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多模态分子成像在原发性肝癌诊疗中的应用进展
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【摘 要】原发性肝癌作为全球高发病率、高病死率的恶性肿瘤，其早期诊断与精准治疗策略优化成为卫生健康领域的关键问

题。传统影像技术因分子表征能力不足，越来越难以满足精准医疗时代背景下的临床需求。多模态分子成像技术通过整合超

声成像、磁共振成像、光学成像等成像模态优势，实现了肝癌分子生物学信息与解剖结构精确定位的协同增效，对肝癌诊疗具

有重要意义。本文就多模态分子成像在肝癌的早期诊断、精准治疗、疗效检测的应用进展予以综述。
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Advances in the application of multimodal molecular imaging in the diagnosis 
and treatment of primary liver cancer
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【Abstract】Primary liver cancer is a malignant tumor with high incidence and mortality rates worldwide，and the early diagnosis of pri⁃
mary liver cancer and the optimization of precise treatment strategies have become critical issues in the healthcare field. Due to the in⁃
sufficient capabilities for molecular characterization，it is increasingly difficult for traditional imaging techniques to meet clinical needs 
in the era of precision medicine. Multimodal molecular imaging technology integrates the advantages of imaging modalities such as ul⁃
trasound imaging，magnetic resonance imaging，and optical imaging，thereby achieving synergistic enhancement between molecular bio⁃
logical information of liver cancer and precise anatomical localization and demonstrating a significant value in the diagnosis and treat⁃
ment of liver cancer. This article reviews the advances in the application of multimodal molecular imaging in the early diagnosis，pre⁃
cise treatment，and therapeutic efficacy monitoring of liver cancer.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）作为一种高发病

率、高病死率的恶性肿瘤，已经成为全球第 6位的常见恶性

肿瘤和第 3 位的肿瘤致死病因[1]。根据组织学起源差异，

PLC 可分为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝内

胆管癌以及混合型肝癌 3种病理亚型，其中 HCC占比 75%~
85% [2-3]。由于该疾病具有发病隐匿、早期临床表现不典型、

进展迅速等特点，加之肝癌早期筛查体系尚不健全等问题，

约 70%患者确诊时已处于晚期，丧失根治性手术机会，最终

导致总体预后不良，并带来严重社会经济负担[1，3-4]。因此，

早期诊断肝癌并实施精准治疗干预是提高患者生存率、改善

患者预后的关键环节。

传统影像学检测技术主要提供肝脏解剖结构信息，在功

能代谢和肿瘤分子特征表征方面存在明显不足，同时面临无

法兼顾成像深度、分辨率、实时显影、安全性等多维度显像需

求，导致其在肝癌早期诊断及鉴别诊断中的准确性受限，难

以满足精准医疗时代背景下的临床需求[5-6]。
分子影像学融合了分子生物学与医学影像学的优势，通

过无创性成像技术实现组织、细胞及亚细胞层面的分子可视

化，可以实现活体状态下的肿瘤生物学行为监测与定量分

析[7-9]。多模态分子成像技术综合超声成像、光声成像、核医

学成像等多种显像性能于一体，实现优势互补[10-12]，提升了

肝癌的早期检出率、治疗靶向性及疗效评估准确性，为肝癌

的早期诊断、精准治疗、疗效评价、复发监测提供了新方法和

新策略。本文综述了多模态分子成像技术在肝癌诊疗中的

应用进展，并探讨其临床应用前景。
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1　多模态分子成像概述

分子影像学作为医学影像学与分子生物学的交叉学科，

致力于在细胞或分子层面实现活体生物过程的无创检测与

可视化表征[13]。当前主流的分子成像模态包括光学成像

（optical imaging，OI）、超声成像（ultrasound imaging，USI）、磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、计算机断层扫

描（computed tomography，CT）及放射性核素成像[10]。
不同成像模态各具特点：光学成像通过检测生物组织内

光学信号的时空分布获取分子信息，其亚型包括荧光成像

（fluorescence imaging，FI）、生物发光成像（bioluminescence 
imaging，BLI）、光声成像（photoacoustic imaging，PAI）及光学

