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【摘要】 目前细胞凋亡的体外检测方法很多，但这些检测方法在取材、组织活检时具有创伤

性，大多需要处死动物，且只能离体研究，限制了其在临床中的应用与转化。体内检测方法因可在

活体内无创、实时监测凋亡，成为目前研究的热点。放射性核素凋亡细胞显像技术因具备无创、早

期、动态、灵敏、定量、可在活体内检测等优势，具有良好的研究前景，是目前研究最为广泛、技

术最为成熟的体内细胞凋亡检测技术。核素凋亡显像已广泛应用于心血管疾病、中枢神经系统疾

病、器官移植排斥反应中的细胞凋亡检测，以及恶性肿瘤放化疗的疗效评价和预后判断等方面。笔

者主要通过对放射性核素显像探针在细胞凋亡中的研究进展作一综述。
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揖Abstract】 At present, there are many methods for detecting apoptosis in vitro, but these methods just
are traumatic in material extraction and tissue biopsy by sacrificing of animals in vitro, which limits their
clinical application and transformation. In vivo detection methods have become the focus of current research
because of non-invasive and real-time monitoring of apoptosis in vivo. Radionuclide apoptotic cell
imaging technology among has good research prospects in non-invasive, early stage, dynamic, sensitive,
quantitative, and detection intravital. It is the most widely studied and mature technology for detecting
apoptosis intravital. Radionuclide apoptosis imaging has been widely used in the detection of apoptosis in
cardiovascular diseases, central nervous system diseases, organ transplant rejection, and the evaluation of
efficacy and prognosis of malignant tumor after radiotherapy and chemotherapy. This article reviews the
progress of radionuclide imaging probes in apoptosis.
【Key words】 Molecular imaging; Radioisotopes; Molecular probes; Apoptosis
Fund program: National Natural Science Foundation of China渊81360224冤

·综述·

细胞凋亡是细胞衰老与死亡的主要形式之一，

在机体中承担着重要的调控作用。许多疾病和病变

与异常的细胞凋亡有关，凋亡过度会诱发获得性

免疫缺陷综合征、神经性变性疾病及移植排斥反

应等[1-2]。因此，定量检测细胞凋亡及其变化对认

识疾病、评价指导疾病的治疗和开发新药等具有重

要意义。细胞凋亡检测的实验室技术层出不穷，但

由于这些技术较复杂且存在一些不足，因此尚难成

为对临床疾病进行辅助诊断、指导治疗、疗效监测

和预后判断的有效检测手段[3-4]。目前，科研人员

普遍认为，放射性核素显像、MRI 和光学成像等
分子显像技术有助于解决这一难题[5-7]。一旦细胞

凋亡程序启动后，自身凋亡细胞会发生一系列的病

理生理改变，产生多种可识别的、特异性的化学信
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号（即作用靶点），用放射性核素、荧光染料等显像

剂标记靶向分子后，进而与凋亡细胞中的特异性

作用靶点结合，可达到体内检测的目的。在上述

分子影像技术中，放射性核素细胞凋亡显像具备

无创、早期发现、定量以及灵敏度高等特点，是目

前较为成熟的体内检测方法。细胞凋亡分子显像

技术的关键是选择合适的靶点和高度特异性的

分子探针。根据不同靶点，目前用于细胞凋亡显

像的分子探针主要分为 4 大类：磷脂酰丝氨酸
（phosphatidylserine，PS）、磷脂酰乙醇胺、半胱天冬
氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）、线粒体膜去极化。本文
从这 4方面逐一阐述。

1 以 PS为靶点的显像剂

1.1 基于 Annexin V（膜联蛋白 V）的核素凋亡显像
正常细胞的 PS位于细胞膜内侧，当细胞凋亡

发生时，PS翻转至胞膜外侧，暴露在细胞外环境
中，成为清除吞噬细胞的信号。在凋亡刺激因素

作用的最初数小时内，PS 即可暴露于细胞表面，
且 PS含量丰富，每个凋亡细胞有超过百万个结合
位点，因此受到广泛的关注，也是目前研究最多

的显像结合靶点[9]。针对 PS最常用的分子探针是
Annexin V（Annexin A5），Annexin是一种无糖链的
膜蛋白（相对分子质量约 36 000），与 PS有较强的
结合能力，解离常数达到毫微摩尔级，一般通过

