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【摘要】 动脉粥样硬化易损斑块破裂及随后发生的血栓形成和心肌坏死是急性冠状动脉（简

称冠脉）事件发生的病理基础，急性冠脉事件的发生危险主要取决于易损斑块的组成成分而不是

血管的狭窄程度。易损斑块具有如下特征：纤维帽较薄、炎性细胞浸润、细胞凋亡、斑块内出

血及新生微血管生成。以凋亡细胞、巨噬细胞、氧化低密度脂蛋白、基质金属蛋白酶、组织因

子、αvβ3整合素和微钙化为靶向的放射性核素标记分子探针已用于易损斑块的诊断研究，并表
现出潜在的临床应用前景。
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·综述·

1 前言

动脉粥样硬化（aｔｈｅｒｏｓcｌｅｒｏｓｉｓ，AS）易损斑块破
裂及随后发生的血栓形成和心肌坏死是急性心肌梗

死、心源性猝死和急性血运重建等急性冠状动脉

（简称冠脉）事件发生的病理基础。研究发现，急性

冠脉事件的发生危险主要取决于易损斑块的组成成

分而不是管腔的狭窄程度[1]。

近年来，已有多种影像学技术用于易损斑块的

检测，包括冠脉造影、血管内超声、光学相干成像

和温度测量法等，这些检查技术虽然能在一定程度

上判断斑块的大致成分，但由于均为有创性检查，

因此在临床上的广泛应用受到一定限制。电子束

CT虽然在显示斑块钙化方面优势显著，但不能显
示中等病变和无钙化斑块；冠脉 CT造影虽然能无
创性地显示冠脉管腔的狭窄程度和斑块负荷情况，

并且对钙化和非钙化斑块显示较好，但仍然不能在

早期明确区分易损斑块。因此，上述检查手段对于

早期发现易损斑块有一定的局限性[2]。而放射性核

素标记的分子探针作为一种无创性的检查手段，可

以反映斑块的活性成分和内部的代谢信息，从分子

代谢特征方面实现无创、简便、准确地探测易损斑

块，为易损斑块检测提供了一种全新的手段。

２ 诊断 ＡＳ的放射性核素标记分子探针

易损斑块的主要特征是：纤维帽较薄或不完

整、脂质核心占整个斑块体积的 1/2以上、斑块内
新生微血管和大量炎性细胞浸润、细胞凋亡以及斑
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块内出血。由于易损斑块的病理机制复杂，其标志

物尚无统一定论，目前的研究认为，巨噬细胞、

基质金属蛋白酶（maｔｒｉｘ mｅｔaｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎaｓｅｓ，MMP）、
氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉzｅｄ ｌｏw ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
OｘLDL）、组织因子（ｔｉｓｓｕｅ ｆacｔｏｒ，TF）、新生微血管
和斑块内微钙化对斑块的稳定性起着重要作用 [3－4]，

现应用于临床或进行临床前药理评价的放射性核

素分子探针主要以上述成分为靶点。

2．1 细胞凋亡显像

细胞凋亡是 AS病变后期的主要特征之一，尤
其是巨噬细胞凋亡被认为是导致斑块不稳定的主要

因素。细胞凋亡后磷脂酰丝氨酸由细胞膜内侧移向

外膜。由于 Aｎｎｅｘｉｎ V（膜联蛋白 V）与磷脂酰丝氨
酸具有高亲和力，采用放射性核素标记 Aｎｎｅｘｉｎ V
进行细胞凋亡显像，可间接地反映体内血管发生的

AS病变[5]。

Kｏｌｏｄgｉｅ等[6]应用球囊拉伤联合高脂喂养建立

兔 AS 模型，采用 99Tcm-Aｎｎｅｘｉｎ V 进行显像实验，
结果：给药后 2 ｈ损伤处放射性摄取明显，标记物
在体内快速清除，离体显像显示损伤处的摄取是正

