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摘要 目的　本研究提出发展微波热声和超声双模态显微成像技术，集成两者优势，进行细微层次生物组织介电特性研究。

方法　首先讨论短脉宽微波结合高频点聚焦超声换能器提高系统分辨率的方法，基于此方法构建三维微波热声显微成像系

统，发展成双模态系统。然后进行铜丝成像测试分辨率，不同浓度盐水成像验证双模态图像间信息互补，脑和骨骼软骨成

像验证技术适用性，骨质疏松检测验证技术疾病检测能力。利用相应实物或micro-CT图进行验证。结果　微波热声和超声

三维成像分辨率经铜丝实验估算可分别达178×178×88 µm3和177×177×42 µm3，双模态显微图结合微波热声介电特性和超声

声阻抗特征，提供功能和结构信息，完整显示并区分不同浓度盐水管，识别多种脑组织，呈现完整软骨、骨骺线和骨骼区，

鉴别骨质疏松和正常骨切片。成像结果均与相应实物或micro-CT图吻合良好。结论　微波热声超声双模态显微成像有潜力

进行细微层次的复杂组织介电特性探测，有望为脑和骨骼系统的功能评估及疾病发病机制研究提供新型影像工具。
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微 波 热 声 成 像 技 术 （microwave-induced 

thermoacoustic imaging，MITAI）利用脉冲微波照

射生物组织，诱导其产生超声波，以超声波为信息

载体，通过图像反演，获得组织的微波能量吸收密

度分布，反映组织间的介电特性差异［1-3］。由于其

功能性参数的成像能力，MITAI至今已在系统和算

法等方面得到诸多发展，并被用于乳腺癌检测、脑

成像和关节炎检测等多种应用研究［4-19］。

在生物医学成像领域，探索多模态成像方法已

经成为一个重要的发展趋势之一［20-21］。MITAI可提

供高对比度的组织介电功能信息，超声成像技术

（ultrasound imaging，UI）可提供高分辨率的组织

解剖结构定位，MITAI/UI双模态成像技术可以融

合这两个成像模式的优点，提高对病变组织的检测

能力［22-26］。微波热声信号和超声信号的本质都是

超声波，MITAI和UI均通过采集超声波进行成像，

使得两种成像技术能共用一套数据采集和处理系

统，降低了两种模式间的图像配准难度和集成成

本，具备天然的融合优势。几个研究小组已经实现

MITAI和UI的双模态融合，或者MITAI、UI和光

声成像技术（photoacoustic imaging，PAI）的三模

态融合［27-29］。其中，PAI通过探测脉冲光激发组织

产生超声波，获取组织的光学吸收分布。2010年，

Reinecke 等［28］构建了 MITAI、PAI 和 UI 三模态小

动物成像平台，采用凹面阵列超声换能器探测微波

热声信号和光声信号，采用线性阵列超声换能器探

测超声信号，获得一幅由三幅单模态图像叠加形成

的共配准融合图像。2012 年，Ke 等［29］将 MITAI

和 PAI 整合到一个改进的临床 UI 系统当中，利用  

1个相控阵线性阵列超声换能器接收 3个模态的信

号，进一步地集成了系统，并在离体组织中验证了
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系统性能。2017年，Ding等［24］发现，在脉冲微波

