
前 言

皮肤病是发生在皮肤和皮肤附属器官疾病的总

称。皮肤作为人体抵制外界刺激侵袭的第一道防

线，易受温度、年龄、紫外线等多种因素的影响，产生

各种生理结构和功能改变而发生一系列皮肤及其附

属器官疾病。皮肤病不仅发病率高，而且种类繁多。

部分皮肤病的临床表现类似但治疗方法却截然不

同：恶性黑色素瘤是一种高度恶性的皮肤肿瘤，易发

生淋巴结和血行转移，一旦确诊应尽早手术切除；色

素痣是人类最常见的良性皮肤肿瘤，一般不需治疗，

也是临床上最容易与黑色素瘤混淆的疾病；Paget病

又名湿疹样癌，为临床上最容易被误诊为湿疹的癌

性疾病，一旦确诊应迅速手术切除［1］；鳞状细胞癌是

侵袭性癌，易于转移，尤其是沿淋巴道转移。各种皮

肤病如误诊不仅危害人体健康，而且部分甚至可危

及生命。因此皮肤病的早期诊断至关重要，可以降

低危害和提高生活质量。既往皮肤病的诊断主要依

赖于临床医生的经验和组织病理检查。组织病理是

一种有创、价格昂贵、等待结果时间长的检查方法。

近期发展的皮肤镜具有非侵袭性、使肉眼看不见的

形态学特征得以显现，有助于疾病诊断和病情评估，

但是部分技术在穿透深度和分辨率方面仍存在缺

陷，有着诊断的局限性，并不能完全替代组织病理这

个金标准，在诊断上依然存在一定的误差；皮肤 CT

虽然在穿透深度和分辨率方面有优势，也在皮肤良

恶性肿瘤等疾病的诊断中发挥了重要作用，但由于

其具有辐射性、价位高、不能随意移动、不能反复经

常在同一患者身上检测，而使其作用受到限制。
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常见的皮肤病诊断技术主要包括光学相干层析

术、频域光学弱相干层析成像、组织成像技术（如皮

肤镜）、高频超声成像技术、皮肤CT技术等［2-6］。此类

技术仅能提供皮肤的形态学信息，缺少对皮肤表层

与深层组织细胞参数的定量计算。空间频域成像

（Spatial Frequency Domain Imaging, SFDI）技术因具

有大视野、非接触等优势，并可以定量获取病灶区域

的光学信息和生理信息等，已经在人体皮肤浅层成

像［7-9］、血流动力学检测［10］、烧伤［11-12］等临床检测方面

有着广泛的应用研究。如Rohrbach等［13-14］应用 SFDI

对非黑色素瘤皮肤癌患者皮肤的光学和血管研究。

Yafi 等［8］研究 SFDI 用于压疮分期的可行性，并使用

均匀蒙特卡罗组织模型恢复光学特性。Saager等［15］

在 450~1 000 nm 光谱范围内使用空间频域光谱

（Spatial Frequency Domain Spectroscopy, SFDS）在考

虑到皮肤的两层结构下将黑色素从血红蛋白中分离

出来，更可靠地恢复了皮肤的血红蛋白浓度和氧饱

和度。

本文利用 SFDI技术设计开发了一套无辐射、无

创的皮肤病成像系统。该系统能够定量测量得到皮

肤组织的二维光学参数和生理参数信息，为皮肤病

专家和医生对皮肤疾病的病理诊断和病情评估以及

皮肤科手术提供更加有效的依据。

1 SFDI方法

1.1 SFDI原理

SFDI技术［7-8, 11-12, 16-17］作为一种新颖的非接触、大

视场定量成像技术，通过入射多幅不同空间频率的

空间调制图案到组织样品区域并用CCD相机捕捉反

射图像来获取组织样品的调制传递函数（Modulation

Transfer Function, MTF）。MTF包含了重要的光学特

性信息——吸收系数（μa）和约化散射系数（μs '）。基

于蒙特卡罗或各种散射模型，通过最小二乘法拟合

或查表方法［18］，由 MTF数据可以反演计算出生物组

织的吸收系数与衰减散射系数光学性能的二维分布

图。图1为空间频域成像流程图。

假 设 数 字 微 镜（Digital Micromirror Device,

DMD）光源投影的空间光调制图案的强度S为：

S = I (0 )
DC + I (0 )

