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摘要 偏振光成像是一种非标记、无损伤检测技术，它与现有非偏振光学方法硬件兼容，但能提供更丰富的样品结构和光学

信息，并且对亚波长微观结构变化十分敏感．最近，偏振光成像方法在生物医学，特别是肿瘤癌症检测领域显示出很好的应

用前景．本文介绍了常用的偏振光散射成像方法，包括偏振差、偏振度、旋转线偏振成像、偏振显微、穆勒矩阵成像等，并

展示这些偏振方法在生物医学领域，特别是癌症检测方面的最新研究进展．目前偏振差、偏振度等成像方法已被初步用于皮

肤癌的诊断，而穆勒矩阵包含更为丰富的组织微观结构信息，因而具有更好的诊断应用前景．通过对穆勒矩阵进行分解、变

换等处理，可获得具有明确物理意义的成像参数，并发展为针对不同应用的特异性方法．目前，随着新型光源、偏振器件和

探测器的出现，特别是数据计算处理能力的急剧提升，偏振成像在数据解释和测量方法方面的研究快速发展，已经在生物医

学领域显示出很好的应用前景．
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光学成像方法因具有非侵入、低损伤、亚细胞

分辨率等特点而成为生物医学等诸多研究领域广泛

应用的工具．光有四个基本特性量：强度、波长、

相位及偏振．其中人眼可直接观察的强度(明暗)和
波长(颜色)成为各种几何光学和光谱技术的基础；
光的相位信息无法被人眼直接观察，但也可通过干

涉、衍射被间接探测，成为波动光学和信息光学的

技术基础．相比之下，由于人眼对偏振不敏感，以

及偏振光学基本理论、偏振操控方法和器件、偏振

信息提取方法等相关领域研究的滞后，光的偏振属

性一直没有得到足够的关注，应用范围相对较小．

近年来，随着新型光源、偏振器件和探测器的出

现，特别是数据计算处理能力的急剧提升，偏振方

法开始在生物医学、天文、大气遥感、材料等研究

领域引起越来越广泛的关注[1-4]．

大部分生物组织在可见光波段都是高散射介

质，光在组织中传播时往往经历多次散射，失去原

本携带的相位和偏振信息，直接影响光学成像的对

比度和分辨率[5]．因此，散射是各种生物医学光学

方法首先要考虑的问题．通过对光子的偏振状态进

行合适的筛选，我们可以抑制多次散射并丧失原有

偏振态的“扩散光子”对图像的贡献，提高保持原

有偏振的少次散射“弹道光子”和“蛇行光子”的

作用，从而改善图像质量[6]．同时，由于散射过程

中光子偏振态的改变与散射介质的微观结构有密切

关系，对散射光的偏振态进行测量可以获得散射体

丰富的结构信息．因此，偏振光学成像方法在生物

医学研究领域具有广阔应用前景．

近年来，人类恶性肿瘤等疾病发病率逐年上

升，早期诊断对提高病人生存率和生活质量至关重

要．相关临床研究结果表明，超过 80%的癌变早
期起源于浅表上皮组织[7]．偏振光学成像方法抑制

的多次散射光子大多来自较深层的组织，因此偏振

光学方法能提高浅层组织成像质量，是一种有潜力
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的癌症辅助诊断手段．20世纪 90年代，Anderson
等[8]首先将“偏振差”方法应用于皮肤癌的检测，

此后 Jacques等[9]获得了“偏振度”参数．临床成

像结果表明，“偏振度”参数具有区分皮肤癌变和

正常组织边界的能力．然而生物组织内部结构复

杂，多种纤维状结构会对包括“偏振度”在内的偏

振测量参数产生影响，为此人们尝试寻找更多与特

定微观结构对应的偏振参量[10]．最近，穆勒矩阵作

为一种能全面反映介质偏振光学特性的表征方法

得到了越来越多的关注，并被初步用于癌变组织检

测[11]．此后，为了解决穆勒矩阵元物理意义不够清

晰，信息难以提取等问题，穆勒矩阵分解等方法陆

续被提出，并应用于生物医学检测[12-14]．本研究组

提出了“旋转线偏振”成像方法，获得了一组与样

品取向无关的参数[15]，进而在此基础上发展了穆勒

矩阵变换概念[16]，针对多类癌变组织的成像结果显

示出这些变换参数的应用潜力[17]．

目前偏振光成像方法应用于生物医学研究遇到

的主要挑战在于：获得的偏振数据如何分析，即如

何分离提取反映特定结构、适合生物医学检测的特

异性参量．为此本研究组针对生物组织具有的复杂

各向异性结构，建立了“球 - 柱散射模型” [18-19]，

并发展了与之相应的蒙特卡洛模拟程序，成为研究

生物组织偏振光成像的重要工具[20-21]．综上所述，

偏振光成像方法是一种很有潜力的生物医学检测方

法，其具有独特的优势：首先，偏振方法与现有非

偏振光学方法硬件兼容，通过在现有光路加入偏振

器件即可实现偏振检测；其次，偏振光成像方法能

提供比非偏振光学方法更丰富的样品结构信息，并

且对亚波长微观结构变化十分敏感．本文将介绍偏

振光散射成像方法学研究及其在生物医学领域应用

研究的最新进展，特别是在肿瘤癌症等疾病诊断方

面的初步应用，展示偏振光成像技术在生物医学领

域的未来发展前景．

1 光的偏振及偏振的表征

光的偏振来源于电磁波的横波特性：光的电场

振动沿某一特定方向或其变化呈现特定规律时即为

偏振光，而自然光的电场振动在所有方向随机分

布．根据电场振动轨迹的不同可将偏振光分为线偏

振、圆偏振以及椭圆偏振光，部分偏振光则可看成

自然光与完全偏振光的组合[22]．常用的表征光的偏

振态及其变化的方法有三种：琼斯矢量 -琼斯矩阵

(Jones vector-Jones matrix)，邦加球(Poincare sphere),
斯托克斯矢量 - 穆勒矩阵 (Stokes vector-Mueller
matrix)，下面对这三类表示方法做简要介绍．
琼斯矢量表示法用如式(1)所示的二维列矢量

