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【摘要】交感神经系统在调节心血管功能方面起着关键作用，其功能异常是多种心血管疾病发生和发展的重要机制。应用放射

性核素心脏交感神经显像，可无创性评估心脏交感神经支配的功能状态和病理改变，在疾病诊断、危险分层、预后评估和疗效评价等

方面都具有重要的作用。现综述心脏交感神经显像技术在心力衰竭、缺血性心脏病和心脏移植等方面的临床应用研究，以及研发新

型显像药物对该技术普及推广的意义。
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　　交感神经系统在调节心血管功能方面起着至关
重要的作用。交感神经激活本身是一种代偿机制，被

激活后可观察到正性变时、变力、变传导的生理效应，

在心功能下降时进行代偿，维持心输出量。但当交感

神经系统过度激活时，可直接导致心律失常或间接诱

发心肌缺血［１］，使心功能进一步恶化。对心脏交感神

经功能进行准确的评价对于心血管疾病的诊断、危险

分层、治疗决策和疗效评估等具有重要的临床意义。

目前，能无创性评价心脏交感神经功能的技术还较

少，较为成熟的影像学技术只有放射性核素显像。

１　放射性核素心脏交感神经显像的原理和显像药物
放射性核素显像采用与神经递质去甲肾上腺素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）类似的分子结构作为前体化合
物，放射性核素标记后，形成心脏交感神经显像剂。

显像剂静脉注射后，通过神经末梢突触前膜上的去甲

肾上腺素转运体（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＮＥＴ），以
能量依赖的方式摄取，进入神经元胞浆，随后被稳定

包裹在囊泡中。正常情况下，心肌组织中呈现稳定的

放射性摄取。但在心力衰竭（心衰）等病理状态下，交

感神经过度兴奋，ＮＥＴ表达减少，显像剂摄取减少，清
除加快，心肌呈放射性摄取减低的“去神经支配”

表现。

心脏交感神经显像剂主要分为两类：一类是单光

子核素标记的显像剂，如：１２３Ｉ间碘苄胍（１２３ＩＭＩＢＧ），
相应的显像技术是单光子发射计算机断层成像（ｓｉｎｇｌｅ
ｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ），另一类
是正电子核素标记的显像剂，如：１１碳羟基麻黄碱
（１１ＣＨＥＤ）、１１碳肾上腺素和１８氟６多巴胺等，用于正
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电子发射断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ）。

１２３ＩＭＩＢＧ是目前最常用的心脏交感神经显像剂，
在日本（１９９２年）和美国（２０１３年）先后被批准上
市［２３］。１２３ＩＭＩＢＧ显像不仅可通过心肌摄取分布视觉
定性评估整体或局部心肌交感神经支配功能，还可通

过半定量参数进行量化评价。心脏／纵隔放射性比值
（ｈｅａｒｔｔｏｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｒａｔｉｏ，ＨＭＲ）是最常用的半定量指
标，是通过分别勾画１２３ＩＭＩＢＧ平面图像中的心脏和纵
隔“感兴趣区”来计算二者的放射性比值。这一指标

的临床意义已被许多临床研究所关注，在一些慢性心

衰的死亡风险模型中［４］，曾纳入１２３ＩＭＩＢＧ显像测定的
ＨＭＲ作为危险分层的指标之一，协助进行治疗决策。
另外，还有研究［５］使用动态１２３ＩＭＩＢＧＳＰＥＣＴ和动力学
建模获得了心肌分布容积，完成了对动态１２３ＩＭＩＢＧ
ＳＰＥＣＴ图像的精确量化。

在ＰＥＴ心脏交感神经显像剂中，１１ＣＨＥＤ最为常
用［６］。动物实验［７］和人体试验［８］均证实，１１ＣＨＥＤ血
液清除快，图像质量好［８］。地昔帕明抑制试验证实
１１ＣＨＥＤ对ＮＥＴ有高度的特异性和亲和力。ＰＥＴ在
定量方面较ＳＰＥＣＴ更具优势，基于动态采集方式和显
像剂动力学模型的定量技术可以实现，其中１１ＣＨＥＤ
的滞留指数和地昔帕明抑制试验等指标在一些研究

