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乳腺光声成像进展
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摘要  乳腺癌早期筛查、精准诊断、有效治疗是提高患者生存率的重要因素，而影像学是筛查、诊断、治疗评估的主

要手段。基于现有的影像技术，乳腺临床诊治流程虽然已逐步规范化，但在高效灵敏筛查、无创精准诊断以及治疗

监测评估等方面仍存在核心局限。例如，传统的医学影像技术存在诊断特异性低、成像速度慢、使用电离辐射或注

射造影剂等局限，仍存在重大临床诉求。光声成像作为一项新兴的医学影像技术，可以与传统技术形成优势互补，

提供快速（如 10~15 s 完成全乳腺扫描）、高分辨率、信息丰富的医学影像。其光学对比度和声学分辨率使之具备揭

示肿瘤微环境结构、功能、分子细节特征的能力。本文简述了光声成像的技术原理和主要设计形态，概述并评价了

乳腺肿瘤筛查、诊断和治疗评估领域的代表性光声成像研究。最后讨论了光声成像在乳腺临床上的应用前景，其有

望成为继钼靶、超声、核磁共振之后的“第四大”乳腺成像技术。
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1　引　　言

近年来，乳腺癌发病率持续升高，已成为女性因癌

症死亡的首要原因。乳腺癌的发病机制是：乳腺细胞在

多种致癌因子（环境和遗传因素等）作用下发生不可逆

的基因突变，导致无序且不可控的恶性细胞增生，大量

癌细胞无限增殖拥挤成团，形成原位癌；同时，在乳腺肿

瘤内部和周边造成局部的组织缺氧，诱发血管生长因

子，并在其周边或内部形成特殊的血管增生。增生的血

管又进一步促进了肿瘤细胞生长，入侵周围正常组织，

形成浸润性癌症。在乳腺癌中，80% 为非特殊型浸润性

乳腺癌，包括浸润性导管癌（临床上最常见类型）、浸润

性小叶癌、髓样癌等，其余为非浸润性癌和罕见癌［1］。

在原位癌阶段，癌细胞未突破基底膜，不会出现淋巴

结转移和远处转移，患者预后良好，生存率高。因此，乳腺

癌的早期筛查和精准诊断是降低患者死亡率的重要措

施。此外，在治疗层面，有效治疗不仅需要治疗前的精准

诊断，也需要考虑患者的个体化差异，同时在治疗过程

中需要对疗效提供及时的反馈、评估和预后。医学影

像是主导或辅助完成上述核心诊治流程的主要手段。

1.1　乳腺癌诊治的常见影像学方法

乳腺癌筛查是指通过无创、高效、灵敏的方式判断

乳腺是否具有潜在的癌前病变。目前临床上常见的乳

腺癌筛查方式有乳腺查体、X 线摄影（钼靶成像）、超声

成像以及乳腺磁共振成像（MRI）等。钼靶成像在部分

国家被认为是乳腺癌筛查的金标准，能够清晰地成像

乳腺皮肤、腺体等各层次结构，对乳腺肿瘤微钙化敏

感，但对致密型乳腺成像的灵敏度和特异性均较低，导

致其在部分国家的应用受限。超声成像虽然不受限于

致密型乳腺，无电离辐射，且对囊性病变较为敏感，但较

为依赖操作者的经验，对早期小病灶的灵敏度较低，同

时诊断特异性有限。部分高风险人群会接受乳腺 MRI
筛查，对乳腺深部病灶、腋窝淋巴结等特殊部位进行全

景成像，但扫描时间较长，而且通常需要注射造影剂。

当前，乳腺癌诊断需要结合患者的临床表现、体格

检查、影像学检查、组织病理学等指标综合判定。每种

医学影像技术均有各自的优势与局限，乳腺肿瘤的影

像学诊断主要依赖超声、钼靶、MRI 的依次成像。结

合钼靶对微钙化的高敏感性、超声对肿块囊性或实性

的鉴别，可以初步判定肿块的良恶性，同时可以完成病

灶定位。当钼靶和超声均无法明确判定时，须进行乳

腺穿刺活检或 MRI 检测。由于超声和钼靶诊断的特

异性有限，超过 75% 的患者接受穿刺活检后病理呈良

性［2］，给患者和医生造成了不必要的压力与负担。

概括而言，传统影像学方法虽然在多个临床应用场

景得到了普及，但仍存在以下核心局限：1） 在乳腺癌早

期筛查方面，目前缺乏高速、安全、标准化、对致密型乳腺

无差异且灵敏度较高的医学影像技术；2） 在乳腺肿瘤的

精准诊断方面，MRI的成像速度较慢，通常无法用于早

期诊断，而超声和钼靶成像诊断特异性均较低［3］；3） 在乳
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腺癌治疗评估方面，当前尚无一种医学影像技术能够在

