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摘 要!细胞凋亡是由多种基因调控的主动性细胞死亡过程% 通过放疗&化疗等手段诱导肿
瘤细胞凋亡是各种抗肿瘤治疗的主要机制之一% 分子影像学可以在细胞和分子水平上对活
体内细胞凋亡的生物过程和某些疾病的发生机制进行定性&定量&实时监测% 分子影像学技
术主要包括

?@A

&

B?@/A

&

CDE

&超声成像&光学成像% 全文主要对分子影像技术在肿瘤细胞凋
亡的应用进行综述%
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等最早提出分子影像学的概念)

9

*

"即

应用影像学显像的方法"在细胞和分子水平上对活

体的生物过程进行定性和定量研究的一门学科% 它

是将生理学&化学&医学&药理学&物理学&生物数学

和生物信息学相结合的一项新技术% 分子影像使得

许多亚临床状态的疾病和隐匿的遗传性疾病得以明

确诊断)

!

*

% 分子影像成像技术主要包括正电子发射

计算机体层摄影+

?@A

'& 单光子发射计算机体层摄

影+

B?@/A

'&超声分子成像&磁共振成像+

CDE

'和光

学成像%

,细胞凋亡 -最早于
9K$!

年由
_2**

等提出 )

%

*

"

即细胞在一定生理或病理条件下" 通过一系列基因

的激活&表达及调控"按照自身程序出现的主动性&

生理性的死亡过程%在凋亡期间"细胞经过一系列的

形态改变"包括核固缩和碎裂"最终导致凋亡体的形

成和细胞死亡"被吞噬细胞吞噬%细胞凋亡通路十分

复杂"至今很多因素尚未明确%目前认为细胞凋亡所

参与的通路至少有(线粒体通路&死亡受体通路&内

质网通路和
?E%_!F`Q

信号通路"这些通路中涉及到

早期位于细胞膜脂质双分子层内侧的磷脂酰丝氨酸

aS0(3S0,Q1L7-32*1+2

"

?Bb

翻转到细胞膜表面"

/,3S,32

级联反应激活"细胞膜印记的改变"线粒体膜电位消

失"这些变化都可被作为生物靶标"通过分子影像探

专
题
报
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针标记配体与肿瘤凋亡细胞中特异靶标结合的特性

即可进行肿瘤细胞凋亡分子显像!
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核医学肿瘤细胞凋亡探针的研究

*+,-.*+/,

核分子影像学是目前最成熟的分

子影像技术$是经典的功能%代谢显像&具有灵敏度

高%可定量%以及将动物实验结果直接推及至临床等

优点' 核医学成像基本原理是将极微量的分子探针

引入体内& 因其性质不同而选择性地聚集在相应的

部位&以影像方式定性或定量脏器%组织或病变&进

而对脏器功能% 代谢情况及某些受体功能状况做出

判断&最终实现在分子水平上对疾病的评估#

!"!

靶向磷脂酰丝氨酸!

*.

"

-

磷脂酰乙醇胺
0*+1

的

肿瘤细胞凋亡探针

活细胞中&

*.

和
*+

主要存在于细胞膜的内侧

小叶&而外侧小叶主要含有磷脂酰胆碱和鞘磷脂&其

中
*.

占细胞总磷脂的
!2!#32

#凋亡细胞接受刺激

后&

*.

和
*+

通过依赖
4,*

的主动运输机制从细胞

膜内侧翻转到细胞膜表面& 暴露在细胞外环境中#

*.-*+

的该跨膜翻转特点使得它们成为适合的分子

显像靶物#

556

,7"89:;/"4<<=>?< @

是第一个进入临床试

验的显像剂& 作为代表性的显像剂用于监测肿瘤细

胞凋亡较为普遍& 此应用已进入非小细胞肺癌临床

实验的
!("

阶段# 但是后来通过动物实验!

