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放射性核素分子显像在心肌损伤中的研究进展
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【摘要】心肌损伤是心血管相关疾病的重要致病因素之一，导致心肌损伤的原因多样且机制复杂不明。早期和及时地探测心肌

损伤并进行相应的干预治疗有助于中断损伤，延缓并逆转心肌损伤的程度，已成为近年来研究的热点。放射性核素分子显像因能从

活体上示踪心肌损伤过程的分子活动变化而被寄予厚望。现从目前发现的有望用于心肌损伤诊断的新型放射性核素分子探针角

度，对其基本原理、相关研究进展与潜在应用价值做一综述。
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　　心血管相关疾病是目前全世界范围内死亡率最
高的疾病之一，而心肌是其重要的致病损伤靶点之

一。由于多种原因导致的心肌细胞受损，甚至坏死的

表现，称为心肌损伤。单光子发射计算机断层成像

（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）
和正电子发射型计算机断层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ／ＣＴ）能用于心肌
损伤的无创影像学检测，如最常用的 ＳＰＥＣＴ或 ＰＥＴ／
ＣＴ心肌灌注显像技术能区分出可逆性与不可逆性心
肌缺血。通常可逆性灌注缺损提示早期及慢性的冠

状动脉血流储备和／或微血管功能受损，可导致心脏
负荷状态下的心肌缺血；不可逆性灌注缺损则更可能

导致心肌顿抑、心肌冬眠、心肌梗死 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ），甚至心肌纤维化或变性坏死，预后更
差［１２］。因此，早期和及时地探测心肌损伤并进行相

应的干预治疗则显得尤为重要，有助于去除致病因

素，中断损伤，延缓并逆转心肌损伤的程度。

心肌损伤可由与其供血和供氧相关密切因素（如

冠状动脉疾病）或心肌细胞自身因素所导致，亦可由

外部致病因素所导致。例如，对于急性心肌梗死

（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者，虽然及时开通
闭塞血管恢复心肌血流是最有效的干预措施，但较长

时间的血流受限后的再灌注本身可能是心肌损伤的

主要原因，即缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ），会使患者的预后恶化［３］。此外，放射治

疗、化学治疗和靶向治疗使广大肿瘤患者的复发率和

死亡率下降，生存时间显著延长。但随着数十年的观

察，肿瘤治疗相关的心血管和心肌损伤也逐渐引起人

们的注意和警惕。肿瘤患者因放射治疗、化学治疗及

靶向治疗过程中导致的心脏组织结构一系列病理性

变化，如心肌纤维化、心肌坏死、冠状动脉微循环功能

障碍以及心肌炎性病变等均为常见的心肌损伤表现

形式［４］。

因此，尽管导致心肌损伤的致病因素多样，某些

机制复杂不明，但都伴随着复杂的分子水平的生理生

化过程的改变。放射性核素分子显像能从活体上示
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踪心肌损伤过程的分子活动变化而被寄予厚望，它在

此类患者心肌损伤的早期识别和早期诊断中起着关

键而独特的作用。基于放射性核素种类丰富的特性，

能通过不同的特异性放射性核素分子探针提供组织

功能与代谢等分子水平信息，对于早期发现心肌损伤

及潜在机制的研究十分重要。为此，现拟从目前发现

的有望用于心肌损伤诊断的新型放射性核素分子探

针角度，对其基本原理、相关研究进展与潜在应用价

值做一综述。

１　新型放射性核素分子显像剂及其对心肌损伤的
研究

１１　１８Ｆ标记的化合物
１１１　１８ＦＦＧＡ

葡糖二酸是一种葡萄糖的天然衍生物，研究发

现９９ｍＴｃ标记的葡糖酸盐会在梗死心肌中大量聚集，由
此设计出 ＦＧＡ用于 ＭＩ的显像。１８ＦＦＧＡ作为一种新
型 的 梗 死 灶 显 像 剂，以 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖

（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＤＧ）为前体可较为容易地制备
而获得，它可在坏死区域积聚，从而直接检测梗死组

