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要!光声成像是一种低功率!非电离的成像方式"既具有声学方法对深层组织成像分辨率高的优

点"又具有光学方法在功能成像!分子成像方面具有高对比度的优势#本文回顾了近年来"光声成像技

术在生物医学领域的研究进展"介绍了光声成像的基本成像原理#以此为基础"本文介绍了光声成像的

两种主要成像方案$光声断层成像和光声显微镜"并且讨论了光声成像在获取生物组织化学成分信息和

微结构信息方面的优越性%最后"本文对光声成像技术的优点和应用前景进行了总结#

关键词$光声成像%光声断层%光声显微镜%化学成分%微结构
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生物组织的化学成分!如"

-#9

#

Z#9

'水'脂肪'黑色素'血色素等!经常携带着有关生物组织的重

要生理信息!这些信息既可以反映生物体的生理结构特征!也可以反映有关生命过程的新陈代谢'分子

基金项目!国家重点基础研究发展计划$(九七三)计划&$
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成分以及基因特性等重要的功能信息*生物组织化学及微结构信息的检测和分析是人们认识生命体生

理'病理过程的重要途径%同时!在临床医学领域!生物组织化学及微结构信息的检测和分析也可以为各

种疾病的早期诊断'病情分期以及疗效评估等提供重要依据*因此!如何非侵入地获取活体组织中的这

些化学和微结构信息!一直是生物医学领域关注的热点课题+

$'D

,

*

光学检测方法可以有效地获取材料的化学成分信息!这是因为各种原子和分子都有其独特的光谱

特性*基于这一原理!人们发明了光谱分析法!并广泛地将其应用于天文学+

)

,

'分析化学+

&

,以及材料科

学+

F

,等诸多领域*得益于光学检测的优点!光学相干层析成像+

J

,

'共焦激光扫描显微镜+

*

,以及双光子显

微镜+

H

,等光学成像技术和设备已在生物医学领域取得了一系列令人瞩目的成就*然而!生物组织对于

紫外到近红外波段的光波均是强散射媒质!光波在其中传播的平均自由程仅约为
$OO

!当超出这个极

限值以后!强烈的光学散射将严重地干扰光波的传播路径!致使其无法有效聚焦+

('$D

,

*由于这一限制!

光学成像方法通常只能应用于浅层成像!当成像深度超过
$OO

以后!光学成像的空间分辨率会严重下

降!大约仅为成像深度的
$

#

)

+

$)

,

*因此!纯光学成像方法难以满足对深层组织非侵入原位成像的客观要

求*

声学检测方法可以有效地获取深层组织的高空间分辨率图像*这是因为在相同的传播距离下!声

波的散射强度要比光波小两到三个数量级+

$&

,

!故相比于光波!声波可以在生物组织!尤其是软组织中低

散射地长距离传播*因此!在对深层组织进行成像时!声学方法可以获得很好的空间分辨率!分辨率约

为成像深度的
$

#

D%%

+

(

,

*然而!声波是一种机械波!它能够有效地获得组织的力学参数!但并非其化学

特性*例如!

[

超成像是利用组织的声阻抗作为其成像参数!声阻抗反映的是生物组织的相对硬度和相

对密度信息*两种化学成分截然不同的生物组织也可能具有同样的声阻抗!因此声阻抗与生物组织化

学特性的关联并不显著!以致超声成像的对比度不高*因而!超声成像在获取生物组织的功能信息'分

子和化学信息方面有其固有的局限性*

光声成像是基于光声效应的一种新型复合成像技术*它有效地综合了声学方法对深层组织成像分

辨率高的优点!以及光学成像在获取组织化学分子信息方面的优势+

('$&

,

*当激光或微波+

$F

,照射物质时!

被照射区域及临近区域会吸收电磁波能量并将其转换为热能!进而由于热胀冷缩而产生应力或压力的

变换!激发并传播声波!这就是所谓的光声效应*光声效应产生的声信号称为光声信号!其强度和相位

不仅取决于光源!更取决于被照射物质的光吸收系数的空间分布!以及被照物质的光学'热学'弹性等特

性*光声成像正是通过检测光声效应产生的光声信号!从而反演成像区域内部物质的光学特性!并据此

重构光照射区域内部的图像*

光声成像兼具声学成像和光学成像两者的优点*首先!光声成像利用生物组织的光吸收参数作为

成像参数!光吸收参数与生物组织的化学成分密切相关!因此!光声成像可以获得组织的化学成分信息!

