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封面说明:     量子点(quantum dots, QDs)优异的光学性质使其在长时程光学成像
和肿瘤细胞靶向标记等领域的应用具有独特优势. 适配体是通过指数富集的配基
系统进化技术(SELEX技术)筛选出来的单链核苷酸(DNA或RNA), 它能与靶标分
子特异性结合, 且具有分子量小、合成方便、无免疫原性等优点. 已有的研究结果
表明, 转铁蛋白受体(transferrin receptor, TfR)在某些癌变组织中高水平表达以满
足癌细胞快速增殖过程中对一些金属离子的需求, 其表达量甚至可以达到正常组
织的几百倍, 因此转铁蛋白受体成为一些癌症早期诊断理想的靶标之一. 将靶向
小鼠TfR的适配体与QDs共价偶联, 得到具有靶向功能的QDs荧光探针, 在转铁蛋
白的天然配体Tf存在的情况下, 借助荧光成像方法对小鼠黑色素瘤细胞(B16)进行
了长时程细胞成像观察. 研究结果表明, 随着QDs荧光探针与B16细胞孵育时间的
延长, 探针通过受体介导的方式逐渐被转运至细胞质中, Tf的存在并不影响QDs
探针的细胞内转运, 基于适配体的该QDs荧光探针成功实现了对肿瘤细胞的靶向
标记(图片由华中科技大学武汉光电国家实验室(筹)赵元弟和张明真提供). 
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 专辑: 纳米生物成像 

499 编者按

 进展 

501 Nano CT成像进展
 李光, 罗守华, 顾宁
 Nano CT, 简而言之就是拥有纳米分辨率的CT, 它可以有效帮助科研人员对各种材

料、样本进行纳米尺度无损成像, 是一种新型的检测仪器. 本文的目的在于给读者搭
建一个了解Nano CT的平台. 

510 纳米金等离子共振特性在生物成像中的应用
 王斯佳, 王晶, 梅建生, 姚翠萍, 张镇西
 纳米材料的兴起为生物成像技术的发展提供了新思路. 本文介绍了纳米金颗粒作为探

针和传感器在生物成像中的研究进展与应用前景, 为生物成像与纳米材料的交叉研究
提供参考. 

517 上转换发光纳米材料在生物成像中应用的研究进展
 刘波, 胡丹, 刘玉萍, 马志亚, 赵元弟
 稀土上转换发光纳米材料具有发光稳定、无光漂白现象、弱的生物损伤和高荧光信

噪比等优点, 可弥补传统有机荧光探针的不足, 基于此本文介绍了该纳米材料在生物
成像中的应用. 

 评述 

524 量子点的水相合成及其生物成像分析研究进展
 梁建功, 韩鹤友
 量子点优异的光学特性已经在生物成像分析中显示出巨大优势. 在介绍量子点水相合

成方法的基础上, 对水相合成量子点在细胞成像、活体成像等方面的应用进行了评述. 

 论文 

531 “摇铃形”金复合纳米二氧化硅在细胞和组织暗场成像中的应用
 刘天龙, 谭龙飞, 刘惠玉, 付长慧, 陈东, 唐芳琼
 将金颗粒生长在“摇铃形”夹心二氧化硅球空腔内部, 保留了金颗粒的强散射特性, 用

于细胞和动物组织暗场成像, 同时二氧化硅壳层将金颗粒保护起来, 提高了金颗粒的
稳定性、分散性和生物相容性. 

537 金纳米荧光分子信标对活细胞中STAT5b mRNA的检测
 李洋, 薛建鹏, 崔思思, 田俊梅, 章冬银, 曹洁, 顾月清
 发卡型金纳米荧光分子信标是一种高灵敏度、高特异性的新型荧光核酸探针. 本文介

绍了一种特异性检测STAT5b基因的发卡型金纳米荧光分子信标, 并运用该分子信标
对活细胞中STAT5b基因成功进行检测. 

545 一种肿瘤与热双重靶向的异丙基丙烯酰胺胶束的制备、表征与体内应用
 金靖, 陈海燕, 田俊梅, 崔思思, 李洋, 顾月清
 肿瘤靶向性诊断与治疗一直是肿瘤研究领域的热点与难点, 本文利用叶酸与热的介导

实现了温敏纳米水凝胶对肿瘤双重靶向传递, 为抗肿瘤纳米载药系统的改进提供了重
要参考. 
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556 基于靶向多肽的量子点探针用于结肠癌肿瘤组织识别
 王建浩, 李志杰, 邱琳, 王车礼, 蒋鹏举, 曹之宪, 夏江
 发现了一种新型的双功能TCP-1-H6多肽, 与量子点结合后, 能特异性地识别结肠癌细

胞及肿瘤组织. 这一工作对肿瘤细胞的识别诊断研究具有重要的参考价值. 

561 掺Gd上转换发光纳米棒的细胞成像应用
 王丹, 钱骏, 何赛灵
 制备了Gd掺杂的上转换发光纳米棒, 采用化学方法在其表面修饰了聚乙二醇分子, 研

究了这种棒状结构上转换发光纳米材料在细胞成像中的应用. 

