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摘  要：
X射线诱导声学计算机断层成像（XACT）
作为近几年来发展起来的生物医学成像手段之一，因其具有低X射线辐射剂量、快速三维成像以及多角度可选采集等优点而受到广泛的欢迎，在生物医学成像方面具有很大的发展潜力。本文总结了XACT的发展背景及研究进程，并对成像原理进行详细阐述。然后，分别对基于单元探测器、环形探测器、半球形探测器以及平面矩形探测器的四种成像模式进行系统的介绍，同时简单介绍了该技术在乳腺、前列腺及骨密度成像等生物医学领域中的应用。最后，我们对该技术在X射线剂量监控、质子治疗过程监控以及与同步辐射光源结合进行多模态成像等方面做出展望。多模态成像提供的多维、多尺度的影像学信息，将为相关疾病的早期发现、诊断以及治疗监控、效果评估等提供重要参考。
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Abstract: X-ray induced acoustic computed tomography (XACT) is one of the biomedical imaging methods 
developed in recent years. It is widely welcomed by its advantages such as low X-ray radiation dose, rapid three-dimensional imaging and multi-angle imaging. The article summarizes the development background and research progress of XACT, elaborates the imaging principle. Then, the four imaging modes based on unit transducer, ring transducer, hemispherical transducer and flat rectangular transducer are introduced systematically, at the same time, it briefly introduces the application of XACT in biomedical fields such as breast, prostate and bone density imaging. Finally, we make a prospect for XACT in X-ray dose monitoring, proton therapy process monitoring, and multi-modal imaging combined with synchrotron radiation light sources. The multi-dimensional and multi-scale imaging information provided by multi-modal imaging will help provide important reference for early detection, diagnosis, treatment monitoring, and effect evaluation of related diseases.
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自1895年德国物理学家Wilhelm Röntgen发现X射线并成功拍摄其夫人手骨X光片开始，生物医学成像便进入了科学家的视线。X射线具有波长短和穿透性好等优点，早期的X射线成像技术便是利用这一特性对物质进行成像，其原理是根据不同物质对X射线光子吸收程度的不同，对探测器接收到的射线强度进行成像[1-2]。该方式装置简单，易于操作，对高密度物质成像具有一定的优势，但缺点是只能进行二维成像，且组织结构像存在重叠，成像质量有待提高。1935年，泽尼克提出相位衬度成像，原理是利用相位物体与周围透明介质的折射率差异改变入射光波的相位，从而不吸收入射光波，通过检测相位变化引起的强度改变对物体进行成像[3]。在硬X射线波段，弱吸收物质的相位因子是吸收因子的1 000
倍以上，因此X射线相衬成像较吸收衬度成像的优势在于它对弱吸收物体有更高的相位衬度。但不可忽略的是，该成像模式仍然属于投影成像模式，它具有投影成像无法避免的通病——投影重叠，这直接影响到成像质量[4]。1973年，Allan McLeod Cormack和Godfrey Hounsfield提出计算机断层扫描成像（computed tomography，CT）
，利用X射线对生物组织进行断层扫描，并根据radon变换得到其投影图，最后依据CT图像重建算法得到该组织的三维数字切片，根据检测物体的不同，可以设置相应的探测器装置，包括探测器种类、大小以及传感器分等[5-6]
。该成像方法在加快成像速度的同时也提高了成像质量，但也存在对软组织成像效果差等问题。近二十年来，高密度分辨X射线相衬显微CT及各种相位恢复算法发展迅速，在生物医学、材料科学等方面有着广泛应用[7]。但X射线作为一种电磁波，其电离辐射引起的生物损伤也不容忽视。为了进一步优化上述问题，各种成像方法相继被提出。其中，X射线诱导声学计算机断层成像（X-ray induced acoustic computed tomography，XACT）作为一种新型医学成像手段于2013年首次提出，其集合了X射线强穿透性和超声传播低散射低损耗等优点，截至目前，世界各地的科研团队已经做了很多的相关研究[8]。

