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摘要：光学分子影像学近年来发展迅速，在前列腺癌中，多种近红外荧光和纳米探针等在诊断、手术导航等方

面颇具潜力；在肾癌中，自发荧光光谱、荧光探针有力推动肿瘤的诊疗进程；在膀胱癌中，各类探针显著提高

肿瘤的可视化，精确识别肿瘤边界并增强成像敏感性。放射性核素正电子发射断层扫描 （positron emission

tomography，PET） 成像方面也进展显著，在前列腺癌中，前列腺特异性膜抗原 （prostate-specific membrane

antigen，PSMA） PET/CT检测转移更敏感，在临床分期、决策、预后及治疗方面意义重大；在肾癌中，多种

PET/CT成像各有特点，显著增强诊断效能；在膀胱癌方面，PET/CT在临床分期及治疗方面发挥重要作用。

未来，随着分子影像学的不断进步，必将在泌尿疾病领域发挥更关键的作用，为疾病的精准诊疗持续赋能，推动

泌尿疾病的诊治向更高水平迈进。
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Abstract:Optical molecular imaging has made significant advancements in recent years. In prostate cancer,
various near- infrared fluorescence and nanoprobe technologies show great potential in diagnosis and surgical
navigation. In renal cancer, spontaneous fluorescence spectra and fluorescence probes have effectively advanced
the diagnosis and treatment of tumors. In bladder cancer, various probes have substantially improved tumor
visualization, enabled precise identification of tumor boundaries and enhanced imaging sensitivity. Positron
emission tomography（PET） imaging has also made considerable progress. In prostate cancer, prostate-

specific membrane antigen（PSMA） PET/CT has demonstrated greater sensitivity in detecting metastasis
and holds significant clinical value in staging, decision-making, prognosis, and treatment. In renal cancer,
various PET/CT imaging techniques offer distinct advantages, significantly enhancing diagnostic effectiveness. In
bladder cancer, PET/CT plays a critical role in clinical staging and treatment. In future, with the
development of molecular imaging, it is expected to play a more pivotal role in the field of urinary
diseases, empowering precise diagnosis and treatment and promoting continuous progress in the diagnosis and
treatment of urinary diseases.
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在肿瘤的诊治中，早期诊断和临床分期至关重

