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小动物活体成像技术在泌尿系统肿瘤中的应用进展
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（兰州大学第二医院泌尿外科／兰州大学第二医院泌尿外科研究所／甘肃省
泌尿系统疾病重点实验室／甘肃省泌尿系统疾病临床医学中心，兰州 ７３００３０）

摘　要：泌尿系统肿瘤异质性高，易复发和转移。小动物活体成像技术是生物及医学研究领域的一项新兴技术，近
年来，其在肿瘤发生发展机制的基础研究中不断深入，这些研究对患者临床诊断、肿瘤转移、预后的判断、抗肿瘤药

物研发以及个体化治疗指导具有深远意义。本文纵览近年来相关文献，总结了小动物活体成像技术及其在泌尿系

统肿瘤动物模型研究中的应用进展，以期对泌尿系肿瘤的临床诊断、治疗、疗效判断及抗肿瘤药物研发提供新思

路。
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１　引言

恶性肿瘤是全球范围内严重危害人类健康的疾

病，世界人口死亡原因中，癌症致死率居第二位［１］。

癌症患者的死因主要是肿瘤细胞浸润或转移至重要

器官引起相应的并发症［２］。其中，泌尿系统肿瘤中

的膀胱癌、肾癌、前列腺癌是泌尿外科中较常见的疾

病，其发病率和死亡率呈明显增长趋势。因此，对泌

尿系肿瘤发生、发展过程的研究刻不容缓。

１９９９年，美国哈佛大学 Ｗｅｉｓｓｌｅｄｅｒ等［３］提出了

分子影像学（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ）的概念，即应用分子

影像学的方法，对活体状态下的生物过程进行分子

和细胞水平的定性和定量研究。分子影像技术是一

种利用特异性的分子探针对研究对象进行追踪并成

像的技术。正是分子成像技术的迅猛发展，使得人

类肿瘤小动物模型实时、非侵入活体成像成为可能。

近年来，随着生物学及医学研究的飞速发展，为了能

更直观、实时地监测活体生物体内的细胞活动，观测

活体动物体内肿瘤的发生发展、基因的表达及反应

等生物学过程，分子及细胞生物学技术已从传统的

体外研究逐步延伸到活体动物体内。小动物活体成

像技术（Ｓｍａｌｌａｎｉｍａｌｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）以其
操作简单、结果直观、非侵入性、高度灵敏等特点被

广泛应用到泌尿系肿瘤的诊断、治疗、疗效判断及抗

肿瘤药物研发等许多与临床密切联系的研究中。

本文纵览近年来相关文献，总结了小动物活体

成像技术及其在泌尿系统肿瘤动物模型研究中的应
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用进展，以期对泌尿系肿瘤的临床诊治、疗效评价及

抗肿瘤药物研发提供依据。

２　小动物活体成像技术概述

目前，小动物活体成像技术主要包括 Ｘ光成
像、超声成像、核素成像、同位素成像及可见光成像

等。其中可见光成像又包括生物发光成像（Ｂｉｏｌｕ
ｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＢＬＩ）与荧光成像（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ）。活体动物光学成像与传统活体成像技术
相比，具有非电离低能量照射、高灵敏度、无需放射

试剂以及成像系统费用低等独特优势。

２．１　传统的活体成像技术
传统活体成像技术主要是形态学成像，包括计

算机断层扫描成像、磁共振成像和超声成像等。形

态学成像技术有较高的空间分辨率，但敏感性较差，

只有疾病引起相应的组织结构变化时才能检测到，

而此时疾病多数已发展到中晚期，达不到早诊断、早

治疗的临床目标。而生物发光成像、荧光成像等功

能成像技术可在分子和细胞水平检测疾病，即在疾

病尚未导致组织结构发生变化时就能检测到。因

此，不同成像技术的联合应用将成为未来活体成像

技术研究的一种必然趋势。

２．２　活体荧光成像技术
荧光成像是近年来发展较快的成像技术之一，

在生物医学领域得到了广泛的应用［４，５］。它主要采

用荧光报告基团标记细胞或 ＤＮＡ，通过先进的光学
仪器检测，动态观察活体动物体内被标记肿瘤细胞

的生长、转移、特定基因的表达等生物学行为，从而

为肿瘤的诊断、基因治疗及抗肿瘤药物的研发提供

依据［６，７］。

目前，活体荧光成像技术主要有三种标记技术：

１）荧光蛋白标记：常用的有绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）、红
色荧光蛋白（ＲＦＰ）等；２）荧光染料标记：常用的有
ＦＩＴＣ、Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃｙ５５及 Ｃｙ７等；３）量子点（Ｑｕａｎ
ｔｕｍｄｏｔ，ＱＤ）标记：作为一种新型的荧光标记物，量
子点在长时间实时动态监测细胞活动方面有着独特

