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心肌乏氧显像及其临床应用

张弘 蒋宁一

摘要 心肌乏氧显像是通过评价心肌氧供与氧耗平衡而提供检测缺血但存活心肌的一种非侵

入性检查方法% 而且是评价血管生成及心肌病的发生和发展的有用指标& 动物实验和已有的临床

研究表明% !"# 标记的硝基咪唑类化合物’ 有广泛应用前景的 $$%&’ 标记的咪唑类化合物以及其他新

的乏氧显像剂已用于评价缺血存活心肌& 广泛的临床应用有待于进一步实验及临床研究&

关键词 心肌乏氧显像()))乏氧显像剂( 临床应用
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! 心肌的乏氧显像

目前% 心肌梗死发生率逐年增高% 有效的溶栓

或血管成形术治疗对于降低死亡率’ 改善预后十分

重要% 因此准确地探测存活心肌具有极为重要的临

床意义% 近年来已成为冠心病研究的重要课题之

一% 其中核素心肌显像对存活心肌的检测取得了重

要进展& 但是% 进一步研究发现% 临床所用的心肌

灌注显像剂和探测心肌急性坏死的显像剂都不能十

分可靠地判断缺血但存活的心肌% 因为灌注显像显

示的是氧与组织间的相对输送% 尽管这种输送的测

定非常有用% 但不能说明此输送是否能满足这一区

域内存活心肌细胞的需求% 特别是在非穿壁梗死中

更是如此( 诊断心肌坏死的阳性显像剂对急性心肌

梗死患者无法确诊% 其原因有" 目前所用的显像剂

显像大多数需在梗死发生至得到阳性显像结果之间

间隔数小时% 即使灌注迅速恢复% 患者心肌组织很

可能还存在一定坏死% 使显像仍呈阳性% 无法确定

是否为存活而缺血的组织&作者单位" !"#"$#%%%!"# $%&’()*+,-.,’/

<<$
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心肌乏氧显像是一种阳性显像" 能迅速准确

地选择性滞留在乏氧组织或细胞中" 直接反映组

织血供与耗氧之间的平衡状态" 能识别缺血但存

活心肌" 提供评价心肌缺血的新方法 <=6$6!> # 还可提

供一种新的评价血管生成的非侵入检查方法 <?>$ 血

管生成是由微血管通过细胞生长而形成新的毛细

血管" 由于缺乏血管的供应而产生的乏氧被认为

是促进血管生成的重要因素# 此外6 乏氧显像可

以对心肌冬眠的病理生理学% 心肌病的发生发展

等进行进一步研究<"6@>&

! 常用的心肌乏氧显像剂

人们发现" 心肌缺血可以通过直接检测组织

中氧含量的减少来证实& 乏氧组织显像剂能够直

接在组织坏死前发现处于缺血% 缺氧高危状态的

病变组织" 为临床诊断提供有用的信息" 因此已

成为放射性新药研究热点之一& 目前合成的乏氧

显像剂很多" 大致分为硝基咪唑类和非硝基咪唑

类两大类&
8#= 硝基咪唑类乏氧显像剂

硝基咪唑类药物是由乏氧细胞的辐射增敏剂

和对肿瘤进行放射治疗时的辅助用药而发展起来

的& 实验表明" 标记的硝基咪唑在组织中的蓄积

量 与 乏 氧 组 织 中 存 活 细 胞 氧 含 量 的 多 少 成 比 例"
但不蓄积在坏死细胞中" 因而可用于乏氧组织的

显像&
硝基咪唑类化合物作为乏氧显像剂的原理是$

硝基咪唑类化合物通过弥散进入细胞内" 其进入

细胞内的能力决定于配体的亲脂性& 一旦进入到

存活细胞内后" 在细胞内 酶 A主 要 是 黄 嘌 呤 氧 化

酶 B 的作用下发生单电子 还 原" 产 生 自 由 基 阴 离

子" 在正常细胞中" 由于氧化硝基有更高的电子

亲和力" 自由基阴离子又能被迅速再氧化成原化

合物" 扩散到细胞外" 其再氧化率依赖于细胞内

的氧含量& 当缺乏足够的氧时" 自由基阴离子被

进一步还原" 产物与细胞内组分结合" 滞留于细

胞内&
8#=#= 卤素标记的硝基咪唑类化合物及其衍生物

含硝基咪唑成分的药物最初是用放射性卤素

标 记 的 ,C.D’E)F&+)-1G&5((及 其 衍 生 物 <#>& 实 验 研

