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八

一
、

, 官

核医学显象检查是把 Y射线核素标记的放射 性 药

物作为示踪剂
,

通过体外测定体内分布及其各时 期的

变化
,

以显像表示的一种检查
。

自19 55年由T a p l in 等

引入 ” 1
1
一

玫瑰红 ( R B ) 以来
,

主要是以肝外胆道 阻

塞诊断为目的而进行的检查
。

测定装置的主体 从闪烁

扫描机弯成闪烁照相
,

所使用的放射性核素也从 ” ` I

向
’
色

m T c
变迁

,

而且 1 , 盆 I
、 . ’ R u 等也正被试用

。

现在

在使用许多标记化合物的同时
,

主要是推动制备 更好

的放射药物的新产品
。

这是因为现在使用的药物还 有

各种缺点
。

本文主要想从放射性核素和标记化 合物方

面
,

概述肝胆道闪烁像的变迁
、

现状和存 在的问题
。

二
、

检班法原理

协注后迅速被肝细胞摄取
,

经胆管
、

胆囊 排入肠

内的物质
,

用丫射线核素标记
、

给药
,

观察其体 内 分

布的各时期变化
,

就能检查肝功能
、

肝的 形态
、

胆囊

机能
、

胆道的疏通性
。

即若是肝功能障碍者
,

示 踪剂

的肝摄取就差
,

血中清除就延缓
。

初期的显影
,

对 评

价肝的位置
、

形状
、

大小
、

肝内局部病变 ( 占位 性损

伤 ) 起作用
。

胆囊如有机能障碍则不能描出
。

在胆 道

系统中有阻塞机制的话
,

向肠内排泄就延缓
。

以前 采二 ~

用各种检查法
,

但最近用闪烁照相机摄取腹 部各时期

的显像已很普通 ( 表 1 )
。

用于此目的的示踪剂 有如下

特点
. 1 ) 从血浆中迅速摄入肝细胞内 , 2 ) 不在 肝细

胞内长期逗留 , 3 ) 迅速而且高浓度地排泄到胆汁 中.

4 ) 不被肠管吸收 , 5 ) 从肾排泄少
; 6 ) 存在肝功能障

碍
、

黄疽时特性不变 , 7 ) 能简单地用适宜的 Y射 线核

素标记等
。

衰 1

1
.

肝胆道扫描剂静注
幸

使用标记示踪剂的肝胆道功能核医学检查

检 查 法

人
。

血中残留率

卜蜂碑
振取一肝功能

,
·

经胆道
矛姗出

可
内胆管的疏通性

4
。

胆囊内浓集— 胆囊功能
,

令

,
,、

还有待于将来
。

追至 60 年代后半期
,

随着闪烁照相机 的普及
,

和

其他闪烁剂一样
,

肝胆道闪烁像用的
,

二 T c 标记 化合

物的研制也盛行起来 ( 表2 )
。

1盯 3年
, ” ’

饵
一

青霉胺用于肝胆道闪烁像时
,

曾

寄予很大希望
,

但由于标记繁琐
,

不能广泛 普及
。

以

后研制了双氢硫辛酸 ( D H T )
、

四环素
、

筑 基 异丁

酸 ( M 万B人 ) 等
,

但肝的摄取
,

向肠的排泄等方面 都

不如
`

·

,卜 R B
。

特别是肝的吸收及向肠的排泄必 须迅

速才能在短时间内结束检查
,

这不仅是为减轻患者的

负担
,

而且是使用短半衰期二
口 T c所必要的条件

.

净

5
。

经总胆管向肠内排出— 总胆管的疏通性

三
、

放射药物的变迁
1 . 皿卜 R B作为肝胆道闪烁剂最早被引 入 以来

,

已

经广泛长期使用
。

此后
,

在日本研制并广 泛 应 用 了

1 . 1卜 B S P
,

其最大特点是能用于器 质 性 黄 疽 的 诊

断
,

在 D u b i n J o h n s o n 症候群中肝的摄取迅速
,

但从

肝向肠的排泄显著地延缓
。

在
1 3 立 I

一

R B中不能看 到 这

一特点
。

不过皿叮 I半衰期长 ( 8天 )
,

有p射线
,

由 于
,

川
一

R B及 ’ . : 卜 B S P在肠内的长期逗留
,

辐 射 量 较

多
,

因此必须把给药 t 限制在 2。。协C i以下
,

这样就不

易得到分辨力好的显像
。

弥补这一缺点的方法 之一
,

是使用半衰期 13 小时的 且. , I
。 皿 . 3 1是由回旋加速 器 产

生的核素
,

价贵
,

而且不普及
。

其广泛使用的可能 性

B
。

体外测定 (肝像 )

C
。

用扫描法各时期摄像

D
.

