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细胞凋亡的放射性核素分子功能显像应用进展
王荣福

【摘要】近几年．细胞凋亡体内检测技术发展迅速，其中最富发展前景的是核素示踪细胞凋亡

显像技术，它以无创性、早期性、定量性等优势独树一帜，具有广泛的应用价值。
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近年来，细胞凋亡(cell apoptosis)的研究取

得了重大进展，改变了人们长期来对其认识不足或

某种“神秘”感。凋亡是细胞生命的一种基本特征

和细胞死亡的一种特殊形式，是人类生命活动中器

官组织细胞内在的、决定生物体发育和组织平衡的

一个重要生理现象过程，一旦这个受到严密监控的

细胞“自杀机理”发生功能障碍或失去正常机体调
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节控制，将导致患病。研究证实，凋亡不仅参与疾

病的发生与发展Ⅲ，还对疾病的治疗起重要作用m，

许多疾病都与细胞凋亡过度有关。因此，研究细胞

凋亡具有重要的临床意义。

1细胞凋亡概述

1．1细胞凋亡及相关检测技术

细胞凋亡是一种区别于细胞坏死、并由多种

基因调控的主动性细胞死亡过程，可见于胚胎发

育、组织发生、组织分化、免疫调节等诸多生理现

象和恶性肿瘤、自身免疫性疾病、病毒感染性疾
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病、艾滋病等多种病理腈况。由于受到当时各种条

件的限制，这一多细胞机体生存所必需的基本生物

学现象在很长一段时间被忽视，直至lO余年前才

被学术界所重新关注¨】。早期研究细胞凋亡的手段

几乎都是通过疾病的动物模型、组织活检、手术标

本等的体外检测结果加以证实，采用的凋亡探测方

法都为体外检测法，诸如电子显微镜形态学观察、

DNA凝胶电泳、酶联免疫吸附法测定核小体、流

式细胞仪定量分析法、原位脱氧核苷酸转移酶介导

的du什．生物素切口末端标记(teminal deoxynu-

cleotidyl transfemse—mediated dUTP-biotin nick end

labeling，TUNEL)法等，但均具有创伤性，并且通

常只能在某一时间点研究细胞凋亡，不能连续动态

监测凋亡在活体内的发生与发展过程，同时受到许

多因素的影响嘲。

相反，现代医学影像学技术在活体内探测细胞

凋亡，正好可以解决以上问题。近年来，细胞凋亡

活体检测技术发展迅速，其中核素示踪细胞罚亡显

像、核磁共振技术、超声检测及光学和生物发光成

像已广泛应用于基础实验研究和临床应用研究(见

表1)。随着分子影像学异军崛起，分子影像技术

包括特异性分子探针和高灵敏度探测仪器研发应

用，活体细胞凋亡日益受到世界各地学者的关注和

重视，并通过一系列的研究取得了令人瞩目的成

就。这为活体内细胞凋亡的动物研究与人类医学临

床研究开创了一条全新的无创性研究手段。

1．2活体细胞凋亡显像的原理

研究发现，细胞膜脂质双分子层的固有磷脂成

分磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine，Ps)从细胞

膜内层迁移至外层是细胞凋亡级联反应的初始事

件，这一细胞凋亡的普遍现象发生在凋亡形态学改

变之前H。利用膜联蛋白(annexinV，为annexin A5

家族成员)和Ps的高度亲和作用可以早期检测细

胞凋亡的发生，具有较高的时效性。人们已将

Annexin V进行荧光素或生物素标记作为荧光探针，

利用流式细胞仪或荧光显微镜检测细胞凋亡现象，

这是一种灵敏、高效的检测方法，但是这种方法需

要对组织进行活检。具有创伤陡，因此研究者开始

探索新的体内检测细胞凋亡的方法，包括核磁共振

波谱学、弥散加权MRI、超声和放射性核素示踪

技术等阁，其中放射性核素标记annexin A5体内凋

亡显像技术以其无创性、早期、定性等优势而独树

一帜，并作为一种诊断方法得以迅速发展㈣。

2核素示踪细胞凋亡显像应用研究

2．1放射性核素标记annexinV的应用

动物实验研究结果表明：放射性核素标记的

annexinV作为细胞凋亡显像剂能够显示病变组织

裹l细胞同亡检测方法学比较

方法 优点 缺点

形态学观察

光学显微饶观察

视频时差显微技术

电子显微镜观察

细胞化学测定

流式细胞仪定量分析

简便易行

动态观察．可判定培养中的嗣亡细胞

检测凋亡小体的“金标准”

