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新型脑血流显像剂
3 3

叮 e一 d
,

l一HM一P AO

白求恩医科大学第三临床学院核医学科 贾少微综述 孝延令 潘 中允
.
审

提 要
:

系统地介绍了新型脑血流 显像剂” m T
。 一

d
,

卜 HM
一
P人。的化学

、

放射化学
、

生物学特

性和脑摄取原 理
,

井扼要概括了应用现状与临床价位
。

1 9 5 4年V o l k e r t等 〔 1 〕首先 在 临床上试

用了
。 o m

T e 一 P n A O (丙烯胺厉 )
,

它和
` “ 3

1一 IM P

(碘化异丙基安菲他明 )类脑血流显像剂的生

物学性质很相似
,

能够通过完整无损的 B B B

(血脑屏障 )
。

因其脑滞留时间短暂
,

无法使用

通用的 S P E C T (单光子发射 计 算机断层 )系

统实现脑血流显像
,

但它却开创 了新一代脑

血流显像剂研制的新时期
。

此 后
,

M is s

ou i

大学和 A m e r s h a m国际实验室放射性药物发

展部共同合作〔 “ 〕 ,

合成了大量
” “ m

T c一 P n A O

衍生物
,

终于筛选 出了脑细胞摄取很
l
佰

,

脑

内滞留时间很长的
” ” 口 ’

f c 一 H M 一 P A O (六甲基

丙烯胺肪 )
。

1 9 5 5年 N o w o t n i k 〔 8 〕 、

H o lm e s

〔 2 〕和 E l l〔 4 〕等同时报导了
。 9 “

T
e 一 H M

一 P A O

的化学
、

生物学和临床 应 用 情况
,

一

肯定了
“ ,

叮
c 一 H M

一 P人。作为脑血流显像剂的价值
。

一
、

HM一 P A O配体的化学

1
.

H M
一 P A O 配体的合成 〔 8

·

7
·

“ 〕

H M
一 P A O配体合成主耍有两 步

,

首先

将丁二酮单肪和 2 ,

2一二 甲基
一 1 , 3一丙 二 胺缩

合
,

中间产物再用硼氢化钠还原
。

见下 图
:

洲
+

羔-

0H

黔
“ 黑黑

)。
H{

图 H M一 P A O 基本合成路线 ( M
e = C H

3

)

2
.

化学结构与异构体 〔 8
.

7 〕

H M一 P A O配体纯品用 乙睛重 结晶
,

经

过 N M R
、

IR和元素
’

分 析 鉴 定
。

由于 H M
-

P A O 分子中存在着两个手性碳原子 C
:

和 C
: ,

所以
,

H M一 P A O实际上是四种立 体 构型的

混合物
。

用 乙酸 乙酷分步重结晶可以分别得

到 d
,
l ( R R

,
5 5 )和 m e s o ( R S

,
R S ) 构型的

H M 一 P A O
。

d
,
1和 m e s o

都不具有 旋 光性
,

这是因前者牟外消旋体
,

后者是内消旋体
。

也可用高效液相色谱 ( H P L C )来分离
,

d
,
1-

. 北京 医科大学附一 院

H M 一 P A O的柱滞留时间长于 m e s 。 一 H入卜 P一

A O
。

X 线晶体结构分析证明了 d
,
1一H M一 P -

A O和 m e s o 一 H M
一 P A O 的构型

。

二
、
” m T e 一 d

,

l一 HM一 p Ao 标记化合

物的制备与检定

1
.

