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摘　要: 许多诊断用的放射性核素 ,在诊断过程中同时伴有俄歇电子发出 ,这些单能电子引起了亚细胞水平的剂量

分布不均 ,并且当这些俄歇电子参入 DN A时引起严重放射生物学毒性 ,其相对生物效应大于 1。为此 ,根据放射性

药物在亚细胞分布提出了恰当的剂量计算模型 (细胞型或传统型 M IRD) ,讨论了设计新的放射性诊断药物时核素

的选择及其原则。
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　　 靶组织平均吸收剂量在评价诊断过程中的危

险性和预测治疗结果发挥了非常重要作用。医用内

照射剂量 ( M IRD)方法是简便而重要的计算平均吸

收剂量的方法 ,虽然 M IRD适用于任何一种源-靶

剂量分布模式 ,但是它只是一种简单人体模型 ,假设

所有器官都是均一性材料 ,内部器官的各方向射线

折射也是均一的 ,并且足够大 ,边缘效应可以忽略不

计 ,放射性在靶组织中是均一性分布。但是 ,在进行

辐射效应分析时 ,组织器官平均吸收剂量并不能和

生物效应完全统一起来 ,越来越多的生物学研究证

明 ,细胞水平吸收剂量在靶器官的分布明显不均。

1　影响细胞剂量分布的因素

据生物示踪技术显示 ,亚细胞摄取放射性核素

具有选择性。对于长射程 (如光子 )核素 ,这种不均一

性摄取无明显剂量效应差别 ;然而 ,那些不仅发出光

子而且发出短射程俄歇电子的核素 ( 99 Tcm、 125　 I、
111
　 In、

67
Ga、

201
　 Tl等 )来讲 ,在细胞水平剂量分布明显

不均。如 111　 In-oxine在大鼠体内高度不均 ,大部分分

布在肾脏 ,且肾皮质聚集了大部分放射性 ,只有很少

一部分分布在肾髓质。 这些核素同时发出的俄歇电

子和内转换电子 ,特别是内转换电子具有极低能量 ,

这些能量在过去的剂量计算中都忽略了 ,因为它们

在组织中的沉积能量相对整个能量较小 ,如 99 Tcm整

个能量是 142. 6keV ,而俄歇电子只占 0. 63%
[1 ]
。然

而正是这些低能量和短射程电子造成了细胞内剂量

分布不均。尽管当靶体积较大时按传统计算方法这

些剂量并不重要 ,但当计算靶体积较小时 ,如细胞各

种成分时 ,则这些局部沉积能量变得非常重要。
99 Tcm、125　 I、 111　 In、 201　 Tl每次衰变时 ,产生俄歇电子数

分别为 4个、 22个、 8个和 20个。 125　 I发射的俄歇电

子每次衰变的吸收剂量为 0. 74～ 10Gy
[2, 3 ]。

通过小鼠体内试验证明 ,低 LET(传能线密度 )

射线 (如 β、γ、 X射线 )平均吸收剂量效应曲线很相

似 ,而低能俄歇电子的剂量效应曲线明显不同 [4 ]。大

量体内外试验证明 ,俄歇电子主要影响亚细胞水平

放射性分布 ,位于细胞质中时俄歇电子相对生物效

应 ( RBE)相对较低 ,而结合于细胞核中 DNA时 ,相

当于高 LET的α粒子 , RBE大于 1
[2, 3 ]
。 因此 ,需要

精确剂量计算来评价放射生物效应。

影响细胞吸收剂量的因素有: 辐射种类、粒子能

量、放射性核素的生物学分布、细胞标记率和细胞群

大小。

2　源和靶

细胞核的吸收剂量与放射源的亚细胞水平分

布、细胞半径密切相关 ,细胞剂量贡献分为细胞核自

身源的剂量 ( self-do se)、细胞质中源的剂量和细胞

外源的剂量 (cross-dose)。

传统的 M IRD方法源和靶都是同一组织器官 ,

如果它们不一致 ,则因源发出的射程太短 ,以致于不

能达到靶组织。因此 cross-do se是零 ,整个能量沉积

在组织中 , self-do se等于整个能量衰减。

对于细胞水平剂量计算方法 ,辐射敏感部位是

DNA,细胞核是靶组织 , sel f-do se来源于细胞核 ,而

cro ss-dose来源于周围邻近细胞。
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3　亚细胞水平剂量分布

