
例有客观指标的改善
。

胃肠道

台湾的叶泰恒 ( 音译 ) 研究了糖尿病人

的食道运动
。

他发现 9」%糖尿病人有食道功

能不 良
,

可能是 由于神经疾病的关系
。

B
e卜

l y n
等研究了木糖醇替代食物精对胃 排空的

抑制作用和卡路里吸收减少的关系
。

但需要把它与用放射性示踪技术测定的体内

生物化学联系起来
。

用 N M R
,

可在婴儿 身 上进行研究而不

必担心放射性危害问题
。

F c i g iL
n 等报告了

应用N M R探查和监测治疗新生儿先 天性心

脏病的情况
。

骨密度

吸收仪是一个经济上有争论的问题
,

但

无疑对骨质软化病人有帮助
。

已报告了几个

研究结果
,

其中之一是W
a h n e r创造的用 测

最骨密度估算妇女脊柱骨折的方法
。

核磁共振

13 篇论文和 5 篇墙报是关于 N M R 临床

应用的结果
。

核医学也可以在发 展 N M R中

在物理化学的基础上测量 T 一场 T 一 2方面起

作用
。

我们可以取一个病灶例如肿瘤
,

定量

测 T 一 1值和 T
一 2值

,

然后将它们与核医学的

方法得到的物理化学过程联系起来
。

我们知

道 N M R信号与细胞大小及含水 程 度有关
,

革命性的发现

在 t 8 9 o年出版的经典著作《心理学原理》

中
,
J a m e s

写道
: “

化学反应必然伴随着 精

神活动
,

但我们对它的 确 切 性 质则一无所

知
。 ”

核医学是能够研究思维功能的化学基础

的唯一手段
。

对人脑的研究有三种不同的着

眼点
:

结构
、

功能
,

现在还有化学
。

化学把

结构和功能
,

把脑结构和思维功能联系起来

了
。

我认为
,

有关生理功能尤其是思维功能

的化学基础的发现是一个革命
,

这个革命的

意义就象本世纪初原子物理的发现
、

50 年代

分子生物学和遗传学的出现一样
。

〔施庆新 吴服迈节译 赵惠扬 周前审校〕

神 经 受 体 在 活 人 脑 中 的 定 量 显 像

W
a g n e r H N

:
S e m i n N u e l M e d 1 6 ( 1 ) : 5

一
6 2 , x g s 6 (英文 )

当今核医学的进展是药理学的另一次重

大突破
,

即可以直接测定病人趋神经药物对

受体的特异效应
。

一
、

正电子发射断层 ( P ET )

使用 P E T 研究活人脑内化学神经传递

过程的能力
,

使把神经递质的化学过程与解

剖结构以及精神和行为机能联系起来成为可

能
。

新近研制的 用 单 光子发射示踪剂诸如
`” I标记的配基

,

使得用 S P E C T进行此种检

查成为可能
。

研究神经受体时
,
P E T涉及使

用
` ’ C或

` 日F标记的示踪剂
,

它们需要在医院

内或医院附近的加速器生产
。

对于被认为与特异神经受体结合的放射

性药物
,

必需符合如下标准
:

( 1 )结合必需

在药物低浓度时达到饱和
,

因为 受 点数 量

少 ; ( 2 )结合必 定 受 高
一

浓度药物的阻断 ;

( 3 )脑内分布必需符合受体的已知部位
。

二
、

0
2

多巴胺受休

, ` C一甲基一 S p i p e r o n e
是 S p i p e r o n e

的类

似物
, 一种对多巴胺受体有很高亲和力的苯



基酮趋神经药物
。

藉助从
, ` C二氧化物制备的

“ C 甲基碘化物使酞胺氮甲烷化
,

所以放射性

标记类似物 3一N 一甲基 S PI eP
r o n e

的合成是建

立在
, ` C迅速参入 S p i p e r o n e

分子的基础上
。

由于
` ’ C的半衰期短 以及需知 副 产物和

起始物质的质量
,

所以研制一种快速准确测

定成品比放射性及任何杂质存在的方法是必

需的
。

作者使用高性能液体色谱仪 ( H P L C )

