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脑核医学重要发展方向— 脑受体显像

华 西医科大学附一院 谭天获编述

摘 要
:

脑受体显像是在活体病理生理条件下
,

用显像技术从体外显像显示脑受体的数

目
、

活性和密度
,

并对受体的空间分布进行定位和定量分析
。

从而对于揭示脑多种功能活动和

各种中枢药物作用机理
,

以及对于神经精神性疾病的发病原理与诊断
,

均具有极为重要的意

义
。

近年来脑受体显像发展极快
,

已从大量基础研究进入临床应用的研究
,

将对脑科学的研究

作出卓越的贡献
.

九十年代是脑的年代
,

发展脑受体显像将会在脑的年代中大有作为
。

脑科学 已成为当今生命科学莲勃发展的

重要领域
。

受体研究技术
、

基因工程
、

分子克

隆和单克隆抗体等新兴技术的 日趋成熟和广

泛应用
,

使脑科学研究在近几年来取得了重

大进展
,

增进了人们对人体内部结构和功能

最为复杂 的脑在功 能活动上的认识和 了解
,

并使得从分子水平上揭示思维
、

意识
、

心理和

情绪等高级神经活动成为可能
。

因此
,

美国 医

学界提出了
“

九十年代是脑的年代
”
这一具有

探远意义的 口号
,

得到了参加 1 9 9 0年美国核

医学年会的世界各国核医学专家 的赞成和响

应
。

在核医学学术会议上强调这一命名
,

主要

是核 医学 能对脑科学 的研 究作出特殊的贡

献的
。

先进的正 电子断层显像 (P E T )和单光子

断层显像 (S P E c T )技术
,

更多地用于脑的研

究
,

近年来发展极快
.

在美国第 39 届核医学年

会上
,

反映脑研究的 P E T 和 s P E c T 的文章

约 占 5 0 %
,

且 1 9 9 2年 比 1 9 8 2年 约增 长 5一 6

倍图
。

利用 P E T 和 s P E c T 技术的脑核医学主

要包括
:

①脑血流显像 ;②脑代谢显像 , ③脑

受体显像
.

1 9 9 1年 c37 和 1 9 9 2年
〔幻
关国第 38 届

和 第 39 届 核医学年会 上脑受体显像的文章

数
,

已从过去的第三位升为第二位
,

受体研究

在脑核医学中的地位与 日俱增
。

神经元是脑

结构和功能活动的基本单位
,

神经细胞 l可的

信息传递是脑多种功能活动得以实现和完成

的基础
,

而信息传递的主要载体是相应的受

体配体
.

