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光声成像造影剂的研究进展 *
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摘要：光声成像（PAT）是利用光声效应获得生物组织或材料的断层图像或三维立体图像的一种成像方法，它兼具光学和声学成像

的优点，从而成为目前比较有应用前景的一种成像模式。光声成像造影剂是光声成像的对比增强剂，它通过改变局部组织的声学

和光学特性，提高成像对比度和分辨率，从而显著增强光声成像的成像效果，成为当前生物医学领域研究的一个热点。目前常见

的光声成像造影剂主要有金纳米材料，碳纳米材料，染料相关纳米材料以及其他纳米材料，这些材料有它们独特的优势，它们尺

寸小，稳定性好，具有良好的生物相容性，但在临床应用时本身又存在一些问题。本文综述了光声成像造影剂的种类并简要概述

了其研究进展，并对其未来在生物医学领域的应用前景做了进一步展望。
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The Research Progress of Photoacoustic Imaging Contrast Agents*

Photoacoustic tomography（PAT）or photoacoustic imaging is an imaging method that gets the tomography images or

3d images of biological tissues through photoacoustic effect, which combines the advantages of optical and acoustic imaging, and

becomes one of the most widely used imaging modality. Photoacoustic imaging contrast agents enhance the contrast ratio of image by
changing the acoustic and optical properties of local tissue, improving the contrast and resolution of image, and thus significantly

enhancing the imaging effect, which is becoming a hot research topic in the current field of biomedicine. The kinds of common

photoacoustic imaging contrast agents at present are gold-based nano materials, carbon-based nano materials, dye-based nano materials,

and other nano materials, which usually own their unique advantages, for example: small size, excellent stability and good biological

compatibility, but there still exist some problems need to be resolved for their clinical application. Here we review the kinds of
photoacoustic imaging contrast agents and briefly overview of their research progress in this paper, at last conduct a further outlook of the

application prospects in the field of biomedicine.
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前言

光声成像是 21 世纪发展起来的新兴的生物医学成像技
术。它因为整合了光学成像和声学成像，同时具有二者的优点，

从而备受关注，成为近期研究的一个热点[1-3]。光声成像是利用

光声效应获得生物组织或材料的断层图像或三维立体图像的

一种成像方法[4]，当调制光或者脉冲光照射材料物质时，这部分

材料及其邻近介质因吸收光能热胀冷缩而产生应力变化，继而

激发声波，这就是所谓的光声效应。

光声成像是一种新的非侵入式的成像模式，它利用声学信

号为载体，获得成像区域内光学参数的一种新颖复合成像技

术。光声成像能够将激光的特殊选择性和声波的高分辨率检测

结合起来：首先，光声成像的成像参数实质上是光吸收系数。光

声效应激发光声信号的强度和相位主要取决于生物组织中光

吸收特性的分布情况，所以，光声成像也像光学成像一样具有

成像对比度高、对组织功能特性敏感的优点；其次，光声成像过

程中，作为光吸收信息的载体不是光学信号而是光声信号。光

声信号本质就是超声波，其在生物组织中同样具有低散射低耗

散的优点，因此，光声成像同时也具备了声学成像深度大、深处

组织成像分辨率高的优势。正因为光声成像具有以上这些优

势，在肿瘤组织和功能高分辨率成像方面具有很好的应用前

景，如脑组织和功能成像，乳腺癌成像和肿瘤血管生成监控[5-9]。

另外，由于激光的散射和直线传播，相比于其他的光学成像模

式如共聚焦显微镜技术和光学相干断层成像技术，光声成像可
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以用于更深层组织的成像。然而，由于激光较强的散射效应，导

