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摘　要　光学分子影像学技术是发展迅速的生物医学影像技术之一，利用各种光学分子探针及成像技术、纳米技术
等，对体内外细胞、组织、生物体等进行无创、实时、定位监测分子过程，以实现定性或定量动态研究。该技术灵敏度高、特

异性强，尤其适用于小动物活体检测，为疾病诊断、新药临床前研究和新药开发提供有力的体内实时监测技术。本文综述

了光学分子影像学的发展现状及荧光探针和纳米材料等在疾病诊断治疗、药物作用机制、肿瘤生物学等研究中的应用。
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　　分子影像学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ）是以分子生物
学为基础，借助现代医学影像技术，对人体内部生

理或病理过程在分子水平上的无创、微创实时成

像，为疾病的早期发现和治疗提供手段，已经成为

疾病临床诊断和治疗的重要支柱［１］。分子成像技

术包括 Ｘ线计算机断层扫描（ＣＴ）、磁共振成像
（ＭＲＩ）、核医学成像（ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ）、超声成像、光

学成像（ＯＣＴ）等医学影像技术，可在分子水平上对
体内生理或病理过程进行无损伤实时监测。ＸＣＴ
通过不同组织对 Ｘ线的吸收程度不同，可反映机
体的结构。ＭＲＩ分子成像的优势在于具有良好的
软组织分辨力，多方位任意切层，可精确确定病灶，

对比分辨率高。核医学成像通过注射放射性核素

标记直接显像，显示代谢异常的组织器官，具有灵
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敏度高、特异性强、可进行疾病早期诊断等特点。

与ＭＲＩ、ＰＥＴ等设备昂贵、检测费高的技术相比，光
学成像具有高通量、高灵敏度，低辐射、低价格、快

速测量等优点［５］。光学成像包括弥散光学成像、

多光子成像、活体显微镜成像、近红外荧光成像、激

光共聚焦成像等［１－４］，在生命科学的研究中发挥着

越来越重要的作用。近十余年，光学分子影像学快

速发展，与生命科学领域内的其他学科相比，光学

分子影像学具有独特的优势，它将复杂的生物学过

程转换成直观的图像，在药物研究中发挥着重要作

用。通过生物标记可在细胞水平检测血管生成转

移及细胞移植治疗中移植干细胞在活体内的迁移、

分化情况；在分子水平通过标记与靶组织特异性识

别并能与之结合的分子，动态观察疾病的发生、发

展过程，同时检测多个生物信号，并对其进行时间

和空间上的研究；在基因水平应用报告基因成像可

间接反映目的基因的表达情况，成功实现了对基因

治疗过程的活体监测，并应用于肿瘤生长，转移机

制研究。同时，光学分子影像技术将实现特定分

子、细胞、生物过程的表达和代谢活动可视化，尤其

是肿瘤细胞的行为过程（早期诊断、检测、个体化

治疗）和其他相应的治疗药物的动力学过程。

光学分子探针是光学分子成像的基本要素之

一。新型的荧光基团的产生和光学标记技术的发

展为光学分子成像提供了特异性的高效对比度，极

大地提高了活体成像的检测灵敏度和特异性。目

前，光学标记技术已经从传统的小分子有机染料发

展到多功能的纳米材料探针，在生物成像和疾病诊

断研究中展现出无穷魅力。新型材料的荧光探针

在增强生物体内信号的对比度起到了重要的作用，

其本质是将有机荧光染料或无机荧光纳米粒与靶

分子进行偶联得到对病灶部位具有特异性识别功

能的靶信号分子。通过荧光标记的分子探针与靶

分子相互结合发出信号，借助光学影像设备检测信

号，计算机处理成像，最终显示出活体组织分子的

图像，因此这种技术被广泛用于疾病的早期诊断和

药物研究中。本文将概述各种新颖的光学分子探

针以及在药物研究中的作用。

!

