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摘要 多靶分子影像学是分子影像学极其重要的研究领域和发展方向。多靶分子影像学技术(多靶分子显像)

包括多种显像剂．多靶分子显像、融合分子多靶显像、偶合分子多靶显像、多靶多功能分子显像。对多靶分子

显像及其显像模式进行了较详尽阐述，尤其是对多靶正电子发射断层(PET)显像进行了较深入的探讨与研究。

关键词单靶分子显像，多靶分子显像，多靶分子探针，杂交小分子显像，多模式分子显像，正电子发射断层(PET)
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靶点也称为接受体(receptor)，是指与疾病发生

有因果关系或者参与疾病发展过程并在体内与其配

合体(1igand)发生相互作用的功能性大分子，通常有

受体(包括离子通道)、酶、抗原、核酸等靶分子。
分子影像学的本质，就是利用标记配合体(标记探针

或显像剂)在体内与靶点的特定部位发生选择性作

用，形成标记复合物，从而诱发体内产生生理和生

物化学调节效应，达到疾病诊断和治疗(或指导

治疗)目的。

分子显像的必要条件是影像设备和显像剂，研

发新型显像剂是分子影像学发展的重点。显像剂是

用报告基团或示踪物(to核素、顺磁性物质、荧光素

及微泡等)标记某化合物(配基)而形成的一类特殊药
物。目前，分子影像学研究已深入到细胞和分子水

平，更加强调显像剂作用靶标和“一病一靶”分子显

像的研究，已发现许多单一靶点选择性的标记探针

(如靶向D淀粉蛋白显像剂11C．PIB⋯)，并在临床上

表现出显著的诊疗效果。fEj是，随着分子影像学的

深入研究，“一病一靶”分子显像也益显不足：单个

单一靶点显像剂对肿瘤和心脑血管疾病的诊断效果

并不理想，它们的联合应用或作用于多个靶标分子

的“多靶点”标记探针方有利于疾病诊疗【2】。本文对

多靶分子显像作一综述和探讨。

l多靶分子显像

1．1 单靶分子显像的缺陷

针对单病种组织细胞中某种特异性靶分子f即

“一病一靶”)设计合成的特异性单靶分子显像剂，

对某种疾病进行分子显像，即单靶分子显像，如靶向

D淀粉蛋白显像、靶向多巴胺转运蛋白显像、靶向整

合素受体显像等，已在疾病的鉴别诊断和疗效监测方

面发挥重要作用，极大地提高了疾病的诊疗水平。

但是，单靶分子显像在本质上存在不足。体内

的生物反应常是多个分子参与、多种机制相互制衡

的过程，单一靶点分子显像不能准确反映和描述复

杂的生命现象。人类多数疾病并非均由单一基因或

靶点导致，单一靶基因或靶分子异常变化导致的疾

病仅占少数，如心脑血管疾病、糖尿病、恶性肿瘤

和艾滋病等，它们的发病机制复杂，多有多基因相

关性，临床上使用单靶分子显像效果并不理想。况

且，显像剂靶标并非疾病所独有，多数具有多重生

物功能，或与其他功能蛋白相互影响。
“一病一靶”的理论忽视了体内或细胞内生物大

分子的相互影响，细胞内信号传导通路存在着网络

系统，只对一种细胞靶分子进行显像，不能真实反

映体内生物过程，导致疾病诊断出现假阳性或假阴

性，或治疗效果不佳。特别是某些疾病组织细胞中

表达的特异件靶分子水平较低，以特异DNA序列为

靶点，一个细胞最多表达2个靶分子；以特异RNA

序列为靶点，一个细胞表达50-1000个靶分子13J。这

些靶点密度低，加上细胞膜和核膜的生物屏障作用，

这些低密度靶分子显像就难以获得较高质量的图

像，这也是基因(反义)显像难以获得突破性进展的
主要原因之一。况且在理论上，现有单靶分子显像

剂仍是多靶点显像剂，并无绝对作用于单一靶点的

分子。所谓单靶分子显像剂，仅系其对某种疾病中

某种靶分子的选择性大大高于其他靶分子而已。

1．2 多靶分子显像的概念及其优势

多靶点药物研发与临床应用为分子影像学提供

了新思路。建立能准确反映和描述体内生物化学过
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程中多个关键靶分子、多个主要信号通道活动的动

