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SPE C T脑显像标记药物的发展现状和展望

K u ng H F e t a l

绷者按
:

近年来
,

功能性脑显像 放射性药物的发展迅速
,

现 己 能 用 ”
`
卜碘 代 苯 异丙胺或

99 m
T
。 一

H M P A O 测量人体局部脑 血流
,

另一些脂溶性的
” “ m

T
c
络合物目前正进行临床 试验

;
用于测定

脑神经系统受体的新型 ” 3 !标记药物已经开发出来
,

这些药物与1S
,

E C
’

r结合
,

为评价与受体浓度变

化有关的脑功能提供了有用的手段
。

此文前半部分阐述的脑灌注显像剂现状和展望
,

其纂本内齐

八
: 《 S

o m i n
N

u e
l M

e
d 》 ( 1 9 9 0

,
2 0 ( 2

川
5 0 ~ 1 5 8 ) 上 已作了详细的报道

,

本刊也曾于 1 9 9 0 下卜第 6

期刊出该译文
,

故在此作了删节
。

中枢神经系统受体显像剂

1 9 7 7年有人提出
,

与受体相结合的放射

性示踪剂可能是放射性药物的潜在来源
。

在

过去的儿年中
,

新型中枢神 经 系 统 ( C N )S

受体显像剂的设计
、

合成和结构分析取得了

重大进展
,

报道了大量的 P E T和 S P E C T 受

体显像剂
。

在这些放射性药物中
,

多巴胺受

体显像剂成为深入研究的主题
,

这不仅是由

于多巴胺能系统对 l[ 常功能非常玉要
,

而且

它可能是抗帕金森氏病药剂或神经分裂症的

神经抑制药物的初始作用位点
。

基于与腺昔

酸环 化酶活性的关联及促效剂与拮杭剂作用

机理 的不同
,

多巴胺受体至少可以分成 D :
和

D : 两类
,

这两类受体对 C N S 的多 巴胺 能系

统活性产生作用
,

它们之间相互影响并在生

理学和生物化学方面具 有备自独特 的功能
。

C N S D Z
多 巴胺受体显像剂

螺环呱吮酮衍生物
。

现已报道 r 从 J
立

标

记螺环呢呢酮衍生物的一些潜在的 S P E C r

多巴胺受体显像 fflJ
。

N 一 , ` C一甲 从 螺 环呱呢

酮用于 P E r成功地进行了人脑 的 D :
多巴胺

受体显像
,

激起了人们制备
`“ “

I标记螺环呱喧

酮的愿望
。

对 2 ` 一
碘

一
螺 环 呢 咤酮 (艺

` 一 IS P )

(图 1 ) 的初步研究表明
,

这种螺 环 呱 咙酮

同系物比早先报道的4 一碘代螺环呱咤酮呈现

更好的 D Z
特异性 ( 鼠纹状 体中

,

l又d = 0
.

2 5

n m ol / L ) 和体内稳 定 性
。

址近
,
人长 r t e n s

等报道 了人 ? 产一 IS F 的显像研究情况
:

初期的

S P E C T显 像质量不如用 I B Z M 所 得 的结果

令人满意
。

此外
,

螺环呱吮酮的一种新的 1司

系物 N 一
碘代烯丙基螺环呱陡酮 也 已被报道

。
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图 1 螺环呱吮酮及相关化合物的化学结构

此试剂在鼠中呈现较好的纹状体 /小脑比值
。

苯甲酞胺衍生物
。

I B Z M (表 1 )是 抗精

神病药
r a e l o p r i d e (其

`’ C标记物是用于 P E T

的配体 )的一种相近同系物
。

初步 结 合试验

表明
, ` “ “ I一 I B Z M在鼠脑纹状体膜 制剂中有

特异结合
,

其 K d
值 为 。

.

4 2 6 n m ol / L
。

这种

试剂在鼠纹状体 中 的 最 大 结 合 B
。 。 `

为 4 80

f m ol /毫克蛋白
。

这个结果与文献 中报道的

以 “ H 一 S p i p e r o n e
作为配体的类似 方 法所得

结果相似
。

用放射自显影技术作生物学分布

的研究表明
, ’ “ ” I一 I B Z M浓集于 鼠纹状体中

与D Z
多巴胺受体有很高的亲和性

。

把此试剂

静注后立刻在猴的体内做平面显影
,

呈现很

高的脑摄取
。

在注射 2 小时后
,

基底神经节

与小脑比值及皮质与小脑比值分别为 4
.

93 和

1
.

