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放射性核素凋亡显像检测细胞凋亡研究进展
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摘要!放射性核素细胞凋亡显像具有直观’无创伤和实时在体观察细胞凋亡等特点%在脑及心肌细胞缺血再

灌注损伤的观察’器官移植后排斥反应 的 检 测’肿 瘤 放 疗 和 化 疗 效 果 的 评 估 和 多 巴 胺 能 神 经 元 早 期 凋 亡 的

检测等方面具有较好的应用前景%但仍有许多问题有待于进一步探讨(
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!!细胞凋亡是一种由基因调控的细胞主动死

亡过程%对促进机体发育及维持机体内细胞数的

平衡具有重要作用%有助于清除无用’异常’有害

的机体细胞(细胞凋亡异常可诱发多种疾病%如
正常的凋亡受到抑制%会诱发肿瘤与自身免疫性

疾病)%*%而凋亡过度则产生获得性免疫缺陷综合

征"S4LF#’神经性变性疾病及移植排斥反应)!$&*

等病变(可以通过抑制或者诱导细胞凋亡来治

疗相关疾病(因此检测凋亡对认识疾病%评价和

指导疾病的治疗以及开发新药等具有重要意义(

传统的细胞凋亡检测方法均为体外检测%包
括凋亡细胞形态改变显微观察(其中电镜检查

凋亡小体最可靠%但不能定量!缺口末端原位标

记"?A;CE#法 具 有 特 异’灵 敏 的 优 势%但 易 受

坏死细胞的干扰!凋亡产生L;S断片的琼脂糖

凝胶 电 泳’脉 冲 场 凝 胶 电 泳 与 酶 联 免 疫 吸 附 法

"CE4FS#分析法%也具有灵敏度高的 优 点%但 只

能半定量分析!双苯并咪唑"D-8OV56%相对分子

质量&&&’!#与碘化丙啶"@/-7HZH.G4-ZHZ8%@4#
或B4?>$S008[H09与@4双染色凋亡细胞流式



分析!可区 分 坏 死"凋 亡 细 胞 和 活 细 胞!准 确 度

高!但所需细胞量较大#免疫组化结合逆转录聚

合酶链式 反 应$R?$@>R%方 法 检 测 凋 亡 相 关 蛋

白$B15"F./̂ĤH0&>157158$&"hO2$!与7+&%与 基

因表达!特异性较好!但技术复杂’此外!用荧光

测定免 疫 吸 附 法$B2./-G86/HO4GG.0-5-/]806
C0X=G8S551=!B4C;S%与 蛋 白 印 迹 法$T856$
8/0h2-66H0M%分析凋亡细胞中>157158$&和聚腺

苷二磷酸$核糖多聚酶$@-2=SZ80-5H08LH7V-5$
7V168RH]-58@-2=G8/158!@SR@%活 性(’$))!以

凋亡细胞峰电流"电子转移速率及细胞内钙浓度

变化检测凋亡也具有一定的优势!但这些方法均

需活体取材!对人体组织器官有创伤!并且通常

只能在某一时间点研究细胞凋亡!不能连续动态

监测凋亡在活体内的发生与发展过程’用影像

学 手 段 在 体 探 测 细 胞 凋 亡 正 好 可 以 解 决 以 上

问题’

$!细胞凋亡的影像学检测方法

分子影像学技术的发展!为在体监测细胞凋

亡 的 研 究 开 创 了 一 条 全 新 的 无 创 伤 监 测 途 径’
目前!核素凋亡显像"磁共振技术"光与生物发光

成像技术及超声成像术是在体检测细胞凋亡的

主要影像学技术’
磁共 振 波 谱 分 析$<RF%*%D$<RF能 直 接

对凋亡 进 行 定 量 分 析(*)!&%@$<RF"%&>$<RF(#)

