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心血管核医学分子影像研究进展
尹小花张永学

【摘要】心血管分了影像研究足一啦崭新日具有巨大临床应用日Ⅱ景的课题，梭医学影像是目前

分子影像学的主流技术之一，具有无创伤性、灵敏度高、合乎生理条件、nf定量等优点，代表r

分了-影像学发展的前沿。近年来，栏崖学在心血管分子影像的研究中取得，突出成绩，为心血管

疾病的病理生理过程研究阻及基因治疗的临测开辟了广闹的空间。
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分子影像学从广义上可定义为在细胞和分了’水

平上对活体生物过程应片j影像学技术进行定性和定

量研究|l。与经典影像学相比，分子影像学侧重干

疾病的基础变化即基凼分子水平的异常，而不是基

因分子改变的最终结果，罔而能更多地反映组织的

生物学特性，如功能、血流、代谢等，这种影像更

接近人体的生命本质，可以为疾病的早期诊断、寻

期治疗和评估以及疾病基础病理过程提供分子水平

依搌。由于心血管系统本身固有的解音4及生理学特

点，在活体进行心血管分子显像具有一定难度，如

心脏跳动及血管的搏动产生运动伪影；分子探针多

为经血途径，血流的冲刷对其药代动力学提出更高

要求等。在过去的几年问，心血管特异性分子影像

学探针的应用研究已取得了很大进展，弗显示出不

可低估的价值，为心血管疾病的临床诊断、分型、
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治疗和预洲奠定r基础。

1分子影像学基础

分子影像学旨在发现分子水平或细胞水平的异

常，除了应具备高敏感性、高分辨率的影像学设

备．还需满足以下条件”I：①高亲和力的分子探针，

能与目标靶高度特异性结合，mj与非靶亲和力低，

从血液及非特异性组织清除陕，有良好的药代动力

学，细胞毒性小；②分了‘探针能迅速穿过生物传递

屏障，如血管、细胞问隙、细胞膜等，在靶鲥织达

到适量的浓度并停留充足的时间；③分子探针适于

成像没备检测，具有临床应用潜力；④有效的信号

扩增方法。目前，尚未发现完全符合要求的影像手

段和显像探针，相对而育，核医学分子显像技术具

有敏感性高、特异性强等优势，是分子影像学较为

成熟的技术之一。

核医学分子影像技术的基本原理是将有明确生

物学效应的放射性示踪剂导入体内，使其参与体内

的生命活动，并用核医学仪器探测该示踪剂在活体
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内的空间分布、数量及其动态变化，从而获得分子

