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表 1

结 果类型
5 1

,

S r l F T o
F ,l

, 3

出现以下盆杂情况时如何排除甲亢

对 诊断 的考虑 排除 甲亢的方法

加或 令 个

封或 !

5 产一脱碘酶缺乏

甲状 腺正 常病态综合征

地塞米松
J

合得安

碘油造影剂 t 胆囊 )

乙 胺碘吠酮
甲状 腺正 常病态综合征

甲状腺激素 外周不应症
安非他明
垂体 T S H不恰当地分泌 过多

T
d

毒症
病人 服 T 。过量
急性精神病
妊 娠剧吐肝素

1
.

5丁S H正常时可排除 甲亢
2

.

而 T R H试验 S T S H 个应否定 甲亢
,

虽 然合并 有 S T S H正常低值
3

.

出现 F T
,
十

,

很不 象甲亢

5
’

1
,

S H正常及 l 即可排除 甲亢

N或 个 t
.

当5 丁S H正 常或 于时即可排除 甲亢
2

.

但有例外
,

当垂体分泌 T S H有异常增
高时为例外

,

此 时需检查垂体情况

1
.

甲状腺吸 i 3 q 率低
,

考虑 服用
’

r 。过量
2

.

对急性精神病 及服用肝素者
,

检查 T
3

抑制试验能有所帮助
3 .

妊娠剧吐者可继续观察
,

患 者可自行
恢复

令 N或 今 T
: 毒症

病人服用 T
,

F
’

r
4正常而且甲状腺吸 ’ 3 `

I率正常或增 高
时

,

考虑为 T 3 毒症
,

若 F T
` 低于正 常 而

且甲状腺吸 1 3 `
I率亦低 时

,

考虑病 人服用
1

, : 所致

注 : N 为正常
,

个为 高于正帘
,

十为低于正常

J
l32

因而测定患者 F T ;
或 F r J

末判断其 甲功状态

也无重要意义
。

尽管如此
,

由于这
·

新策略的转变
,

采

川了免疫放射测定 S T S H的新技术
,

解决了

不少过去难以解决的问题
。

故 以 此 为新起

点
,

今后对甲功的测定定将 日臻完
二

善
。
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新型脑血流灌注显像剂
“ “

叮 c 一 L
,

卜
一

E CO

北京医科大学第一医院核医学科 贾少微综述 潘 中允 金显泰
.
审

摘 要
:
综述 了新型脑血流灌注显像 hlJ

, g 口 T c 一
L

,
L
一

E C U的化学 与放射化学
、

生物学特性
、

内

照射吸收 hlJ 量和女全性
、

体内外代谢等的研究以及临床应用现状
。

新 型 脑 血 流灌 注显 像 剂99m T 。一 L
,
L -

E C D (双半肌 乙酷 )是
。” 口 T c 一 B A T类 的 衍生

物 〔 1, 2 〕 ,

在许多方面明显 优于
。 “ m

T c 一 d
,
1-

H M P A O ( 表 1 )〔 8 一 ` 。〕
。

虽 然
g g m

T e一 d
,

l-

H M P A O 在脑 内 滞 留时 间 比
“ ” m

T c 一 L
,

L -

E C D相对长
,

但这两种化合物在脑内的有效

活性均大大超出了 S P E C T矮像 数据 采集所

.
北京师范大学化学系放化教研室

需要的时间
。

山
一

于
g g ln飞

’ c 一 L
,
L 一 E C D的脑 /非

脑 比率随时间增大
,

可使潜在性病灶的反差

增大〔 4 〕 ,

有助于提高诊断率
。

另外
, `

它的放

化性状稳定
,

从血中
、

llj 主
、

肝
、

胆囊和肌肉

中的清除速度快
,

内照射辐射吸收剂量低
,

在同一天或间隔更短的时间内可对同一病人

进行两次或多次显像〔”
, , 了〕 ,

非常适于介入
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衰 1” m Tc一 L
,

L一 E C D和
, g m T c一

d
,

l
一
HM p Ao主要指标的比较

, 9口 T c 一 L
.

L
一
E C I) , 9 m l

,
c 一

d
.

!
一

H卜11
,
A U

1 .

配体 合成 简单
,

用 L型原料可 直接合 成出 l
,

L
一

E C 。

配体
.

产率约 9 0 %
,

易保存
,

长期保存纯度
无变化 ( 观察 2 年 )

2
.

标记制 备 方便
,

对 “ g m
T

c洗 脱液 的新 鲜程度要求 不 高

3
.

放 化纯度检定

4
.

