
国外医学
·

放射医学核医学分册 1 9 9 4年第 18 卷第 1期

·

综述与编译
·

生长激素抑制素肿瘤受体显像
华西 医科大学附一院 管昌田综述

摘 要
:

近年研究发现
,

垂体肿瘤
、

脑膜瘤
、

乳腺癌
、

星形细胞瘤和少突神经胶质瘤
、

成神经

细胞瘤
、

成神经管细胞瘤
、

嗜铬细胞瘤
、

小细胞肺癌
、

胰岛瘤
、

胰高血糖素瘤
、

舒血管肠肤瘤
、

胃

泌素瘤和类癌瘤等均含有高密度的生长激素抑制素受体
,

故用放射性核素标记生长激素抑制

素及其类似物可进行肿瘤受体显像
。

本文除对生长激素抑制素作一般介绍外
,

重点介绍其标记

化合物的制备和生物学性能研究
,

以及生长激素抑制素肿瘤受体显像临床研究现状和惫义
。

越来越多的资料表明
,

某些特定的激素

和生 长因子对肿瘤细胞的生 长有着重要 影

响
。

这些激素和生长因子可以 由远处腺体和

组织产生 (内分泌效应 )
、

相邻细胞和组织产

生 (旁分泌效应 )或肿瘤
〕

细胞 自身产生 (自体

分泌效应 )
。

其 中
,

有的直接刺激肿瘤细胞生

长 (如雌激素 )
,

有的则起抑制作用 (如生长激

素抑制素
,

S o m a t o s t a t i n )
。

但不论怎样
,

它们

均是作为肿瘤细胞相应受体的配体彼此相互

作用的结果〔`
· ’ 〕

。

肿瘤受体显像就是利用放射

性核素标记的配体与存在于肿瘤的特异性受

体相结合而使肿瘤显像的一种方法
。

由于诊

断的敏感性和特异性较高
,

是肿瘤诊断的重

要发展方向和最新技术之一
,

有可能成为单

克隆抗体标记肿瘤的有力替代物 3[]
。

本文仅

就放射性 核素标记 S o m at os at it n
类似物进

行肿瘤受体显像的研究现状作简要综述
。

S o m a t o s t a t i n 简介

2 9 6 8年
,

K r u l i e h 等在测定大鼠下丘脑生

长激素释放因子 〔G H R F )分布的过程 中
,

发

现了一种抑制生长激素释放的物质
。

次年
,

eH Um a n
等在猪胰岛提取物中又发现了一种

能抑制胰岛释放胰岛素的因子
。

后来证实二

者为同一物质
,

它们是存在于下丘脑和胰腺

的一种环形肤
,

并于 1 9 7 2年命名为生长激素

抑制素 ( S
o m a t o s t a t i n ) [̀ ]

.

最初发现的生长激

素抑制素为一种 1 4肤 ( s
o m a t o s t a t in 1 4 )

,

主

要调节生长激素的分泌
。

现在认为
,

与 S 。 -

m at os at it n
有关的肤构成了一个族

,

除 s 。
-

m a t o s t a t i n 14外
,

尚有末端氨基延长 的 5 0 -

m “ ot st at in 28 和各种种属特异性变种以及较

大的前激素形式 [’
,

习
。

生 长激素抑制素这一名称现 已名不符

实
。

因为该物质广泛分布于与生长激素调节

无关的细胞中
,

包括神经系统和脑外的许多

组织
,

如肠
、

内分泌腺和外分泌腺等
,

对垂体
、

胰腺和 胃肠道组织的各种分泌过程都有抑制

作用
,

亦可能是一种中枢神经系统的神经递

质〔 ,
·
` ]

。

近年来
,

经组织切片受体放射 自显影和

组 织匀浆 体外结 合分析证 明
,

oS m at 。 。 t a it n

的各种生理作用
,

都是通过特异性高亲和 力

受体所介导
,

目前认为至少有 2一 3种形式的

S o m a t o s t a t i n 受体
。

S o m a t o s t a t i n 1 4和 5 0 -

m a t o s t a t i n 2 8虽 然结合相同的受体
,

但在不

同组织中具有不同的亲和力
。

S o m a t o s t a t i n

2 8相对选择作用于垂体的生长激素和胰岛的

胰岛素分泌
,

而 S o m a t os t a t in 14 更可能与脑

受体结合和抑制胰岛的胰高血糖素以及胃的

外分泌 [盆
· ` · ’ 〕 。

近年又发现
,

除 S o m a t o s t a t i n 的正常靶

组织外
,

垂体肿瘤8[]
、

脑膜瘤 s[ ’ 、

乳腺癌 10[ 〕 、

星

形细胞瘤和 少突神经胶质瘤 1[ ’ 〕 、

成神经细胞

瘤 [” 〕 、

成神经管细胞瘤 [` 。」
、

嗜铬细 胞瘤 [` , ]
、

小细胞肺癌 l[ ’ ]以及产生激素的胃肠道肿瘤
,

如胰岛瘤
、

胰高血糖素瘤
、

舒血管肠肤瘤
、

胃

泌 素瘤和类癌瘤等均 含 有高 密度的 S 。
-
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m a t o s t a t i n 受体
, ’ `

