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• 综述 •
11C 标记的心脏交感神经受体显像剂的研究进展

张敏1    何玉林2    王相成3    王雪梅2

1 内蒙古医科大学影像医学与核医学专业，呼和浩特 010050；2 内蒙古医科大学

附属医院核医学科，呼和浩特 010050；3 深圳市人民医院核医学科，深圳 518020
通信作者：王雪梅，Email：wangxuemei201010@163.com

【摘要】   自主神经系统在调节心血管功能方面起着至关重要的作用，完整的神经支配是心

血管功能正常发挥的基础。许多心脏疾病在出现临床症状之前已经出现了神经系统的改变，放

射性核素标记的神经递质类似物 PET 显像可对此进行评估，其可以灵敏地反映心脏自主神经功

能的完整性、神经元的分泌功能及活性，以便对心脏疾病进行早期诊断和及时干预。近年来
11C 标记的心脏交感神经受体显像剂发展迅速，笔者综述了其中几种显像剂的研究新进展。
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【Abstract】   It  is  crucial  that  the  autonomic  nervous  system  plays  a  crucial  role  in  regulating

cardiovascular  function  and  intact  innervation  is  the  basis  for  normal  cardiovascular  function.  Many

cardiac diseases have had neurological alterations before the development of organic lesions, which can

be  evaluated  by  PET  imaging  of  radionuclide  labeled  neurotransmitter  analogues.  It  can  sensitively

reflect  the  integrity  of  cardiac  autonomic  nervous  function,  the  secretory  function  and  activity  of

neurons, and provide early diagnosis and timely intervention for cardiovascular disease. In recent years,

carbon-11  labeled  cardiac  sympathetic  nerve  receptor  imaging  agents  have  developed  rapidly.  The

author reviews the new progress of several imaging agents.
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心血管疾病已成为全球范围内危害人类健康的公共卫

生问题[1]。随着我国人口老龄化和城镇化速度的加快，心血

管疾病的发病率和病死率呈现逐年升高趋势。统计数据显

示，2019 年我国心血管疾病患者数约为 3.3 亿，心血管疾

病在我国已成为首要疾病死因，在农村和城市中因心血管疾

病死亡的人数分别占所有因病死亡人数的 46.74% 和 44.26%，
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且该数据仍呈上升趋势[2]。早期诊断和治疗可以有效降低心

