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一种用于对样本中的子表面结构进行成像

的光声遥感系统，包括恰好一个激光源、光学系

统、检测器以及处理器，该恰好一个激光源被配

置成产生脉冲或强度调制的激励光束，该激励光

束被配置成在激励位置处在该样本中产生超声

压力信号，以及在激励位置产生入射在样本上的

询问光束，从样本返回的询问光束的一部分指示

产生的超声压力信号，光学系统被配置成用于将

激励光束和询问光束聚焦在样本的表面下方，检

测器被配置成检测询问光束的返回部分，处理器

被配置成基于从样本的表面下方检测到的询问

光束的返回部分的强度调制来计算样本的图像。
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1.一种用于对样本中的子表面结构进行成像的光声遥感系统，包括：

恰好一个激光源，所述恰好一个激光源被配置成用于产生

脉冲或强度调制的激励光束，所述激励光束被配置成用于在激励位置处在所述样本中

产生超声压力信号；

其中所述恰好一个激光源还被配置成在所述激励位置处产生入射在所述样本上的询

问光束，从该样本返回的所述询问光束的一部分指示所述产生的超声压力信号；

光学系统，所述光学系统被配置成将所述激励光束或所述询问光束聚焦在所述样本的

表面下方；

检测器，所述检测器被配置成检测所述询问光束的返回部分；以及

处理器，所述处理器被配置成基于从所述样本的表面下方检测到的所述询问光束的返

回部分的强度调制来计算所述样本的图像；

分束器，所述分束器被配置为将所述恰好一个激光源的输出分成所述脉冲或强度调制

的激励光束和所述询问光束；以及

光延迟线，所述光延迟线被配置为相对于所述脉冲或强度调制的激励光束延迟和衰减

所述询问光束。

2.根据权利要求1所述的系统，进一步包括合束器，所述合束器被配置为组合所述脉冲

或强度调制的激励光束和所述延迟和衰减的询问光束。

3.根据权利要求1所述的系统，其中，在所述分束器与合束器之间，所述延迟和衰减的

询问光束沿着比所述脉冲或强度调制的激励光束更长的光路行进。

4.根据权利要求2所述的系统，进一步包括第二分束器，该第二分束器被配置成将所述

询问光束引导到光衰减器以减少所述样本上的表面辐射。

5.根据权利要求4所述的系统，其中，在所述询问光束穿过所述光衰减器之后，所述询

问光束和所述激励光束在第二合束器处组合。

6.根据权利要求5所述的系统，其中，在通过所述第二合束器之后，组合的所述询问光

束和激励光束被配置为通过四分之一波片以将其偏振圆化。

7.根据权利要求6所述的系统，其中，在通过所述四分之一波片之后，组合的所述询问

光束和激励光束被引导到所述光学系统。

8.根据权利要求1所述的系统，其中，所述分束器是偏振分束器。

9.根据权利要求1所述的系统，进一步包括非线性光学器件，所述非线性光学器件被配

置成用于产生或修改光束特性。

10.根据权利要求9所述的系统，其中，所述光束特性包括波长和/或脉冲宽度。

11.根据权利要求1所述的系统，其中，所述系统用于以下应用中的一项或更多项：

组织学样本成像；

细胞核成像；

蛋白质成像；

DNA成像；

RNA成像；

脂质成像；

血氧饱和度的成像；
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肿瘤缺氧的成像；

伤口愈合、烧伤诊断或手术的成像；

微循环的成像；

血氧参数成像；

评估流入和流出组织区域的血管中的血流量；

分子特异性靶标的成像；

用于临床前肿瘤模型的血管生成成像；

微循环和宏循环以及色素细胞的临床成像；

眼睛的成像；

增加或替换荧光素血管造影术；

皮肤病灶成像；

黑色素瘤成像；

基底细胞癌成像；

血管瘤成像；

银屑病成像；

湿疹成像；

皮炎成像；

莫氏外科手术成像；

用于验证肿瘤边缘切除的成像；

外周血管疾病成像；

糖尿病和/或压疮成像；

烧伤成像；

整形外科手术；

显微外科手术；

循环肿瘤细胞的成像；

黑色素瘤细胞成像；

淋巴结血管生成成像；

对光动力疗法的成像响应；

对具有血管消融机制的光动力疗法的成像响应；

对化疗的成像响应；

对抗血管生成药物的成像响应；

对放射疗法的成像响应；

使用多波长光声激励来评估氧饱和度；

在不能使用脉搏血氧仪的情况下评估静脉血氧饱和度；

评估脑静脉血氧饱和度和/或中心静脉血氧饱和度；

评估氧气通量和/或氧气消耗量；

对巴雷特(Barrett)食管癌和/或结直肠癌中的血管床和浸润深度的成像；

脑手术期间的功能成像；

评估内部出血和/或烧灼验证；
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器官和/或器官移植的灌注充足性成像；

