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［摘要］  光声成像是一种“光激发-声探测”的新型成像技术，兼具光学成像的

高分子对比度与超声成像的深组织穿透双重优势，可在无电离辐射条件下无创

获取肿瘤的结构、功能及分子水平信息，为肿瘤全周期诊疗提供全新技术手段。

尽管光声成像在基础研究层面已取得显著进展，但关于其临床转化路径、多中

心验证数据以及与传统影像学技术的头对头比较研究仍较为匮乏，本文旨在系

统梳理现有证据并明确未来研究方向。本文系统阐述光声成像的基本原理及其

在肿瘤诊疗中的应用适配性，梳理该技术在肿瘤系统诊断、疗效监测及诊疗一

体化等方面的最新研究进展，深入剖析其在技术研发与临床转化过程中面临的

关键瓶颈，并对未来发展方向进行展望。
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［Abstract］ Photoacoustic imaging is an emerging imaging technique based on light excitation and acoustic detection. It combines 

the high optical contrast of optical imaging with the deep tissue penetration of ultrasound imaging, enabling non-invasive, ionizing-

radiation-free acquisition of structural, functional, and molecular information of tumors. This technique provides a novel 

technological tool for the full-cycle diagnosis and treatment of tumors. Despite substantial advancements in the fundamental 

research of photoacoustic imaging, robust clinical translation evidence, multicenter validation data, and direct comparative analyses 

with conventional imaging approaches are still lacking. This review systematically synthesized existing evidence to highlight 

research gaps and propose future research priorities. This paper systematically elaborated the fundamental principles of 

photoacoustic imaging and its applicability in tumor diagnosis and therapy, reviewed the latest research advances in tumor systemic 

diagnosis, therapeutic monitoring, and theranostic integration, deeply analyzed the key bottlenecks encountered in technical 

development and clinical translation, and prospected the future development directions.

［Key words］ Photoacoustic imaging; Tumor diagnosis and treatment; Clinical translation; Precision medicine

