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光声成像技术在早期癌症检测治疗中的潜在应用
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摘要　光声成像技术通过检测光声效应中的超声信号,克服了光在生物组织体传输过程中的强散射作用,突破了

传统光学成像的成像深度浅以及声学成像的对比度低的局限,在早期癌症检测中具有广泛的应用前景,有望成为

肿瘤的诊断、定位、分期和治疗的有效手段.主要阐述了光声成像技术原理及其在早期癌症检测和治疗中的国内

外临床应用研究现状,展望了光声成像技术在生物医学的应用潜力,分析了其未来的发展趋势和局限性.
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１　引　　言

世界卫生组织(WHO)于２０１７年发表的«全球

癌症报告２０１４»中称,全球癌症新增患者和死亡病

例在不断增加[１],其中中国包揽近一半新增病例位

列全球新增病例第一.２０１２年全世界新增癌症病

例有１４００万,死亡人数达到８２０万.中国新增癌症

病例有３０７万,占全球癌症新增病例的２１．８％,死亡

人数为２２０万,占全球死亡总数的２６．９％.２０１５年

中国癌症新增病例为４２９．２万,死亡人数为２８１．４

万.癌症已经成为中国人群最主要的公共健康问题

以及 死 亡 的 首 要 原 因.２０１７ 年 CA:A Cancer
JournalforClinicians期刊在线发布的«２０１７癌症

统计»[２]报告指出,男性最易患前列腺癌,其次是肺

(支气管)癌和结直肠癌;女性最容易患乳腺癌,其次

是肺(支气管)癌和结直肠癌.通过死亡病例来看,
肺(支气管)癌是造成男性和女性死亡的罪魁祸首.
癌症的治疗关键在于早发现、早诊断以及早治疗.
早期癌症多局限在一个器官内,且尺寸小,未浸润或

微浸润到周围组织以及血液与淋巴循环系统,手术
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等治疗后５年存活率达到８０％,极大降低了癌症的

死亡率.由于当前癌症检测诊断条件限制以及癌症

早期无明显体征,发展一种无创、高分辨率、高对比

度、深穿透、肿瘤特异性强的检测方法对癌症的诊

断、治疗以及预后具有重大意义.

１８８０年,Bell等[３]在固体中观察到光声效应.

