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本发明公开了一种基于荧光与光声层析成

像的动态脑功能双模态成像系统，将FMT/PAT两

种测量方式有机地结合在一起，使FMT与PAT的

源-探分布在同一水平面上，避免了联合成像的

配准位置差异，实现高灵敏度、高时空分辨率和

全脑范围成像双模态多参数脑功能动态成像，以

兼顾FMT在动力学研究上的高灵敏度和PAT在高

空间分辨率上的优势。通过PAT提供神经活动相

关的脑深层血氧状态图像，包括含氧血红蛋白浓

度、脱氧血红蛋白浓度、血氧饱和度等，通过FMT

提供荧光分布图像和动力学参数图像，包括荧光

代谢曲线、渗透率图像等，兼具PAT的高分辨率与

FMT的高灵敏度，实现对脑神经活动的成像。
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1.一种基于荧光与光声层析成像的动态脑功能双模态成像系统，该系统包括：工控机、

用于激发荧光的荧光光源系统、用于测量荧光的荧光测量系统、用于进行光声测量的PAT成

像部分、用于一体化测量光声与荧光信号的目标固定装置；

其中荧光光源系统包括：用于产生可调制激光的激光二极管及其驱动和调制模块、用

于传输光源到成像腔的光源光纤、用于确保光源准直入射到成像腔的光源准直器，激光二

极管发出的激光经过光源光纤传播到准直器，由准直器出射激光，照射成像腔；

荧光测量系统包括：FMT光纤头，用于切换测量通道的光开关，用于滤除激发光实现激

发光和荧光分别测量的滤光轮、滤光片以及保证光束准直入射的检测准直器，用于将光信

号转换为电子脉冲的光电倍增管，基于可编程逻辑器件实现的门宽可调多通道锁相光子计

数模块；FMT光纤头将接收到的光信号通过光纤传输至光开关，光开关将光信号分为多路；

每一路首先通过检测准直器将光信号准直，然后通过滤光轮中的滤光片，光电倍增管接收

经过滤光片后的光信号，最后光子计数模块统计每一路中光子的数量；

PAT成像部分包括：用于产生脉冲光源的高能量脉冲激光器、用于传输脉冲光源到成像

腔表面的脉冲光线束头、用于检测光声信号的超声换能器、用于放大信号的放大器、用于采

集数据的数据采集卡、用于减少超声信号的衰减的测量水箱，其中脉冲激光器发射的激光

通过脉冲光线束头照射到成像腔，超声换能器接收返回信号，将返回信号通过放大器放大，

再用数据采集卡对放大后的返回信号进行采样；

目标固定装置包括：固定小桶、光纤及探头支撑装置、用于成像腔移动控制台；其中移

动控制台能使固定小桶旋转和升降，光纤及探头支撑装置用于固定脉冲光线束头、超声换

能器、FMT光纤头；

所述荧光光源系统中的光源准直器集成于FMT光纤头上；

所述工控机用于控制：数据采集卡、荧光光源系统中激光二极管的调制模块、移动控制

台、光开关、滤光轮、基于可编程逻辑器件实现的门宽可调多通道锁相光子计数模块、脉冲

激光器；

所述光纤及探头支撑装置为环状结构，位于透明水箱内，在环状结构上依次按顺序间

隔设置脉冲光线束头、超声换能器、FMT光纤头；目标固定装置位于水箱下部，成像腔位于光

纤及探头支撑装置内，成像时目标的待成像部位位于成像腔内。

2.如权利要求1所述的一种基于荧光与光声层析成像的动态脑功能双模态成像系统，

其特征在于所述脉冲光线束头、超声换能器、FMT光纤头的个数都为16个，光开关为4通道光

开关。
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一种基于荧光与光声层析成像的动态脑功能双模态成像系统