比话度总活度

简单快 速
、

只需一个展开体系
,

在注射人体
前即可快速得到检 定结果

比 活度和总活度对放化纯度影响不 大

`
。

德定性 极稳定
, : 4 h后放化纯度 仍 / ” %

6 。

标后使用时间 , 卜内

7 .

放化纯度 高
,

质量控制标 准为知写 (国内标准 )

8 .

抽报取 高
, 4

.

6 ~ 了
.

。 %

,
.

助 ,软组织比 高
.

随着 时间推移比 值不断提高

1 0 .

血 中清除 快
,

可使潜在病灶对比度大大增高
,

有利于
识别 小病灶

1 1 .

体内清除速度 快
,

主要经泌尿系统排泄
, Z h尿中 5 。% I D

,

2 4卜高达 7 0% ~ 7 5 % I U

1 2
.

灰质 /白质比 高
, 1

·

5 ~ 竺 . 5 , l
·

U

13抽 内分布 和 I A jI 分布相同
,

为微球灌注模式
,

和 H M
-

r A U无统计学差异

1 4 .

脸内滞留时间 相对短
, } 7 ~ ,

. s h
,

hl 脑内减少 约 10 %
( T e

f f )

1 5 .

吸收荆 t 全身 2
.

9卜G了 /M B q
.

脑 5
.

5协G y /M B q

( 4 L )

一6
.

便用 t 3 7 u ~ 1 1一u M B q ( 1 0~ 3 o m C i
,

与 数据 采集时

间有关 )

1 7 .

便用灵活性 灵活
,

适于特殊检查和介入性研究

1 8 。

工复使用 允许在 同一夭或很短的时间进行重复显像

. ,
.

安 全性 安全

: 。 .

形像清晰度 消晰
,

灰 / 白质反差大
,

病 灶部位清晰

2 1
.

形像质 t 评 价好

复杂
,

合成出的 H M P A O内含 d
,

1和 m “ n 光 学 异
构体

,

要用特殊技术分析
,

提 纯 出 d
.

卜 H M P人 0

配体
,

产率约 3 3 %
,

在保存过程中 ( > 6 个 月 ) d
,

1可转变成坦 。 s 。

方便
,

对二 ` T c 洗 脱液的新鲜程度要求 很 高 , 发生
器 间隔淋洗时间 <忆 4 h

,

淋洗液放 l 时间 < 30 m in

复杂费时
,

需三个展开体系
,

由于快速 降解
,

不允
许检定后再注射人体

明显受比活度和总活度形响
,

活度越大
,

降 解速度
越快

不 稳定
,

标 i己后 4 f , m in 由原来 9 4
.

6% 士 0
.

6% ( M 土

S U % ) 降 到 84
.

5 % 士 1
.

2%
, l l h 仅残剩 1 4

.

9 % 士

3
。

u % 3 0也 i n 内

低
,

质量控制标准为 8。 % ( A m 。
sr h a aZ 标准 )

高
.

3
.

5% ~ 了 . u %

较 高
,

相对固定不变

慢
,

影响抽 /血 比 和图像清晰度

慢
.

主要经肝胆和泌尿系统排世
.

2 4 h
.

3 5
.

礴% ~ 4 。%
I U

较 低
, ]

.

4 ~ 1
.

了 : 一。 o

和 I A )I 分布相同
,

为微球灌注棋式

长
, 。~ 7 1h

, l h脑内减少不多
,

相对不变

全身 s
.

e s ~ 5 .

郊 G了/ M B q
.

脑` ~ 峨. 5 7卜G了/ M B q

仪 u ~ 川
o
M B q ( 2 0一 3 , m C i )

不灵活
,

难于进行特殊 检查和介入 性研究

可 以重复显像
,

但因放化纯度问题
,

不 方便

安 全

清晰
,

但灰 /白质反差略小
,

小病灶易被掩盖

好

性研究和特殊检查
。

本 文仅就
。。 ’

T
c 一 L

,
L -

E C D的研究现状和临床应 用价值 概括综述

如下
。

,

一
、

化学与放射化学

1
。

E C D 配体的合成〔 2 〕

目前都采用邵
。 ln ea

n 〔引 建立的合成步

骤制备N
,
N

’ 一 1
,
2一 乙撑

一 L或 R一半 胧二 乙酷

二级抓化物
,

简称双半 胧 乙醋 ( N
,
N ` 一 1 ,

2 -

e t h y l
e n e 一 L o r R e y s t e i n e 一 d i e t h y l

e s t e r

d i h y c
il l o r i d e ,

E C D )
。

其合成产物是 L
,
L

一 E C D或是D
,
D 一 E C D

,

取决于反应 初始使

用原料半胧氨酸 ( I )的旋光性 ( L 或R )
。

合成

路线见图 1
。

2
.

