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一

TB I
、

CP I及M IB I的实验及临床研究进展

山 东潍坊医学院核医 学室 李胜亭综述 幸延龄
.
蒋茂松 .. 审

提 要 心肌灌注显像剂的研制对核心脏病学的发展具有重要作用
。

本文 介绍了三 种异睛类

显像剂的实验及临床研究进展
,

三者结构的不同决定了其生物学特性的差异
。

在培养心 肌细胞
、

整体动物及人体的研究表明
,

T BI 肺浓聚早且量多
,

心肌浓聚少
,

不适合临床应用 , C IP 心 肌浓聚

较多
,

但肺浓聚仍高
,

且不能制成稳定药盒
,

也不适合临床应用 , M IBI 具有较多的心 肌浓聚且 肺

浓聚少清除快
,

其理化及生物学特性优良
,

有较大的临床应用价位
。

“ 。 ’

lT 自1 9 7 3年问世以来
,

由于能无创性

评价局部心肌血流量
,

区分 心 肌 缺 血和梗

塞
,

在心血管核医学中成为重要的心肌显像

剂 〔 1 〕 。 “。 ’
T I自血液清除迅速 ( 2

·

g m i n )
,

心肌浓聚快 ( 5 ~ 15 m in )
,

摄取量多 (首次

通过时摄取达 88 % ,
由心肌清除较快 ( T

, / 2

4
.

4m in ) 〔幻
。

但由于其不适的物理学特性
:

射线能量低 ( 6 9~ s 3 k e V “ 。` H g特征 X射线 )
,

经明显的软组织散射和衰减
,

降低了空间分

辨率
;
较长半衰期 ( 73 h )

,

使病人吸收剂量

大
,

故注射剂量不能超过 2 2 1~ 1 4 s M B q ,

致

使计数密度过低
,

采集时间过长
,

影响图像

质量 , “。 ’
lT 由加速器生产

,

价格昂贵
,

限制

了它的广泛应用〔 2 ~ 们
,

所 以
“ “ ’

lT 并不是理

想的心肌灌注显像剂
。

因此
,

人们一直在寻

找更理想的心肌灌注显像剂
。

19 8 0年
,
D e u t s e h 〔 6 〕等人先后 研 制 成

功
“ 9 `

T
e 一阳离子复合物

,

如〔
“ 9 “

T e
( D M P E ) :

C 1
2〕

+ 、

〔。 g m T e
( D M P E )

3 〕
+ 、

〔
。 。 , T e ( T M P )

。
〕
十

等
,

动物实验证明
,

有明显的 心 肌 浓 聚
。

但是
,

由于静脉注射后
,

它们与血浆蛋白结

合牢固
,

血液清除缓慢
,

肝脏浓聚过多
,

心

/肝及心 /肺比值低
,

故难 以得到理想的心肌

显像图
。 1 9 8 4年

,
H o l m a n

等人〔 “ 〕研制成功

了一类新的
。
吻 T 。

( I ) 异腊类 化合物— 特

丁基异睛 ( T B I )
。

1 9 8 6年又 合成了两种生

化学及生物学性质更优良的异 睛 类 化 合物

— 甲醋异 丙基异精 ( C P I ) 〔 7 ~ 的 及 甲氧

异丁基异腊 ( M I B I ) 〔 , “〕 。

我国刘秀杰等人
也于 1 9 5 6一 1 9 5 5年合成 了 T B I〔 , ,〕

、

e P I〔
: : 〕

及 M IB I〔’ ” 〕
,

并用于临床
。

一
、 。 9 ’

T e 一 T B I
、

C P I及 M IB I的化学结构

异精类化合物的基本结构 为 烷 基 异睛

( C 三 N 一 C H
3
)

。 . O m T c 一
异腊类化合物是由

六个异睛配基的精基 C 与 T 。
相连形成八面体

型正一价阳离子
,

即 〔
“ ’ m T e

( i
s o n i t r i l e )

