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[Abstract] Molecularimagingcanbebroadlydefinedastheinvivocharacterizationandmeasurementofbiologicprocesses
atthecellularandmolecularlevel.MRisnoninvasivewhichallowslongitudinalstudies.AnotheradvantageofMRisthatit
hashigherspatialandexcellentresolutioninvivoimaging.Itisalsoquitebeneficialfordetectingthecharacterizationand
quantificationofbiologicalprocessesatthecellularandsubcellularlevelswithinintactlivingorganisms.MRtechniqueplays
aparticularlyimportantroleinmolecularimaging.
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[摘 要] 分子影像学可广义定义为在活体内进行细胞和分子水平的生物过程描述和测量,而磁共振不仅具有非侵袭性,
在活体成像中有着极精细的空间分辨率和极佳的组织分辨率,还可在活体器官的细胞或亚细胞水平定性与定量生物学过

程。所以,磁共振技术在分子影像学研究中扮演了极其重要的角色。
[关键词] 分子影像学;磁共振成像

[中图分类号] R445.2 [文献标识码] A  [文章编号] 1003-3289(2007)01-0147-04

[基金项目]本课题受重庆市卫生局科研基金(062025)和重庆医科大学

优秀博士创新基金(CX0620)资助。
[作者简介]文明(1964-),男,重庆市人,博士,副主任医师。研究方

向:分子影像学。E-mail:liuyucun65@163.com
[通讯作者]李 少 林,重 庆 医 科 大 学 基 础 医 学 院 放 射 医 学 教 研 室,

400016。E-mail:lishaolin@cqums.edu.cn
[收稿日期]2006-09-14  [修回日期]2006-11-08

  基因组学和蛋白质组学的迅猛发展,提供了人类多种疾

病发生发展过程中分子的系列变化,如启动疾病发生的分子、
促进疾病发展的分子、疾病预后的分子、评估治疗效果的分子

等。伴随着这些发展,诞生了一门新兴的学科———分子影像

学,它是以分子生物学为基础,借助现代医学影像技术,显示

基因水平的一种成像模式。本文拟对分子影像学的概念特别

是磁共振成像技术在分子影像学中的临床应用前景进行综

述。

1 分子影像学基本概念及研究意义[1-3]

  正如美国马萨诸塞州总医院放射科 Weissleder博士所

说,分子影像学可广义定义为对活体内进行的细胞和分子水

平的生物过程描述和测量,即利用目前临床上广泛应用的医

学影像技术对生物体内部的生理和病理过程,在分子水平上

进行无损伤的实时成像,了解体内特异性基因或蛋白质表达

的部位、水平、分布及持续时间,具有传统影像成像手段所不

具有的优点:无创伤、实时、活体、特异、精细显像(分子水平)
等。与传统的影像诊断学不同,分子影像学着眼于探测构成

疾病基础的分子异常,而不是对由这些分子改变所构成的最

终结果进行成像,最突出的特点是用影像的手段非侵入性地

对活体内参与生理和病理过程的分子进行定性或定量可视化

观察。由此可见,分子影像学在临床医学、应用生物学等领域

有着极其巨大的应用和开发前景。
分子影像学研究的意义包括:①在诊断方面,通过对肿瘤

发生过程中的关键标记分子进行成像,可在活体内直接观察

到疾病起因、发生、发展等一系列的病理生理变化和特征,而
不仅仅显示疾病终末期的解剖改变。②在治疗方面,观察药

物作用过程中一些关键的标记分子有没有改变,即可推论这

种治疗有无效用。③在药物开发方面,通过设计特异性探针,
直接在体内显示药物治疗靶点的分子改变,通过建立高通量

的影像学分析系统,可大大加快药物的筛选和开发。④在基

因功能分析以及基因治疗的研究方面,通过设计一系列特异

性探针,建立高通量的基因功能体内分析系统,可实时显示该

基因在体内表达的丰度、作用过程,也可在体内观察目的基因
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表达效率,直接评价疗效。

