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放射性核素示踪心脏干细胞治疗研究应用及进展"

卢
!

霞 综述!王荣福#审校

"北京大学第一医院核医学科!北京
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关键词"干细胞#心脏#移植#核素示踪
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心血管疾病的治疗虽然取得了进展#但是在世界范围内#

其发病率和病死率仍然居高不下(

目前统计学资料表明#在美国和英国由于心脏病造成的死

亡率仍然处于第
!

位(因此#寻求和探索心脏病新的诊治方法

是当前世界医学研究的热点课题之一(干细胞是具有自我更

新能力)高度增殖和多项分化潜能的细胞群体(干细胞治疗是

近年提出的极具发展前景的缺血性心血管疾病的治疗策略(

可供移植的干细胞有骨髓干细胞)内皮祖细胞)胚胎干细胞和

间充质干细胞等(目前#心脏干细胞移植大部分使用骨髓间充

质干细胞(但也有研究者发现心脏本身也有干细胞存在(美

2:%

重庆医学
"$!!

年
5

月第
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卷第
:

期

"
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"$$@Ẁ %$Y%$Y

&%北京大学
D:Y

+

期基金资助项目$

D:Y)")$Y@

&%,十一五-国家

科技支撑计划课题资助项目$

"$$%̀ 'V$Ỳ$!
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国马萨诸塞州波士顿儿童医院儿科心脏病专家在英国0自然1

周刊网站上发表的研究报道首次指出#一种基因编号为
cK!

的心外膜干细胞能够分化出新的心脏干细胞(这种心外膜不

但能形成心肌细胞#而且能转化成平滑肌细胞)血管内皮细胞

和纤维原细胞(大量动物和临床研究均表明心脏干细胞移植

治疗的确能改善心功能*

!

+

#是一种具有创新性和发展潜力的治

疗缺血性心血管疾病和心力衰竭的有效方法(非侵入性的核

素示踪技术很适合动态示踪移植干细胞在体内的生物分布及

性能(本文就放射性核素示踪心脏干细胞治疗研究应用及进

展进行综述(

@

!

心脏干细胞移植的检测方法

评价干细胞植入)分布)存活)迁移以及分化为成熟心脏细

胞的标记示踪研究明显滞后于功能改善观察#成为干细胞治疗

机制探讨的瓶颈和新研究的热点(理想的干细胞显像模式应

该能够提供移植干细胞存活和功能状态等全方位的信息(心

脏干细胞的示踪技术有病理学免疫组化)核磁共振成像和放射

性核素示踪技术等(

@#@

!

病理学免疫组化
!

病理学免疫组化是指处死动物#心肌

切片后进行免疫荧光或免疫组化分析(其不足之处是随着荧

光衰减和细胞分裂次数增加#标记强度下降%同时存在假阳性

问题(另外#病理学示踪需要在离体状态下进行病理学切片分

析#无法对同一动物干细胞在体内的迁徙)增殖情况进行动态

的纵向观察(而且#与动物实验不同#干细胞移植后组织取材#

体外检测不适于人体#故利于后两种非侵入影像手段对移植干

细胞进行活体实时示踪更具有研究潜力*

"

+

(

@#A

!

核磁共振成像
!

其突出的优点在于极佳的空间分辨

率*

5

+

#但主要存在的问题是!安全性有待进一步探讨*

2

+

%灵敏度

相对不足#且还存在非特异性成像(

@#B

!

放射性核素示踪
!

放射性核素示踪技术是一种非侵袭性

的#能够准确提供心脏的灌流情况)心肌的收缩性及心肌存活

状态等信息的可靠方法(核素示踪采用直接的放射物标记或

者报告基因标记技术等#适合示踪移植心脏干细胞在活体内的

存活状况*

Y

+

(核素标记的优点是本底信号低)信噪比较高#能

够检测到经血管注射后向缺血心肌部位的少量心脏干细胞(

常用标记干细胞的示踪剂有!氟*

!:

U

+标记的氟化脱氧葡萄糖

$

!:

U)U(*

&等
.&=

正电子显像剂和单光子铟*

!!!