. 〕
十

( 见图 1 ) 〔`。
。

不 同配基的大小
、

形状
、

电

荷密度
、

亲脂性及其生物学特性各不相同
。

三者的配基见表 1
。

化学结构的差异决定了

三者生物学过程的不同
。

尺f洲?。l几

l
ō

tNlfI!只/

图 1 异腊类化合物的基本结构

.
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一
T B I

、
c p l及 M .B I的互甚结构

配墓 化学结构式 化学名称

C H ,

}
C二 N一 C一 CH 3

l
CH 3

CH 3 0

l 一

C三 N一 C一 C一 0 一 CH 3

l
C H 3

特 (叔 )丁基 异脯

C P I

M IB I

甲醋异丙基异服

H C H :

l !
甲氧异丁基异睛

C三 N一C一C一0 一 CH
3

, l
H C H s

二
、 。 。 , T e 一 T B I

、

C P I及 M旧 I的

实验研究进展

S a n d s
等〔 , 5〕用培养乳鼠心 肌 细胞及人

红细胞研究了
“ 。 “

T 。 一 T B I的浓聚动力学
。 。 . ”

T c一 T B I大部分结合在细胞 i膜 上 ( 心肌细胞

膜为 80 %
,

红细胞膜为 50 % )
。

哇巴因及胞

外高浓度的K
十

并不影响其浓 聚量 及浓聚速

度
,

故认为 N a + 一 K
十
A T P酶不参与心肌细胞

的浓聚过程
。

” “ T e一 T B I与
’ “ “

T e 一 D M p E 的

心肌浓聚亦不相同
,

它结合速度快
,

结合量

多
,

与细胞膜结合得更牢固
。

薄层层析 ( 展

开剂为辛烷
,
水 ) 及高效液相层析 ( H P L C )

证明
, T BI 的亲脂性比 D M P E高

。

由于细胞

膜的主要成分为脂质
,

故 T BI 的亲脂 性是其

与细胞膜结合的主要原因
。 。 g `

T c 一 T B I与 心

肌细胞膜及红细胞膜的快速
、

牢固及多量的

结合
,

可能只是简单地结合在胞膜上
,

而不

是象
2。 ` T I

、 4 2 K 及
。。 “ T e 一 D M P E那 样经跨膜

转运进入细胞内〔: 6〕
。

, , 二 T c 一 T B I在 C D
一 1小鼠体内分 布 的研

究表明
, 。 。 “ T c 一 T B I的肝脏浓聚快且量多

,

注射后 1 20 m in 内约为注射量的 30 %
,

且在前

1 20 m in 内无明显清除 , 肠道清除非常缓慢
,

前 120 m in 内清除量为注射量的 8 % ;
肾脏排

泄慢
,

120 m in 时只排出初期浓聚量的 36 % ,

肺脏初期摄取量为注射量 的 6 %
,

60 m in 后

降至 1 % ; 心肌浓聚量较少
,

约为注射量的

1
.

5%
,

但存留时间长
,

前 12 0 m in 内 无明显

减少 〔 , 4〕
。

在豚鼠体内
, 。 。“ T c 一 T B I的高峰浓

聚时间为 Zm in ( 浓聚量为 注 射 量 的 1
.

6士

0
.

3% )
,

半排时间为 h9
,
存留时间相当长 ,

肝脏高峰浓聚时间为 Zm i。 (占注射量的 24
·

9

士 0
.

1% ) ; 肺脏高峰 浓 聚 时 间 为 0
.

s m in

( 占注射量的 4 3
.

5士 7
.

6% )
。

故 其 心肌浓

聚量少
,

心 /肝
、

心 /肺比值低
,

hl 后心 /肺

比值有较大升高
,

可得到较 好 的 心 肌图像

〔 10 ,
1 7〕

。

“ 。 ` T c 一
C P I在培养鸡胚心肌细胞 中的动

力学过程表明
,

其浓聚于 20 m in 达坪值
,

胞

外示踪剂浓度升高
,

其坪值增大
,

但达坪值

所需时间并无改变
。

非放射性标记的
。 。 “ T卜

C P I并不改变
, , , T c 一

C P I的心肌 细胞浓聚过

程
,

说明
。 。 “ T c 一 C P I的浓聚无高亲和 力受体

的参与〔 8 〕
。 。 . 口 T c 一 C P I的心 肌 浓聚对温度

变化非常敏感
,

与37 ℃时的浓聚量相比
,

22 ℃

及 4 ℃时分别降至 30 %及 27 %
。

阳离子转运

抑制剂哇巴因 ( N +a 一 K
十
A T P酶抑制剂 )

、

丁苯氧酸 ( N a 十

/ K
+

/ Z CI
一

交换抑制剂 )对其

浓聚无影响
,

但氨氯毗眯 ( N +a / H
十

交 换抑

制剂 )可使 z m i n的
。 。 , T e一 C P I浓聚降至 7 6%

。

这说明
。。 “

T c 一
C P I的浓聚是一种非特异性过

程〔 7 〕
。

P i w n i e a 一
W

o r m s
等人〔 8 〕用初 生鸡

研究了
“ 。 ”

T c 一 C P I在各细胞组分中的分布
,

其中6 1
.