常动脉壁的 9．3倍，组织学检查证实放射性摄取与
巨噬细胞凋亡存在相关性（r=0．47，P=0．04），而与
血管平滑肌细胞无明显相关性（r=0．08，P=0．73）。
Kｉｅｔｓｅｌaｅｒ等[7]报道了 4 例颈动脉病变患者的 99Tcm-
Aｎｎｅｘｉｎ V显像研究，其中 2例患者显像前 3 ｄ出
现短暂性脑缺血发作，其余 2例为 6 个月之前发
作。该研究结果显示，只有新近发生短暂性脑缺血

的患者出现放射性摄取，显像后进行的动脉切除术

病理检查发现，99Tcm-Aｎｎｅｘｉｎ V摄取阳性的病变血
管中含有大量巨噬细胞，并有斑块内出血，免疫组

织化学染色呈阳性；而摄取阴性的病变血管内巨噬

细胞含量较少，未见斑块内出血，免疫组织化学染

色呈阴性。

2．2 细胞代谢显像

由于易损斑块中含有大量巨噬细胞，代谢旺

盛，18F-FDG作为葡萄糖类似物可被巨噬细胞大量
摄取。Rｕｄｄ 等 [8]对颈动脉粥样硬化的患者行 18F-
FDG PET检查，结果发现，与对侧稳定斑块相比，
易损斑块放射性摄取明显增加，动脉内膜切除标本

体外分析显示，18F-FDG主要聚集在斑块内的巨噬
细胞中。应用 18F-FDG诊断颈动脉和主动脉优于冠
脉的主要原因是心肌细胞的 18F-FDG摄取较高。最

新研究报道表明，患者显像前摄入高蛋白、高脂

肪、低碳水化合物饮食可获得较好的显像结果 [9]。

此外，药物、饮食及生活方式都会影响 18F-FDG的
摄取[10－11]。目前，18F-FDG已用于新型抗 AS药物的
疗效评价中，用以显示斑块内炎性细胞的活动度

变化。

此外，易损斑块内炎性细胞增殖，胆碱参与其

中细胞膜的形成。Laｉｔｉｎｅｎ 等 [12]评价了 11C-胆碱在
AS模型鼠和正常小鼠体内的生物分布，结果显示
AS模型鼠主动脉处放射性摄取明显高于正常小鼠
（P=0．016），免疫组织化学和放射性自显影实验结
果表明，斑块内放射性摄取高于血管壁细胞。11C-
胆碱在血液中的清除速率快，给药后 10 mｉｎ靶/血
值为 5．5，与 18F-FDG类似，其小鼠心脏中的放射
性摄取较高，但 Kaｔｏ 等 [13]的研究显示 11C-胆碱在
人的心脏中摄取较低，然而目前未见关于 11C-胆碱
应用于人 AS的诊断报道。
2．3 MMP显像

易损斑块内炎性细胞分泌 MMP，该酶可降解
纤维帽和细胞外基质成分，从而增加斑块破裂的风

险。MMP可分为两类：游离型和膜结合型 [14]。研

究发现人体内 AS 斑块中游离型 MMP（主要为
MMP-2和 MMP-9）表达增加[15－16]。

MMP抑制剂可结合游离型 MMP，99Tcm-RP805
作为 MMP抑制剂可特异性结合 MMP-2和 MMP-9。
Oｈｓｈｉma等[17]进行了 99Tcm-RP805的载脂蛋白 E缺陷
鼠显像实验，给药3 ｈ后显像，结果显示病变血管部
位放射性摄取明显高于对照组，免疫组织化学和病

理学检查结果显示放射性摄取与 MMP-2（r=0．65，
P=0．013）、MMP-9（r=0．62，P=0．008）表达及巨噬细
胞（r=0．81，P=0．009）含量具有显著的相关性。与
18F-FDG相比，99Tcm-RP805在心肌细胞内的摄取较
低，有利于冠脉成像[18]。

