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放射性核素标记的胆碱在 PET/CT肿瘤显像中的应用
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【摘要】 18F-FDG PET/CT可明显提高恶性肿瘤诊断的准确性，指导恶性肿瘤的分期与再分期，
对患者治疗方案的选择产生了重要影响。其在全身许多肿瘤中的应用价值已获得认可，但还存在

一些不足。随着正电子标记药物的不断研发，放射性核素标记的胆碱逐渐应用于临床。胆碱是细

胞膜的重要组成成分，恶性肿瘤的胆碱代谢增高。近年来的研究表明，胆碱 PET/CT在胶质瘤、
头颈部肿瘤、肺癌、肝细胞肝癌、前列腺癌、膀胱肿瘤等的诊断、分期及复发检测等方面具有很

好的应用价值，特别是对颅内病变的观察、高分化肝细胞肝癌的诊断、生物靶区勾画、复发病灶

的定位等，在一定程度上弥补了 18F-FDG PET/CT的不足。笔者回顾了放射性核素标记的胆碱（11C-
胆碱和 18F-胆碱）在肿瘤显像中的应用。
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揖Abstract】 18F -FDG PET/CT has significantly enhanced the accuracy of diagnosing malignant
tumors, guided the staging and restaging of malignant tumors, and considerably impacted the treatment of
patients. The importance of the clinical application of this technology in many tumors has been recognized,
but several deficiencies remain. With the development of positron imaging agent, radionuclide -labeled
choline has been increasingly applied in clinical research. Choline is an important component of the cell
membrane, and its metabolism increases malignant tumors. Recent studies have shown that choline PET/CT
has good value in the diagnosis, staging, and recurrence detection of glioma, head and neck cancer, lung
cancer, hepatocellular carcinoma, prostate cancer, and bladder cancer. This technology is especially
beneficial for observing intracranial lesions, diagnosing well-differentiated hepatocellular carcinoma, and
mapping the biological target area and location of recurrent lesions. Therefore, choline PET/CT
complements the deficiency of FDG PET/CT to some extent. This paper reviews the application of
radionuclide-labeled choline (11C-choline/ 18F-choline) in tumor imaging.
【Key words】 Choline; Radioisotopes; Positron emission tomography computed tomography;

Neoplasms

·综述·

PET/CT作为分子水平的显像技术，是利用放
射性核素标记显像剂进行解剖、功能显像的。18F-
FDG是目前临床上最常用的显像剂，其在全身许
多肿瘤中的应用价值已获得广泛认可，但还存在以

下不足[1-2]：淤脑皮质对 18F-FDG的摄取较高，甚至
高于多数脑肿瘤的摄取，影响了对颅内病变的观

察；于分化程度较好的肝细胞肝癌（hepatocellular
carcinoma，HCC）对 18F-FDG的摄取与周围正常组

织基本一致，可导致假阴性诊断；盂18F-FDG经由
泌尿系统进行排泄，因此 18F-FDG显像时盆腔内放
射性分布较高，影响盆腔内肿瘤的观察，且前列腺

肿瘤组织对 18F-FDG的摄取较少，故其对前列腺癌
的诊断受限；榆18F-FDG在炎症病灶尤其是肉芽肿
炎症病灶中的摄取较高，易产生假阳性；虞生长缓
慢的肿瘤对 18F-FDG的摄取低，导致假阴性诊断；
愚糖尿病及高血糖患者的 18F-FDG显像效果差。随
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着正电子标记药物的不断研发，放射性核素标记的胆