态分子显像方法和计算模式，是分子影像学面临的

最大挑战。分子显像的重点将由单一的靶点分子的

结构、数量、分布和功能显像，转向体内的生物分

子网络的信号传递、相互作用的多个靶点分子显像。

多靶分子影像学技术或多靶分子显像

(Multi．target molecular imaging，MMI)，是对痫变组

织细胞中含有的多个靶分子进行显像的分子影像学

技术12J。其技术基础为：(1)病变组织细胞中含有两
种或两种以上的靶分子；(2)多靶分子鼹像剂；(3)

显像仪。在显像仪已定的条件下，实现多靶分子显

像的关键是针对病变组织细胞中的多靶分子，设计

特异性多靶分子显像剂。多靶分子显像包括多种显

像剂．多靶分子显像、融合分子多靶显像、偶合分子

多靶显像和多靶多功能分子显像。

多种显像剂．多靶分子显像，是在体内同时或分

次给予多种显像剂对多种靶分子进行显像，包括同

时给药显像与分次给药显像。同时给药显像，方法

简单，一次给药町实现对体内多种靶分子进行同时
显像，但体内的显像剂可能会相互干扰：分次给药

显像，并无显像剂在体内相互干扰，但操作麻烦，

又不能对多种靶分子进行同时显像。严格而言，这

种显像方式的显像剂不属于多靶分子显像剂范畴。

融合分子多靶显像，是在体内给予配体药效基

团(配基)合一或药效基团(配基)交叉的显像剂对多

种靶分子进行显像，是最简单的多靶分子显像方式，

但该法所用的显像剂含有的各配基对靶分子选择性

相差较大，可能会造成显像效果不够理想。

偶合分子多靶显像，是在体内给予偶合分子显

像剂(多价分子显像剂或杂交分子显像剂)，同时选

择性地作用于多个靶点，对多个靶分子进行显像，

包括多价分子显像和杂交分子显像。若偶合分子显

像剂中连接的多个配基相同，即多价分子显像剂，

用其对含有多价结合位点的靶分子进行显像，即多

价分子显像。多价分子显像是偶合分子显像和杂交

分子显像中最简单的形式，在分子显像中有重要作

用，有的已用于临床【4】。但是，若其多价结合位点

靶分子的数量或密度较低，显像效果就不理想；而

若针对病变组织中含有的多种靶分子研制杂交分子

显像剂，对多个靶分子进行显像(即杂交分子显像1，

则可望显著提高结合力，是非常有前景的显像方法。

多靶多功能分子显像，是针对病变组织细胞中

多种靶分子进行多模式分子显像或显像结合治疗

(诊疗)的分子影像学技术，其研究较为热门，主要

集中在纳米多功能分子诊疗显像和多靶多模式分子

显像研究方面，但与其他多靶分子显像(单模式多靶

分子显像)相比，该技术较为复杂。

MMI的提出，是基于“多靶点药物”概念【5'6】、提

高靶／非靶比值、以及降低毒副作用的总体目标，其

本质是针对多种靶分子合理设计制备多靶分子显像

剂(标记多靶点分子探针)，实现对疾病组织细胞中

多种靶分子的特异性显像。多靶分子显像剂可同时

作用于疾病相关的多个靶点，与多个靶分子发生亲

合结合作用，从而实现用某种多靶分子显像剂(如融

合分子多靶显像剂、偶合分子多靶显像剂和多靶多

功能分子显像N)N时对多个靶标进行显像，以提高

显像质量，降低毒副作用。多靶分子显像的优势为：

(1)与单靶分子显像比较。单靶点分子显像不能
客观反映和描述复杂的生命现象，而多靶分子显像

对多个靶点进行显像，能更准确地反映体内相互依

赖、相互制约复杂的生物调节功能体系，可在一定

程度上消除疾病诊断的假阳性或假阴性结果，提高

疾病诊疗水平。其实，许多临床诊断分子影像检查

项目(如葡萄糖代谢惜F．FDG PET检查)并非单靶分

子显像，而是多靶分子显像，已在临床中得到证实。

(2)与单靶分子显像剂比较。多靶显像剂能有效

调节整个细胞系统，其信号传导系统中各成员间的

关系并不完全消除；多靶显像剂作用于疾病相关的

多个靶分子，产生多种特异性结合生物活性，参与

相互依赖、相互制约的多样性生物调节功能，能提

高靶／非靶信号比、增加结合位点总数、提高安全性、

减少毒副作用、提高肿瘤探测能力、改善分子显像

效果。事实上，许多常用PET显像剂就是多靶分子

显像剂，如18F．氟代脱氧葡萄糖(18F．FDG)[21、18F．

氟代多巴(IaFDOPA)pJ和[11C】-甲基)．L．蛋氨酸

(MET)t8】等。

(3)与多功能分子显像比较。将多种(>2，下同)

报告基团如核素、顺磁性物质、荧光素及微泡等标

记某种配合体分子，或将报告基团、特异性配基和

治疗剂药效基团等修饰到某种功能材料(如纳米粒)