胰岛移植周围的血管生成成像；

皮肤移植的成像；

组织支架和/或生物材料的成像以评估血管化和/或免疫排斥；

辅助显微外科手术成像；

用于避免切割血管和/或神经的指导；

在临床或临床前应用中的造影剂的成像；

前哨淋巴结的鉴定；

淋巴结中肿瘤的无创或微创鉴定；

基因编码的报告基因的成像，其中所述基因编码的报告基因包括用于临床前或临床分

子成像应用的酪氨酸酶、色蛋白和/或荧光蛋白；

对主动或被动靶向的光吸收纳米粒子进行成像以用于分子成像；

血块成像；

血块年龄的分期；

通过检测内源性葡萄糖吸收峰对葡萄糖浓度的远程或非侵入性肿瘤内评估；

类器官生长的评估；

监测发育中的胚胎；

生物膜组合物的评估；

龋齿的评估；

非生命结构的评估；

评估绘画的组成以用于非侵入性的确认真实性；

考古文物的评估；

制造质量控制；

制造质量保证；

替换导管插入术程序；

胃肠病学应用；

在整个视场上的单激励脉冲成像；

组织的成像；

细胞的成像；

来自物体表面的散射光的成像；

散射光的吸收诱导变化的成像；或者

光吸收的非接触成像。

12.根据权利要求11所述的系统，其中，第一焦点和第二焦点位于所述样本的表面下方

的从50nm至8mm的深度处。

13.根据权利要求1所述的系统，其中，所述激励光束和所述询问光束被聚焦在所述样

本的表面的1mm内。

14.根据权利要求1所述的系统，其中，所述激励光束或所述询问光束中的至少一个聚

焦在所述样本的表面下方大于1μm的深度处。

15.根据权利要求1所述的系统，其中：
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所述光学系统将所述激励光束聚焦在第一焦点处并且将所述询问光束聚焦在第二焦

点处，所述第一焦点和所述第二焦点位于所述样本的表面下方；以及

所述第一焦点或所述第二焦点中的至少一个在所述样本的表面下方在大于所述激励

光束和所述询问光束中的对应的至少一个的聚焦区的深度处间隔开。

16.根据权利要求1所述的系统，其中所述激励光束和所述询问光束在所述样本内具有

小于1mm的横向间隔。

17.根据权利要求1所述的系统，其中所述激励光束具有在所述询问光束的聚焦区内横

向的焦点；或所述询问光束具有在所述激励光束的聚焦区内横向的焦点。

18.根据权利要求1所述的系统，其中所述检测器是干涉仪。

19.根据权利要求1所述的系统，其中，所述检测器是非干涉式检测器。

20.根据权利要求1所述的系统，其中所述系统被配置成用于通过保持所述样本的玻璃

窗口对所述样本的结构进行成像。

21.根据权利要求1所述的系统，进一步包括：

第一波片和第二波片；

第二分束器和第三分束器，其中，所述第二分束器和所述第三分束器为偏振分束器；以

及

折叠镜，

其中，所述第一波片、所述第二波片、所述第二分束器、所述第三分束器和所述折叠镜

在主激励路径与所述光延迟线的路径之间。

22.一种手持式成像探头，包括：

根据权利要求1所述的光声遥感系统；

保偏光纤；以及

可拴系的扫描头。

23.一种内窥镜，包括：

根据权利要求1所述的光声遥感系统；以及

保偏光纤。
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单源光声遥感器(SS‑PARS)

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本专利申请根据35U.S.C.§119要求于2019年3月15日提交的U.S.临时专利申请第

62/818,967号的优先权的权益，其全部内容通过引用结合于此。

技术领域

[0003] 本发明涉及光学成像领域，并且具体地涉及一种用于体内、离体或体外的生物组

织进行非接触成像的基于激光的方法和系统。

背景技术

[0004] 本文中阐述的美国专利和专利公开的全部内容通过引用明确地并入。

[0005] 光声成像技术表示一种强大的模态家族，能够使光散射介质内的光学吸收对比度

可视化。通常，在纳秒或皮秒范围内的短光脉冲被射入样本中，在该样本中，这些短光脉冲

优先被特定物质吸收。这种光能的吸收进而产生局部热量，该局部热量产生被称为初始压

力的局部压力升高。常规的光声技术然后将记录从这些初始压力产生的传播超声波，这些

初始压力远离原始源一定距离，通常在样本的外表面处。

[0006] 光声模态出现在各种实施例中，但是可以被分成三个更大的家族：光声层析成像

(PAT)、声分辨率光声显微镜(AR‑PAM)和光分辨率光声显微镜(OR‑PAM)。PAT装置在结构上

倾向于类似于常规的超声成像系统，其由添加了光学递送机构(诸如光导)以将激励光引导

到样本中的声学换能器阵列组成。在激励事件之后，沿着声学阵列记录多个声学信号，并且

稍后被处理以重建指示局部光吸收的声源的原始分布。PAT倾向于提供优异的穿透深度(>

5cm)但分辨率有限(～500um)。AR‑PAM装置倾向于由单个聚焦声学换能器和未聚焦激励光

束组成。通过以单个图像所需的多个激励捕获事件移动整个样本中的换能器的焦点来逐点

采集图像。AR‑PAM倾向于提供比PAT降低的穿透深度，其中具有由声学衍射极限结合的进一

步改进的分辨率特性。OR‑PAM利用聚焦激励，并且通常还利用聚焦换能器，以在牺牲穿透深

度(约1mm，通过光学扩散结合)时提供更紧密的分辨率特性(＜30um)。

[0007] 光声模态在对多种内源性体内靶标进行成像方面已经证明是有效的。这些包括但

不限于从大血管到微血管的血管结构、利用DNA的紫外线吸收的细胞结构、富含脂质斑块的

可视化、功能成像(包括血氧饱和度分布的可视化和氧代谢的可视化，仅举几例)。同样，光

声模态能够对多种造影剂成像，这些造影剂可以被优先地标记到所希望的目标，否则这些

目标不提供内源性对比度。然而，由于常规的光声技术需要物理耦合至样本，所以它们不适

用于各种各样的临床应用，诸如烧伤诊断、互操作成像、伤口愈合的监测以及许多内窥镜手

术等。

[0008] 先前对产生非接触式光声模态的尝试未能提供有效的体内可视化能力并且仅已

证明理想化幻影内的结构恢复。所有这些努力旨在通过某种干涉技术来检测样本的某个外

表面处的光声声波。在(格顿(Gurton)等人，美国专利申请第2014/0185055号)中提出了一

个示例，提供了30μm的横向分辨率。在(鲁塞亚(Rousseau)等人，美国专利申请第2012/
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0200845号)中描述了名称为“生物组织检查方法和系统”的另一种系统。