标记原理
9 9 “

T o O不在还原剂 S n C 1
2

的作用下还原

成” “
T c 十 6

价 氧 化 态
,

此时
,

金属 离 子 T 。

( T c O
+ “

)上有一个共价氧原子
。

金属离子 T `
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( V )作为中心离子通过配 位 键和 M H一 O P A

分子上 的四个 N原子相连
,

经基脱掉一个氢
,

使H M
一 P A O形成闭环

,

变成比 较 稳定的化

合物
。

其净电荷为零
,

具有亲脂 性
。 ’ 4 C 标

记的H M
一 P A O 配体放射自显影结 果 表明

,

H M 一 P A O配体本身并不能通 过 B B B
,

只有

当它和
”
肠 T 。

络合形成
” 。 ,

T c
标 记 化 合 物 之

后
,

才能通过 B B B被脑细胞 摄 取
。

因此
,

。。

叮
c一 H M 一 P A O被称之为

“ T c
依赖性脑血

流显像剂
” 〔 a,

7 〕。 g o m
T c一 H M一 P A O 的 分

子量为 3 5 6道尔顿〔 。 〕。

动物体内分布证明
, 。 。 m

T c 一 d
,

l一 H M
-

P A O 在脑内的摄取量最高
,

滞留时 间最长 ,

。 , 口 T c 一m e s 。 一 H M 一 P A O 在脑内摄取量最差
,

滞留时间最短
,

其顺序 d
,

l> 混合物 ) m es 。

〔 8 〕 ,

故现在的商品H M 一 P A O 配体为 d
,

1非

对映异构体
。

2
.

放化 纯 度的检定〔明

在
“ 。 m

T c 一d
,

1一 H M 一 P A O 制剂中 主 要有

四种成分
,

即
“ 。 m

T e 一 d
,

1一 H M
一 P A O主产 物

与次产物
,

游离
。 。“

T 。
与还原水解

。 “ ”
T c 。

H -

P I
J

C能较好地分离出主产物和次产物
,

但对

后两者无能为力
。

故目前使用三个展开体系

测定放化纯度
,

体系 1 和体 系 2 采 用瞬 时

G e l m a n
薄层

,

展开剂分别为丁酮 ( C H
3
C O

-

C H
Z
C H

3
)和生理盐水 ( 0

.

9 % N a C I ) ,
体系 3

采用W h at m a n 纸层析
,

展开剂为 50 % 乙睛

( C H
3
C N )

。

体系 1 可分出次产物和 还 原水

解” m
T 。 ( A % + C % ) , 体系 2 可 分 出游 离

。 。“ `

F e
( B% ) ; 还原水解

。 g m
T c
的 量 ( C% )可

用体系 3 分离出
。

因体系 1分离出的杂质成

分 已包括还原水解 ” m
T c
的量

,

故一 般 只用

体系 1 和 2 即 可
。

以
。 。时 T e 一 d

,

l一 H M 一 P A O

制刘的总放射性 为 1 00 %
,

减去 A %
、

B %和

C % 即为主产物的放化纯度 ( R
p

)
。

主产物在

体系 1和 3 中 R , = 0
.

95 ~ 1
.

0 ,

在 体 系 2 中

R , = O ; 次产物在体系 1和 2 中R` = O ,

在

体系 3 中 R , = 0
.

95 一 1
.

0 ;
游离

。
肠 T c

在体系

1 和 3 中 R , = 0
.

9 5 ~ 1
.

0 ,

在 体 系 2 中R。 二

.0 9~ 0
.

95 ; 还原水解
。 , m

T c

在三个体系 中都

为 R。 二 O
。

影响放化纯度的因 素 很 多
,

如

“ “
T

o O ,-溶液的新鲜程度
,

放射性活度和制

备后放置时间等 〔 8
·

’ “ 〕。

三
、 。。 m

T e 一 d
,
l一 HM一P A O的生物学特性

目前认为符合下述条件者为良好的脑血

流显像剂
:

①低分子量 ( < 5 00 道尔顿 )
,

②零

电荷
,

③脑摄取率高
,

首次通过 > 90 %
,

④

脑内再分布极小
,

⑤不再通过 B B B返回到血

循环
,

⑥可制成药盒长期 保 存
,

⑦用
。。 ,

T c

标记后应有足够 的 稳 定 时间
,

⑧成本低
。

, ,

叮
c 一d

,

1一H M
一 P A O具备上述条件 的大部

分
,

是较满意的脑血流显像剂〔’ “ 〕 。

1
.

