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АННОТАЦИЯ 
Обоснование. В обзоре изложены особенности фармакокинетики перфузионного радиофармпрепарата 99mTc-MIBI, 
которые позволяют оценить митохондриальную дисфункцию миокарда, а также показаны основные клинические точ-
ки приложения феномена ускоренного вымывания данного индикатора.
Цель. Систематизация данных фундаментальных (экспериментальных) и клинических исследований в области из-
учения и оценки митохондриальной дисфункции по результатам перфузионной сцинтиграфии миокарда; проведение 
метаанализа клинических исследований в данной области.
Материалы и методы. Поиск проводился в базах данных Pubmed, Scopus, Google Scholar и eLibrary до середины 
2023. Были использованы ключевые слова, их комбинации и англоязычные аналоги: митохондриальная дисфункция, 
99mTc-МИБИ, 99mTc-Тетрофосмин, перфузионная сцинтиграфия миокарда, обратное перераспределение, вымыва-
ние, скорость вымывания. При выполнении метаанализа для расчёта средней оценки разницы была использована 
модель случайных эффектов.
Результаты. Для систематического анализа было отобрано 40 статей: 13 — экспериментальные, 24 — оригинальные 
клинические работы, 2 — клинические случаи, 1 обзор. Для выполнения метаанализа было отобрано 6 исследований 
по дизайну «случай–контроль». Общее число пациентов, составивших основу систематического обзора, — 551; число 
пациентов, составивших основу метаанализа — 196. Анализ литературы показал, что выраженность феномена об-
ратного перераспределения и скорость вымывания 99mTc-MIBI взаимосвязаны с микроструктурой митохондрий и ми-
окарда, сократимостью и гемодинамикой левого желудочка, уровнем натрийуретических пептидов, толерантностью 
к физическим нагрузкам, тяжестью коронарного атеросклероза, окислительным метаболизмом миокарда, уровнем 
риска сердечно-сосудистых событий. Метаанализ показал, что скорость вымывания статистически значимо повышена 
у лиц с патологией сердца, по отношению к контролю (средняя оценка разницы 9,5771 (95% доверительный интервал: 
от 6,6001 до 12,5540; z=6,3053; p <0,0001).
Заключение. Оценка функции митохондрий по данным оценки вымывания 99mTc-MIBI может предоставить дополни-
тельные сведения о функциональном состоянии сердечной мышцы.
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99mTc-MIBI washout rate as a marker 
of myocardial mitochondrial dysfunction: 
A systematic review and meta-analysis
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ABSTRACT
BACKGROUND: This review outlines the features of the pharmacokinetics of the perfusion radiopharmaceutical 99mTc-
MIBI, which allows the assessment of myocardial mitochondrial dysfunction, and shows the main clinical applications of the 
phenomenon of increased 99mTc-MIBI washout rate.
AIM: To systematize the data of fundamental (experimental) and clinical studies evaluating and estimating mitochondrial 
dysfunction according to myocardial perfusion scintigraphy data and perform meta-analysis of clinical studies in this field.
MATERIALS AND METHODS: PubMed, Scopus, Google Scholar, and eLibrary databases were searched until mid-2023. The 
following keywords, their combinations, and Russian-language counterparts were used: mitochondrial dysfunction, 99mTc-
MIBI, 99mTc-Tetrofosmin, myocardial perfusion scintigraphy, reverse redistribution, washout, and washout rate. In the meta-
analysis, a random-effects model was used to calculate the mean difference estimate.
RESULTS: Forty articles were selected for systematic analysis: 13 were experimental, 24 were original clinical papers, 
2 were clinical cases, and 1 was a review. Six studies using a case–control design were selected for the meta-analyses. The 
total number of patients in the systematic review and meta-analysis were 551 and 196, respectively. In the analysis of the 
literature, the severity of the reverse redistribution phenomenon and 99mTc-MIBI washout rate correlated with mitochondrial 
and myocardial microstructure, left ventricular contractility and hemodynamics, natriuretic peptide levels, exercise tolerance, 
coronary atherosclerosis severity, myocardial oxidative metabolism, and risk of cardiovascular events. The meta-analysis 
showed that the washout rate was statistically significantly accelerated in individuals with cardiac pathologies, relative to 
controls (mean difference score, 9.5771 [95%]; confidence interval, 6.6001–12.5540; z=6.3053, p <0.0001).
CONCLUSION: The assessment of mitochondrial function by 99mTc-MIBI washout evaluation may provide additional insights 
into the functional status of cardiac muscles.

Keywords: mitochondrial dysfunction; 99mTc-MIBI: 99mTc-Tetrofosmin; myocardial perfusion scintigraphy; reverse 
redistribution; washout rate; cardiomyopathies; congestive heart failure; ischemic heart disease
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99m锝-甲氧基异丁基异腈（99mTc-MIBI）洗脱率
作为心肌线粒体功能障碍的标志物；系统综述和荟
萃分析
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简评 

