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从核素试剂研制近况看当前核医学的新进展

中国医学科学院临床医学研 究所 王世真

与超声
、

C T
、

NM R等现代化诊断工具相

比
,

核医学的特点是采用核素
,

进行 示 踪 实

验
。

这些试剂参与体内或细胞内的生化
、

生理

过程
,

因而能够显示脏器或脏器局部的功能
,

探讨疾病的病因
,

判断疾病的进展程度
,

与非

核医学方法互相补充
,

为防治疾病做出贡献
。

因此
,

核素试剂的创制是核医学发展的关键
,

这类试荆的研制状况直接反映核医学的水平
。

以下仅以应用于心
、

脑的一些较突出的试剂为

例
,

来说明放射性试荆研制工作的近况及其对

核医学的推动作用
。

一
、

心胜核医学

将丫线成象技术
、

计算机图象分析技 术与

放射性示踪
、

心肌代谢
、

血液动力学等结合起

来
,

巳形成了完整的心脏核医学
,

可对心肌血

流灌注
、

血流通路
、

心肌代谢及其在疾病中的

表现
、

心脏泵功能
、

室壁运动等进行全面的观

察
,

成为现代心脏病研究及诊断不可缺少的一

个重要手段
。

现仅就心肌显象方面简述核素试

剂的创新
。

核素试荆的研制包括两部 分
: ( 1 ) 标 记

原子的选择 , ( 2 ) 标记物的设计与合成
。

最早

用于心肌显象的核 素 有 K
一

43
、

C卜 1 29
、

C “ -

15 1
、

R b
一
5 2

、

R b
一
5 6

、

T I
一
2 0 1 等核 素

,

因 为

这些一价的正 离子都能集中于心 脏
。

其中 1T
-

20 1是目前心肌显象用的最有效的核 素
,

近 十

年来至少有一
、

二万病人用它来诊断冠心病等

心脏病
。

最近 由于 T l
一
2 01 与单光子发射计算机

断层照相机 ( S P E C T ) 的联合应用使诊 断 心

肌梗塞的灵敏度由Y照相机 的 7 7
.

7% 提 高 到

8 8
.

0 %
,

特异性从 5 0
.

0 %增至 8 7
.

5%
。

S P E C T

可利用一般放射性试剂对各种脏器进 行 横 断

面
、

矢状面
、

额面的各方面显象
,

并获得三维

影象
。

此法的效果之所以好
,

主要 由 于 ( 1 )

病变部位与正常组织 的放射性不至 重 盛 , ( 2)

处理大 t 数据获得的结果更为可靠
,

不会出现

假象 , ( 3 ) 可 以选择最合适的一个 断面
。

作为放射性试剂
,

T l
一
2 01 有不少严重的缺

点
。

即价格太高
,

射线能最过低 ( 7 0~ 8 0 k e V

X线 ) 以及半衰期 比较长 ( 73 小时 )
。

为 了避

免上述缺点
,

人们开始寻找新的心肌显影荆
。

一类无损性心肌灌注显象方法
,

是采用各

种脂肪酸及其类 似 物
,

内含 C
一

11
、

F
一

18
、

I
-

1 3 1
、

B r 一

77 或 C l
一

34 m等核素作为标记原 子
。

心肌细胞能从血液中主动摄取脂肪酸
,

并快速

将其代谢
,

产生能源
。

心肌所需能 t 中高达 88

%来源于脂肪酸的分解代谢
。

C
一
1 1

~

脂肪酸 ( 软脂酸 ) 在元素组成上 与

天然存在 的脂肪酸是相同的
,

因此其代谢也与

一般脂肪酸完全相同
。

换言 之
,

和 O
一

15
、

N
-

注 o
.

