
国际放射医学核医学杂志 2015年3月第39卷第2期 Int J Radiat Med Nucl Med, March 2015, Vol.39, No.2

DOI：10. 3760 / cma. j. issn. 1673-4114. 2015. 02. 016
作者单位：266100，青岛大学附属医院 PET/CT 中心（王振

光）；266100，青岛大学医学院核医学专业（王洋洋）
通信作者：王洋洋（Email：wangyangyang198811@163.com）

PET/CT显像在肝细胞肝癌诊断中的研究进展

王振光 王洋洋

【摘要】 肝细胞肝癌病死率很高，常规诊断发现时多是中晚期。PET/CT 作为一种新型的影

像学检查技术，为分子水平上的功能成像。近年来，PET/CT 在肝细胞肝癌的诊断、预后及疗效

判断方面取得了一定的进展，发挥越来越重要的作用。联合应用多种示踪剂可以提高 PET/CT 显

像对肝细胞肝癌诊断的灵敏度和特异度。笔者就以上方面的进展作一综述。
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揖Abstract】 Hepatocellular carcinoma have high fatality rate and be diagnosed already in middle or
late period with other common methods. PET/CT is a new kind of imaging examination technique, as a
functional imaging of the molecular level. PET/CT has made certain progress in hepatocellular carcinoma
渊HCC冤 diagnosis, prognosis and therapeutic evaluation, which play an increasingly important role in re鄄
cent years. Combined use of a variety of tracer can improve PET/CT imaging for HCC diagnosis sensitivity
and specific degrees. This article aimed to explore the progress on the aspects above reviewed.
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·综述·

肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是
常见的恶性肿瘤之一，在所有恶性肿瘤中其病死率

位居世界第 3 位[1]。中国是肝癌的高发地区，在我

国其发生率约为 30.3/10 万，每年约有 14 万人死

于该病[2]。其特点是发病隐匿，早期无明显症状及

体征，发现时大多出现远处转移，因此早期诊断尤

为重要。在我国，HCC 大部分由慢性乙型肝炎引

起，往往合并有肝硬化，早期诊断主要依靠超声和

血甲胎蛋白定量检测，但由于存在肝硬化结节，且

肝炎活动期容易影响甲胎蛋白值，使得早期 HCC
的诊断较为困难。虽然 CT 与 MRI 对肝癌的检出率

较高，但易受局部解剖位置的影响，无法对全身肿

瘤侵袭情况与生物学性状进行评估[3-4]。PET/CT 作

为新型、无创伤性的影像学显像技术，同时提供了

功能和解剖信息，并可行全身扫描，更有利于了解

肿瘤的性质及分期。

PET/CT 的原理是将发射正电子的核素标记在

一些生理代谢底物上，如葡萄糖、氨基酸、脂肪

酸、受体的配体及水等注射入人体内后，应用

PET 接收放射性核素在体内发射出的正电子并进

行成像，显示组织或脏器的代谢活性及受体的功

能与分布，进而反映肿瘤分子信息的变化。

1 18F鄄FDG PET/CT在诊断 HCC中的显像情况

目前 PET/CT 最常用的显像剂是 18F鄄FDG，18F鄄
FDG PET/CT 已成为对恶性肿瘤检测、分期及疗效

评价的一个强大工具，其越来越重要的作用得到了

广泛的认可。18F鄄FDG 反映肿瘤组织糖代谢，是葡

萄糖的同分异构体，其经静脉注射后进入体内，参

与葡葡糖的代谢过程 [5-6]。据文献报道， 18F鄄FDG
PET/CT 对 HCC 的阳性检出率较低，平均只有 40豫耀
50豫，与其他影像学技术比较无明显优势[7-8]。近年

研究显示，18F鄄FDG 对 HCC 的检测阳性率与肿瘤直

径有重要的关系[9-10]。Park 等[9]对 90 例 HCC 患者的
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110 个病灶进行检测发现，18F鄄FDG 对于<2 cm 的病

