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Positron-emitting tracers in brain functional PET

WANG Ming-fang
( Nanf ang PET cen ter , N anfan g Hospi tal , First Mil itary Medical Universi ty ,Guangdong Guangzhou 510515, China )

Abstract: Po sitron emission tomog raphy ( PET ) with positfo n-emitting tr acers can provide the bio chemica l infor-

mation w hich is obtained from the mea sur ement o f ce rebral blood volume ( rCBV ) , regional cerebra l blo od flow

( rCBF) and /o r integ ra lity of the blo od-brain bar rier, regional cer ebral g luco se utilize ra te, ox ygen ex t raction f rac-

tion ( OEF) and cerebr al metabolic ra te o f ox ygen ( rCMRO2 ) , and of amino acids ( rCM Raa) , and the site, density

and distribution o f the receptor s. Thus, PET imaging can investiga te the phy siochemical pr ocess and cha racteristic

of brain diseases and consequently insights conce rning the eva luation o f disease sta tes, response to therapy , and

pro gnostic indica tor s.

Key words: cerebra l blo od vo lume; r eg iona l cer ebral blood flow; metabolism; recepto r; positron-emitting tracer;

posit ron emission tomog raphy; brain
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除 FDG以外的用于肿瘤 PET显像的
18
F标记物

罗全勇

(上海市第六人民医院核医学科 ,上海　 200233)

摘　要: 综述了除 FDG以外的用于肿瘤 PET显像的 18F标记物的研究和应用。这些 18 F标记物主要包括:与相应受

体结合的 18 F标记的蛋白质和多肽 , 18 F标记的乏氧显像剂 ,用于评价基因治疗的 18F标记物等。 此外 ,还介绍了用于

诊断不同恶性肿瘤的 18 F标记的组织特异性 PET显像剂。

关键词: 正电子发射断层显像 ;　 18 F标记物 ;　肿瘤学

中图分类号: R817. 4　　　　文献标识码: A

　　 18
F-FDG(

18
F-氟代脱氧葡萄糖 ) PET显像已成 为被临床广泛认可的、具有很高应用价值的诊断工

具 ,但是 ,其它许多已经发现或正在研究的 18
F标记

的肿瘤 PET显像剂却一直未得到肿瘤核医学界足

够重视。18
F具有优越的物理特性 ,其 110min的半衰

期允许在几小时内进行药物标记与显像等工作 ,为

临床动力学研究提供了方便 ;在不含氟的代谢底物

中引入氟原子并不引起明显的空间结构的改变 ;其
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能量在目前发射正电子的核素中最低 ,可以得到更

高的图像分辨率。 因此 , 18 F几乎是最为理想的用于

PET显像的核素。尽快把这些 18 F标记物用于临床 ,

无疑对肿瘤的诊断与治疗起到推动作用。

1　 18
F标记的蛋白质和多肽

在过去的 30年里 ,放射性药物的研究针对不同

病理过程 ,从低特异性到高特异性、从大分子蛋白质

如单克隆抗体到小分子多肽发展。用这些小分子的

标记物进行生物特异性显像 ,可以得到很高的靶-本

底比值和血液清除率。 另外 ,小分子多肽最多由 50

个氨基酸组成 ,合成比较容易。多肽显像剂与大分子

蛋白质相比组织分布更具特异性 ,更少产生免疫反

应 ,并且 ,多肽进入肿瘤细胞比单克隆抗体更容易 ,

具有更高的血液清除率。小分子多肽常呈线性结构 ,

不会折叠成天然结构 ,而天然结构在标记时容易变

性而失去生物活性。但 18 F标记部分相对于小分子肽

而言很大 ,易引起结构改变 ,而在
18
F标记蛋白质则

不会引起结构改变。
18
F标记蛋白质和多肽只能通过弥补基团来实

现 ,因为
18
F( F2 )只能在有载体存在的情况下通过亲

电性氟化试剂才能进行标记 ,为此 ,研制了很多不同
18
F标记的弥补基团来解决这一问题 ,其中 ,在产率

和体内稳定性方面 , 18 F-SFB [N-succinimidy l-4-

(
18
F-f luo romethyl) benzene ]