2士 3
.

4%存在于心 肌细胞膜上
。

由

于
` 。` T c 一 C P I是一种高亲脂性化合物

,

推测

其亲脂性是心肌浓聚的主要原因
。

胞外p H值

变化可 引 起
“ , m T c一

C P I 浓聚显著减少
,

可

能与 p H 值引起细胞膜结构和 功能 改 变 有

关
。

在豚鼠体内
, . 。`

T
c 一 C P I的心肌 浓聚于

注射后 o
.

s m in 达高峰 ( 占注 射 量 的 2
.

1士

0
.

2% )
,

半排时间为 90 m in ; 肝中浓聚高峰

时间为 Zm in ( 占注射量的 1 7
.

4士 0
.

8% )
,

半排时间为 35 m in ; o
.

s m i。时肺中浓聚量为
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注射量的 2
.

3士 0
.

4% 〔 ` 7 〕
。

注射后 3 0m i n
,

兔

的心 /肝比值为 .1 7 ,

心 /肺比值为 3
.

4
。

说明
. ’ m T e 一 C p l 生物学特性优于

” ’ ` 1
’ e 一 T B I〔: s〕。

.

“ “ m
T c 一M IB I在培养心肌细胞中于 40 m in

左右浓聚达坪值
,

胞外 p H值变 化 及能量代

谢抑制剂碘 乙酸
、

鱼 藤酮作用 6 o m i n
,

均不

能改变其心肌浓聚速度 及 浓 聚 量
。

但作用

2
.

h5 时其浓聚量显著降低
,

虽无明显的L D H

释放
,

却有细胞内A T P含量明显 减少
。

离子

转运抑制剂哇巴因和维拉帕米 可 使
。 。 nI T 。 -

M IB I的心肌细胞浓聚显著 增 加
,

而氨氯毗

眯和丁苯氧酸则无作用 〔 , g〕
。

用培养 C D一 1小

鼠心肌细胞研究表明
,

心肌细胞膜去极化后
,

. ’ “ T c 一 M I B I的心肌细胞浓聚量及 存 留量均

显著降低
,

而超极化状态时则相反
。

说明阴

性膜电势的存在是
, ’ “

T c一 M I B L合肌 浓 聚的

重要原因
。

从而提示
“ . 口 T c 一

M IB I的 阳 电荷

性质是其心肌浓聚的重要原因〔 2。〕
。

在大鼠心肌中
, “ 9 “

T e一 M I B I在 前 Zh 内

浓聚持续增加
,

表明有较大的细胞分布容积
。

心肌浓聚量多且存留时间长
,

注射后 h1 内心

肌中的浓聚量一直保持在注射量的 2%左右
,

至 4 h心肌中仅清除初始量 的23 %左右
,

肝
、

肺清除迅速
,

注药后 h1 分 别 清 除 初始量的

5 0%和 6 0%
, 4 h后的残 留量 少于 10 %

。

心 /

肝
、

心 /肺比值 Zm i n时分别为 2
.

7 5
、

2
.

0 2 ;

3 0 m i n时分别为 3
.

2 9
、

5
.

1 6 ; l h 时 分 别为

5
.

5 3
、

4
.

6 4〔? , 〕。

兔静脉注射 3 o m i n后
,

其心

/肝比为 1
.

1 : 1 ,

心 /肺比为 2
.

2 : 1 ,

均低于
。 。 ,

T
C一

C P I
,

但心肌内的浓聚量约为 T “ 。 ’ 。 -

C P I的 1
.

5倍〔 ’ ” 〕 。

轻度缺血时
,

离体兔心的
. “ T c 一M BI I浓聚与血 流 量 呈负相关 ( r 二

一 0
.

8 0 )
,

由于
g。 “ T e 一 M I B I的 心 肌 内分布

容积大
,

故在心肌内可存留较长时间〔“ 2〕
。

用

犬进行的研究发现
,

、

静脉注射后
。。 , T c一 M IBI

的首次通过摄取量缺血区为正 常 心肌的 1
.