恶性肿瘤已成为严重威胁全球人类健康的重

大公共卫生问题，医学影像技术作为贯穿肿瘤早

筛早诊、分期分级、治疗引导、疗效监测与预后

评估全流程的核心技术支撑，其发展水平直接决

定着肿瘤精准诊疗的能力边界。当前临床常规应

用的影像学技术，虽已构建起肿瘤诊疗的基础影

像学体系，但仍存在电离辐射风险、分子与功能

对比度不足、无法实现全流程无创动态监测等固

有局限。光声成像作为新一代生物医学影像学技

术，融合了光学高对比度与超声深穿透双重优

势，在肿瘤诊疗领域展现出独特的技术优势与广

阔的应用前景。

1　光声成像的核心原理与肿瘤诊疗的适配性

1.1　光声成像原理

光声成像的物理基础为光声效应，该效应于

1880 年由 Bell［1］首次发现，其核心机制为当脉

冲激光照射生物组织时，组织内的生色团吸收光

子能量后发生瞬时热弹性膨胀，进而激发宽带超

声波信号（即光声信号）；通过超声换能器采集

该信号后，经图像重建算法可反演出组织内光吸

收系数的空间分布，最终获得高分辨率的光声图

像［2-5］。不同于纯光学成像的“光子传输-光子探

测”模式，光声成像以超声波为信号载体，可有

效规避生物组织对光子的强散射效应，实现成像

深度与分辨率的平衡。

基于上述光声效应的成像机制，光声成像可

同步实现生物组织的高分辨率结构成像与多维度

功能成像，为肿瘤全周期诊疗提供多参数一体化

的评估手段。结构成像上，该技术可通过反演组

织光吸收系数的空间分布，细致刻画肿瘤的形态

边界、浸润范围与毗邻解剖结构，具备优异的软

组织成像对比度；功能成像上，可根据成像靶点

分为两大类：一是内源性对比成像［6-8］，以组织

自身的血红蛋白、黑色素、脂质等内源性生色团

为信号源，无需外源性造影剂即可无创定量获取

组织血氧饱和度、微血管密度等关键功能参数，

动态评估肿瘤血管生成与微环境特征；二是外源

性靶向成像［9-11］，通过靶向光声探针实现对肿瘤

特异性受体与特征分子的高灵敏度分子成像，突

破了内源性成像的靶点限制，为肿瘤分子分型与

精准诊疗提供技术支持。

1.2　光声成像对比传统肿瘤影像学技术的独有核

心优势

当前肿瘤临床诊疗的核心影像学技术包括计

算机体层成像（computed tomography，CT）、正

电 子 发 射 体 层 成 像 （positron emission 

tomography， PET）、 磁 共 振 成 像 （magnetic 

resonance imaging，MRI）与超声［12］，各类技术

均有其明确的适用场景，但也存在固有局限，而

光声成像凭借其独特的成像机制，形成了差异化

的核心优势，具体对比见表1。

光声成像独有的核心优势可归纳为 4点：第

一，完全无电离辐射，支持多次重复检测，彻底

规避了 CT、PET 的辐射风险，尤其适合于肿瘤

高危人群的长期早筛、治疗过程中的动态疗效监

测与术后随访。第二，光学高对比度与超声深穿

透的完美结合，突破了共聚焦显微镜、光学相干

断层成像 （optical coherence tomography，OCT）
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等纯光学成像技术微米级的穿透深度限制。光声

