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心脏肾上腺素能神经的PET应用

王雪梅何玉林王爽吴君赵周社

【摘要】心脏肾．卜腺素能PET对于鉴别原发性和继发性心脏神经病，以及心肌病治疗效果评价

均具有重要价值。主要介绍心脏肾卜腺素能神经PET成像原理、所使用正电子显像剂、PET成像

方法和临床应用，尤其对心脏肾上=腺素能神经正电子显像剂进展进行重点介绍。

【关键词】心脏；肾上腺素能神经；正电子发射断层显像术

Application of cardiac neurotransmission PET imaging
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【Abstract】Cardiac neumtransmission PET with positron tracem is very useful to characterize

myocardial neuronal diseases in primary cardioneuropathies or in secondary eardioneuropathies，and to

monitor treatments．It mainly introduces the principle．method．tracers and clinical applications Wit}I cardiac

neurotransmission PET with positron tracers，especially new nonepinephrine tracers．
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心脏神经系统与冠状动脉一样，对于维持心

脏功能起着至关重要的作用，尤其在心脏节律、

传导以及复极化方面。心脏神经系统包括以去甲

肾上腺素(nonepinephrine，NE)为递质的交感神经

即肾上腺素能神经和以乙酰胆碱为递质的副交感

神经即胆碱能神经。NE受体密度和活力的改变往

往较心肌细胞本身的改变发生得更早或者范围更

广泛，很多心脏疾病，如心力衰竭、心肌梗死、

糖尿病性心脏自主神经病变等的发生在早期仅仅

表现在肾上腺素能神经分布的异常，只有当疾病

进展到一定程度才会发生心肌血供和心肌细胞功

能的异常，因此早期发现神经的异常对早期诊断

疾病、评价心肌功能和判断预后具有重要的意义。

PET及PET-CT分辨率高，能够在活体从分子和受

体水平高灵敏地观察心脏神经传递过程，并有助

于为患者选择不同的治疗方法，改善对疗效的评

估。同时，由于心脏肾上腺素能神经的分布密度

远高于胆碱能神经，因此以往的研究多集中在心

脏肾上腺素能神经成像方面。本文对心脏肾上腺

素能神经PET的成像原理、所使用正电子显像剂

DOh 10．3760，cilia．j．issn．1673．4114．2009．01．014

作者单位：1．010050呼和浩特，内蒙古医学院附属医院核医

学科(王雪梅。何玉林)；2．100176北京，美目通用电气医疗系统

集团(中国)(王爽．吴君．赵周社)

通信作者：何玉林(E—mail：hyl-0215@163．tom)

和临床应用进展进行介绍。

1心脏肾上腺素能神经递质的生物合成与释放及

PET的成像原理

。肾上腺素能神经细胞分泌NE，NE是交感神

经系统的神经递质。NE的生物合成在肾上腺素能

神经细胞体内和轴突中即开始进行。酪氨酸从血液

进人神经元后，在酪氨酸羟化酶催化下生成多巴，

再经多巴脱羧酶脱羧后生成多巴胺，后者进入囊泡

中，经多巴胺B一羟化酶催化，转变为NE(图1)。

NE形成后，与嗜铬颗粒蛋白结合，贮存于囊泡中，

并可避免被胞质中的单胺氧化酶所破坏。NE主要

靠突触前膜将其摄取入神经末梢内而使作用消失，

这种摄取称为摄取1(uptakel)。摄取1是一种主动

转运机制，也称胺泵(amine pump)，能逆浓度梯度

而摄取内、外源性NE，其摄取量为释放量的75％

一95％。摄取入神经末梢的NE尚可进一步被摄取

人囊泡，贮存起来以供下次的释放。部分未进入囊

泡的NE可被胞质中线粒体膜上的单胺氧化酶破

坏。非神经组织如心肌、平滑肌等也能摄取NE，

称为摄取2，此种摄取之后，NE即被细胞内的儿

茶酚邻位甲基转移酶和单胺氧化酶所破坏。此外，

尚有小部分NE释放后从突触间隙扩散到血液中。

最后被肝、肾等的儿茶酚邻位甲基转移酶和单胺氧
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化酶所破坏【”。PET正是基于心脏肾上腺素能神经

递质的生物合成与释放的原理，在任何一个合成或

释放的环节均可进行标记并显像(图2)[21。
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图1去甲肾上腺素的合成过程示意图