也可间接 探 测 细 胞 凋 亡’但 由 于 <RF的 灵 敏

度相对较低!时间和空间分辨率差!因此不太适

合常规临床应用’
磁共振成像$<R4%*与 <RF相比!%D$<R4

具有较高的时间和空间分辨率以及灵敏度’检

测是基于凋亡细胞形态学特征性改变可使组织

驰豫时间G!和G%以及弥散系数$SL>%发生改

变的原理!但是由于形态学改变往往发生于细胞

凋亡的晚期!因此只能检测晚期凋亡细胞’
光与生物发光成像*将近红外染料>=10H08

$>=+N+%连 接 于 钙 磷 脂 结 合 蛋 白 9$S008[$
H09%!用 于 探 测 细 胞 凋 亡’其 信 号 不 需 作 任 何

处理!可直接 观 察!此 外>=+:+稳 定 性 高!能 在

%"天内 反 复 探 测!可 连 续 实 时 监 测 细 胞 凋 亡’
这对研究运动器官$如心脏%的凋亡特别有价值’

高频超声成像技术*因细胞凋亡时细胞核发

生染色质固缩和L;S断裂!凋亡组织在超声图

像上可表现为回声增强!使声学图像变得更亮’
由于高频超声$’"!+"<DX%的探测深度一般为

#GG!而人体内各种实质器官厚度远大于此!故
其不适于临床活体内细胞凋亡成像’

放射性核素凋亡显像是研究最早"也是最成

熟的体内凋亡探测技术!其原理在于利用核素标

记化合物与细胞凋亡过程中产生的特异性靶结

合!使放射性核素浓聚在细胞凋亡部位而达到显

示细胞 凋 亡 的 目 的’细 胞 凋 亡 的 早 期!细 胞 内

>1!i 浓度增加!激活>1!i 依赖性非特异性脂 质

爬行酶$FO/1G]2158%!使 S?@依 赖 性 氨 基 磷 脂

特异性转 位 酶$?/1052-O158%与 S?@依 赖 性 非

特异性脂质翻转酶$B2-77158%失活!磷脂酰丝氨

酸残基$@V-57V16HZ=2F8/H08!@F%由膜内层迁移

至膜外层(%")’核素标记的 S008[H09或突触结

合蛋白,$F=6,%的>!S片 段$B<!%可 与 外 翻

@F特异性结合浓集在凋亡部位而显像(%%$%!)’

#!放射性核素凋亡显像剂

目前!用 于 核 素 凋 亡 显 像 的 配 体 主 要 包 括

S008[H09与F=6,的>!S片段B<!’S008[H0
+是一种人 体 内 源 性 蛋 白!属 于>1!i 依 赖 性 磷

脂结合蛋白家族’>1!i 存在时!S008[H0+能与

@F特异性结合!亲和力高’S008[H0+可从胎盘

提取!但其含量很低’可用L;S重组技术大量

制备(%&)’F=6,是 神 经 细 胞 突 触 囊 泡 上 的 一 种

膜整合蛋白’>!S是其中具有重要功能的近膜

胞质片段!在静电与>1!i 存在时!能插入带负电

的膜磷 脂 如@F!B<!可 通 过 基 因 工 程 大 量 制

备!成本低廉’此 外!抗@F单 抗"抗 S008[H0+
单抗">157158酶 抑 制 剂 及 酶 底 物"线 粒 体 膜 电

位 依 赖 性 标 记 物 $<<@$Z8780Z806hH-G1/b$
8/%(%’)"链亲合素(%+)也可用作配体’