适于大批量、定量检测

酶联免疫吸附法核小体测定灵敏度高．检测细胞敛达500个^Ill

DNA琼脂凝胶电泳法 特异性“阶梯(1adder)小带”，方法简便

DNA裂解的原位检测

活体分子功能成像

核素示踪技术

核磁共振成像

超声检测技术

光学与生物发光成像

用于原位标记．可用于病理组织；进行定量

分析：灵敏度较高

无创伤、灵敏度高、定量、早期探测

无创伤．可定量分析

方法筒便．可连续监测

方法简便．可实时监删

缺乏较为特征性的指标，具有较强

的主观性．重复性差

不能用于病理组织

不能定量分析．样品制作过程较

复杂．费用昂贵

易漏检、错检

不能精确定量

灵敏度不高．不能用于组织的原位检测

只能半定量分析

非特异性．易受坏死细胞干扰

需要将核素示踪剂引人活体

灵敏度低，不能用于早期检测

不能用于早期探测

受检测或探测活体脏器或组织深度影响
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的凋亡细胞㈣，其在肿瘤㈣、心血管⋯1和神经精神疾

病⋯等方面的临床应用也已有报道，并显示很好的

应用前景。Boersma等”报道，用“11和”h．aIlnexin

A5对两例经组织病理学印证分别为未分化性肉瘤

和黏液瘤的罕见心内肿瘤进行显像，未分化性肉瘤

病变部位可见明显“11血流灌注减淡缺损．—rc—

ann“in A5细胞凋亡显像可见异常放射性摄取，并

且免疫组织化学方法证明了肿瘤细胞膜对m叮k．

annexin A5的摄取和检测到激活的半胱天冬氨酸酶

的存在；而黏液瘤病变部位的血流灌注和细胞凋亡

显像均表现放射性减淡缺损区，没有在肿瘤组织内

探测到”rc．aIlnexin A5及激活的半胱天冬氨酸酶

的信号，研究结果认为放射性核素标记的annex佃

A5有望成为心内良恶性肿瘤鉴别的新方法。V“

de wiele等113l成功地对怀疑原发或术后复发的头颈

部肿瘤患者进行细胞凋亡显像。肿瘤病灶对“rc一

联肼烟酰胺．膜联蛋白v f”叮c—hvdmzinonicoti—

aIllide—annexinv。辨叩c—HYNIc．annexin v)的摄取量

与通过TuMEL染色确定的肿瘤凋亡细胞的数量有

良好的相关性。

心血管疾病中普遍存在细胞凋亡现象，研究心

肌细胞凋亡的范围和程度，对多种心脏疾病的诊断

及预后判断具有重要价值。临床研究中观察到心肌

梗死患者的血流灌注减低、缺损区呈岬c—HYNIc—
annexin V放射性填充，提示心肌细胞存活，对治疗

决策及预后评估具有重要临床意义。Namla等啊1 8

例心脏移植患者进行了9岬1c．annexin A5 SPECT和

组织活检，监测和评估其移植排斥反应，发现移植

排斥反应者可见呈不同程度的异常放射性浓聚，苏

木精．伊红染色可见异常．TUNEL染色呈阳性．而

且观察到半胱天冬氨酸酶3活性的增加；无或轻度

移植排斥反应者则无明显上述所见。目前认为核素

心肌细胞凋亡显像是一种无创监测心脏移植排斥反

应、评估移植患者的危险、监测治疗、判断预后的

新的细胞分子功能影像学方法。此外，放射性饮素

标记aIln“inA5细胞凋亡分子功能显像已应用到心

衰、不稳定性斑块及心肌病变等心血管疾患，已

显示富有临床应用前景删。

脑部缺氧造成的损伤与心脏缺氧病变类似，缺

氧较严重部位的细胞可能直接产生坏死，而缺氧较

轻微的区域如半暗区(penurnbral region)或再灌注区

则会逐渐产生细胞啁亡。例如，脑组织缺血乏氧性

损伤后，细胞凋亡所致的细胞死亡是新生儿脑瘫的

主要原因；神经退行性病变中，远端神经末梢常常

发生早期突触丢失以及细胞啁亡事件。已有报道利

用放射性核素标记的annexin v对阿尔茨海默病、

帕金森病、脑膜炎以及艾滋病引发的脑膜疾病等进

行细胞凋亡分子功能显像的研究⋯t⋯。

2．2其他细胞捅亡分子探针的应用

近年来，研究发现神经细胞突触囊泡上的一种

膜整合蛋白，即突触结合蛋白I的c2A片段(FM)

