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【摘要】 凋亡在肿瘤的发生、发展和治疗中发挥重要的作用，因此无创、动态监测凋亡已成

为目前抗肿瘤治疗的研究热点。目前已有靶向外翻细胞膜磷脂显像剂 99Tcm-4，5-2（硫代乙酰胺）
戊酰-膜联蛋白 V 和 99Tcm-联肼尼克酰胺-膜联蛋白 V、靶向半胱天冬酶（caspases）显像剂 18F-
ICMT-11和 18F-CP18、靶向凋亡细胞膜印迹显像剂 18F-ML-10进入临床试验阶段，虽然它们存在局
限性，但当与传统的成像手段比较时，它们在肿瘤的诊断、治疗监测上具备一定的优越性。因

此，肿瘤凋亡显像剂具有广泛的应用前景。笔者就目前核医学肿瘤细胞凋亡显像剂在肿瘤诊疗中

的研究进展进行综述。
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揖Abstract】 Apoptosis plays a key role in the development and treatment of tumors; thus, the
invasive dynamic monitoring of apoptosis is of considerable interest in the management of cancer. At
present, 99Tcm-BTAP-Annexin V, 99Tcm-HYNIC-Annexin V, 18F-ICMT-11, 18F-CP18, and 18F-ML-10 have
achieved clinical application. Despite their limitations, these agents are superior to conventional imaging
technique in the diagnosis and therapeutic monitoring of cancer and can exhibit potential in clinical
applications. This review provides an overview of the recent development in apoptosis imaging by using
radionuclide-labeled tracers in the management of cancer.
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细胞凋亡是机体通过特定机制密切调控的细胞

自发的、有序的死亡现象，它发生于胚胎发育、免

疫防御及细胞稳态等阶段，具有广泛的生物学意

义。而凋亡异常可引起多种疾病，例如，当机体凋

亡过度增强时，往往可引起自身免疫性疾病、神经

退行性病变等。与之相反，当机体凋亡缺陷时，突

变的细胞增殖失控，最终形成恶性肿瘤 [1]。许多

抗肿瘤治疗手段（如化疗、放疗）均通过促进肿瘤细

胞凋亡来达到治疗肿瘤的目的。

临床实践中，病理学检查常被用来评价肿瘤细

·综述·
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胞凋亡情况[2]。但是，病理学检查为有创性检查，

需考虑取材的可行性及患者的耐受性。同时，肿瘤

具有空间异质性及时间异质性，病理学检查不能评

价全身治疗效应，也不能动态地监测凋亡在人体的

发生及发展过程。因此，针对细胞凋亡的影像学检

查已成为研究热点。目前，用于检测细胞凋亡的影

像学检查共有 4类：淤MRI。细胞出现凋亡时，细
胞内水份减少，同时还可以产生脂质体等代谢物，

磁共振设备可检测到凋亡细胞弛豫时间和弥散时间

改变，而脂质磁共振波谱也可监测代谢物的产生[3]。

虽然磁共振成像时间分辨率和空间分辨率较高，但

它只能用于凋亡晚期的监测。于超声检查。凋亡细
胞通常可出现 DNA断裂、染色体浓集等超微结构表
现，超声检查结果会呈现回声增强[4]。但是，超声

监测深度较浅，只能用于浅表部位的检查。盂光学
成像。研究者研发出一系列光学成像手段，如

Cy5.5-膜联蛋白 V（其中 Cy5.5是一种荧光团）[5]、双

报告基因（Rluc/Flue）生物发光成像[6]等都可用来评

价凋亡。虽然光学成像具有无创性，可反复进行动

态监测，但荧光染料价格较昂贵，且探测深度较

浅，因此未能广泛进入临床。榆放射性核素标记的
凋亡显像剂。它可与凋亡细胞特异性结合，不受探

测深度制约，同时又可应用于凋亡的早期检测，因

此具有最广泛的应用前景。放射性核素标记的凋

亡显像剂分为 4 类：靶向外翻细胞膜磷脂的显像
剂、靶向凋亡细胞膜印迹显像剂、靶向半胱天冬酶

（caspases）显像剂、线粒体膜势能改变显像剂
（图1）。理想的肿瘤凋亡放射性显像剂需具备以下
特点：淤对凋亡细胞有高度特异性；于在体内外性
状稳定；盂适宜的药理学特性；榆便于放化合成及
量化分析；虞免疫原性低、毒性小；愚经济上可
行[3]。现在已有靶向外翻细胞膜磷脂显像剂、靶向

