
第３８卷　第５期 光　学　学　报 Vol．３８,No．５
２０１８年５月 ACTAOPTICASINICA May,２０１８

扫频光学相干层析成像应用于判断
黏液型胃癌边界区域

罗斯特１,范应威２,常玮２,安昕３,４,赵辉４,霍力１
１清华大学电子工程系,北京１０００８４;

２清华大学生物医学工程系,北京１０００８４;
３中国科学院苏州纳米技术与纳米仿生研究所,江苏 苏州２１５１２３;

４佛山市欧谱曼迪科技有限公司,广东 佛山５２８０００

摘要　为了在癌症外科手术中提供实时反馈,更精确地切除癌症组织,从而在术中导航领域展现应用潜力,利用光

学相干层析成像(OCT)系统对３９例胃癌患者肿瘤组织成像,并与对应位置的病理切片进行对比.结果表明:有效

的３８个病例的OCT图像能清晰地分辨癌症组织与正常组织的差别,其中有４例黏液型胃癌,黏液型胃癌的肿瘤

分泌的黏液会破坏胃组织的层状结构,导致纹理紊乱,黏膜残缺;黏液对光的背向散射更弱以及与黏膜组织的背向

散射对比相差更大使得黏液型胃癌的OCT图像成像更清晰,B型超声扫描(BＧscan)的OCT图像能够分辨该种类

型癌症的边界区域;将BＧscan的OCT图像进行三维(３D)重建后显示整个成像区域的体结构,经过表面展平后提

取深度方向上不同层的切面图像,提供了另一维度视角观察胃癌组织的边界区域,与BＧscan图像交叉验证可以显

示优异的区分效果.
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Abstract　ToprovidearealＧtimeintraoperativefeedbackandsuggestanappliedpotentialtoguidestomachcancer
surgeryforremovalofnormaltissueaslittleaspossible weuseanopticalcoherencetomography OCT toimage
normaltissueandtumortissueof３９stomachcancerouspatients andcompareOCTimagesandpathological
sections敭TheresultsshowthatOCTimagesof３８patientsshowobviousdifferencebetweennormaltissueand
tumortissue敭Forthe４stomach mucinouscarcinomas the mucussecretedbytumorofstomach mucinous
carcinomadestroysthelayerstructure texture andmucosaofstomachtissue敭Thepoorerbackscatteringofmucus
andthegreaterdifferencebetweenbackscatteringofmucosaltissuemaketheOCTimagesofstomachmucinous
carcinomaclearer敭TheBＧmodeultrasonicscanning BＧscan OCTimagescandistinguishtheboundaryofthe
canceroustissueandthenormaltissue敭AvolumetricimagecanbebuiltwithBＧscanimagesbythethreeＧdimensional
 ３D reconstructionmethod敭ThelayeredsectionimagesintissueＧdepthdirectionareobtainedaftervolumetric
surfaceflattening敭Theseimagesprovideanotherdimensionalitytoviewstomachcancerousboundary敭Thecross
validationwithBＧscanimagescanshowexcellentdistinction敭
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１　引　　言

光学相干层析成像(OCT)是近２０年发展起来的

一种成像技术.Chinn等[１]对OCT技术进行了早期

研究,建立了 OCT的理论基础.后续研究[２Ｇ５]使

OCT技术走向成熟,并开发出了成像更快、分辨率更

高的多种形式的OCT技术.OCT技术使用的近红

外光对人体无辐射伤害,分辨率为１~１０μm,成像深

度为３~５mm,在某些应用领域具有独特的优势.

OCT在眼底检测、视网膜病变检查中的应用已经非

常成熟[４Ｇ５],并大量应用于各级医院.除此之外,OCT
在人体其他组织成像方面也有大量应用,如皮肤[６Ｇ８]、
口腔[９Ｇ１０]、宫颈[１１]等.血管的OCT也是研究热点[１２],
将OCT与光纤内窥结合的技术发展迅速.OCT应

用于消化道的实验和应用性研究主要集中于食道、
直肠、结肠[１３Ｇ１５],应用于胃组织的研究较少[１６Ｇ２０].
因为胃处于消化道系统深处,成像系统难以到达,所
以研究难度较大.据统计,２０１５年中国胃肠癌的发

