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Several new imaging agents for central dopamine transporter
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Abstract: 　 123　 I-β -CIT ( 2β -carbomethoxy-3β-[ 4-iodopheny l ]-t ropane ) , a pr omising agent fo r imag ing centra l

dopamine transpor ter , ha s been successfully used in clinica l and differ ential diagnosis and assessment of the

magnitude o f degenera tion o f nigr astriatum in Pa rkinson′s disease. How ever, due to its poor selectivity fo r

dopamine t ranspo r ter and pro longed imaging interv el( usually 20h a fter injection) , and therefo re limits its clinica l

use. Seve ral new imaging agents have been developed fo r dopamine transpo rter in r ecent year s, and siginificantly

improved the charac terization fo r imag ing dopamine transpor ter.

Key words: 　 dopamine transpo rter imaging agent; 　 Parkinson′s disease; 　 po sihon emission computed

tomog raphy;　 single pho ton emission computed tomog raphy
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123　 I-epidepride:多巴胺 D2受体显像剂

杨　敏

(江苏省原子医学研究所 ,江苏 无锡　 214063)

摘　要 : 123　 I-epidepride是一种较好的多巴胺 D2受体 SPECT显像剂 ,其亲和力高 (K d为 24pmol / L) ,亲脂性相对

较低 ( lgK w= 2. 05) ,适于纹状体和纹状体外造影 ,在垂体腺瘤显像中有较高的临床应用价值 ,并可预测一些垂体腺

瘤对多巴胺治疗的反应。

关键词: 　 123　 I-epidepride;　多巴胺 D2受体 ;　单光子发射计算机断层显像

中图分类号: R817. 4 文献标识码: A

　　 多巴胺受体系统与多种神经精神疾病相关联 , 这些疾病主要包括运动性疾病 ,精神分裂症和情绪

紊乱 ,以及一些特定神经内分泌疾病。近 10年来 ,多

巴胺受体显像剂的研究和开发已成为神经核医学研

究的热点 ,其中尤以多巴胺 D2受体显像剂的研究最

为活跃。在众多的 D2受体显像剂中 , 123　 I-epidepride

因与 D2受体有高亲和力 ,且亲脂性相对较低 ,使得

纹状体 /小脑的放射性比值最大 ,可望成为 D2受体
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的上佳 SPECT显像剂。

1　 Epidepride的合成

1989年 , De Paulis等合成了 epidepride,产率

只有 7% 。 1990年 , Thomas Hoberg等用阴离子为

中介 ,将 5-溴-2, 3-二甲氧基苯甲酰胺用氢化钾处理

后 ,在- 78℃与正丁基锂 (锂化物为中间体 )及碘反

应 ,生成 epidepride,产率可提高至 25% 。为了进一

步提高产率 , Eddy W. Yue等在 1991年以邻位香草

醛为原料 ,经六步反应得到 epidepride,产率最高 ,

可达 63% 。 Epidepride的化学结构式如图 1所示。

图 1　 epidepride的化学结构式

2　 Epidepride的123　 I标记

目前常用的碘标记 epidepride的方法是氯胺-T

法 [1 ]。其反应前体是 S -( -) -5-(三正丁基锡 ) -N -[ ( 1-

乙基 -2-吡咯烷基 ) -甲基 ]-2, 3-二甲氧基苯甲酰胺。

标记时 ,向含有 10μg标记前体的小瓶中加入 10μL

乙醇 , 0. 76mL 0. 1mo l /L NaOH, 1. 3GBq /25μL

Na
123　 I溶液 , 25μL的浓盐酸及新配置的氯胺 -T溶

液 , 23℃反应 2min后加入 25μL 0. 1mol /L的焦亚

硫酸钠中止 ,再加入 50μL 14mol /L的氨水中和。产

物用乙醚萃取 3次后收集有机相 ,用 N2吹干 ,残余

物用 0. 05mL乙醇溶解 ,经反相高效液相 ( HPLC)

