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【摘要】 　 心血管显像整体发展趋势是反映病变的分子特征和指导个性化治疗。 研发新型 ＰＥＴ 和

ＳＰＥＣＴ 显像剂的目的就是为了满足与这些变化相关的大量尚未满足的诊断需求。 该综述分为 ２ 个部

分，选择了一些可能有助于解决心血管疾病中主要临床诊断需求的分子探针进行讨论。 第 １ 部分回

顾了心血管显像分子探针发展过程中的关键技术，并回顾了血流灌注和神经元显像分子探针的新进

展。 第 ２ 部分将介绍用于心血管炎性反应、血栓、纤维化、钙化及淀粉样变显像的分子探针。 这些探

针有潜力解决多种尚未满足的临床需求，包括动脉粥样硬化的危险分级、血栓检测以及心肌病的诊

断、分型和危险分级。 第 １ 小节讨论针对各类炎性反应的分子探针，这些炎性反应可以存在于多种

疾病中，如心肌梗死、心肌炎、结节病、动脉粥样硬化和血管炎。 后续章节讨论有助于系统性及器械

相关血栓检出的探针，例如针对纤维蛋白的探针（ ６４Ｃｕ 标记的纤维蛋白结合探针⁃８）。 该文也会提及

应用于心血管纤维化显像的新型探针，例如针对于成纤维细胞活化蛋白的探针（如６８Ｇａ⁃成纤维细胞

活化蛋白抑制剂）。 文章最后简单回顾了应用于心血管钙化及淀粉样变的探针（如９９Ｔｃｍ ⁃焦磷酸盐

和１８Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ）。
【关键词】 　 分子显像；纤维化；炎症；放射性显像剂；血栓形成

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２１１０３⁃００３３３

　 　 分子特征和个体化治疗在心血管领域受到越来越多的

重视。 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 显像剂的发展对于解决各种临床场景

下日益增长的临床需求至关重要。 本综述分为 ２ 个部分，回
顾了心血管显像剂发展的关键技术因素，讨论了心血管显像

重要领域中的新型探针。 第 １ 部分讨论了心血管灌注和神

经元显像中的技术问题及显像剂；第 ２ 部分涵盖了用于心血

管炎性反应、纤维化、血栓形成、钙化和淀粉样变显像的新型

显像剂（表 １）。
一、用于心血管炎性反应显像的分子探针

炎性反应在动脉粥样硬化、心肌病、心肌炎和结节病的

发生发展中发挥作用［１⁃３］ 。 在动脉粥样硬化中，炎性反应水

平增高被认为是斑块不稳定的标志，可能会导致斑块破裂和

急性心肌梗死［１］ 。 心肌损伤促进局灶性和全身性炎性反应，
不同亚群的免疫细胞在心肌损伤和修复中发挥不同作用。
早期，中性粒细胞和炎性单核细胞（这种细胞会分化为 Ｍ１
样促炎性反应表型）的募集促进组织损伤。 在初始损伤阶段

后，这些细胞向Ｍ２ 样炎性反应消退表型转变，在促进组织修

复中发挥重要作用［４］ 。 调节性 Ｔ 细胞对这种转变至关重

要［５］ 。 因此，炎性反应在心肌损伤后扮演着双重角色，这个

过程的失调可能导致心肌病和心力衰竭。 Ｔ 淋巴细胞在自

身免疫性心肌炎、病毒性心肌炎和结节病中也起着主要作

用［２］ 。 在结节病中，干扰素 γ 等细胞因子的分泌对于肉芽肿

的形成至关重要［６］ 。 趋化因子和趋化因子受体（ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＣＲ），如 ＣＣＲ ２ 型 （ ＣＣＲ ｔｙｐｅ ２， ＣＣＲ２） 和 ＣＸＣ
ＣＣＲ ４ 型（ＣＸＣ ＣＣＲ ｔｙｐｅ ４， ＣＸＣＲ４），介导单核细胞和其他

炎性细胞的募集［７］ 。 这些炎性反应细胞是调节炎性反应和

组织重塑相关蛋白酶［如组织蛋白酶和基质金属蛋白酶（ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ， ＭＭＰｓ）］的来源［８⁃９］ 。 蛋白酶活化失调

将导致动脉粥样硬化斑块不稳定和心肌重塑不良［８，１０］ 。
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像是评估血管炎、结节病等疾病中的心

血管炎性反应的常用方法［１１⁃１２］ 。 由于巨噬细胞和中性粒细

胞等炎性反应细胞的高糖代谢活性，炎性反应中对１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
存在高摄取［１３⁃１４］ 。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 用于心血管显像的挑战之一

是其缺乏特异性，需通过饮食干预抑制心肌生理性摄取。此
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表 １　 用于心血管炎性反应、血栓形成、纤维化、钙化和淀粉样变显像的显像剂

应用 显像剂 机制 ／ 靶点 阶段 参考文献

炎性反应 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 葡萄糖类似物 ＦＤＡ 批准用于心肌存活显像 ［１１⁃１２］
１１Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 线粒体 ＴＳＰＯ 初步临床评价 ［１７⁃１８］
１１Ｃ⁃ＰＢＲ２８ ＴＳＰＯ 初步临床评价 ［１９，２１］
１８Ｆ⁃ＰＢＲ０６ ＴＳＰＯ 初步临床评价 ［１９］
１８Ｆ⁃ＧＥ１８０ ＴＳＰＯ 初步临床评价 ［２０］
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＳＳＴＲ ＦＤＡ 批准用于神经内分泌肿瘤显像 ［２３］
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ ＳＳＴＲ ＦＤＡ 批准用于神经内分泌肿瘤显像 ［２６］
６８Ｇａ ／ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ ＣＣＲ２ 初步临床评价 ［３１⁃３２］
６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｖＭＩＰ⁃Ⅱ 趋化因子受体（广泛） 临床前 ［３３］
６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＣＸＣＲ４ 初步临床评价 ［３０］
９９Ｔｃｍ ⁃ＲＰ８０５ ＭＭＰｓ 临床前 ［３８］
１１１ Ｉｎ⁃ＲＰ７８２ ＭＭＰｓ 临床前 ［３５⁃３６］
９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ ＭＭＰｓ 临床前 ［３８］
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ａｎｔｉ⁃ＣＤ３ ＣＤ３＋Ｔ 细胞 临床前 ［４４］
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＣＤ４ ＣＤ４＋Ｔ 细胞 临床前 ［４５］
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＣＤ８ａ ＣＤ８＋Ｔ 细胞 临床前 ［４５］