织，明确区分心脏缺血区域和坏死区域。由于组织坏

死在冠状动脉闭塞的最初几个小时内就已开始，因此

对坏死组织直接成像所获得的信息对 ＭＩ患者的早期
评估具有潜在的巨大价值［５］。１８ＦＦＧＡ具有以下优点：
（１）注射１８ＦＦＧＡ后 ４ｈ进行正电子发射断层成像
（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）较注射后１ｈ显像
时靶／非靶的比值大幅提高；（２）血液清除较快，在肝
脏、肺或骨骼等组织器官中滞留极少；（３）在心肌损伤
的早期即可出现浓聚。因此，１８ＦＦＧＡ是一种很有前
景的分子显像剂，它可与传统心肌灌注显像相结合，

提高ＭＩ和心肌损伤诊断的特异性。
１１２　１８ＦＦＥＤＡＣ

线粒体在调节细胞代谢、产生三磷酸腺苷促进细

胞生长以及参与凋亡通路等方面起着至关重要的作

用，线粒体功能障碍已被证实是细胞死亡的前兆［６］。

因此，对于线粒体功能障碍的可逆病理改变，尤其是

凋亡和自噬过程中发生的超微结构改变的早期检测

显得十分重要。在线粒体功能障碍早期阶段进行干

预可能会阻止细胞死亡，从而挽救缺血心肌、抑制心

肌重构和维护整体的心功能。

线粒体外膜转运蛋白是参与调控线粒体功能的

重要成分，１８Ｆ标记的 ＦＥＤＡＣ是目前作为转运蛋白靶
向分子探针的最佳选择［７８］。１８ＦＦＥＤＡＣ具有以下优
势：（１）标记方法相对简单且稳定性良好；（２）血液清
除快；（３）肝脏摄取分布低，克服了常规心肌灌注显像
剂肝脏摄取分布较高对心肌下壁遮挡的问题。但目

前存在肺和肾上腺摄取较高的缺点，未来需研究者的

进一步改进。

１１３　１８ＦＤＨＭＴ
过量的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生

已被认为与各种心血管疾病的发生和进展有关，如心

肌ＩＲＩ和蒽环类药物引起的心脏毒性和心力衰竭［９］。

既往对 ＲＯＳ的无创测定仅限于评估 ＲＯＳ生成酶的活
性、ＲＯＳ的氧化产物或尿液中的生物标志物［１０］。然

而，这些生物标志物对心肌并不具有特异性，而且经

常检测到非心肌组织来源的 ＲＯＳ。最近，Ｗｕ等［１１］报

道了一种新型１８Ｆ标记的二氢乙锭类似物 ＤＨＭＴ，１８Ｆ
ＤＨＭＴ可直接检测体内心肌过氧化物的生成情况。结
果表明１８ＦＤＨＭＴＰＥＴ能在进行性蒽环类药物诱导的
心脏毒性啮齿动物模型中，在左室射血分数下降前检

测到心肌过氧化物的生成。
１８ＦＤＨＭＴ作为一种过氧化物探针，可用于绝对定

量测定心肌 ＲＯＳ的产生，对于阐明 ＲＯＳ在许多心血
管疾病的病理生理学和进展中的潜在作用至关重要。

１２　６８Ｇａ标记的化合物
１２１　ＣＸＣ型趋化因子受体４／ＣＸＣ型趋化因子
配体１２相关的６８Ｇａ标记物

ＣＸＣ型趋化因子受体４（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）是一种跨膜Ｇ蛋白耦联受体，通过
与其配体 ＣＸＣ型趋化因子配体 １２（ＣＸＣｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１２，ＣＸＣＬ１２）相互作用，在血管形成
以及将免疫细胞向损伤和炎症组织的募集中发挥关

键作用，现已成为具有广泛应用前景的炎症显像

剂［１２１３］。最近，一种 ＣＸＣＲ４的特异性配体 ６８Ｇａ
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ被用于检测ＣＸＣＲ４表达的临床分子影像学
研究中。Ｄｅｒｌｉｎ等［１４］对３７例因急性ＳＴ段抬高心肌梗
死行支架植入再灌注治疗的患者进行成像，结果表

