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基于纳米材料的乳腺癌病灶边界成像造影剂研究进展
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[ 摘要 ] 乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，每年新增病例数量庞大且呈上升趋势。在影像学上，精确界定乳腺癌病灶边界对于

评估肿瘤的大小、形态、浸润范围以及与周围组织的关系是一个重要挑战。目前，传统的影像学方法在乳腺癌病灶边界的识别上存在一

定的局限性，生物组学的蓬勃发展以及结合纳米级造影剂，为精准识别乳腺癌病灶边界提供了丰富的靶点信息和分子机制依据。综述总

结了生物组学对乳腺癌病灶边界特征的解析结果，特别是根据成像策略的不同，分类详细探讨了针对乳腺癌病灶边界成像的纳米级造影

剂的设计原理、思路与应用；同时，总结了目前该领域所面临的挑战和不足，并对未来的发展前景进行了展望。
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[Abstract] Breast cancer is the most prevalent malignant tumor in women globally, with a significant and growing number of new cases 
each year. Accurately defining the boundaries of breast cancer lesions in imaging poses a significant challenge for evaluating the tumor’s 
size, morphology, invasion range, and relationship with surrounding tissues. In spite of the limitations in identifying the boundaries of 
breast cancer lesions for traditional imaging methods, the booming development of omics, combined with nanoscale contrast agents, 
provides abundant target information and molecular mechanism basis for the precise identification of breast cancer lesion boundaries. 
This review summarizes the results of omics-based analysis on the features of breast cancer lesion boundaries, and discusses through 
detailed classification the design principles, ideas, and applications of nanoscale contrast agents for imaging breast cancer lesion boundaries 
according to different imaging strategies, with also a summary of the current challenges and limitations in this field along with prospects for 
future development.
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·药咖论坛·

乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，

已成为威胁女性生命健康的重大公共卫生问题 [1-2]。

在中国，乳腺癌的疾病负担尤为严峻，不仅每年新

增病例数量庞大，且呈持续上升趋势——据统计，

2022 年中国乳腺癌新发病例已达 35.7 万例 [3-4]。尽

管乳腺 X 光筛查的广泛应用显著提高了早期乳腺癌

的检出率，但随着人口老龄化进程的加速，早期病

例检出数量将进一步增加，这无疑会加重我国癌症

诊疗体系的整体负担 [5]。值得注意的是，尽管早期

乳腺癌患者的 5 年生存率相对较高，但由于该病在

早期阶段缺乏典型的特异性临床症状，导致许多患

者确诊时已处于中晚期，错失了最佳治疗窗口，这

一现状凸显了乳腺癌早期精准诊断的迫切需求。

肿瘤边界作为实体瘤外层恶性细胞与周围正常

组织非恶性细胞的交界区域，是一个涉及分子、细

胞及组织等多尺度的时空动态演进界面 [6-7]。因此，

肿瘤边界的准确界定不仅是乳腺癌诊断与治疗决策

中的核心关注点，也是当前临床诊治面临的关键挑

战之一。在影像学评估中，精确界定肿瘤边界对于

评估肿瘤大小、形态、浸润范围，以及分析其与周

围组织的毗邻关系和转移潜能至关重要。然而，传

统影像学技术如乳腺X线摄影、超声成像（ultrasound 
imaging，USI）及磁共振成像（magnetic resonance 
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图 1  生物组学驱动的乳腺癌病灶边界成像造影剂设计示意图

Figure 1  Schematic diagram of omics-driven contrast agent design for breast cancer lesion boundary imaging  

