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分子成像技术的研究进展

陈铨张永学

·核医学技术与方法·

【摘要】分子成像是新时代的医学成像，它可以无创性监测活体内的细胞和分子水平的生物

学过程，其中包括核医学分子显像、磁共振分子成像、超声分子成像、光学分子成像和x射线分

子成像等。目前，由于多学科融合的发展，多模式融合成像技术已成功用于临床，如PET—CT和

PET—MRI。随着分子探针的发展和多模式融合成像技术的成熟，越来越多的分子成像技术将会运用

于临床诊断和治疗。
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【Abstract】Molecular imaging is a new era of medical imaging，which can non—invasively monitor

biological processes at the cellular and molecular level in vivo，including molecular imaging of nuclear

medicine，magnetic resonance molecular imaging，ultrasound molecular imaging，optical molecular imaging

and molecular imaging with X—ray．Recently，with the development of multi—subjects amalgamation，multi—
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1分子影像学的概念
有高特异性、敏感性和图像分辨率等特点。

随着多学科融合的发展，逐渐形成了一门新兴

学科即分子影像学。分子影像学的概念由

Weissledertl]于1999年首先提出，它是用影像学的

方法在活体的条件下反映细胞和分子水平的变化，

可以实时、无创地获得系统信息。分子成像技术是

分子生物学、化学、物理学、计算机科学以及影像

学技术相结合的一门新技术，它将遗传基因信息、

生物化学与成像探针进行综合，由精密的成像技术

来检测，再通过图像处理技术，以期显示活体组织

在分子和细胞水平上的生物学过程，为临床提供定

位、定性、定量和对疾病分期诊断的准确依据【l】。

与其他常规医学影像学手段相比，分子成像技术具
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2分子成像技术

分子成像技术最关键的是高敏感性的探测技术

和高特异性的分子探针。活体内的分子成像必须满

足4个基本条件：①有适合药代动力学活性的高

亲和力探针；②探针能够通过生物学屏障；③具

有生物信号放大系统；④能够进行快速、敏感、

高分辨成像[2]。

2．1探测技术

目前，分子成像技术主要包括核素分子显像、

磁共振分子成像、超声分子成像、光学分子成像及

x射线分子成像等，从成像类型又可分为直接成

像、间接成像和替代成像3类[3]。①直接成像：通

常是利用靶向特异性探针与相应的靶物质发生特异

性结合而直接对靶物质成像。②间接成像：目前最

常见的间接成像是报告基因显像，此类显像中包含

一种报告基因和报告探针。报告基因是一种导人生
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物体内的、编码后可被检测的蛋白质或酶的基因，

