
 

 

用于脑功能研究的生物光子学技术研究进展

苏    黎，李天明*
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【摘要】脑成像技术是生物医学工程学研究的热点。现有传统脑成像手段，如 X射线成像 (X-ray)、磁共振成像

(MRI)等已发展成熟，广泛应用于科学研究和临床诊疗。然而这些成像技术大多具有侵入性、设备体积庞大、成像成本高昂

等局限性，且难以适用于特殊人群，如新生儿。该文介绍了几种可用于脑成像的微观光学分子成像模态，这些方法大多无

创、成本较低且性能优异，具有广阔的发展前景。在给出了它们的成像原理、系统组成以及关键技术后，总结了已有的研究

成果和现阶段研究进展。最后，通过列举和比较这几种成像模态的优缺点讨论了脑成像技术未来的发展方向。
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Abstract　Brain imaging is a hot spot field in the biomedical engineering research. Current traditional brain
imaging  modalities,  such  as  X-ray,  magnetic  resonance  imaging  (MRI)  and  other  methods,  are  mature  and  have
been widely applied for scientific research and clinical diagnosis and treatment comprehensively. However, most of
these imaging techniques have limitations such as invasiveness, bulky equipment, and high imaging costs, and are
difficult  to  apply  to  special  populations,  such  as  neonates.  This  paper  introduces  several  microscopic  optical
molecular imaging modalities that can be used for brain imaging. Most of these methods are non-invasive, low-cost
and excellent in performance, and have broad development prospects. After giving their imaging principles, system
components, and key techniques, the existing research results and the current state of these imaging modalities are
summarized.  Finally,  the  future  development  directions  of  the  brain  imaging  techniques  are  discussed  through
enumerating and comparing the merits and limitations among these imaging modalities.
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1999年，美国哈佛大学医学院 RalphWeissleder
教授首次提出了分子影像的概念。即利用传统成

像模态对生物体内有标记或无标记的特定分子进

行细胞或分子水平的在体成像，追踪和检测其在

生物体内的运动和变化，揭示生理和病理特征[1]。

分子影像成像模态通常分为宏观分子成像和微观

分子成像。目前，常用于脑成像的宏观分子成像

技术包括：X射线成像 (X-ray)、计算机断层扫描

成 像 (computed  tomography,  CT)、 磁 共 振 成 像

(magnetic resonance imaging, MRI)、正电子发射断

层扫描成像 (positron  emission  tomography,  PET)、
单光子发射计算机断层扫描成像 (single-photon
emission  computed  tomography,  SPECT)和超声成

像 (ultrasonic imaging, USI)等模态 [2]。常用微观分

子脑成像技术有：激光共聚焦显微成像、光学分

子成像，如多光子成像 (multiphoton  microscopy,
MPM)、光谱成像 (spectral imaging, SI)、近红外光

谱技术 (near-infrared spectroscopy, NIRS)、扩散光

学层析成像 (diffuse optical tomography, DOT)、光声

成像 (photoacoustic imaging, PAI)以及与其相似的微 
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波诱导热声成像 (microwave-induced thermoacoustic
imaging, MI-TAI)，简称微波热声成像 (TAI)[3]。

X-ray和 CT成像的优点是对高密度组织 (如颅

骨)的成像灵敏度高、分辨率高，可用于诊断是否

存在颅内出血、颅内压增加等病症。CT血管造影

(CTA)能显示大脑各动脉及其主要分支，空间分辨

率小于 1 mm，成像对比度高。X-ray和 CT成像的

主要缺点是对低密度软组织灵敏度低，成像速度

慢，设备昂贵，存在电离辐射对人体有损伤[4]。

磁共振成像 (MRI)的优点是非侵入性、成像分

辨率高，对低密度软组织具有较高的灵敏度，适用

于多种人脑疾病的诊断。血氧水平依赖对比功能磁

共振成像法 (blood oxygen level dependent functional
magnetic resonance imaging, BOLD-fMRI)已经被用