乳腺癌新辅助化疗过程中提供及时的监测、评估和预

后，外科医生对现有的术中切缘检测手段也存在诸多诉

求。因此，乳腺临床上急需一种新的成像模态与现有技

术形成优势互补，并满足上述临床核心诉求。

1.2　乳腺光声成像优势

光声成像作为一项新兴的生物医学成像技术，因

具有独特优势而备受关注，在脑成像、肿瘤成像、药代

动力学成像等研究领域获得了广泛应用。在肿瘤成像

领域，该技术能够提供肿瘤微环境供血特性和血氧饱

和度等生理信息，对于了解肿瘤的生长、发展和治疗响

应有重要价值，而传统的影像学方法难以提供类似的

生理信息。

在光声成像过程中，成像设备通过短脉冲激光照

射组织（组织表面的最大允许曝光量（MPE）符合国际

安全标准［4］），组织中对该波段光有吸收的成分在吸收

脉冲光能量后，表现为快速的局部温度升高，引起压强

变化，从而产生声波信号。通过在组织周边排布超声

换能器探头或阵列探测这些声波信号，可以重建出组

织内光学吸收成分的分布信息［5］。在可见光与近红外

波段，组织中的光学吸收成分主要包括血红蛋白［6］和

黑色素［7］等。肿瘤通常伴随异常的血管增生［8-9］和局部

缺氧［10］微环境，因此光声成像所提供的信息可以帮助

医生更好地了解肿瘤微环境的生理特性，包括血供情

况和代谢状态，这对于识别组织早期癌变、诊断肿瘤发

展阶段，以及评估治疗效果和预后至关重要。

同时，光声成像还具备以下几个独特优势：1） 对深

层组织保持着高分辨率。光声成像突破了传统光学成

像中散射极限的限制，能够实现深层组织的高分辨率

成像（成像深度与分辨率的比值≥100）［11］。2） 可以提

供丰富的成像信息。基于组织在不同波长下的光学吸

收特性，光声成像可以反馈组织中内源性和外源性多

种成分的信息，从而实现结构（如小血管结构［12］）、功能

（如血氧饱和度［13］）、分子（如分子探针［14］）成像，提供对

生理特性更全面的分析和解读。3） 可以实现多模态成

像。光声成像易与多种成像技术（如超声、荧光成像等）

结合使用，从而获得更准确、详尽、互补的图像信息。

4） 可以实现跨尺度成像。通过适应性设计和配置，光

声成像可以实现从细胞器、细胞、组织到器官的跨尺度

成像［11］。5） 可以实现高速成像。光声成像通常具有较

快的成像速度，以光声计算层析成像为例，它可以实时

提供二维或三维成像，并可以测量动态生理过程，如血

流与血氧饱和度变化、分子探针和药物代谢过程等。

1.3　光声成像系统的种类

光声成像系统主要分为三类，即光声计算层析成

像［15］、光声显微成像［16］和光声内窥成像［17］。光声计算

层析成像由于采用扩散光照明和超声阵列平行采集，

可以实现厘米级成像深度和大范围快速扫描，但成像

分辨率通常在数百微米量级，在小动物全身成像和乳

腺［18-20］等人体器官成像领域被广泛应用。乳腺光声成

像系统主要包括两大类：1） 针对全乳腺扫描的定制化

系统；2） 改装商用手持式超声成像系统，它可实现光

声信息和超声信号的并行采集及图像重建［21］。光声显

微成像主要被应用于人体皮肤成像［22-23］、肿瘤切缘检

测［24］等领域，与光声计算层析成像实现尺度互补。光

声内窥成像系统通常由光声计算层析成像系统或光声

显微成像系统通过小型化改造演变而来，可应用于直

肠［25］、前列腺［14］等腔内组织或附近器官的成像。

本文首先总结了当前乳腺临床对医学影像技术的

诉求以及光声成像所具备的临床转化潜力，同时讨论

了多个光声成像技术团队在乳腺肿瘤筛查、诊断和治

疗评估方面的代表性研究成果。在每项工作中，本文

兼顾其系统设计、临床研究亮点及主要结论，并给予了

相对客观的评价。最后，本文概述了光声成像在乳腺

临床上的发展前景和挑战。

2　乳腺癌筛查

虽然手持超声与钼靶成像设备已经被广泛用于乳

腺癌筛查，但多数肿瘤在发育的早期阶段不一定产生

实质性的形态学变化。因此，生理信息的探测对于灵

敏的早期筛查至关重要。光声成像对肿瘤微环境生理

特性高度敏感，并具备快速成像、非疼痛挤压以及非辐

射优势，因此，乳腺癌早期筛查成为光声成像最具潜力

的应用之一，目前已有多个项目团队开展了相关的临

床前和临床研究，完成了乳腺癌光声筛查的可行性验

证。本节依次阐述用于乳腺癌筛查的代表性光声成

像设备和测试结果，并评价其技术特点和主要研究

结论。

2.1　基于线性或平面超声阵列的光声成像设备

商用线性超声阵列具有较高的灵活性以及低成本

优势，因此部分乳腺光声成像设备是基于线性超声阵

列进行改装得到的。研究人员采用机械扫描方法，使

线性阵列成像平面沿着正交维度平移，从而扩大了有

效成像范围并实现了全乳腺扫描。为了进一步提高成

像速度，部分乳腺光声成像设备采用平面超声阵列进

行探测，缩短了机械扫描所需时间。但是，由于超声探

测孔径和视角的限制［26］，基于线性或平面超声阵列的

光声成像设备通常无法提供细节完整的光声图像。

2.1.1　乳腺光声线性阵列系统

Xia 教授团队［27-28］提出的两款双扫描乳腺成像仪

是双面视图成像系统，采用两个线性超声阵列在乳腺

的头尾位（CC 位）进行扫描。在成像过程中，患者处于

直立状态，乳腺被上下两个透明水箱轻微压迫。两个

平行相向的线性超声阵列（中心频率为 2.25 MHz）浸

没于水箱中，并以 1 mm/s 的速度在乳腺上下表面扫

描。1064 nm 激光耦合于光纤束中并随同超声阵列扫

描。扫描完成后（时长为 50 s），该设备将两个超声阵

列的成像数据合并，获取全乳腺血管结构图像，其横向

和纵向分辨率分别为 0.97 mm 和 1.05 mm［27］。在此基

础上，第二款系统（DSM-2）在不降低扫描速度和空间

分辨率的前提下，增加了系统的横向覆盖范围，将横轴

覆盖范围从 85.6 mm 扩大到 171.2 mm，但他们只对健

康志愿者进行了成像测试，如图 1（a）所示［28］。

在第一款设备的临床测试中，研究人员纳入了 38
名经活检诊断为恶性乳腺肿瘤的患者，分别成像患侧

乳腺和对侧乳腺，以验证该设备对恶性肿瘤的探测能

力［29］。由于乳腺肿瘤微环境存在血管增生，肿瘤内部

或周边区域血管密度较高，因此，光声成像能够判定乳

腺组织中的病灶位置。此外，不同亚型的乳腺肿瘤显

示出不同的光声特征。该研究涉及 3 种乳腺肿瘤分子

分型，其中 Luminal-A ［ER+，PR+，HER2-］型肿瘤

周边的血管密度更高，三阴性乳腺癌［ER-，PR-，

HER2-］表 现 为 肿 瘤 内 部 显 著 增 大 的 血 管 密 度 ，

Luminal-B （ER+，PR+，HER2-）型肿瘤内部和周边

区域均存在较高的血管密度。

此外，李长辉教授团队［30-31］开发了线性超声阵列手

持式（与迈瑞公司联合开发）和台式乳腺光声成像设备。

手持式设备将线性超声探头（中心频率为 5.8 MHz）与临

床超声系统集成，以实现光声成像与超声成像双模态。

他们在该设备的临床测试中纳入了一名健康志愿者和

两名良性肿瘤患者，以验证该设备对乳腺内部血氧饱和

度检测的准确度，如图 1（b）所示。首先将手持探头通过

超声定位肿瘤，再将探头安装于扫描仪上，扫描仪带动

探头以 1 mm/s的速度移动（移动长度为 4 cm），可覆盖

整个可疑病变区域。台式设备采用一个线性超声阵列

在乳腺上方扫描，光照从乳腺下方照射，通过扫描探头

实现全乳腺光声成像，但仅开展了体模测试。

2.1.2　乳腺光声平面阵列系统

京都大学与佳能公司联合开发了两款乳腺光声平

面阵列成像系统（PAM-01［32］和 PAM-02［33］），用于验证乳

腺肿瘤的光声探测效果。PAM-01采用了 756、797、825、
1064 nm 四波长照射以及定制化的平面超声阵列，包括

345个超声换能器单元，中心频率为 1 MHz（80% 带宽），

可以提供 30 mm×46 mm 的成像范围，并通过机械扫

描实现全乳腺覆盖。PAM-02采用了 797 nm 和 756 nm
双波长照射，可将空间分辨率从 2 mm 提高到 1 mm。

PAM-01 旨在实现乳腺癌光声成像。该团队［34-35］

报道了 39 例恶性乳腺肿瘤的成像结果，提取了乳腺肿

瘤的光声成像信息，分析了血管增生与局部缺氧的肿

瘤光声图像指标，并将其与传统影像学信息和组织病

理结果进行了比较。该团队利用 PAM-02 对一名患有

非特殊型浸润性乳腺癌的女性进行了乳腺光声成像，

图 1　基于线性或平面超声阵列的代表性乳腺癌光声筛查设备采集的乳腺光声图像。（a）Xia 教授团队研发的 DSM-2 的乳腺成像结

果［28］（从左到右依次为该设备顶部探头采集的图像、底部探头采集的图像以及合并后的图像）；（b）李长辉教授团队与迈瑞公

司联合开发的线性超声阵列手持式乳腺光声成像设备采集的乳腺肿瘤超声与血氧饱和度融合图像［30］；（c）京都大学与佳能公

司联合开发的 PAM-02 的乳腺成像结果［33］ （从左到右依次为该设备采集的超声图像、光声结构图像和光声功能图像）

Fig. 1　Breast photoacoustic images captured with representative breast cancer photoacoustic screening devices based on linear or planar 
ultrasound arrays.  (a) Imaging results of DSM-2 developed by Professor Xia’s team[28] (from left to right, image captured by the 
top probe of the device, image captured by the bottom probe, and the merged image are shown in turn); (b) fusion image of 
breast tumor ultrasound and blood oxygen saturation from a linear ultrasound array handheld breast photoacoustic imaging device 
jointly developed by Professor Li Changhui’s team and Mindray Corporation[30]; (c) breast imaging results captured by PAM-02 
jointly developed by Kyoto University and Canon Corporation[33] (from left to right, ultrasound image, photoacoustic structural 

image, and photoacoustic functional image captured by the device are shown in turn)
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和纵向分辨率分别为 0.97 mm 和 1.05 mm［27］。在此基

