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综述与译文

放射性核 素测定门静脉 分流的方法学进 展

上海医科大学中山 医院核医学科 陈绍亮玲述 赵惠扬审

摘 要 探索门静脉分流测定方法的厉史已有三十余年
。

自 1 9 7 6年采用直肠注入
9 9 m

Tc O
4一

的

方法后
,

该项测定被临床所接受
。

该方法提供了门静脉状 况的参数和影像
。

1 9 8 2年
,

T。
够` 用

’ “ `
1T

作门静脉显像
,

使检测结果更准确
、

更直观
,

方法也更简便
,

影像质量 更好
。

用
9 ’ m

cT
一

M BI I替 代
2 “ ’

lT
,

有可能使这一方法被我国多数临床单位所采用
。

一
、

概 述

无创伤性探测门静脉分 流 的方 法学探

索
,

最早可追溯到 1 9 4 9年
。

N e w 二 a n 和 C 。 h e n

用直肠内注入 乙醚的方法
,

通过测定病人呼

出气体中乙醚出现时间来 计 算
“
直肠一肺循

环时间
” 〔 1 〕。

他们认为肝硬化病人的直肠一

肺循环时间较正常人短
。

然而
,

G i g e s
( 1 9 5 2

年 ) 和W al d s t e还 ( 19 54 年 ) 在用这一 方法

时发现在正常人和肝硬化病人间无显著性差

异
,

因而是不实用的
。

5。年代中期
,

开始应用放射性核素测定

门静脉分流
。

D e 七er l i n g等在 1 9 5 4 年 描述了

经直肠给于
“ 4 N a

后测定臂动脉中放射性出现

时间以评价门静脉循环时间的方法
。

1 9 58 年
,

lB on de in 等通过直肠施与
`
班后作出 肝脏的

时间一放射性曲线
,

牛良据其平衡相 时 间来判

断门静脉压力
。

但由于该平衡曲线经过多次

循环往复
,

分析判断较为含糊和困难
。

R e i “ h m a n
等 ( l % 8年 )采用经脾注射

`
sIJ

一人血清白蛋白测定门静脉循环
。

N al’
a m ur

a

等 ( 19 6 2年 ) 用同样的示踪剂来计算 肝外分

流
。

K a s h i w a g i等 ( 1 9 8。年 ) 贝̀J用经脾注射
, “ “ X e

来测定门静脉循环
。

经脾注射能使所用

放射性药物准确地到达脾和门静脉
,

但需作

脾穿刺
,

严格说不能算作无创伤 性 诊 断 手

段
,

临床应用受到限制
。

C批 et n 于 1 9 6 9年经直肠 给予
`“ “ X e 后测

定心前这放射性
,

,

很据心前区的时间
一
放射性

曲线在半对数纸上作图
,

求出门静脉循环时

间及心前区放射性增长的斜率
,

反映门静脉

循环状况
。

可惜
,

这些参数因直肠吸收部位

的不同而有很明显差异
。 ` 3 3 X “

弥散到降结肠
,

横 结肠和直肠下端的速度很快
,

从而造成循

环途径的多样化
,

干扰了对门静脉循环的观

察
。 ` 3N 一

氨水也曾被列入使用 ( H a z e

bn
“ r
力

,

该示踪剂能够被肝脏和心脏集聚并滞留一段

时间
,
从而为研究门静脉循环提供了较准确

的心脏
一
肝脏摄取比值

,

但其来源颇为困难
。

直至近 10年
,

l为于
’ ” ’ T e 0 4一 , 2。` T l c z

, ` 23 1

扛 M P和
g g m T c 一M I B I等引入直肠一门 静 脉 显

像
,

方使这方法具有临床实用价值
。

二
、 息” m

丁。 0 4一

直麟
一门静脉显像〔 “ 一

8 〕

受检者隔夜禁食并灌肠后
,

经导管自直

肠上端注入努。M B q ( 10 m C i )
9 9皿 T c O ,一 ,

立即以每秒 2 帧的速度动态收集资料
,

并输

入计算机系统
。

计算每 续秒钟计数并作出心

脏和肝脏的时间