进而灵敏地反映组织的功能信息%其次!光声信号作为超声波!其在组织中传播的低散射特性使得光声

成像可以在深层组织中获得良好的空间分辨率%最后!在生物组织中!纳秒脉冲激光照射导致的每
$O\

温升!就会产生大约
H%%?5

的初始声压的增加!这一初始声压已经达到了目前绝大多数超声换能器的

本底噪声!这就意味着只需要很低的电磁能量密度!就可以获得高信噪比的光声信号!因此!相比
U

光

成像等电离辐射!光声成像对人体更加安全*基于这些因素!光声成像在生物医学领域表现出广泛的潜

在应用价值!它可以给人们提供关于生物组织的结构'代谢'功能'分子对比'血液动力学以及基因表达

等多维度的信息+

('$F

,

*

本文首先介绍了光声成像的基本原理及两种主要成像方案"光声断层成像系统和光声显微镜%其

次!讨论了如何从光声信号中提取生物组织的化学信息及微结构特性!以及光声成像在生物医学领域的

潜在应用%最后!本文总结了光声成像在生物医学领域的优越性!并对其未来的发展进行了展望*
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;

!

基本原理及实现

当脉冲激光或调制激光照射生物组织时!由于生物组织对光波的强散射特性!激光虽不能精确地聚

焦在组织深处!但电磁波能量可以有效地穿透生物组织
F%

#

J%OO

*生物组织中的光吸收体吸收电磁

波能量!并将其转换为热能!吸收体的热胀冷缩效应使其成为声源!向周围传播声波!即光声信号*光声

信号的激发和传播满足+

$J'$H

,

"

D

4

$

$

!

*

&

5

$

,

D

#

#

*

D

4

$

$

!

*

&

65

4

%

$

$

&

#!

$

*

&

#

*

$

$

&

式中"

4

$

$

!

*

&代表在空间位置
$

处'时间
*

时的声压%

,

为声速%

!

$

*

&为激光脉冲的时间包络%

4

%

$

$

&为光声

效应产生的初始声压分布!其正比于
]3̂4@<=@4

系数
"

$

$

&和光吸收系数
+

$

$

&!即
4

%

$

$

&

_

"

$

$

&

+

$

$

&*

布置在生物组织外部的超声换能器或换能器阵列可以有效地接收生物组织内部发出的光声信号!

光声信号中包含了相位与幅度两个方面的信息*通过相位延迟!可以计算出光声信号从声源到换能器

的传播时间!如果声速是已知的!则可以计算出声源在空间上的位置%根据接收到的信号幅值!可以反推

出声源的初始声压!从而可以得到声源处生物组织光吸收系数的相对大小*利用这两方面的信息!人们

可以重构出生物组织的断层或
)-

图像*由于生物组织的光吸收系数与其化学成分密切相关!同时声

波是搭载这些光学吸收信息的载体!因此!光声成像可以让人们(听到)生物组织内的化学信息*

光声成像有两种具体的实现方案"一种是光声断层成像$

?N1815:12=8<:81O1

A

35

G

N

M

!

?9P

&%另一种

是光声显微镜$

?N1815:12=8<:O<:31=:1

GM

!

