
 

基于智能手机平台的计算光学显微成像技术研究综述
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摘　要：计算光学显微成像技术将光学编码和计算解码相结合，通过光学操作和图像算法重建来恢复

微观物体的多维信息，为显微成像技术突破传统成像能力提供了强大的助力。这项技术的发展得益于

现代光学系统、图像传感器以及高性能数据处理设备的优化，同时也被先进的通信技术和设备的发展

所赋能。智能手机平台作为高度集成化的电子设备，具有先进的图像传感器和高性能的处理器，可以

采集光学系统的图像并运行图像处理算法，为计算光学显微成像技术的实现创造了全新的方式。进一

步地，作为可移动通信终端，智能手机平台开放的操作系统和多样的无线网络接入方法，赋予了显微镜

灵活智能化操控能力与丰富的显示和处理分析功能，可用于实现各种复杂环境下多样化的生物学检测

应用。文中从四个方面综述了基于智能手机平台的计算光学显微成像技术，首先综述了智能手机平台

作为光学成像器件的新型显微成像光路设计，接下来介绍了基于智能手机平台先进传感器的计算光学

高通量显微成像技术，然后介绍了智能手机平台的数据处理能力和互联能力在计算显微成像中的应

用，最后讨论了这项技术现存在的一些问题及解决方向。
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Review of computational optical microscopy imaging technology 
based on smartphone platform
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Abstract:   Computational optical microscopy imaging technology combines optical encoding and computational
decoding  to  retrieve  multi-dimensional  information  of  microscopic  objects  through  optical  manipulation  and
image algorithm reconstruction, providing a powerful boost for microscopy imaging technology to break through
traditional  imaging  capabilities.  The  development  of  this  technology  has  benefited  from  the  optimization  of
modern optical systems, image sensors, and high-performance data processing equipment, and is also enabled by
the  development  of  advanced  communication  technologies  and  equipment.  As  a  highly  integrated  electronic
device,  the  smartphone  platform  has  an  advanced  image  sensor  and  a  high-performance  processor,  which  can
collect  the  image  of  the  optical  system  and  run  the  image  processing  algorithm,  creating  a  new  way  for  the
realization  of  computational  optical  microscopy  imaging  technology.  Furthermore,  as  a  mobile  communication
terminal,  the  open  operating  system  and  various  wireless  network  access  methods  of  the  smartphone  platform
endow the microscope with flexible and intelligent  control  capabilities  and rich display and processing analysis
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functions,  which  can  be  used  to  realize  diversified  biological  detection  applications  in  various  complex
environments. In this paper, the computational optical microscopy imaging technology based on the smartphone
platform was reviewed from four aspects. First, the design of the new microscopic imaging optical path based on
the  smartphone  platform  as  an  optical  imaging  device  was  reviewed.  Next,  the  computational  optical  high-
throughput  microscopy  imaging  technology  based  on  the  advanced  sensor  of  the  smartphone  platform  was
introduced.  Then,  the  application  of  the  data  processing  and  interconnection  capabilities  of  the  smartphone
platform  in  computational  microscopy  imaging  was  introduced,  and  finally  some  of  the  existing  problems  and
solutions of this technology were discussed.
Key words:   smartphone platform;      computational optical microscopy imaging;      wireless transmission;

point-of-care testing
 

0    引　言

光学显微镜是人类历史上最重要的发明之一，它

的出现带领人们探索和认识微观世界，并不断突破微

米甚至纳米尺度的细节成像。随着现代生命科学、病

理学等领域研究的不断深入，光学显微镜朝着愈加精

密的器械结构和愈加丰富的显微成像技术发展，新型

的光学显微成像技术不断被提出。这为解读生物学

的前沿研究与创新成果提供了强大的助力，逐渐使光

学显微镜成为生物医学、材料学和物理学等学科不可

或缺的可视化工具之一。

对于光学显微镜来说，提升成像对比度一直是其

自发明以来的一大主要方向。这是因为生物细胞往

往具有弱的吸收性，在传统明场显微镜下显示出很低

的对比度。染色或荧光标记方法的发明有效地解决

了这一问题[1−3]。该方法利用外源性标记物和细胞内

部组织成分的相容性，改变其弱吸收特性，使其可以

在光学显微镜下可见。这种通过改变样本吸收特性

的成像方式目前仍然在诸多生物学成像领域占据着

重要的地位。超分辨率荧光显微技术更是跨过了光

学显微镜探索微观世界的一大障碍——阿贝衍射极

限，使科研人员能在分子水平上对活体细胞进行研

究，这对于理解生命过程和疾病发生的机理具有重要

意义，展现了光学显微技术在人类科学发展历程中的

重要性 [4−7]。然而，尽管荧光显微技术取得了历史性

的突破，但这项技术仍有较大的局限性。外源性造影

剂采用侵入式成像，可能影响细胞活力、增殖、分化

能力等细胞功能，难以对活细胞进行长时间观察。

在随后的发展历程中，无标记显微成像技术成为

光学显微镜的一大主要方向。相差显微镜 (Phase Contrast

Microscopy, PCM)和微分干涉 (Differential Interference

Contrast, DIC)成像技术是其中的代表性技术。它们

无需对样品进行任何的染色或荧光标记，通过额外的

光学调控手段，将不可见的样本相位变化转变为可被

采集记录的强度变化，实现了对具有弱吸收和散射性

的透明生物样本的高对比度观察[8]。这些无标记的成

像技术也使得研究人员意识到，光学调制手段的引入

对于显微成像技术发展的重要性，同时也意味着光学

显微成像技术迈入了新的发展阶段，

近年来，基于光学调制手段的光学显微成像技术

被命名为一个全新的成像领域，即“计算光学显微成

像”。不同于传统显微成像“所见即所得”的成像模

式，计算光学显微成像基于光学调制和计算恢复的巧

妙集成，通过基于物理理论的成像反演，发展出一系

列克服显微成像系统诸多物理极限的新理论、新技

术、新方法 [9−12]。例如，基于可编程照明或可编程孔

径的灵活调控，多模态显微成像允许在同一硬件配置

下得以实现，提供同一样本的多波长、多角度的细节

信息[13−16]。基于倾斜照明调制或离焦调制，结合系统

的传递函数理论，最后通过相位反演算法恢复样本的

定量相位分布[17−22]。

不难发现，计算光学显微成像技术的发展得益

于光学调控器件的进步和现代高性能处理芯片的发

展。同时，现代光学器件工艺水平和多种智能化设

备的创新也为计算光学显微成像技术注入了新的活

力。智能手机平台同时兼顾了良好的光学成像性

能、先进的图像传感设备以及高性能的处理芯片，为

计算光学显微成像的实现提供了一种新的方式。它
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可以代替计算机作为控制软件和人机交互软件的载

体，同时作为人们日常生活中应用最为广泛的电子

设备，其体积小且高度集成化，具有独立的操作系统

和运行空间，以及良好的交互界面。先进的中央处

理 器 (Central  processing  unit,  CPU)和 图 形 处 理 器

(Graphics processing unit, GPU)使其具有卓越的计算

能力和图像处理能力。智能手机平台还拥有高性能

图像传感器，可采集高质量图像。5G时代使得信息

的传递更加迅速，可通过智能手机平台无线接入远

程处理器或云空间进行数据交互与处理 [23−24]。通过

必要的机械装置将智能手机平台与光学显微系统耦

合，便可设计出基于智能手机平台的计算光学显微

成像系统 [25−35]。便携经济且功能丰富的特性可为资

源有限地区提供快捷、实时的疾病诊断和病菌检测

手段，无需专业人员和复杂的操作便可实现即时检

测 (Point-of-Care test，POCT)和治疗 [36−38]，此外，基于

智能手机平台的显微成像系统也可广泛应用于科学

教育领域 [39]。在 2009年，Breslauer[40] 等首次提出了

手机显微系统，在保证图像分辨率和成像视场的前

提下应用于恶性疟原虫感染的镰状红细胞和结核分

枝杆菌感染的唾液样本的检测。自此以后，基于智

能手机平台的计算光学显微镜成为小型化、便携化

显微成像系统的主要实现手段，并被广泛应用于资

源有限地区的疾病诊断和病菌检测等领域[41−51]。

文中将从智能手机平台赋予显微镜的四个优势

特性的角度，综述基于智能手机平台的计算光学显微

成像技术的发展趋势和成像应用。第 1节，以智能手

机平台作为传统显微成像光路的部分光学器件的角

度，介绍了不同光学结构下的智能手机平台光学显微

系统及其应用。第 2节，介绍了借助智能手机平台的

先进的传感器所发展的无透镜成像技术。第 3节中，

系统地介绍了智能手机平台的计算处理芯片所发展

的计算光学显微成像技术。第 4节中，进一步介绍从

依靠智能手机平台所发展的移动通信技术所赋予的

计算光学显微成像的新性能。接下来，从显微成像功

能的角度，介绍了基于智能手机平台的无标记相衬成

像、定量相位成像、荧光显微成像和偏振显微成像技

术的系统结构和成像性能。最后，对基于智能手机平

台的计算光学显微成像技术进行了总结并对未来的

发展方向进行了展望。 

1    基于智能手机平台的新型显微成像光路

设计

传统光学显微镜系统发展经过了两个重要阶段，

即有限远光学系统和无限远光学系统。20世纪 90年

代，传统显微镜系统从有限远光学系统转变为无限远

光学系统。其光学成像过程可以通过图 1来解释，光

源发出的光线照射放置在物镜的前焦面上的待测样

本，经样本散射或透射的光线不通过物镜成像，而是

作为无限远的平行光线进入管镜，由管镜形成中间

像，而后通过目镜观察或直接成像于图像传感器。无

限远成像系统带给了光学显微系统稳定的、优质的光

学成像能力 (包括成像分辨率和对比度)，然而这种严

格的光学系统配置同时也使得光学显微镜的成像配

置较为复杂，难以适应便捷检测的需求[52]。

 
 

Specimen Objective Tube lens Image plane Eyepiece

Light

source

图 1  无限远显微镜光学系统

Fig.1  Infinite microscope optical system
 

 

智能手机平台的光学成像能力为显微成像系统

提供了简化的光学系统替换方案，其后端摄像镜头和

传感器可以被引入显微成像光路中作为光学成像和

采集的装置 (即筒镜和成像传感器)，形成可视化的观

察图像。相比于传统显微镜严格的显微物镜的硬件

配置，智能手机平台的强大的光学变焦能力和数字变

焦能力允许不同的光学放大透镜配置以实现多样化

的显微成像表现。根据光学放大透镜的不同配置，可

将基于智能手机平台的新型显微成像光路设计分为

三大类，即基于标准显微成像光路、定制化单透镜以

及倒置手机摄像头镜头的自校正显微成像系统设

计。

图 2显示了三类基于智能手机平台的新型显微

成像光路结构 [53]。第一类结构使用标准显微镜物镜

和目镜构成无限远显微光学系统，智能手机平台仅作

为图像记录和显示装置，如图 2 (a) 所示。相比于传
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统相机传感器采集设备，智能手机平台集成化的图像

采集与显示特性提供了强大的兼容性，使显微镜具备

即时成像和观察的优势。第二类结构将智能手机平

台的成像镜头和传感器作为光学成像和图像采集设

备，其光学结构如图 2 (b) 所示。在这种结构下，单个

具有光学放大能力的定制化单透镜作为显微成像的

物镜，如球透镜、非球面透镜、液体透镜等。这些定

制化单透镜对本身到智能手机摄像头镜头的距离不

敏感，因此可缩短镜头和智能手机摄像头镜头的距

离，从而大大缩短成像光路，减小系统体积。区别于

定制化单透镜设计，倒置手机摄像头镜头作为最匹配

智能手机平台图像传感器的镜头组，提供了第三类成

像光路设计，可以很好地校正图像像差且较好地利用

智能手机平台图像传感器的面积，其光路结构如图 2

(c) 所示。表 1分别概述了三类基于智能手机平台的

新型显微成像光路设计的优缺点。
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图 2  基于智能手机平台的显微系统中的物镜类型。(a) 标准显微成像光路；(b) 定制化单透镜；(c) 倒置手机摄像头镜头的自校正显微光路

Fig.2  Type of objective lens in microscope system based on smartphone platform. (a) Standard microscopic imaging light path; (b) Customized single

lens; (c) Self-correcting microscopic optical path of inverted camera lens of smartphone 

 
 

 
 

表 1  三类基于智能手机平台的新型显微成像光路设计的优缺点

Tab.1  Advantages  and  disadvantages  of  three  types  of  new  microscopic  imaging  optical  path  designs  based  on

smartphone platforms
 

Lens type Advantage Disadvantage

Standard microscope
objective and eyepiece

High resolution images are obtained in a limited
field of view with small aberrations The system structure is complex and the cost is high

Single lens (spherical lens,
aspheric lens, liquid lens)

The lens has the advantages of low cost, easy
fixation and large optical magnification

The off-axis aberration of the system is large; In color imaging, serious
color difference will appear in any single lens method

Inverted camera lens of
mobile phone

It can make full use of smartphone image sensor
and obtain high-resolution image.

