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Clinicalstatusandprospectiveofbrainreceptorimaging

WANGRong-fu*

(DepartmentofNuclearMedicine,PekingUniversityFirstHospital,Beijing100034,China)

[Abstract] Thereceptorimaginghasappliedinclinicalinsteadofmerelylaboratoryresearch,andthecerebralreceptorima-
ginghasimprovedrapidly.Thecerebralreceptorimaginginvivousingradioligandisanewmolecularmedicineofmedical
tracingtechniquecombinedwithmolecularbiologyandnuclearmedicine,i.e.themolecularnuclearmedicinewillbeanew
meansappliedfordetectingfunctionalbrainabnormalitiesinbrainscience.Itisveryimportantforustoinvestigateandapply
inthedomainofneuroscienceusingmolecularimagingtechnology,andtherehasapromisingprospective.
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脑受体显像临床研究现状与进展

王荣福*

(北京大学第一医院核医学科,北京 100034)

[摘 要] 目前受体显像已从长期实验室基础研究进入临床应用研究阶段,脑受体显像更是得到了长足的发展。利用放

射性核素进行人脑受体显像,是分子生物学和核医学结合产生的新医学示踪技术的分子医学,即分子核医学将用于脑科学

研究的新技术,是分子影像学技术在脑科学研究及应用的一个重要组成部分,具有广阔的应用前景。
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  随着新的放射性配体 (高达1000多种)和新一代核医学

显像仪器不断研制开发应用,核医学神经递质和受体显像取

得了很大进展,引起了人们极大关注。1998年美国核医学年

会有关多巴胺受体显像论文约100篇。据统计目前神经递质

和受体显像的论文数约占核医学显像论文总数的5%,预计

本世纪初将达20%。这个分析基本与大多数学者分析的前

景相一致,即神经递质和受体显像将是21世纪热门研究课

题。此外,美国FDA已批准18F-dopa,11C-NMSP和11C-raclo-
pride(雷氯必利)这3个放射性配基上市使用。上述种种迹象

表明神经递质和受体显像已从长期实验室基础研究进入临床

应用研究阶段,国外已有较多成功经验报道。国内这方面工

作也取得了长足的进展。

1 脑受体显像临床应用研究

  目前神经递质和受体显像主要临床应用与研究见表1。

1.1 多巴胺能神经递质和受体显像 神经递质和受体显像

中,尤其多巴胺D2 受体显像诊断PD和PD综合征以及 HD
是最为熟悉和比较广泛应用于临床者[1]。PD是一种多巴胺

受体性疾病,基本病因是黑质神经元变性脱失,纹状体的多巴

胺含量明显减少,导致多巴胺与乙酰胆碱抗衡失调,从而表现

出以震颤、少动和肌强直为典型的系列临床症状,用多巴胺类

药物治疗有效,不同于由其他疾患引起的类帕金森病症候群

(PD综合征)。由于PD的症状前期较长和较隐蔽,临床或临

床辅助诊断(血清学或尿液检查)对本病早期诊断存在一定困

难。即使有些PD患者临床症状明显,但CT和 MRI检查无

特异性改变,而核医学脑受体显像就具有独特优势。用中枢

多巴胺能神经递质功能显像、多巴胺受体显像和多巴胺转运

蛋白显像等就可显示病变部位异常。

表1 神经递质和受体显像主要研究和应用

 受体  受体亚型    应用

多巴胺 D1,D2
DAT(多巴胺转运蛋白)

PD,HD(亨廷顿病)
PD,成瘾

乙酰胆碱 M(毒蕈碱)
N(烟碱)

早老性痴呆
PD,酗酒

苯二氮杂 GABA
PBZ
NMDA

EP(癫痫)
胶质瘤
EP

5-羟色胺 5-HT1A,B,C,5-HT2,3
5-HTT(5-羟色胺转运蛋白)

焦虑,狂躁/抑郁精神病
PD

阿片 μ,δ,κ EP,精神病,抗痛作用,
药物成瘾性和依赖性研
究以及戒毒作用
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1.1.1 多巴胺能神经递质功能显像 静脉注射18F-dopa90
~120min后进行PET显像,观察到正常对照纹状体放射性

浓聚,影像结构清晰,而PD、HD患者早期纹状体无明显特征

性变化,随着患者年龄增大或患病时间长,可见纹状体呈不同

程度的放射性减低甚至缺损,经积极治疗至临床症状改善或

明显好转者,再次显像示纹状体放射性呈不同程度增高或分

布正常。PET18F-dopa多巴胺能神经递质功能显像则反映

了突触前多巴胺能系统功能,其与在外周血代谢状况、进入血

脑屏障的代谢速率和其在脑内代谢途径的各种酶(例如多巴

胺脱羧酶)活力有关,有作者认为多巴胺脱羧酶的反馈调节可

维持18F-dopa的摄取,它不能完全反映早期PD的多巴胺丢

失情况[2]。

1.1.2 多巴胺受体显像 多巴胺受体显像发展迅速,尤其D2
受体显像研究结果令人瞩目。18F或11C-NMSP、11C-raclo-
pride等多巴胺D2 受体显像见PD患者黑质和纹状体(特别