于绘制工作、记忆、语言、运动、情感等复杂人脑

认知活动图谱。MRI成像对比度高、成像深度不

受限，但同时也存在着成像速度慢、设备庞大不可

携带、成像成本高昂、设备运行时噪声污染严重对

患者不友好以及排斥患者体内金属部件等缺点[5]。

PET可定量测定脑灌注参数，如脑血流量

(cerebral blood flow, CBF)、脑血容量 (cerebral blood
volume, CBV)和葡萄糖代谢等指标。但 PET的分

辨率和对病灶的定位准确性存在局限，且设备笨

重、成本高，存在电离辐射危害[6]。SPECT是另一

种核医学成像技术，与 PET相比采用不同的放射

性示踪剂，如 99mTc(锝)、133Xe(氙)等。SPECT
脑成像可用于显示脑组织的形态学病理特征，也

可测定 CBF、CBV等氧代谢指标。SPECT设备成

本高，具有电离辐射危害，成像过程操作复杂、

难度较大[7]。

超声成像 (USI)是一种临床上广泛使用的检测

手段，具有设备小巧、操作简便、空间分辨率高、

成像深度好的优点，并且能实时成像、成像成本

低。USI对肌肉、关节、血管等软组织和骨骼表面

结构成像效果良好，但因脑组织与颅骨的声阻抗差

异巨大，超声难以穿透颅骨，导致成人脑组织成像

对比度较差[8]。

本文总结了几种可用于脑成像的微观光学分子

成像技术，包括 MPM、SI、NIRS、DOT、PAI以
及 TAI。给出并讨论了它们的成像原理、关键技术

以及发展现状。最后，在综合了当下以及未来的科

学研究和临床应用需求的情况下，对脑成像技术的

发展方向进行了展望。

 1　多光子成像

 1.1　多光子成像原理

1931年，德国科学家 Goppert提出了多光子激

发的概念[9]。其原理是：不同于传统单光子激发的

线性过程，多光子激发是一个非线性过程，即位于

基态的荧光分子，在强光 (高密度光子)激发下，

同时吸收多个激发光子 (如双光子激发同时吸收两

个光子)从基态跃迁至激发态。由激发态跃迁至亚

稳态，最后由亚稳态回到基态并辐射出一个光子。

这一过程可由 Jablonski能级图说明[10]。

MPM一般包括双光子激发荧光成像 (two-
photon excited fluorescence, 2PEF)和三光子激发荧

光成像 (three-photon  excited  fluorescence,  3PEF)。
相较于单光子激发荧光成像，MPM具有不可比拟

的优点：1) MPM通常采用波长更长的近红外光进

行激发，光子更加容易进入组织体，成像的探测深

度更大；2)具有自动抑制焦点平面荧光的特性，光

漂白现象很小；3) 降低了光对生物组织的毒性和损

伤，无创，可进行长时间在体监测[11]。

 1.2　双光子激发荧光显微脑成像

多色双光子荧光显微成像 (multicolor  2PEF,
M2PEF)采用不同发射光谱的荧光发色团标记生物

体组织中特定的细胞和蛋白质，达到成像和监测特

定标记物的目的。文献 [12]对活体狨猴大脑进行

M2PEF成像，获得了皮层以下 500 µm处的血管和

神经元图像。文献 [13]提出了彩色多光子穿行显

微镜技术，成像分辨率达到微米级别。并实现了小

鼠脑皮层组织的三维多色成像。

荧光寿命成像显微技术 (fluorescence lifetime
imaging microscopy, FLIM)是一种利用物质自身分

子荧光寿命这一特异性进行荧光标记，以获取特定

分子及其所处微环境的物理化学以及生物学信息的

成像技术。物质分子受到光脉冲激发并发生跃迁，

在其处于激发态的平均停留时间，叫做荧光寿命。

双光子 FLIM可用于阿尔兹海默症和帕金森氏症等

脑神经疾病的研究[14-15]。该技术系统构成复杂、设

备昂贵且探测深度十分有限，目前只能达到脑皮层

以下几百微米，同时时间分辨率较低。

双光子光纤内窥镜技术是将 2PEF技术与光纤

内窥镜 (fiber endoscope, FE)相结合，用来获得活

体组织器官内部的图像，成像对比度更高。并与微

电机系统 (micro-electro-mechanical system, MEMS)
结合，使得系统设备体积更加小型化。文献 [16]
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报道了一种使用 1 mm光学组件、探头重量仅为