水平的生理、生化及功能代谢变化的信息，为临床

研究提供重要资料。

核医学分子影像技术可分为sPEcT和PET。

PET敏感性高，成像速度快，在分子影像学研究中

占据极其重要的地位，如今用单纯疱疹病毒l型胸

苷激酶(he巾es simple vims tvpe—l【11vmidiIle kinase，

Hsv．1．tk)基因或其突变体Hsv—sr39tk进行PET已

应用于临床试验H。近年来，PET．cT的广泛应用吸

收了CT高空间分辨率的优势，弥补r核医学显像技

术分辨率低的缺陷。核医学技术在心血管分子影像

学的应用主要在动脉粥样硬化、缺血性心血管疾病、

血栓和心血管系统治疗基因表达的监测等方面。

2动脉粥样硬化

利用放射性核素标记的参与粥样硬化分子事件

的中间产物进行显像，可以早期检测动脉粥样硬

化，鉴别不稳定斑块。低密度脂蛋臼(10w denslIv

lipopr0Le吨LDL)在动脉壁的沉积、氧化和吞噬是粥

样斑块形成的重要环节。研究发现，利用核素标记

的LDL和氧化型LDL进行显像，斑块摄取牢低，

显像效果不理想。而应用针对氧化型LDL鼠抗体

丙二醛2(malondjaldehvde 2，MDA2)的显像剂如

。I MDA2进行斑块显像的研究表明，斑块对1q．

MDA2的摄取与粥样硬化斑块成分密切相关，可间

接反映斑块的稳定性，对于早期发现富含脂质的病

变及随访具有重要意义H。

研究证实，凋亡与动脉粥样硬化关系密切，且

凋亡导致斑块4i稳定，应用”rc标记的靶向显像

剂膜联蛋白v(annexin v)在实验性动脉粥样硬化模

型上2 h可见放射性浓聚，而对照组未见浓聚，实

验组与对照组annexin v摄取比值高达9．3，且与病

变的严重程度及巨噬细胞的负荷相关H。对人颈动

脉粥样硬化斑块的凋产显像研究与实验眭研究结果

一致”。m管平滑肌细胞增殖是粥样硬化斑块的一

个主要特征，其中涉及原癌基凶(如c—rn~_c，c—mvb，

c．fosl的过度表达。ojn等暇计了”rc标记的针对
‘：一my(-的反义寡核苷酸(antisese()li只()nu(，IeolIdes，

As0Nsl用于显示早期动脉粥样硬化病变，在实验

动物模型上2 h即可清晰成像，4 h靶月}靶比值

为4．2左右，离体显像证实”吼·标记的t·一mvc

ASON聚集于病变处。 zha，·g等‘咐钟rIrrc标记的针

对增殖细胞核抗原(pmlifer““g ceIl nuchs antl．

g乩PcNA)mRNA的AsON摄取动力学进行体外评

估，显示出良好的结果，有望用于动脉粥样碗化斑块

及再狭窄的活体无创份陲显像。近年来，利用核素

标记的单克隆抗体如经负电荷修饰的””rc—Drlll氇一

sucPL．z2D3F(ah’)：及基质金属蛋白酶抑制剂”T．

H0cGs27023进行动脉粥样硬化斑块显像的研究电

见报道，显示出潜在的应用价值p_1q。

与传统的sPEcT相比，PET具有更高的分辨

率和敏感性，为动脉粥样硬化斑块的显像提供，更

好的技术条件。R·】dd等⋯财人动脉粥样硬化斑块的

研究显示，”F一氟脱氧葡萄糖(”F—nuorudeoxvducose，

”F．FDG)可在斑块内聚集，且有症状斑块的“F．FDc

摄取量明显高于无症状斑块，而在正常动脉未见明

显摄取；免疫组化染色证交，rsF．FDG主要积聚在

富含巨噬细胞区域。已有研究证实巨噬细胞活动度

与斑块破裂密切相关，故1肾一FDG PET可通过对巨

噬细胞定量来评估斑块稳定性。硎mleh等⋯应用

二磷酸腺苷的竞争性类似物”F—AppCHFppA作为

PET显像剂，用于显示动脉血栓和动脉粥样硬化斑

块形成，研究显示，“F．AppcHFppA【Iil液清除快，

注射后30min即可显示斑块，l h靶／血比值在5

以上．免疫组化染色证实“F．AppcHFppA摄取量

与巨噬细胞密度相关。

3缺血·|生心血管疾病

对心血管系统缺血后产生的，系列分子事件中

的特殊分子进行核素标记显像，有助于认识其发

生、发展过程并指导治疗。研究表明，心肌缺血或

缺血．再灌注早期f“现的心肌细胞死亡，是一种受

基因调控的细胞凋亡。Taki等m1应用“。Tc—anIl“in v

在心肌缺血模型上进行凋亡显像研究显示，行再灌

注后30一90 mjn”呷c．anllexin v浓聚显著，随后逐渐

下降，且与原位脱氧核苷酸转移酶介导的生物素切

L|末端标记法染色阳性区域分布·致。心肌缺血后

新生血管内皮细胞表面黏附分子d，禹整合素表达

卜调．在血管新生过程巾发挥重要调节作用。Hua

等⋯研究冉靶向“，B3整合素肽Ncl00692，经“叮k

标记后用于实验性下肢缺血模型研究，显示ff 5良好

的结果，Ncl00692与a，艮整合素具有高亲和力并

可特异性结合，免疫荧光染色证实该种靶向显像剂

局限于新生血管内皮．且血液清除迅速，对于治疗
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性心肌血管再生的观察以及外周血管疾病中新生血

管的无创伤性显像具有潜在的临床意义。

4血栓

血栓形成是许多心血管疾病的病理标志，能在

活体成像血栓形成，对指导治疗、改善预后有实用

价值。目前，用于血栓显像的显像剂大致可分为两

类，一类是!J激活的血小板相结合为日的的显像剂，

如抗血小板单克隆抗体，sakuma等⋯应用mrc：标

记血小板膜糖蛋[JⅡb／Ⅲa受体拮抗剂(DMP．444)