表示电场的 x与 y方向分量，此时介质的偏振光学
特性可以通过一个 2伊2的琼斯矩阵描述．琼斯矢量
-琼斯矩阵表示法最大优势在于包含了光的相位信
息，可以处理干涉等相位相关的检测．然而琼斯矢

量只能用于描述完全偏振光，无法处理在强散射介

质中普遍存在的退偏现象．
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邦加球表示法是一种非常直观的图示法[23]．邦

加球球面上的点代表完全偏振光，其两个方位角可

确定偏振态．邦加球内的点表示部分偏振光，因此

邦加球代表了所有可能出现的偏振状态的集合．使

用邦加球表示偏振态最大的优势在于直观，例如偏

振光的改变可以在邦加球上体现为特定的移动轨

迹，但这一方法对于偏振相关的定量计算并不适用.
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斯托克斯矢量表示法用如式(2)所示的四维列
矢量表示 4个不同的光强分量，此时介质的偏振光
学特性就可以通过一个 4伊4的穆勒矩阵描述．与琼
斯矢量 -琼斯矩阵表示法相比，斯托克斯矢量采用
光的强度分量，不包含相位信息，能定量描述部分

偏振光和非偏振光．考虑到生物组织大多属于强散

射介质，偏振光在其中传播时会发生散射退偏，因

而目前在生物医学领域的研究中，大多采用穆勒矩

阵作为组织样品偏振特性的描述方法[23]．穆勒矩阵

包含了样品的丰富微观结构信息，然而研究结果显

示穆勒矩阵的 16个阵元均同时受到多个结构的共
同影响，代表的物理意义并不明确．因此如何从穆

勒矩阵中分离提取与结构等物理量对应的偏振参数

非常重要．

2 偏振光散射成像方法在生物医学领域的

应用现状

早在 1976年 Bickel等[24]就指出分析光的偏振

特性可以帮助获得生物材料的一些结构信息，此后
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偏振在生物医学领域的应用研究逐渐增加．偏振方

法的实际应用需要解决两方面的问题：a．偏振测
量数据如何解释，即研究偏振变化与组织结构间的

关系；b．如何实现偏振的准确测量，即发展面向
具体应用的偏振成像方法．本节将综合这两方面的

研究现状，按照时间发展顺序介绍常用的一些偏振

成像和检测方法，并展示生物医学样品的具体成像

结果．

2援1 偏振“门控”成像与探测

光子在经过散射介质，例如生物组织后，可划

分为“弹道光子”、“蛇行光子”和“扩散光子”

三类．前两类光子经历散射较少，保留了传播方

向、偏振等信息，而扩散光子经历的多次散射使其

原有信息变得杂乱，形成图像的背景噪声．“门

控”成像技术的基本原理即通过特定筛选手段，滤

除扩散光子的影响．常用的门控技术包括利用不同

光子到达探测器时间差异的“时间门”、利用不同

光子空间分布差异的“空间门”等．偏振光同样可

用来筛选光子，起到“偏振门”的作用[25-27]．例如

Schmitt等[28]提出对于含有不同粒径散射体的介质，

使用线偏振和圆偏振对成像对比度改善情况有所差

异．Dogariu等[29]发现散射介质背向成像的偏振强

度分布特征主要来源于少次散射光子，表明“偏振

门”和“时间门”所选择的光子类似．Morgan和
Emile等[30-31]研究了散射增强时“弹道光子”数量

与偏振度之间的关系，并指出对于较大的米氏

(Mie)散射和较小的瑞利(Rayleigh)散射，“偏振门”
均可提高成像质量．Mackintosh和 Bicout等[32-33]分

析了“线偏振门”和“圆偏振门”的适用范围，提

出当介质中散射体尺寸远大于探测波长时(米氏散
射为主)，背向探测圆偏振光保偏能力强于线偏振，
而散射体尺寸小于探测波长时(瑞利散射为主)，背
向探测线偏振保偏能力更强．此后 Hielscher 和
Ghosh等 [34-35]细致研究了散射体尺寸、散射系数、

各向异性因子等对偏振态分布、散射退偏等的影

响．基于上述实验和计算获得的结论，“偏振门”

思想和方法被逐步应用于生物医学、大气遥感、水

下物体探测等多个领域 [36-40]．在生物医学研究方

面，Jaillon，Wang和 Mehrubeoglu等[41-43]通过分析

出射光偏振状态的空间分布提取了生物组织的散射

系数、粒径大小、旋光物质浓度等信息，Sankaran
等[44]对真实生物组织和仿体偏振测量结果进行了比

较，为“偏振门”方法用于实际组织样品提供了参

考．Kunnen等[45]则通过分析圆偏振光经过组织背

向散射后的变化，区分癌变与正常组织．“偏振

门”概念近年来在生物医学研究中不断扩展，逐渐

形成了不同的偏振成像方法．

2援2 偏振差及偏振度成像

偏振差 (difference polarization, DP)和偏振度
(degree of polarization，DOP)是最早被应用于临床
诊断的偏振成像方法．光学成像方法用于组织时通

