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摘要 

本文介绍一种新型基于动态光学乳腺成像（Dynamic Optical Breast Imaging – 

DOBI®）技术对乳腺恶性病变早期诊断的舒怡（ComfortScan）系统的临床研究。这

项研究是在北京大学人民医院和首都医科大学附属北京朝阳医院进行的，旨在验证使

用DOBI舒怡（ComfortScan）系统进行乳腺恶性病变诊断的有效性和安全性。

ComfortScan对病检测知和分析的机理是使用近红外光穿过受到压力刺激的乳腺组

织，并且实时记录由于血流量和代谢率的变化所引起的反映。这两种乳腺恶性病变

（肿瘤新血管生成：Tumor Angiogenesis）的天然特征（Bio-Signatures）变化是通

过受到外力刺激由近红外线观测和分析到的。初期的临床试验结果表明通过使用这一

活体内部、非侵入、非辐射、非疼痛的分子血管动态光学乳腺成像ComfortScan能够

帮助医生进行临床诊断和提高诊断准确率。但是，更广泛的临床应用还需要进一步的

大量临床实验评估。 

A clinical study on Dynamic Optical Breast Imaging (DOBI®) modality was performed 

in Beijing to verify the safety and effectiveness of using DOBI Medical’s 

ComfortScan® system in diagnosing malignancy in lesions of the breast. The 

ComfortScan® system is based on sensing and analysis of near infrared light 

penetration through the breast tissue and recording of the reaction of the tissue to a 

compression stimulus that induces changes in blood volume and metabolic rates 

associated with tumor angiogenesis in the breast. Preliminary results showed that 

the ComfortScan can help the performance and accuracy of clinical doctors through 

an In-Vivo, Non-Invasive, Non-Ionizing and Non-painful molecular vesicular 

Dynamical Optical Breast Imaging technology. However further evaluation of clinical 

significance for broad clinical applications is necessary. 

 

关键词 

乳腺癌(Breast Cancer)，乳腺成像(Breast Imaging)，钼靶(Mammography)，光学成

像 (Optical Imaging)，功能成像 (Functional Imaging)，肿瘤新血管生成 (Tumor 

Angiogenesis)。 
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一、 引言 

多年以来，恶性肿瘤的诊断方法一直是医工作者和研究人员非常重视的课题。根

据美国癌症协会1（American Cancer Society）的报告，在世界范围内乳腺癌是导致

妇女死亡的最常见癌症。中国卫生部最新的统计数据表明，中国乳腺癌高发病妇女人

群年龄段是在30岁到54岁之间，年龄段比西方国家提早了10~15年。目前，由于缺乏

预防性的知识和早期诊断低效，千万名中国妇女仍然处于毫无知觉的疾病发展威胁

下，一旦癌症发现往往已到了中晚期。来自中国抗癌协会（CACA）的数据表明，中

国主要城市的乳腺癌发病率和死亡率分别在以37％和38.9％的速度增长，而在过去的

十年中，农村地区的死亡率在以39.7％的速度增长。近几年，乳腺癌的死亡率每年增

长3％2。 

美国医学研究所指出3，通过对早期癌症发展进行干预的早期乳腺癌检测或普查

可以降低乳腺癌死亡率。在临床上，超过90％的早期乳腺癌患者可以在保持乳腺尽可

能完好的基础上生存（活）十几年。所以不可否认，临床诊断和早期乳腺癌检测需要

一种先进、有效的乳腺检查。 

 

1.1 新的诊断技术需求 

在乳腺癌诊断领域，目前的方法对区分恶性和良性是有其能力上的局限性。钼靶

在检测良性肿瘤的能力方面，特异度较低。此外，对致密性乳房妇女的钼靶图像解释

困难4。在美国，每年有超过一百万妇女需要经过活检（估计花费17亿美元），以确认

可疑组织是否确实存在癌变。超过80％的活检结果是良性的 — 增加了医疗成本和患

者的痛苦以及对诊断的不信任5。此外，一些钼靶的辅助技术，例如 MRI 和 PET 非常

昂贵，或者他们（超声和MRI）在检测钙化点方面不一致，或者，超声对小肿瘤检测

方面不一致。我们需要的是一个非侵害性、成本适当的钼靶辅助技术，从而可以区分

良恶性病变，这样就可避免不必要的活检。 
对此需求，2001年3月8日，美国医疗科技学会在一份公开出版物上的文章发布了

一个新的研究课题，即“钼靶及其未来（Mammography and Beyond）”，呼吁进行

改进乳腺成像技术的活动。除了将钼靶片定性为新的成像技术对比的“金标准”外，文

章认为“任何单项成像技术都不可能准确检测所有的乳腺异常”，“最终，最佳的检

测可能在于使用几种不同的技术”6。 
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目前，乳腺癌检测分为三步。首先，通过身体检查或钼靶普查判定乳腺组织是否

异常；第二步，使用图像技术判断是否需要进行乳腺活组织检查（活检）；第三步，

如果需要的话，使用活检来诊断乳腺异常组织属于良性还是恶性。恶性畸变可以进一

步进行生物化学定性，并且根据肿瘤大小以及转移、扩散情况来划分癌变阶段，以决

定病状的诊断和治疗7。下文部分将对钼靶、超声、MRI、PET和活检几种诊断工具进

行简单介绍。 

钼靶 

钼靶（乳腺X射线照相）通常既可用于乳腺普查也可用乳癌于诊断。普查钼靶用

于无症状妇女的乳腺疾病检查。诊断钼靶用于有症状妇女的乳腺疾病检查，或者用于

进一步探查由普查钼靶发现的可疑区域。然而，钼靶并不能检测癌症本身，它们仅帮

助识别组织异常，然后对其进行解释或者进行其它的辅助检查，例如超声，但是最终

需要活检诊断8。虽然大多数研究证明对妇女使用钼靶进行普查可以显著地降低由于乳

腺癌带来的死亡率，但是只有大多数超过50岁的妇女能够从钼靶普查中受益。对50岁

以下女性，普查的价值还不是很清楚9。因为40多岁的妇女通常处于绝经期前，她们通

常比绝经后妇女的乳腺更致密，所以钼靶读片（诊断）更困难 — 带来一些不确定性。

钼靶对于那些经过雌激素替代治疗的绝经期后妇女同样面临难以解释的问题10。因为

钼靶检查的特异度相对很低，所以较多假阳性的诊断会给普查带来负方面的影响。对

于钼靶中发现的疑似肿瘤，经过活检确定有80％左右的为良性11。研究表明，钼靶的

误诊会对妇女的心理和情绪产生消极影响，并且扰乱日常生活3到18个月12。由于年轻

妇女和绝经前妇女乳腺组织致密，使得钼靶片更难以解释，因此提高诊断方法的特异

度和灵敏度将会特别使广大的年轻妇女受益。 

超声、MRI和 PET 

一旦检查或钼靶扫描发现异常，下一步的乳腺癌症检查就会用到其他辅助技术（

例如乳腺超声，MRI和PET），或者，最后活检确诊。超声可以帮助判断钼靶中出现

的异常是囊肿或实质性肿块13。根据美国癌症学会的研究，被钼靶检测出的癌症超过

半数呈现为微钙化点群，而超声对钙化点不能进行一致性检测，对很小肿瘤检测也存

在问题14。由于超声检查受操作者的操作影响而导致它的假阴性率从3％到47％不等，

因此它不适于乳腺首次的影像检查67。 

MRI（核磁共振成像）是除超声外的另一个辅助靶扫进行乳腺病变检查的技术，
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它对于钼靶普查或临床乳腺检查识别的乳腺病变进行进一步的诊断。MRI证明对一部

