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;"$$$M\ 实验研究与临床应用进展
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摘要 放射性核素标记的胸腺嘧啶类似物能够在一定程度上反映细胞增殖的状况% >%$脱氧$>%$
;"$$氟代胸苷 ">%$,’%]V$>%$;"$$I43%&%1CVO(,(*’% ;"$$$M\# 是此类药物中发展较为完善的一种示踪剂&
;"$$$M\ EP\ 通过反映胸苷激酶$; 的活性而间接反映肿瘤细胞的增殖状况% 有助于对肿瘤进行良恶

性鉴别’ 疗效评估和预后判断% 是一种具有良好应用前景的 EP\ 显像剂&

关键词 氟放射性同位素( 胸苷( 正电子发射体层显像
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>%$脱 氧$>%$;"$$氟 代 胸 苷 ">%$,’%]V$>%$;"$$I43%$
&%1CVO(,(*’% ;"$$$M\# 是一种胸腺嘧啶类似物% 能

够和胸腺嘧啶一样进入细胞内% 并被细胞质内的人

胸苷激酶$;"1CVO(,(*’ G(*0D’$;Q \A$;#磷 酸 化% 但

由于 >%端氟原子的置换% 其磷酸化后的代谢产物

不能进一步参与 H26 的合成% 也不能通过细胞膜

返回到组织液而滞留在细胞内& 肿瘤细胞在增殖的

过程中% H26 的合成需要 \A$; 上调% 加快核苷类

底物的合成利用% 因而处于 - 期的细胞 \A$; 活性

增强% ;"$$$M\ EP\ 通过反映 \A$; 的活性而间接反

映肿瘤细胞的增殖状况% 有助于对肿瘤进行良恶性

鉴别’ 疗效评估和预后判断% 是具有应用前景的

EP\ 用显像剂&

; 实验研究

;:; 肺癌

/0D’V B- 等K;L对 ;"$$$M\ 能否预测肺癌细胞株的

增殖能力进行了研究% 他们将 6N!< 肺癌细胞系根

据不同的分裂状况分组% 观察 ;"$$$M\ 的摄取和细

胞周期活性"- 期比值#及胞质 \A$; 活性的相关性%
同时比较细胞株对 ;"$$$H‘ ";"$$氟代脱氧葡萄糖#
和 ;"$$$M\ 的 摄 取 情 况 % 结 果 表 明 Q 6N!< 细 胞 对
;"$$$M\ 的 摄 取 和 细 胞 增 殖 情 况 与 \A$; 活 性 呈 正

相关% 在辐射刺激下% 6N!< 细胞增殖加速% \A$;
活性增 高% 对 ;"$$$M\ 的 摄 取 也 增 加( 抑 制 6N!<
细 胞 增 殖 时% \A$; 活 性 降 低% 对 ;"$$$M\ 的 摄 取

也减低% 并且 ;"$$$M\ 摄取增减的幅度也明显高于
;"$$$H‘ 摄取的变化% 提示 ;"$$$M\ 显 像 能 更 准 确作者单位$ #N8;;@ 济南% 山东省肿瘤防治研究院 EP\ab\ 中心
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地反映 ;<#= 活性和 - 期比值"
=:# 胰腺癌

