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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗在急性心肌损伤大鼠模型中的生物学分布。 方法摇 先制

备99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗和建立急性心肌损伤大鼠模型。 本研究分 3 组:实验组、对照组和空白组,各组

20 只大鼠。 实验组急性心肌损伤大鼠静脉注射99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗 0郾 3 mCi,分别于注射后 2、4、8、12
h 时处死(每时间点 5 只),取血液、肝、脾、肾、肌肉、结肠、肺、心脏,以计算每克组织放射性计数占总注入计数的百

分比( ID% / g)及心 / 肺比值。 对照组(急性心肌损伤大鼠)和空白组(正常心肌大鼠)分别静脉注射99m Tc鄄N鄄IgG
和99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗 0郾 3 mCi,其它处理方法同实验组。 结果摇 实验组的 ID% / g 和心 / 肺比值均较

对照组和空白组显著为高,提示急性损伤心肌对99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗是特异性摄取,且摄取高峰时间

为 4 h。 结论摇 99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗有望作为亲心肌损伤显像剂用于诊断急性心肌损伤。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the biological distribution of 99mTc鄄anti鄄cardiac troponin T monoclonal antibody
( 99mTc鄄AcTnTMA) in the rats with acute myocardial damage. 摇 摇 Methods摇 Prepared 99mTc鄄AcTnTMA and built the rat
model of acute cardiac muscle damage. 摇 Then 60 rats were randomized into the experimental group, the control group and
the blank group. 摇 There are twenty rats in one group. 摇 In the experimental group, 20 rats with acute myocardial damage
were injected with 0郾 3 mCi 99mTc鄄AcTnTMA and were killed at 2, 4, 8 and 12 h after injection respectively (5 rats) . 摇
Blood, liver, spleen, kidney, muscle, colon, lung and heart of each rat were taken and the injected dosage (ID% / g) and
the ratio of ID% / g for heart鄄to鄄lung ratio (HLR) was calculated. 摇 In the control group and the blank group, 20 rats with
acute myocardial damage were injected with 0郾 3 mCi 99mTc鄄N鄄IgG and 99mTc鄄AcTnTMA respectively and were killed and
followed subsequent procedure in the same way as the experimental group. 摇 摇 Results摇 The value of ID% / g and HLR in
the experimental group were significantly higher than the other groups, which hinted that acute injury myocardium could up鄄
take specifically the 99mTc鄄AcTnTMA and the specific uptake was observed with its peak 4 h after injection. 摇 摇 Conclu鄄
sion摇 99mTc鄄AcTnTMA could be a useful tracer of myocardial imaging to diagnose acute myocardial damage.

摇 摇 心肌肌钙蛋白 T(cardiac troponin T,cTnT)是心 肌的一种特异蛋白,具有高度器官特异性,但无种属
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特异性[1,2]。 利用抗心肌 cTnT 单克隆抗体(anti鄄cTnT
monoclonal antibody,AcTnTMA)可对各种心肌损伤

(如心肌梗塞、心肌炎等)进行血清学检查[3,4]。 但这

种血清学检查不能对损伤心肌的范围和程度给予直

观的影像学检查。 因此,建立一种高特异、高敏感的

亲心肌坏死显像方法就显得特别重要。 为了给建立

亲心肌坏死显像方法提供实验依据,我们研究了99m锝

标记 AcTnTMA(99mTc鄄AcTnTMA)在急性心肌损伤大

鼠模型中的生物学分布规律。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验材料

1郾 1郾 1摇 实验动物摇 摇 健康清洁级 SD 大鼠 60 只,雌
雄不限,体重 220 ~ 300 g,平均 243郾 3 依 13郾 2 g,南方

医科大学实验动物中心提供。 分笼用标准食料饲

养。
1郾 1郾 2摇 主要实验试剂和仪器摇 摇 人 AcTnTMA 由南

方医科大学珠江医院心内科制备[1]。 非特异性免

疫球蛋白(N鄄IgG)为正常鼠 IgG。 N鄄IgG、二氯化锡

溶液、99m锝淋洗液均由广州原子高科同位素有限公

司提供。 RM鄄905a 活度计购自北京恒昌高科科学技

术有限公司。 双道放免 酌 计数仪购自科大创新股

份有限公司中佳分公司。 G50 型 Sephadex 葡萄糖

凝胶柱购自上海摩速科学器材有限公司;Mini鄄Scan
型放射 TLC 薄层扫描仪购自西安志达科技有限公

司。
1郾 2摇 实验方法

1郾 2郾 1摇 99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗的制备和

稳定性检测 摇 摇 参照文献方法[5,6],采用直接法对

AcTnTMA 进行99m锝标记,方法如下:取 AcTnTMA(5
g / L)1 mL,经磷酸盐缓冲液(phosphate buffered solu鄄
tion,PBS)稀释后加入 2鄄巯基乙醇,30 min 后经过

