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［Abstract］Breast cancer is one of the most prevalent malignant tumor in women worldwide, in which, triple-negative breast 
cancer (TNBC) is highly invasive and metastatic. In recent years, the incidence rate of TNBC has gradually increased and 
shown a trend of younger age. With the in-depth research on the molecular mechanism of breast cancer, neuropilin-1 (NRP-1), a 
transmembrane protein, has been found to be associated with metastasis and prognosis of breast cancer, particularly TNBC. Therefore, 
NRP-1 has become a promising target for the diagnosis and treatment of breast cancer. The expression and distribution of NRP-1 in 
breast cancer can be detected by nuclear medicine, optical imaging and multimodal imaging methods in a non-invasive, real-time 
and accurate manner, which has significant application value in the early diagnosis, staging, treatment, and prognosis evaluation of 
breast cancer. Nuclear medicine probes specifically target tumor cells or tissues by combining radionuclides (e.g., 68Ga and 99mTc) 
with specific molecular ligands, and the signal is captured using positron emission tomography (PET) or single-photon emission 

NRP-1靶向分子探针助力乳腺癌诊断的最新
进展及展望

蔡舒玥1，2，谢  佺1，2，周雨萱1，2，刘清竹2，邱  玲1，2，林建国1，2

1. 南京医科大学药学院，江苏 南京 211166；
2. 国家卫生健康委员会核医学重点实验室，江苏省分子核医学重点实验室，江苏省原子医学研究
所，江苏 无锡 214063

基 金 项 目 ： 国 家 自 然 科 学 基 金

（22076069）。

利益冲突：无。

伦理批件：不需要

知情同意：不需要。

引用本文：蔡舒玥, 谢 佺, 周雨萱, 等. 
NRP-1靶向分子探针助力乳腺癌诊断的

最新进展及展望［J］ .中国癌症杂志 , 
2025, 35(2): 249-254.

Funding:  Nat ional  Natural  Science 
Foundation of China (22076069).
Conflicts of interest: no. 
Ethical approval: not required. 
Informed consent: not required. 
Cite this article: CAI S Y, XIE Q, ZHOU 
Y X, et al. Latest progress and prospect of 
NRP-1 targeted molecular probes for breast 
cancer diagnosis［J］. China Oncol, 2025, 
35(2): 249-254.

［摘要］乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，其中三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC）具有高度侵袭性与转移性，近年其发病率逐

步上升并呈年轻化趋势。随着对乳腺癌分子机制的深入研究，神经毡蛋白-1
（neuropilin-1，NRP-1）作为一种跨膜蛋白，被证实与乳腺癌特别是TNBC的

转移及患者预后密切相关，已经成为乳腺癌诊断和治疗的潜在靶点。利用核

医学、光学及多模态等成像技术可以无创、实时、精准地检测NRP-1的表达和

分布，对于乳腺癌的早期诊断、分期以及治疗和疗效监测具有重要的指导意

义。核医学探针将放射性核素（如68Ga、99mTc等）与特定的靶向配体结合，从

而特异性靶向肿瘤细胞或组织，并通过正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）或单光子发射计算机体层成像（single photon emission 
computed tomography，SPECT）实现对乳腺癌的灵敏特异性诊断。随着医学影

像及各交叉学科的发展，靶向NRP-1的多模态分子探针［68Ga］Ga-NODAGA-
K(Cy5)DKPPR将PET的高灵敏度和近红外荧光（near-infrared fluorescence，
NIRF）的高分辨率优势相结合，实现乳腺癌术前精确诊断并在术中提供实时荧