s m g /公斤的灭吐宁
,

有些狗并未防止排便现象发

生
。

对照狗在照前也注射灭吐宁和生理盐水
。

从前的实验证明
,

3 00拉德照射的对照狗 90 天活存

1, 10
、

胧胺 + 5
一

甲氧色胺预防组 活存 3 / 1 0
、

治疗组活

存 4 /10
,

上述防治措施的综 合使用组活存 5 / 1 0
。

照后

治疗措施包括肌注维生素B : 、

B : 、

B 。 、
B : : 、

C
、

K l

以及烟酞胺
、

钙剂
、

泛酸盐
。

抗菌素 包括土霉素
、

J人

大母索以及链霉素与昔鲁卡 因青霉素伍用
。

还使用了

美索卡因
。

照后 14 ~ 24 天注射峨次铁葡来搪 ( 中 e p p H -

n 。 二 H r 二 。 K H H )
。

检查血相和血液生化指标
。

以照后

45 天或 90 天活存率做为评价效果的指标
。

实验结果见表
。

可见 综 合 治 疗方案的效果不一

样
,

夏季组疗效高
,

和对照比差别显著 ( C P . 0
.

0 1) ,

而冬季组效果不如夏季好
,

可能和冬季 气温低有关 (冬

季气温在零下 6℃ )
。

各组间外周血自细胞数未见有 袱

别
。

(陈德政摘 葛忠良校 )
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1 3等正电子发射体一样
,

C
一

n 是很合适 的一

种标记原子
。

C
一

n 由于半衰期很短 (只 有 20 分

钟 )
,

又发射一对适于符合测最 的。
.

l5 l M e V

光子
,

可用很大剂量
,

使用安全
,

灵敏度高
,

血本底低
,

常可获得清晰三维图象
。

另一方面

看
,

C
一

n 标记物的体外探测需要比 S P E C T 更

为复杂得多的正电子发射计算机断层 照 相 机

( P E C T )
,

其生产又需医院自备的小型回旋

加速器及自动化快速合成技术 ( 英 国M R C 加

速器研究部采用操作全部由电子计算机控制 的

化学合成 )
。

这类 C
一

n 显象剂
,

目前只 能 在

现代化的核医学中心才有可能将其用于临床及

研究工作
,
很难推广到普通医院

。

I
一
1 2 3

一

脂肪酸 ( 长度为 1 6~ 20 C的 C链 )
,

类似于 T卜 2 01
,

也会集聚于心 肌
,

与 C
一

n 相

比
,

I
一
1 23 由于半衰期较长

,

可运输到距 离较

远的医院
。

卜 1 23 的Y线能 t 为 1 5 9 k e V
,

正 好

用于许多医院都具备的 Y照相机
,

而产生 的辐

射剂里又很低
。

制备 I
一
1 23 标记脂肪酸的方法

,

最早 是 将

放射性碘加到软脂肪酸的双键上
。

不久发现
,

双键碘化或
a
位的碘化都严重影响脂肪酸 被心

肌利用 的能力
。

后来发 现
,

1 7
一

( I
~

1 3 1 )
一

碘

代十七碳 酸 ( I
一
1 2 3 H A ) 和 卜 ( C

一

n ) 软脂

酸 很 相 似
,

能被心肌所利用
。

这是 因 为 I原

子和甲基的半径近似
,

都约为 2人
, 。 位含 I

一

12 3

的十七碳酸可以认为是硬脂酸的类似物 , 溶于

病人自己的血清注射时
,

也没有任何副作用
。

对有过心肌梗塞的病人
,

I
一

123 H A心肌影

象在旧的伤疤上也显示出放射性下降区
。

对冠

心病的人
,

甚至在休息状态也能看出缺血区 ,

这与血流减少
,

脂肪酸供应下降有关
。

此外
,

心肌缺血
,

脂肪酸代谢也降低
。

在动 态 观 察

中
,

正常
、

缺血及梗塞的心肌之间
,

I
一
1 23 H A

的半减期有明显的差别 , 部分也由于细胞膜有

所改变
。

I
一
123 H A及其他卤素标记脂肪酸的主要缺

点是
,

脱碘或脱卤素过快
,

以致血库及组织液

的血本底升高
。

为此
,

只有用内标准 校 正 本

底
,

才能提高心肌影象的质量
。

此外
,

对非冠

心病患者
,

有时出现假阳性
。

有人针对脂肪酸卤素不稳定的缺点
,

导找

成象性质良好而又
“
稳定

” 的放射 性 核 素
。

T e 一 J 2 3。 恰好符合这一要求
,

其 Y线能 盆为 1 59

K e
V ( 5 4% )

