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切伦科夫光在生物成像技术中的应用及研究进展
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摘要:切伦科夫光生物成像技术是目前分子影像学中的研究热点,具有成像时间短、探针无毒、成本低、灵敏度高

等特点,同时为单一分子探针实现核素和光学显像的双模态成像提供了条件,在肿瘤诊断、监测基因表达、疗效

评价和引导肿瘤外科手术等方面展现出巨大的应用潜力。本文详细介绍切伦科夫光生物成像在国际范围内的

一些显著进展,对切伦科夫光生物断层成像中重建质量和重建速度优化的研究进行综述;同时针对切伦科夫光

生物成像技术因切伦科夫光信号强度弱及组织穿透性差而所受的限制,归纳了国内外学者在成像优化方面所做

的努力,讨论了向临床应用转化所需的进一步研究和改进。
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RecentDevelopmentsofCerenkovLuminescenceUsed
inBiologicalImagingTechnology
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Abstract:Cerenkovluminescenceimaging,whichprovidestheadvantagesofshortimagingtime,non-
toxicprobe,lowcost,andhighsensitivity,isahotspotinthepresentmolecularimagingresearch.It
makesthepossibilityfordual-modalityofradionuclideandopticalimagingachievedbysinglemolecular
probes.Cerenkovluminescenceimaginghasshownenormouspotentialincancerdiagnosis,monitoring
geneexpression,assessmentofefficacy,guidingcancersurgeryandsoon.Thispaperintroducesthere-
centdevelopmentsofCerenkovluminescenceimagingallovertheworld.Theoptimizationresearchof
reconstructionqualityandspeedinCerenkovluminescencetomographyisreviewed.Meanwhile,forthe
limitationsofCerenkovluminescenceimagingduetoweaksignalandpoorpenetratingcapacityofCeren-
kovlight,recentdevelopmentsofCerenkovluminescenceimagingoptimizationarealsodescribed,and
thefurtherstudyandimprovementrequiredinclinicaltranslationalresearcharediscussed.
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  随着医疗水平的提高以及科学的进步,医学研

