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分子核医学的发展和应用前景

方圣伟奚望张宏

·实验核医学·

【摘要】分子核医学是分子影像学的重要组成部分，主要包括PET和SPECT技术。目前，CT、

MRI、超声、光学成像等影像技术与分子核医学影像技术的融合，以及多模式放射性药物探针的研

究及应用成为核医学的主要发展方向。分子核医学在疾病的生物治疗疗效评估研究，基因治疗及

其监测，干细胞生长、繁殖、迁移监测。以及新药的开发和筛选等生命科学研究方面将有越来越

广泛的应用。

【关键词】分子探针技术；多模式影像技术；基因疗法；干细胞移植；药物设计
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【Abstract】Molecular nuclear medicine including PET and SPECT is one of the most important parts

of the molecular imaging．The combinations of molecular unclear medicine with CT，MRI，ultrasound or
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分子核医学是放射性核素示踪技术、核素靶

向治疗和分子生物学技术相结合的新核医学分支，

是分子影像学的重要组成部分。它不仅包括显像

诊断领域，还包括建立在分子水平上的体外核素

示踪技术以及由各种受体、抗体、基因等介导的

核素靶向治疗技术。目前，CT、MRI、超声、光学

成像等影像技术与分子核医学影像技术的融合，

以及特异性更高的相关放射性药物探针的研究及

应用成为分子核医学的主要发展方向。分子核医

学的发展主要建立在化学、药理学、基因组学、

转基因动物学、分子生物学和电子计算机技术学

等学科的飞速发展以及它们之间的相互整合基础

之上。分子核医学在肿瘤、心血管疾病、神经疾

病的发病机理、生物治疗及疗效评估研究，各种

干细胞生长、繁殖、迁移的监测，基因治疗及其
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监测，以及新药的开发和筛选等生命科学研究方面

将有越来越广泛的应用。

1多模式影像技术

医学影像学技术发展的目标是无创性获得人体

解剖、生理、分子、基因等多方面信息，以期准确

诊断疾病、早期评估疗效。现有的各种影像技术各

具特点，在临床和基础研究上都发挥着重要作用，

而将各种影像模式的优势和特色融合、兼备，实现

多模式影像技术，正在成为影像领域发展的方向之

一。目前，PET．CT和SPECT．CT已经较为广泛地

应用于临床，核医学所提供的功能影像加上CT的

解剖结构影像，能提供更加精确的定性与定量信

息，提高诊断效率。此外，PET—MRI、PET．超声、

PET．光学成像、SPECT-MRI、 SPECT．超声、

SPECT．光学成像、PET．SPECT-CT等多模式影像的

融合技术也逐步从研究阶段向商业实用化方向稳

步发展，有可能成为临床和基础研究的重要方法

和工具。
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PET、SPECT从分子水平反映疾病的生化变化

