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肿瘤分子影像学的基本概述与应用

张
!

莉%李
!

鹏 综述%张澍田 审校

!首都医科大学附属北京友谊医院消化科"北京市消化疾病中心
!

('((''

#

!!
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!!

分子影像学是随着影像医学与分子生物学的发展和融合

而形成的新的研究领域!是活体状态下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"与一般的临床

影像比!它能探测疾病的分子异常!而不是这些分子改变最终

结果的成像!它能够以图像的形式从分子水平描绘正常及病变

组织结构与功能的变化信息!在解剖形态基础上!更多地反映

相应组织细胞的生物学特点!代表影像医学的发展方向"

!

!

分子成像原理和目标

活体分子影像学必备条件&*

(

+合理有效的高亲和性探针,

*

!

+探针具有克服生物屏障的能力,*

.

+化学及生物放大的机

制,*

)

+敏感%快速%高分辨力的成像技术"分子影像学目标是&

*

(

+发展成像新技术和对比剂!使其能够检测癌前病变和微小

肿瘤,*

!

+发现癌前病变的生物学特性!从而预测病变的临床过

程和治疗效果,*

.

+发展无创性或微创性技术以评价治疗效果"

"

!

分子影像学成像技术

"-!

!

核医学成像
!

放射性核素标记探针结合正电子发射体层

成像*

_%A

+技术!其灵敏度可达毫微摩尔或微微摩尔!已成为

当今较成熟的分子影像技术"示踪剂是
_%A

与核医学结合的

关键!通过化学%物理或生化方法!将发射正电子的核素与生物

学相关的特定分子连接成示踪剂"注入人体后!示踪剂参加相

应生物活动!同时发出正电子射线!被
_%A

接受!并进一步转

化为肉眼可视的图像"有多种放射性核素标记的分子探针可

以与靶分子高度特异的结合(

(

)

!目前临床上应用最广泛的是葡

萄糖类似物
(4J3JR\

"

(4J3JR\

进入组织后!与葡萄糖一样

'4!.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



很快被组织吸收!但不被进一步代谢!而是保留在细胞内!因此

可以通过显像反映组织内的葡萄糖摄取和磷酸化的水平"尽

管核医学成像技术广泛应用!但它仍有不足之处!如空间分辨

率低!不能对发现的分子水平的异常信号进行准确的解剖定

位等"

"-"

!

I5S

技术
!

I5S

技术因其空间分辨率高于
_%A

!且能获

得生理与解剖学信息而有望在基因表达显像中扮演积极角色"

在传统的
I5S

技术中!目的基因的扩增方法主要是采用
.

种

标记基因并利用不同的对比剂增加其信号来完成的"这
.

种

标记基因是黑素%转铁蛋白和半乳糖苷酶"近年来一种新型分

子探针量子点成为生物成像领域的研究热点"量子点是一种

能够接受激发光产生荧光的半导体纳米晶粒!由于量子点激发

态的寿命较长%光稳特性好!能长时间追踪细胞的生物过程!因

此!有很好的临床应用前景(

!

)

"

磁共振波谱显像利用
I5

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%器官活体状态的有效工具"

"-#

!

光学成像
!

活体动物体内光学成像主要采用生物发光与

荧光两种技术"生物发光是用荧光素酶基因标记细胞或

RC7

!而荧光技术则采用荧光报告基团进行标记"利用一套

非常灵敏的光学检测仪器!让研究人员能够直接监控活体生物

体内的细胞活动和基因行为"通过这个系统!可以观测活体动

物体内肿瘤的生长及转移%感染性疾病发展过程%特定基因的

表达等生物学过程"

#

!

分子影像学与肿瘤早期诊断及基因治疗

#-!

!

乳腺癌
!

酪氨酸酶是催化合成黑色素的关键酶!黑色素

与
I5S

对比剂的铁离子有高亲和力!可显著缩短
A(

弛豫时

间!在
I5

上呈特征性高信号"有国外学者对内源性酪氨酸

激酶受体活性和乳腺癌基因活性进行新的分子成像探索发现

I?E

及其配体
3

肝细胞生长因子'离散因子在乳腺癌发病%起

源%肿瘤血管生成和转移过程中起重要作用(

.

)

"

I++L?