imaging，MRI）等，在乳腺癌病灶边界识别方面存

在明显局限性：其一，对边界的精准界定能力不足；

其二，难以解析肿瘤边界在分子与细胞层面的生物

学特性；其三，成像的对比度与组织特异性有待提

升 [8]。这些局限性使得开发新型、可实现乳腺癌病

灶边界精准识别的成像技术及配套造影剂，成为当

前临床转化研究中亟待解决的关键问题。

纳米造影剂是一类粒径处于纳米尺度的功能性

造影剂，其优势在于能够在细胞及亚细胞层面实现

精准定位，从而显著提升肿瘤及其边界成像的对比

度与分辨率，在医学分子成像领域展现出广阔的应

用前景 [9-10]。相较于传统小分子及微米级造影剂，

纳米造影剂具有不可替代的独特性能：在尺寸效应

上，其兼具良好的肿瘤组织渗透性与靶向滞留能力；

在表面修饰上，易于通过功能化修饰优化生物相容

性；在理化性能上，可整合磁、光、声、热等多种

特性，实现多模态成像（multimodal imaging）信号

的协同增强。基于上述优势，纳米造影剂有效提高

乳腺癌诊断的灵敏度与特异性，已成为连接临床前

研究与临床应用的重要桥梁和工具 [11]。

生物组学作为系统生物学的重点研究领域，涵

盖基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学等

多个分支，能够从分子层面多维度揭示生物体的分

子特征及生命活动调控规律 [12]。在肿瘤研究与药物

研发领域，生物组学为造影剂的理性设计提供了丰

富的靶点信息与分子机制支撑：通过生物组学技术

鉴定出的肿瘤特异性基因、转录本、蛋白质和代谢物，

可作为造影剂的精准靶向对象，指导靶向功能基团

的筛选与修饰设计；与此同时，造影剂在肿瘤成像

过程中获取的分子影像信息，也能反向为生物组学

研究提供体内验证数据，进一步深化对肿瘤异质性、

侵袭转移机制等生物学行为的理解，形成“生物组

学指导造影剂设计 -造影剂成像反馈生物组学研究”

的双向促进、协同发展模式。这种跨学科的融合策略，

有望为乳腺癌病灶边界的精准界定及后续个性化治

疗方案的制定带来新的突破（见图 1）。

本综述梳理了生物组学领域中基因组学、转录

组学及蛋白质组学对乳腺癌病灶边界特征的解析结

果，探讨了与肿瘤边界密切相关的潜在机制；同时

结合不同成像策略，分类分析了乳腺癌病灶边界成

像纳米材料造影剂的设计原理与思路；最后对该领

域未来在精准解析乳腺癌病灶边界特性、开发更高

效造影剂等方面的发展方向进行了展望。

1  乳腺癌病灶边界的生物组学分析
生物组学通过多维度整合分析生物体系，为系

统解析乳腺癌病灶边界的复杂生物学特性提供了全

面且深入的研究视角。在其分支领域中，基因组学、

转录组学及蛋白质组学与病灶边界特征的关联机制

研究已相对成熟。其中，基因组学致力于揭示遗传

变异对病灶边界侵袭性的根源性调控作用；转录组

学聚焦解析边界区域细胞基因表达谱的差异及其与

肿瘤浸润能力的内在关联；蛋白质组学则以鉴定具

有边界特异性的蛋白标志物为主要目标。三者相互

关联、层层递进，共同构成“遗传调控—转录响应—

蛋白表达”的完整分子调控链条，不仅阐明了病灶

边界形成与演进的分子基础，更为靶向造影剂的设

计提供了明确的分子靶点。基于此，本节将重点围

绕上述 3 个维度，系统阐述其与乳腺癌病灶边界特

征的紧密联系及内在调控机制，深入剖析生物组学
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图 2  乳腺癌病灶边界及细胞特征 [17]

Figure 2  Characterization of boundary and the cells in breast cancer lesions [17]

A：乳腺癌病灶边界特征（紫色标记：肿瘤；绿色标记：肌上皮）；C：乳腺癌病灶边界的局部放大图；B 和 D：A 和 C 对应的苏木精 -
伊红染色法（hematoxylin-eosin staining，H&E）图像

技术如何为病灶边界的精准研究提供关键的分子信

息与理论支撑，进而为后续基于生物组学驱动的乳

腺癌病灶边界成像造影剂研发奠定坚实的科学基础。

1.1  基因组学与乳腺癌病灶边界特征的关联

基因组学通过对肿瘤细胞基因组的测序与系

统分析，能够精准鉴定出与肿瘤发生发展密切相关

的遗传变异，包括基因突变、基因扩增及基因缺失

等关键事件 [13]。例如，乳腺癌易感基因 1（breast 
cancer susceptibility gene 1，BRCA1）和乳腺癌易感

基因 2（breast cancer susceptibility gene 2，BRCA2）
的致病性突变，已被证实与遗传性乳腺癌的发病风

险存在显著关联 [14]。这些遗传信息不仅为解析肿瘤

发病的分子机制提供了核心线索，更在潜在肿瘤标

志物挖掘、治疗靶点筛选及肿瘤早期诊断领域展现

出重要应用前景。

基因表达模式的差异是决定乳腺癌分子亚型的

关键依据。2000 年，Perou 等 [15] 基于乳腺癌的关键

分子表型——包括雌激素受体（estrogen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）、

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）及细胞增殖相关核抗原

Ki-67 等的表达状态，首次将其划分为管腔 A 型

（Luminal A）、 管 腔 B 型（Luminal B）、HER2
过表达型和基底样型 [ 亦称三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC）] 四大分子亚型（见

