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摘要　光声显微成像技术是近年发展迅速的一种基于光学吸收差异的成像技术,它继承了光学成像对比度高、超
声成像深度深的优点,表现出纯光学显微成像技术所无法比拟的优越性.光声显微成像实现了从声学分辨率至光

学分辨率的多尺度成像,发展出从单纯的吸收结构到功能的多参量成像、从依靠内源吸收体到外源对比剂的多对

比度成像、从依赖超声换能器到全光学激发与探测、从单一吸收成像到与光学相干层析成像、荧光成像、双光子成

像、二次谐波成像等结合形成多模态的光声显微成像技术.现已在血管生物学、肿瘤学、神经学、眼科学,以及皮肤

学等生物医学领域得到应用.
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Abstract　Photoacoustic microscopyisafastＧdevelopingimagingtechnology whichdependsontheoptical
absorptiondifferencesandinheritshighcontrastofopticalimaginganddeeperdepthofultrasoundimaging敭Thus 
photoacousticmicroscopypresentsmoremeritthanopticalmicroscopy敭Photoacousticmicroscopyrealizesmultiscale
imagingfromacousticalresolutiontotheopticalresolution whichprovidesmultiＧparametersimagingfromsimple
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agent andimagingfromultrasoundＧtransducerＧbasedtoallＧopticalexcitationanddetection and multimodality
imagingcombinedwithopticalcoherencetomography fluorescenceimaging twoＧphotonimaging secondharmonic
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１　引　　言

光声成像是近年快速发展起来的一种无损生物

医学影像技术.它基于光声效应,利用短脉冲光源

作为激发源照射生物组织,生物组织吸收光能以后

产生光致超声信号,携带组织光学吸收信息的超声

信号被接收后,利用成像算法反演出生物组织吸收

结构的可视化图像.光声成像结合了光学成像与超

声成像的优点,成为介于光学成像与超声成像之间

的关键成像技术,在生物医学影像诊断领域呈现出

广泛的应用前景.
光声显微成像技术是光声成像技术中重要的一
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部分,在近几年得到了快速的发展.光声显微成像

技术通过类似于光学共聚焦成像的点激发模式来提

高成像分辨率,并引入超声成像技术的成像算法,因
而可以跨越目前光学显微镜在成像深度上的限制,
成为当今生物医学领域的研究热点.本文将简要说

明光声显微成像技术的研究历程及其应用进展.

２　光声显微成像技术

２．１　多尺度光声显微成像

光声显微成像技术在生物医学领域的发展经历

了从声学分辨率到光学分辨率的演变.２００５年,

Maslov等[１]首次将光声显微成像技术用于血管成

像,得到了清晰的血管结构图像.该系统采用一个

５０MHz球形聚焦超声探测器探测信号,激光采用

暗场辐射模式,实现了激发光焦点与声探测焦点的

重合,取得了较高的横向及纵向分辨率,实现了基于

声学分辨率的光声显微成像,开启了光声成像技术

领域的快速发展[２Ｇ３],如图１(a)所示.２００８年,该研

究小组进一步发展了第一代光学分辨率光声显微镜

(PAM)[４].该系统已经成功应用于皮下微血管形

态、在体单个血细胞行为、血氧饱和度、皮肤黑色素、
脑皮层微血管及功能代谢等领域.后续发展的亚微

米光声显微成像技术[５],其横向分辨率逼近光学衍

射极限.２０１１年提出的多焦点光声显微成像[６]大

大提高了光声显微成像的速度,为临床应用创造了

可能.并进一步提出了第二代光声显微成像技术,
提高了光声信号的检测灵敏度,获得了超高分辨

率[７],如图１(b)所示.利用光学漂白原理,光声显

微成像现可实现超光学分辨,空间分辨率可达到几

十纳米,可以实现单个红细胞的三维成像[８],如图１
(c)所示.Aguirre等[９]发展了介观光声成像技术,
利用高频超声换能器提高了光声成像的纵向分辨

率,实现了皮肤组织的三维精细结构成像.
本课题组建立起基于二维扫描振镜的共焦光声

显微成像系统[１０],能够高分辨地成像多种癌症细

胞、黑色素细胞、红细胞、神经细胞等,并建立起基于

中空超声聚焦探测器的光声显微镜,实现了多尺度

的光声显微成像,如图１(d)所示,在功能成像方面

也已展开相应的研究工作[１１].利用可变焦透镜可

实现在深度上的显微层析成像[１２].唐志列教授课

题组建立了基于光声微腔的显微成像系统,获得了

高分辨率的光声显微图像[１３].中国科学院深圳先

进研究院宋亮研究员课题组利用压缩感知技术提高

了光声显微成像的成像速度[１４],并通过改进光声显

图１ (a)声学分辨率光声显微镜[１];(b)光学分辨率显微镜[７];(c)超分辨率光声显微镜[８];(d)基于中空超声换能器的光声显微镜[１１]

