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多肽具有清除快$ 组织渗透迅速$ 免疫原性低

和合成方便的特性% 不同的放射性核素标记的小分

子多肽类似物如生长抑素$ 缩胆囊素$ 胃泌素$ 铃

蟾肽 &即蛙皮素’$ = 物质$ 血管活性肠肽和神经肽

> 等% 因组成结构不同而对人体具有不同的功能?<@(
其中% 临床应用最多的多肽是生长抑素类似物)

! 放射性核素标记多肽治疗肿瘤的现状

<:< <<<A* 标记的奥曲肽

有学者?7@报道% 使用 <<<A* 标记的奥曲肽治疗生

长抑素受体阳性肿瘤显示出很好的结果% 使进展期

肿瘤处于稳定状态者占很高的比例) 然而% 这种治

疗对晚期肿瘤和大体积肿瘤效果欠佳) 它的副作用

只是轻度骨髓抑制% 不过也有报道在给予 # 例患者

<88 BCD 剂量后发展成骨髓异常增生综合征或白血

病 ?#@* 尽管对许多患者使用了很高的累积剂量% 但

并未发现其对肾功能有明显的损害)

<<<A* 除发射 ! 射线外% 还发射俄歇电子% 其射

程与 E2F 双螺旋直径相当% 因此必须内化到细胞

核内方能起到治疗作用)
<:7 "8> 标记的生长抑素及其类似物

"8> 发射的 " 射线最高能量为 7:7G+’9% 组织内

最大射程H<8II% 适于作为治疗核素) "8> 通过螯合

物 % 如 EJKF &<%L%G%<8#1’1&00M0.6.4%,%,’.0*’#<%L%
G%<8#1’1&00.’1(. 0.(,’ 等% 与生长抑素及其类似物相

连% 这些标记物不进入细胞内也能对细胞产生杀伤

作用% 起到治疗效果) /’3N( O 等?L@ 比较了不同标

记多肽与生长抑素受体 7 & P%I01%P101(* &’.’Q1%&#75
--K/7’+ --K/#$ --K/! 亲和力的差异&见表 <’"!@)

与奥曲肽相比5 生长抑素类似物 "8>#EJKF#K6&##
%.1&’%1(,’的 ##位苯丙氨酸&=R’’被酪氨酸&K6&’取代%
从而进一步增强了其亲水性和与 --K/7 的亲和力%
使得 --K/7 阳性肿瘤摄取能力更高?;@) 与奥曲肽相

比 % "8>#EJKF#40*&’%1(,’ 的 亲 脂 性 更 强 % 它 对

--K/7 和 --K/! 均具有高亲和力% 因此特别适用
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放射性核素标记小分子多肽治疗肿瘤的研究进展

周玉凤

摘 要 !!近 年 来% 应 用 放 射 性 核 素 标 记 多 肽 进 行 受 体 靶 向 治 疗 在 肿 瘤 治 疗 领 域 已 变 得 非 常 重

要) 临床应用 最 多 的 是 生 长 抑 素 类 似 物) 现 已 成 功 开 发 出 放 射 性 核 素 标 记 的 ##黑 色 素 细 胞 刺 激

激素$ 神经紧张素$ 血管活性肠肽$ 铃蟾肽$ = 物质$ 神经肽 >$ 缩胆囊素类似物等% 并已进行

体内$ 外研究) 综述了应用 "8> 和 <GGS3 标记的生长抑素类似物进行受体介导放射性核素靶向治疗

的情况% 以及放射性核素标记的缩胆囊素和神经肽 > 用于内照射治疗的前期临床资料)
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表 ! 不同标记多肽与人 --;/7"--;/# 和 --;/! 亲和力比较#<=!8 5 *>%? @ ?$
多 肽 --;/7 --;/# --;/!