在人体内的分布与排泄

许多学者都研究了
。 。 m

T c 一 d
,

1一 H M
一 P A O

的体内分布
,

但各家结果不尽相同
,

计算方 州

法也不一致 〔 , , , , 2〕。

本文 仅 就 C o s t a 〔 , 3〕的

结果归纳如下 (表 1 )
。

表 1
.

正常人各脏 器摄取
” ’ m

T
c 一 d

,

1
一
H M

一

P人O百分比

静脉注射后 时间 ( m in

2 0 2 6 0 27 0

脑

肺

肝

肠道

膀肮

全身

6 。 3 0 6 一 19

1 4 。 4 8 1 3一 8 2

2 3 。 6 8 2 2 . 4 4

6
。

0 5 5 。 4 9

1 3 。 3 3 1 1 。 24

2 1一 2 5 1 7 一 4 7

2 2 。 4 4 2 3 一 1 7 2 4 一 1 0 2 6
。

3 2

6 。 6 7 8
。

8 7 1 0 。 4 3 ! 9 一 3 6

10 0 一 0 0 1 0 0 。 0 0 1 0 0 。 0 0 1 0 0
。

0 0

。 “

叮
c 一 d

,
1一 H M 一 P A O主要 经 肝胆系统

和泌尿系统排泄
,

24 小时尿总清除率为注射

量的3 5
.

4~ 4 0% 〔 ` , , ,幻
。

2
.

在血中的变化
, ,

叮
c 一d

,
卜 H M 一 F A o 血液清 除较慢

,

血中清除率 2
、

5
、

1 0
、

1 5而
n , 3

、
4

、

6
、

2 3~ 2 8 h
,

分别为 ( 7
.

6士 2
.

2 ) %
、

(
`

4
.

0

士 1
.

1 )%
、

( 3
.

0士 0
.

8 )%
、

( 2
.

7士 0
.

6 ) %
、

( 2
.

2士 0
。

5 )%
、

( 1
。

5士 0
.

5 )%
、

( 1
.

3士 O
。

3 )%
、

( 1
、

2士 0
.

2 ) 一 ( 0
。

6 士 0
。

l ) % 〔’ “ 〕。

由此可见
,

血本底较高
,

有可能影响血 /脑比 〔 ` 4〕。
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兮

将标记之后的
` q川

`

r c一 d
,

卜 H M 一P A O 和

正常人血液混合室温中温育 1
、

5
、

3 0
、
6 o m i n ,

血球结合率分别为 17 %
、

27 %
、

34 %和 31 %;

血浆结合率 1和 1 5 m i n
分别为 3 3%和 5 0% 〔 2 〕

。

进入红细胞的
。 “ m T 。

用生理盐水洗 涤 几乎溶

不出
。

3
.

内照射辐射吸收刘录

根据动物 (鼠 ) M I R I)法计算
。 。 ,

T 。一 d
,
l-

H M
一 P A O内照射辐射剂量的结 果表明

,

人

体注射 1
.

1 1~ z
.

3 o G B q ( 3 0~ 3 5 m C i )后
,

全

身和各脏器的吸收剂量皆低于 1 0
一 Z G y

,

无疑

是安全的〔 ’ ” 〕 (表 2 )
。

表 2
.

” 口 T e 一 d
,

l
一

HM
一

P A O 内照射吸收剂量 ( M IRD法 )

绝 对 荆 t

脏 器
播 中允等〔 1 5〕 D e k a r t等〔 16 〕

( 卜G了/M B q )

E l l等〔 4 〕 N e i r i n k x 等 〔 8 〕

4川2271,4-1428nù nOCé.3.8一一一一一.c.4

1少

脑

肝

肺

资

甲状膝

骨翻 (红 )

骨

卵粱

卑丸

小肠

全身

:::

四
、 。 。“ T e一 d

,
I一 HM

一 P AO 脑旅取原

理的研究

咎

门前认为
, “ 。 m T c 一 d

,

1
一 H M一 P A O是一种

中性脂溶性物质
,

具有通过 B B B的能力
,

弹

丸注入后在心腔内迅速混匀
,

首次通过脑循

环时
,

它正比入脑血流量
,

依靠单向被动扩

散通过 B B B进入脑组织〔 , 7〕 ,

一旦被脑细胞摄

取立即失去脂溶性被转变成亲水性产物
,

较

长时间地滞在脑内不再被排除
,

其有效半减

期约为 6 h
,

近似等于
。。 m

T c
的物理半衰期 〔 , “ 〕。

用标记微球对照研究证明
,

狗脑
。。 “ T c 一 d

,

卜

H M 一P A O /标记微球比值为 0
.

