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摘要院目的 研究 13N- 氨水渊13N-NH3窑H2O冤的临床前药理袁探讨 13N-NH3窑H2O 的 PET 显像方法及其在心脏疾患诊断中的

应用遥方法 测定 13N-NH3窑H2O 在小鼠体内的分布袁并利用其进行犬的全身和动态心肌 PET 显像袁测定各器官对
13N-NH3窑H2O 的摄取及其动态分布遥 结果 小鼠心肌对 13N-NH3窑H2O 的摄取率最高袁占 25.3%遥犬动态 PET 显像发现袁
注射 13N-NH3窑H2O 后 30 秒袁右心室和左心室血池的放射性达到峰值袁1min 后明显下降曰左心室间壁和侧壁心肌在第

20 秒开始摄取袁间壁摄取高于侧壁袁1 min 后侧壁摄取高于间壁袁侧壁与间壁的放射性活度比值为 1.20依0.55曰5 min 后

心 / 血尧心 / 肝和心 / 肺比值高于 2.5遥犬全身 PET 显像发现袁13N-NH3窑H2O 主要分布在血供丰富的组织袁肾脏是主要的

清除器官遥 结论 13N-NH3窑H2O 是理想的心肌血流灌注显像剂袁可以无创地精确评估局部心肌血流灌注遥
关键词院生物分布曰正电子发射计算机断层显像曰13N-NH3窑H2O曰血液灌注
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粤遭泽贼则葬糟贼押 韵遭躁藻糟贼蚤增藻Tostudythepreclinicalpharmacologyof 13N-ammonia, and toexploreits methods for clinicalPET

imaging anditsapplicationindiagnosisofheartdiseases. 酝藻贼澡燥凿泽 13N-ammoniawasinjectedintothemiceandits systemic

distributionwasdetermined.Dogswerealsoused,and thestandarduptakevaluesof 13N-ammoniainthemyocardial tissueand

otherorgansweremeasuredbysystemicscanningand thedynamicmyocardialimagingwithPET. 砸藻泽怎造贼泽The meanuptake

of 13N-ammoniainthemyocardiumwasthehighest(25.3%) amongtheorgansthatwastested.ThedynamicPET scanningof

dogsfoundtheheartandlungstobethefirst-passorgans, andtheradioactivityofthe heartpoolreachedapeak 30safterthe

injectionandbegantoreduceat1min, remainingatarelatively lowlevelfrom4to20 minafterinjection. 13N-ammonia

uptakeoccurred20sfollowingtheinjectionintheleftventricularmyocardium, andmeanwhiletheradioactivity in thelateral

wall was higher than that in the septum wall, which turned to the reverse 1 min later with the lateral-to-septum wall

radioactivityratio of 1.20依0.55. The heart-to-blood, heart-to-liverandheart-to-lungratioswere above 2.5after 5 m i n .
13N-ammoniawasdistributedprimarilyin theorganswithrichbloodflowandlatereliminatedinthekidney, asshownbythe

systemicPETimagingindogs. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶泽13N-ammoniaisanidealimagingagenttoassessmyocardicalbloodperfusion.

RegionalmyocardialbloodflowcanbemeasuredaccuratelyandnoninvasivelybydynamicPETimaging.

运藻赠憎燥则凿泽押biologicaldistribution;positronemissiontomography; 13N-NH3窑H2O;hemoperfusion

