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树枝状聚合物在双模态分子影像探针制备中的
作用及研究进展

徐宏艳张玉民褚丽萍

【摘要】随着医疗水平的不断提高，人们对疾病的早期诊断和准确定位的要求越来越高。近

年来，PET／CT和SPECT／CT已广泛应用于临床。为了能够在早期精确诊断的同时准确定位病灶，

双模态成像方式备受科研人员和临床工作者的关注。双模态分子影像学的发展除了需要先进的

成像设备外，最关键的是开发新型且高效的双模态成像探针。树枝状高分子纳米材料由于其结

构均一，粒径可控，同时表面具有大量活性基团可用于连接多种分子探针，是一类潜在的双模

态分子探针载体。该文就树枝状聚合物作为双模态探针载体，在光学成像／MRI、SPECT／CT及

CT／MRI等成像领域中的应用研究进行相关的介绍。
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【Abstract】With the continuous improvement of the recent medical，people 7S demand for the eady

diagnosis and accurate localization of the disease have been increased．Recently，the PET／CT and SPECT／

CT have been widely used in clinic．In order to accurately locate lesions and diagnose the disease at the

same time，the bimodal molecular imaging have been widely concerned by the researchers and clinical

scientists．Other than the advanced imaging equipment，the most important for the bimodal molecular imag-

ing is to develop new and efficient bimodal molecular imaging probes．Dendrimer nanomaterial is a poten—

tial bimodal molecular imaging probe vector because of its uniform structure，controllable particle size，and

meanwhile the surface with a large number of active groups which can be used to connect multiple molec-

ular probes．This paper introduced the application of dendfimer nanomaterial used as bimodal molecular

imaging probe vector in optical imaging／MRI，SPECT／CT and CT／MRI．
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1分子影像学的成像技术及优缺点

分子影像学是医学影像技术和分子生物学、化

学、物理学、放射医学、核医学以及计算机科学相

结合的一门新的学科，由Weisslederll墩授于1999

年首先提出，即应用影像学的方法对活体状态下

DOI：10．3760，ema。i．issn．1673—41 14．2014．02．007

基金项目：国家自然科学基金(81171371，51203189，51303213)；

天津市自然科学基金(13JCZDJC28100)；协和青年基金和中央高校

基本科研业务费专项资金(3332013045)；中国医学科学院放射医学

研究所学科发展基金(SFl314)

作者单位：300192天津，北京协和医学院中国医学科学院放

射医学研究所，天津市放射医学与分子核医学重点实验室

通信作者：褚丽萍(Emaih chulp89@l63．com)

·综述·

的生物过程进行细胞和分子水平的定性和定量研

究。它主要是以体内特定分子为成像对比度源，利

用现有的一些医学影像技术对人体内部生理或病理

过程在分子水平上进行无损伤、实时的成像，并且

将遗传基因信息、生物化学与新的成像探针进行综

合，由精密的成像技术来检测，再通过一系列的图

像后处理技术，达到在分子和细胞水平上显示活体

组织的生物学过程的目的。医学成像模式总体可以

划分为两大类：一种是解剖成像，即产生形态学图

像，包括X射线成像、CT、MRI、超声成像(ultra—

sonic imaging，US)以及各类内镜成像(如腹腔镜、

喉镜、电子胃镜等)等，它以高分辨率提供了组织
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器官的解剖形态信息；另一种是功能成像，包括