究<!"H"=9>发现" 离体心肌在乏氧及缺血的状态下可高

度浓集 =#% 标记的硝基咪唑药物" 而正常心肌较少

浓集# 同时发现乏氧状态下的高浓集不受血流减少

的影响" 在离体灌注的兔心脏中" 硝基咪唑蓄积并

没受再灌注氧的影响" 表明药物结合是非可逆的#
=#% 标记的硝基咪唑在心肌中的蓄积与组织的乏氧

水平成比例" 在出现冠脉闭塞时犬的心肌仍有高浓

集" 鼠冠脉闭塞时 =#% 标记的硝基咪唑在血流中度

减少的区域有显著蓄积" 随着冠脉闭塞时间的延

长" 缺血心肌的蓄积量才逐渐减少" 而在梗死区域

由于坏死心肌细胞内酶的减少而出现较少的摄取"
此外由于肌膜的不完整亦影响药物的蓄积" 因而未

见明显蓄积&
总之" =#% 标记的硝基咪唑类药物可直接用于

检测缺血但存活的心肌& 但是" 由于临床中 IJK
技术较难普及以及标记药物从血中的清除较慢而影

响了其临床显像的应用&
8#=#8 HHK/E 标记的硝基咪唑类化合物

HHK/E 具有优良的核性质" 是当前核医学显像

的常用核素" 同时由于 .IJLK 的广泛应用" HHK/E

标记的硝基咪唑类化合物的发展可能提供另一种可

供选择的反映局部心肌缺血的阳性显像方法& HHK/E

标记的硝基咪唑类化合物有数十种之多" 目前多处

于实验研究阶段" 体内和体外实验均表明其可以直

接评价缺血心肌<==M=$>&
3* L 等 <=!> 利用鼠心肌体外在不受血流影响下

观察乏氧状态对 HHK/E$ N,.=#=$8= ’+)2’&)E)-1G&5((
动力学影响" 结果发现 N,.=#=$8= 的滞留量与灌

注液的氧含量成反比关系O 在兔冠脉狭窄模型中利

用放射自显影技术发现" N,.=#=$8= 选择性浓集

于缺血梗死灶周围有活力的心肌细胞" 而坏死区域

未见明显浓集& .P) LQ 等<=?>利用犬的部分冠脉缺血

狭窄模型研究发现" HHK/E$N,.=#=$8= 优先滞留于

缺 血 但 仍 存 活 的 心 肌 " 体 内 试 验 表 明 HHK/E$
N,.=#=$8= 滞 留 量 与 心 肌 的 血 流 量 呈 反 比 关 系 "
通 过 .IJLK 显 像 及 心 肌 组 织 的 放 射 性 计 数 发 现"
缺血区的 HHK/E$N,.=#=$8= 滞留量显著增高& 同时

发现" 血中的 HHK/E$N,.=#=$8= 清除较快" 但其在

肝中的滞留较迅速" 因而在静脉注射后出现较差的

靶器官与本底的比值& 因此" HHK/E$N,.=#=$8= 的

相对较低的非特异性心肌摄取影响了其作为显像剂

的临床应用&
R&SS(+- 7 等<==>在鼠的心肌缺血模型中评价了新

的硝基咪唑显像剂 HHK/ED TNUK$3CV 作为 .IJLK 显

==!
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像检测心肌缺血的可行性" 在试验中通过减少冠脉

血流 <9=>"9=后约 ?<@)+ 注射显像剂# A9@)+ 后

通过放射自显影发现$ 缺血灶部位的浓集较正常非

缺血部位高 $;<>!;< 倍$ 同时发现如前所述可见到

明显的肝摄取%
另有研究 B?"C表明$ AAD/@#E,.?A!FA"&一种含更

多 亲 水 硝 基 咪 唑 的 E,.?#?$8? 衍 生 物 ’相 对 于

AAD/@#E,.?#?$8? 而言在缺血灶具有更高的心肌滞

留$ 而且其肝的摄取量也较少%
所有这些研究均表明$ AAD/@标记的硝基咪唑化

合物可探测心肌缺血$ 进一步改变其基团成分可能

对提高乏氧组织的滞留量及理想的靶器官与本底的

比值有价值%
8$8 非硝基咪唑类乏氧显像剂

8$8$? AAD/@#GHA?
GHA? 的 化 学 名 为 !6A#二 氮#$6$6?96?9# 四 甲 基

十 二 烷 #86??#二 酮 肟 6 又 称 E+IJ% 其 合 成 简 单 6
AAD/% 的标记率高$ 具有较其他化合物更高的乏氧K
正常组织摄取比值$ 不具细胞毒性$ 肝脏摄取相对