图2心脏肾上腺素能神经显像原理示意图

2心脏肾上腺素能神经显像剂

心脏肾上腺素能神经显像剂包括突触前和突触

后功能显像剂，突触前显像剂又包括儿茶酚胺类

(如多巴胺、NE、肾上腺素)和儿茶酚胺类似物

(如间碘苄胍类和羟基麻黄碱类)，突触后显像剂主

要是B．受体和Q一受体显像剂。儿茶酚胺类显像剂

较儿茶酚胺类似物显像剂对受体的亲和力高，同样

在儿茶酚胺类显像剂中，多巴胺类显像剂对去甲。肾

上腺素转运体的亲和力比NE还高。能够用于心肌

NE神经显像的显像剂应该具备以下特点：能够与

受体特异性结合；结合不可逆或在一段时间内结合

稳定；具有较高的放射化学纯度，以最大限度地减

少非标记的生物分子与受体结合，避免显像剂造成

的不良反应；所选择的示踪剂容易合成，具有在临

床普及化使用的价值㈣。

以往开发的心肌肾上腺素能显像剂根据作用水

平的不同，主要分为三类：①参与NE的合成，如

埔F．氟多巴胺、18F一氟多巴；②通过摄取l机制被突

触前膜摄取，如¨C一问羟基麻黄碱、¨C一肾上腺素、

¨c．去氧肾上腺素；③与突触后膜受体特异结合，

如¨C4．(3．叔丁氨基．2一羟丙氧基)一2H一苯并咪唑．1

(2H—benzimidazol一2_nC-one 4-(3一(tert—butylamino)-2-

hydroxypropoxy．1。CGP)、18F．氟咔唑心安、¨C．咔唑

心安(图2，表1)。

表1心脏肾L腺素能神经PET显像剂及临床应用

显像剂 显像原理

18F．氟多巴胺

l。F．氟二羟苯丙氨酸

“C．间羟基麻黄碱

”C，肾L腺素

”c，去氧肾卜腺素

uC-4．(3一叔丁氨基．2．羟丙基)一苯

并眯唑一1

18F，氟咔唑心安

”C，咔唑心安

儿茶酚胺摄取和贮存

中性氮荩酸摄取、脱羧和贮存

拟交感神经胺类摄取和贮存

儿茶酚胺摄取和贮存

儿茶酚胺摄取和贮存

突触后肾上腺素受体分布

突触后肾上腺素受体分布

突触后肾上腺素受体分布

-8F一氟多巴胺在合成儿茶酚胺的细胞中可以被

血浆去甲肾上腺素膜转运蛋白和细胞内囊泡的单胺

转运体蛋白主动转运至轴突囊泡中，转化为-8F．氟

去甲肾上腺素并储存在其中。当交感神经兴奋时，

-8F．氟去甲肾上腺素可以从神经末梢释放。￡．氨基

酸脱羧酶可以使6JSF．多巴脱羧而合成6-18F．氟多巴

胺。左室心肌对1叩．氟多巴胺的平均摄取高峰时

间是注射后5—8 rain。由于嗜铬细胞也表达血浆膜

和囊泡转运体，因此18F．氟多巴胺可以使嗜铬细

胞瘤显像151。

11c．间羟基麻黄碱(11C．meta—hydroxyephedrine，
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11C—mHED)是一种儿茶酚胺类似物，通过与NE一

