
可以由 SPECT来弥补。此外 ,在不伴有间接

征象 (即显示有颅内占位损害的存在 )时 , CT

很难检出等密度的 SDH,双侧等密度的 SDH

中 ,一侧积血的质量效应可被对侧平衡 ,但用

SPECT可望显示这种异常
〔3, 9〕
。 SPECT对蛛

网膜下腔出血的阳性发现率也很高 , Raw tuk

等〔 10〕报告 7例蛛网膜下腔出血病人 , SPECT

有 6例阳性。

综上所述 , SPECT对目前临床上无法用

客观指标来确定的脑震荡和头部外伤后综合

征病人的诊断可提出一定的客观诊断依据 ,

而对脑挫伤和颅内血肿患者 SPECT较 CT

或 M RI在某些程度上更灵敏 ,发现病灶较

CT或 MRI在时间上要早、数量上要多 ,且

发现病灶范围较 CT大 ,能更确切地反映病

人的临床状况和预测病情进展和预后等。 因

此 ,将 SPECT所提供的颅脑损伤的病理生

理信息和 CT或 MRI提供的解剖信息结合

起来 ,有利于进一步提高颅脑损伤患者的诊

断准确率并指导临床。
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基本的受体显像数学模型和方法

华西医科大学附一院核医学科 (成都 , 610041)　匡安仁综述　谭天秩审校

摘　要: 用显像方法研究配体和受体及其相互作用 ,对数据分析的动态模型提出了新的挑战。

由于放射性配体复杂的体内运动 ,导致了采用复杂的房室模型进行描述。如采用较简单的模型 ,则

不能正确描述体内配体与受体的运动 ,易产生偏差 ;如采用复杂的模型 ,需测算的未知参数过多 ,

降低了其信息的可信度。本文综述目前常用的几种数学模型及其优缺点、常用的几种显像方法、如

何简化模型、对模型参数的鉴别、影响结果的因素 ,试图阐明如何正确选择和使用数学模型进行受

体显像研究。

关键词: 受体显像　数据分析模型

　　在过去十多年时间里发展起来的最引人

注目的研究领域之一 ,就是对不同的神经介

质及其受体系统的显像研究。由 Wagner〔 1〕和

Garnett
〔2〕等人进行的多巴胺受体显像的探

索 ,开创了这一崭新的领域。现已开展了阿

片〔 3〕、苯二氮
艹
卓
〔4, 5〕
、蕈毒碱〔 6, 7〕和 5-羟色胺〔8〕

等神经递质受体的显像研究。这一新技术不

仅能反映疾病导致的改变 ,而且能描述致病

的原因。目前认为 ,人类发病机制多以神经化

学紊乱为基础 ,故了解神经化学通道、生化和

药物学与突触活动间的联系就特别重要。

1　房室模型的基本概念

基本模型包括四个房室 ,由六个参数描

述放射性配体在房室间的运动。如图 1, Cp代

表血浆中游离配体 , Cf代表组织中的游离配
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体 , Cns代表非特异结合的配体 , Cs代表特异

性结合的配体。 K 1和 K 2描述配体跨越屏障

(如血脑屏障 )进入或退出组织的能力 ; K 3和

K 4描述配体与受体结合和解离的能力 ; K 5

和 K 6描述配体与非特异位点结合和解离的

能力。 各参数可由公式 ( 1)求出〔 9〕。

ns

s
f

p

6K5K

4K

3K1K

2K

BBB

C CC

C

图 1　四室六参数模型

K 1= fE0= f ( 1- e- PS /f ) ( ml· g- 1min- 1 )

K 2= K 1 /DV f ( min
- 1
)

K 3= Kon Bmax′ ( min
- 1
)

K 4= Koff ( min- 1 )

KD= Koff /K on

K 3 /K 4= Bmax′/KD ( 1)

其中 , f是组织血流量 , E0是组织对配体每次

通过的摄取分数 , PS为组织表面透过率

( Permeabili ty surface a rea product ) , DVf为

平衡时配体在游离房室的分布容积 , K on是结

合常数 , K off为解离常数 , Bmax′是受体密度 ,

KD为亲和常数。

上述模型在实际应用中太复杂 ,常用的

简化模型是假设游离和非特异结合房室间迅

速平衡 ,则 K 5和 K 6必须很高 ,至少应与 K 2

一样高或更高 ,这样就成为三室四参数模型 ,

参数的运算见公式 ( 2)〔9〕。

4K

’
3K

’
2K

1K

sCf+ nsCpC

BBB

图 2　三室四参数模型

K 1 = fE0

= f ( 1- e
- PS /f )　 ( ml· g

- 1
min

- 1 )

