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摘要!共振能量转移分子显像!

aA=/

$能显著改善光信号强度和组织穿透性"可用于活体深度组织光学

显像%共振能量转移!

aA=

$是指发生在近距离的供体与受体之间的能量转移"包括非放射共振能量转

移和放射共振能量转移%

aA=/

是基于共振能量转移的光学成像技术"主要包括荧光共振能量转移显像

!

àA=/

$&生物发光共振能量转移显像!

gaA=/

$&化学发光共振能量转移显像!

<aA=/

$和放射共振能量

转移显像!

aaA=/

$%目前"

aA=/

是分子显像研究的热门领域"已用于生物医药学研究各领域%本文对

aA=/

技术原理及其在生物医学中的应用进行综述%
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随着生命科学研究的深入"无论是疾病临

床诊疗"还是基础研究"都迫切需要一种高度

灵敏&快速&可靠&操作简便&易自动化的分析

技术%光学成像!

J/

$因其高灵敏度&高分辨

率&操作简单及经济实用等优点"现已发展成

为应用最为广泛的分子影像技术之一"在生

物医药学各研究领域和临床浅表组织光学显

像方面发挥着独特作用"并在术中导向治疗

方面显示巨大应用前景%传统
J/

存在光信

号强度较弱&组织穿透性较差的缺陷"从而限

制了进一步发展%基于能量转移的光学成像

技术能显著改善
J/

光信号强度和组织穿透

性"倍受人们青睐%共振能量转移!

*30(+,+F3

3+3*

DP

1*,+0.3*
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aA=

$是指发生在距离足够近

!一般小于
%$+B

$的供体与受体之间的能量

转移"包括非放射共振能量转移+

%@:

,和放射共

振能量转移!

aaA=

$

+

;@%$

,

%非放射共振能量转

移主要包括荧光共振能量转移!

àA=

$

+

!

"

9@:

,

&

生物发光共振能量转移!

gaA=

$

+

!

,和化学发

光共振能量转移!

<aA=

$

+

8@#

,

#

aaA=

包括内

照射共振能量转移+

;@%$

,和外照射共振能量转

移+

%%

,

%其中"

àA=

和外照射共振能量转移

需要外部射线或光源激发"而
gaA=

&

<aA=

&

内照射共振能量转移由内部射线或光源!自

发光$激发"不需外部射线或光源%

近年来"共振能量转移分子显像!

aA=/

$是

分子显像研究的热点%

aA=/

主要包括荧光共振

能量转移显像!

àA=/

$&生物发光共振能量转移

显像!

gaA=/

$&化学发光共振能量转移显像

!

<aA=/

$

+
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,和放射共振能量转移显像!

aaA=/

$%

本文主要对
aA=/

技术原理及其在生物医学中

的应用进行综述并展望发展趋势%

"

!

共振能量转移分子显像原理

%"#;

年"

(̀013*

提出了荧光共振能量转移

!

àA=

$原理%

àA=

的基本原理是当供体和

受体两个荧光发色基团距离小于
%$+B

"供体

分子吸收一定频率光子后被激发到更高的电子

能态%在回到基态前荧光能量通过分子间偶

极
@

偶极作用"以非辐射性能量跃迁方式"将供

体激发态能量转移到受体激发态能量"实现能

量向邻近受体分子转移"即发生能量共振转

移+

:

"

%!@%8

,

%通过能量共振转移后供体荧光强度

降低"而受体可以发射强于本身的特征荧光!敏

化荧光$"同时也可延长荧光寿命+

:

"

%!

,

"实现活

体分子显像%通过能量共振转移后受体也可能

不发荧光!荧光猝灭$"同时也伴随着荧光寿命

的相应缩短"不利于分子显像%能量转移效率

与供体发射光谱和受体吸收光谱的重叠程度&

供体与受体跃迁偶极的相对取向&供体与受体

之间的距离等因素有关%

àA=

发生必须满足

以下条件(

%

$供体和受体之间的距离必须足够

小"一般小于
%$+B

#

!

$供体和受体的发射偶

极子和吸收偶极子的方向具有特异性"为了防

止振动互相抵消而影响
àA=

信号的产生"必

须保持在一个非
"$

度的角度+

%!