激励下，压电超声换能器会基于逆压电效应发射出

高度定向的超声波，由此利用微波发生器代替传统

UI系统的超声发射电路，使得MITAI和UI系统完

全集成，在乳腺癌离体组织中验证了系统的疾病检

测潜力。2019年，Tan等［26］建立了MITAI和多普

勒UI双模态成像系统，结合MITAI提供的营养分

子密度和多普勒UI提供的血流速度，提出营养极

性灌注速度参数，用于评估营养分子的供应，并在

活体兔中验证了肿瘤的营养极性灌注速度超过正常

组织。2021 年，Wang 等［27］考虑微波热声信号和

超声信号的频谱差异，采用2.0 MHz中心频率的新

型空心凹面阵列超声换能器探测微波热声信号，利

用8.5 MHz中心频率的商用线性阵列超声换能器探

测超声信号，将线性阵列插入凹阵列的中空区域以

实现两幅不同图像间的精确共配准，在人手腕和脚

背处验证了 MITAI 和 UI 双模态系统的成像能力。

2021 年，Cheng 等［30］ 研发了用于 UI、PAI 以及

MITAI三模态成像的激发-接收共线探头，在同一

探测位置实现均匀照明和高灵敏度探测，利用仿体

和人手指实验验证了系统性能。

当前的MITAI/UI双模态成像技术采用的超声

换能器频率低于10 MHz。此频率对应的UI最佳成

像分辨率大约在 300~400 µm，为了提升空间分辨

率，中心频率约在 20~100 MHz范围内的高频超声

换 能 器 被 应 用 于 构 建 超 声 显 微 成 像 系 统

（ultrasound biomicroscopy， UBM）［31-38］ 。 传 统

MITAI系统的成像分辨率通常在亚毫米数量级，为

突破此分辨率限制，团队前期采用 70 ns短脉宽微

波结合 25 MHz高频超声换能器构建微波热声显微

成像系统（thermoacoustic microscopy，TAM），用

于硬皮病检测［39］。目前上述已报道的MITAI/UI双

模态成像技术相关研究，均指双模态层析成像，其

分辨率通常在亚毫米数量级。本文提出并构建

TAM/UBM双模态显微成像系统，旨在将微波热声

和超声双模态成像技术从传统层析成像拓展到显微

成像领域，具体内容包括：完成对TAM系统涉及

的分辨率提升方法的详细讨论，在此基础上发展微

波热声和超声双模态显微成像技术，以集成TAM

和UBM的优势。基于所构建的TAM/UBM双模态

系统，进行铜丝、盐水管、脑组织、和骨骼软骨成

像，以及骨质疏松检测，对细微结构层次生物组织

的介电特性研究奠定基础。

1　方法与材料

本节内容包括 5个部分。在 1.1节，简介微波

热声成像原理。在 1.2节，总结成像分辨率的影响

因素，讨论为提升系统分辨率所提出的短脉宽微波

结合高频点聚焦超声换能器的方法。在 1.3节，描

述微波热声和超声双模态显微成像系统。在1.4节，

阐述双模态图像融合方法。1.5节，介绍本文成像

所用的实验样品。

1.1　微波热声波动方程

微波热声信号的产生基于热声效应，可以分为

两个先后过程进行阐述：组织因吸收微波能量导致

温度升高，组织因温度升高导致热弹性膨胀而产生

压力传播。在满足热限制的条件下，前一过程可以

由以下热方程表示［39-40］：

∂T (r, t )
∂t

= H (r, t )
ρC

(1)

其中，T (r，t ) 表示在 t时刻、位置 r处的温度，ρ表
示密度，C 表示比热容，H (r，t) 表示热源密度，

即于 t时刻、位置 r处单位时间单位体积组织的微

波能量吸收。

在满足压力限制的条件下，热声效应的后一过

程可以由以下热膨胀方程（2）结合理想流体运动

方程（3）描述［40-41］：

∇∙u (r, t ) = - p (r, t )
ρv2 + βT (r, t ) (2)

ρ
∂u (r, t )

∂t2 = -∇p (r, t ) (3)

其中，u (r，t ) 表示组织在 t时刻、位置 r处的位移，

p (r，t ) 表示在 t 时刻、位置 r处的声压，v 表示声

速，β表示热体积膨胀系数。

集合热声效应的先后过程，即联立公式（1）、

（2）和（3）可得微波热声波动的一般形式［42］：

∇2 p (r, t ) - 1
v2

∂2 p (r, t )
∂t2 = - β

C
∂H (r, t )

∂t
(4)

公式（4）描述组织的微波能量吸收H (r，t ) 和
产生声压 p (r，t ) 之间的关系。在忽略生物组织磁

损耗的情况下，根据坡印廷定理，H (r，t ) 由公式

（5）描述［43］：

H (r, t ) = σ (r) | E (r, t ) |2 + πfε″ (r) | E (r, t ) |2
   (5)

其中，σ (r) 表示组织电导率的空间分布，E (r，t )
表示电场时空分布，f表示微波频率，ε″ (r) 表示组

织介电常数虚部的空间分布。通过公式 （4） 和

（5）可知，在电场幅值均匀分布的常规假设下，通
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过声信号重建出的组织微波能量吸收密度分布主要

依赖于组织的介电特性分布，即微波热声图像的对

比度主要来源于生物组织的介电特性差异。

1.2　微波热声成像分辨率的影响因素

根据微波热声成像过程，其分辨率由微波激励

脉冲和超声换能器共同决定［44］。对于微波激励过

程，当只考虑 z方向的一维问题时，公式（4）可

以改写为［45］：

∂2 ϕ ( z, t )
∂t2 - v2Δϕ ( z, t ) = ( βv2

ρC
)divS (6)

其中，速度场的标量势 ϕ ( z，t ) 满足 p (r，t ) =
-ρ

∂ϕ (r，t )
∂t

，divS 表示入射微波的坡印廷矢量散

度。一维坡印亭矢量可表示为S = I0e-μa z f ( t)nz，式

中 I0 表示微波激励强度，μa 表示吸收系数，z表示

深度，nz 表示 z轴方向向量，f ( t ) 表示微波激励时

间函数。则公式（6）可进一步表达成［46］：

      
∂2 ϕ ( z, t )

∂t2 - v2 ∂2 ϕ ( z, t )
∂z2 = -( μa βv2

ρC
) I0e-μa z f ( t )   (7)

对公式左右两边同时进行傅里叶变换求解，则

在微波脉冲宽度为τ的高斯波激励下的热声信号可

表达为［47］：

p (τ, t ) = - I0 μa βv2

2C ∫
-∞

∞
f ( t )e-μa v || τ - t sgn(τ - t )dt  (8)

由公式（8）可知，热声压的时间分布与微波

脉冲宽度有关，微波脉冲宽度越窄，时域热声信号

幅值越小，时域热声信号越窄，高频信息越丰富，

对应成像分辨率越高。通常采用公式（9）进行分

辨率估算［47］：

d = τv (9)