上，进行分子显像，均属于多功能分子显像。但多

功能分子显像与多靶分子显像的本质区别，在于前

者强调的是用某种单靶点多模式分子显像剂对病变

组织实施多模式分子显像，或用某种诊疗多功能分

子显像剂对病变组织同时实施治疗结合分子显像；

而后者强调的是用多靶分子显像剂，对多靶分子进

行特异性显像。

(4)与多模式分子显像比较。PET／CT和

PET／MRI等融合机型(杂交扫描仪)的应用与发展，

实现了同机同时进行多模式多功能分子显像，极大
地提高了疾病分子显像诊断的灵敏度和准确性。但

这种多模式分子显像主要强调的是同机完成多模式

显像，并未改善显像剂本身的体内药代动力学特性，

未根本解决核医学分子显像所面临的关键性技术难

点。这也正是多靶分子显像的优势所在。
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2多靶分子显像剂

多靶分子显像剂由作用于病变组织细胞中多个

靶分子的多个相应配基整合而成的一种显像剂，亦

称多靶分子探针。按药效基团整合程度以及结合方

式，多靶分子显像剂可分为融合分子显像剂、偶合

分子显像剂和多功能分子显像剂，多种显像剂一多靶

显像中所使用的显像剂在本质上并非多靶分子显像

剂。多靶分子显像剂由报告基团和多靶点配基构成，

报告基团可采用直接或间接(标记中间体)标记多靶

配基，可得各种多靶分子显像剂。用治疗核素标记

多靶配基得到的多靶分子探针，也应属于多靶分子

显像剂研究范畴。

2．1 融合分子多靶显像剂

靶向疾病组织细胞中多种靶分子的多个配基整

合在一起，形成融合分子多靶显像剂，包括重叠型

(配基高度整合合一)多靶显像剂和交叉犁(配基整合

交叉1多靶显像剂。融合分子多靶显像剂结构类似于

简单分子化合物，但含有靶向多种靶分子的选择性

配基，可同时与多种靶分子发生特异性结合作用。

融合分子多靶显像剂中各配基间无需偶联基连接，

而是直接整合，整合程度越高，结构越简单，且通

常不会影响与间距较少的靶分子结合。但对于间距

较大的靶分子，却不利于与融合分子多靶显像剂的

有效结合。融合分子显像剂已用于临床和科研，并

显示巨大的应用前景。

许多单分子多靶代谢或受体显像剂已广泛应用

临床。埔F．FP．CIT与多巴胺转运体和5．羟色胺转运

体均有较大亲合力pJ，可同时与这两种转运体作用。

18F．FDG是应用最多的PET显像剂，是混合型显像

剂，既属于代谢型显像剂，也属于融合分子多靶显

像剂12]，其作用的分子靶点有葡萄糖转运体(如

GLUTl)和己糖激酶。标记近红外(NIR)荧光基团的

2．脱氧葡萄糖类似物2．[N．(7一硝基苯并一2一氧杂．1，3．

二氮杂4．基)氨基】一2一脱氧一D一葡萄糖(2一NBDG)，可

同时作用葡萄糖转运体和己糖激酶ll⋯，而用于肿瘤

光学显像；由18F．FDG类似物与乏氧显像剂18F．硝

基咪唑丙醇类似物(博F．FMISO)药效基团整合在一

起的加合物，在乏氧组织中无摄取【l¨，可能原因是

两种显像剂的药效基团整合改变了博F—FMISO的生

物活性。Gleevec(Imatinib，STI．571)是美国食品与药

品管理局(FDA)批准上市的第一个酪氨酸激酶抑制