2 分子影像学中的 MRI技术

  目前,已有多种现代影像学技术应用于分子影像学研

究[1,4],如 核 医 学 影 像 中 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 显 像

(SPECT)和正电子体层成像(PET),光学影像中的近红外线

荧光影像技术(NIR)以及放射影像中的 MRI技术。其中

MRI由于有着极精细的空间分辨率和极佳的组织分辨率,可
在高分辨地显示组织解剖结构的同时,对深部组织的分子影

像学特征进行精细、准确的定位、定量分析,在分子影像学应

用中具有其他影像学技术不可比拟的优越性,是最理想的分

子影像学分析技术。
分子成像需要解决几个关键的问题[1],即有效的高亲和

力成像探针,探针除具有合适的药效学,还具有克服生物传递

屏障(血管、组织间隙、细胞膜)的能力;合适的扩增方法(包括

化学或生物学方法);敏感、快速而高分辨力的成像系统,其中

制备特异性高亲和力的靶向探针是活体分子显像的关键因

素。另外,MRI最大的缺点是对信号探测的敏感性较低,一
般只检测到组织中μmol级的顺磁性成分含量。针对这些特

点,研究中常采用以下措施来加以解决。

2.1 以超顺磁性纳米材料为基础的特异性分子探针 MR
分子成像特异性探针通常包括转运体及其携带的对比剂,转
运体主要有微粒(脂质体、乳剂)、纳米多分支聚合体、病毒构

建体等,研究较多的对比剂是一种超顺磁性氧化铁(SPIO)纳
米颗粒。SPIO具有磁力矩,体积小,不能被晶格方向阻止,在
磁场中单个磁力矩沿着磁场自由排列,形成单个自旋,加之网

络力矩至少高于顺磁自旋集合4个量级,于是形成了可以使

周围质子出现相位差的巨大微观磁场梯度,导致质子去相位

的T2弛豫加速,使组织T2加权像信号显著降低,是一种典

型的 MR阴性对比剂。在通过静脉注射进人体后,SPIO主

要是由人体网状内皮系统中的吞噬细胞摄取,聚集在网状内

皮细胞丰富的组织和器官如肝、脾、淋巴结中[5,6]。
另一类 特 异 性 探 针 是 顺 磁 性 复 合 物,主 要 有 Mn2+、

Mn3+、Gd3+离子的大分子螯合物,以Gd3+离子的研究较为广

泛,它具有的优点是:①存在7个未配对的电子,顺磁性高;②
电子弛豫时间相对较长;③形成的鳌合剂相当稳定,还具有高

热动力学稳定性,可以避免游离的 Gd3+ 离子释放而产生毒

性[7]。

2.2 以报告基因为基础的 MR分子影像学[1,3,4,8-12] 报告基

因即基因的表达产物能与携带影像学标记物的分子探针特异

性结合,从而可为影像学设备所检测到的基因,这些基因编码

产物包括胞嘧啶脱胺酶、精胺酸激酶、酪氨酸酶、β-半乳糖苷

酶等。近年来以人转铁受体(humantransferrinreceptor,

HTfR)为报告基因的 MRI体内转基因表达分析系统受到广

泛关注。HTfR基因表达85-kDa的跨膜蛋白,其主要功能是

将血液循环和细胞外的铁转运到细胞内,在细胞铁代谢、维持

血浆铁平衡中有着重要的生理功能。在 MR分子影像学成

像中,将 HTfR基因导入靶细胞,在靶细胞内高水平表达

HTfR,可将细胞外的顺磁性铁分子(如含铁蛋白)转运到细

胞内,增加靶细胞的顺磁性,使靶细胞的T1和T2弛豫时间

变短,在T1加权像呈现较高信号,从而获得靶细胞的特异性

MR成像。
另一个热点研究的报告基因是酪氨酸酶,它是催化合成

黑色素的关键酶。黑色素是一种阴离子,能与铁等金属高效

结合,降低了金属回旋的相关性时间,使 MR的T1弛豫时间

变短,表现为特征性的T1加权像高信号。
实验还发现,β-半乳糖苷酶可以水解β-半乳糖与 MR对

比剂钆螯合物内部水的结合位点,可导致钆螯合物含量增加,
并改变氢质子的弛豫时间,增加弛豫率。这样,根据β-半乳糖

苷酶水解反应前后氢质子弛豫率的变化,使用 MR扫描即可

检测细胞内β-半乳糖苷酶的活性。

2.3 磁共振波谱成像技术 磁共振波谱(magneticresonance
spectroscopy,MRS)通过评价特定标记底物代谢水平的改

变,利用 MR现象和化学移位作用进行特定原子核及化合物

的定量分析,能检测出许多与生化代谢有关的化合物,并以图

像形式表现出来,已经成为研究蛋白质、核酸、多糖等生物大

分子及组织、器官活体状态的有力工具[1]。

2.4 生物素/亲和素系统用于 MR分子成像扩增系统 由于

MR敏感性较低,在用于分子影像中的一个重要措施就是标

记分子的 MR信号能够被扩增系统放大。据报道,亲和素

(avidin,AV)与生物素的高亲和力不仅能使二者在极低浓度

下快速、不可逆的结合,还能在极度非适宜环境下保持复合体

的稳定,这一特性使得生物素/亲和素系统(ABS)成为近年来

进展迅速的一门生物学技术,并初步应用于 MR的分子成像

中,为 MR对比剂的研究和发展带来了新的思路和方向[13]。

3 MRI在分子影像学中的应用

3.1 SPIO和以 HTfR作为报告基因的研究[5,14,15] 采用

SPIO磁化标记细胞以 HTfR作为报告基因,技术较为简单,
可用于标记不同的物种(如裸鼠、大鼠及人类等哺乳动物)的
始祖细胞或肿瘤细胞。研究发现,与未标记细胞相比,标记细