The optical magnification of the system is M = 1, which is limited in
applications requiring large magnification

 
 

1.1   基于标准显微成像光路的智能手机平台显微成

像设计

传统光学显微镜主要包括目镜和物镜两个镜

头。显微物镜具有放大目标物体的作用。数值孔径

和放大倍率是显微镜物镜的主要性能参数。在保证

成像质量的情况下，为了分辨物体的精细结构，应选

尽可能大数值孔径的物镜，且其放大率需与分辨率相

匹配。显微镜目镜相当于放大镜，对于具有正常视力

的观察者，物镜的像应与目镜的物方焦平面重合，这

对系统的稳定性提升非常关键 [54−56]。用于特殊疾病

诊断的光学显微镜因其昂贵的价格和需要专业人员

操作的要求，使得这些光学显微镜在农村和发展中地

区无法获得。

为了解决这一问题，在 2009年，最早的基于标准

显微成像光路的手机平台显微成像系统由 Breslauer[40]

团队提出，该系统将传统的光学显微系统连接到移动
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手机上，在有限的视场范围内生成高分辨率图像，仅

填充部分相机传感器面积，花费了几百美元。手机在

这个系统中仅仅作为成像器件，即使把手机去除，也

能通过目镜观察到样品。其光路结构如图 3 (a) 所

示，此基于标准显微成像光路的手机平台显微成像系

统被用于检测疟原虫、血液中镰状红细胞和痰液中结

核杆菌。文中提出的显微系统由传统光学显微镜的

物镜和目镜系统来实现了明场成像和荧光显微成像

两种成像模式，明场成像模式只需要将激发滤光片

(Excitation filter)和发射滤光片 (Emission filter)移除，

其中目镜距离物镜 160 mm，光路用黑色套筒包裹，目

镜和手机摄像头镜头的距离等于摄像头镜头的焦距

(图 3 (a) )。此系统中使用的广角目镜和消色差物镜

的放大倍率分别是 20×和 60×，产生了直径约为 180 μm、

有效放大率约为 28×、空间分辨率为 1.2 μm的 FOV。

通过朗奇刻线 (Ronchi rulings)测试得到该系统的真

实分辨率为 2.7 μm，在所有测试情况下，分辨率都超

过了检测血细胞和微生物形态所需的分辨率；对于结

核病样品，Breslauer[40] 等人进一步利用智能手机平台

采集到的数字化图像，通过图像分析软件 ImageJ演

示了自动芽孢杆菌技术，图 3 (a) 分别展示了荧光珠

在荧光显微成像模式和明场成像模式下的图像。上

述手持式手机显微成像系统虽然得到了高分辨率图

像，但是视场面积较小，仅填充部分相机传感器。整

套系统并不是经济高效的，其所用的光学元件价格昂

贵，且物镜包含在光学套管中，由此产生的结构看起

来很笨重。
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图 3  各种基于标准显微成像光路的智能手机平台显微成像系统示意图。(a) Breslauer等提出的基于手机平台的显微镜示意图[40]；(b) Shan等提

出的基于智能手机平台的显微镜示意图[57]；(c) Shrivastava等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[58]

Fig.3  Schematic  diagram  of  various  microscopic  imaging  systems  of  smartphone  platform  based  on  standard  microscopic  imaging  optical  path.  (a)

Schematic diagram of microscope based on mobile phone platform proposed by Breslauer et al[40]; (b) Schematic diagram of microscope based on

smartphone platform proposed by Shan et al[57]; (c) Schematic diagram of microscope based on smartphone platform proposed by Shrivastava et

al[58] 

 

随着研究人员不断地探索，如图 3  (b) 所示，

Shan[57] 等设计了小型化基于智能手机平台的荧光显

微系统，此系统的光学模块中集成了激光二极管、显

微物镜、目镜、发射滤光片和反射镜等光学元件，并

与智能手机连接，可采集荧光信号。Shrivastava[58] 团

队也利用了相似的光学结构搭建了基于智能手机平
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台的荧光显微成像系统，如图 3 (c) 所示。与 Shan团

队不同的是，此系统用白光发光二极管 (Light-emitting

diode, LED)作为激发光，并在系统中集成了一个定制

的细菌检测盒，展现了在病原体现场检测的巨大潜

力。用标准的显微物镜作为成像透镜的好处在于可

以很好地校正常见的像差，通常可以获得质量较高的

图像，但目镜镜头针对瞳孔直径为 4 mm的人眼进行

了优化，而智能手机摄像头镜头的瞳孔直径通常在

2 mm左右，因此当智能手机摄像头直接安装在目镜

上时，物镜的有效数值孔径会降低，达不到理想的系

统分辨率。Breslauer也提到可以通过使用具有更高

数值孔径 (Numerical aperture, NA)的物镜和通过将照

明源以倾斜角度照明样品来增强对比度，可以改善图

像质量，但这无疑增加了整个手机显微成像系统成本

和复杂性。 

1.2   基于定制化透镜的智能手机平台显微成像设计

许多基于智能手机平台的新型显微成像系统都

使用定制化单透镜作为物镜，这类定制化单透镜的成

本低，且重量轻，使得定制化单透镜对基于智能手机

平台的显微系统很有吸引力。基于手机的显微成像

系统中通常使用的定制化单透镜包括球透镜、非球面

透镜和液体透镜。球透镜焦距很短，从而使整个系统

具有较高的图像分辨率和较大的光学放大率。非球

面透镜通常用于准直和耦合来自激光二极管的光，一

般具有较高的数值孔径 (>0.25)。液体透镜可以通过

改变固化液体的体积和温度，从而改变液体透镜的焦

距，这为科研人员提供了一个以较低价格制造固定焦

距物镜的方案。由于上述定制化单透镜的成本都很

低，因此可准备不同焦距的单透镜在一个极低的成本

下实现不同的光学放大率。引入这些定制化单透镜

作为基于智能手机平台的新型显微成像系统的物镜

替代传统光学显微镜中物镜-目镜光学系统，从而降

低了系统的成本和复杂性。 

1.2.1    球透镜

在基于智能手机平台的新型显微成像系统中，使

用传统显微镜光学元件和制造笨重附件增加了系统

的成本、复杂性和所需的维护技能。使用标准显微镜

物镜和目镜作为基于手机平台的显微镜的物镜，手机

相机取代了传统显微镜出瞳中的人眼。这种方案导

致了一个相当庞大的系统结构，因为它需要一个完整

的标准实验室显微镜结构适当地耦合到智能手机平

台上，且因手机摄像头镜头的直径小于人眼瞳孔的平

均直径，其往往会减小系统的数值孔径和分辨率。而

使用球透镜作为系统的物镜，这时手机镜头作为管

镜。它实现了一个非常紧凑的结构，将球透镜直接安

装在手机上，仅需双面胶带便可固定[59−60]。

为了改善笨重光学附件的缺点，Smith[61] 等使用

球透镜连接至手机设计了基于智能手机平台的新型

显微成像系统可成功诊断镰状细胞贫血，球透镜紧贴

着手机摄像头镜头，且因球透镜极短的焦距，样品距

离球透镜非常近，由此整个手机显微成像系统非常紧

凑。Bogoch[62] 等证明了使用单个 3 mm球形透镜检

测粪便样本中土壤蠕虫的成像能力，3 mm的球透镜

利用双面胶带固定在手机摄像头镜头上，无需制造笨

重的光学附件。使用球透镜成像，它允许一个非常紧

凑的系统结构，外部镜头直接安装在手机上，如图 4

(a) 所示。使用球透镜作为手机显微成像系统的成像

镜头，系统的光学放大率为手机摄像头镜头焦距和球

透镜焦距的比例，一般的手机摄像头镜头焦距为

3~5 mm，为了获得光学放大率 M>1，球透镜应具有非

常短的焦距。

Jahan-Tigh[15] 等将 Smith和 Bogoch的系统改良

提出了基于智能手机平台的显微镜。同样的，球透镜

通过双面胶带固定，但在此之前，球透镜被固定在一

张对折的透明塑料中，其结构如图 4 (b) 所示。整个

系统可通过手持的方式观察样品。而 Zeng[63] 等则使

用商用手柄冲床在硅膜上制造一个 2 mm的小孔并

将 3 mm的球透镜固定住，选用硅膜作为球透镜固定

装置是因为其具有良好的柔性结构，可装配不同直径

的球透镜，系统如图 4 (d) 所示。2018年，Agbana[64]

等对使用球透镜的手机显微成像系统的光学设计进

行优化，使其达到最佳性能。其系统外观如图 4 (e)

所示。Agbana从球透镜的材料和直径以及球透镜到

手机摄像头镜头的距离等参数进行分析，并将衍射极

限设置为可达到的分辨率，最佳效果应是在白光照明

下可以在最宽的视场内得到较高分辨率的图像。

Agbana对球透镜成像光学方案进行了多参数优化，

得出了以下实用结论：(1)手机摄像头镜头的数值孔

径应小于 0.2，限制可达到的最大分辨率；(2)手机显

微成像系统的孔径光阑应放置于球透镜的正后方；
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(3)手机摄像头镜头距离球透镜的距离可以很短

(0.3~0.5 mm)且可通过固有的像差将手机摄像头镜头

和球透镜的光轴对齐，便于调整系统；(4)系统的成像

视场受到球透镜离轴像差的限制，主要来自场曲；

(5)用油浸没样品和球透镜之前的空间可消除球透镜

前表面的影响来减少像差，并将得到更大的视场。

球透镜因其焦距短、体积小、便于固定等优点被

应用于各类基于智能手机平台的显微成像系统，

Agbana使用了 50 μm的铝箔，球透镜被双面胶带安装

在两片金属铝箔之间。使用球透镜作为物镜的手机

显微成像系统虽能得到较高的图像分辨率，但图像边

缘的像差十分严重，导致拥有高分辨率的真实视场很

小。这是因为研究人员使用了一个简单的球透镜作

为放大元件，导致了显著的平场畸变，球透镜的焦平

面由一个球体描述，聚焦的部分是与该球体相交的部

分。畸变在球透镜成像中显得尤为明显。畸变是指

当物体通过透镜成像时，会在物体的不同部位产生不

同放大倍率差，从而破坏了物体与成像之间的相似

性。球透镜会产生正畸变，即成像周围的放大倍率比

成像中心区域的放大倍率要大。这两种像差都可以

通过数字图像处理在图像采集后进行表征和校正。

因此，在 2016年，Kutay[65] 等报告了一种基于超

低成本球透镜和图像处理算法的智能手机显微镜，用

于分析印刷光栅上免疫磁珠的数量，其系统结构如

图 4 (c) 所示。通过的图像后处理算法，基于球透镜

的智能手机显微镜采集到图像的噪声比可大大降低，

提高图像质量。 

1.2.2    非球面透镜

非球面单透镜可以更好地减少球面像差。非球

面单透镜通常用于准直或耦合来自激光二极管的光，
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图 4  各种基于球透镜的智能手机平台显微成像系统示意图。(a) Bogoch提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[62]；(b) Jahan-Tigh等提出的

基于智能手机平台的显微镜示意图[42]； (c) Kutay等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[65]；(d) Zeng等提出的基于智能手机平台的显

微镜示意图[63]； (e) Agbana等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[64]