论证。本综述概述了灌注放射性药物99mTc-MIBI的药代动力学特征。这些特征可被用于评估

心肌线粒体功能障碍。综述还说明了该指标加速洗脱现象的临床应用要点。

该研究的目的是系统整理关于通过心肌灌注闪烁成像研究和评估线粒体功能障碍领域的基 

础（实验）和临床研究数据；对该领域的临床研究进行荟萃分析。

材料与方法。检索是在Pubmed、Scopus、Google Scholar和eLibrary数据库中进行的，检索期

截至2023年年中。使用的关键词及其组合和英文对应词包括：线粒体功能障碍、99mTc-MIBI、 

99m锝-替曲膦、心肌灌注闪烁成像、反向再分布、洗脱、洗脱率。在进行荟萃分析时，采用了随机

效应模型来计算平均差异估计值。

结果。我们一共选中了40篇文章，以进行系统分析：其中13篇为实验性文章，24篇为临床医学论

文，2篇为临床病例，1篇为综述。我们一共选中了6项研究，以进行病例对照模型的荟萃分析。系统

综述中的患者总人数为551人；荟萃分析中的患者人数为196人。文献分析显示了，反向再分布现象的

严重程度和99mTc-MIBI洗脱率与线粒体和心肌微结构、左室收缩力和血流动力、利尿钠肽水平、运

动耐量、冠状动脉粥样硬化严重程度、心肌氧化代谢和心血管事件风险水平相关。荟萃分析表明了，

与对照组相比，心脏病变受试者的洗脱率在统计学上显著较高。平均差异估计值为9.5771（95%置

信区间：6.6001至12.5540；z=6.3053；p<0.0001）。

结论。通过99mTc-MIBI洗脱评估对线粒体功能进行评估，可为了解心肌功能状态提供更多信

息。

关键词：线粒体功能障碍；99mTc-MIBI；99m锝-替曲膦；心肌灌注闪烁成像；反向再分布；

洗脱率；心肌病；慢性心力衰竭；缺血性心脏病。
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论证
心血管疾病是全球发病率和死亡率的主要原 

因[1]。在心血管疾病的结构中，急性和慢性冠
状动脉综合征以及慢性心力衰竭是导致丧失劳动
能力的主要原因。

在缺血性心脏病的发病机理中，冠状动脉粥样
硬化、动脉逐渐狭窄和心肌缺血是主要因素。

慢性心力衰竭的发病机理较为复杂，主要由病
因决定。最常见的表现是左室收缩功能减低。

在这两种疾病的发病机理中，线粒体的功能状
态都起着一定的作用。线粒体是细胞能量代谢和
维持整体稳态的关键细胞器。维持人体心脏的收
缩活动需要源源不断的能量。心肌线粒体承担着
艰巨的任务，即产生三磷酸腺苷（约30kg/天），以
维持心脏作为泵的功能[2]。为了满足这一要求，必
须：

 • 确保向线粒体持续输送底物；
 • 线粒体有足够的氧化能力；
 • 细胞拥有从线粒体到利用部位的高效三磷酸
腺苷运输系统[3]。

跨膜电位是反映线粒体功能的主要参数之 
一[4]。在正常情况下，线粒体在其他细胞内细
胞器中具有最大的负电荷（按模数计算），是通
过肌浆渗透到细胞内的带电亲液分子的定位点。
此类物质在细胞内的滞留与线粒体跨膜电位成正
比。因此，随着跨膜电位的降低，这类物质的积
累也会减少。用于体外（in  vitro）评估线粒体
功能的诊断试剂种类相当多，首先是各种染料，
但用于体内（in  vivo）研究线粒体的诊断试剂

数量有限。
寻找新的线粒体功能评价工具似乎是当前心脏

病学和放射诊断的热点问题。亲脂性单价阳离子
剂锝标记甲氧基异丁基异腈（又称锝[99mTc]甲
氧异腈注射液或99mTc-MIBI）是一种广泛用于心
肌灌注成像的诊断试剂。与其他体内诊断药物不
同，这种药物会根据心肌细胞的膜电位在线粒体
中蓄积[5]。心肌细胞线粒体功能的降低会导致
线粒体内基质电位的降低，同时会加速放射性药
物的清除。因此，99mTc-MIBI的加速清除现象反
映线粒体的功能紊乱。除99mTc-MIBI外，还有锝
[99mTc]替曲膦注射液，即99mTc-TF。

图1以示意图的形式描述各种诊断试剂在心肌
中的蓄积机制。

与此同时，俄文文献中还没有关于使用99mTc-
MIBI进行心肌灌注闪烁成像（PSM）以检测和描述
线粒体功能障碍（损伤）的综述。

目的
通过心肌灌注闪烁成像数据对研究和评估线

粒体功能障碍领域的基础（实验）和临床研究数
据进行系统化，对该领域的临床研究进行荟萃分
析。

文献检索方法
该研究是根据PRISMA（Preferred  Reporting 

Items  for  Systematic  reviews  and  Meta-
Analyses）协议[6]进行的。
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图1。各种诊断试剂在细胞和细胞间隙中的蓄积机制示意图。201/199Tl即铊-201或铊-199，其蓄积取决于膜的完整
性和Na+/K+泵的正常运行；82Rb即铷-82，其蓄积也是由于Na+/K+泵的作用；99mTc-MIBI/TF 型示踪剂，即亲脂性
阳离子，可自由穿透线粒体膜，通过跨膜电位保留在线粒体膜上；多巴酚丁胺可刺激β1和β2肾上腺素受体，
导致细胞内钙浓度增加，心脏肌力功能增强；18F-FDG，即氟脱氧葡萄糖，通过葡萄糖转运蛋白的作用在细胞内
蓄积；13NH3，即铵，通过被动扩散和主动Na+/K+泵转运蓄积；H2

15O，氧-15-水，可自由扩散到细胞内，在细胞
外和细胞内形成平衡；钆是一种细胞外诊断试剂，可在细胞间隙中存留。
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为了分析有关心脏线粒体功能障碍的现有
数据，我们使用以下关键词、关键词组合和英
文对应词对数据库（Pubmed、Scopus、Google 
Scholar和eLibrary）中的出版物进行了系统搜
索：线粒体功能障碍、99mTc-MIBI、99mTc-替
曲膦、心肌灌注闪烁成像、反向再分布、洗脱 
率（来自俄文）。