G50 型 Sephadex 葡萄糖凝胶柱,然后加入 40 滋g 的

二氯化锡溶液,收集蛋白峰,再加入 74 MBq 的99m锝

淋洗液,30 min 后用新华 I 号滤纸进行层析,用薄层

扫描仪系统进行扫描分析,得到标记率大于 99% 。
将标记物在室温下放置 6 h,标记率仍达 96% 以

上。99mTc鄄N鄄IgG 的方法同99mTc鄄AcTnTMA 的方法。
1郾 2郾 2摇 大鼠心肌坏死模型的制备及实验分组摇 摇
参照文献方法[3,7],建立大鼠急性心肌损伤模型。
给大鼠皮下注射异丙肾上腺素(4 mg / kg),4 h 后开

始分为实验组和对照组,观察 2 ~ 12 h,所有大鼠杀

死后取部分左心室心肌用 10%甲醛固定,常规石蜡

切片,HE 染色后行病理检查。
将 40 只大鼠随机分为 2 组:(1)实验组 20 只,

由尾静脉注射99mTc鄄AcTnTMA 0郾 3 mCi,在注射后 2、
4、8、12 h 分别处死大鼠,每个时相 5 只。 取血液、
肝、脾、肾、结肠、正常肌肉、肺、心脏并称重,用 酌 计

数仪测量各组织或器官的放射性计数( injected dos鄄
age,ID)并计算每克组织计数占总注射计数的百分

比( ID% / g)及心 / 肺 ID% / g [心 / 肺比值 ( heart鄄to鄄
lung ratio,HLR)];(2)对照组 20 只,由尾静脉注

射99mTc鄄N鄄IgG 0郾 3 mCi,其它过程同实验组。 另设空

白组 20 只,不注射异丙肾上腺素,只注射生理盐水

10 mL / kg,4 h 后由尾静脉注射99mTc鄄AcTnTMA 0郾 3
mCi。 其它过程同实验组。
1郾 3摇 统计学处理

所有实验数据用x 依 s 表示,各组数据用 SPSS
10郾 1 统计软件处理,组内的前后比较用配对 t 检验,
组间比较用方差分析,P < 0郾 05 为差异有统计学意

义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 急性心肌损伤模型的病理改变

摇 摇 实验组和对照组大鼠心肌病理检查均显示心肌

内出现纤维断裂、胞核变形和间质内炎症细胞浸润、
水肿等弥漫性病理改变,提示急性心肌损伤模型的

建立是成功的。 而空白组大鼠心肌病理检查心肌纤

维排列整齐,胞浆染色均匀,胞核大小形态正常。
2郾 2摇 99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗在不同时相

上在正常大鼠脏器中的分布

结果显示,肾脏放射性最高,肝脏次之;肌肉和

肠道摄取最少。 这说明99mTc鄄AcTnTMA 主要从肾排

泄,与骨骼肌和平滑肌无交叉免疫性(表 1)。
2郾 3摇 99mTc 标记抗心肌肌钙蛋白 T 单抗在不同时相

上在心肌损伤大鼠脏器中的分布

除心脏外,其它放射性分布与正常大鼠分布相

近。 心脏放射性摄取在 4 h 达高峰,8 h 仍摄取较

多,12 h 明显降低。 4 h 较 2 h 和 12 h 为高(P <
0郾 01),与 8 h 无显著差别(P > 0郾 05)(表 2)。
2郾 4摇 3 组大鼠在不同时相上心脏 ID% / g 和心 /肺
ID% / g 的比较

实验结果显示,实验组的心脏 ID% / g 较对照组

和空白组均显著增高(P < 0郾 01),实验组的心 /肺
ID% / g 比也较对照组和空白组均显著增高(P <
0郾 01)(表 3 和表 4)。
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表 1郾 99mTc鄄AcTnTMA 在正常大鼠脏器中的分布