4 4
。

人体的
’ 2习I一 I B Z M I右床研 究证明

,

此

试剂集中在基底神经节而皮质 和 小 脑 中较

少
。

正常人的 S P E C T显像 在基底神经节中

呈现特异的局部摄取
。

最近
,

又报道了一些新的碘代苯甲酞胺

衍生物
,

它们包括 I o d o p r i d e ,
I o x i p r i d e ,

E p i d e p r i d e ,
S p e 。 t r a m id e

和 I B F (碘 代 苯

并吠喃 )
。

鼠的
’ 2 “ I一 I B F体内生物学分 布研究

表明
,

此试剂集中于纹状体区并呈现很高的

靶 /非靶比值 (注射 2 小时后纹 状体 /小脑 =

4 8)
。

体外结合试验表明
,

I B F 能 与D
Z
多巴

胺受体选择性地结合并具有高的亲和力和低

C O N }」(几}
一

斗
。

上 叽
、

. l(7 别 v 司 u e

的非特异性结合 ( K ` 二 o
.

l o 6 n m o l / L ; B
。 . 1

= 4 4 8 f m ol /毫克蛋白 )
。

妓终
,

碘代 苯甲酞

胺系列化合物为 C N S D Z
受体扭供了不 同亲

和力的配体
,

并为体内 S P E C T显像 给出了

不同模式的动力学变化图
。

L i s
ur id e

衍生物
。

这是另 一奖具有D :
多

巴胺受体促效剂和拮抗剂活性的化合物
,

已

制备了放射性碘代 L is u r i d e (图 2 )
,

研究表

明它是 S P E C T 很有用的显像剂
。

鼠的体外

结合试验及体内放射自显影研究证明
,

它对

D Z
纹状体多巴胺受体具有商 的 亲 和 性 ( K d

= o
.

2 7 n m ol / L )和特异性
。

对人体初步研究

表明
,

注射
` 2 5

1一碘 代 L i s u r i d e z 小时后
,

,
.

乏
N日 C O N〔 ’ 2

M 0

图 2 碘代 L卜 ur idc 的化学结构
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S PE C T显出基底神经节的清晰 轮 廓
,

其平

均纹状体 /皮质之比为 2
.

1
。

S P E C T方法的一个重要而又 未 解决的

问题是根据 S P E C T显像来定量 D :
多 巴胺受

体
。

为了得到受体密度的定量信息
,

需要建

立此试剂在墓底神经节区域的摄取和滞留的

动力学模型
。

由于单探 头 S P E C T得到数据

需 30 ~ 60 分钟
,

未必能得到多于一个的数据

点
,

而用完善的 S P E C T作 动 态扫描
,

可以

得到定量脑中受体密度所必需的 动 力 学 数

据
。

随着更新
,

更快的 S P E C T仪 器 的开发

以及对衰减和散射校正的深入研究
,

临床核

医学的D
Z
多巴胺受体定量最终是 能 够 实现

的
。

C N S D I
多巴胺受体显像剂

s C H
一 2 3 3 9 0是第一个高选 择 性 的中枢

D l
拮 抗 剂

。

B r 一 ( 5 1又F一 8 3 5 6 6 )和 I一 ( S C H -

2 3 9 5 2或 S K F 一 l o 3 1 o s A )化合物对 中枢 D l
多

巴胺受体也呈现高特异性 (表 2 )
。

表 2 B e n z a z e p i n e 的化学结构和

体外解离常数
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最近的研究 表明
,

〔“ C 〕S C H
一 2 5 3。。用

于 P E T时
,
在人脑基底神经节 区 呈 现最高

的浓聚
。

基于这一发现
,

制备了一些碘代同

系物
: ` 28 1一 I B Z P ( S K F 2 0 3 2 0 5 或 S C H

-

2 3 9 8 2 )
、 `“ 3 1一 F I S C H ( 4

产一碘
一

S C H 一2 3 3 9 0 )

和
` 2 3 1一 T I S C H ( 3 ` 一

碘
一 S C H一 2 3 3 9 0 )

。

用 猴

的
`“ 31一 I B Z P显像结果作出特异的 C N S D ,

多

巴胺受体图表明
,

此试剂集中在具有高浓度

D ,
受体的基底神经节区

。

此结果与用 N 一 ` ’ C

一
甲基

一
S C H

一 2 3 3 9 0所报道的类似
。

由于 BI Z P

的碘基团与经基相邻
,

故容 易 发 生 体内脱

碘
。

当把碘基团移到非活 性环 (如在 F IS C H )

上时
,

这种 4本内脱碘作用就减少了
。

然而
,

这种配体对 D l
受体的亲和力比其母体化合物

S C H一 2 3 3 9 0低 ( 在鼠纹状体膜制剂 中 K d
值

分别是 1
.

6 n m o l / L 和 o
.