　荧光分子探针

荧光探针一般由荧光团（ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ）、识别基
团（ｒｅｃｅｐｔｏｒ）和连接臂（ｓｐａｃｅｒ）构成，荧光团可将

分子识别信息转换为荧光信号，具备灵敏度高、反

应时间迅速以及能够实现原位检测等优点。荧光

团和识别基团之间的响应通过一些机制来控制，包

括光诱导电子转移、分子内电荷转移、荧光共振能

量转移、激发态分子内质子转移等。目前，荧光探

针主要分为有机荧光探针和无机纳米材料探针。

１１　有机荧光染料探针
有机荧光染料是一种荧光指示剂，主要包括异

硫氰酸酯荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）、
花青类（ｃｙａｎｉｎｅ）、罗丹明类（ｒｈｏｄａｍｉｎｅＢ）、氟化硼
络合二吡咯甲川（ＢＯＤＩＰＹ）类、１，８萘酰亚胺类（４
氨基１，８萘酰亚胺）、香豆素衍生物、喹啉类（８羟
基喹啉）等，具有检测快、重复性好、用样量少等优

点。目前，有机小分子荧光探针主要用于检测生物

体系中的阳离子（Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋等）、阴离
子（磷酸根等）、自由基（活性氧 Ｈ２Ｏ２、超氧阴离
子、单线态氧、羟基自由基等）、糖（葡萄糖、壳聚糖

等）、核酸（ＤＮＡ、ＲＮＡ）、酶（胰蛋白酶、病毒蛋白
酶、ＮＯ合成酶）等物质的细胞内荧光识别与
成像［６］。

近红外荧光物质的激发及发射波长在７００～
１０００ｎｍ内，避开了生物体内大量的水、血红蛋白
等的强吸收区，具有较深的组织穿透能力（１０
ｃｍ）。且该范围内生物分子自身荧光较弱，可避免
背景干扰，因此广泛用于小动物活体荧光成像中。

吲哚菁绿（ＩＣＧ）是目前唯一被美国 ＦＤＡ批准的近
红外有机菁染料，不良反应小，可用于临床的血管

造影剂。目前许多研究者合成各种 ＩＣＧ衍生物用
于实时在位监测生物体内的分子过程。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
等［７］开发了９种不同结构的吲哚类衍生物，其中
ＺＭＢ７４１荧光染料与血清白蛋白有极强的亲和力，
并且在血清白蛋白存在的情况下，发射很强的荧

光，该化合物通过浸泡方式感染斑马鱼或静脉注射

到小鼠体内，观察血脑脊液屏障阻断情况，结果证
实ＺＷＢ７４１是一种方便、多用途的体内阻断多种动
物模型血脑脊液屏障的荧光指示剂。

本实验室也设计合成了两种 ＩＣＧ衍生物，利
用近红外荧光成像系统，实时在位监测药物体内过

程、肿瘤成像等。Ｃａｏ等［８］针对 αｖβ３整合素受体
设计一种近红外荧光探针 ｃ（ＲＧＤｙｋ）ＩＣＧＤｅｒ０２
可用于体内肿瘤快速诊断。借助近红外小动物成

像系统观察到该探针可在肿瘤部位聚集，具有很强
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的荧光信号，迅速靶向至乳腺癌、脑胶质瘤等，并在

肿瘤部位长时间聚集，实现肿瘤的早期快速诊断。

Ｇｕｏ等［９］合成的两种近红外荧光染料（ＩＣＧＤｅｒ０２
和Ｃｙｐａｔｅ），用于体内肿瘤快速诊断。结果说明水
溶性的ＩＣＧＤｅｒ０２染料比脂溶性的 Ｃｙｐａｔｅ通过肾
途径能较快清除。

