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动脉粥样硬化的分子核医学研究进展
黄代娟张永学

【摘要】动脉粥样硬化涉及到垒身多处重要的动脉，是导致成人死亡的主要原洲之一。早期诊

断动脉粥样硬化斑块尤其是不稳定斑块具有重要的临床意义。该疾病病理生理学的不断发展，显

示m包括“金标准”x射线m管造影在内的常用显像方法的一些不足以及对更加完善的显像技术的

需求：分子核医学技术利用桉素标记参与动脉粥样硬化形成的中问物质或其表面的血栓进行显像，

无创伤|生地检测斑块的数黾，进展程度、分布和组成．为早期发现动脉粥样硬化提供了可靠依挺。
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动脉粥样硬化是以脂质、炎性细胞和结缔组织

在动脉肇的沉积为特征的一种慢性渐进性疾病。其

发展缓慢，初期通常无任何症状，直到出现以下两
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种情况时才表现出临床症状：①病变扩展限制血流

产生；②纤维帽被侵蚀或破裂最终导致血栓形成。

多数患者第一次发病时表现为心肌梗死、中风或心

源性死亡。冈此，早期发现粥样硬化斑块尤其是不

稳定斑块，具有重要的临床意义。

分子核医学是利用放射性核素标记参与动脉粥
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样硬化的中间物质进行显像，从分子水、r阐明动脉

粥样硬化病变组织基因表达的异常、受体密度和功

能的变化、生化代谢变化及细胞信息转导等，为临

床诊断、治疗和刘疾病的研究提供分子水平信息⋯。

l代谢显像

PET的高分辨率为动脉粥样硬化斑块显像提供

了优越的技术条件，而放射性核素uc和mF，可以

标记多种生化和代谢物质。因此，PET显像剂能史

好地进行动脉粥样硬化斑块的功能显像。Kubota

等首次提到肿瘤小巨噬细胞对mF一氟脱氰葡萄糖

(⋯F一Ⅱuorodeox划uuuse，”F—FDG)的摄取，这个发现

也提示了应用”F—FDc显示动脉粥样硬化斑块中巨

噬细胞的nJ‘能陛。

最初将其用于动脉粥样硬化的研究是高脂饮食

兔模璎的丰动脉弓富含巨噬细胞的动脉粥样硬化病

变部位的”卜儿)G摄取。Ledemlan等。的研究发现，

髂动脉病变部位1下．FDG的摄取是正常的4倍；组

化分析证实病变血管的巨噬细胞和甲滑肌细胞密度

明显高于正常血管。研究表叫，-8F．FT)G PET具有

体内监测斑块的潜力。

Yun等7M报道了行PET检查肿瘤患者时偶然发

现血管”F—FDG的摄取，之后分析报道了具有口f【管

源性危险因子的患者和兀危险因子的患者摄取wF—

FI)C有显著性差异，这些危险因子中包括高脂血

症。近期H丑nif等”饷研究也发现r同样的问题，8

例出现症状的颈总动脉粥样硬化的患者行mF—

FDG PET，注射显像剂后3 h内可见18F一}11)G摄

取，结果也被cT血管造影证实目。斑块巨噤细

胞的活性同时也是引起斑块破裂的主要成分，因

此可以用”F—FDc胛T定量显示不稳定斑块M。

Davies等”搬道，联合”nFDG此T和高分辨率磁共

振可以半定量评价狭窄和非狭窄斑块的炎性改变程

度，并有可能用来预测栓塞发生的概率。

2受体显像

2 1 低密度脂蛋白(10w．densitv lipopm【eh u)L)