在临床正电子发射计算机断层渊PositronEmission

Tomography, PET冤显像研究中袁13N- 氨 水渊13N-NH3窑
H2O冤被广泛应用于无创地评价心肌和大脑等组织的

血流灌注遥在静息和负荷状态下利用 13N-NH3窑H2O

PET 心肌血流灌注显像进行冠心病的早期诊断袁并结

合 2-咱18F暂氟 -2- 脱氧葡萄糖渊18F-FDG冤PET 心肌代谢

显像可作为缺血心肌存活评价的野金标准冶咱1暂遥本研究

利用自制的 13N-NH3窑H2O 生理盐水注射液进行了临

床前动物药理实验研究袁旨在为 13N-NH3窑H2O 的临床

PET 研究与应用提供依据遥

1 资料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 28 只昆明雄性小鼠袁体质量 20~25

g曰1 只雄性实验犬袁体质量 17kg渊均由南方医院实验

动物中心提供冤遥
1.1.2 主要试剂 戴氏合金(Devarda's alloy Meark袁德

国)曰无菌去离子水 16O~H2O渊实验室自制袁电阻率为

18~18.2 M赘.cm冤曰鲎试剂渊厦门鲎试剂实验厂冤遥
1.1.3 主 要 仪 器 PET trace 回 旋 加 速 器 尧Advance

PETScanner渊美国 GE 公司冤曰LC-10AT HPLC 分析

系统 渊Shimadzu, 日本冤曰LB508RadioflowDetector

渊美国 EG&G 公司冤曰酌计数仪渊上海原子核研究所冤曰
CRC-15RIonizationChamber渊美国 Capintec 公司冤遥
1.2 方法
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1.2.1 13N-NH3窑H2O 的制备 按文献咱2暂报道的方法

用质子束流轰击 16O-H2O袁 用戴氏合金渊Devarda`s

alloy冤还原经 16O (p,琢)13N 核反应产生的 13N-NO2
-尧

13N-NO3
-袁收集产物于无菌无热源生理盐水中袁获得

13N-NH3窑H2O 生理盐水注射液遥以 HPLC 法咱3暂进行质

量控制袁以 Econosil C18 柱为层析柱袁用甲醇水溶液

(9颐1, 灾辕灾)作为流动相袁流速为 1ml/min遥其放化纯度

和化学纯度均 >95%遥
1.2.2 小鼠体内 13N-NH3窑H2O 的分布实验 将 28 只

昆明小鼠按每组 4 只分为 7 组袁分别由尾静脉注入
13N-NH3窑H2O740kBq (20 滋Ci)袁分别在 0.5尧1尧2尧5尧
10尧20尧30min 时断头放血处死动物遥摘取心尧肝尧肺尧
肾尧脾尧脑尧睾丸等脏器测定放射性计数并分别称体质

量遥同时取 1%注射剂量作 13 N 衰变校正袁最后计算

不同时间每克组织中注射剂量的百分率渊%ID/g冤遥
1.2.3 动物显像 实验犬用 3%戊巴比妥钠溶液麻醉

后袁从后肢静脉注入 13N-NH3窑H2O740MBq(20mCi)袁

进行心肌血流灌注动态显像袁从开始注射到注射后的

30 s 内袁每 10 s 钟采集一次曰此后袁分别按 30 s尧1min尧
5min 的间隔时间进行采集袁各采集 3 组遥经重建处

理后获得心肌血流灌注动态图象袁绘制时间 - 活度曲

线袁并观察血池尧心尧肝和肺的摄取时间袁计算心 / 肝尧
心 / 肺比值遥心肌血流灌注动态显像完成 4 h 后袁麻醉

犬袁重新注射 740MBq(20mCi)的 13N-NH3窑H2O袁4min袁
然后进行全身 PET 扫描袁经重建获得全身断层显像

图袁观察各器官对 13N-NH3窑H2O 的摄取遥
1.3 统计处理

采用 SPSS 10.1 统计软件袁对数据进行广义线性

模型的重复测量数据方差分析及两两比较遥

2 结果

2.1 小鼠体内 13N-NH3窑H2O 的分布

结果见表 1遥
注射 13N-NH3窑H2O 后袁心肌的摄取率最高袁其平

0.5 1 2 5 10 20 30

Blood 9.01依0.15 5.80依0.20 1.82依0.14 2.87依0.12 1.94依0.09 2.21依0.10 1.38依0.22
Cerebrum 5.06依0.12 5.38依0.21 5.83依0.19 7.49依0.25 2.57依0.14 4.33依0.16 4.90依0.21

Myocardium 28.46依0.42 29.24依0.35 26.23依0.41 15.83依0.31 12.23依0.26 10.15依0.23 8.34依0.24

Liver 4.53依0.14 13.33依0.22 17.44依0.30 12.15依0.27 10.52依0.28 6.18依0.19 6.85依0.16
Kidney 22.09依0.37 26.44依0.29 20.37依0.50 11.01依0.25 6.05依0.24 5.58依0.18 6.46依0.15