实际上，有记录的人类第一次发现X射线产生超声信号是在1983年，Kwang Yul Kim和Wolfgang Sachse使用高能同步加速器源获得的连续能谱脉冲X射线束照射材料得到了超声波信号。但由于大多时候X射线源的峰值功率密度不足，难以在组织中产生可以检测到的超声信号，再加上当时用来检测低频超声信号的高灵敏探头相对较少，信号在传播过程中丢失严重等问题，最终难以得到高分辨率的重建图像[9-10]。在XACT成像模式中，直线加速器激发出纳秒脉冲X射线源照射样品组织，样品间歇性吸收X光子能量，会在局部产生一个小的温升，进而引起组织的机械振动，并向周围空间发射超声信号[11-12]。根据检测对象的不同，在其周围放置相应的形状规格的超声探测器，探测器上按一定规则均匀分布阵元，内部嵌有超声换能器，用以收集超声信号并将其转换为电信号，输出后经放大器处理，被数据采集系统采集并储存。探测器内表面涂有耦合剂，可以减少超声能量的衰减损失[13-15]。由于组织不同部分对X射线存在吸收差异，所以其产生的超声信号强度也不同，故使用图像重建算法，最终便可以获得重构后的样品组织图样。2013年，Xiang等[8]构建了一套XACT成像系统，其采用了具有长脉冲宽度（~5 μs
）的兆电子伏特X射线束，成像深度可达厘米量级，但由于超声激发效率相对较低，成像空间分辨率仅限于毫米级。2016年，Xiang等[16]利用一种可产生60 ns脉冲的小型X射线源成功将XACT成像系统的分辨率提高到350 μm，但由于系统中仅使用单个换能器探测超声信号，故需要圆周机械扫描实现全角度的二维成像，单帧图像耗时长达60 min。同年，Hickling等[17]
验证了XACT作为无创体积体内剂量测定工具的可行性，并成功利用XACT对放射治疗剂量进行了试验评估。2017年，Tang等[18]采用128阵元的环形超声探测器阵列，成功地实现了无机械扫描的二维XACT成像，成像速度和分辨率分别提高到0.1 s
和138 μm。至此，XACT成像已在生物医学成像和临床应用中展现出良好的发展势头。与X射线成像技术相比，XACT产生的超声信号在三维空间中传播，理论上探测器可以不用再放置在X射线传播的路径上。此外，由于使用的X射线激发源为纳秒级脉冲，再加上生物组织激发超声使用的X射线频率较低，故只需单发脉冲便可进行三维成像。XACT有望减少X射线带来的辐射危害，发展成为新一代主流的医学成像方式。

1  XACT的原理

XACT产生超声的原理是通过X射线照射样品，X光子撞击原子内壳层电子，到达电子层后被其激发吸收产生光电子，被激发的电子一部分通过电磁辐射或俄歇过程衰减，另一部分被重新吸收[19]。光电子和电子衰减过程产生的俄歇电子在运动的过程中通过能量转换将自身动能转移到周围介质中，实现了能量从X射线光子到组织原子系统的转移。由于样品组织不同部分存在吸收差异，导致组织局部产生一个小的温升，进而引起组织的机械振动，并向周围空间发射超声信号（图1a）
。从X射线照射组织到组织发出超声信号，可以分为“光生热”“热致声”两步[18]。当满足热约束条件时，主要受到以下方程控制，
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其中，vs
是超声信号在水中的传播速度，单位为m/s；声压P表示为矢量位置r和时间t的函数，单位为帕斯卡（pa）；β是热膨胀系数；Cp是恒定压力下的比热容；H(r, t)是吸热函数，与位置r和时间t有关。由（1）式可以得出，XA产生的压力波与加热函数H(r, t)对于时间
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的一阶导数有关，因此想要获得理想的XA信号，需要采用脉冲式X射线源或强度调制X射线源。
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图1 XA信号产生原理[19]

Fig. 1 
Principle of XA signal generation[19]
（a）光电子、俄歇电子和重吸收辐射作用产生XA信号的过程示意图；（b）超短脉冲X射线产生的三维声场示意图；（c）3D-XACT示意图。K、L、M分别表示原子核外电子排布的第一层、第二层、第三层。
  

 (a) 
Schematic diagram of the process of generating XA signals by photoelectrons, Auger electrons and reabsorption radiation; (b) Schematic diagram of three-dimensional sound field generated by ultrashort pulse X-rays; (c) Schematic diagram of 3D-XACT. 

K, L, and M represent the first, second, and third layers of electron arrangement outside the nucleus respectively.

使用脉冲X射线源照射，保证脉冲持续时间足够小，可以获得最大的加热函数的导数，从而产生较为理想的声音信号。在δ函数激励条件下，与X射线吸收有关的初始声压P0可以写成[20]：
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其中，ηth是转换为热量的吸收能量百分比；μ是X射线线性吸收系数；F是X射线注射剂量；Γ是样品采样点无量纲Grueneisen参数。其表达式为：
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其中，β是热膨胀系数； c是在介质中的声速；Cp是样品比热容。X光子在样品中传播时存在指数衰减，距离X射线源位置为r处的X射线注量F为[21]：
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其中，n是X射线光子数；E是有效X射线能量；C是电荷值为1.6×10-19 J/eV的元电荷；A是样品的X射线辐射区域；ρ是样品密度。这里认为样品质量是均匀分布的。设定脉冲X射线出射能量，利用（1）式和（2）式可以得到相应的XA信号，其传播方式与球面波类似，在空间中发散传播（图1b），而物体对于X射线的吸收信息保留在其中，利用3D探测器阵列对XA信号进行采集（图1c），再通过时间反演算法或滤波反投影算法，便能得到重构后被测物体的结构。
2  XACT成像模式