血栓形成 ６４Ｃｕ⁃ＦＢＰ８ 纤维蛋白 初步临床评价 ［４９⁃５０］
１８Ｆ⁃ＧＰ１ 糖蛋白Ⅱｂ ／ Ⅲａ 初步临床评价 ［５４⁃５５］
１８Ｆ⁃ＥＮＣ２０１５ ⅩⅢａ 因子底物 临床前 ［５８］

纤维化　 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＦＡＰ 初步临床评价 ［６７⁃６８］
９９Ｔｃｍ ⁃ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ，６８Ｇａ⁃ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白 临床前 ［７０⁃７１］
６８Ｇａ⁃ＣＢＰ７，６８Ｇａ⁃ＣＢＰ８ Ⅰ型胶原蛋白 初步临床评价 ［７２⁃７３］

钙化　 　 １８Ｆ⁃ＮａＦ 羟基磷灰石 ＦＤＡ 批准用于骨显像 ［７４⁃７７］
淀粉样变 ９９Ｔｃｍ⁃ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，９９Ｔｃｍ⁃ＨＭＤＰ，９９Ｔｃｍ⁃ＤＰＤ 转甲状腺素蛋白淀粉样纤维 扩展临床研究ａ ［８２］

１１Ｃ⁃匹兹堡化合物 Ｂ 淀粉样纤维（ＡＬ，ＡＴＴＲ） 初步临床评价 ［８３］
１８Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ，１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ，１８Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ 淀粉样纤维（ＡＬ，ＡＴＴＲ） ＦＤＡ 批准用于脑 β⁃淀粉样斑块显像 ［８４⁃８６］

　 　 注：ａ ９９Ｔｃｍ ⁃ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ 被美国食品与药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于骨显像、急性心肌梗死显像和血池显像；１１Ｃ⁃ＰＢＲ２８ 为 Ｎ⁃乙酰基⁃
Ｎ⁃（２⁃１１Ｃ⁃甲氧基苄基）⁃２⁃苯氧基⁃５⁃吡啶胺，１１ Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 为 １⁃（ ２⁃氯苯基）⁃Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃（ １⁃甲基丙基）⁃３⁃异喹啉甲酰胺，１８ Ｆ⁃ＧＥ１８０ 为１８ Ｆ⁃
ｆｌｕｔｒｉｃｉｃｌａｍｉｄｅ，ＡＬ 为轻链淀粉样变，ＡＴＴＲ 为转甲状腺素淀粉样变，ＣＣＲ 为趋化因子受体，ＣＸＣＲ４ 为 ＣＸＣ ＣＣＲ ４ 型，ＤＦＯ 为去铁胺，ＤＯＴＡ 为 １，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＤＰＤ 为 ３，３⁃二膦酰基⁃１，２⁃丙二羧酸，ＦＡＰ 为成纤维细胞活化蛋白，ＦＡＰＩ 为 ＦＡＰ 抑制剂，ＦＢＰ８ 为纤

维蛋白结合探针⁃８，ＧＰ１ 为糖蛋白 １，ＨＭＤＰ 为羟亚甲基二膦酸盐，ＭＭＰｓ 为基质金属蛋白酶，ＰＢＲ０６ 为 Ｎ⁃氟乙酰基⁃Ｎ⁃（２，５⁃二甲氧基苄基）⁃２⁃
苯氧基苯胺，ＳＳＴＲ 为生长抑素受体，ＴＡＴＥ 为 Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽，ＴＯＣ 为酪氨酸 ３⁃奥曲肽，ＴＳＰＯ 为线粒体转位蛋白，
ｖＭＩＰ⁃Ⅱ为病毒巨噬细胞炎性反应蛋白⁃Ⅱ

外，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 不能区分不同炎性反应细胞亚群，不同炎性反应

细胞标志着炎性反应过程的不同阶段，在心血管疾病中发挥

不同的作用。 通过靶向特异性的分子标志物来解决上述不

足，有助于更好地定义疾病阶段、观察疾病进展、指导治疗干

预措施的选择及随访疗效。 通过在多显像剂 ＰＥＴ 及 ＳＰＥＣＴ
显像中使用高选择性的显像剂来修正诊断，对于扩展心血管

炎性反应显像的诊疗应用场景至关重要。 最近，对缺血性卒

中和同侧颈动脉狭窄患者进行的双显像剂 ＰＥＴ 研究显示出

双显像剂显像的潜力［１５］ 。 该研究表明，相较于非犯罪血

管，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取（代表炎性反应水平）和１８ Ｆ⁃ＮａＦ 的摄取

（代表微钙化水平）在犯罪血管中均较高，其中１８Ｆ⁃ＮａＦ 在颈

动脉分叉处浓聚，而１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在整个动脉管壁中的分布相对

更均匀（图 １）。 这种摄取的差异可能反映了炎性反应和钙

化在斑块进展和不稳定性中的不同作用。
一些起初被用于其他适应证的显像剂同样会结合炎性

反应细胞的靶点，这些显像剂可能有潜力用于心血管炎性反

应显像。 先前临床研究使用过的显像剂（包括被美国食品与

药品监督管理局批准用于其他适应证的显像剂）加快了临床

转化及应用研究。 以下部分将回顾这些可能用于心血管炎

性反应显像的分子探针。
１．线粒体转位蛋白 （ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ） 显像。