相干断层扫描（optical coherence tomography，OCT）。该技术

具有高分辨率、高灵敏度及优良生物相容性，但受限于成像

深度、组织自发荧光背景干扰及光子散射效应[14-16]。超声分

子成像通过声学造影剂与靶向分子（如特异性配体或抗体）

的功能化偶联，实现病变区域的特异性显影[17]，具备实时、动

态成像的优势，然而其图像分辨率与深部组织检测能力有待

提升。MRI凭借卓越的软组织对比度成为分子影像研究的

重要工具[10，18-19]，虽空间分辨率极佳，但其灵敏度较低，难以

检测低浓度生物标志物[20]。CT 以高空间分辨率、强穿透能

力及快速成像见长，但存在辐射剂量高及软组织对比度不足

的局限性[21]。放射性核素成像通过示踪放射性标记化合物

在体内的生物分布进行显像[22- 23]，单光子发射计算机断层成

像（single-photon emission computed tomography，SPECT）与正

电子发射断层成像（positron emission tomography，PET）作为

先进的放射性核素分子成像技术，可实现分子靶点/通路的

全身高灵敏度检测[10]，但无法充分呈现解剖结构信息。

多模态分子成像结合了 2种或 2种以上的成像模态，实

现了优势互补，为临床诊疗提供了更多的生物学信息，为疾

病的早诊早治提供了更多的有效手段。例如，有团队研发的

近红外荧光（near-infrared fluorescence，NIRF）/PET双模态探

针 64Cu-LS498，利用PET的深层组织穿透性弥补FI的浅表探

测局限，验证了多模态策略的可行性及实用性[24]。Choi D
等[25]基于乙二醇壳聚糖（glycol chitosan，GC）通过偶联含碘泛

影酸（diatrizoic acid，DTA）与封装全氟戊烷（perfluoropen⁃
tane，PFP）构建的CT/超声双模态探针GC-DTA-PFP-NPs通
过CT快速定位肿瘤后，结合超声实时监测病灶动态变化，提

升诊断信息的全面性与准确性。Kircher MF 等[26]设计的三

模态 MRI/PAI/表面增强拉曼散射（surface-enhanced Raman 
scatting，SERS）纳米颗粒MPR通过 3种显像模式的互补优势

明显提升脑肿瘤成像精度与手术导航效果。Liu Y等[27]报道

了一种新型多孔金纳米团簇修饰的一氧化锰纳米复合材料

作为 MRI/PAI/CT 三模态探针，通过多维信息整合优化肿瘤

检测效能。

2　多模态分子成像实现肝癌早期诊断

多模态分子成像技术因其整合功能代谢与解剖结构信

息的独特优势，在 HCC 早期诊断中展现出明显的临床应用

潜力。该技术通过高灵敏度分子靶向显影与高分辨率解剖

定位的协同增效，可精准识别微小、隐匿病灶并明确其与毗

邻组织的空间关系，为早期病灶筛查及个体化治疗策略制定

提供关键依据。

Watcharin W 等[28-29]基于人血清白蛋白（human serum 
albumin，HSA）构 建 了 二 乙 三 胺 五 乙 酸 钆（（gadolinium-
diethylenetriaminepentaacetic acid，Gd-DTPA）与荧光染料罗

丹明 123（rhodamine 123，Rho123）共偶联的荧光/MRI双模态

纳米材料 Gd-Rho-HSA-NPs，通过 T1 加权 MRI 实现了小鼠

HCC模型的活体检测。研究表明，泊洛沙姆 908（poloxamine 
908）对NPs的表面修饰可延长MRI信号增强时长，同时可降

低纳米颗粒在肿瘤相关巨噬细胞中的非特异性滞留，从而优

化病灶-背景对比度。该研究比较了此探针与特异性对比

剂钆塞酸二钠（gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine-
pentaacetic acid，Gd-EOB-DTPA）增强 HCC肿瘤组织 MRI信
号强度的能力，结果显示在等量注射条件下注射 Gd-Rho-
HSA-NPs 组小鼠的对比度噪声比增强幅度更高，提示该探

