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【摘要】 　 目的 　 利用６８Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态观察心肌梗死

（ＭＩ）后纤维化，探讨Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 特异性抑制剂ＫＹＡ１７９７Ｋ 在抑制ＭＩ 后纤维化治疗中的价值。 方法

该研究采用随机分组的成组设计。 合成６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，建立小鼠 ＭＩ 模型（ｎ＝ ２０），模型成功后采用简

单随机抽样法分为 ４ 组（每组 ５ 只）： ＭＩ 组（注射溶剂对照）、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂量组（每天按体质

量注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 中剂量组（每天按体质量注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）及 ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 高剂量

组（每天按体质量注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ），另取 ５ 只小鼠为假手术组（注射溶剂对照）。 分别行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像和超声心动图检查，动态监测 ＫＹＡ１７９７Ｋ 对 ＭＩ 后心功能的影响。 采用组织病理

学方法分析 ＫＹＡ１７９７Ｋ 对 ＭＩ 相关蛋白表达的调控作用及组织修复效果。 采用单因素方差分析及最

小显著差异 ｔ 检验分析数据。 结果　 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 标记产率为（８９．０±５．０）％，放化纯＞９９％。 治疗后

第 １４ 天，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取值达到峰值， Ｓｈａｍ 组、ＭＩ 组、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低、中和高剂量组的 ＳＵＶｍａｘ分

别为 ０．９４±０．１７、２．３８±０．５５、２．００±０．４２、１．３０±０．２０、１．１４±０．２３（Ｆ＝ １５．６３，Ｐ＜０．００１）， ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂

量组和中剂量组差异有统计学意义（ｔ＝３．３８，Ｐ＝０．０１０），而ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 中剂量组和高剂量组差异无统

计学意义（ｔ＝１．１９，Ｐ＝０．２７０）。 药物治疗后，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）和左心室缩短分数（ＬＶＦＳ）均显著

改善（Ｆ 值：５０．６３、２９．９３，均 Ｐ＜０．００１）。 相比 ＭＩ 组，ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗组的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和成纤维细胞激

活蛋白（ＦＡＰ）表达均明显降低、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在梗死区域的阳性信号减弱、纤维化区域明显缩小。 结论

ＫＹＡ１７９７Ｋ 对 ＭＩ 后纤维化表现出较好的抑制效应，其抗心肌纤维化作用可能通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路介导。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可有效监测小鼠心肌纤维化水平，为评估 ＫＹＡ１７９７Ｋ 抑制纤维化效

应提供了可视化工具。
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ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｏｔｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／
ＣＴ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＫＹＡ１７９７Ｋ ｏｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ； Ｆｉｂｒｏｓｉｓ； Ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｍｉｃｅ；
Ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｓ； ＫＹＡ１７９７Ｋ； ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｋｅｙ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ Ｕｎｉｔ （ＪＳＤＷ２０２２４７）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０９１０⁃００３２０

　 　 心血管疾病仍是重要的健康威胁［１］。 心肌缺

血和心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＭＩ）引发局部

炎性反应，激活心肌成纤维细胞，导致心肌过度纤维

化，引发心力衰竭和室壁瘤等严重后果［２］。 因此，
监测 ＭＩ 后纤维化对评估预后和调整治疗至关重

要。 成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＡＰ）是一种膜结合型丝氨酸蛋白酶，在肿瘤

及 ＭＩ 后纤维化中表达显著上调［３⁃４］。 ＦＡＰ 抑制剂

（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）可特异性靶向 ＦＡＰ，被广泛

应用于肿瘤治疗［５］。 近年来，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像

已成功用于 ＭＩ 后纤维化的早期评估［６⁃７］，可准确识

别其程度和范围［８⁃９］。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活是心脏纤维化

发生的关键因素［１０⁃１１］。 心肌缺血期 Ｗｎｔ 表达显著

增加，促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 转移至细胞核，诱导基因转录，
推动成纤维细胞增殖和分化［１１⁃１３］。 ＫＹＡ１７９７Ｋ 作为

