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整合素受体核素显像
诊断乳腺癌骨转移病灶的实验研究

赵　骏１，邵国强２，薛卫红１

（１．江苏省常州市第二人民医院 核医学科，江苏 常州，２１３０２２；
２．江苏省南京市第一医院 临床核医学中心，江苏 南京，２１０００６）

　　摘　要：目的　探讨６８铸１，４，７，１０一四氮杂环十二烷ｌ，４，７，１０四乙酸（精氨酸甘氨酸天冬氨酸）２（６８ＧａＤＯＴＡ

ＲＧＤ２）正电子发射ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像探测乳腺癌骨转移病灶的价值。方法　采用人乳腺癌骨转移细胞株（ＭＤＡＭＢ２３１），在左

心室进行细胞悬液注射并构建裸鼠乳腺癌骨转移模型，在其顶骨注射甲状旁腺激素（ＰＴＨ）模拟溶骨型骨病变，设为ＲＧＤ组和

ＦＤＧ组，每组６只，分别行６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２和１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像，进行病理学检查验证。结果　ＰＴＨ注射侧顶骨部位与

周围正常顶骨８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２放射性摄取比值为（４．１８±０．５７），显著高于ＦＤＧ组１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像（１．２４±０．２８）（Ｐ＜

０．０５）。６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ｍｉｃｒｏＰＥＴ显像对骨转移病灶的检出率显著高于ｍｉｃｒｏＣＴ显像（Ｐ＜０．０５）。结论　６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２整

合素受体αｖβ３显像可有效探测并定位乳腺癌骨转移病灶。
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　　ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎαｖβ３ｍｉｃｒｏｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ（ｍｉｃｒｏＰＥＴ）／ＣＴｉｍａｇｉｎｇｗｉｔｈ６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃｂｏｎｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＭＤＡＭＢ２３１ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｏｆｈａｉｒｌｅｓｓｍｉｃｅａｔｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆ
１．０×１０７／ｍＬ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｗｉｔｈｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ（ＰＴＨ）ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｃａｌｖａｒｉｕｍ
ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．ＡｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＲＧＤｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０）ａｎｄＦＤＧｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０），
ａｎｄｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴａｎｄ

１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｎｉ
ｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｎｄｂｏｎｅｌｅｓｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｂｏｎｅｒａ
ｄｉｏｔｒａｃｅｒｕｐｔａｋｅｒａｔｉｏｏｆｏｓｔｅｏｌｙｔｉｅｌｅｓｉｏｎｔｏｎｏｒｍａｌｃａｌｖｒｉｕｍ（Ｏ／Ｎ）ｗａｓ（４．１８±０．５７０）ｂｙ６８Ｇａ
ＤＯＴＡＲＧＤ２，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ（１．２４±０．２８）ｉｎｇｒｏｕｐＦＤＧｂｙ１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏ
ＰＥＴ／ＣＴｉｍａｇｉｎｇ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ｉｎｔｅｇｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒαｖβ３ｉｍａｇｉｎｇｃａｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｎｄｌｏｃａｔｅｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ．

ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ：ｏｓｔｅｏｌｙｔｉｃｌｅｓｉｏｎ；ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｉｎｔｅｇｒｉｎ

　　乳腺癌骨转移是晚期乳腺癌患者的最常见并

发症，可导致高血钙、顽固性疼痛、病理性骨折甚

至截瘫等一系列不良事件［１］，严重影响生活质

量，增加死亡风险。放射性核素９９ＴｃｍＭＤＰ及氟

化钠（１８ＦＮａＦ）骨骼显像是目前常用的筛查、诊断

乳腺癌患者骨转移的影像学方法，相较于Ｘ摄片、
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ＣＴ等形态学手段，其具有早期、简便、一次成像扫

描全身的优点，但其对单纯溶骨性病变探测灵敏

度低。本研究采用新型核素显像药物６８ＧａＤＯＴＡ
ＲＧＤ２探测乳腺癌骨转移病灶，并与１８ＦＮａＦ及ＣＴ
成像比较，探讨６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２对溶骨性骨病

变的诊断价值，报告如下。

１　材料与方法

１．１　村料及试剂

人乳腺癌（ＭＤＡＭＢ２３１）、ＢＡＬＢ／ｃｎｕｎｕ裸鼠

［雄性，鼠龄４～５周，（１８±２）ｇ］由南京凯基生

物发展科技有限公司提供。６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２由
南京市第一医院临床核医学中心制备和提供；
１８ＦＮａＦ由上海原子科兴药业有限公司提供；甲

状旁腺激素（ＰＴＨ３４，以色列 ＰｒｏＳｐｅｃ公司）；

ＭｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ（Ｉｎｖｅｏｎ，德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）。

１．２　细胞培养和单细胞悬液的制备

人乳腺癌骨高转移细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１，加

入新鲜的 ＲＰＭ１６４０培养基和 １０％新生牛血清，

放入３７℃的 ＣＯ２培养箱中培养，待培养瓶中细

胞８０％～９０％融合时，传代培养，选取状态和活

性均较好的人乳腺癌骨高转移细胞株 ＭＤＡＭＢ
２３１，将贴壁细胞吹打成单细胞悬液，１５００ｒ／ｍｉｎ
离心６ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）调整细胞悬液