分乳腺病变是有用的。MRI对于广泛的乳腺癌诊断应用来说，依然是一个未经证明的

技术。此外，它是一个较昂贵的诊断方法，并且不能检测微钙化点15。 

基于恶性组织在葡萄糖代谢方面与良性病变组织的不同，正电子发射断层扫描（

PET）使用放射性跟踪的方法（比如标记葡萄糖）来识别体内高代谢活动的区域。但

PET扫描是一个很昂贵的靶扫辅助检查方法，并且因为它需要在体内注射放射性物

质，对人体是有侵害性的。 

活检 

美国癌症协会认为，活组织检查（活检）是检测癌症是否确实存在的唯一途径。

各种活检方法都是将取出的组织样本在显微镜下检查。活检分为细针穿刺活检（FNA

）、空心（粗）针穿刺活检（CNB）和传统的外科手术或切片活检16。外科手术或切

片活检是取出组织进一步研究的传统方法 — 它们也最昂贵和具有创伤性。细针穿刺活

检需要用非常细的针管从可触肿块的囊肿中吸取液体或细胞组织。粗针穿刺活检比

FNA活检更有创伤性，因为它使用带有特殊刀刃的大针头切除组织切片。组织切片通

常是足够大的，大到足以使病理学者可以分辩乳腺癌已入侵或未入侵。 

因为80％的乳腺活检结果表明是对良性组织进行的活检，所以不必要的活检会使

医疗保健成本提高，并给患者带来一定的痛苦、带来可能的伤疤和焦虑。如果一种钼

靶的辅助影像技术可以降低大量不必要的活检，那么无论是对医疗保健提供者还是对

患者都具有非常重要的意义和利益。 

由于非侵入性的DOBI（动态光学乳腺成像）技术是设计用来识别伴随早期乳腺

癌生长的毛细血管瞬时变化的，因此它有潜能来提供一种新的普查工具，同时DOBI 

ComfortScan（舒怡）系统也具有潜能在改善目前乳腺癌诊断和治疗监控方面发挥关

键作用。 

 

1.2 检测早期乳腺癌的新技术 — 动态光学乳腺成像（DOBI） 

全世界的医务工作者都在寻找一种创新的而且低成本的技术，以提供更多的诊断

信息来完善现有的诊断数据，从而可以使他们提供更全面更精确的诊断。不可否认，

用于早期乳腺癌检测和乳腺保守治疗评估的新型普查、复查和监控工具，正在乳腺癌

检查中日益引起更大的关注。动态光学乳腺成像（DOBI）的 舒怡系统（ComfortScan
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）并不是要替代钼靶而是一种无侵入、无放射的医疗成像系统。它的设计目的是通过

提供钼靶、超声和物理检查所不能提供的新的图像病理信息来辅助医生进行早期乳腺

癌的诊断。 

DOBI技术的医学和科学基础是对维持肿瘤生长的新血管生成的成像。这种称为“

新血管生成”（Angiogenesis）的过程已经通过科研证明是与大多数癌症的生长和演化

相关的、是与超过70种的其他人类疾病联系起来的。从某种程度上讲，医学和科技专

业人员还不能够直接在体内对新血管生成直接成像。因此，我们开发的舒怡系统（

ComfortScan）提供了至今医生还无法确定的体内异常血管病变存在的新的重要生理

学信息。 

新血管生成在新型乳腺癌诊断技术中的作用 

自从 Judah Folkman 在1971年发表的开创性的学说以来，在已有血管上形成和

生长新的血管被称为“新血管生成”（Angiogenesis），并且被普遍公认为是发生在健

康组织和疾病组织上的关键生物过程17。在正常情况下，新血管生成对于再生、胚胎

发育和伤口修复是必须的。在上述情况下，复杂的新血管生成过程维持着微妙的平

衡。这种平衡是由多种新血管生成刺激生长因子、心血管抑制剂、细胞集合分子（

Cell-bound）、细胞外基质（ECM）和其他调节因子作用完成的。但是，当这种平衡

倾斜时就会产生太多或太少的新血管生成，从而导致不同的病理状态，例如癌症、风

湿性关节炎以及冠状动脉疾病等18,19。文献[20]已对于新血管生成在乳腺癌中的作用作

了详细的论述。 

像所有细胞一样，初期的肿瘤细胞需要连续不断的养分和氧气的供应，以及消耗

物的排泄。只要肿瘤在很小的状态（大约直径1毫米左右），扩散过程（通过细胞膜）

就足以提供养分和排泄废物。生长超过“一个毫米限度”，肿瘤细胞必须生长它们自

己的供血系统，这就像其周围的健康组织那样（如图1所示）。正常的细胞组织交织在

密实的毛细血管网中。毛细血管由内皮细胞构成，它们负责供应养分、排出废物。当

细胞缺氧时，细胞组织释放新血管生长因子（例如血管内皮生长因子（VEGF）和碱

性成纤维生长因子（bFGF）），从而刺激内部细胞繁殖并形成新的毛细血管。模仿正

常细胞，某些肿瘤细胞也具有分泌新血管生长因子的能力 — 从而从附近组织中吸引内

皮细胞导致内皮细胞繁殖。通过促使毛细血管生长进入肿瘤，肿瘤细胞直接从中获取

丰富含养分和氧气的血液，并且将其作为排泄废物的通道。这就使得肿瘤细胞迅速地
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生长同时广泛地扩散。一些些医生通过观察肿瘤标本是否存在致密性毛细血管网来判

断肿瘤的发育阶段，并预测其未来发展过程21。肿瘤的新血管生成过程22,23,24是按照下

面描述的顺序发生的： 

 

图1. 肿瘤新血管（Tumor Angiogenesis）发展过程阶段 

1、 初始阶段：病变组织（肿瘤）生成并释放新血管生长因子，并且将这些生长

因子扩散到周围的组织中。 

2、 通过内皮细胞增殖和侵入阶段：新血管生长因子附着在附近血管内皮细胞的

感受器上。在内皮细胞内部，信号从细胞表面向细胞核发送，细胞开始产生

新的分子包括酶。酶将壳似的环绕血管的细胞基质溶解出一个小洞。内皮细

胞开始分裂（繁殖），并通过溶洞向着肿瘤方向生长迁移。称为黏附分子或

细胞整合素（αvβ3和αvβ5）的 特殊分子，帮助向前拉伸血管芽尖端。一种称

为基质金属蛋白酶的额外的酶，融解萌发血管前端的组织，随着血管的扩张

，组织就被改造为环绕血管的形状。萌发的内皮细胞环绕构成血管管道，各

个血管管道连接起来形成完整的血管环以循环血液。 

3、 血管成熟阶段：新生成的血管管道由特殊的肌细胞生长保持稳定，肌细胞提

供结构化支撑。血液开始从新生成的血管流动。这些新血管就是肿瘤赖以生

成丰富含养分和血液环境的机构，肿瘤得以迅速性生长和在体内扩散。没有

这个环境，肿瘤将局限在前面所述“一毫米限度”范围内 — 缺少养分并被自

身废物所窒息。 
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恶性组织的新生成血管有常见的共有特性。总的来说，这些特性包含一个“独特

