
国外医学
·

放射医学核 医学分册 1 9 9 4年第 18 卷第 1期

2 3 Y
am a s

h i t a K
e t a l

.

J N u e
l M

e d
,

1 9 9 1 ; 3 2
:
6 7 9

-

6 8 5

心血管系统显像剂的发展

上海市第六人民医院核医学科 衰志斌综述 马寄晓审校

核心脏病学是核医学的三大热点之一
,

所以心血管系统显像剂的发 展非常迅速
。

这

类显像剂主要分为心肌灌注
、

心肌代谢
、

心肌

梗塞
、

心肌神经
、

心肌受体
、

冠状动脉血栓
、

P E T 显像剂等 几 大类 1[]
,

下面分别 加 以叙

述
。

1 心肌灌注显像剂

核心脏病学的主要任务之一是应用心肌

灌注 显像来区分缺血和 梗塞的组织
。 2 01 IT

( T
, z:

= 7 3 h
,

7 0 ~ g o k e V )被普遍用来进行心

肌静息和运动显像 2[]
,

基于原子大小 /电荷之

比
,

现在普遍认为 lT
十
是 K +

类似物
,

并且通

过 N a 十 / K + 一
A T P 酶穿越细胞膜

。

静脉注射 5

一 10 分钟后
,

心肌有较高 的首次摄取 率 ( >

85 % )
,

放射性分布也反应了局部心肌血流情

况
,

既可 3一 4小时后作再分布显像
,

又可以进

行运动试验
。

然而 201 IT 也有不足之处
: 丫射线

的能量 ( 70 一 g o k e V ) 低
,

衰减量太大
,

y 射线

的散射也增加 了图像的本底
,

使得定量分析

更加困难
,

另外物理半衰期也太长
,

常规检查

只能用 3 7一 l z i M B q 的剂量
,

其次
’ 0 ,

T I 相当

贵
.

正是由于这些原因
,

人们才致力于研究具

有良好核性质的
’ 9’ T c ( T

: / : = 6h
, 1 4 o k e V ) 的

显像剂
,

八十年代初便有人 合成了大量的褥

阳离子络合物 〔 , ,
,

并做了动物试验和临床研

究
。

如 [
9 9“

T e L
Z
X

Z

〕+
(其 中 L = D I A R S

,

DM P E
,

X 一 C I
,

B r ,

I )
; 〔

, 9 ,
T 。 ( D M P E )

:

〕+ ;

【
, , “ T 。

( T M P )
.

〕+ ; 〔
, , , T e

( P O M
一
P O M ) j

+

等
.

虽然动物试验结果呈现较高的心肌摄取
,

但是临床研究结果不理想
,

eD ut s o h 认为络

合物在人体血液中会分解
,

分解产物被肝摄

取
。

随后一系列的异睛类络 合物— 〔
,物 T 。

( R N C )
.

〕+
被用 来研究心肌灌 注 显 像

,

如

C P I
,

T B I
,

M IB I 等
,

其 中 M IB I 现 已被广泛

用于临床
。 ’ , , T c 一 M IBI 是正一价高脂溶性络

合物
,

静脉注射以后
,

M IBI 以一种简单扩散

机理进入细胞 [’]
,

进入细胞后立即与一种蛋

白质牢固地结合
.

M IBI 首次摄取率低于
2 l0
IT

(约 6 0% )
,

注射剂量的 1%一 1
.

