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  99mTc-MIBI( 99m锝-甲氧基异丁基异睛)是目前应用最广的心

肌灌注显像剂, 1987 年M�ller 等偶然发现其聚集在一位甲状腺

癌的肺转移灶后, 99mTc-MIBI开始在临床上用来探测各种不同

的肿瘤。

99mTc-MIBI在肿瘤细胞聚集的机制

99mTc-MIBI在细胞内的靶部位是线粒体基质。它的行为方

式类似于Na
+
,摄取时利用 Na

+
/ H

+
反转运系统, 也可能通过细

胞膜上的Na+ / Ca2+ 交换通道[1]。细胞内99mTc-MIBI聚集利用的

是线粒体膜电位, 99mTc-MIBI的这种效应比 tetrofosmin 强,其过程

更似继发的主动转运[ 2] ,外源性的葡萄糖和其它营养素可增加

其聚集[ 3]。99mTc-MIBI通过 P-糖蛋白 ( P- glycoprotein, P-gp)和膜相

关蛋白( membrane relative protein, MRP1)清除出细胞。恶性肿瘤

由于代谢加快, 负性跨膜电位增大, 故可摄取更多99mTc-MIBI。

有三个主要因素影响99mTc-MIBI 进入肿瘤细胞[ 4] : 亲脂性和所

带电荷、肿瘤细胞的线粒体数量、细胞膜和线粒体内的负电位。

Bernhard等在荷人瘤鼠中的研究证明肿瘤摄取99mTc-MIBI最高,

其次是99mTc-furifosmin 和99mTc-trtrofosmin, 注射99mTc-MIBI 12h 后

肿瘤与血(即靶/本底,T / B)的比值最高可达到 50。

99m Tc-MIBI在肿瘤显像中的应用

在探测脑肿瘤的敏感性和特异性, 放射性药物与肿瘤的亲

和性,以及肿瘤亲和性与组织病理的关系上,
99m

Tc-MIBI 具有

SPET 影像较好、肿瘤边界更清晰的优势, 比201Tl更适合探测脉

络丛附近的肿瘤。采用201T l/ 99mTc-MIBI 结合扫描计算 Tc/ Tl比

值在探测早期肿瘤的化疗反应上有价值。由于99mTc-MIBI 的摄

取更显著、分辨率较好, 且可应用较大剂量, 99mTc-MIBI比201Tl更

合适探测骨肿瘤及其转移。不足的是在骨囊肿和骨软骨瘤等

良性病变中亦有聚集, 在尤文氏肉瘤及其它肉瘤有假阴性表

现。

1992年首次报道99mTc-MIBI乳腺癌扫描 ,自 1994 年后成为

常规扫描。99mTc-MIBI对乳腺癌诊断敏感性和特异性与201Tl扫描

相似,因为物理特性较好, 而替代201Tl用于乳腺肿瘤诊断。但

Danielsson 等认为其并不适合于临床应用, 尤其在探测直径

< 10mm的乳腺癌方面。两个大的多中心研究对 673 名妇女进

行99mTc-MIBI显像, 发现 387 名妇女有乳腺病变,但乳腺 X 照相

术阴性,另外 286 名则被乳腺 X 线照相术证实存在乳腺病变。

在乳腺 X线照相术阴性的病例中, 99mTc-MIBI的敏感性是 52% ,

特异性是 94% ; 在阳性病例中, 敏感性是 76% , 特异性是 85%。

1997年 FDA批准99mTc-MIBI 作为第二线诊断试剂, 用于平面乳

腺照相术异常以及可触及包块的进一步检查, 以排除乳腺致密

组织的影响, 并且强调阳性结果不能肯定恶性病变的存在, 也

不能作为活检的根据[ 5]。近来研究表明, 在患乳腺癌可能性较

低的病例99mTc-MIBI 扫描可降低 31%的不必要活检。Tofani 等

发现: 300 例可触及包块或乳腺 X 线照相阳性的病人进行99mTc-

MIBI扫描, 有 218 例恶性肿瘤作出了前瞻性诊断, 阳性率 89%。

在肿瘤> 1cm和绝经期前的妇女中99mTc-MIBI 敏感性为 95% ; 在

肿瘤< 1cm 和绝经期后者特异性分别为 100%和 89%。该研究

阳性预测值在肿瘤< 1cm者为 100% , 在较大肿瘤者为 93% , 且

和性腺状态无关。阴性预测值不令人满意,尤其在小肿瘤和老

年患者[ 6]。

采用99mTc-MIBI诊断分化的甲状腺癌敏感性 83% ~ 100% ,

特异性 72% , 阳性预测值 43% , 99mTc-MIBI 也优于201T l。99mTc-

MIBI 还可用于探险测骨髓瘤、肺瘤、头颈部原发性肿瘤和黑色

素瘤, 评价肺癌、乳腺癌对化疗的反应。采用 3D SPET 进行甲旁

亢患者的术前定位, 比99mTc-MIBI/ 201Tl相减法效果好得多。

99m Tc-MIBI显像在检测肿瘤多药耐药性中的应用

化疗是肿瘤治疗的一种有效方法, 但在应用时会遇到天然

耐药和获得性耐药等问题而降低疗效。各种不同的机制参与

了多药耐药性的形成, 其中最重要的一种是 P-gp 的过度表达。

许多抗癌药如柔红霉素、阿霉素、长春碱、长春新碱、鬼臼乙叉

甙和紫杉醇都是 P-gp的底物。1976 年分离鉴定出 P-gp,同时发

现另一种诱导 MDR的膜蛋白, 即 190Kda的多药耐药相关蛋白

MRP1。P-gp和 MRP1均属于 ABC 家族,是依赖 ATP的主动转运

泵, 可转运许多化学性质不相关的、疏水性、带电荷或低价阳电

荷分子。99mTc-MIBI符合 P-gp 和MRP1 转运底物的特征。