[0009] 最近，报道了被称为光声遥感(PARS)显微镜的有效的体内非接触光声模态(哈吉

雷扎(Haji  Reza)等人的美国专利申请第2016/0113507号和哈吉雷扎等人的美国专利申请

第2017/0215738号)。该技术解决了先前努力所面临的许多敏感性问题。PARS不是通过表面

振荡来推断声学信号，而是监测被共聚焦到激励点的次级探测射束的背反射强度。大的光

声初始压力进而通过弹性光学效应对激励区域内的光学特性产生重大的扰动。这种感测方

法没有干涉效应，并且因此提供了很大的益处，即更能容忍系统内和样本内的小扰动，并且

收集从样本返回的更大百分比的光子以提高灵敏度。PARS已经证明体内功能性成像能力，

并且特征在于衍射限制的光学分辨率。PARS显微镜需要使用两个单独的光源，通常需要使

用多个波长。这可能由于所使用的任何折射光学器件内和样本本身内的色差而导致问题。

这些像差可以使得多个焦点的共对准具有挑战性，并且在一些情况下不可能在宽的光学扫

描上保持。

[0010] 本公开的实施例涉及一种PARS显微镜，其没有或基本上没有不需要的色彩效果。

这样的架构可以通过确保激励和检测之间的理想共聚焦和通过使用可以限制时间曝光的

脉冲检测来在减少光学曝光方面提供益处。当与PARS相比时，SS‑PARS可以更成本有效地制

造，因为其不需要辅助检测源。同样，通过使用脉冲检测，SS‑PARS可以比PARS提供进一步成

像速度改进，其中通过缩短询问时间使用连续波检测。在一些实施例中，SS‑PARS利用单个

(即，仅一个或恰好一个)光源用于激励和检测过程两者。然而，出于将在稍后章节中讨论的

原因，本实施方式出现了大量的技术挑战，这在本公开中得以解决。

发明内容

[0011] 根据一方面，提供了一种用于对样本中的子表面结构进行成像的光声遥感系统

(PARS)，该系统被称为单源光声遥感(SS‑PARS)显微术，其使用单个(例如，恰好一个或仅一

个)光源路径来提供非接触式光吸收对比度。这可以通过使用脉冲光源来实现，该脉冲光源

被分成两个或更多个脉冲，这些脉冲相对于彼此被延迟和衰减，从而允许同一源既激励样

本又检测所生成的PARS信号。这在系统成本、消除或减少色度效应、连同减少的样本光学曝

光和改进的信号保真度方面提供了优于常规PARS的若干益处，因为它可以利用脉冲检测。

该系统可包括：脉冲激励光束，该脉冲激励光束被配置成用于在激励位置处在样本路径中

产生超声信号，从样本返回的激励光束的一部分指示所产生的超声信号；分束器，该分束器

用于分裂激励路径；光延迟线，该光延迟线用于将一个脉冲相对于另一个脉冲进行延迟和

衰减；以及处理单元，该处理单元用于解释所收集的结果。激励光束和询问光束可以聚焦在

样本的表面下方。光束的聚焦深度没有特别限制，例如，可以在样本表面以下50nm至8mm。

[0012] 根据另一个方面，提供了一种内窥镜SS‑PARS，其在灵敏度和精确度方面可以提供

比内窥镜PARS显著改善的特性。内窥镜SS‑PARS可以包括脉冲激励光束，该脉冲激励光束被

配置用于在样本路径中在激励位置处产生超声信号，从样本返回的激励光束的一部分指示

所产生的超声信号；分束器，该分束器用于分裂激励路径；光延迟线，该光延迟线用于将一

个脉冲相对于另一个脉冲进行延迟和衰减；光缆，该光缆具有输入端和检测端；处理单元，

该处理单元用于解释采集的结果。

[0013] 对于SS‑PARS的其他实施例，激励源可包括脉冲式或CW和调制的单个源或多个源。
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激励源可以是窄带的并且可以覆盖宽范围的波长或单独提供较宽光谱的宽带。这种不同的

