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,@9胰岛素样生长因子 / 类似物在荷人胰腺癌裸

鼠体内分布及其显像研究
邓胜明 张玮 章斌 罗贤文 吴翼伟

-./0 $1 研究 /??

,@ 标记胰岛素样生长因子 / 类似物（ABC9/D）在荷人胰腺癌裸鼠体内的分

布及其显像。23 !直接法标记 /??

,@9ABC9/D 并测定标记率。"建立荷人胰腺癌 E$<F?G?? 裸鼠模

型。#

*??

,@9ABC9*D 经瘤内注射荷人胰腺癌裸鼠瘤内，分别于注射后 *! 12H、* :、I :、.I :、" 5、

! 5 进行 &E0-J 平面显像。$

*??

,@K

I

L经瘤内注射后 /! 12H、/ :、. :、I :、.I : 进行显像，取各时

间组裸鼠（!MI） 脏器和肿瘤组织，计算每克组织百分注入剂量（NAOPQ）及肿瘤P非肿瘤组织放射性

摄取比值（JPRJ）。45 !

/??

,@9ABC9/D 标记率为（GI=(+:(=".）N。"瘤内注射 /??

,@9ABC9/D 后，肿

瘤部位放射性积聚量 I : 内差异无统计学意义（"M/=)..，#;(=(!），且随时间延长，肿瘤与其他脏

器的 JPRJ 呈上升趋势，其中肿瘤P肌肉在 ! 5 时最高，达到 )!"/=+G:IG"(=.)。#瘤内注射 /??

,@K

I

L

后，在体内初始主要分布于甲状腺、胃、肿瘤、血液，随时间延长，肿瘤部位放射性计数迅速下

降。$在 .I :，瘤内注射 /??

,@9ABC9/D 组肿瘤及肾脏内NAOPQ 较 /??

,@K

I

L组高，两者有统计学差异

（$M!=?++，$M/"=.?+，#<(=(/）；两组肿瘤内NAOPQ 比值在 .I : 达到最高，为 +I=/( 倍。%瘤内注射
/??

,@9ABC9/D 后S &E0-J 平面显像见瘤内浓聚，! 5 时仅见肿瘤部位显影。46

*??

,@9ABC9*D 对胰腺

癌具有良好的亲和力，在肿瘤部位有较高的 JPRJ，可望作为胰腺癌治疗的药物。

789:; 铼；胰岛素样生长因子 * 类似物；胰腺肿瘤；小鼠，裸
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胰岛素样生长因子 & '()*+,()9,(-. /01234 5$63109&7

89:9&; 与胰腺癌等多种肿瘤的发生有着密切的关

系。胰腺癌等细胞膜表面有高表达的胰岛素样生长

因子 & 受体'()*+,()9,(-. /01234 5$63109& 0.6.<3107 89:9

&=;

>&7 ?@，胰岛素样生长因子 & 类似物 '()*+,()9,(-.

/01234 5$63109& $)$,1/+.7 89:9&A; 能与肿瘤细胞表面

高表达的 89:9&= 结合7 并与自然配体 89:9& 竞争，

抑制相应癌细胞的生长。&BB

=. 发射适合治疗用的 !

射线 '!

C$D

E?F&? #.G;，组织内最大射程达 &? CC；

同时发射适合诊断用的 " 射线 '!E&!! -.G;。用
&BB

=. 标记 89:9&A 有希望作为具有实用价值的胰腺

癌治疗剂，并能通过显像观察药物在荷瘤鼠活体内

的分布。本研究报告 &BB

=. 标记 89:9&= 进行荷瘤鼠

体内分布及显像的实验结果，为将来临床研究提供

必要的依据。

! !"#$%

&F& 材料

&F&F& 主要仪器
&BB

HI

&BB

=. 发生器 （中国原子能科学研究院原

子高科股份有限公司），J=J9&!= 型放射性核素活

度计 'JAK8LMNJ 公司，OPA;，A=9?QQQ 型层析扫

描仪 'R8SPJAL 公司7 OPA;，PL9TU!R 型放免 " 测

量仪 '上海原子核研究所日环光电仪器有限公司;，

RP??VP 型电子天平 '北京赛多利斯仪器系统有限

公司;，8=8W 型三探头符合线路 PKNJM 仪 'K4(,(<*

公司，OPA;。

&F&F? 主要试剂

89:9&A 结构 ： 9,%9' "; 9A,$99,%99,%9AX$96 > "9

J%*9P.09Y%*9J%*@ 9JSLZ

?

，由上海生工生物工程公

司合成，P)J,

?