成像可实现 3~5 cm 的有效组织穿透，同时保留

了光学成像的分子级对比度，可识别传统影像学

技术无法捕捉的肿瘤早期微环境变化。第三，结

构-功能-分子多模态一体化成像，可通过一次扫

描同步获取肿瘤的解剖结构、血管生成、血氧代

谢、分子靶点等多维度信息，无需多设备、多序

列地重复检查，大幅提升了诊断效率。第四，无

创实时成像，适配临床多场景应用，设备可与超

声系统兼容集成，操作便捷，可实现床旁、术

中、内镜下的实时成像，适配肿瘤诊疗全流程的

多样化需求。

1.3　光声成像与肿瘤诊疗的核心适配逻辑

肿瘤的发生、发展是一个从分子异常、微环

境重塑到结构改变的渐进式过程［13］。传统影像

学技术多以解剖结构变化为诊断依据，光声成像

凭借其多维度成像能力，可与肿瘤诊疗全流程形

成高度适配，核心体现在3个方面。

第一，系统诊断：聚焦早期检出、明确分期

分级与分子分型，筑牢诊疗基础。光声成像可精

准捕捉肿瘤早期微血管生成、血氧代谢紊乱等功

能性异常，为肿瘤患者的早期预警提供关键依

据；借助内源性功能参数与外源性靶向成像技

术，能够清晰识别肿瘤边界、界定浸润范围，为

肿瘤完整切除及切缘评估提供有力支撑；同时可

有效鉴别良恶性病灶，无创评估肿瘤浸润深度及

淋巴结转移状态，为明确TNM分期、恶性程度

分级提供可靠参考，且能实现肿瘤分子分型，为

个体化治疗方案的制订提供精准靶点信息。

第二，疗效监测：以实时识别治疗响应、优

化治疗方案为核心，提升诊疗效果。光声成像可

定量检测血氧饱和度、pH 值、微血管密度等关

键参数，实时反映治疗效果；通过长期无创随

访，动态监测肿瘤复发与转移情况，构建科学的

预后预测模型，进而实现肿瘤患者的风险分层管

理，助力个体化治疗方案的持续优化。

第三，诊疗一体化：打破诊疗壁垒，构建成

像、治疗、监测的闭环管理体系。光声成像可实

现术中肿瘤边界的实时可视化，为精准手术提供

指引；同时可与光热治疗（photothermal therapy，

PTT）、 光 动 力 治 疗 （photodynamic therapy，

PDT）、高强度聚焦超声 （high-intensity focused 

ultrasound，HIFU）等治疗模态深度结合，实时

监测靶区温度、精准调控治疗剂量，真正实现成

像引导治疗、治疗同步监测的诊疗闭环，提升诊

疗效率与精准度。

2　光声成像在肿瘤系统诊断中的研究进展

2.1　肿瘤鉴别

肿瘤的良恶性鉴别是肿瘤个体化治疗的前

提，是降低过度诊疗、改善患者预后的核心环

节，直接决定后续治疗方案选择与医疗资源配置

效率。针对甲状腺结节诊断中常规超声风险分层

特异度偏低、滤泡性肿瘤与良性结节难以鉴别，

进而造成大量不必要的细针穿刺活检 （fine-

needle aspiration biopsy， FNAB） 的 临 床 痛

点［14-15］，Ahn等［16］开展了一项前瞻性诊断准确

度研究（证据级别：Ⅱ级），提出光声-超声双模

态成像诊断策略。该研究纳入 106例经病理学检

查证实的甲状腺结节（29例良性结节、45例甲状

腺乳头状癌、32例滤泡性肿瘤），提取光声光谱

梯度、血氧饱和度、血氧饱和度分布偏度 3项核

心光声功能参数，结合支持向量机算法与美国甲

状腺协会 （American Thyroid Association，ATA）

超 声 风 险 分 层 指 南 ， 构 建 ATA- 光 声 （ATA 

表1　肿瘤临床诊疗的核心影像学技术对比

Tab.1　Comparison of key imaging modalities for tumor diagnosis and treatment

影像技术

CT

PET

MRI

超声

光声成像

电离辐射

有

有

无

无

无

软组织对比度

中等

低

高

中等

高

功能成像能力

弱

强

中等

弱

强

成像深度

全身

全身

全身

厘米级

厘米级

扫描速度

快

    中等

慢

快

快
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photoacoustic，ATAP）评分系统。结果显示，该