一种小分子化合物，可抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路［１４］。
本研究通过６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ 显像定量监测 ＭＩ 后心

肌纤维化，探讨 ＫＹＡ１７９７Ｋ 对其抑制效应及机制。

材料与方法

一、实验仪器与材料

１．试剂与仪器。 ＫＹＡ１７９７Ｋ 购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍ⁃
Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司；ＦＡＰＩ⁃０４ 购自美国 ＡＢＸ 公司；１８Ｆ⁃ＦＤＧ
购自森科（南京）医药技术有限公司；ＦＡＰ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司；山羊抗兔二抗、牛血清

白蛋白（ｂｏｖｉｎｅ ａｌｂｕｍｉｎ， ＢＳＡ）、组织自发荧光淬灭

剂及封片剂、４′， ６⁃二脒基⁃２⁃苯基吲哚（４′， ６⁃ｄｉａ⁃

ｍｉｄｉｎｏ⁃２⁃ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ， ＤＡＰＩ） 染色试剂、Ｍａｓｓｏｎ 染

液套装、ＨＥ 染液均购自武汉塞维尔生物科技有限

公司。 主要仪器有正置荧光显微镜（日本尼康公司）、
ｉＱＳ⁃ＴＳ 全自动标记模块和６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器（德国 ＩＴＧ
公司）、ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（Ｉｎｖｅｏｎ，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）、
高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（ＬＣ⁃２０ＡＴ，日本岛津公司）、Ｖｅｖｏ ２１００
超声仪（加拿大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ 公司）。

２．实验动物。 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ３０ 只，８ 周

龄，体质量 ２０～２５ ｇ，均由杭州子源实验动物科技有

限公司提供［许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１９⁃０００４］。 小

鼠于无特殊病原体级环境中饲养。 本研究采用随机

分组的成组设计，动物实验经南京医科大学附属南

京医院实验动物伦理委员会批准（审批号：ＤＷＳＹ⁃
２５０９０７２２）。

二、实验方法

１． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的制备和质量控制。 安装 ｉＱＳ⁃
ＴＳ 自动化模块配套管路，将 ＦＡＰＩ 前体注入反应瓶，
连接 ６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器，执行自动化模块生产协议

制备６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４。 目测产物澄清度，测定 ｐＨ 值，
经 ＨＰＬＣ 检测放化纯。

２． ＭＩ 小鼠模型建立与分组。 通过体积分数

２％异氟烷麻醉小鼠后暴露心脏，在左心耳下缘 １ ～
２ ｍｍ 处结扎左前降支冠状动脉，利用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 和 超 声 心 动 图 确 认 模 型 的 成 功 建 立。 将

ＫＹＡ１７９７Ｋ 溶解于溶剂混合物（按体积分数 １０％二

甲基亚砜、４０％ 聚乙二醇 ３００、５％ Ｔｗｅｅｎ⁃８０、４５％生
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理盐水），制成不同浓度（１、２ 和 ３ ｍｇ ／ ｍｌ）溶液。 小

鼠采用简单随机抽样法分为 ６ 组，每组 ５ 只：对照组

（正常小鼠）、假手术组（注射溶剂对照）、ＭＩ 组（注
射溶剂对照）、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂量组（每天按体

质量注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）、中剂量组（每天按体质量注射

１０ ｍｇ ／ ｋｇ）和高剂量组（每天按体质量注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ）。
各组分别在造模后第 １ 天腹腔注射 １００ μｌ 溶剂或

ＫＹＡ１７９７Ｋ 溶液，持续 ２８ ｄ。
３． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 小鼠在造模后第 １、７、

１４、２８ 天经尾静脉注射 ３． ７ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４，
６０ ｍｉｎ 后行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 图像重建后，勾画

