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．sF-FLT对恶性肿瘤治疗效果的评估价值

李红梅冯珏李晓东 张建阳

【摘要】形态影像学作为评价恶性肿瘤治疗效果的传统方法，因所需时问较长，不能从牛物学

角度进行评价，逐渐被分子影像学方法所取代。馆F．氟脱氧葡萄糖(”F—FDG)PET虽然在多种肿瘤的

诊断、分期及疗效监测中显示了突出的优势，但由于特异性较差，不能对恶性肿瘤的治疗效果进

行准确评价。研究表明，”F．氟胸苷(”F．FU’)PET最大的应用前景在于监测肿瘤的治疗效果，且优

于‘sF．FDG。
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The value of 1叩-fluorothymidine to monitor the therapeutic effect of malignant tumor
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【Abstract】Morphology imaging as atraditional method to evaluate the therapeutic effect of malignant

tumor,needs to much time and can’t reflect the biological changes．So it is replaced by molecular imaging

method gradually．撸F-fluorodeoxyglucose(“F-FDG)PET imaging shows remarkable merit in the diagnosis，

staging diagnosis and effect monitoring of many kinds of tumor，but its specificity is low．So it can’t evaluate

the therapeutic effect accurately．Studies show that the prospect of。8F-fluorothymidine PET imaging is to

monitor the therapeutic effect of malignant tumor，and is better than that of”F-FDG．
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传统影像学从肿瘤的大小及形态方面对治疗效

果进行评价，但由于肿瘤的大小、形态的改变一般在

治疗后较长时间才发生，及部分肿瘤治疗后由于炎性

反应而使得肿瘤体积可能有所增大，因此很难用传统

影像学来准确评价治疗后早期肿瘤的变化情况。

馆F．氟脱氧葡萄糖(18F—nuomdeoxygldcose，埽F—

FDG)PET作为一种分子影像学方法，在多种肿瘤

的诊断、分期及疗效监测中显示了突出的优势，但

由于协F-FDG的特异性不足及肿瘤的异质性，因而很

难准确地对肿瘤的治疗效果做出评价，随着临床病

例的不断积累，这种不足也越来越显著。因此，国

内外学者报道了许多新的PET显像剂，其中18F一37

一脱氧．3’．氟胸苷(18F．3 7．deoxy．37fluorothymidine，

坩F．FLT)引起了很多学者的关注11-3l。

1 叩．FLT的代谢机制

’8F．FLT是一种核酸代谢类似物，能准确反映
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肿瘤细胞的增殖活性㈣，可能是比1sF．FDG特异性

更高的PET显像剂IS31，其最大的应用前景在于监

测肿瘤的治疗反应18I，并且优于坩F．FDGI叫2I。

18F—FLT通过被动扩散和Na+依赖的载体按双相

动力学原理进入细胞：其在细胞内的快速积累与脱

氧胸苷激酶l的活性有关；随后，由于坞F．FLT．MP

(磷酸化后的FLT)的抑制作用，积累的速度逐渐减

慢113l。由于3 7位上的羟基被嵋F取代，因而埽F．FLT

不能真正参加细胞DNA的合成，故与坩F．FDG

一样滞留于细胞内而可达到显像的目的。

近年来，学者们研究了18F—FLT在荷瘤动物体

内的生物分布情况，发现其在脾、肾、肿瘤等组织

积聚较高，注射后60 min时肿瘤组织达到最大摄

取，其与正常组织的放射性摄取比值(T／NT)也最

为理想，因而提示惦F．FLT PET显像的最佳时机为

60 min m堋。另有文献报道，墙F．FLT的转运及肿瘤

细胞的摄取亦有显著的种属相关性㈣。

早期准确评价肿瘤治疗反应，有利于尽早制定

个体化方案，减轻患者的经济负担和无效治疗造成

的不良反应。1sF．FDG PET能在肿瘤大小发生改变
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之前检测到肿瘤生物信息的改变，且一定程度上能