和 自动积分记录器
,

因为该系统分析速度快

和重复性好
。

作者使用这种系统在 4 分钟内

测定了
’ ` C一N 一甲基 S p i P e r o n e

( 〔’ 二C 〕N M S
-

P ) 在最终可注射溶液的比放射性
。

合成结

束时
,

作者研究的最初 7 2小时连续制剂的平

均比放射性为 2 70 毫居里 /微克分子 ( m iC 邝
-

m o l ) ( 在轰击结束时为 2o s o n : C i /卜m
o l )

。

初期图像表明
:

示踪剂积聚于最大血流量的

区域
,

即灰质
。

由于灰质的亲脂性
,

所以示

踪剂迅速穿越血脑屏障并与特异和非特异受

点结合
。

此后
,

当血放射性下降时
,

示踪剂

以最快的速率离开非特异结合部位
,

以中速

率离开 5一经色胺 ( 5 一 H T ) 特异部位 ( 额
、

颖
、

顶和枕皮质 )
,

以低速率离开多巴胺特

异部位 ( 尾状核和豆状核 )
。

从 D
Z

多巴胺受

体结合点解离速率如此慢
,

以致注射后数小

时
,

在尾状核和豆状核的多巴胺受体的放射

性持续升高
。

90 分钟末时
,

许多示踪剂积聚

于尾状核和豆状核
,

仅小量积聚于小脑
。

三
、

〔
’ 二C 〕NM S P是 D

Z

配基的证实

一个重大步骤是选择具有满意体外结合

特性的放射性配墓
。

即体外研究时
,

它对受

体具高度亲和力
。

研究啮齿动物脑表明
: “

H

标记的 S iP p e r o n e 和苯呱哇酮对受体仃高亲

和力
,

而氯丙嗓和氟呱陡醇并无亲和力
。

啮

齿动物的活体研究亦 表 明
: 〔 “ C 〕N M S P在

富含多巴胺受体的纹状体结合最多
,

而在很

少有多 巴胺受体的小脑结合最少
。

因此喜用
今芍

小脑放射性代表非特异结合
。

注 射 示 踪 剂
`

沁 、

〔“ C 〕N M S P 后第 6 分钟
,

纹状体中放射性梦老

积聚与小脑相等
。

但在以后 2 小时
,

纹状体飞

放射性增高
,

而小脑放射性下降
,

表明随着

时间的推移
,

示踪剂较为优先与多 巴胺受体

结合
。

给啮齿动物使用抗精神病药物 ( + )丁

克吗使纹状体放射性降至小脑的水平
。

丁克

吗的失活 ( 一 )形式并无此种效应
。

〔 ` ’ C 〕N M -

S P在脑内的分布完全与多 巴 胺 受 体大量存

在的区域相符
。

因此
,

就 S p扣
。 r o

en 及其类

似物己
,
C 〕N M S P

,

包括此药高 剂 量的饱和

度而言完全符合受体结合的标准
。

四
、

正常人

注射 2 0m C i〔` ’ C 〕N M S P后即刻 获 得的

五
、

定盈

作者的目的是获得关于神经递质在特异

区域的数量和亲和力的资料
,

如可能
,

则估

计内源性神经递质的释放速率
。

在 50 名正常

人和 20 0多名患有各种神经精神病人 进行的

〔“ C 〕N M S P 动力学研究中
,

作者观察到尾

状核 和豆状核放射 性 与 小 脑放射性的比率

( 与静注示踪剂后的时间有关 ) 至少在注射

后 2 小时呈一条直线
。

此观察导致在各R O I

内定量相对受体密度的简单方法
。

其设想大

致如下
:

( 1 )’J 、
脑不包含 D

:

多巴受体
,

因此
,

可作代谢产物和非特异结 合 的参 考标准 ;

.