中已显示出一定的意义［９］，具有潜在的临床应用价

值，但目前还需更多的临床研究进一步证实。

２　心脏交感神经显像在心衰中的临床应用
生理状态下，大部分释放入突触间隙的 ＮＥ被突

触前膜上能量依赖的ＮＥＴ再摄取。而在心衰状态下，
交感神经系统高度激活，ＮＥＴ密度显著降低，ＮＥ再摄
取减少。进而，一方面突触间隙中的 ＮＥ显著增加达
到有害水平，可诱发心律失常，同时受到过度刺激的

β肾上腺素受体还将导致显著的心脏肥大，进一步加
重心衰［１０］；另一方面，由于再摄取减少，交感神经末梢

中ＮＥ储存不足，加上心脏 β肾上腺素受体信号和转
导的失调［１１］，交感神经系统失去了对心血管的调节能

力，难以满足应激状态下全身代谢的需求；此外，交感

神经系统长时间高度激活还会导致心室病理性重

塑［１２］，使心衰加重。

心衰患者由于 ＮＥＴ表达下调，摄取机制减弱，因
而在１２３ＩＭＩＢＧ心脏交感神经显像中表现为心肌整体
或局部放射性摄取明显减少，ＨＭＲ显著降低，呈“去神
经支配”表现。

２１　在心衰预后评估中的应用
著名的 ＡＤＭＩＲＥＨＦ研究［１３］探讨了１２３ＩＭＩＢＧ显

像在心衰患者危险分层和预后评价方面的作用。该

研究纳入了９６１例心衰患者（纽约心功能分级为Ⅱ或
Ⅲ级，左室射血分数≤３５％），平均随访１７个月，发现
在１２３ＩＭＩＢＧ显像ＨＭＲ≥１．６０和 ＨＭＲ＜１．６０的两组
患者中，２年的心血管死亡率分别为１．８％和１１．２％，
全因死亡率分别为３．０％和１６．１％，预后有显著差异
（均为Ｐ＜０００１）。ＡＤＭＩＲＥＨＦＸ研究［１４］延长了随访

时间，进一步证实 ＨＭＲ是全因死亡或死亡等效事件
的重要预测因子。还有研究［１５］采用西雅图心衰模型

对患者的生存数据进行分析，认为在西雅图心衰模型

中加入ＨＭＲ能增加危险分层的合理性，有助于鉴别
高风险患者。另一项研究［１６］对未进行植入型心律转

复除颤器（ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）治
疗的患者进行前瞻性随访，观察心律失常事件的发生

情况，也发现应用１２３ＩＭＩＢＧ显像有助于预测心衰患者
心律失常事件的发生。

２２　指导ＩＣＤ治疗的选择
安装ＩＣＤ可有效终止致死性心律失常，但成本高

且有一定的长期并发症风险，因此需谨慎选择适宜的

患者。交感神经功能障碍被认为与心律失常的发生

有关，使用交感神经显像技术有助于筛选出猝死风险

更高的患者，为合理的 ＩＣＤ治疗提供指导。一项纳入
１１６例心衰患者的研究发现：１２３ＩＭＩＢＧＳＰＥＣＴ显像缺
损较大的患者在随访期内接受 ＩＣＤ治疗的概率是较
小缺损患者的１３倍［１７］，证明１２３ＩＭＩＢＧＳＰＥＣＴ显像指
标可作为 ＩＣＤ治疗的独立预测因子；此外，还有一项
研究纳入 ６０例接受 ＩＣＤ治疗后的患者，结果发现
ＨＭＲ≤０．９的患者在随访期内更容易发生 ＩＣＤ放
电［１８］，这均证明了使用１２３ＩＭＩＢＧＳＰＥＣＴ可更好地筛
选适宜ＩＣＤ治疗的患者。
２３　指导心脏再同步化治疗的选择