Fig敭１  a AcousticＧresolutionphotoacousticmicroscopy １   b opticalＧresolutionphotoacousticmicroscopy ７  

 c superＧresolutionphotoacousticmicroscopy ８   d hollowＧfocusedultrasonictransducerbasedphotoacousticmicroscopy １１ 
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微成像系统的扫描装置实现了亚波长分辨率的光声

成像[１４Ｇ１５].华中科技大学骆清铭教授团队构建了基

于反射式显微物镜的光声显微成像系统,改善了成

像分辨率及成像深度[１６].

２．２　多参量光声显微成像

光声显微成像不仅能实现对生物组织吸收结构

的成像[图２(a)],同时,由于组织内不同成分的吸

收谱线各异,因此,可以利用这些特殊谱线进行光声

成像来获取其分布情况.组织内不同物质成分的含

量及分布与生物组织的代谢情况及病理特性密切相

关.血氧饱和度、血液流速等都是生物组织的重要

生理指标,对其进行监测具有重要的临床意义.光

声成像可反映生物组织吸收信息的成像特性,通过

直接测量血红蛋白含量、红细胞流动速度可实现对

血氧饱和度、血液流速、力学参数等的成像.
光声成像生物组织的血管网络,就是利用体

内血红蛋白在特定波长下相较其他物质有更高的

吸收系数来成像的,反映血红蛋白分布的相对值,
但并不能准确测量含氧和去氧血红蛋白的具体含

量.利用朗伯比尔定律,用两个或多个波长激发

血液产生光声信号,可解析出含氧血红蛋白和去

氧血红蛋白的含量,从而得到血管网络的血氧饱

和度分布图像.Zhang等[２,１７Ｇ１９]率先实现了活体下

的光声血氧饱和度显微成像,能够实时成像单根

血管的血氧饱和度分布[图２(b)],以及单个红细

胞的血氧饱和度[２０].
血流速度是另一个重要的生理参数,与生物组

织的病变关系密切.利用血红蛋白在特定波长下的

强吸收特性,光声显微镜可以高分辨率高对比度地

测量 血 流 速 度.此 方 法 较 光 学 相 干 层 析 成 像

(OCT)及超声成像方法在测量血流速度方面有无

法比拟的优越性[２１Ｇ２５].Fang等[２６Ｇ２７]利用调制的连

续激光作为光声信号的激发源,通过测量光声信号

的多普勒平移实现血流速度测量.该方法可以提供

较高的测量精度,但是成像深度有限.随后更多的

基于自相关与互相关的光声测量流速的方法被提

出[２８Ｇ３１](图２).进而利用快速扫描及高分辨率的光

声显微镜,活体测量单个红细胞的流动速度[２０,３２].

图２ (a)血管网络光声图像;(b)血氧饱和度图像;(c)(d)血流速度成像[３１]

Fig敭２  a Photoacousticimageofbloodvessel  b imageofoxygensaturation  c  d imagesofbloodvelocity ３１ 

　　目前,光声成像技术主要反映组织的光学吸收

差异,生物组织的光吸收特性可以有效地反映生物

组织的结构和病理特征,但是大多数生物组织同时

显示出力学特性,即粘弹性,其力学性质具有流变

性,故常用粘性系数和弹性模量来描述生物组织的

力学行为.生物组织的粘弹性在很大程度上取决于

组织的分子构成,以及这些分子构成块在宏观、微观

上的组织形式.本课题组在传统光声成像技术的基

础上开发出光声粘弹成像新技术及方法,通过获取

有关组织的粘弹性信息进行成像,弥补了传统的光

声成像不能直接提供组织力学特性的不足[３３].生

物组织粘弹特性研究已引起医学界的广泛关注,如

正常细胞、癌细胞、药物作用的癌细胞的粘弹性系数

均有明显差异.将传统光声成像与粘弹性成像技术

相结合,研究正常组织与肿瘤组织,结果证明了粘弹

成像技术在肿瘤诊断方面的应用可能性[３４].进一

步地,将光声粘弹成像用于易损斑块识别,为心血管

疾病的检测提供了新的技术与手段(图３)[３５Ｇ３６].光

声粘弹成像以相位作为对比度,反映的是力学特性

信息,展现出广阔的临床应用前景.

