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PET在精神分裂症中的研究进展

蔡莉高硕

【摘要】 PET是一种可以用于评估大脑代谢活性、血流及确定人脑中重要的神经递质分布的

功能神经影像工具。与传统影像技术相比，PET能够借助不同的示踪剂定性、定量地分析大脑葡

萄糖代谢、血流、多巴胺及5．羟色胺神经递质和受体的分布及活性改变，因此广泛用于精神分裂症

的神经生化及病理生理学机制的研究。该文通过不同的放射性示踪剂，简要综述PET在精神分裂症

患者中的大脑多巴胺能神经递质及受体、5．羟色胺受体的分布、认知功能障碍等方面的研究进展。
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精神分裂症(schizophrenia)是一种以基本个性改

变、思维和行为的分裂、精神活动与环境不协调等

为主要特征的复杂性精神疾患。据统计，在全世界

范围内，精神分裂症的终生患病率约为l％，其社

会负担占各种疾病的第7位【1l。该病的发生涉及遗传

和环境等多方面因素，确切的病因及发病机制目前

尚不清楚。有关精神分裂症的神经化学、神经生理

及药理学研究一直是科研工作者研究的热点。PET

作为一种神经分子影像学技术，近年来借助不同的

示踪剂，广泛用于确定人脑中重要的物质代谢、神

经递质和受体的活性及分布，因此，PET可用于研

究精神分裂症的神经化学及病理生理学机制，使人

们对精神分裂症的认识深入到了分子水平。

l多巴胺能递质及受体的PET研究

经典的精神分裂症多巴胺假说认为，大脑纹状
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体多巴胺能功能亢进会导致精神分裂症阳性症状，

如幻觉、妄想、抗药性的产生等，而多巴胺D：受

体拮抗剂能改善阳性症状。Kapu一2l在2003年提出，

多巴胺能神经传递的增加是一种与阳性症状有关的

功能失调状态，并认为青少年患者之所以发展为典

型的精神分裂症状，是由于多巴胺系统的形成与正

常刺激并不同步，从而使多巴胺的过度释放所致。

这一观点已被一系列后续研究所证实。Howes等【3】

使用18F．多巴来研究纹状体多巴胺能功能与临床症

状及神经精神功能之间的联系：24例有前驱症状

的患者、7例确诊为精神分裂症的患者和12例匹

配的健康对照者均进行，8F一多巴PET，结果显示：

有前驱症状的患者和精神分裂症患者的纹状体对

18F．多巴的摄取均有增加，前者摄取的程度稍高于

后者，并且有前驱症状的患者对18F一多巴的摄取程

度与前驱症状的严重程度及神经精神功能损伤程度

呈明显正相关。有文献报道，神经阻滞剂能够增强

基底节和多巴胺能系统的多巴胺的表达，在停止用

药的精神分裂症患者中，前纹状体对1叩．多巴的摄
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取减低，而后扣带回则对18F’．多巴的摄取增高闱。