凋亡细胞膜印迹显像剂和靶向半胱天冬酶显像剂进

入临床研究阶段，本文对此类显像剂的作用机制及

其临床研究应用进行综述。

1 靶向外翻细胞膜磷脂的显像剂

正常细胞膜为不对称性分布，磷脂酰丝氨酸

（phosphatidylserine，PS）与磷脂酰乙醇胺（phos -
phatidylethanol，PE）位于胞膜内侧。当细胞出现凋
亡时，胞膜内的 PS 和 PE 外翻至细胞膜外表面，
出现大量结合位点。目前科研人员已发现膜联蛋白

V（Annexin V）和二（2，2忆-二吡啶甲基胺）-Zn2+类配

合物[8-9]等可与细胞外膜表面 PS特异性结合，而耐
久霉素和肉桂霉素等可与 PE特异性结合[10]，进而

标记这些特异性小分子化合物、多肽和蛋白质，可

应用在凋亡成像研究中。目前，99Tcm-Annexin V和
123I-Annexin V[11]已应用于临床研究（图 2），但后者
合成困难、易出现卤化反应，制约了其进一步临床

转化，因此，本节我们主要介绍 99Tcm-Annexin V。

99Tcm-4，5-2（硫代乙酰胺）戊酰 -膜联蛋白 V
(99Tcm-BTAP-Annexin V) 是最早应用于动物实验和
人体试验的分子探针 [12-13]，但由于其合成步骤复

杂、耗时长，且放射性化学产率较低，因此研究者

合成了另外一种 Annexin V显像剂———99Tcm-联肼尼
克酰胺-膜联蛋白 V（99Tcm-HYNIC-Annexin V）[14]。相

对于 99Tcm-BTAP-Annexin V，99Tcm-HYNIC-Annexin
V合成较快、步骤简单。作为烟碱酸类似物，可以
与氨基末端和赖氨酸残基结合，同时与 99Tcm结合。

目前已广泛用于玉、域期临床试验。
2003年，Kemerink等[15]募集了 6 名健康志愿

者，进行了玉期临床研究，结果发现，注射 99Tcm-
HYNIC-Annexin V后，受试者主要是通过泌尿系统
将其排泄，肾、肝、膀胱的摄取值较高。肾、肝、

膀胱对 99Tcm-BTAP-Anenxin V的摄取量也较多，但
99Tcm-BTAP-Anenxin V 可快速、大量从肠道排泄，

图 1 凋亡显像剂的成像机制 图中，ML-10：2-（5-氟代戊

基）-2-甲基丙二酸。

Fig.1 Mechanism for nuclear medicine traces to image apoptotic

cell
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图 2 凋亡细胞摄取膜联蛋白 V的机制

Fig.2 Mechanism for Annexin V uptake by apoptotic cells
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形成肠道放射性浓聚影，制约了它在临床上的进一

步推广[13]。

从 2003年开始，van de Wiele等[16]开始募集头

颈癌患者，进行一系列域期临床试验，发现治疗前
99Tcm-HYNIC-Annexin A5的摄取值与死亡细胞数成
正比，而且定量检查具有可重复性[17]。虽然 99Tcm-
HYNIC-Annexin A5对头颈癌原发灶检查的灵敏度
高，但它对转移淋巴结的检出率较低，考虑为

SPECT的低分辨率及淋巴结直径较小所致[18]。治疗

前 99Tcm-HYNIC-Annexin A5的摄取值还可以预测预
后，2008 年，Loose 等 [19]对 29 例头颈癌患者进行
随访发现，99Tcm-HYNIC-Annexin A5的 T/N 值与无
病生存率及总生存率成负相关。

99Tcm-HYNIC-Annexin A5还可对肿瘤治疗进行
早期监测。目前已证实它可对淋巴瘤、头颈癌和

非小细胞肺癌的抗肿瘤治疗监测提供参考 [20-23]。

Kartachova等[24]募集 16例晚期非小细胞肺癌患者，
在化疗前和化疗后 48 h内分别行 99Tcm-HYNIC-An-
nexin A5检查，发现治疗后显像剂摄取值升高的患
者得到完全或部分缓解，而摄取值不变或降低的患

者病情未能缓解，甚至出现进展。

虽然 99Tcm-Annexin V标记快捷，技术最成熟，
目前已应用于多个域期临床试验，但仍存在以下局
限性：淤特异性较差，当细胞出现坏死、自噬性坏
死时，PS暴露，可被 Annexin V识别。同时肿瘤血
管形成、炎症、血小板活化均可造成假阳性[25]。于肝
肾摄取值高[13，15]，阻碍它在上腹部肿瘤的临床应用。

盂99Tcm半衰期较长，未能动态反映细胞凋亡过程。

有研究者合成了 18F-Annexin V[26]行 PET扫描，但由
于 18F-Annexin V合成步骤复杂，放射性化学产率
低，限制了其在临床上的广泛应用。因此研究者