XACT成像技术主要分为基于单元探测器和多元探测器的成像模式，基于多元探测器的XACT成像模式又可分为环形探测器、球面探测器以及平面矩形探测器等三种不同XACT成像模式。

2.1  基于单元探测器的XACT成像模式

基于单元探测器的XACT成像模式在传统的XACT成像中应用较多。如图2a所示，直线加速器发出X射线并照射样品产生超声信号，同时使用超声信号放大器对信号进行放大[22]。单个探测器放置在样品周围，按照一定速率旋转或平移对信号进行采集，并交由计算机进行图像重建。由于医用X射线的脉宽较宽，该系统的成像分辨率仅限于毫米量级，此外，单元探测器获得的超声信息主要是一维轴向的组织特征，为了得到一个二维面（横截面或冠状面）的情况，往往要移动或者旋转探测器进行采集（图2b），通常情况下单帧图像需要耗时约60 min，因此，这种扫描模式很慢且很不方便。
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图2 基于单元探测器的XACT成像模式[22]
Fig. 2 XACT imaging mode based on unit transducer[22]
（a）XACT试验装置示意图；（b）基于单元探测器的XACT成像模式信号采集模型。

(a) Schematic diagram of the XACT experimental device; (b) Signal acquisition model of XACT imaging mode based on unit transducer.
2.2  基于多元探测器的XACT成像模式

20世纪70年代以来，由于多元探测器的出现，超声成像技术飞速发展。基于环形探测器的XACT成像模式作为新兴的多元探测器成像模式之一受到人们的广泛关注。环形探测模式如图3a所示，X射线源位于环形探测器正上方，样品放置在探测器中心位置吸收X光能量激发超声信号，128阵元的环形超声探测器分布在样品周围接收超声信号，实现了无机械扫描的二维XACT成像，成像速度和分辨率分别提高到0.1 s和138 μm [18]。整个成像过程探测器处于静止状态，但由于排列方式以及阵元个数的限制，该成像模式仅可获得样品的二维切片，无法获取三维信息。
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图3 基于多元探测器的XACT成像模式[18，23]
Fig. 3 XACT imaging mode based on multiple transducer[18, 23]
（a）基于环形探测器的XACT成像；（b）基于球面探测器的XACT成像；（c）基于平面矩形探测器的XACT成像模式。

(a) XACT imaging mode based on transducer ring-array; (b) XACT imaging mode based on transducer spherical-array; (c) XACT imaging mode based on transducer flat rectangular-array.

为了获得样品的三维结构，基于球面探测器的XACT成像模式被提出[23]。如图3b所示，设计的球面探测器捕捉X射线激发出的超声信号。球型探测器由280个探测阵元组成，并形成相应的等宽轨道，单个超声探测阵元的主频为10 MHz，面积为3 mm × 3 mm。探测器具有 92°的检测角和40 mm的曲率半径，并在中心留有一个12.38 mm的具有透光作用的小孔。探测器外部包裹透明橡胶壳起保护支撑作用，内部涂抹耦合剂。样品置于探测器内部，采用纳秒级脉冲X射线源单次照射，便可获取样品的三维结构，降低X射线照射次数的同时，也减少了辐射危害。该系统的轴向和横向空间分辨率可达125 μm左右。同样的，基于二维矩阵探测器的XACT成像模式也可以做到三维成像，其装置如图3c所示，二维矩阵探测器由多个超声换能器阵元构成，以M × N的形式均匀分布在矩形区域内。探测器外连信号存储装置和计算机，用以进行图像重构。X射线源放置方式分为多面照射跟单面照射，相比较而言，多面照射能使X射线能量分布的更为均匀，可以得到更好的成像结果。以中心频率为1 MHz的二维矩阵探测器为例，其空间分辨率可达1 mm左右，但对于不规则物体，该成像模式下的探测器边缘阵元与中心阵元接收信号的质量会有较大差异。因此，基于平面矩形探测器的XACT成像模式适合具有平面物体的检测。