显示犬实验性冠状动脉内血栓，为直接经皮腔内冠

状动脉成形术后冠状动脉内微小血栓提供渗断和预

后评估信息；此外还有用“Tc—annex·n v显示血栓

中血小板和凋亡细胞的报道I”I。另一类是与血栓其

他成分结合，如抗纤维蛋f__II单克隆抗体、合成的肽

类物质、组织纤溶原激括剂等，Morris等旧设计⋯

”叩c标记的D1386／22．8083 Fab’片段用于显示肺血

栓和下肢深静脉血栓，血栓，血比位高，具有较高的敏

感性，可显示出血管造影术所不能显示的小血栓。

5心血管系统治疗基因表达的监测

研究证实，核医学技术可为心血管基因治疗提

供良好的舱测手段。只需在重组治疗基凼的病毒

DNA上同时插入一段报告基因，治疗基因与报告

基冈共同表达．只要能探测到报告基因的存任，就

可以推论治疗基冈的成功植入与表达，wu等ⅢJ应

用TIsv-sr39tk作为报告基因与vEGFl2l基因连接

后插入腺病毒载体，体外实验证实了■者基因表达

具有高度相关性(r=o．98)，在大鼠心肌梗死模型的

梗死周边区域注射上述报告基凶后，以mF．羟甲

基丁基吗嵘呤f9一f4—1町．Ⅱuom．3-hvdroxvmetllYIbutvll．

guanine，18F—FHBc)作为报告探针，在有Hsv_sr39tk

编码产物胸苷激酶存在的细胞t8F．FHBG被磷酸化

后滞留于细胞内形成浓聚，经m衙crI，ET检测到其

信号，从而间接对vEGFl2l基因表达进行显像监

测，结果表明，micrU-I，E‘r可用于活体无创伤性临

测治疗基因表达并可进行定量和_i|蠡复研究。Miva．

gam等㈣尝试将人钠碘同向转运体(hⅢnan so d{1】m

jodide symporter，hNls)的腺病毒转染大鼠心肌后以

11作为分子探针行PET，并与HSv．1．tk及Hsv—

sr39tk进行对比，结果显示，hNIs报告基因显像具

有更高的信号强度和影像对比。t24I具有比较明确

的代谢动力学，已应用于临床研究，且hNIs是～

种人源性跨膜蛋白．可避免转基罔产物的免疫原性

带来的危害，故用hNTs与124I进行心m管系统基

凼治疗的监测与评估具有广阔的发展前景。

综上所述，核医学显像作为经典的分子影像技

术，具有其他影像技术无法比拟的优势，因此促进

心血管分子影像的发展责无旁贷。目前，分子影像

学的许多研究尚处于探索阶段．尤其是心血管分子

影像，距离临床应用仍有很大距离，需要多学科的

通力合作。目前，特异性分子探针的开发仍然是分

子影像研究的中心环节，多仪器联合成像、图像融

合技术及实现优势互补是将来分子影像设备发展的

方向。核医学显像从分子探什和显像技术的改进冉

发，通过与各学科合作，必将极人推动心血管分子

影像的飞速发展，并对临床医学产生重大影响。
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动脉粥样硬化的分子核医学研究进展
黄代娟张永学

【摘要】动脉粥样硬化涉及到垒身多处重要的动脉，是导致成人死亡的主要原洲之一。早期诊

断动脉粥样硬化斑块尤其是不稳定斑块具有重要的临床意义。该疾病病理生理学的不断发展，显

示m包括“金标准”x射线m管造影在内的常用显像方法的一些不足以及对更加完善的显像技术的

需求：分子核医学技术利用桉素标记参与动脉粥样硬化形成的中问物质或其表面的血栓进行显像，

无创伤|生地检测斑块的数黾，进展程度、分布和组成．为早期发现动脉粥样硬化提供了可靠依挺。

【关键词】动脉硬化；放射性核素显像；分子诊断技术
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动脉粥样硬化是以脂质、炎性细胞和结缔组织

在动脉肇的沉积为特征的一种慢性渐进性疾病。其

发展缓慢，初期通常无任何症状，直到出现以下两

作者单位：430022武沮，华中科技大学同济仄学院附属协和
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种情况时才表现出临床症状：①病变扩展限制血流

产生；②纤维帽被侵蚀或破裂最终导致血栓形成。

多数患者第一次发病时表现为心肌梗死、中风或心

源性死亡。冈此，早期发现粥样硬化斑块尤其是不

稳定斑块，具有重要的临床意义。

分子核医学是利用放射性核素标记参与动脉粥




