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H 9L 1乏氧显像探测肿瘤乏氧状态的研究进展

苏新辉 吴华

【摘要】 乏氧显像剂姗 r
e 一

H L gl 能选择性地浓集于肿瘤的乏氧组织或细胞中
,

通过核医学显像

探测肿瘤组织的乏氧
,

能直接提供肿瘤组织乏氧及其乏氧程度和分布的证据
,

不仅能用于恶性肿瘤

的早期诊断
,

还能动态监测肿瘤组织乏氧状态
,

为临床诊断和治疗决策提供重要信息
。
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恶性肿瘤细胞生长迅速
,

使得肿瘤组织血流灌

注不均匀
,

造成肿瘤内局部组织的急慢性缺氧
。

肿

瘤细胞乏氧程度越高
,

越能降低对放射治疗和抗癌

药物的敏感性
。

实体瘤内存在大量对射线和化疗药

物抗拒性的乏氧细胞
,

是肿瘤放化疗失败
、

肿瘤复

发和再生长的根源
。

因此
,

治疗前对肿瘤乏氧状况

的评价
,

影响到治疗方案的制定
、

增敏剂的选择和

疗效预测
,

最终影响患者预后
。

乏氧显像是一种能

在活体状况下评价肿瘤病灶乏氧状态的检查方法
,

具有重要的临床意义
。

影响乏氧显像灵敏度的因素有放射性药物到达

缺血区的量
、

在乏氧组织中的滞留量
、

滞留时间以

及正常区域清除的速率
。

理想的乏氧显像剂应具备

以下特点
: ① 能迅速浓聚于病灶的乏氧组织

,

病

灶 /本底 ( T /N T )比值大于 :3 1
,

并能短时间内提供

高质量的图像 ; ② 能在血液中迅速清除
,

注射 l h

后能成功显像
,

在血液中清除 50 % 的时间约为 10

m in ; ③ 具有在血液和正常组织中清除情况一致的

生物学特性 ; ④ 无毒
,

不影响正常生理功能和代
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谢活动
,

且在体内稳定
。

目前乏氧显像剂可分为两

大类
:
硝基咪哇类和非硝基咪哇类

。

理想的乏氧显

像剂应具有高渗透性和低氧化还原电位
,

前者便于

到达细胞内线粒体
,

后者利于在正常细胞中稳定而

在乏氧细胞中被异常高浓度的电子还原
。

由此看

来
,

硝基咪哩基团并非乏氧所必需的官能团
。

目

前
,

对非硝基咪哇乏氧组织显像荆的研究取得了可

喜进展
,

以 H 9L 1( 4
,

9
一

二氮
一

3
,

3
,

10
,

10
一

四甲基十二

烷
一

2
,

H
一

二酮厉 )为代表
,

它是一种非常有开发前景

的新型乏氧组织显像剂 lo[]

1 H L 9 1 的药物动力学

Y u

atn i 等 l2]通过检测对乳腺癌小鼠模型静脉注

射 嘶叮c 一 H 9L 1后 巧 m in 至 6 h 血流和组织放射性水

平来研究 H 9L 1的生物学分布
,

结果发现
,

肿瘤对
特叮c 一H 9L 1 的摄取在注射后 120 而

n
达到最大值

.(0 89 7 % ID 士
.01 18 % I n)

,

肿瘤与肌肉的比值持续上

升 ( Z h为 峨34
,

4 h 为 7 D I 和 6 h 为 1.04 0 )
。

B all i n 罗r

等
1

服道
,

肠 T c 一

H 9L 1可浓聚于肿瘤局部
,

在 l h 就

有较高的摄取
,

而后相当一段时间内持续稳定
,

T/ NT 比值较高 ( 1坛 2 玩4 玩 6 h 分别为 1 1
.