１２　无机荧光探针
有机荧光探针可以高选择性、高灵敏度的检测

某些离子，但仍存在缺点，有机染料激发光谱比较

窄，荧光寿命和光稳定性较差，这很大程度上限制

了有机染料在生物分子、活体细胞成像中的应用。

针对这些问题，人们开发了许多种类的新型无机纳

米材料，荧光强度显著高于有机染料，良好的光稳

定性，主要包括量子点、上转换纳米粒、纳米金颗粒

等，广泛用于生物标记、纳米载药等生物医学领域，

并取得了一系列突破性进展。

１２１　量子点　量子点（ＱＤｓ）是一种新型的光学
分子成像试剂，Ａｌｉｖｉｓａｔｏｓ等于１９９８年首次将荧光半
导体量子点引入光学分子影像学领域，它有显著的

光学成像优势。激发光波长范围宽且连续分布，而

发射波长的范围窄且呈对称分布，并可通过调整粒

子尺寸大小来得到不同颜色的荧光，充分利用量子

点本身优越的荧光特性和偶联生物分子的特异性开

发具有灵敏性高、特异性强、光稳定性好的荧光诊断

试剂，为疾病的早期诊断提供重要的科学方法。

基于量子点标记的光学分子探针，可在光学成

像系统下，利用材料的荧光特性，实现光学成像。

与传统荧光蛋白介导的肿瘤成像相比，量子点介导

下的肿瘤检测灵敏度明显提高。Ａｇ等［１０］将抗人

表皮生长因子（ａｎｔｉＨＥＲ２）抗体共价连接在修饰巯
基乙酸的量子点（ＴＧＡＱＤｓ）上，用于靶向过度表
达的ＨＥＲ２受体的Ａ５４９肺癌细胞，低表达的ＮＩＨ
３Ｔ３细胞作为阴性对照组。荧光显微成像显示与
对照组相比，ＴＧＡＱＤｓ／ａｎｔｉＨＥＲ２检测到较强的荧
光信号，说明巯基乙酸修饰的量子点能通过受体介

导的内吞作用被特异性摄取到细胞质的囊泡结构

中，借助于荧光成像实现对活细胞的标记。

Ｎｕｒｕｎｎａｂｉ等［１１］设计一种水溶性功能化的近

红外量子点转载胶束用于肿瘤细胞成像和实体瘤

靶向治疗。发光的量子点被包封在 ＰＥＧｐｅｎｔａｃｏ
ｓａｄｉｙｎｏｉｃａｃｉｄ（ＰＥＧＰＣＤＡ）和 ＰＣＤＡ曲妥珠单抗
（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）混合区域内，进一步稳定与胶束间的交

联聚合作用。这种量子点装载胶束对乳腺癌有显

著的抗肿瘤作用，经过２１ｄ治疗，实验组小鼠的肿
瘤体积由原来２８５ｍｍ３缩小到１３７５ｍｍ３，而未经
过治疗的对照组肿瘤体积迅速增长到６０３６ｍｍ３，
抑制率达７７３％，还充分说明其精确的靶向识别
能力。激光共聚焦荧光显微镜可视化监测量子点

装载胶束对乳腺癌 ＳＫＢＲ３活细胞表面 ＨＥＲ２抗
原的识别，通过抗原抗体特异性免疫反应，实现量

子点对肿瘤细胞的早期诊断和治疗作用。Ｅｌｓａ
等［１２］设计一种基于量子点的近红外荧光探针，该

探针可用于深层组织成像，包括淋巴结定位，血管

成像，肿瘤定位，细胞跟踪等。Ｄｏｎｇ等［１３］用谷胱

甘肽处理的 ＣｄＴｅ量子点结合上人 ＩｇＧ抗原，与特
异性多功能抗体孵育后能产生广泛的凝集反应，利

用量子点标记的免疫分子识别特异性抗体或抗原

可应用于免疫化学研究。

１２２　上转换纳米粒　稀土元素上转换发光粒子
（ＵＣＮＰｓ）是一种在近红外光激发下能发出可见光
的发光材料，由于稀土元素独特的电子层结构决定

了它具有特殊的发光特性，即可通过多光子机制把

长波辐射转换成短波辐射，所以称之为“上转换”

（ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）。上转换发光材料的最大特点是材
料所吸收的光子能量低于发射的光子能量。与传

统的荧光标记物（如有机染料、量子点）不同，由于

上转换纳米材料能在近红外光下激发，增加了光子

在组织中的穿透能力，且对生物样品造成光损伤较

小，在体内深层组织成像中得到广泛应用。Ｌｉｕ
等［１４］基于上转换发光原理设计一种七甲川花青染

料（ｈＣｙ７）修饰的纳米系统用于体内监测甲基汞。
甲基汞（ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙ）由于在动物器官积累，造
成产前神经系统和内脏损伤。修饰后功能化的上

转换纳米粒可用光学滴定法监测甲基汞、活细胞发

光成像，这种纳米系统检测限最低能达到０１８ｎｇ，
检测限远低于血液水平（５８ｎｇ），具有高敏感性。
Ｈｅ等［１５］设计一种多层双重聚合物包裹的上转换

纳米粒可用于多通道成像和基因传递。上转换纳

米粒首先被聚乙二醇修饰，然后包裹二层ＰＥＩ聚合
物（ＵＣＮＰＰＥＧ＠２×ＰＥＩ），以装载基因。实验结果
显示，在空白培养基中，单独 ＰＥＩ对基因转染十分
有效，逐渐增加血清的量，抑制效果加强。一方面