２．３　多对比度光声显微成像

光声成像的无损特性依赖于生物组织的内源吸

收对比剂,按照吸收波段不同:DNA/RNA、血红蛋

白为紫外到可见光范围内的主要吸收体;脂质、水、

０３０７００８Ｇ３



中　　　国　　　激　　　光

图３ (a)不同浓度琼脂样品与(b)斑块样品[３５]的光声粘弹图像

Fig敭３ Photoacousticviscoelasticityimagesof a phantomscontainingvariousconcentrationsoflipidand

 b atheroscleroticplaquesample ３５ 

葡萄糖等是近红外波段内的主要吸收体;黑色素在可

见光到近红外都有较强的吸收.利用这些物质的不

同吸收谱线,光声显微成像可以测量它们在组织内的

分布情况(图４)[３７].肿瘤部位的细胞恶性增殖会导

致DNA/RNA分布异常[３８Ｇ３９].血红蛋白是血液的主

要成分,可以作为血管网络的光声显微成像对比

剂[４０Ｇ４１].黑色素是皮肤及黑色素瘤的主要成分,可以

作为皮肤及黑色素瘤的光声成像对比剂[４２].光声显

微成像可以利用脂质、水,以及葡萄糖近红外处的强

吸收特异性地检测这些物质在组织内的分布情况,以

判断生物组织的生理及病理情况[５,４３Ｇ４４].
然而,很多疾病的特征分子的光吸收能力很弱,

不能被脉冲激光激发而产生有效的光声信号.引入

在近红外区域具有强吸收的外源对比剂可以大大提

高光声成像的信噪比、特异性、灵敏度,对于拓展光

声成像技术在生物医学中的应用有着重要意义[４５].
外源对比剂的引入可使疾病的诊断水平提前到分子

异常阶段,对分子水平的病变进行检测,在体内直接

观察疾病的起因、发生、发展等一系列过程,并观察

疾病在基因、分子水平的异常变化和特征,这是一种

图４ (a)细胞核、(b)红细胞、(c)视网膜血管网络及色素层、(d)伊文思蓝染料增强后的血管网络、

(e)金纳米粒子靶向B１６黑色素瘤、(f)iRFP荧光蛋白过表达肿瘤[３７]的光声图像

Fig敭４ Photoacousticimagesof a cellnuclei  b redbloodcells  c retinalvesselsandretinalpigmentepitheliumlayer 

 d microvasculatureenhancedbyEvansbluedye  e B１６melanomalabeledwithtargetedgoldnanocages 

 f tumorexpressedbynearＧinfraredfluorescentproteiniRFP ３７ 
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图５ (a)基于法布里珀罗标准具的光声成像系统[４５];(b)基于聚合物微环谐振器的光声成像系统[５８];

(c)基于低相干迈克耳孙干涉仪的光声成像系统[６３]

Fig敭５  a FabryＧPérotpolymerfilmetalonultrasoundsensorbasedphotoacousticimagingsystem ４５  

 b polymermicroringresonatorsbasedphotoacousticimagingsystem ５８   c lowcoherenceMichelson

interferometerbasedphotoacousticimagingsystem ６３ 

非侵入性的疾病诊断方法.目前已见文献报道的光

声成像探针包括各种结构的金纳米粒子、碳纳米管、
硫化铜纳米粒子、吲哚青绿(ICG)、氧化石墨烯、聚
吡咯和普鲁士蓝纳米粒子等[４６Ｇ５４].基于这些探针的

光声成像可以更好地研究各类疾病,包括早期肿瘤

特性分子识别、癌细胞转移监测等.近年来,随着纳

米材料合成技术的发展,光声外源对比剂向着诊疗

一体化方向发展.

