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摘　要: 黑质纹状体多巴胺能神经通路的受损是帕金森病 ( PD )发病机制中的主要因素 , 18 F-多巴 PET可以反映黑

质纹状体神经元的结构和生化特性 ,这对于 PD的早期诊断、鉴别诊断、病程评价和预后估计有重要的作用。
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1　概述

帕金森病 ( PD)是一种缓慢进展的运动障碍病 ,

有家庭倾向性 ,病理改变主要以脑干的黑质、蓝斑和

纹状体等多处的多巴胺能神经元丧失、胶质增生及

细胞内 Lew y复合体为特征 ,生化研究可见尾、壳核

处多巴胺活性明显降低。黑质纹状体多巴胺能神经

通路的受损是帕金森病发病机制中的主要因素 ,黑

质致密部多巴胺能神经元的减少引起多巴胺合成的

降低 ,多巴胺脱羧酶活性改变。18
F-DOPA(

18
F-6-L-

多巴 )是在 L-DO PA的 6位上用 18 F标记的示踪物 ,

用于多巴胺的体内测定 ,即静脉注射后到达脑血管

的
18
F-DO PA在脑毛细血管的芳香 L -氨基酸脱羧酶

的作用下脱羧成 18
F-多巴胺 ,它主要被摄取到黑质

及多巴胺神经元神经终末的突触小泡中储积起来 ,

AAD(多巴脱羧酶 )广泛分布于全脑 ,故认为可在全

脑摄取 ,当氟多巴胺不能储积于突触小泡时 ,它可被

MAO(单胺氧化酶 )或 COMT (儿茶酚胺氧位甲基

移位酶 )迅速代谢成氟高香草酸 ,可以从脑内洗出 ,

因此一定时间后
18
F主要在纹状体内高度储积 ,基底

节
18
F-DO PA摄取减少可定量反映突触前多巴脱羧

酶的活性。

2　 18 F-DOPA的合成

应用
18
F标记的芳香族氨基酸作为示踪剂进行

显像最早在 25年前已经引起学者的注意 ,这主要因

为氟化过程仅引起很小的结构改变 ,并且 18 F有令人

满意的核素特征 ( t00 = 110min, 97% β
+
, Emax= 0. 635

M eV ) ;同时 ,芳香族氨基酸作为蛋白、递质和激素

的前体在脑内的代谢过程中起非常重要的作用 ,应

用标记的芳香族氨基酸可以在活体内进行生化过程

的研究 ,例如 18 F-DO PA可以研究脑内的多巴胺池

的情况。18 F-DO PA的合成有亲电氮化反应和亲核

氟化反应 ,目前的合成多以亲电氟化反应为主 ,它可

以分左旋多巴的直接氟化和酯化前体的氟化两类 ,

应用 18
F2直接氟化左旋多巴仅能在少数几个实验室

中进行 ,它的主要优点是不需要衍生的母体化合物 ;

左旋多巴也可在酯化保护前体的形式下被 [18 F ]

CH3 CO2 F氟化 ,它与直接氟化相比具有较高的区域

选择性 ,但需要衍生的母体化合物。然而 ,亲电氟化

反应的局限性是区域选择性较差 ,所以无论是直接

氟化还是酯化前体的氟化 ,在氟化过程中可以产

生18
F-2-DO PA和

18
F-5-DOPA等同分异构体 ,限制

了
18
F-DO PA的产量 ,而纯化分离又是非常繁杂的。

亲核氟化反应具有好的区域选择性 ,可以得到产量

较高的18
F-DOPA,且不需要复杂的高压液相技术对

其进行分离纯化 ,但直接在激活的芳香环上进行亲

核氯化是不可能的 ,须通过多步的化学合成途径 ,这

在很大程度上限制了亲核氟化的应用 ,但对于仅

有
18
F离子靶而没有

20
Ne(氖气 )靶的单位 ,亲核氟化

反应无疑是
18
F-DOPA合成的有效方法。

3　临床应用

3. 1　早期诊断

　　 18
F-DO PA法是 Garnet t等开发的 ,他们用该方

法成功地描绘出健康成人的纹状体 ,并很快用于帕

金森病的研究中。研究结果表明 ,给帕金森病患者静

脉注射
18
F-DO PA后 ,纹状体中

18
F的储积较低 ,壳

核中
18
F的储积显著降低。多巴脱羧酶的活性与 PD

临床病情程度和黑质多巴胺能神经元数目密切相
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关 ,
18
F标记的左旋多巴通过血脑屏障后可被多巴胺

