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摘要：生物医学光学成像技术因其高分辨率和无辐射毒性的优势成为了连接基础科学研究与临床应用的桥梁，对推动

医学进步和提高公共健康水平起到了重要作用。然而，生物医学光学成像系统往往需要将光、机、电、控元件整合为

一体，导致设备笨重且昂贵，难以满足人们对即时诊断和体内微创高分辨率成像的需求。随着元件加工手段的进步和

新式技术的引入，微型化生物医学光学成像系统的设计制造逐渐开始成为了新的研究热点之一。本文分别对用于体外

和体内检测的微型化生物医学光学成像系统的基本原理、关键技术以及在临床中的具体应用进行了深入地综述和总结，

最后展望了该领域的发展方向。
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Abstract: Biomedical  optical  imaging  techniques  have  become  essential  for  bridging  fundamental  scientific
research  and  clinical  applications,  owing  to  their  high  resolution  and  absence  of  radiation  toxicity.  These
advancements  are  crucial  for  driving  medical  innovation  and  improving  public  health  outcomes.  However,  the
integration of  optical,  mechanical,  electrical,  and control  components in  biomedical  optical  imaging systems often
leads to bulky and costly equipment. This complexity limits their capacity to fulfill the growing demand for point-of-
care  testing  (POCT)  and  high-resolution,  minimally  invasive  imaging.  Recent  advancements  in  component
fabrication  techniques  and  the  emergence  of  new  technologies  have  positioned  the  design  and  manufacture  of
miniaturized  biomedical  optical  imaging  systems  as  a  significant  area  of  research.  This  review  comprehensively
addresses the fundamental principles, key technologies, and specific clinical applications of these systems for both
in vitro and in vivo detection. Lastly, we provide insights into potential future directions in this evolving field.
Keywords: biomedical; optical imaging systems; miniaturization; endoscopic imaging systems

  
1   引　言

生物医学[1] 研究是现代科学与医疗健康领域中不

可或缺的一部分。例如，通过基因组学[2-4] 和蛋白质

组学[5-6] 的进步，我们能够更深入地了解个体差异对

疾病易感性的影响，从而使个性化治疗成为可能。此

外，生物医学技术的发展还推动了新药研发[7-8]、疾病诊

断[9] 以及手术技术[10] 的进步，显著提高了公众的整体

健康水平。光学成像技术[11-13] 作为生物医学领域中的

重要工具，经历了从早期显微镜到现代高分辨率成像

技术的演变。最初，简单的明场显微镜[14] 使科学家

能够首次观察和描述微生物世界的奇妙细节。随后，

荧光显微镜[15-17] 的发展使得科学家能够在细胞和组织

中标记特定的分子结构。共聚焦显微镜[18] 进一步提

升了成像分辨率和深度。传统体外检测所用的商业光

学显微镜往往笨重且昂贵，限制了其在偏远和资源有

限地区的样本分析和疾病诊断，无法普及即时医疗检

测 (point-of-care testing, POCT)[19]。传统的体内成像设

备 如 计 算 机 断 层 扫 描 (computerized  tomography,
CT)[20] 和核磁共振成像  (magnetic  resonance  imaging,
MRI)[21] 等也有同样的问题，而且无法呈现光学成像

系统可以提供的实时高分辨率的显微或宏观信息。随

着光电子和光学微机电系统 (microelectromechanical
system, MEMS) 等技术的发展，微型化和低成本化也

逐渐成为了光学成像设备发展的主要方向之一[22]。通

过对物镜、图像传感器等关键元件的设计和优化，可

以把用于体外检测的光学显微系统高度集成，实现其

微型化[23]。此外，随着计算光学技术的高速发展，进

一步提升了系统的集成度，降低了体积和成本[24]。光

学成像系统与微流控芯片的结合[25]，极大地推动了即

时医疗检测技术的发展。对于体内检测，微型化光学

成像系统主要体现在内窥成像系统的发展。内窥成像

系统通过自然通道或者微小切口将小尺寸探针深入体

内，无创或者微创的实现对体内场景的光学分辨率成

像，是多种疾病诊断和早期筛查的金标准[26]。

本文将详细阐述微型化生物医学光学成像系统的

发展和应用，具体安排如图 1 所示。体外检测系统包

括微型化显微系统和微型化光流控系统，进一步细分

为透镜集成成像系统、无透镜集成成像系统、手机平

台成像系统以及集成光流控成像系统。体内检测系统

包括宏观内窥成像系统和显微内窥成像系统，可细分

为二维宏观内窥成像系统、三维宏观内窥成像系统、

胶囊内窥成像系统、共聚焦内窥系统、光学相干层析

(optical coherence tomography, OCT) 内窥系统、微型

化头戴式显微系统。为了避免内容交叉，本文将基于

手机的成像系统并入透镜集成成像系统和集成光流控

成像系统中综述。最后，对微型化生物医学光学成像

系统的未来发展进行了展望。 

2   体外检测设备
 

2.1  微型化显微系统 

2.1.1  透镜集成成像系统

便携且成本低廉的透镜集成成像系统应具有以下

关键特性。首先是轻便性，显微镜应体积小巧、重量

轻便，便于携带。其简化的光学系统主要由微型、低
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成本的透镜组成，这些透镜能大幅减少系统的体积和

成本，但牺牲了一定的成像质量。其次，要考虑到系

统在恶劣环境下的工作情况，降低设备损坏的潜在成

本。显微镜的组件外壳和接口可以通过快速的模型制

造技术制造，如 3D 打印。操作简便性同样十分重要，

然而这类显微镜通常不包括自动位移系统，为了控制

成本且不影响获取整个切片图像，样品的移动通常需

要手动进行。此外，该系统还应具有低能耗的特性。

最后，需要有独立的成像系统。此类显微镜依赖于独

立的图像捕捉系统，通常使用手机相机以降低成本。

这种设置不仅保证了系统的普适性，还能通过移动应

用软件实现样本的可视化、处理、决策支持及与远程

系统的连通性，包括访问移动服务和提供实时视频流。

使用手机作为数码显微成像系统已被证明是一种在通

信基础设施有限的偏远地区进行远程诊断的高效低成

本解决方案[38]。微型化透镜集成成像系统的光路设计

如图 2 所示，LED 灯作为光源，经过激发滤光片和

二向色镜折入物镜，进而对样本进行照射，样本激发

的光通过管镜和发射滤光片聚焦到互补金属氧化物半

导体 (complementary  metal-oxide  semiconductor,
CMOS) 上成像。
 
 

Tube
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mirror

Objective
lens

Sample

Excitation
filter

LED

Emission
filterCMOS

图 2　微型化透镜集成成像系统光路图

Fig. 2　Optical schematic of the lens-integrated imaging system
 

斯坦福大学的 Prakash 等人 [29] 设计了一款名为

Foldscope 的低成本纸制显微镜，其设计灵感源自折

纸艺术。这种显微镜由厚纸板构成主体结构，利用激

光切割成特定形状，用户可通过折叠的方式组

装，整体尺寸为 7 cm×2 cm×0.5 cm，质量仅为 8 g。
它采用直径约 1 mm 的球形玻璃透镜作为光学系统，

放大能力可达 140 倍。照明设备采用发光二极管

(light-emitting diode, LED)，利用纽扣电池供电。此外，
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图 1　本文中关于微型化生物医学光学成像系统的概述
[27-37]

Fig. 1　The overview of miniaturized biomedical optical imaging systems in this review[27-37]
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Foldscope 利用纸张的弹性及小型磁铁固定样本并调

节焦距。这种显微镜的成本不超过 1 美元，具有高度

的经济性和便携性，适合用于教育、环境监测、医疗

诊断及生物多样性研究等领域。Khademhosseini 等
人[39] 利用从微型摄像头上拆卸下来的 CMOS，简单

的微型化光学元件以及通过激光切割的聚甲基丙烯酸

甲酯基片制备了一款便携式低成本的荧光显微镜。设

备体积为 5.5 cm ×5.5 cm×4.2 cm，质量为 65 g，可以

实现 8~60 倍放大以及 2 μm 的横向分辨率。

基于手机的显微镜作为一种新型的观察工具，其

便携性强且安装简便，成本相对较低，适合在资源有

限的环境下使用。Ozcan 等人[40] 利用简便、轻巧且成

本效益高的光学部件所集成的组件，将普通手机改造

为能够进行荧光和暗场成像的设备。该组件质量仅

28 g，主要利用电池供电的 LED 从侧面对样本进行

激发，利用波导效应使激发光在样品内均匀传播，从

而均匀地激发标本。该平台的性能通过对不同荧光微

样本进行双色成像得到验证，空间分辨率达到

20 μm，通过压缩采样理论对手机捕获的图像进行数

字处理后，分辨率可提升至 10 μm。同样，Gibson 等

人[41] 开发了一款手机显微镜附加夹，将其夹在手机

镜头上就可以组成明、暗场双模态的显微成像系统。

选择与手机镜头同款的镜组作为物镜，可以最大程度

地降低成像像差，放大倍率虽然只有 1 倍，但像素尺

寸仅为 1.22 μm，因此系统奈奎斯特采样率为 2.44 μm，

明场分辨率为 4.48 μm，暗场分辨率为 5.60 μm。为了

提升该系统的放大倍率，Nath 等人[42] 利用双球透镜

结合平凸透镜的方式，得到了放大倍率高达 520 倍的

物镜。基于手机平台的显微镜目前也已经成功商业化，

如 DIPLE®[43]。DIPLE®显微镜的设计特点在于其镜头

与支撑台之间采用磁性耦合，且该设备并未将手机与

镜头直接连接，可通过螺旋调节装置可以精细控制镜

头与样本之间的距离。高端版本的 DIPLE®还支持通

过手动螺旋驱动系统进行二维样本扫描。 

2.1.2  无透镜集成成像系统

传统镜头由于其较大的质量、体积以及高昂的成

本，在一定程度上限制了微型化光学成像系统的发展。

为此，对光学成像系统的重新定义和设计得到了长足

的发展。近年来，得益于成像硬件的进步、制造技术

的革新以及新算法的研究，研究者们已经开发出了无

透镜成像系统。这类系统极其紧凑、重量轻、通量高，

且能够实现更高维度的成像，展示出了广阔的应用前

景[24]。微型化无透镜集成成像系统光路如图 3 所示，

通过在 CMOS 前放置一个掩模采集样本信息，并进

行后处理得到大视场高质量的图像。
 
 

CMOS

Sample

Mask

图 3　光路图无透镜集成成像系统光路图

Fig. 3　Optical schematic of the lens-free integrated
imaging system

 

