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基于高灵敏换能器的光声显微成像技术
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摘要　在光声显微成像中,系统的探测灵敏度是决定成像质量和探测深度的关键因素,也将进一步影响光声成像

在生物医学领域中的应用范围.通过将微型放大芯片集成至换能器单元,实现信号的前置放大和输出阻抗的匹

配,提高了探测灵敏度和信噪比;基于制备的原型换能器搭建了光声显微成像系统,并通过仿体和大鼠耳部血管的

三维成像实验,验证了该系统进行高灵敏光声显微成像的可行性.实验结果表明:基于集成放大芯片换能器的光

声显微成像技术可使光声信号的信噪比提升１０dB以上,具有应用于微弱生理、病理变化检测和定量分析的潜力.
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１　引　　言

光声成像技术是一种结合光学成像对比度与超

声成像深度的新型生物医学影像技术,近２０年来取

得了快速发展,并取得了丰富的研究成果[１Ｇ４].光声

成像技术一般通过纳秒宽度的超短激光脉冲照射组
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织,组织吸收光能并以热量的形式释放,从而产生超

声信号,再利用超声换能器在不同的位置进行接收,
即可重建出组织内部吸收团的图像[５Ｇ７].由于光源

和超声探测器的多参量可调,因此光声成像技术又

是一种多尺度的医学成像手段,已被广泛应用于浅

表微血流成像[８Ｇ９]、血管内斑块检测[１０]、肿瘤分期和

检测[１１Ｇ１２]、基因成像[１３],以及血氧饱和度测量[１４]等

结构或功能性成像研究.
根据光源和超声换能器的设置方式,光声成像

技术一般可以分为光声计算断层成像(PACT)、光
声内窥成像(PAE)和光声显微成像(PAM)[２].光

分辨光声显微成像利用衍射极限光斑对成像目标进

行逐点扫描,可以达到微米级的横向分辨率,近年来

成为光声成像领域的重要研究方向[１５].在光声显

微成像中,探测灵敏度不仅直接决定了可探测吸收

团的最低浓度,也影响着成像的信噪比和探测深

度[１６Ｇ１７].生物组织对入射激光的散射使得到达皮下

组织的激光能量随深度的增加而降低,光声信号的

强度也会逐渐减小[１８];而向外传播的光声信号也会

受到生物组织引起的衰减的影响,导致换能器接收

到的信号远小于组织产生的原始信号.因此,高灵

敏超声换能器的开发对于微弱光声信号的探测非常

重要.
目前,在光声显微成像中广泛使用的声学换能

器还是传统超声成像中使用的压电材料锆钛酸铅

(PZT)换能器和电容式微型超声换能器(CMUT).

CMUT具有较高的带宽,而且易于小型化和集成前

端电 路[１９].Kothapalli等[２０]将 集 成 前 置 电 路 的

CMUT阵列用于光声计算断层成像,证明了将放大

电路集成至CMUT的方法能够有效提高光声成像

系统的探测灵敏度和成像深度.CMUT因利用半

导体加工技术制造而更易于直接集成前置电路.压

电材料超声换能器,例如压电陶瓷或压电复合材料

换能器,具有成熟的制备工艺,加工成本低,灵敏度

高,是 目 前 光 声 成 像 中 应 用 最 广 泛 的 超 声 换 能

器[２１].然而压电换能器的灵敏度与其物理尺寸有

关.在实际应用中,受限于系统和探头的设计,不可

能通过无限增大换能器的尺寸来提高灵敏度.另

外,增大换能器的尺寸也会改变其电阻抗,造成其与

后续同轴线之间的阻抗失配,导致信号衰减.通过

将前端电路集成至换能器可以缩短连接线路,实现

电阻抗匹配,保证信号的完整性,且不显著增大换能

器的体积,是一种提高换能器灵敏度的有效方式.
本文将单片式放大芯片集成至PZT换能器单

元,放大了信号前端的低噪声,然后将输出阻抗匹配

至后端同轴信号线,提高了换能器的探测灵敏度.
基于制备的原型换能器,搭建光声显微成像系统,结
合仿体和在体动物实验,验证了该系统进行高灵敏

三维光声显微成像的可行性.

