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活体肿瘤成像技术的研究进展 
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摘  要：成像技术在肿瘤生物学研究和临床诊断治疗中是不可或缺的工具之一，活体动物成像实验平台的主要优点是无创伤、

低成本、实时检测，而分子探针与活体荧光成像技术相结合对肿瘤的早期诊断具有重要意义。肿瘤的近红外荧光（NIRF）
成像技术依赖于稳定、高特异性和敏感性的分子探针。综述活体肿瘤成像技术的研究进展以及该项技术与新的分子探针、显

像剂、报告分子的协同作用，为进一步应用于临床肿瘤诊断和治疗打下基础。 
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Advances in studies on in vivo imaging of cancer 

TAI Wen, YUAN Yong-bing, ZHENG Li-sheng, CHEN Chang-qing 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Imaging technology is one of the indispensable tools in oncobiological research and clinical diagnosis and therapy. The 
imaging experimental platform of in vivo animals has several advantages such as non-invasion, low cost, and real-time detection, and 
the combination of molecular probe and in vivo fluorescence imaging technique plays an important role in the early diagnosis of tumor. 
Near-infrared fluorescence (NIFR) imaging of tumor depends on the molecular probes with stability, high-specificity, and sensitivity. 
In the present paper, the research advance of in vivo tumor imaging and its synergism with novel molecular probes, imaging reagents, 
and reporters are summarized so as to lay a foundation on applicating it in clinical diagnosis and therapy of tumor.  
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近年来，成像技术已经成为肿瘤研究和临床治

疗不可或缺的工具之一，不同成像技术的数量飞速

增长，并应用于不同领域[1]。宏观成像系统主要提

供解剖学和生理学信息，如今已经广泛应用于临床

及临床前研究，如计算机断层扫描技术（CT）、核

磁共振（MRI）等；而分子成像系统既可应用于临

床也可应用于实验室研究，如荧光反射成像、生物

发光、激光共聚焦显微技术等。小动物活体成像是

一种无创伤、低成本的实时监测实验平台，对新药

研发的主要环节，如转基因动物的高通量表型，新

型疾病模型的药理药动学分析，以及安全性检测和

药效评价等，都具有重要意义[2-3]。在肿瘤的早期诊

断和定位中，需要一种无创伤的成像方法，既能够

显示肿瘤所在位置和解剖学结构，同时也可以反映

出肿瘤的代谢和生化特征。目前已有多种非荧光体

内成像技术，如 MRI、正电子发射型计算机断层

显像（PET）、X 光、放射摄影术等应用于临床，这

些方法的最大问题在于特异性和敏感性不足，同时

价格昂贵[4]。可见光成像技术具有肿瘤检测高分辨

率，其信号能提供生物学组织的分子信息并显示重

要生理参数的变化。在光学成像中，荧光成像可同

时使用几种分子探针，具有高分辨率，用于肿瘤早

期诊断[4]。该技术常用发射波长在 650～900 nm 的

近红外荧光（NIRF）谱探针，最常见的体内 NIRF
探针为聚甲炔（如 Cy5.5 和 Cy7）[5]。本文综述了

活体成像技术的研究进展及其在肿瘤诊断和治疗中

的常见应用，为其进一步应用于临床提供理论依据。 
1  微计算机断层扫描技术（micro-CT） 

典型的 micro-CT 设备包括 X 光管和二维 X 光

检测器，X 线光束可以是扇形或锥形（cone beam），

其中扇形 X 线源提供连续的螺旋状循环 X 光，适用

于较大的被检测对象，而锥形 X 线源单次扫描较小

的被检测对象，不仅能够获得真正各向同性的容积

图像，提高空间分辨率，提高射线利用率，并且在 
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采集相同 3D 图像时速度远快于扇形 X 线束，常用