AC cos (2πfx + ϕ ) （1）

其中，fx 为空间调制频率，ϕ为空间调制图案的初相

位，I (0 )
AC 为光源的交流分量，I (0 )

DC 为光源的直流分量。

CCD采集到经样品组织反射得到的漫反射光强为：

I (1) = I (1)
DC + I (1)

AC cos (2πfx + ϕ ) （2）

其中，I (1)
DC 为漫射后的直流分量，I (1)

AC 为漫射后的交流分

量。一般使用标准三相移法解析出漫射前后的直流分

量和交流分量。以得到样品组织MTFDC和MTFAC：

MTFDC =
I (1)

DC

I (0 )
DC

MTFAC =
I (1)

AC

I (0 )
AC

（3）

最后，使用解析光子漫反射模型［19-20］便可从MTF

中反演得到样品组织的光学参数（吸收系数 μa、约化

散射系数 μs '）。当投影多个波段的光源，便可以得到

多波段下的光学参数，再利用比尔-朗伯定律可反演

生物组织中主要发色团的绝对浓度。假设所测量的

吸收系数表示发色团光谱的线性组合（即每个发色

团吸收是独立的），可以解析线性方程组来估计绝对

量。式（4）是一个关于摩尔消光光谱（ε）和组织发色

团浓度（C）的函数，

μa ( λ ) = 2.303[ ]ε ( λ ) C （4）

与依赖于波长的吸收系数相关，因此至少需要

知道 n个不同波长下的吸收系数才能解析出组织里 n

个发色团成分。通过取样更多波长和解析超定方程

组（如最小二乘拟合）可以得到更高的精确度。

1.2 单次快照多频解调法

在SFDI中解调直流分量和交流分量是至关重要

的一步，通常使用标准三相移法提取结构光经漫射

后的直流分量和交流分量［21］。但此方法的缺点是解

调某一频率的AC/DC分量时需满足有 3个不同相位

（0°、120°、240°）的空间调制图像才能成功解调，这导

致在解调中会带来运动伪影，并且有成像速度慢和

图1 空间频域成像流程图

Fig.1 Flowchart of spatial frequency domain imaging

第6期 曹自立,等 . 空间频域成像在皮肤病定量评估中的研究 -- 715



信噪比等问题。本文采用单次快照多频解调法

（Single Snapshot Multi-frequency Demodulation,

SSMD）［16, 22］，相较于传统的三相移相法，解调速度快

且精度高，满足了一次性获取多个空间调制频率信

息量的需求，可用于实现光学参数的动态测量。该

方法充分利用调和函数的正交性能够从一个同时包

含多个调制频率的结构光图像中提取出直流分量和

交流分量。图 2 为 SSMD（a）与标准三相移法（b）之

间的对比，显示SSMD只需要一个相位的空间调制图

像便可有标准三相移法之间有相同的解调能力，比

标准三相移法有更高的信噪比和解调速度快的优

点，解决了标准三相移法自身的缺陷。

图2 传统三相移解调法与SSMD对比

Fig.2 Comparison of traditional three-phase demodulation method and single snapshot multi-frequency demodulation

