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自建光声超声双模态成像系统的肿瘤成像分析∗
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摘要 现有B超成像可以提供基于声阻抗差异的组织解剖结构信息，而近年来研究发现，光声成像可以提供
标记组织成分的分布和功能信息。本文基于商用B超仪和脉冲激光系统建立了光声超声双模态成像系统，实
现了超声组织结构成像和光声生物功能的同时成像。首先基于血红蛋白在某些波段的较强吸光性，实现了肿

瘤内部组织血管灌注图像；其次用链接有靶向抗体的纳米颗粒作为靶向光声造影剂，对恶性肿瘤边缘和内部

的血管以及血管附近的肿瘤组织进行了成像。最终，通过超声和光声的融合图像提供的肿瘤结构信息与光声

图像提供的肿瘤功能信息，可以准确识别肿瘤组织。
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Abstract Currently, ultrasound imaging can provide the anatomical structure information of tissue based
on the difference of acoustic impedance. However recent studies have found that photo-acoustic imaging can
supply the distribution and functional information of labeled tissue components. In this study, we established
a photo-acoustic (PA) & ultrasound (US) dual-modality imaging system based on a pulsed laser and a com-
mercialized ultrasound imaging system, which achieved both structural imaging (US imaging) and functional
imaging (PA imaging). Firstly, due to the absorption coefficient of hemoglobin on certain laser wavelength,
we acquired the image of the vascular perfusion inside the tumor. Then, using some nano particles conjugated
with targeted antibody as photo-acoustic contrast agent, we acquired the photo-acoustic images of the blood
vessel distribution inside and on the surface of the malignant tumor. Finally, we can acquire both structural
and functional information of tumor and its vasculature through fusing the US & PA images.
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1 引言

