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热声成像技术及其在生物医学中的研究进展 *
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摘要：成像技术在疾病的诊断、治疗和监测中起着重要的作用。热声成像作为一种非电离和非侵入性的新型生物医学成像技术，

结合了微波成像高对比度和超声成像高分辨率的优点。因其具有利用内源性对比剂（如水和离子）或多种外源性对比剂（或两者

兼有）提供结构、功能、和分子信息的能力，在预临床和临床应用中显示出了巨大的潜力。近几十年来，由于微波辐射源和超声硬

件的不断发展，热声成像技术已被广泛用于生物医学成像领域。本文阐述了热声成像的基本原理及成像特点，介绍了近年来热声

成像技术在生物医学上的应用、当前在解决相应临床问题应用中的优势及研究现状，最后针对热声成像技术在现有生物医学中

面临的挑战对该技术进行了展望。
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Thermoacoustic Imaging Technology and Its Research Progress in
Biomedicine *

Imaging modalities play an important role in disease diagnosis, treatment and therapy monitoring. Thermoacoustic

imaging (TAI) is a novel non-invasive and non-ionizing biomedical imaging technology availing the benefits of high contrast

(microwave imaging) and high resolution (ultrasound imaging). With its capacity to offer structural, functional and molecular information

making use of either endogenous contrast agents like water and ion or a variety of exogenous contrast agents or both, TAI has

demonstrated promising potential in a wide range of preclinical and clinical applications. In recent decades, as a result of the continuous

development of microwave radiation sources and ultrasound hardware, the TAI technology has been extensively utilized to achieve

biomedical imaging. This article describes the basic principles and imaging characteristics of TAI, introduces the application of TAI in

biomedicine and the advantages and current research status of TAI in solving corresponding clinical problems in recent years. Finally,

The future development of TAI in the challenges of current biomedicine has also prospected.
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前言

在临床医学应用中，准确、快速地诊断疾病对于研究其发

病机理、预防并发症的发生、实施针对性的治疗方案具有重要

意义。目前，主流临床成像技术有：超声成像（ultrasound imag-

ing, USI），X射线计算机断层扫描（computed tomography，CT），

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）等[1-3]。随着各种

目标对比剂的开发，这些成像技术也能够提供有关病变组织的

分子信息。然而这些成像技术都存在一定的局限性：USI图像

对比度较低，CT会对患者造成电离伤害，MRI空间分辨率差。

作为新兴的生物医学成像技术，热声成像(thermoacoustic imag-

ing, TAI)凭借优质的成像能力、多样的成像方式以及良好的生

物安全性，受到广泛关注[4，5]。TAI是一种利用脉冲微波照射生

物组织来激发热声信号的成像技术，既具有微波成像对不同组

织的良好图像对比度，又具有超声成像图像分辨率较高的优

势，有利于组织结构的细致观察和分析。TAI不仅可以可视化

深层的病变组织，还可以通过获取有关离子和水分的信息，实

现高分辨率和高对比度成像，无需使用外源性对比剂，这是一
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图 1热声成像系统

Fig.1 TAI system

注：A:热声效应原理；B:热声成像系统原理图，DAS:数据采集系统。

Note: A: The principle of thermoacoustic effect; B: The schematic of a typical TAI system, DAS: data acquisition system.

