
前 言

恶性肿瘤的早期诊断和早期治疗是肿瘤研究领域

需要解决的重大问题，对提升人类健康水平有至关重

要的意义［1-2］。活体成像技术近几年在生物医学应用中

已取得了惊人的进步，在肿瘤研究中可对肿瘤治疗前

后不同类型肿瘤的生长及转移情况及分子和细胞水平

变化进行实时动态观测，与传统的实验技术（如组织切

片等）相比，具有无创、操作简便、成本较低等优势［3］。

常用的活体成像手段主要分为解剖成像和功能成像。

解剖成像主要包括计算机断层成像技术（Computed

Tomography, CT）和磁共振成像（Magnetic Resonance

Imaging, MRI）等；功能成像主要包含光学成像［如生物

自发光成像、激发荧光分子断层成像（Fluorescence-

mediated Molecular Tomography, FMT）］、切伦科夫成像

和放射性核素成像［如正电子发射断层成像（Positron

Emission Tomography, PET）和单光子发射计算机断层

成像（Single Photon Emission Computed Tomography,

SPECT）］等。在肿瘤基础研究中，获取多个与肿瘤状

态相关联的功能或参数有助于对疾病进行更深层次的

理解，单一的成像方式往往不能实现这个多参数的需

求［4］。因此将多种成像方式进行多模态融合可更完整

地描述疾病状态特性，达到强强联合，使实验结果更具

说服力。本课题组拟联合在此领域具有一流研发优势

和良好前期研究基础的医疗设备制造团队，进行小动

物极限分辨率PET/CT/FMT三模态同机融合成像系统

联合研发。本文对现在的小动物多模态成像系统在恶

性肿瘤中的应用做一综述。

1 小动物PET成像系统

PET可检测多种疾病的分子和生物化学改变，并

可据此监测恶性病变，评估肿瘤分期，监测治疗效果

和肿瘤复发，其最主要的优势就是在肿瘤早期诊断

和良恶性病变鉴别方面具有高敏感性，是肿瘤患者
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常规的有价值的成像工具，同时近年来也作为一种