常探测深度有限，偏振方法能提高浅层组织的成像

对比度，因此偏振差和偏振度方法适合应用于皮肤

疾病的检测．Anderson等[8]发现偏振差方法用于皮

肤疾病诊断时能消除表面反射光对图像的影响，此

后Mourant等[46]将偏振差方法应用于癌变组织的区

分．Demos等[47-48]将偏振差与多波长探测技术相结

合，利用不同波长的光在组织中穿透深度的差异对

皮下组织进行了成像．Yaroslavsky等[49-50]将多波长

偏振差和共聚焦显微镜共同用于皮肤癌组织的边界

确定．上述偏振差应用均基于线偏振光，当线偏振

光照射到组织等样品上时，可将出射的偏振分量定

义为：与入射光偏振态一致的分量(Ico)和与入射光
偏振态垂直的分量(Icr)．从组织浅表层散射返回的
光子大多为保持原有偏振的“弹道”和“蛇行”光

子，它们主要集中于 Ico中；从组织深层散射返回

的“扩散光子”偏振变得无序，对 Ico及 Icr的贡献

相当．若将两分量相减可获得如式(3)所示的偏振
差(入射偏振角为 兹i，检测偏振角分别为 兹s = 兹i 及

兹s=兹i+仔/2)，可大为降低来自组织深层“扩散光子”
对成像的影响，有效提高浅表组织成像质量[51]．

DP=Ico-Icr=I(兹i, 兹i)-I(兹i, 兹i+仔/2) (3)

DOP= Ico-Icr
Ico+Icr

= I(兹i, 兹i)-I(兹i, 兹i+仔/2)
I(兹i, 兹i)+I(兹i, 兹i+仔/2) (4)

偏振度是将偏振差用入射光强归一后获得的参

数，偏振度成像结果与入射光强分布无关，反映入

射线偏振光经过样品之后保持原有偏振的能力．由

于是与光强分布之比，偏振度成像能排除组织黑色

素等吸收的影响[9]．偏振度参数表达如式(4)所示．
Jacques等[52]最早尝试利用偏振度成像检测皮肤基

底细胞癌、皮肤鳞状细胞癌等病变，结果表明偏振

度成像能提高癌变与正常皮肤组织之间的对比度，

适合界定病变边界．此后该小组开发了小型化手持

偏振成像仪，并用于辅助手术切除皮肤癌变组织[53-54].
图 1所示为皮肤基底细胞癌组织偏振度成像结果，
可以看到癌变与正常组织存在明显差异[51]．

偏振差和偏振度成像方法的装置光路简洁，仅

需要用一束特定偏振方向(一般为水平方向)线偏振

421· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (5)

Fig. 2 Rotating linear polarization imaging results
of a nude mouse忆s liver with metastasis of

nasopharyngeal carcinoma
图 2 小鼠肝脏转移鼻咽癌组织旋转线偏振参数成像结果

(a)普通光强度，黄色所示为癌变区域. (b) B参数成像结果. (c) A 参
数成像结果. (d) C参数成像结果.可以看到 B参数具有比普通光强
成像更好的对比度[59].

Fig. 1 Degree of polarization imaging result of human skin basal cell carcinoma tissue
图 1 皮肤基底细胞癌组织偏振度成像结果

(a)偏振度图像，DOP值较大的带状区域为癌变组织区域. (b)对应染色切片显微图像，红色矩形框所示为癌变组织. (c)成像所使用样品，

28 滋m厚未经染色的皮肤基底细胞癌组织[51].

光照射样品，在探测光路分别获取平行和垂直方向

偏振分量即可．因此偏振差和偏振度方法较容易与

其他光学方法如内窥镜等相结合．然而偏振差和偏

振度参数特异性不强，受到多种组织微观结构变化

的共同影响，并且当组织中含有各向异性纤维状结

构时，偏振差和偏振度成像结果将随着样品取向改

变而发生变化，对其应用产生限制．

2援3 旋转线偏振成像

偏振差和偏振度成像具有病变检测的能力，然

而由于采用特定偏振态光源照明，它们会受到样品

各向异性，例如纤维状结构取向的影响．Pierangelo
等[10]发现，用内窥镜对宫颈组织进行偏振度成像

时，选择不同偏振方向的光源照明所获结果差异明

显，这种由纤维结构带来的图像差异对定量分析产

生了极大困难．考虑到各向异性结构在生物组织中

广泛存在，本研究组提出了旋转线偏振成像

(rotating linear polarization imaging，RLPI)方法[15, 55]，

通过旋转起偏光路偏振片改变入射线偏振光的偏振

角 兹i，然后将检偏光路偏振片在 兹s 和 兹s+仔/2角度
分别检测光强，可获得偏振差．测量中通过改变入

射偏振角 兹i和探测偏振角 兹s，可获得一系列偏振差

图像 DP(兹i, 兹s)．将这一系列 DP数据依次对 兹i和 兹s

进行拟合处理，可获得如式(5)所示的函数关系式.

