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摘要 口腔鳞状细胞癌(OSCC)发病率较高且预后效果有限,早期诊断和术中准确识别病变边界对于改善预后效

果具有重要意义。偏振敏感光学相干层析术(PS-OCT)在获得组织微观结构信息的同时,可以获得组织的偏振信

息,提高组织诊断的特异性。为验证PS-OCT技术在 OSCC诊断应用中的可行性,利用自行开发的高分辨率PS-
OCT系统对离体的OSCC组织进行了成像。初步的成像结果表明,与正常组织相比,OSCC具有明显的双折射特

性,利用累积相位延迟可以明显地区分正常组织和癌组织。最终证明,高分辨率的PS-OCT技术在 OSCC组织的

识别诊断和边界检测方面具有很大的潜力,可以辅助医生进行疾病的筛查和术中边界检测。
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Abstract Oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

 OSCC 
 

has
 

a
 

high
 

incidence
 

and
 

limited
 

prognosis 
 

and
 

it
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

by
 

early
 

diagnosis
 

and
 

accurate
 

identification
 

of
 

the
 

lesion
 

boundaries
 

during
 

surgery 
 

Polarization-sensitive
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

 PS-OCT 
 

can
 

not
 

only
 

obtain
 

tissue
 

microstructure
 

information 
 

but
 

also
 

obtain
 

tissue
 

polarization
 

information 
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

specificity
 

of
 

tissue
 

diagnosis 
 

In
 

order
 

to
 

verify
 

the
 

feasibility
 

of
 

PS-OCT
 

technology
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

OSCC 
 

a
 

self-developed
 

high-resolution
 

PS-
OCT

 