低% 虽然目前对其研究尚不多$ 但是已经预示着较

好的开发前景和临床应用价值B$$?FC% JL1-1 0M 等 B?#C

通过离体鼠心肌灌注研究发现$ 低血流的缺血心肌

比正常血流的乏氧出现更早的 AAD/@#GHA? 滞留$ 随

后研究发现$ AAD/@#GHA? 在缺血区有明显滞留$ 而

在坏死区域未见明显滞留%
通过对大鼠急性心肌梗死( 亚急性心肌梗死模

型进行的研究$ 以心肌葡萄糖代谢和病理分析为标

准检测心肌是否存活$ 结果发现 AAD/%#GHA? 在梗死

心肌组织中的摄取不增加$ 只在缺血而未发生坏死

的心肌组织中显著增加% 尽管许多研究证实 AAD/@#
GHA? 具有乏氧显像能力$ 但其选择性滞留于乏氧

组织的机制尚无明确解释$ 有研究认为其乏氧性可

能与其特殊性的配合物结构和理化性质有关B?#C%
8$8$8 N4 标记的 ED.OP)Q2R)&Q(@)/1’P1S&+(T衍生物

铜自身也是一种乏氧细胞增敏剂$ 它有许多放

射 性 同 位 素$ 其 中 "9N4( "?N4( "8N4( "!N4 可 用 于

UVD 显像% "8N4#ED. 衍生物分子小$ 脂溶性高$ 不

需纯化即可使用$ 易于穿透细胞膜% 此外$ ED. 的

衍 生 物 -)1/(2W5P)Q O3!#@(2RW52R)&Q(@)/1’P1S&+($
ID.,T也能快速进入心肌$ 其可能通过异常功能的

线粒体还原机制在乏氧细胞中滞留% %4X)P1W1QR) Y
等 B?AC报 道$ 对 离 体 灌 注 大 鼠 心 脏 注 射 "!N4#ID.,

?<@)+ 后$ 在正常心肌 OA<=J8Z<=NJ8T 和再供氧

OA<=J8Z<=NJ8T 心肌放射性的滞留率低$ 分别为

8$;FF=和 88;##=) 但 是 在 乏 氧 心 肌 OA<=38Z<=
NJ8T 滞留率明显增加$ 为 #?;?9=) 另外$ 左前降

支冠状动脉阻塞大鼠心脏模型对 "!N4#ID., 的滞留

率与心肌血流灌注标志物的摄取呈负相关%
有学者通过对 F 例冠心病患者进行 "8N4#ID.,

的 UVD 显像发现$ 其中 ? 例有不稳定心绞痛患者

出现心肌摄取 "8N4#ID., 明显增加$ 同时亦出现相

应心肌摄取 ?#%#%M[ 增加) 而在另 " 例临床稳定期

的患者中$ 无 ? 例出现心肌摄取 "8N4#ID.,$ 虽然

其 有 ! 例 出 现 心 肌 ?#%#%M[ 摄 取 增 加$ 因 此 认 为
"8N4#ID., 对急性缺血的诊断是有发展前景的 UVD
乏氧显像剂B?C%

! 心肌乏氧显像的临床应用

$$? 检测心肌缺血

硝基咪唑类化合物能提供有潜力的诊断心肌缺

血从而诊断冠心病的方法$ 迅速( 准确地区分缺血

但存活或坏死的心肌用于临床诊断$ 能极大地改善

心血管患者的治疗效果$ 降低其死亡率% 初期研究

表明$ 硝基咪唑类化合物在急性心肌梗死或在再灌

注后并不能有效区分有活力和无活力心肌细胞$ 主

要是因为在这种情况下$ 细胞迅速经历了从可逆性

到不可逆性缺血性损伤的过程$ 从而影响了对心肌

梗死的判断% 因此$ 较合适使用硝基咪唑乏氧显像

的情况为" 在急性心梗死恢复灌注前探查可挽救心

肌) 检测较长期的心梗死后的持续性心肌缺血) 慢

性持续性缺血患者在心脏移植或冠脉旁路手术前探

查 *冬眠心肌+ 的检测% 进一步临床研究证实$ 乏

氧显像对心肌急性缺血亦有较高的诊断价值$ 具有

较好的临床应用前景B?C%
$;8 评价血管发生

乏 氧 及 与 低 氧 状 态 相 关 的 因 素 如 细 胞 内 \G
值( 乳酸盐含量等能促使血管多肽因子的释放$ 同

时乏氧能诱导某些血管因子包括 :V[% &血管内皮

生长因子’( UM[%&血小板源性生长因子’及 D[%#
!?&转移生长因子 !?’等的表达$ 尽管其确切机制尚

不十分清楚$ 但已知其促使不同血管生成因子表达

的方式不同$ 比如通过转录过程的激活刺激 :V[%
和 UM[% 的产生) 而通过影响转录后的分子修饰刺

激 D[%#!? 的表达% 这些因子均参与了正常血管的

??<
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发生与发展<";=>" 目前研究表明# 这些血管活性肽因

