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摘 要 :【目的】探讨乏氧组织显像剂 99mTc- HL91 显像对肺癌诊断价值及与放射治疗前后肿瘤乏氧程度

的改变。【方法】选取确诊的肺癌病例 41 例 , 非肺癌病例 33 例为实验组和对照组。实验组于放射治疗前后 1,

6 h 行 99mTc- HL91 肺癌乏氧显像并测定其 T/NT比值 , 放疗后前后 4 h 行 CT+SPECT断层显像并测定 T/NT比

值 ;对照组行肺部 1, 6 h99mTc- HL91 肺癌乏氧显像。【结果】41 例肺癌患者治疗前均可见病灶处放射性分布早

期增加 , 血流灌注峰与邻近正常组织比较明显增加。治疗前 1、6 h 平面显像 T/NT值分别为 1.2024±0.0745,

1.4659±0.0820;治疗后 1、6 分别为 1.0895±0.0553, 1.2163±0.0694。治疗前后比较 , P=0.000。对照组 33 例 , 1、6

h平面显像双肺对应感兴趣区 T/NT分别为 0.978±0.055 和 0.980±0.030。肺癌组与对照组 1 h, 6 hT/NT值比

较 , 差异有显著性 , P=0.000。放疗后 1、6 h 分别为 1.0895±0.0553, 1.2163±0.0694。治疗前后比较 , P=0.000。放

疗后 1 h, 低度乏氧 ( 1.0888<T/NT≤1.2024) 18 例 , 其疗效 CR9 例 , PR8 例 , SD1 例 , PD0 例 ; 高度乏氧 ( T/NT>

1.2024) 23 例 , 其疗效 CR0 例 , PR18 例 , SD3 例 , PD2 例。放疗后 6 h 低度乏氧 ( 1.0898<T/NT≤1.4659) 22 例 , 其

疗效 CR9 例 , PR12 例 , SD1 例 , PD0 例 ; 高度乏氧 ( T/NT>1.4659) 19 例 , 其疗效 CR0 例 , PR14 例 , SD3 例 , PD2

例。放疗疗效和乏氧程度分布有显著统计学差异 ( P< 0.05)。【结论】99mTc- HL91 能检测肺癌乏氧与否及其程

度 , 可作为评价肺癌乏氧程度的一种辅助手段 ; 肺癌患者放疗前后 99mTc- HL91 乏氧显像 T/NT值分布有明显

差异 , 其乏氧程度和放疗疗效关系密切 , 可作为肺癌放疗疗效预测的手段之一。
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Abstract: 【Objective】 To evaluate the efficacy of 99mTc- HL91 hypoxic imaging for lung cancer. 【Methods】

From January 2002 to October 2005, 41 patients with lung cancer were enrolled in the clinical research and

accepted hypoxic scintigraphy of 99mTc- HL91 post- and after radiotherapy. The other 33 patients with non- lung

cancer accepted hypoxic scintigraphy of 99mTc- HL91 also. T/NT ratio also were obtained in 1, 4, and 6 hours after

injecting 99mTc- HL91 solution. 【Results】In lung cancer group, radioactivity accumulation were present in all lung

cancer patients. 1 hour and 6 hours before radiotherapy, the T/NT ratio were 1.2024±0.0745 and 1.4659±0.0820; 1

and 6 hour after radiotherapy, the T/NT ratio were 1.0895±0.0553 and 1.2163±0.0694. In non- lung cancer group,

the T/NT ratio were 0.978±0.055 and 0.980±0.030. The two groups had statistical difference in 1 and 6 hour after

injecting 99mTc- HL91 solution. 1 and 6 hour after radiotherapy, the T/NT ratio were 1.0895±0.0553 and 1.2163±

