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细胞凋亡 "1<&<2&=)=# 作为一种重要的生命现

象$ 同细胞生长增殖一样$ 越来越受到人们的广

泛关注% 研究表明 >$?$ 细胞凋亡与许多疾病的病理

过程密切相关$ 如神经系统退行性变疾病的发生

发展& 脑和心肌细胞缺血再灌注损伤& 组织器官

的免疫损伤和器官移植的排斥反应& 肿瘤的发生

发展和对放疗化疗效果的反应等%
研究细胞凋亡的方法有多种$ 包括细胞形态学

观察& 琼脂糖凝胶电泳& @.AB"原位末端标记法#&
流式细胞仪检测& 细胞凋亡相关基因蛋白测定等$
而通过放射性核素显像的方法观察活体组织细胞

的细胞凋亡情况$ 可望成为一种无创伤的细胞凋

亡体内检测的有效方法> "6 C ?%

! 细胞凋亡显像原理及显像剂

D. "磷脂酰丝氨酸# 是细胞膜上的磷脂成分$
正常情况下只存在于细胞膜的内侧$ 在细胞凋亡

早期即从细胞膜内转移到细胞膜外$ 出现 D. 膜外

化$这种外移与凋亡细胞的细胞类型和诱发细胞凋

亡发生的通路无关 >C6 !?$ 但与 1++(E)+!"膜联蛋白

!#具有高度的亲和力$ 在 F1"G存在下二者很容易

紧密结合 >H?% 发生细胞凋亡时$ 细胞外膜与 1++(E#

)+!结合的 D. 位点成 $99$$ 999 倍的增加$ 有时

每个细胞的结合位点可高达 C%$9I$!%$9I 个% 通常

情况下$ 当 1++(E)+!与 D. 的亲和力大于 $9J#K&5L
B 时$ 每个细胞的结合位点达到 H9999M$99999 即

足以进行显像$ 故用放射性核素标记后的 1++(E)+
!作为显像剂$ 注入一定剂量后能与凋亡细胞膜外

表面的 D. 结合而使凋亡细胞显像>I?%
用于细胞凋亡显像的显像剂有 $"H@#1++(E)+ !

和 NNO/K#1++(E)+!等% $"H@ 成本高$ 且标记后 $"H@#
1++(E#)+ !易 脱 碘 $ 标 记 率 不 高 "C9PMQHP# >Q?%
NNO/K 价廉易得$ 标记后 1++(E)+!的生物活性无明

显改变6 且 NNO/K#1++(E)+!标记率高$ 放化纯可高

达 N"PMNQP>C$I?$ 故现多用 NNOK/#1++(E)+ !$ 但其

标记过程仍较复杂% 另有研究显示 >#?$ 常用的心

肌灌注显像和肿瘤显像剂 NNO/K#,@R@ "NNO/K#"#甲基

异丁基 异 腈#在肿瘤部位的聚集与肿瘤细胞凋亡数

成反比$ 即肿瘤细胞凋亡越多$ 肿瘤对 NNO/K#,@R@
的摄取越少$ NNO/K#,@R@ 似乎可作为肿瘤细胞凋亡

显像的阴性显像剂$ 但其显像机制及应用价值仍

需进一步研究%

!" 实验及临床应用研究进展

";$ NNO/K#1++(E)+!的生物学特性

文章编号’ !""!#"$%&"’"""#"!####$%#&

放射性核素细胞凋亡显像

张金山

摘要 放射性核素细胞凋亡显像具有直观& 无创伤和实时在体观察细胞凋亡等特点$ 对于脑& 心

肌细胞缺血再灌注损伤的观察$ 器官移植排斥反应的监测$ 肿瘤放疗和化疗效果的评估等方面的应用

前景良好$ 但仍有许多问题有待于进一步探讨%
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<(=(’)+> ?@ 等A B C研究表明" BBD/=# 1++(E)+!进

入人体后主要分布于肾# 肝# 红骨髓# 脾等组织

器 官 内 " 静 脉 注 射 BBD/=#1++(E)+!后 !F 有 "$G$
HG的放射性分布于肾" $";#G$";"G分布于肝" 红

骨 髓 和 脾 则 分 别 为 !;"G $$;HG 和 ";IG $$;JG $
BBD/=# 1++(E)+!主要通过泌尿道和消化道排泄" 其

中 KHG$$9G随 尿 液 排 除" "!G$$9G随 大 便 排 除

出 $ BBD/=#1++(E)+!的 生 物 半 衰 期 较 长 " 为 H"$
$JF$ 动 物 体 内 BBD/=#1++(E)+!的 分 布 与 人 体 稍 有

不同AJ6$9C" 但同样主要通过泌尿系统排泄" 故仍以肾

的 摄 取 最 多 " 可 高 达 !9G左 右 " 并 证 实 BBD/=#
1++(E)+!在肾内绝大部分分布于肾皮质A$$C$ 由于肾

内 有 较 多 的 BBD/=#1++(E)+!摄 取" 故 BBD/=#1++(E)+
!细胞凋亡显像可能不适用于肾显像$
";" 脑及心肌细胞缺血再灌注损伤的评估