开始把研究重心转移至研发其他凋亡探针上。

2 靶向细胞膜印迹显像剂

在细胞凋亡早期，细胞膜印迹会发生以下改

变：爬行酶系统活化、外膜小叶和细胞内液酸化[27]。

针对这一机制，研究人员已研发出一类小分子探针

———Aposense家族，包括丹磺酰半胱氨酸（DDC）、
2-（5-氟代戊基）-2-甲基丙二酸（ML-10）、2-（5-氟
代丙基）-2-甲基丙二酸（ML-8）[28]等。在对 Aposense
家族研发的早期阶段，常将其作为光学成像显像剂

来进行体内凋亡成像[29-30]。随着 PET技术的发展，

放射性核素标记的靶向细胞膜印迹显像剂应运而

生。其中，18F-ML-10 已进入临床研究阶段。 18F-
ML-10以丙二酸模体为核心，当细胞凋亡时，2个
羧基通过氢键共用质子，使负离子分散在环状结构

中，从而增加疏水性。酸化的探针通过疏水的羟基

转移至胞质，与带负离子的蛋白质结合，从而在胞

质集聚。戊烷基链进一步增加了 18F-ML-10的疏水
性，使其更易穿透细胞膜[31]（图 3）。

健康志愿者的玉期临床研究表明，18F-ML-10
安全性高，性状稳定，可在体内快速分布和清除，主

要通过尿路排泄。同时在男性睾丸中的摄取值高。

膀胱接受的辐射剂量最高，是剂量限制器官[32]。

2012年，Allen等[33]对 10例接受全脑放疗的脑
转移患者进行域期临床研究，使用影像学技术进行
随访，在放疗开始前和结束时行 18F-ML-10 检查，
在治疗结束 6~8周时行 MRI，发现 18F-ML-10摄取
值的早期改变与 MRI 的解剖学改变高度相关。
2014年，Oborski等[34]在治疗 1 例初治多形性成胶
质细胞瘤患者的同时，使用 18F-ML-10 进行监测，
结果发现，18F-ML-10摄取值的改变与肿瘤细胞凋
亡有关。

虽然 18F-ML-10已成功进入临床转化阶段，但
它的作用机制尚未完全明确。与此同时，一系列体

内外试验发现，18F-ML-10在肿瘤细胞的集聚具有
pH依赖性[35]，制约了它的广泛应用。因此仍需行大

量研究以明确和改善其作用机制。

3 靶向 caspases显像剂

靶向 caspases显像剂分为 Caspase-3 底物衍生
物类和 Caspase-3直接拮抗剂类两类，18F-CP18 属
于 Caspase-3 底物衍生物类，而 18F-（S）-1-（（1-（2-

图 3 凋亡细胞摄取 2-（5-氟代戊基）-2-甲基丙二酸（18F-ML-

10）的机制

Fig.3 Mechanism for 18F-ML-10 uptake by apoptotic cells
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氟乙基）-1H-[1，2，3]-三氮唑-4-基）甲基）-5-（2（2，4-
二氟苯氧甲基）-四氢化吡咯-1-磺酰基）靛红（18F-
ICMT-11）属于 Caspase-3直接拮抗剂类，这两者皆
已用于临床。

3.1 18F-CP18
各种凋亡信号转导通路均涉及到 caspase-3的

活化，因此 caspase-3 可成为显像剂的识别靶点。
目前已研发出多种靶向 caspase 酶的凋亡显像剂。
其中（18S，21S，24S，27S，30S）-27-（2-羧乙基）-21-
（羧甲基）-30-（（2S，3R，4R，5R，6S）-6-（（2-（4-（3-18F-
氟代丙基）-1H-1，2，3-三氮唑-1-基）乙酰氨基）甲基）
-3，4，5-三羟基四氢-2H-吡喃-2-羧基氨基）-24-异丙
基-18-甲基-17，20，23，26，29-五氧杂-4，7，10，13-四
氧杂-16，19，22，25，28-五氮杂三十烷-1，32-二酸
（18F-CP18）含四肽类 Caspase-3 蛋白的识别序列是
DEVD（Asp-Glu-Val-Asp），该序列与 Caspase-3 的
结合力高，同时含有聚乙二醇（Polyethylene glycol，
PEG）链协助显像剂跨膜转运。在凋亡细胞中，
Caspase-3活性增高，可剪切 PEG链，从而使造影
剂滞留在细胞内。而在正常细胞中，PEG 链不被
剪切，显像剂可自由进出细胞（图 4）[36]。

Xia等[37]选用多种细胞株（U87、A427、LNCaP、
PC3）建立裸鼠肿瘤模型，予 18F-CP18 显像发现肿
瘤摄取值升高，提示 18F-CP18 可用于肿瘤诊断。
2016年 Rapic等 [38]建立 Colo205 移植瘤小鼠模型，
分别用氟尿嘧啶（fluorouracil，5-FU）、伊立替康和
5-FU+伊立替康处理，发现肿瘤造影剂摄取值与凋
亡水平有关，而与坏死水平无关，提示 18F-CP18
可应用于肿瘤治疗的疗效监测。国内也对 18F-CP18
进行了一系列的临床前研究，研究者选用 A549细