胰腺癌因其确诊时常为晚期# 整体疗效很差"
="$#$>? @A; 对瘢痕$ 局部残留肿瘤以及微小病灶

的探测准确性要好于传统的解剖影像手段# 但由于

摄取 ="$#$>? 的并非恶性病变所特有# 急慢性胰腺

炎 也 可 以 表 现 为 局 灶 性 的 ="$#$>? 摄 取 增 高# 且

="$#$>? 的摄取与胰腺癌细胞的增殖活性也没有明

显相关性" B0)*’& + 等C#D对正常胰腺$ 慢性胰腺炎

和胰腺癌细胞的 ;<#=$ ;<##$ 胸苷合成酶以及脱

氧胞苷激酶表达水平进行分析# 结果表明% 只有胰

腺癌细胞的 ;<#= 和胸苷合成酶呈显著的增高& 将
="$#$E; 和胰腺癌细胞株 ’-B#FGF$HI@.#J(JG$温

浴 #!8K(* 后 # ="$#$E; 摄 取 分 别 达 ’=":!%J:L(&
和 ’M:#%=:!(&& 而孤立的胰腺小叶的 ="$#$E; 摄

取 仅 为 本 底 水 平# 生 长 静 止 的 N;=8"8 细 胞 株 摄

取 ="$#$E; 仅为 ’=:G%8:8"(&" 由此可见# 通过反

映胰腺癌细胞中过度表达的 ;<#=# ="$#$E; @A; 可

能会对胰腺癌诊断准确率的提高有所帮助"
=:J 纤维肉瘤

H0&1O’4 N 等 CJD利 用 荷 纤 维 肉 瘤 的 PJNQN’ R 裸

鼠 模 型# 于 M#氟 尿 嘧 啶 治 疗’=LMK)QS)5 注 射 腹 膜

内(后 #!O$ !"O 分别测定 ="$#$>? 和 ="$#$E; 在体

内 的 分 布 及 肿 瘤 对 ="$#$>? 和 ="$#$E; 摄 取 的 变

化# 并 利 用 动 物 @A; 行 L8K(* ="$#$E; 动 态 显 像#
采用增殖细胞核抗原免疫组化染色法测定肿瘤增

殖水平# 结果显示% 治疗后 !"O 组对 ="$#$E; 的早

期摄取较未治疗组有增高的趋势# 对 ="$#$E; 的滞

留率明显降低# #!O 和 !"O ="$#$E; 的摄取 分 别 减

少’!G:"%G:8(&和’#G:=%J:G(&& 肿瘤对 ="$#$E; 的

滞留较未治疗组明显减低# 且摄取的降低与增殖

细胞核抗原指数呈相关性 ’! T8:G=5 "T8:8J=(" 肿

瘤 对 ="$#$E; 摄 取 的 降 低 较 ="$#$>? 明 显 # 提 示
="$#$E; 可能更适宜于检测抗增殖药物的活性" 本

研究还测定了 ;<#= 蛋白及 6;@’;<#= 蛋白的辅助

因子# 在一定程度上反映 ;<#= 蛋白的催化活性(
的水平# 发现随着 ="$#$E; 摄取的降低# 6;@ 的表

达 也 呈 降 低 趋 势 而 ;<#= 蛋 白 的 数 量 却 无 相 应 变

化# 这说明肿瘤细胞对 ="$#$E; 摄取的降低可能是

由于 ;<#= 催化活性的改变引起的# 而非 ;<#= 蛋

白翻译水平的变化"
=:! 食道癌

>(11K0** N 等 C!D将人 U-P#= 食道鳞癌细胞株与

不同剂量的顺铂$ M#氟尿嘧啶$ 甲氨蝶呤或 ?A+
’吉西他宾( 共培养 !O 后# 细胞分别复苏 !O$ #!O
和 G#O# 然 后 加 入 ="$#$E;# 对 照 组 加 入 ="$#$>?#
结果发现# 不管 M#氟尿嘧啶或甲氨蝶呤的给药剂

量如何# 给药后复苏 #!O 组每 =8M 个存活细胞 ="$#
$E; 的摄取增高 GV=8 倍# 给药后复苏 G#O 组整体

的细胞计数降低# 但单位组织内 ="$#$E; 摄取的总

量仍超过了 ="$#$>? 组& ?A+ 组细胞 ="$#$E; 摄取

增高幅度较低’最高 M 倍(& 顺铂组细胞尽管有相当

明显的 - 期阻滞现象# 复苏 G#O ="$#$E; 摄取仍显

著 降 低# M#氟 尿 嘧 啶 或 顺 铂 给 药 后 #!O# ="$#$>?
的摄取与空白对照组并无显著差别# 提示肿瘤细胞

对 ="$#$E; 的 摄 取 不 同 于 ="$#$>?# 并 依 据 所 用 的

药物不同# 发生不同的特异性变化" 应用抗代谢药

物 M#氟尿嘧啶和甲氨蝶呤后# 会引起非剂量依赖

性的单位细胞内 ="$#$E; 摄取的整体升高# 治疗早

期 # 这 种 增 高 并 不 预 示 着 增 殖 抑 制 # 而 是 反 映

>26 合成旁路’挽救合成(的激活& 而应用顺铂则

会导致 ="$#$E; 的早期摄取降低’而细胞对 ="$#$>?
的摄取无变化(# 因此在利用 ="$#$E; 进行 化 疗 疗

效监测时# 需考虑 ="$#$E; 摄取的药物特异性调节

机制"

