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【摘要】目前，乳腺癌的临床诊断就是结合病理类型和分子分型（免疫组化）。该方法是有创的，而且不能原位、实时

地展现关键生物分子与临床关键信息之间的关系。本文介绍了利用分子影像技术对乳腺癌进行分子分型检测的最新研究进

展。荧光成像灵敏度高，且不过分依赖图像分析，只需相应的荧光分子探针，即可实时、定量或半定量、多通道地得到肿

瘤组织分子分型信息。因此，研制安全高效、组织穿透力强的近红外荧光分子探针是未来荧光成像技术和乳腺癌分子分型

研究的重点。
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【Abstract】At present, clinical diagnosis of breast cancer is based on the combination of pathological types

and molecular typing (immunohistochemistry). Yet, it is invasive and unable to show the relationship between key

biological molecules and clinical key information in situ and in real time. This paper introduces the latest research

progress of molecular classification of breast cancer using molecular imaging technology. Fluorescence imaging

has high sensitivity and does not rely too much on image analysis. Thus, molecular classification information of

breast cancer can be obtained in real time and multi-channel, quantitatively or semi quantitatively by using the cor‐

responding fluorescent probes. Therefore, the development of safe and efficient near-infrared fluorescent molecu‐

lar probes with strong tissue penetration is the focus of future fluorescence imaging technology and molecular clas‐

sification of breast cancer.
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乳腺癌是威胁全球女性健康最常见的恶性肿瘤

之一。2018年，全球乳腺癌的发病率高达 11.6%，

新增患者约 210万例[1]。我国乳腺癌的发病率与死

亡率在全球中处于较低水平，却分别占据我国女性

恶性肿瘤的第一位与第二位[2]。乳腺癌的诊疗技术

发展迅速，但是治疗失败以及肿瘤复发仍是导致乳

腺癌患者死亡的主要原因。研究发现，对于同一分

期或相同病理类型的乳腺癌患者，其生存期及对放

·述 评·
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化疗的敏感度都存在明显差异，主要是因为乳腺癌