Fig.4  Schematic  diagram  of  microscopic  imaging  systems  of  various  smartphone  platforms  based  on  spherical  lens.  (a)  Schematic  diagram  of

microscope  based  on  smartphone  platform  proposed  by  bogoch  et  al[62];  (b)  Schematic  diagram  of  microscope  based  on  smartphone  platform

proposed by Jahan Tigh et al[42];  (c) Schematic diagram of microscope based on smartphone platform proposed by kutay et al[65];  (d) Schematic

diagram  of  microscope  based  on  smartphone  platform  proposed  by  Zeng  et  al[63];  (e)  Schematic  diagram  of  microscope  based  on  smartphone

platform proposed by Agbana et al[64] 
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并提供足够大的数值孔径，通常大于 0.25。大多数非

球面透镜都是通过模压工艺制造的，因此透镜价格相

对较低。

在 2012年，Arpa[66] 等将一个非球面单透镜放置

在显微镜样品上，样品放置在另一个手机屏幕上 (非

照相手机)，按镜头的焦距分开，用该手机屏幕作为整

个系统的照明光源，发出结构性的背景光，最终在照

相手机上成像，这样就可以观察样品的不同视角并记

录下来。其系统结构如图 5 (a) 所示。该系统的放大

倍率取决于手机摄像头焦距和透镜焦距，而与它们之

间的焦距无关。与使用标准显微物镜和目镜的系统

相比，此系统更加灵活，轻便，整个系统的光学元件仅

需一个单透镜镜头，且该单透镜可与多个不同类型的

智能手机平台相匹配，单透镜与智能手机平台之间的

间距可以调整，但此系统所采集到的显微图像的边缘

还是会受到像差的困扰。2016年，Felton[67] 等提出了

一种基于智能手机平台的设备，该设备将磁铁、毛细

管和 NA为 0.72的非球面透镜集成到一个紧凑且便

携的装置中，该装置可通过智能手机平台的相机获取

图像，并利用该系统对细胞的密度进行分析，可用于

区分不同类型或相同类型的细胞，其结构如图 5 (b)

所示。
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图 5  各种基于非球面透镜的智能手机平台显微成像系统示意图。(a) Arpa等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[66]；(b) Felton等提出的

基于智能手机平台的显微镜示意图[67]

Fig.5  Schematic diagram of various micro imaging systems of smart phone platform based on aspheric lens. (a) Schematic diagram of microscope based

on smart phone platform proposed by ARPA et al[66]; (b) Schematic diagram of microscope based on smartphone platform proposed by Felton et

al[67] 

 

与球形和半球形镜头类似，在计算有效数值孔径

时，应考虑智能手机摄像头镜头的小孔径直径。虽然

非球面单透镜可以提高同轴性能，但由于非球面透镜

主要用于同轴光准直或耦合，因此离轴像差仍然很
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大。当对多种颜色成像时，在任何单透镜方法中都会

出现严重的色差，不同波长的光聚焦在不同的位置。
 

1.2.3    液体透镜

传统的镜片是由玻璃或塑料等刚性材料的机械

抛光或注射成型而成。高光学质量的透镜表面需要

良好控制的制造参数，这增加了复杂性和操作成本。

相比之下，由于表面能最小化而形成的透镜 (如液体

透镜)提供了一种替代方法，用于制造高质量的小透

镜，无需模具或复杂的参数控制 [68]。然而，自由流动

的液体透镜需要一个系统来提供机械稳定性并防止

液体蒸发，可以通过固化液体聚合物来制造透镜，从

而永久地固定透镜轮廓[69]。例如，焦距为 1 mm的微

透镜已通过光刻胶回流焊制成。毫米范围焦距的小

镜头非常适用于各种商业电子产品，如智能手机和数

码相机。

聚二甲基硅氧烷 (Polydimethylsiloxane, PDMS)在

可见光谱中是光学透明的 (透射率 T>95%)且具有高

折射率，并具有随时间变化最小的黄变。自 20世纪

90年代以来，PDMS已被用于构建微流控器件，至今

仍保持其广泛的适用性。因此，固化液体聚合物的透

镜逐渐被科研人员用于基于智能手机平台的显微成

像系统的开发中[70−72]。

在 2015年，Sung[73] 等人提出了一种通过在加热

表面上喷墨打印聚二甲基硅氧烷 (PDMS)液滴来制造

透镜的方法。PDMS液滴从喷墨打印头以规定的高

度释放。撞击表面时，动能和表面能、惯性、重力和

流体粘度的复杂相互作用使液滴呈现平凸形状，可以

用作透镜。该透镜打印程序稳定耐用，无需洁净室设

施便可操作。由于 PDMS是一种热固化弹性体，其液

滴变形可通过热加速原位固化进行干预。如图 6 (a)

所示，Sung通过控制 PDMS液滴的体积和液滴下的

预热表面温度固化速度，从而控制液滴的表面曲率和

焦距。PDMS在玻璃和塑料表面上的粘合性能允许

PDMS镜头非永久性地连接到相机窗口上，无需额外
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图 6  各种基于 PDMS透镜的智能手机平台显微成像系统示意图。(a) Sung等提出的 PDMS喷墨打印透镜制作过程及其基于智能手机平台的显

微镜示意图[73]；(b) Sung等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[74]；(c) Fuh等提出的液体驱动透镜的制作过程和基于智能手机平台的

显微镜示意图[75]

Fig.6  Schematic  diagram  of  microscopic  imaging  systems  of  various  smartphone  platforms  based  on  PDMS  lens.  (a)  Schematic  diagram  of  the

manufacturing process of PDMS inkjet printing lens and its microscope based on smartphone platform proposed by Sung et al[73]; (b) Schematic

diagram of microscope based on smartphone platform proposed by Sung et al[74]; (c) Schematic diagram of fabrication process of liquid-driven lens

and microscope based on smartphone platform proposed by Fuh et al[75] 
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支撑，并且能够在实验中一次使用至少 30 min而不会

脱落。10 μL容量的 PDMS液滴在 200 ℃的快速加热

表面形成的焦距为 5.6 mm的透镜连接到低成本智能

手机上，可达到 1 μm的成像分辨率和 120×的光学放

大率。因此基于 PDMS喷墨打印透镜的手机显微成

像系统可达到不错的显微成像效果，且其成本极低，

质量轻，没有笨重的光学附件。

在 2017年 ， Sung[74] 等 利 用 自 己 之 前 提 出 的

PDMS喷墨打印镜头设计了一款基于智能手机平台

的多色荧光显微系统，其结构如图 6 (b) 所示。该显

微镜利用光线在载玻片全内反射照明，用于研究荧光

显微镜中的三个常见应用：自体荧光、荧光染色和免

疫荧光。

2016年，Fuh[75] 等介绍了一种带有内置非球面聚

二甲基硅氧烷透镜的液体驱动非球面透镜 (Liquid-

actuated Aspheric Lens, LAL)的新概念，以实现具有变

焦显微成像的紧凑型光学系统的设计。通过调整注

入液体体积的变化来控制压差可以改变液体驱动非

球面透镜的焦距，该透镜的制造过程和物理结构

如图 6 (c) 所示，先通过 PDMS喷墨打印技术制造 APL

透镜，并组装成液体驱动非球面透镜，焦距范围为

4.3~2.3 mm。

PDMS喷墨打印透镜可通过改变液滴体积和表

面温度来制作具有不同焦距的液体透镜。这个透镜

打印过程是半自动化的，并且可以修改，方便以更大

的生产量并行制造。未来可通过此项技术来制作更

小的透镜，这些透镜将产生更大的光学放大率，但是

可能由于尺寸较小，难以制作。 

1.3   基于倒置手机镜头的自校正智能化手机平台显

微成像设计

专门设计智能手机摄像头镜头用于收集大角度

的光线，并在成像传感器上以最小的像差生成图像。

此类透镜的 F数为 3.0~1.5，对应于 0.17~0.33的数值

孔径。数值孔径决定显微镜的横向分辨率和聚焦深

度。智能手机摄像头的焦距通常较短，约为 3~5 mm，

可集成在比较薄的智能手机中。例如，iPhone XS智

能手机使用了 F数为 1.8、焦距为 4.25 mm的摄像头

镜头。为了在最小像差的情况下获得大视场，智能手

机摄像头镜头中使用了多种镜头元件。每个透镜元

件通常采用塑料成型工艺制造，以降低成本。镜头光

圈位于摄像机前端附近。光圈直径通常在几毫米左

右。智能手机摄像头镜头位于音圈电机 (Voice Coil

Motor, VCM)的运动部件中，VCM用于调整透镜的焦

距。调焦功能在显微镜中非常有用，它可以免除显微

镜物镜对附加调焦装置的需求，并且可以方便地进行

交互式调焦。

由于内置摄像头镜头的专门设计，通过在手机摄

像头模块外添加放大光学元件而创建的基于智能手

机平台的显微镜无法使用全图像传感器，这加剧了光

学系统固有的分辨率和视场之间的权衡。这种折衷

在诊断应用中尤为明显，基于图像的诊断速度和成本

与能够以足够分辨率查看的样本面积有关。

图 7 (a) 展示的基于球透镜的智能手机显微成像

系统由于严重的场曲效应以及球面和其他像差导致

可用的高分辨率的视场非常有限。相比之下，显微镜

目镜的设计目的是将光线耦合到具有最小像差的广

角视场中，并且它可以与标准物镜结合使用来构建基

于智能手机平台的显微成像系统，如图 7 (b) 所示。

但是，这种配置也无法使用完整的手机传感器进行高

分辨率成像，而且标准显微镜物镜和目镜昂贵的价格

和其构建系统所带来的额外的光学附件使此方法显

得笨重。而手机摄像头镜头本身专门设计用于收集

高角度光线的镜头，非常适合与智能手机平台进行光

学耦合。倒置手机摄像头镜头还提供了与摄像头镜

头本身完全匹配的角度视场，因此可以完全填充智能

手机图像传感器，如图 7 (c) 所示。与球透镜、标准显

微镜物镜和目镜配置的系统相比，基于倒置手机镜头

的自校正智能化手机平台显微成像系统所观察到的

样本的细胞形态和细胞核在整个视场中都很容易辨

别，而球透镜和标准显微镜物镜和目镜配置的系统的

视场和和分辨率受到明显限制。

2014年，Switz[76] 等基于倒置手机镜头的自校正

智能化手机平台显微成像系统设计，在比标准显微镜

大得多的视场上实现高质量成像，其系统结构如

图 8 (a) 所示。由于从均匀照明的样品收集高视场角

的光，具有反向相机镜头的手机显微镜会受到图像显
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cos4th著的 渐晕，这可能会限制大视场的实用性。因

此 Switz修改单个 LED 的照明轮廓并使用高动态范

围成像来校正渐晕效应，这种方法几乎可以在整个传

感器上生成高质量图像。

2015年，D’Ambrosio[77] 团队利用倒置手机摄像

头镜头和 LED阵列设计了基于智能手机平台的显微

成像系统，可在图像分辨率<6.5 μm的情况下获得大

于 4 mm×3.16 mm的视场，系统如图 8 (b) 所示。

Kim[78] 等在智能手机相机的外部添加手机相机

镜头模块，构建了基于智能手机平台的荧光显微镜，

外置镜头模组与内置手机摄像头形成中继系统，通过

LED或 LD激发样品。该系统可获得 2.5 μm的图像

分辨率及 1.2 mm×1.2 mm的视场，其系统结构见

图 8 (c) 。

2018年，Kheireddine[79] 等使用倒置手机摄像头镜

头作为基于智能手机平台的显微镜物镜，利用另外一

部手机屏幕作为照明光源，手机屏幕照明允许轻松生

成可用于不同显微镜模式的照明模式，成像手机提供

高空间分辨率和大视场。系统结构如图 8 (d) 所示。

因为智能手机本身的极高制造量，使得相应的手机摄

像头镜头的成本较低，这种配置的手机显微系统可进

一步推进资源有限、偏远的农村地区的医疗诊断、细

菌检测等方面的发展。但使用倒置手机摄像头镜头

的手机显微成像系统的光学放大率 M=1，在需要较大

的光学放大率和较高分辨率的应用中，这种系统配置

还是无法满足目标需求。
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图 7  基于智能手机平台的显微镜结构的比较[76]。(a) 基于球形镜头手机显微镜示意图；(b) 基于标准有限远显微系统的手机显微镜的示意图；(c)

