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近半个世纪以来，国内外学者对肿瘤研究给予

了极大的关注，并对肿瘤的发生、发展机制进行了

深入研究并取得了重要进展 [1-2]。尽管如此，在全

世界范围内恶性肿瘤发病率及病死率仍然呈上升

趋势，极大地危害着人类的生命健康。人类面临防

治恶性肿瘤的巨大挑战。

虽然研究人员在基础研究领域对癌变机制的研

究不断深入并取得了巨大成果[3-4]，然而在临床工

作中恶性肿瘤的诊断及治疗进展却十分缓慢。多

数患者发现病变时已属中晚期，分子影像学的出现

则弥补了传统诊断的局限性，一定程度上满足医学

发展的需求。其在形态解剖的基础上，更多地反映

组织细胞的生物学信息，如增殖、代谢、新生血管

形成、基因表达等[5-6]。其中，核医学核素示踪分

子功能显像采用的分子探针或示踪剂通过不同机

制与肿瘤组织靶向结合，实现了分子水平上的真正

生物活体显像，并且在疑难病例的诊治方面正逐渐

发挥更大作用[7-8]。

1 核素示踪技术在肿瘤诊治中的应用

恶性肿瘤的早期发现及早期治疗是更好地治愈

肿瘤和降低病死率的最有效办法。寻求新的诊断技

术以及有效的治疗方法，实现早期诊断及肿瘤个体

化、靶向治疗，以降低患者的病死率。核医学检查

作为临床应用最为成熟的分子功能显像方法，能够

探测病变组织结构改变之前功能信息的变化，探测

早期肿瘤。肿瘤组织表面很多特异性蛋白质以及肿

瘤组织特异性表达的基因都可作为靶标[9]，这些潜

在靶点将有望改变目前临床常规诊治中、晚期肿瘤
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为主的被动局面，使肿瘤的早期发现及早期治疗成

