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细胞凋亡又称程序性细胞死亡，是多细胞生物

在胚胎发育、正常组织稳态的维持与各种生理病理

情况下机体清除多余细胞的重要方式。多数疾病的

发生发展均与凋亡过程紧密相关，如自身免疫性疾

病、神经退行性疾病（细胞凋亡发生过多）或肿瘤的

发生（细胞凋亡发生过少）[1]。肿瘤经有效的治疗后

会引起细胞凋亡。因此，监测细胞凋亡的过程具有

重要意义。

细胞凋亡途径主要归纳为以下 3 种：一是线粒

体凋亡途径，又称内源性凋亡途径，由 B 淋巴细

胞瘤 2 超家族成员介导；二是死亡受体途径，又称

外源性凋亡途径，由特异的死亡受体与相应的配体

结合介导；三是内质网应激反应介导的细胞凋亡途

径[2]。Caspase（天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶）家

族在程序性细胞死亡过程中发挥着非常重要的作

用，通常情况下 Caspase 以酶原的形式存在于细胞

质内。各种凋亡途径最终汇聚于执行分子 Caspase鄄
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3 的激活，Caspase鄄3 的激活最终会导致多聚 ADP
核糖聚合酶的激活，并伴随凋亡细胞形态学改变[3]。
凋亡的一个早期变化是磷脂酰丝氨酸（phos鄄
phatidylserine，PS）外翻，在活细胞中 PS 分布于细

胞膜脂质双层的内侧，一旦凋亡发生，PS 便外翻

至细胞脂质双层的外侧。随着 PS 外翻，细胞质皱

缩，随后细胞皱缩，质膜出泡，细胞分裂为凋亡小

体。由于在形态学与分子生物学上非常相似，细胞

凋亡常与其他类型的细胞死亡混淆，如细胞自噬与

坏死。因此，寻找区分凋亡与其他类型细胞死亡过

程的方法具有重要意义。

传统的凋亡检测方法主要包括光学显微镜观

察、原位末端标记法（TdT鄄mediated鄄dUTP nick and
labeling，TUNEL）分析、流式细胞仪检测等[4]，但

却存在着一些固有的缺点，如均需活体取材，属于

有创性的检测方式；通常只能在某一时间点观察凋

亡，无法动态监测凋亡在体内的发生与发展过程。

而活体内凋亡显像更有助于无创观察、理解凋亡发

生的体内过程。核素凋亡显像是研究最早、最成熟

的在体凋亡检测技术，原理是通过放射性核素标记

化合物并与细胞凋亡过程中产生的特有靶分子结

合，通过影像学手段检测细胞凋亡部分浓聚的探针

分子从而达到显示凋亡的目的。本文着重从凋亡生

物学过程入手，利用核医学显像剂标记技术介绍几

种比较明确的细胞凋亡分子探针，为凋亡显像的临

床应用提供相关的基础及指导。

1 放射性核素标记的凋亡显像探针

1.1 放射性核素标记模式

许多金属同位素可通过络合作用与螯合物形成

稳定的复合物，并可继续与探针分子结合。64Cu、
68Ga 和 111In 等常借助与 1, 4, 7, 10鄄tetraazacyclodode鄄
cane鄄1, 4, 7, 10鄄tetraacetic acid（DOTA）、1, 4, 7鄄triaza鄄
cyclononane鄄1, 4, 7鄄triacetic acid（NOTA）、DTPA 等

结合而成为显像剂。而 99Tcm 则与其他的一些配体进

行螯合，其中最有效、最稳定的形式是 [Tc=O]3+
或 99Tcm鄄6鄄hydrazinopyridine鄄3鄄carboxylic acid（HYN鄄
IC）。研究表明拥有NXS4鄄X 形式的螯合剂可有效结

