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肿瘤 +/ 分子影像学研究进展

吴沛宏 王国慧

摘要 +/ 分子影像学以分子生物学为基础% 借助 +/; 技术在活体状态下从分子& 基因水平对

肿瘤进行更早期& 更特异性诊断与监测治疗效果’ 目前关于 +/ 分子影像研究多集中于 +/ 特异性

分子探针的制备& 肿瘤血管形成显像& 报告基因显像& 波谱显像等方面% 由于 +/ 具有精确的空间

定位及功能成像等优势% 因此在肿瘤分子影像研究中具有极大的发展潜力% 将在 7< 世纪肿瘤的诊断

与治疗中发挥重要作用(

关键词 分子显像) 磁共振显像= 肿瘤
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磁共振*B0)*’1(. &’C%*0*.’5 +/$分子影像学是

利用磁共振成像*+/ (B0)(*)5 +/;$技术对 体 内 特

定分子进行成像% 以达到对肿瘤早期+ 特异性诊

断与疗效监测的目的( 目前% +/; 的分辨率已达

到 !$ 级% 可获得解剖及生理信息% 这些正是核医

学& 光子成像的弱点% 但是 +/; 敏感性较低% 只

能达到 !B%4 水平% 与 MN@ 的 *B%4 水平相比% 低

数个数量级% 因此 +/ 分子成像研究尚处于基础与

临床前阶段% 但随着 +/; 技术的发展% 相 信 +/
分子影像将成为研究肿瘤的病理机制& 基因治疗&
评价治疗效果等方面的一种重要手段(

O’(CC4’,’& / 等 P<Q 指出了分子影像学研究的 #
个关键问题" 高度特异性的显像探针& 合适的扩增

方法以及高分辨率的成像系统% 其中以特异性分子

探针最为重要% 也是进行分子影像学研究的先决条

件( 在分子影像学中% 要求探针的相对分子质量要
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小" 与靶目标有高度的亲和力而与非靶目标的亲和

