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光学成像技术在光动力剂量监测中的应用进展
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摘要　光动力疗法(PDT)作为选择性治疗恶性肿瘤和良性疾病的精准靶向疗法,已获得了广泛的临床应用.如何

利用先进的光学成像技术实现对PDT剂量的实时监测,是开展PDT个性化精准治疗的理论基础.本文介绍了

PDT治疗过程中光敏剂、氧、单线态氧以及血管响应等所需监测的４个重要参量,重点总结了用于实时监测PDT
参量的光学成像技术,并比较分析了这些技术的优势和局限性,最后讨论了光学成像技术在PDT临床转化应用中

面临的挑战.
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Abstract　Photodynamictherapy PDT hasbeenwidelyusedasaprecisetargetedtherapeuticmodalityinthe
clinicaltreatmentsofmalignanttumorandbenigndiseases敭Theutilizationofadvancedopticalimagingtechniquesinthe
realＧtimequantificationofPDTdosimetricparametersisessentialinpredictingPDTefficiencyandprovidingpersonalized
andprecisetreatment敭Inthisstudy fourimportantparametersinPDTdosimetrywereintroduced i敭e敭 photosensitizer 
groundＧstateoxygen singletoxygen andvascularresponse 敭Furthermore theadvancedopticalimagingtechniques
currentlydevelopedformonitoringtheaforementioneddosimetricparametersaresummarized andtheadvantagesand
limitationsofeachopticalimagingtechniqueiscomparativelyanalyzed敭Finally challengesinclinicaltranslationofoptical
imagingtechniquestotheclinicalapplicationofPDTarebrieflydiscussed敭
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１　引　　言

光动力疗法(PDT)是 一 种 联 合 利 用 光 敏 剂

(PS)、激发光和氧分子,通过光动力反应选择性治

疗恶性病变和良性病变的精准疗法[１Ｇ３].如图１所

示,在PDT治疗前,通过静脉给患者体内注射适量

光敏剂,经由特定时间的代谢后,光敏剂选择性潴

留于病变组织中,此时,如果用特定波长的光源辐

照靶组织,光敏剂和组织中的氧将发生吸收激发、
体系间跨越和能量交换等一系列光物理和光化学

反应,产生具有生物毒性的活性氧(ROS)[４],其中

单线 态 氧(１O２)是II型 PDT 的 主 要 活 性 氧 产

物[５Ｇ７].临床研究表明,PDT疗效因患者的个体差

异而呈现显著差异,其原因是临床疗效取决于靶

组织中的光敏剂、辐照光、组织氧、１O２ 和血管响应

等剂量参量以及它们之间的相互作用.为了实现

PDT的个性化精准治疗,人们进行了如下重点研

究:１)优化给药照光时间间隔,使光敏剂在靶组织

与周围正常组织之间形成最大的浓度差,以此作为

选择PDT治疗时间的理论依据,最大限度地减小
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PDT对周围正常组织的毒副作用;２)调控光辐照强

度,因为光敏剂的光漂白特性直接决定了光敏剂的

在体浓度,其在不同光辐照强度下的光漂白速率不

尽相同;３)监测血管响应,血管封闭将导致靶组织乏

氧,为了优化治疗方案需要在血管封闭的同时确保

组织的氧供给;４)定量监测１O２ 产量,１O２ 产量直接

决定PDT疗效,实现１O２ 的高灵敏度时空分辨成像

监测是开展PDT疗效评估的关键.光学成像技术

具有快速、非接触式、无损和灵敏度高等优点,已被

广泛用于精确量化各PDT剂量参量在时间和空间

上的动态变化,从而根据患者个体差异实时调整和

优化PDT治疗方案,这是开展PDT个性化精准治

疗的理论基础[８Ｇ９].本文介绍了PDT治疗过程中光

敏剂、氧、单线态氧和血管响应等所需监测的重要参

量,重点总结了用于实时监测PDT参量的光学成像

技术,并比较分析了这些光学成像技术的优势和局

限性;最后讨论了光学成像技术在PDT临床转化应

用中面临的挑战.

