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【摘要】　ＲＳＮＡ２０１５报道的分子影像学研究进展主要包括以下几个方面：①靶向特异性分子探针及复合分子探针的

研发和应用：如靶向特异性超顺磁氧化铁纳米探针，放射性核素示踪剂免疫，复合超声微泡对比剂及光学对比剂等，应用

于肿瘤血管靶向显像，肿瘤诊断、治疗疗效评估及肿瘤淋巴结转移等。②新型的放射学分子成像方法：如磁性粒子成像，

磁共振波谱成像及化学交换饱和转移成像等。③多模态或多参数分子显像：ＭＲＩ、ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、超声及光学分子成像技

术中两种或多种技术的结合。④干细胞追踪及显像。
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　　疾病的形态学改变一般都晚于基因，分子，代谢及功能的

变化。因此基于形态学的传统影像学方法在早期发现和诊断

疾病方面具有局限性。分子影像学作为目前国内外影像学研

究的前沿和热点，能够通过一些显像探针或显像方法有效地探

测疾病的基因，分子，代谢及功能等分子生物学改变，有望为临

床诊断和治疗带来新的突破。２０１５年北美放射学年会关于分

子影像的内容主要包括以下几个方面。

ＭＲＩ分子影像

１．对比剂及探针

Ｆｅ３Ｏ４＠ＰＡＡＲＧＤ是一种新型的整合蛋白靶向的 ＵＳ

ＰＩＯ，偶联ＲＧＤ的ＵＳＰＩＯ能特异性标记αｖβ３整合蛋白过表达

的血管内皮细胞，因此通过 ＭＲ的Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ扫描能够检测

人原位鼻咽癌模型中肿瘤血管的生成，并评估抗血管生成药物

（阿瓦斯汀，化学成分为贝伐单抗）的疗效。

Ｆｅｒａｈｅｍｅ是一种新氧化铁纳米颗粒，具有超顺磁性，可用

作 ＭＲＩ对比剂。其在体内可经过淋巴系统转运至淋巴结，可通

过胞饮作用进入巨噬细胞。通过对１２位确诊转移性甲状腺癌

患者（３例髓质型，９例乳头型）在术前进行 ＭＲＩ扫描，并将手术

切除的３４枚淋巴结 ＭＲＩ显像结果与术后的病理结果进行对

照。结果 表 明 该 方 法 检 测 中 心 淋 巴 结 转 移 的 敏 感 度 为

７６．９２％，特异度为９５．７４％。检测周围淋巴结转移的敏感度为

８２．７６％，特异度为９１．７８％。因此，纳米颗粒的增强 ＭＲＩ成像

是一种安全准确的术前检测甲状腺癌患者转移淋巴结的方法。

ＭＰＯＧｄ是一种特殊的靶向髓过氧化物酶（ＭＰＯ，由促炎

性髓细胞分泌）的 ＭＲＩ分子探针。通过对３５只雌性ＳＪＬ大鼠

多发性硬化模型在疾病发作的高峰期（１２ｄ）注射 ＭＰＯＧｄ进

行４．７Ｔ磁共振成像，发现 ＭＰＯＧｄ能更好的评估和研究β干

扰素（ＩＦＮ）和醋酸格拉替雷（ＧＡ）两种临床常用的治疗多发性

硬化的一线药物在体内的先天性免疫反应。

３ＧｄＨＰＰＨ是一种叶绿素的衍生物（ＨＰＰＨ）与３Ｇｄ（ＤＴ

ＰＡ）的结合物，是一种新的亲肿瘤造影剂。通过对８只兔子中

央耳动脉手动注入ＶＸ２兔癌细胞。２～３周后，给动物注射１８Ｆ

ＦＤＧ并行ＰＥＴ／ＣＴ扫描，３０ｍｉｎ后注射３ＧｄＨＰＰＨ 行１．５Ｔ

磁共振检查。结果发现，３ＧｄＨＰＰＨ的 ＭＲＩ较ＰＥＴ／ＣＴ发现

更多转移病灶，组织学检查证实这些病灶与 ＶＸ２转移相对应，

许多大小为１～２ｍｍ。３ＧｄＨＰＰＨ可以轻松发现大于２ｍｍ的

转移灶，并且在４８ｈ内均显示亲肿瘤性，该化合物可作为全身

ＭＲＩ成像的造影剂，从而改变肿瘤的成像和分级方式。

磁共振波谱成像

磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＭＲＳＩ）与磁共振波谱不同，它是一种３Ｄ的磁共振波谱序

