
前 言

世界卫生组织估计，就全球范围内而言，胃癌高

居最常见恶性肿瘤第五位、肿瘤致死率第三位，是严

重影响人类健康的重大疾病［1］。胃癌发病率具有地

理和性别差异性，东亚国家尤其严重。在日本，胃癌

是男性最常见的肿瘤，发病率居第一位；最近几年，

韩国胃癌发病率超过日本，居世界首位［1］；中国胃癌

发病率高居世界第三位，致死率在所有肿瘤中排第3

位［2］。我国男性和女性胃癌调整死亡率分别为 40.8/

10万和18.6/10万，分别为欧美发达国家的4.2~7.9倍

和 3.8~8.0倍；农村和城市胃癌死亡率分别为 24.4/10

万和 15.3/10 万［3］。早期胃癌（癌组织浸润仅限于粘

膜层及粘膜下层，不论面积大小及是否有淋巴结转

移）临床症状缺乏，但是预后效果好，5 年存活率达
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Abstract: Gastric cancer has the typical characteristics of high morbidity and mortality. The existing diagnostic methods and

techniques for gastric cancer can not fully meet the clinical needs. Hyperspectral imaging（HSI), an emerging technique in

the detection and diagnosis of gastric cancer, has dual functions of spectroscopy and imaging. The potential and prospect of

HSI for diagnosing gastric cancer tissue were discussed in the paper. Firstly, basic principles and procedures of HSI for HSI

for diagnosing cancer tissue ware introduced. Secondly, research progress of HSI for diagnosing gastric cancer was

summarized from macro- level and micro- level. To a certain extent, the scientific and feasibility of HSI for diagnosing

gastric cancer tissue were proved by the experience results, however, the well- known procedures of HSI for diagnosing

gastric cancer tissue did not established. Based on the clarification of molecular mechanism, the further research should

build the methodology of HSI for diagnosing gastric cancer tissues, providing theoretical guidance and technical support for

the early diagnosis of gastric cancer, the mechanism of occurrence and development, surgical margin judgment, and the

monitoring of prognosis effect.
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90%，而进展期仅有30%~40%［4］。因此，胃癌有“隐形