DP(兹i, 兹s)= Acos(4兹s-准1 )+B姨 cos[2兹i-准2(兹s)]+
Ccos(兹s-准3) (5)

式(5)中存在 A，B，C，准1，准2，准3等独立参

量，其中除 准2之外的参量均与 兹i和 兹s无关，准2与

兹s 有关，这些参数均与样品的某些微观结构存在

关联．实验发现，参数 A 和 B可组合成新的参数
G=A /B，它可反映各向异性程度，即纤维状结构的
有序度，参数 准3则可反映各向异性结构的排列方

向[56]．此后本研究组设计了小型化成像仪器，并用

于荨麻疹等皮肤疾病的诊断 [57]．此外旋转线偏振

方法还被用于纺织品的检测，不同深度样品的探测
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Fig. 3 Polarization microscopic imaging result
of sponge spicule sample (40伊 magnification)
图 3 海绵骨针样品偏振显微相位延迟的

大小分布(40倍放大)

等[58-60]．图 2所示为旋转线偏振参数应用于小鼠肝
脏转移鼻咽癌成像的结果，可以看到参数具有区分

癌变和正常区域的潜力[59]．

旋转线偏振成像通过拟合一系列入射和检测偏

振角不同的偏振差图像，消除了样品中各向异性结

构取向对成像的影响．同时旋转线偏振成像参数具

有相对清晰的物理意义，适合某些种类病变特别是

皮肤疾病的检测．旋转线偏振成像方法的主要问题

在于所需时间较长，此外拟合所获参数并未完全将

各向异性与各向同性结构产生的效应分离．旋转线

偏振成像方法为后续关于穆勒矩阵成像的研究提供

了明确的方向，成为穆勒矩阵变换方法提出的重要

基础．

2援4 偏振显微

生物医学研究中光学显微成像是必不可少的手

段．显微成像能提供很多重要的微观结构和生理信

息，而在病理诊断中，对固定、染色后的组织切片

进行显微观察更是多种疾病确诊的“金标准”．现

有光学显微成像方法大多需要对样品进行染色、标

记等处理，这会对细胞的正常生理过程产生不同程

度的影响．Oldenbourg等[61-62]提出将偏振与光学显

微镜结合，通过测量双折射的改变可获得细胞的多

种结构信息，并设计了基于液晶可调波片的新型偏

振显微镜 Pol-scope．偏振显微的最大优势在于无
需对样品进行染色、标记，是完全无损的细胞成像

方法．此后 Oldenbourg等[63]对偏振显微镜进行了

发展完善，提出优化成像参数，并最终推出商用仪

器 Abrio成像系统．Abrio系统适合测量细胞等散
射效应不明显的样品，通过获取双折射分布情况可

以实现样品动力学过程的实时观察，如细胞分裂

等[64-65]．此外偏振显微还在海洋微生物学、化学等

领域有广泛应用[66-67]．图 3所示为 Abrio显微镜测
量海绵骨针所获结果，海绵是海洋或淡水环境中的

一种简单多细胞生物，骨针相当于其骨架．骨针形

态是海绵分类的重要依据，图 3中可以看到不同位
置的骨针具有不同的双折射分布．

最近针对散射效应明显的生物样品，提出一些

新的偏振显微参数和方法．例如 Arteaga等[68]在穆

勒矩阵成像系统中加入物镜，实现了简单的高速穆

勒矩阵显微成像系统，可对 1～2 滋m的样品进行
成像．本研究组研发了可用于商用光学显微镜的起

偏、检偏模块，通过在光学显微镜上加装这一模

块，即可获得包括普通光成像在内的大量信息，由

于偏振光对亚微米结构敏感，这一系统适合观察细

胞内的变化．

偏振显微方法作为一种非标记的细胞级成像手

段具有广阔的应用空间，目前商用的 Abrio成像系
统参数特异性较高，通过测量双折射分布可获取结

构信息，适合研究细胞、海洋微生物等散射效应不

明显的样品．然而对于组织切片等散射退偏效应无

法忽略的样品，现有偏振显微参数将产生较大的误

差．因此对于生物医学诊断而言，需要对现有偏振

显微成像参数进行优化，或者寻找更具特异性的显

微成像指标．

2援5 穆勒矩阵

本文第 1节已提到，穆勒矩阵是适合生物医学
研究的偏振表征方法．穆勒矩阵包含了丰富的组织

结构信息，近年来穆勒矩阵相关的偏振成像方法被

越来越多地用于生物医学研究．

2援5援1 穆勒矩阵成像

常用的穆勒矩阵成像方式有两种：点光源照明

(平行细光束照明)和面光源照明(宽场照明)．点光
源照明穆勒矩阵成像适用于性质均匀的样品，通过

分析样品穆勒矩阵的空间二维强度分布特征，可以

了解其内部的结构和光学信息．Cameron等[69]最早

利用蒙特卡洛模拟和小球悬浊液实验总结了点光源

照明时各向同性体系背向散射穆勒矩阵的基本特

征．此后 Hielscher等 [70]指出，样品点光源照明背

向穆勒矩阵空间二维分布特征能用于提取散射系

数、散射颗粒大小等参量，他们还特别提出 m44矩

阵元强度的差异能用于区分癌变与正常组织．

Rakovic等[71]通过比较模拟和实验结果总结了点光
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上述研究结果显示出穆勒矩阵包含了大量组织

微观结构信息，具有应用于生物医学领域，特别是

病变诊断的潜力．然而穆勒矩阵元物理意义不够明

晰，与微观结构无法对应等问题限制了特异性成像

Fig. 4 Backscattering Mueller matrix imaging results of human basal cell carcinoma tissue
图 4 皮肤基底细胞癌组织背向穆勒矩阵成像结果

图中可以看到对角阵元值较大，表明样品散射退偏效应明显，且癌变与正常区域存在明显差异[51].

