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核素乏氧显像在肿瘤放射治疗中的应用

杜雪梅张延军

【摘要】核素乏氧显像是一种可以为肿瘤乏氧程度提供定性及定量信息的显像，方法简便、安

全、无创伤性。常用的乏氧组织显像剂有硝基咪唑类和非硝基咪唑类，前者进入细胞后，被还原

的有效基团(一N02)在乏氧细胞中不能再氧化而滞留于肿瘤细胞中，后者在乏氧组织中的滞留机制

因显像剂的不同而不同。运用核素乏氧显像了解肿瘤组织的乏氧状态，对临床制定合理的放疗方

案、评估放疗疗效有重要意义。
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【Abstract】 Nuclear hypoxia imaging is a convenient and safe method which can pmvide qualitatiVe

and quantitative information of orlcology hypoxic degree．The commonly used imaging agent have two

ca￡egories．NitIDimidazole agem，which e饪bctive gmup(一N02)reducted in the hypoxia ceIl can not be

reoxidized and be detained in it．Nonitmimid8zole agent，which imaging mechanisms are di{玷rent according

to di任brent agents．This technology is useful to fo珊ulate reasonable radiothempy plan and evaluate

mdiothempy eff毫ct．
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肿瘤微环境乏氧不仅使肿瘤容易发生转移，而

且使肿瘤对放、化疗的抵抗增加，疗效降低，了解

肿瘤组织的乏氧状态对制定合理的放疗计划、评估

肿瘤放疗疗效具有重要的临床意义。核素乏氧显像

是利用放射性标记的乏氧细胞标志物作为显像剂，

其进入肿瘤组织后由于组织缺氧而导致显像剂滞

留，在体外使用PET或SPECT即可获得影像。此

方法可以对乏氧细胞进行定性和定量检测。

1常用的乏氧组织显像剂

1．1硝基咪唑类显像剂

硝基咪唑类显像剂进入细胞后，其有效基团

(一NO：)在硝基还原酶作用下还原。在正常细胞

中，此还原基团可以重新被氧化为原有物质后排

出细胞；在乏氧细胞中，还原基团则不能发生再

氧化，与细胞中大分子物质发生不可逆性结合，

从而滞留于肿瘤细胞中。墙F．氟米索硝唑(18F．

nuorolnisonidazole，18F．FMIs0)是此类化合物的代
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表，其在细胞内滞留程度取决于O：的浓度，对头

颈部肿瘤、肺癌、前列腺癌、神经胶质瘤、鼻咽癌

等的研究都证实了·8F—FMISO乏氧显像的可行性。

但，8F．FMIs0毒性大、乏氧组织摄取率低、病灶与

正常组织吸收比不理想以及非乏氧组织清除缓慢

等，阻碍了其临床应用。18F—FMISO的衍生物18F．

氟硝基咪唑丁二醇，其亲水性强、毒性低，注射后

肿瘤部位摄取高于18F—FMISO[1】。

123I一碘硝咪唑阿拉伯糖苷(123I—iodoazomycin

搬幽noside，mI．IAzAl是碘标记的糖基．硝基咪唑

类化合物，其肿瘤摄取多，血液清除快，肿瘤／血比

值高【2】，目前已应用于临床。但其在体内易脱碘，吸

收不稳定，因此研究并开发了碘标记的B坷．碘硝

咪唑吡喃木糖苷(p．D．iodoazomycinxyl叩yranoside，

p．D．IAzP)、B—D一碘硝咪唑半乳糖苷(p—D．iodoazo—

mycingalactoside，p．D．IAzG)等类似物。

利用双功能连接剂将唧c与硝基咪唑基团连
接，可研制出各种唧c标记硝基咪唑类化合物。
99rIfI’c一亚丙基胺肟一1一(2一硝基眯唑)[蛳re-propylene

amine oxime．1．(2一nitroimidazole)，99nTc．BMSl813211
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能浓聚于乏氧细胞中，但其稳定性不高，血液清除

