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［摘要］　 近年来，越来越多的传统工科技术应用于生物医学领域，疾病的发生与发展不仅表现为生物学功能的异
常，其光学、力学特性亦发生改变。通过检测生物样本的光学、力学特性，进而对疾病进行评估已经逐渐成为生物医

学前沿交叉研究的热点。不同生物样本的反射系数、吸光率、自身荧光辐射、后向散射各异，这就为通过光学方法检

测生物样本对肿瘤进行诊断以及疗效评估提供了理论基础。同样，不同生物样本的基质刚度、杨氏模量、粘弹性也

各不相同，这也让人们可以通过力学方法检测生物样本来对肿瘤进行诊断和疗效评估。本文将就肿瘤细胞的光学、

力学特征在肿瘤诊断及治疗中的研究进展做一综述。
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　　近年来，交叉学科技术越来越多地应用于生物
医学领域。研究显示，肿瘤的发生与发展不仅表现

为生物学功能的异常，其光学和力学特性亦发生改

变。通过检测生物样本的光学和力学特性，进而对
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疾病进行评估已经逐渐成为生物医学前沿交叉研究

的热点［１４］。

不同生物样本的反射系数、吸光率、自身荧光辐

射、后向散射各有不同，这就为通过光学方法检测生

物样本对肿瘤进行诊断以及疗效评估提供了理论基

础。同样，不同生物样本的基质刚度、杨氏模量、粘

弹性也各不相同，这也让人们可以通过力学方法检

测生物样本来对肿瘤进行诊断和疗效评估。本文将

就肿瘤细胞的光学、力学特征在肿瘤诊断及治疗中

的研究进展做一综述。

１　细胞光学技术应用于肿瘤临床诊断研究
进展

１．１　光学相干断层成像在肿瘤诊断研究进展
光学相干断层扫描（ＯｐｔｉｃａｌＣｏｈｅｒｅｎｃｅＴｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）是一种实时三维层析光学成像技术，
该技术采用近红外光作为光源，可以提供分辨率为

微米级的活体组织形态断面图像。由于该技术具有

无需标记、实时成像、成像精度高、景深大等优点，目

前临床上已逐步应用于肿瘤的早期诊断。ＯＣＴ是
一种高分辨率的成像技术，相较普通时域 ＯＣＴ而
言，傅立叶域ＯＣＴ能够实现快速图像采集和生成实
时体内二维和三维的黏膜成像。ＯＣＴ应用近红外
光源，其工作原理是在光路图中将近红外光源分为

两束，物光和参考光，物光经过组织的反射，与参考

光产生一定的相位差，再通过特定的信号接收器接

受，并转化为数字信号。近红外光源的相干长度在

１～１０μｍ，可以产生１０μｍ内的轴向空间分辨率，横
向分辨率也控制在１０μｍ左右，比高频超声成像还
高１０～２５倍［５６］。

除用于眼科这种透明结构和视网膜外［７］，ＯＣＴ
目前还可用于实质器官的诊断，包括脑组织、皮肤、

人冠状动脉、食管、胃、肠、胰腺、宫颈上皮、乳腺组织

以及膀胱组织等［８１１］，是诊断发展史上的重要里程

碑。如图１所示，ＯＣＴ可实时再现宫颈的解剖学结
构。与视网膜等透明组织相比，实体器官的密度较

大、透光性较差且组织较厚，故会对光学成像的精

度、深度产生较大影响。通过对实验设备的改进，

Ｗａｎｇ等［１２］通过检测 ＯＣＴ成像中结直肠息肉组织
的散射系数、定量研究息肉组织、正常组织、恶性组

织之间的差异，发现炎性组织和正常组织具有较高

的散射系数，腺瘤和恶性组织具有较低的散射系数。

此发现提示，ＯＣＴ可用于早期结直肠肿瘤的筛查和
诊断。Ｔｓａｉ等［１３］应用 ＯＣＴ进行肿瘤组织血管分布

的研究，通过提升 ＯＣＴ系统数据记录速度，增加系
统稳定性，使ＯＣＴ成像能够对肿瘤组织内部血管分
布清晰成像，从而为ＯＣＴ用于肿瘤的早期诊断提供
了更多的理论依据。

