
■背景资料
消化系肿瘤早期
形态改变不明显, 
现有内镜检查手
段极易漏诊, 其早
期诊断仍是临床
上的难点. 由于肿
瘤发生过程中分
子变化早于形态
学改变, 对肿瘤标
志物的分子成像, 
便成为实现消化
系肿瘤早期诊断
的突破口.
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Abstract
In China, the incidence and mortality of 

gastrointestinal cancers are high, and early 
diagnosis is the key to improving the survival 
rate. In recent years, endoscopic molecular 
imaging in tumor diagnosis with its unique 
advantages has attracted more and more 
attention. With the rapid development of 
molecular biology, the mechanism of tumor 
occurrence and development has been 
gradually elucidated. The advent of fluorescent 
labeled molecular probes and targeted binding 
to molecular targets of gastrointestinal tumors 
makes it possible achieve real-time endoscopic 
molecular diagnosis of digestive tract tumors, 
which has a significant impact on tumor 
targeted therapy. In this paper, we review the 
progress in endoscopic molecular imaging of 
digestive tract tumors. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
在我国, 胃肠道肿瘤发病率和病死率居恶性
肿瘤前列, 早期诊断是提高存活率的关键. 
近年来, 内镜下分子成像在肿瘤诊断方面以
其独特的优势受到了越来越多的关注. 随着
分子生物学的快速发展, 肿瘤发生发展的机
制逐渐探明, 研究者利用荧光标志分子探针, 
靶向结合于消化系肿瘤中的分子靶点, 使得
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■研发前沿
表皮生长因子受
体是研究较为深
入的肿瘤标志分
子 ,  在很多肿瘤
中都有表达 ,  是
目前研究最多的
靶点 ,  且已有用
于 临 床 的 报 道 , 
但仍需更多大样
本量的临床验证.

在内镜下实时对消化系肿瘤进行分子诊断
成为可能, 同时对肿瘤的靶向治疗也可产生
一定影响. 本文就消化系肿瘤内镜下分子成
像的研究进展作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肿瘤在发生发展过程中会产生很多

生物标志分子, 研究者利用荧光标记分子探针, 
靶向结合于消化系肿瘤中的分子靶点, 在内镜

下便可观察到探针与肿瘤标志物的特异性结

合, 从而实现对肿瘤的早期诊断.
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0  引言

在我国, 胃肠道肿瘤发病率和病死率居恶性肿

瘤前列, 早期诊断是提高存活率的关键[1]. 目
前被公认为消化系肿瘤诊断的“金标准”依

然是消化内镜结合病理活检[2]. 但现有内镜技

术对消化系可疑区域的观察主要是依靠其形

态学改变, 对于早期形态改变较小的肿瘤, 普
通内镜很容易漏诊[3]. 因此, 为了提高消化系

肿瘤尤其是早期肿瘤及癌前病变的诊断成功

率, 急需一种新的检查手段出现, 内镜下分子

成像以其独特的优势理所当然受到了越来越

多的关注. 
分子影像学是应用影像学技术在细胞和

分子水平上对活体生物过程进行定性和定量

研究. 与传统影像学不同, 分子影像学着眼于

探测构成疾病基础的分子异常, 而不是对最终

结果进行成像[4]. 这为疾病的早期诊断带来了

新的希望. 
肿瘤是由于多个基因异常变化和过度表

达引起的复杂连续的过程, 过程中多种体内外

因子通过不同机制参与. 随着现代分子生物学

快速发展, 尤其是基因组学, 蛋白组学及相关

技术的进展, 很多在肿瘤发生发展过程中出现

的相关生物分子已经陆续被发现. 与形态改变

不同, 分子水平的变化是伴随着肿瘤的发生而

产生的[5]. 因此, 我们可以将靶向分子用荧光标

记连接构建特异性探针, 通过探针与肿瘤标志

分子的特异结合, 利用现有内镜技术实现对肿

瘤标志分子的显像, 从而为肿瘤的早期诊断甚

至是靶向治疗提供依据. 该技术主要由3部分

构成, 即消化内镜设备、标记荧光和特异性分

子探针. 鉴于内镜下分子成像的优越性, 近年

来关于该方面的研究逐渐增多, 本文就近些年

消化内镜分子影像在各类消化系肿瘤研究中

的最新进展作一综述. 