础上，第二款系统（DSM-2）在不降低扫描速度和空间

分辨率的前提下，增加了系统的横向覆盖范围，将横轴

覆盖范围从 85.6 mm 扩大到 171.2 mm，但他们只对健

康志愿者进行了成像测试，如图 1（a）所示［28］。

在第一款设备的临床测试中，研究人员纳入了 38
名经活检诊断为恶性乳腺肿瘤的患者，分别成像患侧

乳腺和对侧乳腺，以验证该设备对恶性肿瘤的探测能

力［29］。由于乳腺肿瘤微环境存在血管增生，肿瘤内部

或周边区域血管密度较高，因此，光声成像能够判定乳

腺组织中的病灶位置。此外，不同亚型的乳腺肿瘤显

示出不同的光声特征。该研究涉及 3 种乳腺肿瘤分子

分型，其中 Luminal-A ［ER+，PR+，HER2-］型肿瘤

周边的血管密度更高，三阴性乳腺癌［ER-，PR-，

HER2-］表 现 为 肿 瘤 内 部 显 著 增 大 的 血 管 密 度 ，

Luminal-B （ER+，PR+，HER2-）型肿瘤内部和周边

区域均存在较高的血管密度。

此外，李长辉教授团队［30-31］开发了线性超声阵列手

持式（与迈瑞公司联合开发）和台式乳腺光声成像设备。

手持式设备将线性超声探头（中心频率为 5.8 MHz）与临

床超声系统集成，以实现光声成像与超声成像双模态。

他们在该设备的临床测试中纳入了一名健康志愿者和

两名良性肿瘤患者，以验证该设备对乳腺内部血氧饱和

度检测的准确度，如图 1（b）所示。首先将手持探头通过

超声定位肿瘤，再将探头安装于扫描仪上，扫描仪带动

探头以 1 mm/s的速度移动（移动长度为 4 cm），可覆盖

整个可疑病变区域。台式设备采用一个线性超声阵列

在乳腺上方扫描，光照从乳腺下方照射，通过扫描探头

实现全乳腺光声成像，但仅开展了体模测试。

2.1.2　乳腺光声平面阵列系统

京都大学与佳能公司联合开发了两款乳腺光声平

面阵列成像系统（PAM-01［32］和 PAM-02［33］），用于验证乳

腺肿瘤的光声探测效果。PAM-01采用了 756、797、825、
1064 nm 四波长照射以及定制化的平面超声阵列，包括

345个超声换能器单元，中心频率为 1 MHz（80% 带宽），

可以提供 30 mm×46 mm 的成像范围，并通过机械扫

描实现全乳腺覆盖。PAM-02采用了 797 nm 和 756 nm
双波长照射，可将空间分辨率从 2 mm 提高到 1 mm。

PAM-01 旨在实现乳腺癌光声成像。该团队［34-35］

报道了 39 例恶性乳腺肿瘤的成像结果，提取了乳腺肿

瘤的光声成像信息，分析了血管增生与局部缺氧的肿

瘤光声图像指标，并将其与传统影像学信息和组织病

理结果进行了比较。该团队利用 PAM-02 对一名患有

非特殊型浸润性乳腺癌的女性进行了乳腺光声成像，

图 1　基于线性或平面超声阵列的代表性乳腺癌光声筛查设备采集的乳腺光声图像。（a）Xia 教授团队研发的 DSM-2 的乳腺成像结

果［28］（从左到右依次为该设备顶部探头采集的图像、底部探头采集的图像以及合并后的图像）；（b）李长辉教授团队与迈瑞公

司联合开发的线性超声阵列手持式乳腺光声成像设备采集的乳腺肿瘤超声与血氧饱和度融合图像［30］；（c）京都大学与佳能公

司联合开发的 PAM-02 的乳腺成像结果［33］ （从左到右依次为该设备采集的超声图像、光声结构图像和光声功能图像）

Fig. 1　Breast photoacoustic images captured with representative breast cancer photoacoustic screening devices based on linear or planar 
ultrasound arrays.  (a) Imaging results of DSM-2 developed by Professor Xia’s team[28] (from left to right, image captured by the 
top probe of the device, image captured by the bottom probe, and the merged image are shown in turn); (b) fusion image of 
breast tumor ultrasound and blood oxygen saturation from a linear ultrasound array handheld breast photoacoustic imaging device 
jointly developed by Professor Li Changhui’s team and Mindray Corporation[30]; (c) breast imaging results captured by PAM-02 
jointly developed by Kyoto University and Canon Corporation[33] (from left to right, ultrasound image, photoacoustic structural 

image, and photoacoustic functional image captured by the device are shown in turn)
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揭示了乳腺肿瘤周边向心的血管分布以及肿瘤内部稀

疏的点状信号［33］，如图 1（c）所示。

在两款乳腺光声平面阵列系统中，光声和超声成

像功能的融合便于临床快速识别乳腺病灶，并揭示肿

瘤相关的供血系统和血氧环境。虽然部分乳腺肿瘤血

管增生图像较为模糊，但其边缘增强特征与 MRI 中的

观察相匹配［34］。PAM-01 的临床研究表明，恶性肿瘤

（28 处病变）微环境下的血氧饱和度相较对侧乳腺普

遍较低。

此外，Manohar 教授团队［36］研发了一款平面阵列

乳腺光声成像仪，并纳入 29 名患者完成了临床测试，

验证了恶性乳腺肿瘤的特定光声表现［37］，揭示了浸润

性导管癌的光声成像信息。由于不同分子分型肿瘤的

内部和外部血管增生差异，光声图像表现为肿块型、非

肿块型和环形，这些特征与 MRI能较好地对应。

2.2　基于弧形或环形超声阵列的光声成像设备

弧形或环形超声阵列通常可以通过纵向扫描实现

柱面探测矩阵，从而提供大孔径或全景探测。相较于

线性或平面探测矩阵，柱面探测矩阵具有更大的探测

视角，能够更清晰地揭示成像区域内不同方向的组织

结构信息［38］。

2.2.1　手持多频谱光声层析成像系统（MSOT）

Ntziachristos 教 授 团 队［39］ 研 发 了 一 款 名 为

MSOT 的乳腺光声成像系统，并用其进行了乳腺癌

探测的临床研究，如图 2（a）所示［13］。该系统的弧形

超声阵列半径为 60 mm，圆心角为 174°，激光调谐波

长在 680~980 nm 范围内。此临床研究的目的是分

析并对比恶性乳腺肿瘤的光声图像指标。研究共纳

入了 10 例被诊断为非特殊型乳腺癌（n=8）和浸润

性小叶癌（n=2）的患者［13］。在临床超声定位乳腺肿

瘤后，采用 MSOT 在 700~970 nm 之间的 28 个波长

下依次测量病灶区域的同一乳腺截面区域，每次成

像时长为 2~4 min。结果显示：MSOT 能够成像乳

腺肿瘤中的血红蛋白和血氧饱和度分布，其分布与

健康乳腺组织存在显著差异，如乳腺肿瘤周围区域

呈现较高的血红蛋白含量，而肿瘤内部的血红蛋白

图 2　基于弧形或环形超声阵列的代表性乳腺癌光声筛查设备与乳腺光声图像。（a）MSOT 设备示意图与成像结果［39］（从左到右依

次为设备照片与示意图、乳腺组织结构示意图、健康乳腺的 MSOT 图像以及乳腺肿瘤的 MSOT 图像，比例尺为 5 mm）；

（b）SBH-PACT 设备示意图及乳腺图像［19］［从左到右依次为设备切面透视图、一名 2 级浸润性导管癌患者的 X 射线乳腺图像

（RCC，右颅-尾侧；RML，右内-外侧）、同一乳腺的深度编码光声图像（肿瘤由白色虚线圈出）、乳腺矢状面光声图像、叠加有血

管密度图的光声图像、光声弹性成像，比例尺为 1 cm］

Fig. 2　Representative photoacoustic screening devices for breast cancer based on curved or circular ultrasound arrays and breast 
photoacoustic images.  (a) MSOT device schematic and imaging results[39] (from left to right, the device photo and schematic, 
schematic of breast tissue structure, MSOT image of a healthy breast, and MSOT image of a breast tumor are shown in turn, 
with a scale of 5 mm); (b) SBH-PACT device schematic and breast images[19] [from left to right, the cross-sectional view of the 
device, X-ray mammography image of a stage 2 infiltrating ductal carcinoma patient (RCC, right cranio-caudal; RML, right 
medio-lateral), depth-encoded photoacoustic image of the same breast (tumor outlined by white dashed line), photoacoustic 
image of breast sagittal plane, photoacoustic image overlaid with vascular density map, and photoacoustic elasticity imaging are 

shown in turn, with a scale of 1 cm]