病人数超过１００万,死亡人数接近７０万[２１].目前

胃癌的诊断主要是基于计算机断层成像(CT)或核

磁共振成像(NMRI)进行初步判断,再通过细胞病

理学进行确诊.细胞病理学被认为是癌症确诊的金

标准.相对于CT、NMRI而言,OCT的分辨率更

高[２２Ｇ２３].相对于细胞病理学,OCT可以在术中实时

成像,且能覆盖更大的检测区域.OCT技术与激光

消融的精准诊疗系统相结合可以应用于治疗[２４].因

此,OCT技术是诊断癌症和辅助治疗的潜在手段.
为了通过类似光学显微镜的俯视面视角观察胃

癌组织,并观测不同深度处的切片图像,本文通过局

部标准差方法对图像进行分析,并与B型超声扫描

(BＧscan)的OCT图像交叉验证,以更好地识别癌症

边界.在南方医科大学南方医院普通外科进行离体

样本实验,共收集胃癌组织３９例,通过较大样本数

的离体实验验证 OCT对胃癌组织成像的可行性.
将整个扫 描 区 域 BＧscan的 OCT 图 像 进 行 三 维

(３D)重建后显示立体结构,然后将３D图像的表面

展平,并提取相同深度的图像,以获得深度方向上不

同层的切片图像.

２　实　　验

扫频OCT是傅里叶域OCT的一种,可以从干

涉信号中获取样品不同深度处反射的信息,通过对

干涉信号光谱进行傅里叶变换等处理,获得样品的

层析图像[１].干涉光谱的强度为

I(k)＝Pr＋Ps∫
¥

－¥
r２(z)dz＋２ PrPs∫

¥

－¥
r(z)×

Γ(z)cos[２k(z)z＋ϕ(z)]dz, (１)
式中:Pr为从参考臂返回的光功率;Ps为照射到样品

上的光功率;r(z)和ϕ(z)为样品深度方向上反射系

数的幅度和相位;Γ(z)为光源相干函数;k(z)为随深

度变化的波数;z为样品深度坐标.等式右边第１项

为从参考臂返回的光,称为直流项;第２项为从样品

各层返回的光以及这些光的干涉信号,称为自相关

项;第３项为参考臂的光与样品各层之间的光干涉

后的信号,即探测到的有效干涉光谱信号.对干涉

光谱数据进行傅里叶变换即可实现从波数空间到深

度空间的转换,从而获得样品不同深度处的信息.
搭建扫频OCT系统使用Santec公司的 HSLＧ

２０Ｇ１００ＧB型扫频光源、Thorlabs公司的INTＧMSIＧ
１３００B型干涉仪、Alarztec公司的 ATS９３５型采集

卡、北京世纪桑尼科技有限公司的SＧ８１７０型振镜和

Thorlabs公司的LSM０３型扫描探头.临床实验在

南方医科大学南方医院普通外科进行,共收集胃癌

患者肿瘤组织３９例,有效的３８例组织的OCT图像

都能显示正常组织和癌症组织的显著差别,实验设

备如图１(a)所示.实验设备放置在外科手术室内,
方便对新鲜样本进行实验.胃癌手术切除的组织如

图１(b)所示,从中心位向外依次是癌症区域、癌症

边界区域、正常组织区域.根据临床医生的经验,一
般认为癌症区域外部３cm的范围为癌症边界区域.
图１(b)中红色线框为取样区域,取样应贯穿上述

３个区域,样本为４０mm×１０mm的长条状,保证

了样本连续地包含从癌症组织到正常组织的全部特

征.OCT系统分别在癌症组织区域、癌症边界区域

和正常组织区域成像,并进行标记.

３　结果与分析

图２所示为胃癌患者正常胃组织的OCT图像

和对应位置的病理切片.由图２可知,在两者中都

能看到规则的分层结构,纹理清晰.胃组织分为黏

膜层和黏膜下层.黏膜层比较薄,而黏膜下层是

一种稀疏且反射光能力非常弱的组织,类似于脂

０５１７００１Ｇ２
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图１ (a)OCT设备;(b)胃癌手术切除的组织

Fig．１  a OCTinstrument  b tissueexcisedin
stomachcanceroperation

图２ (a)胃癌患者正常胃组织的OCT图像;
(b)对应的病理切片

Fig．２  a OCTimageofnormalstomachtissueofstomach
cancerouspatient  b correspondingpathologicalsection