光导航，有助于更准确地识别和切除肿瘤。本文对NRP-1靶向分子探针在乳腺癌

诊断中的优缺点进行系统比较，并阐述各类探针在乳腺癌诊疗领域的适用范围

及最新研究进展，以期为乳腺癌靶向分子探针的研发及临床应用提供参考。
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computed tomography (SPECT), allowing for sensitive diagnosis of breast cancer. With the development of medical imaging and 
other interdisciplinary subjects, the NRP-1 targeted multimodal molecular probe ［68Ga］Ga-NODAGA-K(Cy5)DKPPR combined 
the high sensitivity of PET with the high resolution advantage of near-infrared fluorescence (NIRF) to achieve precise diagnosis of 
breast cancer and provide real-time fluorescence navigation during surgery, enhancing the accuracy of tumor tissue identification and 
excision. In this paper, the advantages and disadvantages of NRP-1 targeted molecular probes in the diagnosis of breast cancer were 
systematically compared, and the application scope and latest research progress of various probes in the diagnosis and treatment of 
breast cancer were described, in order to provide reference for the development and clinical application of breast cancer targeted 
molecular probes.
［Key words］Breast cancer; Neuropilin-1 (NRP-1); Tumor diagnosis; Molecular imaging; Molecular probes

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，其

中三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）因缺乏雌激素受体（estrogen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone，PR）和人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 
2，HER2）而成为最具侵袭性的乳腺癌亚型，占

所有乳腺癌类型的10%~15%［1-3］。TNBC因其早

期无典型症状、分化差、复发率高以及缺少有效

的治疗方案等特点，大多数患者在确诊时已处于

中晚期，5年生存率约为12%［4-5］。由于目前尚

无有效的乳腺癌一级预防措施，因此早期发现、

精准评估与及时治疗是提高乳腺癌临床治愈率、

改善患者预后和延长总体生存期的关键［6］。

早期乳腺癌往往缺乏明显的临床特征，影像

学检查是其主要的筛查手段，包括超声、X线、

计算机体层成像（computed tomography，CT）和

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
等，然而这些检查技术在敏感性和特异性方面仍

存在一定的局限［7-8］。基于肿瘤特异性靶向分子

探针的核医学、光学等成像技术可以提高乳腺癌

的早期诊断灵敏度和准确率，能及时追踪乳腺癌

的进展情况，并实时监测治疗效果，从而最大限

度地降低与乳腺癌相关的发病率和死亡率。

随着分子生物学技术的快速发展，越来越

多的乳腺癌生物标志物被发现，这些标志物与

乳腺癌的发生、发展、分期以及治疗反应及整

体预后等密切相关［9］。为了应对乳腺癌的高

度异质性，分子靶点作为疾病相关指标已被引

入肿瘤实时、直观的可视化成像中，为鉴别肿

瘤的大小、位置、转移及代谢等提供更全面精

确的信息［10］。研究［11-13］表明，神经毡蛋白-1
（neuropilin-1，NRP-1）是一种非酪氨酸激酶表

面糖蛋白，参与乳腺癌细胞的增殖、侵袭、分化

和凋亡等多种生物学过程，且与乳腺癌患者的预

后密切相关，可以作为乳腺癌诊断和治疗的潜在

靶点。因此，本文对靶向NRP-1的分子探针在乳

腺癌诊断及治疗监测等方面的研究进展进行综

述，重点关注不同成像技术中分子探针的设计及

其应用。

1 NRP-1的结构与功能

NRP-1是一种非酪氨酸激酶表面糖蛋白，由

N端胞外结构域连接一个跨膜区和一个由43~44
个氨基酸残基的细胞内区组成，能够通过b1/b2
结构域调节多种生长因子如血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、

