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动物分子影像技术在心肌梗死研究中的应用

涂清强∗

(中山大学实验动物中心,广州　 510080)

　 　 【摘要】 　 心肌梗死(MI)是冠状动脉血流中断受阻而导致心肌缺血性坏死的疾病,临床症状主要表现为心肌

疼痛、心力衰竭、心律失常、休克等。 全球心肌梗死发病率逐年上升,且患者具有年轻化的趋势。 虽然临床诊断和

治疗方法也逐渐完善、效果显著,但由于疾病仍然具有普遍性和适应性,其疾病发生发展转归仍然是心血管疾病研

究的热点。 建立心肌梗死动物模型和运用分子影像学技术是不可或缺的手段。 随着科学技术的发展,分子影像技

术学更加前沿和多样化,形成了动物超声、动物 MRI、动物 SPECT / CT 和动物 PET / CT 等多维度的分子影像方法,在
诊断和辅助治疗心肌梗死疾病模型取得一系列阶段性的成果。 本文综述了当前国内外分子影像技术在心肌梗死

动物模型上的应用,展现了该技术的发展趋势和重要性,对临床诊断和治疗都具有重要的参考价值和借鉴意义。
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Application of animal molecular imaging in myocardial infarction

TU Qingqiang∗

(Laboratory Animal Center, Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510080, China)

　 　 【Abstract】　 Myocardial infarction (MI) is a disease that causes an interruption in coronary blood flow. Resultsing in
ischemic myocardial necrosis. The clinical symptoms mainly include myocardial pain, heart failure, arrhythmia, and shock.
The incidence of global myocardial infarction is increasing year by year, and patients are becoming younger. Clinical
diagnosis and treatment method are largely improved, and the effect is remarkable. however, because of the universality and
adaptability of the disease, its occurrence and development remain the focus of cardiovascular disease research. With the
development of science and technology, molecular imaging has become more cutting-edge and diverse, and multiple
technologies including animal ultrasound, CT, MRI, SPECT / CT, and PET / CT have achieved a series of outcomes in the
diagnosis and treatment of myocardial infarction. This article summarizes the current application of molecular imaging
technology to animal models of myocardial infarction, details its developmental trends and significance, and provides
important references for clinical diagnosis and treatment.
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　 　 冠状动脉阻塞可导致心肌持续性缺血缺氧,最
终引发心肌坏死。 心肌梗死是心血管急重症,其中

