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 文献综述 REVIEW

炎症性肠病分子影像学的研究进展

曾美英, 吴春根, 程英升
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■背景资料
近 年 来 我 国 炎
症性肠病 ( in f la -
mmatory bowel 
disease, IBD)发病
率逐渐增多, 传统
的影像学检查不
能早期发现肠黏
膜病变, 侵入性的
结肠镜检查临床
应用受限, 建立一
种非侵入性、特
异性及敏感度高
的早期诊断方法
尤为迫切. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a kind of 
chronic non-specific intestinal inflammatory 
disease of unknown etiology. Traditional im-
aging is difficult for early detection of mucosal 
lesions and is not conducive to early treat-
ment. Colonoscopy is a kind of invasive pro-
cedure, and its clinical use is therefore limited. 
Molecular imaging provides a new approach 
for early diagnosis of IBD. In this paper, we 
review recent advances in molecular imaging 
of IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因未明的慢性非特异性肠道炎症性
疾病, 传统的影像学检查不能早期发现黏膜病
变, 不利于患者早期治疗. 结肠镜检查为侵入
性操作, 临床应用受限. 分子影像学的发展为
IBD早期诊断提供了新的方法. 本文就近年来
IBD分子影像学研究进展作一综述.

© 2014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: 分子影像学具有非侵入性、特异性

和灵敏度高等特点, 为炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease)的早期诊断提供了有力工具. 目
前常用的分子成像技术包括放射性核素分子成

像、光学分子成像、超声分子成像及磁共振分

子成像. 分子标记包括荧光蛋白、荧光素酶等.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因未明的慢性非特异性肠道炎症性疾

病, 其中常见的病变有溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD)[1-3]. 
临床主要表现为腹痛腹泻、黏液脓血便、瘘

管、肛门病变等, 并可合并不同程度的全身症

状[1,4]. 该病是青壮年人群慢性腹泻腹痛的常见

病因, 近年来发病率有增高趋势, 严重影响了患

者的生活质量[5-7]. 该病在西方发达国家常见, 随
着经济发展及生活方式的变化, 近年来我国发

病率明显增多[8-10]. 传统的影像学检查不能早期

发现黏膜病变, 不利于患者早期治疗[11-13]. 结肠
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

2014-08-18|Volume 22|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
目前常用的分子
成像技术包括放
射性核素分子成
像、光学分子成
像、超声分子成
像及磁共振分子
成像 .  分子标记
包括荧光蛋白、
18-氟脱氧葡萄糖
等 .  但现已开发
的各种分子探针
都存在药代动力
学、毒理学等方
面的不足 ,  临床
应用受限.

镜检查为侵入性操作, 临床应用受限. 建立一种

非侵入性、特异性及敏感度高的早期诊断方法

尤为迫切.
分子影像学是从分子或细胞水平对机体生

理或病理过程进行监测和评价的手段, 具有早

期诊断、非侵入性等特点[14-16]. 目前常用的分子

成像技术包括放射性核素分子成像、光学分子

成像、超声分子成像及磁共振分子成像[17-19]. 常
用的分子标记包括荧光蛋白、荧光素酶、18-氟
脱氧葡萄糖(fluorine-18-fluorodeoxy glucose, 18F-
FDG)和超顺磁性氧化铁等[20,21]. 分子影像学的发

展为IBD的早期诊断提供了新的方法和工具. 本
文就近年来IBD分子影像学研究进展作一综述. 

1  放射性核素分子成像

放射性核素成像是以不同组织或器官之间放射

性浓度差为基础的成像方法, 其采用核医学成

像装置探测注入机体内的放射性核素显像剂

在正常或病变组织内的分布, 显示机体特定组

织器官形态、功能及代谢的变化, 是目前最常

用的分子成像技术, 具有灵敏度高的优点, 但组

织分辨率较低, 目前主要包括单光子发射计算

机断层成像术(single-photon emission computed 
tomography, SPECT)及正电子发射断层成像术

(positron emission tomography, PET)技术[22,23]. 
SPECT技术是将含有能发射γ射线的示踪剂

注入机体内, 通过γ相机从多方位采集其分布的

平面投影图像, 再由计算机重建成断层影像. 其
放射性示踪剂包括Ga-67、I-131、In-111和Tc-
99m等[24]. 其中, Tc-99m是SPECT成像最常用的

