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定量测定到达人体肿瘤的药物和器官吸

收的辐射剂量的SPE CT方法

G a l i n a Lo si l ev sk y
, e t a l

. ` 、 ~ 一

到达肿瘤的药物量在肿瘤化疗中特别重要
。

化

疗一直是基于给药量和肿瘤反应之间存在关系 ( 剂

址
一

反应关系 ) 的假设
,

该假设认为
,

到 达 肿瘤的

药物里与给药虽成正 比
。

但关于药物到达人体肿瘤

的定量性资料儿乎没有
。

SP E C T所提供的定量测定

资料可能会明显地改变用药安排
。

标记药物投入后人体各器官中放射 性 的时间
-

浓度关系资料也很有限
。

现已能计算 SP E C T测量的

标记药物累积浓度
,

故可将医学内照射剂量 ( M IR D )

委员会的计算结果直接用于人体
。

本文将介绍用定

量 SP E C T估计病人的到达肿瘤的药 物 以及 ” m

cT 标

记红细胞的器官吸收的辐射剂量
。

丈

一
、

sP E C T系统的性能

我们按N E M 人 ( 美国国家电子 测量协会 ) 推荐

的方法检测了 S PE C T系统的分辨率和均匀 性
。

全部

研究均用旋转 式相机 ( E l
s e范。 t

,

A p
e x 一 4 15 ) 进行

。

检测项目包括均匀性评价
、

不同角度的空间位置变

异
、

s PE C T分辨率检测及 丁。 “ 二 z a
k 模型 测量 ( 用于

分辨率检测 )
。

所用 E CT相机的最大灵敏度变异为 0
.

62 %
,

空

间位且角度变异范围为 0
.

74 至。
。

94 m m
。

平均中心

半高宽 ( FW H M ) 为 1 1
.

3 l m m
,

径向为 1 5
.

35
n l , n ,

切向为 9
.

2 5m m
。

J
a s z e z a k模型研究表明

,

最小铅栅

分辨率为 4
.

g m m
,

测得最小容 积 为 3
.

59c m ’ ,

相当

于半径 9
。

s m m的圆
。

凡具有同等性能的 S PE CT系统

均可用于定量测定
。

二
、

sP cE T定 t 刹定方法

SP E C T的主要特性之一是定量测定
,

包括体积

和放射性核素绝对浓度的定量
。

简单易行的方法是

阔值法
,

它用一经验闭值来区分本底和靶象素
,

并

通过测定一系列已知体积的模型而筛选出所测体积

与真实体积间相关性最佳的阐值
。

该法是建立在可

以消除组织衰减效应的假设上
。

鉴于衰减的作用及

. 原文为召 . 。
141 “ ,

似有误
。

—
编者

至今所设计的方法在校正其效应方面的无能
,

只能

通过厂
`

泛 的模型测试
,

最终通过休内 /体外 相 关性

为标准衡量闷位的用途和可靠性
。

通过模型测试先找出用于临床 研 究 的 最佳阂

值
,

然后用这一阂值
,

经 SP E C T测定计算出人体肿

瘤内放射性药物浓度
,

并与手 太取出的瘤组织标本

的放射性药物浓度进行相关性检测
。

s P E C T采用 H
a : n i gn 滤波进行滤波反 投 影图像

重建
。

这种滤波的表达式为
:

F ( w ) 二 0
。

s w 〔 1 + e o s ( 二 w
/
。 ) 〕

式中
: : 二 3

.

1 4 2 5 9
.

w 二 频率
: : = N y q t : is t频率

重建后
,

显示层厚 1 象素 ( o
.

6 8c m ) 的横断
、

矢状及冠状断面的图象
,

再经数据分析找出在测得

和实际体积间相关的最佳闽值
。

一系列洲试不同闽

值的模型实验表明
:

体积为 30 到 3 80 Oiln 时
,

最佳闽

位为最大象素放射性活度的
,

13 %
。

操作人员选定能显示肿瘤整个范 围 的断 层层

而
,

并在显示最佳的一幅上勾 出感兴趣区 (R ol )
,

用相机 自身的计算机所带程序直接计算
,

找出肿瘤

计数最大象素
,

并以其百分比定出闹值
。

只有放射

性活度大于阂值的象素被用于计算体积和浓度
。

对

衰减效应不作任何修正
。

用闭值修正计算体积
。

为

修正计数率密度
,

从每个 V ox el ( 所有切片 的 各象

素与切片厚度的乘积和 )中减去闷值
,

然后将V ox el “

转换成立方厘米
。

在计算浓度时
,

从各切片 ROI 的

全部象素中扣除闽值
,

并取高于闽值的熟素相加
,

再用已知浓度模型与每个 V ox el 计数的 比较直线回

归将计数 / V ox el 转换成浓度单位 ( 协iC / m l )
。

比较

相关系数为 0
.

