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·临床核医学·
生长抑素受体显像剂9‰m-奥曲肽的SPECT研究
刘淼刘兴党

【摘要】 核医学SPECT在20世纪已进入分子显像时代，受体显像尤其是生长抑素受体显像

更是目前核医学显像研究的热点。利用⋯In、呵、9rc“、mY等放射性核素标记生长抑素类似物奥曲

肽进行生长抑素受体显像的方法。已经比较成熟，且部分已用于临床显像。该文对*rc“标记奥曲

肽的方法(直接法、间接法)、”代m-奥曲肽SPECT显像方法及其I临床应用等作简要概述。
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【Abstractl The development of single photon emission computed tornography imaging has stepped

into amolecular level since the last century．Receptor imaging has been oneof hotspets in the current nuclear

medicine imaging research，especially the somatostatin receptor seintigraphy．Oetreotide，a frequently used

somatostatin receptor in the clinic，has been labeled with lots of radioisotopes such鹊⋯In，‘吨，”Tc'帅Y．

Earlier studies have demonstrated that the direct and indirect labelling methods of”q'c'-octreotide have been

relatively mature and have a high labeling efficiency．And SPECT imging with 9’rc'．．oetreotide has a hiSh

accuracy in finding somatostatin receptor-positive lesions especially gastrointestinal neuroendecrine tumors．

SSTc'-octreotide，a promising somatostatin receptor imaging agent，will be widely used for clinical imaging．

【Key words】Octreotide；Receptors,somatostatin；Technetium compounds；Tomography，emission-

computed,single-photon

近十年来，随着对生长抑素(somatostafin．SST)

研究的日趋深入，发现生长抑素受体(somatostatin

receptor,sS‘m)不仅分布在正常SST靶组织内，而

且在这些组织的病变(肿瘤组织及其转移灶)中也存

在不同程度的表达㈣，甚至高于在正常组织中的表

达14I。因此，可以利用其与SST及其类似物(如奥

曲肽)的高亲和力，从分子水平上对SSTR进行定位

和显像。目前，临床上常用的影像学方法如超声、

CT、MRI等，一般可发现直径约1—3 cm的肿块，

但对于较小的肿瘤其检查意义不大151。而SPECT受

体显像是从分子水平上来进行显像，在早期就可以

发现SSTR高表达的病灶，尤其对神经内分泌肿瘤

等较小病灶的敏感性较高。这对SSTR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，

可作为常规影像学检查的一种有力补充，并且这已

成为当今核医学领域的主要检查内容之一。
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1放射性核素标记奥曲肽的方法

奥曲肽作为一种人工合成的SST的八肽衍生

物，其生物半衰期长，不易被酶分解，易于枥砣，最
早被用于SST类似物的肿瘤受体显像研究嘲。至今，

人们已经分出5种SsTR(SSTRl～SSTR5)。Hofland

等171研究表明，奥曲肽对SSTR的5种亚型

(SSTRl一SSTR5)的亲和力不同，其中对SSTR2和

SSTR5的亲和力最高。因此，对SSTR2和SSTR5

高表达的SSTR阳性肿瘤采用放射性核素标记的奥

曲肽作为显像剂进行受体显像，可以提高对常规检

测不敏感的肿瘤的检出率。

自1982年奥曲肽发明日I以来，人们就开始研究

如何用放射性核素标记奥曲肽来进行显像。在核医

学显像中，奥曲肽最早是使用川In标记。后逐渐

始用了123I、醴Ga、轧”、吖、18F、研Lu、1SSRe等
核素标记嘲，其中对111In、伪l标记奥曲肽的研究较

为成熟，已应用于临床。“1In标记奥曲肽时，标记率

高、稳定性好，但是标记过程比较复杂。标记时，
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需要先标记二乙基三胺五乙酸(diethylene triamine