为了提高显微成像系统在细胞计数过程中的视场，

Ozcan 等人[44] 提出了一款无透镜片上血细胞成像设备

(LUCAS)。将细胞样本放置在图像传感器上，控制载

玻片尺寸小于 200 μm，通过非相干光垂直照射，将

每个细胞的影子记录在传感器上，并进行计数，实现

对细胞的监测和统计。此设备不需要任何机械扫描系

统或光学元件就可以实现超过传统光学显微镜两个数

量级的细胞监测和计数。LUCAS 虽然构造极其简单，

却无法对样本的真实形貌进行成像，两年后，Ozcan
等人[45] 又推出了一款基于非相干全息成像技术的紧

凑型无透镜系统，如图 4(a) 所示。它采用简单的

LED 和紧凑的光电传感器记录样本的无透镜全息图，

通过计算成像技术快速地数字化重构出普通的透射或

微分干涉相衬 (differential  interference  phase  contrast,
DIC) 图像。该显微镜重约 46 g，体积小于 4.2 cm×4.2
cm×5.8 cm，能在约 24 cm2 的视野内实现亚细胞级别

的分辨率。设备拍摄的聚苯乙烯颗粒组成的样品的全

视场 DIC 图像如图 4(b) 所示。为了进一步提升系统

的分辨率，Ozcan 等人[46] 提出了像素超分辨无透镜成

像系统。通过对样本进行多次亚像素尺寸位移后的全

息图采集和计算，克服了传感器芯片只能记录 2 μm
的全息震荡的限制，实现了大视场下 0.6 μm 的横向

分辨率。

同样为了提高无透镜显微成像系统的分辨率，

Zheng 等人[47] 也提出了一款近场盲叠层调制显微镜。

通过在目标物体和图像传感器之间放置薄漫射器，利

用盲扫描不同的 x-y 位置，获取一系列调制强度图像，

实现定量目标恢复。这项技术通过调制光波在检测路

径上的传播实现了盲扫描，即依赖于样本的复杂波前

如何离开，而无需事先测量样本的位置信息，相比于
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传统的傅里叶叠层显微成像系统（Fourier ptychographic
microscopy, FPM）更加简化和高效。该设备可以使整

个传感器区域 (6.4 mm×4.6 mm) 成为成像视场，同时

可以实现 0.78 μm 线宽的分辨率。

除数字全息外，添加平面光学调制掩模也可以实

现无透镜成像。生物医学样本往往具有致密且对比度

低的特点，这对于无透镜成像是一个考验。Robinson
等人[48] 展示了一款实现高对比度体内组织成像的无

透镜系统，如图 4(c) 所示。通过一个精心设计的光学

相位掩模，创建一个由具有宽频谱空间频率的高对比

度轮廓组成的点传播函数，进而重建出高信噪比的生

物样本信息。设备拍摄的固定水螅样本的重建的深度

颜色编码图像如图 4(d) 所示。

此外，无透镜系统还可以实现单帧 3D 成像。

Veeraraghavan 等人[49] 提出了一款名为 FlatScope 的高

分辨率 3D 荧光无透镜成像系统，如图 4(e) 所示。

FlatScope 利用了一个优化的振幅掩模放置在传感器

上方几百微米处，并结合基于 Texas Two-Step (T2S)
模型的高效算法，实现了约为 2 μm 的横向分辨率，

约为 15 μm 的轴向分辨率。该设备重量约 0.2 g，厚

度不到 1 mm。FlatScope 是目前世界上最小和最轻的

显微镜之一，能够实现微米级分辨率的 3D 成像。这

种新的平面荧光显微镜范式有望应用于小创伤的可植

入内窥镜、覆盖大面积的成像器件和适应复杂地形的

可弯曲、柔性显微镜。由 FlatScope 拍摄的荧光粒子

重建图像如图 4(f) 所示。

为了解决传统科研相机系统中需要庞大硬件和复

杂设置的问题，Waller 等人[50] 提出了一种紧凑、便宜

的单次拍摄无透镜 3D 成像光学系统 Diffuser Cam。

通过在图像传感器前放置散射器，将传感器上产生的

伪随机焦散图案，结合压缩感知算法，能够重建比传

感器像素更多的体素，从而实现高效的三维成像。此

外，提出了新的理论来解释系统中分辨率的变化，为

分析透视复杂性和解决逆问题提供了新的分析方法。

该系统能够实现大量体素的重建，具有高分辨率、光

效率高的特点。设备的体积小，质量轻，横向分辨率

约为 35 μm，轴向分辨率约为 336 μm。然而在无透镜

成像系统中，散射片或者编码掩模存在透光率低的特

点，因此对于荧光或者弱光样品，其往往效果不理想，

进而导致低工作距的问题。为了提高低光照条件下的

成像性能，Waller 等人[51] 提出了使用随机微透镜漫射

器的高信噪比无透镜成像系统，如图 4(g) 所示。该漫

射器由许多小透镜随机置于掩模表面，生成的点扩散

函数 (point spread function, PSF) 对噪声具有较强的鲁

棒性，将工作距离提高到 1.5 mm。此外，为了从原

始数据中重构图像，提出了一种实用的校准方案和

基于物理的前向模型，以有效处理空间变化的 PSF。
图 4(h) 是利用该系统拍摄并重建的斑马鱼幼虫样品图。

无透镜成像系统通过求解成像的逆问题，利用凸

优化或深度神经网络来全局重建对象，这两种方法都

需要大量的计算资源，且随着图像大小而改变。这种

限制来源于需要整体重建的对象空间。高计算需求不

仅降低了重建速度，还限制了能够重建的对象体素总

数。Yang 等人[52] 报道了一种使用单层随机微透镜阵

列的宽场荧光显微镜 GEOMScope，采用创新的混合

三维重建算法，几乎能实时处理图像，实现高分辨率

的大体积成像，并大幅度减少了计算资源需求，提高

了处理速度。 

2.1.3  集成光流控成像系统

微流控芯片能够在芯片上操作微尺度液体，实现

实验样本的制备、操作、观察和检测，促进了全自动

化分析的发展。微流控技术具有微型化、自动化、高

通量、高精度和节省样本等优点，这些优点提高了实

验的效率，并极大地推动了生命科学的发展。将光学

组件与微流控芯片结合，可以开发出紧凑便携的光流

控系统[53]。微型化集成光流控成像系统光路如图 5 所

示，微流控芯片内流过的荧光样本信息通过微型化荧

光显微镜采集。

为了在环境微生物学研究中提供一种既强大、便

携且经济的工具，Ozcan 等人[54] 介绍了一种在线全息

成像流式细胞仪。该设备能够自动检测并实时提供连

续流动水样本中无标记物体的彩色图像。该成像流式

细胞仪重 1 kg，体积为 15.5 cm×15 cm×12.5 cm，基

于运行在笔记本电脑上的深度学习驱动的相位恢复和

全息重建框架进行计算和图像处理。与其它成像流式

细胞仪相比，该设备显著更紧凑、更轻便，并且极其

经济，配件成本不超过 2500 美元。通过对洛杉矶海

岸线的海洋样本中的微观和纳观浮游生物组成进行成

像，验证了设备的有效性。此外，还测量了有害藻类

假菱形藻的浓度，并与加利福尼亚公共卫生部的独立

测量结果达成了良好的一致性。

Zheng 等人 [55] 将微流控技术与相干衍射成像

(coherent diffraction imaging, CDI) 技术结合，开发了

一种全芯片、无透镜的显微成像技术——光流控相干
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衍射成像 (optofluidic ptychography)，提高了样本的分

辨率，同时该技术可以并行集成在许多光流控设备中。

该设备通过微流控技术引导样本在通道中流动，流动

的物体经过散射层后产生的衍射光被图像传感器捕获，

并用于后续的相衍射重建，从而从衍射数据中恢复出

高分辨率的定量图像。该设备可以在像素尺寸为 1.85 μm
的图像传感器上恢复出分辨率为 550 nm 的图像。

微流控技术与微型化光学系统集成，实现便携的

流式细胞仪，也是目前一个十分重要的研究方向，可

以实时完成对体液样本中细胞的识别、分选以及计数

等，助力及时医疗。Ozcan 等人[56] 展示了一种在手机

上集成流式细胞术和荧光显微技术的方案，如图 6(a)
所示。该方案设计了一款体积为 38  mm×55  mm×
27.9 mm，质量为 18 g 的低成本光流控附件，安装在

手机上就可以成为一个便携式流式细胞仪。通过手机

摄像头可以记录样本通过微流道流动时的荧光视频，
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图 4　无透镜集成显微成像系统。(a) 基于非相干全息成像技术的紧凑型无透镜系统
[45]
；(b) 由 (a) 设备拍摄的聚苯乙烯颗粒

组成的样品的全视场 DIC 图像；(c) 高对比度无透镜系统
[48]
；(d) 由 (c) 设备拍摄的固定水螅样本的重建的深度颜色编码图

像；(e) 高分辨率 3D 荧光无透镜成像系统 FlatScope[49]
。标尺：100 μm；(f) 由 (e) 设备拍摄的荧光粒子重建图像。标尺：

100 μm(插图中为 50 μm)；(g) 基于随机微透镜漫射器的高信噪比无透镜成像系统
[51]
；(h) 由 (g) 设备拍摄的斑马鱼幼鱼样本

Fig. 4　Lensless integrated microscopic imaging system. (a) Compact lensless system based on incoherent holographic imaging system[45]; (b) A full-field
DIC image of the sample composed of polystyrene particles, acquired using the (a) device; (c) High contrast lensless system[48]; (d) A reconstructed depth-

coded image of the fixed Hydra sample, captured using the (c) device; (e) High-resolution 3D fluorescent lensless imaging system, FlatScope[49]. Scale
bars of 100 μm; (f) A reconstructed image of fluorescent particles, acquired using the (e) device. Scale bars of 100 μm (50 μm in inset); (g) High SNR

lensless imaging system based on a random microlens diffuser[51]; (h) Zebrafish larval sample imaged using the (g) device
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Fig. 5　Optical schematic of the integrated optofluidic
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从而量化目标溶液中标记颗粒/细胞的数目和浓度。