个显著的优势。本文对 TAI的基本原理和成像特点做了阐述，

介绍了 TAI的研究现状，并对其应用前景进行了展望。

1 热声成像机制

当短脉冲微波照射到生物组织，生物组织中的吸收体吸收

微波能量引起局部的温升，温升导致吸收体产生热膨胀，激发

出属于超声波范围的热声信号，这就是热声效应[6]，如图 1A所

示。由于被激发的热声信号携带有组织的电磁波吸收特性的信

息，通过采集组织周围的热声信号，再应用相应的图像重建算

法可重建出组织内部电磁波吸收分布的图像 [6]。一个典型的

TAI系统包括四个主要组件：微波发生单元、超声探测单元、数

据采集单元、处理器，如图 1B所示。

2 热声成像技术在疾病诊断上的应用

不同生物组织有着不同的微波吸收特性[7]，因此 TAI能提

供高对比度的微波吸收图像，这是 TAI应用于疾病诊断的理论

基础。TAI的这种成像机制使它能在声波性质相对均匀的组织

中探测出不均匀的微波吸收性质，能显示组织中各种化学组

分，提供丰富的诊断信息。下面就先从不同组织的微波吸收差

异特性出发，探究 TAI技术在不同疾病诊断上的应用。

2.1 乳腺肿瘤检测

在乳腺肿瘤检测中，恶性肿瘤组织和正常脂肪组织的介电

特性已经被广泛研究[8]。由于恶性肿瘤组织的不断生长伴随着

产生更多水分子、离子和微血管增生，这些物质造成了恶性肿

瘤组织的介电常数与电导率远大于正常乳腺组织，这就为 TAI

技术检测乳腺肿瘤提供了依据 [9，10]。Kruger 等 [11]利用主频为

434Mhz的 TAI系统进行在体乳腺成像实验，初步验证了 TAI

技术用于乳腺肿瘤成像的可能性。然而，在这些早期的研究中，

微波和超声的硬件局限性使 TAI无法实现高分辨率成像，也因

此无法对可疑病变进行准确分类。由于 TAI中的分辨率取决于

微波脉冲的时间宽度(滋s)，使得分辨率一直都处于 mm量级左

右。为了克服这个缺点，两个研究小组开发了一种用于 TAI的

新型宽带发射机，该发射机可产生超短微波脉冲[12，13]，随后 Ye

等[14]利用新型超短脉冲发射机进行了离体羊乳腺成像实验，在

图 2A中，将 X射线样品成像照片（图 2A-a）和 TAI照片（图

2A-b）进行了比较，结果表明了与传统的放射学技术而言，TAI

图像对比度更高。

2.2 脑组织成像

研究发现，当微波频率为 3GHz时，血液与灰质 /白质之间

的电导率对比度为 2[15]，而当出血性脑卒中发生时，血液会向灰

质 /白质流动，这就为 TAI技术可检测出血性脑卒中提供了依

据。Huang等[16]将组织仿体包埋在人头骨中，由重建的仿体 TAI

结果论证了该成像技术可实现对出血性脑卒中的无创诊断。随

后，该小组利用 TAI技术对大鼠大脑进行了活体成像[17]，并与

大鼠大脑的 MRI图像进行对比，如图 2B所示，结果表明 TAI

图像与MRI图像对应很好，这也为该技术在脑成像的进一步临

床应用提供了依据。2019年，Yan等[18]构建成人颅骨模型，证明

微波频率为 3GHz的超声波可以穿透体外成人颅骨，可对人脑

结构进行准确清晰的成像。还指出由于肿瘤脑组织与正常的脑

组织介电性能不同，微波诱导的 TAI具有检测脑肿瘤的潜力。

2.3 关节热声成像

由于不同关节组织的微波吸收特性不同[15]，TAI还可以应

用于关节疾病的早期诊断。例如，Chi等[19]将 TAI应用于膝关

节，如图 2C所示，TAI可以高分辨率地成像韧带，脂肪垫和其

它关节组织，并将重建的 TAI图像与解剖图像比较，二者在各

种膝关节组织的形态和大小上有很高的相似性，证明了 TAI在

大型关节成像中的潜力，可为关节疾病提供了一种新的无创检

测方法。随后，该小组首次将 TAI技术应用在人体手指关节[20]，

通过 TAI系统对志愿者的健康中指和食指进行在体成像，并以

对应的MRI成像结果为金标准进行对比分析，发现 TAI图像

可以高保真地区分各种关节内和关节外组织，再次验证了 TAI

技术基于介电特性这一功能性参数进行组织成像的能力。2019

年，该小组以反相微波辐射技术为基础，构建一套新的 TAI系

统，克服了传统 TAI的局限性，增强了成像关节中肌腱和骨骼

完全轮廓的能力，为继续研究和验证 TAI在关节疾病检测中的

应用奠定了基础[21]。

2.4 前列腺癌热声成像

研究发现健康的前列腺比患病的前列腺产生更多的离子

代谢产物（包括柠檬酸盐，锌，钙和镁）[22]，为 TAI技术诊断前列

腺癌提供了理论基础。例如，Patch等[23]提出了一种高频 TAI系
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图 2热声成像在疾病诊断上的应用[14,17,19,23]

