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·综述·

基于髓过氧化物酶的分子探针成像研究进展

李安宁，吴越，姚振威，冯晓源

【摘要】　髓过氧化物酶（ＭＰＯ）是许多炎症相关疾病的重要标志物，包括动脉粥样硬化、血管炎、中风、肿瘤、帕金森

病、阿尔茨海默病、多发性硬化等。ＭＰＯ可以作为一个成像靶点，通过在体情况下监测 ＭＰＯ的活性，协助炎症相关疾病

的诊断。利用 ＭＰＯ酶学激活的原理将 ＭＰＯ可催化的底物同能产生影像学信号的物质以特定方法结合便可构成 ＭＰＯ

特异性分子探针。本文将以 ＭＰＯ为靶点的各种成像探针及其在体应用情况进行综述。
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　　炎症已被证实参与许多疾病的进程，包括动脉粥

样硬化［１］、血管炎［２］、中风［３］、肿瘤［４］、帕金森病［５］、阿

尔茨海默病［６］、多发性硬化［７，８］等 。髓过氧化物酶

（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）是炎症过程中最重要的酶之

一［９］，逐渐成为诊断及治疗的靶点［１０］。正常情况下，

ＭＰＯ以中性粒细胞产生的过氧化氢和氯离子为底物，

催化产生次氯酸和多种自由基，参与机体天然免疫应

答。当机体处于炎症、氧化应激状态时，不能有效清除

多余的自由基和氧化剂，便会进一步激活细胞的炎性

信号通路［１１］，产生组织损伤而导致多种疾病。因此，

激活的 ＭＰＯ即代表疾病进程中的活动性炎症。

通过 ＭＰＯ可激活的特异性分子探针可以在在体

情况下监测 ＭＰＯ的活性，有助于评估炎性相关疾病

的活动进程，进而指导临床以炎症为靶点的相关治疗

并评估疗效，具有良好的应用前景。利用 ＭＰＯ酶学

激活的原理将 ＭＰＯ可催化的底物同能产生影像学信

号的物质以特定方法结合便可构成 ＭＰＯ特异性分子

探针，该类探针可以为顺磁性粒子标记的 ＭＲ成像探

针、放射活性原子标记的ＰＥＴ或ＳＰＥＣＴ成像探针、

荧光标记的光学成像探针等。

ＭＰＯ特异性磁共振探针及应用

１．ＭＰＯＧｄ分子探针

Ｑｕｅｒｏｌ等
［１２，１３］于２００６年首次报道了一种髓过氧

化物酶（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）特异性的磁共振探针

ＭＰＯＧｄ ［ｂｉｓ５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｄｅｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉ

ａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ（Ｇｄ），ｂｉｓ５ＨＴＤＴＰＡ（Ｇｄ）］，该

探针以具有两个酸酐衍生物的ＤＴＰＡ为螯合底物，以

５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｄｅ，５ＨＴ）为基质，通过

酚基基团的氧化完成Ｇｄ３＋络合物的接合而生成（化

学结构式及作用机制见图１ａ）。５ＨＴ由于具有非常

强的还原能力，超出了 ＭＰＯ主要反应底物氯离子的

还原能力［１４］，含有５ＨＴ的探针到达炎性反应的部

位，可以同炎性反应过程中产生的氯离子竞争同 ＭＰＯ

反应而被激活显像，间接对炎性反应部位产生的 ＭＰＯ

进行成像［１４１７］。不同于常规的 ＭＲ对比剂（如ＤＴＰＡ

Ｇｄ），这种 ＭＰＯ特异性对比剂在每一个酸酐分别链接

了容易寡聚化的基团［１７，１８］，通过聚合反应可以寡聚

化，并可通过结合或交联到周围蛋白质上形成环圈结

构而短暂局部聚集［１９，２０］，从而诱导弛豫扩大，表现为

延迟 期 增 强 信 号［１３］。组 织 内 ＭＰＯ 活 性 高 于

０．００５Ｕ／ｍｇ时均可激活此探针。且此探针不能被嗜

酸性粒细胞过氧化物酶（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＥＰＯ）

等其他过氧化物酶所激活，具有很好的特异性。小鼠

周围静脉注射６ｈ后，９０％的对比剂会被清除掉，具有

很好的临床转化潜力。

２．在不同疾病中的应用

多发性硬化：ＭＰＯ已被证实参与多发性硬化斑块

的形成，可作为多发性硬化活动性病灶的标志

物［２１，２２］。在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）小鼠尾静脉

注入 ＭＰＯＧｄ和ＤＴＰＡＧｄ各０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ后，Ｃｈｅｎ

等［２３］对比了两种对比剂对活动性炎性病灶的显示能

力，在增强早期，两者均可见到弥漫的血脑屏障破坏导

致的增强灶；在增强晚期，ＤＴＰＡＧｄ增强程度快速下

降，而 ＭＰＯＧｄ因被病灶部位的 ＭＰＯ激活，强化时

间明显延长（达６０ｍｉｎ），强化程度也高于ＤＴＰＡＧｄ。

统计发现，ＭＰＯＧｄ延迟期图像上显示病灶的体积与

临床症状严重程度及病理上组织脱髓鞘程度呈正相

关。Ｐｕｌｌｉ等
［２４］在同样小鼠模型的尾静脉注射同样剂

量的对比剂，发现 ＭＰＯＧｄ较ＤＴＰＡＧｄ可以发现更
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图１　ａ）ＭＰＯ特异性磁共振对比剂的化学结构式（左）及作用机制（右）。经 ＭＰＯ激活后，对比剂形成寡聚体并可结合到周围

的蛋白质上形成圈环结构；ｂ）小鼠右侧（Ｒ）包埋含人 ＭＰＯ的基底膜凝胶，左侧（Ｌ）包埋基底膜凝胶，尾静脉注入 Ｇｄｂｉｓ５

ＨＴＤＴＰＡ后，基底膜凝胶部位冠状面１．５Ｔ抑脂 ＭＲ图像（上）及相应的ＣＮＲ曲线（下）显示包埋含人 ＭＰＯ基底膜凝胶的部

位信号明显增强［１３］。　图２　ａ）ＳＮＡＰＦ的化学合成过程图解；ｂ）ＳＮＡＰＦ为 ＭＰＯ激活过程图解；ｃ）静脉注射ＳＮＡＰＦ之前

ｈＭＰＯｔｇ小鼠ＦＲＩ成像；ｄ）静脉注射ＳＮＡＰＦ１小时之后同一只ｈＭＰＯｔｇ小鼠ＦＲＩ成像，腹膜部位的荧光强度增加了１．４

倍［３３］。

早期的亚临床病灶及慢性期的活动性病灶，证实此对

比剂反映的是病灶的炎性活动程度而不仅是血脑屏障

的破坏。Ｆｏｒｇｈａｎｉ等
［２５］进一步通过 ＭＰＯＧｄ增强成

像（０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射）对ＥＡＥ小鼠 ＡＢＡＨ

（一种活性 ＭＰＯ特异性抑制剂）治疗的疗效进行了评

估，相对于对照组，ＡＢＡＨ 治疗组病灶的体积和数目

都明显减少，病灶的强化程度也减轻，同临床症状的缓

解及病理上炎症的减轻均相符。因此，ＭＰＯＧｄ增强

成像可以非侵入性地检测多发性硬化内活动性斑块，

可检测亚临床病灶并可评估多发性硬化的疗效，相对

于常规对比剂更准确。

血管壁炎症：最常见于血管炎，主要表现为炎性细

胞向血管壁的浸润，伴 ＭＰＯ表达的升高。目前影像

诊断血管炎主要依赖于血管管径的改变，偶尔可见血

管壁的强化，准确性不高。Ｓｕ等
［２６］观察了以 ＭＰＯ为

靶点的分子增强成像对于川崎病小鼠血管炎模型中血

管壁 炎 性 病 灶 的 显 示，尾 静 脉 注 射 对 比 剂 后

［０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ于磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
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图３　ａ）图解发光氨生物发光成像的生物化学基础；ＭＰＯ氧化过程产生的 ＨＯＣｌ可以直接或间接氧化发光氨而发光；或者