假设细胞核、细胞质、细胞膜或整个细胞靶组织

为同心圆或椭圆体 ,细胞直径 3～ 12μm,细胞核直

径 2～ 11μm,而对于 cross-dose剂量分布模型 ,假设

靶细胞为六角形或立方形实体结构 ,得出结论: ( 1)

self-dose和 cro ss-dose主要受细胞大小影响 ; ( 2)药

物体内径迹主要影响 self-dose,细胞间距离主要影

响 cross-do se; ( 3)当放射性分布于细胞质或细胞

膜 , M IRD方法很好地估计了细胞核的平均吸收剂

量 ,当放射性主要结合于细胞核时 ,则低估了细胞核

靶剂量。表 1列出了几种放射性核素的 Sself和 Scross

值 ( MGy· Bq
- 1· s

- 1 )、放射性分布于细胞核时细胞

水平 (cell-lev el)和 M IRD方法 ( conv )的吸收剂量之

比值 Dcell /Dconv ,其中细胞核直径和细胞直径分别为

4μm和 12μm
[5 ]
。

4　几种发射俄歇电子核素的亚细胞水平放射生物

效应

　　 由于俄歇电子的射程很短 ,故发射俄歇电子的

核素分布在细胞的不同亚细胞结构 ,其产生的细胞

毒性作用差别很大。

4. 1　 125　 I

放射生物学研究显示 , 125　 I发出的俄歇电子位于

细胞核外时 ,毒性作用类似于低 LET射线 ,细胞存

活曲线有一个初始的肩段 ,生物效应接近于 X射

线 , RBE大约为 1;相反 ,当俄歇电子直接与细胞核

DNA结合时 ,会产生极高的细胞毒性 ,生存曲线相

似于高 LET射线 ,其特征是无肩段 ,与 X射线相比

RBE= 4. 8。 Narra V R等
[4 ]
发现 , RBE与参入 DNA

的 125　 I量呈线性关系: RBE= 1. 0+ 7. 4fd,其中 fd=

参入 DN A的 125　 I放射性 /器官总放射性 ;采用 131　 I做

以上同样实验 ,结果表明不同的亚细胞分布对
131
　 I的

细胞毒性作用无影响。精子畸变是射线作用最敏感

的指标。 用鼠睾丸模型对 125　 I-UdR( 125　 I-脱氧尿苷 )

和
125
　 I-HIPDM进行比较 ,它们的 RBE分别为 7. 9±

2. 4、和 1. 0,因为
125
　 I-HIPDM分布于细胞质 ,故其

RBE较低。如果用
125　 I-UdR参入 DNA,要将 CHO

细胞存活率降至 37% ,每个细胞仅需少于 45次衰

变 ,如果
125
　 I附着于细胞膜上 ,则需要 10

5
次衰变 ,这

一结果进一步证明俄歇电子细胞毒性对其亚细胞分

布的依赖性 [6 ]。 俄歇电子和 DNA结合的极强毒性

可用于肿瘤治疗 ,这方面已有许多作者进行了研究。

表 1　 99Tcm、 125　 I、 111　 In、 201　 Tl、67Ga的 Ssel f和 Scross值 (MGy· Bq- 1· s- 1 )及 Dcel l /Dconv

核素 Sc ross
细胞核

Ssel f Dcel l /Dconv

细胞质

Ss elf Dce ll /Dconv

细胞膜

Ssel f Dcell /Dconv

99 Tcm 0. 214 　　 1. 58 　　 6. 77 　　 0. 0125 　　 0. 85 　　 0. 00383 　　 0. 82
125　 I 0. 320 3. 01 7. 40 0. 0651 0. 86 0. 0139 0. 74
111　 In 0. 449 2. 85 5. 79 0. 0597 0. 89 0. 00740 0. 80
201　 T l 0. 424 8. 24 11. 66 0. 121 0. 73 0. 284 0. 61
67 Ga 0. 426 3. 61 7. 28 0. 0485 0. 86 0. 0150 0. 80

