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双模式分子影像探针研究进展

曹丰 陈跃

·实验核医学·

【摘要】许多影像模式能应用于体内组织的解剖或功能成像。然而，每种影像模式都有自己的

优缺点，同前还没有一种单纯模式能同时提供全部的解削、功能以及分子信息。联合使用两种不

I司的影像模式，将大大提高影像诊断及治疗的能力。随着越来越多的双模式影像系统出现，人们

对舣模式探针的研究已经取得了很大的进展，这些双模式探针能充分发挥每种影像模式的优势，

已经成为未来多模式影像的新丁具，为临床诊断提供全面的信息。该义讨沦了双模式影像探针的

研究进展及其面临的挑战。

【关键词】分子探针；体层摄影术；图像处理，计算机辅助

The research progress of dual-modality probes for molecular imaging

CA0 Feng,CHEN Yue

(Department of Nuclear Medicine，Affiliated Hospital,Luzhou Medical co如舻，Sichuan Luzhou 646000,

China)

【Abstract】Various imaging modalities have been exploited to investigate the anatomic or functional

dissemination of tissues in the body．However,no single imaging modality allows overall structural，

functional．and molecular information as each imaging modality has its own unique strengths and

weaknesses．The combination of two imaging modalities that investigates the strengths of different methods

might offer the prospect of improved diagnostic abilities．As more and more dual—modality imaging system

have become clinically adopted，significant progress has been made toward the creation of dual—modality

imaging probes．which can be used aLs novel tools for future muhimodality systems．These all—in·one probes

take full advantage of two different imaging modalities and could provide comprehensive information for

clinical diagnostics．This review discusses the advantages and challenges in developing dual—modality

imaging probes．

【Key words】Molecular probes；Tomography；Image processing，computer-assisted

目前的影像模式可以分为两大类：一是提供

结构信息的，如MRI、CT及超声检查等；二是提

供功能及分子信息的，如PET、SPECT、磁共振波

谱成像及光学成像等。由于目前还没有单纯一种

影像模式能够同时提供全部的解剖及功能信息，

因此，人们希望通过融合不同影像模式的方式来

同时获取解剖及功能图像。PET—CT和SPECT．CT

已经成功应用于临床，最近又出现了PET—MRI系

统1-21，其他一些设备也在研制中。在许多情况下，

这些影像模式需要使用显像剂或对比剂来产生或
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放大影像对比，例如，放射性核素用于PET或

SPECT、顺磁性物质用于MRI增强、高密度分子

用于CT增强、微泡用于超声增强或荧光素用于光

学成像等。这些显像剂或对比剂的运用大大提高了

影像诊断的能力。近年来，人们在多模式影像探针

的研究领域L三经取得了巨大进展。与使用两种不同

生物学分布的探针进行显像然后再进行复杂数据融

合不同，双功能探针在一个分子中融合丫能同时用

于两种不同影像模式的结构。本文讨论了双模式分

子影像探针的研究进展及其应用。

1核医学与MRI双模式影像探针

1．1 PET．MRI双模式影像探针

放射性核素显像(如PET)具有很高的探测灵敏

度，但足空间分辨率差，因而难以分辨细致的解剖
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结构；MRI拥有很高的空间分辨率及良好的形态

