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研究表明6细胞凋亡在许多心血管疾病包括心

肌梗死" 心力衰竭" 动脉粥样硬化" 高血压" 心

脏移植后排斥反应和心肌病等疾病发病机制中起

着重要的作用# 如果能找到一种早期有效诊断心

肌凋亡的方法$ 并采取措施及时抑制凋亡$ 对于

疾病的防治将有重要的意义#

! 凋亡的非核素检查方法

!"!###病理学检查

光学显微镜下$ 凋亡细胞收缩变圆$ 胞质嗜

酸性增强$ 核固缩% 碎裂或消失$ 整个细胞形成

嗜酸性小体& 透射电镜下$ 早期凋亡的细胞收缩

变圆$ 与邻近细胞脱离$ 表面微绒毛消失$ 细胞

核染色质集于核膜下$ 呈半月形’ 进而$ 细胞膜

多处向胞质内深陷或呈圆顶状向外突出’ 中% 后

期凋亡细胞胞膜逐渐碎裂成小片状$ 由核膜包裹$
形成凋亡小体& 电镜是确认凋亡细胞的可靠方法$
但不能定量&
!"$###核酸凝胶电泳

凋亡细胞的 %&’#在核酸内切酶的作用下降解

为!()*$))+,的整数倍的多聚核苷酸片段$ 琼脂糖

凝胶电泳可出现特征性的%&’梯状谱带& 此法特

异性强$ 但需要较多细胞( -!).) $ 故不易用于临

床检测#
!"/###酶联免疫吸附法

该法测定核小体$ 灵敏度高$ 可检测凋亡细

胞数达01!)$234$ 但不能精确定量#
!"5###流式细胞分析

包括* ($)检测<3=含量 的 碘 化 丙 啶 染 色 法’
(")检测形态学及细胞膜完整性的>&?!"" 碘 化 丙

啶双染色法$ 可区分坏死" 凋亡细胞和活细胞’
(?)检测<3=裂点的原位切口平移和@A3BC(切口

末端标记)技术$ 后者是目前最常用的方法&
本法特异性强$ 灵敏度高$ 可检出早期凋亡细

胞& 如果检测活体心肌细胞凋亡$ 必须进行心内

膜活检((+-&D8&/1’-)15 7)&EF8$ B,G)$ 有一定的危

险性$ 一般多用于实验研究&

! """核素凋亡心肌显像

";$ 显像原理

=++(H)+:是一种内源性生理蛋白$ 与细胞分
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凋亡心肌核素显像的研究进展

段炼 李险峰

! 摘要 细胞凋亡出现在许多心血管疾病中$ 如何测量和监测凋亡过程在临床决策中具有十分重

要的价值& 本文就II@/D 标记的膜联蛋白#(1++(H)+ :)心肌凋亡核素显像在心脏移植排斥反应"缺血性

心脏病" 心力衰竭及评价各种抑制凋亡药物的疗效等方面的研究进展进行了综述&

关键词 凋亡’ 心肌核素显像’ 膜联蛋白#
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-)F(1F(6 L(1’2 P1)54’( 1+- (M15412)+* 2L( (PP(/2 &P 1+2)1E&E2&F)F -’4*F6 (2/;
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化增殖过程的信号转导有关" 并调控与信号转导