急性心肌梗死在临床上最为常见,主要表现为突然

且持续剧烈的前胸、后背疼痛、休克、心律失常、低

血压、意识不清等症状,具有发病急、病情重、病死

率高、治疗难度大的特点[1]。 随着分子影像学技术

的发展和成熟,临床上对心肌梗死的诊断更加全面

和精准,而临床前研究上的应用更是前沿和多样,



研究者通过动物超声[2]、动物 PET / CT[3-4]、小动物

MR[5]以及小动物 SPECT / CT[6] 等技术进行心脏部

位活体显像,充分利用动物分子影像技术在心肌梗

死模型中的诊断优势,与临床结果达到相似性。 本

文综述了近些年国内外关于动物分子影像技术在

心肌梗死模型中的应用进展。

1　 动物分子影像技术原理及特征

动物分子影像技术根据自身的成像原理在不

同领域的应用具有各自的独特性,可相互补充和进

行多影像综合分析,其原理和特征如表 1 所示[7-9]。

2　 动物分子影像技术的应用

2. 1　 放射性示踪剂的运用

靶向放射性示踪剂为心脏 SPECT 或 PET 成像

提供功能信息,能有效的评估心肌梗死情况,其

中99 mTc 标记、18F-FDG 和13N-NH3 最为常用。 与传

统的示踪剂不同,靶向示踪剂可结合梗死区特异性

的产物,通过示踪这些坏死性化合物可以区分急性

心肌梗死和愈合性心肌梗死,可逆性缺血性损伤和

不可逆性梗死,以及再灌注和闭塞性心肌梗死。 分

子靶向示踪剂成像在近年呈现研究显著增加的

趋势。
Su 等[10] 使用99 m Tc 标记的基质金属蛋白酶

(MMPs)靶向放射性示踪剂( 99mTc-RP805)和201Tl 进行

活体心脏成像,心肌梗死后 1 ~ 3 周小鼠经 Micro-
SPECT / CT 成像,发现在201Tl 灌注减少的区域,心肌

摄取明显和心肌远端活性高出对照组 2 倍,并由此

建议在心肌梗死远端区域内激活 MMPs,这种新型

无创靶向放射性示踪成像方法在跟踪 MMP 介导的

心肌梗死重塑后的体内定位具有显著效果。 在 Van
等[11]通过放射性标记来评估心肌重塑靶向肌成纤

维细胞间质改变的研究中,他们使用静脉注射99 mTc
标记的 CRIP 对冠状动脉闭塞诱导心肌梗死 2 周、4
周和 12 周的 41 只小鼠行 Micro-SPECT / CT 成像,成
功评价了 MI 后神经体液拮抗剂的疗效,以及证实

了联合治疗的优越性。 另外,Cona 等[12] 利用金丝

桃素( 123I-HYP)和99mTc-Sestamibi标记家兔的急性心肌梗
表 1　 动物分子影像技术的原理和特征

Table 1　 Principles and characteristics of animal molecular imaging technology
超声

Ultrasound
计算机断层扫描

CT
核磁共振成像

MRI
单光子发射断层成像

SPECT / CT
正电子发射断层
成像 PET / CT

原理
Principle

测量活体动物的超

声回波[7]

Measurement of
ultrasonic echo in
vivo animals

测量穿过样本的 X 线
强度
Measurement the X-ray
intensity through
the sample

测量构成样本组织元素的
原子核磁共振信号
Measurement of atomic
nuclear magnetic resonance
signals of tissue elements

测量体内放射性同位素
药物放射出的 γ 射线
Measurement of γ-ray
emitted by radioisotope
drugs in vivo

测量体内正电子放射性
药物放射出的 γ 射线
Measurement of γ-ray
emitted by positron
radiopharmaceuticals
in vivo

特征
Characteristics

无创、连续的观察
心脏和血管血流
Noninvasive、
continuous
observation of heart
and blood vessels

擅长肺部和骨骼扫描
并 3D 重建
Lung and bone
scanning and 3D
reconstruction

多系列成像、软组织空间
分辨率高
Multi series imaging、 high
spatial resolution of
soft tissue

骨肿瘤和转移癌显像优
势明显
The advantages of bone
tumor and metastasis
imaging

擅长肿瘤、心肌和神经系
统疾病诊断
The advantages of tumor,
myocardial and nervous
system diseases imaging

成像方式
Imaging
method

活体成像
In vivo imaging

活体成像、离体骨骼、
组织和材料成像[8-9]

In vivo imaging、
Imaging of bone, tissue
and material in vitro

活 体 成 像、 软 组 织

成像[8-9]

In vivo imaging、Soft
tissue imaging

活体成像、功能成像
In vivo imaging、
functional imaging

活体成型、功能成像
In vivo imaging、
functional imaging

劣势
Disadvantage

分辨率弱、对病灶
病理性质无特异性
Weak resolution, no
specificity for
pathological
properties of lesions

密度相近的组织难以
区分
It is difficult to
distinguish tissues with
similar density

钙化、骨性结构显示差;图
像解读难
Poor display of calcification
and bone structure; image
interpretation is difficult

骨肿瘤以外显像效果不
佳,分辨率较差
In addition to bone
tumors, other imaging
results are not good and
the resolution is poor

11C、13N 半衰期短,电离
辐射大

The half-life of 11C and 13

N is short, and the
ionizing radiation is large

电离辐射
Power

radiation

无
No

有
Yes

无
No

有
Yes

有
Yes
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死和进行 Micro-SPECT / CT 成像,发表123 I-HYP 滞留