基于倒置手机镜头显微镜示意图

Fig.7  Comparison of microscope structures based on smartphone platforms[76]. (a) Schematic diagram of a spherical lens-based cell phone microscope;

(b) Schematic of a cell  phone microscope based on a standard infinity microscope system; (c) Schematic diagram of a microscope based on an

inverted mobile phone lens 
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2    基于智能手机平台先进传感器的计算光

学高通量显微成像技术

图像传感器作为重要的光学成像器件，其硬件水

平对光学成像系统的性能至关重要。现代图像传感

器件的技术和工艺进步都对推动显微成像技术起到

了重要的推动作用。作为当前快速发展的智能手机

行业，其图像采集设备往往代表了图像传感器件的最

高发展水平。自 1933年第一个光电倍增管 (Photo-
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图 8  各种基于倒置手机镜头的自校正智能化手机平台显微成像系统示意图。(a) Switz等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[76]；(b) D’Ambrosio

等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[77]；(c) Kim等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[78]；(d) Kheireddine等基于智能手机平

台的显微镜示意图[79]

Fig.8  Schematic  diagram  of  various  self-correcting  intelligent  mobile  phone  platform  microscopic  imaging  systems  based  on  inverted  mobile  phone

lenses. (a) Schematic diagram of the smartphone platform-based microscope proposed by Switz et al[76]; (b) Schematic diagram of the smartphone

platform-based microscope proposed by D’Ambrosio et al[77]; (c) Schematic diagram of the smartphone platform-based microscope proposed by

Kim et al[78]; (d) Schematic diagram of the microscope based on smartphone platform by Kheireddine et al[79] 
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multiplier tube, PMT)诞生以来，图像传感器件历经了

光电以及双基极二极管阵列-光电耦合器件 (Charge-

Coupled Device, CCD)-互补性氧化金属半导体 (Comple-

mentary Metal Oxide Semiconductor, CMOS)的发展，一

系列进步促使了手机相机模组的高速发展，图 9展示

了近 20年来手机图像传感器的进化史。
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图 9  手机图像传感器进化史

Fig.9  Evolution of mobile image sensor 

 

光学显微系统中成像分辨率的限制因素恰恰顺

应了手机相机模组的高速发展，因此日益获得提升。

实现大视场、高分辨率以及无标记成像是光学显微技

术发展至今不断追求的目标 [80−81]。传统光学显微镜

受到其光学设计原理的限制，空间带宽积 (Space

bandwidth product, SBP)总被限制在百万像素量级，从

而无法兼顾高分辨率与大视场。另一方面，光学系统

复杂度的不断增加也使得显微镜日趋昂贵、笨重、复

杂且难以维护，极大地限制了其推广和应用。本章介

绍的基于智能手机平台先进传感器的计算光学高通

量显微成像技术能够同时实现大视场高分辨率成像

和定量相位显微成像；并且成像系统体积小、结构简

单；在制备样品时无需通过染色等化学手段进行处

理，在避免化学物质影响的同时简化了样品制备流

程；得益于智能手机平台搭载的高性能图像传感器，

其成像分辨率也得到了极大优化，所以该技术具有突

出的性能优势和非常广阔的发展前景[82−83]。

相比于传统的透镜显微成像技术，基于先进传感

器的计算光学高通量显微成像技术无需通过透镜进

行聚焦成像，而是直接将需要观测的样本紧贴于成像

器件光敏面前方，并采用不同波长的照明光照明，或

者在不同的样品-传感器间距下进行图像采集[84]。无

透镜显微成像技术具有大视场、稳定性高、无需染色

标记、高分辨率、无需标记、成本低、便携性好和可

实现三维成像等优点，在简化显微成像系统和降低系

统成本等方面具有显著的优点，并且在观测细胞生长

过程等众多领域具有重要的应用价值。虽然无透镜

显微成像技术的 NA在理论上可以接近 1，但是由于

传感器像元尺寸等因素的限制，最终的成像分辨率远

低于该理论值[85]。

幸运的是，近年来随着 CCD和 CMOS图像传感

器领域的高速发展，无透镜显微成像方法逐渐克服了

这些局限性，而该领域的快速发展主要得益于消费电

子尤其是智能手机行业的高速推进，智能手机技术的

最新进展正在对全球医疗保健和遥感技术产生变革

性影响。现代智能手机平台部署了与个人电脑相当

的高计算能力、高速移动网络连接和复杂的传感器技

术，所有这些都集成在手掌大小的几何体中。特别是

智能手机平台的相机模块采用了最先进的图像传感

器，其具有小像素尺寸和高像素数——目前最高可达
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1亿。基于此类高性能内置摄像头模块，可以搭建一

个小型便携式数字成像平台，为资源有限的环境中的

远程医疗和诊断提供了可能性。

2009年，Seo[86] 等人利用基于片上结构的手机显

微镜实现了基于同轴全息的无透镜片上大视场高分

辨率显微成像技术，对红细胞、酵母细胞、大肠杆菌

和各种大小的微粒进行了显微成像，并提高了流式细

胞术 (Flow cytometry, FCM)的检测性能。流式细胞

术是一种强大的技术，能够对流经流体动力学浓缩通

道的细胞进行计数、表征和分类，通过收集细胞随时

间变化的荧光和散射光，可以获取细胞的数量、类型

或表面形态变化，这些信息在临床诊断中都非常重

要。大多数流式细胞仪使用体积庞大且昂贵的设备，

如光电倍增管 PMT和雪崩光电二极管 APD，这限制

了它们在医学检测上的应用，尤其是在资源有限的环

境中。Ozcan团队打造了一个无透镜全息成像平台，

它可以为片上细胞仪和远程诊断提供一个通用的解

决方案。该平台使用可变针孔控制照明源的空间相

干性，利用一束相干平面波照射样品，此外，样品需要

尽可能地贴近图像传感器，以便让带有约 2 mm像素

大小的高分辨率光电传感器阵列记下录每个样品细

胞的全息衍射图案 (见图 10)。在记录该全息无透镜

图像后，使用定制开发的算法处理获取的全息图的

2D纹理，然后根据同轴全息的思想和 GS 迭代相位恢

复方法，将光场信息在物面和传感器平面之间来回进

行数值传播，最终迭代更新出物体的复振幅信息，以

快速识别和表征位于区域内非均质溶液中的每个细

胞/微对象的类型和 3D位置。由于这种全息方法不

依赖常规光学元件 (如：透镜、反光镜、分束器等)，因

此它为很多片上诊断应用 (如：全血分析)提供了一种

灵活、结构紧凑且经济高效的替代方案。
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图 10  典型的基于先进传感器的计算光学高通量显微成像技术及其原理示意图[86]

Fig.10  Schematic  diagram  of  typical  computational  optics  high-throughput  microscopy  imaging  technology  based  on  advanced  sensors  and  its

principle[86] 

 

该实验装置与小型流式细胞仪相比不涉及任何

流体流动，在不到 0.3 s的时间内并行捕获芯片上细

胞的全息衍射信息。与流式细胞术完全不同，该方案

依赖于对不同细胞类型的全息衍射特征进行数字处

理，以快速表征芯片上的异质细胞溶液。与现有的数

字全息显微术 (Digital  holographic microscopy, DHM)

系统相比，无透镜显微镜拥有更简单的数字处理及更

轻便的光学结构。

2010年，Tseng[87] 团队同样基于手机平台打造了

一种计算光学高通量显微镜，这款无镜头成像平台质

量为 38 g，可以机械地连接到手机的摄像头单元，样

品可从侧面置入，并由简单的 LED垂直照明。然后

非相干 LED光通过每个微物体产生散射从而与背景

光发生相干干涉，进而在手机的相机模块探测器阵列

上创建每个微物体的无透镜全息图，基于捕获的这些

全息特征可以通过快速数字处理重建物体的显微图

像。Tseng等人通过对各种大小的微粒以及红细胞、

白细胞、血小板和水性寄生虫 (贾第鞭毛虫)进行成

像，验证了这款无镜头手机显微镜的性能。

与传统的全息方法中使用相干光源 (如：激光
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器)不同，Tseng团队使用了便宜易得的 LED垂直照

亮样品，该非相干 LED光首先通过直径为 100 mm的

大孔径进行滤波，以更好地控制传感器平面上照明的

空间相干性。这种大孔径还对光传输效率改进了几

个数量级，此外还在一定程度上提供了对未对准时的

容忍度。这种经过空间滤波的 LED光在空气中传播

4 cm后与样品相互作用，样品中的每个细胞/粒子根

据其大小、三维形态、亚细胞元素和折射率对入射的

LED光散射和折射通过细胞的光波与未散射 LED光

的干涉产生每个细胞的全息图，该全息图可通过已安

装在手机摄像头上的 CMOS探测器阵列进行检测。

每个细胞的无透镜全息图信息极其丰富 (尽管记录下

的几何结构很简单)，并允许通过数字图像处理快速

重建其显微图像。

为了验证该基于手机平台计算光学高通量显微

镜的性能，Tseng团队对几个不同尺寸的微粒以及红

细胞、血小板等进行了成像，结果如图 11(a)所示。实

验中将一次性样品从侧面插入无透镜手机显微镜以

检测其全息衍射图案，然后使用定制的重建算法对这

些全息阴影进行数字处理，以创建中间栏内所示的样

本显微图像。在单位条纹放大率下，重建的空间分辨

率受到传感器像素大小的限制，系统中每个彩色像素

的分辨率约为 2.2 mm。对于相同像素大小的单色传

感器，通常可以实现约 1.5~2 mm的亚像素分辨率。

然而，与单色传感器相比，准单色照明下的滤色器引

入的失真和较低的信噪比相对降低了空间分辨率。

这种基于智能手机平台先进传感器的计算光学

高通量显微镜对远程医疗和全球健康相关应用的一

个重要意义是，可以将显微镜系统带到偏远地区以便

进行更准确的医疗诊断，甚至在检测设备匮乏的环境

中 (如：热带雨林)筛查水质。在理想的情况下，手机

本身不仅可以应用于全息图像采集，还可以将原始图

像以及其他相关信息 (如：患者的人口统计数据、位

置等)无线传输到中央计算机，用于诊所或医院从远

程位置收集更大的数据集，这意味着全息重建过程可

以远程执行，这样就可以显著减轻智能手机硬件上的

计算负担。例如：使用安装在中心医院的图形处理单

元 GPU，基于智能手机平台的显微镜捕获到的原始全

息图的数字图像的重建可以在不到 1 s内实现，终端

用户可以通过无线通信快速访问重建的显微图像。

2014年，Seung[88] 等打造了一种基于智能手机平

台的环境照明显微镜，该系统使用环境照明作为光

源，不需要再使用附加的光源，系统结构如图 11(b)所

示。该方法基于阴影成像技术，将样本放置在图像传

感器的表面，图像传感器在照明下捕获直接阴影图

像，由于直接阴影成像对照明和样品都没有严格要

求，可以使用宽光谱的非相干光源。该方案可以对拼

接的样本进行连续成像，如融合的细胞培养和高密度

涂片，因此可以在与常规显微镜载玻片相同的浓度下

制备生物样本。此外，使用像素超分辨率算法的图像

重建不需要高计算能力，可以在智能手机平台处理器

上执行。除了将图像分辨率提高到像素大小以外，系

统采用多个不同照明角度的图像执行像素超分辨率

重建，这些图像是在用户手动将设备倾斜到任何环境

光源 (如：太阳或灯)周围时捕获的，然后使用在每帧

之间亚像素偏移的多幅低分辨率图像，通过像素超分

辨率图像重建来提高图像分辨率。无透镜成像方案

允许在超宽视场上进行亚微米分辨率成像。系统使

用定制的 Android应用程序在设备上执行图像采集和

重建，为实际应用打造独立的成像设备。

还有基于离轴数字全息重构的无透镜显微成像

技术，以及基于简单成像的无透镜投影成像技术和无

透镜荧光成像技术 [89]。在离轴无透镜数字全息系统

结构中，光源经过半透半反镜分成两束光，一束光照

射在待测样品上然后反射 (可以看作是物光)，另一束

经过全反射镜直接反射 (可以看作是参考光)，两束光

最后发生干涉，最终在图像传感器上成像。这里物光

和参考光的离轴角度取决于反射镜与垂直方向的夹

角。可以看出离轴无透镜数字全息的待测样品通常

是反射物体，而对于相位物体/弱吸收物体往往是不

适用的，因此才引入另一类无透镜数字全息即同轴无

透镜数字全息。然而，无论是在离轴还是同轴无透镜

全息装置中均需要进行相位恢复。此外，针对于实际

情况，待测物体和传感器表面的距离一般是无法直接

精确测量的，因此往往需要重聚焦算法来获取确切的

离焦值，一般采用角谱传播来获得粗略值[90−91]。

上述的几种方法在通常情况下都假设待测物体

是一个薄二维物体，但是在生物医学检测、工业检测

等领域中，有时待测物体的真实三维分布信息 (如：生

物细胞以及微粒的结构信息)也尤为重要，因此诞生
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了基于三维层析成像的无透镜显微成像技术，例如：