血小板源性生长因子（platelet-derived growth 
factor，PDGF）等的信号转导通路［14-16］。研

究［17-18］表明，NRP-1在正常组织中表达水平较

低，而在乳腺癌细胞中却呈异常高表达，主要通

过诱导肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞凋亡以及

增强肿瘤细胞干性等途径促进乳腺癌的发生与

发展。此外，NRP-1表达水平的高低还可以作为

乳腺癌患者重要的独立预后因子，对肿瘤的治

疗和疗效评估具有临床指导意义［19-20］。因此，

NRP-1可作为乳腺肿瘤的重要分子靶点，通过对

其靶向成像进而对肿瘤进行良恶性评价以及精准

治疗，有望实现乳腺癌的“早诊早治”。

2 NRP-1靶向分子探针研究的最新概况

近年来，研究者已设计开发了多个靶向

NRP-1的分子探针用于乳腺癌诊断显像。根据不

同的显像技术与显像剂的作用机制，主要分为放

射性核素分子成像探针和光学分子成像探针等。

核医学显像是将放射性核素（如68Ga、99mTc等）

通过金属螯合剂与靶向多肽、抗体或纳米颗粒等

配体结合形成放射性分子探针，用于疾病的诊断

和治疗监测，常用的成像方法有正电子发射体层

成像（positron emission tomography，PET）和单

光子发射计算机体层成像（single photon emission 
computed tomography，SPECT）等［21］。根据显

像设备的不同，放射性核素分子探针利用PET或

SPECT显像技术检测NRP-1表达水平，从而对乳

腺癌进行诊断，并可在一定程度上实现转移病

灶的检测和疗效评估等，如［68Ga］Ga-NOTA-
PEG4-CK2和［99mTc］Tc-HYNIC-A7R等［22-23］。
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光学成像相对简单快速，其中近红外荧光（near-
infrared fluorescence，NIRF）成像具有分辨率高

和生物相容性好等优势，常用于癌症诊断筛查、

肿瘤边界可视化及手术切除治疗等［24］。靶向

NRP-1的光学分子探针将NRP-1识别序列与荧光

团结合，如QS-1/QS-2和RPP@TQTCD等，在特

异性靶向NRP-1受体的同时，产生荧光信号进行

NIRF成像，从而实现乳腺肿瘤的定位，有望成

为乳腺癌切除手术图像导航的新途径［25-26］。多

模态成像是将多个单一成像方式融合形成的联合

诊断技术，实现不同成像技术之间优势互补，

如PET/NIRF和PET/CT等双模态成像，能够获得

更全面的乳腺肿瘤结构和功能代谢图像［27-28］。

例如，靶向NRP-1的PET/NIRF双模态分子探针

［68Ga］Ga-NODAGA-K(Cy5)DKPPR，通过核医

学和光学两种显像方式对乳腺癌进行快速定位及

病灶转移分析，并有望通过荧光图像引导乳腺肿

瘤切除手术，为乳腺癌的早期诊断和个性化治疗

提供新的思路［29］。用于乳腺癌诊断的不同种类

的NRP-1靶向探针见表1。

表1  用于乳腺癌诊断的不同种类的NRP-1靶向探针

Tab. 1  Different types of NRP-1 targeted probes for diagnosing breast cancer

Probes Imaging mode Advantages and disadvantages Applicable scenarios

［68Ga］Ga-NOTA-PEG4-CK2［22］ PET High sensitivity and rapid metabolism, only be 
imaged within 1 h

Early diagnosis and treatment 
monitoring

68Ga-DOTA-RGD-ATWLPPR［30］ PET Dual-target accurate imaging, fewer detection 
models

Early diagnosis and precise 
localization of tumors

99mTc-CK3［31］ SPECT Prolonged imaging (at least 4 h), lower 
resolution

Tumor diagnosis and staging

［99mTc］Tc-HYNIC-A7R
/［99mTc］Tc-HYNIC-DA7R［23］

SPECT Rapid renal clearance, lower resolution Tumor diagnosis and treatment 
monitoring

99mTc-HYNIC-iRGD［32］ SPECT Dual-target accurate imaging, lower resolution Tumor diagnosis and treatment 
monitoring

Cy5-CK3［31］ NIRF Prolonged imaging (at least 12 h), background 
interference

Image-guided surgery

QS-1/QS-2［25］ NIRF Prolonged imaging (at least 96 h), poorer 
tissue penetration

Image-guided surgery

RPP@TQTCD［26］ NIRF Targeting tumors with photothermal therapy, 
high non-target tissue uptake