可表达易于鉴定的蛋白，能够非侵入性地实时、动

态、定量监测与评价体内目的基因转染与表达情

况。现已广泛应用于核素显像、MRI和光学成像

等分子成像和基因治疗领域。③替代成像：它主

要是通过检测替代标记探针的情况来反映诸如信

号转导通路等内源性分子或遗传学过程，目前应

用不多。

2．2分子探针

能和靶特异性结合的物质与能产生影像学信号

的物质以特定方法相结合而构成的一种复合物，即

分子探针。作为分子探针需满足以下条件：①相对

分子质量足够小，与靶点具有高度特异性与亲和

力；②能反映活体内靶生物分子的水平；③具有一

定的通透性，能穿透生理屏障、顺利到达目的地；

④不会引起机体明显的免疫排斥反应；⑤在活体内

能够保持生物安全性、相对稳定的状态和快速的血

液清除率。

3分子影像学内容

3．1核医学分子显像

在分子影像学发展的初期阶段，分子影像主要

是核医学显像。核医学分子显像的基本原理是通过

注射放射性核素标记物利用成像设备对活体显像，

可以无创地在分子水平监测体内细胞功能及代谢，

主要包括SPECT和PET【4]。其显像模式主要分为直

接显像和间接显像。

3．1．1直接显像

主要为代谢显像，通常采用具有靶特异性的探

针，如利用18F．FDG显示靶器官的葡萄糖代谢、核

素标记人工合成反义寡核苷酸显示肿瘤等。

3．1．2问接显像

主要为核素报告基因显像。根据报告基因产物

性质，核素报告基因显像系统可以分为：①酶与底

物系统：报告基因表达产物为一种具有生物活性的

酶，该酶可与相应的底物发生反应，借助底物所携

带的放射性核素进行显像。采用最多的为以单纯疱

疹病毒I型胸苷激酶基因(herpes simplex virus type 1．

thymidinekinasegene，HSVl．tk)或其突变基因HSVl一

sr39tk作为报告基因，以放射性I、F等标记的嘌

呤和嘧啶核苷类似物作为标记探针，如氟脱氧一13一

D一阿糖呋喃基一5一碘尿苷、2．脱氧．2．氟．1．13．D．阿

糖呋喃基一5．溴尿嘧啶、9-(4JSF．3．羟基甲基丁基)鸟

嘌呤等鲫。由于123I、·24I及B1I等核素标记氟脱氧．

13。D一阿糖呋喃基一5一碘尿苷较简易，对生物特性影

响较小，常作为HSVl．tk表达显像的报告探针。而

9．(4．18F．3一羟基甲基丁基)鸟嘌呤具有在体内保持稳

定状态和快速清除血液率的优点。②受体与配体系

统：以跨膜受体基因作为报告基因，以同类配体作

为放射性探针，根据受体与配体的特异性结合原

理，利用核素标记的该受体特异性配体进行受体显

像，从而监测受体基因的表达部位和水平。常见的

有多巴胺2型受体与螺环哌啶酮衍生物系统和人生

长抑素2型与生长抑素类似物系统陋¨】。③转运体

与底物系统：如以钠／碘同向转运体基因为报告

基因，以131I或其同位素标记的高锝酸盐为标记探

针【12_131。④金属结合肽与氧代锝酸盐系统：金属结

合肽蛋白的C末端具有连续的双甘氨酰半胱氨酸

结构，可通过半胱氨酸残基和巯基稳定地结合氧代

锝酸盐进行显像，因此编码这类金属结合肽的基因

可用于监测治疗基因的表达[141。⑤抗原与抗体系

统：以抗原或抗原表位作为报告基因，以特定抗体

或抗体部分片段作为报告探针，也可用于监测治疗

基因的表达口51。

目前，SPECT的分子探针常用9妒i,c“、131I、111In

等核素进行标记，而PET在分子影像学研究中占

据着极其重要的地位，其灵敏度是SPECT的100．

1000倍，可应用生理性示踪剂(如”N、坫0、11C、

18F等)获得较高分辨率的图像。此外，PET的示踪

剂发展迅速，常用的有··C．胆碱、墙F．FDG等，此

后又出现了16 d一[18F]氟．17 B一雌二醇、18F一氟脱氧

胸苷等用于恶性肿瘤的诊断和预后评估睁嗣。除生

理性示踪剂外，还可用以标记的正电子核素有

吨u、68Ga等。

3．2磁共振分子成像

此技术是将特异性分子探针与靶分子或细胞结

合，通过敏感、快速、高分辨率的成像序列，特异

地标识出靶结构，以达到对病灶的定性和定量诊

断。目前，磁共振分子成像包括MRI和磁共振波

谱(magnetic resonance spectroscopy，MRS)等技术『181，

主要应用于临床前研究，少数试用于临床，包括凋

亡显像、肿瘤血管生成、神经递质递送和干细胞移

植检测等。

磁共振分子成像的关键在于分子探针的选用，
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常用的分子探针主要有两类，即阴性造影剂和阳性

