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摘要 血液中病变细胞的检测是疾病诊断的重要依据 . 在癌症的诊断过程中，血液中存在癌变细胞说明身体已经有癌变组

织 . 因此，识别和检测这些细胞在医学上具有重要的意义 . 偏振是光的固有属性，可以通过检测光与物质相互作用后的偏振

变化来检测物质的性质 . 本文首次利用偏振光散射方法对悬浮在磷酸缓冲液中的癌细胞进行研究，利用红细胞和癌细胞以及

活着的癌细胞和死亡的癌细胞在偏振特征上的不同，对其进行了成功的分辨 . 该方法具有非侵入、无损伤、高灵敏、高分辨

的特点 . 为癌症诊断和治疗效果评估提供新思路 .
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目前，癌症是最致命的疾病之一，严重威胁人

类的健康［1-2］ . 临床上常见的癌症检测方法包括 X

射线成像、超声成像、磁共振成像、内窥、血液检

测和组织切片检测等［3-8］ . 其中，X 射线成像、超

声成像、磁共振成像、内窥和组织切片检测都是针

对病变组织的检测，血液检测主要是通过检测血液

中肿瘤标志物来实现的，而光学检测方法可以实现

非侵入、无损伤、高灵敏和高分辨率的诊断［9］ .

目前常用的光学检测细胞技术有荧光染色法、

显微镜、流式细胞仪检测和表面增强拉曼光谱 . 荧

光染色法通过对细胞标记上特征荧光物质，检测细

胞结构、内含物质等；显微镜通过高分辨成像获得

细胞的形态、结构信息，判断细胞的种类、状态；

流式细胞仪利用鞘流系统把细胞分离成单个通过光

检测区，测量细胞的前向和侧向散射光强度，获得

细胞的大小和结构信息；表面增强拉曼光谱是一种

强大的检测低浓度分析物的痕量分析技术［10-12］ . 相

较而言，本文的方法光学结构简单、无需复杂样品

准备和标记，利用了偏振方法信息量大、细微结构

敏感的优势［13］，通过测量单个悬浮细胞的散射光

偏振态，获得单个细胞的形态、结构信息，从而实

现不同（状态）细胞的检测 .

偏振是光的固有属性，光的偏振态可以用斯托

克斯向量表示，如式（1）所示，其中 I表示光强；

Q和U分别表示水平分量与竖直分量的差，45°分

量与-45°分量的差；V表示右旋分量与左旋分量的

差 . 其中偏振参数q，u，v表示用光强 I归一化后的

偏振分量，如式（2）所示 .
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偏振散射方法已经被用于研究生物组织的癌变
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和海洋微藻的识别与分类［14-17］ . 本文中，我们尝试

把偏振散射方法用于区分癌细胞和正常红细胞，并

监测癌细胞的生长状态 . 文中所用偏振测量装置可

以实现对处于悬浮状态的单个粒子散射光偏振态的

同时测量 .利用这套装置，我们对小鼠红细胞、宫

颈癌癌细胞散射光偏振态进行测量，并对处于不同

阶段的癌细胞进行测量，测量结果显示了偏振散射

方法用于癌症检测的潜力 .

1 试验方法和样品

1.1 实验装置

我们设计了一套微粒散射光偏振态测量装置，

它可以对处于悬浮状态的粒子进行单个测量，这套

装置和文献［16］中提到的类似 . 其结构简图如图

1所示，包括照明端、样品池和探测端3部分 . 在照

明端，所用光源为 0.532 μm 绿光激光器，功率为

200 mW，出射光偏振态为竖直线偏振 . 其后为一

旋转可调衰减片（attenuator，ATT），用来控制入

射光强度 . 然后是起偏装置 （polarization state

generator，PSG），用来调节入射光偏振态 . 光圈

（diaphragm，DP） 和透镜 （lens1，L1） 用来控制

会聚光斑大小和位置 .

悬浮颗粒物被放在一个玻璃烧杯中，通过磁性

搅拌器使之处于悬浮状态 . 玻璃烧杯被放在一个截

面为正十二边形的玻璃容器中心，容器间用水填

充，以匹配内外折射率，同时满足 120°的测量

需求 .

在探测端，粒子的散射光被一个焦距为50 mm

的凸透镜（lens2，L2）收集，然后聚焦到一个直

径为 100 μm 的圆形针孔 （circular pinhole，PH）

上，其位置由探测体积位置也就是L1会聚光斑位

置和L2共同决定，同时PH的大小决定了探测体积

的大小 . 照明端和探测端共同决定的交叉体积就是

散射体积［18］ . 我们通过减小探测体积来保证粒子

的单个测量 . 通过PH的散射光最后被准直透镜L3

收 集 ， 最 后 通 过 检 偏 装 置 （polarization state

analyzer，PSA）测量其偏振态 .