?9E

&*典型的光声断层成像系统如图
$

$

5

&所示+

$%

,

*光声断

层成像系统使用非聚焦激光照射成像样品来产生光声信号!并利用非聚焦或线聚焦换能器接收光声信

号!随后通过求解光声传播逆问题来重构光声图像*光声断层成像的图像重构依赖于特定的图像重构

算法!目前常用的重构算法包括反投影法+

$(

,

'拉东变换+

D%

,以及傅里叶变换算法+

D$

,等*

光声断层成像的空间分辨率及其成像深度取决于超声换能器的工作频率*光声断层成像系统的侧

向分辨率为
7

T

_%8*$,

#$

9+

,

(

%

&!其中
,

为声速%

(

%

为换能器的中心频率%

9+

,

为超声换能器的数值

孔径*系统的轴向分辨率为
7

9

_%8HH,

#

$

(

!其中
$

(

为换能器的带宽$近似与
(

%

成正比&

+

(

,

*光声断层

成像的成像深度主要受制于声波的频率衰减特性*近年来!光声断层成像系统已经被广泛地应用于小

动物全身成像+

DD'D&

,

'脑部成像+

DF'DJ

,以及乳房成像等诸多领域+

D*

,

*

不同于光声断层成像系统!光声显微镜采用聚焦激光激发光声信号或者使用球聚焦换能器捕捉光

声信号!还有既采用聚焦激光激发信号又采用聚焦换能器捕获信号!典型的光声显微镜如图
$

$

L

&所

示+

DH

,

*光声显微镜采用了逐点扫描的方式获得图像!因而!光声显微镜并不需要特定的图像重构算法*

光声显微镜又可以细分为两种类型!即光学分辨率光声显微镜$

,

G

8<:563@=1628<14?9E

!

,Z'?9E

&和

声学分辨率光声显微镜$

9:12=8<:563@=1628<14?9E

!

9Z'?9E

&*当光学聚焦性能优于声学聚焦性能

时!即聚焦激光焦斑小于聚焦超声焦斑大小时!该光声显微镜称之为光学分辨率光声显微镜!反之!称其

为声学分辨率光声显微镜*

,Z'?9E

使用聚焦激光激发光声信号!聚焦或非聚焦换能器一般采用与光学透镜共焦的布置方

式!以此获得最大探测灵敏度+

D(

,

*

,Z'?9E

的轴向分辨率由超声换能器的带宽
$

(

决定!即
%8HH,

#

$

(

+

$&

,

%当成像深度小于衍射极限时$约为
$OO

&!光学焦点更小!

,Z'?9E

的侧向分辨率由激光波长

#

1

G

8

和光学透镜的数值孔径
9+

决定
%CF$

#

1

G

8

#

9+

*

9Z'?9E

的声学聚焦性能优于光学聚焦!其轴向分

辨率依然由
%CHH,

#

$

(

确定!侧向分辨率则取决于
%8*$,'

#$

(

%

-

9+

,

#

D

&*其中
9+

,

为超声换能器的

数值孔径%

'

为超声换能器焦距+

$&

,

*

光声内窥镜$

?N1815:12=8<:@4>1=:1

G

@

!

?9.

&是一种经过特殊设计用于检查人体内部器官的微型化

光声显微镜!如图
$

$

:

&所示+

)%

,

*与目前临床医学中使用的各种内窥镜相比!

?9.

除能提供相同的空间

$(D!

陶
!

超 等$生物组织光声成像技术综述



分辨率外!还能提供相关的功能性信息*因此!近年来光声内窥镜得到了极大的关注!并广泛应用于对

内部器官的检查!例如食道和肠道+

)%')$

,

*

图
$

!

几种常见光声成像系统

Q<

A

C$

!

P

MG

<:56<O

G

6@O@48=17
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N1815:12=8<:<O5
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<4
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=

M

=8@O

<

!

光声图像中的化学信息和微结构信息

组织中的每种化学成分都对应着特定的光吸收特性!因此!通过对激发电磁波的波长加以选择!光

声成像可以提供组织内部的化学成分信息*

-#9

和
Z#9

对紫外光有着强烈的吸收!因此使用紫外光

作为激发光源可以获得细胞核的清晰图像!如图
D

$

5

&所示+

)D

,

*由于癌细胞
-#9

的复制存在障碍!其细

胞核形态与正常细胞核显著不同!因此细胞核形态的光声影像可以为癌症的早期诊断提供有价值的信

息+

))')&

,

*水和油脂对微波段和近红外段的电磁波有着较强的吸收!使用微波或近红外激光作为照射光

源!可以有效地检测生物体中的水和脂肪分子的异常聚集!由于乳房组织中含有大量的水和脂肪!因此

采用这一波段电磁波作为激发源的光声成像系统可以在乳房检查中发挥重要作用!如图
D

$

L

&所示+

)F

,

*

钙化组织对
*F%4O

波段电磁波有着较强的光学吸收!同时血液对此波段电磁波的吸收相对较弱!故利

用
*F%4O

的激光作为激发光源!可以从血管网络背景中得到清晰的微钙化组织影像!这对于乳腺癌的

早期诊断有着极其重要的参考意义!因为乳腺组织微钙化是早期乳腺癌的一项重要诊断标准+

)J

,

*血红

蛋白对可见光频段的电磁波有着强烈的吸收+

$%

,

!因此!使用可见光作为激发源可以获得血液循环系统

的高对比影像!如图
D

$

:

&所示!使用
F)D4O

的光声成像系统可以获得小鼠脑部血管的清晰图像+

$%

,

*

将单波长成像系统扩展到多波长成像系统!光声影像可以提供更加丰富的化学成分信息*血红蛋

白具有氧合血红蛋白$

L̀,D

&与脱氧血红蛋白$

L̀Z

&两种形式!它们对不同波长的电磁波有着不同的

吸收特性!利用双波长光声成像系统对组织中某区域进行成像!不仅可以得到该区域血红蛋白总含量!

还可得到氧合血红蛋白与脱氧血红蛋白的相对含量!进而可以计算出血氧饱和度信息!据此可以从光声

影像中区分出动脉和静脉系统!如图
D

$

>

&所示+

)*

,

*由于血红蛋白是最主要的氧载体!它与生物体的新

陈代谢过程密切相关!血红蛋白的光声成像可以灵敏地反映生物体的新陈代谢以及与之有关的生理功
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能信息!这对研究肿瘤+

)H

,

'脑功能+

DF

,以及皮肤疾病+

)(

,有着重要的医学意义*

图
D

!

生物组织化学成分信息的光声成像

Q<

A

CD

!

?N1815:12=8<:<O5

A

@17L<161

A

<:568<==2@

在提供组织化学成分信息的同时!光声信号的声学功率谱还可以揭示组织的微结构特性*利用蒙

特卡洛算法对来自血红细胞的光声信号进行仿真!结果表明血液光声信号的频谱特性与红细胞聚集程

度密切相关+

&%

,

'光声信号的频谱特性还可以用来快速量化单个红细胞的形态特性+

&$

,

*另一项研究表

明!癌细胞与正常细胞的光声信号具有不同的频谱特性!这使得人们有可能从频谱的角度对癌细胞加以

定性鉴别!如图
)

所示+

&D

,

*由图
)

可以看出!超声图像无法有效区分肿瘤与正常组织!而使用光声频谱

作为成像参数时!肿瘤和正常组织的光声图像有着显著的差异*

理论分析表明!对一个窄带低频光声成像系统获得的光声信号进行频谱分析!并利用频谱斜率作为

成像参数!可以有效地对组织深处亚波长尺寸微结构进行定征!如图
&

所示+

&)

,

*样本中分别含有尺寸

为
&(

%

O

和
$((

%

O

球形微颗粒吸收体*图
&

$

5

!

L

&为使用时域参数光声成像方式获得的图像%图
&

$

:

!

>

&为使用频谱参数成像方式获得的影像*由图
&

可见!相比于时域成像方式!光声频谱参数成像可以更

加有效地甄别组织微结构的差异*

系统性实验证明!光声信号频谱分析的确是一种对生物样本内亚波长结构进行分析描述的一种有

效方法+

&&

,

*光声信号的频谱斜率与组织内球状微结构的尺寸存在确定性对应关系!以此理论为基础!

文献+

&F

,提出了采用频谱匹配法对浑浊媒质内随机分布的微结构进行定量分析*由于微米量级的微结

构在生物组织中普遍存在!例如"黑素瘤'微钙化斑点以及红细胞等!因此!光声信号的频谱成像会在与

)(D!

陶
!
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图
)

!

肿瘤组织频谱参数成像+

&D

,

Q<

A

C)

!

?9<O5

A

@5:

;

2<3@>X<8N

G

N1815:12=8<:=

G

@:832O O@8N1>

+

&D

,

图
&

!

光声时域参数和频谱参数成像对比+

&)

,

Q<

A

C&

!