纯化 (反相 C18柱 ,流动相为乙腈与 0. 01mol /L磷

酸溶液以 3 /7的体积比混合 ) ,标记率可达 66% ,放

化纯> 98%。

Leslie等
[2 ]
用双氧水在 4mol /L HCl中将标记

前体降锡碘标 ,反应用 5μL的偏重硫酸钠饱和溶液

中止 ,然后用 5μL 4mol /L氨水中和 ,终产物用流动

相 (乙醇 /硫酸= 70 /30, V /V )稀释一倍后用 HPLC

纯化 ( C18反相柱 ,流速为 0. 5m l /min) ,标记率为

77%～ 94% 。放化纯用 rp-HPLC(乙醇 /硫酸= 70 /

30, V /V)和硅胶薄层层析 (氯仿 /甲醇= 9 /1, V /V )

测定 ,结果为 92%～ 99% ,游离碘为其主要杂质。

两种方法各有利弊 ,氯胺 -T法易产生杂质 S-

( -) -5-氯 -N -[ ( 1-乙基 -2-吡咯烷基 ) -甲基 ]-2, 3-二

甲氧基苯甲酰胺 ,故而需控制反应时间 (从加入氯胺

-T到用焦亚硫酸钠中止 )或尽量使标记前体不过

量 ;而用双氧水氧化法 ,则时间短但标记效率低。 值

得注意的是 ,在标记时 ,加入微量的碘载体有助于标

记 ,在无载体加入的实验中 ,放化纯仅为 40%。

3　体外结合

Kessler RM 等在 1991年用雄性 Sprague-

Daw ley大鼠进行体外结合分析发现 , epidepride与

多巴胺 D2受体的特异性结合也需要钠的存在 ,最佳

体外结合条件是在含 120mmol /L NaCl、 5mmol /L

KCl、 2mmo l /L CaCl2、 1mmol /L M gCl2的缓冲液

( p H= 7. 4)中 25℃温育 4h。体外结合用 Scatchard

分析表明 , epidepride与纹状体、额叶中部皮层、海

马和小脑膜结合的 Kd均为 24pmol /L ,最大结合量

分别为 36. 7、 1. 04、 0. 85和 0. 37pmo l /g组织 ,希尔

系数从 0. 91～ 1. 00。用对其他神经递质受体有高亲

和力的配体来置换
125
　 I-epidepride在纹状体、额叶皮

层和海马膜中的结合 ,发现 5-羟色胺、去甲肾上腺

素、γ-氨基丁酸类、胆碱能类、阿片类受体及选择性

多巴胺 D1受体配体置换
125
　 I-epidepride的能力均有

限 ,只有对 D2受体有高亲和力的配体才能高效地置

换 125　 I-epidepride。研究中还发现 ,在额叶皮层和海

马中用 nmo l浓度的 clonidine即可部分地置换
125
　 I-

epidepride,而纹状体中则无此现象。 Sca tcha rd分析

表明 , epidepride与额叶皮层及海马的 α2去甲肾上

腺素 能受 体结 合 的 K d 为 9nmol /L , 当所 用

epidepride的浓度接近与 D2受体结合的 K d (如

25pmo l /L) ,则 epidepride对 D2的选择性比对α2的

选择性大 350倍还多 ,纹状体中无α2结合 ,额叶皮

层和海马中仅有 7%的特异结合是因为α2位点。
3
H-

spiperone对纹状体膜的抑制及 epidepride与纹状

体膜结合的相关系数为 0. 99,这表明 epidepride的

结合位点是 D2。

鼠脑切片的放射自显影清晰可见 ,前额与扣带

回的Ⅴ和Ⅵ 层也有放射性结合。当123　 I-epidepride的

浓度为 10pmo l /L时 ,纹状体的结合密度为 190±

10,扣带回的Ⅰ ～ Ⅳ层和Ⅴ～ Ⅵ 层则分别为 9± 1和

16± 1(单位是 fmo l /g tissue)。

用 125　 I-epidepride对尸解人脑进行放射自显影 ,

可见尾状核和豆状核中放射性浓聚。纹状体外一些

区域如丘脑、新皮层也有放射性结合。所有这些放射

性结合均可被多巴胺 D2受体的拮抗剂抑制。这些结
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果表明 , epidepride对 D2受体有高选择性和高亲和