２０世纪７０年代,光声效应被应用于光谱学研究,形
成光声光谱学[４Ｇ７].２０世纪８０年代,光声效应被应

用于生物组织成像研究,形成光声层析成像[８Ｇ１０].
光声成像[１１]基于生物组织内部光学吸收差异、以超

声为媒介的无损生物成像方法,克服了光学成像技

术在成像深度与分辨率上不可兼得的不足,同时有

效地补充声学成像技术在对比度和功能性方面的缺

陷.利用探测光声波代替光学成像中的光子检测,
检测方式避开了光学散射的影响,为深层组织(５０~
６０mm)影像提供高对比度以及高分辨率,为生物组

织的结构形态[１２Ｇ１３]、生理特征[１４Ｇ１５]、病理特征[１６Ｇ１７]、
代谢功能[１８Ｇ１９]等成像提供重要检测手段,在生物医

学疾病诊断以及在体组织结构和功能成像领域具有

广泛的应用前景.
由于癌组织(恶性肿瘤)内不同的化学成分具有

不同的光学吸收特性,光声成像利用光致超声的成

像机制选择特定的激光波长对癌组织内化学成分进

行检测,从而对癌组织进行高对比度的结构成像.
癌症的一个重要标志是过量的氧燃烧(即高代谢),
高代谢导致组织内血红蛋白浓度、血氧浓度和氧代

谢率等发生改变.光声成像可对癌组织内血红蛋白

浓度、血氧浓度和氧代谢率[２０]等能精细反映组织微

小病变的生物参数进行定量分析,从而实现癌组织

功能成像[２１Ｇ２３].早期癌症还未扩散,诊断无需造影

剂.光声成像应用在早期癌症诊断上以深穿透深

度[２４Ｇ２５](厘米量级)实现对早期乳腺癌的检测[２６Ｇ２７]、
以高分辨率[２８](微米量级)实现对早期肿瘤新生血

管(直径小于１０μm)的监测、高成像速度[２９Ｇ３０](亚毫

秒)快速对肿瘤边界进行界定[３１]、肿瘤特异性强

(DNAＧRNA、血红蛋白、黑色素等)[３２Ｇ３４]、为肿瘤提

供定量光声光谱信息[３５Ｇ３６]等优点实现对肿瘤的形态

结构、生理病理特征进行结构与功能成像.肿瘤内

源性光声对比剂对生物体不会产生毒副作用,不会

对生物体生理过程产生影响且无需监管部门的批

准.而外源性的光声对比剂(如有机染料、荧光蛋

白、纳米颗粒等)可优化成像系统癌症检测灵敏度,
可与靶向分子(如抗体)结合形成特异性分子成像受

体从而实现特异性肿瘤检测.因此光声成像技术在

软组织肿瘤的早期无损诊断、定位及分期上是行之

有效的检测方法,在未来肿瘤的临床应用上具有潜

在的应用价值.

２　光声成像原理

２．１　光声成像基本原理

光声成像的原理是光致超声,即光声效应[３].如

图１所示,短脉冲(或调制)激光辐照生物组织时,位
于组织体内的吸收体 (如血液、黑色素、脂类等)吸收

脉冲光能量并将部分能量转化为热能.由于短脉冲

激光脉宽窄(纳秒),吸收体吸收的热量无法在短时间

内释放,因此以热弹性机制转化为热膨胀(即升温绝

热膨胀),在绝热膨胀过程中吸收体会产生周期性热

流使得周围组织产生周期性的热胀冷缩,从而产生外

传超声波,即光声压.位于组织体表面的超声探测器

接收到的光声信号与探测器的脉冲响应进行逆卷积

即可计算出原来的光声压,从而重建组织内的光能量

吸收分布获得吸收体的空间分布信息.

图１ 光声成像原理示意图

Fig敭１ Principleofphotoacousticimaging

光速远大于声速,因此可将组织内吸收体看成

是同时被激发而产生光声压.这种光声压在外传的

过程中将被置于不同位置的换能器所接收,从而获

得不同的时间延迟信号.再对这种分辨信号进行相

应处理便可确定吸收体在组织体内的位置.吸收体

的尺寸信息可通过光声双极信号中负极到正极的距

离来加以判断[３７].超声阵列检测的吸收体光声信

号需要经过特定算法进行重建吸收体信息,算法依

赖于超声阵列的扫描方式[３８Ｇ３９].光声成像的成像机

制是热弹性膨胀产生超声波,在满足热限制和压力

限制的条件下,各项同性吸收体内光声压P(r,t)满
足波动方程[４０],即

Ñ２P(r,t)－
１
C２
s

∂２

∂２t
P(r,t)＝－β

Cp

∂
∂tH

(r,t),

(１)
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式中:Cs、β、Cp、H(r,t)分别为超声波在吸收体内

传播速度、等体积膨胀系数、比热容、吸收体光能量

沉积分布.吸收体产生的光声信号格林函数解可表

示为[４１]

P(r,t)＝ β
４πCp∭

d３r′
r－r′

∂H(r′,t′)
∂t′

, (２)

式中:t′＝t－
r－r′
Cs

,r和t分别代表位置和时间.

由于光能量沉积 H(r,t)是介质内光吸收分布函数

A(r)与激光脉冲时域函数I′(t)乘积函数,则光声

压[４２]可表示为

P(r,t)＝ β
４πCp∭

d３r′
r－r′ A(r′)I′t－

r－r′
Cs

æ

è
ç

ö

ø
÷ .

(３)

　　当介质内吸收体为球状或柱状时,吸收体吸收

分布呈高斯分布,吸收体光声压[４３]表示为

P(r,t)＝－Pmax(r)e
t－τ
(１/２)τpp

exp－
１
２

t－τ
(１/２)τpp

é

ë
êê

ù

û
úú

２

{ }, (４)

式中:τ为光声源到超声换能器运行时间;Pmax(r)
为光声信号幅值(决定于吸收体吸收系数以及光能

量沉积分布);τpp为光声信号峰与峰之间的时间

间隔.
当介质内吸收体为层状结构时,后向探测式光

声压[４４]表示为

P(r,z,t)＝βCs

４πCp

∂
∂tt∫k＝Cst

H(r′,z′)dΩ[ ] ,
(５)

