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99Tcm_nlBI显像对肿瘤多药耐药检测的应用

钱习军

摘要：MDR(多药耐药)是目前肿瘤化疗失败的主要原因，对MDR的检测可以帮助化疗决策的制定，从而使

肿瘤患者得到更有效的治疗。睁rc”-MIBI(婶rc巳甲氧基异丁基异腈)是mdrl基因编码的P．gp(P-糖蛋白)和MHP

(多药耐药相关蛋白)的转运底物，肿瘤细胞内婶rcm-MIBI摄取减低表明其P-gp的高表达，并与MRP的表达相

关。因此，9’rc=_MiBi显像可在治疗前预测对化疗的反应，并为选择更有效的化疗策略提供依据。
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The application of弼TcⅡl_MIBI imaging to detect multidrug resistance

QIAN Xi-jun

(Medkd∞比酽矿Southeast Utdversity,Jiangsu Nanjittg 210009,China)

Abstract：Mulfidmg resistance is the main cause of chemotherapy failure，To detect nmhidrug resistance is helpful to

develop chemotherapy re百Inens and more effective treatment of patients with tumors．“rfem-sestamibi is a transport sub—

strate of mdrl·encoded P—glyeoprotein and MRP．The lower％”sestamibi accumulation indicates the higher expression

0f P—glycopmtein in tumor cells．Tt is also related to the expression of MRP．As a result．respolxse to chemotherapy Call be

estimated before
starting

treatment by means of”rc=-sestamibi imaging and moIe effective protocol call be chosen．

Keywords：muhidrug resistance；Z*l'c1-sestamibi；P—glyeopmtein；muhidrug resistance relatedprotein；tumor

多药耐药(multidrug resistance，MDR)是导致肿

瘤治疗失败的重要原因。目前已知，多种因素参与

多药耐药机制：ntdrl基因编码的P—gp(P_糖蛋白)，

ABC(ATP—binding cassette)超家族成员的MRP(多药

耐药相关蛋白)，GST(谷胱甘肽一S-转移酶)，Topo lI

(拓扑异构酶lI)，PKC(蛋白激酶C)，LRP(肺耐药蛋

白)，BCRP(孚L腺癌耐药蛋白)等，其中肿瘤细胞表

面P-gp过度表达和功能增加是引起MDR最经典和关

键的因素。

如果能够在肿瘤治疗前对MDR进行检测，并在

治疗过程中对MDR的发生进行监测，则为I临床MDR

的逆转提供了前提条件，，对肿瘤治疗决策的制定、
预后的判断、化疗药物的选择、耐药逆转剂的应用

及评价均有帮助，可以使患者得到最优化的治疗。

9‰”甲氧基异丁基异腈(”I'cm．methoxy isobutyl
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isonitrile，99rc"uMIBI)系亲脂性阳离子，作为一种无

药理作用的SPECT药物，其被细胞摄取是通过跨膜

电势浓集于线粒体和细胞质中。恶性肿瘤细胞代谢

旺盛，线粒体丰富，具有较高的负跨膜电势，因而

”rcm—MIBI显像可用于恶性肿瘤的诊断，尤其在90％

可触知的乳腺癌中表现出高而特异的叩cm—MIBI摄

取。由于P_gp的转运底物为小分子质量的亲脂性离

子，因而设想9叩cm-M1BI亦可被P—gp转运。”rc”-MIBI

显像由于其简便无刨性，副作用小，且可对P．印功

能状态进行检测，己引起世界各地学者的普遍重视。

1对P一印检测的研究

1．1对实体瘤P—gP的检测

体内实验中，99Tem-MIBI显像对乳腺癌P-gp功能

检测研究最多。Shung．Shung S等”1对24例乳腺癌患

者评估了肿瘤组织对”rc=-MIBl的摄取和P-gp表达

之间的关系，乳腺癌唧c皿_MIBI闪烁显像的T／B(肿

瘤／本底)值与免疫组化测定的P—gp表达成负相关。

Del—Vecchio S等9对27例病理确诊的未治乳腺癌患
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者行”rc“-MIBI闪烁显像，不同时间(min)存留比