胞的生存能力、分化能力及凋亡率都没有随着时间推移而发

生改变。
近年来,以提高SPIO的靶向性为目的进行了一系列的

研究,如改进的右旋糖酐包被的超顺磁性单晶氧化铁-46L磁

化微粒可有效进入细胞内,之后在裸鼠腹部两侧分别植入转

染的工程化HTfR阳性细胞,植入后10~14天将磁化微粒注

入裸鼠体内,MR显示 HTfR阳性细胞的摄入明显增加,提示

有 HTfR基因的表达[14,16,17];而在SPIO外包装不带电荷的

葡聚糖或阴离子半合成物包被标记造血始祖细胞,通过测量

MR信号强度和T1和T2弛豫时间,发现SPIO探针能够标

记造血始祖细胞,并能够被临床上常规使用的1.5T MR机

检测;进一步将该微粒注射到无胸腺的小鼠体内,MR观察到

在注射后的1、4、24、48h小鼠的肝脏、脾脏信号强度明显降

低,骨髓的信号强度在注射后24和48h降低,可见使用1.5T
MR机可以检测微粒在活体内的分布情况[5,18]。

为了使对比剂的使用范围更广泛,学者们还尝试用多分

支聚合体作为铁转染介质,合成了氧化铁包被的多分支聚合

体,结果发现,不论细胞的起源和种系如何,氧化铁均可以在

相同的方式下被非特异性摄取[19,20]。同样,脂染(Lipofec-
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tion)技术通过静电作用而自我装配形成复合体,使得对比剂