,

半衰期 为 1 1 9 天
。

17
一

磅及 s
-

啼化合物都已制成
,

其生物分布正在进行中
。

其心肌摄取及稳定性似乎优于以往各种标记脂

肪酸
。

3
一

啼标记物

N a + 一
O O C 一 C H

:

一T
e
一 C H

:
一

( C H
: ) l `

一 C H :

17
一

蹄标记物

R
一
T e 一 C H : 一

( C H : )
。
C H = C H

一

( C H
:
)
。

C H
:
C O O

一
N a 伞

R = C H
: , C H

3 C H
: , ( C H

s )
:
C H

另一类代替 T l
一
2 01 的途径是寻找 相 应 的

T 。 一
9 9 m的衍生物

。
T 。 一 ” m普追被认为 是 最

理想的诊断用核素
,

不但能最合适
,

显象好
,

荆皿低
,

而且价廉
,

容易获得
。

在核素的选择

上
,

不仅对于心显象剂 , 而且对于其他组织器

官的显象上
,

研究 T
c 一

99 二标记的试剂都 有 广

阔 的发展前景
,
已成为一个值得重视的科研方

向
。

不久前发现
,

N H
. 令

的衍生物也有浓集 于

心肌 的性质
。

事实上
,

N
一
13( 半衰期 10 分 钟 )

标记的按盐早已用于心肌显象
。

似乎心肌存在

着某种特异性不高的正离子受体
。

特别是对一

价的正离子有高度亲和力
。

推而广之
,
任何含

有 T 。 一 ” m的
、

带有
,
1电荷的复合物

,

都有 可

能模仿 T l
一
201 的体内特性

,
即为正常心 肌 所

摄取
。

根据这一假想
,

许多实验室试 制 上 述

T c 一 99 m的衍生物
。

第一个有苗头的显象 荆是

S
o d d于 1 9 8 2年制成的

。

它 是 T e 一 9 9m
一

( d i a
-

r s ) :
C I :

令 。

d i a r s = z
。

2
一

C 。 H ` 〔A s ( C H
3

)
:

〕
:

由于该复合物不溶于水
,

S o d d后来又 制 成 了

T e 一 9 9m
一

( d m p e ) : C I犷
,

简 称 T e 一 9 9m
-

D M P E
。

d m p e = B i s ( l , 2
一

d i m e t h y 1 P h o s p h i
-

n o ) e th a n e -
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即双( 1
,

2一二甲基麟基 ) 乙烷

在以上显象剂的制备中
,

化合物的极性是很关

键的
。

最亲脂性的化合物主要从肝胆排出 , 反

之
,

主要从肾脏排出
。

心肌摄取的任何试剂
,

都须与两种排泄途径相竞争
。

这说明
,

正离子

的分子结构还是很重要的
,

只有一定结构者才

能浓集于心肌
。

动物实验初步说明
,

在显示心肌 梗 塞 部

位
,

T e 一
9 9 !n D M P E 比 T I

一
2 0 1更 优

:

( l ) 心

肌浓度相等时
,

本底计数较低 , ( 2 ) 血 廊 清

率大 , ( 3 ) 由于 Y能量更合适
,

影象较佳
。

此外
,

据笔者所了解
,

迄今还未公开报道

的
、

最新的心肌显象方法还有两种
: 一种是采

用 以放射性碘标记的抗肌红蛋白抗体
。

肌红蛋

白是心肌细胞内的一个酶 , 在心肌损伤时
,

此

酶直接与血液接触
,

有可能与相应抗体结合
,

而呈阳性显象
。

另一种是利用心肌上普遍存在日肾上 腺能

受体与这种受体的标记激动剂或括抗剂相结合

的可能性
,

观察在心肌发生病变时日受体分 布

的改变
。

初步结 果 表 明
,

一 种 称 为心得静

( P in d ol ol ) 的受体结合剂能够反 映心 肌 受

体的数最及位置
。

二
、

脑皿像荆

脑功能活动 的神经介质都是胺类化合物
。

鉴于胺在大脑功能的中心位置
,

不难预测
,

在

精神分裂症
、

躁郁病等神经功能紊乱中
,

可能

出现神经胺代谢异常
。

有些人工合成的中枢神

经刺激剂
,

具有比天然存在的神经介质更强的

中枢兴奋作用
。

例如
,

药用的安非他明 (苯异丙

胺 )的活性比肾上腺素大十倍以上
。

因此
,

不少

研究者以安非他明为样板
,

试制数十种带苯环

的胺
,

然后用 I
一
1 23 标记

,

以寻找适用的脑显象

剂
。

巳经制成有机胺衍生物
,

包括下列几类
:

研究的目标是确定结构与放射性分布的关系
,

R!

C H : -

C H
: 一

C H一 N H
s

安非他明

1
.1RR

/\Nù

*
H

RIC

ō

\
O

ù.卫

RR
\/N一

s
IH

CR

ù

\
O

ù.上

RR
·

\/
N.

\
O

,.二

寻找新的试荆
,

以达到能穿过脑膜
,

运输到脑

中
,

并在代谢过程中与神经胺贮存部位相结合

的目的
,

力求标记物在脑中的摄取最 多 且 迅

速
,

贮留时间长及脑血比值大
。

实验结果表明
,

对于许多含有苯环的胺
,

在环上引入一个卤素原子可改替化合物在脑中

的积聚与贮留
,

而且卤素增进集聚的顺序是对

位> 间位 > 邻位
。

根据评选结果
,

N
一

异 丙
一

P
一

( I
·
1 2 3 ) 安

非 他 明 最为满意
。

它在大鼠脑中的放射性很

高
,

静注后 5分钟达 到 1
。

57 % / g
,

脑 血 比 为

1 2
.

6 , 而 6 0分钟分别增加到 2
.

1 4% / g及 2 0
.

7
。

C H
o o \

此化合物 ( 借助于 S P E C T ) 巳试用于临 床
。

另一批工作者发现
,

多巴胺及麦 司 卡 林

( m e s c al i en ) 的衍生物也能迅速集聚于 脑
。

其中 4 一 B r 一 D P I A是很强的致幻剂
,

用 B r 一

7 7标

记后能大量被脑所摄取
。

很可能成为一种脑显

象剂
。

标记原子用 B卜 77
,

原因有二
:

( 1 ) B
r

的替代大大增强化合物的活性
,

使其比麦司卡

林的药理作用大 400 倍
。

( 2 ) 脑中最高的集聚

发生于给药 3~ 6小时之后
,

B卜 77 较为适用
,

因其半衰期长达 56 小时
。

当然
,

半衰期为98 分

钟的 B r 一了5 ( 日
+

发射体 ) 对于 P E C T成象也很

有价值
。

,

O C H
,

/ “ ”
1 1 :

H o 一
0

一
C H : C H : N H

:

H o /

C H a O
-

。
一

C H : C H
:
N H

e H
:
o /

C H , O
一

0
一

C H
Z

e H
3
0 /

一

C H N H

}
C H

多巴胺 麦司卡林
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/
H。

一

⑧
-

H o /

,

O C H
/

C H : N H
· B r

o
一

C H
Z

干H N H :

/ O C H
3

· `

。
一

C H :

写H N H :

e H 3
o /

6
一

羚
一

多巴胺

C H

4 一 B r 一
D P I A

e H : o / 己H

4
一

I
一
D P I A

除了 B r以外
,

还可 以用放射性 碘来标记
。

4
一
I
一
D P I A 的 优点有二

: ( 1 ) I
一
12 3 或 I

一
1 3 1

的核性质都比 B r 一
7 7 ( z 3 9K e V丫线占23

。

8% )