目前所 研 究 的 主 要 凋 亡 显 像 剂 列 于 表%’
由表%可知!凋亡显像所用核素包括正电子核素

与单光子核素两大类’与单光子发射显像相比!
正电子发射凋亡显像不仅可以提高检查的灵敏

度和空间分辨率!而且可以更好地定位和定量测

定凋亡!生物清除更快!但正电子核素的生产成

本较高’
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表$!主要凋亡显像剂

!!!显像剂 !!!!!研究与应用 参考文献

正电子核素标记物

%!’4$!F4h"$S008[H0+ 荷瘤小鼠化疗后凋亡显像 #%($

%*B$S008[H0+ 化疗药致肝细胞凋亡评价%缺血再灌注心肌凋亡显像 #%)$%*$

’>.$56/8761̂HZH0 荷瘤小鼠激光治疗后凋亡显像 #%+$

%%>$S008[H0+ 体外培养细胞生物效应实验 #%#$

单光子核素标记物

%%%40$L?@S$@CW$S008[H0+ 荷瘤裸鼠化疗后凋亡显像 #!"$

%!+4$!F4h"$S008[H0+ 小鼠生物分布及荷瘤小鼠化疗后凋亡显像 #%(&%*&!%$

%!&4$S008[H0+ 标记及体外评估&小鼠与人体内分布剂量测定 #!!$!’$

%!&4$/V$S008[H0+ 标记及体外评估&小鼠与人体内分布剂量测定 #!!$!’$

##?OG$h?S@$S008[H0+ 猪心室血栓凋亡显像&人体生物分布与剂量测定 #!+$

亚急性心梗&心衰&非 D-ZMbH0’淋巴瘤与 D-ZMbH0’5病人生物分布与剂量测定 #!($

##?OG$S008[H0+ 化疗&心肌炎&动脉粥样硬化引发凋亡显像 #!)$&"$

滤泡淋巴瘤放疗致细胞凋亡显像 #&%$

局部脑缺血药物疗效监测%心衰致细胞凋亡显像 #&!$&&$

病人剂量测定&心脏移植排斥反应监测 #&’$&+$

##?OG$DY;4>$S008[H0+ ;F>E>顺铂化疗 #!*&&!$&&$

急性心肌梗死凋亡显像 #&($&*$

心内肿瘤与心内膜炎&头颈部肿瘤病人显像 #&#$’%$

##?OG$C>$S008[H0+ 荷卵巢或乳腺肿瘤鼠自发及放化疗诱发凋亡显像 #’!$

##?OG$FLD$S008[H0+ 激光治疗后凋亡显像 #’&$

##?OG$;!F!$S008[H0+ 人心内肿瘤及急性心脏移植排斥反应凋亡显像 #’’$’($

;F>E>顺铂化疗&滤泡淋巴瘤放疗&S<4病人显像 #’)$’#$

##?OG$H$S008[H0+ S<4&<4与>/-V0’5病人显像 #+"$

##?OG$/V$S008[H0+ 小鼠放化疗诱发肿瘤细胞凋亡显像 #+%$

肺癌&乳腺癌&淋巴瘤病人化疗引发凋亡显像 #’’$

##?OG$B<! 猪缺血再灌注心肌凋亡显像 #+!$

##?OG$>!S$WF? 大鼠缺血再灌注心肌凋亡显像 #+&$

%&%4$LC9LW&%&%4$?16
凋亡细胞结合实验!S"<4&!急 性"心 肌 梗 死(4@&缺 血 预 处 理(;F>E>&非 小

细胞肺癌
#+’$

K!放射性核素凋亡显像的应用

KF$!肿瘤放疗和化疗效果的评估

研究表明&治疗后早期肿瘤细胞凋亡的程度

反映肿瘤组织对于治疗的敏感性&并可基于细胞

凋亡 的 程 度 早 期 评 价 治 疗 的 效 果%预 测 疾 病 的

转归)
张欣等#+%$发现肝癌组织单次化疗 后##?OG$

/V$S008[H0+的摄 取 程 度 与 肿 瘤 组 织 内 凋 亡 细

胞的 多 少 呈 明 显 正 相 关)a.M8等 证 实##?OG$

S008[H0+可在短期内重复使用)Y10M等#’!$发

现治疗组 肿 瘤 组 织 内##?OG$C>$S008[H0+摄 取