的血管形态”或“新血管生成特征”。这一特征是可以使用 DOBI 舒怡

（ComfortScan）检测到，并且可以用于帮助诊断恶性组织是否存在。这种独特的肿瘤

心血管生成特征与良性状况下简单的炎症是很不同的。“新血管生成特征”将如下所

述： 

• 高密度及高血含量：为肿瘤供养的血管比正常组织的血管更多并且更密25。通

过对几组乳腺癌成功地使用血管成像技术进行了成像，Feldman26和Watt27分别

证实了乳腺癌中不同血管分布的存在。与Schoenberger29和Cosgrove30一样，

Wells使用超声也得出了同样的结论28。致力于研究肿瘤形成机理的Folkman的

结果从不同的角度验证了这些与众不同的血管分布31。Weidner的实验组织学也

支持这个结论32。Weidner发现癌肿瘤特别是癌变肿瘤周围的微血管密度与其它

处相比是最大的。 

• 血流阻力：为供养肿瘤而生成的血管在轻微加压下比起正常血管对血流显示出

更强大的阻力33,34。为了解释这个现象几种理论已经被科学界提出。 

• 血管坍陷：为供养肿瘤而生成的血管在外部压力下更会出现血管（壁）坍陷的

现象。另外，现在也有几种理论试图解释此现象以及它与血流阻力的关系。例

如，一种理论认为，由于肿瘤区域的血管壁有更高的渗透性35,36，肿瘤区的空隙

流压力（IFP）是比较高的（20毫米汞柱mmHg）。事实上，它是与微血管压

力（MVP）接近并与其保持均衡状态37,38。这现象和正常组织的空隙流压力（

IFP）（0毫米汞柱mmHg）形成鲜明的对比。在肿瘤区，这种高空隙流压力会

导致了内部的坏死和血管的坍陷。 

• 高氧消耗及光传播衰减：由于肿瘤快速生长时比起正常组织需要更多的氧，为

供养肿瘤而生成的血管显示出携带血氧的消耗量相当大。此外，不带氧血显示

出光传播衰减特性，这可以用多种技术检测到34,39,40,41。 

除了以上部分引用的可观测物理特性外，对乳腺癌患者出现的新血管生成分子分

析的研究显示，整（粘）合素αvβ3在新血管生成中发挥着重要作用。较高等级的整合

素αvβ3的存在会促进新血管生成，相反，低等级的整合素αvβ3则是乳腺癌患者不复发

存活的重要征兆42,43。另外，临床研究证明新血管生成的程度与包括乳腺癌在内的几种

癌症恶化趋势有关。研究者们还研究出了一种在活体内检测新血管生成的新颖方法，

既使用核磁共振成像（MRI）和通过LM609单克隆抗体标记内皮整合素αvβ3的顺磁性
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对比剂。这种新方法也使MRI能观测到新血管生成这一热点，这是普通MRI作不到的44

。这些重点研究伴随乳腺癌发展的分子过程和血管分布变化的技术具有提高乳腺癌诊

断灵敏度和特异度的潜力。它们也是使用DOBI舒怡（ComfortScan）进行乳腺癌诊断

的核心。 

总之，当肿瘤长大到超过2立方毫米后，肿瘤需要血管网来供应养分和氧气以及

排泄废物45。这种内部导致血管形成的复杂过程被称为肿瘤“新血管生成”（“Tumor 

Angiogenesis”）。和恶性病变生长相关的血管分布增强可以通过微血管密度计数（

MVD）来测量46。在乳腺癌领域，肿瘤新血管生成及其在临床意义一直被重点地研究47

。众多研究文档表明较高的MVD和节结与间隔转移存在着相关性18，从而建立了新血

管生成的存在和乳腺癌的病变之间的联系48,49。这些最近的发现提出，乳腺癌中的高

MVD和肿瘤产生转移的趋势有关，因此可能是一个预兆48。Gasparini指出乳腺癌是一

种依赖新血管生成的疾病49。所有的实体瘤一旦发育了血液供应系统，就有可能转变

为恶性肿瘤。新血管生成是肿瘤生长吸引新血管的过程，这个过程使得它们可以获取

养分及排出废物。现代光学成像技术和成像处理的发展，使得识别早期乳腺癌生长相

关的微小血管分布变化成为可能。通过检测这些变化，就可以得出的血管分布形态特

征，从而达到检测癌前病变。 

动态光学成像（DOBI）技术在早期乳腺癌诊断中的应用 

DOBI舒怡（ComfortScan）系统中采用的成像技术在光学成像领域已经80多年

的开发和试验历史，过去人们就利用可见光来照射乳腺组织。Max Cutler 率先在1929

年提出了乳腺光学成像技术50。他利用了一种称为“透照（摄影）”技术，对乳腺组

织进行透视。这种技术展现了红色光在穿过正常组织和穿过临近癌的心血管生成组织

时的明显不同。但这种技术证明在临床上是无效的并且再没使用过。虽然如此，它标

志着早期光成像在临床上的应用。 

近年，Ertefal和Profio51利用取下的乳腺组织展现血液内含物（脱氧血红蛋白）影

响乳腺组织中的透射率（光谱吸收）。Profio et al52也观察到了双波段系统检测的对比

量，并且发现测量和带氧血红蛋白与脱氧血红蛋白模型有很好的相关性。他们还报告

了先前未发表的研究数据，这些数据是在圣巴巴拉（Santa Barbara）癌症研究所研究

良性和恶性乳腺组织血管分布时取得的。他们发现，癌边缘和癌周围组织的血红细胞

的平均浓度比正常组织要高。“透视成像”的结果表明光对比度和“在癌和纤维瘤的
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子群组织中血红蛋白（血红细胞）的浓度有很强的相关性”。在600－900nm（纳

米）波段可以观测到光谱吸收。Peters53还研究了在500－1100nm的光谱的透射、反

射、散射和吸收率，并发现只有含氧血红蛋白和水分含量是可以确切提供光谱差异的

信息。 

现在临床医学已经确定与恶性病变发展相关的血管分布是与正常健康组织的血管

分布不同的54。DOBI 的舒怡（ComfortScan™）系统可以检测这种差异，它是通过评

估在外部加压刺激后、光衰减随时间的变化来实现的。应用动态光学乳腺成像

（DOBI）技术的ComfortScan（舒怡）系统对血液含量的动态变化和脱氧血红蛋白的

变化很敏感。这两种变化通常是在恶性肿瘤中发现的，也是一种唯一的肿瘤新血管生

成“特征”（Bio-Signature）的结果。ComfortScan（舒怡）系统通过对乳腺施加均

匀的压力来测量这两种变化。施加压力的变化可以将良性（或正常）组织毛细血管中

的血液挤压到动静脉中，使其良性区域内的总血量减少和单位时间内的脱氧血红蛋白

减少（新陈代谢率降低）。相反，施加压力的变化可以使肿瘤周围弯曲的新血管生成

结构的血管坍陷、毛细血管发生堵塞，使新血管生成的毛细血管血流阻力加大、血液

流动变慢，导致其恶性区域内的总血量增加和单位时间内的脱氧血红蛋白增加（新陈

代谢率增高）。淤集到肿瘤新血管生成结构血液在肿瘤周围形成一个肿瘤四倍左右的

充血区域（肿瘤血床），并且以比正常组织快到四倍的速度变为脱氧血（血氧交换是

在毛细血管进行）。DOBI ComfortScan（舒怡）系统显示血容量和脱氧血红蛋白随时

间的变化。因为恶性病变的这些变化吸收光较多，因此他们在ComfortScan（舒怡）

的图像中呈现为低亮度。而正常或良性组织具有正常血管分布、其代谢率较慢、光吸

收不会有大的变化。从而他们比恶性肿瘤具有更强的光亮。 

和早期不成功的光透视技术相比，DOBI舒怡通过机械扰动的方法来生成一个动

态信号。DOBI舒怡的发光二极管（LED）阵列照射乳腺上具有恶性肿瘤独特特性的毛

细血管区域。正如上所述，在新血管生成过程中，癌肿瘤生长会在其周围形成密集的

毛细血管网。这些毛细血管为肿瘤的生存供给氧气和养分，同时它们也表现出了DOBI

舒怡（ComfortScan）可以检测到的恶性肿瘤的生理“标记”（Bio-Signature）。这

些生理标记包括密集血管分布，大血流阻力，高血液脱氧，强衰减光传输，和在外部

压力下较大的血管坍陷34。 

传统的诊断成像设备主要检测静态的形态（结构）变化，而DOBI舒怡

（ComfortScan）是设计用来检测动态的生理变化，即恶性病变特征的动态过程，包
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括增长的血含量标准和耗氧量标准（脱氧血红蛋白）。现型的ComfortScan（舒怡）