(retain，R240／10，R60／t0)与切除肿瘤标本的P-gp

水平有显著负相关，并且延迟显像的R240／10比

R60／10对P-gP功能检测在特异性不变的情况下具有

更好的敏感性。Del—Vecchio S等DI还直接研究了乳腺

癌组织对99rem-MIBI的外排率与其P-gp水平的相关

性，发现高表达P—gp组对'”Tcm-MIBI的外排率比低表

达P—gP组高27倍，体内采用99Tem-MIBI,显像对P．卵进

行功能检测的特异性和敏感性分别为95％和80％。

．Kostakoglu L等141对46例病理确诊的肺癌(20例

小细胞肺癌，26例鳞癌)在放化疗前行早期和延迟

呵扭MIBI闪烁显像和早期胸部SPECT，当除外坏死

组织的影响，则P-gP表达强阳性组与阴性组、弱或

局部阳性组的T／B值之间具有统计学差异，但肿瘤组

织对唧cm_MIBI外排率与P-gp表达之间无相关，认为

与P-gP的作用机制(“flipase”作用，即直接将底物从

细胞膜脂质的外层排出细胞外，使得底物不被细胞

摄取)、P-gp的快速外排、P-gP表达的异质性及MRP

可能为肺癌耐药等更重要机制有关。另外，样本量

少(仅5例P-gp表达强阳性)亦对结果有影响。

Andrews DW等1对6例病理确诊的神经胶质瘤

患者同时行g。Tc'-MIBI和“|11 SPECT检测，其中4例患

者两种SPECT检测结果一致，经RT-PCR(逆转录．聚

合酶链式反应)证实肿瘤组织mdrl表达阴性；2例患

者的两种SPECT结果不一致，ZTc“-MIBI摄取低于

”Tl摄取，免疫组化与RT-PCR证实肿瘤组织呈mdrl

表达，说明唧c-MIBI和“11双显像可用于检测神经

胶质瘤的mdrl。尽管6个病例标本量小，远远不够

客观评价MDR表达与神经胶质瘤存活之间的相关

性，但对于证实9ITc=-MIBI显像为体内评价胶质瘤患

者化疗敏感性的非侵入性检测方法却是重要的。

1．2对血液系统肿瘤的检测

Kapueu L0等161对24例恶性淋巴瘤患儿在治疗

前行膈上20ITl和9。Tem-MIBI闪烁显像，并随访对化疗

的反应：ZTe⋯-MIBI扫描阳性的17例患儿，化疗后完

全缓解，在1～2年的随访期中无复发，而％'n—MIBI
扫描阴性的7例患儿对化疗部分缓解或无缓解，完

全缓解组与部分或未缓解组的T／B值及9k⋯．MIBI／

20lTl比率均有显著差异，说明唧c⋯一MIBI扫描阴性者

最可能与P—gP的过度表达和功能增加相关。

Gruber A等1从10例急性髓细胞白血病患者体

内获得白血病细胞标本，其中5例mdrl基因表达阴

性，另5例表达阳性，分别与ZTc”-MIBI孵育，mdrl

阴性细胞和阳性细胞对99yc“-MIBI平均摄取率分别

为0．89％和0．34％(P=0．01)，当加入3 mmol／L环孢

菌素A，mdrl阴性细胞内9rcuMIBl浓度平均增加

30％，而mdrl阳性细胞则平均增加242％(P：

0．009)，表明呵k=-MIBl可用于检测白血病标本mdrl

基因的表达，并且可体内评价耐药逆转剂的效应。

Kostakoglu L等嗍对19例白血病患者(12例急性

髓细胞白血病，7例急性淋巴细胞白血病)进行全身

和骨盆局部9rl"c⋯一MIBI闪烁显像，并对骨髓或外周血

单个核细胞行流式细胞、RT-PCRI．N检测P—gP表达，

99Fc=_MIBt显像的定性(视觉判断)分析结果与流式

细胞和RT-PCR测定的P-gP水平均呈负相关，MIBI定

量分析结果(T／B值)亦与流式细胞测定的P-gp水平

呈负相关，但qRT-PCR测定的P-gp水平无统计学意

义的相关，认为可能与样本量小有关。

1．3检测方法的研究

1．3．1检测时间的选择

Leitha T等⋯在17例头面部鳞癌患者的9rcnMIBI

早期显像中(静脉注射％m-MIBI后5 min显像)比较

MDRIjH性和阴性组的9”Fcm-MIBI摄取，发现无统计学

意义的差别，认为显像剂的早期分布不受P-gp介导

的外排的影响。Dd．Vecchio S等“同样认为显影剂的

早期摄取主要受细胞的跨膜电位调节，而P-gp对显

影剂的外排相对较慢，故早期呵kⅢ．MIBI扫描可用于

恶性肿瘤的诊断，其精确性不受P-gp的影响，而

9'q'cm_MIBI延迟显像对于p-gp检测的敏感性和特异

性均比较早期”rc皿-MIBI显像为高。但是，Kostakogh

L等l啾为，由于缺乏实体瘤摄取MIBl分子所受到微
血管壁、组织间隙和肿瘤实质的阻滞作用以及组织

问隙与微血管内压力差的影响，血液系统肿瘤摄取

MIBl分子相对较快，静脉注射”rcⅢ．MIBI后20～30

rain显像即可反映P-gp表达对S”Fem-MIBI的影响。

1．3．2参数的选择

对乳腺癌患者的研究中，肿瘤组织P-gP的表达

与其对”rcm-M1BI的摄取(T／B)或外排(外排率、存

留比)相关，并且有不同的分析和实验方法，何优

何劣尚无定论。由于T／B值结果易得，大多数学者

选择了半定量的T／B值。但是，Fujii H等【10l发现，乳

腺癌患者呵b血．MIBI显像中的T／B值与化疗药物对细

胞生长阻滞率之间的相关性较存留指数与阻滞率

之闼的相关性低。因此，对于预测肿瘤对化疗药物
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反应来说，代表外排率的存留指数是较表示绝对摄