该系统的细胞计数界面如图 6(b) 所示。为了解决微型

化流式细胞仪的主要问题，即使用体积庞大、昂贵、

复杂的泵和激光光学系统，同时保留基于其独特的表

面受体检测靶细胞的能力，Choi 等人[57] 研发了一款

无泵的微流式细胞计数仪，如图 6(c) 所示。使用黏度

调节芯片和免疫珠标记的方式，解决了传统微型化流

式细胞仪对庞大、昂贵和复杂的驱动系统的需求的问

题。该设备体积为 257  cm3，质量为 250  g，能在

9~298 cells/µL 的动态范围内实现可靠的细胞计数，

系统的细胞计数界面如图 6(d) 所示。为了进一步优化

微型化流式细胞仪并扩展功能，Choi 等人[58] 提出了

一款集成微型流式细胞仪，如图 6(e) 所示。通过选用

能够进行片上流速调节和无鞘流细胞聚焦的微流控装

置替换传统的鞘流基液体系统，并采用荧光纳米晶体

标记技术，实现了用单一激发源和发射滤光片进行多

色检测。此细胞计数仪体积为 398.4  cm3，重量为

613.9 g，从滴样到细胞计量分析仅需 0.8 min，分析

结果与传统流式细胞术的结果高度一致。为了进一步

缩小整个血细胞计数系统，如图 6(f) 所示，Zhao 等

人[35] 结合了微流控技术与微型化显微成像技术

(miniscope) 实现了体积为 35  mm× 30  mm× 80  mm，

质量为 39 g 的掌上光流控血细胞计数仪，质量仅为

商用流式细胞仪的 5%。图 6(g) 展示了系统流道内白

细胞的成像效果。

随着移动计算能力和微流控技术的进步，基于智

能手机的移动健康平台引起了研究人员开发的极大关

注，尤其是将微流控光学检测与人工智能分析相结合。

这种系统在便携的前提下还结合了机器学习算法，可

以从数据中提取独特的模式和特征，反映出传统方法
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图 6　微型化光流控流式细胞仪。(a) 基于手机平台的流式细胞仪
[56]; (b) 图 (a) 系统的细胞计数界面; (c) 无泵式流式细胞

仪
[57]; (d) 图 (c) 系统的细胞计数界面; (e) 集成式微型流式细胞仪
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(g) 图 (f) 系统流道内白细胞的成像效果

Fig. 6　Miniaturized optofluidic flow cytometer. (a) Miniaturized optofluidic flow cytometer based on a mobile platform[56]; (b) The cell counting
interface of the system in Figure (a); (c) Pumpless flow cytometer[57]; (d) The cell counting interface of the system in Figure (c); (e) Integrated
miniaturized flow cytometer[58]; (f) Smart palm-size optofluidic hematology analyzer[35]; (g) Figure (f) Imaging effect of white blood cells in the

system channel
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难以获得的生物医学信息，促进了全球即时检测的发

展和进步[59]。Sunny 等人[60] 开发了一种结合人工神经

网络 (artificial neural network, ANN) 的风险分级模型

的远程细胞学系统，用于检测早期潜在恶性口腔病变。

通过自动扫描细胞学玻片并上传获取的图像至专用的

网络服务器进行图像预处理和基于 ANN 的分析，此

集成方法显著提高了恶性病变和高级别潜在恶性口腔

病变的检测灵敏度。另外，Zeinhom 等人[61] 展示了一

种紧凑轻便的光学设备，该设备可以连接到智能手机

现有的摄像模块，用于检测大肠杆菌 O157∶H7。该

设备能在 2 h 内快速且特异性地检测食品中的大肠杆

菌 O157∶H7。这些研究表明，智能手机平台上的图

像处理和人工智能技术在疾病早期诊断和病原体检测

方面具有重要应用潜力。在男性不育评估中，精液分

析是最为关键的步骤之一。Kanakasabapathy 等人 [31]

开发了一种基于智能手机的自动化精液分析器，用于

现场诊断男性不育症，定量分析精子浓度和活力。该

平台对 350 份临床精液样本进行了测试，能在不到

5 s 的平均处理时间内分析未处理的液化精液样本，

并依据世界卫生组织的指南提供了约 98% 准确度的

精液质量评估。继该研究之后，他们进一步评估了该

平台在提供透明质酸结合试验得分、精子活力及精

子 DNA 碎片化信息方面的能力。这些参数对于精确

评估精子的功能状态具有重要意义，影响着不育治疗

的策略和结果。此外，Kanakasabapathy 等人[62] 还报

告了两个低成本自动化平台的开发，这些平台利用

深度学习算法快速、可靠且准确地评估胚胎的形态学

特征。利用分层学习方法，他们展示了预先用高质量胚

胎图像数据训练的网络模型，可以使用在低成本、便

携式光学系统上记录的数据进行重新训练，以便在使用

相对低分辨率图像数据时进行胚胎评估和分类[63-64]。 

3   体内检测设备
 

3.1  宏观内窥成像系统 

3.1.1  2D宏观内窥成像系统

微型化生物医学光学成像系统的发展，为 2D 宏

观内窥成像技术的进步提供了强大动力。这些高度集

成的微型化系统不仅提升了成像设备的灵活性和便携

性，而且还使得在更复杂、更狭窄的机体环境中进行

精确观察成为可能。特别是在疾病的早期诊断和实时

监测治疗过程中，这些技术展现出巨大的潜力。随着

光学元件的微型化，医生能够通过更小的切口甚至是

体内自然通道，将成像设备引入病变部位，实现对病

灶的直接观察。这种技术不仅减少了患者的痛苦和恢

复时间，还提高了诊断的精确性。例如，在消化道或

血管内部，2D 宏观内窥成像系统能够捕捉到微小病

变的细节，帮助医生在没有明显症状之前就发现潜在

的健康风险[65-69]。2D 宏观内窥成像系统光路如图 7 所

示，样本通过 LED 灯照明，反射的信号光通过微型

化物镜和中继透镜传导至 CMOS 上。
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图 7　图 2D 宏观内窥成像系统光路图

Fig. 7　Optical schematic of the 2D macroscopic endoscopic
imaging system

 

目前 2D 宏观内窥成像技术已经十分成熟并广泛

商业化。Olympus 公司生产的 GIF-HQ190 胃镜[70] 的视

场角为140°，探针直径为9.9 mm，工作长度为1030 mm，

通过高分辨率成像技术，配合窄带成像 (narrowband
imaging, NBI) 技术，增强对黏膜结构尤其是血管结构

的识别能力，提高了早期癌症及前癌病变的检出率。

此外，GIF-HQ190 胃镜引入了双重聚焦技术，使医生

能够随意操控标准与近距离的视野切换，从而在细节

观察上更为精准。Olympus 公司同样也生产了一款专

为支气管检查和诊断设计高性能的支气管镜 BF-
1TH190[71]。BF-1TH190 的探针直径为 6.0 mm，工作

长度为 600 mm，高清成像技术搭配窄带成像功能，

能够增强对细小病变和黏膜下血管的识别能力，从而

提高对早期癌症的诊断精度。ELUXEO™[72] 是由

Fujifilm Holdings 公司开发的一款先进的内镜系统，

其设计主要针对消化道的检查和治疗。该系统采用

了 4 个 LED 的多光源技术，能够提供不同波长的照

明，增强了黏膜和血管结构的可视化，从而提升了对

病变的识别和诊断能力。ELUXEO™系统的内镜直

径根据具体型号而有所不同，通常在 8.9~13.2 mm 之

间，分辨率为 1080 pixel，可适应不同的临床需求。

Boston Scientific 公司开发的 SpyGlass™ DS [73] 是一款

专为胆道和胰腺内窥镜检查设计的直视系统，拥有四

向可操作的镜头，可以对 360°的全方位视角进行观察，

直径为 10 mm，内镜镜头直径为 1.2 mm，可以在视

觉检查的同时进行取石和活检等治疗操作。Karl
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Storz 公司开发的 C-MAC®内镜[74] 是一款广泛应用于

麻醉和急救领域的视频喉镜系统。这款设备配备了模

块化的摄像头和多种尺寸的喉镜片，适合不同年龄和

体型的患者使用。C-MAC®摄像头足够紧凑，能够适

应狭窄的解剖结构，可以提供高达 1080 p 的高清视

频输出，确保了操作过程中的图像清晰度和色彩准确

性，提高了插管的精确性和安全性。此外，还拥有增

强的光照系统用来优化视野，在低照度条件下也能保

持清晰的视觉效果。宫腔镜检查是评估子宫内病变的

金标准，因此，Karl  Storz 公司开发了一款型号为

TROPHYSCOPE®[75]的宫腔镜。此设备探针直径仅为

2.9 mm，工作距为 240 mm，视场角为 30°，便于在

无创伤的情况下进入宫腔，极大限度地减轻了检查过

程中的不适感，因此适用于门诊宫腔镜检查。 

3.1.2  3D宏观内窥成像系统

随着微型化成像系统的技术进步，三维内窥镜得

到了显著的发展和创新。这一进步主要得益于高分辨

率微型摄像头的应用、高效的图像处理算法的完善，

以及先进光学元件的创新设计。这些技术的结合不仅

使内窥镜设备更加小巧灵活，能够轻松进入人体更为

狭小或复杂的部位，还大大提升了成像质量。与传统

的二维内窥镜相比，三维内窥镜提供了更为立体的视

图，极大地增强了医生的空间感知能力。这种立体的

图像视觉使得医生或者机器人在进行微创手术等精细

操作时，能够有更准确的深度和距离感，从而提高手

术的精确性和安全性。三维内窥镜的另一个重要优势

在于其图像的直观性，这不仅减少了误判的可能，还

能帮助医生在手术中做出更快速的决策，有效缩短手

术时间并减少患者的风险。因此，三维内窥镜的应用

不仅推动了医疗成像技术的革新，也显著提升了医疗

服务的整体质量和效率。总体来看，三维内窥镜相较

于二维内窥镜，在操作精度、安全性以及效率上都表

现出了显著的优势。3D 宏观内窥成像系统光路如

图 8 所示，样本通过 LED 灯照明，反射的信号光通

过多目微型化物镜和中继透镜传导至 CMOS 上，再

经算法重建出 3D 信息。

目前商用的有 3D 功能的宏观内窥成像系统如

Karl Storz 公式生产的 TIPCAM®1S 内镜，其通过双目

镜头的视差来实现立体视觉和深度感知。然而这种内

镜需要佩戴专门的偏振眼镜才能实现 3D 观察，长期

佩戴还会导致操作医生精神紧张和眩晕[36]。此外，这

种 3D 效果无法对深度信息进行定量测量以及进一步

优化和处理图像与数据[76]。
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图 8　3D 宏观内窥成像系统光路图

Fig. 8　Optical schematic of the 3D macroscopic endoscopic
imaging system

 

