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［摘要］ 光声成像兼具结构与功能成像的特点，是目前医学影像技术研究的新热点，研究方向涵盖了微观的细胞

分子和宏观的组织器官。光声成像可通过直接定量评估肌红蛋白血氧饱和度反映受损肌肉的修复状态，亦可在 2D 和

3D 模式下清晰显示关节软骨、滑膜、血管和骨组织的结构形态。在关节炎症检测中，光声成像可无创地评估软骨受损

程度，并通过抗体与光声造影剂偶联精准地分辨炎症分子标志物分布的空间信息，有助于关节炎的诊断和进展分期。
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［ Abstract ］ Photoacoustic imaging (PAI) has the characteristics of both structural and functional imaging and is a 
new focus in medical imaging research at present. Its research direction covers microscopic cell molecules and macroscopic 
tissue and organs. PAI can quantitatively evaluate the oxygen saturation of myoglobin, which can reflect the repair status of 
damaged muscles; it can also clearly display 2D and 3D structure and morphology of the articular cartilage, synovium, blood 
vessels, and bone tissue; and the trials with patients affected by inflammatory arthritis have also suggested that PAI can detect 
the degree of cartilage damage non-invasively. Furthermore, by coupling the antibody with photoacoustic contrast agent, PAI 
can accurately distinguish the spatial information of molecular markers of inflammation, which is helpful to the diagnosis and 
staging of arthritis. 
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骨骼肌肉系统是支持人体运动的主要动力来

源，各种疾病或外力创伤所致的骨骼肌肉病损及关

节炎症，可导致患者劳动能力及生活质量下降，据

不完全统计，骨骼肌肉系统疾病的致死率及致残率

高达 20% 以上［1］，因此如何早期无创、精准评估

骨骼肌肉系统疾病并选择最佳的治疗方案，是临床

关注的重点之一。目前，高分辨率超声检查（high 
resolution ultrasound，HRUS） 在 骨 骼 肌 肉 系 统

疾病诊断中的应用日渐成熟，并形成了肌骨超声

（muscular skeleton ultrasound）这一特色亚专科。

相较于 MRI，超声具有实时、无创、便携等优点，

在骨骼肌肉系统疾病的诊断中有重要作用，一方面

其可实时评估受损肌群形态结构变化（如肌纤维肿

胀、断裂、出血及纤维化、钙化等），另一方面其

特有的彩色多普勒血流成像模式可评估病损区域的

血流灌注特征［2］。然而，肌骨关节炎症导致大量微

血管生成时，需要对骨骼肌肉系统病损区域内的微

循环灌注进行精细评估，彩色多普勒血流成像的灵

敏度不够，亦无法评估相关生理功能如肌肉软组织

缺氧等参数［3］。

作 为 新 兴 的 混 合 成 像 技 术，光 声 成 像

（photoacoustic imaging）兼具超声和光学成像的
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特点，减少了光在组织传播中的强散射干扰，同