剂，系苯胺喹唑啉类衍生物，对BCR—ABL、血小

板衍生生长因子受体(PGGFR)和c．Kit的酪氨酸激

酶有很强的选择性抑制作用，已用于治疗慢性骨髓

非白血性白血病(CML)和胃肠道间质细胞瘤

(GIST)。为研究其耐药性，已研制成[N．11C．甲

基]Imatinib[12J。靶向VEGFR一2／PDGFR的博F标记

双抑制剂(18F．二芳基脲)【”】和放射性核素标记抗
CEA单链抗体．白蛋白融合蛋白质【14J也是融合分子

显像剂。我们最近研制的¨C一甲基一L一半胱氨酸

(¨C．MCYS)t”J也是属于靶向多种氨基酸转运蛋

白(主要为L型)的新型氨基酸多靶显像剂。

2．2 偶合分子多靶显像剂

靶向疾病组织细胞中多种靶分子的多个配体药

效基团(配基)被偶联摹偶合，经报告基团修饰后可

形成偶合分子多靶显像剂。以杂交双配基双靶显像

剂为例，其一般结构为：[配基1】．[偶联基．报告基

团1．[配基2】，配基l和配基2分别为相应靶分子1

和靶分子2的特异性配体药效基团(配摹)。为不影

响配基1和配基2的生物活性，报告基团(如惜F、

鲫Tc。、顺磁性物质、微泡等)通常标记在偶联基上，

制成偶合双配基分子探针(显像剂)。偶联基和报告

基团共同构成联结基，为决定药代动力学特性的基

团(药代动力学基)，偶联基长度以不影响配基l和

配基2与靶标(组织细胞中靶分子1和靶分子2)特异

性亲合作用为宜。有时为简化标记过程，报告基团

也可直接标记在配基上，这时应以不影响配摹生物

活性为佳。若配基1和配基2相同，可形成最简单

的偶合分子显像剂，即多价分子显像剂。若配基l

和配摹2不同，则为杂交分子显像剂。偶合分子多

靶显像剂有多价分子显像剂和杂交分子显像剂。

靶向疾病组织细胞中多价靶分子的多个相同或

相类似配基被偶联基连接，经改造修饰可形成多价

分子显像剂。多价靶分子相当于含有多个相同或相

类似的哑靶分子，多价分子显像剂中各配基可与其

相应亚靶分子发生特异性亲合作用，可增加显像剂
与靶分子作用总结合位点，提高配基与靶分子的结

合力。Mammen等[16】提出生物体系多价作用概念，

已用于多价配体和抑制剂的研究。整合素OLVB3受

体和含精氨酸一甘氨酸一天冬氨酸(RGD)蛋白质(如玻

璃粘连蛋白、纤维连接蛋白、纤维蛋白素原和核纤

层蛋白)问的作用方式可能涉及多价结合位点，设计

合成的多价环状RGD肽，可由整合素内吞作用途

径，提高与整合素0【vB3受体亲合力，增强细胞摄

取和靶向抑制功能Il一博J。

多价理论已用于指导多肽蛋白质分子探针的研

制。用双特异性抗体和放射性标记二价半抗原进行

两步预定位显像[19,20]，或用顺磁性物质和微泡标记

二价半抗原进行预定位MRI和超声(US)显像。咖‰
标记多价单抗CC49单链Fv’s(9帅Tc一[sc(Fv)2]2)用于

放免定位显像【2l】。”Tc”、“Cu或18F标记多价环状

RGD肽用于整合素OLVB3受体核医学显倒¨J。我们
也用新型偶联基对称性B．氨基谷氨酸链(beta—GIu)
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连接两个RGD，制备了对称性二价肽显像剂

