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即．fallypride：一种多巴胺D2受体PET显像剂

杨敏

摘要：”F-fallypride是一种新的多巴胺D2受体PET显像剂．它与多巴胺D2受体亲和力高(丘=003nmol／L)

亲脂性适宜(109K。=2．43)，适于纹状体及纹状体外多巴胺D2／D3受体显像。对其合成、药理作用及体内过程

临床应用等进行了综述。
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1叩-fallypride： an excellent dopamine D2 receptor imaging

agent for PET

YANG Mi“

(Jiangsu Institute of Nuclear Med&iae，State Key Laboratory of Nuclear Medicine，Wuxi 214063,China)

A呐”珊： 1sF-fallypride is a novel dopamine D2 receptor imaging agent for P耵． With the high affinity to

dopamine D2 receptor(KFO．03 nmol／L)and moderate lipophilicity(fogK．=2．43)，it is suitable for visualizing both

striatal and extrastriatal dopamine D2／D3 receptor binding in the brain Its synthesis，pharmacology，distribution

in vivo and clinic study are reviewed in this paper．
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体内定量分析中枢神经系统多巴胺D2受体有

助于诊断多种神经精神性疾病(如帕金森氏症、精

神分裂症等)．并可探索其发病机理、监测药物疗

效、筛选药物，为进一步治愈这些疾病提供基础。

在恬体情况下，利用合适的示踪剂进行SPECT和

PET．了解受体结构功能异常情况，对其进行定量

收穗日期：2602一12—29

作者简介：杨敏(1972一)，女，江苏省原子医学研究所，棱医学国

家重点实验室(无锝，214063)助理研究员，中国药科大

学博士研究生．主要从事核药学的研究。

审校者：江苏省原子医学研究所棱医学国家重点实验室项景

德曹国宪

分析，是核医学独特的检测手段。

1988年．epidepride的合成和标记在美国

Stockholm．Berkeley．Nashville三个实验室分别独

立完成．与其他碘代显像剂相比，它的鼠纹状体／

小脑值高达234／1，是较好的多巴胺D2受体显像

剂，且具有纹状体外D2受体显像的能力ill。后来

人们对epidepride的结构进行改造，制得了FPMB

f(s)．5．氟丙基．N．(1-乙基一2．毗咯烷基)甲基．2，3-二

甲氧基苯甲酰胺1、fallypride[(s)-5-氟丙基-N一(1-烯

丙基．2．毗略烷基)甲基．2，3．二甲氧基苯甲酰胺】等

化合物。发现，8F．fal][ypride是很好的纹状体及纹状

体外D2／D3受体PET显像剂。
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1 1蕾-fallypride的合成

