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穆勒成像偏振仪在病理诊断中的可靠性研究
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摘要 可靠性是衡量光学仪器检测有效性的一项重要指标，直接关系到设备的实用性。研究穆勒成像偏振仪在病理诊

断中的可靠性，对推进其临床应用至关重要。利用实验室自主研制的穆勒成像偏振仪检测 155例黑色素瘤、色素痣和正

常皮肤组织切片，得到退偏、相位延迟、双向衰减等极分解参数。通过受试者工作特征（ROC）曲线分析得出：正常皮肤和

黑色素瘤的退偏、相位延迟及双向衰减诊断可靠性分别为 100%、100%和 90%；正常皮肤和色素痣的退偏、相位延迟及双

向衰减诊断可靠性分别为 99%、88%和 75%；色素痣和黑色素瘤的退偏、相位延迟及双向衰减诊断可靠性分别为 96%、

97%和 78%。本研究证明了自主研制穆勒成像偏振仪在皮肤组织切片检测中的可靠性和有效性，有望成为一项辅助医

生进行病理诊断的有力工具。
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Abstract Reliability is an important index to assess the validity of an optical instrument, which is directly related to the
practicability of the equipment. Therefore, it is very important to study the reliability of the Mueller imaging polarimeter in
pathological diagnosis for its clinical application. In this paper, the Mueller imaging polarimeter which is developed
independently by our laboratory is used to diagnose 155 cases of skin tissue sections, including melanoma, pigmented
nevus, and normal skin. The depolarization, retardance, and diattenuation can be obtained after the polarimetry. By
analyzing receiver operating characteristic (ROC) curves, we find that the diagnostic reliability of depolarization,
retardance, and diattenuation of normal and melanoma skin tissue sections is 100%, 100%, and 90%, respectively. The
diagnostic reliability of depolarization, retardance, and diattenuation of normal and pigmented nevus skin tissue sections is
99%, 88%, and 75%, respectively. The diagnostic reliability of depolarization, retardance, and diattenuation of
pigmented nevus and melanoma is 96%, 97%, and 78%, respectively. The reliability and validity of our homemade
Mueller imaging polarimeter have been demonstrated in diagnosing skin sections and the instrument is expected to be a
potential tool to assist doctors in pathological diagnosis.
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1 引 言

穆勒成像偏振仪（MIP）是一种无创、非接触、非标

记的偏振成像技术，通过测量光在散射过程中偏振态

的变化，可以获取包含样品全部偏振特性的穆勒矩阵

图像（MMI）［1-6］。此外，常采用 Lu和 Chipman提出的

极分解方法获得具有清晰物理意义的偏振功能参数，

如退偏、相位延迟、双向衰减，进而实现对细胞和纤维

密度、尺寸等微观结构信息的分析与定量鉴别［7-12］。因

此，MIP被广泛用于胃［10］、甲状腺［11］、皮肤［11-12］、肠［13］、

口腔［14］和宫颈［15-17］等多种组织的疾病诊断中。 2020
年，本课题组自主研制一台高精度 MIP［18-20］，并对正

常、炎症及恶性病变的人体肺组织进行了检测，证明其

可以获取组织精确的结构信息［21］。为进一步推动该
MIP的临床应用，对其在病理诊断中的可靠性进行研

究至关重要［2，22-24］。

可靠性是控制仪器质量的重要保证，为仪器效能
的提升及其在医学领域的发展提供重要保障［23-25］。受

试者工作特征（ROC）曲线分析作为目前医学诊断实
验中通用的可靠性评估方法［24，26-30］，被广泛用于评估光
学相干断层成像［31］、计算机断层扫描成像［32］、拉曼散射
成像［33］等多套系统的诊断可靠性。近年来研究人员也

报道了一些 MIP应用于医学诊断的可靠性研究成
果［2，24］。2016年，Rehbinder等［22］采用 ROC曲线对反射

式 MIP的诊断可靠性进行评估；2020年，Trifonyuk
等［23］采用同样的方法评估了透射式MIP的诊断可靠
性。以上研究均有效地证明了各自仪器的可靠性和有
效性，但是所用MIP的数值孔径（NA）皆在 0. 17以下，