技术领域

[0001] 本发明涉及组织光学分子成像领域，尤其针对脑功能的动态成像方法，具体涉及

基于荧光与光声层析成像的动态脑功能双模态成像系统。

背景技术

[0002] 目前，基于长期重复的临床检测要求，无创脑功能成像是临床脑功能医学影像技

术发展的一个必然的趋势[1]。值得注意地，脑活动的主要特征是即使在恒定的环境下，大脑

的状态也在不断变化，并表现出复杂、多水平的过程，单一空间或时间尺度上的观测是很难

准确地预测和理解大脑活动的进程[2]。因此，大脑动态功能的在体可视化对分析脑的工作

原理、运行机制和理解脑相关的复杂神经活动具有重要意义[3]。除此之外，脑功能动态成像

在肿瘤诊断、药物的动力学特征研究等均有重要作用[4]。除了动态性之外，脑功能研究还应

考虑整体性。在脑发展过程中，往往不是某一个单一脑区域的功能发生变化，而是不同脑区

域甚至深层脑区域也会发生高度协同的响应，且有些功能改变十分微弱[5-7]。因此，为了全

面了解脑发展过程中相关的动态功能变化，建立全脑包括深层和通常无法接近区域的高灵

敏度、高时空分辨率成像对于研究神经回路活动的基本原理、揭示脑部功能区之间的相互

关系有着重要研究意义。综上所述，高灵敏度、高时空分辨率的全脑范围无创动态脑功能成

像方法对脑功能研究具有非常重要的意义。

[0003] 在脑功能成像技术中，光学成像在灵敏度、特异性、对比度、定量性、标记灵活性和

辐射安全性等关键指标上具有优势，且成本低、体积小、重量轻，在脑科学研究领域得到了

相当的重视。在光学成像方法中，荧光分子层析成像(fluorescence  Molecular 

tomography,FMT)技术可以实现对生物组织体的生化功能信息进行低成本、无辐射损伤、成

像深度深的在体检测，同时又兼备荧光剂的高灵敏特性，具有特异性、灵敏性、无电离以及

光学分子标记灵活性、多样性等优点，具有极大的医学应用潜力与价值[8,9]。相比于脑功能

荧光成像中常用的荧光显微技术(有限的探测深度和视野导致了有限的成像区域[10 ,11])，

FMT具有厘米级的探测深度，成像视野可覆盖全脑范围，并具有高灵敏度和特异性，因此更

适合全脑范围的功能成像。

[0004] 而光声成像方法有效地结合了光学成像和超声成像的优点，能够对深层脑组织进

行高时空分辨率和高对比度的结构和功能成像，是近年来脑功能成像领域的新型检测技

术。其中，光声层析成像技术(photoacoustic  tomography,PAT)能够对不同尺寸的生物组

织进行多尺度、高空间分辨率和高对比度成像[12]。值得注意的是，相关研究小组对PAT与

FMT的成像性能进行过系统的对比实验，表明FMT具有较高灵敏度和探测深度而PAT的空间

分辨率非常高[13]。为实现高灵敏度、高时空分辨率的全脑范围脑功能动态成像，单一成像

方式难以满足全部成像要求，因此多模态融合的方式势在必行
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发明内容

[0018] 本发明旨在克服现有方法的不足，解决现有单一脑功能动态成像方法对于高灵敏

度、高时空分辨率和全脑范围成像无法同时满足的问题，发展双模态一体化测量模式的多

参数脑功能动态成像系统，以兼顾FMT在动力学研究上的高灵敏度和PAT在高空间分辨率上

的优势。另外，本发明发展一体化的FMT/PAT联合成像系成像以解决多种成像方式分立测量

所导致的配准位置差异、测量复杂时间较长等不利于动态成像的问题。

[0019] 为达到上述目的，本发明采取的技术方案是，一种基于荧光与光声层析成像的动
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态脑功能双模态成像系统，该系统包括：工控机、用于激发荧光的荧光光源系统、用于测量