0.6 g的高分辨率双光子 FE，并实现了对小鼠脑神

经元活动的功能性钙成像。目前，双光子内窥镜的

缺点主要集中在荧光收集效率低、成像的空间分辨

率不高等方面。

 1.3　三光子激发荧光显微脑成像

3PEF使用的荧光蛋白激发波长为 1 600～
1 800 nm，具有更大成像深度的潜在优势。同时非

线性激发过程使得 3PEF具有更高的信噪比。文

献 [17]使用 GCaMP6s标记的神经元功能 3PEF，
完成了对位于小鼠大脑约 1 mm深度的海马锥体层

中的上百个神经元的活动记录。文献 [18]将 3PEF
与 FLIM技术结合，实现了 600 µm的成像深度，

分辨率达 1.9 µm以上。文献 [19]实现了小鼠大脑

表面以下 2 100 µm的成像深度，是迄今报道的活

体小鼠脑成像的最大成像深度。目前，三光子显微

成像技术的提升主要受限于成像设备的性能，如光

源能量的大小和荧光探针对三光子的吸收能力。

综上所述，MPM在脑成像研究领域已经取得

长足进步，在低侵入性、空间分辨率、成像深度等

重要指标上都有了明显提升，但总的来说，MPM
的局限性仍主要在于成像深度上，目前报道的活体

小鼠脑成像深度不超过 2 000 µm；另一方面，MPM
系统较为复杂、成本高且成像耗时，造影剂的使用

使得MPM存在潜在的毒性风险。以上局限性限制

了MPM向人脑成像方向发展。

 2　光谱成像

SI将光谱成像技术和图像融合技术结合，获

得了生物组织包含空间信息的光谱图像，克服了

传统光学成像不能定位识别的缺点 [20]。光谱成像

技术具有无创、灵敏度和分辨率高、携带信息丰

富、成像范围广等优点。 SI包括多光谱成像

(multispectral  imaging,  MSI)和高光谱成像 (hyper-
spectral imaging, HSI)。
 2.1　多光谱成像

MSI使用多种染料同时标记多个生物分子，然

后通过光解混 (unmixing)技术提取每个像素点的光

谱信息而不是传统成像产生的红、绿、蓝三原色图

像。MSI大大提升了成像携带信息的能力，克服了

光谱重叠问题，具有对生物体内物质新陈代谢和信

号传导等过程实时监测的能力。MSI系统主要由光

源、分光器件、光探测器以及数据采集处理设备

组成[21]。

光谱成像通过测定生物组织血管中的氧合/脱
氧血红蛋的浓度，计算血氧饱和度和血流量。文

献 [22]使用 MSI技术监测了大鼠对侧前爪刺激对

局部性缺血的影响。文献 [23]提出了一种多光谱

漫反射成像系统，并对在体大鼠脑血液动力学和脑

组织散射特性进行了评估。文献 [24]使用太赫兹

MSI实现了对脑缺血最早提前 2 h的监测。目前，

MSI技术荧光探测深度仍然较低，容易受到环境光

线干扰导致图像对比度不高。

 2.2　高光谱成像

HSI也是一种将光谱技术与数字成像技术结

合，从而获得每个像素点包含空间分布和光谱特征

信息的成像模态。MSI和 HSI的主要区别在于它

们的光谱分辨率。HSI通常测量的是连续光谱，而

MSI仅测量有限个离散光波波段，光谱分辨率远不

及 HSI[25]。
HSI能够获取不同组织细胞和分子的光谱

特征和空间信息。如通过测量氧合血红蛋白

(oxygenated hemoglobin, HbO)、脱氧血红蛋白 (de-
oxygenated  hemoglobin,  HbR)和总血红蛋白 (total
concentration of hemoglobin, HbT)浓度的变化和空

间分布，可以评估脑组织氧代谢和血流动力学响应

等生理活动 [26]。文献 [27]报道了一种使用 HSI技
术评估脑缺血的方法，证明了 HSI用于大鼠脑缺血

研究的可行性。文献 [28]提出了一种新的 HSI系
统，绘制了暴露的在体小鼠脑组织在微血管水平上

的脑组织血液动力学响应和脑细胞新陈代谢状态分

布。高光谱成像具有无创、无接触、空间分辨率

高、包含信息丰富等优点。然而从宏观上看，HSI
在探测深度上仍具有较大的局限性，仅限于皮肤或

组织表层的成像，有时甚至需要将脑组织直接暴露

在光源之下，某种程度上仍然停留在实验室阶段。

同时，成像过程需要处理大量数据，导致 HSI的时

间分辨率受到限制。

 3　近红外光谱技术

近红外光谱是指波长在 800～2 500 nm范围内

的光谱。近红外光在组织体内的传播呈现出高散

射、低吸收的特性。因此这一区域被称为生物组织

的“光学窗口”。1977年，Jobsis通过对细胞色

素-c-氧化酶在体氧化还原状态的监测，开启了近红

外光谱应用于生物医学领域研究的大门[29]。

近红外光谱技术利用 HbO和 HbR在 805 nm
附近吸收系数的差异，测算血红蛋白浓度水平、监
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测生物组织血液动力学响应。NIR光在人体组织中