明６８Ｇａｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ有助于识别由血管壁炎症以及支架
损伤引起的罪犯和非罪犯血管斑块中 ＣＸＣＲ４的表达
增加，对研究心肌 ＩＲＩ及其机制和治疗方法提供了帮
助。ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＬ１２相关的６８Ｇａ标记物具有以下优
势：（１）成像方法相对简单且稳定性良好，成像前无需
调节血糖；（２）血液清除快；（３）对于鉴别心肌炎症结
果可靠。

由上可知，进一步研究ＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４分子成像
的潜在预后和治疗价值，以及趋化因子显像在更多临

床相关模型如心肌ＩＲＩ以及其他心肌炎症中的价值将
是未来研究的目标。

１２２　６８ＧａＤＯＴＡ及其衍生物
６８ＧａＤＯＴＡ可用于ＭＩ的检测，表现为静息心肌血

流灌注减少和后期显像剂滞留增加。这是由于该显
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像剂分布于细胞外间隙，不能被动地扩散到完整的细

胞中，细胞外间隙的显像剂延迟洗脱，即延迟对比增

强。因此在成像的后期，梗死区的放射性浓度升高，

这一发现类似于心脏磁共振成像中使用的延迟增强

成像，它可观察到梗死心肌中细胞失去膜的完整性或

心肌被纤维化取代的情况［１５］。

免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ）已成为最有前景的抗肿瘤药物之一，目前临床应
用十分广泛。需注意的是，ＩＣＩ引起免疫相关毒性不
容小觑，部分表现为严重致死性毒性。尤其是 ＩＣＩ相
关心肌炎是一种罕见但可能致命的不良事件，因此早

期诊断和治疗是改善患者预后的关键。 ６８Ｇａ
ＤＯＴＡＴＯＣ是一种６８ＧａＤＯＴＡ的生长抑素受体衍生物，
Ｂｏｕｇｈｄａｄ等［１６］纳入９例临床怀疑 ＩＣＩ相关心肌炎的
患者进行６８ＧａＤＯＴＡＴＯＣＰＥＴ，结果显示心肌炎患者左
心室表现出明显显像剂异常摄取，表明这是一种高度

敏感的ＩＣＩ相关心肌炎的检测手段，并且得到心内膜
活检病理的证实。６８ＧａＤＯＴＡ螯合物具有以下优势：
（１）与１８ＦＦＤＧ相比，６８ＧａＤＯＴＡ用于检测 ＩＣＩ相关心
肌炎时不需要几天的准备过程，非常适合于紧急情况

下的检查；（２）单次注射示踪剂后可进行全身采集。
１２３　６８ＧａＦＡＰＩ

成纤维细胞活化蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＡＰ）是一种膜锚定蛋白，会在被激活分化为肌成纤维
细胞的成纤维细胞中特异表达［１７］。在动物模型中，心