14孤2 1
,
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同样说明 4一 6 h 肿

瘤组织有较多的放射性滞留
,

离体标本显像结果也一

样
。

这都表明 叭叮 c- H Lg l 能够满足 SP E C T 的要求
。

MI BI 亲肿瘤显像
,

说明 吟叮 c 一

H gL l 乏氧显像可作

为筛选和鉴别肺癌的手段
。

2 肿瘤乏氧组织摄取物T c
.

H L 91 的可能机制

嘶叮c 一

H 9L 1显像原理目前尚不十分清楚
,

有文

献认为
,

嘶叮 c 一H 9L 1 亲乏氧组织的机制可能与其高

渗透性和低氧化还原电位有关
,

前者便于它到达细

胞内线粒体
,

后者利于在正常细胞中稳定而在乏氧

细胞中被异常高浓度的电子还原
,

当乏氧剂进入细

胞后
,

在酶的作用下有效基团发生还原
,

在具有正

常氧水平的细胞中
,

还原基团可重新被氧化为原有

物质 ; 而在乏氧细胞中
,

由于缺氧而不能发生再氧

化
,

还原产物与细胞内物质不可逆结合
,

滞留在组

织中〔l]
。

尽管显像原理尚不明确
,

但实验研究均显

示 叭叮 c 一

H 9L 1 在乏氧部位有较高的聚集和滞留
。

3 在肿瘤临床诊断中的应用

C oo k 等团报道
, `

sF
一

氟代脱氧葡萄糖 (
`
sF

一

且uo or
-

d e o x ygl
u e o s e , `

8F
一

F D G ) 确定的人恶性肿瘤中的大部

分对 嘶叮 c 一H 9L 1有摄取
。

对比 妈叮 c 一 H gL 肺显像和
18 F

一

FD G 符合显像对肺部恶性肿瘤的诊断价值及肿

瘤乏氧组织探测能力显示
,

具有 即
一

F D G 高摄取的

肿瘤组织也具有较高 嘶叮 c 一 H 9L 1摄取值
,

各组肺部

良恶性病变对 叩
一

F D G 和 物叮 c 一H 9L 1 摄取值相关分

析均表现为正相关
,

表明 嘶了c 一

H 9L 1 对肿瘤乏氧组

织具有良好的亲和力
。

V an 等 141对 9 例头颈鳞状细

胞癌复发者行 呀叮c 一

H9L 1 S P E C T
,

并与 C T 及活检

结果相比较
,

结果显示除 1例出现假阳性外
,

其他

8 例诊断均准确
,

而且乏氧肿瘤细胞对 嘶叮 c 一

H 9L 1

有较高摄取洲 r /N T 比值高 (2 h 和 4 h 分别为 1
.

28 和

1
.

4)D
,

图像也较清晰
,

表明 嘶叮 c 一

H 9L 1是一种较好

肿瘤阳性显像剂
。

冯彦林等件服道
,

嘶 , c 一 H 9L 1在原

发性肺癌中的阳性率为 100 %
,

侧 N T 比值为 1
.

54
士

0
.

18
,

在肺转移性肿瘤中的阳性率为 87 .5 %
,

T /NT

比值为 1
.

42 士 .0 27
,

表明 嘶叮 c 一

H 9L 1在给药后 3 h 能

很好地显示肿瘤的乏氧组织
,

对肺部原发性恶性肿

瘤和转移性肿瘤具有很好的探测敏感性
。

邓波等网

对 70 例肺肿瘤患者行 呱叮c 一

H L gl 乏氧显像与 嘶 T c -

se
s

altn iib (甄叮
c 一

MI BI )亲肿瘤显像
,

结果表明 甄叮 c -

H 9L 1 乏氧显像与 嘶叮c 一M IBI 亲肿瘤显像相 比灵敏

度无显著性差异
,

但特异性和准确率高于 惭乳
-

4 在肿瘤放疗中的应用

4
.