２．４　全光学光声显微成像(AOPAM)
脉冲激光激发生物组织产生的光声信号是一个

宽频信号,要完整接收光声信号通常需要宽带的超声

换能器.此外,光声成像系统中轴向分辨率与超声换

能器带宽成反比,因而,提高超声换能器的带宽是提

高光声成像质量的一个关键因素.然而受压电材料

及制备技术的限制,超声换能器通常只有有限的带

宽.尽管压电超声换能器的最大带宽可以达到中心

频率的１２０％[５５],但是还不能做到一个可以覆盖从低

频到高频的宽带超声换能器.由于光学探测器具有

宽频带特性,因此,可以利用光学检测的方法来实现

宽带光声信号的检测,从而实现高质量的光声成像.
早在２０世纪９０年代,Jathoul等[４５]就已经开

始利用基于薄膜的法布里珀罗标准具来检测宽带超

声信号,其光声成像深度及范围可达厘米级,成像分

辨率为几十微米,可以实现对整个肿瘤生长情况的

０３０７００８Ｇ５
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监测成像[图５(a)].Huang等[５６Ｇ５８]利用聚合物微

环谐振器作为光声信号的检测系统,检测带宽高达

９０MHz,可以高分辨率地成像生物组织,如图５(b)
所示.２０１１年,Wang等[５９]利用低相干迈克耳孙干

涉仪实现了非接触式光声信号检测,获得了离体小

鼠耳朵血管的光声图像.２０１２年,Blatter等[６０]利

用相位敏感型OCT系统实现了光声信号的非接触

式测量,同时获取了模拟样品的光声及OCT图像.
同年,Rousseau等[６１]以共焦法布里珀罗干涉仪作

为光声信号的装置,实现了生物组织的光声及超声

成像.２０１４年,Park等[６２]利用全光纤外差干涉仪

检测光声信号,并将检测探头小型化,通过带动探头

实现光声成像的扫描.本课题组利用低相干迈克耳

孙干涉仪实现了光声信号的非接触式宽带接收,获
得了高分辨率的小鼠耳朵血管图像[６３],如图５(c)所
示,推动了光声显微成像技术的发展,为光声成像技

术在临床上的应用提供了便利.

２．５　多模态光声显微成像

光声显微成像已成功应用于皮下微血管成像、
功能成像和早期肿瘤监测中,具有很高的灵敏度及

特异性,这得益于光声成像对生物组织吸收的高度

依赖.但对于弱吸收组织,光声成像能够提供的有

效信息相对较少,通常需要其他的成像模式加以判

别.为了全面、精准地获得生物组织的生理及病理

信息,常须将光声成像与其他成像模式相结合,如

OCT、荧光成像等.
美国华盛顿大学研究组整合了光声成像与OCT

技术,成像小鼠耳朵组织表面结构及血管分布[６４],并
开展了光声荧光多模态成像研究工作,同时获取了小

鼠耳朵血管的光声图像及淋巴管的荧光图像,并得到

了小鼠耳朵血氧饱和度分布图像[６５].美国的南加利

福尼亚大学和西北大学研究组利用固体激光器抽运

的染料激光器作为光声成像和OCT的同一激发源,
实现了同源下吸收图像与散射图像的同时获取[６６].
伦敦大学研究组利用法布里珀罗干涉仪作为光声信

号和光学相干信号的检测装置实现了光声光学相干

层析多模态成像的有机结合,并开展了该多模态成像

技术在肿瘤成像上的应用[４５].慕尼黑工业大学研究

组使用线阵超声换能器作为光声信号检测装置,结合

荧光断层成像的线状光激发特点,研制出快速的光声

荧光体显微成像技术,在在体像应用中展示出广阔的

前景[６７].上海交通大学研究组开发了超高分辨率

的光声光学相干层析多模态成像系统,并开展了离

体视网膜色素细胞成像研究[６８].本课题组在全光

学光声显微成像的基础上构建了光声/光学相干层

析双模态光声显微成像系统[３９],该双模成像系统利

用同一个低相干迈克耳孙干涉仪即可实现光声成像

和OCT于一体的双模成像,可同时获取生物组织

的吸收与散射结构信息,同时实现了基于全光学检

测的光声/OCT/荧光(FLM)多模态成像[７０],如图６
所示.进一步地,将该多模态成像系统应用于黑色

素瘤及基底细胞癌的鉴别中,为皮肤肿瘤的早期筛

查与诊断提供了新的手段[７１].谢炳凯等[７２]尝试将

非接触式光声成像系统与频域 OCT结合构成光

声/OCT双模态成像系统,取得了初步的研究结果.