等(

)

)采

用葡萄糖包裹单晶体氧化铁!然后用转铁蛋白修饰!形成铁化

合物!通过
AH5

特异性地进入乳腺癌细胞!这种铁化合物不能

马上释放铁!可用于乳腺癌的早期发现"有文献报道抗血管内

皮生长因子*

Y%\J

+及其主要受体
J:N3(

'

VR5

在原位癌和浸

润性癌血管内皮细胞中呈持续高表达!提示针对
Y%\J

及受

体为靶点进行乳腺癌新生血管特异性分子显像可能为乳腺癌

的早期诊断提供新的思路(

6

)

"还有学者用
Y%\J

抗体治疗种

植了人乳腺癌的动物模型!通过
I5S

动态扫描不仅可以评价

和定量抗
Y%\J

抗体对肿瘤微血管通透性的抑制情况!还可

以应用于肿瘤生成分级和监测抗血管生成治疗效果(

"

)

"

目前主要依靠用药后肿瘤的缓解率和患者的生存率来评

价化疗药物的疗效!当得知所用的化疗药物无效时!患者可能

已经失去了获得有效治疗的时机"雌激素类似物*

J%#

+!能够

特异地与雌激素受体结合!

J%#3_%A

能够有效表达肿瘤雌激

素*

%5

+的生物活性"

J%#3_%A

与病理测定结果密切相关!能

有效评估乳腺癌原发灶及转移灶*

%5

+状态!并预测内分泌治

疗疗效!有望成为临床无创测定肿瘤
%5

状态的有效方法(

2

)

"

#-"

!

前列腺癌
!

近年来!我国前列腺癌发病率和死亡率呈明

显上升趋势"前列腺癌特异性抗原*

_#I7

+在前列腺细胞表

面表达!而且在前列腺癌细胞及转移的淋巴结内表达明显增

高!用
(((S1

标记的抗
_#I7

抗体能特异性聚集于病灶内!在

检查前列腺癌术后复发及淋巴结转移灶方面有较高的敏感性

和特异性"

光学成像主要依靠特定波段的光作为光源来激发荧光分

子物质!发出不同光谱特征的信号!再用高敏照相机显像"将

表达荧光素酶的前列腺癌细胞株种植于小鼠体内!注射荧光素

到小鼠体内后在荧光素酶作用下可以发射光子而成功显示病

灶所在(

4

)

"应用于前列腺癌的
I5S

技术主要通过两种方式来

完成肿瘤的分子显像!第
(

种是利用传统的
I5S

技术结合分

子探针来显示肿瘤的生物学特性"第
!

种是利用特异性的波

谱信号从分子水平反映肿瘤细胞异常生物学特点的磁共振波

谱成像"缺氧是恶性肿瘤组织的常见现象!和基因
;

6.

表达密

切相关!具有耐受低氧环境生长能力的恶性肿瘤细胞易于侵犯

生长而且对于常规的抗肿瘤治疗不敏感"

(&J3I5#

可以灵敏

的测量前列腺组织内氧分压的水平!可以根据前列腺组织内氧

分压高低预测放疗效果(

&

)

"

#-#

!

结直肠癌
!

组织蛋白酶
T

被认为在结肠癌的发展中起

了主要的作用!使用组织蛋白酶
T

灵敏性光学成像探针探测

肠腺瘤是一项新的技术"动物实验中!它探测到肠腺瘤的阈值

是
6'

&

>

!这些新型造影剂与新的成像技术如弥散光学断层成

像仪结合!可探测各种癌前%增生性%发育不良性和癌性病

变(

('

)

"

#-$

!

脑肿瘤
!

脑胶质瘤尤其是胶质母细胞瘤!因其细胞增生

无法控制%侵袭性及新生血管生成等生物学行为使其治疗面临

较大的困难"脑胶质瘤的侵袭性生物学行为使手术完全切除

几乎不可能!脑胶质瘤的发生与浸润%基因丢失和突变相关"

.'U

!

)'U

的原发性胶质瘤可见表皮生长因子受体*

%\J5

+

的扩增!

%\J5

已成为治疗胶质瘤的一个主要靶基因!因此迫

切需要分子影像学技术来评价基因治疗的效果!