致光强和光声信噪比 SNR随着生物组织的深度的增加而呈现
指数级的衰减[10]，为了克服这些困难，一些基于光声成像的新

的手段和方法被研究出来，而采用造影剂对光声成像信号进行

增强则是其中一个主要的发展趋势[11-13]。造影剂是介入治疗操

作中最常使用的药物之一，主要用于血管、体腔的显示。造影剂

种类多样，目前用于介入放射学的造影剂多为含碘制剂。自

1924年美国用 50 %的碘化钠成功地作了第一例股动脉造影以

来，与介入放射学的发展一样，造影剂产品不断的更新换代。

光声成像造影剂通过改变局部组织的声学和光学特性，提

高成像对比度和分辨率，从而能显著增强光声成像的成像效

果。目前常见的光声成像造影剂有金纳米材料，碳纳米材料，染

料相关纳米材料和一些其他相关的纳米材料。本文对以上几种

光声成像造影剂研究现状进行了简要分析并对其发展前景进

行了展望。

1 金纳米材料

用于光声成像的基于金的纳米材料在光声成像造影剂中

占有最重要的地位，它们中的一些经常被用于光声成像，如金

纳米粒子[14]、金纳米棒[15]、金纳米笼[7]以及空心的金纳米球[16]等。

金纳米结构的材料具有很多吸引人的独特优势：（1）金纳米材

料的光声特质具有尺寸依赖性和形貌依赖性[17]，因此它们在可

见光区和近红外区都具有很强的吸收和散射光的能力，使得它

们更适合用于成像介导的治疗和肿瘤的热消融；（2）金的部分

复合物已经有应用于临床医学，它的低毒性和安全性在临床已

经有所验证[18]，这大大增强了金纳米材料应用于临床的相关可

能性；（3）金纳米材料可以很容易的和其他生物相容性良好的

材料组成复合多功能纳米离子，从而进一步增大了金纳米材料

的应用范围[19]。而在这些应用于光声成像的金纳米材料中，金

纳米棒是目前研究的最多和最具有应用前景的，因为它的吸收

峰都在近红外区域，而生物相关组织在近红外区域的吸收很

小，因此可以更好的应用于光声成像。

Jokerst [20] 等人将金纳米棒表面包裹上一层二氧化硅的壳

层，制成 GNRs@SiO2复合纳米粒子。该粒子的粒径约为 42

nm，其吸收峰在 676 nm处，相对于没有二氧化硅壳层的 GNRs

（665 nm）有一些红移，二氧化硅的包覆在一定程度上增加了其

生物相容性，使其更容易被细胞摄取。另外，GNRs@SiO2具有

更好的光声成像效果，它的光声信号是 GNRs的 4倍，而以往

的报道中包覆有二氧化硅壳层的金纳米棒只有 3倍的光声信

号增强[21]，这主要是由于 GNRs@SiO2的吸收峰比起 GNRs更
为接近脉冲激光（680 nm）的波长而导致的。

而在近些年的研究中，金纳米笼和空心的金纳米球也取得

了一些研究进展：Cho[22]等人采用在银纳米立方体的基础上加

入氯金酸的方法制得 Au-Ag纳米笼，并将其应用于光声成像，
Au-Ag纳米笼的粒径约为 45 nm，壁的厚度为 5 nm左右，最大
吸收峰在 650 nm处，光声信号对比发现 Au-Ag纳米笼比金纳

米棒具有更强的光声信号，这毫无疑问加大了其应用于光声成

像的前景；Lu[16]等人将预先制得空心金纳米球 HAu-NS[23]表面

上修饰上 PEG，以增加其生物相容性和延长半衰期，得到的
PEG-HAu-NS粒径约为 45 nm，细胞实验表明其细胞毒性比带
有 CTAB的金纳米棒更低，而体内成像实验证明其针对小鼠脑

部血管成像有一个明显的增强效果。

2 碳纳米材料

碳纳米材料目前广泛应用于药学、生物成像和生物医学上。

应用于光声成像的碳纳米材料主要是单壁碳纳米管 SWNTs，
SWNTs的独特的光学性质，尤其是在近红外区域有吸收的
SWNTs，使其在光声成像研究中占有非常重要的地位。目前关于
SWNTs 的研究已经越来越多：表面修饰上有 RGD 序列的
SWNTs（直径 2 nm，长度为 50-300 nm）的光声信号是没有修饰
RGD的 SWNTs的 8倍，而其拉曼信号是 SWNTs的 4倍[24]；作

为一种可供选择的固体脂质纳米粒子 SLN，SWNTs具有明显的

信号增强[6]，但是，SWNTs本身具有一个缺点不利于它的广泛应

用：它在近红红外区的吸收没有金纳米材料高[8]，为此，近年来针

对 SWNTs的主要研究集中在对 SWNTs的修饰改性上。
Kim[8]等人等通过沉淀的方法在 SWNTs表面沉积一层金，

得到具有单分散性和良好水溶性的 GNTs，随后将抗淋巴管内

皮透明质酸受体 LVYE-1的抗体修饰到 GNTs(Ab-GNTs)的表

面，制备了同时具有光声和光热高对比的分子试剂，该纳米粒

子的靶向性是没有连接抗体的 GNTs的 100倍以上，且光声信

号和光热信号都有良好的增强效果，可以非常方便的应用于光

声成像，热成像和光热治疗。

随着研究的深入，通过对 SWNTs的修饰改性，将 SWNTs

和其他相关材料复合，制备成具有多重功能的诊疗一体化试

剂，是未来 SWNTs应用于生物医学的一个主要发展方向，将大

大扩展其在生物医学上的应用范围。

图 1（a）GNRs@SiO2透射电镜图片；（b）GNRs@SiO2进入MSCs细胞；（c）小鼠后肢肌肉注射后的光声成像

Fig.1(a) TEM image of GNRs@SiO2; (b) GNRs@SiO2 taken up by MSCs cell; (c) PAT of the mice after injection into hind limb muscle
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3 染料相关纳米材料

