
SAGE方法可以定量研究不同细胞 (包括组

织、器官、种属 )、不同发育阶段、不同进化程

度及不同生理病理状态下基因表达的差异 ,

是全面综合了解基因表达与生命活动关系的

强有力的工具 ,在后基因组研究中必将发挥

更大的作用。
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乏氧组织显像剂研究最新进展
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　　摘　要:乏氧组织显像剂 能选择性地滞留在乏氧组织或细胞中 ,并通过核医学显像探测组织

缺氧及其程度。 乏氧显像能直接提供任何器官中组织存活但有功能障碍的依据 ,这些信息在临床

诊断决策中起到重要作用 ,尤其是在心、脑血管疾病和实体瘤的诊断方面。本文简要介绍乏氧组织

显像剂与乏氧显像的特点及其研究的最新进展。

关键词: 乏氧组织显像剂　乏氧显像

　　 应用乏氧组织显像剂探测缺氧、缺血组

织是目前国际上放射性新药研究的一个热

点。组织乏氧是临床上许多疾病的一个显著

特征 ,了解组织氧水平对这些疾病的诊断十

分重要。

采用非侵入性方法确定乏氧组织一直受

到广泛重视 ,到目前为止 ,比较成熟的方法有

磁共振光谱法 ( M RS)、核医学技术及电子自

旋共振 ( ESR)光谱法等
[1 ]。其中 ,核医学技术

是利用乏氧组织显像剂进行 SPECT 或

PET,简便易行 ,非常适于临床推广应用。

1　乏氧组织显像剂与乏氧显像

乏氧组织显像剂是一类阳性显像剂 ,它

们能选择性地滞留在乏氧组织或细胞中 ,并

通过核医学显像探测组织缺氧及其程度。 理

想的乏氧组织显像剂应具有如下特点 [2 ]: ①

能迅速浓集于感兴趣的乏氧组织 ,病灶 /本底

的比值大于 3∶ 1,并能在短时间内提供足够

的光子流以得到高质量的图像 (要求不超过

病人能承受的辐射剂量 ) ;②能在血液中迅速

清除 ,若要在注射后 1小时成功显像 ,它在血
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液中清除 50%的时间应约为 10分钟 ;③具