式中:r 表示探测点到光声源之间距离;dΩ 为立体

角元.近场条件下,在r＝０时,光声压[４５]可表示为

Pp(τ)＝βCs

２Cp
H(Csτ), (６)

远场条件下,在r＝０时,光声压[４５]可表示为

P(τ)＝βCs

２Cp
H(Csτ)－

Csτ－Z
(Csτ－Z)２－a２

{
H (Csτ－Z)２－a２ ＋Z[ ] }, (７)

式中:Z 为层状吸收体到超声换能器的距离;a 为辐

射光斑的半径.

２．２　光声成像实验装置

光声成像系统依结构形式分为光声计算层析成

像(PACT)系 统 和 光 声 显 微 成 像(PAM)系 统.

PACT依超声换能器的数目分为单阵元扫描光声成

像系统以及多阵元阵列光声成像系统.单阵元扫描

光声成像的基本形式是光波经处理后均匀地照射在

组织上,然后利用一个单阵元超声探测器通过旋转

扫描等方式探测组织内的超声信号,信号经过处理

(如放大、取平均等)后,传输到计算机中进行图像重

构,成像结果依赖于重建算法.多阵元阵列光声成

像系统利用均匀光波照射组织产生光声信号,阵列

采集光声信号后进行图像重建.超声阵列以分布结

构可分为环形[图２(d)]、线性[图２(e)]、半球形

[图２(f)]等,其中 UTA表示超声换能器阵列.其

中,环形与半球形需接触目标样品的各个方向进行

信号采集,其应用被限制于乳房、小动物等体积小的

样品.线性阵列成像范围广,有利于浅表层样品(如
皮肤)成像.PACT成像深度与分辨率可分别达到

７cm和几百微米而广泛应用于小动物全身或人体

局部成像.

PAM采用经处理后的光波聚焦照射组织体,
聚焦的超声探测器接收组织内的超声信号,完整的

成像需进行逐点扫描,因此成像结果无需算法进行

图像重建.PAM依成像系统分辨率的不同分为光

学分辨率光声显微镜(ORＧPAM)[４７]和声学分辨率

光声显微镜(ARＧPAM)[４８].当PAM 的激光聚焦

焦斑小于超声聚焦焦斑时,称之为 ORＧPAM,其中

图２(a)为透射式ORＧPAM 成像系统,图２(b)为反

射式ORＧPAM成像系统.ORＧPAM可提供几百纳

米至几十微米的亚细胞或细胞尺度的横向分辨率,
但成像深度仅能达到１．５mm.当PAM 的激光聚

焦焦斑大于超声聚焦焦斑时,称为ARＧPAM,如图２
(c)所示.ARＧPAM 可实现５mm 深度成像,其分

辨率可提供几十微米到几百微米的组织成像.
光声内窥镜(PAE)是近几年发展起来用于人

体内部器官疾病诊断的成像系统.以光声显微成像

技术为基础发展的光声内窥主要应用于人体内血管

[图２(h)]成像、直肠癌和大肠癌[４９Ｇ５０]等检测.基于

光声层析成像技术的光声内窥镜主要采用柱弥散光

纤通过食道、尿道等进入胃、前列腺等实现体内光辐

照,置于体外的超声换能器接收光声信号重建组织

光能量沉积分布,从而实现胃癌、前列腺癌[５１Ｇ５２]等

检测.

３　光声成像在早期癌症诊断中应用

光声成像利用光声效应在成像分辨率上打破传

统纯光学成像技术因组织散射导致的分辨率低的限

制,为深层肿瘤的精细结构提供高对比度成像.通

过区别组织的不同光学特性参数以及定量监测病变
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图２ 光声成像系统.(a)透射式ORＧPAM系统;(b)反射式ORＧPAM系统;(c)暗场照明ARＧPAM系统;(d)环形超声换能

器阵列PACT系统;(e)线性超声换能器阵列PACT系统;(f)半球形超声换能器阵列PACT系统;(g)基于二维法布

　　　　　　　　　　　里Ｇ珀罗干涉仪声学传感器的PACT系统;(h)血管内侧视光声导管[４６]

