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基于常规X线的光栅成像改善
微钙化X线摄影的对比度
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［摘要］ 目的：通过微钙化模型光栅成像，探讨不同组织厚度和微钙化大小条件下光栅成像微钙化的

显示情况。方法：选择磷酸钙模拟乳腺微钙化，新鲜瘦猪肉模拟乳腺组织，制作乳腺微钙化模型。分别对3组
不同猪肉厚度（2、4和5 cm）和5组不同颗粒大小（16、22、 26、30和40目）的微钙化模型（每组10粒钙化）

成像。比较不同猪肉厚度和钙化大小条件下吸收成像与暗场成像对比度的差异。结果：在所有不同厚度模型

组，暗场成像对比度均优于吸收成像，两种成像方式之间差异有统计学意义（P＜0.000 1）。随着猪肉厚度

增加，吸收成像对比度明显下降，暗场成像对比度轻度下降。在所有不同钙化大小模型组，暗场成像对比度

也均优于吸收成像，两种成像方式之间差异有统计学意义（P＜0.000 1）。随着钙化减小，吸收成像对比度明

显降低，暗场成像对比度略有降低。结论：基于光栅的暗场成像可提高微钙化的对比度，改善微钙化的可视

化，有望提高微钙化的检出率。光栅成像在乳腺癌微钙化的检出和诊断中有广阔的应用前景。
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［Abstract］  Objective: To investigate the visualization of microcalcification in microcalcification models 
with different tissue thicknesses and microcalcification sizes by using grating-based X-ray imaging. Methods: 
Tricalcium phosphate was used to simulate breast microcalcification and fresh lean pork was used to simulate breast 
tissues. Grating-based X-ray imaging was performed in the pork with different thickness (2, 4 and 5 cm) and different 
particle sizes (16 mesh, 22 mesh, 26 mesh, 30 mesh and 40 mesh). The contrast of absorption imaging and dark field 
imaging under different conditions was compared. Results: The contrast of dark-field imaging was better than that of 
absorption imaging in the models with different thicknesses (P<0.000 1). The contrast of absorption imaging decreased 
significantly while that of dark-field imaging decreased slightly with increasing pork thickness. The contrast of dark-
field imaging was also better than that of absorption imaging in the models with different micro calcification sizes 
(P<0.000 1). The contrast of absorption imaging decreased significantly while that of dark-field imaging decreased 
slightly with decreasing micro calcification size. Conclusion: Dark-field imaging could improve the contrast and 
visualization of microcalcifications, and has the potential to improve the detection rate of microcalcifications. Grating-
based imaging has a broad application prospect in the detection and diagnosis of microcalcification in breast cancer.
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤［1］，乳