Table 1郾 The biological distribution of 99mTc鄄AcTnTMA in the blank groups

脏摇 器 2 h 4 h 8 h 12 h
肾脏(ID% / g) 34郾 87 依 0郾 53 45郾 34 依 0郾 42 39郾 22 依 0郾 55 30郾 42 依 0郾 35
肝脏(ID% / g) 5郾 72 依 0郾 12 5郾 37 依 0郾 14 5郾 43 依 0郾 21 5郾 23 依 0郾 15
心脏(ID% / g) 2郾 04 依 0郾 08 2郾 22 依 0郾 14 2郾 14 依 0郾 11 1郾 98 依 0郾 10
血液(ID% / g) 3郾 10 依 0郾 12 2郾 72 依 0郾 14 2郾 29 依 0郾 16 2郾 11 依 0郾 15
肺脏(ID% / g) 2郾 15 依 0郾 29 2郾 10 依 0郾 26 2郾 13 依 0郾 25 2郾 11 依 0郾 25
脾脏(ID% / g) 1郾 35 依 0郾 10 1郾 45 依 0郾 11 1郾 65 依 0郾 15 1郾 32 依 0郾 13
肌肉(ID% / g) 0郾 21 依 0郾 04 0郾 32 依 0郾 05 0郾 29 依 0郾 06 0郾 20 依 0郾 05
结肠(ID% / g) 0郾 17 依 0郾 04 0郾 15 依 0郾 03 0郾 19 依 0郾 06 0郾 16 依 0郾 05

表 2郾 99mTc鄄AcTnTMA 在心肌损伤大鼠脏器中的分布

Table 2郾 The biological distribution of 99mTc鄄AcTnTMA in the rats with acute myocardial damage

脏摇 器 2 h 4 h 8 h 12 h
肾脏(ID% / g) 36郾 87 依 0郾 56 49郾 34 依 0郾 66 40郾 27 依 0郾 45 32郾 47 依 0郾 39
肝脏(ID% / g) 5郾 92 依 0郾 13 5郾 67 依 0郾 15 5郾 89 依 0郾 25 5郾 49 依 0郾 14
心脏(ID% / g) 3郾 22 依 0郾 17 4郾 22 依 0郾 19 4郾 02 依 0郾 15 3郾 02 依 0郾 12
血液(ID% / g) 3郾 08 依 0郾 13 2郾 68 依 0郾 15 2郾 38 依 0郾 17 2郾 28 依 0郾 14
肺脏(ID% / g) 2郾 25 依 0郾 30 1郾 65 依 0郾 21 1郾 61 依 0郾 21 1郾 56 依 0郾 21
脾脏(ID% / g) 1郾 75 依 0郾 11 1郾 45 依 0郾 13 1郾 35 依 0郾 17 1郾 25 依 0郾 14
肌肉(ID% / g) 0郾 25 依 0郾 05 0郾 35 依 0郾 03 0郾 30 依 0郾 07 0郾 20 依 0郾 04
结肠(ID% / g) 0郾 14 依 0郾 05 0郾 16 依 0郾 03 0郾 14 依 0郾 07 0郾 13 依 0郾 06

表 3郾 3 组不同时间心脏计数值比较

Table 3郾 The ID%/ g of heart of three groups in the different time

分摇 组 2 h 4 h 8 h 12 h
实验组(ID% / g) 3郾 22 依 0郾 24a 4郾 22 依 0郾 32ab 4郾 02 依 0郾 40ab 3郾 01 依 0郾 51a

对照组(ID% / g) 2郾 22 依 0郾 45 2郾 25 依 0郾 36 2郾 20 依 0郾 33 2郾 16 依 0郾 29
空白组(ID% / g) 2郾 15 依 0郾 35 2郾 22 依 0郾 41 2郾 18 依 0郾 37 2郾 13 依 0郾 36

a 为 P < 0郾 01,与其它组相比;b 为 P < 0郾 01,与同组 2 h、12 h 相比。

表 4郾 3 组不同时间心 /肺比值比较

Table 4郾 The ratio of ID% / g for HLR three groups in the different time

分摇 组 2 h 4 h 8 h 12 h
实验组(ID% / g) 1郾 44 依 0郾 11a 2郾 58 依 0郾 21ab 2郾 50 依 0郾 16ab 1郾 92 依 0郾 20a

对照组(ID% / g) 1郾 03 依 0郾 10 1郾 07 依 0郾 60 1郾 04 依 0郾 42 1郾 02 依 0郾 43
空白组(ID% / g) 1郾 01 依 0郾 09 1郾 05 依 0郾 05 1郾 03 依 0郾 05 1郾 00 依 0郾 77