18F-FB．3．Glu．RGD2。这些多价肽分子显像剂与单靶

分子显像剂相比，可增加结合位点总数、增强结合

力和提高疾病探测能力，从而可提高分子显像效果
【l 7|。此外，尚有多聚肽(多聚RGD肽)光学显像剂的

研究报道【2到。近来，多价非多肽寡核苷酸小分子类

显像剂的研制也有文献报道[23,24】，这是近年来多价

分子显像取得的最大进展之一。

杂交多肽蛋白质类和抗体蛋白质类显像剂是杂

交分子显像剂研究的热点领域。双靶受体诊疗剂
⋯In或17 7Lu标记杂二聚肽fRGD．¨1In—DTPA．Tyr3．

octreotate或RGD．¨7Lu．DTPA—Ty7．octreotate)tDJ，是

研制最早的杂交多肽分子探针。[123I]．mAb．穿膜肽

(tat)和[⋯In]．mlgG．tatl26]核医学显像剂也有报道，但

杂交分子PET显像剂研究最为深入。以整合素

CtVp3受体和胃泌素释放肽受体(GRPR)两种受体为

靶分子，杂二聚肽PET显像齐JRGD．(瑙F．FB．Glu)．蛙

皮素(BBND[27J，是报道的第一个典型双靶杂交分子

PET显像剂。对于RGD．(¨F．FB．Glu)．BBN，因半衰

期合适，选用¨F标记较实用。先用偶联基制备前体

杂二聚肽，再用博F标记辅基(如最常用的18F标记辅

基N一琥珀酰亚胺_4—18F一氟苯甲酸酯，博F-SFB){鳓0"il
体杂二聚肽偶联基中的氨基，进而合成了18F标记杂

二聚肽。

偶联基主要有不对称性谷氨酸链基(Glu)和聚

乙烯乙二醇链基(PEG)m】。Glu偶联两种配基可形成

结构非常相似的同分异构体，通常很难分离，因而

制备的杂交分子显像剂为混合物。另外，Glu长度较

短，杂二聚肽RGD．Glu．BBN空间位阻较大，会阻碍

RGD和BBN同时与靶分子的结合，也会影响¨F．SFB

与RGD—Glu—BBN中Glu氨基反应， 造成

心F-FB—RGD．Glu—BBN放射化学产率较低。与Glu相

比，PEG偶联基的特点是PEG链的长度可调，短链

PEG偶联基为纯净物，一般不影响杂二聚肽与各自

靶分子作用亲合力；而长链PEG偶联基为混合物，

一般会减弱杂二聚肽与各靶分子作用亲合力。

改进的懈F标记杂交分子埔F—FB—PEG3．Glu．

RGD—BBN(纯净物)，以及用新型对称性偶联基连接
RGD和BBN的显像剂(埔F．FB．AEADP．BBN．RGD)，

均已研制成功[2引，这两种18F标记杂交分子放化产率

较高，药代动力学特性也较好。Yah等【29】用“Cu和

州Ga标记了杂交分子BBN．RGD，获得同样显像效

果。我们用新型对称性偶联基3一Glu(Glu同分异构体

beta-谷氨酸链基)连接RGD和BBN，并用博F标记辅

基N．琥珀酰亚胺．2一[博F]氟代乙酸酯(18F．SFA)，制备了二价肽显像剂瑙F⋯FA 3 Glu—RGD—BBNt30】。由于
18F-SFA不稳定，且放化产率低，我们用博F-SFB制