一
放射性曲线

。

自该 曲线读

取肝脏和心脏放射性出现 时 间 A T ( L ) 和

A T ( h )
,

并计算两者之差
,

以及肝
、

心曲

线各自的上升斜率
。

按心前区与肝区放射性

出现之先后
,

对各患者的时间
一
放 射 性曲线

进行分型
,

以选择公式计算门静脉分流指数

( 5 1 )
。

肝脏放射性较心脏早出现者为 I 型
,

反之则为 蓝型
。

从迭加影像中也可反映此分
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型
,

I 型者肝和门静脉影像清晰可见而 无 心

影
,

互型则相反
,

合影明显而肝和门静脉影模

糊不清
。

健康志愿者心脏放射性在肝脏出现

放射性后 2 2
。

O士执 8秒出现
,

表明从肝脏至心

脏的循环时间约为 2 2秒
。

由此证明
,

心脏部位

放射性提前出现
,

有可能系门静脉分流所致
。

选择自放射性开始上升到其后 2 4秒的计数计

算 51
.

1型和 l 型分别用公式 ( l )
、

( 2 )
:

想的经直肠给药的门静脉循环示踪剂
,

其主

要原因在于腹部无关脏器滞留大量放射性
,

从而对计算引起干扰和错误〔 ” 〕 。

我国核医学工作者也曾用
。 ’ 。

T c o d 一进行

直肠
一
门静脉显像研究

,

可惜迄今未见有关的

正式报道〔 , “ 〕。

( ” +

川 /言艺x * ( } I )

( 。 十 “ ` ) / ;万x i

( L ) +

X 10 0%

( 二 十 “ ` ) /孟艺二 、 ( IJ )

( 1 )

S` = (

、 书箔男盆
j ( 工I )

( 。 ` + 2 4 ) /忿艺
x ;

( H )

义 I O Q% ( 2 )

式中 。和夕分别为肝胜和心脏 出 现放射

性 的时间
, 二 ;

( L ) 和二 *
价 { ) 分 别为 肝脏

和心脏每 4 秒计数
。

正常者与肝炎患者的时间
一
放射性 曲线

均呈 I型
,

特发性 门脉高压症均为 亚型
,

而

肝硬化者可表现为 I 或 l 型
。

健康对照者的

SI 值为 4
。

1 % ( 范围 1
。

9 % ~ 5
。

2 % )
.

慢性肝

炎
、

{赞业活动性肝炎及肝硬化者 SI 值依次升

高
。

肝硬化病例 S工值明显高于健康组及慢性

肝炎
、

慢性活动性肝炎组
。

伴有食道静脉曲

张的肝硬化患者的 SI 值
,

较无食道静脉曲张

者高
。

肝硬化伴有脑病变者的 SI 值
,

较无脑

病变者为高
。

在一组 2 8例病例中
,

SI 值与导

管或手术测压的相关系数为 0
.

6 9 4
,

应用
g ” 皿 T c 0 4一

作门静脉显 像的优点
,

在

于其具有合适的物理特性
,

直肠粘膜对其吸

收较为迅速
,

从门静脉首次灌注的放射性变

化反映门静脉血流
,

方法学较为合理等
。

但由

于该方法对 SI 值的影响因素很多
,

部分病人

由于直肠吸收能力低下影响检查结果
,

所以

这一常数并非在任何情况下都可靠
。

加之
,

“ ” “ T c O 4一

在主要有关脏 器如心
、

肝等均为
“

通

过型
”
的

,

相反在胃粘膜等脏器却被大量吸

收
,

从而引起干扰
。

C a : 记 e
等研究犬直肠吸收

” `
T

c o 、 一
的动力学后认为

, 。。 ”
T

o O ; 一

并非理

三
、 2〔, ` T I直肠

一门静脉显像 〔 , `一 1 4〕

广泛用于心肌和肿瘤显像的
2 “ ` T CI 巧 由

T o n a m i成功地引入 门静脉循环 研 究
。

病人

准备同
。 。 m

T c O 、 一直肠一
门静脉显像

。

通过导管

向直肠上端注入
2。 ’ T I 1 8

。

5一 7 4 M B q ( 0
。

5一

2
.