0.0694. In non- lung cancer group, the T/NT ratio were 0.978±0.055 and 0.980±0.030. There were statistical

difference in 1 and 6 hours before and after injecting 99mTc- HL91 solution. One hour after radiotherapy,18 cases

showed low- hypoxic including CR 9 cases, PR 8 cases, SD 1 case, and PD 0 case; 23 cases showed high- hypoxic

including CR 0 cases, PR 18 cases, SD 3 case, and PD 2 case. 6 hours after radiotherapy, 22 cases showed low-
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乏氧细胞的存在是恶性实体肿瘤的生物学特

性 , 亦是其对放射治疗及化学药物治疗产生抗拒

的重要因素[1, 2]。因此 ,肺癌治疗效果与肿瘤乏氧程

度密切相关 , 了解肺癌乏氧程度及其放疗前后改

变可初步预测判断其放射治疗效果 , 为临床制定

正确的综合治疗方案提供依据。从 2002 年 1 月至

2005 年 10 月 , 我们应用 99mTc- HL91 进行放射治

疗前后肺癌乏氧显像对比研究 ,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

实验组 : 2002 年 1 月至 2005 年 10 月 , 在中

山大学肿瘤防治中心和中山大学附属第二医院就

医并经病理确诊肺癌病人 41 例 , 其中男性 29 例 ,

女性 12 例 , 年龄 40~72 岁 , 中位年龄 46 岁 , 平均

年龄 43.8 岁。肺鳞癌 27 例 , 肺腺癌 7 例 , 小细胞

未分化肺癌 4 例 ,不能分类的肺细胞癌 3 例。所有

上述病人均予直加或 60CO放射治疗或者予放疗+

化疗综合治疗 , 肺癌原发灶区域野放疗剂量 DT:

60~70Gy左右。

对照组 : 2002 年 1 月至 2005 年 10 月 , 在中

山大学肿瘤防治中心和中山大学附属第二医院就

医的非肺癌病人 33 例 , 男性 21 例 , 女性 12 例 , 年

龄 40~70 岁 , 中位年龄 47 岁 , 平均年龄 44.2 岁。

其中健康人 12 例 , 舌癌 7 例 , 扁桃体癌 2 例 , 鼻咽

癌 11 例 , 声带息肉 1 例 , 所有对照组病例均经 X

线胸片或胸部 CT排除肺部肿瘤或转移灶。

1.2 99mTc- HL91 肺肿瘤乏氧显像检查

1.2.1 显像剂 99mTc- HL (99m锝)淋洗液由原子

高科广州奶站提供 ; HL91 药盒由北京耐思达公司

提供。无菌条件下将 1 mL 新鲜 99mTc 淋洗液

925 MBq( 25 mCi)注入 HL91 药盒中 , 完全溶解静

置 10 min; 新华Ⅰ号滤纸/甲醇、硅胶 G层析板/生

理盐水双体系展开测定 99mTc - HL91 的标记率。
99mTc- HL91 的标记率均在 98%以上 , 在室温下放

置 4 h 标记均大于 95%。

1.2.2 乏氧显像方法 显像仪器为美国 GE 公司

生产的 Hawkeye(鹰眼)SPECT系统。动态显像 : 静

脉弹丸式注射 99mTc- HL91 925MBq 后同时启动

机器行动态显像 , 采集双肺血流灌注图像 , 传输至

eNTEGRA工作站并使用 ROI (感兴趣区技术 )勾

画肺癌及正常组织的血流灌注曲线 ;平面显像 : 1、

6 h 进行 , 传输至 eNTEGRA工作站并使用 ROI 技

术测定 T/NT比值 ; 断层显像 : 4 h 进行并行 CT+

SPECT断层显像 , 采集完毕 , 系统自动进行图像的

后处理并传输至 eNTEGRA工作站进行图像重建。

1.2.3 乏氧程度判断标准 肺癌 99mTc- HL91 阳性

判断标准 , 以对照组 T/NT值均值+1.96 SD作为阳

性标准临界值 : 1 h 阳性标准 T/NT值为 1.0888, 6

hT/NT值为 1.0898。肺癌 99mTc- HL91 阳性强弱判

断标准 : 以研究组治疗前 T/NT值>均值作为强阳

性标准(高度乏氧), 以研究组治疗前 T/NT值≤均

值作为弱阳性标准(低度乏氧), 如下 : 1 h 弱、强阳

性标准分别为 : 无明显乏氧 : T/NT≤1.0888; 低度

乏氧 : 1.0888 <T/NT≤1.2024; 高度乏氧 : T/NT>

1.2024。6 h 弱、强阳性标准分别为:无明显乏氧: T/

NT≤1.0898; 低度乏氧 : 1.0898<T/NT≤1.4659;高

度乏氧: T/NT>1.4659。

1.3 统计处理

统计学处理均采用 SPSS 13.0 for Windows

完成 , 41 例肺癌患者不同时间段及 41 例肺癌患

者治疗前、后 T/NT比值之间的差异采用配对 T检

验及 R×C表 Fisher 确切概率法进行检验 ;肺癌患

者与对照组相同时间段 T/NT比值之间的差异采

用方差分析。检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 肺癌患者 99mTc- HL91 显像

41 例肺癌患者治疗前均可见病灶处放射性分

布早期增加 , 血流灌注峰与邻近正常组织比较明

显增加。 治疗前 1、6 h 平面显像 T/NT值分别为

1.2024±0.0745, 1.4659±0.0820; 治疗后 1、6 h 为

hypoxic including CR 9 cases, PR 12 cases, SD 1 case, and PD 0 case; 19 cases showed high - hypoxic including

CR 0 cases, PR 14 cases, SD 3 case, and PD 2 case. 【Conclusions】Lung cancer shows high sensibility to hypoxic

cell. 99mTc- HL91 hypoxic scintigraphy for lung cancer is available and useful. There was close relation between the

degree of 99mTc- HL91 hypoxic scintigraphy and the effects of radiotherapy for the patients with lung cancer.

Key words: lung cancer; hypoxic scintigraphy; technetium; radiotherapy
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1.0895±0.0553, 1.2163±0.0694。治疗前后比较 P=

0.000。对照组 33 例 , 1、6 h 平面显像双肺对应感

兴趣区 T/NT分别为 0.978±0.055 和 0.980±0.030。

对照组 1 h 与 6 hT/NT值比较 ,差异无显著性。实

验组(肺癌组)和对照组 1, 6 hT/NT比较有明显差

异 , P< 0.01。

2.2 放疗前后乏氧程度分析

1、6 h 乏氧程度例数分布均有明显统计学差

异 ( P< 0.05 附表 1)。41 例肺癌病人放射治疗前

后 , 1、4、6 h T/NT值变化均有明显差异 (表

2; 图 1)。41 例肺癌病人治疗前后 1、6 h T/NT

值乏氧程度分布均有明显统计学差异 (表 3) ,乏

氧程度和疗效程度分布存在明显统计学差异 , P<

0.05(表 4)。

表 1 肺癌组和对照组放疗前 1、6 h 乏氧程度分布

Table 1 The hypoxic degree distribution in 1 & 6 hours

before radiotherapy in lung cancer and control group

No hypoxia in control group

No hypoxia in research group

Low hypoxia in research group

High hypoxia in research group

Cases

33

0

18

23

Value of T/NT

0.9790±0.0560

1.1445±0.0327

1.2733±0.0352

Cases

33

0

22

19

Value of T/NT

0.982±0.055

1.4077±0.0422

1.5332±0.0475

表 2 肺癌组病人放疗前后 1、4、6 hT/NT值比较

Table 2 The value of T/NT of 1, 4, and 6 hours before and

after radiotherapy in the patients with lung caner

Value of T/NT

Pre- radiotherpy

Post- radiotherapy

1 h

1.2024±0.0745

1.0895±0.0553

4 h

4.446±1.337

1.565±0.332

6 h

1.4659±0.0820

1.2163±0.0694

表 3 41 例肺癌病人治疗前后 1、6 h 乏氧程度分布变化

Table 3 The changes of hypoxic degree distribution in 41 patients with lung cancer 1 and 6 hours before and after radiotherapy

