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糖尿病与正常大鼠视网膜组织显微高光谱图像数据研究
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摘 � 要 � 使用自行研制的显微高光谱成像仪采集了正常、糖尿病和药物治疗后大鼠的视网膜组织切片的显
微高光谱图像数据。通过对正常对照组、糖尿病组、药物治疗 3 周组和药物治疗 6 周组 4 组共 60 例样本的

显微高光谱数据进行处理, 提取其外核丛透射光谱曲线进行对比分析发现, 大鼠视网膜外核丛组织在 400~

800 nm 光谱范围内存在 3 个谱峰, 且正常大鼠视网膜外核丛组织光谱曲线在第 113 波段的谱峰明显高于糖

尿病大鼠相同位置的谱峰。另外, 经过注射 LCVS1001 药物治疗后大鼠视网膜外核丛组织的光谱曲线有逐

渐向正常光谱曲线转变的趋势。通过该研究表明, 可以利用显微高光谱成像仪来研究糖尿病大鼠视网膜的

光谱特征以及物理化学组成等变化。

关键词 � 糖尿病视网膜病; 显微高光谱成像仪; 光谱

中图分类号: O657� 3� � 文献标识码: A � � � 文章编号: 1000-0593( 2007) 08-1603-04

� 收稿日期: 2006-03-18, 修订日期: 2006- 06-26

� 基金项目: 国家高技术� 863�计划项目( 2001AA131090)资助

� 作者简介: 李庆利, 1977年生, 上海交通大学自动化系博士研究生 � � e-mail: t singlil i@ 163. com

引 � 言

� � 随着人民生活水平的日益提高, 糖尿病患病率正急剧增

加, 已成为影响人类身体健康的主要疾病之一[1, 2]。糖尿病

若没有得到及时诊断和正规治疗, 可引起多种慢性并发症。

据统计, 约有 30%的糖尿病患者并发增生性视网膜病, 其中

每年有 1� 2%可能发展到失明[ 3]。糖尿病性视网膜病变( dia-

betic r et inopathy , DR )是糖尿病最常见和最严重的微血管并

发症之一, DR 的病理特征为视网膜新生血管形成和 BRB 破

坏, 它是糖尿病患者视力丧失的主要原因[4- 6]。鉴于糖尿病

并发症的巨大危害, 寻找筛选征服其并发症的有效药物已成

为当今医学界竞相研究的热点。

本文首次利用自行研制的显微高光谱成像仪对正常、糖

尿病和药物治疗后大鼠的视网膜外核丛组织进行了检测和对

比分析, 旨在通过图谱结合的方式检测糖尿病视网膜病变的

发生以及药物治疗效果, 为临床寻找更有效的治疗方法提供

参考。

1 � 试 � 验

1� 1 � 样品及其制备

60例大鼠视网膜样本均由上海健康研究所提供, 样本

分为 N, D, E-Ⅰ, E-Ⅱ四组, 其中 N 为正常对照组; D 为患

糖尿病组, 用链脲霉素 ( streptozocin, STZ )腹腔注射后, 会

出现糖尿病的相应的症状: 多饮, 多食, 多尿, 体重下降和

血糖升高等表现, 以此作为糖尿病组样本; E-Ⅰ为采用玻璃

体腔内注射 LCVS1001 药物治疗 3 周组; E-Ⅱ为采用玻璃体

腔内注射 LCVS1001 药物治疗 6 周组。将所有大鼠样本全身

麻醉后, 脱颈处死后取出眼球。将取出的眼球放入 4% PBS

缓冲的多聚甲醛固定 24 h 以上。在解剖显微镜下, 去掉眼前

节(包括角膜、虹膜和晶状体) , 并将眼球外组织剔除掉, 剩

余的部分为眼杯。将眼杯放入 10% , 20% 和 30% 的 PBS 缓

冲的蔗糖溶液中梯度脱水。在冰冻切片机上进行切片, 获得

经过视神经的视网膜冰冻切片样本。

1� 2 � 试验仪器

采用自行研制的显微高光谱成像仪对 4 组 60 例样本进

行测量, 获取了相应的大鼠视网膜组织切片显微高光谱图像

数据。显微高光谱成像仪根据推帚式成像光谱仪的原理进行

设计[ 7, 8] , 系统原理图如图 1 所示。处于显微镜载物台上的

样品被柯勒照明系统照明, 瞬时视场内的样品条带通过显微

镜物镜成像于光谱仪的狭缝处, 再经过光栅及棱镜分光组件

后, 在垂直样品条带方向按光谱色散, 最后成像于 CCD 像

面。CCD 光敏面平行于狭缝的一维称为空间维, 垂直于狭缝



的一维称为光谱维, 空间维每一行光敏元上得到的是样品条

带一个光谱波段的像, 这样面阵 CCD相机每帧图像便对应

于一个样品条带的多光谱图像。通过载物台自动装置对样品

进行推扫, 就得到整个样品的二维图像及光谱数据, 即图像

立方体(如图 2)。该仪器的光谱范围为 400~ 800 nm, 有效象

元数 640 � 300, 共 240 个波段, 光谱分辨率优于 2 nm, 当选

用 40 倍物镜时, 空间分辨率为 1� 125 �m。

Fig� 1� Schematic diagram of microscopic hyperspectral imaging device

Fig� 2� Microscopic hyperspectral imagery data cube

2 � 结 � 果

� � 通过试验获得了 4 组共计 60 例大鼠视网膜组织切片的

显微高光谱图像。提取出各组样本视网膜外核丛组织细胞的

光谱曲线进行比较发现, 正常、患糖尿病和药物治疗的大鼠

视网膜切片外核丛细胞的光谱曲线在第一个波峰处存在明显

差异。本文从 4 组样本中各选取 1 个样本, 取其第 120 波段

的图像和其外核丛组织细胞对应的光谱曲线进行比较, 如

图 3( a) ~ 图 3( d)所示。图中( a) ~ 图( d)分别为正常对照组、

糖尿病组、药物治疗 3 周组和药物治疗 6 周组的试验结果,

每组图中同时列出了第 120 波段图像和图像中箭头所指点对

