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生物成像技术发展态势分析
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（中国科学院成都文献情报中心，成都 ６１００４１）

摘　要：生物成像技术是生物结构和功能研究最直接、最有效的方法，其技术发展和科研基地建设

受到多个国家的重视。本文分析生物成像技术的研究现状和发展态势发现：技术的发展不断提升

成像性能，开发多模态、多功能的仪器设备是未来的主要方向；信息技术的发展、纳米材料等新材料

的应用使得成像技术发挥更大作用。最后，对我国生物成像领域的发展提出了建议。
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１　引言

生物学的发展和新学科分支的形成离不开研

究方法的创新和进步，当代生命科学领域的发展

更需要高新技术的支撑和推动，也有许多难题的

解密有赖于技术手段的改进，其中生物成像技术

凭借其观察生命现象和内在过程并揭示其差异变

化的功能越来越受到研究人员的重视。早在２０

世纪初至２０世纪３０年代，就有多项诺贝尔奖与

显微成像技术相关。近几年来，成像技术发展迅

猛，新技术层出不穷。２０１４年诺贝尔化学家被授

予德国马普学会、美国霍华德休斯医学研究所及

斯坦福大学的三位科学家，获奖理由是“研制出

超分辨率荧光显微镜”，这项成果将荧光显微成

像的分辨率带入到“纳米时代”，极大地推动了生

命科学领域的研究工作。超高分辨率成像作为一
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类很新的技术，突破了光学成像中的衍射极限，把

