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Abstract: N onto xic g oiter r efers to thy roid g land enla rg ement w ithout hyperthy roidism. Thy roid ho rmones

suppressiv e therapy is no t effectiv e in shrinking la rge goiter s. Fo r tho se with high surgical risk o r refused to

surg ery , a nonopera tiv e r eduction o f the thy ro id vo lume would be desirable. Iodine-131 ther apy fo r v o lume

reduction in non-tox ic goite r is a safe , co st-effectiv e and effectiv e treatment. This makes this fo rm of therapy a

mo re choice fo r patients w ith lar ge nonto xic goite r.
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摘　要: 肿瘤受体显像研究包括放射性标记配体的制备、配体与受体的体外分析及体内受体显像 ,肿瘤受体配体可

用 18 F、123　 I(或 131　 I)、 111　 In与 99 Tcm标记 ,通过放射性受体结合分析、放射性自显影与受体特性分析 ,对其体外性能进行

研究。 神经多肽受体显像、类固醇受体显像与 σ受体显像等已应用于多种肿瘤的诊断、分期、治疗方案选择与预后

评价 ,其中神经多肽受体显像得到了较广泛的研究与应用。

关键词: 　肿瘤 ;　受体显像 ;　放射性核素标记

中图分类号: R817. 4　　　　文献识别码: A

　　 肿瘤受体显像是利用放射性核素标记的受体

配体与肿瘤中高表达的靶组织高亲和力特异受体相

结合的原理显示肿瘤受体空间分布、密度与亲和力

的显像技术。它具有亲和力与特异性较高、放射性标

记配体到达靶点和血液清除速度快、穿透能力强、能

在较短时间内获得肿瘤与正常组织高对比度的图

124 国外医学· 放射医学核医学分册　　 2000年 第 24卷 第 3期



像、几乎无人体免疫反应发生等显著优点。自 1989

年 Krenning EP等用
123　 I-octro tide成功地进行肿瘤

定位以来 ,肿瘤受体显像已引起人们广泛的兴趣。尽

管目前尚未得到广泛应用 ,但人们相信它必将为肿

瘤生物学研究、肿瘤显像与治疗开创新纪元。

1　配体的放射性核素标记

用于肿瘤受体显像的放射性核素主要有:
18

F、
123　 I(或

131　 I)、
111　 In与

99
Tc

m。18
F与

123　 I(或
131　 I)可通过共

价键相对容易地引入配体分子:
18

F的标记方法主要

包括
18

F2亲电反应标记、通过氟化前体标记或使用

穴醚标记 , 123　 I(或
131　 I)的标记方法主要为亲电取代

标记与联接标记法。 111　 In与 99 Tcm由于其金属性使之

引入有机受体配体相对困难。
111
　 In的标记采用双功

能配合剂连接法 ,其包括多羧酸的开链化合物 [二乙

三胺五乙酸 ( DTPA)、二乙胺四乙酸 ( EDT A)、二胺

乙基乙二胺六乙酸 ( T THA)等 ]和大环化合物 (环

DTPA、环 ED TA、环 T T HA与穴状配体等 )。
99

Tc
m标记受体配体的方法可分为偶联途径与

整合途径两大类。 偶联途径是将双功能配合剂与受

体配体偶联并与
99

Tc
m
络合 ,标记成功的关键在于:

( 1)标记部位尽量避开对生物活性起重要作用的配

体部位 ; ( 2)选择适当的偶联部位 ,尽量减少所引入

的含 99 Tcm配合基团对受体配体立体结构的影响 ;

