
第４７卷　第２期 中　国　激　光 Vol．４７,No．２
２０２０年２月 CHINESEJOURNALOFLASERS February,２０２０
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摘要　光学相干断层血管造影术(OCTA)是研究微血管网络和微循环的重要工具.采用高灵敏度和高分辨率的

光学相干断层血管成像技术对细菌诱导的裸鼠耳朵炎症模型进行监测和评估.成像结果表明:光学相干断层血管

造影术可以高灵敏度和高分辨率地监测细菌诱导性炎症过程中,小鼠耳朵免疫血管反应诱发的微血管网络密度差

异和血管形态变化;细菌感染之后,小鼠耳朵的OCT(opticalcoherencetomography)血管信号明显增强,这是由于

细菌诱导的血管发炎促进了血管中红细胞的增多,从而增强了OCT信号.最后,健康被试者手掌处的高密集血管

网络图像,证明了光学相干断层血管造影术用于临床评估炎症的可能性.该方法有助于进一步认识炎症的病理机

制,为临床评估炎症开辟了新途径.
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Abstract　Opticalcoherencetomographyangiography OCTA isanimportanttoolforinvestigatingmicrovascular
networksand microcirculationinlivingtissue敭Inthisstudy OCTA wasemployedfornoninvasiveinvivo
monitoringandassessmentofinflammationinducedbybacteriainamouseearmodel敭Imagingresultsdemonstrated
thatOCTA can monitorchangesin microvascular density and morphology of blood vessels caused by
immunovascularresponsesduringtheinflammatoryprocesswithahighdegreeofresolutionandsensitivity敭
DistinctlyenhancedOCTsignalsfromthemouseearwereobservedfollowingbacterialinfectionowingtoaninflux
ofredbloodcellscausedbythebacteria敭Ahighlydensemicrovascularnetworknotedinthepalmsofhealthy
subjectsbyOCTA demonstratesthefeasibilityofOCTAfortheclinicalevaluationofinflammation敭Thismethod
canimprovetheunderstandingofthepathologicalmechanismsofinflammationandcanbeusefulintheclinical
evaluationofinflammation敭
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１　引　　言

炎症通常是由某类有害的刺激(如病原体、受损

细胞或者外源刺激物)施加在生物组织体上而造成

的免疫血管反应,一般涉及免疫细胞、血管和分子介

质[１].对炎症进行实时监测和评估可以更好地理解
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各种疾病的病因,如心脏病、癌症、慢性呼吸道疾病、
中风、阿尔茨海默病、糖尿病、肺炎、肾脏疾病和流

感,等等,这些疾病都已被证实其早期发病的病理机

制与炎症有着千丝万缕的关系[２－１１].截至目前,许
多非侵入性成像技术,如磁共振成像(MRI)、超声和

电子计算机断层扫描(CT),常被用作临床上研究炎

症生物学机制的工具[１２].在现有的成像模式中,光
学相干断层扫描成像技术(OCT)是一种可以在分

子和细胞水平上对疾病机制进行研究的临床化手

段[１３],具有超高的分辨率.OCT设备可以清晰地

显示出组织和血管的细微的形态特征.光学相干断

层血管造影术(OCTA)是近年来被引入临床的一种

眼科成像技术,已成为研究微血管和微循环的重要

工具.在原理上,OCTA是通过检测血管内动态散

射信号来对血管进行成像的,而这些信号主要来源

于红细胞的运动.因而,红细胞的数量和运动速度

决定了OCT的信号强度.迄今为止,OCT已经被

成功运用于皮肤性疾病、眼科疾病和病理学等方面

的研究,如老年性黄斑、视网膜病变、浅表的肿瘤和

组织切片等[１４Ｇ２０].
本研究小组采用感染性细菌诱导小鼠的耳朵形

成小鼠炎症模型[２１],然后利用高分辨率和高灵敏度

的OCT对小鼠耳朵炎症进行实时检测和监测.结

果发现:OCT能够提供细菌诱导性炎症过程中小鼠

耳朵免疫血管反应诱发的微血管网络密度差异、血
管形态变化和微循环异常;细菌诱导的血管发炎使

得血管中的红细胞增多,从而增强了 OCT信号.
鉴于 OCT在临床应用上的广泛性,本文也获取了

健康被试者手掌处的高密集血管网络图像,证明了

OCTA用于临床上评估炎症和其他疾病的可能性.
该方法有助于进一步认识炎症及其他疾病的病理机

制,为临床评估炎症开辟了新途径.

２　方法和材料

２．１　大肠杆菌的制备及动物模型的建立

将大肠杆菌置于３７℃的经过灭菌处理的LuriaＧ
Bertani(LB)液体培养基(３mL)中培养,同时将培养

大肠杆菌的液体LB培养基放入转式恒温振荡培养

箱中培养１０~１２h,设置转速为２００r/min,温度为

３７℃.此外,用磷酸盐缓冲盐水(PBS)清洗一遍细

菌,使其悬浮于装有PBS的培养基中,然后重复用

PBS进行三次细菌洗涤,将其完全悬浮在不同浓度的

PBS中,用于后期建立动物模型.
使用６~８周大的裸鼠进行实验,并且实验完全

按照澳门大学动物伦理委员会制定的动物研究规则

指引进行.用麻醉机麻醉小鼠后,用３０号针头配备

１L注射器将５０mL浓度为１０８CFU/mL(CFU:

ColonyＧFormingUnits)细菌注射到小鼠耳朵内,诱
导感染炎症反应.在注射后６h到一周的时间内,
采用OCT系统对小鼠耳朵进行检测和监测.