568 不同尺寸二氧化硅纳米颗粒体内分布与代谢研究
 陈冕, 何晓晓, 石碧华, 王柯敏, 陈素叶, 周冰
 基于二氧化硅荧光纳米颗粒的荧光信号同步指示功能, 通过荧光活体成像、离体器官

成像、组织切片成像以及尿液荧光成像等方法, 系统地研究了不同尺寸二氧化硅荧光
纳米颗粒在活体内的分布与代谢. 

575 制备蛋白A单分子膜层装配抗体构建肿瘤标志物检测芯片
 黄承洪, 王春霞, 朱伟, 侯长军, 霍丹群, 陈艳艳, 靳刚
 在硅片表面制备了柔性蛋白A单分子膜层, 在此基础上定向化固定抗体, 构建格式化阵

列, 证实可以用于肿瘤标志物高灵敏度检测, 并对其检测性能和临床应用进行了验证. 

580 靶向性Fe3O4@Au纳米粒子在光声/核磁双模成像中的应用
 覃欢, 周婷, 杨思华, 邢达
 多模态纳米探针是联合各个成像模式实现多模态分子影像的桥梁. 本文发展了一种具

有靶向性的四氧化三铁核/金壳纳米粒子作为核磁共振和光声双模成像的探针. 

586 功能化氧化石墨烯的靶向肿瘤成像与光热治疗
 张达, 周非凡, 邢达
 构建整合素抗体修饰的石墨烯纳米探针, 靶向识别高表达整合素的肿瘤细胞, 并利用

石墨烯的光热转换特性靶向杀伤肿瘤. 

593 荧光磁性纳米粒子标记的小鼠胚胎干细胞靶向识别体内胃癌细胞
 阮静, 宋华, 李超, 陈俊, 崔大祥
 胃癌的早期诊断和治疗是提高胃癌患者预后的关键, 利用荧光磁性纳米粒子标记小鼠

干细胞制备的干细胞纳米探针为胃癌的诊疗开辟了新的研究方向. 

601 聚合物电解质包裹金核银壳纳米棒制备双模式光学细胞成像探针
 宗慎飞, 王著元, 杨晶, 崔一平
 报道了一种新型的细胞成像探针, 该探针能对活细胞进行荧光及表面增强拉曼散射双

模式光学成像, 该探针将在药物输运和肿瘤靶向等研究中具有重要的应用前景. 
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摘要  Nano CT 是以 Micro CT 为基础进一步发展而来的分辨率更高的新型成像设备, 在生

物成像、病理检测以及集成电路检测等多个领域都有广阔的应用前景. 本文着重介绍 Nano 

CT 的发展过程、成像的基本原理和关键技术以及在成像过程中可能存在的各种成像问题, 

并针对当前制约 Nano CT 发展的运动成像、多分辨率成像等几个问题, 结合最新的技术发

展对未来新型的 Nano CT 进行了展望. 

关键词   

Nano CT 原理 

Nano CT 关键技术 

成像问题 

运动成像 

多分辨率成像 
  

 

