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随着近年来医学科学技术的飞速发展以及各个

学科之间的相互渗透、相互影响，传统临床医学学

科之间的界线划分也受到挑战，核医学曾经作为相

对独立学科在发挥着诊治作用，而现在核医学技术

已经在包括肿瘤的放射治疗等许多临床学科的诊治

中发挥着愈来愈大的作用。

! "#$ 与肿瘤早期诊断和临床分期的确定

!"# 是一种用解剖形态方式显示活体组织器官

内生化状态的技术，故可以称之为生化显像、分子

显像或功能显像，它可以在生化、血液浓度或组织

改变之前发现异常而诊断疾病$%&，对肿瘤的早期诊

断、转移、淋巴结受侵犯、病变组织的残存情况、

肿瘤临床分期的确定具有重要的诊断价值，也是制

定放射治疗计划、评估疗效的重要手段$’&。%()9氟代

脱 氧 葡 萄 糖（ %()9*+,-.-/0-123+45-60， 7()9)89）!"#

是目前临床应用最为广泛、效果较为肯定、技术比

较成熟的肿瘤核医学成像方法，它能够反映机体内

葡萄糖利用的状况$:&，能够对肿瘤良恶性鉴别、临

床分期、复发等进行早期诊断，指导肿瘤三维适形

放疗的研究也得到了较肯定的结论。"./;$<&和 =,>;5
等$?&的研究表明，7()9)89@!"# 结合 A# 指导放疗可

以 发 现 更 多 的 转 移 淋 巴 结 ， 提 高 适 形 调 强 放 疗

（ ;B>0B6;>2@C-/,+4>0/@.4/;4>;-B@>D0.4E2， F=G#） 的 治

疗剂量，从而可进一步提高局部控制率。但是，应

用中也发现了一些 7()9)89@!"# 的局限性和不足。

目前研究较多的另一种显像剂是 77A 标记的甲硫氨

酸H@%%A9C0>D;-B;B0，%%A@9="#@I， 它进入细胞后通过

几种生化途径，能够被蛋白合成系统利用或转化为

J9腺苷甲硫氨酸，后者是甲基转移反应的主要供体

和多种氨基酸合成的前体，其被摄取的程度反映了

肿瘤细胞氨基酸转运增加。许多文献认为K@ 77A9="#@
!"# 比 7()9)89@!"# 更敏感，尤其是对低度恶性肿

瘤。AD,B3 等$L&评价了 77A9="#在 7()9)89@表现为低

核医学技术在肿瘤治疗中的应用与进展
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【摘要】 核医学功能代谢显像与放射性粒子种植治疗是目前肿瘤治疗研究的前沿问题之一，为肿

瘤治疗提供了有力的武器。核医学功能代谢显像较 A#能更早地显示肿瘤部位和扩散范围，对肿瘤临

床分期、制定手术和放射治疗计划具有重要意义，是常规 A#和 =GF的有益补充。放射性粒子植入治

疗安全且疗效肯定，是肿瘤综合治疗的手段之一。
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或无代谢脑损伤方面的用处：!"#!$ 例（ %&’）脑

肿瘤显示 "%(9()*+无或低代谢，而 "",9-./摄取增

加，所有 "0 例良性病灶显示 "",9-./摄取减低或

正常（ 特异性 "00’）。此结果进一步支持 "",9-./
评价低度恶性肿瘤的潜在优势。*1234 等567利用 "",9
-./+8./+与 ,/ 进 行 融 合 ， 指 导 脑 瘤（ & 例 脑 膜

