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摘暋要暋暋近年来,相位衬度成像技术医学领域应用的发展引人瞩目.同步辐射相位衬度成像无须使用对比剂就

能显示传统 X射线无法显示的肌腱、软骨、韧带、脂肪、血管及神经等软组织.文章作者应用包括类同轴相衬成像和

衍射增强成像在内的相位衬度成像技术进行了肝胆、肺脏、肾脏、胃肠道、心脏、血管、骨关节组织与肿瘤成像,证实

了同步辐射相位衬度成像较传统 X射线成像图像清晰,分辩率明显提高,特别适用于软组织、血管等的成像.
关键词暋暋同步辐射,相位衬度成像,衍射增强成像,类同轴相衬成像,医学影像
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暋暋100多年来,X射线成像技术获得了飞速发展,
但是仍然面临着辐射剂量成百倍增加和衬度分辨率

低等两大问题.传统X射线成像通过组织间不同吸

收系数而产生吸收衬度差别来成像,对软组织的分

辨率很低,无法显示肌腱、韧带、软骨、血管、神经以

及与周围组织密度差别不大的软组织肿瘤.
相位衬度成像是20世纪90年代后期出现的一

种新的成像理论和技术,把 X射线折射效应引入空

间相移分布,利用不同组织折射系数的差异进行成

像,与X射线的吸收无关.具有微米量级的空间分
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辨率,对碳、氢、氧、氮等物质构成的软组织的分辨率

提高了1000倍以上[1].因此,对传统 X射线无法显

示的弱吸收的软组织,如皮肤、肌腱、软骨、韧带、神
经及血管等也具有很高的分辨率[2—4].而且,相位衬

度成像主要依赖于X射线的折射作用,与 X射线的

吸收无关,因此,可以用更高能量的 X射线成像,使
被样品吸收的辐射剂量更少,明显减少了对生物组

织的辐射损伤.相位衬度成像技术尽管只有十几年

的发展历史,但已经取得了飞速的发展.本文简要介

绍我们在北京同步辐射装置(BSRF)进行的同步辐

射X射线相位衬度成像医学应用的初步结果.

1暋相位衬度成像的方法

根据使用装置和原理,相位衬度成像方法包括

干涉法成像、衍射增强法成像和类同轴成像三种,现
分别介绍如下.
1.1暋干涉法成像

干涉法成像需要精密复杂的干涉仪,它由一整

块完美硅单晶分割成平行放置的三块完美晶体组

成.MomoseA.和 TakedaT.首先将干涉法引入医

学成像研究,认为干涉法是最敏感的,可发现软组织

微小折射指数差异的方法.但由于干涉仪晶体准直

度和机械稳定性必须保持高水准,加上受晶体大小

和成像视野的限制,应用受到局限.
1.2暋衍射增强法成像

衍射增强成像(DEI)装置由单色器晶体、分析

晶体和探测器组成.在样品与探测器之间使用一块

与单 色 器 晶 体 一 致 的 分 析 晶 体.分 析 晶 体 利 用

Bragg衍射分离 X射线折射部分,将分析晶体调谐

到摇摆曲线不同位置,转换样品和成像装置之间的

不同方位,可以获得衍射增强影像.衍射增强图像的

信噪比高,成像装置比干涉法简单,更有实际应用前

景.但是衍射增强的 X射线经过多个晶体的衍射,
光强明显减弱,曝光时间较长.
1.3暋类同轴成像

类同轴成像装置对光学系统和光源的要求最为

简单,主要由单色器和探测器组成.获得相位衬度成

像的关键,一是相干光源,二是光源与样品之间以及

样品和探测器之间的距离要适当.在类同轴相位衬

度成像中,均匀的相干光波通过截面非均匀的物体,
如果不考虑吸收,光的强度不发生变化而波前将发

生畸变,这一畸变的波前如果继续传播到一定的距

离,将和未发生畸变的波面重叠而发生干涉.这样 X

射线通过物体后,传播一定的距离就能将相位信息

转化为强度变化,因此可见相位变化.这种方法不使

用单色光就可以获得高质量的图像,具有大视野、高
通量和实时成像的优势,有可能在相位衬度成像三

种方法中最先被应用于临床.