1 指导生物适形调强放疗

近年来
,

随着三维立体适形放疗和调强适形放

疗技术的建立和临床应用
,

大大提高了肿瘤靶区物

理剂量和显著降低了肿瘤周围正常组织的物理剂

量
,

然而在适形放疗过程中
,

最为基础和关键性的

步骤是生物靶区的构建
,

即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
。

乏氧显像指导适形调强放疗可使乏

氧组织的受量增加而不影响正常组织功能
。

用

惭了 c 一

H 9L 1乏氧显像构建乏氧靶区来指导三维适形

放疗
,

结果显示其近期疗效优于常规放疗
。

.4 2 动态监测放疗中肿瘤的再氧合状态

实体肿瘤在照射后 即刻的乏氧分数会接近

100 %
,

然后逐渐下降并接近初始值
,

即为再氧合
。

再氧合对临床放疗具有重要意义
,

根据不同肿瘤的

再氧合程度进行分割照射的调整
,

可提高放疗疗

效
。

iK n
uy

a
等网报道

,

人膀胧癌细胞接受 x 射线照

射后对 外叮 c 一

H 9L 1 的摄取增加
,

然后又逐渐下降
,

表明 呱叮 c 一 H Lgl 乏氧显像检测放疗中肿瘤再氧合是

可行性的
,

但该研究并未采用乏氧细胞培养
,

仅进

行体外研究
。

李玲等四通过对非小细胞肺癌行 晰了c -

H 9L 1乏氧显像
,

观察放疗中乏氧的变化情况
,

结

果显示放疗前
、

放疗中和放疗后显像的 T /N T 比值

分别为 1
.

5 6印
.

19
,

1
.

4 0士0
.

12 和 1
.

2 9士0
.

13
,

差异有显

著性
,

说明 惭 T e 一

H 9L 1乏氧显像为研究人体肿瘤再

氧合提供了有价值的信息
。

.4 3 指导辐射增敏剂的研究

辐射增敏剂是一种可提高肿瘤的氧含量
、

进而

提高放射治疗疗效的化合物
,

在使用增敏剂前后须

精确测量肿瘤的乏氧状态
,

从而使其在临床合理上

使用
。

嘶 T c 一

H L gl 显像可应用于辐射增敏剂的寻找
,

如运用辐射增敏剂后能降低乏氧部位对 嘶叮亡
一

H 9L 1

的摄取
,

则证实这种药物具有辐射增敏活性 l9[
,

否

则就没有辐射性增敏作用
。

.4 4 预测放射治疗疗效

肿瘤组织乏氧程度与其对放疗或化疗的抵抗性

呈正相关
,

乏氧显像能直接提供组织乏氧状况
,

其

信息在预测预后
、

判断放疗疗效中有重要意义
,
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uS uz ik 等 ll0j 观察了肿瘤 嘶叮C .

H9L 1乏氧显像与放疗
疗效的关系

,

结果显示 呱叮 c .

H9L 1显像阳性组的放
疗疗效较 嘶了c 一

H 9L 1显像阴性组的差
,

说明 嘶T c -

H 9L 1 显像在预测肿瘤对射线的敏感性和评价放抒

疗效是一种很好方法
。
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核医学显像在乳腺癌诊疗中的作用
汪秀玲 侯先存 徐凯

【摘要】乳腺癌发病率逐年增高
,

诊疗技术也不断发展
,

核医学检查在乳腺癌诊疗中起到重要

作用
,

如用于乳腺癌诊断的乳腺闪烁显像
,

放射性核素对前哨淋巴结的检出
,

检查骨转移的骨闪

烁显像及 P E T 在乳腺癌原发灶诊断的应用等
。
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近年尽管随着治疗方法的改进
,

乳腺癌患者死

亡数正在下降
,

但另一方面患病人数却一直在增加lllo
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核医学检查在乳腺癌诊疗中占有重要的位置
,

其包括一直用于乳腺癌诊断的乳腺闪烁显像
,

放射

性核素对前哨淋巴结 ( s e n t i n e l l y m p h n o d e ,

S L N )的

检出
,

检查骨转移的骨闪烁显像及在乳腺癌原发灶