因此，若要得到更高的成像分辨率，则需采用

更短脉宽的微波激励。但脉宽越短，激励起的热声

信号幅值越小，因此激励脉宽的选择需要综合考虑

其对热声信号幅值和分辨率两方面的影响。至今，

微波热声层析成像仪通常使用300~1 000 ns的窄脉

宽微波，能够在成像层面上实现约0.45~1 mm的分

辨率［48］。

被激励的高频热声信号需要被有效探测。热声

信号的本质是超声波，主要依赖于超声换能器进行

探测。目前使用的超声换能器通常分为3种：非聚

焦超声换能器、线聚焦超声换能器和点聚焦超声换

能器。在传统的 MITAI 系统中，通常使用非聚焦

超声换能器或线聚焦超声换能器进行环形扫描探测

信号，决定了层析分辨率约为0.5~3 mm［49-51］。

根据互易定理，非聚焦超声换能器、线聚焦超

声换能器和点聚焦超声换能器的发射声场等效于接

收灵敏度场，场分布如图 1 所示，通过 COMSOL

仿真软件仿真获得。如图 1 （a1~a4）所示，非聚

焦超声换能器在XY平面没有焦区与焦斑，有着最

大的探测范围，灵敏度相对最低。如图1（b1~b4）

所示，线聚焦超声换能器在XY平面的Y方向聚焦，

探测范围和灵敏度均介于非聚焦超声换能器和点聚

焦超声换能器之间。如图 1 （c1~c4）所示，点聚

焦超声换能器在XY平面的X方向和Y方向均聚焦，

聚焦程度最高，探测范围最小，灵敏度最高。聚焦

程度越高，成像分辨率越高。高频信号更易衰减，

越高的探测灵敏度更有利于高频信号的探测，从而

也意味着越高的成像分辨率。因此，结合微波热声

显微成像的小范围探测，本文采用点聚焦超声换能

器获取热声信号。超声换能器焦斑直径通常由公式

（10）［52-53］给出：

BD = 1.02 Fv
fD

(10)

BD表示焦斑直径，F表示焦距，v表示声速，f
表示频率，D表示探头的直径。一般来说，频率越

高，焦斑直径越小，成像分辨率越高。

总的来说，在微波热声层析成像模式下，成像

层面上的分辨率对应轴向分辨率，即沿超声波传播

声轴方向的分辨能力。而层析分辨率则对应横向分

辨率，即垂直于声轴方向的分辨能力。在微波热声

显微成像模式下，聚焦超声换能器在垂直于声轴Z

方向的平面内沿 X 轴和 Y 轴等间距的蛇形扫描探

测。Z轴方向分辨率对应轴向分辨率，理论值由公

式（9）估算。X 轴和 Y 轴方向分辨率相同，对应

横向分辨率即焦斑大小，理论值由公式（10）估

算。对于两种成像模式，分辨率性能都共同取决于

微波脉冲宽度和超声换能器特性。综合上述微波激

励脉冲和超声换能器两方面对分辨率的影响，且实

验室现有微波发生器稳定工作时的最窄脉宽约为

70 ns。70 ns微波可激励最高约14.3 MHz频率的热

声信号，对应约 100 µm的理论分辨率。为加大高

频信号的比重，尽量选择在能探测15 MHz频率信

号的同时，中心频率尽可能更高的点聚焦超声换能

器进行热声信号探测。最后，选择的超声换能器

（V324 Olympus）的中心频率为 25 MHz，-6 dB带

宽为67.6%。
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1.3　微波热声和双模态显微成像系统

TAM 和 UBM 双模态显微成像系统示意图如 

图2所示。根据成像原理，TAM系统需要完成计算

机、微波发生器、天线、被测组织、超声换能器、

信号放大器、采集卡和计算机之间的依次通讯。微

波发生器产生短脉宽微波（中心频率 3.0 GHz，脉

冲宽度70 ns，重复频率50 Hz，峰值功率60 kW），

通过同轴线后经过偶极子天线辐射至玻璃槽中的样

品，天线口径处微波功率密度约 5.83 mW/cm2，低

于电气与电子工程师学会 （Institute of Electrical 
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Fig. 2　Schematic diagram of dual-modality microscopy imaging system
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Fig. 1　The distribution of receiving sensitivity fields for different types of ultrasound transducers
(a1) Planar crystal surface of a non-focused ultrasound transducer; (a2-a4) are the receiving sensitivity field distributions of the non-focused 

ultrasound transducer in the XZ, YZ, and XY plane, respectively; (b1) cylindrical crystal surface of a line focused ultrasound transducer; (b2-b4) the 

receiving sensitivity field distributions of the line focused ultrasound transducer in the XZ, YZ, and XY plane, respectively; (c1) spherical crystal 

surface of a point focused ultrasound transducer; (c2-c4) the sensitivity field distributions of the point focused ultrasound transducer in the XZ, YZ, 

and XY plane, respectively.
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and Electronics Engineers，IEEE）安全标准规定阈