PET、SPECT、功能MRI等，它可以提供组织器官

的代谢信息12l。表1列出了几种不同的分子影像技

术的基本信息及其优缺点【31。通过这些成像技术，

可以活体检测特定分子的活动(如蛋白酶和水解酶

的活动)、生物学过程(如细胞凋亡、受体活动、抗

原修饰、报告基因表达、血管生成、肿瘤转移)、

肿瘤的诊治(如早期诊断、检测、个体化治疗以及

抗癌药物的筛选研发)等【4】。

2理想的双模态分子探针的未来发展方向

每一种成像或显像技术有其各自的成像原理、

配套的不同结构和特性的检测探针，因此决定了它

们对体内病灶组织具有不同的检测响应l生和药效性。

单一成像技术很难获取足够的病灶部位的信息，且

每种成像结果相互独立，很难进行数据对比分析，

在实验研究或者临床应用方面都受到了极大的限制。

双模态分子影像技术的出现和发展为解决上述

问题提供了可能，它通过将两种不同的分子影像探

针“合二为一”，使其能同时用两种分子影像技术

进行检测，不仅克服了单一分子影像技术的固有局

限性，而且使不同分子影像技术的优势得到互补，

更重要的是大大拓宽了分子影像技术的研究范围

与应用前景【5-61。理想的双模态分子探针除具有普

通检测探针所要求的良好成像检测性能、高病变组

织特异性、良好的生物相容性等特性之外，还需要

注意以下两点：第一，合成过程对两种探针的性能

不产生影响，两种探针之间互不干扰，因此在合成

过程中对含有发光基团的探针不能通过发光基团进

行共价连接。第二，不同探针的检测效率和检测灵

敏度不同，双模态探针中两种探针之间的比例往往

并不是l：1，为了在两种检测方式下均能获得理想

的成像图像，两种探针需要具有特定的比例。

未来双模态分子探针发展的一个重要方向是

“治疗诊断学”的发展，即分子探针在对病灶或目标

部位进行显像的同时，还能作为药物对疾病进行治

疗。因为一般探针分子在体内的分布位点与治疗药物

的分布位点要求是一致的，如果能够成功地将探针分

子的显像部位与治疗药物相结合，形成一个全新的治

疗诊断探针，将具有巨大的临床应用前景。此外，合

成新型可控的分子探针也将是另—个研究热点。

3树枝状聚合物(dendrimer)的特点以及其在双

模态分子影像技术中的应用

与传统分子探针相比，纳米分子探针将具有不

同成像功能的探针集成在一个纳米载体上，具有信

号强度大、靶向效果好、代谢动力学可控等显著优

点。dendrimert7。1。1是纳米材料的一种，它从多官能

团内核出发，通过支化单元逐步重复生长，形成具

有高度支化结构的树枝状三维大分子。其合成方法

包括发散法和收敛法，结构特点如下：①中心有核，

内部有空腔，表面均匀分布可修饰的官能团；②体

积、形状、功能基团以及相对分子质量都可以在分

子水平精确控制；③高度支化，具有规整、精致的

完美结构，高代数呈球形，纳米级尺寸；④具有良

好的溶解性，较低的黏度。dendrimer在生物医学、

光学、纳米材料等方面具有广泛的应用。聚酰胺．

胺(polyamidoamine，PAMAM)[11-131是目前研究最广

泛、最深入的dendrimer之一，以乙二胺和丙烯酸

甲酯为原料通过发散法合成，粒径范围为1．5～

8 nm。目前许多文献报道用双功能团的聚乙二醇

(polyethlene glycol，PEG)修饰PAMAM，可以使

PAMAM外层形成亲水性的PEG分子膜，从而逃过

网状内皮系统的捕获，提高材料的稳定性，增加溶

表1几种不同分子影像技术的基本信息及其优缺点对比

Table I The basic information of the several different molecular imaging techniques and their advantages and disadvantages

显像方法 基础原理 分辨率 采集时间 优点 缺点

生物发光成像 可见光 l。10 mm 数分钟 高灵敏度，无辐射，可评价分辨率低，只能浅表成像，二维影像
细胞存活功能

荧光成像

PET

SPECT

MRI

CT

可见光、 l。lOmm数秒钟至数分钟高灵敏度，无辐射，显像过随组织深度增加，衰减较多，只能浅表成像；

近红外光 程简便快捷 发射波长<600 nm时，易于受自发荧光干扰

高能1射线 1～2 am 数分钟 高灵敏度，可定量分析 需要加速器生产，短半衰期核素，有放射辐照

低能_y射线 l～2 mm 数分钟 高灵敏度 有放射辐照，灵敏度较PET低，分辨率低

无线电波 25～100／xm数分钟至数／J,EI寸最高的空间分辨率，功能成像灵敏度低，图像采集、重建处理时间长

x射线+xCtE剂 50“m 数分钟 良好的分辨率 较低的软组织对比度，有放射辐照
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解度，改变体内分布，产生器官靶向性，同时也可