Ｈaｉｄｅｒ等[19]应用球囊拉伤联合高脂喂养建立兔

AS 模型，分别进行了 99Tcm-RP805 和 111Iｎ-Aｎｎｅｘｉｎ
显像实验，结果表明损伤处放射性摄取明显，且
99Tcm-RP805 优于 111Iｎ -Aｎｎｅｘｉｎ，分别为（0．087±
0．018）%ID/g和（0．03±0．01）%ID/g，二者的摄取相
关性显著（r=0．62，P<0．0001）。当给予实验动物氟
伐他汀或停止高脂饲料喂养后，放射性摄取明显

降低。因此，99Tcm-RP805可用于抗 AS药物的疗效
评价[20]。
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2．4 凝集素样氧化低密度脂蛋白受体（ｌｅcｔｉｎ-ｌｉｋｅ
ｏｘｉｄｉzｅｄ ｌｏw ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅcｅｐｔｏｒ，LOX）
OｘLDL在AS的病理发展过程中起着重要作用[21]，

LOX-1作为 OｘLDL的主要受体，在内皮细胞、血
管平滑肌细胞、巨噬细胞等中表达，参与 OｘLDL
内吞、内皮激活、损伤、功能失调及凋亡等多个病

理过程，通过多种途径促进 AS的发生和发展[22－23]。

Iｓｈｉｎｏ等[24]建立兔 AS模型，进行了 99Tcm-LOX-
1-mAｂ（mAｂ：单克隆抗体）的实验评价，分别于给
药 10 mｉｎ和 24 ｈ后显像，结果显示 10 mｉｎ时血液
中放射性摄取明显，24 ｈ后放射性基本清除，模型
组动物主动脉处放射性摄取明显，对照组动物主动

脉处无放射性摄取。显像结束后处死动物，模型组

主动脉放射性摄取为对照组的 10倍。放射性自显
影和组织切片检查结果表明，放射性摄取与 LOX-1
表达的相关性显著（r=0．64，P<0．0001）。
2．5 TF

TF属于跨膜糖蛋白，在 AS斑块中广泛表达，
主要存在于巨噬细胞、泡沫细胞及细胞外基质中[25]。

TF参与凝血酶的激活、血栓及新生微血管形成，研
究发现斑块内 TF的含量影响其稳定性[26]。在人体易

损斑块中 TF含量高于稳定斑块[27]。

Tｅmma 等 [28]建立兔 AS 模型，进行 99Tcm-TF-
mAｂ的动物实验，给药后 24 ｈ处死动物。结果表
明，实验组靶部位的放射性摄取为对照组的 6．1
倍，易损斑块处放射性摄取分别是新生血管和稳定

斑块的 3．0倍和 2．4倍，放射性自显影和免疫组织
化学实验显示放射性摄取与 TF表达的相关性显著
（r=0．64，P<0．0001）。
2．6 糖基化终产物受体（ｒｅcｅｐｔｏｒ ｆｏｒ aｄvaｎcｅｄ gｌｙ-

caｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕcｔｓ，RAGE）
RAGE 属于免疫球蛋白超家族，在正常机体

中，血管内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞分泌少

量的 RAGE[29]，OｘLDL与 RAGE结合并活化，造成
斑块不稳定，容易发生破裂。Cｉｐｏｌｌｏｎｅ等[30]研究发

现 RAGE在易损斑块中高表达，特别是在糖尿病
患者体内。

Ｊｏｈｎｓｏｎ等 [31]完成了 99Tcm-aｎｔｉ-RAGE F（aｂ'）2 在
猪体内的显像研究，结果显示给药后 6 ｈ血液中放
射性基本清除，可见靶部位放射性摄取明显，而对

照组未发现放射性摄取。显像结束后进行病理学检

查，结果发现 99Tcm-aｎｔｉ-RAGE F（aｂ'）2的放射性摄

取与 RAGE表达的相关性显著（r=0．82，P=0．002）。
2．7 斑块内新生血管

斑块内微血管形成是斑块内炎症反应和出血的病

理基础[32]。αvβ3整合素属于细胞表面糖蛋白受体，
在新生血管、巨噬细胞和活化内皮细胞中高表达[33]。

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Aｒg-Gｌｙ-Aｓｐ，RGD）是一
种多肽小分子，对 αvβ3具有很高的亲和力。斑块
内新生血管会导致斑块体积变大，诱发破裂。