因此
,

研究受体的功能活动对于揭示

脑功能的奥秘
、

药物作用机理以及 多种神经

精 神性疾病的发病原理
,

均具有重要的价

值
〔们

。

脑受体研究是脑科学 中令人瞩 目的前

沿和新兴学科
,

成为当今的热门研究领域
。

过去在脑受体研究中
,

使用电生理
、

生化

和药理学等一些方法
,

但长期以来进展缓慢
。

在使用放射性核素标记受体配体作为示踪剂

后
,

产生了放射受体分析和 受体放射 自显影

等技术
,

极大地改变了受体研究的面貌
,

使得

脑受体研究取得了 日新 月异 的进展
。

受体显

像的出现
〔5

,

的
,

才真正地使受体的基础研究和

临床研究结合起来
,

第一次在人体生理状态

下
,

用 显像技术从体外显示脑 内受体的数 目
、

活性和密度
,

并对受体的空间分布进行定位
,

甚至对受体进行定 量
。

这在 人类历史上首次

在分子水平将脑的解剖结构和功能活动结合

起来
,

是一种开拓的
、

独特的和强有力 的受体

研究技术和临床影像诊断手段
。

脑受体显像近年来有较大的发展
,

1 9 91

年第 38 届美国核医学年会上脑受体研究的文

章数为 1 9 8 5年第 31 届的 3一 难倍 (表 1 )
,

其中尤

以多巴胺 ( D )受体和毒草碱 (M )受体的研究

发展最快
,

并已用于临床
。

脑内受体量极微
,

每克脑组织约有 1 0
一 `2
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摩尔闭
,

故受体的密度和分布出现变化
,

并不

能为磁共振显像 ( M R )I 和 x 线 c T 提供足够

的信息
。

因此
,

许 多神经精神性疾病不出现

M IR 和 x 线 c T 的异常表现而出现脑受体

表 1 1 9 8 5一蚤9 9 1年历届美国核医学

年会报告脑受体文章数

19 8 5 1 9 8 6 1 9 8 7 ! 9 8 8 1989 1 9 9 0 1 9 9 1

脑受体 2 5 3 9 2 7 50 7 3 7 6 84

多巴胺受体 11 2魂 一3 艺1 37 减0 36

毒草胆碱受体 5 7 1 0 7 5 1 5 1弓

笨二氮董受体 峨 1 3 5 2 s a

五轻色胺受体 3 峨 4 4 3 2 6

鸦片受体 2 5 4 8 6 5 6

可卡因受体 6 7

其 它 5 7

显像的异常
。

精神病是一种受体病 已为多数

精神病专家所赞同
,

故脑受体显像能显示受

体的局部代谢和其空间分布的定位和定量变

化
。

这对于探索神经精神疾病的发病机理
、

疾

病的诊断和 区别诊断
,

以及指导治疗和观察

疗效等方面均有极为重要的价值
。

脑受体显

像还 能研究脑化学和行为 的关系
。

脑中的化

学反应会影响行为和心理
,

因而烟
、

酒
、

药物

和毒 品等可通过作用于受体而影响行为
。

总

之
,

脑受体显像研究的前景是广阔的
,

有待进

一步去挖掘和开拓
。

脑受体显像始于 1 9 7 9年
,

c o m a r 乌幻在拂

拂体内用 治疗剂量的苯 二氮草 (B z )对其受

体进行抑制
,

再注入
, ’ e

一

F 一u n i t r a p e p a m 来特

异地显示脑受体
.

1 9 8 9年
, F r i e d m an 〔幻首次用

s P E c T 显像技术成功地在动物体内显示脑

受体一 9 a 3年
,

w
a g n e r 。 〕

用 P E T 显像技术进

行脑受体显像
。

实现脑受体显像的关键是发

现和研制恰当的脑受体配体
,

但研制配体的

关键又在于基础研究
;
在于研究放射性配体

在体内外的特异性
、

饱和性
、

选择性
、

亲和力
、

药效学和体内的药代动力学
〔
107 ;还在于研究

配体的放射性标记
、

大小体自显影
、

体内外竞

争性结合分析
、

P E T 和 s P E c T 显像以及定

位和 定量等技术方法
。

无疑地
,

所有这些研究

将使神经生物化学
,

神经药物学和药理学
,

神

经生理学
、

神经病理生理学 以及神经病学和

精神病学进入崭新的时代
。

脑受体配体的研制及基础研究有较大的

发展
,

在 D 受体的配体研究上进行了大量工

作
,

这不仅因为多巴胺能系统是脑功能活动

最重要的 系统
,

而且还可能是帕金森氏病治

疗药物或精神中枢抑制药物的主要作用部

位
。

基于具有腺昔环化酶活性不同以及受体

激动剂和拮抗剂作用机制的差异
,

D 受体可

分为 D l和 D :
两种受体亚型

,

二者彼此相互影

响
,

表现 出不同的生理和生化作用 (11
, .

目前

可用于 D Z
受体显像的配体基本上有三大类

:

第一类为 s IP eP or ne 衍生物
,

不少作者相继

报 告 用 ’ ` e
一

M o t h y l s p i p e r o n e
行 P E T 显

像 c12 〕 。

这种显像能显示人纹状体和垂体腺瘤

时 D :
受体的生理和病理变化

。

D Z
受体 s P E C T

显像大多用
’ ” x 标记 2

` 一 io d o 一 S p i p e r o n e 和 4 ` -

io d o 一 s p i p e r o n e 〔` , ,
,

前者最能显示人脑 D Z

受

体
。

但放射性 s p ieP or en 和 脑五轻 色胺 ( 5
-

H T )有较高的亲和力
,

故其应用 日趋减少 ;第

二类为 i o d o 一 B e n

~
i d e (扭以 )衍生物

。

体外

试 验 表 明
, ’ 25 1一 BI MI 在 纹 状 体 的 K d 为

O
。

4 2 6n m ol 邝
.

体 内分 布试验 和 自显影证

实
, ’ 2 31一 BI MI 在纹状体 D Z

受体有很高的亲和

力
〔
147

。

受体显像显示
,

墓底节和 小胞 以及皮

质和小脑的放射性 比值分别为 4
.

93 和 1
.

44
.