传统成像分辨率提高了１０～２０倍，是研究细胞结

构的利器。２０１７年诺贝尔化学奖再次落到生物

成像领域，被授予三位在冷冻电子显微镜（Ｃｒｙｏ

ｅｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ｃｒｙｏＥＭ）领域的学者，肯定了

他们对冷冻电镜技术的发展做出的突出贡献。冷

冻电镜在过去几年的迅猛发展，使得其在结构生

物学领域生物探索过程中发挥越来越重要的作

用，以至于被科学家们称为“诺奖助手”。随着技

术的不断改进，对生物大分子结构解析的分辨率

和效率得到了显著提升，有关方法学突破和具有

里程碑意义的重要结构解析结果也层出不穷，例

如中国科学院生物物理研究所章新政研究组与李

梅研究组合作，通过单颗粒冷冻电镜技术，在３．２

埃分辨率下解析了高等植物（菠菜）光系统 ＩＩ捕

光复合物ＩＩ超级膜蛋白复合体（ＰＳＩＩＬＨＣＩＩｓｕｐｅｒ

ｃｏｍｐｌｅｘ）的三维结构［１］；清华大学施一公团队［２］

首次揭示人类γ分泌酶（一类与阿尔茨海默症有

关的蛋白）近原子分辨率的三维结构，该团队对

酵母剪接体近原子分辨率结构的解析，不仅初步

解答了这一基础生命科学领域长期以来备受关注

的核心问题，又为进一步揭示与剪接体相关疾病

的发病机理提供了结构基础和理论指导［３，４］。

从工程角度来讲，生物系统是最复杂的系统

之一。在基础生物研究领域，若想准确了解生物

体的内在机制，就需要通过高分辨率、多维度以及

多模态的生物成像手段来实时、并行地获取生物

系统的动态变化信息。目前，主要的生物成像方

法包括 Ｘ射线、核磁共振成像（ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏ

ｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、生物光学成像、放射性核素

成像、超声成像、生物组织质谱成像、电子显微成

像等。其中，Ｘ射线成像、ＭＲＩ、超声成像、计算机

断层扫描（ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）成像等被应

用到医学领域，在临床诊疗中发挥了巨大作用。

近年在这些传统诊断成像过程基础上发展形成的

分子成像技术，也是一种医学成像技术，通过设计

分子探针和成像方法，对活体状态下的生物过程

进行细胞、分子水平的定性、定量研究，主要用于

探查基于疾病发生的细胞和分子水平上的差异。

根据探针的物理性质不同，可以分为多种成像模

式，主要有磁共振成像、放射性核素成像（包括单

光子发射计算机断层成像技术（ＳｉｎｇｌｅＰｈｏｔｏｎＥ

ｍｉｓｓｉｏｎＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）和正电子发

射断层扫描（ＰｏｓｉｔｒｏｎＥｍｉｓｓｉｏｎＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）

成像技术）、光成像（包括荧光、生物发光、光声成

像）。这些成像模式在空间分辨率、组织穿透率

和灵敏度上各有优势。多模态分子影像技术应运

而生，它融合了不同影像技术的优势，无创、实时、

精细、特异性地显示体内复杂的生化过程，提供更

加全面和精确的信息。开发多模态、多参数、面向

临床诊疗的生物成像方法已成为生物医学领域研

究的明确方向。

２　各国大力推进生物成像技术研究和

科研基地建设

　　美国、欧盟、法国、澳大利亚等均已针对影像

学技术研究开展大规模、多学科交叉、有明确目标

导向的影像学研究中心布局和建设。早在２１世

纪初，美国政府就已批准国立卫生研究院（ＮＩＨ）

专门成立国家生物医学影像及生物医学工程研究

所（ＮＩＢＩＢ），其宗旨是促进理化科学、工程技术与

生命科学的整合，通过引领、催化生物医学技术的

发展和应用，推动生命科学基础研究和医疗事业

的进步；美国国立癌症研究院（ＮＣＩ）于１９９６年１０

月开始实施诊断成像计划，２００３年更名为肿瘤成

像计划，旨在促进各领域科学家的协作从而推进
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细胞和分子成像等方向的多学科交叉研究。该计

划实施了多项举措，包括启动小动物成像资源计

划、建立体内细胞和分子成像中心、建立多个合作

研究网络等［５］。２０１７年，美国国家科学技术委员

会（ＮＳＴＣ）发布《医学成像研究和发展路线图》报

告，确定了四个主题，包括标准化的图像采集和存

储、将先进的计算和机器学习应用于医学成像领

域、加快高价值成像新技术的开发和转化、推进医

学成像领域的最佳实践并指导医学成像领域未来

的研发活动［６］。欧盟在２００８年制定的研究基础

设施路线图中明确提出了欧洲生物医学影像基础

设施（ＥｕｒｏＢｉｏＩｍａｇｉｎｇ）联合平台计划，以提供覆

盖生物学和医学应用的全范围成像技术［７］。法

国政府科研机构２００５年设立大科学计划，建设大

型影像学设备和平台，旨在脑科学研究中取得重

大突破［８］。澳大利亚在２０１６年发布的《国家研究

基础设施路线图》中也对生物成像设施作出了相

应布局［９］。

我国政府十分重视生物成像技术研究和相关

科研设施的建设。《国家重大科技基础设施建设

中长期规划（２０１２—２０３０）》在对生命科学领域的

部署中提出了建设大型成像设施的要求。《国家

重大科技基础设施建设“十三五”规划》优先布局

了“多模态跨尺度生物医学成像设施”建设项目，

计划提供革命性的研究手段，进而破解生命与疾

病的奥秘。此外，科技部就生物成像技术也进行

了布局和项目设计，例如国家重点研发计划重点

专项“大视场生物成像分析仪”项目，将通过攻克

大视场高分辨离轴反射式光学系统设计技术、大

面阵高分辨探测器和大面积单层细胞推片技术三

个关键技术，开发新型大视场高分辨生物成像分

析仪。

３　生物成像技术的研究现状和发展

趋势

３．１　技术发展日新月异，性能不断提升

随着新的应用领域不断应需而生，这些领域

对生物成像技术的要求也越来越高。在微观层面

探索生命的奥秘时，成像技术的分辨率决定了研

究的深度，因此以超分辨率光学成像为代表的单

分子成像技术受到普遍关注，对该技术做出贡献

的科学家也因此获得诺贝尔化学奖。超分辨率技

术打破传统光学衍射的限制，可以将成像分辨率

提高１０倍以上，令光学显微镜的分辨率达到了纳

米级。借助超分辨率技术的仪器设备，生物学家

能从分子层面解析生物结构和过程，例如阿尔兹

海默症患者脑内蛋白聚集等细胞事件；利用随机

光学重建显微镜，科学家首次观察到了神经元轴

突的细胞骨架。

随着成像技术时空分辨率的不断提升，科学

家可以检测肿瘤和身体深部组织的活动，这就需

要在活体状态下进行成像。提到这方面的成像技

术不得不提在细胞生物学、神经科学、肿瘤生物

学、脑科学等多方面发挥作用的活体荧光显微技

术和正电子发射断层成像技术。其中，活体荧光

显微镜技术既要有足够观察细胞行为和分子信号

的分辨率，又要满足活体实时可视的成像需要，目

前还在不断进步中，例如，哈佛大学开发的活细胞

超分辨率荧光成像技术，通过分子定位和分子位

置重叠重构获得超高分辨率的活体图像［１０］；２０１５

年，美国霍华德休斯医学研究所 ＥｒｉｃＢｅｔｚｉｇ等［１１］

发展了长时间活细胞结构光非线性活细胞超高

分辨显微成像技术（ＰＡＮＬＳＩＭ），将活细胞结构

光照明超高分辨成像的空间分辨率从１００纳米提

高到４５～６５纳米，同时具有极高的时间分辨率
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（０．２５秒）；美国科罗拉多州立大学研究人员开发

