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【摘要】　ＲＳＮＡ２０１４报道的分子影像学相关研究进展主要针对分子影像学在中枢神经系统、头颈部、乳腺、腹盆腔及

骨肌系统等方面的应用进行了分类讨论；并对新型靶向对比剂及探针的研发和临床应用做以阐述。

【关键词】　ＰＥＴ／ＣＴ；示踪剂；对比剂；干细胞

【中图分类号】Ｒ４４５．２；Ｒ８１４．４２　【文献标识码】Ａ　【文章编号】１００００３１３（２０１５）０１０００８０４

ＤＯＩ：１０．１３６０９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００００３１３．２０１５．０１．００３

　　作为一门新兴学科，分子影像学无疑将会对现代和未来的

医学模式产生革命性的影响。作为临床医学工作者，我们尤其

应当了解和关注该学科的发展，并将之与临床工作紧密结合。

２０１４年北美放射学会年会关于分子影像学的报告就各个系统

疾病的诊断和治疗以及分子探针的研发等方面做了阐述，具体

包括以下几个方面。

中枢神经系统

１．脑肿瘤

许多肿瘤都表现出营养物质运输的上调，包括氨基酸转运

载体的上调，Ａ系统氨基酸转运载体可以将基质浓聚于细胞

内，从而提高肿瘤与背景的对比并延长其在细胞内停留的时

间。同位素７６Ｂｒ标记的溴乙烯氨基异丁酸（ｂｒｏｍｏｖｉｎｙｌａｍｉｎｏ

ｉｓｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＢｒＶＡＩＢ）的衍生物，是一种放射性碘示踪剂的

类似物，很容易生成、标记，提纯率也较高，颅内神经胶质瘤对

其摄取及维持较为适度，相较１１Ｃ和１８Ｆ标记的Ａ系统示踪剂拥

有更长的半衰期，因而可以分布到更远的部位，在注射后较晚

的时间点成像。

２．脑缺血

２１８ＦＦｌｕｏｒｏａｃｅｔａｔｅ（ＦＡＣＥ）已被视为评估神经胶质代谢

的ＰＥＴ探针，制备再灌注（ｔＭＣＡＯ）模型。再灌注后２ｈ（早期）

和７ｄ（延迟期）动物在异氟烷麻醉下进行１８Ｆ〗ＦＡＣＥＰＥＴ扫描。

再灌注后２ｈ，１８ＦＦＡＣＥ在病变区的摄取显著高于对侧，可以

显示梗死前脑区，不伴有任何神经炎症相关的神经胶质激活。

再灌注早期１８ＦＦＡＣＥ在脑缺血区的摄取可能与急性的代谢转

变和神经功能障碍紧密相关。

３．创伤性脑损伤

酰胺质子转移（ａｍｉｄｅｐｒｏｔｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ＡＰＴ）成像是一种新

型的可以无创检测内源性蛋白质移动和组织ＰＨ 值变化的方

法。在创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后１ｈ扫描，

与对侧正常脑组织相比，挫伤皮质区域、同侧海马和丘脑

ＡＰＴｗ信号强度显著下降。另在病变的某些区域表现为轻到

中度的高ＡＰＴ信号，符合Ｔ２ＷＩ和病理学上显示的出血。低

ＡＰＴＰＨ ＭＲＩ信号后从最初的下降中逐渐恢复。在受伤后第

３天，创伤性脑损伤病变区ＡＰＴｗ信号呈不均匀的高和低混杂

信号强度。此外，病变旁皮质的 ＡＰＴｗ信号强度显著增加，这

是由于病理学证实的继发的炎症反应。该研究首次表明ＡＰＴ

ＭＲＩ可以识别和评估创伤性脑损伤，将对患者的诊断和治疗有

相当大的帮助和影响。

４．中枢神经系统退行性病变

