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智能响应性12
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磁共振纳米分子成像探针诊断

肿瘤研究进展
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利用智能响应性纳米分子探针可在精确成像监测探针分布并定位肿瘤的前提下实现肿瘤靶向成像"快速响

应"灵敏诊断及精确治疗$

ABT

"特别是"$

?5ABT

具有高灵敏度和低背景噪声&近年来采用智能响应性"$

?5AB

纳米分子成

像探针检测
M

.

变化以及酶活性"还原微环境"乏氧和光热等方面的研究不断深入$本文围绕智能响应性"$

?5AB

纳米分

子成像探针诊断肿瘤的研究进展进行综述$

*关键词+

!

磁共振成像)分子成像)分子探针技术)智能响应

*中图分类号+

!

B#&

)
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!

*文献标识码+

!

[

!!

*文章编号+

!
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智能响应探针能在病变部位实现响应性应答&达

到精准诊断和治疗&提高活体应用安全性&在肿瘤多模

态成像"诊断和治疗!光动力(光热"化疗#等*

"\&

+方面

具有潜在临床转化前景$近年来&随着多核氟"钠"磷

等探针和成像技术的发展以及
AB

设备和序列的优

化&多核
AB

迅速崛起&

"$

?5ABT

在分子影像与临床研

,

$#$

,
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究中的应用更是引起广泛关注$智能响应性
ABT

探

针具有刺激响应能力&病变微环境可作为其突释的智

能响应条件&使纳米分子成像探针累计释放率激增&提

高在体成像效率和药物利用度&改善病变位点与正常

组织的示踪信噪比$

1

!

12

3?@!>

ABT

具有高灵敏度"空间分辨率和软组织分辨

率&临床应用前景广阔*

-

+

$近年来&随着多核
AB

的

崛起&对于心血管"肿瘤等多种疾病&已从传统影像学

形态学诊断模式转向早期分子影像精准诊治模式$

"$

?

是"

.

后最适于
ABT

的原子核&自然丰度
"%%_

*

)

+

&无

放射性&旋磁比和灵敏度分别为"

.

的
$-_

和
!&_

$

人体内含氟量很少&使"$

?5ABT

用于活体研究几乎不

受本底信号干扰*

'

+

&免于灵敏度低"背景信号复杂等

给"

.5ABT

造成的困境&在药物递送*

#

+

"原位氧分压测

定*

!

+以及肿瘤靶向*

$

+等方面显示出巨大优势$开发多

模态"多重刺激智能响应性"$

?5ABT

纳米分子成像探

针&对促进分子影像和诊疗一体化的发展具有重要

作用$

A

!

智能响应性12

3?@!

纳米分子成像探针诊断肿瘤

智能响应性探针可在外界环境作用下针对肿瘤细

胞或正常细胞内外环境之间的生物学差异及肿瘤特

征*

"%

+而特异性地靶向目的细胞$外界刺激包括生物

分子!酶"谷胱甘肽和抗体#"化学物质!

M

.

值"氧气#

和外部条件!光"热"磁性#

*

""5"(

+等$采用各种智能响

应性"$

?5AB

纳米分子成像探针观察药物在组织内的

分布代谢和肿瘤可视化成像正逐步成为功能性纳米医

药材料的发展趋势之一$基于"$

?5ABT

&智能响应性

纳米探针可为精确诊断和治疗肿瘤提供技术平台$

(Y"

!M

.

响应性"$

?5AB

纳米分子成像探针
!

基于肿

瘤细胞快速生长导致糖酵解增强和乳酸过度积累&肿

瘤细胞外
M

.

值!

'Y)

"

#Y(

#略低于正常组织和血液

M

.

值!

#Y-

左右#

*

"&

+

&现已开发
M

.

响应性肿瘤探针$

酸性
M

.

值是肿瘤微环境的重要特征$

F̀>

等*

"-

+设计的响应性探针
?̂ @I5@4̀

由金属有机框架

!

6LH79<K

J

7C8;SK76LR<KV

&

A>?

#和
-5

三氟甲基咪唑

组成&将氟原子引入纳米颗粒内部&以增强肿瘤成像效

果$根据
A>?

的
M

.

响应特性&在
M

.

值
$

#Y-

的溶

液中探针的氟原子流动性差&

=(

较短&无"$

?

信号)随

着
M

.

值降低&探针分解&氟原子流动性增强&

=(

逐渐

延长&

"$

?

信号增强&表现出明显
M

.

值依赖的"$

?

信号

变化特性$体外和活体肿瘤"$

?5ABT

结果表明&基于

A>?

的纳米探针用于"$

?5ABT

具有高度潜力$

肿瘤细胞与循环血液内的
M

.

值差异也可作为开

关调节"$

?5ABT

信号$

*.4̂

等*

")

+报道一种
M

.

响

应"$

?

纳米探针&以介孔二氧化硅纳米颗粒包裹"$

?

对

比剂&

"$

?

信号在
M

.

值为中性的细胞内被关闭&而在

酸性!

