
国外医学·放射医学核医学分册 2003 年 第 27 卷 第 1 期

文章编号：1001 - 098X（2003）01 - 0011 - 03

摘要：小细胞肺癌是神经内分泌肿瘤，起源于APUD（胺前体摄取脱羧化）细胞。其细胞表面高水平表达SSTR
(生长抑素受体)。奥曲肽是SST (生长抑素) 的八肽类似物，它保留了SST类似的活性结构而且有更强的生物学

效应和更长的生物半衰期，不易被降解。用放射性核素标记奥曲肽来诊断小细胞肺癌是一种较为理想的无创

伤性检查方法。
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Development of study on diagnosis of small cell lung cancer with
radioisotope labeled octreotide

WANG Xu-fu

( Department of Nuclear Medicine, The Affiliated Hospital of Oingdao Uniuersity, Shangdong Oingdao 266003, China )
Abstract： SmaII ceII Iung cancer is neuroendocrine neopIasm and origins from APUD ( amine precursor uptake
decarboxyIation) ceII. Somatostatin receptors (SSTR) are highIy expressed on the surface of tumor ceII. Octreotide is an
anaIogue of somatostatin consisting of 8 amino acids， which with a simiIar bioactive structure not onIy has stronger
bioIogic effect and Ionger bioIogic haIf Iife but aIso is Iess susceptibIe to degradation. Tumor receptor imaging with isotope
IabeIed octreotide is a suitabIe noninvasive technigue in the diagnosis of smaII ceII Iung cancer.
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放射性核素标记奥曲肽诊断小细胞肺癌的研究进展

王叙馥

SSTR(生长抑素受体)肿瘤显像是利用放射性核

素标记的SST(生长抑素)及其类似物与存在于肿瘤

表面的特异性受体结合而使肿瘤显像的一种无创

伤性检查方法。这种方法可以发现常规检测方法不

敏感的肿瘤及其转移灶。 应用放射性核素标记SST
类似物———奥曲肽来诊断小细胞肺癌 是 当 前 肺 肿

瘤研究的热点之一。

1 奥曲肽的生物学特点及功能

1972年被正式命名的生长激素释放抑制激素

（somatostatin ，SST）是由下丘脑及胰腺等组织产生

的由14个氨基酸组成的小肽类激素， 简称SST-14；

1981年，Mandarin又报告了一种含有28个氨基酸的

SST，简称SST-28。它们都是体内天然存在的多肽，

其作用主要是通过结合细胞膜表面的特异性SST受

体， 并通过喹宁-核苷酸作用介导， 诱 导 细 胞 中

cAMP（环磷酸腺苷）的还原和细胞膜的超极化 而抑

制生长激素、胰岛素、胰高血糖素、胃泌素及肿瘤

生长因子[1]的释放。

天然存在的SST在体内迅速被酶降解， 其生物

半衰期为1 ~ 3 min，不适合临床应用。肽类的突出

优点是可以修饰不是功能基团的序列而不影响活

性 [2]，因此，寻求化学合成SST类似物成为可能。奥

曲肽（octreotide，SMS201-995，or sandostatin）就是其

中的一种由8个氨基酸组成的环状SST类似物，其生

物学活性比天然型SST强 70 倍，抑瘤效应约是天然

SST-14的2 000 倍，且作用持久（生物半衰期为9 h），

并还用于治疗胃肠胰腺肿瘤及肢端肥大症。

随着分子克隆学及放射自显影技术的进展，中

枢神经系统、脑垂体、胃肠道黏膜、胰腺和肾脏等

若干人体正常器官均发现有少量不同类型的SSTR。

现在已发现5种SSTR（SSTR1 ~ 5），并已经克隆出来，
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其中奥曲肽对SSTR2、 SSTR3和SSTR5亲和力较强，