system
 

is
 

used
 

to
 

image
 

OSCC
 

tissue
 

ex
 

vivo 
 

The
 

preliminary
 

imaging
 

results
 

show
 

that
 

OSCC
 

has
 

an
 

obvious
 

birefringence
 

effect
 

compared
 

with
 

the
 

normal
 

tissue 
 

and
 

the
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

can
 

be
 

used
 

to
 

distinguish
 

normal
 

tissues
 

and
 

cancerous
 

tissues 
 

Finally 
 

it
 

is
 

proved
 

that
 

high-resolution
 

PS-OCT
 

technology
 

has
 

great
 

potential
 

for
 

identification 
 

diagnosis 
 

and
 

boundary
 

detection
 

of
 

OSCC
 

tissue 
 

In
 

addition 
 

it
 

can
 

assist
 

surgeons
 

in
 

disease
 

screening
 

and
 

intraoperative
 

boundary
 

detection 
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1 引  言

口腔鳞状细胞癌(OSCC)属于头颈部鳞状细胞

癌,是最常见的口腔恶性肿瘤之一,约占所有癌症数

量的3%~4%[1],其晚期5年生存率小于50%[2-3]。

2018年,全世界报告了超过35万例口腔癌新发病

例和超过17万例死亡病例[2]。肿瘤全切除手术是

治疗口腔癌最有效的方法之一。由于癌细胞具有浸

润特性,故在术中需要通过病理诊断来确定肿瘤生

长的边界和肿瘤切除范围,这对降低肿瘤复发率和

提升患者生存率具有重要意义。
在临床手术中,OSCC与正常组织的区分通常

由经验丰富的外科医生结合视觉检查和术中组织触

觉来确定。由于术中冷冻切片存在采样误差和无法

对所有边界均进行检查的问题,故对术中边界检测

的价值有限[4-5]。OSCC的边界检测和准确诊断仍

需要通过组织病理学检查来证实,但该过程较为

耗时。
光学相干层析术(OCT)是一种非侵入性的无

标记三维层析成像技术,在高散射生物组织中的探

测深度为1~3
 

mm,已被应用于生物组织的成像和

临床 应 用 中,如 眼[6-7]、心 血 管[8]和 皮 肤[9-10]等。

OCT的图像分辨率可达1~20
 

μm,提供了高分辨

率的组织形态学特征,此外还可以通过组织的光学

特性提供额外的对比度。2019年,Jerjes等[11]使用

OCT测量口腔鳞状细胞癌的切除边界,证明了上皮

组织厚度和结构信息用于癌症边界检测的可行性。

2020年,Yang等[12]基于光学衰减模型,利用光学衰

减系数阈值来区分癌症和非癌口腔组织。2021年,

Yang等[13]进一步基于纹理特征和机器学习方法对

OSCC的图像进行了识别。2021年,Obade等[14]证

明了OCT图像中基底膜的状态是检测OSCC和口

腔黏膜疾病的关键指标。
然而,仅通过 OCT图像的强度信息来区分组

织的结构变化仍具有一定局限性。偏振敏感 OCT
(PS-OCT)使用偏振光入射到组织表面上,两臂的

干涉信号由两个正交偏振态的信道采集,通过计算

斯托克斯矢量可以提取到组织的双折射信息,在纤

维性或具有偏振变化的组织中具有重要的应用潜

力,已被用于肌肉[15-16]、牙齿[17-18]等人体组织的成

像中。近年来,使用PS-OCT对口腔组织的成像研

究有所增加。2017年,Walther等[19]利用PS-OCT

对牙齿、牙龈、舌和唇部口腔黏膜进行了活体成像,
证明通过偏振参数计算可实现组织的高特异性成

像,实现了对比度增强的效果。2020年,Chen等[20]

对正常、增生和发育不良到早期癌性病变的小鼠舌

部进行了PS-OCT成像,证明了PS-OCT在检测早

期癌性病变方面的可行性。
与强度成像相比,偏振成像可以提取更丰富的

双折射信息,对于组织中的胶原蛋白和纤维成分分

布敏感。在对不同口腔肿瘤进行OCT强度成像的

前期研究基础上[21],本文基于自行开发的高分辨率

PS-OCT系统对术中切除的 OSCC组织进行了成

像。初步研究结果表明,正常组织和癌变组织的累

积相位延迟图像存在显著差异,癌变组织具有强烈

的双折射特性,证明了PS-OCT在区分OSCC和正

常组织方面的临床应用潜力。

2 方  法

2.1 PS-OCT系统

自行开发的PS-OCT系统[22]所用的宽谱光源

的中心波长为840
 

nm,3
 

dB带宽约为100
 

nm,系统

在空气中的纵向分辨率为3.4
 

μm。相比之前的结

果,在 本 实 验 中 更 换 了 扫 描 物 镜 (LSM02-BB,
 

Thorlabs),使得系统的横向分辨率达到了4
 

μm。

2.2 数据采集和处理

PS-OCT系统采用两个光谱仪分别接收两束正

交偏振态的光(IH 和IV)。采集到的两个正交偏振

态的光谱信号经过去除背景光、重采样到波数k 空

间、零填充和傅里叶逆变换后得到样品的深度信

息为

F-1[IH(k)]→AH(z)exp[iφH(z)], (1)

F-1[IV(k)]→AV(z)exp[iφV(z)], (2)
式中:F-1(·)表示傅里叶逆变换;

 

z 表示深度坐

标;A 和φ 分别表示干涉信号的幅值和相位。通过

斯托克斯矢量S 描述光的偏振状态[23],其表达式为

S=

I
Q
U
V

􀭠

􀭡

􀪁
􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

􀭤

􀭥

􀪁
􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

=

A2
H+A2

V

A2
H-A2

V

2AHAVcos
 

Δφ
2AHAVsin

 

Δφ

􀭠

􀭡

􀪁
􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

􀭤

􀭥

􀪁
􀪁
􀪁
􀪁
􀪁􀪁

, (3)

式中:Δφ=φH-φV 为相位差。依据斯托克斯矢量

可计算出反射强度(Ir)、累积相位延迟(δ)、累积光

轴(θ)和 偏 振 均 匀 度 (DOPU,MDOPU),计 算 公

式[24]为
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Ir(z)= AH(z)2 + AV(z)2 , (4)

δ(z)=arctan
AV(z)
AH(z)
􀭠
􀭡

􀪁
􀪁 􀭤

􀭥

􀪁
􀪁 =

1
2arccos

Q
I  , (5)

θ(z)=
π-Δφ(z)

2 =90°-
1
2arctan

V
U  ,(6)

MDOPU(z)=
Q
I  

2

+
U
I  

2

+
V
I  

2

。 (7)