选取样本总量不超过 70［2，22-24］。为获取组织更精细的

结构并实现更精准的病理诊断，需要选取较大 NA的

物镜并检测更多数量的样本［15，22，24］。

本研究采用物镜 NA为 0. 40的高精度MIP，检测

54例黑色素瘤、45例色素痣和 56例正常皮肤组织的脱

蜡、未染色、未胶封病理切片，获取不同病变程度皮肤

组织切片的退偏、相位延迟及双向衰减等极分解像，采

用医学通用的诊断效能评估方法（ROC曲线）对仪器

的诊断可靠性展开研究。

2 基本原理及样品制备

2. 1 实验系统

实验采用自主研制的基于双旋转波片法的透射式

MIP，如图 1所示。该MIP主要由光源、偏振态产生器

（PSG）、显微物镜、偏振态分析器（PSA）及 CCD成像

装置组成。光源为宽带 LED（MWWHLP1，Thorlabs，
USA），发出的光经过集光镜、反射镜等进入 PSG。

PSG由透光轴方向为 0°的线偏振片 P1（LPVISE100-

A，Thorlabs，USA，400~700 nm）和一个可旋转的消
色 差 1/4 波 片 R1（AQWP10M-580，Thorlabs，USA，

350~850 nm）组成。为提高测量精度，采用电动转台

（KPRM1E/M，Thorlabs，USA）依次将 R1的快轴方位

角旋转至 15°，-15°，52°，-52° 4个方向，以获得 4种线

性无关的偏振光。经 PSG调制后的偏振光由聚光镜

会聚到样品上，并由放大倍率为 20、NA为 0. 40的复
消色差显微物镜（MRL00202，Nikon，日本）收集，之后

进入由一个可旋转的消色差 1/4波片 R2（AQWP10M-

580，Thorlabs，USA，350~850 nm）和一个透光轴方向

为 0°的线偏振片 P2（LPVISE100-A，Thorlabs，USA，

400~700 nm）组成的 PSA进行检偏。同样，另一个电

动转台（KPRM1E/M，Thorlabs，USA）依次将 R2的快

轴方位角旋转至 15°，-15°，52°，-52°，以对 PSG产生

的每一种起偏光实现 4种线性无关的检偏。因此，整

个 实 验 过 程 中 CCD 相 机（Menta507C，AVT，

Germany，12 bit，3. 45 μm/pixel）共探测到 16幅强度图

像 ，进 一 步 可 获 得 由 16 个 穆 勒 矩 阵 元 素 组 成 的

MMI［11-15，21］。

为进一步提高物镜 NA在 0. 40下MIP的检测精

度，实现成像物镜偏振像差的高精度检测，精准控制成

像质量，本文采用本征值（ECM）标定法对构成系统的

相关偏振调制器件的误差及成像物镜的偏振像差进行

了标定［19-20，34-35］。

2. 2 穆勒矩阵极分解方法

本文采用穆勒矩阵极分解（MMPD）方法［36］将样

品穆勒矩阵表示为退偏、相位延迟和双向衰减三个分

解矩阵的乘积，具体表示为

M=

é

ë

ê

ê

ê

ê
êê
ê

ê

ê

ê ù

û

ú

ú

ú
úú
ú

ú

úm 00 m 01 m 02 m 03

m 10 m 11 m 12 m 13

m 20 m 21 m 22 m 23

m 30 m 31 m 32 m 33

=M ΔM RMD， （1）

式中：M代表样品穆勒矩阵；M Δ、MR、MD 分别代表样

品的退偏、相位延迟、双向衰减矩阵。三个分解矩阵的

具体表达式为
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式中：mΔ、mR、mD分别为M Δ、MR、MD各矩阵右下角的

3×3子矩阵；PΔ、D分别为M Δ、MD矩阵左下角的 3×1
子矩阵；T表示转置；T u表示非偏振光的透射率。联合
式（1）、（2）可以求得退偏 Δ、相位延迟 R和双向衰减 D

图 1 实验装置及原理图

Fig. 1 Experimental setup and schematic diagram

等极分解像，具体公式如下：

Δ= 1-
|| tr (mΔ )

3 (0≤ Δ≤ 1)， （3）
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式中：tr（·）表示对矩阵求迹。Δ、R和 D等极分解像相

