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Abstract
Gastric cancer is a malignant tumor still associated with high 
morbidity and mortality worldwide. Its onset is relatively 
insidious, and when detected, it is already at an advanced 
stage, lacks effective individualized treatments, and has a 
poor prognosis. If gastric cancer can be diagnosed at an early 
stage, the survival rate of patients can be greatly improved. 

However, traditional imaging modalities lack specificity and 
sensitivity. In recent years, molecular imaging technology 
is booming, which can non-invasively and dynamically 
monitor gastric cancer at the cellular and molecular levels, 
and provide more reference information for clinical 
selection of treatment options and assessment of efficacy 
and prognosis. This article reviews the biomarkers of gastric 
cancer and molecular probes in various imaging modalities.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌在世界范围内仍然是一种发病率和死亡率较高
的恶性肿瘤, 其发病较为隐匿, 发现时已经处于晚期, 
缺乏有效的个体化治疗方法, 预后也较差. 如果胃癌
能够实现早期诊断, 可以极大程度提高患者的生存
率, 然而目前传统的成像方式缺乏特异性与敏感性. 
近年来, 分子成像技术蓬勃发展, 可以在细胞和分子
水平对胃癌进行非侵入性地动态监测, 为临床选择治
疗方案、评估疗效和预后提供更多的参考信息. 本文
就胃癌的生物标志物以及在各种成像模式下的分子
探针做一综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 分子影像; 生物标志物; 探针

生物标记物及探针在胃癌分子影像诊断中的研究进展
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核心提要: 胃癌发病比较隐匿, 大多数在诊断时已经处

于晚期, 分子影像技术通过将分子探针与生物标志物靶

向结合, 可以在细胞和分子水平实现非侵入性地早期诊

断、动态监测疾病, 进行早期干预, 改善患者的预后. 

文献来源: 汪晓宇, 姚德帆, 任刚. 生物标记物及探针在胃癌分子影像诊断

中的研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(1): 1-7 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i1.1

0  引言

胃癌每年大约新增病例100万个, 是目前第五大最常见

的癌症, 并且也是癌症引起死亡的第三大原因[1]. 大多数

胃癌患者在确诊时已经处于晚期阶段, 错过了最佳治疗

时机, 对于预后是非常不利的. 目前, 胃癌主要是通过手

术切除进行治疗, 早期胃癌术后患者5年生存率为90%, 
然而进展期胃癌5年生存率不到30%[2]. 因此, 如果能够

早期发现并正确诊断胃癌, 寻找合适的治疗方案, 就能

够减轻患者的痛苦, 提高胃癌患者的生存率. 常见的诊

断胃癌的方法包括内镜、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)、正电子发射断层扫描(positron emission 
tomography, PET)等, 然而这些方法都具有一定的局限性. 
内镜检查并取部分组织进行活检具有侵入性, 并且依赖

于操作者的操作技术, 大约存在5%-26%的胃癌会被遗

漏, 导致间歇期胃癌的发生[3]; CT具有一定的辐射性, 在
某些情况下不适合短期内多次进行检查, 软组织的对比

度也比较差; MRI对于胃癌的诊断价值较为有限, 其检

查的时间较长, 容易受到呼吸运动的干扰而产生伪影[4]; 
PET价格比较昂贵, 不适合用作常规检查, 空间分辨率也

比较低. 因此, 现有的影像技术对于胃癌的早期诊断比

较困难, 近年来, 分子影像技术飞速发展, 可以在细胞和

分子水平上观察到肿瘤的变化, 在胃癌的诊断中发挥了

越来越重要的作用. 分子成像需要具有肿瘤特异性的生

物标志物、可视化的方法以及特定的成像设备, 将各种

纳米颗粒制成的分子探针与胃癌的生物标志物相结合, 
通过在体外成像或者检测荧光, 达到实时监测, 可以提

高胃癌诊断的灵敏度和准确度, 并且具有较高的肿瘤-背
景比率, 提高疾病的诊断率和治愈率[5]. 