ＰＥＴ／ＭＲＩ研究轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，

ＭＣＩ）和阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者发现，皮

质灌注不足和代谢减退显示出高度的一致性。脉冲动脉自旋

标记（ｐｕｌｓｅｄａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＰＡＳＬ）有可能替代
１８ＦＦＤＧ

ＰＥＴ用于诊断神经退行性痴呆。

病理上并发 ＡＤ在脑卒中后痴呆（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｍｅｎｔｉａ，

ＰＳＤ）患者中较常见，临床评估或结构成像很难鉴别二者，因为

典型 ＡＤ可能与脑卒中后血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）

的变化共存。对ＰＳＤ并发ＡＤ患者，早期ＡＤ患者和正常对照

行ＰＥＴ／ＣＴ扫描。与ＡＤ患者相比，ＰＳＤ并发ＡＤ患者在ＧＰＢ

和ＰＩＢ分布上显示了极大的相似性，二者ＧＰＢ均较正常对照组

显著增高。相反，单纯ＶＤ患者与正常人显示出极大的相似性

而ＧＰＢ较ＡＤ组显著降低。在ＰＳＤ患者中，共存ＡＤ者较单纯

ＶＤ具有显著更高的 ＧＰＢ。ＰＥＴ／ＣＴ在ＰＳＤ合并 ＡＤ的在体

评价中具有重要价值。

微管稳定化治疗已被证明可以改善认知，并减轻转基因

ＡＤＴｇ老鼠的病理变化。对三重转基因 ＡＤ小鼠（３ｘＴｇＡＤ）

鼻内用药，一组采用紫杉醇（一种微管稳定化药物），另一组采

用生理盐水。生理盐水组３ｘＴｇＡＤ小鼠侧嗅束轴突（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔ，ＯＴ）运输率在治疗后较预处理时下降了６３％，而紫杉醇

治疗组同时间ＯＴ运输率相对增加了６５％。微管稳定化药物

可能通过轴突运输流程干预 ＡＤ的神经病理，为阿尔茨海默病

的治疗提供了新的选择。

对 ＭＣＩ样老年高血压合并主观孤立记忆障碍患者进行了

脑的ＦＤＧＰＥＴ显像。采用标准可视化分析（ｓｔａｎｄａｒｄｖｉｓｕａｌａ

ｎａｌｙｓｉｓ，ＳＶＡ）判断是否存在 ＭＣＩ样低代谢改变并进行基于体

素的定量分析 （ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍａｐｐｉｎｇ，ＳＰＭ）。８ 例

（１１％）患者（ＳＶＡ）和７例（１０％）患者（ＳＰＭ）出现 ＭＣＩ样低代

谢的表现；然而只有３例患者由两种方法同时检出。７例通过

ＳＰＭ确定的患者群体特征与 ＭＣＩ的模式一致，与其他患者相

比有较高的ＧＢＦＣＳＲＴ异常率；相反，由ＳＶＡ确定的患者群体

则没有表现出这些特点。结合视觉和定量分析能够提高诊断

精度。

第一阶段临床试验表明，神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，

ＮＳＣ）治疗有望作为一种ＬｏｕＧｅｈｒｉｇ′ｓ病（ＡＬＳ，一种无法治愈

的运动神经元疾病）的新治疗方法。监测移植细胞存活与否对

确定治疗成功与否是非常必要的。同种异体荧光素酶转染的
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ＮＳＣｓ被移植到症状发生前的 ＡＬＳ转基因小鼠和野生型的同