LDL的沉积是粥样硬化斑块形成、发展和易损

过程中的重要【鹫素：巨噬细胞可以通过清道夫受体

更快地摄取氧化剐L【JL，”rc标记的氧化型I．DI

与核素标记的LDL相比，灵敏度和血浆清除率都

高，可于注射显像剂后1 h显像。

2．2多肽

肽类‘j脂蛋向榭比．血浆清除更快．在理论上

也能提高靶／本底比值，因此更容易显示斑块。基于

LDL上簸脂蛋白B(8pol讪protein B，ApoB)的多肽是

最早应用的，合成肽一4(svntheti。p8ptide．4，sP．4)是

A岬B的类似物，用”rc标记后注射人LDL受体

缺损的渡边遗传性高脂血症的大白兔，鼹像迅速，

并状得较高的靶刊E靶比值，经放射自显影证实．

sP-4可弓斑块内的泡沫细胞结合日。

内皮细胞功能不全是动脉粥样硬化早期可探测

到的病理学变化，内皮2m胞功能缺失会导致血管内

皮素合成上调，为斑块的探测提供了潜在的靶点H。

应用核素标记的内皮素衍生物在实验动物模型上

15 min即可清晰成像，并且其聚集嚣1 J平滑肌细胞

数量有良好的相关性ml。

斑块的破裂可导致血栓的形成，血栓有可能被

限制于增大的粥样斑块中而不产生致命性．因此探

测粥样硬化病变表面或其t『l的栓子也町帮助渗断

不稳定性斑块，并对可以结合血栓的合成多肽进

行标记。大多数多肽能够以活化的血小板表面的

(；PIIb，IIIa受体为靶点。因为其分子小，具有从血

液循环中快速清除的优点，引起免疫反应的可能

性比免疫球蛋白小。sakuma等⋯州”】I，I．c标记(；PJIb／

TTTa抑制剂T)MP．444，犬模型冠状动脉核素显像显

示，寓舍血小板的血栓得到非常明显的阳性结果，

解潮后的研究证实了富含血小板的血栓放射性活性

的存在；摄取DMP．444很低的犬，其核素计数和

血栓质鼍也较低，两组结果在统计学上有显著性

差异。

23免疫球蛋白

动脉粥样硬化斑块巾的臣噬细胞表面表达特异

性n受体，后者能1jIgG的Fc业单位结合。但m

于IgG为人分子物质，血液清除和向组织渗透缓

慢，不能较快达到成像所需的靶本底比值，并且

特异性不高，因此核素标记IgG并不适宜动脉粥样

硬化。近年来，应用噬菌体肽库技术可以1笙体外大

量制备所需要的人单链抗体，从而使IgG显像所向

犒的难题有希望得以解决：

2 4 二磷酸腺苷(adenosinediph08p11ale，ADP)类似物

斑块中大量的巨噬细胞、单核细胞、平滑肌细

胞表面都有P2嘌呤受体，核素标记的ADP竞争性

类似物l』!=|磷酸二腺苷ldiadenosine碱mphn8phate，
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AP4A1能‘』俐样硬化斑块中的P2嘌呤受体特芹陲