[ 1]
似乎是很多多肽分子

最好的酰化剂。

目前这方面的研究主要包括: 18
F标记的 α-

M SH(α-melanocy te stimulating ho rmone)或抗体片

段用于黑素瘤显像 ;
18
F标记的奥曲肽类似物用于生

长抑素受体显像 ; 18 F标记的趋化性多肽 ( chemotac-

tic peptides)用于细菌感染显像。

2　
18
F标记的σ受体显像剂

最近发现 ,有些 18
F标记化合物能够与σ受体结

合 ,使得它们在探测结肠、肺、脑、乳腺、肾脏肿瘤以

及恶性黑素瘤方面很有价值。 σ受体是通过调节某

些神经受体 ,主要是多巴胺和其他儿茶酚胺类受体

起作用的。

近来报道用于σ受体 PET显像的
18
F标记化合

物有
18
F-α-( 4-fluorophenyl ) -4-( 5-fluo ro-2-py rim-

idinyl ) -1-pipera zine-butanol 和
18
F-1-( 3-f luo ro-

propyl) -4-( 4-cyanophenoxymethyl ) piperidine[ 2]。其

中后一种化合物是σ-1受体选择性的标记化合物 ,

其亲脂性用于评估σ受体密度更有用。

3　
18
F标记的乏氧显像剂

细胞在有氧状态下比在缺氧状态下对射线更为

敏感 ,因此 ,放疗前评价肿瘤细胞的缺氧状态是评估

放疗效果的有效手段。已经证实 ,很多肿瘤含有限制

放疗疗效的乏氧细胞 ,乏氧细胞是导致放疗失败的

重要因素 ,应用氧电极的创伤性测量技术要求很高 ,

而且仅限于浅表性肿瘤 ,由于这个原因 ,以 mis-

onidazole为代表的一些电子亲和药物受到重视 ,它

们能够选择性地与乏氧细胞结合。最近发现 , 18 F标

记的 misonidazole类似物 18 F-FM ISO( f luoromisoni-

dazo le)能够选择性地与肿瘤乏氧细胞结合 ,并且其

浓集程度与组织氧浓度呈反比。 PET显像时 18 F-

FM ISO的摄取为肿瘤乏氧情况提供了一种无创伤

的评估方法 ,在肿瘤分割放疗时重复检查 ,能够系统

地评价肿瘤的氧合情况。

另外 ,一些研究报道了
18
F-fluoro etanidazole

[4 ]
,

体外研究表明乏氧细胞对其摄取和滞留与 18 F-

FM ISO非常类似 ,由于其体内代谢没有 18 F-FM ISO

快 ,对乏氧显像也许更为合适。

4　评价基因治疗的 18
F标记物

基因治疗是最有希望的治疗肿瘤的新方法。 它

是应用基因工程 ,通过腺病毒、逆转录病毒、腺相关

病毒、 DNA-蛋白质复合体和脂质体等载体 ,把基因

选择性地介导到靶组织 (肿瘤细胞 )中 ,使靶组织产

生一种新的治疗蛋白。基因治疗的焦点问题是如何

把基因导入靶组织 ,使其在肿瘤中表达蛋白质并分

布其中。 评价基因表达的分布及时期需要一种无创

伤性的检查技术 , PET图像的高灵敏度及高特异性

能够解决这一问题。基于这个目的 ,有两个氟化物正

在研究当中: 18 F-FGCV ( fluo ro ganciclovi r) [5 ]和 18 F-

FHPG [ 9-( 3-
18
F-fluo ro-1-hydroxy-2-propoxy )