20 世纪 70 年代由于豪斯菲尔德等人的杰出贡

献 [1,2], 第一台 X 射线计算机断层成像 (computed  

tomography, CT)设备的问世 , 开启了以无损方式精

确探测物体内部结构的序幕. CT 自从发明以来便成

为医疗诊断方面不可或缺的设备 , 经过几十年的研

究探索, CT 技术得到了长足的发展, 从第一代的单

射线源单探测器的平行束 CT 到现在的多探测器甚至

多射线源的扇束 CT 以至于螺旋 CT[3,4], 极大地缩短

了扫描时间, 同时扫描精度也得到了很大提高. 但是

现在的医用 CT 严重地受制于空间分辨率, 常规的分

辨率只有 1~2 mm. 随着 CT 应用领域的不断拓宽以

及各项技术的进步, 1980 年以后, 第一台 Micro CT

使用和医用 CT 相似的成像结构, 只是把医用 CT 使

用的光电倍增管改成了放射胶片 , 空间分辨率达到

了 147 μm×147 μm×1000 μm, 这时的 Micro CT 比起

医用 CT 空间分辨率已经有了显著的提高, 但与医用

CT 相似的缺陷是纵向的分辨率仍很低 . 随着基于

FDK 算法[5]的锥束重建技术的引入, Micro CT 把纵向

分辨率提高到了与横向分辨率相同的水  平 . Micro 

CT 的空间分辨率取决于射线源的质量、强度、尺寸

以及探测器的像元大小 , 由于射线源和探测器的生

产技术的限制, 很长一段时间内 Micro CT 的高分辨

率成像的潜力得不到有效的开发 , 一直处于几十微

米的层次. 随着微纳加工技术的进步, 出现了百纳米

尺度的纳米射线源、微米级分辨率的 CCD、精密的光

学聚焦成像设备、高亮度的同步辐射源以及各式各样

的 X 射线光学器件. 这些先进技术的出现又一次大大

地提升了 X 射线的分辨率, 将 X 射线成像的空间分

辨率提高到了纳米级. 现有的 Nano CT 类型各异, 其

各自的技术原理、空间分辨率大小以及适用的场合也

大相径庭. 一般分为低端的 Nano CT 和高端 Nano CT, 

低端 Nano CT 对射线源的要求较高端 Nano CT 低, 需

要纳米级点源或者是高性能光路系统, 最高分辨率一

般在百纳米量级, FOV 为毫米量级, 主要针对组织或

者小型活体动物成像. 高端 Nano CT 需要同步辐射源

以及波带片或者毛细管等高精度 X 射线光学器件, 其

分辨率可到十纳米量级, FOV 一般只有几十微米, 主

要用于细胞层级的成像. 目前世界上多数的同步辐射

研究中心都配备了高端 Nano CT 成像装置[6], 包括中

国的合肥国家同步辐射中心、北京同步辐射中心以及

上海同步辐射中心等.  

Nano CT 发展至今出现了各种不同架构的 Nano 

CT, 其技术原理有很大的差异性, 本文将详细介绍各

种 Nano CT 的原理及其关键技术. 另外, 虽然 Nano 

CT 在空间分辨率、密度分辨率方面都获得了很大的进

步, 但还存在诸多亟待解决的问题, 本文将就这些存
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在的问题和今后的 Nano CT 的发展方向展开讨论.  

1  Nano CT 原理和关键技术 

X射线的波长在 0.01~10 nm之间, 所以理论上 X

射线的极限分辨率是 0.005 nm, 但是 Micro CT 长期

以来难以突破微米级的分辨率 , 制约这个的关键因

素是微焦点 X 射线源的尺寸和 CCD 探测器的像元尺

寸. 理论上决定 CT 分辨率的是射线等效束宽 BW:  

 
 22 ( 1)

.
d a M

BW
M

 
   (1) 

如图 1 所示, 其中 a 是射线源的尺寸, d 是探测器孔 

径, M=L/S, L 是射线源到探测器的距离, S 是射线源到

旋转中心的距离. 从 BW 的表达式可以看出, 在射线

源的尺寸足够小的情况下可以通过尽可能地增大 M

来减小射线等效束宽, 从而提升 CT 的空间分辨率. 

但是实际的射线源有一定的尺寸大小 , 普通的微焦

点射线源也只能达到几微米的焦点大小 , 而高端

CCD 的分辨率也只在 10 μm 左右. 在射线源和 CCD

确定的情况下, 一个 Micro CT 系统就确定了其极限

分辨率 , 随意地调大旋转轴和探测器之间的距离以

期得到更大的放大倍数 , 不仅不能提高放大倍数还

会引起严重的半影模糊. 就大多数 Micro CT 而言, 

其分辨率在几微米到几十微米不等 , 很难突破射线

源大小和 CCD 分辨率的限制. 一般地, 如果要求分

辨率越高就需要射线源的焦点越小, 这是所有 X 射

线成像的基本准则.  

1.1  基于传统结构的 Nano CT 

就现有制造 CCD 的技术水平而言, 很难制造出

纳米级像元尺寸的 CCD, 从(1)式可以看出, 如果依

靠改变射线源的尺寸来提高系统的空间分辨率达到

百纳米级, 需要将射线源的尺寸约束到百纳米级. 幸

运的是, 随着微纳加工技术的进步, 几百纳米甚至几

十 纳 米 的 微 焦 点 射 线 源 被 制 造 出 来 ,  所 以 就 

 

 

图 1  射线等效束宽 

产生了类似于 Micro CT 架构的百纳米分辨率的 

Nano CT, 其结构如图 2 所示. 与 Micro CT 的区别 

在于, 此系统的微焦点尺寸较小而 CCD 的分辨率较

高. 为了达到 150~200 nm 的空间分辨率, 需要选择

百纳米尺寸的微焦点射线源以及像元大小是微米尺

寸的 CCD.  

这种架构的 Nano CT 直接从 Micro CT 延展而来, 

其优点是技术成熟、结构简单 . 缺点是射线源尺寸

小、功率低, 需要的曝光时间长; X 射线源的使用寿

命相对短; 制造工艺复杂, 售价高. 这种架构在使用

过程中特别需要注意的是不能将样品离微焦点射线

源太近, 否则容易产生半影模糊, 原因如图 3 所示. 

尽管射线源尺寸很小 , 但是当样本很靠近射线源时

放大倍数会很大, 当被放大的射线源能被两个 CCD

像元探测到就会产生半影模糊 , 这也可以认为是理

论上放大倍数的极值 . 所以在这个系统的使用过程

中, 一定要注意微焦点到样本的距离.  