合[Tc=O]3+，形成一种以 Tc 为中心的四方锥结构[5]。
18F 是迄今为止PET 显像使用最多的一种放射性同

位素。由于探针分子对靶点的特异性，结合结构庞

大的放射性标记螯合剂或辅基会影响探针分子的生

物学活性。因此，定点放射化学对制备具有生物学

活性的探针非常重要[6]。
1.2 放射性核素标记的蛋白探针

Annexin V 是一种相对分子质量为 35 000~
36 000 的钙依赖性磷脂结合蛋白，与 PS 具有高亲

和力（Kd=0.1 nmol/L）[7]。活细胞中，PS 分布于细胞

膜脂质双层的内侧，不与 Annexin V 结合。一旦发

生凋亡，PS 外翻至细胞脂质双层的外侧，在 Ca2+

存在的情况下与 Annexin V 结合。与膜上的 PS 结

合后，Annexin V 的结构由单体转变为三聚体，并

以三聚体鄄三聚体相互作用的方式覆盖于膜外侧的

PS 上 [8]。Annexin V 与 PS 结合是细胞凋亡显像中

使用最广泛的一种模式。99Tcm 标记 Annexin V 是目

前为止用于凋亡检测研究最多、使用最广泛的放射

性配体。 99Tcm鄄4, 5鄄bis鄄（thioacetamido）pentanoyl鄄
Annexin V（99Tcm鄄BTAP鄄Annexin V）是第一个用于动

物与人体在体研究的 99Tcm鄄Annexin V 探针[9]，但其

制作过程繁琐、耗时、放射性化学产率低。

Blankenberg 等[10]在 1998 年首次描述了 99Tcm鄄HYNIC鄄
Annexin V 的制备方法，即 HYNIC 首先与 Annexin
V 相连，并在二价锡离子存在的情况下使用 Tricine
作为共配体与 99Tcm 进行标记。HYNIC鄄Annexin V
是一种稳定的复合物，可与 99Tcm 快速有效地进行

标记。与 99Tcm鄄BTAP鄄Annexin V 相比，99Tcm鄄HYNIC鄄
Annexin V 的制备过程更快、更简单，所需起始放

射性活度（1.11~1.48 GBq）较低。99Tcm鄄HYNIC鄄An鄄
nexin V 是目前唯一进行非小细胞肺癌域、芋期临

床试验的凋亡显像剂[11]。然而由于任何氨基末端都

可被作为靶点，降低了这一方法的特异性。研究者

通过定点诱变获得了凹面具有一个半胱氨酸的

Cys鄄Annexin V，它可通过硫基进行结合同时不影

响与凋亡细胞结合的特性[12]。初步体内实验评估显

示， 99Tcm鄄HYNIC鄄Cys鄄Annexin V 与 99Tcm鄄HYNIC鄄
Annexin V 具有相似的凋亡细胞亲和力[13]。使用同样

的方法可将 Annexin V 及它的突变体与 99Tcm 及其他

放射性核素如 67Ga 和 111In 进行特异性标记[14-15]。目

前为止，已报道的使用 18F标记AnnexinV的方法有少

数几种。Annexin V鄄128 是 Annexin V 的突变体，在

AnnexinV的氨基末端含有一个半胱氨酸残基，而N鄄[4鄄
[（4鄄[18F]fluorobenzylidene）aminooxy]butyl]maleimide
（[18F]FBABM）是一种硫基选择性的辅基，将以上

二者通过两步法进行合成，平均产率为 23%，放射
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性比活度为 222 GBq/滋mol[16]。另一种合成法是使用

N鄄succinimidyl4鄄[18F]fluorobenzoate（[18F]SFB），其放射

性化学产率为20%，放射性比活度超过 35GBq/滋mol[17]。
18F鄄Annexin V 凋亡显像的优势在于它在肝脏、脾

脏、肾脏摄取较低[18]。然而由于放射化学合成过程

复杂，放射性化学产率低，因此，限制了其在临床

上的应用。

W覿ngler 等 [19]使用 2，2忆鄄（7鄄（1鄄carboxy鄄4鄄（2鄄
mercaptoethylamino）鄄4鄄oxobutyl）鄄1，4，7鄄triazonane鄄
1，4鄄diyl）diacetic acid（NODA鄄GA鄄T）作为 68Ga 的