尸检研究表明，精神分裂症患者纹状体多巴胺D：

受体密度增加同。但是用PET测得的患者纹状体多

巴胺D：受体表达则不一致，有学者应用PET发

现，未用神经阻滞剂的精神分裂症患者纹状体多巴

胺D：受体的表达与健康对照组相比无明显差异悯。

而一项meta分析却显示，未用神经阻滞剂的患者

其纹状体的多巴胺D：受体密度比健康对照组有明

显的增加同。产生这些差异的原因可能与多巴胺D：

受体家族中不同受体亚型的配体的选择性不同、配

体与内源性多巴胺竞争的敏感性不同以及分析方法

的不同有关。此外，也可能反映了精神分裂症多巴

胺D：受体密度的异质性。

随后修正的精神分裂症多巴胺假说在先前研究

的基础上，补充了前额叶皮层和皮层下多巴胺系统

之间的联系，认为精神分裂症患者同时存在前额叶

皮层的多巴胺功能低下及皮层下多巴胺功能亢进：

大脑皮层下多巴胺释放的增加导致多巴胺D：受体

刺激增加，引发阳性症状；而对大多数药物治疗疗

效不佳的阴性症状和认知缺陷，则是源于额叶皮层

多巴胺D。受体刺激的减低。Kosaka等闻应用多巴胺

D．受体的2种放射性配体显像剂¨C．NNC 112和nC

．SCH23390来检测存在阴性症状的慢性精神分裂症

患者的多巴胺D。受体结合能力，结果显示，患者

的纹状体和额叶皮层多巴胺D。受体的结合能力均

明显低于健康对照组。近年来，18F．蹦lypride作为

一种新型的具有高度亲和力和特异性的多巴胺受体

显像剂，在检测多巴胺D2／D，受体方面发挥了重要

的作用。Buchsbaum等19将未经药物治疗的15例精

神分裂症患者的1sF．蹦ly埘de PET图像与MRl融

合，并与15名健康对照者进行对比研究，发现除

纹状体外，精神分裂症患者的丘脑、杏仁核、扣带

回及颞叶皮层多巴胺D徊，受体亦明显减低，其中

丘脑减低程度最大，D：受体水平仅为纹状体的

10％。

最新的多巴胺理论则强调了分子遗传学和环境

危险因素对精神分裂症产生的影响，现已基本达成

共识，即精神分裂症是一种多因素导致的疾病，包

括遗传和非遗传因素，如基因、压力、创伤及药物

等都会影响多巴胺能功能，造成对该病的易感性。

许多与精神分裂症有关的基因，比如与多巴胺调节

有关的神经化学基因：儿茶酚．O一甲基转移酶(cat．

echol—O-methyl岫nsferase，COMT)基因似乎是重要的

精神分裂症的候选基因之一，已经证明cOMT基

因在前额叶介导的记忆工作中发挥作用【10l。但目

前尚无有关精神分裂症的基因PET报道。

2 5-羟色胺2A(5mydro碍tryptamiIle 2A，孓HT2^)

受体的PET研究

尸检发现，精神分裂症患者脑皮层中的5．HT2A

受体数量明显减低。Dean等⋯使用单点饱和分析法

检测了活体脑组织切片中3H—ketanserin(一种5．

HL受体阻滞剂)的数量，证实精神分裂症患者

中5．Hk受体的显著降低是由于细胞膜或细胞质
中某种或多种调节与5．HT孔受体结合的配体水平

因素的改变所致。并且有研究表明，脑源性神经

营养因子基因Val66Met与5．HT2^受体基因T102C

的多态性及视觉注意力之间具有明显的相互作用旧。

基于以上发现，使得利用合适的放射性配体进行精

神分裂症患者的5．HL受体PET研究成为可能。

已有多种放射性示踪剂用于5．HT2。受体显像，

如18F-setopemne、18F·altanserin、11c．MDLl00907等。

Ngall等【13l对6例未用药的精神分裂症患者和7名

健康志愿者进行18F—setopemne PET，结果显示，患

者前额叶皮层中的5．HTM受体位点的数量明显减

低。利用5．HTM PET还可以进行相关药物的研究，

并已经取得有价值的结果。Gefvert等【14】对5例精神

分裂症患者开展为期28 d的不同剂量的喹硫平(一

种非典型的抗精神病药物)治疗，并分别用11C．

raclopride和11C．N．methylspiperone PET研究脑皮层

多巴胺D：和5．HTM的占有率，结果表明喹硫平可

以阻断较多的5一HL受体，但对D：受体的阻断作
用则较低。同样，一项应用¨C—raclopride和培F—set．

opemne PET来分析非典型抗精神病药齐拉西酮对

精神分裂症患者和分裂情感性精神病患者的作用研

究也表明，药物对5．HTM受体的占有率要明显高

于多巴胺D：受体【阁。以上研究均印证了非典型抗

精神病药物的作用靶点是5．H艮受体，而非多巴

胺D，受体。

3 PET在大脑认知功能障碍中的应用价值

认知功能损害是精神分裂症的一个核心症状，

主要涉及注意、记忆、抽象思维和信息整合等方面

的障碍。目前认为，其病理学基础可能是前额叶．
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纹状体一丘脑．颞叶相互之间连接功能的紊乱。有学

