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癫痫的PET受体显像

侯敏

摘要：瘴痈患者脑组织标本及癫痫动物模型研究发现，多种神经递质与癫痫有关。通过向体内引入这些神经递

质不同受体亚型的特异性放射性配体，可以得到脑内受体分布图，反映它们在癫痫发生中的作用，同时检测出

瘴痫灶．这也就是癫痫的PET受体显像原理。较之于传统的癫痫检查方法，PET受体显像的特异性和敏感性都

极高，可以检测出MRI、CT阴性的癞病灶，具有很高的临床诊断价值，而且为研究癫痫的发病机制、抗痫药物

及抗瘸疗效评估提供了一种很好的无创伤性手段，从而为难治性癫痫的最终攻克带来希望。
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Receptor imaging by PET in epilepsy

HOUMi“

(Dept口rtvnettt0，NuclearMedwine，HuashanHospitalMedw耐Center矿Fudan University,Shanghai 200040,Chitin)

Abstract：Alterationsin a varietv ofneurotransmitter systems have beenidentifiedin experimentalmodels ofepilepsy and

in brain tissue from pafienls with intractable temporal lobe seizums．The availability ofIleW highqffinity radidigands per-

mits the study of SOme neuroreeeptors in vlvo with positron emission temography fPEl)Receptor imaging by PET offers

distinctive advantages OVer the mole established imaging methods，including improved chemical specificity and improved

sensitivityindetecting changesindisease．DevelopmentofnewPETmethodsforthe studyofpresynaptic and postsynaptie

neurotransminerfunctionswill offerunique opportunitiesinthe studyofepilepticmechanisms andthewaytO aSSL、S8the ef-

feet ofantiepilepsties．which will bring light M complete 0vercome ofepilepsy．
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癫痫是一组以神经元异常放电所致发作性脑

功能障碍为特征的l|缶床综合症，同时伴有脑血流、

代谢及神经递质等一系列的生理生化改变。作为

无伤创性影像检查技术，PET受体显像的特异性和

灵敏度都极高，可以检测出那些在MRI、CT上无

结构异常的功能性癫痫灶，且可研究癫痫的发病

机制、抗痫药物机制及评估抗痫疗效。

1 中枢性苯二氮簟受体显像

GABA(,y-氨基丁酸)是中枢神经系统主要的

抑制性神经递质，其在脑内代谢的任何环节出现
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障碍都可以导致癫痫的发作。大多数神经元都表达

GABAA受体，它实际上是GABAJ苯二氮革氯离子

通道大分子复合体的一部分，“C-FMZ(一种中枢

性苯二氮革受体的特异性拮抗剂)可用作PET显

像，反映GABA。受体密度，对癫痫进行定位诊断。

”C．FMZ PET所示的癫痫灶范围明显大于MRI

所示的结构损伤区，小于1峄-FDG(IBF-氟代脱氧葡

萄糖)PET所示的低代谢区，而与颅内脑电图表现

一致。据此手术，术后癫痫发作得到很好的控制，

很少出现根据MRI结构异常区手术切除后部分患

者继续发作的情况，同时又避免了按照1qLFDG

PET所示切除范围过大，造成术后脑功能损失过度

的情况。另外还发现，癫痫灶外尚有受体异常分布

区，这可能是癫痫灶神经元在同侧的神经纤维投射

区，代表着次级癫痫灶”o。可见，“C-FMZ PET对
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于结构损伤区周围有大面积代谢异常癫痫患者的