用闪烁照相进行动态显像

E
。

用小孔准直仪进行动态显像

甘



软 2用 于 肝 胆 道 闪 烁 像 的 放 射 药 物

一
。

碘标记化合物

1
。 1. ’ I

一

玫瑰红 ( R B )

: 1. 1
一

R B

2
, ` , , I

一

澳磺酞 ( B S P )

3
。 艺
二 I

一

碘代花青绿 ( I C G )

4
. , : : I一唾液 Q : 一糖蛋白

二
. 。 , .

cT
一

标记化合物

1…
,
T c 一青霉胺

2…
“
T e 一二氢硫辛酸 ( D H T )

3
.

… T e
一

流基异丁酸 ( M I B A )

4
. 0 . “ T c 一 四环素

5
.

… T e 一 B i o q u i n
一

7 C A

6 :
, . T e 一 K e t h o x a l

一

b i , ( t h i o s e m i e a r b a 艺 o n e )

7
。 . ’ . T c 一

毗哆醛
一

氨基酸络合物

① ’
二 T

c 一

毗哆叉谷亮氮酸 ( P y G )

②… T e 一咄哆叉异亮氮酸 ( P l )

③… T “ 一

咄哆叉
一

领氨酸
、

亮氨酸
、

天冬酸
、

甘氨酸
、

酪氮酸
、

赖氨酸
8

.

… T c 一亚氨二乙酸 ( ID A )衍生物

①
9 ’ .

T e 一 d i泣 e t h y l
一

I D A ( H ID A )

。 … T e
一

d i e t h y l
一

I D A

③ ’ 二 T e 一 P a r a b u t y l , P a r a i s o p r o p了I ( P I P I D A )
,

d i i s o p r o p了l
一

I D A

三
、

其 它

1 :
f R u 一

H I D A

1 9 55

1 9 7 5

19 7 1

19 7 6

1 9 76

1 972

19 74

19 74

19 74

19 76

19 7 6

峨

1白7妞

197 6

,
,

.

.
,

二
“ T c 一嗽璐一妞若 . 络合物

通过使二
m
T c与有机物分子结合成复合体或鳌合

物
,

以改变
, , . T c的体内分布

,

在放射药物研制工作

中是较普遍的
。

B a ker 等把属于维生素B 。族的 毗哆醛

和谷氨酸单水合物及… T c O一混和
,
120 ℃

、

30 分钟

高压 消 毒
,

制 成… 锡
一

毗 哆醛
一

谷 氨酸 西 咬碱

( P y G )
。

小白鼠静注二
,
T e 一 P y G后

,

与
’
二 T c 一 毗

哆醛不同
,

迅速被肝吸收
,

30 分钟内 约 40 % 排 入 肠

内
。

随后对正常人及患者给予
。 ’ . T c 一 P y G

,

发现能摄

取肝胆道闪烁像
。

正常人在静注10 ~ 15 分钟后
,

描出

胆囊
,

20 分钟后能看到向肠内排泄
。

J a n s h o l t等研究了
’ 。 .

T e 一 P y G及其它… T e
一

毗

哆醛
一

氨基酸络合物的体内动态
。 . ’ .

T c 一 P y G的 血中

清除曲线由三相组成
:

第一相的半衰期平均为 2分钟
,

比
` 3 11

一

R B的 4分钟短
。

而且60 分钟尿中排泄率平均是

2 0写 ( 家兔 ) ,

比
1 , 1 1

一

R B的 2
.