传播路径呈现“香蕉型”，由修正的比尔−朗伯定

理 (modified Beer-Lambert law, MBLL)描述。通过

求解半无限介质中由修正的 MBLL导出的一系列

最小二乘方程，可以在使用两个波长的情况下得到

氧合血红蛋浓度的变化 (Δ[HbO])、脱氧血红蛋白

浓度的变化 (Δ[HbR])以及总的血红蛋白浓度的变

化 (Δ[HbT])[30]。
NIRS的测量方法分为 3种：连续波 (continuous

wave, CW)、时域 (time domain, TD)和频域 (frequency
domain, FD)。CW方法系统设备简单、高效、成本

低，是目前临床使用最为广泛的方法，各大医疗设

备厂家已经推出了自己的商用功能近红外光谱成像

技术 (functional NIRS, fNIRS)产品，如日立公司的

ETG-4000系统。

文献 [31]使用一套时域 NIRS系统测定了比格

犬脑血红蛋白浓度的绝对值。在随后的成人脑实验

中也观察到了脑皮层脱氧血红蛋白浓度对于生理活

动的响应。文献 [32]通过测量光学参数并与生理

学参数进行联系比对，证明了人脑活动可以通过测

量脑组织光学特性参数进行评估[33]。文献 [34]使用

基于 NIRS的三维光学断层扫描技术，无创地重建

了新生儿整个大脑的 HbO和 HbR浓度图像，用以

评估局部脑损伤情况。文献 [35]报道了一种基于

CW测量方式的 fNIRS成像仪，空间分辨率达到

2 cm，时间分辨率达到 8 s。文献 [36]提出了基于

NIRS的无创、高精度血糖浓度检测方法，检测结

果精度达到临床应用水平。

fNIRS具有无创、低成本、可穿戴和便携性等

优良特性，使得该技术特别适用于大脑认知神经科

学领域的研究和临床应用。文献 [37]使用 fNIRS
系统监测了大脑前额叶皮层的激活情况。文献 [38]
证明了 fNIRS可以用来检测大脑语言功能活动。脑

神经发育监测是 fNIRS应用的重要领域之一，可以

为预防或预警儿童早期大脑神经发育障碍提供依

据 [39-40]。另一方面， fNIRS在其他如阿尔兹海默

症[41]，帕金森氏症[42] 等神经退行性疾病的观测上也

具有广泛的应用价值。此外，也可用于如抑郁

症[43]、精神分裂[44]、强迫症[45]、孤独症谱系障碍[46]