是豆状核)D2 受体数目轻度甚至明显减少,效力明显减低,

HD患者基底节(特别是尾状核)多巴胺D2 受体密度和活性

明显减低,用L-多巴治疗PD患者的纹状体/小脑放射性摄取

比值增高,同时发现临床症状得到改善。PET11C-NMSP显

像在监测氯丙嗪治疗精神分裂症患者时对D2 受体阻断作用,
并研究麻醉患者脑化学变化具有重要临床价值。碘标IBZM
SPECTD2 受体显像,发现PD症状初期病损侧纹状体D2 受

体活性无明显变化,PD中、晚期,即PD症状明显时纹状体受

体增强,分析认为D2 受体超敏与多巴胺神经元失神经支配严

重程度有关。D2 受体显像能鉴别原发性PD(纹状体浓聚

IBZM)和PD综合征(摄取减少),前者经多巴胺治疗效果明

显,后者无效。这对PD和PD综合征诊断和鉴别诊断以及制

定合理化个体治疗方案具有重要临床意义。123I-IBZM 对垂体

瘤患者作SPECT显像,结果表明能鉴别泌乳素、生长激素等

垂体腺瘤的病理类型,实现神经系统肿瘤受体显像,并使之得

以较早期地诊断和监测用多巴胺受体激动剂嗅隐宁药物治疗

和评价疗效。多巴胺有关受体显像是反映D2 受体突触后的

膜变化,尽管各种配体对D2 受体具有很高的特异性和亲和

力,但D2 受体与配体的特异结合受到受体密度的影响,而且

与内源性多巴胺对D2 受体的调节作用有关。

1.1.3 多巴胺蛋白转运体显像 多巴胺转运蛋白体(dopa-
minetransfer,DAT)显像是反映突触前膜变化,故利用99Tcm-
TRODAT-1或可卡因类衍生物β-CIT对DAT有很高的亲和

力进行DAT显像早期诊断PD。Laihinen等对9例PD综合

征和3例正常对照进行了11C-β-CIT显像,发现PD综合征组

壳核对11C-β-CIT的摄取较正常对照组明显降低,而两组间尾

核对11C-β-CIT摄取无明显差异。Seibyl等[3]对15例PD患

者和12例正常对照注射123I-β-CIT后行SPECTDAT显像,
发现PD组较对照组的纹状体/非纹状体摄取比值降低55%,

15例PD患者中的14例与对照组或偏侧PD的正常侧脑区

对比,其壳核区域放射性明显减低,而15例PD患者中的1
例NDR(对多巴胺替代治疗无反应)患者壳核的放射性浓聚

与对照组无明显差异,研究结果提示123I-β-CITSPECTDAT
显像可用于PD的诊断及与其他PD综合征鉴别诊断,同时评

价疗效和对神经精神药物的药理学研究和指导用药及研究影

响多巴胺受体的生理性因素都具有重要意义。值得注意的是

不同年龄组纹状体的多巴胺能神经元存在差异,尤其是老年

者,研究发现每增加10岁脑内纹状体的多巴胺能神经元丢失

3%~4%左右,并被尸体解剖结果证明。因此,结果分析要考

虑年龄影响因素。此外,用可卡因类衍生物对神经毒素引起

的帕金森综合征大鼠经胚胎中脑细胞移植成功的模型显像,
观察到纹状体放射性随时间而渐增加,并与移植细胞终末

DATmRNA的表达增高相一致的。因此,DAT显像有望于

胚胎中脑移植治疗 PD 的移植物存活监测的无创性新技

术[4]。

1.2 乙酰胆碱受体显像 乙酰胆碱受体显像在探讨阿尔兹

海默病(AD)的病因与病理有重要意义。用11C和123I-标记二

苯乙醇酸奎宁环脂(QNB)脑受体显像观察到纹状体乙酰胆

碱与多巴胺神经功能相拮抗,有助于阐明 PD 发病机制。

Weiberger等[5]对一组 AD患者注射123I-4-IQNB后21h显

像,观察到配体-受体特异结合浓度明显变化,研究认为用123I-
4-QNB进行乙酰胆碱受体显像对检出和监测与受体系统变

化相关的疾病诸如AD或痴呆患者研究具有实用意义。Kuhl
等报道对正常年龄对照组、AD和PD患者组分别进行了123I-
IBVM(囊泡乙酰胆碱转运体标志物)SPECT显像和18F-FDG
代谢显像,发现对照组每增加10岁脑皮质IBVM 结合降低