灶检出率仅为 27.2%，而对直径逸5 cm 病灶的检出

率则为 92.8%。18F鄄FDG PET 对于检测高分化、低

度恶性 HCC 的灵敏度差，但对于中、低分化的

HCC 且肿瘤直径>5 cm 或甲胎蛋白显著升高的患

者，18F鄄FDG PET 显像具有较高的灵敏度，是一种

很好的非侵入性检查手段。

2 18F鄄FDG在 HCC肿瘤细胞中的代谢过程

肝脏是葡萄糖代谢的主要器官，HCC 的肿瘤

细胞对葡萄糖摄取有其特殊性：正常肝脏组织内含

有特异的葡萄糖鄄6鄄磷酸酶，去磷酸化过程增强，

可加速 18F鄄FDG 的代谢过程，磷酸化和去磷酸化水

平的高低决定了 18F鄄FDG 的滞留量。癌细胞恶性程

度越高，合成葡萄糖鄄6鄄磷酸酶的能力越差，导致

去磷酸水平降低，从而细胞内 18F鄄FDG 含量升高，

所以中、低分化 HCC 通常可表现为 18F鄄FDG 浓集。

而分化好的 HCC 肿瘤细胞中葡萄糖鄄6鄄磷酸酶的活

性较高，细胞内 18F鄄FDG 含量低，导致 18F鄄FDG
PET 对 HCC 肿瘤诊断假阴性的发生[11]。此外，近

几年，在 HCC 葡萄糖摄取机制的研究中发现，除

了酶的活性与其有关以外，还与一些蛋白的表达上

调有着密切关系[12]。在 HCC 肿瘤细胞中存在 P鄄糖
蛋白（P鄄glycoprotein）的高表达，其具有“药物泵”

的作用，可把作用底物泵出细胞外，而 18F鄄FDG 正

是这种“药物泵”的作用底物之一，即通过糖蛋白

的泵式调节改变 18F鄄FDG 贮存量[13]。以上种种原因

造成部分 HCC 呈 18F鄄FDG 本底或低代谢灶，影响

了 18F鄄FDG PET/CT 显像对 HCC 的检出灵敏度。吴

冰等[14]研究显示，18F鄄FDG PET/CT 早期及延迟显像

对 HCC 病灶的检出率分别为 73.7%和 97.4%，双

时显像在一定程度上可提高对 HCC 诊断的灵敏度

和准确率，但是不能将单纯的 SUVmax 随时间延迟

而增高的表现作为独立的诊断依据。

3 其他类型显像剂在 HCC 检测中的机制及应用

价值

鉴于 18F鄄FDG PET/CT 对 HCC 诊断的局限性，

促使人们对其他显像剂的研究更为迫切。近年来，一

些新的 PET 示踪剂，如 18F鄄fluorocholine（18F鄄FCH）、
11C鄄胆碱、 14C鄄methionine、 11C鄄乙酸盐（11C鄄acetate，
11C鄄ACE）的研究已经进入临床试验阶段，并可与