激励光谱含量提供了用于实现样本中的各种目标种类的吸收‑对比度光谱分离的手段/机

制。光分束器和合束器可以包括光耦合器，诸如用于体光学实施的分束立方体或偏振分束

立方体或用于基于光纤的实施的光纤耦合器。可以组合多个SS‑PARS以提供所希望的波长

对比度，以用于诸如体内血液氧合等的事物的多重和功能成像。使用多个SS‑PARS的模式可

以通过将多于一个SS‑PARS检测路径结合到相同或多个成像头来实现。使用多个SS‑PARS检

测路径可以提供对不同波束特性(仅举几例，诸如波长、脉冲宽度或脉冲重复率等)的组合

的访问。

[0014] 询问位置的扫描可以通过光学扫描(诸如使用振镜、MEMS镜、共振扫描仪、多边形

扫描仪等)或通过使用单轴或多轴线性或旋转平台对光学器件或样本进行机械扫描来执

行。焦点的轴向扫描可通过可变焦距透镜(包括音圈驱动、基于MEMS、基于压电和可调谐的

声学梯度透镜)来提供。自适应光学器件可以用于校正诸如眼科成像的给定应用中的像差。

相关信号数据的提取可在单独编程实现中执行到基于相关电路的处理器，或通过两者的某

种组合来执行。

[0015] 所描述的光纤可以是多模、单模、保偏、纺丝光纤或双包层光纤、或这些的任意组

合。

[0016] SS‑PARS与PARS的不同之处在于：(1)不需要单独的检测源，(2)对于给定激励事

件，有意在每个检测路径用单个(例如，恰好一个或仅一个)光波长来实现，(3)可能需要光

延迟路径或突发脉冲激励源，以及(4)有意地共享用于激励样本和检测来自样本的光调制

的许多光学组件。

[0017] 根据一个方面，一种用于询问样本的光学特性的方法可以包括：生成光脉冲，分离

所述光脉冲，使一个脉冲相对于另一个脉冲延迟，使一个脉冲相对于另一个脉冲衰减，组合

脉冲，将光导向给定位置处的样本，以及从给定位置处的样本收集光。

[0018] 根据一个方面，一种用于询问样本的光学特性的方法可以包括：生成光脉冲，分离

光脉冲，使一个脉冲相对于另一个脉冲延迟，使一个脉冲相对于另一个脉冲衰减，组合脉

冲，使用另一种光学成像模态，组合光学路径，将光导向给定位置处的样本，以及在给定位

置处收集来自样本的光。

[0019] 根据一个方面，光学检测器可以包括处理器，该处理器被配置成用于收集多个脉

冲并且提取多个脉冲之间的差异。

[0020] 其他方面将从以下描述和权利要求中变得明显。在其他方面，本文所描述的方面

可以按如本领域技术人员将认识到的任何合理组合组合在一起。

附图说明

[0021] 根据参考附图的以下描述，这些和其他特征将变得更加明显，这些附图仅用于说

明的目的并且不旨在以任何方式进行限制，其中：在本专利文件中，词语“包括”以其非限制

性的意义用于意指包括该词语之后的项目，但不排除未具体提及的项目。不定冠词“a”对元

件的引用并不要求存在一个并且仅一个元件。

[0022] 以下权利要求的范围不应受以上示例中和附图中所阐述的优选实施例的限制，而

是应给予与作为整体的描述一致的最宽泛的解释。
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[0023] 附图中偏振光学取向的描绘不一定表示真实取向。该区别对本领域的技术人员来