系统鉴别需行FNAB的结节的灵敏度达97%、特

异度为 38%，相对血氧饱和度的曲线下面积为

0.78，在保持与传统ATA指南相当的恶性检出率

的同时，减少了38%的良性结节不必要活检，为

甲状腺结节无创风险分层与智能化活检决策提供

了高效、实用的新方法。

但该研究仅纳入直径≥10 mm、深度≤30 mm

的甲状腺结节，未覆盖位置较深或体积偏小的结

节，与真实世界中甲状腺结节的临床分布存在差

异；且为单中心设计，人群代表性不足，结果外

推性受限。

2.2　肿瘤界定

肿瘤边界的精准界定是实现肿瘤完整切除、

降低复发率、保障精准外科疗效的核心前提，尤

其在肝癌患者不规则肝切除术中，清晰识别肿瘤

边界对避免残留病灶、提升根治效果至关重

要［17-18］。聂立明团队［19］针对肝细胞肝癌不规则

肝切除术中肿瘤边界界定困难、现有导航手段特

异性不足的临床难题，开展了临床前可行性研究

（证据级别：Ⅳ级），研发了一种靶向整合素的近

红外光声造影剂，并构建多光谱光声-超声双模

态术中导航系统；该研究通过体外实验、原位肝

癌动物模型及25例肝癌患者离体标本验证，离体

人肝癌标本光声信号密度显著高于正常肝组织，

差异有统计学意义（P<0.000 1）。该探针具有高

亲和力，良好的光声性能、药代动力学特性与生

物安全性，可在术中清晰区分肿瘤与正常肝组

织，实现术前肿瘤定位、术中边界精准勾画、引

导不规则肝切除及术后残癌评估，为光声成像用

于肝癌精准外科导航提供了可靠的临床转化证

据。该研究目前仍处于临床前到早期临床研究的

过渡阶段，探针安全性与效能需进一步验证，术

中实时性显著不足导致临床实用性受限。

此外，光声成像还可作为国内首创多模态肿

瘤治疗系统的重要辅助影像学手段，为穿刺引导

与术中定位提供功能影像支撑。该多模态肿瘤治

疗系统通过单次穿刺即可完成超低温冷冻与射频

加热的序贯消融，具备精准杀伤肿瘤与激活抗肿

瘤免疫反应的优势。因此，光声成像可独立发挥

高光学对比度的特点，在多模态肿瘤消融治疗中

辅助穿刺定位、识别肿瘤边界，弥补传统超声、

CT等解剖影像在功能信息上的不足，进一步提

升穿刺植入精度与消融边界判定的安全性及可靠

性，为国产创新多模态肿瘤治疗系统提供更完善

的影像引导方案。

2.3　肿瘤转移

肿瘤转移是恶性肿瘤进展、复发及患者预后

不良的核心危险因素，早期、无创、精准地示踪

转移进程是提升肿瘤诊疗效果与患者生存率的关

键环节。Yao 等［20］开展了临床前基础研究（证

据级别：Ⅴ级），开发了基于可逆光开关细菌光

敏蛋白BphP1的多尺度光声断层成像技术，通过

红光与近红外光调控探针在ON/OFF状态间可逆

转换［21-22］，采用差分成像策略显著抑制血液等内

源性背景干扰，成功地在近10 mm组织深度实现

了约 100 μm分辨率的肿瘤成像，并动态监测肿

瘤生长与肝内转移过程；同时基于BphP1的非线

性光开关特性实现了约 140 nm 的亚衍射极限超

分辨光声显微成像，为深组织肿瘤转移无创监测

与细胞水平精准成像提供了全新方法。

该研究是高质量临床前原理验证，为活体深

组织分子光声成像提供新范式，但尚无直接临床

应用证据，需进一步突破递送、安全、设备、靶

向等多个临床转化关键瓶颈。

3　光声成像在肿瘤疗效监测中的研究进展

3.1　肿瘤血氧

肿瘤血氧饱和度与缺氧异质性是影响肿瘤侵袭

转移、放化疗灵敏度及患者预后的核心功能指标，

无创、定量、高分辨地评估肿瘤氧合状态对实现精

准诊疗至关重要。Tzoumas等［23］提出的本征光谱

光 声 断 层 成 像 （eigenspectra multispectral 

optoacoustic tomography，eMSOT）技术有效校正

了深组织光谱畸变，将血氧定量误差降低一个数量

级，首次实现厘米级深度下肿瘤血氧饱和度的精准

定量成像，为深部肿瘤氧合评估奠定了方法学基础；

Jo等［24］利用靶向氧敏感纳米声振子开展光声寿命

成像（photoacoustic lifetime，PALT），在三阴性乳

腺 癌 患 者 来 源 异 种 移 植 瘤 （patient-derived 

xenografts，PDX）模型中证实治疗前肿瘤血氧分布
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与放疗效果呈显著空间相关，低氧区域放疗抵抗明