腺X线摄影是筛查和诊断乳腺癌的主要成像工 
具［2］，但仍有10%~20%的可触及肿瘤难以检

测到［3］。随着乳腺癌筛查的普及，越来越多的

无法触及的乳腺隐匿性病变被发现，但这些病

灶在乳腺X线摄影上往往仅表现为微钙化［4］，

特别是导管原位癌（ductal carcinoma in situ，
DCIS）［5-6］。此外，致密型乳腺常会遮蔽微钙

化，容易漏诊或误诊为乳腺肿瘤［7］。超声对

微钙化的显示率明显提高［8］，但诊断效能受

限于机器或操作者等因素，可能忽视微钙化从

而低估恶性病变。数字乳腺断层融合X线摄影

（digital breast tomosynthesis，DBT）技术提高

了乳腺病变的检出率［9-12］，但由于噪声较大和

运动伪影等因素降低了微钙化的检出，有遗漏

病变的可能［13］。X线光栅相衬成像是近年来兴

起的新技术［14-17］，灵敏度比吸收成像高3个数

量级，在乳腺成像中有明显优势。Wang等［17］

在实验室常规多色X线源条件下获得了乳腺微钙

化的光栅成像，显示了光栅成像在微钙化检测

中的巨大潜力和临床应用前景。本研究通过微

钙化模型光栅成像，探讨不同组织厚度和微钙

化大小条件下光栅成像对微钙化的显示情况。

1 材料和方法

1.1 微钙化模型制备

　　采用磷酸钙（tricalcium phosphate，TCP）
［分子式为Ca3(PO4)2，属高温型的α相属单斜晶

系，相对密度为2.86 g/cm3）］模拟微钙化，新

鲜瘦猪肉模拟致密型乳腺，钢筛筛选5组不同大

小的微钙化（图1）。按X线方向猪肉的厚度分

为3组，分别是2、4和5 cm组；将钙化颗粒嵌入

猪肉中，使用钢筛筛出5组（16、22、26、30和
40目），每组10粒，猪肉厚度为2 cm。

图 1  微钙化模型使用的猪肉（A）和钢筛（B）

1.2 成像设备

　　光栅成像平台由清华大学工程物理系粒

子技术与辐射成像实验室搭建（图2）。使用

阳极材料为钨的X线球管（MXR-160HP/11，
瑞士COMET公司），最大管电压160 kV，

焦点尺寸0.4 mm。使用3个基于Talbot-Lau
干涉效应的光栅（德国M I C R O W O R K S公

司）：源光栅（ G 0 ）、相位光栅（ G 1 ）

和分析光栅（G 2）（表 1）。平板探测器

（C M O S 1 5 1 2，英国D E X E L A公司）像素 
7 4 . 8  μ m × 7 4 . 8  μ m ，闪烁体为 C s I （厚

600 μm）。相位步进（phase stepping，PS）
控制平台为压电陶瓷驱动平移台（P-611.1s，
美国PI公司），闭环状态下分辨率为2 nm（最

小步长），重复定位精度＜10  nm。样品转台

（RVS80CC，美国NEWPOR公司）最高分辨率

为0.000 25°，重复定位精度为0.001°。

图 2  基于常规X线的光栅成像示意图和成像系统平台
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表 1  基于Talbot-Lau效应的3个光栅参数

光栅 厚度/μm 周期/μm 占空比

G0（源光栅） 40 16.8 0.3

G1（相位光栅） 5.4 4.2 0.5

G2（吸收光栅） 40 2.4 0.5

占空比：开口部分宽度与周期的比值。

1.3 光栅成像原理

　　G0作为分光器，将经过G0的X线分成一

系列周期性重复的具有部分相干性的线光源阵

列，满足G1和G2对入射光空间相干性的要求。

G1作为相位光栅起相位调制作用，入射X线经

过G1后，基于Talbot效应在G1后的Talbot距离

处自成像，被置于此位置的G2（分析光栅或吸

收光栅）解析后，被探测器记录。当G1和G2
沿x轴相位步进时，探测器会记录1条基于步进

数（g）的光强正弦波曲线，即强度-位移曲线

（intensity displacement curve，IDC）（图2）。

通过分析有物体与无物体时两条位移曲线的差

异，便能获得携带X线的衰减、相移和小角X
线散射（small angle X-ray scattering，SAXS） 
图像。

1.4 微钙化模型光栅成像

　　将样品固定于成像平台。管电压35 kV，

能量28 keV。基于Talbot-Lau效应，G0与G1
之间的距离设定为140 cm，G1至G2的距离为

20 cm。探测器有效像素为75 μm，探测器视野

为12  cm×12 cm。由于光栅实际尺寸的限制，

有效成像视野为4 cm×3 cm。光栅步进次数

为8，每次时间为0.35 s，平台每次移动时间为

0.4 s，每个步进周期的曝光时间约为7 s。使用

Matlab2014b（美国MATHWORKS公司）软件

分析和处理采集的信息，通过一维离散快速傅

里叶变换（fast Fourier transform，FFT）和曲线

拟合方法提取吸收信息、相位信息和暗场信息

对应的投影图像。整个成像系统采用集成软件

控制（Grating-DAQ），由清华大学工程物理系

光栅成像课题组自行设计。

1.5 图像分析

　　将图像原始数据导入图像处理软件ImageJ
（1.51n，http://Imagej.nih.gov/ij）中，手动调整

每幅图像至最佳显示窗宽和窗位。

　　对比度的计算以暗场成像为例（图3）：以

钙化为中心勾画一个正方形感兴趣区（region of 
interest，ROI）（50×50），绘制基于位置的像

素信号值的plot file图，连接曲线波底部两端形

成一个封闭区域，然后使用魔术棒点击这个区

域，软件自动计算像素数，将此作为微钙化的

对比度。每组测量两次，测量间隔时间4周，取

两次测量的平均值（表2）。

图 3  对比度的计算

上面一行为图像和ROI，下面一行为plot file图

表 2  不同组的吸收成像和暗场成像

分组 吸收成像（x±s） 暗场成像（x±s） P值

组织厚度/cm 　　　　8 141.4±3 707.4 16 673.5±3 839.9 ＜0.000 1#

2   　　　10 840.4±4 050.4 18 419.8±3 526.1     0.000 3

4 　　　　8 100.0±2 895.9 16 679.2±3 074.3     0.000 1

5 　　　　1 884.4±4 724.0 14 921.4±4 339.0 ＜0.000 1

大小/目 　　　　4 681.7±3 569.3 9 817.0±4 173.2 ＜0.000 1△

16 　　　  10 048.6±3 579.2 15 027.2±3 078.2     0.003 9

22 　　　　5 452.9±752.9  9 876.2±2 471.3 ＜0.000 1

26 　　　　3 994.8±1 383.0 10 157.2±2 789.8 ＜0.000 1

30 　　　　2 861.4±1 448.5 9 358.4±3 141.5     0.000 1

40 　　　　1 050.8±675.2  4 666.2±1 255.2 ＜0.000 1
#：3组均值比较；△：5组均值比较
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1.6 统计学处理

