
逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）后血样内仍有 ＨＩＶ 感染细胞的

ＨＩＶ患者，发现ＲＩＴ可以杀死经 ＨＡＡＲＴ治疗后的感染 ＨＩＶ

的淋巴细胞，使血液内ＨＩＶ的感染减少到无法检出的水平。６）

乳腺断层扫描可提高乳腺癌检出率并降低复查率。一项大型

乳腺癌筛查项目中，研究者对比了数字化乳腺断层摄影（ＤＢＴ）

和数字化乳腺摄影，结果显示ＤＢＴ能显著降低复查率，并提高

癌症检出率。７）乳腺癌风险与年龄和乳腺密度相关。最新的

一项研究结果显示，乳腺癌患者的乳腺密度高于健康人群，且

随年龄增长乳腺密度逐渐降低的正常变化趋势发生改变。８）

一项国际性的研究发现男性和女性的心脏病发生率相似。一

项国际性多中心大样本研究的冠状动脉ＣＴＡ数据分析显示，

具有轻度冠状动脉病变（ＣＡＤ）和相似心血管病风险的男性和

女性患者的预后相似，非阻塞性和无斑块的ＣＡＤ患者预后好。

９）无创性治疗乳腺癌。采用 ＭＲＩ引导下聚焦超声加热和破坏

肿瘤组织可安全有效地治疗乳腺导管癌。１０）面部移植术后血

管发生重建。研究者第一次发现，面部移植术后受体的面部血

管自行发生重建。这一发现有助于我们更好地了解全脸移植

后的生物学改变，缩短手术时间，减少相关并发症的发生率。

１１）乳腺摄影筛查的时间间隔影响乳腺癌的预后。研究者对比

了筛查时间间隔（ＴＩ）＜１．５、１．５～３．０和＞３．０年的３组受试

者（其它风险因素相似），发现ＴＩ＜１．５年的患者，在乳腺摄影

术检出乳腺癌时伴有淋巴结受累的阳性率显著低于其它两组

患者。

每年的ＲＮＳＡ年会提供了大量的专业信息，我们仅选择了

与放射科医师临床诊断和科研联系比较紧密的大会科学报告

（ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｐａｐｅｒ和部分ｐｏｓｔｅｒ）的相关内容，按不同的专业方向

进行归纳和总结，为广大读者能及时了解这一年来放射领域的

最新研究进展和研究方向打开一扇窗。
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成像（ＦＲＩ）多模态监测肿瘤抗血管治疗的早期效果。③放射基因图谱的研发及能谱ＣＴ分子成像。
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　　分子影像学是国内外医学研究的前沿和热点，已成为连接