1  消化内镜

随着科技的迅速发展及交叉渗透, 几十年来, 
各种内镜新技术、新理念也相继出现, 如放大

内镜、窄带成像技术(narrow band imaging), 
智能分光比色技术(fuj i intel l igent chromo 
endoscopy)、自体荧光内镜(autofluorescence 
imaging)、激光共聚焦内镜(confocal laser 
endomicroscopy, CLE)和高分辨率显微内镜

(high-resolution endomicroscopy, HRE)等. 但
归根结底, 他们都是由普通光学内镜发展而

来. 在这些新型内镜之中, CLE和HRE属于高

分辨率内镜, 而其余则属于宏观内镜[6]. 目前

的研究热点主要集中在CLE. 他的原理类似

于激光共聚焦显微镜, 可以使内镜下的组织

结构放大1000倍, 从而使得内镜医师在内镜

观察的同时对患者实时进行组织病理学诊断

成为可能[7]. 如果再配合荧光分子成像, 其效

果则相当于实时进行免疫组织化学检查. 因
此, 他的出现将会极大地影响消化系早期肿

瘤及癌前病变的诊断和监测. 目前, 共聚焦显

微内镜系统共有3种. 一种被称为整合型共聚

焦显微内镜(endoscope-integrated CLE). 他
是将微型共聚焦激光显微镜整合于传统内镜

的头端而成, 图像的扫描速度为0.8帧/s(1024
像素×1024像素)或1.6帧/s(1024像素×512
像素). 每次扫描光学层面厚度为7 μm, 侧面

分辨率为0.7 μm, 扫描深度为0-250 μm[8]. 另
一种是探头型共聚焦显微内镜(probe-based 
CLE). 他能够通过多数的消化内镜的活检通

道进行观察, 虽然在图像分辨率和扫描深度

方面稍有逊色, 但其图像扫描速度明显快于

前者. 他能通过拼接邻近图像的方式实时生

成一幅“镶嵌图案”, 使观察者的视野范围

更为扩大[9]. 还有一种动物研究小型共聚焦系

统(fluorescence in vivo endomicroscopy 1)是
Optiscan公司新近开发的一种便携式内窥式
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■相关报道
很多研究者报道
了在不同内镜下
经荧光标记的探
针(抗体、多肽、
适体等)与肿瘤相
关分子的特异性
结合 .  部分研究
者还采用了近红
外荧光和多分子
靶点策略 ,  少数
研究已经应用于
临床.

共聚焦成像系统, 是专为模拟人类疾病的动物

模型研究设计而成[10]. 但是高分辨率内镜的缺

陷是视野较小, 因此研究者将高分辨率内镜和

宏观内镜集成于一起, 可以自由切换. 在镜检

时, 先使用宏观内镜对可疑病变部位进行定位, 
再使用高分内镜进行亚细胞水平的观察, 由此

达到优势互补. 

2  标记荧光

与其他成像方法相比, 光学分子影像具有高通

量、高分辨率、高灵敏度、低成本、使用方便

等优点[11]. 但在可见光区(400-700 nm)光学成像

技术会受到组织中内源性物质(氧、胆红素、

无氧血红蛋白和水等)的吸收、散射等影响, 降
低了可见光的穿透力. 

近些年来, 近红外(near-infrared)荧光的出现

在一定程度上克服了这个难题. 近红外技术具

有多种优势, 他的波长范围是700-900 nm, 为人

们最早发现的非可见光区域. 在近红外区域, 组
织的吸收、散射和自发荧光背景都比较低, 近
红外光源能在生物组织内达到最大穿透深度, 
并能进行深层组织成像, 因而称此波段范围为

“近红外组织透明窗口”[12]. 目前已有多种近

红外荧光染料用于体外和在体的肿瘤探测的研

究, 如Cy5.5、Cy7、IRDye 800CW及近红外荧

光量子点等. 

