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摘要!比较)株人肺癌细胞对亲肿瘤 显 像 剂++G28>MUZU的 不 同 摄 取 特 征%细 胞 摄 取++G28>MUZU的 动 力 学 行 为

显示++G28>MUZU在小细胞肺癌"D##?#中 的 摄 取 显 著 高 于 肺 腺 癌"SHW>"#$D##?细 胞 对++G28>MUZU的 摄 取 在

")*86/内逐渐升高至最大峰值$然后缓慢下降!此摄取可被未标记的 MUZU所抑制!D##?细胞对++G28>MUZU的

摄取与细胞数量呈正相关而与放射性浓度呈负相关!SHW>"细胞对 ++G28>MUZU的摄取处于低水平状态$无明显

峰值%结果显示$不同的 肺 癌 细 胞 具 有 对++G28>MUZU的 不 同 摄 取 特 性$这 与 临 床 不 同 类 型 肺 癌 患 者 的++G28>

MUZU显像结果不同相符%

关键词!人肺癌细胞!++G28>MUZU!细胞摄取
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!!随着肺癌发病率的逐年提高#临床上肺部占

位病变需要鉴别良恶性的患者也逐渐增多$核医

学显像中#HYG虽然对肿瘤的诊断灵敏度及准确

性高#但由于设备及检查费用高昂#一般医院和患

者无 法 常 规 应 用$SHYWG药 物++G28>甲 氧 基 异

丁基异腈%++G28>MUZU&是 一 种 心 肌 灌 注 显 像 剂#
临床上广泛应用于 诊 断 心 肌 功 能’"($自"+=A年

M-&&3.’)(首 次 报 道++G28>MUZU在 甲 状 腺 癌 肺 转

移灶中浓集以来#其亲肿瘤特性受到广泛关注#被
越来越多地用于基础及临床肿瘤如乳腺癌)鼻咽

癌等’!>#(的显像研究#也有不少用于肺癌显像诊断

的报道’@(#甚至可用于肺癌多药耐药性预测’?>A($
++G28>MUZU被肿瘤摄取的机制尚无定论#目

前普遍认 为++G28>MUZU分 子 的 亲 脂 性 使 其 以 被

动扩散的形式进入细胞#并进一步与线粒体中的

蛋白质作用#而进入细胞的量与细胞膜电位差有

关$肿瘤细胞一般代谢旺盛#膜电位差较高#因而

可高摄取++G28>MUZU’=($但临床上许多肺癌患者

的++G28>MUZU显像呈阴性#这被认为主要是由于

肿瘤的多药耐药性引起的$特别对于肺癌来说#
除 >̂糖蛋白%HB̂ &外#还 发 现 有 肺 相 关 耐 药 蛋 白

%C5H&)多药耐药蛋白%M5H&等的过度表达$这

些耐药相关蛋白一般位于细胞膜上#将进入细胞

的化疗药物清除出肿瘤细胞#而作为HB̂ 等底物

的++G28>MUZU因此可被泵出肿瘤细胞#使肿瘤组

织积 聚++G28>MUZU减 少#从 而 使 显 像 呈 假 阴

性’+($该类患者一般化疗疗效欠佳$本工作拟通

过)株肺癌细 胞%小 细 胞 肺 癌 D##?及 非 小 细 胞

肺癌的肺腺癌SHW>"&体外摄取++G28>MUZU的分

析比较#以期对++G28>MUZU显像在临床肺癌诊断

中的应用提供理论依据$

!!实验部分

!;!!实验材料和仪器

5HMU"?#*为IUZUWEC%美国&产品"小牛血

清由中国科学院上海实生细胞生物技术有限公司

提供"甲氧基 异 丁 基 异 腈%MUZU&#江 苏 原 子 医 学

研 究 所 江 原 制 药 厂 提 供"其 他 试 剂 均 为 国 产 分

析纯$
人肺癌细胞 株%小 细 胞 肺 癌 D##?和 肺 腺 癌

SHW>"&均来自中国科学院上海细胞生物研究所"