Fig敭２Photoacousticimagingsystems敭 a TransmissionＧmodeORＧPAMsystem  b reflectionＧmodeORＧPAMsystem 

 c ARＧPAMsystemwithdarkＧfieldillumination  d PACTsystemwithringＧshapedUTA  e PACTsystem
withlinearUTA  f PACTsystemwithhemisphericallyshapedUTA  g PACTsystembasedon２DFabryＧPerot

　　　　　　　　　interferometeracousticsensor  h sideＧviewingintravascularPAcatheter ４６ 

组织血氧饱和度、黏弹性等性质实现对离体与在体

肿瘤的多尺度成像[５３Ｇ５６],为癌症诊断提供解剖学、功
能性和代谢信息,继而实现癌症的早期诊断[５７Ｇ５８].

３．１　定性化学参量癌症应用研究

肿瘤内不同组织的光学特性参数与其化学成分

密切相关.各化学成分的吸收波长差异促使光声成

像选择特定的波长对肿瘤内光声对比剂进行激发,
从而为癌症诊断提供解剖学、形态学、分子学、基因

学等信息.肿瘤内有许多新生血管生成[５９],利用可

见光波段作为光声激发源对血管内血红蛋白进行成

像,即可获得组织内血管的高对比度影像,从而监测

组织内脉管系统以及药物治疗后肿瘤血管的变

化[６０Ｇ６１].黑色素瘤是皮肤肿瘤中恶性程度最高的肿

瘤,且容易发生转移.光声成像可以检测肿瘤内源

性黑色素来实现皮肤黑色素瘤的诊断[６２]、监测黑色

素瘤的生长及其转移[６３Ｇ６４].
细胞核作为控制DNA复制、RNA合成以及核

糖体装备[６５]的细胞器,病理学认为细胞核的重叠和

尺寸扩大是癌症的标志,并将细胞核形态的变化用

于确定癌症分期以及预后评估标准[６６].DNA 和

RNA对紫外波段有强吸收效应,紫外光声显微成像

可以获得肿瘤细胞核形态、尺寸和分布信息.人体

前列腺腺癌细胞核核酸 紫 外 光 声 光 谱 与 Partin
等[６７]分级相关性达到０．８５以上.手术切除未经处

理以及染色的人体乳腺肿瘤利用透射式紫外光声显

微进行细胞核尺寸、细胞堆积密度的特征诊断,对微

小癌细胞群进行识别,成像结果与传统组织学结果

比对具有高相关性[３０].癌组织结构,肿瘤边缘和正

常组织的基本特征、浸润导管癌与原位导管癌在紫外

光声显微镜下成像结果与组织染色后在显微镜下观

察的形态一致,如图３[３０]所示,其中,IDC表示浸润性

导管癌,DCIS表示原位导管癌,CN表示细胞核,UVＧ
PAM表示紫外光声显微成像.图３(a)和(b)中的蓝

色虚线表示正常组织和肿瘤区域的界线.
外源光声造影剂可以增强图像对比度从而提高

光声成像技术对深层肿瘤影像的敏感性.外源性光

声造影剂主要利用配体和受体机制,通过生物化学

等方法将分子探针(如抗体、多肽、DNA、RNA等生

物大分子)和光声吸收体(如染料分子、纳米金、纳米

银、碳纳米材料等)结合起来注入生物体.分子探针

与肿瘤内靶向分子作用使得光声吸收体在靶向分子

周围聚集,再通过光声成像技术获取光声吸收体在

生物体内分布来反映肿瘤内靶向分子的分布情况,
从 而 实 现 肿 瘤 的 检 测.例 如,近 红 外 吸 收 染 料
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图３ 乳腺癌的光声成像[３０].(a)固定未处理的乳腺癌UVＧPAM图;(b)经过切片和染色处理的乳腺组织与(a)中相同区域

的 H&E染色的组织学图像;(c)(d)对应(a)(b)中的红色虚线区域放大后的 UVＧPAM 和 H&E染色图像;(e)(f)对
应(a)(b)中的黄色虚线区域放大后的UVＧPAM和 H&E图像;(g)放大(a)中橙色虚线区域的UVＧPAM图像

