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摘要　光声分子影像是近期发展起来的新型无创在体影像技术。该技术结合了光声层析成像和分子影像，具有成

像深度深、分辨率高和特异性强的优点。光声分子影像已经被广泛用于活体动物实验中，在对一些恶性肿瘤和炎

症的检测中获得了令人振奋的结果。重点介绍了光声分子影像的机制和研究现状，并对其应用前景进行展望。
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１　引　　言

分子影像结合了生物分子技术和现代影像手段，能对生理病理过程进行分子和细胞层次上的影像研究。

和其他现代影像手段相比，分子影像有着高度的灵敏性和特异性，对多种重大疾病（例如癌症）的早期诊断有

着重要的意义。随着生物技术、影像技术、化学、工程等技术的发展，分子影像开始被广泛地应用于生命过程

的研究和疾病的临床诊断。目前主要手段包括核磁分子影像（ＭＲＩ）、正电子发射层析成像（ＰＥＴ）、单光子发

射层析成像（ＳＰＥＴ）、光学分子影像等。

与 ＭＲＩ、ＰＥＴ和ＳＰＥＴ等技术相比，基于光学的分子影像具有灵敏度高、特异性强、费用低、无辐射危害

等优点。纯光学的分子影像技术主要依赖于可以激发荧光或者拉曼光的分子探针，通过探测激发出的荧光

或拉曼光来研究生物化学反应过程。由于人体组织通常对光有强烈的散射，这使得基于纯光学分子影像技

术绝大时候只能在组织表面浅层（约１ｍｍ）内获得较高的分辨率。最近十几年发展起来的光声层析成像

（ＰＡＴ）为突破高分辨纯光学成像在深度上的壁垒提供了强有力的工具，而结合ＰＡＴ和分子影像的光声分

子影像也在过去几年的研究中获得了巨大的成功。本文对光声分子影像的成像机制和特色做了阐述，介绍

了现有的研究进展和面临的挑战，并进行总结和讨论。
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２　光声层析成像机制

１８８０年Ａ．Ｇ．Ｂｅｌｌ发现的光声效应
［１］描述的是某些对光吸收的物质在受到非稳恒电磁波照射时会产

生声波的现象。尽管光声效应一百多年前就被发现，但直到２０世纪６０～７０年代，随着激光技术的出现才开

始广泛地应用于物理、化学和生物医学领域 ［２～４］。由于存在血液、黑色素等光吸收物质，组织吸收了非稳恒

的电磁辐射能量后产生非稳恒的热膨胀，从而在周围介质中产生向外传播的机械压力波［５～７］。基于这种机

制，从２０世纪９０年代开始，多位研究人员开展了一系列的利用光声效应来对生物组织成像的前期研究，为

光声层析成像奠定了理论和实验基础［８～１１］。在实际应用中，ＰＡＴ一般采用短脉冲的激光或微波为照射源。

当生物体中具有电磁波吸收的组织（如血红蛋白）吸收照射能量之后，会引起局部瞬间升温和热膨胀，从而产

生向外发射的超声波。ＰＡＴ通过在体外多点探测产生的超声波可以重建吸收体的位置和形态。由于每个

电磁脉冲的时间非常短，照射期间的热扩散效应可以忽略不计。在这种近似条件下，光声效应在声学性质均

匀的介质内产生和传播超声波的过程可以用波动方程来描述［１２，１３］
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当前光声分子影像中用到的照射源主要是激光，除非特别指出，本文中提到的电磁波都默认为光波（波长范