和代谢状态，它们可以产生三维重建图像，动态监

测特定器官、肿瘤和其他靶组织的生化和生理特

性。CT除能定位病灶的优点外，对于组织影响造

成的影像衰减也能予以校正11-21。PET—CT、SPECT．

CT的图像融合不仅是两者功能的简单叠加，通过

融合更使图像的分辨率大大提高，疾病的定位更加

准确，更完善地显示病灶的解剖位置和代谢状态。

PET．CT、SPECT．CT的联合检查相对于目前常用的

CT、MRI能更清楚、直观地了解病灶部位及肿瘤

的远处转移情况，能提高疾病诊断的敏感性及特异

性，降低假阳性及假阴性的可能，改变疾病治疗的

策略，进而提高疗效131。

虽然PET—CT的优势在临床应用研究中已被

证实，但是它们也存在缺点：它们不能同时获得

核医学的放射性浓度和CT图像信息，CT对于各

种软组织的分辨率也比较低。PET．MRI的出现则

很好的弥补了以上不足闱。1997年起，Shao等[51、

Pichler等161和Catana等【7l利用以LSO晶体和雪崩

光电二极管为基础开发的PET探测器可以不受高

磁场的影响，从而使PET和MRI相兼容。PET-

MRI不仅仅是分子核医学的功能信息与MRI的形

态学信息的融合，还可以同时获得PET信息与功

能MRI信息，并使检查者接受更少的电离辐射。

一般情况，MRI对肿瘤组织的特异性和敏感性较

CT高，利用同时获得的MRI信息，可以对PET图

像进行更好的衰减校正，使组织中的放射性浓聚程

度更精确。PET—MRI在临床诊断以及治疗效果的

评估中具有独特的优点，特别针对那些中枢神经系

统疾病以及软组织相关疾病15．¨11。Antoch等iSl总

结了PET．MRI在肿瘤中的应用，指出PET-MRI诊

断颅内、头颈部、骨骼肌、肝脏以及乳腺等肿瘤优

于PET—CT。PET．MRI在基础研究中也可以发挥很

大的作用，因为大多数情况下，小动物实验中软组

织的分辨率显得更为重要。

PET除了可以和CT、MRI融合在一起，还可

以和另一种分子影像学分支——超声分子影像联合

应用。超声分子影像主要是指使微泡造影剂通过循

环系统进入靶组织，应用超声造影技术来观察靶区

在组织、细胞及亚细胞水平上的成像，能够在分子

水平上无创性显示炎症、血栓、肿瘤的血管形成

等，同时也可以辅助靶向治疗旧。由于超声对组织

血流量相当敏感，且微泡造影剂可以连接各种基团

比如整合素ave3、放射性物质，超声分子影像技

术和分子核医学的联合显像可以应用到：①肿瘤

和新生血管的特异显像；②高危斑块的分子成像；

③血栓靶向性成像；④炎症的增强成像；⑤评价

心脏移植后的急性排斥反应等【13_4l。2005年，

Huber等lI习将简单的PET探测器和超声融合，应

用经直肠超声检查联合和引导PET来诊断前列腺

肿瘤及评估其治疗效果。此方法可以获得与PET—

CT相当的特异性和敏感性，而且比PET．CT更经

济实用。

在基础研究领域，PET报告基因成像技术也可

以与活体光学成像技术结合。活体光学成像技术主

要采用生物发光与荧光两种技术，利用灵敏的光学

检测仪器，直接检测活体内的细胞活动和基因行

为，因其操作简便、结果直观、测量快速、灵敏度

高及费用低廉，在活体细胞示踪及药物研发等基础

研究中有着广泛的应用。这一技术被广泛地用于研

究基因的表达模式、评价基因治疗效果、评估肿瘤

的发生和转移、监测移植器官等[16-1 7】。通过基因重

组技术将PET报告基因单纯疱疹病毒一1．胸苷激酶

(herpes simplex virus—l—thymidine kinase，HSV—l-tk)、

绿色荧光蛋白、荧光素酶融合在一起，形成一种多

模式的报告基因系统，可以对实验动物进行活体

PET、生物发光和荧光多种成像，获得综合信息[18l。

最近，计算机光学弥散体层成像(diffuse optical

tomography。DOT)的出现使较为经济的DOT和PET

设备的融合成为可能。DOT．PET系统可以在乳腺

癌、前哨淋巴结、大脑表面和四肢等相关疾病的诊

治中发挥重要作用【15'嘲。Chatziioannou等120-221正在

研究一种可以同时检测到可见光光子和511 keV的

^y光子的探测器，以开发一种可以同时进行光学和

PET的新型多模式仪器。

由于PET设备比较昂贵，因此常用SPECT代

替PET作为多模式显像技术。比如SPECT-MRI、

SPECT一超声、SPECT．光学等㈣。虽然SPECT的分

辨率没有PET高，但是其更经济，适合在大多数

医院和研究机构使用。

2分子核医学探针的发展

分子核医学探针的发展是建立在分子生物学技

术和现代放射性核素标记技术基础之上的。分子核
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医学探针既可以发挥诊断作用，又可以被进一步发

