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肿瘤乏氧显像剂的研究进展

汪会徐慧琴

【摘要】实体瘤快速生长，中央区血供不充分，导致乏氧区存在。而乏氧肿瘤细胞是影响肿

瘤治疗效果的主要因素。乏氧显像剂能选择性地滞留在乏氧组织或细胞中，通过PET或SPECT可

无创性评估实体瘤的乏氧状态，对肿瘤的治疗指导、疗效评价和预后判断具有很大的实用价值。

该文简要介绍了乏氧显像剂的研究进展。
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【Abstract】Solid tumors cause regional hypoxia when they outgrow the blood supply．The presence of

hypoxia cells within the tumor is the primary factor influencing the effect of therapy．Hypoxia imaging agents

selectively accumulate in the oxygen deficient organizations or cells that can be detected by the non—invasive
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实体肿瘤在快速生长过程中都会出现不同程度

的乏氧。肿瘤乏氧细胞在新陈代谢、分子遗传学及

病理生理等方面发生改变，从而在肿瘤的进展过程

中起着非常重要的作用，且乏氧细胞对放化疗的抗

性增加，影响肿瘤的治疗效果，导致肿瘤局部复发

及远处转移等。目前，肿瘤乏氧检测方法如氧电极

测定、组织形态分析、DNA断裂分析、肿瘤内源

性乏氧标志物(如乏氧诱导因子1仅等)的测定等因

有创性、可重复性小和不能动态监测等缺点而使其

应用受到限制。近年来，核医学乏氧显像作为一种

非侵入性、可重复的乏氧探测方法受到学者的广

泛关注，乏氧显像剂选择性滞留在乏氧组织或细

胞中，再通过PET或SPECT直接显示肿瘤组织的

乏氧程度。乏氧显像剂在肿瘤的乏氧诊断、治疗

指导、疗效评价及预后判断等方面具有非常重要

的价值。

1955年，Nakamuralll发现5．硝基咪唑能迅速抗
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厌氧菌感染，5一硝基咪唑在乏氧环境中的这种特性，

可用于体内乏氧组织显像的研究。20世纪80年

代初，放射性核素标记的硝基杂环化合物作为乏氧

显像剂用于PET或SPECT。以测定组织中的氧水

平。最初研究的乏氧显像剂主要是放射性核素标记

的硝基咪唑及其衍生物，现如今大量的放射性核素

标记的乏氧显像剂已广泛用于实验研究及临床。

1 PET常用的乏氧显像剂

1．1硝基咪唑类乏氧显像剂

硝基咪唑类化合物在乏氧组织中显像的原理

是：硝基咪唑具有亲脂性，其水分离系数为0。42，

很容易从血液扩散到组织中。进入细胞后在细胞内

酶(主要是黄嘌呤氧化酶)的作用下，硝基咪唑类化

合物中的硝基被还原，产生阴离子自由基。在正常

氧水平细胞中，阴离子自由基被氧化成化合物，从

而扩散到细胞外；而在乏氧细胞中，阴离子自由基

不能发生氧化，此时它与细胞内组分结合并滞留在

细胞中。常见的硝基咪唑类乏氧组织显像剂包括：

18F．氟硝基咪唑(18F．nuoromisonidazole．18F．FMISO)、

幅F一1一ot—D．[5 7一脱氧．5 7．氟阿拉伯呋喃糖基]．2一硝
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基咪唑(¨F-fluoroazomycin arabinoside，18F．FAZA)、

18F．氟赤硝基咪唑(18F．nuomerythmnitroimidaz01e，

18F—FETNIM)、4．((2．硝基．1Ⅳ一咪唑基)甲基．1H．

1，2，3．三唑．3．(2一硝基苯磺酰氧基)丙醇乙酯『4．((2一

nitro一1日-imidazol一1一y1)methyl)一1日一1，2，3，一tfiazol一1-y1)一

propan．1一ol，HX41、2．(2．硝基．1日一咪唑基)．N一甲基．

(2，2，3，3，3．五氟丙基)乙酰胺『2一(2．nitro一1H．imidazol—

y1)-N一(2，2，3，3，3一pentafluoropropyl)acetamide，EF5]、

2一(2．硝基一1日．咪唑基．N．甲基一3，3，3．三氟异丙基)