表 1）。 

表 1  乳腺癌分类依据 [15]

Table 1  Classification criteria of breast cancer[15]

分型 ER/PR 特征 HER2 特征 Ki-67 水平 预后水平

Luminal A ER 阳性或 PR 阳性 HER2 阴性 低 预后较好

Luminal B ER 阳性或 PR 阳性 HER2 阳性或阴性 中高水平 预后较 Luminal A 稍差

HER2 过表达 ER 阴性且 PR 阴性 HER2 阳性 中高水平 预后较 Luminal B 更差

TNBC ER 阴性且 PR 阴性 HER2 阴性 中高水平 具有侵袭性且预后较差

ER：estrogen receptor（雌激素受体）；PR：progesterone receptor（孕激素受体）；HER2：human epidermal growth factor receptor 2（人
表皮生长因子受体 2）；Ki-67：细胞增殖相关核抗原；Luminal A（管腔 A 型）；Luminal B（管腔 B 型）；TNBC：triple-negative 
breast cancer（三阴性乳腺癌）

乳腺癌细胞基因组中广泛存在的遗传变异，与

肿瘤病灶边界的生物学特征密切相关。染色体不稳

定性是乳腺癌最典型的基因组特征之一，研究表明，

具有高度染色体不稳定性的乳腺癌往往表现出更不

规则的病灶边界及更强的侵袭能力 [16-17]。如图 2 所

示，在乳腺癌细胞群与肌上皮细胞群的交界区域，

同时检测到肿瘤标志物（ERBB2，ABCC11）和肌上

皮细胞标志物（MYLK，DST）的共表达 [17]。这一

现象提示，肿瘤边界区域的细胞可能经历了更为频

繁的基因组重排事件，进而导致基因表达谱异常及

细胞功能失调，最终推动肿瘤细胞向周围正常组织

浸润。

此外，特定基因突变也在乳腺癌病灶边界的形

成与演进中发挥关键作用。TP53 基因作为重要的

抑癌基因，其突变在乳腺癌中发生率较高 [18]。TP53
基因突变可引发细胞周期调控紊乱、DNA 损伤修复

功能受损及细胞凋亡通路抑制，使肿瘤细胞得以逃

避正常的生长调控，在病灶边界处持续增殖并向周

围组织侵袭。另一个关键基因 HER2 的扩增，可导

致HER2蛋白的异常过表达，通过激活下游信号通路，
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促进乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，其表达水平与

肿瘤边界的扩展范围及肿瘤的恶性程度密切相关 [19]。

1.2  转录组学对乳腺癌肿瘤微环境及边界细胞行为的

解析

转录组学通过解析肿瘤细胞及肿瘤微环境中基

因的转录动态，能够精准捕捉基因表达的时空特异

性特征 [20]。通过对比肿瘤组织与正常组织的转录组

差异谱，可系统筛选出调控肿瘤细胞增殖、凋亡、

侵袭及转移等生物学行为的关键基因和信号通路。

例如，锌指转录因子 Zeb1 的异常高表达可诱导乳腺

癌细胞发生上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT），进而促进肿瘤的侵袭和转移 [21]。 

基于大规模 RNA 测序与分析技术，转录组学

为解析肿瘤微环境的组成功能及肿瘤边界细胞的行

为特征提供了高通量研究手段。乳腺癌肿瘤微环境

是一个由多种细胞类型构成的复杂交互系统，包含

肿瘤细胞、肿瘤相关成纤维细胞、免疫细胞及血管

内皮细胞等 [22]。转录组学分析能够揭示这些细胞在

基因表达层面的动态变化及相互调控网络，进而阐

明肿瘤边界特征的分子调控机制。研究表明，肿瘤

相关成纤维细胞在乳腺癌微环境中被激活后，其转

录组谱发生显著重塑，其中与细胞外基质合成及重

塑相关的基因（如 Ⅰ 型胶原蛋白 α1 基因）转录水平

显著上调，导致胶原蛋白等基质成分在乳腺癌病灶

边界大量沉积 [22-23]。这些成分在肿瘤边界形成的特

殊微环境具有双重调控作用：既可为肿瘤细胞的生

长迁移提供结构支撑，又可作为物理屏障通过构建

特定转移通道或限制定向侵袭，调控肿瘤细胞的扩

散模式。

乳腺癌病灶边界区域的细胞行为表现存在显著

异质性。转录组学分析显示，与肿瘤中心细胞相比，

边界细胞常高表达一系列与迁移侵袭相关的基因。

例如，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，
MMPs）家族成员 MMP-2 和 MMP-9 的编码基因

