
径。
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血 栓 性 疾病 的 放 射 免 疫 显 像

　中国医学科学院阜外心血管医院 (北京 , 100037)张晓丽综述　刘秀杰　林　汉
 
审校

摘　要:血栓性疾病的正确诊断对及时治疗和改善预后起重要价值 ,但目前仍是急待解决的

临床难题。放射免疫显像为血栓性疾病的诊断提供一种特异的新方法 ,然而抗体分子量大、血液清

除慢、血本底高为其主要缺点。人工合成的小分子肽类含有与血栓特异结合的活性部位 ,在动物实

验和临床初步研究已获得成功 ,显示其良好的应用前景。

关键词: 血栓性静脉炎　放射免疫显像　单克隆抗体　 SPECT　活性肽

　　据流行病学统计 ,静脉血栓是继心肌缺

血和中风后第三位常见的心血管急症 ,其发

病率及死亡率均高。深静脉血栓 ( DV T)是引

起血栓和栓塞性疾病的主要原因 ,肺栓塞

( PE)的栓子约 75%～ 90%来自下肢深静脉 ,

而早期治疗可以预防血栓的发展和并发症的

出现 ,因此对患者的早期诊断具有重要临床

意义。 然而 ,根据临床症状和体征诊断 DV T
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和 PE是不可靠的 ,不恰当的抗凝治疗又可

引起出血的并发症 ,为此建立一种客观而可

靠的诊断方法是必要的〔1〕。

理想的诊断方法应是安全、准确和无创

的 ,可同时提供解剖和功能信息。放射性核素

显像的最大优势是可以无创性检测器官的功

能状况。核素静脉显像可判断血管堵塞的存

在及性质 ,判断血栓性疾病是急性还是慢性 ,

并可根据血栓性疾病的病理生理特点 ,制备

参与出血、凝血、纤溶等不同过程的特异性显

像剂 ,进行血栓显像。

1　血栓形成的原理

正常生理状态下 ,机体的凝血系统和纤

溶系统互相依赖、互相拮抗而维持正常的血

流状态。在病理状态下 ,各种原因引起血管内

膜损伤 ,胶原暴露从而激活血小板 ,启动内源

性和外源性凝血系统 ,在凝血酶作用下 ,纤维

蛋白和粘连蛋白共同使粘集的血小板牢固地

粘附于损伤内膜表面 ,形成血小板纤维蛋白

血凝块。发生在静脉系统的血栓由大量的纤

维蛋白和少量血小板组成 ,而动脉系统的血

栓由大量血小板和少量纤维蛋白组成。

2　用于血栓性疾病检测的放射性药物

用于血栓显像的放射性药物应对靶器官

的结合具有高度特异性和高亲和力 ,结合位

点相对稳定 ,不受血栓发展和抗凝治疗的影

响 ;同时 ,它在血液中的清除应较快 ,血液本

底低 ,以便在较短时间内获得较高的血栓 /血

液 ( T /B)比值 ,血栓显像清晰〔 2〕。不同的放射

性核素标记不同底物 ,可得到不同种类的示

踪剂。 用于血栓显像的主要示踪剂有:
111　 In、

131
I、

99m
Tc、

123
I、

67
Ga等标记的血小板、

纤维蛋白原、纤维蛋白及其片段 ; 111
In、

131
I、

99m
　 Tc标记的抗血小板、纤维蛋白抗体及其片

段和抗纤溶酶原激活剂抗体 ;
99m

Tc标记的与

血小板糖蛋白Ⅱ b /Ⅲ a ( GPⅡ b /Ⅲ a )受体特

异结合的肽类等。

3　实验研究

3. 1　抗纤维蛋白抗体显像剂

血循环存在大量的纤维蛋白原 ,它是由

Aα、 Bβ、γ三对肽链组成的糖蛋白。 血栓形成

早期 ,纤维蛋白原结合到血小板的 GPⅡ b /

Ⅲ a受体上 ,在凝血酶作用下 ,脱去 Aα、 Bβ链

N端的四段小肽 ,形成纤维蛋白单体 ,并聚合

成可溶性纤维蛋白多聚体 ,在Ⅷ因子和 Ga
 

作用下 ,形成稳定的不溶性纤维蛋白网 ,同时

激活的纤维溶酶使纤维蛋白降解为 X、 Y、 D、

E片段。因此 ,与纤维蛋白原、纤维蛋白单体、

纤维蛋白特异结合的抗体可进行血栓显像。

根据纤维蛋白不同的抗原决定簇 ,可制

备不同抗体 ,主要有四类:抗α链或抗 β链氨

基端位点的抗体 ( 59D8, T2G1S, 64C5)〔3, 4〕 ;