术前定位极有意义。

由于20％难治性癫痫在MRI上无表现，如

何找到癫痫灶成为能否手术的关键。鉴于“C．FMZ

PET的高度敏感性，可以检出MRI和脑电图正常

的癫痫灶。Hammers A等[21对18例MRI正常的难

治性癫痫患者行“C-FMZ PET检查后发现，三分

之一的受检者海马异常，伴癫痫灶同侧的颞叶白

质FMZ结合增加，提示此类患者都有该处脑轻微

发育不良，这很可能就是癫痫的病理基础的表现。

可见，“C—FMZ PET不仅可以发现MRI难以检测

的癫痫灶，而且还可用作癫痫发病机制研究。

此外，“C-FMZ PET还可用作抗痫药物的机制

研究。由于GABA能系统在脑发育中尚有可塑性，

针对它的各种抗痫药物应用，“C．FMZ PET无疑给

我们提供了一种非常好的体内检测药效、进行药

物评估的手段。例如，抗痫药VGB(氨己烯酸)主

要是通过提高脑GABA水平干扰癫痫患儿的脑内

GABA。受体结合，对服用包括VGB在内的几种抗

痫药3个月后的患儿作“C．FMZ PET显像，发现

只有服用VGB的患儿大脑皮质及小脑的GABA．受

体减少脚。

2阿片受体显像

国内外大量研究发现，癫痫发作时，脑内亮

啡肽的合成、释放及其受体活动均增强，而强啡

肽则基本相反。阿片类对脑功能的调节因受体不

同而产生不同效应，而各型阿片受体功能与其脑

内分布相关，在黑质一纹状体．多巴胺系统，阿片肽

主要参与运动功能的调节，如8和恤受体激动时

运动活动加强，而K受体激动时则运动活动减弱。

“C-cartentanil是高度选择性斗受体激动剂，

”C—dipIeno叩hine与8、|L、K受体有相同的亲和力，

可显示全脑的阿片受体密度。“c—MeNTI是选择性

6受体拮抗剂。1下．cyclofoxy被|L、K受体结合，如

果在其显像前预先给予未标记的特异性斗阿片配

体，解除斗阿片受体的影响，就可得到K受体密

度图蚂。

部分复杂性单侧颞叶癫痫患者”C—MeNTI PET

所示的8受体于中下颞叶及中上颞叶前部结合增

加。原发性全身性癜痫“C-diprenorphine PET显示

阿片受体非特异性结合无异常；失神小发作“C-

diprenorphine PET显示阿片受体非特异性结合新

皮质关联区有所变异，而其”C—FMZ PET显示

GABA一受体并无改变，提示此类癫痫主要与内源

性阿片肽系统失调有关。近正中颞叶癫痫患者“c．

carfentanil PET所示的¨受体于癫痫侧颞叶新皮质

结合增加，小脑扁桃结合降低；而“C—diprenor-

phine PET显示其癫痫与非癫痫灶的非特异性阿片

受体结合并无差异，可能的解释为反复癫痫发作

所致的斗受体反应性上调，而K受体则下调或被

阻滞旧。这也反映了阿片类物质在癫痫发作中的复

杂作用，其确切机制还有待于进一步研究。

3谷氨酸受体显像

研究发现，多种兴奋性氨基酸受体激动剂都

可诱发癫痫发作，特别是谷氨酸NMDA(N-甲基．

D一天冬氨酸)型受体活性及调控紊乱与癫痫关系极

其密切。为了进一步研究NMDA受体在癫痫发生

过程中的变化，Kumlien E等“用NMDA特异性结

合剂(s)一N—methyl-ttC-ketamine对中颞叶癫痫者行

PET显像，发现在注药初期(s)·N-methyl_JlC—ke—

famine摄取与正常人无异，主要分布在纹状体、丘

脑以及皮质，反映了正常脑内NMDA受体的分布。

20 min后，血流的影响消失，癫痫灶侧颞叶放射

性明显低于对侧，这可能是因为癫痫灶的NMDA

受体密度减低、灌注减低、皮质菱缩或其他因素

所致。

4 ACh(乙酰胆碱)受体显像

ACh是中枢兴奋性神经递质之一，其受体有多

种亚型，其中mAChR(毒蕈碱型乙酰胆碱受体)可能

参与部分性癫瘸的发作。以往的实验和显像都已证

实，MTLE(近中颞叶癫痫)的癫痫灶存在mAChR异

常，”C．NMPB (“C．N．methyl-4．piperidyl benzilate)作

为一种特异性结合mAChR的PET显像剂已有效地用

于MTLE的术前评估[71。BDEX邝r4
bromodexetimide)．@J是一种新型的mAChR特异性结

合的PET显像剂，Dupont S等“对lo例MTLE患

者进行16Br_BDEX研究，并与1叩一FDG PET、MRI

及脑电图作对照，结果发现病灶侧颞叶mAChR结

合减少。此外，最近研究发现，常染色体遗传性

额叶癫痫的病理基础是a4132nAChR(一种烟碱型

乙酰胆碱受体亚型)基因突变而致此型受体功能减

  