造影剂”91。阴性造影剂以顺磁性分子探针为主，产

生T1阳性信号对比(如镧螯合剂、钆离子的螯合

物Gd“、Mn2+等)。Gd3+具有7个不成对电子，具

有强顺磁性，从而能缩短周围水中质子的纵向弛豫

时间，通过连接一个蛋白质、抗体、多聚赖氨酸或

多糖等，能使Gd3+_二亚乙基三胺五乙酸具有不同

组织细胞的亲和力[20-2”。此外，Mn2+类似于Gd3+。

但由于高浓度Mn2+有生物毒性，故难以用于临床。

阳性造影剂以超顺磁性分子探针为主，是以

氧化铁为主要成分，能产生强烈的T2阴性信号对

比【2l-221。氧化铁颗粒由氧化铁晶体FeO、Fe，0。或

Fe：0。及亲水性表面被覆物组成。氧化铁颗粒按直

径长短分为超顺磁性氧化铁(superparamagnetic iron

oxide，SPIO)颗粒(直径40 nm～100 nm)和超微型超

顺磁性氧化铁(uhrasmall superparamagnetic iron oxi—

des，USPIO)颗粒(直径<40 nm)【18]。SPIO的颗粒大

小对其进入网状内皮系统的部位有较大影响，直径

相对较大的SPIO主要为肝、脾的网状内皮系统所

摄人；由于USPIO颗粒直径更小、穿透力强，更

容易跨膜转运，故主要进入淋巴结组织及骨髓组织

中。USPIO颗粒本身没有特异性，易被网状内皮细

胞吞噬，需要在氧化铁颗粒表面修饰靶向小分子、

多肽或抗体等借以逃避网状内皮细胞的吞噬，使其

在血液半衰期延长，使之更适用于活体内细胞和分

子成像。

处在相同条件下，氧化铁颗粒弛豫率是Gd“

的7—10倍，低浓度即可在磁共振图像上形成对

比；此外，铁元素参与正常细胞代谢，降解后释放

人正常血浆，对正常体内生物学特性不会产生严重

影响。因此，氧化铁类超顺磁性分子探针更受关

注，是目前较理想的磁共振分子示踪剂。DMdmp—

Link等∞]研究结果表明，SPIO颗粒在血中清除率

太快，不适合作为标记组织血管特征的探针，而

USPIO颗粒的半衰期较长(1～3 h)，增强效果明显，

适合作为磁共振分子探针。

MRS是利用磁共振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。这种方法可测量

细胞内外一系列重要生物物质的水平，已成为在活

体状态下研究蛋白质、核酸、多糖等生物大分子及

组织、器官的有力工具，是一种能提供组织及病变

内生化代谢信息的无创性检测方法。目前，MRS

技术主要研究的是1H．MRS、”C—MRS、19F．MRS和

31p—MRS。当前应用于基因表达的定量研究、肿瘤

血管生成情况的评价和脑功能的研究，未来可用于

区分良恶性脑肿瘤、鉴别肿瘤类型、了解恶性肿瘤

的分级和预后，以及观测肿瘤的治疗反应等[241。

3_3超声分子成像

超声分子成像是基于特定的声学特性的声学活

动的充气微泡(超声造影剂)[25-261。在声场中，微泡

体积的张缩产生与人体组织不同的非线性的振动，

从而产生特有的血池和血管造影信号，由于灵敏度

高，使其能够用于超声分子成像。超声分子探针按

构成可分为：(1)微泡型对比造影剂，其中包括：①

磷脂类造影剂：具有使用安全、稳定、成像效果好

的特点，易于进行靶向修饰，还可用药物或基因作

为载体，但缺点是有效增强显影时间较短；②高分

子聚合物类造影剂：其外壳为可生物降解的高分子

聚合物及其共聚体，能根据需要设计不同的声学特

性改变其降解速度和持续时间吲。(2)非微泡型对

比造影剂，主要是亚微粒和纳米颗粒，为液态或固

态的胶体，大小在10～1000 nm之间。大部分的非

微泡型对比造影剂由于其本身的声学特性而不能

被探测到闭。

超声分子成像是一种易于使用的和廉价的技

术，相比于其他影像技术，具有普及广、成本低、

高敏感性、高时间分辨率的优点。随着分子生物学

和造影剂的进展，研究人员已经使用超声检测血管

内皮细胞和其他血管内靶点标记分子的表达的变

化。此外，在临床前研究中，超声分子成像显示出

可以用于评估血管生成、炎症和血栓的能力。通过

微泡型对比造影剂的发展，超声分子成像和处理信

号的能力将得到大幅度提高128-291。

3．4光学分子成像

光学分子影像学是一种快速发展的生物医学成

像技术，它可以利用生物自发光、荧光蛋白或荧光

染料在分子和细胞层面上对在体的特定生物过程进

行定性和定量研究。光学分子成像技术的分子探针

主要为小分子对比剂如纳米颗粒、纳米壳和量子点

等，而探测技术主要包括荧光分子断层成像[蚓和生

物发光成像，也有一些其他光学成像技术，例如：

近红外荧光成像[311、光学相干断层成像、光声断层

成像[321及弥散光学断层成像等。荧光分子断层成像

是采用荧光报告基因(绿色荧光蛋白或红色荧光蛋
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白)进行标记，然后通过激光激发荧光基团到达高

