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  近十年来,一类重要的放射性药物 ) ) ) 放射性标记的受体

结合肽的出现使核医学领域发生了巨大的变化。在脊椎动物,

肽类物质通过与靶细胞表面的特异性受体结合来传递其生物

功能。由于肽类物质分子小,易于从血液及其他非靶组织中迅

速清除, 且与靶组织表达的特异性受体具有高度亲和力。因

此,利用发射C射线或B射线的放射性核素标记的受体结合肽

可在体内对表达特异性受体的组织进行显像或放射性治疗。

目前,在肿瘤领域, 研究和应用最广泛的是生长抑素受体显像

及放射性治疗。

生长抑素及其受体

于1972 年被正式命名为生长激素释放抑制素 ( somato-

statin)的含 14 个氨基酸残基的环形肽(简称 SST-14)及 1981 年

由Mandarino等报告的另一种含 28 个氨基酸残基的环形肽

( SST-28) ,是生物体内天然存在的两种多肽, 均具有显著的生

物学活性,它们对生长激素、胰岛素、胰高血糖素及胃泌素等多

种内分泌和外分泌激素具有强大的抑制效应。作为神经调节

肽,位于中枢神经系统内的 SST 可调节大脑运动和识别功能的

生物学效应。

SST 及其类似物的各种生物学作用是由应答细胞的细胞

膜上的 SST 受体 ( somatostat in receptor, SSTR ) 介导的。SSTR

属于 G蛋白偶联受体。目前, 已经发现并克隆的 SSTR亚型有

5 种, 分别为 SSTR1、SSTR2、SSTR3、SSTR4、SSTR5。尽管 5 种

亚型各具特色,它们之间仍有一定程度的同源性, 氨基酸序列

的同源性在 39% ~ 57%。依据它们同源性程度及对配体选择

性的异同,可将 SSTR分为两个亚族, 其一由 SSTR1、SSTR4 组

成;另一个由 SSTR2、SSTR3、SSTR5 组成。SSTR 的 5 种亚型

重叠表达于脑、肠、神经内分泌组织、大多数淋巴组织、肾脏、前

列腺和甲状腺组织。在大多数起源于 SST 靶组织的人类肿瘤

组织,包括大多数神经内分泌肿瘤、神经母细胞瘤、一些甲状腺

髓样癌、前列腺癌、嗜铬细胞瘤和小细胞肺癌等, 都呈现出

SSTR不同程度的高表达。人们普遍认为, 大多数肿瘤以表达

SSTR2 为主。

生长抑素受体显像

内源性的 SST 分子容易被酶降解, 在体内不稳定,生物活

性短。因此, 一系列性质与 SST 相似, 但不易被酶降解且易于

被放射性核素标记的生长抑素类似物 ( somatostatin analog,

SSA)应运而生。

SST 受体显像剂主要包括用于 SPECT 的111 In 标记的奥曲

肽、lanr eotide、99m Tc 标 记的 RC160 ( vapreotide )、P829 ( de-

preotide)等。SST 受体显像主要应用于诊断神经内分泌肿瘤、

神经系统肿瘤、淋巴瘤及其它(乳腺癌、肾癌、前列腺癌等)。

奥曲肽为最早研制的 SSA ,含 8 个氨基酸,能够抵抗酶的降

解。奥曲肽与 SSTR2 和 SSTR3 具有高的亲和力, 与 SSTR3 亲

和力低,不与 SSTR1 及 SSTR4 结合。目前, 应用最多的是 111In-

DTPA-奥曲肽,其诊断肿瘤病灶的准确性已在众多肿瘤患者中

得到证实。其阳性显像结果主要见于神经内分泌肿瘤的患者

(如垂体肿瘤、胰岛细胞瘤、外分泌型胰腺癌、小细胞肺癌、类

癌、神经母细胞癌 )。在胃肠胰肿瘤 ( GEP )的患者111 In-DTPA-

奥曲肽显像的敏感性在 80% ~ 90% , 胰高血糖素瘤高达 100% ,

血管活性肠肽瘤达 80% , 胃泌素瘤达 73% , 类癌达 87% [ 1-3]。

因此, 111 In-DTPA-奥曲肽已正式注册成为一种放射性药物用于

神经内分泌肿瘤的监测。但是, 在一项对 146 例 Zolling er-Ell-i

son 综合征患者的研究中,发现有 12%的假阳性[ 4]。
111In-DTPA-奥曲肽显像在大多数乳腺癌和淋巴癌的患者亦

呈阳性。Chiti等
[ 5]
的研究建议奥曲肽显像可用于乳腺癌的分

级。而在淋巴瘤患者, 肿瘤摄取111 In-DTPA-奥曲肽的差异较

大, 且摄取率一般较低[ 6, 7]。

目前,一类新的 SSA: DOTA-Tyr3-奥曲肽已合成。其结构

中, 插入一个酪氨酸作为第 3位氨基酸以维持其疏水性,且 DT-

PA被大环螯合剂 DOTA 取代, 后者与90Y 可形成稳定的复合

物。体外实验显示, DOTA-Ty r3-奥曲肽与 SSTR2 的亲和力比

DTPA-奥曲肽高。111 In 和90Y 标记的 DOTA-Tyr3-奥曲肽在小鼠

受体阳性表达的组织和肿瘤中呈高的摄取( kd 分别为2. 2和 2.

