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自从1977年提出缺血半暗带的概念以来，大量

的动物实验研究从rCBF（局部脑血流）测定至分子

标记等不同水平来观察缺血半暗带 [1]，而急性脑梗

死患者缺血半暗带的存在近几年才通过影像学的

方法得到证实。尽管有多种影像技术应用于观察缺

血半暗带的研究，但这些技术或者还不能在临床上

得到广泛应用，或者还不能很好地确定半暗带 [2，3]。

乏氧显像作为一种新兴的显像技术，正逐渐引起人

们的关注，并开始应用于缺血半暗带的观察。

1 确认缺血半暗带的意义

急性脑梗死病灶由中心坏死区（不可逆损伤区）

及其周围的缺血半暗带（基本上可逆的缺血组织 [4]）

组成。半暗带组织的血流低于维持正常脑功能的水
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平，但高于引起脑组织形态结构改变的水平。半暗

带处于缺血缺氧状态（又称乏氧状态），在起病一定

时间内仍具有活力，如及时回复血流或进行脑保

护， 该组织可能存活下来， 否则将演变成坏死组

织，所以急性脑梗死治疗的关键就是及时挽救缺血

半暗带。明确不可逆损伤区和缺血半暗带有助于指

导积极的治疗手段（如溶栓）的采用，并提高各种治

疗策略的潜在效能[5]。

! 乏氧组织显像剂

乏氧显像是以乏氧组织显像剂作为示踪剂探

测机体内缺血、缺氧组织的显像过程，能直接提供

任何器官中有功能障碍但组织存活的依据 [6]。乏氧

组织显像剂是一类阳性显像剂， 能选择性地滞留于

乏氧组织或细胞中，而不在正常组织、细胞及坏死组

织中滞留。所以，乏氧组织显像剂经放射性核素标

记后能进行组织乏氧显像，判断组织的活力。乏氧

显像剂可分两大类：硝基咪唑类和非硝基咪唑类。

理想的乏氧显像剂应具有高渗透性和低氧化

还原电位。前者便于它到达细胞内线粒体，在酶作

用下被还原；后者利于它在正常细胞稳定而在乏氧

的细胞中被异常高浓度的电子还原。在正常细胞内

的稳定状态使它扩散到细胞外， 不滞留于正常组

织， 而在乏氧细胞内的还原产物与细胞内组份结

合，滞留于细胞内。硝基咪唑基团并非乏氧显像必

需的基团，新开发的非硝基咪唑类显像剂具有更强

的乏氧显像能力。

" 实验研究

应用放射自显影的方法已表明，乏氧显像能较

好地用于确认缺血半暗带。

Lythgoe MF等[7]采用同时显示脑血流和乏氧组织

的方法观察缺血半暗带。他们在大鼠大脑中动脉闭

塞（MCAO）后2 h同时注入两种显示剂：一种为显示

脑血流的99Tcm-~MPAO（99Tcm-6-甲基丙二胺肟），另

一种为碘标记的 125I-IAZA（125I-碘化 2-硝基咪唑阿拉

伯糖苷）。注射后 5 h 取鼠脑进行放射自显影，将血

流下降区域分为三个不同区：!轻度血流下降而无

乏氧标记物摄入，提示为低灌注（misery perfusion）

区域；"中度血流下降，同时伴随乏氧标记物的摄

入，提示乏氧区域；#重度血流下降，亦无乏氧标

记物摄入，提示为坏死区域。乏氧显示剂 125I-IAZA

与99Tcm-~MPAO 结合，能将半暗带分为低灌注区和

乏氧区，提示这种方法可能具有重要的临床应用价

值。但其他研究显示，125I-IAZA 在体内易脱碘，并

浓集于甲状腺，这将影响脑显像的观察。

于 MCAO 2 h 后注射乏氧显像剂， 能获得乏氧

显像图像，此时血脑屏障尚未受破坏，说明这些乏

氧标记物的摄入并不依赖于血脑屏障的破坏，这是

乏氧显像剂应用于急性脑缺血的先决条件。 此外，

125I-IAZA 能大量分布于无血脑屏障破坏的脑转移瘤

乏氧区，也说明它能在血脑屏障完好的情况下进入

脑组织。

# 临床研究

目前应用乏氧显像检测缺血半暗带的临床研

究仅见于 PET 进行观察的报道。Yeh S~ 等[8]最早在

脑梗死患者中进行乏氧显像观察。他们采用的乏氧

显像剂是 18F-FMISO(18F-2-硝基咪唑类化合物），PET
显像发现 6 例急性脑梗死患者中有 3 例显示在一

个无 18F-FMISO 放射活性的区域周围存在一个高放

射活性的区域（假设代表缺血半暗带），1 个月后复

