
踪剂分布不同的多种病例, 他们认为, 4-

IQN B是一个测量 m AC hR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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乳腺癌和前列腺癌的类固醇受体显像研究现状

上海市第六人民医院核医学科 (上海, 200233)陆汉魁综述 林祥通
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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。18F -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 T c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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量较少, 平均每个细胞约有 10 000个, 占胞

内蛋白的百万分之一,测得的核受体与相应

配体的亲和力 (K d即平衡解离常数 )通常在

10- 9
m o l/L以下

〔 2〕。

类固醇受体的克隆化序列分析显示, 其

两个主要结合域有高度同源序列。其中一个

结合域为 65～ 85个氨基酸链的折叠片层, 与

DNA 基因调节位点结合;另一个结合域 (约

250个氨基酸 )为激素提供结合位点。最近报

道了受体的 DNA结合域—— DNA反应单

元的晶体结构,揭示了结合域的螺旋 -袢 -螺

旋与 DNA反应单元在分子水平的相互作

用
〔 3〕
。关于激素结合域,虽有多种假设模型,

但其具体结构所知甚少。

2　乳腺癌的放射性受体示踪剂

目前针对乳腺肿瘤的放射性受体示踪剂

大致为二类: 雌激素类和孕激素类,前者用于

乳腺癌病人的原发灶及转移灶受体阳性显

像;后者主要适用于对雌激素疗效的监测。为

了获得理想的受体显像剂, 已有数十种雌激

素和孕酮衍生物被选用于标记研究, 采用的

标记核素则包括卤素核素
18

F、
123

I、
125

I、
77

B r

和金属核素
99m

T c及
186

Re等。

雌激素卤代衍生物中的二种,雌二醇 (甾

体 )及己雌酚 (非甾体 ),是目前标记研究的主

要对象。 K a tzene llenbogen等
〔1〕
研究了这二

种雌激素结构与受体和非特异性结合之间关

系的某些细节; 卤素的性质及其置换位点对

于受体的亲和性及非特异性结合影响很大,

从而也使不同衍生物的选择性结合指数的值

(受体亲和力与非受体特异结合的比值 )有很

大不同。

小卤素元素氟可被置于任何取代位, 且

不会导致非特异性结合的明显升高。 试验结

果证明, 采用 18F标记类固醇,其标记结果对

于配体的大小、极性及受体的亲和性均无显

著影响。当一个大的卤素元素, 如碘或溴, 取

代于雌二醇或己雌酚的 A环,受体亲和性则

下降 1至 2个数量级, 而非特异性结合增加,

导致选择性结合指数降低, 放射性分布也差。

但如果将大的卤素元素置于雌激素的 16α-

位、或己雌酚的脂肪链上,其选择性结合指数

值接近于天然激素, 并可获得较好的靶组织

分布。 目前已有许多报道采用碘标记多种雌

激素衍生物, 其中多数将 125 I (及 123 I)置于

16α-位〔4, 5〕, 也有将 125 I置于 17α-位〔6〕。这些雌

激素标记物既可用于体外的受体测定 (放射

自显影 ),在体内也获得较好的选择性分布,

适用于临床试验研究。

确定雌激素标记物在体内选择性分布的

简单而又有效的方法是将标记化合物给未成

熟小鼠注射,然后在数小时内动态观察示踪

剂在体内的摄取情况。 富含雌激素受体的子

宫为主要的靶组织, 其放射性分布高于其它

非靶组织。 子宫摄取的多少反映了选择性结

合指数大小。许多研究结果表明,这些放射性

标记的雌激素在体内靶组织摄取效率及选择

性与其选择性结合指数具有良好的相关性。

鉴于选择性结合指数包含有受体亲和性及非

特异性结合,因而它比任何体外单个结合试

验结果能更好地预测受体介导的摄取〔7〕。

由于氟标记物的优良生物学特性及 18
F

显像的优越性,目前许多研究采用18
F标记雌

激素衍生物以适用于 PET 显像。最早的四种

化合物为 16α-和 16β -氟代雌二醇、氟代已雌

酚及氟代去甲已雌酚,在未成熟小鼠体内呈

现了非常好的选择性, 注射后 2小时子宫 /血

液比可高达近 100∶ 1
〔8〕
。随后,一大批

18
F雌

激素标记物相继被合成,且大多数氟取代位

在 16α-和 16β -。 其中, 临床研究报道最多见

的是 16α-氟 -17β -雌二醇 (FES )。但在吸收效

率方面表现最佳的可能是 16β -氟 -11β -甲氧

基 -17α-乙炔基雌二醇 (βFM OX ), 其亲和性

适中,非特异性结合率低,子宫摄取率几乎是

FES的 4倍。 这主要归因于 β FM OX可能具

有更好的代谢稳定性〔 9〕。

多种氟代孕酮受体显像剂也在研究之
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中。其中之一的 21-氟乙基 16α-去甲孕酮