搜索研究一直持续到2023年年中，包括在
此之前发表的所有研究。进一步的分析包括使
用99mTc-MIBI或99mTc-TF心肌灌注闪烁成像
方法来评估各种心脏病变中线粒体功能障碍的
论文。参考文献列表中提到线粒体功能障碍的
文献、以英语和俄语以外的语言发表的论文以
及评估99mTc-MIBI  （或99mTc-替曲膦）洗脱
在肿瘤和其他与心脏病无关的病理中的应用的
论文均被排除在外。根据这些标准，共筛选出
40篇文章。其中13篇为实验论文，24篇为原
创临床论文，2篇为临床病例，1篇为综述。在
Jamovi  2.4.2版（The  jamovi  project，澳
大利亚）中使用MAJOR  1.2.1版扩展模块对病
例对照设计的研究进行了荟萃分析。在进行荟
萃分析时，采用了随机效应模型来计算平均差
估算值。

实验研究
99mTc-MIBI专为心肌灌注的无创可视化

而使用。目前，这种放射性药物是俄罗斯和
全球使用最多的心肌灌注闪烁成像诊断试 
剂[7，8]。该指示剂通过心肌细胞肌膜以被动
扩散方式进入细胞，并与跨膜梯度成比例地蓄
积在带负电荷的线粒体中[9]。一项利用电子
显微检查术和电子探针X射线微区分析对鸡心
脏细胞培养进行的实验研究证明了，约90%的
药物以能量依赖性自由阳离子复合物的形式与
线粒体结合[10]。

通过不同线粒体和质膜电位抑制剂作用于心肌
细胞培养的实验研究表明了，药物主要蓄积在线
粒体中，不会在细胞质中蓄积，因为线粒体膜的
电位要高得多[9]。在使用人工呼吸链解偶联剂
羰基氰化物间氯苯腙的实验中，99mTc-MIBI的浓
度迅速下降，这证明了膜电位可进一步保留指示
剂。

在P.Crane等人对体外线粒体亚细胞部分的
实验表明了，随着钙离子浓度的增加，99mTc-
MIBI从线粒体中的洗脱加速[11]。因此，在
缺血模型框架内，当缺血心肌细胞中钙离子超
载时，99mTc-MIBI的洗脱是线粒体受损的标 
志。K .Fukushima等人在离体大鼠心脏缺血再
灌注模型中的研究[12]表明了，99mTc-MIBI的
洗脱在中度缺血时增加，在严重缺血时更为明
显。

因此，99mTc-MIBI从心肌中加速清除的现象与
线粒体功能障碍有关，在心肌细胞损伤时也能观
察到。

利用心肌灌注闪烁成像数据对线

粒体功能障碍进行体内评估
要在体内检测线粒体功能障碍，可采用早期

和晚期（延迟）平面或断层灌注检查记录法。
早期检查在注射放射性药物后30分钟[13]至1
小时[14]之间记录，延迟检查在3-4小时内记
录[15]。检查通常在静息状态下进行。放射性
药物的给药剂量与标准心肌灌注闪烁成像的
给药剂量无异，均为370-470MBq  [16]。线粒
体功能障碍的直观模式是指示剂蓄积缺陷，这
种缺陷在心肌灌注单光子发射计算机断层扫 
描（S P E C T）的延迟扫描图片中出现（或增
强），这就是所谓的放射性药物反向再分布
（reverse redistribution）（图2）。为此，
采用普遍接受的灌注缺损程度测定技术[17]。

评估线粒体功能障碍所依据的第二个参数是心
纵膈比率[heart-to-mediastinum  ratio,  HM]，
它是根据前投影平面扫闪烁图上相关区域（即心
脏和纵隔）的平均脉冲计数来确定的。

此外，99mTc-MIBI的总体清除率或洗脱率是根据
早期和延迟平面扫闪烁图上心脏区域放射性示踪剂
蓄积的比率计算得出的。一些研究使用心脏区域的
脉冲计数减去纵隔区域的脉冲计数[14]。此外，一些
研究人员在计算洗脱率时对99mTc的半衰期（6.04小
时）进行了修正。在一些研究中，99mTc-MIBI洗脱率
按左心室区域进行了分析[18]。

这些指数在50±13岁人群中的正常值为： 
 • 洗脱率为11±5%；
 • 早期心纵隔比率为3.5±0.3；
 • 延迟心纵隔比率为3.1±0.3[14，19]。
病 理 模 式 与 使 用 1 2 3 I - 间 位 碘 代 苄 基 

胍（123I-MIBG，一种心脏交感神经活动状态的
指标）进行的检查类似，都是加速从心肌中洗脱
99mTc-MIBI的过程。

表1列出了根据99mTc-MIBI心肌灌注闪烁成像
数据研究线粒体损伤的主要临床研究。

评估缺血性心脏病的线粒体功能
障碍

急性冠状动脉综合征
急性冠状动脉综合征患者会出现99mTc-MIBI

反向再分布和加速洗脱的现象。Y.Takeishi等人
的研究[20]定量评估了成功实施一次血管成形术
7天后急性冠状动脉综合征患者体内99mTc-MIBI
的区域分布动态。68%的患者在与症状相关的动
脉区域观察到放射性药物加速清除，其余患者观
察到稳定的灌注缺陷。在  急性冠状动脉综合征
后一个月的冠状动脉血管造影检查中，100%的病
例中与症状相关的动脉通畅，心肌壁的病理移动
性不如缺损稳定的患者明显（分别为-2.6±0.4
和-3.4±0.6，p<0.01）。作者得出结论，加速洗
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脱现象是缺血后心肌僵硬的标志，因此是再灌注
后一个月内心肌收缩功能恢复的积极预后征候。

S.Fujiwara等人的研究小组[21]旨在通过检
测反向再分布区和加速区域99mTc-MIBI灌注来识
别急性冠状动脉综合征患者的存活心肌。作者研
究了30名急性心肌梗塞经皮冠状动脉介入治疗后
患者的99mTc-MIBI反向再分布心肌节段的功能
特征。心肌灌注闪烁成像单光子发射计算机断
层扫描的结果与多巴酚丁胺低剂量（5–10mg/
（kg×min））应激性超声心动图检查的数据进
行了比较。

