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·临床核医学·

蝎F—FDG和墙F．FLT PET对肿瘤放化疗疗效评价的

实验研究

江茂情吴华

【摘要】PET可从分子水平观察细胞牛物学行为。目前，临床上最常用的葡萄糖代谢显像剂

是mF-FDG，而最常用的细胞增殖显像剂是3’．脱氧．3’．t礼氟胸腺嘧啶(-sF-FLT)。这两种显像剂在肿瘤

的诊断和分期方面已有深人广泛的研究，而在治疗后疗效评价方面的研究近年也很受重视，特别

是肿瘤在放化疗前后对'sF．FDG和-l}F．FLT摄取值的变化与肿瘤体积及细胞增殖和细胞周期之间的

关系。该文就mF．FDG和一8F．FLT在肿瘤放化疗疗效评价中的实验研究进行综述。

【关键词】 肿瘤；氟脱氧葡萄糖F18；氟胸腺嘧啶F18；正电子发射断层显像术
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【Abstract】PET can obFmrve the biological behavior of cell at the molecular level．'SF_FDG is the

most widely used glucose metabolic imaging agent．3"-Deoxy一31馆耵fluorothymidine(1耻FI田is the most

commonly used cell proliferation imaging agent．They both have been deeply researched in the diagnosis and

staging of tumor．In recent years，researchers have paid more attention to monitoring the outcome of tumor

therapy。especially to the relation between the uptake value variation of培F-FDG．18F-FLll before and during

radiochemotherapy and tumor volume，cell proliferation，and cell cycle．This article was a research summary

of the assessment of‘SF-FDG and“F-FLT in the outcome of cancer chemotherapy．
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1概述

近年来，肿瘤的临床诊断和治疗得到了极大的

改进。在肿瘤诊断上，除CT、MRI及超声可对肿

瘤进行形态学显像外，SPECT、PET还可对其进行

功能学显像。在肿瘤治疗上，除手术治疗外，放化

疗的方式也有极大的改善：放疗包括适形调强放疗

(intensity．modulated radiotherapy)和影像引导放射治

疗(image—guided radiotherapy)等；化疗包括分子靶向

化疗(molecular targeted chemotherapy)和新辅助化疗
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(neoadjuvant chemotherapy)等；同时还可以进行放