3  XACT在医学成像领域中的应用

XACT技术发展至今，已经对多种生物组织进行了仿真模拟和试验探索。在乳腺XACT成像方面，Tang等[24]对三维乳腺XACT的可行性进行了初步探索。采用如图4a所示三维乳腺数字模型，通过XACT技术成功实现了三维乳腺微米级钙化点的检测，如图4b所示。仿真过程中，乳房被两块超声阵列板压缩（图4c），覆盖压缩乳房的圆柱形X射线束作为超短X射线脉冲从乳房顶部和底部发射，两个超声阵列上的超声探测器收集产生的XA信号，并储存进计算机中。该研究证明了乳腺XACT在早期乳腺不可触及病变检测中的可行性，在低剂量筛选技术方面具有很大的发展潜力。
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图4 三维乳腺的微米级钙化点仿真成像[24]
Fig. 4 The 3D-XACT simulation imaging of µCas of the breast[24]
（a）乳腺XACT成像系统的冠状面；（b）三维乳腺模型；（c）具有微钙化点的三维乳腺XACT图像。

(a) The coronal surface of the breast XACT imaging system; (b) The 3D breast model; (c) The 3D-XACT image of the breast with µCas.

对于骨密度XACT成像，Li等[23]于2020年利用真实生物样本小鼠手骨的MicroCT图像生成的数字模型来模拟骨骼显微结构的XACT成像，模拟过程中验证了如图5a所示的球形曲线阵列传感器XA测量系统的理论有效性和重建算法的可行性。根据得到的超声信号，通过基于全变分的迭代算法重建探测的三维 XACT图像，最终得到具有高成像精度的小鼠手骨图像。其中，图5b表示小鼠手骨三维图像在x-y方向上的二维重建图像切片，图5c表示三维重建的小鼠手骨骨密度分布的XACT图像。该结果表明，XACT成像技术在骨疾病评估方面拥有巨大发展潜力。
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图5 小鼠手骨XACT成像模型[23]
Fig. 5 Mouse hand bone XACT imaging model[23]
（a）球面探测器下的小鼠手骨；（b）沿z轴方向从三维小鼠手骨XACT图像中提取的二维重建图像切片，切片间距为450 μm；（c）小鼠手骨的XACT图像。

 (a) Mouse hand bone under transducer spherical-array; (b) The 2D reconstructed image slices extracted from the 3D mouse bone XACT images along the z-axis with a slice spacing of 450 μm; (c) XACT image of mouse hand bone.
在前列腺XACT成像方面，Wang等[25]设计了一个5 cm × 5 cm二维矩阵超声换能器阵列，并对用于XACT成像指导前列腺放射治疗的可行性进行了仿真研究。该系统在仿真情况下，可以达到1 mm左右的空间分辨率，采用并行数据采集系统后，可实现二维图像的实时采集。如图6a所示，通过模拟X射线照射前列腺病灶可检测到时变X射线诱发声波信号，通过滤波反投影算法对三维XACT图像进行重建。图6b表示样品切片的初始压力分布和重构压力分布，图6c表示样品三维结构的初始压力分布和重构压力分布，可见重建后的前列腺三维图像辨别率较高。以上仿真结果表明，XACT作为一种新的体内病灶检测手段，在体外放射治疗方面具有潜在的应用前景。
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图6 前列腺XACT成像模型[25]
Fig. 6 Schematic diagram of XACT detection of prostate[25]
（a）接射X光照射前列腺癌患者的XACT成像三维模型；（b）前列腺样本初始压力分布（左）和重建压力分布（右）的切片；（c）前列腺样本初始压力（左）分布和重建压力分布（右）的三维图像。

(a) XACT imaging 3D model of prostate cancer patients with X-ray irradiation; (b) Slices of the initial pressure distribution (left) and reconstructed pressure distribution (right) of the prostate; (c) 3D images of the initial pressure distribution (left) and the reconstructed pressure distribution (right) of the prostate.

4 总结与展望

在XACT成像过程中，XA信号与X射线的辐射剂量沉积呈线性关系，而与放疗过程中的X射线总能量无关，因此XACT成像技术在放射剂量的直接测量中有着诸多独特的优势。与传统的放疗剂量监控技术相比，XACT是一种实时成像技术，放疗剂量可在治疗过程中实时获取[26]；其次，超声探测器可放置在放疗X射线光路之外，以确保将正确剂量准确地递送到肿瘤放疗位置[17]。因此，XACT有望发展为一种将X射线高吸收衬度与超声高灵敏度相结合，具有双模态、低剂量、三维快速、光路结构灵活等优点，可实时监控放疗剂量的新型生物医学成像方式。与传统X射线吸收成像或超声检测相比，XACT在生物医学可视化检测方面展现出了更好的互补优势与更强的应用潜力。另外，在质子治疗技术中，质子射线在到达肿瘤病灶前释放的能量不多，但是到达病灶后射线会瞬间释放大量的能量，形成名为布拉格峰的能量集中爆破，从而减少对健康组织的伤害。在这一过程中同样存在着质子致超声波的产生，利用质子致超声成像技术可以为质子治疗提供实时三维立体影像[27]，可以精确地实现对肿瘤的位置以及对治疗区域的监控[28]。在未来，质子致超声成像技术有望在肿瘤治疗监控方面产生新的突破，但受到高功率脉冲射线源器件限制，该方法仍处于方法学优化与应用仿真研究阶段，随着硬件的发展，该技术有望向临床应用转化。