究的发展已不能仅仅停留在组织、器官水平,分子

及基因水平的研究具有更加重要的理论意义和实

际价值。1999年美国学者 Weissleder首次提出了

分子影像学的概念。分子影像技术可从分子水平

对人体内部生理或病理过程进行无创的实时成像,



观测生物体内肿瘤的生长及转移、疾病的发生发

展、基因的表达及反应等生物学过程[1]。从而通过

分子影像这一全新的技术,可实现药物的疗效评估

及从分子水平指导疾病的治疗。目前,已有多种影

像学技术应用于分子影像学研究,主要包括核磁共

振成像、放射性核素显像[2]、光学成像[3]及超声分

子成像。
光学成像因其具有高灵敏度、高分辨率、操作

简单及经济实用等优点,现已成为应用最为广泛的

分子影像技术之一[4],并发展了其他成像技术与之

相融合的多模态技术,从而实现各技术之间的优势

互补。但多模态分子探针由于其本身的毒性较大

以及多次标记严重影响了其与靶分子之间的特异

性及亲和力[5],限制了基于光学成像的多模态分子

影像技术的发展。近年来,作为新型光学分子影像

技术的切伦科夫光生物成像不断发展,为光学成像

与其他成像技术相融合开辟了新的途径。放射性

核素衰变所产生的带电粒子在生物组织中以超过

光在该介质中的速度穿行将会产生切伦科夫辐射,
而切伦科夫光生物成像即利用高灵敏度CCD相机

对从紫外光到可见光波段的切伦科夫辐射进行探

测成像。此光学分子影像技术提出后,放射性核素

标记探针可同时为切伦科夫光生物成像和核素显

像提供所需的信息,使得单一分子探针即可实现双

模态成像,进一步推动了多模态成像技术的发展。
同时,现有的医用放射性核素大多数能够用于切伦

科夫光生物成像,这为切伦科夫光生物成像应用于

临床提供了十分有利的条件。目前,切伦科夫光生

物成像已在肿瘤诊断、监测基因表达、疗效评价和

引导肿瘤外科手术等方面展现出巨大的应用潜力

并取得了许多成果。

1 切伦科夫光生物成像

1.1 切伦科夫光生物成像的出现

  在20世纪发现切伦科夫辐射后,研究人员对

切伦科夫信号在成像方面的应用进行了许多前瞻

性的研究。1971年,Burch[6]将32P磷酸盐注射到

兔子体内,通过探测发射出的切伦科夫光对葡萄膜

恶性黑色素瘤进行诊断。但受限于当时的光学成

像技术,切伦科夫光的探测只能采用高灵敏度的光

电倍增管,诊断效果不理想。近年来,随着光学成

像技术的发展尤其是高灵敏度CCD相机的出现,
为切伦科夫光生物成像的出现提供了条件。切伦

科夫光生物成像首次提出于2009年,Robertson
等[7]使 用 商 用 的 精 诺 真 成 像 设 备(IVIS100和

IVIS200)对荷瘤小鼠进行了切伦科夫光生物成

像,得到小鼠体内18F-FDG的光学信号分布,这些

信号已能够较为准确地反映肿瘤所在的位置。

2013年,切伦科夫光生物成像第一次应用于人体

上,实现了对甲状腺亢进症病人口服131I治疗后的

甲状腺成像[8]。研究结果首次证明了对人体表面

器官实行切伦科夫光生物成像的可行性,表明切伦

科夫光生物成像实现临床应用是可期盼的。

1.2 切伦科夫光生物成像与肿瘤诊断

分子影像技术可观察体内特定分子水平的相

关信息,是肿瘤诊断的有效手段,切伦科夫光生物

成像亦具有造福广大肿瘤患者的潜力。Spinelli
等[9]用18F-FDG对异种移植乳腺肿瘤的小鼠进行

了全身动态切伦科夫光生物成像,成像图像能够显

示肿瘤区域对18F-FDG的特异性摄取(图1),肿瘤

组织的光学信号随时间变化曲线反映了18F-FDG
在肿瘤组织中的生理累积规律。Kothapalli等[10]

将切伦科夫光生物成像和内窥镜技术相结合,进一

步证实可以利用18F-FDG来实现肿瘤的诊断。结

合内窥镜技术可以一定程度上克服切伦科夫光学

信号在组织中穿透性有限以及背景光噪声高的问

题,为切伦科夫光生物成像的临床应用提供了新的

实现方式。切伦科夫光生物成像用于临床肿瘤诊

断上的研究也取得了突破性的进展,Thorek等[11]

将18F-FDG通过静脉注射到淋巴瘤病人体内,然后

进行PET/CT扫描与切伦科夫光生物成像,切伦

科夫光生物成像的结果经PET/CT扫描得以验

证,结果显示有希望在临床上利用切伦科夫光生物

成像实现特定肿瘤的诊断,但仍需进一步改善成像

灵敏度和缩减成像时间。通过以上研究表明,切伦

科夫光生物成像能够在肿瘤的早期诊断中发挥重

要的作用。

1.3 切伦科夫光生物成像与基因表达

基因表达成像为临床诊断和疗效评价提供了

一种新的显像方法,光学成像技术是基因表达成像

的重 要 手 段 之 一。Natarajan等[12]对 静 脉 注 射
89Zr-rituximab后的huCD20转基因小鼠进行了在

体及离体的切伦科夫光生物成像和PET显像,结
果都显示89Zr-rituximab能够作为探针用于监测

huCD20在B细胞中的表达,且切伦科夫光生物成

像和PET显像具有较好的一致性。基因表达的监

测同样可作为肿瘤诊断的重要方式,例如 miRNA
就可以作为潜在的分子靶向用于肿瘤诊断。Yang
等[13]利用切伦科夫光生物成像无创性地监测了

miRNA在细胞中的表达,提供了一种新的潜在方
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图1 荷瘤小鼠注射18F-FDG前和注射1h后的切伦科

夫光生物成像[9](箭头指示肿瘤位置)

Fig.1 Cerenkovluminescenceimagingoftumorbear-
ingmicebeforeand1hafter18F-FDGinjec-
tion[9](Thearrowspointtothetumorlocation)