Song等[７３]针对单一模式的影像技术受成像机制制

约,通常仅能获得组织部分的生物学信息的问题,通
过创新设计光、声信号的激发、探测与解析,实现了

光声、双光子和二次谐波成像技术的集成.

２．６　光声显微成像算法

在光声显微成像技术的发展过程中,成像算法

的改进为提高成像质量起到了不可或缺的作用.在

声学分辨率光声显微镜的最初发展阶段,仅简单提

取光声信号的峰值,通过点对点投影直接得到组织

的光声显微图像[１],得到的光声图像质量通常较低.
为获得高分辨率的光声显微图像,Li等[７４]提出了基

于合成孔径聚焦技术(SAFT)的虚拟探测器的光声

显微成像算法,以及皮肤轮廓自动检测算法[７５],改
善了光声显微成像的分辨率及成像深度(图７).近

来,Deng等[７６]在此基础上发展了自适应合成孔径

聚焦技术的光声成像算法,能够自动识别每根血管

的分支,进一步提高了成像质量.Park等[７７]发展了

一种改进型的合成孔径聚焦技术(延迟求和)的光声

成像算法,该方法可以看作是把每个BＧscan的光声

信号进行了相关操作,使得光声信号之间的相干信

息可以被提取;因而,在离焦的情况下,系统依然具

有较高的横向分辨率及信噪比.通常情况下,光学

分辨率的光声显微镜的图像是使用最大值投影算法

获得的[４Ｇ５],分辨率的极限逼近衍射极限,然而在实

际应用中很难达到这个极限分辨率.为了提高光学

分辨率的光声显微镜的图像质量,许多成像算法相

继被提出.比如:Tang等[７８]提出了微分光声显微

镜的概念;Chen等[７９]提出了盲去卷积算法来提高

光声成像的横向分辨率.目前,也有科研团队提出

利用空间结构光照明的方法来获得高分辨率的光声

显微图像[８０Ｇ８１].总之,各种成像算法的最终目的都

是为了促进光声显微成像向高分辨高速度的方向发

展,以满足实际应用的需求.
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图６ 多模态系统成像活体老鼠耳朵[７０].(a)光声最大值投影;(b)OCT最大值投影;(c)荧光最大值投影,

插图为体视显微镜下获取的小鼠耳朵的荧光图像;(d)光声/OCT/荧光融合图像;(e)对应(a)中１处的光声/OCT断层图像;
(f)对应(a)中２处的光声/OCT断层图像

Fig敭６InvivoimagingofmouseearusingmultiＧmodalimagingsystem ７０ 敭Imagesof a AOPAM maximum
amplitudeprojection  b OCTmaximumamplitudeprojection and c FLM maximumamplitudeprojection 

 d imagefusedAOPAM OCTandFLM  e AOPAM OCTandfusedAOPAMＧOCTBＧscanimagesofwhite
dottedline１in a   f AOPAM OCTandfusedAOPAMＧOCTBＧscanimagesofwhitedottedline２in a  

insetin c isfluorescenceimageofmouseearsobtainedunderastereomicroscope

图７ (a)合成孔径聚焦算法原理;(b)相干因子加权说明[７５]

Fig敭７  a SchematicofvirtualＧdetectorconcept  b illustrationofcoherentfactorweighting ７５ 

３　光声显微成像技术应用进展

３．１　光声显微成像在血管生物学中的应用

血管是生物体的重要组成部分,遍布全身,为生

物组织提供维持生命所需的养分.任何生物组织的

病变都会导致血管结构及血管内物质成分的改变,

因而,通过对血管成像可以解决很多生物医学上的

问题.血液在可见光波段具有很高的吸收系数,因
此,自光声成像技术应用于生物医学领域以来,大多

都是致力于生物组织血管网络的成像,包括从血管

网络的形态结构到血氧饱和度、血液流速,以及组织

代谢等的功能成像.
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目前,光声显微成像的分辨率可以达到亚微米

尺寸,在微血管网络成像领域具有非常明显的优势.

