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放射免疫治疗中的 。 核素微剂量研究

田源 张良安

·

医用内照射剂量
·

[摘要 ] 微剂量研究在临床 a 核素放免治疗的计划设计和疗效评价中起重要作用
。

设计一

整套既能准确描述 。 粒子在细胞
、

亚细胞水平上剂量的不均匀分布
,

又适于临床使用的微剂量

估算模型
,

一直是该领域的重要研究内容
。

本文介绍了 a 核素微剂量计算的几种常用方法 以及

最新发现的显著影响其结果精确度的因素
。
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1 前言

。射线的传能线密度很高 (大约 12k0
e V杠m )

,

再

加上与其他辐射类型相 比
,

细胞对 a 粒子造成的

DN A 损伤的修复能力有限
,

因而当 。 核素标记的抗

体与肿瘤表面的相应特异性抗原定位结合后
,

只需

要少量的 a 粒子击中细胞核就能摧毁癌细胞
。

同时
,

a 射线的短射程 (在体内一般只有 50
一 100 协m

,

即一

般只能穿透少数细胞 )
,

使得放射性的杀伤作用仅限

于抗原抗体结合部位附近的肿瘤细胞
,

而对距离较

远的正常组织损伤较小
。

这些特性使得 。 核素特别

适合应用于微肿瘤的放射免疫治疗
。

然而
,

也正是

由于 。 射线的射程短
、

传能线密度高等特点
,

使得

在计算 p
、

丫射线剂量中使用的传统的医用内照射

剂量 (m
e d ie al In te nr

a l ar d iat io n d o s e ,

M IR D )方法不再

适用
。

例如
, ” ’