荧光的荧光测量系统、用于进行光声测量的PAT成像部分、用于一体化测量光声与荧光信号

的目标固定装置；

[0020] 其中荧光光源系统包括：用于产生可调制激光的激光二极管及其驱动和调制模

块、用于传输光源到成像腔的光源光纤、用于确保光源准直入射到成像腔的光源准直器，激

光二极管发出的激光经过光源光纤传播到准直器，由准直器出射激光，照射成像腔；

[0021] 荧光测量系统包括：FMT光纤头，用于切换测量通道的光开关，用于滤除激发光实

现激发光和荧光分别测量的滤光轮、滤光片以及保证光束准直入射的检测准直器，用于将

光信号转换为电子脉冲的光电倍增管，基于可编程逻辑器件实现的门宽可调多通道锁相光

子计数模块；FMT光纤头将接收到的光信号通过光纤传输至光开关，光开关将光信号分为多

路；每一路首先通过检测准直器将光信号准直，然后通过滤光轮中的滤光片，光电倍增管接

收经过滤光片后的光信号，最后光子计数模块统计每一路中光子的数量；

[0022] PAT成像部分包括：用于产生脉冲光源的高能量脉冲激光器、用于传输脉冲光源到

成像腔表面的脉冲光线束头、用于检测光声信号的超声换能器、用于放大信号的放大器、用

于采集数据的数据采集卡、用于减少超声信号的衰减的测量水箱，其中脉冲激光器发射的

激光通过脉冲光线束头照射到成像腔，超声换能器接收返回信号，将返回信号通过放大器

放大，再用数据采集卡对放大后的返回信号进行采样；

[0023] 目标固定装置包括：固定小桶、光纤及探头支撑装置、用于成像腔移动控制台；其

中移动控制台能使固定小桶旋转和升降，光纤及探头支撑装置用于固定脉冲光线束头、超

声换能器、FMT光纤头；

[0024] 所述荧光光源系统中的光源准直器集成于FMT光纤头上；

[0025] 所述工控机用于控制：数据采集卡、荧光光源系统中激光二极管的调制模块、移动

控制台、光开关、滤光轮、基于可编程逻辑器件实现的门宽可调多通道锁相光子计数模块、

脉冲激光器；

[0026] 所述光纤及探头支撑装置为环状结构，位于透明水箱内，在环状结构上依次按顺

序间隔设置脉冲光线束头、超声换能器、FMT光纤头；目标固定装置位于水箱下部，成像腔位

于光纤及探头支撑装置内，成像时目标的待成像部位位于成像腔内。

[0027] 进一步的，所述脉冲光线束头、超声换能器、FMT光纤头的个数都为16个，光开关为

4通道光开关。

[0028] 本系统FMT成像部分的过程为：成像腔表面均匀放置的多路同轴源-探光纤头，多

个经过频率调制的激光二极管(波长根据荧光探针而定，功率<10mW)发出的光分别耦合入

光源光纤中，同时照射到成像腔表面，而成像腔表面的出射光信号，进入探测光纤中，并耦

合入一个光开关中。接着，由光开关输出的光被准直后分别入射到多个装有特定滤光片的

马达驱动滤光轮中。滤波处理后的光信号入射到多个光电倍增管处转化为电信号，并由门

宽可调的多通道锁相光子计数器得到每个光源位置照射下所对应的光子数。其中，计数器

采用可编程逻辑器件实现。通过程序控制系统而实现自动测量。另外，为了去除环境光对于

灵敏光子计数的影响，整个测量系统是处于暗箱中的。

[0029] 本系统PAT成像部分的过程为：PAT成像部分利用LOTIS高能量脉冲激光器作为光

源，使用光参量震荡器调整调整激光波长，可实现多波长(690-900nm)光声成像。在成像腔
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表面均匀分布多个光源光纤束和多个超声换能器，与FMT的光纤位于同一水平面交错布置。