为了得到精确的体内组织深度信息，Hornegger
等人[77] 利用了时间飞行 (time of flight, ToF) 成像技术

与 RGB 传感器结合的混合成像系统，融合高分辨率

的 RGB 数据和范围数据，利用 RGB 数据中的亚像素

运动估计来实现深度图像的高分辨率，首次将多帧超

分辨率技术应用于 3D 内窥镜领域。Kim 团队[78] 开发

了一种与现成内窥镜兼容的 ToF 成像模块适配器，并

在动物组织上展示了单次亚毫米级的 3D 测量精度，

与现有手术室设备和工作流程具有广泛的兼容性，并

且适用于包括肿瘤、疝气和吻合口测量在内的多种临

床相关手术任务，还可用于手术场景到高质量静态

3D 成像数据的术中标记，以及外科机器人的控制。

结构光技术同样也是常用的 3D 表面成像方法，

通过投射一定的光纹图案 (如条纹、网格等) 到目标物

体的表面上，再经由一台或多台摄像机捕捉这些图案，

计算图像中光纹的位移和变形程度，从而推断出物体

表面的深度信息和三维形状。Mathelin 等人[79] 把结构

光技术应用于三维腹腔镜设备，实时重建腹腔内部器

官的 3D 表面。该设备的探针直径为 10 mm，成像速

度为 25 f/s。
双目视觉技术通过两个镜头采集图像，计算二者

之间的视差，从而得到样本的三维坐标信息。相对

于 ToF 技术和结构光技术，双目的成本低，集成难度

小，更接近商用内镜的结构范式。Kim 等人[80] 提出

了一种全景视野聚焦区域三维视觉内窥镜系统

(3DMISPE)，采用两台固定于一体的内窥摄像头，通

过基于立体视觉合成理论的拼接算法，实现了三维重

建与图像拼接的同步进行。此外，该方法通过计算重

叠区域的视差并进行双视图图像拼接，有效重构了三

维表面图像。实验结果表明，该方法能将两个内窥镜

的视野合并为更广的视野，并在重叠区生成三维显示，

提供了更多的深度信息。为了解决传统双目内窥镜三
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维重建算法中存在的精度低、视野小和尺度信息丢失

的问题，Yang 等人[81] 针对胃部器官的特定场景，提

出了一种基于特征点的三维内窥镜图像拼接方法。首

先通过移动内窥镜获取左右图像，并通过双目匹配转

换成点云。随后，为了补偿由场景特征如不均匀光照

和弱纹理引起的误差，对其进行了预处理。通过检测

和匹配相邻左图像的特征点，估计相机姿态变化。最

后，基于计算出的变换矩阵，使用迭代最近点

(iterative closest point, ICP) 算法进行点云配准，实现

了整个胃部器官的三维密集重建。实验结果表明，该

方法使内窥镜重建的视场扩展了 2.2 倍。此外，Yang

等人[82] 又提出了一种基于深度学习的双目内窥镜三

维测量方法，能够进一步优化传统双目匹配算法在无

纹理区域的弱鲁棒性问题。通过 3D 扫描仪获取目标

3D 数据，并利用 3D 渲染软件模拟双目相机，创建

模拟双目图像数据集来训练视差估计模型进行三维测

量。实验结果表明，与传统双目匹配算法相比，此方

法的测量精度和视差图生成速度分别提高了 48.9%

和 90.5%。

光场技术[83-84] 是一种先进的成像技术，它不仅能

捕捉到图像的光强度和颜色，还能记录光线的方向。

对记录的 4D 信息进行后处理，可以产生样品的透视

图和焦点堆栈，能够捕获场景的定量三维信息。光场

技术与内窥镜结合，通过后期处理，如对病灶的深度

估计和 3D 重建，可以提高诊断精度。这对于需要精

细操作的医疗程序如癌症切除或微创手术尤其重要。

医生可以更清楚地看到操作区域的细微差别，从而作

出更精确的手术决策。

Won 等人[85] 提出了一种采用电润湿透镜阵列光

场 3D 内窥镜技术。这项技术解决了传统内窥镜技术

中焦距调整和图像捕捉的难题。通过电润湿透镜阵列，

可以快速调整焦距，并实现 2D 和 3D 模式的切换。

该设备的探针直径为 2.4 mm，具有-20D~28D 的屈光

度范围，并具有 40 ms 的响应速度。Osten 等人[86] 通

过在常规内镜光路中引入微透镜阵列 (microlens array,

MLA) 捕获 4D 光场，实现了一款刚性内镜的光路原

型，最大程度的保持了传统内镜的光路，提供了一种

简易的 2D 到 3D 内镜的改装方案，如图 9(a) 所示。

然而每个子微透镜都要捕捉物镜焦面的图像信息，使

图像传感器的像素数无法充分利用，因此，相比于传

统的二维成像，这种光场内窥系统重建横向分辨率会

严重降低。为了解决这个问题，Jia 等人[76] 研究开发

了一种基于梯度折射率透镜 (Grin lens) 阵列的光场内

窥镜成像系统的验证机，对多角度光场信息进行直接

采样，避免了引用微透镜阵列对样本分辨率的稀释，

如图 9(b) 所示。并且，基于图 9(b) 系统拍摄的指纹

样本如图 9(c) 所示。此外，梯度折射率透镜本身的小

尺寸和优良的成像性能同样适合作为内窥系统的探针。

通过结合波动光学模型和混合点扩散函数，实现了对

样本高分辨率的 3D 重建。在横向和轴向，系统分别
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图 9　基于光场技术的 3D 内窥镜。(a) 基于微透镜阵列的刚性光场内窥镜
[86]; (b) 基于 Grin lens 阵列的光场内窥镜验证

机
[76]; (c) 基于图 (b) 设备拍摄的指纹样本，比例尺：2.0 mm; (d) 基于 Grin lens 阵列的光场内窥镜原型机 (GLAM)[36]; (e) 基
于图 (d) 系统拍摄的三维样品; (f) 高柔性光场内镜

[11]; (g) 基于图 (f) 系统拍摄的兔子胃部深度图，比例尺：500 μm
Fig. 9　3D endoscopes based on light-field method. (a) Rigid light-field endoscope based on microlens[86]; (b) Verification machine of light-field
endoscope based on Grin lens array[76]; (c) Fingerprint sample taken by the device based on Figure (b), scale bar of 2.0 mm; (d) Prototype of
light-field endoscope based on Grin lens array[36]; (e) 3D samples taken based on Figure (d) system; (f) Highly flexible light-field endoscope[11];

(g) Rabbit stomach depth map based on system of Figure (f), scale bar of 500 μm
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实现了 20~60 μm 和 100~200 μm 的空间分辨率，覆

盖了约 5 mm×5 mm×10 mm 的成像体积。根据同样的

原理，Jia  团队 [36] 制作了一款刚性 3D 内镜原型机

(grin lens array microendoscope, GLAM)，如图 9(d) 所
示。利用直径为 5 mm、长为 52.5 mm 的不锈钢管将

7 目梯度折射率透镜阵列以及中继透镜组固定，并集

成在彩色 (charge coupled device, CCD) 相机上，实现

了约 100 μm 的三维分辨率，22 mm 的成像深度以及

1 cm2 的视场。图 9(e) 展示了 GLAM 系统拍摄的三维

样品。目前的光场内窥镜大多为刚性内镜，适用于腹

腔手术，然而消化道所需的柔性光场内镜同样具有十

分广阔的应用前景。Zhao 等人[11] 通过集成多个微型

化成像装置，提出了一款适用于消化系统的高柔性光

场内镜 (multiple  micro-imaging  devices,  MIRD)，如

图 9(f) 所示。这些微成像设备被紧凑地集成在一个高

度和直径均为 5 mm 的圆柱形探头中，该探头被封装

在直径为 7.5  mm 的聚酰胺管中。与采用 MLA 或

GLAM 的光场获取方法不同，这种多摄像头光场获取

方法的 3D 内窥镜提高了系统的灵活性和集成性。该

系统的横向分辨率达到 31 μm，轴向分辨率为 255 μm，

成像体积超过 2.3 mm×2.3 mm×10 mm。MIRD 能够通

过自然通道轻松进入生物体内部，并通过对兔子胃部

的观察实验得到验证，如图 9(g) 所示。 

3.1.3  胶囊内窥成像系统

人体消化系统中，肠道的长度为 7~10 m，且高

度折叠盘踞在腹腔中，这使得传统内镜多用于人体靠

近自然通道口的食道、胃、十二指肠、直肠、结肠等

的检查，很难用于观测小肠。炎症、应激、克罗恩病

以及肿瘤等小肠疾病严重影响人类的生活质量和寿命。

为此，无线胶囊内窥镜应运而生。无线胶囊内窥镜是

一种小型胶囊，内置有高分辨率摄像头、LED 光源、

电池和数据传输设备等。患者吞咽胶囊，胶囊随着消

化道的自然蠕动逐步通过胃部、小肠直至大肠并排出

体外，将采集的图像和数据通过无线技术传输到外部

设备，如接收器或者专用软件平台，帮助医生能够实

时查看或后续分析患者的消化道内壁情况。胶囊内镜

自 2001 年 被 美 国 食 品 及 药 监 局 (food  and  drug
administration, FDA) 批准后，便因其无创，舒适，安

全的优势被广泛地商业化。胶囊内窥成像系统光路如

图 10 所示，样本经过 LED 灯照明，反射的信号光通

过微型化物镜传导至 CMOS 上，同时配备有数据存

储单元和电池。

第一款商用胶囊内窥镜是由 Given Imaging 公司

推出的 M2A，目前由 Medtronic 公司销售，并更名

为 Pillcam SB，适用于小肠检查。该胶囊被患者吞服

后，能在 8~12 h 的电池寿命内，以 2~6 f/s 的速度传

输图像，生成 320 pixel×320 pixel 的高分辨率图像，

用于详细检查胃肠道黏膜。系统的尺寸为 11 mm×
26 mm，质量为 3 g，拥有 156°的视场角。目前这款

产品已经迭代到第三代，即 Pillcam SB3，相对于第

二代产品 Pillcam SB2 拥有更优越的图像清晰度，自

然组织颜色，平衡照明能力以及整体图像质量[87-88]。

为了弥补传统结肠镜无法完全检查完整结肠结构的

缺点，Medtronic 公司推出了 Pillcam  COLON  2 和

PillCam Crohn’s，旨在对程序性不良事件风险较高的

患者进行结直肠癌筛查和炎症性肠病活动评估与可视

化。前者专门用于观察结肠，后者则可以同时观察小

肠和结肠，针对性地评估克罗恩病的进展。两个系统

的视场角分别为 172°和 168°，尺寸均为 11  mm×
32 mm，质量为 2.9 g，在最多 10 h 的续航时间内可

以提供 4~35 f/s 的 256 pixel×256 pixel 的图像。为确

保在保持电池寿命 (最长 10 h) 的同时获得足够的结肠

成像，在识别到十二指肠后以 14 f/s 的速率捕捉图像。

经过内置的时间延迟后，胶囊利用自适应帧速技术在

缓慢通过非结肠组织时，以 4 f/s 的速率捕捉图像，

在快速通过结肠时以 35  f/s 的速率捕捉图像。

PillCam UGI 胶囊是目前唯一专门用于胃和食管应用

的视频胶囊内窥镜系统。该系统的胶囊尺寸、传输波

长、视野、分辨率以及解释软件与 PillCam SB3 相同。

然而，PillCam UGI 的电池续航时间仅为 90 min，相

对于小肠胶囊的 8~12 h 显著减少。胶囊在两端都装

有摄像头，并以 18~35 f/s 的速率捕捉图像。在操作

的前 10 min 内，变速帧技术以 35 f/s 的速率运行，而

在后 80 min 内以 18 f/s 的速率运行。电池寿命可能是

胶囊内窥镜检查的限制因素，16.5% 的检查因电量不

足而无法完成[89]，因此 Miro Cam推出了 single-lens
capsule，利用胶囊本身产生的电场延长电池续航，其

中人体组织作为数据传输的导体。此系统的视场角
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图 10　胶囊内窥成像系统光路图