能量状态，从而产生发射光。目前最常用的荧光蛋

白是绿色荧光蛋白，已被广泛应用于各种生物学研

究。生物发光成像是由荧光素酶基因标记后的体内

靶分子与外源性注入的特异性底物结合，通过反应

产生发光现象来观测靶分子。通过生物发光技术，

可以无创性观测活体内特定基因的表达、感染性疾

病发展过程、肿瘤的生长及转移等生物学过程。

光学分子成像技术对肿瘤微小转移灶的检测敏

感性较高，对于肿瘤学的研究有广阔的应用前景，

此外还可以对活体内肿瘤生长状况和分布进行跟

踪，快速评估各种治疗方法的疗效和预后。光学成

像有相对较高的敏感|!生，但其分辨力低、穿透力弱，

大多用于表浅成像，以基础研究为主，应用于临床

还需要探索、改进。

3．5 X线分子成像

主要是以CT为主，根据高原子序数(碘、金、

铋、钛)的特性作为对比造影剂，利用包含分子探

针的原子来有效吸收x射线，通过不同组织间的

电子密度、衰减系数的区别的原理进行显像p3瑚]。

此种方法存在的局限性是非特异性以及肾脏清除率

快，而且高原子序数多为金属原子，有潜在的生物

毒性I：33]。随着研究的深入和纳米分子探针的发展，

金纳米粒子[33,35J和纳米K技术[361得到了学者们的关

注。虽然x线分子成像技术在不断发展，但是由

于其成像原理的特点，相比其他分子影像学技术，

应用领域有限。

293

综上所述，不同的分子成像技术都有各自的优

缺点(表1)，单一成像技术很难获取足够的病灶部

位信息，且每种成像检测结果相对孤立，数据难以

进行对比分析。因此，多种模式的分子影像融合是

分子影像学发展的方向。

4多模式融合分子成像研究前景

多模式融合分子成像是利用两种或两种以上医

学影像学模式对同一物体进行成像，集合不同成像

模式的优点对获得信息进行补充，已经成为分子成

像的必然趋势。目前，单一的SPECT和(或)PET

系统已经逐步被SPECT—CT和PET—CT所取代，这

种功能和解剖成像联合的方式问世，能够提供更多

信息用于临床。随着PET和MRI的融合，分子影

像学又出现了新的曙光。PET．MRI是未来可能成

为最具挑战性的分子影像设备，现在已有PET．

MRI用于小动物成像和临床显像口7。381。Sauter等[391报

道，为了更好地特异性监测人类和动物的细胞和亚

细胞层面的分子信息，分子成像技术从单一的成像

模式逐渐演变成多模式融合的方式，现在已经推出

PET—CT、PET—MRI、MRI与DOT、荧光断层成像

与PET等多显像系统相结合的成像技术。其中，

PET．MRI可以兼顾解剖和功能两方面，能够为临

床前期和临床工作提供更多重要信息。

总之，随着分子影像学及相关学科的发展和各

项研究的深入，更安全、更高特异性和亲和力的分

子探针以及更灵敏、更高分辨率的探测仪器的诞

表1 各种分子成像技术的比较
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生，分子成像技术将会在分子水平的诊断和治疗上

发挥更重要的作用。此外，多模式融合成像已经成

为分子成像技术发展的新方向。今后，更多更安全

的分子成像技术将会用于临床监测疾病的发生、发

展、治疗疗效以及评估预后，甚至从疾病发生前就

能够提供分子信息，阻止和减少疾病发生，减少医

疗资源浪费，减轻患者痛苦，这将具有开创性意义。
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影像学及肿瘤相关抗原在诊断肺癌中的应用

田亚东袁卫红

(收稿日期：2011-07—26)

【摘要】肺癌已经成为目前人类因癌症死亡的主要原因之一，在我国肺癌的发生及病死率更是

呈逐年上升的趋势，因此，肺癌的早期诊断和正确的临床分期对指导肺癌治疗，提高肺癌患者生

存率具有十分重要的意义。目前，国内外对肺癌的诊断主要是影像学手段，有CT、MRI、SPECT、

PET等；而肿瘤相关抗原中的肺癌相关抗原、细胞角蛋白片段抗原21—1、神经元特异性烯醇化酶

和癌胚抗原检测对肺癌也有一定的诊断价值。

【关键词】肺肿瘤；体层摄影术，x线计算机；磁共振成像；体层摄影术，发射型计算机，

单光子；正电子发射断层显像术；氟脱氧葡萄糖F18；肿瘤标记，生物学

Application of imaging and tumor．associated antigen in the diagnosis of lung cancer TIA N Ya-dong,
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【Abstract】Lung cancer has become one of the leading causes of death from cancer．The mortality

and morbidity of lung cancer has been increasing for years in China．Therefore，early diagnosis and accurate

clinical
staging of lung cancer is critical for guiding the treatment of lung cancer and improving the sur—

vival rate of patients with lung cancer．At present，the diagnosis of lung cancer is mainly depends on imag—

ing，such as CT，MRI，SPECT，PEL ctc．Besides，the tumor-associated antigen，such as lung tumor-associated

antigen，cytokeratin fragment antigen 21—1，neuron-specific enolase and carcino embryonic antigen also plays

an important role in the diagnosis of lung cancer．

【Key words】Lung neoplasms；Tomography,X-ray computed；Magnetic resonance imaging；Tomog—

raphy，emission—computed，single—photon；Positron—emission tomography； Fluomdeoxyglucose F18；Tumor

markers，biological

DOI：10．3760／cma．j．issn．1673—41 14．201 1．05．01 1

作者单位：650101，昆明医学院第二附属医院核医学科

通信作者：袁卫红(Email：yuantianhe@163．eom)

目前，肺癌的发病率已上升至恶性肿瘤的首位，

在2008年，我国肺癌发病率男性已达97．41／10万，