可能在纳米粒子表面形成一个动态的纳米颗粒蛋
白质环；另一方面，由于受体介导的内吞作用促进
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细胞对纳米粒子的摄取，对基因有较高的转染效

率。因此，这种具有发光和磁共振对比能力的上转

换纳米粒可作为“可追踪”基因载体，在诊断治疗

中有广泛的应用前景。

１２３　纳米金颗粒　纳米金颗粒（ＧＮＰ）具有形态
及尺寸可控，颗粒呈球形、壳装、棒状、笼状等，温和

的表面化学及生物相容性好等特点，加上其独特的

等离子表面吸收和光散射等物理特性，可作为分子

影像探针，在疾病监测方面广泛应用。金纳米簇

（ｃｌｕｓｔｅｒ）粒径一般在２ｎｍ以下，介于原子和纳米
粒之间，有双光子横截面使得其在双光子成像领域

有很大潜力。树枝状包埋的金纳米粒子能够有效

延长血液停留时间，不但延长了显像时间，并降低

了肾毒性，可作为血池造影剂用于肿瘤诊断，实现

动物活体成像［１６］。此外，金纳米棒在近红外区具

有强表面等离子共振特性，可将吸收的光转化成

热，而细胞或组织在周围热量达到一定程度后容易

被破坏，因此也是红外肿瘤热疗的理想光敏材料。

Ｌａｒｓｏｎ等［１７］联合热休克蛋白靶向载药的ＨＰＭＡ共
聚物和金纳米棒用于增强肿瘤热疗。金纳米棒有

较大的比表面积，在近红外区有等离子体峰，在激

光照射下，加强肿瘤周围血液流动和血管通透性，

从而可以控制药物的释放并具有光热治疗作用。

分子信标是一种新型荧光标记的寡核苷酸探

针，纳米金可作为分子信标中的荧光猝灭团，相比

传统使用 ＤＡＢＣＹＬ的荧光猝灭效率高，成功地引
入金纳米分子信标技术检测肿瘤细胞中信号通路

蛋白的表达情况。细胞中 ｍＲＮＡ的转录水平与其
表达蛋白量之间存在着正比关系，因此可以借助金

纳米分子信标检测肿瘤细胞中的 ｍＲＮＡ表达量间
接衡量其蛋白的表达效果，从而为寻找药物的治疗

靶点提供参考。本课题组针对 ＪＡＫＳＴＡＴ信号转
导通路中ＳＴＡＴ蛋白家族中的ＳＴＡＴ５ｂ的ｍＲＮＡ进
行检测［１８］，研究发现在人源乳腺癌 ＭＣＦ７中
ＳＴＡＴ５ｂ属于高表达，而在鼠源神经胶质瘤细胞 Ｃ６
中几乎不表达。与ＲＴＰＣＲ进行比较，发现金纳米
分子信标检测结果与其保持一致，实验证明金纳米

分子信标检测准确性。

１３　荧光蛋白／荧光素酶
荧光蛋白（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ）作为一种生物发

光分子，能在多种生物如细菌、酵母、植物和哺乳动

物中表达并产生荧光。利用灵敏的光子成像检测

生物体内部光源，监测活体生物体内成像。研究者

通过定点突变技术获得了荧光强度和光稳定性大

大增强的绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）的突变体，红色荧光
蛋白、黄色荧光蛋白等。改进后的 ＧＦＰ突变体在
荧光光谱、量子产率、对温度和 ＰＨ的敏感性等方
面有所提高，从而扩大了荧光蛋白的应用范围。因

此，荧光蛋白成为广泛运用的荧光标记分子。

Ｗａｎｇ等［１９］选择性标记 ｎｉｓＩ构建一个乳酸球
菌新的表达载体，ＧＦＰ做报告基因探究乳酸球菌体
内存在特征，最后带有标记 ＧＦＰ的接合株注入小
鼠体内跟踪。高表达的标记荧光蛋白的乳酸球菌

首先分布在胃肠道，此现象说明了通过检测 ＧＦＰ
基因表达水平可以准确地描述宿主细菌在体内的

代谢过程。而在脾或肝脏内没有发现带有荧光的

细菌，可能由于乳酸球菌不能穿过肠上皮屏障进入

动物的内部组织。Ａｂｏｕｂａｋｅｒ等［２０］用 ＧＦＰ标记弧
菌 Ｖｉｂｒｉｏａｅｓｔｕａｒｉａｎｕ菌株，分析在牡蛎中细菌感染
动力学分布，实验结果能辨别牡蛎组织的细菌感染