有在血液和正常组织中清除情况一致的生物

学特性。

乏氧显像是以乏氧组织显像剂作为示踪

剂探测机体内缺氧、缺血组织的显像过程。影

响乏氧显像灵敏度的因素有放射性药物到达

缺血区域的量、在乏氧组织中的滞留量、滞留

时间以及从正常区域清除的速率。

乏氧显像能直接提供任何器官中有功能

障碍但组织存活的依据 [2 ] ,这些信息在临床

诊断决策中起到重要作用。

在心血管疾病方面 ,乏氧显像能迅速、准

确地区分缺血但存活或坏死的心肌 ,用于临

床诊断 ,能极大地改善心血管病人的治疗效

果 ,降低其死亡率。而目前临床所用的单光子

核技术 ,包括心肌灌注显像和探测急性心肌

坏死的显像 ,都不能可靠地判断心肌缺血但

存活
[2 ]
,前者显示的是氧气到组织的相对输

送情况 ,但不能说明输送的氧气量能否满足

该区域存活心肌细胞的需求 ;后者在灌注迅

速恢复的心肌组织还存在一定坏死的情况

下 ,显像仍呈阳性 ,无法可靠确定为存活但缺

血的组织。

脑血管疾病具有突发性、死亡率高的特

点 ,严重威胁着人类生命。 1983年 , Heiss

WD提出 ,脑组织中某些区域在卒中后的低

血流量仅使其发生功能性障碍 ,但尚未立即

导致形态学变化。然而 ,即使没有进一步的外

部刺激 ,它们也易于受内部因素影响而发生

形态学损伤。 现正尝试寻找提高这些区域细

胞存活率的新药 ,但这类药物能否或何时进

入临床应用取决于对卒中类型的判断 ,以及

对这些区域中受累组织的确定。 乏氧显像能

特异性地确定乏氧状态下的存活组织 ,也就

能很好地回答以上两个问题 ,这将对脑卒中

病人的治疗起到重要作用。

在实体肿瘤中 ,肿瘤细胞的乏氧程度越

高 ,肿瘤恶化的可能性越大 ,对放射治疗及某

些抗癌药物的敏感性也越差。由于肿瘤内外

氧水平存在差异 ,而且乏氧程度与肿瘤大小

没有确定联系 ,所以不可能预测单个病人的

肿瘤乏氧程度。 乏氧显像能探测乏氧组织的

位置及数量 ,便于医生选择最佳治疗方案 ,提

高放射治疗及某些化学治疗的成功率。

2　硝基咪唑类乏氧组织显像剂

1955年 , Nakamura发现 5-硝基咪唑能

迅速抗厌氧感染。硝基咪唑类在厌氧环境中

的这种特性 ,已用于肿瘤乏氧组织放射增敏

剂的研究。 早在 10年前 , Chapman JD等就

提出将这些化合物用于体内乏氧组织显像的

设想 ,然而近期才将其变为现实。

Edwa rds等 [3 ]认为 ,硝基咪唑类化合物

与乏氧组织结合的机理是: 配体的硝基在细

胞内酶 (主要是黄嘌呤氧化酶 )的作用下发生

单电子还原 ,产生自由基阴离子 ,在正常细胞

中 ,该中间体被迅速氧化成原化合物 ,后者扩

散到细胞外 ;在乏氧细胞中 ,该中间体被进一

步还原 ,产物与细胞内组分结合 ,并滞留在细

胞内。从这种还原滞留机制来看 ,放射性药物

的脂溶性和氧化还原电位是影响其乏氧显像

能力的两个重要因素。

2. 1　卤素标记的硝基咪唑类化合物

2. 1. 1　 M ISO衍生物

硝基咪唑类乏氧显像剂的早期研究集中

在放射性卤素标记的 Misonidazole ( M ISO )

及其衍生物 ,这主要与 M ISO具有合适的氧

化还原电位有关。

由于 Br- C键比 I- C键强度大 ,所以

早在 1982年就有人研究了 77
Br-M ISO

[2 ]。它

的药代动力学研究表明 ,注射后 24小时才能

进行肿瘤显像。 Biskupiak JE等 ( 1991年 )研

制的 io doviny lmisonida zo le( IVM )在结构上

与 M ISO相似 ,但脂溶性比 M ISO高 10倍。

IV M中 I- C键稳定性好 ,不易脱碘 ,而且制

备较方便。

Jerabeck PA ( 1986 年 )和 Rasey JS

( 1987年 )等报道了 18 F-M ISO(见图 1)的合
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成、生物学分布以及它在乏氧肿瘤和犬心肌

梗塞模型中的研究结果。 此后 , Grierson JR

( 1989年 )和 Cherif A( 1994年 )等改进 18 F-

M ISO的合成方法 ,实现了快速合成。 1991

年 , Koh W J等研究了
18
F-M ISO在头颈部肿

瘤中的吸收情况 ,并提出用肿瘤 /血浆滞留比

( TPRR)来判断乏氧部位。 由于计算 TPRR

需要多个血浆样品 ,比较麻烦 ,有人尝试用肿

瘤 /肌肉滞留比 ( TM RR)代替 TPRR确定鼻

咽癌乏氧组织 [4 ] ,获得满意效果。 研究表明 ,
18
F-M ISO在肝脏中的吸收也受乏氧程度的

影响 [5 ]。目前 , 18 F-M ISO已用于临床研究 ,但

它仍存在一些不足之处。首先 ,作为 M ISO

衍生物 ,它不可避免地具有神经毒性和软组

织吸收 ;其次 ,它的病灶 /本底计数比低 ,而注

射与显像之间间隔 90分钟 ,使计数率下降 ,

影响图像质量 ;第三 , 18 F是回旋加速器生产

的短半衰期核素 ,使其应用仅限于少数 PET

中心。

图 1　 FMISO

一般认为 , 2-硝基咪唑类化合物的神经

毒性随其脂溶性升高而增强 ,这显然是由其

过膜能力决定的。据报道 [6 ] , etanidazole亲水

性强 ,神经毒性低 , Shine等 [7 ]合成并用 18 F标

记了 etanidazole及其类似物 ,其中 EF5(见

图 2)与组织结合的程度几乎完全由组织氧

水平决定。

将 FM ISO的结构稍加改造 ,即可得到

亲水性的 FETN IM (见图 3)。它在肠、肾中分

布多而脑中少 ,并且在大部分脏器中的清除

速率接近 [8 ]。 FM ISO、 FDG与 FETN IM三者

比较 , FDG的 T PRR最高 ,其次为 FET-

N IM;但是 , FETN IM的 TMRR明显高于其

它两者。 肿瘤组织的宏观放射自显影显示 ,

FETN IM在乏氧区域的吸收比正常含氧区

域多。

图 2　 EF5

图 3　 FETNIM

2. 1. 2　 IAZA类似物 (糖基-硝基咪唑类化

合物 )