在这一样本中，分析的250个心肌节段中，41% 
属于与梗死相关的动脉池，其中只有22%显示出
放射性药物加速洗脱现象。在属于与梗死相关动
脉池的节段中观察到的加速洗脱现象明显更多。
根据应激性超声心动图检查数据，几乎所有存在
反向再分布的节段（96%）和只有70%不存在反向
再分布的节段在静息时收缩能力都受到了影响。
输注多巴酚丁胺后，83%有反向再分布的初始功
能障碍节段和54%无反向再分布的节段的收缩力
得到改善。这些发现表明，99mTc-MIBI的加速清
除现象与功能性心肌收缩力异常的可逆性有关。
使用  99mTc-MIBI 进行早期和延迟心肌单光子发

射计算机断层扫描可获得急性心肌梗塞后心肌细
胞存活率方面有临床价值的信息。

在变异型心绞痛患者中也观察到99mTc-MIBI的
加速清除[22]。在S.Ono等人的研究中，39名经麦
角新碱试验证实的变异型心绞痛患者在静息状态
下按照“早期-延迟试验”方案进行了99mTc-MIBI的
心肌单光子发射计算机断层扫描。结果，32个病
例（82%）在延迟图片或在早期和延迟图片上观察
到蓄积减少。此外，在所有麦角新碱诱导的血管
痉挛区域中，有23个区域（72%）在延迟图片上显
示蓄积减少。蓄积减少区域的指示剂洗脱率明显高
于正常区域，这反过来又表明线粒体膜保留MIBI的
能力下降。研究人员认为，这意味着在静息状态下
使用99mTc-MIBI进行延迟单光子发射计算机断层扫
描是诊断冠状动脉变异型心绞痛的有效工具。

2022年，Y.Chen等人[23]介绍了一个临床病
例，在该病例中，动脉前降支池观察到99mTc-
MIBI加速清除（高达31%），有创血管造影术检
测到该池存在痉挛。值得注意的是，与其他研究
不同的是，本病例中的洗脱是使用动态  单光子
发射计算机断层扫描  技术（在伽玛照相机上使
用碲锌镉探测器）对从注射放射性药物到第7分
钟的时间间隔进行评估的。动脉前降支池的心肌
血流储备降至1.26。

T.Kato等人[24]在对165名急性冠状动脉综合
征患者进行检查的基础上，利用总灌注不足分
析，确定了99mTc-MIBI反向再分布与心肺功能运
动试验参数之间的关联。因此，与无反向再分布
现象的患者相比，根据心肺功能运动试验数据，
总灌注不足差异≥4的患者的无氧阈值明显降低。
此外，早期和延迟图片上的总灌注不足差异以及
糖尿病的存在也是随访3个月后运动耐量恢复的
独立预测因素。

在A.Masuda等人的原始研究中，对19名急性
冠状动脉综合征患者（不稳定型心绞痛、伴有或
不伴有ST段抬高的急性心肌梗塞）进行了99mTc-
MIBI加速清除与超声心动图检查和碳11乙酸盐正
电子断层显像的比较。值得注意的是，碳11乙酸
盐正电子断层显像可对心肌氧化代谢[25]和心肌
血流[26，27]进行无创评估。碳11乙酸盐清除
率与线粒体中Krebs循环的活性有关，在线粒体
中，乙酸盐转化为乙酰辅酶A并在酰辅酶A合成酶
2的作用下转化为乙酰进行代谢[28]。因此，用
碳11乙酸盐正电子断层显像评估的氧化代谢可能
与线粒体功能有关。研究人员发现，99mTc-MIBI
加速清除的区段与心肌氧化代谢受损有关，并以
区域收缩力受损为特征。作者总结说，99mTc-
MIBI的加速清除与线粒体功能障碍有关，可作为
急性冠状动脉综合征患者心肌收缩力恢复的预测
指标。

稳定缺血性心脏病
由于存在“平衡性缺血”现象，用心肌灌注

闪烁成像方法鉴别患有多支冠状动脉疾病的稳
定型稳定缺血性心脏病患者存在一定困难，这

图2。缺失和存在99mTc-MIBI反向再分布的例子。患者1：
女生，56岁，在非阻塞性冠状动脉粥样硬化的背景下患
有缺血性心脏病（心绞痛二级）；根据纽约心脏协会心功
能分级，慢性心力衰竭二级；左心室射血分数为64%；收
缩末期容积为42ml；舒张末期容积为117ml。延迟扫描图
片（240分钟）未发现灌注缺陷。患者2：男生，58岁；缺血
性心脏病（心绞痛二级），动脉前降支狭窄（75%），右冠
状动脉狭窄（70%）；根据纽约心脏协会心功能分级，慢性
心力衰竭二级；左心室射血分数为65%；收缩末期容积为
39ml；舒张末期容积为112ml。延迟扫描图片（240分钟）
可观察到早期（60分钟）检查未检测到的灌注缺陷（箭
头）。图像在托木斯克国家医学研究中心心脏病学研究所
设备上获得。

患者 1
24
0 

分
钟

60
 
分
钟

患者 2
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表
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变
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人
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式
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年
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急
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续
表
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8
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年
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病
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3±

6.
68
 

对
照
组
—
—

14
.1
7±

3.
31
 

p=
0.
00
1

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
与
扩
张
型
心

肌
病
 
患
者
心
肌
灌
注
闪
烁
成
像
期

间
的
心
脏
功
能
参
数
相
关
。
使
用

99
mT
c-
MI
BI
进
行
闪
烁
成
像
可
能
是

诊
断
和
评
估
扩
张
型
心
肌
病
心
肌
损

伤
或
功
能
障
碍
严
重
程
度
的
重
要
分

子
成
像
工
具

E.
V.
Mi
gu
no
va

等
人
，
20
20
年

[4
7]