图中的PSG包括45°放置的1/4波片QW1（45°

fixed quarter wave-plate）， 可 旋 转 偏 振 片 P

（rotatable linear polarizer） 和可旋转 1/4 波片 QW2

（rotatable quarter wave-plate） . QW1 用来把光源出

射的竖直线偏振光变成圆偏振光，然后通过 P 和

QW2变成所需的偏振光 .

Fig. 1 The schematic of the experimental setup
S: Light source; ATT: Attenuator; PSG: Polarization state generator; QW1: 45° fixed quarter wave-plate; P: Rotatable linear polarizer; QW2:

Rotatable quarter wave-plate; DP: Diaphragm; L1 L2 and L3: Lens; PH: Circular pinhole; PSA: Polarization state analyzer; P1: 0° linear polarizer;

P2: 90° linear polarizer; P3: 45° linear polarizer; P4: 135° linear polarizer; QW: 135°-fast-axis quarter wave-plate; PMT: Photomultiplier tube. The

combination of QW and P2 is a left circular analyzer.
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在PSA中，准直光束依次经过3个偏振无关分

光棱镜被分成 4 束，分别经过 0° （P1）、 45°

（P3）、135° （P4）线检偏器和一个由 135°快轴方

向的 1/4 波片和 90°的偏振片组成的左旋检偏器，

之 后 被 4 个 光 电 倍 增 管 （photomultiplier tube，

PMT）分别接收，通过计算可以获得斯托克斯向

量［15，19］ . 最后，通过公式（2）获得偏振分量 . 具

体方法如下：

在已知 PSA 仪器矩阵的情况下，我们可以通

过下式计算散射光偏振态Sout：

Sout = A × Iout (3)

其中，Iout= ［I1；I2；I3；I4］，I1，I2，I3，I4分别是 4

个PMT测得的光强 . A为仪器矩阵，是一个 4×4的

矩阵 .

A可以通过如下方法提前测得 . 通过PSG产生

一系列已知偏振态的偏振光 Siin，并入射到PSA，i

的范围为［1 N］，可以获得相应的 I iout，由公式（3）

可得如下关系式：

[S1out , S2out ,…, SNout ] = A × [I 1out , I 2out ,…, I Nout ] (4)

由此可得：

A = [S1out , S2out ,…, SNout ] × pinv( [I 1out , I 2out ,…, I Nout ] )
(5)

pinv为求伪逆 .

文 中 用 线 性 判 别 分 析 （linear discriminant

analysis，LDA）来寻找［q，u，v］的最佳线性组

合方式，以实现不同细胞的最佳区分效果，并对其

进行定量衡量 .

线性判别分析是一种监督学习的降维技术，它

通过一个参数 L 来衡量类内离散程度以及类间距

离，数值越大代表区分效果越好，数值越小代表区

分效果越差［20］ . 如下式所示：

L ≡ | μ1 - μ2 |2 / (δ21 + δ22 ) (6)

其中，μ1和μ2分别为两种细胞散射偏振态［q，u，

v］线性组合后的平均值，δ1和 δ2为标准差 . Lm为

最佳区分效果对应的L值 .

1.2 实验样品

1.2.1 实验动物

无特定病原体 （specific pathogen free，SPF）

级10周龄C57BL/6J 雌性小鼠，由广东省医学实验

动物中心提供 . 符合国家及提供实验动物单位制订

的有关实验动物福利的规则和制度 .

1.2.2 细胞培养

宫颈癌细胞 （HeLa） 用加入 10% 胎牛血清

（fetal calf serum， FBS） 的 DMEM 培 养 基

（dulbecco's modified eagle medium）培养 .

1.2.3 红细胞的提取

从小鼠眼端取血，加入抗凝血剂柠檬酸钠 . 离

心分离，提取红细胞层，用生理盐水洗涤 3 次，

待用 .

2 实验结果

2.1 小鼠红细胞与宫颈癌细胞（HeLa）
我们首先对小鼠红细胞和宫颈癌细胞进行实

验，入射光为左旋偏振光，实验结果如图 2所示 .

