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使学生在素质、知识、能力方面得到协调发展，有利于提

高地方院校药学专业的人才培养质量。
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摘 要 目的：为借助分子影像技术提高抗肿瘤药物研发效率、降低研发成本提供参考。方法：以“分子影像技术”“药物研发”“肿

瘤诊断”“生物标志物”等为关键词，通过检索和筛选中国知网、中国国家图书馆、PubMed、Web of Science等数据库收录的2017年

4月以前发表的分子影像技术用于抗肿瘤药物研发的最新文献，进行整理、归纳和综述。结果与结论：近年来分子影像技术已取

得重大进展，正越来越广泛地应用于抗肿瘤药物研发，并在药物生物分布标志物（药物由血液循环运送到体内各脏器的过程）、药

效学生物标志物（药物对机体的作用及作用机制）、疾病生物标志物（用于疾病诊断、判断疾病分期或者用来评价新药或新疗法在

目标人群中的安全性及有效性）及患者选择生物标志物（识别可能对治疗有反应的患者，指导治疗）等方面发挥重要作用。分子影

像技术的成功应用，有望提高抗肿瘤药物开发全链条的效率和收益，其潜在价值有待进一步开发。

关键词 分子影像技术；抗肿瘤药物；研发；生物标志物



如今，虽然人们对肿瘤生物学和相关药物研发方面的

认识有了长足进步，但恶性肿瘤致死率仍居高不下[1]。与

此同时，传统抗肿瘤药物研发模式所需周期长且成本高

昂，因此降低药物研发成本也是当前面临的巨大挑

战 [2-3]。近年来，分子影像技术发展迅速，为肿瘤早期诊

断和相关药物研发提供了非常有效的工具，如定量全身

放射自显影、X射线计算机断层扫描（CT）、正电子发射

断层扫描（PET）、单光子发射计算机断层扫描（SPECT）、

磁共振成像（MRI）、超声（US）、光学成像（包括生物发

光、荧光、红光及多光谱等）、光声成像、高分辨显微镜以

及多模态显像等技术。借助分子影像技术，可方便、快

速地了解一种新的抗肿瘤药物的体内代谢过程，缩短药

物研发时间，并可评估药效和确定有效剂量 [4-5]。本文

中，笔者以“分子影像技术”“药物研发”“肿瘤”“诊断”
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“生物标志物”等为关键词，检索和筛选中国知网、中国
国家图书馆、PubMed、Web of Science 等数据库收录的
2017年 4月以前发表的分子影像技术用于抗肿瘤药物
研发的最新文献，进行整理、归纳和综述，旨在为借助该
技术提高抗肿瘤药物研发效率、降低研发成本提供
参考。

1 生物标志物分类及分子影像技术应用
恶性肿瘤伴随着高发病率和死亡率，是当前一个主

要的公共卫生问题，而研发新的抗肿瘤药物是恶性肿瘤
治疗中迫切需要解决的难题。在恶性肿瘤治疗中，患者
的个体差异以及肿瘤的时间和空间异质性等因素都会
影响到药物的疗效；而在不同的病理过程中有不同的生
物标志物，其随着肿瘤的形态变化而发生特异性变化，

借助分子影像技术检测相关的生物标志物对于评价新
药在目标人群中的安全性及有效性至关重要，生物标志
物的发现推动了新药的研发进程。相关生物标志物分
类及分子影像技术应用见表1。

表1 生物标志物分类及分子影像技术应用

生物标志物分类
药物生物分布标志物

药效学生物标志物

疾病生物标志物

患者选择生物标志物

应用
评价药物的组织分布

确认药物到达其靶器官
评估潜在的安全风险

确认靶点表达

检查药物与其靶标相互
作用效果及机制
监测与疾病进展相关参
数，提供药效信息
前瞻性识别最可能对
治疗有反应的患者

药物举例
25I与白细胞介素13
特异性结合的假单胞
菌外毒素（IL-13PE）[6]

9Zr-曲妥珠单抗
64Cu-抗癌胚抗原相关
细胞黏附分子抗体
（CEACAM6）[7]