放射性核素, 他方便易得, 性能优良, 应用范围广. 
D'Alessandria等[25]构建了Tc-99m标记的肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)抗体, 这种抗体

能够特异性结合TNF, 其发出的放射性信号能被

SPECT检测. 他们将这种抗体注入10例CD患者

的肠道中, 然后通过SPECT检测发现, Tc-99m信

号主要出现在回肠袢及回肠末端, 提示TNF主要

分布在这些部位. 
PET-CT技术是将能发射正电子的示踪剂

注入机体内, 采用高性能γ相机探测正电子与机

体内电子湮灭时或带正电子核素衰变时产生的

γ光子, 通过计算机图像重建获得横断面、冠状

面及矢状面的断层图像[22]. 18F-FDG是PET最常

用的正电子示踪剂, 他可以在炎症和恶性肿瘤

组织中大量蓄积. Löffler等[26]在一个回顾性研

究中评价了18F-FDG-PET在23例儿童IBD患者

中的诊断效能, 并将其与超声和结肠镜结果做

了比较. 他们发现, 以病理检查结果为标准, 18F-
FDG-PET的敏感性、特异性和准确率分别为

98%、68%和83%, 而结肠镜依次为90%、75%
和82%, 超声依次为56%、92%和75%. 对于小

肠部位, 18F-FDG-PET尤为可靠, 其敏感性、特

异性和准确率分别为100%、86%和90%. 他们

认为, 由于诊断敏感性和准确率高, 18F-FDG-
PET可以作为诊断IBD的优先选择, 尤其在儿童

群体中. 

2  光学分子成像

光学分子成像采用荧光报告基因[如: 绿色荧光

蛋白(green fluorescent protein, GFP)]或生物发光

[荧光素酶(luciferase)]标记, 通过灵敏的光学成

像仪器, 检测标记的分子、基因或细胞在体内

外的反应和活动, 可以研究活体动物体内的生

理及病理生理过程, 如细胞生长分化、血管生

成及肿瘤浸润等. 他的成像方法包括活体显微

镜成像、弥散光学成像、表面共聚焦成像、近

红外荧光成像等, 具有安全无创、易操作、灵

敏性高等优点[27-29]. 
结肠炎症中肿瘤相关巨噬细胞明显增多, 这

种巨噬细胞中组织蛋白酶活性明显增高. 2013年
Gounaris等[30]构建了基于组织蛋白酶基质的近

红外荧光探针, 这种探针与组织蛋白酶接触后发

出荧光. 他们将这种探针注入白介素-10(interleu-
kin-10, IL-10)-/-结肠炎小鼠中发现, 肠黏膜发育不

良部位浸润性巨噬细胞发出的近红外荧光强度

明显增强, 且与组织蛋白酶活性密切相关. 其认

为这种探针能有效识别慢性炎症肠道中的发育

不良病灶. 他们进一步在IBD患者合并发育不良

病变肠道标本中证实组织蛋白酶活性增强了4倍. 
在另外一个研究中, Finnberg等[31]采用类似的探针

在IBD小鼠模型中证实肠道炎症细胞浸润、表皮

萎缩及黏膜退行性变程度与其病变部位的荧光

强度高度相关. 
2013年Atreya等[32]构建了荧光蛋白标记的

TNF抗体, 这种抗体能够特异性结合TNF, 并经

荧光信号被共聚焦显微镜检测. 他们将这种抗

体注入25例CD患者的肠道中, 然后通过激光共

聚焦显微内镜检测到了肠道黏膜中TNF(+)表达

的免疫细胞. 他们发现, TNF(+)细胞数量多的患

者对随后给予的抗TNF疗法呈现出高反应性, 这
种反应性在一年随访期内持续存在. 通过显微

内镜复查发现, 这种抗TNF疗法高反应性与促进
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■相关报道
18F-FDG是PET最
常用的正电子示
踪剂 ,  在炎症和
恶性肿瘤组织中
大量蓄积. Löffler
等在 2 3例儿童
I B D患者中评价
了 18F-FDG-PET
的诊断效能. 他们
发现 ,  与超声和
结肠镜结果相比, 
18F-FDG-PET的
诊断敏感性和准
确率最高, 可作为
诊断 I B D的优先
选择.