等多种精神类疾病的研究上。

有很多研究小组已经开发出了一整套用于

fNIRS信号处理的软件平台，如 Homer2[47]。用户

可以通过导入数据，完成相应设定后一键得到成像

结果。文献 [48]证明了较之小波变换和傅里叶变

换，希尔伯特−黄变换更加适合 NIRS信号处理。

文献 [49]开发了一种用于在线消除 NIRS信号基线

漂移的方法，用于校正血液动力学参数的测量。

近年来，NIRS设备朝着小型化、无线可穿戴

且无运动限制等方向发展。Obelab公司和 Artinis
公司开发的基于电池供电的无线穿戴式 NIRS设备

去除了线缆的束缚，拓展了 NIRS的应用场景。华

中科技大学、电子科技大学、哈尔滨工业大学和天

津大学等科研机构也开发出了自己的 NIRS设

备[50-53]，取得了较好的科研效果。但也应该看到，

由于采用了有限个发射和接收光极，且排列稀疏，

NIRS技术的空间分辨率较低，通常只达到厘米

量级。

 4　扩散光学层析成像

µa µs

DOT同样利用了生物组织对近红外光的

“窗口“特性，通过安放在组织体表面的光源

(source)和探测器 (detector)向组织体发射近红外光

并接收经生物组织散射的出射光，获得表面入射光

和出射光的分布；通过求解光在组织中传播的正问

题 (forward problem)和搜索计算数据与实测数据最

佳匹配的逆问题 (inverse problem)，重建出组织体

内部光学参数 (吸收系数 、散射系数 或扩散

系数 D)的空间分布[54]。虽然与 NIRS存在相似之

处，但 DOT技术具有更加显著的优势。首先，

DOT通过采用更加紧密的光源−探测器 (source-
detector, SD)排列，可以获得更高的空间分辨率；

其次，通过对光学参数空间分布的重建，DOT可

以实现对脑神经激活区域或肿瘤等病灶部位的准确

定位。

输运理论将光的传播视为光子在物体中被吸

收或弹性散射的过程，是一种基于能量守恒的理

论，也被称作辐射传输理论，使用辐射传输方程

(radiative transfer equation, RTE)描述[55]。DOT求解

正问题通常采用扩散方程 (diffuse equation, DE)[56]，
它是 RTE的一阶球谐展开近似，其他典型数学模

型包括蒙特卡洛模型、亥姆霍兹方程等。然而，对

于复杂形状物体的 DE模型求解也是困难的，因此

实际中多使用数值求解方法，如有限元法、有限差

分法和边界元法。

逆问题求解是指在给定组织表面光参数分布的

情况下，使用一种图像重建算法，通过反复求解光

传播的正问题，实现计算值无限逼近于测量值，从

而反演出组织内部光学参数的分布[57]。DOT重建
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算法大致可分为两类：一类是线性方法，另一类是

非线性方法。线性方法是一个欠定问题，需要先验

信息来约束可能的解。非线性方法的提出是为了弥

补线性方法的不足，广泛采用迭代优化的策略。常

用的非线性方法有牛顿法[58] 和共轭梯度法[59]。文

献 [60]提出了一种新的基于非负约束 L1-范数正则

化优化的重建方法，简化了矩阵运算，提升了计算

速度。文献 [61]提出了一种基于同伦摄动迭代的

优化方法，显著减少了迭代次数和重建计算时间。

文献 [62]将卷积神经网络用于 DOT图像重建，平

均测试准确度达到了 91%[62]。

DOT的测量方式也分为连续波 (CW)、时域 (TD)
和频率 (FD)。CW测量方式系统设备简单、测量速

度快。但这一测量方式在学术界存在一定争议，即

认为这种仅通过测量光强的方式不能同时唯一地重

建出组织体的吸收系数和散射系数[63]。FD测量方

式不仅可以测量光强的改变还能测量光相位角的变

化，但系统设备复杂、成本高。TD测量方式灵敏

度和信噪比高、线性度好，但系统体积庞大、成本

高昂。传统 DOT脑机接口 (brain-computer interface,
BCI)设计使用基于光纤的光源和探测器结构，优

点是可实现高通道密度布置、分辨率高，如高密

度 (hight-density dot,  HD-DOT)系统 [64]。但这种结

构的局限性在于机械结构复杂、制作难度大，视场

范围 (field  of  view,  FoV)有限且受到运动任务限

制。因此，BCI的设计在朝着无光纤、无线、可穿

戴、可覆盖全头皮的方向发展。文献 [65]报道了

一种模块化的无光纤、全头皮测量 BCI系统，S-
D最小间距为 14 mm，在存在头发的情况下获得了

高质量的数据。文献 [66]开发出一种基于近红外

光 LED的无光纤、可穿戴柔性 BCI结构，S-D最

小间距约为 15 mm，在真实人脑形状仿体实验中，

成像深度达到了 35 mm。

DOT在神经影像学领域的研究具有广泛的应

用。文献 [67]首次成功将 DOT用于成人视觉皮层

成像，近年来，其他诸如体感处理 [68]、语言处

理[69]、听觉处理[70]、前额叶皮层参与的工作记忆活

动[71] 以及婴儿情绪言语[72] 等脑功能活动成像研究

日益兴起。传统脑功能成像手段，如 fMRI在应对

婴儿患者的诊断时遇到了巨大的挑战。而 DOT以

其无创、便携等优点非常适合婴儿脑损伤或脑发育

的临床检测。文献 [73]开创性地报道了使用 DOT
探测脑功能区激活的研究，通过实验证明了 DOT
可以用于评估新生儿脑功能障碍。近年来此类研

究逐渐向深入化、临床化发展，如新生儿脑中风

研究 [74]、脑室内出血 [75] 和缺氧缺血性脑疾病 [76]