心
脏
移
植
后
的
患

者
（
扩
张
型
心
肌

病
）

2
患
者
1：

60
患
者
2：

61
早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

患
者
1：

23
.7
8至

57
.5
0

患
者
2：

<2
3.
0

洗
脱
率
可
能
是
心
肌
损
伤
的
预
测
指

标
，
这
对
心
脏
移
植
后
患
者
的
动
态

随
访
尤
为
重
要

D.
Ha
ya
sh
i等

人
，
20
13
年

[1
4]

扩
张
型
心
肌
病

20
34
±
9

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

24
.4
±
8.
4

在
多
巴
酚
丁
胺
应
激
试
验
中
，
扩
张

型
心
肌
病
患
者
的
99
mT
c-
MI
BI
加
速

洗
脱
可
用
于
预
测
线
粒
体
功
能
障
碍

和
心
肌
收
缩
力
储
备
受
损
情
况

M.
Ya
ma
na
ka
等

人
，
20
21
年

[3
6]

非
缺
血
性
慢
性
心

力
衰
竭

25
49
.4
±
15
.5

早
期
：
45
分
钟

延
迟
：
4小

时
对
早
期
扫
描
和
延
迟

扫
描
的
片
段
进
行
目

测
分
析
（
未
量
化
洗

脱
率
）

无
数
据

在
非
缺
血
性
慢
性
心
力
衰
竭
中
，
线

粒
体
功
能
障
碍
在
早
期
通
过
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
表
现
出
来
；
心
肌
纤
维
化

变
化
在
晚
期
通
过
延
迟
对
比
度
增
强

的
心
脏
磁
共
振
成
像
检
测
到

M.
Su
n等

人
，
20
08
年

[4
1]

肥
厚
型
心
肌
病

肥
厚
型
心

肌
病
—
—

15
 
 

对
照
组
—

—
12

肥
厚
型
心

肌
病
—
—

54
.4
7±

10
.1
4 

对
照
组
—
—

60
.1
7±

4.
0

早
期
：
10
分
钟

第
二
个
早
期
：
90

分
钟
 

延
迟
：
4小

时

纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

肥
厚
型
心
肌
病
—
—

42
.6
6±

3.
30
 

对
照
组
—
—

31
.2
7±

4.
04
 

p<
0.
01

肥
厚
型
心
肌
病
组
中
的
99
mT
c-
MI
BI

洗
脱
率
明
显
高
于
对
照
组
。
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
率
与
肥
厚
左
心
室
壁
厚

度
相
关
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表
1结

束

1
2

3
4

5
6

7
8

S.
Is
ob
e等

人
，
20
10
年

[4
2]

肥
厚
型
心
肌
病

24
74
.5
±
5.
6

早
期
：
40
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
是

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
是

23
.8
±
4.
8

99
mT
c-
MI
BI
加
速
洗
脱
反
映
肥
厚

型
心
肌
病
患
者
心
肌
特
性
的
恶

化
。
99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
率
可
能
是
早

期
检
测
 
肥
厚
型
心
肌
病
患
者
心
肌

损
伤
的
有
用
指
标

M.
Ik
aw
a等

人
，
20
06
年

[1
9]

线
粒
体
DN
A的

原
发

性
突
变

5
44
.4
±
10
.9

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

21
.2
±
6,
.8

在
线
粒
体
心
肌
病
中
，
12
3I
-B
MI
PP

的
蓄
积
增
加
与
99
mT
c-
MI
BI
的
蓄
积

减
少
和
加
速
洗
脱
相
结
合
，
可
能
是

评
估
线
粒
体
功
能
障
碍
严
重
程
度
的

有
用
工
具
，
并
可
用
于
区
分
线
粒
体

心
肌
病
和
其
他
心
脏
疾
病

M.
Sa
ra
i等

人
，
20
13
年

[4
3]

心
脏
结
节
病

11
治
疗
前
—
—

57
±
19

治
疗
后
—
—

58
±
21
（
NS
）

早
期
：
60
分
钟

延
迟
：
4小

时
纵
隔
计
数
校

正
—
—
无

T1
/2
 
99
mT
c校

正
—
—
无

治
疗
前
—
—
25
±
5

治
疗
后
—
—
17
±
5

p<
0.
00
01

99
mT
c-
MI
BI
洗
脱
指
数
可
用
于
评
估

类
固
醇
治
疗
背
景
下
结
节
病
的
心
脏

功
能
状
态
。
在
类
固
醇
治
疗
背
景
下

出
现
轻
度
心
肌
损
害
时
，
99
mT
c-

MI
BI
洗
脱
指
数
的
定
量
评
估
比
半
定

量
（
以
点
为
单
位
）
评
估
疾
病
活
动

性
更
有
参
考
价
值

注
：
NS
—
—

no
t 

si
gn
if
ic
an
t；

DN
A—

—
脱
氧
核
糖
核
酸
；
T1
/2
—
—
半
衰
期
。
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意味着在可视闪烁扫描分析中会低估心肌灌注
减少的严重程度[29，30]。解决这一问题的方
法可能是对血流进行定量评估[31]，并确定一
过性缺血扩张和/或僵硬，或估算99mTc-MIBI
洗脱率。