LMM %脑组织缺血乏氧性损伤&后细胞凋亡所致

细胞死亡是新生儿脑瘫的主要原因’ 结扎幼龄兔

颈总动脉的实验性 LMM 研究发现 A$"C" 再灌注后尽管

脑组织的血流恢复正常" 血脑屏障也没有受到破

坏" 但大脑半球可见多灶性的 BBD/=# 1++(E)+!浓聚

区" 其中以小脑的放射性摄取最为显著" 这提示

缺 血 乏 氧 的 脑 组 织 再 灌 注 后 出 现 了 脑 细 胞 凋 亡"
而且对缺血乏氧最敏感的小脑最为明显’

缺血心肌再灌注损伤的机制之一是心肌细胞

凋亡 ’ L&NO2’1 P 等 A$JC观察了 K 例 Q,M%急性心肌梗

死&患者行%经腔经皮冠状动脉成形术&后梗死部位
BBD/=#1++(E)+!显像情况" 在注射 BBD/=#1++(E)+!后

的早期%平均 J;!F&和延迟显像%平均 "9;IF&中" 除 $
例电击除颤治疗患者外" 其余 H 例患者梗死部位

皆见明显的放射性聚集" 即 BBD/=#1++(E)+!显像阳

性" 在随后 !RH 周的常规心肌灌注显像中则显示

原 BBD/=#1++(E)+!显像时的放射性浓聚部位为放射

性缺损区" 这提示心肌梗死血流恢复后出现了心

肌细胞凋亡’ BBD/=#1++(E)+!心肌显像可用于评估

Q,M 后心肌受损危险性的大小和心肌细胞功能恢

复的情况’ DF)=)O2(’ STP 等A$! C 在 Q,M 急性期与亚

急性期进行 BBD/=#1++(E)+!和心肌灌注显像结果显

示" 所有 Q,M 病例 SDUQ 前的 BBD/=#,MVM 心肌灌注

显像见相应的心梗部位为放射性缺损区" 经腔经皮

冠 状 动 脉 成 形 术 后 BBD/=#1++(E)+!显 像 显 示 原 来
BBD/=#,MVM 显像时的放射性缺损区见放射性明显聚

集" Q,M 亚急性期%心梗发作 !- 后&的心肌灌注显

像示原心梗区域缩小" 由原来的 BGR!JG减 少 至

JGR"IG %!W9;9I&" 而部分患者再次 BBD/=#1++(E)+
!显像时" 与急性期 BBD/=#1++(E)+!显像比" 放射

性 摄 取 不 断 减 少 " 甚 至 无 放 射 性 摄 取 " 即 此 时

BBD/=#1++(E)+!心肌细胞凋亡显像阴性" 此后再作

心肌灌注显像结果正常’ 本研究提示" 心肌细胞凋

亡与 Q,M 心 肌 可 逆 性 损 伤 关 系 密 切" 同 时 表 明"
BBD/=#1++(E)+!心肌细胞显像对 Q,M 的治疗有积极

的指导作用" 如 BBD/=#1++(E)+!显像显示有心肌细

胞凋亡存在" 则可通过凋亡抑制治疗来防止心肌细

胞死亡’
";J 器官移植排斥反应的观察

器官移植是器官功能衰竭终末期治疗的有效

方法" 排斥反应是造成器官移植术失败的主要原

因" 细胞免疫和体液免疫皆参与了排斥反应" 细胞

凋亡与排斥反应的病理过程密切相关’ 大鼠心脏移

植实验研究显示A"6$IC" 同种异体移植后出现了明显的

排 斥 反 应" 用 DX3YP %末 端 脱 氧 核 苷 酸 转 移 酶&
法检测见典型的细胞凋亡变化" 同源移植则未出现

排斥反应" DX3YP 检测也未发现明显细胞凋亡存

在( BBD/=#1++(E)+!显像见排斥反应的心脏明显显

影" 在整个排斥反应过程中放射性皆明显高于未出

现排斥反应的同源移植心脏" 但药物抗排斥反应治

疗后同种异体移植的心脏对 BBD/=#1++(E)+!的摄取

显著减少" 并回到原来的水平( 急性排斥反应的组

织学分级与 BBD/=#1++(E)+!的摄取量呈高度正相关

%"Z9;#K&’ 这些结果提示" BBD/=#1++(E)+!细胞凋亡

显像可用于观察心脏排斥反应的发生及严重程度"
并可用于观察药物抗排斥反应的治疗效果’

