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• 综述 •

前列腺特异性膜抗原 PET/MR 在前列腺癌诊断中的

研究进展

谷振勇    程超    左长京

海军军医大学第一附属医院核医学科，上海 200433
通信作者：左长京，Email：changjing.zuo@qq.com

【摘要】   作为男性高发病率的恶性肿瘤，前列腺癌（PCa）的早期诊断和精准分期对临床治疗

方案的选择和患者的远期预后具有重要的临床意义。基于分子靶点前列腺特异性膜抗原

（PSMA) 的新型 PET 分子探针在 PCa 的诊断中显示出较高的临床效能，其在临床上的开发和应

用越来越广泛。一体化 PET/MR 将 PET 的高灵敏度功能信息与 MRI 的优良软组织分辨率相结

合，其在临床中的初步应用已显示出重要的临床价值。PSMA PET/MR 在 PCa 的诊断中具有潜

在的优势，现就其研究进展作一综述。

【关键词】    前列腺肿瘤；前列腺特异性膜抗原；正电子发射断层显像术；磁共振成像；放

射性示踪剂
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Research  progress  of  prostate-specific  membrane  antigen  PET/MR  in  the  diagnosis  of  prostate

cancer
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【Abstract】   As  a  malignant  tumor  with  high  incidence  in  men,  early  diagnosis  and  accurate
staging  of  prostate  cancer  (PCa)  have  important  clinical  significance  in  the  selection  of  clinical
treatment plans and long-term prognosis of patients. Novel PET molecular probes based on molecularly
targeted prostate-specific membrane antigen (PSMA) have shown high clinical efficacy in the diagnosis
of  PCa,  and  their  development  and  application  in  the  clinical  setting  is  becoming  increasingly
widespread. The initial clinical application of integrated PET/MR, which combines the highly sensitive
functional information of PET with the excellent soft tissue resolution of MRI, has shown its important
clinical  value.  PSMA  PET/MR  has  potential  advantages  in  the  diagnosis  of  PCa,  and  its  research
progress is reviewed here.
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前列腺癌（prostate cancer，PCa）是男性泌尿生殖系统的

常见恶性肿瘤，最新的统计数据显示，在北美男性新发癌

症患者中，PCa 的发病率已经跃居到第 1 位[1]。尽管 PCa 在

我国男性癌症患者中的发病率仅居第 6 位，但是多数患者
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在首诊时已处于中晚期，失去了手术根治的机会。随着前

列腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）筛查的积极

开展以及人口老龄化的加剧，我国 PCa 的发病率呈逐步上

升趋势[2]。早期诊断和正确评估疾病分期对临床治疗方案的

选择和患者的远期预后具有重要的临床意义。

PSA 筛查、MRI、CT、经直肠超声等均是检测和诊断

PCa 的重要手段。尽管有研究结果显示，单纯依靠 PSA 筛

查会造成过度诊疗，影响患者整体生活质量，且缺少总体

生存率的获益[3]，但 PSA 筛查的确提高了 PCa 的检出率，

尤其是对局限性、侵袭性较低的肿瘤类型。多参数磁共振

成像（multiparametric magnetic resonance imaging，mpMRI）

的 T2 加权像上致密的肿瘤组织的典型表现为低信号，在弥

散加权成像上为高信号，表观弥散系数下降。CT 作为针对

组织密度不同进行成像的设备，在 PCa 的成像对比度及病

灶的检出方面表现较差。对于淋巴结的评估，CT 及 MRI

主要通过其长径和形态间接评估淋巴结侵犯及分期，在检

测盆腔区域的阳性结节时灵敏度较低[4]。经直肠超声也常用

于 PCa 的初步筛查，但其常与急慢性炎症的低回声区难以

鉴别。PCa 的最终确诊仍然取决于组织病理学检查结果，

即经前列腺影像报告和数据系统第 2.1 版（PI-RADS v2.1）系

统评估后，在超声或 mpMRI 引导下行穿刺活检术。

前列腺特异性膜抗原（prostate-specific membrane antigen，

PSMA）作为一种新型的分子靶点，在超过 90% 的 PCa 的原

发和转移性病灶中高度表达。随着 PET 的广泛应用，PSMA

PET 显像在临床上的应用越来越多，其对 PCa 的检出率可

达到 95%，并随着肿瘤分期和分级的提高以及 PSA 水平的

升高而升高[5]。一体化 PSMA PET/MR 新技术的应用，将

PET 高灵敏度的功能信息与 MRI 优良的软组织分辨率相结

合，理论上具有优于 PET/CT 的潜在应用价值。本文就

PSMA PET/MR 在 PCa 诊断中的研究进展作一综述。

1    常用的 PSMA 正电子显像剂

PSMA 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，在正常细胞和肿瘤细

胞表面均可表达，正常前列腺组织中 PSMA 表达最低，其

次是局限性 PCa 和激素难治性远处转移灶，表达最高的是

PCa 局部转移淋巴结。多项研究结果表明，PSMA 的表达

与肿瘤的分期和分级以及复发率呈正相关[6-7]。尽管 PSMA

也可在一些正常器官组织（如颌下腺、腮腺、十二指肠等）

及某些其他肿瘤（如移行细胞癌、肾细胞癌、结肠癌等）表

面表达[8]，但在 PCa 的主要关注区域（前列腺、淋巴结和骨

骼）中有非常高的 T/NT 值，可根据 SUVmax 等指标来区分

阳性病灶与生理性摄取。PSMA 膜外化学基团可连接功能

不同的各种配体，膜内基团可启动细胞的内吞反应[9]，由于

与 PSMA 膜外基团特异性相连的放射性配体的性质各不相

同，合成的显像剂也表现出不同的代谢及显像特点。

1.1    68Ga 标记 PSMA PET 显像剂
68Ga 通常由68Ge/68Ga 发生器制备获得，其物理性质相

对稳定，但是由于发生器每日产能有限，且68Ga 的半衰期

仅为 68 min，临床操作时间窗短，因此不适合远距离配

送。目前临床应用最广泛的 PSMA 配体是68Ga-PSMA-11，

也称68Ga-PSMA-HBED-CC（HBED-CC 为 N,N'-双 [2-羟基-5-

（羧基乙基）苄基 ] 乙二胺-N,N'-二乙酸），它是一种非常有效和

稳定的放射性金属螯合剂，可以在室温下快速完成放射性

标记，且主要经肾脏排泄。临床研究结果表明，68Ga-PSMA-11

在 PCa 的病灶定位、淋巴结分期、复发及转移检测等方面

均有较出色的表现[10]。但是 HBED-CC 对治疗用金属核素的

络合稳定性欠佳，而内照射治疗需要含有 1,4,7,10-四氮杂环

十二烷-1,4,7,10-四乙酸（DOTA）环形螯合剂的 PSMA-617

和 PSMA-I&T 配体，由于两者具有与 PSMA-11 相似的药代

动力学性质和临床表现[11]，且可被68Ga、177Lu 等诊疗一体

化核素快速标记，因此，在未来的放射性配体疗法中具有

较好的应用前景[12]。

1.2    18F 标记 PSMA PET 显像剂
18F 由回旋加速器生产，半衰期相对较长（110 min），便

于经商业化集中生产后配送，且其能量适中，具有更好的

固有空间分辨率，生成的 PET 图像较为柔和。2-（3-（1-羧

基-5-（（6-18F-吡啶-3-羰基）-氨基）-戊基）-脲基）-戊二酸（2-(3-

(1-carboxy-5-((6-18F-fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino)-pentyl)-