Isikman[92] 等人于 2010年提出的基于用于片上深度分

辨成像的多角度无透镜数字全息术。这种方法本质

上是一种层析成像方法，即基于滤波反投影和全息重

构相结合可用重构出微小物体的三维图像，经

Isikman等人的实验测试验证，该项无透镜层析显微

技术已被用于线虫、聚合物中珠的三维分布成像。

从技术层面 (成像分辨率等)来看，手机相机的成

像器件 CCD、CMOS不断发展恰恰顺应了计算光学

高通量显微镜成像分辨率的需求，因此从长远的角度

来看，基于智能手机平台的无透镜显微镜这一领域有

一定探索价值并且具备一定的前景。

但从结构上看，基于智能手机平台先进传感器的

计算光学高通量显微镜需要用到一个极小的小孔，不

需要任何光学元件 (如：透镜和平面镜)，因此这种结

构的手机显微镜通常都非常紧凑和轻量。但是由于

需要取出手机内部的摄像镜头模组，对手机的侵入式

损坏使得手机丧失了拍照摄像功能，这一点对于用户

的使用体验显然是破坏性的。此外，全息图像需要从

获取的条纹图案中进行重建才能得到，需要耗费大量

计算时间，目前的普通手机还无法拥有足够的算力来

满足图像重建的需求。
 

3    基于智能手机平台集成化数据处理能力

的计算光学显微成像技术

智能手机之所以谓之“智能”，是因为其像个人电

脑一样，拥有卓越的处理芯片，独立的运行空间，开放

的操作系统，多样的传感器，可以由用户自行安装附

加的应用程序实现多类功能并支持多种无线网络接

入。

从第一款智能手机面世，作为手机大脑的 CPU

快速发展，主频也从当初的 16 MHz上升到如今的

3 GHz乃至更高，CPU的种类也更加多元化，像高通、

英特尔等都是其中的佼佼者。提高主频对于提高

CPU运算速度是至关重要的，未来 CPU的主频将会

越来越高，兼容能力和运行能力也会越来越强，搭配

的功能也会越来越多，可直接在手机上进行边缘计

算，无需等待数据传输的时间，效率更高。智能手机
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图 11  基于手机平台的计算光学高通量显微镜示意图。(a) Tseng等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[87]；(b) Seung等提出的基于智能手

机平台的显微镜示意图[88]

Fig.11  Schematic diagram of the computational optics high-throughput microscope based on the mobile phone platform. (a) Schematic diagram of the

microscope based on the smartphone platform proposed by Tseng et al.[87];  (b) Schematic diagram of the microscope based on the smartphone

platform proposed by Seung et al[88] 
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平台除了硬件层面上的不断进步，软件上各类操作系

统的开发完善使得智能手机如虎添翼。作为智能手

机平台生态系统中的重要组成部分，智能手机平台的

操作系统从某种程度上已经和硬件性能平起平坐。

目 前 使 用 最 多 的 操 作 系 统 有 ： Android、 IOS和

Windows Phone等。智能手机平台独立的操作系统以

及良好的用户界面可以像电脑一样安装第三方软件，

使得智能手机平台具有很强的应用扩展性、能方便随

意地安装、更新和删除应用程序。因此，智能手机平

台与显微镜的结合具有更多更广的应用可能，而不仅

仅得益于智能手机平台优异的图像传感器和高像素

的手机摄像头镜头。

基于智能手机平台的光学显微镜可利用其独立

的操作系统、独立的运行空间和良好的交互界面开发

拥有特定功能的应用程序，如：细胞计数、细胞密度测

量和相机参数控制等功能。Smith[61] 等成功构造了配

备球形透镜的手机显微镜并开发具有细胞计数的应

用程序。该软件有一个图形用户界面，便于使用和顺

序分析多个图像，无需用户干预。2013年，Zhu[93] 等

展示了一个安装在智能手机平台上的紧凑且经济高

效的成像细胞仪，用于测量人体血液样本中红细胞和

白细胞的密度以及血红蛋白浓度。在智能手机平台

上开发了定制应用程序，并写入了细胞计数算法和血

红蛋白测量算法，可用于计算血细胞和白细胞数量以

及测定血红蛋白密度。应用程序显示测试的原始图

像，用户可以动态更改感兴趣区域的默认值，如：图像

像素大小、样品稀释系数和样品室深度。其应用程序

的总体工作流程如图 12 (a) 所示。自此，基于智能手

机平台操作系统开发的具有特定功能的软件逐渐应

用 到 各 类 基 于 智 能 手 机 平 台 的 显 微 系 统 中 。

Navruz[94] 等构造了一款名为 Contact Scope智能手机

计算显微镜并开发了一个定制开发的 Android应用程

序，使用户可以用手机拍摄图像，并提供了一套分步

操作说明。其智能手机应用程序的屏幕截图如

图 12 (b) 所示。当用户完成图像捕获时将显示其中

一幅序列图像，ROI的位置和大小可通过触摸屏调

整。一旦选择了 ROI，用户单击按钮开始数字处理并

显示结果图像。Navruz[94] 等指出，运行在 Galaxy S

II上的 Android应用程序处理 0.2 mm2 的 FOV不到

1 min，而使用 MATLAB的 2.8 GHz处理器处理相同

的 FOV不到 20 s。2014年，Wei[95] 等创建了一个定制

开发的 Windows 智能手机应用程序，可以分析手机上

成像的单个 DNA分子的长度。基于智能手机平台的

荧光显微镜及应用程序交互界面如图 12 (c) 所示。该

应用程序可用于捕获样本图像或打开保存的图像以

进行 DNA长度测量。

2015年，Phillips[96] 等基于可编程半球形 LED阵

列开发了智能手机计算显微镜。所有的采集和处理

都在智能手机平台上进行，通过基于 Android平台开

发的应用程序进行控制，使计算显微镜小巧便携。该

应用程序使用蓝牙连接可编程半球形 LED阵列，并

通过标准 Android API实现同步采集和阵列控制。基

于智能手机平台的计算显微镜于每个时间点获取两

个 (或四个)半明场图像和一个暗场图像，可近实时地

合成亮场、暗场和相衬模式。通过定制的应用程序将

这四种对比度模式按大小进行流式传输，同时随着照

明模式在不同模式中循环，按顺序更新每个帧。其应

用程序的总体工作流程如图 12 (d) 所示。如果在未

来的研究中有新的成像模式，可以通过蜂窝数据网络

上的软件更新将这些功能部署到现有设备。

尽管当前智能手机已被广泛应用于显微镜的研

究中，但智能手机平台拍摄显微图片的质量，以及不

同型号的智能手机导致显微图像质量的变化阻碍了

基于智能手机平台的显微镜进一步发展。利用专业

科学相机，可以仔细选择和改变成像参数，以便临床

医生能够获得诊断决策所需的准确且无损失的信

息。然而，智能手机平台只能对相机参数进行有限的

控制，这可能会导致样本内部亮度和颜色响应发生变

化，得不到理想的显微图像；并且智能手机平台通常

得不到未经后处理的原始图像数据或无法控制图像

处理过程，如：在智能手机平台拍摄的图像上自动执

行去马赛克、降噪、边缘锐化和图像压缩等功能。这

些算法在不同手机上的实现差异很大，通常不是无损

的，增加了进一步量化和比较图像的难度。因此，在

智能手机平台上开发相应的相机应用程序在一定程

度上更改相机的参数以及控制相关的图像处理过程

是得到理想显微图像数据的关键。

2014年，Skandarajah[97] 等针对智能手机平台相机

的自动化设置、专用图像处理算法以及手机的快速发

展和制造商的多样性给智能显微镜图像数据精确量
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化带来的障碍，设计了基于智能手机平台的显微镜并

评估使用不同型号手机拍摄的图像质量，系统地解决

了该系统图像数据无法定量化的问题。

图 13概述了标准化图像采集过程以及手机摄影

应用提供的控制，用于解决基于智能手机平台的显微

镜定量成像中的潜在障碍。图中的流程可通过在智

能手机的操作系统上开发相机控制程序来实现。

Amin[98] 等也开发了基于 Android操作系统的应用程

序用于调整焦平面和其他成像参数，并与微控制器通

信以控制泵和 LED强度，实现了一种便携式、低成

本、数字化的通用方法，根据颗粒的体积质量密度识

别、分类和量化颗粒。

随着现代智能手机平台的硬件性能和软件技术

不断提高，在智能手机平台中开发定制的应用程序对

采集到的显微图像进行一系列处理逐渐成为主流方

法。相比于将基于智能手机平台的显微成像系统采

集的图像数据通过无线网络或者蜂窝网络传输到后

端服务器进行处理，直接在智能手机平台中定制的应

用程序中处理显微图像有四个优点：(1)能够实时地

获取图像数据并进行分析处理；(2)无需等待数据传

输的时间，效率更高；(3)无需压缩显微图像，减小数

据损失；(4)降低数据传输中的泄露的可能性，安全性

高。而对于智能手机平台相机采图参数和自动图像

后处理过程可以开发相机应用程序来调整，该应用程

序将减少或控制自动图像后处理，从而改变图像功

能，如：曝光时间、自动对焦和颜色校正，从而降低智

能手机平台相机在显微成像中的局限性，得到理想的

可复用、定量化的显微图像数据。 
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图 12  各种基于智能手机平台的显微镜应用程序示意图。(a) Zhu等提出的“血液分析”应用程序的总体工作流程图[93]；(b) Navruz 等定制开发的

Android应用程序的工作流程图[94]；(c) Wei等提出的手机荧光显微镜和应用程序的示意图[95]；(d) Phillips等提出的 Android应用程序工作

流程图[96]

Fig.12  Schematic  diagram  of  various  microscope  applications  based  on  smartphone  platforms.  (a)  Overall  work  flow  chart  of  "blood  analysis"

application proposed by Zhu et al[93];  (b) Work flow chart of Android application customized and developed by Navruz et al[94];  (c) Schematic

diagram  of  mobile  phone  fluorescence  microscope  and  application  proposed  by  Wei  et  al[95];  (d)  Workflow  diagram  of  Android  application

proposed by Phillips et al[96] 
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4    基于智能手机平台数据互联能力的计算