２　实　　验

２．１　成像系统

光声显微成像探头的设计如图１(a)所示.单

模光纤(HP７８０型)的输出光首先经过光纤准直器

(F２２０SMAＧ７８０型)进行准直,再通过非球面透镜

(A２６０TMＧA型)聚焦到成像目标上.生物组织或

样品产生的光声信号经过厚度为０．１７mm的薄玻

璃片的反射,然后被超声换能器接收,之后传输到后

续的信号采集和成像系统.薄玻璃片与水平面的夹

角为４５°.薄玻璃片的作用是透过光束和反射声

波,实现光路与声束同轴,从而最大化成像探头的探

测效率.在进行实验前,向探头内部注入去离子水,
以实现超声耦合的作用,并用塑料薄膜将成像窗口

密封.
光声成像探头中用于探测光声信号的集成放

大芯片的超声换能器的横截面如图１(b)所示.该

换能 器 为 单 阵 元、非 聚 焦 换 能 器,中 心 频 率 为

２０MHz,大小为３mm×１．５mm.该换能器和微

型放大芯片通过导电银胶(H２０E型)粘贴在电路

板(PCB)两侧的接地焊盘上.放大芯片通过直径

为２５μm的键合金丝与外部电路连接.电路板主

要用于实现放大芯片与换能器之间的电路连接,
以及放大芯片的直流偏置和信号输出.通过集成

放大芯片至换能器能够增大信噪比的原因:１)该
单片式放大芯片尺寸仅为８２０μm×７６０μm,能够

与换能器单元紧凑连接,通过缩短传输线来减小

引入的噪 声 和 线 缆 对 信 号 的 衰 减;２)该 芯 片 在

１０~５０MHz频率范围内能提供２５dB的平坦响

应,可以实现信号的低噪放大;３)在级联系统中,
第一级接收单元的噪声系数越小,增益越大,整个

系统的信噪比就越大,因此,应尽可能使前端放大

器靠近信号源,以降低系统的噪声水平;４)该芯片

的输出阻抗为５０Ω,能够与同轴线缆的特性阻抗

匹配,从而减小因阻抗失配而造成的信号衰减.
此外,与分立的低噪放大器相比,本文提出的集成

方法并不影响换能器的整体尺寸,更适用于便携

或手持探头的设计,具有应用于阵列探头以实现

快速光声计算断层成像的潜力.
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图１ 光声显微成像探头.(a)探头设计示意图;(b)集成放大芯片的超声换能器横截面

Fig敭１ Imagingprobeforphotoacousticmicroscopy敭 a Schematicofimagingprobe 

 b crossＧsectionofultrasoundtransducerwithintegratedamplifier

　　图２所示为光声显微成像系统装置.实验使用

的激光光源为一台光参量振荡(OPO)脉冲激光器

(VIRANT５３２型),输出脉宽为１０ns,重复频率为

１０Hz,输出波长在６８０~９５０nm之间可调,在实验

中设置为８００nm.激光器的输出光斑首先经过可

变光阑(ID１２型)进行校正,然后经过一对透镜进行

聚焦和准直.聚焦后的激光束通过直径为５０μm
的精密针孔(PH,PD５０型)实现空间滤波,针孔的位

置可以通过位移台进行调整,从而达到最佳的滤波

效果.滤波后的激光经过分光镜(BP１０８型)后分成

两束:一束采用光电二极管(PD,DET１０A/M型)进行

探测,用于触发采集卡(DAQ)和激光脉冲能量监测;
另一 束 通 过 物 镜(RMS１０X型)耦 合 到 单 模 光 纤

(SMF)中.在光声成像实验中,将成像探头固定在二

维电动位移台(PT１ＧZ８型)上,实现对成像区域的光

栅扫描.超声换能器接收到的光声信号经低噪放大

器(CLCＧ１０k０．５GＧ５５１０ＧS型)放大后传输到采集卡

(QT１１３８DCＧ８型),然后存储到计算机中进行后处

理.在实验过程中,位移台移动、激光发射、信号采

集、图像重建均通过MATLAB２０１８b程序进行控制.