1  胃癌生物学标志物进展

1.1 表皮生长因子受体 人表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2, her2)是由17号染色

体上的erbb 2编码的原癌基因, 属于表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)家族的成员, 能够
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参与细胞的信号转导、促进细胞增殖、阻止细胞凋亡, 
因此能够导致不受控制的细胞生长及肿瘤的形成[6]. 目
前已经被证实能够在多种癌症中过度表达, 与肿瘤的转

移、侵袭、化学抵抗以及不良的预后有着密切的关系[7]. 
大约在7%-34%的胃癌中被发现过度表达[8], 成为胃癌

诊断的一种有希望的生物标志物和治疗靶点, 然而其不

仅在原发肿瘤和转移瘤之间存在异质性, Sanchez-Vega
等[9]发现在不同的病变部位HER2的表达情况是不同的, 
并且在诊治过程中, 病变的内部也存在变异性. 因此, 利
用分子影像技术对HER2阳性的胃癌进行诊断就显示出

了巨大的潜力. 
EGFR受体是一种170 kDa的跨膜糖蛋白, 该受体具

有酪氨酸激酶的活性[10]. EGFR又被叫做HER1, 也同属

于her/erbB家族的成员, 它在与多肽生长因子结合之后

被激活, 如表皮生长因子、转化生长因子-α, 能够参与

各种肿瘤的发生和发展[11]. Kim等[12]证明EGFR的过度表

达情况与胃癌的较高病理分期具有相关性. EGFR可以

作为一种预测标志物, 参与胃癌的发生、发展以及转移, 
可以用来诊断并且筛选抗EGFR靶向治疗受益的人群, 
有利于制定个体化的治疗方案[13]. 
1.2 整合素 整合素是一种跨膜受体蛋白, 由非共价连接

的α链与β链组成的异二聚体复合物, 属于细胞黏附分子

家族, 能够介导细胞和细胞之间以及细胞与细胞外基质

之间的相互识别与黏附, 起到信号的传递作用. 整合素

参与细胞的生长和分化, 包括细胞的迁移、侵袭等过程, 
在肿瘤的形成过程中也发挥了重要的作用[14]. 在整合素

当中, αvβ6是癌症研究的一个重要方向, 除了能够在胰

腺癌中高表达之外, 其也在36.7%的胃癌中表达, 并且与

胃癌的Lauren分型、分化程度、TNM分期相关[15]. αvβ6
的表达增加会促进α-平滑肌肌动蛋白的分泌相对增加, 
从而刺激肿瘤相关成纤维细胞的生长, 促进胃癌的进

展, 缩短患者的生存期[16]. 除此之外, 在低分化以及存在

淋巴结转移的胃癌当中, 发现αvβ6的表达程度更高[17]. 
αvβ6可以作为胃癌的诊断和治疗的焦点, 并且具有作为

预后生物标志物的潜在价值. 
除了αvβ6之外, αvβ3在包括早期胃癌的多种癌症

的新生血管的内皮细胞表面高度表达, 而在正常的细胞

中表达水平很低[18]. 在457个病例中, 有119例肿瘤细胞的

αvβ3为阳性, 247例间质细胞阳性, 在所有病例的内皮细

胞中都有表达, 也可以用作胃癌的靶向研究[19]. 
1.3 Claudin 18.2 Claudin18是一种新型的肿瘤分子生物

标志物, 它属于紧密连接蛋白, 是一个多基因家族, 每个

成员都有四个跨膜区域, 具有C末端和N末端, 除此之外, 
还拥有两个胞外环[20]. 像其他的紧密蛋白一样, claudin也
能够维持细胞屏障, 并且参与细胞旁的转运以及细胞间
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的信号转导. 其中, claudin18是近年来研究的热点, 它具

有两个剪接变异体: claudin18.1和claudin18.2, claudin18.1
主要在肺内表达, 而claudin18.2严格限制于胃内分化较

好的上皮细胞[20]. 在生理情况下, 由于紧密连接的存在, 
claudin18.2被包裹在内, 但当发生恶性转化时, 分子的胞

外环就会暴露出来, 使得靶向的诊断和治疗成为可能[21]. 
有人对44例胃癌患者标本进行免疫组化检测, 发现大约

81.8%的胃癌患者中claudin18.2为阳性, 其中16.7%表现

出强阳性[22]. claudin18.2在胃腺癌中的表达量很高, 由于

其病理特征与总体生存期无明显相关性, 不能用作预后

的标志物[23], 但这并不影响其用来作为胃癌分子成像的

生物标志物. 
1.4 其他的生物标志物 除了上述提到的胃癌靶点之外, 
还存在一些研究相对较少的新兴生物标志物. 乳腺癌相

关抗原1(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1)被证

实在胃癌中的表达上调, 并且其表达与不良预后有关[24]. 
髓系细胞触发受体2(the triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2, TREM2)是免疫球蛋白超家族的跨膜受

体, 在胃癌中过度表达, 通过PI3K/AKT途径促进上皮-间
充质转化, 从而对胃癌的发生发展产生影响[25]. MG7是
胃癌中的一种特异性抗原, 其表达水平与胃癌的分化程