M

.

值
%

'Y%

#细胞内对比剂被释放&

"$

?

信号-打

开.$该探针作为肿瘤高灵敏度
ABT

和荧光多模态生

物传感器拥有巨大潜力$

.F[̂ `

等*

"'

+开发的探针对特定
M

.

值转变存

在双!开(关#响应$每个
M

.

值转换均有特定"$

?

编

码&通过激活条形码即可读出
M

.

值$

M

.

$M

a7

时&

疏水段自组装成胶束&运动受限导致"$

?

信号被抑制)

而
M

.

%M

a7

时&氨基质子化&使胶束水解&

"$

?

信号恢

复$这种高灵敏度
M

.

响应性"$

?5AB

纳米探针可响

应
(

个相邻
M

a7

值&可通过直接读取
M

.

值而识别细

微差异$

(Y(

!

酶响应性"$

?5AB

纳米分子成像探针
!

特异性

酶!如蛋白酶或糖苷酶#表达变化是病理状态的另一特

征$高灵敏度组织酶活性成像可为研究哺乳动物生物

学功能提供有用信息$

ABT

可用于可视化体内酶活性$

F̀>

等*

"#

+合

成了 一 种 可 检 测 磷 脂 酶
[(

!

M

G<I

M

G<98

M

7IL [(

&

@,[(

#活性的壳核结构纳米探针&由磷脂包裹全氟

")5

冠
5)5

乙醚!

M

LKS9E<K<5")5;K<RC5)5LHGLK

&

@?*4

#疏

水核心和掺钆!

Q̀

&b

#的
7̂/?

-

'

/O

&b

(

4K

&b上转换发

光纳米颗粒组成$高自旋顺磁金属离子!

Q̀

&b

#在顺

磁弛豫增强!

M

7K767

J

CLH8;KL97W7H8<CLCG7C;L6LCH

&

@B4

#效应下缩短"$

?

横向弛豫时间!

=(

#&抑制
@?*4

的"$

?

信号&在
@,[(

作用下水解释放
Q̀

&b而-打开.

信号$该探针由此通过"$

?5AB

检测肿瘤
@,[(

活性

!图
"

#$

*7I

M

7IL5"

"

\&

和
5#

是细胞凋亡标志物&

ABT

检

测活体
;7I

M

7IL5"

"

\&

(

#

活性可为肿瘤靶向和治疗提

供重要信息$

[a[c[D[

等*

"!5"$

+制备了具有酶响应

性调节"$

?5AB

信号的探针&以二氧化硅为外壳包裹

@?*4

核心&重复酶底物肽
04]0

序列在
;7I

M

7IL5"

"

;7I

M

7IL5&

(

#

作用下水解释放
Q̀

&b

&基于
@B4

效应增

强探针的-开.效应&通过"$

?5ABT

检测小鼠体内

;7I

M

7IL5"

"

;7I

M

7IL5&

(

#

活性&高灵敏度检测
T,5'

介导

的免疫应答$

"$

?5ABT

也可通过注射高剂量探针来提

高灵敏性&因此需要聚集低剂量"$

?

探针&同时延长其

=(

$

0T̂ `

等*

(%

+设计出一种双模态探针&在胞内谷胱

甘肽!

J

9EH7HG8<CL

&

1̀.

#和弗林蛋白酶作用下发生点

击缩合反应而聚集&启动"$

?5ABT

并增强
=(

"

.5AB

信

,

%!$

,
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图
1

!

荷瘤鼠"

.

&

"$

?5ABT

及融合图像*

"#

+

号&检测弗林蛋白酶活性)在

"-Y"=

场强下对斑马鱼肿瘤的

成像结果表明&该探针有望用于

早期肿瘤精准"

.

和"$

?

双模

态
ABT

$

酶响应性探针对检测基因表

达和酶活性具有重要意义$编码

d5

半乳糖苷酶!

#

5

J

797;H<I8Q7IL

&

d5

J

79

#的
97;c

基因可作为报告

基因用于评估或定量基因表

达*

("

+

$

/E

*

((

+等开发了
#

5

J

79

活

化探针&瘤内注射后&

d5

J

79

诱导

探针裂解&可采用"$

?

化学位移

成像技术和
^AB

检测体内
d5

J

79

活性$

(Y&

!

还原响应性"$

?5AB

纳米分子成像探针
!

另一

种还原响应性"$

?5AB

探针也可用于检测肿瘤细胞$

乏氧和还原性生物分子!如还原酶和
1̀.

#的过量产

生可改变肿瘤微环境的氧化还原电位*

(&

+

&可将
1̀.

水平的显著差异用作氧化还原响应性
AB

的触发点$

天冬酰胺内切酶!

9L

J

E678C

&

,

J

6C

#可作为诊断

癌症的重要指标$

0T̂ `

等*

(-

+合成了一种检测
1̀.

和
,

J

6C

酶活性的探针&其内的双硫键被细胞内
1̀.