Fig. 2 Application of TAI in disease diagnosis[14,17,19,23]

注：A:离体样品（人乳腺肿瘤嵌入到母羊乳房）的 TAI图像[(a)]和 X-ray图像[(b)]，虚线是肿瘤的边界；[14]

B:大鼠脑不同冠状切面的活体 TAI图像[(a)-(c)]和 3T T2*- MRI图像[(d)-(f)]; [17]

C:兔子左膝关节解剖图像[(a)]和 TAI图像[(b)]; [19] D:三个前列腺标本的组织切片图像[(a)-(c)]和 TAI图像[(d)-(f)]。[23]

Note：A: TAI image [(a)] and X-ray image [(b)] of a human breast tumor embedded in an excised ewe breast. Dotted outline indicates the boundary of the

tumor; [14] B: In vivo TAI [ (a)-(c)] and 3T T2*-MRI [(d)-(f)] images of rat brain at different coronal sections;[17] C: Comparison in anatomical picture[(a)]

and TAI image [(b)] of the left knee joint of a rabbit;[19] D: Histology slides [(a)-(c)] versus TAI images [(d)-(f)] of three prostate specimens.[23]

统，应用于对体外前列腺癌样本。该系统利用超过 20kW功率

的持续时间为 700ns的照射脉冲和双换能器系统来实现高对

比度的前列腺癌成像。在对三例患有轻度、中度、重度癌变的前

列腺组织样本进行成像实验中，将重建 TAI图像与组织学对

比，如图 2D所示，可以看出，热声信号强度随着标本中肿瘤的

浸润而降低，与癌变率呈负相关。并进一步论证 TAI技术能同

时结合前列腺结构、功能及分子成像，可在前列腺癌诊断中发

挥重要作用。

3 热声成像在疾病治疗和监测上的应用

成像技术不仅可以实现疾病的诊断，还可以实现疾病精确

定位和靶向治疗，因此在临床中起着重要的作用。基于脉冲微

波热声效应的热渗技术是一种很有前途的肿瘤成像和治疗的

方法。研究已经证明了脉冲微波泵浦单壁碳纳米管所产生的强

大冲击波可以破坏癌细胞的线粒体，引发细胞凋亡来有效杀死

癌细胞从而高效抑制肿瘤生长[24，25]。例如，在作为深部肿瘤模型

的原位肝癌荷瘤小鼠中，热声治疗在抑制肿瘤生长方面具有显

著的作用，如图 3A所示[25]。与光声治疗等其他广泛探索的方法

相比，微波固有的深部穿透技术在肿瘤深部治疗中尤其有用。

另外，用于微波热疗的治疗剂也可以充当热声对比剂。例如，超

顺磁性氧化铁纳米颗粒在微波区域有共振[26]，这就为纳米颗粒

介导下的微波热疗提供了可能性。

TAI技术还可使用多功能纳米颗粒进行药物的定向递送。

Wang等[27]开发出了用于脉冲微波诱导的热空化和化学疗法的

高度易爆纳米胶囊。该纳米胶囊由精氨酸修饰的共聚物、微波

吸收剂碳酸氢铵(NH4HCO3)和化疗药物盐酸阿霉素组成。纳米

胶囊可以很容易地穿透癌细胞，产生强大的热声冲击波和气体

爆炸，并在脉冲微波照射下控制细胞内化疗药物盐酸阿霉素的

释放，如图 3B所示。在癌细胞还原性环境中，聚合物基质可被

降解，完全释放出化疗药物盐酸阿霉素。这证明了机械破坏性

空化和化学疗法诱导的细胞杀伤相结合可有效抑制肿瘤的体

外和体内生长，且副作用很小。值得注意的是，使用具有良好

生物相容性的碳酸氢铵避免了传统的有机相变剂可能导致的

副作用。在另一项研究中，以精氨酸单体与少量罗丹明 B单体

共聚合制备了无毒的聚精氨酸探针[28]，该探针具有良好的热

声成像和治疗效果，同时还具有良好的生物相容性和安全的代

谢作用。

实时深入地对组织进行非侵入性温度监测对于热疗至关

重要。监测温度不仅可以监测治疗情况，还可以提供实时反

馈以调节沉积功率，以保持安全有效的温度。微波诱导的 TAI

通过间接测量重建图像的温度相关参数，显示了实时非侵入式

估算温度的潜力。Nan等[29]分析了温度与热声信号之间的关

系，并通过模拟样品实验验证了 TAI技术可实现毫米级空间分

辨率和度级精度的无创温度检测。另外，几项体外研究也显示