含量则较低。

2.2.2　单次屏气环形阵列成像仪（SBH-PACT）

基于环形超声阵列，Wang 教授团队［19］研发了

SBH-PACT 设备，以揭示乳腺的血管结构，如图 2（b）
所示。成像过程中，患者俯卧于成像平台，乳腺向胸壁

方向轻微挤压，并在 15 s 内（单次屏气）完成全乳腺扫

描。该设备采用 1064 nm 激光照射，并采用非聚焦的

512 通道环形超声阵列（中心频率 2.25 MHz）。基于实

时二维成像功能，该设备可以测量呼吸引起的乳腺组

织形变，进而探测到形变较低的肿瘤区域。该设备采

集图像的面内分辨率为 0.26 mm，纵向分辨率为 5.6 mm，

成像深度为 4 cm。

由于使用了全环形超声阵列，SBH-PACT 可以实

现面内全景探测，从而提供了较高的图像质量。该项

目前期临床测试纳入了 7 名乳腺癌患者，通过光声结

构和弹性成像，清晰显示了乳腺肿瘤周边的血管增生，

并探测到了 8 个乳腺肿瘤（光声结构成像漏了 1 个，但

该肿瘤被光声弹性成像探测到了）。此外，该团队采用

SBH-PACT 对接受新辅助化疗的乳腺癌患者进行了

疗效监测与评估，结果显示，该设备可对乳腺肿瘤在治

疗过程中的响应实现清晰成像，借助该设备可对疗程

结束后的治疗效果进行准确评判［40］。

2.3　基于半球面超声探测矩阵的光声成像设备

环形超声阵列可以实现二维平面内的全景探测，

而半球面超声阵列则可在三维空间提供大视角的超声

探测，同时可以提供三维各向同性的分辨率。

通过旋转扫描弧形超声阵列，Oraevsky 教授团

队［41］实现了半球面超声探测矩阵，并据此研发了一款

乳腺光声成像设备（LOUISA-3D），该设备可实现光声

与超声双模态成像。在成像过程中，双波长激光照射

模块（757 nm 和 797 nm）与弧形超声阵列（5 kHz~
6 MHz）各自围绕乳腺旋转扫描。单次乳腺成像时间

超过 10 min，空间分辨率约为 0.3 mm。该团队仅发表

了 1 例乳腺癌患者基于该设备的光声成像结果，探测

到该患者体内一枚 3.5 mm 直径的乳腺肿瘤，并显示出

伴随的血管增生，如图 3（a）所示。

此外，基于 4 个 256 单元的弧形超声阵列（中心

频率为 2.25 MHz），Wang 教授团队［42］开发了一款使

用半球面超声探测矩阵的多功能三维成像系统。他

们采用该系统对健康志愿者的乳腺进行了成像，结

果表明，该设备可以实现高速、高清的全乳腺成像。

在成像过程中，受试者俯卧于床板，乳腺被塑形碗轻

微向胸壁挤压，1064 nm 激光从超声阵列下方照射乳

腺，4 个弧形超声阵列以光轴为旋转轴同轴旋转 90°
形成密集采样的半球面探测矩阵，在 10 s 内清楚地

实现了从皮肤到胸壁血管的成像，如图 3（b）所示。

Kruger 教授团队［43］作为最早开展乳腺光声成像研究

的团队之一，在一半球面均匀排布了 512 个单元组

成了超声换能器阵列，并在乳腺下方进行螺旋扫描。

他们采用该设备对 4 名健康志愿者进行了乳腺成

像，成像结果清晰地显示了乳腺内血管的结构与

分布。

3　乳腺癌诊断

光声计算层析成像提供的血管结构和功能信息与

乳腺肿瘤病理特性直接相关，可为乳腺肿瘤良恶性划

分 和 活 检 必 要 性 提 供 额 外 依 据［44-45］。 在 一 项 名 为

PIONEER 的研究中，医师使用美国 Seno Medical公司

制造的手持式光声 -超声检查设备（ImagioTM）［46-49］（如

图 4（a）所示）对 1690 名乳腺肿瘤患者进行成像，其中

共有 1757 处病灶在临床超声检查中归类为 BI-RADS 
3、4、5 级，包括 1079 例恶性肿瘤和 678 例良性肿块。

研究表明，光声 -超声联合诊断相比独立超声诊断，特

异性提高了 14.9%（P<0.0001）［47］。在另一项研究中，

研究人员采用相同的光声 -超声成像系统对 209 名患

者的 215 个乳腺肿块进行了光声成像，这些肿块在临

床超声检查中被分类为 BI-RADS 4a 或 4b［48］。研究团

队根据 5 个光声图像指标进行评分和加权，评估乳腺

肿块为恶性的概率，并调整先前临床超声检查分类的

BI-RADS 级别。其光声图像指标包括：1） 乳腺肿块

内部的血管密度及脱氧血红蛋白含量；2） 乳腺肿块内

部红斑（可能由光声设备探测孔径限制所致）及脱氧血

红蛋白含量；3） 乳腺肿块内部总血红蛋白含量；4） 乳
腺肿块边界区域血管分布及脱氧血红蛋白含量；5） 乳
腺肿块外围区域放射性血管分布。该研究结果显示：

41% 的良性肿块通过 ImagioTM设备完成光声探测后从

BI-RADS 4a 或更高正确降级为 BI-RADS 3 或 2，或从

BI-RADS 3 降级为 BI-RADS 2，表明该设备具备减少

阴性活检次数的能力，并且具备随访检查能力；47%
的恶性肿瘤从临床超声检查分类 BI-RADS 3 升级到

BI-RADS 4a 或更高，或从 BI-RADS 4a、4b 或 4c 升级

到更高。重新调整图像判读标准后，灵敏度可达

98.5%，并得到了 READER-02 研究结果的支持［50］。

该研究涉及 PIONEER 研究的图像子集的分析，当固

定灵敏度为 98% 时，与内部灰阶超声相比，光声 -超声

成 像 诊 断 的 特 异 性 从 38. 2% 提 高 至 47.2%（P=
0.027），证明了在临床超声检查中增加光声信息可使

诊断特异性在统计学上得到改善。

上述研究中使用的基于线性超声阵列的光声成像

设备由于超声探测的视角受限，难以显示垂直于超声

阵列的结构细节，导致图像质量受限，光声成像的效能

也未能得到充分发挥。即便如此，该成像系统于 2021
年 1 月获得 FDA 批准用于评估临床超声检查后的 BI-

RADS 3、4、5 的乳腺肿块，是首个经 FDA 批准的用于

乳腺成像的光声成像系统［50-51］。随着光声数据的逐步

开源，未来将引入机器学习算法评估光声图像指标，以

进一步提升肿瘤诊断的准确性和光声图像信息分析的

智能化。
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含量则较低。

2.2.2　单次屏气环形阵列成像仪（SBH-PACT）

基于环形超声阵列，Wang 教授团队［19］研发了

SBH-PACT 设备，以揭示乳腺的血管结构，如图 2（b）
所示。成像过程中，患者俯卧于成像平台，乳腺向胸壁

方向轻微挤压，并在 15 s 内（单次屏气）完成全乳腺扫

描。该设备采用 1064 nm 激光照射，并采用非聚焦的

512 通道环形超声阵列（中心频率 2.25 MHz）。基于实

时二维成像功能，该设备可以测量呼吸引起的乳腺组

织形变，进而探测到形变较低的肿瘤区域。该设备采

集图像的面内分辨率为 0.26 mm，纵向分辨率为 5.6 mm，

成像深度为 4 cm。

由于使用了全环形超声阵列，SBH-PACT 可以实

现面内全景探测，从而提供了较高的图像质量。该项

目前期临床测试纳入了 7 名乳腺癌患者，通过光声结

构和弹性成像，清晰显示了乳腺肿瘤周边的血管增生，

并探测到了 8 个乳腺肿瘤（光声结构成像漏了 1 个，但

该肿瘤被光声弹性成像探测到了）。此外，该团队采用

SBH-PACT 对接受新辅助化疗的乳腺癌患者进行了

疗效监测与评估，结果显示，该设备可对乳腺肿瘤在治

疗过程中的响应实现清晰成像，借助该设备可对疗程

结束后的治疗效果进行准确评判［40］。

2.3　基于半球面超声探测矩阵的光声成像设备

环形超声阵列可以实现二维平面内的全景探测，

而半球面超声阵列则可在三维空间提供大视角的超声

探测，同时可以提供三维各向同性的分辨率。

通过旋转扫描弧形超声阵列，Oraevsky 教授团

队［41］实现了半球面超声探测矩阵，并据此研发了一款

乳腺光声成像设备（LOUISA-3D），该设备可实现光声

与超声双模态成像。在成像过程中，双波长激光照射

模块（757 nm 和 797 nm）与弧形超声阵列（5 kHz~
6 MHz）各自围绕乳腺旋转扫描。单次乳腺成像时间

超过 10 min，空间分辨率约为 0.3 mm。该团队仅发表

了 1 例乳腺癌患者基于该设备的光声成像结果，探测

到该患者体内一枚 3.5 mm 直径的乳腺肿瘤，并显示出

伴随的血管增生，如图 3（a）所示。

此外，基于 4 个 256 单元的弧形超声阵列（中心

频率为 2.25 MHz），Wang 教授团队［42］开发了一款使

用半球面超声探测矩阵的多功能三维成像系统。他

们采用该系统对健康志愿者的乳腺进行了成像，结

果表明，该设备可以实现高速、高清的全乳腺成像。

在成像过程中，受试者俯卧于床板，乳腺被塑形碗轻

微向胸壁挤压，1064 nm 激光从超声阵列下方照射乳

腺，4 个弧形超声阵列以光轴为旋转轴同轴旋转 90°
形成密集采样的半球面探测矩阵，在 10 s 内清楚地

实现了从皮肤到胸壁血管的成像，如图 3（b）所示。

Kruger 教授团队［43］作为最早开展乳腺光声成像研究

的团队之一，在一半球面均匀排布了 512 个单元组

成了超声换能器阵列，并在乳腺下方进行螺旋扫描。

他们采用该设备对 4 名健康志愿者进行了乳腺成

像，成像结果清晰地显示了乳腺内血管的结构与

分布。

3　乳腺癌诊断

光声计算层析成像提供的血管结构和功能信息与

乳腺肿瘤病理特性直接相关，可为乳腺肿瘤良恶性划

分 和 活 检 必 要 性 提 供 额 外 依 据［44-45］。 在 一 项 名 为

PIONEER 的研究中，医师使用美国 Seno Medical公司

制造的手持式光声 -超声检查设备（ImagioTM）［46-49］（如

图 4（a）所示）对 1690 名乳腺肿瘤患者进行成像，其中

共有 1757 处病灶在临床超声检查中归类为 BI-RADS 
3、4、5 级，包括 1079 例恶性肿瘤和 678 例良性肿块。

研究表明，光声 -超声联合诊断相比独立超声诊断，特

异性提高了 14.9%（P<0.0001）［47］。在另一项研究中，

研究人员采用相同的光声 -超声成像系统对 209 名患

者的 215 个乳腺肿块进行了光声成像，这些肿块在临

床超声检查中被分类为 BI-RADS 4a 或 4b［48］。研究团

队根据 5 个光声图像指标进行评分和加权，评估乳腺

肿块为恶性的概率，并调整先前临床超声检查分类的

BI-RADS 级别。其光声图像指标包括：1） 乳腺肿块

内部的血管密度及脱氧血红蛋白含量；2） 乳腺肿块内

部红斑（可能由光声设备探测孔径限制所致）及脱氧血

红蛋白含量；3） 乳腺肿块内部总血红蛋白含量；4） 乳
腺肿块边界区域血管分布及脱氧血红蛋白含量；5） 乳
腺肿块外围区域放射性血管分布。该研究结果显示：

41% 的良性肿块通过 ImagioTM设备完成光声探测后从

BI-RADS 4a 或更高正确降级为 BI-RADS 3 或 2，或从

BI-RADS 3 降级为 BI-RADS 2，表明该设备具备减少

阴性活检次数的能力，并且具备随访检查能力；47%
的恶性肿瘤从临床超声检查分类 BI-RADS 3 升级到

BI-RADS 4a 或更高，或从 BI-RADS 4a、4b 或 4c 升级

到更高。重新调整图像判读标准后，灵敏度可达

98.5%，并得到了 READER-02 研究结果的支持［50］。

该研究涉及 PIONEER 研究的图像子集的分析，当固

定灵敏度为 98% 时，与内部灰阶超声相比，光声 -超声

成 像 诊 断 的 特 异 性 从 38. 2% 提 高 至 47.2%（P=
0.027），证明了在临床超声检查中增加光声信息可使

诊断特异性在统计学上得到改善。

上述研究中使用的基于线性超声阵列的光声成像

设备由于超声探测的视角受限，难以显示垂直于超声