度是有关系的, 在胃癌组织以及胃癌患者的血清中都有

表达[26]. 在胃癌细胞中, 细胞膜结合的葡萄糖调节蛋白

78(glucose-regulated protein 78, GRP78)也会表达增加, 也
被认为是胃癌的生物标志物之一[27]. 转铁蛋白受体1是
一种跨膜糖蛋白, 在正常组织中受到严格调控, 而在胃

癌细胞中的表达增加[28]. 叶酸受体α和叶酸受体β是位于

细胞膜上的受体, 能够将叶酸转运到细胞内, 在正常的

细胞上表达量很小, 但是在许多肿瘤细胞上高度表达[29]. 
目前, 有一些研究认为, 肿瘤是一种干细胞疾病, 干

细胞导致肿瘤的持续增长[30]. 胃癌也属于其中一种, 如
果能够对胃癌的干细胞进行成像, 不仅可以对肿瘤进行

监测, 同时或许能够达到根治的程度. LGR5是一种肿瘤

干细胞标记物, 其在胃癌中高表达, 能够推动胃癌的建

立和进展[31]. CD44被发现是胃癌干细胞表面的一种黏

附分子, 能够结合透明质酸[32]. 当CD44被敲除之后, 胃癌

细胞的增殖和迁移也都会受到抑制, 是与免疫浸润相关

的独立预后因素, 可以作为预后的生物标志物[33]. 体液

标志物也具有极大的发展潜力, 它们具有侵入性低、价

格较低廉以及取样比较方便等特点[34]. 与此同时, 仍有

许多胃癌的分化程度比较低, 并且缺乏生物活性标志物, 
也具有一定的研究潜力[35]. 

2  胃癌的分子成像探针进展

2.1 免疫SPECT/PET成像 免疫SPECT/PET使用的是放射

性核素标记的抗体, 是一种具有高度特异性的非侵入性

成像技术, 已经应用于癌症的临床诊断和分期当中[36]. 目
前, 使用较多的放射性元素包括18F、124Ⅰ、111In、89Zr、
68Ga、64Cu等. 

靶向肿瘤细胞表面或者微环境中上调的受体或

其他分子仍然是设计分子探针最有效的策略. Shi等
[37]将抗人源TREM2的单克隆抗体5 mAb酶解后, 获得

5-F(ab’)2片段, 经半衰期较长的124Ⅰ标记后可以在PET中
靶向示踪阳性胃癌, 能够作为肿瘤的潜在显像剂. 相比

claudin18.2阴性的细胞, [89Zr]Zr-去铁胺(DFO)-TST001(一
种claudin18.2的单克隆抗体)在CLDN18.2阳性的BGC823
细胞中表现出了较高的积累水平, 可以用于胃癌的诊