取的T／B值更好的参数。

1,3，3影响因素及其克服

在99Tc“-MIBI显像对实体瘤患者进行P—gp功能

检测的研究中，不同学者均发现肿瘤组织的坏死和

血供情况以及耐药和敏感细胞的不同线粒体密度、

ATP含量和膜电位均可能对MIBI的摄取存在一定的

影响。因此，推荐同时进行”rcm-ⅢBI显像与”rn灌

注显像，如果％m—MIBI与“’n扫描相比摄取更低，则
更提示MDR的存在。

Kostakoglu L等I“研究了P—gP异质性表达对唧c。～

MIBI显像的影响，发现均一高表达和均一低表达P—

gp组的T／B值之间无重叠，具有显著差异，而不均

一表达P．gP组的T／B值与均一高表达和均一低表达

组之间均有部分重叠，当去除不均一表达组，则T／

B值与P．gP表达之间具有更高的相关性(r=0．808和

r=o．735)；并建议由于P-gp的不均一表达，不同检测

方法常产生不一致的结果，因此在大规模l临床实验

之前，至少选用两种测定P-gP表达的方法以使所得

的结果准确。

I．3，4局限性和克服的方向

由于正常肝肾组织高表达P—gp，SOrcm-MlB[作为

MDR功能显像剂具有一定的局限性。”rcm—MIBI被

肝脏通过排泌方式清除人胆囊和肠腔，在腹腔中表

现出高的背景活性，可能使腹盆腔肿瘤的显像模

糊；另外，对P-gP功能的有效调节使9'q'c“．MIBl在肝

肾组织中存留。因此，调节治疗后，这些器官中增

加的9Tcm-MIBI背景活性限制了对肝肾肿瘤P．gp的

检测。但是，对腹盆腔以外肿瘤的检测将不受这种

影响。

由于”rcm-MlBI血浆清除过快以致不能在肿瘤

组织中得到最佳摄取，而且，其在肝、脾等组织中

摄取过高也影响作为肿瘤示踪剂的优越性。Duran—

Cordobes M等“2将”rc川_MIBI包裹于直径为97．9 4-4．5

rim的脂质(二硬酯酰磷酯酰胆碱：磷酯酰氨基乙醇：

胆固醇=1．85：0．15：1．00)，则能延长其在血循环中

的时间和减少非特异性摄取，并且亦不改变其区分

敏感和耐药细胞系的能力，为克服呵1cnMIBI的非特

异性摄取提示了研究的方向。

2对MRP检测的研究

在MDR的多种机制中，MRP与P—gP同为膜转运

单位ATP结合盒(ATP—binding cassette，ABC)超家族

成员，存在15％的氨基酸同源性，两者引起的MDR

有显著但不确切的重叠，为了解MIBI是否对P一即和

MRP存在交叉活性，众多学者进行了研究，其结论

尚不一致。

Hendrikse NH等㈣和Moreai JL等㈣在体外实验

中发现，不同起源的肿瘤细胞对1k8'-MIBI摄取减低

不仅与P喘p表达也与MRP表达相关，且随MRP表达

增加，耐药系细胞对”rc皿-MIBI外排增加，摄取进一

步减低。当采用BSO(buthionine sulfoximine)去除细

胞内GSH还原型谷胱甘肽，可引起MRP+细胞系对