要，影像学的发展能显著推动癌症患者的诊疗及预

后管理。分子影像学作为其重要的一个分支，对于肿

瘤的精确定位和转移分期意义重大，包括放射性核

素正电子发射断层扫描（positron emission tomography，

PET）成像以及光学分子影像学等。PET成像利用

放射性核素标记的分子示踪剂靶向肿瘤的特定生物

过程，当与常规成像同时使用时，兼具放射性示踪

剂的敏感性和特异性以及结构成像的高分辨率。光

学分子影像学一种利用光学成像技术对生物体内的

分子和细胞事件进行可视化的学科领域，主要是通

过检测生物体内的荧光、生物发光等光学信号来实

现对细胞功能、分子相互作用以及疾病相关生物标

志物的成像与监测。但目前分子影像学面临诸多挑

战，需要进一步优化从而提高其诊断疾病的能力。

本文旨在综述近年来泌尿外科分子影像学领域

的最新进展，同时基于现有的成果去突破当前技术

的局限，并探讨未来的发展方向，最终推动分子影

像学技术在泌尿外科领域的持续创新。着重介绍光

学分子影像学及放射性核素 PET成像在常见泌尿系

肿瘤中的应用，强调其在临床实践中的重要性，探

讨分子影像学的不足和挑战并展望未来。

1 光学分子影像学在泌尿外科疾病中应用

1.1 前列腺癌

1.1.1 近红外荧光（near- infrared fluorescence，NIRF）

和PET探针在前列腺癌中（prostate cancer，PCa）的

应用 有研究报道了一种新型靶向前列腺特异性膜抗

原（prostate-specific membrane antigen，PSMA）的

双功能近红外荧光和 PET探针，NYM016和 68Ga-

NYM016在诊断PCa方面显示出了良好的靶向性、特

异性和安全性，有潜力成为PCa手术导航和放射性核

素成像的新型探针[1]。但该研究样本量小，缺乏长期

检测以评估其安全性，同时荧光基团与核素之间是

否互相作用影响探针的药代动力学有待进一步评

估。 68Ga-NOTA-PSMA-Cy5也被用于 PET/NIRF

成像，可以与 PSMA敏感而特异地结合，在 PCa的

诊断以及手术过程中对 PSMA阳性病灶的荧光引导

识别方面展现出潜力[2]。

1.1.2 双靶向探针在PCa中的应用

1.1.2.1 双靶向探针 Cy-KUE-OA 一种新型的双

靶向探针Cy-KUE-OA，其在自由状态下为弱荧光，

当与 PCa细胞膜结合时变得强烈荧光[3]。该探针具有

两重靶向功能，即 PSMA靶向和细胞膜靶向，用于

荧光引导 PCa手术和淋巴结转移检测，并在小鼠模

型和临床样本中验证，结果显示在实时荧光引导PCa

的准确和完整切除方面表现出色，并在临床前列腺

样本上显示出特异性成像性能。

1.1.2.2 基于聚集诱导发射的双靶向探针 一种

基于聚集诱导发射 （aggregation- induced emission，

AIE） 的双靶向探针，可以同时检测和评估 PSMA

与前列腺特异性抗原 （prostate specific antigen，

PSA） 的水平，为 PCa的早期筛查和监测提供了一

种高准确度和选择性的工具[4]。该研究需扩大样本量

及在临床样本上验证探针功能，以确定在临床工作

中的适用性和准确性。

1.1.3 多模态分子探针在 PCa中的应用 一种具有

双靶向功能的可激活多模态分子探针 P-125I，用于诊

断早期 PCa，该探针可以对早期 PCa生物标志物

hepsin蛋白酶响应，特异性“开启”近红外荧光、光

声信号，还可以利用标记核素的配体部分对 PCa的

PSMA受体进行靶向核素成像，实现了光学-核素双

成像通道对双靶标的同时成像和定量检测，实现了

PCa的活体成像和微小肿瘤灶成像，并为 PCa相关

生物标志物（hepsin和PSMA）的定量可视化成像提

供一种新手段[5]。该探针仍需大量试验证实其在体内

的稳定性、安全性和有效性，并探索不同 PCa亚型

中的有效性和适用性。

1.1.4 新型纳米探针在 PCa中的应用 基于Au-Se

共价键的纳米探针被设计用于同时检测血清样本中

的 PSA 和 PSMA[6]。新型雌激素受体 β （estrogen

recptor β，Erβ）/组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase，

HDAC）双靶向近红外荧光探针，有望成为PCa研究

的有效工具，为与 Erβ和HDAC相关疾病的诊疗一

体化研究提供新的见解[7]。

1.1.5 靶向B7-H3的探针在 PCa中的应用 有研究

基于 B7-H3在 PCa中的差异化表达，设计了一种新

的成像探针AbB7-H3-800CW[8]，使用NIR-Ⅱ荧光成像

技术在体外和体内模型中识别和指导 PCa的切除，

结果表明该探针能够准确识别 PCa病变并指导其切

除，可能减少手术边缘的阳性率，但仍需要更多证

据支持，并进一步验证靶点的特异性和敏感性以及

在探索肿瘤转移方面的应用。

1.2 肾细胞癌

1.2.1 自发荧光光谱在肾细胞癌（renal cell carcinoma，

RCC）中的应用 有研究通过分析癌症和正常肾脏

组织在 325 nm激发下的自发荧光光谱来识别RCC[9]。

结果显示通过主成分分析和单因素方差分析可有效区
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分肾透明细胞癌 （clear cell renal cell carcinoma，

