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到相似的灵敏度，甚至更高。WagIler等【司对9例

经病理证实为淋巴瘤的患者进行1sF．FDG PET和

-8F．FLIT PET，结果均表明，两种示踪剂检测到的病

灶数相一致。但是18F'．FLT显像在淋巴瘤诊治中的

应用价值尚需大量临床病例论证。

本实验仅初步探索了体外Raji细胞对18F．FDG

和-8F—FLT的结合率测定的条件，至于两种示踪剂

在荷瘤动物体内的分布，以及放化疗对Raji细胞

与-sF—FDG和18F—FLT结合率的影响，有待进一步

研究。
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生长抑素类似物介导靶向显像及治疗的研究现状

和进展

高玉婷王自正

【摘要】放射性核素标记生长抑素类似物对神经内分泌肿瘤进行靶向诊断和靶向治疗已得到临

床广泛认可。大多数生长抑素类似物仅对生长抑素受体2具有较高的亲和力，限制了其在临床中

的应用。新一代生长抑素类似物如：l，4，7，10-四氮杂环十二烷．N，N’，N”，NIll四乙酸．1．萘丙氨酸．

奥曲肽(DOTA．NOC)等，可与更多亚型的生长抑素受体结合且具有更高的亲和力，可由发射不同

射线的多种核素标记，已引起广泛重视。该文在介绍常规生长抑素类似物的基础上，着重讨论新

的生长抑素类似物、新的螯合剂、新的标记核素及其新的组合，展望生长抑素受体介导肿瘤显像

及治疗的前景。

【关键词】生长抑素，受体；肿瘤；放射性核素显像；放射疗法

The development of somatostatin analogues mediated tumor targeting and therapy
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【Abstract】Radionuclide labelled somatostatin analogues have been widely used in the detection of

neuro-endocrine tumors．Till now，most of somatostatin analogues only have high affinity to somatostatin

receptor 2(SSTR2)，further clinical applications was limitted．A new generation of sematostatin analogues

such鹊I，4，7，10-tetraazacyclodocecane-N，N’，N”，N”-tetaraacetic acid-Nal3--octertide(DOTA-NOC)etc，

binding to somatostatin receptors not only SSTR2 but other subtypes has been used mainly in preclinical
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study．In this review，we discussed these Hew somatostatin analogues，chelating agent，and their new labelled

compounds，these new radionuclide labelled somatostatin analogues may hold great promise for the receptor-

