
 

• 综述 •

PET显像剂18F-FLT在脑胶质瘤中的研究进展
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【摘要】   脑胶质瘤是最常见的颅内肿瘤，占脑肿瘤的 40%~55%，其诊断时间直接影响

患者的预后。近年来，PET显像剂在脑胶质瘤中的应用得到了快速发展。18F-脱氧胸腺嘧啶核苷

（18F-FLT）就是其中之一。18F-FLT是经过放射性核素标记的胸腺嘧啶的类似物，是较常见的正

电子显像剂，用于评估细胞的增殖情况，它能在肿瘤治疗前、治疗中及治疗后提供其他影像学

检查和显像剂不能提供的信息。笔者主要对目前脑胶质瘤显像剂的研究现状，18F-FLT的显像机

制、18F-FLT对脑胶质瘤的诊断、分级、鉴别复发与坏死、疗效评估和预后判断以及18F-FLT与

Ki-67的关系等方面进行了阐述。
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【Abstract】   Glioma is  the most  common intracranial  tumor,  accounting for 40%–55% of brain
tumor cases.  The time of diagnosis affects  the prognosis of  patients.  The application of PET imaging
agents,  which  is  a  noninvasive  method  of  diagnosis,  to glioma  has  increased  rapidly  in  recent  years.
18F fluorothymidine  (18F-FLT) is  a  common  PET  imaging  agent, which  is  a  radioactive  thymidine
analog and  is  used  to  evaluate  cell  proliferation.  This  imaging  agent can  provide  more  information
than that from other imaging examinations and agents during and after the treatment of glioma. In this
review, we mainly discuss the present research status of glioma imaging agents in the brain, including
the 18F-FLT  imaging  mechanism;  the  diagnosis,  classification, and identification  of  recurrence  and
necrosis;  the curative  effect  evaluation  and  prognosis  of  glioma  from  18F-FLT; and  the  relationship
between 18F-FLT and Ki-67.
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脑胶质瘤是最常见的颅内原发性肿瘤，多呈浸

润性生长，手术难以彻底清除病灶，已发生其他部

位转移以及对化疗和放疗抵抗患者的治愈率极低，

复发率较高[1]。根据世界卫生组织最新的肿瘤分类

分级标准，脑胶质瘤分为少突胶质细胞肿瘤、星形

细胞肿瘤、室管膜细胞肿瘤、脉络丛肿瘤、胚胎性

肿瘤等，并且分为 4级，分别为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级，

其中Ⅰ级和Ⅱ级是低级别的脑胶质瘤，偏良性，预

后稍好；Ⅲ级和Ⅳ级为高级别脑胶质瘤，是严重的

原发性脑肿瘤之一，预后较差[2]。脑胶质瘤目前主

要的治疗手段包括手术、放疗、化疗和靶向治疗，

高级别胶质瘤患者常根据具体情况在手术切除病灶

后接受放疗和（或）化疗，患者的长期生存率也从不

足 5%提高到 15%~20%[3]，但是患者的总体生存率

仍然很低。CT和 MRI是胶质瘤诊治中常用的影像

学检查手段，主要从解剖结构方面进行描述。近年
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来，随着科技的发展，MRI的一些新技术可以评

