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　 　 【摘要】 　 目的　 本研究以111 In 标记的博来霉素复合物( 111 In-BLMC)标记为单光子发射计算机断层成像术
(single-photon emission computed tomography,SPECT)追踪剂,观察裸鼠高级别和低级别胶质瘤的差异。 方法　 建立
裸鼠胶质瘤模型,在注射111 In-BLMC后 10 min进行 SPECT 检查,研究了 34 只裸鼠胶质瘤,包括 22 只高级别和 12
只低级别肿瘤裸鼠,对早期相和延迟相显像分别作半定量分析,以得出111 In-BLMC 早期、延迟相摄取指数和滞留指
数。 结果　 111 In-BLMC标记所有的 SPECT均为阳性,在高级别胶质瘤组中,早期和延迟相111 In-BLMC 摄取指数和
滞留指数分别(3. 47±1. 66)和(5. 193±1. 49);在低级别胶质瘤组中,早期和延迟相111 In-BLMC摄取指数和滞留指数
分别(1. 59±1. 68)和(2. 99±1. 36),且均具有统计学差异(P<0. 01)。 当摄取指数< 1. 898时,诊断低级别胶质瘤的
敏感性为 66. 67%,特异性为 85. 71%(P<0. 01);当滞留指数< 3. 155时,诊断低级别胶质瘤的敏感性为 58. 33%,特
异性为 63. 66%(P<0. 01)。 结论　 111 In-BLMC标记的脑胶质瘤 SPECT可对术前肿瘤分级提供一定帮助,摄取指数
和滞留指数可对肿瘤细胞的恶性程度作出比较准确的判断。

【关键词】 　 脑胶质瘤;111 In;博来霉素;SPECT;动物试验
【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2019) 04-0102-05

111In-labeled bleomycin complex for SPECT in
differentiation of high- and low-grade gliomas in nude mice
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　 　 【Abstract】　 Objective　 In this study, the 111 In-labeled bleomycin complex ( 111 In-BLMC) was used as a Single-
Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-tracking agent to differentiate the high-grade and low-grade gliomas in
nude mice. Methods　 Thirty-four nude mice with gliomas,induding 22 high-grade and 12 low-grade gliomas,were used in
this study.SPECT was performed 10 min after the injection of 111 In-BLMC to the mice. Semi-quantitative analysis by imaging
was performed at the early and delayed phases. The 111 In-BLMC early- and delayed-phase uptake indexes and retention
indexes were obtained. Results　 All SPECTs were positive for 111 In-BLMC markers. In the high-grade glioma group, the
early- and delayed-phase 111 In-BLMC uptake indexes and retention indexes were ( 3. 47 ± 1. 66) and (5. 193 ± 1. 49),



respectively. In the low-grade glioma group, the mid-, early-, and delayed-phase 111 In-BLMC uptake indexes and retention
indexes were (1. 59±1. 68) and (2. 99±1. 36), respectively, both differences were statistically significant (P < 0. 01).
When the intake index was < 1. 898, the sensitivity of diagnosis of low-grade glioma was 66. 67% and the specificity was
85. 71% (P < 0. 01); when the retention index was < 3. 155, the sensitivity of diagnosis of low-grade glioma was
58. 33%,and the specificity was 63. 66% (P < 0. 01). Conclusions　 111 In-BLMC-labeled glioma SPECT can provide some
help for preoperative tumor grading. The uptake index and the retention index enable a relatively accurate judgment of the
degree of malignancy of gliomas.
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　 　 胶质瘤是最常见的原发性脑肿瘤,占脑中所有
恶性肿瘤的 80%。 在美国,神经胶质瘤的平均发病
率为每 10 万人 6. 61(6. 57% ~ 6. 6%)和 2003 年至
2011年[1]。 胶质瘤起源于脑胶质细胞,根据其细胞
类型根据组织学表现和生物分子状态进行分类,最
常见于星形细胞瘤或少突神经胶质瘤,并根据其等
级,低级(I-II 级)或高级(III -IV 级) [2]。 成人低级
别胶质瘤的 10 年生存率约为 43%[3]。 据报道,少
突胶质细胞瘤与星形细胞瘤相比具有相对更有利

的结果。 与 I级和 II级胶质瘤相比,III 级胶质瘤预
后明显更差[4]。 最常见的颅内肿瘤,即 IV 级胶质
瘤,也称为胶质母细胞瘤,中位生存期为 15个月[5]。
准确评估肿瘤分级和类型对于最佳治疗计划至关