2

`

倍 ( 分别为 5 0%及 4 0 % )
,

说明
。 。 “ T e 一 M I B I

的心肌浓聚与血流量呈负相关〔“ 3〕
。

三
、 。 “ “ T e 一 T B I

、

C P I及 M IB I的

l店床应用进展

人体静脉注射
, . ` T c 一 T BI 后 hl 的平面像

及断层像均可见清楚的心 肌像
,

心 /肺比为

1
.

5 : 1
,

心 /肝比为 1 : 3
.

4〔 6 〕 ; 4 5m i n 时
,

心

/肺比为 1 : 0
.

9 ,

心 /肝比为 1 : 2
.

4解 , 4〕 。

对冠

心病的诊断
, 。。 ’

T e 一 T B I与
“ Q`

T I的符合率良

欺 ( 分别为 9 1
.

7%
,

9 3% ) 〔` ,〕 ,

缺 血 区诊

断符合率为 77 % 〔 2 5〕
。

取 L A O 4 5
“

并 向 颅侧

斜 2 0
0

或 L A O 3 o
o 、

R A O 3 0
“

均可得到较清晰

的心肌图像 〔 , ` 〕
。

静息显像及 潘 生丁负荷试

验显像的心肌 /非靶器 官 比 值 见表 2 〔 , 。〕
。

。 。 “
T 。一 T BI 的血液清除迅速

,

与血浆 蛋白结

合量少
,

且于早期 ( 再灌注后 10 m in ) 出 现

再分布现象
,

可用于缺血及梗塞的壤别
。

由

于 。 . “ T c一 T B I在肺脏浓聚快且多
,

造成心影

模糊
,

同时肝脏浓聚多清除慢
,

造成下壁
、

心尖部与肝影的重叠
,

使该区的缺血诊断非

常困难
,

因而难以用于临床〔 , 7〕
。

衰 2 ” 叮
。 一

BT !注射后 l h的心肌 /非犯 . 官比位

参数 静 息 潘 生丁负荷试脸后

心肌 /肺 1
.

7 6 士 0
.

4 , 2
·

0 5 土 0
·

34

心肌 /肝 0
.

3 9 士 0
.

0 7 0 . 4 3 士 0 . 1 2

心肌 /纵隔 2
.

47 士 。
.

6 5 2 .

76 士 。
.

5 3

。 。 m T c 一 C IP 在正常人血中清除 迅速
,

肺

中浓聚少
,

注射后 1 0
、

3 0
、

6 0 m i n时
,

心 /肺

比分别为 1
.

7 : 1
、

2
.

2 : 1
、

2
.

0 : 1
。
1 0~ 1 5 m i n

肝中浓聚达 高峰
,

并由肝胆系统清除 ; 心肌

中半清除时间为 s 7m i n 〔 9 〕
。

注药 后 s m i n 即

可见清晰的左室心肌像
,

肺部几乎不显影
,

而肝中放射性高 ; 30 m in 后心影更明显
, 心

腔内无放射性出现
,

说明血液内药物基本清

除 , 90 m in 后肝影明显消退〔 2 8〕
。

单 次 注射
。 . m T c一 C P I可测定 E F值等左室功能指标

,
因

此可同时评价左室功能及心肌灌注状态 〔 , ’ 〕
。

。。 “ T c一
C P I对缺血性心脏病诊断的 阳性率与
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“ 。’
Tl相似

,

且与冠脉造影结果 较一致 〔“幻
。

与
, 。“

T
C一 T B I相比

, 。 , “
T c 一 C P I在心 肌中清除

较快
,

10 ~ 60 m in 的心肌时间
一
放 射 性 曲线

呈现逐渐降低的趋势
,

这可能是由于其水溶

性醋功能基在心肌中代谢所 致
。

” 二 T 。 一c PI

是一种较好的心肌显像剂
,

但由于水溶性醋

基的存在
,

使其难以制成稳定的药盒
,

临床

使用不便
,

难以常规应用〔 9 〕
。

。 。 “ T c 一 M I B I的血液清除迅速
,

静 息时

清除的快相 T l / : 为6 9
.

3秒
,

运动时为 6 0
.