时具备较强的穿透力，可获得高分辨率图像。另

外，光声成像利用组织的内源性或外源性生色团

（chromophore）对光的固有吸收特征实现了分子

及功能成像，因此在医学生物学领域得到广泛应

用。光声成像不仅可对骨骼肌肉组织进行显像，还

可识别与关节炎症相关的病变，在基础研究领域及

临床应用中有较为广阔的前景［4-5］。本文对光声成

像的原理及其在骨骼肌肉系统疾病中的应用现状和

研究进展进行综述。

1 光声成像简介

自 1993 年人体光声成像系统被首次报道以

来，光声成像发展迅速，呈现指数级增长趋势［6］，

研究范围包括从细胞分子微环境到组织器官、从

2D 平面成像到 3D 立体成像、从传统成像模式到

人工智能分析图像、从准确诊断到引导精准治疗等

多个生物医学领域［7-12］。

光声成像的基本原理为当激光束传输到生物

组织时，其内生色团吸收光能并转化为热能，迅速

形成热弹性膨胀，进而产生超声波，又称为光声信

号。光声成像具有多种成像优势［13］：（1）光声信

号的低散射特性可在深部组织中获得较高的空间分

辨率；（2）光声成像通过检测不同组织的光吸收

特性来获得生物学信息，实现功能成像；（3）在

较低电磁辐射能量密度的条件下即能获得较高信噪

比的光声信号，避免了高强度电磁辐射的危害，生

物安全性高。

2 光声成像在骨骼肌肉系统疾病中的应用进展

2.1 骨骼肌病变 骨骼肌损伤可能导致肢体残

疾，严重时可能致死，及时、有效的临床诊治对预

后至关重要。骨骼肌损伤一般经历 3 个阶段：损

伤、修复和重塑［14］，其中微循环破坏是肌肉损伤

早期的主要病理生理改变［15］。与MRI、超声相比，

光声成像能够更灵敏地反映微循环损伤程度，并具

有无创、实时显像、可重复性强及功能成像等优

势。在微循环损伤修复中，微血管重建会出现血流

灌注和供氧量的增加［16］。肌红蛋白是骨骼肌内的

氧结合血红蛋白，能够促进氧气从细胞膜扩散到线

粒体内，定量评估肌红蛋白血氧饱和度有助于评估

受损肌肉的修复状态。Lin 等［17］使用光声层析成像

评估正常小鼠骨骼肌肉组织中肌红蛋白的分布及在

不同氧合状态下肌肉内血氧饱和度的变化，认为这

一非侵入性定量评估肌红蛋白血氧饱和度的影像学

技术为光声成像应用于运动医学奠定了基础；同

时该研究表明，在休克期间肌肉处于缺血、缺氧状

态，肌红蛋白血氧饱和度会出现一定程度的下降，

提示光声成像检查可反映早期休克征兆，能为重症

隐匿性休克提供影像学证据。Smith 等［18］根据大鼠

吸入氧分数不同分组后，通过光声成像研究大鼠斜

方肌微血管平均血氧饱和度的变化情况，发现随着

吸入氧分数从 1.0 降至 0.08，斜方肌微血管中的平

均血氧饱和度显著下降；当吸入氧分数从 0.08 增

加到 1.0 时，微血管中的平均血氧饱和度迅速返回

基线，表明光声成像可动态监测骨骼肌微血管内

的平均血氧饱和度变化。而后，随着光声成像技

术的不断发展及搭载靶向探针技术的广泛应用，骨

骼肌肉系统的分子显像逐步实现。Chen 等［19］采用

伊文思蓝作为分子探针与渗漏的白蛋白相结合，在 
680 nm 波长处对大鼠肌肉缺血性损伤模型进行实

时光声成像检测，发现损伤组肌肉的光声信号明显

强于对照组，并通过病理学检测证实了光声成像的

诊断结果，表明光声成像是一种定量、有效检测肌

肉损伤的方法。

基于在骨骼肌肉病变动物模型中的研究结果，

光声成像新技术的成像优势和应用适宜性得到了临

床认可［20］。进行性假肥大性肌营养不良（Duchenne 
muscular dystrophy，DMD）是最常见的致命性遗

传性 X 染色体肌肉疾病，由于抗肌萎缩蛋白（一

种肌肉收缩所必需的肌膜蛋白）基因的缺乏，患

者在儿童期（4～5 岁）即开始发生肌肉萎缩及功

能退化。目前 MRI 和磁共振光谱技术可定量评估

DMD 进展，但由于检查时间长、患儿配合不佳等

因素，临床迫切需要一种新的方法指导早期治疗。

Regensburger 等［21］制作了 DMD 猪模型，在 680～ 

1 100 nm 波长范围内，通过多光谱光声层析成像

（multispectral optoacoustic tomography，MSOT）

进行 2D 和 3D 扫描实现了猪肌肉组织纤维化的可

视化评估，即定量检测肌肉内胶原蛋白的含量；进

一步采用 MSOT 检测 DMD 患者骨骼肌中的胶原蛋

白含量，结果显示 DMD 患者骨骼肌中的胶原蛋白

含量与肌肉功能状态高度相关。该研究结果表明

MSOT 可定量检测 DMD 生物标志物，具有非侵入
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性、无需造影剂等优点，或许是一种监测和评估肌