(FEN P)与孕酮受体具有特别强的亲和力,

子宫摄取率高, 靶-本底比值好。或许是由于

该药物在血中代谢速率较快, 18F -FENP 的

PET 图像质量不及
18

F-雌二醇的显像图
〔 10〕

,

因此目前孕酮的放射性标记物研究的重点之

一是阻断易于代谢的部位。125
I标记孕酮衍生

物的研究也有报道〔11〕。

　　
99m

T c作为核医学常规显像的主要核素,

自然会被选择用于标记类固醇受体的配体,

但在实际的标记方法上会遇到较大的困难。

由于应用
99m

T c标记涉及螯合系统,其结构大

小几乎相当于配体化合物本身,配体与
99m

T c

的螯合会改变配体的立体结构,影响了配体

与相应受体的亲和性,同时也可改变配体的

代谢特性和体内清除速率, 从而难以进行有

效的体外显像〔 12〕。采用 188
Re标记类固醇 也

遇到与 99m
T c相似的问题。

　　99m T c(以及 186R e)标记孕酮的研究已取

得一些进展。研究显示,孕酮受体可以耐受配

体的三个位点有大的基团取代,即甾体 C -环

上方, 靠近 11β位; D-环下方, 16-和 17-碳后

面;及远在 21位的取代基团。 D iZ io等采用

四种系统的方法测试当配体的上述三部位分

别存在一个 N 2S2螯合系统时孕酮受体对配

体的耐受情况〔13〕。 结果表明, 21位和 17α-位

取代的化合物其结合受体能力降低, 而 11β-

化合物显示仍具有很高的受体亲和性。 N 2S2

螯合系统具有二个立体化学中心,分别在氮

原子和金属原子上, 所以 11β -化合物可有四

个立体异构体, 其中二个化合物 (反式异构

1、 2)可以分离开, 另外二个化合物 (顺式异构

体 1、 2)只能以混合物存在。反式异构体 1与

受体的亲和力是孕酮的三倍, 可是体内研究

显示它在靶组织中的摄取及选择特异性仍不

尽如人意。 D iZ io等认为这是由于它的亲脂

性所致 (并导致高度非特异性结合 ), 但 O′

N e il等通过对一个极性更大的类似物研究后

发现, 这可能归咎于这些孕酮—— 金属螯合

体太大,从而影响了体内的摄取〔14〕。

对于
99m

T c及
186

Re标记的现行研究正致

力于将金属结合功能整合到类固醇结合配体

的核心部,这样的标记化合物分子大小几乎

等同于天然激素。

3　乳腺癌受体显像的临床应用价值

初步的临床研究报道业已显示, 采用

16α-氟雌二醇 (FES )可对乳腺癌病人的原发

灶及转移灶进行受体阳性显像。 通过对一系

列乳腺癌病例的研究表明, 乳腺癌的原发灶

对该示踪剂的摄取率与肿瘤组织活检所测定

的受体浓度之间呈现良好的相关关系〔15〕。乳

腺癌转移灶的受体显像呈阳性的病例, 在接

受了三苯氧胺治疗后作重复显像时癌转移灶

已不再选择性摄取示踪剂, 这显然是由于三

苯氧胺及其代谢产物阻断了类固醇受体。 这

种对受体示踪剂摄取减少的现象可作为抗雌

激素治疗成功的指标
〔16〕

, 另有报道则对乳腺

癌病人进行了
18

F-ES摄取率与
18

F-DG摄取

率的比较研究,结果提示肿瘤的
18

F -DG摄取

与肿瘤的雌激素受体状态乃至 16α-氟代雌

激素的摄取无明显关联〔17〕。

