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99呷c—HL9 1乏氧显像评价30例鼻咽癌患者放疗疗效

苏新辉 吴华黄劲雄俞浩何小江俞丹 陈贵兵 罗作明 孙龙

【摘要】目的探讨”Tc一4，9一二氮杂．3，3，10，10一四甲基十二烷．2，11一二酮二肟(嘶1陀一HL91)乏氧

显像评价鼻咽癌放疗疗效的临床价值。方法鼻咽癌患者30例，放疗前经肘静脉注射”Fc—HL91
11 10 MBq后1 h、4 h，分别进行头颈部sPEcT，用感兴趣区技术求出肿瘤组织／头皮本底(T，B)比

值，放疗结束后4周按wH0标准进行放疗疗效评价。结果①30例鼻咽癌患者晰rc-HL9l显像

1 h和4 h的T／B比值均值分别为1．370±0．207和1．883±0．358，具有统计学差异(￡=6．794，P<0．001)。

②放疗有效组与无效组的1 h和4 h T，B比值均值分别为1．273±o．196与1．498±0．147和1．679±o．232

与2．152±0．318，也具有统计学差异。结论蛐rc—HL91显像可探测鼻咽癌病灶乏氧状态，在预测放

疗疗效方面有一定的应用价值。
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The appUcation of 99“，I．c-HL91 hypoxic imaging in detecting radiOtherapy response in

30 patients with nasopharyngeal carcinoma

sU x访一}u矗，WU Hua，HUANG两争痢孔舀YU H∞，HE xi∞ji6肌参YU D∞l，CHEN Gui一

6i％￡UD纨。一mi蟛S叭，幻愕
(D叩硎聊m矿ⅣⅥ如盯讹dici聊，Xi帆∞历耶t舶印i砒喇i勰胧dic甜‰西e瑙咄Xi帆e凡36J0蛆吼inn)
【Abstract】 objective To investigate the clinical value of蛳I，I'c一4，9-diaza一3，3， 10， 10一

tetramethyldodecan-2，1 1一dione dioxime(锄’Tc—HL91)hypoxia imaging in detecting mdiothempy response of

nasopharyngeal carcinoma．M’ethods Thirty patients with nasopharyngeal carcinoma who will receive

radiothempy underwent‰qlc—HL91 imaging at 1h and 4 h post-injection of嘶’rc—HL91．Region of interes‘

technique was used to calculate the tumor-to-background mtios of scaIp(711／B)．’I'}le e饪bcts of ladiothempy

weI℃evaluated 4 weeks later by the radiotherapists according to the standard of WH0．Results Q了nle 9知Tc—

HL91 uptake ratios 0f T，B in thiny patients at 1 h and 4 h imaging were 1．370±0．207 and 1．883+0．358，

respectively．r11lere was a significant difference between T／B value of the two phases(f=6．794，尸<O．001)．②

The fbllow—up results demonstLated that the average T／B value at 1h and 4 h phase in the group of e]日fective

radiotherapy and ineff ective mdiotherapy were 1．273±0．196 and 1．498±0．147，1．679±O．232 and 2．152±

03 18，I℃spectively．There was a signi行cant difference between 7r／B value of the two group．Conclusion The

hypoxia status can be observed by蛳l，I’c-HL91 imaging which has certain clinical vaJue in foI℃casting the

effbcts of radiotherapy．
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放射疗法是治疗肿瘤最主要的手段之一。实体

瘤中普遍存在乏氧细胞，由于乏氧细胞对辐射不敏

感，影响放疗的疗效，因此测定肿瘤的乏氧程度对

指导临床治疗具有重要意义。蛳rc一4，9一二氮杂一3，

3，10，10．四甲基十二烷．2，11一二酮二肟(岬c一4，9．
diazd一3， 3， 10， 10—tetramethydodecan-2， 1 1一dione

dioxime，唧c．HL91)是近年来研制的一种新型乏氧
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显像剂，它对肿瘤乏氧组织具有良好的亲和力帅。

本研究对30例鼻咽癌患者在放疗前行岬c．HL91
乏氧显像，以探讨其评价鼻咽癌放疗疗效的临床价

值。

1材料与方法

1．1临床资料

2005年5月至2006年12月在我院经病理证

实、拟行放射治疗的初治鼻咽癌患者30例，其中

男性17例、女性13例，年龄36～65岁，平均年
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龄(45．09±9．02)岁。病理分型按世界卫生组织标准