  δ和θ 的测量范围分别是[-π/2,
 

π/2]和[0,
 

π/2],用于描述样品从表面到测量深度处累积的偏

振态的变化,DOPU用于描述样品的退偏特性。

2.3 样品采集

采用PS-OCT系统扫描了新鲜的 OSCC组织

样品,研究中进行的所有程序获得了天津市口腔医

院伦理委员会的批准。每帧二维OCT图像(x-z 方

向)的尺寸为1000
 

pixel×2000
 

pixel,称为B-scan
图像,每个三维图像包含1000

 

frame的B-scan图

像,对应的成像范围为3
 

mm×3
 

mm×2.3
 

mm。
从三维图像中截取x-y 方向的图像,即可得到沿样

品横截面的en-face 图像。为制作病理切片,首先

利用甲醛溶液固定样品,然后制作石蜡切片,最后采

用苏木精和伊红(H&E)对其进行染色。病理科医

生依据组织病理学切片结果生成最终的病理报告。

3 实验结果
 

图1为含有 OSCC的舌部组织图像。图1(a)
是离体组织照片,经过医生诊断确认,图中所示实线

处为正常组织,虚线处为OSCC组织。图1(b)、(c)
分别是正常组织和 OSCC的病理学切片图像。正

常组织包含上皮层、基底膜和固有层。从图1(c)中
可以发现,OSCC的上皮层和固有层间的基底膜被

破坏。图1(d)、(e)分别是图1(a)中实线和虚线所

示位置处采集的OCT强度图。在图1(d)所示的正

常组织图像中,不同位置的光强随穿透深度的变化

较为均匀。图1(e)中有一些强反射的非均匀结构,
如箭头所示。对比图1(d)、(e)可以发现,OSCC与

正常组织的 OCT强度图区分度不大,故仅基于图

像结构特征难以直观地区分正常组织和癌组织。

图1 含有OSCC的舌部组织图像。
 

(a)离体组织照片;(b)正常组织的病理学图像(4×);(c)
 

OSCC组织的病理学图像(10×);
(d)正常组织的OCT强度图;(e)

 

OSCC组织的OCT强度图

Fig 
 

1 Images
 

of
 

tongue
 

tissue
 

with
 

OSCC 
 

 a 
 

Photograph
 

of
 

tissue
 

ex
 

vivo 
 

 b 
 

pathological
 

image
 

of
 

normal
 

tissue
 

 4×  

 c 
 

pathological
 

image
 

of
 

OSCC
 

tissue
 

 10×  
 

 d 
 

OCT
 

intensity
 

image
 

of
 

normal
 

tissue 
 

 e 
 

OCT
 

intensity
 

image
 

of
OSCC

 

tissue

  图2是正常舌部组织的PS-OCT图像。如图2
(a)所示,正常组织的强度图较均匀。从图2(b)~
(d)的偏振图像中可以看出,正常舌组织无明显双折

射变化,随穿透深度增加会出现退偏现象,但不会引

起相位延迟和光轴的显著变化。
图3是典型的 OSCC组织的PS-OCT图像。

图3(a)与图2(a)相比有强度不均匀的变化。图3
(b)所示的累积相位延迟图像则表现出高相位延迟

信号特征,图3(d)所示的DOPU图也印证了对应

区域的双折射变化。光轴对组织内部结构的取向较

为敏感,图3(c)中的累积光轴呈现出无规律性的变

化,难以直接用于区分癌变区域与非癌区域。与强

度图相比,累积相位延迟和DOPU这两个双折射特

性表征参数可增加癌组织的偏振信息,进而提高组

织诊断的特异性。
为进一步评价PS-OCT区分正常组织与癌组

织的能力,扫描了正常组织与OSCC组织交界的区

域,如图4所示。图4(a1)~(d1)和图4(a2)~(d2)
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图2 正常舌部组织的PS-OCT图像。(a)强度图;(b)累积相位延迟图;(c)累积光轴图;(d)
 

DOPU图

Fig 
 

2 PS-OCT
 

images
 

of
 

normal
 

tongue
 

tissue 
 

 a 
 

Intensity
 

image 
 

 b 
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

image 

 c 
 

accumulative
 

optical
 

axis
 

image 
 

 d 
 

DOPU
 

image

图3 OSCC组织的PS-OCT图像。(a)强度图;(b)累积相位延迟图;(c)累积光轴图;(d)
 