光源系统采用分布式多束入射方式来实现高能量入射光对目标体表面的均匀照射。超声换

能器对光声信号进行探测后，将信号经过放大器放大后使用高速采集卡采集并计算成像。

此外，为了有利于声学信号的传播及减少超声信号的衰减，光声测量时整个扫描测量结构

浸于水箱中。

[0030] 本系统整体测量过程为：麻醉并固定待测目标(例如小鼠)，进行PAT测量(以获得

目标光学背景参数先验信息)，注射荧光探针或试剂到目标体内，等待一段时间(使得荧光

剂到达并在目标区域聚集，时间根据荧光试剂种类、目标病理模型来确定)，再次进行PAT测

量(以获得荧光聚集区域位置及分布先验信息)，而后持续FMT测量(以获得荧光试剂在目标

区域内的代谢曲线的动态信息，时间根据荧光试剂种类、目标病理模型来确定)，最终，在

PAT获得的光学背景以及荧光聚集区域双先验信息的辅助下，实现高灵敏度、高时空分辨率

的动态FMT成像。

[0031] 与现有技术相比，本发明的有益效果是：

[0032] (1)由于FMT重建需要多个光源位置照射下的测量数据，传统测量通常采用各个光

源位置依次照射并分别测量所对应的出射光，本发明采用的基于光源编码的并行化锁相检

测技术通过无信息混合的多光源位置同时光照的方式，显著提高了测量的时间分辨率。另

外，本发明既利用了光电倍增管的高动态响应范围，又利用了数字锁相对于噪声的高抑制

性，可以实现高时间分辨率、高灵敏度的微弱光信号测量，并且具有系统结构简单、成本较

低的优点。

[0033] (2)本发明解决现有单一脑功能动态成像方法对于高灵敏度、高时空分辨率和全

脑范围成像无法同时满足的问题，发展双模态多参数脑功能动态成像系统，以兼顾FMT在动

力学研究上的高灵敏度和PAT在高空间分辨率上的优势。通过PAT提供神经活动相关的脑深

层血氧状态图像(包括含氧血红蛋白浓度、脱氧血红蛋白浓度、血氧饱和度等)，通过FMT提

供荧光分布图像和动力学参数图像(荧光代谢曲线、渗透率图像等)，兼具PAT的高分辨率与

FMT的高灵敏度，实现对脑神经活动的多参数成像。

[0034] (3)本发明发展一体化的FMT/PAT联合成像系统，将FMT/PAT两种测量方式有机地

结合在一起，使FMT与PAT的源-探分布在同一水平面上，避免了联合成像的配准位置差异所

导致的成像误差。

[0035] (4)本发明除了适用于脑功能成像外，采用不同的荧光探针之后，本发明所阐述的

系统还可以进行肿瘤诊断和肿瘤切除术图像导引、全脑深层钙离子成像、药物代谢动力学

等多领域的探索和研究。

附图说明

[0036] 图1是本发明所采用的FMT/PAT联合动态脑功能成像系统示意图；

具体实施方式

[0037] 下面结合附图和具体实施例对本发明技术方案作进一步详细描述，所描述的具体

实施例仅对本发明进行解释说明，并不用以限制本发明。

[0038] 为达到上述目的，本发明采取的技术方案是，基于荧光与光声层析成像的动态脑
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功能双模态成像系统，包括：