国外医学·放射医学核医学分册 2003年第27卷第4期

低191。另有小鼠实验表明，ct7nAChR(另一种烟碱

型乙酰胆碱受体亚型)可能也在癫痫发生中起作

用：提示，今后可通过研制乙酰胆碱不同受体亚

型的放射性配体，在体内进行PET显像、研究癫

痫的发病机制并进行定位诊断。

5 MAO-B(单胺氧化酶B)活性显像

颞叶癫痫常伴有海马硬化，而外伤性癫痫实

质就是脑组织瘢痕。无论是硬化的海马还是脑组

织瘢痕都富含胶质细胞，而脑内MAO．B主要存在

于星形胶质细胞中，因而可以利用MAO．B特异性

放射性配体”C．DED(“C-deuterium-depremyl)PET

对癫痫灶进行定位，体外实验也证明硬化的海马

MAO-B表达增高。Kumlien E等⋯对23例癫痫患

者同时作“C．DED PET和1SF-FDG PET，结果证

实，颞叶癫痫者患侧颞叶与对侧“c-DED分布容积

有显著差异，证实了其对颞叶癫痫诊断的有效

性。

6 5-耵(5·羟色胺)

近来，5．HT及其免疫反应性在癫痫发病中的

作用越来越为人们所关注，分析手术切除的癫痫

皮质，发现其5-HT水平升高。”c—AMT(“C—alpha—

metllyl—L-tryptophan)PET可以反映5一HT的脑内合

成，直接在人体内进行研究，并可定位癫痫灶【I”。

结节性硬化症是一种常染色体显性遗传病，MRI

表现为皮质多发性硬化结节，临床表现为难治性

癫痫。一些报道表明，皮质切除术可以有效缓解

结节性硬化症所致的难治性癫痫。然而，由于硬

化结节常常是多发的，很难识别真正的致痫结节，

给手术带来困难，因此以往通常要做颅内脑电图，

而这是一种创伤性检查，患者往往难以接受。现

在，”C—AMT PET显像作为一种无创伤性检查，有

望取代颅内脑电图鉴别诊断致痫结节。Chugani

DC等112t对9例结节性硬化症患儿作了包括MRI、

癫痫发作间期”C．AMT PET、18F-FDG PET及发作

期脑电图在内的各项检查，结果发现，MRI显示为

皮质多发硬化结节，1SF—FDG PET表现为与MRt所

示硬化结节相应的额叶皮质多处糖代谢减低，而

“C．AMT PET仅有1～4个结节显示5-HT合成增

加，其他的结节反而减少，并且，5-HT合成增加

的结节正是脑电图在癫痫发作时记录到的癫痫灶。

这一结果不仅验证了致痫结节内5-HT合成增加这

一假说，而且说明“C-AMT PET可以非常有效地

鉴别结节性硬化症患者的致痫结节。

7展望

目前，临床上有多种用来检测癫痫灶的方法，

包括脑电图、CT、MRI结构显像，以及SPECT、

PET功能显像。各种检查方法各有所长，相互佐证

基本已可很好地对癫痫作出定位诊断。然而，目

前对于癫痫的基本神经生化机制尚不十分清楚，

关于各种神经传递在癫痫中的作用已成为当前研

究的热点，PET受体显像无疑给我们提供了一种很

好的体内无创伤的研究手段。此领域的发展将有

助于进一步了解癫痫的机制，从而为难治性癫痫

的最终攻克带来希望。

参考文献

【1 J Jutmsz C，Chugani DC．Mtaik O，et a1．Electroelinieal cor-

relates offlumazenil and fluoredeoxyglucose PET abnormal-

ities in lesional epilepsy叨．Neurology，2000，55(6)：825—
835

[2]Hammm A，Koepp砌，Hurlemann R，et al Abnormalities

ofgrey andwhite nlatter∥C]flumazenilbindingintemporal

lobe epilepsy with normal MRI阴．Brain，2002，125(1 0)：

2257-227I．

[3]Juhasz C．Muzik O，Chugani DC，et a1．Prolonged vigabatrin

treatment modifies developmental changes of GABA(A)-re·

eeptor binding in young children with epilepsy[J1．Epilepsia，

2001．42(1 01：1320-1326．

[4]邱炳辉，PET显像与癫痫灶的定位Ⅱ]．国外医学-神经病

学神经外科学分册，2000，27(6)：323—327

[5]Duncan JS．Positron emission tomography receptor studies

[J1．Adv Neurol，1999，79：893-899．

1 6 J Kumlien E，Hartvig P，Valind S，et a1．NMDA-reeeptor ac—

tivity visualized wi血《S)一【N—methyl_nC】 ketamine and

positron emission tomography in patients with medial tom-

poral lobe epilepsy[J]．Epilepsia，1999．400)：30—37．

[7]Pennell PB．PET：eholinergie neuroreeeptor mapping[J]