抗纤维蛋白二聚体抗体 ( 15C5, F60 /43 /

8)〔 5, 6〕 ;抗非交联和交联的纤维蛋白 D区抗

体 ( 8D3, DD-3B6 /22)〔 7〕 ;抗纤维蛋白 D片段

抗体 ( GC4)。 同时 ,为了获得更佳的显像图 ,

用胃蛋白酶去掉具有免疫原性的抗体 Fc段 ,

制成抗体片段 ,这样分子量减小 ,血液清除加

快 ,可获得较高的 T /B比值〔 8〕。

研究最早、最多的抗体 是 59D8和

T2G1S,主要用于新鲜血栓的显像
〔 4〕。标记完

整抗体的清除速度、清除途径以及所获得的

T /B比值均不同于抗体片段 ;用不同的核素

标记同一抗体的清除速度和 T /B比值也不

同〔3～ 4, 9〕。经肾清除的抗体片段因分子量小而

清除速度快于经肝清除的完整抗体。 清除

用
99m

Tc标记的示踪剂速度快于
131

I和
111

In标

记者〔 9〕。

Paiabrica等〔 10〕报道 , 131 I标记的抗体、 F

( ab′) 2、 Fab在注射后 48小时所获得的 T /B

比值分别为 8. 6± 4. 1、 10. 9± 1. 5、 9. 2±

2. 8,而用 111 In标记的抗体、 F( ab′) 2、 Fab的

T /B比值分别为 16. 0± 4. 4、 15. 2± 11、 5. 0

± 2. 0。尽管 111 In-DTPA-59D-Fab的 T /B值
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稍高于99m Tc-T2GIS-Fab′,但后者的排泄稍

快 ,显像时间短 ( 2～ 4小时 ) ,获得的图像质

量好。因此 ,
99m

Tc-T2GIS-Fab′更适合于临床

应用〔10〕。

用放射性核素标记 T2GIS和 59D8可使

2～ 4小时、 1～ 5天的犬新鲜血栓显像 ,但病

人常在患血栓性疾病数天后出现症状并接受

抗凝治疗 ,因此 ,可使陈旧性血栓显像而又不

受肝素治疗影响的显像剂将更有利于临床应

用。体外研究表明 ,抗体 GC4可与纤维蛋白

单体、交联的纤维蛋白和经纤溶酶作用后的

纤维蛋白原反应。 用 131 I、 125 I、111 In标记抗体

GC4与 T2G1S对 3小时和 3天以及肝素治

疗与否的犬的血栓模型显像 ,结果: GC4 /

T2GIS的放射性比值在 3天组、 3小时组、肝

素化组及未肝素化组分别为 2. 3、 1. 1、 2. 9及

1. 9,表明 GC4对陈旧性血栓和肝素治疗的

血栓定位比 T2GIS好 ,适合临床使用〔 11〕。

肝素治疗是否影响血栓的显像 ,目前尚

无定论。有的报道认为肝素抑制凝血功能 ,而

机体自身的纤维系统可溶解血栓使抗体的结

合位点减少 ,降低血栓对示踪剂的摄取 ,从而

降低诊断的敏感性 ;有的报道则认为肝素对

血栓显像影响不大。因此 ,还需做进一步的研

究来确定肝素对血栓显像的影响 ,以利于评

价临床显像结果。

3. 2　组织纤溶酶原激活剂 ( t-PA)