有关的蛋白激酶<和磷脂酶 =" 活性" 分布于心肌

细胞# 内皮细胞和成纤维细胞 >$?$ 当细胞凋亡时"
1++(@)+ :可与凋亡细胞外在表达的磷 脂 酰丝氨酸

%AB&CAB12)-8C(’)+(6 D.&的结合" 其位点是第 $#E 位

的色氨酸"并有很高的亲和力%$9FGH&5IJ&’ 外源性
GGK/H#1++(@)+:具有相同的亲和力"可结合于凋亡细

胞表面的D." 在.DL<K中表现为亲凋亡灶的热区’
D.是 构 成 细 胞 膜 内 层 的 磷 脂" 而D<%磷 脂 酰

胆碱&和鞘磷脂主要分布于细胞膜外层’ 细胞凋亡

的早期" D.由膜内层迁移至膜外层" 从而成为巨

噬细胞清除凋亡细胞的主要信号和1++(@)+: 结合

的位点’
MB2C4N) O等 >""P?发 现" 1++(@)+: 主 要 经 肾 脏#

肝 脏 和 肠 道 排 泄 " 有 效 半 减 期 约 为 $QB’ 另 外 "
1++(@)+: 不能通过完整的血脑屏障’ 显像剂之所

以浓集于肾皮质" O&7181CB) R等 >!?认为是由于肾皮

质含有高数量的 D. 以及近端肾小管能非特异地摄

取低分子质量的蛋白质’
";" 心脏移植排斥反应中的心肌凋亡显像

最近研究发现" 在心脏移植排斥反应中" 细

胞 凋 亡 也 起 着 重 要 作 用’ D4)* , 等 >S?采 用 非 介 入

抗肌凝蛋白抗体显像及 L,T 取材" 对 !9 例心脏

移 植 患 者 进 行 了 核 素 显 像 和 组 织 学 研 究 ’ 根 据

U.RJK%U+2(’+12)&+15 .&/)(28 &V R(1’2 1+- J4+* K’1+C#
A51+212)&+&分 级 标 准%分 为 9W! 级&"!组( 9 级 $G
例" 无移植排斥反应" 无炎症和坏死)"组($=#$T
级 $" 例"有轻微排斥反应"有单核细胞浸润而无坏

死)#组( " 级# P=# PT 级 G 例" 中度排斥反应"
有单核细胞浸润和坏死’ 应用 KX3LJ 染色分析"
!#"# #组 的 凋 亡 率 分 别 为 !EY# S#Y# Q#Y’
!组有 G 例显像阳性" "组和#组显像全部阳性"
且与组织学结果一致" 因此" 作者认为凋亡可能

是心脏移植排斥反应的机制之一’
3&’451 Z 等 >G?对 $# 例心脏移植患者也进行 1+#

+(@)+: 显像" 其中 $P 例阴性" S 例阳性) 对阳性

者行 L,T 及 /1CA1C(#P 染色分析" 结果证实至少

有中度排斥反应’
T51+N(+7(’* %[ 等 >$9?对 动 物 心 脏 移 植 模 型 进

行了 1++(@)+: 显像( 将 D:[ 系大鼠心脏移入=<U
系大鼠腹部列为实验组" 而对照组则为=<U大鼠同

系心脏移植" 结果发现" 实验组腹部心脏移植区

显像剂浓聚" 提示有移植排斥反应" 而且凋亡的

作用要大于以前的报道) 通过与KX3LJ检测技术

对比" 应用1++(@)+:显像评估心肌凋亡明显优于

组织学检查’
=++(@)+: 核素显像应用于临床" 可有效地观

察排斥反应" 及时调整免疫抑制剂治疗量" 但由

于1++(@)+:不仅与凋亡细胞结合" 还与坏死细胞

结合" 这使得1++(@)+:核素显像特异性较差’
";P 缺血性心肌病心肌凋亡的显像

大量证据表明" 心肌梗死灶中既有细胞死亡"
又有细胞凋亡’ 对心肌梗死致死的患者进行研究

发现" 凋亡的心肌细胞优先位于心肌梗死中心未

受 到 侵 害 的 心 肌 组 织 的 低 灌 注 边 界 区" 细 胞 中

T1@和T/5#" 有高表达) 另外" 人冬眠心肌细胞中

有\3=降解# 染色质浓缩及细胞片段化等现象’
在 大 鼠 的 心 肌 梗 死 模 型 中 " 梗 死 区 中 部 有 SY$
PPY的细胞 \3= 片段固定染色呈阳性" 细胞死亡