3  分子探针

分子成像的最重要环节是制备能够特异性结

合细胞或细胞间质分子靶点的探针. 目前所使

用的探针主要包括抗体、抗体片段、短肽、

适体和小分子等, 而这其中应用最多的当属抗

体和短肽. 
3 .1  抗体  抗体属于免疫球蛋白 ,  在其轻链

和重链的可变区各存在 3 个互补决定区

(complementarity-determining region, CDR), 该
区的氨基酸序列高度可变, 可以轻易地实现与

抗原决定簇的互补结合, 因此抗体具有很高的

特异性和亲和性. 目前对于抗体的研究已经非

常成熟, 很多抗体已经商品化并应用于临床, 
所以研究者首先想到的就是利用抗体来制备

分子探针. 但抗体分子量较大, 导致穿过黏膜

较慢, 体内代谢速度缓慢, 半衰期较长, 难以清

除, 且造价昂贵, 不易大量制备, 所以研究者也

在不断尝试开发新型分子探针以弥补抗体的

不足. 
3.2 抗体片段 抗体片段是抗体被水解后得到

的Fab段, 他保留了能够与抗原特异性结合的

CDR, 但分子量却比抗体小. 由于抗体片段去

除了Fc段, 降低了抗体免疫原性, 增加了通过

性, 大大提高了在体内的药代动力学特性, 但
其制备相对于抗体来说更加复杂, 价格也要

昂贵[13]. 
3.3 多肽 多肽分子量较抗体片段更小, 能够迅

速到达靶点累积, 且造价低廉, 易于大量合成, 
易于循环清除, 毒性和免疫原性也较低, 在与

靶点的结合中有良好的灵敏度及亲和力, 所以

多肽现在是很多学者进行分子影像研究的理

想探针[14]. 目前多肽的获取主要依靠噬菌体展

示技术. 噬菌体肽库展示技术是一种非常成熟

的多肽筛选手段, 其主要原理是将编码外源多

肽的基因序列插入噬菌体编码衣壳蛋白的基

因中, 使外源性的融合蛋白展示在病毒颗粒的

表面. 一个成熟肽库可包含超过1010个不同多

肽序列, 从而可以实现针对肿瘤相关配体高通

量筛选[15]. 大量表达不同肽序的噬菌体与肿瘤

细胞、组织或抗原进行结合, 多次洗脱后最终

可获得最具特异性的肽段. 
3.4 适体 适体是一段小的单链DNA或RNA片

段, 是通过配体指数富集法系统演化技术在体

外反复的筛选而成. 由于具有独特的三维结构, 
所以具有较高的亲和性和特异性[16]. 与多肽相

似, 由于其分子量小, 同时免疫原性低、易于

修饰、无毒、靶向范围广, 使他成为细胞检

测、靶向诊断、分子影像等很多临床应用的

理想分子[17]. Sefah等[18]筛选出专门针对结直肠

癌细胞的适体, 经荧光标记后在共聚焦显微镜

检测出该适体与结肠癌细胞有较高的特异性

和亲和力, 而在正常结肠细胞及非结肠的癌细

胞则没有发现特异性结合, 证实其成为探针的

潜在性, 但遗憾的是目前还没有用于体内试验

的研究. 
3.5 小分子 一些小分子, 例如叶酸、凝集素等, 
他们的受体在多种肿瘤细胞表面可能高表达, 
也可成为靶向探针. 由于他们是正常饮食中的

成分, 安全性较高, 而且价格便宜、易于大量

制备, 所以也具有作为探针的优势[19]. 

4  内镜下分子成像的研究

在肿瘤发生发展过程中产生的很多特异分子
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■创新盘点
分子影像的核心
是分子探针与靶
点的特异性结合, 
目前肿瘤的分子
靶点有一部分已
经被发现 ,  但仍
有很多未知的分
子靶点 ,  本文从
已知靶点和未知
靶点两方面对目
前该领域的研究
进行了归纳.

