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摘  要 

在临床实践中，病理学检测通常需要化学染色等多个繁杂步骤且成本昂贵，在术中病理检测等应用中存

在极大的局限性。利用高光谱显微成像技术，不仅可对病理组织切片进行无损和快速成像，还可采集到

病理组织切片丰富的光谱信息，在对高光谱显微图像进一步数据处理后，可获取关于病理组织切片的生

理、生化信息，进而实现快速、准确的病理诊断。高光谱显微成像技术具有图谱合一的特点，避免了化

学染色法对组织样本的伤害，不影响标本进行其它检测。本文主要介绍了高光谱显微成像技术及其发展

趋势，其中着重阐述了一种新型的可编程高光谱显微成像技术及其所实现的光学染色功能，随后重点介

绍了高光谱显微成像技术在病理学检测中的应用现状。 
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Abstract 
In clinical practice, pathological examination usually requires many complicated steps, such as 
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chemical staining, which is expensive and has great limitations in the application of intraoperative 
pathological examination. By using hyperspectral microscopic imaging technology, not only can 
pathological tissue sections be imaged nondestructively and quickly, but also rich spectral infor-
mation of pathological tissue sections can be collected. After further data processing of hyper-
spectral microscopic images, physiological and biochemical information about pathological tissue 
sections can be obtained, and then rapid and accurate pathological diagnosis can be realized. Hyper-
spectral microscopic imaging technology has the characteristics of atlas integration, which avoids 
the damage of chemical staining to tissue samples and does not affect other detection of samples. 
This paper mainly introduces the hyperspectral microscopic imaging technology and its develop-
ment trend, in which a new type of programmable hyperspectral microscopic imaging technology 
and its optical staining function are emphasized. Then, the application status of hyperspectral mi-
croscopic imaging technology in pathological examination is emphatically introduced. 
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1. 引言 

病理检测主要是通过组织活检，即采用钳取、穿刺、局部切除等方式，从患者病变处获取病变组织

进行病理诊断的一种方法。通过固定、取材、包埋、切片、染色等一系列方法制作出病理切片，由病理

医师通过大体观察组织学和细胞学镜下观察，结合组织化学、免疫组织化学等观察方法，来综合对病变

做出病理诊断[1]。病理检查主要是为了明确病变性质，及时做出准确的病理诊断，为临床治疗、评估预

后提供重要的理论依据。病理诊断比临床上单纯根据病史、症状和体征做出的分析性诊断，以及利用各

种影像做出的诊断，更具有客观性和准确性。 
在临床病理检测中常常需要染色来获得病理切片，而传统化学染色方法步骤繁杂且成本十分昂贵，

耗时长，其每一个步骤和环节都可能影响最终检测结果。尤其在化学染色中由于固定剂类型不合适[2]，
染色试剂不适当[3]和切片机性能较差等产生的问题均会对检测结果产生巨大影响。另外，在实际临床病

理工作中，常遇到经一种染色后不能确诊进而需要进一步标记的情况，然而染色后的样本通常难以重复

利用或需褪色后再行染色等复杂操作。高光谱显微成像技术，利用所采集到的病理组织切片丰富的光谱

信息并经进一步数据处理后，可获取关于病理组织切片的生理、生化信息，进而实现快速、准确的病理

诊断，可有效避免化学染色法对组织样本的伤害。近年来随着高光谱显微成像技术的日趋成熟，其在病

理检测中的应用也逐渐成为人们研究的热点。此外，本文还进一步阐述了一种新型的可编程高光谱显微

成像技术及其所实现的光学染色功能。与传统化学染色方法对比，光学染色由于没有使用染色剂进行操

作，减少了操作过程中造成的图像误差并保留完整标本，而且成像速度上有大幅度提高，进一步提高了

高光谱显微成像技术在临床病理检测中的应用范围。 

2. 高光谱显微成像技术 

高光谱显微技术将高光谱成像和生物显微镜相结合，由于高光谱成像技术光谱分辨率高、光谱波段

多、图谱合一，近年来得到了广泛的应用。与传统显微成像相比，它可对生物组织切片同时获取目标的
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形态图像信息和光谱信息，提供更多维度的信息进行病理分析，辅助医生和医学研究者从另一个角度研