A

"证明由

于动物之间的差异&

556

,7"89:;/"B<<=>?< @

不能精

确的评估肿瘤细胞凋亡的区域# 再者由于
4<<=>?<

@

相对分子质量大%血液清除较慢等原因(

556

,7"4<"

<=>?< @

)造成早期显像质量不佳&而且其标记方法

复杂%信噪比低(

556

,7"89:;/"B<<=>?< @

)&不能精确

的预测经过放化疗后肿瘤细胞的治疗反应& 因此在

临床上应用不够理想!

5

"

*后来研究发现
4<<=>?< 4C

+

4<<=>?< D#

在
/B

!E存在下与凋亡细胞的
*.

有很高

的结合力# 相关文献报道!

)3

&

))

"通过小鼠体内实验证

明, 肿瘤对 556

,/"4<<=>?< 4C

的摄取与肿瘤细胞凋

亡呈正相关&

556

,/"4<<=>?< 4C

可作为一种潜在的凋

亡探针*但是
4<<=>?< 4C

类显像剂在泌尿系统有较

高摄取&影响了其在泌尿系统的显像&且血液清除率

低%制备过程复杂&因此限制了它的临床应用*

FB<G

等 !

#!

" 通过体内试验证明靶向
*.

的
*+,

探针(

#A

H"

4<<=>?<"D#

)能够实时探测肿瘤凋亡细胞&可以应用

于肿瘤疗效的评估&对腹部病灶的检测更具优势&然

而它仍难以区分凋亡和坏死*

耐久霉素
IJKLB6M7?<1

!

#%

"是由
#5

个氨基酸构成

的抗微生物的肽类物质&其在肾脏中清除速率快&在

小鼠体内血液清除率小于
'6?<

&肝脏和胃肠道的吸

收率低*

JKLB6M7?<

对
*+

有强亲和力&

556

,7"

耐久霉

素已经用于肿瘤细胞
.*+/,

凋亡成像 !

#'

"

*

+NOBP

等

通过!

)%

&

)C

"多次动物实验证明肿瘤凋亡细胞与非凋亡

细胞相比&对 556

,7"JKLB6M7?<

摄取量显著增加*

QKR

等 !

)&

" 通过实验研究评估了 556

,7"JKLB6M7?<

的可行

性& 发现 556

,7"JKLB6M7?<

可以早期地监测小鼠乳腺

癌细胞凋亡*

9BR

等!

)$

"研发了 )A

H

标记的
JKLB6M7?<

&

是一种监测细胞凋亡的新型
*+,

显像剂& 证实 )A

H"

SKLB6M7?<

可以有效监测小鼠肿瘤细胞的凋亡&但是

其药物动力学不能达到实验要求&

)A

H"SKLB6M7?<

在

脾脏有高摄取率& 因而限制了其在监测腹部肿瘤细

胞凋亡的应用*

肿瘤细胞坏死时也出现
*.-*+

外翻& 所以靶向

*.-*+

的肿瘤细胞凋亡探针主要缺点是难以区分凋

亡和坏死* 此外&识别靶点仅限于膜表面&探针难以

进入细胞内形成信号放大& 导致显像剂灵敏度相对

不高*

!"#

靶向
/BPTBP="%

的肿瘤细胞凋亡探针

细胞凋亡是由蛋白水解级联反应介导的*

/BP"

TBP=

是一组半胱天冬氨酸酶& 当蛋白水解级联反应

介导凋亡发生时&该酶参与凋亡起始%调节和执行下

游一系列酶联反应事件!

)A

"

* 凋亡过程中&

/BPTBP=

激

活早于
*.-*+

外翻&且
/BPTBP="%

的激活只存在于凋

亡细胞&由此可以区分坏死和凋亡&特异性更高* 根

据
/BPTBP="%

的反应类型的不同&分为
/BPTBP="%

直

接拮抗剂类
I

小分子类
1

和
/BPTBP="%

的底物衍生物

类*

)U!U# /BPTBP="%

直接拮抗剂

靛红类化合物是一类非肽类的
/BPTBP="%

抑制

剂&检测
/BPTBP="%

的探针是从该类小分子抑制剂衍

生而来!

#5

"

* 细胞内
/BPTBP="%

活化后&该靛红类分子

的二羰基能共价结合到
/BPTBP="%

活性中心的半胱

氨酸残基&起到拮抗
/BPTBP="%

的作用!