· ` s ’ ,

并且 S o m a t o s r a t i n 及

其类似物 对 这 类肿瘤 具 有 良好 的 治疗 作

用 [“ ] .

s o m a t o s t 。 t i n 的作用机制是抑制敏感

细胞中
。 A M P 的合成

,

并对膜离子运输有重

要 影 响
,

包括膜的超极 化
、

K 十
丧失增 加

、

山
+ 十 流入减少

,

均分别通过膜的哇宁
一

核 昔

酸相互作用所介导
,

从而导致某些肿瘤缩小

和分泌减少 .z[
, ]

。

以上发现和研究成果为利用

s o m a
ot st at in 及其类似物的放射性标记物进

行肿瘤受体显像奠定了理论基础
;
倘若用发

射 p射线的适当核素标记
,

则可望发展一种

新型靶向放
、

化疗双效药物
,

对 S o m a t os t “ t in

受体阳性的肿瘤进行治疗
。

2 S o m a t o s t a t i n 标记化合物的制备及其生

物学性能研究

天然 S o m a t os at it n
在体 内迅速被酶降

解
,

故临床疗效差
,

且分子结构不易用 下放射

性核素标记
。

近年来有学者对 S o m a t o s t a t i n

进行结构改造
,

合成 了一种 8肤衍生物 O c -

tr eo it d e ,

它与原激素的生物学性能相似
,

且

体 内半衰期 较 长
。

在 此 基 础 上
,

再将 O c -

tr eo it d e 分子中的苯丙氨酸用酪氨酸取代
,

得

到 T y r 一 3
一

O e t r e o t id e
.

此化合物 可 用氛胺 T

法或 L P O 法进行碘标记
,

从而使对 S o m at 。 -

st a it n
受体阳性的肿瘤显像定位成为可能

。

天然生长激素抑制素 ( s o m a t o s t a t i n 1 4 )及其

衍生物的结构见图 llt
, 〕

.

T y r 一 3
一

O e t r e o t id e
的碘标记普遍采用氯

胺 T 法 〔 , , ] : ` , 5
1或

, 2 ,
I 的 0

.

o l m o l / L N a O I王溶

液 4 0拼 l
,

加入 p H 为 7
.

5的 0
.

o s m o 互/ L 磷酸盐

2 0拜l 和 T y r 一子 o e t r e o t id e
的 0

.

o s m o l / L 醋酸

溶液 20 川
,

混 匀
,

加入 含有氯胺 T l
.

6拌g 的

0
.

o s m o l / L 磷酸盐溶 液 2 0拌l
,

震摇 l 分钟
,

加

入 10 写H S A 0
.

l m l 中止 反 应
,

再加 入 s m

m ol / L 醋酸胺 1
.

85 m l
,

然 后 用 S E P
一

P A K C

1 8反相萃取 过滤器进行纯化
,

标 记产 物 用

9 6% 乙醇洗脱
,

洗脱液蒸发干燥后溶解于 2一

1 0m l 1 5 4 m m o l / L N a C I 和 0
.

0 5m o ! / L 醋 酸

溶液中
,

最后 用 0
.

22 拜 过滤 器无菌过滤 即可

应用
.

其比放可达 30 一 37 M B q加 g 肤
。

若需大

量标记物
,

则可按 比例增加 30 倍进行标记
。

A l a

G l y

D
一

P h
e

D
一
T印

T h r ( 0 1 ) T h
r ( 0 1 )

S
o m a t o s t a t i n O

e t r e o t id
e

T y r 一 3
一o e t r e o t id

e

图 1 天然生长激紊抑制素及其衍生物的结构

(黑体字表明该分子的活性位置 )