18F鄄FDG 联合应用于 HCC 的临床诊断。

3.1 ACE 类显像剂在 HCC 肿瘤诊断中的应用

ACE 是目前研究较多、很有潜力的新型示踪

剂之一，主要参与细胞有氧代谢[15]，近年已较广泛

应用于多种肿瘤的诊疗中，其在肿瘤组织中浓聚的

原理尚有争论。Yoshimoto 等[15]对 11C鄄ACE 在肿瘤中

的浓聚机制进行了研究，认为 11C鄄ACE 在肿瘤组织

中的浓聚主要与肿瘤组织中脂肪合成增加有关，肿

瘤细胞摄取 11C鄄ACE 的量与脂肪合成及磷脂膜形成

呈正相关，当肿瘤细胞增殖时，其细胞内的脂肪代

谢活跃，因此 11C鄄ACE 在肿瘤组织中浓聚，成为肿

瘤组织合成代谢途径中重要的一环，也从另一方面

反映了肿瘤的生物学行为[16]。近年来的研究发现，乙

酰辅酶 A 合成酶（acetyl CoA synthetase，ACSS）在低

糖酵解的肿瘤细胞生长中参与了乙酸的摄取和依赖

乙酸的脂类合成过程[17]。Kuang 等[18]通过动物实验

PET 显像发现，11C鄄ACE 高摄取的 HCC 组织中的

ACSS 活性明显高于癌周肝组织。因此，抑制 ACSS
表达活性可能在治疗 11C鄄ACE 高摄取的 HCC 中将

有广阔前景。

Ho 等[19]联合应用 11C鄄ACE 和 18F鄄FDG 对 39 例

HCC 患者进行了 PET 显像，研究两种显像剂对

HCC 诊断的应用价值，39 例 HCC 患者共 55 处病

灶，11C鄄ACE PET 显像对全部病灶检测的灵敏度为

87.3%，而 18F鄄FDG PET 检测的灵敏度为 47.3%，

两者联合应用对病灶检测的灵敏度可达到 100%。
18F鄄FDG 对中、低分化的 HCC 肿瘤细胞摄取增加，

而 11C鄄ACE 对高分化的 HCC 肿瘤病灶敏感度高，

两种显像剂在 HCC 诊断上形成互补。另外，该研

究者还对 16 例 HCC 以外的肝脏恶性病变进行显像

发现，11C鄄ACE 均无异常摄取增加，进一步肯定了
11C鄄ACE 对 HCC 诊断的特异度高。但仍有不少研究

发现，联合应用 11C鄄ACE 及 18F鄄FDG PET 对 HCC 病

灶检出率仍受病灶大小和数量的限制 [9，17，20]。Park
等 [9]对 90 例 HCC 患者的 110 个病灶进行检测发

现，双示踪剂联合显像的检出率为 82.7%，但对

于<2 cm 的病灶 18F鄄FDG 的检出率为 27.2%，而 11C鄄
ACE 的检出率也仅为 31.8%。综上所述，虽然两种

显像剂的联合应用既能发挥 18F鄄FDG PET 对于低分

化癌高灵敏度的特点，又能结合 11C鄄ACE 对于

HCC 诊断的高特异度的优势，从而大幅度提高PET/
CT 诊断 HCC 的准确率，但对于病灶直径在 1耀2 cm
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以下的小肝癌的检出率仍然较低。
18F鄄fluoroacetate（18F鄄FAC）是 11C鄄ACE 的类似物。