子可能成为对不能通过常规方法进行再血管化的心

肌缺血患者的一种可选择的治疗方法" 已有实验通

过直接冠脉内应用 :?@% 或肌内血管生成因子$如

:?@%%基因编码转移 03A 技术而促进血管的生成"
上述方法均是通过提高循环生长因素而促进血管的

生成与发生# 因此# 通过乏氧显像检测持续性的心

肌缺血# 可以为客观评价这种治疗方法提供有用的

依据"
$#$ 确定乏氧在心肌病的发生发展中的潜在作用

目前认为# 心肌病的发展与异常的微血管循环

及代谢过程有关" B121+1C( D 等<89>通过动物实验发

现# 心肌病者的 E,.F#F$8F 摄取明显高于对照组#
且通过动态观察发现其对 E,.F#F$8F 的摄取与心

肌病的发生过程相对应" 另有研究证实# 乏氧引起

的一些细胞因子及血管因子的释放可引起血管生成

的不平衡而促使心肌病的发展<"#=>" 这些 结果均支

持乏氧在心肌病的发生中的潜在作用" 这也为乏氧

显像诊断易发展为心衰的心肌病前状态成为可能"

! 乏氧显像的潜在不足

体内研究表明# 明显减少灌注液的氧含量仅稍

提高乏氧示踪剂的滞留# 因此只有在心肌内的氧含

量减少到明显低的水平才可能出现乏氧显像剂的明

显滞留& 同时发现较新的显像剂如 GHIF 也只有在

氧水平明显减低时才滞留于心肌"
这一方法的主要不足是短暂的心肌缺血时心肌

内仍有相当高的组织氧水平# 使这些显像剂对心肌

顿抑不敏感# 因为在心肌顿抑时心肌的氧含量可能

是正常的" 因此# 这些显像剂对持续的慢性缺血组

织可能较为合适"
综上所述6 乏氧显像剂作为一种新型的表现代

谢 状 况 的 显 像 剂 # 通 过 .J?KL 和 J?L 能 检 测 乏

氧’ 功能障碍但又存活的心肌# 评价预后# 预示着

有较好的临床应用价值和广泛的应用前景" 但是#
由于药物自身所带来的不足之处# 如乏氧与正常组

织间的放射性比值不够高’ 肝脏摄取多等# 有待于

在以后的研究中进一步改进"
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心肌灌注显像常见伪影分析

程旭

摘 要 伪 影 是 造 成 心 肌 灌 注 显 像 出 现 假 阳 性 的 主 要 原 因 之 一 % 有 必 要 对 造 成 伪 影 的 因 素&

伪 影 的 表 现 形 式 和 校 正 方 法 进 行 系 统& 全 面 的 认 识’ 心 肌 灌 注 显 像 中 的 伪 影 主 要 可 归 结 为 " 与

检 测 仪 器 有 关 的 伪 影% 与 病 人 因 素 有 关 的 伪 影% 与 图 像 处 理 有 关 的 伪 影% 以 及 与 非 冠 状 动 脉 疾

病有关的伪影等(

关键词 心肌< 灌注显像< 伪影
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伪影是造成心肌 .LMNJ 灌注显像出现假阳性

的主要原因之一( 造成心肌灌注显像伪影的因素有

许 多% 主 要 可 归 结 为" 与 检 测 仪 器 有 关 的 伪 影 6
与病人因素有关的伪影6 与图像处理有关的伪影6
与非冠状动脉疾病有关的伪影等(

! 与检测仪器有关的伪影

=;= 泛源视野)B5&&- B)(5-$的不均匀性

多种情况可以造成泛源视野出现均匀性不一

致6 例如光电倍增管受损& 准直器受损& 相关的电

子设备或碘化钠晶体存在缺陷等( 进行 .LMNJ 时%
泛源视野的缺损将导致*环行伪影+的产生 U=V( 应定

期对固有泛源视野进行常规检测% 并定期进行带准

直器的非固有泛源视野检测% 对所得图像进行视觉

判断或定量分析(
=;8 旋转中心偏离

旋转中心是 .LMNJ 的数据反投影到容积矩阵

的中心点% 数据重建中% 中心的定位是否准确对于

重现解剖结构和记数率的分布是至关重要的( 旋转作者单位" 89999= 上海第二医科大学附属仁济医院核医学科

==>