血管疾病患者的病死率。研究结果表明，心脏神经系统功

能障碍在心血管疾病的病理和生理过程中起着重要作用，

其与急慢性心肌缺血、心力衰竭等常见心脏疾病的早期发

病机制及预后密切相关[3-4]。许多心脏疾病患者神经系统的

改变往往发生在临床症状出现之前。传统的影像检查技术

难以观察到自主神经系统的变化，而核素显像技术能够非

常灵敏地反映心脏自主神经系统的变化[5]。我们就心脏自主

神经系统进行概述，并综述了几种11C 标记的心脏交感神经

受体显像剂的研究新进展。

1    心脏自主神经系统

1.1    自主神经系统在心血管功能中的作用

自主神经系统在调节心血管功能方面起着至关重要的

作用。自主神经受到刺激后释放神经递质，例如肾上腺

素、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、血管加压素、脑

钠肽和肾素血管紧张素-醛固酮系统的成分。这些神经递质

可以通过控制心输出量、血管张力和血容量来维持身体器

官和组织的正常循环。另外，他们作为“信使”将信号传递

给交感神经和副交感神经系统，产生心脏和血管神经的应

答反应，并对监测整个心血管系统的体积和压力变化的压

力感受器以及酸度和氧合变化的化学感受器的输入信号做

出反应，以应对疼痛、恐惧或运动等压力。在身体负荷（例

如低血容量或心输出量减少引起的心脏收缩功能障碍）的情

况下，神经体液调节过程可能通过血管收缩、心脏收缩力

增加、心率加快和细胞外容量扩张来进行代偿[6]。虽然在大

多数情况下，这些调节过程是有益的，但在诸如心力衰竭

等疾病情况下，过度的神经激素活动会导致器官重塑，对

疾病的发生和发展产生不良后果[4]。

1.2    心脏自主神经系统的解剖结构和生理功能

心脏自主神经系统主要包括交感神经系统和副交感神

经系统，二者均通过神经末梢释放神经递质，并作用于心

肌细胞浆膜中的神经受体，从而发挥调节心率和心肌收缩

力等功能。交感神经和副交感神经纤维支配心脏的活动，

交感节前神经纤维从脊髓胸腰上段（T1~L3）发出，与节后椎

旁星状神经节形成突触，神经节后神经元的轴突最终形成

上、中、下心交感神经，延伸至心脏基底部，支配右心室

和左心室的前部和外侧部。副交感节前神经起源于中脑、

桥脑和延髓的神经元，它的节前纤维在副交感神经节中交

换神经元，再由此发出节后纤维，至平滑肌、心肌和腺体[7]。

心脏自主神经系统的解剖示意图见图 1。

放射性核素标记 NE 和乙酰胆碱的类似物已被合成，能

够无创性评估心脏神经分布的完整性，获取疾病状态下心

脏神经系统的组织病理和生理信息。但由于心脏中胆碱能

神经元的密度低且分布不均匀，难以设计出合适的显像

剂，导致有关副交感神经显像方面的研究较少。相比之

下，心脏交感神经支配丰富，放射性核素标记 NE 的类似物

相对容易合成，且心脏的神经支配以交感神经为主，交感

神经功能的改变与心脏功能的异常密切相关。因此，目前

对于交感神经显像方面的研究较为广泛。

1.3    神经递质的合成、释放和摄取

20 世纪 40 年代以来，人们对交感神经元突触中 NE 的

合成和释放进行了广泛研究[8]。NE 由酪氨酸合成，酪氨酸

首先被主动转运到曲张体中，然后通过酪氨酸羟化酶（TH）

转化为二羟基苯丙氨酸 （DOPA），之后转化为多巴胺 。多巴

胺通过囊泡单胺转运蛋白（vesicular monoamine transporter，

VMAT） 储存在囊泡中，并通过多巴胺-β-羟化酶 （DβH） 转

化为 NE。神经刺激导致囊泡内容物通过胞吐释放，释放的

NE 与肌细胞膜中的突触后膜 β 受体结合，后者通过刺激

性 G 蛋白刺激腺苷酸环化酶（AC），腺苷酸环化酶（AC）活

性增强导致细胞内环磷酸腺苷（cAMP）的水平升高，从而激

活蛋白激酶 A，最终导致 L 型 Ca2+ 通道的 Ca2+ 内流增加，

引起心肌细胞收缩力增强。NE 还可以与突触前 α2 受体结

合，从而抑制 NE 的进一步释放。80%~90% 的未结合的 NE

将被去甲肾上腺素转运蛋白 （norepinephrine  transporter，

NET） 重摄取回突触前神经末梢（即摄取-1 通路），并被单

胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）降解为二羟苯乙醇

（DHPG）或被 VMAT 重新包装成囊泡。小部分释放到突触

间隙内的 NE 还可以通过摄取-2 通路被非神经组织摄取[9-10]。

释放到突触间隙内的 NE 主要与突触后膜的 β 受体结合发

挥对心脏的正性变时、变力、变传导作用。在疾病状态

下，β 受体的密度减小、功能下调。NE 的合成、释放、摄

取过程的示意图见图 2。
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图 1     心脏自主神经系统的解剖示意图     Ach 为乙酰胆碱；

NE 为去甲肾上腺素

Figure 1    Anatomical  diagram  of  cardiac  autonomic  nervous
system
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2    11C 标记的心脏交感神经受体显像剂的研究进展