列，作为一种较新的分子影像技术，它能够定量测量内源性代

谢水平。

传统的ＭＲＩ很难准确确定胶质母细胞瘤的范围，因此基于

传统 ＭＲＩ的放射治疗患者肿瘤复发率高。对胶质母细胞瘤患

者进行１２～１４ｍｉｎ的全脑３Ｄ高分辨
１ＨＭＲＳＩ采集。通过比

较 ＭＲＳＩ代谢图与组织病理检查的关系，确认其在识别传统

ＭＲＩ无法显示的肿瘤区域的价值，并为准确勾画肿瘤边界帮助

放射治疗计划制定提供辅助。结果显示，全脑３Ｄ的 ＭＲＳＩ用

于放疗计划制定的辅助是可行的，并可能改变肿瘤的靶向体

积。因此，胶质母细胞瘤的放疗计划将被 ＭＲＳＩ改善，这将潜

在导致复发率的减低。

超极化１３Ｃ核磁共振波谱成像（ＭＲＳＩ）是最近开发的技术，

能实时检测注射１３Ｃ标记物及其代谢物。对荷有基因工程胰腺

导管腺癌（ＰＤＡＣ）肿瘤鼠注射［１－１３Ｃ］丙酮酸。注射后通过

ＭＲＳＩ获得肿瘤溶解产物的１Ｈ和１３Ｃ核磁共振波谱数据。结果

显示，丙酮酸转化成乳酸在ＰＤＡＣ中普遍较正常胰腺高，其可

被１３Ｃ丙酮酸盐磁共振成像定量显示，从而增加胰腺导管腺癌

的诊断准确性。

肝损伤和炎症可能导致肝纤维化、门脉高压和肝硬化。但

目前还没有显示肝组织炎症的成像方法。超极化１３Ｃ核磁共振

波谱成像是一个新兴的工具，可能有助于显示急性肝损伤。通

过对１１只雄性ＣＤ１小鼠通过ＩＰ注射肝毒素ＣＣｌ４诱导肝损伤

（ｎ＝６）或仅注射载体（ｎ＝５）行极化的［１－１３Ｃ］丙酮酸１４Ｔ核

磁共振扫描发现，单剂量肝毒素ＣＣｌ４处理小鼠可导致肝脏出

现乳酸和丙氨酸显著快速上升，并可通过超极化１３Ｃ进行核磁

共振检测。

评估卵巢癌的早期治疗反应需要靶分子，如络氨酸激酶。
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对雌性大鼠注射人卵巢癌细胞（ＳＫＯＶ３）１７ｄ后，给予络氨酸激

酶抑制剂（帕唑帕尼）或安慰剂治疗。在治疗前、后２ｄ、２周行

磁共振Ｔ２ＷＩ、超极化
１３Ｃ核磁共振波谱成像和１８ＦＦＤＧＰＥＴ／

ＣＴ扫描。结果显示，帕唑帕尼能有效抑制卵巢肿瘤生长。在

治疗２ｄ后，ＭＲＳＩ显示帕唑帕尼治疗组的丙酮酸盐向乳酸盐的

转化率明显提高，而在１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ上无阳性发现。因

此，超极化１３Ｃ丙酮酸盐 ＭＲＳＩ所显示的后期的代谢过程（丙酮

酸盐向乳酸盐的转化）可作为卵巢肿瘤荷瘤鼠对络氨酸激酶抑

制剂（帕唑帕尼）的治疗反应早期指标。

化学交换饱和转移

化学交换饱和转移（ｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｃｈａｎｇｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒ，