降低肝脏对材料的吸收。该聚合物容易共价结合多

种分子，在双模态分子成像方面有着广泛的应用前

景和开发潜力。

3．1光学成像(optical imaging，OI)／MRI

OI技术可以利用生物自身发光、荧光蛋白或

荧光燃料在分子和细胞层面上对在体的特定生物学

过程进行定性和定量研究，其具有相对较高的灵敏

度、无辐射、显像过程简便快捷等优点，但其分辨

力低、穿透力弱，目前以基础研究为主，若要应用

于临床还需进一步地探索和改进【14】。MRI技术是将

特异性分子探针与靶分子或细胞结合，通过敏感、

快速、高分辨率的成像序列，特异性地标识出靶结

构，以达到对病灶的定性和定量诊断，其具有软组

织分辨力高、成像参数多、图像信息量大、无电离

损害等优点，目前已在临床上广泛应用，但其成像

时间较长、非实时显像、靶向特异性差、灵敏度低

等缺点在很大程度上又限制了其在临床上的应用。

两者如果结合起来，能够评价肿瘤形态、微环境变

化以及血管功能，为临床肿瘤的诊断与治疗提供重

要依据。Boswell等115l设计合成了Arg．Gly．Asp环肽

修饰的靶向整合素avl33的PAMAM，再添加OI的

荧光染料Alexa Fluor 594、MRI对比剂Gd(III)螯

合物，形成荧光／MRI双模态探针，其辐射化学产

率为33％(1．85x10s Bq／Ixg)；荧光显微镜结果显示，

该聚合物能选择性地结合表达etvl33的细胞，螯合

Gd(III)的对比剂在注射2 h后的体内分布实验表明，

探针主要在M21黑色素瘤小鼠的肾和网状内皮细

胞中积累，肿瘤／血的每克注射剂量的百分率为

(3．30_+0．03)％。Chen等【16】设计合成了具有叶酸受

体(folate—receptor，FR)肿瘤靶向性的PEG修饰的

dendrimer探针，共价结合Gd(III)和DTPA生成

PEG．G，．(Gd—DTPA)。。．(folate)，聚合物。用绿色荧光

标记的该聚合物孵育KB细胞(一种人口腔上皮癌

细胞，FR高表达)、FR siRNA敲除的KB细胞以

及FR阴性的HT一1080细胞(一种人类纤维肉瘤细

胞)，实验表明该探针仅在KB细胞中找到，说明

该聚合物具有肿瘤特异性。在负载KB细胞和FR

阴性的HT．1080细胞肿瘤小鼠模型体内实验中，

动态对比剂增强的MRI探针注射30 min时，KB

细胞的洗出率为一4％±18％，FR阴性的HT一1080细

胞的洗出率为一39％+23％。17％截止点的灵敏度为

94．4％，特异度为93．8％。体内外实验都表明，PEG

Gr(Gd．DTPA)¨．(folate)5具有肿瘤靶向性，注射30

min的洗出百分比以及17％截止点对于FR阳性肿

瘤的诊断是一个很有用的参数。Ali等㈣将MRI对

比剂Eu一1，4，7，10一tetraazacclododecane一1，4，7，10一

tetraacetic acid．Gly4和荧光剂DyLight@680共轭结

合到第5代PAMAM上，得到双模态纳米级对比

剂，研究表明该对比剂能通过不同角度检测胶质瘤

的成像情况。

另外，Kosaka等【18】利用OI／MRI成像方法研究

了动物模型中MDA—MB468细胞(一种人乳腺癌细

胞)在淋巴系统中的宏观和早期的微转移。他们设

计了以第6代的PAMAM．Gd为基础的MRI对比剂

(Gd—G6)，同时用超顺磁氧化铁颗粒和量子点双标

记MDA—MB468细胞，将一百万个双标的细胞注射

到小鼠的爪子部位，24 h后采集皮下注射Gd．G6

前后的图像。MRI实验结果清楚显示标记的癌细

胞从爪垫通过引流淋巴管转移到腋窝淋巴结；体内

荧光成像也证实淋巴结处有微小癌细胞簇。利用

OI／MRI成像，可以形象描述体内癌细胞在淋巴系

统内的早期微转移。

3．2 SPECT／CT

近年来，小动物SPECT／CT成像系统已经成功

应用于基础研究和转化医学上。SPECT联合CT组

成SPECT／CT系统可提供病灶解剖信息。与其他成

像系统相比，SPECT／CT成像主要有以下优点：①

在活体生物体内研究并可融合定量分析、靶向性

评价、高灵敏度和非侵人性等特点，可在接近生理

或病理状态下得到较全面的数据，从而使显像结果

更接近于实际情况；②可选择的放射性核素范围广

泛、易获得且标记方法简便；③可同时对多种放射

性核素成像，因此可同时研究多种分子机制或生物

过程；④^y射线对组织的穿透能力比较强，基本不

受组织深度的影响；⑤与小动物PET和MRI成像系

统相比，SPECT／CT系统造价低，仪器体积小，结

构紧凑。SPECT／CT成像的缺点是空间分辨率(一

般>1 mm)低于MRItl9】。

Criscione等i20l选择2，3，5一三碘苯甲酸(2，3，

5-triiodobenzoic acid，TIBA)作为X射线衰减特性的

信号，9吓cm-DTPA作为放射性信号，合成双模态对

比剂聚合物即9中Fcm．G4一[【【【Ac]．TIBA]．DTPA]．

mPEG。：1，用于临床前SPECT／CT成像。其标记率>
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79．7％，放射性纯度>80％，循环半衰期为O．72 h。