种小鼠。移植后在双模Ｓｐｅｃｔｒｕｍ／ＣＴ上进行数周的生物荧光

成像（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＢＬＩ）和ＣＴ扫描。ＡＬＳ小鼠第

一次疾病发作发生在８４天，在移植４周后 ＡＬＳ小鼠ＢＬＩ信号

下降了６０％ ，细胞生存的减少发生在运动技能下降之前，且显

示为相同的总时间过程模式，终点时刻ＢＬＩ信号完全丢失。相

比之下，移植４周后野生型的小鼠的ＢＬＩ信号只下降了１０％。

在ＡＬＳ小鼠，疾病发生和发展的影响了ＮＳＣｓ的生存。病理显

示活化的小胶质细胞存在于有症状的 ＡＬＳ小鼠的脊髓移植细

胞周围，低的生存率可能与ＡＬＳ小鼠的脊髓病理微环境有关。

５．其他

对耐药癫痫患者进行同步的ＰＥＴ／ＭＲ扫描。ＰＥＴ显示１１

（１１／１５）例患者代谢减低区域与脑电波同步影像监测（ＥＥＧ

ｖｉｄｅｏｔｅｌｅｍｅｔｒｙ，ＥＥＧＶＴ）在同一半球。ＡＳＬ图显示１２（１２／

１５）例灌注不足，与ＥＥＧＶＴ定侧和定位相一致，而８例和ＰＥＴ

相一致。在１例ＰＥＴ无异常改变的患者中，ＡＳＬ定侧正确但

无法准确定位受影响的脑叶。５例 ＭＲＩ检查正常患者中ＰＥＴ，

ＡＳＬ和ＥＥＧＶＴ的定侧和定位均一致。３例 ＭＲＩ和ＥＥＧＶＴ

发现不一致的患者中，２例ＰＥＴ和 ＡＳＬ定侧和定位一致，１例

二者均为正常显像。ＡＳＬ和ＰＥＴ同时采集可以无创地为难治

性局灶性癫痫患者癫痫灶定位提供一致或互补的信息。

醋酸格拉替雷（Ｇｌａｔｉｒａｍｅｒａｃｅｔａｔｅ，ＧＡ）是治疗多发性硬化

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的一线药物，主要是增加Ｔｈ２ 抗炎淋巴

细胞，而４氨基苯甲酸酸酰肼（４ａｎｉｍｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｈｙｄｒａｚｉｄｅ，

ＡＢＡＨ）是一种不可逆的髓过氧化酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）

抑制剂，是促炎髓细胞的主要产物。分别设置单独给药组、两

药组合组以及生理盐水对照组。小鼠出现首次症状时采用ｂｉｓ

５ＨＴＤＴＰＡＧｄ（ＭＰＯＧｄ）ＭＲＩ进行成像，评估体内 ＭＰＯ活

性。与ＡＢＡＨ组和ＧＡ组相比联合治疗组能够延迟疾病发作，

降低疾病严重程度并大大减少疾病负荷，同时提高生存率。

ＭＲ成像中，组合治疗组显示更少的病变，更小的病变和较低的

信号强度。ＭＰＯ靶向 ＭＲ分子成像可以示踪针对淋巴和粒细

胞炎症的协同治疗效果，可以作为一个潜在的 ＭＳ成像生物标

志物来指导治疗决策。

头颈部

对比采用９９ｍＴｃＯ４和动态９９ｍＴｃＭＩＢＩ的ＳＰＥＣＴ／ＣＴ连续

多相 双 示 踪 技 术 （ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｍｕｌｔｉｐｈａｓｅａｎｄｄｕａｌｔｒａｃｅｒ，