学分辨率，但足探测灵敏度又有限，而结合MRI

的高卒间分辨率、良好的形态学分辨率及PET的

高灵敏度，可以大大提高早期诊断疾病的能力。目

前，有数种PET—MRI系统已成功用于小动物及人

体成像11。21。与此同目寸，PET—MRI双模式探针的研制

也取得r很大进展。124I一血清白蛋白一锰铁氧化物

(124I—serum albumin—Mn magnetism engineered iron

oxide，124I．SA—MnMFTO)双模式PET．MRI探针用于

前哨淋巴结检查就是一个很好的例子131。淋巴系统

是人体重要的防御系统，也是重要的癌症转移途

径，淋巴结的准确成像对癌症的诊断、分期及决策

治疗都是至关苇要的。Choi等3l将SA包被在磁性

纳米粒MnMEIO周围，然后再将放射性碘离子结

合到SA的酪氨酸残基上，形成ⅢI—SA。MnMEIO。

MnMEIO是一种锰铁氧化物纳米粒，其MRI对比

效应较超顺磁性氧化铁纳米粒高2～3倍[41。1241一SA—

MnMEIO保持了磁性纳米粒和放射性碘各自的成像

效应，它们之间不会产生相互影响。当把1241一SA—

MnMEIO注入小鼠前爪后，位于深部的臂淋巴结被

清晰显示。另一个相似的例f就是64Cu标记的超

顺磁性氧化铁的脂质体，这种脂质体已被用于动脉

粥样硬化患者的m小板显像[51。

上述简单组合而成的双模式探针显示了核素显

像‘：f MRI的互补性，进而能为疾病诊断提供更为

详细的信息。近来，Lee等161报道了一种新的PET-

MRI双功能纳米探针，这种探针能被用于整合素

受体Ot，p，表达阳性的肿瘤。整合素受体仅。p，在肿

瘤的发牛、新牛血管的牛成及转移过程中起着覆要

的作用，是肿瘤m管内皮细胞膜特异性标志物，在

肿瘤新生血管内皮细胞表面呈上调状态，正常组织

血管内皮细胞的含量极少，而保留有精氨酸一甘氨

酸．天冬氨酸(arginine—glycine．aspartate，RGD)的序

列能与之特异性结合f'q，所以整合素受体仅，B，已经

被公认为一种有效的显像靶分子。由于RGD肽能

特异性结合整合素受体仅。B，，凶此，大多数成像探

针实际上是定位于整合素受体Ot，p，的RGD序列。

Lee等[61报道的以RGD序列为基础的PET—MRI影

像探针同时具有氧化铁的多聚天冬氨酸

(ployaspartic acid coated iron oxide，PASP—lo)纳米粒、

由1，4，7，10一四氮杂环十二烷．N，N，，N”，N⋯．四乙酸

(1，4只1 0-tetraazaeyclododecane-I也N．N7，'N“乞tetraacetic

acid，DOTA)螯合的吃u及由化学共价键结合的

能识别整合素受体Ot。B，的RGD序列，研究发现

64Cu—DOTA—IO—RGD能够用于整合素受体仪。B，阳性

的人脑星形胶质母细胞瘤U87MG细胞的显像，当

给接种了U87MG肿瘤的小鼠静脉注射64Cu．DOTA．

IO．RGD后，在小动物PET及MRI均显示了弋u—

D07FA．IO—RGD的聚集。

尽管PET—MRI双模式探针的应用为双模式影

像提供了补充，但目前仍存在一些问题。比如，

PET具有高度的灵敏度，仪需要很小剂量的探针就

可以显像；而MRI缺乏灵敏度，需要注射很大剂

量的探针，因此需要考虑这种由于不同显像模式的

不I—J探测爽敏度所带来的问题。

一体化的PET．MRI系统仍然处在发展的早期

阶段睁91。随着新的高敏感性的MRI被开发以及PET．

MRI的进一步融合，PET-MRI双模式探针将会有

更大的应用前景。

1．2 SPECT—MRI双模式影像探针

SPECT—MRI舣模式影像探测示意见图1。最近

丁志凌等HOl和Chen等[hi通过9'q,c“标记二亚乙基

三胺五乙酸韦L(gadolinium—diethvlenetriamine pentaaee

tic acid，Gd—DTPA)的力．法制备了一种同时具有放射

性核素及顺磁性物质的螫合物，初步研究了这种螯

合物的生物学分布，并在SPECT及MRI下分别进

行了显像研究，结果显示这种螯合物可成为一种潜

在的舣模式影像探针12J。

图1 SPECT-MRI双模式影像探测示意图

2核医学．光学成像双模式影像探针

PET或SPECT与光学成像相结合的多功能分

子影像研究正在进行中I”I。与其他影像探针相比，

核医学一光学成像双模式影像探针能充分利用核医

学与光学成像一致的高探测敏感性，使得从同一系

统以相似的机制获得完整的数据成为可能。光学成
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像能提供微观水平的空间分辨率，并且能与核医学

