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摘　要: 精神分裂症是一种严重而表现复杂的精神疾病 , PET显像对精神分裂症病因 、发病机

制及治疗的研究都会起到很大的作用。 相信 PET受体显像将最终证实受体调节失控而非受体缺

陷是精神分裂症的病因。
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　　精神分裂症是一种严重而表现复杂的精

神疾病 ,其临床特点是有恒定的思想障碍 ,幻

想、妄想 ,稀奇古怪的行为 ,患者丧失与外界

社会和人群交往的能力。临床上应用 MRI和

计算机 X线断层扫描术发现 ,精神分裂症患

者的脑萎缩 ,然而这种发现的重要性令人质

疑 ,因为研究表明 ,脑体积的缩小也可能是由

于药物治疗而致。因此 ,选用合适的研究手段

已成为精神分裂症研究的关键。

PET的优点是可以在活体内研究血流、

氧耗、葡萄糖代谢、蛋白质合成和神经递质受

体的特征 ,它不仅能观察可能出现的区域性

特异性变化 ,而且还能观察不同区域间代谢

速率的变化 ,为精神疾病的研究提供了一种

有效的检测手段。

1　精神分裂症的脑代谢显像

1974年 , Ingval和 Froda zen首先应用

额部功能低下 ( hypo f rntali ty)这个术语来描

述精神分裂症患者额叶的低血流灌注。在这

以后 ,应用 PET对脑血流灌注和葡萄糖代谢

进行了不少研究 ,尽管这些研究表明在精神

分裂症中存在着额叶的功能异常 [1 ] ,但结果

却不一致 ,这可能与额部皮层的复杂结构、精

神分裂症的分期、药物治疗、认知激活和疾病

症状有关。

1. 1　额部皮层的复杂结构

额部皮层的复杂结构是影响额部功能低

下的重要因素 ,额部皮层包括新皮层和原始

边缘皮层 ,它与记忆和眼球运动调节有关 ,已

经发现额部皮层有三个功能区 ,针对这些特

点 ,皮层功能低下这个概念过于笼统 ,因为它

不能反映额叶皮层特殊区域功能的多样性。

1. 2　精神分裂症的分期

以往对精神分裂症慢性病人的研究发

现 ,在静止或特殊认知活动下额叶皮层血流

降低。 然而 ,对早期或未经治疗病人 ,则研究

结果各异 ,有些研究支持额部功能低下 ,有些

研究未发现有明显差异 ,另外一些研究发现

早期病人额叶血流增加。如果上述结果能被

证实 ,那么 ,它们可能表明前额叶代谢的降低

与疾病的退化过程或对疾病治疗有关。

1. 3　药物治疗

药物治疗对脑血流的影响是一个复杂的

因素。Berman KF等 ( 1986年 )报道额部功能

低下与慢性病人的治疗无关。 Szechtman H

等 ( 1988年 )对 5例未经药物治疗的精神分

裂症病人研究后发现:治疗 1年后基底节的

代谢增加 ,但额叶代谢未受影响 ,然而当他们

对治疗 1年的人群和治疗 7年的人群对比后

发现 ,在慢性用药的病人中有相对的额部功

能低下 ,这表明长期的抗精神病药物治疗可

以产生额叶代谢的降低。

1. 4　认知刺激

在 PET显像过程中 ,认知刺激会对结果

产生影响。 在许多支持额部功能低下的研究
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研究中 ,都设定研究对象是安静状态下的病