20世纪90年代初制备的FPMB．亲和力为

x．=1．17nmol／L，亲脂性较低(10耐。=1．7)，仅为最

佳亲脂牲(1．7—2．50)的一_F限，故藏暖收诋。注入

1sF。FPMB后15 rain，鼠魑的吸收为0．40％ID／g，犬

脑的吸收仅约为O．06％ID／g。在FPMB的吡咯环上

硝N一烯丙基取代N．乙基，制备了falIypfide，从而

增捐f纯合物的亲#目性(罐耱鹣啜收)和亲和力(减

少内潦性多巴胺的竞争)。

1．1 Fallypride的合成

Fallypride的合成路线见圈l。

R：OcHj；R’：cH^￡H2cH：

冁I FaUypride的台戏路线简朦

l。2 1SF-fallypride翡合成

”F-fally埘de的敷封合成照线见墅2。糨产物

经反相HPLC(高压液相色谱)纯化得到纯，8F-fal—

lypride，放射性比活度为3．33x10”一6．29x10”Bq／

mmol，产率为20％一40％。

2药瓒作嗣及体内谶程

2．1亲和力和亲脂性
肄l一系列基圈取代FPMB噬咯玮支的N．乙蒸。

并对这些衍生物的亲和力和亲脂性进行测定。

亲和力由鼠纹状体匀浆中fallypride与。q．epi．

depride竞争实验测得。其中，N．烯丙基化合物

(fa|lypfide)亲帮力增鸯嚣最高，较FP酝转提高约糟

偿(0。03nmol／L／O。26nmol／L)，其次是N．iE页基化

台物(0．06nmo／／L，2倍)，有N一异丁基和N。异耐基

侧链的化合物的亲和力反而降低了(2．77nmol／L和

3．62nmol／L)。

亲脂性测定在证{17，5懿条l粤下鼹反嘏HPLC

测得。结果所有衍生物均较FPMB提高。其中N一

异丁基化台物亲脂性最高(109K。=2．52)，其次是

fallypride(2．43，较FPMB增稚5倍)，N．正丙基与

r～““+。：义>
＼／＼／-＼∥‘＼。cH， ：H2CINCH

’a．9y部捌2

1哞触”嘛

雷2 aFofaUypride静合戒珞鳇精蛋

N．异谢基化合物相似(1．90，1．96)。N．正丁基与N-

异丁基记合物辫籀袭0．24(2．28，2，52)。胃觅帮使

拳脂性在最佳莲围内，N一烷基上驰侧链西空闯瘫

碍仍可导致亲和力下降，fallypride的结构最佳。

2．2动物体内分布及代谢

雄性sD太鼠(150--1759)溅静脉注射肾槛iy澌de

(1．s5—3．7M酝)，于不霹避趣姓琵后取不爨魅裂测

放射性活度，同时制定标准以供计算％ID／g。络果

表明，30 rain时，各脏器中放射性活度高低依次为

飘肉>肝>斑>霄>脑：脑(％ID／g)／血(％ID／g)在30

rain时失2，8，180嘛n瓣舞至6．26；随着对阉增

加，因脱氟致骨申放射牲丹至最菇，送与”F-

FPMB在鼠中结果相似。lSF-fallypride在纹状体及

纹状体外试域(如丘脑、杏仁核、海马、颞时、

瑗砷、额卧)均有结舍描，在绞获体的特彝性暇牧

为2．5％ID／g，较‘8F-FPMB(0．4～O．5％ID／g)褒5继。

纹状体中r叩-fallypride滞留好。小脑和额叶清除

快，待小脯和额叶戈活性时，纹状体中放射性仍>

2％ID／g；纹状俸／4,脑(S／C)放射往跑德在30、

6G、90、120rain时分别为17、42、63、122，此

馒较其他一叩标记的苯甲酰胺替代物商得多。

竞争研究用D2拮抗j诃halopetldo[(I rag／kS)和

Dl拮抗荆SGH23390(2 rag／ks)。结果表鞠+

∞∥当～
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haloperidol能有效阻断‘sF-fallypride与纹状体结合：