瘤，! 例胶质瘤）立体定向放射治疗，图像自动融

合精度达到（ 9:;:0:$）<<，符合治疗要求；同时，

"",9-./+8./ 可更清晰地显示术后残存的肿瘤以及

对海绵窦等特殊结构的侵犯，从而有利于更精确地

确定放射治疗靶区。

! "#$ 与放射治疗计划的优化

9:"+ 对生物靶区的勾画有指导意义

放射治疗计划制定中最重要和基础的步骤是靶

区的确定，准确的靶区勾画之重要性仅次于治疗实

施的准确性。目前是以 = 线片、,/等解剖影像技

术为基础来确定靶区，而核医学显像等功能性影像

学的发展不但对肿瘤靶区的确定发挥重要作用，而

且由于这些技术可以显示组织的功能代谢状态乃至

分子水平的变化，使体外检测肿瘤的辐射敏感性成

为可能，从而直接导致了新的理论和概念的产生，

即生物靶区。于金明等597认为：生物靶区是指由一

系列肿瘤生物学因素决定的治疗靶区内辐射敏感性

不同的区域，这些因素包括乏氧及血供；细胞增

殖、凋亡及细胞周期调控；癌基因和抑癌基因改

变；浸润及转移特性等。这些因素既包括肿瘤区内

的敏感性差异，也考虑了正常组织的敏感性差异，

而且其作用均可通过功能影像技术进行显示。

核酸代谢显像剂 !>9脱氧9!>95"%(79胸腺嘧啶核苷

（ !’9?@2AB9!’9"%(9CD4212EFB<G?GH@， "%(9(I/） 能 够 反

映肿瘤增殖的状态。由于核酸的合成及代谢可反映

细胞分裂增殖情况，而不受控制的快速细胞分裂增

殖正是肿瘤细胞的特点，故 "%(9(I/+8./ 为我们提

供了一种无创伤性的肿瘤临床分期方法5%，&7。令人更

加满意的是："%(9(I/ 在炎症病灶中的摄取明显低

于 "%(9()*，可以帮助鉴别 "%(9()* 的假阳性显像，

能够在提高诊断灵敏度的基础上进一步提高诊断的

精确度5"07。

表 皮 生 长 因 子 受 体（ @JG?@1<KD+L12MEF+CKNE21@+
1@N@JE@1，.*(O）是一个相对分子质量为 "6;"0! 的

跨膜糖蛋白，有配体依赖性的酪氨酸激酶活性，除

造血干细胞外，存在于大多数细胞中，在多种肿瘤

（ 如结直肠癌、乳腺癌、胰腺癌、前列腺癌和非小

细胞肺癌等）中都有表达，通过自分泌途径在肿瘤

细胞衍生、凋亡、去分化、新生血管形成、侵袭及

转移等过程中发挥重要作用，它的过度表达常与肿

瘤预后差、转移快、生存短等相关。当 .*(O 与配

体结合处于活性状态，激活相关的核蛋白，促进细

胞从 *" 期过渡到 P 期，能够调节细胞凋亡、基因

表达及细胞分裂，是肿瘤发生的重要途径5""，"97。对

临床尤其重要的是：肿瘤内 .*(O 密度的早期构象

变化不能为 ,/和 -OQ 提供足够的信息以显示肿瘤

病变的存在，而 8./ 能使 .*(O 分子显像成为可

能。RKD?F@11 等 5&7研究发现，.*(O 表达的肿瘤细

胞应用酪氨酸激酶抑制剂之后，"%(9(I/ 比 "%(9()*
的摄取明显减少，减少程度与肿瘤的扩增指数密切

相关，因此 "%(9(I/ 比 "%(9()* 能更好地反映肿瘤

细胞的扩增状态。

9:9+ 乏氧组织显像对精确放疗的意义重大

肿瘤细胞乏氧在人类肿瘤细胞中是普遍存在

