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　　现今，将各种医学成像模式相结合已经成为一种趋势，能够更好的

诊断疾病的发生，进而针对病症进行治疗和疗效监控
[1-3]

。MRI和PET相

结合的成像模式已经得到广泛的认同，两者互相补充，所获得图像兼有

MRI高空间分辨率，高对比度的优势，又有PET成像高灵敏性，分子水

平成像的特点
[4-7]

。以神经退行性病变诊断为例，MRI-PET双模态成像综

合了磁共振扫描获得的组织学影像和PET成像([
18
F]氟脱氧葡萄糖FDG)

反映的功能代谢活动，明显优于单一成像模式
[8]
。在肿瘤的诊断治疗中

MRI和FDG-PET双模态成像同样值得推广，通过双模态成像可以提高诊断

准确度进而制订治疗方案。

　　随着PET-MRI双模态成像设备的广泛应用，PET-MRI双模态成像造影

剂在临床前研究中蓬勃发展。其中，将两种造影剂结合在一起使用最为

常见，并多用于分子及细胞水平的成像。通常利用大分子以及细胞与配

体选择性结合，在配体上连接可被检测到的MRI或PET探针，为功能性成

像以及分子影像的发展奠定了基础
[9]
。本文综述了当前PET-MRI双模态

成像探针的研究进展，并讨论其临床应用可行性及发展前景。

　　

　　1  PET-MRI双模态造影剂

　　PET-MRI双模态成像探针不但可以减少对多种化学试剂的混合使

用，还可以同时获得反映同一生物过程的PET-MRI两种影像。由于产生

该两种影像的造影剂定位完全一致，两种影像可以叠加为单张影像图

片，反映同一生理过程。因此，这种联合成像可以更加准确的定量信号

强度、弛豫率以及药物浓度。

　　PET-MRI双模态成像同时也简化了图像处理过程。如果图像数据是

在单独的PET、MRI两台仪器上获得，那么图像叠加时就必须进行回顾性

图像配准，从而遇到一些困难：比如腹部成像在两次扫描间隔内存在呼

吸的改变和其他的生理变化；治疗成像要求时间间隔较短，如果在两台

独立的仪器进行，两次单独给药时则难以实现；另外，多模态造影剂与

单独的造影剂相比有同样的药代动力学特性，但可以减少药物注射次数

以及病人的扫描时间，进而减少花费，提高病人生活质量。

　　虽然PET和MRI造影剂可以同时注射，但鉴于两种造影剂不同的药代

动力学特性，单纯的混用可能存在着有效性的问题。PET成像造影剂通

常用量很少，大约在皮摩尔数量级，而MRI成像造影剂用量则较大，需

要毫摩尔数量级
[10]

。鉴于此，PET-MRI双模态造影剂可以通过在MRI造

影剂上链接PET探针的方法进行合成
[10,11]

。

　　2  PET-MRI双模态造影剂及其应用

　　现今发展中的多数PET-MRI双模态造影剂仍处于动物实验阶段，然

而其临床转化应用前景十分广阔。

　　2.1 “智能”探针监测理化特性  PET-MRI“智能”多模态成像探

针通常由病变微环境或酶激活。在特定条件下，例如酶存在、特定的

pH、铁浓度、氧分压、温度等，“智能”成像探针的磁共振弛豫率会发

生改变
[12-14]

，进而能够检测体内理化特性改变，发现酶含量降低及功能

紊乱
[15]

。当前，体内MRI分子成像探针浓度定量较为困难，由于PET成

像中探针定量简单可靠，若与PET成像联合，定量体内MRI探针浓度则容

易实现
[15-16]

。
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　　细胞外液pH降低与肿瘤及其

他缺血性疾病(如中风，缺血性心

肌病，肾病等)的发生密切相关。

因而，通过PET-MRI双模态成像探

针监测体内pH变化可以揭示重要

临床诊断及治疗资料。已有报道

显示双模态探针Gd-DOTA-4AMP-F

能够安全、定量评价体内pH水  

平
[15]

。PET信号强度与放射性核素

的浓度呈线性关系，而MRI T1信

号强度与弛豫率及pH水平相关，

该无创实时成像结果与有损性pH

测量方法所测得的结果有良好的

一致性。

　　2.2 血管及动脉粥样硬化成

像  目前，血管成像一般需要注

射含碘造影剂或者钆螯合物,这些

药物主要通过肾脏代谢，可能会

导致肾病，尤其是肾功能不全的

病人。而需要进行血管造影的人

群多是心血管病以及肾功能不全

的高风险人群。因此发展新型血

管成像造影剂极为紧迫。Tartis

等人利用
18
F标记的微泡评估其生

物分布及药代学特性
[17]

，结果显

示血管成像效果良好。Willmann

等人也同样应用18F标记的微泡，

并同时在微泡上修饰了血管受体

VEGFR2作为靶标，在微泡中装载

特定的MRI造影剂，例如极化气体

(3He或129Xe)，以增强MRI信噪  

比
[18,19]