mediated tumor imaging and treatments．

【Key words】Somatostatin，receptor,Tumor,Radionuclide imaging；Radiotherapy

受体介导的靶向显像对诊断受体表达阳性肿

瘤具有较高的特异性和敏感性，已成为神经内分

泌肿瘤原发病灶及转移灶的重要探测工具，并能

较准确地判断其分期fl-31。目前，生长抑素受体

(somatostatin receptor，SSTR)介导的靶向显像是一

项较为成熟的受体显像技术。利用发射^y射线的

核素标记生长抑素类似物(somatostatin analogue，

SSTA)可用于靶向显像，发射0【、B射线的核素标

记可进行受体介导的放射性核素治疗。

1生长抑素及SSTA

生长抑素是一个由14个氨基酸组成的环形多

肽，由神经内分泌细胞分泌，是一种生长激素释

放抑制因子，通过旁分泌和自分泌的形式调节各

种生理活动141。天然生长激素选择性低，血浆中半

衰期极短(仅为3 min)，不能够用于临床治疗或显

像。为延长其有效期，人们通过加入一些氨基酸

来增强抗降解酶的能力来延长活性，或者替换

某些氨基酸来衍生出活性更高的类似物。经过

修饰的人工合成的SSTA克服了天然生长抑素

的缺陷，具有高选择性、半衰期长、作用持久等

优点，其主要制品有奥曲肽(octreotide)、兰瑞肽

(1anreotide)、伐普肽(vapreotide)等。

Depretide(善宁)是第一个应用于临床的SSTA，

其抑制生长激素释放的作用是生长抑素的45—70

倍，皮下注射的半衰期约为2 h，临床上已广泛应

用于治疗。近年来对奥曲肽的某些位点进行修饰

得到的新的化合物对SSTR具有更高的亲和力和更

广的结合谱。

2 SSTR

生长抑素及SSTA的多种生物学活性的发挥是

通过靶细胞膜上的特异性受体介导的，即SSTR。

SSTR属于G蛋白耦联受体家族，迄今为止，已经

克隆、确认5种不同的SSTR亚型(SSTRl一

SSTR5)，由不同染色体上的5种基因编码。在多

33l

数情况下，多种亚型的SSTR联合表达嘲。

SSTR广泛分布于中枢神经系统、下丘脑及胃

肠胰等消化系统，少量分布于肾上腺、甲状腺及前

列腺等器官。病理学显示，人类多数肿瘤细胞都表

达SSTR。不同类型的肿瘤可能表达不同亚型的

SSTR，有90％的神经内分泌肿瘤常高表达SSTR2，

肠道腺癌常高表达SSTR3和(或)SSTR4[61，在胃肠

胰神经内分泌肿瘤、甲状腺髓样瘤以及卵巢癌中常

表达SSTRI、SSTR2、SSTR3、SSTR5，无功能垂

体腺瘤、胸腺瘤及肾上腺嗜铬细胞瘤则显著表达

SSTR3，而肺肿瘤过度表达SSTR2、SsTR3、

SSTR5。SSTR在肿瘤组织中的特异性高表达是

SSTA发挥其在肿瘤显现及治疗作用的基础闭。目

前，人工合成的SSTA仅与SSTR2具有高度亲和

力，与SSTRI、SSTR4没有或仅有很低的亲和力，

而绝大多数肿瘤不仅高表达SSTR2，还表达多种其

他亚型受体。为了拓宽核素标记SSTA在肿瘤诊断

及治疗中的应用范围，以期具有更高的亲和力及更

广的结合谱，新一代SSTA的研制成为科研及临床

诊断和治疗中的焦点。

3 SSTR介导的成像技术(somatostatin receptor-

mediated imaging，SRI)

SRI就是利用核素标记SSTA，与受体表达阳

性的肿瘤组织特异性结合，进行闪烁显像探测肿瘤

原发灶和转移灶。这种受体显像技术是基于受体与

配体的效应关系，具有其他显像及治疗难以比拟的

高特异性。大部分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SSTR高

表达，SSTR阳性肿瘤显像可实现对神经内分泌肿

瘤的定性、定位诊断，更准确的判断分期。核素标

记生长抑素及其类似物得到的放射性多肽药物目前

已经广泛用于临床。不同种类的放射性核素及

SSTA对肿瘤显像有各自不同的特点。

3．1 9叩c”标记SSTA

9吼“发射_y纯射线，能量为140 keV，半衰期
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为6 h，适合于显像，可标记小分子多肽分子作为

诊断药物。91rc“标记SSTA常有直接标记法和间接

标记法。直接标记法会改变多肽内的环状结构而显

著降低多肽的生物活性，为克服这一缺点，利用高

亲和性的螯合剂来结合唧c“，通过间接法来标记

多肽，降低了标记对多肽生物活性的影响。

‰m标记的连有双功能螯合剂的地普奥肽
(P829)及纷rcm-N4．奥曲肽(卵cm-N4一octreotide，9叮'cm．
NrOC)均是通过间接标记方法得到的。叩c⋯标记

的P829稳定性好，对SSTR2、SSTR3和SSTR5均

有一定的亲和力，动物和临床模型均显示其有明显

的优越性Igl。卵cm-NrOC的标记条件较温和，标记

产物的比活度>370 GBq／mmol，由于其主要通过肾

排泄，肝吸收较低，减少了该放射性药物对正常组

织的损伤191。

睁rc--(肼基烟酰胺一酪氨酸3)一奥曲肽f9叩cm-(6．

hydrazinopyridine一3一carboxylic acid，Tyr3)-octretide，

99Tcm-(HYNIC，Tyr3)．OCl及99Tc-_(肼基烟酰胺，酪

氨酸3，苏氨酸8)．奥曲肽门cm(HYNIC，Tyr3，
Thr8)．octreotide，9‰m．TATE】，是在奥曲肽的基础
上进行个别基团的修饰而生成，不论在体内或体