ＭＰＯ也可以利用超氧阴离子（虚线）或者其他ＲＯＳ作为底物催化发光氨；ｂ）Ｖ（ＰＢＳ）、ＧＯＸ（葡萄糖氧化酶）、ＭＰＯ或 ＭＰＯ＋

ＧＯＸ分别包埋于人工基底膜内，种植于裸鼠的皮下，在ｔ＝０（发光氨注射之前，比例尺１ｃｍ）及在发光氨腹腔注射后５～６０ｍｉｎ

（每隔５ｍｉｎ成像一次，比例尺１ｃｍ）的生物发光成像可见仅有 ＭＰＯ＋ＧＯＸ组小鼠发出生物荧光，且荧光强度在１０ｍｉｎ时达到

高峰，在６５～９０ｍｉｎ之间降至基线水平
［３４］。　图４　ａ）ＭＰＯ特异性６７Ｇａ探针合成图解；ｂ）小鼠 ＭＰＯ／人工基底膜移植物

（Ｒ）及对照移植物（Ｌ）的ＳＰＥＣＴ／ＣＴ成像断层图像（上）及３Ｄ重建图像（下）显示含有 ＭＰＯ的移植物有明显的 ＭＰＯ特异性

６７Ｇａ探针的聚集
［３８］。

ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）中］，在３０ｍｉｎ时可见血管炎组主动脉

根部管壁增厚且信号明显增强，而对照组血管壁仅呈

中等增强；比较６０ｍｉｎ时主动脉根部大血管的 ＭＰＯ

Ｇｄ及ＤＴＰＡＧｄ成像，可见 ＭＰＯＧｄ图像上病灶的

增强程度较 ＤＴＰＡＧｄ高 ６．９ 倍，可持续强化达

９０ｍｉｎ；而ＤＴＰＡＧｄ增强在６０ｍｉｎ时即迅速降低，

９０ｍｉｎ时降至基线水平。Ｄｅｌｅｏ等
［２７，２８］基于Ｃｈｅｎ的

方法，制 作 了 ＭＰＯ 特 异 性 磁 共 振 对 比 剂 ｄｉ５

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｄｅ（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射），此对

比剂应用在兔颈总动脉动脉瘤模型中，伴有活动性炎

症的动脉瘤管壁的强化程度较不伴有活动性炎症的动

脉瘤管壁强，且对比剂廓清慢。综上，ＭＰＯ特异性对

比剂增强成像可以敏感地发现血管壁中的炎性病灶，

较常规对比剂敏感，有助于血管壁活动性炎症的准确

诊断。

心肌梗死：心肌的缺血会伴随缺血组织内炎性细

胞同步浸润，ＭＰＯ 大量聚集，造成心肌组织损伤。

Ｎａｈｒｅｎｄｏｒｆ等
［２９］阐述了 ＭＰＯＧｄ增强成像在心肌损

伤评估及疗效示踪中的应用，连续 ＭＰＯＧｄ成像

（０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射）表明，损伤心肌内 ＭＰＯ

的活性在冠脉结扎后第２天达到峰值，第８天降至基

线水平。立普妥治疗心肌的缺血再灌注损伤，成像发

现在再灌注开始后４ｈ，对照组同治疗组可见相同程度

的信号增强；至２４ｈ，对照组信号强度不变，而治疗组

信号明显减低。因此，ＭＰＯＧｄ增强成像可以非侵入

性评估心肌的缺血损伤，并可实现心肌保护药物的疗

效示踪。

脑中风：ＭＰＯ是脑中风脑组织损伤中炎症的主要
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参与者，在缺血的脑组织中广泛存在，目前缺少合适的

方法来准确评估此炎症。Ｂｒｅｃｋｗｏｌｄｔ等
［３０］比较了

ＭＰＯＧｄ（０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射）及 ＤＴＰＡＧｄ

（０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射）成像对于脑中风中炎症

的显示效果，ＤＴＰＡＧｄ增强在４５ｍｉｎ时开始减少，而

ＭＰＯＧｄ增强可持续至６０ｍｉｎ，且ＤＴＰＡＧｄ强化程

度只有 ＭＰＯＧｄ的８７％；连续 ＭＰＯＧｄ增强图像对

比噪声比（ｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＣＮＲ）分析发现增强

程度在梗死后３天达到峰值，至梗死后２１ｄ，依然可以

检测到增强灶，说明梗死之后组织的炎性破坏长期存

在。脑梗死体积同 ＭＰＯＧｄ增强的ＣＮＲ有很好的相

关性，说明梗死体积越大，ＭＰＯ含量越高，ＭＰＯＧｄ

增强程度也越强。因此，ＭＰＯＧｄ增强成像可在分子

水平阐述脑中风患者脑内病灶的炎性情况。

动脉粥样硬化斑块：ＭＰＯ参与炎性动脉粥样硬化

斑块的形成，降低斑块的稳定性，成为动脉粥样硬化新

的治疗靶点。Ｒｏｎａｌｄ等
［３１］通过 ＭＰＯＧｄ（０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ，

