
活性均无明显影响 ;当 SKF38393微量输入

给横核后 ,脾细胞对 ConA和 LPS的反应能

力减少 , NK细胞活性不变 ;当 SKF38393微

量输入给海马 CA1区后 ,脾细胞对 LPS的

反应能力减少 ,而对 ConA的反应能力不变 ,

N K细胞的活性不受影响。 以上的各种反应

可被系统地引入 SCH23990所阻止。从而 ,提

示多巴胺有可能通过中枢多巴胺 D1样受体

调节机体的免疫功能。

5　结语

人外周血淋巴细胞不仅能表达多巴胺

D5受体 ,同时也可能表达多巴胺 D3和 D4

受体。 胸腺皮质中的单个细胞也能表达多巴

胺 D5受体 ,并具有年龄依赖性关系。中枢神

经系统中多巴胺 D1样受体可能介导外周细

胞的免疫调节。外周血淋巴细胞多巴胺受体

的表达是否与免疫调节有关 ,其多巴胺受体

表达的数量是否与临床疾病的发生和发展密

切相关等 ,尚需要进一步的探讨。
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99m　 Tc-MIBI检测肿瘤多耐药基因表达产物 P-gp的研究进展

上海第二医科大学附属新华医院核医学科 (上海 , 200092)　邵　虹　吴靖川

摘　要: 肿瘤多耐药基因表达产物 P-gp是导致肿瘤化疗失败的主要因素。利用 99m　 Tc-M IBI可

达到在体外诊断 P-gp表达水平的目的 ,肿瘤摄取 99m　 Tc-M IBI的量与其表达的 P-gp成反比关系。

关键词: 多耐药基因　 P-gp　 99m　 Tc-MIBI　调节剂

　　导致肿瘤化学药物治疗失败的主要原因

是肿瘤存在对药物的耐受性。现已证实 ,人类

大多数肿瘤都有多耐药基因 ( mul tidrug re-

sistance gene, MDR1)的过度表达。多耐药基

因的表达产物 P-糖蛋白 ( P-gly copro tein, P-

gp)在肿瘤的耐药机制中起着关键作用
[1 ]
,在

肿瘤早期明确有 P-gp的高度表达。可在治疗

方案中使用 P-gp的调节剂 ( Modulato r) ,降

低其在细胞内的含量 ,减弱肿瘤的耐药性 ,给

肿瘤的化学治疗带来转机。
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1　 P-gp与耐药机制的关系

