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【摘要】 　 目的　 探讨１８Ｆ⁃氟赤式硝基咪唑（ＦＥＴＮＩＭ） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估马蔺子素（ ＩＲ）对乳

腺癌放疗的增敏作用。 方法　 将 ３２ 只荷 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌裸鼠按随机数字表法分为单纯放疗

组、ＩＲ＋放疗组、ＩＲ 组和对照组（每组 ８ 只），分别在放疗前和放疗后 ２４ ｈ 行１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
显像，观察 ４ 组荷瘤裸鼠肿瘤部位最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）变化。 观察肿瘤组织病理改变，用免疫

组织化学法分析乏氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）的表达情况。 采用配对 ｔ 检验、单因素方差分析、最小显

著差异 ｔ 检验和 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析处理数据。 结果　 放疗前，单纯放疗组、ＩＲ＋放疗组、ＩＲ 组和对照组

ＳＵＶｍａｘ差异无统计学意义（１．４２９±０．０９０、１􀆰 ４３０±０．０７６、１．４４５±０．０７１ 和 １．４３２±０．０７４；Ｆ ＝ ０􀆰 ０７２，Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 放疗后 ２４ ｈ，单纯放疗组和 ＩＲ＋放疗组的 ＳＵＶｍａｘ下降（１．０７５±０．０９８ 和 ０．８９０±０．０７６；ｔ 值：
１２􀆰 ８８８ 和 ３３．２１７，均 Ｐ＜０．０５），ＩＲ＋放疗组下降更明显（ｔ＝４．１９７，Ｐ＜０．０５）；ＩＲ 组及对照组的 ＳＵＶｍａｘ上升

（１．６１７±０．０９０ 和 １．６４４±０．０６３；ｔ 值：－１１．００９ 和－１６．０６１，均 Ｐ＜０．０５）。 病理结果示，单纯放疗组及 ＩＲ＋放
疗组肿瘤细胞数量减少且坏死区明显，且后者更甚。 免疫组织化学结果显示，ＨＩＦ⁃１α 在 ＩＲ＋放疗组

中表达最低［（２６．７５±７．１９）％； Ｆ＝ ４６．７４５，ｔ 值：２．８９８～９．７４３，均 Ｐ＜０．０５］。 ＨＩＦ⁃１α 表达与 ＳＵＶｍａｘ呈正

相关（ ｒ＝ ０．８９，Ｐ＜０．０５）。 结论　 １８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 可以评估 ＩＲ 对荷 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌裸

鼠肿瘤放疗的增敏作用。
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　 　 乏氧普遍存在于恶性实体肿瘤中，是肿瘤对放

化疗抗拒及患者预后不良的重要因素［１］，放射增敏

剂是解决乏氧抗拒性的有效途径之一。 马蔺子素

（ｉｒｉｓｑｕｉｎｏｎｅ，ＩＲ）作为有效的乏氧细胞增敏剂之一，
可降低肿瘤细胞内谷胱甘肽含量，且在缺氧的条件

下，可增加 ＤＮＡ 单链或双链断裂的数量，抑制辐射

引起的 ＤＮＡ 损伤的修复［２］，对肺癌、脑胶质瘤、食管

癌、鼻咽癌有明显的放疗增敏作用［２⁃４］。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 能从分子水平动态观察动物体内药物的吸收、分
布、代谢、排泄等过程。１８Ｆ⁃氟赤式硝基咪唑（ ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｅｒｙｔｈｒｏｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ， ＦＥＴＮＩＭ） 是硝基咪唑类化合

物，是常用的乏氧显像剂之一［５］，可动态观察肿瘤

组织乏氧状态的变化。 本研究拟通过建立裸鼠

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌模型，并采用 ＩＲ 对其进行放疗

增敏治疗，探讨１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估

ＩＲ 放射增敏疗效的价值。

材料与方法

１．实验材料及试剂。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ３２ 只，雌性，
４～６ 周龄，体质量（２０±２） ｇ，购自上海斯莱克实验

动物有限责任公司 ［许可证号： ＳＣＸＫ （沪） ２０１２⁃
０００２］； ＩＲ 购自山东新华制药股份有限公司；乏氧

诱导因子⁃１α（ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α）
抗体购自武汉三鹰生物科技有限公司。 人乳腺癌癌