在常见的医学影像诊断方法中，声学影像诊断

因其提供组织解剖学结构、成像速度快、分辨率较

高、穿透深度深、无辐射、无损、价格低廉等优点已

被广泛应用在很多疾病的诊断中。但声学影像诊断

图像中的对比度反映的是组织的声阻抗率的差异，

或者是力学特性的差异，很多实体肿瘤组织与正常

组织之间以及肿瘤组织内部不同部位之间的声阻

抗率差异一般较小，因此声像的对比度较差，故提供

的肿瘤信息有效性较低。一般可采用超声微泡造影

增强的方式，借助微泡和血液之间强烈的声阻抗率

差异，通过检测血流灌注情况，提高血管增生密集的

肿瘤的检出率；如果将微泡进行靶向抗体的链接，可

实现靶向识别肿瘤。需要注意的是，微泡造影剂的

静脉注射会有可能出现肺毛细血管栓塞猝死等一

些问题。

光声成像技术由于其兼具超声的高穿透深度

和光吸收的高对比度，是近十多年来生物组织成像

的热点。光声成像的理论基础为生物光声效应：当

组织吸收脉冲光能后，通过不同途径将能量传递给

声子，即产生热波；热波形成的应变波，即在组织内

部形成光声信号，并可被超声换能器检测到 [1]。生

物组织的不同分子，如脱氧/含氧血红蛋白、胶原蛋
白、脂、水等，因其分子键的差异，分别具有不同的特

征光吸收峰，因此当对应波长的脉冲激光辐照时，即

可产生较强的光声信号 [1]。由于生物光声信号与生

物组织的分子组成密切相关，因此它能灵敏地反映

生物体的生理结构并提供生物体的功能信息 [2−3]。

所以，相比超声成像，光声成像可以提供更加丰富的

组织信息 [4]。

同时，也可以采用具有强光吸收的人工光吸收

体作为光声造影剂，如纳米金颗粒、碳纳米管、人造

黑色素等，对血管灌注进行高对比的成像；或者链接

上靶向抗体，对生物组织进行靶向成像；当纳米颗粒

尺寸足够小时，还可以突破血管屏障进入组织中，可

以实现某一组织区域的精准靶向成像。

目前光声成像的实验研究一般是基于开放式

超声平台，如Verasonics，Ultrasonix[5−8]等，与脉冲

激光配合建立系统；优点是通用性强，适用面广，激

光的波段、超声的频带可以根据需求选择、可以导

出原始数据建立各种算法，但是开放式超声平台普

遍的缺点是图像处理功能较弱，成像质量较为一般，

因此在动物实验和临床实验中实时反馈有效信息

的能力较弱，且价格较贵。或者购买商用光声成像

系统，主要有 iThera、VisualSonics、Endra[9−11]等

多家商业化系统；这些系统软硬件设计较为完备、图

像处理功能很强，但是激光的波段一般受限，对不同

生物组织分子的成像受限，且价格高昂，占地面积

较大。

本文在商用便携式B超仪的基础上，开发了光
声/超声双模态成像系统，在保证激光的宽波段和
超声的宽频带的前提下，兼顾了图像处理功能、原

始数据导出功能、价格低廉，占地面积小等优点；并

将之应用在肿瘤诊断方面，实现了肿瘤周围组织血

管灌注光声成像；当用链接有靶向抗体的纳米金颗

粒作为靶向光声造影剂时，实现了恶性肿瘤内血管

分布的光声成像，融合超声像提供的结构信息与光

声像提供的血管分布信息，可以准确定位肿瘤组织。

2 实验系统

基于深圳华声医疗技术有限公司的便携式医

学超声系统Clover 60，通过硬件和软件的改装，我
们与华声合作建立了同济华声可移动式光声超声

双模态影像系统，示意图如图 1所示，该系统可
以实现同时、同屏显示组织的光声和超声双模态

图像。激光源为OPOTEK Phocus OPO脉冲激光
器，脉宽 5∼8 ns，脉冲重复频率为 10 Hz，波长范围
690 nm∼950 nm，以及 1200 nm∼2400 nm；实验中
使用波长为720 nm，单次脉冲能量为92 mJ，光纤束
出射端半径3 mm。B超探头是自制的192通道L15-
4线阵探头，扫描面总尺寸为38.4 mm×4 mm，单阵
元尺寸为0.2 mm × 4 mm，阵元厚度为0.95 mm；成
像带宽为 4∼15 MHz，实验中成像频率为 12 MHz；
受探头带宽的限制和高频超声信号在组织中的衰

减，该探头的超声成像的横向和纵向分辨率实测

为 500 µm；光声成像的分辨率略高，约为 130 µm。
ADC采样频率40 MHz，14 bit。

实验时，通过光纤束将激光引导至需成像的部

位，使用医用超声耦合剂对探头和裸鼠肿瘤组织进

行耦合。在一个成像周期内，通过成像仪主机的时

序控制，间隔数百微秒依次发射两个触发信号给超

声发射模块和激光发射模块，再由同一个超声探头

依次接收超声和光声信号并同屏成像，同时用示波

器监控超声和光声的成像时序，由于两者时间间隔
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约为几百微秒，在临床中可以认为是同时成像，帧频

为10帧每秒。
为了增强肿瘤识别的灵敏度，我们采用吸光性

能良好的碳纳米管+纳米金颗粒组成光声造影剂，
可以通过血流灌注提供高对比度的光声像；同时，

根据所需成像的肿瘤组织特性，筛选和合成了特异

性抗体，链接上光声造影剂，以作为识别肿瘤的 “触
手”，发现并附着在肿瘤组织表面，达到靶向造影的
目的。

Wisonic

Clover 60

图 1 实验系统示意图

Fig. 1 The experimental system schematic diagram

3 成像实验结果与分析

实验选取六周龄的裸鼠。在实验鼠左前肢腋下

进行了皮下瘤移植，移植的肿瘤细胞为胆管癌细胞，

在两周内发育成瘤，如图 2所示。实验前我们使用
了1%的戊巴比妥对实验小鼠进行注射麻醉。

图 2 实验裸鼠皮下瘤示意图

Fig. 2 Subcutaneous tumor of experimental
murine model

在麻醉后先进行了无造影增强的光声超声双

模态成像，作为对照组；然后在小鼠尾静脉注射

连接有胆管癌特异性抗体Clic1的光声纳米造影剂
1 mL，浓度为 0.2 mg/mL，在注射后2 h、4 h、6 h分
别进行光声超声双模态成像，如图 3所示，在获取的
图像上进行了光声部分与超声部分的融合，以便我

们观察造影增强部位图像信号的变化。需要注意的

是，由于是活体成像，裸鼠有呼吸运动，不同时刻下

探头辐照位置无法完全保持一致，略有位移。

图 3(a)是对照组的光声和超声图像融合结果，
图中黑白部分为超声图像，伪彩部分为光声图像。

其中，黑白Color bar是超声图像灰度，范围 0∼255，
表示归一化后的超声信号强度；伪彩Color bar是光
声图像灰度，范围 0∼120，表示归一化后的光声信
号强度。从超声图像中，我们可以清晰地看到小鼠