( 3)对于细胞内受体显像 ,含
99

Tc
m
配合基团的引入

需不影响配体穿过细胞膜的能力 ,从而要求标记配

体具有适当的亲脂性、较小的体积与分子质量 (通常

< 600u)。 整合途径是用
99

Tc
m
配合基团取代已知高

亲和力的受体配体结构中的某一部分 ,使标记物在

大小、形状及立体结构上与原配体相似 [1 ]。这种方法

可使标记配体的体积和分子质量比采用偶联方法

小 ,但往往面临合成、标记物稳定性、配体 -受体结合

所需的标记配体高度立体结构特异性以及标记配体

的亲脂性要求等挑战。

2　体外分析的作用

配体与受体的体外分析有助于预测标记配体与

受体的体内结合性能 ,为肿瘤受体显像奠定基础。

2. 1　放射性受体结合分析

放射性受体结合分析包括直接结合分析与竞争

结合分析。通过受体结合分析可测定结合的标记配

体量 (B )和游离的标记配体量 ( F ) ,从而得到标记配

体的亲和常数 Ka、解离常数 K d、抑制常数 K i及最

大结合率 Bmax等参数 ,定量反映与受体特异结合的

标记配体的数量以及配体与受体的亲和性能。

通过放射性受体结合分析还可初步预测标记配

体的体内显像性能 ,通常 B /F≥ 10被认为适用于肿

瘤显像 [2 ] , Ka或 Bmax越高 ,则 B /F越高。

2. 2　放射自显影分析

放射性标记配体与病理组织切片上的受体结

合 ,通过放射自显影技术在微观水平上研究配体与

受体结合部位和结合浓度 ,不仅可直接反映标记配

体与受体结合性能 ,而且可直接显示特定受体在病

理组织中的表达量与二维分布。

2. 3　受体特性分析

生化技术 (包括放射性受体结合分析与放射性

自显影 )、免疫学技术与分子生物学技术通常用于受

体特性分析。免疫学方法包括免疫染色法、免疫沉淀

法及免疫组化法等 ;分子生物学技术包括受体的克

隆与测序、对组织匀浆分离出的 mRNA进行斑点杂

交、核糖核酸酶保护分析、 mRNA反转录 -聚合酶链

反应 ( PT-PCR)及原位杂交技术。 这些技术灵敏度

高 ,可精密识别受体、受体亚型与受体 mRNA,原位

杂交技术还可对受体进行精确的解剖定位。

3　肿瘤受体显像的研究与应用现状

3. 1　神经多肽受体显像

神经多肽主要包括肠与垂体多肽以及下丘脑释

放激素 ,最初发现它们在大脑神经元中合成 ,因此称

为神经多肽。 神经多肽受体多属于 G-蛋白偶联受

体 ,为细胞膜结合分子 ,其配体结合部位为细胞外区

域 ,被配体激活后内化至细胞中发挥其生理作用。

内源性小分子多肽配体一般稳定性较差 ,血浆

半寿期仅 2～ 3min,通过插入 D-氨基酸或特种氨基

酸 (如 statin)、用亚胺取代氨基特别是取代氨基酸

的氨基末端等方法可提高其稳定性 ,以用于肿瘤受

体显像。多种多肽配体已用于肿瘤受体显像研究 ,其

中研究与应用最广泛的是生长激素释放抑制素

( SRS)受体显像与血管活性肠肽 ( V IP)受体显像。

3. 1. 1　 SRS受体显像

SRS受体显像剂包括 123　 I或 111　 In-奥曲肽 , 111　 In-

mauri tius ( lanreotide ) ,
99

Tc
m
标记的 sandostatin、

RC-160(v apreo tide)、 P587与 P829( derpeo tide)等。

SRS受体显像主要应用于诊断①神经内分泌肿瘤 ,

②神经系统肿瘤 ,③淋巴瘤 ,④其它:乳腺癌 ,肾癌及

小细胞肺癌等。
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在神经内分泌肿瘤中 , SRS受体显像对生长激