标记原理与转移鳌合反应比
“ ” , “ , 〕

。 。 “
T o o 犷在还原剂 S n C 12

的作用 下还原

成
。 . “ T c

( V ) 的 氧 化 态 T e O 3 ` 〔“ 2〕 ; L
,
L -

E C D 配体带有N Z S : 墓团与
“ . ,

T e O
“ 十

鳌 合 形

成 1:1 的中性脂溶性化 合物
。

为 提高
。“ m

T c -

L
,
L 一 E C D的产率

,

一般利用 G H (葡庚糖 )

或 E D T A 的 转 移 鳌 合 反 应
。 。。 “

T c一 L
,
L -

E C D的制备过程是直接反应
·

` J 转移 赘 合反
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CO O E t

图 1 E C U的合成路线

应的总和
。

两种反应过程如 卜
。

直接 反应
:

S r一止 +

L
,
L 一 E C D 十 。 ” 口

T c o l - -

一 ~
还原

m T c 一 L
,
L 一E C D

转移鳌合反应
:

。 . ` T e 一 G I I ( 或 E D T A ) + L
,
L 一 E C D

配体交换

—
-

一 ”
。 。 “

cT
一 L

,
L 一 E C D 十 G H ( 或

E D T A )

3
.

杂质与降解产物

在
。。 `

T
c 一

L
,
L 一 E C D标记化合物 中

,

存

在一些潜在的脱酷化合 物和配 体合 成副产

物
,

主要有非对映异构单脂 ( 2 川 3 )
、

既氨酸 ( 4 )
、

N 一甲基半眺氨酸和 N 一甲基半胧

氮酸 乙醋 ( 图 2 )
。

这些杂质和降解物可用

H P L C (高效液相 )测定
。

二
、

生物学特性

1
.

体内分布

V o l l a b h a j u s u l a 〔“ “ 〕和 H o l , n a n 〔 , , 〕总结

报告了 4 个核医学中心 测 得的
“ “ “

T c 一 L
,
L -

E C D 全身分布数据 ( 表 2 )
。

脑摄取 很 高
,

注

射后 5 分钟脑内活性为 6
.

5士 1
.

9%
,

1小时

仍为 5
.

2士 1
.

3 %
。

G / W (灰 质 / 白质 比 )各家

报道不尽相同
,

为 1
.

5一 2
.

5〔 ’ , ; , , ” , ’ ” , “ 魂〕。

表 2 16 例正常受检者的
. g .

T
。 一

L
,

L
一
E C。生物学分布

残 存的注入且 /脏器

脏 器
5 分钟 3。分钟 1 小时 2 小时 4 小时 , 小时

10
。

1 土 6
。

4

6
。

5上 1
。

J

1 7
。

0士 7
。

0

a
。

8士 2
。

3

4
。

7土 竺
。

吕

U
。

9士 1
。

1

( )
。

7士 ( )
。

6

吸)
。

3 士 0
。

3

吕。 5士 4
。

t

8。 O士 3
。

9

1 0 0

7
。

4 士 忿
。

9

5 。 8 士 1
。

7

奥. 9土 1
。

0

5
。

2 士 1
。

3

10
。

O士 5 。 O 6
。

2土 3
。

5

4
。

3 士 l 。 2

4
。

4 士 2
。

2

4 。 0 士 2 。 2 3
。

3士 1
。

7 1
。

8土 1
。

2

O
。

J士 O
。

7

被脏脏

2
。

O士 1
。

8 1
。

4士 1
。

2

2
。

0上 2 。 1

O
。

5 士 0 。 3

3
。

3士 2
。

G 4
。

2 土 3
。

l

0 。 2
一

土 0
。 2

2 。 2土 Q` 3

1
.

5土 0 。 7

0
。

4土 0
。

3

U。 3 士 0 。 2

O
。

2上 O
。

2

0
。

3土 O
。

2 O
。

2 士 O
。

2

囊脏

血脑胆肺肝肾心

甲 状 腺 U
。

2 士 O
。

2 O
。

1上 O
。

2

G
一

8 士 3 一 2 4
。

9士 2
。

3

U
。

1士 0 。 1

3
。

0 士 1
。

4

2 6 士 1 2

9 4士 4

2 1士 20

7 0士 1 7

1 0 士 16

4 3 士 8

1。 0 土 0
。

4

3 。 8士 0 。 7

2 。 5士 1
。

2

0 。 7 士 0
。

4

O。 6 上 0
。

4

1
。

8 士 l
。

4

()。 1士 U
。

1

0
。

l 士 0。 1

1
。

3士 U。 6

3
。

1土 2。 8

一

徐士 5

0 。 3 士 0
。

5

0 。
l 含 0 。 1

18土 7

休脆身肢膀全
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困州
J

寿记ù

2 .脑衰减模式

注射
。。二 T c一 L

,
L 一 E C D后 1分钟

,

人脑内

活性即达辰高
。

脑内廓清以双指数函数模式
,

即 4 0%的脑内活性以 1
.