断[38]. 然而, 目前临床上最常用的放射性核素是碘, 对于

TST001用碘或者其他的放射性核素标记后是否也能获

得同样的效果, 甚至是额外的优势, 仍然需要进一步的

研究, 也为将来关于claudin18.2的研究提供了一个不错

的方向. Wei等[39]就对不同的金属进行了尝试, 他们将
68Ga、18F、64Cu分别与针对claudin18.2的人源性纳米抗

体hu19V3结合制成探针, 能够在免疫PET下准确勾勒出

claudin18.2阳性的不同细胞的皮下肿瘤病变. 然而, 不同

标记在胃癌中的稳定性、代谢途径和成像效果方面存

在差异, 应当根据不同的研究目的和应用选择适合的标

记方法. 
一种新型的靶向核医学成像剂也被用于胃癌的

诊断当中. 利用GRP78结合肽(GRP78 binding peptide, 
GRP78BP)引导放射性同位素铟-111(111In)标记的聚合物

微粒, 能够使其特异性靶向过表达GRP78的胃癌细胞, 且
放射性强度明显高于没有GRP78BP引导的111In标记的胶

束, 从而实现高对比度的成像和准确的肿瘤病灶检测[40]. 
2.2 MRI成像 分子水平的磁共振成像是在传统成像技

术的基础上, 使用在MR上可以显像的特殊分子作为成

像的标记物, 以此对分子进行定位, 将其应用到肿瘤中, 
就可以实现肿瘤的准确诊断. 无机纳米粒子可以用作磁

共振的对比剂, 其中超顺磁性氧化铁(superparamagnetic 
iron oxide, SPIO)是最常用的粒子, 在胃癌中可以帮助早

期检测、精确定位肿瘤, 避免其他组织器官的干扰[41]. 
叶酸功能化的聚乙烯亚胺超顺磁性氧化铁纳米颗粒可

以特异性地靶向过表达叶酸受体的胃癌细胞, 可以作

为癌症MRI的T2加权造影剂[42]. Lee等[43]采用热分解法

合成了纳米锰铁氧体粒子, 在其表面覆盖上透明质酸

涂层之后, 利用T2 MR成像技术, 通过测量对SPIO存在

敏感的T2松弛时间, 可以识别出高表达CD44的胃癌区

域, 可以作为一种新的探针对胃癌干细胞进行显影. 除
了SPIO之外, 超小超顺磁性氧化铁纳米颗粒(ultrasmall 
superparamagnetic iron oxide, USPIO)是一种新一代的磁
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共振成像对比剂, 由于具有超小尺寸、较大的比表面

积、依赖于聚集的弛豫特性, 可以实现多种肿瘤的定位

诊断[44]. 然而, 目前将USPIO应用到胃癌诊断中的研究较

少, 将其与肿瘤特异性配体偶联后, 未来可以成为一个

具有潜力的胃癌分子靶向成像策略. 
2.3 光学成像 荧光成像主要是通过静脉注射或者表面

喷洒荧光探针, 与胃癌相关的分子靶点特异性结合, 通
过光学设备对荧光探针发出的信号进行检测和定量, 实
现对胃癌组织的准确定位和可视化[45,46]. 近年来, 有关于

荧光探针的研究也层出不穷. LGR5是胃癌干细胞的标

志物, Kwak等[47]利用噬菌体生产了LGR5特异性肽探针

IPQILSI, 将该肽用FITC和Cy5.5标记后, 可以在胃癌细胞

中观察到明显的荧光, 并且检测到胃癌的腹膜转移, 未
来可以进一步开发为临床应用的分子影像探针. 

近红外二区(near infrared Ⅱ, NIR-Ⅱ)成像是一种

近红外光谱范围内的新型成像技术, 具有深度穿透、

高分辨率和低组织自发荧光的优势[48]. 利用手术导航

系统, Arg-Gly-Asp-ICG探针在术中通过近红外成像

能够对肿瘤进行实时成像, 并且检测到的肿瘤最小直

径达到了1.8 mm, 手术的时间较常规治疗组也缩短了

3.26倍, 可以进行胃癌腹膜转移的检测, 避免了病灶的

遗漏[49]. 邵军等[50]也制备了靶向胃癌的纳米探针DSPE-
PEG-RGD@ICG, 不仅能准确地标记和成像肿瘤, 还具

有较高的信号强度和稳定性. 一种新的能够特异性靶

向HER2的多肽Herceptid与ICG偶联之后, 在近红外荧

光Ⅱ成像下, HER2高表达的MKN45肿瘤显示出更高的

信号, 并且还能够引导进行皮下肿瘤的切除, 表明ICG-
Herceptid在NIR-Ⅱ成像中是一种具有潜力的肿瘤成像

探针, 未来可以进一步研究以便应用于临床[51]. 
共聚焦激光内镜(confocal laser endomicroscopy, CLE)