ＲＯＩ，获得每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ ＩＤ ／ ｇ）。
ＭＩ 造模后第 ７ 天使用 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 对小鼠进行 １８Ｆ⁃
ＦＤＧ 显像，注射 ３．７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＦＤＧ，６０ ｍｉｎ 后进行扫

描，获得％ＩＤ ／ ｇ。
４．超声心动图。 小鼠使用体积分数 １．５％～２．０％

异氟烷吸入麻醉，采用 Ｍ 型超声心动图技术对小鼠

心脏功能定量评估。 通过自动分析计算左心室射血

分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）、左心

室缩短分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，
ＬＶＦＳ）和左心室舒张末期内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＬＶＥＤＤ）评估心脏泵血效率和收

缩功能。
５． 病理学检测。 取假手术组、 ＭＩ 组及 ＭＩ ＋

ＫＹＡ１７９７Ｋ 中剂量组小鼠心脏石蜡包埋组织，连续

切片后分别进行 ＨＥ 染色、Ｍａｓｓｏｎ 染色及免疫组织

化学染色。 染色后经脱水、透明、中性树胶封片，在
显微镜下进行图像采集与分析。

６．免疫荧光染色。 切片脱蜡后进行抗原修复，
冷却并置于 ＰＢＳ 中洗涤 ３ 次。 用 ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ，
滴加一抗在 ４ ℃温育过夜；第 ２ 天，ＰＢＳ 洗涤后加二

抗避光于室温下温育 ５０ ｍｉｎ；最后，加入 ＤＡＰＩ 染色

１０ ｍｉｎ。 使用抗荧光淬灭封片剂封片，并在荧光显

微镜下采集图像。
７．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件分

析数据，符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间

比较采用两独立样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用最小显著差异 ｔ 检验。
以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的制备及质量控制。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃
０４ 标记用时 １５ ｍｉｎ，产物为无色澄清溶液，标记产

率为（８９．０±５．０）％，放化纯＞９９％；在 ＰＢＳ 和胎牛血

清中 ３７ ℃温育 ４ ｈ 后，放化纯仍＞９９％，未见明显游

离 ６８Ｇａ 放射性峰。
２． ＭＩ 模型构建。 小鼠造模后第 ７ 天，ＭＩ 组小

鼠 ＭＩ 部位１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取明显降低（图 １Ａ），而６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取则增加（图 １Ｂ）。 ＨＥ 染色显示 ＭＩ 区

的心肌纤维结构破坏，横纹消失，嗜酸性增强，细胞核

消失或固缩，伴中性粒细胞浸润。 造模后第 ２８ 天，选
取假手术组与 ＭＩ 组各 ３ 只小鼠，超声心动图评估

ＬＶＥＦ 及 ＬＶＥＤＤ，结果显示 ２ 组小鼠 ＬＶＥＦ 分别为

（６２．３５±０．９３）％、（３９．０３±１．１５）％，差异有统计学意

义（ｔ＝２２．３６，Ｐ＜０．００１）；ＬＶＥＤＤ 分别为（３．９８±０．０７）、
（４．８２±０．１３） ｍｍ，差异亦有统计学意义（ ｔ ＝ －１０．０５，
Ｐ＜０．００１）。

图 １　 不同组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图　 Ａ． 注射１８Ｆ⁃

ＦＤＧ 后 １ ｈ，心肌梗死组小鼠心肌梗死部位１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取明显降

低（箭头示）；Ｂ．注射６８Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃

０４ 后 １ ｈ，对照组及假手术组小鼠心脏未见６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 明显

摄取增加， ＳＵＶｍａｘ为 ０．９，心肌梗死组小鼠心肌梗死部位６８Ｇａ⁃

ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取明显增加（箭头示），ＳＵＶｍａｘ为 １．４

３． ＫＹＡ１７９７Ｋ 疗效及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估。
ＭＩ 小鼠治疗第 １４ 天，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取值达到峰

