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ABSTRACT
Multimodal imaging technology can image the same organism in many aspects and overcome the 
limitations of single imaging. It is a very promising biomedical imaging method. Magnetic resonance 
/photoacoustic (MR/PA) bimodal molecular probe combines the characteristics of MRI and 
photoacoustic imaging to break through the limitations of the original imaging research and broaden 
the application range of imaging technology. In this paper, the types and clinical application prospects 
of MR/PA bimodal molecular probes are reviewed.
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　　分子影像利用影像学方式，在机体的正常发育、疾病的临床诊断、药物疗效监测、
预后评估等方面都具有创新性优势。随着疾病机制研究和临床治疗等方面的不断深入，
单一的成像技术方式已不能满足其对分辨率、灵敏度、特异性等要求；而纳米材料学的
发展促使分子影像和材料科学紧密结合，推动多模态成像技术的发展[1-2]。磁共振成像
(MRI)是临床常用的影像学检查方法，其具有软组织分辨率高、信噪比高、无电离辐射
危害等特点，对于疾病的诊断、鉴别诊断以及疗效评价等方面都有较大价值[3-4]；但是，
MRI也存在靶向性和灵敏度较低，与实时成像技术相比，数据采集时间较长等不足。光
声成像(Photoacoustic imaging，PAI)是一种基于光声效应的混合成像方法，结合了生
物光学成像的高对比度和超声技术的高穿透度等优势，提供了快速实时成像技术[5]。PAI
通过内源性对比剂(例如血红蛋白，脂质，黑色素和水)或多种外源性对比剂，可以提供
组织结构、功能、代谢变化等方面的信息[6-7]。MR/PA双模态分子探针同时结合MRI和
PAI的优势，克服了单一成像的局限性，实现了“1+1>2”的成像效果，是实现精准诊疗
的重要技术途径，为基础医学研究、临床治疗发挥了重要作用。本文对MR/PA双模态分
子探针的研究现状进行简要综述。

1  MR/PA分子探针的构建
　　随着PAI研究的不断提升和生物材料的发展，开发出不同种类、样式的分子探针，
类似纳米金属、荧光染料、稀土材料等构建MR/PA双模态成像探针的材料日益增多。在
探针构建多元化的同时，生物相容性和成像性能成为评价分子探针的重要参考指标。
1 . 1  有 机 金 属 复 合 物 双 模 态 探 针   氧化铁是目前造影剂合成中选用较为广泛的一
种材料，其优质的增强效果得到普遍的研究共识。比如将共轭聚合物(conjugated 
polymers，CPs)与氧化铁(iron oxide，IO)纳米粒子结合，研制出CP-IO的双峰对比剂[8]，
与普通纳米粒子相比，其光声信号强度增加45%，而对比剂的MRI成像性能并未因化学
合成受到影响。Fe3O4纳米粒子可以和多种物质结合成分子探针，真黑素-Fe3O4杂化纳米
颗粒(euMEL-Fe3O4)[9]是在水相中利用沉淀法合成，具有高度的稳定性和水分散性。利用