等。此外，研究人员开发出了基于任务的脑电

(electroencephalography,  EEG)和 DOT联合的双模

态系统，用来评估成人和新生儿癫痫的发作活

动[77-78]。DOT对于评估大脑无刺激事件的静息态功

能连接 (resting-state  functional  connectivity,  RSFC)
同样具有意义。文献 [79]开始并验证了健康成人

RSFC扩散光学层析成像 (functional  connectivity
DOT, fcDOT)的可行性。文献 [80]提出了一种用

于重建新生儿 RSFC图像的 fcDOT方法，证明了

该方法是一种空间分辨率极高、定位十分准确的光

学 RSFC成像技术。文献 [81]提出了一种全脑

DOT脑网络的框架，结果显示该方法重建出的多

个 RSFC模板与 fMRI模板具有显著的相似性。文

献 [82]报道了基于锁相光子计数技术的用于血液

动力学参数检测的多波长 DOT技术。系统具有较

高的灵敏度、较宽的动态范围和较强的抗干扰能

力。在之后的实验中验证了系统的性能，表明该方

法具有对低对比度的组织光学参数的检测能力，临

床应用前景广阔。

综上所述，扩散光学层析成像虽然以其突出的

低成本、无创性、可穿戴性和对光学参数的三维重

建能力等优点受到广泛青睐，但空间分辨率较低、

图像重建步骤复杂耗时、设备佩戴繁琐、操作过程

容错率较低等因素仍是限制 DOT发展的主要原

因。因此，进一步提升系统的空间和时间分辨率，

设计出性能优良的人机接口以提升设备无线化便携

化水平，简化成像操作步骤，提高成像速度是 DOT
技术成像系统未来发展的重要方向。另一方面，

DOT还可以与其他成像技术结合组成多模态成像

系统，扬长避短，拓展应用范围。

 5　光声/热声成像

 5.1　光声成像

PAI是基于光声效应发展起来的一门成像技

术。1880年，贝尔发现了光声效应[83]。即用一个

周期调制的太阳光信号照射吸收物质时，该物质会

产生声波信号。因此，光声成像就是物质在吸收短

脉冲激光照射的能量后，向外发出超声信号，位于

体外的超声信号换能装置接收这些带有组织体发色

团信息的信号，并通过算法重建出图像的过程[84]。

PAI将超声的高分辨率特性与生物组织对光的

高灵敏度和特异性特性相结合，比纯光学成像、超
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声成像和微波成像更具优势。PAI弥补了纯超声或

纯微波等传统成像的短板，保留了生物组织对特定

光谱良好吸收这一对比度来源的同时，仍可以做到

在宏观大尺寸对象的高空间分辨率成像，并且成像

深度达到厘米级。

现有光声成像分为光声显微成像 (photoacoustic
microscopy,  PAM)、光声内窥成像 (photoacoustic
edoscopy,  PAE)和 光 声 断 层 成 像 (photoacoustic
tomography, PAT)3种模态。PAM多用于组织浅表