较慢，在正常细胞中的本底较高，’通过改变

BMSl81321中硝基咪唑基团的位置及亚丙基胺肟

连接剂的结构，合成了新的衍生物蛳rc一氧f3，3，9，

9．四甲基．6一(2一硝基一l氢．咪唑基)甲基．5．氧一4，8一二

氮杂十一烷(‰Tc—oxo『3，3，9，9．tetmmethyl．6一(2．nitro一

1 H—imidazol—l—y1)methyl]5-oxa-4，8一diazaundecane—

dione．(3．)．N，N’，N”，N⋯，蛳“Tc—BRu59．21，又称

咖rc—BMs 1 94796)，其标记率高、体外稳定性好，现

已制成药盒。研究显示，蜘rc．BRu59．21在肿瘤乏氧

细胞中的摄取还与细胞色素P450还原酶有关[3】。

1．2非硝基咪唑类显像剂

喘rc．4，9一二氮杂一3，3，10，10．四甲基十二烷一2，

11一二酮二肟(晰rc一4。9．diaza．3，3，10，10．tetrome．

thyldodecan一2，1 1．dione dioxime，99”Tc—HL9 1)不含2，

硝基咪唑，脂溶性明显降低，与乏氧组织结合的特

异性更高，尽管其显像的确切原理尚不明确，但大

量研究均表明，啪rc．HL91在乏氧部位有较高摄取

和滞留。研究显示，给药后4 h乏氧细胞的放射性

活性是有氧细胞的9倍。cook等【4】临床研究发现，

在18F．氟脱氧葡萄糖PET确定的10例恶性肿瘤患

者中，9例有啪Te．HL91摄取，注射后4 h平面显

像中肿瘤与非肿瘤摄取比值为1．33～2．89。

放射性核素cu标记的双缩氨基硫脲衍生物是

此类显像剂的另一研究热点。用眈cu、舛cu与氨硫

脲类化合物二乙酰一双(N4-甲基缩氨基硫脲)

[diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone)，A711SM]

及丙酮酸脱氢一双(N4-甲基缩氨基硫脲)

