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层 粘 素 受 体 显 像

华西医科大学附一院核医学科 (成都 , 610041)李　林综述　谭天秩审校

摘　要: 层粘素 (亦称层粘连蛋白 )在恶性肿瘤的浸润和转移中起着重要的作用 ,恶性细胞表

面有大量的层粘素受体 ,而且能更多、更快地与层粘素结合。 人工合成的层粘素五肽酪氨酰 -异亮

氨酰 -甘氨酰 -丝氨酰 -精氨酸 ( Y IGSR)肽能够与肿瘤相关的高亲和性层粘素受体结合放射性核素

标记 YIGSR是一种很有发展潜力的、能够估计活体内肿瘤细胞转移潜能的、具有受体特异性的放

射性药物。

关键词: 层粘素　受体显像　肿瘤

　　 肿瘤的浸润和转移是恶性肿瘤的生物

学特征之一 ,肿瘤浸润和肿瘤转移共同构成

肿瘤播散 ,是肿瘤临床治疗的难题。

癌细胞从原位向周围组织间隙浸润必须

突破细胞基底膜 ,在此之前 ,需经历粘连的阶

段。癌细胞与基底膜的粘连受多种因素影响 ,

其中包括癌细胞本身的生物学特性和基质成

分的介导等。 已经发现 ,层粘素 (亦称层粘连

蛋白 )能介导肿瘤细胞粘着基底膜 ,使高度恶

性的肿瘤细胞容易与层粘素粘连 ;而无转移

倾向的肿瘤细胞则嗜附纤维连接蛋白。肿瘤

细胞粘着层粘素后能产生更多的Ⅳ型胶原

酶 ,在Ⅳ型胶原酶和其它各种水解酶类的作

用下 ,基底膜发生分解 ,为肿瘤细胞侵袭创造

了有利条件。在各种条件具备的情况下 ,肿瘤

细胞的移动和阿米巴运动有助于突破基底

膜 ,进入周围组织间隙。现已证明 ,层粘素有

促进肿瘤细胞移动的作用。进一步研究发现 ,

一个肿瘤细胞表面约有 7万个层粘素受体 ,

这为层粘素与肿瘤细胞的结合提供了有利条

件。层粘素及层粘素受体在肿瘤生长、浸润和

转移中的作用 ,已成为热点研究课题。

1　层粘素及其在恶性肿瘤生长和转移中的

作用

　　层粘素是 1979年才发现的一种非胶原

性结构糖蛋白 ,是构成基底膜的主要成分 ,能

促进各种细胞的粘附、生长、迁移 ,轴突分支、
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分化和转移
[ 1]
。层粘素由三条链构成: A链