式用于miRNA表达的可视化。此外,为了提高切

伦科夫光生物成像用于基因表达成像的效果,

Deutscher等[14]制备了18F-氟代胆碱类化合物耦合

多肽靶向及近红外量子点的新型靶向探针用于切

伦科夫光生物成像,有效地探测到了两种标志物

TF和ErbB2/3在细胞水平的表达,可用于鉴别前

列腺癌发展的阶段。近几年来的研究充分证明了

切伦科夫光生物成像具有无创、重复、实时地提供

活体内基因信息的潜力。

1.4 切伦科夫光生物成像与疗效评价

在肿瘤治疗过程中,疗效评估有助于及时发现

治疗过程所存在的问题,是改善治疗、修订治疗方

案和提高疗效的关键所在。切伦科夫光生物成像

技术能够灵敏地反映肿瘤代谢情况,可用于实时监

测治疗效果。Robertson等[15]利用肿瘤治疗剂

MLN4924对皮下植入弥漫性大B细胞淋巴瘤的

小鼠进行药物治疗,然后通过18F-FDG对同一小鼠

进行切伦科夫光生物成像和PET显像;结果显示

肿瘤体积在治疗后显著减少,且切伦科夫光生物成

像和PET的一致性较好,不同的PET和切伦科夫

光生物成像分析方法同样具有非常强的相关性。

Xu等[16]将两种常见的放射性示踪剂18F-FLT和
18F-FDG用于监测单抗治疗癌症的疗效,通过PET
验证了利用切伦科夫光生物成像进行癌症治疗疗

效评估的可行性,并评估了两种成像技术在治疗监

测中的性能。由此说明,切伦科夫光生物成像用于

肿瘤治疗的疗效监测可提供分子水平的相关信息,
有助于间接提高肿瘤治疗的疗效。

1.5 切伦科夫光生物成像引导肿瘤外科手术

外科切除是目前肿瘤治疗最有效的手段,在外

科肿瘤切除术中应尽可能精确地完全切除肿瘤病

灶并最大程度地减少对正常组织的损害。为达到

这个目的,需要一种技术能够实时精确地区分肿瘤

和正常组织。核医学显像是目前临床应用最广泛

的肿瘤影像技术,但这种显像方式只能进行术前和

术后成像,无法进行实时术中成像;而切伦科夫光

生物成像具有成像时间短的特点且能够精确地监

测肿瘤区域,使其用于肿瘤切除的术中成像成为了

可能。Holland等[17]利用放射性核素探针89Zr-
DFO曲妥单抗的靶向特异性实现了对肿瘤的定量

切伦科夫光生物成像,并进行肿瘤切除前后的切伦

科夫光生物成像图像比较(图2),首次对利用切伦

科夫光生物成像进行术中引导肿瘤切除的可行性

进行了初步验证。此外,Liu等[18]发展了一种用于

切伦科夫光内窥镜成像的系统,通过该系统对手术

切除肿瘤的老鼠进行了术前和术后成像,研究成果

显示该系统可以用于引导肿瘤切除手术。但目前

系统的成像灵敏度和空间分辨率仍有进一步改进

的空间,以期在未来能够实现临床中的应用。

图2 肿瘤切除手术前和手术后的切伦科夫光生物成

像[17]

Fig.2 Cerenkovluminescenceimagingoftumorbear-
ingmicebeforeandaftersurgiery[17]

2 切伦科夫光生物断层成像

三维光学成像技术具有定量分析靶分子的能

力且能够为肿瘤诊断及治疗提供更多分子水平的

信息,把切伦科夫光生物成像的二维平面成像技术

通过光学断层成像方法发展成三维的断层成像技

术是不可逆转的趋势。Li等[19]采集了黑色素瘤荷

瘤小鼠皮肤表面发射出的切伦科夫光,利用切伦科

夫光在匀质小鼠体内的传播模型以及预处理的共

轭梯度法重建了体内光源,与CT图像融合后获

得18F-FDG在小鼠体内的三维分布,并由此首次提
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出切伦科夫光生物断层成像。该成像即将CCD相

机从不同角度探测到的功能信息与CT采集的结

构信息进行交互反演重建,得到功能信息和结构信

息相融合的三维重建数据。切伦科夫光生物断层

成像的三维重建过程如图3所示[20]。

图3 切伦科夫光生物断层成像的三维重建过程[20]

Fig.3 Three-dimensionalreconstructionflowchartof

Cerenkovluminescencetomography[20]

重建质量和重建速度的优化是切伦科夫光生

物断层成像研究中的两个难点。切伦科夫光生物

断层成像是基于切伦科夫光在组织内的传输特性

进行反演重建,不同的组织器官对切伦科夫光存在

着不同的散射和吸收。基于不同组织不同光学属

性的异质模型能够更加真实地模拟切伦科夫光在

生物体内的传输,从而可以得到更加精确的重建结

果。Hu[21]等建立了异质三维小鼠模型,在植入

Na131I放射源后进行切伦科夫光生物断层成像,同
时利用SPECT来验证切伦科夫光生物断层成像

的重建结果;结果表明基于异质模型的切伦科夫光

生物断层成像能够准确地提供Na131I放射源的位

置信息且重建的误差更小,并且能够进行放射性源

活度和重建强度之间的定量分析。另外,Hu等[22]