ＣＥＳＴ）成像是一项可以对新陈代谢活性化合物进行检测和成

像的磁共振成像技术，可用来区分肿瘤类型和代谢特征。

ＣＥＳＴ成像不使用同位素且无放射性，所以可以用于患者的复

查。

对１０例乳头状瘤病毒阳性口咽癌患者的病变处行ＣＥＳＴ

成像。ＣＥＳＴ序列采集包含肿瘤的最大截面。采用２９个相对

应的频率（从－７．８ｐｐｍ到＋７．８ｐｐｍ）获取Ｚ频谱。不对称分

析被用来提取ＣＥＳＴ的对比度。对肿瘤，淋巴结和周围组织行

ＲＯＩ测量。结果显示，ＣＥＳＴ在肿瘤和周围组织之间形成鲜明

对比。注射葡萄糖会使肿瘤区域的 ＣＥＳＴ 对比显著增加。

ＣＥＳＴ成像对头颈部肿瘤的代谢物提供了新的对比度，对放疗

患者治疗前后的监测评估展现出巨大潜力。

对３６例肺结节患者进行ＣＥＳＴ和ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ成像，并

进一步行病理检查。根据最终的结果，分为恶性肿瘤组（ｎ＝

２６）和良性肿瘤组（ｎ＝１０）。所有的受试者根据ＣＥＳＴ检查计

算得到不对称磁化转移率（ＭＴＲａｓｙｍ）。通过兴趣区（ＲＯＩ）测定

的方法测定所有肺结节的 ＭＴＲａｓｙｍ值和最大标准化摄取值

（ｓｔａｎｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅｍａｘ，ＳＵＶｍａｘ），并分析 ＭＴＲａｓｙｍ 值和