是一类高度异质性肿瘤[3]，不同的亚型对其临床诊

断、治疗方案的选择、药物疗效的评估以及预后判

断产生不同程度的影响。因此，迫切需要发展高灵

敏的肿瘤异质性检测技术以实现对乳腺癌的个体化

治疗。

1 乳腺癌分子分型具有重要的临床指导意义

传统上乳腺癌的病理分型主要根据大体形态、

组织学和细胞生物学等特征。在患者被确诊为乳腺

癌后，医生将依据组织病理检查结果进一步确定乳

腺癌的类型，然后综合运用其它辅助检查手段进行

分期，指导对乳腺癌患者的治疗。医生一般根据

TNM分期系统对乳腺癌进行分类和综合治疗[4]。它

在某种程度上可揭示乳腺癌的生物学特征，但是临

床实践表明，同一治疗方案对同一病理类型和同一

分期的乳腺癌患者的疗效及预后差异十分明显。这

有力地说明在乳腺癌发生发展的演变过程中所蕴含

的一些重要信息还不能采用 TNM系统全面地展现

出来。因此，这种基于普通病理形态学的分型对临

床指导意义有限，不能有效指导个体化治疗和靶向

药物的筛选。

乳腺癌具有高度异质性的特征。有些乳腺癌病

理形态相同，但因其分子遗传学改变，在分子水平

上高度异质，导致其预后和疗效呈现很大的差异。

因此，以基因表达特征结合肿瘤形态学的分子分型

概念更能精确地反应乳腺癌的生物学行为。精准的

乳腺癌分子分型对判断其肿瘤组织学来源、鉴别肿

瘤组织学亚型、预测肿瘤转移与复发的风险，以及

制定个体化治疗策略等具有重要意义。乳腺癌分子

分型基于基因表达谱和基因芯片，利用高通量分析

技术，依据分子遗传学和分子生物学特征，判断预

后。因此，医生们可以依据每一位乳腺癌患者的分子

分型制定更具针对性的个体化、系统性的治疗方案。

2 对乳腺癌分子标记物的精准识别将有利

于临床上对乳腺癌的分子分型

目前，在临床上已建立 3种完善的乳腺癌分子

生物学指标，分别为雌激素受体（Estrogen Recep⁃
tor, ER）、孕激素受体（Progesterone Receptor, PR）、

人类表皮生长因子受体-2（Human Epidermal Growth
Factor Receptor-2, HER-2）。2011年 St. Gallen共识

根据基因水平确定了乳腺癌的分子分型标准，即按

照ER、PR、HER-2三种受体和细胞增殖标志Ki-67
的存在与否将乳腺癌分为 Luminal A型、Luminal B
型、HER-2过表达型和三阴型等四种临床病理亚

型。Luminal A型的分子表型为激素受体呈阳性

（ER+和/或PR+），HER-2阴性，Ki-67较低（<14%）。

Luminal B型又分为 Luminal B（HER-2阴性）型和

Luminal B（HER-2阳性） 型。Luminal B（HER-2
阴性）型表现为ER+或PR+，HER-2-，Ki-67 > 14%；

Luminal B（HER-2阳性） 型表现为 ER+或 PR+，
HER-2+；HER-2过表达型的分子表型为 ER-，
PR-，HER-2+；三阴型则表现为 ER-， PR-，
HER-2-。因此，实现对 ER、PR、HER-2三种分

子标记物的精准识别将有利于临床上对乳腺癌的分

子分型[5]。

乳腺癌分子分型指导下的个性化治疗已成为常

态。在所有乳腺癌中最常见的分子亚型是 Luminal
A型，发病率为 44.5%~69.0%，早期乳腺癌比较

多，预后最好，化疗效果不好，但内分泌治疗效果

很好，且复发风险较低。在高龄乳腺癌患者中 Lu⁃
minal B型较多，它对内分泌治疗依然有效，且预

后较好，但它对化疗的敏感性不太好，且没有显著

集中的临床分期。HER-2阳性常见于乳腺癌晚期

患者，恶性程度高，呈现腋窝淋巴结转移的特征，

预后差。内分泌治疗无效，化疗效果较好，以

HER-2为靶点利用赫塞汀进行靶向治疗已在临床

上得到广泛应用。三阴性乳腺癌的发病率为

17.1%，多见于晚期、年轻和绝经前的女性患者，

具有内分泌治疗无效、化疗效果较好、易复发转

移、预后最差等特点[6]。根据基因表达的不同对乳

腺癌进行分子分型，比早期的病理分型能更合理地

反映乳腺癌肿瘤组织的生物学行为，对解决肿瘤的

异质性、合理地分期、设计最佳治疗方案和准确地

判断预后具有重要价值。

3 分子影像将为肿瘤在体分子分型提供强

有力的检测手段

2000年，Perou等人用包含 8 102个人类基因/
克隆的互补DNA（cDNA）芯片，对 65个乳腺癌标

本进行分析检测，并以乳腺导管腔上皮细胞、基底

细胞/肌上皮细胞和其它一些细胞系作对照，通过

研究其基因表达方式的特征，发现同一种肿瘤在不

同个体之间的基因表达存在一定的差异，但是某些

配对样本之间的基因表达基本一致。也就是说，乳
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腺癌化疗前后及其原发灶和淋巴结转移灶之间的基