光学显微成像技术

智能手机的普遍化应用不仅提供了一种智能化、

便携化的通信设备，更是促进了现代移动通信的发

展。从 2G通信技术发展到 5G通信技术，现代移动

通信网络的发展使得数据的传输和异地共享越来越

容易。这同时为显微成像技术的创新功能和应用提

供了新的发展契机。

基于智能手机平台的显微成像系统可以应用于

各种复杂环境下的医疗服务等过程的一大原因是其

无线传输数据的能力。多种无线网络接入方式可以

轻松实现多点数据交互，使得显微成像数据的传输不

再局限于距离。现场采集的图像可以传输到中央处

理站进行专家分析或者传输到网络服务器进行云计

算，如图像后处理等，最后将专家分析结果或图像后

处理的数据传输到手机中显示出来。在手机上传输

图像的选项包括蓝牙和互联网等。蓝牙传输只能在

支持蓝牙功能的设备 (计算机或手机)之间进行，并且

受到距离的限制，因为两个设备必须非常接近。通过

互联网进行图像传输既快捷又方便[99−100]。

2009年，Zimic[101] 等就利用手机平台传输数据的

便利性，将科学数码相机在商用倒置显微镜上拍摄了

结核分枝杆菌的显微图像，并将图像压缩成 JPG格式

后存储在 SD存储卡上。SD存储卡从数码相机传输

到手机中，图像通过手机的互联网 WAP协议传输到

一个特设服务器进行专家分析，也可以直接从互联网

浏览器分析图像。整个流程如图 14 (a) 所示。随着智

能手机的广泛使用以及移动宽带网络即全球移动系

统 (Global System for Mobile Communications, GSM)和

长期演进网络 (Long Term Evolution, LTE)覆盖范围

的不断扩大，近年来出现了基于云服务和智能手机平

台 的 显 微 镜 的 新 应 用 。 Rabha[102] 等 使 用 Matlab

mobile应用程序对捕获的图像进行后处理，使用此应

用程序，可将图像传输到云服务中的 MathWorks的

Matlab服务器，从该服务器几乎可以立即获得后处理

图像。图 14 (b) 显示了基于智能手机平台的显微成

像系统的工作流程。2021年，Wan[103] 等提出了在细

胞培养应用中实现实时显微无线观察的可能性。基

于智能手机平台的显微成像系统的较小体积使得可

以将其放置在温度可控的细胞培养槽内，并且可以通

过手机实时传输捕获的图像。该系统工作流程如

图 14 (c) 所示。

深度学习是一种强大的机器学习技术，可以使用

多层人工神经网络执行复杂的操作，并在数据丰富的

各种任务中取得了巨大成功[104−109]。基于智能手机平

台的显微镜因使用低成本成像镜头和较为简易的结

构导致采集到的图像的像差较大，需要使用相关的图
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图 13  使用基于智能手机平台的显微镜实现定量、可再现成像的步骤[97]。(a) 标准化光源和亮度；(b) 在具有已知尺寸或特征的区域上设置焦点

状态；(c) 使用清晰的视场设置曝光和增益； (d) 获取样本图像，同时保持采图设置不变；(e) 可以通过选择无损或高质量压缩设置来保留信

息内容

Fig.13  Steps  for  quantitative,  reproducible  imaging  using  a  smartphone  platform-based  microscope[97].  (a)  Standardize  illumination  source  and

brightness; (b) Set focal state on a field with known dimensions or features; (c) Set exposure and gain using a clear field of view; (d) Acquire

images  of  samples  while  keeping  capture  settings  constant;  (e)  Information  content  can  be  preserved  by  selecting  lossless  or  high  quality

compression settings 
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像增强的算法来校正像差 [111−116]。因此，将基于智能

手机平台的显微镜采集到的图像利用无线传输的方

法将图像数据传输到远程服务器上，进行深度学习相

关的图像分析和处理，将处理后图像数据无线传输到

智能手机上，并通过智能手机的应用程序显示在手机

屏幕上。虽然深度学习网络的初始开发是计算密集

型的，但一旦开发网络，它就不需要高计算能力，并且

可以潜在地作为智能手机平台应用程序的一部分实

现，当然智能手机的计算速度会低于电脑的计算速

度，因此需要更多的时间。

大多数被视为诊断和筛查目的的金标准的成像

数据是使用高端台式显微镜获取的。这类显微镜通

常配备昂贵的物镜和高性能传感器，且体积庞大，必

须由训练有素的人员操作。这些因素可能会限制高

级成像技术的通用性，特别是在资源有限的环境中。

而经济高效且便携的基于智能手机平台的显微镜很

好地解决了这一问题，可快速并灵敏地用于病理切片

等地成像。尽管智能手机摄像头镜头在过去几年中

有了显著的进步，但这些塑料镜头的成型和组装采用

了大批量制造技术，与理想的光学设计和对准相比，

这会给每个手机摄像头单元造成随机偏差。

因此，在 2018年，Rivenson[103] 等描述了使用深度

学习对基于智能手机平台的明场显微镜成像性能的

实质性增强，其系统结构和工作流程如图 15 (a) 所

示。系统图像增强和色差校正采用深度卷积神经网

络进行计算。此外，网络输出的图像将比在台式显微

镜上使用高 NA物镜获得的相应图像具有更大的景

深。这种方法也广泛适用于其他低成本和畸变的显

微镜系统，并有助于经济高效的便携式显微镜替代高

端台式显微镜。经过一种深度学习网络提高基于智

能手机平台的显微镜图像质量后，还可通过另一种深

度学习网络来进行疾病检测，可用来鉴别造血系统疾

病。Haan[104] 等提出了一个深度学习框架，可以使用

基于智能手机平台的显微系统自动筛选血液涂片中

的镰状细胞，系统结构和工作流程如图 15 (b) 所示。

该框架使用两个不同的、互补的神经网络。第一个神

经网络增强并标准化系统捕获的血液涂片图像，使之

与实验室级台式显微镜的图像质量相匹配。第二个
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图 14  (a) Zimic等提出的利用智能手机平台无线传输的工作流程图[101]；(b) Rabha等提出的基于智能手机平台的显微系统的工作流程图[110]；(c)

Wan等提出的基于智能手机平台的显微系统实时无线观察的工作流程图[103]

Fig.14  (a) Work flow chart of wireless transmission using smart phone platform proposed by Zimic[101]; (b) Workflow diagram of micro system based on

smart phone platform proposed by Rabha et al[110]; (c) Work flow chart of real-time wireless observation of microscope system based on smart

phone platform proposed by Wan et al[103] 
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图 15  各种结合深度学习的基于智能手机平台的显微镜。(a) Rivenson等提出的智能手机显微镜系统结构和深度学习结果示意图 [117]；(b)

Han[118] 等提出的智能手机显微镜系统结构示意图和两个深度学习网络的工作流程图；(c) Bian[119] 等提出的智能手机显微镜系统结构示意

图和基于深度学习风格迁移方法的工作流程图

Fig.15  Various  smartphone  platform-based  microscopes  combined  with  deep  learning.  (a)  Schematic  diagram  of  smartphone  microscope  system

structure and deep learning results proposed by Rivenson et al[117]; (b) The structure diagram of smartphone microscope system and the workflow

diagram of two deep learning networks proposed by Han et al [118]; (c) The structure diagram of smartphone microscope system and the workflow

diagram based on deep learning style transfer method proposed by Bian et al[119] 
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网络作用于第一个图像增强神经网络的输出，用于区

分并标记血液涂片中的健康细胞和镰状细胞。2017年，

Holmstrom 等提出了低成本智能手机显微镜，该显微

镜的成像性能足以目视检测土壤传播的蠕虫和血吸

虫并使用基于深度学习的图像分析算法可以用于图

像中蠕虫的自动检测和分类。

深度学习网络除了可以提高基于智能手机平台

的显微镜采集图像的质量，使之达到台式显微镜采集

图像的水平，还可以将采集的图像风格转移，这就意

味着使用深度学习可以使极低成本、结构简单的基于

智能手机平台的显微镜实现在台式显微镜需要复杂

光学配置才能实现的成像效果 [120−121]。 2021年，

Bian[119] 等就设计了一款利用非球面单透镜作为成像

镜头的基于智能手机平台的明场显微镜，图像数据通

过 5G/WIFI通信传输至计算机，结合图像风格转移深

度学习方法，得到虚拟相衬图像，系统的结构和工作

流程如图 15 (c) 所示。传统的相差显微镜如 Zernike

相差显微镜需要在显微镜物镜的傅里叶平面处插入

圆形泽尼克相位板，微分干涉显微镜需要精细组装的

双折射晶体，如沃拉斯顿棱镜。而 Bian等仅使用了

自主设计的非球面单透镜和基于深度学习的生成对

抗网络就得到了同样效果的虚拟相衬图像。

科研人员在利用深度学习在图像风格转换和提

高显微镜系统的空间分辨率方面所做的努力，将缩小

手机显微镜与最先进的台式成像系统之间的性能差

距。智能手机平台方便且快捷的无线传输数据的能

力和深度学习的图像分析和识别算法，使这些经济高

效且便携的基于智能手机平台的显微成像系统更广

泛地应用于偏远地区地医疗诊断、疾病检测和食品安

全检测等领域。 

5    基于智能手机平台的计算光学显微成像

应用
 

5.1   无标记相衬成像

临床显微镜中的对比度通常通过化学染色或标

记来获得，以增强样本的特定特征，需要大量样本制

备。由于相关光学硬件的成本较高和系统的复杂

性。不需要染色的无标记相衬成像技术 (如暗场、

DIC、PC)尚未被广泛用作现场诊断工具，而小型化，

低成本以及便携的基于智能手机平台的显微镜使得

无标记相衬技术用于现场检测及偏远地区的医疗诊

断成为可能[122−125]。 

5.1.1    明场成像

明场显微成像技术是标准实验室光学显微镜中

最常见的成像技术之一。明场显微术可以观察经过

样品的光的衰减、散射和颜色的变化。明场是透射光

束成像，也就是照明数值孔径小于物镜的数值孔径，

照明光源在物镜的对面。对于许多生物样品，染色是

用特定的颜色来标记感兴趣的结构。照明光被染料

选择性地吸收，使剩余波长通过并在显微镜图像中产

生颜色。对于未染色的样品，对比度主要来自膜结构

或其他微观结构边缘的光散射。随着基于智能手机

平台的显微成像系统的发展，目前已经有许多手机显

微成像系统具有明场成像技术 [126−127]。早在 2009年，

Breslauer[40] 团队就利用标准显微镜物镜和目镜连接

到 手 机 上 实 现 了 明 场 成 像 。 随 后 在 2012年 ，

Arpa[66] 等人对 Breslauer等人提出的结构进行改造，

用一个设计好的透镜套件直接放在样品上面，手机屏

幕作为系统的照明光源实现明场成像。在 2015年，

Hutchison[128] 等已经开发了一种基于智能手机平台的

明场显微镜，结合微流控培养设备检测炭疽杆菌，系

统外观如图 16 (a) 所示。当样品中存在炭疽杆菌孢子

时，它们形成一种独特的细丝结构，长度为数十至数

百毫米。这种从散落的孢子到丝状体的转变很容易

用明场显微镜观察到。使用直径为 3 mm的玻璃珠

或 1 mm的玻璃珠作为显微镜物镜，以提供 100×或

350×的放大率。环境光作为透射式照明光源。该系

统成功地观察到高密度炭疽杆菌孢子的丝状结构。

在 2017年，Orth[129] 等提出了一种基于智能手机

平台的显微成像系统，它使用智能手机自带闪光灯或

阳光作为照明源，分别实现了明场成像和暗场成像，

从而在保持功能和性能的同时降低了复杂性，实现从

植物到哺乳动物细胞样本的显微可视化。该系统的

物镜为一个倒置的手机摄像头镜头，而智能手机的内

置镜头作为管径，这种结构类似于作为现代光学显微

镜的经典无限共轭显微镜设计。该系统的光学放大

率为 1×，结合智能手机平台的数字放大功能，可实现

更大放大率。系统外观如图 16 (b) 所示。通过这种

系统设计，Orth等展示了明场成像，包括未标记细胞

中细胞核的可视化以及活牛精子和浮游动物的动态
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成像。2018年，Cai[130] 等利用具有长焦镜头 (焦距大

约为 20 mm)的智能手机平台结合无限远校正物镜设

计一款明场显微成像系统，并利用智能手机平台的无

线传输的功能，将所采集到的图像传输到电脑，并执

行图像拼接算法，最终得到了大视场高分辨图像，表

明了具有远摄成像模式的智能手机平台更适合显微

成像，其系统结构如图 16  (c) 所示。Wachsmann-

Hogiu[131] 等人提出了一种的基于智能手机平台的明

场显微镜实现高质量成像以及自动细胞识别和计

数。此外，Yang[88] 等人提出了使用基于智能手机平

台的无透镜显微镜，该系统使用环境光照明实现了高

分辨率明场成像。 

5.1.2    暗场成像

暗场成像是另一种常用的显微成像方法。暗场

成像是衍射光束成像，让照明孔径在物镜的数值孔径

之外，但样本中的结构可以对光束进行衍射，最终这

些衍射光束的一部分通过物镜成像。它大大增强了

物体边缘部分的对比度。因此能对很多普通明场显

微镜看不到的纤维状样品进行成像，比如细菌的鞭

毛，不需要染色就能看清，非常实用。其核心在于将

照明光以较大入射角通过样品，从而使之能够隔绝明

亮的背景照明光，使原本暗弱的细节凸显，大大提高

对比度[132]。

在台式暗场显微镜中，照明是通过使用环形物来

实现的，环形物的内障碍物锥角大于显微镜物镜的数

值孔径。与台式暗场显微镜类似，基于智能手机平台

的暗场显微镜也可以使用环形照明。 2014年，

Li[133] 等设计一款基于智能手机平台的暗场显微镜，

使用液态金属软光刻方法制作了一个的微型环形

孔。智能手机平台自带的 LED被用作光源。使用焦

距 为 1.81 mm的 半 球 透 镜 作 为 物 镜 。 2018年 ，

Sun[134] 等设计了基于智能手机平台的暗场显微镜，其

使用了 10×或 20×的显微镜物镜以及标准暗场聚光镜

捕获图像，照明光源为恒定白光 LED，系统结构如

图 17 (a) 所示。Sun将此智能手机暗场显微镜与标准

实验室暗场显微镜对比，发现智能手机暗场显微镜性
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图 16  各种基于智能手机平台的明场显微镜示意图。(a) Hutchison等提出的基于智能手机平台的明场显微镜示意图[128]；(b) Orth等提出的基于

