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卵cm．tetrofosmin：一种评价体内P一糖蛋白功能变化

的显像剂

袁超李卫鹏

【摘要】9。ffc"-tetrofosmin是一种制备简便、使用广泛的显像剂．在体内和体外它均为多药耐药

蛋白和P一糖蛋白转运的底物。它的特点与呵'cm一甲氧基异J‘基异腈('rq'c．,_MIBI)相似但不完伞一样。

现有的文献提示．有关多药耐药性功能显像和体内多药耐药性功能调节的临床研究可以通过9Tc岫一

tetrofosmin和唧cm．MIBI显像来进行，但是两者似乎不能互换。

【关键词】Tetrofosmin；抗药性，多药；肿瘤；体层摄影术，发射型计算机，单光子；P-糖蛋白

99Tcm-tetrofosmin：a functional imaging agent of evaluation P-glycoprotein modulation
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【Abstract】叩c⋯．tetrofosmin is a widely available and conveniently prepared tracer that has been

shown to be a transport substrate for P-glycoprotein and muhidrug resistance protein in vitro and in vivo．Its

properties are similar but not identical to those of“q'e'-sestamibi．The available data suggest that clinical

studies involving imaging of muhidrug resisttance function and in vivo modulation of muhidrug resisttance

fum．tion could be performed with 99Tc'-tetrofosmin Olr'”Te⋯-sestamibi，but the two should probably not be

used interchangeably．
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9。q'e--tetrafosmin是一种为了心肌灌注显像而研发

的9‰m标记的放射性药物I Jl。它是一种亲脂性阳

离子，被心肌细胞摄取类似于。‰m一甲氧基异丁基

异腈(9。q'c--sestamibi，。grcm_MIBI)，能够在各种肿瘤

组织中，特别是乳腺癌、肺癌和脑肿瘤中浓聚，已

经引起人们重视12-3l。本文就。'q'em-tetrofosmine在肿

瘤多药耐药(mutidrug resistance，MDR)转运功能显

像方面应用的依据作一综述。

1 MDR

通过化疗来控制肿瘤而最终失败的一个重要原

因是肿瘤中m现耐药的细胞。MDR描述的是一个

显性性状，是指肿瘤对各种不同结构、作用于细胞

内不同靶点的化疗药物产生交叉耐药【4】。这些药物
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包括：蒽醌类药物(阿霉素)，泰素类药物(紫杉

醇)，鬼臼乙叉苷类药物(足叶乙苷)和长春花生物

碱类(长春碱)。MDR可以出现在肿瘤最初诊断时，

也可以在与MDR相关的化疗过程中出现。MDR的

一个特点是降低细胞内的化疗药物的浓度，这一结

果不是由于细胞对药物的摄取减少，而是因为药物

从细胞内外流增加。药物的外流机制中包括膜转运

体P一糖蛋白(P．glycoprotein，Pgp)和多药耐药蛋白

(muhidrug resistance-associated protein，MRP)的过表

达I¨J。MDR的其他机制包括l 10x103的肺耐药相

关蛋白的过表达，谷胱甘肽和谷胱甘肽转移酶水平

的提高和拓扑异构酶Ⅱ的水平降低等。

Pgp是由MDRl基因编码的分子质量为170x

l舻的蛋白质，它通过将“异物”泵出细胞外，达

到一种自然防御的机制。它正常分布于肠黏膜、胆

小管、肾近曲小管和血脑屏障中的大脑毛细血管

中。肠道内壁的Pgp已被证实与某些口服药物的生
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物利用度较低(包括抗人免疫缺陷病毒蛋白酶抑制

