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新生儿缺氧缺血性脑损伤细胞凋亡及其核素显像

实验研究进展
李箴明李亚明

【摘要】细胞凋亡在新生儿缺戴缺血性脑损伤(HIBD)的发病机制中起着独特的作用。动物实

骏研究表明，运震核素撼亡显像霹以探溅HIBD避毽中持经冤缨憝掇亡情提，提示它在裤经元穰亡

髭创性诊断、治疗评价和预后估计等有着重要的鹿用前景。
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新生儿缺氧缺皿性脑损伤(hypoxic-ischemic

br8法daIn89e，HIBD)是由于薪生儿窒息丽弓l起脑血

供租气体交换障碍掰致的一种全脑性损伤，是严重

危害新生儿生命健康的疾病，有较高的发病率和死

亡率，也是造成儿童镯能低下、脑瘫等神经系统残

疾的重要原因之一。据统计，在中、重度新生儿

HIBD存活者中，有25％将出现永久性的神经功能

障殍n。近年来，细胞凋亡成为生物学研究的热点，

凋亡也在HIBD发病机制中发挥着独特的作用翻，并

且由于分子生物学、放射化学及各种诊断设备的飞

速发展，使褥分子影像学缨胞凋亡显像技术在

HIBD中的应用得以建立、发展和逐步扩大，其中

熟型代表为膜联蛋白V(annexin V)核索凋亡显

像，这穗以反映组织器官分子功髓信息秀特长的影

像模式在HIBD中的研究正逐渐受到临床广泛关注
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和重视。本文主要就新生儿HIBD细胞凋亡及其核

素显像的实验研究进展方霹作一综述。

l新生儿I珂BD细胞凋亡及其证据

近年来越来越多的证据表明，细胞凋亡也参与

mBD。HIBD螽的细脆死亡可发生在不同的时闻阶

段，第一阶段是由于急性的能量代谢障碍和衰竭导

致细胞恣镳、钙升高，细胞水肿，甚至导致细胞破

裂，另外，兴奋性氨基酸与氧自由基进一步加燕细

胞损伤、死亡，可涉及神经元和胶质细胞；第二阶

段的细胞死亡主要发生在缺氧缺蛊数小时之后，仅

涉及神经元，因所发生的时间延后，又称为迟发性

神经元死亡，这种迟发性死亡即为细胞凋亡【31。

1995年珏ill等鞠薹次用新生大藏珏l嚣D模型，

通过DNA电泳和原位标记方法发现了皮质、海马、

纹状体和丘脑等部位的脑细胞呈DNA片段化和阳

性标记细胞等凋亡证据。瓣18D的严重程凌、持续

时间决定了脑组织是通过坏死还是凋亡途径发生损

伤，研究表明，新生大鼠HIBD迟发性细胞死亡为
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坏死，持续时闻也长于坏死，凋亡存在于缺斑孛心