乙酰胺『2-2(2-nitro一1H．imidazol—y1)．N一(3，3，3一trifluoro—

propyl)acetamide，EF31、123I．碘代硝基咪唑核苷

(123I-iodoazomycin arabinoside，123I-IAZA)、mI-IAZA、

碘代硝基咪唑半乳糖苷(iodoazomycin galactoside，

IAZG)、碘代硝基咪唑吡喃半乳糖苷(iodoazomycin

galactopyranoside，IAZGP)等。
1．1．1 t8F—FMISO

通过1sF．epifluorohydrin和2-nitroimidazole反应

来制备的18F—FMISO，是临床上最早的用18F标记的

乏氧组织显像剂，目前已经实现自动化合成。将

FMISO标记上18F形成发射正电子的示踪剂，利用

PET．CT可在体外探测18F．FMISO的湮灭辐射信号，

从而得到其在体内的分布图像。Troost等121对10种

不同的人类头颈部肿瘤鼠移植瘤模型进行18F．

FMISO标记放射自显影，并与乏氧标记物哌莫硝

唑(pimonidazo|e)标记的免疫组织化学染色结果进

行对比，研究发现放射自显影图像中的信号强度与

哌莫硝唑染色的乏氧部分显著相关。Valable等【31对

鼠脑胶质瘤模型行18F．FMISO PET，结果显示：18F—

FMISO注入后积聚在脑周围组织中，随后开始进

入脑实质，约在注入后50 min时，健康大脑中18F．

FMISO达到最大摄取值；注入后1．5 h可在PET图

像巾区分乏氧与常氧组织；2～2．5 h可观察到最大

肿瘤／健康脑组织值，显像图像较清晰。Rajendran

等【41对73例活检证实为鳞癌的头颈部肿瘤患者

于治疗前行-sF—FMISO PET，在显像结果不参与治

疗计划的制定的情况下，其中58例(79％)患者被

证实有显著的乏氧，18F—FMISO的肿瘤／血流最大值

的平均值为1．6，平均乏氧体积为40．2 ml，中位

随访72周后对实验数据进行统计学分析发现，肿

瘤／血流最大值、平均乏氧体积均与患者的预后显

著相关，证实18F—FMISO PET可以判断头颈部肿瘤

患者的预后，同时也证明18F—FMISO PET检测肿瘤

367

乏氧区的可行性和实用性。18F．FMISO在临床及科

研上作为乏氧显像剂的价值已得到国内外公认，并

用于多种肿瘤乏氧显像的临床研究[5．引，然而它的

缺点是存在神经毒性和软组织吸收，且在肿瘤中

浓聚较慢，18F—FMISO PET的靶／本底值较低，图像

质量欠佳。为克服这些缺点，第二代的硝基咪唑类

显像剂如18F-FAZA、18F．FETNIM、18F—HX4等正被

广泛研究。

1．1．2 18F—FAZA

1sF．FAZA用于PET检查，其靶／=本底值、肿瘤／

肌肉值、肿瘤／血流值均较高，是一种图像质量非

常高的乏氧显像剂。与博F．FMISO相比，埽F．FAZA

具有更快的血液和非靶组织清除率，18F．FMISO主

要通过肝脏代谢，18F-FAZA则主要经肾脏排泄，

肠道内放射性低，对于腹部肿瘤显像具有明显的优

势。多项研究已证实-sF—FAZA作为乏氧显像剂的

可行性以及较高的图像质量，并可根据其显像结果

确定乏氧区，从而制定放疗方案，且高的18F—

FAZA摄取值是肿瘤预后不良的独立预测因子”1。

1．1．3 18F．FETNIM

对1sF—FMISO的结构稍加改造，即可得到亲水

性强、毒性低、正常组织摄取较低的18F．FETNIM，

它在脑和骨骼中分布较少，在肾和肠中分布较多，

且体内消除速率快，是近年来的研究热点。博F—

FETNIM的周围组织代谢率、脱氟率和乏氧组织代

谢率均适用于PET，且优于18F．FMISO，是一种高

度稳定、耐用的放射性显像剂。然而蝎F．FETNIM在

组织中早期的摄取值是非常多变的，受局部血流灌

注的影响较大。研究表明1sF．FETNIM反映肿瘤乏氧

和氧合状态的效果是比较满意的，且治疗后生存周

期短的患者往往治疗前就有较高的墙F．FETNIM摄

取值，18F—FETNIM PET与18F．3’。脱氧．3’．氟代胸苷

PET联合显像能为放射治疗确定乏氧和再增殖生物

学靶区，以通过剂量调强放疗提高再增殖和乏氧区

域的放疗剂量，从而提高肿瘤的局部控制率和患者

的远期生存质量[10-11】。

1．1．4 18F．HX4

1sF—HX4的制备方法简单、方便，能选择性地

浓聚于恶性肿瘤，可用于肿瘤组织乏氧情况的检

测，主要涉及肾脏及胆囊，与肠道无关。墙F．HX4

将有可能克服18F．FMISO无法用于腹部空腔脏器显

像的缺陷，是近年来研究的一种新型乏氧显像剂。
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有研究报道18F．HX4注人体内后1．5 h，肿瘤／肌肉

