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P ET与精神疾病的脑化学

W
a gr e n,

J r
.

H N

提典
:

P E T的问世
,

能定量研究神经受体正常或疾病状态下的亲合力及数量变化
,

并把这些变

化与行为改变联系起来
。

本文着重讨论了用
` 二

C
一

N M S P显像多巴胺受体及 ” C
一

c ar f en tan il 显像阿片

受体系统
。

aJ l n c s
在经典的心理学原理 一 书 中 说

到
, “

化学作用必然伴随有精神活动
,

只是

其确切的性质还很少为人所知而已
” 。

这位

伟大的心理
、

哲学家在 1 8 9。年所说过的话
,

今天已部分地得到证实
。

l」1 9 3 1年 L a w r e n e e
发明回旋加速器及

1 9 3 4年C u r i e和 J o l i o t发现人工放射性以来
,

人们已能够制造出许多种放射性原子
,

如 “ C

和
’ 召 F

。

科学家可以利用这些放射性元素进

行很多的实验研究
。

1 9 4 1年人类第一次测量

的放射性浓聚碘就是由回旋加速器生产的
。

此后不久
,

经过 lj’ e r

im 等人的探索研究
,

又

发明了核反应堆生产放射性示踪原子
。

如
“ H

和 “ C
。

过去的几十年间
, 3

H
、 `4 C在生物学

领域得到广泛的应用
,

并由它们的利用
,

奠

定了生物化学的基础
。

N IH (美国国立卫生

院 ) 的科学家 A xe lr o d及其合作者们
,

用
吕H

、

`弓 C 研究了突触的生物化学
,

他们 追踪了以

酪氨酸为原料
,

经多巴
、

多巴胺合成去甲肾

上腺素的全部合成途径
。

接着
,

他们又观察

到
,

在神经冲动的传递过程中
,

去 甲肾上腺

素等神经递质结合到突触后的受体上
,

未结

合部分将被酶分解或被再摄取到突触前神经

元末梢的囊泡内
。

时隔不久
,

回旋加速器再次显示出它在

生物化学研究中的突出地位
,
在从事此顶研

究为数不多的先辈中
,

T c r 一 P o
go

s s ia n
始终

致力于回旋加速器生产放射性示 踪 剂 的 研

究
。

他在 H a m m c r s m i t h 医院用短半衰期的
,

’
,

O (
`

l
’

, /: 2
.

5 ; n i
, : ) 研究肺功能 11寸

,

使川 J
’

一台早期正电子发射断层 ( P E T ) 扫描机
,

我有幸也参加了这项工作
。

1 9 6 6年我们就以
“
对回旋加速器生产同位素的新看法

”
为题

发表了我们的一篇综述
。

与此同时
, 1 9 6 5至 1 9 6 6年间

,

在维也纳

大学报道了一篇经典的论文
,

证明巴金森氏

病是因黑质核的神经元变性
,

导致尾状核和

壳核多巴胺缺乏
。

从而知道
,

巴金森氏病思

者缺少多巴胺
,

当神经冲动到达时
,

无足够

的神经递质释放
。

这一发现提醒我们研究其

他类型的神经系统疾病
,

如我们今天正在研

究的阿耳茨海默氏 ( A l: h o i m e r
) 病及杭延

顿氏 ( H
u n t i n g t o n ) 病等

。
1 9 7 7年 S o k o -

l o f f等人报道了用“ C去氧葡萄糖的方法
,

测

量脑局部葡萄糖的代谢与利用
。

开始试用于

动物
,
随后又用于人体

,

探讨用生物化学活

性反映神经活动
。

这是一个很重要的发明
,

就象 1 9 2 9 年人类发明了脑电图一样令 人 兴

奋
。

K u
h l及 P h e l p s

等研究者利用这种方法
,

显示大脑的某些功能
,

如视觉
,

听觉
、

记忆
、

运动等活动增加时
,

不同脑位的化学活性亦

随之增加
,

由此而证实了近百年前 aJ m e s
等

心理学家的观点
。

借助于 P E T
,

我们才能把

化学活性与精神活动联系起来
。

1 9 7 9年我第一次来中国
,

与阜外医院的

刘医师一起广泛地研究心脏功能
。

但不久
,

找的研究小组将兴趣转移到用 P E
’