够预示患者的预后，因此可用来监测肿瘤的早期治

疗反应。但由于治疗后早期肿瘤细胞的糖代谢发生

变化较小，或周边炎性组织可引起葡萄糖的摄取增

加，使得我们不能通过-sF．FDG PET来准确辨别残

留的组织是肿瘤还是炎性病变，也不能准确判断残

留的组织发生了部分反应还是完全反应。培F．FLT

能够准确反映肿瘤细胞的增殖活性，因而在疗效监

测方面比悟F—FDG更准确阻Izl61，已有关于其在食管

癌、肺癌、乳腺癌、淋巴瘤等多种肿瘤的鉴别诊断

和疗效监测方面的研究。

2 1叩．FLT在食管癌治疗中的应用

食管癌在我国恶性肿瘤中的病死率占第4位，

早期准确评价食管癌患者的治疗反应(有反应或耐

受)，制定个体化方案，对改善患者的生活质量、

延长生存时间具有重要的作用。食管癌患者放化疗

后行PET检查，不仅能观察肿瘤侵犯范围的变化，

而且能改变部分患者的治疗方案，因而有人建议在

治疗过程中行PET检查，以便及时更改无效的治

疗方案，但尚未得到临床试验的证实。

Dittmann等㈣观察了人食管癌细胞与不同化

疗药物共同孵育后早期食管癌细胞对18F—FLT的摄

取情况，发现各种剂量的抗代谢药物，如5一氟尿

嘧啶、氨甲蝶呤由于能激活DNA的补救合成途径，

均能引起胸苷激酶I的活性增加，癌细胞对1sF_

FLT的摄取也相应增加，因而推测不能用18F—FLT

来预测和监测这类药物对食管癌的治疗效果。但是

食管癌细胞与顺铂共同孵育后早期，对18F—FLT的

摄取即发生显著下降，因而推测可以用18F—FLT来

预测和监测食管癌患者对铂类药物的治疗反应：治

疗后有反应者可以继续延用原方案；而无反应的患

者则需要更改方案，以发挥最好的治疗效果。

2006年，Apisarnthanarax等1181报道了用3H．

FLT监测食管癌放化疗效果的体外实验和动物实验

研究，结果显示，H．FLT PET可用来评价食管癌早期

治疗反应，其结果与Ki一67免疫组化染色及micro

PET结果一致，且比18F-FDG准确。Chao等I侉I用18F．

FLT显像的临床试验研究也得到了一致的结果。

3埔F．FLT在肺癌治疗中的应用

肺癌是目前最为常见的恶性肿瘤，其恶性程度
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较高，危害较大。由于大多数肺癌患者在就诊时已