显增强，直接证明光声血氧成像可用于治疗响应预

测；Ron等［25］采用容积式多光谱光声断层成像

（volumetric multispectral optoacoustic tomography，

vMSOT）无标记可视化乳腺癌的三维急性缺氧与

周期性缺氧动态，清晰区分肿瘤边缘、常氧核心与

缺氧核心区域，揭示缺氧异质性与肿瘤进展的密切

关联；Rich等［26］通过头颈部肿瘤模型对比证实，

光声成像监测肿瘤血氧变化的灵敏度显著优于血氧

水平依赖脑功能成像（blood oxygen level dependent 

functional magnetic resonance imaging， BOLD-

fMRI），可更早、更准确地评估血管靶向治疗后的

血流灌注与氧合改变。光声成像能够以高空间分辨

率无创、实时地量化肿瘤血氧与缺氧状态，可精准

揭示肿瘤微环境的病理生理学特征。

现有光声肿瘤血氧成像研究仍以临床前动物

实验为主（证据级别：Ⅴ级），缺乏大样本、前

瞻性、多中心人体临床试验数据。另外，多光谱

光声血氧定量易受组织光衰减、运动伪影及内源

性背景吸收等因素干扰，在深部组织中其绝对定

量精度会受到更为显著的影响。

3.2　肿瘤pH值

肿瘤微环境 pH值的动态变化可直接反映肿

瘤代谢活性与治疗响应程度，是评估抗肿瘤疗

效、早期提示耐药或复发的重要功能指标。刘成

波团队［27-31］揭示了V-ATPase亚基ATP6V0C介导

的胞外酸化是驱动肝癌进展与转移的关键机制，

并构建了一种 pH 响应型比率光声传感器 （pH-

responsive ratiometric photoacoustic sensor，

PPS）［32］，该探针可在780 nm与1 064 nm波段实

现定量比率光声成像，具备深组织穿透、高稳定

性与生物安全性；借助PPS辅助的多尺度光声成

像，研究实现了从肝癌早期微小病灶、原位肿瘤

到肝内转移及淋巴结转移的全程酸性微环境

（pH 6.5）动态可视化，同时在临床肝癌离体标本

中精准界定肿瘤边界；此外，PPS可在酸性条件

下激活增强光热效应，联合质子泵抑制剂形成协

同抗肿瘤作用，为光声成像无创评估肿瘤转移风

险、指导精准诊疗一体化提供了全新策略与实验

证据。

该研究通过癌症基因组图谱计划 （The 

Cancer Genome Atlas Program，TCGA）、基因表

达汇编（Gene Expression Omnibus，GEO）数据

库、临床样本免疫荧光、细胞功能实验、分子对

接等多维度证实 ATP6V0C 是肝癌酸化关键驱动

因子，因果关系明确，基础机制与探针性能证据

等级高，但临床转化缺乏长期应用证据，如人体

临床有效性和长期安全性验证，距临床落地仍有

较大缺口。

3.3　肿瘤微血管密度

肿瘤微血管密度是反映肿瘤血管生成、侵袭

转移潜能及治疗灵敏度的核心生物学指标，无

创、精准、动态评估微血管密度对肿瘤恶性程度

分级、疗效监测及患者预后判断具有关键临床价

值［33-34］。Sweeney等［35］基于宏观光声成像建立

血管区域分析 （vascular region analysis，VRA）

方法，不仅实现了胰腺癌高、低血管密度区域的

无创精准划分，还可精准量化抗血管治疗过程中

肿瘤微血管密度的动态变化及血管正常化进程，

且其检测结果与CD31免疫组织化学金标准具有

高度一致性；Bohndiek等［36］利用光声断层成像

在卵巢癌模型中早期检出抗血管治疗引发的微血

管密度下降与血管成熟度提升，证实光声可灵敏

反映肿瘤血管结构与功能重塑；林励团队［37］开

展的大规模乳腺癌临床研究进一步表明，光声成

像可清晰显示恶性肿瘤异常增高、结构紊乱的微

血管网络，显著提升良恶性鉴别特异度（光声-
超声双模态系统特异度为 75.0%，传统临床超声

特异度为22.5%），为临床早诊提供客观依据。

上述研究从基础动物模型到临床转化应用充

分证实，光声成像能够无创、定量、高分辨地评

估肿瘤微血管密度与血管形态功能，为揭示肿瘤

血管生成机制、指导抗血管治疗方案优化、实现

肿瘤精准诊疗一体化提供了重要的功能影像学技

术支撑。局限在于微血管定量依赖图像分割与算

法，不同设备、参数、后处理流程可能导致结果

偏差，标准化不足。

4　光声成像在肿瘤诊疗一体化中的研究进展

光声成像凭借无创、深穿透、功能定量与实

时可视化的独特优势，已成为肿瘤诊疗一体化研
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究中最具临床转化价值的影像学引导技术，尤其