,

#

8

$供体的发

射光谱和受体的激发!或吸收$光谱必须重叠"

而且重叠要小"以降低背景荧光的干扰%

分子发光的激发模式除了光致发光!荧光$

外"还有生物发光&化学发光和放射发光等方

式%当存在合适能量的受体时"这些激发模式

可以作为供体光源引发共振能量转移%根据其

分子发光的激发模式的不同"分为生物发光共

振能量转移!

gaA=

$&化学发光共振能量转移

!

<aA=

$和 放 射 共 振 能 量 转 移 !

aaA=

$%

gaA=

&

<aA=

和
aaA=

不需要外部激发光源"

其共振能量转移原理与
àA=

相似%共振能

量转移效率和供受体间距离的六次方成反比"

可用方程式表示+
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式中"

1

为共振能量转移效率"

N

为供体和受

体间的距离"

N

$

为能量转移效率达到
9$e

时

供体和受体间的距离%基于以上特征和原

理"共振能量转移技术可用于分子显像"实现

共振能量转移分子显像!

aA=/

$"基本原理示

于图
%

%

,

'''供体和受体能级跃迁#

Y

'''供体和受体间共振能量转移#

F

'''供体发射光谱和受体激发!或吸收$光谱#

Z

'''荧光显像和
aA=

显像

图
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!

共振能量转移分子显像基本原理

,
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共振能量转移分子显像
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荧光共振能量转移分子显像

àA=

具有分析速度快&灵敏度高&选择性

好&无污染或污染小等优点%利用生物体自身

的荧光或者将有机荧光染料标记到目标物上"

制成
àA=

探针"用于核酸检测&蛋白质结构

和功能分析&免疫分析&细胞器结构功能检测&

糖类分析和药物分析等方面+

&

"

%9

,

%近年来"荧

光共振能量转移显像!

àA=/

$在生物医药学

中的应用也得到一定发展%

传统有机荧光染料吸收光谱窄"发射光谱

伴有拖尾"影响供体发射光谱与受体吸收光谱

的重叠程度"存在供体和受体发射光谱产生相

互干扰&荧光寿命短&斯托克斯位移小!易发生

发光光谱重叠$和能量转移效率低等缺陷"在一

定程度上限制了其应用+

%9

,

%将发光量子点用

于共振能量转移研究"克服了有机荧光染料的

不足之处%纳米材料"特别是量子点!

KO

$的出

现"解决了共振能量转移效率和荧光寿命短的

缺陷"使
àA=

得到不断发展"极大地推动了

其在生命科学中的应用+

&@:

,

%另外"一些作为能

量受体和反应载体的新型纳米材料如金纳米

!

?)6N0

$&碳纳米管&石墨烯&氧化石墨烯

!

MJ

$&稀土金属等+

%&

,的出现"使供受体对之间

的转移距离增大"扩大了
àA=

的应用范围%

目前"一些有机荧光染料已用于活体

àA=/

%

H()

等+

%:
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和
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后不同时间内行
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"结果发现(
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比

率!即
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àA=

f/

OCO

$$降低"且
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OCa

释

放到细胞膜中较慢"表明无创伤性
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可

用于研究活体聚合物纳米粒药物释放+
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<

P

9
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丙烯酰胺!

INX?

$共聚物骨架主链上"
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连接在酶敏感寡肽!
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探针在瘤组织高通透性和滞留效应下被

肿瘤细胞摄取而积聚在肿瘤中"在组织蛋白酶
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信号散失%由于相对分子

质量的差异"
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标记大分子!
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标记含装载

药物
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的
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联结基$清除较慢"而游

离
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分子清除相对较快"从而导致
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摩尔比增加%随着时间延长"受体分子
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越

少"肿瘤细胞中的能量转移也更少"导致
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比率增加%而断裂后形成的
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标记含

装载药物
@INX?

的
M̀ >M

联结基"由于相对

分子质量较大"可延长药物在体内循环时间"提

高肿瘤摄取"最终增强治疗效果%结果表明"
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可用于研究大分子治疗剂结合物的酶

反应性药物释放+

%;

,

%

g()FE,,-,

等+

%"

,构建了

含长烷基链和四苯硼酸盐离子对的亲脂性菁染

料
<

P

9\9>N

和
<

P

:\9>N

纳米载体
àA=

探

针"用其对活体动物和荷瘤模型行
àA=/

"结

果表明"

àA=/

可用于研究评估活体纳米载体

完整性&药物传递以及影像导向外科治疗%活

体
KO@̀ aA=/

也有较少报道"

>C

等+

!$

,通过靶

向基质金属蛋白酶
@!