力低" 靶与背景率要大于 ;" 能迅速穿过细胞膜"
半衰期长" 不能被机体迅速代谢#

! "# 特异性分子探针

+/ 分子成像特异性分子探针通常包括转运体

及其携带的对比剂# 转运体包括微粒$脂质体和乳

剂%& 纳米高分子 ,’*,&(<’&& 病毒构建体& 各种多

聚体等# 转运体可携带成像物质" 如顺磁性或超顺

磁性金属" 还可携带治疗用的药物或基因# 靶向性

配体可直接耦联在转运体上" 这些配体包括抗体或

抗体片段& 多肽& 小分子多肽类似物& 适体$0=10#
<’&>% 等#

传统 +/? 的对比剂主要有两类’ 一类是超顺

磁性氧化铁$>3=’&=0&0<01(. (&%* %@(,’5 -A?B%微 粒"
另一类是顺磁性复合物#
;:; -A?B 微粒类特异性分子探针

此类探针的主要特点是它们在血中的半衰期不

同和分布于不同脏器的网状内皮系统" 通常较大的

粒子很快被肝& 脾的网状内皮系统吸收" 较小的颗

粒则停留血中的时间较长" 最后主要聚集在淋巴结

组织中#
人内皮细胞表达 C#连接素" 因此可用抗 C#连

接素单抗的 $D0EF7 片段联接交联氧化铁$.&%>>4(*G’,
(&%* %@(,’ 5 HI?B%进行 +/?J7K#

L**’@(* 9 可以识别凋亡细胞的磷脂酰丝氨酸

$=M%>=M01(,64>’&(*’%" 因 此" -.M’44’*E’&)’& CL 等 J#K

将 L**’@(* 9 与 HI?B 钠 米 微 粒 通 过 二 硫 键 联 接"
用 +/? 来探测细胞凋亡#
;:7 N,$???%类特异性分子探针

此类探针主要有 +*$??%& +*$???%& N,$???% 离

子的大分子螯合物" 其中 N,$???%离子应用最广泛"
这是因为其具有以下几个特点JOK’ !有很高的顺磁

性 $P 个未配对电子%( "有相对较长的电子弛豫

时间( #可以形成很稳定的螯合剂" 在它内部仍可

含有一个或两个水分子( $ N,$???%离子螯合剂具

有很高的热动力学稳定性" 可以避免游离 N, $???%
离子的释放" 而游离 N,$???%离子即使在很低浓度

也具有很强的毒性#
由于 N,$???%离子具有以上的优点" +/ 分子影

像研究较多集中在寻找以 N,$???%离子为基础的特异

性分子探针的开发与研制上" 然后联接一个靶向性

合成物" 例如用 叶 酸 联 接 ,’*,&(<’&#N,#$QRAL%! "
在叶酸受体高表达的肿瘤细胞中得到明显摄取J!K#

为评价 +/? 是否能检测到缩胆囊素$.M%4’.6>#
1%G(*(*5 HHS%中的 HHST 过表达的肿瘤细胞" -(4U(% L
等JOK 合成了 HHS 特异性对比剂 N,#QRAL#N43#HHST"
经过 #R# 细胞体外实验" 他们发现 HHS 受体过表达

的细胞能有效地 摄 取 N,#QRAL#N43#HHST 并 内 化"
与对照组相比" 实验组细胞能提供足够的 +/? 信

号# VM%&0,’ / 等JWK 的研究工作也得到了类似结果"
虽然具体机制仍然不是很清楚" 但他们发现细胞能

捕获带有特异性跨膜肽类的 N,$???% 类复合物" 具有

内化性质的底物可以是蛋白质& 寡核苷酸& 质粒

Q2L 等#
以 N,$???% 或 -A?B 为基础的特异性对比剂是

一类大分子物质" 如果相对分子质量过大" 则妨碍

其渗透血管进入肿瘤细胞的能力# 经过对 04E3<(*#
N,#QRAL$相对分子质量约为 T8 888% 的大量研究"
VM3XY0440 Z+ 等JPK 认为" 特异性 +/? 对比剂的最佳

相对分子质量应在 !8 888[;88 888 之间#

$ "# 分子影像信号扩增系统的研究

由于 +/? 的敏感性较低" 因此在 +/ 分子影像

中的一个重要措施是标记分子的 +/ 信号能够被扩

增系统适当放大" 从而得到清晰的 +/ 分子影像#
目前研究较多的信号扩增系统是亲和素\链霉抗生物

素蛋白#生物素$0U(,(*\>1&’=10U(,(*#E(%1(* %系统JTK" 该

系统一般由 # 部分组成’ 生物素联接的抗体& 亲和

素联结子& 生物素联接的探针" 这个系统可以提高

亲和性及 +/ 信号扩增作用# 另外" 预标记技术可

以将比 较 大 的 +/? 对 比 剂 分 子 分 割 成 较 小 成 分"
从而提高运输效能# L&1’<%U Q 等JTK 应用两步法进行

乳腺癌 ]C/#7 \*’3 受体的 +/ 分子影像研究’ 先用

生物素与 ]’&.(=1(* 单克隆抗体联接" 然后与 0U(,(*#
N,#QRAL 联接制备成共轭分子" 结果在表达 ]C/#7\
*’3 受体的乳腺癌移植瘤中得到了明显的对比信号#