TAI技术在温度监测治疗过程中的潜力[30-32]，例如采用 TAI系

统和线性超声阵列对热疗过程中温度进行无创估计，该系统已

经在凝胶仿体、肌肉和脂肪组织样本中得到验证，估计温度的

平均误差为每度 10至 20%，如图 3C所示[30]。
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图 4多模态热声成像系统[33,35,39,40]

Fig. 4 Multimode thermoacoustic imaging system[33,35,39,40]

注：A:微波 -热声双模成像系统原理图；[33] B:离体肿瘤的微波 -热声图像(a)和热声图像(b); [35]C:热声 -光声 -超声三模态成像系统图；
[36] D:肿瘤表面血管的光学图像(a)和核磁 -光声 -热声三模成像图像(b)。[40]

Note: A: Schematic diagram of the microwave imaging (MWI) & TAI dual imaging system;[33] B: Simultaneously microwave-excited ultrasound [(a)]

and TAI images [(b)] of an excised tumor; [35] C: The integrated TAI-PAI-USI tri-modality imaging system;
[39]D: The optical [(a)] and MRI-PAI-TAI [(b)] images of tumor surface vasculature. [40]

4 热声成像技术的应用进展 --多模态热声成像技术

TAI技术主要提供基于介电特性的具有高对比度和高分

辨率图像，然而，TAI技术无法提供定量的介电信息，且某些生

物组织的声学异质性导致其图像质量下降。为了弥补这些缺

陷，Wang等[33]提出了一种基于微波 -热声双模成像方法，如图

4A所示。该方法利用 TAI技术和微波成像技术有相同对比机

制这一特点，实现了单一激励，双模成像的效果。首先，一个低

分辨率的微波图像将被用来粗略估计乳房的高介电区域。然

后，将高介电区域纳入热声图像重建中，以缓解声非均质效应。

最后，获得具有超声分辨率和乳腺组织介电定量信息的医学图

像。该小组通过仿真结果证明了该方法的可行性，不仅提供了

定量的介电信息，还提高了图像的保真度。

USI是一种非侵入性技术，可用于获取肿瘤及其周围环境

的解剖学细节[34]。USI和 TAI是高度协同的：它们使用相同的

超声探测设备，并且都是非电离成像。 Ding等[35]利用了两种

微波 -超声效应(热声效应和逆压电效应)，使得 USI系统能够

完美地集成到 TAI系统中，而不会造成相互干扰，并在离体肿

瘤样品中验证了该系统的可行性，如图 4B所示。该系统能够提

供疾病诊断所需的解剖结构和功能 /生理信息。例如，超声可

以根据回声强度的不同检测出乳腺疾病(纤维囊性增生、血管

钙化、囊性增生等)，高对比度的 TAI具有检测早期乳腺肿瘤的

能力。单一的成像方式容易造成误诊，但结合 USI和 TAI的优

点，可以有效避免误报和漏报。值得注意的是，这种方法实验结

果表明，由微波激发的超声信号的信噪比比电路产生的超声信

号弱一个数量级。解决这一问题的办法是增加激发态微波的能

量，但这种方式，我们需要找到一个折中的办法来避免微波热

损伤。显然，这需要进一步的研究。同样的，TAI还可以与彩色

超声成像系统相结合，可以获得包括组织介电特性、血液流速

和血管直径等多个参数，来进行肿瘤的精准诊断[36]。

比 USI分辨率更高的成像模式 (50-500 mm) 是光声成像

(100 滋m)。光声成像(Photoacoustic imaging, PAI)是一种利用光

学分辨率和声学穿透深度优势的新兴生物医学成像模式，与

TAI机制类似[37]。TAI和 PAI两者成像模式结合能够提供额外

的信息，如水 /离子浓度、血容量、血红蛋白氧合水平等，由于

这些参数在癌症早期会发生变化，所以联合应用 PAI和 TAI

有可能提高早期癌症的诊断能力[38]。将这两种模式整合到一个

单一的系统中，将有以下优点：(1)它将减少图像采集时间；(2)
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图 3热声成像在疾病治疗和监测上的应用[25,27,30]