t-PA是由内皮细胞分泌的丝氨酸蛋白

酶 ,无纤维蛋白时没有活性 ,一旦纤维蛋白出

现 ,局部分泌的 t-PA即刻增加 ,并与纤维蛋

白结合 ,激活纤溶酶原 ,导致纤维蛋白溶解 ,

又可与纤溶酶原激活剂的抑制剂 ( PAIs )结

合 ,抑制纤溶。

将 111
In-t-PA抗体注入犬体内 ,在 31分

钟时 T /B比值可达 6. 3,主要通过肝肾清除

t00为 5分钟 ) ,因其显像不受纤维蛋白和肝素

影响 ,有可能作为一种特异的血栓显像剂 ,然

而 ,标记 t-PA使纤维蛋白降解导致结合位

点减少 ,以及与血栓结合前可与 PAIs结合 ,

均不利于血栓显像。 目前 ,有两种方法对 t-

PA结构做些修饰: 利用突变使氨基酸序列

第 478位丝氨酸被苏氨酸代替 ,阻断部分纤

溶活性 ;将 111 In与 DTPA螯合后 ,用精氨酸

氯酸酮灭活活性中心 ,从而可完全阻断 PAIs

和纤溶酶原与 t-PA的结合。这样 ,既保留对

纤维蛋白结合的高亲和力 ,又不受上述因素

影响
〔 12〕
。

3. 3　抗血小板抗体的显像剂

与血小板有关的放射性药物有两类: ①

放射性核素与螯合剂螯合后标记血小板 ,②

标记抗血小板抗体 ,其结合于血小板的主要

位点为 GPⅡ b /Ⅲ a受体和 GMP-140。 GPⅡ

b /Ⅲ a是血小板膜的主要成分 ,存在于静止

(循环 )和激活 (血栓 )血小板上 ,但在激活血

小板时发生构型的改变 ,与纤维蛋白原结合

引起血小板互相聚集 ,而 GMP-140是血小

板受刺激后释放并转移到血浆膜上的 α-颗

粒膜蛋白 ,是血栓的特异标记之一〔1 0〕。所以 ,

抗 GPⅡ b /Ⅲ a受体的抗体 ( 7E3, P256)可结

合到循环 和血栓局部的血小板 , 而抗

PADGEM ( PADGEM是血小板激活依赖的

血小板膜蛋白 )的多克隆抗体和抗 GMP-140

抗体 ( SZ-51)不与循环中血小板反应 ,特异地

趋向血栓局部。

用 99m Tc或 111 In标记血小板必需在体外

进行 ,血小板易受损 ,标记率不高 ,但标记的

血小板抗体可直接注入体内显像。抗体 7E3

和 P256对静止和激活的血小板均有高亲和

力 ,可用于新鲜血栓显像 ,但 7E3因阻断纤

维蛋白原结合到血小板上 ,从而抑制血小板

聚集 ,而用111 In-P256-F( ab′) 2可完全避免这

一不足 ,更适于 DV T高危患者的监测
〔13〕。

抗血小板表面低分子抗原的抗体

50H. 19可与体内外的血小板结合 ,用
99m

Tc

标记 Fab′(占 85% )和 F( ab′) 2 (占 15% )的混

合物 ,注入犬体内可使外周动静脉、肺动脉、

右心室的血栓显像 ,主要通过肾排泄 ( t1 /2为 3

～ 6分钟 ) , 3小时后 T /B比值为 15∶ 1,这一
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抗体可用“ Pretinned”法制成药盒 , 99m Tc标