!

XXN@!

$特异性多肽底

物!

MN>M4aMWMM

$结合供体
KO

和受体罗

丹明
g

!

ag

$或近红外荧光染料
/<M@O3*@$!

!

XN?

$"构建了体外
àA=

探针
9#$KO@

2

3

2

1CZ3@

ag

和活体
àA=

探针
:!$KO@

2

3

2

1CZ3@XN?

"

用其分别对活体细胞和荷瘤模型行
àA=/

"检

测
XXN@!

活性%结果表明"基于
KO@̀ aA=/

法可高度灵敏和特异地检测酶断裂反应活性%

?)6N0

&碳纳米管&石墨烯&氧化石墨烯!

MJ

$&

稀土金属等纳米材料已用于细胞
àA=/

"但其

活体
àA=/

尚无文献报道%

;<;

!

生物发光共振能量转移分子显像

gaA=

与
àA=

相比"不会产生细胞光

敏&没有荧光团的光漂白和自身荧光背景的影

响+

%9

,

%

gaA=

技术是基于在某些海生动物体

内存在某种酶共振能量转移现象"并导致能量

供体和能量受体之间非放射性的能量转移而设

计的%

gaA=

的能量供体是发光酶"主要发光

酶有萤火虫荧光素酶和海肾荧光素酶!

*3+C--,

-)FC.3*,03

"

a-)F

$"前者与红色荧光蛋白!

à N

$

结合可提供红移信号"但缺乏灵敏性和光谱分

辨率#后者克服了前者局限性"应用较广%供体

发光酶!如
a-)F

$通过催化氧化底物!如腔肠荧

光素$发生化学反应时发射光"受体荧光蛋白或

量子点!

KO

$"在一定波长范围内吸收供体发射

光"导致受体发射长波荧光"产生
gaA=

+

!%

,

%

产生
gaA=

的必要条件是供体的发射光谱与

受体的吸收光谱应该互相重叠%

gaA=

技术主

要用于生物大分子蛋白质相互作用机制&非侵

入性活细胞及活体成像等研究+

%9

,

%

gaA=

大致可分为
gaA=

%

&

gaA=

!

&

3gaA=

和
gaA=

8 四类+

!%@!!

,

%前三类
gaA=

的供体均为

a-)F

"其差异为底物和能量受体的不同%

gaA=

%

使用的荧光素酶底物为腔肠荧光素
@E

!

F(3-3+@

13*,LC+3E

$"能量受体为增强型黄色荧光蛋白

!

AQ̀ N

$#

gaA=

! 使用的荧光素酶底物为腔肠

素衍生物"即深蓝
<

!

Z33

2

Y-)3<

$"受体为绿色

荧光蛋白!

M̀ N

$#

3gaA=

使用的荧光素酶底物

为荧光素酶底物前体
A+Z)a3+

"该前体可以在

活细胞内被酯酶代谢成腔肠荧光素
@E

%这三类

gaA=

技术主要用于研究生物大分子蛋白质相

互作用"其中
3gaA=

具有较大优势"但必需在

活细胞内进行检测"仍不能用于活体小动物成

像+

!!

,

%

gaA=

8 技术涉及一个自身发光融合蛋

白的构建"该融合蛋白由供体海肾荧光素酶突

变体!

a-)F;

$和受体红色荧光蛋白突变体

!

BJ*,+

D

3

$组成%与其他
gaA=

技术相比"

gaA=

8 技术提高了数倍光强度"使光输出发生

最大程度的红移!发射波峰为
9&#+B

$"光谱分

辨率大约维持在
;9+B

%因此"

gaA=

8 技术能

用于单个活细胞中蛋白质
@

蛋白质相互作用的

检测以及活体小动物各种体表和深度组织的显

像+

!!

,

%为进一步改善
gaA=

8 性能"使其更适

合于活体小动物比率
gaA=

检测和深度组织

显像"

O*,

D

)-30F)@?+Z*,0C

等+

!%

,对
gaA=

8 技术

进行了改进"以海肾荧光素酶突变体
a>)F;

和

a>)F;\&

作 为 供 体"两 种 红 色 荧 光 蛋 白

=,

D

à N

和
=)*Y(̀ N&89

作为受体"并以合成

腔肠素衍生物腔肠荧光素
@7

!