在与 PTT［38-39］、PDT［40-41］及 HIFU［42-43］的联合

应用中形成了成熟闭环体系。Canning等［44］研发

了高稳定性装甲核-金纳米星探针，将全视野光

声断层成像与 PTT［38-39］高效整合，实现深部肿

瘤纳米探针全程示踪、光声实时测温与精准光热

消融，在膀胱癌模型中达成 100% 长期生存率，

为光声引导PTT提供了稳定可靠的纳米诊疗平台

与临床前研究证据；Langley 等 ［45］ 则创新性

地构建了光声-PDT 一体化集成系统，通过多光

谱光声成像实时、高空间分辨地解析PDT过程中

肿瘤血氧动态消耗与复氧异质性，揭示血氧变化

可作为PDT实时剂量调控与疗效预测的关键功能

标志物，突破了PDT因缺氧自抑制、剂量难以个

体化优化的瓶颈。Kim等［46］构建了同步兼容临

床超声成像的光声实时测温系统，成功将光声测

温与HIFU治疗一体化，在HIFU辐照全程实现无

干扰、二维、实时温度监测与靶区精准定位，显

著提升了HIFU治疗的精准性与安全性，解决了

传统HIFU缺乏术中实时温控与疗效反馈的核心

难题。

综上，光声成像通过与PTT、PDT、HIFU的

深度融合（证据级别：Ⅳ级），构建了“术前定

位-术中导航-术后评估”的全流程诊疗闭环，为

肿瘤无创、安全、个体化的诊疗一体化提供了系

统性技术支撑与高质量研究依据。当前光声与

PTT、PDT、HIFU联用设备多为实验室定制化搭

建，设备集成度有限，临床兼容性欠缺，难以适

配手术室常规诊疗流程；且多数研究仅实现功能

拼接，缺乏统一的图像配准、数据同步与智能分

析体系，临床实操性不足。

5　光声成像在肿瘤诊疗中的临床应用挑战与

展望

目前，光声成像在肿瘤系统诊断、疗效监测

及诊疗一体化领域已展现出独特优势与显著的临

床潜力，但尚未实现大规模临床普及，仍面临诸

多临床转化瓶颈。技术层面，深部肿瘤成像易受

组织光散射与吸收衰减影响，导致图像分辨率下

降；靶向探针多停留在临床前动物实验阶段，其

生物安全性、靶向特异性及规模化生产能力仍需

进一步突破。同时，临床层面缺乏统一的图像解

读标准、操作规范与疗效评估体系，且现有设备

普适性不足、成本较高、专业人才短缺等问题，

亦进一步制约其临床转化进程。

未来，光声成像将围绕技术瓶颈突破与临床

普及推广持续发展。技术层面，将进一步优化激

光光源与图像重建算法，降低组织干扰以提升深

部肿瘤成像质量，并推动多模态融合技术升级及

设备小型化、便捷化。深度融合人工智能技术，

依托深度学习实现光声图像的智能重建、伪影抑

制、自动分割与靶区精准勾画，显著提升图像质

量、诊断效率与定量精度，同时构建 AI 驱动的

肿瘤良恶性鉴别、分期分级、疗效预测模型，实

现端到端的智能化临床决策。探针研发将以临床

需求为导向，重点开发高靶向、低毒性、可规模

化生产的诊疗一体化探针。临床层面，将开展多

中心、大样本临床研究，建立统一规范标准并推

动其纳入肿瘤诊疗临床指南。同时，推进设备智

能化与低成本化升级，完善跨学科专业人才培养

体系，强化产学研协同创新。最终，光声成像有

望实现规模化临床应用，成为支撑肿瘤全周期系

统化诊疗的关键影像学技术。
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