3小时的半减期清除
,

余下的 60 % 以42
.

3小时的半减期缓慢清除
,

这和非人灵 长 类动 物的研 究结 果 十分吻

合〔“ ” 〕
。 。 。 “ T 。 一L

,
L 一 E C D脑内廓清 依赖于脑

血流
,

高血流灌注区的廓清速率应该很快
。

然而
,

实际测定发现
,

高血流灌注区局部灰

质和低血流灌注区局部白质 的廓 清 速率相

同
。

这表明
。。 ’

T c 一 L
,

L 一 E C D 的脑 内廓清并

不完全依赖血流〔 7 〕。

3
.

主要脏器的廓清
。 “二 T 。 一 L

,
L 一 E e D血中清除很 快

,

血中

初始放射性 1分 钟为 1 9
.

0士 2
.

2% ID
,

5 分

钟快速减少到 10 % I D 左右
,

并保持栩对恒定

约 10 分钟
, 4 小时后血中放 射性 仅为 1

.

0 士

0
。

4% ID 〔 2” 〕。

W
a
l

o v i t e h等〔 8 〕报 告
,

血中

的
。 . “

T 。一 L
,
L一 E C D在脱酷酶类的 作用下

,

快速地转变成极性代谢物
, 1 小时血中 90 %

的活性清除和代谢有关
,

因脑的输入仅在几

分钟内完成
,

故血中的代谢状况不影响脑摄

取 〔” “ 〕
。

设脑血容量为 8 %
,

那么脑内血中活

性仅占总脑 活性 0
.

2%
,

净脑 /血 比约为 20 :

1〔“ 3〕
。

头面部软组织 10 ~ 60 分钟内活性即减

至 50 % 〔 “ 4〕 。

因此
,

随着时间延长
,

脑 /非脑

比值不断增加
,

使反差增大
,

影 像 更为 清

晰〔 , ,〕
。

” ` T c 一 L
,
L 一 E C D心肺摄取量 不多

,

用

全身显像计算 5 分钟为 4
.

7士 2
.

8% , 2 小时

廓清至 l % ,双下肢初始活性为 8 5
.

5士 4
.

1%
,

4 小时下降至 l % 〔“ ” 〕
。

全身廓清 l 小时为 3
.

7 % ID
, 2 小 时约

为 5 9
.

5% I D
,

3 小时为 7 0
.

2% I D
, 2 4小时为

9 1
.

8% I D 〔 1 0〕
。

4
.

示踪物的排泄途径
. 9 “ T 。 一

L
,
L 一 E C D主要经肾脏排泄

, 2

小时尿中排泄量为50 % ID
,

24 小时达 70 %~
。。% xD 〔 :

,
。

, : 4 〕

瓜
中未检测 到二叮

c 一L
,

L 一 E C D
,

仅能识别到多极代谢产物〔 6, 8 〕。

由此可见
,

尿中的快速排泄 与代 谢 转运有

关〔2 “ 〕
。

示踪物的另一部分经 肝胆 系统 排泄
。

“ “ “
T 。 一 L

,
L 一 E C D肝摄取 5 分钟为 17 士 7 %

I D
, 4 小时减少 至 2

.

5士 1
.

2 % I D
。

胆 囊的

放射性 4 小时时很突出
。

根据 4 8小时肠道显

像和 4 8小时粪便采样
,

测得肝胆系统排泄量

为 1 1% ID 〔: 3〕。

三
、

使用盘
、

内照射吸收荆 t 及安全性

1
.

使用量

由于使用 S P E C T 型号
、

准直器 类型
、

数据采集时间 等因索 的不同
, . , 。 T c一 L

,
L -

E C D的注射量也各异
.

有的注射量仅为 3 5 5
.

2

士 2 9
.