! 临床应用

#:= 胸部肿瘤

>(11K0** N 等CMD 报道# 对胸部肿瘤 =G 例 ’其中

非小细胞肺癌 F 例$ 食管癌 M 例$ 肉瘤 # 例$ 霍奇

金淋巴瘤 = 例(在治疗前行 ="$#$E; @A;# 除食管癌

患者外均行 ="$#$>? @A; 做对比# 结果原发灶’=GQ
=G(和转移灶’=FQ#8(均有明显的 ="$#$E; 摄取# 并

与周围组织分界清晰& 在大多数肺肿瘤及其转移灶

中# ="$#$E; 均有明显摄取# 但两处椎骨转移的病

灶中有一处因 ="$#$E; 在骨髓中有较高的本底摄取

而未能检出& 食管癌的原发灶和转移灶均有明显的
="$#$E; 摄取# 并可提供良好的肿瘤与非肿瘤部位

的对比度& 与 ="$#$>? 相比# 肿瘤对 ="$#$E; 的摄

取要低于对 ="$#$>? 的摄取# 但肿瘤对 ="$#$>? 的

摄取和对 ="$#$E; 的摄取之间存在着一定的线性相

关性’!T8:!F(" 结果表明% ="$#$E; 能够准确地显示

胸部肿瘤# 而肝脏和骨髓由于存在着高的 ="$#$E;
生理性摄取# 在一定程度上影响了其在此部位转移

L!
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灶的探测"
;3.< 6= 等>?5@A对 #? 例经 BC 证实的孤立性肺结