了专门的多光子空间频率调制成像显微镜，通过

荧光和二次谐波同时收集图像信息，产生了纳米

级图像，空间分辨率达到２η［１２］；２０１７年，Ｈｅｌｌ团

队［１３］在《科学》上报道了 ＭＩＮＦＬＵＸ超分辨率显

微镜，首次达到１ｎｍ的空间分辨率，此外，该显微

镜还能追踪活细胞中的单个分子，速度比其他方

法至少快１００倍。徐平勇等［１４］通过将单分子定

位和贝叶斯技术相结合开发的新型活细胞超分辨

率显微技术具有适用范围广、时空分辨率高、运行

速度快和分析尺度大等优点。北京大学程和平院

士团队［１５］在超高时空分辨微型化双光子在体显

微成像系统方面取得重大突破，在国际上首次记

录悬尾、跳台、社交等自然行为条件下小鼠大脑神

经元和神经突触活动的高速高分辨图像，该成果

为人类了解大脑神经传导过程提供了更先进的工

具，同时也将为可视化研究自闭症、阿尔茨海默

病、癫痫等脑疾病的神经机制发挥重要作用。华

中科技大学谢庆国教授等提出并发展了全数字

ＰＥＴ技术，相比于传统模数混合 ＰＥＴ技术，具有

“全数字”和“精确采样”两大特性，并进而带来超

高分辨率、超高灵敏度、精确定量等优势，该技术

已成功用于阿尔滋海默症［１６］、糖尿病［１７］、神

经［１８］、肝肿瘤［１９］和非酒精性脂肪肝［２０］等研究。

该团队还研发出世界首台数字正电子发射断层成

像仪，可以更早、更灵敏地发现肿瘤、诊断癌症，

２０１７年６月该装置已被送到芬兰国家 ＰＥＴ中心

装机，用于疾病研究和新药研发［２１］，有效促进了

中国高端医疗装备产业的发展；同时，全数字ＰＥＴ

技术也在台湾长庚医院用于质子束的在线监测，

首次监测到了质子束打到人体组织上产生的氧

１５，质子刀ＰＥＴ仪器有望实现研发。

此外，由于生物细胞是一个具有三维空间结

构的生命单元，所以要实现对细胞的超精细结构

的全方位观测，目前已向超高分辨率、超快速、超

深度三个方向发展形成了三维超分辨成像技术。

３．２　研究手段和方法有机融合，仪器设备向多模

态、多功能的方向发展

不同种类的生物成像技术各具特色和功能，

在成像原理、性能指标和参数方面表现出各自的

优缺点。多模态融合已成为生物成像系统发展的

趋势。多模态跨尺度成像是对同一研究对象，利

用多种成像模态，跨越不同时间和空间尺度，通过

硬件和图像数据融合，全景式地呈现生命活动的

过程，阐述在分子、细胞、组织和器官水平的跨尺

度生物体特征，辅助早期疾病精确诊断、临床决策

及治疗方案的选择。目前，ＰＥＴＣＴ及 ＰＥＴＭＲＩ

成像设备已经被成功应用于临床，可以同时提供

更加精确、高分辨率的解剖、功能及生化信息。

在ＰＥＴＣＴ系统中，ＰＥＴ作为一种超高灵敏

度分子影像设备，能够无创、定量、动态地从分子

水平评估生物体内各器官的代谢水平、生化反应

和功能活动，在对肿瘤、心血管系统疾病和神经系

统疾病等病症的早期诊断、治疗规划、疗效监测与

评估，以及新型核医学示踪剂和分子探针研究、新

药开发、靶向治疗技术研究等临床前生物医学基

础研究领域具有独特的应用价值。数字 ＰＥＴ在

全面提升ＰＥＴ核心性能（探测灵敏度、空间分辨

率等）的同时，具有精确定量、性能优异、使用便

捷等优势，应用的广度和深度得到极大扩展：糖尿

病、不明原因发热、脂肪肝等疾病的早期检测有望

开展。

目前，医学成像模式分为功能成像（ＳＰＥＣＴ、

ＰＥＴ等）和解剖成像（ＣＴ、ＭＲＩ等）两类。ＰＥＴ

ＭＲＩ是功能成像中双模成像技术的热点。ＰＥＴ的

优势在于敏感性较高、可定量分析和跟踪标记物
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在体内的分布，但空间分辨率低、缺乏解剖形态结