标志物已经被发现, 这些标志物经荧光标记后

可以作为已知靶点进行疾病诊断, 同时还可以

通过高分辨率内镜对疾病的分子特征进行鉴

别, 甚至可以用于预测患者对药物的反应性, 
以便针对不同患者疾病的分子特征实施个体

化治疗. 而对于未知的分子靶点, 则可以进行

疾病的诊断. 
4.1 基于肿瘤细胞已知分子靶点的研究

4.1.1 癌胚抗原: 在恶性肿瘤的诊断中, 癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA)是重要的

指标之一, 尤其是在结肠癌患者, 血清学的检

测已经用于临床, 并被证实CEA表达的升高是

结直肠癌复发的重要标志[20]. Keller等[21]经普

通结肠内镜对结肠息肉患者病变黏膜表面直

接喷洒荧光标记后的CEA抗体, 在患者体内通

过荧光内镜观察. 最终, 在所有无溃疡或出血

的病变中, 荧光内镜CEA分子成像检出结直肠

瘤变的特异性为100%, 敏感性约78.6%, 准确

性为89.3%. 这是首例使用消化内镜进行分子

成像的报道, 取得了让人惊喜的结果, 也为后

来的研究者进行内镜下分子成像的研究奠定

了基础. 
4.1.2 血管内皮生长因子: 肿瘤血管生成是肿瘤

生长、转移必不可少的过程, 而血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
则是最有效的促血管生长因子. Foersch等[22]

用荧光标记VEGF抗体分别应用于Apc基因突

变小鼠、小鼠种植瘤模型和结肠癌患者手术

样本, 通过CLE清晰观察到VEGF在胞浆的分

布. 取所有在体CLE观察到的肿瘤组织行免疫

组织化学观察, 2种检查结果表现出很好的相

关性. 除了VEGF这个被广泛探索的靶点, 白
细胞分化抗原105(cluster of differentiation 105, 
CD105)也是一个和肿瘤血管生成相关的重要

靶点. 和VEGF相比, CD105可以被增殖的内皮

细胞以更高的倍数选择性表达[23]. Yang等[24]利

用抗CD105单克隆抗体偶联近红外荧光染料

(IRDye 800CW), 在荷乳腺癌小鼠体内和体外

均观察到该探针与CD105的特异性结合, 这是

第一次在体对CD105的近红外影像研究, 对胃

肠道肿瘤的CD105荧光标记检查有一定的指

导作用. 
4.1.3 表皮生长因子受体: 表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR)是研

究较为深入的肿瘤标志分子, 他是原癌基因

C-erb-B1的表达产物. 研究[25]表明, EGFR的异

常表达, 可激活与肿瘤增殖、分化相关的基因, 
在肿瘤的形成和发展过程中起着重要作用. 因
此, EGFR成为很多研究者进行分子成像研究

的靶点. 
Goetz等[26]用高表达或低表达EGFR人结

肠癌细胞系建立了68只荷人结肠癌小鼠模

型, 注射荧光标记的EGFR抗体后, 发现显示

荧光强度在不同表达水平的荷瘤鼠模型之间

有显著差异. 在此基础上, L iu等[27]进一步在

患者体内进行了尝试. 他将荧光标记E G F R
抗体局部喷洒于37例结直肠瘤患者体内, 利
用CLE在患者体内进行分子成像, 结果在18
例(共19例)结直肠癌患者和12例(共18例)结
肠腺瘤患者体内观察到EGFR特异荧光信号. 
该实验是第1次将E G F R内镜下分子成像技