r 研 究脑

化学
,

其重点在神经递质上
。

在圣地亚哥
,
R a m 6 n k y C a j a l 证实大

脑并非是一个大的纤维网络结构
,

而是山数



十亿神经元构成
。

他发现了突触
,

观察到突

触大量存在于轴突及树突上
。

由此 他 荣 获

1 9 0 6年的诺贝尔奖金
。

今天
,

我们已知道
,

每个神经元约有一万个突触与其他神经元发

生联系
。

电镜切片可显示其超微结构
。

轴突
、

树突的末梢囊泡内含有神经递质
。

还可以通

过注射
3 H

一

异 丙诺 啡 ( d i p r e n o r p h i n e ) 后

处死动物
,

观察轴突内的颗粒
,

鉴定哪些是阿

片受体系统的神经元轴突
。

不同的末梢内含

有各异的神经递质
,

它们或传递信息
,

或能

调节神经冲动的传递
。

现代神经生物学的原理之一
,

就是神经

冲动的传递要借助受体的作用
。

当神经元兴

奋时
,

动作电位沿轴突直接传导
,

到达神经

末梢时
,

刺激神经递质的释放
,

如 乙酞胆碱
、

多巴胺
、

去甲肾上腺素
、

5 经色胺及肤类物

质 ( 如吗啡肤和 P 物质 )
。

神经递质跨越突

触间隙
,

作用于突触后大分子受体上
,

完成

信息传递过程
。

受体是很活跃的
,

不断的分

解
、

替代
。

如胆碱受体仅生存 5 ~ n 天
,

多

巴胺受体平均寿命 2
.

5 天
。

受体还可由活性

状态变成无活性状态
,

由高亲合力状态变成

低亲合力状态
,

而且
,

甲状腺激素等能够影

响受体的亲合状态
。

在受体研究中
,

另一个重要 的 发 现 是

1 9 7 3年
,

有三组科学家各自发现
,

哺乳类脑

内存在阿片受体
。

实验中他们使用了
3 H标记

的配体 ( 如纳洛酮 )
。

同一年里
,
K u hl 等人

证明了阿片受体沿痛觉传导途径分布
,

提示

阿片受体在痛觉传导中起到很重要的作用
。

当 K u h l 1 9 7 8年报道了多 巴胺受体结合的可

行性及放射 自显影研究成果后
,

我们便决定

用正 电子发射原子做多巴胺受体 的 显 像 工

作
。

自1 9 7 9年起我
,

们开始做人体大脑神经受

体分布的显像
,

进一步又做不同脑区受体分

布与定量的研究
,

尤其是多巴胺受体与阿片

受体
。

同时
,

我们也探讨这些受体在正常人

与各种精神神经疾病患者间有无差异
,

以及

多巴胺及阿片受体是否参与其病变的药理 学

证据
。

最后
,

我们试图寻找有关神经递质变

化的定量监测方法 及了解疾病过程中对治疗

l
’