心脏再同步化治疗 （ｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）可改善部分心衰患者的症状，减少住院
时间和致死性心律失常的发生。然而，约 １／３接受
ＣＲＴ的患者并未从中受益。一项研究发现：ＣＲＴ效果
较好的心衰患者在治疗前后１１ＣＨＥＤ心肌摄取较
高［１９］，提示交感神经系统功能良好的心衰患者更有可

能从ＣＲＴ中受益，利用１１ＣＨＥＤＰＥＴ有可能预测 ＣＲＴ
的疗效，筛选出可能受益于ＣＲＴ的患者。
２４　心衰患者的疗效监测

利用心脏交感神经显像观察治疗前后心肌摄取

放射性显像剂强度的变化，可判断交感神经支配功能

是否改善或恢复。有研究［１９］利用１１ＣＨＥＤＰＥＴ比较
了ＣＲＴ前后心脏交感神经活性的变化，发现 ＣＲＴ具
有改善心衰患者交感神经支配功能的作用。还有研

究［２０］观察到自适应伺服呼吸机治疗可显著改善心衰
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患者的突触前交感神经功能，１２３ＩＭＩＢＧ显像的 ＨＭＲ
和１１ＣＨＥＤ显像的滞留指数等定量指标均有明显的提
高。使用β受体阻滞剂卡维地洛治疗后，也发现患者
心肌１２３ＩＭＩＢＧ摄取明显增加，提示心脏交感神经功能
的恢复［２１］。

