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生长抑素受体肿瘤显像的临床应用及研究进展
王秀娟 李险峰

【摘要 】神经内分泌肿瘤及一些非神经内分泌肿瘤细胞表面均有生长抑素受体高表达
。

生长抑

素类似物如奥曲肤等对生长抑素受体具有亲和力高
、

作用时间长等特点
,

并可被放射性核素标记

进行肿瘤阳性显像
,

这对生长抑素受体阳性肿瘤的诊断
、

分期及预后评价具有较为重要的临床价

值
,

也可作为常规影像学检查的一种有力补充
。

【关健词 J 受体
,

生长抑素 ; 放射性核素显像 ; 肿瘤
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神经内分泌源性及一些非神经内分泌源性的肿

瘤及 其 转 移灶 细 胞 表 面均 有 生 长 抑 素受 体

( s o m a t o s t a t i。 er e e p t o r
,

S S T R )高表达
,

应用放射性

核素标记生长抑素 (
s o m at os at it n ,

SS )T 类似物与存在

于肿瘤表面的特异性受体相结合而使肿瘤显像的受

体显像是基于受体与配体的效应关系
,

因此具有其

他显像难以比拟的高特异性
。

所以通过 SS T R 阳性

肿瘤显像可实现对相关肿瘤进行定性定位诊断
。

1 S S T 和 S ST R

SS T 由神经内分泌细胞或许多其他细胞合成
,

在体内以 14 肤 ( 5 5下 14 )和 2 8 肤 ( S S-T 2 8 )两种形式
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存在
,

在体内分布广泛
,

对多个器官系统的生理功

能发挥抑制作用
,

还能抑制神经内分泌肿瘤的增殖
。

SS T 的作用 由靶细胞上的膜受体所介导
,

即

S S T R
,

其胞外部分能够与配体结合
,

而胞内部分

则可将信号转导人胞内
,

通过与腺昔酸环化酶
、

钾

离子通道
、

钙离子通道藕联
,

作用于细胞内相应的

效应系统 l[]
。

目前已经发现并克隆的 SS T R 家族有 5

种受体亚型
,

分别是 s S T R
一

l
、

S S T R
一

2
、

5 5竹 R
一

3
、

SS RT
一

4
、

SS TR
一

5
,

均是位于不同染色体上的单基因

产物
,

但属同一个受体家族
。

SS T R
一

2 又有同一基

因产生 的两种单位
,

分子质量分别为 .8 5 xl 0
3

和

2
.

5 x l 0
3 。

S S T R 分为两个亚族
,

其一 由 S S T R
一

l
、

S S T R
一

4 组成
,

另一个由 S S T R
一

2
、

S S T R
一

3
、

S S T R
一

5

组成
。

所有的亚型都能高亲和地与 SS T 结合
,

但结合
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力却存在较大的差别
,

按大小依次为
:
ss T R

一

2 ”

S S T R
一

5 > S ST R
一

3 > S S T R
一

l 二 S ST R
一

4
。

大多数情况下

SS T R 亚型是共同启动的
,

虽然如此
,

也有证据表

明 S S T R 是有选择性地起作用
,

例如通过 sS T R
一

1
、

S S T R
一

2
、

S S T R
一

4 和 SS T R
一

5 使细胞生长停滞
,

而

S S T R
一

3 具有独特细胞毒作用
。

在病理情况下
,

人类绝大多数肿瘤细胞都表达

SS T R
。

不同类型的肿瘤可能表达不同亚型的 SS T R
,

神经内分泌肿瘤常高表达 SS T R
一

2
,

肠道腺癌常高

表达 S S T R
一

3 和 (或 ) S S T R
一

4 [2]
。

与正常组织相比
,

肿

瘤细胞表达的 SS T R 数量明显要多很多
。

2 临床应用

2
.