碱逐渐应用于临床研究，如脑肿瘤、肺癌、肝癌、

膀胱肿瘤、前列腺癌、妇科肿瘤等。笔者将对放射

性核素标记的胆碱在肿瘤显像中的应用作一综述。

1 放射性核素标记胆碱在体内的代谢

胆碱是细胞膜的主要构成成分，所有细胞都利

用胆碱合成磷脂酰胆碱（卵磷脂）。胆碱在体内有 3
种代谢途径。第 1种为胆碱磷酸化途径，广泛分布
于哺乳动物肝、脑和肺等组织的胆碱激酶利用

ATP提供的磷酸基催化胆碱发生磷酸化反应，生
成磷酸胆碱，磷酸胆碱在三磷酸胞嘧啶和磷酸胆碱

胞苷转移酶作用下转化为二磷酸胞嘧啶-胆碱，最
后，二磷酸胞嘧啶-胆碱在甘油二酯和脂肪酰甘油
转移酶作用下转化为卵磷脂。卵磷脂是生物膜的重

要组分之一，参与细胞识别和信息传递。第 2种代
谢途径为胆碱氧化途径，转化为甜菜碱；肝脏及肾

脏是胆碱氧化的主要部位；甜菜碱是一种有机渗透

剂，可维持细胞容量的动态平衡。第 3种代谢途径
为胆碱乙酰化途径，生成乙酰胆碱，尽管只有少量

胆碱发生乙酰化，但这种代谢途径非常重要，因为

乙酰胆碱是一种胆碱能神经递质，可特异性地作用

于各类胆碱受体。这 3种代谢途径中以胆碱磷酸化
途径与肿瘤的关系最密切，胆碱磷酸化、细胞转运

增加和胆碱激酶的表达增加是肿瘤组织的生物化学

特点之一。恶变肿瘤细胞的胆碱激酶活性明显上

升，导致对代谢底物胆碱的需求增加；此外，肿瘤

细胞分裂增殖旺盛，肿瘤组织内细胞膜的生物合成

活跃，需要大量胆碱作为原料合成磷脂酰胆碱，致

使肿瘤细胞胆碱利用率增高；一旦胆碱在细胞内磷

酸化后，因带有电荷不能再次通过细胞膜而停留在

细胞内，这就是“化学滞留”。胆碱在肿瘤组织中的

代谢方式，决定了放射性核素标记的胆碱可用于

PET/CT肿瘤显像。

2 放射性核素标记胆碱在体内的分布

Tolvanen等[3]对 11C-胆碱在小鼠和人体内的生物
分布的研究显示：静脉注射 11C-胆碱后放射性主要
分布于肾脏、肺、肾上腺、肝脏，而在小脑、纹状

体和脑皮质中放射性分布非常少。但人肺和心肌对
11C-胆碱的摄取量很低；小肠的显影情况与禁食有
关，如果餐后马上注射，放射性将会由胰腺分泌入

上段小肠；而如果禁食后注射，放射性将会留在胰

腺内而不排入小肠。由于绝大多数脏器在 1~5 min
时摄取率达最高值，之后逐渐降低或处于相对稳定

状态，所以目前认为注射 11C-胆碱 5 min左右即可
进行显像，生物分布提示 20 min 时肿瘤/本底（T/
NT）值更高，考虑 11C 的半衰期及 PET/CT 采集时
间，注射 10~15 min后采集更合适。

11C半衰期短，仅 20 min，不便于储存和运输，
只能在配备有加速器的 PET中心应用，单次检查的
患者数量也很有限，且 11C的 茁+的能量（0.97 MeV）
比 18F（0.64 MeV）高，因此在组织中的最大射程
约是 18F的 2倍，其图像分辨率低于 18F，特别是在
分辨率小的肿瘤病灶中。这就推动了具有较长半

衰期的 18F 标记的胆碱类化合物如 18F-乙基胆碱
（18F-fluoroethyl choline， 18F-FEC）或 18F-甲基胆碱
（18F-fluoromethyl choline，18F-FCH）的发展。

有研究[4-5]结果显示：18F-FEC 和 18F-FCH在小
鼠体内的分布与文献报道的 11C-胆碱的结果相似，
血液清除较快，大多数脏器在 5 min时放射性分布
达最高值，后逐渐降低或处于相对稳定状态，放射