剂)有关[61。相反，MRP是由MRPI基因表达的一

种分子质量为190x103的蛋白，它广泛分布于正常

组织，但其功能还不十分清楚171。Pgp的底物通常

是脂溶性的阳离子化合物，而MRP则首先转运阴

离子化合物，如葡萄糖醛酸结合物，也有报道称其

可以协同谷胱甘肽转运阳离子。在很多肿瘤中，

Pgp和(或)MRP的过度表达与其预后不良相关[sl。

许多药物已被证实可以在体内抑制PgP的功

能，这些药物包括：环孢素A、维托帕米、奎尼丁

和氟非那嗪等。当这些药物的浓度相对较高时，

PgP的功能受到抑制，因而细胞内PgP的底物浓度

会增高。先给患者使用PgP调节剂预处理而后再化

疗．这种方法已经进入临床试验。尽管这种方法在

恶性血液疾病中已经看到一些乐观的前景，但对实

体肿瘤来说还远远没有成功191。并且，所需的大剂

量的调节剂也会引起相关的不良反应，如：免疫抑

制(环孢素A)，心脏毒性(维拉帕米)。此外，抑

制肝脏和肾脏中的正常Pgp功能会改变化疗药物的

药物代谢动力学特性，造成药物排泄减少而引起在

血液的浓度中升高191。

虽然迄今临床试验的成功是有限的，但逆转

MDR和改善对化疗的反应，这一巨大的应用前景

已经引导人们开发出更有效、选择性更强的第二代

PgP调节剂。它们包括：伐司朴达(valspodar)，

LY335979(Lilly)， 依克立达(elacridar)，

dexverapamil(Knoll)，biricodar(VX710，Incel)llO-12]。

这些药物正处于l临床试验的各个阶段。

MRP活性的调节更为闲难，环孢素A和维拉

帕米对其有温和的抑制作用113-14]，而丙磺舒是一种

MRP泵特异性的阻滞剂115]。PgP调节剂biricodar也

是MRP转运的阻滞剂。由于MRP的功能有谷胱甘

肽的介入，用丁硫氨酸亚砜胺耗竭细胞内的谷胱甘

肽同样可以抑制MRP介导的转运116t。

2 MDR的功能影像

对Pgp功能进行调节的l临床试验会因为不能接

触到的实体肿瘤，对确定其耐药性存在困难而受

阻，也会因为肿瘤内调节剂的有效浓度不能确定而

受阻，因此对调节剂作用的分析必须有可行的替代

方法。使用放射性标记的Pgp底物进行显像，可以

筛选出那些肿瘤外流作用增加的患者。

145

对PET影像而言，推荐使用¨C标记的柔红霉

素、维拉帕米、秋水仙碱和放射性金属[17-181，但是

PET的临床应用受到一定的限制，因此开发可以更

广泛应用的单光子显像剂技术更让人感兴趣。为此

目前已经制备出∞I标记的阿霉素，而且为了使阿

霉素、紫杉醇和秋水仙碱能够标记上唧c⋯或川In，

可以将它们与螯合剂先螯合。心肌灌注显像剂

咿I'cm_MIBI是Pgp的底物，是完全得到许可的放射

性药物，因而它开启了常规MDR显像的可能性。

一系列临床研究表明，991"cm．MIBI的显像结果与活

检标本中PgP的表达水平或临床反应之间有显著的

相关性[19-201。∞'Fcm_M1BI目前已经用于PgP调节剂

有效性的监测，因此采用与它功能类似的。‰m—

tetrofosmin进行MDR转运功能显像的研究被提了

出来。

3 Tetrofosmin作为MDR转运体底物的证据

具有脂肪簇有机金属复合物结构的tetrofosmin

和MIBI与化疗药物如：阿霉素、紫杉醇、长春碱

之间没有结构上的类似性，它们的共同之处在于都

是亲脂性的阳离子，而亲脂性的阳离子是PgP的一

类底物。早期报道，各种细胞株对9q'cm MIBI的摄

取变化很大，研究PgP在肿瘤细胞聚集明q'cm．MIBI

过程中所扮演的角色，结果证实PgP表达水平的不

同是问题的关键。

3．1体外研究

有学者认为，心肌和肿瘤细胞摄取％m_
tetrofosmin和班rl'cm_MlB有通过质膜被动扩散机制

的参与，这种扩散是因电位梯度而造成显像剂滞留

于线粒体。事实上，MIBI是真正的膜电位的

Nernstian探针，tetrofosmin虽然特点没有那么突

出，但很类似1211。尼日利亚菌素使线粒体超级化，

可导致tetrofosrain摄取增加。相反，高钾低氯的缓

冲液使质膜去极化可以减少tetrofosmin的摄取。此

外，高钾缓冲液和缬氨霉素使线粒体膜的去极化，

可以特异性地排出tetrofosmin。钙离子引起的线粒

体膜的部分去极化可以使tetrofosmin部分释放。

Younes等1221研究离体心肌线粒体对tetrofosmin的

摄取，发现其摄取很快，1 rain内即达到一个平台

期，并且与tetrofosmin的浓度无关。

自Piwnica—Worms等[231报道MIBI是Pgp的底

物之后，很多实验室研究tetrofosmin是否也拥有部
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分这种性质。Ballinger等1241研究鼠乳腺癌的野生