ＳＭＡＤＴ）和超声检查技术。ＳＭＡＤＴ和颈部超声对于发现病变

的灵敏度皆为８２．３％（９５％ＣＩ＝７０．１～９０．４）。ＳＭＡＤＴ定位

单个腺体的灵敏度为７０．６％（９５％ＣＩ＝５８．１～８０．７），颈部超声

为６０．３％（９５％ＣＩ＝４７．７～７１．８）。ＳＭＡＤＴ定位的特异度为

９４．４％（９５％ＣＩ＝７０．６～９９．７），颈部超声为７２．２％（９５％ＣＩ＝

４６．４～８９．２）。另外，ＳＭＡＤＴ成像还检测到两个颈部超声没有

检测到的甲状腺内病变。ＳＭＡＤＴ和颈部超声对发现甲旁亢病

人的亢进组织具有相同的灵敏度，但在多种甲状旁腺病变的定

位方面更胜一筹。连续多相双示踪技术是对以往有关高功能

甲状旁腺组织术前检查定位方式的补充。

乳腺

氨基酸转运在乳腺癌中上调。Ａｎｔｉ３１８ＦＦＡＣＢＣ是合成

的用于ＰＥＴ显像的氨基酸类似物，对可疑乳腺癌女性患者进

行动态Ａｎｔｉ３１８ＦＦＡＣＢＣＰＥＴＣＴ显像。在所有时间点，恶性

病变较良性病变和对侧正常乳腺均具有显著增高的ＳＵＶ最大

值，而良性病变和对侧正常乳腺间则无显著差异。Ａｎｔｉ３１８Ｆ

ＦＡＣＢＣ在鉴别乳腺恶性病变和良性病变、正常乳腺间显示出

良好的应用前景。

氟维司群作为一种雌激素受体下调剂被广泛用于乳腺癌

（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢｒＣａ）的治疗。然而，目前尚无方法来优化其治

疗剂量。在体外，氟维司群减少和１６Ａ１８ＦＦｌｕｏｒｏｅｓｔｒａｄｉｏｌ（１８Ｆ

ＦＥＳ）吸收及ＥＲ蛋白表达情况相当。随着氟维司群治疗，ＥＲ

表达以剂量依赖的方式明显减低，而这一改变先于肿瘤的代谢

和增殖的变化。１８ＦＦＥＳ摄取减低与氟维司群治疗剂量间具有

一个显著的剂量依赖相关性，但１８ＦＦＤＧ显像参数在各治疗组

间并无显著差异。１８ＦＦＥＳ可能有助于ＥＲ受体下调的早期检

测并对ＢＲＣａ患者的ＥＲ靶向治疗的剂量具有指导意义。

比较全身ＰＥＴ／ＭＲ与ＰＥＴ／ＣＴ在乳腺癌治疗随访中的诊

断性能。乳腺癌的ＰＥＴ／ＭＲ成像是可行的，并能对局部复发

性疾病以及转移进行评价。与ＰＥＴ／ＣＴ相比，ＰＥＴ／ＭＲＩ没有

降级任何病例，且为１０／１１例不一致病例提供正确诊断。ＰＥＴ／

ＭＲＩ可能代表准确跟踪随访乳腺癌患者的一种创新有效的工

具。

腹盆腔

１．肝脏

对不同肝功能级别的病人在注射钆二乙三胺五乙酸（ｇａｄｏ

ｌｉｎｉｕｍ ｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，Ｇｄ

ＥＯＢＤＴＰＡ）前和２０ｍｉｎ之后进行压脂的ＦＬＡＳＨＴ１ＷＩ及Ｔ１

ｍａｐｐｉｎｇ扫描。ＣＰＡ／ＣＰＢ／ＣＰＣ增强Ｔ１ 弛豫时间的下降率每

组间的差异显著。ＣＰＡ／ＣＰＢ／ＣＰＣ增加的定量肝脏／肌肉比率

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｉｖｅｒｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｓｔｒａｔｉｏ，ＱＬＭＣ）在ＣＰＡ／ＣＰＢ

和ＣＰＡ／ＣＰＣ之间差异显著，但ＣＰＢ／ＣＰＣ之间的差异不显著。

ＧｄＥＯＢＤＴＰＡ注射前后的肝 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ和 ＱＬＭＣ均有助

于评估肝功能。Ｔ１ 弛豫时间的下降率是更好的肝功能指数。

对不同时期肝纤维化模型组及正常对照组注入乙酰唑胺

（一个经典的 ＡＱＰ抑制剂）前后均进行 ＭｕｌｔｉｂＤＷＩ扫描，包

括低ｂ值（＜２００ｓ／ｍｍ２），中等ｂ值（３００～１５００ｓ／ｍｍ２）和高ｂ

值（１７００～４５００ｓ／ｍｍ２），获得相应的 ＡＤＣ值。从正常到早期

纤维化阶段，肝脏内皮细胞ＡＱＰ１的表达随着肝纤维化的加重

而显著增加。Ｓ２期的平均高ｂ值段ＡＤＣ值明显高于Ｓ１期，且

二者都显著高于Ｓ０期，这与免疫组化结果一致。在Ｓ１期，抑

制剂注入后高ｂ值段 ＡＤＣ值明显降低，且高于Ｓ２期２０％，而

在Ｓ０期无明显抑制效果。ｍｕｌｔｉｂＤＷＩ技术能够检测肝纤维

化Ｓ１阶段，是一种很有前途的早期诊断肝纤维化的工具。

２．胰腺

对胰腺癌患者行常规ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ及双时间点（在注射

ＦＤＧ６０和９０ｍｉｎ后）ＰＥＴ／ＣＴ显像，所有患者分成两个配对

组。基于ＳＵＶｍａｘ≥３．５ｖｓＳＵＶｍａｘ＜３．５分组的组间生存率

没有显著差异，而区域ＳＵＶ增加超过１１％则可以区分高死亡

率组和低死亡率组。双时间点ＰＥＴ／ＣＴ在常规ＰＥＴ基于单一

ＳＵＶ测量基础上添加了重要的预后信息，在初诊后２４和３６个

月时能区分高死亡率组和低死亡率组。
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影像学在胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＰＤＡＣ）患者的治疗中扮演一个重要的角色，然而当前解剖诊断

