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偏振光应用于癌症早期检测的研究进展
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� � 摘 � 要:介绍了偏振光在偏振门技术、后向偏振散射光谱术、米勒矩阵测量方面的应用,且引入了偏

振门的上皮组织成像将更清晰,后向偏振散射光谱对上皮组织细胞核的尺寸分布、粒子数密度及相对折

射率的变化相当敏感,米勒矩阵也能反映散射介质的光学特征等观点。因而认为偏振光在癌症早期检

测技术中具有潜在应用意义。
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引 言

光的偏振是指在空间某一固定观察点所观测到的

光的电场方向的时间变化特性。当偏振光入射生物组

织后,其透射光或反射光的偏振状态是易测量的, 散射

光的偏振退化、偏振分量之间的转换、自然光散射后偏

振分量的出现都是反映组织和细胞综合结构参数、以及

随机散射介质特征的信息源,即散射光的偏振作用能产

生关于生物材料的有用信息,通过记录生物组织散射光

的不同参数的时空响应,再根据相应的数学物理模型反

推可获得生物组织的结构、功能和形态信息。而肿瘤的

形成往往最先反映于上皮细胞核形态学参数的变化,如

细胞核尺寸、核浆比, 核染色质的增加。测量上皮细胞

后向散射光谱有望检测到早期癌症信号,从而实现早期

治疗。因而偏振检测技术在生物医学中的应用成为当

前国际上研究的热门课题,主要有以下几个方面。

1 偏振门技术

1�1 原理及特点

人体表面附着一层粘性的, 多细胞的上皮组织层,

上皮组织层其及下面的支撑结构共同构成了粘膜内层。

光穿过上皮组织层时,将被各种大小的细胞器 (如线粒

体和细胞核 )所散射,这些线粒体的折射率比它们周围

的细胞质的折射率要高。并且细胞核的直径明显大于

光波波长
[ 1]
。被细胞器所散射的主要是前向散射光,但

也有部分后向散射光。为了探测与发育异常有关的上

皮细胞核的变化,必须把从上皮组织层反射来的光与从

下面的组织反射来的光区别开来。由于光在组织中穿

过的深度大大超过了上皮细胞的厚度, 所以来自于上皮

细胞的后向散射光的振幅非常小, 且容易被下层组织的

漫散射背景光所遮盖。为了分析后向散射光的成份,必

须去除背景光对上皮组织层散射光的影响。偏振门技

术是一种使用偏振光分离出上皮细胞的散射光的实验

方法。当偏振光穿过混浊的介质如生物组织时将失去

它原有的偏振性, 相比较而言, 经过了单次散射事件的

散射光仍保持原有的偏振性。如果让线偏振光入射到

生物组织等混浊介质上,出射光通过另一检偏器来进行

检测,让探测部分偏振片的偏振方向与入射部分偏振片

的偏振方向成不同的夹角,如 0�和 90�,就可以实现偏振

门技术。

1�2 偏振门技术的应用

偏振门技术已被广泛应用于组织光学成像中。 Jac�

ques等人通过测量返回光的偏振度, 完成了生物的近表

皮组织的成像
[ 2�3]