Integration of diagnosis and 
treatment

FPPT@Axi［33］ NIRF Prolonged imaging (at least 24 h), combining 
photodynamic therapy

Integration of diagnosis and 
treatment

［68Ga］Ga-NODAGA-K(Cy5)DKPPR［29］ NIRF/PET Comprehensive image information, complex 
preparation

PET for diagnosis and NIRF for 
guided surgery

3 NRP-1靶向PET分子探针最新研究进展

PET成像技术因其敏感性高、特异性强、无

创实时成像以及定量分析病变组织的生物学特性

等优势，在医学影像领域中占据重要地位［34］。

这项技术为疾病的早期“定位、定性、定量、

定期”诊断奠定了可靠的基础，尤其在肿瘤、

心血管和脑部疾病的诊疗中展现出显著的应用价 
值［35］。考虑到靶向肿瘤标志物且组织穿透性较

强的多肽片段是一种潜力巨大的肿瘤成像载体，

因其具有易于合成修饰、高特异性和低免疫原性

等优点，广泛应用于PET成像［36］。Liu等［22］设

计开发了系列新型多肽类NRP-1靶向PET分子探

针［68Ga］Ga-NOTA-CK2和［68Ga］Ga-NOTA-
PEG4-CK2。该体内外研究表明，在［ 68Ga］
G a - N O TA - P E G 4- C K 2结构中引入聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）修饰基团，可以显

著改善其亲水性与稳定性，显示出了比［68Ga］

Ga-NOTA-CK2更优越的药代动力学特性。同时通

过NRP-1阳性模型体内阻断及阴性模型的对照实

验表明，阳性荷瘤鼠的肿瘤摄取显著高于阻断组

与阴性组，验证了［68Ga］Ga-NOTA-PEG4-CK2
对NRP-1过表达TNBC的良好靶向性能。此外，

他们利用化疗药物SB-203580诱导TNBC荷瘤鼠

（MDA-MB-231移植瘤模型）NRP-1表达下调，

通过分子探针［68Ga］Ga-NOTA-PEG4-CK2的PET
成像，成功实现了对荷瘤鼠体内NRP-1表达水平

动态变化的灵敏、实时和准确监测。这一发现为

NRP-1过表达乳腺癌的临床诊断与分期、治疗方

案的制订和疗效评价提供了重要信息，有望进一

步指导乳腺癌临床治疗和预后评估。

Yao等［30］将NRP-1靶向肽ATWLPPR和整合素

αvβ3识别肽RGD通过非共价键连接，形成异源多

肽结构，设计合成了一种同时靶向NRP-1和整联

蛋白αvβ3的双靶点PET显像探针68Ga-DOTA-RGD-
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ATWLPPR，并合成了仅靶向NRP-1的探针68Ga-
DOTA-ATWLPPR作为对照。该研究结果表明，探

针68Ga-DOTA-RGD-ATWLPPR能够与NRP-1和整

联蛋白αvβ3有效结合并具有较高的亲和力，在1 h
时仍能在TNBC荷瘤鼠（MCF-7移植瘤模型）肿瘤

部位观察到清晰的探针信号，且肿瘤与肌肉（T/
M）摄取比值在30 min时为5.21±0.82，在1 h时
仍达4.06±0.12，明显高于68Ga-DOTA-ATWLPPR
（T/M比值由30 min时的5.03±0.21降至1 h时的

