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胰岛p细胞的分子核医学显像进展

鸟海飞 尹红燕刘帅张一帆

【摘要】糖尿病是严重威胁人类健康的常见病和多发病。糖尿病主要是由于胰岛B细胞选择性

破坏或胰岛p细胞分泌胰岛素迟缓和胰岛索抵抗而使胰岛素相对不足所致。B细胞的数量只有减少

50％一60％时才会出现相关的症状。由于胰腺位置较深。B细胞含量少，目前临床诊断主要采用有创

性方法，且难于进行早期诊断。因此，通过无创性的方法进行B细胞相关代谢疾病的早期诊断，

越来越受到人们的关注，影像学诊断也就成了关注焦点，但是如何进行B细胞数量和功能的评估

仍是目前影像学诊断面临的重要课题。
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【Abstract】Diabetes mellitus is a common and frequently occurring disease which seriously threaten

the health ofhuman beings．Type 1 and type 2 diabetes respectively results from being destroyed and insuffi—

cient beta-cellⅡI嘲．The associated symptoms appear until 50％-60％decrease of beta-ten m啪．Because

pancr蛐is deeply located in the body．with few beta-cell m哪。the current methods of clinical diagnosis a聆
invasive and late．So diagnosis of metabolism disease of beta-cell early and non-invasively becomes more and

more pop岫imaging diagnosis of diabetes metlitus becomes the focus of researches。but how to estimate the
nms of beta-cell is still an important subject in imaging technology．
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糖尿病是严重威胁人类健康的常见病和多发

病。目前，我国糖尿病患者将近4000万人，位居

世界第二位。糖尿病不仅给患者本人造成痛苦，

也给其家庭和社会带来沉重的负担。

糖尿病以高血糖为标志，是由于胰岛B细胞选

择性破坏或B细胞分泌胰岛紊迟缓及胰岛素抵抗

而使胰岛素分泌不足所致。B细胞的数量只有减少

50％一60％时才会出现相关的症状。由于胰腺位置

较深，p细胞含量少，所以目前对B细胞量的检测

是通过胰岛素分泌能力的测定来替代的，但是血清

胰岛素水平并不能精确反映B细胞量。因此，如何

通过无创性的方法早期进行B细胞量和功能的评

估，是目前分子影像学所面临的重要课题之一11-2]。
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本文就胰岛B细胞疾病的分子核医学显像的进展

进行综述。
。

1 B细胞显像剂

特异的靶向放射性核素显像剂是实现分子核

医学显像的基础，因此寻找B细胞特异性结合韵显

像剂是目前所面临的重要挑战之一。Sweet等13馐行

了B细胞显像剂的筛选，共筛选出8种化合物，体

外实验表明，其中格列本脲(glibenclamide)及氟二

苯硫卡巴腙(fluorodithizone)与B细胞特异性结合

率最高，但所有化合物与B细胞结合的量均不超

过非B细胞的2倍。因此，达不到进行p细胞显像

的基本要求；动物显像表明，，H．格列本脲及墙F．氟

二苯硫卡巴腙显像均未见胰腺特异性摄取。

目前。在格列本脲结构基础上，已合成数十种

化合物。用筛选出的两种化合物培F一氟乙氧基-5-溴

格列本脲(墉F-fluoroethoxy．5．bromoglibenclamide)和
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，叩．氟乙氧基．5．碘格列本脲进行了正常及糖尿病鼠