展为新的靶向治疗分子。基因介导以及单克隆抗体

介导的核素探针即为重要的靶向治疗分子，可以应

用到核素靶向治疗领域。这种显像和治疗相结合的

方法已从过去的实验室或临床前研究进入临床应用

研究，并且具有很好的应用前景。”-I标记间碘苄

胍(肾上腺素能受体的配体)作为受体介导的核素

探针，与神经内分泌肿瘤特异结合进行受体显像和

受体介导的核素靶向治疗应用效果也较好1241。

由于多模式影像技术的不断发展，各种分子影

像学的探针也有发展成为双功能或多功能探针的趋

势。2008年，美国Lee等1251用多聚天冬氨酸包裹

氧化二铁纳米粒，与睨u标记精氨酸．甘氨酸．天冬

氨酸肽(arginine—glycine．aspartic acid，RGD)螯合，

成功制备了PET和MRI双探针用于PET—MRI，此

探针在肿瘤的早期诊断以及肿瘤分子机制的深入研

究具有很高的应用价值。Tartis等㈣应用18F标记

的脂质体制成微泡，可以同时应用于PET和超声

双模式显像，该显像剂结合了核素标记技术和微泡

技术，将来可能在疾病的诊断、肿瘤的靶向治疗和

药物动力学研究等领域发挥作用。Cai等1261用吨u

标记1。4，7，10．四氮杂环十二烷．N，N’，N”，N⋯一四

乙酸．量子点一RGD(1，4。7，10一tetraazacyclodocecane．

N，N7，N”，N⋯一tetraacetic acid-quantum dots—RGD)，

制备PET和光学成像双探针，利用PET和近红外

光学成像对肿瘤显像的技术，具有较高的敏感性和

特异性。联合HSV一1．tk、绿色荧光蛋白、荧光素

酶等多报告基因显像系统也被广泛用于基因和细胞

的相关研究，特别是在目前倍受关注的干细胞移植

治疗的活体示踪研究中。Bhushan等【27J成功合成

了SPECT和近红外光学成像双模式探针(Pam．Tc／

Re．800)，已在乳腺癌模型成像中获得了较好的综

合信息。

3基因治疗的示踪技术

应用分子影像学的技术在活体内监测和评估各

种药物或某种治疗手段的方法是一门新的学科，即

治疗诊断学(theranostic)。治疗诊断学主要应用于

药物或治疗手段的疗效和安全眭的评价闭。在开展
基因治疗和干细胞移植治疗等热门的新型治疗方法

的基础和临床研究过程中，分子核医学以及与其相

关的多模式分子影像学技术是必不可少的评价方法

和手段。

随着人类基因组测序的完成，标志着21世纪

已经进入后基因组时代，人类对各种疾病的发病机

制及相关基因异常有了更深入的了解，并在此基础

上提出了新的基因疗法。基因治疗基于修饰活细胞

遗传物质而进行医学干预，细胞可以被体外修饰，

随后再注入体内；或将基因治疗产品直接注入体

内，使细胞发生遗传学改变。这种遗传学操纵的结

果将可能会起到预防、诊断、治疗、缓解或治愈疾

病的效果㈣，特别是RNA干扰，现在已成为最具

有潜力的基因治疗手段。基因治疗已经由单纯的实

验室研究转向临床研究，分子核医学已经成为基因

治疗前疗效预测、治疗中基因表达监测、治疗后疗

效评价的主要手段。分子核医学技术可以了解基因

转染是否成功、基因分布情况、基因表达水平、基

因与药物联用的表达时间，以及确定治疗时最佳给

药时间12x9-30]。

反义显像技术可以用直接标记某一特定序列的

反义寡脱氧核苷酸作为核素探针，经体内核酸杂交

与相应靶mRNA结合，通过PET显示基因表达组

织，反映基因表达情况。PET反义显像是直接表达

成像，由于反义寡脱氧核苷酸在体内不稳定，易被

酶破坏以及浓度相对较低，不易探测，因此目前的

研究进展比较缓慢。

目前研究的热点是PET报告基因间接显像。

将报告基因导人体内，经转录翻译，表达为特异的

酶，此酶能够特异地结合带正电子放射性核素的

报告探针(底物)，使探针浓聚在胞内而成像。目

前，PET使用的主要报告基因系统包括HSV．1-tk报

告基因13I】、胞嘧啶脱氧基酶报告基因1321、多巴胺2

受体报告基因|33J、生长抑素受体2型报告基因㈣、

钠碘同向转运因子[351等。在这些报告基因系统

中，由于HSV．1．tk基因与某些抗病毒分子的联用

可以作为自杀基因，因此在分子核医学中应用最

为广泛的是HSV．1．tk报告基因系统[361。Jacobs

等{371报道，恶性胶质瘤通过脂质体介导的tk基因

在瘤内转染表达后，利用124I．fluoro．5．iodo．1．beta．D．

arabinofuranosyl—uracil(FIAU)PET可以成功监测其

表达变化情况。

PET报告基因显像作为一种新的基因治疗的监

测手段，需有放射学、分子生物学、化学、物理学

等多学科的共同努力，使基因成像作为强有力的工
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具把基因治疗从基础研究发展到临床应用。

