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新型脑肿瘤显像剂 IM T 的研究与应用
上海医科大学附属华山医院 李圣利综述 林祥通 刘永昌审校

摘 要
:

放射性碘标记的 IM T 是一种新型 SP E CT 脑肿瘤阳性显像剂
,

应用 MI T
一

SP CE T 显像对于

脑肿瘤诊断和鉴别诊断有重要价值
。

本文就其放射性碘标记的方法
、

体内动力学和作用机理
、

以及临床

应用的现状作一综述
.

` ,
C 标记的酪氨酸 P E T 技术成功地用于脑

肿瘤诊断〔, 〕 ,

使探索用于 SP EC T 显像的氨基酸

类示踪剂诊断脑肿瘤成为可能
。

放射性碘标记

的
a 一

甲基
一

L
一

酪氨酸 (简称 IM T )就是近年来发

展起来的新型脑肿瘤显像剂
。

一
、

IM T 的放射性碘标记
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放射性 碘 标记 的 IM T 可 采用 以碘 酸

钾〔卜
`〕或氯胺

一

T[ 习为氧化剂的亲 电子芳香族置

换反应
,

经 SeP h ad e x L H
一

20 层析柱或 H P L C (高

效液相层析 )分离纯化
,

其放射性得率约 60 写
,

放射化学纯度大于 9 5%
.

现以氯胺
一

T 法为例说

明其标记过程
:
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反应 2分钟

加入新鲜配制的 10 %偏重亚硫酸钠

iT slj ar `蛇首先研究了 IM T 在正常小鼠的体

内分布
,

发现在胰腺
、

肝脏
、

胃肠和肾脏放射性

聚集较高
,

静脉注射后 90 分钟
,

动物整体放射性

的 50%被排泄清除 ; 7小时后体内残留放射性不

足给药剂量的 10 %
,

显示其较短的生物半衰期
。

此后
,

Bub ec k 和 lK os et r
都报道 IM T 在仓鼠实

验性黑色素瘤模型的肿瘤组织中聚集增高 [’. ’ 二
。

动物体内未见明显脱碘现象
,

甲状腺的放射性

摄取量小于注射量的。
.

5%
.

以上动物实验
·

提

示
,

IM T 在动物体内代谢较稳定
; ’ 3`

IM T 体外

稳定性跟踪测定
:

在等渗盐水中存放 15 天未发

现分解现象田
。

K a w ia 于 1 98 8年首次报告了脑对 IM T 转

运的初步动物实验结果 [ 7〕 。

IM T 在脑内聚集量

高且迅速
,

通过右颈总 动脉 同时注射
,
sZI M T

和
’
H

一

H : O 测定脑对 IM T 的摄取指数 ( br a in

u p t a k e in d e x
,

BU I )
, ` , S

IM T 的 B u x为 62%
,

显

著高于
’ ` C

一

L
一

酪氨酸的 34 %
,

并发现 IM T 通过

血脑屏障 ( B l
o ed B r a i n 浅

r r i e :
,

BBB )与其空间

结构特异性和载体介导的转运系统有关
,
IM T

通 过脑细胞膜是靠 A T P 酶依赖的转运 系

统〔吕
· ’〕 。

K a w ia 的进一步研究也证实了上述结

论sj[
。

通过 工M T 在小鼠的体内分布
、

脑和血浆
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内代谢产物分析
、

体外大鼠脑切片 IM T 聚集量

的研究及其在有 机 相 ( N
一

Oc t a n o ) l和 无机相

(0
.

lm of / L P
.

B
`

S )分配系数的比较显示
,

IM T

不参与脑内蛋白质合成
,

对酶引起的脱碘分解

代谢高度稳定 .s[
7三

。

L
一

型 IM T 在体内的稳定性与其甲基化有

关
,

据报道酪氨酸的甲基化能使分子保持代谢

稳定 [工。
·

“ 〕 。

L
一

型酪氨酸在脑内高度聚集而卜型

则不然〔’ 〕 ,

但是非
`

甲基化的 L
一

型酪氨酸性质不

太稳定
,

因为它是甲状腺素代谢的中间体
,

容易

受酶作用而脱碘
。

研究结果还表明
,

IM T 在脑

内聚集又
.