因表型基本一致，说明了乳腺癌的基因表型相对稳

定。这些具有一致性的基因亚群被分为ER+和ER-
两大组，从而开创了利用基因表达谱对乳腺癌进行

分子分型研究的先例[7]。然而，基因芯片的制作对

标本的要求很高，过程相当复杂，约有 10%的肿

瘤不能分型。而且，实验重复性较差，利用不同的

基因芯片平台对一些肿瘤进行分子分型得出的结果

不一致，标准难以统一，故很难用于临床。

为了解决上述问题，Carey等人尝试了利用免

疫组化法来替代基因表达谱对乳腺癌进行分子分

型[8]。免疫组化法和基因芯片技术的分子分型结果

不完全一致，却能大致反映各分子亚型的临床特

征，灵敏度和特异度分别为 76%和 100%，且操作

简单，因此目前临床上基本用免疫组化法对乳腺癌

进行分子分型。但是，由于免疫组化法具有单色

性，不能进行多通路的分子分型分析；而且是半定

量和主观的，导致不同观察者之间的结论差异较大。

随着基因组学技术的发展，与乳腺癌相关的基

因分子陆续被发现[9-11]，使我们更详细地了解到与

不同类型乳腺癌发展相关的遗传缺陷，为开展乳腺

癌临床试验的设计提供了依据。但是，目前测序技

术的价格仍较高，难以普及应用，且分子分型的高

端仪器设备并非普通医疗机构临床检验的常规设备。

总之，基于基因芯片、免疫组化和基因组学等

检测手段的乳腺癌分子分型方法均存在明显的不

足，都只能对肿瘤发生发展过程中的一些关键分子

进行定性和半定量的研究，而且不能实时原位地展

现关键分子和临床信息之间的相互关系，故较难准

确地揭示肿瘤进展演变的过程，在宏观形态上综合

评估肿瘤侵袭行为。更重要的是，这些技术都需要

从体内提取肿瘤细胞或组织标本并加以处理，损失

了原发肿瘤的三维信息，而且有创的检测手段可能

导致肿瘤的转移[12]。

与传统的基因芯片和免疫组化技术相比，分子

影像学技术可以在活体状态下在细胞、基因和分子

水平上，无创、实时、动态、多组分、定量、长时

程成像，反映乳腺癌相关生物学分子的变化，可探

查肿瘤组织中细胞和分子水平的表达异常，并结合

生物信息学技术，提取和分析成像信息，为肿瘤分

子分型、疾病病程的在体监测、基因治疗的在体示

踪、药物疗效的在体评价、个体化诊疗提供了新的

技术支撑平台。最近一项研究表明：利用 18F标记

的小分子探针对EGFR突变状态进行PET成像，实

现了实时、定量检测，对筛选EGFR靶向治疗优势

人群，优化临床靶向药物治疗方案，评价分子靶向

疗效，以及在分子水平进行预后判断具有重要意

义[13]。因此，将分子影像技术用于乳腺癌分子分型有

助于克服基因芯片和免疫组化技术面临的技术难题。

4 多光谱荧光成像技术为乳腺癌分子分型

提供了高灵敏在体快速检测方法

目前，临床常用的分子影像技术包括MRI、超

声、CT、PET、荧光等。MRI具有高软组织对比分

辨力、无放射伤害等优点。有文献报道，在MRI造
影模态下，4种乳腺癌分子亚型中每一种都具有特

定的异质动力学参数[14]。然而，MRI扫描时间长，

设备和检查费用较昂贵，体内有金属物时禁用，使

其在乳腺癌分子分型检测中受到一定的限制。超声

是一种方便、经济、无放射性损害的成像方式，是

目前临床上最常用的诊断乳腺癌的影像学技术之

一。超声图像特征与乳癌分子分型之间具有明显的

相关性，为乳腺癌的诊断、治疗、预后提供了丰富

的依据。但是，超声结果容易受机器设备、操作人

员的经验、技术水平等多方面影响，从而发生漏诊

或误诊。CT成像具有扫描速度快、分辨率高、检

查不易受周围脏器如肺、骨骼等影响的优点，与

PET成像联用同样可以对乳腺癌的分子分型进行预

测[15]。然而 CT与 PET成像检测较贵，且有电离辐

射，短时间内不宜多次对病人使用。

利用超声、MRI、CT图像检测乳腺癌分子分型

的研究更多地依赖于图像分析，利用计算机技术分

析获取图形特征，再与病理结果相比较，才能得到

图像与分型的对应关系。Guo等人发现肿瘤不同的

分级和受体状态都会影响到超声图像的表现[16]。激

素受体阳性（ER+，PR+）、HER-2-的患者超声图

像为不规则形状、边界模糊、后方回声衰减。相比

之下，三阴性乳腺癌的超声图像多缺乏典型的恶性

超声征象，往往表现为规则、局限性的边界，与乳

腺良性肿瘤的超声图像不易区分，需引起足够重

视。Holli-Helenius等人利用MRI纹理分析可以区

分 Luminal A型和 Luminal B型[17]。研究人员结合了

纹理分析和肿瘤体积分析来对这两种ER+的乳腺癌

进行区分。结果表明，通过测量随机性、复杂性或

平滑性以及均匀性等纹理特征，可以区分 Lumi⁃
nal A型和 Luminal B型。MRI图像的纹理特征直接
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或间接地反映了肿瘤潜在的生长模式，因此，对肿瘤