ＴＳＰＯ 是 １ 种与线粒体胆固醇转运和类固醇激素生物合成等

多种细胞功能相关的线粒体蛋白［１６］ ，常被用作神经炎性反

应的标志物。 ＴＳＰＯ 在活化的巨噬细胞中的表达促进了靶向

ＴＳＰＯ 显像剂的研发，被用于心肌梗死、心肌炎、结节病、动脉

粥样硬化和血管炎等病理情况下的心血管炎性反应显像。
此类显像剂包括 １⁃（２⁃氯苯基）⁃Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃（１⁃甲基丙基）⁃３⁃
异喹啉甲酰胺（ １１Ｃ⁃ＰＫ１１１９５） ［１７⁃１８］ 、Ｎ⁃乙酰基⁃Ｎ⁃（２⁃１１Ｃ⁃甲氧

基苄基）⁃２⁃苯氧基⁃５⁃吡啶胺（ １１ Ｃ⁃ＰＢＲ２８） ［１９］ 、１８ Ｆ⁃Ｎ⁃氟乙酰

基⁃Ｎ⁃（２，５⁃二甲氧基苄基）⁃２⁃苯氧基苯胺（ １８Ｆ⁃ＰＢＲ０６） ［１９］ 以

及１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｒｉｃｉｃｌａｍｉｄｅ（ １８ Ｆ⁃ＧＥ１８０） ［２０］ 等。１１ Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 是 １ 种

原型转位蛋白显像剂，已被用于人颈动脉粥样硬化斑块的炎

性反应评估。 相较于与近期同侧卒中或短暂性脑缺血发作

无关的斑块，近期同侧卒中或短暂性脑缺血发作相关的颈动

脉斑块的１１Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 摄取更高（靶本底比值：１．０６±０．２０ 与

０．８６±０．１１，Ｐ＝ ０．００１） ［１７］ 。 与卒中或短暂性脑缺血发作相关
的斑块同样有更低的 ＣＴ 衰减，但１１Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 靶本底比值和
斑块ＣＴ衰减之间并无相关性。值得注意的是，联合这２种
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图 １　 症状性颈动脉粥样硬化中炎性反应和微钙化的不同分

布对比图。 轴向平扫 ＣＴ（Ａ）、１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ（Ｂ）、１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ（Ｃ）、ＣＴ 血管造影（ Ｄ）、１８ Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ ／ ＣＴ（ Ｅ） 及１８ Ｆ⁃ＮａＦ
ＰＥＴ（Ｆ）示症状性右颈动脉斑块（紫箭头示）和无症状性左颈

动脉斑块（绿箭头示）；矢状面１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ（Ｇ）示症状性

颈动脉斑块管壁弥漫性摄取（箭头示）；１８ Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ（Ｈ）示症

状性颈动脉斑块管壁中局灶性摄取（箭头示）（引自文献 １５）

特性识别近期发生卒中或短暂性脑缺血发作的患者，可达

１００％的灵敏度和 １００％的阳性预测值。 虽然这些结果非常

有前景，但是否能使用同样的方法识别可能造成远期心血管

事件的风险斑块仍然未知。１１Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ 在大血管炎的患者

中也存在高摄取（图 ２） ［１８］ ；而在另 １ 项针对卒中或血管炎患

者的研究中，靶向 ＴＳＰＯ 的其他显像剂（ １１ Ｃ⁃ＰＢＲ２８ 和１８ Ｆ⁃
ＰＢＲ０６）并没有出现高摄取［１９］ 。 值得注意的是，正常心肌中

也存在１１Ｃ⁃ＰＢＲ２８ 摄取［２１］ ，这可能会限制其在心脏炎性反应

显像中的应用。

图 ２　 血管炎患者 １⁃（２⁃氯苯基）⁃Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃（１⁃甲基丙基）⁃３⁃
异喹啉甲酰胺（ １１ Ｃ⁃ＰＫ１１１９５） ＰＥＴ 显像图。１１ Ｃ⁃ＰＫ１１１９５ ＰＥＴ
与 ＣＴ 血管造影融合图像示无症状患者的显像剂摄取少（Ａ），
而有症状患者的显像剂摄取高（Ｂ）；箭头示主动脉弓炎性反应

区域（引自文献 １８）

１８Ｆ⁃ＧＥ１８０ 是另 １ 种靶向 ＴＳＰＯ 的显像剂，其与 Ｍ１ 极化

巨噬细胞的结合比与 Ｍ２ 极化巨噬细胞的结合强［２０］。 在 １ 项

小鼠心肌梗死研究中，早期即可观察到梗死部位１８ Ｆ⁃ＧＥ１８０
的摄取增加，４ 周后摄取恢复至正常范围，这表明 ＴＳＰＯ 信号

可能反映心肌梗死后早期炎性反应［２０］ 。 重要的是，１ 周时心

肌１８Ｆ⁃ＧＥ１８０ 摄取的整体水平可以预测远期左心室射血分数

的下降。 小规模的临床研究证实了心肌梗死后早期１８Ｆ⁃ＧＥ１８０
信号出现增加［２０］；其他临床研究（ＮＣＴ０３５６１０２５）正在进行中，
以评估该显像剂在心脏结节病显像中的作用。 靶向 ＴＳＰＯ 的