1.2  基于可见光光学系统的 Nano CT 

单纯依靠缩小射线源尺寸来进行纳米成像时 , 

由于射线源功率小、价格高、寿命低, 很难得到广泛

的使用. 随后, 一种基于光学透镜的放大成像技术被 
 

 

图 2  基于纳米级微焦点的 Nano CT 模式图 

 

图 3  当样品很靠近微焦点时引起的半影模糊 
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引 入 到 Nano CT 中 . 由 于 射 线 等 效 束 宽

 22 ( 1)d a M
BW

M

 
 决定了 CT 的空间分辨率, 理

论上 CT 的分辨率很难突破射线源尺寸 a 和探测器尺

寸 d 的限制. 基于光学透镜放大成像的基本思想是不

改变 X 射线前端装置, X 射线源的焦点尺寸仍保持在

微米量级, 而把后端的 CCD 改装成闪烁体加可见光

光路系统(图 4), 通过闪烁体将 X 射线变成空间上连

续的可见光, 然后对这些可见光进行光学放大. 整个

系统的放大成像取决于闪烁体之前的放射子系统和

闪烁体之后的可见光光学子系统 . 放射子系统的放

大倍数依赖于射线等效束宽 , 光学子系统可以自由

调整放大倍数 , 系统整体的放大倍数是放射子系统

的放大倍数与光学子系统的乘积 . 因为此种架构的

Nano CT 的放大倍数足够大, 通常为了消除半影模糊

而使闪烁体离旋转轴很近, 也就是 M 接近 1. 此时如

果可见光光学子系统的放大倍数为 20 倍, CCD 相机

的分辨率为 5 μm, 理论分辨率可以达到 250 nm. 在

光学系统中的关键参数包括空间分辨率 δ, 景深 ∆:  

 
0.61

,
NA

    (2) 

 
2

0.61
2 .

NA


     (3) 

NA 表示数值孔径, NA 的值越大光学系统的分辨能力

越高, 但景深却越小. 景深太小需要物镜前端的闪烁

体非常薄才能满足景深的要求 , 通常闪烁体的厚度

需要加工到几十微米甚至几微米 , 这对于加工的工

艺要求较高, 同时闪烁体太薄容易引起 X 射线的响

应不一致, 会对成像造成很大的影响. 另外, NA 取值

范围有限, 这些因素制约 Nano CT 的分辨率向更高

的分辨率迈进. 但是这种架构的优势也很明显, 即对

射线源的依赖程度低, 制造成本低, X 射线源的功率

大, 成像时间短.  

1.3  基于同步辐射射线源和 X 射线光学系统的
Nano CT 

常规的多色 X 射线源最多可以达到百纳米的分 

 

 

图 4  新型 Nano CT 光路系统 

辨率, 多色 X 射线源的缺陷是很难实现精确聚焦. 随

着同步辐射源的出现 , 人们可以得到单色性很高的

X射线. 单色 X光的聚焦随着微纳加工技术的进步业

已成熟, 现在能实现 X 射线聚焦的光学器件多种多

样, 包括菲涅尔波带片、锥形毛细管、复合透镜等, 其

中菲涅尔波带片和锥形毛细管应用较广 . 菲涅尔波

带片应用 X 射线的菲涅尔衍射原理进行聚焦, 会损

失大部分 X 射线能量. 锥形毛细管则是利用细长椭

球使 X 射线进行小角度的反射, 从而汇交于椭球的

一个焦点 , 这种聚焦镜的聚焦效率较高 , 可以达到

85%[7]. 实现了 X 射线的精确聚焦, 理论上就可以产

生焦点无穷小的射线源, 这种射线源可以达到 X 射

线的极限分辨率. 这种 Nano CT 的工作原理如图 5 所

示, 经过单色器产生的单色 X 射线通过聚焦波带片

或是毛细管聚焦镜聚焦, 一个介于 X 射线聚焦器和

样品之间的小孔用于阻挡聚焦元件产生的零级光和

高级衍射, 通过这个小孔的聚焦 X 光照射到位于焦

点附近的样本上 , 然后通过高分辨率的波带片进行

放大成像. 决定此种 Nano CT 分辨率的两个最主要

因素是物镜波带片和光源质量 . 光源的单色性越好

成像的质量越高, 能量越大成像的时间越短, 相干性

越好分辨率相对越高 . 分辨率与物镜波带片的最外

环宽度紧密相关 , 根据透镜空间分辨率依赖于透镜

的点扩展函数 (一个远处点源在像平面上的强度分 

布)的原理, 波带片同理想透镜一样其点扩展函数都

是艾里图案 [6], 根据(2)式的瑞利判据和波带片的数

值孔径 ,
2MNA

r





 其中 ∆r 是最波带片的最外环宽

度[8], 可以得到 

 1.22 .r     (4) 

因此, 要实现纳米级的空间分辨率, 波带片的最

外环宽度也应是相应的纳米尺度. 得益于微纳米加工

技术的进步, 各种功能和性能的波带片被制造出来, 

目前在硬 X 射线波段的最高分辨率的波带片最外环宽

度为 30 nm, 美国劳伦斯伯克利国家实验室在软 X 射

线波段已经实现了 15 nm 分辨率的 X 线成像[9].  

现有十纳米级 Nano CT 主要包括水窗软 X 射线, 

硬 X 射线以及相干衍射成像 3 种类型. 所谓水窗 X

射线是指能量位于 284~543 eV 之间的 X 射线, 当射

线位于这个范围的的时候, 含碳的有机物对 X 射线

的吸收量大约是水吸收的 10 倍以上. 这个能量段的

X 射线用于照射大量含水的有机物(如细胞)时的对比 
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图 5  同步辐射源 Nano CT 模式图 

度特别高, 所以无需任何的相衬成像. 硬 X 射线是指

能量大于 1 keV 的 X 射线. 硬 X 射线相对于软 X 射

线而言分辨能力要差一些, 因为硬 X 射线所需的物

镜波带片需要更大的宽高比, 制作难度相对较大, 现

有的硬 X射线 Nano CT可以达到 30~50 nm 的分辨率. 