方案的决定、治疗期间的监测和随访具有重要意义。

与超声、MRI、CT不同的是，荧光成像灵敏度

高，选择性好，不需要过分依赖图像分析，只需要

设计相应的荧光分子探针，即可实时、定量或半定

量、多通道地得到肿瘤组织的分子分型信息。2011
年，荷兰莱顿大学的学者首次将荧光分子影像技术

应用于临床，该研究利用叶酸受体靶向的荧光分子

实现了对直径小达 0.1 mm的肿瘤的识别，体现了

荧光分子影像在体内应用时具有高灵敏度的巨大优

势[18]。但是，该研究中所用分子探针的荧光在可见

光范围内，组织穿透力有限。为了提高组织穿透

力，该课题组将近红外荧光染料和叶酸类似物通过

共价键连接，得到了新的荧光分子探针，命名为

OTL38，目前已经进入临床三期试验。近红外光的

优点在于其穿透组织更深，与专用的成像系统结

合，使组织表面下的肿瘤可视化。LI-COR公司研

发了 IRDye®系列近红外荧光染料，可与单克隆抗

体等多种靶分子偶联形成分子探针，并开展了 18
项 I期/Ⅱ期临床试验，结果表明荧光分子成像在肿

瘤在体诊断中比其它成像模式具有明显的优势[19]。

乳腺癌的高度异质性决定了单色成像用于乳腺

癌分子分型的局限性。尤其是针对乳腺癌异质性分

析这种复杂问题，更加注重标志物分子表达的研

究，传统的单色标记成像已远不能满足研究需求。

随着分子影像技术和高光谱图像解混技术的快速发

展，利用多种荧光染料分子标记不同生物分子，即

使有显著的光谱重叠，通过光谱解混技术也能将每

种生物分子的光学信号一一分离出来，从而产生多

光谱成像技术。利用多光谱荧光成像技术能够消除

生物体自发荧光对体内荧光成像的影响，提高诊断

的灵敏度和准确性，消除光谱重叠的干扰。通过同

时标记多个生物分子，利用多光谱荧光成像技术可

实时监测生物体内复杂的标志物表达和信号转导等

生物过程，提供了深入了解分子环境异质性的可能

性[20]。因此，可以利用多种光谱不重叠的荧光探

针，分别连上特定分子标记物的抗体，通过抗原-
抗体特异性结合，使每个探针归巢到对应的分子标

记物，实现同时对多种特定分子标记物的荧光成

像。Koyama等人利用多色荧光探针同时对三种不

同的肿瘤进行荧光成像，实现了基于多种标记物的

分子分型[21]。在小鼠体内同时接种了三种不同肿

瘤：HER-1（A431细胞）、HER-2（NIH3T3/HER-2+

细胞）、以及白细胞介素-2受体α-亚基受体（IL-
2Rα；SP2/Tac细胞）。在肿瘤建立后，注射三种荧

光标记的单克隆抗体的混合物：西妥昔单抗-Cy5
（靶向HER-1）、曲妥珠单抗-Cy7（靶向HER-2）、