　　表中 , Scros s为细胞外源剂量 , Sself为细胞核剂量 , Dcell为细胞水平剂量 , Dconv为 M IRD法剂量。

4. 2　
111
　 In

Spinelli F等 [7 ]研究了 111　 In-oxine和 111　 In-枸橼

酸盐生物效应:用 M IRD方法来计算细胞的平均吸

收剂量 ,对于精原细胞 37%存活的平均致死剂量

( D37 ) ,
111
　 In-ox ine和

111
　 In-枸橼酸盐分别是 0. 16Gy

和 0. 34Gy ,而 X射线的相应 D37是 0. 67Gy。根据放

射性药物的组成和受试细胞的亚细胞放射性分布 ,

作者发现有 92%的
111
　 In-oxine分布于细胞核 ,并且

有 4%与 DNA结合 ; 30%的
111
　 In-枸橼酸盐存在于

细胞核 , 9%结合于 DNA。这种不均匀分布可以解释

这两种药物的不同生物毒性。

4. 3　
99
Tc

m

有人
[ 8, 9]
研究了 3种

99
Tc

m
标记的放射性示踪

剂 ,它们是 99
Tc

m、 99
Tc

m-磷酸盐以及 99
Tc

m-HDP。 根

据精原细胞存活 ,这 3种示踪剂的 D37和 X射线相

比无明显不同 , RBE接近于 1,在小鼠实验中 ,
99
Tc

m

放射毒性和低 LET射线相似。通过分析 ,作者发现

13%的
99
Tc

m
-HDP、 6%的

99
Tc

m
-磷 酸盐和 4%的

99
Tc

m和 DNA结合 ,俄歇电子虽然只有 5. 3% ,但正

是这部分与 DNA结合所产生的俄歇电子导致
99
Tc

m
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的细胞毒性。作者同时也发现 , 99
Tc

m与细胞核中

DNA结合时 , RBE最高值是 1. 5,放射性分布于核

外时 RBE只有 0. 95,这些都假设放射性分布是均

一状态下的。 当用
99
Tc

m
-HMPAO(

99
Tc

m
-六甲基丙

二胺肟 , 320MBq /60mL)标记血液中白细胞诊断炎

症感染时 , de Labrio lle-Vay ler C等 [10 ]发现每个细

胞出现染色体畸变 (双着丝粒染色体和环行染色体 )

的概率是 0. 98± 0. 09,淋巴细胞平均剂量 3. 25±

0. 8MBq /106 ,平均淋巴细胞吸收剂量接近于 8Gy ,

这些平均值并未考虑到标记不均一性。通过平皿接

种培养研究淋巴细胞活性 ,标记的淋巴细胞明显比

未标记的低 ,然而一些淋巴细胞仍可形成克隆 ,根据

放射生物定义仍未死亡。

5　几种靶组织的吸收剂量水平

5. 1　肺

通过计算机模拟来评价
99
Tc

m
标记的微球 ( M S)