于梗死心肌,正常心肌中没有,而99mTc-Sestamibi 在
梗死心肌中没有,正常心肌高于初始水平,证明了

两种放射性显像剂在梗死心肌和正常心肌的选

择性。
氨肽酶(CD13)在再生血管区域有较强的表达,

为此 Hendrikx 等[13]设计了一款无创的双同位素血

管成像探针( 111 In-DTPA-cNGR 和99m Tc-Sestamibi),
并利用 Micro-SPECT 可观察到小鼠梗死心肌灌注后

缺损区域和梗死心肌边缘区域的 CD13显像,这对于

评估治疗缺血性心脏病的药效及 cNGR 三肽在临床

血管成像中的运用具有重要参考价值。
为了评价亚急性心肌梗死绵羊代谢、组织学和

功能随访之间的关系,Mesotten 等[14] 通过冠状动脉

微栓塞建立了 8 只幼年羊心肌梗死模型,栓塞后 6
周进行第一次 PET 成像,由于细胞外基质存活细胞

并不能快速回复,从而观察到栓塞区18F-FDG 摄取

严重降低,栓塞后 16 周成像才发现心肌18F-FDG 摄

取明显恢复,与组织学和超声心动图观察结果吻

合。 Juárez-Orozco 等[15] 对 10 只雄性 Wistar 大鼠进

行13NH3 心肌灌注并 Micro-PET / CT 扫描。 结果显

示:梗死心脏灌注摄取显著降低,可见13 NH3 Micro-
PET / CT 成像技术有助于评估梗死心肌。

为了探讨早期有氧运动对心梗诱发心衰小鼠

心肌功能的影响, Jiang 等[16] 运用18 F-FDG 和18 F-
FTHA 分别对模型小鼠行 Micro-PET / CT 扫描,结果

显示:4 周有氧运动后心衰小鼠体内心肌葡萄糖代

谢增强,通过调节糖酵解和线粒体呼吸来改善心功

能。 可能的机制是: 运动后葡萄糖转运蛋白 1
(GLUT1)的 mRNA 和蛋白表达均上调,运动还激活

了心肌 AMP 激活蛋白激酶(AMPK),AMPK 磷酸化

组蛋白去乙酰化酶 4(HDAC4),抑制 HDAC4 也能

改善心衰小鼠的心功能。
2. 2　 干细胞治疗中的应用

随着以基因工程干细胞为基础的心肌梗死治

疗技术的迅速发展,无创活体成像技术在未来的研

究中可发挥重要作用。 间充质干细胞(MSCs)移植

到缺血心肌组织是一种新兴的治疗方法[17],近年

来,研究者们开始尝试用超声靶向微泡破坏技术

(UTMD)、MRI 以及 PET / CT 成像技术用于心肌梗

死后干细胞靶向治疗。 但是 MSCs 的分化受微环境

的影响,最终的分化模式是由微环境决定的,而不

是它们的 DNA 序列,对微环境重塑反应可以诱导干

细胞在基因激活方面保持静止状态静止,从而导致

干细胞杂交谱系的分化[18]。
冠状动脉内灌注 MSCs 联合 UTMD 可通过改变

局部微环境和释放 UTMD 激活的多种细胞因子,显
著促进移植细胞向缺血心肌的归巢,Zhong 等[17] 把

心肌梗死犬随机分为接受 UTMD 和不接受 UTMD
两组,结果显示,治疗组 VEGF、SDF-1、VCAM-1 和

IL-1b 的表达明显高于未治疗组。 他们认为是毛细

血管破裂,血管通透性增加,细胞因子表达增加使

得 UTMD 改变局部心肌微环境。 同时毛细血管破

裂和内皮间隙增宽可促进干细胞粘附到损伤的内

皮层上,一些增加的细胞因子可能有助于干细胞的

归巢。 该课题组[18] 还观察了 UTMD 对心肌干细胞

微环境的影响,超声心动图显示心肌梗死犬心功能

和室壁运动评分指数显著高于对照组,可见 UTMD
在心脏干细胞移植治疗中有很大的潜力。

移植细胞的广泛死亡阻碍了干细胞治疗急性

心肌梗死(AMI),然而他汀类药物可保护内皮功能

和微血管的完整性,从而保护心脏,鉴于此,Yang
等[19] 研究利用辛伐他汀 ( SIMV) 来提高 AMI 后

MSC 移植的疗效。 他们将 28 只中国迷你猪随机分

为对照组、SIMV 组、MSC 移植组和 SIMV+MSCs 组,
每组 7 只。 造模分组 6 周后,MRI 显示 MSC 移植组

与对照组相比则无明显改善,SIMV+MSC 组心肌梗

死后移植细胞的存活率和分化率高于单纯 MSC 移

植组。 表明短期应用小剂量辛伐他汀可提高 MSC
移植后细胞性心肌成形术的疗效,改善心脏功能。

Shi 等[20] 构建了(Lv-EF1α-NIS-IRES-EGFP)慢

病毒载体来诱导 BMSC 中 NIS 和绿色荧光蛋白

(EGFP) 的表达。 BMSC 移植梗死心肌后 1 周,
用99 m Tc99 g 尾静脉注射 45 min 后,通过 Micro-
SPECT 观 察 到 Lv-EF1α-NIS-IRES-EGFP 处 理 的

