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乳腺肿瘤生长抑素受体表达与生长抑素受体显像

王佳琼 王 自正 姚薇查 王峰

[摘要】 目的 探讨生长抑素受体 (ss T R )显像对乳腺癌的诊断价值
。

方法 巧 例乳腺癌患者

术前进行 呱叮 c 一

奥曲肤 ss T R 显像
,

勾画感兴趣区
,

计算瘤体与对侧正常组织的放射性比值 (
,

p N )
,

术后采用逆转录
一

聚合酶链反应检测肿瘤组织 ss TRI
一

ss T R S m RN A 的表达
,

sP 免疫组化法比较该

巧 例乳腺癌和 18 例乳腺良性病变组织 SS T RZ 和 SS T R S 的表达水平
。

结果 ① 巧 例乳腺癌患者

见吧
2一

奥曲肤 s s T R 显像均为阳性
,

T/ N 为 2
.

5 73 土0
.

34 2 : ② 一5 例乳腺癌组织的 S s T R I
、

s s T R Z
、

s ST R3
、

s s rr R4
、

s ST R S m RN A 表达阳性率分别为 10 0% ( 15月 5 )
、

9 3
.

30% ( 14 / 1 5 )
、

10 0% ( 15 / 15 )
、

4 .6 7 0% (7 l/ 5 )
、

86
.

7 0 % ( 13/ 15 )
,

以甘油醛
一

3
一

磷酸脱氢酶 ( G A P D H )基因为内参基因计算的 m R N A

表达量
,

从高 flJ 低分别为 s s rr R 3
、

s s T n l
、

s s T R Z
、

s s T R S
、

s s T R 4
,

s s T R Z m R N A 表达水平与乳腺

癌显像
口

l丫N 呈正相关
,

有显著的统计学意义 (
r 二 0

.

728
,

p < .0 01 ;) ③ sP 免疫组化结果显示
,

乳腺

癌组织的 sS T R Z 和 SS T R S 的表达明显高于乳腺 良性病变组织 结论 乳腺癌组织有丰富的 s ST R

表达
,

明显高于乳腺良性病变组织
, , 耐几

一

奥曲肤 SS T R 显像对乳腺癌有较好的靶向诊断价值
。

【关键词】 乳腺肿瘤 ; 受体
,

生长抑素 ; 锡 ; 奥曲肤
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近年来
,

生长抑素受体 (
s o m a t o s t a t i。 r e e e p t o , ,

SS T )R 显像应用于诊断肿瘤以及利用生长抑素类似

物治疗肿瘤在国外已有报道
,

其应用基础是组织
S S T R 表达量的多少

。

本文对 巧 例乳腺癌患者术前

进行 吟叮 e 一

奥曲肤 SS T R 显像
,

术后检测肿瘤组织
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作者单位
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南京医科大学附属第一医院临床核医学中心

通讯作者
: 王佳琼 ( E

一

m a i l
:

j qw n m e @ h o tm a i l e o m )

S S T R 的表达水平
,

现报道如下
。

1 材料和方法

L l 临床资料

我院 巧 例女性乳腺癌患者
,

年龄 4 3 ~ 7 8 岁
,

平均 59
.

8 岁
。

术前行 蛤叮c 一

奥曲肤 ss T R 显像
,

术

后病理检查证实均为浸润性乳腺癌
。

1
.

2 显像剂和显像方法
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Jan u a ry Z仪场
,

V o l 3 0
,

N o
.

l

1
.

2
.

1 显像剂

肠叮c 一

奥曲肤由森科医药技术有限公司提供
。

1
.

.2 2 显像方法

显像前患者无特殊准备
,

在患者乳腺肿块对侧

前臂的浅表静脉注人显像剂阿
c 一

奥曲肤 925 M Bq

后 5一 15 m in 采集早期像
,

显像仪为 G E 公司双探头

S p E C T 仪 ( M IL比 N N I U M v G 型 )
,

采用低能高分辨

率平行孔准直器
,

能峰 140 ke v
,

窗宽 20 %
,

矩阵

25 6 x
25 6

。

显像时患者俯卧于专用的乳腺显像装置

上
,

双上肢向前伸直
,

采集左侧位和右侧位
,

然后

患者取仰卧位
,

双手上抬
,

采集前位
,

显像范围包

括双乳
、

腋窝和锁骨上淋巴结区
,

静态采集
,

每帧

采集 6而
n 。

应用感兴趣区 ( r e g i o n o f in te er s t
,

Ro l )

技术
,

每张图中均以相 同像素勾画出肿瘤部位与

对侧相同部位的 R OI
,

计算肿瘤与对侧正常组织

的放射性比值 ( T丫N )
。

1
.