pentacetate acid，DTPA)、N，N．二乙基正辛硫基乙酰

胺(N。N．diethyl．Q．(0Hcflythio)一acetamide，DOTA)等双

功能螫合剂。再标记奥曲肽，且“1In为加速器生产，

来源不便，成本高，因此。其临床应用受限I叫11。

馏I标记奥曲肽的稳定性差，容易脱标，不适用于

临床显像IllI。自国外研究出％⋯能直接标记奥曲
肽后，我国也相继研究”rc--奥曲肽的药物标记，

药代动力学研究，小动物研究等，研究发现，唧cm

化学性质活泼，可以直接标记奥曲肽，1射线能量

合适(．y=140 keV，90％)，且‰。可以由99Mo．4q'cm
发生器直接淋洗获得，来源方便，价格低廉，适用

于临床显像110--111。在以奥曲肽为载体的SSTR显像

中，通过综合考虑放射性核索的物理学特性、标记

的难易度、稳定性、来源以及显像等方面的问题，

研究者把焦点集中到了容易获取、适于显像的放射

性核素9km。近年来，有文献表明叩cm．奥曲肽已

应用于临床，并且已成为国内外核医学领域的研究

热点之一11‘31。

目前，用叩c“标记奥曲肽的研究已经比较成

熟，但是％m．奥曲肽的制备和纯化方法仍亟待改
善112-151。用叩c⋯标记奥眙肽的方法主要有两种：直

接标记法和间接标记法。直接标记法是用还原剂打开

奥曲肽的二硫键，形成2个s-H，与Tc(V)结合研。

常用的还原剂为较弱的还原剂抗坏血酸钠、连二

亚硫酸钠或较强的还原剂氯化亚锡(SnCl：)110．121。

用抗坏血酸钠进行‰“直接标记奥曲肽：取
2支离心管，一支加入新鲜配制的25斗l抗坏血酸溶

液(40 s／L)和2斗g奥曲肽(1 s／L)，混匀后室温放置

30 min；另一支离心管加入醋酸钠缓冲液(O．Ol mol／L，

pH值为6．5，50 g／L)溶解的Na2S204溶液20斗l

(30蜀几)和从帅M—叮cm发生器中获得的新鲜∞Tc叼4-

淋洗液0．1 ml(0．1 mCi)，室温放置l rain。两管混

合后用质量分数为0．9％的NaCl调至0．5 lIll，反应

混和物置沸水浴15 min完成标记Iml4】。此种方法通

常需要进行纯化[141。采用这种方法的标记率可达

78．6％～79．5％，纯化后放化纯度>93．8％1131，高于

Thakur等1161实验得到的30％一75％的标记率。纯化

后的1'cm-奥曲肽在室温下放置4 h，其放化纯仍为

92．1％～92．6％。与放置前无显著差异，有较好的体

外稳定性1121。

用SnCl2进行轧“直接标记奥曲肽：奥曲肽

20斗g／2加pl加入SnCl2 80斗l、吼”04-2．5“、维
生素c l mg溶液，0．05 mol／L HCL，应用磷酸缓冲液

将反应体积补充至3．oInl，25℃下震荡5min完成标

记。这种方法的标记率为97．3％～98．O％，纯化后

的纯化率为98．19％±0．17％。与纯化前无明显差

别。此方法标记奥曲肽有较高的标记率，无需进一

步纯化，可直接用于临床肿瘤的显像检查m”。但

SnCI：的还原性较强，会破坏奥曲肽分子的活性基

团，使受体结合能力降低，影响其标记率1121。

直接标记法是目前标记奥曲肽最常用的方法。

主要是由于此方法利用广泛使用的轧”进行标
记，标记方便迅速，产率较高，并且9‰m一奥曲肽
在体内外都比较稳定，不影响奥曲肽的结构和生

物活性雌141。

吼m一奥曲肽的间接标记法也是目前研究和临
床常用的标记方法。间接标记法得到的显像剂结构

明确、稳定性好，主要是利用现在发展迅速的多种

双功能螯合剂来连接‰“与奥曲肽，从而达到标
记奥曲肽的目的【研。其中，联肼尼克酰胺(hydrazine

nicotinamide。HYNIC)类和DOTA是目前研究较多

的螯合剂191。

间接标记法制备％m-奥曲肽【17．18J：将20 1119
N．三羟甲基甘氨酸(tricine)，10 mg乙二胺二乙酸

盐(EDDA)、50mg甘露醇加入无菌冰冻细胞管中，

加入1 ml改进的磷酸缓冲液(pH值为7．2)震荡

5 min混匀，加入lO斗g双功能螯合剂．奥曲肽，再

加入30pl SnCl2溶液(10 mg SnCl2溶解到10 rnl

0．01 mol／L的HCI中)，加入05 IId新鲜的‰Ⅱ04-
(740。925 MBq)，沸水中放置15 rain，然后冷却至

室温。9‰m．HYMc．奥曲肽的标记率为97．8％±

0．55％，静置4 h后标记率仍达90％以上Il田。间接

标记法简便、易行，且标记率高，不需进一步纯

化，用一步法即可完成标记。可以方便地制成半成

品药盒，为临床的广泛应用奠定了坚实的基础119J。

2蚋Tcm-奥曲肽SPECT的采集方法

叫rc-_奥曲肽静脉注射剂量为370一1110 MBq。

注射5～10 min后即可行SPECT。利用SPECT采集

图像时，采集条件与常用的核素扫描条件类似，比

如乳腺显像嘲是多体位显像，矩阵512x512，按每

个体位静态采集1000 k计数，其他局部显像一般每

个体位采集10 min左右。还有一些延迟显像方法，
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如脑断层显像可以在注射后l h进行采集，矩阵