心血管疾病是进行性的，随着年龄的增长，心脏内纤

维组织增多、冠状动脉内膜增厚、管腔狭窄及心脏瓣膜增

厚挛缩等生理学和形态学的变化可能会使心血管功能发生

改变，导致心血管疾病的发生风险增高。任何心脏损伤的

情况都会导致心脏交感神经元的损伤，这些神经元比其他

心肌组织对损伤更敏感，需要更长的时间才能恢复。因

此，神经受体显像可以为心脏疾病状况的诊断提供独特的

影像参考。

目前常用的突触前的交感神经受体显像剂为儿茶酚胺

类或其类似物，经由 NET 转运，聚集于交感神经末梢，能

够模拟神经元运输和储存 NE 的过程来反映心脏交感神经活

动，对心脏疾病的诊断、治疗及药物作用机制的研究提供

了具有重要价值的信息。而突触后的交感神经受体显像剂

一般为肾上腺素受体类，分为 α 受体类和 β 受体类，能够

反映突触后的神经功能。123I-间碘苄胍 SPECT 显像一直被

广泛应用于观察交感神经末梢分布的完整性和功能状态，

但 PET 较 SPECT 具有更高的时间及空间分辨率、更高的灵

敏度和更优的定量效能，正逐步成为神经显像的主要手

段。近年来11C 标记的心脏交感神经受体显像剂发展迅速，

这是因为11C 标记的放射性显像剂的标记方法简单，获得的

放射性显像剂较稳定，临床上使用起来也比较方便，而且

目前国内已经能够通过全自动化标记的方法获得11C 标记的

放射性显像剂。目前应用较多的11C 标记的放射性显像剂包

括11C-羟基麻黄素 （ 11C-meta-hydroxyephedrine, 11C-HED）、
11C-苯肾上腺素（11C-phenylephrine, 11C-PHEN），以及具有较

大发展前景的 N-11C-甲基多巴胺（N-11C-methyl-dopamine,
11C-MDA）、11C-4-[3-[（1,1-二甲基乙基）氨基 ]2-羟丙氧基 ]-

