
探索理想的肝胆放射性药物
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最近报道了又一种优良的… T c 标记肝 胆 放 射

性 药物—
, “ , T c ( S n )

一

N
一

毗哆
一
5
一

甲基色 氨 酸

(
`

r c 一

P H M T )
。

在这类药物日益增多的现阶 段
,

有

必要提及有关优质放射性药物的若千问题
:

完善的 放

射性药物的特性是什么 ? 这些特性如何体现? 肝胆 显

像剂有哪些主要进展? 新报道的T c 一 P HM T 与其它巳

发展的药物相比
,

又如何?

一般说来
,

理想的放射性药物应快速通过有关 的

生理或病理生理途径
,

而不被其它途径清除
。

这样 的

放射性药物在有关途径中取得最高计数
。

放射性药 物

最初的生物学分布依赖于清除率或流量与摄取效率 之

积
。

既然流量不受放射性药物支配
,

如果有关途径 的

摄取效率接近 10 。%
,

而其它途径摄取 效 率接 近。%

时
,

将得到最大清除率
。

如果有关途径包含超出最 初

器官清除的步骤
,

如外加的膜转运
,

分泌或代 谢
,

放

射性药物必须尽可能如同
“
弹丸” 那样快速通过这 些

步骤
,

以便相对独立地对每一过程进行评价
。

有关 途

径的高摄取效力保证显像质量和测定该途径功 能状态

的灵敏性
。

其它途径摄取率低
,

保证欲测途径 特异性

高和产生干扰的可能性最小
。

这些观点可应用于肝胆系
。

放射性药物静注后 存

在于脉管系统
,

肝脏可通过肝内血窦获取
。

下一步应 是

肝细胞经过窦膜高摄取率地摄取
,

随后经由细胞转 移

并越过小管膜分泌入胆小管
。

胆流载带着放射性进 入

胆道
,

然后进入十二指肠和小肠
。

如果肝细胞的通 过

和小管的运输都很快
,

放射性药物的运行如
“
弹 丸

”

一样
,

肝功能完好者肝内胆管等结构有可 能清 晰 显

影
。

最后
,

要考虑肠肝循环
,

它将造成更为复杂的 药

物动力学过程和影像的干扰
,

因而是不适宜的
。

临 床

已应用的肝胆药物没有明显肠肝循环的证据
。

基于受体蛋白的概念
,

用放射性标记傲素和抗 体

来显示肿瘤以及肾上腺等器官
。

识别天然激索的受 体

可认为具有高度特异性
,

因为它们仅需要识别单 个或

有限的有关化合物
。

肝胆系统和肾小管系统等排泄 途

径也可以用类似概念考虑
,

尽管它们对特异性的 要求

不同
。

就肝胆排泄而论
,

膜转运蛋白识别包括染料 阴

离子
、

胆红素
、

胆酸
、

有机阳离子等有机化合物和 中

性化合物
,

这些化合物的亲和力各异
,

可通过转运 极

限 ( T m ) 和最大速串反映
。

因此
,

放射性药物特 异

性和肝胆排泄率的差异
,

可视作肝窦和膜 蛋 白或 受

体
、

以及细胞内蛋白如结合蛋白或谷胧甘肤转移酶
一

B

的亲和力不同的结果
。

早在 1 9 2 3年
,

玫瑰红巳用于测 定 肝 功 能
,

1 9 55

年
,

标记上
笼 3 立碘而作为测定肝脏功能的放射 性 示 踪

物
。

自1 9 7 2年报道
。 . 口
宇手青霉胺以来

,

至 少巳出现了

30 篇论文描述新的更好的
。 。 口
得标记肝胆药物

。

已出现了二类主要的肝胆放射性药物
。

较早 期
,

… 铸与毗哆醛和谷氨酸形成的席夫硷 结 合
, . ’ . 饵

-

毗哆叉谷氨酸 ( T c 一 P G )
。

T c 一

P G 以中等速度分泌

人胆道
,

但其量在正常动物中仅注射剂量肠%左 右
。

随后的报道显示
,

代之以其它氨基酸可增进特异 性
,

为了便于标记
,

加入亚锡离子作还原剂
。

最近毗哆 陇

的醛基和氨基酸的氨基缩合形成的亚胺键 ( R :
C 二 N

·

R , ) 巳被还原为稳定 的 胺 键 ( R :
H C

一

N H R
, )