6nmol/ l) [ 8, 9] ,而且肿瘤与非靶比值、肿瘤与 SSTR 阳性表达的

组织的放射性比值较 DTPA-奥曲肽高[ 10]。

用99mTc标记的奥曲肽进行体外、体内实验亦表现出令人

满意的特性。在体外, 99m Tc-奥曲肽与 SSTR2 有高的亲和力

( kd 为 1~ 2. 5nmol/ l) , 并迅速进入 SSTR2 阳性的细胞[ 8]。在

荷 AR42J 瘤小鼠的研究中, 肿瘤细胞高度摄取99mTc-奥曲肽(给

药后 4h, 9. 7% ID/ g) , 而肾脏滞留较低[ 11]。病人的初步研究显

示肿瘤摄取
99m

Tc-奥曲肽比
111

In-DTPA-奥曲肽多, 且图像质量

优良[ 12, 13]。

与奥曲肽不同, lanreot ide与 SSTR3 和 SSTR4 有较高的亲

和力( kd 分别为 5. 1 和 3. 8nmol/ l) [ 4]。由于 SSTR3 也表达于

大多数腺癌, 因此, lanreotide显像和/或放射性治疗也将有其广

泛的应用领域。一项用111 I n-DOTA- lanreotide对不同类型肿瘤
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患者(神经内分泌肿瘤 13 例、肠腺癌 6 例、淋巴瘤 4 例、前列腺

癌 1例)的显像研究表明: 所有的肿瘤均可阳性显示, 且表现出

适宜的辐射吸收剂量(肿瘤 0. 21~ 5. 8mGy/ mBq, 肾脏0. 34? 0.