Adv Netrrol，2000，83：157-163

[8]DupsntS．Semah F．kmC，et a1．In vivoinmglngof

musearinie ehollnergie reeeptorB in temporal 1c妇ep丑。p町
with a ne．w PETtrac口阳d 4-bromodexetimide[J1．J Nucl

Med，1999，40(6)：935—941．

[9]Bonati Mq"．Combi凡Asselta R，et al Exclusion oflinkage

of nine neuronal nicotinic acetyleholine receptor subunit

genes expressed in brain in autosomal dominant nocturnal

frontal lobe epilepsy in four unrelated families【J]．J Neurol，

2002，249。(8)：967—974．

  



国外医学‘放射医学核医学分册 2003年第27卷第4期 171

[10]Kumlien E．Nilsson A，Hagberg G，et a1．PET with“CIleu．

terlum_deprenyl and 1rF—FDG in focaI epilepsy叨．Aeta
Neurel Stand，2001，103(6)：360—366

[11]Fedi M，Reutens D，Okazawa H，et a1．Localizing value of

elph8一methyl—L-tryptophan PET in intractable epilepsy of

neocortical oigin叨．Neurology，2001，57(9)：1629—1636．

[12]Chugani DC，ChuganiHT,MuzikO，et al Imaging epilepto-

genie tubers in children with tuberous sclerosis complex us·

ing却ha·【11C]methyl—L-tryptophan positron emission tomog·

raphy们．Ann Neurol，1998，44【6J：858—866

文章编号：1001—098X(2帅3)04-0171—03

双核素心肌SPECT的研究进展

金玉新

摘要：目前，核素心肌SPECT仍是诊断冠心病及缺血性心脏病的准确、非创伤性检查手段。传统显像多采用

枷T1、咿rcⅢ．MIBI(唧钽甲氧基异丁基异腈)或1SF-FDG(‘吼氟代脱氧葡萄糖)静脉注射后行单核素SPECT心肌显像，

为了解决单核索心肌显像的缺点，很多学者对双核素心肌SPECT的双核素药物、显像方法及临床应用进行了研

究，并取得了满意的结果。

关键词：双核素；心肌；铊放射性同位素；脚rcm．甲氧基异丁基异腈；”F-氟代脱氧葡萄糖；单光子发射体层显像
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The progress of dual-isotope myocardial perfusion SPECT

JIN Yu．xin

(DeportmentofNuclearMedcine，TheFirstPeoplejHospitalofB矗yin,Gvalsu口删n 730900,China)

Abstract：Myocardial perfusion SPECT is arelative accurate uninvasive method of detecting corollary heart disease and

ischemia myoeardiopathy，which is traditionally using 9q'c*．MIBI、”_11％well a8“F-FDG Futher．in order to resolve the

disadvantages ofmono-isotope myocardial perfusion SPECT，more and more attention ate payed to radiopharraaceuticels、

method and 8pplication ofdual·isotope myocardial perfusion SPECT and great achievement has been gotten

Keywmxls：duel-isotope；myocardialpeffusion；single—photonemission COmputedtomography；”TI；”l'e4-sestaraihi；1叩一

deoxyghcose

为了减少单核素心肌SPECT的检查次数及缩

短检查时间，在一次检查中获取较多的信息，并

有效区别单核素心肌显像的“假阳性”、“假阴

性”，在20世纪90年代初期，LoweVJ等[11利用

心脏模型对双核素心肌显像的可行性、优越性和

局限性作了研究性分析，接着国内外很多学者用
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双核素心肌SPECT，心肌血流灌注、心肌细胞存

活能力及心脏功能进行了研究，取得了满意结果。

1采用的双核素药物及用药方式

1．1”．11与99TCm-MIBI(”rcn甲氧基异丁基异腈)

这两种药物虽然进入心肌细胞的机制不同，但

有相似的生物学行为和药理学特性，它们在心肌的

分布具有明显的血流相关性。这两种药物是目前应

用最广泛的双核素心肌显像剂，用药剂量分别为

111—130MBq(2“JTl)和740～1110MBq(9'YFc“．MIBI)．主

要采用以下两种方式给药：(1)在静息状态下静脉注

  