边缘(相当于缺血半暗区)的内侧，称为业半暗

区，{毳i坏死则集中在缺血灶中心。缺血半暗区处于

动态变化之中，其转归或是向脑梗死转化或是向正

常脑组织转化，所以，及早中断凋亡有利于减轻

珏lBD。

2核素凋亡显像与新生儿瑚mD

在缨胞溺亡发生通路的环节中，磷脂酰熊氨酸

(phosphatidylserine，PS)的外移、caspases活化、

线粒体膜通透性变化、细胞膜Fas受体表达及肿瘤

坏死因子攫分导缨臆死亡等，均霹成力寻找核素

凋亡显像剂的切入点，到目前为止，研究关注点大

多集中在通过Ps外移表达进行核素凋亡显像上，

如放射性核素标记的貘联蛋自V(糕nexin V)细胞

凋亡显像正是基于此M。

2．1放射性核素标记annexinV凋亡显像原理

细胞穗亡无论是被内源性还是外源性因素触发

后，在凋亡通路caspase8级联活化活化后一段时

间，细胞才继发形态学改变，而此阶段细胞膜内表

面的Ps外移至貘表面的变纯邑很赞显，新以Ps

外移成为细胞凋亡早期阶段的一个敏感信号，并且

这种PS的外移是细胞凋亡的一个普遍现象，它与

凋亡细胞的细胞类型和诱发细胞凋亡发生的医紊无

关。正常情况下，PS仅存在于细胞膜的内侧，Ps

的这种分布是依靠移位酶(枉强sloease)穰翻转酶

(floppase)所维持的，戴两种酶可主动地将pS转

移至膜内表面，而caspases活化伴随着移位酶和翻

转酶失活，此时膜上爬行酶(se粼n疆船e)激活导

致PS外移至膜表面，这一过程常在细胞凋亡形态

学改变(如胞质聚集、染色质浓缩、DNA断裂和

形成撼亡夺体等)之前发生，一且I。8s磐ses涯纯窥

PS外移至膜表面，凋亡执行阶段立即发生。细胞

凋亡早期PS外移至细胞膜表面对于某些表达PS

受体的吞噬纲穗来说可能是缨胞识剃穰清除的信

号，但这是一个动态过程，可以为体外探测凋亡提

供一个暂时的时间窗仞。细胞凋亡时Ps外移暴露于

貘表面对予放射性核素显像来讲是一个孳|入淀墓酶

显像靶物质，因此核素凋亡显像多围绕着与Ps特

异性结合的显像剂来开展，目前较为成熟的是放射

性核索标记的8nnex镰V，它是一种人体内源性蛋

白，在ca2+存在条件下，aIlnexin V与PS具有高度

的亲稻力，二者能够迅速丽紧密地结合，所以将放

射性核素标记的annexin V通过与细胞凋亡时暴露

予膜表面ps结合，从丽实现茏创性、活体缨胞撼

亡显像两。在单光子核素标记的annexin V凋亡显像

剂中，以唧c．HYNIC．annexin研究最为活跃，被
认为是晷毒嚣最有希望的核素凋亡显像剂。另外，正

电子核素标记的annexin V也在深入研究之中，如

-BF标记annexin V采用四步法模块自动合成4—18F．

爨u皑羹)e珏瓣诅．强nex趣V援，预计在不久的将来，强T

细胞凋亡显像将成为可能。

2．2新生儿HIBD核素凋亡显像的实验研究

薪生JL珏lBD与脑缨脆严重、不珂逆的损伤

(如梗死、坏死)不同，其细胞凋亡要经历一段时

间发展、变化，是脑细胞迟发性死亡的重要形式，

这瓣类型的神经元死亡可能是脑瘫的预箍，丽通常

脑瘫症状在患儿2—3岁时才逐渐显露，所以应用

凋亡显像可以早期判断HIBD患儿是否可能进展为

脑瘫圜。迟发性神经元死亡要辨显经历一段时闯，这

就为阻断凋亡级联过程，从而为抑制凋亡进程、挽

救神经元细胞提供r可魁枷。动物实验研究表明，利

用capases抑制裁、多款类神经保护因子、粒缨胞

集落刺激因子、神经干细胞等手段能够抑制细胞凋

亡的进展以降低神经元损伤程度B14】。在动物实验中

检测和评价细胞凋亡的方法主要包括细胞形态学观

察(光学显微镜、电子显微镜)、核酸凝胶电泳、酶联

免疫吸附法、原位脱氧核苷酸转移酶分导的dUTP．

生物素切口末端标记(te渤in越deoxynucleoli耐
nansf奄ra8e—mediated dU7IP—biotin nick end labeling，

飘漆EL)技术、瀛式细胞分辑、缨脆凋亡耀关基因

蛋白检测等，虽然这些技术均较为成熟，但在取材

时存在一定的有创性(组织活检)，且只能离体观

测，所以如俺在体终、无创性地在活体上早麓判断

神经元细胞有无凋亡、监测抑制凋亡治疗是否有效

的影像手段显得十分重要和必要。目前影像学研究

薪生JL嚣l嚣公太多集中在懿R技术上，黼核素猿亡

显像报道不多。MR技术包括31P和脂质或乳酸1H

MR波谱分析、弥散加权成像和增强MRI等。在缺

氧缺瘟损伤48 h内无坏死损伤证据时，高能磷酸

盐的缺失与脑内海玛凋亡神经元直接相关，弥散加

权成像通过探测局部水分子弥散障碍，可以早期发

现HlB公，尽管弥散与细魏蠲亡相关，但这并不是

凋亡过程中的直接标志。由于新生儿HIBD存在神
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经元细胞凋亡，而PS暴露于细胞膜表面是细胞凋

亡的一个早期信号，并且在caspase一3级联反应时

开始出现，早于继勰出现形态学和DNA裂鼹变化

之前悯，所以利用放射性核素标记的annexin V能与

ps特异性结合的原理，再通过SPECT或PET探i熨||

annexin V的分布，即可获得凋亡显像。Helen等l碱

对新生兔HIBD模型凋亡显像发现，正常免脑内无

疆nnexin V的摄取，薅所有HlBD模型脑内均出现

局灶性annexin V摄取，其中小脑摄取最多，并通

过TuNEL染色证实凋亡细胞存在，而Tl、T2加

投麓Rl脑内未出现舜常，从露提示放射性核素标

记的annexin V显像可以对患儿是否存在发展成为

脑瘫的危险性进行筛选和评价。目前，应用核素凋

亡显像技术对新生J毛嚣lBD缎胞凋亡懿药物疗效评

价方面还未有动物实验和临床报道，但据一项脑中

风大鼠模型实验研究报道，应用蜘h．HYNIC．

赫nexi珏V S嚣cT不仅能成功探测亭睾经元损伤的部

位，而且可以监测抑制凋亡药物，如抗Fas受体抗

体对降低神经元损伤程度的作用效果，提示它能够

评价缺蛊性大脑损伤的治疗效果，是一种在稳凑试

验中对相关治疗药物进行筛选有潜在应用前景的无

创性手段f期。

3展望

随着分子生物学、其他相关技术的发展和对新

生儿碰BD细胞凋亡分子视制的不断研究，人们会

越来越清楚其内在本质，并力图通过寻找有效的药

物阻断凋亡通路以挽救神经元细胞，避免耱减轻缺

氧缺血给患儿造成的损伤及并发症，从而有效地降

低致残率，极大改善患儿的生活质量。同样，随着

分子影像技术秘凋亡照像荆的发震秘更薪，霉以为

临床医师提供实时判断、监测细胞凋亡的无创性影

像诊断手段，届时凋亡显像必将在HIBD患儿的细

脆凋亡无意l性诊断、治疗评俊和预后估计等方悉发

挥更大的作用瞻埘。
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