6 M B q ( 9
.

6士 o
.

s m C i )
,

采集时间为 3 0

秒 /帧〔 2 3〕。

但多数报道使 用量 为 74 0一 1 1 1 0

M B q ( 2 0~ 3 0 1 n C i )〔 4
,

9
, “ 4〕 ,

其 用 量 和
。 g m

T e 一 d
,
l一 H M P A O 大致相同〔 4

, 9 〕。

有人

在进行药物性干预或生理性刺激研究时
,

两

次注射
“ , `

T c 一 L
,
L 一 E C D总 量达 2 6 6 5M B q

( 4 5m C i ) 〔 1 1〕。

.2 内照射吸收剂量 . 。〕

膀胧壁和胆囊壁 是关键性脏器
。

膀胧壁

所受的吸收剂量取决于时间和排空次数
。

若

注 射
。 9 “

T e一
L

,
L 一 E C D了4 o M B q ( Zo m C i )

,

排空间隔 2 小时
,

膀胧壁的吸收 剂 量 为 22

m G y ( 2
.

2 r a d )
,

胆 囊 壁 为 1 8 m G y ( 1
.

8

r a d )
。

无疑是安全的
。

3
.

毒理学与安全性〔 “ , 7 〕

鼠
、

犬及 猴的 急性 毒 性 试 验 表 明
,

. 。 “ T c 一 L
,
L 一 E C D药盒用量达人体最 大接受

量 ( M H D )5 6倍时
,

三种动 物无 任何不 良反

应
,

各脏器未见组织学改变
。

重复剂量毒性

试验表明
,

14 次 连 续 20 M H D
,

累 积 量 达

28 0 M H D
,

各动物均未见副作用
。

研究过程

组织检查未见各脏器有异常改变
。

用兔评价药盒配方静脉注射后的潜在刺

激和血管溢漏的影响
。

结果表明
,

静脉注射
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后血管及注射局部均无刺激反应
。

全血
、

血 浆 和 血 清 中的
“ ” m

T C一 L
,

L -

E C D适应性试验表明
,

无溶血及其他不 良反

应
。

人体注射
。 . “

T c 一 L
,
L 一 E C D 前后 定期测

量血压
、

脉博
、

呼吸及体温
,

定期采集血样

和尿样测定直 到 24 小时
。

结果表明
,

整个研

究过程中血细胞计数
、

血或尿液化学均无明

显改变
,

所有生命体征稳定无变化
,

无副作

用
。

四
、

基础方面的研究

1
.

双标记研究
“ C一 j\I (P 安替比

、

{
、

)是一种理想的血液

动力学指示剂
,

为此
,

都以它作为参照标准

评价新型脑iJnl汉之灌注显像剂〔2 “ 〕
。

W
a l o v i t -

c h 〔引经猴股静脉或颈动脉 以弹 丸方式注入
。 。 rt ,

T e一 L
,

L 一 E C D 1
.

8 5~ 2
.

9 6G B q ( 5 0~ 8 0

m C i )
, 1 小时后 以 恒定 速度 ( 7 2~ 9 3秒 )经

股静 J泳 沙二入
`“ C一 IA P g

.

2 5 M B q ( 2 5 0件C i )
,

然 后
,

立即主射 T 6 1一 e r t h a r a s i a
溶 液 处 死

猴
。

冰冻切片贴于 S B
6

胶 片土
, 一 6。℃暴光

7 2小时
,

放射自显影结果表明两者分布类型

完全一致
。

任何脑局部的
` 4 C 和

。 . ,
T c
的 比率

都未见显著差异 ( 配对 t检验 )
。 。 。 ` T e 和 “ C

两者浓度最高区为齿状核
、

顶叶和额叶皮质
,

G / W
“ 4

.

5 : lo

2
.

亚细胞结构的分布〔 6 〕

取猴脑灰质组织经匀浆离心后
,

分别测

定各成分的放射性
,

胞核 和浆膜 为 10 士 1
·

7

(M 士 s e m )
,

线 粒 体 为 1 3
.

3士 4
.

2
,

胞浆为

7 3
.

6士 6
.

8
。

用 T L C层析 胞 浆
,

多 数 活 性

R f 二 0
.

“ ~ 。
.