者应用’8F'．FDG PET也发现，精神分裂症患者的前

额叶皮层、前扣带回FDG代谢减低，而基底节区、

丘脑及颞叶则增高IJ6J，从而间接印证了该理论。

研究表明，认知损害，特别是与执行功能和行

为控制有关的损害，与前额叶皮层功能紊乱密切相

关。Kopecek等【17吩别对15例具有明显视听幻觉和

15例不具有视听幻觉的精神分裂症患者行18F．FDG

PET，结果显示，具有明显幻觉者的右侧额中回

FDG代谢显著增高，并且增高的程度与幻觉强度

评分成正相关。K叩ecek等推测，这种额叶功能性

代偿的增高反映了患者预期行为与感觉反馈的整合

发生了损伤，从而导致患者对内在事件和外部事件

发生了错误认定，而这可能是此类患者发生认知损

伤的基础。Ha而son等118也有类似发现：具有认知

损害的精神分裂症患者其前额叶背外侧皮层激活异

常。目前比较一致看法是，在静息状态下，精神分

裂症患者尤其是呈慢性进展并存在精神运动症状的

患者都存在前额叶皮层功能低下。但是，在进行任

务处理和执行功能时是否存在前额叶皮层功能低

下，目前还有争议。Kim等㈣分别对精神分裂症患

者、抑郁症患者和健康对照者进行矛盾刺激检测，

同时行H：150 PET来检测大脑的血流变化，发现健

康对照者的前额叶皮层和小脑都存在血流增高现

象，而精神分裂症患者的上述2个区域未见变化，

抑郁症患者则出现顶下小叶血流增高。但是Brewer

等口0】对8例未服药的精神分裂症患者和8名健康对

照者进行Stroop干扰测验(通过同一刺激的颜色信

息和词义信息相互干扰来检测被试者执行功能的

整合)，并行H：150 PET，结果发现：与对照组相

比，患者前额叶皮层血流明显增高。对此，越来越

多的研究者认为，额区的功能与任务负载相关性很

复杂，例如，callicott等12l睃现，前额叶背外侧皮

层的激活类似于一个倒u型函数，其激活随着负

载需求而增加，当达到容量限制后其激活降低；精

神分裂症患者的前额叶背外侧皮层激活过程相当于

正常受试者的倒u型函数的病理性左移，在低任

务需求时前额叶激活相对增加，即额叶功能过高，

是因神经元的无效率性使用所致，而在工作记忆负

载增加时则刚好相反，即额叶功能过低，反映了神

经元容量限制。

多巴胺转运在认知功能中也发挥着重要的作

7l

用。Ko等阎通过对健康志愿者进行多巴胺D：受体

示踪剂11C．FLB 457的pET研究发现，健康人的认

知执行功能与右前扣带回背侧皮层的多巴胺神经传

递密切相关；而前额叶皮层的多巴胺活性的减低会

引起严重的空间工作记忆损伤。Amsten例发现，多

巴胺D，受体的活性与前额叶功能亦呈倒U型曲线

的关系，多巴胺水平过高或过低都会引起工作记忆

损伤。动物实验表明，多巴胺D。受体兴奋剂可以

提高缺乏注意力大鼠的注意能力，而对有良好注意

力大鼠的注意能力无明显改善例。对人类的研究也

显示，多巴胺D：受体兴奋剂可以提高基础记忆力

较低患者的认知能力，但是却会损伤基础记忆力较

高患者的认知能力，其原因可能与COMT基因存

在多态性，不同基因型表现不同活性，从而调节多

巴胺代谢有关；具备纯合型coMT Vall58的患者

表现出几乎最佳的前额叶皮层的多巴胺活性，而具

备纯合型COMT Metl58的患者其前额叶皮层多巴

胺活性则较低；药物安非他明可以影响COMT

Vall58Met基因活性，而纯合子Vall58则能够提高

与前额叶皮层有关的认知行为能力，因而能够提高

前额叶皮层的激活功能；但是过高的多巴胺水平会

导致纯合子Metl58显示前额叶皮层功能损伤【嘲。

总之，功能分子影像技术PET能够加深对精

神分裂症的病理生理学、神经化学及神经遗传学的

理解，有利于该领域内多种学科的内在有机联系，

推动神经精神医学的发展和进步。
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关于投稿论文中缩略语使用的规定
关于来稿中涉及的缩略语用法，本刊规定：已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、ATP、

PcR、RT-PCR、CT、MRI、PET、sPECT、PET．CT等。另外，本刊允许直接使用的与放射医学和核医学相关的缩略语如下；

18F．．FDG：18F．氟脱氧葡萄糖(1sF-Ⅱuorodeoxyducose)；孵rcm-MDP：9叩cm．亚甲基二膦酸盐(9叮cm．methyle脯diphosphonate)；

叩cm-hIIBI：99rcm-甲氧基异丁基异腈(％m．．methoxyi∞butylison耐le)；呵．cm-D1_TPA：‰m-二亚乙基三胺五乙酸(睁l'c吲iethylene-
triaminepent弛cetic acid)；ROI：感兴趣区(re{；i伽ofinterest)；俐T：靶俳靶比(the mtio of鹕et to non砌rget)；SUV：标准化摄取
值(standardized uptake value)；1rID：热释光剂量计(tIle册olumine8cent dosi啪ter)；TNM：肿瘤、结节、转移(tumor，node，

metastasis)等。
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