V8

+)锝

*

DD

=M

6

+等核素标记
/.&W=

显像剂(此外#也有尝试使用报告

基因示踪干细胞*

@

+

(

A

!

放射性核素示踪技术应用研究

A#@

!

!:

U)U(*

!

!:

U)U(*

是葡萄糖的类似物#静脉注入后与葡

萄糖一样#能被心肌细胞摄取#经己糖激酶作用转变为!:

U)

U(*)@).

后不能被进一步代谢而滞留在心肌细胞内#通过!:

U)

U(*

正电子显像即可间接了解葡萄糖在心肌内的摄取和分布

情况(局部心肌摄取!:

U)U(*

是心肌存活的可靠标志#是判断

存活心肌的,金标准-$

3

C9BFK+8B+JB

&(

!:

U)U(*

也可用于标记

干细胞#示踪干细胞移植后在体内的分布及代谢情况(在室温

下#将!:

U)U(*

与分离培养的干细胞共同孵育在无菌)无血清

培养基上
5$678

#冲洗离心后就得到了具有可探测到的!:

U)

U(*

标记的干细胞(有研究者应用!:

U)U(*

标记人类骨髓干

细胞#将其经冠状动脉注入梗死的心肌后#用
5().&=

示踪干

细胞的分布情况#发现在梗死心肌内有
!2A

!

5DA

干细胞聚

集#而且这些干细胞优先聚集于边缘地区(但是经静脉注射方

式移植干细胞#在梗死区却观察不到干细胞聚集*

%

+

(将!:

U)

U(*

应用于临床心肌梗死患者的外周造血干细胞的标记#其

标记效率为
2@A

!

DYA

(

.&=

检测到有
!#YA

的移植干细胞

分布于梗死的心肌#本方法很好地反映了干细胞的分布和定

量(

!:

U)U(*

是临床上使用量最大的正电子药物#但是它在体

内的半衰期较短#只有
!$D678

(

!:

U)U(*

示踪心脏干细胞主要

存在的问题是放射性的衰减快和存在非特异性摄取*

:

+

(

A#A

!

铟
)

羟基喹啉$

!!!

V8)CH78G

&

!

!!!

V8)CH78G

是标记干细胞使

用较多的放射性核素#它主要可以用于标记不同种类和不同类

型的细胞(与!:

U)U(*

的标记方法一样#是采用与所要标记的

干细胞共同孵育而标记干细胞*

D

+

(

!!!

V8)CH78G

广泛用于临床#

主要用于标记白细胞进行炎性反应显像(

!!!

V8)CH78G

最突出的

优点在于它的半衰期较长#达到
@%#5<

#能够进行延迟显像及

动态显像*

!$

+

(用特殊的单光子发射型计算机断层显像$

F78

3

9G)

I

<CKC8G67FF7C8MC6

I

OKGBKC6C

3

J+

I

<

N

#

/.&W=

&重建技术可以

示踪实验和生物分布小于
$#2221̀

S

$

!"

"

W7

&的标记干细胞#

而在移植
!

周后#

%$A

以上的标记干细胞仍然可以检测

到*

!!)!"

+

(但也有研究者将!!!

V8)CH78G

标记的间充质干细胞#通

过静脉注射移植入体内#发现干细胞主要聚居在肺脏#可能是

由于间充质干细胞较大的缘故*

!5)!2

+

(

'7M<GJ

等*

!Y

+使用较间充

质干细胞小的内皮祖细胞后#发现肺脏摄取干细胞较少(尽

管!!!

V8)CH78G

也有辐射损伤*

:

+

#

*+C

等*

!5

+经实验证实每百万个

干细胞标记小于
!#2:1̀

S

$

2$

"

W7

&的!!!

V8)CH78G

不会对细胞

的活力及增值能力造成损害#标记小于
!:Y4̀

S

$

Y

"

W7

&的!!!