97
,

回归方程为
:

计数 / V
o x e

l = z
.

4 9 2 x 卜C i /二 l 一 8 8

该程序需输入注射的放射性活度量
,

而靶器官浓度

占注射的放射性活度百分比是经放射性衰变修正后

计算的
。
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影响 SP E T c定量测定可靠性的因素有
:

①所选

的滤波器和图象重建方法 , ②角度和线性采样 , ③

计数量的限制 ; ④丫光子的衰减和散射 , ⑤靶的法 ,

⑥丫相机的性能
。

目前所用仪器的重 建 方式及滤波

大多一样
,

而第 3 项因素是核医学所不可避免的
。

近几年来
,

为修正衰减和散射 的 尝 试越来越

多
,

有的设备采用固定的衰减因子
,

用这种衰减修

正程序所造成的误差 比我们不用校正的方法引起的

误差要大得多
。

因为闭的概念是基于整体最大值
,

所以如果所

感兴趣体积的活度随时间迅速变化
,

这一概念可能

有误
。

另外
,

如所选靶内的活度分布均匀或近于均

匀
,

用闽值法则能得到最佳结果
。

最大活度与最小

活度之 比应小于或等于 2
.

5 : 1
。

M。 同二。 。 ,

等认为
,

单一固定 闭值不足以准确

地从本底象素中区分器官象素
。

因为阐值与大小和

对比度等因素有关
,

故所选的阑值必须适用于各种

情况
。

为此
,

他们采用了灰阶曲线阂值选择法
。

用

此法可获得在所选的Rol 内最有效地区分背景象素

和器官象素的最佳阂值
。

作者 认 为
,

对 于 体积 >

30 祖和对比度高于 2
。
5 : 1的器官

,

用一种阂值即可

足够准确地测定体积和浓度
,

并用各种不同的模型

值
、

浓度值及靶
一

非靶比例讨论了该方法的局限性
。

有两种方法可用来获 得 可 靠 的S邓C T定量测

定
,

一是对影响定量分析的所有变量进行校正
。

然

而
,

因实验对象个体差异和解剖变异
,

这一方法极

为复杂 , 我们选用经验性的
、

实用的阐值法
,

并己

阐明在相当范围内它可有效地测定体积和浓度
,

而

临床中的大多数情况都不会超出这一范围
。

此法简便易行
,

只需做一次常规的SP E C T实验

而不必用外放射源作衰减修正
,

所以可适用于任何

配备有旋转探头相机的核医学部门
。

用 lE sc i
o t 相机

做实验后发现43 %阂值对大范围的体积和浓度均适

合
。

不过
,

如所用设备或图象重建法不同
,

就得进

行一系列如前所述的模型测试 以确定对其最合适的

阂值
。

此法的本身存在着局限性
:

要精确计算人体的

靶器官或疾患的体积有时是不可能的
,

当靶体积小

于 3c0 m 3

时
,

就可能出现 误差
。

因为人体内疾患体

积不可能准确得知
,

所以实际上不可能用闽值体积

相关曲线去校正很小的体积
。

计算机 X 线断层 ( C T )

不能准确测定核素分布或功能正常组织的体积
,
只

能给出解剖或结构体积
,

这与核医学所显示的功能

组织或放射药物及药物的分布体积有时是不同的
。

另外
,

此法所计算的只 是 浓 度 高于闹值的体

积
,
不包括病变造成的

“
冷区

” 。

产生误差的另一

可能的原因是在大 片 疾 患 区中有小
“
热区

”
的存

在
,
根据热区活度所设定的阔值可能高于榷个病变

区
。

对这两种区域必须分别测定
。

为避免这些可能

引起的误差
,

必须先对S PE C T断层像 进 行 整 体观

察
,
然后再用自动化程序

。

而可疑热区或冷区则必

须用手工计算
。

一般说来
,

对诸如肝病灶之类的冷

区疾患不能用此法
。

三
、

sP E c T技术的体内 /体外软证

用上述方法检测人体肿瘤得到极 好 的体内 /体

外相关性
。

用 T
。 一
G H检测 13 例脑 膜 瘤的体内 /体外

相关系数为0
.