·?Z

?

S 由江苏省原子医学研究所江

原药厂提供，L$

"

KS

V

、L$Z

?

KS

V

、葡萄糖酸钠、

M2..)BQ 均为分析纯，德国 :,+-$ 产品。

&F&F" 细胞及动物

人胰腺癌 K$3+BUBB 细胞株由本实验室留存；

胎牛血清、无血清的 =K#89&TVQ 培养基为美国

98RJS 公司产品；RAYRI6A9)+[. 免疫缺陷小鼠由

中国科学院上海实验动物中心提供。

&F? 方法

&F?F&

&BB

=.989:9&A 的标记方法及标记率的测定

浓盐酸溶解 P)J,

?

·?Z

?

S 后用葡萄糖酸钠溶液

配成 &Q C/IC,，吸取 &QQ #, 后加入 !Q #, 89:9&A

'? C/IC,;；"QQ #, L$

"

KS

V

和 &Q #, QF&\M2..)BQ 混

匀后加入 !Q #,

&BB

=.S

V

]新鲜淋洗液；在 89:9&A 体

系中加入淋洗液体系，混匀，室温下反应 "Q C()；

加入 !QQ #, L$Z

?

KS

V

将 <Z 值调节到 ^FQ 左右。

采用新华 & 号层析纸作固定相在两种展开剂中

进行标记率测定。一种是以生理盐水为展开剂，
&BB

=.989:9&A 及胶体的 =5EQ， &BB

=.S

V

]的 =5E QF^:

QFU；另一种是将标记好的样品点样于 ?F!\牛血清

白蛋白浸泡过的新华 & 号层析纸上，以乙醇;氨;水

（? ; & ; !，_I_）为展开剂，&BB

=.9胶体的 =5EQ，而
&BB

=.989:9&A 及 &BB

=.S

V

]的 =5 EQF^ :QFU。标记率 E

&BB

=.989:9&A 及 &BB

=.9胶体放射性计数I（&BB

=.989:9&A

及 &BB

=.9胶体放射性计数`

&BB

=.S

V

]放射性计数）<

&QQ\]

&BB

=.9胶体放射性计数I（&BB

=.989:9&A 及 &BB

=.9

胶体放射性计数`

&BB

=.S

V

]放射性计数）<&QQ\。

&F?F? 荷人胰腺癌裸鼠模型的建立

取 处 于 对 数 生 长 期 的 人 胰 腺 癌 细 胞 株

K$3+BUBB 细胞株，经胰蛋白酶消化洗涤后，用无

血清的 =K#89&TVQ 培养基制成细胞悬液，细胞计

数后用无血清 =K#89&TVQ 培养基将细胞浓度稀释

为 &FQ<&Q

^

IC,，以 QF? C,I只，接种于V:T 周龄的

RAYRI6A9)+[. 免疫缺陷小鼠右侧腋窝处皮下，待

肿瘤长至 &FQ:&F! 6C 时用于实验。

&F?F" 荷人胰腺癌裸鼠的体内分布实验

取 ?V 只荷人胰腺癌裸鼠随机分为 T 组，每组

V 只，采取瘤内注射给药方式 7 注射 &BB

=.989:9&A

QFQ! C, '放射性活度为 ?F?B:?&F^T #Ra;， 同时取

QFQ! C,（放射性活度为 &FQ"T:&FU?V #Ra）做标准源，

分别于注射后 &! C()、& 4、V 4、?V 4、" [、! [ 处

死裸鼠；另取 ?Q 只荷人胰腺癌裸鼠随机分为 ! 组，

每组 V 只，采取瘤内注射给药方式7 注射 &BB

=.S

V

]

QFQ! C, '放射性活度为 &F&B^:VFVQ& #Ra;，同时取

QFQ! C, （放射性活度为 &F^Q?:&FBB^ #Ra） 做标准

源，分别于注射后 &! C()、& 4、? 4、V 4、?V 4 处

死裸鼠。解剖后取所需组织称量并测量其 TQ * 的

放射性计数，计算各组织的每克组织百分注射剂量

'=8bI/;，并计算肿瘤与血、心、脑、甲状腺、肝、

脾、肺、肾、胃、肠、胰、骨、肌肉的=8bI/ 的比

值（MILM）。

&F?FV 荷人胰腺癌裸鼠显像

瘤内注射 &BB

=.989:9&A（放射性活度 &?F&B :

?&F^T #Ra）后，使用三探头符合线路 PKNJM 仪，

&"Q
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&''

()9*+,9&-（.*/01）

&! 234 & 5 6 5 76 5 " 8 ! 8

血
心
肺

肝
脾
胰
肾
胃
肠
肌肉
骨
甲状腺
脑
肿瘤

&9!::;<;7

;<=6:;<;=

&<>=:;<&=

7<!=:7<7>

&<"6:;<'=

;<"6:;<;7

7!<!>:6<7>

;<>':;<;!