1.3 基于层状结构映射的光学成像模型

生物组织结构复杂多样，其中层状结构的生物

组织较为常见，其各层结构清晰，成分分明。如皮肤

便是常见的层状结构，其浅层由表皮层和真皮层构

成，在近红外和可见光波段下，皮肤的表皮层主要的

发色团为黑色素，其下层真皮层主要的发色团为血

红蛋白。通常认为黑色素和血红蛋白均匀分布在浅

层，这便忽略了各层光学特性的差异所带来的影响；

另外，若只考虑组织光学特性对平均探测深度的影

响，而忽略了空间调制频率 f 对平均探测深度的影

响，最终错估了各层的光学参数和生理参数。所以

本文采用了基于层状结构映射的光学成像模型［9］，该

模型解答了层状生物组织各层对漫反射光的贡献，

并解释了空间调制频率 f对平均探测深度的影响，最

终精确解析出层状生物组织各层光学特性（各发色

团的吸收系数、组织的约化散射系数和表面粗糙程

度），并得到更丰富的生理信息（各发色团的含量、表

皮层厚度）。图 3为层状结构映射的光学成像模型与

等效模型映射关系图。

图3 层状结构映射的光学成像模型（B）映射为相同约化散射系数、等效吸收系数的等效模型（A）
Fig.3 Optical imaging model of layered structure mapping (Fig.B) is mapped to an equivalent model

(Fig.A) with the same reduced scattering coefficient and equivalent absorption coefficient