( 400ku)、 B1链 ( 230ku)和 B2链 ( 220ku) ,三

条链呈十字形结构。 B1链具有细胞附着、趋

化和与层粘素受体结合的活性 ,其氨基酸序

列为 CDPGYIGSR
[ 4]。研究表明 ,人 MCF-7

乳腺癌细胞株每个细胞具有 10 000～ 50 000

个高亲和力层粘素结合位点。人结肠癌细胞

株实验表明 ,分化程度低、转移能力强的癌细

胞与层粘素结合更高。 Lewis肺癌 ( 3LL)每

个细胞含有大约 2 000个高亲和力层粘素结

合位点 ,用消炎痛对 3LL细胞进行处理后 ,

层粘素结合位点和转移能力增加 ,如果特异

性结合位点被五肽酪氨酰 -异亮氨酰 -甘氨酰

-丝氨酰 -精氨酸 ( YIGSR)占据 ,则可以逆转

层粘素结合位点 ,抑制肿瘤细胞的转移能力。

五肽 YIGSR在体外实验中已经用于筛选具

有高转移能力的黑色素瘤细胞株 ,因为转移

细胞和非转移细胞的高亲和力层粘素受体数

目具有显著的不同。转移细胞含有大量高亲

和力受体 ,这种受体能够与放射性标记的小

分子结合。

纤维连接蛋白和层粘素对瘤细胞移动性

的影响 [ 5]:用琼脂糖滴扩散法分别观察在培

养基内加入不同浓度的纤维连接蛋白和层粘

连蛋白及地塞米松后培养的人肺巨细胞癌细

胞和肺腺癌细胞体外移动性的改变 ,同时用

考马斯蓝 R-250染色显示瘤细胞内微丝结

构的变化 ,结果显示 ,加入外源性纤维连接蛋

白和层粘素后 ,两株瘤细胞的移动性均增强 ,

胞浆内近胞膜周围的微丝增多 ;地塞米松处

理后 ,瘤细胞内纤维连接蛋白合成增加 ,细胞

移动性降低 ,胞浆内微丝增多 ,呈杂乱弥漫分

布。结果表明 ,瘤细胞移动性的变化与细胞内

微丝结构的变化有关。 实验还观察到内源性

层粘素阳性的肺巨细胞癌细胞的体外移动能

力大于层粘素阴性的肺腺癌细胞。

2　层粘素受体显像研究

Ko liakos等人 [2 ]探讨了放射性标记的多

肽 YIGSR能否作为一种有潜力的肿瘤显像

剂 ,其方法是将 131　 I标记的 YIGSR分别注入

接种了 Lewis肺肿瘤的小鼠和正常对照小鼠

体内后 10小时进行 γ相机显像 ; 将
125
　 I-

YIGSR注入荷瘤小鼠和正常小鼠体内 ,注入

后在不同的时间点处死动物 ,测定肿瘤、肺、

肝和脾的放射性 ,同时将上述组织进行组织

切片放射自显影。显像结果显示 ,荷瘤小鼠肿

瘤组织和脾显影 ,没有明显的血池本底 ;正常

小鼠除膀胱和甲状腺显影外 ,其余器官不显

影 ;放射性标记多肽在荷瘤小鼠的肿瘤组织

和脾中保留较长时间 , 24小时以后荷瘤小鼠

的肿瘤组织、肺、肝和脾的放射性明显高于正

常小鼠相应器官的放射性 ;放射自显影发现 ,

标记的多肽 YIGSR存在于肿瘤细胞表面 ,

而正常细胞表面则没有。 Ko liakos等人认

为 ,多肽 YIGSR是一种很有发展潜力的、能

够估计活体内肿瘤转移潜能的、具有受体特

异性的放射性药物。

在正常动物中 ,虽然 125　 I-YIGSR分布实

验没有明显的本底和非特异性摄取 ,但是早

期的一些研究发现 ,在注入放射性标记肽后

的早期时相 ,正常实验动物的器官有较明显

的非特异摄取 ,这种非特异摄取从正常动物

器官组织中的洗脱速度要快于荷瘤动物器官

和肿瘤组织 ,表明肿瘤和转移灶可能保留与

之特异性结合的肽 ,这种高亲和力的结合可

以保护肽被洗脱和脱卤素化的产生。

YIGSR在所有肿瘤细胞表面结合的数

量并不都是相同的 ,因为即使来源于同一个

细胞的肿瘤都含有不同性质的细胞亚群 ,在

不同肿瘤细胞亚群中 ,只有某些具有转移能

力。 Kim等人 ( 1994年 )研究表明 ,在疾病进

展期 ,具有转移能力的细胞群可离开肿瘤原

发灶进入血循环 ,与血管内皮的基底膜结合 ,

癌细胞要发生转移 ,必须具备与血管内皮基

底膜高亲和力结合的能力。 具有高转移潜能

的细胞群在其细胞表面分布有较多的与

YIGSR结合的高亲和力基底膜受体。评价肿
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瘤中是否存在高转移潜能的细胞可以通过体

外γ相机显像和病理切片 ,这对于肿瘤的分

期和转移潜能的估计具有十分重要的临床意

义。

Kaneda等
[3 ]报道 ,将 YIGSR与聚乙二

醇偶联 ,比单纯的 YIGSR具有更好的抗肿

瘤转移能力 ,其原因是 YIGSR与聚乙二醇

偶联后具有更高的体内稳定性。可以预期 ,这

种形式的肽或者其它形式的肽可以获得更清

晰的显像结果。

用
99m
　 Tc标记 YIGSR的可能性也值得探

讨。 Zamora等人 ( 1993年 )报道了 YIGSR可

以用 99m　 Tc进行有效的标记。在种植 B16黑色

素瘤的裸鼠实验中发现 , 99m　 Tc-YIGSR与肿

瘤细胞没有结合 ,其原因是种植于 T细胞缺

乏动物 (如裸鼠 )的肿瘤 ,由于裸鼠体内有大

量的自然杀伤细胞存在 ,可对抗转移细胞株

的生长 ,从而使肿瘤细胞失去转移能力。

3　结语

目前的国内外关于层粘素及其受体的研

究结果表明 , YIGSR可能发展成为一种具有

受体特异性的放射性药物 ,用于在活体内估

计肿瘤的转移潜能。这种放射性药物在癌症

的分期和预后判断方面都将具有十分重要的

作用。
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131　 I-MIBG治疗神经母细胞瘤的机制、原理和现状
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摘　要: 对于神经母细胞瘤复发或顽症而其它治疗手段又无效的患者 , 131　 I-M IBG( 131　 I-间碘苄

胍 )曾作为一种缓解性治疗手段。 因其治疗效果颇佳 ,就产生了将它与其它治疗手段联用 ,或作为

首期治疗 ( up-fr ont t reatment)的想法。目前的研究结果表明 , 131　 I-M IBG的辐射效应与化疗的协同

作用将会成为最佳的临床治疗手段 ,可避免采用那些更具毒性和侵袭性的治疗方法。

关键词: 神经母细胞瘤　儿童恶性肿瘤　 131　 I-MIBG　化疗　高压氧

　　 间碘苄胍 ( metaiodobenzylguanidine,

M IBG)是一种胍乙啶衍生物 ,结构上类似于

去甲肾上腺素 ,后者在交感神经组织和神经

嵴来源肿瘤中多见。放射性碘标记的肾上腺

阻滞剂起先被用来作为肾上腺髓质显像剂 ,

应用于成人嗜铬细胞瘤和儿童神经母细胞瘤

的研究。1984年以来 , 131　 I-M IBG即被成功应

用于神经嵴肿瘤的放射性核素治疗。 1986年

的罗马会议上 ,首创者提供了 75例
131
　 I-

M IBG治疗的经验 ,作为一种缓解剂 ,它的价

值引人注目。从那时起 ,各种治疗修改方案被

反复评估 ,以求提高治愈率。

1　治疗机制和原理

放射性碘标记的 M IBG被神经嵴来源

的组织和肿瘤所摄取和滞留的机制受到广泛

研究。 肾上腺髓质细胞和神经母细胞瘤对于

去甲肾上腺素和 M IBG的摄取和滞留是通

过以下两种机制: 特异性主动摄取和非特异

性被动扩散。主动摄取是通过去甲肾上腺素
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