系统使用由安装在水平倾角30°照射托盘上的127个发光二极管（LED）发射的近红外

光。LED发射的640纳米（nm）波长红光对脱氧血红蛋白有着很大的吸收率和极强的

光吸收敏感性。LED发射的光是由电荷耦合器件（CCD）摄像机连续记录45秒钟。作

为动态成像过场的一部分，在乳腺由乳房支持架轻微地压住后，ComfortScan通过一

个专利的硅脂软胶囊向乳腺施加轻微的均匀压力 — 压力从5 毫米汞柱（mmHg初始压

力）跳转到持续30秒钟的10 毫米汞柱（mmHg分析压力）。当外部压力刺激均匀地加

在乳房周围时，作为初始压力刺激后的时间函数，异常血管区域内的血液被重新分布

动态、毛细血管和脉管以及血氧状态是与正常乳腺组织区域不同的。在上述这些变化

随时间发生时，系统采集加压前、加压后、加压过程中的乳腺图像来记录这些变化。 

由于光束被乳腺组织严重地散射和扩散导致了很低的空间分辨率，一个静态图像

单独不能反映足够的异常血管分布的信息、并且只有血容量和氧容量的变化被检测到

（不能反应肿瘤新血管生成的新陈代谢率）。然而，乳腺在压力调制下的动态变化可

以用完整序列的不同图像来携带其强度的变化。动态图像序列可以用I(x，y，t)函数表

示。DOBI舒怡（ComfortScan）系统使用压力跳转后的第一幅图像作为参考图像，Iref, 

它是乳房形态稳定后的第一个透视图。这幅图像值被其余的图像序列去减，其结果

（DS(x，y，t)）就代表了动态信号或说是每个空间点（x，y）对压力的反应。 

 DS(x, y, t) = ( I(x, y, t) – Iref ) / Iref  

与癌变相关的血管变化比正常组织吸收更多的光，这样就会在图像上生成一个低

亮度等级的区域。当LED发出的光线遇到肿瘤周围的新血管生成组织时，淤集s到恶性

病变附近充满血的毛细管中的血红蛋白比正常或良性组织吸收更多的红光。随着每次

压力增加，ComfortScan系统记录了红色光波段光线传输的变化55。与异常的区域相比

，在正常血管分布、正常空隙流体压力和正常耗氧率的区域中的血量和氧饱和度则是

以不同的比率下降。因此，正常（DSn）和异常（DSa）区域中动态信号的差异可以

总结为： 

 DSa (xa, ya, t) ≠ DSn(xn yn t). 

为了处理摄像机记录的图像，DOBI舒怡（ComfortScan）系统应用其自主知识产

权的计算机算法来生成每个位置上随时间的光波传输数值变化图形。因此，它是通过

视觉表现这独特的乳腺新血管生成区域血管特征来与正常或良性乳腺组织区域的标记
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相对比。从图像上看，明亮区域代表正常或良性组织，而深蓝区域则意味着可能是恶

性。通过显示这对比的出现，DOBI舒怡（ComfortScan）有潜力确认乳腺中癌变的存

在，并且区别乳房中的癌变与良性病变和正常组织。ComfortScan系统作为一种诊断

工具，它的特点在于无侵入地区分正常和异常血管分布所表现的特定光学模式，从而

可以为医生提供额外的信息来辨别可疑区域的新血管生成状态。这种信息可以在乳腺

癌诊断过程中、治疗方案中、常规的普查中或者复查中来辅助医生。由于血管变化发

生在癌症发育的早期阶段，对这种变化进行成像就可能在癌症发育早期对乳腺癌进行

检测，并且使乳癌在其发育期得到治疗成为可能 ——这是未来DOBI技术应用的一个

重要部分。 

 

二、 材料和方法 

2.1 ComfortScan（舒怡）系统的组成和介绍 

为了提供多个标准成像角度，DOBI舒怡（ComfortScan）系统设计为安装在可调

节的C臂平台，它包括乳房软支架，LED阵列乳腺平台，数字（CCD）摄像机。除了

以上的C臂外，ComfortScan还有系统电器装置、成像软件和显示器56。各部件如下图

2所示。 

CCD Camera

Soft Breast Holder

LED Illuminators

CCD 摄像机

乳房软支架

LED 照明装置

CCD Camera

Soft Breast Holder

LED Illuminators

CCD 摄像机

乳房软支架

LED 照明装置
Mobile, Compact

Operator Display

Proprietary Software 
& Hardware

小型可移动式

操作显示器

自主知识产权的
软件和硬件

Mobile, Compact

Operator Display

Proprietary Software 
& Hardware

小型可移动式

操作显示器

自主知识产权的
软件和硬件

 
图 2. DOBI舒怡（ComfortScan）系统结构图及主要组成部件 
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• 乳房软气囊：为了在病理改变区域（API）获得适度的图像对比，必须对乳房

进行适度的压力调节。乳房软气囊包括一个接触表面柔软的硅脂软气囊和一个

密封的压力室。压力室可以被低压空气充满。硅脂膜轻轻地挤压位于带有LED

阵列的托盘之上和硅脂膜气囊之下的乳腺。在硅脂膜气囊之上是ComfortScan

的数字（CCD）摄像机。DOBI舒怡（ComfortScan）系统是通过一个可编程微

控制器来控制和监控充气系统压力的升高、降低和维持。 

• 带有LED阵列的乳房托盘：舒怡（ComfortScan）系统使用一个具有127个发光

二级管（LED）的平台阵列发射640纳米（nm）的单波长红色可见光。用户可

编程的微处理器能够根据乳房的大小和密度精确地控制光源的发光时间和LED

阵列的光强度变化以达到最大的透光强动态范围。系统可以对每个LED进行单

独的强度调节以达到最佳的照射区域。 

• 数字CCD摄像机：DOBI舒怡（ComfortScan）使用12位的数字电荷耦合器件

（CCD）摄像机。由于与从LED发射的光强总量相比、照射到乳房内光强的变

化是一个非常小的幅度，所以要求摄像机要有很高的灵敏度。因此，必须要使

用高增益、低噪声的CCD摄像机。CCD摄像机通过使用一个内部的热电致冷器

使其控制在摄氏负20°的低温下工作。这种低温工作环境只能引起CCD极其小

的暗电流输出。摄像机本身的空间分辩率是768×512象素。由于使用5×5的象

素块机制可以提高图像的采集效率，摄像机最终输出的有效空间分辩率是

102×128象素。与其12位（A/D）数字转换相对应，每个象素信号的灰度等级

分辩率可以达到4096个分级。 

• 系统电子及软件：控制器是一电子集成部件。它提供了与LED发光装置、计算

机、软气囊和位于底盘底部的压力储藏室的接口。控制器箱内的电路板控制

LED发光、操纵充气泵、传感空气室的压力、提供计算机接口。控制器还内装

一个微计算机及一个可编程只读存储器。计算机系统提供主用户界面，向控制

器和LED发光装置发送命令。从CCD摄像机采集的图像通过计算机软件算法进

行处理、显示、存储和查询。计算机系统还监控成像操作，并且在出现故障时

提醒操作者。与传统的透视方法不同，DOBI舒怡（ComfortScan）对乳腺使用

了扰动刺激（压力变化）来帮助观察乳腺对红色光传输和吸收的变化。系统使

用了多种抽取和对比增强技术来处理测量到的增量变化来产生诊断用的功能图
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像。仪器模块的控制软件嵌入在微处理器中。根据每个患者的特定协议，嵌入