B a k k e :
等 [ , ,」用体 内外试验证明

,

碘 化

T y r 一 3
一

O e , r e o t id e
能与 S o m a t o s t a t i n 竞争结

合人脑膜瘤细胞膜的特异性受体
,

二者能同

等抑制大鼠垂体细胞的生长激素分泌
,

并在

鼠的胰腺肿瘤中实现了 ” ,
l
一

T y r 一 3
一

O e t r e o t id e

肿瘤受体显像
。

继后
,

在人体内的研究再次证

实 了动 物试验的 结果 ls[ 〕
。

给 人体静 注
’ 2 , I

-

T y r 一 3
一

o e t r e o t id e 后 一。分钟
,

其 8 5%从血液

循环中清除
,

主要由肝胆系统迅速排泄
,

这有

利于降低本底
,

提高肿瘤显像的对比度
。

注射

后 3小时以前
,

在循环中和尿中主要以原药形

式存在
,

此后
,

游离碘含量的比例才逐渐增

加
,

说明该药物的体内稳定性较好
。

学者们发

现
,

大多数内分泌 活性肿瘤对 天然 oS m a t 。
-

s t a t i n 和合成 O e t r e o l id e
均具有大量高亲和

力结合位置 1[’ 〕
.

因此
,

放射性碘化 T yr
一

3
一

O “ -

tr e ot id e
是一种比较理想的肿瘤受体显像剂

。

但是
, ” ,

I
一

T y r 一 3
一

O c t r e o t id e
也有其固有

缺点
:

标记复杂
,

不易推广应用
;
循环清除快

,

有效半衰期短
,

使肿瘤摄取示踪剂数量受限
;
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因经肝胆清除
,

对腹部显像干扰大
。

为了克服

上述缺点
,

新近有学者 .l[
一

川合成了〔D T P A
-

P h e 〕
’ 一
O e t r e o t id e

,

它能用川 In 通过一步法标

记
。

已 经 证 明
,

川 x n
一

〔 n T p A
一
p h e 〕

’ 一
o e -

t r e o t id e 和 O e t r e o t id e 一样具有受体介导结

合特征
,

能为 S o m a t os at it n
受体阳性肿瘤所

摄取
。

该药物注射后主要由肾脏以原药形式

清除
,

30 分钟内膀胧显影
,

24 小时全身滞留量

< 1 5%
.

因有效半衰期较长
,

允许24 小时以后

显像
,

故本底低
,

且腹部显像不受肝胆干扰
,

优 于 ” ,
I
一
T y r 一 3

一

O e t r e o t id e
.

此 外
,

〔D T P A
-

九
e〕

, 一
O e t r e o t id e 可用” 口

T 。
或

` , 6
R e
等核素

标记
,

在显像和治疗方面有其独特优点
。

特别

是
, 86 R e ,

主要发射 p粒子
,

同时发 射 下光子
,

加 之 O ct er
o it de 本身对肿瘤就具有治疗作

用
,

故其标记物不但可作肿瘤受体显像剂
,

而

且可能发展成一种治疗 S o m a t os at it n
受体

阳性肿瘤的放
、

化疗双效药物
.

国外学者曾提

议 用
’ 3 ,

I
一

T y r 一 3一 O e t r e o t id e 进 行 这 种 治

疗 [ ,
·
, , 2

.

3 临床研究现状及意义

S o m a t o s t a t i n 类似物的合成和 标记成

功
,

为 S o m a t o s t a t i n 肿瘤受体显像的临床应

用奠定了基础
,

近几年来已获得迅速发展
。

其

显像方法是将 3 7一 5 5 5M鞠 的” ,
I
一
T y r 一 3一 o e -

tr e ot id e
弹丸式静脉注射

,

用大视野 丫相机配

接 1 9 0 k e V 平行孔准直器
,

视野包括 R O I
,

从

注射开始
,

最初 1帧 3/ 秒共 2分钟
,

以后 1帧 / 60

秒共 28 分钟
。

在注射后 0
.

5
,

2 , 4
,

24
,

有时 4 8小

时 进行前
、

后 位 静 态 全 身显 像
,

必 要时作

s P E C T 显像
。

有学者 同时用
’ ` T 。 一

白蛋 白微

胶体 进行 显 像
,

以 扣除正 常 肝 组 织 放射

性 .s[
’ “ · ` “ · ’ 。〕

.

其具体成果大致有下列几方面
:

第一
,

已经证明
,

许多神经 内分泌肿瘤甚

至非神经内分泌肿瘤均有足够进行体外显像

的高亲和 力的和 高密度的 S o m o t os t a t in 受

体
.

