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功能与分子影像学的内涵与范畴
李天然田嘉禾

【摘要】功能与分子影像学代表了当今影像医学发展的方向。重点介绍了功能与分子影像学的

定义、范畴以及技术特点，相对于传统的经典影像学，功能和分子影像学具有微量、特异、定量

的特点，范畴广泛，是现代医学发展的重要组成部分，将在医学领域发挥重要的作用。
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随着科技的进步和医学影像学的发展，相对于

经典影像学，功能影像学及分子影像学的概念已经

逐渐进人当今医学影像学领域．许多学者对此进行

了广泛而深入的研究。并从概念和相应的技术理论

上进行了阐述，认为功能影像学与分子影像学在I临

床医学、药学及分子生物学领域有着极其巨大的应

用和开发前景Il】。经典影像显示的是分子改变的终

效应，而分子影像学探查疾病过程中的分子异常嘲。

分子影像学的进步是多学科综合进步和发展的结

果，这些技术是分子成像的理论基础和重要工具．

如人类基因组和蛋白质组计划而衍生出基因测定分

析技术、分子克隆技术、显微装配技术、蛋白芯片

技术和计算机技术等。

分子影像医学的根本目的在于分子水平或基因

水平的治疗，分子影像医学将对现代和未来医学模

式产生革命性的影响，因此，作为医学影像学界应

该以积极的姿态迎接分子影像学时代的到来嘲。本

文就功能影像学与分子影像学的基本概念和范畴进
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行探讨。

l传统意义上的经典医学影像学

1．1传统影像学的优势

传统医学影像学在疚病的诊断和治疗过程中起

到了非常重要的作用。传统影像学是以机体的解剖

形态显示为基础，通过解剖比对发现异常。根据异

常的特征性表现进行诊断和鉴别诊断。解剖形态学

具有具体、直观、精确的特点，并易于为临床医生

和患者所接受和认同。自1895年x射线被发现以

来，以解剖形态为主的医学影像学取得了巨大的成

就。CT和MRI的发明使人们第一次清晰看到了人

体内的结构，为临床医生提供了巨大的帮助。现代

经典影像学走向数字化，数字化带动解剖形态向着

更细化、更虚拟化，多层CT可以发现小于3 mm

的肺结节，能量减影技术使肺组织和骨组织分离，

多层cT和MRI重建技术使得脏器器官三维立体成

像成为现实。随着现代经典影像学功能化、设备软

硬件的进步，功能影像的内涵得到了丰富和加强，

CT和MRI动态增强技术、灌注成像技术及MRI的

弥散成像技术、血氧依赖成像技术等现代经典影像
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的分子影像是未来发展的方向，MRI靶向对比剂