此外，XACT技术本身仍存在着很多局限性。X射线激发的超声信号在穿过待测物体时，会受到强度衰减以及频率衰减，这就导致后续无法对信号进行完整地采集，这就意味着后续图像重构时会出现信息丢失等情况，而且对于高分辨率成像而言，由于X射线源的脉宽限制，XACT暂时还没有达到微米量级的成像尺度。在寻求高分辨率和高信噪比成像要求时，通常选择把X射线源和探测器之间的距离缩短，同时还要求导线和传感器材料必须能够接受X射线的纵向照射。但目前还不能确定这种高电离辐射剂量是否会对超声探测装置产生影响，而这种情况下的超声信号采集对电磁波的屏蔽要求也会非常之高，实现起来难度也比较大。此外，现今对于XACT的研究仅限于单个超声换能器或超声环阵、矩阵等2D超声探测器成像，针对快速、三维的XACT成像算法仍有待开发。

由于组织存在不同的光衰减、光吸收以及声阻抗差异，仅凭X射线成像或XACT单一的成像技术无法对生物组织进行完整解析，因此，在不久的将来XACT有望进一步结合高质量X射线源和相关成像技术，发展新型多模态XACT成像技术与数据融合方法。如图7所示，自主设计的复合探测器将CCD单元和单元超声换能器按相同步长间隔放置，利用具有高亮度、高准直、高时间结构特性的同步辐射光源作为激发源，构建出集成传统X射线相衬成像、XACT以及超声成像的多模态X射线成像系统，可同时获得以下三种模态信号及样品信息：1）在X射线相衬显微CT成像过程中，CCD单元阵列同时接收X射线与物质的吸收和折射信号，产生具有边缘增强效应的投影像，再利用滤波反投影算法，重建出样品微结构信息；2）在光吸收剂量成像中，单脉冲X射线在组织周围产生XA信号传播到复合探测器超声单元阵列上，通过时域相位解调获得样品的吸收剂量图像；3）在超声成像过程中，复合探测器上放置的单元超声换能器内部压电材料通常具有极高的吸收系数，可产生与辐射剂量相关的另一束X光声波，该X光声波一方面直接被探测器检测获得辐射剂量图像，另一方面该声波传播到样品后被反射，从而可以通过检测回波获得反应组织声阻抗特性的超声图像。因此，通过高亮度且具有稳定时间脉冲结构的同步辐射X射线照射样品，可以进行X射线相衬显微CT、XACT、超声的三模态成像，从而解析出样品的光衰减、光吸收和声阻抗特性等参数及相关三维结构综合信息，为多模态数据融合与定量分析提供重要技术支持。该成像系统在生物医学、材料科学、工业检测、能源环境等领域具有广泛的应用价值。如在医学成像方面可以实现软组织微钙化、囊肿、结节及骨质疏松等病理或生理诊断；在生物学成像方面可以实现小到细胞大到器官或生物组织的三维结构及生物力学特性的多模态综合定量分析；在材料或其他成像领域，可以开发出材料无损检测或食品安全检测等较多应用。利用该成像系统可以得到信噪比更高、相干性更好的高质量图像，从而对样品进行多模态成像，实现更深更广的数据挖掘。
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图7基于同步辐射光源下的多模态X射线成像系统及应用

Fig. 7 Multi-modal X-ray imaging system and application based on synchrotron radiation light source

总体来看，XACT可以在乳腺检测、肿瘤治疗监控、骨密度测定以及肿瘤放疗过程中剂量监控等诸多领域都有着广阔的应用前景。结合多模态成像的发展与使用、成像方法的进一步创新与优化将成为XACT研究的重点，最终实现从基础研究到临床应用的转化。以一种低辐射剂量、快速三维成像、多角度可选采集的成像模式，为相关疾病诊断与治疗等提供多维的影像学信息，从而为相关疾病的早期发现、诊断以及治疗监控、效果评估等提供重要参考。
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