一勺反应
。

现代药理学的内容
,

主要是建立在使用

药物兴奋或阻断受体的实验纂础之上
。 `

常用

到的阻断药如西米替丁阻断H Z
受体

,

心得安

阻断卜肾上腺素能受 体
,

卤毗醇 ( h “ ! 。 p e -

r id ol ) 阻断多巴胺受体
。

常 用的 兴奋 剂如

嗅麦角环肤兴奋多巴胺受体
。

脑化学的研究
,

需要一个科学工作者的

群体
,

包括基础学科
、

临床神经病学及核医

学的专家们通力合作
。

在仪器方面
,

要有一台

回旋加速器安置在从事 P E T 研究的 实验室

附近
。

这样便于物理
、

化学与临床专家之间

的相互交流
。

我们核医学科在 1 9 8 2 年 安 装

了一台回旋加速器
。

我们实验室合成的第一

个重要的化合物是 1 98 3年完成的
` ’ C

一

甲基螺

环 呢陡 酮 ( ” C
一

M e t h y l s p i p
e r o n , ` ’ e

-

N M S P )
。

用这个化合物
,

我们第一次在人

体做了脑受体显像
,

显示出在尾壳核有很高

的 D
一
2 受体密度

。

这次研究以
“
人脑 多 巴

胺受体的 P E T 显像
”
为标题 发表在 1 9 8 3年

杂志上
。

此工作的 目标是测量体内的化学反

应
。

接下去
,

我们还要探讨疾病状态时
,

神

经递质合成速率的异常升高或降低
,

何处神

经受体的亲合力增加或降低及受体数量有何

改变
。

换句话说
,

就是把活体的生物化学作

为研究的目标
。

这里我举一个 例子
,

你 可以 认为 “ C
-

N M S P与尾壳核的D
一
2 受体结合

,

注射 ” C
-

N M S P一段时间后做脑显像
,

我们可以计算

出受体的密度
、

亲合力及定量计算出不同脑

区受体功能的活性
。

此实验中
,

在富含 D
一

2

受体的尾壳核可见到
` ’ C

一

N M S P 的积聚
,

而

预先注射 D
一
2 受体阻断药 (如 l、 a l o p e r i d o l )

则能阻滞 ” C
一

N M S P在此区域的积聚
。

另一

个较简单的半定量 方法是将 D
一

2 受体 集中

的尾壳核的示踪剂浓度与小脑的 浓度 做 比

较
。

利用这种方法
,

你可发现
,

尾壳核与小



脑浓度的比率
,

在 19 ~ 了0岁的人群中
,

随年

龄的增长而显著的降低
,

男性比女性更甚
,

如男性从 19 岁到 70 岁间可降低 46 %
。

此结论

已由D
r .

W
o n g 报道

,

标题是
“
P E T测量年龄

对多巴胺受体及 5
一

经色胺 受体 的影响
” 。

目前
,

为了用绝对单位制 ( 即米
、

千克
、

秒制 )定量受体的密度
,

必须采用数学模型
。

区分转运到受体部位的示踪剂浓度与受体的

密度是很重要的
。

可用三室或更好的四室模

型来计算受体的密度
,

比如用 h a l。 p e r 记 。 1结

合多巴胺受体
,

在阻断与非阻断不同的状态

下测尾壳核的放射性积聚
,

就可 以 计 算 出

B m a x ( 最大结合量 ) 或受休密度
。

我们已了解并在继续研究
,

许多精神分

裂症病人尾壳核的 D
一 2 受体比正常人高

。

尽

竹有部分精神分裂 症病人 D
一

2 受体的 密度

在正常范围之内
,

但平均水平要高于正常人

二倍
。

有一个间题是多巴胺受体是特异地只

在精神分裂症病人升高
,

还是也可在其他精

神疾病升高呢? 我们调查了一些象燥狂抑郁

症和具有幻觉
、

妄想
、

定向障碍特征的精神

病人及一些非精神病人
,

结果发现
,

有一些

燥狂抑郁症患者具有与精神分裂症程度相当

的 D
一 2 受体增多

,

此文发表在 1 9 8 6年
。

燥狂抑郁症患者
,

精神症状的表现与其

受体的密度有相关性
。

对这种病人
,

已有一

种新的检查方法
。

此法能定量地评价幻觉
、

妄想及定向障碍
。

这些表 现 的 评 价与受体

密度的定量可构成一个 正 相关
,

相 关 系数

是 0
.