阵列的结构细节，导致图像质量受限，光声成像的效能

也未能得到充分发挥。即便如此，该成像系统于 2021
年 1 月获得 FDA 批准用于评估临床超声检查后的 BI-

RADS 3、4、5 的乳腺肿块，是首个经 FDA 批准的用于

乳腺成像的光声成像系统［50-51］。随着光声数据的逐步

开源，未来将引入机器学习算法评估光声图像指标，以

进一步提升肿瘤诊断的准确性和光声图像信息分析的

智能化。
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此外，其他光声研究团队进行的临床研究也表明，

恶性乳腺肿瘤微环境中的血氧饱和度水平及其分布与

良性肿块在统计学上存在显著差异，证实了光声功能

成像指标对乳腺癌的诊断价值［35，52-53］。除了肿瘤内部

区域外，多项乳腺光声功能成像研究的数据也揭示了

良性和恶性乳腺病变边界区域光声信号分布的差

异［48，52，54］。具体而言，T1 期浸润性乳腺癌内部所含平

均血氧饱和度比良性肿瘤低 7.7%（P=0.016），比健康

乳腺组织低 3.9%（P=0.010）［54］。T1 期浸润性乳腺癌

周边区域的平均血氧饱和度比良性肿瘤低 4.9%（P=
0.009），而且恶性肿瘤周边区域的血管分布更为弥

散［48］。此外，还有一些研究团队分析了光声信号在不

同亚型乳腺癌中的差异性。例如：Manohar 教授团

队［55］基于其研发的第二款乳腺光声成像仪（PAM-2，
如图 4（b）所示）发现部分乳腺肿瘤内部区域存在斑点

状光声信号，并认为这些信号在区分浸润性乳腺癌和

导管原位癌上具有潜在的临床应用价值［56］；京都大学

与佳能公司基于其联合开发的第三款基于半球面超声

探测矩阵的乳腺光声成像设备（PAM-03）发现，与导

管原位癌相比，浸润性乳腺癌中呈现出了显著的向心

血管结构，具体表现为肿瘤边缘血管破裂或迅速变狭

窄，如图 4（c）所示［57-58］。这些来自光声成像的特异性

生理信息为乳腺肿瘤的精准诊断提供了额外依据。由

于乳腺肿瘤血管增生与转移具有强关联性［9，59］，光声成

像设备还具备评估肿瘤转移风险的潜力。除了成像内

源性指标外，光声设备还可用于高速监测外源性造影

剂或分子探针在肿瘤微环境中的代谢过程［60］，此外还

可以通过多次成像观测乳腺病灶的发生与发展特性。

为切实提高光声成像的临床诊断价值，明确光声

图像指标（如血管增生和局部低血氧浓度），光声研究

图 3　基于半球面超声探测矩阵的代表性乳腺癌光声筛查设备示意图以及乳腺光声图像。（a）LOUISA-3D 设备示意图以及乳腺图

像［41］（从左到右依次为设备示意图以及乳腺光声冠状面投影图、矢状面投影图和水平面投影图）；（b）Wang 教授团队研发的多

功能三维成像系统示意图（左）以及乳腺图像（右）［42］［从左到右依次为移除成像平台后的系统剖视图、乳腺血管投影图（上）和

乳腺侧视图的血管投影图像（下）、从乳头到胸壁不同冠状面的横截面图像，每个横截面图像是一个 1 cm 厚乳房切片的投影］

Fig. 3　Schematics of representative photoacoustic screening devices for breast cancer based on a hemispherical ultrasound detection 
matrix and breast photoacoustic images.  (a) LOUISA-3D device schematic and breast images[41] (from left to right, the schematic 
of the device and coronal plane projection, sagittal plane projection, and horizontal plane projection of breast photoacoustic 
imaging are shown in turn); (b) schematic of multifunctional three-dimensional imaging system (left) developed by Professor 
Wang’s team and breast images (right)[42] [from left to right, the system cross-sectional view after removing the imaging 
platform, vascular projection image of the breast (top) and vascular projection image of the breast lateral view (bottom), and 
cross-sectional images at different coronal planes from the nipple to the chest wall are shown in turn.  Each cross-sectional image 

represents a projection of a 1 cm thick slice of the breast]
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图 4　光声诊断乳腺肿瘤的代表性成果。（a）美国 Seno Medical 公司研发的 ImagioTM 乳腺光声成像设备（左）及一名三阴性浸润性导

管癌患者的超声图像（中）和光声-超声融合图像（右）［46］。超声成像显示肿块 BI-RADS 为 3 级，但超声-光声融合图像显示肿瘤

内部有较高含量的脱氧血红蛋白，肿瘤边界区（箭头）、放射性外周动脉（绿色）和静脉（红色，箭头）也显示出较丰富的增生血

管，因此正确地将 BI-RADS 3 评估升级到 4a 或 4b。（b） Srirang Manohar 教授团队研发的 PAM-2 成像设备（左）及一名黏液癌

患者的光声横向投影图（中）和矢状投影图（右）［56］，蓝色虚线指示肿瘤所在位置，比例尺为 20 mm。（c）京都大学与佳能公司联

合研发的 PAM-03 设备对一名炎性乳腺癌患者的成像结果［57］，肿瘤直径为 47 mm。左图为增强型 MRI 图像，病变用红圈表

示，中间图为原始光声图像，右图为光声图（青色）与 MRI图（红色）的融合图像。肿瘤微环境中的血管增生多从正常乳腺组织

向肿瘤中心汇聚，血管在肿瘤边缘处变得非常狭窄，在中心附近逐步减少。（d）光声 -超声成像系统引导前哨淋巴结穿刺活

检［63］，其中：左图为超声图像，前哨淋巴结对比度较低；中间图为光声实时图像，活检针与前哨淋巴结清晰显现；右图为同一图

像坐标系下超声和光声图像的叠加，超声和光声共同引导前哨淋巴结穿刺

Fig. 4　Representative results of photoacoustic diagnosis of breast tumors.  (a) ImagioTM breast photoacoustic imaging device developed 
by Seno Medical, USA (left), ultrasound image (middle) and photoacoustic-ultrasound fusion image (right) of a patient with 
triple-negative invasive ductal carcinoma[46].  Ultrasound imaging shows that the mass was grade 3 BI-RADS, but the ultrasound-

photoacoustic fusion image shows a high content of deoxygenated hemoglobin inside the tumor.  The tumor boundary zone 
(arrow), radioactive peripheral artery (green), and vein (red, arrow) also show abundant hyperplastic vessels, so the BI-RADS 3 
assessment was correctly upgraded to 4a or 4b.  (b) PAM-2 imaging device developed by Prof.  Srirang Manohar’s team (left), 
the photoacoustic lateral projection (middle) and sagittal projection (right) of a mucinous carcinoma patient[56], with the blue 
dotted line indicating the location of the tumor, with a scale of 20 mm.  (c) Imaging results of the PAM-03 device jointly 
developed by Kyoto University and Canon Corporation on on a patient with inflammatory breast cancer with a tumor diameter of 
47 mm[57].  The left image shows the enhanced MRI image with the lesion circled in red, the middle image is the original 
photoacoustic image, and the right image is a fusion image of photoacoustic (cyan) and MRI (red) images.  Angiogenesis of the 
tumor microenvironment mostly converges from normal breast tissue to the center of the tumor, becomes very narrow at the 
edge of the tumor, and gradually decreases near the center.  (d) Photoacoustic-ultrasound imaging system guided sentinel lymph 
node puncture biopsy[63].  The left picture is the ultrasound image, in which the sentinel lymph node contrast is low, the middle 
picture is the photoacoustic real-time image, in which the biopsy needle and the sentinel lymph node are clearly visible, and the 
right picture is the superposition of ultrasound and photoacoustic images in the same image coordinate system.  Both ultrasound 

and photoacoustic imaging jointly guide the sentinel lymph node biopsy
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团队需要基于高质量的图像数据和大样本临床测试，

