
全球癌症数量逐年攀升，发病率与死亡率呈持

续上升趋势［1］，癌症已成为人类第二大致死因素，早

期检测及治疗对肿瘤的预后至关重要。分子影像

学使用非侵入性成像技术从活体细胞水平、分子水平

和基因水平对病灶进行早期定性和定量诊断［2］。狭

义的分子成像是指使用非侵入性技术研究体内功

能蛋白（受体、酶）和功能基因的表达［3］。肿瘤的发

生是多因素作用的结果，例如乳腺癌，其在遗传水

平上首先发生突变，而后酶、受体、代谢等方面发生

相应改变，最后导致形态学的变化。目前临床影像

检查更多地是依赖解剖结构的改变做出相应诊断，

而大部分病灶可能在解剖结构发生变化前就已发

生了微观水平的改变。如果在基因改变的早期就

能检测到基因的变化，完全可以达到早期、准确诊

断疾病的目的。只有在分子水平认识疾病，才能找

到疾病发生的根源，从根本上治愈疾病。

除了传统的磁共振成像（magnetic resonance im⁃
aging，MRI），广义磁共振分子成像还包括磁共振波

谱成像（magnetic resonance spectroscopy，MRS）、弥

散加权成像（diffusion weighted imaging，DWI）、血氧

水平依赖的磁共振成像（blood oxygen level⁃depen⁃
dent magnetic resonance，BOLD⁃MR）等［4-5］。这些技
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术可以非侵入性地检测活体细胞水平和分子水平