B.Du等人研究了健康人和冠心病三支病变患者的
99mTc-MIBI洗脱率，并根据有创冠状动脉血管造影数
据评估了与Clinician-Administered  Dissociative 
States  Scale的相关性，以评估该指标用于缺血性
心脏病严重程度分层的可能性[18]。结果发现了，冠心
病三支病变患者的99mTc-MIBI洗脱率明显高于对照 
组（分别为21.1±4.6%和9.5±4.9%，p<0.001），且放
射性药物洗脱率与阻塞性冠状动脉疾病严重程度指
数呈正相关（r2=0.73，p=0.006）。此外，该研究还显
示了99mTc-MIBI在不同血管区域的区域洗脱结果。因
此，作者建议将延迟扫描纳入静息状态下99mTc-MIBI
灌注闪烁扫描的常规方案中，当可疑的正常灌注与临
床表现不符时，将洗脱率作为冠心病三支病变平衡缺
血的额外标志。

M.O.M.Othman等人的研究[15]表明了，根
据弗雷明翰量表和杜克跑步机指数（r=0.4  和 
r=0.6）以及按心肌灌注闪烁成像分析数据的
风险水平（r=0.7），99mTc-MIBI的总体洗脱
率与心血管事件风险水平呈正相关。洗脱率与
左心室射血分数呈负相关（r=–0.4）。作者
总结得出，99mTc-MIBI的总体洗脱率可被视为
对高风险（年死亡率>3%）和低风险（年死亡 
率<1%）[32]稳定缺血性心脏病患者进行分层的
额外指标。

非缺血性慢性心力衰竭
通过心肌灌注闪烁成像方法评估线粒体功

能障碍的大多数研究都是在非缺血性成因的慢
性心力衰竭患者中进行的。在这些研究中，对
99mTc-MIBI反向再分布的评估是在扩张型和肥
厚型心肌病患者的单独群体中进行的，以及在
肥厚型、高血压性、瓣膜性、中毒性心肌病、
心脏结节病和章鱼壶心肌病患者的混合群体中
进行。

S.Kumita等人[33]首次将99mTc-MIBI洗脱率用
作慢性心力衰竭心肌损伤的标志物。在25名非缺
血性心肌病患者中，与对照组患者相比，观察到
以下结果：

 • 99mTc-MIBI的洗脱率明显更高（39.6±5.2%
和31.2±5.5%，p<0.01）；

 • 洗脱率与左心室射血分数（r=–0.61）和射
血峰值速度（r=–0.47）呈明显的反向相关
性；

 • 与左心室收缩末期容积（r=0.45）和舒张期
容积（r=0.48）呈正相关。

作者总结得出，这种技术可以评估左心室损伤
和收缩功能障碍。

T.Sugiura等人[34]研究了扩张型心肌病患者
的99mTc-MIBI洗脱率与脑钠肽水平和123I-MIBG
心肌闪烁扫描指标的关系。

结果显示了，与对照组相比，扩张型心肌病患
者的99mTc-MIBI洗脱率明显更高。在扩张型心肌
病组中，洗脱率与以下参数明显相关：

 • 脑钠肽浓度（r=0.72，p<0.0001）呈正相
关；

 • 舒张末期容积（r=0.556，p<0.01）和收缩
期容积（r=0.567；p<0.01）的指数值呈正
相关；

 • 左心室射血分数（r=–0.545，p<0.01）呈
负相关。

此外，这项研究还发现99mTc-MIBI和123I-MIBG的
洗脱率之间存在相关性（r=0.603，p<0.01）。

考虑到99mTc-MIBI洗脱率与公认的慢性心力衰
竭病程预后标准（脑钠肽水平和123I-MIBG心脏
闪烁扫描）相关，作者建议99mTc-MIBI洗脱率也
可用于慢性心力衰竭患者的预后和风险分层。鉴
于99mTc-MIBI是一种比123I-MIBG便宜得多、更容
易获得和更广泛应用的放射性药物，而123I-MIBG
需要用回旋加速器生产放射性碘，这一点就显得
尤为重要。

S.Matsuo等人对61名患者进行了检查，结果
显示了，与对照组相比，非缺血性心肌病组的
99mTc-MIBI洗脱率增加，而心纵隔指数没有发现
差异[35]。99mTc-MIBI洗脱率与以下参数也存在
相关性：

 • 脑钠肽水平（r=0.31）；
 • 收缩末期容积（r= 0 . 3 9）和舒张期容 
积（r=0.49）；

 • 左心室射血分数（r=0.52）；
 • 左心室充盈峰值速度（r=0,44）。
根据Kaplan-Meier分析，洗脱率大于28%则预

示着慢性心力衰竭的恶化。
在M.Yamanaka等人2021年的研究[36]中，对

有非缺血性心肌病临床症状的患者进行了99mTc-
MIBI心肌灌注闪烁成像扫描，扫描方案包括静息
状态下的早期扫描（45分钟）和延迟扫描（4小
时），以及注射造影剂的心脏磁共振成像。早期
扫描时放射性药物蓄积正常而延迟检查时出现灌
注缺损，与磁共振成像中的延迟对比现象相关的
频率明显更高。这表明，在心肌病早期的特发性
纤维化病变区域，即使是最轻微的纤维化病变区
域，也存在线粒体功能障碍。由于延迟闪烁扫描
简单易行，不需要额外注射  放射性药物，作者
推荐将这种技术用于心肌病心肌损伤的早期诊
断。

K.Takehana等人的研究[37]纳入了扩张型
心肌病患者（n=20）（左心室收缩末期容积为
177±78ml，左心室射血分数为28.2±12.4%）。 
根据使用早期（1小时后）和延迟（3小时后）
扫描方案的心肌灌注闪烁成像结果，确定了三
个心肌节段亚组：加速洗脱组、正常洗脱组和
延迟洗脱组。与其他两组相比，加速洗脱组的
收缩期增厚和左心室收缩期室壁运动明显减少，
而其他两组之间则无明显差异。左心室射血分数
与加速洗脱的节段数量（r=–0.65，p＜0.01） 
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和99mTc-MIBI的总体洗脱率呈强负相关。由于
99mTc-MIBI洗脱率与线粒体膜功能障碍有关，放
射性药物的加速清除可能表明线粒体功能障碍在
扩张型心肌病的病理生理学中起着重要作用。