成像技术尚无法在术前可靠地检测早期肿瘤以及准确地识别

疾病的真实范围或程度。采用一种靶向策略来确定ＰＤＡＣ患

者较正 常 胰 腺 运 输 蛋 白 的 上 调，潜 在 的 成 像 标 记 物 是

ＳＬＣ６Ａ１４，中性和基本氨基酸转运体。ＳＬＣ６Ａ１４在所有患者转

录水平过表达，并在９５％的ＰＤＡＣ肿瘤中出现蛋白质水平的表

达。ＳＬＣ６Ａ１４可以作为ＰＤＡＣ功能成像的候选转运体，通过

早期检测和手术干预可能改变病人处理，并改善疾病的术前分

期。

３．肠道

所有患者治疗前进行ＰＥＴ／ＣＴ扫描。１年后转移复发患

者分为少转移性复发或多转移性复发模式。所有ＳＵＶｍａｘ＞

１３的患者均在一年内出现多转移性复发。ＳＵＶｍａｘ和 ＴＧＶ

在多转移性复发组与少转移性复发组、没有复发组间有显著性

差异。ＲＯＣ曲线分析显示在１２个月内，ＳＵＶｍａｘ预测多转移

性复发和少转移性复发或没有复发的 ＡＵＣ为０．８７５。基线

ＰＥＴ／ＣＴ检查能为单独结直肠癌肝转移接受经皮消融患者提

供预后信息，这可能会改善患者局部治疗的选择，可能是因为

ＦＤＧ摄取能够反映潜在的肿瘤生物学的差异。

随着双Ｐ和Ｅ选择素靶向对比剂（ＭＢＳｅｌｅｃｔｉｎ）剂量增高，

急性末端回肠炎猪模型的超声分子影像（ＵＳＭＩ）信号强度增

加。然而超过５×１０８ｍｂ／ｋｇ后信号达到了一个平台期。使用

５×１０８ｍｂ／ｋｇ剂量时，ＵＳＭＩ具有很高的重复性，ＭＢＳｅｌｅｃｔｉｎ的

组内系数为０．８８（９５％ ＣＩ，０．２５～０．９９），ＭＢＣｏｎｔｒｏｌ的组内系

数为０．８４（９５％ ＣＩ，０．２４～０．９８）。注射 ＭＢＳｅｌｅｃｔｉｎ的成像信

号较对照回肠显著增高，同样也显著高于 ＭＢＣｏｎｔｒｏｌ注射组。

在对照回肠，ＭＢＳｅｌｅｃｔｉｎ和 ＭＢｃｏｎｔｒｏｌ组成像信号无显著差异。

选择素靶向的炎症 ＵＳＭＩ定量测量在猪回肠炎模型中具有很

好的重复性，并与组织学上显示的炎症范围具有很好的相关

性，今后可用于监测炎症性肠病。

４．女性盆腔肿瘤

对每例患者行ＤＷ ＭＲＩ、ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ和ＦＥＣＰＥＴ／ＣＴ

显像。结果显示子宫内膜癌和宫颈癌的１８ＦＦＥＣ成像具有可行

性，其与ＦＤＧ的摄取具有正相关性，但通常ＦＥＣ的ＳＵＶｍａｘ

低于ＦＤＧ的ＳＵＶｍａｘ，并需要进一步评价其分期的准确性。

而ＡＤＣｍｅａｎ则与ＦＥＣ或ＦＤＧＳＵＶｍａｘ无显著相关性。当比

较高级别（Ｇ３）与低级别肿瘤（Ｇ１＋２）时，整个肿瘤的ＡＤＣｍｅａｎ

具有显著差异（犘＝０．００４），但在ＦＥＣ或ＦＤＧＳＵＶｍａｘ没有显

着差异（犘＝０．２５和０．２８）。

５．前列腺癌

９９Ｔｃｔｒｏｆｏｌａｓｔａｔ氯化物是一种新的小分子ＳＰＥＣＴ放射性

示踪剂，它对前列腺特异性膜抗原表面具有极高的亲和力。大

部分ＳＰＥＣＴ／ＣＴ阅片者诊断存在原发性前列腺癌的符合率为

４９／５４（９１％）。并且 Ｇｌｅａｓｏｎ评分与ｔｒｏｆｏｌａｓｔａｔ的吸收值紧密

相关，因而可以在高风险患者手术前采用９９Ｔｃｔｒｏｆｏｌａｓｔａｔ为疾

病侵略性的判断提供可靠信息。

快速激活、多模态检测以及高 ＴＢＲ表明选择性前列腺特

异性酸性磷酸酶（ＰＡＰ）活化探针技术在前列腺癌影像学表现

上有很大前景，可以用于原发性和转移性前列腺癌的早期检

测、治疗效果评价和选择性影像引导的介入治疗。

鉴于常规影像学技术如骨扫描和ＣＴ的局限性，前列腺癌

转移瘤的探测需要更先进的影像学技术。抗３１８ＦＦＡＣＢＣ

ＰＥＴ／ＣＴ扫描在前列腺癌复发的检测上比ＣＴ更敏感，因而能

更好地描述前列腺及前列腺外的复发。在前列腺癌生化复发

的患者中，Ｃ１１Ａｃｅｔａｔｅ（ＣＡ）ＰＥＴ／ＣＴ显像对复发和转移瘤位

置展现了较高的检测率和阳性预测值，特别是对局部复发和盆

