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[Abstract] Micro-ornanorobotsareminiaturizedrobotsatthemicronornanometerscales,respectively,havingthe
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[摘 要] 微纳米机器人是特征尺度为微米或纳米级的小型化机器人,可通过精准导航到达现有医疗器械难以企及的人

体区域,在靶向递送、微创手术、健康监测等方面具备良好的应用前景。实时高分辨率影像学定位追踪是完成微纳米机器

人体内精准导航的先决条件。本文对影像学定位追踪体内微纳米机器人研究进展进行综述。
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  微纳米机器人是特征尺度为微米或纳米级的小型

化机器人,以化学反应、外场(如磁场、声场、光场)或生

物马达等方式产生的能量为动力,可在各种复杂环境

中有效驱动和精准控制,因其小型化和优异运动属性,
可到达现有医疗器械难以企及的人体区域,具备精准

递送药物、治疗癌症及生物传感等多种生物医用功能,

转化前景巨大;其生物相容、集群控制、生物降解及体

内影像学追踪等均为亟需解决的关键问题,其中实时

高分辨率影像学定位追踪是实现体内精准导航并高效

完成任务的先决条件。现有影像学追踪微纳米机器人

方法分为常见医学成像技术和多模态成像技术,前者

包括超声、光学、磁和电离辐射技术,后者则可将不同
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成像技术相结合。本文对影像学定位追踪体内微纳米

机器人研究进展进行综述。

1 超声

1.1 B型超声 B型超声对组织影响小且成本低廉。

SANCHEZ等[1]以超声追踪大小为50μm的自驱动

微米机器人,其追踪误差为(250.0±164.7)μm,约为

机器人大小的5倍。为减小误差,该团队开发了基于

图形处理器(graphicsprocessingunit,GPU)加速模

式的追踪系统,以在小误差范围内实现快速定位水凝

胶夹持器[2]。超声3D定位系统可追踪3D空间中的

机器人[3],针对血管网络模型成功实现追踪机器人及

靶向释放药物。YU等[4-6]利用磁场控制顺磁纳米粒

子(nanoparticles,NPs)机器人集群,以增强区域密度

的方式提高成像对比度,通过B型超声集群追踪牛眼

球和猪膀胱中的机器人,证实B型超声对于追踪活体

内微纳米机器人具有巨大潜力。

1.2 多普勒超声 超声波与移动物体发生相互作用,
可使其传播频率发生变化:物体朝向探头运动使频率

增加,反之下降;可能基于此原理实现追踪运动中的机

器人。SINGH等[7]以毛发为材料合成微米机器人,并
利用多普勒超声技术追踪鸡胸肉中的磁驱动毛发机器

人;WANG等[8]利用该技术实现了集群定位追踪在血

管内运动的磁性机器人,为避免血流冲击的影响,利用

磁场控制机器人在流体为层流且流速较慢的血管壁处

形成集群,并通过集群运动诱导多普勒效应而实现追

踪。但此法存在一定问题,即血液流速相对较低时可

检测到诱导信号,但在高流速区,诱导信号会被血流信

号所覆盖,导致基于多普勒信号的跟踪无效。

2 光学成像

2.1 光学反射成像 光学反射成像指光源发出的入

射光到达样品表面,经过本征反射或后散射返回检测

器,表达样品的位置信息;技术不依赖荧光探针,适用

于组织散射低的部位。ULLRICH等[9]的整合微纳米

机器人磁控操作与光学反射成像追踪系统以15Hz的

频率获取图像,实现了在猪眼和兔眼内追踪磁驱动微

米机器人,并用于针对眼球模型的视网膜手术[10]。然

而,散射光过多可能导致检测器光饱和,无法记录样品

信 息。 光 学 相 干 层 析 成 像 (opticalcoherence
tomography,OCT)可降低散射,提高成像质量。LI
等[11]使用OCT装置在鸡肉组织及小鼠门静脉内对磁