128x128，探头旋转360。．共采集64帧，每帧采集

60 s[211。全身显像在注射后2h进行采集，配低能高

倍准直器，矩阵256x1024，床速为10 cm／min。

叩cm．奥曲肽静脉注射5 rain后即可见其体内分

布，O．5 h全身显影逐渐清晰，可见四肢大血管、

心脏、肾脏、膀胱显影，肝脏、双肺显影较淡，

2 h后心脏、肝脏、双肺显影均减淡，肾脏显影最

浓，全身骨骼显影清晰【12】。因此，注药后10 min就

可以进行乳腺、肺部和腹部的肿瘤显像，还有一些

延迟显像方法，如头部显像可以在注射后l h进

行，骨显像可以在注射后2 h进行㈣。

奥曲肽的药代动力学显示其主要分布在肝脏、

脾脏、肾脏、血池与膀胱，属于二室代谢模型。

‰m-奥曲肽进入血液后，短时间内转移到器官组
织，分布相半衰期为9—21 min，清除半衰期为

170—175 min，3 h后血池浓度为9．6％。‰m-奥曲
肽在正常人体内分布快，排泄慢旧捌。这为多次显

像提供了基础条件。‰m-MIBI是亲肿瘤显像，但
其是肝胆代谢药物，在肠道广泛显影，而睁rcm一奥

曲肽主要经。肾脏排泄，能有效改善肠道显像的影

响，可以提高对胃肠道肿瘤的鉴别诊断率㈣。

3势Tcm-奥曲肽SPECT的临床应用

9叮c-．奥曲肽在胃肠道胰腺神经内分泌肿瘤显像

中的准确率较高，可达89．3％，原发肿瘤及肝转移灶

的诊断灵敏度高于MRI和cT，尤其对胃泌素瘤的

显像效果最佳，所有直径大于2 cm以及30％．70％

的直径小于1 cm的胃泌素瘤都能探查，当SPECT

与内镜超声联合应用时，能探查90％以上的胰腺

神经内分泌肿瘤㈣甜硼；尤其是小细胞肺癌显像中，

约63％的小细胞肺癌病灶会显像(原发性肿瘤70％

为阳性，纵隔肿瘤87％为阳性，胸PI,H中瘤仅26％

为阳性)，且对肺癌原发病灶诊断的灵敏度与-叩．

FDG相仿，但在肺癌淋巴转移的病例中，其检出

率低于培F-FDG；在大细胞肺癌显像中，对原发病

灶诊断的灵敏度为100％，纵膈转移可达83．3％，

但对骨转移的灵敏度较低，仅为11．1％删。在乳
腺癌SPECT显像中，9。q-c．_奥曲肽的准确率约为

92．3％，优于9q'c"-MIBI显像，且灵敏度也较高，

可达94．4％，结合x线钼靶、。叩cm-问碘苯甲胍

(metaiodobenzylguanidine，MIBG)可提高特异度，

有助于乳腺癌的诊断【鲍，n。在嗜铬细胞瘤SPECT显

像中，991,c-_奥曲肽的诊断特异度可达96．6％，灵敏

度约为96．O％，对异位及恶性多发病灶的诊断优于

131I-MIBG，对肾上腺来源的嗜铬细胞瘤的检出则不

如131I-MIBG，但是睁rcm．奥曲肽和131I-MIBG存在互

补关系，因此，二者联合显像可提高嗜铬细胞瘤诊

断的准确率阎。在甲状腺癌显像中，”rc--奥曲肽的

灵敏度为80％一91％，特异度可达80％t33-斟]。除此

之外，还有研究者利用叩cm一奥曲肽进行一些其他

肿瘤的显像，例如脑膜瘤1191、淋巴瘤阁、直肠癌冈、

神经母细胞耀和、青少年鼻咽纤维血管瘤pl噜。

除了肿瘤显像，讯m-奥曲肽SPECT还可应用
于甲亢突眼患者等甲状腺眼病。9。,Tc-_奥曲肽SPECT

在对甲状腺相关眼病显像时，灵敏度为88．3％，特

异度为94．6％，可帮助客观地判断甲状腺相关眼病

的活动性，为临床治疗方案的选择提供依据12l，酬。
此外，Wc--奥曲肽SPECT还可以对其他与肿瘤相

关的疾病进行显像，如瘤源性佝偻病、肿瘤性骨软

化等⋯．421。

目前，9叩cm一奥曲肽的制备和纯化方法已比较

成熟，其标记简单、标记率高、放化纯度高、采集

方便，为临床显像的广泛应用奠定了基础。”rc--

奥曲肽在人体内的分布快、清除慢、可以多次显

像，且经肾脏排泄，改善了对胃肠道肿瘤诊断的影

响。叩cm-奥曲肽对于SSTR阳性病变，尤其是对胃

肠道神经内分泌肿瘤、嗜铬细胞瘤等诊断的准确率

高，对于肺癌、乳腺癌、甲状腺癌等病变诊断的准

确率与其他检查相仿，可以辅助其他检查进行诊

断，提高诊断准确率。因此，叩c田-奥曲肽是一种

有前景的、新型的SSTR显像剂。相对于msF．FDG

PET检查来说，孵rcm-奥曲肽SPECT检查方便、辐

射剂量低、费用低，易被患者接受，可作为一种肿

瘤诊断和治疗评价的手段在临床推广。
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伪I粒子永久性组织间植入治疗浅表恶性转移肿瘤

张宏伟李庆新刘惠萍晁栋孟辉

【摘要】 目的探讨ml粒子术中组织间植入治疗浅表恶性转移肿瘤的临床效果。方法在B超