疗和化疗联合治疗。然而，由于肿瘤细胞生物学行

为的多样性，它对各种治疗的疗效的反应表现各

异，即使是同一种类型的肿瘤用同一方式治疗，也

会产生不同的治疗效果。因此，能够早期监测肿瘤

的疗效从而及时改变治疗方案，实现个体化治疗显

得尤为重要。

PET．CT已被认为能够早期检测肿瘤治疗疗效

以及是否复发的有效工具。目前，用PET-CT对肿

瘤疗效的监测主要是通过注射放射性显像剂后对各

参数进行定性和定量的分析，从而判定肿瘤在治疗

前、治疗中及治疗后的变化情况，其中，-8F．FDG

的应用非常广泛，但其对肿瘤放化疗后疗效的评价

还存在缺陷。3’一脱氧．3’．‘8F'．氟胸腺嘧啶(3'-deoxy．

3,_1sF．fluorothymidine，1sF．FLT)则是近年来受到重

视的显像剂，对肿瘤的诊断具有特异性。就此，很



垦堕墼墅堕兰堕垦兰鲞查垫!!堡!星笙!!鲞笙!塑!坐!呈生兰丝塑翌型竺型：竺竺兰竺!!：!!!：!!：盟!：1 147

多学者将这两种放射性显像剂对多种肿瘤放化疗后

疗效评价进行了研究和比较，发现18F．FDG PET．CT

和培F．FLT PET．CT都能够对多种类型的肿瘤进行诊

断、分期及疗效的评价，且比常规显像具有更好的

敏感性和特异性【l-61。本文主要对18F．FDG和-8F—

FLT这两种显像剂对肿瘤治疗后疗效监测的有关实

验研究进行综述。

2实验研究

2．1葡萄糖代谢和DNA合成的显像标记物

肿瘤组织是机体内一种异常的新生物，其细胞

的代谢增生异常活跃，因此，肿瘤细胞中葡萄糖转

运蛋白和细胞内酶水平及基因表达均较正常细胞明

显异常。·SF-FDG为葡萄糖代谢显像剂的典型代

表。它的结构类似于葡萄糖(图1)，在己糖激酶的

作用下磷酸化，生成FDG．6．PO。，后者不能参与进

一步的糖代谢过程，被滞留在细胞中作为示踪剂进

行显像，从而反映机体内细胞的葡萄糖代谢过程。

肿瘤组织对-sF．FDG的摄取主要是因为其葡萄糖代

谢旺盛，与机体正常组织形成一个鲜明的对比，从

而得以在体内观测肿瘤代谢闻。18F．FLT是一种胸

腺嘧啶类似物(图2)，能和胸腺嘧啶一样进入细胞

内，并被细胞质内的胸腺嘧啶核苷激酶1(thymidine

kinase．1，TK．1)磷酸化后滞留于细胞内。肿瘤细胞

在增殖过程中，DNA的合成需要TK．1上调，18F—

FLT PET通过反映TK—l的活性而间接反映肿瘤细

胞的增殖状况[9-121。FLT最早应用于艾滋病的治疗，

其主要作用是能够抑制DNA的合成，但由于其不

良反应比较大，在常规药量(约100 mg／d)时便能抑

制骨髓功能和产生严重的肝脏毒性而被弃用。20

世纪90年代末，Shields等m研究发现，用18F．FLT

作为显像剂时能够检测肿瘤或处于增殖状态的组

织。Turcotte等⋯也证实了18F—FLT在作为放射性示

踪剂时不会产生不良反应。
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葡萄糖,SF_FDG

图1葡萄糖和isF．FDG化学结构图
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图2胸腺嘧啶和3’．脱氧．3 7．-吼氟胸腺嘧啶化学结构图

2．2细胞周期与-sF．FDG及’8F—FLT摄取量的关系

细胞周期可分为间期(G，期、s期、G：期)和

分裂期(M期)。细胞对t8F．FDG的摄取与细胞周期

没有直接的相关性，它对1sF．FDG的摄取主要是根

据细胞代谢的能力。若细胞代谢旺盛，其摄取量则

高；反之，则低。正因为如此，-8F—FDG并非肿瘤

特异性显像剂，在区分炎性组织和肿瘤组织时18F．

FLT则显得更具有特异性㈣。实验研究表明，细胞

对-8F．FLT的摄取主要是根据处于S期细胞数的多

少，若s期细胞数较多，则细胞摄取埽F．FLT则高。

TK一1为DNA补救合成的关键酶，在S期具有很强

的酶活性f161，1sF—FLT通过反映TK一1的活性来间接

反映细胞的增殖状态。Direcks等1171研究了肿瘤行

放疗或化疗后细胞周期的变化与肿瘤对1sF．FDG和

-8F—FLT摄取量之间的关系：通过5一氟尿嘧啶、多

柔比星及紫杉醇这3种化疗药物研究乳腺癌细胞对

1sF—FDG和-8F—FLT摄取量的变化情况，其中5．氟

尿嘧啶主要增加细胞周期中G。期细胞的百分比而

减少处于G2／M期的细胞数量，多柔比星则明显增

加GJM期的细胞数量而减少处于G。期和S期细胞

的数量，紫杉醇则是轻微增加G棚期；在给药后
72 h，5一氟尿嘧啶治疗组对1叩一FDG和18F．FLT的摄

取量分别减少50％和54％，多柔比星治疗组则分

别增加71％和173％，而紫杉醇治疗组对墙F．FDG

摄取量增加100％以上，但对18F．FLT的摄取基本

上没什么变化。因此，不同的化疗药物影响细胞周

期的不同时期而导致肿瘤组织对侣F—FDG和18F．FLT

摄取量之间存在很大的变化，在临床中以PET监

测肿瘤化疗后的疗效时要充分考虑这种因素的影

响。Wang等1憾j对结直肠癌SW480和SW620两种

细胞行放疗后研究细胞周期的变化与1sF．FDG和

18F-FLT摄取量之间的关系，结果表明：用20 Gy照
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射Sw480细胞株，24 h后G。期细胞数量明显增