3秒
。

不同时间的心 /非靶器官比值见表 3
。

可见
,

注射后 h1 的心 /肺比值已相当高
,

心 肌 可清

晰显示
。

一般于注射后 60 ~ 90 m in 显 像即可

褥到较好的显像图
。

在静 息 状 态 下
,

注射
。 . “

T
c 一M I B I 3 Om in 后心肌的浓聚量 为注射

量的 3
.

4%
,

运动后为 5
.

2% , 90 m in 时静息状

态下为 4
.

4%
,

运动后为 6
.

5%
。 “ 。 “

T c 一M I B I

在心肌中的半清除时间大于 s h
,

因此对急症

入院病人先期注射
。 . ’

T
c 一 M IBI

,

经 治 疗 病

情稳定后再行显像检查
,

仍可得到较好的显

像图
,

故
“ 。 “

T c 一 M IBI 是心肌缺血 及 梗塞诊

断的较好显像剂〔” “ 〕
。 “ 。 “ T c 一 M BI I在人体内

的吸收剂量见表 4
,

运动后 4 8h 内
,

注射量

的 24 % 由肾脏清除
,

29 %由肝脏清除
,

21 %

滞留于骨骼肌中
。

静息时 21 % 由肾脏清除
,

而肝胆系统清除增加到 43 %
,

肌肉中滞留量

仅 9 %
。

所以
,

临床上可给予较大剂量 ( 7 4 0

~ 1 1 1 0M B q ) 〔 ” ’ 〕
。

同时
,

因
“ 。 , T e

的优 良物理

学特性
,

临床上可用多种方法进行显像
,

包

括心肌平面显像
、

断层显像
、

各种定量显像

方法
、

心脏功能显像
、

心功能测定 ( 首次通

过法和门控血池法 ) 等〔” 2〕
。

断 层 显像可获

得更清晰的心肌缺血
、

心肌梗塞的立体定位

及更准确的局部血供信息〔 2 〕
。 。 ’ “ T c 一M I B I

诊断心肌缺血的敏感性
、

特异性及准确性均

与
2 0` T I相似 c 4

, 3 3〕 ,

另外
,

它还可用于评价栓

塞再通术后心肌细胞的存活状态 〔 2` 〕
。 。 “ nZ T c -

M I B I的优良生物学特性和理化 特性
,

说明

它是“ 种较理想的心肌灌注显像剂
,

但由于

衰s ” ` Tc
一

M IB I注射后不网时间的

心 /非花. , 比位

心 /肝 心 /肺
时间

静息 退动 . 息 运动

肠口丹O,14ōbSJ怡nù..

……
勺ùÒ凡jc舀劝U. J445血 i , 0

。

5

3 0 m i n o
。

4

1 。 0h 0 。 5

2 。 0h l 。 7

3 。 0 h 2 。 4

4 。 Oh Z。 3

5
。 0 h 2。 9

6
。
0h 2。 9

1 。 2

1 。 2

1 。 3

1一 6

2 . 3

2一 9

忍。 9

2 . 7

1 . 8

2
。

2

2
.

6

3 。 2

3 .

5

3
。 4

3 一 2

衰 4 注封” . cT
一

仙泊 . 4助后. 主县 . , 的

` 收扮 , ( G刀 G断 )

器官 静息 运动后

胆 .

肾脏

心脏

肝脏

大肠

小肠

0。 0 26 0。 0 2 3

0 . 0 15 0。 0 1 8

0。 0 0 5 0
一 0 0 4

0一 0 0 4

0 。 0 8 0

0
一

00 5

0。 0 2 5

0。 0 37

0。 0 2 7

无再分布现象
,

故鉴别缺血及栓塞 ( 行运动

试验或潘生丁负荷 ) 需两次给药
,

临床应用

受到限制
。

结 语

。 . “ T e 一异睛类化合物
。 . “

T
e 一

T B I
、

C P I

及M IB I的研制成功
,

尤其是
。 o , T e一M IB I的

问世
,

使核医学在心血管疾病中的应用具有

更重要的意义
,

为核心脏病学的发展开辟了

更广阔的前景
。 。。 , T c 一

林 IBI 是临 床 试用证

明具有优 良特性的锡标记阳离子复合物
,

在
』

合肌缺血及梗塞中具有重要应用价值
。

但其

药理学特性还不十分理想 ( 如首次通过时心

肌摄取量明显低于 201 IT 等 )
。

随着核药学及

核医学的发展
,

必将会有更理想的心肌显像

剂间世
,

推动临床核心脏病学的不断发展
。
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