肠道病变黏膜愈合有关. 而TNF(+)细胞数量少

的患者对抗TNF疗法反应不佳, 预后无明显改

善. 他们认为, 采用荧光蛋白抗体的分子成像能

够预测CD及其他炎症或免疫性疾病生物疗法的

疗效. 

3  超声分子成像

超声分子影像学是一种靶向超声造影成像方

法, 即以靶向超声微泡对比剂为探针, 通过血

液循环使其到达相应组织和器官, 在分子水平

上识别并结合于病变靶区, 以此来反映病变组

织在分子基础上的变化[33-35]. 微泡在其中起着

关键作用. 目前多对微泡加以修饰, 使其表面

耦联特异性配体, 通过生物反应与靶组织或器

官的受体特异性结合, 可实现病变区域的主动

靶向成像[36]. IBD是炎症细胞在炎性因子的作

用下黏附于血管内皮并穿越管壁, 向肠道病变

部位趋化、聚集及浸润的过程, 这使微泡靶向

观察病变区域成为可能. 
选择素是一类细胞黏附分子, 在炎症性肠道

黏膜高度表达, 能介导白细胞与肠道黏膜内皮

的识别和结合, 促进白细胞进入炎区组织及淋

巴细胞归巢[37-39]. Deshpande等[40]从细胞及动物

双层面探讨了超声微泡在监测P-选择素在炎性

细胞及组织表达情况的能力. 他们首先将以P-选
择素为靶向的超声微泡置于流体剪切应力环境

的细胞培养基中, 发现其对表达P选择素的内皮

细胞具有良好的黏附性和高度的特异性. 然后

将超声微泡静脉注入结肠炎小鼠模型中, 发现P-
选择素靶向微泡在小鼠肠道中产生的超声信号

强度远远大于非靶向微泡. 最后他们利用这种P-
选择素靶向对比剂增强超声技术评价抗TNF疗
法对结肠炎小鼠的疗效. 他们发现, 结肠炎症小

鼠接受抗TNF治疗3 d后, 肠道超声信号明显减

弱, 病理学检查证实病变肠道炎症程度显著降

低. 他们认为, 这种基于微泡的靶向对比剂增强

超声成像技术能够在IBD小鼠中准确的监测及

量化炎症程度的变化, 为今后应用于临床提供

了基础和依据. 
在另外一个研究中, Wang等[41]构建了以P-

选择素和E-选择素为靶向(双靶向)的超声微泡, 
证实了以这种微泡为基础的对比剂增强超声成

像技术能够在急性结肠炎小鼠模型中特异性的

监测及量化炎症水平变化. 为了进一步验证这

种超声成像技术量化炎症的能力, 他们进一步

将这种技术与FDG-PET/CT技术在结肠炎症小

鼠中做了比较. 他们发现炎性病灶超声信号的

强度与病灶组织对FDG摄取量高度相关, 提示

这种以选择素靶向微泡超声成像能够与FDG-
PET/CT成像相匹配. 

超声微泡不仅在IBD特异性分子影像诊断

方面具有广阔的应用前景, 而且他能携带药物

及基因到病灶部位, 为IBD的靶向治疗提供了可

能. 为了探讨通过微泡携带基因进行靶向治疗

的可行性, Tlaxca等[42]将携带荧光酶质粒的微泡

用MAdCAM-1抗体或者VCAM-1抗体标记, 这
种微泡能特异性结合炎性标志物MAdCAM-1或
VCAM-1. 将微泡注入CD小鼠模型并通过超声

波引导入消化系, 小鼠回盲部病灶超声信号的

强度明显高于对照组(MAdCAM-1抗体标记微

泡是对照组的8.5倍, VCAM-1抗体标记微泡是

对照组的3.6倍). 通过生物发光成像技术检测到

荧光酶在肠道病灶处高度表达. 他们认为, 这种

靶向超声介导微泡技术为改善CD及其他炎症性

疾病的病情提供了新的非侵入性治疗策略. 