螯合剂对 Annexin V 进行标记，小鼠左心室心梗模

型 PET 显像显示，68Ga鄄Aannexin V 聚集于凋亡细

胞区域。Bauwens 等[20]报道了位点专一标记的 68Ga鄄
Cys2鄄AnnexinV 和 68Ga鄄Cys165鄄Annexin V，Cys2鄄An鄄
nexin V 和 Cys165鄄Annexin V 是 Annexin V 的变异

体，分别于第 2 位、第 165 位含有一个有效的半胱

氨酸残基，该研究结果显示，肿瘤细胞对 68Ga鄄
Cys2鄄AnnexinV 和 68Ga鄄Cys165鄄Annexin V 的摄取值

较低，但经环磷酰胺治疗与放射治疗后，肿瘤细胞

对其摄取值明显增加。

突触结合蛋白玉的 C2A 结构域是一种具有钙

依赖性 PS 结合能力的神经系统蛋白，可被[18F]SFB
有效标记，用于在体凋亡显像的 18F鄄C2A鄄GST（其

中，GST：glutathione鄄S鄄transferase）制备后可稳定

保存 4 h[21]。此外，糖蛋白乳凝集素（又称乳脂肪

球表皮生长因子 8），在 Ca2+存在的条件下也可与

PS 结合。99Tcm鄄HYNIC鄄乳凝集素具有乳凝集素一样

的磷酸结合特性，生物学分布研究显示，它可快速

被血液清除并在肝脏处聚集。与 99Tcm鄄Annexin V 相

反，99Tcm鄄乳凝集素在肾脏有较低的摄取，因此可

用于肾脏细胞凋亡显像的研究[22]。
1.3 放射性核素标记的多肽凋亡探针

99Tcm鄄SAAC鄄PSBP鄄6（其中，SAAC：single amino
acid chelae； PSBP： phosphatidylserine鄄binding pep鄄
tide）是一种与 PS 有高度亲和力的小分子肽，Song
等 [23]研究发现，99Tcm鄄SAAC鄄PSBP鄄6 酌 射线成像可

以早期检测药物诱导的肿瘤细胞凋亡，有望成为
18F鄄FDG PET对肿瘤疗效早期评估的一种替代方式。

细胞膜上出现的磷脂酰乙醇胺也是凋亡的一种

通用指示剂。Duramycin（耐久霉素）是由 19 个氨基

酸组成，二硫化交联的肽，可与磷脂酰乙醇胺特异

性结合并具有高亲和力[24]。Duramycin 由 HYNIC 共

价修饰并由 99Tcm 标记，强大的结合能力与适宜的

药代动力学参数使 99Tcm鄄Duramycin 成为一种有效的

体内凋亡探针。

最新的研究表明，细胞表面暴露的组蛋白也是

凋亡的一种指示蛋白。Wang 等[25]利用噬菌体展示

技术发现了一种可以靶向结合凋亡细胞膜表面组蛋

白 1 的肽———Apopep鄄1。124I鄄Apopep鄄1 PET 显像可

在体检测肿瘤细胞凋亡，用于对肿瘤化疗早期反应

的监测。

1.4 放射性核素标记的小分子探针

与蛋白、多肽探针相比，小分子探针具有合适

的药代动力学参数、快速扩散率和血池清除率等优

势，因此更有临床应用潜力。Koulov 等[26]使用 zinc
dipicolylamine（Zn鄄DPA）作为靶向 PS 的另一种选

择。Wyffels 等[27]研发出 99Tcm（CO）3鄄Zn鄄DPA 和99Tcm鄄
HYNIC鄄Zn鄄DPA 并对其 SPECT 凋亡检测能力进行

了评价。另有研究者使用 18F 标记 Zn鄄cyclen 实现在

体 PET 显像监测肿瘤治疗后的凋亡[28]。然而，由于

Zn鄄DPA 和 Zn鄄cyclen 探针在肝脏和其他器官聚集度

高，因此尚需进一步优化。

ApoSense 家族是另一类小分子凋亡探针，包

括 N，N忆鄄Didansyl鄄L鄄cystine（DCC）、2鄄（5鄄（dimethy鄄
lamino）naphthalene鄄1鄄sulfonamido）鄄2鄄（fluoromethyl）
butanoic acid（NST鄄732）和 dansyl鄄ML鄄10（其中，ML鄄
10：5鄄fluoropentyl鄄2鄄methyl鄄malonic acid），可与凋亡