腔淋巴结的高检测率（５９％），将适用于以治愈为目的的局部治

疗，Ｃ１１Ａｃｅｔａｔｅ（ＣＡ）ＰＥＴ／ＣＴ还能够更好地识别那些最受益

于全身治疗的远处转移灶。１８ＦＤＣＦＢＣ是一种正电子放射性核

素，即前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）的尿基小分子抑制剂。１８

ＤＣＦＢＣＰＥＴ／ＣＴ比ＣＩＭ能发现更多前列腺癌转移瘤的潜在位

置，对前列腺癌患者转移性疾病的检测更敏感。

吲哚菁绿（ＩＣＧ）９９ｍＴｃ硫化铼注射液合成指示剂被应用于

前列腺癌患者前哨淋巴结活检，这种示踪剂兼有放射性和荧光

性。患者分成三组：第１组注射原始的示踪剂联合术中使用

ＴｒｉｃａｍＳＬＩＩ＋ ＤｌｉｇｈｔＣ系统。第２组提高示踪剂合成物的浓

度并减少剂量。第３组根据图像中心１ＨＤ＋ＤｌｉｇｈｔＰ系统升

级成荧光腹腔镜手术。１～３组基于荧光反应识别前哨淋巴结

的能力分别为６４％、８５％和９３％。随访发现，第３组区域淋巴

结转移或周边组织复发者较少。通过引入新的示踪剂和新的

荧光成像设备，前哨淋巴结术中荧光检测率显著提高，这有助

于改进前哨淋巴结的手术方案，从而为病人制定个体化治疗方

案以提高生存率。

骨肌系统

１．关节炎

类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患者行第二和三

手指掌指关节（ｍｅｔａｃａｒｐｏｐｈａｌａｎｇｅａｌ，ＭＣＰ）软骨的延迟钆增强

磁共振成像（ｄｅｌａｙｅｄｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅ，ｄＧＥＭＲＩＣ），对半分成重度组和轻度

组，两组之间的ｄＧＥＭＲＩＣ指数具有显著性差异。两组中，

ｄＧＥＭＲＩＣ与ＲＡＭＲＩＳ均具有显著相关性，前者中度相关（狉＝

０．５，犘＜０．０５），而后者呈弱相关（狉＝０．３３，犘＜０．０５）。结果显

示炎症、滑膜炎与软骨损伤相关，重度组的关节表现出显著减

低ｄＧＥＭＲＩＣ指数，说明软骨破坏更加严重。

通过Ｌ和Ｐ选择素靶向对比剂多光谱光声层析成像（ｍｕｌ

ｔｉｓｐｅｃｔｒａｌｏｐｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＳＯＴ）在小鼠模型中在体

监测关节炎炎症的治疗反应。ＭＳＯＴ信号强度直接与关节疾

病的发展相关。结果与 ＭＲ成像匹配良好。在治疗后第３５和

４２天，相比对照组，治疗组 ＭＳＯＴ信号显著减低（犘＜０．０５）。

ＭＳＯＴ可用于监测关节炎的炎症，有助于早期确定治疗反应，

早期无反应的患者需要改变治疗策略以减少不必要的副作用。

使用可活化的半胱天冬酶３小分子钆螯合物（ＣＳＮＡＭ）

进行移植干细胞显像。在被ｃａｓｐａｓｅ３活化后，ＣＳＮＡＭ 探针

的Ｒ１弛豫显著增加。在体外，ＣＳＮＡＭ 孵育后凋亡细胞表现

出显著的Ｔ１ 弛豫时间缩短，而对照探针孵育后则无显著改变。

在体内，关节内注射ＣＳＮＡＭ３０ｍｉｎ后，细胞凋亡显示显著降

低的Ｔ１ 弛豫时间。这种采用半胱天冬酶敏感的磁共振对比剂

进行的非侵入性高分辨率在体内监测干细胞凋亡的 ＭＲ成像

技术可应用于各种各样的干细胞治疗，促进策略的优化，并指

导干细胞移植失败的患者进行反复干预。
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２．椎间盘

采用粘多糖的化学交换饱和位移成像（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ

ｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｃｈａｎｇｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，ｇａｇＣＥＳＴ）来研究人椎间

