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基于特征性光谱的多光谱成像术中快速预测磨玻璃 
结节型肺腺癌浸润性成分的可行性分析
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引用本文 姚光宇，王 群，范 虹 . 基于特征性光谱的多光谱成像术中快速预测磨玻璃结节型肺腺癌浸润性成分的可行性

分析 [J]. 中国临床医学 , 2023, 30(2): 279-286. YAO G Y, WANG Q, FAN H. Feasibility analysis of rapid prediction of the invasive 
components of ground-glass nodular lung adenocarcinoma by multispectral imaging technology based on characteristic spectrum[J]. 
Chin J Clin Med, 2023, 30(2): 279-286.

［摘要］ 目的 采用多光谱成像（multispectral imaging, MSI）技术分析肺腺癌肿瘤剖面和正常肺组织剖面的光谱特性

差异，探讨其术中快速评估磨玻璃结节型肺腺癌浸润性成分的可行性。方法 本研究为前瞻性观察性队列研究，选择 2022
年 8 月复旦大学附属中山医院胸部 CT 诊断为肺磨玻璃结节的 9 例肺腺癌患者。通过对不同浸润性成分比例的肺腺癌及癌

周正常肺组织剖面进行 MSI，探讨不同浸润性成分比例的磨玻璃结节型肺腺癌的不同特征性光谱改变。结果 肺腺癌和正

常肺组织剖面反射光谱特性曲线显示，肺腺癌相对于正常肺组织在血红蛋白 3 个特征吸收峰（420 nm、540 nm、580 nm）

附近产生了特征性的三峰升高，并在 450～510 nm 处呈现特征性抬高。随着浸润性成分的增加，肺腺癌剖面相对于正常肺

组织剖面血红蛋白含量差异增加。以正常肺组织为基准绘制的肺腺癌剖面反射光谱特性比值曲线出现逐渐增长的 3 个比值

峰，且 3 个比值峰的相对高度可以反映肿瘤浸润性成分的含量。结论 影像学表现为磨玻璃结节的肺腺癌肿瘤剖面相对正

常肺组织剖面具有特征性的光谱改变，对特征性光谱改变量化可快速预测肺腺癌病灶中浸润性成分的比例。
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Feasibility analysis of rapid prediction of the invasive components of ground-glass nodular lung adenocarcinoma 
by multispectral imaging technology based on characteristic spectrum

YAO Guang-yu, WANG Qun*, FAN Hong
Department of Thoracic Surgery, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China

［ Abstract ］ Objective To analyze the difference in spectral characteristics between lung adenocarcinoma tumor profile and 
normal lung tissue by multispectral imaging (MSI) technology, and to explore its feasibility to quickly evaluate the invasive components 
of ground-glass nodular lung adenocarcinoma during operation. Methods This study was a prospective observational cohort study. 
Nine patients with lung adenocarcinoma diagnosed as pulmonary ground-glass nodules by chest CT in Zhongshan Hospital affiliated 
to Fudan University at August 2022 were selected. To explore the different characteristic spectral changes of ground-glass nodular 
lung adenocarcinoma with different proportion of infiltrating components, MSI was performed on the profiles of lung adenocarcinoma 
and peripheral normal lung tissue sections. Results Through profile MSI, it was found that lung adenocarcinoma had a characteristic 
three-peak elevation near the three characteristic absorption peaks of hemoglobin (420 nm, 540 nm, 580 nm) compared with normal 
lung tissue. It also showed characteristic elevation at 450-510 nm. With the increase of infiltrating components, the difference in 
hemoglobin content between the lung adenocarcinoma profile and the normal lung tissue profile increased. The spectral ratio curve of 
lung adenocarcinoma profile drawn based on normal lung tissue had three gradually increasing ratio peaks, and the relative height of 
the three ratio peaks could reflect the content of tumor infiltrating components. Conclusions The lung adenocarcinoma tumor profile 
with ground-glass nodules on imaging has characteristic spectral changes compared to the normal lung tissue profile. Quantifying the 
characteristic spectral changes can quickly predict the proportion of invasive components in lung adenocarcinoma lesions.
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随着 CT 检查的普及和国人体检意识的增强，

