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摘要 肿瘤诊断主要采用医学影像结合组织活检病理予以确诊，但尚未实现高效的早期肿瘤筛查，现有影像

术的诊断信息不全面和病理的有创、耗时长是关键问题。近年来快速发展起来的新型生物医学光声成像和光

声谱分析技术，对生物组织的分子、化学和功能信息高度灵敏，可实现组织 “指纹”的量化检测，且实时、无放射
性、无电离性，与其他影像技术融合后具有实现无创 “质谱”检测的巨大潜力。该文基于光声信号在光学和声
学两个维度的谱分析，实现多种肿瘤和正常组织的光声组织 “指纹”成像；提取的量化参数对肿瘤、癌前病变和
正常组织进行了有效区分。这项技术有望实现高效、无创、低价的在体早期肿瘤筛查。
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Two-dimensional spectrum analysis based photoacoustic diagnosis of tissue
“fingerprint”
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Abstract Medical imaging techniques and pathological biopsy are usually used for tumor diagnosis, but
difficult for screening of early-stage tumor. Its key problems include that the diagnosis information offered by
the existing image imaging techniques is not comprehensive and biopsy is invasive and time consuming. In
recent years, biomedical photoacoustic imaging and its spectrum analysis has been developing rapidly, which
can realize quantitative detection of tissue ”fingerprint” because it’s highly sensitive to the information of the
molecules, chemistry and function of biological tissue. If being fused with other imaging techniques, real-time
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tissue composition analysis can be realized in vivo without radiation and ionization. In this paper, based on
photoacoustic spectrum analysis at optical dimension and acoustical dimension, the photoacoustic tissue “fin-
gerprints” of some different kinds of tumor have been preliminarily researched, whose quantitative parameters
can distinguish tumor, precancerous lesion and normal tissues effectively. This technology is promising to
realize high efficient, non-invasive and low-cost screening of tumor at its early-stage.
Key words Photoacoustic imaging, Photoacoustic spectrum, Tissue “fingerprint”, Screening of early-stage
tumor

1 引言

恶性肿瘤呈现发病率高、增长率高、早期检出

率低、死亡率高、耗费高和低龄化的 “四高两低”的
局面，是全球面临的医学难题。随着物理、生化等学

科的迅速发展，医用诊断技术不断推陈出新，推动了

医学诊断水平和认识深度的提高。但任何一种技术

有其优势同时也有缺点，对于肿瘤，目前还未满足理

想的无创精准诊断要求。根据 2016年中国国家癌
症中心颁布的数据，中国癌症发病率和死亡率持续

上升，已经成为最主要的疾病死亡原因，形势非常严

峻。其主要原因之一是中国恶性肿瘤早期检出率仅

约为20%，绝大部分都是到中晚期才检测出来，而欧
美发达国家约为 50%；这导致了中国恶性肿瘤死亡
率高达63.1%，而欧美这一数字仅为35%左右 [1−2]。

从临床影像学角度，肿瘤诊断一般分为三级。

超声、磁共振成像 (Magnetic resonance imaging,
MRI)和计算机断层扫描 (Computed tomography,
CT)是第三级，主要是根据生物体某一物理特性的
差异提供解剖结构和少量功能信息，提示存在肿瘤