性主要分布在肾脏、肝脏和膀胱内，且滞留时间较

长，脑、肺、心脏对 18F-FCH的摄取均较少，其中
脑的摄取极低，甚至低于同时间的肌肉。在注射 5
min左右即可进行显像并获得较高的 T/NT值。但
静脉给药 5 min后，尿中 18F-FCH水平逐渐增加，
18F-FEC 在尿中的水平也急剧升高，而 11C-胆碱几
乎不从泌尿系统排泄[3]，这种差异使得 11C-胆碱在
泌尿系统肿瘤中的应用优于 18F-胆碱。18F-FEC和
18F-FCH 在生物动力学上显示出一些差异，比如
18F-FCH的代谢较 18F-FEC 更接近于天然胆碱的磷
酸化过程，癌细胞对 18F-FEC的摄取量仅为 18F-FCH
的 20%；但临床研究及显像并未观察到两者的显
著差异，因此两者的 PET/CT结果可以被认为是等
同的[6]。

3 放射性核素标记胆碱在肿瘤显像中的应用

3.1 胶质瘤

脑胶质瘤是颅内常见的恶性肿瘤，起源于神经

间质细胞，是血管生成依赖性肿瘤，呈浸润性生

长，术前的准确分级对其治疗及预后有重要的指导

意义。最近的研究肯定了胆碱（11C-胆碱和 18F-胆
碱）PET/CT在胶质瘤的分级诊断[7]、指导立体穿刺活
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检定位、生物靶区的勾画 [8]及复发检测 [9-10]等方面

的价值：11C-胆碱和 18F-胆碱 PET/CT有助于胶质瘤
的分级诊断；它可以更好地区分病灶和周围正常脑

组织边界，与 MRI 结合有助于精确放疗靶区；此
外 11C-胆碱和 18F-胆碱 PET/CT可以区分肿瘤复发
和放射性坏死，对高级别胶质瘤复发的诊断灵敏度

较高，且 T/N值可能成为预测生存的指标。但在一
些良性病变如脱髓鞘变[11]、脑脓肿、感染性肉芽肿

及脑结核瘤等中也发现了较高的胆碱摄取。也有研

究[12]显示，脑胶质瘤复发病灶与放射性坏死区对
11C-胆碱的摄取无明显差异，且病灶对胆碱的高摄
取区与增强 MRI中强化区域有相关性，提示病灶
对胆碱的摄取与血脑屏障破坏导致代谢物质的被动

扩散有关，而不是本身生物学活性进行的主动运

输。Roelcke等[13]和 Takenaka等[14]对一些氨基酸和

胆碱显像剂的对比研究发现：在检测低级别胶质瘤

方面，18F-胆碱并不优于 18F-酪氨酸，两者在低级
别胶质瘤中的摄取相似；11C-蛋氨酸 PET在鉴别胶
质瘤复发与放射性坏死方面优于 11C-胆碱和 18F-
FDG。显然，胆碱 PET/CT的主要优势在于对胶质
瘤的复发监测、勾画生物靶区等方面，多种显像剂

联合应用对肿瘤的生物学行为判断和准确诊断能提

供多方面的支持，但这些研究仍需要通过更大规模

的前瞻性研究证实，以便在更广泛的范围内验证和

确定其临床相关性。

3.2 头颈部肿瘤

Ito等[15]对 53例联合放化疗后的晚期头颈部鳞
状细胞癌患者行 11C-胆碱和 18F-FDG PET/CT显像，
结果表明，11C-胆碱对于复发性头颈部肿瘤的检测
并不优于 18F-FDG（11C-胆碱的灵敏度和特异度分别
为 83豫和80豫，18F-FDG的灵敏度和特异度分别为
89豫和 91豫）。同时他们还发现，11C-胆碱和 18F-
FDG PET/CT检测化疗和放疗后非鳞状细胞头颈部
恶性肿瘤复发的能力相当[16]。由于正常大脑皮层对