99mTc与表皮生长因
子受体待异性结合的
显像剂（ZEGFR：
2377）[8]

68Ga-精氨酸-甘氨酸-
天冬氨酸（RGD）
18F-氟脱氧葡萄糖
（FDG）

99mTc-etarfolatide

疾病
胶质瘤

乳腺癌
胰腺癌

皮肤鳞癌

肺癌等

胃肠道间质瘤

卵巢癌

分子影像技术
SPECT/CT

PET

PET

SPECT/CT

PET/CT

PET

SPECT

2 药物生物分布标志物
药物生物分布是指从给药部位进入血液后，由血液

循环转运到各脏器的过程。理想制剂应在给药后，迅速
到达靶器官，实现药物高效性治疗。但药物的分布往往
受到机体的影响，比如血脑屏障 [9]、转移蛋白 P-糖蛋白

（P-gp）、乳腺癌阻抗蛋白（BCRP）和其他耐药性蛋白
（MRPs）[10]。同时，药物疗效也可能会因为无法到达靶
组织或受到病理变化的影响如肾功能改变而降低。

在这些情况下，得到精准的机体药物分布数据至关重
要 [11]。例如，在脑胶质瘤治疗过程中，确定治疗药物在
肿瘤区域的浓度非常必要[6]。通常药物小分子被放射性
核素标记后能够用PET和SPECT成像检测其在体内的
分布，但是也需要注意药物标记后的药理学分布可能发
生改变。而放射性核素标记的基本原则是所选用的核
素与药物的半衰期应该是在同一个范围内。

通过同位素置换法（如 11C替代 12C，18F替代 19F）直接
标记药物是理想方法，但需确定标记物与药物结合不会
影响药物的重要理化性质。此外，含有螯合基团的金属
元素或者碘同位素因具有较长的半衰期通常用来标记