84
。

除去病灶纤维化及坏死的两例
,

相关系数为 。
.

93
。

肺癌的相关性也很好
, : = 0

.

92
。

用
s ’ C。

一

博莱霉素和
且 ’ S P士顺铂得到类似的结果

。

此外
,

用SP E C T法测定20 名患者 心 脏 cT
一

RB C

浓度
,

将其结果与用井型探头测定血样品T c 一 RB C

实际浓度相比较
,

所得相关 性 很好 (r 二 。
.

95
,
S E E

二 。
.

1 8卜C订m t )
。

这进一步证实了 SP E C T 法 的 可靠

性
。

我们认为
,

只有用体内/体外的 比 较而不是理

论
,

才能作为证明核医学定童侧定技术可靠性的真

正标准
。

我们完全赞同Br oo ks 所说的
: “

在医学方

面
,

经验验证有时和理论一样好
,

甚至更好
” 。

在

医学史中
,

有充分的证据可说明这一论点
。

一一 J . ` .

一~ . 月

四
、

进入肿 . 药物的定 , 侧定法

在临床试验中
,
SP E C T实验是在静脉注射标记

药物后第 30
、

12 。和 240 分钟时进行的
,

数据采集过

程约持续 20 分钟
。

用 ” ” T c

时
,

需投影 120 次
,

步进

角为 3
。 , 用

` ’ C。或” ’
p t时

,

投影 6 0次
,

步 进 角为

6
“ 。

采用 6 4 x 64字节矩阵
。

注射药物后每隔30 秒采

一次血样共 5 分钟
。

然后在第 10
、

20 分钟及在每次

SP E C T实验前取血进行血液药代动力学试验
。

分离

血浆后用井型探头测量其活度
。

30 至 48 0分 钟 间所

测肿瘤中浓度 ( tC )曲线下的面积称为肿瘤的累积浓

度 ( T C C )
。

T CC值由下面公式所得
:

r 4 5 0
产

T C c “

J
。。 , C “ , d ,

T C c代表实验时间内进入肿瘤的药量
。

在第 30 分钟时测定肿瘤
一

血液 比率 ( T BR ) 以评



。

2 7多
.

价肿瘤血管通透性
。

TB R用下面 公式计算
:

B TR
=

共拼业竺2
-

!份 C b( t) d t

! u

、
、

~

式中C b为血液中浓度
。

肿瘤对化疗药物的吸收由以下因素所决定
:

肿

瘤的解剖学位置
、

局部血供状况
、

毛细管渗透性
、

细胞外基质屏障
、

细胞膜特性
、

药物通过膜的方式

及细胞结合部位等
。

有些肿瘤细胞可能获得某些方

式将渗入肿瘤细胞的药物泵出
。

综合以上各因素
,

化疗药物必须达到以下几项目标才能有效
:

有 良好

的血供将药物输送给肿瘤
、

药物要穿 过 毛 细 管内

皮
、

要通过细胞外空间扩散
、

要穿过肿瘤细胞膜在

合适的部位起反应
。

为达到预期的疗效
,

化疗剂必

须在足够的长时间内保证足够浓度
,

因为一种药物

能为肿瘤摄取并不能保证其一定有效
,

但如果药物

未能到达肿瘤细胞或进入肿瘤细胞的浓度不够
,

那

当然会完全无效
。

对于疾病组织学相同
、

并接受同种治疗的癌症

患者
,

其治疗结果也会是截然不同的
。

化疗的有效

性取决于很多因素
,

如癌症发现的早晚
、

癌细胞对

某种药物的敏感度及使用药物剂量等
。

据推测
,

在

具有敏感细胞的肿瘤中
,

剂量与肿瘤反应有直接关

系
,

即所谓的剂量
一

反应关系
。

这种认识是超大剂量

化疗化的从础
,

这种超量化疗有时造成正常敏感组

织杀伤
,

以致需要一些极端的防范 措施如 骨髓移

植
。

剂量
一

反应概念是以非人类研究发现 癌 细胞被

杀死数量与使用药物剂量呈线性 对数关 系为基础

的
,

而实验对象是近亲繁殖动物中生长迅速的同种

肿瘤
,

故这种模型对人类是不合适的
。

对人类
,

即

便给予可能的最大药物剂量
,

也只能对敏感的肿瘤

的一部分有疗效
。

运用阳E CT技术便有可能测定进入人体肿瘤的

药量
。

对进入药物量的实验结果表明
,

肺肿瘤与脑

肿瘤所吸收的CO
一

bl eo o yc 认量不一定与对患者给予

药量有关
。

肿瘤摄取的注射剂量百分比是可变的
,

即便是组织学相同的肿瘤对标记药物的生物利用率

也大不相同
。

有时治疗无作用或作用不大是因为肿

瘤所吸收的剂量太低而不能对癌细胞产生作用
。

造

成这种先天或后夭抗药性的一个重要原因是
:
尽管

对患者使用了高剂量化疗
,

但进入肿瘤的
“
真正剂

量
”
却很低

。

从体外培养肿瘤细胞的实验中所得的大量证据

表明
,

化疗药物吸收的变化显著地影响药物杀死癌

细胞的能力
。

博莱霉素对用疏乙基甲烷诱变后发生

的中国仓鼠卵巢细胞系肿瘤的顽固抗 药性 无 能为

力
,

而用多山梨酸脂 80 去污剂改变细胞膜的渗透性

后便大大地提高了这些细胞对该药物的敏感性
。

造成持续性化疗失败的原因一般是由于癌细胞

的抗药性
,

对多种抗药细胞的实验结果表明
,

药物

吸收和累积的减少导致了抗药性
。

细胞抗药性不仅

表现在对所用药物上
,

对其它药物也可能会有所表

现
。

多种抗药细胞有二 dr 基因表达旺盛
,

结果 是细

胞膜糖蛋白g 1P 7。的增加
,

药物进入 培 养 细胞的量

随之减少
,

或药物被迅速排出细胞而无视细胞内外

的浓度梯度
。

这两种情况均使药物的 净吸 收 量减

少
。

这说明
:

与组织学相同的其它肿瘤相比
,

某些

肿瘤表现出体内和先天性低摄取
,

即便在初次用药

时也是如此
。

不同肿瘤对静脉注射标记博莱霉素的生物利用

率差异很大
。

尽管有关于 口服药物时生物利用率差

异的报道
,

但静脉注射药物会有显著的差别却是未

曾预料的
。

实验表明
,

标 记药物在血液中的浓度并

不能准确地预测某一肿瘤吸收的药量
,

因而
,

血药

浓度不能反映肿瘤对药物的实际吸收量
,

要了解进

入肿瘤的药量就必须直接测定肿瘤剂量
。

虽然用 SP E C T 测定进入人休肿瘤的药量的技术

刚开始在临床上使用
,

但其可靠性及可行性却已为

)
`一

泛的模型和体内 /体外相关性所证明
。

今后用 S P
-

E C T法研究的课题范围包括认识和证明抗药现象并

通过临床努力去改变此现象
。

组织培养实验证明
,

抗药的主要原因是肿瘤细胞将吸收药物排出
。
S P E

-

C T法是研究人体抗药性的理想方法
,

它 可 以作为

测定肿瘤排药程度的工具
,

也能监测那些改变抗药

性技术的效果
。

C ha bn 。 指出
,

对人体恶性肿瘤化 疗 的严重局

限性是由于个休间处理药物的方式不同而造成
。

迄

今为止
, “

实验室可行但无法在人体上模拟的广义

数学模型和复杂的药物动力学
”
使对不同患者分别

设计合理的化疗程序变得极为复杂
。

用 ` P EC T法首

次有可能对肿瘤进行人类药物动力学实验
,

并对正

在接受化疗的每一例患者作研究
。

今后的工作将会

证明此法是否能有助于为癌症病人提供更合理
、

更

有针对性的疗法
。

目前的研究结果表明了这种可能

性的存在
。
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2 7 4
。

五
、

以 ” “
cT 标记 RBc :为例说明辐射吸收

荆 , 的定 t 洲定

为了说明 S P E C T定量测定的可能性和潜力
,

我

们测定了不同器官内的
’ 9 , T c

一

RB sC 浓度
,

所得数

据作为M IR D辐射剂量计算的依据
。

之所以用R B sC
,

是因为与其它药物相比
,

不同患者的生物学分布情

况也相似
。

尤其是
,

器官内浓度随时间变化甚缓
。

吸收剂量计算是根据 L o ve i瑰 er 及 E er m an 提出的

M IR D模式
:

用 SP E C T测得的十五名患者的 T c 一 RB C 浓 度及

吸收剂量分别列于表 1和表 2
。

衰1 sp E C T法洲得人体内” m
T c

一
RBc

:

浓度

( “ C i八 m l
·
m C i )