图１ PDT原理及剂量参数的光学监测

Fig敭１ PDTprincipleandtheopticalmonitoringfordoseparameters

图２ 光学成像技术在PDT剂量监测中的应用

Fig敭２ ApplicationsofopticalimagingtechniquesinmonitoringPDTdose

　　如图１所示,光学成像技术可直接用于PDT过

程中各剂量参数的实时监测.监测的剂量参数包

括:１)辐照光源的波长、给药Ｇ光照时间间隔、光分布

和光照剂量等[１０];２)光敏剂的靶向性、光漂白特性

和浓度分布等[１１];３)组织氧的浓度分布、氧供给率

和氧消耗率等[１２].截至目前,尚无法获得光在组织

中分布的三维图像,辐照光在病灶组织中的光剂量

分 布 主 要 依 赖 于 MonteCarlo 方 法 的 模 拟 仿

真[１３].１O２ 作为II型PDT的主要活性氧产物,其产

量及分布直接决定了PDT的疗效,研究表明,通过

测量１O２ 在１２７０nm的辐射发光强度可直接定量评

估PDT的疗效[１４Ｇ１５].根据PDT作用靶位的不同,
可将其生物作用机制分为三种[４,１６Ｇ１７]:１)诱导细胞

凋亡、坏死或自体吞噬[１８];２)诱导血管损伤产生血

凝、血栓和血管封闭,阻断氧和养分的供给,最终导

致组织坏死[１９Ｇ２１];３)诱发机体产生免疫应答.如图

２所示,用于PDT剂量监测的光学成像技术主要包

括荧光成像、１O２ 发光成像、光 学 相 干 层 析 成 像

０２０７００６Ｇ２
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(OCT)、激 光 散 斑 成 像(LSI)、激 光 多 普 勒 成 像

(LDI)和光声成像(PAI).

２　光敏剂光学成像

通过检测光敏剂被激发的荧光强度,能够获得

光敏剂的靶向性、光漂白特性和空间分布等信息.
多光谱荧光成像(MSFI)是单点荧光光谱和空间荧

光成像相结合的混合成像模式,该技术不仅能实时

获取靶组织中光敏剂的二维空间荧光强度信息,还
能通过分光元件分时得到荧光光谱信息[２２].选用

不同的分光和探测元件,光谱分辨带宽可达几纳米,
成像波段覆盖可见光到近红外光波段[２３Ｇ２４].与此同

时,PDT辐照光和光敏剂荧光除了受组织体的吸收

和散射特性影响之外,还与组织体的自体荧光信号

形成串扰.为了实现光敏剂浓度分布的定量成像分

析,研究人员相继提出了不同的荧光定量算法.如

表１所示,光敏剂浓度的定量成像技术主要包括定

量荧 光 成 像 (QFI)、定 量 空 间 频 域 荧 光 成 像

(QSFFI)和 宽 场 光 谱 分 辨 荧 光 成 像(WSRFI).

Valdés等[２５]基于 MSFI开发了 QFI系统,并利用

光谱约束归一化算法实现了病灶区域的荧光定量成

像[２６];他们还利用最小二乘法有效地鉴别了PpIX

荧光和组织体自体荧光,系统对PpIX的检测灵敏

度为 ２０ng/mL[２７].之 后,Valdés等 用 EMCCD
(electronmultiplyingchargecoupleddevice)相机

(Nüvü Camēras)替 代 CMOS(complementary
metaloxidesemiconductor)相机作为探测单元,发
现系统对PpIX的检测灵敏度提高至８ng/mL[２８].
但他们所用的荧光校正算法属于半经验比值算法,
测量结果尚有待验证.Sibai等[２９]基于空间频域成