MMP2 和 MMP9，在乳腺癌病灶边界细胞转录样本

中表达量较高 [24]。这些酶可通过降解细胞外基质成

分破坏乳腺组织屏障，促使肿瘤细胞突破边界并向

周围正常组织浸润，推动肿瘤边界的动态演进。此

外，Twist 和 Snail 等转录因子基因在边界细胞中的

高表达，可通过抑制上皮细胞标志物 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）的表达，使上皮细胞丧失极性及细

胞间连接，获得间质细胞表型，从而通过增强 EMT
过程提升肿瘤细胞在边界处的迁移侵袭能力 [25]。上

述分子事件共同导致乳腺癌病灶边界形态不规则化，

增加局部扩散及远处转移风险，对患者预后及治疗

效果产生显著负面影响。

1.3  蛋白质组学揭示肿瘤边界相关蛋白标志物

蛋白质作为生命活动的直接执行者，其异常表

达和功能失调在肿瘤发生发展中发挥重要调控作用。

蛋白质组学通过系统解析肿瘤细胞内蛋白质的表达

谱、翻译后修饰、相互作用网络和功能特征，为挖掘

肿瘤特异性蛋白标志物提供了关键技术支撑。这些

标志物不仅是肿瘤诊断和预后评估的潜在生物指标，

更为靶向治疗药物的研发提供了精准分子靶点 [26]。 
例如，HER2 蛋白在 HER2 过表达型乳腺癌中异常高

表达，已成为临床靶向治疗的经典靶点，相关靶向

药物的应用显著改善了该亚型患者的预后 [27]。

通过对比肿瘤组织与正常组织、肿瘤边界区

域与中心区域的蛋白质表达差异谱，可筛选出一系

列在肿瘤边界处呈现异常表达特征的蛋白质。上皮

细 胞 黏 附 分 子（epithelial cell adhesion molecule，
EpCAM）便是典型代表，其在乳腺癌细胞表面高表

达，且在肿瘤边界区域的表达水平显著高于中心区

域 [28]。EpCAM 通过参与细胞间黏附调控、信号转

导和细胞增殖等过程，直接影响肿瘤细胞在边界处

的侵袭和转移能力。此外，细胞外基质蛋白如纤连

蛋白（fibronectin，FN）和层粘连蛋白（laminin，
LN）在肿瘤边界的表达模式和分布特征也会发生显

著重构 [29]。作为细胞外基质的重要组成成分，FN
和 LN 的异常表达和结构重塑可通过调控肿瘤细胞

的迁移路径和侵袭能力，直接参与肿瘤边界的动态

形成和演进过程。

综上，乳腺癌病灶边界的生物组学分析从多维

度揭示了边界形成与侵袭行为的分子机制：基因组

学通过解析 BRCA1/2 缺失、TP53 突变等遗传变异，

阐明了染色体不稳定性驱动边界恶性表型的分子路

径；转录组学发现 Zeb1、MMP-9 等关键分子在边

界区域的富集表达，揭示了肿瘤浸润的转录调控网

络；蛋白质组学则鉴定出 EpCAM、FN 等边界特异

性蛋白，为靶向策略设计提供了直接依据。三者协

同构建的“遗传—转录—蛋白”证据链，为后续纳

米造影剂的靶点筛选提供了坚实的理论依据。然而，

当前生物组学研究仍存在一定的局限性，如筛选样

本代表性不足、技术分辨率有限、动态调控机制解

析不充分及临床转化关联薄弱等问题，这些挑战也

为未来研究指明了方向——需进一步强化多组学整

合分析与临床表型的关联，从而提升其在药物研发

与临床应用中的转化价值。

2  乳腺癌病灶边界成像造影剂
在系统阐明生物组学与乳腺癌病灶边界特征

的内在关联后，本节聚焦于生物组学信息向乳腺
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癌病灶边界成像策略的转化应用。依据成像模式的

差异，分类总结基于纳米材料设计的乳腺癌病灶

边界成像造影剂研究进展，涵盖 MRI、计算机断

层扫描（computed tomography，CT）、荧光成像

（fluorescence imaging，FLI）、USI、核医学成像

（nuclear medicine imaging，NMI）和多模态成像

等技术方向。

2.1  MRI 造影剂

MRI 作为非侵入性、无辐射的诊断技术，凭

借卓越的软组织分辨率，在乳腺癌成像中占据重

要 地 位 [30]。 自 1984 年 钆 喷 酸 葡 胺（gadolinium 
diethylenetriamine pentaacetic acid meglumine，Gd-
DTPA，商品名：马根维显）成功应用于人体脑肿瘤