式微处理器管理所有LED阵列的强度调制以及乳房气囊的充气压力调节。 

DOBI舒怡（ComfortScan）系统照射并检测静态和动态条件下乳腺组织的光吸收

特性。在动态采集阶段，ComfortScan系统对乳腺组织的加压和减压类似于常规的钼

靶成像过程，只是压力比钼靶小很多。DOBI舒怡系统分析和比较静态和多个动态图像

在异常光吸收区域的光吸收特性。这个区域内的数据再在经过进一步的数字图像处理

技术处理后进行非常精细地检查，然后以图像和波形的方式显示给使用者。这些图像

处理技术包括两或多幅图像提取、光谱和时间对比、原扫描区域内亮度放大等。 

 

2.2 ComfortScan（舒怡）系统的使用 

类似钼靶，使用ComfortScan检查时，患者站立在机器前方，DOBI系统操作者对

患者的乳房进行定位，使乳腺下部与带红LED阵列的乳腺托盘表面直接接触（越多越

好）。由很薄的硅脂气囊构成的乳房软气囊从乳腺上部包住乳房。在计算机程序控制

下，乳房气囊轻柔地对乳腺施加小于10毫米汞柱（mmHg）的均匀压力（小于每平方

英寸1/4磅）。计算机控制光束从底部穿过乳房，而位于乳房上方的数字CCD摄像机以

每秒数帧的次序采集大约45秒钟的图像数据。系统将图像存入内存之后，由计算机处

理界于良性和恶性组织间随时间变化的红色光亮度数据。整个成像过程大约需要5分钟

，之后结果可以即时显示到显示器上56。 

DOBI舒怡（ComfortScan）在北京两所医院的临床试验是遵照中国国家食品药品

监督管理局（SFDA） 5号令关于《医疗器械林临床试验规定》要求进行的。参加入组

的患者均为18岁以上的病人，她们在经过钼靶诊断为BI-RADS 3或BI-RADS 4后确认

需要进行活组织切片检查。为了证实产品在正常条件下的安全性和有效性，以下患者

根据ComfortScan目前的配置和用途被排除在临床试验之外： 

• 距扫描日期一年内做过同侧乳腺外科手术的对象（例如：增大、癌症、缩小

等）， 

• 3 个月内同侧乳腺做过空心（粗）针穿刺活检（CNB）和传统的外科手术或

切片活检的对象， 

• 过去 12个月内对病灶区做过短距放射治疗的对象， 

• 怀孕或哺乳的对象， 

• 在过去 30天做过荷尔蒙替换和/或口服避孕药品的对象， 
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• 在检查过程中不能固定或保持体位的对象， 

• 有皮肤炎症的对象（如牛皮癣，湿疹）， 

• 对硅脂过敏的对象。 

根据中国国家食品药品监督管理局《医疗器械监督管理条例》和《医疗器械林临

床试验规定》，为了确保此临床试验符合国际临床试验质量管理规范（ICH-GCP）和

中国相关医疗管理规定，并且满足伦理原则和要求，所有与临床试验相关的数据，诸

如临床协议、知情同意书、案例报告等均经过伦理委员会审查和批准。 

 

2.3 ComfortScan（舒怡）系统的扫描采集 

在填入患者所需信息后（患者姓名、年龄、胸围、操作员姓名、乳腺方位、注释

等），患者的乳房向类似钼靶一样被定位在轴位（CC）视角。由于乳房定位是

ComfortScan扫描和阅片非常重要的步骤，所以乳腺软气囊在乳房定位是设置为负

压，使便利于乳房定位。在乳房被放在乳腺托盘中间并且被乳腺软气囊C臂轻轻夹住

后，关闭所有的室内灯光，相机便按照事先设置的速度开始采集图像，这些图像将以

灰度和彩色等级进行显示。为了确保使用合适的LED模式扫描，根据乳腺尺寸选择的

LED的位置可以根据病变的位置进行自动或手动地调整。在LED的位置被选择好后，

LED发光控制将被启动。通过选择手工或者自动调整发光光强按键，最佳优化的发光

光强将被设定。选定的最佳优化发光光强可以使穿透过乳腺光强度的动态范围达到最

大。在这个阶段，必须通过用鼠标拖动光标处的圆圈来标记一个感兴趣（ROI）区域

或者叫成像中心。这个感兴趣区域可以是先前临床发现或钼靶发现的可疑物区，也可

以是乳腺检查的中心区域。一旦确认患者乳腺正确定位，而且所有LED的光强和模式

都已设置好，就可以按开始（START）按钮来启动扫描。在出现问题时可以按停止

（STOP）按钮来中断扫描。所有扫描的图像将同时存储在本地硬盘和CD光盘上。 

 

2.4 ComfortScan（舒怡）系统的图像处理 

图像数据经过处理后生成轴位（CC）视角从乳腺底部到顶部的动态图像。这些

动态图像可以以灰度或伪彩色方式来显示由于压力变化而引起的传输光亮度随时间的

变化，也可以像电影一样连续播放来显示焦点区域与周围组织相比表现出来的不同时

序特性。此外，可以用计算机鼠标来标记和查询不同的图像区域并且显示相应的时间
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曲线。显示在网格上（X轴为时间（秒）对应Y轴为光强变化百分比（%））的时间曲

线的形状和幅度可以被定性和定量地进行描述。作为诊断工具，图像处理软件可以区

分每个象素的时间曲线和显示乳腺图像。与恶性相关的时间曲线的乳腺区域呈现出深

蓝色，而与正常组织相关的时间曲线的乳腺区域则呈现为绿色。 

在压力调制期间，CCD摄相机采集一系列的数字图像，并且将其存储到系统内存

中。目前，每个乳腺“扫描”采集和存储一百多帧的图像。第一幅图像总是记录没有

光照射时的情况，它被称为“暗帧”。在数据处理过程中，所有其它采集的图像序列

都将减去这幅暗帧以便消除CCD的非零暗电流和其他的背景噪声。之后、图像序列将

经过一个图像标准化过程的处理。这个标准化过程将采集到图像序列的不均匀亮度分

布全部补偿掉。图像数据分析的这个阶段称为“ 图像预处理”。预处理后，系统将根

据下面描述的“动态特征”和“功能成像”方法开始进行病理分类分析。 

动态特征取自记录图像的每个区域（象素）。因为恶性组织病理影响区（API）

的动态反应是与正常组织区非常不同的，操作者可以清楚地通过对比来识别这种特征

的不同。另外，为了使操作者易于观察和病理分类，系统还应用交叉相关算法构建了

一个功能图像。在生成功能图像过程中使用的交叉相关处理中，一个“参考信号”被

从正常乳腺组织取出来。之后，使用这个参考信号对所有乳腺区域的动态信号进行交

叉相关处理。因为所有正常区域的动态信号与参考信号是相似的，因此这些正常区域

就有很高的相关度。然而，恶性组织病理影响区（API）的动态信号与参考信号差异

很大，这些恶性区域相关度就很低。因此，相关处理的结果就产生了高对比度的功能

图像。在这个功能图像中，亮的光强部分代表正常区，而暗的光强部分代表恶性病理

区（API）。 

 