图１　ＯＣＴ再现宫颈解剖结构
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅＣｅｒｖｉｃａｌＡｎａｔｏｍｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｗｉｔｈＯＣＴ

ＯＣＴ结合深度学习或可用于疾病的诊断［１４１６］。

２００６年，Ｈｉｎｔｏｎ等［１７］在《Ｓｃｉｅｎｃｅ》上展示研究结果，
首次提出了深度学习这一概念，开启了深度学习在

诸多领域研究及应用的浪潮。深度学习旨在通过构

建深层次的模型，结合海量的训练数据，来学习数据

中隐含的特征，即利用大数据来学习特征，从而刻画

数据丰富的内在信息，最终提升分类或预测的精度。

医学图像处理和疾病诊断是深度学习在生物医学领

域应用中的重要板块。医学图像数据中往往包含大

量人体器官及组织的病变信息，目前临床上对这部

分信息的识别主要依靠人工分析，效率较低，且能挖

掘的信息有限，无法充分利用现有的医疗数据资源。

深度学习在图像处理领域的优势为医学图像感兴趣

的分割以及关键目标发现提供了新的方法［１８］。

Ｋｅｒｍａｎｙ等［１９］纳入了年龄相关的黄斑病变患者和

糖尿病相关的黄斑病变患者，对黄斑病变的ＯＣＴ图
像进行神经网络学习研究；该研究证实，ＯＣＴ联合
神经网络学习能够比较准确地对病灶图像进行分

析，从而为ＯＣＴ在肿瘤诊断中的应用提供了新的思
路和方法。Ｍａｔｓｕｏ等［２０］通过深度学习神经网络模

型对复发宫颈癌患者的存活状况进行评估，用于预

估复发宫颈癌的存活时间。该研究结果对复发宫颈

癌是否需进行治疗、选择怎样的治疗方案具有重要

的参考意义。病理切片 Ｈ＆Ｅ染色中肿瘤基质比
（ｔｕｍｏｒｓｔｒｏｍａｒａｔｉｏ，ＴＳＲ）具有重要意义，而 Ｄｕ
等［２１］对卵巢癌、乳腺癌肿瘤组织病理切片 Ｈ＆Ｅ染
色结果进行深度学习神经网络研究，发现该模型可

准确识别 ＴＳＲ，对病理切片的智能诊断具有重要意
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义。

１．２　电阻抗断层成像用于肿瘤诊断的研究
电阻抗断层成像（ＥｌｅｃｔｒｉｃａｌＩｍｐｅｄａｎｃｅＴｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＥＩＴ）技术是一种全新的医学成像技术，其
原理是人体内不同组织具有不同的电阻抗，组织电

阻抗特性随不同组织、不同驱动电流频率和不同的

生理病理状态而发生显著变化。通过给人体注入小

的安全电流，测量体表的电位来重建人体内部的电

阻抗分布图像，其无创、便携、廉价、操作简单、功能

信息丰富等特点是传统检测手段（Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ）
所无法比拟的［２２２５］。目前 ＥＩＴ已经用于宫颈癌、黑
色素瘤等多种临床肿瘤的诊断中。