7 2
,

这和血浆及体 外脑匀浆代

谢物的 R f值相等
。

这表明
, 日日“

T 。 一 L
,
L 一 E C D

被脑神经细胞摄取后
,

其主要代谢部位是胞

浆
。

.3 体外与体内的代谢〔 “ 〕

体外猴脑 匀浆孵育
、

体内 血 液 和 C S F

(脑脊液 ) 采样侧定结果表明
, ” m T c一 E C D

在三者内的代谢结局十分相似
。

但无论休外

还是体内
,

只观察到 L
,
L 一 E C D被选择性代

谢
,

而 D
,
D 一 E C D则不被代谢

,

从脑神经细

胞
、

血液和 C S F中仅能分离出 L
,
L 一 E C D的

代谢产物
。

H P L C分析表明
,

三者的代谢产

物相同
,

从而进一步证 明
“ “ m

T C一 L
,
L 一 E C D

的代谢途径是一致的
。

在脑神经细胞
,

血液

和 C S F 中
, 。 。 m T c一 L

,

L
一 E C D母体形 式 的

存在短暂
,

很 快 被代谢成极性产物
。

H P L C

对照分析表明
,

这种代谢产物不是
“ g “

T c
O

一 ; 。

将该代谢产物再次注入到猴体内
,

动态显像

显示它不再被脑组织摄取
,

说明它已 无能力

通过 B B B ( 血脑屏障 )
。

4
.

细胞内的代谢产物

V e r b r u g g e n 〔 Z G , 2 7〕用 碱 性 溶 掖 水解

” m
T 。 一 L

,
L 一 E c D ( I )得到 其降 解 物 单醋

( I )和双酸 ( l 川到 2 )
。

电泳结果表明
,

I

和 l 向阳极迁移
,

而 I 滞留在原点
,

说明 !

和 ! 是极性降解物
,

带有电荷
。

再用有效的

乙酞剂三 乙氧揣 四氟 化硼 处 理 I 和 l
,

H P L C证明
,

两者都能再还原成
。“ ’

T c 一
L

,
L

一 E C D ( I )
。

在小鼠
、

大鼠和拂拂的同种组 织和血细

胞培养液中加入
“ . “

T c一 L
,

L 一 E C D 孵 育
,

从

培养液中可分离出两种代谢物A 和 B
。

H P L C

对照分析证 明
,

代谢物A即 是 1
,

代 谢物B

即是 l ( 图 2 )
。

两者在尿液
、 ’

肾脏和肠道内

均可测到
。

从而说明
。 。 m

T c一 L
,
L 一 E C D 的主

要代谢产物就是单酷和双酸两种形式
,

这是

助。
T c 一 L

,
L 一 E C D能被快 速清 除的 原 因所

在
。

所以有人〔“ “ 〕尝试用
“ 。 ’ T c一标 记 的双酸

化合物
“ “ “

T c 一 E C ( 乙撑半胧氨 酸 ) 作 肾脏

示踪剂
,

以替代
。 ’ m

T 。一 M A G 3
做肾功 能研究

。

5
.

脑内滞留机理〔们

关于
“
” T c 一 L

,

L 一 E C D滞留在脑 细胞内

的机理尚未定
,

但许多间接的证据表明
,

导

致这种结局有许多因索
。

第一
,

在猴脑匀浆内
,
L

,
L 一 E C D形 式的

化合物完全被代谢成极性类型
。 ” `

T c 一L , L
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C O O R Z

易八沈
R i () ( )

1
.

R
、
~ R

Z二 E t

H卜C
!
N

R 3 o o

c.\ /

2
.

R 一二 H R
: 二 E t、

3
.

R ,
= E t R Z== 于I J

厂

1
.

R :
= ,。2

= H (班)

5
.

R。
= H ( N 一甲基半肤氨酸 )

6
、

R 3

= tE ( N 一 甲基半肤氨酸乙酷 )

H峡\
C

I
C

图 Z T` 一 E CD ( 1 )
、

脱酿降解物 ( 2 ~ 4 )及 T
c

赘合的 E C D合成副产物 ( 5
,

G )

