这是癌

变的胃上皮组织的漫反射光谱特性的另一个显著的

差异。

癌前期组织通常呈现细胞和微血管增值的特

征，而且增加量被病变组织细胞占据。尽管可见光

在黏膜层的渗透仅仅距离表面半个毫米的距离，但

此处的癌前期变化的发生使得血红蛋白吸收区域的

漫反射比率可以有效地早期探测胃癌粘膜层的变

化。利用漫反射光谱可以从中精确估计血氧情况，

而组织表面黏膜的血氧情况与组织是否发生病变甚

至癌变息息相关。激光光谱以其极高的时间分辨

率、灵敏度、精确度以及安全、快速等特点获得广泛

关注，为胃肿瘤的诊断和治疗提供了强有力的工具。

与现有胃癌疑似症者检测方法如荧光光谱、拉曼光

谱以及红外光谱［１，５～１０］相比较，其中漫反射光谱以

其低成本、快速、非入侵的优点为诊断人体器官组织

粘膜的恶性损伤提供了极其有利的重要手段，尤其

是基 于 漫 反 射 光 谱 的 漫 反 射 光 谱 强 度 比 率

（犚５４０／犚５７５）诊断人体器官组织粘膜的恶性损伤在诊

断组织表层黏膜病变具有一定的优势。漫反射强度

比率技术结合内窥镜技术在在体探测胃癌和内部器

官的表面肿瘤有着潜在的能力。在外科手术切除中

利用光纤探头可以准确定位恶性病变部位，最大限

度地切除最小病变组织，从而可以最大限度地减少

病者的痛苦。

５　结　　论

在相同的波长范围内，人的未分化胃腺癌、胃鳞

状细胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘膜组织的漫反射

光的强度较人正常胃的上皮粘膜组织的漫反射光强

度要显著的低，尤其是在氧合血红蛋白的吸收带

５４０ｎｍ和５７５ｎｍ波长处，人正常胃、未分化胃腺

癌、胃鳞状细胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘膜组织

的平均漫反射光谱比率分别是（９４．２±２．４）％，

（１０９±３．０）％，（１０３±２．８）％和（９８．６±２．６）％，可

见，胃鳞状细胞癌和低分化胃腺癌的上皮粘膜组织

的漫反射光谱比率相对于正常胃的上皮粘膜组织的

漫反射光谱比率是显著性差异，未分化胃腺癌的上

皮粘膜组织的漫反射光谱比率相对于正常胃的上皮

粘膜组织的漫反射光谱比率则是显著性差异最大。

病变的胃癌上皮粘膜组织与正常的胃上皮粘膜组织

相比，总是具有较高的漫反射光谱比率，并且随着胃

癌上皮粘膜组织恶性等级发生变化。可见，利用测

量氧合血红蛋白在５４０ｎｍ和５７５ｎｍ吸收波段的

漫反射光谱比率（犚５４０／犚５７５）可以对离体的人正常

胃、未分化胃腺癌、胃鳞状细胞癌和未分化的胃腺癌

进行区分和鉴别诊断。其方法在临床应用上可作为

一种有效的鉴别诊断人体胃上皮组织病变的工具。

这结论为快速、低成本、非入侵的胃癌的光活检及鉴

别诊断提供有益的参考。
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