Laｉｔｉｎｅｎ 等 [34]完成了 18F-Gaｌacｔｏ-RGD 在 AS 小
鼠中的实验研究，结果表明给药 1．5 ｈ后实验组动
物在主动脉处的放射性摄取明显高于对照组。给药

后 2 ｈ处死动物进行放射性自显影实验，结果表明
放射性摄取与巨噬细胞含量有关。Bｅｅｒ等[35]报道了

10例颈动脉严重狭窄患者在进行动脉内膜切除术
前进行 18F-Gaｌacｔｏ-RGD PET/CT显像，结果表明狭
窄处放射性摄取明显高于非狭窄处，放射性摄取与

αvβ3表达的相关性显著（r=0．79，P=0．026），而放
射性自显影和免疫组织化学实验显示，放射性摄取

与巨噬细胞含量（r=0．37，P=0．299）和微动脉含量
（r=0．48，P=0．176）无显著相关性。
2．8 斑块内微钙化活动

斑块钙化是指斑块纤维帽和脂核内钙盐的沉

积。钙化是 AS的重要特征之一，微钙化可以预测
斑块的危险程度[36]。CT检查的冠脉钙化指数不能
作为诊断易损斑块的标准，CT不能有效地反映出
斑块内微钙化[37]。

Ｊｏｓｈｉ等 [38]报道了 80例患者（40例心肌梗死患
者、40例稳定型心绞痛患者）18F-ＮaF和 18F-FDG的
PET/CT显像。心肌梗死患者中有 9例在显像结束
后进行动脉内膜切除，18F-ＮaF显像中 37例患者冠
脉出现摄取，易损斑块摄取明显高于稳定斑块；易

损斑块和稳定斑块对于 18F-FDG均有摄取，且差异
无统计学意义。颈动脉中 18F-ＮaF摄取显著，标本
体外分析结果显示颈动脉中存在明显的钙化、巨噬

细胞浸润、细胞凋亡和坏死核心。稳定型心绞痛患

者显像结束后进行血管内超声检查，18例患者冠
脉出现 18F-ＮaF摄取，血管内超声显示，高放射性
摄取部位表现出明显的易损特征：正性重构、微钙

化和坏死核心。

３ 小结

理想的 AS易损斑块分子探针应对易损斑块具
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有较高的亲和力、灵敏度和靶向性。因为易损斑块

病灶部位在血管壁，要求探针在血液中快速清除，

提高靶/血值，受周围组织放射性本底影响小，以
获得良好的显像效果。

现阶段研究的显像剂主要有 3种类型：抗体、
生物小分子和化学小分子。抗体类显像剂特异性

好，但相对分子质量大，血液清除缓慢，需要较长

的时间才能达到理想的靶/血值，通过基因工程的
方法使抗体小型化可以弥补这项不足，即 99Tcm-
aｎｔｉ-RAGE F（aｂ'）2较其他抗体类显像剂具有较快
的体内清除速率。生物小分子的相对分子质量小，

血液清除速率快，其中 18F-Gaｌacｔｏ-RGD 表现出良
好的应用前景，但需要进一步的临床实验明确其用

于诊断 AS的价值。18F-ＮaF属于化学小分子，结构
简单，制备工艺成熟，在临床中主要用于骨显像，

而易损斑块显像研究扩展了其应用范围，当前研究

表明 18F-ＮaF对于易损斑块诊断具有重要的价值。
此外，冠脉横切面面积一般小于 10 mm2，并有心

脏干扰，因而对斑块显像要求图像分辨率足够高，

PET的空间分辨率（4～5 mm）明显优于 SPECT（10～
16 mm），更适合用于核医学检查。适用于 AS易损
斑块早期诊断的正电子核素标记探针将会是研究重

点和未来发展方向之一。
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