2.5 ComfortScan（舒怡）系统的图像解释 

ComfortScan（舒怡）的图像解释基于两个参数：（1）彩色窗口的色度范围和

（2）对应选择区域的动态曲线。基于计算机系统中功能成像程序对LED发光信号的分

析，评估出的蓝色或者深蓝色代表相应增强的异常血管分布区域。相应的动态曲线提

供了一种附加新精密的方法用来计算增强的血管分布模式和有效地预测新血管生成区

域。 

动态特征有两种典型的曲线形态，一种是与应增强的异常血管分布区域相应的渐

进式下降曲线，另一种是对应“正常”增长的血管分布的摆动曲线，例如囊性增生症
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区域或红润性纤维瘤。这些曲线的生理解释是基于正常血容量受到心率和呼吸频率影

响的波动速率，既平滑曲线的上下起伏对应于呼吸和心跳的速率。值得注意的是导致

血流动的“弹性”毛细血管对曲线的上下起伏起着显著的作用。相反，典型的新血管

生成的区域缺少这些“弹性”的毛细血管，同时血液“淤积“到异常的动静脉路径之

间（高血流阻力坍陷的毛细血管）而不受呼吸和心跳速率伏起的影响。这时的曲线形

态则表现出一个没有“弹性”渐进式下降的曲线。通过用DOBI舒怡（ComfortScan）

的初步研究和腺血管生成金标准对比，异常恶性病变肿瘤血管的钆造影MRI也成像表

现了快速钆造影的增强和消失的现象57。 

 

2.6 ComfortScan（舒怡）系统与钼靶的对比 

钼靶是通过X射线对乳腺形态成像来进行乳腺的普查和诊断，并且被认定是现在

乳腺癌检查的金标准6。放射专家是基于对钼靶形态图像的解释来对乳腺作出生理和病

理的推断。现在，钼靶和触诊是最常用和使用的乳腺癌普查方法。虽然两者均提供了

重要的临床信息，但是它们毕竟是有各自的局限性。另外，超声（US）和核磁共振（

MRI）也在乳腺癌诊断过程中起着互补的作用。 

从总体上讲，钼靶的检查率变化范围很大。在Kolb报告中，钼靶普查成像总的灵

敏度和特异度分别是从68%到88%和82%到98%。然而，在这同一研究也表明，钼靶

对致密乳房组织的灵敏度只有44%58。钼靶对于50岁以上女性的灵敏度高于50岁以下

的妇女。这个现象可以用随着年龄增长而乳房密度下降来解释。致密性的乳房（即BI-

RADS™乳房密度为3或4）常见于年轻女性，而脂肪多的乳房（例如BI-RADS™乳房

密度为1或2）在老年妇女中更常见59。Kerlikowske也报告提出59年龄对于钼靶灵敏度

有很大影响：60到69年龄段的妇女的灵敏度最高（达到87%），而30到39岁的妇女最

低（67.9%）60。 

这些发现和现象表明需要对现今的乳腺癌检查方法进行改进，从而能够用于年轻

女性乳房疾病或有着致密性乳房女性的检测。为了证实DOBI舒怡（ComfortScan）是

一种用于年轻女性乳腺检查的改进方式以及作为一种能够提供新的生理信息的乳腺癌

诊断的辅助工具，在北京进行的ComfortScan临床研究中入组的所有患者都是经过了

钼靶检查、并且钼靶检查结论为不确定，即定性为乳腺成像报告和数据系统（BI-

RADS）3或4。这个被中国国家乳腺临床检查（设备）专家委员会认可的临床试验结

果可参见表1、2、3和4。 



 - 19 - 

 

三、 患者和结果 

为了确定DOBI舒怡（ComfortScan）在检测恶性乳腺病变时的灵敏度、特异度和

安全性，从2005到2006年在北京两所医院进行了一个多中心盲读的临床试验。在六个

月的临床试验中，北京大学人民医院和首都医科大学附属朝阳医院总计有62名女性使

用ComfortScan进行了有效的检查。这个临床试验只包括18岁以上的发病女性，并且

有着不确定钼靶检查结果。这些结果包括分级为BI-RADS 3或4的局部病变或者局部乳

腺肿瘤。所有的患者在钼靶和ComfortScan诊断后都要对可疑病变区进行切片活体检

查。从ComfortScan获得的图像由3名经过DOBI认证的技术人员培训的独立医师使用

DOBI的ComfortView软件进行盲读评估。为了保证有效的盲读、避免DOBI舒怡

（ComfortScan）的评估受到影响，所有的培训者和阅片者对活检结果是不知晓的。 

在62名患者中，平均年龄是47.5岁，有90.3％的患者有致密性乳房、分别有10个

非常致密和46个致密，病变尺寸小于2厘米和小于3厘米的分别为54.8和37.8％。虽然

临床试验协议要求患者应是钼靶检查为BI-RADS 3 或4的病人，但是在这次研究中还

是有一个BI-RADS 0，两个BI-RADS 1, 一个BI-RADS 2和三个BI-RADS 5的患者被包

括进来。所以，实际上有88.7%的患者是BI-RADS 3 或4。 

根据临床研究规范，表1给出了ComfortScan阅片前钼靶检查的评估结果和活检

之前的ComfortScan（舒怡）系统图像阅片评估结果。尽管阅片者被要求评估结果要

么是恶性（Malignant）要么是良性（Benign），但是由于88.7%的钼靶片是BI-RADS 

3 或4，一些钼靶阅片结果仍然是不确定的（Indeterminate）结论，所以无法进行正常

的统计计算。基于这次临床研究中有 50％的恶性患病率，表 2给出了DOBI 

ComfortScan的评估与活检结果对照的灵敏度、特异度和阴性预报值等指标的计算结

果。 
 

ComfortScan（舒怡）阅片  
M B 

合计 

M 22 0 22 
B 2 14 16 

Mammogram 
钼靶阅片 

I 14 10 24 
合计 38 24 62 

表 1：钼靶和 ComfortScan（舒怡）阅片结果。M代表恶性，B代表良
性，I代表不确定（因为要求入组标准为 BI-RADS 3 或 4）。 
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Biopsy活检结果 

 
M B 

合计 

M 26 (TP) 12 (FP) 38 ComfortScan 
舒怡阅片 B 5 (FN) 19 (TN) 24 

合计 31 31 62 
灵敏度 SE TP / TP + FN 83.9% 
特异度 SP TN / TN + FP 61.3% 
阴性预报率 NPV TN / TN + FN 79.2% 
Youden's Index [-1,1] 
约登指数[-1,1] YI SE + SP - 1 0.45 

表 2：DOBI ComfortScan（舒怡）评估与活检对比结果。此次临床研究的
恶性患病率是 50％。虽然要求阅片者对钼靶片在恶性和良性中择一，但因

为钼靶包含不确定性结论的原因，此表没有包含钼靶的评估。 
 

为了将钼靶和ComfortScan做一个对比，我们选择了可以被钼靶阅片解释的38个

案例（占总案例的61.3％）。表3显示了钼靶和ComfortScan系统阅片结果的对比。它

包括灵敏度（SE）、特异度（SP）和阴性预报率（NPV）。这个结果是与在捷克进

行的ComfortScan临床研究结果相仿61。 

 
Readout阅片结果 

  
TP FN FP TN 

SE SP NPV YI 

Mammogram 
钼靶阅片 20 2 2 14 90.9% 87.5% 87.5% 0.78 

ComfortScan 
舒怡阅片 21 1 3 13 95.5% 81.3% 92.9% 0.77 

表 3：钼靶与 ComfortScan的评估对比。在总共 62个有效钼靶案例（研究案
例）中有 38个（61.3％）可读钼靶案例与 ComfortScan的评估对比。 