DNA重组技术产生，且在体内无毒性。经过不断
改进，Annexin V的放射性核素标记技术有了很大
提高 [10]，目前已经发现第二代位点特异性突变的

Annexin V，但其药代动力学和组织特异性方面的
缺陷限制了其进一步应用[11]。

1.1.1 SPECT凋亡显像
放射性核素标记的 Annexin包括两大类：单光

子核素与正电子核素，常见的单光子核素有 99Tcm、
123I、 124I 、 125I 和 111In，常见的正电子核素有 18F、
11C、64Cu。目前研究应用最为广泛的核素显像剂是
99Tcm-Annexin V，其标记方法可分为直接标记法
和经双功能螯合剂标记法，在国外已经成功地被

应用于 SPECT 活体检测。99Tcm-Annexin V 中应用
于 SPECT 的主要探针包括：99Tcm-联肼尼克酰胺-
膜联蛋白 V、 99Tcm-乙二胺半胱氨 -膜联蛋白 V、
99Tcm-4，5 -2（硫代乙酰胺）戊酰 -膜联蛋白 V、
111In-1,4,710-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四羧酸-膜联

蛋白 V[12]和 123I-Annexin V[13]，均已进入动物实验和

初步临床应用。在 Annexin V标记的多种探针中，
99Tcm-联肼尼克酰胺-膜联蛋白 V是目前临床应用最
为广泛的探针，相关研究结果显示，该探针在注射

后 30 min和 24 h时肾脏摄取最高[14]，注射后 4耀6 h
便可显像。相较于99Tcm-Annexin V，123I-Annexin V
的优点是腹部显像良好，缺点是标记繁琐、价格

昂贵[15]。相关研究发现 99Tcm-4，5-2（硫代乙酰胺）戊
酰-膜联蛋白 V 的摄取量与肺癌和淋巴瘤患者的生
存期以及临床痊愈密切相关 [16]，但因其准备过程

耗时复杂、血液清除率低、肠道摄取高等诸多缺

点，影响了其在临床的广泛应用 [17]。研究表明：
99Tcm-Annexin V 显像能够显示心肌、血管、肿瘤、
炎症等组织的凋亡细胞，在急性心肌梗塞、心肌

炎、心脏移植排异反应、不稳定动脉粥样硬化斑

块、肿瘤化疗等方面有一定的应用价值[18-21]。国外

对 99Tcm-Annexin V用于观察抗心肌凋亡效应[22-23]和

心衰患者进行了初步的临床研究[24]。

1.1.2 PET凋亡显像
PET具有很高的空间分辨率和灵敏度，相较于

单光子核素显像，更易行定量研究和定位诊断，

其生物清除更快，但生产成本更高。 Hu等[25]采用
18F-Annexin V PET检测荷瘤鼠在多柔比星化疗后的
不同时间点（6 h、24 h、3 d、7 d）肿瘤细胞的凋亡情
况，结果发现肿瘤细胞在化疗后第 3 天达到摄取
18F-Annexin V的最高峰，第 7天回归至基线水平，
整个过程可以十分清楚地显示化疗后诱导细胞凋亡

的变化情况。18F-Annexin V PET 凋亡显像在检测
放、化疗后肿瘤细胞凋亡的动物实验中已有广泛的

研究[26-27]，并且在中枢神经系统和心血管系统等领

域已进入前期临床研究阶段，但 18F-Annexin V标
记耗时长、过程相对复杂，在常规临床检查中并不

适用。Liu等[28]应用 111In-1,4,710-四氮杂环十二烷-
1,4,7,10-四羧酸-膜联蛋白 V PET凋亡显像及时有
效地评估了早期胃癌化疗耐药的反应，取得了非常