于啮齿类动物的心脏和胸廓成像[3]。Micro-CT 图像

检测设备为电荷耦合元件（CCD）图像传感器，与

GdO2SO4 或 CSI 制成的闪烁屏幕相连接[6]。目前

micro-CT 系统中最普遍应用的图形重构方法是滤

波反投影算法[7]。 
在肿瘤生物学研究中，micro-CT 结合数字减影

血管造影（DSA）可以对肿瘤骨转移灶进行检测定

量[8-9]，肿瘤供给血管的检测限为 50 μm，另外还可

以利用基于锥形束CT平台的DSA技术对血管生成

网络进行评价[3,10]。micro-CT 是一种相对稳定的对

实体肿瘤进行检测、形态学分析和对血管发生进行

定量评分的实验方法[11-12]，也可用于鼠类结肠癌模

型。在活体动物清肠和空气吸入之后运用微计算断

层结肠镜检查能够检测到极小的结肠肿瘤，并进行

肿瘤生长的容积分析[13]。 
2  微核磁共振图像技术（micro-MRI） 

现代 micro-MRI 系统能对小动物进行无创伤全

身成像，空间分辨率高，啮齿类动物检测限度为 100 
μm，临床 1.5～3 T MRI 扫描也可用于中型动物（如

兔等）初生实体肿瘤的血管生成和表型特性的分子

成像[14]。现已开发出多种能够提取丰富信息（包括

解剖结构、形态、功能、代谢等）的 MRI 程序，临

床前 MRI 的优势在于实现组织灌注、扩散和血流动

力学的动态可视化，从而进一步应用于高敏感性的

肿瘤血管生成研究。 
核磁共振光谱（MRS）包括对不同原子核光谱

的识别，如氢、碳、磷、氟等，可以提供许多生物

学过程的功能和生化信息，其敏感性不及 PET 和

SPECT，但可以应用于中枢神经系统和心脏等内源

性代谢物和介质的定位和检测[15]。该技术能鉴别离

体单细胞代谢指纹（metabolomic fingerprint），并进

一步应用于发现疾病的新生物标记[16]。由于敏感性

不佳，MRS 对临床前研究的作用局限于药效学而非

药动学，药动学主要研究药物的吸收、分布、代谢、

排泄，而药效研究则集中于药物的生理作用和机制

及其与人体器官的相互作用。应用 MRS 的一个重

要领域为异种移植肿瘤细胞特异性代谢物水平的识

别[17]，在小鼠肿瘤模型中，用 MRS 来评价血管破

坏剂治疗肿瘤的疗效，将总胆碱水平作为后续抗血

管生成疗法的生物标记，对其进行测定[18]。 
3  正电子发射断层扫描技术（PET） 

PET 成像能够追踪源于系统管理示踪剂（如

18F、11C、13N 等）衰变的正电子。大量癌症相关代

谢底物、药物以及抗体等可被标记[19-20]。目前临床

使用的成功示踪剂有氟脱氧葡萄糖（18FDG），18FDG 
PET-CT 是一种快速发展的对癌症复发进行分期和

评估的重要临床工具[21]，因其能够反映出肿瘤对治

疗干预的早期反应而得到广泛关注。与普通分化细

胞依赖线粒体氧化磷酸化产生能量供给细胞活动不

同，多数肿瘤细胞通过有氧糖酵解来获取能量，因

此代谢需求增长，从而摄入 18FDG。已知的癌基因

和肿瘤抑制基因信号通路能直接控制细胞增殖的代

谢途径，并且科研人员在研究中发现糖酵解、氧化

磷酸化、磷酸戊糖途径以及氨基酸代谢等过程在增

殖细胞中互联[22]。18FDG-PET 能够检测由于小分子

破坏 PI3K 信号通路而降低的肿瘤葡萄糖摄入，而

对肿瘤摄入 18FDG 的抑制能力与肿瘤消退有关。
18FDG PET-CT 成像在乳腺癌中基本应用于癌症分

期以及监视临床试验的治疗反应[21,23-24]。 
4  生物发光成像（BLI） 

BLI 是一种实用的小动物成像实验技术，其图

像信号强弱依赖于荧光素酶的表达水平以及信号产

生位置的深度，在外源性底物、ATP 以及氧气存在

的条件下，荧光素酶与底物作用发出可见光信号从

而被检测器捕捉成像。多种荧光素酶/底物配对已应

用于体内成像，如 firefly/luciferin 、 luciferase/ 
coelenterazine 等。在实验中，对实验动物腹腔注射

荧光素（＞100 mg/kg），随后进行数据获取。与荧

光技术不同，生物发光技术没有固定背景，因此具

有较高的敏感性，但目前为止还不能进行靶信号的

绝对定量。BLI 基本应用于同一动物在一定条件下

（位置不变）的追踪成像，以提供半定量生物学数据，

在乳腺癌实验研究中用于基因表达成像从而评价疗

效[25-27]，或进行体内过氧化物酶活性检测成像[28]。

生物发光显微术是新研发出的成像技术，因其在低

光照下的良好细胞成像能力获得了细胞生物学研究

人员的关注，降低了对荧光分子的需求。 
5  近红外荧光成像技术（NIRF） 

由于新型探针和光学成像设备的发展，肿瘤的

体内近红外荧光（NIRF）分子成像近年来得到了快

速发展。传统的有机荧光基团具有一些显著的局限

性：绝大多数的近红外荧光染料都难溶于水，且不

稳定，很难与生物分子共价结合；生物分子或其他

肿瘤靶配体与荧光基团结合时，每个配体通常只有

少数荧光基团存在，因此敏感性相对较低；传统荧
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光染料受快速光漂白作用的影响，不适用于长期分