o m iC ) 后
,

以每 5 分钟一帧的速 度连续收

集 25 分钟
。

在心
、

肝
、

脾
、

右肺分别设置感

兴趣 区
,

并经面积校正作出时间
一
放 射 性曲

线
,

以给药后 20 分钟时的心脏放射性与肝脏

放射性之比 ( H / L值 ) 来定量门静脉分流
。

在划定肝脏感兴趣区时
,

注意不选用较薄的

肝左叶
。

正常对照者在 o 一 5分钟影像中
,

肝影

已显示并随时间推移而越来越清晰
,

其它器

官如心
、

脾
、

肺等集聚的放射性极少
。

肝脏

的时间
一
放射性曲线上升迅速

,

而其它器官很

少上升
。

相反
,

门静脉高压患者肝脏放射性

较弱
,

而心
、

脾
、

肺等呈现较强放射性
。

时

间一
放射性曲线上心

、

脾
、

肺的放 射性 明显

上升
。

肝硬化患者 H / L 值明显高于正常人和

慢性肝炎者 ( P < 饥 0 0 1 )
。

食道静脉曲张病

人 H / L值明显高于无食道静脉曲线之肝硬化

患者 ( P < 0
。

0 0 1 )
。

食道静脉曲张 I 期和 l

期患者之间
,

H / L值亦 有 显 著 差 异 ( P <

o
,

。 1 )
。

H / L值与胆红素
、

自蛋白等之间没

有相关性
,

而与荀胃绿 ( CI G ) 试 验之间相

关良好 ( r = o
。

7 1 ,
P < o

。

0 0 2 )
。

基于给药后 10 分钟H / L 比值基本稳定
,

采集时间与采集方法改进简化为给药后 6 Q分

钟作静态收集
。

“ 。 ` T l的主要优点在于能较长时间停留在

细胞内
,

并能使心肌显像
。

B r a d le y 一 M
。 。 r e



国外医学
.

放射医学核医学分册 1 99 3年第 17卷第 8期 72多

等报道静脉注射后
“ ” ` T l主要集聚在肾脏

、

心

脏和肝脏
,

并在最初二小时内保持高浓度
。

这些特性为取得较可靠的门静脉分流参数提

供了可能
。 “ 。` T l较

” ” m
T c O 、 一

更适用于 直肠
-

门静脉显像
,

已为其他作者 〔 , 3 , , 4〕所证实
。

但限制即
`
lT 作为门静脉显像常规药物的最大

障碍是在一些肠道吸收不良病例中
, “ 。 ` T l的

吸收低下 〔’ 4〕以及价格 昂贵
。

显像的最大缺点是其价格太昂贵
。

笔者认为
,

除了价格问题
,

需加速器生产等因素使
`“ 3工-

I M P难 以在发展中国家常规应用外
,

工M P作

为通用的脑显像剂分流入体循环后
,

仅有小

部分进入肺
,

与心肌没有亲合力
,

以及部分病

例肝和肺的边界难以精确划分
,

而影响计算

结果等方面为其欠缺之处
。

四
、 `“ 3卜! M P直肠门静脉显像〔 8 ,1 5一 ` 8〕

病人准备同前
, 7 4一 1 1 2 M B q ( 2 一 3

m C i ) ` 2 3工一 I M P 自导管注入
,

于 0 , 5 , 1 0 ,

15
,

25
, 3 5 ,

45 和 55 分钟分别摄取每帧 5 分

钟的影像
。

划出肝赃和肺的轮廓作为感兴趣

区
,

并作出时间
一
放射性曲线

,

按公式 sI =

肺部计数

肝脏计数 + 肺部
一

计数
又 1 00 % 计算门

静脉分流指数 ( S 工)
。

如果至 60 分钟肝影或

肺影仍未显 示
,

则将 SI 值分别 定 为 1 00 %或

o %
.

无肝病者表现为后一类型
,

即仅有肝

影而肺影不显示
。

肝硬化者肝影和肺影均可

显示
,

或表现为仪显示肺脏
。

分流指数在给药

后 2 0一 3 。分钟基本稳定
。

肝硬化患者
,

尤其是

失代偿患者分流指数明显上升 ( P < o
。

0 0 1 )
。

在代偿和失代偿肝硬化病人间
,

分流指数值

差异亦有非常显著意义 ( P < o
。

0 0 1 )
。

该方

法的重复性强
,

一周内重复测定的分流指数

值变化小于 5 %
.