重要。 肿瘤的诊断,分类和分级是建立在活检或切
除,与相当大的风险相关,包括死亡,特别是在大脑
的中央区域[6]。 此外,活组织检查或亚全切除术的
诊断可能受到样本不具代表性的限制,导致肿瘤分
级的下降[7],甚至可能会误导治疗计划,采取更保
守的策略。 此外,不能手术或不愿接受手术或肿瘤
位于雄辩区域的患者可能不适合进行外科手术,即
使他们有资格接受包括化疗和 /或放疗在内的辅助
治疗。
因此,即使目前没有理想的成像技术,也非常

需要术前对脑肿瘤进行分级的替代方法,其中 PET
显像作为合理的替代方案。 本研究合成111 In-博来
霉素复合物( 111 In-labeled bleomycin complex, 111In-
BLMC),并用作 SPECT 扫描的追踪剂,观察高级别
和低级别胶质瘤的差异,现将方法和结果报告如下:

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料
SPF 级 3月龄雄性 SD 大鼠 34 只,,由西南医

科大学实验动物中心[SCXK(川)2013-17],饲养于
西南医科大学实验动物中心实验室 [ SYXK(川)
2013-181]。 实验前在实验室饲养 1 周适应新环

境。 对大鼠进行分组:实验组 22 只,对照组 12只。
SHG44细胞和 U251细胞胶质瘤细胞株购自于

中国科学院上海细胞库;其他物品均由西南医科大
学实验动物中心提供。111In-BLMC 是由 13 个色谱不
同的亚基组成,并由西南医科大学附属医院提供。
用于放射标记前,111In-BLMC溶于生理盐水,配制成
2 mg / mL,并通过缓冲液调成 pH 值为 7. 35 ~ 7. 45。
该研究得到了西南医科大学附属医院伦理委员会

同意并执行,并有签订知情同意书。
1. 2　 实验方法
1. 2. 1　 细胞培养

SHG44细胞和 U251 细胞胶质瘤细胞于 1640
培养基(添加 10% 胎牛血清)培养。 依据培养瓶细
胞代谢产物及细胞密度给予换液及传代。 接种细
胞前,用 0. 25%胰酶消化并吹散细胞,吸出消化液,
并加入含 1% 琼脂糖的无血清 1640 培养基为细胞
悬浮, 细胞悬液终浓度为 1×106 / mL。
1. 2. 2　 裸鼠成瘤实验
选择裸鼠腋下接种,接种前用 0. 5%碘伏对进

针部位进行消毒。 实验组裸鼠接种的细胞悬液为
SHG44胶质瘤细胞,对照组接种的细胞悬液为 U251
细胞。 穿刺注射器排除空气,吸入 0. 2 mL 细胞悬
液,从进针部位向前穿刺大约 1 cm,进行皮下注射。
并每日测量一次裸鼠的肿瘤的体积,每次每只小鼠
测量两次取平均值,并做详细记录,实验周期为首
次治疗剂量给药后的第 16天,实验结束后处死所有
的肿瘤小鼠,取出肿瘤组织进行称重,按组记录,取
平均值。 实验结束后,每组随机抽取小鼠 3 只(包
括实验组、对照组),进行病理切片显微镜观察。
1. 2. 3　 显像方法
在进行扫描前,要求裸鼠禁食至少 6 h 以上。

注射111 In-BLMC 前嘱咐所有服用加入过氯酸钾
100 mg 的饮用水。 通过尾静脉注射111 In-BLMC
后,进行 22 帧动态序列(6×10 s,4×15 s,2×30 s,
2×60 s,2×150 s和 6×300 s) ,然后重建 2 个静态
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FET PET 帧整个脑在 10 ~ 30 min( FET10-30)和
20 ~ 40 min( FET20-40) 。 对于所有图像,应用默
认随机,散射和死区时间校正以及基于低剂量
CT 的衰减校正。
1. 2. 4　 图像结果处理
脑实质出现放射性物质可定义为异常放射性

浓聚,除脑室内脉络膜外。 选择肿瘤部位放射性浓
聚最明显的横断面断层图像,确定 ROI。 并采用镜
影技术,在对侧相同部位勾画相同形状和大小的区
域。 分别对早期相和延迟相显像进行半定量分析。
在 OM线横断面上取 1帧肿瘤放射性浓聚最明显的
图像,确定肿瘤 ROI 并将对侧镜面部位定为本底,
以 L / N 分别计算111 In-BLMC 早期和延迟相摄取指
数,并计算滞留指数(RI)。 RI=延迟摄取指数 /早期
摄取指数。
1. 3　 统计学方法
本次临床研究采用 SPSS17. 0 软件包处理数