Ai 所发射的 a 粒子的最大射程为

70 林m
,

仅相当于几个细胞的直径
,

再加上 a 核素

标记的抗体在器官内细胞
、

亚细胞水平的分布常

常是非均匀 的 (这与传统的 M RI D 方法假设的均匀

分布相抵触 )
,

造成器官内各细胞的能量沉积也大
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有区别
,

器官中的不同靶区受到的比能不同
。

如

果没有受到 a 粒子的撞击
,

有的靶区中可能没有

能量沉积
,

用 M RI D 计算得到的整个器官的平均

吸收剂量不能准确描述靶区剂量的不均匀分布
,

进

而不适于用来评估靶区的生物效应
。

微剂量学方

法在估算短射程高传能线密度的 。 核素放射免疫

治疗的剂量分布中具有重要意义
。

2 。 核素微剂量计算常用的方法

有两种不同方法用于 。 粒子核素的剂量计算
。

一种简单的方法是将传统的 M RI D 方法扩展到

细胞水平
,

计算细胞
、

亚细胞水平不同靶源组合的

s 因子 (单位累计活度的放射性核素在靶区内沉积的

能量 )
,

并且通过 S 因子估算细胞和细胞核的平均吸

收剂量
。

在这种方法中
,

通常假设放射源均匀分布

在一个细胞区域内
:
如均匀分布于整个细胞

、

细胞

质
、

细胞表面或细胞核
。

M RI D 委员会在其 1997 年

的专题中发布了一系列 。 核素在不同靶源组合下的

细胞 S 因子川
。

但是
,

这种分析方法需要掌握详尽的

几何知识
,

如源区和靶区的空间分布和大小 (即细胞

和细胞核大小以及放射性核素的亚细胞分布 )
。

同

时
,

为了研究相应的生物效应
,

还需要了解在细胞
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各个时期内细胞辐射敏感性的变化
。

在很多情况下
,

这些数据在临床上很难得到
。

另一种是 M no et C a rl o
模拟方法

。

这种方法考

虑了 。 粒子发射及其轨迹穿透细胞和细胞核的随

机本质
。

细胞微剂量是通过单个事件 (
e v ne t

一

b y
-

e v e n : )M o n te e a rl 。
模拟求得的

,

并可得到 比能的概

率密度函数以及零剂量的分布频率等
。

W il s no 等 121

用 M no t e C arl
o
方法模拟 了正离子 的辐射路径

,

A u b i n e a u 一

L a n i e e e
等

! , ,
用 M o n t e C a r l。 方法研究了吸

人后在肺气管内表面沉积的 a 核素的局部能量沉

积
。

但是这种模拟的计算量庞大
,

不太适合临床及

时使用的需要
。

为了结合上述两种方法的优点
,

最近发展了一

种将解析方法和 M no t e C a rl o
模拟相结合的微剂量计

算方法
,

使 a 核素微剂量计算方法既能准确地描述
a 核素在细胞

、

亚细胞水平的剂量分布
,

又能方便

地应用于临床
。

S t e w a rt 等
’4 ,
提出的 PE N E LO P E 程

序提供了一种混合算法
,

即用单事件方法模拟硬

(高能 )电子碰撞
,

用多重散射理论来模拟软 (中低

能 )电子碰撞
。

T un g 等 151 提出一种用 M no et C ar ol 方

法模拟 。 粒子发射
,

根据 a 粒子的 6 粒子平衡用解

析方法计算能量在靶区内沉积的方法
。

其中
,

射程
-

能量函数被用来确定初级粒子的人射能量和出射能

量
,

韧致辐射和高能二次电子产生的能量损失利用

限制性碰撞阻止本领和辐射阻止本领的数据进行估

算
,

电子进人和离开靶区时能量损失的离散性用均

方能量损失的高斯分布来估算
。

这种混合方法既考

虑了 a 粒子发射及其轨迹和能量沉积的随机本质
,

同时也大大减少了计算量
。

3 。 核素微剂量计算的影响因素

除 。 粒子射程短和高传能线密度的特性影响

其微剂量计算外
,

最新的研究结果表明
,

还有其他

因素影响 a 核素微剂量计算的结果
。

3
.

1 细胞和细胞核半径分布以及抗原表达水平分

布的影响

在放射免疫治疗中
,

杀伤细胞概率与放射性核

素在相关靶细胞的分布以及靶区的大小和形状有关
。

Ro es k e
等网研究了由核半径改变而产生的细胞杀伤

概率的变化
,

结果显示
,

无论放射性活度分布在细

胞表面还是细胞间质中
,

核半径的微小改变都会造

成细胞存活率的显著变化
。

在近期研究中
,

研究者大多假设所有细胞具有

相同的尺寸
、

相同的形状以及相同的抗原表达水

平
,

尽管在一些文献中
,

上述细胞参数对微剂量计

算的影响也有研究
,

例如基于两个或多个亚细胞群

的组合模型
,

每个细胞亚群中的细胞数目相等并且

同一亚群中的细胞具有相同的尺寸
、

形状和表面抗

原表达水平等
。

但是
,

在实际情况中
,

即使是同一

细胞亚群 中的细胞
,

这些参数也随细胞而 异
。

K v i n n s l a n d 等`, 1比较了 对伍
,

尺
。 ,

尺
。

) (不考虑表 面抗

原表达水平的分布
,

即用其平均值 J 代替其具体分

布
a ,

即每个细胞表面结合的放射性标记抗体数目

相同 )
、

M (
a ,

左
。 ,

而
。

) (不考虑细胞半径及细胞核半径

的分布
,

只考虑细胞间表面抗原表达水平不同 )与

M (云
,

风
、

,

左
。

) (不考虑细胞半径
、

细胞核半径及细胞

表面抗原表达水平的分布 )三种不同模型
,

重点分析

了它们之间细胞存活率和存活率为 37 %对应的平均

比能的差异
:
将放射性标记抗体注入单细胞悬浮液

后
,

放射性标记抗体只有一部分结合在细胞表面的

抗原上 (此部分活度产生的平均比能记为 D 、 l

)
,

其

他的放射性标记抗体游离于细胞外的介质中 (此部分

活度产生 的平均 比能记为 D耐mU )
。

当 D ` 二双、 十

从
。
unill =5 G y

,

氏
l!

D/ , nIill
. = 16 时

,

利用模型 M (
a ,

风
、

,

民
,

)计算得到的细胞存活率及存活率为 37 %时对应

的平均 比能 (乙
7

)分别是 M (云
,

元
.

,

左
。

)模型计算结

果 的 训 oo 和 2 倍 ; 随着 以
, 。 /刀

.

洲 L, 比值的降低
,

两种方法得到的计算结果差异逐渐减小
。

这表明
,

将细胞表面抗原表达水平分布作为一个细胞参数引

入微剂量计算是非常必要的 ; 另一方面
,

利用模型

计算出来的存活率是传统模型的 试 0
,

这同样表明

将细胞半径
、

细胞核半径的分布作为一个细胞参数

引人微剂量计算的重要性
。

3
.