分子生物学等基础学科与临床医学的桥梁，并有望为临床诊断

和治疗带来新突破。２０１３年北美放射学会年会上关于分子影

像学的科学报告就疾病尤其是肿瘤的诊断和治疗，以及各种新

的分子影像学技术的发展和应用做了阐述。

ＭＲＩ分子影像学

１．对比剂和示踪剂

通过原位聚合法采用寡糖包裹氧化铁颗粒制成超小氧化

铁纳米颗粒（ｓＳＩＯｓ）。给小鼠静脉注射不同浓度、不同大小的

ＳＩＯ及ＧｄＢＯＰＴＡ，然后进行３ＴＭＲＩ扫描。与ＧｄＢＯＰＴＡ的

强化方式类似，ｓＳＩＯｓ可以提供出色的Ｔ１ 增强对比，尤其对肾

脏和髂动脉，但当ＳＩＯ颗粒大小位于１０或２０μｍ时Ｔ１ 增强效

果较不明显。肝脏对ＳＩＯ３的摄取引起了明显的 Ｔ２ 效应，致

肝实质信号下降，从而进一步改善Ｔ１ＷＩ肝组织和肝血管的图

像对比。另外，ＳＩＯ３能在血液中滞留更长时间，延长兴趣器官

的显像时间，为 ＭＲ血管成像提供一个长半衰期的血池对比

剂。

一种新的分子探针ＣＳＮＡＭ 可应用于 ＭＲＩ化疗反应监

测，其成像基于半胱天冬酶３的活化，活化导致疏水环的形成，

疏水环可自动形成８０ｎｍ的纳米颗粒，通过局部报告分子即钆

螯合物的高浓度和其在肿瘤内的残留形成增强对比。纳米颗

粒的形成导致其ｒ１弛豫值在Ｔ１ 权重下增长了２２３％。将Ｃ

ＳＮＡＭ用于皮下 ＨｅＬａ肿瘤雌性裸鼠ＤＯＸ化疗的研究，于治

疗前及治疗３个疗程后注射ＣＳＮＡＭ并进行 ＭＲＩ扫描。结果

显示治疗后探针的聚集和残留显著增高，说明ＣＳＮＡＭ可用于

治疗后疗效的监测。体内自组装技术对小分子影像而言是一

种新的策略，这款新的原位纳米颗粒将探针和示踪剂设计推向

一个新的前沿。

２．疾病的诊断与治疗

试图通过探针髓过氧化酶钆剂复合物（ＭＰＯＧｄ，ｂｉｓ

５ＨＴＤＴＰＡＧｄ）对治疗多发性硬化的一线药物醋酸格拉替雷

（Ｇｌａｔｉｒａｍｅｒａｃｅｔａｔｅ，ＧＡ）进行疗效监测。３０只 ＭＳ模型鼠，从

诱导第１天起接受ＧＡ（１５０克／天）或生理盐水（对照组）治疗。

在疾病高峰期（第１２天）行４．７Ｔ磁共振 ＭＰＯＧｄ增强扫描。

注射 ＭＰＯＧｄ６０ｍｉｎ后对病灶数目、体积进行定量，并且对鼠

脑粒细胞进行 ＭＰＯ活动和流式细胞计量分析。结果显示ＧＡ

治疗后病灶数目减少，病灶总体积和平均体积变小。与生理盐

水治疗组相比，ＧＡ治疗组小鼠脑匀浆的 ＭＰＯ效能为（６０±

９）％。流式细胞计量显示 ＧＡ治疗组小鼠脑的炎性单核细胞

数量减少。ＧＡ减少 ＭＰＯ炎性单核细胞的这种治疗作用和脑

的 ＭＰＯ效能可以被 ＭＰＯＧｄ分子影像所监测。

将铁５９标记的ＳＰＩＯ植入富甘油三脂脂蛋白的脂质核心
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（ＴＲＬ），冷暴露２４ｈ，棕色脂肪激活组和常温控制对照组小鼠