能神经元摄取 ,基底节 18
F-DOPA摄取减少可定量

反映突触前多巴脱羧酶活性 ,这对于 PD的早期诊

断、早期治疗有重要的意义 ,因为 PD的临床诊断以

典型的震颤、强直、运动减少等症状的出现作为诊断

依据 ,而当上述症状出现时 ,纹状体多巴胺含量已减

少到正常的 10%～ 30% ,黑质细胞数目减少到 15%

～ 50% 。左旋多巴、溴隐亭等药物的应用不同程度地

引起“长期左旋多巴综合征” ,最终将限制左旋多巴

等药物的应用 ,而早期甚至是亚临床诊断 PD后 ,

DATA TO P(deprenyl 10mg /d+ Vit E 2000IU /d)的

应用可延缓 PD的病程 ,推迟左旋多巴的应用时间。

研究表明 , PD早期应用单胺氧化酶抑制剂 deprenyl

可以推迟左旋多巴开始应用的时间 9个月左右 ,虽

然 deprenyl并不能减少左旋多巴应用时带来的运

动综合征的发生几率 ,但是 ,随访发现 ,大多数患者

可有正常的期望寿命 [1 ]。有学者对 9例孪生子 (其中

4例患者的同胞兄弟以及他们的一位胞弟和一位女

儿均没有患 PD)、 30例健康对照者静脉注入
18
F-

DOPA进行 PET检查 ,发现不仅全部 PD患者壳核

和尾核的
18
F-DO PA摄取量比健康对照者减少了

35% ,而且未患病的孪生子、胞弟及女儿的壳核和尾

核的18
F-DOPA摄取也比对照者明显减少。因此 ,对

高危人群进行 PET检查对于 PD的早期诊断具有

重要意义。

3. 2　鉴别诊断

临床上对 PD和帕金森综合征的鉴别存在一定

的困难 ,基底节区摄取
18
F-DOPA的情况可以反映

PD和帕金森综合征间的病理关系。近年来研究者

对各种帕金森综合征进行了18
F-DO PA PET显

像 [2～ 8 ]。 Capa rros等
[ 2]报道 ,脑炎后帕金森综合征患

者在双侧纹状体有对称性的
18
F-DOPA摄取降低 ,

壳核摄取减少程度比尾核严重 ,这与原发性纹状体

的摄取情况相类似 ,表明脑炎后帕金森综合征多巴

胺能神经元退变形式与原发性一致。 Turjanski等 [ 3]