心血管炎性反应显像未解决的问题包括：ＴＳＰＯ 在非炎性反

应细胞的表达、显像剂对不同 ＴＳＰＯ 亚型和多聚体的选择性、
显像剂的摄取程度是否足以满足临床应用。 此外，遗传多态

性会影响某些 ＴＳＰＯ 显像剂的组织结合力，也会影响对临床

研究结果的解读［２２］ 。 解决这些不足对于在心血管临床诊疗

中常规使用 ＴＳＰＯ 靶向显像非常必要。
２．生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）显像。 靶

向 ＳＳＴＲ 的显像剂是神经内分泌肿瘤的经典显像剂。 ＳＳＴＲ
有 ５ 个亚型；外周血中单核细胞主要表达 ＳＳＴＲ２ 和 ＳＳＴＲ３；
巨噬细胞主要表达 ＳＳＴＲ２，其中炎性反应巨噬细胞 Ｍ１ 的表

达水平最高［２３］ ；淋巴细胞主要表达 ＳＳＴＲ３［２４］ 。 不同种类的

ＳＳＴＲ 靶向显像剂与各种受体亚型间的亲和力存在很大差

异［２５］ 。 相较于其他 ＳＳＴＲ 受体亚型，６８Ｇａ 标记的生长抑素类

似物６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，
７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃
Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）与 ＳＳＴＲ２ 具有高度的亲和力和选择性［２５］ 。
在 １ 项对心血管疾病患者的前瞻性研究中，动脉粥样硬化斑

块中的巨噬细胞特异性摄取６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，且该摄取情况

能够区分急性冠状动脉综合征和脑血管意外患者的犯罪斑

块和非犯罪斑块［２３］ 。 此外，斑块中的６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 信号

与高危冠状动脉 ＣＴ 特征（如点状钙化、低衰减、正性重构）
相关，并与 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 心肌梗死风险评分（ ｒ＝ ０．５３，Ｐ＜０．０１）
和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取程度相关（ ｒ＝ ０．７３，Ｐ＜０．０１） ［２３］ 。 对结节病患

者的研究结果显示，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒ⁃
ｅｏｔａｔｅ， ＴＯＣ）ＰＥＴ 显像在检测结节病病灶方面的表现优于传

统的６７Ｇａ 闪烁显像［２６］ 。 虽然心脏的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 本底摄取

很低，但研究纳入的患者均无活动性心脏结节病。 因此，需要

更多研究进一步明确靶向 ＳＳＴＲ２ 的显像剂对心血管炎性反应

显像的价值。 在这方面，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在心血管炎性反应

显像中的临床应用要考虑到犯罪斑块中 ＳＳＴＲ２ 的高表达［２３］。
３． ＣＣＲ 显像。 趋化因子是 １ 类小型趋化蛋白家族，其通

过与 ＣＣＲ 结合，在白细胞募集和激活中起着关键作用。 靶

向 ＣＣＲ（如 ＣＸＣＲ４ 和 ＣＣＲ２）的显像剂近来逐渐成为有前景

的炎性反应显像剂［２７⁃２８］。６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 最初是为肿瘤 ＣＸＣＲ４
显像而开发的［２９］ 。 最近有小鼠研究表明，心肌梗死后６８Ｇａ⁃
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的摄取增加与白细胞浸润相关［３０］ ；在急性心肌梗

死患者中，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ 显示出不同的摄取模式［３０］ ；此
外，虽然６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的摄取与 ＭＲＩ 的静息灌注缺损总积

分、晚期钆增强或水肿评分没有相关性，但与梗死面积和再

灌注后显像时间的组合相关（ ｒ ＝ ０．７３，Ｐ ＝ ０．０３） ［３０］ 。 其他靶

向 ＣＣＲ 的显像剂包括靶向 ＣＣＲ２ 的６８ Ｇａ⁃和６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＣＬ１ｉ［３１⁃３２］及广泛靶向多种趋化受体因子的６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃病毒

巨噬细胞炎性反应蛋白 ⁃Ⅱ（ ｖｉｒａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
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图 ３　 血管紧张素Ⅱ诱导的腹主动脉瘤（ＡＡＡ）小鼠９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ 显像。 Ａ． ９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ 和９９Ｔｃｍ ⁃ＲＰ８０５ 在小鼠中的血液清除率比较；Ｂ．动
脉瘤诱导后 ４ 周 ＡＡＡ 小鼠的９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 融合图像；箭头示 ＡＡＡ 在轴位（左）、冠状位（中）和矢状位（右）的显像剂高摄取；Ｃ．
主动脉９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ 摄取与体外酶谱法测定的基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）活性具有相关性；％ＩＤ ＝百分比注射剂量，ａｏｒｔｉｃ ｕｐｔａｋｅ ＝主动脉摄

取，ＡＵ＝相对单位，ｃｐｖ＝每个体素计数（引自文献 ３８）

ｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ⅱ， ｖＭＩＰ⁃Ⅱ） ［３３］ 。 ＣＣＲ２ 在心肌损伤后［３４］ 和腹主动

脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ， ＡＡＡｓ） ［３２］的炎性反应细胞

中表达上调。 在啮齿动物心肌梗死模型中，应用６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＥＣＬ１ｉ 能够检测到 ＣＣＲ２ 阳性的单核细胞和巨噬细胞［３１］ 。
最终结局为破裂的 ＡＡＡｓ 中６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ 的摄取更

高［３２］ 。 使用６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ 进行 ＣＣＲ２ 靶向显像正在

ＡＡＡｓ 患者中进行临床试验评估（ＮＣＴ０４５９２９９１）。
４． ＭＭＰ 显像。 炎性反应细胞是蛋白酶的主要来源。

ＭＭＰ 的激活促进动脉粥样硬化斑块的破损、心肌梗死后左

心室的不良重构以及 ＡＡＡｓ 的进展和破裂。 多种靶向 ＭＭＰ
的显像剂，如１１１ Ｉｎ⁃ＲＰ７８２、９９ Ｔｃｍ ⁃ＲＰ８０５ 和９９ Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１，已在