明显高于碘标记 L
一

型非甲基化的酪

氨酸
,

甚至高于其母体
, `
C

一

L
一

酪氨酸
。

IM T 不参

与蛋白质合成
,

这与 L
一

酪氨酸不同
,

但 IM T 对

转运系统的亲 和力不变
,

同样具有饱和性
,

载

体
、

温度依赖性
,

哇巴因抑制性和仅受 L
一

型酪

氨酸高度抑制的特点s3[
。

L a n g en 报告 ltz 〕 : 静注

IM T 后 40 分钟
,

小鼠脑组织摄取注射剂量的

O
,

8%
,

对脑蛋 白质用 T CA (三氯醋酸 ) 沉淀
,

然

后行不连续 S D S 硅胶电泳分离
,

经紫外 ( U V )

吸取和放射性分布测定
,

证明绝大部分放射性

均以 IM T 形式存在
; 另外

,

H P L C 分析结果显

示
:

给药后 40 分钟 IM T 占脑内放射性的 9 5%以

上 ;
二种方法测定结果完全一致

,

并且脑内未见

代谢产物形成
,

体内代谢产物也不能通过血脑
·

屏障到达脑组织
。

对病人血浆放射性 的进一步

分析研究
:
IM T 以原型呈线性下降

,

静脉注射

后 90 分钟降至 30 % ;血浆 中游离放射性碘由给

药后 4分钟的。
.

5%到 90 分钟血浆总放射性 的

4%
,

这与动物实验结果基本相符
。

L an g en 认

为
,

IM T 不参与蛋白质合成的原因在于体内缺

乏 对碘标记 甲基化酪氨酸特 异的转运 R N A

(T ar sn fer
一

R N A )
。

IM T 不参与蛋白质合成并不

影 响其临床应用的前途
,

已知用口 C工L
一

蛋氨

酸作 P E T 研究脑胶质瘤显示
:

氨基酸转运到肿

瘤组织与局部代谢需要相适应 〔̀ 3〕 ,

因此静脉注

射开始后与氨基酸转运有关的 工M T 摄取可能

提示局部组织的代谢需要
。

虽然现 T 不参与蛋

白合成
,

但它不可能置于体内生物活性之外
,

因

为它是酪氨酸羚化酶的抑制剂
,

是否 IM T 也具

有同样的作用尚待 阐明
。

L an g e n 等应用动态

P E T 技术观察了2例脑胶质瘤病人
` “ IM T 在脑

组织的动力学变化〔 ’幻
, ’ 2`

IM T 在脑肿瘤和正常

脑组织的聚集于静脉注射 15 分钟达到高峰
,

15

一 6 0分钟
`

r / C ( T u m o r / C o r t e x
)放射性比值基

太稳定
,

两例病人分别是 1
.

3和 2
.

3
.

P E T 对脑

摄取
’ “ IM T 的动力学研究与 iB er sa ck 山 〕应用

SP E C T
` ” E证T 的结果有所差别

,

后者报告给药

后开始显示与脑血流灌注有关的高峰
,

随后迅

速下降
,

3 c一 60 秒后呈平坦 曲线
。

L o
gn 。 认为

开始 15 分钟 S P E CT 平面显像受头皮血流的影

响较大
,

有可能掩盖
` 23

MI T 在脑组织的相对缓

慢聚集
;
从 P E T 对

` , `
IM T 的动力学研究

,

建议

行 S P E C T 检查的最佳时间应在静脉给药后 15

一 6 0分钟
;
在此之前

,

示踪剂在脑内聚集不足且

血流因素影响较大
。

总之
,

脑对氨基酸的摄取相

对较低
,

S P EC T 研究会出现脑的放射性计数偏

低从而影响显 像效果
。 `

啊 M T S PE C T 脑显像

的质量与显像时间及示踪剂量有关
。

给予病人

37 OM B q 的给药剂量是可以接受的
,

因为
`
啊 的

物理半衰期仅 13
.

2小时
,

了光子能量 1 5 9k e V 以

及 IM T 具有快速尿路排泄的特点川
。

三
、

IM T 对脑肿瘤诊断的临床应用

B i e邝 a ck 应用旋转 7
一

相机
,

配置高分辨力
、

低能准直器
,

首次将
` ” IM T S PE C T 用于脑肿

瘤显像 [ ’ `二
。

所有 10 例病人均行早期 (静注给药

后 10 分钟 )和延迟 ( 60 分钟 )显像
,

设置感兴趣区

( R O D 以计算早期和延迟显像脑肿瘤与正常脑

组织的放射性 比值
,

脑肿瘤诊断均经 C T 或外

科手术证
.

