
颅 内 肿 瘤 与 类 固 醇 激 素 受 体 测 定

上海医科大 学华山 医院 乔 健综述 林祥通 唐 谨 .
审

对中枢神经组织及肿瘤与类固醇激素受

体之间关系的研究近几年正在逐步开展
。

一

些学者已经在颅内脑膜瘤
、

听神经瘤等一些

组织中发现了类固醇激索受体
,

其中以雌激

素
、

孕激素受体的研究较多
。

日前认为
,

测

定肿瘤
`

}
”
类固醇激素受体对指导临床肿瘤的

内分泌激素治疗有重要价值
, 了解中枢神经

系统组织中不同受体分布的具体部位
,

常可

提示某些中枢结构的功能
,

对进 一 步进行神

经生物学
、

生理学和药理学研究具有重要意

义 〔 ’ , 2 〕

方法学研究

用于类固醇激素受体测定的方法很多
,

基本方法是
“
H或 ` “ 弓工标记的类固醇激素作 配

体
,

与含有受体的样 品进行结合
,

然后通过

一定的分离方法将激索
一
受体复 合物 与游离

的激索和结合较松散的那部份 ( 非特异性结

合 )分开
,

在液休闪烁计数器上测定激素
一
受

体复合物的放射性
。

再经过计算
,

求出样品

中受体的含量叭 4 〕 。

日前
,

用于中枢神 经组

织及肿瘤类固醇激素受体测定的方法有以下

j七种
:

1
.

蔗糖梯度密度离心 〔 4 一 6 〕 :
样品 0

.

3

一 0
.

6 9 ,

从颅内肿瘤外科手术时获得
。

组织

离体后应立即冰冻在 一 7 0℃
,

最好置于液氮

中保存
,

一般不超过 4 ~ 8 周
。

分析时取出称

重
,

在冰水浴中剪碎成小块
,

加 2一 4倍体积的

T r i s一 H C I缓冲液 ( 1 0~ 5 0m m o l / L ) 或 磷酸

缓冲液 ( 1 0~ Z o m m o l / L )
,

(这些缓冲液中内

含 飞一 Z m m ol / L E D T A
,

可防止受体聚集
;

0
.

2 5 m ol / L蔗糖对细胞核有保护作用
; 1 0%

甘油 ( W / V )
,

有利于对雌
、

孕激素受体的测

.

中国医学科学院 日坛医院核 医学科

定 )进行组织匀浆
。

匀浆液经低速离心 ( 6 00

一8 0 0 9 )
,

上清液再经超速离心 ( 1 0 5 0 0 0 9或

更高 )
,

即为
一

可用于受体测定的细胞浆
。

然后
,

用 Zo n m o l / L
“
H类 R’l 醇激素与细胞 浆 ( 2 00

一 4 5 0 oL I )
, o 一 4 ℃

,

温育 Z h
。

与此同时
,

用过量 1 0 0 倍非标记的类固醇激素作非特异

性结合
。

其后
, 2 00 时标记的细胞浆被 分 层

在 10 ~ 3 0% ( W / V )蔗糖线性梯度 T r i s一 H C I

或 磷酸 缓 冲 液中
, 3 69 0。。 g , Z h

, 2℃ 离

心
。

随后
,

分别测定收集于液闪瓶中收集物

的放射性计数
。

收集 4 5和 8 5
部 份

,

只有 s8

部份是用于受体定量
, 4 5

部份主 要 由非受

体蛋白组成〔 7 〕 。

最后
,

受体浓 度由总 类固

醇受休结合减去非特异性结合而计算出来
,

并用结合位点的 f m ol / m g细胞浆蛋白表示
。

这个方法是依据分子大小分离受体复合物
,

方法虽然可靠
,

但较费时
,

代价昂贵
,

不适

用于作常规分析
。

2
.

聚丙烯酞胺凝胶等电聚焦〔 8, 的 :

起先用于雌激素受体测定
,

后又 延 用 于 肾

上皮质激素受体测定
。

其细胞浆制备方法均

同蔗糖梯度离心法
,

同样用
“
H类固醇激素 与

胞浆液孵育
,

然后按胞浆液总量的 ]/ 3 容量

加入右旋酸醉包埋 活 性 炭 ( 简称D
.

C
.

