
在美国，心脏病及与之相关的心血管疾患是导致死亡

的主要原因。其中包括引起心脏病发作的各种条件。冠状

动脉由于动脉粥样硬化斑块的积集而变窄时，往往引起心

脏病发作。动脉粥样硬化斑块主要成分为胆固醇的淡黄色

脂质沉积物。这种斑块积累过多，可能引起冠状动脉被阻塞，

造成对心肌某个区域的供血显著减少或甚至造成供血停止。

部分阻塞可使局部缺血，即心肌(心肌层)某一区域局部

缺乏氧和营养。局部缺血可导致心绞痛，患者在心脏病发作

时感到剧烈疼痛(冠心病)。病情更重时，心肌完全缺乏营

养和氧，出现不可恢复的损伤(心肌梗死)。

所幸的是，在每三个心脏病发作的美国人中，有两个

由于其心肌并未受到不可恢复的损伤而得以复元。为保证

患者的心脏病得到控制，医生必须确定患者心肌损伤的程

度。这一信息有助于医生采取适当的处理措施，恢复受影

响心肌部分的正常供血。处理措施包括冠状动脉旁道手术

直到医疗性的修身养性。采取后一措施的患者，一边进行

体育活动，一边服用药物，以期恢复心肌受影响部分的血

流。

Knapp傅士是美国田纳西州橡树岭国家研究所(QRN L)

保健与安全部核医学组组长。 他曾作为访问学者，在德

意志、联邦共和国波恩大学的临病和实验核医学研究所工

作。本文取材于先前发表在 <ORNL Review> 上的一篇

论文。

检查心脏病的新

显象剂

关于田纳西州橡树岭

国家研究所

工作的报告

F.F. Knapp 

诊断用放射性同位素

将一种可被心脏选择性吸收的放射性同位素，注射到

患者身体中，是一种评价心脏损伤的有效方法。最理想的

显象剂发射 Y 光子。这些光子能被 • r 照相机"有效地探

测到。同时，因为这些显象剂的物理半衰期短，它们只使

患者受到潜在危险不大的照射剂量。在美国，目前每年大约

有40守一500万心脏病患者使用放射性同位素钝 -201。这种

同位素是在回旋加速器中，用粒子轰击诧- 203的方法产

生的。

尽管蛇- 201和其它放射性同位素都是有价值的诊断

工具，但是全世界的研究人员，还在继续研制对患者更为安

全、便宜，并能在心脏损伤的最早阶段提供更清晰影象的

显象剂。橡树岭国家研究所 CORNU保健与安全研究部的

核医学级用了 5 年多时间，来研制一些新的显象剂，以用于

心脏病的评价。有些新的放射性显象剂，例如礁- .123标

记的某些脂肪酸，对心脏有很强的亲合力，并能在心脏中

保留较长的时阅，足以提供一个有关组织损伤的清晰影象。

因为心肌具有一些极其拙特的生理特性和代谢特性，

核医学组有机会研制一些放射性物质标记的新型化合物，

有效地用于心脏f 这方面的工作已进展到这样一个阶段，

即该组已经证明这些显象剂适用于动物，并且开始了用其

中某些新的心脏显象剂进行临床研究。

*见'"Images of the H国内 ORNL Makes lsotopes for Disease Detec­
tion'\ ORNL Review , Fall (1 981). 

顶部照片.在特制通风橱中，正在合成并提纯-种放射性破标记的脂肪段。 其后将用动物实验来研究这种脂肪酸在
心脏病评价中的有效性。(来源 ORN L)
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改性脂肪酸