值与18F．．FMISO注人后2 h相似，分别为1．94+_1．03

和1．85_+1．Ol，且18F．HX4较18F．FMISO有更高的乏

氧组织敏感性和特异性【121，其应用前景广阔。

1．1．5培F—EF5与18F．EF3

18F—EF5注人体内后，能快速、均匀地分布到

所有组织，并且在体内的稳定性高，是一种非侵

入性评估肿瘤乏氧的有效方法。18F．EF5注入肿瘤

患者体内后，4-6 h肿瘤组织显像清晰，且辐射剂

量在安全范围内，不同类型的肿瘤均可采用18F．

EF5 PET进行乏氧显像【131。Mahy等【14】分析了不同氧

浓度下18F--EF3的药代动力学及生物学分布情况，

同时对18'F-．EF3和18F-．EF5在同一模型中用免疫荧光

检测方法进行对比，结果显示：1SF．EF3的摄取量

与氧浓度呈负相关，18F—EF3与18F．EF5的肿瘤／肌肉

值相关。18F．EF3的药代动力学、生物学分布、代

谢产物均与1sF．FMISO相似，在注射后4 h，两者

有相似的瘤内分布，但18F—EF3对乏氧的特异性较

18F．FMISO差，说明18F--EF3并不比18F．．FMI SO更具

优势【151。

1．1．6其他

近年来对于肿瘤乏氧显像剂的研究越来越多，

如123blAZA和mI—IAZA，脚'I-IAZA主要用于颅内肿

瘤乏氧的临床研究，但∞14AZA并非理想的乏氧

组织显像剂，主要因为它在体内吸收不稳定、个体

差异大、有效半衰期长达8～12 h，且易浓聚于甲

状腺。Reischl等[】61对人皮肤基底细胞肿瘤A431的

荷瘤雌性裸鼠分别采用-24I一1AZA、18F．FAZA、培F．

FMISO作为乏氧显像剂进行micro PET的对比结果

显示：18F．FAZA的肿瘤／本底值高于18F—FMISO和

124I-IAZA，虽然124I—IAZA的肿瘤／本底值随注入时

间的增加而增加，但其比值在短时间内仍然低于

18F．FAZA。

新一代放射性碘标记的IAZA类化合物如IAZG

和IAZGP等，脂溶性低，体内清除较陕。有研究报

道埘’|I-IAZG在注射后24～48 h图像质量达到最佳，

全身本底逐渐消失，有很大的乏氧显像潜力。Riedl

等㈣用鼠肝癌模型进行124I．IAZG PET乏氧显像，并

与18F．FMISO进行对比，结果显示124I．IAZG的分布

与18F．FMISO的分布呈正相关，124I衰变射线中正电

子含量较低，需要注射的剂量较高，且18F．-FMISO

在PET图像的质量上比124I．IAZG有明显优势。

1．2非硝基咪唑类乏氧组织显像剂

1．2．1 18F-．FDG

培F—FDG是葡萄糖类似物，其在体内具有与葡

