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Abstract
誗AIM: To assess the repeatability of thickness profiles of
corneal epithelium produced by aautomatic hierarchic
algorithm that was applied to images obtained by a
custom- built ultra - high resolution OCT ( UHR - OCT)
system.
誗METHODS: Eighteen left eyes of 18 subjects (23. 2依0. 9)
years; mean age依standard deviation) were imaged twice
on non- consecutive days by a custom - built ultra - high
resolution OCT ( UHR - OCT ) system. A hierarchic
algorithm based on the axial gradient information and a
shortest path search was developed to measure the
corneal epithelial thickness profiles from the SD - OCT
images.
誗 RESULTS: There was good correlation between
theautomatic and manual hierarchy positions of the
epithelium ( p > 0. 05, paired t - test ) . The average
epithelial thickness of the 6mm central corneal region

determined by the automatic hierarchic algorithm was
52郾 1依2. 1滋m, ranging from 50. 3 依 1. 8滋m to 53. 2 依 2. 4滋m
along the horizontal meridian. The epithelial thickness
differences between automatic and manual hierarchy by
the UHR-OCT systems were 0. 4 依 0. 3滋m. The intraclass
correlation coefficients ( ICC ) and coefficients of
repeatability ( CoR ) with repeated UHR - OCT
measurements for epithelial thickness were 0. 90依0. 05 and
1. 44依0. 01滋m respectively.
誗 CONCLUSION: Regarding UHR - OCT system, the
custom - developed automatic hierarchy has good
repeatability and accuracy for measuring the thickness of
corneal epithelium.
誗KEYWORDS:automatic hierarchy; ultra-high resolution
OCT; corneal epithelium
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摘要
目的:研究基于自动分层算法的超高分辨率谱域 OCT
(UHR-OCT)用于角膜上皮厚度测量的重复性。
方法:使用自行搭建的 UHR-OCT 系统采集 18 例健康受
试者(年龄 23. 2依0. 9 岁)左眼的图像, 应用一种基于轴向
梯度信息和最短路径的分层算法对得到的 SD-OCT 图像
进行边界探测获取角膜上皮厚度。
结果:自动与手动的上皮分层的位置有很好的相关性(P>
0. 05,配对 t 检验)。 自动算法获取的 6mm 范围平均上皮
厚度为 52. 1 依 2. 1滋m,范围从 50. 3 依 1. 8滋m 到 53. 2 依
2郾 4滋m, 与手动分层之间的角膜上皮厚度差异为 0. 4 依
0郾 3滋m。 UHR-OCT 自动算法重复测量上皮厚度的组内相
