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功能和分子磁共振成像评价肿瘤治疗效果

袁　正，刘士远，肖湘生
第二军医大学长征医院影像科，上海２００００３

［摘要］　临床上目前主要基于治疗前后的形态学改变评价肿瘤治疗疗效，用于早期预测和评估肿瘤治疗疗效的能力非常有

限。功能和分子磁共振成像（ＭＲＩ）既能反映肿瘤的某些功能状态和分子生物学的信息，又能提供优质的解剖信号，可以用于

早期预测和评价肿瘤的疗效。
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　　以化学治疗为代表的临床肿瘤非手术治疗技术是目前

肿瘤治疗的重要手段。及时有效地预测和评价化疗疗效对

完善治疗计划、延长肿瘤患者的生存期和改善生存质量具有

非常重要的意义。目前肿瘤治疗疗效评价以组织病理学方

法为金标准，但这种方法在临床实践中重复实施可行性较

差、具有创伤性和滞后性等不足。临床上常用的肿瘤疗效评

价标准有 ＷＨＯ标准和ＲＥＣＩＳＴ标准，两种标准的主要指标

均是病灶大小的变化，而形态学的改变对疗效的反映较迟钝

和滞后，所以它们评价肿瘤治疗早期疗效的能力非常有

限［１］。影像学作为无创性的检查手段，在肿瘤治疗疗效的评

价中占据重要地位。

　　近年来，随着影像学的发展，尤其是分子影像学（ｍｏｌｅｃ

ｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＭＩ）研究的兴起，其在肿瘤疗效的预测和评价

中的优势明显，具有广阔的临床应用前景。本文就 ＭＲＩ功

能和分子成像预测和早期评价肿瘤治疗疗效研究现状作一

综述。

１　肿瘤细胞增殖和代谢变化的监测

　　大多数肿瘤有高的有氧（糖）酵解，这一内在特性已被广

泛运用在以ＰＥＴ为基础的检测肿瘤和评价肿瘤疗效的成像

中。而磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）

技术开创了活体内研究肿瘤细胞代谢变化的全新方法，是目

前唯一的无创性研究活体组织生化改变的方法，尤其是对磷

脂代谢水平的研究。在增殖的肿瘤细胞中，磷酸脂酰胆碱

（ＰＣ）和磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）通常都是升高的，而在对治疗有

反应的肿瘤细胞中这些物质的浓度会下降。Ｌｅａｃｈ等［２］研究

发现，磷酸单酯（ＰＭＥ，主要是由ＰＣ和ＰＥ构成的复合峰）峰

值的下降与疾病治疗有效相关，而ＰＭＥ升高与疾病进展亦

相关。用１ＨＭＲＳ研究乳腺肿瘤的代谢特征时发现，恶性肿

瘤中（７／１０）可检测到含胆碱的代谢产物，然而在良性病变中

检测不到胆碱信号［３４］。在前列腺癌，治疗前后的研究显示

磁共振波谱能评价前列腺癌治疗后反应、测量反应的时间过

程及关于治疗反应的机制信息等［５］。

　　用 ＭＲＳ检测肿瘤细胞代谢变化，特别是３１ＰＭＲＳ，存在

的主要问题是检测敏感性低，数据采集时间长而波谱分辨率

较低。这个问题可能在未来通过利用动态核超极化技术

（ＤＮＰ）而得以改善，ＤＮＰ可以将敏感性提高１００００倍［６］，然

而这种技术自身也有一些问题，如超极化后半衰期短（数十
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秒），需要快速的标记细胞内的分子并且使用快速的成像方

法等。虽然这些问题限制了运用，但是一些初步研究显示出

该方法的应用潜力［７８］。

２　肿瘤血管生成和血管功能改变的评价

　　对于肿瘤而言，只要直径超过２ｍｍ就需要长出新的血

管来提供维持肿瘤生长的养分。在非生理情况下，显著的血

管生成一般只是在肿瘤组织中出现。血管生成同时也是肿

瘤浸润和转移的重要机制，明显的血管生成通常和疾病的预

后不良相关［９］。研发能够减少或者抑制肿瘤血管生成和破

坏新生血管的药物已经引起相当的关注。这种药物与传统

化疗药物相比，具有潜在的减少获得性耐药易感性的优势。

随着对血管生成过程中分子机制的研究，已经研发了一些血

管特异性的靶向药物可以抑制血管生成，如低相对分子质量

的抗血管药物考布他汀（ｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎｓ）、２苯基乙酸（ｆｌａ

ｖｏｎｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＦＡＡ）、ＤＭＸＡＡ （５，６ｄｉｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｅｎｏｎｅ

４ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）等，并且很多药物已处于临床试验阶段［１０］。由

于这些药物只能阻止肿瘤血管生成并使其稳定，短时间内很

难使肿瘤消退，传统形态学评价疗效的方法已不能胜任评价

抗血管生成和抗血管药物的疗效，因此，在评价疗效时就需

要运用对血管功能特别敏感的影像技术。

　　动态增强 ＭＲＩ（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ，

ＤＣＥＭＲＩ）技术检测血管通透性可以反映肿瘤的血管生

成［１１］。在用ＤＣＥＭＲＩ技术测量肿瘤灌注评价对增殖的血

管内皮细胞具有毒性的考布他汀（ＣＡ４Ｐ）的抗血管生成治疗

效果的动物肿瘤模型研究中［１２］，用其最大中毒剂量的１０％
即显示治疗有效。进一步的研究还发现，ＣＡ４Ｐ药物对移植

瘤的疗效和 ＤＣＥＭＲＩ测量的肿瘤血管通透性相关［１３］。

ＤＣＥＭＲＩ在评价ＣＡ４Ｐ治疗进展期恶性肿瘤临床Ⅰ期试验

中，１０例患者经过５ｄ的疗程后，８例患者的肿瘤灌注值下

降［１４］，研究还发现灌注值的改变和药代动力学亦有相关

性［１５］。

　　另一种方法是磁共振分子成像。如在肿瘤组织增殖的

内皮细胞表面整合素ｖ３的表达是上调的，通过设计一种靶

向整合素ｖ３的靶向显像探针，进行靶向成像也是一种检测

抗肿瘤血管生成药物疗效的有效方法［１６］。对于这类 ＭＲＩ探

针，可以包括使用钆标记的识别整合素的抗体、用含精氨酸
甘氨酸天冬氨酸（ＲＧＤ）小分子多肽标记的顺磁性纳米颗粒

的整合素结合多肽 ＭＲＩ探针等［１７］。

　　评价抗血管和（或）抗血管生成药物的疗效的一些功能

和分子影像学方法已经用于临床新药的试验研究中。这些

药物中有些业已达到临床２期研究，可能在未来会成为肿瘤

的常规或补充用药。然而，为了从不同中心得到的血管功能

的 ＭＲＩ数据能进行可重复性和有效对照，临床 ＭＲＩ检查参

数的制定和标准化仍然有待完善［１８］。

３　在体基因表达监测

　　肿瘤基因治疗的方法仍然引起人们的强烈兴趣。正因

为如此，转运载体和转运后基因表达显像备受关注。基因报

告系统能够提供在评价基因转运、初次转导和后续的基因治

疗载体的表达中一些有价值的信息。目前一些报告基因系

统已用于核医学成像、光学显像和 ＭＲＩ。这在癌症的预后动

力学和治疗效果研究中是非常有用的工具。

　　Ｌｏｕｉｅ等［１９］研究一种Ｇｄ３＋螯合物作为 ＭＲＩ探针，在这

种螯合物中，顺磁性的Ｇｄ３＋离子通过半乳糖残基与水分子

隔离，通过经常使用的报告基因β半乳糖苷酶从螯合物中裂

解半乳糖残基，使得水中的质子和探针中的顺磁性金属中心

（Ｇｄ３＋离子）相互作用而使弛豫增加在Ｔ１ＷＩＭＲ图像上表