细胞外翻的 PS 结合进行凋亡显像[29]。18F鄄ML鄄10 凋

亡显像剂是第一个进入临床前研究的 PET 显像剂。

临床前研究表明，中风区域脑组织对 18F鄄ML鄄10 的

摄取与组织学证据一致[30]。玉期临床试验表明，18F鄄
ML鄄10 在体内具有高稳定性和适宜的药代动力学参

数[31]。在域a 期临床试验阶段对急性脑卒中患者已

获得了神经细胞凋亡的 PET 影像。

各种凋亡信号通路最终均汇聚于 Caspase 的激

活，并产生一系列复杂的生物化学变化，从而传导

凋亡信号[32]。研究者构建了针对 Caspases 家族不同

成员的特异性抑制剂与底物，用于早期凋亡的监

测。 18F鄄（S）鄄1鄄（（1鄄（2鄄fluoroethyl）鄄1H鄄[1，2，3]鄄tri鄄
azol鄄4鄄yl）methyl）鄄5鄄（2（2，4鄄difluorophenoxymethyl）鄄
pyrrolidine鄄1鄄sulfonyl）isatin（18F鄄ICMT鄄11）是依赖于

Isatin 磺酰基的小分子 Caspase 抑制剂，是 Caspase鄄
3 特异的小分子 PET 显像剂，具有非常高的放射性

比活度。18F鄄ICMT鄄11 在健康志愿者的体内生物学
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分布与辐射吸收剂量的研究已经开展[33]，结果显示

其快速聚集于肝脏与肾脏，随后经肾脏与肝胆管清

除。另一个 Isatin 系列的显像剂是 18F鄄WC鄄II鄄89（其

中，WC鄄II鄄89：A non鄄peptide鄄based isatin sulfonamide
analog），在 PET 显像大鼠模型中，治疗组 18F鄄WC鄄
II鄄89 在肝脏与脾脏的摄取值是对照组的近 2 倍，

体内分布也与 Caspase鄄3 活性良好相关[34]。
研究者通过分子工程技术设计出具有 Caspase鄄

3 识别序列 DEVD 的单纯疱疹病毒 1 型胸苷激酶，

它可以定量、实时监测胞外刺激引起的 Caspase鄄3
激活，用于监测细胞凋亡[35]。9鄄[4鄄[18F]鄄fluoro鄄3鄄[hy鄄
droxymethyl]butyl）guanine（[18F]FHBG）是单纯疱疹病

毒 1 型胸苷激酶的经典 PET 报告探针，在人体内

具有稳定性好、血清清除快、本底信号低、安全等

特性[36]。
小分子探针 18F鄄fluorobenzyltriphenyl phosphoni鄄

um（18F鄄FBnTP）用于检测凋亡早期阶段跨线粒体内

膜质子电化学梯度的崩解过程。热休克蛋白 90 是

凋亡的主要抑制剂[37]，对这一靶点进行无损成像有

可能在生物学研究以及患者的诊断中得到广泛的应

用。4鄄（N鄄（S鄄glutathionyl鄄acetyl）amino）phenyl鄄arson鄄
ous acid（GSAO）可快速在细胞质中聚集，并主要与

热休克蛋白 90 的 C 末端高保守 Cys鄄Cys 域（Cys719
和 Cys720）通过共价进行交联。使用 DTPA 和 111In
修饰 GSAO 可对肿瘤模型细胞凋亡进行在体