9 士 0
.

2
,

显著

正相关〔 , “ 〕。

和 C “ O : 〔: “ 〕、 ’ 吕 s
X

e 〔 2 ,〕及
’ 4 C -

碘化安替比林 ( I A P ) 〔 2幻的分布也很相似
,

故

的 “ T c 一 d
,

1
一
H M一

P A O的性 质 很象
“
化学微

栓子”
s2t 〕

。

人脑 2h4 连续 Y照相发现
, 。 . , T 。 -

d
,
l一H入叹一 P A O注入后 2 6 ~ 6 0 5

摄取达高峰
,

约 Zm i。左右脑内放射性活度达平 衡 出现坪

台〔 , , , , 3 , 2 3〕 ,

持续保持稳定的放射性分布
,

几乎无再分布〔 `” 〕
。

脑摄取百分比 ( % )依据实验方法不同为

3
.

4~ 6
.

1 9 〔` , , , 2〕 。

随着
。 。 nI

’

r e一 d
,
l一 H M 一 P -

A O制备后时间的推移
,

脂溶性成分正辛醉

萃取分数明显减小
,

可使血本底增高
,

脑摄

取量减少
。

放射自显影证明
,

高血流部位放

射性增高
,

灰质比白质突出
,

小脑格外明显
,

灰质 : 白质为 1
.

4一 1
.

5 6 : 1 〔 ,幻
。

最近有人

进行
` . 3 X e

与” “
T 。一 d

,
1一H M

一 P A O 对照研究

发现
,

在一般灌注区摄取为 90 %
,

但高血流

区摄取减少到 70 %
,

这是因为在高血流灌注

区有部分
。“ “ ’

r c一 d
,

1一H M 一 P A O 反 向进入脑

静脉被清除的缘故 〔`” 〕
。

因此
,

高血流灌注区

的
r C B F计算可能偏低 〔2 “〕 。

五
、
” ` T e 一 d

,

l一H M一 p AO 的临床价值

几年来
,

应 用
” ” “

T c一 d
,

1一 H M 一 P A O 进

行脑血流断层显像诊断脑神 ” 次病的尝试已
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有很多
,

并取得 了较满意的效果
。

诊断急性

脑卒中比 X C T的灵敏度高
,

在发病早期即可

发现病灶 〔 4’ 6
, `7 〕

。

暂短性脑缺 血 性发作

( T I A ) X C T 一般难以发现病变区丁但 S P E C T

断层显像可见限局性异常灌注区 〔2 5 , 2“ 〕
。

对

癫痛的诊断价值是肯 定的
,

iB
e r s a c k 〔2 7〕对

照检查 了N M R
、

S P E C T和 X C T
,

.

S p E C T

的诊断率为 77
.

5%
,

联合 N M R 为 92
·

5%
,

而 X C T仅为 1 7
.

5%
。

此外
,

对偏 头痛 〔2 6〕 、

A l z h
e i m e r ` s

病〔“ 8〕 、

过量灌注综合症 〔 2 5〕移

脑血管畸形 ( A V M ) 〔
2 `〕 、

脑肿 瘤与脑 转
、

瘤 〔’ ”
, 2 ’ , ” ” 〕以及观察脑动脉架 桥术的疗效

〔的 等也有较高的临床价值
。

还有 人 用于脑

生理功能的研究 〔3“ , ” ’ 〕 ,

也有人标记白细胞

诊断败血症和局限性炎症疾病〔“ “一 “ 4〕。
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