目前
,

学者 们 已对 脑膜瘤
、

产 生 G H 或

T S H 的垂体瘤
、

非功能性垂体瘤
、

胃泌素瘤
、

胰岛瘤
、

胰高血糖素瘤
、

未分类 A P U D 瘤 (指

来源于 A P U D 细胞的肿瘤
。

A P U D 细胞是指

具有摄取胺或胺前身物
,

并能进行脱赦反应

的一组细胞
,

在体内分布广泛 )
、

副神经节瘤
、

甲状腺髓样癌
、

成神经细胞瘤
、

嗜铬细胞瘤
、

类癌瘤和小细胞肺癌等应进行了
’ 23 1

一
T yr

一

3
-

O e t r e o t id 。 或川 In
一

〔D T P A
一
P h e〕

, 一
o e t r e o t id e

受体显像研究
,

发 现其敏感性分别达 61 %一

1 0 0 %
;
此外

,

某些肉芽肿和自体免疫性疾病
,

因有 S o m at os t at in 受体阳性的单核白细胞

局部蓄积
,

亦可能被显影 .s[ ”
·

”
·

` 周
。

第二
,

初步研究发现
,

oS m
a t os t a it n

肿瘤

受体显像可能较其他显像方式敏感
。

如有报

道直径小于 1。 m 的类癌瘤被显像
,

并准确诊

断
; 5例 内分泌胰腺肿瘤

,

除 4例原发病灶显影

外
,

其中 3例还发现了早先未知的转移灶
;
有

的检出了 C T 和 N M R 未能发现的肿瘤 .2[
1习

。

oB m a

inj 等 2z[ 〕对 7例转移性类癌瘤病人进行

T ” ,
I
一

T y r 一 3
一

o e t r e o t id e 和 ” ,
I
一

M I B G 显像比

较
,

有 2例前者阳性而后者阴性
。

第三
,

放射性核素标记的 O ct er ot id e
肿

瘤显像阳性
,

的确代表该配体在活体 内与

S o
m

a t o s t a t i n 受体特异性结合
.

这已 为
, , ,

x
-

T y r 一 3
一
o e t r e o t id e 显像和 体外

, 2 5
1
一
T厂

一
3
一
O e -

tr eo it de 放射 自显影平行研究的结果所证

实 [ , s ]
,

表明 o e t r e o t id e 的标记物的确是一种

受体显像剂
.

第四
,

显像所示肿瘤上特异性受体的存

在和数量
,

与 s o m a t o s t a t i n 及其类似物对肿

瘤的生物活性 (治疗作用 )相平行
。

例如凡显

像 阳性者
,

O ct er ot ide 对这些肿瘤 的生长 和

激素分泌都有较好的抑制作用
,

反之
,

则无抑

制作用
〔 ,

· ` , 〕
。

综上可见
,

S o m a t o s t a t i n 肿瘤受体显像

有 如下 临床意义
:

①对 S o m a t os at it n
受体阳

性肿瘤 (原发或转移 )提供敏感
、

特异的定位

诊断方法
,

是单克隆抗体标记肿瘤的有力替

代物
;②预示用 oS m 。 t os t at in 及其类似物 治
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疗肿瘤的有效性
; ③提供一种独特的受体研

究技术
,

在生理状态下显示 活体内受体的数

目
、

密度和空间分布
,

有助于某些器官和组织

的生理
、

病理和药理学的研究
; ④为发展一种

新型靶向放
、

化疗双效药物奠定了基础
.

但是
,

不能不看到
,

S o m a t o s t a r i n 肿瘤受

体显像还面临许多问题
:

①临床应用才刚刚

起步
,

有必要扩大应用范 围和积累更多的病

例数
,

才能对其临床价值作出恰当的评价
;②

由于 S o m a t os t a t in 受体有若干亚型
,

有的肿

瘤不结合 O e t r e o t id e 却能与 S o m a t o s t a t i n 1 4

相结合
,

且不同组织相同受体的
一

亲和力也不

一样
,

给诊断带来一定困难 .t2
’ 4] ;③通过显像

定量测定肿瘤受体的方法学有待解决
,

因这

有助于决定一种药物 (如 O o tr eo it d e )的最佳

治疗方案
.

如果能研制 出 O c t er ot id e
的正 电

子核素 (如
’ 2毛

I )标记 物
,

或发展一种 S P E C T

的定量测定方法
,

那么就可能应用碘化 O c -

t r e e t id e 进行这项工作 [ , ]
.

参 考 文 献

L ar s o n 5
.

J N
u e

l M
e d

,

1 9 9 1 ; 3 2
: 1 1 8 9

一
1 1 9 1

R
e ie h li n 5

.

J C l in E n d
o e r ino l M

e t a b
,
1 9 9 0 ; 7 1

:

5 6 4
一
5 6 5

K
r e n苗 n g E P e t a

l
.