SPECT/CT 显像。

2 放射性核素凋亡显像的应用

分子影像是在体、非侵入性并于细胞或分子水

平描述或评估疾病发生、发展过程的一种临床影像

方式。PET 和 SPECT 的高灵敏度使其成为最具有

希望的临床影像方式。近年来，越来越多的研究者

开始关注核素凋亡显像的临床应用潜力，用其评价

肿瘤患者早期疗效、指导相关治疗、评价预后，有

助于个体化治疗的开展。

2.1 肿瘤放疗和化疗效果的评估

临床常使用解剖成像如 MRI、CT 对肿瘤疗效

进行评估，然而，通常在治疗后的 1~2 个月才能

发生明显的结构改变，因此，患者需承担接受无效

治疗的风险；另一方面，临床试验需要经历很长一

段时间才能显示出对治疗的反应。因此，寻找对疗

效进行早期评估的方法非常重要。通过分子功能水

平而非解剖水平获得信息的诊断方法可对此提供有

效的解决方案。近年来，在分子成像方面的技术进

步使生物过程的在体成像成为可能。大多数抗肿瘤

治疗方法通过诱导细胞凋亡对抗肿瘤。研究表明，

治疗后早期肿瘤细胞凋亡的程度可反映肿瘤组织对

治疗的敏感性，并可基于细胞凋亡的程度早期评价

治疗效果、预测疾病转归[12]。
99Tcm鄄Annexin V 是目前研究最多的凋亡显像

剂，多数 99Tcm鄄HYNIC鄄Annexin V 凋亡显像应用于

头颈癌、滤泡性淋巴瘤、非小细胞肺癌和乳腺癌患

者。Van De wiele 等[38]于 2003 年首次报道了 99Tcm鄄
HYNIC鄄Annexin V 在肿瘤患者中的应用，结果发现

肿瘤组织对 99Tcm鄄HYNIC鄄Annexin V 的摄取与凋亡

细胞数呈正相关。兰晓莉等[39]发现，荷瘤小鼠环磷

酰胺治疗后 24 h，治疗组可见清晰的肿瘤组织
99Tcm鄄HYNIC鄄Annexin V 显像，而生理盐水对照组小

鼠的肿瘤部位只观察到少量放射性标记的显像剂，

肿瘤部位显像较弱。99Tcm鄄HYNIC鄄Annexin V 可作为

凋亡显像剂，并对化疗后早期疗效进行监测和评

估。Yang 等[12]利用紫杉醇治疗肿瘤后，通过 99Tcm鄄
EC鄄Annexin（其中，EC：ethylenedicysteine）显像发

现肿瘤组织对 99Tcm鄄EC鄄Annexin 摄取明显增加。

兔 VX2 肺癌模型紫杉醇化疗后 72 h 进行 18F鄄
C2A鄄GST PET 显像，结果发现治疗组肿瘤 18F鄄C2A鄄
GST 摄取明显增加，SUVmax 明显高于对照组[（0.47依
0.28）vs.（0.009依0.001），P<0.001]，18F鄄C2A鄄GST 可

作为化疗后早期凋亡的预测指标。Qin 等 [40]利用
18F鄄rh鄄His10鄄Annexin V 监测 A549 荷瘤小鼠单次紫

杉醇化疗后 120 min 图像，结果显示治疗后肿瘤组

织对 18F鄄rh鄄His10鄄Annexin V 的摄取量较治疗前明显

增加[SUVmax：（0.35依0.13）vs.（0.04依0.02），P<0.001]。
Nguyen 等[41]予荷瘤小鼠环磷酰胺治疗，于治疗后

24、48 h 行 18F鄄ICMT鄄11 PET 显像，结果显示治疗

后 24 h 肿瘤组织对 18F鄄ICMT鄄11 的摄取达到高峰，

这与体外实验观察到 Caspase鄄3 的活性在 24 h 达到

高峰一致，并通过TUNEL 染色证实凋亡细胞的存

在；且肿瘤组织对 18F鄄ICMT鄄11 的摄取与 18F鄄FDG
的摄取呈负相关。18F鄄ICMT鄄11 有望成为肿瘤化疗

后与 Caspase鄄3 相关的一种非侵入性凋亡检测标志

物，目前正在进行芋期临床试验。

2.2 脑梗死的凋亡显像

脑卒中是最常见的神经系统病变，随着对卒中
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病理生理过程的深入认识，研究者提出了神经血管