ＳＵＶｍａｘ值的相关性。结果显示，恶性肿瘤组的 ＭＴＲａｓｙｍ平均值

和ＳＵＶｍａｘ值显著高于良性结节组。通过各自确定的阈值，

ＭＴＲａｓｙｍ对肺结节鉴别的敏感度为８０．８％，特异度为７０．０％，

准确度为７７．８％；ＳＵＶｍａｘ对肺结节鉴别的敏感度为６９．２％，特

异度为６０％，准确度为６６．７％，二者无显著性差异。ＭＴＲａｓｙｍ

值和ＳＵＶｍａｘ值无显著相关性。因此，在肺结节的良恶性鉴别

上，ＣＥＳＴ成像的作用不低于ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ成像。

使用粘多糖化学交换饱和转移（ＧａｇＣＥＳＴ）评估脊柱关节

炎（ＳｐＡ）患者腰椎间盘（ＩＶＤ）粘多糖（ＧＡＧ）含量。９例ＳｐＡ患

者的９０个腰椎椎间盘和九个年龄匹配的健康对照组（８例强直

性脊柱炎；１例炎症性肠病相关性脊柱炎）行３Ｔ磁共振检查。

核磁共振成像序列包括结构像，矢状面Ｔ２ＷＩ评估五个腰椎间

盘（Ｌ１ 到Ｓ１）的Ｐｆｉｒｒｍａｎｎ得分。ＧａｇＣＥＳＴ生化成像ＲＯＩ法分

析髓核（ＮＰ）和纤维环（ＡＦ）。根据椎间盘根据Ｐｆｉｒｒｍａｎｎ得分

分组统计分析患者和对照的 ＧａｇＣＥＳＴ（ＭＴＲａｓｙｍ值）。结果

显示，对于形态学上（Ｔ２ＷＩ）没有退变的椎间盘（Ｐｆｉｒｒｍａｎｎ得分

１分和２分），ＧａｇＣＥＳＴ分析显示脊柱关节炎（ＳｐＡ）患者髓核

（ＮＰ）和纤维环（ＡＦ）的粘多糖（ＧＡＧ）值显著降低。因此，

ＧａｇＣＥＳＴ可以显示腰椎间盘ＧＡＧ的含量，可以在椎间盘形态

改变之前发现椎间盘退变。

其它

对ＡＰＰ２３型鼠（该鼠脑内大脑淀粉样斑块（ＡＰ）沉积量随

年龄增长）采用７Ｔ小动物磁共振行动物扫描，通过幅度图和相

位图得到ＰＡＤＲＥ图像。ＰＡＤＲＥ配备了相位选择以对比增强

正确显示ＡＰ的位置。结果显示，ＰＡＤＲＥ图像的ＡＰ信号位置

和ＡＰＰ２３鼠大脑的免疫组织化学染色图像的位置一致。ＰＡ

ＤＲＥ信号强度和年龄呈显著线性相关。因此ＰＡＤＲＥ图像可

以显示真正淀粉样斑块的信号，有较高的临床筛查检测淀粉样

斑块的潜力，可适用于阿尔兹海默病的临床前检查。

磁性粒子成像

磁性粒子成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＰＩ）是一种全

新的放射学成像方法，可为人类提供无辐射分子成像。该技术

通过探测体内的磁性氧化铁纳米颗粒来生成三维图像，并具有

在短短数毫秒之内采集高时间分辨率图像的能力，旨在利用高

时间分辨率来解决令许多现有成像技术束手无策的问题。

通过小鼠（ｎ＝４）尾静脉泵注入磁性对比剂铁羧葡胺，而后

对注入心血管内的磁性示踪剂进行快速三维动态成像（ＭＰＩ）并

融合于Ｔ２ＷＩ，从而实时跟踪和显示心血管内的纳米粒子。结

果显示，ＭＰＩ可以清晰显示示踪剂进入下腔静脉之后移动到心

脏，然后进入肝脏的整个过程。通过 ＭＰＩ动态成像可以估算血

流速度，这在评估动脉粥样硬化等疾病狭窄管腔方面具有重要

价值。

小细胞肺癌ＤＭＳ２７３ＦＵＧＬＷ 细胞与ＳＰＩＯｓ孵育２４ｈ后

通过尾静脉注射入 ＮＯＤＳＣＩＤ裸鼠体内，注射后２４ｈ行 ＭＰＩ／

ＭＲＩ检查。ＭＰＩ采用自制的 ＭＰＩ扫描仪，而 ＭＲＩ通过孔径为

６０ｍｍ的７Ｔ磁共振扫描仪获得。采用普鲁士蓝染色显示ＳＰＩＯ

分布。结果显示，ＭＰＩ可敏感显示小细胞肺癌小鼠模型体内的

标记肿瘤细胞。ＭＰＩ在肺部检测到的高信号显示 ＤＭＳ２７３

ＦＵＧＬＷ细胞的存在，其他器官显示基线信号。组织学分析

ＳＰＩＯｓ标记细胞的确分布于肺实质，对照器官如肝脏和心脏没

有ＳＰＩＯｓ沉积。因此，在临床相关的小细胞肺癌小鼠模型中，

ＭＰＩ是一个可用来评估标记肿瘤细胞分布的工具。

ＰＥＴ分子影像

１．靶向或特异性示踪剂

ＢｓＦ（ａｂ＇）２是由Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ和ＴＲＣ１０５两个单克隆片段合

成一种异质二聚体，同时靶向表皮生长因子受体 ＥＧＦＲ 和

ＣＤ１０５。将其同ＮＯＴＡ进行偶联，标记６４ＣＵ用于ＰＥＴ成像。

使用Ｕ８７人胶质瘤细胞（ＥＧＦＲ／ＣＤ１０５＋／＋）模型对双特异

性抗体的体内／外特性进行研究，体外的病理检查结果同体内

的结果进行对比。使用６４ＣｕＮＯＴＡＢｓＦ（ａｂ＇）２对荷瘤鼠进行

ＰＥＴ检查，结果表明肿瘤对６４ＣｕＮＯＴＡＢｓＦ（ａｂ＇）２具有显著

的吞噬作用。对荷瘤鼠注射一个阻断剂量的 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ或

ＴＲＣ１０５后，能显著减少肿瘤对６４ＣｕＮＯＴＡＢｓＦ（ａｂ＇）２的摄

取。因此该双特异性抗体能够同时靶向ＥＧＦＲ和ＣＤ１０５，其对

肿瘤细胞的靶向作用具有协同作用，对肿瘤的诊断及疗效评估

具有重要意义。

６４ＣｕＮＯＴＡＹＹ１４６是一种基于ＣＤ１４６的免疫ＰＥＴ靶向

示踪剂。将 Ｕ８７ＭＧ（人胶质母细胞瘤细胞，ＣＤ１４６阳性）和
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ＰＣ３（人前列腺癌细胞，ＣＤ１４６阴性）注入无胸腺裸鼠制作皮下