1991年 , M annan RH等合成了放射性

碘标记的 io doa zomycin a rabino side ( IAZA,

见图 4)。 随后 , Schneider等
[ 9]
合成了多种 I-

AZA类似物 ,并研究了它们的化学、生物还

原和药理学性质。在这一系列化合物中 , 123　 I-

IAZA最先用于评价肿瘤乏氧的临床研究 ,

但实验表明 ,
123
　 I-IAZA并非理想的乏氧组织

显像剂 ,主要有以下原因:它在人同种或异种

肿瘤中的吸收不稳定 ,随病人个体差异变化

大 ;它在体内具有较长的血液清除时间 ( t1 /2

为 8～ 10小时 ) ,而肝肠清除在腹部产生干扰

信号 ;体内易脱碘 ,并浓集于甲状腺。

最近 , Schneider等
[10 ]
合成了第二代放

射性碘标记的糖基 -硝基咪唑类化合物 ,并研

究了它们的药代动力学性质和体内外乏氧显

像能力。 其中 ,β -D-icdoazomycin xy lopy ra-

noside ( IAZX P)和 β -D-iodoa zomycin galac-

toside ( IAZG)水溶性强 ,在荷瘤小鼠血液中
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清除快 , TMRR和 TPRR高 ,具有比 IAZA

更好的乏氧显像性能。

图 4　 IAZA

2. 2　金属标记的硝基咪唑类化合物

　　目前 , 99m　 Tc标记乏氧组织显像剂是国际

上核化学研究的重要内容 ,主要集中在包括

BATO类似物、
99m　 Tc-PnAO衍生物和

99m　 Tc-

Schif f碱等的
99m　 Tc标记硝基咪唑类化合物。

2. 2. 1　 BATO类似物

BATO ( boronic acid adduct o f tech-

netium dioxime)类似物是通过联接有硝基

咪唑的硼酸与
99m
　 Tc-dioxime配合物快速反

应得到的七配位中性金属配合物 ,其通式为

TcX ( diox ime ) 3BR( X= Cl, O H; R= 硝基咪

唑衍生物 ) [ 2]。尽管 BATO类似物具有能被

黄嘌呤氧化酶识别的硝基 ,但由于未标记的

M ISO和硼酸的存在 ,它在体内与乏氧组织

结合的速度并不理想。研究表明 ,高脂溶性的

BATO类似物可能滞留在疏水膜中 ,而不进

入胞液中 [2 ]。

2. 2. 2　
99m
　 Tc-PnAO衍生物

　 　
99m
　 Tc- PnAO ( technetium (Ⅴ ) o xo

propylene amine oxime)衍生物是当前研究

最多的一类 99m　 Tc标记乏氧组织显像剂 ,其中

一些化合物可能具有临床应用价值。 1992

年 , Linder KE等成功研制了
99m　 Tc-PnAO-1-

( 2-ni troimidazole ) ( BM S181321) (见图 5)。

它在牛的内皮细胞中有很强的渗透性 ,其渗

透力是水的 60%。研究表明 , BM S181321能

浓集于乏氧的心肌、脑和肿瘤组织 ,并且不受

肿瘤细胞中 P-glycopro tein含量的影响
[11 ]
。

目前 ,它正处于动物实验阶段 ,已进行了心肌

缺血和梗塞、肾动脉狭窄和急性肾缺血、肿瘤

乏氧和急性脑缺血模型研究。 据预测 [12 ] ,

BM S181321有希望用作“热区”探测并定量

测定心肌缺血以及临床诊断实体瘤乏氧水

平。

图 5　BMS181321

BMS194796由四种生物学特性相似的

立体异构体混合而成 ,其中顺反互变迅速 ,无

法分离
[13 ]
。与 BMS181321相比 , BM S194796

在肝脏中的分布明显减少 ,而血液清除加快。

BMS194796已用于冠状动脉狭窄的动物模

型显像研究 [14 ]。

Howa rd等
[15 ]
研制的

99m
　 Tc-N I在结构上

仅比 BM S181321多一个亚甲基 ,实验表明 ,

它可提高对缺血性心脏病病人的生理学评价

效果。

2. 2. 3　其它

小分子多肽或 N2O2类配体 HNBAN P

等联接硝基咪唑后的 99m　 Tc标记物、 99m　 Tc-

Schif f碱等也被用于乏氧显像研究
[16, 17 ]
。

3　非硝基咪唑类乏氧组织显像剂

理想的乏氧组织显像剂应具有高渗透性

和低氧化还原电位 ,前者便于它到达细胞内

线粒体 ,后者利于它在正常细胞稳定而在乏

氧细胞中被异常高浓度的电子还原。 由此看

来 ,硝基咪唑基团并非乏氧显像所必需的官

能团。目前 ,对非硝基咪唑类乏氧组织显像剂

的研究取得了可喜进展。

3. 1　 AO类化合物

近年来 , Amersham公司合成了一系列
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新的
99m
　 Tc标记硝基咪唑衍生物 ,其中