在对宫颈癌的研究中人们发现，正常组织（如

原始鳞状上皮、柱状上皮、不成熟的化生、成熟的化

生、新生的鳞状上皮等）在 ＥＩＴ成像过程中的信号
与异常组织（如非典型增生、ＣＩＮ、鳞癌、腺癌）的电
阻抗断层成像信号具有显著差异［２５］，该发现或可应

用于宫颈病变的早期筛查。诊断宫颈病变的传统方

法为阴道镜下取活检，待活检组织病理检查结果证

实为宫颈病变后再进行宫颈病变的手术治疗。ＥＩＴ
能够在实时检测宫颈组织的同时诊断宫颈组织的病

变类型，其与组织学诊断的符合度达８３％。在第一
次阴道镜治疗时便确定宫颈病变的病理类型，针对

不同的病理类型实施相应的治疗具有重要意义。

１．３　数字全息成像术用于肿瘤的研究进展
数字全息成像术（ＤｉｇｉｔａｌＨｏｌｏｇｒａｐｈｉｃＩｍａｇｉｎｇ，

ＤＨＩ）是一种非侵入性的光学成像技术。该技术利
用生物细胞及组织光学特性的差异，通过光学相干

成像的方法，对细胞、组织进行成像，获得细胞、组织

的三维信息（图２），实时动态检测细胞、组织在时间
序列上三维形态及活动度的变化［２６］。数字全息成

像术的工作原理是激光具有良好的相干性，在光路

图中将激光分为物光和参考光两束光，物光经过光

路中的细胞或组织后会发生光程变化，与参考光形

成相位差，并发生干涉，再通过 ＣＣＤ或者 ＣＭＯＳ等
数字成像器件记录干涉图像，并转化为数字信

号［２７３０］。通过对相位差进行分析，可以对细胞、组

织进行实时监测［３１３２］。

图２　数字全息成像术再现细胞三维结构
Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｔｈｅ３ＤＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣｅｌｌｓＣｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｗｉｔｈＤＨＩ
Ａｉｓａｃｅｌｌｈｏｌｏｇｒａｍｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｗｉｔｈｄｉｇｉｔａｌｈｏｌｏｇｒａｐｈｉｃｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ；Ｂｉｓｔｈｅ３ＤｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｅｌｌｓｒｅｂｕｉｌｔｗｉｔｈＭＡＴＬＡＢ．

　　数字全息成像术能够实时、准确地识别细胞和
组织在时间序列上的变化，从而使细胞、组织内部运

动以一种可视化的形式展现出来。Ｃｈｏｉ等［３３］建立

了犬的非霍奇金淋巴瘤模型，并采用非霍奇金淋巴

瘤的标准治疗方案 ＣＨＯＰ（多柔比星、泼尼松龙、环
磷酰胺和长春新碱）对模型犬进行治疗。通过比对

模型犬的疾病发展与生物动力学成像系统（基于数

字全息成像术对活体组织进行活性评估）的评估结

果，他们认为生物动力学成像系统能够较准确地对

模型犬的化疗敏感性进行评估，其准确率高达

８４％。Ｍｕｇｎａｎｏ［３４］使用小鼠胚胎成纤维细胞 ＮＩＨ
３Ｔ３作为研究镉效应的细胞模型。他们发现细胞体
积，投影面积，细胞厚度和干重可以作为细胞镉毒性

的评价指标。Ａｌｍａｂａｄｉ等 ［３５］研究发现，光学部分

波光谱可用于量化生物细胞中纳米级结构紊乱的变

化，无序强度可用于表示细胞内纳米级结构紊乱的

·２８１· 肿瘤预防与治疗２０１９年２月第３２卷第２期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．２



程度，这表明，癌细胞和耐药细胞的紊乱强度高于正

常细胞。

Ｂｅｎｚｅｒｄｊｅｂ等［３２］通过数字全息成像显微镜对宫

颈细胞进行分析，对照组选取４１例体检患者正常宫
颈上皮细胞１３３３个，实验组选取３０例宫颈病变患
者上皮细胞４９４个。通过对最大核宽、最大细胞宽
度、最大核高，最大细胞核高与平均细胞质高的差