4干细胞移植治疗的示踪技术

干细胞是指一类具有自我更新和分化潜能的细

胞，根据来源不同，可以分为成体干细胞、胚胎干

细胞、胎儿干细胞和核移植干细胞等。干细胞由于

具有自我更新能力及多向分化潜能，在生物医学基

础领域具有非常重要的科学价值。临床通过干细胞

移植治疗各种难治性疾病具有非常广阔的应用前

景，是目前生物医学研究的热点[39l。

与基因治疗相似。在干细胞治疗中，我们必须

知道这样一些关键问题：①干细胞是否被有效移

植在相应的靶组织或靶器官(分布及存活状况)；

②移植干细胞在受体组织的转归(生长、迁移)和

长期命运；③移植干细胞的细胞数量与功能疗效

的关系等。只有解决这些关键问题，才能优化和完

善治疗方案。目前，活体监测体内移植干细胞及其

疗效评价具有一定的困难，通常需通过组织活检以

获取相应的组织标本，故具有创伤性、所取标本在

统计学上的异质性以及某些部位难以准确获取活检

标本等缺陷。利用分子核医学成像的方法，干细胞

可以通过报告基因显像。在细胞移植前转入报告基

因HSV．1．tk，通过细胞内此激酶与放射性标记的

底物作用后，底物浓聚于胞内，可监测干细胞。因

此，PET可以无创和活体地监测这些细胞的存活、

生长、迁移隋况，得到其分布、定位以及时间动力

学过程【舢n。而结合PET、光学成像、MRI等的多

模式影像技术开展的干细胞活体监测，可以相互验

证、监测干细胞的迁移过程。例如，在干细胞移植

治疗心肌梗死时，需要将干细胞移植于正常心肌组

织中，才能分化为心肌细胞，所以了解细胞是否精

确定位非常重要。Cao等1421把分子核医学影像技

术应用于监测干细胞分化迁移过程：结合PET与

光学成像的优点。利用双模式成像方法连续监测4

周小鼠胚胎干细胞心脏移植，得到干细胞在心脏位

置的活体动态的存活、分化、迁移情况。这种双模

式甚至多模式成像技术为干细胞治疗研究提供了新

的影像监测平台。

目前，干细胞的研究正从基础研究逐步向临床

应用迈进，而分子核医学影像技术在其中发挥着非

常重要的作用。在早老性痴呆、帕金森病、脑缺血

和脑损伤等神经系统疾病治疗研究中都运用了干细

胞移植治疗的方法，利用PET的活体、无创的技

术监测干细胞移植情况，也为研究细胞如何整合入

宿主大脑，监测功能恢复状况提供了可能性[331。

随着干细胞研究的日新月异，在今后临床应用

中，需要能非侵袭I生地监测细胞在体内的生物学分

布状态。PET由于其无创、活体、定量的特性，是

干细胸临床研究及应用的重要工具。此外，PET结

合MRI的高分辨率与光学成像的高敏感性多模式

分子影像技术监测干细胞移植效果，将是临床研究

及应用的发展趋势。

5在新药研究开发方面的应用

新药研发是一个费时耗力的过程，一般需要上

亿美元的资金与10～15年的研发才能筛选出可以

上市的新药。成功的药物研发的核心在于选择能够

与目标位点特异性结合的药物分子、选择最优化的

药效分子、选择恰当的药代动力学分子，并迅速在

临床试验中验证。应用分子核医学技术可以提供定

量动力学、药代动力学与药效动力学参数，活体监

测药物治疗效果，有效地加速新药的研发进程，其

中应用最为广泛的是PET技术，特别是高分辨率

的小动物PET的发展，使其能够在活体动物，甚

至在转基因小鼠和人类疾病模型小鼠上进行活体内