1979年以来，这个核医学组一直在从事放射性标记脂

肪酸的设计和研制工作。之所以选中了脂肪酸，是因为心

脏特别需要长链脂肪酸作为主要的能量来源(其它器官则

主要靠来自血液的葡萄糖的氧化取得能量)。众所周知，

腼肪酸可以用作便放射性同位素到达心脏的天然载体。不

过，因为心脏需梢辑或代谢脂肪酸，放该医学组先定的工

作目标是，研制一些可被心脏摄取但不被其代谢的，在结

构上有一些改变的脂肪酸类似物。该组的研究人员曾试图

制备这样一些脂肪酸的类似物，它们将被心脏"捕集

其时阎长到足以提供一张心脏损伤程度的影象。在设计了

一些具有所需生物学性质的脂肪酸制剂，并在动物身进行

了试验之后.该核医学组的工作人员发现，实际上改性的

脂肪酸具有与天然脂肪酸相似的行为，并且被心脏所捕集，

该组工作人员称这种性质为"代谢性捕集" ( • metabohc 

trapping" 。

心肌从血浆中浓集或提取脂肪酸。在正常条件下，心

输出量( 110流过心肌的血量占心脏泵出的总血量的份额)

约为 3%到 5%。其余的JÙl液。则泵送到身体的其它脏器。

这样，如果一种放射性药剂， 例如放射性标记的脂肪酸，

在第一次通过心肌时被完全提取，则注射到身体内的这种

制剂至多有 4%集甲在心脏内。不过，如果局部心肌由于

动脉堵塞而使血流下降，回IJ放射性制ìlIJ摄取量将小于心桩

其余部分一一由于摄取降低，照相机将探测出较弱的放射性

活度，从而确定损伤发生的部位。

为了解决心脏代谢脂肪酸的问题，该组的工作人员曾

设法在脂肪酸分子中引进一种结构特性，即不影响或不降

低心肌从血中摄取脂肪酸，1ll.将干扰心肌对脂肪酸的代谢。

这样一个目标意味着概念上和合成方法上的一次重大挑战，

因为结构上的大变化，可能导致一种不再与脂肪酸类似的

分子，因而也不会被心肌有效地提取。

早期研究

在ORNL进行的早期研究工作，涉及将放射性同位素

瞄-123m插入脂肪酸链中。 脂肪酸分子中的蹄- 123m 

有两个重要功能(1)它是 7 光子源，因而能使脂肪酸

链成为」种诊断工具( 2 )它能阻止心脏代谢这个脂肪

酸链。该组的工作人员在动物研究中发现，蹄标记的脂肪

酸有极好的捕集性质，该组的工作人员与H. William Stra­

uss博士及其在马萨诸塞总医院的同事合作，评价了这一制剂

和其它一些脂肪酸类似物。在这些类似物中，暗异质原子

已插到脂肪酸链的其它一些位置上。

早期的一些研究工作是颇有意义的，因为这些研究工

国际原子能机构通报， 1986年夏季

作第一次表明，这样一种改性的脂肪酸，对心肌仍会有很强

的亲合力(心肌特异性)。更重要的是，这是第一次用研

究结果证明，改性的脂肪酸会在心脏中保持一段比一般脂

肪酸长得多的时间，估计这是由于蹄的代谢阻滞作用造成

的。

较长保留时间的重要性

这种延长的保留时间，对新一代采用单光子发射计算

机断层 (SPECT) 显象的显象仪器是重要的。 SPECT 需

要较长的显象周期，并通过移动的探头从不同角度拍摄大

量影象，才有可能使计算机据此显示出一个三维结构。*

因为这种改性的脂肪酸制剂在心肌中保留的时间已经

延长(在注射后24/j、时内，心肌中的改性脂肪酸制剂只损

失10%到15%) ，因而放射性倾向于停留在一个位置上，

而不容易重新分布。这种最小的重新分布对于SPECT分析

是重要的，因为在显象过程中分布图形的变化愈大，最后 A

影象中引人的误差就会愈大。

虽然用蹄- 123m标记的脂肪酸对于研究捕集的实验

概念是很重要的，但是这种放射性同位素并不是一种理想

的临床诊断工具。它的物理半衰期长达120天，生产成本高，

而比活度(单位重量的放射性活度)低。所以，该组研究人

员试图将硝以非放射性形式作为一种代谢阻滞剂保留下来，

而在同样的分子中加入一种性质更适于诊断用的放射性同

