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G ABA/ BZ受体显像
:

焦虑性疾病心理
、

情绪和行为异常的诊断手段

华西医科大学附一院核医学科 部正平综述 谭天扶 赵息扬
.

审

报 姿
: G A B人 /B Z受体活动异常与焦虑性神经官能症

、

原发型癫痛等中枢疾病的发病密
一

切 阳

关
。

对该受体位点的检测和显像
,

是认识上述疾病的发病机理及诊断治疗的新型手段
。

以脑功能性改变为主 的精神心理性疾病

往往与受体介导的神经生理生化
.

过程的异常

密切相关
。

越来越多的资料
一

肯定了 G A B A /

B Z (丫一氨基丁酸 /苯二氮罩 )受体与焦虑性疾

病
、

紧张综合征
、

抑郁及原发型癫痛等中枢

疾病的发病关系 〔 1 ~ 3 〕。

在活体生理及病理状态下
,

脑受体显像

显示脑内受体活性
、

密度
、

分布的变化
,

为

上述精神心理性疾病提供客观的影像诊断手

段
,

具有崭新的临床意义
。

本文对 G A B A / B Z

受体的研究现状
、

与焦虑性神经官能症等 中

枢疾病的关系及受体显像的应用作一介绍
。

受体调节产生生理效应的不同
,

分为三类
,

①

B Z受体激动剂
: 以苯二氮革类药物 为代表

,

结合于B Z受体后
,

促进 G A B A诱导的 C l
一

通

透性增加
,

上升调节 (正性调节 ) G A B A 、
受

体的作用
,

产生镇静
、

催眠
、

抗焦虑作用 ; ②

反向激动剂
:
日
一
卡波琳类 (日

一
C a r b ol i n e s

)
,

结合于 B Z受体后
,

抑制 G A B A 人
受体诱导的

C l
一

通透性增加
,

下 降调 节 (负 性 调 节 )

G A B A 人
受体

,

产生与苯二氮革类 截然相反

的生理效应 , ③ G A B A A
受体拮抗剂

: R 。 一 15

一 1 7 8 8类
,

结合于 B Z受体后
,

无内在活性
,

阻断 B Z受体对 G A B A A
受体的调节作川 〔 “ 〕

。

G AB A/ B Z受体

G A B A是哺乳动物脑内最主要 的 抑 制

性神经递质
,

其受体分为 A
、

B 两种类型
:

即 G A B A A
受体和 G A B A B

受体
。

G A B A B
受

体位于突触前膜
,

与中枢抑制 效 应 无 关 ;