术应用于临床, 表明用荧光标记E G F R抗体

探针在体内实时对结肠癌病变进行辨别是可

行的, 具有很积极的意义. Hoetker等[28]用荧

光标记EGFR诊断性抗体和治疗性抗体(西妥

西单抗)构建探针, 经CLE在荷人胃癌动物模

型体内观察到西妥昔单抗组和诊断性抗体组

荧光强度均有明显的增加, 并且还可以通过

C L E在亚细胞水平观察到E G F R的分布. 与
上述研究者不同, N a k a i等 [29]选择猪作为模

型, 通过CLE把异硫氰酸荧光素(fluorescein 
isothiocyanate, FITC)标记抗EGFR和凋亡抑

制蛋白surv iv in抗体喷洒或黏膜下注射到食

管和胃黏膜, 结果不但观察到在食管和胃黏

膜上的EGFR和survivin与靶点的结合, 而且

还顺利对其进行了体内定位. 
4.1.4 人表皮生长因子-2: 人表皮生长因子-2
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
同样是表皮生长因子受体家族成员之一, 是结

合在细胞膜表面的受体酪氨酸激酶, 参与导致

细胞生长和分化的信号传导途径. HER2基因的

扩增和蛋白的过表达参与了包括食管腺癌在内

多种肿瘤的发生. Realdon等[30]采用食管空肠吻

合术建立巴雷特食管相关的食管腺癌大鼠模型, 
注射荧光标记HER2抗体进行分子影像, 经CLE
观察证明了高表达的HER2是该食管腺癌模型

的典型分子标志物, 靶向HER2在体对食管癌进

行检查具有可行性. 
为了增加检测的灵敏性和特异性, Barrett

等[31]用近红外荧光(Cy5.5, Cy7)分别标记抗
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■应用要点
内镜下分子影像
可以实现在内镜
检查的同时进行
分子诊断 ,  避免
有创活检 ,  缩短
诊断时间 ,  将会
为消化系肿瘤尤
其是早期肿瘤的
诊断和治疗带来
新的希望 ,  但该
领域的研究多数
只用于动物体内, 
仍需要更多临床
大样本研究.

EGFR-1(HER1)和EGFR-2(HER2)单克隆抗体, 
混合后注入高表达EGFR-1和EGFR-2的小鼠种

植瘤模型体内, 与此同时, 研究者还使用了放

射性核素标记单抗进行对比. 结果无论是体内

还是体外, 均可在各自光谱范围检测到荧光信

号, 表现出较核素成像的优越性. 为了保证试

验的真实性, 课题组还进行了荷单个瘤小鼠模

型的盲诊, 结果准确率100%(40/40). 该试验技

术对于结肠癌的分型诊断有一定帮助. 
4.1.5 胃癌相关抗原MG7: MG7是由西京医院

消化病医院实验室首先发现的一种特异性较

高的胃癌相关抗原. 研究[32]表明, MG7抗原在

胃癌组织中的表达率高达94%, 在胃癌患者血

清中的检出率为83.6%. 正常胃黏膜上皮细胞

不表达MG7抗原[33]. Li等[34]利用荧光标记MG7
抗体与胃黏膜的MG7抗原特异结合, 通过CLE
进行观察实现了胃癌的体内分子成像. 他们不

但验证了CLE对胃癌荷瘤鼠活体成像的可行

性, 而且还在此基础上前瞻性地实施了对新鲜

的人胃癌组织和相同患者的非癌组织的CLE
分子成像观察. 虽然该实验的临床价值仍需进

一步在患者体内研究来验证, 但目前的研究结

果已初步确定了在CLE辅助下对胃癌患者进

行活体诊断的可行性. 
4.1.6 蛋白酶: 在肿瘤的侵袭及血管生成机制

中, 蛋白酶起到非常重要的作用, 因此也可以

作为消化系肿瘤分子诊断的理想靶点. 目前已

经有几种蛋白酶在试验中展现了他们的价值: 
(1)基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs), MMPs可以破坏上皮组织的基底膜, 从
而使癌细胞侵犯邻近组织. Yoon等[35]使用近