属晚期，故治愈率较低，因此，早期发现肺癌、明

确肺内病变的性质、准确分期，并据此采取合理、

有效的治疗方案，是提高肺癌治疗效果、改善预后的

关键环节。

墙F．FLT在纵隔的本底摄取较低。因而在肺部

肿瘤的研究开展得最早且最广泛。研究表明，18F．

FLT可以对肺部肿瘤进行非侵袭性评价，并且可能

对非小细胞肺癌患者的预后和化疗反应具有一定的

预测作用Iml。

Sugiyama等191研究了荷人小细胞肺癌BALB／C

裸鼠在放射治疗后不同时间肺癌组织对培F—FLT摄

取的变化情况，发现在放射治疗后早期(6 h)，肿

瘤组织对18F．FLT的摄取即发生明显改变，且这种

改变一直持续到放疗后7 d；而肿瘤组织对-sF—FDG

的摄取到放疗后第3日时才降低，肿瘤的体积在放

疗后14 d内一直未发生明显变化。这说明埔F．FLT

比-8F．FDG能更准确、更早的用于评价小细胞肺癌

患者的治疗反应。张锦明等12lI对荷LA．795肺癌小

鼠行侣F—FLT及18F．FDG生物学分布研究，结果提

示，懈F．FLT在放疗、顺铂化疗后l d即可对治疗

反应进行监测，且变化较幅F—FDG早而显著。2008

年，Sohn等1231对肺腺癌患者进行了临床试验研

究，发现嵋F．FLT PET能够检测抗血管生成药物吉

非替尼早期的治疗反应。

4-咂-FLT在乳腺癌治疗中的应用

乳腺癌在女性中发病率较高，早期诊断和准

确分期具有非常重要的意义，尽早评价药物的疗

效可以较早识别治疗无效的患者，减轻不良反应，

尽早更改治疗方案，取得最好的治疗效果。

Dohmen等1231于2001年首次将培F．FLT用于2例乳

腺癌患者的疗效监测，发现馆F．FLT可用来监测乳

腺癌患者的治疗反应，这是坩F—FLT监测抗肿瘤治

疗反应的最早的临床报道。2006年，Pio等I别I对

比研究了t8F—FDG和培F．FLT在预测和监测乳腺癌

患者化疗效果方面的差异，发现埽F．FLT具有较好

的预测化疗效果的作用，且注射显像剂后10 rain

时测得的标准化摄取值具有最好的预测作用，而

埽F—FDG并无此特点。Direcks等㈣通过建立人乳

腺癌裸鼠模型发现，18F．FLT PET能够对抗癌药物

的疗效进行定量分析。Direcks等例的研究表明，
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不同药物在治疗过程中所引起的乳腺癌组织对显像

剂18F．FDG和嵋F．FLT摄取的变化不同。Pan等1271

对荷乳腺癌小鼠放射治疗后的疗效研究发现，埽F—

FLT摄取的变化程度与给予的照射剂量有关。

Kumar等1281的研究表明，隅F—FDG PET能够对乳腺

癌接受2疗程新辅助化疗后的治疗效果进行准确的

监测，至于嵋F—FLT PET是否能够更早的对这类患

者的治疗效果进行评价，有待于进一步的研究来证

实。Dittmann等1291在体外实验研究中发现，用阿

霉素、多两紫杉醇化疗后，乳腺癌细胞对博F—FLT

的摄取在较早期即发生显著下降，因而埘F．FLT有

望用于监测乳腺癌的治疗效果。

5埘F．FLT在其他肿瘤治疗中的应用

2003年，Buck等1 301报道了。8F．FLT和1sF—FDG

PET诊断非霍奇金淋巴瘤的敏感性问题，发现二者

基本相同(平均标准化摄取值分别为4．5和5．0)，

但培F．FLT与Ki．67的相关程度更高，因此推断忸F．

FLT可以为淋巴瘤的治疗提供依据。2007年，

Buck等13tJ又研究了培F．FLT监测荷淋巴瘤小鼠用

不同方法(化疗、免疫治疗、放射免疫治疗)治疗

的疗效，发现在肿瘤体积发生改变之前，淋巴瘤对

-sF．FLT的摄取即发生显著变化。同年，Herrmann

等1321又对非霍奇金淋巴瘤患者化疗前后分别进行

了-8F．FLT PET，发现在治疗后早期一8F—FLT的摄取

即发生明显下降，提示其在监测淋巴瘤患者早期

治疗反应方面具有重要的作用。Graf等1331研究了

，*FLT监测荷人高度恶性淋巴瘤裸小鼠细胞毒性

药物治疗后甲．期的反应，发现在治疗后24 h，埽F．

FLT的摄取即可发生明显降低，这说明18F．FLT在

监测淋巴瘤的早期治疗反应中具有潜在的价值。

Murayama等1341研究了荷鳞状上皮癌小鼠用不

同剂量x射线照射后l d、3 d和7 d时肿瘤组织对

-8F．FDG和IsF—FLT等的摄取情况，结果显示无论

给予多大的照射剂量，肿瘤组织对18F'一FLT的摄取

在照射后l d即发生明显的变化，这说明18F—FLT

可用来监测鳞癌对放射治疗后的早期反应。

Wieder等l 35】对10例早期直肠癌患者在接受

放化疗前、放化疗后2周及放化疗后3～4周分别

行18F．FLT PET，发现肿瘤组织对憎F．FLT的摄取虽

有降低，但其降低程度与组织病理学结果不相符，

因而得小博F—FLT不适于监测直肠癌患者放化疗反

应的结论，这与其他肿瘤的结果不一致，有待于进

一步临床试验来证实。

Oyama等1361等的研究表明，博F．FLT可用来诊

断动物前列腺癌，且在监测去势治疗的效果方面有

潜在的应用价值。

综上所述，1sF．FLT在监测多种肿瘤的治疗效

果方面具有重要的价值。但由于上述研究大多基于

动物实验或体外实验，或者虽是临床试验研究，但

样本量较少，缺少代表性，因此需要更广泛的临床

试验研究来证实18F．FLT在监测肿瘤治疗反应中的

确切地位。
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