说是明显的。

[0024] 图1描绘了SS‑PARS的示意性概述。

[0025] 图2描绘了用于自由空间SS‑PARS的示例性系统布局的示意图。

[0026] 图3描绘了用于自由空间SS‑PARS的另一示例性系统布局的示意图。

[0027] 图4描绘了用于自由空间SS‑PARS的又一示例性系统布局的示意图。

[0028] 图5描绘了用于基于光纤的SS‑PARS的示例性系统布局的示意图。

[0029] 图6描绘了用于基于光纤的SS‑PARS的另一个示例性系统布局的示意图。

[0030] 图7描绘了用于基于光纤的SS‑PARS的又一示例性系统布局的示意图。

[0031] 图8a是SS‑PARS信号通过示例性系统时的图示，其中激励脉冲领先询问脉冲。

[0032] 图8b是SS‑PARS信号通过示例性系统时的图示，其中询问脉冲领先激励脉冲。

[0033] 图9描绘了一种示例性系统布局的示意图，其中SS‑PARS与另一种光学成像模态组

合。

[0034] 图10描绘了示例性系统布局的示意图，其中组合了多个SS‑PARS检测路径。

[0035] 图11描绘了用于偏振不敏感的自由空间SS‑PARS的示例性系统布局的示意图。

[0036] 图12描绘了用于偏振不敏感的基于光纤的SS‑PARS的示例性系统布局的示意图。

[0037] 图13描绘了使用平衡检测的自由空间SS‑PARS的示例性系统布局的示意图，其中

激励脉冲领先询问脉冲。

[0038] 图14描绘了用于自由空间SS‑PARS的示例性系统布局的示意图，该系统布局使用

平衡检测，其中询问脉冲领先于激励脉冲。

具体实施方式

[0039] 图1示出了SS‑PARS路径的高级概述。在被分裂(102)的源(101)处创建单个脉冲。

询问分量(I)通过延迟线(103)并与激励分量(E)重新组合(104)。然后，信号可以被再次分

裂(106)，以允许询问分量的衰减(108)以减少样本上的表面辐射。然后，再次重新组合这两

个脉冲(109)并且将其传递到成像头，在该成像头处这两个脉冲将与样本相互作用。激励分

量将首先在样本中撞击产生压力调制，然后将在其后的询问分量中创建PARS调制。这两个

分量然后返回用于检测。图1中描绘了可以执行此操作的一种方式，其中分量被再次分裂

(109)。然而，现在激励分量通过衰减器(108)，使得其强度减小与询问分量相同的量。该信

号然后被重新组合(107)并且被引导(105)到检测光电二极管(107)上，在这里它们被检测。

在该示例中，光电二极管的生成电信号可能需要额外的计算或模拟处理以提取期望的PARS

信号。

[0040] 图2突出显示了SS‑PARS的一种可能的实施方式。偏振激励源(201)(其可由脉冲光

纤激光器组成)使用准直器(诸如透镜(204))耦合到自由空间中，其中偏振轴被定向成使得

光束在偏振分束器(205)处被分裂，该偏振分束器将光束分裂成其偏振分量。一个分量(称

为询问分量(I))被引导到光延迟路径(207)中，该光延迟路径(207)可以简单地是长光路

径，这样使得当这两个路径在另一个偏振分束器(206)处重新组合时，该光延迟路径相对于

激励分量(E)被延迟。在通过可以在返回光上稍后使用的非偏振分束器(210)之后，两个分

量再次在另一个偏振分束器(211)处被分裂，并且询问分量在光衰减器(213)中被衰减以最
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小化对样本的光学曝光。这两个分量在又另一个偏振分束器(215)中被重新组合并且穿过

四分之一波片(216)以便圆化它们的偏振。然后使用某种形式的物镜或聚焦组件将分量聚

焦到样本上(220)。在这个实施方式中，然后可以使用光学扫描系统(诸如一组检流计镜

(219)和/或机械马达台(221))围绕样本扫描询问点。在与样本相互作用之前，由物镜(220)

收集的来自样本的背反射分量与它们的幅值相比将显著衰减，其中第二询问分量也已经由

PARS机构调制，指示询问点的光吸收。这两个分量再次穿过四分之一波片(216)返回，其中

它们的偏振轴现在已经被翻转，这样使得在再次与该偏振分束器(215)相互作用时，它们沿

着它们到达的另一个路径被引导。这可确保激励分量现在通过衰减器(213)，使得除非对询

问分量进行任何PARS调制，否则两个脉冲的强度可几乎相同。两个分量在偏振分束器(211)

中被重新组合并且使用非偏振分束器(210)被引导到光电二极管(209)上以用于检测。

[0041] 图3突出显示了SS‑PARS的另一种可能的实施方式。这里，保偏光纤(318)已被添加

到光路径中以允许使用诸如手持式成像探头的可拴系扫描头(322)。此实施方式可用于生

产手持式SS‑PARS。图3中具有与图2中的特征相同的名称和类似编号的特征可以基本上彼

此相同(例如，激励源201和301、隔离器202和302等)。

[0042] 图4突出显示了SS‑PARS的又一种可能的实施方式。在此，用内窥镜(422)替换可拴

系的扫描头。这种装置可以用作具有极小占用面积(＜1mm)的微型内窥镜探头或用作全尺

寸内窥镜探头。为了保持紧凑的外形，光学扫描镜(421)可以被实现为放置在聚焦物镜

(420)之后的MEMS装置。图4中具有与图2和图3的特征相同的名称和相似的编号的特征可以

基本上彼此相同(例如，激励源201和401、隔离器202和402等)。

[0043] 图5突出显示了SS‑PARS的又一种可能的实施方式。在此，大多数自由空间光学器

件已经被基于光纤的部件代替。来自偏振激励源(501)的初始信号被基于光纤的偏振分束

器(504)均匀地分裂。这里的光延迟路径(505)可以简单地实现为光纤的长度。询问分量通

过延迟路径(505)并且在与激励分量一起在作为偏振耦合器的另一基于光纤的偏振分束器

(511)中重新组合之前被基于光纤的衰减器(510)衰减。然后，在通过如图2‑图4中的四分之

一波片(514)转换成圆化偏振状态之前，可以使用诸如透镜(513)类的准直器将分量耦合到

自由空间光束中。在此特定示例中，如先前针对图3所描述那样使用可拴系扫描头(322)。再

次使用四分之一波片(514)将来自样本的背反射分量转换回线性偏振状态。然后，再次使用

基于光纤的偏振分束器(511)来分裂这两个分量。询问分量现在被引导至顶部路径，在该顶

部路径中，基于光纤的环行器(506)将其引导至平衡的光电二极管(507)的一个端口。激励

分量被引导通过衰减器(510)并随后使用另一基于光纤的环行器(506)引导到与第一路径

类似的光延迟路径(505)中，使得其总延迟可与询问分量的总延迟匹配。然后将激励分量馈

送到平衡光电二极管(509)的另一个端口中。由该架构提供的平衡检测可以固有地提供

PARS调制信号的模拟提取。图5中具有与图2‑图4中的特征相同的名称和类似编号的特征可

基本上彼此相同(例如，激励源201和501、隔离器202和502等)。

[0044] 图6突出显示了SS‑PARS的又一可能实施方式。这具有与图5中描述的装置相同的

SS‑PARS处理架构，但是具有与图4中描述的内窥镜成像头(617)类似的内窥镜成像头

(422)。图6中与图2‑图5中的特征具有相同名称和类似编号的特征可基本上彼此相同(例

如，激励源201和601、隔离器202和602等)。

[0045] 图7突出显示了SS‑PARS的又一可能实施方式。相对于图5中所描述的装置，存在若
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干小改变。这里，在光延迟路径(706)之前衰减(705)询问分量，使得可以减轻不期望的非线