与雌激素受体显像不同,孕酮受体的闪

烁显像从另一角度判断乳腺癌的病理性质,

尤其对接受了抗雌激素治疗后雌激素受体已

经被阻断者,该显像方法更为适用。 例如,常

用于乳腺癌治疗的激动剂 -拮抗剂混合型药

物三苯氧胺,在亲和雌激素受体的同时对孕

酮受体具有短暂性诱导作用。基于三苯氧胺

的这一独特的药理特性,可以对接受该药治

疗的病人进行早期孕酮受体监测,孕酮受体

显像剂摄取增加可能是反映治疗成功的早期

指标
〔 18〕
。

4　前列腺癌受体显像

前列腺癌的特点之一是该类癌组织中存

在两类细胞:一类细胞富含雄激素受体且细

胞生长依赖于雄激素;另一类寡含雄激素受
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体。虽然报道有异,但多数研究认为癌组织雄

性激素受体的浓度可预测激素疗效。 由于组

织活检涉及的样本量有限, 有时活检结果可

能不完全反映整个癌病灶的受体情况, 通过

雄激素受体示踪剂显像则可全面了解体内所

有癌病灶雄性激素的分布, 从而有助于该病

的分期判断。 准确的分期是对前列腺癌采取

恰当治疗措施的决定因素。例如,手术治疗须

根据肿瘤是否局限在前列腺内、或已有淋巴

转移甚至更远端转移〔 19〕。

前列腺癌的激素治疗通常包括多种雌激

素或雄激素生成抑制剂。这种治疗降低了内

源性配体的数量, 从而导致未结合态雄激素

受体数量的增加。显然,雄激素受体显像还有

助于监测这些病人接受激素治疗的疗效。 目

前已经配备有多种 18F标记的雄激素并用于

经雌激素治疗后的小鼠模型试验。这些氟代

雄激素包括: 睾酮、睾酮体内代谢产物双氢睾

酮及雄性激素合成剂马勃诺龙 (M ib )

等〔 19, 20〕。

但是,与氟标记雌激素和孕激素不同, 每

一种雄激素化合物都因为氟标记而在某种程

度上降低了与受体结合的亲和力。以前列腺

作为靶器官, 即使最好的标记化合物,其最大

的靶 /本底比也只能达到 10～ 13, 略低于雌

激素示踪剂
〔19〕
。 L iu等将

18
F标记在 M ib的

20碳位, 标记化合物与受体仍具有很高的亲

和性, 小鼠模型试验结果显示,
18

F-M ib靶组

织 /肌肉 (非靶组织 )比值在注射后 0. 5小时

为 4, 注射后 4小时提高至 12,说明该标记物

的代谢耐受性良好, 不失为有潜在应用价值

的雄激素显像剂
〔20〕
。 另有二种

18
F标记雄激

素被用于狒狒前列腺显像
〔 21〕
。碘标记雄性激

素衍生物的研究也在进行之中
〔 22〕
。

综上所述,多种的类固醇受体示踪剂已

经被合成,并通过了一系列体内和体外试验,

对它们的受体亲和性与选择性进行了评

价。18F-雌二醇已成功地用于乳腺肿瘤显像,

孕酮类似物闪烁显像可用于监测三苯氧胺治
疗乳腺癌的疗效。氟及碘代雄性激素显像可

能会有助于前列腺癌的分期诊断。 同时,
99m
　T c标记类固醇受体配体正取得进展。随着

分子核医学技术的不断发展, 类固醇受体显

像技术将趋于成熟和完善, 成为乳腺癌和前

列腺癌诊断及指导治疗决策的有效手段。
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