V8)

CH78G

不会对细胞的迁移活性造成损害*

!$

+

(通过体内注射

法#

!!!

V8)CH78G

在所有间充质干细胞的标记效率都很高#达到

$

:2#%\!!

&

A

#在注射前干细胞的生存率平均可达到$

%5#D\

!@

&

A

(大约有
!#!5e!$

:

\5#@e!$

%个活的间充质干细胞

$

6GFG8M<

3

6+9FKG6MG99F

#

1/WF

&$

Ye!$

@

1/WF

"

4

3

&通过静脉

注射#移植入体内#平均放射性活度每百万间充质干细胞达到

$

!:@#:Y\Y!#:$

&

41

S

*$

Y#$Y\!#2

&

"

W7

+#或每个动物的总放

射性可达到$

"2#D$!\!5#@!@

&

1̀

S

*$

@%5\5@:

&

"

W7

+(这个

结果同样被另一组研究人员在大鼠身上用DD

=M

6

)

六甲基丙二

胺肟 $

DD

=M

6

)<GH+6GK<

N

9

I

JC

IN

9G8G+678GCH76G

#

DD

=M

6

)?1)

.'>

&标记骨髓来源的心肌干细胞证实#他们发现干细胞主要

聚集在肺*

!@

+

(但也有研究者在狗的心肌梗死区观察到了病变

部位的!!!

V8)CH78G

标记的心脏干细胞*

%

+

(应用!!!

V8)CH78G

标记

外周血单核细胞并结合
.&=

显像技术#通过冠状动脉)心肌)

逆行冠状静脉
5

种注射途径对细胞的分布和滞留情况进行比

较#证实心肌注射组的心肌较其余两组有较多的干细胞滞

留*

D

+

(

/KCB794+

等*

!%

+提出!!!

V8)CH78G

标记细胞定量的精确性

随细胞的克隆生长而提高#

/.&W=

在示踪细胞方面很大程度

受到生物变量的影响(经脑室内注射#大鼠梗死的心肌内有

!!!

V8)CH78G

标记的内皮及造血干细胞聚集#但是心肌内的放射

活性只占注射剂量的
2#%A

*

!Y

+

(说明注射的心脏干细胞只有

少量能够到达梗死区的心肌#同时也说明了核素示踪干细胞的

灵敏性很高(

A#B

!

DD

=M

6

)?1.'>

!

可用于标记心脏移植的干细胞(其标

记方法也是采用示踪剂与待标记的干细胞共同孵育的方法(

DD

=M

6

)?1.'>

因具有良好的物理特性和来源方便#其成为较

理想的示踪剂#但其半衰期短#仅为
@#$"<

#对移植的干细胞有

潜在的放射性影响*

:

+

(

DD

=M

6

)?1.'>

常用于心肌灌注显像#

在
!

例急性心肌梗死患者#置入冠状动脉支架后注射DD

=M

6

)

?1.'>

标记的自体骨髓单核细胞#证实心脏干细胞向梗死

心肌迁移是一个动态过程#心脏放射性摄取在
"<

达到
YA

#

!:

<

仅为
!A

*

!:

+

(用DD

=M

6 显像证实#向梗死的左心室内移植入
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骨髓干细胞后#可以明显改善心肌的再生)左心室的再灌注和

心肌收缩性能*

!D

+

(

A#C

!

报告基因标记显像
!

其原理是在体外通过载体将报告基

因转移入移植干细胞#检测报告基因的表达率后注入体内#然

后通过静脉注射特异性核素标记或光学标记的报告探针而对

移植干细胞进行定性及定量分析(报告基因显像可用的示踪

剂有DD

=M

6

)

!:

U)

无环鸟嘧啶核苷衍生物$

2)

!:

U)5)<

N

BJCH

N

6GK<)

N

9ROK

N

9)

3

O+878G

#

!:

U)U?̀ *

&等(用!:

U)U?̀ *

标记的报告基因

可在注射后
@$

!