染料等相关材料用于光声成像的历史由来已久，这其中最

常见的就是吲哚青绿 ICG。ICG作为 FDA批准的可用于人类

的染料分子，其在生物应用上的用途非常广泛，目前在医学上

的主要应用是光声成像[25]，荧光成像[26]和光热治疗[27]。

ICG的吸收峰在 780 nm，属于近红外区域，而目前光声成

像研究的重点之一也是近红外光声成像，这就为 ICG的广泛

应用打下了基础。但是，单一的 ICG分子有其不可避免的的缺

点：稳定性差，水溶性不好，半衰期短等，而将 ICG装载进纳米

粒子体系，则可以有效克服 ICG的这些缺点，并且可以引进一

些新的功能如磁靶向，核磁共振成像，超声成像等制备成多功

能纳米体系，使其更好的应用于生物医学。

Koo[25]等人将 SWNTs和 PL-PEG-NH2在水溶液中超声混
合 1 h后离心，纯化后然后将其与 ICG混合过夜，将 ICG修饰

到 SWNTs上，即可得到 SWNTs-ICG纳米粒子。SWNTs-ICG

的最大吸收峰在 800 nm 左右，同时在 780 nm 处可以观测到
ICG的吸收峰，并且在近红外区具有很宽的吸收范围，它的光

声信号是 SWNTs的 4倍，并且对光具有良好的响应特性，最小

检出浓度为 50 nM，非常适合用作光声成像。

图 2 基于 GNT的 PA/PT分子诊疗剂示意图（a）GNTs的合成和靶向运输；（b）检测原理示意图，Ab-GNTs和受体复合物（左上），PA信号（右上），

PT信号（右下）

Fig.2 Schematics of GNT-assisted PA/PT molecular diagnostics and therapeutics a, GNT synthesis and its delivery to the target. b, Principle of targeting

endothelial LYVE-1 receptors with antibody-GNT complex (left panel), and PA (top right) and PT (bottom right) detection schematics

图 3 第 2天 HA涂层(a)和 Si-HA涂层(b)扫描电镜下成骨细胞

Fig.3 Osteoblast in HA coating(a) and Si-HA coating(b) Scanning electron microscope day 2
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4 其他纳米材料

近些年来，一些新兴的纳米粒子也被用于光声成像，极大

地丰富了光声成像的研究内容，这些材料大都具有低毒性，小

尺寸，较好的光声响应特性等，如 CuS纳米粒子和一些高分子
聚合物等。CuS纳米粒子通常用于光热治疗，但 Ku[12]等人合成

了一种 11 nm的低成本的 CuS纳米粒子，并成功将其用于光

声成像，取得了很好的研究结果。Zha[28]等人制备了一种低毒性

的聚吡咯纳米粒子，并首次将其应用于光声成像，该粒子粒径

在 46 nm，并且在近红外区有较强的吸收，其光热需转换效率
甚至比金纳米棒更高，而且组织成像深度达到 4.3 cm，是一种

很有应用前景的新型光声成像造影剂。

5 未来展望

随着生物医学的发展，介入治疗的不断深入，造影剂的应

用必将越来越广泛。光声成像作为一种集光学成像和声学成像

为一体的成像模式，其良好的应用发展前景必将极大地带动光

声成像造影剂的飞速发展。目前，人们对光声成像造影剂的研

究主要在两方面：一方面是对已有的光声成像材料进行改进，

如对材料进行化学修饰，与其他功能化的材料进行组合形成新

的多功能体系等；另一方面是不断地开发出新型高效的光声成

像造影剂，在克服传统造影剂缺点的同时能够实现更高效率的

光声成像。因此，当前光声成像造影剂的研究正朝着无毒化、低

成本化、功能化和新颖化的方向发展，而这种类型的光声成像

造影剂必将是未来研究的热点。
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的听力水平，改善生活质量。高压氧治疗不会引起严重的并发

症，安全性较其他药物治疗较高。

目前医学上对高压氧的临床应用大多数都是经验性治疗，

治疗的原理并不明确，期待有更多更深入的关于高压氧治疗原

理的研究，以便更好的指导临床治疗。高压氧特殊的治疗手段，

应用广泛，可能存在其他的尚未发掘的治疗领域，期待临床上

有更多的相关研究。
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