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肝癌磁共振分子影像诊断的研究进展
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　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是消化系统

常见的恶性肿瘤之一，占恶性肿瘤病死率第３位，发病隐匿、侵

袭性强、恶性度高，近７０％肝癌患者确诊时已属中晚期，因此，

早期诊断与治疗是提高治愈率及改善生存质量的关键。临床

上肝癌的诊断主要依赖血清学和常规影像学检查，对于中晚期

典型的肝癌两者灵敏性和特异性均较高，但是对于早期不典型

肝癌的诊断具有一定的难度。目前，最新的分子影像技术（特

别是磁共振分子影像）在肝癌的早期诊断方面显示出潜在的研

究价值和应用前景，本文将对肝癌的磁共振分子影像诊断做一

综述。

１　分子影像学

１９９９年美国 Ｈａｒｖａｒｄ大学 Ｗｅｉｓｓｌｅｄｅｒ等提出了分子影像

学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＭＩ）的概念：即在活体状态下，从分子和

细胞水平对生物体的病理生理变化进行定性和定量的检测。

ＭＩ技术有４个重要因素
［１］：（１）有效的高亲和性的分子探针

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｂｅ，ＭＰ）；（２）ＭＰ克服生物屏障（血管壁、细胞

膜）的能力；（３）化学剂生物放大机制；（４）敏感的、快速的、高分

辨率成像技术。

分子影像的关键在于 ＭＰ的构建，ＭＰ是指以特定方法

（共价或非共价键化学连接）将亲和组件（能靶特异性结合的物

质）与信号组件（能产生影像学信号的物质）相结合而构成的一

种复合物。

分子探针根据靶向的机制不同分为主动靶向和被动靶向。

主动靶向是指 ＭＰ通过亲和组件介导位置特异性聚集；被动靶

向，是指探针在体内的自然分布，常见的被动靶向的机制是体

内的内皮吞噬系统将探针吞噬，进行被动显像。另外，肿瘤的

增强通透性和保留（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｔｉｏｎａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ，ＥＰＲ）