样的机制——摄取1被交感神经末梢摄取，但是像

NE在心肌代谢过程那样，被单胺氧化酶和儿茶酚

甲基转移酶降解。11C．mHED显像可以直接反映脏

器内肾上腺素受体的分布。有研究认为，其储存和

摄取过程与生理性的神经递质并不完全一致，¨C．

mHED能够被肾上腺嗜铬细胞摄取而显像151。

¨C一肾上腺素的摄取机制、囊泡贮存和代谢更

具有正常的生理性，因此更加适合评价交感神经的

突触前功能。nC．肾上腺素能够通过摄取1机制被

快速地转运至突触前交感神经末梢，与NE一样储

存在囊泡内。

nC—CGPl2177(即：¨C—CGP)是具有与B．肾上

腺素能受体高亲和力的亲水性受体拈抗剂。由于其

高度的亲水性，CGP-12177能够选择性地识别细胞

表面与腺苷酸环化酶耦联的B一。肾上腺素能受体。

但是¨C．CGP-12177合成条件苛刻，限制了其临床

应用旧。另一种新的显像剂¨C．CGP-12388(4一(3一

(isopropylamino)-2-hydroxypropoxy)一2H·benzimidaz—

01．2-"C．one)合成比较容易，可定量测定B一受体的

密度，尤其是对能敏感反映心力衰竭状态下13一

肾上腺素能受体的测定，是目前更有前途的放射

性配体171。

1*氟咔唑心安是亲脂性非选择性的B1．、p2一
。肾上腺素能受体拮抗剂，能够被心肌摄取并牢固结

合，可以被心得安阻断或取代。这说明1叩一氟咔唑

心安与心得安竞争相同的受体结合位点。

3心脏肾上腺素能神经显像的临床应用

3．1 原发性心脏神经病变

3．1．1家族性自主神经异常

Goldstein等【叼用1叩．氟多巴胺为不同类型的自

主神经异常患者进行PET检查，结果显示，单纯

自主神经异常或帕金森病以及交感神经循环异常的

患者没有心肌‘8F-氟多巴胺摄取，说明心肌交感神

经末梢缺失；Shy—Drager综合征患者心肌有1BF．氟

多巴胺分布，说明交感神经末梢分布完整而神经传

导异常；家族性自主神经异常的患者如果没有交感

神经循环异常，则心肌18F一氟多巴胺分布正常。因

此，根据是否有交感神经循环异常、中枢神经变性

表现以及对左旋多巴——卡比多巴治疗的反应，利

用1叩．氟多巴胺PET结果和神经化学分析，对家族

性自主神经异常者可进行临床病理生理分类[91。

3．1．2先天性室性心动过速和室颤

对于先天性室性心动过速和室颤的患者，传统

影像学检查心肌的结构和功能并无异常表现，但由

于室颤是心律失常致猝死的最常见的原因，因此早

期诊断和治疗具有重要的意义。Schiifers等1101分别

对先天性右室流出道性心动过速病例组和正常对照

组用¨C．mHED PET评价突触前NE再摄取和¨C．

CGP 12177 PET评价突触后B．肾上腺素受体密度，

与对照组相比，病例组患者心肌的儿茶酚胺再摄

取和B一肾上腺素受体密度都明显降低，说明病例

组的p一肾上腺素受体密度下调是随着局部儿茶酚

胺再摄取受损引起的突触部儿茶酚胺水平升高而

发生的。

3．2继发性心脏性神经病变

3．2．1扩张性心肌病

扩张性心肌病患者发生心衰时，交感神经活性

增高，血液循环中儿茶酚胺浓度升高，心肌对B一

肾上腺素受体激动剂的反应降低，有时可诱发严重

的心律失常，同时血浆高NE可激活肾素一血管紧

张素系统，引起左心室重塑，心肌细胞凋亡。de

Jong等171用11C—CGPl2388 PET对原发性扩张性心

肌病病例组和正常对照组分别进行了研究，结果显

示原发性扩张性心肌病组患者的B．肾上腺素受体

密度明显低于对照组。同时，通过11C一对羟基麻黄

碱PET受体显像也可观察心力衰竭患者经B一阻滞

剂治疗后受体恢复状况1111。

3．2．2肥厚性心肌病

肥厚性心肌病患者胸痛、心肌收缩增强、室性

心律失常倾向、猝死以及Ot．受体拮抗剂治疗有效，

说明作用于心肌肾上腺素能受体的NE增加。肥厚

性心肌病心脏突触前儿茶酚胺再摄取受损和突触后

B一肾上腺素受体密度降低说明突触间隙神经递质浓

度增加。这可以用定量心肌¨C．mHED和11C．CGP

PET来证实[删。

3．2．3冠状动脉疾病

心脏的交感神经比心肌细胞对缺血的反应更加

敏感，动物实验和J临床研究显示，短期的、可逆的

心肌缺血能够造成心肌再灌注后心脏交感神经功能

的持续异常It31。John等It41对冠状动脉疾病和左室

功能异常患者和正常对照组进行¨C—HED和11C．

CGPl2177 PET心肌显像，结果显示患者梗死心
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肌、冬眠心肌和正常心肌--C．HED和11C—CGPl2177

摄取均低于正常人，这说明冠状动脉疾病和左室功

能异常患者的NE摄取l机制和B．肾上腺素受体密

度均降低；与心肌灌注显像对比显示，交感神经异

常的心肌范围明显大于缺血心肌的范围。另有动物

实验发现，心肌梗死后产生的去神经心肌对儿茶酚

胺的敏感性大大增加，去神经心肌存在时易发生心

室颤动和室性心动过速。研究证实，去交感神经化

与一些患者的自发性室性心动过速有关，但与程序

电刺激诱发的持续室性心动过速无关。动物实验及

临床观察均发现，心肌梗死后3个月内交感神经有

不同程度的恢复旧。同时另有研究发现，急性心肌

梗死后2周一3个月，18F一氟多巴胺显像显示梗死区

有轻度的交感神经再生(reinnervation)，3个月时交

感神经活性增加14％一15％，交感神经异常区与血

流灌注缺损区在心梗后随时间延长均缩小13J。研究

表明，肾上腺素能受体活性和分布的变化比血流灌

注能更早期反映心肌缺血的情况。

3．2．4心脏移植

心脏原位移植后，心脏神经功能对于感受心肌

缺血或心肌梗死疼痛、支配血管收缩和舒张、调节

运动或静息状态下的血流动力、调节心率等方面起

着重要的作用。用11C．mHED或¨C．肾上腺素进行

心脏原位移植后心肌显像，可以观察心脏神经支配

的恢复情况”51。

3．2．5糖尿病

长期的糖尿病可引起心脏性自主神经病变，B．

肾上腺素受体密度降低，严重的可导致室性心率失

常。研究表明，用uC一对羟基麻黄碱进行PET心肌

显像发现有交感神经失支配存在，比心血管反射试

验更灵敏、更直接116-17】。

总之，利用心脏肾上腺素能神经显像研究诸如

心肌病、冠心病、糖尿病等心脏病变与心脏神经功

能的关系，在实现早期诊断、预后评估、疗效监

测、提高心脏病患者的生存率方面具有超过常规影

像学方法的意义。
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