３　心脏交感神经显像在缺血性心脏病中的临床应用
在缺血性心脏病患者中，心肌缺血激活心脏交感

传入神经，并将信息传递到大脑心血管中枢［２２］，反射

性激活交感神经系统，出现心率加快、血压升高和心

肌收缩力增强等现象，使心肌缺血、缺氧和心绞痛加

重，甚至引起快速性心律失常。此外，交感神经持续

激活导致突触间隙内儿茶酚胺积聚过多，产生心脏毒

性［１１］。除自身氧化产生的活性中间产物诱导氧化损

伤外，还会造成 β肾上腺素受体脱敏，使兴奋收缩耦
联机制障碍，降低正性变力反应，同时促进心肌细胞

凋亡。

心肌缺血状态下，由于交感神经持续激活，同时

能量供应减少，因而能量依赖的摄取机制明显减弱，

在心脏交感神经显像中也表现为“去神经支配”，即心

肌放射性摄取明显减少，呈现局部的放射性缺损，缺

损区范围的大小反映了缺血造成的交感神经功能受

损的程度［２３］。

３１　心肌缺血的诊断
有研究［２４］对急性冠脉综合征患者同时进行９９ｍＴｃ

ＭＩＢＩ心肌灌注显像和１２３ＩＭＩＢＧ心脏交感神经显像，
对比心肌血流灌注和交感神经功能受损的范围，结果

发现交感神经损伤的面积显著大于血流灌注缺损区。

这一结果表明，在急性心肌缺血时，缺血可直接导致

交感神经元损伤，而不是心肌坏死后才产生的神经纤

维损伤，同时提示心脏交感神经元对缺血损伤比心肌

细胞更为敏感。

还有类似的研究发现，轻度缺血就可能损害心脏

交感神经元。静息状态下，心脏交感神经显像异常但

血流灌注正常，即呈现交感神经功能／血流灌注不匹
配的心肌范围越大，患者越可能在运动负荷试验中发

生心绞痛［２５］，并且静息状态下交感神经显像受损程度

与运动负荷时血流灌注受损程度无显著差异，提示
１２３ＩＭＩＢＧ心脏交感神经显像可用于预测可逆性心肌
缺血，在静息状态时判断缺血风险区域。

心脏交感神经显像在诊断短暂性心肌缺血方面

也有其独特的价值。当心肌缺血程度较轻时，患者胸

痛症状可很快缓解，心肌血流灌注也可在短时间内逐

渐恢复，但心肌还会持续存在一些异常的代谢和分子

病理改变，这种现象称为“缺血记忆”［２６］。常规的心

电图和血清标志物检查一般难以对既往心肌缺血作

出诊断。基于神经损伤的灵敏性和持久性［２７］，心脏交

感神经显像的优势得以发挥。有研究［２８］表明，１２３Ｉ
ＭＩＢＧ在心绞痛患者中诊断心肌缺血的灵敏度为
１００％（常用于检测缺血记忆的１２３ＩＢＭＩＰＰ灵敏度为
８６％）。１１ＣＨＥＤ在短暂性心肌缺血大鼠模型中也显示
出其优良的诊断价值［２７］。心脏交感神经显像既能无

创性评估短暂性心肌缺血，又能扩展心肌缺血诊断的

时间窗，避免漏诊，但目前还存在诊断特异性不确定、

研究较少等一些不完善的问题，其临床可行性还需进

一步研究的支持。

３２　预测缺血性心脏病发生致死性心律失常的风险
ＰＡＲＥＰＥＴ研究［２９］是一项前瞻性及观察性的队列

研究，纳入了２０４例缺血性心脏病且左室射血分数≤
３５％、拟行ＩＣＤ治疗的患者，均行１３Ｎ氨水ＰＥＴ心肌灌
注显像、１８ＦＦＤＧＰＥＴ心肌代谢显像和１１ＣＨＥＤ心脏
交感神经显像，分别判断梗死心肌、存活（冬眠）心肌

和去神经支配的心肌。随访４．１年后的结果发现，在
发生和未发生心搏骤停的两组患者中，心肌梗死和冬

眠心肌的体积无明显差异；而发生心搏骤停患者的去

神经支配的心肌体积以及去神经支配的存活心肌体

积较大，且有统计学差异，表明二者能预测心搏骤停

的发生。多因素分析显示，去神经支配的心肌体积可

作为心搏骤停的一项独立预测因子。该研究还构建

了心搏骤停的风险预测模型，其中包括：去神经支配

的心肌体积 ＞３７．６％、左心室舒张末期容积指数 ＞
９９ｍＬ／ｍ２、肌酐＞１３１．７μｍｏｌ／Ｌ和未接受血管紧张素
抑制剂治疗这四个预测因子，当存在其中两个及以上

因素时有心搏骤停的高危风险，而四个因素都不存在

时则风险较低。

４　心脏交感神经显像在心脏移植中的临床应用
心脏移植过程中，外科操作切断了交感神经，导

致轴突变性，神经末梢内的神经递质也很快耗竭，所

以移植心脏存在交感神经去神经化［３０］。有研究对

５例近期心脏移植的患者进行动态 ＰＥＴ，与健康志愿
者相比，发现移植受者心脏的１１ＣＨＥＤ的滞留显著低
于正常心脏［８］，可见交感神经显像剂具有高度的神经

元特异性。移植后一段时间，移植心脏会发生交感神

经再支配［３１３２］，从前壁基底段向心尖及外侧进展［３３］，

且再支配随着时间的推移而增加［３４］。试验证明，心脏

神经再神经化程度与冠状动脉血流灌注的改善相

关［３５］，神经再支配与心脏功能的恢复也显著相关［３６］，

所以交感神经显像或许可在未来用于量化移植心脏

的再神经化过程，无创性评价心脏功能的恢复，但其

临床价值还有待深入的评估。
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５　心脏交感神经显像在心律失常和心肌病中的临床
应用