像(SFDI)提出了一种标准漫反射近似(SDA)模型

算法,该算法在测量靶组织吸收系数和散射系数的

基础上,根据SDA模型定量成像靶组织的光敏剂荧

光浓 度.初 步 测 量 结 果 表 明,在 吸 收 系 数 高 达

８．８mm－１的靶组织中,利用QSFFI检测PpIX的灵

敏度为２０ng/g.为了实现光敏剂荧光的精确成

像,QFI和QSFFI还需对背景光信号、仪器光谱响

应和照明的不均匀性等进行复杂的误差校准.基于

此,Xie等[３０]改进了光谱约束归一化算法,部分校正

了QFI所探测到的PpIX荧光强度,利用CMOS相

机检测PpIX浓度的灵敏度可达１０ng/mL.鉴于

组织体的各向异性,开发理想的组织体模型、高灵敏

度成像系统以及相应的荧光校正算法是实现光敏剂

定量成像的关键.
表１　定量检测光敏剂浓度的光学成像技术

Table１　Opticalimagingtechniquesforquantifyingphotosensitizerconcentration

Opticalimaging
technique

Parameter Quantitativealgorithm Measureddata Sensitivity Reference

QFI
Concentration

Spectralconstraint
normalization

Absolutevalue ２０ng/mL [２５]

Concentration
Spectralconstraint
normalization

Absolutevalue ８ng/mL [２８]

QSFFI Concentration
Standarddiffusion
approximation

Absolutevalue ２０ng/g [３１]

WSRFI Concentration
Improvedspectrally

constrainednormalization
Absolutevalue １０ng/mL [３０]

　　光敏剂也能作为光声成像造影剂.光敏剂吸收

探测光的能量后会因热弹效应而产生超声波发射,
最终基于PAI技术,可以实现光敏剂深度空间分布

信息的检测.由于该方法基于超声信号进行探测,
因此能够有效避免组织自体荧光的干扰.Hirao
等[３２]利用PAI检测了烧伤大鼠皮下组织中的光敏

剂分布,成功获取了光敏剂的深度分布信息.Ho
等[３３]比较了５种不同光敏剂的光声效果,发现酞菁

锌(ZnPc)的光声活性最高,并获得了ZnPc在小鼠

肿瘤模型中的定位效率和不同时间观测点的生物分

布.由于大多数光敏剂的最大吸收峰值位于可见光

区域,因此光敏剂的PAI深度有限.为了提高成像

深度,Hu等[３４]研制了具有近红外光谱(NIR)吸收

的溶酶体靶向氟化硼二吡咯(BODIPY)纳米粒子,
它们可以在纳秒脉冲激光的辐照下在更深层次组织

中实现光敏剂成像,同时在NIR辐照下也能有效杀

伤肿瘤细胞.光敏剂在吸收PAI探测光过程中由

于光漂白效应,降低了PAI的成像对比度[１６].为

此,Yan等[３５]设计合成了一种利用聚乙二醇氧化石

墨烯装载卟啉钠(DVDMS)的新型纳米粒子 GOＧ
PEGＧDVDMS,氧化石墨烯有效地增强了光敏剂的

PAI成像.为了实现临床转化应用,新型纳米光敏

０２０７００６Ｇ３
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剂的药代特性、化学毒性和特异性等有待于开展更

多的临床试验研究.此外,PAI仅通过信号强度来

反演光敏剂的空间分布信息,相对于 MSFI,尚未见

定量光敏剂浓度的成像结果.

３　氧参量光学成像

氧作为PDT的三大关键要素之一.增加氧含

量有助于提高PDT过程中１O２ 的产量.组织微血

管受到损伤而封闭后,将导致血管中的氧含量降低.
氧含量不仅直接决定了PDT的疗效,还可以用于预

测肿瘤的再生和复发[３６].在肿瘤乏氧的条件下,部
分生物还原前药也将具有细胞毒性,能够协同PDT
提高疗效[３７].血氧饱和度和组织氧分压是用于定

量评估组织中氧含量的两个重要参量[３８].可用于

监测氧参量的光学成像技术如表２所示.
血氧饱和度表征的是血液中氧饱和血红蛋白含

量和总血红蛋白含量的比值.PAI可以在几微米到

几毫米的尺度范围内对血管形态结构和氧含量进行

成像,其检测原理是含氧血红蛋白和脱氧血红蛋白

分别在５００~６００nm和７００~８００nm存在显著的

吸收差异,PAI利用不同的探测光进行光声成像并

计算血氧饱和度相对量的变化[３９].Mallidi等[４０]利

用 超 声ＧPAI 双 模 成 像 系 统 (Vevo LAZR,

VisualSonics)监测小鼠胶质母肿瘤(GBM)的PDT
疗效,并获得GBM 的三维血氧饱和度图像.PDT
治疗２４h后,GBM 的血氧饱和度下降约８５％.进