细胞株 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 购自中科院上海细胞库。
ＤＭＥＭ 高糖培养基、胎牛血清（ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，
ＦＢＳ）、质量分数 ０．２５％的胰酶购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司。

２．细胞培养及肿瘤接种。 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌

细胞采用含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养液于含体积分

数 ５％ ＣＯ２ 的 ３７ ℃恒温培养箱（ＭＣＯ⁃１５ＡＣ 型，日本

ＳＡＮＹＯ 公司）中培养，待细胞贴满瓶底约 ８０％时用含

乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＥＤＴＡ）
的胰酶消化制成单细胞悬液（２×１０７个 ／ ｍｌ），取 ０．２ ｍｌ
皮下接种于裸鼠右上肢腋下，待瘤体最大直径≥１ ｃｍ
时进行动物实验。

３．实验分组及各组处理。 将 ３２ 只荷瘤裸鼠按随机

数字表法分为 ４ 组，每组 ８ 只。 单纯放疗组：每只裸鼠

用质量分数 ０．５％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，放疗采用

美国 Ｖａｒｉａｎ２３ＥＸ 医用直线加速器，使用 ６ ＭｅＶ 电子

线，照射野 １０ ｃｍ×１０ ｃｍ，单次放疗 １０ Ｇｙ；ＩＲ＋放疗

组：每只裸鼠自放疗前 ７ ｄ 每日给予 ＩＲ 蒸馏水悬浊

液灌服，０．５ ｍｇ ／只，放疗方法及剂量同单纯放疗组；
ＩＲ 组：每日给予 ＩＲ 灌服， ０．５ ｍｇ ／只，连续灌服 ７ ｄ；
对照组：给予蒸馏水灌服，未经照射。

４． １８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像与图像分析。
采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司 Ｉｎｖｅｏｎ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。
ＦＥＴＮＩＭ 前体购自常熟华益化工有限公司，１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ
由上海交通大学医学院附属新华医院 ＰＥＴ 中心生

产，放化纯＞９５％。 ４ 组荷瘤裸鼠均于放疗前及放疗

结束后 ２４ ｈ 行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 显像前夜禁食，
但可自由饮水。 固定后于裸鼠尾静脉注射约 ５．５５ ＭＢｑ
１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ，１ ｈ 后用异氟烷麻醉并俯卧位固定于扫

描床上，行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 先行 ＣＴ 扫描 １０ ｍｉｎ，
再行 ＰＥＴ 扫描 ５ ｍｉｎ，进行图像融合。

由 ２ 位高年资的核医学科医师采用视觉和半定

量结合的方法对 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 图像进行分析。 目

测病灶１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ 的摄取程度，并于病灶放射性浓

聚最高的层面测量最大标准摄取值 （ ｍａｘｉｍｕｍ
ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）。

５．病理学及免疫组织化学检查。 显像完成后，
采取颈椎脱臼法处死裸鼠。 取肿瘤组织，用体积分

数 １０％中性甲醛溶液固定，石蜡包埋，４ μｍ 切片行

ＨＥ 染色及 ＨＩＦ⁃１α 免疫组织化学检查。 在高倍视

野下每张切片随机选择 ５ 个视野拍照分析，得出每

张照片阳性细胞百分比。
６．统计学处理。 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件，符合正态

分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 各组放疗前后比较采

用配对 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析及

最小显著差异 ｔ 检验，ＨＩＦ⁃１α 表达与 ＳＵＶｍａｘ的相关

性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

接种 ２ 周左右，３２ 只裸鼠右侧腋下均可见类圆

形瘤体，接种成功率 １００％。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像右侧

腋下均可见结节状不同程度放射性摄取增高灶，部
分肿瘤内部可见片状坏死区，放射性分布稀疏缺损。
放疗前，４ 组 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像 ＳＵＶｍａｘ分别为 １．４２９±
０．０９０、１．４３０±０．０７６、１．４４５±０．０７１ 和 １．４３２±０．０７４，差
异无统计学意义（Ｆ ＝ ０．０７２，Ｐ＞０．０５）；放疗后，单纯
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图 １　 荷 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌裸鼠放疗前后１８Ｆ⁃氟赤式硝基咪唑（ＦＥＴＮＩＭ） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（箭头示肿瘤）。 治疗前荷瘤裸鼠右上肢