的可能性，并根据形态和部分功能信息推断肿瘤的

良恶性，分辨率在毫米量级，无法测量到表征肿瘤

大量信息的微血管循环网络 (血管直径< 150 µm)。
其中医学超声的成像模式越来越丰富，从病灶结构

信息到弹性检测，从血流灌注到血流动力学，从造

影增强成像到分子探针成像，从手术引导到疗效监

控，从二维到三维，医学超声成像逐渐从简单的形

貌成像发展到丰富的功能成像，且由于其安全、无

辐射、易操作、可小型化无线化、价格相对较低等优

势，已成为现代医学中非常重要的医学诊断辅助手

段，在全国各级医院已经广泛装备和应用。但是超

声本质上是机械波，在组织中的波动性质与组织的

密度和弹性等物理性质有关，无法区分密度和弹性

相近但化学性质不同的组织，因此难以区分肿瘤良

恶性，也难以对肿瘤恶性程度分级 (但可对组织硬

度分级)；且由于声波频率越高时，组织对声波的衰
减越大，超声成像时，声波的发射和反射回波途经了

测试深度两倍的距离，高频衰减较大。在临床上，为

了提高成像深度，所用的频率一般较低，常用的为

1∼10 MHz，对应的波长为 0.15∼1.5 mm。受呼吸、
心跳和脏器运动等影响，在体测量的成像分辨率略

低于波长。因此，临床的诊断超声分辨率极限约为

几百微米，并不太高。MRI、CT属于大型影像设备，
MRI是对以氢原子核为代表的原子核的磁场作用
下弛豫特性进行成像，CT是以人体组织对X射线
的吸收和透射性质的差异进行成像，因此这两者图

像的对比度均可很好地反映生物组织的密度差异，

且能很好地反映人体的三维生理结构，分辨率很高。

但无法反映其他组织性质的差异，也无法对微小血

管网络进行成像分析，MRI无法对植有起搏器或其
他金属植入物的病人进行成像，CT成像具有放射
性，且这两种设备价格昂贵，一般装机在三甲医院，

成像空间较为封闭，不适合婴幼儿和幽闭恐惧患者，

因此不太适用于大量人群的筛查、手术引导或者持

续性病情和疗效的监控。

肿瘤诊断的第二级方法是代谢学诊断，比如正

电子发射断层显像 (Positron emission tomography,
PET)，但PET没有空间结构信息，因此一般需要结
合CT等其他可以提供结构信息的影像技术。由于
大多数恶性肿瘤的葡萄糖代谢率较高，因此可以较

高精度地判别肿瘤位置、肿瘤的转移情况、评估肿

瘤良恶性和恶性程度；但不能提供病灶组织的化学

性质，因此不能对肿瘤分型；且由于价格昂贵，普及

率较低，有放射性，因此不适用于大量人群的筛查、

手术引导或者持续性病情和疗效监控。

所以在临床上对疾病特别是肿瘤进行诊断时，

对于影像学诊断或者代谢学诊断提示的病灶疑似

部位，必须采用第一级诊断方式即组织活检病理来

进行判断。它可以提供较为准确的分子化学信息，

可以分辨组织病理，是临床诊断金标准。但存在组
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织创伤、耗时长、易漏诊、肿瘤扩散可能等问题，给病

人带来较大痛苦。

目前临床医疗正在走向无创化的精准医疗，这

对医学影像技术提出了很多挑战，其中包括：(1)无
创在体辨质，即对生物组织内化学成分及其含量的

无创在体检测，这对肿瘤良恶性判断、恶性程度分

级非常有帮助；(2) 无创在体测微，即对体内微血管
网络及其管壁渗透性和供养能力的在体无损评估，

这对病态 (肿瘤)血管网络评估以及治疗技术的发
展非常有帮助；(3) 无创在体测力，即对实体组织内
微小区域或者血管内斑块的粘弹性的检测和评估，

这对肿瘤组织的增生和迁移、血管斑块脱落 (易引
发脑卒中)的研究非常有帮助。而光声成像和光声
二维谱分析技术很有可能实现这三大挑战，限于篇

幅，本文仅陈述光声技术在应对第一个挑战方面的

优势，而其余挑战将在后续文章中一一阐述。

2 光声成像

近十多年来，医学光声成像 (Photoacoustic
imaging, PAI)技术发展非常迅速。它是一种利用脉
冲激光作为声波激发源，基于生物组织光吸收和热

弹性质的差异，对产生的光声信号进行图像重建，获

取组织物理化学信息的新兴生物医学影像技术 [3]。

由于生物组织中的各种大分子带有大量的碳、氢、

氧、氮、磷等元素，这些元素之间的分子键的共振频

率多在可见光到和红外波段。因此很多大分子，如

含氧血红蛋白、脱氧血红蛋白、磷脂、胶原蛋白、水

等，在这些波段有特定的吸收峰，如图 1所示。因此
采用不同波长的脉冲激光辐照生物组织时，组织中

的大分子就会吸收不同波长的激光产生超声信号。
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图 1 生物组织中不同分子在不同波长下的光吸收

