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小动物活体成像技术在肿瘤研究中的应用 
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摘要: 活体成像技术可以在近无创条件下对活体组织或小动物体内的生物学行为进行成像跟踪, 
已被广泛应用于肿瘤研究中. 它的优势在于非侵入性地连续动态检测活体内肿瘤的生长及转移
和评价肿瘤治疗的疗效. 与传统的检测方法相比, 大大减少了动物的用量, 符合“3R”原则. 文
中综述了小动物活体成像技术的成像模式、技术原理和路线及其在肿瘤生长、转移与治疗过程

中的应用.  
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活体成像一般是指生物体处于活体状态下 , 
在细胞和分子水平上应用多种成像模式对各种生

物行为进行定性和定量分析研究的一种新技术. 
与传统的体外成像或切片相比, 活体成像有着诸
多优点: (1)可以在同一个体反复多次获得一系列
数据, 消除个体差异, 不需要杀死动物, 节省人力
物力; (2)可以动态观察实验结果, 并得到直观的图
像, 结果一目了然; (3)能够非侵入式地检测活体内
特异的生物学行为, 最大限度地模拟人体内的生
理病理状态. 基于活体成像的诸多优点, 该技术的
应用也十分广泛, 更是肿瘤学研究领域中有力的

研究工具.  

1 动物活体成像模式及原理 

目前小动物活体成像模式主要包括生物发光

成像(Bioluminescence)、荧光成像(Fluorescence)、
同位素成像(Isotopes)、X光成像(X-ray)等, 它们各
自的优缺点和适用范围都有所不同(表 1).  
1.1  生物发光成像 

生物发光所需的激发能量来自生物体内由荧

光素酶催化的反应, 这种酶与相应底物荧光素发
生生化反应并产生光信号, 在体外通过成像系统
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表 1  不同成像模式比较 

成像模式 优点 缺点 应用领域 

生物发光成像 
灵敏度高 , 背景噪音低 , 

安全方便, 高通量 

波长短穿透力差, 细胞构建耗

时费力, 底物使用成本高 

基因表达, 细胞、病毒和细菌示踪

等 

荧光成像 
灵敏度高 , 操作简单 , 标

记对象广泛 

低空间分辨率, 较强的背景噪

音, 性噪比低 

基因表达, 蛋白和小分子、细胞、

病毒和细菌示踪等 

放射性同位素成像 
极其灵敏, 不影响被标记

物体内行为, 无背景噪音 

相对低的空间分辨率, 放射损

伤, 设备价格昂贵 

抗体、肽等的体内成像, 药物体内

代谢等 

X光成像 穿透性强, 直接定位成像 
波长很短, 易被吸收, 电离辐

射损伤, 低空间分辨率 

骨组织、血管相关研究, 肿瘤骨转

移研究, 体内解剖学成像等 
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可直观检测到光信号的产生及变化, 从而对小动
物体内肿瘤的生长及转移、免疫反应、特定基因的

表达等诸多生物过程进行实时直观的监测. 成像
信号强弱取决于荧光素酶的表达水平、酶底物(荧
光素)存在状况以及 ATP、氧气含量和组织深度[1]. 
与传统影像学成像技术相比, 生物发光成像的背
景噪音低, 图像较清晰, 灵敏度高, 可以准确地定
位发光位点; 一旦购买或建立动物模型, 成像实验
较为简单; 尤其适合于肿瘤细胞和其它类细胞的
研究. 但是, 荧光素酶-荧光素反应会使荧光素酶
高表达的肿瘤生长受到抑制, 其原因可能与反应
后 ATP水平下降、副产物的形成以及缺氧有关[2].  
1.2  荧光成像 
荧光发光成像技术是采用特定的荧光蛋白(绿

色荧光蛋白、红色荧光蛋白等)或外源性荧光基团
(如菁色素、量子点、镧系元素)进行标记[3], 在特
定波长的光源照射下释放出光子, 从而产生发光. 
区别于生物发光成像技术的是, 荧光标记基团本
身就是一个生物发光系统, 其激发荧光是一个特
异性的独立过程, 无需协同因子、底物和其它基因
产物的介导. 但由于生物体内很多物质都会产生
发光, 如皮肤、毛发、鼠粮等, 这就使得特定波长
下荧光成像会出现一定的背景噪音, 使信噪比低
于生物发光成像. 但随着当前活体成像技术的不
断发展, 可通过使用背景扣除、近红外波长染料、
多光谱分析技术等方法去除或减弱这种背景噪音.  
1.3  放射性同位素成像 
同位素成像是利用放射性同位素作为示踪剂, 