现为高信号。Ｗｅｉｓｓｌｅｄｅｒ等［２０］使用转铁蛋白受体作为报告

子，与转铁蛋白分子和顺磁性纳米粒子连接，转铁蛋白受体

的表达导致对顺磁性的转铁蛋白摄取量增加，使Ｔ２ＷＩＭＲ

图像中的信号降低。Ｇｅｎｏｖｅ等［２１］用铁蛋白基因作为报告

子，基因表达产物铁蛋白是顺磁性物质，在Ｔ２ＷＩＭＲ图像

中信号降低。

４　细胞示踪和免疫治疗显像

　　一些新兴的细胞治疗，如干细胞移植，在临床上已应用

在自身免疫性疾病和退行性疾病的治疗。这也包括肿瘤的

免疫治疗，如采用Ｔ细胞治疗是将大量的激活的肿瘤特异性

的Ｔ细胞输入患者体内。到目前为止，这种潜在的有效的肿

瘤治疗方法在早期的临床试验中报道的有效率（ｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｒａｔｅ）为１０％～２５％［２２］。影像学可以对移植的干细胞或免疫

细胞进行标记示踪，监测移植效果。通过对细胞进行多种不

同试剂标记，如放射性同位素标记探针行ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ显像

或生物发光探针行光学成像。

　　以 ＭＲＩ为基础的氧化铁纳米粒子标记也是一种非常有

效的活体细胞示踪方法［２３］。有研究用 ＭＲＩ监测表达模型肿

瘤抗原的ＣＤ８＋ Ｔ细胞体内运输［２４２５］，在研究中Ｔ细胞用含

枸橼酸盐的氧化铁磁性纳米粒子标记（在培养基中被细胞胞

吞实现），发现异种Ｔ细胞在注射细胞后２４、１４４ｈ发生肿瘤

内聚集。由于免疫细胞浸入和免疫排斥反应同时伴有血管

容量的增加，这也可以用ＤＣＥＭＲＩ来监测［２６］。树状细胞产

生和迁移至局部淋巴结对刺激Ｂ和Ｔ淋巴细胞是必需的，树

突状细胞也被用于肿瘤免疫治疗的研究中。细胞从患者的

血液或骨髓中获得，体外暴露于患者肿瘤的相关性抗原，然

后再体外培育达到一定的数量。这种扩增的和激活的树状

细胞再注射回患者体内。ｄｅＶｒｉｅｓ等［２７］用 ＭＲＩ探测到在黑

素瘤患者中淋巴结内有非常低数量的磁性纳米粒子标记的

树状细胞，提示可以用这种方法评价树状细胞的产生和淋巴

结相关性的细胞迁移。

　　神经祖细胞（ＮＰＣ）已被认为是肿瘤治疗的一种新方式，

由于其浸润肿瘤内的能力强，可作为逆转录病毒和单纯疱疹

病毒介导的细胞毒素基因治疗的转运载体。Ｚｈａｎｇ等［２８］用

亲脂性颜料包被的超顺磁性颗粒标记 ＮＰＣ和骨髓间充质细

胞（ＭＳＣｓ），并将这些细胞分别经小脑延髓池和鼠尾静脉注

射入接种９Ｌ 胶质瘤的小鼠中，ＧＲＥＴ２ ＷＩＭＲＩ显示

ＮＰＣｓ和 ＭＳＣｓ的动态迁移，肿瘤局部信号的丧失反映标记
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细胞向肿瘤内浸润，并经过组织病理学检查证实（普鲁士蓝