结合，其制备简便，产出率和纯度高，而且实验动

物模型注射显像剂后i5—30 mifI即可显示斑块，粉
非靶比值达7．4㈣。

3放射免疫显像

nimikas等”I用“I和”rc标记丙一醛2(mal—
nn她1dehyde 2，MnA2)都证实了其摄取与动脉粥样

硬化的程度明显相关，町用来定量测定动脉粥样硬

化病变的脂负衙；应用人源性抗体IKl7进行体内

显像，与鼠源性的抗体相比，有更明显的优势，这

些研究表明，斑块刘氧化型LDL抗体的摄取’j群j

样硬化病变程度密切相关，对于早期发现富含脂质

的病变、筛查和对高危人群进行连续随防观察具有

晕要的意义。

外结构域B(extra_domait·B，ED—B)是在血管生

成和细胞组织重建过程中通过选择性剪切捕入纤维

结合处的分子，而m管生成和细胞组织修复是斑块

进展的重要标志。特异性抗ED—B的人抗体L19用

”sI标记后注射人斑块源性脂蛋白A1)0E阴性的小

鼠和币常野生小鼠，注射后4}l、24 h和3 d的离

体主动脉显像显示，·1标记的L19能稳定地、特

异地被摄取；脂肪染色证实，L19的结合局限于斑

块；标记后24 h的放射性n显影结果与脂肪染色

结果有显著的相关性Ir=o 89，P<o．ooo 1)。谢j_丰

射“l标记的L19的正常野生型鼠和注射阴性剐照

抗体的ApoF阴性鼠血管冠像均昂示非常低的抗体

摄取。免疫组化研究结果显示，ED．B的表达增加

不仅仅见于鼠的粥样硬化斑块，也可见于人类的粥

样硬化斑块『_“。因此，此类显像剂有望用r监测动

脉粥样硬化的进展。

4凋亡显像

Annexin v是能与纤维帽中活化的血小板和凋

亡的平滑肌细胞表面的磷脂酰丝氨酸部分结合的

小分子蛋白。Jo}lIIsDn等i”峙＆道，”吓c．annexin v在

猪动脉粥样硬化模型中显示冠状动脉的斑块．免

疫j=}{i化结果提示，平滑肌细胞捌亡显像显示的病

生动脉段的细胞骊产率明显高于周围诈常动脉段

及对照组的动脉段。Isobe等【lcjl对人动脉粥样硬化

的转基凼小鼠模型的研究证实，”t【r11c—mexi”v

sPEcT可无创伤性地显示粥样硬化斑块。

5基因显像

任何一种疾病都有可能从基因类型找到相应的

改变，这种基因水平上的改变要远远早于功能和形

态学上的改变。因此，只要靶基因或mRNA有过

度表达，使可人工合成相应的寡核苷酸，制成核素

标记的分子探针，利用核素显像早期、特异性地诊

断多种疾病。

甲滑肌增殖和迁移与动脉粥样硬化的发生密切

州关，而这种增殖与原癌基冈v．sis、e．fos和c—mvc

等的激活并高水平表达有关系。Oir·等”I研究发现，

增殖期血管平滑肌细胞对原癌基冈c—mYc反义探针

摄取增高．“叮c标记c—vc反义寡核昔酸(一6”nm

oligonucleotidB AsoN)行斑块显像也获得了阳|生结

果。zhang等嗍用“Tc标记针对增殖细胞核抗原

mRNA的As()N作为探针，发现其能被增殖旺盛的

血管平滑肌细胞选择性摄取．为动物模刑动脉粥样

斑块显像奠定了充分的基础。因此，”1k标记

As()N探引有望成为新的显像剂，在分子水平卜进

行动脉粥样硬化病变的早期、特异性渗断。

综上所述．通过平滑肌细胞增殖、血管串成、

血管损伤及炎症等靶点的探测，细胞死亡、蛋山酶

活化的确定，基因表达的显示，分子核医学可以显

示动脉粥样硬化斑块，并可判断斑块的不稳定性。

心血锊核医学将基于新的生物学及临床靶点如干细

胞和各种起源细胞等，利用不断发展的棱医学显像

技术，为动脉粥样硬化的分子影像诊断开辟更广阔

的研究前景㈣。

参考文献

l张艳容动脉粥样硬化斑块显像研究进展国外医学-放射医学

梭医学分册，2004．28(3、．109一113

2 hdenlm BJ，R avl⋯RR，rislw SJ，et—mkEl㈨E一柚㈧cle-
HBls u∞’《3㈣l posltmn—sensⅢv。p’一㈣d 18一nu0聊deoxy甜小

rose(FDc) Nll—Med Co⋯uIL．2001，22f71：747—753
3 Yun M．Ye】1 D．A叫“一Ll，H胡F-18 FDG uP【dk㈥thcl8硝e

a1Ⅷk a T1㈣b⋯a⋯1(11iTl^I】L1IMe(1 2001．26m 314—319

4 H洲i Mz，che$aDl M，sh曲AA．et d F—18Ⅱuowm舯1y出rn9P

uPtakcmⅡth哪sclerotj。pla‘l⋯n thc me出aninl儿1⋯Ⅲ”k1。谵
J11all目㈣T anothc。pmlltlal fnl e咖r删11 Nucl Med、2(1【14，29鼢
93—95．