源照明背向穆勒矩阵元与结构参数存在的可能关

系．Cameron等[72]进一步研究了包含多种不同粒径

的聚苯乙烯小球悬浊液穆勒矩阵的差异，提出了获

取每种颗粒散射系数的方法．Dillet 等 [73]则利用

m11，m12与 m22阵元获得了散射体系的平均有效粒

径．针对实际生物组织具有的不同特性，提出多种

组织模型并用来分析结构和光学参数与穆勒矩阵元

之间的关系，例如 Baravian和Wang等[74-76]分别研

究了双折射大小对穆勒矩阵空间分布的作用．本研

究组针对各向异性组织建立了球 - 柱偏振散射模
型[18]，在骨骼肌等组织上进行了验证[19]，并进一步

发展获得了包含双折射、旋光、柱上双折射等效应的

复杂模型，总结了各模型体系下点光源照明穆勒矩

阵的特点，提出了定量提取样品微观结构信息的参

数和方法[20-21]．点光源照明背向穆勒矩阵可用于某

些组织检测，例如 Itoh等[77]比较了含正常和破损红

细胞的血液组织背向穆勒矩阵的差异，显示出这一

方法用于血液疾病诊断的可能性．Yao和 Xia等[78-79]

用点光源照明背向穆勒矩阵研究骨骼肌的肌节结

构，并提出定量指标反映骨骼肌组织的生理变化．

分析点光源照明穆勒矩阵空间二维分布虽然可

获得大量信息[80]，但这一方法目前仅能用于处理性

质均匀的样品，对于大多数非均匀的生物组织而

言，面光源 (宽场 )照明成像更为合适． 例如
Antonelli等[11]对人体肠癌组织进行了面光源照明背

向穆勒矩阵测量，并指出 m22和 m33阵元可用于区

分癌变与正常区域，此后他们提出了穆勒矩阵多波

长成像概念，分析了不同波长照明条件下正常与癌

变组织穆勒矩阵的差异[81-82]．利用蒙特卡洛模拟该

小组指出小散射结构和吸收是造成癌变和正常组织

偏振成像对比度差异的可能原因[14, 83]．本研究组测

量了具有不同微观结构组织的面光源照明背向穆勒

矩阵，总结了一些基本规律，提出穆勒矩阵可帮助

区分各向同性和各向异性组织，了解各向异性的主

要来源等[84]．本研究组将面光源照明背向穆勒矩阵

成像方法应用于不同类型的癌变组织[17]，图 4所示
为皮肤基底细胞癌成像结果，其 中对角阵元 m22，

m33在癌变与正常组织上存在明显差异．
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参数的提取，为了解决这一问题，近年来多种基于

穆勒矩阵的计算方法被提出，例如穆勒矩阵分解和

变换等．

2援5援2 穆勒矩阵分解

穆勒矩阵分解通过数学运算将穆勒矩阵转化为

具有明确物理意义的参数，目前应用最广泛的穆勒

矩阵极化分解(mueller matrix polar decomposition，
MMPD)于 1996年由 Lu和 Chipman提出[12]，该方

法将介质的穆勒矩阵分解为 3个基本子矩阵的乘
积，分别代表样品的二色性、相位延迟、散射退偏

特性．由于矩阵运算不具对易性，上述子矩阵乘积

的顺序会对穆勒矩阵分解结果产生影响，Ghosh和
Morio等[85-86]对不同的分解顺序进行了分析，结果

表明 Lu-Chipman分解具有物理意义，适于生物医
学研究．Azzam[87]提出了另一种适用于部分偏振光

在透明各向异性介质中传播过程的穆勒矩阵微分分

解方法．此后 Ortega和 Ossikovski等[88-92]对该方法

进行了修正使其能广泛用于各向异性介质．Ortega
等[93]将穆勒矩阵微分分解与极化分解方法进行了对

比，并尝试将其用于背向成像结果的分析[94]．由于

穆勒矩阵分解方法能获得具有明确物理意义的参

数，因此分解方法具有生物医学应用潜力．本研究

组通过模型、蒙特卡洛模拟和实验分析了组织中不

同各向异性来源对穆勒矩阵分解参数的影响，来源

包括柱散射、柱上双折射、介质双折射等，为应用

提供了参考 [95-96]．Swami 等 [97]和 Ghosh 等 [98-99]考虑

到实际测量中线偏振的便利性，提出了仅使用 9个
穆勒矩阵元进行分解的方案[97]，并分析了实验测量

条件对分解结果可能产生的影响．

穆勒矩阵分解将介质的穆勒矩阵表示为如式

(6)所示的 3个基本子矩阵相乘形式：
M=M驻MRMD (6)

3个子矩阵分别描述样品的二色性 D、相位延
迟 R、散射过程 驻，通过进一步的数学运算即可获
得介质的散射退偏、相位延迟、旋光、二色性大小

和相位延迟方向等信息．Lu-Chipman分解方法所
获参数表达如式(7)～ (10)，其详细推导过程可参见
文献[12]：

M=M11

1 M12 M13 M14

M21 M22 M23 M24

M31 M32 M33 M34

M41 M42 M43 M44

杉

删

山山山山山山山山山山山山山山山

煽

闪

衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫衫

(7)

二色性定义为：

D= M
2

12 +M
2

13 +M
2

14姨 , (0臆D臆1) (8)
散射退偏为：

驻=1- |tr(m驻)|
3 , (0臆驻臆1) (9)

