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恶性肿瘤是严重危害人类健康的常见病、多发

病4 近年来其发病率呈逐年增加。专家认为，要减
少癌症的死亡率，最为有效的方法是及早发现，

及早治疗。

传统的肿瘤诊断方法为 .*&、放射性单克隆抗
体 显 像 、 <EF>氟 代 脱 氧 葡 萄 糖（ <EF>A317G7,/>
7H5I3127J/，<EF>FKL）正电子显像等。以上方法虽
可检测肿瘤，但也存在着诸如特异性差、肿瘤摄取

低、肿瘤细胞抗原的不均一性、抗体潜在的免疫原

性、药物快速降解以及假阳性和假阴性等缺陷 M<，!N。

随着分子生物学的发展，放射性核素标记的配体与

细胞受体高特异性结合显像对恶性肿瘤的诊断起了

很大的作用。与其他用于肿瘤诊断的肿瘤受体如雌

激素受体等相比，!（ O-I?+D 受体在数量上处于
优势。因此，自 !" 世纪 P" 年代初，! 受体显像
成为新的研究热点之一。

! ! 受体的分子生物学性质

! 受体是于 <PQ# 年由 .+G(-’ 等人提出的，目
前至少有两种 ! 受体亚型被确认：即 ! < 型受体
和 ! ! 型受体。! < 型受体分子质量约为 !$R<"%，

而 ! !型受体分子质量为 <ER<"%S!<8$R<"%。基因编
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! 受体及其在肿瘤核医学中的应用
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【摘要】! 受体是一类非阿片受体，其在各种肿瘤如恶性黑色素瘤、神经胶质瘤、乳腺癌、前
列腺癌和肺癌等中高度表达，而在正常组织中的表达高度保守。通过对其分类、功能、分布、配

体及其在肿瘤核医学中的应用研究，将有助于肿瘤的早期诊断和针对肿瘤细胞的靶向治疗。
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码显示，! 9 型受体不同于已知的任何一种受体种
类，该受体与已知的哺乳动物蛋白质没有任何同源

性，而与固醇合成有关的霉菌蛋白有部分相似性:
氨基酸序列分析表明，! 9 型受体与阿片或其他神
经受体没有结构同源性，研究表明，! 9 型受体为
跨膜蛋白， 0;!及 <==;端均位于膜的细胞内侧，
其膜外段由大约 $" 个氨基酸组成，膜内段由大约
9!$ 个氨基酸组成。目前，还没有关于 ! ! 型受体
克隆成功的报道，其结构依然未知>%?。

! ! 受体的分布

! 受体位于细胞的亚器官如线粒体、内质网
中，其存在于神经组织中，内分泌、免疫和生殖系

统的组织中含量也很高。进一步研究发现，! 受
体丰富存在于各种肿瘤细胞系如神经胶质瘤、黑色

素瘤、乳腺癌、前列腺癌和肺癌细胞中，在癌细胞

中的数量是临近正常组织细胞的 !至 $倍>@?。

6-3’/A 等 >$?采用放射性配体结合实验测量了乳

腺癌、肺癌、恶性黑色素瘤等癌细胞中 ! 受体亚
型的分布，结果发现除乳腺癌细胞 .<BCD 中无特
异性 ! 9 受体结合外，其他癌细胞中 ! 9 受体和
! ! 受体在数量上基本相当；! ! 受体与配体结合
的亲和力为中等（ !,E9F8F$GH"8H% ’I73），而 ! 9
受体与配体结合呈两种亲和力，分别为高亲和力

（ !,E"8#DGD8" ’I73）及低亲和力（ !,E9!DG%#" ’I73）
! 9；在同一种癌细胞中，具有中等亲和力的 ! !
受体数目高于具有高亲和力的 ! 9受体 %G9""倍。

" ! 受体的功能

对 ! 受体功能研究较多的是 ! 9 受体，其主
要功能为："控制多巴胺及乙酰胆碱的合成及释
放；#调 控 0C甲 基C"#天 冬 氨 酸（ 0CI/(J53C"C
+KL+A(-2 +2-,，0.MN）类谷氨酸受体的电生理学；
$调控 0.MN 刺激神经递质的释放；%调控毒蝇
碱（ I1K2+A-’-2）受体刺激磷酸肌酯的转换；&神
经保护作用；’调控痛觉等。

! ! 受体与细胞的增殖及活力相关。对大鼠中
枢神经系统研究发现，! ! 型配体如 -O7P+-’/、<QC
#@M可以诱导细胞形态和活力的改变，而 ! 9 型配
体对细胞没有任何影响。用 ! ! 受体激动剂处理
RSC0CR;神经胶质瘤细胞，结果发现 ! ! 受体激动
剂引起细胞凋亡。因此，! ! 受体具有调控作用，

! !受体的活化促进了细胞的死亡。
由于 ! !型配体可诱导细胞形态的改变及细胞

凋亡，因此人们对 ! !受体的信号转导机制发生了
浓厚兴趣。众所周知，钙离子在细胞毒性中发挥着

作用，且细胞内钙离子水平的变化会影响细胞凋

亡，因此推测 ! ! 受体有调节细胞内钙离子的变
化、细胞形态的变化以及细胞凋亡的能力。研究发

现，当细胞快速增长时，其内部 ! !受体数目是静
止期癌细胞中 ! ! 受体数目的 9" 倍，表明 ! ! 受
体可能在细胞增生控制中发挥着重要作用>#CH?。

# ! 受体的配体

尽管对于 ! 受体的研究进行了很多年，但是
其内源性配体尚不清楚。许多已知的肽及神经递质

如组胺、多巴胺和 $C羟色胺等与 ! 受体均无相互
作用，类固醇类激素如孕酮或睾酮可能与 ! 受体
相互作用。

外源性的配体如苯吗啡胺、胍类、苯哌啶类衍

生物、环己胺类似物等对 ! 受体具有较高的亲和
力，但特异性不尽相同。如 0C+335’7AI/(+T72-’/ 为
特异性 ! 9 型受体配体，-O7P+-’/ 为特异性 ! ! 型
受体配体，J+37L/A-,73为非特异性 ! 受体配体>%?。