盘的粘多糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）含量。２５健康志愿者

（２０～６９岁）根据年龄分为五组进行标准的ｇａｇＣＥＳＴ序列成

像。随着年龄增长，髓核（ｎｕｃｌｅｕｓｐｕｌｐｏｓｕｓ，ＮＰ）和纤维环（ａｎ

ｎｕｌｕｓｆｉｂｒｏｓｕｓ，ＡＦ）显著减低。ＮＰ较ＡＦ具有更高的ｇａｇＣＥＳＴ

值。年龄分别和 ＮＰ及 ＡＦ的 ＧＡＧ含量间有显著的相关性。

该研究说明椎间盘成分具有年龄依赖性，ｇａｇＣＥＳＴ成像对年龄

依赖性的软骨变化较形态更敏感，ｇａｇＣＥＳＴ的 ＭＲ生化成像可

用于椎间盘的软骨组成分析。

靶向对比剂及探针

基质金属蛋白酶２和９（ＭＭＰ２／９）在许多恶性肿瘤中的

表达上调。采用３Ｔ ＭＲ 比较标准的钆螯合剂与加载钆的

ＭＭＰ２／９活化细胞穿透肽树枝状分子（ＡＣＰＰＤＧｄ）检测肿瘤

的表现。小鼠乳腺肿瘤注射 ＡＣＰＰＤＧｄ的 Ｔ１ＷＩ信号显著高

于注射钆布醇。ＲＯＣ曲线分析对于经验丰富的观察者为（０．９６

ｖｓ０．８６，犘＝０．０９８），对于学生为（０．８６ｖｓ０．６９，犘＝０．０４）。

ＡＣＰＰＤＧｄ在肿瘤Ｔ１ＷＩ的信号改变较钆布醇显著得多，从而

可以增加醒目性，并改善有经验的和经验不足的观察者对肿瘤

的检测，减少早期肿瘤的漏诊。

ＨＥＲ３是一种表面的受体酪氨酸激酶，其在致癌信号通路

中起着重要的作用。该受体低拷贝数的表达，潜在的限制ＰＥＴ

探针的发展。基于抗体的ＰＥＴＨＥＲ３特定探针（６４ＣｕＤＯＴＡ

ＨＥＲ３Ｆ（ａｂ＇）２），可以在体外定性，并成功在异种移植瘤中显示

ＨＥＲ３表达。其显示低表达表面蛋白的能力是时间依赖性的，

随着时间的推移，在３７℃ ＨＥＲ３探针摄取线性增加，其结果与

ＦＡＣＳ具有很好相关性，并与受体探针复合体的内化相关。

ＨＥＲ３ＰＥＴ探针可用于检测肿瘤的 ＨＥＲ３蛋白表达水平，是用

于抗 ＨＥＲ２抑制的主要介质。

ＤＭＤＵＡＬＧＤ脂质体表面和管腔内均有钆分子以增加弛

豫，腔内有近红外剂吲哚氰绿（ＩＣＧ）。注射ＤＭＤＵＡＬＧＤ后，

实验组肿瘤比对照组在Ｔ１ＷＩ上强化更明显。从腹腔镜剖腹探

查和所切除肿瘤来看，注射ＤＭＤＵＡＬＧＤ的肿瘤比对照增加

了荧光强度。ＤＭＤＵＡＬＧＤ可以用于显示腹腔内卵巢肿瘤，

具有很大的临床应用潜力，一次注射可以通过 ＭＲ定位肿瘤用

于手术前计划制定，也可以通过近红外光谱技术定位肿瘤用于

手术中的肿瘤切除。

高Ｚ金属纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ）让ＣＴ拥有进行分

子成像的潜能。在体外，ＰＨ＝７的条件下 ＮＰｓ到第４２天也只

有微量的分解。在Ｂｉ最低浓度时细胞增殖不受影响，但在１０～

１０００μｇ／ｍＬ时增殖减少。在体内，未发现具有临床意义的血象

改变。当剂量超过正常应用值１０倍以上时会出现一些副作

用。组织病理学显示一只静脉注射了２０ｍｇ／ｋｇＮＰｓ的大鼠出

现了轻度的肾脏损害及修复，铋从ＢｉＰＬＧＡＮＰｓ中分解出来

的速率很快，延缓其分解速率以及应用ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ来降低肾

清除率的方法或可最小化其高剂量时的毒性。ＮＰｓ颗粒会精

确到达目标细胞，其路径会最优化以使聚集于目标部位的浓度

更大且铋使用剂量更少。聚合物封装的ＢｉＮＰｓ是一种全新的

分子和细胞ＣＴ的技术平台，其低成本和低毒的特性使其拥有

