
国外医学·放射医学核医学分册2005年7月第29卷第4期Foreign Med Sci·Sec Radiat Med Nucl Med，July 2005，V01．29 No．4

文章编号：1001—098X(2005)04—0169—02

恶性骨肿瘤多药耐药的9叩cm-MIBI体层显像研究

黄建敏曲雁潘莉萍

摘要大多数肿瘤都有多药耐药．1(MDR．1)基因的过度表达，其表达产物P．糖蛋白(P-gp)在肿

瘤的耐药机制中起着关键作用，对P-gp表达的预测在化疗中至关重要．，，rcm一甲氧基异丁基异腈

(99rcm-MIBI)转运分析可作为探测低水平的P．gP表达和定量评价调节转运的敏感指标．指导应用调

节剂改善化疗效果。
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Research of睁I℃m．MIBI SPECT imaging for assessment of multidrug resistance

in Bone tumor
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Abstract There has a overexpression of muhidrug resistance(MDR)gene in most tumor．It is very im—

portant that it's expression product P-glycoprotein(P—gp)in muhidrug resistance machine of tumor．The antici—

pation for P-gp expression is significance for chemotherapy．The conveying analysis of 99l'c'-sestamibi(呵’cm-

MIBI)is a sensitiveness index for low—level P．印expression．
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随着外科技术与化疗的发展．恶性骨肿瘤的

处理方法由传统的截肢疗法发展到保肢疗法，这

有利于提高手术效果和患者的生存质量。保肢手

术的疗效很大程度上取决于手术前后放、化疗的

效果，而导致肿瘤化疗药物治疗失败的主要原因是

肿瘤存在对药物的耐受性。现已证实，人类大多数

肿瘤都有多药耐药(muhidrug resistance，MDR)基因

的过度表达【1】。MDR．1基因的表达产物P一糖蛋白(P—

glycoprotein，P-gp)在肿瘤的耐药机制中起着关键作

用，对肿瘤早期明确有P—gP高度表达的患者，可

在治疗中使用P．gP的调节剂来降低其在细胞内的

水平，减弱肿瘤的耐药性，这给肿瘤的化疗带来

转机。

1恶性骨肿瘤化疗与MDR

P-gp是一相对分子质量为170x103的糖蛋白．

其DNA序列由MDR．1基因编码，这种蛋白质作为
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能量依赖性(A11P)流出泵，能有效地将阳离子、亲

脂性化合物及一些毒性物质转运至细胞外，使细胞

内化学物质水平持续下降而失去对细胞的杀伤作

用，最终使细胞对这些制剂产生耐受性。临床研究

也表明．MDR一1基因的mRNA和P．gP水平的提高

与多种肿瘤的化疗失败有关。

恶性骨肿瘤中同样存在着MDR．1基因的过度

表达，Baldini N等[21体外细胞实验证实．将骨肉瘤

细胞用109，L阿霉素37℃下处理30rnin，药物敏感

细胞显示核内有药物摄取。而抗药细胞无明显的亚

细胞水平的阿霉素分布。这种情况与P-gp的表达呈

反比。恶性骨肿瘤中大多有P-gp表达，P-gp高表达

者其对化疗疗效差，提示P-gp阴性的患者可以接受

化疗。不应采取以往的截肢疗法。同时。P-gp的存

在是由于MDR—l基因扩增和过度表达而导致的编

码产物，与骨肿瘤细胞分化程度及恶性程度无关．

故P—gP检测对骨科临床保肢手术的开展有指导意

义，而在有效化疗的情况下，恶性骨肿瘤的预后与

组织学无关。
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2咿rcmMIBI显像与MDR

反映成骨活性(骨生成)为主的99rcm_亚甲基二

磷酸(99Tem-methylene diphosphonie acid，99remMDP)