的，它会促进肿瘤细胞增生、增加转移的可能性及

降低放疗和化疗的疗效。因此，正确定位乏氧肿瘤

细胞，对于确定放疗和化疗剂量，指导放疗增敏剂

和生物还原剂的使用及判断预后均具有重要意义。

利用放射性核素标记的乏氧组织显影剂进行 P8.,/
或 8./，也是目前乏氧检测研究的热点 5%7。乏氧组

织显像剂能被结构完整、具有代谢功能的细胞摄取

而选择性滞留在乏氧组织和细胞中，其在细胞内的

代谢水平取决于组织氧水平。"%( 标记的硝基咪唑

类显像剂米索硝唑（ <G32<G?KS2D@，"%(9-QPT）的体外

细胞培养和动物体内实验均表明， "%(9-QPT+在细

胞内的滞留程度取决于 T9 水平。"%(9-QPT乏氧细

胞显像可以重复测量人体肿瘤细胞中乏氧细胞的比

例、分布及程度。例如，OKU@H?1KH+等5"!7用 "%(9-QPT+
在 "& 例软组织肉瘤患者中行治疗前 8./，以局部

组织与血液中 "%(9-QPT的吸收比!":9 为标准定义

乏氧区域，结果显示，6V’的肿瘤组织存在乏氧区

域。WDX@1 等5";7对舌底部肿瘤进行 "%(9-QPT+8./，并

利用特定函数及软件针对各生物靶区不同的剂量处

方进行比较，结果显示，设计的高剂量分布区与

"%(9-QPT摄取增高区域高度一致。

&&</N 标记的非硝基咪唑类乏氧显像剂如 &&</N9
;Y&9二 氮9!，!，"0，"09四 甲 基 十 二 烷99，""9二 酮 肟 Z+

<#=
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!!"#$9%&!9’()*)9+&,+&,-.&,-.9/0/1)"0/234’5’0$)697&,--9’(560,
’(58("0&,9:;-<是当前的研究热点，其 !!"=$,的标记

率在 !>?以上。@2)6A 等 B->C发现，!!"=$99:!-,选 择

性浓集于乏氧细胞，在给药后 %2，乏氧细胞的放

射活性是有氧细胞的 ! 倍；动物实验显示，如增加

乏氧因素，肿瘤区放射活性聚积增加 -DEF,倍，而

在正常组织如心脏、肺、脾、肾、肝、肌肉中并无

增加。G)6,H0,I(040,等B-EC对 ; 例头颈部鳞癌复发患

者进行 ;;"=$99:;-,JKLM=,，并与 M=,及活检结果相

比较，结果显示，除 -,例出现假阳性外，其他诊断

均准确。因此，;;"=$99:;-,适合于肿瘤乏氧的临床

研究。但其在肠道和肝脏的摄取率较高，不适于腹

部肿瘤。

另一个研究热点的乏氧显像剂是 E.MN 标记的

双9三氯甲基砜（ O(P/2(5P0"($)1O)*560，Q=J）衍生物，

如 E.MN9二乙酰基9双 R%9缩氨基硫脲（ E.MN9’()$0/349O(PS
R%9"0/234/2(5P0"($)1O)*560， E.MN9T=JU） 通 过 异 常

线粒体还原机制选择性滞留于乏氧细胞中而能很快

被含氧正常的细胞排出，其选择性滞留很大程度上

取决于其氧化还原能力及细胞氧水平。与 -VW9UXJY,
相比&,无论在乏氧细胞还是正常细胞中 E.MN9T=JU
都表现出更有效的摄取率和好的检出率。M2)5,等B-FC