值（在 3.0 GHz处为 20 mW/cm2）［54］。样品吸收微

波能量产生超声波即热声信号，被高频点聚焦超声

换能器（焦距15.2 mm，聚焦长度2.6 mm，中心频

率25 MHz，-6 dB带宽67.6%，V324 Olympus）所

探测。在进行信号探测前，根据LabVIEW自编示

波器显示的波形幅度，通过升降台（MJ-120，卓

立汉光）调整超声换能器距离样品沿Z轴方向的高

度，直至信号幅度达到最大值，从而可使样品处于

超 声 换 能 器 的 聚 焦 范 围 。 使 用 电 机 控 制 箱

（SC300，卓立汉光） 控制的两台一维步进电机

（TSA30-C，卓立汉光）带动超声换能器在XY平面

进行等间距的蛇形扫描探测。被探测的热声信号经

过一级低频放大器（AU-1291，MITEQ）放大，经

过脉冲发射接收器（DPR300，JSR）的放大模块

被二次放大，然后被数字采集卡（PCI5122，NI）

所采集，进行模数转换并传送给计算机进行存储和

TAM图像重建。信号采集结束后，超声换能器回

到初始的探测位置。上述整个数据采集过程由

LabVIEW自编程序控制。

当前高频微超声成像既可以依赖于机械带动的

单元超声换能器实现，还可以通过阵列超声换能器

实现［55-56］。参考前者，在上述 TAM 系统基础上，

调整参数并更换信号线和触发线的接线位置，利用

超声脉冲发射接收器，配合两台一维步进电机带动

高频超声换能器，实现UBM信号探测。与TAM不

同，UBM成像时的触发信号不再由微波发生器同

步输出，而是由超声脉冲发射接收器产生。超声换

能器直连信号线不再经过一级放大器，直接接入脉

冲发射接收器的超声收发接口，进行超声波发射和

超声回波的接收。

1.4　图像重建与图像融合

对于TAM或UBM的三维图像重建，需要先在

Matlab中获得由多条扫描线（沿Z轴）组成的标准

B-SCAN 图像 （平行 XZ 平面），然后将多幅          

B-SCAN图像导入软件Amira中实现。本文中呈现

的二维图像 （平行 XY 平面或 YZ 平面） 则是在

Matlab 中沿 Z 轴或 X 轴方向利用最大值投影算法

（maximum intensity projection，MIP）获得［57］。

本研究中的双模态图像融合方式有两种，第一

种为TAM彩色图像和UBM灰度或彩色图像间的直

接叠加（图 4~6）。另一种为提取超声信号携带的

组织结构信息赋予到微波热声信号当中重建出双模

态图像（图 7），具体步骤包括：通过信号突变判

断超声信号的起始位置从而定位组织边界，通过超

声信号和热声信号间的时域关系来定位热声信号的

起始位置从而将组织的边界信息引入热声图像重建

过程，形成携带超声组织边界结构和热声介电功能

信息的双模态图像。

1.5　实验样品

首先对直径为90 µm的铜丝进行双模态成像实

验来测试系统分辨率。然后进行不同浓度盐水管的

对比度成像实验，显示超声结构性成像和热声介电

功能性成像间的优势互补。最后进行生物组织成像

实验，包括脑切片成像实验、骨骼软骨成像实验以

及骨质疏松检测实验。脑切片取自SD雄性成年大

鼠，切片厚度约 2 mm。骨骼软骨切片取自猪膝关

节，切片厚度约 2 mm。骨质疏松检测实验中，大

鼠骨质疏松骨骼与正常对照骨骼均由格林泰科生物

科技有限公司提供，3 片骨质疏松（osteoporosis，

OP）骨骼切片分别编号为OP1、OP1、OP3，3片

正常（normal，NM）骨骼切片分别编号为 NM1、

NM1、NM3，骨骼切片厚度均约 2 mm。TAM/

UBM成像后的骨骼软骨切片以及骨骼切片均被专

业技术人员进行micro-CT扫描，以验证双模态检

测结果。本文所涉及的实验研究均已获得重庆邮电

大学伦理委员会批准（批准号：CQUPT202204）。

2　结 果

本节分为 5个小节，对应于 1.5节介绍的实验

样品，依次阐述铜丝、盐水管、脑切片、骨骼软骨

切片、骨质疏松及正常骨切片的成像结果。

2.1　铜丝成像

三根平行的直径为90 μm的铜丝用于测试系统

分辨率（图 3a），蓝色箭头所指为 1号铜丝，黄色

箭头所指为 2号铜丝，红色箭头所指为 3号铜丝。

图3b为重建的三维TAM图像，图3c为未考虑超声

波发射接收路径和实际距离间双倍关系的三维

UBM图像，图3d为考虑此关系并进行修正后的三

维 UBM 图像。热声图所示 3 根铜丝的相对位置

（图 3b） 与超声图所示 3 根铜丝的相对位置 （图

3d）相同，均与实物相符。

图3e为铜丝2和3沿Z轴方向的二维投影TAM

图像。图3f为沿图3e中 Ι号方向线的热声信号剖线

图，其中，A1和B1位于最大幅值的一半，A2和

B2位于最大幅值的1/4处。根据文献中的分辨率计

算方法［58］，将点A1到点A2的距离与点B1到点B2

的距离相加可得到 X 轴分辨率为 178 µm。由于等
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间距的蛇形扫描模式，TAM沿Y轴的分辨率与沿X

轴的分辨率相同，为178 µm。图3g为铜丝1和3沿

X轴方向的二维投影TAM图像。图3h为沿图3g中

II号方向线的热声信号剖线图，C1和D1位于最大

幅值的一半处，C2 和 D2 位于最大幅值的 1/4 处，

可计算得到Z轴分辨率为88 µm。

图3i为铜丝2和3沿Z轴方向的二维投影UBM

图像。图 3j为沿图 3i中 III号方向线的热声信号剖

线图，E1 和 F1 位于最大幅值的一半处，E2 和 F2

位于最大幅值的 1/4 处，计算得到 X 轴分辨率为     

177 µm。由于等间距的蛇形扫描模式，UBM 沿 Y

轴的分辨率与沿 X 轴的分辨率相同，为 177 µm。

图 3k 为铜丝 1 和 3 沿 X 轴方向的二维投影 TAM 图

像。图3l为沿图3k中 IV号方向线的热声信号剖线

图，G1和H1位于最大幅值的一半处，G2和H2位

于最大幅值的1/4处，可得到Z轴分辨率为42 µm。

2.2　盐水管成像

图4a中标号1、2、3的三根塑料管内分别充满

耦合剂食用油、3% 浓度盐水和 6% 浓度盐水。图

4b为对应的三维TAM图像，标号 1的充满耦合剂

食用油的塑料管不能被TAM所检测，标号 3塑料

管内的盐水浓度最大，热声信号强度最大，显示亮

度最强。图4c为对应三维UBM图像，可鉴别食用

油管和盐水管，但无法区分 3% 和 6% 的盐水管。

图 4d 为对应三维双模态图像，能够结合 TAM 和

UBM的优势，识别并区分 3根含有不同液体的聚

Fig. 3　System resolution test
(a) Photograph of three parallel copper wires with a diameter of 90 μm; (b) 3D TAM image; (c) 3D UBM image without considering the double 