通过SPECT成像结果来定义可行区,进一步建立

了SPECT导向的切伦科夫光生物断层成像方法,
提出的这种方法具有更加精确的定位能力和更好

的分辨率。

Spinelli等[23]通过另一种方式来提高重建质

量,建立了基于切伦科夫光光谱分析模型的多光谱

切伦科夫光生物断层成像。多光谱重建方法是基

于多个滤波片获得的二维平面图像,利用每个波段

独特的信息内容进行三维图像重建。结果显示多

光谱重建方法能够更加准确地重建光源位置,且在

6mm深度处的空间分辨率为1.5mm,极大地提

高了重建效果。多光谱重建方法虽能获得更好的

重建质量,但重建速度非常慢且不利于收集微弱的

切伦科夫光。为了兼顾重建质量和重建速度,Hu
等[24]提出了一种基于切伦科夫光谱特性的混合谱

切伦科夫光生物断层成像并进行了重建验证。重

建结果显示混合谱切伦科夫光生物断层成像与单

谱切伦科夫光生物断层成像相比在放射性核素的

定位和量化上更加准确,并且相对于多光谱切伦科

夫光生物断层成像具有更高的重建效率,体现出了

更大的实际应用价值。
切伦科夫光生物断层成像中采用了基于辐射

传输方程的重建算法进行反演重建[25],重建算法

的优化同样有助于提高切伦科夫光生物断层成像

的重建质量和重建速度。切伦科夫光生物断层成

像早期研究中采用辐射传输方程一阶近似的漫射

方程[26],并通过有限元结合 Tikhonov正则化(l2
正则化)的方法来进行方程求解完成重建。为了进

一步提高重建质量,Zhong等[27]将辐射传输方程

通过三阶简化球谐波近似(SP3)来实现对小动物

体内的切伦科夫光传输进行建模,通过小动物在体

成像有效验证了这种模型用于三维图像重建的可

行性。同时,Zhong等[28]在SP3 模型下利用几何

连续扩展和l1/2正则化算法大大加快了重建速度,
能够快速定位放射性核素在生物体内的迁移和吸

收,为短寿命放射性核素应用于切伦科夫光生物断

层成像提供了条件。

3 切伦科夫光生物成像优化

随着对切伦科夫光生物成像的深入研究,研究

人员发现切伦科夫光生物成像中存在着一些不可

忽视的缺点限制了其进一步的发展及应用。一方

面,放射性核素的切伦科夫光产率较低,导致成像

时光信息的采集变得尤为困难,在成像时需严格控

制其他环境光源。另一方面,切伦科夫效应产生的

光子主要集中在紫外和可见波段,其在组织中的传

输不同于核素衰变产生的高能粒子,易受组织的光

学特性影响;当切伦科夫光穿透组织时,容易发生

反射、折射、散射与吸收,导致了切伦科夫光在组织

中的穿透性受限,并限制了深层组织成像的应用。
作者所在研究小组通过理论计算研究了18F、131I
和32P三种放射源衰变粒子所产生的切伦科夫光

在肌肉组织中的衰减情况,结果发现切伦科夫光在

穿过5~6mm的肌肉组织后已衰减到原来20%
左右,严重影响了切伦科夫光生物成像的质量[29]。
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为了解决光信号强度弱这一难题,一些研究者

提出利用能量共振转移的方法将切伦科夫光信号

转换为穿透性更强的红外波段光信号,从而使更多

的光信号能够穿过生物体组织后被采集成像。

Lewis等[30]将放射性核素探针18F-FDG与荧光染

料相结合进行体外成像实验,结果显示切伦科夫光

信号通过转换后能够产生更多的荧光且光信号产

生红移,提高了光信号的组织穿透性。Dothager
等[31]采用量子点纳米颗粒的斯托克斯效应使18F-
FDG在生物体内产生的切伦科夫光红移成波长更

长的荧光,同样增加了切伦科夫光信号的组织穿透

性。量子点(Quantumdot,QD)受切伦科夫光激

发产生荧光原理如图4所示[32]。为了进一步提高

量子点的荧光产率,Boschi等[33]研究了放射性核

素与量子点之间的相互作用机制,结果显示放射性

核素衰变产生的β射线和切伦科夫光都能够激发

量子点,实现了量子点的双重激发,打破了以往研

究中的固有认知。作者所在研究小组通过研究进

一步明确了放射性核素和量子点之间的作用机制,
同时得到131I产生的β射线对量子点的激发份额约

占总激发的80%,研究结果为今后切伦科夫光生

物成像探针的改良设计提供了一定的参考依据,但
不同放射性核素与不同类型量子点之间的相互作

用机制仍需进一步探讨研究。

图4 量子点受切伦科夫光激发产生荧光原理图[32]