实
。

6例脑胶质瘤和 3例支气管肺癌脑

转移病人的肿瘤组织对
’ 23 IM T 的摄取均增加

;

脑肿瘤组织的放射性比值为 1
.

4一 2
.

6
,

且不随

时间而明显变化
。

1例病灶直径为 k m 的淋巴瘤

病人呈假阴性
。

这些初步结果表明
: ’ ” 工M T 能

象 P E T 的
” C 标记氨基酸一样

,

在脑肿瘤组织

聚集而被用于 S P E C T 显像
。

随后 L an g en 报道

了
’ 2 ,

IM T S P E C T 又寸3 2例不同类型脑肿瘤患者
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的显像结果 Ilt 〕 ,

其中26 例阳性
, ’ ” IM T 的摄取

程度在脑胶质瘤 I
、

班
、

vI 级之间无显著差异
。

脑肿瘤对
12 `
IM T 的快速摄取和稳定的瘤 /脑放

射性比值难以单纯从血脑屏障介导的转运机制

来解释
,

AM T 是一种酪氨酸轻化酶抑制剂
,

因

此有可能存在通过酶抑制系统对 IM T 的
“

滞留

机制 ( t r a p p i n g m e e h a n i s m )
” [ ’ ` 〕

。

L a n g e n 在上述

工作的基础上进一步研究了基础状态 (禁食12

小时 )与氨基酸负荷状态下 (静脉输注 L
一

型混

合中性氨基酸 )脑和脑肿瘤组织对 IM T 摄取的

影响 t , ’ 〕。

研究对象为 10 例脑肿瘤病人
,

包括 5例

脑胶质细胞瘤
、

2例脑膜瘤
、

1例支气管肺癌脑转

移瘤和 2例垂体瘤
,

在同一病人的基础状态和氨

基酸负荷研究设置相应的 R O I 以便前后比较
。

结果除 2例垂体瘤外所有脑肿瘤均显像阳性
,

氨

基酸负荷状态下正常脑组织和肿瘤组织 IM T

的摄取基础状态均显著下降
,

分别为 45
.

6%和

53
.

2 %
.

2例脑 膜瘤 和 1例 脑 转移瘤仅 下降

23
.

9%
.

IM T 从全脑的清除有所增加
,

自基础

状 态的 3 4
.

5%提 高到 氨 基 酸 负荷状 态 的

39
.

2 %
,

但清除增加与正常脑组织对 IM T 的摄

取下降无相关关系
。

脑胶质瘤的瘤 /脑放射性 比

值在基础和氨基酸负荷状态下基不稳定 l(
,

65

一 1
.

7 4 )
,

而脑膜瘤和脑转移瘤则显示相当程度

的增加 (1
.

44 ~ 2
,

2 2 )
。

静脉输注混合 L
一

型氨基

酸
,

结果出现正常脑组织和胶质瘤对 IM T 的摄

取明显下降
,

证明 IM T 利用其中一种氨基酸转

运系统
,

具体哪一种尚不清楚
,

转运非碘标记的

IM T 载体系统有可能参与 l[ `〕
。

不同类型脑肿瘤

对氨基酸负荷产生的结果也不同
,

来源于胶质

的肿瘤与正常脑组织的影响相同
,

用 “ C
一

L
一

蛋

氨酸对胶质瘤的研究也有类似报道
f” 〕

。

aL gn en

指出
:

由于脑膜瘤和脑转移瘤对 工M T 的摄取很

高
,

难以单纯从血脑屏障破坏而产生简单
、

被动

的渗透过程来解释
,

可能与二者缺乏氨基酸竞

争机制有关
。

已知中性氨基酸转运到脑与脑外

组织不同
〔 ,幻

,

在体内非脑组织缺乏竞争影 响
,

因为脑膜瘤和脑转移瘤为非脑实质组织
,

由此

可以解释在氨基酸负荷状态下不同类型的脑肿

瘤对 IM T 摄取的差别
。

在正常脑组织和胶质瘤

表现氨基酸的竞争机理对脑内肿瘤定性有重要

意 义〔” 〕
。

此外
,

在禁食状态下行 MI T S PE C T

检查
,

脑摄取 IM T 较高将有 利于脑 肿瘤诊

断 [1 5〕
。

lE l等在 L an ge
n

发表其 MI T S P ECT 脑瘤

显像的工作报告之后
,

回顾了他曾在 1 9 8 2年做

的一例腮腺瘤脑转移的显像结果〔:20
.