或单细胞成像，PAE主要用于血管、肠胃等内脏

器官成像。两种成像模态与本文主题关联度不高，

这里不作重点介绍。HbO和 HbR是 PAT主要依赖

的发色团，也是一种组织内源性造影剂。因此

PAT可以绘制脑血管解剖结构和反映脑功能活动

的血液动力学参数分布的二维或三维图像。

近年来，世界上多个研究小组已经完成了基

于 PAT的小动物脑成像研究。2008年，美国华盛

顿大学报道了使用 PAT对注射外源性造影剂的大

鼠大脑皮层和血管的在体图像重建，系统横向分辨

率达到了 60 µm[85]。文献 [86]报道了一个 PAT系

统，并对小鼠整个大脑的血管系统以及 RSFC进行

成像，横向分辨率为 125 µm，成像深度达到 48 mm。

文献 [87]使用 PAT对小鼠整个大脑的微血管网络

进行了重建。文献 [88]报道了使用一种高分辨率

的多光谱光声层析扫描系统对小鼠脑神经结构和功

能进行了大深度、高特异性成像。文献 [89]开发

出了一种宽视场、高时空分辨率的 PAT系统，能

够跟踪小鼠大脑快速变化的神经元活动。文献 [90]
使用一种快速、高分辨率便携式光声显微镜对恒河

大猴脑血管结构和功能进行了活体成像研究，证明

了该方法可以无标记检测血液动力学响应。文献 [91]
开发了一种可穿戴的 PAT设备，用于清醒运动大

鼠脑血流动力学的无创高速检测。该设备仅重 8 g，
横向分辨率为 243 µm。

氧饱和度 (oxygen saturation, SO2)测量对评估

新生儿由于缺氧引发的脑组织损伤具有重要意义。

文献 [92]使用 PAT对妊娠中期等效小鼠模型中急

性母体乙醇暴露后胎儿大脑的 SO2 进行成像，观

测到了其明显的下降趋势。此外，PAT可用于新

生儿无创在体脑成像研究[93-94]。神经元电活动伴随

着葡萄糖和氧的消耗，因此通过检测大脑血糖代谢

和氧代谢指标就可以了解大脑功能活动情况。文

献 [95]通过光声计算机层析扫描 (PACT)对前爪刺

激的大鼠大脑反应进行成像，发现了葡萄糖摄取量

随神经元活动的变化。

目前，PAT用于脑成像领域的研究仍基本局

限在小动物实验上，成人脑颅骨对超声信号强烈的

散射和衰减导致光声信号幅度减小、带宽展宽，影

响了成像深度和空间分辨率。为了克服光学穿透限

制，人们也采用了另一种激发方法，即采用微波进

行超声信号的激发[96-97]。

 5.2　微波热声成像

TAI是一种基于热声效应原理发展起来的成像

技术。与光声效应类似，物质接收微波频段的电磁

波照射后，会产生热声波信号，这一过程称为热声

效应。位于组织体外的传感器接收热声信号后，重

建出组织体内发色团分布的图像。不考虑生物组织

对微波磁损耗的情况下，TAI的内生对比度来源主

要有两个：组织中的带电粒子和极性分子 (如水分

子)。微波热声成像具有更高的组织穿透能力和较

高的空间、时间分辨率。然而同光声成像类似，脑

成像时颅骨导致热声信号指标变差，影响脑成像分

辨甚至造成伪影。

目前，微波热声脑成像研究主要采用微波热声

层析成像 (thermoacoustic tomography, TAT)技术。

文献 [98]对恒河大猴进行穿过完整颅骨情况下的

二维成像，实现了接近 3 mm深度脑组织的清晰成

像，分辨率为 4 mm。文献 [99]制作了一种人类颅

骨包裹下的仿体，用来模拟真实脑组织出血性中风

症状，可以检测到直径约为 0.9 mm的目标物。文

献 [100]通过对离体成人颅骨覆盖下的琼脂仿体组

织的经颅成像，验证了 TAT对成人人脑具有较强

的穿透力。并能对大鼠躯主要血管和器官进行清晰

可见的成像[100]。文献 [101]使用 TAT对新生小鼠

进行在体生发基质出血检测，为 TAT用于新生儿

在体脑出血检测提供了依据。

微波热声成像技术具有无创、便携、高分辨率

的优点。但由于生物组织 TAI的对比度来源是带

电粒子和极性分子，难以对反映脑功能活动的血红

蛋白浓度和氧饱和度等指标进行测量，单独使用

TAI很难对大脑功能活动进行成像。因此将 TAI与
其他能够反映血管血液动力学响应的成像模态 (如
NIRS)相结合，组成多模态成像系统[102] 就可以对

生物组织结构进行高分辨率成像，同时还可以检测

氧代谢指标的分布和变化，从而获取组织体功能活

动信息。
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 6　总结与展望

本文着重介绍了几种微观光学分子脑成像技

术，总结了每种成像模态在脑成像领域的典型发展

历程和研究现状，最后结合它们自身的优势和局限

性讨论了这几种成像模态未来的发展方向。总体而

言，MPM和 SI这两种显微成像模态以其高分辨

率、高灵敏度特性能够提供分子和细胞水平的成

像，多应用于离体切片或浅表组织的成像，在对生

物细胞、分子乃至遗传信息表达的检测上具有巨大

实用价值。但二者的显著缺点是成像深度较小，很

难应用于器官级别或深层脑组织成像。而 NIRS、
DOT、PAT和 TAI这 4种成像模态显著地提升了

成像深度，但它们也存在着空间分辨率低、成像深

度小或成像信息种类单一等局限性。因此，融合了

单一模态优点的多模态成像技术成为脑成像技术的

另一个发展方向。但无论怎样，上述成像模态还是

有着几乎共同的优势，即高灵敏度、在体、无创、

便携、低成本等。如果再对空分辨率和成像深度进

行大幅提升，微观光学分子脑成像技术必将迎来更

加广阔的前景。
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