明显增加&且注入示踪剂":+%!%’V后肿瘤与非

肿瘤组织!血 液%肺%肌 肉"的 放 射 性 摄 取 比!?*

;?"逐 渐 增 加&肿 瘤 组 织 显 影 逐 渐 清 晰(而

##?OG$C>!未 标 记 S008[H0+"则 不 然)王 荣 福

等#++$在荷瘤小鼠经腹腔单次给予环磷酰胺化疗

后 不 同 时 间 经 尾 静 脉 注 射## ?OG$DY;4>$

S008[H0+&注后%V进行F@C>?显像&肿瘤放

射性 摄 取 值 随 化 疗 后 时 间 延 长 而 增 大&化 疗 后

)!V达 最 高!%N*)K":+*"I4L*M&显 像 效 果 最

!%% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



明显!

KF#!心肌细胞凋亡显像

缺血心肌再灌注损伤的机制之一是 心 肌 细

胞凋亡!在心肌梗塞区域周围的半暗区或者梗

塞后的再灌注区均能观察到一些受到缺氧伤害

但未达到坏死程度的心肌细胞逐渐凋亡!

D-356/1E等"+"#以##?OG$S008[H0+ 显像观

察)例急 性 心 肌 梗 死$S<4%SO.68<=-O1/ZH12
4031/O6H-0&患者经皮经腔冠状动脉成形术$@8/$
O.6108-.5?/1052.GH012S0MH-72156=%@?>S&
后梗死部位%在注射##?OG$S008[H0+后早期$平

均&:’V&和延迟显像$平均!":+V&中%除%例电

击除 颤 治 疗 患 者 外%其 余(例 患 者 均 呈 阳 性 显

像%其梗 死 部 位 出 现 明 显 放 射 性 聚 集!在 随 后

’!(周的常规心 肌 灌 注 显 像 中 则 显 示 原##?OG$
S008[H0+显像 时 的 放 射 性 浓 聚 部 位 为 放 射 性

缺损区%这提示因心肌梗死血流恢复后出现心肌

细胞凋亡!证明##?OG$S008[H09心肌显像可用

于评估急性心肌梗死后心肌受损危险性的大小

和心肌细胞功能恢复的情况!

?VHGH568/@TE等"’##在 S<4急 性 期 进 行

##?OG$<4h4心 肌 灌 注 显 像 的 结 果 显 示%所 有

S<4病例均见 心 肌 梗 死 部 位 为 放 射 性 缺 损 区%
经@?>S术后##?OG$S008[H0+ 显像结果显示这

些部位为放射性浓聚区!亚急性期$心梗发作’
Z后&的心 肌 灌 注 显 像 显 示 原 心 梗 区 域 缩 小%由

原来的#I!’&I变 为&I!!+I$3)":"+&!
而部分患者在行##?OG$S008[H0+ 显像时%与急

性期##?OG$S008[H0+ 显像相比%放射性摄取不

断减少%甚至不摄取%即此时##?OG$S008[H0+凋

亡显像阴性!此后再作心肌灌注显像结果正常!
这表明心肌细胞凋亡与S<4心肌可逆性损伤关

系密切!若##?OG$S008[H0+心肌细胞显像显示

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!
方纬等"+!#的研究表明##?OG$B<!在注射后

&V即能与心肌凋亡组织结合%显像清晰%与流式

分析和电镜检查结果能互相印 证!而 文 献"’#$+!#

显示%由于S008[H0+类显像剂相对分子质量较

大%血液清除慢%早期显像不清晰%尤其心血管显

像受 血 液 本 底 影 响 大%清 晰 显 像 时 间 在 注 药 后

%+!!"V!故今后宜将##?OG$B<!与##?OG$S0$
08[H0+进行 直 接 对 比 研 究%观 察##?OG$B<!显

示心肌凋 亡 的 时 间 是 否 早 于##?OG$S008[H0+%

哪种显像剂更具实用性!