硬 X 射线在细胞成像方面相比较差, 但硬 X 射线的

优势是其穿透能力要比软 X 射线强很多, 另外硬 X

射线相对于软 X 射线有更大的景深, 大约可以达到

几十微米 , 这样的景深可以对大多数真核细胞进行

完整成像[10,11]. 事实上, 使用物镜波带片进行显微成

像严重制约于景深, 以至于此种 Nano CT 很难实现

多分辨率和大物体成像.  

1.4  各种架构的 Nano CT 的性能比较 

现有的各种 Nano CT 的性能参数不一样, 适用

的场景也有很大的差别, 具体参数见表 1. 基于纳米

级微焦点和基于光学透镜的性能参数相差不大 , 适

用的领域也很近似 , 但是基于光学透镜的制造成本

以及曝光时间相对较优. 基于同步辐射源的 Nano CT

的空间分辨率相对于前两者高出一个量级, 但同时要

求的条件更苛刻, 由于同步辐射源 Nano CT 中 X 射线

的穿行路径长, 损耗多, 所以其曝光时间相对最长.   

2  Nano CT 中的关键问题 

2.1  FOV 的限制 

现有的 Nano CT 一般要求扫描的物体较小, 在

分辨率为几十纳米的 Nano CT 中要求样品尺寸不大

于 10 μm, 这个要求对于离体检测可以实现, 但是严

重制约着 Nano CT 在在体检测中的应用. 造成这个

严重缺陷的原因是, 当前的重建算法不足以解决 CT

重建中的内问题 , 为了达到较高的分辨率不得不减

小投影过程的 FOV, 这就引出了局部 CT 重建问题. 

内问题已经被证明是没有唯一解的 . 但是在某些特

定的条件下可以对局部区域进行精确重建 . 最早的

关于感兴趣区域重建的方法是短扫描方法 [12,13], 最

新的进展是由 Katsevich[14]阐明了根据沿 PI 线螺旋扫

描轨迹采集的纵向截断数据可以在长物体内进行区

域精确重建, 随后由 Pan 等人[15]提出的 BFP 算法及

其推广算法又实现了横向截断数据的精确重建问题. 

随着研究的深入, Defrise等人提出了基于单边希尔伯

特反变换的局部重建算法[16]以及结合重建 ROI 内的

某些先验知识的基于真截断的希尔伯特变换 [17,18], 

这些方法中按照不同的充分条件 , 其能重建的精确

区域是不一样的 , 其本质还是不能精确重建所有情

况下内部区域. 最近由 Yu 和 Wang[19]提出了当 ROI

完全位于物体内部时 , 满足内部一小区域已知或者

ROI 区域内的图像为分段常数或者其分段有限阶导

数为常数就可以进行精确重建 . 现有的内部重建主

要分为基于 POCS 迭代和基于 TV 约束的两类方法, 

这些局部重建方法的提出对于 Nano CT 而言是非常

必要的 , 如果内重建问题能在没有约束的情况下进

行, Nano CT 在重建方面就将完全没有尺度的障碍, 

多分辨 Nano CT 甚至是多分辨医用 CT 都会应运而生

并得到广泛的应用.  

2.2  曝光量的限制 

由于 Nano CT 有许多生物在体检测的需求, 而

Nano CT 由于在成像过程中的 X 射线本身的强度不

高以及传递过程的严重损失 , 通常每个角度的曝光

时间较长, 总体曝光时间长达数十分钟甚至几小时,

较长时间的采样可能导致活体样本的移动 , 形成运

动伪影. 因此, 减少曝光角度、减少拍摄时间是 Nano 

CT 用于活体检测的必要前提. 现有的 Nano CT 大都

采用计算速度较快的基于 FDK 算法的解析算法, 这

种算法的缺陷是它以香农采样定律为基础且需要全

角度拍摄 ,  这样造成的结果就是空间分辨率越高 

表 1  各种架构的 Nano CT 的性能比较 

Nano CT 类型 曝光时间 分辨率 (nm) FOV 及适用领域 焦点大小 特殊光源 价格 

基于传统结构(纳米级微焦点) 较长  >150  毫米级至亚微米直径, 组织成像 100~500 nm 纳米级光源 较高 

基于可见光光学系统 一般  >200  毫米级至亚微米直径, 组织成像 5 μm 不需要 一般 

基于同步辐射源 长 >10  几十微米直径, 细胞成像 理想点光源 同步辐射光源 高 
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采样的频率也必须越高 , 曝光量也就越高 [20]. 迭代