外，均具有较高的化学稳定性，血本底清除陕，且

能很快被SSTR表达阳性的肿瘤摄取，具有较高的

靶／本底比值110l。9步I,cm_酪氨酸3．奥曲肽(9争rcm-Tvr3．

oetreotide，99Tcm-TOC)与肿瘤的特异性结合高，可

用于甲状腺髓样癌诊断及确定治疗方案的常规检

查Illl。在肠胃胰的神经内分泌肿瘤中，9。q'cm．TOC

及9‰m-TArI’E在显示原发病灶方面作用相似，而

后者能较全面地显示除原发灶外的其他全身病灶，

特别是淋巴结转移[tol。

鹎q'cm-depretide(善宁)显像的敏感性虽然较低，

但是三分之一的99Fcm-depretide显像阴性的患者中，

却较1nln．pentetreotide的摄取有明显增加[Izl。9‰m-
depretide显像还可以早期预测高分化乳腺癌患者的

内分泌治疗效果1131。因此，∞Tcm-depretide显像对

肿瘤原发病灶有较好的诊断价值，是馆F氟脱氧葡萄

糖显像的有效补充。Blum等【14】的多中心研究表明，

99Tcm-depreotide对肺部恶性病变的检出率为97％，

特异度为73％，对独立性肺结节有较好诊断价值。

另一种SSTA显像剂99Tcm-sandostatin对小细

胞肺癌有更强的亲和力，更有利于小细胞肺癌的

诊断[1510

3．2正电子核素标记SSTA

PET较SPECT图像具有更多的优势。首先，

PET采用电子准直技术，图像分辨率高，病灶定位

明确；其次，正电子药物半衰期较短，患者获得的

辐射吸收剂量较少；PET通过标准化摄取值技术可

进行定量分析。目前，国内用于PET的正电子主

要是18F，国外则最常用醴Ga、％u。t8F标记的

SSTA可与SSTR结合，生物活性基本不受损，标

记的化合物主要通过肾排泄，但肠道摄取较多，影

响了腹部原发灶及转移灶的探测。

近年来，糖基化的t8F标记的N(a)．(1．deoxy．D．

fructosyl)-N(￡)一(2—18F-fluoropropionyl)一Lys(c)一Tyr(3)-

octreotate(Glue—Lys(18F．FP)．TOCA克服了上述缺

点，已用于PET。Gluc．Lys(18F—FPl．TOCA亲脂性

低，。肾脏清除迅速，肝及肠道的摄取低，在肿瘤中

的聚集快速而且集中[16-17】，具有良好的靶／本底比

值。在动物模型和单个病例研究中对Gluc．Lys

(馆F．FP)．TOCA初步估测，显示了良好的结果[1Sl。

Gluc．Lys(培F-FP)．TOCA已被证实与SSTR2具有很高

的亲和力，与SSTR4及SSTR5的亲和力中等，与

SSTR 1及SSTR3没有亲和力。64Cu．1，4，8，11．四氮杂

环十二烷一N，N’，N”，N”．四乙酸奥曲肽(64Cu．1，4，8，

1l-tetraazacyclotetradecane—N，N’，N”，N'"-tetraacetie

acid．octreotide，％u—TETA—OC)亦是人们目前较为

关注的PET显像剂。64Cu—TETA—OC具有高的病灶

检出率、高的灵敏度、可行的剂量测定和良好的药

代动力学特征，因此已成为神经内分泌肿瘤患者

PET的较有前景的显像剂119．-201。

4新的核素标记SSTA在S砒及放射性核素治疗

中的应用

上述SSTA介导靶向显像对神经内分泌肿瘤有

较高的诊断特异性及较高的靶／本底比值，但绝大

多数SSTA仅对SSTR2具有较高的亲和力，而相当

一部分肿瘤SSTR2不表达或表达很低。5种SSTR

亚型可以单一或同时高表达于不同肿瘤，这一特性

就要求SSTA与多种亚型均具有较高的亲和力。因

此，能与多种受体亚型结合、且具有更高亲和力

的SSTA将在肿瘤的靶向显像和治疗中具有更大

的优势。
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1，4，7，10．四氮杂环十二烷一N，N’，N”，N⋯．四乙