relationship between ultrasound transmission/ reception paths and actual distances; (d) 3D UBM image with double relationship considered and 

corrected; (e) 2D projection TAM image of copper wires 2 and 3 along the Z-axis direction; (f) profile of the thermoacoustic signal along line I in (e) 

is used to test the TAM X-axis resolution; (g) 2D projection TAM image of copper wires 1 and 3 along the X-axis direction; (h) profile of the 

thermoacoustic signal along the line II in (g) is used to test the TAM Z-axis resolution; (i) 2D projection UBM image of copper wires 2 and 3 along 

the Z-axis direction; (j) profile of the ultrasonic signal along the line III in (e) is used to test the UBM X-axis resolution; (k) 2D projection UBM 

image of copper wires 1 and 3 along the X-axis direction; (l) profile of the ultrasonic signal along the line IV in (k) is used to test the UBM Z-axis 

resolution. TAM: thermoacoustic microscopy. UBM: ultrasound biomicroscopy. TA: thermoacoustic. US: ultrasound.
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丙烯塑料管。相应的TAM二维MIP投影图（图4e）

和热声信号剖线图（图 4f），更直接地显示了 3%

和 6%盐水管间将近 2倍的热声信号强度差异。相

应的UBM二维MIP投影图（图4g）和超声信号剖

线图（图4h），更直接地显示了食用油管的超声信

号强度更强，而 3%和 6%的盐水管间超声信号强

度几乎没有差异。

2.3　脑切片成像

图 5 （a1~c1） 为 3 片脑切片实物图。图 5

（a2~c2）为对应的UBM图，能够呈现丰富的脑组

织结构细节信息。图5（a3~c3）为对应的TAM图，

能够突出显示脑灰质组织，与脑灰质相对于脑白质

具备更高组织介电特性的理论相吻合。图 5

（a4~c4）所示，双模态图像融合了UBM的组织结

构信息和TAM微波介电功能吸收分布信息，更易

识别多种脑组织。基于大鼠脑结构解剖图谱以及组

织染色图［59-64］，双模态图中可呈现的脑组织包括：

1号粉红箭头所指的皮层，2号金色箭头所指的海

马，3号蓝色箭头所指的上丘脑，4号绿色箭头所

指的胼胝体，5号紫色箭头所指的扣带回皮质，以

及6号白色箭头所指的纹状体。

2.4　骨骼软骨成像

图 6a，b 分别为骨骼软骨切片的实物图和

micro-CT图。图6c为相应的UBM图像，黄色箭头

所指的骨骼区与实物以及micro-CT图像中的骨骼

区匹配良好。TAM图像（图 6d）中，粉色箭头所

指的软骨和白色箭头所指的骨骺线，均与实物图中

的软骨和骨骺线区匹配良好。图 6e， f 分别为

TAM/UBM 双模态图及其俯视图像，能够结合

TAM和UBM的优势，识别并鉴别软骨区、骨骺线

以及骨骼区。

2.5　骨质疏松检测

与图 7 （a1~c1）所示大鼠正常对照组骨切片

NM1、NM2、NM3 的实物图相比，图 7 （d1~f1）

所示骨质疏松组骨切片OP1、OP2、OP3实物图整

体趋于均匀且泛黄。与图 7 （a2~c2）所示正常组

骨切片的micro-CT图像相比，图7（d2，e2）所示

骨质疏松组骨切片micro-CT图像显示更大的骨骼

内空隙。这一差异在正常组UBM图 7 （a3~c3）和

骨质疏松组 UBM 图 7 （d3~f3） 中更加明显。与  

图 7 （a4~c4） 所示正常组 TAM 图相比，图 7

Fig. 4　Contrast imaging test
(a) Photograph of three plastic tubes with an inner diameters of 100 μm and an outer diameters of 200 μm, filled with coupling agent (edible oil), 3% 

saline solution, and 6% saline solution, respectively; (b) 3D TAM image; (c) 3D UBM image; (d) 3D TAM/UBM dual-modal image; (e) 2D 

projection TAM image; (f) profile of the thermoacoustic signal along the line I in (e) is used to directly display the TAM contrast; (g) 2D projection 

UBM image; (h) profile of the ultrasonic signal along the line II in (g) is used to directly display the UBM contrast. TAM: thermoacoustic 

microscopy. UBM: ultrasound biomicroscopy. TA: thermoacoustic. US: ultrasound.
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（d4~f4）所示骨质疏松组TAM图显示的亮度偏暗，