M.K.Shiroodi等人的研究小组[38]也发表了类
似的结果，他们研究了放射性药物洗脱率、根据
纽约心脏协会系统划分的慢性心力衰竭功能分级
以及根据与超声心动图检查同步的心肌灌注单光
子发射计算机断层扫描显示的左心室功能参数之
间的相关性。结果显示了，99mTc-MIBI洗脱率与
以下参数有显著相关性（p<0.05）：

 • 舒张末期容积（r2=0.216）和收缩末期容积
（r2=0.23）呈正相关；

 • 左心室壁运动（r2=0.54）呈正相关；
 • 左心室射血分数（r2=0,679）呈负相关。
随着慢性心力衰竭功能分级的增加，99mTc-

MIBI洗脱率也明显增加，这让作者得出结论：这
一工具在评估心肌损伤程度方面非常重要，尤其
是在特发性扩张型心肌病患者中。

就所用技术而言，D.Hayashi等人[14]进行了
一项有趣的研究。20名扩张型心肌病患者接受
了99mTc-MIBI洗脱率评估、多巴酚丁胺负荷超
声心动图检查和心内膜心肌活检，并对线粒体
RNA（mRNA）的表达进行了定量分析，还通过电
子显微镜检查分析了线粒体的微观结构。在扩张
型心肌病患者中，99mTc-MIBI洗脱率与多巴酚丁
胺剂量增加背景下左心室压力升高率的变化以及
线粒体损伤的严重程度有显著相关性，根据鸡冠
状突起变性的严重程度（r=0.88；p=0.048）和 
电子显微镜检查显示的糖原染色阳性区的存 
在（r=0.90；p=0.044）。99mTc-MIBI加速洗脱
率（>24.3%）的患者的左心室压力升高率高于该
指数低于指定阈值的患者。在99mTc-MIBI加速清
除的亚组患者中，与电子传递相关的线粒体酶的
mRNA数量明显减少。这项研究首次证明了，在扩
张型心肌病患者中，99mTc-MIBI加速清除的mRNA
表达减少和线粒体微结构异常之间存在关联。

肥厚型心肌病
对肥厚型心肌病患者99mTc-MIB  洗脱率的特殊

性进行了研究[39–42]。在这种病症中，心肌细
胞的线粒体损伤是由遗传因素引起的原发性损伤。

M.Sun等人[41]对15名肥厚型心肌病患者进行
了检查，结果显示了，该组患者的99mTc-MIBI洗
脱率在统计学上明显高于对照组。同样在肥厚型
心肌病组中，作者发现了洗脱率与最大左心室
壁厚度之间存在相关性。肥厚型心肌病组中的
99mTc-MIBI加速洗脱可能是线粒体DNA变异所致。

S.Isobe等人[42]将肥厚型心肌病患者分为两
个亚组：99mTc-MIBI加速清除率组（≥22.5%） 
和“正常”组（<22.5%）。同时对患者进行直接双心
室压力测定和超声心动图检查联合心房电刺激检
查。99mTc-MIBI洗脱率与左心室压力峰值和基础 
值（分别为r=0.63，p<0.005；r=0.67，p<0.0005）以
及脑钠肽水平（r=0.57，p<0.005）之间存在明显的

正相关。洗脱率与左心室压力上升率之间呈负相 
关（r=-0.63，p<0.005）。在99mTc-MIBI加速清除组
中，与未加速清除的患者相比，左心室壁厚度和二
尖瓣流速与二尖瓣环运动速度的比值明显更高。该
研究首次证明了肥厚型心肌病患者应激引起中心血
流动力学的变化与99mTc-MIBI清除率之间的关系。
作者强调了使用这种方法对这类患者的血液动力学
紊乱严重程度和预后进行无创评估的可能性。

心脏结节病
M.Sarai等人的研究小组证明了，99mTc-MIBI洗

脱率可用于类固醇治疗背景下心脏结节病的心脏功
能评估[43]。特别是，在预测结节病左心室舒张功
能恢复方面，99mTc-MIB 洗脱率的定量评估（即基
于早期和延迟扫描的计数差异）优于区域洗脱的视
觉评估。因此，在为期6个月的治疗前后进行视觉
分析时，灌注缺损程度没有显著差异，而在定量
分析中，治疗后放射性药物洗脱率显著下降（分别
为25±5%对17±5%，p<0.0001）。作者的研究表明
了，在长期类固醇治疗期间，洗脱率的动态变化与
左心室舒张功能的恢复之间存在关联。

M.Suzuki等人在2022年的一项研究[44]中描述了
结节病患者与非结节病患者相比，延迟99mTc-MIBI
扫描的灌注缺损程度有更明显的动态变化（3.0[-1.0
至5.0]对0.0[-0.5至1.0]，p=0.010）。此外，与非结节
病患者相比，结节病患者通过早期和延迟正电子断
层显像测量的氟[18F]-氟代脱氧葡萄糖蓄积减少幅
度更大。这些研究表明，由于代谢紊乱，心肌保留该
指示剂的能力下降。

系统性线粒体心脏病
有个别报道称，线粒体脑肌病患者的99mTc-

MIBI洗脱加速，同时123I-甲基碘苯脂十五烷 
酸（123I-BMIPP，游离脂肪酸类似物）的蓄积增
加，这表明心肌细胞的能量状态失衡[45]，包括
线粒体DNA的基因断裂[46]。