;<=7:;<&:

;<"6:;<;6

;<>::;<&>

&<;;:;<7:

;<;!:;<;&

";<;7::<6:

;<=::;<;>

;<7>:;<;"

;<'::;<&:

&<&6:;<:>

;<!6:;<6;

;<&':;<;7

7=<"&:"<>7

;<!>:;<;=

;<!!:;<76

;<7':;<&6

;<>7:;<&'

;<'::;<7'

;<;7:;<;;

7!<7&:&&<:"

;<66:;<&!

;<7;:;<;>

;<=':;<"&

6<;::"<";

&<:=:&<''

;<&>:;<;'

7;<>7:"<7:

;<6":;<&:

;<7::;<;:

;<&":;<;7

;<">:;<&=

&<>6:;<>=

;<;7:;<;&

67<"':&><'7

;<;":;<;;

;<;7:;<;;

;<&;:;<;!

;<6&:;<"6

;<66:;<66

;<;7:;<;;

"<7>:;<67

;<;=:;<;&

;<;6:;<;&

;<;7:;<;;

;<;::;<;7

;<:=:;<7;

;<;&:;<;;

&<:7:;<!!

;<;;&:;<;;&

;<;;&:;<;;&

;<;;!:;<;;7

;<;;>:;<;;&

;<;;=:;<;;7

;<;;;:;<;;;

;<&&':;<;&>

;<;;7:;<;;&

;<;;&:;<;;&

;<;;&:;<;;;

;<;;>:;<;;&

;<;&6:;<;;7

;<;;&:;<;;;

;<7>7:;<;''

;<;;;7:;<;;;&

;<;;;7:;<;;;&

;<;;;=:;<;;;"

;<;;!':;<;;!=

;<;;6>:;<;;6>

;<;;;7:;<;;;&

;<;;'!:;<;;;'

;<;;;7:;<;;;&

;<;;;6:;<;;;6

;<;;;&:;<;;;&

;<;;&;:;<;;;"

;<;;7::;<;;&=

;<;;;=:;<;;;"

;<&:;>:;<;!6'

!

! 瘤内注射 &''

()9*+,9&- 后不同时间在人胰腺癌裸

鼠体内各组织的 ?@A?。注：&''

()9*+,9&- 为 &''

()9胰岛

素样生长因子 & 类似物；?@A? 为肿瘤@非肿瘤的每克组

织百分注射剂量比值。

"

!

!"#$

&''

()9*+,9&-

%&'()*+,-./012"3456

表中，&''

()9*+,9&-：&''

()9胰岛素样生长因子 & 类似物；B*/@1：每克组织百分注射剂量。

配以低能平行孔高分辨准直器，能峰 &!! C)D，窗

宽为 7;.，采集矩阵为 7!=;7!=，采集计数 &;;; C，

对荷人胰腺癌裸鼠进行显像研究。

&<7<! 统计学处理

各组计算的< */@1 和 ?@A? 以均数:标准差

E!:"F表示G采用 HIHH &"<; 软件进行单因素方差分析

及对组间进行 #检验，$=;<;!为差异有统计学意义。

" !"

7<& 体内分布结果

7<&<&

&''

()9*+,9&- 在荷人胰腺癌裸鼠体内的有效

生物学分布
&''

()9*+,9&- 在荷人胰腺癌裸鼠体内的有效生

物学分布见表 &。结果显示，瘤内注入 &''

()9*+,9

&- 后，肿瘤、肾脏、肝脏内放射性很高，肾脏、

肝脏内放射性随时间降低，而肿瘤部位放射性浓聚

量在 6 5 内差异无统计学意义（%J&<=77，$>;<;!）。

荷瘤鼠瘤内注射 &''

()9*+,9&- 后不同时间各组织

?@A? 见图 &，结果显示，各器官的 ?@A? 随时间呈

上升趋势，其中肿瘤@肌肉在 &7; 5 时最高，达到

=!"&<>::6:";<7=。

瘤内注入 &''

()9*+,9&- 后肿瘤与肾脏内B*/@1

相比，&! 234、&5、6 5 时，两者差异无统计学意

义（#J;<>"=，#J;<&=:，#J7<;7&，$>;<;!）；76 5、" 8

及 ! 8 时，两者差异有统计学意义（#J7<=&&，#J7<:>=，

#J!<>=&，$=;<;!）。

7<&<7

&''