W-.558̂ S等"+(#在犬的心力衰竭模型中采

用?A;CE染 色 可 以 检 测 到 凋 亡 细 胞%但 正 常

心肌细胞中也有少数细胞呈阳性’应用依那普利

可明显降低左心室梗死局部周边凋亡率%并改善

左心室功能%减慢左心室重构!这表明心肌凋亡

与左心室重构和功能不良的进行性发展有关%并
可由依那普利减缓这个过程!

KFK!新生儿缺氧缺血性脑损伤!H<7R"细 胞 凋

亡显像

新生儿D4hL与脑细胞不可逆的损伤$如梗

死(坏 死&不 同%其 细 胞 凋 亡 要 经 历 一 段 时 间 发

展(变化%是脑细胞迟发性死亡的重要 形 式!这

种类型的神经元死亡可能是脑瘫的预兆%而通常

脑瘫症状在患儿!!&岁才逐渐显露%所以应用

凋亡显像可以早期判断 D4hL患儿是否可能进

展为脑瘫"+)#%而 采 取 阻 断 凋 亡 级 联 过 程 的 方 法

来治疗!

S/-8.H2DL等"+*#对 新 生 兔 D4hL模 型 凋

亡显像发现%与 正 常 兔 不 同%D4hL兔 脑 内 均 出

现局灶性S008[H0+摄 取%小 脑 摄 取 最 多%并 通

过?A;CE染 色 证 实 凋 亡 细 胞 存 在!李 剑 明

等"+##对 幼 龄 兔 D4hL 模 型 行##?OG$DY;4>$
S008[H0+凋 亡 显 像%结 果 显 示%注 药 后 %V
D4hL模 型 组 ?);? 大 于 对 照$HJ*!L&*+%

3)"N"%&’D4hL’"V组 不 同 时 间$+(&"(("(

%!"GH0&?);? 无 显 著 差 异$HJ&L##’%3"
":"%&!与对照 不 同%切 片 观 察 D4hL’V组 与

D4hL’"V组患侧脑组织均见凋亡细胞%后者较

明显!D4hL’V组 <R4(LT4和表观弥散系数

$SL>&图 均 未 见 异 常!这 证 明##?OG$DY;4>$
S008[H0+显像能早期发现神经细胞凋亡%可用

于新生儿D4hL细胞凋亡的无创性诊断(抑制凋

亡疗效评价与预后估计!

KFL!检测早期凋亡多巴胺能神经元

帕金森病$@L&是一种以中脑!质多巴胺能

神经元缺失和E8\=小体形成为病理特征 的 神

经退行性疾病%多巴胺能神经元凋亡可能是致病

因素!
黄金莎等"("#研究发 现%##?OG$S008[H0+在

体外特异性地与凋亡多巴胺能神经元相结合%且
凋亡细胞放射性测量结果与流式细胞仪检测到

的凋亡率呈显著正相关!这提示##?OG$S008[H0
+可用于多巴胺能神经元的凋亡显像!但仍需
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进行动物 整 体 研 究!以 判 断##?OG$S008[H0+显

像能否用于早期@L诊断"

KF’!异体心!肝!肺的移植排斥反应导致的细胞

凋亡

器官移植产生的急性排斥现象主要 是 因 活

化的?淋 巴 细 胞 诱 导 移 植 器 官 的 细 胞 凋 亡 所

致"S008[H0+显像能在移植手术后!V内快速

提供移植排 斥 与 否 的 数 据#(%$!可 用 于 观 察 心 脏

排斥反应的发生及严重程度!也可观察抗排斥药

的治疗效果!评 估 心 肺#(!$移 植 手 术 后 急 性 排 斥

反应的严重程度"

KFN!GG/*="&(#无创性检测易损动脉粥样硬化

斑块的实验研究

血管内皮平滑肌细胞和巨噬细胞凋 亡 异 常

活跃是造成动脉粥样硬化斑块不稳定!引发心肌

梗死%猝 死 等 严 重 临 床 后 果 的 重 要 原 因"方 纬

等#(&$研 究 证 实!##?OG$B<!能 够 与 腹 主 动 脉 易

损动脉粥样硬化斑块特异性结合并清晰显像!而
胸 主 动 脉 稳 定 斑 块 和 正 常 腹 主 动 脉 摄 取 很 少"
##?OG$B<!显像有望成 为 无 创 性 检 测 动 脉 易 损