图２ 光声显微成像系统装置

Fig敭２ Experimentalsetupforphotoacousticmicroscopy

２．２　仿体及动物实验设置

为了验证光声信号信噪比增大的可行性,分别利

用集成放大芯片的超声换能器和无集成放大芯片的

传统超声换能器,接收直径为０．５mm的铅笔芯产生

的光声信号.为了测量光声显微成像系统的分辨率,
制备一个钨丝成像靶标,它包含一根直径为１０μm的

钨丝,并沿与Y 轴平行的方向固定于光学安装座.将

成像靶标置于水槽中,调整成像探头的位置,使激光

焦点位于钨丝上,然后沿X 轴方向对钨丝进行一维

扫描(BＧscan)成像,并测量横向、纵向分辨率.扫描范

围为０．２mm,步长为２μm,对采集到的光声信号进

行５次平均.为了验证该系统进行三维成像的可行

０２０７０３５Ｇ３
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性,对打印的英文字母进行二维光栅扫描(CＧscan)成
像,扫描范围为１０mm×３mm,步长为５０μm,对采

集到的光声信号进行３次平均.此外,对由７根直径

为１５０μm的钨丝制成的线靶进行二维光栅扫描成

像,扫描范围为１０mm×１０mm,步长为５０μm,对采

集到的光声信号进行３次平均.
为了进一步验证该光声显微成像系统进行在体

三维光声成像的可行性,对活体SD品系大鼠(体重

为２５０~３００g)的耳部血管进行成像.实验前,通过

静脉注射氨基甲酸乙酯对大鼠进行麻醉(按每千克

大鼠注射１．２５g氨基甲酸乙酯进行注射),并用脱

毛膏去除耳部的毛发,以减小对成像结果的干扰.
扫描范围为２mm×２mm,步长为１０μm,对采集到

的光声信号进行两次平均.
在所有实验中,采集卡的采样频率均设置为

１００MSa/s.采集到的光声信号首先经过带宽为

２~３５MHz的带通滤波器进行滤波,然后沿AＧline
信号进行５倍插值,增加采样点个数,使重建后的图

像更平滑.

３　结果与讨论

３．１　探测灵敏度及空间分辨率

图３(a)和图３(b)所示分别为无集成放大芯片

的超声换能器和集成放大芯片的超声换能器接收到

的来自铅笔芯的光声信号包络.信号的信噪比

(SNR)定义为２０lg(S/N),其中S 为信号的峰值,

N 为噪声的方均根.集成放大芯片的超声换能器

的接收信噪比为４５．３dB,比无集成放大芯片的超声

换能器的增大了１３．４dB,验证了集成放大芯片超声

换能器能够有效提高光声信号的信噪比.

图３ 光声显微系统的探测灵敏度和成像分辨率.(a)无集成放大芯片的超声换能器探测到的光声信号包络;(b)集成放大

芯片的超声换能器探测到的光声信号包络;(c)钨丝的BＧscan光声图像;(d)沿图３(c)中横向虚线的包络;(e)沿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　图３(c)中纵向虚线的包络

Fig敭３Sensitivityandspatialresolutionofphotoacoustic PA microscopy敭 a PAsignaldetectedbyultrasoundtransducer
withoutintegratedamplifier  b PAsignaldetectedbyultrasoundtransducerwithintegratedamplifier  c BＧscan
imageofatungstenwire  d profilealonglateraldashedlineonFig敭３ c   e profilealongaxialdashedlineon
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig敭３ c 

　　图３(c)所示为直径为１０μm的钨丝的BＧscan
成像结果.分别提取钨丝图像中心处沿横向和纵向

的原始数据,并对其包络进行高斯拟合,结果如

图３(d)和图３(e)所示.根据钨丝横向包络的半峰

全宽(FWHM)减去钨丝的直径即为横向分辨率的

估计值[２２],可测出该系统的横向分辨率为４．９μm,
比理论计算得到的衍射极限３．６μm高３６％,这主

要是由薄玻璃片以及水和空气界面对光束造成的折

射引起的.纵向分辨率即沿着钨丝图像中心纵向包

络的FWHM值为８７μm.