一步的研究表明,根据所获得的三维血氧饱和度图

像可以预测肿瘤的复发概率,进而使早期干预治疗

成为可能.但是,这种技术无法对单一毛细血管实

现血氧饱和度的精确成像.随后,Shao等[４１]利用

光声显微镜(PAM)开展了大鼠耳部模型的PDT实

验,他们同时观察到了单根血管管径的缩小和血氧

饱和度的下降.多光谱光声层析成像(MSOT)同时

选用多个激光波长进行光声成像,提高了含氧血红

蛋白和脱氧血红蛋白浓度的光谱解混精确度,实现

了更高灵敏度的血氧饱和度成像.Neuschmelting
等[４２]利用 MSOT研究小鼠肾肿瘤经 WSTＧ１１光敏

剂诱导PDT治疗后血氧饱和度的相对变化,结果表

明,MSOT照明光源能有效激发 WSTＧ１１.该手持

MSOT探头由２５６个超声波探测器元件组成,且沿

球面弧线均匀排列,中心频率为４MHz,扫描角度

为１３５°,分辨率为２００μm,在７００~９００nm范围内

以１０nm为间隔选取２１个波长.
组织氧分压定义为特定组织间隙内的氧分压,

反映的是特定时间内局部供氧与消耗之间的平衡关

系.其检测原理是基于延迟荧光/磷光发光淬灭技

术,利用氧敏感染料寿命与组织氧分压线性相关的

特性实现组织氧分压成像.监测组织氧分压的传统

方法需要使用氧敏感染料探针,不适合用于临床

PDT[４３Ｇ４５].Shao等[４６]利用光声寿命成像(PALI)检
测小鼠局部组织氧分压.PALI是一种基于磷光寿

命成像(PLI)的技术,其原理与磷光发光淬灭机制

类似.选用亚甲基蓝(MB)作为氧敏感染料,通过

检测MB激发三重态寿命可以间接实现组织氧分压

成像,所得到的组织氧分压值与Pyroscience氧气

测量仪的测量值相同,且能同时实现PDT治疗,成
像深度约为１cm.

除了上述应用于PDT氧参量监测的光学成像

技术外,可见光 OCT也可用于成像血管的血氧饱

和度,其原理与PAI类似,不同之处在于其所检测

的信号是经含氧血红细胞和脱氧血红细胞散射后的

探测光[４７].Yi等[４８]利用可见光 OCT精确地测量

大鼠视网膜的氧代谢速率,并在供氧不足时,监测视

网膜循环(RC)与脉络膜循环(CC)的生理反应.

Chen等[４９]利用可见光 OCT对小鼠皮质循环的血

流动力学变化进行了成像,实验证实血氧饱和度随

着血管管径的增大而增大.可见光OCT有望被应

用于PDT中血氧饱和度的实时成像.
表２　用于监测氧参量的光学成像技术

Table２　Opticalimagingtechniquesformonitoringoxygenparameters

Oxygenparameter Opticalimagingtechniques Measureddata Reference
UltrasoundＧPAI Relativevalue [４０]

Oxygensaturation
PAM Relativevalue [４１]

MSOT Relativevalue [４２]

VisiblelightOCT Relative/absolutevalue [４８]

Tissueoxygenpartialpressure PALI Absolutevalue(０ＧＧ１３３３２Pa) [４６]