在ｉｖ、ｉｐ前及１、２４ｈ后进行７ＴＭＲＴ２ＷＩ扫描，以测量棕色脂

肪组织的代谢活性。静脉注射后两种处理方法下的生物分布

都表现为吸收全面提高，激活组棕色脂肪组织摄取量显著增

加；铁５９测量和ΔＲ２具有很强的线性相关关系。静脉注射后

组织器官对ＳＰＩＯＴＲＬ的摄入比腹膜后注射更多；棕色脂肪组

织活性可采用ΔＲ２
和铁５９含量进行无创定量检测，有助于了

解脂蛋白代谢机制及相关疾病。

胰腺癌患者在给予纳米氧化铁后在基线、给药后和给药

４８ｈ进行定量 ＭＲＩＴ２
扫描，患者分为 Ａ组（接受术前新辅助

治疗）和Ｂ组（未接受新辅助治疗）。记录两组患者原发性胰腺

癌及其周围实质组织在基线和４８ｈ的Ｔ２
值，并计算两组Ｔ２

值的差异，这种差异在Ａ组比Ｂ组更明显。术后组织学证实Ａ

组肿瘤边界更清晰，治疗后残留的肿瘤腺体明显纤维化萎缩。

与之相反，Ｂ组肿瘤周边可见完整的肿瘤细胞及腺体。纳米氧

化铁具有描绘新辅助化疗后局部纤维化（尤其纤维化位于肿瘤

周边时）的潜在应用价值，可提高肿瘤边缘精确划分的能力。

对ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ鼠静脉注射纳米氧化铁，４８ｈ后从长骨

中提取骨髓基质细胞 ＭＳＣ，无需进行体外处理，培养７天后进

行７ＴＭＲＩ扫描，计算Ｔ２ 弛豫时间并生成Ｔ２ｍａｐ。未标记的

对照细胞进行同样处理。结果显示，在体标记细胞内氧化铁为

传统体外标记的３．２倍。在体标记的细胞随后被移植入６只

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ裸鼠的１２个膝关节骨或软骨缺损内，采用

ＭＲＩ随访４周。不论在体内或体外，与未标记细胞相比，在体

标记细胞显示出显著的 Ｔ２ 缩短效应。这种方法可提供强的

ＭＲ信号并避免了体外标记的污染风险以及操作所致的干细胞

转化，因此可迅速推广至临床应用。

ＰＥＴ和光学分子成像

１．示踪剂

黑色素瘤患者皮内注射锝标记的靛青绿杂交示踪剂后使

用ＳＰＥＣＴ进行淋巴闪烁显像，在示踪剂注射３～２７ｈ后进行手

术，并在术前注射传统蓝染料。手术期间发现荧光示踪剂在头

颈部黑色素瘤中仅对位于注射点周围或者腮腺区的淋巴结检

测有意义；传统蓝色染料仅使６０％的前哨淋巴结蓝染。锝９９

标记的靛青绿既可以作为术前淋巴闪烁显像和ＳＰＥＣＴ的显像

剂又可以在术中进行放射性和荧光特性的前哨淋巴结显像。

荧光显像加上传统的放射显像可以准确的定位待切除的前哨

淋巴结，并可能改善假阴性率。

使用非载体１８Ｆ氟化物将溴吡啶甲酰胺的前体直接进行放

射性氟化制备黑色素靶向探针１８ＦＰ３ＢＺＡ。植入探针后立即进

行动态小动物ＰＥＴ／ＣＴ扫描并在６０ｍｉｎ后结束。在正常大鼠

和对照组体内分别注射ｐＲＰＥＧＭ和ＡＲＰＥ１９ＧＭ即ＧＭ，并

在移植后第２、第７和第１４天进行１０ｍｉｎ的纵向静态ＰＥＴ／ＣＴ

扫描。随后进行尸检分析。结果显示１８ＦＰ３ＢＺＡ能在ｐＲＰＥ细

胞中有效聚集，但不能在对照组的 ＡＲＰＥ１９细胞中聚集。纵

向ＰＥＴ／ＣＴ扫描显示几乎没有ｐＲＰＥＧＭ 细胞能在移植后长

期存活，ｐＲＰＥＧＭ移植区
１８ＦＰ３ＢＺＡ摄取的显著降低也证明

了这一点。放射自显影法、ＨＥ染色、ＭａｓｓｏｎＦｏｎｔａｎａ黑色素染

色也证实了体内成像结果。１８ＦＰ３ＢＺＡＰＥＴ／ＣＴ能够通过黑色

素靶向机制来显示并监测移植ＲＰＥ细胞的长期存活情况，从而