强大的临床前研究工具广泛应用于小动物实验中。

小动物PET能够实现对小动物内部细胞和分子机制

进行高灵敏度的追踪和分析，也可指导新治疗方法

的研发，其缺陷是空间分辨率差、效率低和成本高以

及缺乏解剖/形态学参照体系等。分辨率差会限制其

应用，如导致较难检测淋巴结转移等。为实现在小

动物的微小结构上显影获得更精准的量化数据，近

年来大量科研工作者致力于解决这些问题。大量商

用高分辨率小动物PET系统已经被开发出来。目前

市面上的小动物PET系统分辨率为 1~2 mm［5］，还有

几个研究团队研发出了分辨率约为 0.7 mm原型机，

但灵敏度较差［6-7］。目前研究的PET的分辨率尚未达

到或突破理论上的极限分辨率 0.5 mm［8］。研制出突

破或靠近极限分辨率的 PET具有重大创新意义，将

PET与其他模态成像方式进行联合可对其不足进行

补充，同时可减少受试对象的移动频次和生理或位

置变化，甚至实现同步成像。

2 小动物PET/解剖双模态成像系统

用于小动物成像的微型CT（Micro-CT）系统可在

不破坏样本的情况下得到样本内部结构信息，已广

泛应用于生物、医学、材料、工程等交叉领域，其分辨

率可达μm级，可为功能成像快速提供精确的三维解

剖结构像、协助重建等，其缺点是有较大辐射且特异

性较低［9］。PET/CT双模成像已在临床上普及，用于

肿瘤等疾病的分期诊断和预后评估，在肿瘤基础研

究中也有一定的应用，如利用18氟-脱氧葡萄糖（18F-FDG）

微型PET/CT评价 125碘间质近距离放射治疗（125I-IBT）

对不可切除肝癌的效果［10］；利用微型PET/CT在患有

阻塞性睡眠呼吸暂停综合症的小鼠模型上监测血管

内皮抑制素的抗肿瘤作用［11］。目前关于小动物PET/CT

原型机的研发也越来越多，市场上还逐渐出现了一

些商业化设备，如Philips Medical公司研发的小动物

PET，配备有专用DICOM输入口，能很快实现PET/CT

双模态融合显像；美国 NIH 在 ATLAS small animal

PET基础上研制了小动物PET/CT系统，明显提高了

显像质量；Gamma Medica-Idea 公司还推出了一款

PET/SPECT/CT三模态系统，可以从 3种模态影像中

获得准同步的互补信息，但尚不清楚需要同时应用

PET和SPECT进行测量的适用实验对象和领域。国

内西安电子科技大学梁继民团队及中科院自动化所

田捷团队等多年致力于相关领域的研究［12］。

MRI 是一种先进的形态学成像模态，具有极高

的解剖结构分辨率，尤其是具有极高的软组织分辨

率。PET/MRI融合系统可将分子生物层面的信息和

更加精准的解剖形态学改变进行叠加，较单独使用

具有更大的优势，可显著提高诊断的准确性，同时比

PET/CT的放射性低，对恶性肿瘤的探测具有深远价

值。美国第一台PET/MRI系统由加州大学洛杉矶分

校开发，它首次实现了对 PET和MRI图像的同时获

取，并被用来研究大鼠关注心脏模型代谢［13］。

Tuebingen 大学利用研发的 PET/MRI 设备对小鼠结

肠癌模型进行癌症显像研究［14］。较为成熟的PET/MRI

成像设备（如GE、Philips等公司）及对应的双模态探

针已经有很多，将其应用于肿瘤诊断分期及预后等

相关的研究还在进行中，获得高性能的可内嵌至MR

系统的PET一体机系统有待进一步探索［15］。

3 小动物PET/光学双模态成像系统

小动物荧光显像中的荧光来源主要包括生物自

发光和激发发光，其中激发发光需要专门的光源系

统提供激发光。小动物荧光显像设备包括光源系统

和光信号采集系统两个部分。作为一种重要的光学

成像模态，小动物荧光显像是利用荧光探针标记靶

分子，借助光源或者生物发光反应将体内的荧光探

针激发，继而利用相机收集探针发射的荧光信号，得

到小动物体内的荧光探针分布图。如果采用高灵敏

度光学相机快速连续拍摄的方式，可以实现实时激

发荧光成像。在肿瘤研究中，通过设计针对不同肿

瘤模型的各种特异性靶向探针可对肿瘤内部生物学

变化进行特异性跟踪与监测［16-17］。此外，荧光成像还

广泛应用于肿瘤外科手术导航，可以对多种肿瘤的

前哨淋巴结示踪、协助识别微小肿瘤及鉴别肿瘤边

缘等，能极大提高肿瘤诊治的精准度［18］。与其他成

像技术相比，具有较高的灵敏度、无辐射等诸多优

势。目前存在的主要问题在于：探针发出的波长范

围固定，无法检测所有种类的肿瘤，特异度低，仍需

深入研究并改进，同时其组织穿透能力也较低［19］。

目前国内外的很多研究机构和公司都在研究放

射性核素和光信号的同步成像。加州大学洛杉矶分

校建立了PET-光学系统（OPET），但其PET元件设计

存在一些性能的折中，分辨率较低［20-21］。在国内，清

华大学的白净课题组、天津大学的高峰团队及中科

院自动化所的田捷团队等多年来也对此领域具有突

出贡献。不同材料及功能的光学核素双模态探针的

研制成功，也使其在肿瘤诊断、不同治疗方式评价和

相关机制方面研究更加成熟［22-23］。

切伦科夫光显像利用放射性核素核衰变伴随的

可见光或近红外光进行光学显像，可以实现单探针
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双模态显像，丰富了分子影像研究的内涵，为核素-光

学多模态显像提供了一种新思路［24-25］。Hu等［26］利用

小动物切伦科夫发光成像对氨基肽酶 N（APN/

CD13）在人体纤维肉瘤HT1080荷瘤裸鼠模型的表达

进行了成像和定量研究。马晓伟［25］利用稀土纳米颗

粒上转换作用增强光信号的特性，增强切伦科夫光

信号，并以核素-稀土纳米颗粒双标记肿瘤新生血管

靶向肽为探针，验证并完善核素-切伦科夫多模态融

合显像新方法。这种通过一种探针实现两种模态成

像的方式对研究带来很大便利，有待于深入研究与

开发。

4 小动物PET/解剖成像/光学成像多模态成像

系统

目前国际上尚没有产品级极限分辨率0.5 mm以

下的小动物PET/CT/FMT同机融合成像系统。国内

北京大学任秋实教授曾经承担过国家重大科学仪器

设备开发专项项目《小动物多模态分子影像重大仪

器 及 关 键 技 术 研 究 项 目 》（ 项 目 编 号 ：

2011YQ0301144），进行四模态（PET、SPECT、CT 和

FMT）系统研制，但是其关键技术指标仍落后于国际

最先进水平。在基金委国家重大科研仪器设备研制

专项（项目批准号：81227901）资助下，田捷教授所领

导的团队研制出BLT/CLT/CT/FMT/PET五模态小动

物成像设备，并通过建立乳腺癌动物模型，研究了肿

瘤早期诊断并对抗肿瘤药物疗效评估，还评价了免

疫治疗效果。该团队将近红外染料 IRDye800CWI和

放射性核素 64Cu修饰到脂质体上，并用PD-1抗体标

记，形成载有阿霉素（DOX）的诊疗一体化探针，并用

NIRF（近红外荧光）/PET 多模态成像成功地使得

4T1-乳腺肿瘤可视化，生物荧光成像结果表明，与对

照组相比，PD-1-脂质体-DOX组更加明显地抑制了

肿瘤生长，双标记的诊疗一体化 PD- 1-脂质体 -

DOX- 64Cu/IRDye800CW 探针可以有效地监测乳腺

癌［27］。同类型研究国内外还有一些。

5 展 望

多模态活体成像技术可同时获取不同模态的互

补图像，通过对图像进行进一步配准，可获取小动物

解剖、生理病理及细胞分子水平等全面信息，并加强

单个模态图像的阐释和定量分析能力，是目前该领

域发展的趋势。如何使各个子系统的性能不因联合

显像而显著衰退，并可以通过若干技术的突破而使

各自性能达到最优且发挥各自最大效用是目前需要

进一步开展的研究。同时，进行核心部件的原创性

研发还可以提升我国在此领域的自主创新能力，同

时降低成本，服务患者，具有现实意义。如果把影像

设备比作“枪”，那对应的探针就是“子弹”，再好的枪

缺少了高质量子弹的配合也无法发挥最佳作用，二

者相辅相成，缺一不可，探针是实现如核素成像和光

学成像的关键，研发多模态、多靶点、多功能、诊疗一

体化的探针也是最大化发挥仪器设备效果的必备环

节，这也是此领域未来需要重点考虑的内容。
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