０２０７００６Ｇ４
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４　１O２ 发光成像

１O２ 的产量与空间分布直接决定了PDT的疗

效.检测１O２ 的 方 法 可 分 为 直 接 检 测 和 间 接 检

测[１４].与直接检测法相比,间接检测法虽然具有较

高的灵敏度,但用于检测１O２ 的吸光度探针、电子自

旋共振(ESR)探针、荧光探针和化学发光探针等不

仅淬灭光敏化过程中所产生的１O２,而且它们在不

同细胞,特别是在不同组织微环境中的分布、药理代

谢机制,以及化学毒性等还有待进一步研究.因此,
间接检测法难以获得临床应用[５０].１O２ 敏化延迟荧

光(SOSDF)是１O２ 能量反向转移至光敏剂激发态

的延迟发射荧光.虽然该荧光能量强度比１O２ 发光

强度高３个数量级,但基于SOSDF检测１O２ 仍是一

种半直接定量检测方法.此外,SOSDF与光敏剂的

瞬时荧光光谱波段相同,基于SOSDF检测１O２ 需

要复杂的门控技术来区分SOSDF和瞬时荧光[５１].
直接检测法利用高灵敏度光电检测系统测量１O２ 在

１２７０nm的发光,是测量１O２ 的金标准[１４].如表３
所示,１O２ 发光成像可分为时间分辨扫描成像和稳

态宽场成像.
时间分辨扫描成像的优点在于能够通过脉冲光

激发获得１O２ 发光的动力学信息(如１O２ 寿命和三

重态光敏剂寿命),以及通过对时间分辨信号的处理

来提 高１O２ 发 光 信 号 检 测 的 信 噪 比.２００５ 年,

Niedre等[５２]利 用 近 红 外 光 电 倍 增 管 NIRＧPMT
(PhotomultiplierTube,R５５０９Ｇ１４,Hamamatsu),
结合可移动的三维平台,对小鼠皮肤组织进行了逐

点扫 描,首 次 获 得 了 活 体 组 织 中 氨 基 乙 酰 丙 酸

(ALA)诱导 PpIX 的１O２ 发光图像.随后,Looft
等[５３]利用自制光纤探头和NIRＧPMT(HＧ１０３３０Ｇ４５,

Hamamatsu),通 过 采 用 时 间 相 关 多 光 子 计 数

(TCMPC)实现了对鸡绒毛尿囊膜(CAM)在PDT
过程的１O２ 发光成像.更为重要的是,测量所获得

的１O２ 发光动力学信息可提供动脉和静脉中的不同

氧分压信息.
表３　１O２ 发光的光学成像技术

Table３　Opticalimagingtechniquesfor１O２luminescence

Imagingtechnique Detector Advantagesofimagingsystem Reference
PMT(photomultipliertube) Largeactivearea(＞１０mm×１０mm) [５４]

TimeＧresolved
SNSPD

Lowdarkcountrates,highdetectionefficiency
(＞８５％)anddetectionofwidespectrum

[５５]

NFAD
AchieveDCRaslowas１counts

persecondat１０％efficiency
[５６]

Resolution:５０μm;imagingtime:~１s [５７]

SpatialＧresolved NIRCCD Resolution:４６μm;imagingtime:＜３０s [５８]

Resolution:３０μm;imagingtime:~２s [５９]

　　除了NIRＧPMT外,超导纳米线单光子探测器

(SNSPD)和负反馈雪崩二极管(NFAD)也已被用

于时间分辨扫描成像.截至目前,１O２ 发光成像主

要用的光电探测器件是 NIRＧPMT,其探测单元的

有效面积＞１０mm×１０mm,适合搭配大数值孔径

光学镜头,以实现１O２ 发光信 号 的 高 效 率 收 集.

Kim 等[５４] 开 发 了 PMTＧ１O２ 检 测 系 统 (PMTＧ
SOD),其甲醇溶液中光敏剂Che６和PPa的最低检

测浓 度 和 最 高 检 测 浓 度 分 别 为 １５nmol/L 和

１０μmol/L.实验结果表明,PDT诱导的细胞毒性

与PMTＧSOD 所检测得到的１O２ 产量成正相关.