一 E C D注射 5 分钟之后
,

猴的 C S F和 血中就

可观察到代谢产物
。

可 以断定 C S F中出现的

代谢产物是脑组织代谢产生的
,

因为 C S F内

含的酶类活性可 以忽略不计
。

第二
,

给猴静脉注 射
。。 , T 。 一 L

,
L 一 E C D

的代谢产物
,

动态显像表明它无能力再通过

B B B
,

这说明如果在脑细胞内形成这种代谢

产物
,

则不能反相通过 B B B
。

第三
,

仅是 L
,

L 一 E C D而不是 D
,
D 一 E C D

在生物样品内被代谢
。

而且动态显像表明
,

仅仅是 L
,
L 一E C D 特异地滞留在脑 内

。

第四
,

猴脑亚细胞结构分布研究表明
,

滞留在脑内的多数
g 日“

T c 活性 是代 谢产物的

形式
。

有人〔 2 “ 〕认为脑内存在醋 酶 系统
,

它

能把
“ “ “ T 。一 L

,
L 一 E C D这种靶物脱酚 水解成

狡酸类代谢物
。

尽管这种酶系统的结构尚未
`

搞清楚
,

但无论怎样
,

这种快速的转化与酶

有关
。

第五
, 。 9 “

T
e一 L

,
L 一 E C D 和

` 4
C
一 I A D参

照灌注指示剂之间的分布极为符合
。

所有脑

区的
“ 。 “ T 。和 `峨C的比率很相似

,

这 提示滞留

的限速率不是脑 的代 谢率
,

而是
。 , 口 T c 一 L

,

L 一 E C D这种底物依靠被动扩散
,

通过 B B B

入脑后被代谢的数量
。

在某些病理状态下
,

。 。 “
T c一 L

,
L 一 E C D的脑代谢即 可能减少到脑

滞留限速率的某点上
。

第六
,

J o n e s 〔 3“ 〕对 照 研 究了
`“ 8

1
一 Q N B

( 人脑毒覃碱乙酞胆碱受体 配体 ) 和
。“ “ T c -

L
,
L 一 E C D脑内分布

,

两者差异甚 大
,

表明

后者的脑内分布与受体关系可 能不大
。

综合以上几点
,

当静脉注射
。 . 口

T c 一 L
,

L

一 E C D后
,

它随血流快速扩散通 过 B B B被脑

细胞摄取
,

在特殊的酶促反应作用下
,

很快

转变成单极或多极的亲水性化合物
,

失去了

反相通过 B B B的能力
,

而较长时间地滞留在

脑内〔 e 〕
。

五
、

临床应用

1
.

现状

已有许多 关于
。 。 m

T e一 H M P A O
、 ` 3 8X e

、

` 2 , I一 IM P和
。 , m T e 一 L

,
L 一 E C D 的 对 照 研

究〔 4
, , 。 , , ” 〕 ,

总的结论都认为
“标 T

c 一 L
,

L
-

E C D的脑内分布和现有的脑灌 注显 像剂相

似
。

G a r r e t t 〔 , 2〕对照研究了 1 0例中风病人
,

。 , 。
T c 一 L

,
L 一 E c D 和 ’ 3 3

X e
两者皆见灌注异常

区域共 13 处
,

但用半定量方法测定
,

异常 /正

常 ( 灌注不良区与相应对侧正常部拉 ) 比优
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” m
T c一 L

,
L 一 E C D为 0

.

3士 1 3M 士 S D
,

低 于
,。 3 X e 0

.

6 士 1 1M 士 S D ( P < 0
.

0 0 2 )
,

这 和

H M P A O结果相似
。

但也有人 〔“ ,〕报道
。 9 ”

T e -

L
,
L 一 E C D和 ’ 3” X e

的异常 所见 无统 计学差

异
。

. O m T 。 一 L
,
L 一 E C D的影像质量 明显好于

` 25 1一 IM P 〔3 3〕 ,

病灶轮廓清晰
,

检 查时间短
。

D e m o n e e a n 〔 3 2〕采用双有法
, 1114位 民生独立

评价 9例偏瘫 4周 病人的
。。 m

T C一 L
,

L 一 E c D 和
。 “ 。

T 。一 H M P A O 影像
。

4人的评 f
.
1I’结果 十 分

接近
,

无显著统计学差异
。

H 。 l m a n 〔 1 : 〕对 已确 诊为
`

{
,

风
、

病 程多于

4 周
、

伴有神经 不炭 体征
、

C T 所 见异常的

3 4例病人进行丫 叮法对照
。

3 4例病人中有 33

例
” “ m

T 。一 L
,

I
`

一 E C D S P E C
`

r影 像可见到灌

注异
’

l含区 ( 9 7
。

1% )
。

按病 灶计 算
,

C T共

有 6。个
,

S P E C T影像有 59 个 表现为 灌注减

低
,

阳注率98
.

3%
。

S P E C T I例阴性的原因

是基底节区有一个小的梗塞灶
。

34 例中有16

例 S P E C T所见的病灶超出 C T视为正常的区

域
;
有14 例茅在小脑失联络 ( 41

.

2% ) ; 有

18 例 S P E C T 和 C T所见相匹配
,

其中仅有 4

例表现为对侧小脑半球示踪物 摄 取 量 减少

( 2 2
.

2孕石 )
。

潘中允等 〔 3 〕检查 了57 例疑诊 脑 部疾患

的病人
,

有32 例可见局部放射性稀疏 , 34 例

疑诊 T I A的患者有 18 例阳性 ( 5 2
.

9% )
,

其中

1 3例有C T结果
。

此 1 3例 S P E C T 阳 性 6 例

( 4 6
.

2 % )
,

C T阳性 3 例 ( 2 3
.

