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#摘要$
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目的
!

探讨一种及时&快捷的诊断心肌梗死的检查方法$为急性心肌梗死!

<M(

"的早期临床诊断

及治疗提供相关依据#方法
!

1*

只日本大耳兔随机分为假手术对照组!

&=GW

组$

.l!2

"和心肌梗死组!

<M(

组$

.l!2

"#两组兔分别于开胸前$术后
1+W/5

&

*=

及
2=

行常规心脏超声检查$再分别用
&.5.SD@

造影剂和

携白细胞介素
67
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(J67

"单克隆抗体靶向造影剂行心肌声学造影!

M'K

"检查$根据显影情况$对视频强度进行评

估#结果
!

&.5.SD@

造影剂'

<M(

组术后两造模节段前壁&前间隔的显影视频强度均低于非梗死节段下壁及后

间隔$

<M(

组造模节段心肌显影视频强度均低于
&=GW

组#携
(J67

单克隆抗体靶向造影剂'

<M(

组术后两造

模节段前壁&前间隔的显影视频强度均高于非梗死节段下壁及后间隔$

<M(

组造模节段心肌显影视频强度均高

于
&=GW

组#结论
!

携
(J67

单克隆抗体靶向造影剂
M'K

检查能更准确&及时地诊断兔心肌梗死%通过靶向造

影剂的显影能敏感地评估心肌梗死区域#
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之一#其中以急性心肌梗死!

GCD?@W

A

.CGF-/GE/5BGFC6

?/.5

#

<M(

"的影响最大-

!

.

#全世界每年至少有
!,++

万人死于
<M(

及其并发症#位列死亡原因之首$如

何快速&准确地诊断出
<M(

及确定梗死区域是目前

研究的重点$研究表明#白细胞介素
67
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(J67

"是参与

心肌梗死重要的炎性因子-

*

.

#也是一种趋化因子$本

实验拟开胸结扎兔左冠状动脉前降支!

E@B?G5?@F/.F

-@4C@5-/5

>

#

J<)

"建立兔
<M(

模型#应用临床上常用

的
&.5.SD@

造影剂偶联
(J67

单克隆抗体!简称'

(J67

单抗("制备靶向超声造影剂-

1

.

#对实验动物行心肌声

学造影!

M'K

"检查#并根据显影情况#第一时间进行

视觉评估#从而快速&精确地判断梗死区域#为临床进

一步研究
<M(

奠定基础$

!

!

材料与方法

!0!

!

材料

!0!0!

!

实验动物
!

健康成年日本大耳兔
1*

只#体质

量!

10+f+0#

"

b

>

#随机分为两组)

<M(

模型组和假手

术!

&=GW

"对照组#每组
!2

只$

!0!0"

!

实验仪器
!

P=/E/

T

4/K11

超声诊断仪#

&#6!

探

头#频率
!07

*

102M8d

$

!0"

!

方法

!0"0!

!

模型的建立
!

<M(

组)

1V

戊巴比妥钠注射液

!

!WJ

*

b

>

"经兔耳缘静脉缓慢注射麻醉后#消毒&铺

巾#于兔胸骨左缘
1

&

%

肋骨水平作长
1

!

%CW

的纵形

切口#依次切开皮肤&皮下组织#分离肌肉层#充分暴

露心包#剪开心包暴露心脏的手术视野#用
#6+PF.6

E@5@

带针缝线连同心大静脉一起结扎左冠状动脉$

肉眼观察结扎远端局部心肌颜色出现暗红色#再变成

暗紫色且搏动减弱#动态监测兔心电图波形出现
&O

段上抬&压低或病理性
_

波#初步判断模型成功建

立-

%

.

$

&=GW

组)同一结扎点只穿线不结扎$

<M(

组

和
&=GW

组兔均行四肢电极连接
MK)J<]6%'#+!8

型生物信号采集处理系统#行心电监护$

!0"0"

!

靶向造影剂的制备

!0"0"0!

!

造影剂制备
!

采用共价偶联法通过异型双

功能交联剂!

&P)P

"将
(J67

单抗偶联于
&.5.SD@

微

泡表面#获得携
(J67

单抗的微泡悬液-

#

.

#制备靶向超

声造影剂$

!0"0"0"

!

微泡悬液的鉴定
!

!

!

"玻片凝集实验鉴定)

携
(J67

单抗的偶联造影剂微泡悬液与羊抗鼠
(

>

[

血

清混合#倒置显微镜下可观察到凝集反应-

2

.

%单纯

&.5.SD@

造影剂微泡悬液与羊抗鼠
(

>

[

血清混合液

倒置显微镜下未观察到凝集反应$!