应该说
,

这是第一例应用 IM T S PCE T 脑肿瘤显像的病

例
,

只是未付诸于公开文献 lz[ 〕
。

病人分别用
. 沁

eT
一
G H (葡庚糖 )和

` 2 ,
IM T 显像显示多处脑肿

瘤转移灶
,

有趣的是
,

位于脑中间位置的
。” T e

-

G H 阳性病灶
’ 2`
IM T 显像阴性

。

这说明来源于

同一原发肿瘤的转移瘤也表现出多样化的代谢

特点
。

lE l 的发现也提供一个佐证
:

即 IM T 在脑

肿瘤的聚集不是 由于血脑屏障的破坏所致
,

而

是氨基酸主动转运提高的结果 .5[ 7
件

”
·

2 ,二
。

在检

测占位性病变方面
,

C T 及 M R I 的作用可能较

S P EC T 优越
,

但 IM T SP E C T 显像能够获得体

内肿瘤的生物化学特征
。

过去十年来
,

PE T 在

确定胶质瘤的分型和疗效评价方面已显示其应

用潜 力
,

IM T SP E C T 的研究应用有望使之普

及
、

常规化
。

G u t h
一

T o o g e l id e s 等用
` , `
IM T S P E C T 前瞻

性研究了 1 1例脑恶性肿瘤术后病人 〔川
,

9例有

外科证实的复发或己不能手术而行保守治疗
,

其中 7例
’ 2 ,
IM T S P E C T 脑显像病灶呈现高放

射性聚集
,

很快证实肿瘤复发
,

T / N T (肿瘤 /非

肿瘤 )的放射性比值为 1
,

3一 2
.

1
,

所有无复发病

人显像结果阴性
。

因此
,

IM T S P E C T 脑显像也

是评价脑肿瘤治疗效果的手段之一
。

综上所述
,

工M T 作为新的脑肿瘤显像剂为

脑肿瘤的诊断和鉴别诊断以及疗效评价提供了

新的途 径
,

有着广泛 的普及 应用价值
。

由于

IM T利用氨基酸的转运系统通过血脑屏障
,

脑

摄取后不参与蛋白质合成
,

因此将有助于建立

氨基酸示踪剂的动力学模型 t7,
’ 7〕。

工M T s P E C T

也是 PE T 的结果转向普及型 SP E CT 的一个典

型例证
。



国外医学
·

放射医学核医学分册 19 93年第17 卷第5期 229

参 考文 献

1 玩 lst er JM et a l
.

Eu
r
J N

u e l M司
.

19 86 ;
12

:
32 1

一
3 2 4

2
一

T i
s ljar U et a l J N

u d M ed
,

1 9 7 9
;
20

: 9 7 3
一
9 7 5

3 K】么洛 G
,

L ve
e n M

.

E u r
J N

u d M de
,

19 7 9 , 4
:

17 9
-

18 1

4 uB be e k B et a l
.

E ur J N
u cl M de

,
1 9 81 ; 6

:

227
一

230

5 K a
w al K e t a l

.

J N
u d M ed

,
1 9 9 1 ; 3 2

:

8 1 9
一

82 3

6 K I叹 er
,

I n t J N
u e l M de B i o !

,

2 9 8 2
; 9

:

25 9
一

2 6 2

7 K a
w a i K et

a l
.

J N
o d M ed

,
1 988

;
29

: 7 7 8 ( a bs t ar e t )

8 Ol d en d o H W H
.

B iar
n R es

,

19 7 0
;
2 4

:
3 7 2

一

37 5

9 o ld e n d耐 WH
.

A nY J P h y
s io l

,

1 97 1 , 2 21 : 16 29
一

1 63 9

10 oC p p e r JR o t a l
.

nI
:

T h e b ico h e m ie习 ha
s
i s o f

n u
ex o p h
~

a e 61o留
.

F il t h ide it o n
.

N e
w Y o r k : o x -

fol d U n i
v e r s

it y P
~

,
1 98 6

:

2 0 3

1 1 M im n a u

hg M N
,

G七习石e n
.