影像形成交叉验证。尽管核医学-光学成像系统还

处于起步阶段，但一些以多肽、小分子、抗体为基

础的供核医学．光学成像系统使用的双模式探针已

陆续被报道。

“等114l报道了一种以多肽为基础的用于核医

学一光学成像系统双模式影像探针¨1In—DTPA．

IRDye800一RGD环肽(IR Dye800为一种近红外荧光

素)，它由”1In和DTPA螯合用于核医学显像，并

用近红外荧光素IRDye800用于光学成像。该探针

在整合素受体ot，B，阳性的M21黑色素瘤比整合素

受体ot，13，阴性的M21黑色素瘤有更高的分布率，

所以这种探针的光学及核医学成像有可能用于检测

整合素受体ot，B，阳性的肿瘤。相似的思路被用于

白细胞介素11受体ot链(interleukin一1l receptor 0【，

ILl 1Rot)ltsJ。IL广11是一个多功能细胞因子，它属

于一个多效细胞因子家族，其受体lL广l IRot与乳腺

癌的发生发展有关，并且在乳腺癌骨转移中扮演鼋

要角色，能提示乳腺癌的预后，进而ILllRot有可

能被用于肿瘤的体内靶向诊断。Wang等【1Sl报道了

一种以IL．1lRot为靶向的探针⋯In—DTPA—Bz—NH—

SA-K(IR一783一S—Ph—CO)一c(CGRRAGGS C)NH2(111In—

DLIA．ILl 1 Rot)，其由环形多肽Cys．Gly—Arg—Arg．

Ala．Gly．Gly．Ser．Cys组成，目前已知可以靶向结合

于IL广1 1Rot，其连接上川In—DTPA作为放射性示踪

剂、IR．783作为近红外荧光素用于光学成像。

现代无机高分子化学及影像医学的发展已经使

设计纳米影像探针成为可能。Cai等【161报道了一种

以量子点(quantum dot，QD)为基础的双模式探针用

于PET一光学成像系统。QD是一种无机荧光体，比

常规有机荧光素具有更优良的光学成像特性【忉。

QD表面被RGD肽修饰，从而具有更强的整合素

受体d，B，靶向性，并且以吨u标记DOTA—QD—

RGD后能用于PET。这种双功能探针能很好显示

裸鼠整合素受体仅。B，阳性的U87MG肿瘤，其肿瘤

：肌肉之比达4．0，在PET体内探测和体外荧光和组

织匀浆荧光相关性对比实验中显示了很好的线性

关系。

双标记抗体已经被用于活体乳腺癌的成像。人

表皮生长因子受体2(human epithelial growth factor

receptor-2，HER2)属于表皮生长因子受体家族成员，

本身具有酪氨酸蛋白激酶活性，通过调节复杂的细

3

胞内信号传导网络以控制正常或病变细胞生长分

化，HER2的过度表达是乳腺侵袭性肿瘤和预后不

良的信号。Trastuzumab是一种作用于HER2信号

传导的人抗一HER2抗体，已经被美国食品和药物

管理局批准用于HER2过度表达的乳腺癌治疗。

HER2存在于细胞的质膜，作为潜在的肿瘤诊断靶

点，通过标记Trastuzumab或其片段可实现多种方

法显示HER2过度表达肿瘤。Sampath等1181研制了

一种双标记抗体——(川In—DTPA)n—Trastuzumab．

(IRDye800)m，并证明它对HER2过度表达的肿瘤

具有良好的特异性，在接种了SKBr3细胞的肿瘤

小鼠体内，(川In—DTPA)n—trastuzumab一(IRDye800)m

成功地通过光学成像和SPECT显示了肿瘤。

尽管放射性核素屁像和光学成像显示两者的敏

感性具有可比性，结合核医学在深部组织的高度敏

感性及光学成像的高分辨率可以获得探针分布的可

视化影像并且为基础研究及可能的临床应用提供快

速高效的影像模式，但目前由于光学成像的探测深

度有限，双模式核医学一光学成像研究主要用于小

动物。

3 Mill．光学成像双模式影像探针

MRI已成为一种成熟的影像工具，能提供亚

毫米水平的卒间高分辨率。MRI对比剂主要通过

其顺磁性缩短Tl或T2弛豫时问起作用，增加T1信

号强度，降低T2信号强度。近来有多种新型磁共

振对比剂被报道，例如顺磁性含钆脂质体——超顺

磁性氧化铁(superparamagnetie iron oxide，SPIO)