粥样硬化斑块的有效方法"

KFP!其他

一些药 物%再 生 障 碍 性 贫 血 及 放 化 疗#’!!!#$

均可诱发骨髓细胞凋亡!类风 湿 性 关 节 炎#($%硬

皮病%心肌炎#(’$%多肌炎%皮 肌 炎 及 甲 状 腺 炎#(+$

等疾 病 所 致 的 细 胞 凋 亡 等!均 可 用 S008[H0+
评估"

L!存在问题及对策

与其他细胞凋亡检测方法相比!放射性核素

显像是一种无创伤%早期检测体内细胞凋亡的方

法!简便%直观!可以为临床诊断和指导治疗各种

疾病提供有力的依据"但放射性核素显像作为

一种较新的细胞凋亡观察方法仍有许多方面需

要改进&’%(不同类型组织细胞的细胞凋亡显像

结果判断的定性和定量标准仍有待进一步确定)
’!(细胞凋亡显像的最佳显像条件!包括显像清

晰所需的最低凋亡细胞数量%显像时间%投予剂

量%显像与治疗的时间间隔及显像采集方式等有

待于摸索)’&(现 有 的 S008[H0+类 显 像 剂 相 对

分子质量较大!血液清除较慢!早期显像效果不

佳!且生产成本高!价格昂贵)##?OG$B<!需谷胱

甘肽转移酶提供标记位点!标记方法复杂!因此

有必要研制经济实用且标记简便的细胞凋亡显

像试剂盒)’’(对具有潜在临床应用前景的细胞

凋亡 分 子 探 针 深 入 进 行 生 物 学 性 能 研 究!提 高

?*;?"
根据现有的研究结果!并且随着上述问题的

逐步解决!放射性核素显像检测细胞凋亡将有良

好的应用前景"
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40 Ĥ̂-HG1MH0M-31O.68O1/ZH1O122-M/136/8‘8O6H-0

H0V.G10716H8065.5H0M##G68OV086H.G21]828Z

S008[H0+ #,$:SG , ?/10572106%!""%%%"

!)"$!)):
#’($;1/.21,%SOH-CR%;1/.21;%8612:S008[H0$9
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测单次化疗后肿瘤细胞凋亡的实验研究#,$:中国

临床医学影像杂志%!"")%%*&&!"%*&$%**:
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显像的 实 验 研 究#,$:中 华 核 医 学 杂 志%!""(%!(
&&!"%&)$%’":

#+&$UV1-<%UV.c%,HF%8612:##G?O$21]828Z>!S

Z-G1H0-35=0176-61MGH0415161/M86$578OH3HOG-$

28O.21/7/-]83-/0-0H0̂15Ĥ8HG1MH0M-31O.68G=$
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专利简讯!

移动式放射性废水处理设备

’公开日(!""*:"):&"’分类号(>"!B#)"!
’公开号(>;%"%!!##’#’申请日(!""):%!:%#
’申请号(!"")%""("&#%:(’申请人(核工业理化工程研究院华核新技术开发公司

’文摘(本发明公开了一种移动式放射性废水处理设备#包括防护车*保温舱*废水处理系统*@E>
控制系统和外部连接管路+所述的废水处理系统包括液固分离器*预过滤器*超滤过滤器*保安过滤

器*两级反渗透过滤器和组合式吸附装置+@E>控制系统包括@E>*流量仪*电导率仪*放射性检测

仪和压控仪+本发明解决了大流量条件下核素拦截*吸附效率低与小型化的矛盾#同时解决了移动式

放射性废水处理设备的多种技术集成和防护问题#实现了全过程的自动化操作*安全可靠+
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