MRI测定纳米粒子的R2弛豫时间并进行PA成像，可以发现euMEL-Fe3O4纳米粒子R2弛豫系
数高达245.88 mm-1s-1且具有良好的光声信号强度。此外，基于具有生物活性的钆金属框
架结构(Gd-MOF)，由Gd3+离子和有机化合物包裹在铁-盐酸阿霉素(Fe-DOX)纳米颗粒的表
面，然后吸附光敏剂吲哚菁绿(ICG)；形成的Gd-MOF壳结构不仅可以作为MRI造影剂，而
且还可以保护纳米颗粒，控制盐酸阿霉素的释放。吲哚青绿的成功加入将光声和光热成
像方法引入分子探针平台，为多模式生物成像提供了潜在的应用条件[10]。
1.2 MRI/荧光染料双模态分子探针  除了纳米金属以外，一些分子材料可以通过两种
及两种以上的方式进行检测，例如具有多种成像功能特性的全氟化碳适用于超声成像和
MRI，有研究报道含有全氟化碳的纳米粒子可以作为19F-MRI的造影剂[11]。在此基础上，
利用单乳液法将ICG包埋在有机化合共聚物纳米颗粒和全氟化碳中，实现了体内外对负
载纳米粒子的原代树突状细胞同时行PA、19F-MRI和荧光成像。ICG包裹在纳米颗粒中可
以减少光的漂白效应，同时提高细胞内信号强度；此外，皮下注射纳米颗粒后还可以观
察到淋巴结中信号积聚 [12]。
　　许多纳米材料的尺寸和多种成分的物质为分子探针设计提供了一个广泛的平台，并
且探针材料可以组合成各种成像方式。诸如纳米颗粒、碳纳米、有机纳米多聚物等新型
生物材料的分子探针展现了较高的MR/PA双模态成像能力，为临床研究提供了全面、精
确、真实的成像信息。
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2  MR/PA分子探针的成像应用
2.1 在肿瘤诊断和治疗中的应用  MRI作为一种常见的肿瘤影像
学检查方法得到了广泛应用，近年来光声成像在肿瘤研究中的运
用逐渐增多。普鲁士蓝是一种化合物，其纳米颗粒可用于生物成
像和放疗[13]。通过有机硅涂层可以改善分子造影剂本身的结构性
能和药物运输能力[14]，MR/PA成像可以观察到乳腺癌小鼠模型中
普鲁士蓝纳米颗粒在肿瘤区域的聚集信号[15]，帮助评估肿瘤的进
展情况。此外，壳状Fe3O4/Au也是一种纳米粒子，将其静脉注射
到LNCaP荷瘤小鼠体内可用于肿瘤的MR/PA成像。Fe3O4/Au纳
米粒子的金壳涂层能有效降低细胞毒性，并且其MRI的R2值明显
高于T2WI对比剂，高达329mm-1s-1，可以获得更加完整的肿瘤血
管信息，监测肿瘤生长情况[16]。磁性氧化铁纳米颗粒(Iron oxide 
nanoparticles，IONPs)在生物医学和临床上已经得到应用，从
疾病诊断(例如纳米生物传感、MR对比增强成像和磁粒子成像等)
到纳米治疗(例如受控药物/基因输送和磁热治疗等)[17-19]，逐渐成
为MR/PA成像中常用的探针材料[20]。为了提高其灵敏度，Ding[21]

等制备了IONPs包埋的脂质体(liposomes)——Lipo-IONPs。MR/
PA成像显示，与相同浓度分散的IONPs相比，这种包埋在脂质体
的复合造影剂显示的PA和MR信号分别高2.6倍和3.8倍。除此之
外，如果将曲妥珠单抗(抗HER2单克隆抗体)引入脂质体表面，反
式脂质-IONPs会被HER2阳性肿瘤细胞摄取；进一步加入带有放
射性标记的反式脂质-IONPs，生物分布研究显示HER2特异性地
在肿瘤内积聚，实现了MR/PA对肿瘤的特异性成像。在肝癌等常
见恶性肿瘤方面，利用含金属钆的黑色素纳米颗粒(MPGds)具有
较高R1弛豫性、细胞毒性小、高稳定性等特点[22]，将其注射到原
位肝细胞癌小鼠体内，0.5h后可以通过MR/PA双模态成像观察到
肝脏信号增加，7h后肿瘤信号显著增强；结果表明，基于钆的黑
色素纳米材料可作为MR/PA双模态成像造影剂，用于检测肝细胞