心肌梗死后心肌重构、动脉粥样硬化斑块、主动脉瓣钙化和

主动脉瘤的临床前研究中有所应用［３５⁃４０］ 。 这些显像剂的摄

取与动脉粥样硬化斑块［３５，４１］ 、主动脉瓣钙化［３９］ 和动脉瘤［４０］

病灶中的 ＭＭＰ 活性和 ＣＤ６８ 巨噬细胞表达密切相关。 因

此，靶向 ＭＭＰ 的显像能够间接评估心血管炎性反应的程度。
在血管紧张素⁃Ⅱ诱导的小鼠 ＡＡＡ 模型中，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 图像

上的主动脉９９Ｔｃｍ ⁃ＲＰ８０５ 摄取与体外酶谱法测定的 ＭＭＰ 活

性相关（ ｒ＝ ０．８３，Ｐ＜０．００１），也与 ＣＤ６８ ｍＲＮＡ（单核细胞和巨

噬细胞的标志物）的表达相关（ ｒ＝ ０．８９，Ｐ＜０．０１） ［４０］ ；另外，血
管紧张素⁃Ⅱ诱导 １ 周后９９ Ｔｃｍ ⁃ＲＰ８０５ 的摄取与 ４ 周时的

ＡＡＡ 大小相关（ ｒ＝ ０．５３，Ｐ ＝ ０．０１），这表明靶向 ＭＭＰ 显像对

ＡＡＡ 风险分层具有一定的潜力。９９Ｔｃｍ ⁃ＲＹＭ１ 在血液中清除

迅速，可在注射后 １ ｈ 显像，能够检测小鼠模型中主动脉瘤的

ＭＭＰ 活性（图 ３） ［３８］ 。 这些靶向 ＭＭＰ 的显像剂的临床研究

有待开展。 靶向 ＭＭＰ 家族特定成员（如 ＭＭＰ⁃１２）的新型显

像剂研究同样有待进一步开展［４２］ 。
５． Ｔ 细胞显像。 不同的淋巴细胞亚群在炎性反应中发

挥着不同的作用。 例如，ＣＤ４＋ Ｔ 细胞可以激活和募集其他免

疫细胞，ＣＤ８＋ Ｔ 细胞可以通过释放细胞内颗粒酶来介导细胞

杀伤［４３］ 。 几种处于早期研发阶段的新型显像剂有望能够检

测 Ｔ 细胞浸润，并可能在心肌炎或心脏结节病等心血管疾病

中具有临床价值。 这些显像剂包括８９ Ｚｒ⁃去铁胺（ ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘ⁃
ａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）⁃ａｎｔｉ⁃ＣＤ３（靶向所有类型的 Ｔ 细胞） ［４４］ 、８９ Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃ＣＤ４［４５］和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃ＣＤ８ａ［４５］ 。 未来的研究应当明确这

些显像剂在心血管炎性反应性疾病中的临床价值。
二、用于血栓显像的分子探针

血栓形成在多种疾病（如心肌梗死、卒中、肺栓塞）的发

病机制中起着重要作用。 原发性和继发性血栓的检出和定

位对疾病的诊疗至关重要。 核医学血栓显像能够特异性检

测血栓，具有临床应用前景。
１．纤维蛋白显像。 纤维蛋白是凝血级联反应的最终产

物，是血栓显像中的最常用靶点［４６］ 。 纤维蛋白存在于形成

和成熟的血栓中，而在血液中不存在，其检测效能依赖于显

像剂与靶点的特异性结合，以区分纤维蛋白与纤维蛋白原

（与纤维蛋白结构相似的存在于血液循环中的前体） ［４６］ 。 早

期靶向纤维蛋白显像剂应用核素标记纤维蛋白原，之后采用

的是抗纤维蛋白抗体和抗体片段。 目前，核素标记的纤维蛋

白结合肽逐渐被应用，其具有更好的亲和力和药代动力学特

征，生产简便。 许多纤维蛋白结合肽已被研发，能够用于临

床前 血 栓 形 成 模 型 的 ＭＲ、 ＰＥＴ、 ＰＥＴ ／ ＭＲ 和 ＳＰＥＣＴ 显

像［４６⁃４８］ 。 其中，６４ Ｃｕ 标记的纤维蛋白结合探针⁃８ （ ６４ Ｃｕ⁃
ＦＢＰ８）在大鼠中表现出高度准确的颈动脉和股静脉血栓检

测能力（９７．６％，９５％ ＣＩ：９２％ ～ １００％） ［４９］ 。 此外，新鲜血栓

对６４Ｃｕ⁃ＦＢＰ８ 的摄取高于陈旧性血栓，因此６４Ｃｕ⁃ＦＢＰ８ 信号还

能够提供血栓慢性程度和组分构成等信息。 组织病理学证

实了这一结果，即血栓纤维蛋白含量随时间增长而减低。６４Ｃｕ⁃
ＦＢＰ８ 对左心耳血栓显像的有效性正在进行临床研究

（ＮＣＴ０３８３０３２０） ［５０］ 。 初步结果表明，６４Ｃｕ⁃ＦＢＰ８ 具有稳定的

药代动力学，可快速经血液清除；经食管影像学证实的左心

耳血栓患者的左心耳 ＳＵＶｍａｘ明显高于影像学检查结果阴性

的患者［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）：４．０（３．０，６．０）与 ２．３（２．１，２．５）；Ｐ＜０．００１］。
６４Ｃｕ⁃ＦＢＰ８ 显像也正在用于检测深静脉血栓形成和肺栓塞的