.2 3 结果判定

由 3 名核医学科医师进行盲法阅片
,

以 T/ N 大

于 1
.

4 为显像阳性
。

受检者在两周内接受手术治疗
,

病理与显像结果进行双盲法对照
。

1
.

3 逆转录
一

聚合酶链反应 (
r e v e r s e t r a n s e ir p t i o n 一

p o y
-

m e ar s e c h a i n r e a c t io n ,

R-T p C R )法检测乳腺癌

组织中 S S T R I一 S S T RS m R N A 的表达水平

1
.

3
.

1 逆转录

用一步法抽提总 RN A
,

2林g RN A 模板加人随机

引物寡聚脱氧胸昔 180 .5 林g
,

70 ℃反应 s m in
,

冰浴

s m i n
。

逆转录体系 2 5 林l : M o l o n e y 鼠自血病病毒

( M o l o n e y m u r in e l e u k e m ia v iur s ,

M M LV ) 200 U
、

s x

M M LV
一

b u
ffe

r s 林l
、

RN A 酶抑制剂 ( R N a s i n ) 4 0 U
、

脱

氧核糖核昔三磷酸 2
.

5闪
,

加无 RN A 酶水至 25 闪
。

37℃ hl
.

7 0℃ s m in 进行逆转录
.

得到的
C DN A

于一 2 0 ℃ 保存备用
。

1
.

3
.

2 e DN A 扩增

根据文献川合成引物
,

反应体系
: Taq D N A 聚合

酶 10 、
hu ffe

r s闪
、

脱氧核糖核昔三磷酸 2闪
,

上游
、

下

游引物各 l林l
,

2 5 m m o l / L M g s o
4
3

.

5 林l
,

T a q DN A 聚

合酶 0
.

5 林l
, e D N A Z林l

,

加水至 5 0林l
。

反应条件见表

l
,

共 3 5个循环
。

1
.

.3 3 电泳及分析

取 10 闪 PC R 产物
,

嗅化乙锭染色
,

在 1
.

7%琼

脂糖凝胶上进行电泳 ( l oo v
,

30 m in )
,

电泳图谱经

电泳图像分析系统拍照
,

用
s m a rt vi e w 分析软件分

析结果
。

l
.

4 sP 免疫组化法 比较乳腺癌与乳腺良性病变组

织中的 S S T R Z 与 S S T RS 的表达

1
.

4
.

1 材料

一抗兔抗人 SS T R Z抗体 (购自美国 Nvo u s
生物

公司 )和兔抗人 s S TR S 抗体 (购自英国 A b ca m 公司 )
,

羊抗兔第二抗体 (购自福州迈新生物技术开发有限

公司 )
。

1
.

4
.

2 方法

石蜡组织切片抗原热修复后进行 S P 法免疫组

化染色
: ( l) 每张玻片滴加 4 ℃ 的丙酮液 l 滴

,

室温

下固定 5 m i n ; (2 )用磷酸缓冲液 ( p H 7
.

4 )冲洗 3 次
,

每次 Z m in
,

空气中自然干燥 ; (3) 每张玻片滴加 1

滴或 50 闪 的第一抗体 (兔 ss T RZ抗体
,

川 oo ; 兔

S S T R S 抗体
,

l : ro o )
,

4℃冰箱过夜 : (4 )重复步骤

(2 ;) (5 )每张玻片滴加 1滴或 50 闪生物素标记的羊

抗兔第二抗体
,

室温下孵育 or m in ; (6 )重复步骤

(2) ; (7) 每张玻片滴加 1滴或 5 0闪链霉菌抗生物素
-

过氧化物酶溶液
,

室温下孵育 10 而
n ; (8 )重复步

骤 (2 ) ; (9 )每张玻片滴加 2 滴或 100 闪新鲜配制的

表 1 S ST R m R N A 的 R
l

l
, 一

cP R 反应条件及其引物

引物 变性 ( ℃ ) 退火 (℃) 延伸 (℃) 循环次数 长度 ( b p )

5 5 1 1毛
l上游

:
S A G C C G G T r G A C T A I , l

,

A C G C C 3
·

9 5 6 0 7 2 3 5 3 3 4

下游
: S G C r C T C A C T f C T A C C A I

,

l
,

G T 〔 : 3
,

2上游
:
5

’

G C T ( ; A A G T C C T C T G G A A T C C 3
’