据。 计量数据以平均数±标准差(􀭰x±s)描述,病灶的
T / N比值采用 t检验。 ROC曲线用于分析摄取指数
和滞留指数在诊断胶质瘤的价值,并采用 Z 检验。
以 P<0. 05为差异有统计学差异。

2　 结果

2. 1　 基本资料
34只脑胶质瘤裸鼠均接种成功,术后组织学提

示实验组 22只裸鼠为高级别胶质瘤,2 周后裸鼠的
肿瘤体积为(567±124)mm3,对照组 12 只为低级别
胶质瘤,2周后裸鼠的肿瘤体积为(531±108)mm3。
U251细胞接种的裸鼠为对照组,SHG44 细胞接种
的裸鼠为实验组,两组的鼠龄、性别、体重指数、肿
瘤体积均无统计学差异。
2. 2　 摄取、滞留指数与脑胶质瘤组织学关联

111In-BLMC标记所有的 SPECT 均为阳性,见图
1所示。 在低级别胶质瘤组中( a 和 c 组),早期和
延迟相111In-BLMC摄取指数和滞留指数分别(1. 59
±1. 68)和(2. 99±1. 36),在高级别胶质瘤组中(b 和
d组),早期和延迟相111 In-BLMC 摄取指数和滞留指
数分别(3. 47±1. 66)和(5. 193±1. 49);如图 2所示,
有统计学差异(均 P<0. 01)。
2. 3　 摄取、滞留指数诊断高级别脑胶质瘤的 ROC
曲线

为进一步探讨111 In-BLMC 标记所有裸鼠的
SPECT诊断胶质瘤的敏感性和特异性,研究人员将

注:a和 c 为对照组裸鼠(低级别胶质瘤),其中 a 为 24 h

后111 In-BLMC标记的 SPECT 结果,c 为 72 h 后111 In-BLMC
标记的 SPECT结果;b和 d为实验组裸鼠(高级别胶质瘤),

其中 b为 24 h后111 In-BLMC 标记的 SPECT 结果,d 为 72 h

后111 In-BLMC标记的 SPECT结果。

图 1　 111 In-BLMC标记的 SPECT在实验组和对照组
脑胶质瘤裸鼠的结果

Note. a and c are control nude mice ( low grade glioma) . a is the

SPECT result of 111 In-BLMC labeling after 24 h. c is the SPECT

result of 111 In-BLMC labeling after 72 h. b and d are the
experimental group of nude mice (high-grade glioma) . b is the

SPECT result of 111 In-BLMC labeling after 24 h. d is the SPECT

result of 111 In-BLMC labeling after 72 h.

Figure 1　 Results of 111 In-BLMC-labeled SPECT in nude mice
with glioma in the experimental group and the control group

进行 ROC曲线分析,当摄取指数< 1. 898 时,诊断
低级别胶质瘤的敏感性为 66. 67%,特异性为
85. 71%(P<0. 01);当滞留指数< 3. 155 时,诊断低
级别胶质瘤的敏感性为 58. 33%,特异性为 63. 66%
(P<0. 01),ROC曲线如图 3所示。

3　 讨论

SPECT显像是现代诊断肿瘤的重要手段之一,
肿瘤显像分子探针可以分为两大类,非特异性阳性
显像与特异性肿瘤显像[8]。 18F-FDG 是现阶段用
于 PET肿瘤诊断的重要的非特异性正电子显像剂,
但是由于其选择性低,特异性不强,不具有靶向性,
在现代肿瘤诊断中已经不能满足临床需要。 特异
性肿瘤正电子显像剂,由于可以与肿瘤受体特异性
结合,在肿瘤诊断中更具有特异性与准确性。 癌症
病人早诊断早治疗是降低患者危害的最佳办法,因
此靶向的显像剂与靶向抗肿瘤药物正是最佳选

择[9]。 肿瘤细胞中过度表达的受体是诊断和治疗
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注:HGG:高级别胶质瘤,LGG:低级别胶质瘤,与 LGG比较,∗∗P<0. 01。

图 2　 不同级别胶质瘤的摄取和延迟指数
Note. HGG,High-grade glioma. LGG,Low-grade glioma. Compared with the LGG group, ∗∗P<0. 01.