2.11±0.13）。上述结果表明，双靶点探针通过

结合两种不同的靶向多肽，有效地提高了探针检

测肿瘤的灵敏度和特异性，并且展现出更佳的图

像靶本比。因此，双靶点探针68Ga-DOTA-RGD-
ATWLPPR不仅能有效应对NRP-1和αvβ3在肿瘤微

环境中表达及分布差异等问题，还实现了对乳腺

癌更精确的定位和定量检测。

4 NRP-1靶向SPECT分子探针最新研究进展

SPECT成像技术利用单光子核素标记药物以

实现体内相关分子标志物等功能代谢的可视化，

因其所使用的核素半衰期较长（如99mTc），且易

于制备和运输，从而具备了成本低、易于临床推

广应用等优势。然而，由于SPECT成像分辨率的

限制，该技术也存在一定的局限，如无法清晰地

显示解剖结构，导致病灶的定位较为困难。目前

SPECT/CT融合机型已经产生，能够将SPECT功

能图像与高分辨率的CT图像精确融合，可弥补

SPECT在解剖定位和分辨率方面的不足。

Feng等［31］利用99mTc标记NRP-1靶向多肽

CLKADKAKC（CK3）得到一种新型SPECT显像

探针99mTc-CK3，在TNBC荷瘤鼠（MDA-MB-231
移植瘤模型）中进行SPECT显像。结果显示，

该探针在注射4 h后仍能在肿瘤部位蓄积。该研

究有望为乳腺癌的诊断、分期及后续疗效评估

提供新的技术手段。有研究者［23，37］设计合成

了一种对NRP-1和VEGFR2同时具有较高靶向性

的双靶点分子探针［99mTc］Tc-HYNIC-A7R和

［99mTc］Tc-HYNIC-DA7R，通过对TNBC荷瘤鼠

（4T1移植瘤模型）进行SPECT显像，分别评估

了探针［99mTc］Tc-HYNIC-A7R和［99mTc］Tc-
HYNIC-DA7R的成像性能和生物分布，发现这两

个探针在乳腺肿瘤组织中均有明显累积。药代动

力学分析结果显示，［99mTc］Tc-HYNIC-A7R和

［99mTc］Tc-HYNIC-DA7R的分布半衰期分别为

0.464 min和2.477 min，清除半衰期分别为7.281 
min和13.678 min。这种快速的血液清除效率有助

于肿瘤的及时成像，并减少正常组织对探针的非

特异性摄取，具有较高的T/M摄取比值和更少的

肾脏摄取，从而提高了图像对比度，在进一步开

发靶向NRP-1的SPECT成像探针的过程中具有独

特的优势。

此外，Yu等［32］利用环肽iRGD能特异性地

结合肿瘤细胞中高表达的整联蛋白αvβ3，并能经

蛋白水解后激活NRP-1内化途径这一特点，设计

合成了一种同时靶向NRP-1和整联蛋白αvβ3的双

靶点SPECT显像探针99mTc-HYNIC-iRGD，发现该

探针有良好的生物相容性，并在4T1荷瘤鼠肿瘤

部位蓄积明显。探针注射4 h后，荷瘤鼠体内显

示出较高的肿瘤/肺和肿瘤/血液摄取比率，表明
99mTc-HYNIC-iRGD在检测TNBC肺转移方面具有

良好的敏感性，且具有快速的血液清除率和良好

的生物分布，并通过探针主动靶向肿瘤细胞对乳

腺癌进行特异性SPECT显像，从而实现肿瘤的早

期诊断。该探针与上述双靶点PET显像探针68Ga-
DOTA-RGD-ATWLPPR类似，均能够同时靶向

NRP-1和整联蛋白αvβ3两种生物标志物，这不仅

有助于识别肿瘤的耐药机制，更大的意义在于能

够利用放射性治疗核素标记探针，通过提高放射

性治疗核素在肿瘤部位的聚集，达到比单靶向药

物更好的放射性治疗效果，临床应用前景更广。

5 NRP-1靶向NIRF分子探针最新研究进展

荧光成像是一种广泛使用的医学影像技术，

利用不同的荧光标志物可以在不同层面、不同物

质上进行成像，具有广阔的应用前景。目前已

开发出了多种靶向NRP-1的荧光分子探针用于乳

腺癌的早期检测。Feng等［31］通过将荧光活性染