a 为 P < 0郾 01,与其它组相比;b 为 P < 0郾 01,与同组 2 h、12 h 相比。

3摇 讨摇 论

1976 年 Khaw 等[8]首次用放射碘标记抗心肌肌

凝蛋白抗体用于亲心肌梗塞显像获得了初步成功,
由此开创了心脏放射性免疫显像的新纪元。 目前在

临床广泛应用的亲心肌梗塞显像剂是111铟标记的抗
心肌肌凝蛋白单抗[9]。 尽管这种显像剂在心肌梗
塞或坏死中的临床诊断价值很高,但由于111铟的半

衰期较长,光子能量高及价格昂贵且不易获得等原

因,限制了其在临床上进一步推广应用。 以后虽有

一些学者用99m锝标记抗心肌肌凝蛋白单抗[6]、18 氟

标记抗心肌肌凝蛋白单抗 Fab 片段[10]、131碘标记抗

心肌肌钙蛋白 I 多抗片段[11]、99m锝标记抗心肌肌钙

蛋白 I 单抗[12]等作为显像剂进行亲心肌坏死显像,
但均没有推广到临床应用。 因此,有必要开发一种

新的亲心肌坏死显像剂。 迄今尚没有用99mTc鄄AcT鄄
nTMA 进行亲心肌坏死显像研究的报道。

心肌肌钙蛋白 T 是存在于心肌中的一种特异

蛋白,具有高度器官特异性,但无种属特异性[1,2]。
人 AcTnTMA 可以识别各种动物心肌中的 cTnT 抗
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原决定簇,其中与大鼠心脏的 cTnT 交叉反应最强,
鸡和鱼最弱[13]。 因此,用 SD 大鼠模型来研究人99m

Tc鄄AcTnTMA 的生物学分布是最合适的。
心肌肌钙蛋白 T 约 98%存在于心肌纤维中,仅

2%存在于细胞液中,半衰期为 2 h。 当心肌损伤后

4 h,血中 cTnT 浓度开始升高,24 h 达高峰,可持续 5
~ 7 天。 心肌损伤早期,可只有胞液中的 cTnT 释

放,此时血中 cTnT 仅轻度升高,当心肌损伤继续存

在,心肌纤维断裂,其中的 cTnT 开始大量释放,残留

在心肌纤维中的 cTnT 可为亲心肌坏死显像提供成

功的基础。 20 世纪末,珠江医院心内科李志梁

等[1,2]在国内首先制备了人 AcTnTMA,并用这种抗

体对实验性大鼠心肌缺血损伤成功进行了定位诊

断,这为我们进行亲心肌坏死显像提供了实验依据。
茁 受体激动剂异丙肾上腺素诱发的实验性大鼠

急性心肌损伤坏死在病理上类似于急性心肌梗

塞[3,13,14],因此可作为大鼠急性心肌坏死模型用于

亲心肌坏死显像研究。 有研究表明,给予一次静脉

注射异丙肾上腺素 4 mg / kg 可导致早期快速心肌损

伤,并有血中 cTnT 增高[3],其机理主要由心动过速

所致。 异丙肾上腺素诱发的大鼠急性心肌损伤坏死

的病理特征主要为左室心内膜下和室间隔的坏死、
炎症和纤维化。 本研究制备的异丙肾上腺素诱发大

鼠心肌损伤模型在病理上与上述研究类似,说明该

模型的建立是成功的。
Schwarz 等[5] 在 1987 年创立的99m Tc 直接标记

单抗方法已被广泛应用。 本研究用该方法标记

的99mTc鄄AcTnTMA 放化纯可达 99% ,放置室温稳定

性仍较好,说明标记较成功,可用于生物学分布研

究。 亲心肌坏死显像的关键因素是特异性显像剂能

早期聚集病灶和靶 /本比要高。 本研究表明,99mTc鄄
AcTnTMA 在损伤心肌中的分布明显高于正常心肌,
也明显高于99mTc鄄N鄄IgG 在损伤心肌的分布,说明损

伤心肌摄取99mTc鄄AcTnTMA 为特异性而非炎症反应

摄取。 本研究还发现,99mTc鄄AcTnTMA 在注射后 2 h
血液中的本底较高,4 ~ 12 h 均有所降低;心 /肺比

值在 4 h 达高峰,8 h 仍较高。 符合心肌损伤后 cTnT
生物学规律。 另外还发现,99m Tc鄄AcTnTMA 在肌肉

和肠道分布很少,提示人 AcTnTMA 与大鼠骨骼肌

和平滑肌交叉免疫反应较低。99m Tc鄄AcTnTMA 在肝

脏和肾脏分布一直较高,说明本显像剂可能通过消

化和泌尿系统排泄。
总之,99mTc鄄AcTnTMA 有望作为亲心肌坏死显

像剂用于急性心肌损伤诊断,但下一步需要在大鼠

急性心肌梗塞模型和兔心肌损伤模型中进行进一步

验证。
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