关系数 ICC 和可重复性系数 CoR 分别为 0 . 90 依0 . 05,
1郾 44依0郾 01滋m。
结论:对于超高分辨率 OCT,自动分层方法在角膜上皮厚
度测量中有着很好的准确性和可重复性。
关键词:自动分层;超高分辨率 OCT;角膜上皮
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0 引言
摇 摇 人类的角膜上皮能自我更新且高度活跃。 它由 5 ~ 7
层细胞构成,中央的厚度大约是 50 ~ 52滋m[1-3]。 其厚度
保持稳定,从而维持角膜的屈光力。 上皮在中央 2mm 直
径区平均占角膜屈光力的 1. 03D,在 3. 6mm 直径区占
0郾 85D[2]。 上皮厚度的变化可以影响角膜屈光手术的精
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确性[4]。 上皮厚度的变化可能与一些特定的角膜疾病的
发病机制和进展有关,例如圆锥角膜[5]和角膜扩张[6]。 此
外,角膜上皮的状态能够帮助鉴别圆锥角膜的透明边缘与
变性边缘[7]。 因此,精准的活体测量上皮厚度的方法对临
床诊断角膜疾病和帮助筛选角膜屈光手术的患者作用
巨大。
摇 摇 许多成像技术已经被用来测量角膜上皮厚度,如共焦
显微镜[8],光学测量方法[5]和超高频超声[4]。 所有这些技
术都需要通过间接或直接接触角膜来测量中央角膜上皮
的厚度。 谱域光学相干断层扫描仪(SD-OCT)具有较高
的成像速度、分辨率和灵敏度,能在非接触的情况下清晰
的对角膜上皮层和前弹力层成像[3,9,10]。 因此 SD-OCT 高
度适用于测量角膜上皮厚度。 许多商业化的 SD-OCT 系
统有着眼前节的成像功能,如 Optovue RTVue ( Optovue
Inc. , Fremont, CA, USA) [11] 和 Cirrus HD - OCT ( Carl
Zeiss Meditec Inc. , Jena, Germany) [12]。 而自行搭建的实
验室 SD-OCT 可以获取小于 5滋m 的超高分辨[3,9,10],对角
膜细微结构的成像具有更强的分辨能力。 在以往的研究
中,使用 SD-OCT 系统通过手动或半自动的方法测量中央
角膜上皮厚度,其测量角膜上皮厚度的可靠性和重复性的
文章已相继有过报道[3,10]。
摇 摇 在这篇观察性的研究中,我们使用自行搭建的超高分
辨率 OCT(UHR-OCT)系统采集图像,应用自行设计的自
动分层算法得到角膜上皮厚度,并研究其上皮厚度测量的
准确性和重复性。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 这项研究经温州医学院的研究伦理办公室批
准。 18 例健康受试者(男 10 例,女 8 例)参与了这项研
究,平均年龄 23. 2依0. 9 岁。 每位受试对象都已知情同意,
所有实验内容符合《赫尔辛基宣言》的伦理学标准。 参加
本研究的受试者均无眼病史、创伤史、手术史、近期眼部用
药史或配戴隐形眼镜史。 使用仪器:自行搭建的 UHR-
OCT 的系统结构和性能在我们之前发表的论文中已详细
描述过[3,10],现简述如下。 该 OCT 使用 3 模块的超级发光
二极管 ( SLD) 光源,中心波长为 840nm 和光谱带宽为
100nm,系统分辨率约为 3滋m(角膜组织中)。 经校准后的
扫描深度为 1. 85mm,扫描宽度设定为 8mm。 UHR-OCT
的获得速度为每秒 24K A-线,每个 B -扫描图像包括
1郾 85mm 的扫描深度(对应 1365 像素)和 8mm 的扫描宽
度(对应 2048 像素)。
1. 2 方法
1. 2. 1 图像处理 摇 我们用自行开发的软件对 UHR-OCT
进行图像处理,该软件能自动检测角膜上皮的边界。 边界
的分层是基于梯度信息和最短路径搜索[13]。 梯度信息是
从总体的轴向强度梯度结果中得到的。 该算法采用梯度
信息创建图形。 图中每个像素都被分配权重值,例如大的
梯度值权重小。 基于优化算法的最短路径搜索动态编程
技术用于检测的 UHR-OCT 角膜上皮的边界(图 1)。 正
如在先前报道的使用 OCT 眼前段成像[14],UHR-OCT 角
膜图像的处理需要校正空气-上皮界面上的光线折射引
起的图像变形。 我们根据斯涅耳定律提出了一种用于折
射校正的方法,得到第二边界的真正位置[14]。 上皮厚度
定于沿垂直于上皮第一边界方向的两界面之间的距离,用
来计算角膜厚度的折射率为 1. 376。 所有的图像处理算
法,用 MATLAB(Mathworks Inc. , Natick, MA, USA)实现。