 
Readout阅片结果 

  
TP FN FP TN 

SE SP NPV YI 

Mammogram 
钼靶阅片 29 2 17 14 93.5% 45.2% 87.5% 0.39 

ComfortScan 
舒怡阅片 26 5 12 19 81.9% 61.3% 79.2% 0.45 

表 4 ：钼靶与 ComfortScan对全部 62个案例评估结果对比（将表 1中的 24
个不确定钼靶案例视为恶性）。 
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通常在实际临床诊断中，乳腺癌诊断的基本原则是“不要漏掉恶性；但也不要过

多高估良性”。因此，如果本次临床试验在处理不确定的钼靶案例时采用通用的影像

诊断结果处理方式，将这24个（38.7%）不确定的钼靶案例判定为“恶性”处理，并

且随后要进行进一步其它影像或临床检查研究、或活检。基于这种临床准则，表4比较

了ComfortScan和钼靶对所有62个案例的评估。 

在比较两个平均的灵敏度和特异度参数时，表 3和表 4显示出了DOBI的

ComfortScan与钼靶的明显差别。在我们的抽样中，钼靶的灵敏度和特异度无疑常受

到由于致密性乳腺结构而导致的BI-RADS 3和4的影响（总计有88.7％为BI-RADS 3和

4）。在我们的入组患者中，大多数女性（90.3％）有致密性或非常致密性的乳房。其

中非常致密性乳房在检查女性中占16.1%，致密性乳房占总数的74.2％，而非致密性

类型的乳房只占9.7%。从逻辑上讲，我们的数据中出现不确定性案例多为致密性乳房

，从而导致了钼靶检查特异度的降低。 

概括地讲，由于受试者工作特征曲线（ROC）显示出灵敏度和特异度的均衡性（

灵敏度增加伴随特异度的下降），如图3所示，约登指数（Youden’s Index）将临床灵

敏度和特异度结合为一个单一数值来概括测试（临床试验）准确度。在ROC曲线空间

中，曲线越靠近左（高特异度）上（高灵敏度）角，则测试的准确率越高。图3表明

DOBI的ComfortScan比钼靶的乳腺癌诊断准确率高。 

 
图 3. 三个独立阅片者使用钼靶和 ComfortScan对 62个案例阅片准确率对比。

DOBI的 ComfortScan（右侧）比钼靶（左侧）有更高的准确率（Youden’s 
Index）。三个独立的阅片人（从下到上）的准确率均得到提高（从左到右），并

且没有经验的阅片者的准确率提高的最多。 
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四、 临床试验讨论 

使用的动态光学成像技术(DOBI)的ComfortScan（舒怡）是基于肿瘤新血管生成

的“天然特征”：高微血管密度、高新陈代谢率、高阻弯曲易坍陷的毛细血管。由于

与恶性病变组织相关的渐进式新血管生成不同于良性病变和正常乳腺组织的血管和供

血系统，因此，病理血管分布的表现形式对随时间施加的轻微均匀压力（大约10 mm 

Hg）的反应不同。这个轻微均匀压力将血液截留到肿瘤周围大于肿瘤四倍多的新血管

生成的弯曲结构中（血量变化）。这些被压在新血管生成弯曲结构中的脱氧血液随着

时间以高于正常组织四倍的速度增加（不同的新陈代谢率）。DOBI的ComfortScan能

够测量穿过乳腺的近红色光并且记录相应挤压组织中血量和脱氧血红蛋白的变化反

应。恶性病变周围区域随着时间的光波吸收要比良性或正常组织强的多。发展动态光

学成像技术（DOBI）的目的就是要通过检测这两种不同来区分恶性区域和良性区域。

DOBI可以通过研究乳腺组织的动态表现和光学特性来辨别恶性组织与周围正常良性组

织的对比特征。 

上表2、3和4中的结果显示钼靶和ComfortScan这两种乳腺癌诊断方法对比的灵

敏度和特异度差别不是很大。但是必须注意到这样一个客观事实，ComfortScan是一

个全新的方法，虽然操作者和评估医师都经过了扫描和阅片的培训，但是这种初期的

经验和那些有很多年实践经验的钼靶成像和读片是不能对等相比的。此外，DOBI的图

像与传统的X射线钼靶的图像是全然不同的，它更类似于核医学的图像。这个临床试

验的规模还很小的，在现有的文献57,61,62中还介绍了一些其它相关的临床研究，其结果

与在北京的临床试验相近。 

如图4所示，三个医生独立地使用DOBI的ComfortScan分别从她们各自读出的16

个、17个、24个良性钼靶片中识别出了一个（经活检验证的）真正的恶性病变。这个

结果说明了由于DOBI可以有效地从钼靶中区分出良性病变和识别钼靶普查出的病变特

征，钼靶与舒怡（ComfortScan）的结合可以提高了整体乳腺检查的特异度。这对广

大的患者有着很重要的临床效果和意义。 

主要由于致密性乳房的原因，有超过三分之一的钼靶片结论是不确定的。通过透

射的近红外光检测血量变化和代谢率的不同，DOBI的ComfortScan可以对那些不确定

的钼靶患者做进一步的诊断。图5、6和7展示了ComfortScan对不确定钼靶患者的诊断

结果。DOBI的这个临床应用在大规模的临床试验验证后可以大量地减少不必要的活



 - 23 - 

检，从而降低活检的假阳性率。 

总体上上讲，这次北京临床试验表明DOBI的ComfortScan的准确率（Youden’s 

Index）比钼靶图像要高。通过对比ComfortScan阅图和钼靶读片，三个独立阅片人的

准确率均得到提高。图3还表明了经验越低的、越少的阅片者的阅片准确率提高的越

多。 

通过与形态学成像方法（如钼靶）对比 ，DOBI的ComfortScan显示肿瘤新血管

生成的空间和时间信息，被称之为功能成像或四维（4D）成像。肿瘤新血管生成的血

量变化和脱氧血红蛋白变化（代谢率的不同）可以分别在空间和时间的窗口中被观测

到。图4、5、6和7展示了动态（功能）光学乳腺成像方式，既使用空间表现的深蓝色

区域和时间表现的高新陈代谢率来共同代表恶性病变（的天然特征）。否则，动态（

功能）光学乳腺成像为良性。通过观察有限的恶性案例，我们注意到在此次在北京的

临床试验中多数恶性病变的新陈代谢率高于0.125，也就是说，在20秒（单位时间）

内脱氧血红蛋白对光的吸收率（量）高于2.5％（巴西高于5％）。这种有着巨大临床

意义的数字诊断方法还需要大量的案例研究来证实。当某一个代表良性的数值通过临

床统计认定后，DOBI的ComfortScan将成为一个全数字式影像诊断方式。着将对临床

（诊断）医学有着重大的意义和革命化的突破。 

 

 
图 4 ：案例 116. 一个 66岁女性有 10毫米 BI-RADS 3的可疑病变。三个独立阅片人
的钼靶阅片结果有两个判定为良性，一个判定为不确定。但是 ComfortScan分别发现
众多的空间表现为深蓝色区域和时间表现为高新陈代谢率的新血管生成，三个独立阅

片人判读为恶性。活体检验结果证实病变为恶性。 
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图 5：案例 201. 一个 61岁女性有 10毫米 BI-RADS 3的可疑病变。两个独立阅片人
的钼靶阅片结果为不确定。但是 ComfortScan分别发现众多的空间表现为深蓝色区域
和时间表现为高新陈代谢率的新血管生成，两个独立阅片人判读为恶性。活体检验结