好的评价效果。

1.2 基于 Annexin B1的核素凋亡显像
Annexin B1，曾命名为 Annexin 32，由张毅等[29]

率先克隆成功，是 Annexin家族的一个新成员，具
有较强的钙依赖性磷脂结合活性，对翻转到凋亡细

胞表面的 PS具有很高的亲和力，可用于凋亡细胞
检测。郑宇佳等[30]研究 N-琥珀酰亚胺-4-氟苯甲酸
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酯偶联的氟-18-膜联蛋白 B1显像剂早期评价化疗
诱导细胞凋亡的可行性，发现 N-琥珀酰亚胺-4-氟
苯甲酸酯偶联的氟-18-膜联蛋白 B1不仅能早期反
映化疗诱导的细胞凋亡，还有望用于活体细胞凋亡

的分子显像和早期疗效判断。赵庆等 [31]通过构建

anti-Fas单克隆抗体诱导 Jurkat细胞凋亡模型和右
肾缺血再灌注凋亡兔模型，分别在体外和体内研究

氟 18-膜联蛋白 B1（18F-N-succinimidyl-4-fluoroben原
zoate-Annexin B1， 18F-SFB-Annexin B1）检测细胞
凋亡的能力，结果发现采用 18F间接标记法制备的
18F-SFB-Annexin B1具有很高的放射化学纯度，且
具有与 PS结合的生物活性，在检测体内细胞凋亡
方面具有潜力和可行性。Wang等[32]进一步优化了
18F-SFB-Annexin B1的自动化合成，PET/CT凋亡动
态显像显示其在注射后 2 h主要积聚在肾和膀胱，
且主要通过泌尿系统快速排除，注射后 2 h显像最
佳，注射后 4 h仍能显示肿瘤细胞凋亡区域，结果
显示 18F-SFB-Annexin B1 PET/CT 能有效地检测到
肿瘤化疗后诱导的凋亡，有望被广泛应用于疾病的

诊断与疗效检测。

1.3 基于 C2A片段靶向 PS的核素凋亡显像
突触结合蛋白 I-C2A片段（Syt I-C2A）也是一种

针对 PS的分子探针，Syt I是神经细胞突触囊泡上
的一种膜整合蛋白，C2A是其中具有重要功能的
近膜胞质片段，Syt I的 C2A片段在静电和 Ca2+存

在的条件下，与凋亡细胞外翻带负电的 PS特异性结
合，聚集在凋亡细胞而显像。Zhao等[33]将 SytI-C2A
与 MR增强剂结合，应用 MRI检测肿瘤凋亡细胞
获得成功，引起广泛关注。相关研究先后合成了突

触结合蛋白 I-C2A 片段-谷胱甘肽转移酶复合物
（99Tcm标记突触结合蛋白 I -C2A 片段 99Tcm-SytI -
C2A-GST，谷胱甘肽转移酶复合物 99Tcm-FM2）和
突触结合蛋白I-C2A异构体（99Tcm标记突触结合蛋

白 I-C2A片段突变体 99Tcm-SytI-C2AG4C），并成功
进行了心肌缺血再灌注损伤 [34]、易损动脉粥样硬

化斑块和恶性肿瘤化疗[35]等动物模型的显像研究。

由于SytI-C2A的相对分子质量较小（36 000），仅为
Annexin V 的 1/3，因此，在早期显像方面具有一
定的优势。

综上可见，Annexin V显像剂在凋亡显像中扮
演着十分重要的角色，但因其分子质量大、血液清

除慢、肾脏摄取高等缺点限制了它在临床上的发

展。因此，今后研究的重点方向是进一步改进

Annexin V的分子结构，并进行更多的临床研究。

2 以磷脂酰乙醇胺为靶点的显像剂

相关研究报道了 99Tcm标记的新型小分子多

肽———Duramycin 作为放射性核素细胞凋亡显像
剂，选用的分子探针为 Duramycin。Duramycin 是
一种仅由 19个氨基酸残基构成的多肽，相对分子
质量仅为 2000，为紧密的环状结构，主要针对的
靶点为磷脂酰乙醇胺（PtdE）[ 36 ]。磷脂酰乙醇胺