萄糖相似的生物学行为，在细胞内己糖激酶的作用

下转变成6．磷酸．·sF一脱氧葡萄糖，由于6．磷酸_18F．

脱氧葡萄糖不是糖酵解的底物，不参与葡萄糖的进

一步反应，因此滞留在细胞内而显像。18F-．FDG

PET是一种非侵入性的功能显像方法，常用于肿瘤

的诊断、分期及疗效监测。肿瘤乏氧时，乏氧诱导

因子1增加，由于在PET显像中培F．FDG的摄取主

要依赖于乏氧诱导因子1控制下蛋白质的表达，故

肿瘤对18F—FDG的摄取值间接反映了乏氧的水平。

与FMISO、FDG、FETNIM相比，在肿瘤／血浆滞留

值上，FDG最高，FETNIM次之，但在肿瘤／肌肉滞

留值上，FETNIM明显高于FI)G和FMISO，通过肿

瘤的放射性自显影显示，乏氧区域吸收的FETNIM

要比正常区域多p日。多项研究表明，18F-FDG摄取值与

肿瘤乏氧密切相关，但亦有学者认为肿瘤18'17-．FDG

摄取值与乏氧无明显联系D9-201，可见目前18F-．FDG

PET对肿瘤乏氧评估的意义仍存在争议。但18F．

FDG是目前唯一被食品和药物管理局批准的可用于

肿瘤PET显像的示踪剂，目前广泛应用于各种肿瘤

的诊断、分期、治疗指导、疗效评价及预后判断。

1．2．2 Cu．甲基缩氨基硫脲『Cu—diacetyl—bis(N4．

methylthiosemicarbazone)，Cu·-ATSM]

另一种具有巨大潜力的PET乏氧显像剂是放

射性铜与ATSM的金属络合物Cu．ATSM，这是一

种中性亲脂性分子，具有较高的细胞膜渗透性，当

细胞乏氧时，它能转变成fCu．-ATSM]一沉积在细胞

中。然而其在体内的稳定性欠佳，本底摄取水平较

高，也在一定程度上限制了其临床应用。一般常用

的铜的4种同位素包括：叼u(半衰期为0．4 h)、61Cu

(半衰期为3．32 h)、62Cu(半衰期为0．16 h)、64Cu

(半衰期为12．7 h)，18'F-．FMISO注射后2 h的摄取值

与％u．ATSM注射后10 min或24 h时的摄取值显

著相关，而胡'Cu—ATSM注射后10 min的摄取值与

18F．FDG的摄取值无明显相关性【21-22]。Grigsby等㈤

研究了印Eu．ATSM在肿瘤组织中的摄取与乏氧相关

分子标志物如血管内皮生长因子、表皮生长因子受

体和碳酸杆酶9等的关系，结果提示60Cu．-ArrSM是

安全的放射性示踪剂，可被用于获得高质量的肿瘤

乏氧区图像，PET显像中60Eu．ATSM高摄取值与血
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管内皮生长因子、表皮生长因子受体和碳酸杆酶9