驱动微纳米机器人定位追踪,其穿透深度约1.65mm,
线扫描频率为5.5~70.0kHz。WU 等[12]通过在微

纳米机器人表面功能化修饰全氟化碳涂层减少与玻璃

体的黏附,再以 OCT技术监测进入猪眼球视网膜内

的机器人,将临床无创成像技术用于追踪体内机器人,
为眼球内靶向药物运输奠定了基础。

2.2 荧光成像 分子受到能量激发后,电子从基态跃

迁到激发态而处于不稳定状态,并能以光子形式释放

能量而回到基态,具有这种性质的发射光即为荧光。
微纳米机器人可由特定标记物,或源于所用材料的固

有荧光性能(如生物自体荧光)而提供荧光。YAN
等[13]基于螺旋藻自体荧光,在荧光成像导航下精准驱

动与控制螺旋藻机器人,并实现追踪动物皮下组织中

的机器人集群。螺旋藻的荧光发射波长为660nm,内
源性生物分子在该波段对光子的吸收较强,导致荧光

技术更适用于定位追踪皮下组织中的螺旋藻机器人。

SERVANT等[14]通过表面功能化方法将具有更高发

射 波 长 的 异 硫 氰 酸 染 料 标 记 于 人 造 细 菌 鞭 毛

(artificialbacterialflagella,ABF),成功以荧光成像

技术在小鼠腹腔内追踪到ABF集群。

3 磁成像

3.1 MRI MRI组织穿透性强,适用于追踪深层组

织中的微纳米机器人。YAN等[13]利用 MRI实现追

踪大鼠胃部的磁性螺旋藻机器人,但因 MR设备固有

磁场与磁驱动设备不能兼容,无法实时追踪机器人位

置。为此开发了机器人驱动与 MR成像一体化系统,
基于 MRI数据路径规划算法与追踪模块集成[15],成
功为亚毫米级铁磁物体的驱动过程提供了位置反馈;
由于整合驱动与成像一体化要求采用时间函数的多路

复用序列,故须交替进行驱动与成像。

3.2 磁颗粒成像 磁颗粒成像(magneticparticle
imaging,MPI)以麦克斯韦架构排列永磁体,使其中

心区 域 场 强 为 零,即 场 自 由 区(fieldfreeregion,

FFR),移动FFR可造成磁性粒子磁性变化,从而在接

收线圈中产生电压信号,经处理后得到 MPI图像。

NOTHNAGEL等[16]以 MPI实现对磁性机器人的闭

环控制和成像,类似于 MRI,当成像与驱动一体化时,
要求使用时间相关的多路复用序列,整个过程以准同

步方式进行,且成像范围较小。为获得更大的成像工

作空间,该团队开发了更低场强的 MPI系统,并在离

体组织中实现了对磁钻状机器人的空间驱动与成

像[17];但通过减小场强来扩大成像空间会降低空间分

辨率[18],不适用于影像学追踪微纳米机器人。经功能

化 修 饰 的 磁 性 粒 子 有 望 提 高 成 像 对 比 度。

BAKENECKER等[19]采用顺磁纳米粒子修饰螺旋机

器人,并成功通过 MPI获取机器人在模拟血管内的位
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置变化信息。