人
[1 ]
,但是所谓的安静状态本身就是误导 ,因

为即使在缺乏特殊试验刺激的情况下 ,大脑

的活动也不会静止。有人试图通过认知刺激

在应激状态下研究额叶的代谢 ,尽管这种方

法有标准化的思维活动 ,但额部功能低下仍

很难解释 ,因为病人执行任务能力弱于正常

人 ,此时 ,很难确定额叶血流或代谢降低是由

于内在的神经缺陷还是较弱的执行任务能

力。

1. 5　疾病症状

病人症状也会影响血流或代谢的分析 ,

例如 ,阴性症状往往与额部功能低下和中枢

D2受体密度有关 [1 ] ,对有听幻觉的病人研究

后发现在多个脑区存在血流灌注的增加 [ 3]。

2　精神分裂症的脑受体显像

神经生物学研究提示 ,脑内多巴胺、 5-

HT( 5-羟色胺 )与精神分裂症病人的相关 ,但

这些研究多是由动物药理学实验得来的 ,对

人的活体研究较少。目前 ,脑受体功能显像技

术已开始用于对精神分裂症的病因学研究和

对抗精神病药物作用机制研究。

2. 1　 5-HT2受体显像

5-HT2A受体在精神分裂症病理生理中

起到一定的作用。 非典型抗精神病药物的分

子靶可能是 5-HT2A受体 ,这间接证明了 5-

HT2A受体在精神分裂症中的作用。然而这种

假设建立在间接的药理学证据和尸检的结果

之上 ,为了进一步验证假设 ,需要选用合适的

示踪剂对脑内的 5-HT2A受体进行 PET显

像。

多种示踪剂已经用于 5-HT2A受体 PET

显像 , 如 11
C-ketanserin, N1-11 C-methyl-2-

bromo-LSD, 11 C-methy l-ketanserin, 18 F-al-

tanserin,
18
F-setoperone。然而 ,这些示踪剂

不是最理想的 5-HT2A示踪剂 ,因为它们的靶

/非靶比值低 ,而且与其它神经受体也有着相

当的亲和力 ,如多巴胺 D2受体和肾上腺受

体。MDL100907是 5-HT2A受体的拮抗剂 ,具

有高度选择性 ,它的研制成功为 5-HT2A受体

显像提供了美好的前景。

2. 2　多巴胺受体显像

2. 2. 1　精神分裂症病因学研究

许多学者对精神分裂症的中枢机制提出

不少假说 ,如: 多巴胺能系统活性亢进、 5-羟

色胺能系统功能缺损、氨基丁酸能神经元的

退变和去甲肾上腺能系统功能的紊乱等。 药

理学证据间接地提示 ,精神分裂症患者有多

巴胺系统的功能异常 ,那些引起多巴胺释放

或阻断神经元对其再提取 ,从而增强多巴胺

能突触活动的刺激能加重精神分裂症的症

状 ,甚至无精神分裂症的人在大量服用苯异

丙胺之后也可能出现急性妄想型精神病 ,且

这样的精神病与经典的妄想型精神分裂症很

难区分 ;同时 ,对自然死亡的精神分裂症患者

进行尸检发现多巴胺 D2受体有增高。这些资

料均提示:多巴胺能活性增高与精神分裂症

的发病有密切联系。然而 ,应用 PET研究精

神分裂症病人的多巴胺 D2受体却发现不一:

有的报道多巴胺 D2受体升高 ,有的报道不

变 ,有的报道既有升高也有不变 [4 ]。这种差异

可能与病例的选择有关 ,因为慢性用药在短

期内可增加脑内多巴胺 D2受体的数量 ,而进

行 PET受体显像的精神分裂症患者 ,都长期

服用过抗精神病药物 ,因此所发现的受体增

加现象是由于疾病本身还是药源性就很难确

定。Nordst rom等
[5 ]
研究发现 ,未以抗精神病

药物治疗的精神分裂症患者 ,其纹状体总 D2

受体没有明显增加。显像剂的选用也是造成

这种结果差异的原因之一。 Farde L等 ( 1990

年 )报道在体内应用 11
C-methylspiperione

( NM S)时发现多巴胺 D2受体增高 ,而应用
11
C-raclopride( RAC)却未发现有增高 ,这可

能与 D4受体在精神分裂症中的作用有关。

Seeman等
[ 6]对此研究发现 ,精神分裂症病人

脑内3 H-RAC标记的 D2、 D3受体结合密度仅

增加了 10% ,而 D4受体的结合密度却升高
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了 6倍 ,这一发现解释了 NMS和 RAC结合

率之间的差异: 11
C-NMS结合的多巴胺受体

为 D2、 D3、 D4型 ,而 11 C-RAC结合的是 D2、 D3

型 ,这同时说明了多巴胺 D4受体在精神分裂

症发病中起一定的作用。

2. 2. 2　抗精神病药物机制的研究

抗精神病药物和多巴胺受体的结合亲和

力与临床效应密切相关 ,通过定量测定多巴

胺受体的结合位点数和亲和力可在分子水平

上观察治疗精神分裂症的神经药物的药理机

制和量效关系 ,用以筛选药物 ,指导临床用药

和调整药物剂量。

2. 2. 2. 1　作用机制

典型的抗精神病药物 (如 haloperido l)发

生疗效的前提是 70%～ 80%的多巴胺 D2受

体被占据 ,然而更高的多巴胺 D2受体占有率

( 80%～ 90% )往往导致副反应的发生 ,如迟

发性运动失调 ,嘴、舌肢端的不正常运动等 ,

这种迟发性运动失调仅能通过加大抗精神病

药物剂量 ,使多巴胺受体更有效的阻断才能

在一定程度上有所缓解 ,这可能与慢性阻断

多巴胺受体时受体对多巴胺的超敏性有关。

非典型的药物 (如 clazopine)平均 D2占有率

相对较低 ,一般在 20%～ 67% ,而对多巴胺

D1受体 ,典型抗精神病药物的占有率为 16%

～ 44% ,非典型者为 36%～ 59% ,这些结果

表明多巴胺 D2受体是典型的抗精神病药物

的分子靶 ,而不是非典型药物的分子靶。虽然

非典型药物对 D1受体的阻断大于对 D2受体

的阻断 ,但它的作用机制还包括阻断 D4受体

和 5-HT2受体 [7 ]。

2. 2. 2. 2　调整药物剂量

PET研究表明 ,纹状体多巴胺 D2占有

率超过 50% ～ 60%者比低占有率有更好的

疗效反应 ,然而占有率超过 80%者与低占有

率者相比 ,发生锥体外系副反应的几率增

大
[8, 9 ]

,因此可能存在一个纹状体多巴胺受体

占有率的治疗阈值 ,在阈值以下治疗无效 ,而

阈值以上副反应可能增多 ,确定接近该治疗
阈值的最低治疗剂量成为临床用药的关键。

近来发现 ,低剂量抗精神病药物治疗急

性精神分裂症的疗效与高剂量一样有效且能

被更好地耐受 , 2～ 4mg /d的 ha loperido l被

认为是大多数病人的合适开始剂量。Shi tij[10 ]

的研究进一步证实了这种观点 ,他对 7例精

神分裂症病人用 haloperidol 2mg /d,然后用
11
C-RAC和 PET测定纹状体多巴胺 D2受体

占有率 ,结果发现这些病人表现出高的 D2占

有率 ( 52%～ 74% ) , 5例病人临床症状缓解 ,

没有人发生副反应。以上的研究结果将鼓励

临床工作者在精神分裂症治疗中采用低剂量

haloperidol ,尤其是对早期病人。

3　前景

受体缺陷是精神分裂症病因的观点已受

到质疑 ,相信 PET受体显像将最终证实受体

调节失控是精神分裂症的病因 ,这将明显改

变现代精神病学的概念 ,同时通过对抗精神

药物机制的研究来改变原有的药物应用模

式 ,这会产生重大的临床和社会影响。
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