F(3-3+13*,LC+3@7

$

为底物"构建了新的发射红光
gaA=

体系%结

果表明"改进的
gaA=

技术可用于荷瘤模型深

度组织显像以及在药物筛选和靶标确认方面涉

及有关的蛋白质间相互作用研究%

gaA=

技术主要使用荧光蛋白作为受体"

为提高它在细胞和活体内成像的实用性和灵敏

度"需要对
gaA=

受体的一些特性如
V1(̂30

位

%9!
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#
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移能进行改善%

KO

可在大于
&$$+B

的波长

处发射荧光"且具有较好的生物相容性"容易利

用生化方法键合到表达蛋白上"且更容易进入

细胞内部%因而"

KO

可代替荧光蛋白成为新

型
gaA=

受体"并已发展成为新一类
KO@

gaA=

%

a,(

等+

!

,通过化学方法将海肾荧光素

酶
>)F;

偶联到
KO

表面"

>)F;

催化氧化底物

腔肠荧光素"将生物发光能量转移给
KO

"导致

KO

发射长波荧光"首次构建了以
>)F;

为供体

和
KO

为受体的
KO@gaA=

新体系"已用于活

体动物
gaA=/

和蛋白酶活性检测%

W,B̂ ,3G

等+

!8

,以小荧光素酶!

6>)F

$为供体和
KO

为受

体"

)̀*CB,LC+3

为底物"构建了
KO@6>)F

体

系"并偶联环状肽
FaMO

为
KO@6>)F@FaMO

体系"已成功应用于活体动物内淋巴结和荷瘤

模型
gaA=/

%

I0)

等+

!#

,建立了一种活体内光

动力学治疗!

NO=

$的
gaA=

新方法"当加入底

物腔肠荧光素时"海肾荧光素酶固定的
KO@&99

!

KO@a>)F;

$产生
gaA=

现象"

KO

发出的光进

一步活化胶束中包裹的光敏剂
(̀0F,+

"产生活

性氧!

aJV

$杀死癌细胞"有效地抑制了肿瘤细

胞生长%

;<D

!

化学发光共振能量转移分子显像

与
àA=

不同"

<aA=

与
gaA=

一样"不

需要外部激发光源%

<aA=

是由化学发光

!

<>

$底物作为能量供体"将氧化反应产生的能

量转移给合适的受体分子"是一个非辐射能量

转移过程%主要化学发光体系有鲁米诺!

>)@

BC+(-

$&吖啶酯化合物&过氧化草酸酯等"其中

>)BC+(-

是化学发光体系中最为广泛研究与应

用的试剂%一般情况下"在合适氧化剂!如铁氰

化钾&过氧化氢&高锰酸钾&高碘酸钾等$和碱性

水溶液条件下"可将
>)BC+(-

氧化转化为激发

态"随后回到基态时发射光最大波长为
#!9+B

+

%9

,

%传统
<aA=

主要使用小分子荧光染料作

为能量受体"其斯托克斯位移差异小"供受体对

发射光谱容易发生重叠"

<aA=

转移效率低%

一些纳米材料如多聚纳米粒&

KO

&

?)6N0

&石

墨烯等作为能量受体"由于具有较大的
V1(̂30

位移和较高的能量转移效率"使
<aA=

得到了

极大地发展"并在蛋白质和核酸分析以及活体

动物显像等领域引起了广泛关注+

%9

,

%

新型多聚纳米粒作为能量受体"已用于活

体
<aA=/

"显示较大应用前景%

VE)E3+Z-3*

等+

!9

,设计了可用于
<aA=

和
àA=

的半导体

多聚纳米粒!

VN6

$探针
<aA=@̀ aA=@VN6

"该

纳米探针由靶向肝实质细胞的半乳糖化聚苯乙

烯
@

聚乙二醇共聚物 !

NV@

D

@NAM@M,-

$&作为

<aA=

能量供体的
I

!

J

!

@

特异性化学发光底物

二
@

!

!

"

#

"

9@

三氯
@&@

!戊氧基碳酰基$苯基$草酸

!

<NNJ

$&作为
àA=

能量受体的花青染料

/a::9V

以及作为
<aA=

能量受体和
àA=

能

量供体的近红外!