智能手机平台的明场显微镜示意图[129]；(c) Cai等提出的基于智能手机平台的明场显微镜示意图[130]

Fig.16  Schematic  diagrams  of  various  brightfield  microscopes  based  on  smartphone  platforms.  (a)  Schematic  diagram  of  the  brightfield  microscope

based  on  the  smartphone  platform  proposed  by  Hutchison  et  al[128];  (b)  Schematic  diagram  of  the  smartphone  platform-based  brightfield

microscope proposed by Orth et al[129]; (c) Schematic diagram of brightfield microscope based on smartphone platform proposed by Cai et al[130] 
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能的下降主要是因为 LED光源较弱且照明不均匀以

及光路未对齐。从更换高功率 LED等方面入手可以

很轻易解决这些问题。

除了需要暗场聚光镜来实现环形照明外，还可以

通过使用可编程 LED阵列作为系统的照明光源，激

活 LED阵列的外环以提供环形照明，即将照明孔径

调制成大于物镜的数值孔径，照射样品从而实现暗场

成像。Jung[136] 团队、Ogasawara[135] 团队和 Koda[137] 团

队在 Breslauer提出的基于智能手机平台的显微成像

系统的基础上，将白光 LED更换为可编程 LED阵列，

实现了暗场成像，其系统的光学结构如图 17 (b) 所

示。而在 2019年，Kheireddine[131] 等则提出了用手机

屏幕来实现暗场照明的方法，其系统结构如图 17 (c)

所示。通过使用手机屏幕来调控照明图案，可实现黑

色背景上同心白色圆环创建单 (DF-single)、双 (DF-

double)和三 (DF-triple)环的照明图案，整个系统可达

到 2 μm的图像分辨率和 9.72 mm2 的视场。

基于全内反射 (Total internal reflection, TIR)的智

能手机暗场显微镜也得到了证实。在这种方法中，来

自平面透镜 LED的光被耦合到载玻片中。由于 TIR，

大部分照明光被限制在载玻片内，只有当载玻片表面

有颗粒时，照明光才能从载玻片中逸出。基于 TIR的

暗场显微镜方法比传统的基于倾斜照明的暗场显微

镜提供更好的信噪比，同时不需要环形照明孔。

2021年，Rabha[110] 等提出了使用智能手机在单一平台

上实现高分辨率、宽视场多模态显微成像系统。此系

统使用智能手机平台内置摄像头记录图像，使用智能

手机的 LED闪光灯作为照明光源且使用 iPhone 5s

的摄像头镜头作为物镜实现了明场成像，倾斜照明

暗场成像 (Oblique illumination dark field, OIDF)和全

内反射暗场成像 (Total  internal  reflection  dark  field,

TIRDF)三种成像模式，其中倾斜暗场成像和全内反

射暗场成像的示意图如图 15 (d) 所示。使用智能手

机的 LED闪光灯作为照明光源的难度在于光源与传

感器在系统的同一侧且两者距离很近，只有几毫米，

所以此系统中在智能手机 LED闪光灯前以 45°放置

了反射镜并使用了两根塑料光纤将智能手机 LED闪

光灯照射到样品上。由于光纤的灵活性，设计的系统
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图 17  各种基于智能手机平台的暗场显微镜示意图。(a) Sun等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[134]；(b) Ogasawara等提出的基于智能

手机平台的显微镜示意图[135]；(c) Kheireddine等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[131]；(d) Rabha等提出的基于智能手机平台的显

微镜示意图[110]

Fig.17  Schematic  diagram  of  various  darkfield  microscopes  based  on  smartphone  platforms.  (a)  Schematic  diagram  of  the  microscope  based  on  the

smartphone platform proposed by Sun et al[134]; (b) Schematic diagram of the smartphone platform-based microscope proposed by Ogasawara et

al[135];  (c)  Schematic  diagram  of  the  smartphone  platform-based  microscope  proposed  by  Kheireddine  et  al[131];  (d)  Schematic  diagram  of  the

microscope based on the smartphone platform proposed by Rabha et al[110] 
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提供了另一个优势，即通过改变装置中导光光纤的位

置，即可快速从 BF转换为 OIDF和 TIRDF成像模

式。对于 TIRDF成像，暗场照明是通过采用全内反

射技术，通过沿显微镜载玻片的横向引导光来实现

的。两条导光光纤都耦合到显微镜载玻片的一侧。 

5.1.3    差分相衬成像

部分生物样品的光学吸收系数很小，传统明场显

微镜很难观察到样品的细节，需要对观察样品进行染

色或者荧光标记，这会对观察样品带来不利的影响，

而相位成像显微镜为透明样品增强了对比度 [138−141]。

相位成像显微镜使用两种不同的方法进行相位成像：

微分干涉和相差。这两种方法都将折射率差引起的

相位差转换为振幅差，不需对观察样品进行任何标记

处理便可实现对未染色头透明样品的观察。为了实

现这种相位到强度的转换，台式显微镜需要各种光学

元件来调控光程长度。这些光学元件通常价格昂贵，

需要仔细校准光学元件。因此，传统的相位成像方法

很难在基于智能手机平台的显微系统上实现。

Hamilton和 Sheppard提 出 了 差 分 相 衬 显 微 成 像

(Differential phase contrast, DPC)方法。该方法通过将

相位产生的强度差异，成功观察到了样品的三维信

息。DPC方法可提供更高的成像分辨率和鲁棒性[142]。

早期的 DPC方法往往通过扫描光学显微镜和分

裂式探测器来探测由样品相位引起的差异信号，最终

获得伪浮雕的差分相衬观察结果[143]。而现代化计算

显微成像显微镜逐渐使用可编程 LED阵列或可编程

薄膜晶体管液晶显示器 (Thin  film  transistor  liquid

crystal display, TFT-LCD)代替了传统显微镜中的孔径

光阑，从而对照明图案、角度、强度和颜色进行调

控[144−147]。许多通常依赖于各自显微镜设置中的复杂

变化建立的成像模式都可以实现，如明场成像、暗场

成像、差分相衬显微成像、倾斜照明成像和莱茵伯格

照明成像。2017年，Jung[135] 等就提出了基于可编程

LED阵列的智能手机显微成像系统，可通过拍摄一帧

图像实现明场成像、暗场成像和差分相衬显微成像三

种成像模式。通过对可编程 LED阵列进行调控，使

照明孔径大于物镜数值孔径的 LED显示为绿色，而

照明孔径小于物镜数值孔径的 LED一半显示为红

色，一半显示为蓝色。通过不对称照明，成功实现了

差分相衬显微成像，其系统结构如图 18 (a) 所示。同

样 地 ， 在 2018年 ， Ogasawara[136] 团 队 使 用 可 编 程

LED阵列的智能手机显微成像系统同样实现了差分
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图 18  各种基于智能手机平台的差分相衬显微镜示意图。(a) Jung等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[136]；(b) Ogasawara等提出的基于

智能手机平台的显微镜示意图[135]；(c) Kheireddine等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[131]

Fig.18  Schematic diagram of various differential phase contrast microscopes based on smartphone platforms. (a) Schematic diagram of the smartphone

platform-based  microscope  proposed  by  Jung  et  al[136];  (b)  Schematic  diagram  of  the  smartphone  platform-based  microscope  proposed  by

Ogasawara et al[135]; (c) Schematic diagram of the smartphone-based microscope proposed by Kheireddine et al[131] 
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相衬显微成像，如图 18 (b) 所示。而 Kheireddine[131]

等则使用一部智能手机进行成像，另一部用于照明，

在照明手机的屏幕上生成可用于计算 DPC图像的半

圆形照明图案，其结构如图 18 (c) 所示。对比使用可

编程 LED阵列的智能手机显微镜，双智能手机显微

成像系统结构更加紧凑便携，且手机屏幕具有更密集

的 RGB LED，可实现更复杂的空间模式，强度等级和

更多的成像模式。 

5.2   定量相位成像

随着光学显微技术的进步，定量相位成像逐渐成

为显微成像领域的研究热点。定量相位成像方法主

要可以分为两类：相干定量相位成像方法和非相干定

量相位成像方法。在相干定量相位成像方法中，数字

全息技术被广泛应用于基于智能手机平台的显微镜

中[148−151]；而在非相干定量相位成像方法中，光强传输

方程 (Transport-of-intensity, TIE)和差分相衬定量相位

成像被广泛应用于基于智能手机平台的显微镜中[152]。

基于定量相位成像的微型数字全息显微镜因其

定量相位成像能力和经济高效的设计而备受关注。

Ozcan[87] 等利用经济高效的光源和紧凑的系统结构，

设计了各种便携式基于智能手机平台的数字全息显

微镜，用于样品观察和测量。Lee[88] 等还提出了在智

能手机平台上通过数字全息技术进行分子诊断的低

成本设计，其结构如图 19 (a) 所示。虽然在便携式智

能手机数字全息显微镜中可以使用 LED作为光源，

但仍然需要一个针孔来满足照明相干性的要求，这明

显限制了照明强度并降低了成像中的信噪比。此外，

捕获的图像是条纹，无法直接用于样本观测。虽然样
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图 19  各种基于智能手机平台的定量相位成像显微镜示意图。(a) Lee等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[88]；(b) Meng等提出的基于智

能手机平台的显微镜示意图[153]；(c) Phillips等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[96]

Fig.19  Schematic diagram of various quantitative phase imaging microscopes based on smartphone platforms. (a) Schematic diagram of the smartphone

platform-based microscope proposed by Lee et  al[88];(b)  Schematic  diagram of  the  microscope based on the  smartphone platform proposed by

Meng et al[153]; (c) Schematic diagram of the smartphone platform-based microscope proposed by Phillips et al[96] 
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品的定量强度和相位都可以从全息图中恢复，但过程