G A B A 人
受体位于突触后膜

,

与膜 上 C l
一

通

道相连
,

它与其配体 G A B A 结合后
,

使 C I
-

通道开放
,

C I
一

内流
,

细胞膜处于超 极化状

态
,

降低神经元的放电频率
,

产生中枢抑制

效应
。

G A B A 人
受体上有 B Z类

、

巴比妥类等

多个识别位点
,

这些位点分别与其相应配体

结合后通过影响G A B A A
位点对 C I

一

通 道 的

调节作用而产生药理效应 〔 4 〕 。

不同 B Z受体配体对 G A B AA

受体的调节作用

作用于 B Z受体的配体根据其对 G A B A ,

. 上海中山医院核 医学科

B Z受体与焦虑性神经官能症

早期电生理实验结果认为
,
B Z类药 物是

通过增强 G A B A 介质系统的作用
,

产生镇静

抗焦虑的药理效应
。

1 9 7 7 年
,

S q u i r e s 和

B r a s t r u p用体外放射受体结合分析 发 现 了

B Z受体
,

此后
,

开始认识到B Z 受体与焦虑

性疾病的关系
。

B Z受体的不同配体结合于相同的受体

位点
,

将产生截然相反的效应
。

日
一

C
a r bol -

i n e s
类配体结合于 B Z受体后

,

通 过 负 性调

节 G A B A 人
受体的作用

,

诱导产生 焦虑症状

( A n x i。 g e n i c E f f e e t )
,

其 依 据是
:
将日

-

C a r
bol i n e

注入实验动物的脑室内
,

则 产生

前冲突效应 ( P r o e o n f l i e t E f f e 。士)
,

表现为

好兴奋
,
亦易激惹

、

躁动〔们
;
若引 入 自愿

者体内
,

则出现劫运降临或灾难迫近的恐惧

和忧虑〔 7 〕。

相反
,

B Z类是临床土常用 (FJ 抗

焦虑药物
。 _

!二述结果强烈提示 B Z 受体参
卜

,事
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心理
、

情绪状态的调节和焦虑性疾病的产生

及发展过程
,

而且可能存在 B Z受 体 的内源

性配体
,

调节情绪过程
。

B Z受体内派性砚体
:

O BI

B Z受体发现后
,

很多研究者以 浓 厚的

兴趣寻找和分离 B Z 受体的内源性配体
,

但

都没有得到满意的结果
。

安定结 合 抑 制肤

( D i a z e P a m B i n d i n g I n h i b i t o r ,

D B I ) 的

分离和一系列生物学特征的研究
,

是 B Z 受

体内源性配体研究的重大突破
,

它是目前可

能性最大和最有希望的 B Z 受体 内 源 性 配

体〔 8 〕。

D B I的分子量为 1 1 0 0 0 ,

其生物活性与日
一 C a r b o l i n e s

类相似〔 9 〕。

体外受 体 结 合实

验中
,

D B I竞争性地置换与 B Z受体 结 合 的
3 H 一
安定和

“
H
一
日
一 C a r b o l i n e ,

证实它结合于

B Z受体 〔 ’ “ 〕。

D B I的大分子结构提示它 可能为分子量

更小的活性神经肤的前体
。

用胰蛋白酶降解

D B I
,

得到多个小肤片断
,

十八烷基神经肤

( O c t a d e c a n e u r o p e p t i d e ,
O D N )是 其 中一

个片断
,

其生物活性是 D BI 的三倍
,

免疫活

性与D B I相 I司
,

提示 O D N 为 D B I的 活 性 结

构域〔 ” 〕。

D B I与 B Z受体结合
,

通过对G A B A *
受

体的调节而参与控制焦虑状态
、

恐俱
、

害怕

等心理过程
。

内源性配 体 含 量 的改变
,

或

B Z 受体活性的异常
,

可能是焦虑性疾病产

生的关键
。

性浓栗区影像变淡
,

接近消失
,

而对照无明

显 改变
。

11 a n t r a 了 e
等〔 , ` 〕用亲和力更高 的 配 体

9 2 5 M B q ’ ` C一 R o 一 1 5一 1 7 5 5 ( 比活性为 18
.

5~

6 6
.

6 G B q )作拂拂脑 B Z受体显像
,

静注后 10

分钟
,

脑内放射性浓聚达到高峰
,

并用不同

浓度的非标记 R。 一 1 5一 1 7 8 8进行置换
,

随注入

的R
。 一 1 5一 17 8 8的浓度增加

,

放射性 浓 聚逐

渐下降
,

置换量达到 89
.

4 %
。

S a m s o 刀等〔` “ 〕用
“ C一 R

o 一 x s一 7 5 5对 4个

自愿者作脑 B Z受体的 P E T 显像
,

结果显示

大脑皮质以及相应的 B Z受体分布 区域 有清

晰的放射性核素浓聚影像
。

静注
” C 一 R。 一 15

一 1 7 8 8后一O分钟
,

注入非标记的 R o 一 1 5一 7 8 5

( 。
·

s m g / k g体重 )
,

90 %的原放射 性浓聚被

置换
。

S h i n i o t o h等〔 ’ “ 〕用
’ ` C 一 R o 一 1 5一 1 7 8 8又J

`

4 例肝性脑病患者作脑 B Z受体显 像
,

发现肝

性脑病患者放射性浓聚比正常对照高 2 ~ 3

倍
。

提示 B Z受体活性或密度在肝 性 脑病时

增高
。

尽管 B Z受体显 像仍然是一项 有 待 发展

的领域
,

但已显示出潜在的临床应用价值
。

目前
,

由 f l
〕
E T技术本身的昂贵

,

限制 了它

的发展和 ,
’ `

泛应用
。

因此
,

发展和研制新型

配体
,

用单光子发射核素标 记
,

作 S P七C T

显像
,

是其发展的方向
。

, 考 文 做

G AB A /B Z受休显像

C。 m a r
等〔 , 3〕首先用 9 2 5 M B q ` ’