5%被人体心

肌所摄取
,

肝和肺的放射性在 1小时 内清除
,

由于 M IBI 在心肌 内滞留时间较长
,

所以我

们可在注射后 1一 2小时
,

当心 /肺
、

心 /血放射

性 比值达到最高后显像 5t]
, ’物 T c 一 M IBI 在心

肌中的 T
, , :

大于 5小时
,

对急症病人可先注射

M BI I
,

等治疗后再显像
,

仍可获得清晰图像
。

临床上可用多种显像方法
,

如平面
、

门电路控

制显像等 s[]
,

由于断层显像是三维 图像
,

避免

了重叠
,

能清晰显示心肌各节段
,

可获得更精

确 的心肌缺血
、

梗塞的空间位置和 局部 血供

信息
。

M IBI 还可用于评价栓塞再通术后心肌

细胞存活状况
,

但由于无再分布现象
,

所以进

行运动试验时要二次给药
。

, ,’ T c 一 B A T O 是 一类中性亲 脂性 络合

物
,

在 B A T O 家 族 的 众 多 成 员 中
,

只 有

S Q 3 0 2 1 7 ( C D O )进行 T 临床研究 [ , ] ,

它 的首

次摄取率高 ( 90 % )
,

直接与心肌灌注相当
,

无

再分布现象
,

清除也快
,

T
, / : 一 2分钟

,

排泄途

径主要是肝胆 ( 78 % )和肾脏 ( 2z % )
。

基于这

一特性
,

要求显像必须在注射后 2分钟开始
,

最好采用连续 S P E C T 法
。

平面图像中由于

肝区的浓集使前壁显影不清
,

同
’ ol IT 相比灵

敏度要低 10 %
,

尤其是当前后壁基底部心肌
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缺血时
,

但采用 S P E C T 能改善这一状况
。

静

息和运动状态下
,

与
’ 01 T I相 比

,

B A T O 所显

示的缺血区要大
,

这一现象的解释是复杂的
,

可能是 由于 B A T O 的 良好特性
,

也有 可能

B A T O 不简单地是 201 T I 的替代物
,

它的吸收

与清除同血流量有关
,

而且 比
2 01 IT 的生物学

分布要复杂得多 .ar
’ 〕

。

另外
,

由于 B A T O 的独

特性质
,

使得运动 /静息或静息 /运动试验能

在 1
.

5一 2小时内完成
,

并且能用来研究局部

心肌灌注动力学
.

最近 报道一 种新 型 心肌 灌注 显 像剂

P 53
,

其研究工作多处于实验室和 I , I 期临

床试验阶段 l[ 。
· ’ `〕

,

临床应用的报道不多山
一

l’]
。

P 5 3的心肌摄取率较高 ( 1
.

2 % )
,

清除率也令

人 满意
,

注射 后 5分钟至数小 时血 ( < 5纬
,

l o m i n )簇肝 ( < 4
.

5%
, l o m i n )均能获得理想

的图像
。

代谢后的产物迅速由肾脏排出体外
,

心肌摄

取与血流量成正比
,

清除快
,

然而冠心病人的

心肌摄取和清除率均减少
.

2 心肌代谢显像剂

在 低 血 糖情 况 下
,

心肌 运 动 的主 要

( 9。% ) 能量来源于 自由脂肪酸的氧化
,

所 以

一些用
’ ” I 和 ” ,

I 标记的脂肪酸如 1 6
一

IH A
,

1 7
~

IH A
,

p
一

IP P A 等被用来研究心肌代谢
。

由

于
’ 31 1 的长半衰期

,

使
` 31 1 标记脂肪酸 的

应用受到 限制
,

p衰变的结果使病人所受剂

量高并有高能光子 ( 3 6O k e V ) 的照射
,

现在用

半衰期短的
’ ” I 代替

,

情况有所改变
.

在正常情况下
,

标记脂肪酸的首次摄取

率同心肌血流成正 比
,

心肌代谢情况的改变

会引起脂肪酸吸收的变化
,

心肌梗塞
、

心肌缺

血
、

心肌病是心肌代谢异常的主要原因
。

使用碘标记脂肪酸的主要 困难在于脂肪

酸分子氧化而引起的脱碘作用
,

注射后 20 分

钟几乎有 70 %的碘脱落下来
,

结果使血本 底

增高
,

图像质量差
。

rF
e n
dn h e s

等人用双核素

法扣去本底值
,

经校正
’
r

一

1 7
一

IH A 的平均半

排时间为 2 4士 4
.