等的高表达密切相关，并提示预后较差。

2 SPECT常用的乏氧组织显像剂

SPECT虽然在图像质量及定量分析上不如

PET，但其优点是普及度广，大中型医院均可行

SPECT检查，且价格相对便宜，故SPECT乏氧显

像剂亦被广泛研究。

2．1叩c⋯标记的硝基衍生物

‰”标记的硝基衍生物是目前研究最多的用
于SPECT的乏氧显像剂，主要分为：BATO(boronic

acid adduct of technetium dioxime)、PnAO(propylene

amine oxime)、Schiff-base与BnAO(butylenes amine

oxime)等4类。BMSl81321是PnAO类中的一种，

也是第一个采用呵c“标记的2．硝基咪唑类化合物，

曾被用于探测缺血心肌的乏氧状态，但其脂溶性

高、稳定性差、血液中清除速率慢、肿瘤／血流值

与肿瘤／肌肉值均低，故临床应用价值不大。

BRU59--21是第二代BMSl81321类似物，其在体内

外的稳定性高、清除速率快、肿瘤／血流值及肿瘤／

肌肉值较高，99Fcm_BRU59．21用于肿瘤的乏氧显像

具有安全眭、可行陛及特异性【24】。

9‰⋯-4，9．二氮．3，3，10，10．四甲基十二烷．2，ll一二
酮肟(99Tcm-4，9-diaza．．3，3，10,10-tetramethfldodecan,．2，1 1一

dione dioxime．，唧c⋯．HL9 1)的结构属于BnAO类，其

稳定性好、水溶性高、血液中清除速率快，在一系

列唧c“标记的硝基衍生物中显示出了更高的靶，本

底值。有研究表明，在采用9‰⋯．HL91作为乏氧显
像剂的SPECT显像中，肿瘤乏氧区的摄取值明显

高于常氧区，且99Tcm_HL91的摄取值能预测肿瘤

治疗反应及生存率㈤。

2．2 仍'I-IAZA和124I．IAZA

123I—IAZA和124I．IAZA是早先研究较多的用于

SPECT的乏氧显像剂。大量研究证明了其用于

SPECT显像的可行性，但其在体内不稳定、个体

差异大、半衰期长、易浓聚于甲状腺等特点限制了

其作为乏氧显像剂的临床应用。

3小结

乏氧显像灵敏度的影响因素包括：乏氧显像剂

在乏氧组织中的滞留量、滞留时间以及在正常组织

中清除的速率，临床上理想的肿瘤乏氧组织显像剂

需具备以下条件：①无毒、体内稳定、制备简单及

可重复性；②易选择性地浓聚于乏氧组织或细胞

中，靶／本底值尽可能大，一般要求大于3：1；③生

物半衰期适于显像，且在乏氧组织中有一定的滞留

时间；④在血液及正常组织中分布均匀、清除速率

快；⑤在患者可承受的辐射剂量内显像质量高，注

射与显像时间间隔短，并具有提供量化的能力。

综上所述，检测肿瘤乏氧的最终目的是克服肿

瘤乏氧细胞对放化疗的抵抗，提高治疗疗效，现已

有许多硝基咪唑类和非硝基咪唑类乏氧显像剂用于

临床或科研。随着国内外对肿瘤乏氧显像剂研究的

不断深入以及核医学技术的发展，更新、更理想的

乏氧组织显像剂将会用于临床或科研。
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关于投稿论文中缩略语使用的规定
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关于来稿中涉及的缩略语用法，本刊规定：已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、ATP、

PCR、RT—PCR、CT、MRI、PET、SPECT、PET-CT等。另外，本刊允许直接使用的与放射医学和核医学相关的缩略语如下：

”F—FDG：“F．氟脱氧葡萄糖(1sF．nuomdeoxyglucose)；9'q'c-_MDp：唧cm_亚甲基二膦酸盐(99Tem-methylenediphosphonate)；

99yemMIBI：唧cm_甲氧基异丁基异腈(99Tc⋯-methoxyisobutylisonitrile)；9吼“-DTPA：99Tcm_Z．亚乙基三胺五乙酸(”l'cm-diedfflene-
triaminepentaacetic acid)；ROI：感兴趣区(regionofinterest)；T／NT：靶啡靶比(the ratiooftargettonon-target)；SUV：标准化摄取值

(standardized uptake value)；TLD：热释光剂量计(thermoluminescent dosimeter)；TNM：肿瘤、结节、转移(tumor，node，

metastasis)等。
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