Fig.4 Schematicdiagramofgenerationofopticallight

byCerenkov-excitedQDs[32]

在使用纳米颗粒或荧光染料进行波长转换之

前,需要通过标记或共轭的方式使之与放射性核素

探针相结合,这一过程可能会影响探针在生物系统

中的稳定性以及与靶分子的特异性。为此,Wang
等[34]将198Au直接结合到金纳米笼中而无需再次

标记,利用198Au衰变粒子产生的切伦科夫光激发

发射波长在可见光和红外光波段的金纳米笼,从而

实现实时活体成像和精确定量放射性核素探针在

体内的分布。除了使用能量共振转移的方法外,Li
等[35]基于在高折射率介质中切伦科夫光发射率高

的理论,制备了蛋白质壳包裹植物油和量子点的多

功能蛋白微球,通过标记64Cu以实现切伦科夫光

在蛋白微球内部的高发射以及波长红移。以上方法

在一定程度上增强了切伦科夫光信号,但仍达不到

临床应用的要求,仍需进一步寻找一种新的材料或

机制能够更有效地增强光信号,或结合内窥镜技术

来逐步实现切伦科夫光生物成像在临床中的应用。

4 总结与讨论

根据目前的研究,切伦科夫光生物成像已具有

应用于肿瘤诊断、监测基因表达、疗效评价和引导

肿瘤外科手术等方面的潜力。但由于切伦科夫光

主要集中于紫外和蓝光波段,在生物组织中的穿透

性差,导致无法对深层组织进行高质量的光学成

像。另一方面,放射性核素衰变粒子所产生的切伦

科夫光子数较少,增加了成像时光信号的采集难

度。为了提高切伦科夫光生物成像的质量,目前已

对光信号的增强和三维重建方式及算法的改进进

行了相关研究。现有的研究在一定程度上提高了

成像质量,但距临床应用还有一段距离,在许多方

面仍需进一步研究和改进。
(1)光信号的增强。量子点纳米颗粒、荧光染

料和稀土纳米颗粒等物质可以用于增强切伦科夫

光信号,但光信号增强效果仍较为有限且部分物质

由于毒性较强而无法推广应用,迫切需要进一步研

发能够对切伦科夫光进行波长转换以增强光信号

强度和穿透性的无毒探针结合物。同时,应进一步

深入研究现有的光信号增强机理,依据机理最优化

设计波长转换材料及结构;探索新的光信号增加机

制,例如可基于带电粒子在高折射率物质中切伦科

夫光发射率高及产生阈能低的特点进行设计,使切

伦科夫光生物成像用于深部组织成像逐步成为可

能。
(2)重建算法的改进。重建质量和重建速度的

提高是切伦科夫光生物断层成像中的核心问题。
一方面,重建的质量直接关系到能否对放射性核素

在生物体内的分布进行准确的定位和定量。另一

方面,为了避免放射性核素在生物体内衰变对成像

结果的影响,势必对重建速度有所要求以确保成像

的实时性,同时也可为短寿命放射性核素应用于切

伦科夫光生物成像提供条件。然而现有的重建算

法在重建质量和重建速度上仍有较大的提升空间,
仍需以优化重建算法为突破口,进一步提高重建质
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量和重建速度。
(3)研发灵敏度和分辨率更高的切伦科夫光生

物成像系统。目前切伦科夫光生物成像系统的分

辨率远远低于核医学显像系统的分辨率,很大程度

上制约了切伦科夫生物成像在临床医学上的应用。
随着光学成像技术的发展,例如EMCCD相机等

超低光探测仪器应用于切伦科夫光生物成像一定

程度上能够提高成像的质量,并且可通过增加探测

器数目等手段来实现成像系统灵敏度和分辨率的

进一步提高。同时,在成像系统中应设计信号滤波

以尽可能排除背景光的干扰,并充分考虑光信号光

谱和探测器量子效率曲线的匹配。
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