*

"荧光染色实验

鉴定)携
(J67

单抗的偶联造影剂微泡悬液表面可见荧

光#单纯
&.5.SD@

造影剂微泡未见荧光$

!0#

!

超声心动图及
M'K

检查
!

各实验兔分别于术

前#术后
1+W/5

&

*=

&

2=

行常规心脏超声检查#先行

&.5.SD@

造影剂
M'K

检查#间隔
!+W/5

#行携
(J67

单抗靶向造影剂
M'K

检查$两种造影剂!

&.5.SD@

造影剂&

(J67

单抗
c&.5.SD@

偶联造影剂"使用前摇

匀#每次均抽取
+0*WJ

微泡悬液!约
+0+#WJ

*

b

>

"#

经兔耳缘静脉
!+4

内匀速推注完#并用
*WJ

生理盐

水冲注$取左室短轴乳头肌水平切面观察心肌各节

段显影#检查过程中的动静态图像全部存储用于视觉

分析评估$全分析过程采用盲法#实验动物只用编

号#不标明分组$

!0$

!

心肌造影剂充盈视觉评估
!

ccc

)心肌造影

剂显影明显#视频强度明显增强#接近左心腔内造影

剂强度%

cc

)心肌造影剂显影一般#视频强度低于左

心腔内造影剂强度%

c

)心肌造影剂显影暗淡#视频强

度明显低于左心腔内造影剂强度%

$

)心肌不显影$

"

!

结
!!

果

"0!

!

模型建立情况
!

&=GW

组
1

只死亡#其中
!

只开

胸后即死#可能与麻醉剂量不当有关#另
*

只于术中

胸膜破裂死亡$

<M(

组
%

只死亡#其中
*

只于冠状动

脉结扎约
!

&

1=

后死亡#可能与麻醉剂量不当&

<M(

面积过大等有关#另
*

只于术中胸膜破裂死亡$最后

纳入实验分析的模型有
*#

只#

&=GW

组
!1

只#

<M(

组

!*

只$

"0"

!

视觉评估

"0"0!

!

&.5.SD@

造影剂心肌造影视觉评估
!

<M(

组的造影剂显影程度明显低于
&=GW

组#见图
!

$

!!

橙色箭头所示)

<M(

组造模节段前壁心肌显影的充盈缺损区

图
!

!!

&=GW

组和
<M(

组术后
2=

心肌声学造影图

"0"0"

!

携
(J67

单抗的靶向造影剂行心肌造影视觉评

估
!

携
(J67

单抗靶向造影剂行
M'K

检查#

<M(

组各

节段心肌造影剂充盈情况的视觉评估术前各节段造

影剂充盈均一致#视频强度整体偏低!与偶联造影剂

的微泡密度相对偏低有关"%

<M(

组术后
1+W/5

#两

造模节段前壁&前间隔充盈初期即可见造影剂充盈#

中期即达峰值#中期至峰值期表现为平台%全部充盈

过程#视频强度均强于术前#前间隔与前壁强于后间

隔与下壁$术后
*

&

2=

视觉评估与术后
1+W/5

相似#

见表
!

$

<M(

组携
(J67

单抗靶向造影剂及
&.5.SD@

造影剂行
M'K

检查造影剂显影情况比较#术前两种

造影剂造模节段呈相似均匀一致充填%术后
1+W/5

#

两个造模节段携
(J67

单抗靶向造影剂显影视频强度
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均强于
&.5.SD@

造影剂%术后
*

&

2=

视觉评估与术后

1+W/5

相似#见表
*

$术后
1+W/5

#

&=GW

组心肌前壁

未见明显造影剂充盈#

<M(

组可见造影剂充盈%术后

*

&

2=

视觉评估与术后
1+W/5

相似#见图
*

$术后
1+

W/5

#

&=GW

组心肌前间隔未见明显造影剂充盈#

<M(

组可见造影剂充盈$术后
*

&

2=

视觉评估与术后
1+

W/5

相似#见图
1

$

表
!

!!

<M(

组各节段心肌造影剂充盈情况的视觉评估

时间
.

心肌充盈时期 前壁 前间隔 后间隔 下壁

术前
!2

充盈初期
$

!

c $

!

c $

!

c $

!

c

!2

充盈中期
$

!

c $

!

c $

!

c $

!

c

!2

充盈峰值期
c c c c

术后
1+W/5 !#

充盈初期
c c $

!

c $

!

c

!#

充盈中期
cc cc $

!

c $

!

c

!#

充盈峰值期
cc cc c c

术后
*= !%

充盈初期
c c $

!

c $

!

c

!%

充盈中期
cc cc $

!

c $

!

c

!%

充盈峰值期
cc cc c c

术后
2= !*

充盈初期
c c $

!

c $

!

c

!*

充盈中期
c

!

cc c

!

cc $

!

c $

!

c

!*

充盈峰值期
c

!

cc c

!

cc c c

!!