对研究对象进行标记, 并进行活体成像的一种微
量分析方法, 属功能显像. 它包括正电子发射断层
成像技术(Positron Emission Tomography, PET)和
单光子发射断层成像技术(Single Photon Emission 
Computed Tomography, SPECT)两种形式. PET的
灵敏度非常高(10-11~10-12 mol·L-1), 由于其使用的
正电子同位素具有相当短的半衰期, 所以同位素
整合母体分子的化学反应以及后续母体分子导入

活体的操作必须迅速进行, 适合快速动态研究. 在
SPECT 成像中, 标记化合物的放射性同位素能发
出一种或多种具有特征能量的γ射线. 与 PET 成
像不同的是, 两种或两种以上被标记不同放射性
同位素的化合物可在同一项研究中被区分, 所以

SPECT 可以允许同时对多种事件进行分开检测[4-5]. 
然而, PET比 SPECT提供更多的定量数据, 特别是
PET具有更高的敏感性, 有可能被用于评估低水平
的细胞活动[6]. 目前, PET和 SPECT在分子水平上
提供了生理信息, 非常适合监测许多重要的过程, 
如葡萄糖代谢, 血流量和灌注, 受体-配体结合率
以及氧气的利用率.  
1.4  X光成像 

X光是一种高能量且穿透性很强的射线. 它对
不同物质的穿透性由射线强度、频率、阻挡物质与

射线作用程度、阻挡物质比重及大小等因素共同决

定. X 光成像在骨研究中有着广泛的应用, 由于骨
骼含钙量高、比重高, 其吸收的 X射线量最多, 成
像时可与周围的组织和器官形成鲜明对比, 能直
接进行成像. 对于其它大部分组织和器官, X 光的
穿透率大体相同, 与周围环境没有明显的对比度, 
不能直接进行 X 光成像. 但可以通过造影剂靶向
特定的器官和组织增加其对比度, 从而形成活体
成像, 并最终确定特定器官的位置. 因此, X 光成
像可以清晰地展示实验动物的内部的解剖学成像. 
其主要的缺点是研究对象需持续暴露于电离辐射

下, 尤其在重复研究时, 电离辐射可能会影响肿瘤
的特性, 从而影响实验结果[7].  

2 小动物活体成像在肿瘤研究中的几个关键技

术 

2.1  动物模型制备 
建立肿瘤模型首先必须解决宿主动物的免疫

排斥反应, 因此免疫缺陷动物是异种移植的最佳
受体[8]. 根据实验研究内容不同, 肿瘤的接种途径
亦有所不同, 常见的有尾静脉注射、皮下移植和原
位移植等方法. 除此之外, 在建模时, 要根据实验
目的来选择合适的标记方式. 如在荧光成像中, 激
发光波长短, 穿透性弱, 一般只能达深度 1~2 mm, 
适合皮下瘤和解剖后脏器肿瘤的直接成像; 而深
部脏器肿瘤的成像宜选择生物学发光成像.  
2.2  活体成像 
影响成像效果的因素较多, 主要包括以下几

个方面: (1)成像软件: 利用高灵敏度的电荷耦合元
件(Charge-Coupled device, CCD)探测器, 使用离散
的窄带带通滤波器或电调滤波器, 改善多光谱分
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析软件算法以及提高位于动物两侧的激发光源和

探测器之间的透射能力, 可使生物发光或荧光成
像的灵敏度和分辨率增加[9]; (2)荧光发光标记: 荧
光发光成像宜选择发射波长较长的探针. 近些年
报道的一种称为 Katushka 的新型荧光蛋白, 它拥
有超过 620 nm 的发射波长, 且能对深部组织进行
成像, 是目前成像效果最好的蛋白[10]; (3)自发荧光
干扰: 动物的毛发、体内食物等产生的自发荧光会
降低荧光的信噪比, 减弱成像的灵敏度, 从而影响
了成像效果. 因此, 可以采用无荧光素鼠粮饲养小
鼠、剃去小鼠毛发等方法减少自发荧光, 也可以利
用成像系统通过软件处理除去荧光信号.  

