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一
、

概 述

目前
,

能用作肾显像的显像剂很多
,

除

较早应用的
2” “

H g或
`。 7

H g 一新醇
、 ` “ ’

I一 邻 碘

马尿酸 ( O I H ) 外
,

60 年 代 后 期以来
,

用
。 。 “ T c

标记的肾显像剂大量发展
,

多达 30 种

以上 ( 表 1 ) 〔 ,一 4〕。

由于这些 化 合 物的极

性
、

分子量和蛋白结合的程度等差异
,

以致

经肾排泄的情况和肾脏对其处理的机制不尽

相同
,

因而
,

各类化合物的显像特点
、

临床

应用的范围和价值亦有差异
。

大量的皮质显

像剂
,

如常用的
” “ “

T 。一 D M S A 和新近发展的

性能更优 良的
。” “

T c 一 A P ( 抑肤酶 ) 等
,

虽肾

皮质显示很清晰
,

适宜于研究肾内占位性病

变
,

但尿排泄缓慢
,

对尿路梗阻的诊断不满

意〔“ ~ 了〕 。

能同时显示肾皮质和集尿系 统 的

显像剂
,

如
。 。 m T c 一

G H A ( 葡 庚 糖酸盐 ) 和

葡萄糖酸盐
,

虽早期影像能适度显示肾盂
、

肾盏系统
, 1一 2 小时以后延迟显像能提供

较好的肾皮质形态学资料
,

但二者出现于尿

中的放射性 1 小时内均仅为注入 量 的 3 6 一

38 %
, ”
肠 T c一 G H A 仅 5 ~ 15 %与肾小管细

胞相结合
, 日日`

T c一
葡萄糖酸钙肾摄取最大值

亦仅 12 ~ 30 %
,

故肾提取效率都不太高
,

且

有明显肾保留比
“ 〕 。

目前
,

肾功能显像常将
, , ’ T e 一 D T p A和

` a ’ I一 O I H联合应用
。

璞
口

1
’ e -

D PT A 系经肾小球过滤清除
,

最大提承效率

较低 ( 20 % )
,

故在肾功能减低时探测敏感

性不高 ; 但由于具有优良的物理性碱 允许

进行肾灌注显像
。 ’ 3 `

I一 O 工H 由于 系 户 I一 标

记
,

使注入量受限
,

不能进行肾灌注显像 ;

但由于主要通过肾小管分泌排泄
,

碑
效率

高达 67 %
,

肾 /本底比值较高
,

易于测 定 极

低的肾脏功能和发现用经肾小球过滤药物所

不能测得的轻度肾病〔 2 〕 。

最理想的肾显像是注射一种放射性药物

能同时获得高质量的肾血流
、

功能
、

形态和

集尿系统通畅性等多种临床资料
,

并尽可能

减少对病人的照射剂量
。

因此
,

理想的肾功

能显像剂应该是用
口g m

T c
标记和经肾小 管 分

泌而有很高肾提取效率的药物
。

事实上
,

寻

找生物学性能等于或优于
` “ ` I一O I H 的

” ” ” ,

T c

一

儿
`

标记的示踪剂
,

以代替
。。 “

T c 一 D T P A 和
, “ ,

I -

撼李O I H
,

正是当前肾功能显像剂发展 的 新 动

魏男向
。

如近年来不少学者相 继 发 现 了
“

gm T C -

D A D S〔 “ 〕
、

C O
: 一 D A D S〔 3 〕和M A G 3 〔 4 〕等

可能进行肾功能显像的药物
。

虽然这些药物

多数还不尽善尽美
,

但有的药物
,

如
“ ” “

T c -

M A G
3 ,

其生物学性能总的来讲已接近 或超

过
’ “ IJ 一O I H

,

展示了肾功能显像剂的发展方

向
。

这些成果的取得以及进一步的完善和提

高
,

必将使肾功能显像产生质的飞跃
,

跨入

一个新的发展阶段
。

下面分 别 介 绍
。 9 “

T c -

D A D S
、

C O
Z一 D A D S和 M A G

。

作 为 肾功能

显像剂的应用及发展情况
。

二
、 “ “ `

T e 一D A DS

“ , m
T e 一 D A D S即 N

,
N , 一
双 ( 琉基 乙酞

氨基 ) 一乙二胺〔 N
,

N
’ 一 b i s

( m e r c a p t o a c e -

t a m i d o )一 e t h 丁l e n e d i a m i n e 〕
。

1
.