瘤并通过磁共振Ｔ２ＷＩ进行评估。将ＹＹ１４６（鼠抗ＣＤ１４６的单

克隆抗体）与 ｐＳＣＮＢｎＮＯＴＡ、
６４Ｃｕ结合制成６４ＣｕＮＯＴＡ

ＹＹ１４６，并进行ＰＥＴ扫描、组织病理学检查和生物分布的评估。

结果显示，６４ＣｕＮＯＴＡＹＹ１４６具有高放射性纯度和特异度，且

对原位胶质母细胞瘤模型成功无创地进行靶向ＣＤ１４６的免疫

ＰＥＴ成像，６４ＣｕＮＯＴＡＹＹ１４６具有高度的特异性和亲和力，对

高级别胶质瘤的诊断和治疗具有重要的应用价值。

去甲肾上腺素转运体（ＮＥＴ）已被证明是与众多神经精神

病学和心血管病理学相关。１１１１ＣＭｅ＠ＨＡＰＴＨＩ是一种新型

ＮＥＴＰＥＴ示踪剂，通过相关方法检测发现，该化合物对人类

ＮＥＴ较好的亲和力和选择性，且具有稳定性及预期血脑屏障穿

透性，是一种非常有前景的新型ＮＥＴＰＥＴ示踪剂。

Ｇａ６８ＰＳＭＡ是一种前列腺特异膜抗原相对特异性显像探

针。对２５例前列腺癌患者（３例分期和２２例生化治疗失败再

分期）行Ｇａ６８ＰＳＭＡＰＥＴ／ＣＴ，ＣＥＣＴ和 ＮａＦＰＥＴ／ＣＴ扫描。

在病灶病灶和患者患者的基础上分析成像结果一致性和不一

致性。结果显示，Ｇａ６８ＰＳＭＡＰＥＴ／ＣＴ较传统成像技术的优

越性主要在检测原始病灶、淋巴结和软组织转移。然而，１８Ｆ

ＮａＦＰＥＴ／ＣＴ似乎能在生化治疗失败患者再分期时发现更多

的骨骼病变。因此，Ｇａ６８ＰＳＭＡＰＥＴ／ＣＴ进行一站式前列腺

癌分期和再分期很有价值。

１８Ｆ氟代乙酰氨基１己烷苯胺（１８ＦＦＡＨＡ）是一种新型

ＰＥＴ示踪剂，可在动物癌症模型中用于组蛋白脱乙酰酶

（ＨＤＡＣ）活性成像。ＨＤＡＣ是表观遗传变化的关键促进因素，

并已被证明可以使肿瘤抑制基因沉默。因此，ＨＤＡＣ是目前癌

症治疗的靶点。７只 ＨＤＡＣ过表达的 ＭＤＡＭＢ４６８肿瘤异种

移植裸鼠移植瘤模型。当异种移植的肿瘤大小明显时（５～

１０ｍｍ），通过尾静脉注射１８ＦＦＡＨＡ并采用小动物ＰＥＴ扫描

仪行动态ＰＥＴ扫描成像，评估肿瘤血容量和１８ＦＦＡＨＡ结合率

以表示 ＨＤＡＣ的活性。结果显示，ＰＥＴ成像可采用１８ＦＦＡＨＡ

示踪剂显示 ＨＤＡＣ活性。使用ＰＥＴ成像能够确定 ＨＤＡＣ活

性在个体间和个体内的变异，不需要活检即可制定个体化治疗

方案。

２．氨基酸代谢显像剂

（Ｓ）２氨基５叠氮基４１８Ｆ氟戊酸（ＡｚＦＰｅ）是一种新型的１８

Ｆ标记的氨基酸放射学药物。通过颅内植入脑瘤胶质瘤的雄性

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠尾静脉注射 ＡｚＦＰｅ后的行生物分布和６０ｍｉｎ的

动态小动物ＰＥＴ成像。与其他已知的系统Ｌ氨基酸转运体基

质ＦＤＯＰＡ和ＦＥＴ等相比，ＡｚＦＰｅ被证明在正常脑组织有较好

的实用性和吸收性，在神经胶质瘤的小鼠模型中具有重要价值

和前景。

１８ＦＦＡＣＢＣ是一种氨基酸类似物，可作为显像剂用于晚期

乳腺癌患者新辅助治疗前后的监测。对２３名初次确诊的晚期

乳腺癌患者经过新辅助化疗方案后再进行手术切除，在化疗前