可行性（ＮＣＴ０４０２２９１５）。
２．活化血小板显像。 与纤维蛋白类似，活化的血小板基

本上仅在正在形成的血栓和愈合的伤口处大量存在，因此是

急性血栓显像的靶点。 活化血小板上最常见的靶点是糖蛋

白Ⅱｂ／Ⅲａ。 这是 １ 种异二聚体膜受体，当被激活时，会与血

管性血友病因子及其主要配体纤维蛋白原结合，从而介导血

小板粘附和聚集［５１］ 。９９Ｔｃｍ ⁃ａｐｃｉｔｉｄｅ 是早期研究中的 １ 种靶向

糖蛋白Ⅱｂ／ Ⅲａ 的 ＳＰＥＣＴ 显像剂，被美国食品与药品监督管

理局批准用于检测急性深静脉血栓形成。 然而，其检测肺栓

塞的有效性欠佳，应用逐渐减少［５２］ 。１８ Ｆ⁃糖蛋白 １（ ｇｌｙｃｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １， ＧＰ１）是小分子糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ 拮抗剂 ｅｌａｒｏｆｉｂａｎ 的１８Ｆ
标记类似物［５３⁃５５］ 。１８Ｆ⁃ＧＰ１ 与糖蛋白Ⅱｂ／ Ⅲａ 的结合具有高
度特异性，且似乎受阿司匹林或肝素治疗的影响小［５５］ 。在
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图 ４　 １８Ｆ⁃糖蛋白 １（ＧＰ１）ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测血栓。 Ａ～Ｆ．轴位（Ａ 和 Ｂ）、冠状位（Ｃ 和 Ｄ）和矢

状位（Ｅ 和 Ｆ）平扫 ＣＴ（上）和相应的１８Ｆ⁃ＧＰ１ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像（下）示生物瓣膜（ＢＰＶＴ）、左
心耳（ＬＡＡ）和左颈静脉血栓（ｊｖ）；Ｇ．１８Ｆ⁃ＧＰ１ ＰＥＴ 最大密度投影（ＭＩＰ）图示该患者显像

剂分布；ｂ＝肠道，ｅｃ＝外部污染，ｌｉ ＝肝，ｓｐ＝脾（引自文献 ５６）

初步的临床评估中，１８Ｆ⁃ＧＰ１ 能够识别患者的血栓病灶，包括

急性深静脉血栓形成或肺栓塞［５３］ 、急性动脉血栓［５４］ 、生物瓣

膜血栓［５６］ 、左心耳血［５６］ 、颈静脉血栓［５６］ 和左心室辅助装置

血栓（图 ４） ［５６］ 。１８Ｆ⁃ＧＰ１ 在血管水平对肺栓塞的检出率明显

低于对深静脉血栓的检出率（６０％与 ８９％，Ｐ＜０．００１），这可能

与陈旧性血栓中较低的活化血小板水平或大面积肺栓塞时

血小板活化受抑有关［５３］ 。１８ Ｆ⁃ＧＰ１ 在急性深静脉血栓形成

（ＮＣＴ０４１５６２３０）和生物人工瓣膜血栓形成（ＮＣＴ０４０７３８７５）中
的应用正在进行临床试验。

３．凝血因子ⅩⅢａ 显像。 凝血因子ⅩⅢａ 是 １ 种活化酶，
在凝血途径的最后阶段交联纤维蛋白，因此成为血栓显像的

分子靶点之一［５７］ 。 几种基于 α２⁃抗纤溶酶（转谷氨酰胺酶交

联反应中ⅩⅢａ 因子的底物）的ⅩⅢａ 因子靶向显像剂已用于临

床前研究。１８Ｆ⁃ＥＮＣ２０１５ 是 １ 种荧光和正电子发射的ⅩⅢａ 因

子靶向探针，其在临床前颈动脉血栓模型中显示出与血栓的

快速、选择性结合能力［５８］ 。 ＥＮＣ２０１５ 和其他显像剂对血栓

病灶的灵敏度、对抗血小板和抗凝剂治疗评估的能力以及区

分活动性和慢性血栓的能力等是其能否应用于临床的关键。
三、用于心血管纤维化显像的分子探针

组织纤维化是对各种类型损伤的修复反应失调的结果。
过度的细胞外基质沉积（主要是胶原蛋白）导致间质或替代

性纤维化，这是成纤维细胞活化和肌成纤维细胞转化失调的

结果。 炎性反应、转化生长因子 β 的激活、其他细胞因子的

局灶分泌和 ＭＭＰ 的激活共同推动了这一过程［５９］ 。 在心肌

中，纤维化可导致心脏功能障碍，并可能成为心律失常的病

因［６０］ 。 非缺血性心肌病和心肌梗死、化疗或放疗的细胞毒

性、炎性反应或免疫相关疾病（如心肌炎）等所致的心肌损伤

与心肌纤维化的进展有关。 心肌纤维化的程度对心血管疾

病的结局有一定的预后价值［６１⁃６２］ 。 纤维化在动脉粥样硬化

等血管疾病的发病机制中也起着关键作用［６３］ 。 鉴于纤维帽

厚度与斑块易损性之间的关联，评估动脉粥样硬化斑块中的

胶原含量可能代表斑块稳定性。 然而，目前核医学显像的空

间分辨率不足和血管壁内其他非斑块部位的纤维化是这种

显像方法的主要困难。 传统心血管核医学显像如心肌灌注

及代谢显像通过检测瘢痕组织间接评估心脏纤维化。 ＭＲＩ

延迟增强显像是评估心肌纤维化的另 １ 种方法。 然而，这些

技术对检测早期纤维化不够敏感，也不能区分活跃的纤维化

（纤维生成）和稳定的纤维化或瘢痕。 此外，这些显像方法不

能提供胶原转换的信息，而胶原转换是对纤维化进行治疗性

干预的靶点［６４］ 。 作为非侵入性手段，分子显像能够监测和

量化活性纤维化，并能够评估靶向纤维化治疗的效果。
１．成纤维细胞活化蛋白 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＦＡＰ）显像。 ＦＡＰ 是 １ 种具有胶原酶活性的Ⅱ型跨膜糖蛋