胆碱的摄取很低，因此相对于 18F-FDG来说，11C-
胆碱 PET/CT具有较高的颅内及颅底病变成像的潜
力；一些研究[17-18]证明了这一点，11C-胆碱 PET/CT
改善了鼻咽癌患者的肿瘤分期，11C-胆碱 PET/CT
对局部晚期鼻咽癌患者肿瘤边界的判断优于 18F-
FDG，更适合用于放疗靶区勾画。
3.3 肺癌

肺癌的正确分期对其治疗方法的选择及预后判

断至关重要。由于心肌和正常脑组织的胆碱摄取

低，因此对于纵隔和脑转移病灶的观察 11C-胆碱
PET/CT 优于 18F-FDG；但肝脾和胰腺的胆碱摄取
高，影响了其对附近组织、肺底及上腹部病变的检

测。李昕等[19]研究发现：11C-胆碱 PET/CT显像有助
于准确地临床分期，但不能有效鉴别肺部病灶的良

恶性。Li 等 [20]对比 11C-胆碱 PET/CT 与增强 CT 发
现，11C-胆碱 PET/CT显像能提供更高精度的淋巴
结分期，且病灶 SUVmean值与 Ki67 指数呈正相关
（r=0.51，P=0.002）。徐志英等[21]研究发现，肺结核
18F-FDG显像时 SUV较高，但 11C-胆碱显像 SUV较
低，因而两者联合应用可有效鉴别肺癌和炎症，但

当巨噬细胞暴露于细菌环境时，巨噬细胞自身迅速

增殖，摄取大量胆碱用于合成细胞膜，可造成胆碱

摄取增加，因此对肺部单发病灶行 18F-FDG和 11C-
胆碱 PET/CT检查后，单靠 SUV很难鉴别肺癌和结
核，应结合临床症状及其他检查来判定。笔者认

为，在肺癌的诊断及分期方面，11C-胆碱 PET/CT
可作为 18F-FDG PET/CT的补充手段。
3.4 HCC

HCC是发展中国家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三位。其特

点是发病隐匿，早期无明显症状及体征，发现时大

多已出现远处转移，因此早期诊断和准确的分期与

预后关系密切。一系列的对比研究[22-25]结果发现，

虽然肝脏对胆碱的生理性摄取高，但 HCC组织中
与胆碱代谢相关的胆碱激酶活性明显高于周围正常

组织，肝癌结节在视觉上仍可被检出，11C-胆碱和
（或）18F-胆碱检测 HCC的灵敏度高于 18F-FDG，特
别是对于分化良好的 HCC，但胆碱显像剂也可被
低分化的肝癌病灶摄取，因此无法单纯依靠显像剂

进行分化程度的评估，两者结合能显著提高对

HCC检测的诊断价值，同时也能提供相关的预后
信息，通过随访发现，11C-胆碱显像阳性而 18F-FDG
显像阴性的 HCC患者的预后最佳，但目前尚无法
确定胆碱摄取是否为 18F-FDG 显像阴性 HCC患者
预后良好的标志。另一方面，对比 CT 和 MRI，
11C-胆碱和 18F-胆碱 PET/CT显像主要优势在于对肝
外病灶的检测。Sandi等[26]研究发现:在肝硬化患者
与非肝硬化患者之间 HCC病灶的 SUV值和靶本比
差异无统计学意义，但肝实质的 SUV值在肝硬化
患者中较低，肿瘤 SUVmax与肿瘤最大横截面直径
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之间无显著相关性；HCC患者在手术后 缘 年内肿
瘤复发率高达 50豫以上。将 18F-胆碱代谢减低也作
为判断恶性的标准时，FCH对 HCC具有更好的检
出率，且在预测单灶 HCC切除后早期复发方面与
18F-FDG具有相似的价值[27]。

3.5 前列腺癌（prostate carcinoma，PC）
PC是男性最常见的实体瘤，早期诊断和合理

的分期对选择最佳治疗方案和预后至关重要。11C-
胆碱和（或）18F-胆碱 PET/CT诊断原发性 PC的灵敏
度为 66%~86.5%，恶性病变的 SUVmax与良性病变