建立专家共识和诊疗标准。而这需要研究团队具备开

发高性能、高稳定性光声精准成像设备的能力，同时还

要具有多中心临床合作资源，从而构建具有统计学意

义并能大幅提升乳腺肿瘤诊断准确率的光声成像指

标。此外，光声成像技术研发团队还需要了解相关临

床诊疗流程，使该技术顺利切入并切实改进现有的诊

疗体系。

除乳腺肿瘤无创诊断外，光声成像还可以引导乳

腺前哨淋巴结穿刺活检。虽然前哨淋巴结活检是创伤

性较小的病理状态预测方法，但由于超声成像技术无

法对淋巴结实现较高的成像对比度［61］，淋巴结评估和

分期常依赖淋巴结切除术，增加了发病风险［62］。为了

打破上述局限，Wang 教授团队［63］开发了一款双模态

光声-超声成像系统，该系统通过非侵入式成像前哨淋

巴结中累积的亚甲基蓝染料对淋巴结进行识别和定位

（如图 4（d）所示），相较传统超声成像可以获得更高的

成像对比度。在清晰成像前哨淋巴结的同时，光声-超

声成像系统还能实时跟踪活检针的位置，精准引导前

哨淋巴结穿刺活检［64］。为了在深层组织中实现更好的

光照，研究人员还将光纤插入活检针，以便在深层组织

中产生更强的光声信号［65］，但光纤端口附近不均匀的

光通量会影响图像质量［15］。为了更好地引导前哨淋巴

结活检或肿瘤穿刺活检，光声成像设备需要采用更优

的声学探测和光照设计。

在原理上，光声成像可以成像一切对特定波长光

有吸收的物质，因此，其与外源性造影剂的结合使用也

可以用于肿瘤特异性诊断。在乳腺癌领域，吲哚菁绿

与抗体的靶向偶联物已被用于临床研究。例如，使用

吲哚菁绿与针对 B7-H3 受体（乳腺癌潜在靶点）的特

异性抗体的偶联物，光声成像可以区分人体乳腺肿瘤

与非恶性乳腺组织样本［66］。研究人员在乳腺癌转基因

小鼠模型中发现，吲哚菁绿与该抗体的偶联物在代谢

过程中存在动态吸收光谱偏移的现象，这一现象说明

其对乳腺癌具有特异性诊断价值。虽然上述研究大多

尚处于临床前阶段，但是，随着更多的分子探针和外源

性造影剂获得临床批准，其与光声成像结合将提供更

为精准便捷的特异性诊断。

4　乳腺癌治疗评估设备

除早期筛查和精准诊断外，乳腺癌精准治疗是临

床上的另一项核心诉求。当前，乳腺临床诊断与治疗

相对割裂，在治疗过程中缺乏精准便捷的监测和评估

手段，限制了个体化精准治疗的开展。为此，多个光声

成像技术团队在评估乳腺癌新辅助化疗和术中切缘检

测方面也开展了多项临床研究，进一步挖掘光声成像

技术助力精准治疗的潜能。接下来将重点讨论光声成

像在评估乳腺癌新辅助化疗疗效、术中切缘检测以及

药物输送监测三个领域的前沿探索。

4.1　新辅助化疗疗效评估

近年来，乳腺癌临床治疗手段得到了长足发展，

其中包括新辅助化疗的广泛应用。新辅助化疗：在手

术前给予全身性治疗，增加保乳的可能性，同时降低

肿瘤分期［67］。然而，由于成像速度、造影剂注射以及

精准程度的限制，当前尚无一种医学影像技术能够在

新辅助化疗过程中监测病灶的响应，对疗程结束后疗

效评估的准确率也很有限。例如，若仅测量肿瘤的形

态和尺寸，则无法全面反映病灶对治疗的响应［68］，而

且新辅助化疗引起的肿瘤组织纤维化通常会阻碍传

统影像学方法测量的准确性［69］。为此，乳腺临床需要

一种能够便捷、精准地提供乳腺肿瘤及其微环境解剖

与生理特性的无创成像技术，在监测和评估治疗疗效

的同时提供重要的预后信息，助力个体化精准治疗的

开展。

Wang 教授团队［40］研发的 SBH-PACT 系统除了

可应用于肿瘤探测外，还可应用于监测乳腺癌患者在

新辅助化疗过程中的肿瘤响应。采用 SBH-PACT 系

统分别在新辅助化疗前、中、后各完成一次光声扫描

（扫描结果如图 5（a）所示），通过对光声图像中病灶的

血管密度、分布和形态学进行分析，获取乳腺肿瘤对新

辅助化疗响应的光声信息指标。与组织病理学的对照

结果表明，光声图像信息指标在评估肿瘤对新辅助化

疗响应方面具有重要意义，具备精准评估新辅助化疗

疗效的潜力，未来可以实现病理完全响应的无创评估。

医学研究已经证实，乳腺肿瘤内部和周边的血管增生

密度和血氧饱和度与乳腺肿瘤的发展、预后有着显著

的联系［70-71］。为了实现光声成像在监测、评估、预测新

辅助化疗疗效方面的临床价值，需要研发可靠性更高

且更为清晰精准的光声成像系统，融合新辅助化疗的

临床流程，协同开展较大规模的临床研究，据此确立光

声成像指标用于表征乳腺肿瘤及其微环境解剖结构和

生理特性的病理依据，以及疗效评估和预后的统计学

意义。

4.2　手术切缘指导

除了以新辅助化疗为代表的内科治疗以外，外科

手术也是治疗乳腺癌的重要手段。当前，60%~75%
的乳腺癌患者均进行了保乳手术，即仅切除肿瘤及其

周围组织。在手术引导方面，光声成像不仅可以通过

成像外源性造影剂或分子探针对肿瘤进行标记，以较

高的分辨率定位在体肿瘤边缘［72］，还可以检测切除后

肿瘤的切缘，在不染色的情况下进行无标记术中病理

成像［73］。

为了在手术过程中确保肿瘤组织被完全切除，目

前临床上依赖术中冰冻切片技术配合术中病理检测。

此项检测过程较为冗长，需要将手术切除的肿瘤组织

进行速冻、切片和染色，完成对切片的组织学分析，随

后将阳性切缘的位置反馈给手术医生。此过程一般

耗时 30 min 以上，空耗手术时长，且切片本质上属于

对组织切缘的抽样检测，切片位置的选取也依赖于病

理医生的经验。手术完成后，临床上还需要进行术后

病理检测，即将肿瘤组织送往病理科室再一次进行切

片和组织学分析，以确认病灶是否被完全切除［74］，这

意味着经术后病理检测出阳性切缘的乳腺癌患者需

接受二次手术（约占 20%~40%［75］）。为此，有众多技

术团队正依赖新兴光学显微成像技术致力于发展下

一代术中切缘检测方法［75］。与传统显微成像不同，紫

外光声显微成像利用 DNA 和 RNA 对紫外波段的固

有吸收光谱［76］，在不需要染色或标记的前提下，可以

提供与常规组织病理学中使用的 H&E 染色相同水平

的对比度［24，73］，如图 5（b）所示。因此，该技术可节省

染色所需的步骤与时间，加快切缘检测速度，但仍依

赖切片。为了进一步加快成像速度，该团队又通过应

用微透镜阵列和线性超声阵列并行激发和探测光声

信号，成倍提高了成像速度［73］。下一步可通过结合更

快的扫描方法和计算机辅助诊断实现术中病理检测。

为了提高成像特异性，一些科研团队也在尝试通过

多波长照明提供更多的测量信息。例如，通过增加

700 nm 波段激发光，Kim 等［77］实现了乳房微钙化特征

的光声成像。

除了可以提高内源性组织的对比度以外，光声成

像还可以检测众多外源性造影剂（通常为纳米颗粒）和

分子探针（外源性造影剂和分子探针通常在靶部位特

异性积聚或标记），从而增强肿瘤的光声信号［72］。为

此，有多个研究团队正致力于开发用于乳腺光声成像

的纳米颗粒。例如，Grootendorst 教授［78］基于磁性氧

化铁纳米颗粒具有可生物降解和低毒性的优点，开发

了适用于光声成像的探针，并且在临床研究中实现了

光声与 MRI结合成像。此外，Jiang 教授团队［79］使用与

近红外光染料标记的肽片段偶联的纳米颗粒标记并成

像小鼠模型中的乳腺肿瘤，结果显示：与荧光成像相

似，光声成像可以提供较高水平的对比度，同时还可以

在较深的成像深度下保持超声分辨率。虽然 FDA 尚

未批准专门用于光声成像的肿瘤标记染料或探针，但

光声成像可以揭示大多在特定波长下有较强吸收的造

影成分［80］。

4.3　药物输送监测

对生物组织中的药物代谢动力学和药物效应动力

学过程的实时监测可为肿瘤治疗响应提供重要的反馈

信息。光声成像的高对比度、高成像速度、高分辨率和

较大的成像深度使得该技术在小动物研究中具有多项

优于传统影像学技术的优势［81-82］。例如，对光热剂与

光敏剂的实时监测可以为光热治疗和光动力疗法提供

重要的反馈和评估依据［82］。对于吸收较弱的处方药

物，数个研究团队研制了多种在近红外波段下吸收较

强的药物载体［72］，助力光声成像的对比度增强。例如，

阿霉素是一种可以抑制人乳腺癌细胞增殖的药物，可

以装载到岩藻依聚糖帽封的金纳米颗粒中，在光声成