白，是纤维化显像有前途的靶点。 ＦＡＰ 作为成纤维细胞活化

的标志物，在大多数健康人组织中无法检测到，但在癌症、动
脉粥样硬化、关节炎和组织纤维化等病理状态中出现上

调［６５］ 。 ＦＡＰ 在人类肿瘤中过度表达以及在动物模型中有促

进肿 瘤 生 长 的 作 用， 正 在 进 行 的 肿 瘤 学 临 床 试 验

（ＮＣＴ０４１４７４９４ 和 ＮＣＴ０４５５４７１９）正在评估其作为诊疗靶点

的可行性。 与此同时，ＦＡＰ 靶向的核素显像逐渐成为显示成

纤维细胞激活和纤维化形成的潜在工具。 在冠状动脉结扎

造成心肌梗死的啮齿类动物模型中应用６８ Ｇａ⁃ＦＡＰ 抑制剂

（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）⁃０４ ＰＥＴ 显像，结果显示，在冠状动脉

结扎后 ６ ｄ 损伤部位心肌的显像剂摄取明显增加；免疫组织

化学检查和放射性自显影显示，ＰＥＴ 信号与梗死边缘区的

ＦＡＰ 阳性肌成纤维细胞一致［６６］ 。 对接受６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显

像的癌症患者进行心肌 ＦＡＰＩ 摄取的间接研究示，在单因素

分析中，左心室６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的摄取与低射血分数密切相关（ ｒ２ ＝
０．７４，Ｐ＜０．０１），与年龄（ ｒ２ ＝ ０．１５，Ｐ ＝ ０．０４）和冠状动脉疾病

（ ｒ２ ＝ ０． １６，Ｐ ＝ ０． ０３） 的相关性较弱但有统计学意义 （图

５） ［６７］ 。 另有研究表明，左心室６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的摄取与超重［比
值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ） ＝ ２．６，Ｐ ＝ ０．０２３）］、２ 型糖尿病（ＯＲ ＝
２􀆰 ９，Ｐ＝ ０．０４１）、铂类化疗史（ＯＲ＝ ３．０，Ｐ＝ ０．０３４）和胸部放射

治疗（ＯＲ＝ ３．５，Ｐ ＝ ０．０２４）等心血管危险因素有关联［６８］ 。 对

非心血管适应证患者的６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的回顾性分

析表明，局灶性动脉摄取显像剂与钙化呈负相关（ｒ＝－０．２７，Ｐ＜
０．０１） ［６９］ 。 有几项试图阐明 ＦＡＰＩ 显像在检测心肌梗死后心

脏纤维化中的作用的临床试验正在进行中（ＮＣＴ０４８０３８６４，
ＮＣＴ０４７２３９５３）。

２．细胞外基质显像。 胶原蛋白，尤其是Ⅰ型和Ⅲ型胶原

蛋白，构成了纤维化组织的主体，因此

已被用作纤维化显像的靶点。 几种靶

向不同类型胶原蛋白的 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ
显像剂，包括９９ Ｔｃｍ ⁃ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ［７０］ 、６８ Ｇａ⁃
ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ［７１］ 、６４Ｃｕ⁃胶原结合探针（ ｃｏｌ⁃
ｌａｇｅｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｂｅ， ＣＢＰ） ［７２］ 和６４ Ｃｕ⁃
ＣＢＰ８［７３］ ，已被用于动物和人体研究以

评估纤维化。 然而，在心血管系统中

使用这些探针的报道屈指可数。 例

如，在大鼠心肌梗死模型中，９９Ｔｃｍ ⁃ｃｏｌ⁃
ｌａｇｅｌｉｎ 探针在组织学证实的纤维化区

域摄取增高［７０］ 。 需要更多的研究来确

定这些显像剂在心血管纤维化显像中

的作用。 鉴于ＭＭＰｓ 在细胞外基质重塑

中的作用，ＭＭＰ 靶向显像也可能为心血

管疾病纤维化过程提供有价值的信息。
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图 ５　 ６８Ｇａ⁃成纤维细胞活化蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测

心肌成纤维细胞活化图像。 轴位６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ（Ａ）和６８ Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ（Ｂ）示甲状腺乳头状癌患者左心室显像剂摄取

（引自文献 ６７）

３．心血管钙化的１８Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ 显像。 动脉和心脏瓣膜异

常钙化是由血管平滑肌细胞和瓣膜间质细胞的成骨性分化

驱动的。 钙化在心血管疾病病理中的作用复杂。 在冠状动

脉中，微钙化被认为是易损斑块的典型特征，而大钙化可能

与斑块稳定性有关［７４］ 。 在瓣膜疾病中，钙化能够直接导致

瓣膜功能障碍。 因此，钙化检测有潜力成为诊断心血管疾病

及预后判断的工具。 尽管 ＣＴ 可以检测已确定已成型的宏观

钙化灶，但１８Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ 最近已成为检测钙化过程的前景工

具。 氟化物通过离子交换作用与钙化组织中的羟基磷灰石

结合。 微钙化比大钙化具有更大的单位质量表面积，与１８Ｆ⁃
ＮａＦ 结合后能够产生更强烈的信号［７４］ 。 最近的研究表明，近
期急性冠状动脉综合征后，致病斑块中１８Ｆ⁃ＮａＦ 的摄取量增