生长抑素#7A#--#7A$
BBB<*#C;DE#%.1&’%1(,’
"8F#CG;E#;6&## %.1&’%1(,’ H"8F#CG;E;G=I
"8F#CG;E# 40*&’%1(,’ H"8F#CG;E?E2J
BKK?3#CG;E#;6&## %.1&’%101’ HBKK?3#CG;E;E;LJ
"8F#CG;E#B#20<##%.1&’%1(,’

7:K
77
BB
7#
B:!
#:#

K:K
BA7
#A"
7"8
MB888
7N

O:8
7#K
BBO
BN
!OK
B8

于那些受体亚型高表达的肿瘤% 在欧洲& 应用以上

两种 "8F 标记的生长抑素类似物进行的多中心受体

放射性核素治疗研究已完成了!期" "期临床试

验% 米兰" 印度的肿瘤研究所共治疗了 7!N 例患

者& 大部分患者使用 "8F#CG;E#;&6##%.1&’%1(,’& 治

疗方案中& 起始剂量为 B:BPQR& 以后逐渐增加剂

量& 每次增加 8:#BPQR& 应用三个疗程以上& 每例

患者的累积剂量为 K:OS7B:# PQR& 结果单个疗程使

用剂量为 !:!PQR 的患者未发现严重的急性反应&
而 !:BA PQR 的患者中有 O#T出现白细胞和 #或$血

小板 # 级可逆性血液毒性反应& 因此 !:BA PQR 被

认 为 是 每 个 疗 程 的 最 大 耐 受 剂 量 ’ 同 时 & 发 现

7KT患者的肿瘤组织部分缩小或完全消失& 不过&
疗效还与治疗初始时疾病的状况有关UKV%

W04,X’&& = 等UAV 报道了对神经内分泌肿瘤患者

的"期 临 床 研 究( 患 者 接 受 O 次 或 O 次 以 上 "8F#
CG;E#;&6##%.1&’%1(,’ 治疗& 每次间隔大约 N 周& 根

据国际肿瘤组织的分级标准& 发现累积剂量!K O88
+QR@>7 时 & 肾 毒 性 或 血 液 毒 性!7 级 % 在 瑞 士

Q0Y’4 大学医院治疗的 O88 例患者中& 有 7OT的患

者获得了完全或部分缓解’ 另外& 还对两种不同的

治疗方案做了比较( 一批患者接受 O 次给药& 每次

B A!8 +QR@>7& 间隔 N 周& 另一批患者接受了 7 次

给药& 每次 # K88 +QR@>7& 间隔 A 周% 结果发现第

二组疗效比第一组更好& 完全缓解加上部分缓解的

比例明显提高#第一组 7OT& 第二组 #OT$& 副作用

没有明显的差别’ 第二种方案的另一优点是患者只

需来医院 7 次& 因此治疗间隔长短和剂量大小对多

肽受体放射性核素治疗的结果有很重要的作用U"V%
C’ Z%*) + 等UB8V 报道了 "8F#CG;E#%.1&’%1(,’ 单个

和 O 个疗程的最大耐受剂量& 发现肾脏最大累积耐

受吸收剂量为 7K P6’ OK 例患者均应用赖氨酸作为

肾脏保护剂& ABT的患者病情进展& B"T的患者病

情稳定’ 每次给药剂量为 B:#SB8:A PQR& 累积剂量

为 B:KS78 PQR& 治疗后 # 例患者出现毒性反应& B
例为 # 级肝脏毒性& B 例为 O 级血小板降低& 另 B
例为骨髓发育不良综合征’ 治疗后 B" 月中期随访发

现& BAT的患者肿瘤体积有轻微缩小& B8T的患者

有部分疗效% 此研究的一个重要发现就是明确了剂

量#效应关系( 随着剂量的增加#最高为 N88P6$& 肿

瘤体积缩小的患者比例也在增加UBBV% 在剂量个体化

且使用赖氨酸作为肾脏保护剂的患者中& 肾脏毒性

是很轻微的%
"8F#CG;E#;&6##%.1&’%1(,’ 的另一类应用是用局

部 注 射 的 方 法 治 疗 --;/ 体 阳 性 的 恶 性 胶 质 瘤 %
-.X3>0.X’& ; 等UB7V 将 "8F#CG;E#;&6##%.1&’%1(,’ 局部