进入细胞更容易,是一种简单、有效的方法[18]。

3.2 Gd3+离子的应用[7,21] MR分子影像研究集中在寻找以

Gd3+离子为基础的特异性分子探针的开发上。例如,用葡萄

糖连接多分支聚合体-Gd-(DTPA),在糖受体高表达的肿瘤

细胞如前列腺癌中出现明显摄取。

3.3 以酪氨酸酶为报告基因的研究[22] 用酪氨酸酶作 MR
报告基因的黑色素系统可以避免分子探针作用于底物。研究

显示,在实验中将构建编码酪氨酸酶基因的cDNA序列克隆

入包含治疗基因的cDNA序列的表达载体,由于信息被编码

入同一个质粒,酪氨酸酶基因和治疗基因同时被表达。当酪

氨酸酶基因被诱导产生黑色素后,MR检测发现因黑色素细

胞对顺磁性金属螯合物,造成T1值缩短。另有实验将含酪

氨酸酶基因完全cDNA的pcDNA3Tyr质粒转染到 HepG2
细胞,并在其表达中生成黑色素,也发现 MR的T1值缩短,

T1加权像信号强度的变化与转染质粒剂量呈正相关。

3.4 MRS的应用 用 MRS分析区别信号改变,也是一种潜

在的测定基因表达的方法[1]。有报道,在对27例儿童脑肿瘤

的 MRS扫描,检测胆碱/N-乙酰天冬胺酸盐比值变化和肿瘤

相对血容量,结果发现,若胆碱/N-乙酰天冬胺酸盐比值和肿

瘤相对血容量值升高,则提示肿瘤处于进展期,其敏感性和特

异性分别为89%、88%,可见 MRS预测肿瘤的恶性程度方面

有很大的作用[23]。

3.5 ABS的应用 有学者在正常小鼠尾静脉内注射 Gd
0.03mmol/kg的树枝化聚酰胺,4min后再注射400μgAV,
发现随后2min上腔静脉内信号降低到增强前水平,但肝脏

信号则逐渐上升,提示AV追捕是消除血液内大分子对比剂

简单而有效的手段[13]。

4 MRI分子影像学展望

  作为一门新的科学,分子影像学的研究尚处于起步阶段。

1999年,来自世界各地的数十位不同学科和领域的学者聚集

美国,召开了首次分子影像学专门会议,并在2002年8月于

美国波士顿举行的第一次年会上,成立了分子影像学学会

(societyofmedicalimaging,SMI),创办了学会期刊《Molecu-
larImaging》,对分子影像学的未来发展、应用前景描绘了令

人振奋的图画。Weisseleder博士也撰文预测本学科将在5~
15年进入大发展时期,届时有一大批新的分子影像学诊断药

物(探针)和新型的分子影像学诊断技术和设备进入临床应

用[1]。正是预计到这一新领域巨大的发展前景,美国国立卫

生研究院宣布相关的一系列计划并提供实施经费以推动其发

展。这也为我们在该领域奋起直追,赶超世界先进水平提供

了良好的机遇。鉴于此,2002年10月我国科学家在浙江省

杭州市召开了香山会议第194次学术讨论会,即第一届全国

分子影像学会议,第二届全国分子影像学会议已于2006年5
月在江苏省常州市召开,这标志着吹响了我国科技工作者进

军这一领域的号角。当然,我们还应该清楚地认识到,分子影

像学作为一门新兴的交叉学科,至少是以下学科的相互交叉:
影像学(包括放射诊断学、核医学、超声诊断学等)、分子材料

(包括纳米材料)、分子生物学(包括相关信号通道、受体、抗

体、配体)、基因研究等,而放射学家(医学影像学)应当处于主

导地位,与分子生物学专家、细胞生物学专家、生物材料学专

家等共同参与,才能以积极的姿态、开拓性工作迎接分子影像

学时代的到来。
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  患者女,46岁。下腹胀痛2天,发热

1天就诊,两天前无明显诱因下腹胀痛,无
恶心呕吐,无腹泻,有发热,体温38.3℃,
月经规律,腹平软,无压痛。妇检:外阴正

常,宫颈光滑,子宫偏右触及一包块,大如

新生儿头,边界清,质中等,活动度好,左
侧附件未见异常。实验室检查未见异常。
超声检查:子宫中位,轮廓清晰光滑,内部

回声均匀,内膜厚约1.2cm,宫腔内见节

育器回声,位置正常,子宫后见液性暗区,深约1.2cm,盆腔内见一

大小约11.4cm×9.0cm×9.9cm的等回声团,边界清晰,周边可见

彩色血流,血流不丰富。超声提示:盆腔包块,盆腔积液。手术所

见:子宫中位,大小正常,左附件结构正常,右侧卵巢见一肿块,如新

生儿头大小,质地中等,边缘光滑,与周边结构没有粘连,蒂扭转

720°,行右附件切除术,术后病理诊断:卵巢卵泡膜细胞瘤。
讨论 卵巢卵泡膜细胞瘤是来自卵巢性索间质的特殊间胚

叶组织卵泡膜细胞分化而形成的肿瘤,为良性肿瘤,发病率低,
少见,约占卵巢肿瘤的0.8%~1.0%,当与颗粒细胞瘤共同存在

时称为颗粒-卵泡膜细胞瘤,当与纤维瘤同时存在时称为纤维-卵
泡膜细胞瘤,本例为单纯卵泡膜细胞瘤,未见与其他成分共存。
本病多为单侧发生,极少为双侧,肿瘤常为圆形或卵圆形,也可

呈分叶状,体积大小不等,边缘光滑清楚,被覆光滑而薄的纤维

包膜,肿瘤常为实性,质较硬,切面组织为黄白色或亮黄色。卵

巢卵泡膜细胞瘤平均发病年龄为53岁,65%的患者已经绝经,
本例月经正常。由于肿瘤分泌雌激素,常引起子宫内膜增生性

病变或癌变及子宫异常出血,肿瘤增大则引起腹胀、腹痛和腹部

包块等症状,肿瘤发生蒂扭转时可导致急腹症,也可有腹水。
卵巢卵泡膜细胞瘤在声像图表现多为低回声,包膜完整,轮

廓清晰,呈圆形、椭圆形或不规则形,内部结构均匀或不均匀,后
方回声多衰减。卵巢卵泡膜细胞瘤在声像图上无特征性表现,
应与浆膜下子宫肌瘤,卵巢囊腺瘤和卵巢纤维瘤鉴别。浆膜下

子宫肌瘤突出子宫向外生长,需要与紧邻子宫的囊实性卵巢卵

泡膜细胞瘤相鉴别;囊实性卵泡膜细胞瘤与卵巢囊腺瘤后方回

声均可呈轻度增强效应,但探头加压时卵泡膜细胞瘤外形及内

部不发生改变;卵巢纤维瘤多见于绝经期妇女,常单侧发病,中
等大小,内部实性回声,回声衰减,可有钙斑伴声影,常见退行小

囊,合并胸腹水,称为麦格综合征。
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