体内外实验已经证实，这种双模态对比剂具有对心

肌内血容量和血流量进行定量的潜在用途。Parrott

等【21将唧c“和-黯Re标记到树枝状分子G5、G6和

G7的核心部位，标记率分别为89％±l％、70％±

1％和53％±2％，放射化学纯度>99％，在健康大鼠

体内的组织分布研究表明，注射G5、G6和G7 15

min后即迅速从血液中经过肾脏清除，在。肾脏、心

脏、肺的清除半衰期<150 S，基本上无非特异性的

滞留，从SPECT／CT图像得到的组织分布定量结果

与取出器官后测定的放射性而得到的组织分布结果

一致。

3．3 CT／MRI

CT对于实性组织比较敏感，如钙化、骨皮质、

骨折甚至肿瘤，急性脑出血也适合CT检查；MRI

检查的软组织分辨率高，对于神经系统、椎管内病

变显示更为清晰。CT和MRI的联合应用能够提供

病灶部位的高空间分辨率和时间分辨率。Regino

等㈤利用Gd．G8 dendrimer作为CT／MRI的对比剂，

用于检测脑部成像情况。体外实验表明，在相同条

件下，Gd为基础的试剂的cT衰减值是商品碘试

剂的1．6倍，Gd—DTPA的衰减量与Gd．G8相当。

体内实验中，CT和MRI两者注射Gd的浓度不少

于4．7 mmol／L时，Gd．G8观察的可见增强值为23～

78 mmol／L。MRI在估算分布数量上提供了比CT更

高的灵敏度，并且在非常低的Gd(<10 mmol／L)浓度

时使用Tl图谱可以有效地量化对比剂的浓度和分

布。初步研究仅限于正常的脑组织，它对脑内植入

肿瘤的大鼠在肿瘤微环境中的影响有待进一步研究。

近期，史向阳教授和张贵祥教授的课题组连续

发表了几篇关于dendrimer用于CT／MRI双模态成

像的文章，极大推进了该领域研究的进展[23-蠲。Wen

等㈣用第5代的PAMAM螯合Gd和聚乙二醇单甲

醚作为模板合成金纳米颗粒(Au nanoparticles，

AuNPs)，剩余的末端氨基分别螯合Gd(IiI)和乙酰

基团，形成多功能的gadolium，loaded dendrimer—

entrapped gold nanoparticles(Gd．Au DENPs)，实验结

果表明，Gd—Au DENPs具有胶体稳定性，且在Au

浓度高达50斗mol／L时仍然未观察到细胞毒性。由

于AuNPs和Gd(III)的存在，Gd—Au DENPs显示出

了作为MRI方式的弛豫效能和作为CT成像方式的

x射线衰减特性，使得CT／MRI双模态成像在大鼠

或小鼠的心、肝、肾和膀胱中成为现实；此外，体

内分布研究表明，Gd．Au DENPs具有较长的血液

循环时间，在24 h内可以被心、肝、脾、肺、肾

和膀胱等主要器官清除；由此可见，灵活地使用

dendrimer设计双模态造影对比剂，可能会应用到

制备各种生物系统的靶向双模态分子成像的多功能