注入切除腔内或实体肿瘤内治疗"S#级的胶质瘤

和大量的!级胶质瘤患者& 每次注入的放射性活

度为 !!!SB AK! +QR& 累积剂量为 !!!SK 8#8 +QR&
吸收剂量为 KNS#B7 P6& 疗效可持续 B#SO! 月% 这

样的局部注射治疗患者是能忍受的%
+03&(1(3Y 试验UB#V 的多中心研究用 "8F#CG;E#40*#

&’%1(,’ 进行了治疗试验( B!O 例患者累积治疗剂量

达到 A:!A PQR& 结果显示 BOT的患者发生轻微的副

反应& 无急性或慢性血液毒性及肝" 肾功能变化%
在 7 @ # 神 经 内 分 泌 肿 瘤 患 者 中 & 肿 瘤 摄 取 "8F#
CG;E#;&6##%.1&’%1(,’ 比 "8F#CG;E#40*&’%1(,’ 高& 可

能是由于后者与 --;/7 亲和力低造成的#见表 B$%
B:# BKK?3#CG;E#;&6##%.1&’%101’

BKK?3#CG;E#;6&##%.1&’%101’ 对 --;/7 有 高 亲 和

力& 它的 =#端苏氨酸#;X&$未被醇化#见表 B$% 在

临床前期试验及临床研究中发现& --;/7 阳性肿瘤

对其摄取率高UBOV% 由于 BKK?3 发射能量适中的 $ 射

线#B88 [’9$及 低 能 量 的 % 射 线 #最 大 8:! +’9$&
所以可同时用于显像和治疗% "8F 发射的 % 粒子辐

射范围是 B!8 个细胞直径& 而 BKK?3 发射的 % 粒子

辐射范围大约是 78 个细胞直径& 因此& BKK?3 能减

少对肾小球的放射性损害% 与 "8F 相比& BKK?3 对治

B8N



国外医学!放射医学核医学分册 !""!! ! " # !"$ % # & $%&’()* +’, -.(’-’. /0,(01 +’, 23.4 +’,5 +06 788!5 9%4: 7" 2%: #

疗小的病灶具有更好的优势"
化疗对神经内分泌的治疗效果很有限# ;<’=#

=’>%%? @A 等BC!D 对 #! 例神经内分泌肿瘤患者用 CEEF3#
@GHI#H6&##%.1&’%101’ 进 行 治 疗# 给 药 剂 量 分 别 为

#:E$ !:!! 和 E:J KLM# 最后的累计剂量为 77:7N7":O
KLM# 间 隔 时 间 为 ON" 周 # 治 疗 后 # 个 月 发 现 #
#PQ患者的肿瘤完全或部分消退# 治疗的副反应少

而短暂# 最常见的是轻微的骨髓抑制# 并且未出现

肾功能减退"

! 放射性核素标记多肽治疗肿瘤的未来趋势

7:C 研究新肽

为提高肿瘤的治愈率# 许多新的与不同 --H/
有高亲和力的生长抑素类似物正在研究中"