性效应(诸如受激拉曼(stimulated  Rahman)散射)。这种改变要求必须在激励分量路径的

光延迟路径(711)之前向激励分量路径添加附加的基于光纤的衰减器(710)，这也可有助于

减轻这些不期望的影响。图7中具有与图2‑图6的特征相同的名称和相似的编号的特征可基

本上彼此相同(例如，激励源201和701、隔离器202和702等)。

[0046] 图8a示出了当强度和激励分量通过SS‑PARS前进时的示例。在该示例中，询问脉冲

跟随激励脉冲以允许在询问脉冲上检测PARS调制。部段802示出了来自辐射源的初始脉冲。

部段804示出了初始脉冲已分裂为两个较小分量，每个分量具有在此图中的一半能量。部段

806示出了在询问分量已经在光延迟路径内被延迟并且与激励分量重新组合之后的这两个

分量。部段808示出了询问分量相对于激励分量已经被衰减以减少表面辐射暴露。部段810

示出了在与样本相互作用之后的两个分量。两个分量都已从反射中衰减，然而，询问分量将

另外通过由激励分量产生的PARS效应来调制。部段812示出了激励分量已经被衰减，使得除

非询问分量的PARS调制，否则两个分量将处于大致相等的能量。部段814示出了激励分量和

询问分量被重新组合。对于所描述的大部分架构，可以在单个光电二极管处检测这两个分

量，其中，信号由模拟或数字处理器进行处理以提取PARS调制。然而，如果使用平衡的光电

二极管，诸如在图7和图13中描述的架构中，激励分量可被延迟以使其匹配提供给询问分量

的激励分量。这可以允许平衡的光学检测，其将固有地提取PARS信号。

[0047] 图8b示出了当强度和激励分量通过SS‑PARS时的另一个示例。在该示例中，询问脉

冲领先激励脉冲以允许检测激励脉冲上的PARS调制。部段816示出了来自辐射源的初始脉

冲。部段818示出了初始脉冲已被分裂为两个较小分量，每个分量具有在此图中一半能量。

部段820示出了在激励分量已经在光延迟路径内被延迟并且与询问分量重新组合之后的两

个分量。部段822示出询问分量相对于激励分量已经被衰减以减少表面辐射暴露。部段824

示出了在与样本相互作用之后的两个分量。两个分量都已经从反射中衰减，然而，激励分量

将另外通过由激励分量产生的PARS效应来调制。部段826示出了激励分量已经被衰减，使得

除非激励分量的PARS调制，否则两个分量将处于大致相等的能量。部段828示出了激励分量

和询问分量被重新组合。对于所描述的大多数架构，可以在单个光电二极管处检测这两个

分量，其中，信号由模拟或数字处理器来处理以提取PARS调制。然而，如果使用平衡的光电

二极管，诸如在图14中描述的架构中，询问分量可被延迟，使得其匹配提供给激励分量的询

问分量。这可以允许平衡的光学检测，其将固有地提取PARS信号。

[0048] 可以实施特征在于可以被分组或彼此交错的各种询问和激励脉冲的其他脉冲方

案。此外，可以添加附加的源或SS‑PARS以进一步扩展对比度能力。例如，在两次SS‑PARS询

问之间，中红外源可以用于激励提供中红外对比度的特定蛋白质吸收峰，其中分辨率更类

似于由SS‑PARS波长提供的分辨率。在另一示例中，可组合两个SS‑PARS以提供多个生色团

的多重/功能成像，诸如250nm用于DNA对比以及532nm用于血红蛋白对比。

[0049] 图9示出了使用合束器(903)与另一种光学模态(902)组合的SS‑PARS检测路径

(901)的示例，该另一种光学模态(902)诸如但不限于明场显微术、荧光显微术、共聚焦显微

术、光学相干层析术、光学相干显微术、拉曼光谱、相干反斯托克斯拉曼光谱，多光子显微

术、光声层析成像、声分辨率光声显微术、光分辨率光声显微术、超声术、全息术，正交显微

术等。这些模态可共享相同的成像头(904)，使得它们可共同对准所捕获的信息。
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[0050] 图10示出使用光合束器(1003)组合的多个SS‑PARS检测路径(1001、1002、1005)的