5 R州d IH，wa山L【^㈣EA．n，er TD。““Ima薄ng mh㈣IcmtIc
pl叫∽Lnn㈣8乜on wlth【“FJ_iluorode低y—u㈣p删tmn Pm嘲㈨1

￡omo舯phy clMul吐lon，2002，105 f23)2708—27】1

6 Ogawa M，Ishil】o s，MIlkai T．et“ 订8)nFDG tIccumLIlutI⋯n
(下转第273页)



围际放射医学核医学杂志刭岍年9F第3】毒第5j1]⋯J R．甜㈨MeI】NlIPl MPr】，sPpleml坩2007 Vol 31 No 5

Jea雌fy⋯㈨1 asinrIa【fdl衍th sll⋯mgDAPklllas89㈣p㈣1m¨“
∞hⅧ吲arIdga帅rr洲mnmJfam日．2()(1王8qllll817-1823

8 C‘dlev 11C．K LJlko MC．(jllck“1)，eI a1 HlsfnTle deacetvla⋯nhl-
blt⋯rJd m㈨u㈦a(I如⋯hiblI EHlwlll nf huma『1 neI】mhlast㈣m 16

vltro Med如dlnIr U rIcoI．2000．35『6】=577—581

9 V】gL。sl⋯1 1)、^．A1l S，hI、e PK m a1‘Ⅲ‘hs『ali A帅hjsIo r1P

deaceIylu⋯il}l】bjt㈣i山poIen【d¨I】luⅢ㈣c【lvi【y“蚪inst b删t 17

cance⋯vlvo Clin C剐Res，200l 7(4J‘97I一976

lO Zamegar R．B兀lnaud Lt Kanauchl H，ct al I㈣a叫g lIle

c珏cctlvcncss of radloacd㈨dmctllcraDvln【hctremment oithvrold 18

㈦eruH“g％chost蚰nA．a hl咖nc dc8cctyJasclnh“tor Su’g。ry，

2002．132f6l：984—990

1l Kltazono M、RoheY R Z11an Z．et a】T⋯om帅tr血iml日of thc hls— 19

⋯e deacd ylase J J“bl¨．【l叫8jp。p¨如(}H901228)．1n㈣aseex—
p㈣l㈣nh#Na(十加㈠svm胛n⋯ⅢJlodinea⋯ln¨11atmn；”pn时1Y
d1“e1≈蛐d{刊lhvⅢd⋯Ⅲ1㈣堋Ik J tml h1(h rJnd Meiab． 如

200i．8617l 3430—343S

12 fbItullcltL N．CiLItIIⅢIo M(j AI"n“K．eI a1 Valnfl=llc a·if】⋯dl¨‘es Ihe

cxpl℃ssl‘'n oi Ih NtIⅥ8y1儿pⅢ⋯T】d l—Il⋯plah川poud～ 2I

dlmrcntlatcd thvmld canc⋯川s J ClIn En山⋯i Metab．2004，

89f2¨006一J009

】3 Funl怕F．Shlmu伯II SuzubH．ctd Hlstone dcacetvlasclnblbitm
代st㈣dlm州ilde uDtake and rnen￡10n lnⅡoodv dlfkrcnumcd and

朋印ksh t『}，f删湖俐eem曲e坤㈣，d出㈣d】u硝瑚dc 22

w⋯p(叶er t11y帅p㈣lda⋯nd山”oglohulln E11d帆nol哪，2004．
145㈨2865—2875

j4 c删b哪VL．．wIlli㈣JM．cog⋯ll JP“cI】№o盯e dea吣1a艚
1nhlbltors p砷mote d呻ptos刚Dd dl雎Mn【l址cell。y。l⋯“m 23