methy l guanine ]
[6 ]
。

随着基因治疗的临床应用 , 18 F标记的基因显像

剂的重要性将会越来越明显。 研制对基因工程产物

具有特异性的放射性药物 ,使核医学在评价实验性

基因治疗策略方面起着非常重要的作用 ,特别是通

过提供有关基因表达的时期与分布等信息 ,核医学

很可能成为基因治疗从实验动物模型到临床应用的

桥梁。
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5　评价肿瘤增殖的 18
F标记物

18 F-FDG是应用最为广泛的肿瘤 PET显像剂 ,

但它并不是一个高选择性的肿瘤显像示踪剂 ,因为

葡萄糖可以被多种细胞利用。为了解决这一问题 ,研

究者正在寻找探测细胞增殖的更具选择性的 18 F标

记物 ,如用于体内和体外研究的标记胸腺嘧啶核苷 ,

因为它能很快地整合到新合成的 DNA中。FLT( 3′-

deoxy-3′-f luoro thymidine)是一种抗病毒化合物 ,能

被细胞摄取 ,并被胸腺嘧啶核苷激酶 -1磷酸化 ,使

其滞留在细胞内而不再溢出 ,从而可以用 FLT进行

PET显像探测细胞增殖。
18 F标记的嘧啶类似物也已用于肿瘤 PET显像

的临床研究:
18
F-f luorouridine能被增殖细胞摄取 ,

但它在细胞内会降解 ,并能同时整合到 DNA和

RNA中。胸腺嘧啶核苷类似物
18
F-FMAU(

18
F-fluo-

ro-methy l-a rabino-furanosy l-uraci l)正在研究当中 ,

它能整合到 DNA中 ,但也会被降解。

6　肿瘤特异性 18
F标记物

其它的
18
F标记物 (除 FDG以外 )的研究越来越

多 ,以下分别介绍针对不同肿瘤并很有应用前景的

几种18
F标记物。

6. 1　黑素瘤

由于恶性黑素瘤的发病率日益增加 ,激发了人

们对此病进行诊断和分期的新方法的研究。这方面

的最初研究主要是 18
F标记的单克隆抗体 ,能与人黑

素瘤相关抗原结合 ,取得了令人振奋的结果 ,但其肿

瘤摄取率低并且容易产生人抗鼠免疫反应 ,限制了

其进一步应用。为了解决这一问题 ,开始研究应用由

抗体重链和轻链可变区结构域组成的 Fv片段 ,它

保持了抗体结合抗原的特异性。研究发现 ,其比完整

的 IgG的优越之处在于 Fv片段能快速定位于肿瘤

部位 ,在瘤体内均匀分布 ,免疫反应更少。

最近几年 ,随着黑素瘤细胞表面针对 α-M SH

的受体的发现 ,使得
18
F标记的α-M SH或其类似物

能够用于黑素瘤的诊断。 由于 α-M SH在生理条件

下不稳定 ,常使用稳定性更好的类似物 ( [N le4 , D-

Phe7 ]-α-M SH) ,其标记是通过用于标记抗体片段和

趋化性多肽的
18
F-SFB完成的 ,有很高的标记率 ,其

快速清除与
18
F的半衰期相匹配。

然而 ,由于黑色素瘤细胞表面 α-M SH受体密

度低 ,因此 α-M SH类似物用于黑色素瘤 ,特别是转

移灶的 PET显像是否具有足够的特异性 ,还需要进

一步的研究。

6. 2　脑肿瘤

虽然脑灰质对匍萄糖的高提取妨碍了用
18
F-

FDG对脑肿瘤的诊断 ,但 18
F-FDG仍然是这方面应

用最为广泛的 PET显像剂。避免 18 F-FDG上述缺点

的方法就是应用氨基酸作为示踪剂。

许多
18
F标记的氨基酸已被研制成功 ,比如 L-

18
F-f luorophenylalanine和 L -

18
F-f luo roty ro sine,但

它们也有局限性: 其标记率很低。 最近开发的 18 F-

FMT( L-
18
F ]-α-methyltyro sine)能通过氨基酸主动

转运系统被肿瘤细胞摄取 ,像其他氨基酸标记物一

样 ,如果其合成与标记能流水线生产 ,则高对比度的

图像质量将会使其很快用于临床
[ 7]
。

大脑对酪氨酸具有很高的摄取率 ,
18
F-FET(O-

18
F-f luoroethy l) -L-ty ro sine)是一种很有前途的脑

肿瘤氨基酸显像剂 ,因为其立体选择性 ,在体内稳定

性好、肿瘤摄取快、非肿瘤组织摄取低 ,而且其合成

及标记方法简单 ,标记率很高 [8 ]。

另外一种脑肿瘤显像用的 18
F标记氨基酸是

18
F-

FACBC (
18
F-1-amino-3-f luo rocyclobutane-1-ca r-

boxy lic acid)。
18
F-FACBC与

18
F-FDG的对比研究