1,3-双氢 -2Ｈ -苯并咪唑 -2-one（ 11C-4-[3-[（1,1-dimethylethyl）

amino]2-hydroxypropoxy]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-

one, 11C-CGP12177）。我们综述了以上几种显像剂的研究新

进展。

2.1    11C-HED
11C-HED 是11C 标记的儿茶酚胺类似物，是目前用于评

估心脏交感神经末梢完整性的 PET 显像剂中最重要的一

种[11]。11C-HED 可直接通过11C-碘代甲烷与间羟胺的甲基化

反应合成，并由高效液相色谱或柱色层分离纯化制备 [12]。

作为 NE 的类似物，11C-HED 与 NE 有相同的神经细胞摄取

机制，可以通过突触前膜并经 NET 快速转运到交感神经

元，使心脏显像，从而评估心脏交感神经系统的功能[10]。

在大鼠体内进行的生物学分布实验结果显示，11C-HED

在大鼠心脏中的摄取率较高，清除率较低，在摄取-1 阻断

剂去甲丙咪嗪的作用下其摄取被阻断，这证明11C-HED 是

通过摄取-1 通路被心肌细胞摄取，且心脏对11C-HED 的摄

取和保留只发生在交感神经末梢[13]。11C-HED 具有较高的结

合亲和力 （Ki=20.9 μmol/L） [14] 和对摄取-1 的高选择性（约

90%）[15]，且不被 MAO 降解，重摄取后部分重新包装，并

通过被动扩散或内源性 NE 的主动释放回到突触间隙。因

此，11C-HED 的保留量能反映突触前神经元的功能[16]。

Pietilä等[17] 回顾性分析了 46 例 美国纽约心脏学会（NYHA）

分级为Ⅱ~Ⅲ级慢性心力衰竭（chronic  heart  failure,  CHF）

患者的生存数据，结果显示 CHF 患者的 11C-HED 保留量

显著低于健康受试者（ 0.184±0.061 对  0.283 ±0.044， P<

0.000 1）；NYHA 分级为Ⅲ 级 CHF 患者的 11C-HED 保留量

低于 NYHA 分级为Ⅱ级  CHF 患者（0.143±0.014 对 0.193±

0.009，P=0.015）。Olgin 等 [18] 使用 11C-HED 对持续性心房

颤动犬模型进行显像，结果显示用苯酚触发心房颤动的区

域11C-HED 摄取缺陷。另外，11C-HED 也被用于评估复极延

迟综合征（长 QT 综合征）的严重程度 [19]。Aoki 等 [20] 使用
11C-HED 对 19 例心肌梗死患者进行 PET 显像以评价交感神

经功能的改变状况，结果显示11C-HED 保留量与左心室射

血分数呈正相关（r=0.566，P<0.05），与收缩期纵向应变峰

值呈负相关（r=−0.561，P<0.05），11C-HED PET 可为评价心

血管疾病及预后提供更好的影像数据。
11C-HED PET 不仅能够用于评估各种疾病状况下的心
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图 2    去甲肾上腺素的合成、释放、摄取过程的示意图    TH
为酪氨酸羟化酶；DOPA 为二羟基苯丙氨酸；DA 为多巴胺；

VMAT 为囊泡单胺转运蛋白；NE 为去甲肾上腺素；DβH 为

多巴胺-β-羟化酶；AC 为腺苷酸环化酶；ATP 为三磷酸腺

苷；cAMP 为环磷酸腺苷；MAO 为单胺氧化酶；DHPG 为二
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Figure 2    Schematic diagram of synthesis, release and uptake of
norepinephrine
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脏交感神经支配状况，其在预后评价方面也有应用。在一