路线。通过标记某一带荧光的基因，对同一组实验

对象不同时间点跟踪，观察他们的移动变化情况，

这样在最大程度上减少不同实验动物之间的个体

差异，更重要的是活体生物成像灵敏度极高。

荧光素酶（ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ）是生物体内催化荧光素氧
化发光的一类酶总称。荧光素酶可以标记基因、细

胞和动物，通过生物成像系统监控生物体内的细胞

活动和基因行为，利用荧光素酶基因标记特定目的

基因，可以建立非放射性的外源基因检测体系，也可

以构建表达荧光素酶基因的真核表达载体，将其转

入到肿瘤细胞，再用活体成像技术评价其稳定发光

能力，能够直接快速地测量肿瘤细胞的生长和转移

情况，并可对治疗中肿瘤细胞的变化进行实时观测

和评估。Ｗａｎｇ等［２１］将带有双融合报告基因Ｌｕｃ和
ＧＦＰ的肝癌细胞注入到小鼠中，建立原位肝肿瘤模
型。针对ＣＤ１４４抗体介导的脂质体纳米粒传递系
统，加载阿霉素或疱疹病毒（ＨＳＶｔｔｋ）阻断胸苷激酶
Ｌｕｃ和ＧＦＰ的融合基因，特异性地靶向肝癌小鼠。
通过光学生物发光成像和靶向脂质体纳米粒子跟踪

监测Ｆｌｕ成像，进而观察肿瘤的生长情况。

"

　光学分子成像在药物研究中的应用

２１　肿瘤特异性标志物的识别
光学分子影像学在肿瘤研究中扮演重要的角
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色，肿瘤标志物是肿瘤细胞本身存在或分泌的特异

性物质，是肿瘤诊断的普遍工具，为肿瘤的筛查和

早期诊断带来了新的发展机遇。肿瘤标志物主要

分为 ４大类，癌胚蛋白（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ），如甲胎蛋白是原发性肝癌最特异性标志物，
癌胚抗原（ＣＥＡ）是广谱肿瘤标志物，存在于胃肠
癌、乳腺癌、肺癌及胰腺癌等肿瘤患者血清中；肿瘤

相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ），如 ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９；酶类，如乳酸脱氢酶和前列腺酸性磷酸
酶；激素类如降钙素、促肾上腺皮质激素等，此外，

原癌基因、抑癌基因及其产物也被越来越广泛作为

肿瘤标志物［２２］。目前，纳米技术与肿瘤标志物相

结合是纳米医学中新兴的重要领域，新合成的生物

亲和性多功能纳米荧光材料具有独特的光学性质，

能在活体内或活细胞生理条件下对多种活细胞进

行生物标记。通过制备能与肿瘤表面特殊分子结

构和基团（ＣＯＯＨ、ＯＨ、ＮＨ２等）结合的生物纳米
材料，利用其专一性的结合和荧光特性，研究各种

肿瘤病灶检测，识别肿瘤位点，描绘病变区特征，可

以作为一种高效稳定的新型荧光标记物应用于肿

瘤的检测和诊断。

各种生物标志物与纳米粒作为良好的光学对

比剂被广泛应用，为光学分子影像学肿瘤诊断助一

臂之力。Ｌｉ等［２３］基于量子点及电化学发光原理检

测一种肿瘤特异性标志物癌胚抗原。在纳米多孔

金膜修饰电极上，将量子点 ＣｄＳ标记到双抗夹心
免疫复合物上，目标抗原与量子点一一对应关系，

通过免疫反应形成的复合物对量子点膜的电化学

发光信号产生不同程度的猝灭作用，从而实现对癌

胚抗原的定量分析检测，提高检测灵敏度。Ｗａｎｇ
等［２４］设计一种基于金属有机酶复合纳米材料标
记的电致化学发光（ＥＣＬ）免疫传感器，使用夹心免
疫分析模式，实现对人体血清中 ＣＡ１２５肿瘤标志
物的测定。该方法将金属与有机酶的协同催化作