素分泌型与无功能垂体腺瘤、胃泌素瘤、类癌、甲状

腺髓样癌、原发小细胞肺癌、成神经细胞瘤、嗜铬细

胞瘤及副神经节瘤等具有较高的诊断灵敏度 ,而对

Cushing’ s症、垂体前叶激素瘤、胰岛素瘤及小细胞

肺癌转移灶灵敏度较低。 在非神经内分泌肿瘤中 ,

SRS受体显像对脑膜瘤、星形细胞瘤、乳腺癌及何

杰金氏淋巴瘤诊断灵敏度较高 ,而对非何杰金氏淋

巴瘤的灵敏度低于何杰金氏淋巴瘤。 Shi等
[ 3]报道 ,

SRS受体显像对神经内分泌肿瘤 ,尤其是骨与淋巴

结转移灶的诊断灵敏度高于 CT与 MRI。 SRS受体

显像不仅可应用于肿瘤的诊断、分期与预后评价 ,而

且在肿瘤导向手术及奥曲肽治疗疗效评估中也具有

重要价值。

由于 SRS受体在肝、脾、肾等正常组织以及白

细胞中亦有高的表达 ,因此 ,肝、脾、肾等正常组织及

炎症部位可出现 SRS受体显像假阳性 ;另一方面 ,

由于不同肿瘤中受体表达量、受体分布、受体亚型以

及血循环中生长激素释放抑制素水平的差异较大 ,

可导致显像结果的差异。

3. 1. 2　 V IP受体显像

V IP是由 28个氨基酸组成的多肽 ,具有扩张血

管、刺激呼吸与增高血糖浓度等生物活性 ,故称为血

管活性肠肽。 V IP受体在胃肠胰腺肿瘤、嗜铬细胞

瘤、成神经细胞瘤、无功能垂体瘤等神经内分泌肿瘤

以及乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、前列腺癌、膀胱

癌、结肠癌、食道癌、小细胞与非小细胞肺癌、脑瘤、

淋巴瘤等肿瘤中具有高表达 ,因此 ,V IP受体显像可

用于显示上述肿瘤。

目前 , 131　 I标记的 V IP已应用于肠道肿瘤与内

分泌肿瘤、类癌、胰腺癌、嗜铬细胞瘤、甲状腺髓样

癌、胃泌素瘤、 Zo lling er-Ellison症等恶性肿瘤的临

床诊断 , V IP受体显像对肠道肿瘤的诊断灵敏度明

显优于 SRS受体显像。
99

Tc
m标记的 V IP目前正在

研究中。

V IP受体显像不仅可诊断肿瘤 ,而且可预测不

同肿瘤对 V IP、 V IP类似物或 V IP受体拮抗剂治疗

的有效性 ,有助于患者治疗方案的选择。它还为生理

状态下从体外显示机体内 V IP受体的组织分布及

密度提供了一种独特的研究手段 ,对研究某些组织

器官的生理、病理和药理作用均有重要意义。

3. 2　类固醇受体显像

乳腺癌和前列腺癌的癌细胞常常保留着类固醇

激素受体 ,应用类固醇受体显像有助于乳腺癌和前

列腺癌的定位诊断与分期诊断 ,指导治疗决策和估

计预后。

3. 2. 1　雌激素受体显像

雌激素受体显像剂包括: 18
F、

123　 I或
131　 I标记的雌

二醇及其衍生物、己雌酚或去甲己雌酚 , 111　 In标记的

三苯氧胺类似物等。在雌二醇及其衍生物中 , 16α-位

与 17α-位衍生物具有良好的体内选择性分布及受

体结合性能。18
F-16α-氟雌二醇 ( FES)已应用于乳腺

癌患者的原发灶与转移灶 PET显像 ; 18 F-16β -氟-

11β -甲氧基 -17α-乙炔基雌二醇具有比 FES更低的

非特异结合率及更高的代谢稳定性 ,子宫摄取率几

乎是 FES的 4倍 ,具有较好的应用前景。 123　 I标记的

顺式 ( Z-)或反式 ( E-) 17α-碘乙烯基 -11β-甲氧基雌

二醇 ( M IV E)与 16α-碘代雌二醇 ( E2 )已应用于乳腺

癌 SPECT显像 ,其中 123　 I-Z-M IV E靶 /本底比高于
123　 I-E-M IV E与 123　 I-E2 ,对原发性乳腺癌诊断符合率

亦高于123　 I-E2与 123　 I-E-M IV E[4 ]。

雌激素受体显像可用于乳腺癌的初诊、分期诊

断以及良恶性病变包括治疗后效应的鉴别诊断。 雌

激素受体 ( ER)状态与乳腺癌预后和治疗方案选择

密切相关 ,雌激素受体显像为体内测定原发癌及转

移癌的 ER状态提供了可靠手段。雌激素受体显像

还可对抗雌激素治疗过程进行监控与疗效评估 ,标

记配体摄取率的降低可作为治疗成功的指标。

3. 2. 2　孕激素受体显像

孕激素受体显像剂包括 18
F及

131　 I标记的孕酮及

其衍生物 ,其中 18
F-21-氟乙基 -16α-去甲孕酮与孕酮

受体具有很强的亲和力 ,子宫摄取率与靶 /本底比

高 ,已应用于 PET显像。
99

Tc
m
标记的孕激素受体显

像剂已研制出 ,与雌激素受体显像比较 ,孕激素受体

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被阻断者 ,该显

像方法更为适用。

3. 2. 3　雄激素受体显像

雄激素受体显像剂包括 123　 I、77 Br与 18 F标记的睾

酮、双氢睾酮 ( DHT)及其衍生物与马勃诺龙 ( mib)、
11
C-17α-甲基睾酮等。7α-

125　 I-IDHT大鼠前列腺放射

自显影显示受体部位放射性增高 ; 7α-甲基 -17α-顺

式或反式 -( 2’ -
125
　 I-碘乙烯基 ) -19-去甲睾酮具有较

高的受体亲和力 ,但非特异结合较高 ;
18

F标记的

16β -FDHT、 16β -Fmib与 20-Fmib已成功地对狒狒

前列腺进行了显像 ,其中 18 F-16β-FDHT具有较高
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的前列腺与软组织放射性比值 ,即将进入临床研