记后有可能作为血栓显像剂用于临床诊

断
〔 14〕
。以上几种抗体均与循环中的血小板结

合 ,不利于显像 ,而抗 -PADGEM抗体和 SZ-

51可克服这一缺点。抗 -PADGEM抗体可使

实验性股动脉、静脉尼龙导管短路内的血栓

和狒狒股静脉血栓显像 ,获得的 T /B比值分

别为 33和 3. 3,非特异 Ig G的 T /B比值分

别为 5和 1. 2,注射示踪剂 30～ 60分钟可获

得较佳图像
〔 10〕

,抗体 SZ-51可结合循环血小

板上 780个分子 ,对血栓中血小板则结合 11

000个分子 , T /B比值在犬的股动、静脉血栓

分别为 57. 09± 12. 24和 6. 64± 4. 7,符合动

脉血栓主要由血小板组成的病理特点
〔15〕
。因

此 ,初步的动物实验提示 ,这类抗体用于血栓

性疾病的放免显像有一定可行性。

3. 4　用于血栓显像的肽类药物

血栓的放射免疫显像 ,从理论上讲应是

一个比较理想的方法 ,然而 ,抗体分子量大 ,

血液清除慢 ,而且制备复杂 ,价格昂贵。近年

来 ,人们开始研制肽类用于血栓显像 ,这些肽

类是模拟纤维蛋白原和抗血小板 GPⅡ b /Ⅲ

a受体的抗体 PAC1的互补决定区 ( CDR-

3H)而合成的 ,含有与血小板特异结合的活

性部位 ,即含有 RGD序列 (精氨酸 -甘氨酸-

天门冬氨酸序列 ) ,与抗体 PAC1的活性部位

RYD序列 (精氨酸 -酪氨酸 -天门冬氨酸 )类

似。因此 ,它们所识别的血小板的靶序列与

PAC1以及纤维蛋白原结合于血小板的活性

部位一致。另外 ,它们含有 KCTCCA氨基酸

序列作为还原锝的络合剂 ,主要优点是合成

的寡肽比大分子的抗体蛋白血液清除快 ,可

达到快速检测的目的。 Knigh t
〔12, 16〕

等报道了

用
99m

Tc标记的一系列肽类 ,可使兔颈静脉的

新鲜血栓及犬股静脉 1天的血栓在注射示踪

剂后 1～ 2小时显像 ,而标记非特异肽类不显

像 ,显像剂主要通过肾排泄。因此 ,用标记肽

类进行血栓显像是快速诊断血栓的新方法。

但是 ,不同肽类所获得的 T /B比值 ( 1. 55～

2. 25)均低于 125 I标记的纤维蛋白原 ( 3. 0) ,血

栓的局部放射性摄取百分值 (% ID /g )后者

是前者的 10倍 ,这些缺点不利于临床应用。

4　临床研究

4. 1　
111

In标记 59D8抗体

静脉注射 74MBq( 2mCi)的
111

In-McAb

或 111
In-DTPA-59D8-Fab,行即刻、 2小时、 4

小时、 24小时显像 ,以局部放射性聚积高于

血池相和对称部位或以局部放射性浓度进行

性增高作为阳性诊断标准 , 24小时行静脉造

影做对比。 一般注射后 2～ 4小时显像 ,诊断

的敏感性为 85% ～ 90% ,特异性为 80% . 初

步的临床研究表明 ,影响显像的主要因素仍

是血栓形成的时间、部位、以及抗凝治疗。

Jung
〔 17〕
对 31例疑有 DV T病人检查的结果:

总的敏感性为 84% ,症状少于 10天者敏感

性为 92% ,对小腿、膝部、大腿和骨盆不同部

位的敏感性分别为 92% 、 82% 、 63%和 18% ,

特异性分别为 96% 、 83%、 96%和 100% ,因

此对大腿及骨盆部位的检测不理想。

4. 2　 99m Tc标记抗体 T2G1S显像

多个研究中心报道了 153例临床疑有

DV T患者显像结果:注射
99m

Tc-T2G1S-Fab′

后 1. 5小时可获得较佳图像 , 24小时内行静

脉造影 ,总的和大腿部的敏感性分别为 80%

和 94% ,总的特异性为 82% ,其中对 39例既

往有 DV T病史的敏感性为 100% ( 15 /15) ,

特异性为 88% ( 15 /17)。 初步结果表明 ,
99m
　 Tc- T2G1S可用来诊断急性、复发性

DV T,而且对大腿部血栓的敏感性明显提

高〔17〕。

4. 3　抗纤溶酶原激活剂抗体

Tromho lt等
〔19〕
对 8例静脉造影诊断为

DV T的病人用
111

In标记抗 t-PA抗体与
111　 In-59D8做对比研究: 注射后 24小时血栓

局部均显影 , T /B比值前者是后者的二倍。

因为 t-PA直接参与纤溶过程 ,因此作者认

为核素标记的 t-PA特异性抗体对血栓形成
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早期的纤溶过程的探测具有高度敏感性 ,而

抗血小板和纤维蛋白抗体只能检测已经形成

的血栓〔 19〕。

4. 4　 99m
Tc标记的肽类 P280和 P357

P280为一种由 26个氨基酸组成的二聚

体 , P357是 13个氨基酸组成的分子量为 3. 4

千道尔顿的活性肽 ,二者均可特异结合到激

活血小板的 GPⅡ b /Ⅲ a受体上。 Knight

等〔 12〕报道了 99m
Tc-P280成功地用于血栓显

像的动物实验结果 , Muto等
〔 20〕报告了其临

床应用的初步结果: 注射99m
Tc-P280后 1小

时可获得清晰图像 , 9例 DV T患者有 8例显

像阳性 , 1例阴性者考虑与发病时间长 ( DV T

病史 7个月 )有关。 另外 , 2例急性肺栓塞显

像阳性〔20〕。 张晓丽等〔21〕首次报道了 99m
Tc-

P357对急性 PE诊断的临床初步结果: 经肺

动脉造影证实的急性 PE患者 ,注射示踪剂

后 1小时可获得阳性图像 ,肺野内有异常的

放射性浓聚灶 ,而非急性 PE患者肺野内无

浓聚灶。这些结果表明 ,肽类的研制成功为血

栓性疾患的诊断提供了一种特异性新方法 ,

但 T /B比值偏低 ,注射后 4小时最高仅达

2. 6,因此血液本底高为其主要缺点 ,为此需

进一步深入研究。

5　结论

纵观放射性核素显像对血栓性疾病的诊

断 ,从目前的动物实验和临床研究表明 ,血栓

的放射免疫显像显示了较好的应用前景。 标

记抗体的片段优于完整抗体 ,单抗优于多抗 ,

而且99m
Tc标记的抗体更适于临床推广使用。

标记人工合成的活性肽为血栓栓塞疾患提供

另一种特异性新方法。

但是 ,放射性核素显像对血栓的诊断无

绝对特异性 ,易受血栓形成时间和血栓所在

部位和抗凝治疗的影响 ;目前还没有真正模

仿 DV T和 PE的模型 ,对肺栓塞的诊断仍主

要用肺通气和灌注显像方法 ,因此着重于解

决以上问题 ,深入研究血栓性疾病诊断仍是

核医学任务之一。
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