备了惜F—FB．3一Glu—RGD．BBN。最近，一步法惜F标记

多肽技术的成功应用[311，可望实现用简单方法合成

18F标记杂交多肽分子探针。此外，杂交双抗体全氟

化碳微泡超声造影剂‘321和杂交双抗体氧化铁微球
MRI造影剂【33】也有文献报道，但其应用远不如核医

学显像发展迅速。

2．3 多靶多功能分子显像剂

多靶多功能分子显像剂可分为多靶诊疗分子显

像剂和多靶多模式分子显像剂。针对病变组织细胞

中多个靶分子，将其相应特异性诊断配基和靶向治

疗配基整合连接，并标记报告基团，即形成多靶诊

疗分子显像剂。目前，其热门研究领域是在功能纳
米体(量子点、碳纳米管和磁性纳米粒等)上修饰多

靶向特异性诊断配基和治疗配基，制成多靶诊疗剂。

报道较多的是在磁性氧化铁纳米粒或量子点上修饰

特异性RNA和多肽配体制成诊疗MRI(或光学)显

像剂【3¨71。多靶多模式分子显像剂，则是在多靶特

异性配基(融合分子多靶配基和偶合分子多靶配基)

上修饰多种不同报告基团，能进行多模式显像的显

像剂。女H(Gd-Lys—FITC)一反义多肽核酸．PEG．穿膜肽

【38J就是一种双靶向杂交双配体MRI和光学显像(oo

双功能显像剂。

3多靶分子显像的应用前景

3．1 多种显像剂．多靶分子显像

多种显像剂．多靶分子显像(Multi．tracer

multi—target molecular imaging，MTMI)有分次给药

多靶显像和同时给药多靶显像。多种显像剂分次给

药对多靶进行显像(分次给药多靶显像)已应用于临

床，可明显提高诊断的准确率和灵敏度。18F．FDG

广泛应用于肿瘤早期诊断、转移性肿瘤探测和疗效

监测，但也会出现一些假阳性和假阴性结果。

O．(2．[18F】氟代乙基)．L．酪氨酸(18F．FET)-与18F—FDG

联合应用，有助于鉴别炎症和肿瘤。11C．乙酸盐与
博F—FDG联合应用，可提高肝细胞瘤诊断的灵敏度

和准确性。我们联合使用([1lc]-甲基)．L．半胱氨酸
(MCYS)和博F．FDG监测胶质瘤治疗，发现博F—FDG

PET显示病灶处几乎无放射性摄取，而MCYS PET

有高摄取，与病理检测肿瘤复发结果相符【l51。由于

多次给药较麻烦，有些研究者采用多种显像剂同时

给药对多靶进行显像(同时给药多靶显像)。Lia等【39】

给正常猴和帕金森氏病(PD)猴模型同时注射

"mTc．TRODABl(一种多巴胺转运蛋白显像剂)和

123I-ADAM(5．羟色胺转运蛋白显像剂)，结果发现双

示踪剂能区分纹状体多巴胺转运蛋白和5．羟色胺转

运蛋白，为同时评估PD猴模型脑内多巴胺能系统

和5．羟色胺能系统变化提供有用方法。Iagaru等m】

 