ccRCC） 和嫌色细胞癌 （chromophobe renal cell

carcinoma，chRCC）。该技术可以整合到内窥镜中，帮

助医师在手术中诊断和识别肿瘤亚型，从而制定合

适的手术和治疗计划。但该研究仍需增加样本量以

提高可靠性，可能需要更先进的数据分析技术来提

高敏感性和准确性以及应用于RCC各亚型的普适性。

1.2.2 靶向谷胱甘肽 （glutathione，GSH） 的荧光探

针在RCC中的应用 有一种稳定的、高选择性的荧光

探针AR，可用于体外和体内GSH的荧光成像和快速

检测，其可追踪GSH水平的变化，并通过荧光成像监

测 celastrol诱导的RCC细胞铁死亡[10]。这一发现将为

ccRCC治疗中 celastrol靶向铁死亡提供一种新策略，

并应用荧光探针帮助揭示 celastrol治疗 ccRCC的潜在

机制。研究主要在细胞水平和动物模型中进行，其

在人类临床样本中的应用尚未得到充分验证，需要

进一步的临床研究来评估探针的性能。

特异性荧光探针NBD-P，其可用于快速筛选天

然GSH抑制剂，发现了 celastrol具有显著的抑制效

果，并因其具有良好的细胞膜穿透性，可用于活细

胞内 GSH波动的可视化跟踪。同时应用于活体内

GSH的生物成像，以及评估 celastrol对GSH水平的

调节作用。该研究样本量少，需扩大样本量，并且

探索GSH在临床尿液或血液样本中的动态变化可能

是未来研究的一个方向。

1.3 膀胱癌

1.3.1 荧光探针ASP5354在膀胱癌（bladder cancer，

BCa）中的研究 有研究将NIRF探针ASP5354通过

膀胱内或静脉注射到MB49 BCa原位小鼠模型内，

对BCa组织进行体内光学成像的有效性验证[11]。结果

显示ASP5354可被癌症组织特异性吸收，NIRF成

像能清晰界定癌症与正常组织界限，实现对MB49

BCa的非侵入性、特异性体内光学成像，且通过NIRF

相机设备可实时呈现BCa影像，有望在临床诊断与手

术中对 BCa进行实时且灵敏的检测，凸显出作为新

型NIRF探针在BCa诊断及成像领域的潜力。不过该

研究尚需开展小鼠体内非肌层浸润性膀胱癌 （non-

muscle-invasive bladder cancer，NMIBC）与肌层浸

润性膀胱癌（muscle-invasive bladder cancer，MIBC）

的 NIRF成像差异实验，并验证在多种类型及阶段

BCa患者的有效性与安全性。当前，动物及人类均

无可供使用的商业化NIRF膀胱镜检查系统，后续研

究有必要着力开发适配临床应用的NIRF膀胱镜检查

系统。

1.3.2 荧光探针 ICG-anti-CD47在BCa中的研究 有

研究通过根治性膀胱切除术患者的新鲜膀胱标本，对

靶向荧光探针 ICG-anti-CD47进行验证效果，其对肿

瘤和正常尿路上皮的组织结构无不良影响，并且在肿

瘤组织的平均荧光强度显著高于相邻正常背景组织，

显著提高了肿瘤的可视化程度[12]。但仍需更大规模的

随机试验来验证，并将其他较少见的 BCa类型纳入

研究范畴以验证普适性。

1.3.3 双特异性荧光探针 bsProbe在 BCa中的研究

本课题组基于糖肽开发了 bsProbe，能够同时识别肿

瘤和肿瘤微环境[13]。通过体内自组装，bsProbe在肿

瘤积累显著增加，比单一 CXCR4特异性荧光探针

sProbe提高了 6倍。这项技术扩大了肿瘤诊断窗口，

提高了检测信号与噪声比，允许早期诊断<1 mm的

肺部微小转移，可以在原位肿瘤模型中精确识别肿瘤

边界和微小肿瘤。在临床样本中，bsProbe区分恶性

和良性样本的特异性为90.48%，敏感性为92.22%，提

供了一种新的协同靶向策略，可用于早期检测BCa和

转移，并进一步扩展到临床不可见肿瘤的影像引导手

术，但仍需进一步优化和扩大样本量进一步验证。

1.3.4 胶原粘附探针CA-P在BCa中的研究 为了解

决成像灵敏度不足的问题，本课题组针对性开发了一种

能够靶向肿瘤微环境中胶原的胶原粘附探针 CA-P，

其能够克服肿瘤细胞异质性，增强成像敏感性，在

临床前模型中展现出良好的成像结果，为 CA-P在

NMIBC术中导航中的应用提供了理论基础[14]。

1.3.5 光稳定级联激活肽系统在BCa中的研究 现

有荧光探针因光漂白特性无法满足临床需求，本课

题组设计了一种光稳定级联激活肽系统，该系统能

够在癌细胞膜上原位构建基于多肽的纳米纤维，实现

BCa的长期稳定成像，在人类 BCa组织的体外成像

中表现出高特异性和灵敏度，能够清晰地描绘出难

以通过肉眼观察区分的肿瘤边界，显示出在BCa诊断

和外科治疗中的潜在临床转化价值[15]。

1.3.6 核靶向探针AO-（cRGDfK） 2在BCa中的应用

有研究评估由 c （RGDfK） 和吖啶橙 （Acridine

Orange，AO）合成的核靶向探针对BCa的核靶向效

率和安全性。AO在可见光或辐射下对人类癌细胞具

有显著的细胞抑制和细胞杀灭效果，具有潜在的抗肿瘤作

用。AO-（cRGDfK） 2探针在BCa细胞中显示出核特

异性积累，且无明显细胞毒性，为提高 BCa的抗癌

治疗效果提供了创新的替代方案[16]。但该研究仅使用
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单一肿瘤小鼠模型来评估探针效果，不能确定普适