肌缺血后梗死区域的ＦＡＰ表达明显增加，并被证明是
心脏结构重构和导致心肌纤维化进展的关键因

素［１８］。６８Ｇａ标记的 ＦＡＰ抑制剂（６８ＧａＦＡＰＩ）最初用于
癌症相关的成纤维细胞显像，近年的研究［１９］表明也可

用于心肌成纤维细胞激活情况的检测。Ｋｅｓｓｌｅｒ等［２０］

对１０例ＡＭＩ后的患者进行６８ＧａＦＡＰＩＰＥＴ，所有患者
均观察到有局灶性心肌 ＦＡＰＩ异常摄取，并且摄取部
位与冠状动脉造影检出的罪犯血管匹配性良好，结果

表明ＡＭＩ患者缺血后的心肌存在成纤维细胞的激活
情况，这种成像方式可真实地反映ＡＭＩ后心肌损伤的
程度。

６８ＧａＦＡＰＩＰＥＴ提供了有关持续性心肌结构重构
过程，在未来有助于对制定抗心肌纤维化治疗方法提

供帮助。鉴于正电子核素１８Ｆ应用的广泛性和便捷
性，１８Ｆ标记ＦＡＰＩ也在如火如荼的开发和研制中。
１２４　６８ＧａＮＯＤＡＧＡＲＧＤ

整合素是异源二聚体跨膜糖蛋白受体，介导细胞

与周围环境之间的相互作用。当缺血诱导新生毛细

血管的形成时，新生毛细血管中的整合素αｖβ３会有高
表达［２１］。因此，它是ＰＥＴ血管生成显像中最常用的分

子靶点。正电子示踪剂６８ＧａＮＯＤＡＧＡＲＧＤ是 αｖβ３
整合素的配体，通过结合整合素 αｖβ３反映血管生成。
Ｂｅｎｔｓｅｎ等［２２］对一只小型猪的冠状动脉左前降支短暂

闭塞１２０ｍｉｎ，８周后在ＰＥＴ／ＭＲ上进行成像。在磁共
振成像的心肌延迟强化扫描中可见大范围的前间壁

ＭＩ。梗死区域与 ＰＥＴ／ＭＲ融合图像上６８ＧａＮＯＤＡＧＡ
ＲＧＤ高摄取的区域相对应，且ＰＥＴ图像上的梗死范围
略大于磁共振成像图像，而健康的心肌无摄取。同

时，研究者还从梗死边缘和健康心肌取样活检，用免

疫组化法检测 αｖβ３的表达，结果表明与正常心肌相
比，ＭＩ边缘毛细血管的 αｖβ３表达增高，这也支持了
６８ＧａＮＯＤＡＧＡＲＧＤ摄取可以反映血管生成的假设。

上述研究结果表明６８ＧａＮＯＤＡＧＡＲＧＤ有助于鉴
定与冠状动脉狭窄所致的心肌损伤修复相关的整合

素αｖβ３的激活，还可以检测心肌缺血中近期出现心肌
损伤的区域，有助于临床的早期治疗和决策。

１３　９９ｍＴｃ标记的化合物
１３１　９９ｍＴｃ标记的耐久霉素

磷脂酰乙醇胺是人体内含量第二丰富的甲基磷

脂，同时也是凋亡细胞分子成像的一个重要靶点［２３］。

近几年开发了一种磷脂酰乙醇胺特异性分子探针
９９ｍＴｃ标记的耐久霉素（９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎ），广泛应用于
检测ＩＲＩ和动脉粥样硬化中的细胞凋亡［２４］。先前研

究［２５］证实了９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎ用于脑 ＩＲＩ成像的可行
性，并在大鼠卒中模型中展示了良好的药代动力学。

由于９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎ的ＳＰＥＣＴ可定量地评估细胞损伤
的程度，因此也将其用于ＭＩ和心肌ＩＲＩ模型中心肌细
胞凋亡的检测。Ｌｉｕ等［２６］利用 ＩＲＩ模型大鼠验证了
９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎＳＰＥＣＴ检测心肌 ＩＲＩ的可行性，研究
发现缺血区热点在注射显像剂后３０ｍｉｎ内即可明确
定位，２ｈ时热点的放射性水平等于或高于肝脏。相
对于正常的心肌区域，９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎ在缺血区表现
出持续高摄取模式，２４ｈ时仍可检测到较高的摄取，
并且缺血区域范围较前有扩大的趋势。

因此，９９ｍＴｃｄｕｒａｍｙｃｉｎＳＰＥＣＴ的优点是能无创地
动态观察小鼠模型心肌ＩＲＩ和ＭＩ时的细胞凋亡变化，
这将为今后心肌损伤细胞凋亡程度的诊断以及治疗

ＭＩ新药的体内评价提供有力的影像学指导。
１３２　９９ｍＴｃｒＣＲ２

补体激活是公认的 ＩＲＩ的媒介，心肌细胞是补体
蛋白的已知来源，其激活产物可介导组织炎症、细胞

死亡和坏死信号［２７］。研究表明 ＡＭＩ患者的心肌再灌
注治疗与补体沉积显著增加有关，这反映出再灌注可

能会增强缺血心肌中补体的激活［２８］，为从影像学上对

激活的补体进行成像提供了可能。
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ＳｈａｒｉｆＰａｇｈａｌｅｈ等［２９］研究了通过体外成像检测和