用 E.MN9T=JU,,ZL= 乏氧显像与 M= 进行图像融合：

肿 瘤 靶 区 的 勾 画 以 物 理 和 影 像 学 为 基 础 ， E.MN9
T=J[摄取高于正常组织 7 倍者定义为乏氧肿瘤靶

区，将肿瘤及正常组织危险器官的资料输入逆向计

划系统，制定 \U]=,计划。结果，乏氧肿瘤靶区剂

量达到 V.,^3_+>‘，肿瘤靶区同时接受 F.S^3_+>‘S的
剂量，临床肿瘤靶区的剂量为 E.S^3，而超过一半

的腮腺受量小于 +.S^3，达到了治疗的需求。需注

意的是&S \U]=S剂量的提升并不改变总的照射时间，

而只是增加了单次分割剂量。此实验证明了 E.MN9
T=JUS指导 \U]=S的可能性，但仍需进一步研究的

是临床 相 关 的 E.MN9T=JUS滞 留 与 放 疗 治 愈 率 的 关

系，探明肿瘤再氧合的动力学及放射治疗期间肿瘤

乏氧靶区的动态变化。

乏氧显像能够指导 \U]=使用高照射剂量克服

肿瘤的乏氧抵抗。如果均匀增加肿瘤靶区的照射剂

量，必将导致正常组织受量过大，出现严重的并发

症，随着生物靶区概念的引入，即可根据肿瘤内辐

射敏感性的不同给予不均匀照射。其中，乏氧靶区

的规划是极其重要的一环。乏氧显像指导 \U]=可

使乏氧组织的受量增加而不影响正常组织的功能。

尽管许多试验已经证明乏氧显像对 \U]=具有

指导意义，一方面可对疗效做出预测，另一方面可

勾画出各个肿瘤不同的乏氧区域给予个体化的治

疗，但克服肿瘤乏氧所需的剂量仍是下一步临床研

究的热点，临床相关的乏氧显像剂滞留与放射治疗

治愈率的关系、肿瘤再氧合的动力学、放射治疗期

间肿瘤乏氧靶区的动态变化等问题仍需要深入研究。

! 参与对放射治疗的疗效与预后的判定

评价肿瘤疗效还可以应用核医学凋亡显像，这

是因为肿瘤放射治疗的机制之一就是对肿瘤细胞凋

亡的诱导。;;"=$S9T6608(6SG 细胞凋亡显像可直观地

检测机体组织器官内细胞凋亡的部位、范围和程

度，动态观察细胞凋亡诱导前后细胞凋亡发生的情

况。a)6AS等B-VC利用乳腺癌荷瘤小鼠模型证实，在外

照射 -.:+.S^3 后肿瘤对 ;;"=$9T6608(6SGS的摄取明

显增加，生物学分布研究表明肿瘤 _ 血液、肿瘤 _
肺、肿瘤 _ 肌肉的放射性摄取比值随时间而增加，

可清晰地显示肿瘤及凋亡区域，另外还可以评价肿

瘤放疗和化疗效果。对实验性肝细胞瘤的研究表

明：肿瘤部位对 ;;"=$S9T6608(6SG 的摄取明显高于肌

肉等组织，肿瘤与肌肉b=_U<放射性摄取比值为 >DE.;
.D;.，用环磷酰胺诱导细胞凋亡后升高到 FD+>;-DE.B-%C。
研究表明，与其他细胞凋亡检测方法相比，放射性

核素细胞凋亡显像简便、无创伤且直观，并可实时

体内动态观察细胞凋亡情况，其应用前景良好。

" 放射性粒子永久性种植治疗恶性肿瘤

%D-S 前列腺癌

早期前列腺癌的治疗包括手术和外照射放疗，

但是这些治疗均可引起较严重的晚期损伤，如阳痿

和神经损伤。-;-% 年 Z)P/0)/ 和 H0A1)(P医生首次利

用镭粒子种植治疗前列腺癌，开创了粒子种植治疗

前列腺癌的先河。-;VF 年 Q4)Pc5等发展了计算机

治疗计算系统和 Q 超引导下会阴部模板植入技术，

使 -7>S\粒子在靶区剂量分布更均匀，周围重要器官

损 伤 更 小 。 Z1)’) 等 B-;C对 一 组 平 均 年 龄 为 EV 岁

（ %;:V+ 岁）的 %.. 例局限性前列腺癌患者（ 其中

只有 7V 例患者处于!O 期，其余均低于此临床分

期；E.DV?患者的前列腺特异性抗原低于或等于 -.S
"A_:）实施单一的低剂量率 -7>S\ 粒子永久性植入治

<#$
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疗，结果，患者的 ! 年生存率达 "#$，"%$患者无