（PtdE）在细胞膜磷脂中约占 20%，其含量明显高
于 PS。磷脂酰乙醇胺 PtdE与 PS相似，磷脂酰乙
醇胺（PtdE）在正常细胞中位于脂质双分子层的内
侧，极少暴露于细胞表面。细胞发生凋亡时，磷脂

酰乙醇胺（PtdE）可穿越脂质双分子层，大量分布于
细胞膜外侧[37-38]，可用来检测早期细胞凋亡。在细

胞凋亡的发生和发展过程中，胞膜的发泡现象和凋

亡小体形成是最具特征的形态学变化，磷脂酰乙醇

胺（PtdE）的跨膜分布在胞膜发泡过程中明显增强，
并且对上述形态学变化过程具有调节作用[39]。因此，

磷脂酰乙醇胺（PtdE）也是最重要的细胞凋亡靶点
之一。

Duramycin 可与磷脂酰乙醇胺（PtdE）的头
部基团特异结合，两者结合的摩尔比为 1 颐 1。
Duramycin与磷脂酰乙醇胺（PtdE）结合的部位为疏
水的口袋结构，包含亲脂的侧链，其中的天冬氨

酸的羧基与磷脂酰乙醇胺（PtdE）头部的氨基发生
离子相互作用而紧密结合。此外，另有两个苯丙

氨酸侧链锚定脂质双分子层的疏水核心，使两者

结合更加稳定，Duramycin的解离常数可以达到毫
微摩尔级[36]。同时，由于磷脂酰乙醇胺（PtdE）在细
胞膜磷脂中的含量明显高于 PS，所以 Duramycin
与凋亡细胞的结合位点比 Annexin V更丰富。因此
Duramycin 应该是一种更为理想的小分子、特异
性、结合能力强的分子探针。有研究者已经应用
99Tcm-Duramycin进行了心肌细胞凋亡检测的初步试
验研究[40-41]，结果显示该分子探针能够准确地检测

凋亡组织。Zhang等[42]用 99Tcm标记的 Duramycin进
行脑缺血再灌注损伤大鼠模型的 SPECT显像研究，
他们发现缺血损伤侧脑半球的放射性核素摄取量明

显高于健侧脑半球，同时放射性自显影结果显示：

放射性核素浓度与离体测定的 Caspase-3免疫组化
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染色结果呈正相关，表明 99Tcm-Duramycin 还能用
以检测缺血再灌注损伤引起的神经细胞凋亡。

3 以 Caspase为靶点的显像剂

介导细胞凋亡的 Caspase家族蛋白酶的分子探
针中的 Caspase-3是关键的执行分子，在凋亡信号
传导的许多途径中发挥作用 [43]。Caspase-3 以酶原
（相对分子质量 32 000）的形式存在于胞浆中，在
凋亡的早期阶段被激活。活化的 Caspase-3由两个
大亚基（相对分子质量 17 000）和两个小亚基（相对
分子质量 12 000）组成，裂解相应的胞浆胞核底
物，Caspase-3最主要的底物是多聚（二磷酸腺苷-核
糖）聚合酶聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（polyadenosine
diphosphate-ribose polymerase, PARP），该酶与 DNA
修复、基因完整性监测有关。细胞凋亡启动时，相

对分子质量 116 000的 PARP 被 Caspase-3 剪切成
相对分子质量 31 000和相对分子质量 85 000两个
片段，使 PARP中与 DNA结合的两个锌指结构与
羧基端的催化区域分离，不能发挥正常功能，结果

使受 PARP负调控影响的 Ca2+/Mg2+依赖性核酸内切

酶的活性增高，裂解核小体间的 DNA，引起细胞
凋亡。Zhou等[44]合成了针对 Caspase-3激活的分子
探针 18F-WC-域-89（一种 18F标记的非肽基靛红磺酰
胺类似物），发现 18F-WC-域-89能够浓聚于环乙酰
亚胺诱导的肝脾细胞的凋亡组织中。葛青山[45]研究