Fig敭３Photoacousticimagingofbreasttumor ３０ 敭 a UVＧPAMimageoffixed unprocessedbreasttumor  b H&EＧ
stainedhistologicimageofsameareashowninFig敭 a acquiredaftersectioningandstainingbreasttissue  c  d 
zoomedUVＧPAMandH&EＧstainedimagesofreddashedregionsinFig敭 a and b  respectively  e  f zoomed
UVＧPAMandH&EimagesofyellowdashedregionsinFig敭 a and b  respectively  g zoomedUVＧPAM
　　　　　　　　　　　　　　　　imageoforangedashedregioninFig敭 a 

IRDye８００因其吸收波峰在８００nm 而用于胶质母

细胞瘤[６８]以及乳腺癌[６９]的检测.金纳米粒子表面

具有等离子体共振效应而广泛应用于黑色素瘤、鳞
状细胞癌、前列腺癌、结肠癌、乳腺癌等的靶向检

测[７０Ｇ７３].银纳米粒子因表面效应、量子尺寸效应等

而被应用于胰腺癌[７４]等的检测.碳纳米材料经常

作为基因和药物递送的载体,其纳米探针可实现胶

质母细胞瘤、胃癌等的检测[７５Ｇ７６].

３．２　定量化学参量的癌症应用研究

过量的氧燃烧是癌症诊断和治疗的标准[７７].
由于基因突变导致的癌细胞过度增值[７８]改变氧及

营养物质的重新分配,从而导致血红蛋白特征代谢

发生变化[７９].大量研究表明,肿瘤内富含血管,而
血液中氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的吸收光谱不

同(图４),利用双波长光声成像系统测量以及比较

氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的光声信号强度,可
以定量计算血液中血氧饱和度.６８０nm和８０８nm
双波长光声成像系统测量血氧浓度SO２ 的计算公

式满足[８０]

KSO２ ＝
εHb,６８０－εHb,８０８R

αR－γ
, (８)

式 中:KSO２ 为 血 氧 浓 度;R ＝
P６８０/F６８０

P８０８/F８０８
;α ＝

εHbO２,８０８－εHb,８０８;γ ＝εHbO２,６８０ －εHb,６８０;εHbO２,６８０、

εHbO２,８０８、εHb,６８０、εHb,８０８ 分 别 为 波 长 为 ６８０nm 和

８０８nm含氧血红蛋白和脱氧血红蛋白的消光系数;

图４ 血红蛋白吸收光谱[８３]

Fig敭４ Absorptionspectraofhemoglobin ８３ 

P６８０、F６８０、P８０８、F８０８ 分 别 为 波 长 为 ６８０nm 和

８０８nm的光声压和光能量沉积分布.若系统引入

已知血红蛋白浓度的参考血液样品,则利用差分光

声雷达成像系统检测肿瘤内的血氧浓度满足

KSO２ ＝
Kref
SO２ αPdiff＋βln(１０)CtHb[ ] ＋εHb,８０８(Pdiff－Pref

diff)
αPref

diff＋βln(１０)CtHb
,

(９)
式中:β＝εHbO２,６８０εHb,８０８－εHb,６８０εHbO２,８０８;Kref

SO２、Pdiff、

Pref
diff、CtHb分别为参考血液样品的血氧溶度、差分光

声雷达振幅信号、参考血液样品的差分光声雷达振

幅信号、总血红蛋白浓度.
免疫组织化学研究发现,恶性肿瘤脉管系统比

正常组织更密集且无规律性,高密度的血管增强了

肿瘤和正常组织光声成像对比度,从而提供组织内

血管生成或脉管系统发生改变的信息以及安全无创
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地监测肿瘤不同阶段血液含氧量和肿瘤缺氧情