呵k”一M1BI摄取的显著增加，而在P-gP+细胞系无此

效应，因此认为MRI'pI'：徘M181可能通过GSH介导的

作用。

Chia—Hung K等旧对48例乳房浸润性导管癌患

者行9rcn'-MIBI闪烁显像，并通过免疫组化检测病理

标本的P一印和MRP的表达：P—gpVMRP+组的T／B值

最低，P-gp-／MRP组的T／B值最高(1．13±1．10和

2．17±0．14，P<0 05)，P—gp+／MRP-$]I和P-gp-／MRP+

组的T／B值介于前两组之间，认为9*rc”_M181闪烁显

像可检测乳腺癌P-gp及MRP的表达。另外，他们”9

用类似的方法对24例淋巴瘤患者进行检测：15例P—

gp和MRP表达均阴性者的ⅣB值显著高于6例P—gP表

达阳性和4例MRP表达阳性者的T／B值，呵p'-M[BI闪

烁显像的T／B值的减低与P-gp和MRP的表达均相关。

但是，Zhou J等旧在临床实验中得出相反的结

论。他们对34例肺癌患者术前行9"'-MIBI SPECT，

并通过免疫组化和RT．PcR测定P—gP和MRP的表达：

肿瘤组织对99Tc--MIBI的平均摄取率(1esio,Vnormal

delayed uptake，L／Nd)和外排率(1esion／normal wash

rate，[／Nwr)与P—gp在蛋白和mRNA水平均具有统计

学意义相关，但与MRP无论在蛋白质或mRNA水平

均无相关意义。

3与其他耐药机制的关系

Kabasakal L等“8研究了9'q'c“_MIBI摄取与GSH相

关耐药之间的关系：与MCF7／wt、MCFT／adr(P-gp相

关耐药)细胞相比，MCF7／a,ph(GSH相关耐药)细胞

具有高的摄取，且去除GSH对”rc珈一MIBI的摄取无影

响，认为GSH相关耐药并不降低呵cⅢ-MIBI的摄取，

并据此认为肿瘤标本高的”Tcm．MIBI摄取并不一定

表明肿瘤对化疗药物敏感。
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Zhou J等“1对肺癌患者行术前97Fc4．MIBI SPECT，

并对病理标本行免疫组化和RT—PCRN定LRP的表

达，结果肿瘤组织对99Tcm-MIBI的平均摄取和外排率

与LRP的表达无统计学意义的相关。

由于关于GSH、Ⅱ心相关耐药与99Tcm-MIBI摄取

之间关系的报道不多，无法作出定论。

4结语

随着越来越多临床研究的开展，相信将来大规

模临床实验证实后，唧cm—MIBI显像将成为体内无创

伤检测肿瘤组织}o卵表达的有效手段。如果将来可

明确不同机制在恶性肿瘤MDRrp所占的比率，则

99Tcm-MIBI显像还将成为确定肿瘤对药物敏感或耐

药完整模式一系列检验中的一部分，为临床医师预测

肿瘤MDR存在和对化疗的反应提供可信赖的信息。
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