杀手”之称，早期诊断是防治胃癌的关键。

1 胃癌现有诊断技术和手段

胃癌的发生是多因素长期作用的结果，其中幽

门螺旋杆菌感染、饮食、吸烟及宿主遗传易感性是影

响胃癌发生的重要因素［1］。癌变总是从构成它们的

分子开始的，癌变过程各种生物细胞和组织的化学

物质的种类、数量、结构、构象及存在状态都会在一

定程度上发生变化，这些变化为癌症的早期诊断提

供了理论依据。

胃癌现有诊断方法包括胃窥镜检查、组织病理

学检查、影像学检查（超声、CT、PET等）和肿瘤标志

物筛查。胃窥镜检查无损无创，操作便捷，但是诊断

结果与医师经验有关，带有一定主观性，并且对早期

胃癌诊断缺乏客观指标［5］；组织病理学检查是对已经

发生癌变的细胞进行诊断，该方法能够提供高分辨

率的空间和形貌信息［6］，是胃癌诊断“金标准”，但是

需要离体检查，耗时费力，不具实时性，且依赖病理

医师的经验，无法进行大规模筛查，无法实时辅助外

科医生进行手术［7］。影像学检查是对已有明显形态

学改变的癌变组织进行诊断，但是对早期胃癌诊断

存在局限性；对于肿瘤标志物筛查，因为早期胃癌标

志物缺乏，其特异性、灵敏性和准确率还难以满足临

床要求［8］。因此，研究对胃癌（特别是早期胃癌）诊断

有效，兼具胃窥镜检查（活体）和病理学诊断（金标

准）优点的新方法和新技术就具有十分重要的理论

和现实意义。“谱图合一”的高光谱成像具有这种

潜力。

2 高光谱成像诊断肿瘤组织的理论基础

高光谱成像以多个波长记录每个像素的强度，

同时提供研究对象的光谱信息（化学信息）和空间信

息（物理信息）［6］。也就是说，高光谱图像上每个像素

能够提供几十到几百个连续狭窄波段的光谱信息；

同时，任何一个波长的光谱数据都能生成一幅图像，

从而实现了“谱图合一”。

高光谱成像诊断肿瘤的理论基础是，在特定波

长下，不同病理状态组织的化学组成和物理特征有

着不同的反射率、吸收度以及电磁能量，表现为特征

光谱峰存在差异，通过分析这些光谱信号可以实现

对组织状态信息的定性或定量检测，并根据高光谱

图像提供的空间分布信息，实现对组织不同病态的

可视化呈现，从而实现对组织疾病状态的诊断。

高光谱成像作为一种特殊的光学诊断技术，兼

具光谱诊断和成像诊断的优点。也就是说，高光谱

成像诊断胃癌组织既具有光谱诊断的指纹特征、又

具有图像诊断的形象直观特征，两者结合将是未来

发展趋势［6］。这种技术应用到生物医学诊断领域，表

现出极大的潜力，临床应用前景非常广阔［9-12］。

3 高光谱成像诊断肿瘤组织的基本流程

虽然高光谱成像诊断肿瘤组织的临床应用还处

于早期研究阶段，但是其基本流程已经建立，主要包

括肿瘤组织、高光谱图像获取、图像及光谱预处理、

特征光谱及最佳波长选择、分类诊断及结果呈现等

关键步骤。

凡是涉及人体或动物实验对象的研究项目，都

需要严格遵守医学伦理道德规范，确保实验动物福

利。胃癌肿瘤组织有来自动物胃癌模型［13］，也有来

自人体胃癌手术切除组织［11］，甚至实现胃癌组织的原

位活体成像［14］。

高光谱图像有多种类型，根据图像的获取方式

不同，有反射式［15-16］、透射式［17］和荧光［18］；根据图像使

用的波长范围不同，有紫外光、可见光、近红外线和

中红外线等［11］；根据图像的尺度范围不同，有宏观层

次（mm 量级以上）［19］和微观层次（mm 量级以下）［17］

等。研究者需要根据研究目的和应用领域的不同来

确定高光谱图像的类型，获取高信噪比的高光谱图

像是后续图像分析和结果诊断的基础。

获取高光谱图像后，需要对图像和光谱进行预

处理，主要是为了消除暗电流及光源非均一性及样

品表面非均一性造成的影响，采用的技术及手段主

要包括校准、归一化、多项式基线校准、Savitzkye-Go-

lay 微分变换及二进制掩膜处理。需要特别注意的

是，采用不同获取方式获取的高光谱图像，因为其记

录的物理量不同，需要采用相应的校准及归一化方

法［11］。对于反射式高光谱图像，采用公式：

R(λ)= Iraw(λ)- Idark(λ)
Iwhite(λ)- Idark(λ)

其中 R(λ) 是校准后反射系数，Iraw(λ) 是原始强度值，

Idark(λ) 是暗电流强度值，Iwhite(λ) 是标准白板强度值。

对于透射式获取的高光谱图像，其校准及归一化采

用公式：

T(λ)= -log Iraw(λ)
Ireference(λ)

其中 T(λ) 是校准后透射系数，Iraw(λ) 是原始强度值，

Ireference(λ)是标准参考样品强度值。

经过预处理后的高光谱图像仍是三维数据［10］，

冗余量大，无法直接用于诊断，还需要降低数据维
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度，提取具有代表性的特征光谱，并筛选最佳波长作