胞株建立裸鼠肿瘤模型，予化疗及放疗后，在荷瘤

鼠体内注入 18F-CP18进行显像分析，发现治疗后
肿瘤部位出现放射性浓聚影，提示 18F-CP18 可用
于肿瘤治疗早期凋亡检测[39-40]。

Doss等[41]将 7名健康志愿者纳入玉期临床研究
后发现，18F-CP18可迅速通过泌尿系统排出，膀胱
壁和肾脏的吸收剂量过高。因此，在检查过程中，

有必要予受检者利尿处理，来降低膀胱和肾脏的照

射剂量。

3.2 18F-ICMT-11
18F-ICMT-11 为靛红类小分子化合物抑制剂，

可通过二羰基与 Caspase-3活性中心的半胱氨酸残
基共价结合，从而用于凋亡显像[42]。

2009年，研究者行动物体外实验和体内实验
时发现，18F-ICMT-11可以与抗肿瘤治疗诱导的凋
亡细胞结合，随着凋亡细胞的增加，其摄取值也

随之增加[43]。2013年，Nguyen等[44]制作 38C13B淋
巴细胞荷瘤鼠、HCT116 结肠癌荷瘤鼠、MDA-
MB-231乳腺癌荷瘤鼠模型，使用单剂环磷酰胺和
birinapant对上述荷瘤鼠进行治疗，治疗过程中使
用 18F-ICMT-11进行监测发现，18F-ICMT-11可反映
肿瘤凋亡的时空演变过程，进而可指导药物治疗和

新药研发。

Challapalli等[45]纳入 8 名健康志愿者进行玉期
临床试验。试验过程中，受试者耐受性好，未见明

显不良反应。胆囊壁、肠道、膀胱和肝脏接受的剂

量较高，提示 18F-ICMT-11主要通过肝肾代谢，从
而限制上腹部成像。进食后的受试者相对空腹受试

者的肝脏及肠道摄取有所减少，提示可通过进食的

方法，使上腹部成像成为可能。该试验同时还发现

骨髓生理性摄取。

但 18F-ICMT-11仍有其局限性。首先，它可在
体内非特异性地与表达半胱氨酸基团的组织和蛋白

结合，因此它作为凋亡显像剂在体内显像缺乏特异

性。此外，它在活体内对 Caspase-3 的亲和力下
降，活体显像时需增加给药剂量，因此有必要优化

该探针的结构[46]。

4 小结

在常规临床实践中，CT、MRI 等传统解剖学
成像检查通过实体瘤疗效评价标准来评估治疗效

果。但是，肿瘤治疗后形态学改变存在滞后性，同

图 4 凋亡细胞摄取 18F-CP-18的机制 图中，PEG：聚乙二

醇；DEVD：含四肽类 Caspase-3蛋白的识别序列。

Fig.4 Mechanism for 18F-CP-18 uptake by apoptotic cells
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时肿瘤在治疗后常出现炎症、纤维化等病理学改

变，难以与肿瘤残余病灶相鉴别。PET/CT因其能
成功将功能性成像和解剖性成像结合，可多维度提

供病灶信息，已广泛应用于临床实践中。其中，应

用最广泛的显像剂是 18F-FDG。它可以先于肿瘤形
态学改变前提供肿瘤代谢信息，通常摄取值减少提

示治疗有效。但是 18F-FDG在临床应用中仍有局限
性，首先，炎症细胞也可显示摄取值升高，难以与

肿瘤细胞相鉴别[47]；其次，18F-FDG对部分肿瘤（如
胃印戒细胞癌、前列腺癌）显示欠佳。

凋亡显像不受炎症、纤维化及糖代谢影响，在

临床转换中具有广泛前景。首先，凋亡显像可早期

检测到肿瘤对治疗的反应，有利于筛选肿瘤患者接受

个体化治疗，避免不必要的治疗毒性，提高患者生

存率。与此同时，凋亡显像也可以预测患者预后。

目前，随着分子生物学、影像学及应用化学领

域知识的不断更新，科技人员开发出一系列肿瘤凋

亡核医学显像剂。目前，已有 99Tcm-Annexin V、
18F-CP18、18F-ICMT-11、18F-ML-10进入临床试验阶
段，但它们仍都存在一定的局限性。我们相信，随

着人们对凋亡的生化特性的理解的进一步加深，借

用不断完善的化学合成策略及转化技术，理想的肿

瘤凋亡显像剂的问世指日可待。
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