7 m i n
.

为 T 减少脱碘和增加

心肌 摄取
,

K o i s e r
等 [ ’ `」合成 T

’
,
, 一 p

一

I P p A
,

碘元 素在 苯环 上要 比在 烷 基上 牢 固
,

I P P A

3 心肌梗塞显像剂

” 口
T 。 一

P Y P 和 川 I n
一

抗肌凝球 蛋 白抗体

是心肌梗塞显像剂中的代表
.

m99 T C 一 P Y P 在临床上 应用最为广泛
。

梗

塞发生 24 ~ 72 小时后
,

其在梗塞区便有最大

摄取
,

在 6~ 10 天 内均可被检测到
.

至于梗塞

区摄取 P Y P 的机理仍然不清
,

有人假设 “
T c 一 P Y P 被梗塞心肌细胞中线粒体产生的磷

酸钙颗粒所 吸收
,

也有人认为示踪剂与梗塞

心 肌 中不 同可 溶性蛋 白质 相结合
。

决 定
’ “

T c 一 P Y P 蓄积的因素是 多方面的
,

一般情 况

下与心肌血流量成正比
,

48 一 72 小时最多
,

心

肌组织至少坏死 3 9 以上才能显影
。

另外
,

由

于咖 T c 一 P Y P 亦是一种骨显 像剂
,

所以在正

常骨骼组织中也会有浓聚
,

为了减少骨骼图

像的影响
,

可采用 S P E C T
,

这对病变的定位

与定量诊断有帮助 l[ ` 〕
.

临床上
’ ,“

T c 一 P Y P 对

急性心肌梗塞的诊断较有价值
。

特别是对小

的穿壁性心肌梗塞
、

在 陈旧性心肌梗塞基础

上发生再梗塞
、

老年人无痛性心肌梗塞
、

心肌

梗塞伴充血性左束枝传导阻滞和冠状动脉搭

桥手术后怀疑有急性心梗的病人
。

” 二 T 。一 P Y P 是一种 非特异性的 显像剂
,

而川 I n
一

抗肌凝球蛋 白抗体为急性心肌梗塞

热 区显像提供了另一途径
,

这一方法特异性

高
,

定量准
,

对心肌炎
、

心脏移植排异的检测

也有一定价值 [` , 〕
。

4 心肌神经及受体显像剂

M I B G (间碘节肌硫酸盐 )是去 甲肾上腺

素的类似物
,

能被用来研究心脏交感神经的

分布
。

心肌缺血
、

梗塞和其它心脏病会引起心

肌分泌儿茶 酚胺
,

这样便可被标记 M BI G 检

测出
,

所有 异常区域呈现放射性稀疏
,

心肌病

人和正常 人之问图像没有明显的区别
,

只是
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心肌病人放射性滞 留时间短且分布不均
「川

.

也有人认为
’ 2 3

1
一

M IB G 比
2 0̀

T I能更灵敏地

查 出 心 肌 梗塞
.

M oc k 和 T ul i等 人 报道
,

M I B G 的纯度十分重要
,

否则会严重影响图

像质量
。

近年来有关受体显像剂 的报道很多
,

但

主要是用于脑显像方面的
,

如多 巴胺受体显

像剂
,

而用于 心脏 方面的则 不多
,

碘标记的

Q N B 是其中的一种
。

5 冠状动脉血栓显像剂

由于冠状动脉血栓是冠状动脉疾病的主

要原因
,

所以人们一直在寻求用放射性示 踪

剂来检测血栓
。 ’ 31 1和川 nI 标记的抗体是这

类显像剂的代表
,

前者优于后者
,

其中川 I n
-

T P A 被 用 来 检 查 心肌 血 栓 栓 塞
,

K an ke

等 1[ ’ 〕成功地应用川 nI 标记抗纤维蛋白抗体

来检测冠状动脉血栓
,

他们预先用组织血纤

维蛋白溶酶原活化剂 ( T P A ) 再灌注梗塞的

心肌
。

6 P E T 显像剂

P E T 显像 剂所用核素的半衰期 一般较

短
,

如” C ( 2m0 i n )
、
” N ( l o m i n )