图 1摇 使用动态规划分割出的空气-上皮界面(红线)和上皮-前
弹力层界面(蓝线)。

1. 2. 2 实验步骤 摇 所有被试者被要求上午 7 颐00 之前醒
来。 在同一周内,使用自行搭建的 UHR-OCT 系统分两次
拍摄左眼的图像(上午 10颐00 至下午 4颐00)。 所有图像是
由同一检查者使用同一 OCT 系统拍摄得到。 拍摄 UHR-OCT
图像时,每个受试者被要求注视一个定位在右眼前面的目
标。 通过注视目标的运动调节左眼的注视点,达到每次图
像拍摄对准的目的。 为测试自动化算法的鲁棒性,采用该
算法对受睫毛或因远离图像零延时线而造成低信噪比的
图像进行分析。 由两位作者(ZX 和 MS)使用 ImageJ 软件
(NIH, Bethesda, MD, USA)对获得的 18 张图片进行手动
分层,与自动结果进行比较,以测试算法的准确性。
摇 摇 统计学分析:所有的数据都是使用 SPSS 17. 0 处理。
为了详细精准的测量从鼻侧至颞侧的区域,将每个图像的
角膜顶点设置为原点,在对应弦距的水平方向上,测量厚
度的区域为直径 6mm 角膜上皮区域。 为进行数据分析及
计算,所有的数据沿弦距上的水平方向等间隔,间距为
0郾 5mm。 应用配对 t 检验研究两次测量间或者手动与自
动测量间是否有统计学差异。 P<0. 05 被认为差异有统计
学意义。 为检测自行开发分层算法用于测量上皮厚度的
精确性,我们使用可重复性系数(CoR)和组内相关系数
(ICC) [15]对结果进行评价。 CoR 的定义为对于相同受试
对象的两次测量的差异的 2 倍标准偏差[15]。 ICC 指的是
个体的变异度占总的变异度的比例。
2 结果

摇 摇 UHR-OCT 系统能够获得高分辨率的图像,应用自动
分层算法可以成功识别出上皮的边界(图 2A)。 此算法也
能应用于一些较低信噪比的图像,这些图像由于采图深度
远离零延迟线而造成的低信噪比(图 2B)或者睫毛产生的
伪影(图 2C)导致图像质量欠佳。 这些图片和高质量的图
像相比,上皮厚度差异小于 2滋m(图 2D)。 应用在 UHR-
OCT 图像的自动分层算法得到的沿水平方向的上皮厚度
平均 52. 1依2. 1(50. 3依1. 8 ~ 53. 2依2郾 4)滋m。 手动分层在
上皮-空气界面和上皮-前弹力层界面有相近的分界位置
(图 3),手动和自动分层得到的上皮厚度平均差异为 0. 4依
0郾 3滋m,沿着水平经线中央直径为 6mm 的范围内,手动和
自动分层得到的角膜上皮厚度没有明显的统计学差异(P>
0. 05,配对 t 检验)。 使用 UHR-OCT 系统获得的 2 次重复
测量结果没有显著的差异(P> 0. 05,配对 t 检验)。 表 1
显示 UHR-OCT 沿水平方向在中心直径 6mm 内的 CoR 为
1. 44依0. 01滋m,ICC 为 0. 90依0. 05。
3 讨论

摇 摇 基于低相干干涉测量的原理,OCT 能对角膜及视网
膜的各层进行很好的成像。 在本研究中,我们使用自行搭
建的超高分辨率 OCT(UHR-OCT)系统采集图像,应用自
行设计的自动分层算法得到角膜上皮厚度,并研究其上皮
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图 2摇 应用于 UHR-OCT图像的自动分层算法的可行性摇 A:高
质量图像的分层结果;B: 低信噪比质量欠佳图像的分层结果;
C: 有睫毛伪影图像的分层结果;D: 以上三种不同质量图像得
到分层结果的差异。

图 3摇 手动分层与自动分层的对比。

厚度测量的准确性和重复性。 UHR-OCT 具有 3滋m 的超
高分辨率成像功能,能够对泪膜、角膜上皮和前弹力层进

表 1 摇 两次重复测量进行自动分层得到角膜上皮厚度的可重
复性

位置(mm)
组内相
关系数

可重复
性系数(% )