2暋相位衬度成像初步医学应用研究

2.1暋肝脏成像

肝癌是我国常见的恶性肿瘤,发病率和死亡率

均位列恶性肿瘤第二位.根据复旦大学肝癌研究所

对9,800多例肝癌手术患者的临床随访资料统计,
肝癌患者手术后5年生存率仍低于50%.与其他实

体肿瘤一样,大多数肝癌患者死于肿瘤的转移[5,6].
我们首先对正常肝组织结构进行了研究,并且

用大鼠肝脏进行了 DEI成像与传统 X射线成像的

比较,证明DEI图像显示肝实质结构和血管分支结

构,明显地比传统吸收成像更为清楚.成人正常肝脏

DEI成像展示了肝小叶的结构.与正常病理学染色

镜下显示的肝小叶结构图片对照比较,可以证实中

央静脉、小叶间隔等肝小叶结构[7,8].而肝硬化标本

的影像显示,正常的肝小叶结构消失[7],代之以杂乱

无章的纤维化组织.
肝细胞癌(肝癌)是典型的多血管恶性肿瘤.肝

脏血管的显示对疾病的诊断和治疗都有重要意义.
应用衍射增强成像技术进行小鼠肝血管的成像试验

研究,在不使用造影剂的情况下,就可以显示40毺m
左右直径的肝脏血管,整个肝叶内静脉和门脉,包括

血管主干及其8级以上的血管分支都可以清楚地显

示(见图1(b)).以生理盐水作为造影剂,血管影像

更清晰[9,10](见图1(a)).长期以来,临床上用肿瘤新

生血管的替代指标(surrogatemarkers),即微血管

密度(MVD)等来判断抗肿瘤新生血管治疗的疗效,
指导药物剂量和调整治疗方案.肝癌微血管密度与

患者术后生存相关[11,12].这一方法的建立,可能应

用于发展新的肿瘤血管评判标准.
为了鉴别肝脏血管和胆管结构,我们进一步利

用相位衬度成像技术进行了小鼠肝脏胆管成像.试
验组将小鼠胆总管双重结扎并切断;对照组为假手

术组,游离胆管后未接扎,饲养40天后处死.成像结

果显示,结扎胆管后扩张的胆管结构不用造影剂就

可以清晰显示,肝内胆管与肝血管伴行,明显扩张扭

曲呈串珠状改变.与伴行的血管相比,胆管直径的变

化由近端到远端不成比例,胆管的扩张以近段明显,
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图1暋正常肝血管成像 (a)用生理盐水作为造影剂的正常肝血

管成像;(b)未使用造影剂的肝血管成像

远端不明显.测量显示远端较细的胆管大约50毺m
左右(见图2(a)).图2(b)显示胆管轻度扩张,呈软

藤状,胆管直径与伴行血管相比明显纤细,边缘不如

血管锐利.对照组血管旁未见伴行的胆管,血管逐渐

成比例变细,边缘锐利(见图2(c)).

图2暋胆管显像 (a)试验组,重度胆管扩张,箭头示扩张的胆管

(小鼠胆总管双重结扎并被切断,40天后成像,不用造影剂就可

以清晰显示扩张的胆管结构.肝内胆管与肝血管伴行,明显扩张

扭曲呈串珠状改变,扩张以近段明显,远端不明显);(b)试验组,

轻度胆管扩张.箭头示扩张的胆管(胆管软藤状轻度扩张,直径

与伴行血管相比明显纤细,边缘不锐利);(c)对照组,肝脏图像

正常,无扩张胆管,图像比例尺2mm(假手术组,游离胆管后未

接扎.血管旁未见伴行的胆管,血管逐渐成比例变细,边缘锐利)

2.2暋胸肺成像

同步辐射X 射线相位衬度成像技术能明显区

分裸鼠移植模型中Lewis肺癌组织与周围正常肺组

织的血管结构差异[13].小鼠胸肺部的类同轴成像结

果显示,胸肺部结构、肋骨、肩胛骨骨小梁结构和肺

部支气管树衬度清晰.小鼠肺脏的 DEI成像显示出

主支气管、肺叶、段和亚段和大约10毺m 的肺泡.成
人肺脏显示清晰的多个肺泡重叠,符合Suzuki认为

肺实质表面由几层肺泡折射产生,一般单个肺泡不

能显示的论述[14].
肺脏作为空腔脏器,成像时与肿瘤等病变引起

的肺脏实质性改变形成明显反差,易于被检测.如图

3所示肺肿瘤与肺组织存在明显分界.

图3暋肺肿瘤组织与其周围受压肺小叶(肺肿瘤实变与正常肺组

织形成明显反差,存在明显分界)

2.3暋肾脏成像

肾脏也是一个血管丰富的脏器.我们早期的研

究证实,同步辐射相位衬度成像较传统 X射线成像

图像清晰,分辨率明显提高.同步辐射 X 射线相位

衬度成像在未用造影剂的条件下显示清晰的肾脏被

膜、弓形动、静脉,肾皮质区显示分支达皮质边缘的

小叶间动、静脉影像(图4(a));而常规 X射线成像

无法清晰显示这些结构(图4(b)).这是由于常规 X
射线成像的探测器将 X射线通过样品所形成的吸

收、散射和折射等不同机制的图像同时记录并叠加

在一起,这样的图像(尤其是散射效应)会使成像的

衬度和空间分辨率损失巨大.