C )

0 一 4 ℃
,

振动 5 一 30 分钟
,

以除去非结合

的激素
。

然后
,

O℃离心 ( 1 5 0 0一 3 0 0 0 9 )

10 分钟
。

吸取 2 0。闪上清液加在已经预聚焦

的聚丙烯酞胺凝胶板上行等电聚焦
。

聚丙烯

酞胺凝胶板按 K ar ls s o n 氏方法制备
。

每块凝

胶板可同时测定 8 一 10 个样品
。

等电聚焦 电

泳条件是电流为 20 m A
,

电压逐 渐 增 大 至

1 2 0 0V
。

整个聚焦过程为 1
.

5 ~ Z h
。

全过程

在 2 一 4 ℃冷室中进行
。

聚焦完毕后
,

取下
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凝胶
。

用表面 电极测定凝胶板上每厘米距离

间的 p H值
。

然后
,

将凝胶板按所测样 品 的

横向切成 5 x 2
.

沁 m 的凝胶条
。

每 一凝胶条

又按 p H值由高至低的顺序切 成 3 m m 宽 的

17 个小条
,

每个小条顺序置于液闪瓶内
,

每

个瓶中加入 5 、 ill 闪烁液
。

剧烈振 荡所 有 小

瓶
, 5 。℃ 放置 l h

。

然后在液体闪烁计数器

中计数
,

并点画出每一小瓶凝胶条的放射性

曲线图
。

根据所测受体的等电点便 可寻知受

体的放射性
,

再将放射性换算成 f m ol 受体 /

m g胞浆蛋 白
。

这个方法的优点是除 能测 出

特异性结合的放射性外
,

还有等电点作为另

一重要鉴定指标
,

但是
,

它整个过程显得比

较麻烦
,

从临床应用角度看不能说是一个较

好的方法
。

3
。

荧光组织化学技术 〔 l , 1 。〕 :

样品采

集方法 同
_

L
。

是用低温恒温冰冻切片技术将

组织切片至 6 一 1 0卜厚度
。

一片用苏木素
一伊

红 ( H
·

E )染色作普通光学显微镜观察
。

两片

用类固醇荧光染色技术处理后
,

在一个湿润

的容器中温育 Z h
。

然后用磷酸缓冲液洗涤

两次
,

每次 5分钟
; 卜刁时用两片以磷酸缓冲

液处理作阴性对照
。

在显微镜下可看到被荧

光素染色的肿瘤激素受体
,

被染色的肿瘤细

胞荧光密度范围在 3 5% 以下
,

即为类固醇激

索受体弱阳性 ( 十 ) ;
如果范围在 35 一 6 5%

之间
,

即为中度阳性 ( 十 + ) ; 如果肿瘤荧

光染色细胞超过 6 5%
,

即为强 阳性 (
+ 十 +

)
。

这个方法有简便
、

快速的优点
,

但不能对激

索受体作精确定量
。

.4 萄聚糖
一活性炭吸附 法〔 3 , ,

卜
1。〕 :

这个方法是在组织匀浆
、

离心取得胞液后加

入 D
.

C
.

C悬浮液 ( 0
.

5% 活 性 炭
、

0
.

05 %

萄聚糖 )
,

用 以吸附掉组织内源性激素
。

振

荡 5 分钟
,

然后 2 0 0 0一 0J 5 o o g离心
,

取上

清液 5 0 0件1
,

加入 5 一 7 m l闪烁液
。

过夜后
,

在液闪仪中测定放射性计数
。

再换算成 f m ol

/ m g肿瘤蛋白
。

可以看出萄聚糖一活 性炭 吸

附法是分离各类结合与未结合类固醇激素最

普通的方法
。

活性炭能吸附游离的类固醇激

素
,

而萄聚糖可防止前者对激素一受 体 复合

物的吸 附
。

实验证明这种方法简便
、

迅速
、

经济
,

又能 同时测定大量样品
。

所 以
,

比较

适用于临床作常规分析
。

现在普遍 使 用 的

D
.

C
.

C法
,

通常是在非特异性结合管中加入

过量非标记 街体激素 ( 10 0倍 )
,

使 特异 性

结合完全饱和
。

由于非特异性结合有很高的

容量
,

这样就不会产生竞争作用
。

在雌激素

受体测定中常用乙烯雌酚 ( D E S ) 作为非标

记擞体激素
,

因为 D E S不与血浆蛋 白和 街体

激素结合蛋白 ( S B G ) 结合
,

却能与雌二醇

竞争其受体 ( 雌二醇能与血浆蛋 白和 S B G结

合 )
,

所以非特异性结合管中其反应达到平

衡时
,

标记物几乎全由 D E S取代而与受体结

合
。

测得的结合物的标记量大致代表了雌激

素标记物同血浆蛋白和 S B G的结合 ( 即非特

异性结合 )
,

从总结合中减去非特异性结合

即可得到特异性结合
。

5
.