、 ’ 5
0 ( Zm i n )

等
,

这些核素从加速器中产生后必须立即使

用
,

其主要优点是仅发射 7 射线或 犷射线
,

可以大剂量使用
,

显像时间短
,

对动态检查有

利
,

提高显像质量
,

图像分辨率佳
,

灵敏度高
,

另外这类核素可制成比度高无载体的来使

用
,

且没有放射性污染的问题
.

这些元素是组

成人体的最基本的元素
,

它们将直接参于心

肌的生理活动
,

对研究心脏的生理生化
、

病理

及代谢活动极有价值
,

有利于早期诊断疾病
,

了解发病机理
。

P E T 心肌 灌注 显像剂 主要 有 82 R b
, ’ 3

N H
3

和 H要
5

0 三种
。

. , R b 的半衰期为 7 5秒
,

由
. ,
S r

严 R b 发

生器产生
。

由于肚 R b 类似于 K
,

是正 一价离

子
,

采用 N +a /K + 一

A T P 酶
,

以主动运输方式

被心 肌 摄取
,

首次通过 摄取率 约 为 “ % ~

7 5%
.

G o
等 [加 ’ 比 较 T

. Z
R b P E T 法 与

2 0 ,
T I

S P E C T 法诊断冠心病的灵敏度和特异性
,

共

20 2例
,

均经冠状动脉造影术证实
, 2“ ,

lT 的灵

敏度为 76 %
,

特 异 性为 80 %
,

相 应
.忿

R b 为

9 3%和 7 8%
.

N i l l i a m 等进行 T 相似的工作
, . ,

R b 诊断灵敏度
、

特异性分别为 98 %
,

93 %
.

最

近 G o ul d 等 lt2 〕比较了坏死 /存活心肌 组织

对“ R b 与
’ .
F
一
F D G (去氧葡萄糖 )的吸收

,

发

现心肌对 F D G 的吸收与
“ Z
R b 从梗塞区的清

除有密切的关系
,

这一现象是这样解释的
:

假

设 sZ R b 开始集中于坏死组织内
,

但随后由于

细胞膜完整性的破坏而被清除 出去
。

这样看

来
, . 2

R b 有可能成为心肌坏死 /存活的示踪

剂
。

N H
:

以 N H才离子方式在血液中循环
。

静

脉注射 5 5 5~ 7 4 oM鞠 ( 1 5一 Z o C i )后
, ” N H

3

迅

速从血清中清除而聚集在心肌中
,

注射 s m in

后
,

血液中的峰活度小于 2%
,

使其在心肌中

有足够的滞留时间而被进行定量显像
。

心肌

首次摄取率几乎高达 1 00 %
,

但清除也很快
,

心肌吸 收13 N H
:

能力 基本上与血流 量成 正

比
。 ’ 3

N H
3

以扩散方式进入细胞后
,

通过谷氨

酸
一

谷氨酞胺代谢途径固定下来
。

T a m a ik 和

他的同事卿〕用
’ 3

N H
3

对冠心病人进行了研

究
,

他们用测力器代替潘生丁进行运动试验
,

这一技术诊断冠心病灵敏
,

准确度比201 IT 要

好
,

还能确定个别狭窄的动脉
,

对冠状动脉搭

桥术后的随访也有一定作用
。

H孟
5
0 的临床研究不是很多

,

iL d a
等用

H驴O 测定了正常人心肌绝对血流量为 95 士

9m l(/ m in
·

10 0 9 )而心脏病人血流量明显减

少
。

P E T 心肌代谢显像剂主要有三种
: ’ `

C
-

棕桐酸 ( P A )
, ’ . F

一
F D G 和标记的氨基酸

.