构信息；ＭＲＩ成像敏感性较低，但具有良好的软组

织对比度可实现功能磁共振成像。未来ＰＥＴＭＲＩ

双模技术还需要解决两者相互干扰和衰减校正的

问题。

作为医学影像学研究的重要方法，分子影像

技术的发展方向不仅面向临床诊疗，还面向新药

开发和人体科学基础研究，ＰＥＴＳＰＥＣＴ是目前开

展分子水平成像较为合适的成像模态。其优势在

于可对多种示踪剂和分子探针进行造影。在生物

医学和临床研究中，参与各个组织代谢的标记物

示踪剂类型并不相同，因此在研究某一疾病时需

要同时标记多个代谢过程。

随着计算机技术、物理学、分子生物学、材料

化学等学科的发展，大量用于多模态成像的新型

软硬件设备及多功能分子探针被开发出来，为生

物成像技术的研发和应用开辟更广阔的新天地。

３．３　新技术、新材料的广泛应用使得成像技术在

生命科学研究领域发挥更关键的作用

再完美的超分辨率研究也需要某种形式的计

算处理，才能得到高质量的图像，在这方面，信息

技术的发展对生物成像技术产生了深远影响，发

挥了重要的推动作用，同时也实现了成像信息数

字化、数据分析自动智能化和信息传输网络化。

结构生物学家 Ｓｃｈｅｒｅｓ［２２］之所以入选《Ｎａｔｕｒｅ》期

刊２０１４年度十大科学人物，就是因为其开发了

ＲＥＬＩＯＮ软件包，将ｃｒｙｏＥＭ图像转变为精细的分

子结构，让生物学们更简单更清晰地看到分子机

器。计算机图像处理技术的进步不仅弥补了电子

显微镜技术固有的缺陷，还较好地解读了以前看

似不可能分析的样品。计算机科学、机器学习、人

工智能等技术的快速发展也推动医学影像学的进

步。计算机辅助检测和计算机辅助诊断的出现可

以提高诊断准确性，大大减少假阳性的产生，为医

护人员提供有效的诊断决策支撑。２０１７年底，依

托腾讯公司建设的医疗影像国家新一代人工智能

开放创新平台入选中国科技部公布的首批次新一

代人工智能开放创新平台名单，未来将为疾病快

速有效的诊断做出重要贡献。

在新材料方面，新兴纳米材料，例如金属纳米

结构（金纳米颗粒、银纳米颗粒等）、靶向多肽连

接的量子点、稀土上转换纳米材料、磁性纳米材料

及碳基纳米材料、硅基纳米材料等具有优良机械、

光学或磁学性能的功能性纳米材料为解决传统生

物技术难以解决的复杂问题提供了新的机遇。基

于纳米材料构建的分子影像探针，已在生命科学

基础研究和临床医学应用中表现出诱人的前景，

特别是在实时、动态、高灵敏成像方面受到极大关

注。复旦大学研究团队用豌豆蛋白作为模板，简

单、绿色地合成了发红色荧光的金纳米团簇，制备

出了红细胞膜包覆的金纳米团簇／豌豆蛋白复合

纳米颗粒（ＡｕＮＣｓ／ＰＰＩ＠ＲＢＣ），克服了常规金纳

米材料在体内应用的局限性，并将其成功用于肿

瘤部位成像［２３］。王强斌团队开发的新型近红外

Ⅱ区荧光Ａｇ２Ｓ量子点及小动物活体成像系统可

随造影剂进入血管全身循环从而清晰地呈现小鼠

心跳、肝部、脾部、动脉等，在活体水平提供原位、

实时、动态影像，该技术在肿瘤靶向治疗和基于干

细胞的再生医学领域有着强大的应用前景，同时

在药物筛选方面也具有不可替代的优势。目前已

从实验室走向市场。

４　结论与展望

在过去几十年中，生物成像技术呈现快速发

展态势，在多个重要领域中得到了广泛应用。由

于其无创性优势，使得影像学方法在临床医学中



２０１８年８月 　　世界科技研究与发展 科技前沿与进展

ｗｗｗ．ｇｌｏｂｅｓｃｉ．ｃｏｍ 第３７３　　 页

具有广阔的应用前景。超分辨率技术打破传统光

学衍射的限制，可以将成像分辨率提高 １０倍以

上，由此光学显微镜的分辨率达到了纳米级。分

子成像技术通过设计分子探针和成像方法，对活

体状态下的生物过程进行细胞、亚细胞及分子水

平的定性、定量研究，在重大疾病的早期诊断、药

物筛选、个性化治疗等方面与传统成像技术相比

更具优势。不同种类的生物成像技术各具特色和

功能，在成像原理、性能指标和参数方面表现出各

自的优缺点。多模态融合已成为生物成像系统发