达珠单抗-AlexaFluor700（靶向 IL-2Rα）。24小时

后对小鼠进行荧光成像，用三滤波器组在不同的激

发光下能清楚地区分A431、NIH3T3/HER-2+、SP2-
Tac三种肿瘤。与单滤波器组相比，三滤波器组减

少了背景信号，显著增加了信号/背景比，从而显

著改善了每种受体靶向的区分度。因此，利用不同

荧光波长的分子探针，通过活体多光谱荧光成像，

可以扣除组织自体荧光并进行多重荧光团成像，从

而增强信噪比，实现乳腺癌分子分型。

5 迫切需要研制安全高效的近红外荧光分

子探针

荧光分子影像技术的发展除了需要先进的成像

设备外，还需要发展安全高效的分子探针。尽管已

经拥有各种性能优异的荧光分子影像设备，但其性

能尚未充分发挥出来，关键是缺少安全高效的荧光

分子影像探针。

小分子荧光探针存在代谢快、成像时间短、靶

向效果差等缺点。纳米材料具有易修饰、血液循环

时间长、被动靶向肿瘤等特点，为研制新型的荧光

分子探针提供了思路和方法。利用纳米材料容易修

饰的特点，可以将针对特定分子标记物的抗体连接

到纳米荧光探针上，通过高通透性和滞留效应

（Enhanced Permeation and Retention Effect, EPR）在

肿瘤组织高浓度富集并成像，指示相应分子标记物

的表达情况。量子点已在肿瘤的分子成像、细胞成

像和在体成像研究中取得重要进展。Yezhelyev等
设计了连接不同抗体的多色量子点，在细胞和组织

水平上分别对五种乳腺癌相关的分子标记物（ER、
PR、HER-2、EGFR、mTOR） 进行了定量分析。

ER、PR、HER-2受体的定量结果与免疫组化等方

法基本保持一致，表明基于荧光分子探针的技术非

常适合体外肿瘤生物标志物的分析[22]。然而，由于

潜在的安全性问题，目前关于量子点的研究仍局限

在细胞和动物水平。因此，需要研制更加安全高效

的荧光纳米探针以实现临床转化应用。

荧光成像技术利用光作为成像的信息源，传统

荧光探针的发射波长大多位于可见光波段 （350~
700 nm），而生物组织在此可见区对光的散射和吸
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收均很高，故成为生物体内荧光成像的主要障碍。

相反，近红外光（700~1 700 nm）可穿透的生物组

织的距离大，组织散射较低，自发荧光干扰小，可

进行深层组织的成像，且不会对生物组织和细胞产

生光损伤。特别是与近红外一区 （NIR-I，700~
900 nm）相比，近红外二区（NIR-II，900-1 700 nm）
荧光成像具有更长发射波长，更低组织散射和自发