已被广泛用于骨显像．但其缺乏特异性，不能区分

骨病变的良恶性。而99Tcm甲氧基异丁基异腈(叩cm-

sestamibi．991"em-MIBI)反映的是肿瘤细胞的活性，能

鉴别骨肿瘤的良恶性。恶性骨肿瘤摄取9。ffem-MIBI

明显高于良性病变，这一点明显优于99Tem-MDP，此

外同一个瘤体用99Tem-MIBI显示的病变范围比用

99Tem-MDP大，且可显示远处转移灶，这无疑有助于

确定手术范围或放疗野的大小。

除用于—些肿瘤显像外。近年来．人们发现99Tc“_

MIBI可作为P-gp的底物被转运至细胞外，使之在细

胞内的浓度下降。于是学者们将其能被人类多种肿瘤

组织摄取与肿瘤表达P-gp联系起来，并对两者之问

的关系进行了深入的研究。99rem-MIBI可被培养的多

药耐药性啮齿类动物细胞、人肿瘤细胞和高度表达重

组人．类MDR-1细胞的P-gp识别．并作为其流出转运

底物。P-gp上存在99Tem-MIBI高亲和位点和转运区

域，99Tem-MIBI转运分析可作为探测低水平的P-gp

表达和定量评价调节转运的敏感指标，且P-gp介导

的转运不受低渗透缓冲液和细胞外ATP、C1一、K+浓

度的调节。用翻转酶模式来解释其转运行为，表明

脂质一蛋白相互作用是关键。

现已证实，肿瘤对99TemMIBI的摄取量与肿瘤

细胞所含P—gp量呈反比关系，表现在骨与软组织

肿瘤患者的99Tcm-MIBI显像中，肿瘤的P．gP表达

越高，肿瘤／本底比值越小；P．gP表达越少，肿瘤／

本底比值则升高，从而开创了P—gP功能显像的新

方法，能够在体内无创伤性地评价P．gp的表达，

预示化疗效果，评价调节剂的作用[31。但是，由于

肿瘤细胞摄取9穸rcm-MIBI受多种因素的影响，如肿

瘤组织的血供、瘤体有无坏死等，因此，99Tcm-MIBI

的摄取量有时并不与P-gp的表达呈反比。近来又发

现9。Tem-MIBI亦是另一种能量流出泵多药耐药相关

蛋白(MDR-related protein，MRP)的转运底物，它的

摄取与MRP表达的关系也在进一步研究之中t。另

外．991"em-tetrofosmin作为亲脂性阳离子、9叩cm(m)一Q

化合物中的9叩cm-Q63、睁-Fcm_Q57、99ycm_Q63均可作

为较理想的显像剂用于体内P-gp的功能显像。

由于99rem-MIBl只要存在细胞代谢旺盛而致细

胞膜和线粒体电位增高就可以浓聚成像，所以它对

于骨原发及转移性恶性肿瘤的定性诊断具有特殊价

值，而且99一Tc—MIBI转运分析可作为探测低水平的

P—gP表达和定量评价调节转运的敏感指标。Junichi

T等[41对肿瘤多药耐药研究显示：骨和软组织肿瘤

患者通过早期、延迟显像计算呵cm-MIBI洗脱率提

示。高度表达P-gp的患者的99Tcm-MIBI洗脱率明显

高于P-gp低度表达的患者，故99Tem-MIBI显像中洗

脱率分析能很好地反映P—gP的过度表达。Burak Z

等[51的研究也证实了上述观点。

恶性骨肿瘤临床应用99Tc'-MIBI功能显像尚存

在一些问题．如：①肿瘤细胞摄取显像剂受多种

因素的影响。991"em_MIBI显像能否真正准确地评价

P—gP的表达水平；②如何利用99Tem-MIBI显像来定

量评价P-gp的表达水平：③P-gp介导的各种转运

底物(包括各种化疗药、调节显像剂)的转运方式尚

未完全清楚。鹎q'cm-MIBI显像能否准确预测化疗效

果尚需进一步研究。尽管如此，99TcmMIBI显像作

为一种非侵人性检查方法。因不受取材的限制，也

不受P-gp非均一表达的影响．而P-gp介导的MDR

可被三苯氧胺、异博定等药物逆转，故99Tem-MIBI

在恶性骨肿瘤显像中对预测化疗效果，指导应用调

节剂改善化疗效果可提供较大作用，可作为P-gp定

性检查的一个有效的补充手段。
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