尾静脉注射）增强成像显示了兔动脉粥样硬化斑块中

的活动性炎症，ＭＰＯＧｄ增强成像可见病变血管壁的

局灶性增强，正常血管壁未见强化灶。ＭＰＯＧｄ与

ＤＴＰＡＧｄ对于病变血管壁的连续成像发现，在最初

的２０ｍｉｎ，两者增强水平相同；从３０ｍｉｎ开始，ＭＰＯ

Ｇｄ增强程度增高，并持续至增强后４ｈ。在 ＭＰＯＧｄ

增强晚期，炎性病灶表现为病变血管壁内不规则的增

强灶，但ＤＴＰＡＧｄ增强晚期未出现此强化灶。对比

增强前和增强后２ｈ的图像，病变组 ＭＰＯＧｄ增强的

ＣＮＲ变化值（ΔＣＮＲ）较ＤＴＰＡＧｄ高出２倍；正常组

两者之间的ΔＣＮＲ没有明显差异。因此，ＭＰＯＧｄ成

像为粥样硬化斑块中活动炎症的诊断提供了一种新思

路。

肿瘤治疗：肿瘤干预中的炎性改变对肿瘤治疗的

疗效具有重要意义，评估炎症对于肿瘤治疗的利弊一

直是影像领域的难题。Ｋｌｅｉｊｎ等
［３２］利用 ＭＰＯＧｄ成

像（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，尾静脉注射）对大鼠脑肿瘤病毒治

疗模型中肿瘤组织与炎症区域的区分及两者的相互关

系进行了探讨，在开始病毒治疗前，ＭＰＯＧｄ成像肿

瘤强化程度很低；在治疗后第１天，肿瘤的周边区域开

始出现强化，一直持续至治疗后第７天；而ＤＴＰＡＧｄ

增强表现为对比剂从肿瘤区域向正常脑组织的快速渗

漏；长期追踪发现，ＭＰＯＧｄ增强早期测得的肿瘤体

积变化趋势与延迟期测得的 ＭＰＯ活性趋势相反。因

此，ＭＰＯＧｄ成像可以区分肿瘤及其周边炎性水肿，

反映宿主对于病毒治疗的反应，推进了胶质瘤治疗的

疗效评估。

ＭＰＯ特异性光学探针及应用

１．光学探针

信号产生物质在活性 ＭＰＯ部位聚集并发出光学

信号，借助光学成像设备实现荧光成像或生物发光成

像便可评估 ＭＰＯ在体内的分布及活性情况。荧光成

像主要依赖 ＭＰＯ特异性荧光探针在活性 ＭＰＯ部位

聚集。生物发光成像主要借助可以同活性 ＭＰＯ反应

的底物（如发光氨，ｌｕｍｉｎｏｌ）而发光。底物在原始注射

状态无信号，一旦为酶激活可在作用位点产生强烈的

信号改变。

２．荧光探针的应用

ＭＰＯ在参与炎症的过程中可以产生氧化性次氯

酸（ＨＯＣＬ／ＯＣＬ－）。Ｓｈｅｐｈｅｒｄ等
［３３］合成了一种可以

同次氯酸选择性发生反应，进而反映 ＭＰＯ活性状态

的荧光探针（ｓｕｌｆｏｎａｐｈｔｈａａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，

ＳＮＡＰＦ）。在体外实验中，ＳＮＡＰＦ分别同 ＨＯＣＬ或

ＰＢＳ共培养，ＨＯＣＬ组荧光强度较ＰＢＳ组高出７倍。

在小鼠腹膜炎模型中（５０ｎｍｏｌ，腹腔注射），腹膜炎组

荧光信号增高了１．４倍，而对照组及对照对比剂组均

未发现荧光信号增高。体外人动脉粥样硬化斑块病理

标本中应用该探针可以检测到表达 ＭＰＯ的细胞产生

的ＨＯＣＬ。因此，ＭＰＯ为靶点的ＳＮＡＰＦ荧光成像是

一种非常有价值的、可以敏感显示组织中活动性炎症

的分子成像方法。

３．生物荧光素酶探针的应用

在体急、慢性炎症：为了检测在体炎症状态下产生

的 ＭＰＯ，Ｇｒｏｓｓ等
［３４］将 ＭＰＯ特异性发光氨注入皮炎

小鼠体内（２００ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射），发现皮炎组较对照

组生物发光升高了１３倍。另在小鼠急性关节炎模型

中，关节炎组相对于ＰＢＳ组和 ＭＰＯ－／－组，生物发

光信号增加了２５～３０倍，４８ｈ后达峰值，持续至注射

后第５天。Ｚｈａｎｇ等
［３５］利用化学发光共振能量转移