78
,

就 是说
,

患者精神病程度愈高
,

则

B m a x
愈大 , 而行为表现与生物化学测定之

间的相关性
,

正是我们要反复研究的内容
。

下面开始讨论我们研究的第二个受体系

统—
阿片受体系统

。

所用的示踪剂为
` ’ C

-

活于芬太尼 (
” C

一

C a r f e n t a n i l )
,

这 是 一种

强效麻醉药
,

在同等剂量时效价强于吗啡约

一万倍
。

因为要显像仅有微微克分子浓度的

受体
,

必须用亲合力非常高的放射性示踪剂
。

我们看到
,

阿片受体的分布有点象多巴胺受

体
,

尾壳核数量很多
`

在丘脑及额顶叶皮层

浓度亦很高
。

而视觉皮层很少
。

用非标记药

物时纳洛酮阻断受体后再显像
,

你可看到三

种不同的阻断状 态
。 ” C

一

C a r fe n 恤 n il 在 丘

脑
、

皮层
、

尾壳核仍然可见
,

视皮层很少
,

而在皮层的中心则几乎被预先注射的 l m g纳

洛酮完全阻断
。

如给予部分或中间剂量
,

还

可得到部分阻断
。

山此我们可以在人体得列

剂量
一

反应曲线
,

曲线可反映出 随纳洛 酮 刊

量的增加
,

特异性结合的百分数相应下降
。

在许多实验
,

如药物作用的研究中
,

不

必需要 P E T扫描机
,

而用一台简单便宜的双

探头探测仪就可以了
。

1 9 8 8年第七期的核医学杂志上
,

我们报

道了纳洛酮占据阿片受体时间的研究
。

此药

单次口服剂量可阻断受体约一周
,

与直接测

量到的 “ (了
一
C a r f e n t a n i l 占据时 间相近

。

J比

项研究很有意义
,

因为一旦测知了药物的受

体 :!-l 据时间
,

就能够更精确地评价药物的时

效
。

而且我们发现
,

产生阻断效果的剂量大

约是依据动物实验及测血浆清除率推荐剂量

的 1 / 2 0
。

接下来我们讨论癫痛
。

癫痛是一种很重

要的疾病
,

美国有二百万以上癫痛患者
。

在

美国
,

这些病人虽已得到很好的治疗
,

但侮

年仍有 5 万人需手术治疗
。

癫痛病变约 80 %

发生在颖叶
,

另 20 %在额叶
。

尽管有这么多

病人等待手术
,

但每年能够进行 手 术 的仅

3 00 ~ 40 0例
。

其原因就是要找到病灶所在决

非轻而易举
。

只有钓 %颜叶病人的病灶能用

C T
、

N M R等形态显影方法发现
。

对进行颅

脑术的病例进行适当的选择是很有必要的
,

检查时将电极放置在病人颜叶或其它脑区作

连续记录 7 ~ 10 天
,

以便确定引起癫痛发病

的病灶所在
。

如果能做此实验
,

就有 90 %的

准确性为病人实施手术
,

并通过手术根除病

人以后的发作
。

但这项检查较复杂
,

而且是

创伤性的
。

我们 实 验室及 U C I
J

A ( 加州大

学洛山矶分校 ) 研究者都证实
, 8。%的歌叶

之

一

节



癫痛病人在其病侧相对于对侧来说
,

有一低

葡萄糖代谢区
。

我们实验室的 F r
os t 等人研

究了癫痛病人的阿片受体
,

他发现在用
`吕F

-

脱氧葡萄 糖 ( ` S
F

一

d e 。 x y : l u e o s e ) 测 定 葡

萄糖代谢所观察到的代谢区内
, ` ’ C

一
C ar f e n ~

at in l 的结合量增多
。

这表明此区内阿 片 受

体浓度增高
,

而 且 两者有 相关性
,

即 “ C
-

c a r f e 。 t a n i l结合愈多葡萄糖代谢率愈低
,

这

可能
.