加，s期、GJM期细胞则减少，同时对1sF—FLT的

SUV则从3．65±0．5l显著减少到2．87±0．47，而对培F-

FDG的摄取量虽有减少但无统计学意义；对SW620

细胞株做同样的实验发现，处于G。期和G2／M期的

细胞减少，S期的细胞明显增加，同时培F—FLT的

SUV则从2．22±0．42显著减少到1．76±0．45，对18F．

FDG摄取量有减少但也无统计学意义。以上结果

表明，不同细胞株对同一放疗的反应情况是不同

的。因此，我们在监测肿瘤放化疗后的疗效时既

要考虑肿瘤本身的特性，还要考虑放化疗的作用机

制，只有综合考虑后才可得出客观的评价。

2．3肿瘤摄取陋F．FDG和墙F．FLT的意义

目前，临床上用1SF．FDG和18F—FLT PET监测

肿瘤时，主要是根据肿瘤组织摄取倡F．FDG和-sF．

FLT的多少，观察指标有SUV、靶组织与非靶组织

(T／N)比值等，若肿瘤组织对-SF．FDG和培F—FLT摄

取量多，在图像中表现出阳性结果，说明肿瘤代谢

旺盛或增殖能力比较强；若放化疗有效，则肿瘤对

憾F．FDG和博F-FLT的摄取都会减少。但是，也有

研究结果发现，肿瘤组织在放疗或化疗后对-sF．

FDG和18F—FLT摄取量的增多并非因为放疗或化疗

的无效，而是由于放化疗后引起组织炎性改变或改

变了细胞代谢的途径。Brepoels等161对具有免疫缺

陷的小鼠植入淋巴瘤模型后，用环磷酰胺治疗淋巴

瘤并早期监测其对-SF．FDG和-sF—FLT的摄取情况，

结果表明：在给药后2 d，与对照组相比，肿瘤对

18F．FDG和18F．FLT的摄取量分别减少29％和25％；

但随后肿瘤对1SF—FDG的摄取量便上升，7 d时摄

取最多，而对18F．FLT的摄取量基本保持不变；病

理分析表明，肿瘤在化疗后便出现细胞坏死和凋

亡，同时还有炎性细胞渗入，由此也可表明墙F．

FLT对肿瘤疗效的监测更具有特异性。因此，我们

在监测肿瘤放化疗疗效时，不能仅从肿瘤摄取-8F．

FDG和馆F．FLT的多少来判断放化疗是否有效，应

同时兼顾放化疗后引起机体组织的改变情况，如炎

性改变、凋亡或坏死等。
2．4 18F—FLT的细胞动力学分析

肿瘤细胞在放疗或化疗的早期都有一个加速再

生的过程，尽管在治疗过程中会有大量的细胞死

亡，但是细胞为了生存也会有效激发这种再生能

力，这种再生是影响肿瘤疗效的一个重要原因，甚

至导致治疗的失败【1嘲。如何才能有效抑制肿瘤细

胞的这种再生能力或及时监测肿瘤细胞再生能力，

单从图像分析或静态测量-sF．FLT的摄取值是不够

的。Muzi等口㈨嗵过建立动力学数学模型分析了肿

瘤细胞的再生能力与肿瘤摄取·8F-FLT的关系(图3)，

这种模型主要是通过mF—FLT进出血浆和组织中的

各个速率(K。、K：、K，、K4、KrtT等)建立起来的，

研究结果表明，增殖能力较强的骨髓中K一指18F．
FLT从血浆中转入组织中被磷酸化的速率，

K兀fKIxK，／(K2+K3)1最高，而没有增殖能力的骨骼

肌中K肿最低；在肿瘤组织中，K兀．T与Ki一67(一种增

殖细胞核抗原)之间具有很好的相关性(r=O．92，

P<0．()01)。以上研究可以说明，通过动态分析侣F—

FLT进出组织的速率能更好的反映细胞增殖情况，

对肿瘤增殖显像也可提供更加可靠的信息。Menda

等t,J贝lJ通过18F．FLT的动态显像来研究头颈部肿瘤

对放化疗后的疗效，结果表明，在放化疗后45—

60 rain时，肿瘤对-8F．FLT的SUV与K附之间也有

极好的相关性(r=0．91)，通过动力学分析后可以更

准确地评价肿瘤放化疗的疗效。

图3 3'-脱氧．3’．一8F．氟胸腺嘧啶的动态模型图中，

C。，表示血浆中的18F．FLT；E。，表示组织中用于交换的

“F-FLT；PnJ表示组织中被磷酸化的”F．FLT；Kl为

培F．FLT从血浆中转人组织中的速率；K：为18F．FLT从