磨玻璃结节型肺癌检出率逐年提高。在临床诊疗

中，对于初次发现的或随访保持稳定的磨玻璃结

节，其治疗策略以随访胸部 CT 为主。而对于存在

实性成分或随访增大的肺磨玻璃结节，则考虑手术

治疗。混杂性磨玻璃结节指既存在磨玻璃成分又

存在实性成分的结节。多个大型研究［1-3］表明，混

杂性磨玻璃结节中实性成分（而非磨玻璃成分）

的直径和百分比与患者治疗预后明确相关。混杂

性磨玻璃结节型肺腺癌的病理亚型和浸润性成分

比例是影响患者治疗预后和手术方式选择的基础，

但检测手段仍依赖术后石蜡切片的病理诊断。术

中快速评估肿瘤病理亚型和浸润性成分比例可提

高对高危肿瘤的识别，降低手术方式误判比例［1］。

因此，开发基于客观数据的术中快速辅助性诊断手

段，对辅助外科医生和病理科医生提高高危磨玻璃

结节的识别至关重要。

多光谱成像（multispectral imaging, MSI）是

一种新兴的成像模式，可获取超立方体的三维数据

集，包括 2 个空间维度和 1 个光谱维度。由于人体

的不同组织对不同波长的光的吸收率和反射率不

完全相同，在窄带单一光谱的光照射下，不同组织

在图像中呈现的色彩和灰度信息可能完全不同。

MSI 则可完整地将组织反射光谱信息记录为 1 个

多光谱数据集，尤其擅长对肉眼难以区分的组织边

界、深部组织进行区分与测绘。这一原理是 MSI
应用于医学的理论基础。通过 MSI 获取的空间分

辨光谱成像提供有关组织生理、形态和组成的诊

断信息，在疾病诊断和图像引导外科手术方面具有

广泛应用，如 MSI 作为术中视觉辅助工具应用于

乳腺［4］、胆囊［5］、肾脏［6-7］和胃肠［8］手术中。

本研究通过课题组前期搭建的 MSI 平台，比

较不同浸润性成分比例的磨玻璃结节型肺腺癌肿

瘤剖面反射光谱特性差异，探讨 MSI 术中快速评

估磨玻璃结节型肺腺癌浸润性成分的可行性。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究为前瞻性观察性队列研