红外荧光标记MMPs激活探针检测结肠瘤, 结
果显示近红外荧光强度和从腺瘤发展到腺癌

的各个分期有很明显关联. 因为肿瘤分子表达

具有不均一性, 所以多分子靶点策略有可能

提高肿瘤检测的特异性. Oh等[36]用MMP9和
MMP14抗体分别结合红光和黄光量子点, 分
别单体注入和同时注入荷结肠腺瘤小鼠模型

体内, 在多通道荧光内镜下可观察到2种MMP
抗体与靶点的特异结合荧光, 证明了该探针与

结肠腺瘤细胞的特异结合, 并经组织学检查

证实; 在同时注入2种分子探针的小鼠模型体

内, 重叠率为67.7%±8.4%. 实验中, 虽然探针

与靶点的结合有效地显示了对肿瘤的检测, 但
2处假阴性的出现提示了2种探针可能还是不

够的, 更多的分子靶点也许会提高肿瘤检测

的灵敏性. 所以该课题组研究人员还计划选

用其他的探针如EGFR、HER2等做进一步研

究. Park等[37]用近红外荧光量子点与MMP9、
MMP14或CEA结合, 通过内镜在荷瘤小鼠模

型体内、结肠腺瘤切片及人新鲜结肠腺瘤组

织观察. 通过互补和交叉重叠信号提供的影

像同样证明了多靶点的优越性; (2)组织蛋白

酶(cathepsin, Cat), 除了MMP外, Cat也参与肿

瘤的侵袭. Cat B就是其中一种. Alencar等[38]在

小鼠种植瘤模型中使用近红外荧光标记的可

激活探针对其进行检测, 成功观察到探针被激

活后形成的荧光影像. 瘤背景比为8.86, 而在对

照组为1.56, 与该酶在肿瘤组织和健康组织的

表达相符. 在另一个研究中, Ding等[39]制备了

CatB和MMPs激活的近红外荧光探针, 注射入

动物模型体内后, 经荧光分子断层成像系统

成功检测到腺癌和增生区域酶的活性, 但该

实验并没有使用荧光内镜, 因此尚需进一步

结合荧光内镜的研究, 若能进一步取得成功, 
应用于临床后将有可能提高对胃癌的诊断成

功率. 
4.1.7 TF抗原: TF(Thomsen-Friedenreich)抗原

属于黏蛋白型肿瘤相关糖抗原. 他在结肠癌过

度表达, 在正常结肠微量表达或不表达, 他的

增加与肿瘤的侵袭及转移有关. Sakuma等[40]在

研究中使用TF抗体探针用于原位荷结直肠癌

大鼠模型, 在荧光内镜下展示了很好的特异性. 
另外, 研究中还进一步发现该探针可以报告在

化疗时随着肿瘤消退TF表达的动态变化, 说明

该探针不仅能用于早期诊断, 还能报告化疗时

肿瘤的反应. 
4.1.8 多聚糖: 研究证明, 多聚糖在胃癌、结肠

癌、胰腺癌中都有改变, 所以多聚糖有可能成

为分子成像的靶点. 凝集素是糖识别蛋白, 可
以特异与多聚糖结合. Bird-Lieberman等[19]研

究者将荧光标记小麦胚芽凝集素(wheat germ 
agglutinin, WGA)探针体外应用于切除的食管

样本, 经荧光内镜成功观察到普通内镜检查没

有发现的瘤变区. 不过该研究所用探针相比前

面所提有些区别, 因为他的结合是减少的, 但
是这种结合减少可以使我们对所有未结合区

域进行活检, 从而可以降低临床的误诊几率. 
随着对一些肿瘤标志分子的研究越来越

深入, 他们在肿瘤发生和发展过程中的作用也
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■名词解释
互补决定区: 为抗
体Fab段上的与抗
原决定簇特异结
合的区域, 该区的
氨基酸序列可以
根据抗原决定簇
的不同而改变, 从
而轻易地实现与
抗原决定簇的互
补结合;
噬菌体肽库展示
技术: 将多肽的外
源基因与噬菌体
的基因融合, 以融
合蛋白的形式呈
现在噬菌体的表
面, 导入了各种各
样外源基因的一
群噬菌体, 就构成
一个噬菌体展示
库. 当用一个蛋白
质筛查时, 就会与
其有相互作用的
某个外源肽相结
合, 从而分离出展
示库里的某个特
定的噬菌体; 
配体指数富集法: 
用靶物质与体外
单链寡核苷酸库
混合 ,  洗掉未与
靶物质结合的核
酸 ,  分离与靶物
质结合的核酸分
子, 以此为模板进
行PCR扩增, 进行
重复的筛选与扩
增, 与靶物质有高
亲和力的DNA或
RNA就会分离出
来, 且纯度越来越
高(>90%左右).

