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　　在医学研究领域中，外源基因的表达多是通过体外的实验

来检测，比如聚合酶链反应、原位杂交和免疫组织化学染色等。

但随着基因诊断和治疗从基础走向临床，这些体外方法显示了

较大的缺陷，即在临床试验中不能无创、动态地获知转基因表

达的部位、幅度和时间。因此，如何用体外的成像方法来监测

转入基因的表达以及对活体基因表达进行评估，这是基因诊断

和基因治疗大规模进入临床试验前必须解决的问题。新近在

影像技术特别是核磁共振和ＰＥＴ技术的发展和突破，为上述

问题的解决提供了广阔的前景［１５］。下面就介绍分子影像学相

关的概念及发展背景，并对它的研究现状进行综述。

分子影像学的发展背景

传统的成像技术如 ＭＲＩ、ＣＴ、ＵＳ依赖于物质的（如驰豫

率、质子密度、吸收及散射）和生理的（如血流）参数作为疾病检

测的基础。分子成像不仅依靠这些，而且同时依赖光学成像技

术，旨在寻找特殊的分子作为成像对比来源。与一般的临床影

像比较，它探测疾病基础上的分子异常，而不是这些分子改变

的最终结果的成像。即从生理、生化水平认识疾病，阐明病变

组织生物过程的变化、病变细胞基因表达、代谢活性高低、病变

细胞是否存活以及细胞内生物活动的状态等，为临床早期诊

断、治疗和疾病的研究提供分子水平信息。分子影像就是以图

像的形式从分子水平描绘正常及病变组织结构与功能变化信

息的影像。新成像技术的发展需要多学科的合作，即生物学

家、化学家、物理学家和影像科学家一起来发明新的对比剂、信

号放大策略和成像技术。分子成像已成为影像医学下一个前

沿工作，成像方法包括正电子发射体层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、单光子发射体层成像（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓ

ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）、ＭＲＩ、ＣＴ和光学成像，它

们能够对活体基因表达进行评估。

基本原理、主要技术

显示分子信息的关键在于运用高特异性的成像专用探针、

相应的放大技术和敏感高效的图像检出系统。与体外监测相

比，体内成像的关键可能在于探针必须有生物活性、在体内无

运载障碍。体内分子成像需要具备以下条件：高亲和力的探针

以进行药物动力学分析；探针穿透生物转运障碍物，如血管、间

质以及细胞膜的能力；使用化学或者生物扩增策略；敏感、快捷

和高分辨力的成像系统。即合适的配体即分子探针、有效的组

织和细胞内靶向技术、有效的放大技术以及高空间分辨力和高

敏感性的成像系统。目前常用的探针，按照其成像方法、底物

及成像发生原理大致分三类：成像方法为光学的主要有绿色荧

光蛋白、荧光素酶、蛋白酶等；成像形式为核素的主要有胸腺嘧

啶脱氧核苷激酶及胞嘧啶脱氨酶等；成像方法为核磁共振的主

要有转铁素受体、β半乳糖酐酶和酪氨酸酶－黑素系统
［１］。

目前应用最多的技术是ＰＥＴ。报告基因表达ＰＥＴ显像必

须具备两个基本要素：ＰＥＴ报告基因和ＰＥＴ报告探针。ＰＥＴ

报告探针常用的标记正电子放射性核素为１２４Ｉ和１８Ｆ，其中以１８Ｆ

最为常用。ＰＥＴ报告探针的积聚直接依赖于ＰＥＴ报告基因的

表达，其转录由启动子驱使，启动子将根据应用目的选择构建

启动子或诱导启动子，构建启动子可用于ＰＥＴ报告基因的连

续转录，诱导启动子用于控制转录水平，构建启动子或诱导启

动子可以是外源性基因，也可以是内源性基因。报告基因表达

ＰＥＴ显像必须将基因引入生物体内靶组织。如果ＰＥＴ报告基

因在体内不转录，ＰＥＴ报告探针将不会积聚；如果启动子导致

ＰＥＴ报告基因在体内转录，ＰＥＴ报告基因 ｍＲＮＡ的翻译将引

起蛋白质产物与ＰＥＴ报告探针发生作用，从而达到报告基因

表达ＰＥＴ显像的目的
［６，７］。

ＭＲＩ成像技术以其特有的高空间分辨力和高组织分辨力

而成为目前分子影像常用的主要方法之一，与ＰＥＴ成像不同

的是其报告基因表达是以含铁或钆的报告探针为显像剂，对报

告基因表达进行显像定位。Ｐａｕｔｌｅｒ和Ｋｏｒｅｔｓｋｙ用 Ｍｎ
２＋为探

针的磁共振成像对小鼠视觉和嗅觉的神经传导通路及嗅觉功

能进行了研究［１１］。Ｌｉｎｄｅｎ等人用这种方法探讨了欧洲八哥发

声控制系统的神经传导路径和功能［１２］。

ＭＲＩ分子成像探针（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｉｍａｇｉｎｇｐｒｏｂｅｓ）是影像医学在新世纪发展的方向之一。随着分