Figure 2　 Uptake and delay index of the gliomas of different grades

图 3　 摄取指数和滞留指数诊断胶质瘤的 ROC曲线
Figure 3　 ROC curve of uptake index and retention index in the diagnosis of glioma

肿瘤的一个潜在靶点。 通过检测肿瘤细胞中受体
的表达程度可以准确对肿瘤进行诊断、分期、监测
治疗效果等。 所以新型靶向显像剂的研发已经成
为了当今最热门的话题之一。

111In是通常用于闪烁显像的放射性核素( t1 / 2 ∶
2. 81 d,172和 247keV光子发射),平均每个衰变发
射 14. 7个俄歇电子(平均能量:0. 46 keV),也可能
适合放疗。 具有< 2 keV 的平均能量的俄歇电子是
在组织中具有亚细胞路径长度(2 ~ 500 nm)的高
LET辐射。 俄歇电子发射放射性药物当细胞内化到
细胞质中时对细胞具有高度毒性,特别是如果掺入
到 DNA中可能导致染色体损伤,并且已经被认为是
肿瘤的放射治疗剂。111 In 与多种纳米粒子如 DTPA-
A5-CCPM、DTPA-CCPM、DOTA / Cy5. 5 / Herceptin 等
形成的复合物在体内有着良好的分布,通过
SPECT / NIRF成像可以观察到高肿瘤积聚和强的肿
瘤与正常组织的对比,用于小鼠肿瘤的多模态
成像[10-12]。

BLMC在生理和病理生理条件下启动内在的凋
亡途径。 发现 BLM 表达的降低与肿瘤促进和自身

免疫相关,而过度表达抑制肿瘤生长和耐药性,因
为癌细胞抑制 BLMC表达和稳定性。 除了其在正常
的动态平衡的作用,BLMC 已经成为肿瘤发生的调
节中的球员,因此获得关注,作为一个合理的目标
化疗。 BLMC表达和稳定性的调节在多个层面复杂
和调节,转录,转录后,翻译后(优选通过磷酸化和
泛素化),表观遗传(通过启动子乙酰化或甲基化),
包括 miRNA。 此外,可以利用对 BLMC 表达和稳定
性的控制来增强化学疗效,克服耐药性并选择抗癌
药物方案,因为各种化疗剂利用 BLMC 作为细胞死
亡的执行者[13]。 由于其有效的抗肿瘤活性,许多
BH3模拟物例如 ABT-737,ABT-263,obatoclax,AT-
101和 A-1210477已被开发并进入临床试验。 更有
可能的是,在不久的将来,控制 BLMC表达和稳定性
的策略最终导致基于 BLMC的用于癌症治疗的治疗
方案。

111In与 BLMC 通过一定条件形成稳定的复合
物后,由于其二者本身对肿瘤具有的杀伤性,同时
对某些肿瘤的特异性结合,使其能够在肿瘤的瘤体
内停滞一定的时间,达到肿瘤显影以及一定的治疗
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作用,SPECT的图像清晰,病灶定位准确,所以这种
复合显像剂在临床诊断方面具有其自身的优势。
癌症的死亡率偏高,究其主要原因是靶向性显像剂
品种少和早期 F18-FDG诊断不灵敏,同时靶向抗癌
药物少。 所以研发诊断肿瘤的特异性显像剂尤为
重要,着手以 BLMC 进行111 In 标记,从而得到新的
肿瘤靶分子影像探针,确定他们的结构表征与药代
动力学参数。 通过在不同肿瘤动物模型上进行
SPECT显像,确定其在不同肿瘤中的构效关系,筛
选出最优靶向性最高的特异性肿瘤[14-15]。 并为将
来将其进行转化医学研究做好基础工作,丰富肿瘤
的显像诊疗一体化。 并将其应用于临床,提高肿瘤
患者的生存率。
本实验结果也证实使用111 In-BLMC 对于在低级

别和高级别脑胶质瘤患者中出现了很好的追踪差

异。 低级别脑胶质瘤显示出少量或基本不吸收,而
在高级别脑胶质瘤显示出显著的吸收。 这可能意
味着111In-BLMC能够优先与高级别胶质瘤表达的相
关蛋白结合,从而出现较大的差异。
综上,研究人员认为111 In-BLMC 能够作为

SPECT的追踪剂,从而区别高级别和低级别脑胶质
瘤,进而为临床诊断和术前提供参考价值。
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