K′2= K 2 /( 1+ K 5 /K 6 )

= K 1 /DV′

= K 1 /DVf ( 1+ K 5 /K 6 )

= K 1 ( DVf+ DV ns )　 (min
- 1
)

K′3= K 3 /( 1+ K 5 /K 6 )

= K on Bmax′ /( 1+ K 5 /K 6 )　 ( min- 1 )

K 4 = K off　 ( min
- 1
)

KD = K off /K on

K 3 /K 4= Bmax′ /KD ( 1+ K 5 /K 6 )

DV′= DVf ( 1+ K 5 /K 6 )

= DVf+ ns ,代表游离和非特异结合房室

的总和 ( 2)

2　三种基本的显像方法

用房室模型进行受体显像分析有三种基

本的方法:①平衡法 ,②一次给药动态法 ,③

二次或多次给药动态法。

2. 1　平衡法

平衡法是在游离配体浓度动态变化的状

态下测定特异性结合、游离和非特异性结合

的放射性配体。 这一方法的应用必须满足以

下条件: ①放射性配体必须有较高的结合与

解离常数 ,使结合与游离池之间很快达到平

衡 ;②需多次、不同比放配体的注入 ;③必须

有一不含特异性结合位点的参照区 ,用以获

得游离和非特异结合的数据。由公式 ( 3)可求

出 Bmax′和 K D.

Cs = Bmax′× Cf+ ns /( KD + Cf+ ns ) ( 3)

将公式 ( 3)转换为公式 ( 4) ,这是结合与游离

之比对结合的线性回归 ,斜率为 - 1 /KD、 y

轴截距为 Bmax′ /KD、 x 轴截距为 Bmax′的典型

Scatcha rd图或 Eadie-Hofstee图
〔10～ 12〕

。

Cs /Cf+ ns= - 1 /K D× Cs+ Bmax′ /KD ( 4)

平衡法的优点是不采集动脉血 ,可分别

求出 Bmax′和 KD ;主要缺点是①要多次给药 ,

②未达平衡而导致的误差 ,③需参照区用以
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估价游离和非特异结合。 Farde等
〔 13〕
用

11
C-

Raclopride进行多巴胺受体显像 ,计算出正

常人 Bmax′为 14. 4± 1. 9pmol /ml, KD为 3. 8

± 0. 6nmo l; Persson等
〔14〕用 11

C-Ro15-1788

对脑苯二氮
艹
卓受体进行显像研究 ,大脑皮质

的 Bmax′为 87± 17pmol /m l, K D 为 8. 6±

4. 0nmol。

2. 2　一次给药动态法

通过测定组织和动脉血中的时间 -放射

性曲线进行运算。 此法应仔细分析血和组织

中的放射性代谢产物 ,用于计算的放射性只

能代表配体 ,必须使用高比放的配体 ,这样被

占据的受体与受体的总量相比 ,可被忽略。

这一方法的优点是只需一次给药 ,无需

达到平衡和不必多次显像 ;主要缺点是①不

能分别获得 Bmax′和 KD ,②要采集动脉血 ,③

要仔细分析代谢产物。 本法首先被 Mintun

等〔 15〕应用 ,他们用 18
F-Spiperone对狒狒进行

脑多巴胺受体显像 , Bmax′ /K D为 19. 4± 1. 7。

这一方法已被成功地用于蕈毒碱受体显像研

究〔 16, 17〕。

2. 3　二次或多次给药动态法

这一方法在很多方面与上述一次给药动

态法相似 ,要测定组织和动脉血的时间-放射

性曲线 ,还应对放射性代谢产物进行校正 ,主

要区别在于多次给药 ,目的是分别获得 Bmac′

和 K D.其进一步可分为下述二种方法: ①第

二次或多次注射时用低比放配体 ,用非线性

法求出未被占领的受体数量的变化 ;②第二

次或多次注射用非标记的竞争性配体。

这一方法的优点是能分别获得 Bmax′和

KD ,缺点是①多次显像 ,时间延长 ;②每次注

射量逐渐减少 ,才能使总的放射量维持在允

许的水平 ;③必须考虑到任何药理作用对实

验结果的影响。 Del fo rg e等
〔18〕
用

11
C-MQNB

成功地进行了正常人心肌 M2受体显像 ,

Bmax′为 26. 0± 7. 0pmol /ml, KD为 2. 0± 0.