的微观变化。例如，MRS技术可以反映活体组织内

的化学物质，提供组织的代谢信息；DWI技术可以

检测水分子在活体组织中的分散情况；BOLD⁃MR主

要检测脱氧血红蛋白的含量。上述磁共振技术进

一步扩展了分子成像的应用范围。分子影像包括

临床前期分子影像研究和临床分子影像应用两部

分。分子影像具有比现有成像医学更高的特异性、

灵敏度和超高图像分辨率，能够以实时、无创的方

式真实地反映分子水平上疾病的发生，为临床医师

提供定位、定性和定量认识疾病的精准数据。目

前，肿瘤分子显像包括放射性核素成像（PET/
PETCT/PETMRI）、MRI、光学成像及超声成像等。本

文旨在介绍近年来磁共振分子成像技术在肿瘤显

像方面的最新应用进展。

1 磁共振肿瘤分子纳米探针技术

分子探针是一种特殊的、带有标记信号的物

质，能与其他分子或细胞结构特异性结合的分子或

结合体，用于对靶分子或靶细胞结构的定位和定性

分析。分子探针的构建是磁共振分子成像的关键

技术。只有高灵敏度、高特异性的肿瘤分子探针被

开发出来，才能从根本上促进磁共振分子成像技术

的普及和发展。分子探针由转运载体和显像剂组

成，探针的构建需满足一定要求［6-8］：①分子探针质

量小，无生物毒性，可参与人体正常的生理代谢过

程。②分子探针对靶分子具有较高的灵敏度和特

异性，只有高特异性才能达到精准诊断的目的。③
分子探针在体内代谢缓慢，可较长时间对目标进行

显影。④分子探针能够透过各种生理屏障，如血管

壁，血脑屏障、细胞膜等。目前，常用的转运体包括

微粒（脂质体和乳剂）、聚合物纳米材料、病毒构建

体、多聚体和氟碳乳剂。转运体携带显影剂和配体

与目标靶点结合成磁共振分子探针，通过磁共振技

术实现对目标定向显影的目的。分子探针的配体

可以是抗体、特异蛋白质或氨基酸分子、核酸分子、

多肽和糖等［9-13］。

按照显影剂的磁化特性可以将MRI对比剂分

为两大类：①T1阳性对比剂，即顺磁性对比剂，以钆

（gradolinium，Gd）为代表，常用的钆类显影剂包括钆

喷酸葡胺（Gd⁃DTPA）和钆特酸葡胺（Gd⁃DOTA）。

②T2阴性对比剂，其含有小分子氧化铁（Fe3O4），具

有超顺磁性，在T2上呈低信号。例如，主要成分为

Fe3O4的超顺磁性氧化铁（superparamgnetic iron ox⁃

ide，SPIO），可以显著减少T2驰豫时间。近年来，更有

学者研制出具有T1⁃T2双模磁共振成像性能的纳米

探针（Fe3O4⁃BSAGd），实现对病灶的双向精确诊断，进

一步推动了分子成像的发展［6，14］。

由于分子探针的浓度只有纳摩尔至皮摩尔水

平，如果将配体与显影剂直接结合，那么显影剂将

很难达到检测靶目标的有效浓度。因此，为了增加

显影效果，获得高质量分子影像图像，大量磁性纳

米对比剂被开发出来。每个磁性纳米粒子（magnet⁃
ic nanoparticle，MNP）表面可能存在数十万个已开发

的金属离子和数百个配体，在肿瘤细胞示踪、血管生

成研究、基因表达、转移等研究中潜力巨大［15-16］。

纳米粒子因为其微小的体积在分子影像发展

中发挥着重要作用，但其对生物体也具有一定毒

性。纳米材料对蛋白质具有非特异性吸附的特性，

从而导致网状内皮系统的清除，这是产生细胞毒性

的主要原因［17］。有学者开发出新型超薄氧化钆

（Gd2O3）纳米材料，其在溶液中变形的特性可抑制细

胞的摄取，从而改善生物相容性，该项技术为未来各

种纳米生物药物的设计和构建开辟了新的视角［18］。

近些年，多模态分子探针成像研究获得了很大

进展。多模态分子成像可同时将具有多种成像功

能的分子探针注入体内，并在靶目标上进行多次显

像以获得更全面的病变部位信息。目前常用的多

模态分子探针包括PET/光学成像双模探针、MRI/光
学成像双模探针、MRI/CT成像双模探针、PET/MRI
成像双模探针、PET/MRI/声光成像三模探针［19］。有

研究人员已经将中性粒细胞与载有荧光蛋白的磁

性介孔二氧化硅纳米粒子一起孵育，获得具有磁共

振成像和荧光成像性能的双细胞分子探针系统，达

到了对术后小鼠胶质瘤模型可视化诊断和治疗的

目的［16］。

2 磁共振分子探针在肿瘤显像中的应用

2.1 肿瘤新生血管成像研究

肿瘤新生血管形成是指基于原始血管结构形

成新血管，其与肿瘤的快速发展和转移密切相关。

同时，肿瘤血管也是放疗及化疗的重要作用点［20］。

因此寻找肿瘤新生血管靶点对新生血管特异性成

像及研发其抑制剂来控制肿瘤发展至关重要［21］。

新生血管的形成离不开肿瘤细胞及其间质产生的

多种新生血管因子，而这些特征性的小分子为肿瘤

特异性新生血管成像提供可能。将负载MRI显影

剂的配体与新生血管表达的特征性分子受体相结
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合，通过MRI技术的支持，达到对新生血管特异性

显像的目的。

目前，血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）和整合素αVβ3是研究较多的

肿瘤新生血管靶标。作为刺激新血管形成的因子，

VEGF在肿瘤生长中起重要作用。潘奇等［22］将血管

内皮生长因子C（VEGF⁃C）抗体和超小型 SPIO（US⁃
PIO）耦合制成特异靶向分子探针（VEGF⁃C⁃US⁃
PIO），通过磁共振信号的高低，实现对大鼠肝癌模