第lO期 唐刚华：多靶分子影像学及其研究进展 769

对恶性肿瘤病人同时注射18F和1sF．FDG进行单次

PET／CT显像，发现可同时对肿瘤病人进行骨代谢

和葡萄糖代谢显像，可改善病人护理、减少检查费

用。我们给荷瘤裸鼠同时注射18F和18F．乙酸盐进

行单次PET／CT显像，也得到类似结果。

3．2 融合分子多靶显像

融合分子多靶显像(Fusion．molecule multi-

target imaging．FMMI)已用于动物和人体分子显像，

临床诊断和治疗监测效果良好。瑙F—FDG已是常规

检查项目的代谢显像剂，可与体内葡萄糖转运体

(GLUT)和己糖激酶作用，被细胞膜中葡萄糖转运体

识别后被转运至细胞内，在细胞己糖激酶作用下发

生磷酸化生成18F-FDG．6．磷酸盐。由于心F．FDG在

2位上缺乏OH基，18F-FDG．6．磷酸盐不能进一步代

谢磷酸化而滞留于细胞中。与正常细胞相比，肿瘤

细胞一般表现出葡萄糖代谢增加、GLUT上调和己

糖激酶上调，则可根据病变组织细胞摄取惜F—FDG

代谢物状况进行PET显像。18F-FDG PET显像是

博F—FDG与GLUT和己糖激酶作用的综合结果，已

应用于各种肿瘤、心脑血管疾病的鉴别诊断和治疗

监测的临床和科研显像【2J。6．1SF．L．多巴(¨F．FDOPA)