体系（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ

ｓｙｓｔｅｍ，ＣＲＥＴ）法，通过将发光氨产生的蓝光转化为

穿透力更强的近红外光，在深部肺炎症模型中，检测到

探针（发光氨４０ｍｇ／ｍｌ，１２５ｕｌ；ＱＤ８００，１２．５ｕｌ）发光

强度较单独使用发光氨提高了３７倍。Ｔｓｅｎｇ等
［３６，３７］

进一步通过发光氨（１００ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）和光泽精

（２５ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射）生物发光成像对急、慢性炎症

进行鉴别，在丙二醇甲醚醋酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ

１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）诱导的皮炎模型中，在感染后３ｈ的

急性期，发光氨检测的信号强度明显高于光泽精；第

３～４天进入慢性期后，光泽精检测到的生物发光量逐

渐上升；４个月后，光泽精检测到的发光强度远高于发

光氨。因此，发光氨可用于急性炎症的显像，而光泽精

适用于慢性炎症的显像。

肿瘤相关炎症：利用光学成像区分肿瘤与炎症得

到了越来越广泛的应用。Ｇｒｏｓｓ等
［３４］在自发性大颗粒
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淋巴细胞白血病模型中，观察到 ＭＰＯ阳性显像区域

与组织学中的炎症部位相一致，说明 ＭＰＯ特异性光

学成像可以监测新生肿瘤。Ｚｈａｎｇ等
［３５］通过ＣＲＥＴ

探针有效检测到深度在１．２～６．８ｍｍ的转移灶形成

过程中的 ＭＰＯ活性，提示炎性细胞的浸润参与了肿

瘤的发展过程。Ｔｓｅｎｇ等
［３６］通过发光氨和光泽精成

像进一步区分了抗肿瘤过继免疫治疗中的急慢性炎症

反应，实现了免疫杀伤过程的光学成像监测。

ＭＰＯ特异性核医学探针及应用

１．探针介绍

以 ＭＰＯ特异性的ｂｉｓ５ＨＴＤＴＰＡ为底物，链接

以放射性核素，可合成 ＭＰＯ特异性核医学探针。分

子核医学可以应用放射性核素示踪技术，直视活体内

ＭＰＯ的分布、密度与功能，进而从分子水平上认识炎

症相关疾病，为疾病的准确诊断、有效治疗与基础研究

提供有价值的信息。

２．应用

Ｑｕｅｒｏｌ等
［３８］将 ＭＰＯ特异性的ｂｉｓ５ＨＴＤＴＰＡ

链接以６７Ｇａ制成放射性对比剂（８０～１００ｕＣｉ，尾静脉

注射），并示踪了炎症中的 ＭＰＯ，将含有 ＭＰＯ的基质

胶包埋入小鼠体内，ＳＰＥＣＴ／ＣＴ成像发现基质胶较周

围肌肉信号增强了２．７倍，６ｈ后生物分布实验证实大

部分对比剂已被清除。Ｚｈａｎｇ等
［３９］同样利用 ＭＰＯ特

异性的ｂｉｓ５ＨＴＤＴＰＡ标记以１１１Ｉｎ制成 ＭＰＯ特异

性的核医学探针［１３］，通过ＳＰＥＣＴ／ＣＴ成像（１００ｕＣｉ）

显示了癫痫过程中脑内的炎性改变，且主要位于海马

部位。

未来展望

发展分子影像技术的目的就是在分子水平实现生

物有机体生理和病理变化的在体、实时、动态、无创三

维成像，融合不同影像的双、多模态技术，可实现不同

影像设备的优势互补，同时亦可减少假阳性和假阴

性，从而使获取的结果更为精确可靠。对以上探针的

双、多模态融合将在疾病的治疗、诊断及监测等方面发

挥更加重要的作用。
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