an印la鲥c thyroId cancer cdIs T}叩old，200I，1l{4)315—325

15 Lc”on J．Al∞JP．Da ConaM et aH⋯vobloloziculwtⅢtv ofth

(上接第16n页)

mh㈣clem乱o piaqucs immun。hisc。ebnicd and l’ET I胧1口”g

stI】dY．J Kutl Med．2004，45仃}：1245一1250

7 na¨lP5 JR．Rll州JH，Fr忡r TD、et al Identm曲tlon of culpdt le8lons

aneI【fHflsIetll I，o J1enllc mIack bv conlbl¨ed 13F fll】nrodPnwglllrose

poslf⋯mIss㈨I t⋯}平1phy洲d⋯一pmsul LJl州1 ⋯雌¨elm

㈣㈣㈣“目“g Slmke，2()05，361121：2642—2647

8 HardoH R，Zan2硼】co P Brac#e【㈣F，et d Locdlzati。n 0f 199m)

Tc—iabcled Ap0B gyuthctlc pcptldc in 叭ed甜 lesloⅡs of an

expe㈣ntal model of gDontaneousatherosclemsls Am J Thcr，

1995 2f21 88 99

9 B L1掣a—ini R，Manfi⋯0．Pml C，时d Endothel】一hlnrtlon pm-

dlcb rLItule devel口n⋯1【t)r coroT㈣ane TT d】sease a Btudv nfwonl-

洲th c}Ie“P“㈣fI¨l¨ⅢaI⋯础。，a11百。铲一c1Tcul融lon．
2004 109 f2¨25】8—2523

0 Tepe C，Duda SH．Medlllg J， “al Tc 99m【abeled end汕elln
d刚vallvP ffJr m18印“g。f exp㈣mally Induced ath㈣lcms”
AJl㈣l¨，$j}，2∞】，157【2J．383—392

l S吐umaT．skIPndrj h洲g—JⅫH，el aIfMd∞Ⅱ131 J“agi“91d蛐瞄#s

m目ons研m mlcrothronlb。cm叫1 du五‘蟮p11Ⅲ8哼a”g’0p】a“y⋯

acuk⋯nawt‰mbos‰J1uclMed．2004．45(7)：1194—1200
2 E1malell nR， NarIJla J， Bahirh肼， 时a1 Ra曲d nonmvas】vc

dRIe(1I⋯l㈣㈣I】cal aIh㈣lerollc 1eslonwI}h㈣】”呷r．
1矗山d dId㈧⋯eⅫfdphos口lla㈨Pm【Na【1 A(ad Scl USA，

273

hls【otle dcacctvhscmhibl【or LA08，4；s dctcctabk”th 3’，dcow一

¨哪nu㈣thvmldln8 po汕0nen雌lon tomography canccr Re8

2006．6“15、=7621—7629

K¨小r R，Hmr MD．Alt“g V，et al Sodmm butyr砒eand tnhu蜘n
⋯dll⋯⋯1vo gm训1 1¨h‰tion and 8p叩tosl㈨huma“pm8tate
callcer BrJc⋯eL 2fm4，90{2)：535—541

F捌mmlⅧ，BaIJer K，Kha¨Ⅷl S，Pt al删Ⅲal and pha㈣nlog一
¨“u Llv or Inbulvllll舢1 ural Lutvlm。prod T119 f⋯n Chenloth∞

1)I【anmcd．2【)03，5l(5)439444

co砖sD．carduccl MA Modl—lng陆st加es m t㈣⋯a nl·er=．=_1⋯】c一

(ieveIopmentd s()dlunl ph帅yJhtyrat㈨(J oIherlllstone deacety』。sc

l曲lblto碍Expen Opln JI【vestlg Dm{；s．2000，9『12J 2923—2934

Ca州uccl MA．Cl【ben J．B。wll“g MK，et al A phase I cl㈣“dnd
Pha㈣lo厚cd evalumlon 0f s。dlum phcnylbu‘yrncon an J20_b