3 小动物活体成像技术在肿瘤研究中的应用 

在肿瘤研究中, 可采用活体成像技术无创地
定量检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, 以及对癌症治疗过程中癌细胞
的变化进行实时、原位、活体的观测和评价.  
3.1  肿瘤细胞成像 
采用发光基团标记肿瘤细胞, 使之成为发光

源, 然后接种活体就可实现肿瘤细胞活体成像. 在
一定范围内, 随细胞增多发光信号逐渐增强. 利用
荧光素酶标记的胃癌细胞, 通过观察 ApoG2 蛋白
体外抑制胃癌细胞生长的效果, 发现随该蛋白量
增加, 检测到胃癌细胞荧光素酶活性逐渐降低[11]. 
通过探针标记乳腺癌细胞后, 甚至可以在单细胞
水平动态观察药代动力学变化[12]. 通过观察在细
胞内用荧光素酶标记 p16 蛋白从而建立细胞模型, 
可以适时检测肿瘤生成和细胞衰老情况[13]. 因此, 
活体成像技术是肿瘤形成研究强有力的工具.  
3.2  肿瘤转移过程成像 
小动物活体成像系统能通过对发光信号的检

测而追踪肿瘤的转移过程, 包括观察癌细胞在血
管中的停留、外渗和转移灶等一系列过程, 甚至能
够检测到少于 100个细胞的肿瘤微小转移病灶, 从
而对发现肿瘤早期诊断与治疗提供帮助. 生物发
光成像可以确定两种转移性嗜铬细胞瘤的特征情

况[14]. 利用近红外荧光探针标记, 可以简单、快速、
无放射性地活体观察胶质母细胞瘤的转移情况[15]. 
利用生物发光成像技术观测不同亚群癌细胞向肺

部的转移情况和转移活性, 再检测基因在细胞内

的表达差异确认了一系列与乳腺癌肺转移有关的

基因[16], 给肿瘤转移机制的研究提供了巨大帮助.  
3.3  肿瘤治疗过程的成像 
在肿瘤药物研究中, 利用荧光染料或放射性

同位素标记药物, 可直接在活体水平观察到药物
对肿瘤的是否靶向肿瘤、最佳靶向时间及药物在动

物其它器官组织的积累, 有利于研究人员在最佳
的时间, 进行组织分析及其它下游分子水平研究. 
同时也帮助研究人员选择需要分析的器官组织, 
以便进行药物作用机制等研究. 整体成像不仅在
手术过程中对肿瘤进行精确定位, 还可评价肿瘤
手术切除后的发展状况. 在免疫治疗的研究中, 利
用膜锚定 Gaussia荧光素酶的高强度信号对 T淋巴
细胞进行生物发光成像, 通过遗传修饰的肿瘤特
异性嵌合抗原受体介导证明 T 淋巴细胞在肿瘤中
聚集、停留以及与肿瘤细胞的相互作用[17]. 在基因
治疗中, 光学成像技术可挖掘病毒特异性靶向肿
瘤细胞的基因治疗潜能[18]; 也可探究微小 RNA  
(microRNA, miRNA)对肿瘤增殖及转移的影响[19]; 
还可以观察采用特定运送方法进入肿瘤细胞中的

小干扰 RNA(small interfering RNA, siRNA)的传递
及沉默过程, 提高了基因治疗的目的性[20].  

4 展望 

由于各种成像技术的原理、方法、优缺点等都

各不同, 因此其研究对象和应用领域也各不相同. 
在活体成像研究中, 一定要结合具体的研究方向
和实验目的选择合适的成像模式. 同时, 也可以将
两种或多种模式相结合, 优势互补, 使得实验结果
更可靠更有说服力. 例如, 肿瘤研究用生物发光标
肿瘤细胞, 用荧光或同位素标记肿瘤药物, 用 X光
成像作为解剖学背景, 三者相叠加, 既能准确定位
肿瘤细胞在体内的位置, 又能看到肿瘤治疗的药
物在体内的分布, 是否靶向到肿瘤, 直观明了. 这
种多模式组合的活体成像技术将使得活体成像研

究提升到全新的水平, 为研究工作提供更充分详
实的数据, 满足当今多种领域里研究的需要.  
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In Vivo Imaging Technology of Small Animals Applied in Cancer Study 

YANG LI-hua1, SHEN Xing-kai1, FU Dan1, YU Yu-chun1, ZHAO Yuan1,  GONG Zhao-hui1,2* 
( 1.School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China;  

2.Zhejiang Provincial Key Laboratory of Pathophysiology, Ningbo 315211,  China) 

Abstract: In vivo imaging technology has been used to take images of biological behavior in the living tissues 
or small animals under the noninvasive conditions, which has been widely applied in caner research. It has great 
advantage of real-time in vivo detection of tumor growth, metastasis and evaluation of tumor therapy. Compared 
with the traditional detection methods, in vivo imaging greatly reduces the number of test animals, which is 
consistent with the principle of “3R”. This paper reviews the imaging modes, technical principles and routes, and 
the applications of in vivo imaging technology in the field of tumor growth, metastasis and treatment process of 
small animals. 
Key words: in vivo imaging; bioluminescence; fluorescence; radioisotope; X-Ray; tumor 
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