6%多
,

而
1 . ` I

一

R B几

乎 10 。%与血浆蛋白结合
。

与此相 比 静 注4~ s rn g/ k g

, . “
T c 一 P y G时

,
2分钟后和血浆蛋白的结 合 不 超 过

17 %
,

且在肝内不成为化合体
,

也不进行代谢而 原物

排出
。

和咄哆醛结合的氨基酸为谷酞胺
、

亮氨酸
、

夭冬

酸
、

甘氨酸时
,

血中清除与
。 。 . T c 一 P y G相等 , 但

。 。 ,

T c
一

赖氨酸
、 。 “ . T c 一毗哆醛一酪氨酸西映碱的血清除

比
。
二 T e 一 P y G慢

。

日本医学物理学家加藤等研制了用二价锡为 还原

剂
,

合成… T。
一

毗哆醛
·

拭基徽西映碱的方法
。

用家兔

和大鼠研究了结合绷氮酸
、

异亮氮故
、

亮氨酸
、

笨 丙

氨酸
、

精氨酸
、

甘氨酸和谷酸胺时的体内分布
。

其结

果
“ 。 . T 亡

一

毗哆叉异亮氨酸 ( P l ) ( 图左 ) 作 为肝 胆

道闪烁荆是最有希望的
,
即在大白鼠中静注 1小时后

,

平均98
。
峨%排出到小肠内 ; 尿中排泄是12 %

。 “
二 T c -

P l在日本进行了许多临床试验
,

广泛地应用于肝胆 道

侧

闪烁照相
。 ,

去

日
, ” 得

一

毗哆叉异亮氨酸 ( 左 ) 和
, ` J

T e
-

H ID 人的化学结构



,橄

五
、 。二 T c

一

亚权二乙映 ( ,O A ) 衍生物

正在研制具有药物成生化作用和牢固结合 放射性

金属的鳌合作用的双功能放射药物
,

亚氨二乙酸是 其

中之一
。

L o b er g等合成了
’
二 T c 一 N

一

( 2 ,
6
一

二 甲基

苯基氨甲酞 甲基 ) 亚 氮 二 乙 酸 (
“
二 T

c 一 H I D 人 )

( 见图右 ) 和… T c一甲基亚氨二 乙酸 ( . 。皿 T c 一

M卜

D A )
,

并探讨了体内分布
。 . ’ ` T c 一 M I D A静 注后

,

迅速经肾排泄
,

而… T c
一

H I D A浓集于肝和胆囊后
,

排入肠内
。

小鼠静注 1小时后的 脏 器 分 布为
:

肠 内

73% ; 肝 1% , 肾。 。
6 %

。

狗的血清除极快
,

30 分 钟后

血中残留率为 3%
。

尿中排泄率在 5小时内 为片%
。

作

者用大白鼠试验
,
60 分钟内77 %被排泄到胆汁 中

。

肝

功能正常病人的血清除曲线是三相
,

半 衰 期 3~ 5 分

钟
,

30分钟后的血中残留率为 1 0~ 2 0 %
。 、 心

C
一

H I D A

主要从肾 ( 60 分钟内74 % ) 排出
,

与
’ . 口 T c 的 结合对

脏器分布有很大的影响
。

… T c 一 H I D A在体内是稳定

的化合物
,

不经代谢
,

原样排泄到粪便与尿中
。

正常人静注
, ’ 口 T c 一 H I D人后各时期所摄 肝 胆 道

闪烁像中
,

观察到 6 分钟内大部分被肝摄取
,

10 分钟

后向胆管起始部排泄
,

38 分钟后的显像能描出 胆囊
,

16 分钟后开始可见向肠内排泄
,

到 2小时从 肝向 肠排

出结束
。

在 2小时后的显像中
,

肝中的放射性 浓集 消

失 , 可看到放射性浓集于胆囊和肠内
。

六
、

” . T c
一

标记化合物的相互比软

上述各种放射药物的血清除
、

脏器分布
、

胆汁 中

排泄方面有所差异
。

W i s ot w 等 使用最接近于人的拂

拂
,

研究了各种毗哆醛
一

氨基酸络合 物
、

I D人 衍生物

及 D H T
、

M I B人的体内动 态 与 R B 作 了 比 较
。

除

D H T
,

M I B人外
,

所有化合物的血清除
,

最 初 3~ 5

分钟从血中消失比 R B快
。

但是以后除 D ie 比 y 卜 I D A

外
,

所有放射药物的血清除都比 R B慢
。

胆汁 中排出

率在 60 分钟左右达到高峰
,

比 R B 的 峰 值 ( 丘
.

