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分子影像探针在血栓性疾病早期诊断中的研究进展
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【摘要】血栓性疾病是导致全球人口死亡的主要病因之一，严重威胁人类健康。现阶段，血栓的临床影像学检查仅能识别陈旧

性血栓，无法筛查急性新发血栓，更无法检测血栓的生理活动状态，严重制约着血栓性疾病的精准诊断及合理有效抗血栓疗法的管

理决策。近期，微纳米材料靶向血栓形成中特异性标志物的分子探针发展迅速，其有望实现体内血栓的快速诊断和类型鉴别，并进

一步增进人们对血栓性疾病病因及发病机制的了解，给血栓性疾病的早期个性化治疗带来了新的希望和机遇。现综述分子影像学

探针在血栓诊断领域的研究进展，并讨论其现存的问题及未来的临床转化前景。
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　　血栓是指由血管壁损伤或炎症引起诸如胶原、组
织因子及凝血酶等激活，进而诱发局部血小板及纤维

蛋白活化，并形成斑块的病理过程［１］。临床数据表

明，由动脉粥样硬化斑块剥离等偶发事件导致的急性

血栓会在血管内随机附着并快速增长，其是心肌梗

死、肺栓塞及卒中等严重临床事件的主要诱因，每年

血栓性疾病致死人数占全球死亡人数的２５％［２］。因

此，血栓的早期诊断具有重大临床意义。然而，现阶

段临床影像学仅能识别晚期血栓，对血栓形成缺乏灵

敏性及特异性，开发针对血栓形成的分子影像探针刻

不容缓［３］。

随着微纳米技术的蓬勃发展，靶向标志物的分子

探针方兴未艾，前景广阔。血栓形成包含血管上皮细

胞和血小板无序活化、凝血酶激活、纤维蛋白生成及

红细胞附着等生理过程，这些关键组分被认为是血栓

形成的标志物分子［４］。现综述微纳米探针在血栓诊

断领域的研究进展，并对其临床转化前景进行展望。

１　基于血小板的分子成像
血小板是血栓形成的关键组分，其一般处于静息

状态，当血管内壁受损或炎症发生时，血小板被激活
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进入活化状态，形成血栓［５］。研究表明，血小板从静

息状态进入活化状态后，其表面会高表达 Ｐ选择素；
同时，糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂ／Ⅲａ，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）
亦会转变为对纤维蛋白具有高亲和力的构象［６］。因

此，这两种分子可作为区分静息和活化血小板的标志

物，用来鉴定早期血栓。

１１　Ｐ选择素
血小板激活表达Ｐ选择素后，可通过其糖蛋白配

体１将白细胞募集至病灶区域参与血栓形成。因此，
将Ｐ选择素抗体或糖蛋白配体１重组靶向配体与造
影剂相偶联，将有望通过靶向活化血小板实现血栓特

异性成像。Ｌｉｎｄｎｅｒ等［７］率先将 Ｐ选择素单抗与脂质
体微泡（ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＭＢｓ）偶联，证实其能提高炎症
病灶的超声信号。Ｄａｖｉｄｓｏｎ等［８］将 ＭＢｓ与糖蛋白配
体１重组靶向配体偶联，发现其在心肌缺血再灌注模
型中能实现病灶区域的超声分子成像。Ａｐｐｅｌｄｏｏｒｎ
等［９］发现没食子酸修饰的 ＧｌｕＴｒｐＶａｌＡｓｐＶａｌ短肽
（ＧＡＥＷＶＤＶ）与Ｐ选择素具有特异性高亲和力（ＩＣ５０＝
１５４ｎｍ），其可作为 Ｐ选择素靶标分子。Ｘｕ等［１０］将

四氧化三铁（Ｆｅ３Ｏ４）、全氟己烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅ，ＰＦＨ）
和墨汁装载入聚乳酸乙醇酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）纳米结构，并在其表面用 ＧＡＥＷＶＤＶ修
饰得到纳米体系，其能靶向血栓性病灶并提供光声、

磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和超声
三模成像。尽管上述分子探针已取得一定成果，但肽