单元的概念。神经血管单元包括紧密相关的神经

元、内皮细胞和胶质细胞，坏死是脑卒中超急性期

神经血管单元细胞死亡的主要形式，然而，凋亡在

随后的阶段发挥了重要作用。寻找非侵入性、实时

监测脑卒中细胞死亡的显像剂对组织损伤区域的评

估以及治疗的监测发挥着重要作用。
18F鄄ML鄄10 是一种由 18F 标记的小分子 PET 显

像剂，可与凋亡细胞外翻的 PS 结合。Reshef 等[30]

于大脑中动脉阻塞小鼠模型建立后 24 h 给予小鼠

注射 18F鄄ML鄄10，并行动态 PET 扫描，结果显示，

缺血大脑中动脉区域 18F鄄ML鄄10 摄取明显增加；体

外研究结果表明，受累大脑半球 18F鄄ML鄄10 吸收剂

量较对照组增加 2 倍，梗死区 18F鄄ML鄄10 吸收剂量

较对照组增加 6~10 倍，且脑组织对 18F鄄ML鄄10 的

摄取与细胞死亡的组织学证据相关。表明 18F鄄ML鄄
10 显像有助于描述缺血相关的脑组织损伤区域，

监测疾病的发展与治疗效果。

Zhang 等 [42]先建立了兔左侧大脑中动脉缺血鄄
再灌注模型，于再灌注 21~24 h 后静脉注射 99Tcm鄄
duramycin，并于注射后 1~2 h 行脑动态 SPECT 显

像。2，3，5鄄氯化三苯基四氮唑染色评估病灶体

积，Cleaved Caspase鄄3（被剪切后激活的 Caspase鄄3）
染色观察细胞凋亡。结果显示，模型动物左侧大脑

半球有明显的放射性浓聚（热点），对 99Tcm鄄duramycin
的摄取明显高于右侧大脑半球，缺血部位对其摄取

的多少与缺血程度相关。放射自显影结果显示，

2，3，5鄄氯化三苯基四氮唑染色阴性区域与大脑放

射性浓聚区域一致，2，3，5鄄氯化三苯基四氮唑染

色阴性区域代表缺血半暗带，免疫组织化学结果同样

显示 Cleaved Caspase鄄3 阳性染色主要存在于缺血半

暗带。以上实验结果表明，99Tcm鄄duramycin SPECT
显像可用于大脑缺血鄄再灌注引起的凋亡神经元的

检测和定量。

2.3 心肌细胞凋亡显像

心血管疾病是当今世界发病率和病死率最高的

疾病。体内识别引起心脏病发作的动脉粥样硬化病

变依旧困难。影像学技术的发展为检测有临床意义

的冠脉粥样硬化改变提供了参考标准。在心肌缺血

再灌注过程中，凋亡是引起再灌注损伤心肌细胞死

亡的重要形式。

Thimister 等[43]于急性心肌梗死急性期行 99Tcm鄄

MIBI 心肌灌注显像，结果显示，所有急性心肌梗

死患者均见心肌梗死部位为放射性缺损区，经皮冠

状动脉腔内血管成形术术后 99Tcm鄄Annexin V 显像结

果示这些区域为放射性浓聚区。亚急性期（心肌梗

死发作 4 d 后）99Tcm鄄MIBI 心肌灌注显像示放射性缺

损区较急性期明显缩小[（9%耀43%）vs.（3%耀25%），

P<0.05]，但仍与 99Tcm鄄Annexin V 放射性浓聚区一

致。部分病例亚急性期 99Tcm鄄Annexin V 摄取较急性

期不断减少，甚至不摄取，即此时 99Tcm鄄Annexin V
凋亡显像阴性，之后心肌灌注显像结果完全正常。

这些结果均表明，急性期 99Tcm鄄MIBI 放射性缺损和
99Tcm鄄Annexin V 放射性浓聚与可逆性心肌损伤相

关。若 99Tcm鄄Annexin V 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，

同时可对治疗效果进行评价。

将心肌梗死小鼠分为生理盐水对照组与甲状旁

腺素治疗组，术后 2 d 行 68Ga鄄Annexin A5 PET 显

像，术后 6、30 d 行 18F鄄FDG PET 检查评估左心室

射血分数与梗死区域。结果显示，术后 2 d 对照组

梗死区 68Ga鄄Annexin A5 摄取值高于治疗组[（7.4依
1.3）%ID/g vs.（4.5依1.9）%ID/g，P=0.013]，TUNEL
染色结果示对照组梗死区细胞凋亡数明显高于治疗组