6/a

$荧光半导体聚合物

!

Ǹ JOg=

$构成"已用于活体动物
<aA=/

和

àA=/

&药物诱导肝毒性的监测以及肝脏活性

氧!

I

!

J

!

$和活性氮!

J6JJ

@

$的检测%

HE3+

等+

!&

,在上述工作基础上"由聚+!

"

"

"r@

二辛基
@

!

"

:@

二乙烯撑
@

芴烯基$

@,-1@

4

!@

甲氧基
@9@

!

!@

乙

基己氧基$

@%

"

#@

亚苯基5,!

Ǹ N4

$&两亲性三嵌

段共聚物!

NAM@Y@NNM@Y@NAM

$和双!

!

"

#

"

&@

三

氯苯基$草酸!

=<NJ

$制成了半导体多聚纳米

粒!

VN6@Ǹ N4

$"并在
VN6@Ǹ N4

中掺入
6/a

染料
!

"

8@

萘醛菁
@

二!三己基甲硅烷氧基$硅烷

!

6/a::9

$制成纳米探针
VN6@6/a

%该探针以

=<NJ

作为能量供体"

6/a

染料
6/a::9

作为

能量受体"可实现活体动物
<aA=/

"已用于腹

膜炎和神经炎症中活性氧!

I

!

J

!

$的检测%

>C

等+

!:

,构建合成了一类新型咪唑吡嗪酮类多聚

物!

N<>?

$纳米探针
N<>?@J

_

!

"它包含咪唑吡

嗪酮类成分!

<>?

$和季铵基团成分!

Ǹ g=

$"

<>?

作为能量供体并可识别
J

_

!

"

Ǹ g=

作为

能量受体并起放大信号作用%

N<>?@J

_

!

可高

灵敏地对内源性
J

_

!

进行
<aA=/

"显示较好应

用前景%

KO

相对于有机荧光团具有更长的激发寿

命"将
KO

作为
<aA=

的受体"有机荧光团作

为供体产生
<aA=

引起了研究者极大兴趣"但

活体
KO@<aA=/

报道仍较少%

I),+

D

等+

!;

,于

!$$&

年以
KO

为能量受体和
>)BC+(-

为能量

供体"构建了
KO@

辣根过氧化物酶!

IaN

$催化

>)BC+(-@I

!

J

!

的
<>

体系"首次建立了
KO@

<aA=

分析方法"提出了该催化体系的
<>

反

应机理为化学发光能量转移!

<aA=

$%此后"

HE,+

D

等+

!"

,以
KO

为能量受体和
>)BC+(-

为

能量供体"构建了
KO

和
>)BC+(-

混合物!

>)@

BC+(-@a

$的
<>

体系"将该混合物体系注射到

!9!

同 位 素
!!

第
!"

卷



荷肺炎或转移性癌症鼠模型体内"首次实现了

活体动物
KO@<aA=

显像"成功地检测出深度

组织髓过氧物酶!

XNJ

$活性"明显优于检测

XNJ

活性的
>)BC+(-@

生物发光显像法%为减

少
KO

细胞毒性"

>33

等+

8$

,以
NAM

化的
KO

!

NAM@KO

$为能量受体"以具有
<>

强度比
>)@

BC+(-

高
%$$

倍的
-)BC+(-

衍生物!

>$%!

$为能

量供体"在
NAM@KO

表面修饰
>$%!

"设计合成

了
I

!

J

!

@

响应的杂交纳米粒探针!

I6N0

$"对

荷瘤模型和炎症模型进行了
<aA=/

"取得了较

好效果%

;<!

!

放射共振能量转移分子显像

利用放射性核素衰变所产生的带电粒子在

生物组织中产生切伦科夫辐射!

<a

$"对其发射

的紫外光到可见光波段进行光学成像探测"即

为切伦科夫光学成像!

