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·专论与综述·
纳米金在分子影像学中的应用进展 *

郑林丰 王 悍 张贵祥△

(上海交通大学附属第一人民医院放射科 上海 200080)

摘要：分子影像学的出现将传统的以解剖结构为成像基础的医学影像学带入到以图像阐释细胞 / 分子结构和功能以及病理改变

的新时代。伴随着“后基因组”时代的到来以及“个体化医疗”的兴起，分子影像学对医学领域带来了里程碑式的革命并日益发挥

重要作用。在分子影像领域，寻找最佳的分子影像探针 / 对比剂以及成像方法，以获取更多的细胞或者分子的功能及病理改变的

信息日益成为热门的研究领域。纳米金籍其自身的优点在分子影像学的发展中展示出日益广阔的前景。本文就分子影像学的相

关技术及纳米金在分子影像学中的应用进展作一简要综述。
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自 1999 年分子影像学作为一门新的学科成立以来，其作

为医学影像领域的高新技术，可在细胞或分子水平就生物学功

能和细胞事件进行离体或活体评定和定量测量，晚近 10 年来

经历了快速的发展[1]。当前，常用的分子影像学手段包括光学成

像、核医学成像、超声成像、磁共振(Magnetic Resonance Imag-
ing，MRI)成像、电子计算机断层（Computer Tomography，CT）成

像、光声学成像等[1-9]。不管何种分子成像技术，分子探针 / 对比

剂均为最重要的成像要素之一。纳米金籍其自身的优点作为新

型的分子探针 / 对比剂在分子影像学的发展中展示出日益广

阔的前景[10-15]。本文就分子影像学的相关技术及纳米金在分子

影像学中的应用进展进行综述。

1 分子影像学及分子成像技术

1.1 分子影像学

分子影像学是分子生物学和医学影像学技术结合产生的

一门多学科交叉的新型学科，其应用影像学方法对活体状态下

的生物过程在细胞和 / 或分子水平进行定性和定量研究，以体

内特异性细胞和 / 或分子作为成像及治疗的靶点，在不干扰机

体的情况下利用图像可视化细胞功能及追踪分子过程，从而在

细胞或分子水平直观的反映体内的生理和病理变化过程[16,17]。
自 1999 年 Weissleder[17]正式确立其概念以来，分子影像强调活

体、完整器官、生物过程的研究。
1.2 分子影像学的成像技术及优缺点

目前，常用的分子影像学手段包括光学成像、核医学成像、
超声成像、MRI、CT 成像、光声学成像等[1-9]。通过这些成像技

术，可以活体检测特定分子的活动 （如蛋白酶和水解酶的活

动）、生物学过程（如细胞凋亡、受体活动、抗原修饰、报告基因

表达、血管生成、肿瘤转移）、肿瘤的诊治（如早期诊断、检测、个
体化治疗以及抗癌药物的筛选研发等）[3,9]。各种成像手段的原

理不尽相同，应用范围不尽相同，因此具有不同的优缺点。
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2 纳米金在分子影像学中的应用

2.1 纳米金分子成像的优点

纳米金颗粒 (Gold nanoparticles，AuNPs) 具有形态及尺寸

可控，温和的表面化学以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在分子成像方面引起

广泛关注[27]。作为光学分子成像探针 AuNPs 已应用于癌症的

诊断与治疗等[28]。与传统碘对比剂比较，由于 AuNPs 具有前者

不具备的优点：①具有较高原子序数 (79) 和电子密度(19.32

g/cm3)和高的 X 线吸收系数(在 100 KeV 时为 5.16 cm2/g)，理论

上能够提供比碘优越的 CT 对比性能[29]；②无细胞毒性[30]；③
表面容易被靶向蛋白、特异性生物标记物、Aptamer 等修饰从

而设计一系列能够被不同成像设备显像的分子探针 [13,31-33]。④
正常人或动物体内几乎不含金元素，且金元素容易通过电感耦

合等离子体质谱（Inductively coupled plasma atomic emission sp-
ectroscopy，ICP-AES）这一常用的元素分析法进行定量和表征；