是一种先进技术, 可以用于胃肠道肿瘤的诊断, 具有准

确、快速的优势[52]. 分子共聚焦激光内镜中, 通过局部

或全身给药方式向患者输入荧光对比剂, 会针对特定的

细胞成分或生物标志物捕捉图像[53]. 在检查过程中, 对
患者的配合要求较高, 使用异丙酚镇静可以提高其对浅

表胃癌以及癌前病变的诊断价值[54]. 基于探针的共聚焦

激光内镜技术(pCLE)可以实现肿瘤血管的可视化, 加用

荧光标记的抗体能够检测到胃癌中是否存在新生血管, 
达到监测肿瘤的效果[55]. 用AF-488标记的MG7单抗心内

注射到肿瘤小鼠中, 在CLE下可以特异性地对胃癌组织

进行分子成像, 能够用来对胃癌早期可疑人群进行筛查, 
避免漏诊, 延误最佳治疗时机[56]. 最近, 有研究发现将人

重链铁蛋白与荧光染料结合之后用CLE可以识别早期

胃癌的肿瘤边缘, 有利于在内镜下切除肿瘤, 同时还可

以通过实时成像来跟踪胃癌病变的动态变化, 为监测提

供了更好的指导[57]. Luo等[58]设计了具有两个吡啶基团

的探针BP-FFVLK-(PEG)-RGD(精氨酸-甘氨酸-天冬氨

酸), RGD能够靶向结合αvβ3, 该探针能够准确到达肿瘤

的血管生成部位, 发出黄绿色的荧光, 在蓝激光内窥镜

下进行胃癌的显像. 
近年来, 术中分子成像(intraoperative molecular 

imaging, IMI)逐渐发展, 通过在术前给予肿瘤靶向荧光

造影剂, 可以提高术中肿瘤的可视化程度, 有利于更好

地进行决策[59]. Newton等[60]将OTL38(一种近红外染料

S0456与叶酸类似物共轭形成的探针)术前注射入胃癌

患者体内, 利用IMI观察原发肿瘤和相关淋巴结的荧光

情况, 发现的确可以在肿瘤发现OTL38的聚集, 能够准

确定位和识别宏观胃腺癌病变, 然而目前样本数量有限, 
后续可以加大受试者的数量, 进行更深一步的研究. 

3  光声成像

光声成像(photoacoustic imaging, PAI)是一种新兴的成像

技术, 将光学的灵敏度与声音的检测能力结合起来, 在
深处具有类似超声的分辨率, 目前已经应用于很多研究

当中[61]. 基于长焦距探头的光声扫描成像提供高分辨率

的图像, 显示出胃黏膜下肿瘤的细微结构和形态特征, 
对胃黏膜下肿瘤的成像具有潜力[62]. 并且, PAI对于胃癌

黏膜深层的血管网络能够实现可视化, 有利于对胃癌

进行诊断和临床分析[63]. Liang等[64]将CD44v6单克隆抗

体修饰到金纳米星表面, 作为纳米探针在PAI下可以对

GC进行靶向成像, 并且在光照条件下, 可以通过表面等

离子共振效应产生局部光热效应, 实现对胃癌干细胞的

光热治疗. 除了通过抗原抗体靶向成像外, 将金纳米棒

标记到人细胞因子诱导杀伤细胞(cytokine-induced killer, 
CIK)上, 也可以实现对胃癌的靶向光声成像, 实时监测

CIK细胞在胃癌区域的分布和活动情况[65]. RGD共轭的

二氧化硅包覆金纳米棒(SiO2@AuNRs)附着在碳纳米管

表面, 可以实现光声信号的增强和胃癌的高对比度成像, 
用于胃癌的靶向诊断[66]. 尽管胃癌光声成像具有良好的

应用前景, 应用于临床胃癌诊断仍面临一些挑战, 包括

设备的成本和便携性、操作的复杂性以及临床实施的

可行性等, 需要进一步的发展来克服其目前的限制. 

4  多模态成像

多模态成像可以将两种或两种以上的成像方式结合起

来, 弥补了单一成像方式的不足, 能够提供具有高灵敏

度和空间分辨率的综合成像信号, 具有巨大的研究空

间[67] . Wang等[68]将BRCAA1的单克隆抗体与荧光磁纳

米探针结合后可以靶向到胃癌细胞, 从而能够对胃癌进

行荧光成像和磁共振成像, 可以通过磁共振成像技术实
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现对胃癌的高分辨率成像, 并通过荧光成像技术提供胃

癌细胞的定位信息. MRI/光学双模态成像不仅可以实现

肿瘤成像, 并且可以观察胃癌的血管生成. 将纳米Fe3O4

与特定的靶向环肽GX1和Cy5.5偶联之后制成探针, 可以

在MRI中观察到肿瘤新生成的血管, 并且通过荧光还可

以显示出肿瘤的边界, 实现了对胃癌血管生成的准确成

像和定量分析[69]. 除了MRI/光学双模态以外, 还存在免

疫PET/光学双模态, Zhao等人[70]使用杂交瘤技术合成的

claudin18.2特异性抗体5C9, 被124Ⅰ和Cy5.5修饰之后, 能
够在免疫PET和近红外荧光成像中描绘出肿瘤的边界, 
并且用FD1080修饰后可以在近红外荧光Ⅱ成像探头下

实现肿瘤的准确切除. 

5  结论

胃癌的分子成像诊断有望成为一种有潜力的胃癌早期

诊断和显像技术, 但其目前仍面临许多挑战. 目前大多

数的研究都是在胃癌移植物模型上进行的, 如果想要应

用于人体, 首先需要进一步优化探针的性能和提高成像

设备的分辨率, 实现更精确和更可靠的胃癌分子成像, 
其次需要确定其在临床应用中的可行性, 并且要确立在

胃癌患者中的临床效用和安全性.
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