更合适 , 4一 I
一
D IP A是最早试用于临床的有 机

胺
。

( 2 ) 结构上 4
一
I
一
D P I A与多巴 胺

、
6
一

经
-

多巴胺
、

安非他明
、

麦司卡林等精神兴奋荆有

关
,

而所有这些胺类都是精神分裂症中代谢变

异的物质基础
。

尤其有兴趣的是
,

用它时
,

视

网膜的放射性比周围组织高十倍
,

说明视网膜

是与幻觉形成的过程密切联系的
。

S p i p e r o n e ( I ) 是另一种用于临床 的
、

极强的致类精神病症状剂
。

此药牢固 结 合 于

大
、

小鼠脑中多巴胺受体
。

结合分 析 表 明 :

P
一
B r 一

s p i p e r o n e ( 一 ) 从小牛垂体中特 异结

合位置上置换H
一
3
一
S p i p e r o n e 的能 jJ 与 S p i p

-

e r o n e
本身相等

,

说明 B
r 的 替 代 并 不 影 响

S p i p e r o n e 的生理活性
。

因 此
,
P (

一
B r 一 7 7 )

-

S p i p e r o n e
也可用于脑显象

。

HN|
O

F

O
一

遵
一

( e H : ) : -

O

!!
“

<二><万
!
O
eeR

I
。

R = H !
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前两年孔繁渊
、

B l a u
等提出了细胞 内 p H

转移的理论作为脑显象的依据
。

许多组织细胞

内的 p H偏低
。

在血 p H ( 约 7
.

4 ) 中呈中 性 及

脂溶性的叔胺可自由扩散到脑细胞
。

在细胞内

的 p H ( 约 7
.

。 ) 环境中
,

叔胺接受H
+

而 变 成

正离子
,

因而失去脂溶性
,

并滞留于细胞中
。

这样
,

卜 1 23 或 S e 一

75 标记的叔胺就可用作脑显

象剂
。

下面就是用于显象的叔胺的一些例子
:

R
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O为吗琳

如果 R = 一

C H : C H
Z
N

+

( C H : ) : ,

产物 即 为

带有正电荷的季胺
,

也就不被脑组织 所 摄 取

了
。

在上述理论指导下
,

又先后研制出了一系

列碘标记的脑灌注显象剂
,
尤以 I

一

12 3标 记 的

H I P D M为最好
,

已进行临床试验
。

近年来最突出的成就
,
可能是用 P E C T及

F
一
1 8

一

去氧葡萄糖 ( F
一 1 8一 D G )

,
N

一
1 3

一

氨等

显象剂
,

来定量及定位地分析人脑中的生理
、

生化过程
。

例如
,

以 F
一
1 8

一

D G注入人 体 后
,

放射性在脑内各部分的分布可反映大脑各部位

利用葡萄糖的情况
。

当人闭上眼睛时
,

与视觉

相关的大脑皮层区域 的放射性立即降低
,

而皮

层其他部位的放射性没有变化
。

倾听故事时
,

皮层听觉区域的放射性明显升高
。

甚至 当听音

乐而加以欣赏与分析时
,

其放射性分布也有别

于无动于衷地倾听
。

这说明
,

这种同位素示踪方

法能灵敏地显示蔺萄精代谢的生化过程
,

与大

脑活动的生理过程
,

不但为描出一幅大脑功能

的定位图谱作出贡献
,

而且有助于早期发现脑

肿瘤
、

翻病
、

瘫痪
、

偏头痛等病症 的 局 部 病

灶
。

总之
,

新放射性试荆的试制研究有着极为

广阔的前景
。

特别值得注意的动向是
:
对于试

荆的分子设计
,

更着重应用现代生物化学与分

子药理学的知识
,

更多地从生理物质及其类似

物中寻找及创制高度特异性的试剂 ( 参阅 《 王

世真
:

生 命 的 化 学
, 2 ( 6 )

: 1 , 1 9 5 2 》 一

文 )
。

这从表 1的具体例子中便不难看出
。
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衰 1 从生理物质及其类似物或特效药物制成医用放射性试剂的实例