ureido)-pentanedioic acid， 18F-DCFPyL）作为 18F-PSMA 的第

二代显像剂，较第一代显像剂 N-（N-（（S）-1,3-二羧基丙基）

氨基甲酰基）-4-18F-L-半胱氨酸（18F-DCFBC）表现出更高的

PSMA 亲合力和更低的血池本底。在一项针对复发性 PCa

的多中心研究中，18F-DCFPyL 对 PCa 的检出率可达到 59%~

66%[13]。18F-PSMA-1007 是基于 PSMA-617 改造合成的化合

物。Zhou 等[14] 的研究结果显示，18F-PSMA-1007 较18F-FDG

表现出一定的优越性，PCa 对 18F-PSMA-1007 的摄取比
18F-FDG 显著增加，因此18F-PSMA-1007 对 PCa 的检出率更

高。在检测 PCa 转移淋巴结方面，18F-PSMA-1007 也显示

出较高的灵敏度和特异度，Sprute 等 [15] 的研究结果显示，
18F-PSMA-1007 对于短径>3 mm 的 PCa 转移淋巴结的检测

灵敏度为 85.9%，特异度为 99.5%，这与已发表的68Ga 标记

PSMA 显像剂的现有数据相当[16]。Kuten 等[17] 对 16 例中高风

险 PCa 患者同时行18F-PSMA-1007 及68Ga-PSMA-11 PET/CT

显像，并行头对头比较，结果显示 2 种显像剂对 PCa 原发灶

中的优势病灶均显示良好，相比之下18F-PSMA-1007 的优势

更明显，其比68Ga-PSMA-11 多显示了 4 个高摄取病灶（根治

性手术后的组织病理学检查结果提示，其中 3 个为 Gleason

评分为 3 分的低级别 PCa、1 个为慢性炎症）。18F-PSMA-1007
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的排泄几乎完全通过肝胆途径，对泌尿系统的影响小，有