1 小细胞肺癌

小细胞肺癌是一种分化差的神经内分泌肿瘤
,

临床上表现为高度恶性
,

肿瘤生长迅速且早期就可

发生广泛转移
。

几乎所有的小细胞肺癌细胞均有

S S T R 高表达
,

以表达 SS T R
一

2 为主 l3]
。

各类肺癌组

织高度表达 SS T R 的机制可能是
:
正常肺中含有极

少量的低密度 SS T R
,

当肺内那部分神经内分泌细

胞发生癌变后
,

形成 SS T R 的
“

重新
”

表达
,

使其

表达密度显著提高
。

SS T R 显像是一种有效探测小

细胞肺癌的理想方法
,

几乎所有的小细胞肺癌的肿

瘤病灶均能显影
,

并可检出 2<
C m 的病灶 l4J

,

还能够

发现一些常规方法不能探测的转移病灶 lon

.2 2 类癌

类癌生长缓慢
,

好发于胃道 ( 90 % )
、

支气管上

皮
、

泌尿生道
、

甲状腺和胸腺
,

10% 的患者发展为

类癌综合征
,

主要由转移到肝脏的类癌分泌大量胺

类
,

产生特征性脸红
、

腹泻
、

气管痉挛等症状
。

由

于类癌无疼痛的症状
,

常常难以被诊断
。

临床可通

过组织学或免疫细胞化学证实类癌的存在
,

但都不

能区分出良
、

恶性
,

出现远处转移被视为恶性的惟

一标准
。

而 SS T R 显像的 阳性检出率高达 80 % -

100 叹闷
,

阳性率明显高于 C(T 82 % )
,

此外
,

SS T R 显

像还能有效检出 C T 和 M IR 漏检主动脉旁及纵隔淋

巴结和骨转移病灶
。

因此
,

SS T R 显像可以被看作

是一种确定恶性类癌转移范围的有效方法
。

.2 3 胰腺内分泌肿瘤和胰腺癌

胰腺内分泌肿瘤多数来源于胰岛细胞
,

也可发

生于胃肠道的其他部位
,

这类肿瘤均能产生多肤激

素并以它们分泌的激素命名
,

如胃泌素瘤
、

胰高血

糖素瘤
、

血管活性肠肤瘤
、

胰岛素瘤
、

生长抑素瘤

和生长激素释放因子瘤等
。

SS T R 显像能检出大多

数胰腺内分泌肿瘤病灶
,

体外放射 自显影研究显

示
,

100 %的胃泌素瘤
、

胰高血糖素瘤及 72 %的胰

岛素瘤均有 SS T R 表达
,

与体内闪烁扫描显示结果

基本一致
。

SS TR 显像的灵敏度高于其他成像技术
,

对这类患者的肿瘤定位诊断和那些应用常规显像方

法无法显示肿瘤位置而又需要手术的患者是非常有

价值的
。

另外
,

SS T R 显像发现这类肿瘤骨转移灶

的灵敏度和特异性均高于核素骨扫描
,

但是需要注

意的是
,

SS T R 显像诊断这类肿瘤的特异性较低
,

对于一些生理性的显像剂摄取
,

需要应用常规影像

学手段加以鉴别以提高诊断准确性叽

.2 4 甲状腺髓样癌

甲状腺髓样癌起源于 甲状腺 C 细胞
,

癌胚抗原

和降钙素水平是临床常用的监测指标
,

外科治疗后

降钙素水平正常是肿瘤被完全切除的指征
,

癌胚抗

原明显上升常提示肿瘤的恶性倾向
。

甲状腺髓样癌

治疗首选外科手术
,

因此
,

对肿瘤组织的定位
,

特

别是转移灶的定位十分重要
。

C T 及 M RI 等检查常

受局部解剖复杂
、

肿瘤复发早期瘤体较小
、

颈部手

术瘫痕形成及肿瘤组织密度与正常组织密度接近等

因素而影响诊断准确性
,

而原发甲状腺髓样癌病变

组织常有 SS TR 高表达
,

SS T R 显像可检出一些常规

诊断方法 ( C T
、

M IR
、

超声等 )不能发现的病灶
,

尤

其是复发和转移灶
。

oF sr se n
一

rA on ss on 等 181报道了人

类各种甲状腺肿瘤的肿瘤体底 (
.