DOPU图

Fig 
 

3 PS-OCT
 

images
 

of
 

OSCC
 

tissue 
 

 a 
 

Intensity
 

image 
 

 b 
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

image 

 c 
 

accumulative
 

optical
 

axis
 

image 
 

 d 
 

DOPU
 

image

分别是两组扫描数据中的典型B-scan图像。对于

每一幅图像,右侧为OSCC组织,左侧为正常组织。
左侧正常组织的表现为:在强度图中,强度信号分布

比较均匀;在不同的偏振图像中,均没有显著的双折

射变化。右侧癌组织的特征为:在图4(a1)、(a2)所
示的强度图中,随着深度的增加,强度信号的衰减更

快;在图4(b1)、
 

(b2)所示的累积相位延迟图中,如
箭头所示,高相位延迟信号表现出组织的双折射变

化;在图4(c1)、
 

(c2)所示的光轴方向图中,组织内

部结构具有一定的取向,不过没有明显的规律性特

征;在图4(d1)、(d2)所示的偏振均匀度图中,如箭

头所示,从组织表面向下偏振均匀度减小,表现出退

偏特性,说明癌组织具有保偏性差的特征。

  累积相位延迟是用于描述双折射沿深度变化的

累计参数。光轴对组织内部结构的取向较为敏感。

DOPU的计算与累积相位延迟有关,对局部双折射

敏感。基于上述结果,认为累积相位延迟的en-
face图像更适合用于展现组织双折射变化的累计

效果。于是,进一步计算了 OSCC和正常组织的

en-face强度图和累积相位延迟图像,如图5所示。
图5(a)、(b)为含有OSCC组织的图像,图5(c)、(d)
为正常组织的图像。图5(a)、(c)为en-face 强度

图,图5(b)、(d)为en-face累积相位延迟图。从图

5(b)、(d)中可以发现,癌组织中有明显的高相位延

迟区域,而在正常组织中累积相位延迟无显著变化,
这可能与癌组织的纤维结构变化有关。在图5(a)、
(c)所示的en-face强度图中,可以清楚地看到口腔

组织的细微结构,在正常组织部分具有更多点状或

沟槽状细微结构。
此外,从强度图5(a)中可以看到,癌组织在该
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图4 正常组织与OSCC组织交界区的两组典型的PS-OCT图像。(a1)(a2)强度图;
(b1)(b2)累积相位延迟图;(c1)(c2)累积光轴图;(d1)(d2)

 

DOPU图

Fig 
 

4 Two
 

groups
 

of
 

typical
 

PS-OCT
 

images
 

at
 

boundary
 

between
 

normal
 

and
 

OSCC
 

tissues 
 

 a1  a2 
 

Intensity
 

images 

 b1  b2 
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

images 
 

 c1  c2 
 

accumulative
 

optical
 

axis
 

images 
 

 d1  d2 
 

DOPU
 

images

深度处有一定的信号衰减,如方框区域所示,对应区

域的累积相位延迟在图5(b)中表现出高信号特征。
图5(c)所示的正常组织的图像也有部分信号衰减

区域,如箭头所指的区域所示,但是在图5(d)所示

的累积相位延迟中对应的部分并没有变化,说明偏

振信息可提高OSCC识别的特异性。进一步,选取

了OSCC和正常组织中的区域,如图5(a)~(d)中
的方框区域所示,大小为226

 

pixel×226
 

pixel,绘制

区域内的强度和累积相位延迟分布直方图,如图5
(e)和图5(f)所示。对比图5(e)和图5(f)可以发

现,在强度分布直方图中OSCC和正常组织难以区

分,而OSCC的累积相位延迟较高,在累积相位延

迟分布直方图中,可以非常清楚地将OSCC与正常

组织区分开。

  图6为带有 OSCC的牙龈组织的en-face 图

像。癌 组 织 也 表 现 出 了 高 相 位 延 迟 特 性。
图6(a)~(f)分别是不同深度处的牙龈组织en-
face 累积相位延迟图像,每幅图的深度 间 隔 为

46
 

μm,箭头所示部位为癌组织。癌组织的累积相

位延迟表现为高信号,不同深度的en-face 累积相

位延迟图像还可以表征组织双折射随深度的变化。
图6(g)、

 