引导下将。I粒子植入24例恶性肿瘤切除后28处浅表转移病灶肿瘤组织内，治疗1个月后观察疼

痛缓解情况和瘤灶大小等变化，并定期随访。结果24例患者术后均恢复良好，未因植入一q粒子

而导致严重并发症，随访1一14个月，中位随访8个月，均无不良反应发生。-q粒子植入1个月

后．肿瘤病灶疼痛症状完全缓解23处，部分缓解5处：肿瘤病灶体积部分缓解25处。3处无改

变。结论mI粒子组织间植入治疗浅表恶性转移肿瘤，方法简便，近期疗效确切，能缓解癌性疼痛

及局部压迫等症状，提高患者的生存质量。

【关键词】肿瘤转移；碘放射性同位素；近距离放射疗法

Interstitial permanent implantation of ml seeds as salvage therapy for superficial metastatic[umor

ZIIANG Hong-wei,LI Qing-xin,LIU Hui-ping,CHA 0 DD，噶MENG HuL Department of Thoracic Surgery,

Lanzhou General Hospital,Ltmzhou 730050,China

Corresponding author：LI Qing-xin,Email：949829唧q．cotrt

【Abstract】Objective To investigate the clinical effect of。I seeds interstitial permanent implant for

superficial metastatic tumor．Methods Under the guidance of the B-ultrasonography，15I seeds were implanted

into 28 units of the superficial metastatic tumor in 24 patients who had been siren tumor resection，and the

pain relief and tumor size were observed by means of B-ultrasonography and CT regularly after 1 month．

Results All the patients were f0Uowed·up for 1-14 months。and the median length of foHow—up was 8 months．

The symptoms recovered well with no adverse reaction after operation．One month after the implantation，the

pain symptom was alleviated entirely in 23 lesions and partly in 5 lesions．The tumor size shrank in 25 lesions

and there WaS no change in 3 lesions．Conclusion Radioactive 1q seeds interstitial permanent implantation

is a simple，safe，effective method which can improve living quality of patients and ease the pain and local

compression．

【Key words】Metastatic tumor；,Iodine radioisotopes；Brachytherapy

对于恶性肿瘤浅表转移病灶，采用局部外照射

放疗或全身化疗都不能取得良好的疗效，患者不良

反应较大【11。手术切除往往不能彻底。随着近距离

放射治疗技术的发展，组织间放射粒子植入治疗日

益受到重视121。本研究对24例胸部肿瘤术后转移

IX)I：10．3760／cm．j．issn．1673-41 14．2012．03．004

作者单位：730050，兰州军Ⅸ兰州总医院胸外科

通信作者：李庆新(Email：gaDS79@qq．eom)

性肿瘤患者应用增I粒子行组织间永久性植入治

疗，取得了较好的疗效，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

选取2003年10月至2009年8月在我院行组

织间永久性植入瞄I粒子治疗的24例胸外肿瘤术

后浅表恶性转移患者，其中，男性16例、女性8例，