为可能[10]。
目前，无论是肿瘤诊断还是治疗，对肿瘤多点

靶向识别十分关键。肿瘤的产生是一个多种因素多

个基因参与，经过多个阶段累积变化的复杂生物现

象[11]。放射性核素示踪技术不仅能靶向定位于肿瘤

组织细胞内蛋白，还可在细胞水平上观察到肿瘤

基因表达量，近年来新型的分子探针或示踪剂靶

点更是由存在异质性的肿瘤细胞向相对稳定的肿

瘤血管内皮细胞转化。随着放射性核素标记的特

异性分子探针或示踪剂的不断研制成功和临床转

化医学的开拓应用，其为多靶点、多方位综合诊

治肿瘤提供了客观、科学依据，大大加速了个性

化治疗的进程[7，12]。当前，临床肿瘤学正处于重大

变革时期，应用循证医学、诊治规范化、多学科综

合治疗及个体化治疗成为医学科研工作者努力的方

向 [13]。近年来，具有代表性的顶尖分子影像技术

PET/CT 融合显像较常规影像学检查方法具有明显

的优势[14-15]，其主要探测肿瘤病变组织的功能及代

谢的生物学行为变化，能够先于解剖形态学改变发

现其异常信息，且对无症状肿瘤患者的筛查具有重

要的临床价值，有助于亚临床肿瘤的早期诊断[16]。
肿瘤合理治疗的前提是制定合理的治疗方案，

这就要求肿瘤的定性、分期及分型最大程度地接近

或符合实际情况。临床上依赖触诊估计体表淋巴结

受累情况，靠 CT、MRI 等常规影像学检查方法评价

体内深部淋巴结受累情况，其诊断效果欠佳，误诊

率较高。而 PET/CT检查能够反映病变的生物学行为

特征，显示肿物的良恶性，确定淋巴结及远处转移，

甚至根据影像学特征判断肿瘤的病理分型。国内外

经验显示，通过 PET/CT 检查改变了 30%~40%肿瘤

患者的临床分期及治疗决策[17]。除此之外，PET/CT
分子影像在评价肿瘤疗效和预后方面具有独特的优

势，不同于常规检查对肿瘤形态学的关注，PET/CT
通过肿瘤组织代谢异常的程度评估肿瘤患者的预后

状况，尤其是对经过数次化疗后淋巴瘤患者的疗效

评价、治疗方案选择及是否进行骨髓移植治疗的决

策等方面，PET/CT的临床价值已得到认可[18-19]。

2 新生肿瘤血管分子探针的研发

近年来随着肿瘤学研究的深入，人们逐渐认识

到肿瘤血管生成在维持肿瘤组织生长、增加其侵袭

性及远处转移能力中发挥的重要作用。但是目前影

像学技术只能做到把肿瘤组织作为一个整体，探测

到有限的功能学及解剖学信息，在临床工作中还不

能明确区分肿瘤不同生长阶段其新生血管的差异及

监测抗血管治疗效果。肿瘤新生血管显像技术及分

子探针是研究的热点。核医学示踪肿瘤新生血管的

可行性取决于靶向于特定生物分子及生物学过程的

分子探针的研发，因此，分子核医学领域新型探针

的研发成果的临床转化迫在眉睫[20]。
目前，研究较多的是应用不同示踪剂标记的靶

向于在肿瘤血管内皮细胞上具有优势表达的黏附分

子整合素 琢v茁3 受体的精氨酸 鄄甘氨酸 鄄天冬氨酸

（arginine鄄arginine鄄leucine，RGD），其修饰结构示踪

肿瘤新生血管。但是其存在的问题是动物肝、肾组

织摄取相对比较高[21]，其次是整合素 琢v茁3 受体虽然

特定表达于肿瘤新生血管内皮系统，但并非是肿瘤

新生血管形成生物学过程中作用最重要、表达数量

最多的分子。2000 年，Brown 等[22]应用 FliTrx 大肠

杆菌肽展示文库筛选得到与肿瘤来源的内皮细胞特

异性表面标志物结合的多肽序列，其化学共性表现

为均含有正电荷鄄正电荷鄄中性疏水性氨基酸的重复

序列，最后分析得到 5 个与肿瘤来源的内皮细胞特

异性结合的肽序列。在体外结合实验中，精氨酸鄄
精氨酸鄄亮氨酸（Arg鄄Arg鄄Leu，RRL）序列与肿瘤来

源的内皮细胞结合的量最多，特异性最强。Weller
等[23]将分子微泡（molecular bubble，MB）与 RRL 多

肽连接，进行肿瘤新生血管超声分子成像，结果发

现，肿瘤血管来源的内皮细胞中 MB鄄RRL 的结合

量是对照组心肌细胞的 3 倍多，表明 MB鄄RRL 能

够优先结合于肿瘤新生血管内皮细胞。该研究认

为，靶向 MB鄄RRL 能够显示肿瘤新生血管并有进

一步潜在靶向治疗肿瘤的可能性。

笔者所在研究团队开展了肿瘤新生血管分子探

针的研发工作[24-26]。Yu 等[25]在九肽 RRL 的氨基末

端添加酪氨酸使其能够被放射性核素碘标记，标记

率达到 65%，标记后理化性质及体内生物分布研

究显示，131I鄄RRL 在体内外理化性质稳定，注射显

像剂 24 h 后，肿瘤组织内放射性浓聚明显高于对

照组。并在前列腺癌动物模型 SPECT显像中取得肯

定的肿瘤新生血管显像结果。Lu 等[27]进一步研究发

现，RRL 化合物本身对血管内皮细胞、正常对照

细胞及肿瘤细胞几乎没有毒性，而 131I鄄RRL 随着放
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射性剂量的增加，对细胞的毒性也呈剂量依赖性的