细胞株MatB／wt和阿霉素选择的Pgp过表达的

MDR变异株MatB／AdrR，结果发现MatB／wt细胞株

摄取tetrofosmin是MatB／AdrR细胞株的16倍，加

入1“mol／L的伐司朴达(Pgp的调节剂)后，使

MatB／AdrR细胞株摄取增加9倍，而MatB／wt细胞

株没有明显变化。在人乳腺癌MCF7／wt和MCF7／

AdrR细胞株中也观察到类似的结果闭。

Chen等【26】系统性研究了一组细胞株中Pgp和

MRP介导tetrofosmin和MIBI转运行为的意义：在

一株转染了MRPI基因的鼠成纤维细胞中，与其亲

代细胞比较其摄取tetrofosmin的量不足80％；在阿

霉素选择m的耐药变异肺癌细胞株H69AR上观察

到同样的结果；在这两种MRP表达的细胞系中，

依克立达对改善摄取不足而无效，而环孢素A有

温和的效果；在H69AR细胞株中用丁硫氨酸亚砜

胺耗竭谷胱十t肽町以使tetrofosmin浓度增加3倍。

3．2动物实验

Chen等l拍J研究了鼠体内用依克立达阻滞Pgp

功能对tetrofosmin的动力学的影响：依克立达对血

中tetrofosmin的药物动力学影响较小，类似于化疗

药物的表现；但是，血脑屏障中的Pgp功能受到抑

制后，tetrofosmin在脑中的浓聚增加了2倍；在

mdrla基因敲除的鼠中有类似结果，tetrofosmin的

浓聚较对照组高2．3倍。

3．3临床研究

99Tc⋯．MIBI作为MDR的显像剂已被患者广泛

接受，但0。-Fcm_tetrofosmin的临床研究报道较少。

Soderlund等1271在对20例骨骼肌肉瘤患者的研究

中注意到，9'q'cm-tetrofosmin的肿瘤／本底的比值变

化很大，这可能部分归因于Pgp的表达水平不同。

Mansi等例在一组53例乳腺癌患者的类似研究中

得到同样的推论。Sun等1291报道了一组对30例乳

腺浸润性导管癌患者的活检标本进行轧巾一
tetrofosmin显像和PgP表达定量测定的研究结果：

12例Pgp阳性表达的患者中，肿瘤／本底比值为

1．20±0．12．而18例Pgp阴性表达的患者中其比值

为1．94±0．30，统计学差异有意义。这一结果表明，

在体内，99q'cm-tetrofosmin和99q'cm-MIBI一样能够探

测Pgp的功能。

9。,Tcm_MIBI也用于和Pgp调节剂联合应用的l临

床试验中，虽然迄今尚无9旷Fcm-tetrofosmin用于这

种研究，但是，基于上述体外和动物实验的结果，

孵rc吐tetmfosmin用于体内Pgp调节的显像有巨大的

前景。

4孵Tc皿-tetrofosmin和99Tcm-MIBI的比较

体内Pgp表达的显像时，选择理想的显像剂将

依据其作为Pgp和(或)MRP底物的特点及图像的

特点。下面将99rcm-tetrofosmin和咿I'c"-MIBI的对比

总结如下。

4．1底物的特点

关于底物的特点，表1直接对比了在许多Pgp

和(或)MDR过表达的细胞系中9，Fcm-tetrofosmin和

唧cm-MIBI的表现。KB．8—5，8223DOX6，CEM-