癌，实现癌组织的精准定位。
　　肿瘤治疗的临床方法包括手术、放化疗和免疫治疗等。这
些治疗方法在抑制肿瘤发展的同时，也会对正常细胞以及人体
自身免疫系统产生不可避免的损害。光热疗法(Photothermal 
Therapy，PTT)利用近红外光转化的热能杀灭肿瘤细胞，具有无
创浸润、对病变部位准确率高、对正常组织毒性低等优点，是一
种新兴、安全有效的肿瘤治疗方法[23]。将肿瘤治疗和生物成像结
合于纳米平台，不仅可以在治疗前提供准确的肿瘤位置和形态信
息，而且可以评估治疗过程中化疗药物或光敏剂在肿瘤内的滞留
和治疗效果。目前常用的光热疗法治疗制剂有金纳米颗粒、碳纳
米棒等化合材料。将MR/PA成像技术引入PTT治疗肿瘤中[24]，利
用反相乳液法制备了聚乙烯亚胺(PEI NGS)，用Gd螯合物修饰PEI 
NGS，并在探针构建过程中负载CuS纳米颗粒。新合成的纳米颗
粒具有良好的近红外吸收特性和细胞相容性，光热转化率高达
26.7%，实现了近红外激光照射下MR/PA双模态成像引导的肿瘤
光热治疗。此外，二硫化钛(TiS2)是典型的2D纳米材料，具有优
良的稳定性、导电性和近红外强吸收性[25]。最新的研究[26]开发了
基于2D-TiS2和氧化铁(IO)的多功能纳米剂——TSIO，双模态近红
外-II PAI和MRI-T2WI能够监测其磁性靶向能力。临床应用方面，
研究人员将多功能TSIO纳米剂结合光热疗法和免疫疗法，在磁性
靶向近红外II PA/MRI成像引导下实现了逆转肿瘤内部的免疫抑制
状态并改善了原发性和远处转移性肿瘤的治疗效果。金属磷三卤
代化合物(MPX3)是一种新型的二维纳米材料，近年来被广泛应用
于肿瘤的光热化学治疗，以FePSe3为代表，其可以进行MR/PA双
模态成像并且携带光热治疗和免疫治疗的抗癌多功能药物。在近
红外激光下利用光热疗法有效诱导肿瘤消融并抑制肿瘤的生长，
同时激活免疫反应，提高治疗效率[27]。
2.2 在组织损伤修复中的应用  干细胞具有多种分化潜能和自我
更新的能力，被广泛用于组织损伤修复等领域，特别是在再生医
学领域中发挥着重要的作用[28]。干细胞监测分为细胞移植后监
测和肿瘤肝细胞监测，其中包括了多种成像技术的应用，例如
MRI、光学成像、放射性成像(SPECT和PET)、超声和光声成像
[29]。MRI作为临床干细胞追踪的常用成像方法，具备较高的图像
空间分辨率以及非侵入性成像的独特优势，光声成像在监测干细

胞方面则具有良好的时间分辨率。双乳液法制备的PLGA/氧化铁
微粒(PLGA/IO MP)可以标记肌腱干细胞进行MR/PA双模态成像
[30]，随着PLGA/IO MP中铁浓度的增加，PAI和MRI信号均增加。
为了检测PLGA/IO MP长期跟踪干细胞的效率，将探针标记到小
鼠肩袖损伤模型中促进肌腱修复的干细胞；结果发现被标记的干
细胞可以通过MR/PA双模态成像进行21天和7天的无创检测，并
且PLGA/IO MP不会影响细胞增殖以及干细胞的治疗效果[31]。除
此之外，MR/PA双模态成像和其他成像技术可以结合应用在干细
胞治疗等其他方面。Kelsey[32]等利用200 nm普鲁士蓝纳米立方体
(PBNC)标记干细胞并注入到脊髓，然后通过US/PA/MR多模态成
像技术进行干细胞治疗的术中和术后指导。US/PA/MR成像在临
床应用中具有占地面积小、便携、成本低以及图像采集快速等特
点，能够高效地对干细胞传递及时反馈和多模态监测干细胞，为
脊髓干细胞治疗提供指导。
2.3 MR/PA在心血管疾病中的应用  在心血管疾病方面，MR/PA
双模态成像也表现出独特的成像优势和临床作用。动脉粥样硬化
是导致心肌梗死和脑卒中的危险因素之一。巨噬细胞是动脉粥样
硬化病理过程的重要组成成分，其释放的裂解酶使纤维帽降解，
从而导致动脉粥样硬化斑块破裂。高分辨率成像显示动脉粥样硬