(h)分别是对应于图6(a)、
 

(f)的OCT强

度图,与累积相位延迟图相比,从强度图中无法观察

到组织的结构变化,不能区分正常组织与癌变组织。

4 讨  论

使用高分辨率PS-OCT系统对新鲜的 OSCC
组织进行了成像,对正常组织和癌变组织的累积相

位延迟、累积光轴和DOPU图像进行了分析,并对

累积相位延迟图像进行了直方图统计。初步研究结

果表明,与正常组织相比,癌组织具有高相位延迟特

性和显著的双折射变化,这些特征可用于区分正常

组织与 OSCC 组织。本研究证 明 了 PS-OCT 在

OSCC诊断和病变边界识别中的应用潜力。
识别癌组织边界对于提升口腔癌患者的生存率

和改善预后效果十分重要。已有多种光学辅助成像
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图5 OSCC组织与正常组织的en-face图像。(a)(c)强度图;(b)(d)累积相位延迟图;
(e)强度分布直方图;(f)累积相位延迟分布直方图

Fig 
 

5en-face
 

images
 

of
 

OSCC
 

and
 

normal
 

tissues 
 

 a  c 
 

Intensity
 

images 
 

 b  d 
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

images 

 e 
 

histogram
 

of
 

intensity
 

distribution 
 

 f 
 

histogram
 

of
 

accumulative
 

phase
 

retardation
 

distribution

图6 带有OSCC的牙龈组织的en-face图像。(a)~(f)不同深度的累积相位延迟图;
(g)图6(a)相应的强度图;

 

(h)图6(f)相应的强度图

Fig 
 

6en-face
 

images
 

of
 

gingival
 

tissues
 

with
 

OSCC 
 

 a -- f 
 

Accumulative
 

phase
 

retardation
 

images
 

with
 

different
 

depths 

 g 
 

corresponding
 

intensity
 

image
 

of
 

Fig 
 

6 a  
 

 h 
 

corresponding
 

intensity
 

image
 

of
 

Fig 
 

6 f 

技术用于识别癌与非癌组织特征、评估肿瘤大小和

范围。例如:自发荧光成像可用于区分正常组织和

晚期口腔癌组织,但荧光强度会受到上皮厚度变化、
胶原化、角质化和血管生长的影响,进而影响其成像

的特异性和准确性[25];
 

SHG显微镜可以对组织进

行高分辨率和无损成像,但是视场和穿透深度有

限[26]。与上述方法相比,OCT具有较高的分辨率

和较大的成像深度,可以无标记无损地对口腔组织

进行层析成像。除了强度信息,OCT技术还可以结

合偏振信息拓展其功能成像的能力,提升其对口腔

癌组织诊断和识别的特异性。

OSCC源于口腔黏膜的上皮层发育不良,其特

征在于鳞状细胞的恶性增殖[27],胶原纤维随着癌细

胞的浸润而变化[28]。本研究表明,从高分辨率的
 

PS-OCT图像中不仅可以观察到组织的微观结构,
还可以通过累积相位延迟等偏振参数对癌组织的双
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折射特性进行可视化分析。与正常组织相比,癌组

织具有显著的高相位延迟特性,可用于区分癌症组

织与非癌组织。在en-face图像中这一特征可以得

到直观地展示,易于外科医生和研究人员的理解和

判断,为术中实时探测提供了可能性。
在后续的研究中,将增加样品数量和种类,对不

同恶性程度的 OSCC进行探测,通过PS-OCT对

OSCC的边界特征进行定量的数据分析,通过灵敏

度和特异性等参数评估其识别的准确性,为术中准

确定位病变边界做准备。此外,PS-OCT对胶原纤

维的变化很敏感,通过提取双折射信息,结合 OCT
强度图中的上皮层厚度、基底膜完整性等信息,有希

望在癌变的早期阶段对癌组织进行识别,以实现癌

症的早期检测,提高治疗预后效果。

5 结  论

采用自行开发的高分辨率PS-OCT系统对新

鲜的人体OSCC组织进行成像,实验结果表明:PS-
OCT图像可以有效地区分OSCC组织和正常组织;
基于累积相位延迟的图像可以直观地显示病变区

域,在OSCC诊断和术中快速检测,以及病变边界

识别方面具有广阔的应用前景。
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