。该类微泡能够有效的进

行血管成像，同时具有较高MRI

信噪比，并且没有副作用，可望

作为碘剂及钆剂的替代成像探针
[20]

。

　　动脉粥样硬化是心血管病的

主要原因，通过无损的影像学

方法在症状出现前早期诊断，

有助于预防动脉粥样硬化相关      

疾病
[21,22]

。报道显示一种结合了

SPIO和64Cu的新型PET-MRI双模

态成像探针能够靶向循环血中的

巨噬细胞，进而检测炎症斑块
[23,24]

。虽然该探针合成过程复

杂，但从长期的角度看来，这种

造影剂可能用于筛查高心血管病

风险人群，特别是糖尿病患者。

由于该探针可以检测高风险斑

块，其在监测患者预后及治疗后

反应中也可能发挥重要作用
[25]

。

　　2.3 肿瘤学成像  恶性肿瘤

淋巴结转移的早期检测通常通过

FDG-PET和MRI来完成，同时结合

使用前哨淋巴结成像技术
[26,27]

。

利用多模态影像探针提高前哨淋

巴结精准成像技术已成为当今研

究热点
[28]

。Choi等人将124I和

SPIO相结合，制备的PET-MRI双模

态成像探针
[29]

，能够显著提高体

内淋巴结检测，可望提高手术切

除准确性，减少由非必要切除所

造成的危害。

　　肿瘤的扩散与肿瘤新血管生

成密不可分。肿瘤新生血管内皮

细胞过表达特异性的标志物，例

如能够特异性识别含RGD序列多肽

的ανβ3整合素。Ha-Young Lee

将64Cu和SPIO结合，进而修饰靶

向RGD肽，开发了一种新的肿瘤靶

向PET-MRI双模态成像探针
[30]

。不

仅能够高灵敏度，高特异性的检

测肿瘤，同时获得准确的组织学

及功能性信息，在肿瘤诊断及治

疗监测的临床转化前景广阔
[30]

。

　　临床上通常用全身成像进行

癌症成像及分期。利用PET-MRI成

像进行全身癌症分期成像比PET-

CT成像更为有效。与PET-CT成像

不同，PET-MRI成像有更多的成像

探针及成像参数。磁共振扩散加

权成像(DWI)对恶性肿瘤的病变检

测更为敏感，大量研究已将DWI作

为PET-MRI成像的一部分进行病变

检测。虽然部分研究人员认为将

DWI纳入全身性[
18
F]FDG PET-MRI

检测对病变检测并无益处
[31]

，但

研究显示DWI能在全身成像中提供

更多有用信息。

　　3  挑战与展望

　　多模态成像探针已经从实验

室研究转向了前临床、临床应

用，多模态成像探针已成为一研

究热点，他们与多模态成像系统

的发展互相补充，前景广阔。结

合成像与治疗的“诊疗一体化”

影像探针是未来成像剂的发展方

向。通过定量PET核素探针浓度实

现定量MRI造影剂是动态增强磁

共振成像及动态磁敏感对比磁共

振成像所面临的一个重要挑战。

PET-MRI多模态成像探针的设计需

要多学科背景的机械工程师、生

物学家、化学家以及临床医生的

共同努力，协同创新。

　　基于纳米颗粒的PET-MRI多

模态影像探针是当前研究热点，

并已在多模态成像、治疗中得到

广泛应用。但纳米探针容易受到

网状内皮系统、脾、肾、肝脏等

器官的非特异性识别、捕获及清

除。解决方案通常为优化纳米颗

粒的理化特性，例如粒径、表面

电荷、水溶分散性等，使纳米颗

粒成像探针具有良好的血液循环

半衰期，提高其生物利用度。

　　PET-MRI双模态成像探针现阶

段主要集中在肿瘤以及心血管成

像方面。如肿瘤无创低氧成像可

以用于筛选对抗肿瘤新生血管生

成药物治疗敏感的患者，并预估

其治疗效果。多功能化PET-MRI

双模态成像探针也可以同时用于

诊断和治疗。如化疗药物顺铂很

容易直接装载在微泡或SPIO载药

系统中。通过耦合特定肿瘤抗原

抗体靶向肿瘤既可以获得诊断资

料，又可以获得预后资料，是分

子影像中极有前景的研究方向。

恶性胶质瘤患者注射特异性抗原

靶向修饰的PET-MRI成像探针，

能够对肿瘤进行术前病变评估，

术中手术指导，术后疗效监测。

该类探针不仅可以早期检测肿瘤

复发，还可以对肿瘤进行靶向治

疗。

　　总之，PET-MRI双模态成像探

针可望从根本上改变我们现有的

疾病诊断、治疗方法，获得精确
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的形态学以及功能学信息，进而

推进疾病诊疗一体化发展。
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