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帕金森病$=0&>(*?%*#? ,(?’0?’5 =@%是发生于中

年以上的中枢神经系统较常见的变性疾病& 震颤’
肌强直’ 运动减少及姿势与平衡障碍是本病的主要

症状& 发病机制为黑质神经元死亡& 其致密部不能

合成多巴胺& 而致纹状体中多巴胺与乙酰胆碱的功

能失去平衡(
多巴胺有 ! 种突触后受体$@"$@! 受体%& 其中

与 =@ 最有关的是 @8 受体) =@ 患者因黑质变性&
多巴胺产生不足& 引起 @8 受体功能异常)

/0.4%A&(,’ $雷氯必利%是苯甲酰胺类精神安定

药& 对中枢神经系统多巴胺 @8 受体具有高度的选

择 性 和 亲 和 力 & 是 研 究 @8 受 体 分 布 的 理 想 示 踪

剂 ) ""B% &0.4%A&(,’ 由 前 体 !%去 甲 基 雷 氯 必 利 和
""B%甲基碘化物合成& 比放射活性为 8<;#&"";C+DEF
*G%4& 放射化学纯度H##IJ"K)

""B%&0.4%A&(,’ =LM 可以在分子水平直观地显示

多 巴 胺 @8 受 体 的 分 布’ 密 度 及 其 变 化 情 况 & 对

=@ 的病情分析’ 药物疗效机制的研究等具有重要

的意义)

! 病情分析

在 =LM 应用的早期& 对帕金森病的研究多集

中于对病情’ 病期的分析) 对于早期 =@ 患者& 有

学者报道病变侧的纹状体 @8 受体与正常对照组无

明显区别J8K& 而多数学者认为病变侧的纹状体 @8 受

体明显增高 $受体上调% J<N!K) 进一步的研究表明&
纹状体 @8 受体的上调主要位于壳核& 而尾状核无

明显变化) /(**’ 6O 等 JPK 研究发现& 早期 =@ 患者

&0.4%A&(,’ 的结合 力 在症状对侧的壳核较对侧升高

<<I& 而且双侧壳核的结合力的差异与双侧肢体症

状的差异相一致) -0Q4’ R: 等JCK 结合 "S$%,%A0 和 ""B%
&0.4%A&(,’ 的显像研究发现& 在未经左旋多巴治疗的

=@ 患者中& "S$%,%A0 结合最低的患者& &0.4%A&(,’ 的

结合力最高& 即 @8 受体上调效应与 "S$%,%A0 的摄取

呈负相关& 说明 @8 受体的变化与突触前多巴胺能神

经末梢的减少相关& 这与未经左旋多巴治疗的 =@

文章编号" !""!#"$%&$’"""%"!###$%&#’

/0.4%A&(,’ 在帕金森病 =LM 中的应用

闫卫红

摘要 帕金森病是发生于中年以上的中枢神经系统的变性疾病& 由于多巴胺产生不足& 引起

多巴胺 @8 受体功能异常) /0.4%A&(,’ T雷氯必利U 对中枢神经系统 @8 受体具有高度的选择性和亲和

力& 是研究 @8 受 体 分 布 的 理 想 示 踪 剂) ""B%&0.4%A&(,’ =LM 可 在 分 子 水 平 直 观 地 显 示 @8 受 体 的 分

布’ 密度及变化情况& 对帕金森病的病情分析’ 序列运动的多巴胺机制分析’ 运动波动合并症的

机制分析’ 药物作用机制分析’ 外科治疗的机制分析等方面具有重要意义)
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患者尸检结果是一致的" 表明早期黑质多巴胺能神

经元退变引起纹状体多巴胺含量下降时" 导致突触

后 <8 受体超敏#
对于纹状体 <8 受体上调延续多长时间的问题"