位素，即礁-123。

对于核医学应用，腆-123是比tÈ - 201更有吸引力的

放射性同位素。这是因为，殃- 123在衰变时，放出的 Y

射线能量C159keV) 可用目前的仪器进行有效探测。也可

以制取比活度高的殃一 123，这种映一 123较放射性蹄更安

全z 只需要注射较少数量就可达到探测的放射性水平。殃-

123比睛一 123m更实用，因为模 -123的半衰期仅为 13小

时，这段时间足以使人们将加速器中生产的映一 123，通

过商业渠道分送到医院里。使用映一 123的主要优点是，

有许多化学方法，可用来将腆引入很多对组织特异的分子

中，例如一些脂肪酸的分子中* • 

*可见光的光子是通过电子激发机制发射的，而电子激发

则是来自患者体内放射性显象剂的Y 射线，射到探测器中

的腆化纳晶体上时产生的。现出图形的光子强度正比于患

者体内的放射性活度的空闲分布，这一分布显示出组织受

损伤程度的图象。
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示范性应用

这种第二代的改性脂肪酸的一个主要用途是，估价在

一次心肌局部缺血后有多少心肌组织可以加以抢救。这些

显象剂已在动物研究中进行了大量的评价.并且由于它们

在心脏中保留的时间长，重新分布的程度最小，再加上殃

-123有一些吸引人的性质，故而极适于SPECT显象设备。

"插入非放射性饰和将锁 - 123连接到110RNL核医学草脚制

的改性脂肪酸的末端，需要使用有一定难度的、复杂的化

学方法。这些改性脂肪酸的制备，是用两种不同的化学方

法，将殃 - 123稳定在典型含暗脂肪酸上。 在实验的脂肪

酸链中，将映 一 123稳定成殃苯基或硕乙烯基。 这两种特

殊的基团是为使模化物的损失减到最少而设计的。 殃化物

之所以发生损失，是因为连接到脂肪酸的破化碳键的化学

敏感.性。

高血压研究

28 

最近的一些研究结果表明.用镇 - 123标记的一些

脂肪酸，有希望用于评价离血压心脏病可能发生的区

域性脂肪酸摄取异常。

在一项ORNU去学合作计划中，这些研究工作是

与美国布鲁克海文国家研究所核医学计划负责人A.B.

Brill博士，及马萨诸塞州总医院 H .William Stra凶旦

博士合作进行的。两位博士从事放射自显影研究，这

种技术首先将放射性标记试剂静脉注射到实始动物体

内，并从动物身上取一些组织，然后经过冷冻，并切

成租薄片，置于照相底片上。使用这种技术，可以获

得很高的分辨率。从放射性使照相底片曝光的程度，

可以确定组织切片中放射性的分布。 A. B.Brill博士及

其同事使用定量双示踪剂放射自显影技术，监测了两

种不同试剂的相对分布。

例如.ORNL核医学组用碳 131C半衰期 8 天}

标记的脂肪酸 <BMIPP和DMIPP. 见正文 ) .注射

到正常鼠体中，该鼠同时也注射了半衰期为72小时的

钱 -201。同样的混合物，也曾注射到第二组鼠体中。

这组鼠由于饲以高盐食物，摄取氯化纳过多而患上高

血压症。(珑- 201通常用来对冠心病进行11各床评价，

并且主要是作为血流函数通过心肌进行分布。 )因此，

如果放射自显影研究表明铠 201分布均匀，那么心肌

各部分供血便是正常。

从第一批放射自显影的照片来看，在对照组初高

血压组的老鼠的心脏中，区域血流均为正常，因为住

- 201的分布是均匀的。经过足以使所有的铠 - 201都发

发生衰变的30天(即 10个半衰期)之后， A.B.Brill 

博士的研究组可通过检查同一组织切片的后期放射自

显彰照片，确定旗- 131标记的脂肪酸的分布。

这个研究组发现( 1 )在正常的鼠中，花 - 201 

相映一131标记的脂肪酸，两者都是均匀分布的; ( 2 ) 