肪组织.OCT图像能清晰地反映这种特点,黏膜

层和黏膜下层分层结构清晰,分界线明确,黏膜下层

图像强度低.
图３所示为黏液型胃癌组织边界区域的病理切

片以及病理切片位置附近的５张BＧscanOCT图

像.BＧscan扫描方向与病理切片的切刀方向尽量

平行.５张OCT图像是沿着垂直于BＧscan扫描方

向由左向右顺序成像的层析面,可以反映癌症边界

组织在空间中的渐变过程.图３中红色箭头指向黏

膜组织,黄色箭头指向黏液组织.黏液对光的背向

散射弱,在OCT图像上表现为阴影区域,与黏膜组

织对比明显.黄色虚线左侧区域是癌症组织,黏膜

结构被黏液破坏,层状结构紊乱,肿瘤组织已破坏了

正常的黏膜、黏膜下层的组织形态,分层结构已经完

全混乱.癌症组织会分泌黏液,黏液大量地占据原

来黏膜下层的位置,甚至从黏膜中渗出,图３中箭头

指示的区域与顺序是一一对应的.OCT图像能清

楚地显示癌症组织的异常特征,从而与正常组织进

行区分.黄色虚线右侧区域是正常组织,其结构清

晰且稳定,没有黏液阴影区.通过 OCT图像可以

清晰地分辨黏液型癌症的边界区域,癌症组织的结

构混乱,正常组织的纹理清晰且稳定.

图３ (a)黏液型胃癌边界区域的病理切片;
(b)~(f)对应病理切片附近的OCT图像

Fig．３  a Pathologicalsectionofstomachmucinous
cancerousboundaryregion  b Ｇ f OCTimagesnearby

correspondingpathologicalsection

　　在成像过程中,每张BＧscan图像有３００个像素

点,每张C型超声扫描(CＧscan)图像由３００张BＧscan
图像组成,覆盖尺寸约为５mm×５mm的扫描区

域.图４(a)所示为３D重建后的胃组织体图像.由

图４(a)可知,通过３D重建可以将３００张OCT图像

构建成体图像.高亮度的黄色区域为胃组织的成

像,上部的蓝色区域为空气.胃组织是软组织,而且

不同位置的取样厚度不同,因此样品的上表面不平

整.通过图像分析找到体图像上表面,将其展平,并
截取相同厚度处的图像,可以获得图４(b)所示的

３D图像.其中,图像上表面为胃组织的上表面,相
同深度的图像切面为胃组织中相同深度的层结构,
颜色条表示OCT图像的强度.

图４ (a)３D重建后的胃组织体图像;
(b)表面展平后的胃组织体图像

Fig．４  a Stomachtissuevolumetricimageafter
３Dreconstruction  b stomachtissuevolumetric

imageaftersurfaceflattening

　　图５所示为黏液型胃癌组织边界区域不同深度

的断层图像,分别选取深度为２５个像素、３５个像素、

４５个像素和５５个像素,每个像素厚度为１１~１３μm.
这些图像提供了从俯视面的维度来观察OCT的成

０５１７００１Ｇ３
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像结果,与光学显微镜的观察角度相同,但OCT的

分辨率低于光学显微镜的分辨率,其优势在于可以

观察到不同深度层的断层图像.黑色虚线下部区域

为癌症组织,阴影斑块为黏液位置.这些黏液大量

分布在组织中,而且随着深度增大,阴影区域呈现出

连续且多样的变化,这表明黏液混乱地分布在胃组

织中,而且深度越大,黏液越多.在图像上表现为有

阴影且不均匀,纹理变化多样且紊乱.黑色虚线上

部区域为正常组织,不同深度的图像表示没有黏液

的暗斑,纹理结构也保持相对稳定.２种图像特征

的差别在于局部区域的图像强度有无剧烈变化,可
以用局部标准差衡量.图６所示为对图５中４个图

像进行局部标准差分析的结果.黑色虚线上部区域

为正常组织,下部区域为癌症组织,两者有明显的区

分度.正常组织的局部标准差偏小,一般小于０．０５;
而癌症组织的局部标准差普遍偏大,一般大于０．０８.