Zhang等[８２Ｇ８５]将其应用于皮下微血管网络、脑皮层

血管网络的成像等(图８).血氧饱和度是生物体至

关重要的生理参数,反映了机体氧代谢的状况.通

常,病变组织区域的血氧饱和度会出现异常.Chen
等[１１]将光声血氧饱和度的检测方法应用于急性一

氧化碳中毒的小鼠模型中,可以准确反映出机体血

液中的氧含量,为一氧化碳中毒诊断的临床应用提

供了可能.血液流速是另一项反映生物体代谢功能

的重要生理参数,正常组织与病变组织对氧及营养

物质消耗的差异导致血液的流速不同,通过测量血

液流速可反映机体的生理状态[２０,８６].近年来,光声

显微成像技术已经应用于肿瘤血管生长中不同调节

因子作用过程的研究中[８７Ｇ８９],为血管生物学的研究

提供了有力的技术手段.

图８ (a)小鼠耳朵血管网络[７]与(b)脑皮层血管网络、血氧饱和度[８４]的光声图像

Fig敭８ Photoacousticimagesof a mouseearvasculature ７ and b mousebrainvasculatureandoxygensaturation ８４ 

３．２　光声显微成像在肿瘤疾病诊断中的应用

肿瘤的生长通常伴随着血管的无序增生,通过

成像血管的形态及血管内物质的变化可识别肿瘤.
受制于成像深度的限制,光声显微成像技术一般用

于体表肿瘤检测,比如黑色素瘤(BCC)等.Zhang
等[３,９０]早在２００６年就已将光声显微成像技术应用

于黑色瘤的检测中,为黑色素瘤的早期诊断提供了

可能.Wang等使用光声及超声双模态成像系统活

体检测黑色素瘤[９１],基于血管形态及瘤体厚度等多

参数来判断黑色素瘤的恶性程度,并提出了利用全

光学光声/OCT双模态成像系统鉴别黑色素瘤及基

底细胞癌(MM)的方法(图９)[７１].
在肿瘤的诊断治疗中,前哨淋巴结活检是用以

判断肿瘤是否发生转移的重要手段,然而,活检穿刺

会给病人带来痛苦.为了减轻病人的痛苦,各种无

损的淋巴结检查方法相继被提出,如超声、荧光

等[９２Ｇ９３].光声成像具有高分辨率、高穿透深度,以及

非侵入性,在淋巴结成像中别具优势.Kim等[９４]构

建了光声/荧光双模态系统,并对注入ICG的大鼠

的淋巴结进行成像,观察ICG在淋巴结中的转移过

程,结果验证了光声成像淋巴结及淋巴管的可行性.
通过向小鼠体内注射金纳米粒子[９５],观察纳米粒子

在淋巴管中的聚集及转移过程,进一步验证了光声

成像淋巴结的可行性.目前,光声成像技术在淋巴

结检 测 上 已 经 取 得 了 初 步 的 临 床 研 究 进 展,如

Alejandro等[９６]通过使用光声/超声双模态成像系

统对乳腺癌患者的腋下淋巴结进行活体成像,加快

了光声成像技术的临床转化进程.
随着肿瘤的发展,癌细胞会通过微血管进入血

液,并进而转移到其他器官.为了判断肿瘤的转移情
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况,通常需要抽取病人的血样进行细胞流式检测,这
种有损检测的方法并不利于长期连续观察.尽管荧

光等流式细胞检测方法可以实现活体连续检测[９７],
但荧光具有一定的细胞毒性,且荧光一般在可见光波

段,穿透深度有限.Zharov等[９８]于２００６年提出活体

光声流式细胞仪技术,实现了对金纳米粒子标记的癌

细胞的在体检测.在随后的实验中,研究人员在接种

过黑色素瘤的小鼠活体中观察到了黑色瘤细胞的转

移[９９].Wang等[２０]提出了可视化在体检测单个红细

胞的含氧量及流动速度的方法,进一步推进了光声流

式细胞术的发展.He等[１００]通过使用高速高分辨率

光声显微镜观察到了黑色素瘤细胞,该方法可以可视

化地记录癌细胞在微血管中的转移过程.
皮肤是人体的重要组织器官,皮肤疾病的发生

不仅影响其功能而且影响个人形象美观,给病人带

来心理压力.光声显微成像非常适用于皮肤类疾病

的检测.鲜红斑痣(PWS)被归类为一种良性的微

血管畸形病变,其病损部位深入真皮层血管,易发于

面部、手臂和颈部,出生时即发生,９０％累及头部,特
别是三叉神经分布区域,随着年龄的增长,皮肤颜色

会逐渐加深进而导致皮肤增厚及结节,不会自行消

退.目前治疗 PWS的方法主要有光动力(PDT)、
脉冲激光治疗(PDL)、同位素、冰冻等.这些方法的

治疗方案及效果主要靠医生的经验判断并辅助病理

切片加以分析,但是这种经验判断通常会导致多次

反复的治疗,并不能达到好的治疗效果.光声成像

对血 管 形 态 结 构 成 像 具 有 天 然 的 优 势,Dong
等[１０１Ｇ１０２]首次将光声显微成像技术应用于鲜红斑痣

的诊断与治疗,现已取得初步进展.Aguirre等[１０３]