的 SUVmax之间没有显著差异；同时，胆碱显像能

提供关于淋巴结转移、骨转移的有用信息，以指导

治疗计划，但对于小的淋巴结转移或微小转移的检

测是有限的[28]。临床上高达一半的根治性前列腺切

除术或外束放射治疗的患者在随访期间经历生化复

发，复发的早期诊断及复发的定位直接影响个体的

治疗。2012年美国食品与药物管理局批准了 PET/
CT显像剂 11C-胆碱的生产以及用于检测前列腺癌
的复发。Ceci等[29]回顾性研究了 150例复发性 PC
患者的 11C-胆碱显像，结果发现，近 47豫的患者因
为行了 11C-胆碱 PET显像而出现了治疗方案的总体
变化；他们还指出，前列腺特异性抗原（postate
specific antigen，PSA）水平和 PSA倍增时间是阳性
扫描的重要预测因子。Graziani 等[30]对 11C-胆碱在
PC患者再分期的研究中发现，11C-胆碱 PET/CT用
于检测生化复发 PC 患者转移灶部位是可行的，
PSA水平是阳性扫描的主要预测因子，最佳临界值
为 1.16 ng/mL；在大多数阳性扫描中，均观察到了
可使用补救治疗的寡转移性疾病。而另一项对比研

究[31]建议，对于怀疑复发的 PC患者，当 PSA值低
（臆2 ng/mL）时使用 11C-胆碱 PET/MRI，而在具有
更高 PSA 值的患者中优选 PET/CT。Jim佴nez 等 [32]

提出，对于前列腺抗原持续升高和既往前列腺活

检阴性的患者可考虑行 18F-胆碱 PET/CT检查以指
导活检定位，但同时应警惕良性病变对胆碱的摄取

造成的假阳性显像。靶向肿瘤体积的界定对放疗的

实施至关重要，由于 11C-胆碱和（或）18F-胆碱 PET/
CT显像诊断原发性前列腺癌的灵敏度及特异度有
限，无法很好地界定良恶性病变的 SUV阈值，因
此其常规用于放疗计划的争议较大，但最近的一些

研究[33-35]发现，在 11C-胆碱 PET/CT显像的基础上改
变了一部分人的放射治疗计划，并取得了良好的治

疗效果，且不良反应更小。

3.6 膀胱肿瘤

由于 11C-胆碱在尿液中的放射性低，且膀胱癌
摄取胆碱明显，因此 11C-胆碱 PET/CT可用于膀胱
肿瘤显像。Golan等[36]研究提示，在膀胱肿瘤的分期

方面， 11C-胆碱与 18F-FDG PET/CT 并没有显著差
异。但对于浸润性膀胱肿瘤术前淋巴结分期的诊

断，11C-胆碱 PET/CT优于增强 CT[37]。Graziani等[38]

提出 11C-胆碱 PET/CT显像可用于疑似膀胱肿瘤复
发的再分期，特别是评估淋巴结转移或远处转移。

目前相关研究较少且样本量较小，有待于更大样本

的前瞻性研究进一步探讨 11C-胆碱 PET/CT在膀胱
肿瘤分期、复发检测等方面的应用价值。

4 结论

11C-胆碱和（或）18F-胆碱 PET/CT 在脑肿瘤、
HCC、前列腺癌等肿瘤的诊断、分期、复发检测等
方面的应用价值是值得肯定的，一定程度上弥补了
18F-FDG PET/CT的不足，然而仍需通过更大样本的
前瞻性研究来证实；其与 18F-FDG PET/CT 结合，
在肿瘤的诊断、分期和疗效评价方面会有更好的应

用前景。另外，随着 PET/MRI 的发展，胆碱显像
剂与 PET/MRI的结合可能会为脑肿瘤、肝脏肿瘤、
前列腺癌等提供更高灵敏度的生物学信息及高分辨

率的解剖学信息。
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