类及蛋白质类配体制备耗时长、花费高，且在体内循

环系统中极易被降解，其临床应用需进一步验证。

褐藻糖胶是海藻中提取的一种天然多糖，其被证

实与 Ｐ选择素具有高亲和力。９９ｍＴｃ标记的褐藻糖胶
（９９ｍＴｃＦｕｃｏ）能通过靶向 Ｐ选择素，实现血栓的单光
子发射计算机断层成像 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）［１１］。Ｓｕｚｕｋｉ等［１２］将褐藻

糖胶修饰到超小顺磁纳米颗粒上，证实其能靶向活化

血小板并实现血栓的 ＭＲＩ分子成像。Ｌｉ等［１３］通过聚

合反应得到褐藻糖胶修饰的微泡（ＦｕｃｏＭＢｓ），其能在
体内靶向富集到新生静脉血栓并提供超声信号；当施

加瞬时高频超声后，ＭＢｓ结构会被破坏，从而丢失超
声信号，ＦｕｃｏＭＢｓ被证实其有望实现体内血栓的定量
分析及溶栓药物的超声控释。Ｎｇｕｙｅｎ等［１４］借助多元

醇构建了褐藻糖胶包被的掺杂铁元素的超小型氧化

锌纳米体系，其具有磁性及荧光特质，靶向富集血栓

后能提供病灶区域的 ＭＲＩ及荧光双模成像。２０１９年
完成了有关９９ｍＴｃＦｕｃｏ的临床Ⅰ期评估，证实其良好
的体内分布效应及生物安全性，Ⅱ期临床试验即将开
展对患者不稳定新发血栓的临床检测研究，这些成果

将为基于褐藻糖胶的分子探针临床转化应用奠定

基础［１５］。

１２　ＧＰⅡｂ／Ⅲａ
ＧＰⅡｂ／Ⅲａ隶属于整合素蛋白家族，其在血小板

上高表达。当血小板被激活后，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ构象从与
纤维蛋白原的低亲和力构象转变为高亲和力构象，诱

发血小板聚集而形成血栓。精氨酸甘氨酸天冬氨酸
（ａｒｇｉｎｉｎｅｇｌｙｃｉｎｅｍａａｓｐａｔｉｃａｃｉｄ，ＲＧＤ）短肽被证实能
模拟纤维蛋白原与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ结合，其偶联造影剂可用
于血栓成像［１６］。Ｈｕ等［１７］利用环状ＲＧＤ（ｃｙｃｌｉｃＲＧＤ，
ｃＲＧＤ）与ＭＢｓ偶联得到ＭｂｃＲＧＤ，证实其能增强腹腔
动脉血栓超声信号，在多普勒成像辅助下可进一步确

认血管狭窄程度。Ｙｅ等［１８］将钆（Ｇｄ）和超顺磁氧化
铁封装到 ｃＲＧＤ功能化的脂质体得到 ｃＲＧＤ＠ＭＬＰ
Ｇｄ，其能靶向活化血小板并增强病灶区域 ＭＲＩ的 Ｔ１
和Ｔ２造影信号，提升血栓诊断的精确性和灵敏性。
Ｒｉｘ等［１９］将ｃＲＧＤ修饰到聚氰基丙烯酸正丁酯构建的
ＭＢｓ上，得到可长期稳定保存的超声造影剂 ｃＲＧＤ
ＭＢ，证实其能监视血管受损后的炎症发生及血栓形
成。Ｋａｎｇ等［２０］将二聚ｃＲＧＤ通过链亲和素／生物素与
荧光分子ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６８０偶联，并进一步用６４Ｃｕ标记，
得到可检测 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ表达水平的正电子发射断层
扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）／光学双模成
像分子探针。Ｗｕ等［２１］近期将 ＲＧＤ修饰到近红外二
区荧光分子ＴＴＱ的表面得到 ＴＴＱＰＥＧｃＲＧＤ，其不但
能在小鼠颈动脉血栓区域提供近红外二区荧光信号，

还能区分新旧血栓，该体系为早期血栓非侵入精准影

像学鉴定提供了新的思路和方法。Ｂａｉ等［２２］通过多步

乳化法将ＰＦＨ和吲哚箐绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）共
封装入 ＰＬＧＡ纳米结构，并在其表面修饰 ｃＲＧＤ后得
到 ＰＬＧＡｃＲＧＤＰＦＨＩＣＧ纳米平台，证实其能靶向富
集到冠状动脉微血栓病灶并通过 ＩＣＧ实现光声和荧
光双模成像。同时，ＰＦＨ在超声触发下还能形成空化
效应，发挥溶栓效果。基于 ＲＧＤ靶向 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的
分子探针开发取得了一定进展，但由于ＲＧＤ无法区分
未激活和激活状态的ＧＰⅡｂ／Ⅲａ构象，该类分子探针
理论上可与所有血小板结合，其成像效果仅依赖于血