实验研究〔 “ 〕 :
动 物 实验 表 明

,

. 。 “
T c 一D A D S在血液中消失迅速

,

30 分钟时

其放射性 < 1 %
。

其消失曲线的斜率与
` 3 `

I-

OI H者相似
,

但在血中的放射性数值稍高
。
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表 1咖礼 标 记 的 舟 显 像 荆
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D T P A
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S

n 一

甘露醉

, , m T e 一
S

n 一

菊粉

” 。
T

c 一
S

n 一

泛影 葡胺

” 功
T

c 一
S

n 一

日
一

甘油碑酸酣

, g m T c 一
S

n 一

山梨 糖醉

9 9 m
T

e 一 S n 一

甲基葡萄糖胺

s , n 1

T
e 一

S
n 一明胶

, , m
T

e 一
S

n 一

C
a s e i d i n

” 。
cT

一

青霉胺 乙酥哇胺

注射后头 3 分钟
, “ 。 nI T c 一 D A D S的血液消 失

与
.
肠 T c 一 D T P A 者相同

,

但 3分钟后在血中

的保留低于
。“ “ T c 一 D T P A

。

其注射初期血中

保留较多
,

与它和血浆蛋白结合相对较高有

关 ( 5 分钟结合88 %
,

10 分钟结合92 % )
。

肾提取效率高
, 5 分 钟 时

,

肾放 射 性 为

1 2
.

6 %
。

肾保留可忽略不计
,

12 0分钟时
,

肾

放射性 < 1 %
。

注射后 35 分钟
,

尿中放射性

为注入量 的 7 3
.

9 上 6
.

0 %
,

与
` a , I一 O I H 者

( 8 5
.

2士 9
.

1 % ) 无显著差异
,

但明显 地 较
。 . ` T e 一 D T P A 者 ( 4 2

.

9 士 1 2
.

9 % ) 高
。

有一

定胆汁排泄
,

90 分钟时
,

肾功能正常的大鼠

胆汁排泄为 7 %
,

肾功能不 良者达 18 %
。

2
.

1喻床应用
: K l i n g e n s m i t h等〔` o〕在

1 1例肾移植病人中 对
“ “ T c 一 D A D S 和

` “ `卜

O班进行了应用比较
。

模拟显像发现
, “ “ “ T c -

D A D S对细致结构显示较
` “ ` I一 O I H好

,

肾和

大血管均清楚显影
,

这是因为系
。“ T c

标 记

以及与蛋白结合程度较高之故
。

40 % 的病人

有一定的肝胆排泄
。

数字影像发现
, 。“ T c -

D A D S的肾相对提取效率为
’ “ ,

I一 O I H的 76 士

3 %
,

前沿实质通过时间较
` a ,

I一 O I H 长36 士

6 %
,

30 分钟时在膀胧中的百 分 率 为
’ “ ` I-

O I H的 2 5 士 4 %
,

肾小 管 细胞功能障碍对
“ “ m

T c 一 D A D S的清除率
、

通过时间和排 泄的

影响均较
, “ ` I一 O I H者大

。

3
.