)株 肺 癌 细 胞 均 用 含"*e小 牛 血 清 的 5HMU
"?#*培液%含"**P*8C青霉素#"**8B*C链霉

素&于!Aj#@e WE) 培 养 箱%:73.8%9263/:6162
1%.80!""*#美国&中维持培养$

HNWgN5T>W@**)型"计 数 仪#英 国HN(>
IZEP5(Y公司$

!;<!实验方法

!;<;!!++G28>MUZU配合物的制备!按药盒说明

书操作$用 生 理 盐 水 从 医 用++M%>++G28 发 生 器

中淋 洗 得 到++G28Ea# 洗 脱 液#取 "’@ 8C%约

@@’@MZV&新鲜的洗脱液加入到甲氧基异丁基异

腈药盒 中#摇 匀 后 置 于 沸 水 浴 中 加 热"@86/#冷

却#得标记物++G28>MUZU#经GCW分析其放化纯

大于+@e#可用于进一步的试验$

!’<’<!肺癌细胞摄取++G28>MUZU!分别取正常

培养的肺 癌 细 胞 D##?和SHW>"#经 消 化)计 数#
以不 含 血 清 培 养 液 调 整 细 胞 浓 度 至 每 毫 升@c
"*@ 个细胞#加 入 标 记 物++G28>MUZU至 其 最 后 的

活度浓度为"=@MZV*C#!Aj#@eWE) 培养箱

中继续孵育#在此期间每@86/轻 摇"次 使 成 细

胞悬 液 状#于 不 同 时 间 点%@#"*#!*#?*#")*#

)#*#!?*86/&以每管)**(C吸取均匀细胞悬液

至预先置有)**(C正常细胞培养液的测量试管

中%"L?&#以"***.*86/离心@86/#小心弃去

上清液#以#j预冷的生理盐水洗涤细胞)次#每
次以"***.*86/离心@86/弃上清液$测各管

细胞沉淀中的计数率%86/a"&$以不含细胞而加

入等量标记物为空白对照%非特异吸附&$每项实

验重复!次#计算细胞摄取百分数!
细胞摄取率%e&L

反应管计数率a空白对照管计数率
每管总计数率 c"**e$

!’<’=!肺癌细胞摄取++G28>MUZU的竞争抑制试

验!与++G28>MUZU同 时 加 入 不 同 浓 度 的 冷 化 合

物%MUZU原 药&#混 匀 后#!Aj#@eWE) 培 养 箱

中继续孵 育")*86/$经 换 算#试 验 溶 液 中 标 记

前 MUZU浓度为!’!8B*C#因此加入的 MUZU原

药为!!和!!*8B*C%分别为"*和"**倍&$其

余操作同"’)’)节$

!’<’>!统计方法!实验数据以"4K5表示#结果

采用$检验$
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<!结!果

<;!!肺癌细胞摄取II#$+2%MLM的动力学变化

两株肺癌 细 胞 摄 取++G28>MUZU随 时 间 的 变

化结果示于 图"!所 有 时 间 点 均 取?个 平 行 样!
由 图"可 以 看 出"++G28>MUZU在 小 细 胞 肺 癌

#D##?$中 的 摄 取 显 著 高 于 肺 腺 癌 #SHW>"$
#"*86/后":3*’*"$%D##?细 胞 对++G28>MUZU
的摄取在")*86/内逐渐升高"达到最大平衡值"
然后缓慢下降%SHW>"细胞对++G28>MUZU的摄取

基本处于较低水平的平衡状态"无明显的峰值!

图"!)株肺癌细胞对++G28>MUZU摄取的动力学变化

‘6B’"!P̂:0J3J6/3:629%1++G28>MUZU

6/&-/B20/23.23&&&6/39SHW>"0/4D##?

图)!未标记 MUZU对肺癌细胞

摄取++G28>MUZU的影响

‘6B’)!Y1132:9%1-/&0_3&&34MUZU0B06/9:
++G28>MUZU-̂:0J3%1&-/B20/23.23&&&6/39

+&&&D##?"9&&&SHW>"

<;<!肺癌细胞摄取II#$+2%MLM的竞争抑制

未标 记 MUZU抑 制)株 肺 癌 细 胞 对++G28>
MUZU的摄取结果示于图)!由图)可知"随着未

标记 MUZU量 的 增 加"小 细 胞 肺 癌 D##?细 胞 对

++G28>MUZU的 摄 取 被 明 显 抑 制"当 "** 倍 于
++G28>MUZU的 未 标 记 MUZU存 在 时"D##? 对
++G28>MUZU的摄取被完全抑制!而肺腺癌SHW>
"细胞由于 对++G28>MUZU的 低 摄 取"因 而 无 法 显

现未标记 MUZU的竞争抑制作用!