围从可见光到近红外）。激光技术和超声探测技术的发展使得ＰＡＴ中的光照强度可以控制在安全的范围

以内，从而实现无创无损成像。

如前所述，由于组织对光的强散射，纯光学成像方法的分辨率随着成像深度的增加而迅速降低。一般基

于探测红外或者更短波长光的光学成像只能对大约人体皮下１ｍｍ以内的组织进行高分辨率成像。另一方

面，人体软组织（如皮肤、肌肉和脂肪）对超声的散射比对光的小大约２个数量级，因而超声能对深达内脏器

官的组织进行高分辨成像。ＰＡＴ探测脉冲光激发的超声波，利用了超声探测的优点，从而能对更深组织高

分辨率成像。ＰＡＴ基于组织或对比剂对光波的吸收发热效应。生物体内的光吸收体包括组织内的血液、黑

色素和水，也包括由外界引入的纳米粒子和染料剂等。由于光吸收特性与物质分子结构和形态紧密相关（例

如人的氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白有着截然不同的光学吸收特性），ＰＡＴ不仅能对组织结构成像，也可用

于功能成像。

ＰＡＴ结合了光学吸收衬度和超声探测，形成一种独特的成像手段。经过十多年的研究，ＰＡＴ 已经发展出

了多种成像方式。基于对超声信号的探测方式和对重建算法的依赖不同，ＰＡＴ 可以被分成光声计算层析成像

（ＰＡＣＴ）、光声显微成像（ＰＡＭ）以及基于超声透镜的光声层析成像
［６，７］。各种ＰＡＴ 技术有自己的特点与使用

环境。ＰＡＴ 已成为目前国际上生物医学成像领域发展最快的成像机制之一。在我国，华南师范大学、华中科技

大学和北京大学等研究机构也相继开展了对ＰＡＴ的实验研究
［１５～２１］，技术细节可以参考文献［６，７，２２，２３］。

３　基于光声效应的分子影像

光声分子影像把分子影像和ＰＡＴ结合起来，从影像学上通过对带有分子探针的光声对比剂成像，研究

分子和细胞层次上的生理病理过程。由于目前采用的分子探针本身通常并不是好的光学吸收体，光声分子

影像主要利用生物化学的方法把分子探针（例如抗体蛋白）和光学吸收体结合起来（例如染料分子或者纳米

粒子）［图１（ａ）］。基于配体 受体机制，合成的光声分子影像对比剂注入生物体内后，通过分子探针和靶分

子的结合使得光学吸收体聚集在靶向分子所在的位置。在随后的光声层析成像中，通过获取绑定的光学吸

收体分布，就可以获得靶向分子的在体分布，实现分子影像的目的。图１（ａ）表示光声分子影像对比剂的合

成；图１（ｂ）表示注入带有分子探针的对比剂后，由于分子探针和靶向分子的结合，导致对比剂聚集在肿瘤细

胞或其他带有靶向分子的组织内。ＰＡＴ对光吸收对比剂分布的成像也就反映了靶向分子的在体分布。

０５１７０１２
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３．１　光声分子影像对比剂

图１ 光声分子影像机制
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到目前为止，已经有多种光学吸收体，包括金属纳米

颗粒、碳纳米材料和染料等，被成功地用于合成光声分子

影像对比剂，研究包括肿瘤和炎症等生 理 病理过

程［２４～３０］。下面介绍主要的几种成像对比剂。

１）金属纳米粒子

金属纳米粒子由于表面等离子体效应，对特定的光波

有着强吸收效应。通过改变纳米粒子的大小和形状，吸收

峰的波长在可见光到红外光范围内可调。在所有金属纳

米粒子中，金纳米粒子除了强光吸收特性外，还具有优越

的生物相容性和表面修饰性，便于实现和分子探针相结

合，从而是制备多种光声分子影像剂的重要材料。金纳米

粒子主要采用聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰纳米颗粒表面，达到延

长循环和生物降解过程、便于绑定分子探针的目的。目前

在光声分子影像中可以用到的已经绑定分子探针的金纳

米粒子包括：金纳米笼（ＧＮＣ），金纳米棒，金纳米壳等。例如，边长大约是３６ｎｍ的ＧＮＣ的吸收峰可以调到

８００ｎｍ，通过ＰＥＧ修饰后，它已经成功地绑定了针对乳腺癌 ＨＥＲ２受体的抗体蛋白ａｎｔｉＨＥＲ２
［３１］。

图２ 单壁碳纳米管靶向肿瘤的纵切面成像图
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２）碳纳米粒子