从而更好的与影像学结果进行验证[34]。这些特点使 AuNPs 晚近

日益成为最具潜能的 CT 分子成像探针 / 对比剂[11,12,14,35]。

1.2.1 光学分子成像技术 光学分子成像技术主要采用生物发

光与荧光技术。具有实时成像采集、采集时间短、相对高的空间

分辨率（1-5 mm）、可以腔内和腔外成像、无电离辐射、检测灵敏

度高、操作简单、费用相对低廉的优点。但是穿透深度通常小于

1-5 cm，组织的自发荧光背景噪声以及难于全身整体成像的缺

点一直未能克服[1-9,18,19]。
1.2.2 核医学分子成像 核医学分子成像的主要技术包括正电

子发射计算机体层成像 （Positron Emission Tomography，PET）
和单光子发射计算机成像 （Single Photo-Emission Computed
Tomography，SPECT），是分子影像学最为成熟的成像技术且目

前已经走入临床应用阶段，可以获得到人体器官组织的代谢、
功能、形态等信息。其主要优点是高灵敏度、无穿透深度限制。
缺点是分辨率低（1-2 mm）、缺乏解剖结构信息、需要回旋加速

器以及同位素的辐射暴露。PET-MRI、PET-CT 的出现可部分克

服其缺点[1-9,20]。
1.2.3 超声分子成像 超声分子成像采用高频超声，配合微泡

造影剂可以达到分子成像。具有与光学成像相似的优点，空间

分辨率可达 50-500μm，但是敏感性差，且对比剂限于血管内应

用和对操作人员的依赖性强为其缺点[2,8,21,22]。
1.2.4 MRI 和 micro-MRI MRI 成像技术具有高空间分辨率

（10-100μm）和时间分辨率、能够提供良好的软组织对比、可整

体成像、无穿透深度限制、无电离辐射等优点，是目前发展最为

活跃和最具潜力的分子成像技术，特别是磁共振波谱技术

（Magnetic resonance spectroscopy，MRS） 已经进入临床应用阶

段。但 MRI 的敏感性低、图像采集时间长、费用昂贵为其缺

点[2,7,20,22]。
1.2.5 光声学成像 光声层析成像技术( Photoacoustic tomogra-
phy，PAT) 将组织纯光学成像和纯声学成像结合，具有同时提

供生物组织的光学吸收信息和声学信息的优点。此技术可得到

高对比度、高空间分辨率的组织影像。但是尽管成像深度可达

10-50 mm，然而此穿透深度的应用范围仍十分受限，且相关的

研究刚开始起步[7,24,25]。
1.2.6 CT 和 micro-CT CT 成像具有高空间分辨率 （50-200
μm）、图像采集时间短、费用相对低廉、可整体成像等特点，但

是软组织分辨率差、存在放射辐射等缺点[2,7,22]。随着 micro-CT
的出现将克服其分辨率差的主要缺陷，采用动态增强 CT（Dyn-
amic contrast-enhanced computed tomography，DCE-CT) 已经成

功在缺氧和肿瘤血管生成方面实现 CT 分子成像[6]，micro-CT
配合 E- 选择素探针实现了对血管壁活化细胞的 CT 分子成像[23]。
因此，籍 CT 固有的优点配合相应的设备，研发相应的 CT 探

针，将具备超出其他分子成像技术的优点，潜力巨大。
1.3 分子成像对比剂 / 探针的基本要求

不论何种分子成像技术，几乎均需要分子成像的对比剂 /
探针才能成功的实施分子成像，理想的对比剂 / 探针应该具备

以下主要条件[5,10,26]：①具有能够增强局部影像信号（阳性或阴

性）的物理特性，从而改善影像对比效果；②小或无毒性效应；

③能够被靶组织特异性吸收；④低背景吸收；⑤不干扰细胞

的生物过程，能够在短期内从体内代谢排出等。
为满足上述条件，通常分子对比剂 / 探针需要具备两个重

要属性：在感兴趣部位聚集的特性（通常多通过结合靶向分子

成分如小分子化合物、肽、蛋白质、核酸等）和显像的特性[2,5,8,13,23]。
因此分子对比剂 / 探针常需两种成分：靶向部分和显像部分，

狭义的分子探针特指具备这两个成分的成像分子，广义的分子

探针泛指用于分子成像的对比剂[2,8]。不同成像手段的显像部分

的成分有所不同，通常为化学物质或纳米粒子，见表 1。

表 1 不同成像设备分子对比剂 / 探针的显像成分

Table 1 Different imaging component for molecular contrast agent/probe by an imaging modality