３．２　仿体和在体光声显微成像

图４(a１)所示为印有字母的图片.图４(a２)所
示为最大强度投影(MAP)图,从中可以清楚地识别

出“SIBET”字样,与图４(a１)中的字母一致,但是值

得注 意 的 是 字 母“IB”处 的 成 像 结 果 并 不 连 续.
图４(a３)所示为沿最大强度投影图中虚线处的BＧ

０２０７０３５Ｇ４
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scan图像,可以看出,在字母“IB”处,打印纸并不平

整,这是造成最大强度投影图像不连续的原因之一.
此外,由于扫描范围较大,为了缩短成像时间,实验

过程中将扫描步长设置为５０μm,远大于系统的横

向分辨率,这也是图４(a２)分辨率较低的原因.
图４(b)所示为钨丝仿体的最大强度投影结果,从中

可以清晰地识别出７根钨丝在XY 平面的排列,图
像底部圆弧形区域为光学安装座的边缘.图４(c)
所示为钨丝仿体的三维光声重建图,可以看出,这些

钨丝沿深度方向分布在距光学安装座表面０~
０．６mm的范围内.仿体成像实验的结果验证了该

系统进行三维光声显微成像的可行性.

图４ 仿体三维光声显微成像.(a)印有字母的图片和光声显微成像结果;
(b)钨丝仿体的最大强度投影结果;(c)钨丝仿体的三维光声重建图

Fig敭４ ３DPAimagingofphantoms敭 a PhotoofprintedlettersandPAimagingresult  b maximumamplitude

projection MAP imageoftungstenwires  c ３Drenderedimageoftungstenwires

　　图５(a)所示为大鼠耳部血管的最大强度投影

图,图像上血管网络的分布并不清晰,原因可能为:

１)在去除大鼠耳部毛发和固定耳朵过程中,毛细血

管破裂,局部出血;２)为了缩短成像时间,扫描步长

设置为１０μm,约为横向分辨率的２倍,导致图像的

分辨率下降;３)大鼠耳朵并不平整,导致探头的焦点

偏离了成像面.图５(b)所示为耳部血管图像的侧

视图,可以看出,在成像区域中,血管集中分布在皮

肤以下３７０μm 的深度范围内.图５(c)所示为

图５(a)中方框１标记区域的放大图,可以看到,血
管附近出现了局部出血.图５(d)所示为图５(a)中
方框２标记区域的放大图,可以看出,所能识别出的

最小血管的直径为４２μm.实验中,光纤准直器输

出的 激 光 能 量 为１２０nJ,焦 点 调 整 到 皮 肤 下 约

１００μm处,因 此 皮 肤 表 面 的 激 光 能 量 密 度 约 为

１４．７mJ/cm２,在美国国家标准学会(ANSI)规定的

安全范围内[２３].大鼠活体实验结果验证了该系统

进行毛细血管成像和组织生理变化检测的可行性.

图５ 大鼠耳朵的三维光声显微成像.(a)最大强度投影图;(b)BＧscan图;
(c)虚线方框１标记区域的放大图;(d)虚线方框２标记区域的放大图

Fig敭５ ３DPAimagingofmouseear敭 a Maximumamplitudeprojection MAP imageofmouseear  b BＧscanimage 

 c closeＧupofregionlabeled１inFig敭５ a   d closeＧupofregionlabeled２inFig敭５ a 

０２０７０３５Ｇ５
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４　结　　论

本文基于集成放大芯片的超声换能器搭建了光

声显微成像系统,该系统能够将光声信号的信噪比

提升１０dB以上.仿体实验验证了该系统进行三维

光声显微成像的可行性,在体大鼠耳部血管成像实

验结果表明,该系统能够准确反映微小血管的三维

分布及组织生理变化.灵敏度的提高有助于探测微

小生理结构和深部组织产生的光声信号,提高光声

显微成像的成像质量和探测深度,拓展该系统在生

物医学领域的应用范围.本文提出的将芯片集成至

换能器的方法也可应用到内窥成像和多阵元换能器

阵列中,在增大信噪比的同时能保持探头的小型化.
目前的高灵敏光声显微成像系统还存在不足之处,
成像速度和成像质量有待进一步提高.在后续研究

中,将继续完善该系统,开展更多的在体实验,探索

该系统用于增大光声显微成像探测深度的可行性及

其在早期疾病诊断方面的应用价值.
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