!3

"

*

#A

H

标记的

靛红氨苯磺胺类探针研究较多& 比如 #A

H";/V,"))

&

*+,

显像实验已经证实该探针的摄取与肿瘤细胞凋

'5$
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亡呈正相关!目前对于 #=

>!?/@A!99

的研究也已进入

临床研究阶段"但由于其腹部摄取值高#体内特异性

差#临床研究资料缺乏等缺点"其临床实用性仍需进

一步验证$

!9

"

!!

%

! 靛红类化合物生物分布不佳"显像效

果较差"因此进一步研究难度较大!

9;!;! /,3B,32!%

的底物衍生物类

/,3B,32!%

的底物衍生物类结构中含有
C

个氨

基酸残基
D!E!:!DFG3B!H-)!:,-!G3BI

的序列"使得该

类探针能够被
/,3B,32!%

酶特异性识别" 显示
/,3!

B,32!%

的活性! 柳曦等$

!%

%开发含
!DE:D!

核心的正电

子核素 #=

>

标记的
/,3B,32%

多肽活性显像药物 #=

>!

J2+!B2BK1L2

"证实肿瘤对 #=

>!J2+!B2BK1L2

的摄取量与

肿瘤的凋亡相一致! 但是之前的一些显像实验$

!C

%发

现图像有相对较低的信噪比值" 这可能是因为
D!E!

:!D

并不单纯是
/,3B,32!%

的特异识别位点"活体内

还存在其他的酶能够识别该类探针!底物衍生物类虽

然具有合成简单#结构易于修饰#低免疫原性等特点"

但多肽的渗透性和代谢不稳定性限制了它的发展!

!"#

靶向细胞膜印记改变的肿瘤细胞凋亡探针

GB(32+232

化合物是一种
JEA

凋亡显像剂"其

特点是在凋亡细胞早期可以进入细胞并在胞质中聚

集" 另外可以探测到凋亡细胞的酸化作用以及凋亡

细胞膜的去极化!

GB(!32+32

化合物包括
DD/

#

@M!

#N

#

@M!=

#

<OA!$%!

和
<OA!$!P

! 其中 #=

>!@M!#N

是第

一个进入临床阶段的
JEA

凋亡小分子显像剂 !

@,KK02Q

等 $

!R

%运用 #=

>!@M!#N

示踪剂对多形性胶质

母细胞瘤
SHT@U

患者进行研究"

HT@

细胞对 9=

>!@M!

9"

的摄取与
HT@

的凋亡情况相一致! 张晓军等 $

!&

%

合成 9=

>!@M!9"

"通过动物实验以及临床实验证明其

具有良好的生物学分布特性" 可用于颅脑转移瘤患

者放疗后的早期凋亡评价!

V,(

等$

!$

%应用新型凋亡

探针 9=

>!@M!=

进行体外细胞实验"可以对肿瘤细胞

的凋亡程度无创可视化! 这类小分子化合物的主要

优势在于核素标记方法简单" 有更好的生物分布和

快速清除率"不会引起机体的副反应"可区分凋亡与

坏死! 然而" 部分
GB(32+232

化合物的所需剂量较

高"增加了潜在的药物毒性"而且此类探针特异度和

灵敏度都较低"需要进一步优化此探针的性能!

!"$

基于线粒体膜电位特征变化的肿瘤细胞凋亡

评价

正常细胞的线粒体跨膜负电位水平高" 允许阳

离子内向移动到线粒体基质"导致亲脂阳离子
F

疏水

性阳离子
U

聚集于线粒体膜内! 该跨线粒体内膜的质

子电化学梯度的丧失是细胞凋亡的特征之一" 线粒

体膜势能的变化可被亲脂阳离子的复位电位水平反

映出来$

!=

%

!细胞内含有大量数目的线粒体"因此可作

为潜在的凋亡有效靶点! 实验发现用于凋亡显像的
9=

>

标记的器官组织阳离子 9=

>!>T+AJ

$

!P

%

"肿瘤对 9=

>!