F3*3+̂(7-)BC+30F3+F3

CB,

D

C+

D

"

<>/

$

+

%$

,

%

<>/

出现后"使用单一放射

性核素标记分子探针可同时进行
<>/

和核素

显像双模式成像"推动了多模式成像技术的发

展%但是"

<>/

光信号强度弱和组织穿透性较

差%为解决这些难题"利用
<a

激发荧光团"将

<a

光信号转换为信号和穿透性更强的红外波

段光信号"实现
<a@aA=/

"进而发展为
aaA@

=/

"从而解决了
<>/

存在的问题%

aaA=

基本

原理与
àA=

类似"但以放射性同位素衰变

!或
R

射线$为能量供体和荧光团为能量受体"

涉及高能粒子通过某种介质诱导瞬时偶极矩"

从而实现能量转移+

%$@%%

,

%外照射共振能量转移

显像主要由
R

射线激发稀土纳米探针如
A)

8f

纳米粒引起发光"实现活体光学成像"包括
R

射线辐射致切伦科夫光成像!

R@<>/

$

+

%%

,和
R

射线辐射致发光成像!

R@a,ZC(-)BC+30F3+F3

CB,

D

C+

D

"

R@a>/

$

+

8%@8!

,

%内照射共振能量转移

显像主要有切伦科夫辐射共振能量转移成像

!

<aaA=/

$

+

%$

,

&多 种 放 射 性 致 发 光 成 像

!

Xa@a>/

$

+

88

,和
(

@

射线辐射致发光成像!

Ma@

a>/

$

+

8#@89

,

%

aaA=/

已在肿瘤诊断&疗效评价&

靶区确定和导向治疗等方面展现出巨大的应用

前景%

aaA=/

受体主要有
KO

&金纳米粒和稀土

纳米粒%

O(1E,

D

3*

等+

%$

,采用
KO

纳米粒的斯

托克斯效应"以%;

@̀

氟代脱氧葡萄糖!

%;

@̀̀ OM

$

为能量供体和
KO

为能量受体"在
!$%$

年首先

建立了切伦科夫辐射共振能量转移 显像

!

<aaA=/

$技术"获得了在生物体内产生切伦

科夫光红移成波长更长的荧光"也增加了切伦

科夫光信号的组织穿透性%同年"

>C)

等+

88

,以

发射
$

和
(

射线的%8%

/

为供体和
KO

为受体"用

发射宽连续波长%8%

/

内激发致
KO

发光"构建了

多种放射性照射量子点光学成像"对活体动物

进行
Xa@a>/

"进一步丰富了内照射共振能量

转移显像理论%

g(0FEC

等+

8&

,以发射纯
$

射线

8!

N@?=N

为供体和
KO

为受体"研究了放射性

核素与量子点之间的相互作用机制"结果显示"

放射性核素衰变产生的
$

射线和切伦科夫光都

能够激发
KO

"实现了
KO

的双重激发"证实了

$

射线激发
KO

过程中也存在
gaA=

中易忽视

的自由激发光产生荧光!

S̀A>

$机理%大多

KO@<aaA=

系统是基于
<>

源和
KO

间的随

机相互作用"会导致
<>

源和
KO

生物分布间

的不匹配%可在
KO

内掺杂
<>

源制成自发

光&#

<)@<ZV3

)

H+V

纳米探针"用于荷瘤模型正

电子发射断层!

NA=

$

@<aaA=

双模式显像%基

于
KO

在某些实体瘤中具有高通透性和滞留效

应!

ANa

$"

&#

<)@<ZV3

)

H+V

探针可被动靶向肿

瘤组织而被高摄取+

;

,

%为克服
KO

纳米探针潜

在毒性的缺陷"

M)(

等+

8:

,制成了低毒性
KO

纳

米探针&#

<)@<)/+V

)

H+V

"用于荷瘤模型
<aaA@

=/

"取得了预期效果%为提高
KO

探针的特异

性"

>C

等+

8;

,制备了靶向整合素受体多功能蛋白

质微球!

XV

$探针&#

<)@KO@XV@FaMO

"已成功

用于动物动脉粥样硬化斑
NA=

和
<aaA=/

显

像%为了研制高性能&低毒和良好生物相溶性

的
aaA=/

探针"近红外放射性谷胱甘肽包被

金纳米粒!

MV@

%";

?)@?)6N0

$

+

8"

,

&放射发光%";

?)

掺杂金纳米笼!

%";

?)@?)6<0

$

+

#$

,和自发光&#

<)

掺杂金纳米团簇!

&#

<)@?)6<0

$

+

#%

,已研制成

功"并用于活体动物和荷瘤动物模型
NA=

!或

VNA<=

$和
<a@aA=/

双模式显像"荷瘤组织表现

良好金纳米探针摄取%稀土纳米粒也已经用于

aA=/

%

V)+

等+

8!