或大颗粒聚合白蛋白 ( M AA)在大鼠肺中不均匀分

布 ,肺灌注显像似乎是均一性分布。 在细胞水平 ,假

设所有肺上皮细胞体积是 47× 106 ( cm3 ) ,则被阻塞

的上皮细胞只是 1 /2000,假设这些颗粒在肺内随机

分布 ,且任何两个颗粒之间平均距离大于 1. 5mm ,

则Ⅱ型肺泡上皮细胞吸收剂量是 0. 8～ 7Gy (平均

2Gy ) ,内皮细胞吸收剂量是 2～ 21Gy (平均 6Gy )。

用径迹显微放射自显影 ( TM AR)探查 99
Tc

m标记

MS在大鼠体内的分布情况: 在肺上皮细胞 MS分

布明显不均匀 ,每个微球平均能量 94Bq,外推到人 ,

靠近 M S内皮细胞和上皮细胞的平均吸收剂量 2～

6Gy
[ 11 ]
。

5. 2　白细胞

一些作者认为 ,用 111　 In和 99 Tcm-HMPAO标记

淋巴细胞具有不同放射毒性效应。 Puncher MRB

等
[12 ]
用

99
Tc

m
-HMPAO标记白细胞 ,通过冰冻切片

自显影和薄膜技术发现 ,在所有白细胞类型中 ,细胞

核和细胞质相等摄取 ,但嗜酸性粒细胞近 10倍于其

他白细胞类型。

通过自显影方法研究 111　 In-oxine标记白细胞发

现 ,细胞具有选择性摄取 ,细胞核中颗粒密度是细胞

质的 2. 2倍。近 25%到 50%的细胞很少或无放射

性 ,标记密度与细胞类型无关
[11 ]
。 假设

99
Tc

m
-

HMPAO在细胞核和细胞质中平均分布 , 111　 In-oxine

在细胞核中的分布是细胞质中的 22倍 ,则 S值分别

为 0. 164cGy· Bq
- 1
· s

- 1
和 0. 31cGy· Bq

- 1
·

s- 1 [13 ]
。

5. 3　肝

用放射性标记的白蛋白来研究小鼠肝细胞的放

射性分布 ,通过3
H自显影研究细胞水平剂量分布显

示 ,枯否氏细胞浓聚是肝细胞的 200～ 1 000倍 ,而

以前剂量学认为人肝细胞只有 8～ 30倍。
99
Tc

m
标记

硫胶体用 TM AR技术显示 ,只有 0. 2%大鼠枯否氏

细胞摄取 ,标记枯否氏细胞的体积是肝细胞的

10- 5 ,但这小部分细胞吸收的剂量占 99 Tcm的 15% ,

表示这部分剂量是肝细胞的 15 000倍
[14 ]
。如果这个

结果外推到人 ,标记枯否氏细胞的平均吸收剂量是

注射剂量的 0. 5～ 0. 6Gy /MBq。结果显示 ,两种细胞

对放射药物摄取很不一致 ,导致吸收剂量不均匀分

布。

6　讨论

许多诊断用放射性药物的不均一摄取已在细胞

和亚细胞水平得到证实。试验证明 ,俄歇电子的放射

生物效应主要取决于它在亚细胞水平的分布 ,当俄

歇电子分布于细胞质或 (和 )细胞膜时 ,生物效应主

要由低 LET引起 ,而当俄歇电子参入细胞核 ,特别

是和 DNA结合时 ,则具有很高的细胞毒性 , RBE值

超过 1。

自从放射性药物用于显像以来 ,尽管对于一些

细胞具有很高剂量 ,但无放射性药物导致畸变的报

道 ,一些人也许会争论有无远期流行病学影响 ,但这

方面是不可能也不值得去做
[15 ]
。

研究 125　 I发出俄歇电子引起的损伤也许很有意

义 ,但目前这种放射性药物并未常规用于临床 ,标记

白细胞证明具有明显损伤 ,但放射剂量和观察效应

之间关系仍很复杂 ,最终放射损伤引起的结果仍然

为未知数。

选择何种剂量模式 (细胞型还是传统型 ) ,应根

据放射性药物在细胞内的分布 ,如果细胞-细胞分布

是不均一性或者放射性药物主要位于细胞核 ,就应

该采用特殊的细胞剂量模型 ,另一方面 ,在均一性摄

取或放射性位于细胞质或细胞膜 ,传统 M IRD模型

也可以得到精确结果。

选择何种核素 ,需结合临床 ,考虑众多因素 ,但

其中必须明确的是相应细胞的平均吸收剂量。
99
Tc

m

是根据传统 M IRD模型选择的临床应用的重要核

素之一。很幸运 ,当考虑到细胞水平平均吸收剂量

时 ,这仍很正确 ,实际上 ,它的 RBE值仅达 1. 5,放
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射性药物结合在 DN A,并且是均一性的细胞 -细胞

型放射性剂量分布。

不管何种核素 ,细胞和亚细胞的放射性药物分

布和药物动力学在进入临床之前必须进行动物试

验 ,甚至在潜在危险性仍未确定情况下 ,药物放射剂

量和剂量分布仍应预测到。必须牢记:理想的放射生

物效应是放射性药物分布在细胞核外并且平均分布

到整个靶组织的细胞中。
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Cellular dos imetry and biological conseuences caused by diagnostic

nuclear medicine

GU Xiao-yun
( Departmen t of Nuclear Medicine of Zhong shan Hospital , Fudan University Med ical College , Shanghai 200032, Ch ina )

Abstract: Most radionuclides used fo r diagno stic imaging emit Auge r electr ons ( technetium-99m , iodine -125,indi-

um-111 and thalliun-201) , these emit numerous mono-ene rge tic electr ons responsible for do se heter og eneity at the

cellula r lev el. Radiobio log ical experim ents show that the biolog ical effects of Auger emitter s incorpo ra ted into

DN A can be severe with r ela tiv e bio lo gical effectiv eness g reater than 1. This r epo r t pr oposes the most appropriate

model for do simetric computations ( cellular or conven tonal) acco rding to the subcellula r distribution of r adiot rac-

ers and discusses th e radionuclide o f choice and the general st rateg y used to design new diagno stic radiopharma-

ceutica ls.

Key words: cellular do simetr y; radiopha rmaceutical; auger electron
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