　　统计学分析使用R（版本3.4.3，https://
www.R-project.org），采用Mann-Whitney U检

验分析钙化颗粒的对比度差异，P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般成像情况

　　基于常规X线的光栅成像一次采集可同时获

得3种成像模式，分别是吸收成像、相衬成像和

暗场成像（图4）。吸收成像类似于传统的基于

衰减的X线成像，相衬成像对软组织（猪肉）显

示最好，暗场成像对软组织显示不佳。微钙化

与软组织（猪肉）背景对比明显，暗场成像显

示微钙化的内部信号不均匀。

2.2 组织厚度和微钙化的显示

　　在不同厚度模型中，暗场成像对比度优于

吸收成像，两种成像方式之间差异有统计学

意义（P＜0.001）。随着猪肉厚度增加，吸收

成像对比度明显下降，暗场成像对比度轻度下

降。提示吸收成像对钙化的显示受厚度的影响

较明显，暗场成像对钙化的显示受厚度的影响

较轻微（图5）。在组织最厚组（5 cm），吸

收成像的背景（猪肉组织）不均匀，可见条纹

状伪影；而暗场成像的背景（猪肉组织）较均

匀，均匀信号强度的背景会改善微钙化的显

示。此外，暗场成像对微钙化边缘信息的显示

比吸收成像更丰富（图6~7），暗场成像显示部

分微钙化边缘毛刺状伸出，而对应的吸收成像

对此显示不佳。

图 4  光栅成像一次采集获得3种成像模式：吸收成像（A）、

相衬成像（B）和暗场成像（C）

图中白色方框内是局部放大图，标尺为5 mm

2.3 微钙化大小和微钙化的显示

　　随着微钙化粒径减小，吸收成像对比度下

降，暗场成像对比度轻度下降。提示吸收成像

对钙化的显示受粒径的影响较明显，暗场成像

对钙化的显示受粒径的影响较轻微（图5）。特

别是在钙化粒径最小组（40目），吸收成像对

部分微钙化几乎不显示，而暗场成像对所有钙

化的显示很清晰（图8）。

2.4 不同阈值水平微钙化的显示

　　本研究将上阈值水平设定为255灰度值，设

定4个下阈值水平，分别是200、210、220和230
灰度值。下阈值水平为210灰度值时，吸收成像

与暗场成像对微钙化的显示没有明显差异。随

着下阈值水平升高，吸收成像上钙化面积越来

越小，当下阈值水平为230灰度值时，吸收成

像上有4个钙化不能显示；而暗场成像对微钙

化的显示随下阈值水平提高受的影响较小，当

下阈值水平为230灰度值时，仍显示全部钙化 
（图9）。

图 5  不同猪肉厚度和微钙化大小条件下吸收成像和暗场成像对比度
**: P＜0.01; ***: P＜0.001
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图 6  猪肉组织厚度为2、4和5 cm的暗场成像及每个钙化基于位置的灰度剖面图

剖面图的横轴是位置（像素表示），纵轴是灰度值

图 7  猪肉组织厚度为2、4和5 cm的吸收成像及每个钙化基于位置的灰度剖面图

剖面图的横轴是位置（像素表示），纵轴是灰度值

图 8  不同大小微钙化的吸收成像和暗场成像

图 9  不同阈值水平的微钙化吸收成像和暗场成像（钙化大小16目，组织厚度2 cm)

当下阈值水平为230灰度值时，吸收成像仅显示6个钙化，且钙化面积明显缩小；暗场成像显示所有钙化，钙化面积变化不明显。暗场
成像时钙化的边缘细节显示更清楚
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3 讨  论