肉疾病的新方法。Yang 等［22］研究也证明了光声成

像检测上肢动脉闭塞患者前臂肌肉内血流动力学变

化的可行性，认为光声成像可作为一种能识别不同

层次肌肉结构并监测肌肉内血液氧合水平的影像学

手段。

2.2 骨关节疾病

2.2.1 骨关节炎 骨关节炎和风湿性关节炎是较常

见的骨关节疾病，主要临床表现是软骨、滑膜和骨

组织受损及关节活动受限，其中软骨变性是骨关节

炎的标志，早期及时抗炎治疗可防止疾病进展，因

此在发生不可逆的骨破坏和重塑之前做出反映组织

病理及功能改变的诊断结论非常重要。Chen 等［23］ 

利用带正电的造影剂内源性黑色素纳米颗粒与软

骨中的阴离子糖胺聚糖的相互作用，对软骨变性进

行光声成像，准确提供了骨关节炎中受损膝关节内

糖胺聚糖的含量及分布信息，表明光声成像可区分

骨关节炎的发病阶段，并有助于监测药物治疗的疗

效。Ukai 等［24］用 MRI 联合光声成像评估人膝关节

软骨炎的损伤，并与组织病理学结果相对照，结果

发现 MRI 可无创地评估软骨损伤，但不能精细区分

软骨损伤的程度；而光声成像可测量软骨厚度，评

估中度损伤软骨组织的黏弹性，在术中无创地评估

软骨受损程度，但对于重度损伤软骨的检测不够灵

敏。由此看出，对于膝骨关节炎联合使用 MRI 和光

声成像 2 种方法评估更加有效，光声成像有望成为

评估骨关节炎多模态影像学技术的重要组成部分。

2.2.2 类风湿关节炎 类风湿关节炎的滑膜组织

具有 2 种功能状态，即充血（血红蛋白含量增加）

和缺氧（血红蛋白氧饱和度降低）。直观识别并

定量评估滑膜组织内的血氧功能状态有望为类风

湿关节炎的临床管理提供新的思路。光声成像具

备光学和超声双模态成像系统，可用于评估关节滑

膜中的血红蛋白含量和血氧饱和度，能够快速检出

常规超声无法识别的病理生理变化，对类风湿关节

炎的早期诊断和治疗评估具有一定的临床实用价

值。在此基础上，如果将特异性抗体与匹配的光声

造影剂偶联，则有助于进行分子特异性成像并更加

精准地分辨分子标志物的空间分布信息。Fournelle 
等［25］基于 TNF-α 作为类风湿关节炎小鼠模型中的

炎症标志物，合成了吸收波长为 500～1 064 nm 的

金纳米棒，并与不同的 TNF-α 抗体偶联作为造影

剂，尝试进行光声成像。该研究结果显示，对类风

湿关节炎小鼠和健康对照小鼠注射英夫利西单抗

修饰过的金纳米棒后，类风湿关节炎组光声信号幅

度显著增强，间接证实了类风湿关节炎小鼠膝关节

中 TNF-α 过度表达，但该造影剂也在肝脏、脾脏

和肾脏中浓聚且不容易排泄，因此尚不适用于人

体研究。另外，该项研究未对关节炎症区域进行

分期，存在不可避免的局限性。在后续的研究中，

Beziere 等［26］将炎症靶向有机造影剂近红外荧光团

标记的聚阴离子树状聚甘油硫酸盐（near infrared 
fluorophore labeled polyanionic dendritic polyglycerol 
sulfate，dPGS-NIR）应用于 MSOT，自动计算对

照组和关节炎组小鼠的信号强度比值，定量评估关

节中累积的 dPGS-NIR 含量，并通过临床观察、血

液分析、增强 MRI 和组织病理学检查进一步分析

MSOT 诊断小鼠关节炎症的效果，结果提示炎症靶

向有机造影剂与 MSOT 结合可用于类风湿关节炎

的诊断和进展分期。

2.2.3 手指关节疾病 光声成像在手指等浅表小关

节成像中的应用越来越广泛，诸多研究证实了光声

成像在手指解剖结构识别及早期炎症诊断方面的临

床价值［27-30］。2007 年，Wang 等［28］率先开发了一

种光声成像系统，并将其用于尸体人手指关节的横

截面成像，结果表明该成像系统基于固有的光学对

比度可以识别手指关节及周围软组织结构，证明了

在安全的激光能量范围内且不应用造影剂的情况下

光声成像在关节形态评估中的可行性。我国澳门

大学一研究团队使用一种新型的影像学检查系统，

即结合多光谱光声计算机断层扫描（multispectral 
photoacoustic computed tomography，MAPCT）

和 超 声 计 算 机 断 层 扫 描（ultrasound computed 
tomography，USCT）的 MPAUCT 系统（MAPCT＋ 

USCT），重建人手指关节系统的结构和功能显像， 
包括骨骼、皮肤、肌腱，发现该系统能清晰地显示

手指内部的血管分布，全面提供了手指关节系统的

影像信息，对诸如骨关节炎和牛皮癣关节炎等手指

关节疾病的诊断有一定潜力，但该系统存在成像分

辨率低等问题［29］。在 2D 超声的基础上，日本学

者研发出人体手指关节的 3D 断层扫描光声成像系

统，该系统能通过球形扫描关节周围收集光声信

号，获取手指关节的 3D 图像，还能利用光声层析

成像技术获取手指关节动脉在 3 个维度上的功能信
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息，可为创伤修复后的皮瓣或手指动脉形态与功能

改变提供影像学依据［30］。

3 小结和展望

近 20 年来，光声成像发展迅速，研究方向涵

盖了微观的细胞分子及宏观的组织器官，兼具结构

与功能成像的双重特点，在生物医学各领域都展示

出独特优势，并从基础研究逐渐向临床应用转化。

虽然光声成像可以应用于骨骼肌肉系统，但仍面临

着较多挑战，如图像分辨率低、结果稳定性不足、

检测深度受限及价格昂贵等问题，使其难以普及推

广。因此，提升光声成像系统的分辨率、改善图像

质量、优化手持式探头的传输速度和外观设计、

加强实时数据的采集和后处理、进一步提高计算

系统的准确性等［31］，是后续的研究方向。深入开

展光声成像相关靶向造影剂的研究可能更有助于

对隐匿性骨骼肌肉病变进行精准成像。此外，采用

多种成像方式相结合的影像组学技术，如光声成像

和 MRI 等联合的多模态成像，有助于骨骼肌、滑

膜、软骨、肌腱等解剖结构和功能信息的获取。人

工智能技术的发展实现了对光声图像的智能化、

定量化解析，这可为临床提供更客观、精准的影像

学信息，也是未来的发展方向之一。相信随着光声

成像技术的进一步发展和广泛应用，必将惠及更多 
患者。
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