究生物切片。 
高光谱显微成像系统主要由成像光谱仪、CCD 相机和显微镜三部分组成。它可按照多种不同的分类

标准进行分类，例如工作波段有紫外、红外、可见光等；测量光谱的类型有反射光谱、荧光光谱、拉曼

光谱等；光谱色散方式有棱镜、光栅等；采集高光谱数据方式有扫描式和快照式等。本文将按照采集高

光谱数据方式分别介绍扫描式、快照式高光谱显微成像技术和一种新型的可编程高光谱显微成像技术。 

2.1. 扫描式高光谱显微成像技术 

扫描式高光谱显微成像系统按照扫描方式的不同可进一步分别为摆扫式、推扫式和凝视式。表 1 展

示了这 3 种成像方式的技术特点。 
 
Table 1. Characteristics of the three imaging modalities 
表 1. 三种成像方式特点 

 成像方式 

 摆扫式 推扫式 凝视式 

扫描方式 横纵两个方向空间扫描 单一方向空间扫描 光谱扫描 

光谱色散元件 棱镜、光栅 棱镜、光栅 可调滤光器或 F-P 干涉仪 

光谱分辨率 6.0 0.6~3.0 3.0 

采集时间 90.0 240.0~300.0 8.0~12.0 

 
摆扫式成像方式来自于遥感获取数据的过程，当获取事物反射光谱数据时，需调整光路接收光谱信

息，由于其内部的小镜片扫描的方向垂直于飞行路径，两个方向上的空间扫描一次只能收集单个像素，

因此这种采集高光谱数据的方式也被称为逐点扫描。结合显微成像，需要在水平方向上移动样本或者移

动扫描位置来变换目标像素点，如图 1(a)所示，所以这种系统的硬件上更加复杂，在采集数据方面消耗

时间较长，且效率比较低，实用性比较差。 
推扫式成像也被称为线性扫描，空间两个维度信息通过自扫描和平台运动实现，视场内的光信号依

次经过物镜、入射狭缝和准直模块、色散元件，并成像于 CCD 相机[4]。推扫式和摆扫式一样都需要解

决帧同步和图像拼接的问题。考虑到显微成像对外界扰动敏感，上述两种机械扫描都需要额外的防震设

施[5]。与摆扫式不同是推扫式光谱成像一次扫描不是以点为单位，而是以列为单位采集像素点的空间信

息和光谱信息，如图 1(b)所示，所以采集的时间效率更高，图像的光谱分辨率和空间分辨率也会因此有

所提升。由于推扫式光谱仪不需要像摆扫式光谱仪一样有外置扫摆装置，体积较小，更加适合应用于生

物医学领域。综合来看，无论是从成像质量还是成像效率出发，推扫式都相对更好一些，实用性更强。 
凝视式成像方式与传统相机类似，但一次性仅获得目标在单个波段的空间信息，其采集的高光谱图

像的光谱分辨率通常低于其他采集扫描式获取的图像，常常无法实现高光谱分辨率的目标成像。由于凝

视式高光谱仪内部没有复杂的光路结构，体积较小，而且各谱段的图像信息并非同一时刻扫描完成，因

此它不适用于探测运动中的事物。凝视式每采集一个波段，需要二维滤波器如 LCTF 将原光谱滤波成一

个窄带光谱然后投射到探测器上，如图 1(c)所示。从某种意义上说，这种滤波方式可视为光谱维的推扫。

相对于一维推扫式系统，凝视型滤波速度更快，避免使用复杂的机械设置[6] [7] [8] [9] [10]。凝视式的独

特性在于扫描的是光谱维度，而成像的是空间维度，所以当需要对扫描的光谱信息进行后处理时，选择

凝视式更好。 
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2.2. 快照式高光谱成像方式 

快照式高光谱成像方式无需扫描，能够单次直接投射光谱数据到探测器上，如图 1(d)所示，一次性

获取目标物体的图像信息和光谱信息。其内部不存在动态调节组件，具有抗干扰、快速成像的能力，因

此适用于动态事物，可满足实时监测的需求[11]。一般此类系统依赖高光谱在空间上的冗余性，通过牺牲

空间分辨率来增加光谱分辨率。如采用 DMD 来对空间信息进行调制，以复用光谱信息实现高光谱成像。

此外，这类系统还需要使用复杂的还原算法对采集到的数据重建，需要消耗较长的计算时间才能获得最

终的高光谱显微图像。 
 

 
Figure 1. Typical hyperspectral imaging methods [5]: (a) Pendulum sweep type; (b) Push sweep type; (c) Gaze type; (d) 
Snapshot type 
图 1. 典型的几种高光谱成像方式[5]：(a) 摆扫式；(b) 推扫式；(c) 凝视型；(d) 快照型 