VBl300和NIH3T3．MDRl细胞株中PgP都存在过

表达，与其亲代细胞比较表达水平超过10倍。在

O．31xmol／L依克立达的作用下，除CEM．VBl300细

胞株外，其他细胞株均部分或完全逆转为其亲代细

胞的特点。CEM．VBl300细胞株没有反应归因于其

耐药性较强，引起剂量反应曲线有移，这样0．3

trmol／L依克立达不足以使Pgp的功能明显抑制。

NIH3T3．MRPI和M69AR细胞株过表达MRP，其

亲代与子代细胞相比摄取相差5一ll倍(即少于那

些Pgp过表达的细胞株)。这些耐药细胞株的浓聚

不受Pgp特异性调节剂依克立达的影响，但广谱性

调节剂环孢素A可以适度提高摄取能力。MCF7／

BCl9细胞株由于稳定地转染了MDRI基因，通过

表1体外培养的多药耐药及其亲代细胞株摄取

叩r“．tetrofi)smin和9M．M I HI的比较

细胞株 耐药性I斗子。调节剂的反应2调节剂

亲代细胞 耐约细胞 7FF3 MIBl3 TF MIBI(斗mol／L)

KB3一l KB8．5 43．7 37．4 41．8 37．1依免盘达㈣
8226 8226／I)ox6 13．0 23．2 6．4 17．3依趑㈣
CEM CEM—Vbl300 11．5 20．0 0．3 0．4依克立达ttt-,3

NIH3T3 NIH3T3．MDRl 10．9 13．2 18．5 134依克立达∞
NIH3T3 NIH3T3．MRPI 4．7 5．3 1．1 0．6依克挞∞
NIIt3T3 NIH3T3．MRPI 4．7 5．3 1．7 1．2礁A 6)

H69 H69AR 7．0 ll_2 0．6 1．0依克凇0)
H69 H69AR 7．0 11．2 1．1 1．5环孢素A O)

MCF7／wt MCF7／BCl9 4．7 10．4 4．8 10．4依免扔送∞
MCF7／wt MCF7／BCl9 4．7 10．4 4．6 9．9伐晰隧∞
MCF7／wt MCF7／AdrR 8．2 67．5 4．4 22．3依免●达∞
MCFT／wt MCF7／AdrR 8．2 67．5 3．7 20．2伐dJ丰h达0)

MatB／wt MaIB／AdrR 27．0】5．7 10．8 8．7伐川朴达(1)

1．IIi对药性因子=亲代细胞摄取量／耐药细胞摄取毓

2．调肖剂的反应=调节制处理后耐约细胞的摄取量，未处理耐药细

胞的圭}f取壁

3．TF：叩cm-Ietrofosmin：MIBI：'”Te=-sestamibi
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依克立达或伐司朴达的作用可以完全逆转为野生型

的行为。而阿霉素选择后的耐药细胞株MCF7／

AdrR有多重的耐药机制，依克立达和代司朴达对

它们只能部分逆转其功能。

表2比较了在5种MRP过表达的细胞株中用

丁硫氨酸亚砜胺耗竭谷胱甘肽后99rcm-tetrofosmin

和9叩c=-MIBI的摄取状况。在所有情况下，两种显

像剂的反应惊人的相似，相差不到1 o％。

表2丁硫氨酸哑砜胺耗竭谷胱什肽对过表达细胞株摄取

叮cm—tPtrofosmin和”r(Ⅲ．MIBI的影响

丁硫氰酸业砜胺的反应扛血)