Y e n
等证实

`“ 3 1一 I M P迅速被犬肠 道吸收
,

并几乎全部进入肝脏
。

他们推测 直 肠 给 予

I M P能定量门静脉分流
,

并在结扎胆总管造

成肝硬化的动物模型中证实了这一设想
。

此

特性保证临床应用中能获得肝脏和肺的 良好

影像
。

除了肝
、

肺以外
,

腹部脏器不浓聚
` 2“卜 I M P

,

且工M P在肝和肺内滞留较长时间

且相当稳定
。

这些特点使分流指数的计算简

单和准确
,

尤其是不必考虑再循环对肝脏摄

取的影响
。

K a s ill w a 妞等认为
, ` “ 3工一工M P作门静脉

五
、 “ 甘m T c 一洲引直肠一门静脉显像〔加

,

, 。〕

笔者用
。 g m T c 一

M I B I ( 甲 氧 异 睛 ) 作为

示踪剂
,

在直肠给药后 90 分钟拍摄静态影像
,

根据心前区
。

肝区以及肺和脾的放射性
,

可

计算出心 /肝摄取比低 ( H / L位 )
,

心脏分流

指数 ( S几 ) 和总体分流指数 ( S 工w )等参数
。

这些参数与手术直接测压结果具有很好相关

性 (
r 二·

。
`

9 )
。

肝病各组 与正常对照组
、

肝

硬化组与急性肝炎组
、

肝脑病变组与肝硬化

组之间差异
,

都有非常显著意义 ( P < 0
.

0 1 )
。

使用
。 , m T c 一

M工B l作门静脉显像
,

综合了
日。 m T “

物理特性好
,

又有能直接通过分流进入心肌

细胞 反映分流程度的优点
,

较适合在我国现

有条件下推行作为常规应用
。

缺点是 M I BI 的

肠道吸收较为缓慢
,

以及肝脏所摄取的部分

放射性经胆道系统排出
。
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消 要
:

随着毒草碱 ( M ) 受体异质性的确定及分子生物学基础的阐明
,

亚型 的 定量分布研

究取得 了一系列的进展
。

本文介绍这方面的研究现状
,

放射配基结合分析
、

分 子生物学技术
、

免

疫沉淀分析等方法的特点
,

应用及今后的发展方向
。

毒草碱 ( 陕 ) 受体是一类位于细胞膜上

的糖蛋白
,

分子量约为 5 01c D
,

结构同 所有与

G 蛋白偶联的受体结构相似
,

其氨基酸序列

形成 7 个跨膜区及连接这些跨膜区 的 3 个胞

浆环 ( 劫 一 1 3 )和 3 个细胞外环 ( 。 2一 o4 )

氨基端位于细胞外
,

玫基端位于细胞内〔 1 〕 。

8 ,年代初
,

发现了 M 受体拮抗剂 呱 仑 西 平

( P Z )
,

提出了至少有两个亚型即M
, ,

M : ,

而

近来分子克隆研究证明至少有五种不同的M

受体亚型
,

即断
,

m Z ,
m 3 ,

m 4 ,
m

: 〔 2 〕
·

各亚型在不同的组织有不同分布和含量
,

并

与其各自的生理功能有关
。

测定各组织 M受

体各亚型的含量和分布
,

对阐明M 受体的结

构
、

功能
、

代谢调节
、

亚型分类和疾病状态

及各年龄期 M受体含量变化 有 重 要 的意义

〔 ” 〕 。

有多种方法可用于 M受体亚型的定量分

布研究
,

本文就 目前常用的几种方法的特点

及研究现状作一概述
。

一
、

放射配基结合分析

受体的放射配基结合分折

用放射性核素标记 M受体的配基与相应

的 M 受体进行特异性的结合反应
,

从而对M

受体进行定性和定量研究
。

在此之前
,

对受

体的研究主要靠观察受体激动剂和拈抗剂的

生理或药理效应
,

对受体与配基相互作用的

观察基本停留在宏观水平
,

不能对受体在组

织细胞的分布进行定位
,

更无法从分子水平

上认识受体及其与配基相互作用的本质和意

义
。

从 60 年代开始
,

对 M受体的放射配基结

合反应进行了大量的研究
,

理论上和方法上

都取得 了重大突破
。

80 年代以后
,

随着 M受体亚型特异性配

基的发现
,

利用氖标记的配基测定各组织中

的 M受体亚型含量成为可能
。

到 目前为止 已

有数十种配基发现
,

较有用的配基有 P Z
,

化