9 5 6 3 7 2 3 5 4 6 1

下游
: S C C A飞

,

l
,

G C C A G T A C A C A C A G C 3
`

3上游
: S T C A T C r G C C T C T G C T A C C T 《; 3

’

9 5 6 5 7 2 3 5 2 2 1

下游
:
S G A G C C C A A A G A A G G C A G C C T 3

4上游
:
5 ℃ G G C A G T C I

,

r C G T G G T ( ; T A C 3 9 4 6 3 7 2 3 5 2 4 7

下游
:
5 ,G C A

r

TC A A C G T C G G T〔: A C G A C 3
,

5上游
:
S A A C A C G C T G G T C A T C T A C G T G C T 3

`

9 4 6 0 7 2 3 5 2 1 1

下游
:

5’ A G A C A C r ( ; (刀
,

G A A C T G G I
,

f ( ; A C 3

C A P D H

上游
:
5

,

A T ( ; A C C C C I ’l
,

C A 」T G A C C T C 3
,

9 5 6 0 7 2 3 5 8 2 0

下游
: 5’ A A G T G G 1℃ G T FG A G G G C A A T 3

注
:

变性
:
3 0

5 ;
退火

:
一。

、
i r l ;
延伸

: Z m sn
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二氨基联苯胺
,

显微镜下观察 3 m in
,

阳性显色为

棕色 ; (l 0) 自来水冲洗
,

苏木素复染
,

0
.

1% H CI 乙

醇分化
,

0
.

1% 氨水冲洗返蓝 ; (1 l) 每张玻片经过梯

度乙醇 ( 80 %
,

90 %
,

95 %
,

无水 乙醇 )脱水干燥
,

中

性树胶封固
。

1
.

.4 3 结果判断标准

s s T RZ 和 S s T RS表达水平以 。一 5%为 ( 一 )
,

5% -

2 5%为 ( + )
,

2 5% 一 5 0%为 ( + + )
,

> 5%0 为 (+ + + )
,

将 (
一
)

一
(+) 判断为阴性

,

(++ )一 (++ +) 判断为阳性
。

1
.

5 统计学方法

应用 S PS S 12
.

0 统计软件进行分析
,

实验结果

数据采用均数
士
标准差 ( 无士 、 )表示

。

.2 4 乳 腺癌与乳 腺 良性病变组 织 中 SS T R Z 与

S S T R S 表达的免疫组化结果比较

见表 2
、

表 3
、

图 2一图 5
。

表 2 乳腺癌和乳腺良隆病变组织 SST R Z受体免疫组化结果

SST R Z S S T R Z

( + )

S S T R Z

(+ + )

S S T R Z

( + + + )

406
11口49乳腺癌 l

乳腺良哇病变 4

表 3 乳腺癌和乳腺良性病变组织 SS T R S 受体免疫组化结果

SST R S

(一 )

S ST R

( + )

S ST R S

( + + )

S ST R S

( + + + )

2 结果

2
.

1 乳腺癌病理结果

结果显示
,

浸润性导管癌 14 例
,

浸润性小叶

癌 1 例
。

.2 2 乳腺癌患者 叨
.

q飞
一

奥曲肤 SS T R 显像

均为阳性
,

T / N 为 1
.

8 7 3 士 0
.

34 1
。

.2 3 乳腺浸润性癌组织的 SS T R S m R N A 水平

乳腺浸润性癌组织的 S S T R I
、

S S T R Z
、

S S T R 3
、

S S T R4 和 S S T R S 的 m R N A 表达阳性率分别为 10 0%

( 15 / 15 )
、

9 3
.

3 0叹 ( 14 / 15 )
、

10 0% ( 15 / 15 )
、

4 6
.

7 0%

(劝 5 )
、

5 6
.

7 0% ( 13 / 15 )
,

以甘油醛
一

3
一

磷酸脱氢酶基

因为内参基因计算的 m R N A 表达量
:

ss TRI 为

0
.

8 7 5功
.

2 2 7
,

S S T R Z 为 0
.

8 0 9 士 0
.

2 6 0
,

S S T R 3 为 1
.

0 8 9士

0
.

2 7 3
,

S S T R 4 为 0
.

5 6 8 土 0
.

17 6
,

S S T R S 为 0
.

7 18 士

0
.

0 9 7
。

S S TR I
、

S S T R Z
、

S S T R 3
、

S S T R 4 和 S S T R S 的

m RN A 表达水平与 T / N 的相关性
: S S T R Z m R N A 表

达水平与乳腺癌显像 T/ N 呈正相关
, : = .0 728

,

P<
0

.