实验方法的若干改进
:

①近年来
,

由于人工合成了一种孕 激 素 化 合 物 ( R一

5 0 2 0 )
,

它 比孕酮的生物活性高几十倍
,

使

先前用 D
.

C
.

C法测定孕激素受体 结果 不理

想的状况得以纠正
。

因为孕酮受体测定中
,

激素与受体结合的解离常 数 比 较 高
,

且类

固醇激素结合蛋 白 ( C B G ) 的存在 对 受 体

测定结果有严重干扰
。

然而
,

R 一 5 0 2 0 与孕

酮受体的结合不受 C B G 的干扰
,

所 以 为孕

激素受体测定提供了一条新途径 〔 8 〕 。

② 为

了便于一般实验室进行激素受体研究
,

在制

备组织细胞浆的离心条件方面
,

以往国外文

献都介绍用高速或超速离心上清液制取
。

近

年来
,

许多学者利用常速 ( 1 0 0 0~ 3 0 0 0 9 )

离心条件制备胞浆和分离特异性结合幽体受

体与非特异性结合部份
,

也获得了成功
。

实

验结果统计表明两者间没有明显差异 〔 3 , ` 2 ,

` 4 , ` “ 〕。

这又为街体激素受体测定的 推广 应

用提供了可行条件
。

③在实验温度方面
,

活

性炭可能会引起某些特异性结合的解离
。

所

以
,

实验操作过程中严格控 制 温 度 在 0 ~

4 ℃
,

一方面可避免因升温引起的特异性结
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合解离
,

保证实验结果的重复性
,

另
一
方正

有利于保持受体的生物活性〔 ” 〕。

临床研究

街体类激素在临床实践中已应用寸
二

不回

疾病的预后与疗效判定
。

激素发挥作用的先

决条件是针对激 素作用的各靶器官中有特异

性受体蛋 白存在
。

类固醇激索受体含趁与对

激素治疗反应之间的互相关系
,
已由 J二 S e n

及其合作者们在乳腺癌中进行了描述〔 ` 6〕 。

其

后
,

这个受体蛋 自也在 J不它 良性和恶性肿瘤

组织中被发现
。

关于 人脑组织中类固醇激索受体的研究

和了解较少
。

一些脑膜瘤和听神经瘤的临床

表现提示这些肿瘤可能与激素水平有关
,

例

如约 2 / 3颅 内脑膜瘤和 8 %脊膜痛病人发生

在妇女人群中〔 `。 , ` 了 , , “ 〕 , 又如在患脑膜瘤 病

人中伴 有妊娠
,

其庄状迅速进展
,

二 粉之问

的关系 19三9年 由C u s h i n g 和 G i s e r , h a r 〔 I t 叙

述
。

此后
,

许多 索i三者也先后报道了了f关脑膜

瘤患者伴有妊娠的病例常有迅速进展的临床

病程 〔 5 〕 。

有趣的是这些病人大多数 在 分娩

后症状明显好转 〔`“ 〕 。
19 7 9年

,

D o n n e l l 首 次

报告了 6例颅内脑膜瘤中有雌激素 受 体 存

在
。

雌激素和孕激素受体在神经疾病组织中

被发现〔` 。 , ` 9 〕。
2 9 3 1年

,
I丈a s a n t i k u l和 B r -

。 w n 通过一种荧光组织化学技术检测了听神

经瘤中的雌激素受体
。

同年
,

我国于肇英在

瑞典的斯德哥尔摩进修期间进行了 16例脑膜

瘤中的雌
、

孕激素受体测定
,

发现除脑膜瘤

外
,

与其同时测定雌激素受体的各 4 例听神

经瘤
、

星形细胞瘤和成胶质细胞瘤中仅有一

例听神经瘤含有雌激素受体
,

其余肿瘤组织

内不含易检出的雌激素受体
,

所 以 他 认 为

雌激素受体可能是颅内脑膜瘤的特 异 性 受

体
。

近年来
,

许多学者不仅测定了神经系统

肿瘤中类固醇激索受体含量
,

还研究了激索

受体结合部位与肿瘤解剖部位
、

病理类贾缝与

临床特点之间的关系
。

临床研究发现孕激素

受体水平与脑膜瘤病理类型间有密切关系
,

不同类型的脑膜瘤孕激素受体含量不同
,

而

与雌激素受体含量间无明显关系 〔“ “一 “ “〕 。

有

人在听神经瘤组织中发现育异常血管
,

瘤内

常伴 汀出血
,