抗体和其他蛋白质（89Zrt1/2＝78.41 h）。但应注意这些同

位素或螯合剂可能对放射性药物的生物分布和功能产

生影响，而开发新的标记方法是当前药物生物分布标志

物研究的热点，如利用单克隆抗体的选择性和小分子

的快速药动学性质的优点，设计放射性标记的单克隆

抗体[12-13]，使其在被血液清除前到达靶组织，或使用放射

性核素标记抗体片段等 [14-16]。除了评估药物的疗效之

外，了解药物的生物分布还有助于评估安全性。例如，

抗体-药物缀合物（ADC）在非靶器官中的积累可能需要

仔细检查药物对该器官功能的潜在危害性问题[17]。此

外，治疗持续时间和器官敏感性也是重要的考察因素。

药物生物分布标志物研究还可提供靶向验证[18]，如
89Zr-曲妥珠单抗用于转移性乳腺癌患者中人表皮生长因

子受体 2（HER2）阳性病变的 PET成像[19]。将标记的双

特异性抗体的生物分布与其两种亲本抗体（治疗和靶向

组分）进行比较，可以确认靶组织分布情况[8]。

3 药效学生物标志物
药效学（PD）生物标志物用于监测抗肿瘤药物达到

靶标后的作用情况。利用分子影像技术可在动物模型

上以连续、动态、定量的非侵袭的方式观测细胞代谢、增

殖、凋亡、血管再生以及某些疾病的病理变化，因此可真

正实现活体的无创药效评价。

3.1 细胞代谢成像

分子影像技术可显示肿瘤细胞的代谢情况，包括葡

萄糖、氨基酸和脂类代谢。与解剖成像相比，PET成像

的优点在于可评估肿瘤细胞的药物反应。18F-FDG是使

用最为广泛的PET成像示踪剂，其原理是恶性肿瘤细胞

内糖酵解增加[20-23]。目前认为，18F-FDG PET在评价对胃

肠道肉瘤中的伊马替尼（Gleevec）治疗反应是有效的。

在胃肠道间质瘤患者（GIST）服用甲磺酸伊马替尼后24

h 内，利用 FDG-PET 可监测到其体内药物反应[24]；并且

Valls-Ferrusola E等[25]利用 18F-FDG PET/CT评估了GIST

的转移情况，其成像数据对GIST的疾病发展进程也有

一定参考价值。FDG-PET作为癌症分子成像工具的价

值在其他几种癌症如乳腺癌、前列腺癌、直肠癌和卵巢

癌中都得到体现。同时，FDG-PET也可对接受免疫治疗

的患者实施无创免疫检测。此外，肿瘤细胞对卵磷脂需

求增加，由此将加快胆碱的转运和磷酸化速度，因此胆

碱也可作为肿瘤增殖的成像标记物[26]。

3.2 细胞增殖成像

肿瘤细胞增殖成像常用于抗增殖药物的疗效评

估[27-28]，如用于评估法尼酰基转移酶抑制剂、表皮生长因

子受体抑制剂等药物的抗增殖作用 [29]。类胸苷 3′-脱

氧-3′-氟胸苷（FLT）是细胞增殖成像中应用最广泛的一

类标记物，其通过核苷转运蛋白被细胞摄取，并被胸苷

激酶（TK）1磷酸化。研究表明，18F-FLT可作为药效评估

和疗效评价的重要标记物[30]。Leyton J等[31]向小鼠肿瘤

模型体内注射顺铂，发现与FDG-PET相比，FLT-PET对
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肿瘤增殖的反应更具敏感性，成像效果更佳。此外，
18F-FLT也用于评估注射胸苷酸合酶抑制剂 5-氟尿嘧啶
后对肿瘤的抑制效果。

3.3 细胞凋亡成像
肿瘤细胞凋亡是恶性肿瘤治疗研究中的一个热

点。许多化疗药物是通过诱导细胞凋亡而抑制肿瘤增
殖，对诱导细胞凋亡进行无创性成像，可为评价肿瘤治
疗药物的药效提供重要信息[32-33]。细胞凋亡时，膜联蛋
白（Annexin V）与磷酯酰丝氨酸（Phosphatidylser，PS）相
结 合 移 动 到 细 胞 膜 外 。 使 用 99mTc、124I 或 18F 标 记
Annexin V进行SPECT和PET成像，可用于评估化疗效
果 [34-36]。Belhocine TZ 等 [37-38]使用 99mTc-Annexin V 结合
SPECT评估由化疗药物诱导形成的肿瘤细胞凋亡，并根
据所有的临床成像数据定量分析了 99mTc-Annexin V 摄
取标准，从而可更好地预测肿瘤对治疗的反应。然而，

Annexin V也能在坏死细胞中通过渗透作用穿过细胞膜
而与膜内的 PS 结合，难以特异性地反映肿瘤细胞凋
亡。因此，如何优化相关成像方法仍需进一步研究。

3.4 血管生成成像
血管生成为肿瘤细胞提供所需要的营养，其与肿瘤

形成和发展密切相关，对其进行评价已成为抗血管生成
药物的目标。动态增强MRI（DCE-MRI）是MRI成像的
一个常用成像方法，可测量肿瘤微血管功能情况，被广
泛用于抗血管生成和血管阻断药物的早期临床药物试
验评估中的成像监控。除MRI成像[尤其是高分辨率磁
共振血管造影（MRA）]，CT、PET、US和光学成像等方法
也可用于肿瘤血管生成成像，包括CT血管造影（CTA）

及增强US造影（CEU）等。整合素αvβ3在许多肿瘤的新
生血管系统活化的内皮细胞上表达较高，并参与肿瘤
生长、侵袭和转移，对αvβ3受体成像可以用于监测血管
生成 [39]。例如，RGD与αvβ3结合用于血管生成成像促进
了多种药物研发。18F-低聚半乳糖（Galacto）-RGD在多
种肿瘤中显示出良好的肿瘤摄取、动力学特征和药物生
物分布成像效果[40]。而 68Ga标记的RGD目前也在进行
临床前研究，其肿瘤血管生成成像效果良好[41-42]。