( 2 ) N M S P从尾状核和豆状核受体的解离速

沐非常缓慢 ( 否则
,

尾状核 /小脑曲线 随 时

间推移应向下弯曲而并非保持直线 )
。

此假

设 已得到静注
`
叩

一 N M S P后长达 4 小时期间

测定尾状核放射性的支持 ; ( 3 ) N M S P代谢

产物在小脑和尾状核有恒定的相互关系
。

己研制了一种完全数学的模型
,

它能计

算绝对受体密度和亲和力
,

如下为评价在某

一区域如尾状核和豆状核 中受体可获量的最

简单方法
:

静注后连续 2 小 时 进 行 P E T扫

描
。

藉助尾状核放射性与小脑放射性的比例

( A c a
/A

o b用平均计数 /分 /每 个 计 算机像

素表示 ) 和注射示踪剂后用时间函数表示的

豆状核与小脑放射性比率估计 D
Z

多巴胺受体

的结合量
。

藉助时间函数表示的额皮质与小



脑故射性比率 ( A f r /A
c b ) 估计 s

: 5一 H T 受

体的结合量
。

迄今
,

在研究的 50 名正常 人和 2 00 多名

患有神经精神病 的病人中
,

A c
a/ A c b比率总

是随注射后时间成直线增高
。

此直线的斜率

反映 〔` ’ C 〕N M S P 与 来自可交换组织库 ( 包

括非特异结合 ) 的 D
Z

受体结合的比率
。

假如我们假设
:

配纂对受体的亲和力不

受研究中条件的影响
,

则可 使 尾状核 /小脑

比率与时间有关的直线斜率被直接作为相对

受体指数应用
。

因此
,

作者观察到
:

安定镇

痛药如氟呱吮醇的受体阻断剂量导致直线斜

率的下降
,

而斜率增加反映受体密度增加
。

A c a *

/ A o b与等时线的斜率可 被 用 作 代 表

相对受体的可获量
。

有两种方法可测定绝对

受体密度和亲和力
:

在受体未被阻断和阻断

情况下
,

或借助投予多次不同质量的示踪剂

量
,

或投予相同质量示踪剂量
。

为了测定输

送给受体的示踪剂时间过程
,

必需获得血浆

标本
。

如我们并不在血浆中直接测量这些产

物
,

则小脑可用作代谢产物的校正
。

增加
,

因此假设 D
l

结合点的增加是对年龄有

关的新纹状体多 巴胺受点丧失的代偿
。

D
:

结

合点的丧失可 以是纹状体突触后神经元随年

龄增长而减少的结果
,

传入神经元的减少导

致多巴胺水平的下降或者受体合成的减少
。

虽然 C B F随年龄增长而减少
,

但其下降

远低于观察的 D
Z

受体结合量的下降
。

作者根

据从注射时至注射后 6 分 钟 的 〔” C 〕N M S P

的初期分布 ( 主要按照血流量测定的分布 )

估计 C B F
。

在此期间
,

无论 男 人 或 女人的

A c
a/ A o b比率 ( 与年龄有关 ) 均无统计学上

显著下降
。

此外
,

尾状核放射性 ( 此期间的
c p m ) 与血液中 6 分钟 期间的积分放射性比

率和小脑放射性与血液中 6 分钟期间的积分

放射性比率在两性并不随年龄增长而下降
。

正常人的 X 线 C T 扫描并 未 显示尾状 核和豆

状核的大小随年龄增长而显著缩小
。

六
、

年龄效应

在年龄自19 ~ 73 岁
、

无病史或医学的或

可察觉的神经精神病证据的 22 名男人和 22 名

女人中
,

作者观察到 D
Z

多 巴胺受体在尾状核

和豆状核的数量随年龄增长而显著下降
。

介

于 19 ~ 7 3岁的男人
,

平均 下 降 46 %
。

D
:

受

点在豆状核的数量随年龄增长平均下降 4 3%
。

在 22 名女人
,

受体在豆状核和尾状核的数量

随年龄增长 ( 2 9 ~ 6 7岁 ) 稍有下降 ( 2 5% )
。

当A c a
/ A

c b与时间作图的曲 线斜 率以年龄

作图表示时
,

观察到类似的下降
。

在研究尸解获得的人和啮齿动物新纹状

体时发现
,

多巴胺及其限速合成酶酪氨酸经

化酶随年龄增大而减少
。

其他研究人员发现
,

多巴胺受体在熟化后不久开始减少
。

在研究

尸解的人脑时
,

M or g ar 等发现 D
Z

受点随年

龄增长而密度降低
,

伴有 D ,
结合点的进行性

. 原文为 A c d
,

有误
。

校者注

七
、

5一 HT受体

〔 ’ `C 〕N M S P对D
Z

多巴胺受 体 并非完全

特异
,

它也与 S
:
5一 H T受体结合

,

对 D
:

受体

有 I / 5的亲和力
。

这种缺乏 完 全特异性是一

种优点
,

因为 D
Z

和 S : 受点可被 P E T 识别
。

当

需要更完全的特异性时
,

阻断 D
:

但不阻断 5
2

受体的氟呢吮醇剂量可在静 注 〔几̀ C 〕N M S P

以前投予
。

在作者对正常人的研究中
, 5一 H T S

:

受

体结合最藉助额皮质放射 性 与小 脑放射性

( A fr /A
o b ) 比率估计

。

因为 N M S P对 5一 H T

S
:

受体亲和力较低
,

所 以额
、

颖
、

顶
、

枕皮

质放射性比尾状核和豆状核 以更快的速率下

降
,

但以低于小脑示踪剂离开非特异结合点

的速率下降
。

额 /小脑计数率初 期 上升
,

然

而以时间函数下降
。

J、
、

阿片受休

C a n d a e e p e r t 和 S o l o m o n S n y d e r于

1 9 7 3年在约翰霍普金斯大学首先成功证实阿

片受体的存在
。

他们使用高比放射性阿片制

剂和完善的方法迅速而彻底地洗离非特异性



结合
,

而保留与受体的特异性结合
。

同年在

瑞典乌普萨拉大学的 L a r s T e r e in u s 和纽约

大学的 E r ic iS m o n
分别获得 类 似结果

。

在

其它实验中
,
K u n a r 、

P e r t 和 S n y d e r
检查

阿片受体在脑的定位
。

他们解剖脑的许多区

域并测量放射性标记阿片制剂在每个区域的

结合
。

例如
,

丘脑中部包括高浓 度 阿 片 受

体
,

丘脑侧而则很少
。

已假设
:

丘脑中部的

阿片受体丰富至少部分解释阿片制剂缓解疼

痛的能力
。

由于应用放射性 自显影
,

M i c h ae l

K u h a r
把它的研究扩大至脑 的 显 微 水平

。

例如
,

他发
一

现 阿 片 受体 在 脊 髓 的 浓 索

( d e n s e b a n d s )
,

因此提供了阿片 制剂作

用于除脑 以外的脊髓
。

扁桃核实际上是脑内

阿片受体最高浓度的区域
,

该 区域与这些药

物的欣快作用有关
。

放射性显著减少
。

尾状核和豆状核表现同样

高的放射性
。

额
、

颖
、

顶 大 脑 皮 质的放射

性稍少
,

但仍显著高于脑皮质
。

在垂体区和

大脑皮质颖叶也观察到高水 平 的 示踪剂积

聚
,

而小脑放射性积聚更低
。

中央后回积聚

少量示题剂
。

在阻断剂量的那诺松注射后
,

注射 “ C
一
C a r f a n t a n i l后即刻获得的初期 图

像显示放射性分布相当于已知局部血流量的

分布
,

但其后的图像表明
:

阿片受体的摄取

由于预先注射那诺松而显著减少
。

九
、

P E T

D
Z

多巴胺受体在活人脑成功显像后 l年
,

P E T 被用于阿片制剂在人脑中的定量显像
。

阿片受体的显像藉助正在研制 的 4一碳
-

甲氧基
一

芬太尼 ( C a r f e n t a n i l ) 完成
,

后者

的效用大于吗啡 7 0 0 0倍
。

合成结束时
,

平均

比放射性为 1 1 4 5m C i /林m
o l

,

相 当 于 轰 击
3 2 7 o m C i /件m

o l结束时的平均比放射性
。

C a r f e n t a n i l主要与涉及疼痛感觉的卜型

阿片受体结合
。

C a r f e n t a n i l的件亚型特异性

藉助测量它对 〔
“
H 〕二氢吗啡受体结合的影响

而被查明
,

〔
“
H 〕二氢吗啡为高度 少选择的配

基
,

和其它配基一样对乙和 K 受体 有 较高的

特异性
。

C a r f e n t a n i l对 件
、

乙和 K 亚型阿片

受体在 37 ℃时计算的亲和常数分别 为 0
.

肠 1

n m o l
、

4
.