图4暋小鼠肾脏成像 (a)小鼠肾脏 DEI成像(清晰显示肾脏被

膜、弓形动、静脉,肾皮质区小叶间动、静脉);(b)小鼠肾脏传统

X射线成像(无法清晰显示肾脏结构)

完整小鼠的肾脏 DEI成像清晰地显示整个肾

脏的血管结构.血管结构从肾门到肾皮质逐渐变细,
在接近皮髓质交界部位,呈现一个弓状弯曲,然后从

这些弓状弯曲发出很多密集的、垂直于肾皮质的细

小血管结构.最细的血管大约40毺m 左右[15].
2.4暋胃肠道成像

消化道肿瘤也是常见疾病.同步辐射相位衬度成

像能清晰显示正常胃壁结构、胃壁组织粘膜层、粘膜下

层和肌层结构.在胃癌情况下,正常胃壁结构被破坏.
2.5暋骨与关节组织成像

峰位成像显示软组织细节较清晰,但骨组织衬

度较差(图5(a)).腰位成像骨组织及软组织衬度均
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清晰显示(图5(b))[16—20],而传统成像难以清晰显

示软组织.

图5暋小鼠关节成像 (a)小鼠关节 DEI峰位成像(峰位成像显示

软组织细节清晰,骨组织衬度较差);(b)小鼠关节 DEI腰位成像

(腰位像显示骨组织及软组织衬度均清晰)

2.6暋冠状动脉成像

心脏相对较厚,按目前的成像条件还只能得到

较模糊的图像,比肝脏和肾脏的影像差得多.除了显

示心脏大血管(主动脉、肺动脉及上腔静脉的开口)
结构外,其余结构显示欠佳,尤其是冠状动脉.心脏

表面长条状的结构提示可能是冠脉血管.北京同步

辐射装置目前的条件,得到清晰的冠脉影像还存在

一定困难[21].相应延长曝光时间(曝光时间5s),在
小鼠整体心脏表面显示模糊的血管结构,以边缘较

明显.冠脉成像显示的血管衬度明显要低.
用白光进行活体小鼠成像实验,可以观察到心

肌的舒缩运动,并显示出心腔内结构,冠状动脉结构

的显示也较清楚.从图6(a)和6(b)可观察到冠脉主

干(空弯箭头)、左冠状动脉(短箭头)、右冠状动脉

(长箭头),及稍显模糊的冠脉分支结构(空直箭头).
进一步,可以观察到心脏搏动过程中,等容舒张期冠

脉结构显示清晰(见图6(c)),而收缩期心腔缩小,
心肌壁张力增高,冠脉结构模糊(以分支尤甚)(图6
(d)),显示出心脏搏动对冠状动脉充盈和成像的影

响[21—23].

图6暋心脏及冠脉的白光成像(a)左前斜位;(b)右前斜位;(c)

等容舒张期,冠脉结构显示清晰,其内充盈造影剂;(d)收缩期,

心腔缩小,心肌壁张力增高,冠脉结构模糊,分支尤甚

3暋问题和展望

同步辐射相位衬度医学成像是核物理专家和医

学工作者相互融合的研究项目,研究过程中共同协

作,进行了以下两方面的工作.
3.1暋成像条件和参数

对类同轴成像方法中样品与成像装置的有效距

离Z(物像距)与图像衬度之间的相关关系进行了研

究.衍射增强成像实验中,研究和调整的参数包括:
适合各种组织的不同摇摆曲线,以及摇摆曲线峰位、
低角侧和高角侧的半高位、底位图像衬度的差异;

X射线能量范围和根据在摇摆曲线位置和进入的束

线强度调整曝光时间;不同分析晶体的选择等.我们

的实验过程建立在北京同步辐射装置科学工作者取

得的DEI成像光路重大突破的基础上,避免了复杂

的光路调节花时过多的弊病.
3.2暋生物医学样品的制备和对比剂的使用

包括疾病动物模型制作,组织块的制备、切割和

固定,以及必要时的脱水处理.对比剂先后试验了含

重元素的造影剂、水和空气等,并与不用造影剂进行

比较.
但是,我们还只是进行了初步的探索,还有许多

问题需要解决,过渡到真正能被临床使用还有很多

困难,还有许多工作要做.然而,前期的工作已经证

实,同步辐射相位衬度成像的空间分辨率和图像衬

度显著提高,观察到软组织细微的变化,有可能发现

其他成像方法无法显示的病变,对疾病的早期诊断、
延缓疾病的发展具有潜在意义.上海的第三代同步

辐射光源的建成必将进一步推动同步辐射相位衬度

成像的医学生物学应用.
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