了解人类视网膜色素上皮细胞（ｈＲＰＥ）移植治疗帕金森病的疗

效。

２．疾病的诊断与治疗

３脱氧３１８Ｆ胸腺嘧啶核苷（ＦＬＴ）ＰＥＴ作为一种手段可以

预测新辅助疗法包括西妥昔单抗在野生型在直肠癌患者中的

疗效。有四分之三的西妥昔单抗治疗的患者和综合治疗的所

有患者均可发现１８ＦＦＬＴＰＥＴ的摄取减少。经过综合治疗之

后１８ＦＦＬＴＰＥＴ的减少预示着无需手术治疗。１８ＦＦＬＴＰＥＴ图

像与病理切片和手术切除组织的 Ｋｉ６７免疫反应物一致，可以

预测治疗引起的ｐ２７水平的改变。研究结果表明
１８ＦＦＬＴＰＥＴ

是一个有前途的研究治疗反应的影像学标志物，为肿瘤的个性

化药物治疗的有效实施奠定了基础。

一种新的成像探针（ｆｈｃｙａｌ５．５）是基于葡聚糖氧化铁纳米

颗粒，结合近红外（ｎｉｒ）荧光成像的。伴或不伴地塞米松（ｄｅｘ）

预处理的两组食管鳞状细胞癌的转基因小鼠模型，在注射成像

探针后同时使用双通道内窥镜３ｈｒｓＧＩ常规重建的白光和荧光

光谱信号成像。分别采用免疫分型和共聚焦显微镜的方法量

化免疫细胞调制，并将结果与荧光镜检查信号强度比较。可观

察到小鼠的食管病变区域的荧光纳米颗粒吸收水平增高，而在

经ｄｅｘ治疗后明显降低。结果表明ＦＨＣｙＡＬ５．５被食管肿瘤

微环境的骨髓来源的抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ）免疫细胞成分高度摄取，并可用于评估特定免疫细

胞调控靶向或非靶向疗法的反应。该技术可用于免疫调节治

疗中食管肿瘤微环境的早期异常反应的检测及疗效评价。

将Ｃｒｅ表达的腺病毒（ＡｄＣｒｅ）局部注射至小鼠的降结肠进

行基因重组，建立ＡＫＰ鼠常位结直肠癌（ＣＲＣ）模型，随后小鼠

进行结肠镜检查以探测肿瘤情况。ＡＫＰ鼠在注射探针后６ｈ处

死，采用ＮＩＲＦ成像系统进行结肠的体外成像。人类ＣＲＣＨＴ

２９细胞经皮下植入８只成年裸鼠中（ＳＣ）。在ＳＣ鼠静脉注射

Ｌｕｍｉｃｅｌｌ３３探针４８ｈ后进行多谱线荧光显微镜成像。经免疫

组化证实，组织蛋白酶Ｂ（ＣＴＳＢ）在鼠和人肿瘤组织中高表达，

而正常结肠组织则无表达。

通过激活单核细胞释放Ｓ１００Ａ８／Ａ９蛋白已被用于反映许

多炎性紊乱时局部疾病的活性。通过２％巴豆油诱导建立雌性

Ｂａｌｂ／ｃ右耳局部炎症模型。Ｓ１００Ａ９抗体（ａＳ１００Ａ９）与ＤＴＰＡ

共轭并采用Ｉｎ１１１标记。在炎症诱导２４ｈ后，小鼠通过静脉注

射大约１０ＭＢｑ的示踪剂，等量的标记ＩｇＧ（不特异）注射鼠作为

对照组。分别在示踪剂注射后及注射后２４ｈ进行ＳＰＥＣＴ成

像。通过显像和 Ｓ１００Ａ９ 免疫组化分析确定显像结果和

Ｓ１００Ａ９表达水平的相关性。注射示踪剂后立即显像可以反映

炎症局部的灌注情况；在注射后２４ｈ，病灶区ａＳ１００Ａ９摄取增

高，并具有良好对比。组织学与在体显像结果一致。Ｓ１００Ａ９

介导的单核细胞活性成像在特异性显示炎症中是一种很有前

景的方法。

超声分子成像

１．对比剂

采用ＶＥＶＯ２１００动态对比增强超声成像系统对荷黑色素

瘤裸鼠的微脉管系统及生物标记物的表达水平进行检测。低

压冻干对比剂能特异性结合生物素化的兔抗鼠内皮素、整合素

和ＶＥＧＦＲ２单克隆抗体。团注每种靶向对比剂，随后探测不同
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组裸鼠的对比剂回声，并进行免疫组化染色。实验组给予索拉