栓区域血小板与循环系统血小板的信噪差，特异性有

待进一步提高。

近期，可特异性靶向ＧＰⅡｂ／Ⅲａ激活构象的单链
抗体（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅａｎｔｉｂｏｄｙｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｖＦｖ）受到
广泛关注。基于 ｓｖＦｖ的分子探针也已在血小板活化
相关的多种疾病中取得初步成果。Ｌｉｍ等［２３］将近红

外荧光分子与ｓｖＦＶ偶联后，证实其可用于血栓早期三
维光学成像。单链抗体与 ＭＢｓ和氧化铁纳米颗粒偶
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联后，也展示出与早期血栓较强的特异性结合能

力［２４］。Ｔａ等［２５］将单链抗体与具备ＭＲＩＴ１和Ｔ２双重
造影特性的超小型磁性氧化铁纳米粒子偶联，实现了

小鼠颈动脉血栓的 ＭＲＩ双模造影成像，其克服了 Ｔ１
或Ｔ２单独成像的缺陷，显著提高了血栓检测的精准
性。Ｌｉ等［２６］将ｓｖＦｖ通过“点击反应”修饰到具有荧光
及磁性双重特质的 ＤＢＭＮａＧｄＦ４表面，证实其能靶向
聚集到高表达ＧＰⅡｂ／Ⅲａ区域，提供ＭＲＩ和荧光双模
造影信号。

２　基于纤维蛋白的分子成像
纤维蛋白是血栓形成中的另一个关键因素，其在血

栓形成初期往往浓度较高，后期逐渐被胶原蛋白或其他

纤维蛋白所取代［２７］。基于此，设计开发靶向纤维蛋白

的分子探针将有望为血栓早期影像学鉴定提供帮助。

Ｂｏｔｎａｒ等［２８］率先合成了能与纤维蛋白特异性结

合的含Ｇｄ短肽（ＥＰ１８７３），其可实现易损斑块的ＭＲＩ
分子成像。ＯｖｅｒｏｙｅＣｈａｎ等［２９］用羟基脯氨酸、氯酪氨

酸及谷氨酸取代修饰ＥＰ１８７３得到新型短肽ＥＰ２１０４Ｒ，
其具备更好的靶向和造影效果，动物模型证实其能实现

冠状动脉血栓和肺栓塞的ＭＲＩ分子成像。Ａｙ等［３０］将

ＥＰ２１０４Ｒ用６４Ｃｕ标记后，其能实现大鼠血栓ＰＥＴ成像；
而当溶栓治疗后，其病灶区域信号减弱甚至消失，表明

该探针可用于血栓成像及定量分析。考虑到 Ｇｄ对肾
功能不全患者的安全风险，Ｇａｌｅ等［３１］以 ＥＰ２１０４Ｒ为
模板，用锰基螯合物取代 Ｇｄ制备了 ＭｎＦＢＰ探针，其
在颈动脉血栓模型中显示出与 ＥＰ２１０４Ｒ相当的造影
效果，为开发适用于肾功能不全人群的非 Ｇｄ血栓分
子探针奠定了基础。在另一项研究中，Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［３２］