而SCH23390能抑制纹状体30％的特异性结合．这

是因其与D2受体的中度亲和力造成的(Ki=0．36

umol／L)。

在eebus猴中．“F-fallypride在脑中迅速积聚．

在血中迅速清除。脑吸收达0．10％1D／g，大约是

“F．FPMB的2倍，这与1SF-fallypride亲脂性高有

关。“F-fallypfide从非特异性区清除快，在纹状体

保留时间长，在ES(纹状体外区域，如皮层、丘脑、

脑干)也有结合，但特异性明显低(ES／C=2，S／C=

IO)。

在rhesus猴中．4F-fallypride在脑吸收达

o．04％ID／g～0，06％ID／g。1SF-fallypride在纹状体积

聚．从非特异区迅速清除。S／C在注射后14 rain

为3．0、35 min为5．0、70rain为8．0、100 rain为

9．6，并达平台。特异性结合可被halopeddol快速

取代，解离速度为0．0385 min～，L。=18 rain。体内

代谢快，在注射’SF-fallypride后25 rain，亲水、亲

脂性代谢物达60％～70％．非极性代谢物低于总代

谢物的20％。与“F．FPMB结果基本一致。

在macaque猴中[31，以小脑为参考区．”F-fal—

lypride PET扫描2 h，用隔室分析和Logan plot同

时对纹状体、丘脑、额叶、颞叶的分布容积比进

行分析，结果二者一致，分别为尾核=26、壳核=29、

丘脑=3．8、额叶=颞叶=1．7。两次实验重复性误差

小于10％。

2．3内源性多巴胺对fallypfide与D2受体结合的

影响

AMPH(d-amphetamine)可诱导内源性多巴胺

的释放．从而减少一W-fallypride的特异性结合。在

体外鼠纹状体匀浆中，t8F-fallypride的解离速率

K．a-=1．76x10-Zmin～，结合速率K。=5．30x10qnin～，解

离常数Kd=33pmol／L。在恒河猴体内，注入不同剂

量的AMPH(0．25—1．50 ms／kg)，可见到低剂量的

AMPH(O，25’mg／kg)对1SF-fanypride结合影响小，

注入AMPH 30rain后无效应。1叩．fallyprlde与D2

受体的结合对AMPH(0．75—1．50 ms／kg)剂量有最

大效应(结合每小时约减少16％)。注入AMPH的

先后对·下．fanyprid的解离也有影响，先注入

AMPH(1mg／kg)组25 rain时，1SF-fallyprid的Kf

4．1x10一Ⅷn_I，后注入AMPH(1 ms／kg)组17—90rain

时，”F-fallypfid的KⅢ为3．6x10-3-4．0x10-3min～。

Mukherjee J等”还发现，尼古丁和AMPH均可

减少”F-fallypfide在丘脑中的特异性结合：两只恒

河猴注入“F-fallypride后45 min，分别静脉注入

AMPH(0．4ms／kg)或尼古丁(O．2mg／kg)，以小脑为

参考区，记录时间．活度曲线，并与对照组相比较，

对”F-fallypride的影响用清除率改变或(丘脑一小

脑)／d,脑的比率(B／F)来表示，结果：对照组B／F

在85—155min时为4．0。AMPH组为1．55，减少了

61％．尼古丁组为3．58．减少了10％。

Narendran R等”1分别用弹丸注射动力学分析和

弹丸+恒速灌注平衡分析对狒狒由AMPH诱导的突

触多巴胺变化进行分析．两种分析结果均表明注

入AMPH后．平衡时的特异性结合／非特异性结合

系数降低。

已知药物滥用(如AMPH和尼古丁)可在某些

区域诱导多巴胺释放，这些多巴胺与药物成瘾有

关，1SF．fallypride PET研究可用于研究纹状体及纹

状体外区域多巴胺突触的功能，这对于评价神经

精神疾病、探索药物成瘾机制是很重要的。

3临床应用

3．1正常人的P阱研究

Mukherjee J等”对健康志愿者(6例，2l一63

岁)，用2．59MBq／kg 1SF-fallypride进行PET研究，

同时用MRI进行解剖定位。结果表明，1SF-fal-

lypfide适于研究纹状体及纹状体外D2／D3受体变

化，它在个体分布一致，依次为壳核>尾核>丘脑

=垂体>杏仁核>eollieuli>黑质>海马=颞叶>顶

叶=枕叶=额叶，3 h时血浆中亲脂性和亲水性代

谢物为血浆总活性的30％一40％．两次重复实验误

差约10％。研究还发现，随年龄增加．所有脑区

的I。F-fa]Jypride结合均明显降低(每增加10岁>

lO％)。

Kessler RM等Pl对5名正常人进行1sF-fallypride

PET研究．并于不同时间采静脉血进行HPLc分

析。结果表明．1S'F-fallypride在人脑纹状体中吸收

高，在注射后60—130min达峰值(0．017％ID／g)，

S／C峰值为44／1(282rain)；ES在注射后20rain达

峰值，至180rain时下降了75％一90％；注射后60rain

时．ES／C最大，丘脑为4．77，杏仁核为4．59．前海马

为2．52．下颞叶为2．33。该药无副作用，无不良反

应．对心电图、血液化学成份均无影响，辐照剂量最

  



262 国外医学·放射医学核医学分册 2003年第27卷第6期

高的是排泄器官。

3．2抗精神病药物的多巴胺D2受体占据

抗精神性药物分为经典型和非经典型两类。

有假说认为，非经典型抗精神性药物的锥体束外

副作用小于经典型抗精神性药物的原因有两方面：

一是它同时拮抗多巴胺D2受体和5．HT。；二是它

选择性作用于边缘皮层系统的多巴胺D2受体．与

纹状体的多巴胺D2受体仅适度占据。为验证此机

理，对服用经典型(haloperidol，risperidone)和非经

典型抗精神性药物(clozapine，quetiapine，olanzap．

ine)的动物进行‘SF-fallypride PET研究．Mukherjee

J等181发现，在啮齿类动物脑中，抗精神病药物

elozapine(O．1ing／kg-100mg／kg)与18F—fallypride竞争

性结合多巴胺D2受体，当剂量大于40mg／kg时可

全部替代18F-fallypfide的结合；Risperidone和

haloperidol在剂量大于0．Img／kg时可占据90％以

上的多巴胺D2受体。猴的PET研究发现．治疗剂

量的elozapine(9．7mg／kg)、fispefidone(0．05mg／kg)、

haloperidol(0．05rag／kg)与1SF-fallypride明显竞争对

多巴胺D2受体的结合，纹状体D2受体占据分别

为70％、75％、90％．但它们不能区分纹状体(尾

核、壳核)和纹状体外(丘脑和皮质区域)多巴胺受

体。

Kessler RM等171对采用不同抗精神病药物治疗

的精神分裂症患者进行1SF-fallypride PET研究，结

果发现，服用haloperidol的患者脑内D2受体占据

均衡，其中尾核为76％、前丘为79％、颞叶为

70％；Clozapine和quetiapine组与halopefidol组相

比，对D2受体亲和力低，优先占据颞叶，三者的

颞叶／壳核分别为1．26、1．47、0．92；Clozapine、

olanzapine、fisperidone在黑质的D2受体占据明显

低于壳核，但quetiapine与haloperidol组无此情

况：5-HTz。／多巴胺D2受体与壳核／黑质占据率相

关性好(r=-0．95．P<0．01)，黑质多巴胺D2受体剩

余可降低抗精神病药物产生的运动副作用。此研

究表明．5-H'rn／多巴胺D2受体比率及对多巴胺

D2受体的低亲和力均可产生副作用．但多巴胺D2

受体占据区域不同，其副作用的程度也不同。

总之．“F-fallypride是一种新的安全有效的多

巴胺D2受体PET显像剂。鉴于国外临床试用刚起

步，国内尚未见任何报道，因此早日研制国产-sF．

fallypride，并进一步完善图像采集系统和分析系

统，扩大”F-fallypride PET的应用范围，不但可精

确定量纹状体和纹状体外多巴胺D2受体／D3受

体，还可与多巴胺转运蛋白显像剂等合用，为受

体功能研究等开辟新天地。
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