3 n m o
l / L )

。

用
’ : 3

1

(士 ) F IS C H作猴的显像研 究 表 明
,

其摄取

迅速
,

但由于 也在脑中快速清除而导致低的

靶 /非靶比值
。

为了增加亲和力和 脑 滞留
,

C h u m p r a d i t设计出 T I S C H试剂 ( 未发表资

料 )
,

体内外实验资料表明
,

它具有特异性

和选择性亲 和 力 ( K d = o
.

Z n m ol / L )
,

是极

好的D l
多巴胺受体 配 体

。 ’ 2“ I一 T IS C H是人

的 D ,
多 巴胺受体 S P E C T显像有用 的药物

。

覃毒碱 乙酞胆碱受体

草毒碱 乙酞胆碱 ( M A )受体在许多 生理

反应中起着重要作用
。

一些疾病如 H u n t i n g -

t o n 氏舞蹈症和 A l z h e r i m e r氏 痴呆 可 能 与

M A受体密度的改变有关
。

在正 常人脑中
,

此受体浓集于皮质和海马 ( h i p p o e a ll l p u s
)

中
,

而不是在小脑
。

一 个M A受体的碘代物配体 ( R )一 3一奎 i
`

环基
一 4一碘

一
苯甲酸 ( I Q N B ) (图 3 ) 已用

` “ 5
1或

`
啊标记成功

,

此配体与受体的结 合 具有高

亲和力 ( K 、 = o
.

0 2 n m ol / L )和高选择性
。

鼠
、

猫和犬的体内分布研究表明
,

其在脑中有饱

和摄取
,

且这种摄取可被冷载体或未碘化的

Q N B阻断
,

此发现表明
,

其生 物学分布是由

受体介导的
。

另一个碘代物配体碘代右旋苇

呱苯呢酮 (图 3 )也已合成并做了特性检定
,

它也有希望成为M A受体显像有用 的试剂
。

用 I Q N B作人的 S P E C T显像 证 实 了此

受体在 C N S中己知的生物学分布
。

此试剂对

测量 A l z h e r m e r 氏 病人的 M A 受体变化是

有用的
。

由于此试剂是高度脂溶性的
,

为了
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图 3 覃毒碱受体显像剂QI N B和右旋苇呱苯呱酮的化学结构

得到高的靶 /非靶比值
,

有必要在第四次注射

2 4小时后进行 S P E C T 研究
。

而
` “ “ I具有的较

长物理半衰期 ( 1 3小时 )这一特性
,

使得这种

延迟显像过程 可行
。

苯并二氮杂罩受体
`

文献已报道了一些碘代苯并二氮杂罩衍

生物
,

如 Io d o f l u n i t r a z e p a n ,
R O 一 1 6一 0 1 5 4

(图 4 ) 和 P l又1 1 1 9 5
。

前 lVj 个 是 对 C N S苯并

二氮杂草受体的
,

而后
·

个是对周围系统受

体的
。

用 L 一 3一 ` “ “
I一 a 一甲墓一

酪氨酸 l( M T ) ( 图

5 ) 与 S P E C
`

f 结合作脑肿瘤显像已 有报道
。

通常认为
,

脑肿瘤的蛋自质合成速率加快
,

这

就导致在肿瘤影响的区域内氨基酸的摄取增

加
。

肿瘤对 I M T 摄取的增加 与对
’ `

C标记氨

基酸的摄取类似
,

但
’ `

C鱿基酸结 台 到蛋 自

质中
,

而 I M T 仅是利用氮基酸转运系统来穿

过血脑屏障
,

并不参入到蛋白质中
。

因此
,

` “ “
I一 I M P是非常有用的脑肿瘸显像刘

,

尤其

可 制肿瘤细胞中氨基酸摄取变化图
。
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R O
。
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图 4 RO
一

1 6
一

0 1 5 4的化学结构

R O一 1 6一 0 1 5 4 是 f l u l o a z e n i l ( R O一 1 5-

1 7 8 8 )的相近 I司系物
,

R O 一 15一 1 7 8 8是 一个拮

抗剂
,

用于苯并二氮杂草中毒处理时的解毒

药
。

R O 一 16 一。 15 4脑显像表明
,

此试 剂与受

体的化合是特异的和可逆的
,

它可能对估价

受体密度的改变及测量与治疗有关的受体占

位率有用
。

脑肿瘤显像剂

结 论

过去的几年中
,

在研制用 于 S P E C T的

新型脑灌注 和C N S受体显像剂方面 已取得了

重大进展
。

新的诊断试 剂目的在于检测局部

脑灌注受体密度的定位和变化
。

随着完再的

S P E C T显像仪器的商品化
,

这些试 剂将在

核医学临床应用中得到 )
’ 一

泛的应用
。
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