后行１８ＦＦＡＣＢＣＰＥＴ／ＣＴ检查，并计算原发乳腺肿块和转移结

节的ＳＵＶｍａｘ等，其结果与术后的病理结果对比。结果显示，

１８ＦＦＡＣＢＣＰＥＴ／ＣＴ显像在评估新辅助化疗效果方面具有重

要临床应用价值。

３．多功能纳米系统

蛋黄／壳结构多功能纳米系统是将上转换纳米粒子（ＵＣＮＰ

稀土红外上转换发光材料）表面涂有一层致密硅（ｄＳｉＯ２）壳，形

成ＵＣＮＰ＠ｄＳｉＯ２，其次是再加上凝固壳厚度的可控的介孔硅

纳米壳（ＭＳＮ）形成 ＵＣＮＰ＠ｄＳｉＯ２＠ＭＳＮ。Ｎａ２ＣＯ３蚀刻法用

于选择性地蚀刻ｄＳｉＯ２，留下蛋黄／壳结构纳米粒子标记成 ＵＣ

ＮＰ＠ＨＭＳＮ。然后逐步进行材料表面工程去结合（或标记）

ＮＯＴＡ，聚乙二醇（ＰＥＧ）连接器，ＴＲＣ１０５（抗 ＣＤ１０５抗体）和

６４Ｃｕ形成６４ＣｕＵＣＮＰ＠ＨＭＳＮＰＥＧＴＲＣ１０５。疏水性（例如，舒

尼替）和亲水性（例如，阿霉素）药物均可加载入 ＵＣＮＰ＠ＨＭ

ＳＮ。对４Ｔ１荷瘤小鼠进行ＰＥＴ系统成像和生物分布以评估和

证实肿瘤靶向能力。结果验证了一个普遍适用的靶向蛋黄／壳

结构纳米系统体内成像的可行性。在蛋黄／壳结构中可包裹

ＵＣＮＰ、ＱＤ、ＳＰＩＯＮ或其他纳米晶体，这为未来在ＰＥＴ成像引

导下对肿瘤靶向药物输送提供帮助。

超声分子影像

超声成像是广泛使用，廉价，实时的成像方法，患者无辐射

损伤，作为一线影像方法可以评估很多器官。近来，靶向对比

增强超声影像（超声分子影像）已在临床前研究中崭露头角，这

依赖于靶向结合于某些疾病脉管系统过表达的分子标志物的

超声对比剂的出现。

将人类大肠癌腺癌异种移植植入２０只雌性无胸腺的裸

鼠。在基线和使用瑞戈非尼或安慰剂治疗一周后，使用 ＶＥＧ

ＦＲ２靶向微泡（ＢＲ５５）对比增强超声和动态对比增强 ＭＲＩ进

行动物成像。最终取组织行免疫组织化学 ＣＤ３１（微血管密

度），ＴＵＮＥＬ（凋亡）和ＶＥＧＦＲ２染色。结果显示，对比增强超

声和动态对比增强ＭＲＩ显示瑞戈非尼疗法显著抑制肿瘤灌注。

此外超声显示治疗组中 ＶＥＧＦＲ２靶向微气泡显著减少，与免

疫组织化学结果中ＶＥＧＦＲ２表达的显著降低一致。因此在实

验结直肠腺癌中ＶＥＧＦＲ２靶向对比增强超声靶向微气泡监测

瑞戈非尼疗效和动态对比增强 ＭＲＩ和免疫组织化学结果显著

相关。

将２１名乳腺占位患者和２４名卵巢占位患者注射ＢＲ５５微

泡后５～２９ｍｉｎ内每２ｍｉｎ使用二维超声分子成像（ＵＳＭＩ）进

行动态检测。乳腺肿块周围的正常组织和对侧的卵巢作为自

身对照。患者随后进行术后病灶的切除和ＣＤ３１和 ＫＤＲ的染

色。病理学家将血管的 ＫＤＲ表达水平分为４级（无，弱，中，

高）。并将超声结果和病理结果进行对比。结果显示，使用

ＢＲ５５用于乳腺和卵巢肿块 ＵＳＭＩ成像是安全有效的，且靶向

ＫＤＲ的ＵＳＭＩ信号强度与免疫组化显示的血管 ＫＤＲ表达水

平是一致的。

对１９只结肠癌皮下荷瘤鼠进行随机分组，１１给予抗肿瘤

血管生成治疗（单剂量抗血管生成药物贝伐单抗），８只给予安

慰剂治疗。使用三维超声仪进行成像。在经脉注射靶向 ＭＢ