Fig. 10　Optical schematic of the capsule endoscopic
imaging system
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为 170°，尺寸均为 10.8 mm×24.5 mm，质量为 3.2 g，
在最少 12  h 的续航时间内可以提供 3  f/s 的 320
pixel×320 pixel 的图像。为了实时观测体内情况，通

常在腹部放置导线传感器阵列。这些传感器连接到记

录仪，由患者佩戴或携带。CapsoVision  公司的

CapsoCam Plus 胶囊内镜是唯一不包括感应系统的视

频胶囊内窥镜系统。该系统的胶囊内窥镜将图像存储

在 内 置 内 存 中 ， 供 患 者 在 排 出 后 下 载 。 此外

CapsoCam Plus 胶囊内镜具有 360°全景侧视相机，显

著提高了内窥镜的视野范围，克服了传统端向摄像头

的视角限制。而且，CapsoCam Plus 胶囊内镜具有更

高的图像分辨率，有助于捕捉更细微的病变。同时，

该设备拥有双倍内存容量，能够存储更多图像和数据，

这对于长时间的检查尤为重要，确保在整个消化道过

程中都能记录足够的信息。常规胶囊内镜依赖消化道

的自然蠕动进行移动，缺乏外部控制功能，限制了其

在精确操控和定向检查方面的应用。于是，磁控胶囊

内镜[90] 应运而生。磁控胶囊内镜通过外部磁场实现

对胶囊的精确操控，显著提高了对特定消化道区域的

检查能力。因此，磁控胶囊内镜在需要详细观察和高

诊断效率的医疗场景中展现出更广泛的适用性。在商

业化磁控胶囊领域中，我国的安翰科技 (Ankon) 一直

处于领先地位。安翰的 NaviCam®磁控胶囊内窥镜内

置磁性材料能响应外部磁场发生器的调控，实现了胶

囊的精确导航和控制，从而能够精确观察并分析特定

区域。此外，该设备提供的高清晰度图像进一步增强

了对病变区域如溃疡、息肉的识别能力。同时，为了

配合 NaviCam®，安翰科技开发了 ProScan 胶囊内窥

镜人工智能辅助阅片软件[91]。该软件集成了深度学习

和图像识别技术，能够自动分析大量胶囊内窥镜图像，

识别出如息肉、溃疡和肿瘤等潜在病变。通过自动化

的图像分析功能，ProScan 帮助医生快速筛选出疑似

阳性的消化道图片，显著减轻了医生的工作负担，并

利用实时反馈系统在图像审查过程中及时指出异常区

域，增强了检查的全面性和诊断的准确性。此外，

ProScan 软件具备学习和适应功能，可通过不断积累

的诊断案例优化其算法，随着使用量增加，其性能也

得以提升，实现准确度的正反馈。 

3.2  显微内窥成像系统 

3.2.1  共聚焦内窥成像系统

受限于镜头的放大倍率，传统的宏观内窥镜所呈

现的效果往往是大视场、低分辨率，适用于显性的病

灶排查和手术辅助，较为隐性的病变难以被识别，需

要医生拥有足够丰富的经验。因此，临床上对于病变

尤其是癌症的诊断和分期的金标准依然是活检标本的

体外组织学病理。然而，活检可能会损伤或进一步刺

激原位组织，尤其是穿刺性活检，有癌细胞转移的风

险。此外，活检无法实时得出结果，可能会延误患者

的病情。因此细胞水平分辨率的原位实时检查是内窥

成像系统的重要发展方向之一[92]。共聚焦内窥成像系

统光路如图 11 所示，样本后端是一套共聚焦显微镜

的光路，即激发光通过扫描系统聚焦至光纤探针中对

样本成像，样本的荧光信息经过针孔滤除离焦杂散光

后聚焦在 PMT 上。
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图 11　共聚焦内窥成像系统光路图
Fig. 11　Optical schematic of the confocal endoscopic

imaging system
 

共聚焦内窥成像系统因其小尺寸和较高的细胞尺

度分辨率，可以在原位组织上呈现与活检病理学高度

一致的细胞形态，为消化系统疾病，尤其是癌症的早

期筛查以及现场分型提供可能。“共聚焦”的概念

最开始由 Minsky[93] 提出，指在照明聚焦点和探测聚

焦点各放置一个针孔用以滤除离焦面的杂散光，从而

提高信号的横向分辨率、轴向切片能力以及信噪比，

这一点在内窥成像系统上同样拥有广阔的前景和应用

价值。

共聚焦内窥镜可分为用于腹腔或者宫颈的刚性内

镜和用于消化道的柔性内镜。Solgaard 等人[94] 介绍了

一种手持双轴刚性共聚焦内窥镜，如图 12(a) 所示，

该系统基于二维微机电扫描系统 (MEMS) 设计，能够

在 488 nm 波长下进行明场和荧光成像，具备三维成

像能力。该内窥镜的直径为 10 mm，能以 4 f/s 的速

率获取 400 μm×260 μm 视野范围的图像，其横向和

轴向分辨率分别为 1.7 μm 和 5.8 μm。随后为评估皮

肤病分子治疗的临床效果，Solgaard 等人[95] 利用手持

双轴刚性共聚焦内窥镜，通过在小鼠和人类皮肤上使

用近红外 (near infrared, NIR) 染料进行活体荧光成像，

如图 12(b)，观察表皮角质形成细胞的三维结构变化，

证明了活体共聚焦内窥技术可作为评估实验性分子疗
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法效果的有效临床手段。

然而，MEMS 扫描镜虽然具有高设计灵活性，

但在紧凑型封装和光束偏转方面存在局限，而且

MEMS 扫描镜头因惯性限制难以实现快速扫描。

Jeong 等人[96] 提出了一款基于光纤谐波仪的手持式共

聚焦内窥镜系统，如图 12(c) 所示，该系统采用李萨

如焦扫描进行实时、高分辨率的活体细胞成像。系统

核心包括一根与四极压电管耦合的单模光纤，通过共

振扫描两个轴线以生成李萨如焦图案，频率约为

1 kHz。这款共聚焦内窥镜可以在 10 f/s 的速率下提供

3.2 μm 的横向分辨率以及 350 μm×350 μm 的视场。

图 12(d) 是该设备拍摄的小鼠离体结肠图片。共聚焦

技术拥有良好的轴向切片能力，而共聚焦内窥系统却

受限于样本，往往用于获取二维信息。Kiesslich 等

人[97] 通过在手持刚性腹腔镜探头上搭载波常为 780 nm
的二极管激光器，配合靛青绿 (ICG) 染料，实时生成

了不同深度的肝脏亚表面图像，横向分辨率小于

1 μm，最大成像深度超过 350 μm。随着光纤加工技

术和应用技术的发展，柔性共聚焦内窥镜也随着发展，

从传输模式上可分为单模光纤传输和单模光纤束传输。

在单模光纤传输领域中，Kino 等人[98] 提出了一款基

于共振悬臂对与菲涅耳波带片微型物镜相连的单模光

纤扫描方法，并用于共聚焦内镜中。通过电场偏转，

悬臂的震动频率为 3.4 kHz，采集时间为 1/15 s，这

是 MEMS 系统首次用于扫描内窥成像系统。Jeong 等

人[99] 提出了一种用于激光扫描内镜的新型电热

MEMS 光纤扫描器，如图 12(e) 所示。该扫描器采用

直接安装光纤的电热硅微制动器驱动扫描。微制动器

包括具有连接桥的双热臂和冷臂结构，光纤沿硅光纤

槽线排列并固定在连接桥上。在静态电热操作中，光

纤显示出由于热臂和冷臂微结构之间的热膨胀差异引

起的横向运动 (x 方向) 以及由于电热硅微制动器与冷

光纤之间的差异引起的纵向运动 (y 方向)。微制动器

的尺寸为 1.28 mm×7 mm×0.44 mm，光纤长度为 20 mm，

当横向和纵向共振扫描频率分别为 239.4 Hz 和 218.4 Hz
时，在16 Vpp 脉冲序列下，扫描面积为451 μm×558 μm。

除了 MEMS 之外，还可以通过压电材料驱动单

模光纤进行扫描。Smithwick 等人 [100] 利用直径为

5.3 μm 的压电致动器驱动直径为 3.8 μm 单模光纤进

行振动，发射的激光在测试样本上进行二维扫描，通

过逐像素检测光功率来构建数字图像，实现了最高

10 μm 的横向分辨率。Li 等人[101] 用管状压电致动器

实现二维光束扫描，并通过双包层光纤传送激发光和

收集双光子荧光，实现了双光子内窥成像系统和深度

成像，并可以达到 2 μm 的横向分辨率。Xu 等人[102]

开发了一款用于生物组织的双光子激发内源性荧光和

二次谐波成像的内窥镜，如图 12(f) 所示。该系统采

用了微型谐振光纤光栅扫描器和 Grin lens 组合，外径

仅为 3 mm，刚性长度为 4 mm，实现了视场 110 μm×
110 μm 下水平和轴向分辨率分别为 0.8 μm 和 10 μm，

拍摄的小鼠离体肝细胞如图 12(g) 所示。

若要实现单模光纤的扫描系统，需要在光纤远端

设置扫描装置 (MEMS 或压电材料)，这会导致探针的

成本和尺寸增加，极大地限制了应用和推广。近端扫

描单模光纤束可以避免将扫描系统集成到探针内，不

仅降低了成本和尺寸，也较容易实现。这种扫描系统

的分辨率与光纤束中的单个光纤的直径和间距有关。

Vicaut 等人[103] 基于近端光纤束扫描，开发了一款光

纤 共 聚 焦 荧 光 内 窥镜 (fiber  confocal  fluorescence
microendoscope,  FCFM)， 可 以 实 现 最 高 400  μm×
280 μm 视场下 2.5 μm 的横向分辨率。Drezek 等人[104]