3.5 组织缺氧成像
几乎所有的肿瘤中均存在缺氧现象，组织缺氧与血

管生成、肿瘤侵袭、局部复发和转移密切相关，是宫颈、

头颈、前列腺、胰腺和脑等部位癌症的预后指标 [43]。缺
氧性肿瘤表现出对放疗或化疗的低响应，低氧影像技术
可以帮助选择、指导放疗和化疗[44-45]。相比较氧分压[p

（O2）]的创伤性Eppendorf测量，基于分子标记物（如缺氧
诱导因子 1和碳酸酐酶同工酶Ⅸ）的组织缺氧成像方法
提供了更好的选择[46-47]。其他肿瘤组织缺氧显影剂还包
括[18F]氟硝基咪唑阿拉伯糖苷（FAZA）、60/62/64Cu 标记的
二乙酰-2（N4-甲基氨基硫脲）、氟化的 19F MR 造影剂和
[18F]氟甲氧甲基硝基咪唑乙醇（FMISO）等。

3.6 免疫治疗成像
免疫治疗已成为部分癌症患者的新选择。随着人

类基因组计划的开展，新型分子标记物和相应靶向治疗

药物数量不断激增。抗体治疗药是目前正在开发的最
新一类分子药物。抗体可自身发挥生物效应，也可作为
与药物分子结合的递送制剂。为最大限度地发挥药物
治疗作用，减少副作用，免疫疗法的定点释药已成为一
种重要的手段。一些利用基因工程抗体片段[如Fab、单
链Fv、（Fab’）2等]结合放免液闪法和SPECT取得了令人
振奋的结果，打开了利用免疫 PET 探索短半衰期同位
素（如 18F、68Ga）标记相关衍生物的大门[48]。

免疫 PET将 PET理想的灵敏性与单克隆抗体的特
异靶向性结合起来[49]。用放射性免疫显像的长半衰期
正电子发射放射性核素（如 124I、89Zr和 86Y）弥补了针对特
异性抗原的单克隆抗体药动学过程较慢的不足，是该领
域的发展趋势[50]。特别是长半衰期的正电子发射放射
性核素 89Zr 具有适用于毫米尺寸肿瘤的分辨率以及
3.27 d半衰期的理想物理成像特征，与完整的抗体所达
到最佳的肿瘤-血液比的时间一致。此外，抗体治疗也
可与相关免疫放射性核素结合用于免疫 SPECT 成像。

例如，在小细胞肺癌（SCLC）患者身上同时进行相应的
非放射性单克隆抗体给药，通过 111In-hu3S193 SPECT

能无创实时监控所有＞2 cm的 FDG阳性病灶[51]。

4 疾病生物标志物
疾病生物标志物可用于反映疾病相关的病理生理

学的变化。疾病生物标志物评估经常被判断为临床治
疗反应的持续效应指标，理论上，疾病的生物标志物的
分子成像可以在肿瘤体积变化前验证治疗是否有效。

当前，FDG-PET被广泛用于GIST患者对舒尼替尼（一种
多靶向酪氨酸激酶抑制剂）的治疗反应预测。一项研究
对患者在舒尼替尼治疗前和治疗中的第 4 周进行
FDG-PET 成像，发现在第 4周时 FDG-PET 应答情况与
生存期密切相关[52]。这些成像数据往往在早期临床诊
断中至关重要。

5 患者选择生物标志物
患者选择生物标志物通常用于识别可能对治疗有

反应的患者。蛋白质和受体的发现对于靶向治疗来说
是必要的，如目前 99mTc-etafolatide已被用于鉴定叶酸受
体阳性患者。研究显示，99mTc-etafolatide-SPECT阳性与
vintafolide二期临床试验效果密切相关[53]。Meng X等、

Gebhart G 等 [54-55]研究还表明，用于表皮生长因子受体
（EGFR）的成像剂 11C-PD153035的最大标准化摄取值
（SUVmax）与 用 厄 洛 替 尼 治 疗 的 非 小 细 胞 肺 癌
（NSCLC）患者总生存期和无恶化存活期呈正相关。患
者选择生物标志物的成像方法重点考虑因素是成本和
技术可行性，尤其是当目标人口相对较少时。为增加早
期临床阳性检出率，分子影像技术作为筛选工具是可行
和实用的，也有助于对其他生物标记物识别和理解。基
于该技术的患者选择策略有助于优化治疗方案，提升临