%Y678

显像(由于报告探针的浓聚依赖于报

告基因的表达和报告基因的活性#所以成像的信号强弱有赖于

干细胞的存活数量和质量(与,被动的-标记技术相比#报告基

因标记显像的生物特异性更强(另外#报告基因显像可以重复

进行#没有放射性核素衰减的限制#能够提供亚细胞功能状态

的信息*

"$

+

(但是有导致基因变异的可能性(

B

!

展
!!

望

尽管核素示踪技术对细胞有辐射损害#也可能引起细胞的

基因突变%同时放射性核素显像的观察时间受核素衰减的制

约#不能对细胞进行较长时间的示踪#且空间分辨率较低(但

是核素示踪仍然是极具研究潜力)非侵入性心脏干细胞示踪技

术的可靠显像方法(

!!!

V8)CH78G

由于有较长的半衰期#可以对

移植干细胞进行较长时间示踪#同时也可以利用核素的放射性

标记特异的报告基因进行特异性显像(从而避免核素示踪的

局限性#使核素示踪技术在干细胞移植基础研究领域和临床实

践方面发挥其应有价值(一个心血管系统中理想的干细胞示

踪剂应该满足以下标准!$

!

&生物相容性好#安全无毒%$

"

&不会

引起细胞基因改变%$

5

&可以在任何解剖部位检测到单个细胞%

$

2

&可以准确定量细胞数目%$

Y

&随着细胞分裂标记物不会或极

少被稀释%$

@

&所用造影剂不会被干细胞吸收%$

%

&可以满足长

期随访要求#在不追加造影剂的情况下可以长期示踪#对人体

无损害*

"!

+

#这也将是未来心血管疾病干细胞治疗的研究方向(

近年来#新型分子影像设备#如
/.&W=

"

W=

)

.&=

"

W=

迅

速推出#并广泛用于临床*

"")"5

+

%随着
.&=

"

1ZV

问世*

"2

+

#并在

国外进行临床前应用研究(它们分别利用单光子)正电子核

素#并借助
W=

和
1ZV

的功能#一次显像同时能提供脏器)组

织精细的形态解剖和功能代谢信息*

"Y

+

(这无疑弥补和克服了

以往由于仪器的空间分辨率限制的单独
/.&W=

)

.&=

核素示

踪技术的不足#且为心血管疾病诊治)心脏干细胞治疗决策)疗

效评价和预后判断提供了客观依据#具有重要的临床应用

价值(
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心肌灌注显像评价冠心病介入治疗再狭窄的应用
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冠状动脉粥样硬化性心脏病$冠心病#

W'(

&是危害人类

健康的最主要疾病之一(经皮冠状动脉介入治疗$

.WV

&#特别

是经皮冠状动脉成形$

.=W'

&结合冠状动脉支架置入术

$

W'/

&已成为目前治疗
W'(

的主要方法之一(冠状动脉

$

W'

&病变部位介入治疗后的再狭窄是
.WV

的重要并发症#其

发生率为
"$A

!

Y$A

#多发生于术后
5

!

@

个月#严重影响患者

的预后*

!

+

(

@

!

临床常用探测
.WV

后
W'

的方法

主要包括冠状动脉造影$

W'*

&)冠状动脉血管内超声

$

V̂ T/

&)超声心动图$

TW*

&)心电图运动试验$

&&=

&等(目

前#

W'*

虽然是诊断
W'(

及其
.WV

后再狭窄的,金标准-#但

由于其仅反映
W'

的形态学变化#不能提供病变
W'

所支配区

域心肌的病理生理变化信息#特别是
.WV

后无症状再狭窄患

者难以接受
W'*

#并且存在一定的风险#应用受到限制(

V̂ T/

能同时显示
W'

管壁和管腔病变#但属于有创性检查#且

易于产生人为误差*

"

+

(传统
TW*

判断
W'

左前降支病变的准

确性较低#且重复性较差(而复发的心绞痛症状和常规
&&=

均不能很好解释
.WV

后患者所出现异常的发生基础及其严重

程度*

5

+

(

A

!