性，未长期观察评估探针不良反应以及缺乏大规模

样本验证有效性。

2 放射性核素成像

2.1 前列腺癌

2.1.1 PSMA PET/CT成像的优势体现 在PCa的

临床实践中，CT和骨扫描对检测转移尤为重要。而

随着PSMA PET的出现，其在检测转移方面更加敏

感。多项研究表明 68Ga-PSMA PET/CT 的准确

率、灵敏度以及特异性均高于常规成像，更能促使

患者管理的调整，且具有更少的模糊发现以及更低

的辐射暴露[17]。

在临床分期方面，PSMA PET/CT在检测淋

巴结累及方面特异性良好[17-18]。其相较MRI、腹部增

强 CT或胆碱 PET/CT对N分期更敏感，骨转移分

期方面比 CT、多参数磁共振成像 （multiparametric

magnetic resonance imaging，mpMRI） 和骨扫描更

具敏感性和特异性。并且与单独MRI相比，PSMA+

MRI联合治疗可改善阴性预测值和敏感性[17,19]。

在临床决策方面，对于肿瘤不固定且不侵犯尿

道括约肌的情况，PSMA PET/CT成像可以帮助识

别患者的转移性疾病，进而指导手术方案的制定[17,20]。

在预后方面，PCa根治切除术后仍可检测到

PSA[17,21-22]，这通常与不良预后相关，进一步进展、转

移和死亡的风险增加[17]。PSMA PET/CT有助于检

测这部分患者的转移情况，以便早期干预延长生存

时间[23]。

在治疗方面，PSMA疗法实现诊疗结合。177Lu-

PSMA-617治疗对晚期 PSMA阳性转移性去势抵抗

性前列腺癌 （castration- resistant prostate cancer,

CRPC）患者效果显著，可显著延长患者的无进展生

存期和总生存期，虽然不良事件发生率较高，但不影

响生活质量 [24]。225Ac-PSMA-617作为治疗转移性去

势抵抗性前列腺癌（metastatic CRPC，mCRPC）患

者的靶向 α粒子治疗，对基于 β粒子的 177Lu-PSMA-

617治疗无效患者有效果，但有血液学毒性等症状且

临床研究未系统化，缺乏有力证据指导医生使用该治疗

方式[25]。

靶向放射配体疗法仍是目前研究的热点，可从

优化放射性配体结构，增强对肿瘤细胞靶点特异性

和亲和力，减少非靶组织结合分布，选择合适放射

性核素确保肿瘤组织辐射覆盖，改进标记方法提高

标记效率和稳定性等方面探索，以实现临床应用，

改善预后。

2.1.2 PSMA PET/CT扫描的局限性 尽管多项研

究 [3,11- 14]已证实 PSMA PET/CT具有高特异性，但

其灵敏度是可变的。此外，非前列腺恶性肿瘤和良

性病变对示踪剂的吸收，可能导致局部或少转移性

疾病患者的过度治疗，并且在 PET的空间分辨率

下，小的淋巴结转移仍有可能被遗漏[3]。

2.2 肾细胞癌

2.2.1 18F-FDG PET/CT在RCC中研究 18F-FDG

PET/CT在RCC原发肿瘤评估中的作用有限，因为

肾脏对 18F-FDG的生理性摄取使得背景噪声较高，

尤其是肾脏集合系统内积聚的 18F-FDG，进一步增加

评估难度。在评估转移性或复发性RCC时，其诊断

性能与常规成像相似但辐射量低，且对淋巴结、骨

和软组织转移更为敏感，还可能在转移性RCC的预

后分层和治疗反应评估中发挥作用[26,28-29]。阳性的 18F-

FDG PET/CT与较短的无进展生存期和总生存期

相关，还可以监测RCC对酪氨酸激酶抑制剂和免疫

检查点抑制剂的反应，利于患者的用药管理[30-31]。目

前研究受样本亚型影响，需开展单一RCC亚型前瞻

性研究，且 18F-FDG PET/CT和其他代谢示踪剂常

规应用前，需更大规模、前瞻性、多机构研究验证

临床价值。

2.2.2 PSMA PET/CT在RCC中的研究 PSMA

在许多实体瘤的新生血管内皮细胞中会过度表达。

PSMA PET/CT在晚期、高级别侵袭性 ccRCC中

显示出潜力，可能会改变晚期疾病的诊断管理。与

增强CT相比，PSMA PET/CT能够识别更多的转

移性病变，可能指导低转移灶的立体定向全身放射

治疗，但仍需更高质量的证据提供支持 [30,32]。目前，

其在评估RCC患者对酪氨酸激酶抑制剂治疗反应方

面的数据有限，后续需要更多的研究来探究。此