99m
　 Tc-

HL91M比以往其它化合物显示出更高的乏

氧 /正常组织计数比。当 HL91M中的 2-硝基

咪唑基团被消除后 ,产物 HL91的
99m
　 Tc标记

物 (见图 6)具有更强的乏氧显像能力 [ 18]。

图 6　 99m　 Tc-HL91

这意味着过去认为的硝基还原机理可能

过于简单 ,同时也引入了一类新型乏氧组织

显像剂。

HL91的化学名称是 4, 9-二氮 -2, 3, 10,

10-四甲基十二烷 -2, 11-二酮肟 ,亦称 BnAO,

其合成比较简单 ,与 99m　 Tc的标记率在 95%以

上。 动物实验及初步临床应用表明 , 99m　 Tc-

HL91的显像能力明显优于硝基咪唑类化合

物 ,且不具细胞毒性 ,是一种非常有开发前景

的新型乏氧组织显像剂。

Okada等 [19 ]发现 , 99m　 Tc-HL91在缺血、

乏氧心肌细胞中吸收多 ,乏氧 /正常组织计数

比高 ,而肝脏摄取低 ,对心肌显像干扰少。 进

一步的体内实验 [20 ]显示 , 99m　 Tc-HL91在犬心

脏中能阳性判断局部心肌缺血 ,通过定量分

析可实现注射后 15分钟确定缺血心肌。

Fukuchi等
[21 ]
利用双标记放射自显影研究了

99m
　 Tc-HL91和

14
C-脱氧葡萄糖在暂时缺血后

心肌中的吸收情况 ,结果表明 ,在诊断损伤但

存活心肌方面 ,
99m
　 Tc-HL91优于脱氧葡萄

糖。99m　 Tc-HL91在由
18
F-FDG PET确定的人

恶性肿瘤部位中的大部分都有吸收 ,并在注

射后 4小时提供高质量图像
[22 ]
。

尽管许多实验充分证实了
99m
　 Tc-HL91

能选择性地滞留在乏氧组织的特性 ,它与乏

氧组织结合的机制尚不清楚 ,有待于进一步

研究。

3. 2　 Cu-BTS衍生物

1978年 , Hesslew ood IP等人提出 ,铜本

身是一种乏氧细胞增敏剂 ,它的细胞毒性与

氧化还原电位有关。铜有多种放射性同位素 ,

其中
6 0
Cu、

61
Cu、

62
Cu和

64
Cu可用于 PET,

64
Cu

和 67
Cu可用于放射治疗。因此 ,可以从铜配合

物中筛选乏氧组织显像剂和选择性杀灭乏氧

细胞的放射性药物。

Cu-bisthiosemicarba zone ( Cu-BT S )衍

生物是目前研究最多的一类铜配合物。 62
Zn-

62 Cu发生器可以在生理条件下产生 62 Cu-甘

氨酸淋洗液 ,它与 BTS混合得到
62
Cu-BTS,

不需纯化即可使用。
6 2 Cu或 64 Cu标记的 Cu (Ⅱ ) -py ruva lde-

hyde-bis ( N
4
-methy lthiosemicarbazone, Cu-

PTSM ) (见图 7)是一种已知的灌注显像剂 ,

一般认为它不具有乏氧选择性 ,但也有研究

偶然发现 [ 23, 24] , 62 Cu-PTSM在暂时性脑缺

血小鼠的脑组织中吸收增加 ,而且在兔乏氧

心肌中的清除比正常组织慢。

图 7　 Cu-PTSM和 Cu-ATSM

有人提出 [ 25, 26 ] ,对 PTSM进行修饰以降

低其氧化还原电位 (如:引入烷基或用氧取代

硫作为配位原子 ) ,可能得到亲乏氧组织的配

体。 Jason等
[27 ]
合成了 16种

64
Cu-PT SM修

饰物 ,并研究了它们在细胞中的吸收与氧水

平的关系 ,结果显示 64 Cu-A TSM〔64 Cu-di-

acetyl-bis ( N
4
-methy lthiosemicarba zone )〕
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(见图 7)等 7种有高度的乏氧选择性。 另据

报道 , 62 Cu-ATSM通过异常线粒体还原机制

滞留于乏氧细胞中 ,与血液流速无关 ,它的乏

氧选择过程是可逆的 ,仅取决于细胞氧水平

而不受乏氧所致永久性改变 (如: 膜损伤等 )

的影响 [26 ]。

4　结语

乏氧组织显像剂有其重要的临床应用价

值和广阔的应用前景 ,特别是在心、脑血管疾

病和实体瘤的诊断、治疗方案的选择以及预

后的评价等方面有其独特的优越性。 我们相

信 ,随着对乏氧组织显像剂研究的不断深入 ,

乏氧显像将会在临床诊断中发挥越来越重要

的作用。
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