0 一
,

有显著统计学意义 (见图 l ) ; S S T R I
、

S S T R3
、

SS T R4 和 S S T R S 的 m R N A 表达水平则与 T/ N 没有相

关关系
。

乳腺癌

乳腺良吐病变

3 5

12 4

--- -
- -

- - -

一了了
一一一

子于 _
一~ ~ ~

~
l

0 4 0 6 0 8

_

j

图 1

S S T I{ 2 m R N A

SS T R Z m R N A 表达水平与乳腺癌显像

T/ N 呈正相关
,

; = .0 72 8
.

尸< .0 01

3 讨论

生长抑素是一种具有广泛抑制作用的多肤类激

素
,

能抑制肿瘤组织细胞的增殖
,

其机制包括抑制

各种生长因子和激素的合成
、

抗新生血管的形成
、

诱导细胞凋亡和网状内皮细胞系统生长分化
,

文献

报道其对转移性乳腺癌用生长抑素类似物治疗的有

效率为 40 %
,

作为临床一线药物时疗效更好 12j
。

这

些作用多是通过细胞表面的 S S T R 介导
,

细胞表面

SS T R 表达水平决定生长抑素的抗增殖效应
。

SS T R 的基因也可作为肿瘤的报告基因
,

利用

放射性核素标记生长抑素类似物进行靶向显像是检

测 SS T R 基因表达水平的理想途径 131
。

放射性核素

标记的生长抑素类似物可 以与肿瘤细胞膜上 的

ss T R 特异性结合
,

通过放射性核素的介导作用进

行肿瘤定位和诊断
。 ” ’

nI
一

奥曲肤是 目前最常用的生

长抑素受体显像剂
,

但
” ’
ln 需加速器生产

,

价格

昂贵
,

半衰期较长
,

注射药物 24
~ 4h8 后方能显

像
。

惭T c 的 物理性质优良
,

来源充足
,

用 孙叮 c
标

记的 SS T R 显像剂更具有实际应用价值
。

放射性核

素的 p 射线可 以直接杀伤相应的肿瘤细胞而起内

辐射治疗作用
,

神经内分泌肿瘤采用发射 p 粒子

核素标记的生长抑素类似物
,

治疗结果比较振奋
,

特别是
’ 77

uL 标记
,

其摄取程度是
” ’

nI
一

D TP A
一

奥曲肤

的 3一 4 倍
。

放射性核素标记的生长抑素类似物奥曲

肤治疗 SS T R 阳性的肿瘤具有广阔的应用前景 .lo

SS T R 广泛分布于中枢神经系统及外周组织
,

多种肿瘤组织也表达 SS T R
。

神经内分泌肿瘤如小

细胞肺癌
、

胃泌素瘤等和非内分泌瘤如乳腺癌
、

结

巨匕|口卜卜匕
22684212 1111

2\卜



国际放射医学核法学杂志 2 00 6年 一月 第 3 0卷第 l期 In一 J R a o
l ia tM e o

lN ù
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图 2 乳腺浸润性导管癌 SS T RZ 阳性

图 3 乳腺增生 SS T R Z 阴性

图 4 乳腺浸润性导管癌 sS T RS 阳性

图 5 乳腺纤维腺瘤 SS T RS 阴性

肠癌等均含有不同程度的 SS T R 表达
。

目前发现

SST R 有 5 种受体亚型
:

SS T IR
一
SS T RS

,

而且许多

细胞上存在不止一种受体亚型
。

本研究 R-T PC R 结

果表明
,

乳腺癌组织有丰富的 ss T R m R NA 表达
,

以 S S T R I
、

S S T R Z
、

S S T R 3 和 SST RS 的 m R N A 为

主
,

部分表达 s sT R4 m R N A
,

考虑与患者个体差异

有关 ; 表达量从高到低依次为 SS T R3
、

s sT RI
、

s S T R Z
、

S s T R S
、

S s T R 4 m R N A
,

为 S ST R 介导生长

抑素类似物靶向治疗乳腺癌奠定了良好基础
。

本研

究中 惭 T c 一

奥曲肤 SS T R 显像的
.

1丫N 为 1
.