,制备了油酸包被
g,

$\99

Q

$\8

`

!

(

A)

8f和
NAM

包被
g,

$\99

Q

$\8

`

!

(

A)

8f 纳米探

针"以
R

射线为能量供体和
A)

8f荧光纳米探

针为能量受体"构建了
R

射线辐射致发光成

像"已用于荷瘤模型
R@a>/

%另外"以%;

@̀̀ OM

为能量供体和
A)

8f荧光纳米探针为能量受体"

89!

第
#

期
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首次建立了%;

@̀̀ OM

激发
A)

8f荧光显像方法"

实现了荷瘤模型内照射共振能量转移显像%

I)

等+

89

,在此基础上设计和构建了放射性药物

!

%;

@̀̀ OM

$激发
A)

8f荧光显像方法"成功完成

了荷瘤模型
NA=

和
aaA=

双模式显像%但该

方法利用的是%;

@̀̀ OM

和氧化铕!

AJ

$纳米粒

混合探针"实用性有限%

HE,+

等+

8#

,设计合成

了;"

H*@MZ

!

J

!

V

(

A)

!

NAM

纳米探针"以;"

H*

为

能量供体和
MZ

!

J

!

V

(

A)

为能量受体"建立了

(

@

射线辐射致发光成像"成功实现淋巴结定位

NA=

和
Ma@a>/

双模式显像%切伦科夫发光

纳米粒猝灭剂也可用于肿瘤
NA=

和
<aaA=/

双模式显像+

#!

,

"进一步丰富了内照射共振能量

转移显像理论%

D

!

小结与展望

共振能量转移分子显像是分子显像研究的

热点领域之一%与传统
J/

比较"可显著提高

J/

光信号强度和组织穿透能力"从而可对一定

的深度组织实现分子显像"并在生物功能大分

子间相互作用研究以及分子显像导向治疗的可

视化精准诊疗方面发挥独特作用%但是"

àA=/

需要外部射线或光源激发"而
gaA=/

&

<aA=/

和
aaA=/

可 弥 补
àA=/

不 足%

gaA=/

和
<aA=/

也具有一定局限性"其探针

系统相对较为复杂"

gaA=/

的能量受体需要结

合或修饰发光酶"

<aA=/

的能量受体需要结合

或修饰化学发光底物%虽然
aaA=/

涉及放射

性"但是最有潜力转化为临床应用的较为简单

的
aA=/

技术"且可实现核医学和光学双模式

分子显像%目前"以%!#

/

和
<

P

9@<Z(10

分别作

为能量供体和能量受体"构建了%!#

/

标记含染

料
<

P

9

超微无机杂交
<

点纳米探针%!#

/@FaM@

OQ@NAM@<Z(10

"已用于肿瘤患者
NA=

和光学

双模式分子显像"显示出较好的临床应用前

景+

#8

,

%该工作的完成为相关
aA=/

临床转化

应用奠定了基础%

光信号强度&组织穿透性和纳米探针毒性

是制约
aA=/

发展和临床转化的关键因素%目

前"

àA=/

外部激发源的选择多样性和新型供

体染料的发展"

gaA=/

新型能量供体发光酶和

<aA=/

新型供体化学发光底物的研制"以及

aaA=/

多种优良特性的放射性核素和放射性

药物+

##

,的选择和利用"为提高
aA=/

光信号强

度和组织穿透性提供了重要保障%另外"

aA=/

使用的能量受体大多数为纳米材料"随着新型

有机染料&低毒
KO

&

?)6N0

&石墨烯和稀土金

属等纳米材料的出现和发展"有望研发出较为

理想的能量受体以及低毒性&良好光信号强度

和组织穿透性的新型纳米探针"加快
aA=/

的

临床转化应用%

共振能量转化分子显像是
aA=/

发展的必

然趋势%光声成像!

N?/

$是一种在脉冲激光照

射下由光能转化为热能再转化为机械能并激发

产生光声信号的共振能量转化分子显像技术"

可显著改善
aA=/

的光信号强度和组织穿透

性"是目前分子影像学最前沿研究领域之一"已

用于肿瘤早期检测和治疗监控研究+

#9

,

%但

N?/

需要外部脉冲激光源的激发"研发内部源

激发的新型共振能量转化分子显像具有广阔的

发展前景%
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