２．２　OCT成像技术

图１所示为实验用 OCT系统,其光源为一个

窄带发光二极管,中心波长为１３２５nm,光谱带宽超

过１００nm.该OCT系统能够实现高分辨率成像,
轴向分辨率为１０μm,横向分辨率为１３μm.该

OCT系统使用两个高速光学振镜,且能以高达

图１ OCT成像系统图

Fig敭１ SchemeofOCTimagingsystem
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图２ 小鼠耳朵被细菌感染后的OCT成像结果.(a)１号小鼠耳朵血管监测结果,红色方框为扫描区域(４mm×４mm),白
色圆圈为细菌感染区域;(b)２号小鼠耳朵监测结果;(c)小鼠耳朵扫描区域 OCT信号强度随感染时间的变化,∗∗
表示P＜０．０１,∗∗∗表示P＜０．００１;(d)归一化血管网络密度随感染时间的变化;(e)小鼠耳朵健康区域和感染区

　　　　　　　　　　　　　　　　　域的OCT信号随深度变化的衰减曲线

Fig敭２OCTimagingoftwomicewiththeearinfectedbybacteria敭 a Imagingofearofmouse１ theredboxstandsfor
thescanningarea ４mm×４mm  whilethewhitecircleistheinfectedarea  b imagingresultsofmouse２ 

 c variationofOCTintensityinscanningareawithinfectiontime ∗∗representsP＜０敭０１ and∗∗∗represents
P＜０敭００１  d variationofnormalizedangiogramvesseldensity AVD withinfectiontime  e OCTsignal
　　　　　　　　　　　attenuationcurveswithdepthinnormalandinflamedareas

７６kHz/s的成像速度进行快速批量采集,能够提供

实时、深度分辨的横断面成像和三维成像.在本研

究中,小鼠耳朵被平铺于手动平移台上,以便调整扫

描区域,数据采集和图像处理在高性能计算机上同

时进行.

３　结果与讨论

图２(a)、(b)显示了小鼠耳朵被细菌感染前后

的成像结果,两图左侧一列分别为小鼠耳朵的CCD
图片,右侧一列为OCT血管成像结果,图中红色方

框为扫描区域,扫描范围为４mm×４mm,白色圆

圈为细菌感染的炎症区域.可以看出:在炎症区域,
早期血管坏死,血管密度逐渐减少;到了第７天,可
以观察到白色圆圈区域内生长了一些微细血管,这
预示着小鼠耳朵在自身免疫系统的调控下已治愈了

炎症.同时,从图２(c)、(d)的统计结果不难发现,
注射细菌后,血管的 OCT强度信号以及血管网络

的密集度得到了增强,这表示细菌本身或者细菌感

染后的某种免疫反应,会对周围血管起到 OCT造
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影效果.通过文献调研及分析后可知,对于发炎的

个体,血常规化验结果会显示血液中的红细胞明显

增多[２２],而OCTA在原理上是通过检测血管内动

态散射信号来对血管进行成像的,这些动态信号主

要来源于红细胞的运动.因此,可以初步得出结论:
发炎状态下诱导的红细胞增多,进一步增强了OCT
的血管造影效果.此外,从图２(e)可以看出,正常

组织区域的 OCT信号衰减得较慢,而感染区域的

OCT信号随着深度增加衰减得比较明显.
图３所示为健康被试者手掌处高密集的血管网

络图,显示了 OCT强大的血管造影功能.从图３
(b)中也可以看出,OCT可以重建出组织体的三维

精密结构图像,该结果证实了 OCT血管造影术用

于临床上评估炎症的可能性.

图３ 健康被试者手掌处的OCT高密集血管网络系统,红色方框为扫描区域(４mm×４mm)

Fig敭３ OCTmicrovascularnetworksofpalmfromhealthysubject andtheredboxstandsfor
scanningareas ４mm×４mm 

４　结　　论

本文采用高分辨率和高灵敏度的OCT成像系

统对接种了大肠杆菌的小鼠耳朵进行成像,被感染

的小鼠耳朵是研究炎症发病机制的强有力的动物模

型.基于OCT成像可以明确地确定三维的精密组

织结构,同时也可以重构出高密集性血管网络图.
通过OCT信号强度和血管网络密集度以及对比感

染区域和非感染区域的 OCT信号衰减曲线,可以

初步区分正常组织和感染组织之间的边界.此外,
本文初步论证了细菌本身或者细菌感染后的炎症反

应,会使血管内的红细胞增多,从而对周围血管起到

OCT造影的效果.可见,使用OCT成像可以提高

检测和监测炎症的敏感性,为临床评估炎症提供了

可行性.
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