可以看出，在由 q，u，v组成的三维偏振空间中，

红细胞和宫颈癌细胞散射偏振态分布在不同的区

域 . 图 2中的曲线，是用LDA将偏振分量 q，u，v

的组合按照虚线所示一维坐标方向进行投影，使得

两种细胞的偏振分量分布区分得最大，以寻找两种

细胞区分效果最好的一维投影方向［20］ . 经过计算

图2中曲线的Lm值为1.63（>1），可知，两种细胞

的偏振分量可以被区分开来［16］ . 由此，我们可以

用此方法识别红细胞和宫颈癌细胞 .

2.2 宫颈癌细胞（HeLa）生长状态监测

实验中我们使用左旋偏振光入射，先测量宫颈

癌细胞的散射光偏振态，之后将其放置24 h后再次

测量，实验结果如图 3所示 . 可以看出，癌细胞的

散射光偏振态分布发生了改变 .从LDA计算结果可

以看出，两者的Lm值为1.04（>1），两种状态的癌

细胞仍然可以被区分开［16］ . 实验过程中，我们同

Fig. 2 The scattered［q，u，v］（dots）and LDA
distributions（lines in the dashed axes）of cancerous cells

and erythrocyte
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时拍下了癌细胞的显微照片（图 4） . 可以看出癌

细胞的形状由纺锤形 （图 4a） 变成了圆形 （图

4b），而圆形是死亡之后的状态，也就是说癌细胞

的生长状态的确发生了改变 .这个实验显示，偏振

光散射方法可以对癌细胞生长状态进行监测 .

2.3 验证检测极限

首先准备PBS缓冲液 120 ml，测量背景信号，

然后逐渐加入稀释100倍后的癌细胞悬浮液（原液

浓度为 5×107/ml），使得混合液中癌细胞的浓度增

加 . 由于该装置测量的是单个细胞的散射信号，所

以可以通过测量相同时间内的脉冲数来检测样品中

癌细胞增加的数量 . 实验中，搅拌速度均匀，并且

在每次加入癌细胞混合液后，测量持续时间均为

2 min，所以这段时间内脉冲数与浓度之间具有相

关性 . 实验结果如图 5所示，可以看出，去除背景

干扰前提下，随着癌细胞浓度的增加，脉冲数呈现

线性增长趋势 . 而第一个点对应的癌细胞浓度为

2.5个/μl，也就是目前实验的检测极限 .

3 结果与讨论

在本文中，我们展示了一种用于癌症细胞检测

的简单、快速的方法——偏振光散射方法 . 这种方

法针对形状不同的微粒偏振特征不同的特点［16］，

通过测量悬浮单粒子散射光的斯托克斯向量对形状

不同的红细胞（两面凸中央凹的圆饼状）和癌细胞

（近纺锤形）进行识别 . 在实验室条件下，我们首

先针对红细胞、宫颈癌细胞进行了相关实验 . 结果

表示，这种方法可以简捷、快速地识别红细胞和宫

颈癌细胞，展示了这种方法用于癌症检测的可行

性 . 然后对癌细胞的生长状态进行检测，结果表

明，这种方法可以对宫颈癌细胞的状态即活细胞状

态和死亡细胞状态进行识别，并且可以通过脉冲数

目精确计算出癌细胞的浓度 . 因此，可以根据此种

方法来检验血液中的癌细胞浓度，以及癌细胞的生

长趋势 . 该方法具有非接触、无损伤、无标记、快

速、简单等优点，可以作为癌变组织检测以及肿瘤

Fig. 3 The scattered［q，u，v］（dots）and LDA
distributions（lines in the dashed axes）of viable

cancerous cells and the dead cancerous cells

Fig. 4 Microscopic images of the two kinds of microalgae
cells

（a）Dead cancerous cell.（b）Viable cancerous cell.

Fig. 5 The number of pulses varies with the
concentration of cancer cells
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标志物检测等检测方法的补充手段，在癌症发展趋

势的快速检测以及诊疗效果监测等方面提供新

思路 .
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Abstract The detection of diseased cells in blood is an important method in cancer diagnosis and treatment. The

existence of cancerous cells in the blood indicates that the body have been already canceration. Therefore, the

identification and detection of the cancerous cells has the significant meaning in the medical science. Polarization

is an inherent characteristic of light. The properties of different substances can be detected by their different

polarization characteristics of light. In this article,we discussed the property of the cancerous cells firstly used the

polarized light scattering method. Base on the different character in polarized light, we successfully distinguished

the cancerous cells and erythrocyte, the viable cancerous cell and the dead cancerous cell. This method is non-

invasive, non-in, high-sensitive and high-resolution compared to other ones. It provide the new ideas for cancer

diagnosis and treatment.
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