[（64%依9%）vs.（52%依4%），P=0.045]，18F鄄FDGPET 示

治疗组梗死区面积明显降低，而对照组增加。以上

实验表明，68Ga鄄Annexin A5 PET 结果可以作为凋亡

标志监测甲状旁腺素对心肌梗死的治疗效果[44]。
此外，凋亡显像也可用于动脉粥样硬化斑块的

显像，可在体显示不稳定斑块的巨噬细胞或平滑肌

细胞的凋亡过程[45]。
2.4 新生儿缺氧缺血性脑损伤（hypoxic鄄ischemic

brain injury，HIBI）细胞凋亡显像

HIBI 发生后，脑部微循环相对较小的波动就

会引起细胞凋亡。坏死与梗死会导致脑细胞立刻发

生不可逆性损伤，而新生儿 HIBI 引起的凋亡要经

历一段时间的发展、变化，是脑细胞迟发性死亡的

重要形式，这种类型的脑细胞死亡可能是脑瘫的预

兆。凋亡的发展需经历多级过程，阻断凋亡的级联

反应就可能中断细胞程序性死亡。通常脑瘫患儿的

症状在 2耀3 岁才逐渐显露，因此，若在疾病发生

早期监测到细胞凋亡，就可尽早给予治疗。

D忆Arceuil 等 [46]对新生兔 HIBI 模型进行 99Tcm鄄
Annexin V 凋亡显像，结果显示模型组兔脑组织有
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局灶性 99Tcm鄄Annexin V 摄取，小脑摄取最多，对照