很大程度上是由凋亡造成的’ ]1&)21 R 等>#?的动物

模型研究证实" /1CA1C( 抑制剂可以减少心肌缺血

再灌注引起的损伤’
R&VC2’1 J 等 >G?应 用 GGK/H#1++(@)+: 检 测 急 性 心

肌梗死患者再灌注治疗的心肌细胞死亡情况( E 例

急性心肌梗死患者均行经皮冠脉成形术" 术后 "B"
用 S#!,T^ GGK/H 标 记 $H* 1++(@)+: 自 静 脉 注 入

体内" 行早期 %平均 P;!B& 和晚期 %平均 "9;SB&
.DL<K" 其 中 Q 例 心 肌 梗 死 区 早 期 像 和 晚 期 像
GGK/H#1++(@)+: 摄取均增高" 梗死区外心肌未见增

高" 且所有患者心肌梗死区 GGK/H#1++(@)+: 的摄取

与 血 流 灌 注 缺 损 相 匹 配 ) 对 照 组 的 心 脏 区 未 见
GGK/H#1++(@)+: 摄取增加’ 结果表明" 1++(@)+: 是

一个动态细胞凋亡的探针" 通过显像可反映细胞

凋亡是否被激活以及凋亡程度’
以上研究表明" 凋亡对心脏缺血再灌注导致

心肌细胞死亡起着重要作用’ 我们可以利用特异

的检测手段 %如核素显像& 发现病灶" 并采取有

效的方法加以阻止" 如使用凋亡抑制剂" 就可以

挽救即将凋亡的细胞" 提高治疗效果’
";! 心力衰竭后心肌凋亡检测

人 们 推 测" 在 心 力 衰 竭 中" 应 用 血 管 紧 张 素

转化酶抑制剂或血管紧张素受体阻断剂" 将在一

定程度上抑制细胞凋亡’ [&4CC(_ = 等人 >$9?在犬的

心力衰竭模型中采用KX3LJ染色" 可以检测到凋

$9
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" # #

亡的心肌细胞$ 但正常心肌细胞中也有少数细胞

呈阳性% 应用依那普利可明显降低左室梗死局部

周 边 凋 亡 率$ 并 改 善 左 室 功 能$ 减 慢 左 室 重 构&
这表明$ 心肌凋亡与左室重构和功能不良的进行

性发展有关$ 并可由依那普利减缓这个过程&
";< 判断各种凋亡抑制剂的作用

体 外 研 究 表 明$ =+可 以 抑 制 与 凋 亡 相 关 的

/1>?1>($@ 的激活& A&B+ ,C 等人 D$!E 利用 FFG/H$1+$
+(I)+: 核素显像研究了大鼠心脏移植模型中=+对

心 肌 凋 亡 的 作 用& 显 像 表 明$ 移 植 心 脏 对 FFG/H$
1++(I)+:的摄取与=+J5" 的治疗量成负相关$ =+J5"
可延长啮齿动物心脏移植存活率& =+J5" 如何抑制

/1>?1>($@’ 有人认为$ =+与/1>?1>($@ 中的组氨酸

和半胱氨酸有强亲和力$ 这可能是起抑制作用的

关 键 & 通 过 FFG/H$1++(I)+:显 像 $ 为 临 床=+J5" 在

心 脏移植排斥反应中的作用的判定提供了可靠的

证据&
总之$ 人们虽然对心肌疾病与凋亡的关系有

了一定的认识$ 并找到了一种较实用的核素显像

方 法$ 但 仍 有 许 多 不 足& 首 先$ 1++(I)+:与K.特

异性结合不仅发生在凋亡细胞的表面$ 也可以在

炎症( 内皮细胞( 坏死细胞发生$ 因此增加了误

诊率& 其次$ 病理学上见到凋亡细胞和坏死细胞

可 能 混 杂 在 一 起$ 而1++(I)+:也 可 与 坏 死 细 胞 内

的K.结合$ 故 FFG/H$1++(I)+:图像应包括凋亡和坏

死的细胞显像& 这也提示我们是否可采用双核素

阳性显像和减影技术来观察细胞凋亡情况& 第三$
由于心肌凋亡显像的临床应用少$ 对于显像剂量(
显像时间等参数尚无统一标准$ 这仍需要进一步

深入研究&
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