发现，当 AuNP/peptide-TPdye双光子纳米复合探针
与 Caspase-3反应时，Caspase-3可以特异性地从天
冬氨酸-谷氨酸-缬氨酸-天冬氨酸处将 peptide从天
冬氨酸与赖氨酸之间剪断，从而使 EBMVC（一种
细胞凋亡显像剂）分子远离 AuNPs表面，荧光能量
共振转移效应被破坏，荧光恢复，该体系实现了对

凋亡活细胞和组织的双光子荧光成像。对荷瘤鼠化

疗后 PET显像的研究结果发现，肿瘤放射性核素
摄取量与 Caspase-3活性明显相关，放射性自显影
结果显示核素摄取量与体外 Caspase-3免疫组化染
色结果明显相关[46]。

4 检测线粒体跨膜电位变化的显像剂

跨膜电位对维持线粒体的正常功能至关重要，

正常细胞线粒体跨膜电位为内负外正，能够高度摄

取某些亲脂阳离子物质。细胞发生凋亡时，由于线

粒体膜通透性增加，跨膜电位降低，因此摄取亲脂

阳离子物质的能力明显降低。Madar等[47]利用 18F标
记氟苯甲基三苯基磷阳离子化合物检测线粒体跨膜

电位的变化，跨膜电位降低时，18F标记氟苯甲基
三苯基磷阳离子化合物摄取明显减少。Higuchi
等 [48]发现 18F标记氟苯甲基三苯基磷阳离子化合物
在注射 45 min后就能产生稳定的信号，并且可以
较好地显示短暂冠状动脉闭塞后花斑型心肌缺血小

鼠模型的病变区域，其显像结果与病理结果一致。

虽然该类显像剂在心脏、肾脏等线粒体密度较高的

器官显像效果好，但其也有自身的缺点：淤某些导
致线粒体膜电位变化的原因会使核素摄取减少；于
某些活体细胞可利用多耐药蛋白将探针排出体外，

凋亡信号下降可能会误诊为凋亡细胞；盂其信号会
随膜去极化的摄取速率减少而降低。

5 其他凋亡显像剂

2-（5-氟戊基）-2-甲基丙二酸（2-（5-fluoropentyl）
-2-MethylMalonic acid，ML-10）是一种基于 Aposense
家族小分子化合物的 PET凋亡显像剂，其中研究
最多的是 18F-ML-10，它是第一个被应用于临床阶
段的显像剂，其在玉期临床试验中表现出良好的
安全性、稳定性及生物学分布 [6]。王腾腾等 [49]研

究发现 18F-ML-10被凋亡细胞选择性地摄取，而坏
死细胞基本不摄取，这与线粒体跨膜电位破坏、

Caspases激活、DNA 水解等凋亡印记有关。一项
域期临床试验显示，应用 18F-ML-10可评估恶性肿
瘤脑转移行全脑放疗后的效果，且该效果与 2个月
后 MRI检查提示的解剖学变化存在相关性[50]。

6 结语

虽然多项实验发现上述所有分子探针在检测细

胞凋亡方面具有有效性，但除了 99Tcm-Annexin V已
初步应用于临床之外，其他分子探针仍然处于初步

的基础研究阶段，还存在不足。Annexin V相对分
子质量较大，血液清除慢，早期成像图像质量还不

理想，其在正电子核素的标记方面还存在较多困

难，因此，仅有少量 PET 显像动物实验的研究。
针对线粒体跨膜电位变化和针对 Caspase-3的两类
显像剂目前也尚不成熟，活体显像实验的报道很

少。前者仅适用于心肌、肾等富含线粒体的组织，

对于其他线粒体代谢活性较低的组织器官效果欠

佳。因此，研制新的小分子、特异性更强的凋亡细
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胞分子探针仍然是该领域研究的重要方向。
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