酸(1，4，7，10-tetraazacyclododecane·N，N’，N”，N⋯·

tetraacetic acid，DOTA)是一种联接肽的大环螯合

剂，DOTA的三酯结构使得其易与多肽的N．端相

连而形成稳定的化学结构。DOTA连接的SSTA不

改变原有化合物的特征，化学性质稳定，易于多种

放射性核素的标记，是核素标记SSTA的理想螯合

剂。目前主要由DOTA螯合的SSTA为DOTA．奥曲

肽(DOTA．octretide。DOTA—oc)、DOTA．酪氨酸(3)一

奥曲肽(DOTA．Try(3)-octretide，DOTA-TOC)、DOTA．

1．荼丙氨酸一奥曲肽(DOTA．Nal 3．octretide，DOTA．

NOC)等，主要用以下核素标记：68Ga、川In、吖，

177Lu等。鲳Ga为显像用核素，90Y和177Lu发射B射

线，111In发射内转换电子和^y光子，既可用于显像

亦可用于治疗。川In由加速器生产，价格昂贵，在

国内难以广泛推广。而且，上述药物仅对SSTR2有

高亲和力。

Wild等[Itl研究发现，通过对奥曲肽的3、8位

点进行修饰得到的DOTA．NOC与SSTR2、SSTR3、

SSTR5均有很高的亲和力。鹤Ga由发生器淋洗获

得，生产成本相对较低，使用期限可达278 d，可

以广泛用于许多PET中心，因此胡Ga．DOTA．NOC

是目前研究得最多的核素标记SSTA。Wild等[211

研究显示，e8Ga．DOTA．NOC在神经内分泌肿瘤显

像中优于，¨In—DOTA—TOC，主要表现在以下两点：

一是前者图像分辨率高，靶，本底比值高，病灶定

位明确，能够发现更多的远处转移灶(这些转移灶

在后者的图像中未显影)，可用于术前诊断分期及

术后随访；二是与111In一严Y—DOTA．TOC相比，前者

与SSTR2的亲和力增加了5倍，且小鼠模型肿瘤

对其摄取是后者的2．5倍，并具有更低肾脏摄取。

由于68Ga目前在国内尚未普及，限制了鹋Ga．

DOTA．NOC在国内实验与临床中的广泛应用。叩cm

是最常用的核素，其价廉质优，能量为144 keV，

物理性质优良，图像质量好，半衰期适中，广泛用

于科研及临床核医学。吼⋯能够与DOTA的四氮
杂环形成较为稳定的化学结构，这将成为9叩cm标

记DOTA．NOC的基础，拓宽了核医学在肿瘤靶向

诊断中的研究及临床应用。综上所述，DOTA是理

想的肽螯合剂，在DOTA螯合的SSTA中，DOTA—

NOC是最具发展前景的显像剂和治疗剂。

在SSTR与配体特异性结合以及1或正电子核

索标记配体显像的基础上，将用于治疗的核素标记

SSTA，则可进行高表达SSTR肿瘤的靶向治疗，即

肽受体放射性核素治疗。目前，最常用于肽受体放

射性核素治疗的核素为呵及"7Lu。90Y发射纯的
高能量的B射线，最大能量为2．27 MeV，直径为

12 mm，半衰期为2．7 d，适合较大的肿瘤以及有多

种SSTR表达的肿瘤。mLu发射中等能量的B射线

及少量的7射线，B射线最大能量为497 keV，直

径为2．1 mm，半衰期为6．7 d，适合体积较小的肿

瘤及转移灶。DOTA—TOC能够与90Y形成稳定的化

合物122-231，在皮下肿瘤的大鼠模型中，90y．DOTA．

TOC能够有效控制肿瘤的生长【241。新的SSTA

DOTA．NOC不仅在显像中具有优势，在肽受体放

射性核素治疗中也有其优越性。90y．DOTA．NOC与

SSTR2、SSTR3、SSTR5均有高亲和力，与SSTR2

的亲和力几乎是90y—DOTA—TOC的4倍，与天然28

肽生长抑素相似。

因此，合适的放射性核素标记高亲和力的

SSTA能够提高对肿瘤的治愈率。

5结语

SSTR显像对诊断肿瘤特别是神经内分泌肿瘤

具有较好的敏感性和特异性，能发现远处的转移

灶，并能评价疗效、监测病情的发展，估测预后，

是神经内分泌肿瘤首选的检查手段。SSTR显像还

能够为肿瘤患者指导个性化的治疗。此外，SSTR

介导的肽受体放射性核素治疗可与根治性肿瘤切除

术结合来治疗肿瘤原发灶及转移淋巴结，实现

SSTR表达阳性肿瘤的多途径治疗，成为晚期肿瘤

的主要治疗手段。

目前，SSTR显像和治疗还存在一些问题：正

常组织对SSTA的摄取导致靶／本底比值较低而使图

像分辨率较低，发现小病灶的概率降低；SSTA与

肿瘤表达的SSTR亚型的亲和力低或没有亲和力，

会导致假阴性；治疗产生的不良反应以及治疗过程

中受体下调等。目前，新一代的SSTA由于具有更

广的结合谱及更高的亲和力，能在一定程度上克服

这些问题。因此，研究和开发亲和力更高、结合谱

更广的SsTA和正电子放射性核素，以及能量、射

程、半衰期均合适的治疗及显像核素等能够为



334
国际放射医学核医学杂志2009年11月第33卷第6期IIIt J Radiat Med Nuel Med，November 2009，Vol，33，No．6

SSTR介导的肿瘤显像和治疗带来广阔的前景，为 [13]

肿瘤的诊断和治疗提供一种新的思路和途径。

[2]

(3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[12]
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