与阿片系统抑制癫痛病灶神经元的活动

有关
。

我们正在继续研究其它的受体系统
,

如

苯二氮罩受体系统及多巴胺受体系统
。

蒙特

利尔精神病研究所的科学家发现
,

癫痛病灶

内有
`。 F

一

D O P A的异常积聚
,

这提示病灶处

多巴胺的合成是增多的
。

同时我们知道
,

多巴

胺系统是另一个影响因素
。

多巴胺与阿片系

统均有可能通过兴奋病灶而导致癫痛发作
。

我们现在认为
,

寻找到一个广谱的示踪剂已

成为成为可能
。

前面我们已提到了各个受体

系统各自的示踪剂 ;如
’ `
C

一

N M S P研究D : 一

R
、

C a r f e n t a n i l研究 m u 一

阿片受休
、

D i p r e n o -

p h i八用于 m 。
、

K
a p p a 、

d e l t a 阿片受 体
、

R O
一 1 5

一
1.78 8显示苯二氮革受体及S

: 一
5
一

经色

胺受体
。

对于我们的研究工作
,

可概括为三个类

型
。

第一类是测定脑的局部血流量
。

二是测

量脑局部的物质代谢
,

如用 .18 F
一

d
e o x y g l

u -

c os e测葡萄糖代谢和
’ ” O 测氧代谢

。

第三类

是研究神经传递本封
。

百先我们用脱氧葡萄

精测定脑内代谢的变化及此变化是否影响大

脑其它区域
,

继后我们又深入研究神经传递

过程
。

现在正在研究正常对照状态
、

睡眠状

态
、

睡眠剥夺及睡眠障碍状态时的变化
。

我

们把精力集中在睡眠
,

是因为睡眠是一种正

常状态下可逆性的变化
。

当你观察睡眠剥夺

者
,

可看到活动大量减少
,

但这种变化又是

可逆的
。

睡眠障碍是一种慢性疾患
,

但其病

变也是可逆的
,

因为这种病可以治疗
。

由此

我们得到活动与脑化学之间的关系
。

我们还研究了运动疾病 , 还选择了脑卒

中病人进行研究
,

这种病 人 既 有持续性抑

郁
,

又可有持续性燥狂综合症 , 并且我们还

研究了一些药理学实验证明 有 特 异受体系

统参 与 的 疾 病
。

但我们主要从事多巴胺
、

阿片
、

5 经色胺及苯二氮罩受体系统的定量

研究
。

这些受休与药物结合可产生精神病
。

另外
,

我们力争将行为与脑化学联系起来
。

毫无疑问
,

脑化学的变化会引起行为的

改变
。

经过受体与药物等对行为 影 响 的研

究
,

我们不仅明确脑化学会影响行为
,

并知

道是如何影响行为 的
。

从 这一点 上 说
,

是

P E T 让我们首次在 有 生命的人体进行了脑

化学与行为关系的研究
。

以上内容
,

也是目

前心理学家及神经科学者所要研究的对象
。

〔IS N M 产 88 B ie j饭 g 杨子义 吴宏根据论文 摘要及
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,

尽管我对这个统计资料的可靠性表

示怀疑
,

但总的说来
,

在美国乳腺癌的生存

率是提高了
。

不过令人失望的是
,

我们至今

还没有找出一个更为灵敏的方法来探测早期

乳腺癌
。

我认为
,

在乳腺癌病人的淋巴结放射免

疫显像方面
,

还有很多问题没有解决
,

而且
,

有些新的想法也不很容易办到
。

我们必须对

淋巴结显像的有关机理进行研究
,

应该找到

一种抗原
,

当肿瘤尚未发生转移时
,

在各个

引流区域淋巴结中就能够探测到
。

〔 I S N M , 8 8 B
e ii i

n g 施绪保根据论文摘要 及录音葺

理王世其审校〕