近年来相继报告 了几 种 m MI 衍 生物
,

如

fo d o p r id e , e p i d o p r i d e , i o x i p r i d e , r a e l o p r id e
和

i o d o b e n z o加 r n
( m F )等

〔 `幻
。

体外结合试验发

现
, `2 3工

一

BI F 选择性地和 D Z
受体结合

,

并具有

较高的亲和力 ( K d ~ 0
.

1 06n m o
l/ L )

,

体内结

合试验证实纹状体和小脑 比值高达 48
,

比 `。 I -

BI MI 高约 10 倍
。

因此
,

继续研究高特异性和

高选择性的 m MI 衍生物
,

将仍然是努力的

方向 ;第三类为 ils ur id 。
衍生物

,

其和 D Z
受体

有较高的亲和力 ( K d = 0
.

27 n m ol / L )
,

初步用

于 D Z
受体的 s P E c T 显像

,

能清楚显示基底
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节
。

目前
,

D Z
受体显像 已用于 临床

。

T at s
hc

等
〔 ,幻
报告

,

D Z
受体显像能区别诊断原发性帕

金森氏病和类帕金森氏病
。

前者的纹状体能

浓集
`” I一 BI MI

,

后者则摄取减少
.

另外
,

前者

经多巴胺治疗效果明显
,

后者则无效果
.

R ut
-

g e r s
等

〔 1乃报告
,

偏侧震颤性麻痹病用 D 受体

的激动剂治疗
,

D Z
受体显像显示支配病变一

侧纹状体和放射性配体结合并不增高
,

而不

经激动剂治疗则结合增加
。

对于遗传性慢性

舞蹈病虽然突触前多巴胺代谢正常
,

但 D :
受

体显像显 示纹状体和 放射性配体的结合降

低
〔 ,幻

。

D Z
受体显像虽然已 比较广泛地用于临

床
,

但如何用 S P E c T 显像技术对 D Z
受体进

行定量
,

建立基底节 区域内放射性配体的摄

取和蓄积的动态学模型
,

从而获得受体密度

的定量资料仍须进行深入的研究
。

D ,
受体显像多使用

’ 23 1一 B e n

azz
e
p i n e (

’ 。 I -

m护 )类化合物
,

包括 s e H
一

2 3 9 8 2 〔, 9〕 , F巧 e H

和 T 巧 c H 等
,

均在基底神经节有较高的浓

聚
.

但 D l

受体显像存在的问题是放射性碘标

记的配体进入体内后易脱碘
,

且 在脑中清除

快
,

D :

受 体放 射性 不 高
。

目前研制 的
1” 工

-

lT s c H 在克服上述缺点上有较大的进步
,

但

研究新的配体仍是今后的方向
。

M 受体主要分布在脑皮质和海马
,

在许

多神经生理反应中具有重要作用
〔
20j

,

且在早

老性痴呆 和遗传性慢性舞蹈病时
,

这些受体

的密度会 出现变化
.

M 受体一般认为有 M
;

和

M
Z两种亚型

。

目前研究发现
, ` 2 3工一 xQ N B 〔 2`〕

是

比较好的放射性配体
,

对 M 受体有较高的亲

和 力 ( K d = 0
.

0 2 n m o l / L )和选择性
.

但用
` 2 3 x -

IQ N B 进行 M 受体显像存 在缺 点
:

主要是

IQ N B 脂溶性高
,

要达到理想的靶和非靶 比

值
,

必须 在注射后 24 小时进行显像
,

而
’ ”” I 的

半衰 期仅为 13 小时
,

难于达到 显像要求
.

因

此
,

研究新的 M 受体配体仍然是当今需要迫

切解决的问题
.

苯二 氮 节 ( B z ) 受体有 中央 型和周 围型

两种亚型
,

中央型 B z 受体能对所有苯二氮

兹药物的特性起着介导作用
,

也是 G A B A
-

B z 氯离子超分子复合体的一部份
。 幻

.

B z 受

体的配体可以影响 G A B A 受体而调节氯离

子通道的开启功能
。

这对于研究 B z 类药物

的药效学和药理学具有重要作用
.