力 ,特异性结合高 ,非特异性结合低。

4　体内分布

1993年 , Kessler等对恒河猴静脉注射
123　 I-

epidepride后 107min进行显像发现 ,纹状体吸收达

高峰 ( 0. 85% ID /g ) ,然后慢慢下降 ,至注射后 6h达

0. 7% ID /g。纹状体吸收的清除半排期是 12h。小肠

吸收在注射后 12min即达峰值 ,然后迅速下降 ,清

除半排期为 73min。因小脑清除相对较快 ,纹状体 /

小脑 ( S /C)值随时间持续增长 ,在注射后 25min, S /

C值为 2, 195min时为 6. 8, 4h时为 15, 6. 4h时为

58。静脉注射 123　 I-epidepride 8. 3h和 2. 5h后分别注

入氟哌啶醇 ( haloperidol ) 0. 1mg /kg和 1mg /kg ,以

观察灵长类体内结合的可逆性研究 ,结果表明灵长

类纹状体吸收是可逆的。 注射 1mg /kg和 2mg /kg

的 d -安非他明 ,几乎无 123　 I-epidepride置换 ,表明
123
　 I-epidepride不易被内源多巴胺置换。

Kuikka等
[3 ]对四名健康男子静脉注射 123　 I-

epidepride后 ,用 SPECT进行纹状体和纹状体外多

巴胺 D2受体显像 ,注射后 2h,纹状体中放射性达峰

值 ,其特异性结合为 0. 91± 0. 03,且此比率随时间

增长而加大 ;纹状体外放射性在注射示踪剂 45～

60min后达峰值 ,以中脑和颞叶中放射性最高 ,顶

叶、额叶和枕叶皮层中也有少量的放射性结合。

Langer等
[4 ]用 11

C-epidepride对一雄性恒河猴

进行 PET显像 ,发现纹状体中吸收最高 , S /C持续

增长。纹状体外区域 (如丘脑 ,新皮层 )于注射后

40min达峰值 ,小肠的放射性则可忽略不计。在注射

后 90min时 ,纹状体 /小脑、丘脑 /小脑、新皮层 /小

脑的值分别为 11、 4、 2。用 raclopride进行抑制实验 ,

发现
11
C-epidepride的特异性结合有 50%～ 70%被

抑制。此结果与
123
　 I-epidepride的 SPECT结果一致 ,

进一步说明了 epidepride主要与 D2受体特异性结

合 ,无论是 D2受体密度浓聚的纹状体 ,还是 D2受体

密度低的纹状体外区域 , epidepride均是一种合适

的配体显像剂。

5　临床应用

5. 1　运动性疾病的鉴别诊断

Pirker等
[5 ]对 9例帕金森病 ( PD)、 9例多系统

功能萎缩 ( M SA)、 1例渐进性上核麻痹 ( PSP)、 16例

亨廷顿病 ( HD)病人和 14名对照分别弹丸注射
123
　 I-

epidepride( 136. 9± 48. 1MBq)后 3h三探头扫描进

行 SPECT显像 ,并用纹状体 /小脑 -1( S /C-1)表示

特异性 /非特异性结合来对 D2受体结合进行半定量

分析。结果发现 ,在 MSA中 ( S /C-1)较对照组明显

下降 [ ( 11. 8± 3. 9) ( 19. 0± 6. 3) , P < 0. 01] , HD病

人也明显下降 ( 8. 8± 3. 2, P < 0. 0005) ,而 PD病人

则正常 ( 15. 8± 3. 6,无显著差异 )。 可见 ,将 HD,

PSP, M SA作为一组病人 ,用
123
　 I-epidepride SPECT

可从对照中区分开来。但尽管 epidepride的 ( S /C-1)

是 L-3-碘 -2-羟基-6-甲氧基 -N [ ( 1-乙基 -2-吡咯烷 )