的应用优势。通过使用不同光谱的 ＱＤｓ，可实现一
元激发多元发射，同时检测生物分子的多个组分。

ＱＤｓ的发射光谱从可见光范围一直延续到红外，这
一光谱范围避开了血液和水的吸收峰，因此可实现

ＱＤｓ活体标记，使用近红外或红外光子成像，提高了
组织穿透性和成像灵敏性［８］。

２．３　活体生物发光成像技术
生物发光成像是用荧光素酶（ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ，Ｌｕｃ）基

因作为报告基因标记细胞或病毒，在适宜的条件下

被荧光素酶标记的细胞或病毒能稳定地表达荧光素

酶，再通过腹腔或静脉注射相应的底物荧光素（ｌｕ
ｃｉｆｅｒｉｎ），荧光素酶与相应底物荧光素发生氧化反应
并产生光信号从而发光［９，１０］。在体外采用高灵敏度

制冷（－９０℃）电荷耦合元件（ＣｈａｒｇｅＣｏｕｐｌｅｄｄｅ
ｖｉｃｅ，ＣＣＤ）成像系统可以精确观测并记录这些生物
发光信号及变化［１１］，进而对活体动物体内肿瘤的生

长及转移、免疫反应、特定基因的表达等诸多生物学

过程进行实时直观的监测和研究。生物发光成像具

有非侵入性、背景噪音低、灵敏度高、准确定位发光

点、实时动态监测等优势。此外，生物发光成像是动

物体内的自发发光，不需要外源性激发光，避免了对

体内正常细胞的损伤，有利于进行长期观察。

３　小动物活体成像技术在泌尿系肿瘤动物
模型研究中的应用

　　通过构建泌尿系肿瘤动物模型，可采用活体成
像技术定量、无创地监测小动物整体的原位瘤、转移

瘤及自发瘤的大小及转移情况，以及对肿瘤治疗过

程中肿瘤细胞的变化进行实时、原位、活体的观测和

评价，进而为研究泌尿系肿瘤的发生、发展机制、新

的治疗方法及疗效评估提供实验基础，将泌尿系肿

瘤治疗方面的临床问题转化为基于动物模型的实验

问题，最终回归临床治疗。

３．１　膀胱癌
膀胱癌是泌尿系统中最为常见的恶性肿瘤，其

恶性度高，具有易复发与复发后进展的特点，早期诊

断及治疗是改善预后的关键［１２］。利用活体成像技

术研究膀胱癌动物模型对临床治疗具有重要的指导

意义。

杨彬等［１３］用红色荧光蛋白（ＲＦＰ）作为报告基
因，标记小鼠膀胱癌（ＢＴＴ７３９）细胞，成功构建可视
化的红色荧光小鼠膀胱癌皮下移植瘤模型，通过

ＭＡＥＳＴＲｏ活体成像系统实现了对膀胱肿瘤生物学
过程的在体、非侵入、实时动态的研究。但这种裸小

鼠皮下接种属于异位移植，实验中移植瘤常表现出

与人膀胱癌不同的生物学行为。为了克服异位移植

这一缺点，谭万龙等［１４］以绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）作为
标记基因，标记人膀胱移行细胞癌Ｔ２４细胞株，再将
能够稳定表达 ＧＦＰ的 Ｔ２４／ＧＦＰ细胞移植于裸小鼠
膀胱壁内，建立了人膀胱移行细胞癌可视化的小鼠
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原位移植瘤模型，可在活体荧光整体成像系统下直