在患有高血压的病鼠中，钱 一 201的分布均匀，然而锹 ­

- 131标记的脂肪酸的分布明显不均匀。 陀的结果表明，

在患有高血压的病鼠心缸中， 区域血流是正常，说明

脂肪酸向心脏的输送过程未受损害。 然而，脂肪酸的

不均匀分布表明，高血压心脏病有可能使心脏一些部

分浓集和(或)代谢脂肪酸的能力发生变化。

这些观察结果极为重要，因为结果表明，严重高

血压可能首先发生代谢变化，然后才能查出血流的多

种差异(局部缺血) 。 因此， 一类广泛用于检查和评

价冠状动脉心脏病的试开Ij (例如钱一201) ，因为只能

够表明血流的多种差异，所以在评价心脏病可能发生

的区域性脂肪酸撮取和 i或)代谢异常方面它们不一定

有效。另一方面，将镇- 131标记的脂肪酸与SPECT

方法结合起来，今后有可能评价高血压心脏病和确定

药物的治疗效果。

凰心肌薄切片放射自显影显示出两种放射性析、记显象

1111在正常例(左图)和高血压倒(右图)中的分布。

(来源 ORNL)
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对放射性标记用基质的

研究。 (来源 ORN L)

如前所述，局部缺血就是心肌组织的局部缺氧(氧气

和营养物供给不足) ，其病因是被阻的动脉血流降低。通

常，患者由于心肌某些区域的血流降低导致心脏病发作，

这时报用一些药物，以增强这些受损部位的血流。因此，

也需要有一种诊断剂，通过显示流向心脏的血流变化，确

定药物的治疗效果。

J .A. Bianco博士在马萨诸塞州医学中心用狗傲的实

验，已经显示出改性脂肪酸显象剂在检查和表征心脏局部

缺血以及由于药物治疗而导致的血流图变化的独特能力。

J . A . Bianco博士与ORNL的核医学组在实施一项医学合

作计划过程中，取出并且解剖了每条实验用拘的心脏，并

通过测量兀、肌一些小切片的放射性，确定了改性脂肪酸制

剂的分布。

除测定心肌损伤程度和药物治疗的效果外，这些制剂

还有第三个、也许是最重要的用途:评价在未发生冠状动

脉疾病情况下心肌脂肪酸的区域性代谢变化。 在这种应用

中，实验动物心脏中的血流正常，正如钝一 201研究所证实

的那样。然而其它一些心脏病，例如心肌疾患和高血压心脏

病，由于这些疾病可导致心脏对改性脂肪酸的摄取机制和

代谢速率的改变，故而可用脂肪酸制荆进行检查。 这种应

用可以提供一种独特的机会早期评价心脏疾病，即在严重

局部缺血或未发生冠状动JPk阻塞之前进行评价。 (见附框}

用于临床的替代物

用映- 123标记含暗脂肪酸是很难制备的，所以只有

很少几个研究单位能够得到这些制剂用于实验研究。 最近，

国际原子能机构通报， 1986年夏季

ORNI放医学组的研究工作重点，已放在第三代结构有变

化的脂肪酸上。在这种脂肪酸中，引用甲基支化作用而不

用暗来阻止心脏对脂肪酸的代谢。虽然这种对策不如使用

含峙脂肪酸那样有效，但它为路床应用提供了一种较好的

替代物。

甲基支化作用即接合一个炕基碳-氢基 (CH川，可用

来阻止心脏对脂盯般的代谢，因为心肌中，在产生能量的 8

氧化初始阶段所进行的那些反应都有一定的顺序。这里之

所以使用 "β氧化"这个术语，是因为在第二个 fα) 碳

原子和第三个 (β) 碳原子之阔的化学键被打断而释放出

能量。这个顺序是通过酶把一个氧原子接合到β碳原子上

开始的。因为在 β氧化的第一个循环中，甲基支化的脂肪

酸未能被氧化，所以，这种制荆最终的碎片可能以较慢的

速度被输送，或者也许被键合到一个酶的组分上。结果，

这种碎片可能被捕集。碎片有可能从心肌释放出来，速度

比较缓慢。

为了制备这些甲基支化的脂肪酸，有杭化学家Mark

Goodman 研究成功几种新的多步骤有机合成方法。 为

了制备引人映- 123同位素的那种"基质\需要使用

一种包括16小步骤的有机合成方法。我们的典型显象剂即

所谓 BMIPP，就是一种甲基支化脂肪酸，与欧洲几个研究

单位用于心脏病评价的一种未支化的脂肪酸是类似物f不

过，这种未支化的类似物从心脏中被清除的速度比支化类

* BMIPP是15 -( P -[ '23门峡苯基 ) - 3 - R , 

S 一 甲基 - 十五炕酸。
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似物离得多。由于支化脂肪酸类似物在心肌中保留时阎长