究，选择 2022 年 8 月于复旦大学附属中山医院

诊断为肺磨玻璃结节的患者。纳入标准：（1）
患者于复旦大学附属中山医院行胸部薄层 CT，
并诊断为肺磨玻璃结节；（2）手术指征明确，拟

入院手术治疗。排除标准：（1）术后病理诊断为

非原发性肺腺癌；（2）术后病理诊断为原位腺癌

（adenocarcinoma-in-situ, AIS）或不典型腺瘤样增生

（atypical adenomatous hyperplasia, AAH）。本研究经

复旦大学伦理委员会审核批准（022JS GYY-002）， 
所有患者知情并签署知情同意书。

1.2 研究方法 
1.2.1 MSI 实现肺腺癌剖面光谱特性提取 本研

究使用课题组前期搭建的术中 MSI 平台，该平台

可实现 400～900 nm 内光谱分辨率 1 nm 的 MSI
及 900～1 700 nm 内光谱分辨率 5～20 nm 精度的

MSI。
等待肺标本离体前，使用标称反射率为 99%

和 50% 的 Spectralon 漫反射标准校准成像环境。

手术切除的肺组织离体后，用纱布擦净表面血液。

触及肿瘤后，沿肿瘤长轴完全剖开肿瘤，呈书页

状展开。剖面同时应包含瘤周 2 cm 以内正常肺组

织。尽可能擦净肺组织内残血，置于拍摄载物台

上。使用 MSI 平台进行连续拍摄，过程中保持场

景内照明环境稳定，平台及肿瘤标本无相对移动。

获取拍摄多光谱图像后，由 3 位研究者在

RGB 图像上框选肺腺癌剖面和肺正常组织剖面的

感兴趣区（region of interest, ROI）。选取 3 位研

究者标注 ROI 区域的交集作为肺腺癌剖面和正常

肺组织剖面的 ROI 区域，绘制两者的反射光谱曲

线。并以正常肺组织剖面为基准，以比值法计算不

同类型肺腺癌剖面相对于正常肺剖面的可见光光

谱改变特征，以校正不同肺组织个体差异的影响。

1.2.2 石蜡病理确定肿瘤类型及浸润性成分比

例 完成 MSI 图片拍摄后将肿瘤标本送冰冻快速

病理及常规病理，其中常规病理对整个肿瘤全部切

面完整取样制片。根据术后病理结果确定患者是

否纳入研究；基于石蜡切片的病理结果确定浸润

性成分比例（以 5% 为间隔），并量化提取每例患

［ Key Words ］ pulmonary ground-glass nodules; lung adenocarcinoma; infiltrating components; multispectral imaging
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者肿瘤病理特征性改变。

2 结 果

2.1 患者基线资料 共完成 9 例肺腺癌剖面的术

中 MSI，结果（表 1）显示，9 例患者中男性 5 例，

女性 4 例；年龄范围 39～71 岁；病理诊断微浸润

性腺癌 4 例，浸润性腺癌 5 例；浸润性成分比例小

于 10%～95%。

表 1 肺腺癌患者的一般资料与肿瘤信息

编号 性别 年龄/岁 病理类型 浸润性成分比例/%
01 女 39 微浸润性腺癌 70
02 女 61 浸润性腺癌 70
03 男 70 浸润性腺癌 95
04 男 58 浸润性腺癌 80
05 女 47 微浸润性腺癌 30
06 男 52 浸润性腺癌 60
07 女 43 微浸润性腺癌 15
08 男 64 微浸润性腺癌 ＜10
09 男 71 浸润性腺癌 95

2.2 肺腺癌剖面的光谱特征 通过 MSI 采集 9

例患者肺腺癌剖面和正常肺组织剖面多光谱数据

集。结果（图 1、图 2）显示，在反射光谱曲线

400～580 nm 的每个波长上，肺部肿瘤的光强均

强于正常肺组织；肺腺癌和正常肺组织在可见光

范围（400～700 nm）内存在 1 个极值峰，均位于

640 nm 附近；在极值峰的左侧光谱呈现特征性的

三峰三谷，其中波长较长的 2 个波谷位于血红蛋白

吸收峰 540 nm 和 580 nm 附近。

2.3 肺腺癌剖面反射光谱特征性三峰改变的相对

含量可反映浸润性成分的含量 以正常肺组织剖

面为基准，以比值法计算不同类型肺腺癌剖面相对

于正常肺组织剖面的可见光光谱改变特征，结果

（图 3）显示，不同肿瘤类型在血红蛋白的 3 个吸

收峰（420 nm、540 nm、580 nm）及 450～510 nm 
处出现了特征性变化。肺微浸润性腺癌（编号 01、
05、07、08）在血红蛋白的 3 个吸收峰（420 nm、 
540 nm、580 nm）附近相对于正常肺组织轻度升

高，但升高程度近似，曲线较为平坦；肺浸润性

腺 癌（编 号 02、03、04、06、09） 在 420 nm、 
540 nm、580 nm 附近明显升高，呈 3 个比值峰，并

且显著高于肺微浸润性腺癌。在 450～510 nm 处

肿瘤段，肺微浸润性腺癌呈平坦的轻度升高，而肺

浸润性腺癌升高明显，且高频升高比例高于低频，

曲线呈左高右低。可见，通过比值图可以快速实现

病理类型的区分。

图 1 肺腺癌患者肿瘤剖面及正常肺组织剖面 RGB 图像
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图 3 肺腺癌患者肿瘤剖面相对于正常肺组织剖面的反射光谱特性比值曲线

图 2 患者肺腺癌剖面及正常肺组织剖面的反射光谱特性曲线
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在石蜡切片病理量化结节浸润性成分比例后，