仍然比较耗时，包括反向传播和相位恢复。

基于光强传输方程 (TIE)的定量相位成像技术不

依赖相干照明。此外，通过从多焦点强度中恢复相

位，可以直接捕获聚焦强度，从而提供更多样本细

节[154]。通过求解泊松方程的相位恢复算法避免了耗

时的相位展开，因此具有较高的速度和效率 [155]。由

此，Meng[153] 等开发了一款具有准确、高对比、经济高

效和便携的基于智能手机平台的相位成像显微镜，并

开发了一个智能手机应用程序来计算相位图像。该

系统可被用来对巴氏涂片等生物样本进行成像，系统

图如图 19 (b) 所示。Meng[153] 等提出了基于 TIE的智

能手机相位成像显微镜，该装置的系统分辨率约为

1 μm，可用于红细胞的三维形态学研究。

基于差分相衬成像的定量相位成像技术通常使

用 LED阵列作为照明光源。Phillips[96] 等用 508个可

单独寻址的白色 LED组成的半球形照明器作为照明

光源并连接到倒置的基于智能手机平台的显微镜系

统上，如图 19 (c) 所示。与平面 LED阵列相比，半球

形 LED阵列提供了显著更好的光效率，实现了更短

的采集时间和更高效的电源使用。该系统实现差分

相衬成像需要两幅具有互补照明图案的图像，因为它

在所有空间频率下提供良好的相位对比度。 

5.3   荧光成像

荧光显微镜对现代生物医学诊断至关重要，其可

以利用内源性或外源性荧光团来观察特定的细胞化

合物或分子。在低资源诊断的环境中，荧光显微镜有

助于检测活体标本或血液样本中的特定病毒、细胞和

细菌[156−157]。实现荧光显微镜有几个要求：(1)激发光

需要与观察荧光团的吸收光谱很好地匹配；(2) 激发

光需要在检测路径中大部分被阻挡；(3)显微镜物镜

NA需要较高，以收集足够数量的光子。随着智能手

机平台的发展，智能手机已经证明，当配备适当的附

件时，便可实现荧光显微成像，可提供更多与诊断相

关的结果[158−161,78]。典型的基于智能手机平台的荧光

显微镜由激发光源 (LED或激光二极管)和发射滤波

器组成，此外还有文中第 2节提到的用于手机显微成

像系统的各种物镜。

2015年，Kim[78] 等就使用倒置手机摄像头镜头作

为物镜设计了智能手机荧光显微镜，并得到了 2.5 μm

的图像分辨率以及 1.2 mm×1.2 mm的大视场。该系

统成功地用于在载玻片上显示荧光染料和低浓度量

子点。在设计基于智能手机平台的荧光显微镜时，样

品的照明方式是关键因素。检测路径的正交照明提

供了一种简单的高信噪比 (Signal-noise ratio, SNR)荧

光检测方法。

2013年，Coskun[159] 等提出了智能手机荧光显微

镜，用激光二极管作为光源激发试管样品，该激发光

经过样品后与控制管相互作用，产生的荧光发射垂直

于激发方向收集，其光路结构如图 20 (a) 所示。2020年，

Cai[130] 等提出了具有标准荧光光路结构的智能手机

荧光显微镜，落射式光路的关键附件为激发滤光片、

二向色镜和发射滤光片组合的荧光激发模块。其可

实现激发光路和荧光发射光路的正交，并提高成像的

信噪比，其光路结构如图 20 (b) 所示。

2011年，Zhu[162] 等使用电池供电的 LED从侧面

照射感兴趣的样品，其中激发光在样品玻璃切片内反

射，以均匀激发样品，压缩采样得到的荧光图像分辨

率为 10 μm及大于 81 mm2 的视场。其结构如图 20

(c) 所示。另一种方法是倾斜照明样品切片，使得激

发光不进入物镜，以实现高信噪比，从而提高检测灵

敏度。2013年，Wei[95] 等提出了使用激光二极管倾斜

入射照明的智能手机荧光显微镜，在这种结构中，样

品由波长为 450 nm的小型激光二极管的激发光束以

远大于物镜的数值孔径的入射角进行背光照明，从而

实现了高信噪比，可对包括 DNA分子、纳米颗粒和病

毒在内的纳米级分析物进行成像。光路结构如图 20

(d) 所示。同样地，Muller[163] 等和 Shan[57] 等同样利用

激光二极管斜入射的原理实现了智能手机荧光显微

镜。2017年，Kuhnemund[164] 提出了具有双波段的荧

光成像模式同时兼顾明场成像的智能手机显微镜，两

个波段的激发而激光以 75°的入射角照射样品配合双

模态的发射滤光片实现双波段荧光成像模式，而垂直

入射的 LED光源实现了明场成像模式，用于肿瘤切

片中目标 DNA的测序和原位突变分析。而 2019年，

Dai[165] 等利用 PDMS喷墨打印透镜技术设计了一种

具有聚焦和滤光两种功能的透镜，并将该双功能的打

印透镜集成到智能手机荧光显微系统中去。系统结
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构如图 20 (e) 所示。LED用于明场成像，LD用于荧

光成像。将 LED芯片或 LD芯片插入照明源后，芯片

由两个微型磁铁定位并连接到电极，从而自动打开

LED或 LD。准直激光束以 45°的入射角照射样品，该

入射角大于双功能打印透镜的接受角。因此，激发光

不会直接耦合到图像传感器中，从而有效地降低荧光

成像的背景噪声。此外，为了提高荧光检测灵敏度，

同一研究小组还提出使用基于金属薄膜的表面增强

荧光。而 Koydemir[166] 等使用八颗单独的 LED作为

激发光照射样品从而均匀地激发出荧光。此外，为了

提高荧光检测灵敏度，同组还提出使用基于薄金属膜

的表面增强荧光 (Surface-enhanced fuorescence, SEF)。

激光二极管通过玻璃半球激发，激光束用线性偏振器

过滤。经过薄膜厚度和激发角等一系列参数的优化，

与裸玻璃基板相比，他们实现了约 10倍的荧光强度

提高，这使得直径为 50 nm的荧光颗粒和单个量子点

能够成像。Diederich[167] 等实现了基于智能手机平台

的随机光学重建显微镜实现超分辨率成像。 

5.4   偏振成像

偏光显微镜是通过将普通的光源改变成偏振光

的方式来进行镜检。被广泛地作用于矿物质和化学

研究等这些方面，某些情况下也用于生物学和植物学

方面的研究。因为它是用来鉴定物质的结构中经常

被用到的设备，只要是双折射性的物质都能分辨得很

清楚。经研究发现，交叉偏振显微镜技术利用血红素

的成像对比度增强来提高对血涂片样本中是否存在

疟疾的诊断能力[168−169]。这是因为疟疾感染的血涂片

样本中会出现不同数量的血红素晶体。这些晶体是

疟原虫在受感染宿主中作为血红蛋白代谢的副产品

而产生的，并且具有光学双折射性，这意味着它们会

导致基于各向异性穿过晶体的偏振光平面发生旋

转。由于血红素是一种双折射化合物，与传统的白光

显微镜相比，在偏光显微镜下观察要容易得多。但由

于传统的偏光显微镜技术需要昂贵且复杂的显微镜

配置、复杂的维护，并且显微镜系统往往体积庞大导

致偏光显微镜很少用于现场诊断。
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图 20  各种基于智能手机平台的荧光显微镜示意图。(a) Coskun等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图；(b) Cai等提出的基于智能手机平

台的显微镜示意图[130]；(c) Zhu等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[162]；(d) Wei等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[95]；

(e) Dai等提出的基于智能手机平台的显微镜示意图[165]

Fig.20  Schematic diagrams of various smartphone-based fluorescence microscopes. (a) Schematic diagram of the microscope based on the smartphone

platform proposed by Coskun et  al;  (b) Schematic diagram of the microscope based on the smartphone platform proposed by Cai et  al[130];  (c)

Schematic  diagram of  the  microscope  based  on  the  smartphone  platform proposed by  Zhu et  al[162];  (d)  Schematic  diagram of  the  microscope

based on the smartphone platform proposed by Wei et al[95]; (e) Schematic diagram of the microscope based on the smartphone platform proposed

by Dai et al[165] 
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因此，在 2015年，Pirnstill [170] 等描述了一款基于

智能手机平台的偏振光成像显微镜克服了这些缺点，

并帮助诊所和资源匮乏地区的医疗专业人员通过基

于现场的模块化偏光显微镜增强检测来提高对疟疾

的正确诊断。整个系统以透射模式配置，由两块偏振

片 (去除偏振片就是明场成像 )，低功率高光效的

LED和塑料透镜组成 (图 21)。系统采用低成本塑料

透镜，可根据所需的系统和样品规格进行调整，以实

现不同的放大倍率、分辨率和 FOV 参数。
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图 21  (a) Pirnstill等提出的基于智能手机平台的偏振显微镜系统结构示意图；(b) 没有偏光片采集的淀粉分子的图像；(c) 偏光器和检偏器以

90°交叉采集的淀粉分子的图像[170]

Fig.21  Schematic diagram of the polarization microscope system based on the smartphone platform proposed by Pirnstill et al; (b) No polarizer images

of starch molecules were collected; (c) The polarizer and polarizer cross collect the images of starch molecules at 90°[170] 

 
 

6    结　论

在文中，笔者系统地回顾了基于智能手机平台的

显微系统中各类光学放大透镜装置的成像性能和基

于智能手机平台先进传感器的计算光学高通量显微

成像技术。分析了智能手机平台卓越的数据处理能

力和互联能力在图像后处理、数据传输和深度学习等

方面的应用。基于智能手机平台的计算光学显微成

像系统不仅能实现与商用台式显微镜相同的显微功

能和成像能力，而且为各类复杂环境中的医疗检测等

领域提供了基础条件。

作为小型化便携式高度集成的显微镜系统，基于

智能手机平台的显微成像系统已广泛应用于偏远地

区的疾病诊断和病菌检测等领域，提供了一种简单高

效的检测工具，取得了许多成果。与定制的显微成像

设备相比，基于智能手机平台的显微成像系统可以利

用商业制造的规模，以较低的成本获得卓越的计算处

理能力、方便的无线数据传输能力和高质量相机传感

器。然而，基于智能手机平台的显微成像系统还有一

些问题正待解决。

智能手机摄像头与医疗光学成像应用中的专业

科学相机不同，其无法独立地控制曝光时间和白平衡

等参数，且鉴于手机制造商和操作系统开发人员目前

提供的智能手机系统的控制程度，其自带相机软件的

某些图像处理功能无法禁用，会自动进行提前设计好

的图像后处理功能。因此，基于智能手机平台的显微

成像系统采集到的图像具有特定的伪影。虽然这些

伪影最终不会影响大多数诊断应用中对样品基本形

态或颜色信息的判断，但仍然存在着与科学显微成像

的差异。如果手机摄像头要发挥其在资源有限环境

下医疗服务的潜力，就必须充分理解手机成像的局限

性，并通过将其对图像量化的影响降至最低的方法加

以解决。研究人员可通过与手机制造商和操作系统

开发人员的合作实现对手机摄像头的独立控制，并可

根据不同应用设计相应的图像处理程序和分析诊断

程序，开发具有特异性的智能手机应用程序。这将对

未来医疗行业的发展造成巨大冲击，使患者能及时线

上获取诊断信息，减轻医护工作者的负担。

现代社会是一个数据化社会，在大数据时代，人

人都是数据的制造者、传递者和获取者。互联网给我

们的生活带来了无限的便捷，但任何事物都有其两面

性，当下最让人堪忧和困扰的是数字化衍生了一系列

关于数据安全方面的问题和挑战。数据空间的高度

自由化和使得个人隐私很容易暴露。虽然智能手机

平台的可开发应用软件的操作系统以及无线传输数

据的能力给显微镜的应用带来了便利，但如何确保其

过程中的安全性和隐私性将至关重要。这对信息的
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监管提出了更高的要求。需要找到一套成熟的机制

或方法，提高系统和数据的安全性，将用户数据进行

有效的管理与保护。

大多数基于智能手机平台的显微成像系统只适

用于特定型号的智能手机。不同型号的智能手机，其

摄像头的位置、尺寸大多不同。因此显微镜附件和智

能手机平台的硬件接口的设计需更加灵活，显微镜附

件通过此机械结构可适配于多款智能手机平台；或者

根据一款智能手机的规格设计多款不同应用的机械

结构，提高其应用的维度和广度。此外，基于智能手

机平台的显微系统的应用程序目前需要针对特定平

台开发，并且与其他平台不兼容。因此需针对不同操

作系统的智能手机平台开发相同功能的应用软件。

近年来，深度学习技术快速发展，在图像处理、语

音识别、自然语言处理等领域的应用取得了巨大成

功，使得人们将深度学习技术应用于智能终端。因此

人工智能成为了智能手机的新卖点，各大手机制造商

陆续推出了具有人工智能处理引擎的智能手机。但

目前使用了深度学习技术的移动应用通常都是直接

依赖云服务器来完成所有的计算操作，这样做的缺点

在于智能手机与云服务器之间的数据传输带来的代

价较大，如系统延迟时间和移动设备的电量消耗。若

是能够对智能手机本身的计算能力加以利用，同时确

保应用程序的延迟时间以及智能手机的电量消耗处

于合理范围内，这样将会扩大深度学习技术在智能手

机显微成像平台中的应用范围。且各类基于深度学

习的应用程序将在智能手机平台中开发出来，丰富智

能手机显微成像系统的功能。

解决上述问题，将基于智能手机平台的显微成像

系统的功能不断完善，使得其在资源有限地区的使用

如同科研人员在实验室使用商用台式显微镜一样全

面可靠，这将是光学显微镜领域的一大突破，为偏远

地区的医疗服务提供极大的便利。
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