还原而发生点击缩合反应&通过分子间相互作用而自

组装&导致"$

?

信号-关闭.)在
,

J

6C

酶作用下&探针解

开成为游离单体&

"$

?

信号-打开.&由此实现
"-Y"=

高

场强下的斑马鱼肿瘤成像&并有望成为新的肿瘤靶向

试剂而用于临床$

?F

等*

()

+设计了一种新型支链氟化

糖聚合物作为"$

?5AB

对比剂&可对还原环境产生反

应&用于肿瘤靶向成像)交联单体中的二硫键使聚合物

在二硫苏糖醇下发生裂解&从支链向线性结构转变&导

致"$

?5AB

信号增强$这些含氟共聚物对还原性环境

高度敏感&对肿瘤细胞亲和力高&有望成为肿瘤靶向成

像的候选分子$

.F[̂ `

等*

('

+制备的细胞内还原微环境诱导的

氨基活化"$

?5AB

纳米探针可用于体内无创生物硫醇

成像&氟化片段被紧密包裹在纳米探针的疏水核心中&

流动受限使"$

?

信号沉默)遇到巯基时探针水解&

"$

?

信号打开$该探针能对内源性硫醇成像&且不受内源

性背景信号的干扰$

(Y-

!

乏氧响应性"$

?5AB

纳米分子成像探针
!

乏氧

可由实体肿瘤和其他病理状态引起&与肿瘤细胞增殖

相关*

(#

+

)检测细胞乏氧是制定治疗计划的关键$现已

开发出基于
*E

(b 的"$

?5AB

探针用于检测乏氧$

*E

(b能被生物还原剂还原&可作为"$

?

信号的开关$

不同氧化状态下的
*E

磁性不同&

*E

(b为顺磁性&

*E

b

则为抗磁性$

*E

(b氧化状态下&顺磁中心通过
@B4

效应抑制氟信号$改变配体环境后&

*E

(b 被还原为

*E

b

&同时"$

?="

和
=(

延长和"$

?

信号再现*

(!

+

$

0F

等*

($

+合成了一种乏氧响应的"$

?5AB

探针&

氟原子接近顺磁
*E

(b时&

"$

?

信号被关闭)

*E

(b被乏

氧细胞摄取后还原为抗磁
*E

b

&启动"$

?5AB

信号&

使"$

?5ABT

可在还原环境中区分乏氧细胞与常氧细

胞$

4̂ BT3F4c

等*

(!

+应用乏氧响应性探针监测半胱

氨酸活性'半胱氨酸还原
*E

(b配合物后&氟化大环铜

配合物即启动"$

?5ABT

$也有"$

?5ABT

和荧光成像探

针*

&%

+被开发作为生物传感器调节"$

?

和荧光信号'含

*E

(b探针显示无"$

?5ABT

信号与荧光信号减弱)

*E

(b

被还原后信号开启&可在乏氧细胞中观察到"$

?

信号&

铜离子和配体解离后&其中的"$

?

和荧光信号增加$

这种含氟荧光衍生物可为检测乏氧细胞环境提供成像

信息&并区分乏氧肿瘤细胞和常氧肿瘤细胞$

(Y)

!

光(热响应性"$

?5AB

纳米分子成像探针
!

=[̂ `

等*

&"

+合成一种水溶性智能多重响应性自组

装"$

?

纳米探针&含吲哚菁绿和"$

?

&可对氧化还原和近

红外光产生响应&激活还原性肿瘤微环境中的"$

?

信

号&有效提高"$

?5̂ AB

(

ABT

成像灵敏度)还可通过光

热效应使肿瘤表明温度迅速增加&从而实现精确成像

和治疗肿瘤$

a>,>F*.>][

等*

&(

+开发了一种具有

生物相容性"温度响应性的新型聚合物纳米探针&具有

热响应特性&可控制其在加热水溶液中经自组装形成

不同大小的共聚物&由此适用于肿瘤和炎症成像)体外

,

"!$

,
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实验显示探针具有良好的成像敏感性&对多种细胞系

无毒性作用$鉴于肿瘤组织温度!

-(e

#高于正常组织

温度!

&#e

#&

TTA[

等*

&&

+合成一种可对温差变化做出

响应的"$

?5ABT

探针&通过模拟温度变化进行成像&随

温度升高!

&#

"

-(e

#&从固态到液态相变引起的分子

运动可致"$

?5ABT

信号和
=(

值变化&有利于"$

?5ABT

诊断肿瘤$

B

!

小结与展望

针对生理和疾病特异性分子调节信号开发各种智

能响应性
AB

纳米分子"$

?

成像探针作为智能成像工

具&对检测肿瘤和研发新药具有重要意义$从成像角

度来看&实现刺激响应性探针的临床转化需要提高

ABT

灵敏度&为此目前的策略是以较长扫描时间来获

得良好信噪比$未来通过改进材料设计&如加入金属

离子合成新型
AB

纳米分子成像探针等来提高灵敏

度将成为重要研究方向$
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