系数 [4]，数据源于 http://omlc.ogi.edu/spectra/
Fig. 1 Optical absorption coefficient of some
molecules in biological tissue

根据光声效应，激光辐照后生物组织中的初始

光声压分布如方程 (1)所示，

p(r) = −βµa (r)

κρCV
I (r) , (1)

其中 p(r)为生物组织中初始光声压分布，β为体积

热膨胀系数，µa(r)为光吸收系数的分布，κ为等温

压缩系数，ρ为生物组织密度，CV 为定容比热，I (r)

为组织中的光辐射能流。因此，通过高灵敏度的超

声换能器即可检测此光声信号，并进行图像重建。

与光成像和声成像相比，纯光学成像一般采用

弹道光进行成像，由于生物组织对光的高散射性，其

空间分辨率随检测深度急剧下降，通常只能检测组

织表面 1 mm左右深度的高分辨率信息；纯声学成
像由于基于声波对声阻抗差异的反射，虽然声波在

组织中的透射性能较好，但其衰减随频率的增加而

增加，同时在进入组织和出射组织时产生双倍的衰

减，因此其空间分辨率主要表现声阻抗差异，且随

检测深度而下降。而光声成像是光进声出的检测技

术，非弹道光的能量能达到的深度都可以产生声信

号，检测深度可以较深，产生的声信号也只在出射时

有衰减，保留了较多高频成分，因此空间分辨率也较

高。另外，它结合了不同分子的特征光谱吸收、组织

内光吸收发色团尺寸产生的特征声频率、光的高分

辨率和声的高穿透性等特点，可以实现一定深度范

围的组织分子分布成像。

2003年，Wang等利用光声断层成像术对活体
老鼠颅内血红蛋白 (血管)分布和含氧量 (含氧血
红蛋白比例)成功地进行了成像 [3]；2004年，该课
题组引入纳米壳层结构的光声造影剂，采用同样

的系统对活体老鼠颅内血管成像的分辨率提高到

60 µm[5]。由于光声成像表现的是非常独特的组织

分子光吸收信息，在医学领域具有很大优势，经过

近十年的研究，多种技术相继被研发和应用 [6−16]，

使之分辨率已提高到微米量级，实现了从组织层面

大幅跨越到细胞层面的高分辨率的结构和功能研

究 [17]，同时成像深度可达3 cm[18]。因此，光声成像

技术正成为生物医学检测方法的研究热点，并被尝

试着用于风湿性关节炎早期诊断 [19−20]、乳腺癌早

期诊断 [21]、前列腺癌诊断 [22−23]、体内药物传递监

测 [24]、肿瘤生长功能监测 [25]、新陈代谢监测 [26]等

医学诊断，前景无限。
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3 光声二维谱—组织“分子指纹”