值。 假手术组、ＭＩ 组、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低、中和高剂量

组的 ＳＵＶｍａｘ分别为 ０．９４±０．１７、２．３８±０．５５、２．００±０．４２、
１．３０±０．２０、１．１４±０．２３（Ｆ ＝ １５．６３，Ｐ＜０．００１）；进一步

分析显示， ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂量组和中剂量组差

异有统计学意义（ ｔ＝ ３．３８，Ｐ＝ ０．０１０），而中剂量组和

高剂量组差异无统计学意义（ ｔ＝ １．１９，Ｐ＝ ０．２７０）（图
２）。 造模后第 ２８ 天，ＭＩ 组小鼠的 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均显

著降低，表明心脏功能受损；ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗后，ＬＶＥＦ
和ＬＶＦＳ均有所恢复（Ｆ值：５０．６３、２９．９３，均Ｐ＜０．００１；
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图 ２　 不同组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠不同时间点的６８Ｇａ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃０４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图及６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取曲线图

Ａ．假手术组（注射溶剂对照）；Ｂ．心肌梗死（ＭＩ）组（注射溶剂对照）；Ｃ． ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂量组（每天按体质量注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｄ． ＭＩ＋

ＫＹＡ１７９７Ｋ 中剂量组（每天按体质量注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｅ． ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 高剂量组（每天按体质量注射 １５ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｆ．不同组别第 １、７、１４、２８

天６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取曲线图，可见药物治疗后６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 的摄取显著降低，且 ＭＩ 组在治疗后的第 １４ 天达到峰值。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百

分注射剂量率

图 ３）。 上述结果表明，ＫＹＡ１７９７Ｋ 中剂量效果最佳，
因此后续治疗分为假手术组、ＭＩ 组和 ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ
中剂量组。

４． ＫＹＡ１７９７Ｋ 对 ＭＩ 相关蛋白表达的影响及治

疗效果。 免疫荧光染色显示，与假手术组相比，ＭＩ
组中 ＦＡＰ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达升高，ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗

组中两者表达均降低（图 ４Ａ，４Ｂ）；免疫组织化学检

查显示，ＭＩ 区域 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 阳性信号强，ＫＹＡ１７９７Ｋ
治疗组较 ＭＩ 组减弱 （图 ４Ｃ）；Ｍａｓｓｏｎ 染色显示，
ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗组较 ＭＩ 组纤维化区域缩小 （图

４Ｄ），提示药物具有抗心肌纤维化作用。

讨　 　 论

近 ５ 年来， ＦＡＰ 显像成为国内外研究热点。
ＦＡＰ 在肿瘤进展与组织重塑中发挥关键作用，而
ＦＡＰＩ 通过特异性结合 ＦＡＰ，已成为重要的癌症诊疗

工具［１５］。 在心脏领域，ＦＡＰＩ 显像能够可视化心肌

纤维化，反映组织重构动态过程［１６⁃１７］。 本研究通过
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ显像探讨ＭＩ后纤维化演变，探索心肌重

图 ３　 不同组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠造模后第 ２８ 天的左心室射血分数

（ＬＶＥＦ；３Ａ）和左心室缩短分数（ＬＶＦＳ；３Ｂ） 　 １ ～ ５ 分别为假手

术组、ＭＩ 组、ＭＩ＋ＫＹＡ１７９７Ｋ 低剂量组、中剂量组、高剂量组，
ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗组（低剂量组、中剂量组和高剂量组）较 ＭＩ 组
小鼠的 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均有所恢复
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图 ４　 不同组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠免疫荧光显像图及免疫组织化学检查图　 Ａ．免疫荧光示 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达情况（ ×７５），蓝色为 ４′，６⁃二脒基⁃２⁃苯
基吲哚（ＤＡＰＩ）标记的细胞核，红色为 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ，Ｍｅｒｇｅ 为融合图；Ｂ．免疫荧光示成纤维细胞激活蛋白（ＦＡＰ）表达情况（ ×７５），蓝色为 ＤＡＰＩ
标记的细胞核，红色为 ＦＡＰ，Ｍｅｒｇｅ 为融合图；Ｃ．免疫组织化学［链霉菌抗生物素蛋白⁃过氧化物酶连结法（ＳＰ） ×４０］示 ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗组