$ ! 受体在肿瘤核医学中的应用

鉴于 ! 受体在正常组织中表达高度保守，而
在大部分恶性肿瘤如神经胶质瘤、黑色素瘤、乳腺

癌、前列腺癌和肺癌中高度表达，利用 ! 受体进
行肿瘤特异性显像和治疗受到人们的关注。大多数

研究的 ! 受体显像剂为 ! 9受体或非特异性 ! 受
体配体，为碘标记苯甲酰胺类衍生物如 9!$&C哌啶氨
甲基碘苯甲酰胺 U0CU L-L/A-,-’53+I-’7/(J53V C@C-7,7
>9!$&? O/’T+I-,/，9!$&C&WNQV、9!$&C二乙基氨甲基碘苯甲
酰胺 U0CU,-/(J53+I-’7/(J53V C@C-7,7 > 9!$&? O/’T+I-,/，
9!$&C&MNQV、 9!$&C哌啶甲氧基碘苯甲酰胺 U0C>!CU9XC
L-L/A-,-’53V /(J53? C%C>9!$&? C-7,7C@CI/(J7Y5O/’T+I-,/，
9!$&CW&.QNV、 9!$&C苯哌啶碘苯甲酰胺 U > 9!$&? C0CU0C
O/’T53L-L/A-,-’C@C53V C-7,7O/’T+I-,/，9!$&C&QW V 等。
体内实验显示，在注射上述显像剂 # J 后，模型鼠
肿瘤 ! 血液的摄取比值为 9@GD"，肿瘤 ! 肌肉的比
值达 9"G%"，说明其在血液中清除快，肿瘤 ! 正常
组织摄取比高，能特异性地浓聚在肿瘤细胞中。

<+Z/3-/AK等>F?将 9%9&CW&.QN 分别注射入 9!例乳腺癌

9%D
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患者体内，! 9 后显像，结果发现 :%:&;<&.=> 在癌
细胞处浓聚，肿瘤 !本底摄取比值平均为 !8"?。因
此，上述显像剂有望成为肿瘤早期诊断试剂。

近年来的研究发现，! ! 受体可以作为肿瘤增
殖状态的生物学标记，因此 ! !受体显像剂的研究
也日益增多。@97- 等A:"B对 ! ! 受体显像剂锝标石榴
皮烷衍生物进行了研究，显示其可以选择性地保留

在肿瘤细胞中，且在血液中迅速转化成代谢产物，

而在肿瘤细胞中则保持稳定。.+29等A::B将非特异性

受体配体 :CD;0;?E;氟苯基;?;F%;溴苯基G 乙酰胺 FA:CDB
0;?E;H317I7J/’K53;?;F%;JI7L7M9/’53G +2/(+L-,/G、以及
分别加 ! : 受体阻断剂、:CD;DNO、:!$&;$;碘脱氧尿
苷 F$;A:!$&B ;-7,71I-,-’/ ,/7P5I-J7Q/，:!$&;&RN*G 注入
接种有乳腺癌细胞的大鼠体内，测定组织学分布，

发现加有 ! : 受体阻断剂的 :CD;0;?E;氟苯基;?;F%;溴
苯基G 乙酰胺在肿瘤 ! 血液以及肿瘤 ! 肌肉的比例
高于无 ! : 受体阻断剂的 :CD;0;?E;氟苯基;?;F%;溴苯
基G 乙酰胺，也高于 :CD;DNO和 :!$&;&RN*。
利用 ! 受体配体进行肿瘤治疗也取得进展。

)79’ 等 A:!B将癌细胞与 <&.=> 接触，孵育一段时间
后测定癌细胞数目，结果发现，与同期癌细胞正常

数量相比，与 <&.=>接触的癌细胞数量明显减少。
.77,5 等 A:%B将癌细胞分别与 &<>= 及 !;&=< 接触，
孵育一段时间后测定癌细胞数目，结果发现，与同

期癌细胞正常数量相比，与 &<>= 及 !;&=< 接触的
癌细胞数量也明显减少。因此，! 受体配体能抑
制癌细胞的生长。

! 展望

综上所述，! 受体作为一类新型受体，其在正
常组织中表达高度保守，而在大部分恶性肿瘤如神

经胶质瘤、黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌和肺癌中

高度表达。利用放射性核素标记的 ! 受体配体可
以进行肿瘤的早期诊断。早先 ! 受体显像剂的研
究主要集中在 ! :受体配体上，显像效果良好。随
着分子生物学的发展，特异性 ! !受体配体也已经
出现。.+29 等A:?B研究了苯甲酰胺异喹啉类衍生物，

该类衍生物对 ! !受体亲和力远高于 ! :受体，有
望成为特异性 ! !受体显像剂。由于 ! !受体可能
在细胞增生控制中发挥着重要作用，且具有中等亲

和力的 ! ! 受体数目高于具有高亲和力的 ! : 受
体，因此，该类 ! !受体配体有望成为肿瘤增殖状

态显像剂。

利用 ! 受体配体也可进行肿瘤治疗，效果显
著。因此研制 ! 受体配体，将有助于肿瘤的早期
诊断和针对肿瘤细胞的靶向治疗，促进肿瘤诊断和

治疗的发展。
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