?9['O1>@<O5

A

@=54>?9=

G

@:8356

G

535O@8@3<O5

A

@=17O<:31=

G

N@3@=

+

&)

,

组织微结构相关的医学诊断中大有作为*

将光声信号的光学吸收谱分析和声学功率谱分析有机结合起来!可以更加有效地对组织的物理化

学特性进行综合研究!这种分析方法称为 (物化谱)$

?N

M

=<1

'

:N@O<:56=

G

@:832O

&分析+

&J

,

*首先用一系列

&(D
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不同波长的激光脉冲对生物组织进行照射!得到一个携带组织化学成分信息的
$'-

光吸收谱%随后!对

每一个波长对应的光声信号进行频谱分析!可以得到一个携带组织微结构信息的
$'-

功率谱%最后!将

两者在一个平面中结合起来!便得到了
D'-

的物化谱*物化谱同时展现了组织的化学成分特性和微结

构特性*动物实验表明正常肝脏和脂肪过量肝脏的物化谱存在明显差异!如图
F

所示+

&J

,

!分别使用

$D%%4O

和
F)D4O

作为激发光源照射正常肝脏和脂肪过量肝脏!随后对获得的光声信号进行频谱参

数成像!成像参数依次为"截距'中段拟合以及斜率*在
$D%%4O

处!正常肝脏的
)

个参数数值都明显

低于脂肪过量肝脏%在
F)D4O

处!正常肝脏的截距和中段拟合数值都高于脂肪过量肝脏!但是斜率数值

低于脂肪过量肝脏!由图
F

可见!使用光声物化谱可以有效对正常肝脏和脂肪过量肝脏进行特异性区

分*利用这种分析方法!有可能为每种不同类型的生物组织贴上一个唯一对应的标签!起到一个(指纹

鉴别)的作用!从而应用于非入侵式活体生物检测领域!例如"脂肪肝筛查'肝脏纤维化检测等*

图
F

!

肝组织的光声频谱参数成像+

&J

,

Q<

A

CF

!

?N

M

=<1

'

:N@O<:56=

G

@:832O176<W@3=

+

&J

,

F(D!
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文献+

&*'&H

,提出了一种可以同时获得样本的光吸收系数和粘弹参数的光声探测方案*该方法使

用调制连续激光照射生物样本并获得光声信号!分别通过分析光声信号的强度和相位信息可以获得光

吸收系数和粘弹参数*由于各种不同功能的组织可能具有相同的光吸收强度!在某些疾病的诊断中!利

用光吸收系数作为单一的成像参数可靠性不高*因此!同时利用光吸收系数和粘弹参数作为成像参数

可以给诸如肿瘤诊断等生物医学检测提供更为可靠的参考结果+

&(

,

*

=

!

结束语

本文介绍了光声成像的基本原理以及目前常用的成像方案!并围绕目前常用的对生物组织的化学

信息和微结构信息进行提取和分析的方法进行了讨论!以此为基础!分析了光声成像作为一种新兴的生

物医学成像技术的优点和潜力*通过选择合适的成像模式和选用不同频率的超声换能器!光声成像可

以为人们提供微米甚至纳米量级的空间分辨率!同时对应毫米到几十毫米量级的成像深度*光声成像

可以提供关于生物组织的化学成分和微结构特性的多维度信息"一方面!通过选择适合的激光或微波波

长!光学成像可以提供关于组织化学成分的相关信息%另一方面!光声信号的声学频谱中又包含了生物

组织中的微结构特性!将光吸收谱和光声频谱有机结合!可以对不同生物组织进行有效的特异性定征*

此外!光声成像还可以获取生物组织的粘弹参数等其他功能信息!从而为疾病的临床诊断提供更为可靠

的医学信息*

综上所述!光声成像技术在传统光学成像和声学成像技术之间构建了一座桥梁!对深处组织进行成

像时!它同时具备超声成像高分辨率和光学成像高对比度的优点*与传统
U

射线类检查不同!光声成

像采用的是低功率非电离辐射对生物体进行照射!对人体完全无害!从基础生命科学到临床医学领域!

光声成像都有广阔的应用前景*当然!光声成像技术还处于起步阶段!还面临诸多难题需要解决*然

而!由于光声成像具备若干无法被替代的优点!它会在日常生活中扮演日益重要的角色*
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