标标 记 物物 标 记 核 素素 放射性试剂的用途途

单单克隆抗体体 卜 1 2 3
,

I
一

13 111 早期显示肿瘤 (甚至用内照射法治疗疗

抗抗肿瘤药物物 C o 一

57
,

T e 一
9 9m

,

I n
一
1 1 111 肿瘤 )))

LLL
一 a 一

甲基酪氨酸 ( IM T ))) 卜 1 2 3
,

I
一
1 3 111 同上上

谷谷氨酸酸 N
一
1 333 胰腺显象

,

黑色素瘤定位位

笨笨丙氨酸酸 F
一
1 888 同上上

受受体配基基 I
一
1 2 3

,

I
一
1 3 1

,

T e 一 g g mmm 同上上

间间
一

碘节基孤 ( M I B G ))) 卜 1 3 111 研究疾病中组织或脏器的受体变化化

纤纤维蛋白原或胞浆素素 I
一
1 3 1

,

I
一
1 2 333 肾上腺髓质量显象 (以及治疗嗜铬细细

血血小板板 I n
一
1 1 111 胞瘤转移灶 )))

白白细胞 (与甲芳酚庚酮结合 ))) I n
一
1 1 111 寻找血栓形成的位置置

红红霉素素 C
一
1 111 寻找血栓形成的位置

,

测定血小板寿命命

输输铁球蛋白白 G a 一
6 8

,

I n 一

1 1 1
,

I n
一
1 13mmm 发现感染部位位

血血清清蛋白小球球 G a 一 6 888 探讨肺局部功能能

雌雌酚酮酮 F
一
1 8

,

I
一
1 2 555 脑显象象

肺肺肺肺显象象

前前前前列腺显象象

最后
,

希望在今后国家规划中
,

我国核医

学
,

特别是放射性试剂的试制研究
,

能引起重

视
,

摆到适当的位置
,

以使之能更好地为病人

服务
,

为四化作出应有的贡献
。

本文承王文斌同志审阅
,

材料的收集又得到胡 红

宇及李文敏二同志的协助
,

特此致谢
。

放射性碘治疗甲状腺机能亢进症的现状及展望

四川医 学院核 医学教研室 管昌田 综述 周前
.
谭天扶 .. 审

甲状腺机能亢进症 ( 简称甲亢 ) 是一种常

见的内分泌疾病
。

目前认为甲亢系自体免疫性

疾病的概念巳基本一致
〔 ’ 〕 。

近 10 多 年 来
,

许

多研究成果巳大大丰富了甲状腺病理生理学的

知识
。

免疫分析技术的发展
、

促甲状腺素释放

激素 ( T R H ) 的应 用
、

放射性核素显象 的 改

善
、

针刺吸引细胞病理学检查以及较准确地确

定放射性碘剂最
,

相互配合
,

加快了甲状腺疾

病诊治的进程
。

但是
,

在治疗的选择上仍然是

两个方面
。

或者是采用抗甲状腺药物治疗
,

以

千扰甲状腺激素的生产
,
期待免疫学 问题自行

缓解 , 或者是采用手术或放射性碘治疗
,

以去

除甲状腺激素产生的来源
。

这些方法中的每一

种都有其拥护者和反对者
,

说明彼此都有其优

缺点
〔”

。

放射性碘治疗甲亢自1 9 4 2年 由H e r
tz

等开创以来
,

迅速地在临床上获得广泛应用
,

至今全世界治疗病例已达 100 万 之多
『

3 ’ 。

然

而自60 年代中期以来
,

不少学者发现
’ . ’

碘治疗

后甲低按一定比率逐年增长
,

其 10 年累积发生

率有的竟高达 70 %以上
,

加上某些改进治疗的

措施效果不佳
,

故一段时间以来
,

对放射性碘

治疗甲亢 的临床研究 陷入低潮
`
~

. 、 ,

但近 几

年来
,

又有回升的趋势
。

放射性碘治疗甲亢虽

有严重缺点
,

但多数学者认为它仍不 失 为 安

.

首都医院同位素室 二 川医附院同位素室
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