腋下结节状放射性摄取增高；治疗后单纯放疗组（１Ａ）与马蔺子素（ＩＲ）＋放疗组（１Ｂ）放射性摄取降低，ＩＲ 组（１Ｃ）与对照组（１Ｄ）放射性摄取

增高　 　 图 ２　 荷瘤裸鼠肿瘤组织病理检查图（ＨＥ 染色 ×４００）。 单纯放疗组（２Ａ）与 ＩＲ＋放疗组（２Ｂ） 肿瘤细胞数量减少，并见大片坏死；
ＩＲ 组（２Ｃ）与对照组（２Ｄ）肿瘤细胞核大且深染，排列密集紊乱　 　 图 ３　 荷瘤裸鼠肿瘤乏氧诱导因子⁃１α（ＨＩＦ⁃１α）免疫组织化学检查结

果（ＰＶ 两步法 ×４００）。 单纯放疗组（３Ａ）与 ＩＲ＋放疗组（３Ｂ） ＨＩＦ⁃１ａ 阳性表达明显减少，ＩＲ 组（３Ｃ）与对照组（３Ｄ） ＨＩＦ⁃１ａ 阳性表达广泛

放疗组、ＩＲ＋放疗组的 ＳＵＶｍａｘ较放疗前均明显降低（ｔ
值：１２．８８８ 和 ３３．２１７，均 Ｐ＜０．０５），ＩＲ 组及对照组 ＳＵＶｍａｘ

较放疗前均明显升高（ ｔ 值：－１１．００９ 和－１６．０６１，均 Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 放疗后 ４ 组 ＳＵＶｍａｘ间差异有统计学意义（Ｆ＝
１６８．７９６，Ｐ＜０．０５），ＩＲ＋放疗组 ＳＵＶｍａｘ较单纯放疗组

下降更为明显（ ｔ＝ ４．１９７，Ｐ＜０．０５；表 １；图 １）。

表 １　 不同治疗组荷 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌裸鼠

放疗前后肿瘤 ＳＵＶｍａｘ（􀭰ｘ±ｓ）

组　 别　 　
肿瘤 ＳＵＶｍａｘ

放疗前 放疗后 ２４ ｈ

单纯放疗组 １．４２９±０．０９０ １．０７５±０．０９８
ＩＲ＋放疗组 １．４３０±０．０７６ ０．８９０±０．０７６
ＩＲ 组 １．４４５±０．０７１ １．６１７±０．０９０
对照组 １．４３２±０．０７４ １．６４４±０．０６３

　 　 注：每组 ８只荷瘤裸鼠；ＩＲ 为马蔺子素，ＳＵＶｍａｘ为最大标准摄取值

肉眼观察肿瘤与正常组织分界清楚，有明显包

膜。 选择肿瘤最大截面切开，部分肿瘤中心见灰白

色坏死组织。 ＨＥ 染色（图 ２）示 ＩＲ 组及对照组肿瘤

细胞核大且深染，排列密集紊乱，呈现明显的细胞异

型性，坏死不明显；单纯放疗组及 ＩＲ＋放疗组仍可见

肿瘤异型细胞，但与 ＩＲ 组及对照组相比肿瘤细胞数

量减少，并见大片坏死，而 ＩＲ＋放疗组较单纯放疗组

肿瘤细胞减少更显著，坏死区更明显。
免疫组织化学结果（图 ３）示，ＨＩＦ⁃１α 阳性表达

于细胞核及胞质中，ＩＲ 组及对照组广泛表达，而单

纯放疗组及 ＩＲ＋放疗组阳性百分比明显低于 ＩＲ 组

及对照组，ＩＲ＋放疗组较单纯放疗组阳性百分比更

低。 单纯放疗组、ＩＲ＋放疗组、ＩＲ 组及对照组阳性细

胞百分比分别为（３６．７５±６．６１）％、（２６．７５±７．１９）％、
（６４．７５±９．９１）％和（６９．０±８．７２）％，ＩＲ＋放疗组阳性

细胞百分比明显低于其他 ３ 组（Ｆ ＝ ４６．７４５， ｔ 值：
２􀆰 ８９８、８．１３８、９．７４３，均 Ｐ＜０．０５）。 相关分析结果显

示，ＨＩＦ⁃１α 表达与 ＳＵＶｍａｘ 呈正相关 （ ｒ ＝ ０． ８９，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

讨　 　 论

恶性肿瘤严重威胁人类健康，放射治疗是直接

或辅助治疗恶性肿瘤的重要方式之一。 放射治疗主
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要是通过电离辐射的直接或间接作用促使细胞死