7 n m o l 和 1 3 n m o l
。

在拂拂的丘脑

和尾状核发现最高浓度的放射性
,

额叶大脑

皮质居 间
,

小脑浓 度 最 低
。

使 用 那 诺 松

(
n a l o x o n e

) 预先治 疗导致示踪剂在丘脑
、

尾状核
、

大脑皮质和扁桃核积聚显著降低
,

但并不导致小脑放射性下降
。

注射
, : C一 C a r f e n t a n i l 3 0~ 6 0分钟时正

常人放射性主要积聚 于丘脑中部
,

丘脑侧面

十
、

应 用

测量与阿片和 D
:

多巴胺受体结合的药物

如 C a r f a n t a n i l或甲基 S P I P e r o n e
的受 体结

合量的直接应用
,

是监测受体在用趋神经药

物治疗过程中的状态
。

现在有可能直接测量

故意阻断受体药物的特异效应
。

一个例子是

监测阿片受体由于投予美沙酮 ( m
e ht a d o

ne )

引起的占领程度
。

用于治疗药物成瘾病人的

剂量范围 自10 一 80 m g / d
。

作 者 希望
:

受体

阻断的程度可能很少不同
,

因而提供监测美

沙酮作用的有效方法
。

在精神分裂症病人 以

一种类似方式监测安定镇痛药对 D
Z

多 巴胺受

体的阻断作用可能有益
。

为了促进此种测量
,

作者发展了一种简

化的双探头系统
,

在某些方面类似测量放射

性碘在甲状腺的积聚
,

以判断甲状腺机能亢

进或减退
。

这种装置并不 替 代 P E T
,

但容

许以更简单和价廉的方式使用正电子发射示

踪剂
。

十一
、

当前的研究

除了测量受体在活脑的密度和亲和力以

及评价药物如阿片制剂和安定镇痛药的药效

外
,

作者的目的是尝试测量 内源性神经递质

的释放速率
。

3 种新标记的配基已被研制用于评价人

的其它受体
:

甲基 L S D用于 5一 H T 受体较特

异性的研究
, s
盯 i c l o n e

用于苯二氮杂草受

体
、

de xe it m i de 用于毒覃碱胆 碱 能受 体的



研究
。

在生长发育期间影响神经递质和神经受

体活性显著增高
、

而老年期间下降因素的研

究可为理解神经递质和受体机能增高和下降

的因素铺平道路
。

例如
,

作者现已发现 V 。。

对多 巴胺神经传递和神经受体的显著效应
。

作者也观察到正常人血浆 V 。 。

水平与年龄有

关的下降与多 巴胺受体活性在尾状核和豆状

核的下降平行
。

啮齿动物的 V 。 。

缺乏使多巴

胺及其代谢产物以及 D
:

多 巴 胺受 体水平降

低
。

许多重点医学中心将在以后 5 ~ 10 年可

能会有回旋加速器和 P E T 示踪剂
。

P E T 可

被用于监测药物对脑的特异性效应
。

例如
,

测量阿片受体被美沙酮占领的程度可有助于

对病人的治疗
。

可以预言
: 不久的将来

,
P E T 示踪剂将

被广泛扩展应用至活人
,

这是在分离的突触

体和神经元系统
、

实验动物和尸解人脑中进

行长期脑化学研究取得的重大进展
。

没有一

种见解可以详述
,

但这些众多的见解综合在

一起可能告诉找们更多关于健康和疾病脑的

机能
。

〔金稚全节译 马材芳 张金谷审校〕

发生器的有关数据

活)数匆天以考(参性
厂 家 发生器类型

~ ~ 勺 r
.

~ ~ 勺

文 } {摘
.J 七~ ~

.
,

01 3 不同商品裂变
” ’ MO/

” m cT 发生器洗脱液的化

学
、

放射化学和放射性核紊纯度〔A ud
r比 5

H M

。 t a 工: E
o r J N u e l M o d 1 2 : 4 1~ 4 6

,
1 9 8 6 (英文 ) 〕

目前
, “” m

T
c
是核医学中最常用的放射性核素

,

它是通过盐水洗脱
。 , M o/

。 ,口
cT 发生器得到的

。 。 . M 。

以铝酸按形式固定在氧化铝柱上
,

这样
,

发生器洗

脱液中放射核素杂质和放射化学杂质的存在
,

是造

成病人福射危害的原因
。

在许多情况下
, 。 , m

cT 的应用依赖于发生 器 洗

脱液质量
,

不仅要考虑不同发生器之间
,

而且还要

考虑同一发生器的不同洗脱液之间的质量
。

作者调

查了 7 个厂家提供的裂 变
’ gM o/

, . m

cT 发生 器 ( 见

表 ) ,

进行了下列检验
:

A
.