于直键脂肪酸，所以这种制荆作为区域性脂肪酸摄取的一

种探针可能更适合于 SPECT分析。

不久以前， ORNL核医学组还制备了BMIPP的一种

类似物。在动物试验中，这种类似物显出一种几乎不可逆的

心肌保留性质。这种称为DMIPP的类似物，代表该组制备

的第一种不含暗的脂肪酸类似物，因为这种结构改变已显

示出这种独特的保留性质f 近来在德意志联邦共和国波
恩的也床和实验核医学研究所，在奥地利维也纳的核医学

研究所，都已开始用腆-123DMIPP进行第一批临床研究。

因为映一 123DMIPP在心肌中保留时团长，已经得到了一

些极好的SPECT影象，并且一直在进行研究，以便通过与

其他显象剂比较，确定这种显象剂对于评价不同类型的心

脏病可能发生的脂肪酸摄取异常的适用性。

ORNL还研制并且评价了第二种单甲基支化脂肪酸

(BMIVN) 和二甲基支化脂肪酸<DMIVN)。在这两种脂

肪酸中，殃- 123是用礁乙烯方法加以稳定的。这些甲基

支化的类似物，也都显示出比未支化类似物具有更长的保

留时间，根据 ORNL 计划，并在参加医学合作计划的研究

人员合作下，正在对DMIVN和DMIPP进行深入细致的评

价工作，这些研究人员专门研究这两种显象剂的有关性质。

其它类型放射性药物

另一类放射性药物是ORNL医学组正在研究的用于心

*DMIPP是15 一 C p - 殃苯基) -3 ， 3-二甲基十五炕酸。
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脏显象的有机阳离子。研究工作涉及带正电荷的磷(阳离

子)及其有关化合物的分离和评价。在这些化合物中，已

附上一种放射性同位素:

在ORNL核医学组工作的医学化学家 P. C. Sriva­

stava，已经研制出一些用于制备这些镑阳离子的方法，在

这些阳离子中，殃- 123是作为殃乙烯而被稳定的，其中

有一种阳离子表明在狗和鼠中具有很高的心脏摄取能力。

此外，这种典型的制荆还表明大量地集中予狗的肝胆管。

也就是说，这种阳离子会被狗的肝所摄取，然后在胆汁中通

过胆囊排泄到小肠内。 为了研究心脏对这些类型显象刑

的选择性和肝胆管对它们的廓清率之间的关系，曾制备了

多种结构上有变化的镜制~J在鼠体中进行评价。

因为心脏非常靠近肝，并且因为键阳离子类似物有极

好的心脏选择性和低的肝摄取，所以这些制剂对于诊断某

些心脏病可能是有价值的。高的肝摄取有碍于给出心肌较

下部的清楚轮廓。因此，肝摄取应减至最少，以便有可能

*人们对这些显象剂的兴趣是由一些生物物理学家的细胞

培养(体外培养)研究所引伸出来的。 他们的研究结果表

明，活细胞从培养介质中摄取典型铸阳离子的量取决于细

胞膜内外的电位。因此，那些在其内部环境中微带负电的

细胞，会摄取带正电的阳离子。一些典型镜阳离子，例如

澳化囚苯基镑，在实验动物中也查明具有离的心肌摄取能

力。因而这些制剂在评价导致心肌细胞膜电位异常的多种

类型心脏疾病方面是有前途的。

用鼠作实验来评价新的

放射性药物。 (来源:

ORN L) 

国际原子能矶构通报. [986年夏季
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改进的放射性核素发生器