线性相位延迟为：

啄=cos-1{[(MR(2,2)+MR(3,3))2+(MR(3,2)
-MR(2,3))2]1/2-1} (10)
穆勒矩阵分解通过数学方法获得了一组具有清

晰物理学意义的参数，提供了一种新的偏振成像方

法．尽管分解的数学过程基于透射方向建立，然而

对部分生物医学样品的成像结果显示，背向穆勒矩

阵分解成像同样具有区分病变组织的潜力．例如

Chung等[100]将穆勒矩阵分解参数应用于口腔癌变组

织检测；Wood等[101]发现穆勒矩阵分解参数可反映

皮肤胶原纤维的破坏，用于某些皮肤疾病的诊断；

Pierangelo等[82]分析了肠癌组织的穆勒矩阵分解参

数成像结果，并指出散射退偏、相位延迟参数可帮

助区分癌变和正常组织；Shukla 等[102]发现穆勒矩

阵分解参数具有宫颈癌早期诊断的潜力．之后

Pierangelo等[10]指出穆勒矩阵分解参数可辅助区分

处于不同病变阶段的宫颈上皮瘤组织；Wang等[103]

利用 9个线偏振相关穆勒矩阵元进行分解，并将参
数用于胃癌组织的定量检测；Qi等[104-105]则将线偏

振相关穆勒矩阵分解与内窥结合用于动物在体消化

道内病变成像．

本研究组将穆勒矩阵分解的散射退偏、相位延

迟、二色性参数用于皮肤基底细胞癌、甲状腺乳头

状腺癌、宫颈癌等组织(图 5)，结果表明，对不同
类型癌变，上述参数具有不同成像对比度，其中皮

肤基底细胞癌组织中代谢相关细胞器密度增加使得

散射退偏参数适合进行检测，而甲状腺乳头状腺癌

和宫颈癌的病理相关各向异性结构可反映于相位延

迟参数上[17, 51]．

综上所述，穆勒矩阵分解通过数学方法将原本

物理学意义不够明晰的穆勒矩阵元转化为具有物理

学意义的参数，并进一步与某些微观结构联系起

来，显示出在病变诊断方面的应用潜力．现有研究

结果表明，穆勒矩阵分解方法适合于组织、细胞等

各类样品，其参数不受各向异性结构取向的影响．

穆勒矩阵分解方法目前还有需要进一步研究的问

题，例如其数学模型基于透射方向提出，成像参数

在背向散射方向定量分析的准确性还有待分析．此

外，穆勒矩阵分解方法需要测量全部 16个矩阵元，
因而对成像速度要求较高．
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Fig. 5 Mueller matrix polar decomposition imaging results of human cervical carcinoma tissue
图 5 宫颈癌组织背向穆勒矩阵分解成像结果

(a)散射退偏. (b)相位延迟. (c)二色性.样品左上正常组织的相位延迟偏大，散射退偏偏小[51, 84].

2援5援3 穆勒矩阵变换

偏振光成像方法应用于生物组织时面临两大问

题：首先，偏振图像中包含的大量结构信息难以提

取；其次，偏振测量极易受到各向异性纤维状结构

的影响，而这类结构在生物组织中普遍存在．为了

获得反映组织样品微观结构的特征参数，我们需要

从穆勒矩阵等偏振表征量中分离提取与样品角度无

关，仅仅体现本征属性的成像指标．在对各向异性

样品进行的实验和模拟研究中，本研究组发现样品

的穆勒矩阵元随着纤维结构在成像面内取向变化表

现出周期性的强度改变，这种强度变化可被表达成

三角函数的形式[106]．从强度周期性变化的矩阵元

中可获得一组相互独立的参数，如式(11)所示，参
数 A，b，t均与样品在成像面内的取向无关，而 x
参数体现了各向异性结构在成像面内的方向．上述

对穆勒矩阵进行的定量分析称为穆勒矩阵变换

(mueller matrix transformation，MMT)[16]．

b= m22 +m33

2

t1 = (m22 -m33 )
2
+(m23 +m32 )

2姨
2

A= 2b·t1

b
2
+t1

2 =
2·m22 +m33

2
·

(m22 -m33 )
2
+(m23 +m32 )

2姨
2

m22 +m33

2蓸 蔀 2

+ (m22 -m33 )
2 +(m23 +m32 )

2

4
∈[0, 1]

tan(2x)= m31

m21

扇

墒

设设设设设设设设设设设设设设设设设设设缮设设设设设设设设设设设设设设设设设设设

(11)

穆勒矩阵变换参数与样品结构之间存在对应关

系，其中 A 参数反映样品各向异性程度：当 A 接
近 1意味着纤维状结构完全有序排列，当 A 接近 0
意味着体系为各向同性[51]．参数 b 与样品散射退偏
和吸收均有关，反映了小散射结构的变化：当参数

b 较大时意味着体系的散射退偏较小，小散射颗粒
密度较大 [17]．参数 x 可从不同阵元提取：从 m22，

m33阵元获取的 x具有较好的成像信噪比，但是能
区分的角度区间较小；从 m12，m21，m13，m31阵元

获取的 x能区分成像面内所有取向的纤维结构，但
是信噪比较低[107]．穆勒矩阵变换参数与微观结构

之间明确的对应关系使其能用于不同领域，例如纺

织品的区分[58]．

目前穆勒矩阵变换参数已显示出病变组织检测

潜力，本研究组将参数用于皮肤基底细胞癌、甲状

腺乳头状腺癌、宫颈癌、乳腺癌等组织，发现 b 参
数适合区分皮肤基底细胞癌变与正常组织，A 参数
可显示甲状腺乳头状腺癌、宫颈癌癌变与正常组织

间的区别[17]．利用模型和蒙特卡洛模拟研究我们发

现，b 参数成像对比度主要来自于癌变与正常组织
中代谢相关细胞器浓度的差异，A 参数成像对比度
来自癌变产生的纤维增生或破坏[51]．图 6所示为不
同癌变组织穆勒矩阵变换参数成像结果，这些结果