, , C
一
P A 是一种烷

,

心肌摄取率高
,

是心

肌能量的主要来源之 一 3z[ ] ,

检查用量 5 55 ~

74 o M B q
.

` , C
一

P A 是最常用的游离脂肪酸代

谢研究示踪剂
,

可作为心肌能量代谢的指标
,
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但心肌对 自由脂肪酸 的利用率受血浆自由脂

肪酸浓度的影响
,

呈反 比关系
。

缺血心肌已丧

失根据情况改变利用不同能量底物的正常功

能
,

故扩张型心肌病患者对
” C

一

P A 的摄取 和

清除已很不均匀
。

ls F
一

F D G 是最常用的葡萄糖代谢示 踪

剂 2[’
一
, ` “ ,

静脉注射 37 o M伪 后 以易化转移机

制进入心肌细胞
。

心肌梗塞和严重缺血在临

床症状
、

心电图和酶学检查等方面
,

甚至心肌

血流灌注影像和室壁运动方面常表现相同
,

但两者的鉴别诊断对预后
,

特别是对选择治

疗方法有重要意义
。

动物实验和临床研究均

表明
,

同时进行 心肌
’ .
F下 D G 显像和 心肌血

流灌注显像能够区分两者 ) 〕。

氨基酸是合成蛋 白质的原料
,

所以可用

来研究蛋 白质在心肌 中运转的情况
。 ’ 3

N
一

谷

氨酸是常用的显像剂
,

心肌和肺均有较多摄

取
,

心肌缺血病人的清除率比正常人要快
,

且

显像剂分布不均
。

K ir vo k aP ic h 等最近 同时

用
’ 3
N

一

谷氨酸盐
、 ` 3

N H
:

和
’ .
F

一

F D G 来区分缺

血心肌
, ’ 3

N
一

谷氨酸盐同
’ 3
N H

,

结果一致
,

与
l `

F
一
F D G 不同

,

这一结果表明是以反映心肌血

流而不是代谢来划分缺血心肌的
。

M I B I 分别检查相当一致
.

K im 等 [ , ,〕比较 T

用 B A T O
,

M I B I 和 D T P A 进行首次通过 法

心室造影研究左心室功能的结果
,

无论在动

力学还是 临床结果上
,

M IBI 和 D T P A 之间

没有明显差 别
,

而 B A T O 在肺部有较高摄

取
,

本底高
,

左心室边界不清
,

图像质量差
。

由

此可见
,

用 B A T O 检查时
,

方法学上要改进
,

尤其要减少本底才能获得高质量 图像
,

而

M I B I 和 D T P A 之间可相互替代 〔2 ,
,
3 0 〕

。

在门控血池法中
, ’知 T c

标记的细胞是广

范使用的显像剂
,

体外体内标记均可
。

一般情

况 T 先给病人注射 p y p ( 1 0 0拌g / k g )
, i s m i n

以后再注射约 7 4 0M B q ’物 T e O
. , 3 o m i n 后即

可显像
,

许多医院里首次通过法和 门电路法

是同一次完成的
,

这时通常运用体内标记法
,

这样可实现
“

弹丸
”

注射

7 心室造影显像剂

核素心 室 造影术能提供 心功 能参 数

( E )F 和心脏室壁运动情况
,

首次通过法和 门

电路法是两种常用的技术
.

对 于 首次通过法而言
,

除 M A A 外 任

何
,物 T 。

标记的放射性药物均可使用
,

因为它

们都要通过循环系统来实现首次转运
,

如
’
物

T e O
` , ” . T e 一 D T P A

, ” “ T e 一

硫胶体等
。 .
阳 T e -

D T P A 是首选的显像剂
,

因为它的肾脏清除

快
,

减少了重复负荷试验的本底
.

如果要进行

一系列检查或在同一天 内进行静息和 负荷试

验
,

第一次在静息时可注射 55 5M鞠
,

第二次

运动 时则为 92 5M B q
.