比MMI具有更加直观的物理意义，可清楚反映与样品

散射特性、双折射特性、双向衰减特性相关的细胞、纤

维及血管等微观结构［10，17，37-41］。

2. 3 系统性能测试

为验证标定后物镜 NA在 0. 40下MIP系统的偏

振检测性能，选取偏振特性已知的空气、透光轴为 0°的
线偏振片、透光轴为 90°的线偏振片及快轴方位角为

30°的 1/4波片等四种样品进行性能测试。

M air =

é

ë

ê

ê

ê

ê
êê
ê

ê

ê

ê ù

û

ú

ú

ú
úú
ú

ú

ú1.0000 0.0030 0.0012 0.0003
0.0008 0.9944 -0.0106 0.0025
0.0001 0.0003 1.0060 -0.0055
-0.0008 -0.0111 0.0056 1.0037

，

（6）

M P‑0 =

é

ë

ê

ê

ê

ê
êê
ê

ê

ê

ê ù

û

ú

ú

ú
úú
ú

ú

ú1.0000 0.9682 0.0023 0.0053
0.9628 0.9746 0.0033 0.0034
-0.0001 -0.0001 0.0048 0.0003
-0.0021 -0.0028 -0.0010 -0.0010

，

（7）

M P‑90 =

é

ë

ê

ê

ê

ê
êê
ê

ê

ê

ê ù

û

ú

ú

ú
úú
ú

ú

ú1.0000 -0.9607 -0.0028 0.0004
-0.9677 0.9709 0.0027 0.0000
-0.0019 0.0016 0.0003 -0.0006
-0.0040 0.0038 0.0006 -0.0003

，

（8）

M r ‑30 =

é

ë

ê

ê

ê

ê
êê
ê

ê

ê

ê ù

û

ú

ú

ú
úú
ú

ú

ú1.0000 0.0026 -0.0023 -0.0015
0.0000 0.2619 0.4336 -0.7847
0.0011 0.4288 0.7503 0.4536
0.0019 0.7824 -0.4527 0.0061

，（9）

式中：M air、M P‑0、M P‑90、M r‑30分别代表使用标定后MIP
测量空气、透光轴为 0°的线偏振片、透光轴为 90°的线
偏振片，以及快轴方位角为 30°的 1/4波片得到的归一
化 穆 勒 矩 阵 。 4 种 样 品 的 最 大 测 量 误 差 分 别 为
1. 11%、3. 72%、3. 93%和 8. 36%。其中，空气的测量
误差极小，表明标定后MIP系统误差极小；透光轴为
0°的线偏振片与透光轴为 90°的线偏振片的测量误差
在实验允许范围内。但快轴方位角为 30°的 1/4波片
归一化穆勒矩阵的测量值与理论值相差较大，这是由
测量时无法精准控制其快轴方位角为 30°的人为误差
引起，并非仪器误差导致［42-44］。

为进一步验证系统的检偏精度，对线偏振片和
1/4波片的归一化穆勒矩阵进行极分解，获取双向衰
减图及相位延迟图，如图 2所示。透光轴为 0°的线偏
振片的双向衰减均值为 0. 97，测量误差为 3. 22%；透
光轴为 90°的线偏振片的双向衰减均值为 0. 96，测量
误差为 3. 90%；快轴方位角为 30°的 1/4波片的相位延
迟均值为 1. 56，测量误差为 0. 88%。这些结果证明了
该系统具有较好的检偏能力和可靠性，对相位延迟的
检测精度并不依赖于待测样品的取向，以及对生物组
织样品检测的灵活性与可靠性。

为了验证系统检偏的稳定性和可重复性，以透光轴
为 0°的线偏振片、透光轴为 90°的线偏振片及快轴方位
角为 30°的 1/4波片为样品，各重复测量 10次，得到：透
光轴为 0°的线偏振片的双向衰减重复测量精度为
1. 77%；透光轴为 90°的线偏振片的双向衰减重复测量
精度为 0. 14%；快轴方位角为 30°的波片的相位延迟重
复测量精度为 0. 33%。可见，该系统除具有较高的可靠
性外，同时具有高的偏振检测稳定性和可重复性。