　　心房颤动（房颤）表现为心房活动不协调，心脏的
自主神经系统在房颤的发生和维持中起重要作用。

肺静脉隔离时对采用高频刺激定位的神经节丛进行

射频导管消融可抑制房颤的复发，但高频刺激的特异

性和敏感性低，具有侵袭性且耗时较长。已有试验［３７］

证明１２３ＩＭＩＢＧＳＰＥＣＴ／ＣＴ可准确及重复性地识别经高
频刺激验证的神经节丛。而且，１２３ＩＭＩＢＧ显像对房颤
患者危险分层的作用也已被验证，可用于评估阵发性

房颤患者的预后、导管消融房颤的预后以及房颤消融

后的去神经／再神经状态的评估［３８］。同样，前文已述

交感神经支配障碍也与室性心律失常的发展有关，有

研究发现通过ＳＰＥＣＴ评估的灌注／神经支配不匹配可
用于识别异常心室活动的区域［３９］，有可能为心律失常

底物消融提供指导。此外，在特发性扩张型心肌病患

者中，也有研究发现低１２３ＩＭＩＢＧ摄取与不良预后相
关［４０］，提示心脏交感神经显像可能有助于对心肌病导

致的心衰患者进行危险分层。

６　新型心脏交感神经显像药物的研发进展
虽然许多研究已证实心脏交感神经显像在心血

管疾病诊疗过程中具有重要意义，但目前这一技术在

国内外还远未普及。其中最重要的原因是放射性核

素显像剂的供应问题，包括以下几个方面：一是放射

性核素供应困难，如：１２３Ｉ目前在国内仅有少量生产，
难以满足需要；二是放射性核素多为超短半衰期，如
１１Ｃ半衰期为２０ｍｉｎ，使用单位必须配备现场回旋加速
器生产，无法实现商品化配送，因此成本很高；三是制

备工艺困难，产率低，如１８Ｆ６多巴胺。因此，必须研制
更适合临床推广应用的显像药物。由于１８Ｆ半衰期相
对较长（１１０ｍｉｎ），适于远程配送，因此成为新型显像
药物的主要标记核素。

国外正在研究的１８ＦＬＭＩ１１９５也是一种以 ＮＥＴ为
靶点的ＰＥＴ显像剂，体外细胞实验［３６］表明其具有与

ＮＥ相似的 ＮＥＴ结合能力，以及相似的 ＮＥＴ介导的细
胞摄取动力学。地昔帕明抑制试验在兔和非人灵长

类动物中证实了与 ＮＥＴ结合的特异性［４１］。在神经毒

素去交感神经支配的兔模型显像中，可观察到１８Ｆ
ＬＭＩ１１９５心脏摄取显著减少。一期临床试验研究了
１８ＦＬＭＩ１１９５在人体内的安全性、毒性、生物分布和辐
射剂量［４２］，证实１８ＦＬＭＩ１１９５产生的辐射剂量与其他
常用的ＰＥＴ显像剂相当，健康受试者耐受良好，且肝
脏和肺的放射性清除较快，为心脏显像提供了较低的

本底，且心脏图像质量良好。在一篇缺血性心脏病的

病例报告［４３］中，对比了１８ＦＬＭＩ１１９５和１１ＣＨＥＤ的显

像，发现两种显像剂显示的去神经支配区域的范围和

严重程度基本一致。从目前的研究结果看，１８Ｆ
ＬＭＩ１１９５很有希望成为实用性更好以及利于普及推广
的心脏交感神经显像药物。以上所述都是针对于突

触前膜ＮＥＴ的显像药物，值得一提的是，还有一类显
像药物靶向于突触后膜 β肾上腺素受体，如１１Ｃ
ＣＧＰ１２１７７、１１ＣＣＧＰ１２３８８和１１ＣＧＢ６７，可用于评估突
触后交感神经功能，但它们都还处于动物实验阶段。

还有研究发现突触前和突触后交感神经功能成像的

结果有所不同［４４］，未来还有待更深入的研究。

综上所述，心脏交感神经显像是目前评价心脏交

感神经功能独特的影像学技术，具有重要的临床价

值。随着新型显像药物的发展，这一技术必将会更多

地为临床所应用，发挥出其不可替代的作用。
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