用，应用到ＥＣＬ信号放大中，提高了免疫分析，为
临床检测肿瘤标志物提供有效方法。Ｓｉｎｇｈ等［２５］

通过热单分散胶体方法合成了可控的多功能磁性

镍掺杂的近红外量子点（ＭＮＩＲＱＤｓ）应用于研究
肺癌细胞的靶向性，叶酸做特异性配体，聚乙二醇

修饰量子点（ＦＡＰＥＧＭＮＩＲＱＤｓ）成功地证明荧光
量子点实现借助肿瘤表面受体相关标志物对单一

肿瘤细胞准确的量化。

２２　纳米药物活体靶向传递示踪及体内动力学分
布特征

纳米靶向载体是一类有高分子材料制成的粒

径为纳米级的载体，其表面经过功能化修饰后具有

靶向作用。纳米药物靶向示踪是将药物连接到纳

米载体系统后运送到组织或特异细胞内或者将药

物包埋到纳米粒子中被动地到达靶器官，如通过肿

瘤组织透过性增强及滞留（ＥＲＰ）效应被动到达肿
瘤组织，借助体外光学成像系统，实时在体监测体

内分布的动态过程，对同一组实验对象在不同时间

点进行记录，还可获得深层组织器官（心、肝、脾、

肺、肾、膀胱等）的高分辨率图像。此外，某些纳米

颗粒不仅可以作为靶向药物的载体材料，在光学生

物治疗方面也有应用。光动力学治疗（ＰＤＴ）是一
种新兴的治疗肿瘤的方法，利用肿瘤组织对光敏剂

药物的选择性摄入，在光照作用下引起肿瘤细胞内

包括蛋白质、酶和核酸等生物大分子的变性进而选

择性的杀死肿瘤细胞。ＰＤＴ通过高能量光激发光
敏剂释放出细胞毒素活性氧（ＲＯＳ）杀死肿瘤细胞，
９８０ｎｍ光能有较高的穿透深度，激发的上转换纳
米粒子被应用在深层组织中肿瘤细胞的光动力治

疗。光动力学治疗还可以与其他治疗手段相结合，

以彻底消灭残留的肿瘤细胞，减少复发机会，提高

存活率，这些研究对实现肿瘤的早期诊断和治疗都

具有极大的推动作用。

Ｃｈｉｅｎ等［２６］首次利用近红外光控的上转换纳

米笼研究体内外靶向性，生物成像和化学治疗。将

被光照的药物分子释放到笼子里，用二氧化硅包裹

ＮａＹＦ４：Ｙｂ，Ｔｍ笼状上转换纳米粒作为近红外触发
靶点和药物传递系统，ＰＥＧ和抗肿瘤药物多柔比
星ＤＯＸ共价连接在纳米表面，成功地应用于体内
外近红外光靶向性，细胞成像，对于化疗作用，多柔

比星的巯基与纳米粒子连接，形成的二硫键可以被

细胞里的溶酶体酶裂解，进而药物释放出来，这种

上转换纳米粒子笼可以提高药物的靶向性，减少化

疗中的不良反应。Ｌｉｕ研究小组［２７］利用 ＡＥＰ包裹
ＮａＹＦ４：Ｙｂ

３＋，Ｅｒ３＋上转换纳米粒子，通过共价偶联
的方法将光敏剂玫瑰红（ＲＢ）、叶酸以及 ＰＥＧ修饰
到纳米粒子表面，得到功能化的纳米粒子，同时具

有肿瘤靶向和标记功能。用近红外光激发，在

５４０ｎｍ用于光动力学治疗，６５０ｎｍ下用于光学诊
断，然后用ＪＡＲ细胞系对这种多功能上转换复合
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纳米平台的靶向标记，光动力学细胞杀伤作用进行

研究。

本课题组利用一种聚合物分子ＦＡＳＯＣ将光敏
剂分子锌酞青（ＺｎＰｃ）装载到ＮａＹＦ４：Ｙｂ，Ｅｒ上转换
纳米粒子表面，叶酸作为配体，实现对肿瘤细胞的

标记，上转换的６５０ｎｍ发射光用来实现光动力治
疗，而５４０ｎｍ发射光可以实现成像，上转换产生的
活性氧自由基与单线态氧都具有很高的细胞毒作

用，能够诱导肿瘤细胞凋亡或坏死，对肿瘤抑制率

达到５０％以上，而可见光激发的光动力学治疗肿
瘤抑制率达到１８％，因此也是一种集诊断和治疗
一体化的纳米平台［２８］。上转换纳米粒子已经被应

用在发光检测和靶向肿瘤成像等方面，如 ＤＮＡ杂
化检测，免疫检测，生物亲和性检测等。

Ｃａｏ等［７］设计合成一种近红外探针 ＩＣＧＤｅｒ
０２ｃＲＧＤｙｋ靶向乳腺癌和脑胶质瘤，验证探针的靶
向肿瘤能力，通过近红外小动物成像仪０～２４ｈ内
实时活体观察该分子探针在裸鼠体内主要器官的