C
一
氟西

浮 ( “ C一 F l
o r a z e p a m ) 注入麻 醉 5 小 时 的

沸拂静脉内
,

于注射后 20 分钟行 P E T 显像
,

断层图像上显示放射性浓聚分 布与 B Z受体

的脑内分布相吻合 ; 并作了置换显像
,

即注

入
` ’ C一氟西浮后 1 0分钟

,

再从静脉注入洛拉

西拌 ( L o r a z e p a n
)

, 1 0分钟后显像
,

原放射
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T c 一N G A 肝 受 体 显 像

华西医科大学附一院 管 昌田 综述

上海第六 人 民 医 院 马寄晓 审

祖 典
: 。 , m T。 一 N G A能特异地与肝细胞膜上的相应受体 H BP结合

,

从而实现了肝 受体 显 像
。

本文介绍了H B P的性质
、

作用和病理生理变化
, . , ’”

cT
一

N G A在体内外受体介导结合的特点和临床应

用情况
。

早在六十年代后期
,

已发现肝细胞膜上

的 H B P ( 肝结合蛋白 ) 是血 浆 糖 蛋白的受

体
。

1 9 5 4年
,

V e r a 〔 `
、 2 〕等化学合成 了 类似

血浆糖蛋白的标记物
。 。 m T c 一

新半乳糖白蛋 白

( 。。口 T c 一 N G A )
,

它能选择性 地与 H B P结

合
,

于是实现了肝受体显像
。

一
、

HB P的性质
、

作用和病理生理变化

1
.

性质和作用

H B P的分子量约为 4 0 0 0 0
,

仅存在于 :)1J

实质细胞
。

据研究
,

脱唾 液酸的糖蛋白一旦

在细胞表面与 H B P结合
,

所 形 成 的 配体
-

受体复合物迅 速内化
, 5 分钟左右进入前溶

酶体囊泡后由于酸性 p l l的作用而 解 离
,

受

体再循环到质膜
,

大部分配体经溶酶体酶的

作用被分解代谢
,

小部分配体则绕过溶酶体

的降解而排入胆汁
,

或穿过细胞膜返回细胞

表面仍与受体相结合〔 “ 〕
。

2
.

病理生理变化

H B P结合活性随许多生理笨 J病 理的变

化而变化
。

妊娠期中
,

由于激素影响毋体受

体活性明显增加
,

妊娠 20 天时可达对照水平

的三倍
。

胎儿肝脏缺乏 H B P 结 合 活性
,

但

产后 15 夫迅速上升到 成 人 水平〔 3 、 4〕。

迅速

分裂的肝细胞 H B P结合活性明
.

显 降 低 ( 如

肝切除术后肝再生期中 ) 〔 6 〕。

有人 发 现在

肝细胞复制期中
,

细胞 表 面 H B P 活性降低

5 0% 〔 6 〕
。

许多肝脏疾病如肝硬化
、

肝炎
、

癌

前结节和原发性肝癌等
,

其受休浓度降低
,

用化学致癌物对大 鼠诱发癌前结节和原发性

月f癌
,

其 H B P 结合活 性 分 别
一

!
;
降 63 % 和

9 5 % 〔 7 〕。

肝病时的 H B P结合活性降 低与血

清中存在结合抑制剂 ( 如脱唾液酸糖蛋白的

异质成分
、

I g A等 ) 有关
,

并与循环 抑制的

增加成比例〔“ 、 ” 〕
。

此外
,

碳水 化 物代谢和

H B P 活性之间亦有关系
,

如糖尿 病 时 H B尸
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