Fig. 3 Application of TAI in disease treatment and monitoring[25,27,30]

注：A: H22肝癌细胞肿瘤小鼠模型的在体热声治疗，(a) H22荷瘤小鼠的解剖图像和组织学切片，(b)研究组肿瘤大小的相对体积变化；
[25] B:热声治疗的原理图；[27] C:热声成像在温度监测中的应用。[30]

Note: A: In vivo thermoacoustic therapy in deep-seated tumor mice model with H22 liver cancer cell. (a)Anatomical image and histological sections of the

H22 liver tumor bearing mice. (b) Relative volumetric changes in tumor size by study group;[25] B: Schematic diagram of thermoacoustic therapy;
[27] C: Application of TAI in temperature monitoring. [30]

成本低；(3)在相同的设置中获取两个图像，避免移动和重新调

整病人。而由于 TAI和 PAI都使用相同的超声检测系统，与超

声具有高度的兼容性，因此，在另一项研究中，介绍了三模态光

声 -热声 -超声成像系统[39]，将 PAI和 TAI技术集成到一个改

进型商用超声扫描仪中，其中光学组件放置在微波天线内，不

需要在微波源和激光源之间进行机械切换，如图 4C所示。在传

统的 USI技术中增加了光声和热声对比机制，提供了有关光

学、介电特性和超声组织特性的补充信息，并分别在鸡胸组织

和猪脂肪中根据穿透深度、空间分辨率和灵敏度等方面评估了

系统的性能。

具有两种或更多成像方式的多模态成像可以整合单个模

式的优势，从而在一个通用的混合成像平台中提供多参数信

息，更有利于疾病的诊断。Huang等[40]提出一种新的成像方法，

结合了MRI、PAI、TAI三种成像技术进行了无创、高分辨率和

灵敏度高的癌症检测，并展示了这项技术在活体肿瘤成像方面

的潜力，如图 4D所示。这些结果表明，TAI和 PAI图像所提供

的组织功能、光学和介电性质，以及MRI提供的解剖结构信

息，使准确检测肿瘤变得更容易。这种结合 MRI、PAI、TAI成像

技术的系统可用于精确的癌症检测和手术导航。

5 总结与展望

TAI技术利用热声效应，将微波与超声技术相结合，兼有

成像空间分辨率高和对比度高的优势。TAI能够实现高特异性

微波组织的选择激发进行功能成像。不仅可以反映组织结构特

征，还能反映组织代谢和功能等方面的信息，而且不会有电离

辐射，成为了一种有别于传统的新型成像技术。总的来说，TAI

技术在疾病诊断、治疗、监测上是一个有价值的工具。

TAI技术在已有的或者新型的成像模式中都扮演着重要

角色，但在面向临床应用推广过程中，还面临诸多挑战：(1)扩

展应用范围。人体各种组织有着不同的电磁参数，挖掘不同病

变电磁参数的变化，可以使 TAI技术的生物医学应用不局限于

上述检测；(2)研制高性能超声换能器。一方面提高换能器的灵

敏度，以加强对深部组织信号的探测，提高成像深度，同时也可

降低对电磁辐射能量的需求，进一步提高成像的安全性。另一

方面，应提升换能器的频率和带宽，进一步提高成像的分辨率。

在过去的二十年中，TAI取得了巨大的发展，但 TAI技术

仍处于起步阶段。因此，从仪器的发展到监管批准，再到预临床

和临床应用，TAI技术还面临着许多挑战。从临床角度来看，

TAI与 USI的联合应用对于熟悉超声的临床医生来说是很容

易实现和适应的。
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