总结评价〔 2 、 ` “ 〕: 。。 m T e 一 D A D S 有

如下优点
: 系

” “ “
T c 一
标记

、

经肾小管细胞分

泌
,

具有相当高的提取效率
,

没有明显的肾

小管保留
。

因而
,

它的合成和初步研究
,

是

寻找能替代
` “ ` I一O I H的

。” ` T c
标记的肾 功 能

显像剂的良好开端
。

有资料表明
,

经肾小管分泌的药物应满

足通式 R C O N X 一
( C H R ,

)
。

C O O H的结构 要

求
。

虽然不能直接看出
’ 。` T c 一 D八D S和通式

结构之间的类似性
,

但碍的复合物有纯的负

电荷
,

在生理 p H时
,

这亦可出现于通 式 的

赦酸基团
,

于是结合氧原子或一个硫的碍可

能起类似于末端拨酸基团相似的结合作用 ,

其次
,

鳌合基团的酸胺淡基与通式的酞胺拨

基亦有类似性
。

因此
,

从结构定位的观点
,

可以认为
。 “ ` T c 一 D A D S系由肾小管分泌排泄

的
。

事实上
, 。。 m

T c 一 D A D S较由肾小球过滤

排泄的
. 。 , T c 一 D T P A更快地排入尿中

,

且与

7 OJ



血浆蛋白结合程度高均支持这一结论
。

然而
,

虽然
“ “ m

T c一 D A D S的生物学性能

优于
“ . “

T c 一 D T P A
,

但稍逊色于
` “ ,

卜O I H
,

且肝胆排泄影响在尿中回收的相对量
,

故有

必要进行改进
。

三
、 “ “ ’ n

T e 一 C O
Z一 D A DS

F r it z b e r g 为了改善肾功能显像 剂
,

增

加对肾小管的特异性和 排 泄 率
,

对
“ “ “

T c -

D A D S进行了结构改造
,

主要是用甲基
、

经

甲基
、

苯酸
、

竣化物 二浚化物和苯酞狡化

物的类似物对
g g O

T c 一 D A D S的 乙烯桥部分进

行取代
,

从而获得了在二酞胺二硫醇盐供体

基团结构基础上的多种赘合物
,

并进行生物

学评价
,

从中筛选出性能最为优秀的
、 。“ `

T c -

C O
Z一 D A D S〔 1 1〕。

g o nr T e一 C O
: 一D A D S即 N

,
N

产一
双 ( 琉基乙

酞 ) 一 2 , 3 一二氨基丙 醋 〔N
,

N , 一 b i s
( m e r c a

P t o a e e t y l )一 2 , 3 一
d i a m i n o p r o p a n o a t e 〕

。

它有两种环形立体异构物
,

可用高效液相层

析 ( H P L C )分离
,

分别称为成分 A和 B
。

成

分 A 的生物学性能明显优于
。orn T c 一 D A D S

,

并可与O I H 比较
,

故以下对成分 A 进 行 介

绍
。

1
.

实验研究〔 3 〕: “ 。 m
T e 一C O Z一 D A D S -

A 在 10 ~ 30 分钟时有 93 ~ 94 %与血浆蛋 白结

合
,

较
` a , l一 O I H的 5 6~ 6 4% 为高 , 在血液中

消失迅速
,

30 分钟时血中保留仅为0
.

6 %
,

其

消失曲线斜率与 O I H基本一致
,

但 l ~
·

5 分

钟血中放射性稍高
,

估计与分布容积较小和

蛋白结合程度较高有关
; 10 ~ 3 5分钟尿排泄

较O I H者稍多
,

35 分钟时有显著差异 ; 肾最

大放射性在注射后 5 分钟以前出现
,

肾保留

30 分钟时 < 1 %,丙磺舒丈肾小管分泌抑制剂 )

对其肾排泄影响的程度小 于 对 T c一 D A D s

者 的影 响
,

但仍较对O I H者大 , 在 肾 功

能不良时
,

胆汁排泄 90 分钟时 为 3
.

1%
,

而

T
e一 D A D S为 19 %

,
O I H 为 5

.

9 %
。

2
.

1在床应用
: K l i n g e 才s m i t h等 〔 , 2〕在

5 例正常人和 18 例病人中进行了应用研究
。

数字影像发现
,

正常人 3 分钟时的肾 / 本 底

比值较用
’ “ `

I
一

O I H 者大 50 士 37 %
,

前沿实质

通过时间与
`“ `

I一 O I H相似
; 30 分钟时

,

在尿

中的百分率稍低
,

相当于
` “ `
工一 O工H 的 81 土

4 %
。

在血清肌酸醉为 1
.

0一 1 4
.

3 m g d/ 1的病

人中
,

肾功能降低对
” ” ”

T c 一 C O
Z一 D A D S一 A

排泄的损害较对
` a `

I一 O I H者大
。

模拟显像发

现
, g
鲡 T 。一 C O

Z一 D A D S一A 有更好的空 间 分

辨率
,

所有受试者未发现肝胆排泄
。

3
’ .

总结评价〔“
、

` “ 〕: 。。 ` T e 一 C O
Z一 D A -

D S一 A的生物学性能 优 于
。” m

T c 一 D A D S (表

2 ) , 虽然肾功能降低对其尿排百分率 的 影

响仍较对
` “ ’ I一 O l r l者大

,

但与
“ ”口

T e一 D A D S

不同的是
,

肾功能降低不影响肾 /本底 比 值

和前沿通过时间
,

表明在寻找优秀肾功能显

像剂方面前进了一大步
。

而且
,

由于其提取

效率较高
,

分布容积较小
,

肾 /本底比 值 较

高
,

加上系 ” “
T c
标记

,

肾显像 质 量较
` “ ` I-

O I H为优
。

然而
,

某些生物学性能 仍 不 及
a1 `
卜O I H

,

在标记后需用H P L C分离
,

故仍

需继续改进
。

表 2 三种肾显像荆有关生物学今教比较

1 3 2
1
一 。, m

T
e一 , g m

T
e 一

C O

O IH D A D S D A D S
·

3 分钟肾 /本底比值 ( % )

前沿通过时间 (坏 )

3 0分钟排泄量 ( 吓 )

1 0 0 9 0 1 5 0

1 0 0 1 2 3 1 0 8

1 0 0 3 9 8 1

四
、 “ “ m

T c 一M A G : 〔 4 〕

。。 “
T c 一

M A G 3即
。 ” ` T c 一

琉基 乙酞甘氨 酞

甘氨酞甘氨酸 ( m e r e a p t o a e 。 t y l t r i g ly 。 i n -

e
)

,

系将C O : 一 D A D S的核心 供 体 原 子从

N Z S :
改变为N

3
S

,

并将竣化物基团安排在第

三氨基氮位置而成
。

1
.

