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因此，对于宫颈癌术后SCCA水平升高的患者，当

其他检查不能明确诊断时，应选择蝎F．FDG SPECT．

CT或PET-CT检查。

1sF．FDG SPECT-CT的原理与PET相同，尽管

其诊断效能不如PET或PET—CT，但是费用低廉，

临床应用更符合国情，因此仍不失为一种有效的监

测手段。
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放射性核素标记铃蟾肽在前列腺癌诊治中的研究
进展

邢岩赵晋华

【摘要】前列腺癌等多种肿瘤细胞表面能过度表达铃蟾肽受体。因此。铃蟾肽及其受体可以作

为靶点进行放射性核素受体显像及靶向治疗肿瘤，并成为近年来诊治前列腺癌的研究热点。该文综

述了放射性核素标记铃蟾肽在前列腺癌显像及治疗方面的研究进展。
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Progress of radiolabelled bombesin in diagnosis and treatment of prostate cancer
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【Abstract】Studies show that high expression of bombesin exist in the face of mallv kind of tumo瑁such

船prostate cancer,80 bombesin and its receptor Can be used鹅target in radionuclide receptor imaging and

targeted therapy of tumor,and become the focus of prostate cancer research．This article reviews the progress of

radiolabelled bombesin in prostate cancer imaging and therapy．
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前列腺癌是欧美国家男性最常见的恶性肿瘤，

也是全球男性继肺癌之后第二大恶性肿瘤111。我国

前列腺癌的发病率虽低于西方国家，但随着人口老

龄化及生活条件的改善，前列腺癌总体发病率也存

逐年增高的趋势121，前列腺癌的诊断和治疗已逐渐
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成为医学研究的热点。本文对铃蟾肽(bombesin)在

前列腺癌的放射性核素受体显像及靶向治疗领域

的研究进展进行综述。

1铃蟾肽及胃泌素释放肽(gastri·releasing peptide,

GRP)受体

铃蟾肽是一种由14个氨基酸组成的生物活性

多肽，其序列为Glu—Gin-Arg-Leu·Gly·Asn·Gin．Trp-
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Ala-Val-Gly-His-Leu-Met—NH,，于1971年由Anas·