近几年来，供检查儿童和成人心脏缺损用的一种

改进型放射性核素发生器的研制工作已取得重大进展。

如今，橡树岭国家研究所研制的发生器正在欧洲若干

研究机构临床应用f

放射性核素发生器由于其产生短寿命的显象剂而

在临床核医学上获得广泛应用。 这些显象剂使患者受

到潜在危险的放射性照射极低，所以他们是合乎要求

的显象剂。 放射性核素发生器囱一个小圆筒构成，小

圆筒装有吸附材料(如活性发) ， 一种"母体"放射

性问位素〔电日俄- 191)就置于吸附材料上。 该母体

成变成"子体"放射性同位素，如锹 - 191 m 。 子体

放射性同位素是一种性质不同的元奈，为 11函床诊断的

有放示踪剂 。 因为母体和子体是不同的元素，具有不

同的化学性质，这样人们就能够通过选得适当吸附材

料使之分离而加以利用。

最有效的放射性核素发生器使用这样一种吸附剂，

它能牢牢地粘住母体同位隶，而当水溶液通过发生器

a.j f-体同位素易被带走。 带走子体同位素的过程就是

所说的i林洗，或叫做"挤奶该发生器本身被称作

放射性畸母牛" 。 母体放射性同位素-般是由反应堆

或扭 f加速器(迎旋加速器) 生产的。 然而，因为母

体同位素的物理半衰期长和放射性辐射强，母体同位

~通常不宜用于人类。 这样一些性质能够加大患者吸

收的辐射剂量并导致劣质影象。 f李体同位素的i钵洗，也

叫做"漏出必须完全应免，即使在最坏的情况下

也应使其减至最少。 因此，发生器的设计取决于吸附

剂字字帖住母体同位素，业使]巳体放射性同位素易于

i林洗的能力。

若干年来，橡树岭国家研究所的核医学小组一直

在探索改进引饿-银发生器的设计。 美国马萨诸塞州j皮

1 :顿儿童医院Salvador Treves 博上曾鼓励研制改进

刑饿-1 9 1 I锹-191 m 发生器，他是11各床使用早期设计

的依-191 m 发生器的先驱。 由于若F原因，依-191 m是
a种有~放，; 1 力的诊断用放射性!司位辰。 与脂肪酸不同，

依停留在血液中亚不被心肌所吸取，因而该显象剂能

用于"血池"显象，当放射性血液流过心室和肺部a.j

血流受到监测。 这种监t则是评价成人心脏功能和动脉

血流动所必需的，也是探illJ分流， flD心窒闹的异常漏

势 能床应用是 亏橡树岭国家研究所的合作者 . 比利时SartTilman

大'严 {列日 } 的 Claude Brihaye相Marcel Gui l1aume. 以及与德意

..!.~芷印共相国也床但实验核医学研究所{波恩} 的SvenN . Reske
忡 1:何Hans 1. 8iersack t唾士共同进行的.

取得这一区域的清晰显象。 ORNL核医学组已设计并制备

出一些错阳离子里象剂， 这些制剂表现出具有最合乎要求

的生物性质，以显示心肌较下部的影象。

Ifl际!~ r能机构通拙， 1986年夏季

洞所必需的。

因为依- 191m 子体具有非常短的物理半衰期

(4. 96秒) ，对于小儿科的患者来说，这种子体也是

理想的。 其辐射剂量很低，在短时阁内能够进行反复

研究。 依发生器再一个优点是，发生器的母体具有相

对长的半衰期 05天)。这样，如果能够克服母体

"漏出"和幸在-191m产额递减等问题，该发生器将具

有 2-4 个星期的潜在有效"贮存期限\

延长 "贮存期限"

比利时列日的科学家Claude Brihaye , 1983年在

橡树岭国家研究所休假时，在他的合作下，为弄清怎样

延长钱-1 9 1 m 发生器的使用寿命， 利用锻-191的三种

不同的氧化态对40种不同的吸附材料作了评定。这些

研究涉及1000多次不同的测量，研究工作包括将各种

饿核索与各种吸附剂混合，在离心分离后测量放射性

锁在吸附剂上的吸取量。 如果锻在吸附剂上显示良好

的吸取，那么该吸附剂具有牢牢粘结饿的合乎要求的

性质。 还研究了从锻中分离出少量钱、以及防止饿污

染银产物(这种污染将会增加对患者的辐射危害)的

化学问题。 这项研究的关键是选操最好的吸附剂。 人

们发现， 一种经过特殊热处理的活性娱吸附剂显示出

出色的性能。 因此这种新发生器的有效"贮存期限"