　　本研究显示，基于实验室多色X线源的光栅

成像一次数据采集可同时获得3种携带不同物理

信息的图像。暗场成像对微钙化具有非常好的

显示能力，其对比度随猪肉厚度增加或钙化颗

粒变小而受到的影响较小；吸收成像则受到明

显影响，随猪肉厚度增加和钙化颗粒变小，其

对微钙化的显示能力越来越弱。Scherer等［14］

利用紧凑型X线源进行乳腺恶性肿瘤的微钙化暗

场成像，结果表明暗场成像可提高微钙化分析

的诊断有效性，减少侵入性手术次数。本研究

在实验室X线源的条件下，通过分析微钙化光栅

成像模型的对比度，也证明暗场成像具有改善

微钙化显示的能力。

　　致密型乳腺在亚裔女性中多见，与欧美国

家女性多以脂肪型乳腺为主不同。致密型乳腺

更易受纤维腺体组织重叠的影响，乳腺疾病的

漏诊率及误诊率高于脂肪型乳腺。吸收成像基

于成像物体对X线信号的衰减，在成像物体密度

相同的条件下，X线入射路径上生物组织厚度对

信号衰减起着决定性的作用，最终影响成像对

比度。采用传统的乳腺X线摄影难以发现早期乳

腺癌的细小微钙化，特别是致密型乳腺，其较

厚的软组织衰减掩盖了微钙化与周围软组织的

衰减差异［18］。本研究以几乎均由骨骼肌和纤

维组织构成的新鲜瘦猪肉模拟［19］人体致密型

乳腺，发现吸收成像的投影图像受猪肉厚度的

影响衰减下降明显，导致最致密组（5 cm组）

的微钙化显示不佳，而暗场成像受猪肉厚度的

影响轻微，微钙化对比度下降没有吸收成像明

显，显示清晰，这对致密型乳腺病变的检测特

别有意义。

　　大多数恶性钙化灶的大小为100~300 μm。

对于＜100  μm的钙化，常规X线摄影无法清晰

显示。暗场成像是基于物体的小角散射信号成

像 ［20- 21］，对几十纳米至几百纳米的结构变化

和密度波动特别敏感，与基于衰减信息的吸收

成像不同，它能提供独特的对比机制以揭示物

体的细微结构特征，从而显示吸收成像难于显

示的结构信息。Yang等［22］通过公式推导和仿

真实验证明，暗场对比度是通过物体的亚像素

微结构的小角X线散射机制形成的。本研究中，

最小组（40目，相当于300 μm）的微钙化在

暗场成像上清晰可见，而吸收成像对比度下降

明显导致显示不清，与Yang等［24］的研究结果

一致。本研究提示，乳腺癌可在其触诊阴性阶

段，通过光栅成像上的微钙化进行检测。重要

的是，这一无创可重复手段具有研究微钙化机

制的潜力，从而可以充分理解微钙化这一独特

的乳腺癌早期标记的意义。

　　根据化学构成的不同。乳腺钙化通常分为

两型［23］：Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型钙化以二水草酸

钙为主，分泌产生，多存在于囊性增生性病变

中，在恶性病变中非常少见；Ⅱ型钙化以羟基

磷灰石为主，是磷酸钙盐的一种，多出现在增

生性病变中，恶性病变多见，也可出现在良性

病变中。Ⅱ型钙化比Ⅰ型更常见，是Ⅰ型的

2~3倍［23］。磷酸钙与乳腺恶性病变密切相关，

因此本研究选择磷酸钙来模拟乳腺微钙化。微

钙化的形状、大小和内部结构均不规则、不统

一，本研究也没有刻意将钙化做成规格统一的

钙化颗粒，目的就是为了更加逼真地模拟临床

实际中的乳腺微钙化。当然，临床实践中乳腺

微钙化不仅形态多样，化学构成也非常复杂。

　　本研究有以下不足之处。首先，选择磷酸

钙作为微钙化模型比较单一，不能全面反映实

际情况。乳腺微钙化的成分非常复杂，单一的

化学构成并不能真正代表实际情况，未来需选

择不同构成的钙化模型来验证本研究结果。其

次，选择的微钙化颗粒不够微小，因为大多数

恶性钙化在300 μm以下，本研究中最小粒径约

300 μm，因此对300 μm以下的钙化颗粒的显示

情况未知。但本研究发现，即使是最小粒径，

暗场成像仍能清晰显示，基于暗场小角度成像

的原理，其能显示超微结构。因此推测，对于

300 μm以下的钙化颗粒，暗场成像也应有很好

的显示能力，需继续深入研究。再次，采集时

间长，辐射剂量较常规X线摄影大。本研究中一

次数据采集的时间约 7 s，与常规乳腺 X线摄影

相比远远超出临床应用范围。此外，长时间曝

王升平，等 基于常规X线的光栅成像改善微钙化X线摄影的对比度
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光意味着辐射剂量增加。本研究中的成像方案

与Wang等［17］的研究类似，他们对一个厚度约

4.5  cm的乳腺样品成像，腺体组织接受的照射剂

量约26.2 mSv，远超临床标准。

　　本研究表明，基于实验室X线源的光栅成像

在一次数据采集中可同时获得微钙化模型的衰

减信息和小角度散射信息，这种多模态成像方

式可提供更丰富的互补信息。暗场成像提高了

微钙化的对比度，改善了微钙化的可视性。吸

收成像和暗场成像两种信息互补，有望提高微

钙化的检出率，增加放射科医师的诊断信心。

相信在不久的将来，基于常规X线源的光栅成像

系统将应用于临床，并在未来的乳腺癌诊疗模

式中发挥重要作用。
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