ＶＥＧＦＲ对比剂２４ｍｉｎ后进行ＵＳＭＩ成像。注射非靶向微泡时

进行ＤＣＥＵＳ成像。使用免疫荧光（ＩＦ）的方法评估 ＶＥＧＦＲ２

的表达水平。结果显示，两种三维超声成像技术均能评估抗血

管生成治疗的效果，信号强度与 ＶＥＧＦＲ２表达水平显著相关。

因此，ＵＳＭＩ和ＤＣＥＵＳ两种三维超声成像方法对评估结肠癌

抗肿瘤血管生成治疗效果均具有显著作用，与精确评估体内肿

瘤新生血管的金标准效果相近。
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光学分子影像

将人原发性肝癌细胞（ＨｅｐＧ２，Ｈｕｈ７）、肝转移癌细胞

（ＨＴ２９）和ｃＭｅｔ阴性细胞（ＬＮＣａＰ）与一种改进的对ｃＭｅｔ具

有高亲和力的Ｃｙ５荧光染料进行孵育及结合测定。荧光信号

强度与ｃＭｅｔ表达水平相关。在裸鼠的肝脏被膜下注射

ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ７和 ＨＴ２９细胞制作原发性及转移性肝癌的模型

（ｎ＝２４）。在探针注射８ｈ后进行近红外荧光成像（ＮＩＲＦ）。通

过ＮＩＲＦ测量多器官的荧光信号分析探针在体内的分布。并对

组织切片进行免疫组化分析原发性及转移性肝癌细胞ｃＭｅｔ的

表达情况。结果显示，使用探针孵育的ｃＭｅｔ阳性细胞的荧光

信号强度明显高于ＬＮＣａＰ细胞组，且荧光信号强度与ｃＭｅｔ表

达水平具有显著的相关性。由于大多数的人原发性和转移性

肝癌具有ｃＭｅｔ过表达的特性，因此针对ｃＭｅｔ的光学成像能

准确检测肝肿瘤的范围及特性，有助于术中导航及个体化治

疗。

通过亲水疏水交互形成聚合物微粒，包括 ｍＰＥＧＰＣＬ（甲

氧基聚酯（乙二醇）聚（己内酯））和普朗尼克Ｆ１２７。融合蛋白

（ＣＲＥＫＡ（ＨＣｙｓＡｒｇＧｌｕＬｙｓＡｌａＯＨ））是一种对纤维蛋白

原纤维蛋白复合物具有高亲和力五肽被共价结合到微粒上。

血栓特定治疗药物，替罗非班，（ｔｉｒｏｆｉｂａｎ）是一种糖蛋白ⅡｂⅢａ

抑制剂，也被加载到微粒。对大鼠下腔静脉（ＩＶＣ）进行狭窄

２４～４８ｈ处理引起亚急性血栓形成。为了便于成像，我们把微

粒与吲哚菁绿（ＩＣＧ）结合，ＩＣＧ是一个近红外荧光团，其吸收峰

值为８００ｎｍ。应用带有ＣＲＥＫＡ的血栓靶向微粒，能高度敏感

且特异的于狭窄后６ｈ（没有明显的血栓可见）和２４ｈ（最大数量

的可见血栓）的血栓形成区进行显像。且在下腔静脉ＩＶＣ狭窄

动物，带有ＣＲＥＫＡ的血栓靶向微粒加载上１０％的治疗量ｔｉｒｏ

ｆｉｂａｎ（Ｔ１０／ＣＲＥＫＡ），较仅使用１０％的治疗量ｔｉｒｏｆｉｂａｎ者，血栓

重量减少６５％。因此基于诊断治疗的新型微粒聚合物可对血

栓栓塞疾病进行更有效的成像和更安全的治疗。

多模态或多参数分子影像

表达人类钠碘同向转运体（ｈＮＩＳ），荧光素酶（Ｌｕｃ２）和芥末

基因的重组逆转录病毒在巨细胞病毒（ＣＭＶ）启动子的控制下

转导Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞（ＬＬＣ）形成ＬＬＣ／ＮＬＷ。ＬＬＣ／ＮＬＷ 被移