P-gp是一分子量为 170ku ( kD)的跨膜

糖蛋白 ,其 DNA序列由 MDR1编码 ,这种蛋

白质作为依赖能量 ( A TP)的流出泵 ,能有效

地将阳离子、亲脂性的化合物及一些毒性物

质转运至细胞外 [2 ] ,使得细胞内的化学物质

浓度持续下降而失去对细胞的杀伤作用 ,最

终使细胞对这些制剂产生耐受性。临床研究

亦表明 , M DR1的 mRNA和 P-gp水平的提

高与多种肿瘤的化疗失败有关。

2　 P-gp的分布部位

P-gp在大多数肿瘤中均有表达 ,如未经

治疗的非小细胞肺癌、 53%未经治疗的乳腺

癌、恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、神经母细胞

瘤、软组织肉瘤等。除此之外亦存在于许多具

有分泌与排泄功能的上皮细胞、人体血脑和

血睾屏障中的毛细血管内皮、肾脏的近曲小

管刷状缘、肝细胞的胆管表面、结肠粘膜、肾

上腺皮质与髓质 ,而大血管的内皮细胞和心

肌组织中则无此种蛋白质。

3　 P-gp识别的底物及与
99m　 Tc-MIBI的关系

P-gp能识别结构功能各异的天然产物

和合成的化学制剂 ,包括含阳离子及亲脂性

的化疗药物及一些毒性物质 ,如 Vinca-alka-

loids, anthracyclines, epipodophyllo to xins,

tax ol, antinomycin D等。
99m
　 Tc-M IBI作为心

肌灌注显像剂在 10余年内得到了广泛应用 ,

近来人们发现 ,这一亲脂性的阳离子放射性

示踪剂虽然缺乏先前认为能被 P-gp识别的

重要结构部分 ,如氮原子、可滴定的质子以及

苯基 ,但在培养的多耐药性的啮齿类动物细

胞 [3～ 5 ]和人类肿瘤细胞 [3 ]以及高度表达重组

人类 MDR1的细胞
[ 6]中均发现能被 P-gp识

别。
99m
　 Tc-M IBI与上述多种化学制剂类似 ,

作为 P-gp的底物能被转运至细胞外 ,使之在

细胞内的浓度下降。 于是学者们将 99m　 Tc-

M IBI能被人类多种肿瘤摄取与肿瘤表达 P-

gp联系起来 ,对两者之间的关系展开了深入

的研究 [7～ 9 ]。在 Co rdobes等 [8 ]对乳腺癌细胞

株的体外研究及 Kostakog lu等
[10 ]
对乳腺癌

患者临床研究中均证实了肿瘤对
99m
　 Tc-M IBI

的摄取量与肿瘤细胞所含 P-gp的量呈反比

关系 ,表现在乳腺癌患者的 99m　 Tc-M IBI显像

中 ,肿瘤的 P-gp表达越高 ,肿瘤 /本底比值越

小 , P-gp表达越少 ,比值则升高。 Cordobes

等 [8 ]在对乳腺癌细胞株的体外研究中还进行

了不同反应温度、不同反应时间及细胞外不

同
99m
　 Tc-M IBI浓度对细胞摄取

99m
　 Tc-M IBI

影响的研究 ,结果显示: 在反应 60分钟时细

胞摄取 99m　 Tc-M IBI量达到平衡 ;在 4℃时的

摄取量要较 37℃时低 14倍 ;细胞外 99m　 Tc-

M IBI浓度在 0. 3～ 10nm范围内时 ,摄取量

与浓度呈正比关系。

4　 P-gp的调节剂

肿瘤细胞表达大量的 P-gp导致其产生

耐药性 ,影响了化学药物的疗效 ,使得肿瘤的

药物治疗受阻不前。但人们从 P-gp导致耐药

性的机制中亦得到一定的启示:利用某些制

剂来逆转 P-gp的功能 ,即削弱 P-gp对细胞

毒制剂及 /或化疗药物的外运功能 ,使它们在

细胞内聚集 ,达到杀死肿瘤细胞的浓度。

这类能逆转 P-gp功能的制剂称调节剂 ,

共分六类 ,包括: ①钙通道阻滞剂 (如 vera-

pamil) ;②钙调蛋白拮抗剂 ;③非细胞毒性的

anth racycline和 Vinca-alkaloid类似物 ;④

类固醇和激素类似物 ;⑤各类疏水的阳离子

化合物 ;⑥环胞霉素 ( cyclospo rin)。它们所起

作用的机理各异 ,部分可能是它们能与 P-gp

结合 ,竞争性地抑制了 P-gp与化疗药物的结

合部位 ,或结合后引起异构改变 ,从而抑制与

其它药物的结合有关 ;其次 ,调节剂亦能改变

P-gp附近的微环境 ,导致细胞膜结构的变

化 ,进一步抑制药物的外运 ;另外 ,部分调节

剂可通过抑制细胞蛋白的降解而改变溶酶体
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的功能 ,达到逆转 MDR1的作用。 在 Co r-