()K

6

L在荷人胰腺癌裸鼠体内的有效生物

学分布

瘤内注射 &''

()K

6

L后不同时间在裸鼠体内有效

生物学分布见表 7。结果显示，&''

()K

6

L主要分布在

甲状腺、胃、肿瘤和血液中，胃内 &''

()K

6

L高峰出现

在 & 5，达（76<"&:&7<6'）B*/@1，甲状腺的 &''

()K

6

L

高峰出现在 7 5，达（&;7<>6::<":）B*/@1，其他部

位的 &''

()K

6

L随时间而下降。

7<&<"

&''

()K

6

L与 &''

()9*+,9&- 在荷人胰腺癌裸鼠体

内的分布对比

瘤内注射 &''

()9*+,9&- 后 6 5 与瘤内注射
&''

()K

6

L后 6 5，肿瘤、肾、胃、甲状腺、血液内

B*/@1 均数比值分别为 =<>:、7!<:7、;<;!、;<;7、

;<76， &''

()K

6

L主要浓聚于甲状腺和胃，而 &''

()9

*+,9&- 与肿瘤的结合较高；注射后 76 5， &''

()9

&"&
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&''

()*

+

,

%&'()*+,-./012"3456!

-./01

"

.239&4 与 &''

()*

+

,的肿瘤内-./01 均数比值分别为

5+6&7，提示 &''

()9.239&4 在瘤内浓聚较 &''

()*

+

,明

显高。

868 荷人胰腺癌裸鼠 &''

()9.239&4 9:;<= 平面显像

瘤内注射 &''

()9.239&4 后 + > 及 ! ?，9:;<=

平面显像结果见图 8。结果显示，9:;<= 平面显像

能清晰显示肿瘤部位，! ? 时仅见肿瘤部位显影。

" !"

肿瘤的靶向治疗是近年来肿瘤治疗的研究热点

之一，多肽具有分子质量小、受体专一性强、易于

合成和修饰、免疫反应少、容易穿透组织和血液清

除快等特性，因此放射性标记多肽进行显像和治疗

受到了学者广泛的关注。

3$@A% 等 B"C 用 &8!

. 标记 .239& 研究 .239&( 在人

恶性胶质细胞瘤中的表达，发现肿瘤细胞膜上大量

表达 .239&(。#$ADE)FFD 等 B+C 用 &8!

. 标记 .239& 研究

乙醇对小鼠海马和小脑内 .239&、.2398 及胰岛素

受体结合的影响，发现连续摄入乙醇 8& ? 后，&8!

.9

.239& 的受体结合位点在小鼠海马结构明显增加，

而小脑部位与对照组相比无明显增加；&8!

.9.2398、
&8!

.9胰岛素受体结合位点未见明显增加。有人利用
&"&

. 标记抗 .239&( 单抗 &G5 进行肝癌的放射免疫

显像，发现 &"&

.9&G5 与相应非标记抗体有竞争性结

合，而且对 G)H28 肝癌细胞有很高的亲和力 B!C。杨

晓春 BIC 在博士论文中提到，:$JK'L'' 胰腺癌细胞

膜上高表达 .239&(。本课题组已成功完成了
&''

() 标记 .239&4 方法学的研究和细胞结合分析

研究 B5M 'C，由于 .239&4 分子质量较小，尾静脉注射

后浓聚于肾脏，生物半排期短，并且易与体内的

.239&( 非特异结合，因此本实验采用瘤内注射给

药，减少了 &''

()9.239&4 对全身其他脏器的照射剂

量，使肿瘤内能浓聚最大剂量的标记药物，从而对

肿瘤细胞的杀伤力达到最大。

本实验中，瘤内注射 &''

()9.239&4 后，其在肿

瘤部位浓聚，8+ > 瘤内-./01 为 &6L8:76!!，" ? 为

76858:767''，! ? 为 76&L75:767!+'，高于其他组织

的-./01，证明 &''

()9.239&4 在肿瘤内停滞时间长，

这与瘤内注射 &''

()*

+

,后放射性主要聚集在甲状腺

和胃部完全不同，并且随时间延长，两者差异更加

明显，证明 &''

()9.239&4 能与肿瘤细胞高表达的受

体结合。瘤内注射 &''

()9.239&4 后，肾脏内放射性

较高，随时间延长下降较快，证明 &''

()9.239&4 主

要通过泌尿系统排泄，代谢快，对全身其他脏器的

&''

()*

+

,（-./01）

&! NDE & > 8 > + > 8+ >

血
心
肺

肝
脾
胰
肾
胃
肠
肌肉
骨
甲状腺
脑
肿瘤

"65!:&6L7

&68':76I5

86+":&6&"

&6"L:76II

&6&8:76I&

&67I:76+'

&6"5:76I'

&86II:56'I

7657:76"7

76I7:76+!