刀 B )比值
:
甲状腺

髓样癌高达 360
,

甲状腺滤泡细胞癌及乳头状癌分

别为 19 0 及 70
,

正常甲状腺组织为 7一 8
,

甲状腺炎

为 7一 12 0
。

虽然 RN A 印迹法检查发现大部分甲状腺

肿瘤组织均无 SS TR 一 的表达
,

但甲状腺肿瘤 刃B 比

值较高说明 sS T R 显像仍有一定的显像价值
。

此外
,

分化好的甲状腺髓样癌 SS T R 表达更高
,

显像往往呈

阳性
,

而分化差的甲状腺髓样癌的 SST R 表达低
,

显

像多为阴性
,

因此
,

SS TR 显像对于判断预后也有一

定价值
。

.2 5 嗜铬细胞瘤

嗜铬细胞瘤是分泌儿茶酚胺的功能性肿瘤
。

发

生于肾上腺的嗜铬细胞瘤占 80 % 一
90 %

,

肾上腺外

的主要见于腹腔或腹膜后
。

临床治疗的惟一手段为

切除术
。

86 % 的嗜铬细胞瘤 SS T R 显像为阳性
,

与

123 1
一

间碘节肌显像结果接近 ( 88 % )
,

但叹
一

间碘节肌
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发现嗜铬细胞瘤骨或肝转移的能力要强于 SST R 显

像
。

虽然由于肝脏
、

肾脏
、

脾脏对显像剂的摄取
、

使 SS T R 显像对于邻近脏器的小病灶很难被发现
,

但

SS T R 显像的价值不仅在于肿瘤的探测和定位
,

更重

要的是判断病变的特点
,

当肿瘤存在 ss T R 时
,

可能

反咖中瘤高度分化并具有良好的预后
。

.2 6 非小细胞肺癌

非小细胞肺癌也有 SS T R 表达
,

从表达密度的

半定量结果来看
,

非小细胞肺癌 sS T R 水平高于小

细胞肺癌
,

在腺癌和鳞癌以表达 邪 T R
一

1 为主队

Kha n
等 19]对 16 6 例肺部不确定结节患者分别进行

嘶 T c 一 d叩er ot 记e
和

` S
F
一

氟代脱氧葡萄糖 PE T
,

发现

两种 显像结果基本相符
,

灵敏度分别为 94 %
、

9 6%
,

特异度分别为 7 1%
、

5 1%
。

S h ih 等 , ’ 0〕应用

阿
c 一 de erP iot de 显像半定量分析来预测肺癌的类型

,

如果肿瘤 /非肿瘤比值>3
.

5 即大致可预测肿瘤为鳞

癌
,

低比率则可能是大细胞肺癌或腺癌
。

因此
,

妈叮c 一de rP eo it de 对非小细胞肺癌的定位诊断及鉴别

诊断也有一定的价值
。

.2 7 脑膜瘤

脑膜瘤是最常见的颅内良性肿瘤
。

体外放射自

显影证明几乎所有的脑膜瘤都有 SS T R 的表达
,

脑

膜瘤的阳性率在临床试验中达 10 0%
。

H ell w i g 等 l[ ”

利用 川 nI
一

奥曲肤和 惭 T e 一 deP er ot ide 分别对脑膜瘤进

行 S P E C T
,

发现应用 川 In
一

奥曲肤显像脑膜瘤的 T/ B

比值高于阿
e 一d e p er o tid e

,

但是阿
e 一 d e p r e o t id e 能

够发现更多的病灶
,

具有更好的分辨率
。

虽然应用

M R I可以对脑膜瘤进行很好的定位诊断
,

但在术后

随访中
,

鉴别术后改变与复发灶是非常困难的
,

由

于脑膜瘤细胞表面有 SS T R 的表达
,

而术后改变却

没有 SS T R 表达
,

因此应用 sS T R 显像可用于临床

探测复发性脑膜瘤
,

而 物了 c 一 d eP r eo it de 具有更好的

分辨率
,

且 % T C
价廉易得

,

因此对于脑膜瘤的诊

断有逐步取代
` ’ `
nI

一

奥曲肤的趋势
。

创伤性检测方法
,

可应用于 ss T R 阳性肿瘤的定位

诊断
、

分期及预后评价等
,

间接显示肿瘤细胞表面

sS TR 的表达程度
,

可以对患者病变情况有更全面

的估计
,

指导临床医生选择恰当的治疗方法
,

还可

用来评估是否接受 SS T R介导的靶向治疗及评价治

疗效果
。

SS T R 显像也有一定的局限性
,

例如肾脏

和肝脏的摄取较高而影响周围转移灶的鉴别
,

此时

还需结合其他影像学方法分析
。
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