子生物学、生物技术和基因工程（人类基因组／疾病基因组学）

等专业的发展，必将深入影响医学科学的进程，也必将影响影

像学诊治与基础研究。影像医学具有示踪技术与分子生物学

相结合的优势，因此，发展分子成像探针是可行的，也有广阔的

前景，分子成像探针应具备以下条件：①标记的分子与靶标的

结合应有高度特异性；②分子量要小，容易穿过细胞膜到达靶

标；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
［１５，１３１９］。

ＭＲＩ系统现在可达到或接近显微镜的分辨力（几十个μｍ

范围），可对小动物成像能够进行生理和分子标记物的分析。

啮齿动物或啮齿动物的特殊器官 ＭＲ成像通常是在窄孔径 ＭＲ

仪（＜２０ｃｍ）进行，即微小 ＭＲ仪，它拥有高的磁场和梯度场。

它的信噪比和空间分辨力显著提高。场强在７Ｔ下，鼠脑的

ＭＲ显微成像术（ＭＲｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ）的分辨力可达５０μｍ×５０μｍＲ

×５０μｍ，鼠心脏的分辨力达１２０μｍ×１２０μｍ×１０００μｍ。另外，
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还有 ＭＲ靶对比剂的应用，更拓宽了 ＭＲ分子成像的领域。同

样，ＭＲ可对转基因表达后进行成像
［２０２４］。

研究现状

当前，分子影像主要研究领域为以下４个方面：①发展和

快速筛选有生物协同作用的高亲和力配体；②改进对分子靶的

传输并克服传输障碍；③设计新的信号放大方式；④开发新的

成像和检测设备。

为使成像基因在靶标部位形成高水平表达，研究人员试用

了多种方法。应用最多的是病毒载体，其最大优点是具有高感

染效率，在细胞水平可以达到１００％的感染率；其缺点是制作程

序较复杂、携带基因有大小限制、有一定危险性，如腺病毒的免

疫反应、逆转录病毒的重组可能等。常用载体的特性及评价如

下：逆转录病毒优点是感染效率高，与宿主的基因组发生重组，

目的基因能够稳定表达；缺点是插入性突变，危险性较大，只能

感染分裂期细胞；腺病毒的优点是容易获取高滴度病毒，感染

效率高；缺点是不能整合染色体，故外源基因只能瞬时表达，可

引起局部组织的炎症和免疫反应，体内可复制，安全性值得注

意。

应用 ＭＲＩ显示基因表达的一个主要进展是其高空间分辨

力和基因表达期间能够吸取多个测量参数。因为 ＭＲＩ本身对

标记检测不敏感，因此需要强有力的细胞扩增策略以使标记检

测足够敏感，一般使用靶标和／或智能 ＭＲＩ对比增强剂与生物

增强策略联用以解决这个问题。转铁素受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＴｒＲ）蛋白与顺磁性物质，如单晶氧化铁微粒（ｍｏｎｏｃｒｙｓｔａｌ

ｌｉｎｅｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＩＯＮ）结合，ＭＩＯＮ在细胞内蓄积

的数量与ＴｒＲ的数量成正比，通过基因操作使 ＴｒＲ在体内过

表达，就可以通过 ＭＲＩ观察与ＴｒＲ形成融合蛋白的靶基因在

细胞的表达［２５３６］。另外一个扩增基因信息进行 ＭＲ成像的策

略是酪氨酸酶黑素系统
［３７］：在黑素生成过程中，酪氨酸酶催化

两步基本反应，一是羟化酪氨酸形成多巴，二是多巴氧化形成

多巴醌，后者经过环化和多聚化形成黑素，黑素具有较强的金

属结合特性（特别是铁），黑色素肿瘤在Ｔ１ 加权的 ＭＲ成像系

统中显示一个增强的信号。顺磁性螯合剂在酶化水解过程中

改变磁性，近来已被用来进行基因表达的成像：顺磁性的吡喃

半乳糖苷／半乳糖苷酶注射入细胞后可以成像半乳糖苷酶的活

性，通过测量酶调节的Ｒ１变化就可以显示半乳糖苷酶的活性。

还有一个系统被称作酶联扩增的 ＭＲ成像，氧化还原酶调节催

化的顺磁性产物自发产生多聚化，多聚化的顺磁性物质比底物

单体产生更加充分的驰豫效果，这主要是因为顺磁性分子杂乱

排列比率的变化引起 ＭＲ信号成倍的扩增
［８１０］。Ｄａｈｎｋｅ和

Ａｒｂａｂ用 ＭＲＩ观察超顺磁性纳米颗粒ＳＰＩＯ标记的细胞，通过

Ｔ２ＷＩ及ＴＭ２
ＷＩ信号的变化来显示用ＳＰＩＯ标记的细胞的浓

聚程度［３８，３９］。

展望

分子影像学是近年才刚刚兴起的一门学科，许多技术还没

有成熟，但其中也存在许多机遇。其中最重要的是开发新的探

针、新的成像技术；其次是建立小动物的成像技术，为动物实验

打下基础；再者就是研究高效、低毒的转染技术，使外源性报告

基因有效进入体内，并保持高的活性。相信不久的将来，分子

影像学将在临床工作中发挥越来越重要的作用。
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《活体形态学》出版

　　由巫北海教授总主编的《活体形态学》２００６年５月已由科学出版社出版，各地书店发行。该书是作者们总结了四十余

年对活体形态学众多课题的研究成果、广泛收集国内外有关资料、以现代医学影像学技术为观察手段编写而成的。它全

面、系统地介绍了活体各系统器官、组织（甚至细胞分子）的形态结构、功能状态及物质代谢变化情况。其特点是：活体、实

时、无创或微创。而非活体形态学所见与之有较大差别。活体形态学可作为临床各科检查和观察病人的必备基础知识。

该书共分颅脑、面颈、胸心、腹盆（上、下）和脊柱脊髓与肌骨系统六卷，是一套方便、实用的工具书。

（秦将均）
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