08mGy/ mBq) [ 15]。但是 , 在荷 SST R2 阳性肿瘤大鼠的对比研

究中发现,细胞摄取及肿瘤聚集放射性核素标记的 lanr eotide均

低于奥曲肽[ 16]。

P829 为一种不含二硫键的环状 SSA, 在标记过程中可避免

二硫键发生还原性断裂的可能, 容易被99m T c 标记。它与

SSTR2、SSTR5、SSTR3 有高的亲和力 ( kd 分别为 2. 5、2. 0 和

0. 2nmol/ l)。在荷 AR42J肿瘤的 Lewis 大鼠研究中, 肿瘤摄取99m

Tc-P829 高于111 In-奥曲肽(分别为 4. 5 和 2. 9% ID/ g) [ 17]。临

床99mTc-P829 显像结果表明: 8 例乳腺癌中的 6 例以及 6 例黑

色素瘤患者可阳性显示[ 18]。在一项对 X 线发现有肺部孤立性

肿块的 30 例患者的研究中, 99mTc-P829 显像鉴别其良恶性的准

确率达 90% [ 18]。基于上述研究, 最近, 99mTc-P829 用于无创伤

性鉴别诊断经 X 线检查有孤立性肺部肿块中 SST R 阳性表达

的恶性肿瘤,并有可能代替胸穿针刺活检。

RC160 可透过血-脑屏障, 因此可能用于脑肿瘤的显像, 但

体内、体外实验均显示肿瘤细胞摄取99m Tc-RC160 的量较

低[ 11]。

由于 PET 具有更高的空间分辨率和绝对定量的特性, 因

此,应用于 PET 的 SSTR 显像剂的研究也开始尝试。Henze M

等[ 20]的研究表明, 68Ga标记的 DOTA-Tyr3-奥曲肽能迅速从血

液中清除,给药后脑膜瘤的标准化摄取值 ( SUV )立即升高并于

1~ 2h 达到高峰, 而周围正常脑组织无放射性分布。即使是直

径小至 7~ 8mm 的脑膜瘤亦能清晰显示。在 PET 影像上,不仅

肿瘤的图像边界与匹配的 CT、MRI 符合,而且对位于颅底的脑

膜瘤范围的确定亦能提供更有价值的信息。

生长抑素受体放射性治疗

111In-奥曲肽对神经内分泌肿瘤的良好显像效果促进了放射

性核素标记的 SSA 放射治疗的应用发展。目前, 研究的放射性

治疗药物有111In 或 90Y 标记的奥曲肽。

由于111In 不仅发射 C射线, 而且能发射具有细胞毒性的短

射程的俄歇电子, 因此,
111

In-DTPA-奥曲肽可用于治疗。研究

表明, 2 次注射(间隔 7d)高剂量( 370MBq)的111 In-DTPA-奥曲

肽能使 Lew is 大鼠肝内转移的 CA20984 肿瘤的数量减少[ 2]。

21 例恶性肿瘤患者用超过 18. 5GBq 的累积剂量治疗,其中 6 例

肿瘤体积缩小, 8 例病情得以控制[ 2]。神经内分泌肿瘤患者多

次注射 6. 7MBq 的111 In-DT PA-奥曲肽, 直至累积剂量达

52GBq, 其白细胞和肾功能仍无明显影响[ 2]。尽管这些研究结

果令人鼓舞,但其高昂的费用限制了广泛的临床应用。
90Y发射B射线,是一种较理想的用于治疗的放射性核素。90

Y-DTPA-奥曲肽的研究正在进行, 但其结构在体内不稳定, 相

当一部分90Y游离出来并与骨中无机物结合, 引起极度的骨髓

毒性。因此,限制了该药物安全注射的放射性活度。

对于荷 CA20948 胰腺肿瘤的大鼠 , < 1cm2 的皮下肿瘤,

111MBq的 90Y-DOTA-Tyr3-奥曲肽与 370MBq 的 111In-DOTA-Tyr3-奥

曲肽具有同样的治疗效果, 对于> 8cm2 的肿瘤, 90 Y-DOTA-

Tyr3-奥曲肽的治疗效果更好[ 21]。最近公布的一项结果表明,

44 例 SSTR阳性肿瘤的患者接受多次 9 0Y-DOTA-T yr3-奥曲肽治

疗(间隔 6 周) , 患者可耐受 7. 4GBq/ m2 的累积剂量 NCI ( Na-

tional Cancer Institute)毒性分级 [ 2。当 5例患者的累积剂量超

过 7. 4GBq/ m2时 ,其中 4 例出现肾毒性( 3 级) , 1 例出现血液毒

性( 4级)。29 例患者中 20 例病情控制, 2 例呈部分缓解, 4 例肿

瘤缩小, 3 例肿瘤继续增大[ 22]。目前, 关于90Y-DOTA-T yr3-奥

曲肽的治疗效果和最大耐受剂量的研究正在展开。

由于放射性标记物在肾脏较多的滞留易引起肾脏毒性, 因

此, 用111In 或90Y标记的奥曲肽进行治疗时,肾毒性是一个不可

忽视的问题。一系列旨在确定肾脏滞留机制和减少对肾脏辐

射的研究已开始实施。一般说来, 分子质量低于 60kD 的肽和

蛋白质经肾小球过滤并继而被近曲小管细胞重吸收。在生理

条件下, 所有的肽和蛋白质通过胞吞作用由小管细胞再吸收。

进入细胞后, 标记的肽或蛋白质在溶酶体内降解 , 其代谢产物

大多被转运回血液。但是111 In 或90Y 标记的 DOTA-Tyr3-奥曲

肽的主要代谢产物
111

In-DOTA 或
90
Y-DOTA 却不能离开溶酶

体并继续滞留在近曲小管内。

由于肽或蛋白质通过静电作用吸附在小管细胞的管腔膜,

因此, 带正电荷的分子能阻止其与小管细胞膜上带负电荷的受

体相结合, 从而减少小管细胞对它们的重吸收。动物实验[ 23, 24]

表明, 注射基础氨基酸,尤其是赖氨酸, 可减少肾脏摄取放射性

标记的肽或蛋白质。由于 L-赖氨酸能阻碍111 In-DT PA-奥曲肽

与靶受体结合, 因此 D-赖氨酸可用来减少放射性核素在肾脏的

滞留。一些临床研究[ 25, 26]也表明,注射基础氨基酸溶液可减少

对肾脏的辐射。这样, 将允许注射高活度的90Y-DOTA-T yr3-奥

曲肽来提高治疗效果。在没有基础氨基酸的介入下, 肾脏受到

的90Y-DOTA-Tyr3-奥曲肽的辐射估计为 2. 1~ 2. 3mGy/ Bq[ 26, 27] ,

但是, 引起急性或慢性肾脏毒性的剂量阈值尚未能确定。

除了
111

I n 或 90Y 标记外, 一些其他的放射性核素诸如131I、
161

Tb、64Cu、188Re、177Lu 和67Ga也被用于治疗研究。Bernhardt P

等[ 28]对上述几种放射性核素治疗的剂量学的比较研究表明, 发

射低能电子、不发射或低频率发射光子的长半衰期放射性核素

更适于治疗小的 SSTR阳性表达的肿瘤。
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