报道 ,外伤后帕金森综合征者壳核和尾核摄取
18
F-

DOPA的减少程度一致 ,约为 40% ,与原发性相比 ,

壳核区 18 F-DO PA的摄取高于 PD而尾核区低于

PD,这为临床上对二者的鉴别诊断提供了客观依

据。 Burn等
[4 ]对 13例药物引起的帕金森综合征

( DIP)患者行 18 F-DOPA PET检查 ,其中 9例壳核

区 18 F-DOPA摄取正常 ,随访后发现有临床症状的

明显改善 ,而另外 4例壳核区
18
F-DO PA摄取减少 ,

其中 3例有临床症状的恶化 , Burn认为正常的摄取

有良好的预后 ,而异常的显像结果预后并不一定差。

Antoninl等 [ 5]发现 ,多发性硬化 ( M SA)患者纹状体

的18 F-DO PA摄取与 PD类似 ,虽然 18 F-DOPA PET

能将 MSA、 PD与正常人区分开来 ,但对 MSA和

PD的鉴别诊断有一定的困难 ,而同时应用 11
C-

Raclopride或 18 F-FDG可以区分 MSA和 PD。

3. 3　病程评价

研究表明 , PD恶化速度的变化范围较大 ,并且

临床前期持续时间较短 , PD进展的快慢主要与起

病时的年龄、伴发的压抑程度、痴呆状况和运动不能

-僵硬症状有关。
18
F-DOPA PET的研究发现 ,纹状

体多巴胺能代谢的减少速度比正常人快 ,这表明

PD的恶化并不是由于与年龄有关的细胞退化 ,但

对于临床前期的持续时间和进展速度方面有所不

同。一些研究者 [9 ]认为 ,纹状体 18
F-DOPA摄取率以

每年正常人的 0. 5%递减 ,临床前期的持续时间大

约是 50年。Mor rish等
[ 10]
的研究发现 ,纹状体的

18
F-

DO PA摄取率以每年正常人的 7%递减 ,临床前期

的持续时间不超过 3年 ,这些差异对 18
F-DOPA对

疾病病程评价方面的作用提出了质疑。 Morrish等

认为 ,患者症状的严重程度和分析方法的不同可能

是造成这种差异的原因 ,有必要建立一种 18
F-DO PA

的客观分析方法来评价疾病病程的变化和神经保护

的作用。Morrish等
[11 ]
针对上述问题进行了研究: 对

32例患者进行 18
F-DO PA PET显像和 U PDRS(帕

金森病分级标准 )计分 , 18个月后重复上述检查 ,以

枕叶计数作为输入功能 ( input function) ,通过多时

相图形分析得到 Ki ( inf lux constant ) ,通过比率的

方法 (局部计数 /枕叶计数 )来分析示踪剂注射后 65

～ 90分钟的时间 -放射性曲线 ,分别得到尾状核、豆

状核和整个纹状体的
18
F-DO PA摄取变化情况 ,结

果发现 18
F-DO PA摄取减少的速度与部位和所选用

的分析方法有关 ,壳核区18
F-DO PA摄取减少速度

最快 ,大约以每年正常人的 4. 7%递减 ;应用图形分

析方法发现 ,壳核和整个纹状体的 DO PA摄取与

UPDRS计分之间有很好的相关性 ,应用比率方法

却未发现尾核和壳核有明显的变化 ;敏感性的研究

证实 ,壳核的 K i值是评价疾病进展情况最敏感的指

标 ,壳核区的放射性比值次之 ;壳核
18
F-DO PA摄取

是正常人的 75%或尾核18
F-DOPA摄取是正常人的

91%时才出现 PD的临床症状 ,并且 PD的临床前

期不会超过 7年。这些结果表明 ,分析方法的不同影
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响对疾病病程的评价结果 ,当设计有关疾病病程和

神经保护的研究时 ,分析方法的灵敏性和可重复性

是必须考虑的因素。

3. 4　疗效评价

目前临床上 PD的治疗方案较多 ,如口服多巴

胺前体物质 L-DOPA,脑内移植能分泌多巴胺的细

胞或组织 ,基因工程化细胞移植 ,定位定向手术治

疗 ,以及 PC12细胞移植等。了解移植组织是否存活

和具有功能是评价神经移植效果的关键 , PET显

像 18
F-DO PA摄取的增加反映移植多巴胺组织的活

力 ,同时伴有多巴脱羧酶活力的增强和神经储存多

巴胺功能的增加
[12～ 13 ]

。Defert等
[ 13 ]
对 5例脑内单侧

神经移植的患者进行动态 PET显像 ,发现在移植侧

壳核区 18
F-DO PA摄取明显增加 ,移植侧壳核的 18

F-

DOPA摄取 ( Ki )与临床症状的改善有很高的相关

性 ,这表明 Ki的改变能够反映一定的功能信息。其

他研究者都有类似的报道。

近年来 ,研究者对胶囊化 PC12细胞移植很感

兴趣。 PC12细胞是大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 ,该

细胞能分泌 DA和储存神经递质 ,研究者利用该性

质 ,将其移植入脑内 ,补充纹状体体内 DA的不足 ,

从而纠正和改善临床症状。如何在活体内评价 PC12

细胞移植后的效果成为临床工作者所关注的问题 ,

临床上可以应用 18
F-DOPA PET观察多层包裹的

PC12细胞合成及摄取 18 F-DO PA的情况 ,发现

PC12细胞可储存和摄取多巴胺 ,并能补充多巴胺的

含量 ,有效地治疗 PD。

4　前景

PD的病理涉及到突触前和突触后的复杂改

变 ,它不仅存在黑质纹状体系统多巴胺合成功能的

减退 ,而且有突触后多巴胺受体活性的改变和突触

前多巴胺转运体释放 ,回收多巴胺功能的改变。
18
F-

FDG PET可以反映临床症状的进展情况和评价临

床预后 ,而 18
F-DOPA仅能反映黑质纹状体系统多

巴胺合成的情况 ,无法评价突触后多巴胺受体和突

触前多巴胺转运体的功能状态 ,新型多巴胺受体显

像剂和多巴胺转运体的研制成功为全面评价 PD的

功能变化将提供有利条件 ,相信多种 PET显像剂

的密切结合对 PD的诊断、治疗、疾病进展监测、疗

效观察、药理机制等方面的研究有重要的意义。
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The Applications of
18
F-DOPA PET in Parkinson 's Disease