>T+AJ

的摄取量与肿瘤的凋亡成反比趋势! 该类探

针在活体显像随着越来越多的线粒体跨膜的质子电

化学梯度丧失"摄取速率较快减少"信号也随之很快

减少"这造成了应用该类探针显像的困难!

!

磁共振肿瘤细胞凋亡探针

@W?

是一种多能的#无辐射肿瘤成像技术"能够

非侵袭性提供包括解剖# 生理甚至分子信息等体内

多种信息" 具有良好的时间和空间分辨率以及优秀

的软组织对比及组织穿透力"能够实现多序列#多参

数成像! 但是
@W?

敏感性相对较低"常使用钆配合

物造影剂&

A9

对比剂'以增强
@W?

成像效果! 同时"

纳米分子探针&

A!

对比剂'在
@W?

成像中的应用极

大地增强了其对活体内组织# 细胞及分子水平生理

生化变化过程
F

细胞增殖#生物合成#代谢#凋亡#信

号通路改变等
U

的鉴别能力"使
@W?

分子影像在肿

瘤诊断#分期#个性化治疗#疗效监测等各方面的应

用发挥重要作用!

%"! HL

类分子探针

此类探针大多通过配体
!

受体特异性结合或抗

原
!

抗体特异性结合" 携带大量的钆螯合物到达靶

点"产生
A9

阳性信号对比!

V2

等$

%N

%通过诱导小鼠肿

瘤细胞凋亡实验发现( 与未经诱导小鼠肿瘤细胞凋

亡小组相比" 用
HL!@W?

探针检测
5,3B,32!%X$

酶的

活性显示
A9

高信号"认为
HL!@W?

探针对于探测体

内肿瘤细胞凋亡具有潜在价值!

%"%

磁性纳米颗粒

此类对比剂大多由氧化铁核心或其他以铁和铁

的氧化物组成的磁性物质纳米颗粒" 可以产生
A!

阴性信号对比"与钆剂相比"氧化铁颗粒具有较高弛

豫率"能够产生更强的
@W

信号对比
F

钆剂检测灵敏

度为
9"

C

"9"

R

Y(-XM

" 而氧化铁颗粒检测灵敏度达

9"

P

Y(-XMU

!

>1662

等$

%9

%应用
G+Z!:O4J

&氧化铁颗粒'

CP=
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作为
'()

探针! 此探针可与凋亡细胞
*++,-.+ */

相结合!表现为
0!

阴性信号!可用于凋亡细胞的监

测"

01,+2

等#

%!

$应用
3,4!567!8,-95):;

纳米探针证

实可以准确的监测凋亡细胞!是一种有前途的
'()

探针"

<=

等#

%%

$合成
>:<?51 @"!95):;1

纳米粒子!

此粒子既可以作为药物诱导脑胶质瘤细胞凋亡!也

可以作为
'()

探针对治疗效果实时显像" 近期研

究 #

%A

!

%/

$也不断研发其他类型的新型分子探针如%靶

向
BC1DC1,!%

的
'()

造影剂&

3!9;*'

'!

*7=)<

纳米

颗粒探针! 其信号的增强程度与肿瘤细胞的凋亡情

况呈正相关"

%

超声肿瘤细胞凋亡探针

超声分子成像是通过将目的分子特异性抗体或

配体连接到声学造影剂表面构筑靶向声学造影剂!

使声学造影剂主动结合到靶区! 进行特异性的超声

分子成像" 靶向微泡造影剂是超声分子成像的研究

热点问题之一" 靶向微泡造影剂由于能够从分子水

平识别并结合于病灶!从而在靶点产生特异性显影!

因此能更加显著地提高超声对早期病变的诊断能

力" 但造影剂目前仅限于脉管系统! 还未能应用于

细胞凋亡领域的监测"

细胞凋亡早期!细胞核浓缩!染色质边集!最后

分裂为核碎片!此变化在超声显像表现为回声增强!