量化补体成分３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ３，Ｃ３）的潜力，作为小鼠
心肌ＩＲＩ模型中补体激活的标志，他们使用９９ｍＴｃ标记
的重组补体受体２（９９ｍＴｃｒＣＲ２）进行配位标记，该受体
在补体激活的部位专门用于检测Ｃ３。与对照组相比，
在补体完整的小鼠中使用９９ｍＴｃｒＣＲ２能在再灌注的心
肌中检测到特异性显像剂摄取，这表明９９ｍＴｃｒＣＲ２成
像可用于无创性检测激活的补体。同时，损伤心肌组

织中Ｃ３ｄ的无创评估有可能用于定量补体介导的损
伤程度，对可能使用补体抑制剂治疗的患者进行分

层，并评估对此类治疗的反应。因此，９９ｍＴｃｒＣＲ２在未
来可用来量化补体激活导致的心肌损伤的严重程度，

在临床上对ＩＲＩ的预防和治疗提供帮助。
１３３　９９ｍＴｃＲＰ８０５

炎症细胞是蛋白酶的主要来源，基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）是一种锌依赖性的蛋
白水解酶，可降解细胞外基质中的多种蛋白，它的激

活会导致血管内斑块破裂和 ＭＩ后心肌重构不良。作
为一种 ＭＭＰ的放射性靶向示踪剂，９９ｍＴｃＲＰ８０５已在
ＭＩ后心肌重构和动脉粥样硬化等临床研究中显示出
较好的应用前景［３０］。在动脉粥样硬化和主动脉瓣钙

化的小鼠模型中，９９ｍＴｃＲＰ８０５的组织摄取与 ＭＭＰ活
性和ＣＤ６８巨噬细胞的表达有很好的相关性，因此，
ＭＭＰ靶向成像可间接地了解到心血管炎症的程度。
例如，在血管紧张素Ⅱ诱导的动脉瘤小鼠模型中［３１］，

ＳＰＥＣＴ图像上的９９ｍＴｃＲＰ８０５在主动脉的显影与酶谱
仪量化的ＭＭＰ活性以及ＣＤ６８信使ＲＮＡ表达呈现出
较好的相关性，而后者则是单核细胞和巨噬细胞的标

志物。因此，９９ｍＴｃＲＰ８０５炎症显像提供了一种无创的
方法，可潜在地指导和评估早期干预性治疗，以减少

心肌炎性反应以及调节 ＭＩ后的心肌重构，评估该成
像方法的预测价值和 ＭＭＰ抑制剂治疗效果可能是未
来的研究方向之一。

２　总结与展望
心肌损伤的病因多样，某些发病机制复杂不明，

且大都伴随着复杂的分子水平的生理和生物化学活

动的改变。迄今为止，放射性核素显像作为分子成像

的代表性手段，特别是随着众多新型的放射性核素分

子显像剂被发明、研究和应用，能在分子水平对心肌

损伤进行早期识别、诊断和评估，在活体分子成像层

面上对机体心肌损伤的分子及病理生理学机制提供

丰富而有价值的信息，然而，目前大多数的新型放射

性核素分子显像剂仍处于动物实验阶段，生物利用度

较低、毒性及不良反应较多以及临床有效性较差都是

制约其发展和临床应用的因素。因此，目前仍需更深

层次的研究用于进一步筛选和制备更加理想的特异

性分子显像剂。未来，放射性核素分子显像剂在心血

管相关疾病的早期精确诊断、指导治疗方案制定以及

疗效预测和评价等方面必将发挥出更加重要的作用。
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