查, 这个高放射活性区域消失，表明乏氧组织或者

已经坏死或者康复。

Read SJ 等 [9，10]进行了更大样本的系列研究。他

们同样采用 18F-FMISO PET 图像收集至少到静脉注

射 18F-FMISO 后 2 h。 所观察的 25 例起病 51 h 内

（实为起病至静注 18F-FMISO 的时间）的急性大脑半

球脑梗死患者， 有 15 例呈阳性显像（显示乏氧组

织），最长者为起病 42.5 h；阴性显像的病例中最短

时间为起病 13 h。上述阳性显像的部分患者在 6 ~ 9 d
内复查 18F-FMISO PET 脑显像，未获阳性显像。通

过与头颅 CT 确定的梗死灶比较， 发现乏氧组织通

常位于梗死灶边缘和梗死灶周围的邻近组织（正常

组织）， 表明部分乏氧组织没有得到及时的再灌注

或保护而最终坏死，而部分乏氧组织可能经及时治

疗或血流自行再通得以存活下来。不同患者乏氧组

织存在的持续时间和体积可不同。 结果表明，18F-
FMISO PET 脑显像显示的乏氧组织可代表缺 血 半

暗带。

Read SJ 等同时观察了乏氧组织的演变及与病

情、预后的关系，发现随着起病时间的延长，存在

乏氧组织的患者比例下降，如起病 12 h 内，100%
病人呈阳性显像；起病 12 ~ 24 h，有 83%病人呈阳
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性显像；起病 24 h 后，仅 33%病人呈阳性显像。所

检测的乏氧组织体积亦随起病时间的延长而逐渐

减少，平均而言，占乏氧组织平均总体积的 45%可

存活下来，55%梗死，这部分梗死体积占总梗死体

积的比例，平均为 17.5%，最高达 68%。研究设定

最初受缺血影响的组织体积包括梗死体积和存活

的乏氧组织体积， 平均所占比例分别为 87.3%和

12.7%， 而发展为梗死的乏氧组织和总乏氧组织占

最初受缺血影响组织的平均体积比分别为 15.2%和

27.9 %，所以最初受缺血影响的组织大部分成为梗

死灶，乏氧组织有一部分亦发展为梗死灶，另一部

分则存活下来。最初病情的严重性与最初受缺血影

响组织体积之间、起病第一周神经功能状态的变化

与梗死体积之间均存在有意义的相关性，而存活的

乏氧组织体积与最初病情的严重性之间、发展为梗

死的乏氧组织体积 / 总缺氧组织体积的百分比与起

病第一周。神经功能评分的变化之间没有发现相关

性。所以，如果能及时挽救乏氧组织，那么可有意

义地减少梗死范围，改善临床预后。

Hirano T 等 [11]还 利 用 18F-FMISO PET 脑 显 像 观

察了起病 24 ~ 43 h 的脑出血患者， 并没有获得阳

性显像，即血肿周围不存在可能代表“半暗带”组织

的乏氧组织，这与既往认为血肿周围存在类似半暗

带区域的观点不一致。

! 展望

乏氧显像可改善缺血半暗带的确认 [2]，为无创

伤地显示人体缺血半暗带提供了一种新的方法，但

要得到临床广泛应用还有一段距离。目前已有的乏

氧显像临床应用报告仅见于 PET 检查， 由于 PET
价格昂贵，操作复杂，难于在临床上特别是脑梗死

急性期得到方便使用，所以目前在临床上得到广泛

应用的 SPECT 也许可以成为乏氧显像应用于临床

的最佳手段。在肿瘤等研究已显示，乏氧显像剂如

HL91（4，9-二氮-2，3，10，10-四甲基十二烷-2，11-
二酮肟）对人体是安全的 [12]，但从乏氧显像剂注射

至获得最佳影像所需时间较长，可能是妨碍 SPECT
乏 氧 显 像 在 急 性 脑 梗 死 患 者 中 应 用 的 最 大 障 碍 。

SPECT 乏氧显像用于选择急性脑梗死溶栓治疗的

病例似乎不太可能，但既往溶栓治疗时间窗的确定

仅是依据临床疗效的结果，所以半暗带的确定有可

能为个体化治疗提供依据，可根据半暗带的存在与

否、 起病时间等选择溶栓治疗、 脑保护等治疗手

段。总之，SPECT 乏氧显像应用于急性脑梗死具有

较好的前景，开发出安全性高、显像迅速的乏氧显

像剂是决定其能否在临床上广泛应用的重要因素。
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