PMT的不足之处在于:低的量子效率(＜１％);中等

噪声(＞１００００countspersecond);光电阴极易受

损,且难以抑制杂散光.SNSPD是一种高性能的超

导材料单光子探测器,具有暗计数低、探测效率高

(＞８５％)和检测频谱宽等优点.Gemmell等[５５]利

用低噪声SNSPD测量了溶液中玫瑰红的１O２ 发光,
并采用窄带光谱滤波和化学猝灭法对１O２ 发光信号

进行 了 验 证.同 时,他 们 还 研 究 了 牛 血 清 蛋 白

(BSA)对１O２ 寿命的影响.SNSPD的不足之处在

于:探测单元的有效面积较小(＜１０μm×１０μm);

SNSPD主要采用低温超导材料,需配置２．１K以下

的制冷系统,系统复杂且成本较高.与 NIRＧPMT
和SNSPD相比,NFAD能够以１０％的探测效率达

到低至１countspersecond的暗计数率(DCR).

Boso等[５６]利用 NFAD开发了１O２ 发光检测系统,
该系统不仅可以提高１O２ 发光信号的收集效率,还
可以被应用于不同的临床情况(如光纤系统、共聚焦

显微镜、扫描系统等).该探测器与大面积多模光纤

耦合,可以提高生物样品的体外和体内收集效率,与
单模光纤耦合检测器相比,收集效率提高１００倍.

时间分辨扫描成像需要结合机械扫描装置实现
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多点扫描,在降低成像分辨率至毫米尺度的情况下,
仍需要几百秒的成像时间.相反,稳态宽场成像基

于带有滤光片的 NIR相机能够快速获得高分辨

的１O２ 发光图像,成像时间至少缩短了２个数量级

以上.２０１１年,Hu等[５７]利用近红外面阵CCD相

机(XEVAＧCLＧFPAＧ１．７Ｇ３２０ＧTE１Ｇ６０Hz,Xenics)获
得２５６pixel×３２０pixel的活体１O２ 发光图像,成像

时间为１s.Lee等[５８]基 于 高 灵 敏 度 NIRＧCCD
(MOSIR９５０,Intevac)开发了荧光Ｇ１O２ 发光双光路

多模成像系统,该系统的离体成像时间不超过３０s,
成像范围为１０２４pixel×２５６pixel.他们利用该系

统获得荷瘤小鼠PDT的１O２ 发光图像.随后,Lin
等[５９]利用自主设计的大视场近红外镜头和 NIRＧ
CCD(XevaＧ１．７Ｇ３２０,Xenics)首次获得了活体小鼠

皮窗模型微血管中１O２ 的发光图像,并定量研究了

光剂量对１O２ 发光的影响.研究结果表明,对于感

兴趣区域中的血管,在相同玫瑰红剂量作用下,１O２
发光强度与光剂量呈线性关系.目前,稳态宽场成

像的不足在于:生物环境中１O２ 的发光量子产率极

低(１０－８),检测信号易受到背景信号光的干扰,且目

前尚无法实时提供１O２ 发光动力学信息.
在充分利用时间分辨扫描成像和稳态宽场成像

各自优点的基础上,开发高灵敏度的时空分辨１O２
发光成像技术是未来的发展方向.该技术能够集成

时间分辨和宽场成像单元,同步获取１O２ 发光空间

分布和动力学信息.

５　血管响应光学成像

血管作为PDT作用机制的靶标之一,对其生物

响应的监测有望用于优化治疗方案和预测PDT疗

效.如表４所示,为了实现对血管形态结构及血流

速度的监测,目前采用的光学成像技术主要包括

LDI、LSI、PAI和功能型OCT.

LDI基于激光多普勒血流仪(LDF)[６０],利用辐

照激光照射流动血红细胞所产生的多普勒平移效

应,反演血管的血流速度信息.相对于LDF,LDI
利用机械扫描方式实现了大视场范围的血流速度成

像,且无需使用接触式探头[６１].Chen等[６２]利用

LDI动态监测了鲜红斑痣(PWS)的PDT治疗效

果,结果表明,PWS病变部位的血流灌注率显著高

于正常皮肤,且血流灌注率在治疗初期显著上升,随
后在达到峰值之后又缓慢下降到较低的水平.LDI
的优点在于其能够无创快速成像大视场的血流速

度,但该技术受限于探测光在组织中的快速衰减,通

常仅 能 测 量 组 织 深 度＜５００μm 的 血 管 血 流 速

度[６３],且难以分辨血管的形态结构.