L
a n e a t ,

1 9 8 9 ; l ( 86 3 2 )
:

2 4 2
一
2 4 4

R
e ie h li

n
5

.

N e
w E

n g l J M
e
d

,
1 9 8 3 ; 3 0 9

:
1 4 9 5

-

1 5 0 1

R e
i
e h li n 5

.

N
e w E n g l J M

e
d

,

1 9 83 ; 3 0 9
:
1 5 56

-

1 5 6 3

M
u rt h y K K e t a

l
.

E
n
d
o e r in o

lo g y ,
1 9 8 9

; 1 2 5
:

9 4 8
一

9 5 6

7 T l
、 e r

m
o s K e t a

!
.

N e u r o s c ie n e e ,

1 9 8 9 ; 3 1
:
1 3 1

-

1 4 1

8 R
e u

b i JC e t a
l

.

J C l i
n E n d o e r in o

l M
e t a b

,

1 9 8 4
:
5 9

:
1 1 4 8

一
1 1 5 3

9 R
e u

b i J C e t a l
.

J C h l n E
n
d
o e r in o

I M
e t a b

,

1 9 8 6 ; 6 3
:
4 3 3

一
4 3 8

1 0 R
e u

b i JC e t a l
.

C
a n e e r

R
e 3 ,

1 9 8 7 ; 4 7
:
5 5 1

一
5 5 8

1 1 R
e u

b i J C e t a
i

.

C
a n e e r

R
e s ,

1 9 8 7 ; 4 7
:
5 7 5 8

-

5 7 6 4

1 2 S
a t o G H

, e t a
l

.

J N a t l C a n e e r I n s t ,

1 9 8 9 ;
8 1

:

1 6 0 0
一
1 6 0 1

1 3 K w e
k k

e
b
o o m D J e t a

l
.

J N
u e l M

e
d

,

1 9 9 1 ; 3 2
:

1 8 4 5
一
1 8 4 8

1 4 R e u
b i JC e t a l

.

J C l in E n d o e r i n o l M
e t a b

,

1 9 8 7 ; 6 5 : 1 1 2 7
一
1 1 43

1 5 L a m b
e r t s SW J e t a

l
.

J C li n E
n d o e r i n o

l M
e t a b

,

1 9 9 0 ; 7 1
:
5 6 6

一
5 7 4

1 6 G o r d e n P e t a l
.

A n n I n t e r n M
e
d

,
1 9 89 ; 1 1 0

:

3 5
一
5 0

1 7 B
a k k e r

W H e t a l
.

J N u e
l M

e d
,
19 9 0 ; 3 1

:
1 5 0 1

-

1 5 0 9

1 8 B a k k e r
W H e t 叙1

.

J N u e
l M

e d
,

1 9 9 1 ; 3 2
:
1 1 8 4

-

1 1 8 9

1 9 K o o ij P P M
e t a

l
.

J N u e
l M

e
d

,
1 9 9 1 ; 3 2

:
1 0 4 3

2 0 B a
kk

e r
W H e t a

l
.

J N
u e l M

e
d

,

1 9 9 1 ; 3 2
:
1 0 8 4

2 1 K w e
k k e

b
o o m D J e t a l

.

J N u e
l M

e d
,
1 9 9 3 ; 3 4

:

8 7 3
一

8 7 8

2 2 B o m a n ji J e t a
l

.

J N u e l M
e d 1 9 9 2 ; 3 3

:
1 1 2 1

-

1 1 2 4

2 3 o ie H
一

Y
e t a

l
.

首届世界华人核医学讨论会论

文集
,

中国
:

无锡
,

1” 3 : 5

2 4 R
e u b i JC

.

L if
e

cS ie n e e s ,
1 9 8 5 ; 3 6

:
1 8 2 9

一
1 8 3 6

门电路心肌灌注断层显像的临床评价

上海医 科大学附属中山 医院核医 学科 曾 驻 王凤琴综述 赵惠扬审校

摘 要
:

门电路心肌灌注断层显像能同时评价心肌灌注与心室室壁运动
.

它克服了因心脏

搏动而引起的常规心肌断层显像中心室壁边缘不清的缺点
,

提高了图像分辨率和对 CA D 的

诊断灵敏度与分辨率
。

ED 图像消除了局部容积效应的影响
,

反映心肌灌注缺损的范围和程度

更加真实
。

舒张和 收缩图像经计算机处理
,

可以提供反映心室室壁收缩厚度
、

心室室壁向心性

运动和左心室腔射血功能等几种功能参数
.

评价心室室壁运动和心肌灌注
、

心肌组织的存活性


