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摘　要: 从两个方面讨论了用分子生物学技术设计的放射性标记的探针检测与疾病有关的受

体浓度的变化: 在技术水平上 ,通过分子生物学 ,加深了对体外实验中放射性标记探针的选择性的

理解。 在生理学水平上 ,分子核医学与分子生物学共同提供了在体内确证已知体外受体实验结果

的机会。
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　　在各种疾病诊断方法中 ,应用放射性显

像药物监测体内生化过程 ,特别是在结合力

较低的情况下 ,分子核医学的能力是无与伦

比的。而且 ,放射性药物的应用使我们有可能

将诊断用生化探针的结果转用于治疗。

本文从技术水平和生理学水平讨论用分

子生物学技术设计的放射性标记的探针检测

与疾病有关的受体浓度的变化。

1　毒蕈碱类乙酰胆碱受体

毒蕈碱类乙酰胆碱受体 ( mAChR)是细

胞膜上识别乙酰胆碱的一类蛋白质 ,为胆碱

受体亚型之一。它与具有七个跨膜结构的受

体超家族有同源性 ,这类受体在胞内与 G蛋

白联合产生生物化学效应。其第二、第三个跨

膜结构中有一个天冬氨酸结合位点 ,与毒蕈

碱类配体的高亲和力结合有关。

放射性标记化合物对 m AChR概念的发

展起了重要作用: 阿托品由于特异性和亲和

力较低 ,未能定位 mAChR,然而随着强亲和

力、高特异性的化合物如
3
H-二苯乙醇酸奎宁

环酯 ( QN B)的开发 ,利用离体组织可以很容

易地确定受体的分布。 这也是第一个体内显

示 mAChR的探针。总之 ,放射性标记化合物

有助于在体外实验中确定受体 ,同时也为开

发用于检测整体受体浓度变化的放射性药物

奠定了基础。

2　生物化学探针

一种 mAChR的高亲和力配体——碘标

记 QNB( 4-IQNB)的研制展示了放射性标记

生化探针在检测整体受体浓度变化方面的作

用。这一特殊放射性药物的研究始于药物化

学发展早期 ,当时人们用离体组织对内源性

配体的衍生物进行受体结合的筛选。最近 ,用

分子生物学技术分离出的受体亚型已被用来

更精确地对放射性药物进行分类。应用经典

药理学方法 ,人们确定了二至三种 m AChR

的亚型 ,但应用分子生物学技术 ,现已确定了

五种受体亚型。二者经比较 ,结果在对拮抗剂

的结合特性及组织学分布方面 ,克隆的 M1～

M4受体亚型与经典药理学的 M1～ M4亚型

是相对应的。为了研究各亚型的组织学分布 ,

人们采用了体外原位杂交技术 ,为此目的 ,使

用的是各亚型 mRNA的特异探针。在病理学

实验室 ,这些探针已被用于体外检测各种疾

病状态下 mRNA的水平。将这类探针用于体

内诊断或作为阻断异常受体合成的治疗性药

物是目前人们的愿望。

探针 4-IQN B具有两个手性中心 ,一个

是奎宁环的碳 ( R或 S型 ) ,另一个是二苯乙

醇酸中心 ( R或 S型 ) ,因此存在四种与

mAChR有不同亲和力的立体异构体。 将其

中一个化合物 R, R4-IQN B与 QNB本身比

较 ,发现在平衡条件下 , R, R4-IQN B对 M1

的特异性是对 M2的 4倍 ,而 QN B对 M2的

特异性是对 M1的 1～ 2倍 ;另外 , 4-IQNB与

M1的解离速率要远远大于其与 M2的 ,而

QNB与 M1或 M2的解离速率则基本相等。
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3　体内外表现的比较