ZUO Chuan-tao
(Department of Nuclear Medicine , Huashan Hospital , Shanghai

Medical University , Shanghai 200040,China)

Abstract: The injur y of the presynaptic nig ro stria tal dopaminer gic pro jection is the impo r tant

mechanism o f Parkinson 's disease( PD) . 18 F-DO PA PET prov ides a measure o f th e str uctur e as well

a s the biochemical iateg rity o f the dopaminer gic ueurous, w hich contribute to th e ea rly diagnosis,

diffe rentia tion diagno sis, pro gno sis ev alua tion o f PD.
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核素显像鉴别缺血性和扩张性心肌病的综合评价
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摘　要: 介绍了核素心肌灌注、心肌代谢、核素心室显像在缺血性心肌病 ( CAD-CM)和扩张性心肌病 ( DCM )鉴别诊

断中的意义。扩张性心肌病患者心肌灌注显像多表现为放射性分布不均匀 ,无灌注缺损 ,代谢显像常与灌注显像一

致 ,核素心室显像表现为弥漫性的室壁运动异常。缺血性心肌病患者心肌灌注显像多表现严重的灌注异常 ,有灌注

缺损且呈节段性分布 ,灌注与代谢显像不匹配多见 ,核素心室显像表现为节段性的室壁运动减低。

关键词: 心肌病 ,扩张性 ;　心肌病 ,缺血性 ;　放射性核素显像 ;　鉴别诊断
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　　 冠状动脉硬化性心脏病 ,因其长期的心肌缺血

发生心肌变性、坏死和纤维化 ,导致心腔增大 ,心功

能 降低 , 其表现 酷似 扩张 性心 肌病 ( dilated

cardiomyopathy , DCM ) ,由于此心肌病可以找到病

因 ,按照 1995年世界卫生组织 (W HO)对心肌病的

定义和分类 [1 ] ,称此为缺血性心肌病 ( i schenlic

cardiomyopathy , CAD-CM )。这种心肌病在临床上

并不少见 ,有时患者可能无明确的心绞痛或心肌梗

死 ,而以心脏扩大、心功能不全为主要表现。 DCM

也是以心脏扩大、心功能不全为主要临床表现 ,与

CAD-CM鉴别诊断较困难 ,有时甚至需要冠状动脉

造影来确诊 ,而冠状动脉造影为有创伤的检查。这两

种心肌病病因不同 ,治疗措施与患者的预后亦不同 ,

有必要加以鉴别诊断。核素显像为无创伤性检查 ,方

法较简便 ,对缺血性心肌病与扩张性心肌病的鉴别

诊断有一定的帮助。

1　病因、病理表现

1. 1　缺血性心肌病

CAD-CM的基本病理改变为心脏扩大 ,特别是

左室扩大 ,如左心室舒张功能严重受损可致左房扩

大 ,有时右室也可增大。病变主要累及左心室和乳头

肌 ,左室可有大片的瘢痕区 ,散在的纤维化 ,纤维组

织可呈灶性、弥散性或不规则性。冠状动脉呈广泛而

严重的粥样硬化 ,管腔明显狭窄。镜下可见心肌细胞

减少、肥大或萎缩 ,肌原纤维丧失或减少 ,纤维组织

增多。

CAD-CM是因心肌供氧和需氧不平衡而致心

肌缺血、坏死、心力衰竭。 病理生理特征主要是冠状

动脉病变导致心肌缺血 ,持续性缺血可引起心肌“顿

抑”与“冬眠” ,进一步发展为心肌坏死 ,纤维化 ,左室

扩大 ,舒缩功能减弱甚至丧失 ,致左室舒张末压升

高 ,射血分数降低 ,出现充血性心力衰竭。

1. 2　扩张性心肌病

DCM是无机械性梗阻而以心脏扩大和心肌收

缩功能减低为主要特征的心肌疾病 ,它包括原发性、

7国外医学· 放射医学核医学分册　　 2000年 第 24卷 第 1期