BMSC 在心脏、胃、膀胱、肠中有明显的放射性摄取,
其他组织摄取99 mTc99 g 并不影响移植 BMSCs 的信

号,而单纯的 Lv-EF1α-NIS-IRES-EGFP 组仅在甲状

腺中观察到少量的放射性摄取。
Micro-PET / CT 成像跟踪在脂肪组织源性干细

胞(ADSC)研究等再生医学新兴领域有广阔的应用

前景。 许多研究都强调联合使用“支架”对增加心

肌内干细胞滞留的重要性。 Yang 等[21] 提出了一种

新型高效表达 ADSC 的方法,即慢病毒载体携带萤

火虫荧光素酶、单体红荧光蛋白和截短的胸腺嘧啶

核苷激酶(FLUC-MRFP-TTK)组成的三核融合报告

741中国比较医学杂志 2020 年 7 月第 30 卷第 7 期　 Chin J Comp Med, July 2020,Vol. 30,No. 7



基因,对转导的 ADSC 进行生物学评估,并用纤维蛋

白支架移植到大鼠梗死心脏,通过 Micro-PET / CT
成像跟踪心肌内干细胞滞留情况,并对再生细胞进

行组织学评估。 结果表明:慢病毒转导不影响细胞

功能,PET / CT 成像观察到心肌中转导的 ADSC,精
确定位了滞留细胞。
2. 3　 疾病机制的应用

为了研究心肌梗死后的分子和细胞变化情况,
犬、羊、猴、啮齿动物、猪和兔子等心肌梗死模型逐

渐被研究,同时,分子影像技术的精准评价能力亦

推动了这些模型的研究应用,最终都能够获得有利

于临床研究的参考信息—。
猪由于在冠状动脉解剖和心脏生理学上与人

类有更大的相似性而越来越受欢迎,Derek 等[22] 建

立了 8 只 D1-LAD 栓塞的尤卡坦微型猪心肌梗死模

型,超声心动图很容易看到心肌梗死区被隔离到左

室壁病,并可监测左心室结构和功能,发现慢性心

肌梗死猪的大体和组织病理学病变分布不均匀,具
有临床病理学的代表性。 因此,超声心动图可作为

监测 D1-LAD 栓塞的猪心肌损伤模型的新方法,并
与心肌梗死患者的病生理学密切关联。 王静等[23]