发现 ,种植在鼠脑内的神经胶质肉瘤对前者的摄取

高于后者。 18 F-FACBC的第一例人体 PET显像是

用于神经胶质母细胞瘤的显像 ,其结果表明 ,
18
F-

FACBC PET显像用于诊断脑肿瘤具有很大的潜在

价值 [9 ]。

6. 3　乳腺癌

雌激素和孕激素受体的检测对乳腺癌的预后和

治疗非常重要。 乳腺上皮细胞的生长是雌激素介导

的过程 ,它通过雌激素受体使雌激素起作用 ,进而导

致孕激素受体的减少。对这两种受体水平的分析是

衡量肿瘤对激素治疗反应性好坏的指标。
18
F-FEN P

( 18 F-labeled f luoro-ethyl-no rprogesterone)对孕激

素受体具有很高的亲和性 ,但是由于其特异性结合

不强 ,在人和鼠体内的清除和代谢机制不同 ,使它似

乎并不适用于人体孕激素受体 PET显像。

目前这方面的研究主要集中在雌激素。 为了避

免体外研究分析癌组织雌激素受体情况的不足 ,研

制成功
18
F标记的雌激素 ,用于体内评估乳腺癌雌激

素受体的量。 FES ( Fluoro-17β -est radiol )对雌激素

受体有高亲和性 , PET图像上肿瘤对 FES的摄取

与体外测定肿瘤雌激素受体的浓度具有很好的相关
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性。临床研究表明 ,用 FES评估抗雌激素治疗的雌

激素阻断效应很有帮助。另外 , FES也可用于疗效

评估和病人一般情况的评价。

6. 4　前列腺癌

对前列腺癌的治疗需要早期发现和准确的疾病

分期。现已经证实 ,雄激素的几种结构类型 (睾酮、脱

氢睾酮、 19-去甲睾酮、米勃酮、 metribolone)通过与

雄激素受体特异性结合而选择性聚集在前列腺中。

过去的 10年里 ,已经研制出很多 18
F标记的雄

激素 ,包括 16 β-f luoro-mibolerone, 16α-f luo ro-mi-

bolerone, 16 β -fluo ro-7 α-methyl-19-no rtesto s-

terone, 16α-fluoro-7α-methy l-19-nor testosterone,

20-fluo ro-metrbo lone, 20-f luo ro-mibolerone, 17 β -

f luoro-andro stan-3-one和 3, 3-dif luo ro-androstan-

17β -ol等。以上标记化合物的组织分布研究结果令

人满意 ,作为人体前列腺显像剂可能很有用处。最

近 ,又有两个高亲和性的配体 18 F-DHT( 11β -f luo ro-

5α-dihydro testo sterone )和 11β-f luoro-19-no r-5α-

dihydro testo sterone研制成功 ,体外研究得到良好

的结合特性以及生物学分布结果 ,尤其是 18
F-DHT

可能非常适用于评价雄激素受体 ,从而进一步判断

激素治疗的合理性和有效性
[10 ]
。

6. 5　结直肠癌

目前 ,准确判断结直肠癌的复发仍然非常困难。

有几种
18
F标记物可用于探测结直肠癌肝转移。

结直肠癌肝转移的传统治疗方法包括使用 5-

FU( 5-氟尿嘧啶 )。由于 18
F-FU与非标记的 5-FU在

化学性质上等同 ,所以 18 F-FU可以用于评估肝脏病

灶细胞对 5-FU的摄取 ,从而依据药物动力学的研

究调整治疗的时间和剂量 ,使其合理化 [11 ]。 这种方

法可以提供足够稳定、可靠的结果。

6. 6　嗜铬细胞瘤
18
F标记的 M IBG(间碘苄胍 )类似物 4-氟 -3-碘

代苄胍 ( 18 F-FIBG)已研制成功 ,实验表明 , 18 F-FIBG

可用于嗜铬细胞瘤的 PET显像。辐射剂量分析认

为 ,与
124
　 I-M IBG相比 ,

18
F-FIBG可应用相对较大的

剂量。

7　结论

综上所述 ,目前已经可以合成很多除 FDG以外

的、有相当应用前景的 18
F标记的 PET显像药物 ,其

中的很多标记物已能常规合成以满足临床诊断的日

常需要 ,还有一些尚需进一步的化学研究或更大规

模的临床实验研究。 但不论如何 ,可以肯定的是 ,这

些 18
F标记物对将来的生物功能影像学的发展具有

非常重要的意义。
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18
F-labeled radiopharmaceuticals( excluding FDG)