算法由于其庞大的计算量而很少被用于 CT 重建, 但

相比于解析算法 , 迭代算法的优势就是可以在投影

数少、数据不完全和低信噪比条件下进行高质量的重

建. 在 Hara 等人[21]的临床研究中, ASIR 的辐射剂量

在相比 FBP算法降低 32%~65%时图像质量不会降低, 

Prakash 等人[22]在临床中发现, ASIR 的辐射剂量比

FBP 降低 25%. 迭代算法的这些优势对于 Nano CT

的活体检测的应用极为有利, 首先, 迭代算法可以有

效减少投影角度, 缩短曝光时间; 其次, 很多活体样

本较大, 导致投影数据不完全; 再次, 对于 Nano CT, 

X射线属于软 X射线或者是强度较低的硬 X射线, 特

别是亚微米的 Nano CT 中使用的非单一频率的 X 射

线容易产生散射伪影和金属硬化伪影等重建伪影 , 

这些伪影对迭代重建的敏感度要比解析重建小得多, 

但是制约迭代算法应用的主要原因是它的计算量大. 

近年来由 Candes 等人[23]提出了一种新的信息获取与

处理理论即压缩感知理论. Donoho[24]在研究高度欠

定的核磁共振成像时 , 利用原始图像在梯度场下的

稀疏性, 仅利用 22 个角度下的频域径向采样值能够

精确地重建 shepp-Logan phantom 原始图像. 压缩感

知理论出现以后得到广泛的应用, 在数据传输、图像

处理、模式识别等各个方面都取得突破, 同样在 CT

重建方面也取得了不错的进展, 通过诸如 DCT 变换、

小波变换或是有限差分做稀疏性变换可以有效减少

投影角度和重建时间. 练秋生等人[25]通过全变差(图

像梯度的 l1 范数)作为图像的稀疏性先验模型, 通过

ART 方法进行迭代只是用了 10 次迭代, 50 个角度就

得到较好的效果. Xu 等人[26]提出了基于噪声统计模

型和 TV 约束的内部 CT 重建方法, 将核医学中的统

计方法应用到 CT 内部重建, 可以在显著降低照射剂

量的情况下对内部图像进行重建 . 这些研究表明压

缩感知理论可以有效减少迭代重建的运算负担 , 同

时进一步减少 X 射线曝光剂量. 随着研究的不断深

入, 基于压缩感知理论的新型迭代算法将会在 Nano 

CT 中得到广泛的应用.  

2.3  图像增强技术 

Nano CT 的空间分辨率可以到十纳米量级, 但是

通常 Nano CT 所处理的样本是低吸收率的, 这样造

成的结果是图像的调制度(MTF)降低, 而当 MTF 严

重降低的时候 , 空间分辨率的提高已经没有任何意

义. 为了提高图像的对比度, 在 Nano CT 中最常使用

的技术是相衬成像技术. 基于同步辐射源的 Nano CT

的相衬成像一般使用泽尼克相位成像法 , 其基本原

理是在聚焦波带片的背焦面加上相位板改变零级衍

射波即入射波的相位 , 使零级衍射和一级衍射波具

有相同或者相反的相位 , 这两者的干涉在相位板后

像面上形成相衬图像 , 也就是把入射光相位的变化

转变为强度的变化[27]. 当直透光相对于衍射光有/2

的位相的变化, 像平面上的光强分布为[28] 

 ( , ) 1 2 ( , ),I x y x y    (5) 

其中 ( , )x y 为光学相位 , 可见相位信息变成了光强

信息. 而我们又知道对于大多数生物软组织, 折射率

接近于 1, 也就是衍射系数比吸收系数要大 3 个数量

级. 衍射的变化其实质就是相位的变化, 所以相衬成

像可以大大提高对比度. 另外, 如果相位板有一定的

吸收, 假设入射光降低至 1/N 时, 图像的反衬度正比

于 N , 所以通常为了增加衬度需要选择合适的相

位板材料或者增加相位板的厚度来增加入射光的吸

收. 多色 X 光源 Nano CT 因为频谱宽, 一般不采用泽

尼克相位成像法 , 而是普遍采用简单方便的类同轴

相衬成像方法 , 原因是类同轴法对光源的单色性没

有较高的要求. Wilkins[29]首次采用微聚焦多色 X 射

线管实现了相衬成像, 分辨率可达微米量级. 肖体乔

等人 [30]使用类同轴相衬成像法也实现了多色微焦点

射线源的相衬成像, 其方法简单, 不需要任何其他的

光学元件, 装置如图 6 所示. 类同轴相衬成像法的依

据是, X 射线通过样本后在自由空间传播一定的距离

就能将相位信息转化为强度调制的菲涅尔衍射 , 同

时根据空间相干长度的推导 [30], 增大样本到光源的

距离有利于提高空间相干性. 因此, 类同轴相衬成像

可以在非单色源的 Nano CT 中得到很好的应用. 

2.4  伪影处理 

在 CT 成像中, 图像的质量不仅取决于分辨率和

对比度, 还取决于信噪比, 所以伪影处理一直是 CT

重建中非常重要的一部分. 在 CT 重建中的伪影噪声

形式多样, 包括散射伪影、金属伪影、运动伪影、环

状伪影和光子不足造成的伪影等十几种. 在 Nano CT

中最亟需解决的伪影噪声包括环状伪影、散射伪影、

金属伪影和运动伪影.  