V%),0*%U L ^& 等J"K 研究了一种酶感应 +/ 信号

扩增系统" 这种策略是基于酶介导的顺磁性底物的

聚合化" 从而得到具有更高弛豫性的寡聚物" 该系

统的底物包括螯合化的与苯酚相连的 N,$%%" 作

为电子供给体" 在过氧化物酶作用下" 底物转化为

单体" 并迅速浓聚为顺磁性的寡聚物" 原子的弛豫

性提高 # 倍# 他们认为" 这种酶感应探针系统可以

;O8
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应用在体内特异性分子的探测上" 而且可以将酶附

着于不同的抗体上或其他靶分子上#

! 肿瘤血管的 "# 分子影像研究

肿瘤血管形成过程中新生血管某些特征性标记

物水平上调" 将对比剂与一些配体联接后" 可与这

些标记物特异性结合" 这种利用免疫组化原理的成

像是 +/; 在活体评估血管生成方面的一种新的研

究方法# 这种成像技术的优点是可将新生血管与原

有宿主血管分开" 定量分析新生血管的结构和功能

情况$ 还可确定血管生成抑制因子及刺激因子在时

间及空间上的分布" 并对其进行长期% 无创伤的监

测$ 而且这种特异性对比剂经过修饰后可转变成具

有治疗性的物质"这样就使治疗和诊断合二为一<#=#
!&>’"&#’ 整合素是整合素家簇中的一种" 在肿

瘤血管形成过程中起重要作用" 因此有作者<?8= 采用

多 聚 体 小 囊 泡 &@%46A’&(B’, >’C(.4’C" D9C’ 研 究 肿

瘤血管形成# D9C 是一种多聚脂质体&@%46A’&(B’,
4(@%C%A’C’5 可联接靶向性单克隆抗体&EFD9C’" 将

!&>’"&#’ 整 合 素 的 抗 体 G+H8" 作 为 配 体" 通 过

生 物素% 亲和素作为桥梁" 合成抗体耦联的顺磁

性多聚脂质体" 经过兔 #7 腺癌模型活体成像5 显

示肿瘤血管生成区的增强效果明显高于对照组#
I3&’1C.J’K L 等<??= 用白蛋白标记的 M,$NIDE&直

径 H *A’与超小微粒的超顺磁性氧化铁&直径 #8 *A’
的+/; 对比剂成功地监测了乳腺癌血管内皮生长因

子受体酪氨酸酶抑制剂抗血管治疗反应" 还可以监

测肿瘤血管的通透性#

$ 磁共振波谱显像用于肿瘤的研究

磁共振波谱显像&A0)*’1(. &’C%*0*.’ C@’.1&%C.%$
@(. (A0)(*)" +/-;’利用 +/ 现象和化学位移作用进

行特定原子核及化合物的定量分析" 可检测出许多

与生化代谢有关的化合物" 并以图像表现" 已成为

研究蛋白质% 核酸% 多糖等生物大分子及组织% 器

官活体状态的有力工具#
单独 +/; 诊断前列腺癌的敏感度为 OPQ" 特

异 度 只 有 !!Q" L3&J0*’R(.B S 等 <?7= 联 合 +/; 与

+/-; 对前列腺癌进行研究" +/-; 发现前列腺癌

组织较正常组织胆碱升高" 柠檬酸盐% 多胺等降

低" 这种改变与癌的分期与对治疗的反应是相符合

的" 而正常前列腺组织柠檬酸盐水平较高" 这种代

谢物异常改变的数据可以从矢状面% 冠状面% 横断

面的任何一个平面得到" 因此能很好地区分正常组

织与癌症组织# 他们认为" 联合应用 +/; 与 +/-;
可以提高前列腺癌临床分期的准确性" 对于精确估

计肿瘤体积% 定位及肿瘤侵袭性评估等具有很好的

临床应用前景#
IB(K0 EE 等 <?#= 对 7O 例儿童脑肿瘤进行 +/-;

检测胆碱 T 2$乙酰天冬氨酸盐比值变化" 并联合测

定 相 对 肿 瘤 血 容 量 &&’401(>’ 13A%& F4%%, >%43A’"
&IU9’" 结果显示胆碱 T 2$乙酰天冬氨酸盐比值与

&IU9 值升高预示肿瘤处于进展期" 否则肿瘤则处

于稳定期" 其敏感度和特异度分别达 P"Q和 PPQ"
因此他们认为 +/-; 在 &IU9 检测的帮助下对于预

测脑肿瘤恶性度有很大的作用#
相信随着研究的进展" +/-; 将会在更多肿瘤

研究中取得进展#

% 肿瘤的 "# 基因显像研究

+/ 基因显像技术中" 第 ? 类标记基因编码产

物包括( 酪氨酸酶% "$ 半乳糖苷酶% 胞苷脱氨酶%
精氨酸激酶等" 第 7 类标记基因编码产物主要为转

铁蛋白受体# E4VK’ W 等<?X= 用含酪氨酸酶基因的质粒

转染 +Y$$O 乳腺癌细胞" 使之产生黑色素" 用 ?:8I
+/ 基因显像进行检测发现" 转染细胞克隆的 %?&’
信号明显升高" 这是因为黑色素对铁离子有高亲和