况[８１Ｇ８２].光声成像选择特定的波长去激发肿瘤可以

获得血红蛋白的特征信息.多波长光声成像系统检

测组织中总血红蛋白浓度和氧合血红蛋白的微小变

化来获得肿瘤血红蛋白定量功能信息[８３],实现肿瘤

鉴定及肿瘤含氧量监测.光声与超声联合成像可以

测量小鼠内肝细胞癌血氧饱和度以及血液灌注率,
从而实现肝细胞癌的索拉菲尼治疗情况监测以及预

测癌进展情况[８４].多光谱光声成像系统对急性淋

巴细胞白血病小鼠的股骨骨髓血氧饱和度进行测

量,结果表明股骨的血氧饱和度受白血病进展的影

响,从而监测白血病发展情况[８５].相位滤波微分光

声雷达(PAR)成像技术利用相位调制的两个激光

波长抑制背景吸收,同时放大光声信号的差异,通过

调节裸鼠大腿内的头颈癌肿瘤光声信号的幅度比和

相移定量测量组织内血氧浓度从而实现癌症筛查.
图５[８０]为光声成像测量裸鼠大腿内的头颈癌肿瘤内

血氧浓度(SO２)结果.正常组织中SO２ 含量范围在

８９％~９２％[８６],图５(b)肿瘤内SO２ 含量通过定量

计算为４４％,明显低于正常组织的SO２ 水平.组织

内的血氧浓度的定量测量为肿瘤的早期诊断与治疗

提供了无损、便捷的成像方式.连续的光声(PA)图
像可安全无创地监测血管生成和肿瘤进展的阶段,
以确定肿瘤是否进展至恶性肿瘤[８７].

图５ 光声成像测量得到的肿瘤内的血氧浓度.(a)两个单波长振幅PAR技术;(b)双波长振幅微分PAR成像技术;

(c)两个单波长相位滤波微分PAR技术;(d)双波长相位滤波微分PAR技术[８０]

Fig敭５Oxygenationlevels withintumorusingphotoacousticimaging敭 a TwosingleＧwavelength PAR amplitude
technique  b twoＧwavelengthdifferentialPARamplitudetechnique  c twosingleＧwavelengthphaseＧfiltered

　　　　differentialPARtechnique  d twoＧwavelengthphaseＧfiltereddifferentialPARtechnique ８０ 

３．３　黏弹参量的癌症应用研究

黏弹性质是与材料的热力学密切相关的物理性

质,生 物 组 织 黏 弹 系 数 发 生 改 变 与 组 织 病 变 有

关[８８].组织的黏弹性系数是反映组织、器官代谢以

及生理功能状态的重要参数,进行组织黏弹性系数

的监测对研究生物组织的生理变化以及疾病诊疗具

有重要意义[８９].由于组织的黏弹性质,光声信号相

对于激励源会发生相位延迟,不同组织或者组织发

生病变导致组织的黏弹系数发生改变从而导致光声

信号产生不同的相位延迟,因此利用光声信号的相

位延迟时间获得组织体的光声黏弹性成像,可判断

组织的病变情况[９０].
光声成像对肿瘤进行诊断,可同时获得肿瘤光

声信号的振幅(光学吸收强弱)以及相位延迟(黏弹

性)信息,从而实现肿瘤筛查的特异性诊断[９１].光

声黏弹成像与内窥镜相结合形成的光声黏弹内窥镜

可应用于早期食道疾病诊断,尤其为肿瘤诊断提供

生物力学信息以及形态特征的细微变化,从而提高

肿瘤 早 期 诊 断 率[９２].图 ６[９１]所 示 为 小 鼠 体 内

EMT６肿瘤光声成像结果,肿瘤与周围正常组织吸

收强弱差异小,光学吸收差异小光声信号幅值对比

度小,如图６(a)所示.组织的光声黏弹性成像为肿

瘤与正常组织的区分提供高对比度,如图６(b)所
示.其中椭圆区域代表肿瘤位置,其他区域代表正

常组织.图６(c)为肿瘤与正常组织的光学吸收以

及黏弹性质对比差异.光声成像与黏弹性结合可以

获得肿瘤的血管生成情况以及肿瘤的机械性质,进
一步提高癌症检测的灵敏度和特异性,减少不必要

的活检次数[９３].利用光声成像技术对肿瘤光学吸

收和黏弹性同时成像,可同时获得生物组织的结构、
功能和机械等性质,为生物组织体的非侵入式诊断

和病理学表征提供重要的基础.
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图６ 肿瘤的光声黏弹性成像.(a)肿瘤的光吸收图像;(b)肿瘤的黏弹性成像;

(c)标记的肿瘤区域与正常组织的PA信号的平均幅度和相位延迟[９１]