具有插入Ps的能力，可以与凋亡的细胞结合。zha0

等【1碣．过实验研究将突触结合蛋白I的c2A片段与

MRT的增强造影剂结合在一起，应用MRI检测肿瘤

凋亡细胞获得成功。方伟等m噪用91’c标记突触结

合蛋白I的C2A片段——谷胱甘肽转移酶复合物

(“rc—FM2)对心肌细胞凋亡显像中的应用价值。

研究结果表明：*叮c．FM2标记方法稳定，放化纯

度>95％，在ca2+介导下与Ps特异结合的能力，注

射”rc．FM2后3 h即能观察到其与心肌凋亡细胞

结合，显影清晰．其结果得到流式细胞仪检测分析

和病理组织学的印证。王颖晨等¨9l报道了用1k．亚

甲基二膦酸盐(”rc．methylene diphosphonie acid，

％．MDP)和肿瘤化疗药物帕米膦酸二钠在体外对
人乳腺癌MDA．MB一231细胞的细胞增殖及凋亡作

用的对比实验研究，结果发现：唧c．MDP与帕米

膦酸二钠均可诱导细胞凋亡，用药后大量MDA．

MB．23l细胞被阻滞于G√G。期和s期，细胞凋亡

率分别为9．59％和5．96％，差异有显著性，同时观

察到1k．MDP即可使MDA—MB．23l细胞凋亡相关

基因bcl．2表达明显减弱，1k．MDP作用强于帕米

膦酸二钠。1糌Re发射的8射线可导致组织细胞的

DNA损伤，这种主动的细胞凋亡是辐射所致细胞死

亡的主要形式㈣。熊青峰等⋯报道了1”Re．二亚三胺

五乙酸．脱氧葡萄糖(1啄e．dichylenetriamine penlaac．

etic aciddeoxvgluc—ose，18Re．DTPA—DG)致McF7孚L

腺癌细胞凋亡实验研究，观察到“Re．DTPA．DG较

”Reoj更容易诱导细胞啁亡发生。

3核素示踪细胞凋亡显像的应用前景

细胞凋亡在生物学基础理论研究和临床疾病诊

治中具有重要意义，而以分子识别为基础的分子核

医学的飞速发展，使放射性核素标记annexin A5、

FM2等的活体细胞凋亡分子功能显像异军突起，



国际放射医学核医学杂志 2007年7月第3l卷第4期Int J Ra小at M耐Nucl July’May 2007．V胡31，No 4

具有诸多其他检测技术所无可比拟的优势。其中

PS在细胞凋亡早期暴露在细胞膜表面，与annexin

特异性结合高的特征使得以annexin A5为基础的

检测技术日益突显重要性：①atlnexjn A5为人体内

源性蛋白，不具有抗原性，注射人体内不会产生免

疫反应，且显像剂量的annedn A5无抗凝血性；

②ann“inA5分子质量较小，渗透力强，血液清除

速度快，靶与本底比值高，显像质量较高；⑨放射

性核素标记”nexin A5能够检测几乎所有类型细

胞的凋亡情况，具有普遍性；④放射性核素标记

annexin A5体内凋亡显像不需要活检组织，具有无

创性。随着具有特异性新型细胞凋亡显像剂的研发

应用和具有高敏感性及探测性能的sPEcT．cT和

PET．cT，尤其是动物sPEcT、sPEcT．cT和动物

PET、PET．cT等先进的核医学显像仪器的问世．

坚信放射性核素示踪技术在活体细胞凋亡显像具有

很好前景阎。

当然，放射性核素示踪技术在细胞凋亡显像也

存在有待进一步研究的问题：如何获得具有我国自

主知识产权的细胞凋亡显像剂。以便于临床普及应

用，如研发用于人体的新型细胞凋亡分子探针；对

具有潜在临床应用前景的细胞凋亡分子探针深入进

行生物学性能研究，提高靶与非靶的放射性摄取率

比值；治疗后进行放射性核素细胞凋亡显像的最佳

显像时间选择、各种细胞凋亡显像剂的最佳投予剂

量；如何精确区别和监测细胞凋亡与细胞死亡过程

及进行随机、盲法、多中心的大样本I临床实验等，

这些都有待于我们急需解决的问题。
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