增加。131I鄄RRL 在包括黑色素瘤、肝癌、血管肉瘤

等多种肿瘤模型动物中均有肯定的显像效果，肿瘤

病灶部位可见明显异常放射性浓聚。由此显示，
131I鄄RRL 是具有潜在应用前景的肿瘤分子特异性探

针[27-31]。但由于 131I 具有放射损伤物理特性且半衰

期较长，限制了其广泛应用。为此，本研究团队采

用核物理性能更优的 99Tcm 标记小分子多肽 RRL，
获得物理性质更为优良的肿瘤新生血管小分子多肽

探针，并进一步深入研究了 99Tcm鄄RRL 的生物学性

能，探讨其应用于临床肿瘤分子显像的可行性，研

究结果表明，99Tcm鄄RRL 在荷瘤小鼠体内生物学分

布及显像效果令人满意，注射显像剂 6 h 后，99Tcm鄄
RRL 在荷瘤裸鼠肝癌组织内的分布达到 （3.26依
0.98）%ID/g，成功地通过了动物模型系列实验研

究，成为具有靶向诊断性的新型分子探针[32]，为其

在肿瘤新生血管诊断上提供了一种新技术。

尽管 RRL 在肿瘤新生血管显像中的价值通过

不同影像学技术均被证实，但是 RRL 与肿瘤血管

内皮细胞中特定标志分子的作用机制还未被阐述。

而明确的作用机制及进入体内之后的生物学过程是

肿瘤分子探针研发中不可缺少的内容，也是目前

RRL 小分子肽示踪肿瘤新生血管研究的“瓶颈”。

本团队研究探索了 RRL 与肿瘤新生血管内皮细胞

可能的结合位点，在众多的候选肿瘤血管标记分子

中锁定血管内皮生长因子受体亚型 2（vascular en鄄
dothelial growth factor receptor 2，VEGFR 2）作为可

能的结合位点，但是后续的细胞结合试验并没有

完全肯定我们的实验假设。RRL 与 VEGFR 2 的结

合力没有达到实验的预期值。本团队仍然继续

RRL 显像肿瘤新生血管机制研究，在下一步的工

作中，重点研究 RRL 与基质金属蛋白酶之间的相

互作用关系。

此外，小分子多肽精氨酸鄄甘氨酸鄄天冬氨酸

（Arg鄄Gly鄄Asp，RGD）在分子显像及治疗中具有潜

在价值[33]。当外源性 RGD 肽进入人体时可与肿瘤

细胞表面整合素结合，作为体内 RGD 肽类物质的

竞争性抑制剂，抑制肿瘤细胞与细胞外基质的黏附

与迁移、抑制肿瘤血管形成并且诱导肿瘤细胞凋

亡，其具有的靶向性对肿瘤显像及肿瘤治疗有巨大

的应用价值[34-35]。张丽等[36]研究表明，131I 标记的含

RGD 的小分子环形肽（cycle Arg鄄Gly鄄Asp，cRGD）

在荷瘤小鼠体内的分布与显像效果明显。并且小

分子环形肽 c（CRGDYC）可被肿瘤组织特异性摄取

并有较高的摄取率和较长的滞留时间，可应用于肿

瘤血管生成显像与肿瘤治疗，131I鄄cRGD 有望成为

一种新型的肿瘤诊治药物[37]。

3 国内外肿瘤诊治研究的热点和难点

随着人们对肿瘤异质性、多阶段、多因素、多

基因的认识和理解，肿瘤诊疗逐步进入个体化时

代。个性化医疗已成为恶性肿瘤临床治疗的发展方

向和最有效的手段，2009 年第 45 届美国临床肿

瘤 学 会 （American Society of Clinical Oncology，
ASCO）年会的主题就确定为“使癌症医疗个性化

（personalizaing cancer care）”。个性化医疗通过对

个体携带信息进行检测，制定针对性的预防及治疗

策略，指导临床每个个体的治疗处方，使患者获得

最佳治疗效果，并尽可能避免药物的不良反应[38]。
进行个性化医疗的前提是肿瘤分子靶标检测技术的

发展及完善，以保证检测方法的先进性和结果的准

确性。目前，个性化医疗处于基础研究和临床前期

试运行期，主要包括两种类型，一是分子的靶向治

疗；二是临床治疗药物与相应分子标志的筛选与评

价。目前，乳腺癌人类表皮生长因子受体 2（hu鄄