可以发现血红蛋白吸收峰 420 nm、540 nm、580 nm 
附近出现的 3 个比值峰可反映肺腺癌浸润性成分

的含量。为了更精确地展示结节浸润性成分和反

射光谱特征性比值峰的变化，选取 6 枚直径小于 
1 cm 的肿瘤（编号 08、07、05、06、01、04）观

察反射光谱特征性三峰改变（图 4）。随着箭头指

向的方向，肿瘤内浸润性成分的比例逐渐升高，而

在 420 nm、540 nm、580 nm 附近 3 个比值峰逐渐

升高，以肿瘤光谱在 450～510 nm 处的平坦抬高为

基准，比值峰的相对值显著升高，显示出与浸润性

成分比例的正相关。

图 4 6 例肺腺癌剖面相对于正常肺组织剖面的反射光谱特性比值曲线

2.4 其他类型肺肿瘤剖面反射光谱特征性三峰改

变 在入组过程中，有 2 例患者因术后病理类型非

肺腺癌而被排除。对其进行相同方法的 MSI 分析

发现，原发肺腺癌与其他类型肿瘤呈现了不同的光

谱特性，同时可用上述 3 个比值峰的特征性改变 
描述。

肺错构瘤、骨肉瘤肺转移、肺浸润性腺癌（编

号 04）、肺微浸润性腺癌（编号 08）的剖面及其

相对于正常肺组织剖面的反射光谱特性比值曲线

（图 5）显示，肺部肿瘤的比值图有相似的变化

波形，均在血红蛋白 3 个吸收峰处出现比值峰及

450～510 nm 处出现抬高，但有以下特征性差异：

（1）原发性肺腺癌在 780 nm 附近并无上升比值 
峰；（2）骨肉瘤肺转移剖面在 540 nm、580 nm

处比值峰高度超过 420 nm 比值峰；（3）肺错构

瘤比值峰在 420～540 nm 平缓并单调递增，未出现

明显比值峰。

3 讨 论

3.1 组织 MSI 可反映组织微观病理的改变 不同

类型的组织微观上有不同的细胞亚群构成和排列

方式，反映在宏观理化特性上表现为组织含水量、

血红蛋白含量、纤维含量和特征色素改变［9-10］。

这些不同的理化特性具有不同的反射光谱，可被

MSI 平台检测并描述［11-14］。这是 MSI 通过宏观反

射光谱的评估探究组织微观差异、理化性质和生

物学行为差异的根本原因。根本上说，组织 MSI
反映的是组织微观病理的宏观表现［15］。
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图 5 肺错构瘤、骨肉瘤肺转移和原发肺腺癌的光谱特性比较
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3.2 肺腺癌剖面反射光谱特征性三峰改变的病理