8 7 3 士 .0 34 1
,

较适合用于肿瘤的定位与诊断
,

吟叮c 一

奥曲肤显像阳

性提示乳腺癌组织有丰富的 SS T R 表达
。

从 S S T R m RN A 表达水平与 翰吸
一

奥曲肤 SS T R

显像 T/ N 的关系的研究中可见
,

ss T R Z m R N A 水平

与显像阳性乳腺癌组织的 T/ N 呈正相关
, 厂= .0 728

,

尸< .0 01
,

有显著的统计学意义
,

与文献报道奥曲肤

与生长激素释放抑制因子对 SS T R I 和 SS T R4 亲和力

最低
、

对 S S T R 3 亲和力稍低
、

而对 S S T RZ 和 S S T R S

亲和力较高151 相符
。

本研究 SS T R S m RN A 水平与显

像阳性乳腺癌组织的 T/ N 无显著相关性
,

考虑本研

究的病例数有限
,

有待进一步追踪研究
。

Or lan do

等 161 报道
,

生长抑素类似物能抑制乳腺癌细胞株的

生长
,

S S T R Z 是主要的介导生长抑素类似物抑制效

应的受体
。

本研究提示
,

“ T c 一

奥曲肤 SS T R 靶向性

显像的
r

l’/ N 能反 映乳腺癌肿瘤细胞 SS T R Z m R NA

水平高低
,

为 SS T R 介导生长抑素类似物靶向治疗

乳腺癌提供影像学依据
。

S e h u lz 等冈将
” ’

In
一

p e n r e t r e o tid e 显像与 s s T R 的

免疫组化结果比较
,

发现 SS T R ZA 和 SS T RS 的表达

与 川 I n 一 p e n te t er o tid e
显像 结果 明 显 相 关

,

而与

SS T RI
、

SS T 3R 无关
。

本研究免疫组化结果显示
,

乳腺癌的 SS T R Z 与 SS T R S 的表达丰富
,

明显高于乳

腺良性病变组织
,

SS T R Z m RN A 水平与乳腺癌 惭了 c -

奥曲肤 S S T R 显像的
尸

D洲 呈正相关
,

与文献结果相

符 ; SS T R S m R N A 水平与
r

P N 无显著相关性
,

考虑

本研究的病例数有限
,

有待进一步研究
。

免疫组化

结果提示
,

可以应用 妈叮 c 一

奥曲肤 SS T R 显像进行乳

腺癌与乳腺良性病变初步鉴别诊断
。

综上所述
,

甄
了
r e 一

奥曲肤 SS T R 显像是一种无创

伤
、

安全
、

经济
、

有效的检查方法
,

对乳腺癌有较

好的靶向诊断价值
。

乳腺癌组织有丰富的 SS T R 表

达
,

乳腺癌组织的 SS T R 表达水平明显高于乳腺良

性病变组织
,

惭 T c 一

奥曲肚 ss T R 显像可以在活体中

无创伤性反 映乳腺癌组织的 SS T R 表达水平
,

为

s s T R 介导生长抑素类似物靶 向治疗乳腺癌提供影

像学依据
。
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存活心肌判断中存在的问题及其原因

杨斌 李殿富

·

临床核医学
·

【摘要】 存活心肌的判断有重要的临床意义
。

但 目前常用的几项存活心肌检测技术的阳性预

测值和特异性仍然偏低
,

其原因可能与冠脉搭桥术后自身冠脉或桥血管的通畅性
、

心肌功能恢复

的评估时间
、

研究随访期间的心肌缺血和 ( 或 )损伤
、

血运重建术前的心室重构程度
、

心内膜下心

肌瘫痕形成等因素有关
。

目前在存活心肌判断方面仍存在着一些尚待解决的问题
。

【关键词】 心肌 ; 冠心病 ; 敏感性 ; 特异性
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1 存活心肌检查的临床意义及各种方法的比较

多项大型临床试验证实
,

血运重建术能够改善

多支病变或有心功能不全的冠心病患者的生存率
,

估计 25 % 一4 0%的缺血性左室功能不全患者在血运
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s i n ` e o m )

重建术后左室射血分数 ( l e ft v e n tir e u la r je e t io n

fra
e -

it on
,

VL E )F 得以提高 ll,2]
。

左室收缩功能的改善有着

非常重要的临床意义
,

因为 LV E F 是冠心病患者的

主要生存率指标
,

另一方面
,

这些患者无论是血运

重建术中或术后均有较高的心脏事件发生率阴
。 ’ S

-F

氟代脱氧葡萄糖 (
’
叩毛 u o or d e o x y gl

u e o s e , ’

眼 FD G ) P E T

是公认的无创伤评估存活心肌的
“

金标准
” ,

但后来

发现
,

只有经多巴酚丁胺负荷超声检查局部室壁运

动异常有改善者才真正代表有存活心肌降 41
。

不过