2 放射性子核扩散的影响

放射免疫治疗中
,

放射性核素是标记在载体

上
,

并通过载体与靶结合
。

母核发生衰变后
,

其子

核的化学性质已经发生改变
,

从而使核素与载体间

的结合键发生断裂
,

另一方面
,

a 核素衰变时的反

冲能很大
,

这也很可能造成核素与载体间化学键的

破坏
,

因而其子核可以被认为从载体上释放
,

以自

由状态 (即没有与任何大分子相结合 )游离于周围介

质中
,

经扩散等作用使得其逐步远离原来的靶细胞
。

如果 a 衰变后产生的子核仍然具有放射性 (如 2乃A c 、

22l At
、 ’

限 i
、

功R a )
,

它们对剂量的贡献取决于当它们发

生衰变时相对细胞核的位置
。

Pa ml 等同利用 M no et C arl
o
方法研究了

“ , ’

At 的 a
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-

放射性子核 川Po 的扩散作用 (热扩散和湍流扩散 )对
2 , ’

At 单细胞受照微剂量的影响
,

结果显示
,

由 川At

标记的单抗 C Z巧 结合在细胞表面后
2 , ’
Ai 经 。 衰变

产生的子核
2, ’

P o
在其短寿命中会因热扩散而逐步远

离其母核的衰变位置
,

降低 a 粒子撞击细胞核的概

率 ; 同时
,

由于
2 , ’

Po 衰变产生的 。 粒子在
” ’

Po 扩

散后需先运行一长段距离后才会进人细胞核
,

阻止

能力的增大使得每次碰撞的平均 比能 (fr eq
u
en yc

-

m e a 。 , p e e ifi 。 e n e r群 p e r e v e n t ) 有少许增加
,

细胞存

活率为 37 %所对应的平均比能和所需的平均碰撞次

数也有显著变化 (见表 1 )
。

表 1 Zll Ai
一

C 21 5 子核
2 , 吸

Po 扩散作用对微剂量计算的影响

对应 37 %存活率

碰撞概率 每次碰撞的平均 平均衰变 平均比能

比能 (乙
,

G y ) 次数 (元
二
) (寿

,

G y )

未考虑扩散 0 2 0

已考虑扩散 a ll

0
.

12 1

a 13 2

7
.

1均 .7

.3 8土0
.

4

0
.

7 8川 .0 8

Q 4 1孤 05

从上表可 以看出
,

对于子核为放射性核素的

情况来说
,

考虑扩散作用对微剂量的影响是非常

必要的
。

为 了正确的进行分析
,

需要有关各种子

核在不同组织成分中 (细胞核
、

细胞质
、

细胞外介

质
、

细胞膜
、

骨髓等 )的化学扩散系数的详细知识
。

在大多数情况下
,

这些详尽的知识无法获得
。

基于

这个原因
,

国际辐射防护委员会 ( cI R P )在第 30 号

出版物中做了如下简单化假设
: “

母核衰变产生的子

核在体内的驻留及代谢行为与其母核相似
” 91[

。

然而
,

上述方法只考虑了子核的扩散作用对

原始靶细胞的影响
。

在体内细胞簇 (而非单细胞 )状

态下
,

随着非稳定子核逐步远离靶细胞
,

它们对扩

散方向邻近细胞的剂量贡献会增加
。

事实上
,

S 因

子的计算应该考虑细胞簇的情况
。

然而
,

这种改良

后更现实的母核和子核的几何因子需要整个细胞簇

内子核活动性和活度分布的更详尽的信息
,

因而会

更加复杂
。

显然
,

对组织内子核活动性的研究不仅

有益于放射免疫治疗
,

也有利于辐射防护的内照射

剂量估计 (101
。

3
.

3 靶区模型的影响

微剂量计算方法应该考虑靶区 (如细胞核 )的实

际化学成分
。

因此
,

微剂量计算方法所使用的细胞

核模型的化学成分应与实际相同
。

在一般文献中
,

微剂量的计算通常使用水模型
。

实际上
,

细胞核与

水相比含氧较少
,

一些氧被碳和氮取代
。

1997 年
,

U n a
kll

` }应用一个化学成分与实际情况类似的
、

半径

为 4 0 0 0 n m 的球作为细胞核模型
,

设计了一套计算

细胞核内
’
红释放的俄歇电子剂量的程序

,

作为对微

剂量计算方法的改进
。

将这种思维引人到 。 核素的

微剂量研究中
,

使用与实际情况更加类似的靶区模

型将有利于微剂量估算结果的精确度
。

综上所述
,

微剂量学方法弥补了传统 M RI D 方

法在细胞
、

亚细胞水平估算微剂量分布上的不足
,

为 a 核素放射免疫治疗的临床应用提供了指导
。

然而
,

现有的 。 核素微剂量估算方法还不是很精

确
,

靶细胞和细胞核半径的随机分布以及细胞表面

抗原表达水平的随机分布
、

放射性的子核的扩散作

用
、

靶区模型等也显著影响 。 核素的微剂量分布
。

在今后 的研究中
,

或许还能发现对 。 核素微剂量

估算有显著影响的其他因素
。

总之
,

只有综合考虑

这些因素的影响
,

不断对 a 核素微剂量方法进行

修正
,

使得其精确度不断提高
,

才能更好地指导临

床治疗
。

参 考 文 献

1 0 又」d u SM
,

H o
we ll RW

,

B o u e h e t LG
,

e t al
.