H佣比
s
f ( F RG ) T

e ce g e n 5 2
.

0 ( 54 )
.

B
。

M a
lil

n e k r o
d f ( N

七 t il
一

U l t
r a t e icl

n e k卿
l

。

5 5 ( 50 )
e r
l
a n ds ) FM

C
。

A m
e r s

h
a m ( U S A ) A !n e r f e e Z

。

7 5 ( 7 5 )

D
.

掩
u i b b ( F RG ) M i n i t e e 2 0 0 2

.

5 5 ( 5 0 )

E
.

IR E ( B
e
ig i

u m ) E l
u f e e 3

.

7 ( r o o )

F
。

C IS ( F
r a n e e ) E l

u m a
f i

e ll l 一
。

8 5 ( 5 0 )

G
.

E F K ( G D R ) R
o
f
o p 1

.

8 5 ( 50 )

.

括号 内的数为毫居里
。

1
.

洗脱效率
:
从发生器 二M 。

的标 示 量 计 算
99 “

cT 的洗脱效 率
。

7 个发生器的产额都是相当稳

定的
,

但发生器 C的洗脱效率较低 ( 80 % )
,

而发生 器

D的” M 。
超载约40 %

,

其他发生器的洗 脱 效 率 为

1 00~ 1 15 %
。

2
.

放射性核素的纯度
:

洗脱液中Y 核素杂 质

4J’ , , M o 、 ` ” I
、 ` 。 ’

R
u 、 ’ ` 。 L a

和 “ 。 B a ,

这 些 放射

性核素的活度为每毫升洗脱液中含纳居 里 水 平
。

” M。
转至

, ” m

cT 洗脱液中
,

很可能是在运输或 装配

期间中心容器受损发生的
。

所以对一个新的发生器

首次洗脱液进行检验是合适的
。
” M 。

的活度 不应超

过” m T c
活度的 0

。
1 %

,

才能给病人使用
。

3
.

洗脱液 ( . 9川 T e o
一 。 ) `扣

, , M o
的快速 测 定

,

可使用商品剂量校准器
。

由于丫能量的差 别 (” 口

几
一
1理o K

e V
、 。, M o 一 7续o K

e
v ) , 洗脱 液中

。 9 M o

的水平

从这两个活性测量中很容易测得
。

用 5 毫米厚度铅

济蔽 ” m
T
c
的Y射线

。

几乎所有商品剂量校准器都 使

用一个合适铅装备
,

提供对 ” M 。
的计算

。

4
.

放射化学测定
,

使用T L C (薄层色层谱 )
,

分离铃和
” , m

T
。
的其他价态

, 、

结果 高 褥 ( RP H )R f为

0
.

9~ 1
.

0
、

还原
. 9口

T
c (V u ) R f为 。 ,

所有发生 器洗

脱液的放射化学纯度都在 95 %以上
。

5
。
的 `

T
。 一

发生器洗脱液声为 5
.

0~ 5
.

5
。

.6 洗脱液中铝含量分析都 < 1 卜g ( +3 )/ mI
。

结论
: 7 个发生器 (裂变 )洗脱液的质量分析

,

基本符合欧洲药典的要求
。

对
’ . M。

的精确 测量是用

商品通用剂量校准器
,

5 毫米厚度 的铅 屏蔽
。
二M 。

屏蔽分析允许了低能 。9口 T c
的光子和

二 ” I
、 : “ ’

R
u
一

样穿透
,

因此
,

在测量含有高活度
.
吧 T

c
洗脱 液的

二M。
时

,

会使
, , M 。

活度偏高
。

所以作者建议
,

对发

生器产生的洗脱液
,

应立即用高分辨率谱仪或剂量

校准器和大于 6 米毫厚度铅屏蔽测量
。

〔张瑞亭摘 复振民
、

王功梢 审校〕
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