相同 μs ' ( )λ

等效μa ' ( )λ
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2 实验方案及数据处理

2.1 实验方案

本文采用的实验装置示意图如图 4所示，装置中

采用的光源由 3 个不同波长的 LED 组成，波长分别

为：629 nm（半波宽为 624~634 nm）、517 nm（半波宽

为 507~527 nm）、452 nm（半波宽为 447~458 nm）。

CCD 采用 FLIR Grasshopper3 系列的 GS3-U3-51S5C

产品，具有大靶面、高分辨率、完美的传输性能。在

进 行 皮 肤 病 数 据 采 集 前 ，需 要 以 BIOMIMICTM

OPTICAL PHANTOMS 模拟人体组织的标准体模型

作为参考对象来评估实验系统的工作状态。表 1 比

较了标准体模型的理论值（MTFAC、MTFDC）与实验装

置测量得到的实验值，从对比结果可以看出误差都

在5%以内，说明实验平台可以正常工作。

利用SFDI实验装置在温州医科大学附属第一医

院皮肤科对不同类型的皮肤病人数据进行采集，包

括带状疱疹（10例）、湿疹样皮炎（34例）、过敏性皮炎
（16例）、脂溢性皮炎（12例）和银屑病（16例）、正常皮

肤（6例）。

项目

理论值

实验计算值

R通道

MTFDC

0.152 4

0.152 9

MTFAC

0.044 7

0.043 8

G通道

MTFDC

0.147 7

0.148 3

MTFAC

0.047 2

0.046 4

B通道

MTFDC

0.138 9

0.139 7

MTFAC

0.048 5

0.047 4

表1 标准体模型的理论值与实验计算值比较

Tab.1 Comparison of the theoretical and experimental values of standard sample

2.2 数据处理

对上述采集到的不同类型的皮肤病实验数据按

图5所示的流程进行处理。

首先，选取每个病例感兴趣区域（Region of

Interest, ROI），并利用 SSMD 解调方法解调出 3个通

道（即对应不同波长）的 MTFAC、MTFDC值，取 MTF值

的平均值代表区域组织的平均状态。而后，利用

Matlab 的 fmincon()函数对最小方差［式（5）］拟合得

到皮肤组织的生理信息和光学信息，包括含氧血红

蛋白浓度、缺氧血红蛋白浓度、约化散射系数、散射

能力、黑色素浓度和表皮层厚度等。
error =

∑
i = 1

3 é
ë
ê

ù
û
ú( )MTFAC ( )λi - mtfAC ( )λi

2

+ ( )MTFDC ( )λi - mtfDC ( )λi

2

（5）

式中 i=1, 2, 3，分别代表 3 个波长，MTFAC、MTFDC 为

实验测得的值，mtfAC、mtfDC为增强扩散模型计算有效

的均匀介质的调制传递函数理论值。

3 实验结果与讨论

为了对比分析各种皮肤病的特性，以及与正常

皮肤差异情况，我们对上述采集的实验数据进行处

理并获取其光学参数（如约化散射系数、散射能力和

表面粗糙程度）和生理参数（如总血红蛋白含量、血

氧饱和度、黑色素含量和表皮层厚度）的有效区域平

均值。

表 2为正常皮肤与各种皮肤病的光学参数、生理

参数的均值对比，从表中可以看出：（1）实验中的各

皮肤病的总血红蛋白含量（Thb）要远远大于正常皮

肤组织的，在数值上至少要比正常组织高 500%；（2）

各皮肤病的血氧饱和度（SO2）至少比正常皮肤高

13%；（3）在黑色素（Melanin）含量方面，除了湿疹样

皮炎比正常皮肤高 13% 外，实验中其他几种皮肤病

的黑色素含量要比正常皮肤至少高 30%；（4）约化散

射系数（μs'），银屑病的 μs'要比正常组织高 7.9%，实验

中的其它几种皮肤病的 μs' 至少比正常皮肤组织高

17%；（5）散射能力（Scattering Power, SP），银屑病的

SP 要低于正常皮肤组织，而实验中的其他几种病变

的 SP 要比正常皮肤组织至少高 8.7%；（6）病变皮肤

的表皮层厚度（h）都远高于正常皮肤，且至少高达

180%；（7）各病变皮肤的表面粗糙程度（Alpha）要比

Skin

CCD

D
M

DBeam splitter

Lens

Lens
Sinusoidal Pattern

图4 实验装置示意图

Fig.4 Experimental setup diagram
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皮肤类型

正常皮肤

带状疱疹

湿疹样皮炎

过敏性皮炎

脂溢性皮炎

银屑病

Thb/mmol∙L-1

0.012

0.097

0.072

0.099

0.098

0.081

SO2

0.683

0.776

0.821

0.868

0.928

0.802

Melanin/mmol∙L-1

0.780

1.140

0.886

1.264

1.017

1.300

μs'/mm-1

1.413

1.694

1.659

1.818

1.742

1.526

SP

0.612

0.665

0.676

1.201

0.762

0.511

h/mm

0.381

1.214

1.372

1.066

1.273

1.544

Alpha

0.156

1.718

1.992

2.293

2.399

1.767

表2 正常皮肤与各种皮肤病的光学参数、生理参数的平均值比较

Tab.2 Comparison of the optical and physiological parameters of normal skin and various skin diseases

Thb：总血红蛋白含量；SO2：血氧饱和度；Melanin：黑色素；μs'：约化散射系数；SP：散射能力；h：皮肤表皮层厚度；Alpha：

皮肤表面粗糙程度

正常皮肤组织在数值上至少高 10倍。图 6为各种皮

肤病不同参数对比分布图，可以更加直观看出对不

同皮肤病的光学参数、生理参数差异，其中 Thb 和

SO2与炎症皮肤导致毛细血管扩张及血液增加相关

联，而 μs'和 SP 与病患处细胞增生有关联，Alpha 和 h

对应病变皮肤出现的厚度改变、粗糙程度。

4 结 论

SFDI技术作为一种大视野、非接触成像方式，可

以定量获取被测生物组织的光学参数和生理参数等

信息；而且可以通过选择不同波长的光源和不同频

率的调制光实现对不同深度的组织进行成像，最大

成像深度可深入到 2 mm 左右。这很好地覆盖了常

规皮肤病的病灶范围，可以定量、精准地解析得到皮

肤病变组织的光学参数和生理参数信息，能够辅助

医生判断病情、减轻工作负担、提高筛查诊断效率，

并为患者争取宝贵的治疗时机。通过实验研究，带

状疱疹、湿疹样皮炎、过敏性皮炎、脂溢性皮炎和荨

CCD采集病人患处

选取ROI区域

Matlab拟合光学参数和生理参数

计算调制传递函数MTF

单次快照多频解调法

基于层状结构映射的光学成像模型 解析光子反射模型

图5 数据处理流程图

Fig.5 Data processing flowchart
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图6 正常皮肤和各种皮肤病不同参数对比分布图

Fig.6 Comparison of different parameters of various skin diseases
and normal skin
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麻疹等多种皮肤病的光学参数和生理参数信息与正

常皮肤组织之间存在较大差异，如病变皮肤的发炎、

增生和皮肤变厚生茧的行为都被SFDI观测到。这将

为临床医生对皮肤病诊治提供一种新颖、更加可靠、

科学的评估方法。
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