助于评估 PCa 对膀胱、尿道等周围结构的侵犯情况 [18]，

这种独特的代谢特性有助于减少泌尿系统显像剂积聚对检

测复发性 PCa 的淋巴结转移和贴近膀胱的局部复发的影响[19]。

但是也正因为这样的代谢特性，导致18F-PSMA-1007 在良性

组织（如肝脏、自主神经节等）中的异常浓聚可能造成假阳

性结果，影响正确判读[20]。另外，肝脏生理性高摄取也可

能会影响对肝脏转移灶的检测，导致转移性 PCa 诊断的假

阴性[21]。

2    PSMA PET/MR 在 PCa 原发灶检出中的价值

PSMA PET/MR 将 PET 和 MRI 的优势结合，可提供更

优的诊断信息。Metser 等 [22] 分别比较了18F-DCFPyL PET、

mpMRI 和18F-DCFPyL PET/MR 对疑似 PCa 患者的诊断效能，

在 55 例低风险患者中，18F-DCFPyL PET 的灵敏度较 mpMRI

高，但是特异度较低，18F-DCFPyL PET/MR 对前列腺影像

报告和数据系统（PI-RADS）评分≥3 分的临床显著性 PCa 的

诊断效能优于 mpMRI。Park 等[23] 在前瞻性研究中对 33 例

拟行 PCa 根治术的患者行 mpMRI 与68Ga-PSMA-11 PET/MR

显像，结果显示二者对 PCa 原发灶检测的灵敏度分别为

79% 和 100%，并且证实了 PCa 病灶对68Ga-PSMA-11 的摄

取剂量与 PSA 水平和肿瘤体积相关。由于超声引导下活检

对临床显著性 PCa 的诊断灵敏度欠佳，Ferraro 等[24] 评估了
68Ga-PSMA-11 PET/MR 在检测 PCa 及引导穿刺中的价值，

结果显示68Ga-PSMA-11 PET/MR 对临床显著性 PCa 有较高

的检出率（62%），基于病例角度分析的灵敏度、特异度、阴

性预测值、阳性预测值和准确率分别为 96%、81%、93%、

89% 和 90%。综上，PSMA PET/MR 在未来可能成为 PCa 定

位和分期的最佳诊断手段，至于其是否能在某些情况下代

替有创的穿刺活检，则需要更多的前瞻性研究来进行验证。

3    PSMA PET/MR 在 PCa 分期中的价值

PCa 肿瘤范围和精囊腺侵犯的评估，对制定治疗计划

及评估预后至关重要，因为前列腺包膜和精囊腺侵犯患者

治疗后复发以及淋巴结和骨转移的风险较高。有研究结果

显示，68Ga-PSMA PET 对精囊腺受累 PCa 的检测具有较高

的准确率（86%），在经活检证实的PCa 患者中，68Ga-PSMA PET

识别前列腺与周围受累组织的灵敏度和特异度分别为 67%

和 92%[25]。然而 Muehlematter 等[26] 回顾性分析了 40 例因疑

似 PCa 而接受 mpMRI 及68Ga-PSMA PET/MR 显像的患者，

结果显示68Ga-PSMA PET/MR 与 mpMRI 在中高风险 PCa 患

者的局部分期中表现相似（AUC 分别为 0.75 和 0.67，P=

0.08），68Ga-PSMA PET/MR 对精囊腺外疾病的检测灵敏度较

mpMRI 升高（分别为 50% 和 35%），但68Ga-PSMA PET/MR

的特异度略有降低（分别为 94% 和 98%），结果的差异可能

与 2 项研究中的样本量不同有关。为了明确 PSMA PET/MR

在 PCa 分期中的诊断效能，仍需要进行进一步的临床研究

分析。

在淋巴结的检测方面，PSMA PET/MR 比 mpMRI 的准

确率更高，前者不仅能提供详细的解剖信息，还可借助 PET

图像为盆腔淋巴结清扫的具体范围提供指导[27]。在骨转移

的诊断方面，Husseini 等[28] 检索分析了来自 13 个 PET/MR

中心的关于 PET/MR 在原发性恶性肿瘤骨转移灶中应用的

文献，结果显示 PET/MR 非常适合用于评估恶性肿瘤的骨

骼受累情况。Grubmuller 等 [10] 发现，PSMA PET/MR 为原

发性 PCa 患者提供了可靠的 TNM 分期，改变了约 28.7%

最初计划进行 PCa 根治术的患者的临床治疗方案。

4    PSMA PET/MR 在 PCa 生化复发中的应用价值

一般将 PCa 根治术后，在影像学检查阴性的前提下，

连续 2 次 PSA≥0.2 ng/ml 定义为 PCa 根治术术后生化复发。

MRI 作为 PCa 局部复发的检查方法，其灵敏度约为 82%[29]。

近年的研究结果表明，PSMA PET 比常规方法在 PCa 复发检

测中具有更高的灵敏度和特异度，尤其是与 PSA 水平具有很

强的相关性，PSMA PET 在不同 PSA 水平 PCa 患者复发诊断

中的灵敏度分别为 55%~60% （PSA 为 0.2~0.5 ng/ml）、72%~

75% （PSA 为 0.5~1.0 ng/ml）、93% （PSA 为 1.0~2.0 ng/ml）和

97%（PSA>2.0 ng/ml），相较其他检查，PSMA PET 在 PSA

水平非常低（<0.2 ng/ml）的患者中的灵敏度也很高，约为

44%[30]。对于淋巴结受累的评估，PET/MR 比 PET/CT 的灵

敏度略高，可能是因为 PET/MR 的检测时间延长导致显像

剂积累时间更长所致[31-32]。而在 PSA<0.5 ng/ml 的 PCa 患者

中，68Ga-PSMA-11 PET 使 28% 的生化复发 PCa 患者的放

疗计划发生变化，虽然这些接受治疗的患者的长期临床结

果仍需观察，但是可以看出68Ga-PSMA-11 PET 是指导该组

患者放疗的重要工具[33]。目前 PSMA PET 用于 PCa 局部复

发的检测已经被欧洲泌尿协会指南[34] 推荐。Jansen 等 [35]

的研究结果表明，在放疗后患者的随访中，尽管未达到生

化复发的阈值，但是大多数（84%）患者利用 PSMA PET 及

早地检测到了 PCa 复发。

5    PSMA PET/MR 在 PCa 治疗反应评估中的价值

PCa 作为一种进展缓慢且极具异质性的恶性肿瘤，不

同疾病阶段和病理类型的 PCa 可能需要选择不同的治疗方

案，例如早期腺泡腺癌可选用 PCa 根治术或局部放疗，进

展期可选用内分泌去势治疗；非腺泡腺癌就需要根据具体

病理类型来选择治疗方案。而且高达 40% 的早期 PCa 患者

可出现生化复发甚至发展成为转移性去势抵抗型前列腺癌
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（mCRPC），所能选用的治疗方案包括免疫治疗、激素（雄激