平台。在此基础上，Li等[241按照上述方法将Gd．Au

DENPs用于MCF一7(人的乳腺癌细胞)的体内和体

外成像，体内和体外MRI和CT成像都表明Gd．Au

DENPs可以有效地成像。透射电子显微镜显示Gd，

Au DENPs主要存在于细胞质中，并且在一定浓度

范围内的细胞毒性实验、形态学观察和流式细胞仪

检测均表明该探针具有良好的生物相容性，研究结

果证实Gd．Au DENPs适合用于乳腺癌细胞的MRI／

CT双模态成像。另外该课题组的Chen等幽进一步

用叶酸(folicaeid，FA)修饰Gd．Au DENPs，形成靶

向的螯合物Gd．Au DENPs．FA探针，实验结果表

明，该探针以AuNPs为核心，尺寸约4．0 rllTl，在

不同pH和温度条件下均具有良好的稳定性，且Au

浓度200“mol／L时具有细胞相容性，进一步实验

表明该探针显示出高的X射线衰减强度和合理的

弛豫效能。螯合物探针的以上特性使得它们可以作

为双模态纳米探针，通过FR介导的主动靶向作

用，用于体外靶向癌细胞的CT／MRI成像。目前的

对比剂对肾功能的损害较多，dendrimer作为载体

的对比剂对肾功能的短期影响还不明显，其相关的

长期影响有待进一步研究。这些实验表明通过多功

能的dendrimer设计纳米探针的策略可能会扩展到

设计各种双模态甚至多模态成像剂，用于不同类型

肿瘤的诊断。

4展望

总之，随着分子影像学的产生和不断深入研

究，双模态分子影像技术拥有广阔的应用前景。

dendrimer作为一种相对安全、无毒、高效的新型

双模态探针的非生物载体，克服了一些传统探针的缺

陷，在～定程度上解决了分子探针无法解决的问题，

在影像研究领域取得了显著成就，实现了两种成像技

术相结合，互相补充。但到目前为止，dendrimer在

PET／CT、PET／MRI、US／CT以及PET／US中应用的

报道很少。dendrimer的具体毒理、生物相容性以

及体内分布也需要作进一步深入研究㈣。对大量
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dendrimer的系统调查表明，dendrimer的溶血效应

和生物毒性很大程度上依赖以下参数：dendrimer

类型、表面基团种类和数量、dendrimer大小(代数)

和浓度等阳。如何设计出适合人体的双模态纳米探

针兼具“治疗诊断”的功能或者合成新型可控的分

子探针，解决免疫逃逸问题，如何才能应用于临床

等，这些问题的解决需要进一步深入、细化的探索

和研究。相信随着纳米技术的不断发展，dendrimer

设计和合成手段的不断完善，其作为双模态分子探

针的载体，将为疾病的诊断治疗开辟新的思路，使

得其最终应用于临床。
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