究 [5 ]。雄激素受体显像可应用于前列腺癌的诊断、分

期、预后及激素治疗疗效评估。

3. 3　σ受体显像

σ受体是阿片受体的一种类型。 其特征之一是

配体的多样性 ,氟哌啶及镇咳美沙芬等对σ受体均

有高亲和性。 目前 ,σ受体显像剂主要包括以下类

型: ( 1)乙二胺或苯甲酰胺衍生物
[6 ]

; ( 2)芳基磺酰胺

类
[7 ]

; ( 3)哌啶衍生物
[ 8 ]
。 σ受体在黑色素瘤、前列腺

癌、乳腺癌、结肠癌及非小细胞肺癌等恶性肿瘤中具

有过度表达 ,因此 ,可应用于上述肿瘤显像。123　 I标记

的苯甲酰胺衍生物 ,如苯甲酰胺 ( BZA)、 N -2-二乙

胺基乙基 -4-碘苯甲酰胺 ( IDAB)、 N-( 2-二乙胺基乙

基 -3-碘 -4-甲氧基苯甲酰胺 ) ( IM BA)等已临床应用

于黑色素瘤及非小细胞肺癌的诊断与鉴别诊断 ,其

中 IM BA具有较高的血、尿与非靶组织清除率以及

较高的靶 /本底比。近年来 , 99
Tc

m标记的受体配体双

氨基硫醇配合剂 BAT-EN6[9 ]、 N -2-二乙胺乙基苯

甲酰胺衍生物
[10 ]
等已研制成功 ,其临床应用价值有

待于进一步证实。

3. 4　其它
99 Tcm标记的表皮生长因子和放射性碘标记的

类胰岛素增长因子等多肽类受体显像、
111
　 In或

99
Tc

m

标记的叶酸受体显像、 111　 In-二亚乙基 -三胺五乙酸

钴胺素运钴胺素蛋白Ⅱ受体显像、99
Tc

m -P1410降钙

素受体显像等目前正在研究中。

4　肿瘤受体显像的发展趋势

( 1) 99 Tcm标记配体的研制成功对受体显像在核

医学中的广泛应用具有重要意义 ,但由于受体配体

一般为小分子物质 , 99
Tc

m与配合剂的引入易影响其

性能。目前研制成功的 99 Tcm标记配体大多为细胞膜

受体显像剂 ,细胞内受体 (如类固醇受体 )显像剂要

求其标记配体具有穿透细胞膜所需要的与未标记配

体相似的体积与极性 ,而99
Tc

m的金属性质或大体积

的配合基团的引入易影响配体的穿透细胞膜的能

力 ,因此 ,目前成功的实例尚不多见。 寻找性能更佳

的双功能连接剂、探讨 99
Tc

m标记方法、发展和研制

亲和性能与体内分布性能良好的 99 Tcm标记配体是

肿瘤受体显像的发展方向之一。

( 2)通过体外分析更精确描述人体内受体表达

的病理状态 ,将体内与体外分析结果直接对比 ,以估

计在不同病理状态下显像方法的灵敏度与特异性。

( 3)研制具有理想血液清除时间的稳定性高的

神经多肽类似物 ,选择性能更优良的神经多肽受体

配体 ,对神经多肽受体显像的应用仍具有非常重要

的意义。

( 4)表皮生长因子、肿瘤坏死因子、血管生成因

子等肿瘤受体显像有可能在不久得到应用 [ 11]。
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Tumor receptor imaging

ZHANG Chun-li , WANG Rong-fu

(Deptartment of N uclear Medicine , The First Hospital of Beijing University , Beijing 100034,China)

Abstract: Inv estig ations on tumo r receptor imag ing include the prepar ation of radiolig ands, in vitr o assays and in

viv o recepto r imag ing. Lig ands fo r tumo r r ecepto r imaging has been labeled by 18 F、123　 I( o r 131　 I)、111　 In o r 99 Tcm . In

vitro assays can be pe rfo rmed by radio lig and binding , autor adiog raphy and recepto r identifica tion. Tumo r recepto r

imag ing such as neuropeptide receptor imaging , ste roid r ecepto r imag ing and sigma recepto r imag ing has been used

fo r diagno sis, staging , ther apy strateg y and progno sis o f a wide range of tumor s, of which the most widely studied

w as neuropeptide receptor imaging.
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The calculating methods of tumor control probability in radiotherapy
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( I nstitute of Radiation Medicine Chinese Academy of medical Sciences and Pek ing Union Medical College ,

T ianjin 300192, China )

Abstract: Tumo r cont ro l probability ( TCP) is an impo r tant par ameter in estima ting the effect o f the radio therapy.

After considering va rious influencing facto rs, many r adiothe rapist have brought fo rw ard different TCP models and

also ana ly zed the difference be tween the TCP values w hich ca lcula ted fr om these models and the actual v alues

which obtained from clinic.
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