用
’

勺
一

R 。 -

1 6一 0 1 5 4 (玩 az en il )进行 B z 受体显像在显示

癫痛病变上较之脑血流显像为优
,

且在早老

性痴呆病人可见
’ 2 31一mI

a ez n il 和 B z 受体结合

减低
〔即

。

B z 受体显像的比较系统的临床应用

报告始于 1” 1年
。 幻 ,

且仅
’ 23 工一mI az o in l 显像效

果比较满意
。

许多神经精神性病患
,

如抑郁症
、

精神分

裂症
、

孤独癖
、

早老性痴 呆和 帕金森氏病等
,

5
一 H T 受体可能受损

〔
24j

。

放射性配体结合试

验证实
,

5
一

H T 受体至少有五种亚型
,

但就生

理学
、

病理学和药物学而言
,

5
一
H T Z
受体在调

节拮抗剂药物和引起幻觉物的作用上具有重

要作用
。

许多其他受体的放射性配体和 5
-

H T Z
受体有较高的亲和力

,

因而均能进行 5 -

H T :
受体显像

,

如
“ C

一

S p i p e r o n e
既和 D Z

受体

结合
,

又 和 5
一 H T :

结合
。 ” e 一 K e t a n s e r im 除和

5一 H T Z
结合外

,

还可和 al
一

肾上腺受体或 D Z
受

体结合
。

因此
,

研究高特异性和高选择性
、

没

有交叉反应的 5
一

H T Z
受体配体将是努力的方

向
.

另 外
,

J o n e s
等

“ 2幻
报告 用

’ ` e 一 n sp r e n o r -

iP en 对脑鸦片受体进行 P E T 显像证实
,

人的

脑 鸦片受体主要分布在视丘
、

尾核
、

颖叶
、

额

叶和顶 叶皮质
,

而枕叶及皮质较少
,

同时颗叶

癫痛灶对放射性配体的浓集 明显增高
。

尼古

丁受体显像也 已用于临床
“ 267

。

吸烟者较之不

吸烟者
,

脑摄取
” c

一

N ico t in e 明显增 高
。

早老

性痴呆患者的脑 皮质摄取
” c 一

iN co it n e 明显

降低
,

死后尸解发现其脑皮质尼古丁受体密

度也降低
。

总之
,

近年来脑受体显像发展极快
,

已经

和将要对脑科学的研究作出卓越的贡献
。

九

十年代是脑的年代
,

发展脑受体显像将会在
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脑的年代中大有作为
。
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L P O 碘化蛋白质和多肤方法及其应用

中国 医学科学院放射医学研究所 牛惠生 李怀芬综述

中国 医学科学院协和 医院 王世真审校

摘 要
: L P O 酶促放射性碘标记物的比放射性高

、

定位性好
、

能最大限度的保持标记物的

生物学和免疫学活性
,

是一种理想的蛋白质和多肚的标记技术
。

本文就 L P O 法对蛋白质和多

肤放射性碘化标记原理
、
L PO 制备和性质

、

碘化反应和特点以及方法的应用进行了综述
。

放射性碘标记物 已成为现代分子生物

学
、

分子药理学
、

免疫学
、

临床检验学和 临床

治疗学研究和应用的重要试剂
。

尽管有放射

性本身的不利因素
,

但是放射性碘 ( , ” 工和
’ 25

)I 具有半衰期适中
、

用 量少和放射性测量方

便的特点
,

乃有取代
’ `c 和

’ H 核素之趋势
.

乳过氧化物酶 (L P O )促放射性碘标记物

的比放射性高
、

定位性好
、

能最大限度地保持

标记物的生物学和 免疫学 活性
,

并可以进行

活细胞 (细胞膜
、

膜受体和细胞器等 )标记
,

因

此 比其他碘化标记方法具有更多的优越性
,

是一种理想的蛋白质和多肤的标记技术
。

L P O 的制备 。
一

们

L P O 除少量存在于唾液腺和泪腺外
,

主

要存在于奶汁中
。

因为 L P o 能被阳离子树脂

所吸附
,

所以 L P O 的制备一般是在新鲜牛奶

中直接加入一定的 D o w e x 一

5 0或 e M
一 e e l l u -

10 5 。
在 10 ℃ 一 15 ℃搅拌下吸附 1一 2小时

,

然

后低温离心
,

收集绿褐色吸附剂
.

再用 2~ 3倍

体积蒸馏水洗三次
,

将吸附剂装柱后梯度洗

脱
、

收集蛋白质峰液
,

以 60 肠饱和度硫酸氨分

级
,

离心收集绿褐色上清液
,

透析除去硫酸氨

后冷冻浓缩
。

进一步的提纯用 s eP h ad xe c -