增强显影以来，多种策略被开发用于提升钆基 MRI
造影剂的灵敏度、特异性及安全性，为肿瘤边界成

像突破奠定基础 [31]。 
基于生物组学鉴定的靶点，Chen 等 [32] 采用双

乳化法制备了负载钆基造影剂的共聚物囊泡纳米粒

子，通过点击化学在粒子表面修饰细胞间黏附分子 1 
（intercellular adhesion molecule-1，ICAM1）抗体。

该抗体可与 TNBC 细胞膜表面抗原特异性结合，使

造影剂定向富集于肿瘤边界细胞，通过改变局部磁

场环境增强 MRI 信号。值得注意的是，借助纳米载

体的理化特性与 ICAM1 抗体的靶向作用，该造影

剂较传统 Gd-DTPA 将信号峰值时间延长 1 小时，为

临床病灶边界精准成像提供更充足的时间窗口。

抗体类靶向基团虽具备高特异性和高亲和力，但

存在分子量大、制备成本高和潜在免疫原性等问题；

小分子配体则具有分子量小、组织穿透性强、制备

成本低等优势。叶酸（folic acid，FA）作为典型小

分子配体，可特异性结合肿瘤细胞表面的叶酸受体

（folate receptor，FR）。Cheng 等 [33] 基 于 此 设 计

了 FA 修饰的钆表面功能化 Cu1.96S 纳米粒子，结果

显示 FA 修饰显著提升了钆的靶向能力，实现了肿

瘤边界的清晰区分。注射后 1 小时和 2 小时，FA 修

饰组的 T1 成像信号（SNR/SNR0，SNR = 肿瘤区域信

号强度/背景信号强度，SNR0 = 注射前的肿瘤区域信

号强度/注射前的背景信号强度）均显著高于未修饰

组（1.43±0.19 vs 1.12±0.03，P ＜ 0.01；1.57±0.25 vs 
1.04±0.09，P ＜ 0.000 1），这一差异主要源于 FR
介导的内吞作用使造影剂在肿瘤边界选择性积累。