并发症，死亡 & 例为!和"期患者。’())*+等 ,-./也

认为，低剂量率近距离照射治疗前列腺癌既能减少

副作用同时疗效肯定。

01-2 胰腺癌

胰腺癌是临床恶性程度极高的肿瘤，临床发现

时只有极少数患者适于手术，3 年生存率很低，外

照射并没有明显提高肿瘤局部控制率。放射性粒子

组织间植入治疗是通过放射性核素持续释放射线达

到对肿瘤细胞进行杀伤的目的，具有很好的姑息止

疼作用。目前国外胰腺癌粒子治疗术后大都配合外

放疗和全身化疗，有望提高远期疗效。4*5*+62等,-7/

对 "8 例胰腺癌患者进行 7-329 粒子植入治疗，最小

周边剂量为 7&97:2;<，平均植入粒子活度为 7-"!2
=>?，平均植入体积为 3&2@A&，结果有 &%B3% 例患

者的疼痛明显缓解，总中位生存期 % 个月。=C5DE<
等,--/报道，应用 7&%2’) 粒子对胰腺癌疗效与 7-329 粒子

和 7.&24F 粒子无显著的差异，但具有较好的生物学

效应，且半衰期较短。

01&2 支气管肺癌

肺叶切除是 G7 和 G- 期肺癌主要的治疗手段，

3 年生存率达 :3H9%%I，但对于心肺功能不理想

的 9 期非小细胞肺癌患者进行手术切除受到一定程

度限制，而胸腔镜下粒子植入较好地解决了这一问

题。’E*J 等,-&/对 -&2例此类患者在胸腔镜手术切除

肿瘤的同时配合种植 7-329 粒子，靶区周边总剂量为

7..97-.2;<，总活度为 8702=>?（ --2A’K），术后

平均住院 %2F。随访 77 个月，结果胸部 ’G2扫描提

示所有患者均没有发现 7-329 粒子移位和肿瘤局部复

发，有 & 例出现远处转移，术前和术后肺功能没有

明显变化。因此可以认为：对心肺功能欠佳的#期

非小细胞肺癌患者，在胸腔镜手术切除肿瘤的同时

配合术中 7-329 粒子种植治疗是一个很有潜力的治疗

手段。但是，长期局部控制和生存情况还需进一步

观察。另外，=L5+KJ*6:=(JM*等,-0/认为，’G 引导经

皮植入 7.&24F 粒子治疗无法手术的 N7 期非小细胞肺

癌，无并发症出现，疗效比较肯定。

010O 脑肿瘤

脑胶质瘤手术切除的难点是无法区别肿瘤区域

与正常组织的界线，难以解决残存病灶的治疗问

题，目前多采用手术后或外放疗加粒子种植治疗的

方法。PJ**F 等 ,-!/的随机分组研究证明，外放疗后

加粒子治疗脑胶质瘤具有明显延长生存期的作用。

QCR(S等,-:/应用 7-329 粒子治疗脑垂体瘤，粒子种植后

患者肿瘤体积明显缩小，说明其有效性。

随着新的放射性核素如 7.&24F2的研制成功和 >
超、’G、三维治疗计划系统的应用，粒子治疗定位

更加精确，剂量分布更均匀、更合理。对于那些术

后复发的肿瘤，尤其是外科和放疗后复发的肿瘤，

粒子种植治疗无疑是更合理、更有效的治疗途径。

但临床尚有许多问题需要解决T2$不同增殖速率的

肿瘤如何选择不同放射性核素，以获得最大的杀伤

效应； %粒子种植治疗与外放疗的合理结合； &
新的放射性核素临床应用前景还需进一步明确。
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敏感性取决于患者是否停止甲状腺替代治疗。近年

来，不少学者把 !" 升高作为甲状腺癌转移和复发

的标志，本组也确有 # 例 $#$%9&’(阴性而 !" 阳性

患者，半年后复查 $#$%9&’(，) 例发现肺转移。但

另 有 * 例 患 者 治 疗 过 程 中 +#$%9&’( 提 示 有 淋 巴 、

肺、骨转移，而 !"测定阴性。关于 !"测定，谭天

秩 ,-.做过如下论述：!" 水平主要取决于合成 !" 的

细胞数和细胞的分化程度，微小的肿瘤病灶以及分

化不良和退行发育的肿瘤 !" 水平较低，有时肿瘤

病灶释放的异常 !"不能被放免分析法检出；!"释

放受促甲状腺激素控制，!- 抑制试验可引起 !" 下

降。本组 * 例（ +*/01）+#+%9&’( 阳性而 !" 阴性的

患者，测定促甲状腺激素均大于 #234567，!- 水平

低 下 ， 达 到 甲 减 水 平 ， 且 +#+%9&’( 提 示 转 移 灶 摄

+#+% 良好，排除了抑制作用未解除的原因，是否原

发灶与转移灶的组织类型和分化程度不一致，或者

经多次 +#+% 治疗后转移灶退行发育，有待进一步探

讨，但有一点可以肯定，8!9 的 !" 合成和放射性碘

摄取常常是彼此独立的功能。因此，不少学者认为，

不能将 !" 检测在 8!9 随访中的作用估计太高，笔

者同意这一看法。+#+%9&’(和 !" 测定在 8!9随访

中应联合应用，互相补充。

+#+% 治疗 8!9转移灶，尚无明确的剂量限制，

“ 重复治疗的次数和累积接受 +#+% 总量没有严格限

制，主要根据病情的需要和患者身体状况而定”,:.。

本 组 #0 例 8!9患 者 转 移 灶 治 疗 最 长 观 察 +) 年 ，

最大用量 -#/*3;’<3（ ++=2349>），尚未发现明显副

作用。对于颈部淋巴结转移的病例，除非患者拒绝

手术，否则尽可能手术切除为宜。
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