Imaging Modality
Imaging Component

Chemical label Nano-/micro-particle

PET/SPECT Radiolabels N/A

Optical/Acoustic Fluoresent dyes N/A

MRI Gadolinium,iron Paramagnetic, iron oxide,manganese oxide

CT Iodine, barium sulfate N/A

Optical N/A Quantum dots, carbon nanotubes, gold nanoshells

US N/A Microbubbles, perfluorocarbon nanodroplets, liposomes

Note：Adapted from Pysz M.A. [8] , US Ultrasound, N/A not applicable
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2.2 纳米金在分子成像中的应用

目前，在分子成像领域应用的纳米金颗粒多为尺寸均一、
胶体稳定性好、小于 50 nm 的纳米金颗粒，这些纳米颗粒呈球

形、壳装、棒状、笼状，在 CT、光声学、MRI 等多种分子成像技术

方面运用。Xu 等[36]报道纳米金微粒经 CT 扫描后与同等浓度的

碘剂比较，可得到相似的 CT 值。纳米金微粒能够有效地延长

在血液循环中的停留时间，不但延长了显像时间，也降低了对

肾脏的毒性，Hainfeld[12]和 Kim[35]成功的将纳米金作为血池造影

剂应用于肿瘤的诊断。Guo 和 Peng 等研究组用第 5 代聚酰胺

胺(PAMAM)树状大分子制备的纳米金颗粒乙酰化后，经小鼠

尾静脉注射后可实现动物活体 CT 成像[11,14]。与碘对比剂相比，

在相同的摩尔比(金 vs 碘)时，无论纳米金颗粒或乙酰化的纳米

金颗粒均具有较高的 X 线吸收系数[11,14]。静脉注射乙酰化纳米

金颗粒后经 micro-CT 扫描后，下腔静脉及肺静脉可以清楚的

显示[11,14]。运用钆的螯合物包被的纳米金颗粒，可以实现 CT 和

MRI 的双模态成像[37]。Kim 等[13]将针对前列腺特异性膜抗原

（Prostate-specific membrane antigen，PSMA） 的 RNA Aptamer，
将其与纳米金颗粒链接形成功能化的分子探针，成功实现了前

列腺癌的靶向 CT 成像。Eghtedari 等运用激光光声成像系统

(laser optoacoustic imaging system)，可活体检测低浓度的金纳米

棒带来的良好的光声对比，从而提高光声学成像的诊断效果[25]。
Li 等[38]采用脱氧葡萄糖包被的纳米金，不仅实现了对肿瘤的靶

向成像，而且纳米金在局部的存留还可增加局部放疗剂量，提

高肿瘤治疗效果。Shi 等[39]将荧光素染料和靶向试剂叶酸(folic
acid)分子修饰在包裹了纳米金颗粒的端基为氨基的 G5 -PAM-
AM (dendrimer-entrapped Au nanoparticles, Au DENPs)上，随后

将 G5-PAMAM 上多余的氨基乙酰化使整个纳米粒子呈电中

性，由此形成的 Au DENPs 为显影载体可以成功地作为纳米平

台实施了对表面表达较高叶酸受体的癌细胞的靶向和成像。
Wang 等[15]采用乙酰化的纳米金颗粒成功的实现了对肺癌细胞

的 CT 靶向成像。

3 小结与展望

总之，分子影像学的产生和不断研究深入，在疾病早期临

床诊断和治疗、疗效的评估与检测、新药的研发等方面都产生

了巨大的推动作用，给现代和未来医学模式带来了革命性的影

响。个体化医疗的逐步兴起，更多的需要倚仗分子影像技术来

选择合适的病人、评价治疗方案并调整和制定后续治疗方案。
分子影像学的两大基石仍是传统的影像学技术和细胞分子生

物学，未来的分子影像学应根据不同成像技术的特点，特别是

纳米金作为分子探针 / 对比剂的研究应结合相应的细胞分子

生物学进展，多学科相互合作，从而筛选更为准确有效的成像

靶标，实现多种成像技术结合，相互补充。如今，多模态探针的

研发已经出现端倪并显示出良好的前景[37]。另外，纳米金的诸

多研究成果目前多停留在理论验证阶段，更为详尽的临床前研

究尚需进行，研究的重点和前沿应该向转化型研究转移，实现

从基础到临床的转化，形成相应的转化型分子影像学。最后，尽

管初步的研究显示纳米金良好的生物相容性，纳米金的代谢特

别是在体内的短期和长期的清除以及纳米金的毒性特别是慢

性毒性问题研究尚需进行广泛的深入研究[2]。只有重视和解决

这些问题，纳米金作为分子影像对比剂 / 探针进入临床应用的

距离才能逐渐缩短。下一步我们的工作任重而道远。
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