植到Ｃ５７ＢＬ／６小鼠双侧大腿根部。在１３１Ｉ治疗组，小鼠腹腔内

注射１３１Ｉ治疗。树突状细胞免疫治疗组每周瘤内注射树突细

胞。双重治疗组，小鼠腹腔内注射１３１Ｉ和瘤内注射树突细胞。

每一组的疗效使用在体ＰＥＴ／ＳＰＥＣＴ／ＣＴ和生物荧光成像系统

连续监控。结果显示，ＬＬＣ／ＮＬＷ 肿瘤对１２４Ｉ的摄取显著高于

ＬＬＣ肿瘤。生物荧光成像也显示了ＬＬＣ／ＮＬＷ 肿瘤较ＬＬＣ肿

瘤更高的活性。在双重治疗组ＬＬＣ／ＮＬＷ 肿瘤的大小显著减

小。因此，肺癌模型使用放射碘基因疗法和树突状细胞（ＤＣ）免

疫疗法联合治疗具有更好的疗效。

对２１名乳腺侵润性导管腺癌患者行ＦＤＧＰＥＴＭＲ检查

并确定肿瘤的分子亚型。两人独立使用软件测量ＰＥＴＭＲ的

参数：ＡＤＣ、Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ、Ｋｅｐ、ＩＡＵＣ、ＳＵＶｍａｘ、ＳＵＶｍｅａｎ 及

ＭＴＶ，并分析各参数与肿瘤分子亚型、分级和远处转移发生时

间的相关性。结果显示，ＰＥＴＭＲＩ多参数生物标记与乳腺导

管腺癌的分子亚型（ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２及 Ｋｉ６７表达）和分级具有

相关性，与肿瘤远处转移的发生时间没有相关性。

干细胞追踪及显像

铁标记间充质干细胞（ＭＳＣ）在内窥镜引导下注入迷你猪

模型的尿道括约肌（ｎ＝１４）。采用３Ｔ磁共振分别在注射 ＭＳＣ

后３周，３个月和６个月后进行扫描。使用快速自旋回波序列

行高分辨率猪尿道括约肌的解剖成像检测ＳＰＩＯ粒子。注射细

胞在 ＭＲ的分布与组织学结果行相关性研究。结果显示，检测

的迷你猪模型的括约肌可清晰显示其内的铁沉积。此外，干细

胞注射后６个月动物模型体内的铁沉积依然可见。ＭＲＩ和组

织病理的比较显示了极好的相关性。因此，ＭＲＩ可以作为一个

有价值的工具来追踪识别 ＭＳＣ的迁移和沉积。

球囊栓塞建立猪急性心肌梗死模型１周后，腺病毒携带有

绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）转基因 ＭＳＣ或ＩＬＫＭＳＣｓ，采用超顺磁性

氧化铁（ＵＳＰＩＯ）标记的ＧＦＰ／ＩＬＫ，通过冠状动脉移植到缺血心

肌。在移植后２４ｈ，１周，２周，通过１．５Ｔ在体磁共振分子成像

跟踪细胞向心脏归巢和迁移。计算冰冻切片ＧＦＰ表达，移植２

周后普鲁士蓝染色检测移植细胞铁粒子。结果显示，使用在体

ＭＲ分子成像可以可靠地检测并跟踪 ＵＳＰＩＯ标记的 ＭＳＣ。心

肌梗死后移植ＩＬＫＭＳＣｓ可以增加 ＭＳＣｓ的归巢率。因此，

ＭＲ分子成像可以识别和动态监测移植细胞体以确定ＩＬＫ对

ＭＳＣｓ归巢的影响。
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