潜在的临床使用前景。

两亲性星形右旋糖酐聚合物胶束作为结合钆螯合物的纳

米平台，多价ＧｄＤＯＴＡ在其表面与其发生反应生成聚合物纳

米微粒，经点击化学形成刚性三唑环的βＣＤＤｅｘｇＳＡ／Ｇｄ

ＤＯＴＡ纳米微粒作为一种高灵敏度的磁共振探针已经进入实

用阶段，其Ｔ１ 弛豫率较游离ＧｄＤＯＴＡ提高了近３５０％，作为

细胞和分子成像的 ＭＲＩ探针具有广阔前景。

使用巯基环（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐＰｈｅＬｙｓ（ｍｐａ））（ＲＧＤ）修饰的

多功能树状大分子金纳米颗粒负载钆作为成像探针，合成的

ＧｄＡｕＤＥＮＰｓＲＧＤ探针具水溶性，在一定的ｐＨ（５～８）和温

度（４～５０℃）范围内性状稳定，金浓聚到１００μｍ未表现出细胞

毒性，同时表现出高Ｘ线衰减度和良好的Ｔ１ 弛豫效能。重要

的是，ＧｄＡｕＤＥＮＰｓＲＧＤ可用作ＡｖＢ３受体介导的靶向途径实

现特定的靶向ＣＴ／ＭＲ成像的双模式纳米探针。

其他

１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ在检测不明化脓感染起源部位上达到

足够高的效率，其中椎间盘炎是最常见的。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ

对９０％以上的病例均有所发现，使患者可以进行后续的针对性

治疗。

ＭＰＯ是一种存储在中性粒细胞颗粒的重要的氧化酶。主

要用于对病原体的防御，但也有助于在炎症组织损伤的修复。

诱导刺激性接触性皮炎和细菌性蜂窝织炎后的小鼠注射 ＭＰＯ

传感器或非特异性对照传感器。ＭＰＯ存在使信号线性增加。

在体内，野生型小鼠注射 ＭＰＯ传感器检测荧光信号可见后爪

皮炎信号增加；在注入 ＭＰＯ传感器的 ＭＰＯ基因敲除小鼠没有

检测到信号增加。在诱导细菌蜂窝组织炎的野生型小鼠后肢

发现增加 ＭＰＯ特定的信号。蜂窝织炎胞外 ＤＮＡ在ＳＹＴＯＸ

显示为绿色。ＳＹＴＯＸ绿色信号出现在炎症区域的中性粒细胞

的胞外ＤＮＡ，ＭＰＯ和ＤＮＡ位于同一位置。结果显示，在体内

的适当的生物浓度下，我们的新的荧光 ＭＰＯ传感器可以特异

性检测 ＭＰＯ活性。中性粒细胞外的圈闭的形成可以由 ＭＰＯ

传感器和ＳＹＴＯＸ绿色共注射成像。转化后，ＭＰＯ荧光分子成

像可用于评估炎症性肠病的活动性等。

移植后排斥反应导致功能细胞损失是降低干细胞疗法治

疗效果的一大重要因素，最近的研究表明间叶干细胞（ｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）移植后表现出诸多积极效应，包括免

疫调节。免疫正常和免疫缺陷的老鼠或单独接受胶质前体细

胞（ｇｌｉａｌｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ，ＧＲＰｓ），或联合移植 ＧＲＰｓ及

ＭＳＣｓ，皆不使用免疫抑制剂。联合移植 ＭＳＣｓ有效的抑制了

宿主对移植物的免疫应答减少了ＢＬＩ信号强度的下降。免疫

正常的老鼠不对其进行免疫抑制，联合移植 ＭＳＣｓ可制造出一

个适于同种异体ＧＲＰｓ生存的微环境。ＭＳＣｓ已经临床应用于

多种退行性性疾病的治疗，联合移植 ＭＳＣｓ也可以提高其他治

疗细胞的生存率，为干细胞疗法开辟了一条新道路。
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