型良好的靶向显影作用。整合素是一种跨膜内皮

细胞膜蛋白，由α亚基和β亚基非共价键组合而成。

整合素受体的表达与肿瘤的生长密切相关，但在正

常血管中几乎不表达。Song等［23］研发双模态αVβ3
顺磁性纳米脂质体，将脂质体造影剂Gd⁃DTPA和小

分子多肽RGD（精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸）及血管内

皮生长因子特异性受体ATWLPPR（丙氨酸⁃苏氨酸⁃
色氨酸⁃亮氨酸⁃脯氨酸⁃脯氨酸⁃精氨酸）相连接，对

肿瘤新生血管进行显影，结果证明以RGD⁃ATWLP⁃
PR异二聚肽为靶向的顺磁性脂质体可有效地对肿

瘤血管系统进行特异性显像。

2.2 肿瘤基因成像研究

肿瘤基因磁共振成像是一种间接成像技术，通

过对报告基因表达产物成像来实现。通过设计特

异性结合报告基因产物的探针实现靶基因的特异

性成像。MRI基因报告方法主要包括过表达细胞内

铁蛋白和/或转铁蛋白受体［24］、人工合成细胞质膜肽

或抗原［25］、基础表达或转入化学交换饱和转移

（chemical exchange saturation transfer，CEST）目标基

因［26-27］三类。目前研究较多的MRI报告基因包括转

铁蛋白受体、铁蛋白报告基因、反义寡核苷酸、肌酸

激酶和酪氨酸酶。

为了显示大鼠恶性胶质瘤中间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）的肿瘤组织分布，有

学者［28］利用铁蛋白基因MRI成像原理，将表达铁蛋

白重链和增强型绿色荧光蛋白的慢病毒转染MSCs，
在原位胶质瘤系统移植后，报告基因的MRI可以追

踪MSCs的趋向性。这种实时的体内示踪系统将加

快干细胞治疗恶性胶质瘤的步伐。早期发现胶质

瘤预后特征对患者的治疗具有有效的指导作用，这

些预后特征包括异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydro⁃
genase，IDH）突变、O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA甲基转移酶

（O6⁃methylguanine⁃DNA methyltransferase gene，MG⁃
MT）启动子甲基化等。Paech等［29］尝试对31位新发

胶质瘤患者的预后进行前瞻性的研究，运用7.0 T磁

共振对患者进行多功能 CEST成像，从 IDH突变、

MGMT 启动子甲基化状态、低级别胶质瘤（low ⁃
grade glioma，LGG）与高级别胶质瘤（high⁃grade glio⁃
ma，HGG）的鉴别等方面对肿瘤区域进行定量分