针具有更高的病灶检测灵敏度。Poot AJ 等[30]开发的 [68Ga]
Ga-RAYZ-8009探针靶向 HCC特异性生物标志物磷脂酰肌

醇蛋白聚糖-3（glypican-3，GPC3），整合 PET 的高灵敏度与

CT 的高解剖分辨率，实现了对于 GPC3 阳性 HCC 的高对比

度显像，且足够安全，有望用于 HCC 的诊断和分期。Xu H
等[31]成功研制了一种 99mTc-HPG分子探针，该探针特异性靶

向 GPC3 受体，通过 SPECT/CT 对肿瘤进行成像。经试验验

证，该显像剂不仅表现出良好的化学稳定性与生物相容性，

其高受体结合特异性可明显提升病灶对比度，在 HCC 的早

期影像学诊断中展现出重要应用价值。Guo Z等[32]创新性地

构建了双同位素同步成像技术体系，通过联合应用¹³¹I-NGA
与⁹⁹mTc-3P-RGD₂双示踪剂，分别特异性靶向肝细胞上的去

唾液酸糖蛋白受体（asialoglycoprotein receptor，ASGPR）及肿

瘤新生血管内皮细胞过表达的整合素 αvβ3 受体。基于

SPECT/CT 双模态成像技术，该研究通过量化 2 种同位素在

纤维化肝脏和肝脏肿瘤组织的摄取差异，诊断和鉴别肝癌和

肝纤维化并评估残留的功能化肝脏体积。临床前研究数据

证实相较于传统单靶点显像方法，该策略在肝癌诊断敏感度

和特异度方面均具有统计学优势。

多模态分子成像通过系统整合功能代谢显像与解剖结

构显像，兼具高灵敏度与高空间分辨率特性，可提升对早期

肝癌的检出率，为肝癌的早期诊断及分期评估提供重要技术

支撑。

3　多模态分子成像助力肝癌精准治疗

多模态分子成像通过整合多种成像模式优势，能够实现

肝癌病灶的精确定位、肿瘤边界的清晰界定及与毗邻血管结

构的解剖关系解析，为治疗决策提供重要依据。近年来，研

究者通过对分子探针进行创新，逐步在术中导航和诊疗协同

方面实现突破。

在术中实时导航方面，Ai T等[33]开发了一种具有持久发

光特性的铬掺杂纳米颗粒ZnGa2O4Cr0.004，该材料在HCC切除

术的术中引导展现出明显的应用价值。研究表明，该纳米颗

粒在术前诊断中不仅具备 CT 的高空间分辨率和深部组织

穿透性，还具有长达数小时的持续发光特性，可增强术中组

织对比度，实现了肝癌术前精准诊断与术中实时导航。动物

实验证实，相较于传统手术组，发光引导成像手术组具有

—— 1376



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.10 ）

更高的生存率。另外，Zhao XY 等[34]创新性地引入亚甲蓝

（methylene blue，MB），构建了基于成纤维细胞活化蛋白抑制

剂（fibroblast activation protein inhibitor，FAPI）的分子探针

NOTA-FAPI-MB。该探针在 PET/CT 成像的基础上增加了

荧光显像能力，在病灶检测灵敏度和肿瘤边缘勾画方面表现

出卓越性能，其术中导航价值在肝癌切除术中具有重要临

床应用前景。随着多模态分子成像技术向治疗增效延伸，

Ma X 等[35]研发了一种钆螯合氧化石墨烯共轭金纳米材料

GO-AuNS-DOTA-Gd，通过术前 MRI 精准确定位联合术中

用PAI引导光热治疗，使肿瘤残留率和卫星转移灶发生率降

低 85.71%，明显提升治疗效果。值得关注的是，Bao H 等[36]

基于碘-131 标记的金丝桃素（iodine-131-labeled hypericin，
131I-Hyp）开发了一种多功能纳米颗粒 PNP@（131I-Hyp），与