器官 平均值 S D 最大值 最小值 N

0 . 1 0 3

0 一 0 4 9

0一 0 24 0 一 16 0 0 . 0 7 0

0 . 0 15 0 。 0 7 0

0一 1 7 0

0一 0 3 4

1 5

1 5

0 一 1 0 0

0 . 0 4 9

0 . 0 28 0一 0 5 5

0 0 12 0一 0 8 0 0 . 3 0

1 5

1 4

D (
v 、 r

) 二 A
r

/ m
,

Z△ 、 小
` ( v

,
r ) ( 1 )

0。 0 4 8 0 . 0 1 4 0。 0 7 1 0。 0 25 1 4

心脾肝肺肾

式中 D是放射性核素完 全衰变 或排出全过 程 的 平

均剂量 (
r a d ) , A

,

是源区
r

中的累积活度 ( 。 C i x 五) ;

m 是靶体积
v

的质量 ( g ) ,△ i是平衡剂量常数 ( g 又

r o d/ 林C乞x 五 ) 多 小盛是 i型放射的吸收分数
。

用互易定

理计算各向同性均匀模型
,

平均剂量为
:

衰2
.

” 叮
c 一 RB c `粗射吸收荆盆 ( m r a d加 c i)

器官 平均值 S D 最大值 最小值

J,

:
Oō匕月了z丹幻O曰86.丹匕.

亡é.吐」It̀,
几

7 3一 8

5 ! . 1

5 3一 6

石 2

4 0一 5

3 9 一 1

D (
v

,
r
) 二 C

r

Z△ i小i (
r、 v ) ( I A )

3 5 . 2

3 8 . 8

弓 . 9 4 7。 7

9。 5 C 6。 7

2 5 . 5

25 . 1

如果源与靶体积相向
,

则
:

D (
v

,
v
) = C

,
Z△ i 小

i ( v

科
v ) ( I B )

式中艺为累积浓度 ( 卜C i 又 1, / g )
。

公式 1至 1B 用于计算辐射剂量
。 ” ” ,

cT 之△ i值

取自于 M IR D第十号出 版物
。

器官 吸收分 数值取自

于第五号 ; 穿透放射吸收 分数妞 ( 心 , 心 )取 自于

第三号
。

cT
一

RB C的平均生物半衰期为 27 3小时
,

因

而假设其有效半衰期等于 ” ,

cT 的物理半衰期
。

现

以心脏吸收剂量计算模式为例说明计算方法
:

一
~

尹 . .

洲一叫日

心肝脾肺肾

D (心 ) = D ( 心 、 心 ) + D ( 心 , 肝 )

+ D ( 心 、 脾 ) + D ( 心 、 肺 )

+ D ( 心、 肾 ) + D ( 心 , 其它 )
。

用于计算 D ( 心 , 其它 ) 的累积活度 A (其它 ) 为
:

声 . 、 尹
产

、沪 n
~

A ( 其它 ) 二 人 (全身 ) 一了 A 、

k二 a

对一名患者测定了 ” m
T
c

标 记的热 伤 红 细 胞

T c
一

D RB C )吸收剂量
,

此患者脾脏体 积为6 g s
c二 ’ 。

`

使用 1二 C i的T c
一

n R B c ,

脾脏浓度为0
.

7 a ; C i / m l , 肝

脏为0
.

0 84 , 骨做为 。 .

02
。

计 算所得的 脾内放 射

性剂量为0
.

5 6: a d / m C i
,

肝为0
.

06 3
。

用s P E CT测定的器官浓度与 M a la 二
u
d和 A t k i

n s

等

所得结果相关性很好
,

这很可能是由于在不同物种

间及同物种的不同个体间器官血液分布相同
。

但对

那些吸收和生理机理有关故而人体和其它物种间分

布不同的药物来讲
,

其相同性是否存在就不清楚了
。

同时应记住
,

器官浓度的快速改变可导 致 s P E C T结

果混乱
。

最后
,

用SP E C T法测出的标记R BC M IDR 剂量数

据与 传统 M IDR 数据 间很好的相关性说明这一方法

也可用于其它放射性药物内照射剂量测定
。

它也许

可用于对人体作辐射剂量测定
,

而无须从动物结果

对器官浓度先作假设
。

式中人 ( 全身 ) 为全身累 积活度
, 。

源器官
。

结果
,

心脏剂量为
:

b
、
.c

· ·

… n
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D (心 ) 二 6 4
.

4
+
2

。

7 1
+
0

。

34
+

3
。

2 8 + 0
。

0 9 6 + 1 1
。
8 1

二 8 2
.
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