采用化疗增敏剂逆转 P-gp、MRP1 对化疗药物的/ 泵出0 作

用, 可全部或部分恢复瘤细胞对化疗药物的敏感性。许多不同

的方法可用于检测 P-gp, 但均要对肿瘤组织进行采样, 在体外

进行定位或定量分析。人们还发现不同的肿瘤的化疗反应和

P-gp 表达间关联的估计相差很大。在大多数急性骨髓瘤、白血

病患者, P- gp 表达与预后差相关, 但在乳腺癌患者对化疗无反

应的阳性范围从 0% ~ 80%。另一些细胞水平的研究表明 P-gp

表达增加并不直接与细胞内泵出增加有关,决定因素在于各种

泵出机制的转运能力。

因为99mTc-MIBI并不象预期的那样聚集在所有富含线粒体

的细胞里, 表明99mTc-MIBI 的泵出受人肿瘤细胞内 P-gp 的调

节[ 7]。大量体内外实验结果显示: ¹ 99mTc-MIBI 在某些耐药肿
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瘤细胞内的聚集程度明显低于在对化疗有反应的肿瘤细胞内;

º P-gp表达水平与99mTc-MIBI 在肿瘤细胞内的聚集程度成反

比; » 肿瘤细胞泵出99mTc-MIBI 的量是衡量 MDR 的很好的标

准[8] ; ¼99mTc-MIBI既是 P-gp 的底物也是 MRP1 的底物; ½ MDR

调节剂能抑制 P-gp 和MRP1 的作用引起
99mTc-MIBI的聚集; ¾第

二、三代MDR调节剂如 PSC 833 和 GW 0918 是很有前途的 P-gp

抑制剂,它们能抑 P-gp 介导的 MIBI 的泵出, 这表明99mTc-MIBI

的化疗药物作用于 P-gp 上共同转运结构域; ¿细胞内低浓度的

谷胱甘肽与99mTc-MIBI 摄取增加有关, 但仅限于 MRP 表达而无

P-gp过度表达的细胞中, 说明99mTc-MIBI 可作为通过谷胱甘肽

及其转移酶的强化作用形成MDR的一种标记[ 9]。

在应用99mTc-MIBI诊断 MDR 上已取得以下进展: ¹ 伴随 P-

gp 表达的肿瘤外泵率增加和
99m
Tc-MIBI摄取、肿瘤血管形成有

关[10] ; º 肿瘤快速清除99mTc-MIBI 与化疗缺乏反应有关; » T/ B

的比值和 P-gp 表达之间有负相关关系 ,在99mTc-MIBI 滞留和化

疗敏感性间有正相关关系。¼在恶性淋巴瘤, 99mTc-MIBI摄取

与化疗反应有关; ½ Koskoglu 等发现小细胞肺癌 P-gp 表达与T / B

的比值成负相关关系, 但与99mTc-MIBI 洗脱率不成负相关。另

一方面Kao等用 SPET 评价时发现这类型肿瘤中对鬼臼乙叉甙

反应好的病人比反应差的病人肿瘤/正常肺的比值明显增高;

¾在骨和软组织肿瘤中 P-gp 与99mTc-MIBI洗脱有关, 而与摄取

无关; ¿在急性骨髓瘤和淋巴细胞白血病, 骨髓/背景比与 P-gp

表达间成负相关。

在作出99mTc-MIBI能独立预测MDR的结论前,仍须进行大

范围的研究。化疗前后的显像肯定有差别, 99mTc-MIBI 既是P-gp

的底物又是 MRP的底物, 肿瘤晚期坏死也影响99mTc-MIBI 的摄

取。因此需要常规的测定肿瘤样品 P-gp 状态, 以更精确地解

释99mTc-MIBI 的扫描结果。也可采用99mTc-MIBI和201Tl双核素扫

描,以201Tl 显示肿瘤的灌注状态, 有助于排除肿瘤坏死部分

对99mTc-MIBI摄取的影响。

Luker等第一个报道了99mTc-MIBI 的 P-gp 功能显像的临床

应用。结果显示: 在予 PSC 833 前
99m

Tc-MIBI 从病人的肝肾清

除,在予 PSC 833 调节后99mTc-MIBI选择地滞留在肝肾组织, 说

明这些器官中 P-gp 泵功能的抑制可通过99mTc-MIBI显像表现出

来[11]。尚无证据显示 P-gp 介导的转运系统能被竞争性地阻

滞,因此将99mTc-MIBI 显像作为常规探测MDR的方法仍须假以

时日。
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( 2001-05-09 收稿)

脑功能磁共振成像技术专题学术讲座在沪举行

  由上海同济大学附属同济医院举办的/脑功能磁共振成像技术研讨会0在泸举行。来自江苏、浙江、湖北等地及上海

市各大医院的 60多位同道参加了会议。

会议邀请美国德克萨斯州医学研究中心影像部主任 Peter Fox 教授主讲有关磁共振脑功能成像技术、血氧依赖性对比

fMRI的基本原理及PET、fMRI 的技术发展与临床应用等专题。Peter Fox 教授是此领域造诣颇深的专家,他的许多论文及著

作被国际公认为有创见及颇具研究深度、广度的文献。

上海华东医院倪新瑜主任、华山医院黎元教授、上海同济医院詹松华博士等出席会议并参加讨论。正如上海同济医

院放射科杨振燕主任在总结发言中指出:脑功能磁共振成像是当前的一个研究热点。由于它有助于揭示脑的奥秘, 对延

长人类寿命及提高生活质量均有裨益,前景非常广阔。与会同道普遍反应收获很大。 (曹厚德)
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