热声信号强度偏低，骨骼内空隙偏大。双模态图7

（a5~f5）及其俯视图 7 （a6~f6），结合了UBM图 7

（a3~f3） 的外轮廓信息以及 TAM 图 7 （a4~f4） 的

热声信号亮度及样品厚度信息。与正常组双模态 

图 7 （a5~c5）和图 7 （a6~c6）相比，骨质疏松组

双模态图7（d5~f5）和图7（d6~f6）亮度更暗，热

声信号强度更低，骨骼空隙偏大。

图 8 为正常组与骨质疏松组骨切片的 TAM 以

及 TAM/UBM 双模态数据统计结果，分别对应于 
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Fig. 6　Photograph and imaging results of skeletal cartilage slice
(a) Photograph of slice; (b) micro-CT image; (c) UBM image; (d) TAM image; (e) TAM/UBM dual-modal image; (f) top view of TAM/UBM dual-

modal image. TAM: thermoacoustic microscopy. UBM: ultrasound biomicroscopy. TA:thermoacoustic. US: ultrasound. 1: skeletal zone; 2: cartilage 

zone; 3: epiphyseal line.
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Fig. 5　Photograph and imaging results of brain slices
(a1-c1) photograph of brain slices; (a2-c2) UBM images; (a3-c3) TAM images; (a4-c4) TAM/UBM dual-modal images. TAM: thermoacoustic 

microscopy. UBM: ultrasound biomicroscopy. 1: cortex; 2: hippocampus; 3: superior colliculus; 4: corpus callosum; 5: cingulate cortex; 6: striatum.
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图 7 （a4~f4）和图 7 （a5~f5）中的像素均值统计。

结果表明，TAM单模态成像可以鉴别正常组和骨

质疏松组骨切片，而结合UBM中骨骼外轮廓先验

信息的TAM成像具有更强的鉴别能力，组间差异

具有更显著的统计学意义。
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Fig. 7　Imaging results of bone sections from norm control group and osteoporosis group in rats
(a1), (b1), and (c1) are the photograph of three normal slices NM1, NM2, and NM3, respectively; (a2), (b2), and (c2) are the corresponding micro-CT 

images; (a3), (b3), and (c3) are the corresponding UBM images; (a4), (b4), and (c4) are the corresponding TAM images; (a5), (b5), and (c5) are the 

TAM images that combine the prior information of the bone outer contour in the ultrasound signal; (a6), (b6), and (c6) are the top view corresponding 

to (a5), (b5), and (c5). (d1), (e1), (f1) are the photograph of three osteoporosis slices OP1, OP2, and OP3, respectively; (d2) and (e2) are the 

corresponding micro-CT images; (d3), (e3), and (f3) are the corresponding UBM images; (d4), (e4), and (f4) are the corresponding TAM images; 

(d5), (e5), and (f5) are the TAM images that combine the prior information of the bone outer contour in the ultrasound signal; (d6), (e6), and (f6) are 

the top view corresponding to (d5), (e5), and (f5). (f2) The micro-CT image for the OP3 osteoporosis bone slice is unavailable because the specimen 

was lost prior to scanning. TAM: thermoacoustic microscopy. UBM: ultrasound biomicroscopy.
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3　讨 论