估肿瘤缺氧程度、化学成分等信息，但在肿瘤与非

肿瘤的鉴别、肿瘤分级及肿瘤边界描述方面的价值

仍然有限。PET显像能够提供肿瘤细胞代谢水

平、增殖率等更多相关信息，能更早地诊断胶质

瘤，使患者能在早期得到治疗，提高患者的生存率

和生活质量。

1    用于胶质瘤研究显像剂的研究现状

目前，已知有很多PET显像剂用于临床，18F-FDG
是使用最广泛的，它反映的是体内器官和（或）组织

的葡萄糖代谢水平，病灶与周围组织对葡萄糖的摄

取情况 [4]。但是由于大脑组织正常摄取 18F-FDG，

致使本底较高，不能准确区分肿瘤性病变与炎性病

变，因此，18F-FDG在脑肿瘤的应用中不具有优

势。18F-氟代乙基酪氨酸（18F-FET）是氨基酸类正电

子显像剂，在脑胶质瘤中的应用价值较高 [5]。在

Jeong等[6] 的研究中，18F-氟代乙基酪氨酸在脑胶质

瘤的诊断中灵敏度为 100%，但关于18F-氟代乙基

酪氨酸的研究较其他显像剂少，还需要进一步证

实。11C-蛋氨酸（11C-methionine，11C-MET）是目前

临床应用较为成熟的氨基酸类显像剂，11C-MET在

胶质瘤中的积聚主要反映氨基酸转运活性增加，即

肿瘤细胞蛋白质合成增加，与肿瘤细胞密度相关。

正常情况下，除脑垂体外，脑组织对11C-MET的摄

取很低。研究表明，在确定肿瘤浸润界限与范围等

方面，11C-MET优于18F-FDG，特别是对低级别以

及靠近脑灰质部位的脑胶质瘤病灶的检出具有优

势。但11C-MET对于脑胶质瘤的分级价值有限 [7]，

且其半衰期只有 20 min，分解代谢快，限制了其

临床应用。18F-氟代多巴（18F-Fluorodihydroxypheny-
lalanine，18F-FDOPA）是多巴胺的前体，早期主要

用于帕金森病的诊断，近年来越来越多地用于脑肿

瘤的显像[8]。脑肿瘤对18F-FDOPA的摄取与血脑屏

障无关，且18F-FDOPA对脑肿瘤组织具有良好的靶

向性，在正常脑组织中的摄取明显低于18F-FDG，

因此有利于脑肿瘤与正常脑组织的区分，其诊断

灵敏度比 18F-FDG高 [9]。Tripathi等 [10] 研究表明，
18F-FDOPA诊断低级别脑胶质瘤的灵敏度比18F-FDG
和 18F-脱 氧 胸 腺 嘧 啶 核 苷 （ 18F-fluoro-thymidine，
18F-FLT）都高，但是18F-FDOPA在非肿瘤部位的摄

取依然存在，如放射区、脑缺血区、血管瘤、脑梗

死区等病灶也可摄取，因此在临床中应充分认识其

局限性[11]。11C-乙酸（11C-acetate）作用于脂肪的分解

过程，是一个较新的 PET显像剂，在分化较好的

肾细胞癌、肝细胞癌、前列腺癌中摄取很高，但是

关于11C-乙酸在脑胶质瘤中的研究偏少，偶尔被应

用在鉴别低级别脑胶质瘤与高级别脑胶质瘤有争议

的研究中[12-14]。最新的研究结果显示，11C-乙酸能

够显著区分低级别脑胶质瘤与高级别脑胶质瘤，并

且还能够进一步鉴别Ⅲ级和Ⅳ级脑胶质瘤[15]，但仍

需进一步的研究进行证实。18F-FLT是经过放射性

标记的胸腺嘧啶类似物，用于评估细胞的增殖情

况。Wardak等 [16] 研究表明，18F-FLT对总体生存

率的预测比18F-FDOPA更准确。Jeong等[6] 研究表

明，与其他放射性标记的氨基酸相比，18F-FLT可

以使肿瘤与正常脑组织对比鲜明，有利于诊断新发

的脑胶质瘤。

2    18F-FLT 的显像机制

1998年，Shields等[17] 首次描述了 FLT，它作

为一种胸腺嘧啶类似物，主要通过被动扩散和 Na+

依赖性转运体方式进入细胞内，参与合成 DNA，

在胸苷激酶 1（thymidine kinase-1，TK-1）的作用下

发生磷酸化，生成 FLT单磷酸并滞留在肿瘤细胞

内。TK-1是 DNA补救合成途径中的第一个酶，

也是关键酶，在静止细胞中没有活性，但在肿瘤增

殖细胞的 G1后期和 S期活性明显提高，其羧基端

变异，不能被降解，所以导致整个细胞周期中

TK-1活性持续增加。由于 3’端被18F替代，FLT不

能参与 DNA合成，因此其蓄积在细胞内不被降

解，所以有利于肿瘤显像。FLT是 TK-1的底物，

其摄取依赖于 TK-1的活性，因此可以间接地反映

细胞增殖，这是 FLT作为 PET细胞增殖示踪剂的

基础[17]。并且，18F-FLT不能通过完整的血脑屏障

（blood brain barrier，BBB），只有当 BBB受损时，
18F-FLT的摄取才会增加[18-19]。Weber等[20] 和 Lodge
等[21] 研究表明，18F-FLT的分布与钆增强后的磁共