动态分布情况，进一步考察探针的体内代谢途径。

实验结果表明在近红外系统监测显像图和器官动

态分布图中发现，水溶性的分子探针主要通过肝肠

和肾膀胱两种途径代谢，肝肠和肾膀胱区域有明显

的荧光信号，为进一步确定结论，对主要器官进行

解剖，肝肠和肾膀胱荧光信号进行 ＲＯＩ分析也验
证此结论。Ｓｈａｎ等［２９］采用化学修饰法共价偶联

腺病毒衣壳蛋白的活性位点，成功制备双重靶向叶

酸腺病毒近红外探针（ＦＡＡｄＩＣＧ０２），叶酸腺病
毒丁二酸酐紫杉醇（ＦＡＡｄＳｕｃＰＴＸ），此方法彻
底解决紫杉醇水溶性差和无靶向问题，在近红外活

体成像系统下实时在位监测 ＦＡＡｄＩＣＧ０２探针在
体内动态分布，体内和体外实验证明化学法修饰腺

病毒衣壳蛋白虽不能改变其在体内的代谢途径，但

能改变腺病毒在机体中代谢动力学，减少在肝部聚

集的时间，此方法对研究药物在体内代谢途径及靶

向性治疗提供一个重要的补充。

２３　肿瘤生物学研究
２３１　细胞凋亡　应用生物发光的荧光素酶基因
可用于观察活体动物体内细胞凋亡现象。细胞色

素Ｃ作为一种信号物质在细胞凋亡中发挥重要的
作用。Ｍａｈａｎｉ等［３０］应用荧光素酶生物发光成像借

助Ａｐａｆ１分子和凋亡体形成的复合物检测细胞早
期阶段凋亡。荧光素酶的Ｎ端片段和Ｃ端片段与

Ａｐａｆ１的Ｎ末端融合，然后将其和多柔比星共同
转染到ＨＥＫ细胞中诱导细胞凋亡。２４ｈ观测生物
发光活动进而监测细胞死亡情况。实验结果显示

与对照组相比，４ｈ后出现明显的荧光信号，可证
明细胞开始出现程序性死亡。

Ｃａｓｐａｓｅ３在凋亡的早期阶段被激活，常被用
作早期细胞凋亡的指标。Ｂｏｅｎｅｍａｎ等［３１］用荧光

蛋白修饰的量子点荧光探针监测ｃａｓｐａｓｅ３蛋白水
解活动。用来表达 Ｎ末端 ｃａｓｐａｓｅ３分解位点的
ｍＣｈｅｒｒｙ红色荧光蛋白自组装修饰在量子点表面，
ｃａｓｐａｓｅ３酶可以特异性地分解量子点复合物
（ＱＤｍＣｈｅｒｒｙ）上的ｍＣｈｅｒｒｙ连接序列，改变与量子
点的能量转移关系，进而定量地监测蛋白酶水解