表明穆勒矩阵变换参数具有生物医学应用的潜力．

(a) (b) (c)

0 1 0 0.5 0 0.2
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2援5援4 偏振成像参数的穆勒矩阵表示

穆勒矩阵包含了样品的全部偏振信息，因此偏

振成像参数均可通过穆勒矩阵元表示，这意味着获

得样品的穆勒矩阵相当于获得了全部偏振成像指

标．例如偏振差的穆勒矩阵表达如式(12)所示：
DP=m21+m22 (12)

偏振度的穆勒矩阵表达如式(13)所示：

DOP= m21+m22

m11+m12
(13)

旋转线偏振参数的穆勒矩阵表达如式(14)所示:

B=(m
2

22 +m
2

23 +m
2

32 +m
2

33 )/2;

A= B
2
-(m22 m33 -m23 m32 )

2姨
C= m

2

21 +m
2

31姨
tan准3 =m31 /m21

扇

墒

设设设设设设设设设缮设设设设设设设设设

(14)

穆勒矩阵表达形式的偏振成像参数揭示出一种

广义的穆勒矩阵变换概念，即穆勒矩阵变换包含

2援5援3节所述的过程但并不限于，通过选择不同的
变换方式可从穆勒矩阵中提取体现介质不同结构和

光学信息的偏振参数．穆勒矩阵变换不仅包含了上

述所有偏振成像方法，同时还能获得更多特异性成

像指标．

2援6 偏振与其他光学成像方法结合

偏振方法与现有光学方法兼容，通过在现有光

学方法中加入适合的偏振器件就可实现偏振成像和

探测．此外偏振方法可提供丰富的微观结构信息，

并提高浅表组织成像质量，因此偏振方法被普遍用

于与其他光学方法结合，包括偏振光散射谱、偏振

敏感光学相干层析、偏振荧光、偏振二次谐波、偏

振共聚焦显微技术等．

偏振成像方法 信息量 参数物理意义 各向异性取向影响 成像速度

偏振差，偏振度 小 较清晰 是 快

旋转线偏振 大 清晰 否 慢

穆勒矩阵成像 大 不清晰 是 慢

穆勒矩阵分解 大 清晰 否 慢

穆勒矩阵变换 大 清晰 否 快

Fig. 6 Mueller matrix transformation imaging results of different cancerous tissues
图 6 不同癌变组织穆勒矩阵变换成像结果

(a) b 参数应用于皮肤基底细胞癌，红色标记部分为癌变区域. (b) A 参数应用于甲状腺乳头状腺癌，红色标记部分为癌变区域. (c) A 参数应用
于宫颈癌，红色标记部分为癌变区域[17, 51].

Table 1 Characteristic features of different polarization imaging techniques
表 1 不同偏振成像方法的特点

(a) (b) (c)

表 1总结了不同的偏振成像方法各自特点．穆
勒矩阵变换通过矩阵元之间的运算获得了一组不受

各向异性结构取向影响的偏振成像参数，并且所获

参数具有明确物理学意义，分别与样品各向异性程

度、散射颗粒浓度、纤维取向等微观结构相关，具

有成为特异性诊断指标的能力．穆勒矩阵变换参数

的获得并不需要全部 16个穆勒矩阵元，因此成像
速度更快．目前穆勒矩阵变换方法还处于初步研究

阶段，未来尚有更多变换成像参数有待提出．
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Perelman等[108]基于光散射信号提出了光散射

谱(light-scattering spectroscopy，LSS)方法，LSS方
法可区分表层上皮组织细胞核单次与多次信号，提

供细胞核大小、形态、染色质含量等信息，为相关

疾病的定量诊断提供了可能．Gurjar等[2, 6]将偏振和

LSS方法结合，形成了偏振光散射谱方法，提高了
浅层组织检测的准确性．该方法已形成临床装置用

于皮肤、食道等病变的诊断．偏振敏感光学相干层

析 技 术 (polarization sensitive optical coherent
tomography，PS-OCT)是将偏振与光学相干层析
OCT 结合形成的功能性 OCT 成像技术 [109]，

PS-OCT不仅能得到传统 OCT层析图像，还能得
到背向反射光偏振状态随穿透深度的改变情况．

Jiao等[110-111]将 PS-OCT用于烧伤皮肤成像，获得了
比传统 OCT 更好的成像对比度，本研究组利用
PS-OCT分析了肌肉、肌腱等组织双折射特性与结
构的关系[112]．目前 PS-OCT在牙齿、皮肤、骨骼、
眼睛等相关病变检测方面都有所应用[113-115]．偏振

荧光成像(fluorescence polarization imaging，FPI)利
用偏振光激发荧光分子，并检测荧光偏振状态变

化[116]．荧光的偏振特性与样品信息密切相关，因

此可用于获取样品特征．Anderson等[49-50]利用荧光

偏振度界定皮肤基底细胞癌组织边界．本研究组基

于双光子荧光显微成像系统获得了偏振荧光成像显

微镜[117]．目前偏振荧光方法在生物膜测量、蛋白

质、DNA分子间相互作用等领域都得到了应用[118].
偏振二次谐波(polarization dependent optical second
harmonic imaging)将二次谐波成像与偏振结合，具
有高空间分辨率、高成像深度、非标记、无损伤等

特点[119]．Stoller等 [120]发现偏振二次谐波成像能获

得鼠尾胶原纤维的结构信息，并将该方法用于分析

肌腱中胶原纤维的取向[121]．

目前在生物医学特别是病变诊断方面，偏振显

微及偏振内窥技术是较有潜力的方法．将穆勒矩阵

变换等参数与病理显微技术结合，将获得组织丰富

的结构信息，有望为病理医生的诊断提供辅助．而

偏振内窥作为一种无损检测技术，适合对人体器官

内表面上皮病变进行诊断，为组织活检等提供帮助.