tasi等【3I从欧洲铃蟾皮肤中首次提取出来，故名铃

蟾肽。之后又有研究者在哺乳动物中发现了与之

有功能相似的肽类，包括GRP、神经介素B和神

经介素C。这一系列多肽的C端是生物活性的关键

部位，且C端氨基酸序列非常保守。

铃蟾肽具有广泛的生物学功能，如促进胃肠激

素分泌和调节新陈代谢等，最为关键的是它可以作

为自分泌或旁分泌生长因子，从而促进各类细胞特

别是肿瘤细胞的增殖，因此受到了很多学者的关

注。铃蟾肽及其类似物通过与细胞膜表面的G蛋白

耦联受体特异性结合，从而发挥其生物学效应。

铃蟾肽受体家族有4个成员：神经介素B受

体、GRP受体、铃蟾肽受体3、铃蟾肽受体4，其

中前3种受体存在于哺乳动物体内，第4种受体仅

存在于两栖动物类131。研究表明，在多种肿瘤(如小

细胞肺癌、乳腺癌、结肠癌及胶质细胞瘤等)细胞表

面，均存在铃蟾肽受体的过度表达，其中以GRP

受体为主141。Markwalder等15嗵过肿瘤放射自显影方

法发现，GRP受体在侵袭性前列腺癌组织中呈高密

度表达，而在正常的前列腺组织及前列腺增生组

织中，GRP受体绝大多数为阴性。前列腺癌细胞

过度表达GRP受体的特性，使铃蟾肽作为放射性

核素载体用于前列腺癌的受体显像和靶向治疗成

为可能。

2放射性核素标记铃蟾肽及其类似物

由GRP受体在前列腺癌中过度表达的研究结

果提示，铃蟾肽及胃泌素类似物可成为前列腺癌早

期诊断及靶向治疗的分子探针。研究显示。对GRP

具有拮抗作用的类似物能够抑制GRP受体表达阳

性的人前列腺癌PC．3细胞的增殖和生长161。近年来

的大量基础及临床研究提示，放射性核素标记铃蟾

肽类似物可用于前列腺癌的显像和治疗171。

人工合成的铃蟾肽类似物根据结构不同分为两

种类型：第一种类型是将铃蟾肽多肽链切断，仅保

留C端7～14位的氨基酸序列，这一序列具有受体

识别、信号传递等生物学活性；第二种类型是合成

完整的铃蟾肽肽链，然后对其中一个或数个氨基酸

序列进行替换。通常认为，第一种类型的铃蟾肽类

似物更适合用于体内研究，因为它比第二种类型铃

蟾肽类似物的稳定性更好，同时能与GRP受体充

分结合阎。

铃蟾肽与合适的螯合物如二亚乙基三胺五乙酸

(diethylenetriaminepentaacetic acid,DTPA)或1，4，7，10

四氮杂环十二烷州，Ⅳ7，Ⅳ”，Ⅳ“乞四乙酸(1，4，7，10-

tetroazacyclododecane-N，N。，N“，N“，-tetroaceticacid,

DOTA)等耦联后可用于各种放射性核素的标记。用

川In—DOTA和(或)DTPA耦联的铃蟾肽类似物，具有

受体结合特异性高和细胞内滞留时间长等优点嘲。

另外，用鹋Ga—DTPA．铃蟾肽可以用于PETt姗，9‰m-
N圹DTPA．铃蟾肽可用于SPECrp¨1。螯合物DOTA也

可用于90Y、213Bi和177Lu等具有治疗作用的放射性

核素的标记。

3铃蟾肽在前列腺癌受体显像中的应用

肿瘤受体显像技术利用适当的放射性核素标记

特定配体，并将标记物引人体内，与肿瘤组织表达

的特异性受体结合，从而对肿瘤病变组织进行定位

和定性诊断。它使临床医学研究进入分子水平，对

肿瘤(原发或转移)病灶进行早期定性、定位诊断，

判断疗效及其预后。受体显像具有以下优势：①显

示肿瘤细胞受体数目、密度和空间分布，在分子水

平为肿瘤提供敏感、特异的定位和定性诊断方法，

并可预测针对受体靶向治疗的疗效；②较早反映肿

瘤细胞代谢变化，早期判断肿瘤治疗疗效；③早期

准确判断肿瘤转移病灶的位置。

Zhang等1121用18F一氟苯甲醛-[Lys3】铃蟾肽和-8F’．

氟苯甲醛．氨基己酸．铃蟾肽(7—14)X,-J前列腺癌PC．3

动物模型进行的研究发现，前者在血液中的稳定

性为中等水平，在肝脏、肾脏和尿液中会迅速降

解；这两种显像剂的血液清除率都很快，前者主

要通过肾脏排泄，而后者可通过胆道和肾脏排泄；

动态小动物PET结果提示，前列腺癌对前者的摄

取在各个时间点都显著高于后者，而且特异性好。

Chen等【13J用吣u．DOTA．[Lys3】铃蟾肽对前列腺

癌PC．3细胞进行受体结合分析发现，64Cu．DOTA．

【Lys3】铃蟾肽与GRP受体具有良好的亲和力和特异

性；对荷瘤裸鼠行小动物PET的结果发现，％u．

DOTA一【Lys3】铃蟾肽能显示肿瘤病灶并具有良好的

靶／本底比值。

用6llGa．DOTA．铃蟾肽对ll例前列腺癌患者行

PET发现，在注射显像剂后的30min以内肿瘤部位

即开始显影，此外还发现了转移的淋巴结；显像剂
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全部通过肾脏清除，一些患者的胰腺有明显的放射

性摄取，还有部分患者在注射后最初2 min内有一

过性的收缩压轻度下降㈣。

4铃蟾肽在前列腺癌核素靶向治疗中的应用

核素靶向治疗是以亲肿瘤的特异载体携带放射

性核素，定向作用于肿瘤细胞而达到治疗作用。近

年来，许多研究者对铃蟾肽受体介导放射性核素靶

向治疗前列腺癌进行了深入的研究114I。

Johnson等旧比较了单独使用177Lu．DOTA一奥曲

肽一铃蟾肽(7—14)NH：以及联合化疗药物多烯紫杉醇

或雌莫司汀对荷前列腺癌PC一3大鼠的治疗效果，

结果提示，联合化疗与单独使用177Lu．DOTA一奥曲

肽一铃蟾肽(7—14)NH：都能使肿瘤体积缩小并延长大

鼠的生存期，但联合化疗组效果更显著，这可能

是因为化疗药物能将肿瘤细胞阻断在G2／M期，而

这时的细胞在整个细胞周期中对射线的敏感性最

高。研究同时发现，联合化疗与单独使用177Lu．

DOTA一奥曲肽一铃蟾肽(7—14)NH：对荷瘤大鼠的红细

胞、白细胞及血小板计数都没有显著影响。

5结论

以极少化学量的载体携带适当的放射性核素是

核医学显像和治疗的特点。以铃蟾肽及其受体作为

靶点进行前列腺癌诊断及治疗的前景乐观，与传

统诊断和治疗方法相比，其特异性高，创伤性小。

但是，目前尚存在一些问题需要解决：①提

高硎T值，提高前列腺癌铃蟾肽受体显像和治
疗的特异性和敏感性；②研究适合临床应用的简

捷标记方法，选用理想的核素及提高标记物在体

内的稳定性；③在合成铃蟾肽类似物时，除注意

保留c端氨基酸序列外，还需要注意选择合适的

螯合物。
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