除了进行图像重建，光声信号还可以在光波长

和声频率维度上展开，形成二维的光声谱。采用不

同的光波长进行检测后，在光波长维度上的信号响

应表征了材料的分子化学信息，可用于与分子成分

相关的肿瘤良恶性。而由于采用的激光源一般为纳

秒量级的窄脉冲宽带激光，辐照在不同大小的吸光

团簇上产生的光声信号的频谱是激光源频谱与光

声源频谱的乘积 (即在时域上是卷积的)，因此，此
信号在声频率维度上的展开就表征了吸收光的分

子团簇的尺度分布，即超声对组织的异质性敏感。

对于部分肿瘤，例如前列腺肿瘤，其恶性程度与细

胞分化密切相关：肿瘤恶性程度越高，细胞分化越

差，形成不均匀分布的分子团簇，提高了组织的异质

性 [27]。因此，超声功率谱对组织异质性敏感这一优

势，使其在这类肿瘤的恶性程度评估方面体现了巨

大潜力。

生物组织因其分子的化学成分、微观结构和含

量 (谱强度)的差异而在光声二维谱上呈现的纹理，
我们称之为生物组织 “分子指纹”，可用于组织分子
成分、微结构信息甚至是功能信息的变化和量化检

测，进而进行早期肿瘤筛查、辨别肿瘤良恶性和恶

性程度，是一种非常灵敏的在体医学谱分析技术。

2014年，Wang等基于不同光波段的声功
率谱有效区分了正常肝、 脂肪肝和肝硬化三

种动物模型 [28]；2015年，Wang等基于声功率
谱初步对人前列腺癌的冰冻穿刺样本进行了

分析， 与格里森肿瘤等级评分一致 [29]； 2016

年，Wang等采用不同波段的光对克隆恩肠炎
进行了检测， 并将血红蛋白、 脂肪和胶原蛋

白的特征吸收光谱所对应 (532 nm、1220 nm和
1310 nm分别对应血红蛋白、脂质和胶原蛋白的
光吸收峰)的光声信号进行图像重建和融合，与
马森三色染色病理结果一致 [30]，如图 2所示；同年，
Wang等采用光声二维谱对动物模型的脂肪肝和肝
硬化进行了分析，与病理结果的对照发现，可以清

晰地区分正常肝、脂肪肝和肝硬化三种模型 [31]，如

图 3所示，其中，血红蛋白、脂、胶原蛋白和水的 “指
纹”(光波长 -超声功率谱特征)分别以洋红色、绿色、
蓝色和黑色轮廓线标注。2017年，我们进一步采用
光纤探针对不同前列腺癌肿瘤细胞浓度的样本和

脂肪肝样本进行了声功率谱检测，检测结果对不同

肿瘤细胞浓度以及正常肝和脂肪肝进行了很好的

区分 [32]，如图 4所示，图 4(a)左侧两图不同颜色的
线条表征不同的细胞浓度，单位为*105个/mm3。

在近期的工作中，我们对 101例前列腺组织
样本，包含 55个正常组织以及 46个不同恶性程
度的肿瘤组织进行检测分析，经过归一化的光声

二维谱能较好地区分正常组织和肿瘤组成，以及

不同恶性程度的肿瘤组织 (以临床病理评价指标
Gleason Score为比对标准)。图 5给出了正常组织、
Gleason Score评分为 6和 10的肿瘤组织的光声二
维谱，以及在脂肪和胶原蛋白吸收峰三种组织的

声功率谱曲线，展示了这三种组织在声功率铺上

的差异性。更多的统计结果表明，光声二维谱可以

作为一个有力的工具来区分肿瘤组织的良恶性和

恶性程度。
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图 2 肠组织的三种不同激光波长的光声的融合成像及马森三色染色病理图片 [30]

Fig. 2 Fused photoacoustic images scanned at 3 wavelengths with 532 nm, 1220 nm and 1310 nm,
and histology images with Masson’s trichrome staining of human intestinal strictures[30]
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图 3 不同组织的病理图片及其光声二维谱 [31]

Fig. 3 Histology images and photoacoustic spectrum of normal, steatotic and fibrotic livers[31]
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Fig. 4 Assessment of cancer cell at the varied cell concentrations and differentiating normal and
fatty mouse livers ex vivo using PA signals acquired with the prototype needle probe[32]
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图 5 三个组织的光声二维谱和不同波长下的声功率谱

Fig. 5 Photoacoustic spectrum of normal tissue, tumor tissues with Gleason Scores of 6 and 10,
and photoacoustic power spectrum at wavelength with 1220 nm and 1370 nm
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4 结论

谱分析一直是物理化学领域强有力的物质分

析工具，各种电磁波谱可以反映物质的分子构型的

转动/振动/扭转特性、最外层价电子跃迁、分子间
结合力等分子本征特性，因此经常用于元素和分子

分析。另一方面，声功率谱可以反映声源发射特性

和媒质对声波传播的影响。不同物理起源的谱的联

合可以更好地表征物质成分，可以更精准地反映病

理上的差异，这正是光声二维谱可以实现无创在体

辨质这一挑战的依据，目前我们在动物和离体组织

实验中的结果已经证实了这一点。随着这项技术的

进一步发展，有望在临床上实现肿瘤良恶性和恶性

程度的在体无创评估。
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