有人建议冠心病人 可

同时再用
, , ’

T 。一 M IBI 来进行首次通 过法 心

室造影和心肌灌注显像
,

结果与用 D T P A 和

8 展望

由于 S P E C T 的日益普及
,

在很长一段

时间内
’
物 T 。

标记的放射性药物将仍然是核

医学工作者的主要研究方向
。

从 目前的文献报道来看
,

有二类化合物

是大家研究的焦点
,

非常有前途成为理想的

心肌显像剂
:

一是以 N sZ
:

为核心的衍生物
,

即 B A T 类似物 ( b i
s a m i n o e t h a n e t h i o l )

,

这类

化合物中有的能作心肌显像剂
,

有的还能当

脑显像剂
,

如 E C D ;
二是含磷的亲脂性化合

物
,

这里的磷是三价的
,

亲脂性化合物是心肌

显像剂的发展 方 向
,

现 在 已经广泛应用的

M BI I 就是亲脂性化合物
,

A m er hs
a m 公司已

经生产出 P 53 的干冻药盒
,

实验室和临床研

究工作已陆续有报道
.

从理论角度分析
,

虽然每年总有一定数

量的碍络合物合成出来
,

有的还进行了十分

详尽的晶体结构研究
,

但其中只有一部分显

示出 良好的生物学分布
,

或者在络合物合成

出来以后很久人们才发现它的临床价值
.

所

以我们有必要在药代动力学和药理学方面对

放射性药物的系列衍生物做一些研究
,

即对
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放射性药物的结构与靶组织的关系有所了

解
,

这样对于我们以后 合成放射性药物便有

了理论上的指导
,

做到有的放矢
。
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临 床 分 子 核 医 学

中国医 学科学院率外医院核 医学科 李思进缩述 刘秀杰审校

摘 要
:

核医学对疾病的病因和病理生理过程的诊断和 了解 已进入分子水平
.

临床分子核

医学是通过用放射性核素标记分子信使或其类似物
,

在分子水平进行疾病的诊断
。

本文就神经

系统
、

心脏
、

肿瘤三方面的一些疾病的发病机理
、

病理生理作一概述
.

自1 95 3年发现 D N A 的结构与遗传关系

以来
,

细胞就不再被认为是生物学和 医学研

究的基本单位
,

随着对分子生物学
、

分子医学

工程研究的深入
,

将对 医学实践带来一场新

的革命
,

从而使疾病的诊断
、

治疗和疗效监测

进入到分子水平时代
,

核医学也将步入到一

个新的领域— 分子核医学
。

我们知道
,

细胞

内和细胞间的信息传递是维持生物体生命的

基础
,

分子核 医学研究的主要内容是人体内

分子信使的相互作用
,

这些信使的蛋白受体

参加细胞内和细胞间的信息传递过程
,

许多

疾病如癌症现在认为是由于分子信息传递的

失调— 细胞内和细胞间信息传递过多
、

缺

乏或错误所致
。

通过放射性核素标记分子信

使或其类似物
,

用 P E T 或 S P E C T 对体内相

应蛋 白受体进行定量
、

半定量测定或对分子

信使的体内代谢过程进行分析
,

从而达到在

分子水平诊断疾病的目的
。

如用川 nI 标记分

子信使 S o m a t o s t a t i n (生长激素抑制素 )的类

似物 O c tr eo it de 进行受体显像
,

可诊断有关

的恶性肿瘤 t1] ; 用
’ .
F 标记 L

一

d o p a ,

可了解多

巴胺的合成
、

释放
、

与突触后受体结合及再摄

取情况 z[]
,

从而观察到帕金森氏病 (P D )患者

突触后多 巴胺 D : ,

D
:

受体正常
,

而 多巴胺的

合成减少
;
同样

,

用放射性核素标记去甲肾上

腺素的类似物 M BI G 可了 解心脏交感 神经


