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Abstract: With the rapid developm ent o f mo lecular nuclear medicine , N-h ydroxy succinimidy l S-ace tylmercap-

toace tyltriglycline ( NHS-M AG3 ) a s one effectiv e bifunctional chelato r has been used to r adiolabel pr oteins, small

peptides and DN A olig onucleo tides with 99 Tcm . The lable by the MAG3- labeling m eth od show high labeling effi-

ciencies and high specific activ ities and hold desir able stability in v itro and in v ivo. The binding o f the lable with

plasma protein is low. So many po tentially useful r adioparmaceutica ls fo r diagnosis and therapy may be produced

via the N HS- M AG3 method.
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摘　要: 99 Tcm-TRODAT-1是一种新型中枢多巴胺转运蛋白显像剂 ,其 SPECT显像在帕金森氏病的早期诊断中

具有重要的临床价值。文章综述了近年来 99 Tcm-TRODAT-1的生化及其标记制备、动物实验、显像方案和临床前研

究方面的进展 ,展示了 99 Tcm-TRODAT-1在临床有良好的应用前景。
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　　 多巴胺转运蛋白 ( dopamine t ranspo rters,

DAT)是位于多巴胺神经元突触前膜的糖蛋白分

子 , 其功 能并不 只是简 单地 重摄 取多 巴胺

( dopamine, DA) ,它同时又是调控突触间隙 DA水

平、维系突触前 DA合成和储存功能的关键因素及

许多神经精神药物潜在的作用靶点。大量研究证实 ,

在某些药物及某些病理生理状态下 , DA T数量及功

能的变化比突触后膜上受体的变化更为直接、灵敏

地反映黑质 -纹状体通路 DA能神经元的改变。因

此 , DA T的功能显像为人们在活体上观察神经生理

病理、高级神经活动和药物治疗等领域的研究开辟

了新的途径。目前已有大量的 131　 I、14 C、18 F标记 DAT

显像剂的报道 ,而用
99
Tc

m
标记的 DAT 显像剂

99
Tc

m-TRODAT-1(
99
Tc

m-2β-[N, N '-双 ( 2-巯乙基 )

乙撑二胺基 ]甲基 -3β -( 4-氯苯基 )托烷 )的相关实验

结果显示 [1- 5 ] , 99
Tc

m-TRODAT-1脂溶性好 ,能通过

完整的血脑屏障进入脑组织与纹状体区的 DAT高

特异性结合 ;脑内代谢稳定 ,纹状体与周围脑组织对

比度好 ,能够获得清晰的脑断层图像。可见 , 99 Tcm-

TRODAT-1的问世为人们在该领域的研究提供了

更为便利的工具。

1　
99
Tc

m
-TRODAT-1标记方法及其化学特性

1. 1　 T RODAT-1的 99
Tc

m标记

Kung HF等
[6 ]
首先用多步反应法制备

99
Tc

m
-

TRODAT-1: 200μg TRODAT-1 ( 0. 1m L乙醇溶

液 )加 0. 1mL 2mol /L的 HCl, 320μg葡庚糖酸钠

( GH) , 32μg氯化亚锡 ( SnCl2· 2H2 O) , 50μL 0. 05

mmol /L磷酸氢二钠 ,调 pH值 5～ 6,加 0. 5～ 4mL
99
Tc

m
O4

-
溶液 , 100℃加热 30min冷却即可

[7～ 10 ]
。经

检测 ,标记率、放化纯均在 90%以上 ,标记液室温下
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放置 6 h稳定。

Choi SR等
[11 ]研制出了只需一步反应的试剂

盒: 装在小瓶内的冻干品包括 10μg TRODAT-1,

32μgSnCl2 , 10mg葡庚糖酸钠以及 840μg EDT A,

制备时将 0. 52mL
99
Tc

m
O4

-
(约 111MBq)加入装有

冻干品的小瓶内 100℃加热 30min即可 ,终产物 pH

值为 4. 5～ 5. 0。 与多步反应法相比 ,这种新的试剂

盒的优势在于不仅制备过程简单 ,同时还减少了

T RODAT-1的用量 ,因此它能够更好地满足常规临

床应用的需求。

1. 2　化学特性

在
99
Tc

m
-TRODAT-1的化学结构式 (见图 1)