(ⅰ) 环状伪影.  Nano CT 中由于扫描样本一般

都属于轻元素物质, 本身成像对比度不高, 如果出现 
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图 6  类同轴相衬成像模式图 

了严重的环状伪影会严重影响 Nano CT 的成像质量. 

环状伪影主要是由于像元通道对射线响应不一致引

起的, 导致这种响应不一致的原因有: 探测器像元通

道的损坏 ; 像元通道对射线强度响应的非线性 ; 像

元通道之间对射线强度响应的不一致性 ; 像元通道

对射线能谱响应的非线性 ; 探测器暗场和亮场特性

的不稳定性等. 为了消减这种响应不一致, 常规的后

处理方法包括针对重建后图像的非局部滤波法 [31]和

自适应滤波法等, 这些方法可以去除部分环状伪影, 

但耗时长, 同时会损失图像的少部分细节信息. 针对

投影图像的后处理拟合校正法 [32]试图定量地确定每

个像元的误差进行校正 , 但是每个像元的误差往往

与 X 射线源的管电流和管电压都有关, 需要对两个

乘积参数做出调整 , 很难精确确定每个像元的误差

参数, 所以此方法只能去除轻微的环状伪影, 对于严

重的环状伪影很难消除 . 最好的去除环状伪影的方

法是把圆形扫描轨迹变成螺旋形或者上下震荡形的

扫描轨迹 , 这样的扫描轨迹会避免同一像元的误差

重复作用于一个圆周上 , 通过平均像元误差的方式

消除环状伪影. 这个方法用于 Nano CT 的困难在于

其对机械加工的精度要求较高 , 需要引入更加复杂

的机械校准过程才能完成.  

(ⅱ) 散射伪影.  X 射线散射伪影是任何 CT 成

像设备都不得不面对的问题. X 射线在成像过程中到

达探测器的射线分为两部分, 一种是初始射线, 它形

成正确的图像 , 另一种是由康普顿效应产生的散射

射线, 它形成了噪声和图像伪影, 主要表现为低频条

状伪影. 由于 Nano CT 是锥形束 CT, 采用的是面阵

探测器, 散射是二维分布的, 所以接受的散射线比平

行束 CT 要大得多, 更容易造成图像对比度的下降, 

所以减小以致消除散射伪影对于 Nano CT 成像非常

重要.  

消除散射伪影的方法有硬件校正方法和软件校

正方法. 对于多色 X 射线源一般采用的硬件校正方

法是在 X 射线源口添加弧形滤波片对 X 射线进行预

硬化, 减少低能部分, 降低散射发生的概率, 但通常

在扇束和平行束 CT 中使用的放置准直器或者滤线栅

的方法 , 在锥束系统中不能得到较好的效果 [33]. 软

件校正方法也有很多, 包括卷积法、反卷积法、蒙特

卡罗模拟法, 其中卷积和反卷积方法对于锥束 CT 的

计算复杂度较高, 所以在锥束 CT 应用较少. 蒙特卡

罗模拟法由于模拟散射的精度高 [34], 所以在去除散

射伪影的应用较广 . 这个方法的唯一缺陷是对粒子

的模拟时间长 , 因为每次扫描都需要经过先采集图

像, 进行重建, 然后进行粒子模拟, 最后去除散射伪

影, 所以这个方法在应用中存在很大局限性. 在锥束

CT 系统中, 由于散射是二维分布, 单一的硬件校正

或软件校正方法都难以达到理想的效果 , 因此出现

了硬件与软件组合的混合校正方法 , 如散射校正板

方法、初级射线调制校正方法、频率调制与滤波方法

等 . 散射校正板法 [35]是将一个散射校正板平行放置

于平板探测器前面 , 由于铅块能够吸收大部分垂直

散射校正板入射的 X 射线, 这些射线都是初始射线, 

因此 , 在探测器上相应铅块部分测得的光强就是由

散射射线产生的 . 由这些散射强度分布图得到散射

强度分布, 此种方法的原理简单, 容易实现, 校正效

果比较明显, 应用较多. 初级射线调制校正法[36,37]也

是使用散射校正板法类似的方法消除散射伪影 , 得

到被校正板编码的图像之后在频域通过高通滤波的

方式滤除散射伪影 . 散射校正板法和初级射线调制

校正法在诸多的锥束系统中得到了应用 , 比较适合

用于 Nano CT 系统去除散射伪影.  

(ⅲ) 金属伪影和运动伪影.  金属伪影和运动伪

影有许多相同之处 , 首先它们都是在特定的情况下

产生, 其次这两种伪影都没有完美的处理方法. 金属

伪影产生的原因很多, 最主要的原因是射线硬化, 即

当连续能谱的 X 射线经过金属时, 低能量的 X 射线

较高能量的 X 射线被吸收得多, 导致射线的平均能

量变高, 射线逐渐变硬, 从而产生一种非线性吸收现

象. 同步辐射源 Nano CT 由于是单色 X 射线, 所以可

以有效避免由射线硬化产生的金属伪影 , 但是常规

Nano CT采用的是非单色的 X射线, 容易产生由射线

硬化造成的金属伪影 . 针对金属伪影出现了很多软

件校正方法, 如小波系数线性插值[38]、多项式插值[39]

等, 但是处理的效果有限. 比较有效的方法是配置 X
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射线过滤器, 使 X 射线的能谱变窄, 或者通过 2.2 节

中提到的迭代算法进行 CT 重建.  