2. 4 样品制备

皮肤恶性黑色素瘤是死亡率最高的皮肤恶性肿
瘤，而目前诊断技术存在有时难以区分黑色素瘤和色
素痣的情况［45-46］。为了验证本课题组高精度MIP的诊
断可靠性，实验选用黑色素瘤、色素痣和正常皮肤组织
的脱蜡、未染色、未胶封切片共 155例，其中黑色素瘤

54例，色素痣 45例，正常皮肤 56例。所有切片来自中
国人民解放军总医院第七医学中心病理科，实验之前，
由病理学专家在光学显微镜下观测由未染色切片连续
切割制备而成的HE（Hematoxylin-Eosin）染色切片，标
记MIP检测区域并给出相应的病理描述。

皮肤组织切片的制作步骤具体如下：先将大块皮

图 2 不同样品MMPD图。（a）透光轴为 0°的线偏振片双向衰减图；（b）透光轴为 90°的线偏振片双向衰减图；（c）快轴方位角为 30°的
1/4波片相位延迟图

Fig. 2 MMPD images for several samples. (a) Diattenuation image of linear polarizer oriented at 0° ; (b) diattenuation image of linear
polarizer oriented at 90°; (c) phase retardance image of quarter-wave plate oriented at 30°
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等极分解像，具体公式如下：
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式中：tr（·）表示对矩阵求迹。Δ、R和 D等极分解像相

比MMI具有更加直观的物理意义，可清楚反映与样品

散射特性、双折射特性、双向衰减特性相关的细胞、纤

维及血管等微观结构［10，17，37-41］。

2. 3 系统性能测试

为验证标定后物镜 NA在 0. 40下MIP系统的偏

振检测性能，选取偏振特性已知的空气、透光轴为 0°的
线偏振片、透光轴为 90°的线偏振片及快轴方位角为

30°的 1/4波片等四种样品进行性能测试。
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式中：M air、M P‑0、M P‑90、M r‑30分别代表使用标定后MIP
测量空气、透光轴为 0°的线偏振片、透光轴为 90°的线
偏振片，以及快轴方位角为 30°的 1/4波片得到的归一
化 穆 勒 矩 阵 。 4 种 样 品 的 最 大 测 量 误 差 分 别 为
1. 11%、3. 72%、3. 93%和 8. 36%。其中，空气的测量
误差极小，表明标定后MIP系统误差极小；透光轴为
0°的线偏振片与透光轴为 90°的线偏振片的测量误差
在实验允许范围内。但快轴方位角为 30°的 1/4波片
归一化穆勒矩阵的测量值与理论值相差较大，这是由
测量时无法精准控制其快轴方位角为 30°的人为误差
引起，并非仪器误差导致［42-44］。

为进一步验证系统的检偏精度，对线偏振片和
1/4波片的归一化穆勒矩阵进行极分解，获取双向衰
减图及相位延迟图，如图 2所示。透光轴为 0°的线偏
振片的双向衰减均值为 0. 97，测量误差为 3. 22%；透
光轴为 90°的线偏振片的双向衰减均值为 0. 96，测量
误差为 3. 90%；快轴方位角为 30°的 1/4波片的相位延
迟均值为 1. 56，测量误差为 0. 88%。这些结果证明了
该系统具有较好的检偏能力和可靠性，对相位延迟的
检测精度并不依赖于待测样品的取向，以及对生物组
织样品检测的灵活性与可靠性。

为了验证系统检偏的稳定性和可重复性，以透光轴
为 0°的线偏振片、透光轴为 90°的线偏振片及快轴方位
角为 30°的 1/4波片为样品，各重复测量 10次，得到：透
光轴为 0°的线偏振片的双向衰减重复测量精度为
1. 77%；透光轴为 90°的线偏振片的双向衰减重复测量
精度为 0. 14%；快轴方位角为 30°的波片的相位延迟重
复测量精度为 0. 33%。可见，该系统除具有较高的可靠
性外，同时具有高的偏振检测稳定性和可重复性。

2. 4 样品制备

皮肤恶性黑色素瘤是死亡率最高的皮肤恶性肿
瘤，而目前诊断技术存在有时难以区分黑色素瘤和色
素痣的情况［45-46］。为了验证本课题组高精度MIP的诊
断可靠性，实验选用黑色素瘤、色素痣和正常皮肤组织
的脱蜡、未染色、未胶封切片共 155例，其中黑色素瘤