。

这

一处理免除了药箱中需要大量的毗哆醛和 5
一

甲基色氮

酸
,

并减少与鳌合剂竞争的潜在可能
。

除了化学上 的

优越性外
,

T c 一

P H M T在动物中显示了快速的肝胆动

力学和高度特异性
。

另一类药物始于
。 。 . T c 一

N ( 2
,

6
一

二甲基乙 酞 苯

卜

评价甲状腺状态时 F T . 测盘的诊断准确度
。

结论 是
,

如果要评价需要注射肝素患者的甲状腺功能
,

必 须在

使用肝素前进行检查 , 如果在甲状腺机能正常而注 射

了肝素的患者中抽血
,

用 R l人
一

I 法
,

患 者可 能 被

误诊为甲亢
,

或把甲低误诊为正常 , 而用 R l人
一

I法
,

则可能把甲状腺正常者误诊为甲低
。

可以证明
,

由 于

T
` 、

F T `
指数和 T 。

不会因使用肝素发生改变
,

所以这

些项目可能是比较适合的检查
,

但有一点已经公 认
:

即这些检查中的每一项在患者中都可能略低于正 常
,

故不如 F T 。
测量满意

。

〔任均田节译 张驰校 林祥通审 〕
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胶亚氨二醋酸 ( T c
一

H ID A )
。

其肝脏摄取
、

胆汁 排

泄快速
,

对肝胆的特异性约80 %
。

改变苯环上的烷基

取代物
,

产生一系列类似物
: 2

,
6
一

二乙基取代物 ( T c

一

E H I D 人 )
,

保留了快速的动力学特性
,

特异性超过

90 %
,

对
一

异丙基取代物 ( P I P I D A ) 特异盆性类 似
,

但胆汁排泄较慢 , 对
一

丁基取代物 ( T c 一

B ID 人 ) 的特

异性更高
,

肾脏排泄不到 2%
,

但肝细胞转移 的 时 间

较长
, 2

,

6
一

二异丙基取代物 (
’

r e 一

d i s o f e n i n ) 与 T e

一

E H ID 人具有相似特异性
,

但在正常拂拂中胆道排泄

更快 , 3 澳
一

2
,

4
,

6三甲基取代物 ( T e 一

m e b r o f e n i n )

结合了高度特异性和快速肝胆排泄的动力学特性
。

上

述示踪剂巳由临床明确评价
。

N u n n 和L o b e r g回顾肝胆药物结构与生物学分 布

之间的关系
。

亚胺二醋酸结构组分被进一步细 分
,

例

如苯烷取代模式改变化合物与血浆
、

肝细胞膜和肝 细

胞内蛋白相结合的受体类型
,

而氨基甲酞基团改变 亚

氨基氮的 P K值
,

因而改变得与亚氨二醋酸基 团 的 结

合
。

结构改变引起特异性和肝胆排泄率的改变
,

导 致

对和有关受体蛋白最适结合的需要的认识
。

作者曾在病人中作配对比较并获得这些药物的 参

数
。

肝细胞功能正常病人
,

T c 一 E H I D A 由肾排 出 约

8 %
,

特异性较 T c 一

P G为高
。

T c 一

E H ID A 的 肝 脏 摄

取和胆道排泄也较快
,

但特异性不如
1 3 笼碘

一

玫瑰红 高
。

’

r e 一

E H I D A 和 T e 一

P I P I D A特异性 相 似
,

但 T e 一

E
-

H I D A 肝脏通过时间明显为短
,

利于产生优质的肝 胆

影像
。

T e 一

E H I D A 和 T e 一

d i s o f e n
i n对正常功能的 病

人具有泪似的动力学和特异性
,

但在肝细胞功能降低

病人中
,

与T c 一

E H I D A 比较
,

特异性相对地有 所 降

低
。

T e
一

d i s o f e n
i n和

`

l
’ e 一

m e b r o f e n i n具有类似的 动

力学
,

但在胆红素值正常和升高
,

即肝细胞功能低 下

病人中
,

T 。
一

m e b or fe in n特异性较高
,

胆红 素 正 常

时
,

后者的肾脏排泄仅 1
.