许多学者做了研究# /(**’ 6= 等>?@ 研究表明" 在所

有初步诊断的 A< 患者中" &0.4%B&(,’ 的结合力均有

升高" 表明 <8 受体上调" 在经过半年的进展期之

后" 尽管症状已发展到双侧" 并呈明显的不对称

性" &0.4%B&(,’ 的结合力仍高于正常组# 而 C*1%*(*(
C 等>D@ 研究证实" 经过 ?#! 年之后" 壳核和尾状核

&0.4%B&(,’ 的结合力虽明显下降5 但壳核仍在正常

范围" 这一结果说明 A< 中有一长时期的 <8 受体

的上调过程#
对于晚期 A< 患者" 尤其有运动波动合并症时5

一致的看法是 <8 受体下降# E&%%FG <6 等>8@ 的研究

结果显示" 在 A< 晚期对左旋多巴的反应有波动者5
&0.4%B&(,’ 的结合力在尾状核下降 ?9H" 壳核下降

"IH" 经过替代治疗的患者其纹状体 <8 受体出现

下调" 说明左旋多巴的替代治疗补充了多巴胺递质

含量" 反馈地引起 <8 受体下调$ 对于病程较长的

未经治疗的患者" 多巴胺水平长期降低" 致使其突

触后 <8 受体的超敏作用逐渐减弱" <8 受体由超敏

逐渐降至正常乃至低下#

! 序列运动的多巴胺机制分析

A< 患者的典型临床表现之一为运动减少" 尤

其是行走时双臂摆动等序列性动作的减少更为明

显" 因此推测黑质纹状体系统在序列性运动的完成

中具有关键性的作用# J%’&’*,1 KL 等>I@ 报道" 在手

指 的 序 列 运 动 后" A< 患 者 在 尾 状 核 及 壳 核 部 位

&0.4%B&(,’ 的结合力下降" 但较正常人的下降幅度

低" 证实多巴胺释放在运动中的作用" 并证实 A<
患者的释放功能受到了影响# =3.M( N 等>#@ 的研究有

类似的发现" 即运动后壳核背侧部 &0.4%B&(,’ 的结合

力明显下降" 但 A< 患者与正常人的降低方式不同"
正常人 &0.4%B&(,’ 的降低在运动肢体的对侧壳核" 而

A< 患者则在运动肢体的同侧壳核" 并指出是运动减

少和协同动作减少的病理% 生理学基础#

" 运动波动合并症的机制分析

运动波动是 A< 患者长期服药后常见的合并症

状" 包括开$关现象% 夜间运动不能% 剂末现象等"

其发生机制尚未完全明了# O’,&%PP 6 等>"9@ 研究显示"
静脉注射左旋多巴后" &0.4%B&(,’ 的结合指数呈阶

梯 性 下 降& 壳 核 后 部 最 明 显" 降 至 基 线 的 I8H"
其次为壳核的前部 ’IIH(" 尾状核降至注射前的

#QH" 即 多 巴 胺 能 神 经 末 梢 缺 失 越 严 重 的 部 位 "
&0.4%B&(,’ 的结合指数下降越明显" 说明纹状体多

巴胺能神经末梢的缺失和外源性左旋多巴提高突触

间隙多巴胺并取代 &0.4%B&(,’ 的结合呈正相关" 这

与纹状体内源性多巴胺缺失后" 多巴胺的转运增强

相关# 因此" 多巴胺缺失与进行性单胺类转运增强

相平行" 这种关系可解释在早期 A< 患者" 多巴胺

可改善临床症状" 但这种转运的增强使突触处多巴

胺的波动远大于正常" 这可能在 A< 运动波动合并

症的病理生理机制中起关键作用# $3’*1’$$’&*0*$
,’R / 等>""@ 应用 &0.4%B&(,’ ASO 等对此进行了一项为

期 ? 年的研究发现" 有剂末现象的患者在服用了多

巴胺后" 突触处多巴胺水平是无剂末现象患者的 ?
倍" 但持续时间短于无剂末现象者" 这种多巴胺的

波动在症状的波动之前" 由此提出了多巴胺的转运

异常是运动波动的发生机制#

# 药物作用机制分析

A< 的治疗药物主要分为多巴胺类替代药物%
多巴胺能受体激动剂% 抗胆碱能药物等" 其中多巴

胺类药物是治疗 A< 的基础药物# 这类药物应用后

对 <8 受体的影响如何" 不同的学者有不同的研究

结果# 有人认为口服多巴胺 ?#Q 月后纹状体 <8 受

体密度无改变" 但多数学者认为多巴胺可降低 <8

受体密度# O3&T0*GF( 2 等>!@ 的研究表明" 经多巴胺

治 疗 后" 壳 核 &0.4%B&(,’ 与 <8 受 体 的 结 合 力 下 降

"QH" 尾状核下降 "UH" 说明多巴胺的治疗与纹状

体 <8 受体的下降相关#
培高利特’B’&)%4(,’(是半合成麦角碱制剂" 它

对突触后 <8 受体有激动作用" 其应用可下调 <8 受

体 的 表 达 " 可 使 &0.4%B&(,’ 的 结 合 力 下 降 ’壳 核

"QH" 尾状核 #H(" 多用于顽固的症状波动的 A<
患者>"8@#

金刚烷胺V0W0*10,(*’X是治疗 A< 的重要药物"
尤其在 A< 的初始阶段" 是首选药物之一" 但其治

疗的确切机制并未完全明了# +%&’G.% /+ 等>"?@的研

究 发 现 " 金 刚 烷 胺 可 以 提 高 &0.4%B&(,’ 的 结 合 力

’尾状核 "9H" 壳核 ""H(" 推想是其上调了 <8 受
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体表达的结果"
<(..(*( < 等=">? 的研究表明# 在应用去氧麻黄碱

后# 严重 <@ 患者壳核的 &0.4%A&(,’ 结合力下降了

B;CD# 证实虽然严重的 <@ 患者在药物应用后多巴

胺的释放较正常人明显下降# 但仍有内源性多巴胺

的释放"

! 外科治疗的机制分析

<@ 的外科治疗取得了长足的进步# 其方法包

括丘脑切开术$ 立体定向腹后苍白球切开术$ 长期

深部脑刺激疗法$ 神经移植等方法" ""E#&0.4%A&(,’
<FG 为 探 讨 手 术 疗 效 的 机 制 提 供 了 直 观 的 手 段 "
H(4I’& / 等="!? 对底丘脑核刺激术进行 ""E#&0.4%A&(,’
<FG 研究发现# 在底丘脑核的刺激前后# 虽然临床

症状有明显的改善# 但 &0.4%A&(,’ 的结合力无明显

变化# 提示底丘脑刺激术有多巴胺以外的机制" 胚

胎 黑 质 细 胞 移 植 术 是 外 科 治 疗 <@ 的 方 法 之 一 #
<(..(*( < 等="B? 用 ""E#&0.4%A&(,’ <FG 对 " 例移植后的

患者进行功能监测# 发现在移植后 "9 年# 其释放

多巴胺的功能仍持续存在# 并使患者多巴胺的释放

维持在正常水平# 症状持续改善# 为这一方法的应

用提供了依据"
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