Fig敭６ Photoacousticviscoelasticimagingoftumor敭 a Opticalabsorptionimageoftumor  b viscoelasticityimageof

tumor  c averagedamplitudeandphasedelayofPAsignalfrommarkedtumorregionandnormaltissue ９１ 

３．４　声学功率谱参量的癌症应用研究

近年来由于光声成像在各领域的广泛应用,研
究者对光声信号的研究热潮主要集中在可以获得组

织体的结构与功能信息的时域光声光谱分析.为获

得组织的亚波长微结构特性,观察细胞形态以及细

胞分布密集程度[９４Ｇ９５]等,研究者根据声波的特性对

光声信号进行频谱分析.研究表明,组织声学功率

谱与组织内微结构的尺寸存在确定性的对应关系,
组织声学功率谱与时域光声信号满足

p＝lim
T→¥

１
T∫

T/２

－(T/２)

x(t)２dt, (１０)

式中:x(t)为时域光声信号;T 为周期.将时域光

声信号进行傅里叶变换后得到频域光声信号,即

x(ω)＝∫
¥

－¥

x(t)exp(－jωt)dt, (１１)

x(f)＝∫
¥

－¥

x(t)exp(－j２πft)dt, (１２)

式中:ω、f 表示光声信号的角频率以及频率.根据

Parseval[９６]方程,(１０)式可以表示为

P(ω)＝lim
T→¥

FT(ω)２

T
, (１３)

P(f)＝lim
T→¥

FT(f)２

T
, (１４)

式中:P(ω)、P(f)表示光声信号的声学功率谱[９７],
即信号自相关函数的傅里叶变换.光声信号的声学

功率谱斜率取决于吸收体尺寸,截距和中频拟合取

决于吸收体的吸收系数[９８].由于肿瘤细胞形态异

常且细胞分布不均匀无规律性,且肿瘤组织内富含

血液等吸收体,对组织光声信号频谱进行分析可获

得肿瘤细胞分布与结构信息,从而实现卵巢癌[９９]、
前列腺癌[１００]等肿瘤的特异性诊断.如图７[１００]所
示,正常组织与小鼠前列腺腺癌肿瘤时域光声信号

的声学功率谱的斜率、截距、中频拟合结果显示,感
兴趣区域(ROI)中的中频拟合和截距显示了癌性和

非癌性区域之间的显著差异,但斜率成像结果显示

癌性和非癌性区域对比度低.光声信号的声学功率

谱的斜率和截距成像实现人体恶性前列腺癌与良性

前列腺增生以及正常组织之间的区分[９８].探索光

声功率谱中斜率与系统激光脉冲包络、超声换能器

探测方向以及带宽之间关系可消除系统因素[１０１],
提供用于体内光声成像的肿瘤组织定量表征成像,
提高肿瘤与正常组织的对比度和肿瘤的特异性,为
肿瘤的早期诊断与治疗奠定基础.组织的光学吸收

谱与功率谱相结合有效地对组织的物理化学特性进

行分析,能更准确地对组织生理病变进行检查,实现

疾病的诊断.

４　光声成像的临床潜在应用研究

光声成像在临床基础研究中已实现对人体乳腺

癌的血管造影[１０２]以及为乳腺影像报告和数据系统

(BIＧRADS)分类为４a和４b的患者进一步诊断肿瘤

的良恶性[１０３Ｇ１０４],提高了乳腺肿瘤检测特异性,减少

患者肿瘤活检次数以及短期随访的活检次数.光声

成像系统还可用于引导乳腺癌前哨淋巴结活检,避
免传统活检造成大面积的创伤[１０５Ｇ１０６].光声成像不

仅应用于早期癌症检测,还应用在心脑血管泌尿系

统心肌缺血检测等方面.光声成像技术可以获得冠

状动脉信息[１０７]以及评估急性心肌缺血的位置和缺

血情况[１０８],并为急性心脑血管患者提供介入诊断

与治疗[１０９].实时对动脉闭塞时的脑功能情况[１１０]、
脑部物质代谢[１１１]、癫痫病发作以及传播过程中脑

部变化[１１２]进行监测,实时掌握病情发生发展情况.
光声成像可观察诊断病变膀胱组织以及膀胱癌侵袭

程度[１１３]、观察膀胱输尿管反流[１１４]等.光声成像与

光动力疗法以及光热疗法相结合,可以监测肿瘤治
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图７ 前列腺肿瘤的光声功率谱成像[１００].(a)肿瘤和正常组织在感兴趣区域的超声成像;(b)PA图像与超声图像叠加后的