纳米粒[191。MRI一光学成像也是提供活体分子靶向

显像的一个有效方法，其结合了MRI的高空间一时

间分辨率及深部组织穿透力和光学成像的高灵敏

度。在为数众多的多模式影像探针中，用于MRI．

光学成像的纳米粒探针可能是又一主要的研究方

向，这类探针同时具有含RGD序列的脂质体、能

被MRI探测的氧化铁纳米粒及Cy5．5近红外荧光

素，有可能被很好的应用于临床。然而，目前它们

中的大部分没有实现MRI与光学成像的同时显像，

这町能是因为MRI的灵敏度较低或者近红外线的

组织穿透力有限。Yu等I∞I最近报道了一种热交叉

t禺联SPI O(the珊ally cros—inkedsuperparamagnetie iron

oxide，TCL-SPIO)纳米粒，并且用这种探针进行了

活体肿瘤显像，将Cy5．5一TCL-SPIO纳米粒由静脉
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注入接种TI．ewis肺肿瘤的小鼠体内，肿瘤能在4 h

内被T2加权MRl清晰显示，并在光学成像下显影。

Biodot等1211也报道了一种新的氧化钆(gadolin

iumoxide，Gd：O，)，其可用于MRI一光学成像系统。

已有报道，结晶氧化钆纳米粒比钆螯合物具有更高

的弛豫率1221。这些纳米粒具有顺磁性氧化钆核心以

及聚硅氧烷外壳，能够携带荧光染料用于光学成

像，氧化钆核心比广泛使用的含钆对比剂(如Gd．

DTPA)具有更好的成像特性。但是，目前MRI．光

学成像的结合还需要进一步优化，MRI需要一个

与剂量相关的大的对比剂数量，还要与光学成像的

高灵敏度相统一。

4其他双模式影像探针

碘有很大的x射线吸收系数，临床卜被广泛

作为CT对比剂使用，但目前的CT对比剂如碘化

合物由于增强时间较短、经肾脏快速排泄、。肾脏毒

性和血管渗透等原冈，使其应用受到一定局限。近

来，高密度纳米粒作为CT对比剂的研究L二取得突

破，例如，含金纳米粒在体内CT对比巾就有很好

的应用，并且有望成为潜在的舣模式探针应用于

CT，冈为它能被较容易地控制大小、形状以及表

面修饰。Alric等㈣报道了一种螯合了钆的金纳米

粒(aurum dithiolated diethylenetriaminepentaacetic

gadolinium，Au@DTDTPA—Gd)，该纳米粒用多层

DTPA外壳包裹了金纳米粒，而DTPA外壳义通过

二硫键螯合了钆，能表现出与剂量相关的x射线

吸收性质。通过CT及MRI观察，该纳米粒能在血

池中自由循环，没有观察到肺、肝脏及脾脏的蓄

积。由于通过表而修饰金纳米粒可以与目的基团共

价连接，因此针对Au@DTDTPA—Gd的双模式影像

探针可望被开发。

超声由于其安全眭、费用低廉、使用方便以及

广泛的适应证而被广泛应用于临床，超声对比剂是

一种具有声学活性的微泡，其直径从数百纳米到数

毫米，由于这些微泡具有很大的尺寸，静脉注射后

它们大部分停留于血管内，因此分子靶主要在脉管

系统，靶向性由微泡外壳的化学结构修饰或共价结

合靶向配体到其表面来实现。超声具有相对高的空

间分辨率，但是在组织穿透力及敏感性上则较局

限，因此靶向性微泡的生物学分布及药代动力学不

能被准确临测。Willmann等1241报道J，能用于超声一

PET系统的、由18F标记的定位于肿瘤血管内皮生

长因子受体2的靶向微泡，并评估丁这种微泡在肿

瘤小鼠体内的牛物学分布，PET显示其在数分钟内

快速从血液内清除，然后被肝脏的枯否细胞和脾脏

的巨噬细胞各噬，并且这种靶向性微泡在肿瘤组织

中有较高的摄取率。

5展望

双模式影像的临床应用前景是巨大的，这些先

进的影像方法为从分子水平研究疾病的发生、发展

过程提供了前所未有的机会，在诊断疾病、判断预

后、制定治疗计划、监测治疗效果中扮演重要角

色。为r实现这个目的，不光需要设计多模式的成

像没备，I司时还要发展多模式成像探针。分子影像

技术的出现、多学科间的交叉以及纳米技术的进

步，使双模式影像探针的研究快速发展，然而，双

模式探针的使用仍然处在起步阶段，还有很多工作

需要去做，包括不同技术的准确性及町重复性、标

准化及图像处理的改进等。

在本文中，我们介绍了多个双模式影像探针的

研究进展。这些探针在双模式分子影像中会发挥越

来越巨大的作用，从而将进一步推动未来的多模式

分子影像的发展。
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