床治疗成功率。

6 结语与展望
分子影像技术当前已取得重大进展，正被越来越广

泛地应用于抗肿瘤药物研发中，并在各个阶段发挥重要
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作用。例如，通过药物生物分布标志物研究可确定药物

的活体分布、药动学和潜在的靶向作用；通过药效学生

物标志物研究可用于确认给药方案和药物作用机制；通

过疾病生物标志物研究可反映疾病相关病理生理学变

化；通过患者选择生物标志物研究可指导患者进行治

疗。因此，分子影像技术应用有望提高抗肿瘤药物开发

全链条的效率和收益，其潜在价值有待进一步开发。
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摘 要 目的：为将二甲双胍用于治疗胰腺癌提供参考。方法：通过查阅近十余年国内外相关研究文献，就二甲双胍对胰腺癌的

治疗作用及作用机制等进行归纳和综述。结果与结论：二甲双胍能降低糖尿病患者胰腺癌的发病率，延长胰腺癌患者的生存时

间，增加癌细胞对放化疗的敏感性。其抗胰腺癌的主要作用机制包括激活AMPK、抑制炎症因子、抑制特异蛋白转录因子、抑制肿

瘤干细胞等。虽然二甲双胍抗胰腺癌作用的临床前研究较为乐观，但其相关临床研究结果还存在差异，还需设计更严密的临床试

验以获取更充分的证据，从而为治疗胰腺癌开辟新的途径。

关键词 二甲双胍；糖尿病；胰腺癌；抗肿瘤



胰腺癌是一种生长迅速、侵袭性强、恶化程度高的

消化道恶性肿瘤。由于胰腺癌缺乏有效的早期诊断方

法，确诊时大多已是晚期或者转移，导致手术切除率低，

所以药物治疗（化疗）在其综合治疗中占有非常重要的

地位。但由于治疗过程中形成的获得性耐药，一线药物

吉西他滨的药效已经降低，目前还没有效果明确的二线

药物，所以发现治疗胰腺癌的新药物具有重大意义。

二甲双胍应用于临床已经有50年的历史，目前是治

疗2型糖尿病的一线药物。该药能增加周围组织对葡萄

糖的利用，减少胃肠道对葡萄糖的吸收，抑制肝、肾的糖

异生，进而降低血糖水平。自从2005年苏格兰研究人员

提出二甲双胍可降低糖尿病患者癌症的发病率[1]，该药

的抗肿瘤作用就开始引起广泛关注。流行病学资料和

体内外试（实）验表明，二甲双胍能降低糖尿病患者的癌

症发病率，对代谢相关肿瘤具有较好的抗肿瘤作用，尤

其是肝癌、结肠癌和胰腺癌等[2]。

胰腺癌被认为是跟糖尿病密切相关的恶性肿瘤。

糖尿病可通过上调晚期糖基化终末产物受体（RAGE）和

活性氧自由基（ROS）系统，下调抗氧化酶和一些其他

酶，从而增强胰腺癌细胞的增殖、浸润和转移能力[3-5]；胰

腺癌可通过引起胰腺增生、高胰岛素血症和胰岛素抵抗

以及使糖原合成和储存功能受损，从而促进糖尿病的发

生和发展 [6-7]。可见，胰腺癌与糖尿病是互为因果关系

的，二甲双胍抗胰腺癌的作用值得重视和深入研究。本

文中，笔者通过查阅近十余年国内外相关研究文献，就

二甲双胍对胰腺癌的治疗作用及作用机制等进行归纳

和综述，旨在为将该药用于治疗胰腺癌提供参考。

1 二甲双胍对胰腺癌的治疗作用

1.1 降低糖尿病患者胰腺癌的发病率

众多研究结果表明，降糖药能独立影响胰腺癌的发

病率，不过各研究之间存在很大的异质性。Zhang P等[8]

的Meta分析结果表明，使用二甲双胍的患者比不使用二

甲双胍的患者患胰腺癌的风险降低46％[合并相对风险
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