振 T1加权成像大致匹配，表明18F-FLT的摄取受

到 BBB通透性的影响较大。在正常的脑组织中，
18F-FLT摄取少，与肿瘤组织的摄取形成强烈的对

比，弥补了18F-FDG在脑组织中高本底的不足，因

此18F-FLT是评估脑肿瘤细胞增殖的一个理想的显

像剂。
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3    18F-FLT 诊断胶质瘤及分级

在诊断脑胶质瘤方面，18F-FLT对于高级别脑

胶质瘤的诊断灵敏度更高，这可能与良恶性肿瘤对

血脑屏障的破坏程度不同有关。Collet等[22] 研究表

明，18F-FLT在低级别脑胶质瘤中摄取较低，不能

准确判断Ⅱ级与Ⅲ级脑胶质瘤，但能准确辨别Ⅳ级

脑胶质瘤与低级别脑胶质瘤，该结果与Yamamoto[23]

的研究结论相似；同时，Collet等 [22] 发现，MRI
波谱成像中 Cho/Cr值对Ⅱ级与Ⅲ级脑胶质瘤的辨

别灵敏度较18F-FLT高，如果联合 MRI波谱成像与
18F-FLT显像，脑胶质瘤的诊断准确率肯定会大大

提高。Fueger等[9] 研究结果显示，在低级别脑胶质

瘤的诊断中， 18F-FDOPA较 18F-FLT和 18F-FDG灵

敏度更高。但是由于正常脑组织及低级别脑胶质瘤

对18F-FLT的摄取较低，所以18F-FLT在分级的准确

性和评估预后方面可能更有优势[16]。18F-FLT在脑

胶质瘤中的摄取较稳定，Lodge等 [21] 在 5个不同

机构中筛选出 10例高级别胶质瘤复发患者进行
18F-FLT显像研究，结果显示18F-FLT在高级别脑胶

质瘤中显像的重复性较稳定。因此18F-FLT在脑胶

质瘤诊断分级方面非常有潜力。

4    18F-FLT 鉴别胶质瘤的复发与坏死

依靠传统的成像技术区别肿瘤复发与坏死非常

困难，通常需要活检或长期的纵向观察，这严重地

影响了患者短期治疗方案的制订。使用18F-FDG鉴

别肿瘤的复发和放疗后肿瘤细胞的坏死已经有接

近 30年的历史了，但是由于邻近皮质摄取较高、

小病灶的容积效应和治疗后炎症表现等因素的影

响，其灵敏度和特异度均不稳定。18F-FLT是直接评

估肿瘤细胞增殖情况的 PET显像剂，Brockenbrough
等[24] 研究表明，18F-FLT在鉴别肿瘤复发与坏死方

面有积极的作用。因为坏死组织不具备 DNA复制

的功能，故本底低。Spence等[25] 的研究纳入 19例

成年患者，其中包括 4例多形性胶质母细胞瘤、

2例神经胶质肉瘤、6例间变性星形细胞瘤、3例

间变形少突胶质细胞瘤、1例多型性黄色瘤型星形

细胞瘤、3个Ⅱ级少突胶质细胞瘤，研究证实18F-FDG
鉴别肿瘤复发与坏死的能力不如 18F-FLT。虽然

Enslow等[26] 在 15例成年Ⅱ级及其以上级别的可疑

脑胶质瘤复发患者中的研究表明，与18F-FDG比

较，18F-FLT并没有优势。但近年来，多项研究表

明18F-FLT在胶质瘤的诊治方面是一个前景较好的

PET显像剂 [27-29]，所以18F-FLT是一个值得深入研

究的 PET显像剂。

5    18F-FLT 评估原发性胶质瘤的治疗效果及预后

早期预测治疗效果对于患者的预后有积极的作

用，传统的 CT和 MRI显像很难准确评价原发性

胶质瘤的治疗效果[30]，它们主要通过病灶的解剖信

息和形态学特点进行评估，无法从分子及功能水平

判断，疾病治疗后往往需要几周甚至更长的时间才

能观察到病灶的变化，用这些评价疾病早期的治疗

效果都是远远不够的。所以临床迫切需要能够准

确、较早地评价疾病治疗效果的影像学检查方法。

PET可以从分子水平评估疾病的改变，为早期评

估治疗效果提供了可能。虽然脑肿瘤摄取18F-FLT
的机制很复杂，但是已有文献报道18F-FLT可以用

于高级别脑胶质瘤治疗疗效的评估，对于治疗早期