而对SSTR1和SSTR4的亲和力甚低 [1]。大部分神经内

分泌性肿瘤及其转移灶均比正常组织表达更多的

SSTR[3]。这些肿瘤包括胺前体摄取脱羧细胞瘤（简称

APUD肿瘤）、内分泌性垂体腺瘤、乳腺癌、前列腺

癌、类癌、神经母细胞瘤、嗜铬细胞瘤、副神经节

瘤、甲状腺髓样癌、恶性淋巴瘤（HD，NHL）、脑膜

瘤、星形细胞瘤、少枝神经胶质瘤和皮肤默克尔细

胞瘤等。这些肿瘤表达的SSTR亚型中以SSTR2最为

显著。因此，可以运用放射性核素标记的奥曲肽通

过核医学方法可以进行肿瘤定位诊断。

! 小细胞肺癌的特点及受体的表达

小细胞肺癌又称燕麦细胞癌，占肺恶性肿瘤的

25%， 发病年龄较低， 但在各型肺癌中预后最差，

五年生存率为1% ~ 3%，发现时一般已经发生转移。

因此,早期诊断小细胞肺癌，从而获得手术机会是

目前研究的重点。

小细胞肺癌是一种神经内分泌性肿瘤，起源于

APUD细胞，体外培养细胞及体内肿瘤细胞的细胞

膜均高水平表达SSTR [4]。 通过反转录PCR技术和

Southern bIotting技术证明，小细胞肺癌以表达SSTR1、

SSTR2种亚型为主，且SSTR1、SSTR2的表达是各自

独立的。 SSTR2高度亲和生长抑素类似物奥曲肽，

因此出现了一种新的有诊断意义的核医学诊断方

法，即用放射性核素标记的奥曲肽进行小细胞肺癌

阳性显像[5]，这已成为肺肿瘤诊断的一大热点。

" 放射性配体的制备及生物学性能的研究

目前，人们已经用多种放射性核素对奥曲肽进

行标记，希望获得一类新的适用于SSTR阳性肿瘤诊

断用的显像剂。经过一系列临床实验，1994年研究

成 功 的 111In-DTPA-Phe-octreotide 被 美 国 FDA（Food
and Drug Administration）批准为临床放射性药物，

命名为Octreoscan，主要用来诊断神经内分泌肿瘤。

其标记方法为向柠檬酸钠溶液 （柠檬酸钠溶于0.2
moI / L HCI，其终质量浓度为25 mg / mL）加入所需数

量的111In，使之比活度为74 Mbg / mL，然后加入到10
!L 质量浓度为1 !g /!L的DTPA-octreotide溶液， 室

温反应30 min。 其放化纯度用0.1 moI / L pH5.0柠檬

酸缓冲液作展开剂，采用ITLC-SG（瞬时硅胶薄层色

谱）法测定[6]。这是现在对奥曲肽较成熟和较普遍的

标记方法，并已经制成试剂盒。另外，有人研究[123I-
3-Tyr]-octreotide、[67Ga-desferroxamine-"-succinyI-（!）-
Phe]-octreotide的标记方法也趋于成熟。但它们各有