子成像；荧光染料的体内毒性尚未知，目前仅有一

种荧光染料吲哚花青绿（ICG）已被 FDA 批准用于

临床[29]。 
近年来纳米科技的发展也对生物制药起到了积

极作用，其中最重要的有基于纳米颗粒的荧光探针，

用于体内肿瘤分子成像。这样的探针能够通过肿瘤

微脉管系统的高通透性和滞留效应（EPR 效应）靶

向肿瘤，或者通过肿瘤细胞受体与生物分子修饰纳

米颗粒的特异性结合来进行靶向。使用纳米粒成像

探针能将肿瘤受体的被动富集和主动靶向都纳入医

学成像的范围内，从而对早期癌症进行检测。现已

有针对不同肿瘤成像（声光成像、MRI、拉曼成像、

NIRF 成像等[30-32]）所使用的纳米粒，包括 NIR 染

料纳米粒、无机荧光半导体纳米晶体、上转换发光

纳米粒（UCN）、金团簇、银团簇等。为提高纳米

粒的靶向作用，通常要对其进行表面修饰，目前开

发较为完善的用于肿瘤体内分子成像的 NIRF 纳米

探针主要有 NIR 染料纳米粒、NIRF 量子粒（QD）、

以及 UCN。 
6  手术中成像 

目前手术切除仍为肿瘤治疗中最有效的方法之

一，然而由于无法完全可见并与宿主组织区分，恶

性肿瘤细胞群在手术中常常无法清除完全。随着显

微技术和探针的发展，临床上已经利用其来进行细

胞水平的手术中成像。肿瘤边缘可用不同荧光方法

观察，如肿瘤细胞靶向[33]、外周细胞蛋白水解或吞

噬作用[34]等。有研究表明多色荧光手术中活体显微

术（color-FILM）已将现代实验显微技术应用于临

床肿瘤外科治疗。 
7  显像剂、报告分子和标记物 

正常细胞和肿瘤细胞很难通过体内成像直接区

分，因此需要对感兴趣的分子和细胞进行标记使其

可见，从而成像。主要有 3 种途径：（1）编码报告

分子（如发光蛋白或其他 PET、MRI 可检测的报告

分子）；（2）放射性示踪元素、荧光染料或磁标记亲

和分子（如标记抗体或小分子）；（3）双正交报告分

子法。 
具有分子靶向特异性的可注射显像剂能够用于

鼠类和人类，但目前对肿瘤靶向性＜5%，主要由于

体内显影剂相比体外试剂具有更严格的设计标准，

其中最根本的难点在于设计的显影剂应在体内具有

高的靶本底比值。理想的显影剂应具有较小的本底

信号（如非特异性组织渗出、巨噬细胞的内化作用、

肝肾对隐藏周围器官的消除作用、体内传递屏障

等），以及在预期的分子靶点上具有较高浓度。因此

目前的体内显影剂设计通常采用化学药品或生物学

方法来达到放大信号的目的。所有的可注射显影剂

都基于可检测的报告分子（如荧光染料、放射性同

位素、磁性标记物等），超极化技术应用于 MRI 以
提高信噪比，且能加强对多种疾病的生物标记物和

代谢变化的实时鉴别。 
使用荧光或光转换荧光蛋白、生物发光蛋白或

其他融合蛋白标记物遗传报告分子在小鼠肿瘤模型

中具有很大的局限性，但在基础科学研究中依然被

广泛使用。光学报告基因被克隆到启动子/增强子区

域，或表达为融合蛋白，从而进行生物学过程的纵

向研究。遗传工程小鼠模型能够暂时性和组织特异

性控制癌基因和/或肿瘤抑制基因，由于这些报告分