1% )
。

与以

往
. 。 “ T c 一H M P A O的结果几乎一致

。

袁爱娜

等 〔 3 4〕的 77 例显像结果也得出同样结论
。

2
.

定量测定的可能性

W
a
l
o v i t e h〔 6 〕 认 为

“ . ` T e一 L
,
L 一 E C D

脑摄取很快
,

脑内滞留稳定
,

而其母体化合

物从血中快速被清除
。

因此
,

用
“ g “

T 。一 L
,
L

一 E C D测定
r
C B F (局部脑血流量 ) 绝对值是

可能的
。

O r l a n d i〔” ” 〕用放射微球和
“ . m T 。一 L

,

L 一 E C D 定量测定了 5 只猴注射碳酸醉酶抑

制剂
a e e t a z o

l
a m i d e

前后的
r C B F

。

放射微

球 的结果为 0
.

5 6士 0
.

2 1 (前 ) ~ 1
.

7 1士 0
.

9

(后 ) m l/ g
·

m i n 。

归一化后两者正相关 (
r =

0
.

7 3 3 ,
P < 0

.

0 0 0 1 )
,

其中一只猴注射
a e e t a

z o l a m i d e后
,

微球为 1
.

1 3士 0
.

0 4m l / g
·

m i n ,

E C D为 1
.

2 2士 o
.

o 4m l / g
·

m i n 。

这些测定数

据提示
’ “ m

T 。 一 L
,
L 一 E C D测 定人脑

:
C B lF’ :{J

潜在可能性
。
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G a 的 肿 瘤 定 位 机 制

北 京 复 兴
.

医 院 同 位 素 室 杜铁桥综述

中国人民解放军总医院核医学科 田 嘉禾审

摘 共
:
重点介绍了到目前为止提出的关于

` ’ G。在肿瘤局部浓聚机制的几种理论
,

包括转铁

蛋白受体 ( T F R ) 学说及其它铁结合蛋 白受体学说
,

肿瘤细胞膜通透性理论或称非 T F R途径 学 说

等
,

并就上述儿种
` ’ G。摄取机制在肿瘤局部的综合作用及其有关的影响因素进行了综述

。

自从 1 9 6 9年首次发现 87 G a 可 以在肿瘤局

部浓聚以来
,

至今 已广泛地应用于包括淋 巴

瘤
、

肺癌
、

肝肿瘤及恶性黑色素瘤在内的多

种软组织肿瘤〔 1
,

幻及炎症的放射性核素显

像
。

其灵敏度通常在 ” %一 9 5%
,

但由于它

在肿瘤及炎症部位都可浓聚
,

故特异性相对

较低〔 “ 一们
。

此外
, ” ,

G a
在肝内和肠道中分

布较多
,

并能浓聚于唾液腺
、

乳腺
、

骨髓
、

辜丸及肾脏等器官
,

因而容易造成对这些脏

器及其周围病变观察的干扰
。

为了进一步改善
。 , G a

的显像效果
,

许多

研究者从探讨它的肿瘤定位机制入手进 行了

大量研究工作
。

包括①体外研究测定培养肿

瘤细胞对
。 7

G
a
的摄取和②体内测定经静脉或

肌肉注入动物体内的肿瘤细胞
“ 7

G a
摄取

。

本

文就至今为止研究
“ 7

G a
在肿瘤浓聚定位的可

能机制及有关因素分述如下
。

一
、
盯 G a在循环 中的运翰

注射后最初的 2 4小时
, . 7

G a
可迅速从血

流中清除
,

主要排泄通道是肾脏
,

随后经肠

道分泌清除
。

注入体内的
“ ,

G
a 一
柠檬酸 经 超

滤法及亲和层析研究表明
,

几乎 99 %与转铁

蛋 白 ( T F ) 结合
。

与 F e s +

一样
, “ 7 G a

是 结

合到T F上的两个特殊的金属结合位点上
,

它

们的亲和常数分别为 l o g k 、 二 20
.

3和 lo g k : =

一9
.

3
,

比 F
e 3十 ( l o g k l 二 咒

.

8
,

l
o g k : = 2 1

.

5 )

的亲和力稍低 〔们
。

除此之外
, 。’

G a
与其它铁结合分子也有

很高的亲和力
,

如脱铁胺 ( d e s f e r r i o x a -

m i n e
)

,

乳铁蛋 白 ( l a e t o f e r r i n ,
L F )

,

铁

肠蛋 白 ( f e r r s t i n ,

F E ) 等
,

因而产生了
“ ,

G a

是一种铁拟似物的理论〔的
,

即认为
“ 7

G a与

铁十分相似
。

在生理 p H时
,

L F有比 T F更