原因是肺动脉系统微循环的破坏 本研究对不同

浸润性成分比例的肺腺癌剖面相对于正常肺组织

剖面反射光谱的比值分析发现，肺腺癌剖面相对

于正常肺组织在血红蛋白 3 个特征吸收峰附近产

生了特征性的三峰升高。产生这种特征性三峰改

变的病理原因是肺动脉系统微循环的破坏。正常

肺组织为富血供器官并有 2 套血供系统供应（支

气管动脉系统和肺动脉系统），手术切除的肺组

织中肺泡塌陷，正常肺组织中血管的比例进一步提

高。肺肿瘤表现为肺组织内的膨胀性生长，将周围

肺组织推移开来，是其在 450～510 nm 处呈现特征

性抬高的原因。同时，在浸润灶中，肺泡结构被破

坏，原有肺循环血管被破坏，取而代之的是肿瘤性

新生血管的出现和迁入，血供也仅由支气管动脉

系统供应。因此，在离体肿瘤剖面中，相对正常肺

组织，肺肿瘤组织反而是乏血供系统，离体肺肿瘤

组织内血红蛋白含量远低于正常肺组织。血红蛋

白含量越低，入射光照射到组织表面后被血红蛋白

特征性吸收的光线（称为血红蛋白的吸收峰，即

420 nm、540 nm、580 nm）越少，反射光谱中该波

长处光强越强。这是反射光谱中肺肿瘤较正常肺

组织在血红蛋白 3 个吸收峰位置附近（420 nm、 
540 nm、580 nm） 出现特征性抬高和出现比值峰

的原因。

3.3 肺腺癌剖面反射光谱特征性三峰改变的相对

高度可反映浸润性成分的含量 本研究观察到，随

着浸润性成分的增加，肺腺癌剖面相对于正常肺组

织剖面血红蛋白含量差异增加，在反射光谱上出现

逐渐增长的 3 个比值峰，且 3 个比值峰的相对高度

可反映肿瘤浸润性成分的含量。这是因为三者肺

泡结构和肺循环的微循环保留程度差异。随着肺

腺癌肿瘤逐渐出现浸润性生长，以及浸润性生长的

成分逐渐增多，对肺泡壁结构和肺动脉系统微循环

的破坏逐渐增强。肺微浸润性腺癌中浸润性成分

较少，肺泡壁结构大部分得以保存，而浸润性腺癌

中肺泡壁被破坏的程度大大升高。因而不同浸润

性成分比例的肺腺癌剖面在血红蛋白 3 个吸收峰

上具有不同的升高程度。可以推测，一个完全贴壁

性生长的原位腺癌由于其肺泡结构得以最大程度

的保留，肺的微循环也得到最大程度的保留，血红

蛋白的 3 个吸收峰并不会产生显著变化，在比值曲

线中并不会有特殊表现，比值曲线应该呈一条略升

高的平坦直线，因为肿瘤密度增高使整体密度和肿

瘤反射光谱升高。

3.4 反射光谱具体改变模式可反映肿瘤类型 通

过对不同类型肺肿瘤剖面相对于正常肺组织剖面

反射光谱的比值分析发现，肺部肿瘤相对于正常肺

组织在血红蛋白 3 个特征吸收峰附近产生了特征

性的三峰升高，并在 450～510 nm 处特征性抬高。

但原发性肺腺癌在 780 nm 处平缓无比值峰，这可

以将其与其他类型肺肿瘤区别开来。而通过血红

蛋白吸收峰附近三峰的相对高度，可以将骨肉瘤与

原发肺肿瘤区分开来。通过在 450～510 nm 处是

否平坦将错构瘤与其他肿瘤区分开。其原因是三

者肺泡结构和肺循环的微循环保留程度差异。肺

转移瘤通常依靠肺动脉系统血行转移，呈完全膨

胀性生长，同时转移瘤通常保留原发肿瘤的特殊形

态，因而会出现特征性光谱变化。肺错构瘤仍是肺

来源的肿瘤，其微循环与原发肺腺癌一致，但同时

为膨胀性生长，所以其兼具转移瘤和原发腺癌的特

征表现。

本研究存在一定的局限性。首先，研究结果

限于可见光范围内。原因是组织离体后迅速出现

失温、表面体液蒸发、微循环血栓形成等情况，虽

然近红外光谱范围内可能包含更多反映组织代谢

情况的差异，但其更易受离体的影响，产生与真实

在体情况下的差异。而且离体的理化变化和生物

降解受多种因素影响，临床操作上难以完整控制变

量。此外，本研究样本量较少。未来笔者计划通过

大样本前瞻性研究完整验证 MSI 对于肺腺癌肿瘤

中浸润性成分的预测能力，并纳入更多类型的肺部

肿瘤，继续拓展本研究结果。

综上所述，本研究通过对不同比例浸润性成分

的肺腺癌肿瘤剖面相对于正常肺组织剖面反射光

谱的比值发现，肺腺癌相对于正常肺组织在血红蛋

白 3 个特征吸收峰附近产生了特征性的三峰升高，

并在 450～510 nm 处呈现特征性抬高。3 个比值峰

的相对含量可反映肿瘤浸润性成分的含量。可通

过 400～600 nm 波长内肺腺癌肿瘤剖面相对正常
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肺组织剖面反射光强度比值曲线对浸润性成分比

例进行快速预测。
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