运动伪影是由于在进行 CT 扫描的过程中, 样本

发生运动, 从而破坏了投影数据的一致性和完整性, 

表现为图像的重叠模糊、条状伪影、图像轮廓位移等

伪影特征. 对于运动伪影的处理, Micro CT 系统中常

用的方法主要是前门控或后门控技术 [40,41]. 前门控

指的是通过把图像采集和心跳呼吸频率同步 , 即只

采集某个固定时相的心脏图像 , 以减少图像采集的

模糊. 后门控包括外在和内在后门控, 外在后门控方

法是在采集图像时同时采集动物的呼吸、心跳时相, 

在图像采集后, 再把图像分别分配到其相应的心跳、

呼吸时相 . 内在后门控技术直接通过心脏和膈肌的

图像特点判断时相 , 可通过在一个角度拍摄一组图

像, 判断各图像不同的呼吸、心跳时相, 然后更换角

度, 重复上述拍摄、判断过程. 在 Nano CT 中活体标

本类型多种多样 , 特别是小型生物门控是很难操作

的, 所以运动伪影对 Nano CT 是一个很大的挑战. 将

来可能的突破点在于最大化减少投影角度 , 设计出

快速成像装置 , 这也是现在的技术人员一直在探究

的问题.  

3  总结与展望 

Nano CT 在生物学、材料学等多个研究领域已经

成为与扫描电子显微镜、扫描隧道显微镜等一样不可

或缺的测量及诊断仪器. Nano CT 可以进行小样本无

损三维成像, 空间分辨率达到几十纳米, 这对于生物

学、医学甚至是精细加工等领域的进步提供了有力的

支持.  

目前虽然 Nano CT 的扫描精度很高, 但是同时

付出代价的是扫描标本必须有很小的 FOV, 否则很

难精确重建 . 造成这个局限的原因有前述的局部重

建的算法原因, 还有 Nano CT 的景深有限的光学成

像的原因 . 局部重建已经出现了一些算法可以解决

部分问题 , 随着研究的深入必然还会出现其他更有

效的算法. 针对 Nano CT 景深太小尚无有效的解决

办法, 在可见光光学成像领域新近的报道指出, 一种

光场成像技术可以记录光辐射在传播过程中的四维

信息, 包括三维位置信息和方向信息, 相比只记录二

维信息的传统成像多出 2 个自由度, 因而能在图像重

建的过程中获取更加丰富的图像信息, 通过 4D 光场

数据反演可以重建多视角以及多层焦平面图像 [42]. 

这可能会对制约 Nano CT 发展的景深问题带来突破, 

实现真正意义上的任意分辨率重建.  

针对活体成像, 现有的 Nano CT 很难消除运动

伪影. 碳纳米管 X 射线球管的出现似乎给这一问题

带来答案 . 这种球管不仅造价低廉而且是一种冷线

管, 它采用小草尖包裹的碳纳米管取代常用的钨丝, 

可以瞬间开启或关闭 , 这一特点使其可以异常灵敏

地监测小动物的呼吸和心跳并同步扫描 [43]. 另外 , 

随着各种高速成像设备诸如视频闪光仪的运用[44~46], 

采集速度达到 1000 帧/秒, 理论上闪烁体的成像时间

极短 , 所以通过这些先进的技术完全有可能实现活

体标本扫描的瞬间成像 . 相信在不久的将来这种技

术会在 Nano CT 中得到广泛的应用.  

现有的 Nano CT 一般都是单一的 CT 成像, 在

Micro CT 中已经存在 CT 扫描和 PET 扫描结合应用

的情况[47]. 但是在 Nano CT 中尚未有此种应用的报

道. PET 对于标记分子探针具有较高的灵敏性和特异

性[48], 而 Nano CT的实验对象主要是细胞, 所以一旦

与 PET 的应用相结合将会有很好的发展前景.  

尽管现在 Nano CT 还存在诸多不足, 但是随着

新的重建算法的出现、微纳米加工技术的进步以及各

种新技术的出现, 相信 Nano CT 一定会在图像的信

噪比、重建速度、多分辨率重建等各个方面获得快速

的发展. 
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Research progress of Nano CT imaging 
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Nano CT is a new kind of imaging device which is derived from Micro CT but with higher resolution. At present, it has been wildly 
used in many fields such as biology imaging, pathological examination, integrated circuit testing and so on, and it is believed to have 
broad application prospects. This paper focuses on the development, the basic principles, the key technologies, all kinds of imaging 
problems of Nano CT and some limitations in imaging such as motion imaging and multiresolution imaging. In the last part of this 
paper, several new technologies are introduced which may be applied in prospective more advanced Nano CT to eliminate the 
limitations in the imaging. These new techniques may greatly help improving the Nano CT in the future. 
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