1 h 6 h
Degree of hyoxia

No hypoxia( T/NT≤1.0888)

Low degree of hypoxia( 1.0888<T/NT≤1.2024)

High degree of hypoxia( T/NT>1.2024)

Pre- RT

0

18

23

Post- RT

20

21

0

Degree of hypoxia

No hypoxia( T/NT≤1.0898)

Low degree of hypoxia( 1.0878<T/NT≤1.4659)

High degree of hypoxia( T/NT>1.4659)

Pre- RT

0

22

19

Post- RT

0

41

0

Degree of hypoxia
1 h 6 h

表 4 1,6 hT/NT肺癌乏氧程度与放疗疗效关系

Table 4 The relation between hypoxic degrees and response in 41 patients with lung caner in 1 and 6 hours

before and after radiotherapy ( n)

Low degree of hypoxia

High degree of hypoxia

Total

CR

9

0

9

PR

8

18

26

SD

1

3

4

PD

0

2

2

Total

18

23

41

CR

9

0

9

PR

12

14

26

SD

1

3

4

PD

0

2

2

Total

22

19

41

1 h pre- RT 6 h post- RT

图 1 右下肺癌患者放疗前后 CT 及乏氧程度显像

Fig.1 Changes of hypoxic degree and therapy response in one

patient (male, 45 years old) with lung caner in low r ight lobe

It shows that there is obvious magnification in CT imaging and

decrease in hypoxic scintigraphy after radiotherapy

3 讨 论

3.1 肿瘤组织乏氧

临床上许多疾病尤其是恶性肿瘤的一个显著

特征, 乏氧的存在可导致肿瘤细胞对放射治疗和

化疗的抗拒。因此 ,了解肿瘤组织氧水平对肿瘤治

疗方案的选择 ,疗效及预后判断有重要意义。肿瘤

乏氧分为急性和慢性乏氧 , 其中慢性乏氧为肿瘤

内氧弥散障碍或不足所致 , 急性乏氧由血管变窄

或阻塞致供血供氧不足。乏氧引起肿瘤对放射线

的抵抗 , 其原因可能是: 乏氧能引起早 S期 DNA

古模发 ,等. 99mTc- HL91 肺癌乏氧显像临床价值研究第 2 期 207
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复制的启动。当肿瘤乏氧时 , 促使肿瘤血管增生 ,

从而使处于 S期的细胞再氧合 , 引起 DNA的过度

复制 , 放射抗拒的基因合成增多 , 引起肿瘤对放疗

的抗拒[3]。

3.2 乏氧显像研究现状

应用乏氧组织显像剂探测缺氧、缺血组织是

目前放射性新药研究的一个热点 , 目前使用放射

性核素标记的乏氧显像剂包括硝基米唑类化合物

和非硝基米唑类化合物两类 [4,5]。在非硝硝基米唑

化合物中 , HL91 是一种较为理想的显像剂。其乏

氧选择性和肿瘤的血流有关 [6], 而且 99mTc- HL91 具

有高渗透性和低氧化还原电位 , 高渗透性可使显

像剂容易进入细胞内并到达线粒体 , 而低氧化还

原电位有利于显像剂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。临床研究表明 ,
18F- 脱氧葡萄糖 ( FDG)确定的恶性肿瘤大部分对
99mTc- HL91 有摄取 [7]。因此 , 99mTc- HL91 是目前较