5pmo l /ml。

3　模型的简化

简化就是减少模型的房室 ,减少需要评

估的参数。简化模型提供信息的质量 ,完全决

定于假设前提的正确与否。所以 ,对简化模型

的参数必须仔细检验。

3. 1　不可逆结合

假如配体与受体结合 ,其解离常数很小 ,

即 K 4接近零 ,可被忽略 ,则可测定组织和动

脉血的时间 -放射性曲线 ,根据公式 ( 5)可求

出 K 1、K 2和 K 3 .这一方法仅能用于动态法 ,

因平衡法的假设中不可能发生不解离的现

象。如用 11
C-Scopo lamine进行的 M受体显

像〔6〕、用 18
F-MM SP进行多巴胺受体显像

〔19〕 ,

就是这一方法。 根据采用不同的显像和计算

程序 ,进而可分为三种方法: ① Pa tlak分析

图〔9〕 ,可得复合参数 K 1K′3 /K′2+ K′3 )。用组

织浓度除以血浓度的商对血浓度的积分除血

浓度的商进行回归 ,如 K 4为零 ,则斜率为

K 1K′3 /( K′2+ K′3 ) , y轴截距为 K 1K′2 /( K′2

+ K′3 ) 2。此法简单 ,可直观地对受体显像的

相关参数进行评估。但在疾病状态下 ,血流和

转运过程不断变化 ,如将转运过程的障碍描

述为受体系统的变化 ,将导致错误的结论。

CT ( t )=
K 1

K
′
2+ K

′
3
[K′3+ K

′
2 e- ( K

′
2+ K

′
3) t ] Cp ( t)

( 5)

其中 , 代表两个函数叠加 ,合成为一个函数

的符号 ;②一次显像法 ,仅需一次延迟显像。

当游离和非特异结合的配体大部分被清除 ,

余下的主要是特异性结合的配体时进行显

像 ,能测定 K 1K
′
3 / (K

′
2+ K

′
3 )。本法简单 ,不需

动态显像 ,但仍不能将转运因素的影响与受

体结合的信息区别开 ;③二次显像法 ,既要简

化模型 ,又要将转运因素的影响与受体结合

的信息区别开。 一些配体从组织中被清除与

其和受体相结合比较是较慢的 ,就是 K
′
2较

小 ,早期显像可评估 K 1 ,延迟显像可评估

K
′
3 ;如进一步假设公式 ( 5)方括号中为零 (在
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延迟相 ) ,如游离分布容积为 1. 0,则可改为

公式 ( 6)〔6〕 ;再进一步假设游离配体和非等异

结合配体的分布容积为 1,则公式可进一步

变化为公式 ( 7)。

K 3≈
K 1τT ( t )

K 1∫
t

0
Cp ( t) dt- CT ( t )

( 6)

K 3≈
K 1 /DV″( CT ( t ) - K 1 Cp ( t ) e- ( K

′
2
+ K
′
3
) t

K 1∫
t

0
Cp ( t )dt- CT ( t )

( 7)

3. 2　快速可逆结合

如配体与受体结合和解离的速度都快 ,

则 K 4不能忽略 ,又成为三室四参数模型。如

结合与解离的速度远大于转运速度 ,即 K 3

和 K 4远大于 K 1和 K 2 ,则可变为二室二参

数模型 ,如图 3:

Tp

″
2K

1K
C C

图 3　二室二参数模型

一个房室包括了游离、非特异结合和特异结

合的配体。这一简单房室的参数描述如公式

( 8)和 ( 9)。 DV
″
是总的分布容积 ,因结合率

高 ,所以特异性结合在总结合 CT中占主要

地位 , DV
″
实际上成为 Bmax′,假设游离和非特

异结合配体可通过参照区减去 ,则 Bmax′/KD

可直接由 DV
″算出。一次显像 ,不能将 Bmax′与

KD分开 ,第二次用低比放或未标记配体进行

显像 ,就能将这两个参数分开〔9〕。

K 1= fE0= f ( 1- e- PS /f )　 ( ml· g- 1min- 1 )

K
″
2 = K

′
2 /( 1+ K

′
3 /K 4 )　　 ( min

- 1 )

= K 2 /( 1+ K 5 /K 6 ) / ( 1+ K
′
3 /K 4 )

= K 2 /( 1+ K 5 /K 6+ K 3 /K 4 )

= K 1 /DV″= K 1 / ( DVf+ DVns+ DVs ) ( 8)

DV″= DVf+ DVns+ DVs= K 1 /K
″
2 ( ml· g

- 1
)

= ( K 1 /K 2 ) [1+ K 5 /K 6+ K 3 /K 4 ]

= DV′+ DVf Bmax′ /KD ( 9)