力" 可显著缩短 I? 弛豫时间" 与大多人体组织不

同" 在 +/ 上呈特征性高信号# 因此" () 信号的

改变可反映酪氨酸酶基因的转染与表达情况" 成为

一种 +/; 的特异性分子探针#
+/ 对比剂钆螯合物可影响磁场环境" 增加氢

质子弛豫率# 有实验表明" "$半乳糖可以阻断钆

螯合物内部水的结合位点" 与钆螯合物形成的结

合物会使弛豫率降低" 当应用 "$半乳糖苷酶水解

此结合物后" 钆螯合物被释放出来" 使弛豫率恢

复# 因此" 根据 "$半乳糖苷酶水解反应前后弛豫

率的变化" 用 () 可以监测细胞内 "$半乳糖苷酶

的活性<?!=#
用超氧化物微粒子作为对比剂的 +/ 基因显像

是利用转铁蛋白作为标记基因# Z’CC4’,’& / 等 <?H=

将 胶 质 瘤 细 胞 转 染 工 程 化 人 转 铁 蛋 白 受 体&’*)($
*’’&’, J3A0* 1&0*CV’&&(*) &’.’@1%&" [I/’基因后" 转

铁蛋白受体水平增加" 导致细胞对超顺磁性单晶氧

?X?
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化铁";%*% .&6<1044(*’ (&%* %=(,’# +>?2$与转铁蛋白

的结合物"@A#+>?2$的结合与摄取明显增加# 之后

在裸鼠腹部两侧分别植入转染的 B@/ 阳性细胞和

对照转染的 B@/ 阴性细胞# 植入后第 C8$CD 日将

对比剂注入裸鼠体内# +/ 显示 B@/ 阳性肿瘤处

@A#+>?2 的摄取明显增加# 提示有 B@/ 基因的表

达# 这一研究为 +/ 受体基因表达成像的可行性提

供了证据%
>.E(F0G0 @ 等HCIJ通过对超顺磁性交联氧化铁 @A#

KL>? 探针的研究也认为& B@/ 是一个敏感的 +/
标记基因# 如果 B@/ 同时携带有治疗性基因# 则

其表达水平同治疗基因表达水平具有相关性%
M’.F4 - 等 HCNJ 研究了一种新的细胞内 +/ 基因

成像剂5 它包括钆复合物’ 肽核酸"O’O1(,’ *3.4’(.
0.(,# P2Q$和一个跨膜转运肽# 他们用 M’L0 肿瘤

细胞和 R3**(*) /##7I Q@C 鼠前列腺癌模型进行实

验# 观察细胞质 .#;6. ;/2Q 表达水平上调是否能

特 异 性 浓 集 这 种 +/> 对 比 剂# 结 果 发 现# .#;6.
;/2Q 特异性表达组体外及体内均观察到 +/ 信号

增高# 证明这种对比剂可以用来特异地诊断 .#;6.
;/2Q 升高的前列腺癌%

综上所述# 由于很多肿瘤在出现密度改变之前

其基因’ 分子水平已经发生明显改变# 因此# 早期

探测肿瘤特异分子水平改变则能早诊断# 早治疗#
大大提 高 治 疗 效 果% 随 着 +/> 技 术 的 飞 速 发 展#
+/ 分子影像研究将从传统的非特异性物理’ 生理

成像向特异性分子’ 基因水平成像发展# 肿瘤的评

价指标已深入到酶功能’ 受体水平’ 基因表达改变

等# 使肿瘤的诊断更早期’ 更准确’ 更具特异性#
从而将极大地改变肿瘤治疗的现状# 掀开现代影像

学新的一页%
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