非尼日剂量为６２ｍｇ／ｋｇ。超声检查和免疫染色均显示在肿瘤

模型中，内皮素表达高于整合素及 ＶＥＧＦＲ２；对照组内皮素有

随时间增长趋势，而在索拉非尼组Ｄ０和Ｄ３之间可见内皮素表

达水平的下降。包被抗体的靶向超声对比剂使体内肿瘤血管

内皮生物分子表达成像成为可能，并有可能用于无创评估血管

增殖或治疗期间肿瘤的血管生成情况从而可检测癌症及预测

疗效。

２．疾病的诊断与治疗

对大鼠胶质瘤模型进行经颅超声刺激（ＦＵＳ），每次超声波

处理时均同时注入２０μＬ／ｋｇ剂量的微泡（ＭＢ）。通过ＣＴ灌注

成像获得相应区域的血脑屏障通透性（ＰＳ）及脑血流量（ＣＢＦ）。

结果显示超声波处理后１５０ｍｉｎ肿瘤血脑屏障通透性较基础值

明显减低，但１５ｍｉｎ后又与基础值相近。超声波治疗后肿瘤的

ＣＢＦ即有减低的趋势，在１５０ｍｉｎ时又回到基础值的水平。肿

瘤区域ＦＵＳ及 ＭＢ治疗后血脑屏障的通透性减低，与健康侧一

过性的通透性增高３～４倍相反。超声波治疗后ＣＢＦ急性减低

的趋势说明，肿瘤在治疗后发生了血管收缩。尽管ＦＵＳ及 ＭＢ

治疗后需要增加药物对肿瘤化疗不利，但我们的初步研究表

明，它可以破坏肿瘤的血管，这是一种新的治疗方式。

体内胰岛细胞的显像和定量将为糖尿病的治疗带来革命

性的改变。利用次谐波超声探头联合静脉注射微泡造影的方

法，在增加组织血流的基础上可以使胰岛显像 。次谐波超声成

像可显示胰腺扫描区域的大血管三维图片，我们能够基于胰岛

的位置、数量、分布来识别离散的、三维的高灌注区域。为了确

保高灌注区域确实是胰岛，对用鼠胰岛素启动子表达ＧＦＰ的转

基因小鼠进行扫描。结果表明采用超声和静脉注入脂质微泡

对胰岛的可视化和量化是可行的。

骨质疏松症是最常见的骨代谢障碍疾病。超声中宽波段

衰减可提示骨组织的密度和微结构变化，有助于早期诊断。骨

组织的吸收光谱有助于分析其矿物质、水分、液体和氧合去氧

合血红蛋白。光声光谱学作为一种混合功能方法，将光学和超

声结合，无放射性。对正常和骨质疏松下的跟骨在传输模式下

进行定量超声成像，并获得相关光声光谱资料。光声成像系统

包括可调式Ｑ开关Ｎｄ，ＹＡＧ激光器，配有在波长范围为６９０～

９５０ｍｍ产生脉冲的ＯＰＯ系统。光声信号由有ＳｏｎｉｘＲＰ超声

系统的ＦＤＡ收集，包括收集原始数据的数据接收装置。１２８元

素的线性探针评估每个影像的多位点。从元素中提取最大原

始数据，将值标准化到照明激光能量。结果表明，与正常人相

比，骨质疏松患者的光声光谱降低。

多模态分子成像

采用多模态 ＵＳＰＩＯＭＲＩ、ＣＥＵＳ、１２３ＩｔＴＦＮＧＲＳＰＥＣＴ

及荧光反射成像（ＦＲＩ）对致栓塞ｔＴＦＮＧＲ蛋白特异性结合肿

瘤上皮细胞ＣＤ１３分子进行抗血管治疗后早期效果的监测。２４

只荷纤维肉瘤裸鼠注射致栓塞ｔＴＦＮＧＲ后，１２只采用纯ＮＧＲ

肽阻断ＣＤ１３分子，１２只不阻断，另１４只注射生理盐水作为对

照组。分别在处理后的不同时间进行多模态分子成像。ＭＲＩ

显示ｔＴＦＮＧＲ治疗组ｒＢＶ较对照组显著减低。在阻断实验

中，ＭＲＩ显示对ＣＤ１３有效阻断者具有更高的ｒＢＶ值。ＣＥＵＳ

显示ｔＴＦＮＧＲ注射后数分钟内，肿瘤灌注下降了大约８６％。

１２３ＩｔＴＦＮＧＲＳＰＥＣＴ显示肿瘤呈环形摄取增高改变。ＦＲＩ能

清晰显示ｔＴＦＮＧＲ治疗后栓塞的肿瘤血管。多模态成像能对