4  磁共振分子成像

磁共振分子影像学是在传统MR成像技术基础

上, 通过特异性探针对靶分子或细胞在体内进

行定位定量, 把非特异性物理成像转为特异性

分子成像[43,44]. MR分子成像特异性探针通常包

括载体及其携带的对比剂. 常见的载体有微粒

(脂质体等)、纳米高分子材料、病毒构建体等, 
对比剂主要包括钆类和铁剂(超顺磁性氧化铁

等)[45,46]. MR分子成像具有高分辨力、多序列、

多角度成像的特点, 可同时获得包括软组织在

内的三维解剖结构及生理信息. 这些成像优势

及micro MR的应用为IBD磁共振分子成像研究

提供了基础和条件. 
氧化铁纳米粒子是目前最常用的磁性标记. 

Frericks等[47]将超小氧化铁SHU 555 C标记的对

比剂静脉注射入15只结肠炎小鼠模型中, 在注射

前及注射后15、45、60、90 min和24 h采集T1-和
T2-weighted自旋回波序列和T2*-weighted 梯度回

波序列, 发现对比剂注射90 min后至24 h上述3种
信噪比均明显降低. 信号缺失在12只小鼠中是均

匀的, 在3只小鼠中是聚焦的. 9只小鼠结肠壁出

现溃疡. 除1只以外其余14只老鼠的MR表现与病

理结果相符. 他们认为, 在T1W, T2W和T2*W成像

中SHU 555 C能使炎性肠壁信号强度明显减弱, 
且SHU 555 C加强磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)与病理学检查结果相符. 



     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■创新盘点
分子影像学的发
展为 I B D的早期
诊断提供了新的
方法和工具. 本文
就分子成像技术
及分子探针方面
的最新研究成果
予以论述, 内容新
颖, 为IBD影像诊
断的基础及临床
研究提供了新的
启示.

Gadofluorine M是一种新型对比剂, 能与白

蛋白及细胞外基质蛋白紧密结合. 研究证实, 炎
性肠壁细胞外基质蛋白增多. 而Gadofluorine M
能在炎性肠壁中蓄积, 有助于评估炎性病变的

程度. Frericks等[48]采用Gadofluorine M增强MR
成像测定IBD大鼠炎性肠壁增厚的程度, 并与

Gd-DTPA增强磁共振成像及组织病理学结果

比较. 结合大鼠病变肠道组织病理学检查结果

分析, 他们发现, Gadofluorine M增强MR成像能

够清楚区分IBD大鼠不同炎症程度的肠壁(非炎

性、轻度炎症和重度炎症). 而Gd-DTPA增强磁

共振成像仅能区分炎性肠壁与非炎性肠病, 不
能区分炎性肠壁的严重程度. 因此, 他们认为

Gadofluorine M增强MR成像在评估IBD肠道形

态学改变方面较有明显优越性. 
巨噬细胞在炎症发病中起十分重要的作用. 

已有研究通过观察巨噬细胞负载情况评价动物

模型中的炎性病变. Kadayakkara[49]采用氟化碳

为示踪剂的19F-MRI检测IBD小鼠模型中巨噬细

胞的多少及分布. 他们发现, 氟化碳在结肠炎小

鼠肠道分布并不均一, 在升结肠蓄积较多, 降结

肠较少; 在肠道某些部位是连续性分布的, 在另

一些部位呈灶状分布. 对照组正常大鼠整个肠

道中均未发现氟化碳的信号. 他们认为, 以氟化

碳为示踪剂的19F-MRI对巨噬细胞具有高特异性

和量化检测能力, 他能评价IBD早期炎性病变. 

5  结论

IBD的分子影像学研究已呈现出良好的开端, 涌
现出许多临床前研究[50,51]. 但目前仍面临着很多

问题, 比如各种特异性分子探针都存在药代动

力学、毒理学等方面的不足, 限制了他在临床

上的应用. 然而随着分子生物学和成像技术的

快速发展, IBD分子成像技术将会日趋成熟和完

善, 分子探针将得到进一步改进和丰富, 成像靶

点将进一步优化, 将给IBD的早期诊断和治疗带

来新的福音和希望. 
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■应用要点
本文深刻阐述了
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最新研究进展, 为
进一步改进分子
探针、优化成像
靶点提供了理论
指导和研发思路.
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■同行评价
本文综述了 I B D
的分子影像学最
新研究进展, 有一
定指导意义.
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