,结果表明使用了偏振门技术的成像

质量远比利用普通光成像好。 Kartazayeva等人利用圆

偏振光完成了混浊介质中粒子的成像
[ 4]
, 并证明了在包

含大量粒子的混浊介质内,利用圆偏振光成像比线偏振

光更优越。



2 偏振散射光谱术

2�1 原理及特点

生物细胞的大量信息可以用来研究生物系统的生

理过程,还可以监视癌症或癌症前期细胞的形态和生理

变化。而细胞形态学的变化概括了整个肿瘤形成的过

程,是肿瘤确诊的关键特征,肿瘤的形成也往往最先反

映于细胞形态学的变化。如癌症早期最重要的特征即

表现为上皮层内肿瘤细胞的细胞核尺寸、核浆比, 核染

色质的增加。病理学研究表明,若能检测到这些癌症的

早期信号并治疗,大部分患者可以痊愈
[ 5]
。

偏振散射光谱术 ( LSS )是一种无损在体光学检测技

术,它首先探测后向偏振散射光,而后基于米氏理论获

得有关细胞形态变化的信息,目前正成为生物医学光子

学领域的一个研究热点。我们知道,细胞核数十纳米尺

寸地增加即可导致散射光谱的显著差异
[ 5]
。且由于该

技术采用光谱而不是光强作为探测量,测量精度可以轻

易突破衍射限,不受光纤尺寸的限制。正是由于它的无

损在体检测及高灵敏性,使得近年来国内外很多研究小

组都开始有关 LSS成像机理、技术改进以及临床应用方

面的研究,并取得了一定的成果。

后向偏振散射光谱测量系统如图 1所示,系统主要

由入射光调节部分和信号光探测部分构成。入射光调

制部分的作用是产生准直的线性可见偏振光,通过消偏

振分光棱镜反射到样品表面。在散射光的检测部分,偏

振片 P2充当检偏器的作用,通过 P2可以选择后向射光

中与 P1分别平行和垂直的分量。经样品所散射的光由

透镜 L3聚焦后通过光纤导入光谱仪进行探测。

图 1 后向偏振散射差分光谱测量系统

2�2 偏振散射光谱术的应用

Backm an
[ 6�9]
通过测量上皮组织的后向偏振散射差

分光谱,结果显示了偏振散射差分光谱对上皮组织光学

特性参数的敏感性,并把细胞核看作米氏散射体, 基于

米氏理论采用最小二乘法拟合光谱数据,获得了正常的

和癌变的结肠细胞核的尺寸分布、粒子数密度以及相对

折射率。

Mouran t等人对 AT3�1 /AT6�1细胞以及从中分离出

的细胞核的后向散射光强进行了测量, 证明了散射光的

角度分布对于生物组织内的散射体的尺寸的敏感性
[ 10]
。

K mi
[11]
和 Roy

[ 12]
等人也指出,对偏振差分信号的光谱、

散射角及方位特性的全面分析, 潜在地能探测结肠上皮

组织内早期肿瘤的变化。

邓勇等
[ 13�14]
建立了双层散射介质的单次后向散射

光谱的理论模型,计算分析了粒子的形态学参量变化时

的单次散射光谱的特征,并用傅里叶波形法研究了形态

学参量对单次后向散射光谱曲线及其谐波幅值的影响。

结果表明单次散射光谱信号对表层粒子的形态学参量

具有灵敏性, 且形态学参量的变化对光谱曲线的幅值、

频率、散射光强都有直接影响。并通过测量随方位变化

的后向漫散射光的偏振差分信号, 获得了类上皮组织模

型中粒子的尺寸分布及相对折射率。

鞠栅
[ 15�16]
等人引入并行计算方法, 采用斯托克斯参

量和米勒矩阵分别描述光子包和介质的偏振特性,完成

了可用于模拟偏振散射光谱的并行偏振蒙特卡罗程序,

并利用该程序研究了组织光学参量和入射角等参量对

平均探测深度的影响,结果表明,组织的各向异性因子

和入射角都将影响平均探测深度。

杜玲艳
[ 17]
等人构建了一套后向偏振散射光谱测量

系统,并将此系统初步应用于区别不同时期的鼻咽癌细

胞,结果表明常规的光谱技术很难分辨出癌变过程中不

同时期的鼻咽癌细胞,而后向偏振散射光谱可能探测到

显著差异。

3 漫散射米勒矩阵

3�1 原理及特点

在细胞组织中,亚细胞器官是很重要的散射体,而

由细胞和细胞外蛋白如弹性蛋白和胶原蛋白组成的结

缔组织,也具有强的散射特性。研究表明,当把偏振光

入射到散射介质表面时,测量并分析入射点周围区域后

向漫散射光的偏振态和光强的函数关系, 可以确定散射

介质的光学特性参量,如约化散射系数、吸收系数及粒

子尺寸等
[ 18]
。倘若入射光只是某种特定偏振态的线偏

振光或圆偏振光,测定的后向漫散射光的空间分布模式

则不能全面描述散射介质的特性
[ 19]
。如果不断改变光

学系统中线偏振片及波片之间的夹角, 分别让不同偏振

态的光入射到散射介质上,即引入米勒矩阵 ( 4  4矩

阵 )记录高散射介质后向散射光强的空间分布。从而用

来区分不同介质的光学特性。

后向漫散射米勒矩阵的测量系统如图 2所示,该系

统分为入射光调制和信号光探测两部分。在入射光调

制部分,偏振片 P1产生直线偏振光,半波片 R1作为旋
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光器把线偏振光的偏振方向旋转到所需方位, 1 /4波片