展的趋势。此外，随着信息技术的发展，成像信息

实现了数字化、数据分析自动智能化和信息传输

网络化，新的算法使得高端仪器输出的图片更加

精美。在新材料方面，新兴纳米材料为解决传统

生物技术难以解决的复杂问题提供了新的机遇。

基于纳米材料构建的分子影像探针已在实时、动

态、高灵敏成像方面受到极大关注。

我国在生物成像技术领域的研发工作起步较

晚，关键核心技术匮乏，关键大型仪器设备主要依

靠进口，自主研发产品的稳定性和可靠性有待提

高，产业化进程缓慢。在人才培养方面，多学科背

景的复合型人才缺口较大。近年来我国在前沿生

物成像技术研发领域发展迅猛，相关的研究论文

数量呈直线增长趋势，高端成像设备研制方面取

得了若干重大突破，促进了中国高端医疗装备产

业的发展。

我国应紧紧抓住生物成像领域发展机遇，集

聚创新要素，优化创新生态环境，统筹项目、人才、

基地、平台和示范的布局，将产业发展战略与创新

科技发展战略紧密衔接。组建国家生物医学影像

研究与产业化协调机构；加快生物成像创新体系

构建，完善创新基地建设布局；建设国家级生物成

像重大基础设施和利用平台，打造国际一流水平

的基础研究骨干基地。以生物成像领域新兴技术

为核心，加强计算机科学、纳米科学、物理学、化学

等多学科交叉，实现学科集群化发展，实施创新人

才战略，建立生物成像领域多学科背景的一流人

才队伍，高效推进生物成像领域的关键技术、核心

部件和重大产品创新和产业发展，开发多种新材

料并推进其全面走向实际应用，例如具有独特光

学性质和良好生物相容性的各种金属纳米材料

等，设立生物成像重大专项基金，尤其是在超分辨

率成像、冷冻电镜成像等前沿领域加大投资力度，

大幅提高影像科学仪器领域的核心竞争力，有效

支撑生命科学基础研究、医学影像设备产业发展

和医疗卫生服务体系建设，实现我国生物医学影

像设备产业的快速发展。
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美国对量子信息科学发展的政策考量

美国国家科学技术委员会（ＮＳＴＣ）在２０１６年７月发布的报告《推进量子信息科学：国家挑战与机遇》中
指出，制定一项协调一致和有效的国家量子信息科学（ＱＩＳ）研发政策需要政府、学术界和私营部门的通力合
作，尤其需要解决机构壁垒、教育培训、技术转移、材料制造和资金稳定等关键领域的问题。这些关键领域随

后又在能源部报告《基础科学、量子信息科学与计算交界处的量子传感器》以及国会听证会中被反复强调。

２０１８年７月２日，美国国会研究服务处（ＣＲＳ）发布《联邦量子信息科学概况》报告，在概述各国 ＱＩＳ项目部
署和研发状况的基础上，提出美国的政策考量。

机构壁垒：美国各科研机构和学科领域的ＱＩＳ研究通常各自为政，缺乏协调与合作。创建多元化、跨领
域的团队对成功至关重要，合作将带来更大的进展。

教育与人才培养：目前的学术教育和雇员培训尚不足以支撑ＱＩＳ研发的持续推进，需要适用于各种应用
场景的多元化、跨领域技能和专业知识支撑。应考虑在各所大学和国家实验室设立跨学科的ＱＩＳ中心。

技术与知识转移：从大学获取的专利、强有力的风险投资环境、合格的毕业生与有经验的科学家，这些都

是影响企业成功开发ＱＩＳ商品的因素。虽然已有部分项目致力于解决此类问题，但依然存在挑战。
材料与制造：改进实现量子材料可信制造所需的工具（例如硬件小型化能力）是推进 ＱＩＳ研发与应用的

决定性因素。

资金：政府资助的不稳定性会减缓ＱＩＳ发展，不利于培养一支完全合格的人才队伍。资助不稳定的部分
原因在于各机构间的协调不充分，这导致大学研究项目的不确定，从而导致优秀的研究人员去国外寻求机

会，或是加入外国实体。

研发政策：美国目前缺乏统一的ＱＩＳ国家政策，长期来看可能妨害到美国的 ＱＩＳ研发。然而，究竟应由
谁牵头、该投入多少仍不明朗。

张娟（中国科学院成都文献情报中心）　编译自
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