活动。

２３２　血管生成　肿瘤生长依赖于血管生成，因
此，光学分子影像学在分子与基因水平研究各肿瘤

生物学性状及抗肿瘤治疗成为热点。使用特异性

荧光探针直接或间接标记对肿瘤血管生成起调控

作用的一系列分子，可实时可视化监测肿瘤血管生

成情况。Ｌｉ等［３２］利用Ａｇ２Ｓ量子点，延长体内循环
时间，具有高稳定性，设计一种新型荧光探针

（ＮＩＲⅡ，１０００～１３５０ｎｍ）可实时可视化监测体
内的淋巴结成像和肿瘤血管生成。此外，该荧光探

针具有超高的空间分辨率（约４０μｍ），可用来通
过介导体内微小肿瘤来跟踪血管生成。研究结果

表明Ａｇ２Ｓ量子点荧光探针在外科手术治疗，如淋
巴结解剖、评价组织器官血流供应和抗血管生成药

物筛选等方面有广阔前景。Ｔｅｒａｄａ等［３３］将量子点

注入小鼠肾和脾脏内，可视化观察微血管的血流

量。在２ｓ后，量子点主要分布在肾小球毛细血
管，５ｓ时可扩散到毛细血管周围。还有研究者利
用多功能纳米级造影剂用于干细胞成像，监测追踪

新生血管的生成过程［３４］，这些借助量子点荧光探

针的成像技术具有更高的灵敏度和识别精度。

２３３　肿瘤转移　恶性肿瘤的转移是大多数肿瘤
患者治疗失败和死亡的主要原因之一。通过建立人

类肿瘤模型，可在体研究肿瘤的转移机制，光学分子

影像学技术已成为动物模型活体成像最有效的方

法。研究人员基于 ＧＦＰ在体荧光成像可揭示肿瘤
发生发展的细胞和分子机制，非侵入性在体评价抗

肿瘤药物疗效。ＧＦＰ及其衍生物也可用来标记目的
基因的表达情况，从而对目的基因和肿瘤生长、侵袭

０５１



第２期 董　雪等：光学分子影像技术在疾病诊疗和药物研究中的应用

和转移能力之间的关系进行动态和可视化观察。

Ｈｉｌｌｅｎ等［３４］建立了标记有ＧＦＰ的Ｔｉｅ２转基因
（Ｔｉｅ２ＧＦＰ）移植裸鼠模型研究血管生物学性质，
特别应用于肿瘤血管成像及抗肿瘤药物的研究。

不同于血管内皮细胞，由于肿瘤细胞的可塑性，有

助于形成肿瘤的循环系统，该研究可以用活体显微

鉴定血液存在的结构，这些标记 Ｔｉｅ２ＧＦＰ肉瘤小
鼠中，在普通血管和非荧光标记的肿瘤细胞血管通

道可观测血管动力学影响，这些结果显示 ＧＦＰ作
为荧光标记分子靶向标记物。Ｓｕｅｔｓｕｇｕ等［３５］利用

乳腺癌裸鼠模型，观察了 ＧＦＰ标记 ＣＤ６３抗体成
像，研究异物从细胞转移到新的基质上的转移过

程，进一步证明利用 ＧＦＰ荧光成像可以研究肿瘤
的转移机制。

#

　结语与展望

过去的十年中，光学分子影像学取得了巨大

进展，许多新技术、造影剂、报告分子已成功地应

用于肿瘤研究和临床试验。这些技术的发展依

赖于生物、化学、物理和工程学等多交叉学科的

发展，此外，纳米技术和计算机也推动了分子影

像技术的革新。新成像系统和成像探针的商业化

及实用性也有助于新技术的推广。分子影像学技

术应用于药物研究中，已经成为一种强大而有效的

工具，但目前仍存在一定的不足：①不同探针的光
波长范围有限，不能满足所有的检测要求，且由于

光吸收和散射的影响，光学分子影像设备并不能分

辨活体内任何深度的细胞活动；②光学分子探针缺
乏特异性，探针与特异性配体、蛋白等通过化学方

法结合而成，需要能够与细胞表面特异靶点特异性

结合；③荧光探针的开发，研发高度灵敏性和特异
性的多重荧光探针，进行多通道荧光成像是未来检

测趋势。解决好上述这些问题，能够促进非放射性

的影像技术在临床中的应用以及在药物研发领域

有更广泛的应用前景。
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·校园信息·

中国药科大学两项科技成果喜获教育部科技奖励

日前，教育部发布《关于２０１３年度高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）奖励的决定》（教技发〔２０１４〕１号），
中国药科大学主持的两项科技成果分别荣获一等奖和二等奖。其中，由李萍教授主持的＂中药有效成分群发现与质量
评价研究＂喜获教育部自然科学一等奖；由张陆勇教授主持的＂新药筛选核心技术规范化平台建设及其科学应用＂荣获
教育部科技进步二等奖。

高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）是教育部为调动高校教师和科技工作者进行科技创新、自主创新和推动

科技进步的积极性，加速我国教育和科学技术事业发展，根据《国家科学技术奖励条例》，结合高等学校实际情况设立

的。该奖项分为高等学校自然科学奖、高等学校技术发明奖、高等学校科学技术进步奖和高等学校专利奖四个类别。

２０１３年，共奖励一等奖１１７项，其中自然科学奖４２项、技术发明奖２８项、科技进步奖４７项。
（孙立冰）
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