中 , + 5价的 [
99
Tc

m
]与 O、 N、 S等配位原子形成螯

合物 ,该核团 [99 Tc
m
O ]3+ N2 S2 (分子量为 282)具有

近似金字塔的锥体结构 , O原子位于锥体的顶

尖 [12 ]。 Meegalla SK等 [12 ]用高效液相层析法对反应

原液进行分析 ,发现
99
Tc

m
-T RODAT-1有两种主要

异构体形式: 峰 A及峰 B,它们在反应原液中有固

定的比例 , A∶ B= 1∶ 0. 8。由于 99
Tc

m-TRODAT-1

两种异构体的立体化学结构不同 ,它们表现出与大

鼠纹状体中的 DAT不同的结合特性及亲和力 ,异

构体 A的脂溶性好 ,首次入脑量高 ( 2min时为

0. 5% ID /brain) ,但与 DAT的亲和力较弱 ( K i=

13. 87nmol ) ;而异构体 B的脂溶性较差 ,首次入脑

量低 ( 2min时为 0. 28% ID /brain) ,但与 DAT亲和

力高 (K i= 8. 42nmol)。将纯化的 A、 B及 A与 B的

混合物 ( A∶ B= 1∶ 0. 8)分别进行狒狒脑 DAT显

像 ,异构体混合物获得的图像质量最佳 ,异构体 A

的次之 ,异构体 B的最差。 可见 ,对于 99
Tc

m-T RO-

DAT-1的脑 DAT显像 ,高入脑量的特性要比高亲

和力的特性更为重要。

图 1　 99Tcm-TRODAT-1的化学结构式

2　动物实验

Kung M P等
[8 ]
通过一系列动物实验对

99
Tc

m
-

T RODAT-1进行了评估和定性:大鼠体内分布实验

显示 ,纹状体 ( ST )区对 99
Tc

m-TRODAT-1特异性摄

取 ,小脑 ( CB)区无特异性放射性分布 ,反映纹状体

特异性摄取的相对定量指标 [ S T- CB ] /CB值为

0. 8;纹状体对
99
Tc

m
-T RODAT-1的特异性摄取能

被 β -CIT( DAT特异性结合配基 )所阻断 ,而氟哌啶

醇 ( D2受体特异性结合配基 )及大量未标记的

TRODAT-1( 200μg /只 )对这种特异性结合没有影

响 ;用 6-羟多巴 ( 6-O HDA)破坏大鼠脑黑质区 ,纹状

体对 99
Tc

m-T RODA T-1的摄取明显降低 ;示踪剂在

雄性与雌性大鼠体内各组织间的分布无显著差异 ;

静脉注射
99
Tc

m
-TRODAT-1后 60min断颈处死大

鼠 ,其纹状体区组织匀浆中具有放射性活性的物质

95%以上为未代谢的 99 Tcm-TRODAT-1,可见该复

合物在脑组织内稳定性很好 ;体外结合实验显示 ,

TRODAT-1和 Re-T RODAT-1对 DAT有高亲和

力 ,抑制常数 Ki分别为 9. 7nmol和 14. 1nmol;通过

行为学研究发现 , TRODAT-1毒性低 ,对大鼠运动

行为无影响。 Fang P等
[ 13 ]
进行了

99
Tc

m
-TRODAT-1

的大鼠体内分布实验 ,结果显示 99
Tc

m-TRODAT-1

在脑内浓聚较低 ( 2、 6min入脑量分别为 0. 28% 、

0. 12% ) ,但纹状体摄取相对较高 ,且保留好 ,同时

小、大脑皮质及海马清除较快 ,纹状体与小脑的比值

随时间延长而升高 ( 2、 30、 60、 120min分别为 1. 06、

1. 77、 2. 40和 4. 45) ,肝脏摄取较高 ( 2、 60min分别

为 8. 5%和 16. 7% ID /器官 ) ;药物主要经肝代谢后

排出体外 ,肾脏摄取平稳 ( 3% ID /器官 )。

3　临床应用研究

3. 1　动力学模型

了解示踪剂摄取与 DAT定位之间的关系需要

确定 99 Tcm-T RODAT-1在非人灵长类及人类体内

代谢的动力学模型。Kushner SA等
[9 ]
假设所用的示

踪剂是纯化的
99
Tc

m
-T RODA T-1(即只具有单一异

构体形式 ) ,应用三室模型及 Zevenberg-Ma rquardt

最小化技术 ,对解离常数固定与否进行了对比研究 ,

结果表明 ,应用
99
Tc

m
-TRODAT-1作为 DAT显像

剂 ,可以通过动态 SPECT显像准确地估计亲和力

及其他相关的动力学常数 ,若将解离常数 K固定

( K= 0. 004 /min) ,可进一步缩小参数估计值的变异

范围。

3. 2　参考区及显像时间的选择

选择恰当的区域作为显像剂非特异性结合或其

代谢产物的参考标准是图像正确定量分析的前提。
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研究证实 [6, 8～ 10, 13, 14 ] ,大脑纹状体区—— 尤其是尾

核、壳核区 DAT含量丰富 ,是 DAT显像剂浓聚区 ,

而小脑以及枕叶 ( O)内 DA T密度很低 ,可以作为非

特异性结合的参考标准 ,因此可以计算纹状体区

DAT特异性结合率来进行 DAT显像的相对定量

分析。

纹状体区 DAT特异性结合率可以用 ( ST-

CB) /CB或 ST /CB表示
[6, 8～ 10 ]