接观察肿瘤的发生与发展。此外，ＺｈｏｕＪＨ等［１５］将

表达ＧＦＰ的人浅表膀胱癌（ＫＵ７）细胞通过膀胱灌
注法原位种植于裸小鼠，应用活体荧光成像系统动

态观察肿瘤的变化情况。原位移植的肿瘤移植方法

使肿瘤细胞获得与人体肿瘤相近的微环境，能够近

似表现人体肿瘤本来的生物学特性，为研究人类恶

性肿瘤侵袭及转移等恶性生物学行为提供了更为理

想的动物模型［１６］。

活体成像技术在抗肿瘤药物的研发及疗效评估

方面具有重要的理论和临床意义。付奎等［１７］将含

香菇珊瑚红色荧光蛋白（Ｄｉｓｃｏｓｏｍａｓｐ．ｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＤｓＲｅｄ）基因的质粒载体采用脂质体法转染
至小鼠膀胱移行细胞癌（ＢＴＴ）细胞，筛选并扩大培
养后，将其皮下种植于６１５小鼠后肢大腿内侧，建立
了肿瘤发射红色荧光的小鼠膀胱癌移植瘤模型，分

别自右后肢肿瘤细胞种植后第６、１３、２０天，于小鼠
右后肢肌肉注射Ａｇ８５Ａ、Ａｇ８５Ｂ疫苗，应用活体成像
技术摄取移植瘤的荧光影像学特征，从而动态、客

观、可视化地评估Ａｇ８５Ａ和Ａｇ８５ＢＤＮＡ疫苗对小鼠
膀胱癌移植瘤的抑瘤效应，为肿瘤ＤＮＡ疫苗的发展
应用提供了直观、可靠的理论依据。

作为一种新型的荧光标记物，近红外量子点成

像系统在指导肿瘤定位和外科手术切除方面具有重

要意义。Ｋｎａｐｐ等［１８］在人膀胱癌的狗和猪动物模

型中利用近红外 ＱＤｓ对浸润性膀胱肿瘤的前哨淋
巴结进行术中实时显像。Ｓｏｌｔｅｓｚ等［１９］利用近红外

ＱＤｓ对前哨淋巴结显像并指导手术切除淋巴结。余
伟民等［２０］采用ＱＤｓ对前列腺干细胞抗原在膀胱移
行细胞癌中的表达水平进行检测，发现 ＱＤｓ能分别
显示不同表达强度的组织标本，并且荧光强度可稳

定保持至少２周，非常适合长时间示踪研究。
３．２　前列腺癌

世界范围内，前列腺癌在男性恶性肿瘤中最为

常见，病死率居各种癌症第２位［２１］。我国前列腺癌

发病率明显低于西方国家，但近年来呈迅速上升趋

势［２２］。前列腺癌因其解剖位置较深，早期常无明显

症状，患者就诊时大多已发展为晚期，失去手术治疗

的机会［１］。早期诊断及治疗对提高前列腺癌预后

具有重要意义。

生物发光前列腺癌细胞系（ＰＣ－３Ｍ－ｌｕｃ－Ｃ６）
可表达荧光素酶，将其注射到小鼠前列腺或皮下构

建前列腺癌动物模型，可对原发性肿瘤进行评估，并

可通过基于荧光素酶的前列腺癌动物模型特异性评

估化疗后活体内肿瘤的复发和转移。Ｊｅｎｋｉｎｓ等［２３］

使用生物发光 ＰＣ－３ＭｌｕｃＣ６细胞，构建人前列腺
癌小鼠模型来监测肿瘤的复发和转移。ＹａｎｇＭ［２４］

等以ＲＦＰ为报告基因构建人前列腺癌原位移植瘤
动物模型，采用活体荧光成像系统进行实时动态观

察。另有研究报道［２５］利用ＧＦＰ和ＲＦＰ双重荧光标
记通过成像系统观察肿瘤的病理过程。ＹａｎｇＭ［２６］

等将ＲＦＰ标记的前列腺癌细胞移植到 ＧＦＰ转基因
小鼠上，荧光显微镜下观察肿瘤与间质的相互作用，

实现了活体内动态观察肿瘤血管的发生和发展，同

时观察到抗癌药物对肿瘤细胞及宿主自身细胞的作

用效应。研究发现这种多报告基因标记的细胞较单

报告基因标记的细胞在实际应用中更具优势。

ＱＤｓ在前列腺癌研究中也表现出显著的优势。
ＳｈｉＣ等［２７］应用ＱＤｓ和免疫组化的方法对前列腺癌
细胞中的前列腺特异性抗原和雄激素受体进行检

测，发现ＱＤｓ的检测方法明显优于免疫组化，并且
ＱＤｓ可对这两种生物分子同时进行标记。通过ＱＤｓ
标记，他们发现前列腺癌细胞受雄激素刺激后引起

雄激素受体和前列腺特异性抗原的表达水平同时上

调，并使雄激素受体的表达从胞液移向细胞核。在

使用雄激素受体拮抗剂后，前列腺特异性抗原的表

达受到抑制，并阻止雄激素受体向胞核移动。Ｘｉｎｇ
Ｙ等［２８］采用４种不同光谱的 ＱＤｓ对人前列腺癌组
织中的４种肿瘤标志物分别进行标记，在同一激发
光下实现对这４种肿瘤标志物的同时检测。