除了金属纳米粒子外，碳纳米粒子也展现出光吸收的

优越性质。目前，已经有几种单壁碳纳米管（ＳＷＮＴ）被用

于ＰＡＴ 成像。例如图２（从 Ｍａｃｍｉｌｌａｎ出版社获得版

权［２５］）所示，Ａ．ＤｅＬａＺｅｒｄａ等
［２５］把ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ（ＲＧＤ）

和直径为１～２ｎｍ、长度是５０～３００ｎｍ的单壁碳纳米管结

合成光声分子影像对比剂，用于探测活体小鼠体内

Ｕ８７ＭＧ肿瘤。肿瘤部位会分泌过量的ανβ３整联蛋白，

ＳＷＮＴ绑定了（精甘天冬氨酸）基序环肽（ＲＧＤ肽）用于

整联蛋白的配体。浓度是１．２μｍｏｌ／Ｌ的对比剂通过尾部

静脉注射入小鼠体内。在２只小鼠上分别注射了不加分

子探针的碳纳米管（ＰｌａｉｎＳＷＮＴ）和加了分子探针的靶向

碳纳米管（ＳＷＮＴＲＧＤ），通过实验比较光声层析成像结果

的差别。结果表明，分子探针使得作为光吸收体的碳纳米

管显著地聚集在肿瘤发生部位。图２表示用单壁碳纳米

管靶向活体老鼠中的肿瘤用超声（灰度）和光声（绿色）两

种模式对肿瘤的１个纵切面成像（标注为白点处）。超声

图像给出了皮肤和肿瘤的边界。最后２张是用注射对比

剂４ｈ后的图像减去注射之前的图像相减的结果。在注射未结合探针的碳纳米管小鼠模型中有１个强光声信号

源（白色箭头指示的位置），但它没有在相减图像的结果中显示，这表明这个信号源很可能是一个大血管，光声

信号来源于血液而不是ＣＮＴｓ。

３）天然或人工的染料分子

除了纳米粒子，一些天然或人工合成的染料分子作为光吸收体也被用于光声分子影像中。例如 Ｍ．Ｌ．

Ｌｉ等
［２９］绑定染料ＩＣＧ的水溶性衍生物ＩＲＤｙｅ８００ＮＨＳ和针对ανβ３ 整联蛋白的分子探针ｃｙｃｌｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｃｙｃｌｏ（ＬｙｓＡｒｇＧｌｙＡｓｐＰｈｅ），合成出ＩＲＤｙｅ８００ｃ（ＫＲＧＤｆ）光声分子影像对比剂。由于ＩＲＤｙｅ８００在

８００ｎｍ有个光吸收峰，这种对比剂已经被成功地用于研究小鼠恶性肿瘤诱发的血管增生现象。另一方面，

ＩＣＧ同时有荧光效应，ＩＲＤｙｅ８００ｃ（ＫＲＧＤｆ）也可以用于荧光分子影像，是多模态分子影像的共同造影剂。
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除了前面介绍的３种通过绑定分子探针和光学吸收体的方法外，还有一种通过利用化学反应改变对比

剂光吸收特性的方式实现光声分子影像。这种方法的主要原理是针对特定的生物化学反应过程，结果是把

原本光吸收比较弱的对比剂转化成强吸收物，从而可以被ＰＡＴ成像。例如，Ｄｒ．Ｌｉ等
［３２］在研究ＬａｃＺ基因

表达中，采用５ｂｒｏｍｏ４ｃｈｌｏｒｏ３ｉｎｄｏｌｙｌβＤｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ（Ｘｇａｌ）试剂作对比剂。在 ＬａｃＺ基因表达前，