实验研究
: 。 . ,

T c 一M A G
:

的肾排 泄

较
’ “ ’ I一 O I H迅速

,

10 分钟时
,

其排泄相当于
, “ ` I一O I H的 10 7%

,

且受肾小管分泌抑制 剂

1 0 4



丙磺舒的影响较小 (使用丙磺舒
,

注射后加

分钟
“ “ 功

T c 一M A G
。

的肾排泄从 8。 % 下 降到
6 5 %

,

而
, 。 ,

I一 O I H则 从 了4 % 降 至 5 9 % )
。

。。“
T

c 一 M A G
:

肾排泄的特 异 性 很高
, 1 2 0分

钟时
,

几乎全部放射性为肾脏所排泄
。

大鼠

实验表明
, “ “ m

丫c 一
M A G

3

的血浆 清 除 率 为

2
.

叙 m l/ (分
·

10 叱 )
,

提取 效 率 为 8 5写
,

分

别较
’ 召 `

1一 O I H 2
.

1 7 m l八分
·

10 0 9 ) 和 6 9 % 为

高
。

虽然丙磺舒对
’ “ “ T c 一M A G

3

血浆清除率

的影响较对
’ “ ,

I
一

O I H者大
,

然而
,

这被
” ” 角

T C -

M A G 3
有更大比例的肾小管细胞分泌所抵销

。

2
.

总结评价
: “ 。 ,

T c 一
M A G

3

是 一 个

N
,

S配体
,

在酞胺供体原子上放置 一个 含有

拨化物基团的取代基
,

这对提供有效的肾分

泌和高度肾特异性有利
,

故生物学 性 能 较
` “ ` I

一
O I H为优

。

加之能制成半成 品药盒
,

很

方便地用交换法进行标记
,

产品放化纯度在

9 5 %以上
,

不必用 H P L C分离
,

为临床应用

准备了良好条件
,

因而可能成为日前最优秀

的肾功能显像剂
。

五
、

今后研究方向

对优秀肾功能显像剂的研制虽 已取得喜

人的初步成果
,

但许多理论和实际问题尚待

解决
。

今后可能应在下列几方面多做工作
:

1
.

继续对 已筛选出的比较优良的显像

剂如
。。 “

T c 一 M A G
3

进行深入的基础和临 床研

究
,

进一步提高
、

完善
,

并作出恰如其分的

评价
。

在基础研究方面
,

如 F r i t z b e r g等 〔 4 〕

用长寿命的
。 。

T 。
标记 M A G

。
以作较长时期 的

实验观察
,

并用晶体照相
、

光谱法等深入研

究该复合物的结构
,

此外
,

还合成 了
”
而 T c

的其他 N 。 S配体
,

以研究改变M A G
3

末端 敏

基酸和阴离子基团对其生物学性能的影响
。

9
” nZ

T c 一 M A G
3

的临床应用尚未正式开始
,

必

须积极进行
,

因最后结论有待临床资料的积

累
。

2
.

加强肾小管处理各类化合物机理的

研究
, 这是肾功能显像剂取得突破性成果的

关键
。

如前所述
,
肾脏对

g日。
丁c一 c o

: 一 D A D S

的两种环状立休异构物 A 和 B的处理是不同

的
,

对
一

终机理的研究
,

有助于有日的地改变

复合
『

l

河备的条件
,

以获得所希望的立体异

构物 〔 3 、 ’ 2〕。

3
,

加强结构定位关系的研究
,

并在该

关系的指导下
,

合成新的性能更好的肾功能

显像剂
。

如对 C O广 D A D S的初步研究表明
,

肾排泄的最佳速度和特异性
,

是 由核心配体

系统和与立体异构物的形成有关的梭化物基

团所决定
。

S 。 h n e i d e r
等〔 , 3〕正是根 据上 述

关系合成了 21 个不同的化合物或异构体进行

筛选
。

学者们也不拘 泥 于 N
Z

S
Z

和 N
3

S等 结

构
,

如 N o w o t n i k 〔 ’ 4〕和 B e v i s〔 ’ “ 〕等 近 年来

合 成 了’ 。 m
T c 一

T D G ( 碍硫二 乙酸 )
,

其 肾

摄取和排泄迅速
,

肾保留和肝胆排泄很小
,

92 %排入尿中
,

但肾通过时间和血浆清除率

较
, “ ` I一 O工H差

。

虽然这些结果尚难 令 人 满

意
,

但方向是正确的
。

看来
,

今后任务十分艰巨
,

但随着上述

三方面研究的进展
,

肾功能显像的前景是无

限光明的
。
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82 sr s/
Z
Rb 发 生 器 的 临 床 应 用