提出了一款高分辨率、低成本的反射式光纤显微镜

(reflective fiber optic microscope, RFM)。RFM 使用偏

振成像配置来抑制由镜面反射产生的背景噪声，实现

了 3.5 μm 的横向分辨率。Fu 等人[105] 研发了一种激光

源波长为 785 nm 的近红外共聚焦内窥镜 (pCM)。此

设备配备了一个工作距离为 300 μm、直径为 2.6 mm
的光纤探针，可以通过胃肠镜的活检通道插入。此外，

该设备在不同深度 (最深达 300 μm) 对食管的肌层黏

膜组织以及结肠的正常与溃疡性结肠炎异常组织进行

成像，结果显示了明显的组织特征差异。为了提高共

聚焦内窥系统的有效视场，Fu 等人[106] 通过设计了一

款 2.2 倍放大率的微型物镜并优化了中继系统的像差，

实现了整个视场细胞尺度的分辨率。随后进一步研发

了一款探针式共聚焦微内窥镜 (pCM)，其视场直径超

过 500 μm，横向分辨率为 1.95 μm，外径为 2.6 μm，

可兼容传统胃镜的活检通道。与传统 pCM 相比，此

系统在保持探针尺寸和细胞分辨率的前提下，将视场

增大了 4 倍。 

3.2.2  光学相干层析 (OCT)内窥成像系统

OCT 技术是一种基于低光学干涉原理的高分辨

率成像技术，于 1991 年由麻省理工学院的 Fujimoto
等人[107] 提出后，得到了高速发展并广泛应用于医学

和生物医学领域。它利用两路相干光，一路直接射向
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样本，另一路射向反射镜或光学路径调制器，再次汇

合形成干涉图样。通过分析干涉信号的强度和相位差

异来获取样本各深度的反射或散射信息，从而重建出

高分辨率的深度剖面图像。技术上 OCT 可分为时间

域 OCT (TD-OCT) 和频域 OCT (FD-OCT) 两种，FD-

OCT 又可以细分成谱域 OCT (SD-OCT) 和扫频 OCT

(SS-OCT)。其中 FD-OCT 由于光谱分析技术的应用

使得只需要一次谱扫描就能获取完整的 A-scan 信号，

无需进行 TD-OCT 所必须的参考臂扫描，极大地提高

了成像速度和灵敏度，是目前主流的技术[108]。OCT

内窥成像系统光路如图 13 所示，由分束器、参考臂

和光纤探针组成，通过干涉原理测量样本的反射信号。

光源发出的光束通过分束器分成两条路径，一条照射

样本，另一条照射参考镜，最终通过干涉合成得到高

分辨率的图像。
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图 13　OCT 内窥成像系统光路图
Fig. 13　Optical schematic of the OCT endoscopic imaging system

 

常规 OCT 仪器由于探头尺寸限制，在医学中往

往用于眼科、皮肤科和牙科等多个领域。例如，在眼

科领域，OCT 能够准确成像视网膜层和血管结构，

对于黄斑裂孔、视网膜变性等疾病的早期诊断至关重

要[109-114]。常规光学相干层析 (OCT) 技术向内窥 OCT
的发展具有重要意义。内窥 OCT 通过提升深度成像
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图 12　共聚焦内窥成像系统。(a) 手持双轴刚性共聚焦内窥镜
[94]; (b) 通过图 (a) 设备拍摄的小鼠离体组织图像; (c) 基于光纤

谐波仪的手持式共聚焦内窥成像系统
[96]; (d) 由图 (c) 设备拍摄的小鼠离体结肠图片，比例尺：10 μm; (e) 基于电热 MEMS

激光扫描内窥成像系统
[99]
，比例尺：2 mm； (f) 基于双光子和二次谐波成像的内窥成像系统

[102]; (g) 由图 (f) 设备拍摄的小鼠

离体肝细胞图片，比例尺：20 μm
Fig. 12　Confocal endoscopic imaging system. (a) Handheld dual-axes confocal endoscope[94]; (b) Image of a mouse tissue taken in vitro by the

device in Figure (a); (c) Handheld endomicroscope using a fiber-optic harmonograph[96]; (d) Ex vivo image of isolated mouse colon cells taken
by the device in Figure (c), scale bar of 10 μm; (e) Electrothermal MEMS fiber scanner for optical endomicroscopy[99], scale bar of 2 mm; (f)

Endoscopic imaging system based on two-photon and second harmonic imaging[102]; (g) Image of isolated mouse liver cells taken by the device
in Figure (f), scale bar of 20 μm
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能力，使其能够在胃肠道、呼吸道等深层组织中高分

辨率地成像，实时观察微结构和病变特征，提高诊断

准确性和治疗效果。其非侵入性和实时成像特性，有

效地支持早期病变检测和实时治疗，为医疗技术的进

步带来了新的进展和应用前景。内窥 OCT 的核心是

微型化探头的设计和制造。

Tearney 等人[115] 首先提出把基于单模光纤的探针

与 OCT 系统结合，得到内窥 OCT 系统。探针由 Grin
lens 光纤远端粘贴微型化棱镜组成，棱镜的作用是将

光路偏折 90°，实现血管或肠道壁的截面成像。集成

后的探针直径仅 1.1 mm，并通过体外人体静脉成像

证明了其效果。随后，通过进一步优化光源等设计，

设计了轴向分辨率为 10 μm、信噪比为 110 dB 的内

窥 OCT 系统，首次在兔子活体内实现了消化道和气

管的断面层析成像[116]。随后，该团队采用超连续激

光器，并利用圆柱波导在探头远端分割波前，产生多

个同轴焦点，通过高数值孔径 (NA>0.1) 的透镜传输，

开发了一种单光纤自成像波前分割探头，其直径为

500 μm，刚性长度不超过 4 mm，并且与传统聚焦光

束相比，深度聚焦范围扩展了 20 倍。这种探头能够

在较大距离上维持一个紧密聚焦的光斑，这对于实现

体内器官跨层次的微米级光学相干层析成像 (μOCT)
至关重要[117]。2017 年，该团队[118] 又介绍了一种新型

的 OCT 探头，该探头采用光纤系统生成同轴聚焦的

多模 (coaxially focused multimode, CAFM) 光束，显著

扩展了焦深 (deep-of-field, DOF)。通过与传统高斯光

束比较，CAFM 光束将 DOF 提高了 5 倍以上，使得

在超过 400 μm 的深度范围内能清晰解析生物组织的

细胞及亚细胞结构。该团队于 2019 年提出了一种基

于少模干涉的新型血管内成像系统[119]，通过使用同

轴聚焦的多模光束，克服了传统高数值孔径物镜的焦

深限制。该系统能在活体内通过亚毫米级的柔性导管

进行三维细胞级分辨率的血管内成像，显著扩展了成

像深度 (达到 1 mm)。此技术能够清晰显示动脉壁内

的细胞和亚细胞结构，如晶体、平滑肌细胞及炎症细

胞，为未来人类冠状动脉疾病的研究与诊断提供了更

高的精确度。

OCT 技术虽然可以进行一定深度的成像，但红

外光源穿透能力依然有极限，尤其对于强散射组织。

因此，Fujimoto 等人[120] 开发了一款新型的 OCT 成像

探针，可以插入固态组织和器官进行微创间质成像，

同时保持微米级的分辨率，极大地减少了组织损伤。

该成像针的核心技术为一个新式旋转耦合器，该耦合

器利用玻璃毛细管将光从旋转单模光纤传输到静态单

模光纤，有效实现了光的耦合。研发团队已成功开发

出 27 号针规 (外径为 410 μm) 的原型，并在活体动物

模型上进行了实验验证。为了进一步缩小探针尺寸，

Lorenser 等人[121] 介绍了一种新型的 OCT 探头，其特

点是极小的体积和高度的集成。该探头的外径仅为

0.31 mm(30 号针规)，采用全光纤结构，通过角度抛

光和反射涂层的光纤尖端实现光束偏转，从而达到进

一步的微型化。

上述探头都是 Grin lens 光纤与棱镜的组合，制

造和装配的难度较大，而且引入的光学胶一定程度上

影响了系统的鲁棒性。因此 Flueraru 等人介绍了用于

超小型生物医学成像的球形探头，其透镜模块由直径

小于 0.3 mm 的单模光纤和球形光纤透镜组成[122]。Li
等人[123] 报道了一种超紧凑 (外径为 520 μm，刚性长

度为 5 mm) 且超消色差的微探头，如图 14(a) 所示，

该探头内置单体光纤球透镜，实现了在 800 nm 波长

下的超高分辨率 (组织中轴向分辨率为 1.7 μm，横向

分辨率为 6 μm) OCT 成像。Wang 等人 [112] 介绍了一

种新型的无间隔器探针设计，采用小梯度常数的 Grin
lens，简化了制造过程，适合大规模生产。新型探针

输出窄且近似准直的铅笔光束，改善了传统设计中的

深部组织横向分辨率问题。该设计经过临床近端驱动

的冠状动脉光学相干断层成像系统 (ICOCT) 验证，显

示其在体内成像中的有效性如图 14(b) 所示。

随着加工技术的更新迭代，对于 OCT 内窥探头

的加工也有了更多的选择。在光学相干层析中，常面

临光斑尺寸与 DOF 之间的权衡问题。为了在微型化

光学探头中实现焦深的扩展，Yoo 等人[124] 采用了二

元相位空间滤波器 (binary phase space filters, BPSF) 的
方法，并通过软光刻技术在探头末端处制造了直径

为 1 mm 的 BPSF 图案，如图 14(c) 所示。通过优化

该图案，实现了光斑直径和光效率的提升以及焦深的

扩展，焦深从 73.9  μm 提升至 199.7  μm，增加了

2.7 倍。Suter 等人[125] 设计了一种基于纳米光学内窥

镜的设备，如图 14(d) 所示。该系统整合了一种能在

亚波长级别修改入射光相位的超构透镜，通过消除非

色差像差，实现近衍射极限的成像。通过在人类切除

的肺部样本及活体猪的呼吸道中的应用实验，如

图 14(e) 所示，验证了其有效性。McLaughlin 等人[32]

开发了一种利用 3D 打印的新型超薄探头制造技术，
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如图 14(f) 所示。该团队在单模光纤上设计了直径小