已延长到几个星期，而且能首次提供一种白发生器产

生的日常可用的超短寿命放射性核素。

在欧洲，目前这种发生器正用于成人患者，预料

这种发生器将会在几个月内在美国得到批准使用， 以

便检查成人和儿童的心脏病症。

在波恩，临床和实验核医学研究所巳向这个患者注

射了本照片所示发生器系统产生的钱 -191 m , 以

评价心脏功能。 (来源 F . F. Knapp) 

在向鼠体注射结构改变的镜阳离子的实验中，该核医

学组观察到在早期影象上高的心脏摄取和中等肝摄取。还发

现，本底放射性是低的。这表明， 这种显象剂很快从血液
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中廓清。 快速廓清是一个重要性质，因为人们的目的在于

理示出浓集于心肌的放射性影象(显象) ，而希望注入心

室血液中的放射性干扰极少或没有。 在后期的显象中心

脏仍然清晰可见，尽管胃肠道的放射性由于部分制剂通过

肝排出而稍有增加。

向鼠体注射以另一种方式改性的阳离子的实验中，该

组研究人员从早期与后期影象上，注意到了结构改变可能

对一种制剂的生物分布性质造成巨大影响。 这种类似物，其

心脏摄取在早期的影象中明显地减少，而肝(肝胆管区)

中的放射性却是高的。 更重要的是，在后期脾象上，该组
研究人员观察到了放射性向肠道的移动。 '简言之，第一种

类似物在心肌较下部位显象方面显然优于第二种类似物。

结构改变对这些显象刑的组织特异性和生物分布性质

的影响，是ORNL计划的一个重要方面。 为了研制出生物

学性质最为理想的显象剂，必须对一系列改性制剂进行综

合而系统的评价(结构 一 活度研究) 。 在制备了几种结构

改变的制剂并在鼠体中评价之后，人们便能够准确地确定

各种结构基团对生物分布性质的影响，采用这些数据便可

设计出一种具有最佳性质的显象剂。 人们还可以对这样一

种显象剂进行进一步研究，并且在11各床试验中对其应用于

病人的可能性做出最后的评价。

临床试验

尽管ORNL核医学计划接受美国能源部保健和环境研

究局以及国家保健研究所的经费，开发新思想和新概念以

3~ 
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研制经改进的放射性药物，但是其最终目标仍是制备这些

可用于临床试验的新显象剂。 作为一个组织， ORNL虽未

被许可分发放射性药物，但它与许多著名 11备床和研究组织

保持着紧密的联系。 ORNL向这些组织中的合作者们供应

制剂，这些制剂是根据ORNL核医学计划研制出来的，以用

于进一步更广泛的预临床试验或临床评价。

当这些制剂送到要进行临床评价的单位时，临床研究

人员应负责得到他们的人用委员会 (Human - use Comm­

ittee) 的批准，以便在有限的基础上将这些制荆用于临床

试验。 这种批准取决于化学毒性化验结果和患者预计吸收

辐射剂量的计算结果。 新的显象剂，只军在确认无毒，

并确认只给患者带来最小辐射剂量以后，才能用于人体。

从一种概念的提出到用于患者所经历的过程是一条漫长的

道路所经过的阶段，包括显象剂设计、化学合成、放射

化学合成、生物学评价、影象研究、毒性实验和放射剂量

学illJ定。 如同治疗性药物的发展一样，只有不多的几种新

放射性药物才能够达到临床试验阶段。 不过即使是早期阶

段获得的实验结果，对研究人员设计其它放射性药物也是

有指导作用的。

ORNL研制的几种心脏显象剂，现在正在或不久将在

11备床条件下用于患者人体。 已经研制f出一种新的发生器系

统，这种系统如今在欧洲已临床应用。在欧洲，用殃-123标

记的脂肪酸DMIPP也正在临床试验中。 这种脂肪酸已被认

为是一种关键性显象剂，它体现出ORNL为研制检查心脏

疾病的新制剂所进行的数年精心研究的主要成果。

国际原子能机构通报， 1986年夏季
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