In
:

F妙
e
W o (ed

s )
,

P ir n e i
-

p les o f m de i e in a l e hem i
s

盯
.

T h行d de i t i o n
,

P h il a d o l

p hia
: I

,

ae & F e b ig e 1 9 8 9 : 3 4 3

12 玩 n g七几 KJ
e t a l

.

J N
u CI M目

,

1990 ; 31 : 28 2
`
284

1 3 M e y e r G J
.

uE
r
J N

u己 M ed
,
1 9 85

; 1 0 :
37 3

一

对 5

1 4 iB
e

sar
.: k 川 et

a l
,

J N
u cl M de

,
1 989 ; 30

:
1 10

一

114

1 5 U n g e n
KJ

e t a l
.

J N
u e l M曰

,

199 2 ; 3 2 : 1 225
一

1 228

1 6 P a r d对g e
WH e t 目

.

J N eur oc h
e
m

,
1 9 77 ; 28 :

10 3
-

1 0 6

1 7 eB
r g s otr m M

e t 日
·

J oC m p ul A ss i
s t T o m卿

,

1 98 7 { 1 1 :
2 0 8

一

2 1 0

1 8 P a r d石( i g e WM
.

P h y s R e v ,

19 8 3 ; 63
:

14 81
一
14 82

1 9 O l d e n c lo汀 W H
.

J N
u cl M ed

,

19 91 ; 32
:
122 9 (战

t-o

ir a l )

2 0 E l l PJ
e t a l

.

J N
u d M己

,

1 99 1 ; 32
:
21 93 ( l

e t t er )

2 1 L a n g 。: n KJ et a l
.

J N u CI M ed
,
1 99 1 ; 32 : 21 93

( r e p l)
·

)

22 lGL
t卜刁

“ o u g e lides e t 刁
.

J N
u e 1M ed

,
1 99 0 ; 3 1

:
7 66

肾血管性高血压药物介人肾放射性核素检查方法及临床应用
湖 北 医学院 附一院核 医学科

解 放 军二 O 二 医院 核 医 学科

华西医科大学附一院核医学科

陈辉霖

刘秀兰
综述

谭天枝审

摘 要
:

核医学方法评价和诊断肾血管性高血压病巳有较长时间
.

近年来
,

药物介入肾放射性核素

检测肾性高血压的方法有了很大的发展
,

其中血管紧张素转换酶抑制剂对肾脏的血流动力学产生影响
,

在动脉狭窄肾表现出特征性变化
,

某些利尿药也能促使狭窄肾出现特征性改变
,

从而提高了检测的灵敏

度和特异性
,

本文就药物介入放射性核素检测肾血管性高血压的方法及临床应用作一综述
。

肾血管疾病所致高血压是可治性高血压
,

约占高血压病人总数的。
,

5%一 10 %
,

对于这一

较低的发病率
,

要求检测方法有较高的灵敏度

和特异性
,

以获得较高的检测准确性
。

核医学方

法在评价和诊断肾血管性高血压病中的作用是

较为肯定的
,

其中肾脏的放射性核素检查在检

测高血压患者中的肾缺血
、

评价肾动脉狭窄时

的血液动力学变化
,

均已被确立为一种过筛试

验而作为肾动脉造影前的常规检测方法之一
。

随着核医学仪器和药物的不断发展
,

其检查方

法越来越完善
、

深入
,

在给予一定药物介入后
,

对肾血管性高血压诊断的灵敏度
、

准确度更高
。

本文就药物介入放射性核素检测肾血管性

高血压的方法及临床应用作一综述
,

并对核医

学检查方法的发展简要回顾
.

一
、

检查方法的发展及药物介人方法的建立

传统的核医学方法用于诊断肾血管性高血

压的检查主要为放射性核素肾图及肾显像
。

肾

显像的突出特点是患肾体积缩小
、

显影延迟和

放射性核素分布稀疏 ; 肾图则可为正常或仅有

轻度异常
。

这些表现均无特异性
,

而且由于受对

位误差
、

肾脏位置深浅不一等因素的影响
,

常常

出现一些误诊和漏诊
。

M ax w ell 等 1j[ 曾对 14 篇

文献进行归纳
,

肾图检测肾血管性高血压的阳

性率可低至 54 %
,

而对照组的假阳性率可高达

3 4%
.

随着放射性药物的发展
,

计算机的应用以