R2用来产生圆偏振光, 设定 R1, R2快轴方位可以把激

光调制成任意所需偏振态。在探测部分, 1 /4波片 R3

和偏振片 P2组成一个检偏器, 调节 R3快轴和 P2偏光

轴的方位角,可以提取出信号光中任意所需偏振成分。

图 2 后向漫散射米勒矩阵测量系统

3�2 米勒矩阵的应用

1997年, A ndreas H� H ielscher
[20]
等人采用波长为

543nm的 H e- Ne激光垂直入射到表面积为 4  4cm 2
的

散射介质面上,通过变换检偏器和起偏器的方向, 测量

出了直径分别为 204nm和 2040nm的聚乙烯小球悬浮液

的后向漫散射米勒矩阵,结果表明米勒矩阵中的 M 22,

M 23, M 32, M 33四个元素中散射光强的方位变化能很好的

区别两种不同尺寸的粒子,而后又对鼠纤维细胞进行了

实验,实验证明, M 44元素可用来鉴别癌和的非癌的鼠纤

维细胞。

2002年, Xued ingW ang
[ 21]
等人用基于米氏散射理论

的蒙特卡罗方法模拟了葡萄糖溶液中后向散射米勒矩

阵,分析了葡萄糖浓度对米勒矩阵的影响。结果表明,

当葡萄糖浓度变化时,后向散射米勒矩阵中M 21元素的

光强分布将有相应角度的旋转。因此,可以通过分析米

勒矩阵预言人体内葡萄糖浓度的变化。

2004年, Ihor Berezhnyy
[22]
实验研究了混浊介质的

散射米勒矩阵基于时间分辨的偏振模式。在实验中采

用波长为 806nm、频率为 76MH z的脉冲激光以 20�角入

射到表面积为 2�29  2�29cm 2
的散射介质面上,通过由

时间控制的可旋转 1 /4波片和偏振片来测量硅水悬浮

液的散射米勒矩阵。实验证明,对同一种粒子,改变门

信号延迟时间,会明显影响米勒矩阵的光强分布; 且对

于相同的门信号延迟时间,米勒矩阵光强的空间分布对

粒子尺寸、约化散射系数的变化都很敏感。

4 结束语

综上可见,引入了偏振门技术的成像质量更优越;

偏振散射光谱能敏感地反映细胞形态的变化;米勒矩阵

则能敏感地反映散射介质光学特性参量及尺寸的变化,

这些有关偏振光的应用有望在早期探测到有关细胞癌

变的信息,从而大大提高癌症的治愈率。

然而,由于我们对生物组织偏振散射的机理性认识

还不够深入,偏振散射光谱测量系统及米勒矩阵测量系

统距离产品化和临床应用还有很大的距离,还有许多需

要改进的地方。

要将这些技术应用于临床上肿瘤细胞的实时观测,

以下几个问题还急待解决:

( 1)关于偏振门机制。在组织光学中, 偏振光在生

物组织内的传播仍是一个理解的不够深刻的光学现

象
[ 23]
。来自深层组织的多次散射究竟是由什么引起的,

在深层组织的散射光中,是否仍存在着保偏性很好的光

子。因此,弄清楚偏振光在组织内的传播是至关重要

的。

( 2)有关细胞的散射理论。米氏理论只是基于麦克

斯韦方程组及其相应的边值条件得出的平面电磁波对

于均匀小球的散射的解。我们只能是近似的用米氏理

论来研究细胞的散射。那么, 肿瘤细胞形状与排列规则

的变化对散射光谱会有什么影响,上皮细胞中,除了细

胞核之外的其他细胞结构如线粒体对散射光谱的影响。

( 3)有关组织模型。我们不能很好的了解偏振门的

机制,还没有找到既能模仿生物组织形态结构的复杂

性,又能模仿生物组织的光学特性的理想组织模型。然

而,在偏振门实验中使用活组织也存在几个缺点: 首先,

活组织的光学特性和物理模型都不能按预先的方式进

行变化或控制, 这一点在我们进行重复性的, 可控性实

验中是至关重要的;此外,在某些情况下, 想要分离上皮

组织和深层组织也有困难。

若上述问能得以解决,必将进一步推动偏振光在癌

症早期检测中的应用。
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Research Progress on Application of Polarized L ight in Pre�cancerDetection

DU L ing�yan, ZHAN Xu

( School ofAu tom ation and Electron ic In form ation, S ichuanUnivers ity of Science& Engineering, Z igong 643000, Ch ina)

Abstrac :t The app lication of polarized ligh t in polarization gating technology, polarized backscattering spectra technolo�
gy and m easure ofMueller matrices are in troduced comprehensively. M oreover, mi aging superficial tissues w ith polarization

gating w ill be more advan tageous, the polarized backscattering spectrum is prmi arily sens itive to the s ize d istribu tion, particle

number dens ity and relative refractive index of nuclei in ep ithelial cells, andM uellerm atrix is well known to describe many

optical elemen ts and m aterials. It is cons idered that polarized ligh t can be used for p re�cancer detect ion poten tially.
Key words: medical op tics and b iotechnology; polarization gating; polarized scattering spectrum; M uellerm atrix
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