效应亦是肿瘤被动靶向分子成像的主要机制，因为癌细胞比正

常细胞分泌更多的血管通透因子，造成肿瘤组织周围的血管通

透性比正常细胞周围的血管通透性高，加上癌组织的淋巴系统

被破坏，造成高分子化合物停留在肿瘤组织时间较长的显像，

成为大分子粒径，尤其是纳米颗粒标记的探针被动聚集在肿瘤

部分［２］。ＥＰＲ被动靶向的主要缺点为非癌组织的炎症区域亦

可同样观察到大分子物质的聚集从而不能特异性的实现肿瘤

的靶向［３］。因此，在ＥＰＲ效应的基础上实现主动靶向，在肿瘤

的特异性诊断中更具有价值。

借助 ＭＰ的信号组件，在核素显像、磁共振成像、光学成

像、声学成像等设备下显像。不同的显像模式各具优缺点，核

素显像灵敏性、特异性高，但空间分辨率低，有辐射损害；光学

显像高敏感性、实时监测、无创性，但穿透力弱，不能检测深部

病变；超声显像分辨较高、操作简单、使用灵活，但主观依赖性

强；磁共振显像分辨率高、多序列成像、无辐射等特点，已被临

床用于检测肿瘤组织内代谢的变化等。随磁共振成像设备、技

术迅速发展，磁共振分子显像有望成为继放射性核素分子成像

之后最先进入临床应用的分子成像技术。

２　肝癌磁共振分子影像诊断

肝癌磁共振分子影像诊断的关键在于肝癌特异性的 ＭＰ

的构建，包括靶向肝癌的分子靶点、信号组件及连接的载体等。

各种不同的成像方式各具优缺点，而将多种成像方式融合在一

起的多模态分子影像呈现出一种良好的发展前景，体现了今后

分子影像的一种发展趋势。

２．１　肝癌磁共振分子影像探针的常见分子靶点　肝癌组织由

实质和间质构成。ＭＰ可以靶向正常肝实质、肝癌实质或间质

组织。肿瘤细胞表面的特异性受体如甲胎蛋白（ＡＦＰ）、磷脂酰

肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）可作为靶标特异性聚集 ＭＰ。肿瘤体

积生长至２～３ｍｍ
３ 时，肿瘤的生长因需依赖丰富的供血和其

他营养物质，伴随大量的新生血管生成，可选择与肿瘤血管生

成密切的高度表达受体而正常实质不表达的整合素αｖβ３、血

管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）、血管细胞黏附因子（ＶＣＡＭ

１）等分子作为靶标。

　　正常肝实质因其表面特异性表达唾液酸糖蛋白，可特异性

摄取阿拉伯半乳糖，而肿瘤组织不表达唾液酸糖蛋白。Ｊｉａ

等［４］制备偶联阿拉伯半乳糖的磁共振纳米颗粒的 ＭＰ，能明显

降低正常肝实质的信号，而肿瘤组织的信号呈相对高信号，有

利于发现小肝癌。靶向正常组织不足之处在于对发现的病灶

不能进一步进行准确的定性。

肝癌细胞膜特异性表达的受体，是 ＭＰ构建常选择的一类

受体。ＡＦＰ是肝细胞膜上特异性表达的糖蛋白，Ｈｕａｎｇ等
［５］

构建了一种修饰 ＡＦＰ单抗的氧化铁纳米颗粒的 ＭＰ，用于模

型动物的肝癌特异性显像。ＧＰＣ３是一种肝癌特异性表达的

膜性硫酸乙酰肝素糖蛋白，Ｈｓｕ等
［６］研究发现肝癌肿块小于３

ｃｍ时，ＧＰＣ３ｍＲＮＡ的表达率显著高于血清中 ＡＦＰ（４３％，

犘＜０．０１）和肝癌组织中 ＡＦＰｍＲＮＡ（４１％，犘＜０．０１）的表达

率，ＧＰＣ３在肝癌表达特异、表达率高、敏感，是肝细胞癌早期

的敏感标志物。Ｎｇｕｙｅｎ等
［７］研究表明当肝癌组织的直径大于

３ｃｍ和小于３ｃｍ时，ＡＦＰ的特异性由５２％下降至２５％。Ｌｉ

等［８］制备了一种靶向肝癌ＧＰＣ３分子的磁共振纳米粒，并实现

了体外肝癌 ＨｅｐＧ２细胞特异性的磁共振显像。

αｖβ３在肝癌肿瘤组织血管内皮高度特异性表达，而正常

组织中不表达，近年来αｖβ３的特异性配体ＲＧＤ肽被广泛用于
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ＭＰ的构建来进行肝癌早期诊断
［９］。Ｗｉｌｌｍａｎｎ等