M I R D e e llu l a r 5 v al u e s :

s e -fl A b s o r b e d d o
es p e r u n i t e u

mu lat e d a e t i v i ty of r es le e t e d

adr i o n u e lid e s an d m o n oe n e飞 e t i e e le e * or n an d al p h a p art i e le

e m i t ters i n c o r p o

art
e d i n t o

,

8 5 0 s a m u e l m o rs e d d v e
,

祀s 句 n
,

V A

2 0 19 0巧 13 6:
So

e i e yt of N u o le ar M e d i e i n e ,

199 7

2 W i l s o n
W E

,

N ikj oo H
.

A mo
n t e c

arl
o e

od
e

ofr OP s i t i v e i o n t ar e k s im
-

u lat io n
.

R a d iat E n vi or n B io p h y s ,

19 9 9
,

3 8 (2 )
: 9 7一 104

.

3 A u b i n e a u 一
肠

n i e e e l
,

P ih e t P
,

W in k le r R
,

e t al
,

M o n t e e

arl
o e

od
e of r

m i c or d o si m e t尽 o f i n h al e d al p h a e m i t t e rs
.

R da i at P or t Do s im e t尽
,

20() 2
,

9 9 ( l礴 ) : 4 6 3一 4 6 8
.

4 S t
we 叭 R D

,

W i l s o n W E
,

M e d o n al d JC
,

e t al
.

M i e odr
o s im e t ri e p or p e r

-

i t i e s
Of i o n i z i n g e le e

咖
n s i n w at e r : a t e s t of t h e

PE N E LO P E e od e s y s -

t e m
.

Ph ” M e d B jol
,

2X() 2
,

4 7 ( l)
: 7 9 一 8 8

.

5 T u n g C J
,

L iu C S
,

W
a 一 g J P

,
e t al

.

C a le u l a t io l l o f e e llu l a r而 。 or d o s im e t叮

p a ar m e t e rs of r a lp h a p art ie le s a n d e le e t or n s
.

A v p l R a d i a t 1s o t ,

2X() 4
,

6 1(5 ): 7 39 一 7 4 3
.

6 R oe ks
e
JC

,

S t in e h e o n d
,
T G

.

Tu m o r e o n t or l p or bba i li ty m o d e l of r a lp h a
-

p a rt i e l e
一 e m i t t in g ar d i o n u e

l id e s
.

R da iat R e s
,

20 (X)
,

15 3 ( l): 16一 2 2

7 K v i n n s lna d Y
,

S t o k k e T
,

A u rl i e n E
.

R a d i o im m u n o th e r a p y w i th a l
-

p卜a 一p art i e l e e m i t t
e
rs : m i e odr

o s im e
yrt Of

e e l l s wi th a h e t e or 罗n e o u s

a n t ige n e x p er s s i o n an d wi t h v

硕
o u s d i a me t e rs o f e e l l s a n d n u e le i

.

R a d iat R e s
,

2X() l
,

1 5 5( 2 )
: 2 8 8一 2 9 6

.

5 P a lm S
,

H u m m JL
,

Ru
n d q v i st R

, e t al
.

M i e or do s i n i e t卿 of ast
a t i n e -

2 1 1 s i n g le
一
e e ! 1 i lT a d i a t io n : or l e Of d ua g h t e r p o lo n i u m

一

Z l l d iuff
s i o n

.

M e d P h y s
,

2 (X玛
,

3 1(2 ): 2 18一 2 2 5
.

9 IC R P
.

L inr i t s of r l n t a k e s Of R a d i o n u e l id e s b y w o r
k e rs

.

In t e m a t i o n a l

C o n i
一

而
s s i o n o n R a d i o lo g i e a l Port

e e t i o n ,

P u b ili e a t i o n 3 0
.

o x of dr
,

U K :

Pe
r g a m o n ,

19 7 9
.

10 B o l e h W E a 一

p毗 i e le e m i t t e rs in dar io int m u n o th e ar 讨: n e w a n d w e le
-

o m e e h al le n 罗5 t o m e d i e al in te nr al d o s i毗 t砂
.

J N u e l M e d
,

2 0() l
,

4 2

( 8 )
:
12 2 2一 12 2 4

.

x一 C n a k T
.

os m e m i e or d o s im e t功 d a t a 。 n A s t at i n e 一

川
.

^ p p l R a d i a r

I s o t
,

2 0() 3
,

5 8 ( l ): 1 15 一 1 17
.

(收稿 日期
: 2 00 5一3 一 2 8 )