像中监测乳腺癌细胞系的治疗响应［60］。尽管光声成像

在监测药物输送的研究和应用方面仍处于早期阶段，

但该技术具有补充正电子发射计算机断层显像（PET）

图 5　光声成像评估乳腺肿瘤治疗疗效。（a）在新辅助化疗前、后使用光声（左）和增强型 MRI（右）采集的人体乳腺图像［40］（相较于增

强型 MRI，光声成像可在不注射造影剂的前提下，在 15 s 内提供更高水平的血管结构细节，相关结构用白色箭头标记）；（b）固

定的未切片的乳腺肿瘤样本的紫外光声显微图像（上）以及切片和染色后获得的 H&E 染色的组织病理学图像［73］，蓝色虚线表

示正常组织和肿瘤区域的边界（IDC：浸润性导管癌；DCIS：导管原位癌）

Fig. 5　Photoacoustic imaging to evaluate the therapeutic efficacy of breast tumors.  (a) Human breast images acquired before and after 
neoadjuvant chemotherapy using photoacoustic (left) and contrast-enhanced MRI (right) [40] (compared with contrast-enhanced 
MRI, photoacoustic imaging provides a higher level of vascular structural detail in 15 s without contrast injection, in which 
associated structures are marked with white arrows); (b) ultraviolet photoacoustic images of a fixed and unsectioned breast tumor 
sample (top) and histopathological images of H&E staining obtained after sectioning and staining[73], in which the blue dotted line 
represents the boundary between normal tissue and tumor area ( IDC: invasive ductal carcinoma; DCIS: ductal carcinoma in situ)
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对组织切缘的抽样检测，切片位置的选取也依赖于病

理医生的经验。手术完成后，临床上还需要进行术后

病理检测，即将肿瘤组织送往病理科室再一次进行切

片和组织学分析，以确认病灶是否被完全切除［74］，这

意味着经术后病理检测出阳性切缘的乳腺癌患者需

接受二次手术（约占 20%~40%［75］）。为此，有众多技

术团队正依赖新兴光学显微成像技术致力于发展下

一代术中切缘检测方法［75］。与传统显微成像不同，紫

外光声显微成像利用 DNA 和 RNA 对紫外波段的固

有吸收光谱［76］，在不需要染色或标记的前提下，可以

提供与常规组织病理学中使用的 H&E 染色相同水平

的对比度［24，73］，如图 5（b）所示。因此，该技术可节省

染色所需的步骤与时间，加快切缘检测速度，但仍依

赖切片。为了进一步加快成像速度，该团队又通过应

用微透镜阵列和线性超声阵列并行激发和探测光声

信号，成倍提高了成像速度［73］。下一步可通过结合更

快的扫描方法和计算机辅助诊断实现术中病理检测。

为了提高成像特异性，一些科研团队也在尝试通过

多波长照明提供更多的测量信息。例如，通过增加

700 nm 波段激发光，Kim 等［77］实现了乳房微钙化特征

的光声成像。

除了可以提高内源性组织的对比度以外，光声成

像还可以检测众多外源性造影剂（通常为纳米颗粒）和

分子探针（外源性造影剂和分子探针通常在靶部位特

异性积聚或标记），从而增强肿瘤的光声信号［72］。为

此，有多个研究团队正致力于开发用于乳腺光声成像

的纳米颗粒。例如，Grootendorst 教授［78］基于磁性氧

化铁纳米颗粒具有可生物降解和低毒性的优点，开发

了适用于光声成像的探针，并且在临床研究中实现了

光声与 MRI结合成像。此外，Jiang 教授团队［79］使用与

近红外光染料标记的肽片段偶联的纳米颗粒标记并成

像小鼠模型中的乳腺肿瘤，结果显示：与荧光成像相

似，光声成像可以提供较高水平的对比度，同时还可以

在较深的成像深度下保持超声分辨率。虽然 FDA 尚

未批准专门用于光声成像的肿瘤标记染料或探针，但

光声成像可以揭示大多在特定波长下有较强吸收的造

影成分［80］。

4.3　药物输送监测

对生物组织中的药物代谢动力学和药物效应动力

学过程的实时监测可为肿瘤治疗响应提供重要的反馈

信息。光声成像的高对比度、高成像速度、高分辨率和

较大的成像深度使得该技术在小动物研究中具有多项

优于传统影像学技术的优势［81-82］。例如，对光热剂与

光敏剂的实时监测可以为光热治疗和光动力疗法提供

重要的反馈和评估依据［82］。对于吸收较弱的处方药

物，数个研究团队研制了多种在近红外波段下吸收较

强的药物载体［72］，助力光声成像的对比度增强。例如，

阿霉素是一种可以抑制人乳腺癌细胞增殖的药物，可

以装载到岩藻依聚糖帽封的金纳米颗粒中，在光声成

像中监测乳腺癌细胞系的治疗响应［60］。尽管光声成像

在监测药物输送的研究和应用方面仍处于早期阶段，

但该技术具有补充正电子发射计算机断层显像（PET）

图 5　光声成像评估乳腺肿瘤治疗疗效。（a）在新辅助化疗前、后使用光声（左）和增强型 MRI（右）采集的人体乳腺图像［40］（相较于增

强型 MRI，光声成像可在不注射造影剂的前提下，在 15 s 内提供更高水平的血管结构细节，相关结构用白色箭头标记）；（b）固

定的未切片的乳腺肿瘤样本的紫外光声显微图像（上）以及切片和染色后获得的 H&E 染色的组织病理学图像［73］，蓝色虚线表

示正常组织和肿瘤区域的边界（IDC：浸润性导管癌；DCIS：导管原位癌）

Fig. 5　Photoacoustic imaging to evaluate the therapeutic efficacy of breast tumors.  (a) Human breast images acquired before and after 
neoadjuvant chemotherapy using photoacoustic (left) and contrast-enhanced MRI (right) [40] (compared with contrast-enhanced 
MRI, photoacoustic imaging provides a higher level of vascular structural detail in 15 s without contrast injection, in which 
associated structures are marked with white arrows); (b) ultraviolet photoacoustic images of a fixed and unsectioned breast tumor 
sample (top) and histopathological images of H&E staining obtained after sectioning and staining[73], in which the blue dotted line 
represents the boundary between normal tissue and tumor area ( IDC: invasive ductal carcinoma; DCIS: ductal carcinoma in situ)
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的潜力，可以提供高分辨率、高速、对比度丰富的局部