从而可以清晰的看到细胞凋亡图像! 其中高频超声

对凋亡细胞的胞核形态学改变较为敏感"

EFC8

等#

%&

$

通过实验探测到运用高频超声检测凋亡细胞核!回

声增加的强度与凋亡程度呈正相关" 目前基于超声

探测肿瘤细胞凋亡的实验研究甚少!可用探针较少!

且超声对肿瘤细胞凋亡的实用性仍需大量实验研究

证明" 高频超声的主要限制是其超声波在软组织中

穿透性较差! 仅仅适用于表浅的皮肤癌和乳腺癌凋

亡细胞的探测!而且特异性较差!因此临床应用受到

较大限制"

A

光学肿瘤细胞凋亡探针

光学成像技术#

%$

$是指利用光发射的原理探测荧

光或生物荧光染料"目前!已有多种探针应用于细胞

凋亡光学成像研究" 张四洋等#

%@

$应用小鼠肺癌细胞

*/AG

!分别采用荧光探针
HF=I!%*'

和
HF=I!A *'

负

载细胞! 得出结论%

3C

!J探针
HF=I!%*'

和
HF=I!A*'

均可以准确的评估肿瘤细胞凋亡情况"

3KI

等#

%G

$应

用
567!L!53M

胶束作为荧光显像剂!通过近红外荧

光显像!证明
567!L!53M

胶束可以实时监测肿瘤凋

亡细胞!可应用于术前指导"

N=+2

等 #

A"

$通过实验证

明
*DID,D!O

在近红外荧光显像中能实时显示肿瘤

细胞的凋亡情况!对胃癌的疗效评价具有一定潜力"

NIF.P,F

等 #

AO

$利用远红荧光探针&

Q3*95%R!

'!此探针

可以靶向细胞凋亡途径中的关键酶
BC1DC1,!%

!实验

证明此探针可反映
BC1DC1,!%

的活性!可应用于肿瘤

细胞凋亡的监测"

SCTU.,VBTCW

等#

A!

$在结肠癌试验中

应用基于膜联蛋白的荧光探针进行细胞凋亡探测!

证实该探针可以无创(实时的对凋亡细胞进行监测"

<.CI

等 #

A%

$发现一种荧光共振能量转移报告基因的

工具可以在二维空间分析细胞的信号和功能! 对乳

腺癌小鼠诱导其凋亡! 运用此荧光技术可以准确实

时地从细胞水平监测肿瘤的治疗反应"

/

展 望

分子影像学是交叉领域!为临床提供无创性(活

体内从解剖学到功能诊断的信息" 但是分子影像学

也存在一些不足之处!比如%核素示踪技术具有高灵

敏度!但设备空间分辨率不如
'()

(超声等影像技术

以及多种核医学分子探针的构建仅用于动物实验研

究!仅部分分子探针实践到临床!另外!部分核医学

探针不能有效的区分凋亡和坏死! 而且部分探针有

药物毒性以及显像效果差) 磁共振分子探针灵敏度

相对较低!时间和空间分辨率差!部分显像剂在体内

代谢太快(

'(

成像时间长( 难于修饰且无靶向)超

声显像的图像对比度(特异性较差!且对探测深层结

构的肿瘤细胞凋亡尚未达到临床所需求的效果)光

学分子影像具有无创伤实时(活体(特异(精细显像

等优点!与其它分子影像技术相比!光学分子影像具

有较高的时间
X

空间分辨率以及价格适中等特点!但

就光学成像发展的总体趋势看来仍还有很多缺陷!

比如其低穿透性!缺乏量化!不能全身显像!不能准

确的测量肿瘤体积的大小等等" 为克服分子影像的

以上不足! 需研究者不断针对肿瘤细胞凋亡过程中

的各种靶点! 对肿瘤细胞凋亡分子探针进行优化或

AGG



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

构建!近年来"肿瘤细胞凋亡的生物学研究越来越深

入"进一步阐明了肿瘤细胞凋亡的发生过程"与此同

时"分子影像技术发展也较为迅速"二者的有机结合

必将推动针对肿瘤细胞凋亡的新标志物研究" 推动

活体内肿瘤细胞凋亡的研究进程" 成为肿瘤诊治的

关键!
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