Lung 34.58依0.26 24.02依0.30 17.52依0.36 10.09依0.30 6.14依0.26 4.15依0.22 4.43依0.19
Spleen 2.06依0.11 4.57依0.09 5.81依0.21 6.10依0.27 5.91依0.28 4.51依0.22 4.43依0.19

Testes 2.29依0.12 2.40依0.13 2.90依0.14 2.05依0.08 1.43依0.15 1.99依0.07 1.45依0.08
孕value 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.001

Site
Timeafterinjection(min)

表 1 小鼠体内 13N-NH3窑H2O 的分布 渊%ID/g, 曾依泽)
栽葬遭援员栽澡藻遭蚤燥凿蚤泽贼则蚤遭怎贼蚤燥灶燥枣员猿晕-葬皂皂燥灶蚤葬蚤灶皂蚤糟藻(% ID/g, 酝藻葬灶依杂阅)

均%ID/g 为 19.0依9.0渊孕<0.01冤曰血液清除较快袁5 min

时血液中的放射性仅为 0.5min 时的 32.0%曰脾脏血

管丰富袁脾脏中的放射性保持在相对稳定地较低水

平袁其平均%ID/g 为 4.77依1.30曰肾脏的放射性较高袁
是 13N-NH3窑H2O 的主要清除器官袁其平均%ID/g 为

14.0依8.70遥
2.2 动物显像

犬胸部动态 PET 显像发现袁在注射后 10 s袁
13N-NH3窑H2O 已通过右心室和左心室血池尧肺袁在 30 s

时袁右心室和左心室血池感兴趣区渊Regionofinterest袁
ROI冤的放射性达到峰值袁1min 后开始下降袁5min 后

保持在相对低的水平遥左心室间壁和侧壁心肌在 20 s

开始摄取 13N-NH3窑H2O袁间壁摄取 60.8依1.55 高于侧

壁 15.7依0.37渊贼=56.4袁孕<0.01冤袁在 1 min 内心肌放射

性下降明显袁2~5min 出现再摄取现象袁在以后的时间

里下降缓慢并保持稳定遥1 min 后侧壁摄取 50.7依0.53

高于间壁 42.4依0.48渊贼=23.1袁孕<0.01冤袁侧壁活度 / 间壁

活度为 1.20依0.55遥在 30 s袁肝144.9依1.84 和肺 128.5依

1.68 摄取达到最高袁此后急剧下降袁3 min 时肝和肺的

摄取分别为 33.9依1.65 和 28.7依0.83袁与 30 s 相比摄取

显著降低渊贼=89.5袁贼=106.2袁均为 孕<0.01冤袁3 min 后肝和

肺的摄取逐渐下降并维持在较低的水平渊图 1冤遥计算

机重建左心室壁心肌短轴尧水平长轴和垂直长轴血流

灌注断层图像袁心肌各节段显像清晰袁间壁因放射性

衰减而略低于侧壁袁心尖部心肌较薄而呈现放射性稀

疏区渊图 2袁见封底)遥
测定各个显像时间心肌尧血池尧肝和肺 ROI 的放射

性袁计算心 / 血尧心 / 肝和心 / 肺比值袁其结果见表2遥
犬注射 13N-NH3窑H2O 后全身显像发现袁13N-NH3窑

H2O 主要分布在血供丰富的组织袁肾脏是主要的排泄

器官遥

3 讨论

已有许多文献报道了利用 Devarda`s 合金还原

从(p,琢)13N 核反应产生的 13N-NO2-尧13N-NO3-袁获得高纯

度的 13N-NH3窑H2O袁并已成功地用于临床 PET 研究咱1尧2暂遥
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图 1 犬体内各器官对 13N- 氨水摄取