素合成抑制剂、雄激素受体阻滞剂）治疗、化疗及放射性核

素治疗，由此可见评估 PCa 的治疗反应非常重要且复杂，

早期诊断、精准分期并定期规范的复查将对 PCa 患者的临

床管理起到重要作用。

传统成像技术多在治疗后怀疑复发时应用（而不是治疗

反应评估），且均存在一定的局限性，例如 MRI 的特异度低、

CT 对正常大小淋巴结的灵敏度低、全身骨扫描的空间分辨

率低。目前关于 PSMA PET/MR 评估 PCa 治疗反应的早期

数据相对较少。在转移性去势抵抗型前列腺癌（mCRPC）

患者中，PSMA 在侵袭性和转移性 PCa 中过度表达[36] 的这

一特征赋予了68Ga-PSMA-11 评估疾病进展的能力。Bakht

等[37] 的研究结果表明，雄激素剥夺治疗可以显著增加 PCa

病灶 PSMA 的表达，因此，核医学科医师在对接受雄激素

剥夺治疗的患者进行 PSMA PET 显像评估时，必须考虑这

种上调因素，而何时可以正确评估激素治疗反应将需要进

一步的前瞻性研究来探索。在新药疗效评估方面，Tosco 等[38]

对 42 例中高危 PCa 患者进行了随机双盲安慰剂对照试验，

采用 PSMA PET/MR 分别评估了“新型雄激素抑制剂+促黄

体激素释放激素激动剂”组和“安慰剂+促黄体激素释放激素

激动剂”组治疗前后的 ROI 体积变化，结果证实了新型雄激

素抑制剂+促黄体激素释放激素激动剂治疗的抗肿瘤作用。

在放疗、化疗和放射性核素治疗中，PSMA 的表达与疾病

状态和治疗效果直接相关，需要制定标准化 PSMA PET/MR

评估治疗反应的报告[39]。以上治疗反应的评估仅根据

PSMA 配体摄取的增减，但还有一种情况是在治疗过程中

部分 PCa 细胞 PSMA 的表达减少 [40]，并变得更加去分化。

Chen 等[41] 的研究结果表明，这种不表达 PSMA 的病灶往往

伴随 FDG 的明显摄取并预示着不良的预后，需要及时修改

治疗方案。结合我们在临床工作中遇到的不表达 PSMA

病灶的特点，在不考虑双示踪剂显像的前提下，异常的 MRI

信号可以帮助我们检测到不良预后病灶。综上，尽管 PSMA

PET/MR 用于评估 PCa 治疗反应具有巨大的潜力和令人鼓

舞的初步结果，但仍需要进一步的临床试验进行验证，并

改进 PET 和 MRI 的定量算法[42-43]。

6    PSMA PET/MR 与 PSMA PET/CT 的比较

在多项研究比较中，PSMA  PET/MR 尽管与 PSMA

PET/CT 的阳性检出率的一致性很高，但无论是在分期还是

再分期方面，前者均稍优于后者，且 PET/MR 的有效剂量

比 PET/CT 低 79.7%（72.6%~86.2%） [44-45]。Guberina 等 [46] 的

研究结果显示，PET/MR 检测 PCa 根治术后复发的灵敏度

为 98.8%，高于 PET/CT（93.2%），这可能是因为多个 MRI 序

列信号可鉴别放射性显像剂聚集的假阳性。Domachevsky

等[47] 对 140 例 PCa 患者进行前瞻性研究，评估了 PSMA

PET/MR 与 PSMA PET/CT 在病灶检出中的一致性，结果显

示二者对于前列腺内病灶（K=0.85）、盆腔淋巴结（K=0.98）

及骨转移（K=0.76）的一致性均较好，而 PSMA PET/MR 在

前列腺包膜侵犯（K=0.25）及精囊腺受累（K=0.31）的检出方

面优于 PET/CT，这可能是因为 MRI 具有较高的软组织分

辨率。尽管 PSMA PET/MR 在某些方面优于 PSMA PET/CT，

但其成本较高、扫描时间较长（约 60 min）、肺部病变可见

度低，另外在选择时还需考虑患者舒适度及禁忌证等因

素。Qin 等[48] 的研究得出结论：建议所有患者先行 PET/CT

扫描，如发现淋巴结和（或）骨转移，则可诊断为晚期 PCa，

无需再行 PET/MR，否则需进行盆腔 PET/MR 延迟扫描，

以进一步评估前列腺、周围组织受累及小淋巴结情况。

综上所述，PSMA PET/MR 整合了 PSMA 特异性 PET

探针和 mpMRI 二者的优势，在 PCa 的临床研究中显示出较

高的诊断效能。目前，PSMA PET/MR 尚处于临床探索阶

段，其临床价值和优势还需要进一步的、大样本量的临床

研究数据来验证。
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