荧光，导致更深的探测深度和更高的空间分辨率，

在活体荧光成像中具有广阔的应用前景[23]。近年

来，近红外荧光技术不断取得突破，各种性能优异

的 NIR-I和 NIR-Ⅱ成像系统研制成功，具有很好

的临床应用潜力。但存在的主要瓶颈有：缺少安全

性高、亮度高、组织穿透能力强、细胞损伤小、生

物体自发荧光干扰小的近红外荧光探针。因此，世

界各地正在抓紧研制更加安全高效的近红外荧光探

针以实现乳腺癌在体多光谱荧光成像分子分型。

6 靶向乳腺癌的荧光分子影像探针的设计

与构建

近红外菁染料 IRDye800CW是对吲哚菁绿（In⁃
docyanine Green, ICG）进行结构优化后得到的近红

外荧光团，由于在其多甲川链中引入了苯氧醚桥连

的刚性环己烯环，使其比 ICG具有更好的光稳定性

及更少的分子间聚集。利用 N-羟基琥珀酰亚胺

（N-Hydroxysuccinimide, NHS） 基团修饰 IRDye800
CW上的羧基，即可与抗体活性基团共价结合。贝

伐珠单抗是一种靶向血管生成因子 （Vascular En⁃
dothelial Growth Factor-A, VEGF-A）的人源化单克

隆抗体，已用作临床抑制肿瘤的药物，具有很好的

安全性和肿瘤靶向效果。利用贝伐珠单抗靶向修饰

的 IRDye800CW可对乳腺癌进行分子分型，以及术

中荧光导航，相关临床试验（NCT01508572）正在

进行[24]。然而，抗体的分子量通常大于 100 kDa，
使得荧光探针难以均匀地渗入肿瘤内部，且由于

EPR效应引起探针在炎症等部位的非特异性滞留和

摄取。

整合素 αvβ3在肿瘤新生血管中广泛高表达，

是肿瘤诊断和治疗的重要靶点。利用以 αvβ3为靶

点的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸 （RGD） 多肽偶联

荧光染料，可构建乳腺癌分子分型用荧光分子探

针。Choi等人设计的两性离子型近红外荧光团

ZW800-1，它的结构与 IRDye800CW相似，也包括

甲川链中间的一个苯氧醚桥连的刚性环己烯基团。

但是，ZW800-1分子的净电荷为零，因此显著地

减少了 ZW800-1分子在肝脏的滞留和非特异性结

合，并快速地通过肾脏清除。将环精氨酸-甘氨

酸-天冬氨酸 （cRGD） 多肽与 ZW800-1共价连接

（cRDG-ZW800-1），静脉注射肿瘤动物模型后，信

噪比高达 17.2，而 cRGD-IRDye800CW 和 cRGD-
Cy5.5的信噪比分别为5.1和2.7[25]。

Whitley等人设计了蛋白酶激活的荧光探针

LUM015，主要由GGRK肽、QSY21猝灭剂、Cy5荧
光团和聚乙二醇多聚链 （mPEG） 组成[26]。GGRK
肽是组织蛋白酶的特异性底物，可使Cy5荧光发色

团和猝灭剂QSY21之间保持合适的间距。QSY21和
Cy5分别和GGRK的N端和赖氨酸的氨基共价结合。

LUM015的荧光处于淬灭状态，当被组织蛋白酶裂

解后，猝灭剂被释放，Cy5荧光恢复。Cy5荧光团

上偶联的mPEG可增加释放的荧光基团的整体分子

量，抑制其在组织中快速扩散，从而延长成像时

间，并可显著改善荧光探针的溶解度和药代动力

学。I期临床试验证明，LUM015具有良好的耐受

性，在体外手术标本中可很好地区分乳腺癌组织与

正常组织 （NCT01626066）。在另一项临床试验

中，使用注射剂量 0.5 mg/kg，LUM015可实时识

别术中残留的乳腺癌病灶，平均信噪比为 4.70
（NCT03321929）[27]。

肿瘤细胞内微环境中谷胱甘肽 （Glutathione,
GSH）的浓度远高于正常组织（100~1 000倍）。Mo
等设计了GSH响应的双硫健双菁染料共轭体探针

（ss-diCy5和 ss-diNH800CW），前者由两个水溶性

Cy5分子通过双硫键连接，后者则由两个NH800CW
分子通过双硫键偶联[28]。在正常组织和血液中，双

硫健双菁染料共轭体的荧光几乎淬灭。当被肿瘤组

织摄取后，肿瘤细胞中高浓度的GSH还原其二硫

键，共轭体断裂，荧光恢复。在小鼠乳腺癌 4T1肿
瘤模型中，两种双菁染料共轭体都被证明能在肿瘤

部位恢复荧光信号，实现对肿瘤的特异性荧光

成像。

利用穿膜肽可携带多种活性物质进入至细胞

内。基于可激活的细胞穿膜肽 （Activatable Cell-
Penetrating Peptide, ACPP），Tsien等人设计了 Cy5/
Cy7比率型荧光探针AVB-620[29]。当AVB-620的连

接臂被人类乳腺癌细胞中高度表达的基质金属蛋白

酶MMP2或MMP9裂解后，发卡结构被破坏，细胞

穿膜肽携带Cy5进入细胞，而与多聚阴离子的掩蔽
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肽连接的 Cy7则无法进入细胞，导致 Cy5/Cy7荧光