图５ 胃癌组织边界区域不同深度的分层图像.(a)２５个像素;(b)３５个像素;(c)４５个像素;(d)５５个像素

Fig．５ Layeredimagesatdifferentdepthsofstomachcancerousboundaryregion敭

 a ２５pixels  b ３５pixels  c ４５pixels  d ５５pixels

图６ 胃癌组织边界区域不同深度分层图像的局部标准差分析.(a)２５个像素;(b)３５个像素;
(c)４５个像素;(d)５５个像素

Fig．６ Localstandarddeviationanalysisoflayeredimagesatdifferentdepthsofstomachcancerousboundaryregion敭

 a ２５pixels  b ３５pixels  c ４５pixels  d ５５pixels
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通过视觉观察,大致可以认为黄色区域(局部标准差

为０．０６~０．０７)是癌症区域与正常区域的区分界限.
本研究所确定的并不是癌症组织明确的分界线,而
是一个大致的分界区域.图６(c)和图６(d)中的区

分度优于图６(a)和图６(b)中的区分度,原因是相对

较深位置处的黏液更多,结构纹理更混乱.图３中

的OCT图像显示了一个BＧscan扫描线的深度层析

图像,多个BＧscan图像则能显示一定面积时深度层

析图像和深度层析视角的组织结构.图５则显示了

成像面积下相同深度的切片图像,以俯视的视角显

示组织结构.由此可知,癌症组织能同时在图３和

图５中显示,而且视角不同,因此２种图像交叉验证

了这个区域是正常组织与癌症组织的边界区域.

４　结　　论

通过临床离体组织实验发现,在３９例胃癌组织

中,根据有效的３８例胃癌组织的OCT图像可以清

晰地分辨出癌症组织与正常组织的差别,这表明利

用OCT技术对胃癌组织成像和检测是可行的.另

外１例胃癌组织因表面反光太强,无法获得清晰的

成像,这可能是其表面特殊的黏液成分导致的.在

OCT系统实时成像过程中,研究人员通过视觉观察

和经验判断癌症组织与正常组织的OCT图像是否

有差别.该研究中的一个限制在于全部癌症样本都

是晚期癌症病例,因此没有研究早期癌症组织、中期

癌症组织和正常组织OCT图像的差别.在后续研

究中将会收集更多的病例,同时收集早期、中期癌症

的病例,以进行更细致、深入的研究.全部病例中有

４例黏液型胃癌,黏液型胃癌的特殊性使得黏液组

织与黏膜组织的背向散射系数差别很大,图像对比

强烈.BＧscan的OCT图像可以在同一张层析图像

中显示纹理结构紊乱的癌症区域和结构稳定且清晰

的正常组织,从而体现癌症的边界区域.对BＧscan
的OCT图像进行３D重建,可以得到整个成像区域

的体图像,通过表面展平可以绘制胃组织在不同深

度的分层图像,利用局部标准差方法分析图像,也可

以体现黏液型胃癌的边界区域.２种方法交叉验证

可以提高癌症边界判断的准确性.这是通过 OCT
图像识别黏液型胃癌边界区域的首次报道.这种方

法也可以应用在其他癌症的手术指导中.在目前的

癌症 外 科 手 术 治 疗 中,都 是 在 术 前 通 过 CT 或

NMRI界定癌症区域,但是这２种成像方式的分辨

率不够高,也不可能在术中实时指导.临床医生凭

经验切除癌症组织,为了保证癌症组织被切除干净,

往往尽量多地切除癌症组织周边区域.利用 OCT
技术在手术中实时诊断癌组织的边界将有巨大的临

床应用价值.由于黏液型胃癌具有很强的浸润特

性,并没有清晰的边界,因此本研究只能判断胃癌的

边界区域,而不能给出癌症组织与正常组织的明确

分界线;但是对于脑癌、基质细胞瘤等浸润性相对较

弱的肿瘤,有可能找到更加清晰的边界,这是后续的

研究方向之一.
在后续研究中将研制基于微机电系统(MEMS)

的内窥探头,将其与癌症外科手术结合,从而在临床

实践中发挥OCT技术的优势.小尺寸的内窥探头

可以通过内窥镜微创手术孔直达癌症区域,手术器

械可以展平胃组织,从而协助成像.OCT技术可以

在术中给出高分辨的实时反馈,从而指导医生更精

确地切除胃癌组织.这种技术手段也可以推广到其

他类型的癌症手术中,能够在切除全部癌症组织的

同时更少地切除周边正常组织,这有助于患者术后

痊愈以及提高生活质量.
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