将经典影像学引向了分子水平成像的阶段。

1．2传统结构诊断的局限性

随着医学的发展和进步，传统的影像学手段已

经不能满足人们对生命现象本质的认知和对疾病过

程的了解。分子生物学技术已经深入到基因水平去

探究生命的本质与疾病发生的内在因素。现代观念

认为，疾病是从基因型(genotype)异常到表现型

(phenotype)的一组过程，本质上是从基因开始，

经表达异常、代谢异常、功能调控失常、结构改变

直至产生临床表现的生化改变过程H，一旦临床上

出现形态结构改变，无论如何“早期”，实际上都

是疾病发生发展过程的终末阶段。所以，传统影像

学面临着深刻的挑战。这种挑战来自于生命医学的

发展，是停留在解剖学的表面还是深入到微观对疾

病的发生过程进行影像学的显示，显示并非根本目

的，其最终的目的是对分子水平上疾病发生过程的

阻断，达到既预病又防病的效果。

传统影像学的另一局限性是缺乏敏感性和特异

性。敏感性和特异性是影像诊断的两大基本要求，

二者来自于对差异的认识和掌握，影像学的目标使

得微小的差异得以显示，无论是正常或异常的。传

统影像在个性化诊断中遇到障碍，因为个性化诊疗

是最上层的医疗活动，是对生命个体的尊重，是对

疾病本质的诠释，以正常解剖结构为模板的传统影

像学技术很难做到这～点。

2功能影像学定义及功能影像学的范畴

2．1功能影像学的定义

功能影像学与分子影像学的定义应有广义和狭

义之分，将功能影像学与分子影像学完全融为一

体，广义上可以笼统称为功能分子影像学，而狭义

上功能影像学与分子影像学足独立的。功能影像学

在人体器官的解剖形态基础上，更多地反映着相应

组织器官的生物学特点，如功能、血流、代谢等，

这种影像更接近人体的生命本质，更易准确诊断疾

病。可以分为整体水平功能、器官水平功能、组织

水平功能和细胞水平功能m。功能影像学强调的是影

像表现，而非功能的图表或曲线。功能影像学发展

较为迅速，目前的医学影像设备均具有功能影像显

像的能力。

2．2功能影像学的范畴

(1)在解剖结构基础上的功能影像学：典型的

有胃肠道钡餐造影、静脉肾盂造影等，在清楚显示

形态的同时．对相应器官的功能也可观察胃脏的蠕

动和排空、肾脏的分泌和排泄等。

(2)在血流基础上的功能影像学：如超声心动

图、血管内超声、血氧水平依赖性(b100d oxygena．

tion leveldependent。BoLD)成像，cT、MR、PET’和

sPEcT灌注成像等，基于血流基础上的功能成像具

有重要的意义，通过对器官血容量、血流量和流速

的指标的判断可以清楚地对器官的功能和局部病变

的情况作m准确的判断。BOLD成像是目前MRI

研究最多的影像学技术，它利用局部血流带来的脱

氧血红蛋白和含氧血红蛋白量的差异及各自对磁敏

感的不同成像，属于一种问接显像，目前主要应用

于脑功能的研究。BOLD成像具有分子影像学的特

点，因为是对特定分子(血红蛋白)的成像。

(3)在水分子运动基础上的功能影像学：MR

弥散成像是目前惟一已知的不利用外源性介质进行

干预的显像手段，利用体内自身水和结合水在运动

上的各相同性和各相异性对磁敏感度的不同进行显

像，对早期脑梗死的诊断可提前至2 h以内。MR

弥散成像也具有分子影像学的特点，是对特定水分

子的成像。

(4)以脏器生理功能显示为主的功能影像学：

核医学显像一开始就是以功能显示为主的影像学技

术，借助于特定的核素标记的示踪剂对特定的器官

进行在体显像，来揭示器官的功能状态。核医学功

能显像具有微量、敏感、特异的优点，但相对而言

缺乏解剖层次。

3分子影像学的定义及分子影像学的范畴

3．1分子影像学的定义

1999年，weissleder等㈣提出了分子影像学

(molecular imgin曲的概念，它指的是活体状态在
细胞和分子水平应用影像学方法对生物过程进行定

性和定量研究。在此基础上，我国分子影像学家提

出分子影像学是通过现代影像技术在活体上对致病

分子、疾病特征化异常分子、疾病发生发展的分子

机制和在分子水平对疾病的转归、治疗和预后进行

显示、检测和研究的技术四。传统影像学显示的是

疾病分子改变的终效应，而分子影像学显示的是疾

病发生中分子的改变过程。也有学者将其定义为：
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在活体组织器官内在细胞水平和亚细胞水平对生物