超顺磁性氧化铁纳米粒子（superparamagnetic 
iron oxide nanoparticles，SPIONs） 是 另 一 类 常 用

MRI 造影剂，具有粒径小、磁响应性高和生物相容

性良好等特点 [34]。Zhang 等 [35] 将可识别肿瘤组织过

表达 FN 的克里卡肽（CREKA peptide）修饰于脂质

体表面，包裹 SPIONs 用于乳腺癌病灶边界 MRI，
有效提升肿瘤边界识别精度。笔者团队此前设计了

以 SPIONs 为核心，硝基咪唑衍生物（nitroimidazole 
derivative，ND）修饰的三模态（T1、T2、T2 映射）

MRI 造影剂 [36]：该造影剂利用肿瘤缺氧区域过度表

达的硝基还原酶，在缺氧环境下催化 ND 还原并与

细胞大分子形成稳定加合物，使 SPIONs 在缺氧区

域选择性积累；积累的 SPIONs 在酸性环境中聚集

并实现 T1-T2 成像模式切换，同时通过 T2 映射的 T2

弛豫时间调制，可评估肿瘤内缺氧置信区域与缺氧

水平，精准刻画肿瘤边界。 
在临床转化领域，2025 年 7 月，苏州欣影生物

医药技术有限公司的纳米氧化铁注射液（商品名：

玛格显 ®，MagSeeing®）正式获得国家药品监督管理

局批准开展临床试验，成为我国首个获批进入临床

试验的 1 类原研无机纳米造影剂，具有里程碑意义。

2.2  CT 造影剂

碘化物是当前临床常用 CT 造影剂，但存在安

全性待提升、体内滞留时间短等问题 [9]。纳米材料

因高负载能力、长循环时间及易修饰特性，为 CT
造影剂发展提供新方向。例如，介孔二氧化硅纳米

材料（mesoporous silica nanomaterials，MSNs）具有 
比表面积大、孔容大、孔径可调等优势，可同时负

载造影剂分子与药物分子，进而实现诊疗一体化 [37]；

设计上可将造影剂负载于 MSNs 孔道，表面修饰靶

向基团以实现肿瘤边界靶向成像。 
通常，含高原子序数元素的纳米材料因对 X 射

线吸收能力强，常被用作 CT 造影剂。基于此，Bao
等 [38] 制备了铋（Bi）基 MSN 包覆纳米颗粒，将化

疗药物阿霉素封装于孔道，并在表面修饰人乳腺癌

细胞系 MCF-7 靶向肽。结果显示，该靶向肽的归巢

特性可引导造影剂定向富集于肿瘤部位，增强了病

灶 CT 成像效果；同时在近红外激光照射下可高效

将光能转化为热能，实现体内诊疗一体化。 
另一项研究则使用了高原子序数的金（Au）为

CT 造影剂核心，通过表面修饰并连接可特异性识别

整合素 αvβ3 的纤连蛋白模拟肽（fibronectin-mimetic，
FnM），实现乳腺癌病灶边界靶向成像 [39]。实验表明，

仅使用 0.5 mg Au 时，该造影剂在小鼠乳腺癌模型

中的滞留时间可达 21 天，显著增强 CT 成像效果；

且 FnM 的高特异性使其仅在肿瘤部位聚集，在其他

器官中分布极少，大幅提升生物安全性。

2.3  FLI 造影剂

相较于传统 MRI、CT 成像，光学成像尤其是

FLI 技术具有实时成像、无辐射和高灵敏度等优势，

其应用已从超分辨率纳米级生物分子成像拓展至临
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床术中导航肿瘤边界定位，取得广泛进展 [40]。FLI
分子通常由靶标结合位点、荧光团及连接二者的连

接体组成 [41]，而肿瘤边界特异性成像的核心在于

FLI 分子使肿瘤与周围组织产生荧光信号差异，因

此要求造影剂对肿瘤内部及边界分子具备高效结合

能力与灵敏响应性。

肽段是常用靶向基团之一，通过噬菌体展示

技术可筛选出与肿瘤边界相关蛋白高亲和力的肽 
段 [42]。例如，针对整合素 αvβ3，可选用肿瘤靶向环

肽——环精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（cyclic arginine-
glycine-aspartic acid，cRGD）基序作为靶向基团，

以实现与 αvβ3 整合素受体的特异性结合 [43]。研究显

示，cRGD 具有优异靶向能力，可介导其连接的氧

化钕纳米探针（Nd2O3&NPs）与乳腺癌病灶边界癌

细胞表面结合，在 1 064 nm 近红外 Ⅱ 区成像引导下

实现精准手术导航，有效区分肿瘤与正常组织。

笔者团队在神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）

靶向乳腺癌病灶边界领域深耕多年，开发了多款兼

具治疗与可视化功能的 NPY 靶向 FLI 造影剂 [44-45]。

这类造影剂具有高特异性与高亲和力，可精准识别

并结合乳腺癌病灶边界高表达 NPY 受体的细胞。需

注意的是，肽段虽具有分子量小、制备简便、成本

低和免疫原性弱等优点，但亲和力相对抗体较低，

需通过优化修饰提升靶向性能。

量子点作为一类重要荧光纳米材料，具有发射

光谱窄且对称、量子产率高及光稳定性良好等优异

的荧光特性。在乳腺癌病灶边界成像中，Li 等 [46]