组无摄取，而 MRI 检查未见缺血后血脑屏障崩解

与灌注异常。

2.5 其他

凋亡显像在疾病诊断与疗效预测方面的优势

有助于个体化治疗的发展，对药物开发也具有重

要影响。

甲状腺炎、药物引起的肝细胞凋亡均可采用

Annexin V 进行评估，另外，药物所致心肌毒性引

起的细胞凋亡可采用 18F鄄CP18 进行评估。

3 存在的问题及展望

与传统的细胞凋亡检测方法相比，放射性核素

显像具有无创性、早期性、定量性等优势，可以为

临床诊断和指导治疗各种疾病提供有力的依据。尤

其在肿瘤科学研究与临床诊治中发挥着重要作用，

可早期监测肿瘤治疗效果、评价患者预后、指导治

疗方案。然而，作为一种较新的细胞凋亡检测方

法，放射性核素显像仍有许多方面需要改进：淤PS
外翻不是细胞凋亡过程独有的特征，其他类型细胞

死亡形式也会发生 PS 外翻，因此，靶向 PS 的探

针聚集不全是细胞凋亡的结果；于放射性核素标记

的 Annexin V 类显像剂是在体凋亡显像的一类重要

探针，但其相对分子质量较大，血液清除较慢，且

具有免疫原性，早期显像效果不佳，生产成本高；

盂当存在多重耐药蛋白时，细胞摄取探针减少，外

流增加，致使线粒体膜电位显像过程复杂；榆应深

入研究凋亡细胞的生物化学性状，进一步提高凋亡

细胞的特异性，优化显像剂的药代动力学参数，从

而提高 T/NT 值；虞应将凋亡显像与其他重要病理

生理过程显像相结合，如代谢显像、细胞增殖显

像、缺氧显像、血管生成显像等，从而有助于凋亡

相关疾病临床决策的制定；愚放射性核素凋亡显像

的临床应用主要是通过 PET 与 SPECT 技术而实现

的，然而这些技术依旧具有局限性，如空间分辨率

不足而影响肿瘤早期监测，将不同的成像模式如光

学成像、MRI、CT、超声、PET、SPECT 进行合

并，不仅可以将不同成像模式的优点整合[47]，还可

以降低各自的局限性，多模式成像探针的研发很好

地解决了这一问题；舆尽管已有研究对核素凋亡显

像进行了相关动物与临床试验，但其临床应用依旧

处于初期阶段，并未得到广泛应用，随着研究的深

入与发展，相信在不久的将来这一技术会成为临床

相关疾病诊断与指导治疗的重要工具。

4 结论

凋亡是细胞死亡的一种重要形式。对肿瘤进

行有效的治疗可引起肿瘤细胞的凋亡。临床前研

究与临床研究表明，凋亡显像可以用来检测有效

治疗后肿瘤细胞的早期凋亡，从而判断肿瘤治疗

后的早期疗效[48]。随着人们对凋亡生物学过程的深

入认识，设计靶向细胞凋亡的多模态探针成为可

能。然而，由于开发临床应用显像探针存在的困

难，目前为止还没有任何一种显像剂进入临床应

用。总体来说，一个有临床应用潜力的凋亡显像

探针应具有以下特性：淤对凋亡细胞的高选择性、

高特异性；于体内、体外具有高稳定性；盂合适

的药代动力学参数；榆与成像设备、标记技术具

有兼容性；虞低免疫原性与毒性；愚经济上的可

行性[49]。凋亡检测为研究者与临床医生提供了疾病

治疗的新视角，相信在不久的将来一定会有一种

或多种分子探针能够克服药物研发阶段的各种困

难而最终进入临床应用。
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ATP(adenosine鄄triphosphate)，三磷酸腺苷

悦陨（糟燥灶枣蚤凿藻灶糟藻 蚤灶贼藻则增葬造），可变区间

悦栽（糟燥皂责怎贼藻凿 贼燥皂燥早则葬责澡赠），计算机体层摄影术

悦灾（糟燥藻枣枣蚤糟蚤藻灶t 燥枣 增葬则蚤葬贼蚤燥灶），变异系数

DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸

DTPA（diethylene鄄triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

五乙酸

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

郧栽灾（早则燥泽泽 贼怎皂燥则 增燥造怎皂藻），大体肿瘤体积

陨蕴（ 蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶），白细胞介素

陨酝砸栽（蚤灶贼藻灶泽蚤贼赠鄄皂燥凿怎造葬贼藻凿 则葬凿蚤葬贼蚤燥灶 贼澡藻则葬责赠），调强适形放疗

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈

MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像

酝栽栽（猿鄄（源，缘鄄d蚤皂藻贼澡赠造贼澡蚤葬扎燥造鄄圆鄄赠造）鄄圆，缘鄄凿蚤责澡藻灶赠造贼藻贼则葬扎燥造蚤怎皂
遭则燥皂蚤凿藻），四甲基偶氮唑盐

孕月杂（责澡燥泽责澡葬贼藻鄄遭怎枣枣藻则藻凿 泽燥造怎贼蚤燥灶），磷酸盐缓冲液

PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应

PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术

RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸

ROI（region of interest），感兴趣区

RT鄄PCR( reverse transcription鄄polymerase chain reaction)，逆

转录鄄聚合酶链反应

杂耘砸（泽藻灶泽蚤贼蚤扎葬贼蚤燥灶 藻灶澡葬灶糟藻皂藻灶贼 则葬贼蚤燥），放射增敏比

SPECT(single photon emission computed tomography)，单光子

发射计算机断层显像术

SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化摄

取值

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化摄

取值

栽猿（贼则蚤蚤燥凿燥贼澡赠则燥灶蚤灶藻），三碘甲腺原氨酸

栽源（贼澡则燥曾蚤灶藻），甲状腺素

栽晕云（贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、结节、转移

T/NT（the ratio of target to non鄄target），靶/非靶比值

栽杂匀（贼澡赠则燥id鄄泽贼蚤皂怎造葬贼蚤灶早 澡燥则皂燥灶藻），促甲状腺激素

宰月悦（憎澡蚤贼藻 遭造燥燥凿 糟藻造造 糟燥怎灶贼），白细胞计数
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