缺点， 123I标记过程复杂， 标记肽在体内很容易脱

标，不稳定；67Ga和111In半衰期较长，而奥曲肽的肿

瘤浓集和血液清除速度都很快，易造成不必要的辐

射损伤。因此，选用化学性质活泼、半衰期较短、

价格便宜的核素99Tcm标记最为理想。

目前，99Tcm标记奥曲肽主要用直接标记法和间

接标记法。间接标记法主要有两种：一种方法是，

先用99Tcm标记间接配体， 然后再连接到奥曲肽上，

这种方法的各种放射性反应产物之间分子质量大

体相同，所以很难进行纯化；另一种方法是，间接

配体先连接到奥曲肽分子上， 然后进行99Tcm标记，

该方法产生单一的放射性标记产物，所以较容易纯

化[2]。目前主要以后者为主，所用的间接配体主要有

DTPA（二 亚 乙 基 三 胺 五 乙 酸 ）、N2S2、N3S、bATOS
（锝肟的硼酸加合物）、6-HYNIC（6-肼基尼克酰胺）。

直接标记法的原理是奥曲肽分子内的-OH、-CN、

-NH3、-SH等含有孤立电子对，与99Tcm形成多个配

位键而发生螯合反应。但是，新鲜淋洗的99TcmO4
-中，

99Tcm是+7价，为了形成一个稳定的螯合物，99Tcm必

须还原至+5价 [6]。作为目前最常用的还原剂氯化亚

锡会还原奥曲肽分子内的二硫键桥，产生自由巯基

基团， 而存在于二硫键桥内的Phe-!-Trp-Lys-Thr是
奥曲肽的药效基团，破坏二硫键桥会使小细胞肺癌

与SSTR的结合力降低4个数量级[7]，明显降低其生物

学活性。另外，+5价的99Tcm不稳定，在空气中很容

易被氧化成+7价的99TcmO4
-，因此在标记过程中常需

加一些抗氧化剂，如抗坏血酸钠、2，5-二羟基苯甲

酸等，而这样会使反应溶液中杂质增多，放化纯度

难以控制。直接标记法主要存在两个问题：# 99Tcm

与奥曲肽形成不稳定化合物； $ 很难控制标记位

置。许多学者 [8]已经尝试各种反应条件 如采用弱的

还原剂（如抗坏血酸、连二亚硫酸钠、硫酸亚铁），加

抗氧化剂，调节pH值及反应温度等，来使99Tcm直接

标记奥曲肽， 但缺少其临床推广应用价值的进一步

论述。

# 奥曲肽受体阳性显像诊断小细胞肺癌的研究现

状及应用进展

应用放射性核素标记奥曲肽进行小细胞肺癌
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受体阳性显像在近几年逐渐受到人们的重视，临床

应用的报道尚不多见。目前，临床用于诊断小细胞

肺癌的受体显像剂主要以123I和111In标记的奥曲肽为

主 。Kwekkeboom D等 [9]首 先 应 用 123I-Tyr-3-octreotide
进行小细胞肺癌受体阳性显像，发现63%的小细胞

肺癌病灶显示肿瘤部位异常放射性浓聚灶，并发现

两处CT、MRI未发现的脑转移；结果中产生的假阴

性可能与肿瘤大片坏死和近期放疗有关；由于123I大
部分由肝胆系统排泄，因此，其对肝转移的诊断敏

感性较差。

1995年，BombardieriE等 [10]用111In-DTPA-octreotide
对小细胞肺癌的病人进行肿瘤受体阳性显像。其显

像方法为静脉注射111MBg 111In-octreotide后， 进行

全身前后位和胸部SPECT检查，以注射后5 h作为标

准扫描时间， 发现被检查的 20 例病人均呈阳性显

像，病灶总检出率为86%，其中对纵隔转移灶的灵

敏度为94%，骨转移的灵敏度为75%，腹部转移淋

巴结的灵敏度为71%，肝转移的灵敏度较差，仅有

的 两 处 肝 转 移 均 未 被 检 测 出 ； 另 有5处 111In-oc-
treotide检测出的病灶而CT、B超 、MRI未 检 出 。因

此，他们认为111In-octreotide是评价小细胞肺癌表达

SSTR水平较适宜的核素显像剂。由于部分单核细胞

呈SSTR阳性，因此，肉芽肿性疾病是引起假阳性的

最主要原因。

尽管目前对小细胞肺癌奥曲肽受体阳性显像

的报道很有限， 但已显示出极为广阔的应用前景：

!可以检测出小于2 cm的病灶 [11]，且灵敏度和特异

性较高，这对于早期诊断小细胞肺癌获得手术机会

有很大的意义；"用99Tcm作为理想的诊断核素直接

标记奥曲肽初步取得了成功，这使SSTR显像剂广泛

应用于临床成为可能；#由于放射性核素标记的奥

曲肽和小细胞肺癌表面的SSTR结合后，可诱导肿瘤

细胞释放肿瘤坏死因子，并且可抑制激素的高分

泌，因此肿瘤显像的同时其生长亦受到抑制，而借

鉴99Tcm的标记方法 ， 应 用$发 射 体 核 素 （如 186Re，

188Re）进行标记，发展一种新型靶向放、化疗双效药

物, 是临床诊断、治疗包括小细胞肺癌在内的所有

SSTR阳性肿瘤的又一新方向。
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