由于 11C 半衰期较短，需由加速器即时提供，且不

能进行延迟显像，而 18F鄄FAC 能弥补 11C鄄ACE 这方

面的不足。国外动物实验研究显示，CWR22荷瘤裸

鼠肿瘤部位吸收 18F鄄FAC 的 x依s 为（4.01依0.32）%ID/g，
而 11C鄄ACE 的 x依s 仅为（0.78依0.06）%ID/g，注射两种

示踪剂后 30 min，18F鄄FAC 肿瘤/正常器官（除血液、

肌肉、脂肪外）高于 11C鄄ACE，肿瘤/心脏近似于肿

瘤/肝脏，结果说明对于 HCC 的 PET 显像 18F鄄FAC
的应用价值高于 11C鄄ACE[21]。

然而，近年来的多项研究似乎并不支持这一观

点。这些研究者认为 18F鄄FAC 在 PET/CT 成像中不能

成为有价值的 11C鄄ACE 类似物 [22-24]。Lindhe 等 [23]研
究显示，11C鄄ACE 和 18F鄄FAC 两者之间似乎具有不

同的代谢途径，在某些 11C鄄ACE 代谢浓聚的器官

（如心肌膜）中，均没有 18F鄄FAC 的高浓聚。该研究

还显示，18F鄄FAC 在肿瘤组织中的摄取呈现一个与

血流类似的平缓下降的活性曲线，表明 18F鄄FAC 没

有进入三羧酸循环，可能随着膜代谢途径代谢，同

时提示，18F鄄FAC 在注射 1 h 后再用于 PET 肿瘤显

像是不恰当的。同样Ho等[24]研究显示，两种显像方

法在 HCC 病灶中 11C鄄ACE 大量浓聚，而 18F鄄FAC 并

没有明显的浓聚。最近，Takemoto等 [22]对 24 名健康

志愿者［平均年龄（48.2依12.9）岁］和 10 例原发性肝

癌患者［平均年龄（72.1依7.0）岁］分别进行 18F鄄FDG 、
18F鄄FAC 的 PET/CT 检查，结果显示，肝脏肿瘤对
18F鄄FAC 的摄取程度（SUVmax= 2.7依0.6）明显低于 18F鄄
FDG（SUVmax =6.5依4.2）。在定性分析中，4 例肝癌

患者（其中 3 例为 HCC，1 例为肝内胆管细胞癌）
18F鄄FAC 与 18F鄄FDG PET/CT 都作出了阳性诊断，另

外 6 例肝癌患者均诊断为阴性。由此认为， 18F鄄
FAC PET/CT 扫描安全可行并可用于全身显像。18F鄄
FAC 的摄取情况与肿瘤的分化程度之间没有相应