3.7%,AD患者皮质的IBVM 结合与痴呆严重性呈负相关,
无痴呆PD患者可见顶叶和枕叶皮质乙酰胆碱转运体结合减

低,有痴呆症状的PD患者如同早期发作 AD患者表现为广

泛皮质减低。Shinotoh等[6]用PETN-methyl-4-[11C]piperi-
dylacetate通过对PD和进行性核上瘫患者测定乙酰胆碱脂

酶活性,观察到PD患者皮质乙酰胆碱脂酶活性(-17%)明
显低于正常人,PSP(-10%)无明显差异,而PSP(-38%)患
者丘脑乙酰胆碱脂酶活性明显低于正常人,PD(-13%)降低

不明显,研究结果提示PET乙酰胆碱脂酶活性测定能区别

PA和PSP这两个相类似疾患。

1.3 苯氮杂 受体显像 苯氮杂 受体是脑内最主要的抑

制性神经递质受体,目前研究结果表明诸如 HD、AD、狂躁症

和原发性EP等神经精神疾病均与它的活性减低有关。1979
年法国Comar等用11C标记Flunitrapane成功地进行了猴子

苯二氮杂 人脑受体PET显像,观察到放射性浓聚分布与苯

二氮杂 受体的脑内分布相一致。接之11C-Ro-151788也用

于活体PET显像并取得了较大成功。随后许多碘标的苯二

氮杂 类衍生物先后合成,并用于SPECT 苯二氮杂 受体

显像。123I-Ro-160154对苯二氮杂 受体具有高亲和力,脑内

摄取比较稳定,且特异性/非特异性比率较高,影像清晰。

Schubiger等[7]用123I-Ro-160154对 正 常 人、EP 患 者 进 行

SPECT显像,利用计算机技术勾画出受体影像中左右感兴趣

区,并计算摄取比值,可较直观地进行半定量测定。临床上苯

二氮杂 受体研究对EP灶的早期诊断、定位和监测疗效有

实用意义。

1.4 5-羟色胺受体显像 5-羟色胺受体分为5-HT1A,B,C和5-
HT2,3亚型,其与狂躁/郁抑精神病有关。D'haenen等[8]人用
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2-123I-ketansern分别对抑郁症和正常对照进行脑5-羟色胺受

体显像,发现抑郁症患者顶叶皮层放射性摄取增高,额叶下部

右侧较左侧增高。总之重度抑郁症患者存在5-羟色胺受体密

度和效力变化。123I-β-CIT脑SPECT可同时显示DA和5-羟
色胺再摄取抑制剂类(SSRI)抗抑郁症citalopram对脑内5-羟
色胺再摄取部位的阻断作用。他们对12例服用不同剂量

citalopram的抑郁症患者,1例未经治疗的抑郁症患者和11
例正常对照进行123I-β-CIT脑SPECT显像,与正常对照组相

比,服用citalopram的抑郁症患者其内侧丘脑、下丘脑、中脑

和延髓123I-β-CIT摄取显著减少,但未发现纹状体部位123I-β-
CIT摄取的变化。这是第1例在活体人脑中直接观察选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂效应的研究。

1.5 阿片受体显像 对阿片受体的认识是长期以来多学科

相互渗透的研究结果。国外已成功地用PET/11C-DPN 对

EP、抑郁症患者进行诊断和治疗评价。Frost等[9]报告比较

了11C-DPN和11C-CFN在活体人脑中枢阿片受体显像,发现

前者在富有阿片受体基底节分布较后者均匀,同时发现间歇

期EP的颞叶和海马区11C-CFN特异性结合明显增高,11C-
DPN摄取稍增高,18F-FDG呈低代谢。Tafani等[10]首次报告

用123I-阿片受体显像用于麻醉药成瘾患者或戒断药物治疗的

观察和评价也具有重要意义。近年来还发现阿片受体与其他

中枢神经递质之间的相互调节有密切关系。

2 前景及展望

  综上所述,神经递质和受体显像是一种无创的能在活体

内从受体分子水平上研究神经生物学的新方法,并对与脑功

能活动有关的疾患的病因学探讨、早期诊断和指导治疗具有

重要的临床价值。然而,脑受体显像是一个复杂过程,涉及到

多学科知识,有待于解决如何研制合成理想的放射性配体直

到真正能为临床诊疗解决问题等一系列问题,还要做相当大

量的工作。随着特异性的放射性配体和显像仪器发展,神经

递质受体显像必将在我国取得很大进展[11]。
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