染色）。

　　使用氧化铁纳米粒用 ＭＲＩ监测临床干细胞治疗的有效

性是未来重要的工具。然而，用氧化铁磁性标记在Ｔ２ ＷＩ

图像中产生负性对比，有时在组织（如肿瘤）中，预先存在的

非均质性对比（如肿瘤内出血等）可能给监测带来困难，此时

阳性对比剂可能是更合适的选择，如Ｇｄ（Ⅲ）螯合物等。

５　受体成像

　　许多肿瘤细胞表面都表达一些肿瘤特异性受体，这些受

体多参与调节肿瘤细胞分化、增殖和死亡的信号通路。如生

长激素抑制素［２９］和叶酸受体［３０］。靶向肿瘤细胞表面表达的

肿瘤特异性受体已受到广泛的关注。研发新型、低毒、治疗

药物，能够高亲和力、特异性阻滞这些受体是肿瘤药物研发

的主要研究领域之一。分子影像学（ＭＩ）可作为一种非侵入

性评价患者肿瘤细胞受体表达的方式，同时也提供了研究肿

瘤受体介导通路的方法。在ＰＥＴ／ＳＰＥＣＴ、光学成像和 ＭＲＩ

领域已经研制了一些受体特异性的探针，部分也已经用于临

床。

　　内皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）在人类乳腺癌细胞中过表

达。Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ受体是ＥＧＦｒ受体家族中的一员，是一个重

要的在许多人类肿瘤中过表达的肿瘤相关性受体，特别是在

一种乳腺癌细胞亚群中［３１］。Ａｒｔｅｍｏｖ等［３２］在 Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ受

体阳性的乳腺癌动物模型的显像中使用两步法，在注射

Ｇｄ３＋标记的亲和素后，再注射生物素化的 Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ的抗

体。这一技术提供了对乳腺癌患者在体评价该受体表达水

平的方法，使选择 Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ受体阳性的患者亚群接受抗体

治疗成为可能。然而，由于 ＭＲＩ成像相对低灵敏度，可能使

受体表达相当低水平的患者在评价时受到限制。

６　细胞死亡的监测

　　细胞死亡包括了凋亡、坏死和自噬等连续的过程［３３］。

凋亡是在正常或病变组织中构成细胞死亡的主要机制。坏

死是一种偶然的不受调节的细胞死亡，是一系列物理化学改

变的结果。后者作为一种细胞死亡的方式之一常发生于细

胞营养丧失的情况下。处于正在死亡的细胞有着广泛的特

征，一些主要表现为坏死而另一些主要表现为凋亡的特征，

一般不能很好地区分开来，从临床的角度来看，探测所有的

细胞死亡形式都是重要的［３３３４］。临床前和临床研究显示凋

亡的探测或是大体上的细胞死亡，可能是能早期提示治疗有

效的标志，能够提供预后信息和指导后续治疗［３５］。在临床

上，使用分子和功能影像学技术，特异和敏感地探测凋亡，对

监测肿瘤早期治疗反应有重要意义。

　　活体内探测凋亡的影像学技术包括 ＭＲＩ、核素成像和光

学成像等。在磁共振领域，早期探测凋亡主要集中在用波谱

分析技术探测凋亡过程中的代谢标志物。用３１ＰＭＲＳ探测

培育的不同细胞系的代谢标志物，这些标志物包括胞苷二磷

酸 胆 碱 （ＣＤＰｃｈｏｌｉｎｅ）和 ＦＢＦ （ｆｒｕｃｔｏｓｅ １，６ｂｉｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ）［３６３７］。然而，这些 ＭＲＳ的测量在活体内探测凋亡受