Ｘｇａｌ是无色透明的试剂。然而 Ｘｇａｌ和ＬａｃＺ基因表达产生的β半乳糖苷酶产物会发生化学反应，转化为

对红光强吸收的深蓝色物质。实验中采用６５０ｎｍ的激光作光源，ＰＡＴ图像显示只有在肿瘤区域，Ｘｇａｌ才

转换为红光吸收体，这与随后的解剖结果相一致。

光声分子影像由于结合了光学和超声的特点，在成像深度上相对其他光学方法有显著的优越性。近些

年，光声分子影像获得了巨大的发展，成为国际上重要的前沿研究课题。我国也开始这方面的研究，其中华

南师范大学的Ｌ．Ｚ．Ｘｉａｎｇ等
［２６］通过绑定抗体和单壁碳纳米管制作对比剂，用于研究活体小鼠中的 Ｕ８７

肿瘤。

３．２　光声分子影像的特点与面临的挑战

前面介绍了光声分子影像的成像机制和研究动态。和其他基于纯光学的分子影像技术相比，光声分子

影像继承了光学衬度和超声探测的特点，主要有

１）光声分子影像反映了组织或对比剂在光学吸收上的差异。

２）它能对深层的组织进行三维成像。光声分子影像探测的是超声波，而超声波在软组织中的散射远小

于光。

３）它可以避开光致漂白的问题。光声分子影像基于对比剂对光的吸收后的热效应，不依赖于荧光效应。

４）和超声成像一样，光声分子影像不能对组织空腔或者骨骼后面的区域成像。

尽管光声分子影像能够突破现有的高分辨率光学分子影像的深度壁垒，但它在临床应用上也面临很大

的挑战，主要集中在以下３个方面

１）成像灵敏度。由于组织本身有内在的光吸收体（例如血液），光声分子影像中往往要求对比剂产生的

光声信号大于内在组织的光声信号。基于目前用到的光吸收体，光声分子影像的对比剂注入剂量通常比荧

光分子影像需要的大１个数量级以上。而高浓度的对比剂有可能影响生物组织的生理病理过程。因而，研

发有更高光吸收能力的对比剂对光声分子影像非常重要。

２）安全性。目前在动物实验上较为成功的光声分子影像对比剂大多用到纳米粒子。不仅金属纳米粒子

很多都存在重金属生物毒性，碳纳米管的生物毒性也在研究，而且天然或人工的染料也会带有毒性。另外，

目前用到的纳米粒子体积比较大（尺寸一般都大于１０ｎｍ），这使得纳米粒子往往会在肝、脾等重要部位聚集

不宜被生物体代谢排出。降低纳米粒子或染料的生物毒性，让对比剂最终能被动物分解为无害物质或排出

体外，也是重要的研究课题。

３）纳米粒子的体积。除了直接的病变部位局域注射外，分子影像一般都是通过静脉注射或其他方法让

对比剂通过循环系统到达病变部位。然而现有的用于光声分子影像的纳米粒子尺度使得其难以穿透正常循

环系统的外壁，从而在没有破坏或改变循环系统结构的情况下，使得对比剂难以到达某些病变组织（例外，恶

性肿瘤破坏了局域的循环系统结构，为纳米粒子的到达开了“窗口”）。制作更小体积，并同时能保留其对可

见光到红外光有强吸收的纳米粒子是解决这个问题的有效手段。

４　结　　论

介绍了近期发展起来的光声分子影像。由于采用了结合光学对比和超声探测的混合技术，光声分子影

像可以在保持高空间分辨率的同时对更深的活体组织进行成像，这是相对于纯光学手段不可比拟的优势。

尽管光声分子影像在活体动物上取得了成功，为了推动光声分子影像在临床上的应用，不仅需要开发更多更

有效的对比剂，也需要研发更灵敏的宽带超声换能器阵列。此外，尽管现有的光声分子影像只用到激光，由

于人体对微波的某些波段几乎透明或半透明，研发对这些波段的微波强吸收的分子影像对比剂，将极大地拓

展光声分子影像的应用范围。相信光声分子影像将成为分子影像中的重要组成部分，其在某些重大疾病（例

如乳腺癌、皮肤癌）上的早期诊断具有巨大的应用前景。
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