铃蟾肽及其受体%如胃泌素释放肽受体&在肿瘤

治疗中也发挥了重要作用# +0&=<04,’& / 等BCOD 证明

当前列腺组织发生癌变#胃泌素释放肽受体高表达达

到 C88Q# 因此胃泌素释放肽受体是前列腺癌早期分

子突变的标志# 并可用来鉴别前列腺增生和前列腺

癌" 在乳腺浸润性导管癌中# 也高表达胃泌素释放

肽受体BCED" 这些资料为临床应用提供了分子依据"
不同放射性核素标记的类似物和多受体靶向多

肽复合物正在研究中"在临床前期大鼠模型肿瘤受体

放射性核素治疗研究中发现# 用 CEEF3#@GHI#H6&##
%.1&’%101’ 或 "8R#@GHI#H&6##%.1&’%1(,’ 治 愈 率 高 达

C88Q# 然而其疗效还取决于肿瘤体积的大小BCPD" CEEF3
最适合治疗小体积肿瘤# 而 "8R 可用于治疗体积较大

的肿瘤#临床上通常大体积肿瘤和小的转移灶同时存

在# 实验证明# 用 !8QCEEF3#@GHI#H6&##%.1&’%101’ 加

上 !8Q"8R#@GHI#H&6##%.1&’%1(,’ 联合治疗%.%.=10(4&
的 大 鼠 比 那 些 单 用 !8QCEEF3#@GHI#H6&##%.1&’%101’
%!8 ,&或 !8Q "8R#@GHI#H&6##%.1&’%1(,’%!E ,&的大鼠

生存期更长BC" D" 这表明# 联合应用 CEEF3 和 "8R 标记

的生长抑素类似物进行放射性核素治疗是很有前途

的# 对于不同大小的肿瘤使用带有不同 !射线能量

和射程的放射性核素复合物可获得更高的治愈率"
7:7 联合方案

为进一步改进目前的治疗效果# 受体放射性核

素治疗加手术治疗的联合方案是有益的" 受体阳性

肿瘤手术后# 使用放射性标记多肽治疗可以根除那

些隐蔽的转移灶" 受体放射性核素治疗也可以用于

晚期肿瘤复发" 如果可能# 受体放射性核素治疗还

可作为手术前第一步治疗方案# 以减小肿瘤体积而

利于手术根治"
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作 者 单 位 " 8#888; 太 原 # 山 西 医 科 大 学 第 一 医 院 核 医 学

科$ 现在长治医学院附属和平医院核医学科工作%

甲 状 腺 相 关 眼 病 &1<6&%(, 0==%.(01’, %><1<04#
?%>01<6$ @AB’ 是眼眶最常见的疾病之一$ 又称

(C&0D’=) 眼 病&C&0D’= %><1<04?%>01<6$ CB’*+ ,甲

亢性突眼*+ ,内分泌性突眼*+ ,浸润性眼病*等% 为

强调该病除具有眼部体征外还伴有不同程度的甲状

腺症状$ E’’1?0* AFG;H 认为$ 命名为 ,甲状腺相关

眼病* 最好% 目前$ 临床证实免疫抑制剂和眼眶局

部放疗对活动期的患者有显著疗效$ 而对于静止期

的患者基本无效% 因此$ 对 @AB 患者眼病活动度

准确+ 客观的评定与患者的治疗方案+ 疗效及预后

有着密切的联系%

! "#$ 的发病机制及病理学改变

;:; 细胞免疫

目前普遍认为$ 细胞免疫是 @AB 的主要发病

机制G7H% @AB 患者眼外肌间质和球后结缔组织中有

文章编号" !""%#"$%&&’""&’"’( )*)+ , -.

甲状腺相关眼病与生长抑素受体显像

段炼 李险峰

摘 要 !!!甲 状 腺 相 关 眼 病 是 眼 眶 最 常 见 的 疾 病 之 一$ 是 一 种 自 身 免 疫 性 疾 病% 目 前$ 临 床 证

实 免 疫 抑 制 剂 和 眼 眶 局 部 放 疗 对 活 动 期 的 患 者 有 显 著 疗 效$ 而 对 于 静 止 期 的 患 者 基 本 无 效% 因

此$ 对甲状腺相关眼病患者活动度评定的准确性和客观性关系到患者的治疗方案+ 疗效及 预 后$

眼眶生长抑素受体显像在判断其活动度及评价治疗效果方面有重要的意义%

!!!关键词 甲状腺相关眼病- 生长抑素受体- 受体显像- 奥曲肽
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