化斑块中巨噬细胞的浸润面积和浸润深度，对预测动脉粥样硬
化斑块的严重程度具有较高价值。钆–金纳米棒(Gadolinium III 
-gold nanorods，Gd III–GNRs)作为MR/PA双模态探针，具有较
强的磁化性和近红外吸收特性，可以增强MR和PA信号强度。纳
米颗粒(如SPIO等)可被动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞吞噬。用
Gd III-GNRs标记巨噬细胞并在体内追踪，MRI可以快速筛选以确
定吞噬探针后的巨噬细胞位置，而血管内PAI则可提供精确的细胞
形态，从而确定巨噬细胞在动脉壁中的浸润面积和浸润深度[33]。
MR/PA成像克服了单模态成像在巨噬细胞上的技术限制，为动
脉粥样硬化斑块中巨噬细胞的标记和示踪提供了一种重要的新手
段。除此之外，血栓形成是血管疾病的重要因素，CT血管成像、
超声检查等成像技术对血栓的早期诊断和鉴别诊断、新旧血栓的
区别以及溶栓效果的评估仍然有限[34]。双乳液法可以实现合成具
有双配体的纳米造影剂，使用模拟循环装置在体外证明了该造影
剂对红色和白色血栓的靶向特异性和结合稳定性，并通过MR/PA
成像分析该造影剂对体内混合血栓的靶向作用[35]。MR/PA成像结
合病理学分析表明，经两种肽表面修饰的造影探针在体外对红色
和白色血栓的选择性和保留率均高于仅具有一种肽或无肽的造影
探针，靶向作用与活化血小板的数量、分布和结构等密切相关。
作为高效和具有靶向性的MR/PA双模态血栓显像剂，可以在MR/
PA双模态成像指导下进行溶栓治疗。

3  总结与展望
　　目前，磁共振/光声双模态成像借助分子影像探针技术得到飞
速发展，可以获得更完整、清晰、准确的结构信息和功能参数，
受到临床的广泛关注。然而，该技术的应用开发大多处于实验研
究阶段，依然有许多亟待解决的问题：比如，在能够精准、实时
地反映组织解剖病理特征的同时，如何提高复合影像探针的生物
安全性、生物降解性和稳定性，最大限度地降低生物毒性；以及
如何更好地为药物提供良好的分子探针平台，促进药物研发和诊
疗一体化等等。不可否认的是，磁共振/光声双模态探针具有独特
的成像能力、多样的成像方式、无电离辐射等优势；随着材料科
学、分子生物学的共同发展，MR/PA双模态探针将克服不足，为
生物医学成像和临床疾病诊疗带来更深远的影响。
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　　此例患者超声、CT检查均误诊为畸胎瘤，误诊原因总结如
下，此例患者青年女性，超声检查发现以囊性为主的囊实混合回
声包块，边界清，形态规则，囊壁不规则，可见分隔，其内可见
多发乳头状凸起及强回声团，后方回声可见增强，其超声表现与
囊性畸胎瘤相似。成熟囊性畸胎瘤一般于20-40岁多见，该患者
34岁恰处于其高发年龄段内，典型的成熟囊性畸胎瘤的超声表现
可出现脂液分层征、面团征、类囊性等，本病例超声表现似成熟
囊性畸胎瘤的面团征，因此造成了超声诊断的偏差。CT检查见子
宫后方不规则混杂密度影，内见脂肪密度、实性密度区，且内夹
杂钙化，其CT表现与畸胎瘤类似，结合患者年龄考虑肿块来源畸
胎瘤可能，且卵巢子宫内膜样腺癌脂肪、钙化成分少见，影像表
现不典型，及对该病缺乏充分认知造成了此次检查的误诊。
　　OEC是临床罕见病，在以往的文献报道，此病与其他卵巢肿
瘤表现相比钙化、脂肪成分罕见，在本病例中超声表现有强回声
团，CT表现有钙化及脂肪密度，致使影像科医生误诊为卵巢畸
胎瘤，通过本病例提示，卵巢子宫内膜样腺癌可有钙化、脂肪成
分，超声上表现可为强回声团，望借此打开医务工作者的惯性思
维模式，增加此病的认知，以减少此病的误诊及漏诊。
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