的显像，结果显示，胰腺放射性摄取稍高于脑，但

低于周围器官[41。Schneider等闭用1 8F'．氟乙氧基．5．溴

格列本脲进行正常人胰岛p细胞显像的尝试发现，

肝脏摄取明显增高，增高约10倍；而且血液清除

低，血本底较高，13细胞不能显示，主要原因是绝大

多数显像剂与血浆白蛋白结合161。

2神经转运体显像

胰腺是一个受神经支配的周围器官，胰岛p细

胞和神经内分泌细胞有很多相似的功能。因此，神

经显像剂也被用于B细胞显像。Clark等【7l通过结合

突触前囊泡的乙酰胆碱转运体的放射性配基埽F—flu．

orobenzyhrozamicol进行了哺乳动物的PET，结果可

清楚显示胰腺。尽管神经显像剂用于测定胰岛B细

胞数量和功能具有潜在价值，但还需要进一步的

研究。

囊泡单胺转运体2(vesicular monoamine trans．

porter 2。VMAT2)在中枢神经系统多巴胺神经末梢

和胰岛8细胞上表达，但在胰腺外分泌组织和其他

腹部器官不存在1s1。宾夕法尼亚大学Kung等19I用

18F．氟丙基．(+)．二氢四苯喹嗪(18F-fluoropropyl一(+)．

dihydrotetrabenazine)对正常鼠胰岛B细胞行PET，

结果显示胰腺显影明显，认为它是有潜力的胰岛B

细胞检测显像剂。但Eriksson等110l最近进行了埽F．

氟乙基．(+)．二氢四苯喹嗪(墙F-fluoroethyl．(+)．dihy—

drotetrabenazine)结合猪胰岛B细胞特性的体内外

研究，结果表明，尽管1sF一氟乙基一(+)一二氢四苯喹

嗪与体外胰岛组织VMAT2具有较高的结合特异

性，但与外分泌组织也有较高的不可取代的结合，

由于示踪剂的代谢及脱卤作用，将严重低估对

VMArI’2的表达及质量。

3单克隆抗体免疫显像

细胞膜受体特异的单克隆抗体早已应用于癌

症的分子靶向诊断和治疗。尽管有学者进行蝤I标

记单克隆抗体胰岛B细胞显像的研究，但研究显

示，通过抗体难以进行B细胞量的SPECT评估⋯1。

4放射性标记多肽显像

与单克隆抗体相比，多肽具有更强的组织渗透

性和在非靶组织中快速清除的特性，并且通常对重

复用药无免疫原性。

Exendin-4是一种从美洲毒蜥唾液中分泌出来

的胰高血糖素样肽1(glucagon．1ike peptide，GLP-1)

类似物，由39个氨基酸残基组成，与人GLP一1有

53％的同源性旧。Exendin一4通过与GLP-I受体作用，

可发挥几乎与GLP一1相同的生理活性，而由于其缺

乏二肽酰肽酶IV的酶解位点，能抵抗二肽酰肽酶

IV的降解，因而半衰期较长，可达9．57 h左右【13】。

L6pez de Maturana等114l通过竞争性结合实验研究发

现，Exendin．4与GLP-1受体的亲和力比GLP．1更

高。因此，Exendin--4被认为是治疗非胰岛素依赖型

糖尿病最具潜力的药物。

KOmer等I埚用岱I-GLP．1(7．36)酰胺对正常组织

进行了受体放射自显影观察，并通过药理学竞争实

验证实其特异性，研究表明，其在神经垂体表达最

明显，胰岛的表达较腺泡高2倍，小肠、大肠、乳

腺、甲状腺、肾和肺内有少量GLP．1受体表达。

Gotthardt等1161用川In标记的GLP-1类似物Exendin．

4并通过多针孑L准直器SPECT及MRI小动物显像

系统，进行了小鼠及大鼠的体内生物学分布及显像

研究，结果显示，川In一二乙三胺五乙酸一赖氨酸40．

Exendin-4与GLP．1受体特异性表达胃、胰腺、肺、

肾上腺和脑垂体。但目前尚未见通过核素标记多肽

进行B细胞显像的研究报道。

5报告基因显像

报告基因显像是无创性的分子影像技术之一，

它是在细胞和分子水平对生物过程进行定量和定

性的无创性显像方法，在生物治疗领域具有独特的

应用价值。通过载体将报告基因转导B细胞进行核

医学显像，可以监测移植细胞的存活。

h等117l通过腺病毒介导突变型单纯疱疹病毒

胸苷激酶(mutant herpes simplex virus type l thymi-

dine kinase，HSVI-TK)作为报告基因转染人胰岛细

胞，以t叽氟羟甲基丁基鸟嘌呤(1SF-fluorohydrox-

ymethylbutylguanine)为显像剂通过PET重复显像来

监测移植的胰岛细胞的存活，发现放射性计数与胰

岛细胞数量直接相关，但腺病毒介导的基因表达短

暂；研究显示，尽管移植的胰岛细胞在肝内弥散分

布，PET仍可清晰显示小鼠肝区放射性达数周，而
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且基因转导、显像剂及重复显像均对转导的胰岛细

胞无明显的不良作用，为胰岛移植存活的无创性定

量评估奠定了基础。

考虑到腺病毒介导基因的短暂性及其免疫原

性，Lu等Il司构建了重组突变型HSVl．tk基因慢病

毒，感染人胰岛细胞后接种于免疫缺陷小鼠腋下，

通过墙F-氟羟甲基丁基鸟嘌呤标记探针进行移植胰

岛细胞小动物PET的监测研究，结果显示，移植后

2—3周，腋窝处的移植胰岛细胞的放射性摄取下降

一半，此后放射性摄取稳定90 d左右，提示慢病毒

介导的报告基因PET对长期监测胰岛细胞移植是

一种可行的方法。

6结语

胰岛B细胞显像剂的进展及报告基因显像技术

的应用，为胰岛B细胞疾病的早期临床诊断和胰岛

B细胞的移植治疗提供了无创性检测及监测方法。

随着该领域研究的进一步深入，定会对糖尿病的

发病机制、早期诊断和探寻新的治疗方法做出重

要的贡献。
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