[pyruvaldehyde-bis(Ntmethylthiosemicarbazone)，

明SMl结合形成的乏氧显像剂在临床应用较多。
Takahashi等【5]对正常人及肺癌患者行62Cu．ATsM

显像显示，肺癌患者摄取吨u．ATsM值为3．00±

1．50，明显高于正常肺组织(O．43±O．09)。与，8F—

FMIS0相比，眈Cu．ATSM从正常氧合组织清除速率

更快，而且半衰期较长(12．9 h)，因此获得的PET

影像更好【q。“Cu．ATsM通过异常线粒体还原机制

选择性滞留于乏氧细胞中，这种选择性滞留很大程

度也是取决于其氧化还原能力及细胞氧水平网。

2核素乏氧显像与放射治疗

乏氧细胞对辐射的抗拒被认为是放射治疗局部

不能控制或放射治疗后复发的主要原因之一。乏氧

显像能直接发现处于缺血、缺氧状态的病变组织，

为临床诊断及治疗方案的选择提供有用信息。

2．1 核素乏氧显像与放射治疗计划的制定

实体肿瘤生长迅速，代谢旺盛，氧消耗量大，

需要不断地诱导血供，而新形成的血供是原始性

的，不能满足肿瘤生长的需要。研究显示，即使是

同样细胞类型和相同分化程度的肿瘤，乏氧程度也

有不同，而且乏氧状况与肿瘤大小无明显相关。乏

氧是影响肿瘤放疗效果的重要因素，对乏氧肿瘤细

胞要获得相同的杀伤力，与有氧条件相比，乏氧条

件下所需的照射剂量更高。但均匀增加肿瘤靶区的

照射剂量可导致正常组织受照剂量过大、并发症增

多，因此应着重于生物靶区的确定，即根据肿瘤内

辐射敏感性的不同给予不均匀照射。乏氧显像可以

在放疗前发现乏氧区域，精确制定放疗计划，通过

调强放疗对乏氧区域给予机体能耐受的高剂量照

射，从而使肿瘤受照剂量更合理，疗效更好，而不

良反应更小；通过乏氧显像在放疗过程中监控乏氧

区域的变化，及时修正治疗方案。Cha0等【8】利用

人头颈部肿瘤模型行吨u．ATSM PET，将摄取高于

正常组织2倍以上定为乏氧区域，经cT图像融合

确定放疗靶区，制定乏氧显像引导的调强放疗计

划，初步证明了乏氧显像引导调强放疗的可行性。

2．2核素乏氧显像评估放疗效果

低氧是实体瘤微环境的基本特征之一，也是反

映肿瘤患者预后的独立指标。乏氧显像作为一种功

能影像学检查，可以评价肿瘤的乏氧状况，借以观

察治疗早期的亚临床反应及治疗结束后的疗效，并

可判断有无复发。刘保平等f9】对22例接受放疗的

原发恶性脑肿瘤患者进行的研究显示，放疗有效组

与放疗无效组哪rc_HL91显像的肿瘤月E肿瘤比值

有显著性差异，表明肿瘤细胞乏氧程度可能是预测

放疗效果的指标之一。Dehdashti等【101对宫颈癌的

研究也提示，肿瘤对印Cu．ATsM的高摄取预示着无

瘤生存率和总生存率降低。suzuki等【11]研究认为，

放疗前及放疗后多次显像可监测放疗效果：放疗后

肿瘤部位的啪rc．HL91摄取减少，则肿瘤对放疗敏

感，其生长被抑制；放疗后肿瘤部位的帅rc．HL91

摄取持续增加，意味着对放疗不敏感，肿瘤生长不

被抑制；而放疗后肿瘤部位蜘Tc．HL91摄取变化不

大，说明放疗对肿瘤虽不敏感，但有一定效果，可

以继续进行放射治疗。
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2．3核素乏氧显像与再氧合

有研究认为，直径小于1 mm的肿瘤是充分氧

合的，超过这个直径范围就会出现乏氧。乏氧不是

一个恒定的因素，如果用大剂量单次照射肿瘤，肿

瘤内大多数辐射敏感及氧合好的细胞将会被杀死，

剩下的活细胞是乏氧的，因此照射后即刻的乏氧分

数将会接近100％，然后逐渐下降并接近初始值，

这种现象称为再氧合。乏氧细胞再氧合的发生机制

不甚清楚，可能是由于照射后肿瘤细胞总数减少，

一方面降低了氧的消耗，使氧分压下降梯度变小；

另一方面血供一定的情况下血管密度相应增加，缩

短了血管与原来乏氧细胞的距离，从而发生再氧

合。再氧合现象可发生于许多不同类型的肿瘤，且

再氧合的速度变化范围很大，有些肿瘤发生在数小

时内，另一些却需数日。

再氧合对临床放疗具有重要意义。假如没有再

氧合发生，由于乏氧细胞抗拒放疗，每次分割剂量

照射后只能杀死极少数量的乏氧细胞，在疗程后期

乏氧细胞群体的效应将占主要地位；如果分割剂量

照射期间有再氧合发生，则照射后氧合好的敏感细

胞死亡，乏氧和营养不良的不敏感肿瘤细胞生存环

境得到改善，进一步氧合，在下一次照射时被消

灭，对初始乏氧细胞的杀灭将会增大。因此，如果

能根据肿瘤的再氧合程度调整分割照射时间及剂

量，就可以提高放射治疗的疗效。

氧探针技术可以直接测定肿瘤内氧含量，通过

多次、多点测定可很好地检测出肿瘤的氧合状态。

但是将坚硬的探针直接插入肿瘤组织，会挤压组

织、压迫血管，引起组织损伤，从而使氧张力发生

改变，影响了其在临床的应用。乏氧显像作为一种

无创伤性检查方法，可动态监测肿瘤再氧合状态。

Kinuva等[12】报道，人膀胱癌细胞接受x射线照射

后对岬c．HL91摄取的变化明显，初步显示了乏氧
显像剂检测再氧合的可行性。胡旭东等m1研究放

疗前及放疗后1 h、2 h、4 h晰rc．HL91乏氧显像，

显示放疗后1 h肿瘤月E肿瘤摄取比值明显高于放

疗前，照射后4 h肿瘤月E肿瘤摄取比值低于放疗

后1 h和2 h。这与照射后肿瘤的乏氧分数升高并

可出现再氧合的有关理论相一致，提示乏氧显像可

用于肿瘤放疗后再氧合的监测。

综上所述，肿瘤乏氧显像在放疗中的应用已经

对放疗模式和放疗策略产生了重要影响，随着对肿

瘤乏氧的深入研究，以及乏氧显像技术的进一步成

熟，肿瘤乏氧显像可能成为今后三维适形调强放疗

的基础。
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