2.3. 可编程高光谱成像技术及光学染色的实现 

2.3.1. 可编程滤光系统 
基于 DMD 的可编程滤光片由光栅、空间光调制器与会聚镜三部分构成。空间光调制器采用数字微

镜器件 DMD，充分利用其对空间光的灵活快速调制能力。与传统液晶空间光调制器不同的是，其作为编

码孔径器件可以充分发挥其高通量、高信噪比和灵活编码的特点[12]。该滤光片中合光衍射光栅用于反转

分光衍射光栅的色散过程，两块光栅具有相同的参数。 

2.3.2. 可编程高光谱显微成像系统 
可编程高光谱显微成像系统与可编程滤光系统相比，添加了照明器件、显微镜以及计算机，如图 2

所示。 
一次像面出射的光经过物镜后平行入射到分光衍射光栅将光谱进行色散，色散后的光谱经过会聚镜

聚焦到多频带光谱选择器 DMD 平面，并形成色散光谱；DMD 通过内部的每一个小镜片不同角度的反转，

自由控制不同波段的光路通过，增强某些波长并抑制其他波长实现按照预先设置的光谱透过率进行光谱
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编码调制；调制后出射的色散光谱经过会聚镜平行入射到合光衍射光栅，经过镜头成像到探测器上，获

得滤光后的图像。 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of a D-D programmable hyperspectral microscopy imaging system based on DMD 
图 2. 基于 DMD 的二维可编程高光谱显微成像系统的示意图 

2.3.3. 光学染色方法 
针对染色方法的研究，国内外大多机构尚且停留在研究传统化学染色方法上，只有极少数刚刚开始对

虚拟染色方法的探索。目前加州大学洛杉矶分校 Ozcan 研究团队使用深度学习方法来对无标签组织样本进

行虚拟染色[13]，但与原图像吻合率只达到 92%左右。而国内现有采用深度学习对图像进行染色处理的方

法，仅仅是停留在对图像的像素数据处理的层面，一般情况下吻合率 85% [14]，只有针对特殊挑选的数据

集才能达到 95% [15]。目前这些研究还不能完全取代化学染色方法。本文介绍的可编程高光谱显微成像系

统，通过卷积神经网络设计特定的光谱透过率，并利用可编程滤光系统实现该光谱透过率，通过增强目标

背景区分度高的波段的透过率并抑制区分度低的波段，进而采集到等效于化学染色后样本的显微图像。 
对于可编程高光谱显微成像系统，泛用性强的光谱透过率生成算法是决定最终光谱图像中感兴趣目

标分类效果的核心因素。尽管基于 DMD 的可编程滤光片可以投射任意的非负光谱透过率，但只有线性

的光谱透过率生成算法能实现单次采集图像代替高光谱数据后处理的最终目标。目前，广泛用于光谱数

据处理的主成分分析(PCA)和线性判别分析(LDA)方法已被证明可以直接应用于光谱透过率的生成；此

外，线性的卷积神经网络算法也已应用于此可编程滤光系统。 
Jiao Lu [16]等基于主成分分析(PCA)和线性判别分析(LDA)相结合，推导了可编程光学滤波片光谱

透过率的算法。文章分析了闭塞皮瓣和正常皮瓣的漫反射光谱，通过非负 PCA 方法从漫反射光谱数据

中获得前 n 个非负 PCs，通过 LDA 模型压缩到一维得到光谱透过率，理论分类精度达到 98.04%。Fengdi 
Zhang [17]等人提出了将 CNN 模型编码为光谱透过率的方法，利用数值模拟在 Salinas 等数据集上对该

方法进行了评估并与 PCA-LDA 方法对比，分类准确率达到 96.71%，高于同数据集 PCA-LDA 方法

95.58%的准确率，分类效果如图 3 所示。 
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Figure 3. CNN classification effect 
图 3. CNN 分类效果 

3. 高光谱显微成像技术在病理学检测中的应用 

近年来高光谱显微成像在病理学检测中得到了广泛的应用。由于组织细胞的病理变化常常随着内部

成分的变化而变化，当入射光作用于病变组织并产生效应时，所探测到的光谱就会与正常组织细胞的光

谱有所不同。因此可以实现无损、快速检测病灶的目标。 

3.1. 癌细胞识别与探测 

高光谱显微成像技术可以帮助快速识别生物组织中癌细胞同时查看癌细胞在体内的分布情况,其依

据原理是对组织切片中的正常细胞和癌细胞进行光谱采集，得到光谱和空间数据，并依此建立数学模型，

对细胞种类进行鉴别，进而实现对癌细胞分布的可视化并且精准快速检测癌细胞[18]。Akbari [19]等利用

高光谱成像技术对前列腺癌进行检测，提取癌组织和正常组织的光谱特征，如图 4 所示，使用最小二乘

支持向量机对其进行分类，使高光谱图像分类方法的灵敏性和特异性分别为 92.8% ± 2.0%和 96.9% ± 
1.3%。Halicek [20]等利用高光谱成像技术获得的光谱信息对头颈部肿瘤进行肿瘤边缘分类，在鳞状细胞