利用超宽带光声显微镜获得了皮肤的超精细结构,
并对比分析了正常皮肤与银屑病皮肤在结构上的不

同(图１０).这些预临床应用及尝试推动了光声成

像技术向临床的转变,为临床疾病的诊断提供了更

加有效的技术手段.

图９ 全光光声(AOPA)和OCT系统的活体成像结果.(a)正常、(b)黑色素瘤、(c)基底细胞癌小鼠耳朵的光声显微图像;

(d)~(f)白色点线对应光声OCT的B扫光声图像;(g)~(i)对应的 H&E染色组织切片[７１]

Fig敭９InvivoimagingresultsbyallＧopticalphotoacoustic AOPA andOCTsystem敭AOPAmaximumamplitude

projectionimagesof a normal  b BCC and c MM mouseear  d Ｇ f OCTBＧscanimagesforwhitedotted

linein a Ｇ c   g Ｇ i imagingwithH&Estaininghistopathology ７１ 

３．３　光声显微成像在其他领域中的应用

光声显微成像技术现已扩展到眼科学的应用

中,包括成像眼底视网膜血管、视网膜色素上皮层的

色素分布,以及脉络膜血管网络等,用以诊断包括黄

斑病变、糖尿病视网膜病变等[１０４Ｇ１０９].另外,神经活

动时常伴随着生理参数的变化,通过光声显微镜实

时成像血液中血红蛋白和血氧饱和度的变化可监测

神经的活动情况[１１０Ｇ１１１],也可以直接利用光声成像

的选择性吸收特性直接成像神经网络[１１２],这为神

经行为活动的研究提供了新的技术手段.

４　结束语

本文主要从光声显微成像技术及其应用研究两

个方面总结了光声显微成像领域的发展现状.在成
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图１０ (a)手持光声扫描头;(b)银屑病皮肤病皮肤的光声图像;(c)正常皮肤的光声图像[１０３]

Fig敭１０  a Scanningheadofportablephotoacousticmesoscopy photoacousticimageof

 b psoriaticskinand c normalskin １０３ 

像技术方面,光声显微成像已经实现了分辨率从亚

微米至几十个微米的跨层次成像、成像范围从几个

微米到厘米量级的多尺度成像、从结构到功能上的

多参量成像,成像设备也实现了从大型化到小型化

轻量化方向的发展[１１３Ｇ１１４].尽管各种光声显微成像

技术层出不穷,满足了不同场合下的生物医学应用;
然而,与其他光学成像技术一样,成像深度始终是限

制光声显微成像发展的重要原因.其中,声学分辨

率光声显微镜的成像深度能达到３mm左右,而光

学分辨率光声显微镜的成像深度被限制在传统光学

成像深度的“软极限”(１mm)附近,报道过最深的成

像深度也只有１．２mm左右,这个成像深度与双光

子及多光子成像深度基本一致.目前,虽然可以利

用波前整形技术对激发光进行调制整形使其聚焦于

组织内部[１１５Ｇ１１７],从而改善成像深度,但是活体生物

组织内的细胞及其他物质在微观上是运动的,这就

对调制器件及处理算法提出了苛刻的要求,现有技

术尚不能满足实际应用的要求.在未来,使用调制

速度更快的调制器件及更加智能的处理算法后,波
前传感技术可能会使光声显微成像技术及其他光学

成像技术得以实现对深层组织的成像.另外,光声

成像是依赖于物质的光学吸收的成像技术,而生物

体内存在着很多弱吸收物质,要检测到这些物质就

需要借助于其他成像方法.光声显微成像技术正在

向多模态、多功能、诊断与治疗一体化方向发展,以
满足生物医学应用的要求.在应用方面,光声显微

成像目前主要用于体表问题研究中,包括皮肤肿瘤、
血管畸形、脑皮层肿瘤等.光声显微成像技术的临

床应用定位并不清晰,需要科研工作者进一步深入

探索.
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