,也可用 ( ST - O ) /

O、 ST /O、尾 /O或壳 /O表示
[13, 14 ]。Kung HF等

[6 ]对

正常受试者注射 99 Tcm-T RODAT-1后进行多个时

间点的 S PECT显像 ,发现 120～ 140min时 CB /O

达最佳比值。

3. 3　体内分布及剂量估算

任何一种放射性药物 ,包括
99
Tc

m
-TRODAT-1,

在临床应用前需估计使用的放射性剂量。 Mozley

PD等
[10 ]在正常成年人静脉内弹丸式注射 370±

16MBq( 10. 0± 0. 42mCi) 99 Tcm-TRODAT-1后进行

显像 ,全身画出包括各器官在内的 17个感兴趣区

( ROI) ,结果显示:早期全身显像见鼻、阴部及胃有

较高放射性分布 ;断层图像重建后见基底节区有放

射性浓集 ;在注射后的前 22～ 28h内 ,肾脏清除

20%～ 32% ;显像剂主要集中在肝脏 ,剂量随时间增

加 ,注射后 10h达峰值 , 46h仍有 30% ID(注射剂

量 )滞留在肝脏 ,吸收剂量平均水平为 0. 04mGy /

MBq( 0. 17rads /mCi)。显像剂分布无性别差异。无

一个体出现放射性药物不良反应。

3. 4　正常人脑 SPECT显像及全身平面显像的初

步研究

Kung HF等
[6 ]
对一名正常志愿者静脉内弹丸

式注射 99
Tc

m-TRODAT-1后进行 SPECT显像 ,结

果发现: 显像剂进入人体后迅速通过血脑屏障

( BBB)聚集在脑内 ,脑首次摄取 ( 0～ 20min)反映局

部脑血流灌注模式 ;注射后 60～ 80min基底节区已

有高浓度的放射性聚集 , 120～ 140min SPECT显像

有最佳的靶 /本底计数比 (基底节∶枕叶= 2∶ 1) ,

5h基底节与小脑间放射性分布仍有显著差异 ;全身

平面显像显示 ,肝、肺、肌肉及胃肠道显著摄取显像

剂 ,结肠、直肠是胃肠道中显像剂摄取最多的部位。

3. 5　帕金森病 ( PD)患者 SPECT显像初步研究

Tzen KY等
[14 ]
对 29例 PD患者和 5名正常人

在给药后 4h进行 SPECT显像 ,比较尾状核及壳核

对 99 Tcm-TRODAT-1的摄取 ,结果表明: 纹状体的

摄取在正常人及 PD患者间有显著差异 ( P <

0. 001) ,患者纹状体的摄取在症状侧与症状对侧间

无显著差异 ( P> 0. 01) ,但尾状核较壳核的减少更

为显著 ( P < 0. 001)。 可见 , 99 Tcm-T RODA T-1的

SPECT显像可以对 PD患者作出诊断。

4　小结与展望

99
Tc

m-TRODAT-1是一种新型的多巴胺转运

蛋白显像剂 ,适合常规核医学应用 ,为 DAT相关的

神经元变性疾病的临床研究开辟了广阔的前景。 尽

管目前在这方面的研究才开始 ,但随着
99
Tc

m
标记

DAT显像剂研究的广泛开展 ,人们可以从分子水平

上探讨疾病病因 ,进行可靠的诊断、鉴别诊断、监测

病情发展 ,尤其是对 PD患者可达到早期诊断 (亚临

床诊断 )、早期治疗的目的 ,并能评价疗效、估计预

后。
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-TRODAT-1: the central dopamine transporter imaging agent

ZHANG Hai-qin
(Depa rtment of Nuclear Medicine, The First Af f il iated Hosp itai of Sun Yat-Sen Universi ty of

Medical Science, Guangzhou 510089, Ch ina )

Abstract: 99 Tcm-TRODAT-1 is a novel tech netium-99m complex as a dopamine tr anspo rte r imag ing agent. The

imag ing of SPECT with it will have an impo r tant v alue in the ea rly diagnosis o f Pa rkinson 's disea se. This a rticle

r ev iew s the prog r ess o f this promising agent.
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摘　要: 99 Tcm-N -NO ET{双 [N -乙氧 ,N -乙基 (二硫代氨基甲酸脂 )氮化锝 ](Ⅴ ) }是一种锝标记中性亲脂性心肌灌

注显像剂 ,具有心肌首过摄取率高、心肌滞留时间长之优点。其心肌摄取部位在细胞膜 ,且摄取不依赖于能量。 L型

钙通道阻滞剂能影响其心肌摄取。 99 Tcm-N -NO ET不仅具有 201　 T l类似的心肌再分布 ,而且其心肌灌注显像在诊断

冠状动脉疾病的敏感性和特异性方面与 201　 T l类似。
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99
Tc

m
-N -NO ET的化学名为双 [N -乙氧 , N -乙

基 (二硫代氨基甲酸脂 )氮化锝 ] (Ⅴ )。 初步研究表

明 , 99 Tcm-N -NOET具有心肌首过摄取率高、心肌

滞留时间长以及具有
201
　 Tl类似的心肌再分布现象等

优点 [1 ]。目前 , 99 Tc
m-N -NO ET正在进行Ⅱ～ Ⅲ期临

床试验
[2 ]
。初步结果显示 ,

99
Tc

m
-N -NOET心肌灌注

显像在诊断冠状动脉疾病的敏感性和特异性方面与
201　 Tl类似 [3 ]。

1　生物学特性

99
Tc

m-N -NOET为一种中性亲脂性锝标记心

肌灌注显像剂 ,含有二个 Tc= N复合键和一个二硫
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