FI、SPECT成像和靶向放疗兼容，聚集在皮下肿瘤的坏死区，

并通过放疗抑制残留肿瘤，实现了诊疗一体化，为肝癌的精

准诊疗提供了新的解决方案。

当前研究证实，多模态分子成像通过融合解剖定位、代

谢特征和分子生物学信息，已发展成为助力肝癌精准治疗的

关键技术。该技术不仅能够提供肿瘤的空间定位信息，还能

反映其分子特征和功能代谢状态，为个体化治疗方案的制定

提供更多维度的依据。随着纳米探针技术的持续创新和影

像设备的迭代升级，多模态分子成像在肝癌诊疗领域将展现

出更广阔的临床应用前景。

4　多模态分子成像强化肝癌疗效监测

多模态分子成像技术有效克服了单一成像技术的局限

性，提升 HCC 治疗后转移复发监测的准确性、时效性，兼顾

评估治疗反应的无创性，并为筛选可能从靶向治疗中受益的

药物敏感患者提供客观依据。

Seo HJ等[37]研究显示，氟代脱氧葡萄糖（18F-fluorodeoxy-
glucose，18F-FDG）PET/CT相较于传统核素骨显像，在HCC骨

转移检测中展现出更高的敏感性和生物学信息丰度，具有

重要预后评估价值。Kesler M 等[38]的研究表明，镓-68 标记

的 前列腺特异性膜抗原（68Ga-prostate specific membrane 
antigen，68Ga-PSMA）作为新型 PET/CT 示踪剂，可通过异常

摄取特征有效区分 HCC 肿瘤组织与正常肝实质，并能鉴别

活性肿瘤与坏死肿瘤，在 HCC 的诊断和复发监测中展现出

重要的临床应用潜力。Frankl J等[39]指出PET/MRI作为新型

混合分子成像技术，通过结合 MRI 卓越的软组织分辨率与

PET代谢显像，相较于目前运用较多的PET/CT，在对比度分

辨率、运动补偿、图像配准等方面存在优势，对改善肝癌转移

的检测效果和减少辐射暴露有重要意义。当前研究已建立

多模态分子成像指导下的疗效评估体系来研究索拉菲尼、贝

伐珠单抗等药物以及钇 90放疗栓塞对肝癌的治疗作用，实

现了对治疗效果的更准确、更方便、更省时评估[40-43]。
综上所述，多模态分子成像已成为监测 HCC 肿瘤进展

及评价治疗响应的有力工具。

5　小结与展望

多模态分子成像结合了不同显像模式优势于一体，不仅

可精准获取肿瘤形态学特征及空间位置信息，还可通过分子

探针实现肿瘤生物学行为的可视化，在肝癌的诊疗领域呈现

出独特的优越性。此外，随着肝癌治疗新策略的不断发展，

如靶向治疗联合免疫治疗的进一步应用[44]，多模态分子成像

将为肝癌的诊疗全流程提供更多选择与可能，为肝癌的早诊

早治及疗效检测奠定新的理论基础。

尽管多模态分子成像技术在肝癌诊疗中展现出独特的

优越性，但其进一步发展仍面临若干挑战。其一，在技术创

新层面，需结合人工智能技术开发新一代智能图像融合算法

与多模态成像系统，从而提升成像速度、质量和诊断效能。

其二，针对不同模态间成像参数的兼容性问题，需构建标准

化的数据整合与图像分析体系，以实现跨模态影像数据的精

确配准与联合解析。其三，持续探索肝癌细胞表面新的特异

性受体靶点，研发兼具高灵敏度与高特异性的分子探针，始

终是多模态分子成像技术在肝癌精准诊疗领域的热点。

与此同时，如何突破基础研究向临床应用转化的瓶颈，

实现理论成果的落地转化，是当前急需解决的核心问题。首

先，分子探针需要同时满足有效性与安全性，在安全治疗剂

量下满足成像需求，这对探针的设计与合成提出极高要求。

其次，高端分子成像设备和个性化探针的高昂成本进一步限

制了前沿技术下沉。另外，临床前研究依赖于特定条件下的

动物模型，但这些条件在临床研究很难实现，因此有可能出

现分子探针在动物模型中表现优异，但在人体内失效。

未来需要有更多的研究聚焦于多模态分子成像技术的

深度优化与临床转化瓶颈突破，进一步挖掘多模态分子成像

技术在肝癌诊疗领域的应用价值。随着多模态分子成像技

术的不断发展，这些技术创新将推动多模态分子成像构建起

覆盖肝癌早期筛查、精准治疗和动态疗效评估的全链条技术

体系。我们相信，多模态分子成像将来会在制定个性化肝癌

治疗方案、揭示肝癌异质性微环境和发病机制等方面做出更

加突出的贡献，为肝癌患者谋得更大福祉。
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