该现象在女性的巨大听神经瘤

中多见
,

可泥与雌激索有关 〔“ “一“ “ 〕。

虽然上

述 务组报告例数还不太乡
,

实验方法也各有

公异
,

但从初步研究的结果展示
,

随着类固

醉激素受体测定技术在神经系统肿瘤研究中

的应用
,

这项技术将对指导临床肿瘤的综合

治疗右所帮助
。

如对一些激素受体含量较高

的别
,

瘤可用抗相应受体的激素治疗
,

以抑制

激素对相应受体的影响
,

破坏或减少肿瘤血

管
,

延缓肿痈生长速度
,

尤其是对一些合并

有 J冬它疾患不能耐受手术者
,

或肿痛 巨大及

手术都位特殊不能进行切除的肿瘤控制病情

更为适宜
。

尽管目前这方面的尝试 尚 不 太

多
,

但可圳预期用内分泌激素治疗颅内肿瘤
,

无疑将成为一种有益的辅助治疗肿瘤的方法
〔“ , `。〕。

因此
,

研究颅内肿瘤与类固醇 激 素

受体的关系
,

对于临床神经病学及神经核医

学均有积极的意 义
。
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j血池 显 像剂 的 标 记 方 法 及 其 比 较

上海医科大学附属 甲 山 医院核 医学研究 室 黄 钢综述 赵惠杨 刘秀杰 半
审

近十年来
,

心血管核医学迅速发展
,

新

的血池显像剂不断出现
,

由过去的
’ “ `工一标记

人血清白蛋白 ( H S A ) 发展到
9 ” m T c

标记红

细胞 (
” ” m T c 一 R B C )

。

前者缺 点 为
:

需
一

在

显像前三天封闭
` }I状腺

,

病人辐射剂量大
,

且核素能量高
,

不 利于丫照相机的应用
。

口

前应用的
” ” m

`

r c
标记的 H S A 和 R B C不仅避免

了上述间题
,

而且显像 质量明显提 高〔 ,一 “ 〕 。

现将几种常用的血池显像剂标记方法作一简

述
。

一
、

H SA的标记方法

因易形成胶体而产生明显的肝脏显影
,

影响

血池显像效果
。

近年来
,

人们应用酒石酸亚

锡作为还原剂
,

提高了
9
9nI T 。 一 H S A 的 显像

质量
。

其配方为
:

H S八 7m g
、

酒 石 酸 亚锡

o
.

o s m 咨
, p H约为 3

.

8
,

制成药盒后
,

加 入
” ” 2n

T c O
4 一

淋洗液
,

经轻摇混匀静置 3 一 5 分钟
,

其标记率可达 95 % 以上
。

用酒石酸作为鳌合

剂
,

可有效地阻止 S n + +

的氧化
,

减少 锡一得

胶体的形成
。

当酒石酸与四价锡鳌合并通过

其玫墓与铃结 介时
,

其经基很容 易 与 H S A

形成氢键
,

产生四价得一酒 石 酸一 H S A 复合

物
,

提高了
”
恤 T c 一 H S A 在体内的稳定性〔4〕 。

核素标记 H S人进行血池显像应用较
一

早
。

目前主要是
” ” m T c 一 H S 八

,

其标记方法 有 电

解法
、

电化学法及化学法
,

前者标记率较高

且稳定
,

但需繁琐的操作与设备
,

不易普及
。

化学法可用 习
“

药盒
,

使用时汉需将
9 ” 。 T c o

; -

加入制好的药盒中混匀 即可
。

但在药盒配制

中亚锡 ( S n 十 +

) 化合物的种类及含 量 较 重

要
。

过去人们使用的 H S A 药 众均以 lS ;
1C

2

为

还原剂
,

质量难以控制
,

血液清除率快
,

且

’

北京阜外医院

二
、

R BC标记法

虽然 H S八药盒不断改进
,

标记方法 及显

像质量有一定改善
,

但仍不能从根本上解决

肝脏显影及血清除速率较快等问题
,

而这些

问题在 血池显像中尤为重要
。

因此
,

目前人

们广泛使用
g ” m T c一 R B C替代 H S A 行 血 池显

像
。

其优点
:

( 1 ) R B C是血中含量最高的有

形成分
,

在体外很容易分离及操作
,

影响因

1 7 5