54例，色素痣 45例，正常皮肤 56例。所有切片来自中
国人民解放军总医院第七医学中心病理科，实验之前，
由病理学专家在光学显微镜下观测由未染色切片连续
切割制备而成的HE（Hematoxylin-Eosin）染色切片，标
记MIP检测区域并给出相应的病理描述。

皮肤组织切片的制作步骤具体如下：先将大块皮

图 2 不同样品MMPD图。（a）透光轴为 0°的线偏振片双向衰减图；（b）透光轴为 90°的线偏振片双向衰减图；（c）快轴方位角为 30°的
1/4波片相位延迟图

Fig. 2 MMPD images for several samples. (a) Diattenuation image of linear polarizer oriented at 0° ; (b) diattenuation image of linear
polarizer oriented at 90°; (c) phase retardance image of quarter-wave plate oriented at 30°
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肤组织用福尔马林溶液固定，再使用乙醇脱水，待组织
脱水彻底后加入二甲苯透明剂，使组织变成透明状，进
行 浸 蜡 包 埋 ；然 后 使 用 切 片 机（RM2235，Leica，
Germany）将大块组织连续切出 2片 4 μm厚的切片：一
片完全脱蜡，不进行染色和胶封处理，储存在 4 ℃恒
温、干燥条件下，用于MIP检测；另外一片经脱蜡、HE
染色、胶封处理，用于病理学专家根据组织和细胞的结
构形态进行对应的病理分析。

3 分析与讨论

3. 1 穆勒成像检测

本文使用 NA为 0. 40的高精度MIP对 54例黑色
素瘤、45例色素痣及 56例正常皮肤组织的脱蜡、未染
色、未胶封切片进行透射式穆勒成像，成像区域大小为
1000 pixel×1000 pixel，成 像 面 积 为 0. 23 mm×
0. 23 mm。下面与 HE染色切片的病理分析结果进行
对比，主要分析正常皮肤、色素痣与黑色素瘤的各一例
不染色切片的极分解像。图 3为所分析皮肤组织 HE
染色切片及未染色切片的显微强度图。从图 3（a1）可
以看出，正常皮肤组织的细胞相对较少，细胞核较小，

细胞异型性较弱，具有丰富且排布有序的纤维。从图
3（b1）可以看出，色素痣区域的细胞密度及细胞核尺寸
均比正常区域大，部分纤维结构紊乱，纤维含量相对正
常区域较少。从图 3（c1）可以看出，黑色素瘤区域的
细胞核尺寸和纤维紊乱程度相比色素痣区域更大，细
胞异型性更强，纤维含量更少。

对图 3（a2）、（b2）、（c2）所示的正常皮肤组织、黑
色素瘤、色素痣未染色切片进行穆勒成像检测，得到
如图 4所示的极分解像。根据散射理论研究［47］，散射

体的散射系数与散射效应呈正相关，散射体的尺寸与
散射效应呈负相关，此外，组织中较小的散射粒子增
加，也会引起组织散射效应减弱。图 4（a1）表明正常
皮肤组织的退偏值很高，这源于作为主要散射体的纤
维及细胞密度很大，散射系数很大，导致散射效应很
强。图 4（b1）、（c1）的退偏值明显小于正常区域，这
主要源于病变区域纤维降解、细胞核增大，线粒体、核
糖体等细胞器增加，导致散射效应减弱，但色素痣区
域纤维紊乱程度及细胞核尺寸相对黑色素瘤区域均
略小，因此色素痣区域的退偏值略大于黑色素瘤
区域。

图 4（a2）表明，正常区域的相位延迟值很大，这主
要由胶原纤维的双折射效应引起。图 4（b2）、（c2）中
病变区域的胶原纤维结构被破坏，相位延迟值明显小
于正常区域，但由于色素痣区域胶原纤维紊乱程度小
于黑色素瘤区域，因此色素痣区域整体的相位延迟值
略大于黑色素瘤区域。研究表明，作为引起生物组织
双向衰减的主要因素，线性排列分子结构的长度、螺旋
分子结构的螺旋圈数及分子的不对称性均对双向衰减
有很大的影响［48-51］。图 4（a3）表明正常区域的双向衰
减值很大，这主要源于胶原纤维中线性排列分子结构
较长，螺旋结构分子较多，分子不对称性较强。图 4
（b3）、（c3）的双向衰减值小于正常区域，这是由于病变