浓度分别为１．０×１０７／ｍＬ，分装于ＥＰ管中待用。

１．３　动物模型制备

１．３．１　乳腺癌骨骼转移动物模型的构建：参照

文献［２］，裸鼠左心室注射人乳腺癌细胞悬液（１×
１０７／Ｌ）共０．１ｍＬ，细胞注射后将裸鼠置于笼中

并隔天称体质量，密切观察动物一般状态，待出现

体质量降低、运动障碍等或细胞注射后７周注射

甲状旁腺激素（ＰＴＨ）。
１．３．２　注射 ＰＴＨ诱导溶骨性骨病变模型的构

建：参照文献［３］方法，在裸鼠顶骨偏左侧部位皮

下注射 ＰＴＨ１０μｇ／次，间隔６ｈ注射１次，连续

４ｄ。最后１次注射ＰＴＨ后取１２只裸鼠，随机数

字表法分为ＲＧＤ组和ＦＤＧ组，每组６只，分别行
６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２和

１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像，显

像后处死实验动物，取骨放射性浓聚部位进行病

理学检查。

１．４　ＭｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像

裸鼠尾静脉注射 ０．１ｍＣｉ（３．７ＭＢｑ）６８Ｇａ
ＤＯＴＡＲＧＤ２或

１８ＦＮａＦ，静态扫描数据采集顺序

为在电压 ８０ｋＶ、电流 ５００μＡ和曝光时间

１１００ｍｓ下扫描 ＣＴ数据１０ｍｉｎ，然后采集 ＰＥＴ
数据１５ｍｉｎ。数据通过滤波反投影法重建冠状

面、横断面、矢状面断层图像。基于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ
融合图像，勾画感兴趣区（ＲＯＩ）进行定量和半定

量分析。

１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行分析，统计

数据以（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料均数比较采用 ｔ检
验，率的比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　果

２．１　ＲＤＧ和ＦＤＧ组裸鼠分别进行６８ＧａＤＯＴＡ
ＲＧＤ２和

１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像
６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ融合影像见图

１。ｍｉｃｒｏＣＴ未见明显骨质破坏，病理检查［苏木

素伊红（ＨＥ）染色］结果证实 ＢＰ组裸鼠颅骨溶

骨性骨病变部位可见部分骨质破坏及破骨细胞增

多存在。见图２。

图１　６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像３Ｄ图像

图２　颅骨病灶部位病理　ＨＥ染色　１０借

２．２　顶骨部位放射性摄取比值

ＲＤＧ组ＰＴＨ注射侧顶骨部位（溶骨型病灶）

与周围正常顶骨６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２放射性摄取比
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值为（４．１８±０．５７），高于 ＦＤＧ组１８ＦＮａＦｍｉｃｒｏ
ＰＥＴ／ＣＴ显像（１．２４±０．２８），差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＲＧＤ组裸鼠的骨转移病灶探测性能比较

ｍｉｃｒｏＣＴ发现可疑转移灶 １个，经病理证实

的转移灶为 １个，检出率 １６．６％；６８ＧａＤＯＴＡ
ＲＧＤ２ｍｉｃｒｏＰＥＴ发现可疑转移灶２１个，经病理证

实的转移灶为 １６个，检出率为 １００．０％。６８Ｇａ
ＤＯＴＡＲＧＤ２ｍｉｃｒｏＰＥＴ和 ｍｉｃｒｏＣＴ对骨转移病灶

的检出率有显著差异（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

肿瘤骨转移是乳腺癌常见的并发症，尸检表

明７５％～９０％乳腺癌患者有骨转移，其中常见溶

骨性骨病灶［４］，因此相关骨转移尤其是溶骨型病

灶的早期诊断和治疗具有重要意义。核医学方法

是目前诊断骨转移的有效手段，但９９ＴｃｍＭＤＰ
和１８ＦＮａＦ核素骨骼显像均以成骨型或成骨溶骨

混合型病灶为主，而对单纯溶骨型病灶的诊断价

值较低。研究［５－６］发现放射性核素标记 ＲＧＤ多

肽在乳腺癌内明显浓聚，把其列为乳腺癌靶向显

像的研究方向，而异二聚体跨膜糖蛋白整合素

αｖβ３可在破骨细胞表面高水平表达。文献［３，７］

表明整合素αｖβ３受体作为骨转移部位破骨细胞、

乳腺癌细胞等共同高表达受体，因此可为乳腺癌

溶骨性转移的放射性诊断提供良好靶点。二者优

势互补后可以作为核素骨显像的优良载体，发挥

其对骨转移病灶尤其是溶骨型病灶的探测效能优

势。

作者采用一步法合成的６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２多
肽体外稳定性好，在肝、肾等重要非靶器官的排泄

迅速［８］，满足了进一步研究利用的基本条件和辐

射安全可靠性。本研究中６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２显像

的顶骨（溶骨型病灶）／周围正常骨ＲＯＩ比值显著

高于１８ＦＮａＦ显像，表明６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２可以靶

向聚集于骨转移病灶，不仅可以准确定位溶骨型

病变，还可清晰地显示病灶范围，弥补了既往核素

骨显像方法的盲区。６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２和 ＣＴ显像

对于整体骨转移病灶的探测比较表明，６８Ｇａ
ＤＯＴＡＲＧＤ２对于骨转移病灶的探测效能均显著

高于ＣＴ。这是因为骨转移病灶的骨密度要降低

３０％ ～７５％［２］，才能在 Ｘ摄片或 ＣＴ上肉眼分

辨，而基于骨骼功能性变化的核素显像则可提前

３～６月发现骨转移灶，这对于患者的治疗决策具

有重要价值。

综上所述，６８ＧａＤＯＴＡＲＧＤ２ 整合素受体

αｖβ３显像可有效探测并定位乳腺癌骨转移病灶，

尤其对于溶骨型病灶的探测效能优于１８ＦＮａＦ显

像，具有进一步研究价值。
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