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相位成像下的多次干涉细胞折射率与厚度解耦

王馨云

江苏大学 江苏 镇江 212013

摘 要：折射率和厚度是细胞分析过程中 的重要数据，但由于 细胞折射率和厚度在相位图中 存在耦合效应，细胞折射
率与 厚度解耦成了 光学相位成像研究邻域的一 个 热点。 一 般采用化学药剂分离细胞核来解耦折射率，但这一 过程会对
影响细胞内部成分以 及活性。 对此，以 理想细胞模型为 对象，基于 无损三 维相位成像信息，建立多次干涉相移方程，
得到理想细胞模型的折射率和厚度的数学解。 并用MATLAB数值仿 真平台建立三 种细胞模型，验证其解耦细胞折射率
与 厚度的可行性。
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Abstract: Refractive index and thickness are important data in the process of cell analysis, but due to the coupling effect of cell
refractive index and thickness in the phase map. The decoupling of cellular refractive index and thickness has become a hot spot in the
study of optical phase imaging. Chemical agents are generally used to isolate nuclei to decouple refractive indexes, but this process
affects the internal composition and activity of the cells. In this paper, based on the ideal cell model and the lossless three-dimensional
phase imaging information, the multi-interference phase shift equation is established to obtain a mathematical solution for the
decoupling of refractive index and thickness of the ideal cell model. Three cell models are established using the MATLAB numerical
simulation platform to verify the feasibility of decoupling cell refractive index and thickness.
Keywords: Phase imaging decoupling; Cells; Refractive index; Thickness

1 前言

生物细胞的三 维相位成像图含有关于 细胞外表形态
和内部成分结构的丰 富信息[1]。 所以 测量细胞三 维折射率
分布对医学诊断和生物医学研究，有十分重要的意义 [2]。
例如：可与 利用膀胱癌组织比正常的膀胱组织散射强度更
强这一 特点，将细胞折射率用于 癌症临 床检测中 [3]，以 提
高 CT诊断癌细胞的准确率[4]；可与 利用细胞病变后，其
生化成分变化使得折射率改变这一 特点，将细胞折射率用
于 细胞的疾病诊断中 [5]。 测量细胞三 维折射率还可用于 血
细胞的亚 类别识别[6]、细胞化学、细胞免疫学、细胞分子
生物学等各个 学科[7]。

由于 血细胞无色透明，普通显微镜很难对其内部结构
进行清晰成像[8]。 因此在光学领域，已经有了 干涉相位显
微成像[9]、定量相位成像技术等[10]。 在非光学领域，常用
扫描探针显微镜[11]扫描隧道显微镜[12]等。 而定量相位显
微技术因为 有无电离辐射、无损伤、可定量等优点，成为
了 细胞检测的主 要技术。

对于 形态结构理想的简单细胞，获取其内部折射率的

方法可大致分为 类球形解耦法和多次干涉解耦法。本文针
对理想细胞模型，基于 相位显微成像技术，得到三 种细胞
多次干涉测量下 的折射率和厚度分布的数学式，从 而实现
了 三 种形态结构理想的简单细胞的折射率解耦。

2 多次干涉测量解耦法

2.1灌注介 质法
采用 CCD记录全息图，图中 每点的光程差如下 ：
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式（2.1）中  xn ic



, 为 样品平均折射率， ih 为 轴向

厚度，D和 mn 分别是灌注介 质的厚度和折射率。
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首先灌注标准介 质甘露醇测得相位 i,1 ：

imici hnn 
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然后用解耦溶液取代 标准溶液，测得相位 i,2 ：

  imici hnnn 
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得到厚度和平均折射率：
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这种方法，由 Cardenas等人 于 2013年进行过实验验
证。

2.2双波长数字全息法
光透过样品产 生的相位差有：

      yxhyxnyxn mc ,,,2
1,1,1 


 （2.6）

      yxhyxnyxn mc ,,,2
2,2,2 


 （2.7）

icn , 、 imn , 分别为 样品和环境液在两 种波长下 的

折射率，样品和环境液的色散折射率差为 分别为

2,1, ccc nnn 
、 2,1, mmm nnn 

。

则每点的折射率为 ：
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这种方法Boss等人 于 2013年做过实验验证了 其可行
性。

3 典型血细胞折射率解耦

3.1类球模型近似法

我们 采用类球模型近似法，建立模型以 测量三 种理想
细胞的折射率和厚度分布。

光经过样品的相移和表示为 ：

 hnn mc 

 2

（3.1）

我 们 通过 matlab 数值 仿 真平台设置固定的

 yx, 。

所以 物光波和参考光波的光程差以 及背景光光程差
为 ：

          yxsnhsyxnyxhyx mccc ,,,2, 0



（3.2）
求得平均折射率：
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所以 我们 只需知道样品厚度 ch 就可以 求解样品

的折射率。
3.2 三 种典型血细胞的多次干涉测量解耦
（1）无核均质球形细胞的折射率解耦。 我们 首先基

于 MATLAB数值仿 真平台建立一 个 理想化的无核均质球
细胞模型。 细胞尺寸设为 半径 2μm，其中 心在坐标原点，
光源波长为 λ= 632nm。 考虑到实际实验中 的噪声，我们
在仿 真中 加入了 24dB的高斯白噪声。

图 1 无核均质球细胞模型
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根据上 述参数设置，样品厚度 ch 如图 2。

图 2 样品厚度
（2）无核均质红细胞的折射率解耦。 正常成熟的血

红细胞是双凹圆盘状的，内部无细胞核及其它细胞器，可
被视为 均质细胞。 基于 MATLAB数值仿 真平台建立均质
红细胞模型，细胞最大半径为 4μm，其他 设置同上 。

图 3 均质红细胞模型

根据上 述参数设置，样品厚度 ch 如图 4。

图 4 样品厚度

（3）椭球核球细胞的折射率解耦。 基于 MATLAB
数值仿 真平台建立了 有椭球形细胞核的球形细胞。细胞半
径设为 半径 50μm,椭球长、短半径分别为 100μm和 50μm，
其他 设置同上 。

图 5 椭球形细胞核的球形细胞

根据上 述参数设置，样品厚度 ch 如图 4。

图 6 样品厚度

4 结论

本文将多次干涉法和类球模型近似法与 多次干涉细
胞折射率与 厚度解耦结合，得到理想细胞模型的折射率和
厚度解耦的数学解，通过MATLAB数值仿 真平台建立三
种细胞模型验证其可行性。
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