开发了 CuInSe2@ZnS:Mn 量子点作为 FLI 造影剂，

通过与 FA 靶向基团结合，实现肿瘤边界特异性荧

光标记及微小转移灶准确定位。实验数据显示，静

脉注射 FA 修饰量子点后 30 分钟内，肿瘤部位荧光

信号即显著增强，且可通过强度轮廓的半高全宽估

算病灶边界血管直径。

需关注的是，量子点存在生物相容性与毒性问

题，通过表面修饰聚乙二醇等生物相容性材料，可

降低其毒性并提升体内稳定性和循环时间 [47]。 
2.4  USI 造影剂 

USI 通过超声波获取体内组织结构及病理生理

状态信息，具有无创、无辐射、实时动态等优势，

特别适用于乳腺癌病灶边界识别与成像诊断 [48]。

迄今为止，临床批准的 USI 造影剂已历经 3 代发

展，第 1 代以空气为内核，外壳由半乳糖、白蛋白

等构成，代表产品为 Echovist；第 2 代以氟化碳惰

性气体为内核，外层包裹磷脂分子层，代表产品为

SonoVue；第 3 代为脂质类超声造影剂“注射用全

氟丙烷微泡”，代表产品为“飞锐维”[49-50]。

然而，现有 USI 造影剂因粒径大，难以有效渗

透肿瘤微环境，在乳腺癌病灶边界成像增强效果上

仍有提升空间。据此，笔者团队开展了纳米级与微

米级造影剂对活体乳腺癌病灶边界 USI 效果的对比

研究，优化设计了可精准识别病灶边界的纳米级造

影剂 [51]。通过乳化旋蒸法将液态十四氟己烷（C6F14）

封装于生物可降解柠檬酸聚合物载体，采用羧基化

封端的磷脂-聚乙二醇进行表面亲水修饰，进一步偶

联 NPY 配体短肽，实现对高表达 Y1 受体乳腺癌的

特异性靶向成像。实验结果显示，该造影剂粒径约

230 nm，乳腺癌细胞对其摄取量提升 68%，在动物

模型中病灶边界的 USI 信号增强 42% [51]。

2.5  NMI 造影剂 

正 电 子 发 射 型 计 算 机 断 层 成 像（positron 
emission computed tomography，PET）和单光子发射

型计算机断层成像（single-photon emission computed 
tomography，SPECT）是 NMI 的两大主要技术，凭

借高灵敏度、高特异性和全身成像优势，在乳腺癌

病灶边界精准界定中发挥不可替代的作用 [52]。截至

2023 年 10 月，全球已获批上市的仅诊断用放射性

药物达 50 款，处于临床试验及上市申请阶段的诊断

用放射性新药共 232 款 [53]。

传统放射性示踪剂虽已广泛应用于临床，但存

在靶向性有限、空间分辨率不足、易被正常组织非

特异性摄取等瓶颈 [54]。而放射性标记纳米材料与

NMI 的合理结合，为复杂病灶边界精准成像提供了

创新性策略。例如，前期生物组学分析表明，半乳

糖凝集素-1（galectin-1，GAL-1）在 TNBC 中过度

表达，可促进血管生成与 EMT，是潜在靶向位点。

Granger Joly de Boissel 等 [55] 基于此设计 64Cu 标记的

特异性靶向 GAL-1 纳米抗体 G1N1，在 PET 成像中

实现乳腺癌病灶边界清晰显像：给药后 20 小时，病

灶边界出现最佳特异性摄取，且造影剂可通过肾脏

尿液清除，生物安全性良好。

类似地，Li 等 [56] 将放射性 131I 标记于氟碳纳米

颗粒，以 FA 为靶向剂，在 SPECT 成像中实现乳腺

癌病灶边界精准定位。

2.6  多模态成像造影剂

多模态成像技术通过整合多种成像方式，在乳腺

癌病灶边界成像中展现独特优势：通过协同不同成像

模态的特性，可更精准、全面地勾勒出肿瘤边界，为 
乳腺癌诊断同时提供功能成像和结构成像信息（见

表 2）。常见多模态成像组合包括 MRI 与 FLI、
MRI 与 NMI、FLI 与 CT 等 [57-58]。以 MRI-FLI 双模

态成像为例，MRI 凭借良好的软组织分辨率与深度

穿透能力，可清晰呈现乳腺组织解剖结构，确定肿
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瘤大致位置与范围；FLI 则以高灵敏度和特异性，

实现肿瘤功能性边界的精确定位与可视化标识 [59]； 
二者结合可有效弥补单一模态不足，大幅提升肿瘤

边界成像准确性。

表 2  代表性成像方式的比较 [57-58]

Table 2  Comparison of the representative imaging methods[57-58]

成像技术 检测信号 空间分辨率 灵敏度 穿透深度 临床推广 代表性纳米造影剂举例

MRI 无线电波 *** * *** 是 超顺磁性氧化铁纳米粒子、锰基纳米粒子等

CT X 射线 *** ** *** 是 重元素纳米粒子、铋基纳米颗粒等

FLI 可见光至红外线 * ** * 否 量子点、稀土元素掺杂纳米颗粒等

USI 高频声波 ** * * 是 全氟化碳微纳气泡等

PAI 高频声波 ** ** * 否 金纳米颗粒、聚多巴胺纳米颗粒等

PET γ 射线 * *** ** 是 放射性核素标记的纳米颗粒等

SPECT γ 射线 * ** ** 是

MRI：magnetic resonance imaging（磁共振成像）；CT：computed tomography（计算机断层扫描）；FLI：fluorescence imaging（荧光成像）；
USI：ultrasound imaging（超声成像）；PAI：photoacoustic imaging（光声成像）；PET：positron emission computed tomography（正电
子发射型计算机断层成像）；SPECT：single-photon emission computed tomography（单光子发射型计算机断层成像）；采用相对等级
标注优劣势（*：较差；**：良好；***：优秀）