放射性核素心肌灌注显像$

6

N

CM+JB+79

I

GJLOF7C876+

3

78

3

&

1.V

%的临床价值

1.V

能客观)准确评价
W'

病变引起的心肌血流灌注)心

肌细胞功能与心室功能异常等病理生理的改变#对
W'(

的诊

断)危险度分层)治疗方案制订和预后判断具有非常重要的价

值#已广泛应用于临床#并得到美国心脏病学会$

'WW

&"美国心

脏协会$

'?'

&"美国核心脏病学会$

'/-W

&相关指南的充分肯

定与推荐(临床研究证实#

1.V

是
W'(

血管重建术后制订患

者诊疗策略的有效方法之一*

2)@

+

(

.WV

后再次出现心绞痛时#

1.V

显示存在心肌血流动力学异常可作为进一步有创性检查

的,筛选试验-(

1.V

能够确定心肌缺血范围与严重程度#并

预示可能存在的再狭窄(

.WV

后当血管阻塞程度足以引起最

大
W'

血流降低及随后的
W'

血流储备减少时#再狭窄只能通

过
1.V

检测(

B

!

1.V

在
.WV

后的应用

通过比较
.WV

前)后
1.V

检查结果#探测治疗血管支配区

域血流灌注的即时变化#评价治疗效果%评价
1.V

识别再狭

窄)疾病进展及预测再狭窄倾向的效能%预后的判断(

B#@

!

评价
.WV

治疗效果
!

正如人们所期待的扩张
W'

区域灌

注改善#

.WV

前和成功
.WV

稍后进行的
1.V

能即时准确判断

血管重建功能结果*

%)D

+

(成功的
.WV

后第
!

周内#大部分患者

均可观察到扩张血管支配区域的心肌血流灌注恢复正常(

?7JdG9

等*

!$

+的资料显示#

.WV

前
D$A

的患者存在与狭窄

动脉有关的心肌血流灌注异常#病变血管支配区域"$!铊$

"$!

=V

&

的平均浓度为最大摄取值的$

%5\"

&

A

#

.WV

后增加到$

:%\

"

&

A

(

(G.OG

N

等*

!!

+研究显示#成功的
.WV

后
!

!

"B

内#

%@A

的患者心肌灌注能得到改善#狭窄最严重血管支配区域的心肌

灌注改善最大#管腔最小血管的灌注增加最显著(然而#在成

功的
.WV

早期#尽管
W'*

显示心外膜血管恢复正常#但
1.V

仍存在有残留异常的表现(有文献报道#单纯球囊扩张成功后

$

!"\"2

&

<

)$

2\5

&

B

与$

D\Y

&

B

#

1.V

仍表现为异常的发生率

分别为
5:A

)

5"A

与
":A

(

.WV

后早期$

!

周内&行
1.V

受到高比例节段持续摄取显

像剂减少的限制(针对
1.V

呈可逆灌注缺损而血管造影正常

之间的不一致进行了大量的研究(特别是单纯球囊扩张#由于

扩张不够)血管弹性回缩及远端血栓形成等#可能出现假性成

功(此外#弥漫性
W'

粥样硬化患者存在内皮和微循环障碍#

并伴有
W'

血流储备受损(

目前#超过
:$A

的患者同时行
W'/

#其可使管腔直径更

大#残留狭窄更小#并可消除弹性回缩(迄今#有关支架置入对

早期
1.V

影响的报道并不多(

ZCBGF)W+R+O

等*

!"

+研究显示#

在成功的
W'/

后$

@\!

&

B

#仍有
!%A

的治疗血管支配区域存

在灌注异常#表明支架置入治疗仅能减少低灌注心肌节段的

数量(

成功的
.WV

或经皮腔内斑块旋切术后#治疗血管支配区

%:%
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