逐渐明了, 很多靶向肿瘤标志分子的药物已经

被开发出来并商品化, 如作用于EGFR的西妥

昔单抗和帕尼单抗, 靶向HER2的曲妥珠单抗

及抗VEGF单克隆抗体贝伐珠单抗等已广泛

用于肿瘤的化疗过程中. 相对于传统的化疗药

物, 靶向药物具有特异性强, 目的性高, 对周围

组织损伤小的特点. 然而, 有些肿瘤对个体化

治疗要求很高, 只有关注患者的肿瘤特征, 依
据肿瘤的分子标志物, 个体化的合理的选择药

物, 才有可能延长患者生存期, 使患者真正获

益[41]. 因此, 我们同样可以利用这些药物和分

子靶点特异结合的特性, 经荧光标记后, 通过

内镜实时观察患者对该药物治疗的反应性, 适
时调整治疗方案, 从而实现肿瘤的个体化治疗. 
Hoetker等[28]经CLE在荷人胃癌动物模型体内

观察到, 西妥昔单抗组和诊断性抗体一样具有

结合于靶点的特性. 证明了经内镜观察药物与

靶点之间相互作用的可行性. Goetz等[42]用荧

光标记西妥昔单抗, 注射入小鼠移植瘤模型, 
结果不但可以用CLE观察到荧光标记, 同时相

对于对照组, 在对该药敏感的细胞系模型, 会
有更强的荧光, 同时减慢肿瘤进展, 有更长的

生存时间, 表明可以对该药物治疗的早期反应

进行预测. 这是第一次在分子水平用CLE对药

物的反应性进行预测试验, 但至今尚未有用于

临床研究. 在另一个研究中, Sakuma等[40]使用

TF抗体探针用于原位荷结直肠癌大鼠模型, 不
但检测出该抗体与TF抗原的特异性结合, 而
且, 研究者还进一步发现该探针可以报告在化

疗时随着肿瘤消退TF表达的动态变化. 说明该

探针除用于早期诊断, 对化疗时肿瘤的反应也

有报告作用. 
4.2 基于肿瘤细胞未知分子靶点的研究 噬菌体

肽库展示技术的成熟使得研究者筛选出很多

特异性结合于靶细胞的多肽, 虽然多肽的结合

靶点并未明确, 但通过与靶细胞特异性结合荧

光的检测, 完全可以进行疾病的诊断, 所以多

肽作为新颖的分子探针用于识别细胞表面特

异靶点有广阔的前景. 目前已经有一些学者利

用这一技术开发了多种短肽探针并成功用于

分子成像的研究. 
K e l l y等 [ 4 3 ]通过噬菌体肽库技术筛选

合成了对结肠癌细胞具有高亲和力的短肽

CPIEDRPML, 在近红外荧光Cy5.5标记后注入

荷人结肠癌小鼠模型体内, 经内镜观察到该短

肽与结肠癌组织结合后的荧光, 提示了对结直

肠肿瘤诊断的可行性. Liu等[44]尝试将FITC标
记GEBP11和对照探针后, 分别注入原位和皮

下荷胃癌小鼠模型, 结果在CLE下, 注射FITC-
GEBP11组都成功显像, 而对照组没有观察到

荧光信号. CLE所获得的结果和免疫荧光显微

镜观察的结果之间有很好的关联性. Li等[45]将

多肽SNFYMPL荧光标记后应用于内镜下切

除的异型增生样本, 结果证明该肽段具有靶向

癌前黏膜荧光成像的潜力. Sturm等[46]在此基

础上做了进一步尝试. 他们选取了25位受试

者, 局部应用荧光标记多肽探针后, 经CLE观
察发现食管瘤荧光强度要比巴雷特食管和鳞

状上皮强3.8倍, 灵敏度75%, 特异性97%, 表明

可以将该探针在内镜下用于食管腺癌的早期

检测. 这是第1次将多肽用于人体的荧光分子

影像研究, 对指导食管肿瘤组织活检和早期诊

断有积极的意义. 研究[47]所采用的一些方案也