man epidermal鄄growth鄄factor receptor 2，HER 2）蛋白

过表达或基因扩增的检测、肺癌 EGFR 基因突变、

胃肠间质瘤 c鄄ikt 基因突变的检测等己成为国内外

肿瘤诊断后的临床用药指标和预后评价依据。如，

受体酪氨酸激酶抑制剂 Tivantinib[39]作为 met 激酶

抑制剂与 EGFR 抑制剂联合用于克服 met 变异所引

起的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）耐药的临床研究正在

进行中，患者入院后检测分子表达情况，医师根据

分子表达情况进行相应的治疗和后续检测，使每位

患者接受个性化治疗，减少无效治疗导致的不良反

应和经济上的负担。

转化医学是近年来国际医学健康领域中出现的

新概念，大力发展转化医学是健康科学发展的必然

趋势。它打破了基础医学、临床医学、药物研发之

间的屏障，缩短了从实验室到病床的时间及过程，

可促进人类医疗水平的大大提高[40]。转化医学的核

心是在于将医学生物学基础科研成果快速且有效地

转化为可在临床实际应用的理论、技术、方法和药

物[41-42]。长期以来，国内外学者对恶性肿瘤的基础
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研究不断深入并取得了巨大的成绩，然而这些基础

研究成果并未实时有效地用于临床，恶性肿瘤的临

床诊治工作多年来并未取得很大进展，这种现象的

出现是对科研工作人员时间和精力的巨大浪费，更

不能给恶性肿瘤患者带来实质性的帮助，因此，肿

瘤基础科研工作的临床转化势在必行。本研究团队

在小分子多肽 RRL 方面的系列研究已经做了大量

的临床前期工作，从 131I 标记 RRL、药代动力学分

析到 99Tcm鄄RRL 的原位及转移瘤显像均为新型多肽

RRL 的临床转化打下了良好基础 [21，29-30-32，43-45]。此

外，已经有多位学者将靶向于肿瘤新生血管高表达

的整合素 琢v茁3 的小分子多肽 RGD 用于临床前及临

床研究阶段。Zhu 等[46]入选了 51 例肺癌患者，多

中心研究发现，注射 99Tcm鄄3PRGD2（双链多聚体

RGD 序列）1 h 后进行 SPECT 显像，结果表明，
99Tcm鄄3PRGD2 双链多聚体 RGD 序列诊断肺癌新生

血管的灵敏度高，有很大的临床应用潜力及价

值。在此研究基础上，Shi 等 [ 47 ]将 177Lu鄄3PRGD2
用于肿瘤的靶向放射性核素治疗，发现与血管内

皮抑素联合治疗能明显提高对神经胶质瘤的抑制

效果。转化医学概念的提出使肿瘤患者真正的从

基础科研工作中获益，基础研究人员也能以临床

需求为导向明确研究方向。

4 小结

肿瘤的发生、发展、转移过程均十分复杂，随

着患者年龄的不同、肿瘤类型的不同甚至同类肿瘤

的不同分期均发生着变化。然而肿瘤的所有发生发

展过程均离不开新生血管的参与，深入了解肿瘤血

管生成的各种相关分子机制，不仅有助于发现肿瘤

新的作用靶点，而且有利于指导临床用药，提高药

物疗效。尽管如此，抗血管生成疗法仍需要个体化

治疗，并且今后肿瘤新生血管生成研究将出现多学

科交叉合作，如分子影像学技术在肿瘤诊断和治疗

中的应用等，另一个热点则是结合抗癌药物的作用

机制和临床效果，将多种血管生成药物与化疗药物

组合，使两种药物的治疗特性和靶向特性优势互

补，提高治疗效果，减少用药量。希望在不久的将

来，国内外学者能够发现更多更优的新生血管标志

分子，不仅能够用于靶向诊疗，而且可用于肿瘤的

早期诊断、指导临床用药量、监测肿瘤复发并评价

其疗效。
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