BBD/=#1++(E)+!凋亡显像同样可用于肺# 肝等

器官移植术后的监测 A$$6$HC’ 鼠肺移植术后显示 A$KC"
同种异体的肺移植术后" 肺内 BBD/=#1++(E)+!摄取

不断增多" !- 后的放射性进一步增加" 明显高于

同源移植肺%!W9;999 I&" 并且发生急性排斥反应

的同种异体移植肺对 BBD/=#1++(E)+!的摄取与急性

排斥反应组织学分级呈正 相 关 %"Z9;HH" !6 ! W
9;99I&" 这 提 示" BBD/=#1++(E)+!显 像 可 评 估 肺 移

植术后急性排斥反应的严重程度’ 实验表明A$$C" 同

种异体肝移植术后肝内 BBD/=#1++(E)+!摄取不断增

多 " 移 植 术 后 "-# !- 和 K- 肝 对 BBD/=#1++(E)+ !
的摄取率%肝内放射性占注射总量的百分数&分别为

$$;KG$9;B#G# $$;HG$$;!BG和 $!;#G$9;K"G" !-

K
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和 <- 肝 内 ==>/?#1++(@)+!的 摄 取 量 比 同 型 移 植 肝

分别增高 AAB和=<B" 所有同 种 异 体 肝 移 植 术 后

<- 经组织学检查证实" 有典型的细胞凋亡形态学

变化" 而同型肝移植未见细胞凋亡的存在#
";! 肿瘤的放疗和化疗效果的评估

细胞凋亡显像可直观地检测机体组织器官内细

胞凋亡的部位$ 范围和程度" 动态观察细胞凋亡诱

导前后细胞凋亡发生的情况" 借以评价肿瘤放疗和

化疗效果CD"$96$<E$=F#
肿瘤化疗和放疗的机制之一是肿瘤细胞凋亡的

诱导# 对实验性肝细胞瘤的研究表明C$ 9 F" 肿瘤部位

对 ==>/?#1++(@)+!的摄取明显高于肌肉等组织" 肿

瘤与肌肉%>G,&放射性摄取比值为 A;D9 $ 9;=9" 用

环磷酰胺诱导细胞凋亡后 >G, 升高到 <;AH $ $;9D"
用 >I3JK 检测发现" 细胞凋亡诱导后肝细胞瘤的

凋亡细胞数明显高于对照组" 凋亡细胞阳性率由

$D#;!A $ "H;D9 细 胞 G??" 增 加 到 "=<;<9 $ A9;H! 细

胞G??"" 且肿瘤部位对 ==>/?#1++(@)+!的摄取与凋

亡细胞阳性率成明显正相关 %!L9;<$"" "M9;99$&"
这提示肝细胞瘤对 ==>/?#1++(@)+!摄取的增多是由

于细胞凋亡诱导后细胞凋亡的增加所致" 即 ==>/?#
1++(@)+!显像可观察环磷酰胺诱导细胞凋亡的情

况# N(5O&/)+( > 等 C$<F 用 ==>/?#1++(@)+!显 像 观 察

了一组肿瘤病例 %肺癌 $9 例$ 淋巴瘤 H 例和乳腺

癌 " 例&初始疗程的化疗效果" 在所有的病例中"
治疗前肿瘤部位未见有 ==>/?#1++(@)+!摄取" 化疗

后 ! 例疗效显著患者中有 H 例的肿瘤部位见放射性

摄 取 " 即 ==>/?#1++(@)+!细 胞 凋 亡 显 像 阳 性 " 相

反" # 例化疗后病情恶化的患者中有 D 例无明显放

射性摄取" 即显像阴性" 结果提示" 化疗有效的患

者出现了肿瘤细胞凋亡" 而无效者未出现明显的细

胞 凋 亡 " 但 " 例 化 疗 有 效 的 乳 腺 癌 患 者 ==>/ ? #
1++(@)+!显像阴性’ 随访观察发现" 肺癌和淋 巴

瘤 患 者 的 存 活 情 况 与 肿 瘤 对 ==>/?# 1++(@)+!摄 取

明显相关" 由此认为 ==>/?#1++(@)+!显像可用于晚

期肺癌和淋巴瘤疗效的评估#

! 展望

与其他细胞凋亡检测方法相比" 放射性核素细

胞凋亡显像简便$ 无创伤且直观" 并可实时体内动

态观察细胞凋亡情况" 故其应用前景良好" 但作为

一种全新的细胞凋亡观察方法仍有许多方面需要进

一步探讨# 因 P. 从细胞膜内转移到细胞膜外这种

细胞成分的变化并非细胞凋亡所特有" 细胞坏死同

样存在" 故 1++(@)+!细胞凋亡显像的特异性因此

而受到影响’ 另外" 在以往的研究中尚无公认的检

测 (金标准) 作为细胞凋亡显像的对比分析’ 同

时" 不同类型组织细胞的细胞凋亡显像结果判断的

定性和定量标准仍有待于进一步确定" 细胞凋亡显

像的最佳显像条件" 包括显像时间和采集方式等有

待于摸索’ 而经济实用$ 标记简便的细胞凋亡显像

药剂盒的研制则需要放化药学工作者的不断努力#
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