应的光谱曲线。

� � 从图 3可以看出, 所有大鼠视网膜外核丛组织的光谱曲

线都是在第 113(中心波长 601� 4 nm)、146(中心波长 659� 7
nm)和 180(中心波长 724� 0 nm)波段附近存在谱峰; 其中正

常组织的谱峰最为明显 , 而患有糖尿病的大鼠视网膜外核丛

组织第 1 个谱峰最弱, 与正常组织相比差别比较大; 经过注

射药物 LCVS1001 治疗后, 第 1 个谱峰开始逐渐增强, 谱的

整体形态也逐渐接近正常光谱。将图 3 中四组样本光谱曲线

叠加在一起比较, 如图 4 所示。从图中可以明显看出, 患糖

尿病大鼠样本经过药物治疗后, 其视网膜外核丛组织的光谱

曲线有向正常样本光谱曲线转变的趋势。

3 � 讨 � 论

� � 显微高光谱图像数据可以从多角度, 从分子水平提供物

质结构和组成的信息。大鼠视网膜组织的高光谱图像数据经

过简单处理以后, 可以给出糖尿病视网膜组织和正常组织的

差别, 并给出药物治疗后的对比效果。

本研究结果显示, 在糖尿病早期和 DR出现之前, 糖尿

病大鼠的视网膜外核丛组织400~ 800 nm 范围光谱曲线已经

开始发生变化, 在第 113波段(中心波长 601� 4 nm)处的谱峰

与正常情况相比变得较弱, 提示视网膜开始出现异常, 这表

明从显微高光谱图像数据中可以检测出早期糖尿病视网膜病

变。

因 DR的发病机制十分复杂, 目前仍未完全阐明, 广泛

认为是多种因素相互作用的结果[ 9, 10]。近年来, 专家学者们

对 DR 的发生机制的相关因素做了大量的研究[ 11, 12] , 目的在

寻求调节关键生长因子水平的新的药理学手段。本文使用

LCVS1001药物对糖尿病大鼠进行了治疗, 并使用显微高光

谱成像仪检测治疗 3周和 6周后大鼠视网膜外核丛组织发生

的变化, 发现其光谱曲线逐渐向正常组织光谱曲线转变, 这
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Fig� 3� Experiment result

表明 LCVS1001 这一药物对糖尿病视网膜病变有一定的治疗

作用。

由于显微高光谱成像仪的研制和使用还处于起步阶段,

目前所做的研究只是探索性工作。下一步将首先对仪器光源

和光谱进行定标, 从而实现定量描述糖尿病视网膜病变的程

度以及药物治疗的效果。

Fig� 4 � Spectrum of N, D, E-Ⅰ, E-Ⅱ

1: N; 2: D; 3: E-Ⅰ; 4: E-Ⅱ
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Microscopic Hyperspectral Image Study of Normal and Diabetic Retina

Tissues of Rats
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Abstract � A microscopic hyperspect ral imag ing device was used to study the no rmal and diabetic r etinas o f r ats. The micr oscopic

hyper spectr al images o f retinas f rom normal, diabetic and medicativ e r ats w ere collected and processed. Some tr ansmission spec-

t ral curv es o f outer nuclear lay er of retina were ex tracted and ana lyzed. The r esult s showed t hat there are three character istic

spikes in t he spectr al cur ves betw een 400 and 800 nm fr om the outer nuclear layer , and the height s of the char acter istic spikes at

113 band were alter ed obv iously between t he no rmal and diabetic ret inas. In addition, the spectral curve of the diabetic retina

changes g radually to the normal spectrum curve after tr eatment by t he LCVS1001. The exper iment r esult show ed that the micro-

scope hyperspectr al imaging dev ice could be used to study the changes in spectrum character s and physical chemist ry composit ion

of the diabetic r etina.

Keywords� Diabetic r etinopathy; M icro scopic hyper spectral imag ing device; Spectrum

( Receiv ed Mar . 18, 2006; accepted Jun. 26, 2006) � �

1606 光谱学与光谱分析 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 第 27 卷