过程的定量、定性和可视化的表现”。

分子影像学强调三点：一是强调活体状态，不

管是正常活体还是带病活体；二是强调分子水平的

影像学表现，虽然处于分子水平，但不是显微镜下

的分子影像，而是在现有影像学技术下成像的分子

水平，是具体的，不是抽象的；三是强调定量和定

性．分子影像应该具有可测量性，定量是开展研究

的内在要求，而定性是分子影像学持续发展的基本

保证。

3．2分子影像学的特点

分子影像学技术的核心是分子探针(probe)技

术。分子探针应具备以下条件：(1)标记的分子与靶

的结合应有高度特异性；(2、分子质量要小，容易穿

过细胞膜到达靶细胞；(3)在成像期间，该化合物要

保持稳定，以便得到清晰的图像；(4)对比剂从血液

或非特异性组织的清除要快。根据探针的种类，可

将分子影像学分为：直接分子影像和间接分子影

像。直接分子影像学是直接显示探针靶组织的影

像。这种探针具有特异的靶标并能相互作用，影像

的解释是探针‘的位置与量(聚集的程度)，借以反映

靶标的位置与变化。间接分子影像是将外源性探针

注入靶组织内使其产生内源性探针，并对内源性探

针进行成像的过程。典型例子是报告基因显像。在

这两种分子影像技术中，以间接分子影像技术应用

和研究最为广泛。

与传统的影像诊学不同，分子影像学是着服于

探测构成疾病基础的分子异常，而不是对由这些分

子改变所构成的最终结果进行成像m。其突出特点

是用影像的手段非侵人性地对活体内参与生理和病

理过程的分子进行定性或定量可视化观察。将目前

取得的现代分子生物学研究成果与传统的医学影像

技术有机的结合，可望在活体内、在细胞和分子水

平对病变的分子改变进行观察和分析，可望在病变

的早期或超早期得出诊断。分子影像学具有无创

伤、实时、活体、特异、精细(分子水平)显像等独特

性质m。

3．3分子影像学的范畴

目前多按技术手段进行分类： ．

f11 MR技术：代表技术如BoLD方法，其显

著的优势在于具有很高的空问分辨力和时间分辨

力，能够将解剖和功能图像融为一体，此外还包括

基园表达与基因治疗成像，分子水乎定量评价肿瘤

血管的生成、显微成像、活体细胞及分子水平评

价功能性改变等方面|，-m。MR分子影像学也有其弱

点，①敏感性较低(“g分子水平)，与核医学成像

技术的纳克(ng)分子水平相比，低数个数量级；②

功能MR是间接显示大脑的活动，不是反映大脑活

动本身；③血氧浓度的变化可使激活区的定位产生

误差；④功能MR信号难以定量，信号分析上存在

不足，成像时间较长，难以用于非功能区皮层区的

研究⋯q。

(2)PET：是在分子水平上显示活体器官代

谢、受体和功能活动的影像技术。核医学分子影像

学主要是利用微PET进行的分子成像技术，它在

目前的分子影像学研究中占据着极其重要的地位。

PET按照放射性分布的绝对量进行连续性扫描，根

据动力学原理和图像数据，可对活体组织中的生理

生化过程作出定量分析，如血流量、能量代谢、蛋

白质合成、脂肪酸代谢、神经递质合成速度、受体

密度及其与配体结合的选择性和动力学等。PET分

子显像的主要优点为：①PET可以动态地获得较快

(秒级)的动力学资料，能够对生理和药理过程进

行快速显像；②PET具有很高的灵敏度，能够测定

感兴趣组织中pmol，L甚至fmol，L数量级的配体浓

度；③PET可以绝对定量．尽管经常使用半定量方

法，但也可以使用绝对定量方法测定活体体内生理

和药理参数；④PET采用示踪量的PET药物(显像

剂)。不会产生药理毒副作用㈣。但是PET也存在

着不足：特异性示踪剂不能显示靶分子以外的组

织，空问分辨率低，定量分析计算复杂。

(3)sPEcT：为利用发射吖射线的放射性核素

进行器官体层显像的设备。近年来u-In或一q标记

的生长抑制素受体显像剂的研制取得进展，可进行

脑功能和受体研究”q。

(4)光成像技术：光学成像方法较多，主要有

弥散光学成像、多光子成像、活体显微镜成像、近

红外线荧光成像及表面共聚焦成像等。光学成像较

突出的优点有：非离子低能量辐射；高敏感性；可

进行连续、实时监测；无创伤性；价格相对较低。

但光学成像技术的穿透力有限，为数毫米到数厘

米，目前仅用于小动物模型的研究fI≈。

(5)超声分子影像学：是近年来超声医学在分

子影像学方面的研究热点。它是通过靶向作用，利
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用分子修饰的超声微泡造影剂的介导来发现疾病早

期在细胞和分子水平的变化，有利于人们更早、更

准确地诊断疾病。通过此种方式，也可以在患病早

期进行基因治疗、药物治疗等，以期在根本上治愈

疾病。

(6)脑磁图：是～种通过测量脑磁场信号，对

脑功能区进行定位及评价其状态的新技术，具有对

人体无侵袭、无损伤等特点，目前已在人脑的功能

研究和临床上应用。脑磁图是研究脑磁场信号的脑

功能图像技术，记录神经元突触后电位电流所形成

的相关脑磁场信号。其临床应用的主要方面有：①

颅脑手术前脑功能区和手术靶点的定位，②癫痫病

灶的定位，③脑功能损害的判定，④神经精神疾病

的诊断等旧。

4功能与分子影像学的任务

分子影像学不是孤立的技术，是分子医学的重

要组成部分，是医学影像学的发展和前进的方向。

(1)分子探针技术：必须开发出具有高亲和力、

合理的药代动力学、高特异性的探针，这些探针可

穿透生物代谢屏障，如血管、问叶组织、细胞的膜

等结构；同时，探针应能有足够的量，使探测器所

探测疾病有足够的信息量以影像的形式进行表达，

所以生物学中的扩增技术有可能被引人，放大生物

效应。分子探针确定靶目标对于检测活体内的特殊

分子是重要前提，它们可以是小分子，如受体补体

或酶的底物。尽管设计有亲和力的配体看上去很

难，但最近的药物技术(重组技术、成分设计、大

规模测试、机器人技术、靶分子定位及通过基因组

技术对其确认)的进步．使其成为可能。

(2)敏感、快速、高分辨率的影像技术：由于

分子探针的微量性，利用影像设备进行显像时，所

使用的设备必须是敏感的，且快速，同时设备的高

分辨力是早期发现显像的基础。

(3)成像分子信号放大技术：信号的放大技术

可以包含两个方面，一是分子信号的化学和生物放

大技术，二是以电子信息技术为基础的电信号或数

字信号的放大技术。前者足分子成像的关键技术，

后者是未来生物电信号物理学的发展方向。

功能与分子影像学时代已经到来。有些技术已

经成功应用于临床。将各种技术和信息进行有效的

整合，更好地应用于l|缶床．可促进我国分子影像学

技术的发展。
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