应用小动物超声评价心肌梗死小鼠心脏结构及心

脏功能,采用超声心动图观察小鼠心梗模型能够更

精准敏感地判断心肌梗死位置和梗死程度。 苗淑

杰等[24]利用小动物超声观察冠脉通片对肾阳虚心

肌梗死大鼠心肌改善作用,冠脉通片全方组对 ST
段、EF%、梗死面积均有显著作用,可有效降低血清

肌酐、升高总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺激素水

平,冠脉通全方组药效显著。 Wang 等[25] 对恒河猴

急性和慢性心肌梗死时心肌纤维进行了评价,利用

MRI 成像定量评估恒河猴亚急性心肌梗死期心肌

纤维的早期变化,与对照组相比,心肌梗死区透明

质酸(Ha)显示出明显的差异,有助于诊断临床亚急

性心肌梗死的患者。

3　 辅助成像技术的发展

3. 1　 造影剂辅助成像

随着分子影像学的发展,CT 增强造影剂在临床

和临床前研究中得到广泛运用,增强分辨率和清晰

度,提高诊断精确度,造影剂应用也从高渗离子型

向非离子型发展应用,副作用明显减少。
Malyar 等[26] 利用 Micro-CT 扫描灌注的心肌梗

死猪,从栓塞心肌的三维图像中定量分析左室壁动

力学(壁增厚变化;WT%)和心博量(SV)来评估整

体心肌收缩功能。 研究表明无论是心肌灌注还是

心肌梗死心肌体积都与梗死引起的前壁增厚百分

比下降显著相关。 Nahrendorf 等[27] 将 20 只心肌梗

死小鼠静脉持续灌注 60 min 同时行 Micro-CT 增强

扫描。 结果显示,梗死区域的信号强度明显高于远

端未受伤心肌,左心室重构显著,左心室扩张明显

且射血分数降低。 Ashton 等[28] 利用新型造影剂

eXIA 160 结合 Micro-CT 对心肌梗死小鼠扫描,可观

察到心肌和棕色脂肪组织代谢显著,梗死心肌几乎

不摄取造影剂,易于与未梗死灌注心肌鉴别,并定

量测定了梗死面积。 由于碳纳米管 Micro-CT 对小

鼠心脏成像有特殊的优势。 为此,Burk 等[29] 利用

碘海醇(Iohexol)结合碳纳米管 Micro-CT 增强扫描

心梗小鼠,发现梗死区域与周围未受损伤的左室组

织差异明显,与组织学 TTC 染色结果一致,此外,在
舒张期和收缩期获得 CT 图像可测量射血分数,可
定量分析缺血再灌注后心脏功能显著下降的情况。
Sawall 等[30]开发了一种新型 Micro-CT 成像造影剂

ExiTron,该造影剂即使在非常低的剂量也能检测到

小鼠心肌栓塞,并定量测定心肌栓塞灶的大小。
心脏 MRI 增强扫描是指经静脉高压快速注入

含钆造影剂后再行扫描的技术,提高血液和心肌之

间的对比,显示心脏结构,提升病灶诊断的精准度,
评价心脏功能,了解心肌组织存活情况,对巨大的

临床意义。
ApeliN-13(A13)可调节心脏内稳态,动员内源

性干细胞修复心肌梗死边缘区,维持严重心肌损伤

后的心脏功能,为此,Chung 等[31] 利用 MRI 增强显

像观察 A13 治疗的心肌梗死小鼠,发现梗死周围体

积百分比在 1~4 周内明显少于对照组,充分说明了

A13 有调节心室重塑基因表达、抑制凋亡和有益的

血流动力学效应。 为了监测经心肌激光血运重建

术(TMLR)引起的远端心肌灌注变化,探讨 TMLR
对左心室形态和功能的影响,Nahrendorf 等[32] 利用

高分辨 MRI 观察 TMLR 治疗的 8 周心梗大鼠,12 周

行多巴酚丁胺诱导应激后再次 MRI 观察,发现

TMLR 治疗的远端心肌局部功能(收缩壁增厚)得到

改善,但左室舒张和肥厚比治疗前增加。
3. 2　 分析软件 /方法的运用

分子影像设备配套的软件使图像更加清晰而

真实,研究结果更加准确详实。 Stegger 等[33]通过基

于弹性曲面模型的自动分割算法对心电门控方法
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采集的 PET 图像进行分析,可定量测定不同程度心

梗小鼠的左室容积和 EF 值,对于大量动物的连续

成像比 MRI 更具优势。
Saleh 等[34]利用临床 3T MRI 的小动物线圈扫

描心梗大鼠,并通过半自动分割软件提取心梗大鼠

左室重塑和功能参数,如左室射血分数,诱导大鼠

非灌注性心肌梗死后的舒张末期和收缩末期容积,
可以准确、快速地评估非灌注心肌梗死后的长期左

心室重构,并证明此方法的可行性。 Oliveira 等[35]

研制了一种高分辨率的基于针孔准直器的 SPECT
成像系统。 用系统配置软件 Amide Medical Image
Data Examiner 可监测心梗大鼠心肌纤维化区域并

定量分析。 Wakabayashi 等[36] 利用 SPECT-QGS 成

像分析系统可观察心梗大鼠早期不同步性,并对预

测不良结果和优化治疗方案有一定的意义。

4　 结语

由于心肌梗死疾病具有普遍性和复杂性,受到

国际研究者和临床医生的普遍关注,尤其是急性心

肌梗死发病率快、死亡率高,给患者造成巨大的危

害,这也是临床心血管专科医学面临的巨大挑战。
综上所述,动物分子影像技术对心肌梗死动物模型

的诊断具有多样性和前瞻性,能够精确诊断和心肌

梗死动物模型,帮助研究者更好的指导临床前研

究,与临床数据达到一致性,对临床患者的诊断和

治疗具有一定的借鉴意义和参考价值。
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