癌与正常口腔组织中，其准确性、灵敏性和特异性分别为 81%、84%和 77%；在甲状腺癌中，其准确性、

灵敏性和特异性分别为 90%、91%和 88%。 

3.2. 皮肤疾病的检测与诊断 

2006 年，Dicker 等用高光谱显微成像系统对用常规苏木伊红染色的良性和恶性皮肤组织标本进行成

像，发现正常皮肤、良性病变和恶性黑色素瘤病变的光谱特征不同，如图 5 所示，同时采用波形交叉相

关分析方法对不同光谱进行分类，正确率超过 85% [21]。Greenman 等[22]使用高光谱成像系统研究糖尿

病患者以及正常人体前臂和脚的血红蛋白饱和度，发现糖尿病人皮肤的血红蛋白饱和度与正常人相比，

略有减少。Khaodhiar 等[23]将高光谱成像用于预测糖尿病足溃疡愈合的临床研究中，HT 指数预测愈合

的灵感度、特异性、阳性和阴性预测值分别为 93%、86%、93%和 86%。在此基础上，Yudovcky 等[24]
使用光谱范围为 450~700 nm 的高光谱成像系统来评估糖尿病足溃疡发展的风险和预测其愈合可能性。
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Seroul 等[25]结合人体皮肤的整个可见光谱图像对皮肤表皮厚度、黑色素体积分数、血液体积分数、血氧

饱和度、胆红素体积分数等五个参数进行了定量测量，并灰度标定这些参数，观察皮肤的各种区域。 
 

 
Figure 4. The average value of the spectral characteristics of cancer tissue (dashed line) and normal tissue (solid line) in 
typical mice [19] 
图 4. 典型小鼠中癌症组织(虚线)和正常组织(实线)的光谱特征平均值[19] 
 

 
Figure 5. Comparison of spectral characteristics of (left) diseased and (right) normal regions from three different tissues [21] 
图 5. 来自三种不同组织的(左)病变区域和(右)正常区域的光谱特征的比较[21] 

3.3. 体内组织和器官疾病诊断 

高光谱显微成像广泛地用于胃、肾以及动脉等体内组织和器官的疾病诊断。Akbari [26]团队采集了手

术切除胃组织的高光谱图像，比较正常组织与癌变组织的光谱，发现了癌变组织与正常组织的光谱特征的

不同，找到癌变组织的特征光谱，并将此波段数据输入 LS-SVM 进行训练，最终分类灵敏度与特异性达

到了 93%和 91%。Siqi Zhu [27]等对高光谱图像中胃组织切片的光谱信息进行分析以找到正常细胞和癌细
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胞光谱特征的不同，进行鉴别。Kiyotoki 等[28]应用高光谱成像系统对胃组织进行检测，发现在 600~800 nm
范围内肿瘤粘膜的平均光谱吸收率高于正常粘膜组织，利用肿瘤目标识别算法对光谱信号进行评价和分

类，分别获得了 78.8%、92.5%、85.6%的灵敏度、特异性和检测准确率。Goto [29]等对胃组织进行高光谱

成像并获取组织的光谱信息用于区分肿瘤与正常粘膜。 

4. 结语 

本文主要阐述了高光谱显微成像技术及其在病理学检测中的应用，此外还介绍了一种新型的可编程

高光谱显微成像技术及其所实现的光学染色功能。目前，受制于化学染色的局限性，难以实现高效的病

理学检查，利用高光谱显微成像技术，可对病理组织切片进行无损和快速成像，同时获得光谱信息，在

对高光谱显微图像进一步数据处理后，可获取关于病理组织切片的生理、生化信息，进而实现快速、准

确的病理诊断。 
随着压缩感知技术的发展和微机电系统制造能力的提升，利用 DMD 的光调制特性对目标图像进行

频谱编码可以提高高光谱成像系统数据采集效率，减少计算量。然而该方法在应用过程中也存在着不足。

一方面，应用 DMD 的卷积方式只能对图像光谱信息进行线性分类且无法实现卷积操作中负的权重值；

其次，图像采集的速度受 DMD 微镜偏转速度的限制。因此，高光谱成像未来的研究重点应是寻求在光

谱数据分类过程中更有针对性更高效的数据降维方法，来减少分类过程中的计算量并提高算法的泛化能

力和可理解性，来提高分类效果。最后，在病理学检测领域的光学染色中利用高光谱显微成像技术结合

CNN 网络以及可编程滤光片对光学信号进行处理较少。今后应建立更加完整的高光谱数据库，进一步探

索对各种生物组织的染色工作。 
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