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达低于心肌梗死组；Ｄ． Ｍａｓｓｏｎ 染色（×４０）示 ＫＹＡ１７９７Ｋ 治疗组纤维化面积小于心肌梗死组

塑的分子机制。 ＭＩ 后，纤维化破坏心肌结构，改变

其弹性和顺应性，促进心肌重塑，导致心功能恶化，
是引发严重心脏事件的重要病理基础。 本研究发

现，ＭＩ 小鼠在治疗后第 １４ 天为纤维化进展的关键

时间窗。 ＭＩ 组６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取在第 １、７、１４ 天呈

连续上升趋势，至第 １４ 天达到高峰，反映了病灶活

性的动态变化；此时，ＭＩ 组与 ＫＹＡ１７９７Ｋ 中、高剂量

组的摄取值差异最显著，ＳＵＶｍａｘ分别为 ２．３８±０．５５、
１．３０±０．２０ 和 １．１４±０．２３。 组织病理分析显示，纤维

化程度与６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 摄取高度一致，提示分子影

像指标与组织学结果相关，为心肌纤维化评估和干

预策略的制定提供了支持。 由此推测，药物干预抑

制心肌纤维化，可能减少甚至逆转心肌重塑，从而改

善心肌缺血的预后和转归。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在多种器官的纤维化

过程中发挥关键作用［１８⁃１９］，也是心肌纤维化治疗的

潜在靶点。 ＫＹＡ１７９７Ｋ 作为靶向该通路的小分子化

合物，可促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解，抑制通路活性，维持线

粒体稳态，抑制细胞衰老，并延缓肾脏纤维化进

程［１４］。 在心脏领域，下调 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

可逆转舒尼替尼诱导的心脏纤维化和氧化应激［２０］。
在肝脏领域，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与肝纤维化的

发病机制密切相关［２１］，该通路抑制剂有明显的抗纤

维化作用［２２］。 此外， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导在调

节肺部驻留间充质干细胞向肌成纤维细胞的分化中

亦发挥关键作用［２３］。
目前，ＫＹＡ１７９７Ｋ 在肾脏纤维化中的疗效已受

到关注，但鲜有其直接针对心肌纤维化的研究。 本

研究将 ＫＹＡ１７９７Ｋ 应用于 ＭＩ 模型，结果显示其可

显著降低 ＭＩ 区域的显像剂摄取，减轻心肌纤维化。
比较不同剂量 ＫＹＡ１７９７Ｋ 的治疗效果，发现中剂量

（每天按体质量注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ）为最佳治疗剂量。
心脏超声表明，ＫＹＡ１７９７Ｋ 能提高 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ，
改善心肌收缩功能。 组织学和分子检测进一步证

实，ＫＹＡ１７９７Ｋ 显著抑制 ＭＩ 后 ＦＡＰ 与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等

关键纤维化标志物的表达，可能通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，减缓心肌成纤维细胞活化和胶原

沉积过程，从而减轻心肌重塑。
本研究初步支持 ＫＹＡ１７９７Ｋ 在心肌纤维化干

预中的应用价值，但存在一定局限性。 首先，研究集

中在 ＭＩ 后早期阶段，长期治疗效果及对慢性阶段

的影响尚不明确；其次，药物的安全性和临床适用性

需通过系统的临床前研究与临床试验进一步验证。
综上，心肌纤维化是动态过程，自 ＭＩ 后第 １ 天起逐

渐发展，至第 １４ 天到达高峰。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＣＴ
可用于探测心肌纤维化，ＫＹＡ１７９７Ｋ 可能成为有前

景的 ＭＩ 后心脏纤维化的治疗策略，但其具体机制

和临床可行性有待后续深入探讨。
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