区域线性排列分子结构断裂，分子长度变短，螺旋结构
分子减少，且分子不对称性改变。
3. 2 可靠性研究

3. 2. 1 检测可靠性评估方法

本文采用 ROC曲线对高精度MIP在病理诊断中
的可靠性进行研究，以退偏 ROC曲线为例，根据每例
皮肤组织退偏均值对应的敏感性与特异性绘制退偏
ROC曲线，曲线下的面积（AUC）用于评估退偏的诊
断可靠性［22，24，26，30］。对于一项诊断实验：理想的 AUC
为 1；当 AUC为 0. 5以下，认为该实验无诊断价值；
AUC在 0. 5~0. 7时，认为该实验的诊断价值一般；
AUC在 0. 7~0. 9时，认为该实验的诊断价值较高；

图 3 HE切片显微强度图（1000 pixel×1000 pixel）。（a1）（a2）染色与不染色正常皮肤切片；（b1）（b2）染色与不染色色素痣切片；

（c1）（c2）染色与不染色黑色素瘤切片

Fig. 3 Microscopic intensity images of HE sections (1000 pixel×1000 pixel). (a1) (a2) Stained and unstained normal skin sections;
(b1) (b2) stained and unstained pigmented nevus sections; (c1) (c2) stained and unstained melanoma sections

AUC在 0. 9以上时，认为该实验的诊断价值很高［52］。

具体求解过程如下：对每一例皮肤组织退偏像的

所有像素值求均值，以所有退偏均值作为诊断阈值，

根据医学通用公式［式（10）］可求得每一例皮肤组织

退偏均值对应的敏感性 S e 与特异性 Sp，进而分别以

1-Sp 和 S e 为横、纵坐标绘制退偏 ROC曲线，并求取

AUC。

S e =
XTP

XTP + XFN
，Sp =

XTN

XFP + XTN
， （10）

式中：XTP为MIP检测结果与“金标准”一致为阳性的

病例数（真阳性）；XTN为MIP检测结果与“金标准”一

致为阴性的病例数（真阴性）；XFP为MIP检测结果为

阳性但“金标准”为阴性的病例数（假阳性）；XFN 为

MIP检测结果为阴性但“金标准”为阳性的病例数（假

阴性）。具体对应关系如表 1所示。

3. 2. 2 结果分析

本文采用高精度MIP检测 155例黑色素瘤、色素

痣、正常皮肤组织切片，对得到的每一幅极分解像，求

取 1000 pixel×1000 pixel内的像素平均值，得到各检

测区域的退偏、相位延迟和双向衰减均值，使用Mann-

Whitney秩和检验方法对黑色素瘤、色素痣与正常皮

肤组织三者的退偏、相位延迟和双向衰减均值进行独

立样本差异显著性检验，任意两个独立样本之间退偏、

相位延迟、双向衰减均值的统计学差异均非常显著

（p<0. 01），三种皮肤组织的退偏、相位延迟、双向衰减

均值盒须图分别如图 5（a）~（c）所示。

为了评估利用退偏、相位延迟或双向衰减均值诊

断黑色素瘤、色素痣及正常皮肤组织的可靠性，绘制以

退偏、相位延迟、双向衰减均值作为诊断参数的 ROC
曲线，如图 6~8所示，根据 AUC的大小判断诊断可靠

性。对比图 6~8，可以发现：区分正常皮肤和黑色素瘤

的退偏、相位延迟、双向衰减 AUC分别为 1. 00，1. 00，
0. 90；区分正常皮肤和色素痣的退偏、相位延迟、双向

衰减 AUC分别为 0. 99，0. 88，0. 75；区分色素痣和黑

色 素 瘤 的 退 偏 、相 位 延 迟 、双 向 衰 减 AUC 分 别 为

0. 96，0. 97，0. 78。研究结果表明，退偏作为不同病变

程度皮肤组织切片的诊断参数，区分可靠性最高，这源

于在皮肤组织检测区域中退偏效应相比相位延迟效应

与双向衰减效应更为明显；另外，由于生物组织对光的

图 4 不染色皮肤切片 MMPD图（1000 pixel×1000 pixel）。（a1）~（a3）正常皮肤的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像；