1士。 .

6%
。

显像时无肾影 也

反映出 T c 一 m e b r of e in 几较高的特异性
。

在这些配对比较中也测定了有关的摄取效 率
。

以

测得的 T c 一

E H I D A绝对值 48 ~ “ %为基准
,

T c 一

d i s -

o f e n i n估计为 6 0%
,

T e 一

m e b r o f e n i n为 66%
。

在 这一

系列比较中
,

摄取效率高的药物也显示其肝细胞通 过

的时间短
。

肝胆放射性药物的研究已证明
,

由于摄取效率 较

高
,

肝脏摄取与本底比例增加 , 由于肝脏通过 快
,

肝

胆道影像改善 , 因为特异性的提高
,

增加了在肝细 胞

功能较差的病例中显示胆汁排泄的潜力
。

对于新的放射性药物所提出的问题是
,

我们 目 前

的状况和可能作出哪些改进
。

值得注意的是 T c 一

m e b
-

or fe 成 n 的肾脏排泄低
,

反映肝胆排泄 的 特异性 , 然

而
,

其摄取效率 66 %
,

提示这方面还有进一步提高 的

余地
。

例如
,

胆酸的摄取效率
,

己证明人体中甘胆 酸

达86 士 8 %
,

狗中牛磺胆酸达 92 士 5%
。

T c 一

P HM T的资料提示其摄取效率必定相当高
,

因为家兔中1分钟影像显示肝脏摄取与本底比值比T c -

E H I D 人 高得多 , 其肝细胞通过时间必定短 暂
,

因为

5分钟内肝脏放射性大部被清除
。

肝细胞功能正常时
,

肾

脏清除几乎和 T e 一m e b r o f e n i n一样低 ( 2% )
。

动物

实验资料提示这一新化合物的各种性质都巳接近理想
。

进一步观察它在正常人和肝细胞功能降低病人中的 情

况
,

是令人感兴趣的
。

〔陈绍亮节译 谢忱元校 〕
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09 3 液休闪炸计傲的广 , 颐色碎灭荆 〔 E d i s s C et
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光子吸收碎灭剂 ( P 人 Q ) 的发展促进了液体闪烁

计数系统的碎灭测试
。

研究证明
,

如果将化学碎灭标

准的捧灭校正曲线应用于带色的样品
,

就可 能出现很

…
、
_

、 `

厂
.

_ _ ` . ` ,

_ 一 一
_ ~ _

. ,

_ _
.

_ _
,二

~
大的误差之由于黄色样品易受碎灭的程度 大于其他颜

色
,

所以常常把卜胡萝 卜素用于测试液体 闪烁计数系

统的性能
。

然而
,

日
一

胡萝 卜素的有效性随时间的 流逝

而降低
,

所以在使用时需新鲜制备
。

为了避免有效性随

时间的流逝而降低
,

要寻找制备一种比较稳定的 颜色

碎灭荆
。

理想的颜色碎灭剂应该可溶于荧光剂 的甲苯

溶液
,

可强烈地吸收光电倍增管灵敏区波长的光
,

并

且在化学上没有任何彝灭性能
。

由于没有一种单一化

合物能完全吸收一定波长范围的光
,

所以
,

豁要有一

种能均匀吸收 375 到 5 2 5 n m波长的混合剂
。

用 P y e U n i e a n S P 1 8 0 0紫外分光光度计 (会四桥

U
.

K ) 测量多种化合物的吸收光谱
。

为了避免化学摔

灭
,

本研究排除了含有硝基和抓基的化合物
。

通过用

T r a e o r l 型液体闪烁 计数 器 ( T r a e o r A n a l y t i e
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