示例，使得它们使用相同的成像头(1004)。这可以允许利用物种之间的色度或强度饱和对

比度的功能和多路成像以确定相对浓度。

[0051] 图11突出显示了SS‑PARS的又一个可能的实施方式。在此，通过移除偏振敏感元件

使该架构成为对偏振不敏感。这可以补偿样本中的偏振相关行为。用于产生两个延迟脉冲

的分裂器(1105)和组合器(1106)可实施为偏振或非偏振分束器。然后，两个分量保持沿着

穿过非偏振分束器(1110)的相同路径，该非偏振分束器(1110)稍后将在返回路径上使用，

并且耦合到基于光纤的扫描头(1117)中，该基于光纤的扫描头(1117)类似于图3、图7(322、

718)中使用的扫描头。然后使用分束器(1110)将来自样本的背反射分量引导到光电二极管

(1109)上以用于检测。图11中与图2‑图7的特征具有相同名称和类似编号的特征可基本上

彼此相同(例如，激励源201和1101、隔离器202和1102等)。

[0052] 图12突出显示了SS‑PARS的又一个可能的实施方式。在此，该架构也是偏振不敏感

的并且特征在于基于光纤的分量。这两个分量可以在基于光纤的非偏振分束器(1204)中被

分裂，其中使用诸如光纤长度(1205)类的光延迟路径来延迟询问分量(I)。然后使用基于光

纤的耦合器(1213)将两个光束重新组合，并且穿过基于光纤的环行器(1214)进入类似于图

3、图7、图11(322、718、1117)的成像扫描头。然后背反射分量被引导到光电二极管(1206)上

以便使用基于光纤的环行器(1214)进行检测。图12中与图2‑图7和图11的特征具有相同名

称和类似编号的特征可基本上彼此相同(例如，激励源201和1201、隔离器202和1202等)。

[0053] 图13突出显示了SS‑PARS的又一个可能的实施方式。在此，该架构可以允许脉冲的

自由空间平衡检测。在主要激励路径和延迟路径(1315)之间添加两个波片(1306)、两个偏

振分束器(1305)和折叠镜(1311)可以有助于提供在激励(E)脉冲和询问(I)脉冲之间类似

的总时间延迟和总衰减。因此，可以在平衡检测器(1307)的单独端口上各自测量两个脉冲，

以用于PARS调制的模拟提取。图13中与图2‑图7、图11和图12的特征具有相同名称和类似编

号的特征可基本上彼此相同(例如，激励源201和1301、隔离器202和1302等)。

[0054] 图14突出显示了SS‑PARS的又一个可能的实施方式。在此，架构可允许脉冲的自由

空间平衡检测，类似于图13中所示的示例性实施例。然而，该实施方式将询问脉冲置于激励

脉冲之前。如果对于给定目标，激励脉冲拾取PARS调制，则这可能是必要的。在这种情况下，

必须在激励之前进行询问以捕获未受干扰的样本。图14的示例性系统与图13的系统之间的

主要区别在于衰减器(1409)的不同位置。图14中与图2‑图7、图11、图12和图13中的特征具

有相同名称和类似编号的特征可基本上彼此相同(例如，激励源201和1401、隔离器202和

1402等)。

[0055] 显而易见的是，其他示例可设计有不同分量以实现类似结果。其他替代方案可包

含在波长、脉冲宽度、脉冲能量和相干长度方面的光源的各种组合。可以适当地调制连续波

源，而不是脉冲源。可使用各种光学检测器(干涉式或非干涉式)，诸如光电二极管、雪崩光

电二极管、平衡式光电二极管、光电管、光电倍增管、CMOS传感器/相机、CCD传感器/相机(包

括EM‑CCD、增强CCD、背薄和冷却CCD)等。检测到的信号可由射频放大器(RF放大器)、锁定放

大器、跨阻抗放大器或其他放大器配置来放大。SS‑PARS可以使用光放大器来放大检测到的

光。

[0056] 在体内成像实验期间，不需要试剂或超声耦合介质。然而，在非接触成像阶段之
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前，目标可用水或任何液体(诸如油等)制备。在成像过程期间不需要特殊的固持件或固定

件来固持目标。光学窗口可以放置在样本与成像头之间，以促进样本表面的平坦化，或促进

样本与系统之间的大气差异。

[0057] 结构所固有的其他优点对于本领域技术人员是显而易见的。在此描述的实施例是

说明性的并且不旨在限制权利要求的范围，该权利要求将根据说明书作为整体进行解释。

[0058] 激励光束可以是任何脉冲的或调制的电磁辐射源，包括激光器或其他光源。在一

个示例中，使用纳秒脉冲激光器(nanosecond‑pulsed  laser)。激励光束可以被设置为适于

利用样本的光学(或其他电磁)吸收的任何波长。源可以是单色的或多色的。

[0059] 可以使用分色镜、棱镜、分束器、偏振分束器等来组合多个SS‑PARS路径。它们还可

以使用不同的光路聚焦。

[0060] 台面、手持式、内窥镜、外科手术显微镜或眼科SS‑PARS系统可以基于本领域已知

的原理来构建。SS‑PARS可以用于体内、离体或体模研究的A‑扫描图像、B‑扫描图像或C‑扫

描图像。

[0061] 可以优化SS‑PARS以便利用多焦点设计来改进2D和3D  OR‑CG‑PARS成像的焦深。可

利用准直透镜和物镜对中的色差来将来自光纤的光重新聚焦到物体中，使得每个波长聚焦

在稍微不同的深度位置处。同时使用这些波长可用于改进SS‑PARS图像的景深和信噪比

(SNR)。在SS‑PARS成像期间，可以执行通过波长调谐的深度扫描。

[0062] SS‑PARS系统可以与其他成像模态(诸如荧光显微术、双光子和共焦荧光显微术、

相干‑反‑拉曼‑斯托克斯(Coherent‑Anti‑Raman‑Stokes)显微术、拉曼显微术、光学相干断

层成像术、其他光声和超声系统等)组合。组合可通过在主聚焦光学器件之前组合模态与分

束器或分色镜来实现(仅举几种方法)。这可以允许同时对微循环的成像、血氧参数成像以

及其他分子特异性目标进行成像，这是仅用基于荧光的显微术方法难以实现的潜在重要任

务。还可实施多波长可见激光源以产生用于功能性或结构性成像的光声信号。

[0063] 偏振分析仪可用于将检测到的光分解成相应的偏振状态。在每个偏振状态中检测

到的光可提供关于超声‑组织相互作用的信息。

[0064] 可以实施拓扑跟踪来解释样本表面中的粗糙度，从而允许用较少的用户准备来改

善成像一致性。

[0065] 应用

[0066] 应当理解，在此描述的系统可以用各种方式使用，诸如以上描述的那些目的，并且

还可以用其他方式使用以利用上述方面。下面讨论了非穷举性的应用列表。

[0067] 该系统可以用于对不同临床前肿瘤模型的血管生成进行成像。

[0068] 该系统可用于成像：(1)组织学样本；(2)细胞核；(3)蛋白质；(4)细胞色素；(5)