到波谱分辨率的限制，同时也缺乏灵敏度，使空间分辨率低

和采集时间长。质子 ＭＲＳ也用于凋亡的检测，是通过监测

细胞质中的脂质小滴的累积、在１ＨＭＲＳ上产生相应信号而

间接反映细胞的凋亡［３８］。但是使用这种方法探测凋亡可能

会受到邻近沉积的脂肪和原先已经存在于肿瘤细胞中的脂

质信号的干扰。

　　另一个方法是 ＭＲＩ扩散加权成像（ＤＷＭＲＩ）和水表观

弥散系数（ＡＤＣ）。ＤＷＭＲＩ对水分子 ＡＤＣ非常敏感，在诱

导细胞死亡后ＡＤＣ值显著上升，可能是组织密度改变的结

果［３９］。该技术已经在临床上广泛使用，虽然水分子的 ＡＤＣ
变化对细胞的凋亡不是特异性的，测量 ＡＤＣ在临床评价治

疗诱导的细胞死亡中很有意义［４０４２］。

　　运用磁共振分子影像学早期探测凋亡发生较为成功的

方法是以磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）为结合靶点，利用 ＡｎｉｘⅤ（ａｎ

ｎｅｘｉｎⅤ，磷脂结合蛋白Ⅴ）或突触结合蛋白Ⅰ （ｓｙｎａｐｔｏｔａｇ

ｍｉｎⅠ）能与外翻的ＰＳ残基特异性结合来探测凋亡。在凋

亡发生的早期，随着细胞凋亡蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ３的激活，在细

胞表面分泌大量的磷脂，使得在正常情况下只局限在双分子

层质膜内侧的ＰＳ发生外化，迁移至双分子层质膜的外侧，

ＰＳ早期暴露在细胞膜的表面（外化），是细胞凋亡的早期重

要信号。目前，靶向凋亡细胞的分子显像多采用ＡｎｎｅｘｉｎⅤ
与信号成分（如核素、ＭＩＯＮ、ＳＰＩＯ、ＣＬＩＯ、荧光染料、超声微

泡等）联接构建探针。另外，可以与外化ＰＳ结合用于无创性

检测凋亡的还有突触结合蛋白Ⅰ［４３］。

７　存在问题

　　使用功能和分子 ＭＲ成像对肿瘤疗效进行预测和评价

相对于其他成像方式具有很多优势：ＭＲＩ没有电离辐射，有

更高的空间分辨率（０．５ｍｍ），并且能提供解剖学信息。然

而，正如前面也提及的，ＭＲＩ灵敏度较低，需要的对比剂浓度

（ｍｍｏｌ／Ｌ级）比ＰＥＴ或ＳＰＥＣＴ所需要的高出５～１０个数量

级（ｎｍｏｌ／Ｌ到ｐｍｏｌ／Ｌ级）［４４］。使用ＳＰＩＯ标记的对比剂，能

够提高 ＭＲＩ检测的敏感度，但其产生的阴性信号与其他原

因（如肿瘤内部的出血）产生的低信号有时很难区别。ＳＰＩＯ
的粒径大小（水合直径一般是２０～５０ｎｍ）也限制了其进入

组织（当然由于肿瘤的微血管渗透性强，这种试剂很容易进

入肿瘤组织间质）。基于以上些原因，有研究开始用Ｇｄ３＋标

记的对比剂，它既小又能在 ＭＲＩ上产生阳性对比。Ｇｄ３＋标

记的对比剂通常用小相对分子质量的螯合剂（如ＤＴＰＡ）与

靶向性分子化学修饰而产生，螯合剂可以与有毒的金属离子

非常紧密的连接。阳性大分子的 Ｇｄ３＋对比剂通常较ＳＰＩＯ
标记的试剂要小，然而，这种对比剂存在的主要问题是在Ｔ１

ＷＩ图像上产生可检测出的信号对比需要大量的Ｇｄ３＋（最小

的产生可检测的对比需要组织中的 Ｇｄ３＋ 浓度是１００ｍｏｌ／

Ｌ［４５］）。Ｇｄ３＋标记的试剂的检测灵敏度问题可以通过提高
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Ｇｄ３＋的装载量来解决。一种方法是将靶向性的试剂连接于

包含多个Ｇｄ３＋的螯合物，如装载Ｇｄ３＋的脂质体［４６］，然而，这

种试剂有其自身的粒径大的局限性（１０～１００ｎｍ），同时试剂

的稳定性也给定量评价带来困难；另一方案是将Ｇｄ３＋螯合

物与ＰＡＭＡＭ树状分子连接，这种高分支状的、蛋白质大小

的球形高分子材料其表面有高密度的可供反应的氨基团可

用来连接Ｇｄ３＋螯合物和交联靶向试剂［４７］；另一个可供选择

的方案是使用生物素／亲和素系统，它可以通过靶向试剂的

生物素化而使信号放大［３３］。此外，Ｇｄ３＋标记的对比剂的安

全性近年来受到了高度关注。这类对比剂被推测与一种罕

见、甚至致命的疾病———肾源性纤维化皮肤病（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃ

ｆｉｂｒｏｓｉｎｇｄｅｒｍｏｐａｔｈｙ，ＮＦＤ）／肾源性系统纤维化（ｎｅｐｈｒｏｇｅｎ

ｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＮＳＦ）有关［４８］。

　　总之，磁共振分子和功能成像预测和评价肿瘤疗效是敏

感和可行的，但是，仍然需要研究新型的方法和高敏感的探

针用于肿瘤诊断、疗效评价、指导制定个性化治疗方案和监

测肿瘤的复发、转移等。
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