是多巴胺能神经递质单分子多靶显像剂，可作用于

体内氨基酸转运体和多种酶，已应用于PD和神经

内分泌肿瘤的鉴别诊断和疗效评估，也用于神经胶

质瘤的PET显像，其缺点是不易制备【7J。MCYS

是我国创制的第一个用于临床的多靶

显像剂，在神经胶质瘤等的诊断和疗效评

估方面可能优于”F．FDG和MET，并有可能取代
MET[15】。Yazakia等【14】报道的放射性核素标记融合

蛋白分子探针，用于SPECT显像，有很好应用前景。

33 偶合分子多靶显像

偶合分子多靶显像(Coupling．molecule multi—

target imaging．CMMI)有多价分子显像(MVI)和杂交

分子显像(HMI)。前者已用于动物和人类疾病的诊

断与治疗监测的分子显像研究，l临床应用前景良好。

标记多价单抗CC49单链进行放射免疫分子显像12lj

和标记多价环状RGD肽用于整合素(IVD3受体分子

显像【17】，是多价分子显像的典型例子和重要发展方

向，且主要是多价分子核医学显像。

Sharkey等【2l】用99Tc”标记二价HSG．半抗原多肽

和多价双特异性抗体进行预定位SPECT显像研究，

与99Tc“标记CEA．特异性抗体单链F(ab’)放射免疫

显像相比，注射显像剂后24 h，该预定位技术肿瘤／

非肿瘤比值是该抗体单链放射免疫显像的40倍以

上。99Tc“、68Ga、“Cu或18F标记多价环状RGD肽(如

二聚肽、四聚肽和八聚肽)用于整合素(IVp3受体核

医学显像，可明显提高靶／非靶比值，改善药代动力

学特性，降低肾和肝脏放射性摄取⋯J，

18F．FP．PRGD2已被美国FDA批准上临床试验【4】。最

近，二价小分子显像也取得较大发展，----(Zn2+-2，2’．

--Ⅱtt啶甲基胺)(Zn2+．DPA)类近红外荧光显像剂(含

两个DPA．Zn2+基，即二价小分子荧光显像剂)“4J和

PET显像剂18F—DPA-Zn2+【23】研制成功，并用于含坏

死细胞的肿瘤动物模型和抗肿瘤治疗肿瘤动物模型

显像，发现死亡细胞可高度摄取显像剂，说明这些

显像剂可用于抗肿瘤治疗评估。

杂交分子显像(HMI)是近年来分子影像学研究

的热点。Bernard等f25】首先报道双靶向整合素(IVB3

受体和生长抑素受体的杂交分子显像(RGD_IllIn(或

1。7‘7Lu)．DTPA．T一．octreotate)可显著提高显像或疗
效。与单靶分子显像相比，可增加结合位点总数、

增强结合力和提高肿瘤探测能力，从而改善分子显

像效果。Liu掣4l】以整合素(IVB3和GRPR两种受
体为靶点，通过Glu偶联两种不同多肽RGD和

BBN，用18F、64Cu和醚Ga分别标记了杂交分子

RGD—Glu．BBN，对肿瘤细胞中共存整合素(IVB3

和GRPR两种受体的研究表明：与单靶分子显像

(18F—RGD或18F．BBN)相比，这些杂交多肽分子显像

剂可增加结合位点总数、增强结合力和提高肿瘤探

测能力，从而改善分子显像效果。Ferrante等14引用

双靶向粘附分子P选择素和血管细胞粘附分子．1的

微泡造影剂对动脉粥样硬化斑块进行超声分子显

像，发现双靶向造影剂明显优于单靶向造影剂。

3．4 多靶多功能分子显像

多靶多功能分子显像(Multi—target multi．

functional molecular imaging。MMMI)主要有多靶诊
疗分子显像和多靶多模式分子显像。前者用多靶诊

疗分子显像剂对疾病同时实施靶向治疗和疗效监测

的分子影像学技术。Medarova等【34】在磁性氧化铁纳

米粒表面上修饰siRNA、近红外染料报告基团和转

膜肽，制成双靶多功能诊疗分子探针

(MN．NIRF．siRNA．MPAP)，对肿瘤进行治疗时实施

MIu和光学显像，这是首次对磁性纳米粒修饰

RNAi同时进行双模式分子显像。Taratula等p副在超

磁性氧化铁纳米粒表面上修饰siRNA和促黄体释

放激素肽，制成多靶多功能分子探针，可望在肿瘤

治疗时实现MRI显像。Bagalkot等【36】在量子点表面

上修饰适配子(Aptamer)和阿霉素，制成双靶向多功

能分子探针，可望在肿瘤治疗时作光学显像。

多靶多模式分子显像用多靶向多模式(多功能)

显像剂对多靶分子进行多模式显像。典型例子是制

成多靶向双模式显像剂(Gd-Lys．FITC)．反义多肽核

酸．PEG．穿膜肽lj驯或MN-NIRF．siRNA．MPAP【j引，对
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肿瘤细胞中靶分子mRNA进行MRJ和光学双模式

分子显像。该方法可能是在穿膜肽介导下实现肿瘤 9

细胞中单靶点分子显像，也可能是对体内穿膜肽结

合的靶点和对疾病组织细胞中存在的靶分子进行的

双靶分子显像，尽管作用机理不清楚，但都可大大 ，

提高靶／二IP--靶比值。

4展望

多靶点药物是药物研究的重要领域，已进入临

床研究。多靶分子显像剂包括融合分子多靶显像剂、

偶合分子多靶显像剂和多靶多功能分子显像剂。多
靶分子显像剂是实现多靶分子显像的必要条件，多

靶分子显像剂和多靶分子显像是分子影像学重要的

组成部分和发展方向，目前已用于临床或临床前研

究，在肿瘤多靶分子显像领域己显示出巨大应用前
景，特别是多靶PET分子显像已取得巨大发展。但

是，非多肽寡核苷酸杂交小分子类显像剂和多靶多
功能纳米修饰非多肽寡核苷酸小分子类显像剂的研

制，目前尚无文献报道，杂交小分子显像和多靶多
功能小分子显像可望是多靶分子显像最前沿、最有

前景的研究领域，不久将来可望取得巨大进展。另

外，多靶分子显像在心脑血管疾病以及其它疾病的

诊疗方面也可望取得巨大发展。
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Multi-target molecular imaging and its progress in research and application

TANG Ganghua

(PET-CTCenter,DepartmentofNuclearMedicine,TheFirstAffdiatedHospitalofSun Yat-sen University,Guangzhou510080,Chino)

Abstract Multi·target molecular imaging(MMI)is an important field of research in molecular imaging．It includes

multi—tracer multi—target molecular imaging(MTMI)，fusion-molecule multi—target imaging fFMMI)，coupling-

molecule multi·target imaging(CMMI)，and multi—target multifimctional molecular imaging(MMMD．In this paper,

imaging modes ofMMI are reviewed,and potential applications ofposi订on emission tomography MMI in near future

are discussed．

Key words Single·target molecular imaging，Multi-target molecular imaging，Multi-target molecular probe，

Coupling-small molecule imaging，Multi—modality molecular imaging，PET
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