聚合物纳米材料因良好的可设计性和生物相容

性，可通过聚合反应将造影剂分子与靶向基团引入

聚合物骨架，构建多功能造影剂。例如，聚乳酸-乙
醇酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA] 是
常用生物可降解聚合物，Jiang 等 [60] 采用双重乳化

法将 MRI 造影剂 SPION 和 FLI 造影剂吲哚菁绿共

封装于 PLGA 中，制备双模态成像造影剂；通过乳

房珠蛋白抗体对其表面功能化修饰，实现肿瘤边界

靶向成像。同时，PLGA 的体内生物可降解性使造

影剂完成成像后可逐渐降解，降低长期毒性风险。

NMI 与 FLI 的双模态成像在聚合物纳米材料

构建多功能造影剂领域亦展现优势。Li 等 [61] 设计

以 89Zr 为金属离子节点、四（4-羧基苯基）乙烯

[tetrakis(4-carboxyphenyl) ethylene，H4TCPE] 为桥联

配体的纳米配位聚合物，表面连接可特异性识别整 
合素 αvβ3 的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列（Arg-
Gly-Asp，RGD）小分子多肽。其中，89Zr 具有 PET
成像示踪能力，H4TCPE 配体可通过聚集诱导发射

现象产生 FLI 信号，该双模态造影剂显著提升乳腺

癌病灶边界成像准确性。

随着医学研究对复杂生理病理过程探测需求的

提升，三模态乃至四模态成像造影剂应运而生，进

一步拓展了造影剂的应用潜力。例如，Gao 等 [62] 设

计合成的 α-NaErF4@NaYF4 造影剂，整合 CT、FLI
和 USI 三模态成像功能，构建更全面、精准且互补

性强的纳米级造影剂。多模态成像造影剂可视为“信

号增强器”，显著优势在于能提供多维度肿瘤病灶

生物学信息：在肿瘤边界特异性聚集后，通过多种

成像方式协同增强肿瘤区域与周围正常组织的对比

度，使肿瘤边界成像更清晰。

尽管多模态成像造影剂在技术层面潜力巨大，

但其临床转化仍面临生物安全性、体内靶向效率及

规模化制备与质量控制等多重挑战，这些问题的解

决是实现其临床应用的关键前提。

3  结语与展望
本文围绕乳腺癌病灶边界成像造影剂主题，以

生物组学分析为切入点，系统探讨了造影剂的设计

原理、研究实例及应用价值，全面综述了该领域的

研究进展。首先，借助基因组学、转录组学及蛋白

质组学技术对乳腺癌病灶边界展开多维度深度剖析，

明确了肿瘤边界在基因变异、转录调控及蛋白质表

达层面的复杂生物学特性与内在分子机制，为造影

剂的精准设计提供了坚实的理论支撑与关键的靶点

信息，奠定了实现肿瘤边界特异性靶向肿瘤成像的

基础。其次，在肿瘤边界成像造影剂的构建过程中，

从靶向基团的筛选优化到成像功能的复合集成，每

一环设计均充分融合前期生物组学研究成果、先进

纳米材料科学原理及现代影像学技术，使造影剂在

成像灵敏度、靶向特异性、生物相容性等关键性能

上展现出显著优势，为乳腺癌病灶边界的精准、全

面成像提供了有效工具，进而为乳腺癌的早期诊断

与精准治疗策略制定提供了重要支撑。

病灶边界的精确界定对乳腺癌药物研发具有重

要指导意义：一方面，生物组学解析的肿瘤边界特

征可直接作为靶向药物开发的关键分子靶点；另一

方面，边界区域特有的微环境（如缺氧、基质重塑

等）特征为局部给药系统的智能化设计提供了重要

依据。例如，借鉴前文所述“缺氧响应型 MRI 造

影剂”的设计理念，可进一步开发靶向肿瘤边界缺

氧区域的化疗药物载体，实现药物在边界高危浸润

区域的高效富集，同时降低对正常组织的毒性和副

作用。这种“边界精准界定—核心靶点筛选—药物

靶向设计”的有机联动模式，充分体现了生物组学
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会科学技术奖励特等奖（2/10）及宁波市科学技术一等奖（2016，1/7；2023，1/5；自然科学类）等，出版专著 4 部（Wiley 和中国

科学出版社等）；获中、欧、美授权专利 139 件（其中美国、欧洲专利 5 件），牵头制定国家/团体标准各 1 项。
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