76'':76!"

88685:&"6"8

76&":767+

&5658:86+I

"68&:76&+

76'8:767I

86"L:76"+

&6"!:76"!

&67':767L

76L&:7675

&6!8:768I

8+6"&:&86+'

&6&L:76+!

76I5:767'

&687:76+7

"!6'':I688

76&7:767&

&76!":"6!5

86'":76'8

7655:7687

&6II:&67&

&67":768!

765':7685

76L+:76"7

&68&:76""

&+6L8:56&5

765L:76"&

76"&:767'

76L7:768+

&7865+:L6"L

767L:7678

+677:&6&7

&6'7:765'

76+!:7688

&6L':765!

76'+:76++

76I&:768'

76I7:76"8

76'7:76"+

'68!:+688

76!!:7688

768&:7675

7658:768L

5+65I:8"68+

767I:767"

I68+:86!L

767I":7677L

767&':7677!

767"I:767&!

7678I:7677!

767&L:76778

7678":7677&

767"&:7677I

76+!&:767''

767&':7677!

767&&:7677+

7678L:76775

&86&"7:&6'"!

7677+:7677&

7678I:7677"

表中，&''

()*

+

,：游离 &''

()；O./01：每克组织百分注射剂量。

"

! 瘤内注射 &''

()9.239&4 后 + > 及 ! ? 在荷人胰

腺癌裸鼠体内显像结果。&''

()9.239&4 为 &''

()9胰岛

素样生长因子 & 类似物。

&"8
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肿瘤是危害人类生命和健康的主要疾病之一， 为提高肿瘤患者的生存率，肿瘤的早期诊断尤为重

要。肿瘤的 &'( 代谢显像就是利用某些发射正电

子的放射性核素来标记机体的代谢底物或类似物

（糖、蛋白质、脂肪及核苷酸等），引入体内后参与

照射量少。

)*+9,- 抗体、酪氨酸激酶抑制剂和其他多种

方法阻断 )*+9, 作用途径可治疗多种肿瘤，如乳腺

癌、肺癌、结肠癌、颈部肿瘤、卵巢癌、胰腺癌、

黑色素瘤、前列腺癌、成纤维细胞瘤、横纹肌肉

瘤、骨肉瘤和多发性骨髓瘤等，许多药物已进入一

期和二期临床试验 ./，,01。本实验发现，,22

-39)*+9,4

经瘤内注射后可较长时间聚集在肿瘤部位，而在肿

瘤外器官放射性排泄较快，可以达到体内靶向治疗

的目的，并能通过显像观察药物在荷瘤鼠活体内的

分布，可望作为胰腺癌治疗的药物。
! " # $

［ ,］ 53678$99 :; +<9$=>8? @; A>B>%$8$ #; 3= $CD )9E<C?99C?B3 76>F=G

H$I=>6 , >J363KL63EE?>9 ?9 G<8$9 L$9I63$=?I I$9I36M 3J?N39I3 H>6
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)9抗 )*+9,- 单抗对肝癌的放射免疫显像实验研究

.`1_ 重庆：第三军医大学Q T00"_

［^］ 杨晓春_ 联合转染反义寡核苷酸治疗胰腺癌和 #-) 动态观测

的实验研究.`1_ 苏州：苏州大学，T00^_
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胰腺癌细胞结合实验研究 .O1_ 中华核医学杂志_ T00UQ TU R^SM
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>

%&'() a"00TT 武汉，华中科技大学协和医院 &'( 中心，
湖北省分子影像重点实验室

*+%&) 张永学（'98$?CM XG%K,TT/e,^"_I>8）

肿瘤 &'( 代谢显像剂及其特点
向玲 张永学

,-./ 随着肿瘤 &'( 代谢显像技术的不断发展，其在肿瘤的诊断、治疗及评价等方面的应用

也越来越广泛，同时对各种代谢显像剂的研究也日趋深入。综述了各种 &'( 代谢显像剂的基本特

性和临床应用，并重点对反映糖代谢、氨基酸代谢和胆碱代谢的显像剂进行评价和比较。

【0123 肿瘤；体层摄影术，发射型计算机；代谢显像剂
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