亡。 肿瘤内存在的乏氧细胞对放射治疗具有抵抗作

用，是肿瘤复发的主要原因之一［１］。 而增敏剂可提

高乏氧细胞对射线的敏感性，提高放疗效果。 本研

究选用我国自主研发的乏氧细胞增敏剂 ＩＲ，其是从

中药马蔺子种皮中分离提取的一种不饱和醌类化合

物［２］。
随着分子影像学技术的快速发展，ＰＥＴ ／ ＣＴ 可

通过不同显像剂无创监测肿瘤内微环境变化，更加

全面准确地评估肿瘤治疗疗效。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 通过

对小动物进行活体状态下的功能及解剖成像，可获

得显像剂在体内分布情况；ＳＵＶｍａｘ是衡量组织放射

性摄取的半定量指标，一定程度上可反映肿瘤活

性。１８Ｆ⁃氟硝基咪唑 （ ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ， ＦＭＩＳＯ） 是

硝基咪唑类乏氧显像剂，能选择性滞留于乏氧组织或

细胞中，通过 ＰＥＴ 显像探测肿瘤的乏氧程度。 对１８Ｆ⁃
ＦＭＩＳＯ 的结构略加改造，可得到比其亲水性强、正
常组织摄取及毒性均较低的１８ Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ［６⁃７］。１８ Ｆ⁃
ＦＥＴＮＩＭ 外周代谢与脂溶性均较低，能被肿瘤乏氧

组织摄取，可用于肿瘤乏氧显像［７⁃８］，评估放疗疗效

及预后，高 ＦＥＴＮＩＭ 摄取提示更差的无进展生存期

和总生存率［９］。
ＨＩＦ⁃１α 表达水平是衡量肿瘤乏氧的常用指标。

ＨＩＦ⁃１α 高表达，表示肿瘤乏氧程度高，肿瘤放射抗

拒性强，复发率高［１０］。 本研究中，放疗后 ２４ ｈ 对照

组及 ＩＲ 组 ＳＵＶｍａｘ均较前显著上升，考虑为肿瘤生长

使内部乏氧程度增加所致。 由此可见，单独的 ＩＲ 处

理无明显的肿瘤治疗效果。 单纯放疗组及 ＩＲ＋放疗

组 ＳＵＶｍａｘ均较放疗前显著下降，２ 组的 ＨＩＦ⁃１α 阳性

表达率也显著低于 ＩＲ 组及对照组，说明放疗后肿瘤

乏氧细胞减少，乏氧程度降低；结合相关分析结果，
肿瘤组织摄取１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ 的 ＳＵＶｍａｘ与 ＨＩＦ⁃１α 呈正

相关（ ｒ＝ ０．８９，Ｐ＜０．０５），表明１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像能观察裸鼠肿瘤组织乏氧状态的变化。 放

射治疗后，肿瘤乏氧细胞减少，ＨＩＦ⁃１α 表达水平下

降；在 ＩＲ＋放疗组中，ＩＲ 的增敏作用与放疗联合，治
疗效果更为明显，ＨＩＦ⁃１α 表达更低。 本研究结果表

明，ＩＲ 能增加肿瘤乏氧细胞对射线的敏感性，增强

放疗效果，与徐慧琴等［３］的研究结论一致。
综上，ＩＲ 可增加裸鼠 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌对放

疗的敏感性，提高放疗疗效；１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像可监测肿瘤内部乏氧情况，评估 ＩＲ 对裸鼠

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌的放射增敏作用。
利益冲突　 无
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［６］ Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｈ， Ｈｏｎｄａ Ｎ， Ｋｏｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｌｅｄ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ
ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１２， １９
（２０）： ３２８２⁃３２８９． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ ０９２９８６７１２８０１２１５９６４．

［７］ 汪会，徐慧琴．肿瘤乏氧显像剂的研究进展［ Ｊ］ ．国际放射医学
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胞肺癌乏氧的应用价值［ Ｊ］ ．中华肿瘤杂志， ２０１０， ３２（ ６）：
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［９］ 蒋力扬，孟雪，于金明．用分子影像指导肿瘤精准治疗［Ｊ］ ．中华
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［１０］ Ｋｉｍ ＢＲ， Ｙｏｏｎ Ｋ， Ｂｙｕｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｓＭＥＫ１
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