加［７５］ ；对几项观察性研究的分析表明，１８ Ｆ⁃ＮａＦ 可能能够预

测冠状动脉疾病患者未来发现心肌梗死的风险［７６］ 。１８Ｆ⁃氟化

物显像在预测未来心血管事件风险方面的作用正在进行临

床试验研究（ＰＲＥＦＦＩＲ，ＮＣＴ０２２７８２１１）。
１８Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ 在瓣膜钙化显像方面具有潜在的临床应用

价值。 在主动脉瓣钙化狭窄和二尖瓣钙化患者中，瓣膜１８Ｆ⁃
ＮａＦ ＰＥＴ 信号与 ＣＴ 显示的钙化严重程度相关。 此外，瓣膜

上的１８Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ 信号能够预测宏观钙化的发展，早于 ＣＴ 数

年［７７⁃７９］ ；且１８Ｆ⁃ＮａＦ 的摄取程度与钙化进程速度有关，与 ＣＴ
的基线钙化评分无关［７７］ 。 最近的几篇综述对１８ Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ
在心血管病理生理学、血管（颈动脉和冠状动脉粥样硬化、腹
主动脉瘤）和瓣膜疾病及其治疗反应评估的应用方面进行了

更详细的讨论［８０⁃８１］ 。
四、用于心肌淀粉样变显像的分子探针

淀粉样变通过淀粉样原纤维的细胞外积累影响多个器

官系统。 这些不溶性原纤维的形成是各种前体蛋白的错误

折叠和聚集的结果，其中许多前体蛋白是血浆的正常成分。
心脏受累常见于 ２ 种最常见的淀粉样变，即转甲状腺素淀粉

样变（ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＴＴＲ）和免疫球

蛋白轻链淀粉样变（ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＬ）。 核医学显

像在 ＡＴＴＲ 和 ＡＬ 心肌病的诊断中发挥着关键作用。 早期准

确检测这些情况对于给予有效但有时限性的治疗方法非常

重要。 ＡＴＴＲ 心肌病可以通过使用９９Ｔｃｍ 标记的双膦酸盐衍

生物的平面或 ＳＰＥＣＴ 图像的半定量分析进行无创诊断，该
显像剂最初用于骨显像。９９ Ｔｃｍ ⁃焦磷酸盐在美国使用最多，
而９９Ｔｃｍ ⁃羟亚甲基二膦酸盐（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ，
ＨＭＤＰ）和９９Ｔｃｍ ⁃３，３⁃二膦酰基⁃１，２⁃丙二羧酸（３，３⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｎｏ⁃１，２⁃ｐｒｏｐａｎｏｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ， ＤＰＤ）在欧洲更为常用。 虽

然很难进行直接比较，但通常认为这些探针具有相似的诊断

效能。 在 １ 项针对疑似心肌淀粉样变患者的多中心研究

中，９９Ｔｃｍ 标记的双膦酸盐衍生物显像对组织学证实的 ＡＴＴＲ
的诊断灵敏度超过 ９９％，特异性为 ８６％，假阳性与 ＡＬ 低摄

取显像剂有关［８２］ ；值得注意的是，２ 级和 ３ 级显像剂摄取并

结合尿或血清单克隆蛋白阴性结果，对 ＡＴＴＲ 的诊断特异性

和阳性预测价值为 １００％。
最初开发用于阿尔茨海默病相关脑淀粉样斑块显像的

ＰＥＴ 显像剂已被用于检测心肌淀粉样变。１１Ｃ⁃匹兹堡化合物

Ｂ（ Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｂ， ＰＩＢ） ［８３］ 、１８ Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ［８４］ 和１８ Ｆ⁃
ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ［８５］已被证明了在 ＡＬ 和 ＡＴＴＲ 心肌病中的潜在诊

断效用。１８Ｆ⁃ｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ 是 １ 种１１Ｃ⁃ＰＩＢ 的１８Ｆ 标记类似物，也
被研究用于心肌淀粉样变显像，尽管近期的研究对其灵敏度

提出了质疑［８６］ 。１８ Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ 和１８ Ｆ⁃ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ 正处于临床

评估阶段。 总之，基于 ＰＥＴ 的心肌淀粉样变显像不仅具有诊

断价值，还能定量评估淀粉样蛋白负荷，例如将淀粉样负荷

与预后［８３］ 或新兴疗法的疗效［８５］ 相关联。１１Ｃ 的半衰期较短，
使其限制于配备回旋加速器的单位使用，因此１８Ｆ 类显像剂

具有更大的临床应用潜力。
五、结论和未来展望

分子显像有望在临床心血管医学中发挥越来越重要的

作用。 尽管许多具有潜在心血管应用的探针已在临床前和

临床研究中进行了评估，但迄今为止只有少数几种得到了主

流临床应用。 除了探针开发的技术和性能相关要求外，临床

应用还需要明确其诊断价值，并证明其有超出现有临床显像

技术的附加价值。 此外，新型探针的临床应用市场必须足够

大，以保证其最初的研发成本是合理的；这一问题可以通过

针对关键的、通用的疾病生理过程而不是特定的疾病来解

决。 尽管新型探针进入临床应用的障碍颇多，但心血管显像

整体发展趋势是反映病变的分子特征和指导个性化治疗，新
型探针的临床需求正在增加。 化学、仪器和数据分析等领域

的技术进步正在促进探针的发展，以解决目前众多未能满足

的临床需求。 本文参考文献具体见 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｊｎｍ． ｓｎｍｊｏｕｒｎａｌｓ．
ｏｒｇ。

（收稿日期：２０２２⁃１１⁃０３）
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