可重复
性系数(滋m)

-3. 0 0. 87 3. 04 1. 55
-2. 5 0. 85 3. 11 1. 61
-2. 0 0. 89 3. 27 1. 71
-1. 5 0. 95 2. 06 1. 09
-1. 0 0. 97 1. 92 1. 02
-0. 5 0. 96 2. 23 1. 19
0. 5 0. 96 2. 41 1. 28
1. 0 0. 95 2. 73 1. 44
1. 5 0. 91 3. 08 1. 61
2. 0 0. 87 2. 83 1. 46
2. 5 0. 82 3. 24 1. 65
3. 0 0. 84 3. 27 1. 64
均值 0. 90 2. 77 1. 44
标准差 0. 05 0. 49 0. 01

注:位置表示水平方向上与角膜中心的距离,鼻侧用负值表示,
颞侧用正值表示。

行清晰成像,在我们之前的研究中已有相关报道[9,10]。 本
文研究结果表明,基于 UHR-OCT 图像的自动分层算法能
够在体精确测量人眼角膜上皮厚度,此方法将有助于提高
角膜相关疾病的诊治。
摇 摇 在这项研究中,我们通过与手动测量方法的比较,验
证基于超高分辨率 OCT 图像的自动分层算法测量角膜上
皮厚度的准确性,这在此前无相同报道。 我们比较了
UHR-OCT 系统和 RTVueOCT 系统测量的角膜上皮厚度。
采用自动算法获取的上皮厚度在 6mm 范围内的平均值
52. 1依2. 1滋m,与手动测量得到的上皮厚度平均差异仅为
0. 4依0. 3滋m,这个结果表明自行开发的自动分层算法对角
膜上皮厚度的测量具有很好的准确性,同时我们的研究实
验也表明我们的算法能够对不同 UHR-OCT 图像质量进
行处理,具有较好的稳定性。
摇 摇 至于测量的精度,自动分层的平均 CoR 为 1. 44 依
0郾 01滋m,ICC 为 0. 90依0. 05。 Sin 等[1]的研究发现,使用手
动对 Cirrus HD-OCT images 获得的图像进行分层,中央上
皮厚度为第一和第二高峰之间的距离,此种方法也应用在
许多其他的研究中[3,16]。 他们得到的角膜上皮厚度测量
的 CoR 为 6. 5滋m,ICC 为 0. 73[1]。 用相同的 Cirrus HD-
OCT,Prakash 等[12]使用一个内置的卡尺工具软件测量上
皮厚度,他们得到的 CoR 和 ICC 分别为 4. 5滋m 和 0. 93,不
同观察者之间的 CoR 和 ICC 分别为 6. 5滋m 和 0. 87。我们
的 UHR-OCT 图像自动分层得到,中央角膜两侧 0. 5mm
范围的 CoR 分别为 1. 19,1. 28滋m,各个位置的 ICC 为 0. 96。
这些值都明显小于已有的报道结果[1,12]。 我们测量的角
膜上皮厚度具有更好的重复性具有多方面的原因。 首先,
我们的 OCT 系统拥有超高的轴向分辨率(约 3滋m),具有
较好的图像质量;其次,手动测量方法可能由于主观识别
产生一些错误及偏差,自动分层算法确定上皮边界能够有
效减少这些误差。
摇 摇 此研究也有一定的局限性。 首先,我们在测量上皮厚
度分布来验证自动分层算法时,只应用在 OCT 图像的水
平方向测量上。 上眼睑闭合和睫毛的遮挡,会在垂直方向
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上带来更多的假象,有可能影响测量精度;其次,本文只纳
入 18 例进行分析,样本量偏少,在今后的研究中,我们将
会采用本文的方法通过大样本量研究圆锥角膜和屈光手
术后角膜上皮厚度的改变,期望帮助临床医师圆锥角膜的
诊断和手术的安全性评估。
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