的评价优于 MRI[28]。国内相关学者 Zhao等[31] 在评

估 19例脑胶质瘤患者术后肿瘤残余体积时，尤其

是高级别脑胶质瘤时，对比18F-FLT与 MRI，发现
18F-FLT能够提供更多的信息，在减少并发症的同

时，能够更有效地控制肿瘤的进展。Schwarzenberg
等[32] 研究显示，18F-FLT在贝伐单抗治疗复发的恶

性脑胶质瘤患者中的摄取变化对无进展生存率和总

体生存率有高度预测性，在早期治疗反应的预测

中，18F-FLT PET也比 MRI的预测性更好。在第一

个治疗周期后，如果18F-FLT持续性摄取增高，对

患者的疗效评估也许有一定的意义，因为可能该药

物治疗的剂量或者疗程不够，也可能治疗是无效

的，可以减少患者治疗过程中的一些痛苦。18F-FLT
很可能决定一个药物是否需要继续研发，这样就可

以帮助药物研发人员在早期临床试验中减少一些无

效的研究[33]。Idema等[34] 研究表明，在高级别脑胶

质瘤中，单纯的18F-FLT PET/CT显像和肿瘤增殖

体积的计算能够预测总体生存率，体积＜7.4 cm3

时，患者长期生存的可能性较大，体积＞24 cm3

时意味着预后较差，生存期一般不会超过 2年，并

且将 11.4 cm3 作为区分长期生存患者和预后差的患

者的阈值。Li等[35] 的 Meta分析结果显示：在一个

纳入 24个原始研究、共 799例脑胶质瘤病例的研

究中，18F-FLT的确比18F-FDG更适合评估脑胶质
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瘤复发的可能性。但是单独研究18F-FLT预测低级

别脑胶质瘤预后的文献相对较少，Belohlavek等[36]

研究了 41例未经治疗的低级别脑胶质瘤患者，发

现18F-FLT对低级别脑胶质瘤的预后有预测价值，

对18F-FLT摄取较低或者不摄取的患者预后较好，

摄取明显增高的患者，尽管行规范治疗，危险性仍

较前者高很多。

6    18F-FLT 与 Ki-67 的关系

Ki-67是一种与增殖细胞相关的核抗原，其功

能与有丝分裂密切相关，在细胞增殖中不可缺少，

但其确切机制尚不清楚。Ki-67可以作为标记细胞

增殖状态的抗原，阳性说明癌细胞增殖活跃。在

Yamamoto等 [23] 的研究中，线性回归分析结果表

明，新诊断为脑胶质瘤患者的18F-FLT摄取与 Ki-67
有显著的相关性；在复发的脑胶质瘤患者中，18F-FLT
的摄取与 Ki-67同样有相关性，但相关性较前者

差。Chen等[37] 对 14例经 PET检查后进行手术的

脑胶质瘤患者进行组织病理学检查确诊，采用线性

回归分析发现 Ki-67与18F-FLT的摄取有显著的相

关性，且比与18F-FDG的相关性更显著。一些研究

表明，18F-FLT在脑肿瘤中的摄取与 Ki-67的表达

有相关性，但是这种相关并不显著，因为18F-FLT
在脑肿瘤中的摄取可能不仅仅与肿瘤细胞增殖相

关，BBB的通透性和肿瘤本身的血供情况也可能

影响其摄取[38]。

7    结语及展望

综上所述，18F-FLT是一种研究胸腺嘧啶核苷

代谢的 PET显像剂，它对高级别脑胶质瘤的诊断

灵敏度比低级别脑胶质瘤高，对脑胶质瘤复发与坏

死的鉴别也有积极的意义，对脑胶质瘤的治疗效果

及预后的预测也有不容忽视的价值，并且18F-FLT
在脑胶质瘤中的摄取与 Ki-67有一定的关系。总

之，18F-FLT是一个有意义、有前景的 PET显像剂，

与其他的影像学检查方法或者显像剂可以互为补

充，这对研究脑胶质瘤诊断治疗的有效性有着重要

的临床和科研意义。但是目前现有的研究并不足以

全面地了解该显像剂，我们需要进行大量的、更加

深入的研究，从各方面了解18F-FLT，力求在医学

应用中充分发挥它的作用。
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