于 130 μm 的侧向自由形态微光学元件，并且使用此

技术构建了一款功能齐全的超薄 OCT 探头，直径为

0.457 mm，这是迄今为止报道的最小的自由形态 3D
成像探头。通过对人类和小鼠的动脉粥样硬化成像，

如图 14(g) 所示，展示了该探头的图像质量和机械灵

活性。该超薄 OCT 内窥镜通过矫正微型化探头的像

差，实现了 12.4 μm 的 FWHM 焦点尺寸和 1100 μm
纵向的有效焦深，并进行了临床实验验证效果。 

3.2.3  头戴式微型化显微成像系统

过去几十年，神经科学尤其是脑科学领域经历了

巨大的发展。为了解析神经元信息处理的基本原则，

必须对大脑的结构组织和功能动态进行多尺度描述。

现有的宏观大脑成像技术，如核磁共振成像、正电子

发射断层扫描、X-射线计算机断层扫描和光声断层成

像技术，提供了不同层面的视角。然而，要将动物的

行为与特定脑区的神经元和神经回路活动联系起来，

传统的台式光学显微镜由于其笨重和固定的特性，需

要对动物进行麻醉或固定头部，这限制了实验的持续

时间和复杂性，同时容易引发动物的应激反应。传统

方法不利于进行涉及身体和头部运动 (如在自然环境

中导航)、社会行为 (如亲子互动或打斗) 以及长时间

行为 (如睡眠或昼夜节律 ) 的实时成像研究 [126]。

Dombeck 等人[127] 将小鼠头部固定在虚拟现实设备中，

借助双光子荧光显微镜研究神经回路的动态。然而，

虚拟环境中的行为与自然状态可能存在差异，并且虚

拟场景的局限性影响了复杂社交行为神经机制的研究。

光纤光度法[128] 则能够对自由移动的小鼠进行实时的

神经活动监测，解决了行为限制问题，并具有操作简

便、成本低廉等优势。尽管如此，该方法的空间分辨

率较低，无法达到单细胞级的成像精度。微型荧光显

微镜技术的出现极大地推动了这一领域的发展。这项

技术使得科学家们能够在模式动物自由活动的状态下

进行长时间、单细胞分辨率的实时成像，从而能够更

精准地捕捉大脑活动和结构动态。微型化显微系统因

其对动物干扰小的优点，成为了连接动物行为与神经

活动的理想工具，为神经科学研究提供了新的方法和

视角[129]。头戴式微型化显微成像系统的光路如图 15
所示，通过小型光学元件将 LED 光源聚焦到样本表

面，并收集激发荧光，通过管镜聚焦至 CMOS
上，生成高分辨率的成像数据。

Ghosh 等人[130] 于 2011 年首次介绍了一种重量仅

为 1.9 g 的单光子微型化集成荧光显微镜，该设备由

可大规模生产的部件组成，包括半导体光源、物

镜和 CMOS。这种显微镜能够在自由活动的小鼠脑中

进行高速细胞成像，横向分辨率为 2.5 μm，覆盖约
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图 14　OCT 内窥系统。(a) 高消色差 OCT 微探针
[123]; (b) 由图 (a) 中的设备拍摄的 4 mm 长的大鼠食管; (c) 带有相位滤波

器的光学探针
[124]; (d) 纳米光学 OCT 内窥镜

[125]; (e) 由图 (d) 中的设备对猪气道的离体成像，比例尺：500 μm; (f) 超薄单片

三维打印 OCT 内窥镜
[32]; (g) 由图 (f) 中的设备对健康小鼠动脉血管的成像

Fig. 14　OCT endoscopic system. (a) Super-achromatic OCT microprobe[123]; (b) 4 mm-long rat esophagi imaged by the device shown in
Figure (a); (c) Optical probe with a phase filter[124]; (d) Nano-optic OCT endoscope[125]; (e) Ex vivo imaging of the pig trachea using the device

shown in Figure (d), scale bar of 500 μm; (f) Ultrathin monolithic 3D printed OCT endoscope[32]; (g) Imaging of the arterial vasculature in healthy
mice using the device shown in Figure (f)
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0.5 mm2 的区域，并能同时追踪超过 200 个神经元的

钙离子活动。2016 年，UCLA 的 Aharoni 等人 [131] 开

发了一套开源的微型化显微成像系统 (Miniscope)，通

过微型化 CMOS、Grin lens 以及 3D 打印的外壳等组

装而成，质量仅为 2.9 g，实现了 60 f/s 速率下 700 μm×
450  μm 的 视 场 和 1  μm 的 横 向 分 辨 率 。 随 后 ，

Gardner 等人[132] 也开发了更为灵活的无线微型化显微

成像系统 Finchscope。单光子微型化显微成像系统多

为宽场成像，其成像速度只与探测器的帧率有关，所

以拓展视场、实现更大范围神经元闪烁的观测是重点

研究的方向之一。Guo 等人[133] 介绍了一种大视野开

源微型显微镜 (MiniLFOV)，可以对自由行动的大型

动物进行大尺度 (3.6 mm × 2.7 mm)、细胞级分辨率的

神经成像，如图 16(a) 所示。该设备集成了头部定位

传感器，且重量仅为 13.9 g。MiniLFOV 可以进行大

脑皮层和深层的成像，已在自由行动的大鼠中通过同

时成像超过 1000 个表达 GCaMP7s 的海马 CA1 区神

经元进行验证，并且在头部固定的小鼠中通过颅窗成

像了约 2000 个皮层神经元。Kodandaramaiah 等人[134]

展示了一款名为 (mini-mScope) 的微型头戴式荧光显

微镜，如图 16(b) 所示，可与透明聚合物颅骨技术兼

容，实现对自由移动小鼠全皮层观测。该设备重量不

足 4 g，视野达到 8 mm×10 mm，分辨率在 39~56 μm
之间。为了深入研究小鼠行为时脊髓细胞活动模式及

其在痛觉传递中的作用，Nimmerjahn 等人[135] 开发了

一种可穿戴的微型化宽场显微镜，它配备了定制的复

合微透镜，能够高分辨率、高速地测量行为中的动物

多个脊髓段的特定细胞的活动。该设备具有 7.9 mm2

的视场，约 3~4 μm 的横向分辨率，2.7 mm 的工作距

离，整体重量不超过 10 g。
对于微型化显微镜，在保持足够视场的前提下，

提升系统的分辨率同样重要。Gibson 等人[136] 介绍了

一款微型光纤耦合共聚焦荧光显微镜，该设备集成了

电润湿调焦透镜，实现三维成像的轴向与横向扫描。

其光学部件装配于自制的 3D 打印外壳中，重量不超

过 2 g。显微镜通过共聚焦技术，获得了约 12 μm
的轴向与 1.8 μm 的横向分辨率，并成功应用于神经

组织与细胞标本的成像分析。Ventalon 等人[137] 结合

了多点扫描共聚焦显微技术与宽场显微技术开发了一

种新型光纤镜系统，有效去除了成像的杂散背景，成

功实现了小鼠大脑皮层内深达 120 μm 的微血管快速

荧光成像，并且背景干扰比传统宽场显微镜降低了两

个数量级，轴向分辨率达到 10.5 μm。随后，Gibson
等人[138] 通过相干光纤传输结构光，提出了结构光微

型化显微成像系统 (SIMscope3D)，有效去除焦外和

散射光，实现了 18 μm 的轴向分辨率以及深达 260
μm 的体成像能力。早期的单光子微型荧光显微镜在

设计上通常不具备三维成像功能。一旦系统安装在实

验动物头上，其物镜与成像焦面的距离则固定不变，

限制了对不同深度神经细胞活动的观察与追踪能力。

Galstian 等人[139] 研发了一款新型的微型化单光子成像

设备，该设备配备了可电调的液晶透镜，实现了无需

机械移动的深度扫描功能。该微型化显微镜体积为

10 mm×17 mm×12 mm，重量约为 1.4 g，且拥有 1.4
μm 的高分辨率，能有效观察自由活动小鼠在执行各

种行为任务时大脑深部区域的精细神经过程中的钙信

号活动。除了使用硬件进行焦平面的控制，计算光学

也对拓展轴向视野具有重要的意义。Vaziri 等人[34] 通

过引入微透镜阵列对多角度信息进行捕捉，实现了一

种头戴式微型化光场显微镜 (MiniLFM)，用于观察自

由移动小鼠的 3D 神经网络活动。该设备能够在海马

体内的 700 μm×600 μm×360 μm 空间范围内，以 16
f/s 的速率捕捉神经元活动，实现对最小约 15 μm 距

离和最深 360 μm 深度的神经元的有效分辨。然而，

微透镜阵列的 PSF 会导致轴向分辨率的不均匀，为解

决此问题，Waller 等人[140] 通过在传统二维微型显微

镜的物镜孔径处置入优化的多焦相位掩模，确保了在

广泛深度范围内的高均匀分辨率，并显著降低了设备

的体积和重量。
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图 15　头戴式微型化显微成像系统光路图

Fig. 15　Optical schematic of the head-mounted miniaturized
microscopy imaging system

 

由于微型化单光子显微成像系统使用的是可见光，

其观察深度较浅，且在长时间成像中容易造成较高的

光毒性和光损伤，同时也存在低对比度问题。多光子
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显微成像利用近红外光，能更有效穿透生物组织，观

察深层细胞和组织结构。由于其激发过程主要集中在

焦点区域，减少了光损伤和光毒性，同时也提高了成

像的分辨率和对比度，因此微型化多光子显微成像特

别适用于长时间的动态成像和深层组织成像。然而，

多光子系统的光源为脉冲光源，样本信号通过非线性

效应产生，因此对传输和接收媒介都有很高的要求。

此外，引入的扫描系统也提高了微型化设备的制造

和集成难度。2009 年，Kerr 等人[141] 通过设计的水浸

式镜头和一个非共振式光纤扫描器，开发了一种总

重量为 5.5 g 的微型头戴式多光子显微镜。2017 年，

Cheng 等人 [142] 研发设计了一种微型双光子显微镜

(FHIRM-TPM)，用来观察自由行为动物的树突棘活

动，如图 16(c) 所示。该设备重量仅为 2.15 g，采用

空心光子晶体光纤 HC-PCF 传递 920 nm 的飞秒激光

脉冲，实现了微弱的非线性脉冲展宽，保证了高质量

的成像。其内置的微机电系统 MEMS 扫描器支持高

速自由线扫描和随机访问成像，极大地增强了其在动

态复杂生物学实验中的应用效果。该显微镜具备高空

间时间分辨率，横向分辨率为 0.64 μm，轴向分辨率

为 3.35 μm，扫描速度可达 10 kHz，使其能够持续精

准地记录动物的神经元活动。2021 年，他们进一步

开发了 (FHIRM-TPM 2.0)[143]，通过配备轴向扫描系

统 和 长 工 作 距 离 的 物 镜 ， 实 现 了在 420  μm×

420 μm×18 μm 的体积内大约 1 μm 的横向分辨率。为

了进一步提高观测深度，该团队于 2023 年研发了一

款重量仅为 2.17 g 的微型三光子显微镜 (m3PM)[144] ，
如图 16(d) 所示。该设备采用了简化的无限远微型物

镜 (SIMO)，具有较少的镜片和更短的长度，以及扁

平化的表面，有助于保留散射的荧光光子。此外，

在 SIMO 的出瞳处添加了阿贝聚光镜，并通过一个柔

性光纤束 SFB 收集散射光子。通过这一优化的光学配

置，显微镜能够在安全的激光功率下，深入至 1.2 mm
观测整个大脑皮层和背侧海马 CA1 区的钙活动。 

4   微型化生物医学光学成像系统未来

发展方向
 

4.1  基于超透镜的微型化生物医学光学成像系统

在现代光学系统设计中，传统透镜由于其体积庞

大和难以克服某些光学缺陷，如像差和色差，逐渐显

露出局限性。这些透镜依赖于较高的折射率和复杂的

透镜组合来改善成像质量，但这往往导致系统笨重且

难以与现代轻便设备的需求相匹配。因此，光学领域

迫切需要一种能够支持更加集成化和微型化的技术。

基于超表面[145] 原理的超透镜[14] 技术，为传统光学元

件带来了革命性的突破。这种技术通过精密设计的纳

米级结构直接在光学元件表面调制光波的传播路径，

从而精确控制光波的相位和幅度。这些微型结构的尺

寸和排列可以根据具体应用需求进行定制，使得超透

镜能够在极小的空间内实现复杂的光学功能，如矫正

像差和实现高分辨率成像等。相较于传统光学透镜，

超透镜的优势主要体现在其极薄的物理厚度和轻便的
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图 16　微型化显微成像系统。(a) 大视场微型化显微镜 (MiniLFOV)[133]; (b) 微型化全脑中微镜 (mini-mScope)[134];
(c) 微型化双光子显微镜 (FHIRM-TPM)[142]; (d) 微型化三光子显微镜 (m3PM)[144]