1nn】s㈣sch川e Clln Cancer Bes．2001 7{101 3047 3055

‰l}SI，．w州#lJ，Z‰S，耐al_Impact 0fth P“t缸lve小船】e11nat—

l“g 3矿ln刊Ium phelwihuty。m⋯“ydody8pjastlc样11dronle8 and

aPI¨em州01dmk洲1a c‰c⋯ernP^，200I，7【趴2330—2339
n小IⅢ：．K¨T1 SH．mrlg W，l_!f甜Fmq LJ棚t洲lta“n⋯n t¨l。gal州一

‰mg dⅢmn oIⅢL—RAKd¨d a愉mⅢpl㈣1“ps⋯I‰um
pro。ycl0(ay{】c l叫keⅡlld 蛐cIjy8】s 10r functl洲al化la【lU““1p Iu

resDouse to a【【．traⅫc】n01川】d and hlst⋯d⋯etvJ⋯lIllb】lurs
ln vltr0 and⋯】vo Blood．2002．9914}1 356 1363

Sand甜V．Bakkc S．Robev RW．髓aI Ph拍eltna【《thhn吼e

deacetvla鸵lnhl雠oL depslpeptldc(FR9叭22＆Nsc 63叭76)1n

p乱1entsⅥ扎l曲actory neopl㈣clin cancer Iks 2002．8(3)：

71 8—728

PI札a幽S．hsI盯BI，Mevel M．Pt a1 C111 nnl⋯a1 ad帅nlnlatmn衍

u一994：“p}l—l sIudy胁esl Newmlgs，2001，19(1J=1—11

(收稿日期：2(w7—03—21)

】998．95f2)：691—695

13 B1mlkas S．^佣Ⅲv勰i憎1111a目ng耐船l出zedI忡den州v11p印∞钾m
|n抓I帅。$cier0￡Tc pi捌iu㈣汕tag卵d nxidmion-8p川fi(：antIh甜les，

Am J cd rdIoJ．2()(12，蛐(10C)：22L_27I，

14 Maner CM，Schuler rK，Alseelp_“刖 Mol⋯l⋯⋯ag⋯g Lf

athcrosclcroc】c plaqucsusi“g a humaⅡantlbody喈⋯I【}l⋯InL_
domaln B 0ffibroncctln C1rc Rcs．2004．95{121：1225—1233

15^)hnson TI，S“旆Pld T．．D⋯hay T，et d砌rc—a㈣ln YIma舯g
nr⋯vlv(，deIePtlnll of ath⋯r1Pmtlc 1es；011⋯D㈣nP rmnna盯自·

t㈣s J州utl M一。2{)05 46『7】=】186—1193

16 Isobe S，Tslmlkas S，ZIlou J，“uI NoⅢn㈨⋯r”端i1碍of
口山crosdcmclc ieslons i”aPojlp叩。meⅢE-d柚clem at—luw-d帅sit?一

lLpop吣tc㈣ccpto】'dc6clenI ml洲1恤dnncxln A5 J^LJd Mtd，

2006．47f91：1497 1505

l 7 Qm cM，zblg Yx，抽Rul，ct al Techn耕lum_99fI】l如elcd蚴m

se|l$e『，ml，es l】Dtak⋯vascul⋯1nmll n删1c cells Asl自n J Nucl

Med，2005，5门)-8—12

J8 Zbang YR，Zh日”g YX．Cao W．d乱Lpl以P hI“⋯s叫慨Tc·M^C3

枷㈣删J1舻”IIfl耐}(Ie}o PcNA and dl攒’t 011舻靴1畔s蚴Ⅲ
ta洲Jlar#¨100¨1 n1 LIH|1e㈣Ik J Nud Mcd．2005．46f6l：1052一I()58

19 Zal℃c BL Sccond A㈣Ⅱl Marlo S Ver蛐】。MD．M eI【I⋯l le“㈣
nucl㈤ard；olo盯，th㈤l 10 y吣．J Nud C耵d101．'004

f41 393—407

收稿口期：2 c)n7一04—28