LSI基于辐照激光照射血红细胞所产生的动态

散斑信号,对该动态散斑信号在时间域和空间域上

的强度和频率的变化进行统计分析,获取反映血流

速度的散斑衬比图像[６４].LSI具有成像速度快、时
空分辨率高和成像视场大等优势,且还能同时获得

血管的形态结构等信息[６５Ｇ６６].Kruijt等[６７]利用LSI
研究了小鼠皮窗模型在PDT过程中的血流变化,结
果表明LSI能够实现对单根动脉、静脉和毛细血管

的成像.Moy等[６８]利用LSI定量研究了鼠背皮窗

模型在PDT后的血管损伤,结果表明,当 Npe６给

药剂量为５mg/kg且光剂量大于８５J时,PDT诱

导血管产生了不可逆损伤.Ren等[６９]利用LSI测

量了PDT治疗PWS后血流灌注率的变化,并定量

评估了病变区域血管微循环的改变.LSI的成像速

度和面积优于LDI、功能性 OCT和PAI,且能同时

提供血流速度和血管形态结构信息.LSI的不足在

于:受限于生物组织的高散射特性,其成像深度小于

７００μm,且无法提供血管的三维分布信息[７０].

PAI使用超声转换装置探测生物组织吸收光子

能量后因热弹效应而产生的超声波信号,进而反演

组织的内部结构[７１].该技术同时具有光学成像分

辨率高和超声波成像深度深的优点[７２Ｇ７４].Xiang
等[７５]利用光声层析成像(PAT)观察了 CAM 经

PDT治疗后血管的损伤,结果表明,血管损伤程度

与光敏剂浓度、光强成正相关.Shao等[４１]在通过

PAM 监测小鼠耳部血氧饱和度的同时,还利用

PAM研究了小鼠耳部浅表内微血管的三维形态结

构,其成像分辨率可达６０μm.PAI的优点在于:成
像深度最大可达１０cm,相应的轴向分辨率为０．１~
１．０mm[７１],且PAI能够提供三维的血管组织结构

和氧参量信息.但是,PAI的成像轴向分辨率较功

能型OCT低,且PAI的成像速度不及LSI快.另

外,由于PAI基于超声信号进行探测,因此探头须

与测量组织贴合,属于接触式测量.
功能型OCT是指能够对生理功能信息(如血

流速度、血氧饱和度、组织光学双折射特性等)进行

监测的OCT技术[７６Ｇ７７].目前,应用于PDT剂量参

量监测的功能型 OCT包括多普勒光学层析成像

OCT(DOCT)和微血管光学造影 OCT(OCTA).

DOCT结合 OCT和光学多普勒效应,通过探测相

邻轴向扫描之间信号的相位变化来获得血管内的血

流速度[７８].OCTA将血红细胞与周围组织的相对
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运动作为内源性的血流标记特征来区分静态组织背

景和动态血流信号,实现血管分布特征的三维成

像[７９Ｇ８０].Latrive等[８１]利用DOCT开展了PWS和

血管瘤病变区域内血管形态和血流速度的对比研

究,结果表明,两种不同病灶组织中的血管特征之间

存在显著差异.Pellegrin等[８２]利用OCTA观察了

患者的脉络膜新生血管(CNV),对１１位患者的

CNV确诊率为１００％,优于荧光素血管造影的确诊

率(９０％)和吲哚菁绿血管造影的确诊率(８３％),同
时,还 观 察 到 了 CNV 的 大 小 和 形 状.DeJong
等[８３]利用OCTA评估了PDT后患者视网膜血管