Fig. 16　Miniaturized microscopic imaging system. (a) Large-field-of-view miniscope(MiniLFOV)[133]; (b) Miniaturized microscope for whole-
cortex mesoscale imaging(mini-mScope)[134]; (c) Miniaturized two photon microscope(FHIRM-TPM)[142]; (d) Miniaturized three photon

microscope(m3PM)[144]
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质量。这些特性使得超透镜非常适合用于那些对设备

尺寸和重量有严格限制的应用场景，如微型化成像设

备[146-147] 和医疗内窥镜[32-148] 等。此外，超透镜的设计

灵活性也极大地简化了生产过程，有潜力快速定制和

批量生产，从而满足了快速发展的市场需求。超透镜

在显微成像领域中尤其表现出巨大潜力。它能提供比

传统透镜更高的成像精度，有效处理多波长光的成像

需求，且在非球面成像技术中展现出更高的性能。超

透镜因其优异的光学特性和微型化优势，正逐渐成为

推动现代光学应用发展的关键技术之一。总体来看，

超透镜技术的发展不仅为解决传统光学系统中的限制

提供了有效途径，也为光学设备的未来发展方向指明

了道路，即向更高性能、更小型化及更高集成度的方

向发展。 

4.2  融合人工智能的微型化生物医学光学成像系统

深度学习技术在生物医学光学成像系统中正日益

显示其强大的潜力，这一技术不仅优化了成像过程，

也为医学诊断和治疗提供了更高效和准确的支持。首

先，深度学习能显著提高光学成像系统的时空分辨

率[149-150]。传统的生物医学成像技术受限于光学元件

的物理特性和成像环境，难以在不增加设备体积和成

本的情况下进一步提升分辨率。而深度学习通过算法

优化，可以有效补偿这些物理限制。例如，通过训练

深度神经网络模型处理成像数据，可以识别并增强图

像中的微小细节，提高成像质量，使得细胞结构或微

小病变得以更清晰地显示。其次，深度学习技术还可

以实现图像的自动分割和特征提取[151-152]。在微型化

生物医学光学成像中，手动标注和分析图像不仅耗时

耗力，而且容易受到操作者技术水平的影响，影响诊

断的一致性和准确性。深度学习模型能自动识别图像

中的关键生物标志物，如细胞、组织等不同结构，并

进行精确分割，极大提高了数据处理的速度和质量。

除了提升成像技术本身，深度学习还与云计算技术结

合，进一步扩展了其应用范围[59]。通过将成像数据上

传至云平台，可以利用云计算的强大处理能力进行深

度学习模型的训练和推理。这一过程可以在服务器上

集中进行，充分利用云计算的高性能计算资源，不仅

加速了大规模数据的处理，还降低了对本地处理能力

的需求。此外，云计算还提供了数据存储和共享的功

能，使得医疗机构之间可以更容易地共享成像资料和

诊断结果，支持远程医疗和协同工作。例如，位于不

同地区的专家可以同时访问云平台中的成像数据，共

同分析病例，提供诊断意见，这对于提高医疗服务的

可达性和质量具有重要意义。总之，深度学习技术在

提升微型化生物医学光学成像系统的时空分辨率、实

现图像的自动处理以及与云计算的结合等方面展示了

巨大的潜力。这不仅优化了医学成像流程，提高了诊

断的准确性，也推动了医疗信息化和智能化的发展，

预示着医学成像技术未来的发展方向。 

4.3  面临的问题与挑战以及可能得解决方案

微型化生物医学光学成像系统在缩小光学元件体

积的同时，常常面临分辨率下降和成像质量受限的问

题。通过引入平面光学器件 (如超表面技术) 和金属光

学元件，可以在大幅度减少系统体积的同时提升分辨

率与光学性能，从而有效解决衍射极限带来的技术瓶

颈，为高质量成像奠定基础。

在深层组织成像中，微弱信号和高背景噪声的存

在降低了成像系统的灵敏度和信噪比 (SNR)。为克服

这一挑战，可以采用高灵敏度探测器 (如单光子雪崩

二极管)、结合光学相干检测和锁相放大器技术来增

强微弱信号的提取，同时运用高效的压缩感知方法和

深度学习算法进行后处理，显著提高信号质量和成像

效果。

在微型化过程中，将光学、机械和电子系统紧凑

集成，容易增加系统复杂性并降低稳定性。利用

MEMS 技术实现精确的光学扫描与控制，开发高度

集成的光学芯片。采用柔性电子技术，在降低系统重

量和体积的同时，确保设备的稳定性与可靠性，推动

便携式和可穿戴设备的发展。

微型化光学元件的体积缩小使制造与装配过程有

更高的校准精度要求。为此，可以引入激光自动调校

设备等自动化装配技术，开发实时调整光学路径的自

校准算法，并通过单体成型技术将多个光学组件整合

到单一芯片上，从而有效减少制造复杂度，提高装配

精度，确保系统的性能和稳定性。 

5   总　结

微型化生物医学光学成像系统在推动生物医学进

展方面的重要性不容忽视。这类系统通过其小巧的设

备结构和高效的成像能力，特别适合用于偏远地区的

即时医疗服务以及体内检测和微创手术。在资源匮乏

的偏远地区，传统的大型医疗设备难以普及，而微型

化成像系统因其便携性和高成本效益，能够极大地提

高当地居民的医疗服务水平。此外，这些先进的光学
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成像系统为医生提供了实时、高清的成像支持，使得

在进行微创手术时能够更精确地定位和识别病变组织。

这一技术在癌症等重大疾病的早期发现和治疗中尤其

重要，能显著提高患者的生存率。总之，微型化生物

医学光学成像系统在全球范围内推动了精准医疗和医

疗质量的提升。随着技术的不断进步和普及，其在改

善全球健康状况中的潜力将更加显著。这些技术创新

不仅推动了医疗领域的发展，也凸显了科技在解决全

球健康问题中的重要价值。

本文重点从体外检测和体内检测两个方面对微型

化生物医学光学成像系统的设计路线和应用领域进行

了深入的介绍和探讨。其中，体外检测模块分为微型

化显微系统和微型化光流控系统；体内检测模块分为

宏观内窥成像系统以及显微内窥成像系统。最后，对

微型化生物医学光学成像系统未来的发展方向和前景

提出了科学合理的预测。
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Miniaturized biomedical optical imaging systems
Su Deer1, Gao Weida2, Wang Xinwei3, Li Haoyu1, Liu Wenhao1,

Guo Changliang4,5*, Zhao Weisong1*

Overview: Recent  advancements  in  biomedical  optical  imaging  have  profoundly  reshaped  medical  diagnostics  and
research,  offering  high-resolution,  non-invasive  methods  that  effectively  connect  fundamental  science  with  clinical
applications.  Despite  their  potential,  traditional  imaging systems are  often hindered by issues  of  size,  complexity,  and
cost,  limiting  their  utility  in  real-time  diagnostics  and  in  vivo  imaging.  This  manuscript  provides  an  in-depth
explanation  of  miniaturized  biomedical  optical  imaging  systems,  emphasizing  their  design  principles,  technological
innovations, and varied applications in both in vitro and in vivo contexts.This study highlights pivotal advancements in
miniaturization  techniques  that  have  led  to  the  development  of  compact  imaging  systems  capable  of  delivering  high-
quality  images  while  being  user-friendly  and  cost-effective.  We  examine  the  fundamental  principles  underlying  these
systems,  particularly  the  integration  of  optical  components  with  micro-electromechanical  systems  (MEMS)  and
innovative  imaging  modalities  such  as  two-photon  and  three-photon  microscopy.In  this  investigation,  we  categorize
miniaturized  imaging  systems  into  two  primary  modules:  in  vitro  detection  systems,  which  encompass  microfluidic
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optical  systems  and  miniaturized  microscopy,  and  in  vivo  detection  systems,  including  macro-endoscopic  and
microscopic  endoscopic  imaging.  We  present  a  series  of  experimental  results  that  demonstrate  the  efficacy  of  these
systems across various applications, such as sensitive cellular analysis, real-time monitoring of biological processes, and
early  disease  detection.  Importantly,  our  findings  indicate  that  these  miniaturized  systems  not  only  enhance  imaging
resolution but also significantly reduce the invasiveness of procedures, thereby improving patient comfort and clinical
outcomes.The  manuscript  also  discusses  the  integration  of  artificial  intelligence  (AI)  and  machine  learning  (ML)
algorithms  with  miniaturized  imaging  systems,  highlighting  their  potential  to  revolutionize  image  analysis  and
interpretation.  By  leveraging  AI  and  ML,  we  foresee  advancements  in  automated  diagnostics,  enabling  rapid  and
accurate  assessments  in  clinical  settings.In  conclusion,  miniaturized  biomedical  optical  imaging  systems  represent  a
paradigm  shift  in  medical  imaging,  offering  unprecedented  opportunities  for  improving  diagnostic  capabilities  and
therapeutic monitoring. As research continues to advance in this field, these systems are poised to address critical global
health challenges, ultimately leading to enhanced patient care and outcomes. Our study underscores the importance of
continued innovation in imaging technologies, advocating for further exploration into their integration with emerging
computational techniques to maximize their potential impact in healthcare.

Su  D  E,  Gao  W  D,  Wang  X  W,  et  al.  Miniaturized  biomedical  optical  imaging  systems[J]. Opto-Electron  Eng,  2024,
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