对于本研究自行构建的TAM/UBM双模态显微

成像系统（图 3），经铜丝成像实验测试，TAM可

实现 178×178×88 µm3的三维成像，UBM可以实现

177×177×42 µm3的三维成像。根据公式（10），所

使用高频点聚焦超声换能器在XY平面的理论焦斑

直径约为 150 µm。实验过程中，在聚焦长度范围

内移动换能器，被测样品所在层面处的焦斑通常会

偏大，且考虑超声波的衰减是分辨率恶化的主要因

素。因此，考虑实际情况，TAM的X/Y轴分辨率为

178 µm，UBM的X/Y轴分辨率为 177 µm，与理论

计算值之间匹配良好。根据公式（9），从微波激励

的角度，估算TAM的Z轴理论分辨率约为100 µm，

从超声探测的角度，估算的Z轴理论极限分辨率为

半波长 30.8 µm。经测试，TAM 的 Z 轴分辨率为  

88 µm，UBM的Z轴分辨率为 42 µm，考虑测量的

误差与超声波的衰减，测试值与理论计算值之间大

致吻合。目前已有多个研究团队开展了微波热声/

超声双模态层析成像研究，其热声分辨率通常在亚

毫米数量级，成像层面分辨率约0.45~1 mm，层析

分辨率约0.5~3 mm［23-24，27，29-30，48-51］。本团队前期提

出并构建了TAM系统，本研究在此基础上进一步

发展成TAM/UBM双模态系统，实现了更高分辨率

组织结构和功能信息的同步获取。本研究TAM分

辨率与系统前期系统测定的 135×135×68 µm3分辨

率相比有一定性能下降［39］，主要原因是长期使用

过程中的固定支架偏移，需要后续定期校准。此

外，微波源脉冲宽度设置为 70 ns，但在实际使用

过程中存在几纳秒波动，影响分辨率的浮动。此

外，第 3根铜丝的热声信号强度较第 1根和第 2根

减弱。在微波成像过程中，铜丝的电磁响应相当于

天线［65-66］。辐射的微波场驱动金属铜丝的表面电荷

产生感应电流，因此金属铜丝吸收电场能量并产生

温升。虽然铜丝本身的热胀冷缩效应很弱，但它可

以周期性地加热周围介质，使周围介质的压力呈周

期性变化，然后产生球面声波［65-66］。对3号铜丝处

信号强度减弱的现象，可以从两个方面解释：首

先，微波作用于铜丝所产生的电磁效应与铜丝在偶

极子天线辐射场中的位置有关；其次，1号和 2号

铜丝作为次辐射源，所产生的次电磁场会在3号铜

丝位置和原始微波场叠加，可能导致叠加场强衰

减。即使如此，拥有细微尺寸和较强微波热声响应

的 铜 丝 仍 然 常 被 用 于 微 波 热 声 成 像 分 辨 率

测试［6，65］。

TAM无法检测食用油管，以2倍的信号强度差

异鉴别不同浓度的盐水管（图 4），前者是因为耦

合剂为食用油，与背景之间无介电特性差异，后者

是因为盐水的介电特性高于食用油，且两根管中2

倍的盐水浓度差异导致了两倍的介电特性差异，该

TAM对比度成像实验结果符合理论分析。UBM可

以显示3根管子，区分显示食用油管，但无法对盐

水管进行鉴别，是因为聚丙烯塑料管与食用油存在

声阻抗差异，不同浓度盐水间声阻抗几乎无差别，

并介于聚丙烯塑料管和食用油的声阻抗参数之

间［67-69］，该UBM的对比度成像实验结果符合理论

分 析 。 具 体 地 ， 食 用 油 在 室 温 下 的 密 度 为           

919 kg/m3，声速为 1 469 m/s，声阻抗为密度和声

速的乘积，则可计算得到食用油在室温下的声阻抗

为 1.35 Mrayl［67］。聚乙烯高分子材料的 2.06~      

2.5 Mrayl， 2%~6% 浓 度 盐 水 的 声 阻 抗 在 1.5~      

1.6 Mrayl之间［68-69］。双模态图像能够结合TAM的

微波介电功能信息和UBM的结构信息，从而完整

显示并区分含耦合剂的塑料和不同浓度盐水管。上

述分辨率测试和对比度成像仿体实验表明，该系统

有潜力进行细微层次的复杂生物组织探测。

对于复杂生物组织，本研究进行了脑切片、骨

骼软骨和骨质疏松检测的双模态成像实验。UBM

提供了丰富的脑组织结构信息（图 5），结合TAM

图中的脑灰质与脑白质间的热声信号强度差异，便

Fig. 8　Statistical analysis of TAM and TAM/UBM dual-
modal data of bone slices from normal control group and 

osteoporosis group in rats
*P<0.05, **P<0.01. TAM: thermoacoustic microscopy. UBM: 

ultrasound biomicroscopy.
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于在双模态图像中鉴别不同的脑组织。考虑到即使