组织中转入血浆中的速率；K，为”F-FLT在组织中被磷

酸化的速率；K。为18F．FLT在组织中去磷酸化的速率。

2．5 1SF．FDG和18F．FLT体内、外实验研究与细胞

增殖的相关性

在细胞增殖显像中，培F．FDG和18F—FLT到底谁

能更准确地反映细胞增殖状况，引起了不少学者的

兴趣。Buck等【驯通过对患有肺结节的26例患者处

于增殖状态的细胞百分比与。gF—FDG和1sF—FLT的

SUV进行线性回归分析，结果：肿瘤摄取幅F．FLT

的SUV与Ki-67有很好的相关性(r=0．92，P<0．00I)，

而肿瘤摄取18F—FDG的SUV与Ki．67之间的相关性

稍差(r=0．59，P<0．05)。由此表明，-sF—FLT比埽F．

FDG能更好地反映肿瘤细胞的增殖情况。然而

Cobben等阑通过对喉癌患者进行研究的结果却表

田织乓一一五畦棰蜮田
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明，18F．FDG和-8F．FLT检测喉癌的效果是等同的，

没有什么区别，只是喉癌对18F．FDG的摄取量比

18F．FLll高。van Westreenen等【冽比较18F—FDG和18F．

FLT对食管癌患者的监测发现，1sF—FDG Suv一与

K硒7的相关性r=0．14，幅F．FLT SUv。与Ki一67的

r=--0．76；18F-FDG SUV一与K撕7的r=O．13，1sF．FLT

SUV一与Ki一67的芦一0．74。这种结果甚至说明18F．
FDG和18F．FLT与细胞增殖之间没有任何联系。不

过更多学者还是倾向于1sF．FLT与细胞增殖之间有

更好的相关性127-2Sl。在体外实验研究中，Apisarn．
thanarax等l扣对食管癌小鼠模型进行放化疗，24 h后

监测肿瘤疗效时发现，撸F—FLT与Ki一67之间比-8F．

FDG与Ki．67之间具有更好的相关性(r=-O．89，P<

0．001比r=-O．39，P>0．05)。Wang等阳对裸鼠植入

结直肠癌模型进行放疗后发现，18F．FLT和撼F—FDG

与Ki一67之间都无统计学意义。总之，在用18F．

FLT和1sF—FDG监测肿瘤细胞增殖状态时，既要考

虑肿瘤本身的特性，还要考虑放射性显像剂检测的

作用机制。看来，有必要针对某种特定的肿瘤乃至

某类亚型肿瘤来描述该肿瘤的增殖情况与18F—FLT

和18F．FDG之间的关系。

2．6 1sF．FDG和18F．FLT评价放化疗反应

肿瘤放化疗前后的反应会发生不同的变化，如

何才能够更好地预测这种变化成为研究的热点，
1sF．FDG PET和18F—FLT PET在肿瘤的诊断、分期方

面都被证明是有效的。目前，研究者们更加注重对

治疗前后反应的早期评价。传统显像(如CT、MRI

等)对肿瘤治疗前后反应的评价主要是通过比较治

疗前后的形态学改变，但肿瘤要发生形态学改变一

般都要数周甚至数个月的时间，这样就达不到早期

评价的效果。Troost等131l报道，通过CT测量大体

肿瘤靶区(gross tumor volume ofCT，GTVCT)范围的

结果表明，在放疗早期GTVCT没有明显变化，治

疗4周后才发现GTVCT减少；而肿瘤在放疗后的

第l周便有18F—FLT的SUV减少，并且在第4周减

少得更加明显，这表明18F—FLT摄取信号的改变是

在肿瘤形态学的改变之前。Jensen等128通过18F—FLT

PET来监测Top216(一种治疗乳腺癌的化疗药物，

此处用于治疗卵巢癌)抗卵巢癌疗效时发现，在注

射Top216后2 h就可检测到18F—FLT摄取的减少，

6 h后检测到18F-FDG摄取量的减少，而肿瘤体积的

改变则在数日之后，表明埚F．FDG和-8F—FLT对肿
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瘤行放化疗后的疗效可以达到较早的监测和评价。