瘤增生(RAP)的疗效,结果表明OCTA可用于优化

RAP的治疗方案.在PDT治疗中,血管的生物响

应有强弱之分:强响应表现为血管出血,血管无血液

和血栓等;弱响应表现为血细胞聚集、血流停滞和血

管充血等.对于血管弱响应,静止血液中依然存在

运动的血红细胞,仅依赖基于强度/相位算法的

OCTA无法区分PDT治疗前后血管的细微结构变

化.为此,Sirotkina等开发了M型光学相干血管造

影系统(MMLＧOCA),该系统结合了多普勒效应和

相位/强度方差算法,与OCTA相比,具有更高的成

像灵敏度和鲁棒特性[８４].此外,静止血液引起散斑

变化的频率通常小于５０Hz,基于高通滤波器滤除

频率低于９６Hz的复杂散斑,可使该系统具有识别

弱血 管 响 应 的 能 力[８５].随 后,Sirotkina等[８６]将

MMLＧOCA应用于临床监测基底细胞癌的PDT疗

效,结果表明,治疗后２４h内肿瘤血管的密度显著

降低,并可根据血管密度预测肿瘤的复发概率.功

能型OCT的优点在于快速、实时、高分辨率,且轴

向分辨率最高可达１μm
[８７],可实现对血管三维分

布的高分辨实时成像;但 OCT成像深度通常约为

３mm[８８],且DOCT的血流测量精确性依赖于血流

和探测光束之间的角度方向,无法测量垂直于光束

方向的血管中的血流速度[８９].
表４　监测血管响应的光学成像技术

Table４　Opticalimagingtechniquesformonitoringvascularresponse

Opticalimagingtechnique Parameter Reference
LDI Relativebloodflowvelocity [６０]

LSI Vascularmorphologyandrelativebloodflowvelocity [６９]

DOCT Relativebloodflowvelocity(resolution:＞１８μm;depth:１mm) [８１]

FunctionalOCT OCTA Microvasculature(resolution:＞５μm;depth:３mm) [８２]

MMLＧOCA Flowing/functionalmicrovasculature(resolution:＞１０μm;depth:１．３mm) [８５]

PAI
PAT Vascularmorphology(resolution:０．１ＧＧ１．０mm;depth:＜１０cm) [７１]

PAM Vascularmorphology(resolution:＞３０μm;depth:superficialvasculature) [４１]

６　结束语

本文在介绍PDT治疗过程中光敏剂、氧、单线

态氧以及血管响应等参量的基础上,全面总结用于

实时监测PDT剂量参量的光学成像技术,并比较分

析了成像技术的优势和局限性.１)MSFI和PAI均

可应用于光敏剂空间分布成像.MSFI虽然可以实

现光敏剂浓度的精确定量测量,但无法获得光敏剂

的三维空间分布信息.相反,PAI可以获得光敏剂

的三维空间分布信息,但成像过程中光敏剂易被漂

白,需要借助纳米技术提高光敏剂的成像衬比度.

２)PAI是用于监测氧参量的主要光学成像技术,可
见光 OCT也已获得初步应用,但它们分别受限于

成像深度和成像轴向分辨率.如何设计更为合适的

算法以实现更高灵敏度的氧参量成像是今后的重点

发展方向.３)１O２ 发光的时间分辨扫描成像虽然能

获得光敏化１O２ 的动力学信息,但成像时间至少需

要几百秒;稳态宽场成像虽然可将成像时间缩短２

个量级以上,但无法获得１O２ 发光的动力学信息.
为此,充分利用时间分辨扫描成像和稳态宽场成像

各自的优点,开发出高灵敏度的时空分辨１O２ 发光

成像技术是未来的发展方向.４)LDI、LSI、PAI和

功能型 OCT均可监测PDT治疗过程中的血管响

应,其中:LDI成像深度＜５００μm,无法分辨血管形

态结构;LSI成像深度＜７００μm,无法提供血管的三

维分布信息;PAI成像深度＜１０cm,属接触式光学

成像,轴向分辨率低于功能型OCT;功能型OCT成

像深度约为３mm,DOCT无法测量垂直于探测光

束的血管中的血流速度.在临床PDT应用中,需根

据监测需求选择不同的光学成像技术.
鉴于不同剂量参数之间的复杂相互作用以及不

同光学成像技术自身的局限性,单一的光学成像技

术难以监测所有的PDT剂量参数.为了实现对

PDT中多个剂量参数的同步监测,研发由多种光学

成像技术集成的多模光学成像系统或光学成像平台

是未来的重点发展方向,是研究不同剂量参数之间
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相互作用关系和开展个性化精准治疗的关键.
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