for PET in oncology

LUO Quan-yong
(N uclea r Medicine Depar tment of Shanghai S ix th People 's Hosp ital , Shanghai 200233,China )

Abstract: This ar ticle r ev iew s possible use of 18 F-labeled r adiopharmaceuticals( excluding FDG) in onco log y with

posit ron emission tomography . Th e chara cteristics o f v a rious 18 F-labeled compounds are pr oteins and peptides,

tho se tha t bind to recepto rs, ag ents to assess hypoxia, and agents to evaluate g ene ther apy. Furthermo re, differ-

ent 18F-labeled tissue specific agents ar e indica ted fo r th e detection and monito ring of va rious malignancies.

Key words: po sitr on emission tomog raph y; 18 F-labeled compound; oncolog y
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门控断层显像在心肌灌注断层显像中的应用

李文罡 , 陈绍亮

(复旦大学附属中山医院核医学科 ,上海　 200032)

摘　要: 使用门控心肌断层显像不但减低了心脏搏动产生的图像边缘模糊 ,提高了对心肌缺血诊断的灵敏度和特

异性 ,而且通过傅立叶变换和图像边缘识别技术等图像处理技术 ,可以在一次采集的信息基础上同时获得心脏的

心肌血流灌注、心肌活力、室壁运动、射血功能和收缩协调性等参数 ,提高了核素心脏检查的价值 ,为临床准确判断

患者的心脏状况 ,选择治疗方案 ,预后及疗效评价提供了更可靠的数据。 本文就其近年来的临床应用进行综述。

关键词: 门控断层显像 ;　心肌灌注显像 ;　局部室壁运动 ;　心肌活力

中图分类号: R817. 4　　　　文献标识码: A

　　 常规的核素心脏检查主要可以提供两方面的

信息: 心肌灌注断层显像提供左室心肌的血流灌注

情况 ;核素心室造影可以了解心脏的功能。这两方面

信息对于患者的诊断、治疗和预后都具有重要的意

义。为了减少采集时间 ,降低患者接受的辐射剂量 ,

许多学者通过不同的方法 ,希望能够注射一次药物 ,

甚至一次采集 ,来同时获得更多的关于心肌灌注和

功能方面的参数。早在 1990年 , M arcassa C等
[1 ]就

将门控技术应用于 99 Tcm-M IBI平面心肌灌注显像 ,

计算出的室壁增厚率 ( ST R)具有很好的重复性 ,并

且与超声心动图以及 MRI的结果有很好的相关性。

Nico lai E等
[2 ]使用 99

Tc
m-M IBI门控平面心肌灌注

显像与 201　 Tl再注射显像相比较 ,发现 99
Tc

m-M IBI反

映的收缩末期室壁增厚程度与
201
　 Tl的再注射摄取率

有很大的关系 ,在由负荷引起的缺血区 ,即 201　 Tl有再

分布的区域 ,室壁增厚率仍然保持接近正常的水平 ,

因此作者建议将室壁增厚率与心肌灌注和代谢一起

作为冠心病患者的诊断指标。 由于平面显像的分辨

率和诊断灵敏度的缺陷 ,断层显像替代了平面显像

之后 ,门控与断层显像相结合的技术更加提高了断

层显像的灵敏度。

总结大量研究结果 ,门控断层显像相比于常规

断层显像的优势主要体现在以下各方面。

1　判断局部室壁运动

门控心肌断层显像 ( G-SPECT)通常按照一个

心动周期 8～ 16帧图像的方式采集 ,重建处理后获

得心肌不同时相的断层图像 ,按照舒张末期至收缩
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