为以后更多研究向临床过渡提供了参考. 此后

该课题组再次筛选出多肽ASYNYDA, 荧光标

记后用于患者, 结果证明在高级别瘤变区较

巴雷特食管区有较强荧光. Liu[48]使用噬菌体

肽库技术筛选了七肽QPIHPNNM, 并设置短

肽YTTNKH作为对照, 用近红外荧光Cy5.5标
记后局部应用于基因工程自发腺瘤小鼠模型

末端结肠. 结果该探针和对照组短肽的平均

靶背景比分别为3.42±1.30和1.88±0.38, P  = 
0.007. 表明该探针对结直肠腺瘤有很好的特异

性. Miller等[49]在另一项针对结肠癌前病变的

多肽探针检测实验中使用了转基因小鼠来获

得自然发生的息肉模型, 以具有癌变风险的腺

瘤样息肉为靶点, 同时以增生性息肉模型作为

对照. 噬菌体肽库的筛选选择在模型小鼠体内

进行, 凭借此获得更符合实际结合情况的探针

QPIHPNNM, 结果证实体内筛选探针在体内验

证中表现了良好的结合性. 该课题组[50]又淘选

了短肽AKPGYLS, 以三赖氨酸为核合成四聚

体, 设置单体和三赖氨酸核心对照, 分别用近

红外荧光Cy5.5标记后, 局部应用于基因工程

形成的结肠腺瘤小鼠模型. 结果显示, 多聚体

结合亲和性是单体48倍, 虽然多聚体分子量较

单体高, 但多聚体实现与HT29细胞结合时间

比单体快了1倍; 同时, 在成像方面多聚体平均

靶背景比达到单体2倍; 表明肽多聚体既达到

了抗体的亲和性又保持短肽的特性, 在临床诊
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断和治疗方面较短肽单体展现了更好的前景, 
希望尽快有临床方面的研究. 

5  结论

分子影像技术是近十年新兴的一项技术, 他是

根据分子表达的变化而不是宏观形态的改变

来诊断疾病[51]. 消化内镜检查是消化系统疾病

最直观的检查方法, 在消化系统疾病的诊疗中

发挥至关重要作用, 但对形态改变较小的病变

容易漏诊, 且存在引发出血、穿孔等并发症的

潜在风险. 内镜下分子影像将内镜和分子影像

的优势相结合, 既可以提高准确性, 避免有创

活检, 缩短诊断时间, 还有可能预测患者对治

疗的反应. 他的出现在一定程度上克服了普通

白光内镜的限制, 将会为消化系肿瘤尤其是早

期肿瘤的诊断和治疗带来新的希望, 为患者带

来福音. 但该领域的研究尚处在起步阶段, 且
多数研究还只用于动物体内, 虽已有部分基于

临床的试验, 但样本量较少, 仍需要临床大样

本试验来验证. 多分子靶点策略可以提高肿瘤

检测的特异性, 但目前研究较少. 为了提高成

像的深度, 很多学者已经将近红外技术用于研

究中, 但近红外荧光探针的安全性、稳定性、

生物相容性等仍待深入研究. 同时, 内镜下分

子影像所需要的人才储备、技术条件、高昂

的费用也是这项技术服务于临床前必须解决

的问题. 因此, 该技术在广泛应用于临床之前

仍有很长路要走. 我们有理由相信, 随着进入

该领域的研究者不断增多, 该技术在活体动

物体内的应用会日益成熟, 并有望为消化系

肿瘤的早期诊断、预后判断、疗效监测提供

新方法. 而随着基因探针等新型探针的开发, 
实现灵敏度更高, 特异性更强的检测也将可

以预见. 
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