（b1）~（b3）色素痣的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像；（c1）~（c3）黑色素瘤的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像

Fig. 4 MMPD images of unstained skin sections (1000 pixel×1000 pixel). (a1)- (a3) Depolarization image, retardance image, phase
and diattenuation image of normal skin; (b1) - (b3) depolarization image, phase retardance image, and diattenuation image of

pigmented nevus; (c1)-(c3) depolarization image, phase retardance image, and diattenuation image of melanoma

表 1 MIP检测四格表

Table 1 Fourfold table of MIP detection
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AUC在 0. 9以上时，认为该实验的诊断价值很高［52］。

具体求解过程如下：对每一例皮肤组织退偏像的

所有像素值求均值，以所有退偏均值作为诊断阈值，

根据医学通用公式［式（10）］可求得每一例皮肤组织

退偏均值对应的敏感性 S e 与特异性 Sp，进而分别以

1-Sp 和 S e 为横、纵坐标绘制退偏 ROC曲线，并求取

AUC。

S e =
XTP

XTP + XFN
，Sp =

XTN

XFP + XTN
， （10）

式中：XTP为MIP检测结果与“金标准”一致为阳性的

病例数（真阳性）；XTN为MIP检测结果与“金标准”一

致为阴性的病例数（真阴性）；XFP为MIP检测结果为

阳性但“金标准”为阴性的病例数（假阳性）；XFN 为

MIP检测结果为阴性但“金标准”为阳性的病例数（假

阴性）。具体对应关系如表 1所示。

3. 2. 2 结果分析

本文采用高精度MIP检测 155例黑色素瘤、色素

痣、正常皮肤组织切片，对得到的每一幅极分解像，求

取 1000 pixel×1000 pixel内的像素平均值，得到各检

测区域的退偏、相位延迟和双向衰减均值，使用Mann-

Whitney秩和检验方法对黑色素瘤、色素痣与正常皮

肤组织三者的退偏、相位延迟和双向衰减均值进行独

立样本差异显著性检验，任意两个独立样本之间退偏、

相位延迟、双向衰减均值的统计学差异均非常显著

（p<0. 01），三种皮肤组织的退偏、相位延迟、双向衰减

均值盒须图分别如图 5（a）~（c）所示。

为了评估利用退偏、相位延迟或双向衰减均值诊

断黑色素瘤、色素痣及正常皮肤组织的可靠性，绘制以

退偏、相位延迟、双向衰减均值作为诊断参数的 ROC
曲线，如图 6~8所示，根据 AUC的大小判断诊断可靠

性。对比图 6~8，可以发现：区分正常皮肤和黑色素瘤

的退偏、相位延迟、双向衰减 AUC分别为 1. 00，1. 00，
0. 90；区分正常皮肤和色素痣的退偏、相位延迟、双向

衰减 AUC分别为 0. 99，0. 88，0. 75；区分色素痣和黑

色 素 瘤 的 退 偏 、相 位 延 迟 、双 向 衰 减 AUC 分 别 为

0. 96，0. 97，0. 78。研究结果表明，退偏作为不同病变

程度皮肤组织切片的诊断参数，区分可靠性最高，这源

于在皮肤组织检测区域中退偏效应相比相位延迟效应

与双向衰减效应更为明显；另外，由于生物组织对光的

图 4 不染色皮肤切片 MMPD图（1000 pixel×1000 pixel）。（a1）~（a3）正常皮肤的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像；

（b1）~（b3）色素痣的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像；（c1）~（c3）黑色素瘤的退偏图像、相位延迟图像、双向衰减图像

Fig. 4 MMPD images of unstained skin sections (1000 pixel×1000 pixel). (a1)- (a3) Depolarization image, retardance image, phase
and diattenuation image of normal skin; (b1) - (b3) depolarization image, phase retardance image, and diattenuation image of

pigmented nevus; (c1)-(c3) depolarization image, phase retardance image, and diattenuation image of melanoma