中频带拟合结果;(c)PA图像与超声图像叠加后的斜率;(d)PA图像与超声图像叠加后的截距

Fig敭７Photoacousticpowerspectralimagingofprostatetumors １００ 敭 a Ultrasonicimaginginregionofinterestsfortumor
andnormaltissue  b midＧbandfittingresultaftersuperpositionofPAimageandultrasonicimage  c slopeafter
superpositionofPAimageandultrasonicimage  d interceptaftersuperpositionofPAimageandultrasonicimage

疗结果与复发情况[１１５Ｇ１１６],监测光热疗法期间组织

温度变化[１１７],实时控制和反馈肿瘤治疗情况[１１８].
肿瘤转移成为定位癌肿位置的一大难题.多光

谱光声成像技术以其高对比度、高分辨率、高穿透深

度以及高检测特异性等优势成为对转移癌肿进行定

位的研究热点[１１９],其可实时检测淋巴结中黑色素

瘤转移[１２０Ｇ１２１]等.除此之外,光声成像技术还可应

用于原发性肝癌边界界定[１２２]、检测卵巢中类似黄

体的血管性卵巢组织[１２３]、皮肤色素沉着检测[１２４]、
眼部疾病诊断[１２５]等预临床医学应用.

５　结束语

对癌肿瘤进行准确定位和表征是提供及时干预

和有效治疗的关键.当前医学影像技术难以实现体

内微小肿瘤的检测,尤其是检测早期肿瘤、肿瘤转

移、肿瘤良恶性分辨、肿瘤代谢情况等.光声成像技

术使用脉冲激光诱导部分组织热弹膨胀产生可由超

声探测器检测的超声信号,而不使用有电离辐射作

用的组织内在发色团或外源性造影剂进行成像,以
一种非电离、高对比度、高分辨率、高穿透深度、不同

组织成像特征明显的成像方式对老鼠、兔子、犬类等

小动物身上各组织器官进行非侵入式、无损成像,继
而对人体组织进行离体与部分在体研究,实现癌诊

断、肿瘤转移监测、肿瘤治疗监测、脑损伤诊断、血管

结构与功能诊断.但由于光在组织中传播过程的散

射作用以及组织对光子吸收作用,使得光声成像技

术在软组织中成像深度受到限制.若采用波前工程

技术等来补偿光在组织中传播的散射效应,则有望

实现光声成像技术在未来临床上早期肿瘤的检测.
光声成像技术能同时从生物体组织的生化成

分、力学特性等方面提供生物体系统的解剖学、分子

学、基因学、功能性、代谢等多维信息,为深层组织提

供毫米乃至纳米量级的成像分辨率,为生物组织从

亚细胞结构至细胞器官病变诊断提供多尺度的成像

信息,为临床医学疾病诊断提供从宏观到微观、从单

一参量到多尺度、从结构到功能、从定性到定量的成

像信息.随着成像设备、成像算法、信号增强等方面

的不断完善与发展,光声成像正在向多模态、多功

能、诊疗一体化方向发展以期满足临床生物医学应

用的要求.光声成像以一种低成本、便携、无损、检
测特异性高等成像方式将为人类疾病诊断与治疗、
药物研制等提供多维度的影像信息,从而改善临床

影像的不足与疾病预后情况,提高人类生活质量.
目前光声成像在癌症诊疗应用仍处于基础实验

研究至临床应用的转化阶段,该阶段需要更多的理

论与实验经验为光声成像向临床应用转化奠定基

础.光声成像因光在组织中传播过程的散射作用致

使光声成像不便用于全身或深层病变组织成像.由

于光声成像扫描条件比较繁琐,超声换能器带宽无

法满足从低频到高频的采集范围,数据处理软件还

不够完善等限制,应用于早期癌症筛查和癌症治疗

过程中动态监测疗效的低成本、无损、高性能的实时

临床光声成像系统仍需进一步的研发与实践.
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