[0039] 用于激发荧光的荧光光源系统，包括用于产生可调制激光的激光二极管及其驱动

和调制模块，用于传输光源到成像腔的光源光纤，用于确保光源准直入射到成像腔表面的

准直器；

[0040] 用于测量荧光的荧光测量系统，包括用于传输由成像腔表面测得的光信号的测量

光纤，用于切换测量通道的光开关，用于滤除激发光实现激发光荧光分别测量的滤光轮、滤

光片以及保证光束准直入射的准直器，用于将光信号转换为电子脉冲的光电倍增管，基于

可编程逻辑器件实现的门宽可调多通道锁相光子计数模块；

[0041] 用于进行光声测量的PAT成像部分，包括用于产生脉冲光源的高能量脉冲激光器，

用于传输脉冲光源到成像腔表面的光源光纤束，用于检测光声信号的超声换能器，用于放

大信号的放大器，用于采集数据的高速采集卡，用于减少超声信号的衰减的测量水箱；

[0042] 本系统FMT成像部分的过程为：成像腔表面均匀放置的16路同轴源-探光纤头，16

个经过频率调制的激光二极管(波长根据荧光探针而定，功率<10mW)发出的光分别耦合入

芯径为62.5μm，数值孔径为0.22光源光纤中，同时照射到成像腔表面，而成像腔表面的出射

光信号，进入芯径为500μm，数值孔径为0.37的探测光纤中，并耦合入一个4-4×1的光开关

中。接着，由光开关输出的光被准直后分别入射到4个装有特定滤光片的马达驱动滤光轮

中。滤波处理后的光信号入射到4个光电倍增管处转化为电信号，并由门宽可调的四通道锁

相光子计数器得到每个光源位置照射下所对应的光子数。其中，计数器采用可编程逻辑器

件实现，计数位数为32位。通过Labview语言编写的程序控制而实现自动测量。另外，为了去

除环境光对于灵敏光子计数的影响，整个测量系统是处于暗箱中的。

[0043] 本系统PAT成像部分的过程为：PAT成像部分利用LOTIS高能量脉冲激光器作为光

源，使用光参量震荡器调整调整激光波长，可实现多波长(690-900nm)光声成像。在成像腔

表面均匀分布八个光源光纤束和8个超声换能器，与FMT的光纤位于同一水平面交错布置。

光源系统采用分布式多束入射方式来实现高能量入射光对目标体表面的均匀照射。超声换

能器对光声信号进行探测后，将信号经过放大器放大后使用高速采集卡采集并计算成像。

此外，为了有利于声学信号的传播及减少超声信号的衰减，光声测量时整个扫描测量结构

浸于水箱中。

[0044] 本系统整体测量过程为：麻醉并固定待测目标(例如小鼠)，进行PAT测量(以获得

目标光学背景参数先验信息)，注射荧光探针或试剂到目标体内，等待一段时间(使得荧光

剂到达并在目标区域聚集，时间根据荧光试剂种类、目标病理模型来确定)，再次进行PAT测

量(以获得荧光聚集区域位置及分布先验信息)，而后持续FMT测量(以获得荧光试剂在目标

区域内的代谢曲线的动态信息，时间根据荧光试剂种类、目标病理模型来确定)，最终，在

PAT获得的光学背景以及荧光聚集区域双先验信息的辅助下，实现高灵敏度、高时空分辨率

的动态FMT成像。

[0045] 下面对不同荧光探针的选择举例说明：

[0046] 本发明旨在实现全脑范围脑功能成像，故拟采用600～900nm(近红外光学测量窗

口)波段的荧光剂，此波段组织体的主要吸收物质(水)的吸收系数较小，并且散射系数相比

于紫外波段也较小，因此可以穿透更深的组织。针对不同的应用，合理选择不同的荧光探

针，本研究拟采用的荧光试剂或探针包括：
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[0047] (1)吲哚菁绿(Indocyanine  Green，ICG)

[0048] ICG是美国食品药品监督局唯一批准的可以用于人体的近红外荧光染料。基于“增

强渗透和滞留”效应，ICG在肿瘤组织处相较于正常组织具有更高的摄入量和血管渗透率，

会表现出增强的滞留性，因此对ICG分布或血管渗透率成像是可以提供肿瘤诊断信息的。

[0049] (2)钙离子荧光探针

[0050] 目前，钙离子荧光探针主要分为化学合成探针和基因编码探针。其中，化学合成探

针(例如CaSiR-1)具有信噪比高、动态性强、载入方法成熟等优点，但无法标记特定的神经

元、无法长时间持续测量。而基因编码探针可以对同一部位长时间反复测量，并能标记特定

神经元或细胞器。另外，由于基因编码探针对大脑的脉动和运动伪差不灵敏，可以实现清醒

的动物脑活动的实时成像。然而，基因编码荧光探针(例如R-GECO1)的载入方式会导致不均

匀标记或组织损伤，并且其动态性较化学探针差。

[0051] (3)肿瘤靶向探针

[0052] 如果选择肿瘤靶向探针，例如血管整合素avβ3-靶向钛-ICG共轭荧光探针等，本发

明可以对特定的肿瘤进行靶向诊断和动态分析。除此之外，结合先进的靶向纳米粒子载药

探针，可以实现对肿瘤治疗药物的治疗效果进行监测和评估，有助于新型药物的开发与推

广。

[0053] 尽管上面结合附图对本发明进行了描述，但是本发明并不局限于上述的具体实施

方式，上述的具体实施方式仅仅是示意性的，而不是限制性的，本领域的普通技术人员在本

发明的启示下，在不脱离本发明宗旨的情况下，还可以做出很多变形，这些均属于本发明的

保护之内。
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