表 1 MIP检测四格表

Table 1 Fourfold table of MIP detection

Contrast

MIP

Total number

Positive
Negative

Gold standard
Positive
XTP
XFN

XTP+XFN

Negative
XFP
XTN

XFP+XTN

Total number

XTP+XFP
XFN+XTN
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双向衰减特性很弱，极少研究者对其展开研究［13-17］，但
本文发现采用双向衰减诊断皮肤组织切片可实现

0. 75~0. 90的诊断可靠性，这可作为医学诊断的一项
重要指标。

图 6 退偏 ROC曲线。（a）正常皮肤和黑色素瘤；（b）正常皮肤和色素痣；（c）色素痣和黑色素瘤

Fig. 6 ROC curves of depolarization. (a) Normal skin and melanoma; (b) normal skin and pigmented nevus;
(c) pigmented nevus and melanoma

图 7 相位延迟 ROC曲线。（a）正常皮肤和黑色素瘤；（b）正常皮肤和色素痣；（c）色素痣和黑色素瘤

Fig. 7 ROC curves of phase retardance. (a) Normal skin and melanoma; (b) normal skin and pigmented nevus;
(c) pigmented nevus and melanoma

图 8 双向衰减 ROC曲线。（a）正常皮肤和黑色素瘤；（b）正常皮肤和色素痣；（c）色素痣和黑色素瘤

Fig. 8 ROC curves of diattenuation. (a) Normal skin and melanoma; (b) normal skin and pigmented nevus;
(c) pigmented nevus and melanoma

图 5 极分解参数均值盒须图。（a）退偏；（b）相位延迟；（c）双向衰减

Fig. 5 Box plots of mean of polarization parameters. (a) Depolarization; (b) retardance; (c) diattenuation

4 结 论

采用实验室自主研制的 NA 为 0. 40 的高精度
MIP对黑色素瘤、色素痣和正常皮肤组织的脱蜡、未染
色、未胶封病理切片进行检测，将穆勒成像结果与“金
标准”进行对比；通过分析不同病变组织结构与偏振特
性之间的联系，发现黑色素瘤的退偏、相位延迟及双向
衰减均值小于色素痣，两种病变组织的偏振参数值均
小于正常皮肤组织，这是由于正常皮肤组织的胶原纤
维排布整齐且含量丰富，细胞核较小，病变时细胞核增
大、胶原纤维结构被破坏，导致退偏、相位延迟及双向
衰减均值减小。本文检测了 155例黑色素瘤、色素痣
及正常皮肤组织，绘制了退偏、相位延迟及双向衰减参
数 ROC曲线，AUC分析结果验证了实验室自主研制
的MIP在 NA为 0. 40时检测皮肤组织切片的可靠性
和有效性。研究结果表明，该MIP有望在临床应用中
辅助医生进行病理诊断。为更好地验证该MIP的可
靠性，下一步将在更高分辨率下选取其他组织的大量
样本进行可靠性研究。
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4 结 论

采用实验室自主研制的 NA 为 0. 40 的高精度
MIP对黑色素瘤、色素痣和正常皮肤组织的脱蜡、未染
色、未胶封病理切片进行检测，将穆勒成像结果与“金
标准”进行对比；通过分析不同病变组织结构与偏振特
性之间的联系，发现黑色素瘤的退偏、相位延迟及双向
衰减均值小于色素痣，两种病变组织的偏振参数值均
小于正常皮肤组织，这是由于正常皮肤组织的胶原纤
维排布整齐且含量丰富，细胞核较小，病变时细胞核增
大、胶原纤维结构被破坏，导致退偏、相位延迟及双向
衰减均值减小。本文检测了 155例黑色素瘤、色素痣
及正常皮肤组织，绘制了退偏、相位延迟及双向衰减参
数 ROC曲线，AUC分析结果验证了实验室自主研制
的MIP在 NA为 0. 40时检测皮肤组织切片的可靠性
和有效性。研究结果表明，该MIP有望在临床应用中
辅助医生进行病理诊断。为更好地验证该MIP的可
靠性，下一步将在更高分辨率下选取其他组织的大量
样本进行可靠性研究。
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