%-1 )

高
,

H ID A ( 1 4
.

1% )
,

D i e t h y l
一

I D A ( 1 1
.

9 % ) 和

( p
一

i o d o a c e t o a n i l i d o ) I D A ( 5
.

6 % ) ,

其它的 峰

值都比 R B低
。

H I D A
,

D i e t h y l
一

I D A 的胆汁中浓度

下降比R B急剧
,

3小时胆汁中累积排泄率和 R B 的67 %

相比
,
H ID A 为 7 5%

,

D i e t h y l
一

I D A 为 8 0%
,

其 它

都比R B低
。

另外尿中排泄率 R B最少
,
3小时为 2%

,

而H I D A为 2 0 %
、

P y G Z s %
、

M I B A 16 %
,

比较少的

是 D H T ( s % ) 和 D i e t h y l
一

I D A ( 5 % )
。

( 表 s )

衰3
.

… T
。

标 记 化 合 物 的 相 互 比 较

血 中 残 留 率

6 0分钟后 (% )

胆 汁 中 排 出 率

。牵值 ( % ) {到
15。分钟 ( % )

;

-
.

.

O公dQQ甘88丹若月,
OUnOI孟件̀,
.
几̀,曰

内J

n口勺自.匀八U
.

…
nùJ任通ō
ù

O汽U的」

咋白,上

R B (
1 3 立I ) (拂拂 )

一几 (家兔 )

H I D人 (拂拂 )

(大鼠)

(家兔 )

D i e t h y l l D A (拂拂 )

I o d o I D A (拂拂 )

E t h o x y I D A (拂拂 )

P v G (拂拂 )

(狗 )

(家兔 )

(猿 )

(小鼠 )

P y L (拂拂 )

P y A (拂拂 )

P l (大鼠 )

(大队)
D H T (拂拂 )

’

M I B A (拂拂 )

67

9 6 ( 2 4小时 )

7 5

7 7

62 ( 2 4小时 )

8 0

6 2

3 6

3 1

尿 中 排 出 率

到 18 。分钟 (% )

2

4 ( 4 8小时 )

2O

34
.

6 ( 4 8小时 )

5

15

3 4

2 8

3 2 ( 6 0分钟 )

2 0 ( 6 0分钟)

1 7 ( 6 0分钟 )

4 6 ( 1 2 0分钟)

27

2 6

1 2
.

6 ( 1 2 0分钟 )

99



S 也it h等用大鼠的试验表明
,

血清除快慢顺序是

H ID A ( P y G < R B
,

经胆汁中排泄
,

尤其在最初 25

分钟
,

H ID A比 P了G多
。

K at
。等在大鼠试 验 中

,

观

察到 P l的血清除和胆汁中排泄率与 D i就 h y l
一

I D A 相

当
,

但是尿中排泄 率 1 2
.