值、平均细胞高度和核质比进行比较，实现了区分正

常宫颈细胞与宫颈病变细胞。进一步研究发现，该

指标亦可用于区分 ＣＩＮ１、ＣＩＮ２、ＣＩＮ３。与传统宫颈
液基细胞学相比，数字全息显微成像辅助对宫颈病

变细胞的诊断是由计算机计算完成的，人为因素影

响较小，更利于推广。

２　细胞力学用于肿瘤的研究进展

２．１　细胞力学用于肿瘤诊断的研究进展
越来越多的研究表明，肿瘤的发生与发展不仅

表现为生物学功能的改变，其细胞力学与结构特征

亦发生改变［３６３７］。单细胞的力学特征是近年来研

究肿瘤发生发展的热点。原子力显微镜通过测量样

本的表面形貌参数来进行力学测试，其成像分辨率

（纳米级）和力学分辨率（皮牛级）很高。通过原子

力显微镜检测，就可以对各种组织的正常细胞和肿

瘤细胞进行区分［３８］。而检测膀胱癌、前列腺癌、乳

腺癌、甲状腺癌、肾癌、宫颈癌、卵巢癌等癌细胞与该

组织正常细胞的杨氏模量（Ｙｏｕｎｇ’ｓＭｏｄｕｌｕｓ，ＫＰａ）
也可以用于区分正常细胞与癌变细胞。

２．２　细胞力学用于肿瘤的基础研究
细胞力学的研究方法主要分为主动技术和被动

技术两大类。主动技术是指通过对细胞施加力学刺

激，测量其细胞弹性、粘弹性等生物学响应，从而获

得力学生化信号转导，主要包括原子力显微
镜［３９４０］、微吸管［４１］、磁镊、光镊、光拉伸技术、水动力

拉伸、窄管道挤压、电变形等。被动技术是指通过感

测细胞输出的力或形变等信息来计算细胞的力学表

征。通过研究肿瘤发生发展过程中的细胞力学特性

来探索肿瘤的发生发展机制具有重要意义。

电变形技术是指细胞在交变电场中会发生极

化，而极化的细胞在电场中会发生形变，通过力学模

型计算即可获得肿瘤的力学表征。Ｔｅｎｇ等［４２］通过

ＴＧＦβ诱导肿瘤细胞发生上皮间质转化，发现与未
发生上皮间质转化的肿瘤细胞相比，发生上皮间质

转化后的细胞硬度、粘弹力均减小。细胞的力学表

征亦可以作为细胞生物学特征改变的标志。

Ｓｈａｒｍａ等［４３］在原子力显微镜（ＡＦＭ）领域也进
行了探索，Ｓｈａｒｍａ等对人类卵巢癌细胞系 ＳＫＯＶ３
（顺铂敏感），ＳＫＯＶ３／ＣｉｓＲ（顺铂获得性耐药）；
ＯＶＣＡＲ５（顺铂敏感），ＯＶＣＡＲ５／ＣｉｓＲ（顺铂获得性
耐药）进行了大量研究，他们发现可以通过测量刚

度来区分这些细胞系，对于顺铂获得性耐药细胞系，

其刚度较化疗敏感细胞系大。

３　总　结

综上所述，随着交叉技术的发展，越来越多的光

学和力学等研究方法应用于肿瘤研究，肿瘤发生发

展过程中的形态学及力学变化为肿瘤的研究提供了

新的思路。在组织层面上，光学和力学技术主要用

于：ａ．区分肿瘤组织与癌旁组织；ｂ．对肿瘤进行分
期；ｃ．评估肿瘤对化疗药物的敏感性。在细胞层面
上，光学和力学技术主要用于：ａ．无创／无标记区分
肿瘤组织中各类细胞；ｂ．评估肿瘤细胞对化疗药物
的敏感性。然而，由于光学仪器的分辨率与景深，力

学仪器的敏感度与特异性等问题，该技术用于临床

的诊断与治疗尚不成熟。通过提升光学仪器的分辨

率与景深，力学仪器的敏感度与特异性，使越来越多

的新仪器用于肿瘤的诊断与治疗。
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·读者·作者·编者·

欢迎通过本刊网站稿件管理系统投稿

为顺应当今期刊网络化、数字化发展趋势，更好地为广大作者、读者提供高质量的服务，我刊欢迎作者使

用本刊网站稿件管理系统投稿。

使用过程注意事项：（１）第一次使用本系统进行投稿的作者，必须先注册再投稿。注册时请将各项信息
填写完整。作者自己设定用户名和密码，该用户名和密码长期有效；（２）已注册过的作者，请不要重复注册，
否则将导致查询稿件时信息不完整；（３）作者投稿请登录本刊网站（ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ）。

如有任何问题请与编辑部联系。

联系电话：０２８－８５４２０２３３　Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｌｙｆｙｚｌ＠１６３．ｃｏｍ

本刊编辑部
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