析。结果显示，CEST磁共振实现了预测 IDH的突变

以及高级别胶质瘤的分化情况的目标，为无创磁共

振标志物检查提供了新的思路。

2.3 肿瘤代谢成像

传统的MRS技术在临床得到了广泛的应用，但

近些年超极化磁共振技术也得到了广阔的发展。

超级化（hyperpolarization，HP）是指运用动态核极化

使核自旋极化高于热平衡，使得磁共振信号增强 1
万倍以上。目前常用的HP生物探针包括［1⁃13C］丙

酮酸、［2⁃13C］丙酮酸。目前，此项技术已经进入临床

应用阶段。有研究人员首次将HP［1⁃13C］丙酮酸注

入健康志愿者体内，并动态获得 13C分布图像，在乳

酸脱氢酶和丙酮酸脱氢酶的催化下，乳酸和碳酸氢

盐均成功被 13C标记。因此，用HP［1⁃13C］丙酮酸成

像对脑代谢进行定量分析，对未来研究病理性脑代

谢如脑肿瘤等具有重要意义［30］。神经胶质瘤是中

枢神经系统常见的恶性肿瘤，具有广泛的侵袭性和

LGG向HGG转化的趋势，手术中全切比较困难，预

后极差［31］。3D氢质子波谱（3D1H⁃MRS）具有在分子

生物学层面显示肿瘤细胞生物学行为的特性，肿瘤

浸润范围的确定可通过检测胆碱化合物及N⁃乙酰

天冬氨酸的代谢水平来实现。闫天芳等［32］利用

3D1H⁃MRS多模态成像技术对胶质瘤手术切除范围

进行评估，发现 3D1H⁃MRS 所补充的瘤周水肿内肿

瘤细胞浸润程度的信息可提示高级别胶质瘤的切

除范围，表明利用 3D1H⁃MRS多模态成像对胶质瘤

手术方案的制定具有重要临床价值，对提高患者的

肿瘤组织切除程度，改善患者预后意义重大 。

2.4 肿瘤其他靶向分子探针成像研究

肿瘤是机体在各种致瘤因子作用下，由局部组

织细胞增殖形成的新生物。与正常组织相比，其发

生发展过程会产生各种微观层面的变异并表达大

量肿瘤特有的分子，众多学者对这些特异性表达的

分子也进行了大量的研究。

叶酸（folic acid，FA）是一种B族水溶性维生素，

在细胞分裂中起着重要作用。叶酸受体在乳腺癌、

卵巢癌、胃癌中大量表达。Sekar等［33］将聚乙二醇

（PEG ⁃ FA）用阿霉素（DOX）、甲氧基聚乙二醇

（mPEG）和叶酸进行修饰，并结合Fe3O4 @Au制成多

功能纳米材料（Fe3O4@Au ⁃ DOX ⁃ mPEG/PEG ⁃ FA
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NPs），用于肿瘤的诊断及治疗，FA通过叶酸受体介

导的内吞作用可增加癌细胞对 Fe3O4@Au⁃DOX⁃
mPEG/PEG⁃FA NPs的摄取率。Fe3O4可实现MRI，
Au可以在激光下发挥光热效应，DOX可以达到治疗

的效果，因此 Fe3O4@Au⁃DOX⁃mPEG/PEG⁃FA NPs
实现了肿瘤成像及治疗的双重作用。

纤维连接蛋白（fibronectin，FN）是一种高分子

糖蛋白，广泛存在于动物组织和组织液中，已成为

肿瘤分子探针靶点研究的新热点。在乳腺癌早期

诊断过程中，有研究通过实时聚合酶链式反应和

Western blot技术发现纤维连接蛋白B结构域（EDB⁃
FN）在原发性和转移性乳腺肿瘤微环境中均有大

量表达［34］。因此他们设计出针对EDB⁃FN的靶向小

分子肽MRI造影剂（HP⁃DO3A），用于乳腺癌磁共振

分子成像，大大提高了乳腺肿瘤的早期检出率。

雌激素受体（estrogen receptor，ER）通常在乳腺

肿瘤细胞中高表达，并且是预测乳腺癌患者预后的

重要因素，ER特异性分子探针的研发对乳腺癌患者

的诊断和预后评估具有重要意义。Pais等［35］将雌激

素抑制剂17β⁃estradiol和雌激素激活剂Tamoxifen耦
合到四甲基吡啶醋酸钆（PTA⁃Gd）制成MRI乳腺癌

ER分子探针EPTA⁃Gd和 TPTA⁃Gd，对瘤鼠病灶进

行显影，结果显示EPTA⁃Gd在ER阳性表达的病灶

中具有靶向显影作用，为ER特异性成像研究奠定

了一定基础。

3 展 望

近年来随着纳米材料的发展及高场强磁共振

扫描仪的开发，磁共振肿瘤分子探针的研发和应用

获得了巨大进步。肿瘤的分子和基因成像极大地

促进了癌症诊断和治疗的发展。同时多模态分子

探针的研发及应用成为肿瘤诊疗的新热点，通过不

同成像技术，对目标进行多方法显影，大大提高了

诊断的准确性，为治疗提供了更有效的监测方法。

然而，磁共振肿瘤分子探针的研究仍主要处于动物

实验阶段，临床实际应用还存在一些问题需要克

服。肿瘤靶向探针合成成本高、难度大、对检测设

备要求高等也是制约靶向显影的因素［36］。未来随

着技术进步和多学科加深合作，相信肿瘤分子影像

学会取得更丰硕的研究成果。
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