比率显著增加。与基于绝对荧光强度的传统成像相

比，这种比率成像受成像条件影响较小。目前正在

开展Ⅱ期临床试验，以评估AVB-620乳腺癌手术

中肿瘤检测的准确性（NCT03113825）。

NIR-II肿瘤荧光成像可显著增加成像的深度并

提高成像信噪比。CH1055是首个供电子基团-受电

子-供电子（D-A-D）结构的小分子NIR-II荧光探

针，它以苯并双噻二唑 （BBTD） 为受电子基团，

以三苯胺为供电子基团。Zhou等将靶向乳腺癌细

胞表面核仁素的靶向多肽F3与CH1055偶联，制备

得 到 可 主 动 靶 向 乳 腺 癌 的 NIR-II 荧 光 探 针

CH1055-F3。该探针可以对移植和自发性乳腺癌特

异性显影，并成功引导了小鼠自发乳腺癌的手术切

除[30]。为了进一步提高 D-A-D型小分子探针在水

溶液中的荧光量子产率，Zhang等用 3, 4-乙烯二氧

噻吩（EDOT）代替三苯胺作为供电子基团制备了

IR-E1荧光分子探针，使水分子与共轭骨架之间的

相互作用显著减少，从而使 IR-E1在水溶液中的荧

光量子产率提高至 0.7%。进一步引入电子屏蔽基

团（S） -烷基链取代芴，以减少分子间聚集导致的

荧光淬灭效应，并用 PEG修饰，得到水溶性探针

IR-FEP，在水溶液的荧光量子产率提高到 2%，并

成功实现了小鼠乳腺癌的高信噪比荧光成像[31]。

纳米粒子具有显著的信号放大功能，因此荧光

纳米探针引起了人们的广泛的兴趣。Phillips等研

制了粒径小于 10 nm的超小靶向荧光核壳二氧化硅

纳米粒子（C dots），由交联Cy5的二氧化硅内核和

表面修饰了短聚乙二醇 （PEG） 链 （Mw~500） 外

壳组成。它不仅可快速地通过肾脏代谢清除，而且

能均匀地渗入肿瘤组织。C dots中的 Cy5在交联后

成为相对刚性的结构，呈现出比游离Cy5更好的光

稳定性，荧光强度增加 2倍以上。此外，将环精氨

酸-甘氨酸-天门冬氨酸-酪氨酸（cRGDY）靶向肽

与 PEG链偶联，获得了一种以整合素为靶点的荧

光探针 cRGDY-PEG-Cy5.5-C dots。临床试验证实，

cRGDY-PEG-Cy5.5-C dots有很好的安全性，对乳

腺癌具有很好的靶向成像效果[32]。

Gao等人研制了一种对肿瘤酸性 pH响应的聚

合 物 胶 束 荧 光 纳 米 探 针 PEG-b-P （EPA100-r-
ICG1）（商品名为 ONM-100） [16]。在 pH > 6.9时，

该聚合物在缓冲液中自组装形成稳定胶束结构，

ICG聚集于胶束核心，荧光淬灭。当 PH < 6.9时，

胶束分解成单体，ICG分开，荧光恢复。因此，在

血液（pH7.4）中，ONM-100荧光信号淬灭；而在

肿瘤酸性微环境中，ONM-100的近红外荧光恢复。

在针对乳腺癌等模型的临床前研究中，ONM-100
表现出优异的肿瘤检测特异性。在对ONM-100的
临床试验中，肿瘤检测平均信噪比为 3.7，病人皆

表现出良好的耐受性[33]。

荧光结合其他影像技术的多模态探针也取得了

很好的研究进展。Liu等利用两种互补配对的荧光

菁染料构建了多色纳米泡[34]。炎症区域的髓过氧化

物酶与底物鲁米诺反应发出蓝光。利用这种纳米

泡，通过生物发光能量共振转移及荧光能量共振转

移，成功将鲁米诺反应发出的蓝光转换为近红外

光，从而成功实现了对肿瘤等深部炎症组织的高灵

敏的荧光成像，以及对乳腺癌转移瘤的荧光/超声

双模态成像。

新的医疗改革正稳步提升人们对高精度医学检

测技术的需求，为分子影像探针快速发展奠定了坚

实的基础。分子影像探针的研制与临床转化不仅需

要临床医学的引导，基础生物医学的支撑,还需要

化学、材料、仪器科学、影像科学和信息科学等多

个学科的交叉融合,以及一个理工医结合和产学研

一体化的研发团队。通过协同攻关,自主创新，相

信在不久的将来，我国将在荧光分子影像探针领域

取得新的突破，实现实时、动态、精准、无创的乳

腺癌分子分型。
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