节患者分别行 D"$#$EF 和 D"$#$GC 的 HIC 检测# 以

-J9$标准化摄取值%作为半定量分析指标# 显像后

# 周内行外科切除术或穿刺活检# 病理结果证实有

D" 例恶性病变$非小细胞肺癌 DK 例& 小细胞肺癌 D
例& 肺转移瘤 ! 例%# " 例良性病变$支气管肺软骨

瘤 D 例& 细支气管炎 K 例& 结核 D 例& 局灶性纤维

化 D 例& 经临床 随 访 除 外 恶 性 的 不 确 定 性 肿 瘤 #
例%# 所有恶性病变中# D"$#$EF HIC 仅 D 例非小细

胞肺癌原位癌患者为阴性# 而 D"$#$GC HIC 假阴性

有 K 例’非小细胞肺癌原位癌 D 例# 低增殖活性$增

殖指数为 D8L%的非小细胞肺癌 D 例# 结肠癌肺转

移 D 例() " 例良性病灶均无 D"$#$GC 摄取# 而 D"$#
$EF 摄取阳性者有 ! 例" 恶性病变中# D"$#$EF 的

摄 取 较 高# -J9 为 !:D$K:8 $D:8MD8:?# 中 位 数 为

!:!%# D"$#$GC 的 -J9 仅为 D:"$#:8 $8:"M?:!# 中位

数为 D:#%# 前者 -J9 明显高于后者" 恶性病灶的

平均增殖指数为 K8:N%$D%&?O%%# 良性病灶的平

均增殖指数PO%" 线性相关分析发现# D"$#$GC 的

-J9 和 增 殖 活 性 有 显 著 相 关 性 $! ’8:"@# " P
8:888D%" 研究表明# 即使是高度恶性的肿瘤# 给

予 D"$#$GC K8Q(* 后也仅有 D8L左右的细胞处于分

裂期# 而所有的细胞都处于高糖代谢状态# 均摄取

D"$#$EF# 因 此 肿 瘤 部 位 对 D"$#$EF 的 摄 取 往 往 高

于 D"$#$GC" D"$#$EF 的灵敏度高# 但特异性差# 假

阳性率高) 而 D"$#$GC 的特异性高# 但灵敏度差#
假阴性率高# 二者结合可能会更有助于病变的准确

诊断"
肿瘤的增殖状况对早期可切除的非小细胞肺癌

具有一定的预测价值# 能够预测非小细胞肺癌在切

除后是否有复发的高危因素# 以及是否需要额外的

治疗# 也可能有助于预测肿瘤对细胞周期特异性化

疗药物的敏感性" 9’RR’44’ S 等 >"A对 D8 例非小细胞

肺癌患者共 DD 个经活检证实或临床可疑的病灶进

行了 #T 的 D"$#$GC HIC 动态显像# 结果 DD 个病灶

中炎性病灶 # 个# 非小细胞肺癌 N 个) DD 个标本

均经 =(#?@ 免疫组化染色# 并用流式细胞仪进行 -
期比值测定# 结果显示 D"$#$GC 的 -J9 与 =(#?@ 计

分高度相关 $!U8:"K%# 与 - 期比值也有相关性存

在# 但仅最大 -J9 和平均 -J9 有统计学意义# 而

其 他 指 标 与 - 期 比 值 无 相 关 性" 结 果 表 明 # D"$#

$GC HIC 可能会对肺部肿块的增殖率进行非侵袭性

评估# 从而对不确定的肺部病变的评价& 可切除的

非小细胞肺癌的预后评估& 非小细胞肺癌化疗反应

的预测等起到一定的作用"
#:# 结肠癌

$&0*.(R EG 等 >NA对 D@ 例结肠癌 $经 BC 确诊原

发灶和转移灶共 O8 处# 其中原发灶 ? 处% 患者分

别行 D"$#$EF 和 D"$#$GC HIC# 结 果 D"$#$EF 和 D"$#
$GC 均 显 影# 但 D"$#$EF 摄 取 的 程 度 要 比 D"$#$GC
平均高 # 倍) 腹膜和肺的转移灶的摄取程度相仿#
D"$#$GC 共检出 OV? 的肺转移灶和全部的腹膜转移

灶) K# 处 肝 转 移 灶# D"$#$GC 发 现 DD 处 $K!%%#
D"$#$EF 发现 KD 处 $N@L%" 结果表明# D"$#$EF 和
D"$#$GC 的摄取之间无相关性存在$!U8:8K%# D"$#$GC
对肝外病灶的探测具有高灵敏度# 但对结肠癌肝转

移病灶的灵敏度低# 所以很可能难以对结肠癌做出

适宜的分期诊断"
#:K 淋巴瘤

W0)*’& + 等 >D8A报道# 将人 E%SS# ; 细胞淋巴

瘤株与 D"$#$GC 温浴 #!8Q(* 后# E%SS# 细胞株对
D"$#$GC 的摄取达 $D#:O$D:8%%# 荷 E%SS# 肿瘤的

-BXEV-BXE 裸 鼠 的 生 物 学 分 布 研 究 也 证 实 了 D"$#
$GC 在肿瘤部位特异性聚集) 对 DD 例淋巴瘤患者

$含生长缓慢型和生长迅速型%的初步研究也表明#
D"$#$GC HIC 能提供与 D"$#$EF HIC 相类似的探测恶

性病灶的能力# 且 D"$#$GC 的 -J9 与活检组织切片

的 =(#?@ 标 记 指 数 有 密 切 的 相 关 性 $!U8:NO5 "P
8:88O%# 提示 D"$#$GC 可对人淋巴瘤的增殖情况进

行有效的活体检测"

! 展望

目前的研究表明# D"$#$GC 作为一种新型的核

苷酸类显像剂# 在肿瘤细胞的增殖状况& 良恶性&
抗增殖化疗药物疗效等的判断及预后评价等方面具

有良好的发展前景" 但是# D"$#$GC 仅有 #L整合入

细胞 E26 内 >DDA # 主要反映的是细胞内 C=#D 的活

性状况# 并非真正直接反映细胞的增殖状况# 而体

内尚存在一些其他调控 C=#D 活性的因素# 所以应

用 D"$#$GC 作为肿瘤细胞增殖状况的评判指标尚存

在着一定的不确定性# 有待于针对多种肿瘤进行更

为深入的基础和临床研究" 目前# D"$#$GC 的合成

效率也普遍较低 $常为 @L左右# 最高仅达 K@%%#

?O
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重复性较差" 广泛的临床应用仍受限制" 尚需进一

步开发更佳的前体和合成路线#
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