子可被用于致癌性转化研究，以及药物功能、耐药

性、毒性等研究[35]，因此具有特殊价值。近年来有

大量具有高亮度和红移波长的新型荧光蛋白作为理

想探针用于 MPM 和 FMT 成像[36]。 
8  结语和展望 

MRI、PET、SPECT、CT 等在临床治疗中常用

来检测药物疗效，这些方法具有较高的空间分辨率，

可用于实验小鼠模型以及与新型转基因成像探针相

结合。这些方法具有各自的优势，但单独使用也有

局限性，因此正在对 PET-CT、FMT-CT、PET-MRI
等杂交成像平台进行开发，有利于数据构建和显影。

诊断学已经逐渐与疾病治疗相结合，形成一种名为

治疗诊断剂（theragnostics）的新方法，是生物科学

的一种创新范式转变。生物信息学多模式平台整合

了图像和生物学数据，如横断面解剖功能影像、可

见光成像、基因和蛋白表达、药动学和药物基因组

学研究等，能够处理来源于多种图像的复杂生物医

药信息。目前临床前成像技术也已经由肿瘤学和放

射性药物研究扩展到新的领域，作为一种新的有价

值的分子药物研究工具获得更加广泛的关注。 
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• 信  息 • 

FDA 药品安全信息通告：白血病治疗药达沙替尼或存在肺动脉高压风险 

 

美国食品药品管理局（FDA）2011 年 10 月 11 日向公众发布白血病治疗药达沙替尼（dasatinib，商品

名 Sprycel）安全性信息。该药存在发生罕见且严重的肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，PAH）

的风险，该病可致肺动脉内的血压异常升高。相关风险信息已添加到达沙替尼药品说明书的警告与注意事

项部分。 
达沙替尼最早于 2006 年 6 月在美国获批，制造商百时美施贵宝公司（Bristol-Myers Squibb）。自获批

以来，从制造商百时美施贵宝全球药物警戒数据库中识别出多例肺动脉高压病例。但尚无该疾病致死的报

告。在我国 2011 年该药已获准进口。 
制造商药物警戒数据库中收集的 12 名 PAH 病例经右心导管插入术获得证实，已收集到的病例中，出

现 PAH 的患者均是使用达沙替尼治疗后发生。患者接受达沙替尼治疗后出现 PAH 的时间各异，有的在一

年以上。在达沙替尼治疗期间被确诊为 PAH 的患者，常常同时服用其他药物或患有其他相关的疾病。其

他病症也可引起与 PAH 相似的症状。因此，对具有症状的患者，如果其他原因已被排除，可考虑确诊 PAH
与达沙替尼的相关性的。如果患者停用达沙替尼，PAH 可能会出现逆转，在部分病例显示停用达沙替尼之

后观察到血液动力学和临床参数有所改善。 
专业医护人员应在患者开始达沙替尼治疗之前和治疗期间，评估潜在心肺疾病迹象和症状的风险。一

旦确诊是 PAH，应不再使用达沙替尼。 
患者在服用达沙替尼期间，如出现 PAH 症状应及时通知开具处方的专业医护人员。 

 
（本刊讯）     