ｔＴＦＮＧＲ靶向血管栓塞疗效进行早期补充性评估，从而更好的

理解抗血管的分子机制。

其他

１．放射基因图谱

成像基因组学发现 ＭＲＩ表现型和基因表达相关。相关研

究发现，对胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）肿瘤患者的神经

影像资料进行形态学和功能分析，同时对其进行基因和 ｍｉＲ

ＮＡ的生物学分析。独特的通路分析ＩＰＡ显示在高ＣＢＶ的肿

瘤患者中决定灌注形式的基因、ｍｉＲＮＡ和相应的分子网络与

癌症、血管生成和侵犯程度高度相关。从而可以确认关键基因

和ｍｉＲＮＡ，建立一个影像基因图谱，以找到ＧＢＭ 基因治疗的

新靶点。

磁共振ＦＬＡＩＲ序列可显示与ＧＢＭ细胞侵袭。因此，整基

因组定量成像分析可以揭示功能 ｍｉｃｒｏＲＮＡ基因调控网络作

为ＧＢＭ中细胞侵袭的新靶点。对ＧＢＭ患者进行 ＭＲＩ和相应

的基因组数据的放射基因图谱检查。用小动物７Ｔ ＭＲＩＴ２／

ＦＬＡＩＲ对成像基因组进行验证。在高侵袭的 ＭＲＩ表现型中上

调的基因是ＰＯＳＴＮ，下调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ＭＩＲ２１９）被证实是绑

定于ＰＯＳＴＮ的。ＭＲＩＴ２／ＦＬＡＩＲ信号和ＰＯＳＴＮ水平以及细

胞原位侵袭的程度高度相关。高ＰＯＳＴＮ和高ＰＯＳＴＮ／ｍｉＲ

２１９会导致生存率降低和更短时间内的进展。无创性的 ＭＲＩ

成像可作为细胞侵袭的筛查工具。ＰＯＳＴＮ抑制是一种针对

ＧＢＭ侵袭的新的治疗方法。

获取肿瘤患者的多组学数据和磁共振图像数据。根据圈

画的ＲＯＩ的形状和像素值定量计算图像特征。使用一个将拷

贝数、ＤＮＡ甲基化和基因表达数据集成到１００共表达基因模块

的模块网络算法，通过模块和定量图像特征的相关性建立了放

射基因组图谱。结果显示１４、１０和１６基因模块分别与坏死、增

强和水肿ＲＯＩｓ有关；模块６４与神经元分化及坏死显著相关；

模块７４与坏死、增强或水肿的数量显著相关。建立放射基因

图谱提供了认识与分子功能相关联的图像特征的一种新视角，

并提供了与预后的相关性的新见解。相关联的分子途径的激

活是一种潜在的无创评估肿瘤分子特性、对肿瘤进行实时诊断

的方法。

放射基因图谱是基于诊断成像和基因组学的一种新方法，可

以在治疗期间进行监测，并可以开发出个性化的靶向分子疗法。

２．能谱ＣＴ分子成像

制备过表达血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）小鼠。在注射共轭

物后２、４、６和１０ｍｉｎ时处死小鼠并将其冷冻。对照组小鼠则

在注射赖诺普利纳米金颗粒前给予常规赖诺普利从而阻断共

轭物的结合部位。对小鼠进行能谱ＣＴ扫描，能量为金的Ｋ边

缘（８０．７ＫｅＶ）上下５ＫｅＶ。在注射赖诺普利－纳米金颗粒后

１０ｍｉｎ可以获得最高的信噪比以及金颗粒与解剖背景的信号

比值。最高信号位于心肌和肺实质，解剖背景在金的Ｋ边缘影

像中完全消除。在对照组小鼠中则没有金信号。能谱ＣＴＫ边

缘成像可用于追踪高Ｚ核纳米颗粒（如金），可应用于肿瘤或心

肌疤痕的特异性显示。 （收稿日期：２０１４０１０２）
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