关联，不能认为在肝脏肿瘤临床诊断方面 18F鄄FAC
PET 比 18F鄄FDG PET 更有优势。总之，该领域尚且

需要各方面更深入的研究。

3.2 胆碱类显像剂在 HCC 肿瘤诊断中的应用

近年来，11C鄄胆碱备受重视，大量研究认为其是

一种对多种恶性肿瘤有重要价值的新的示踪剂[25-26]。
在恶性肿瘤细胞内，胆碱的唯一代谢途径是参与磷

脂的合成。胆碱通过磷脂酰胆碱复合体进入到细胞

内，并组合成细胞膜的磷脂，参与细胞膜的合成。

恶性肿瘤细胞高度增殖进而促进细胞膜合成的代

谢，这些导致了细胞内胆碱的含量增高。因此，放

射性核素标记的胆碱或其类似物进入体内会在肿瘤

细胞中高摄取，进而用于肿瘤的鉴别和诊断。

Salem 等 [27]在诊断不同分化程度 HCC 的小动物显

像实验中对比了 18F鄄FDG、11C鄄胆碱和 11C鄄ACE 3 种

显像剂的诊断价值，结果显示，11C鄄胆碱的检出率

高于 11C鄄ACE 和 18F鄄FDG，同时研究发现 HCC 组织

中与胆碱代谢密切相关的胆碱激酶的活性表达明显

高于周围的正常肝组织。Kuang 等[28]利用动物模型

研究 11C鄄胆碱摄取与胆碱在体内的代谢过程之间的

关系发现，HCC 组织与癌周肝组织的胆碱摄取之

间存在着异质性。
11C鄄胆碱以磷脂合成的途经参与肿瘤细胞内的

代谢，其与 18F鄄FDG 在 HCC 诊断中表现出互补效

应。近年来对 18F鄄FDG 和 11C鄄胆碱显像的临床研究

显示，11C鄄胆碱 对于中高分化的 HCC 病灶具有较

高的检出率（75豫），而对于低分化 HCC 病灶的检

出率仅为 25豫，这一点恰恰与 18F鄄FDG PET 产生了

相反的结果，相应的 18F鄄FDG 检出率分别为 45豫和

75豫[29]。这说明，11C鄄胆碱与 18F鄄FDG 联合应用可提

高 HCC 的检出灵敏度。
18F鄄FCH 作为与 11C鄄胆碱同样参与细胞脂类代

谢的衍生物，与 11C鄄胆碱相比，18F 标记的显像剂由

于半衰期长，更容易进行临床研究，近年来，Bal鄄
ogova 等[30] 研究了 18F鄄FCH 在肿瘤诊断方面的价值。

Talbot 等[11]对 12 例 HCC 患者的研究显示，18F鄄FCH
具有较高的阳性检出率，18F鄄FCH 发现了所有新发

和复发的病灶，提示其对于 HCC 的初步诊断和肿

瘤复发灶检出具有价值。在其中的 9 例联合显像病

例中 18F鄄FCH 均为阳性，而 18F鄄FDG 的显像只有5
例阳性，同时显示 18F鄄FCH 对高分化 HCC 病灶效

果较好，说明 18F鄄FCH 可以辅助 18F鄄FDG PET 提高

其鉴别高分化 HCC 的能力。此外，有研究显示一

些良性病变，如非干酪性肉芽肿、结核等，有胆

碱的摄取增加[31]。有研究认为，炎性病灶中18F鄄胆碱

的高摄取与细胞膜的通透性和转运活性增强有关，

与炎性病灶的 18F鄄FDG非特异性摄取相似，也可能与

炎性淋巴结内大量局灶性增殖浆细胞有关[32]。由于

以上研究样本量较少，尚需要更多的大样本进行深

入地研究来证实。
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3.3 核酸代谢类显像剂在 HCC 肿瘤诊断中的应用
18F鄄3鄄脱氧鄄3鄄胸腺嘧啶核苷（3忆鄄deoxy鄄3忆鄄18F鄄

fluorothymidine， 18F鄄FLT）是胸腺嘧啶核苷的类似

物，属于核酸代谢类显像剂，以非侵入性方式准确

反映肿瘤细胞的增殖状况，其能进入细胞内，在胸

腺嘧啶核苷激酶 1（thymidine kinase1，TK1）的作用

下，诱发一系列磷酸化反应，生成 18F鄄FLT 单磷酸

而滞留在肿瘤细胞内。TK1 是细胞 DNA 的补救合

成途径中的关键酶，在静止细胞中无酶活性。因

此，FLT 的浓聚程度能够反映细胞的增殖能力和

TK1 的活性[33]。肿瘤组织的 DNA 合成剧增，而炎

症细胞及其他良性结节多为成熟细胞，DNA 合成

活性不高，因此，18F鄄FLT 能较有效地鉴别良恶性

病变。

Eckel 等[34]进行了 18F鄄FLT PET/CT 显像的临床

研究，结果发现 18 例 HCC 患者中有 13 例 HCC 肿

瘤结节的 SUV 明显高于癌周肝组织，18F鄄FLT PET/
CT 对 HCC 的检出率为 69豫，并且研究发现 18F鄄
FLT 的摄取程度与细胞增殖核抗原 MIB鄄1 的表达呈

正相关（P=0.02），18F鄄FLT 摄取的 SUV 与生存时间

有相关性，提示 18F鄄FLT SUV 有可能成为临床评价

HCC 预后的重要指标。

综上所述，乙酸盐类、胆碱类及核酸类显像剂

较 18F鄄FDG 在 HCC 的诊断中具有各自的优势和特

点。乙酸盐类显像剂参与细胞的有氧代谢，胆碱类

显像剂参与细胞的磷脂合成，核酸代谢类显像剂可

以反映肿瘤细胞的增殖程度。多种示踪剂的联合显

像可大大弥补单一示踪剂显像在肝脏肿瘤诊断中的

局限性，可以在很大程度上提高 PET/CT 临床诊断

的灵敏度和特异度，在不同方面更准确地反映肿瘤

综合状况，更大程度地满足临床需要。随着对各种

代谢类型的新型示踪剂的不断开发及相关大量深入

的临床研究的开展，PET/CT 将会在 HCC 诊断中发

挥更重要的作用。
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