项名为 PAREPET 的临床试验中[3]，11C-HED PET 被证实能

够识别心脏交感神经损伤，且在预测心源性猝死的风险分

层方面表现出独立于左心室射血分数和梗死面积的预后价

值，因而可以更好地识别最有可能从植入式除颤仪中获益

的患者[21]。在左心室功能不全患者中，心脏整体11C-HED 保

留量较低也被看作是总体生存率较差的预测指标[22]。
11C-HED 在健康人群的心肌内分布均匀，因此可以用

于准确评估局部神经元缺陷。目前，心脏交感神经分布异

常已在多种心脏疾病患者中得到证实，包括心衰[17, 23]、心律

失常[18-19, 24]、心肌梗死[20]、糖尿病心脏神经病变[25] 及心脏移

植患者[26-27]。11C-HED 显像成为对心衰和缺血性心肌病患者

心源性死亡风险分层最有前景的技术之一，能够更精确地

识别适合植入心脏除颤仪的心衰患者，并能对心脏再同步

化治疗后的心衰患者和心脏移植患者进行疗效评估及预后

估测。

2.2    11C-PHEN
11C-PHEN 也是一种常用的11C 标记的显像剂，在心肌

内有较高摄取，可定位于心脏交感神经。 11C-PHEN 与
11C-HED 在化学结构上相近，由 NET 输送到神经膨体并存

储在囊泡中，但因缺少 1 个 α-甲基导致其易受到 MAO 的

氧化而脱氨[28]。与11C-HED 相比，11C-PHEN 对摄取-1 的结合

亲和力较低（Ki=109 nmol/L）[14]，具有高冲洗率和低保留率。

在大鼠体内进行的生物学分布实验结果显示，大鼠的

心、肝、脾在11C-PHEN 注入后 30 min 仍有较高的放射性摄

取，但与11C-HED 相比，11C-PHEN 的摄取慢、清除快 [29]。

Raffel 和 Wieland[30] 在大鼠离体心脏中进行的机制研究结

果显示，11C-PHEN 被 NET 摄取到交感神经元，其速率比
11C-HED 稍慢，11C-PHEN 进入神经元后被 VMAT 存储于囊

泡中；由于脂溶性低，11C-PHEN 弥散出囊泡的速率也比
11C-HED 稍慢，弥散出囊泡后很快被 MAO 降解为甲胺并从

神经元中清除。在此之前，该团队在 14 名健康志愿者中进

行了研究，结果显示，使用11C-PHEN 得到的图像与使用
11C-HED 得到的图像在质量和均匀性上不相上下，二者在

心肌中的分布相似，但11C-PHEN 的保留指数只有11C-HED

的一半；当受试者口服 MAO 后，二者在心肌中的摄取均明

显降低，证明11C-PHEN 也定位于心脏交感神经[31]。因此，

采用心脏11C-PHEN PET 显像可以反映交感神经功能，并可

能提供 11C-HED PET 无法获得的心脏交感神经元功能状态

的信息，例如心脏 MAO 代谢情况等。

Bravo 等[27] 研究了心脏移植手术后的患者移植心脏摄

取 11C-HED、11C-肾上腺素和 11C-PHEN 的差异，结果证实了

亚细胞神经元成分的恢复不是同时发生的。关于11C-PHEN

能否准确评估心肌内 MAO 代谢情况的研究目前仍较少，还

有待进一步研究证实。

2.3    11C-MDA

多巴胺是一种内源性神经递质，对 NET 具有高结合亲

和力 （Ki=8.1 μmol/L） 和高转运效率（Km=0.24 μmol/L） [32]，

其在突触前神经元内转化为 NE，易受神经元内和神经元外

代谢的影响。11C-MDA 为肾上腺素在体内代谢的中间产物（儿

茶酚胺的类似物），以盐酸多巴胺为合成前体，经 Tracerlab-Fx

合成器合成，作为多巴胺衍生物，11C-MDA 能准确反映心

脏交感神经的变化。

2014 年，何玉林等[33] 成功合成了11C-MDA，并在昆明小

鼠体内进行了生物学分布实验，结果显示：心肌对11C-MDA 的

摄取在注射后 2 min 达到（8.78±1.18） %ID/g，注射后 30 min

仍有（3.38±0.33） %ID/g，肺对11C-MDA 的摄取在注射后 2 min

达到（3.78±0.58） %ID/g，注射后 30 min 为（2.16±0.17） %ID/g，

证实了11C-MDA 具有较高的心肌摄取率和较低的肺摄取

率；在健康的中华小型猪中进行的11C-MDA PET/CT 显像结

果显示，11C-MDA 在心肌中明显摄取，注射盐酸丙咪嗪后

心肌摄取被明显阻断。11C-MDA 的合成简便、成本低廉、

心肌摄取率高，提示其将是一种具有潜在临床应用价值的

心脏交感神经受体显像剂。

2017 年，周伟娜等[34] 采用交感神经受体显像剂11C-MDA

及心肌血流灌注探针13N-Ammonia 在巴马小型猪急性心肌

缺血模型中进行研究，分别于造模前和造模后1 d 及 1、3、

6 个月行11C-MDA 和13N-Ammonia PET/CT心肌显像，计算

并比较 2 种显像剂心肌显像的缺损分数、缺血/正常区域放

射性计数比值和缺损体积，结果显示： 11C-MDA 心肌显

像的缺损分数及缺损体积在造模后的前 3 个月逐渐增高，

6 个月时下降；而13N-Ammonia 心肌显像的缺损分数及缺

损体积在造模后逐渐减低，提示心肌缺血再灌注恢复要

早于心脏交感神经恢复；通过比较造模后不同时间的左

心室垂直长轴图像发现，造模后前 3 个月左心室11C-MDA

的稀疏和缺损范围逐渐增大，造模后 6 个月缺损范围缩

小，且左心室放射性分布稀疏和缺损区范围均大于同期
13N-Ammonia 心肌显像结果，证实利用11C-MDA PET/CT 显

像可以更早地反映心脏交感神经再生功能的异常，对预防

致命性室性心律失常及减少不良心脏事件的发生有着积极

作用。目前11C-MDA 还处于临床Ⅰ期试验阶段，未来有望

成为早期诊断及尽早干预心血管疾病的有利工具。

2.4    11C-CGP12177

当心脏处于病理状态时，β 受体的密度减低、功能下

调。11C-CGP12177 作为一种水溶性非选择性 β 受体拮抗剂[35]，

对 β 受体有很高的亲和力，能选择性地与心肌表面 β 受体

结合，是目前应用最广泛的突触后显像剂。11C-CGP12177

在血液中清除迅速，且对 β1 受体 （Kd=0.3 nmol/L） 和 β2 受
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体 （Kd=0.9 nmol/L）有较高的结合亲和力及较高的心脏特异