4 电离辐射

4.1 X射线成像 X射线穿过组织时被吸收的程度

不同,到达荧屏的余量存在差异,形成黑白对比不同的

影像。NGUYEN等[20]开发的磁性自卷曲体机器人可

在X射线实时导航下被精准驱动至病灶部位并释放

药物进行治疗。NGUYEN等[21]基于 X射线成像重

建技术提出主成分分析算法和X射线重建技术,并用

于由机器人、双平面X射线成像装置和电磁驱动部件

组成的可控无线系统;经数值计算和实验验证,该系统

追踪机器人的误差小于0.4mm,空间定位误差小于

2°,并辅助机器人穿透了猪髂动脉内的血凝块[22]。此

外,X射线还可用于机器人的驱动和追踪一体化。XU
等[23]开发了Janus马达,X射线照射使其表面水辐射

分解增强,促进气泡生成,可在推进的同时实现定位

追踪。

4.2 PET/SPECT PET/SPECT的基础原理是探

测γ射线(γ光子);γ射线可由放射性同位素发射或

正电子湮灭而产生,利用层析成像技术探测发射的γ
射线,可显示显像剂的分布,实现对目标区域进行成

像。IACOVACCI等[24]制备了可通过控制形变而释

放药 物 的99Tcm-Zinc热 响 应 微 纳 米 机 器 人,利 用

SPECT技术可同时监测机器人形变状态及其在小鼠

体内的实时位置,实现可控靶向治疗。VILELA等[25]

以PET追踪124I标记的Au/PEDOT/Pt微马达,通过

7帧/15min速率扫描定位机器人,并将追踪结果与光

学显微镜下的驱动结果比较,证实了PET跟踪效果的

可靠性,并进一步以18F或124I标记脲酶驱动的介孔二

氧化硅马达和金纳米马达后,在PET追踪下系统观察

微纳米马达在小鼠膀胱内的集群行为[26]。

5 光声成像

光声成像(photoacousticimaging,PAI)是基于光

声效应的技术。光声效应指样品被激光照射后吸收光

能并转化为热能而发生温度变化,导致热胀冷缩而产

生超声波;收集并处理超声波后,可获得成像区域的

PAI图像。以具有光声信号的材料制备微纳米机器

人,可将 PAI技术用于机器人的实时追踪。AZIZ
等[27]通过3D打印方式制备微纳米机器人基体,利用

Au粒子修饰其表面,以提高PAI的对比度,实现实时

追踪鸡胸肉内的机器人。XIE等[28]制备聚多巴胺

(polydopamine,PDA)涂层包覆的螺旋藻微纳米机器

人,由于PDA涂层良好的光声效应,能在PAI实时导

航下可控驱动螺旋藻机器人集群;与此相似,经PDA

涂层功能化酶驱动液态金属马达后,可利用PAI技术

对其在膀胱中进行追踪[29]。此外,WEI等[30]开发了

一种毛刺多孔可降解微纳米机器人,可在PAI导航下

实现肝癌裸鼠体内细胞内释放,展现出良好的抑制肿

瘤效果。

6 多模态影像

上述各种成像技术各有其优势及局限性。对不同

成像方法进行整合,可实现优势互补。YAN等[31]将

超声与光声相结合,在1.5cm深度模拟组织中实现了

定位追踪机器人,其空间分辨率为125μm。AZIZ
等[32]将高频超声与光声技术结合,在小鼠膀胱和子宫

中追踪磁性微球机器人。YU等[4]通过光镜对机器人

扩散群和涡状群的驱动结果进行表征,利用荧光/超

声/光声成像联合追踪不同形态机器人集群,结果显示

其运动与光镜下运动行为一致,表明机器人形成集群

后可显著增强各种成像方式的成像质量,多模态影像

学具有追踪机器人集群的能力。此外,YAN等[13,28]

开发的磁性螺旋藻机器人具备 MRI/荧光双成像模

式,经表面功能化策略引入PDA涂层后,可进一步赋

予螺旋藻机器人光声成像性能,实现 MRI/荧光/光声

三模态影像学追踪。

7 挑战与展望

影像学定位追踪活体内的微纳米机器人的最大挑

战是实现无创、实时的深层组织高分辨率成像,目前尚

无何种医学成像技术能够解决所有挑战;开发适合负

载对比剂的微纳米机器人或许为有效的解决途径。此

外,应用碘对比剂(如碘化油、碘海醇)也可提高成像性

能,且其生物相容性良好,更适用于追踪体内机器人。
除开发新的对比剂之外,还可引入新的成像技术,如声

光成像技术、磁光成像技术和磁声成像技术等,通过调

控光、声和磁场克服衍射和散射限制,获得更好的空间

分辨率和穿透深度,用于影像学定位追踪活体内的微

纳米机器人,促进微纳米机器人的转化应用和研究

进展。
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