［１０］报道其制

备的靶向肿瘤血管超声造影剂在体外可与高表达ＶＥＧＦＲ２的

小鼠血管肉瘤细胞特异性结合，在体内能够特异性增强小鼠移

植瘤组织。

２．２　肝癌磁共振分子影像探针的信号组件　磁共振造影剂分

为顺磁性、超顺磁性两类，又称Ｔ１和Ｔ２弛豫造影剂。

Ｔ１弛豫造影剂是一种阳性造影剂，临床上应用广泛的是

二乙三胺五醋酸钆（ＧｄＤＴＰＡ），但ＧｄＤＴＰＡ是一种结构非常

稳定的化合物，难以与生物大分子螯合，不能作为靶向显像的

载体［１１］。可通过化学结合的方法将Ｇｄ离子通过螯合物结合

在大分子物质上而实现显像。Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ等
［１２］研究将ＧｄＤＴ

ＰＡ连接在抗体上靶向肿瘤，但由于抗体上承载的 Ｇｄ离子过

多而导致抗体的免疫原性锐减，不能高效的实现抗原抗体的特

异性结合。Ａｏ等
［１３］研究构建了包裹 ＧｄＤＴＰＡ的ＰＬＧＡ造

影剂，观察到模型兔肝的增强。Ｒａｔｚｉｎｇｅｒ
［１４］等制备了一种

ＰＬＧＡ表面修饰ＧｄＤＯＴＡ和ＧｄＤＴＰＡ的造影剂，弛豫率分

别达到１７．５ｍＭ１．ｓ１和１２．９ｍＭ１．ｓ１，为体内Ｔ１增强分

子成像奠定了基础。

Ｔ２弛豫造影剂，纳米超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ），是由网状

内皮系统清除的造影剂，ＳＰＩＯ磁化速度比顺磁性物质快，具有

良好的可修饰性，经过表面连接抗体、肽、蛋白质、小分子等特

异性靶向靶标，目前，以ＳＰＩＯ纳米颗粒为信号组件兼载体的

分子探针构建的研究应用广泛。Ｌｉ等
［１５］制备了一种ＲＧＤ肽

修饰ＳＰＩＯ的纳米颗粒，有望成为检测肿瘤内血管生成的分子

探针。ＳＰＩＯ本质上是负性造影剂，易与肝硬化背景基础上的

其他原因如出血、钙化、金属沉积等产生的低信号混淆。同时，

高磁敏感性的超顺磁性造影剂对邻近正常肝实质的信号会产

生干扰，导致图像模糊或病灶周围背景的破坏，这种局部失真

称为磁敏感伪影或模糊效应，往往成为准确诊断病变状态的主

要障碍［１６］。

无论Ｔ１或Ｔ２造影剂，往往单独增强其正性或负性效应，

Ｙａｎｇ等
［１７］研究构建了一种携ＲＧＤ肽的磁共振 Ｔ１／Ｔ２同时

显像的纳米颗粒，并实现了高表达αｖβ３的肿瘤细胞的体内外

Ｔ１和Ｔ２显像，同时实现Ｔ１／Ｔ２加权的显像可为肿瘤的诊断

提供更为丰富的诊断信息。

２．３　肝癌磁共振 ＭＰ的常见载体　ＭＰ的载体的大小、电位

等可影响其在体内的生物分布及清除过程。肿瘤组织生长过

程中形成大量结构不完善的新生血管，内皮间隙约为３８０～

７８０ｎｍ，而正常的血管内皮间隙仅７ｎｍ左右。载体要靶向细

胞膜，就需穿过肿瘤血管内皮间隙到达血管外。除粒径外，纳

米颗粒本身的化学特性也会影响其“隐蔽性”，有研究表明纳米

颗粒表面带有正电荷易引起与细胞的非特异性结合，带有负电

荷易与血浆蛋白吸附而导致更快的被网状内皮系统摄取［１８］。

纳米颗粒载体的类型主要由以下几类。

　　脂质体表面可连接亲和组件及信号组件等进行进一步修

饰。Ｗａｎｇ等
［１９］通过研究成功制备了一种ＣＤ４４抗体靶向肝

癌的脂质体颗粒，并见肝癌肿瘤处特异性荧光显像。

高分子聚合物中的聚乙酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）的应

用广泛，是一个无毒、生物相容好、可生物降解的载体。ＰＬＧＡ

可被不同的基团进行修饰，连接各种配体对靶标进行特异性的

靶向，还可连接信号组件进行显像。Ｂｉｃｈｏ等
［２０］制备了一种

ＣＤ８抗体修饰的ＰＬＧＡ纳米颗粒，实现了肿瘤的靶向治疗。

树状聚合物由高分子物质如聚酰胺、聚乙酯、聚乙醚、聚多

肽等构建而成，树状物由一个引发核及径向连接的重复支化单

元组成，分支单元上具有丰富的基团，可以修饰性连接信号组

件或亲和组件。Ｇｅｒａｌｄｏ等
［２１］制备了一种以ＰＡＭＡＭ 为载体

叶酸修饰的 ＭＰ，有望实现肿瘤的靶向成像。

磁共振纳米颗粒是一种很具有前途的 ＭＰ载体，其核心常

为氧化铁的等超顺磁性物质，外周包被右旋糖苷等亲水性物

质。Ｈｓｉｅｈ
［２２］等通过在氧化铁纳米颗粒表面修饰 ＶＥＧＦ抗体

实现结肠癌模型体内肿瘤显像。

２．４　肝癌的多模态分子影像诊断　多模态成像是指联合核素

显像、磁共振成像、光学成像、超声成像等多种分子影像技术，

相互取长补短的一种显像模式。多模态融合包括软件融合和

硬件的融合，软件的融合是采用不同模式的系统分别采集图

像，然后对图像进行后处理进行数据融合，硬件的融合是指在

同一台机器上同时或间隔很短时间获取功能或解剖的图像。

临床上应用的ＳＰＥＣＴ／ＣＴ和 ＰＥＴ／ＣＴ均属多模态成像，而

ＰＥＴ／ＭＲＩ亦在研究当中。针对多模态成像，多模态分子成像

探针的构建是关键，即在同一探针上连接多个模式的显像组

件，实现不同显像模式包括核医学、磁共振、光学、超声等模式

下的多重显像。

Ｌｅｅ等
［２３］研究构建了一种靶向正常肝实质唾液酸糖蛋白

的放射性核素和磁共振Ｔ２显像双模式的纳米颗粒，实现了正

常肝实质的放射性核素和磁共振的双重显像。Ｊａｍｅｓ等
［２４］研

究构建一种携ＧＰＣ３抗体的荧光、磁共振双模态的纳米颗粒，

实现了 ＨｅｐＧ２细胞的体外近红外荧光显像和磁共振双模态

显像。

３　展　　望

总之，磁共振分子影像技术包括多模态显像在肝癌的早期

诊断展示了良好的前景，但人体是一个复杂的系统，ＭＰ在体

内的循环及代谢的机制仍需要不懈的研究与探索，目前仍多局

限在动物试验阶段。随着蛋白质组学及基因组学等多学科的

快速发展，肝癌的特异性标志物在不断的探索与发现中，为肝

癌诊断的靶标选择提供了更多的选择。分子影像为肝癌的早

期诊断带来了巨大的机遇与挑战，磁共振 ＭＩ无疑会在肝癌的

早期诊断做出巨大贡献。
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·综　　述·

适配体在体外细胞检测中的应用

唐德平１，张宇洁１综述，毛爱红２△审校

（１．兰州交通大学化学与生物工程学院，兰州７３００７０；２．甘肃省医学科学研究院，兰州７３００５０）

　　关键词：适配体；细胞检测；流式细胞术；微流体；纳米粒子

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１３．０４７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１３１６５１０４

　　抗体广泛用于细胞检测，其检测历史悠久，技术成熟，但抗

体具有体内筛选周期长，成本高；对温度敏感，易永久性变性，

对检测环境要求高等缺点，限制了抗体的应用范围。适配体能

与靶分子专一并紧密结合，是一种有前景的分子识别配基［１］。

适配体作为分子识别配基，与抗体相比具有独特的优势：首先，

适配体通过体外筛选，适用于非生理条件和（或）极端条件，筛
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