皮下移植瘤 (24 mm × 28 mm)的部分轮廓与尺寸，
而光声图像中可以看到激光辐照区域有较弱的光

声信号。由于实体肿瘤组织内部没有较大的成分和

密度变化，因而入射光斑在肿瘤组织内部的散射分

布比较均匀，且肿瘤组织内源性的光声造影剂 (蛋
白分子、脂质分子等)对光的吸收也相对均匀。光声
信号的相对幅值在 40∼50的范围内，信号整体幅值
不高。

注射造影剂 2 h、4 h、6 h后的超声光声融合图
像如图 3(b)∼3(d)所示。由于光声造影剂对血管的
灌注，在光声图像中可以看到明显的肿瘤内部血管

的横截面与肿瘤表面血管的纵剖面。血管截面的灰

度集中在 70∼100的范围内，图像对比度有了明显
的提高。且由于所使用的光声造影剂的尺寸较小

(∼几十纳米)，且肿瘤血管的渗透压较小，造影剂可
以穿透血管壁进入肿瘤组织中，并靶向定位在肿瘤

细胞上，因此在血管周边的肿瘤组织内也有一定浓

度的造影剂分布。所以，光声图像中除了血流灌注

还可以看到肿瘤内部细节性的结构，相对超声图像

展现出了更多的信息。

从图 3(b)∼3(d)的融合图像中，我们发现，6 h
内肿瘤组织内的光声造影剂的浓度分布随着时间

的增加而增加，证实纳米造影剂可以持续的透过血

管进入组织内部。注射造影剂 2 h的情况如图 3(b)
所示，肿瘤表面的血管纵剖面有较强的信号，肿瘤内

部的信号主要集中在两根血管附近，提示造影剂在

正在从血管渗透出来进入肿瘤组织；图3(c)中，即注
射造影剂 4 h后，光声信号覆盖的面积有所增加，但
血管内的光声信号幅值有所下降，提示有造影剂在

逐步从肿瘤内血管向周围组织扩散；图 3(d)中，即
注射造影剂 6 h后，肿瘤内部组织的光声信号分布
明显扩散开来，但是肿瘤表面和内部的血管内的光

声信号幅度下降较多，提示更多的造影剂突破血管

屏障进入肿瘤内部，且由于其携带靶向抗体，因此可

以靶向定位在肿瘤内部并停留 6 h以上。这为临床
手术的术中组织状态实时监控提供了可能。
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图 3 光声 -超声融合图像随造影剂注射时长的变化
Fig. 3 PA&US fusion images of control group (a) and PA targeted contrast agent
injected after 2 h, 4 h, 6 h (b)∼(d)

4 讨论与结论

首先，基于商用的B超诊断仪，我们自行改装
建立了光声超声双模态成像系统，可以进行两种模

式的同时成像，以超声对组织结果成像，以光声对组

织成分或者靶向造影剂成像；其次，合成了链接有抗

体的靶向光声造影剂，采用该系统对荷瘤裸鼠的肿

瘤进行了直接成像和造影成像，由实验结果我们可

以发现，纳米尺度的光声造影剂具有以下几个特点：

(1)可以增强肿瘤内部的光声信号2∼3倍左右；
(2)尺寸可以控制在几十纳米范围内，可以突破

血管屏障进入组织内部，不存在堵塞体内毛细血管

的风险；

(3)结合靶向抗体后可以定位在肿瘤血管和肿
瘤组织内部，代谢时间较长，本文使用的造影剂代谢

时间超过 6 h，因此可以更好地实现某些治疗术的
术中监控；

(4)我们也对使用的光声造影剂进行了生物毒
性测量，48 h内没有表现明显的生物毒性；

因此，靶向光声纳米造影剂配合光声超声双模

态成像在肿瘤诊断中具有独有的优势，此项技术可

能为肿瘤早期的预检提供诊断依据，并有可能实现

术中组织状态实时监控。

另一方面，若结合光声信号的二维谱 [1,12−13]，

可以更加准确地提供肿瘤早期预检的诊断依据。光

声二维谱是指通过采集不同波长产生的组织光声

信号在声频率与激光波长两个维度上展开的光声

谱，可以提供组织的化学组成信息与组织的尺寸当

量，如图 4(a)与 4(b)所示，是本课题组开展的针对
某一类肿瘤的光声二维谱研究。图中Color bar为
光声信号功率级，单位是分贝，代表光声信号功率的

强弱程度。从谱中可以看出，肿瘤组织的二维谱在

690∼750 nm/3∼9 MHz，1400∼1600 nm/4∼6 MHz
这些范围内的信号强度要明显高于正常组织，这两

个波段分别对应了血红蛋白与水对激光的吸收谱

峰，前者较强的高频信号说明肿瘤组织内部有更丰

富的微血管网络，后者较强的高频信号说明肿瘤组

织的离散、分化程度要比正常组织高，更容易激发

出高频的声信号。
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图 4 正常与肿瘤组织的光声二维谱

Fig. 4 PA spectrum of normal tissue (a) and tumor (b)
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