是不同大鼠，其脑区结构也具有相对稳定的解剖特

征，因此引用了多篇权威大鼠脑区解剖图谱及染色

图作为参考依据，以提供详细的脑区结构划分标

准，结合实物图所示结构以及理论脑白质和灰质间

介电特性差异，共同支持对双模成像结果的解读。

后续的研究中将同步采集组织学样本进行苏木精-

伊红 （hematoxylin-eosin staining，HE） 染色以获

得更直接的图像验证证据。TAM和UBM图像间存

在差异，首先源于两者的对比度机制不同，TAM

依赖于组织间的微波吸收能力差异，取决于组织的

电导率和介电常数，反映组织的电学特性，UBM

依赖于组织间的声阻抗差异，取决于组织的密度和

速度，反映组织的力学特征。其次，水分是影响生

物组织电学特性的关键因素，脑切片取材过程中的

轻微失水会对TAM成像造成一定影响，而相比之

下，组织的力学特性对同等程度的失水不敏感，因

此对UBM图像影响甚微。这可能解释了为何TAM

成像中，对如标记1所示的最外侧皮层区相对于其

他脑组织结构成像效果不佳，因为皮层区处于最外

侧，与空气的接触面积最大，最易发生失水。优化

取材过程减少样本暴露时间，或开发在体成像技术

以完全规避离体样本的脱水问题，将有望解决这一

局限性。双模态图像能够结合 TAM 和 UBM 的优

势，鉴别并成像完整的软骨和骨骺线区以及骨骼区

（图 6），其中 TAM 图像所显示的骨骺线与软骨相

比骨骼具有更大的热声信号强度，这是因为骨骺线

又称骺软骨，软骨相比骨骼具有更高的介电特性。

实验设置涉及了软组织和硬组织成像，一定程度验

证了TAM/UBM双模态成像技术的适用性，为将来

深入研究脑组织病灶和骨骼系统疾病奠定基础。

进一步地，本研究进行了骨质疏松切片检测。

要说明的是，在完成TAM/UBM之后，OP3骨质疏

松骨切片样品遗失（图 7f2），导致未能完成相应

micro-CT 成像。考虑结合实物图、micro-CT 图和

超声图共同作验证，且其他样本均完成全部成像，

对骨质疏松检测实验中整体稳定性和量化分析影响

不大（图7，8）。其实物图相对正常骨切片实物图

显示整体趋于均匀且泛黄，其超声图相对正常骨切

片超声图显露出更大的骨骼空隙，此外，其热声图

相对正常骨切片热声图显示更低的信号强度。上述

表现均与其他的骨质疏松骨切片一致。后续研究中

将进一步加强样本管理以避免类似情况发生。

TAM图像中，骨质疏松组与正常对照组骨切片的

微波能量吸收差异，即热声信号强度差异，取决于

两组之间骨切片的介电特性差异。组织介电性能与

骨密度和骨质量等因素相关，骨质疏松过程中骨密

度降低，骨矿物质含量降低，丢失的骨骼被具有低

介电特性的脂肪和具有高介电特性的骨髓的混合物

所替代［62，70-73］。TAM实验结果显示出骨质疏松相

对于正常骨的介电特性降低，考虑上述病理过程综

合作用的结果。统计分析中，TAM单模态和TAM/

UBM双模态检测在正常组均表现出较小的误差范

围，表明两者均具备一定的检测稳定性。且与

TAM 单模态检测相比，TAM/UBM 双模态检测呈

现的误差范围更小，检测稳定性更高。相比于正常

组，TAM 单模态检测和 TAM/UBM 双模态检测的

误差范围均有所增大，这可能与不同个体间的病理

过程有关。具体而言，骨吸收与骨形成失衡导致骨

重建负平衡形成骨质疏松的程度不同，替代所丢失

骨组织的脂肪和骨髓混合物比例不同，导致介电特

性下降程度不同。尽管如此，两种检测模式均显示

出正常组与病变组间的显著差异，且TAM/UBM双

模态的组间差异更为显著。因此，结合UBM提供

的先验骨骼边界信息，微波热声和超声显微双模态

成像具备更稳定且更强的骨质疏松检测能力，有望

从细微层次介电特性的角度为骨骼系统的功能评估

和疾病诊断以及发病机制研究提供新思路。

4　结 论

本研究提出并发展了微波热声和超声双模态显

微成像技术，构建双模态显微成像系统，进行了基

于铜丝实验的分辨率测试，基于盐水管实验的双模

态对比度互补验证，骨骼、软骨和脑切片的生物组

织成像实验，初步验证该技术进行细微层次生物组

织介电特性研究的潜力。同时，有诸多限制需要在

后续研究中进行改进。例如，当前的透射式TAM

系统由于需要满足超声换能器焦距与天线辐射能量

的需求，两者之间区域窄，不利于活体检测与监测

实验的进行，而反射式TAM系统将有利于解决此

限制。此外，由于当前系统成像质量受低信噪比的

影响导致图像模糊，拟设计聚焦天线进行微波激励

以提高信噪比从而改善图像质量，可以获得更佳的

TAM图像分辨率与对比度。
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Abstract　Objective  This study aims to develop a microwave-induced thermoacoustic and ultrasound dual-

modality microscopy system that integrates the advantages of both imaging techniques to investigate the dielectric 

properties of biological tissues at a microscopic level. Methods  This paper first discusses a method to enhance 

system resolution by combining short-pulse microwave excitation with high-frequency point-focused ultrasonic 

transducer detection. A three-dimensional microwave-induced thermoacoustic microscopic imaging system was 

constructed based on this approach and further developed into a dual-modality system capable of both 

thermoacoustic and ultrasonic imaging. The image reconstruction and dual-modality image fusion strategies are 

also described. Subsequently, experiments were conducted in the following sequence: imaging of copper wires to 

evaluate the system’s spatial resolution along the X/Y/Z axes; imaging of tubes containing 3% and 6% saline 

solutions and tubes filled with coupling agent/vegetable oil to demonstrate the complementary information 

provided by the two modalities; imaging of brain tissue and bone-cartilage samples to assess the applicability of 

the technology; and osteoporosis detection to validate the disease diagnostic capability of the dual-modality 

system. The microwave-induced thermoacoustic and ultrasound microscopic images of these samples were 

verified against corresponding photographs or micro-CT images. Results  The thermoacoustic and ultrasonic 

images of the copper wire closely matched the physical photograph. The three-dimensional resolutions of the 

microwave-induced thermoacoustic and ultrasound imaging systems, as estimated from the copper wire 

experiment, were 178×178×88 µm3 and 177×177×42 µm3, respectively. These measured values align well with 

theoretical predictions. The dual-modality imaging system successfully combines dielectric property differences 

captured by thermoacoustic imaging and acoustic impedance variations captured by ultrasound imaging, thereby 

providing both functional and structural information of the samples. Specifically, the system distinguished 

between tubes containing saline solutions of different concentrations and those containing vegetable oil, 

demonstrating strong spatial consistency with physical photographs. The thermoacoustic image contrast among 

saline solutions corresponded to theoretical dielectric properties, while the ultrasonic contrast between saline and 

oil reflected their difference in acoustic impedance. The system identified multiple brain tissue structures, 

including the cortex, hippocampus, superior colliculus, corpus callosum, cingulate cortex, and striatum. The 

bimodal imaging approach exhibited superior performance, visualizing tissue structures with greater clarity and 

detail than either modality alone. The brain tissue images were consistent with physical photographs, tissue 

dielectric properties, and publicly available anatomical atlases. The bimodal system clearly delineated cartilage 

and epiphyseal lines via thermoacoustic imaging, while ultrasonic imaging revealed bone structures. 

Thermoacoustic imaging alone differentiated bone sections between normal and osteoporotic groups; however, 

incorporating prior skeletal contour information from ultrasound significantly enhanced discriminatory power, 

resulting in intergroup differences with higher statistical significance. The imaging results of bone samples 

corresponded well with physical photographs, micro-CT images, and theoretical analyses of dielectric properties 

for cartilage, normal bone, and osteoporotic bone. Conclusion  The microwave-induced thermoacoustic and 

ultrasound dual-modality microscopy system developed in this study demonstrates potential for microscopic 

detection of complex biological tissues based on dielectric properties. It is expected to provide a new imaging tool 

for functional assessment of brain tissue and the skeletal system, as well as for studies on disease pathogenesis.

Key words　 microwave-induced thermoacoustic imaging, microwave-induced thermoacoustic microscopy, 

ultrasound microscopy, dual-modality imaging
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