四川省劳动 卫生职 业病防治研究所 邓 文综述 唐爱华辛 朱晓鸣审杆

栩对而言
, ￡“ S r

/
2 2

R b发生器现在还主要

处于研究探索阶段
,

但对于它的临床应用及

其它
`

「丁能性已受到全世界的普遍关注 ( 1 )
。

一
、 欲“

尺b的特性

孚“ R b是
“ “

rS 的一个放射性子体
,

以发射

且: 电子 ( E
。 。二

一 3
`

3 5水在e V ) 而衰变
:

于` s r ( t
J : 二 :

、

5 :
、

: )全;
` “

R b ( t
: /: = 7 5秒 )

立忿
: Z

K r ( 稳定 )

尺b的生理学行为与钾类似
,

在人体 内以

碱性阳离子形态存在
,

并在心肌组织中浓集
。

R b不介t可以用来作心肌研究中 的 扩散性示

踪物
,

也可用来作脑 血流动的非扩散性示踪

物
。

由于它的半衰期短
、

发射正电子
,

用于
“ 正电了

、

发射断层显象
” ( P E T ) 具有极大

的优越性
,

成影质量好
,

分辨率及灵敏度 高 ;

同时病人及医务人员受的照射剂量低
,

研究

者能够对医疗效应进行贡 复 或 快 速连续测

廉 ( 2 )
。

8 2
S r

/
` , R b发生器是通过从

8名S r母体 ( 铅

屏蔽 ) 在发生器中经过一系列的化学分离
,

连续地洗脱出
8忿R b

,

提供注射或输注
。

已见

报道的有用有机树脂 如 B i o 一 R e x 和 C h e l e x

1 0 0
、

也有用无机基质如 A 1
2

O 3 、

Z r O :
和 S n O

Z

作交换剂的发生器
。

其中以A l: O 。
和 S n O Z

作

离子交换剂者较多
,

有较大潜力
。

对于S n O
:

交换剂配 以 1 %的N a
C I洗脱剂

,

当洗脱速

度为 5 0 m l / m i n
时

, 8么R b产额为 7 0%
。

对于

A 玩0
3

交换剂配以 2 %的 N a C I洗脱剂
,

洗脱

速度为 6 0 m l /
.

m i n
时

, “ Z
R b产额为 8 0 %

。

新研

制的
. “ S r/ 8 “ R b发生器都能快速地 更 换装有

离子交换剂
、

洗脱剂和
吕“

rS 源的经铅屏蔽的

柱馏器
,

并且能准确地控制洗脱速度
、

总洗

脱量以及放射性剂量
,

既能进行重复性的浓

缩微粒洗脱
,

也能进行连续输注洗脱 ( 2)
。

二
、 ` “

S r
/
舀“

肋发生器

P E T方法需要 以短寿命的 沉 电 子 发射

体得到高邀童的光子
,

以便在尽量减少病人

受照剂量的同时
,

提供足够的统计采样
。

生

产短寿命正电子发射核素大多要用回旋加速

器
,

配套设备复杂
。 ” “

S r
/
“ “

R b发生器替代了

}!.l 旋加速 器
,

结 构 简单
、

使用 方便
、

价

三
、 “ Z

sr a/
Z Rb发生餐的临床应用

第一次关于韶 S r/ l82 R b发生器 应 用 的报

道是 1 9 6 8年 Y a n
和 A n g e r ,

以及 S a p i r s t e i n ,

他们分别作了
’ 么R b的静脉连续输注和静脉注

射
,

发现 aZ R b示踪物在体内的分布与血流有

关
。

这是因为静脉注射后
,

对于大多数组织
,

首次血液流过时
, 8 2 R b进入细胞 内的 量很

高 ( 70 一 8 0 % )
。

R b与钾的生理 学 行为类

似
, “ “

R b的细胞内吸收使其进入一个大钾库
,

钾库相对来说更新缓慢— 对于人在休静状

’

华酉医科大学附院
海 `

北京市人民医院

了0石