性结合率（80%~90%） [36]，因而具有良好的心脏显像特性。
11C-CGP12177 通常与11C-HED 联合使用，可以对病变心肌

的交感神经支配状况进行更完整地评估[37]。

在大鼠体内外进行的临床前评估结果证实，11C-CGP12177

是理想的肾上腺受体显像剂[38]，能够通过测量直接调节左

心室收缩功能的心肌 β-肾上腺素能受体 （β-adrenergic receptor，

β-AR） 的密度来评估突触后交感神经元功能。Link 等[39] 将
11C-CGP12177 与 11C-HED 联合显像以评估 19 名正常人与

9 例充血性 CHF 患者整体和局部的心脏交感神经功能，结

果显示：正常人与 CHF 患者的突触前功能有显著差异，而

突触后功能无显著差异；正常人心脏的突触前功能与突触

后功能匹配良好，但在 CHF 患者中二者存在显著差异和匹

配不一致的情况。由此可见，11C-CGP12177 心脏显像有助

于了解心脏疾病的局部交感神经功能。

有研究者将11C-HED 与 11C-CGP12177 联合在 Brugada

综合征患者中进行了相关试验，结果证实了 Brugada 综合

征自主神经支配功能障碍的假说[24]。Tsukamoto 等[40] 在特

发型扩张性心肌病患者中行11C-CGP12177 PET 显像，结果

显示，心肌 β-AR 密度的减低与心力衰竭的严重程度相关。

Naya 等[41] 利用11C-CGP12177 评估了心肌 β-AR 密度与长期

卡维地洛治疗对左心室功能影响的关系，结果证实通过
11C-CGP12177 PET 评估心肌 β-AR 密度，可预测长期卡维

地洛治疗后心功能的改善情况。同样，11C-CGP12177 在非

缺血性心肌病[42] 与心肌梗死后左心室扩张[43] 中的研究结果

均显示可通过测量 β-AR 密度对疾病严重程度进行分级并预

测预后。作为 β 受体拮抗剂，11C-CGP12177 PET 显像可定

量分析 β 受体密度，反映心脏收缩功能的变化，研究不同

心脏疾病的不同神经改变。但由于其合成过程较为复杂，

阻碍了其在核医学显像中的广泛应用。

3    小结与展望

综上所述，11C 标记的心脏交感神经受体显像剂在心肌

梗死、缺血性心脏病、肥厚型心肌病、扩张型心肌病、充

血性心力衰竭及糖尿病心脏自主神经损害中均有潜在的应

用价值。这几种显像剂中11C-HED 的研究最为深入，但其

临床应用受限。既往研究结果表明，心房颤动与心脏自主

神经系统的异常活动之间存在很强的相关性[44-45]， 11C-MDA

作为新研发的显像剂，不受合成前体和合成方法的限制，

可以用于评估持续性心房颤动的神经元异常位点，指导临

床进行更精确的射频消融，有较好的临床应用前景。随着

显像剂的发展和显像技术的提升，PET 将在心血管疾病的

诊断、监测及治疗中发挥越来越重要的作用。

心脏自主神经系统的研究仍然是一个不断发展的领

域，使用核医学心脏自主神经受体显像能够可视化和量化

心脏病潜在的分子方面的重要信息，提供其他心脏检查方

法无法提供的视角，确定疾病的严重程度，其作为疾病治

疗和预后评估的工具能够对临床决策提供指导。在过去

30 年中，神经受体显像剂的研究广泛开展，并在临床应用

中得到推广，这项研究有望在未来依据患者不同心脏状态

个性化选择植入设备，如植入式心脏起搏器、植入式心律

转复除颤器、植入式心脏再同步治疗器、植入式心电事件

监测系统。随着显像技术模式的转变，心血管疾病无创显

像的常用显像剂的选择变得尤为重要，其可揭示心脏自主

神经支配障碍和心律失常之间的关联，以此优化心血管疾

病患者的治疗干预。综上，具有显像、靶向和治疗功能的

新型 PET 显像剂的开发仍将是心脏 PET 领域未来研究的关

键，将为心血管疾病的治疗提供新的方案。
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