利用近红外光发射的 ＱＤｓ与特异性肿瘤标志
物结合，可对肾癌、膀胱癌、前列腺癌等的微小病灶

进行活体检测，也可对区域淋巴结转移进行体外检

测。ＧａｏＸ等［２９］首先报道采用一种新的多功能ＱＤｓ
对活体动物体内肿瘤进行示踪和成像，他们将 ＱＤｓ
与抗前列腺特异性膜抗体相连，然后经鼠尾静脉注

入到人前列腺癌模型小鼠体内，实现 ＱＤｓ对肿瘤部
位的特异性标记。ＳｈｉＣ等［３０］报道利用近红外光发

射ＱＤｓ连接抗前列腺特异性膜抗体后，可使小鼠骨
头中前列腺癌微转移灶在体显像。对前列腺癌骨转

移灶进行检测的动物实验表明，这一方法灵敏度极

高，可检出小鼠胫骨中仅含５×１０５个肿瘤细胞的转
移灶。应用近红外光发射 ＱＤｓ特异性活体标记肿
瘤细胞，术中根据 ＱＤｓ荧光确定手术切除范围；同
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时应用ＱＤｓ荧光示踪转移的淋巴结，在肾癌、膀胱
癌、前列腺癌等根治术中进行辅助淋巴结清扫，在泌

尿系肿瘤治疗中的术前定位和术中指导手术切除范

围方面有潜在的应用价值。此外 ＳｈｉＣ等［３１］利用

ＱＤｓ连接寡核苷酸检测了前列腺癌中 ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅ
ｈｏｇｍＲＮＡ的表达，发现ＱＤｓ连接寡核苷酸作为原位
杂交探针较标准的原位杂交有很大优势，尤其适用

于低水平表达的基因的示踪监测。

３．３　肾细胞癌
肾细胞癌（ＲＣＣ）是泌尿系第三大恶性肿瘤，发

病率每年上涨约２％［３２］，每年新发病患者超过１０万
人，其中２０％初诊时已发生转移，２０％ ～４０％术后
发生转移［３３］。因此构建肾癌动物模型的研究具有

非常重要的意义。

裸鼠移植瘤常被用于肾癌的实验研究，但因小

鼠体型小，抗干预能力差，不宜进行肿瘤介入研究。

佘军军等［３４］通过瘤块种植法构建兔 ＶＸ２肾癌模
型，利用螺旋ＣＴ、ＭＲＩ及肾动脉造影（ＤＳＡ）动态监
测瘤灶变化，总结了不同时段移植瘤的生长特征，为

研究肾癌的发生发展及转移和临床指导诊治提供了

理论依据。目前将活体成像应用于肾癌动物模型的

研究较少，有关肾癌移植瘤的功能成像和结构成像

资料有待进一步完善。

４　结束语

小动物活体光学成像技术具有直观、灵敏度高、

能同时检测多个实验标本、相比传统成像技术无放

射损害等优点，近年来在泌尿系肿瘤动物模型研究

中的应用越来越多，在直观、实时地监测活体动物体

内膀胱癌、肾细胞癌及前列腺癌的细胞活动、肿瘤发

生发展、基因的表达及反应等生物学过程方面表现

出巨大的优越性。但其同时存在动物组织对光子的

吸收、空间分辨率低、结构信息不足等缺陷，仍需不

断地进行在体检测条件的优化和技术扩展。小动物

活体光学成像按成像性质属于功能成像，如何更好

地与结构成像（ＣＴ、超声等）相结合，使实验结果既
能获得相应的功能信息，又能获得直观的解剖结构

信息，将是今后小动物活体成像发展的必然趋势。

随着对分子基础疾病的深入研究及显像技术的日益

进步，成像技术的种类不断增多，小动物活体成像技

术将在泌尿系肿瘤动物模型研究中的应用范围不断

扩大，进而在膀胱癌、肾癌、前列腺癌的临床诊断、治

疗、疗效判断及抗肿瘤药物研发等方面发挥越来越

重要的作用。
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