为后续处理的端元输入，以便在保持光谱诊断属性

的前提下，实现对光谱快速处理。应用最为广泛的

化学计量学方法是主成分分析（Principle Component

Analysis, PCA）［11］，不但可以降低数据维度，消除原始

数据中的冗余信息，还可以筛选最佳波长［20］。其他

常用的分析方法还有最小噪声变换（Minimum Noise

Fraction, MNF）、独立成分分析（Independent Compo-

nent Analysis, ICA），某种程度上他们都是 PCA的变

体［11］。

分类诊断及结果呈现是利用分类算法将处于不

同病理状态的胃组织进行分类，并利用图像融合技

术根据组织特性生成伪彩色图，形象直观地呈现诊

断结果。根据是否需要先验的类别标准，分类算法

可以分为监督分类和非监督分类［11］。在医学高光谱

图像分析中，监督分类需要先验知识作为参考，依据

样本类别的特征来识别非样本的归属类别，主要包

括支持向量机器（Support Vector Machine, SVM），人

工神经网络（Artificial Neural Network, ANN），光谱

角制图（Spectral Angle Mapper, SAM）和光谱信息散

度（Spectral Information Divergence, SID）；非监督分

类无需先验知识作为参考，仅仅依靠光谱特性进行

分类，主要包括 PCA 和聚类分析（Cluster Analysis,

CA）等［11］。图像融合，是将不同波长图像融合成为一

幅图像，常常使用伪彩色图，这样可以使得不同组织

病理状态的对比更加强烈和直观。

4 高光谱成像诊断胃癌组织研究现状

高光谱成像在肿瘤检测与诊断方面，其医学研

究对象广泛，从宏观层次诊断易于触及的体表组织

和器官（乳腺［21］、嘴唇［18］、舌［15］、喉［16］、眼睛［14］等）；从

显微层次诊断组织切片［22-24］、细胞［25］及微生物［12］。对

于较难触及的人体内部脏器——胃，研究工作在近

十年才逐步开展起来。下面根据高光谱成像的尺度

范围角度，从宏观层次和微观层次对研究进展进行

综述。

4.1 从宏观层次诊断胃癌组织

Akbari 等［19］在2011年首次利用近红外高光谱成

像系统（波长范围 1000~2500 nm，光谱分辨率 6.29

nm，空间分辨率 0.5 mm/pixel）获取 10个大块胃部手

术切除组织高光谱图像。经过图像和光谱预处理

后，发现胃癌组织和正常组织光谱差异主要位于

1 226~1 251 nm 和 1 288~1 370 nm 区间。将差异区

间作为输入端元，借助光谱标准偏差、SVM、积分方

法、归一化肿瘤指数四种算法，对高光谱数据进行处

理，分类结果与“金标准”进行比较，假阴性率分别为

46%、27%、16%和 9%；假阳性率分别为 18%、20%、

12%和7%。不同数据处理方法，诊断结果差异较大，

其中归一化肿瘤指数方法诊断效果最好，其灵敏度

和特异性分别为93%和91%。

Kiyotoki等［26］在 2013年利用可见光高光谱成像

系统（波长范围 400~800 nm，光谱分辨率 5.6 nm，成

像大小为640×480 pixels）获取16个胃部手术切除组

织高光谱图像。经过图像和光谱预处理后，发现胃

癌组织和正常组织光谱存在差异。利用图像增强技

术，高光谱成像诊断的灵敏度、特异性和准确率分别

为78.8%、92.5%和85.6%。

Yi 等［27］在 2014 年利用近红外高光谱成像系统

（波长范围900~1700 nm，光谱分辨率5 nm，空间分辨

率0.8 mm/pixel）获取29个胃部手术切除组织高光谱

图像。经过图像和光谱预处理后，发现胃癌组织和

正常组织光谱在 950~1 050、1 150~1 250 和 1 400~1

500 nm三个区域存在显著差异。通过比较同一患者

的肿瘤组织与正常组织的平均光谱，得到3个主要的

吸收带为975、1 215和1 450 nm。将差异区间作为输

入端元，借助多种算法，对高光谱数据进行分类，高

光谱诊断结果与组织病理学进行一致。在 2015年，

易伟松等［20］借助化学计量学方法，筛选出6个最佳波

长（975、1 075、1 215、1 275、1 390、1 450 nm）作为端

元输入，显著降低了数据处理时间，诊断结果接近实

时水平。

Goto等［28］在2015年利用与Kiyotoki等［26］相同的

高光谱成像系统，获取104个胃部手术切除组织高光

谱图像。经过图像和光谱预处理后，发现胃癌组织

和正常组织光谱存在差异，600 nm以上胃癌组织光

谱反射系数更高。利用图像增强技术，高光谱成像

诊断的灵敏度、特异性和准确率分别为 71%、98%和

85%。

上述研究都是利用高光谱成像系统对手术切除

胃癌组织进行成像，经过图像和光谱预处理以后，可

以发现胃癌组织和正常组织的光谱在一些区域存在

显著差异，以差异区域光谱作为端元输入，借助化学

计量学方法可以在宏观层次上将胃癌组织和正常组

织分类开来，结果表明高光谱成像能够鉴别离体胃

癌组织。

胃癌离体组织与活体组织总是存在一定程度的

差异［26, 28］。为了临床应用需要，Vo-Dinh等［6］在 2004

年首次设计基于声光调谐滤光片的高光谱成像系

统，运用光纤传输激发光，进行荧光检测。他们还将

光纤与内窥镜整合，实现对人体内部脏器的活体荧
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光检测。Martin等［29］在2006年研发了基于液晶可调