将ＥＰ２１０４Ｒ用６８Ｇａ或１１１Ｉｎ标记，证实其能实现血栓
的 ＳＰＥＣＴ／ＰＥＴ／ＣＴ三 模 成 像。Ｈａｒａ等［３３］ 则 以

ＥＰ２１０４Ｒ为基础设计了近红外染料标记的肽，证实其
能实现颈静脉血栓荧光成像。尽管 ＥＰ２１０４Ｒ现阶段
已开展部分临床试验，但尚无产品获批临床使用。

３　基于凝血酶响应的分子探针
凝血酶主要通过将纤维蛋白原裂解为纤维蛋白，

使后者发生交联反应而稳定血栓结构，其在血栓形成

阶段往往表达活性升高，亦可作为早期血栓性疾病的

生物标志分子。

近期，Ｌｕｘ等［３４］将凝血酶敏感的细胞穿膜肽

（ＡＣＰＰ）与ＭＢｓ偶联，其能在血栓区域通过凝血酶特
异性裂解ＡＣＰＰ而暴露 ＭＢｓ正电荷表面，黏附至带负
电荷的红细胞表面从而实现血栓分子的造影成像。

Ｋｗｏｎ等［３５］将近红外荧光分子Ｃｙ５．５通过凝血酶响应
肽偶联至二氧化硅包裹的金纳米颗粒表面，得到荧

光／ＣＴ双模分子探针 ＴＡＰＳｉＯ２＠ＡｕＮＰｓ，其在正常生

理状态下，Ｃｙ５．５信号被ＡｕＮＰｓ淬灭而无成像效果；在
血栓区域，结构中的连接肽可被凝血酶特异性切割，

从而释放Ｃｙ５．５发出荧光信号，ＡｕＮＰｓ则可通过纳米
尺寸效应积聚至血栓部位，从而实现病灶区域的荧

光／ＣＴ双模造影成像。类似地，Ｗａｎｇ等［３６］利用凝血

酶敏感肽（ＬＡＳＧ）将荧光分子ＦＩＴＣ与Ｆｅ３Ｏ４偶联得到
ＦＩＴＣＬＡＳＧＦｅ３Ｏ４分子探针，正常情况下其 ＦＩＴＣ信号
会被Ｆｅ３Ｏ４所淬灭，而当 ＬＡＳＧ被血栓区域凝血酶特
异性切割时，其释放的 ＦＩＴＣ才会呈现信号，从而联合
Ｆｅ３Ｏ４实现病灶区域荧光／ＭＲＩ联合可视化成像。
４　基于双靶向系统的分子探针

不同于肿瘤等疾病的分子探针，血栓分子探针需

面临高血流剪切力冲击考验，其与血栓标志物的黏附

强度及滞留时间将直接影响其提供的造影信号。构

建针对不同靶标的双配体探针将有望提高靶向富集

效率并延长滞留时间，从而达到增强血栓分子成像信

号的目的。Ｚｈａｎｇ等［３７］将 ｃＲＧＤ与 ＧＡＥＷＶＤＶ共同
修饰到聚多巴胺纳米表面，相比单肽修饰的纳米体

系，双肽修饰的纳米结构对不同类型的急性血栓均展

示出更高的靶向富集效率及更长的滞留时间，显著增

强了血栓的ＭＲＩ和光声双模成像效果。Ｇüｎｔｈｅｒ等［３８］

将能与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ特异性结合的抗体及 Ｐ选择素天
然配体ｓｉａｌｙｌｌｅｗｉｓＸ共同修饰到 ＭＢｓ表面，构建了双
重靶向超声造影剂（ＭＢＤｕａｌ）；在体外模拟中，其与血
小板的黏附能力明显高于单配体修饰ＭＢｓ，且ＭＢＤｕａｌ
在体内颈动脉血栓模型也显示出较高的超声信号。

近期，Ｙａｎｇ等［３９］将纤维蛋白靶向肽与ＡＣＰＰ共修饰至
脂质体纳米表面，证实了纤维蛋白靶向肽与 ＡＣＰＰ的
双靶向组合能显著提高纳米体系的靶向效率和渗透

效率，从而更有利于实现血栓的３维立体精准成像。
相比于单配体探针，双配体修饰的分子探针在血栓病

灶黏附强度、滞留时间及渗透效率方面展现出更大优

势，其为血栓的精准成像提供了全新的思路。

５　小结与展望
尽管基于血小板、纤维蛋白及凝血酶等血栓关键

组分的分子影像探针已取得一定成果，但其仍有各自

不足［４０］。例如，静脉血栓中血小板占比远低于动脉血

栓，导致基于血小板的分子探针在静脉血栓成像中效

果不佳；而纤维蛋白不仅在血栓部位表达，还在血管

炎症部位表达，其分子探针存在脱靶风险；此外，凝血

酶往往存在于血栓内部，物理阻隔也成为响应型探针

成像效果的限制因素；同时，肽类分子探针往往面临

体内降解风险，其稳定性也需更多研究。在未来，更

多血栓标志物的发现和加入将为开发多元化血栓分

子探针带来机遇，这些成果在血栓早期诊断方面具有
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广阔的应用前景，其终将为临床患者带来帮助。
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