果证实病变为恶性。 
 

图 4和 5中的空间表现出深蓝色区域和时间表现出高新陈代谢率。这两个表现形

式说明了肿瘤新血管生成（Tumor Angiogeonesis）的存在。DOBI 的 ComfortScan

的诊断结果是恶性病变。而图 6 和 7 中的空间未表现出深蓝色区域和时间未表现出高

新陈代谢率。这种表现说明没有明显的肿瘤新血管生成的存在。DOBI 的

ComfortScan的诊断结果是良性病变。 

 

 
图 6：案例 121. 一个 48岁女性有 5毫米 BI-RADS 3的可疑病变。两个独立阅片人的
钼靶阅片结果为不确定。但是 ComfortScan未发现空间表现为深蓝色区域和时间表现
为高新陈代谢率的肿瘤新血管生成，两个独立阅片人判读为良性。活体检验结果证实

病变为良性。 
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图 7：案例 209. 一个 63岁女性有 5毫米 BI-RADS 3的可疑病变。三个独立阅片人的
钼靶阅片结果均为不确定。但是 ComfortScan未发现空间表现为深蓝色区域和时间表
现为高新陈代谢率的肿瘤新血管生成，三个独立阅片人判读为良性。活体检验结果证

实病变为良性。 
 

作为此讨论章节的总结，钼靶仍然是乳腺影像诊断的标准手段，在最近所有的研

究63,64,65中都支持其作为诊断和普查工具的价值。尽管如此，大家已经知道并且证实了

这个“金标准”并不是理想的普查工具。辐射引起的潜在危险和致密性乳房对放射成

像的降灵敏度是钼靶乳腺诊断的两个主要缺点，因此限制了它对于高风险年轻女性的

使用。在Kuhl CK 等66完成的研究文献中证实遗传基因BRCA 1和BRCA 2携带者的乳

腺软组织对辐射具有很高的敏感度，非常容易受到影响。钼靶诊断价值受限的其他临

床领域包括：小叶癌检测，非微钙化点的原位导管癌检测，不明来源的腋生淋巴结病

（它们通常是致密性乳腺组织的很小的深度病变），多病灶疾病评估，局部晚期疾病

，以及乳腺治疗后的低钼靶诊断灵敏度等情况67。 

由于钼靶附加超声是非常有效的区分实体病变和囊肿方法、可以用来对钼靶普查

发现的病变进行定性诊断，因此，钼靶附加超声结合可以提高整体乳腺检查的灵敏

度。但是由于超声检查受操作者的操作影响而导致它的假阴性率从3％到47％不等，

它不被推荐为首次的影像检查方式67。 

恶性病变的异常血管分布模式（缺乏正常毛细血管结构和取代连接动静脉的正常

分流病理基础）已经被广泛地研究，不管其组织结构如何在所有渗透性肿瘤案例中无

例外地被证明，并且被MRI增强生理图检测到。临床试验已经证明了阴性MRI图和正

常DOBI扫描的一致性。BRCA 1或2阳性患者的案例57特别地证实了这一点。通过

DOBI舒怡（ComfortScan）与MRI的对比研究57表明ComfortScan所具有的优势和对
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一些病症研究的理论价值。ComfortScan潜在优势包括：患者定位简易、快速检查

（大约60秒的成像时间）、耐受性好、无电离辐射、高灵敏度、合理的成本花费和舒

适的乳房压力。DOBI的ComfortScan可以用于有幽闭恐怖症的患者或者其他禁忌MRI

检查的患者57。 

作为恶性乳腺病变标准诊断的研究的一部分，长期大量的临床使用和案例评估一

定会明确的揭示DOIB的ComfortScan未来的应用空间。由于DOIB技术不仅在广泛的

乳腺诊断方面而且在非放射成像方面的优势、并且比钼靶更适合有年龄段女性的乳腺

普查，它将会给广大女性带来明显的效益。 

 

五、 结论 

本次临床研究在两个医院共计采集了62个有效扫描，由3名独立阅片者进行盲读

，并取得了令人鼓舞的结果。该设备可以为医生提供乳腺内异常血管分布的态功能信

息和可以用于更好地对病变进行定性分析的信息。DOBI的ComfortScan可以帮助提高

医生的整体工作效果和诊断准确度：诊断水平越低、临床经验越缺乏、工作效果和诊

断准确度提高的越多。动态光学乳腺成像（DOBI）技术是一项很有希望可以与其它方

法互补的医疗影像诊断方法。例如，DOBI可以对钼靶或者触诊不能确诊的女性进行进

一步的（病理和生理影像）临床诊断。在北京进行的临床试验虽然患者数量有限，但

是其初期的成果是十分令人满意的，尤其是在钼靶不能确定的案例方面。当然，这还

需要大量的临床使用案例来进一步证明。 

基于在世界范围内的临床研究表现，可以初步证明动态光学乳腺成像（DOBI）

和ComfortScan（舒怡）是一种新颖的适用于期乳腺癌早期诊断的成像技术和方法。

作为一种乳腺癌诊断工具，DOBI还需要通过大量的临床病例来分别分析不同的恶性和

良性肿瘤、它们不同的阶段和对不同患者状态的反映等。例如，绝经阶段的乳头蓝，

统计量化的恶性和良性肿瘤的新陈代谢率等等。 

总之，ComfortScan（舒怡）专注于基于生理的动态功能成像（即，近于实时状

态下组织内部发生的变化），而不是象钼靶那样的单一的形态成像（即，某个时刻某

个部位静态结构细节的解剖学成像）。当与单一形态成像的钼靶或者超声结合时，

ComfortScan（舒怡）提供的乳腺生理变化影像可以为医生提供更完备的病理数据、

改善医生的临床诊断能力、提高医生的乳腺癌诊断准确率。 
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由于DOBI的ComfortScan的阴性预报率（NPV）可达为98％68，它有可能减少侵

入诊断的发生率和对患者的影响，即，尽可能地减少对患者健康组织的不必要、疼痛

而又昂贵的活组织检查（活检）数量。此外，DOBI舒怡（ComfortScan）的安全性、

方便性、舒适性和相对低廉的成本是与美国医学科技研究学会所号召的发展方向相符

和的。 

DOBI的ComfortScan可以帮助检查伴随早期恶性肿瘤生长过程中产生的新血管生

成的细小血管变化。因此，如果ComfortScan的全乳腺扫描（FOV）版或者下一带产

品的ComfortScreen能够保持很高的阴性预报率，即超过95％，它能够成为一个很有

用的乳腺癌普查工具。 

除了疾病诊断之外，对后期新血管生成和抗新血管生成的药物治疗的监控、治疗

过程及效果的评估也是DOBI技术的长期应用。由于新血管生成在很多重要疾病状态都

有发现（例如风湿性关节炎和成人失明），而到今天还没有一种公认有效的方法对活

有机体内（In-Vivo）的新血管生成进行检测，因此DOBI技术不仅限于癌症方面而很可

能在未来有着更广泛的应用。 

DOBI的动态分析对目前的静态成像技术是一个重要改进。由于乳腺密度不影响

DOBI成像，这使得DOBI在评估（年轻女性或者接受荷尔蒙替代治疗（HRT）者）致

密性乳房时起着非常重要的作用。使用这种无辐射、女性耐受度好的新技术取得的初

期成果是也表明了在软件和评估参数的标准化方面需要进一步的发展。从我们的经验

看来，另一个需要强调的重点是需要对读片医生进行高质量的培训，这是因为它对诊

断结果的影响是非常之大的。 

DOBI舒怡采用一种崭新的、临床用的、活有机体内的、无侵入的、无（电离）

辐射的、无疼痛的分子细胞动态（功能）光学乳腺成像方式。DOBI技术和成像方法将

会象其他影像技术（MRI、PET、CT以及数字钼靶）的发展过程一样随着时间继续发

展、改进、添加新的功能，从而广泛地应用于临床医疗、造福于广大女性。 
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