3. 3　参照区的使用

参照区可用于上述任一模型。它可用于

评估转运率与清除率 ,游离相和非特异结合

相的分布容积。 通常是将一含很少或不含特

异结合的区域为参照区。所用模型不同 ,参照

区的功能不同。二室二参数模型中 ,参照区用

于评估游离相和非特异结合相的容积 ,进而

可从 DV
″
获得 Bmax′/KD ;平衡法中 ,参照区用

于确定配体在游离和非特异结合房室中的浓

度 ,然后从实验区中减去参照区的浓度。如果

1～ 2个参数由参照区获得 ,这些参数在参照

区与受体分布密集区之间又无变化 ,则它们

的值可作为常数 ,用以估价其它参数。 如用
18
F-Spiperone进行多巴胺受体显像 , K 1和

K
′
2则从小脑参照区获得

〔 15〕
。使用参照区 ,必

须注意如下问题: ①参照区内是否真的没有

或仅有可忽略的特异性结合? ②参照区与实

验区之间的转运动力学是否不同? ③参照区

与实验区之间的非特异结合有无可比性? ④

任何假设必须被实验证明有效
〔 9〕
。

4　反应容积 ( reaction volume, VR )

假定游离配体在某一房室中是均匀分布

的 ,应用房室模型可推算出相应的参数。然而

事实并非如此 ,游离配体房室中 ,靠近毛细血

管壁的配体浓度始终高于受体结合部位附近

的浓度 ,即从毛细血管壁到受体结合部位之

间 ,存在一个配体浓度梯度。这一配体分布的

不均匀性 ,将对计算出的所有参数产生影

响
〔20〕
。 为了纠正这一偏差 , Delforg e等引进

了 VR概念。 VR被定义为与受体结合部位附

近配体浓度一致的反应容积。由此推论出在

受体显像时 ,反应配体与受体结合亲和力的

平衡解离常数应为 K dVR ,而不能只用

K d . VR可由体内受体显像和体外受体分析

得到的平衡解离常数之比求出〔 20〕。

Wong和 Gjedde
〔21〕
则认为 ,应参照核物

理学的概念 ,暂时平衡存在于两个房室的配

体质量比保持为一常数时。并指出 , Del fo rg e
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等的观点和方法 ,事实上是把游离配体房室

又划分为两个亚房室 ,一是靠近毛细血管部

分 ,一是靠近受体结合部位 ,增加了房室数 ,

增加了要评估的参数 ,同样可引起偏差 ,降低

参数的可信度
〔 21〕
。关于 VR这一概念在受体

显像中的作用 ,还有待于更多的作者 ,用更多

的实验数据证明其是否有价值。

5　计算机模拟研究

用计算机模拟 ,对动力学模型的结构进

行研究 ,是很有价值的。计算机模拟可用于研

究参数的可辨识性和偏差 ;模型假设对结果

的影响 ;增加或减少房室和参数对结果的影

响 ;结果预期的准确性 ( the expected accura-

cy o f the resul ts)。

5. 1　参数的可辨识性 ( parameter identifia-

bi li ty )

在一个数学模型中 ,当某一参数改变时 ,

能否测到时间-放射性曲线的相应改变 ,这就

是参数的可辨识性。如一参数的改变不能引

起时间 -放射性曲线的相应改变 ,这一参数无

可辨识性 ;反之 ,则应考虑其它参数的改变不

能引起同样的时间 -放射性曲线的改变 ,第二

参数的变化不能抵消第一参数引起的时间-

放射性曲线变化 ,则这一参数有可辨识性。影

响参数可辨识性的基本因素是:数学模型的

结构、测定的噪声水平、显像程序、数据分析

处理方法。选择模型时 ,用计算机模拟决定哪

些参数或哪些参数的组合有可辨识性。如能

肯定一些参数没有或仅有很小的影响时间-

放射性曲线的能力 ,则可从模型中除去这些

参数 ,降低模型的复杂性〔 9〕。

5. 2　血流转运限制

某些放射性配体的分布 ,主要由血流的

转运能力控制 ,而不是由配体 -受体结合过程

决定 ,在这一过程中 , K 3明显高于 K 2 , K 4明

显偏低。 假如 K 3 /K 2比值很大 , K 4很低 ,摄

取和分布仅代表血流的转运能力。这种情况

下 ,虽然大多数配体仍结合于特异性位点 ,但

分布不反映受体密度 ,仅反映配体被组织摄

取的情况 ,配体没有提供受体的信息 ,仅提供

血流转运能力的信息 ,这就是血流转运限制。

另一方面 ,如亲和力很低 ,结合到受体上的配

体明显少于结合到非特异性结合位点上的配

体 ,信 /噪比太低 ,这是受体显像的又一制约

因素。所以 ,配体的 K 3 /K 2值 ,只在很窄的范

围内适合作定量受体显像分析。因此 ,选择配

体时 ,应考虑其结合和解离的速度都快 ,以避

免出现血流转运限制的情况〔9〕。
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