外，PSMA配体可以为RCC患者提供一种新的治疗方

法，如 177Lu-或 225Ac-PSMA的放射性配体治疗，但

尚处于早期阶段。

2.2.3 124I/89Zr- cG250 PET/CT 在 RCC 中的研究

碳酸酐酶Ⅸ （carbonic anhydrase Ⅸ，CAIX） 是

ccRCC分子成像的潜在靶点。124I标记的嵌合单克隆抗体

cG250可用于诊断原发性 ccRCC。相较于 CT，124I-

cG250 PET/CT在诊断 ccRCC方面敏感性和特异性

更高 [33]。因 124I标记的放射性示踪剂容易在甲状腺中

积累，所以又开发了 89Zr标记的 cG250。其诊断原发
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性 ccRCC的敏感性和特异性均表现良好，且检测转

移性 RCC效用不错 [33-35]。但其缺点为可用性有限以

及动力学缓慢，需要更长的随访和更大的患者队列

来验证其有效性。

2.2.4 放射性示踪剂标记的CAIX小分子配体在RCC

中的研究 目前致力于开发和验证比单抗配体分子

量更低的放射性示踪剂，目的是使其能更好地渗透

到实体肿瘤中，缩短循环时间，从而更快地实现高肿

瘤与血液比例。VM4-037和 XYIMSR-06是 CAIX

的两种小分子配体。 18F-VM4-037在肾实质的高摄

取限制了原发性肾脏病变的可见性，但可以显示CAIX

阳性转移灶，在检测转移性 RCC方面有潜在实用

性。64Cu-XYIMSR-06在 RCC异种移植模型中，与

现有的靶向CAIX的放射性示踪剂相比，显示出更好

的药代动力学，肿瘤与肾脏的平均比率也明显优于

其他示踪剂 [33]。这可能是首个适合诊断原发性 RCC

的CAIX小分子配体，但应用于临床还需要更多的证

据支持。

本团队曾利用活体原位模块化可编程的纳米技

术，通过靶向 RCC的 CAIX，构建纳米结构，实现

了RCC细胞膜的特异性稳定扰动，从而实现RCC的

化疗增敏 [36]。同时为真实校验 RCC成像探针的有效

性，创新性地利用人离体荷瘤肾脏作为评价模型，进

行RCC患者瘤体的精准成像[37]。

2.3 膀胱癌

2.3.1 18F-FDG PET/CT在BCa中的应用 现有证

据表明， 18F-FDG PET成像受尿液排泄干扰，不能

作为 BCa的初步评估方式，其对MIBC的T分期应

用非常有限。18F-FDG PET/CT的主要作用在于检

测 BCa的远处转移。在检测淋巴结累及方面略优于

增强 CT，但仍需大规模的前瞻性研究 [38]。与 CT相

比，其略微提高了盆腔淋巴结受病灶检测的敏感性，

但在非选择性人群中改善较低，因为两者都具有良

好的特异性，但敏感性相对较差。对于形态学上发

现淋巴结肿大的特定患者尤其有用，无论是排除淋

巴结累及并进行根治性治疗，还是确认淋巴结肿瘤

扩散并显示潜在的其他转移 [39]。18F-FDG PET/CT

对MIBC的M分期显示出比CT更高的敏感性，但对

治疗决策的影响尚需进一步研究[40]。

2.3.2 68Ga- FAPI- 46 PET在BCa中的应用 68Ga-

FAPI-46 PET在对膀胱尿路上皮癌局部淋巴结分期

方面具有高特异性和阴性预测价值，可能有助于优

化治疗方案。但由于研究为回顾性设计且样本量

小，需要进行系统性研究评估其在局部淋巴结转移

评估中的潜力[41]。同时其在检测远处和淋巴结转移方

面表现良好，但仍需要更大规模的研究提供支持[38]。

3 分子影像学的未来和展望

放射性核素PET成像在分子影像学中地位重要。

未来，随着新型放射性示踪剂的研发，能对更多生

物过程进行精准成像，同时其分辨率有望进一步提

高，图像质量提升后可以更准确地定位微小病变。同

时，PET成像和其他成像技术的融合将更加紧密，实

现多模态成像，为临床提供更全面的信息。光学分子

影像学未来可能在肿瘤的早期诊疗和术中导航方面

大放异彩。借助NIRF等技术，能够实现术中实时成

像，帮助医生精准切除肿瘤。新的分子探针及先进

设备会不断涌现，使成像深度和清晰度不断改善，

而且光学成像设备会向小型化、便携化发展，便于

临床应用和床旁检测。
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