滤光片技术的高光谱成像系统，并与内窥镜整合，利

用该系统能够同时记录荧光和白光图像。Kester

等［30］在2011年将高光谱成像系统与内窥镜整合成实

时光谱成像系统，应用该系统获取了志愿者下嘴唇

活体高光谱图像。

上述研究结果表明，高光谱成像易与医学上的

光纤、导管、内镜、套管和注射针头等整合［29］，实现对

体内组织及器官进行无损活体检测和诊断肿瘤［6］，能

够辅助外科医生实时开展手术［31］，帮助确定肿瘤边

界及切除范围［13, 21］。

4.2 从微观层次诊断胃癌组织

对于病理学切片、细胞、微生物等微观尺度对

象，常规高光谱成像在空间分辨率上无法满足要

求。通常需将高光谱成像与显微镜整合，获取更高

空间分辨率的显微高光谱图像。

Dicker等［23］在2006年将高光谱成像与显微镜整

合，得到高分辨显微高光谱成像系统（波长范围 410~

750 nm，空间分辨率1 nm）。他们利用该系统获取常

规H&E染色皮肤组织切片的显微高光谱图像，采用

光谱波形交叉相关分析方法，对正常、良性病变及恶

性病变皮肤组织进行分类，正确率超过 85%。Ak-

bari 等［24］在 2012年利用显微高光谱成像系统（波长

范围 450~950 nm，空间分辨率 1 nm）获取 10 个肿瘤

转移组织切片的显微高光谱图像，从中提取肿瘤及

正常光谱信号，利用 SVM 方法对高光谱数据分类。

肺部转移肿瘤检测特异性和灵敏度分别为 97.7%和

92.6%，淋巴结转移肿瘤检测特异性和灵敏度分别为

98.3%和 96.2%。Siddiqi 等［25］在 2008 年应用显微高

光谱成像系统（波长范围 400~1 000 nm，光谱分辨率

2.5 nm，成像大小为400×800 pixels）研究纤维原细胞

（包括正常、癌变前期及癌变细胞）及宫颈细胞（包括

正常、低阶癌变、高阶癌变及扁平癌细胞）。该系统

鉴别正常纤维原细胞的特异性为 74.2%，对于异常细

胞灵敏度分别为 100%和 90.3%；鉴别正常宫颈细胞

特异性为95.8%，对于低阶与高阶癌症前期细胞的灵

敏度分别为66.7%和93.5%。

Zhu 等［17］在 2015 年利用显微高光谱成像系统

（波长范围 420~720 nm，光谱分辨率 5 nm，成像大小

为 1360×1024 pixels）获取 8 个胃部手术切除组织切

片的高光谱图像。经过图像和光谱预处理后，发现

胃癌细胞和正常细胞光谱差异主要位于 450~490、

490~550、550~700 nm 区间。借助反向传播算法，诊

断胃癌组织切片细胞的准确率达到95%以上。

上述研究结果表明，高光谱成像整合显微镜，得

到更高空间分辨率的显微高光谱成像系统，使得研

究微观尺度对象（如组织切片、细胞、微生物等）成为

可能。相对宏观高光谱成像系统，显微高光谱成像

系统在灵敏度、特异性和准确率等诊断指标上效果

更优。从微观尺度研究胃癌组织与正常组织的差

异，有助于研究肿瘤发生发展的微观机理。

5 总 结

纵观近十年利用高光谱成像诊断胃癌组织的研

究工作，既有面向临床应用的宏观组织诊断，也有立

足微观机理探讨的显微切片/细胞鉴别。尽管这些研

究都是以组织病理学诊断结果作为“金标准”，都在

一定程度上证实了方法的科学性与可行性，但是公

认的高光谱成像诊断胃癌组织的程序并未建立。笔

者认为高光谱成像可以从以下几个方面进行思考和

研究：

（1）从成像方式来看，涉及反射式、透射式和荧

光等方式；从波长范围来看，涉及可见光和近红外

光；从图像和光谱预处理来看，流程和方法存在较大

不同；从数据分类来看，化学计量学方法几乎各不相

同。对于人体胃癌组织诊断是否存在最合适的选

择？（2）在活体研究中，都是获取胃粘膜组织高光谱

图像，空间分辨率为mm量级，属于宏观尺度范围；而

作为参考标准的组织病理学，一般选取垂直粘膜切

片，在光学显微镜下观察，空间分辨率为μm 量级，属

于微观尺度范围。尺度范围相差悬殊，如何确保描

述的是同一位置的病理特征？目前尚无这方面的文

献报道。（3）宏观层次与微观层次的诊断程序是否具

有内在一致性？从现有文献报道来看，层次之间，甚

至同一层次内不同研究的诊断程序也不尽相同，是

否存在统一的诊断程序？

进一步研究工作应该在阐明分子机理的基础上

构建高光谱成像诊断胃癌组织的方法体系，为胃癌

早期诊断、发生发展机理研究、手术切缘判断、预后

疗效监测等提供理论指导和技术支持。
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