DNA；(6)RNA；以及(7)脂质。该系统还可以用于替代导管插入术、胃肠病学应用、整个视场上

的单激励脉冲成像、组织成像、细胞成像、来自物体表面的散射光成像、吸收诱导的散射光

变化的成像、或光学吸收的非接触成像。

[0069] 该系统可以用于对DNA吸收峰成像以提供细胞结构的无标记可视化。这可以在手

术中使用，或在离体样本上使用，目的是指导切除手术并且提供边缘状态的一些早期指示。

单波长实施方式可以提高成像装置的灵活性，从而使得焦点可以更容易地扫描整个复杂样

本而不需要校正色度效应。
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[0070] SS‑PARS的另一种可能的应用是眼科成像。同样，由于系统使用单个波长，所以由

眼睛的复杂光学器件引入的色度效应可大大减少或完全抵消。这对于多种眼科应用(诸如

青光眼、年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变和任何相关眼病的检测和表征)可能具

有深远的影响。

[0071] 像常规PARS，SS‑PARS可以用于提供体内多种内源性物种的多重成像和功能成像。

一种流行的目标将是氧合和脱氧血红蛋白，其相对浓度可以用SS‑PARS测量。这允许实时可

视化血液氧合作用和血液代谢直至毛细血管水平，这可以向临床医生和研究人员等提供宝

贵的信息。同样，葡萄糖浓度的远程/非侵入性肿瘤内评估可以通过检测内源性葡萄糖吸收

峰来进行。其他常见的内源性目标包括DNA、RNA、黑色素和脂质。

[0072] 该系统还可以用于微循环和宏循环以及色素细胞的临床成像，其可以发现用于诸

如在以下各项中的应用：(1)眼睛，潜在地增强或替换荧光素血管造影术；(2)皮肤病学病灶

成像，包括黑色素瘤、基底细胞癌、血管瘤、银屑病、湿疹、皮炎、莫氏手术成像、用于验证肿

瘤边缘切除的成像；(3)外周血管疾病；(4)糖尿病和压疮；(5)烧伤成像；(6)整形外科手术

和显微外科手术；(7)循环肿瘤细胞、尤其是黑色素瘤细胞的成像；(8)淋巴结血管生成成

像；(9)对光动力疗法(包括具有血管消融机制的那些疗法)的成像反应；(10)对包括抗血管

生成药物在内的化疗药物的成像反应；(11)对放射疗法的成像反应。

[0073] 系统可用于使用多波长光声激励和SS‑PARS检测和应用(包括：(1)在不能使用脉

搏血氧测定法的情况下评估静脉血氧饱和度，包括估计脑静脉血氧饱和度和中心静脉血氧

饱和度)来估计血氧饱和度。这可能潜在地取代可能存在风险的导管插入术，尤其是在幼儿

和婴儿中。

[0074] 还可以通过使用SS‑PARS成像来估计氧饱和度，并且使用辅助方法来估计流入和

流出组织区域的血管中的血流量，来估计氧通量和耗氧量。

[0075] 该系统还可以具有一些胃肠病学应用，诸如对Barrett’s食管癌和结肠直肠癌中

的血管床和浸润深度成像。浸润深度对预后和代谢潜能是关键的。胃肠病学应用可以组合

或搭载临床内窥镜，并且小型化的SS‑PARS系统可以被设计为独立的内窥镜或安装在临床

内窥镜的辅助通道内。

[0076] 系统可具有一些外科手术应用，诸如在脑手术期间的功能成像，用于评估内出血

和烧灼验证、器官和器官移植的成像灌注充分性，对胰岛移植周围的血管生成成像、皮肤移

植成像、组织支架和生物材料成像以评估血管形成和免疫排斥，用于辅助显微手术的成像、

用于避免切割关键血管和神经的指导。

[0077] 应用的其他示例可以包括造影剂在临床或临床前应用中的SS‑PARS成像；前哨淋

巴结的鉴定；淋巴结中肿瘤的无创性或微创性鉴定；用于临床前或临床分子成像应用的遗

传编码的报告基因(诸如酪氨酸酶、色蛋白、荧光蛋白)的成像；对主动或被动靶向的光学吸

收纳米粒子进行成像以用于分子成像；以及对血块成像并且潜在地对这些血块的年龄进行

分期。

[0078] SS‑PARS结构、多重和功能成像能力的可能应用可以包括类器官生长的评估、发育

中的胚胎的监测、生物膜成分的评估和龋齿的评估(仅举几例)。还重要的是注意到SS‑PARS

可以适用于生物成像之外。这样的一些示例可以是非生命结构的评估，例如评估绘画的组

成以做真实性的非侵入性确认、考古文物的评估、制造质量控制和质量保证等(仅举几例)。
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[0079] 在一些实施例中，任何合适的技术(例如像OCT)可以在用SS‑PARS成像之前用于表

面拓扑结构(用于光声遥感技术的恒定或可变深度聚焦)。

[0080] 在本专利文件中，词语“包括”以其非限制性的意义使用，是指包括该词语后面的

项目，但不排除未具体提及的项目。通过不定冠词“a”引用元件不排除存在多于一个元件的

可能性，除非上下文清楚地要求存在一个并且仅一个元件。

[0081] 以下权利要求书的范围不应受以上示例中和附图中所阐述的优选实施例的限制，

而是应给予与作为整体的描述一致的最宽泛的解释。
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