料Cy5与多肽CK3结合，设计合成了一种新型的

NIRF探针Cy5-CK3，并通过对MDA-MB-231荷
瘤鼠进行荧光成像，发现探针Cy5-CK3经血液循

环后主要集中在乳腺肿瘤中。生物分布结果进一

步证实了该探针在肿瘤部位明显蓄积，这表明探

针Cy5-CK3为乳腺癌的诊断提供了另一种选择。

Qin等［25］开发了两种靶向NRP-1的新型NIRF探
针QS-1和QS-2，并证明了它们对NRP-1具有高特

异性的靶向能力。活体荧光成像分析表明，QS-1
和QS-2均能有效地靶向MDA-MB-231乳腺肿瘤，

并在肿瘤部位滞留至132 h，其中QS-1注射后的

肿瘤摄取随时间呈上升趋势，并在108 h时的T/
M比值最高，达6.97，比QS-2具有更广的应用潜

力。这些研究不仅展示了新型NIRF分子探针在

乳腺癌诊断中的临床应用潜力，也为荧光成像技

术在乳腺癌手术导航中的应用提供了新的思路。

供体-受体-供体（donor-acceptor-donor，
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D-A-D）型荧光探针具有出色的光学稳定性和生

物相容性，其荧光发射可以到达近红外二区，适

于深层组织成像［38］。有研究者［26］利用荧光特

性和光热无创治疗效应，将靶向NRP-1的高分子

聚合物CRGDK-PEG-b-PLGA与D-A-D型荧光探

针TQTCD结合，两者在水溶液中可自组装形成

均一稳定的纳米颗粒RPP@TQTCD，结果证实，

该纳米颗粒可通过特异性识别NRP-1而提高其在

MDA-MB-231细胞和肿瘤中的摄取；同时，在

激光照射下可有效地杀伤乳腺癌细胞，展现出

较好的靶向成像和光热效应。此外，Li等［33］开

发了一种新型NRP-1靶向纳米药物FPPT@Axi，
利用靶向NRP-1的嵌合肽（Fmoc-K(PpIX)-PEG8-
TKPRR）自组装成纳米胶束以封装抗血管生成

药物阿西替尼。该药物通过NRP-1介导的靶向机

制，能够特异性地在4T1乳腺癌细胞和肿瘤组织

中富集，体内注射24 h后仍有显著的荧光靶向和

滞留效果，同时结合光动力疗法（photodynamic 
therapy，PDT）能够诱导乳腺癌细胞凋亡并破坏

肿瘤血管，展示出其作为乳腺癌诊断和治疗候选

药物的临床转化潜力。

6 NRP-1靶向多模态分子探针最新研究进展

多模态成像技术能够综合各成像方式的优

点，达到全面表征组织病理学特征的效果，从而

在临床中应用日益广泛［39-40］。Moussaron等［29］

将多肽、放射性核素68Ga与荧光染料Cy5偶联，

成功合成了新型NRP-1靶向PET/NIRF双模态分子

探针［68Ga］Ga-NODAGA-K(Cy5)DKPPR，并

对MDA-MB-231乳腺癌脑转移荷瘤小鼠进行PET/
NIRF双模态成像。该研究验证了探针［68Ga］
Ga-NODAGA-K(Cy5)DKPPR对NRP-1受体的结合

亲和力，有望实现PET术前肿瘤定位和NIRF术中

导航，通过辅助图像引导手术，减少肿瘤残留的

风险，从而提高肿瘤切除的彻底性。

7 总结与展望

随着分子影像技术的迅速发展及生物成像

设备的开发，各类新型NRP-1靶向分子探针在乳

腺癌的早期诊断和治疗中愈加重要。这些分子探

针具备敏感性高、特异性强、实时无创监测等特

征，展现出较高的临床转化潜力。但目前多数探

针仍处于临床前的动物实验阶段，进入临床应用

还有较远距离，急需进一步深入开展相关研究以

验证其安全性和有效性，尤其是双靶点探针的研

究和开发将成为分子影像技术重要的发展方向，

有望推动靶向分子探针从单一的诊断模式拓展到

诊疗一体化应用领域，从而实现乳腺癌的早期诊

断和精准治疗。
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