在M.Ikawa等人的研究[19]中，使用99mTc-
MIBI和123I-BMIPP进行了心脏闪烁成像扫描，以
评估原发性线粒体DNA突变患者的线粒体呼吸链
损伤情况。作者介绍了5名患者的检查结果。在
心肌明显受累的病理过程中，99mTc-MIBI的蓄积
明显减少，洗脱加速，同时123I-BMIPP的蓄积增
加（灌注-代谢不匹配）。作者对第一种现象的解
释是线粒体跨膜电位受到破坏，对第二种现象的
解释是血液中甘油三酯池增加。因此，灌注-代谢
不匹配的检测可用于判断线粒体呼吸链紊乱的严
重程度。这项研究的一个重要方面是，与肥厚性
和充血性心力衰竭不同，123I-BMIPP在心肌中的
蓄积增加，这可用于原发性线粒体DNA突变与其
他形式心肌病的鉴别诊断。

心脏移植
E.V.Migunova等人的研究[47]表明了，在移植

心脏患者中，指标的加速洗脱与轻度急性排斥反
应的组织化学迹象有关，如单核细胞的局灶性血
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管周围和间质浸润。作者总结得出，通过测定放
射性药物洗脱比值，可以确定线粒体功能受损的
区段，这有助于临床医生鉴别诊断与移植心脏冠
状动脉疾病相关的排斥危机。

荟萃分析结果
荟萃分析检验了病理组的洗脱率在统计学上明

显高于对照组的假设。荟萃分析选择了六项采用病
例对照设计的研究[18，33，34，38，41，46]。结果见
图3。

方法的前景和局限性
评估99mTc-MIBI清除率的方法可用于本综述未

提及的其他心脏病学领域。特别是，它似乎很有
希望用于评估左心室射血分数保留型和射血分数
降低型的慢性心力衰竭患者的线粒体功能障碍，
以及在使用以多柔比星为基础的药物时评估心脏
毒性。

一项针对离体大鼠心脏的实验研究表明了，向
灌注混合物中注入多柔比星会导致99mTc-MIBI蓄
积减少，多柔比星浓度的增加会导致放射性药物
捕获量呈剂量依赖性逐渐减少。此外，输注多柔
比星5分钟后，心肌固定99mTc-MIBI的能力受损，
不仅注射的剂量无法保留，而且先前进入心脏的
指标也被洗脱至初始水平[48]。大鼠腹腔注射多
柔比星14天后进行了体内研究。结果表明了，随
着多柔比星剂量的增加，99mTc-MIBI的蓄积量明
显减少（多柔比星剂量为10mg/kg时，从给药剂
量/g的2.3±0.3%降至0.9±0.2%，p<0.05）。多
柔比星剂量为10mg/kg时，视野中肉眼可见的受
损线粒体数量增加了三倍。

在俄罗斯联邦，射血分数保留型心力衰竭患者
人数已占慢性心力衰竭患者总人数的53%，在欧洲
和美国则占51–63%。射血分数保留型心力衰竭的
表型多样性与一系列风险因素的影响有关，这些
风险因素会启动一种或多种病理生理机制，包括
线粒体功能障碍。在射血分数保留型心力衰竭患
者中识别出99mTc-MIBI清除加速的人群可能有助
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图3。荟萃分析结果（k=6项研究）。平均差异从5.3000到14.9900不等；大多数估计值为正值（100%）。基
于随机效应模型的平均差异估计值为9.5771（95%置信区间：6.6001-12.5540）；平均结果与零有显著差 
异（z=6.3053；p<0.0001）。
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于更好地对这些患者进行风险分层[49]。此外，
该技术还可用于评估慢性心力衰竭  药物治疗中
前景看好的药物的效果，以及预测心脏再同步化
治疗和使用心脏除颤器的疗效。

尽管本综述提供了基本的临床证据基础，但
应注意的是，有关99mTc-MIBI洗脱率的研究并不
多。在所分析的文献中，没有发现系统型综述或
荟萃分析。此外，也没有使用 99mTc-MIBI清除率
来确定治疗策略的随机研究。很可能这与影响洗
脱率的因素有关：患者年龄、性别和基本病变。
数据收集方案和确定99mTc-MIBI清除率的方法都
没有标准化。该放射性药物正常清除率和病理清
除率的边界值尚未确定。首先，这是指正常情况
下的清除率值（表1），它表现出高变异性。洗
脱率的计算公式存在差异：一些研究对纵隔区域
的99mTc半衰期和/或闪烁计数进行了校正，而另
一些研究则没有。大多数研究都是针对小样本患
者进行的。只有一篇论文将描述线粒体功能障碍
的放射学发现与这些细胞器的显微镜检查术联系
起来[14]。

结论
99mTc-MIBI的反向再分布及其加速清除代表一

种基于线粒体功能障碍的普遍非特异性心肌损伤
闪烁成像模式。文献分析表明，这种方法在非缺
血性慢性心力衰竭中临床应用的证据基础最多。

体内检查表明，99mTc-MIBI的加速清除与线粒
体显微检查术数据相关：

 • 线粒体显微检查术和心肌组织学研究数据；
 • 左心室收缩力和血流动力学；
 • 钠尿肽水平；
 • 对体育运动耐力；
 • 冠状动脉粥样硬化的严重程度；
 • 心肌氧化代谢；
 • 心血管事件的风险水平。
与123I-MIBG心脏闪烁成像相比，99mTc-MIBI

是一种更便宜、更容易获得、更广泛使用的放
射性药物，而123I-MIBG则需要用回旋加速器生 
产123-碘，因此两者的相关性尤为重要。99mTc-
MIBI从心脏中的洗脱率可能是临床医学中评估和
监测线粒体损伤的有效技术。还需要进一步的研
究来验证该方法是否可作为线粒体功能的无创评
估方法。
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