黄色虚线区)造模节段前壁心肌充盈初期

图
*

!!

&=GW

组和
<M(

组携
(J67

单抗靶向造影剂

心肌前壁术后声学造影图

表
*

!!

<M(

组两种造影剂造模节段充盈情况的视觉评估

时间
.

心肌充盈

时期

携
(J67

单抗靶向造影剂

前壁 前间隔

&.5.SD@

造影剂

前壁 前间隔

术前
!2

充盈初期
$

!

c $

!
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单抗靶向造影剂

心肌前间隔术后声学造影图
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<M(

是由于冠状动脉急性闭塞而导致部分心肌

缺血性坏死的过程#常发生在冠状动脉粥样硬化病变

的基础上-

,

.

$心肌缺血&梗死部位常释放出多种炎性

因子$研究证明#

<M(

后会出现血清
(J67

水平升高#

(J67

是参与心肌梗死的重要炎性因子-

76"

.

$本研究通

过将
(J67

单抗连接到声学造影剂表面构筑成靶向声

学造影剂#使造影剂快速&主动结合到靶区#从而进行

特异性的超声分子成像#以期准确&及时地判断局部
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室壁运动异常区域内有无存活心肌#为临床选择治疗

措施&疗效预测和预后评估提供重要的依据-

!+

.

$

传统二维超声心动图可以显示出心室壁各部分

的运动#检出心肌梗死所致的室壁运动异常-

!!

.

#但是

无法在第一时间精确地诊断出心肌梗死的具体区域$

行心肌超声造影检查时#某一区域心肌的视频密度代

表了该区域即时造影剂的浓度#因此可用
M'K

检查

判断心肌血供情况-

!*

.

$当心肌微循环尚未受损时#心

肌内可见声学造影剂均匀充盈%当心肌梗死时#由于

血供不足或中断#局部节段心肌出现造影剂灌注缺

损#显影视频强度明显减弱-

!1

.

$

本实验研究发现#同一实验兔#单用
&.5.SD@

造

影剂行
M'K

检查时#

<M(

组造模节段的心肌显影视

频强度均低于术前#均低于
&=GW

组%

<M(

组造模节

段的心肌显影视频强度均低于非造模节段$而用携

(J67

单克隆抗体的靶向造影剂行
M'K

检查时#

<M(

组造模节段的心肌显影视频强度均高于术前#均高于

&=GW

组%

<M(

组造模节段的心肌显影视频强度均高

于非造模节段$在造影剂单因素不同#其他实验因素

都相同的情况下#可说明
(J67

单克隆抗体与缺血心肌

释放的炎性因子
(J67

之间的补体效应所致的趋化性

和靶向作用$

用携
(J67

单抗的靶向造影剂行心肌声学造影时#

<M(

组术后
1+W/5

即表现为造模节段造影剂充盈明

显强于非造模节段#充盈速度快于非造模节段$但从

心肌微循环的角度来看#

<M(

组术后
1+W/5

造模节

段的微循环受损并减少-

!%

.

#而侧支循环尚未完全建

立#

M'K

本应表现为充盈缺损或充盈程度低于非梗

死区#而实际却相反#由此分析得出炎性因子
(J67

在

<M(

早期!术后
1+W/5

"增高即很明显$携
(J67

单抗

的靶向造影剂的
M'K

检查对于心肌缺血的敏感性和

特异性均优于常规超声造影剂#优于传统二维超声心

动图#能更早期&更快速&更精准地诊断出缺血性心

脏病$

本实验研究在实际操作过程中尚存在某些不足#

采用共价偶联法制备的靶向超声造影剂密度偏低#显

影强度不够#可能与造影剂制备过程中操作手法不

当#相关技巧&工艺尚未完全成熟有关$

综上所述#携
(J67

单抗靶向声学造影剂与缺血心

肌所释放的炎性因子
(J67

之间存在靶向作用#携带

(J67

单抗靶向造影剂的
M'K

检查对缺血心肌诊断更

准确#可早期定位诊断#是目前较为理想的检查方法#

有着广阔的研究应用前景#靶向性心肌声学造影技术

将为人类缺血性心脏病的诊疗开辟一个新途径$
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