“生理过程”显像，直接获取药物在各个组织定量

动态的“药代动力学”和“药效学”参数以及对治

疗效果的评价1431。

在药代动力学研究中，传统的方法是用3H、

-4c等长半衰期的放射性核素标记药物，通过在不

同的时间点处死给药后的动物，切片后用放射性自

显影技术定量检测药物在各组织中的分布。这种方

法主要存在两个缺点：①整个实验过程需要牺牲

大量的实验动物，而且不能在同一个体中得到与时

间相关的药物分布曲线；②只能在处死动物后得

到离体的药物分布数据，不能在活体直接监测组织

的药物浓度。很多情况下，体外的分布数据并不能

完全反映活体状态㈩。目前，我们采用PET技术

是利用11C、博F、-uI等正电子放射核素标记药物，

获得活体动态的药物分布曲线。这种技术不仅可以

应用于实验动物，还可以用于人体[451。2004年，

Zhu等1461用¨C标记5一羟色胺转运体配体，在狒狒

的脑部应用动态PET技术显示该药物可以很快地

通过完整的血脑屏障，并可以在脑干部位浓聚。
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在药效动力学研究中，一般是根据药物的血药

浓度来决定给药的时间频率。传统理论认为，要达

到治疗效果需要比较稳定的血药浓度。虽然血药浓

度比较容易测定，但其并不能真实地反映药物在靶

点的结合率，不能反映药物和靶点之间的作用机

制。所以除了要测量血药浓度，更需要得到药物和

靶点的结合情况以及结合时间。如果能够找到同药

物作用靶点结合的示踪剂，就能够用分子核医学的

技术得到以上参数。1997年，Bergstrom等1471对给

予某单胺氧化酶A抑制剂后的健康受试者进行脑

11C—harmine PET受体显像，结果表明该抑制剂在靶

点生物半衰期为14．5 h，而血药浓度示其在血浆中

的生物半衰期只有3．5 h，PET受体显像提供的药

效动力学参数比血药浓度反映的参数更为准确，更

为可靠。因此，利用分子核医学技术可以找到更有

效的给药方式，从而可以提高疗效，减少药物的不

良反应。

分子核医学还可以在药物功能疗效评价中应

用。在针对肿瘤药物研发中，PET可以应用多种反

映肿瘤生理特性的探针作为评价治疗效果的指标。

其中，应用最为广泛的就是利用18F．氟脱氧葡萄糖

PET监测肿瘤及其转移灶的葡萄糖代谢情况，提供

早期肿瘤组织对药物反应的信号12。目前，很多抗

肿瘤药物的靶点是针对血管内皮生长因子受体，通

过抑制肿瘤的血管生成来实现治疗作用。用9‰m

标记血管内皮生长因子，应用SPECT就可以了解

肿瘤血管内皮生长因子受体的表达情况，预测和监

测药物抗肿瘤作用1491。1sF—galacto—RGD可以用来监

测与整合素ave3相关药物的抗肿瘤治疗[50-5”。

6结语

分子核医学在基因组学到临床研究之间架起了

一道桥梁，正在成为创新疗法研发中不可或缺的工

具。分子核医学可以把正常与疾病情况下各种显著

的分子变化可视化，将病理生理学的分子机制与药

物作用靶点联系起来，是临床分子影像学的核心部

分。整合其他分子影像手段的多模式技术将有助于

更好地理解疾病的系统生物学过程。
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