甲基 ]苯酰胺 ( IBZM )的 25倍 ,因病人和对照的个体

差异大 , S /C值的范围广、差异大 ,故而 S /C比例的

增加并不能使 PD和 PD综合征从其他神经变性疾

病中区分出来。造成 S /C范围大的原因主要有两方

面 ,一是注射
123
　 I-epidepride后未达平衡状态即显

像 ,二是参考区计数率低。通过计算血浆输入曲线和

分布容积也许可以改善。

5. 2　在垂体腺瘤中的应用

细胞膜结合研究表明 ,多巴胺受体在正常垂体

前、催乳激素瘤、分泌生长素的垂体腺瘤和临床无功

能垂体腺瘤中都有 ,正常垂体前和垂体腺瘤中的多

巴胺受体均是 D2 亚型。 1993年 , Assies J和

Verhoef f N P等分别用
123　 I-IBZM成功地进行了一

例颅内催乳激素瘤转移和一例分泌 TSH-PRL的垂

体腺瘤显像。 1994年 , Pi rker等对 15例病人 (其中 5

人是巨催乳激素瘤 )进行了 123　 I-IBZM显像 ,发现仅

有一例有特异性结合。 1995年 , Scilli tani A等用
123　 I-IBZM对两例巨催乳激素瘤病人进行 SPECT

显像 ,发现只有一例可以显像。
123
　 I-IBZM对垂体腺

瘤显像的灵敏度之所以低 ,可能是因为肿瘤 /本底比

低而造成的。而 epidepride因有高亲和力 ,近年来在

垂体腺瘤显像方面取得了令人可喜的成绩。 1996

年 , Pricker等
[6 ]
对 19例病人 (其中 9例催乳激素

瘤 , 4例肢端肥大症 , 4例临床无功能垂体腺瘤 , 1例

Cushing病 , 1例是 Nelson综合征 )和 7名对照静脉

弹丸注射
123
　 I-epidepride后 180min进行 SPECT显

像 ,结果显示催乳激素瘤中有 8 /9的特异性结合 ,肢

端肥大症中有 2 /4有特异性结合 , 4例临床无功能

垂体腺瘤全部显影。 Cushing病和 Nelson综合征未

能显影 ,是因为它们分泌的促肾上腺皮质激素中无

多巴胺 D2受体。

垂体腺瘤中的多巴胺受体是用多巴胺拮抗剂治

疗这些肿瘤的药理基础 ,用 epidepride进行 SPECT
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显像还可以预测垂体腺瘤病人对多巴胺拮抗治疗剂

的反应。大多数催乳激素瘤可采用多巴胺能治疗 ,而

对分泌生长素的巨腺瘤和临床无功能垂体腺瘤病

人 ,评价其体内 D2受体密度可帮助鉴别病人是否适

于多巴胺能治疗 ,这类病人中 ,对多巴胺能治疗有反

应的 epidepride显像呈阳性 ,对多巴胺能治疗有抵

抗的则呈阴性。

De Herder等
[ 7]
对 15例临床无功能垂体巨腺瘤

和巨催乳激素瘤病人分别用 123　 I-epidepride和
123　 I-

IBZM进行多巴胺 D2受体显像 ,发现 4例对多巴胺

拮抗剂敏感的巨腺瘤与
123
　 I-epidepride均有特异性

结合 ,而只有一例与 123　 I-IBZM有特异性结合。 15例

病人中 ,有 9例 ( 60% )与 epidepride有特异性结合 ,

而 IBZM的特异性结合只有 40% ( 6 /15)。 垂体对

epidepride的吸收明显高于 IBZM ,对 epidepride无

吸收的病人对 IBZM也无吸收。 研究表明 , 123　 I-

epidepride的显像明显优于 123　 I-IBZM ,在垂体腺瘤

的多巴胺 D2受体 SPECT显像中 , epidepride将取

代 IBZM。

综上所述 , epidepride是一种较好的多巴胺 D2

受体配体 ,其碘标物可用于 SPECT显像 ,为观察神

经生理病理及高级神经活动提供了有效的研究手

段。但迄今为止 ,尚无理想的锝标记配体用于多巴胺

D2受体的显像。 如何将配体化合物与锝标记 ,并保

持其无毒、高选择性和高亲和力、适当的亲脂性、理

想的体内代谢特性 ,将是进一步开发研究多巴胺受

体显像剂的重要任务。
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123　 I-epidepride: an imaging agent for dopamine D2 receptor

YANG　 Min

( J iangsu Institute of Nuclear Medicine, J iangsu　 Wux i　 214063, China)

Abstract: 123　 I-epidepride, 123　 I-( s ) -N-[ ( 1-ethyl-2-py rr olidinyl ) methy l ]-5-iodo-2, 3-dim ethoxybenzamide , is a

potent imaging agent fo r SPECT of dopamine D2 r ecepto r. W ith high a ffinity (K d= 24pmo l / L) and relativ ely low

lipophilicity ( lg K w= 2. 05 ) , it 's suitable fo r imaging in striated and ex t rastriated. In addition, it ha s high value

in imag ing of dopamine D2 receptor s in pituitary adenoma , and it can serv e a s a predicto r fo r r esponse to dopamine

agonist t reatment.
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