其基本实验步骤有三条:①检查特异性

和饱和性 ,证实其与靶受体结合 ;②测定放射

性示踪物对受体浓度变化的灵敏度 ;③寻找

一种其受体浓度变化可被检出的疾病状态。

从逻辑上讲 ,第三条应是第一位的 ,但实际上

只有当放射性配体的特性被确定后才能进行

这一步。

要完成第一步 ,需要放射性示踪物有强

的结合能力 (定义为亲和常数与受体浓度的

乘积 )以得到示踪物的高选择性和高比活性 ,

从而避免仅饱和较少数的受体位点。

要完成第二步 ,需要开发一种放射性标

记配体并设计一种分析方法 ,即靶器官中放

射活性的浓度不依血流中放射活性而变 ,而

是受体浓度的函数。血流放射活性无疑是分

布过程中的一部分 ,但从动力学来看 ,它并非

分布过程的主导部分。 这是化合物能否满足

要求的最好的标准。早期的工作大部分与肾

上腺素能受体的配体有关 ,然而受体浓度和

这些化合物的亲和常数虽然仅低于 mAChR

系统 ,但给动物静脉注射这些放射性标记配

体后并未反映出受体浓度的变化情况。

如将 125　 I-4-IQN B注入大鼠体内 ,在 4小

时内 ,它在纹状体内的分布是相对恒定的。然

而 ,在另一实验中 ,在放射性配体注入后 1小

时再注射大剂量非放射性配体 ,已结合于受

体的放射性配体将迅速被置换 ,但在含

m AchR很少的大鼠小脑区域几乎不发生这

种置换反应。

更重要的证据来自 R, R4-IQN B和 S,

S4-IQN B的体内行为: 前者对 mAChR有很

高的亲和力 ,而后者的亲和力却很低。在纹状

体中 ,放射性标记的强特异性 R, R4-IQNB

有高度稳定的结合 ;在肺部 ,它具有更高的浓

集和缓慢的清除率。如与 S, S4-IQNB的生物

学分布相比 ,肺摄取大致相同 ,但纹状体区的

摄取起始时要远远低于前者且清除速率更

快。这表明虽然 R, R化合物在肺部未参与受

体的结合 ,但在纹状体中的分布确实与受体

结合有关。这两种化合物的比活性很高 ,因而

毒性和药理学作用低 ,因此这是一种重要的

技术。放射自显影亦可说明放射性标记的 4-

IQN B在大鼠体内的分布情况。作为时间的

函数 , 4-IQN B从 M2受体上清除掉 ,因而 24

小时的分布反映了 M1受体的分布。 Gibson

等人应用放射自显影发现 ,在 2小时时 , 4-

IQN B的分布与总的受体浓度成比例。 24小

时显示出清除的差别: 皮质、海马、尾核 /壳核

清除最慢 ,丘脑清除居中 ,而小脑清除最快。

上述这些间接证据已证明 4-IQN B在体

内有选择性地与 m AChR结合。 下一步的研

究就是要证明这一探针能够检测作为疾病的

函数的受体浓度的变化。有许多放射性配体 ,

特别是高亲和力配体 ,它们能与受体结合但

并不表现出对受体浓度变化的灵敏性。理想

的情况是 ,当受体浓度降到 50%时 ,放射性

强度减至 50% (即体外测得的受体浓度与靶

组织放射性之回归方程的斜率为 1)。人们应

用大量的模型 (从涉及血流和转运的相对简

单的模型到包括非特异吸附的更为复杂的模

型 )来研究配体对受体浓度变化的灵敏度。在

复杂的模型中 ,结合能力与体外受体浓度间

的相关性是“金标准”。

最让人感兴趣的临床数据来自 Wein-

berger等人的研究 ,他们给病人注射123
I-4-

IQN B后 21小时采集的一次显像 ,表现出这

一配体对受体浓度变化的高灵敏度 ,但这种

相关性由于 R, R-IQN B从不同受体亚型上

差速消除而变得复杂化。对大鼠的研究表明 ,

注射后 2小时放射性分布与总受体浓度成正

比。由于大鼠的代谢速度比人快 7倍 ,所以

Weinberg er等将病人 21小时的显像与大鼠

的 2小时时 R, R-IQN B的分布相对应 ,而不

是与其 24小时时的分布相对应。 在 Wein-

berger等对人的研究中 ,已发现测量血流灌

注、葡萄糖代谢和 m AChR浓度的放射性示
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踪剂分布不同的多种病例 ,他们认为 , 4-

IQN B是一个测量 mAChR浓度的灵敏探

针 ,对检出和监测与此受体系统变化相关的

疾病或许有用 ,例如用于对痴呆病人的研究。
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摘　要: 依据乳腺癌和前列腺癌的类固醇受体含量进行核素示踪显像有助于这两种肿瘤的定

性诊断和判断预后 ,并指导治疗决策。目前已对多种雄激素、孕激素与雌激素类似物进行了放射性

标记 ,并通过一系列体内和体外试验来确定受体示踪剂对它们相应的亲和性与选择性。18 F-雌二醇

已成功地用于乳腺肿瘤显像 ;放射性标记的孕酮类似物闪烁显像可用于监测乳腺癌的疗效。 氟或

碘标记的雄激素受体显像可用于前列腺癌分期诊断。99m Tc标记类固醇受体配体正取得一些进展。

关键词: 乳腺癌　前列腺癌　受体显像剂

　　乳腺癌和前列腺癌的共同特点之一是其

癌细胞常常保留有类固醇激素受体 ,因而这

类肿瘤细胞与其原生组织的细胞一样 ,也接

受相应激素的调节作用。据此 ,目前临床上对

乳腺癌和前列腺癌的治疗常采用激素激动剂

和拮抗剂以调节和抑制肿瘤病灶的生长。 由

于癌细胞受体状态的不同 ,对激素的疗效存

在很大的个体差异。显然 ,监测乳腺癌和前列

腺癌组织中的相关激素受体浓度会有利于选

择病例接受激素治疗。

目前 ,研究人员正在研制类固醇受体显

像剂以便对这些肿瘤进行示踪显像。 初步的

研究结果显示 ,类固醇受体显像不仅有助于

乳腺癌和前列腺癌的定位诊断或分期判断 ,

而且可以指导治疗决策和估计预后
〔 1〕
。

1　类固醇受体系统

进行类固醇受体显像的技术关键是设计

和合成适用的受体示踪剂。 理想的受体示踪

剂应具有下列特性: 对靶组织受体的浓度最

为敏感 ;非靶组织的摄取率低且清除速度快 ;

代谢稳定性好等。为此 ,应首先了解类固醇受

体系统的结构和作用特点。

类固醇激素受体具有细胞内配体依赖性

转录调节蛋白的作用。 效应配体 (类固醇 )透

入细胞膜内与相应受体形成复合体 ,然后与

染色质上的特异性调节位点 (称为反应单元 )

紧密结合 ,从而启动调节作用。对这些位点的

调节改变了 RNA从相应基因转录的速率。

在这类核受体系统中 ,每个细胞内的受体数
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