3 展 望

近年来，偏振光散射成像方法由于其具有的无

标记、低损伤、潜在信息量巨大并对亚波长微观结

构敏感等独特优势已经引起越来越广泛的关注，并

在生物医学领域显示出巨大的应用潜力．偏振光学

方法同现有非偏振光学技术在硬件上兼容，可以通

过在现有装置上增加偏振器件，在不明显改变光路

设置前提下进行升级．随着新型光源、偏振器件、

检测方法和计算芯片的出现，偏振光成像系统将有

望变得更加小型、快速、低成本、应用方便，能够

适合于生物医学不同领域的实际需求．然而，偏振

方法在走向成功应用之前还有一些急需解决的关键

问题：首先，目前已知的偏振参数多种多样，但大

多缺少与微观结构或病理诊断指标之间的明确对应

关系．以穆勒矩阵为例，其 16个矩阵元完备表征
样品的偏振光学特性，并具有组合形成海量新参数

的可能．如何对所获大量偏振测量数据进行更有

效、更细致的分类和解释，并面向具体应用，例如

特定种类的癌症寻找针对病变结构的特异性偏振参

量就变得至关重要，决定了偏振成像方法的应用前

景．这需要发展更加合理的偏振光散射模型，使其

微观和宏观结构都更加接近真实的生物组织，并可

根据实际情况进行灵活调整．利用急剧提升的计算

机模拟和数据分析处理能力，破解偏振光散射与组

织微观结构之间复杂关系，寻找特异性偏振参量．

另一方面，小型、快速、低成本、操作简单的偏振

成像系统将迅速改善不同种类病变组织数据的收集

效率，急剧扩充临床样本数据库，使我们有可能利

用正在迅速发展的大数据技术，采用合适的统计分

析手段，从实验数据中寻找偏振敏感特异性检测指

标，并最终结合生物组织偏振散射模型与计算模拟

结果，形成具有特异性的偏振成像病理诊断方法．

如何实现生物组织偏振的准确测量是另一个亟待解

决的问题．由于偏振指标对于样品的微观结构和光

学特性变化非常敏感，并且穆勒矩阵的各个阵元之

间、偏振图像不同像素之间存在强烈关联，偏振成

像装置的优化和校准对偏振测量的灵敏度和准确性

影响很大，需要通过优化仪器矩阵设计使得输出的

偏振参数如穆勒矩阵的误差尽可能低，并利用偏振

性质已知的样品确定成像装置的偏振校准矩阵．此

外偏振成像通常需要对多个光强图进行计算，图像

对准对于偏振测量质量影响很大．针对悬浮的细

胞、微生物等样品，缩短偏振分量测量时间差或发

展同时性偏振测量方法也变得非常重要，而如何通

过同时性测量和时间关联运算获得生物体系动力学

信息，正在成为偏振成像研究的热点问题．最近几

年，古老的光学领域不断产生新的突破，光源

(2014 年 LED)，光路器件(2009 年光纤)，探测器
(2009年 CCD)和成像方法(2014年超分辨)所代表
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的整个光学方法各个环节接连获得诺贝尔奖，新型

光源、偏振调控器件、探测器和运算芯片层出不

穷，新的偏振测量原理、测量方法、数据处理技术

和大数据分析方法快速发展，预示着偏振光成像技

术在生物医学领域具有十分光明的发展前景．
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Progresses of Polarization Imaging Techniques and
Their Applications in Cancer Detections*

HE Hong-Hui1), ZENG Nan1), LIAO Ran1), MA Hui1, 2)**
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2) Department of Physics, Tsinghua University, Beijing 100084, China)

Abstract Polarization imaging techniques are capable of probing the structural and optical properties of
anisotropic turbid media. These techniques are compatible in optical layout with the corresponding none polarized
optical techniques, but can provide far richer micro structural information of the complex samples, especially the
structures in the sub-wavelength scale. As a label-free, non-destructive method, polarization imaging has shown
many potential applications in biomedical studies and clinical practices. In this paper, we present a brief
introduction on different existing polarization imaging techniques including the difference polarization (DP),
degree of polarization (DOP), rotating linear polarization imaging (RLPI), polarization microscopy and Mueller
matrix imaging. Moreover, we summarize the recent progresses of these polarization imaging techniques being
applied in biomedical studies and clinical practices, such as detection and diagnosis of different cancers. The
Mueller matrix provides the comprehensive representation of the polarization properties which are closely linked to
the micro structure of the tissues. We present the recent studies in Mueller matrix polar decomposition (MMPD)
and Mueller matrix transformation (MMT) to extract from the Mueller matrix elements groups of new polarization
parameters with clearer physics meanings or more explicit connections to the structural features. The MMPD
parameters, which reflect the depolarization, retardance and diattenuation properties of samples, and the MMT
parameters, which are closely related to the anisotropy and density of sub wavelength small scatterers, are applied
to characterize the distinctive features of human skin basal carcinoma, papillary thyroid carcinoma and cervix
cancer in clinical samples. With the rapid technological advances in the light sources, polarization modulation
optics, detectors and processors, polarization imaging devices are likely to be made smaller, faster, cheaper and
easier to operate, which will open up new frontiers in biomedical studies and clinical applications.
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