为理想的乏氧显像剂。

3.3 99mTc- HL91 在人体内的生物分布

本临床研究表明 , 注入 99mTc- HL91 后 1 h 其

放射性浓集主要分布于肝脏 , 肾脏次之 , 膀胱明显

放射性潴留 , 肠道中度放射性分布 , 肌肉及心脏、

大血管轻中度放射性分布 , 双肺少量放射性分布 ,

放射性分布均匀 4 h 肝脏、肾脏持续高分布 , 双肺

少量放射性分布 , 放射性分布均匀 , 肌肉及心脏、

大血管放射性明显清除 , 脑组织及骨骼组织放射

性摄取较少 6 h 肝脏、肾脏仍持续高分布 , 双肺放

射性分布进一步增加 , 放射性分布均匀 , 肌肉及心

脏、大血管放射性清除更明显 , 脑组织及骨骼组织

放射性摄取较少。因此 , 99mTc- HL91 乏氧显像正常

肺组织本底较低 , 有利于进行肺癌乏氧显像及行

乏氧程度的测定。本临床研究显示 41 例肺癌患者

治疗前均可见病灶处放射性分布早期增加 , 血流

灌注峰与邻近正常组织比较明显增加 , 此可能与
99mTc- HL91 乏氧选择性肺癌动脉血流增加从而使

其渚留较多有关。同时 ,对照组和肺癌组乏氧放射

性浓集有显著差异。因此 ,应用 99mTc- HL91 可较为

准确地了解肺癌的乏氧与否及其程度。

3.4 乏氧程度标准的判定

本组临床研究表明 : 根据上述乏氧程度判定

标准 , 注入 99mTc- HL91 1 h 后 , 对照组 33 例均为

无明显乏氧 ;肺癌组则无明显乏氧 0 例 , 低度乏氧

18 例 , 高度乏氧 23 例 , 各组分布有明显差异。而

注入 99mTc- HL91 6 h 后对照组 33 例亦均为无明

显乏氧; 肺癌组则无明显乏氧 0 例 , 低度乏氧 22

例 ,高度乏氧 19 例 ,各组分布有明显差异。另外其

乏氧程度和放疗疗效的关系 , 亦有明显差异。因

此 , 可将上述标准作为临床判定肺癌乏氧程度的

指标[8- 10]。

3.5 肺癌乏氧程度和放疗疗效的关系

本组临床研究表明 , 41 例肺癌患者放射治疗

前后 1、4、6 h,其 T/NT值有明显差异 , 放疗后该值

明显缩小 ;根据以上标准对治疗前后 1、6 h, 41 例

肺癌患者乏氧程度分布及其比例亦有明显统计学

差异。这表明 99mTc- HL91 乏氧程度显像能较好地

反映放疗前后肺癌乏氧程度的改变。肺癌(尤其是

鳞状上皮癌)为对放射线中等度敏感的肿瘤 , 经放

射治疗后 , 肿瘤较前缩小 , 肿瘤内部及周边微循环

改善 , 乏氧细胞减少 , 从而乏氧程度得到改善。本

组临床研究亦表明 , 乏氧程度的改变和肺癌放疗

疗效的关系密切。本组 41 例肺癌放疗后乏氧程度

的分布和放疗疗效存在密切等级相关。以 1 h 为

例 , 低度乏氧的 18 例 , 其 CR+PR 比例远较 23 例

高度乏氧者为高;放疗后 6 h,亦得出相似结论。这

说明 99mTc 关系- HL91 乏氧显像 , 不仅和放疗疗效

关系密切 , 而且有助于以此为依据 , 对放疗疗效进

行预测和评估 ,判断其预后。
99mTc- HL91 显像可作为临床评价肺癌乏氧程

度的检测手段之一。而且肺癌患者放疗前后 99mTc-

HL91 乏氧显像 T/NT值分布有明显差异 , 其乏氧

程度和放疗疗效关系密切 , 可作为肺癌放疗疗效

预测的手段之一。
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感染等合并症明显增多 , 且骨髓复发率较高 , 因此

如何提高儿童 ALL高危组患者的治疗效果仍是我

们值得探讨的问题。本组资料中高危组 2 例患者

在诱导缓解后巩固治疗再进行了异基因造血干细

胞移植 , 目前均无病生存达 5 年 , 我们的初步经

验 , 在有合适供者的情况下可优选考虑进行异基

因造血干细胞移植也许可获得长期无病生存[12],但

由于目前进行异基因造血干细胞移植的例数太

少,仍需要大量病例资料总结。
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