3蝠F．FDG和1SF．FLT的临床显像特点

临床上，多数肿瘤摄取18F．FDG的SUV比1叩．

FLT的要高很多m 321。尽管大脑、纵膈及小肠等在

生理情况下摄取18F—FLT的量都明显低于’sF．FDG，

但用，sF．FLT来描述肿瘤的生物学特性比1sF．FDG

更具有优势【33】。然而，正常生理情况下，18F．FLT

在肝脏和骨髓内的代谢比较旺盛，摄取量比较高，

很雉将肝脏和骨髓正常组织与病变组织区分开来，

从而影响埽F．FLT的应用132．蚓。在肝脏内，18F．FLT

PET检测肝癌的敏感性甚至不如传统的CT、MRI

等，但18F—FLT仍然可以反映肝癌细胞的增殖状

态，若联合CT和MRI对肝脏进行检测，可能会提

高检出的特异性和对良恶性肿瘤的区分提供有效的

帮助。在骨髓方面，用18F—FDG评估肿瘤疗效可能

比-8F．FLT更加具有优势【321。因此，临床检测肿瘤

或对肿瘤疗效进行监测时要考虑肿瘤的部位和性

质，同时在条件允许的情况下，最好能够多种辅助

检查同时进行并综合分析，这样能够提高检测的敏

感性和特异性1351。

4结语

在监测肿瘤治疗后的疗效时，18F—FDG和18F’一

FLT已逐步显示出其潜在的优越性，为较早的监测

肿瘤放化疗后的疗效提供了可能。但在研究中有以

下几个方面值得考虑：①同一肿瘤对不同化疗药物

的疗效是不同的，因为不同化疗药物的作用机制不

同，对细胞周期影响不同，对显像剂的摄取量当然

也不一样，而不同肿瘤对同一放射治疗的反应也是

不一样的，因为不同肿瘤对放疗的敏感性不同，同

一放射治疗对不同肿瘤细胞周期的影响也不同，对

显像剂的摄取量也存在差别；②肿瘤组织经过放疗

或化疗后的短期内都有一个加速再生的过程，此时

肿瘤对显像剂的摄取可能比正常情况下都要高，因

此在判断放化疗的疗效时要充分考虑到这一点，最

好结合组织病理或相关辅助检查；③1sF—FDG和

埔F—FLT检测肿瘤的机制不同，而不同肿瘤对它们

又具有各自的特性，因此，对于不同部位、不同类

型的肿瘤要合理选择显像剂，同时可以结合显像剂

各自的特点进行综合分析，从而获得更佳的敏感性

和特异性。
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唾液腺放射陛核素显像在干燥综合征诊断中的应用
研究进展

赵芳贾志云

【摘要】唾液腺功能的评估在干燥综合征(ss)患者的诊断、治疗决策和随访中起着菖要作

用。唾液腺放射性核素显像是评估唾液腺功能的一种无创的、易操作的方法，该方法已被欧洲专

家组作为ss的一个诊断标准。该文就唾液腺放射性核素显像在ss定性、定量诊断中的应用研究

进展进行综述。

【关键词】 唾液腺；干燥综合征；放射性核素显像

Advances in application ofsalivary gland radionuclide imaging on the diagnosis ofSj／Jgren’S syndrome

ZHA 0 Fang,JIA Zhi-yun．Department of Nuclear Medicine，West China Hospital of Sichuan University,

Chengdu 610041，China

Corresponding author：JIA Zhi—yun，Email：zhiyunjia@hotmail．com

【Abstract】The evaluation of salivary gland function plays an important role in diagnosis，therapeutic

decision and follow—up of patients with Sjisgren’S symptoms．As a non-invasive and easy-to-perform method。

salivary gland scintigraphy has been accepted as a criterion for the diagnosis of Sjogren’S syndrome by the

American-European consensus group．This study aims at to review the advances in application of salivary

gland scintigraphy on the diagnosis ofSjogren’S syndrome．

【Key words】Salivary gland；Sjogren’s syndrome；Radionuclide imaging

干燥综合征(Sjsgren’s symptoms，SS)是一种以

淋巴细胞浸润唾液腺和泪腺等外分泌腺为主，造成

外分泌腺功能损害，从而引起口干、眼干等典型临
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床症状的一种自身免疫性疾病⋯。根据2002年修订

的sS国际诊断(分类)标准{21，唾液腺是否受损是诊

断ss的重要标准之一。对于SS的诊断，在过去的

数十年中有多种诊断标准被提出，其中，唾液腺造

影术被认为是诊断Ss的金标准，但由于其属于有

创性操作，给患者带来不同程度的不适，且伴随一

定的并发症，从而限制了其广泛应用网。