组织成像。

5　结论与展望

本文总结了乳腺肿瘤早期筛查和精准诊断研究领

域的代表性光声成像系统，以及光声成像在乳腺癌治

疗评估中的应用。在乳腺肿瘤早期筛查领域，数个研

究团队基于定制化的超声阵列设计了多款乳腺光声成

像设备，在追求全乳腺扫描成像的基础上，探测乳腺肿

瘤区域的增生血管结构、血红蛋白含量和血氧饱和度

等生理特性。部分团队还融合光声与超声成像模态，

在同一图像坐标系下实现了相匹配的信息互补。在乳

腺癌精准诊断领域，多项临床研究表明乳腺肿瘤微环

境的血氧饱和度水平及其分布以及病灶区域的血管分

布特征具备诊断乳腺肿瘤良恶性、乳腺癌分型、BI-

RADS 分级的能力，从而可以更精准地评估穿刺活检

的必要性。此外，光声成像在引导乳腺前哨淋巴结穿

刺活检方面也具有较为广阔的应用前景，可以提供更

高的成像对比度。虽然光声成像与外源性造影剂、分

子探针的结合目前仍处于临床前研究阶段，但其可在

未来提供更高特异性的诊断和分型。2021 年初，美国

FDA 批准了第一台光声成像系统（ImagioTM）用于乳腺

肿瘤诊断。在治疗评估领域，光声成像能够高效、敏

锐、安全地测量乳腺肿瘤微环境生理特性的治疗响应，

在监测和评估疗效的同时提供重要的预后信息，助力

诊疗一体化。此外，在外科手术过程中，光声成像有望

提供精确的在体肿瘤边缘探测和快速无标记的术中切

缘病理检测。

针对乳腺癌筛查，光声成像系统的性能通过定制

化超声阵列、配备多通道数据采集卡和高能脉冲激光

器取得了显著进展。然而，其作为临床标准化筛查产

品仍面临一定挑战：1） 目前实验室主导研发的技术与

设备虽然在个别指标上具有先进性，但通常无法保证

系统的可靠性，即在成像个体化差异较大的患者时无

法保证统一的成像效能和图像质量；2） 公司主导的产

品通常技术指标和图像质量相对落后，不能体现光声

成像的技术先进性和不可替代性；3） 当前乳腺光声筛

查缺乏较大规模的临床研究，尚未统计早期乳腺肿瘤

是否具备显著的光声图像指标。因此，尽管乳腺光声

成像技术已经取得了显著进步并展现出了临床转化价

值，但广泛应用于乳腺癌筛查仍需要解决上述三项

挑战。

此外，光声成像技术在乳腺癌诊治领域的应用有

以下特性：1） 光声成像通过成像乳腺肿瘤微环境的增

生血管分布与结构，并测量血氧饱和度等功能性指标，

可以实现无创、高速的乳腺肿瘤探测和 BI-RADS 分

类［83］，从而可以减少不必要的良性肿瘤活检。2） 在医

学层面，光声成像所测量的各项生理指标已明确与乳

腺肿瘤的发生、发展、预后密切相关，但由于传统临床

缺乏对血管增生和血氧饱和度的精准测量能力，这些

指标尚未被纳入临床诊疗规范。为此，光声成像领域

需通过研发高性能成像设备并开展大规模临床试验来

逐步实现该技术的临床诊疗价值。3） 由于光声成像

系统所采用的超声阵列、数据采集系统与超声成像系

统通用，因而光声成像系统可以天然地集成超声成像

模态，在同一图像坐标系下提供两种成像的结构与功

能信息，不仅提升了诊断能力，还便于临床解读成像结

果，但定制化的超声阵列、高性能的数据采集系统以及

价格昂贵的激发光源使得光声成像设备的成本较

高［84］。4） 在技术层面，当前的光声成像领域尚未建立

统一的技术标准，导致各个团队研制的设备性能表现

差距明显，或图像质量较为模糊，或系统可靠性较低。

乳腺作为对光声成像综合性能指标要求较高的领域，

需要整个光声成像技术领域共同建立先进技术规范

和成功样板。5） 虽然三维光声成像能够更好地成像

血管结构并定位病灶，但临床操作习惯和诊断分析更

依赖于实时二维截面成像。6） 随着成像数据库的累

积，光声成像可结合影像组学方法识别不明显的图像

指标，辅助乳腺肿瘤探测和诊断，此外还可以通过引入

机器学习降低噪声从而提高图像质量。

过去 10 年，光声成像技术在小动物成像中的应用

趋于成熟，能提供高空间分辨率和大成像深度，实现从

细胞器、细胞、组织到器官的跨尺度高清成像，但其在

乳腺成像领域的应用大多仍停留在可行性研究阶段。

作为一项新兴的医学影像技术，光声成像能够与超声

成像融合，形成优势互补，高速并精准地测量乳腺肿瘤

微环境的结构与生理特性，提供有价值的临床信息。

为了进一步确立其临床价值并形成诊疗规范，研究人

员需要从分散和小规模的可行性研究过渡到面向医学

底层问题的大规模临床试验，改进现有临床诊疗手段，

并最终融入现有临床体系。
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Abstract
Significance　 Since 2020, breast cancer has emerged as the most prevalent cancer globally and a leading cause of cancer-related 
deaths among women.  Affected by various genetic or environmental carcinogenic factors, breast cells undergo irreversible gene 
mutations, initiating the uncontrolled proliferation of malignant cells that crowd into clusters to form breast tumors.  The in-situ 
tumors induce local tissue hypoxia in their internal and surrounding areas, leading to vascular hyperplasia, which propels the growth of 
cancer cells and their invasion into normal tissues.

Medical imaging is the primary tool for breast cancer screening, diagnosis, and treatment assessment.  Early screening plays 
important roles in reducing mortality; accurate diagnosis is essential for effective treatment; and treatment assessment is critical to 
provide timely feedback and prognosis of cancer responses.  Conventional imaging methods for breast cancer, such as mammography, 
ultrasonography, and magnetic resonance imaging, though widely used in clinics, exhibit limitations including low diagnostic 
specificity, slow imaging speed, ionizing radiation, or the need of contrast agent injection.  For instance, more than 75% of patients 
receive benign biopsy results after ultrasound diagnosis.  Furthermore, current imaging modalities lack the capacity to provide real-
time monitoring, evaluation, and prognosis of the cancer responses during neoadjuvant therapy.  New imaging modalities with 
complementary advantages are crucial to address the evolving clinical demands.

Photoacoustic imaging (PAI) is an emerging technology in the biomedical imaging field and has garnered significant attention 
owing to its exceptional performance.  In addition to its high imaging speed, high spatiotemporal resolution, ionizing-free radiation, 
and abundant penetration, PAI can provide rich functional optical contrast to reveal physiological characteristics of the tumor 
microenvironment underneath the skin.

Progress　 Multiple research groups in the PAI field have achieved notable technical breakthroughs for breast cancer screening, 
diagnosis, and treatment assessment.  Regarding early screening, advanced PAI devices have been developed based on customized 
ultrasonic arrays.  These devices aim to detect physiological characteristics such as vascular proliferation, increased hemoglobin 
concentration, and abnormal blood oxygen saturation in breast tumor areas through entire breast scanning.  Some teams have explored 
the integration of PAI and ultrasonography, utilizing the complementary anatomical information.  As concerns breast tumor diagnosis, 
numerous clinical studies have demonstrated that physiological characteristics in the microenvironment of a tumor can improve the 
distinction between benign and malignant breast tumors, facilitating accurate BI-RADS classification and reducing the chance of 
benign biopsy.  The high imaging contrast of PAI also enables the guidance of breast sentinel lymph node biopsy with better clearance.  
While the combination of PAI with exogenous contrast agents and molecular probes is still in the preclinical stage, it holds the 
potential for more specific diagnosis in future.  Regarding treatment assessment, PAI proves efficient and safe in recording 
physiological dynamics of the cancer microenvironment in response to therapy, offering crucial prognostic information and seamless 
feedback to the treatment.  In addition, the label-free nature of ultraviolet PAI also provides H&E-like images without the need for 
staining, exhibiting early promise for accurate and rapid detection of tumor margins intraoperatively.

Conclusions and Prospects　 Regardless of the numerous advantages and multiple niche applications, PAI still faces several 
challenges to achieve wide clinical usage.  First, the spread of PAI technologies depends on the established standards of system 
design, operation, and data processing to reduce the significant performance disparities among devices developed by different teams.  
Second, several feasibility studies have been conducted in the PAI field but large-scale clinical studies are still lacking.  The PAI 
indicators revealed from breast cancer images have not been systematically documented or incorporated into clinical practice.  Third, a 
gap still exists between the technical teams and clinical needs.  For instance, while three-dimensional PAI exhibits better image clarity 
for lesion measurement, clinical practices and diagnostic analyses still heavily rely on real-time two-dimensional sectional imaging.  
Accordingly, to further establish its clinical value, PAI researchers need to evolve from scattered and small-scale feasibility studies to 
large-scale clinical trials addressing fundamental medical questions.  This involves improving existing diagnostic and treatment 
methods and ultimately integrating them into the existing clinical framework.

Key words medical optics; photoacoustic imaging; breast tumor microenvironment; breast cancer screening; early precise diagnosis; 
neoadjuvant chemotherapy assessment; tumor margin detection
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