细胞株 TP MIBl2

1．丁硫氨酸弧砜胺的反应=丁硫氨酸亚砜胺处理后细胞的摄取量，

束处理细胞的摄取量

2．TF：”rc⋯-tetrofosmin；MIBI：9rc"-sestamibi

首先，与正常值比较，如果基础研究的结果提

示肿瘤摄取显像剂减少和(或)外流率增加，这是

MDR的证据，而且提示患者将从MDR调节剂试验

中获益。其次，如果在给予调节剂过程中显像剂的

摄取和(或)外流率转为正常，表明由转运介导的

耐药已经解决，患者可能对化疗有较好的反应。在

给予PgP选择性调节剂的过程中，肿瘤摄取显像剂

不足的改善程度可以提示在该患者体内PgP对总的

转运体介导的耐药性所起的作用；同时也提示有残

存的转运功能存在，仍将会影响化疗的效果。最

终，这些显像剂将可能会用来监测PgP和MRP的

联合调节剂以及MRP选择性调节剂的作用。因此，

9穸Fcm-tetrofosmin和9穸rcz_MiBI显像可以用于筛选乳

腺癌患者，做调节剂临床试验以评价调节剂的有效

性，以及化疗的最优化、疗效最大化、发病率最小

化。

4．2显像的特点

核素显像通常在绝对(信号)和相对(信号／本底

比值)摄取之间折中。绝大多数体外肿瘤细胞株摄

取tetrofostain和吼巾_M1BI的对比研究表明991rcm-
MIBI的摄取较高，提示99Tcm-MIBI可能会提供一

个较强的信号。表3总结了在荷移植瘤的鼠和临床

试验中99Fcm-tetrofosmin和咿Fcm-MIBI结果的直接对

比。荷人乳腺癌MCF7／wt肿瘤的裸鼠和BN472乳

腺癌大鼠摄取9。ffc=．MIBI较高，而在大鼠MatB／WT

乳腺癌中，9。q'cm-tetrofosmin略有优势。总的来说，

在体内的研究结果：两者相似。

表3体内肿瘤摄取札，'-tetrofosmin和99Tc⋯一MIBI的比较
肿溜类型 TF摄取‘MIBI摄取’ 单位TF／MIBI

小鼠 MCFT／wt 3．34±0．07 4．49±1．31肿瘤／血液0．74

大鼠 BN472 0．017±0．0080．088±0．010％剂量／g 0．19

大鼠 MatB／wt 1．88±0．32 1．69±0．45肿瘤／肌肉 1．11

人 肉瘤 2．5l±116 2．79±1．73肿瘤／奉底0．90

人 乳腺，PgP(一)1．94±0．30 2．76i,0．60肿瘤／本底0．70

PgP(+) 1．20_+0．12 1．40±0．1 l肿瘤／本底0．86

+：TF：”T【．"-tetrofosmin；MIBI：1p·sestamibi

5展望

随着肿瘤化疗的不断进步，对化疗药物个体化

的要求越来越强烈。在化疗方案的制定过程中，

MDR的检测是一个重要的环节。但是，传统体外

检测MDRl基因、mRNA及PgP表达水平的方法

因为受到体内PgP的转运活性的突变、蛋门质的磷

酸化状态的影响，其结果往往与体内PgP的转运活

性不吻合。因此，非创伤性的SPECT检测体内转

运体介导的耐药性，引起了巨大的关注。上述

9'q'cm-tetrofosmin的种种斗争|生表明，它将是一个非常用

前途的用于评估体内PgP功能状态的单光子显像剂。
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