均为低分化鳞癌，临床分期为Ⅱ期。全部患者用卡

式功能状态评分≥90分，肝、肾功能和血液、尿液

常规正常。检查均征患者同意并签署知情同意书。

1．2试剂及仪器

HL91由北京欣科思达新技术发展公司提供，

唧cO。一由中国原子能科学研究院同位素研究所提
供，显像仪器为飞利浦FORTA型双探头sPEcT

仪，治疗用直线加速器为西门子MEVATRON型。

1．3标记方法与放化纯度

在无菌操作条件下，将11 10 MBq(2．O m1)新鲜

晰rc04_淋洗液加入HL91冻干品中，摇匀，使其全

部溶解，室温放置10 min。采用纸层析法测定标记

后晰rc．HL91的放化纯：新华一号层析纸支持，甲

醇展开，该体系中晰rc—HL9l的比移值(早期相)为

0．8～1．0，测得放化纯大于90％。

1．4显像方法与影像分析

患者静脉注射1110 MBq唧c．HL91后l h(早
期相)、4 h(延迟相)分别进行头颈部SPECT。采用

低能高分辨准直器，矩阵128×128，放大倍数1．5，

重建滤波函数为ButteⅢorth，截止频率为0．5 1，权

重因子为7，行横断、矢状及冠状面三个层面影像

重建。影像由两名有经验核医学科医师阅片，目测

分析以病灶(T)的放射性分布高于头皮本底(B)为阳

性，等于或低于B为阴性。对显像阳性者利用感

兴趣区技术分别勾画T和B，计算T／B比值。

1．5放疗方案

根据临床、影像学所见及鼻咽癌可能扩展、侵

犯的区域确定照射靶区，照射靶区包含原发灶区、

受累淋巴结区和亚临床病灶区。采用直线加速器

6 MV x射线照射。面颈联合大野放疗，照射剂量

至36～40 Gy后，改用小面颈联合野，照射剂量推

至56～60 Gy时，复查cT和鼻咽镜，再酌情修改

照射野至根治剂量70～74 Gv，照射周期6～8周。

1．6疗效评价

放疗结束后4周，采用世界卫生组织实体瘤疗

效评价标准评价其放疗疗效。测量cT图像上二维

最大直径，放疗后与放疗前片比较，完全缓解：肿

瘤完全消失，并至少维持4周以上；部分缓解：肿

块缩小50％以上，维持4周以上，无新病灶出现；

无变化：肿块缩小50％以下或增大25％以下，无

新病灶出现；进展加重：1个或多个病变增大25％

以上或出现新病灶。其中完全缓解+部分缓解者为

有效，无变化+进展加重者为无效。

1。7统计学处理

数据统计用SPSS 13．O软件进行，不同时间点

的T／B比值比较采用配对f检验，放疗有效组与无

效组两组T，B比值比较采用f检验，以d=O．05作

为检验基准。

2结果

对30例鼻咽癌患者行啪rc—HL91显像，1 h早

期相和4 h延迟相的T／B比值均值分别为1．370±

0．207和1．883±0．358，具有统计学意义(f=6．794，P<

0．001)，且4 h延迟相图像质量较1 h早期相好，

病灶分辨率也较1 h早期相高，本研究中有3例患

者在1 h早期相呈阴性，而在4 h延迟相呈阳性。

30例鼻咽癌患者放疗后，完全缓解1例，部

分缓解16例，无变化12例，进展加重1例，放疗

有效组(完全缓解+部分缓解)与放疗无效组(无变

化+进展加重)在给予99叩c—HL91后1 h早期相和4 h

延迟相的T／B比值均值见表1。经统计学分析，两

组1 h和4 h的T／B比值均值均具有统计学差异。

表1鼻咽癌放疗有效组与无效组‰Tc．HL91显像的

l h和4h的肿瘤／头皮本底(啪)比值6蜘)

3讨论

在临床上，肿瘤乏氧可以增加其对放射治疗和

化学治疗的耐受性，并伴有不良的预后。因此，治

疗前对肿瘤乏氧状况的检测，有利于治疗方案的制

定、疗效预测和预后。能与乏氧组织亲和的新型乏

氧显像剂蛳rc．HL9 1能选择性滞留于肿瘤的乏氧组

织，为肿瘤乏氧显像提供了可能。

Yutani等【3】发现，癌灶低氧区明显摄取99叩c．

HL91，其摄取率与病灶的血流灌注负相关；唧c．
HL91主要浓聚于肿瘤乏氧组织，而不浓聚于血流

丰富区及坏死区。本研究结果表明，啪rc．HL91主

要浓聚在鼻咽癌的乏氧病灶中，不浓聚在病灶周围
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正常组织，其乏氧显像能清楚显示鼻咽癌病灶的乏

氧状态，乏氧病灶定位清晰。

Ballinger等‘4】报道，给予晰re．HL91后1 h就

浓聚于肿瘤乏氧组织，但随着显像时间的延长，它

在肿瘤乏氧组织的滞留量也逐渐增多，T／B比值不

断提高，乏氧病灶的影像就更清晰，同时也可提高

病灶的检出率。本研究结果表明，4 h延迟相的T／B

比值明显高于1 h早期相(P<0．001)，且影像质量

较1 h早期相的好，病灶分辨率也较1 h早期相高，

能提高病灶检出率。这可能是啪re—HL91进入细胞

后，在细胞色素P450还原酶的作用下有效基团发

生还原，在具有正常氧水平的细胞中，还原基团可

重新被氧化为原有物质，排出细胞外；而在乏氧细

胞中，由于缺氧而不能发生再氧化，还原产物与细

胞内物质不可逆结合，滞留在乏氧组织中。肿瘤处

于相对缺氧状态，蛳rc—HL91从肿瘤中清除的速度

低于正常组织，并随着时间的延长，肿瘤乏氧组织

的放射性摄取量逐渐增多，而血池放射性却逐渐减

少，导致T／B比值逐渐增高。这提示，临床上可以

通过延迟显像提高肿瘤病灶检出率。

肿瘤乏氧状态与辐射敏感性密切相关。suzuki

等闷研究表明，肿瘤细胞的乏氧程度与其对放疗

的响应密切相关。本研究报道的30例接受放疗的

鼻咽癌患者，其放疗前鼢叩c．HL91显像1h和4 h

的T／B比值分别在放疗有效组与放疗无效组之间的

差异均具有统计学意义(P<0．001)，说明蛳rc．HL91

显像所显示的鼻咽癌细胞乏氧程度与放疗疗效有

关，蛳rc．HL91浓聚越高，即T／B比值越高，肿瘤

乏氧程度越严重，放疗疗效就越差，这与乏氧细胞

的生物特性一致，提示嘞rc—HL91乏氧显像有助于

预测肿瘤患者的放疗敏感性，从而有助于制订个体

化治疗方案，改善放射治疗的疗效。
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