<;=!肺癌细胞摄取II#$+2%MLM与细胞量和放射

性活度浓度的关系

肺癌细胞 摄 取++G28>MUZU与 所 加 入 的 细 胞

量和放射性活度浓度的关系分别示于图!"#!由

图!可 知"固 定 放 射 性 浓 度"随 着 细 胞 数 量 的 增

加"小细胞肺癌 D##?细 胞 对++G28>MUZU的 摄 取

也逐渐升高"摄取百分数与细胞数量呈一定的正

相关"但在整个 试 验 范 围 内#*’@%"@c"*@ 个 细

胞$"两者并不呈良好的线性关系#(3*’=+$!肺

腺癌SHW>"细 胞 对++G28>MUZU的 摄 取 随 细 胞 数

量增加也略有升高"但并不显著#:.*’*@$!

图!!肺癌细胞摄取++G28>MUZU与细胞量的关系

‘6B’!!53&0:6%/976̂ _3:]33/23&&/-8_3.9

0/4-̂:0J3 3̂.23/:0B3%1++G28>MUZU
+&&&D##?"9&&&SHW>"

图#!肺癌细胞摄取++G28>MUZU与放射性活度浓度的关系

‘6B’#!53&0:6%/976̂ _3:]33/.046%02:6<6:;2%/23/:.0:6%/

0/4-̂:0J3 3̂.23/:0B3%1++G28>MUZU
+&&&D##?"9&&&SHW>"

图#则表明"在细胞数量一致的情况下"随着

加入++G28>MUZU放 射 性 浓 度 的 升 高")株 细 胞

对++G28>MUZU的摄取百分数明显减小"而摄取的

放射性计 数#86/a"$则 明 显 上 升#由 图#计 算 可

得$!当 放 射 性 浓 度 为"#’= MZV’C 时"D##?
对++G28>MUZU的摄取百分 数 达"*e以 上"SHW>"
的摄取百分数也近)e%而当浓度达"=@*MZV’

=#) 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



C时!)个细胞的摄取百分数均在*’"@e以下"

=!讨!论

实验结果 显 示!小 细 胞 肺 癌 D##?对++G28>
MUZU有 明 显 摄 取!而 非 小 细 胞 肺 癌 的 肺 腺 癌

SHW>"基 本 不 摄 取++G28>MUZU!这 不 仅 与 临 床 上

小细胞肺癌++G28>MUZU显像多阳性#非小细胞肺

癌++G28>MUZU显像多阴性相符!而且与前者对放

化疗比较敏感#疗效明显好于后者也一致$@!"*%"
许多研究认为!++G28>MUZU分子的亲脂性使

其通过被动扩散作用进入细胞内"不过被动扩散

是不受共存类似物影响!无饱和现象和竞争抑制

现象!这 与 本 实 验 结 果 存 在 明 显 矛 盾"这 说 明

++G28>MUZU进出细胞的机制并不单一!除了被动

扩散进入细胞及耐药相关蛋白将进入胞内的药物

泵出外!在细胞膜上可能还存在其他一些位点参

与了对++G28>MUZU的 转 运!这 些 位 点 可 被 过 量

MUZU所封闭"
从实验结果看!细胞摄取百分数不仅 与 细 胞

类型和反应时间等相关!而且可随细胞数量#放射

性浓度等的改变而改变!即使是单位细胞的放射

性摄取量也随上述条件的变化而变化"因此!细

胞摄取百分数只能是个相对值!在比较不同细胞

对不同放射性药物的摄取时应该考虑细胞数量#
放射性浓度等因素的影响"

总之!++G28>MUZU用于肺癌等肿瘤显像有益

于肿瘤的诊断和放化疗敏感的检测!对肺癌等肿

瘤细胞摄 取++G28>MUZU的 具 体 机 制 及 涉 及 因 素

的进一步考察研究将有助于临床对肿瘤显像结果

的分析#放化疗方案的选择及预后的判断"
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