的时间 - 活度曲线

云蚤早援员栽澡藻贼蚤皂藻-葬糟贼蚤增蚤贼赠糟怎则增藻泽燥枣
员猿晕-葬皂皂燥灶蚤葬怎责贼葬噪藻蚤灶凿燥早泽

贼/s

表 2 13N-NH3窑H2O 在犬体内心 / 血尧心 / 肝和心 / 肺比值

渊灶ROI=4, 曾依泽冤
栽葬遭援圆栽澡藻澡藻葬则贼-贼燥-遭造燥燥凿熏澡藻葬则贼-贼燥-造蚤增藻则葬灶凿澡藻葬则贼-to-造怎灶早

则葬贼蚤燥泽燥枣 贼澡藻则葬凿蚤燥葬糟贼蚤增蚤贼赠蚤灶凿燥早泽渊灶ROI=4袁酝藻葬灶依杂阅冤
0.5 1 5 10 20

Heart-to-blood 0.51依0.09 1.24依0.12 2.87依0.09 3.15依0.10 3.22依0.12

Heart-to-liver 0.41依0.10 0.66依0.13 2.53依0.15 3.15依0.10 5.28依0.13
Heart-to-lung 0.46依0.110.77依0.08 2.43依0.13 3.24依0.12 3.26依0.09

Ratio
Timeafterinjection(min)

对合成的 13N-NH3窑H2O 生理盐水溶液进行载体氨浓

度和铝离子含量测定袁载体氨含量均低于 1 mmol/L袁
铝离子含量 <1伊10-4 mol/L袁符合 1994 年版美国药典

渊United StatesPharmacopeia,USP冤标准遥
1972 年 Monahan 等对动物体内 13N-NH3窑H2O 的

分布进行了较为系统的研究咱3暂袁近年来未见这方面的

研究报道遥本研究动物体内分布结果表明袁心肌尧肺和

肝是首先被定位的器官袁与文献咱3暂报道相符遥首次通

过时袁心肌和肺的摄取率最高袁约有 92%的放射性被

血液清除袁肾脏是 13N-NH3 主要的清除器官遥
实验犬 13N-NH3窑H2OPET 显像发现袁心肌摄取快

而廓清相对较慢袁血尧肝和肺的本底清除快袁心脏影像

清晰遥13N-NH3窑H2O 主要分布于脑袁心袁肝袁肺袁肾等血

供丰富的器官袁其它组织均相对较低遥心肌动态显像

发现袁左心室心肌各节段显像清晰遥在 10 s 时首次通

过心脏袁与利用兔所研究的结果一致咱4暂遥对 8 例正常

人研究发现咱6暂袁间壁和侧壁心肌对 13N-NH3窑H2O 的摄

取差异可能与局部心肌对 13N-NH3 的代谢捕获机制

不同遥因此袁在进行 13N-NH3窑H2O 心肌 PET 显像时袁
必须考虑侧壁和间壁心肌之间对 13N-NH3 的摄取差

异遥
静脉弹丸注射 13N-NH3窑H2O 后袁首次通过时心肌

大量摄取袁在 1min 内放射性下降明显袁在 2~5min

又有明显的再摄取现象遥心肌中 13N-NH3 的摄取机制

不是十分清楚袁本研究认为袁首次通过时心肌的摄取

可能与代谢无关袁5min 后的再摄取一方面可能是在

血液中以 NH4+ 存在的 13N-NH3 以离子交换或细胞膜

的被动扩散方式进入心肌细胞曰另一方面可能是在氨

甲酰基磷酸酶的作用下经谷氨酸和 / 或腺嘌呤核苷

酸代谢途径进入心肌细胞遥
研究表明袁13N-NH3窑H2O 心肌 PET 显像能精确地

测量局部心肌血流袁并且结合药物负荷可以定量测量

局部心肌血流储备咱5暂遥本研究认为袁在心肌 13N-NH3窑
H2O PET 血流灌注动态显像时袁建议进行 15~20min

的动态显像袁在显像完成后袁对 1min 以后的重建图

像进行叠加处理袁断层后可得到清晰的图像 渊插图

1A袁B冤曰也可在静脉注射 13N-NH3窑H2O 后 4~5min 进

行静态 PET 显像袁同样获得与动态心肌灌注显像一

致的心肌血流灌注图像遥
总 之袁13N-NH3窑H2O 心肌摄取快而廓清相对较

慢袁血尧肝和肺的本底清除快袁有较高的心 / 肝和心 /

肺比值袁心脏影像清晰袁是无创评估心肌 rMBF 的理

想的血流灌注显像剂袁关于 13N-NH3窑H2O 在冠心病诊

断和心肌活性评估以及在其它方面的临床应用袁有待

累积资料袁进一步研究遥
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