dobes
[ 8]
的研究中证实 , v erapamil能显著提

高高 P-gp表达的肿瘤细胞的
99m　 Tc-M IBI摄

取量 ,而对低 P-gp表达的细胞的摄取量则无

明显影响。由于 verapamil和 cyclospo rin往

往在发挥逆转 P-gp的作用前就出现毒性副

作用 ,限制了它们的临床使用价值 [11 ]。 近几

年出现了第二代调节剂 ,如 dexverapamil和

SDZ PSC 833,后者是 cyclo spo rin A和 D的

非免疫抑制类似物 [12 ] ,而作为 P-gp的调节

剂其效力较 verapamil强 10～ 20倍
[13 ]
。

P-gp除了存在于肿瘤组织外 ,肝、肾中

亦有一定量的表达。 Luker等
[1 ]对数例肿瘤

患者在服用 SDZ PSC 833前后的肝肾 99m　 Tc-

M IBI显像进行了对比 ,结果显示 ,服药后肝

肾对 99m　 Tc-M IBI的清除率 (相对于心肌 )较

服药前明显减慢 ,即 99m　 Tc-M IBI在肝肾中潴

留时间延长 ,反过来证明了在使用 P-gp调节

剂后 , P-gp对
99m　 Tc-M IBI外运过程的减弱。

5　 99m　 Tc-MIBI检测肿瘤 P-gp含量的临床应

用

　　 99m　 Tc-M IBI结构内不含游离的功能基

团 ,因此在体内无明显的代谢活动 ,性质稳

定 ,它主要由肝脏进行清除 ,分泌进入胆囊及

肠道 ,使得腹部本底放射性较高 ,影响了腹

腔、盆腔内病灶的检测 ,但如进行断层扫描可

提高检出率。另外 ,在使用 P-gp调节剂后 ,肝

肾清除率减慢 ,
99m
　 Tc-M IBI在这两种脏器内

潴留时间延长 ,亦会影响肝肾内病灶的检出 ,

但腹腔、盆腔外的肿瘤病灶检测则不会受此

影响。

基于已知的 99m　 Tc-M IBI在器官内的药

物动力学 [14 ]以及根据体外细胞洗脱力学在

人体内的转换 ,目前肿瘤显像时间一般选择

在注射 99m　 Tc-M IBI后的 30分钟和 60～ 90分

钟 [1 ]。乳腺癌的检测则采用注射后 45分钟及

随后的 2小时和 4小时数点不同时相进行采

集 [15 ] ,这样可以提高对快速和延迟洗脱两时

相的检出率 ,并能计算出外运速率常数。显像

条件采用低能通用准直器 ( LEG) ,窗宽为

20% ,扫描速度为 15cm /min。

虽然肿瘤对
99m
　 Tc-M IBI的摄取量与其

所含 P-gp的量呈反比 ,但肿瘤摄取
99m
　 Tc-

M IBI亦受瘤体有无坏死成分、肿瘤组织的血

流供应情况等因素的影响 ,因此当出现99m　 Tc-

M IBI摄取量与 P-gp表达量不呈反比关系

时 ,要考虑到以上因素。

6　 P-gp的检测方法

P-gp是分子量为 170ku的糖蛋白 ,可利

用电泳、特异性抗原抗体结合 (免疫组织化学

法 )、多聚酶链反应 ( polymerase chain reac-

tion, PCR)、流式细胞仪、 Western Blo t等方

法来检测 ,它们的共同特点是均要对肿瘤组

织进行采样 ,在体外进行定性或定量分析。免

疫组织化学法即利用 P-gp的单克隆抗体

JSB-1与病理组织中的 P-gp结合 ,最后根据

显色深浅来判断肿瘤组织内的 P-gp含

量 [10 ] ,它能较直观地在肿瘤细胞上对 P-gp

的表达进行定位 ,判断肿瘤细胞的异质性。

Wester n Blot法是先将细胞膜匀浆进行电

泳 ,使不同分子量的成份分开 ,然后转膜 ,依

次与兔抗小鼠的 P-gp多克隆抗体及携带碱

性磷酸酶的马抗兔抗体反应 ,最后通过显色

剂显色 ,对细胞中的 P-gp进行半定量分

析 [6 ]。这些体外检测 P-gp的方法受一些因素

的影响 ,如 PCR方法虽较敏感 ,但受采样时

非肿瘤织织及非肿瘤细胞 MDR1表达水平

的影响 ,需要连续数次对病变组织进行活检

以减少误差 ;而免疫组化和 Western Blo t法

所使用的抗体与 DNA探针的敏感性和特异

性亦会影响检测结果。

本文介绍的 99m　 Tc-M IBI显像是一种利

用核医学技术 ,达到在体内诊断 P-gp存在及

表达程度的新方法 ,并且在制定化疗方案及

观察、评估疗效上均能发挥有效的作用 ,为临

床提供重要的信息。
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99m　 Tc标记生长抑素类似物作为受体显像剂及其特性研究

华西医科大学附一院核医学科 (成都 , 610041)　武鸿文综述　管昌田审校

摘　要: 简述放射性碘 ( 123　 I、125　 I和 131　 I)、111　 In和 99m　 Tc标记生长抑素类似物的方法及其优缺点 ,

重点叙述 99m　 Tc的标记方法 (直接法、间接法和环状肽标记法 )和 99m　 Tc标记生长抑素类似物有关特性

研究及临床应用的进展。

关键词: 99m　 Tc标记　生长抑素类似物　受体显像剂　特性研究

1　概述

大多数神经内分泌肿瘤及其转移灶要比

正常组织更多地表达生长抑素受体 ,因此通

过放射性核素标记生长抑素肽作为配体 ,利

用其与受体结合的特异性 ,可对有关肿瘤进

行定性定位显像和靶向治疗。但是 ,天然生长

抑素 (十四肽 )在体内酶降解迅速 ,不适合临

床显像 ,于是许多研究者从众多的人工合成

肽中筛选了几种体内酶降解缓慢的生长抑素

类似物 ,并均已在临床和研究工作中得到应

用。

目前 ,标记生长抑素类似物的方法很多 ,

但主要有碘 ( 131　 I、
125　 I和

123　 I)、
111　 In、

99m　 Tc和
186　 Re标记等。 由于肽链中的酪氨酸具有“嗜

碘性” ,即其芸香环的 3、 5位上的氢很容易被

碘所取代 ,因此在碘标记时没有必要去保护

肽链中的功能基团。然而 ,碘标记方法仍有一

些缺点:①标记前必须在分子中引入 Ty r,标

记后又必须经 HPLC纯化 ,清除未结合碘和

结合双碘的肽 ,很费时间 ;② 123　 I通过肝胆胃

肠道系统消除 ,不利于鉴别这一区域的肿瘤 ;

③标记碘在体内很容易脱落 ,不稳定 ;④就放

射性核素而言 , 131　 I不适合临床显像 , 131　 I由加

速器生产 ,成本较高 ,费用昂贵 ,不易获

得
[1, 2 ]
。

1 11　 In标记产率高 ( > 95% ) ,稳定性好 ,

标记后肽的生物活性不受到破坏 ,标记过程

简单 ,但标记前必须经过许多步反应制备

DTPA偶联物 ,其中最重要 ,同时也是最困

难的一步是选择性保护肽链活性中心以连接

DTPA。通常 DT PA会直接偶联到分子肽中

赖氨酸残基的 ε-NH2 基团上 ,但是 , oc-

treotide的赖氨酸残基的位置正是分子肽的

活性中心 ,因此必须选择性保护赖氨酸的ε-

NH2 ,从而使 D TPA直接偶联到肽链末端氨

基酸的α-N H2基团上。当然 ,
111
　 In也是由加

速器生产的 ,同样存在费用较高 ,不易获得的

问题
[ 2]
。

最近几年 ,研究者开始考虑用 99m　 Tc标记
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