6% ( 2 小 时 ) 比 D i o t h了1
-

I D A多
,

近似于 H I D A ( 表 s )
。

比较 D i e t h y主
一
ID A

与 H ID A在同一病例中的肝胆闪烁像
,

可看到 D ie t卜

y l
一

I D A胆囊描出 ( 10 分钟 ) 早
,

经肠排泄 也快
,

45

分钟后肝的放射性消失
。

9 . m
T e标记化合物中

,

尤 以 D i e t h y l
一

I D A
、

P l

血中清除快
,

胆汁排泄也迅速
,

所以短时间内可结束

检查
。 _

同时可比】 3 ’
卜 R B多量给药

,

所以能得 到良好

的画像
。

但是
,

尿中排泄比R B多
,

特别 在黄疽
、

肝

功能障碍严重时
,

肝的摄取减少
,
尿中排 泄 显著 增

加
,

因而临床体检肝胆道的显像极差
。

作者用大鼠做试验
,

使胆汁内 B S P排泄 最大
,

成

为所谓
“
最大转运值

分 ( T m ) 的状态
,

使它的 排 泄

途径处于饱和状态
。

与对 照 大鼠 比较了
。
二 T c 一 H i

-

D A
、 . O . T c 一 lP 的血清除

,

胆汁中排泄
,

脏器分布
。

与 H I D 人
、

P l一起静注 B S P的大鼠
,

血中清除延缓
、

胆汁中排泄减少
。

发现 B S P的存 在 对 H ID 人
、

P l的

肝摄取
、

排泄二过程有阻碍作用
。

在肝摄取上对 P l的

作用强
,

在胆汁排泄上对 H ID A的作用 强
。

H a r 甲 e y

等报告在狗的实验中
,

H I D A的胆汁排泄被 B S P所阻

碍
,

但不受经苯乙胺 ( 。 笼 y p h e n o in u二 ) 影响
。

胆红

素也和 B S P一样
,

是利用肝的阴离子清除的途 径
。

这

些实验结果提示高胆红素血症与B S P的机制相同
,

阻

碍H I D人及1P 的胆吸收和胆汁排泄
。

在临床上进行肝胆道闪烁像的病人
,

很多呈黄 疽

性
。

此外
,

在患有不能进行胆囊造影的高胆红素 血症

的病人中能发挥其真正的价值
。

因此
,
正在研制 一种

即使黄疽
、

肝功能损害严重者
,

肝吸收仍良好
,

并能

得到分辨力良好的显像的放射 药物
。 . , m

T c 一 Par a b
-

u t y l
一
I D A肝吸收比D i e t h y l

一

I D A好
,

肾排泄少
,

但

经肠排泄比较慢
。
d i i s o P r o p v l

一

ID A 肝吸 收 也好
,

肠排泄也早
。

在黄疽患者中
,

肝摄取延缓
,

肠排 泄也

被延缓
。

但若胆道疏通
,
18 小时以后进行追踪

,

可 证

明向肠道排泄
。

但半森期
、

e 小时的
’ . “

T c标 记 对此已

不适用
。 . , R 。 一

H I D人则是一种有利于长时闻追路的

肝胆道扫描荆
。

分子且和分子的大小
、

极性
、

分子结构与蛋白 的

结合等是影响化合物在胆什中排泄的 因 素
。

分 子 盆

加。~ 10 00 的物质易于披排泄到胆汁中
。

在这 个范 围

内
,

分子最越大封泄越多
,

脂溶性物质易被排入 胆汁

中
。

脂溶性蕊团和水溶性甚团在分子内的位盆 关系也

影响着胆汁中的转运
。

与蛋白质的结合阻碍从肾脏 排

泄
,

可能影响向肝细胞内的运行
。

如能在从肝向胆汁

清除中与胆红素进行竞争
,
即可望研制比现在 所使用

的化合物效本更好的阴离子及脂溶性物质
。

七
、

临 康 愈 义

关于肝胆道扫描应用于临床诊断以及它的意 义
、

范围等已有许多报告
。

本检查的主要适应症列于表 4
。

其中多数用于外科黄疽和内科黄疽的鉴别
,

但对 肝外

胆道不完全阻塞和肝内胆汁停滞的鉴别不一定容易
。

最近有报告能用于急性胆雍炎的诊断
,

作为急 腹症的

鉴别诊断
, 1 . 1 1

一

B S P的肝胆道闪烁像可用于 器 质性

黄疽的鉴别诊断
,

并报道了二
m T 。 一

H I D 人显示 与
1 3 且 I

一

B S P同样的特点
。

用 ” m T c 一

P l能得到 正 常相 近 的

闪烁像
,

在这点上大概可以说 ’ 二 T c 一 H I D人类 似于
1 . 1

1
一

B S P , . 。 “ T e 一 P l类似于 ” 笼
I
一

R B
。

衰 4 肝胆道闪烁像的主要适应症

气

勺.

1
。

阻塞性 (外科 )黄疽和肝细胞性 (内科 )黄疽的鉴 别

诊断

2
。

先夭性胆管阻塞症和乳儿肝炎的鉴别诊断
3
。

器质性黄疽的鉴别诊断

4
。

总胆管囊肿的诊断

5
。

胆囊功能的评价

6
。

肝内胆石的检侧

7
.

胆汁性腹膜炎的诊断

8
。

肝功能的评价
9

。

功能性肝细胞痛的诊断

10
.

偶而能检出心脏扩大
、

心囊液贮溜
、

肝内 S O L 等
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