I5

不仅能进

行解剖成像!而且还能进行功能成像和代谢成像!显示肿瘤中

各种异常基因的表达%监测药物的运送途径和有效性(

((

)

"

在大部分实体瘤中存在乏氧"目前证据表明乏氧不仅降

低了肿瘤细胞的放射敏感性!同时乏氧所致微环境的改变也增

加了肿瘤细胞对化疗的抵抗"另外!乏氧还可诱导肿瘤细胞发

生一系列基因%蛋白等分子水平变化!从而使肿瘤获得更具侵

袭性%更高转移潜能的高度恶性的生物学行为(

(!

)

"目前用于

乏氧显像示踪剂的定量研究主要来自于
(4J3IS#̀

!而且大多

采用半定量法如肿瘤'血浆比*

A

'

T

+%肿瘤'肌肉比*

A

'

I

+或标

准摄取值*

#dY

+等对
_%A

乏氧信息进行分析!研究其提示预

后的可行性"

T=

/

?1*L=1

等(

(.

)对
2.

例头颈部肿瘤患者进行

(4J3IS#̀ _%A

扫描!以死亡作为终点观察指标!单因素分析

发现
A

'

T>=O

%

(-6

的预后意义较明显"有学者对
.2

例非小

细胞肺癌及头颈部肿瘤患者行放疗
(4J3IS#̀ _%A

扫描!发

现高
#dY

%高
A

'

I

均提示患者对治疗的反应较差(

()

)

"

#-J

!

肝肿瘤
!

超顺磁性氧化铁*

d#_S̀

+只被肝细胞库普弗细

胞吞噬!而库普弗细胞仅占
!U

的体积!正常肝细胞上有

6'''''

个去唾液酸糖蛋白受体结合位点!

d#_S̀

包被去唾液

酸糖蛋白可以与肝细胞选择性结合!去唾液酸糖蛋白受体介导

的
d#_S̀

可靶向分布于
4'U

的肝细胞表面!有助于肝恶性结

节的检测及早期发现肝细胞受体的功能变化"

#-T

!

肺癌
!

核医学成像中
(4J3JR\_%A

是最常应用于非小

细胞肺癌定性分期的分子影像学手段"但
JR\

积聚并非肿瘤

的特异度表现!也可在一些良性病变和低摄取性肿瘤中出

现(

(6

)

"而且
_%A

缺乏精确的解剖定位而不能明确肿块边界!

%A

'

@A

一体机的出现弥补了上述缺陷!不仅可以精确显示

JR\

的摄取和解剖位置!还可区分肿瘤和膨胀不全的肺组织!

(4!.
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大大提高了诊断效能"

_%A

'

@A

还可用于发现非小细胞肺癌

的早期溶骨性转移灶!而骨扫描可以发现稍晚些已有成骨性反

应的转移灶!二者可以互补!但总体上
_%A

'

@A

明显优于骨扫

描(

("

)

"

应用生物发光技术!可以研究肿瘤的转移%不同基因产物

的相互作用%肿瘤新生血管的形成以及肿瘤药物筛选等(

(2

)

"

王建东等(

(4

)建立了稳定表达荧光素酶报告基因的人肺癌细胞

系!并将该肺癌细胞接种于严重免疫缺陷小鼠的皮下!构建异

种移植动物模型!为下一步进行肺癌进展%转移以及药物敏感

性等相关的分子影像学研究奠定基础"

#-U

!

卵巢癌
!

尽管目前纳米颗粒在
@A

%超声%

_%A

等显影模

式中的临床应用还较少!但是利用纳米材料独特的颗粒及光电

学特性结合现代医学影像技术有可能对肿瘤进行早期特异性

检测和有效的靶向治疗"有文献报道在磁性纳米颗粒表面连

接鱼精蛋白抗体后!细胞学实验发现该磁性纳米颗粒可靶向卵

巢癌细胞!用于卵巢癌早期靶向诊断和治疗研究(

(&

)

"目前分

子影像学尚处于起步阶段!还未成熟!且大部分研究均以动物

实验为主(

!'3!!

)

!其在人体应用的可行性%敏感性%准确性等还

有待于进一步验证"但是很多肿瘤在出现密度改变之前分子

水平已发生明显改变"因此!肿瘤分子生物学的发展使肿瘤的

诊断更早期%更具特异性!从而极大的改变肿瘤的治疗现状!具

有良好的发展前景"
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