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　　前列腺癌是老年男性常见恶性肿瘤。据

2015年美国癌症协会统计，前列腺癌是美国男

性发病率第1位的恶性肿瘤，居男性肿瘤死亡病

因的第2位[1]。随着生活方式的改变，我国前列

腺癌的发病率也逐年增加。据2015年我国国家

肿瘤防控办公室最新统计结果显示，中国前列

腺癌发病率已跃居男性肿瘤的第6位，成为影响

我国男性健康的重要问题[2]。影像学在前列腺癌

的临床诊疗中具有重要作用，但基于形态结构
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的传统影像学方法如经直肠超声、CT、MRI等

在前列腺癌诊疗中的应用存在不足[3]。近年来，

基于肿瘤组织代谢及特异靶点的PET分子影像

可显示肿瘤细胞内生化代谢异常和细胞特征靶

点分子表达的变化，为肿瘤病灶探测、疗效评

估及肿瘤细胞生物学特性的认识提供了技术 

手段。

　　前列腺癌作为一种具有明显异质性的男性

肿瘤，既有癌灶雄激素受体(androgen receptor，
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AR)、前列腺特异性膜抗原(prostrate specific- 

membrane antigen，PSMA)等靶点分子表达的变

化，又有葡萄糖、氨基酸、脂类及核苷酸等分

子代谢的异常，而上述变化和异常被认为与肿

瘤病灶的恶性行为有关，还常与多种治疗的反

应相关。因此，使用PET显像对前列腺癌特异

性分子靶点及多种分子代谢底物进行示踪，不

但可特异探测肿瘤病灶，还能研究前列腺癌的

分子分型，并对前列腺癌早期疗效进行评估。

以下就基于不同示踪剂的PET分子影像在前列

腺癌中的应用情况综述如下。

1　肿瘤代谢显像

1.1　18F-脱氧葡萄糖(18F-fludeoxyglucose，18F-

FDG)

　　18F-FDG是反映肿瘤葡萄糖代谢的显像药

物，常用于肿瘤的良恶性诊断和肿瘤分期诊

断。但前列腺癌组织纤维成分多，癌细胞负荷

相对较少，且前列腺癌细胞大多分化好，葡萄

糖代谢较低，因此18F-FDG PET显像常难以区

分前列腺的良恶性结节。此外，18F-FDG经泌尿

系统排泄，膀胱放射性滞留也会影响邻近部位

前列腺病灶的观察。有临床研究发现，18F-FDG 

PET发现的前列腺结节，仅15%~20%是前列腺

癌，而良性结节占80%~85%[4]。因此，18F-FDG 

PET检查并不常用于前列腺癌的诊疗。

1.2　18F-胆碱(choline，CH)和11C-胆碱

　　胆碱是细胞膜的重要成分，在细胞增殖过

程中胆碱合成明显增加，正电子核素标记胆碱

可用于探测肿瘤细胞的增殖状态。18F-胆碱、
11C-胆碱是目前临床上应用于前列腺癌诊断较

为成熟的PET显像药物，在前列腺癌的诊断、

分期及预后评估中均有一定价值。Treglia等分

析文献发现，18F-胆碱和11C-胆碱PET/CT显像

诊断前列腺癌盆腔转移性淋巴结的灵敏度为

62%，特异度为92%，可更改约41%患者的治

疗方案，尤其适用于对血清前列腺特异性抗原

(prostate-specific antigen，PSA)水平为1~50 ng/

mL的前列腺癌患者复发病灶的检出[5]。但作为

肿瘤代谢显像剂，胆碱代谢显像在一定程度上

仍难以区分前列腺癌病灶与良性前列腺结节，

存在误诊与漏诊的可能性。近年来，PET/MRI

的临床应用提高了胆碱代谢显像在前列腺癌诊

疗中的价值。Wetter等研究显示，18F-胆碱PET/

MRI对前列腺癌病灶的检出率明显高于18F-胆碱

PET/CT[6]。

1.3　11C-乙酸盐(acetate)

　　乙酸盐参与体内脂肪酸等多种生化代谢，

而前列腺癌细胞常表现为脂肪酸的高代谢。
11C-乙酸盐PET显像在临床前列腺癌的诊疗中

应用多年，显示了一定的临床应用价值。但从

临床结果看，11C-乙酸盐PET显像仍在一定程

度上难以区分良性前列腺增生、前列腺癌与正

常前列腺[7]。Mohsen等对文献进行Meta分析发

现，11C-乙酸盐PET显像对前列腺癌原发病灶检

出的灵敏度为75.1%，特异度为75.8%；对前列

腺癌复发病灶探测的灵敏度为64%，特异度为

93% [8]。与胆碱PET/CT相比，两者前列腺癌病

灶检出率相似，且对前列腺癌微转移灶探测的

灵敏度不高。

1.4　氨基酸类似物

　　前列腺癌细胞表面氨基酸转运体高表达，

氨基酸可被前列腺癌细胞大量摄取。因此，利

用正电子核素标记氨基酸可进行前列腺癌PET

显像。除11C标记蛋氨酸(11C-MET)外，还有其

他氨基酸类PET显像药物，如18F-fluciclovine 

(或 18F-FACBC)。它是 18F标记的亮氨酸类似

物，已广泛用于前列腺癌的临床诊疗研究，但

其非特异性摄取是特异度受限的主要原因。

Schuster等研究表明，18F-FACBC在前列腺癌

探测中具有较高的灵敏度(90% )，但因假阳性

较高其特异度仅为40%。但对晚期前列腺癌而

言，18F-FACBC具有重要价值。如Nanni等在28

例晚期前列腺癌患者中比较18F-FACBC与11C-

乙酸盐/胆碱的应用效果，结果显示18F-FACBC

明显优于后两者。目前，美国食品药品管理

局(Food and Drug Administration，FDA)已批准
18F-FACBC (AxuminTM)应用于前列腺癌的诊断。

2　肿瘤特异性靶向显像

2.1　以PSMA为靶点的PET显像

　 　 P S M A 作 为 前 列 腺 癌 特 异 性 靶 分 子 广 泛

应 用 于 前 列 腺 癌 的 诊 断 与 治 疗 。 PSMA是一

种Ⅱ型跨膜细胞糖蛋白，具有叶酸水解酶及

前列腺癌PET分子影像应用研究进展
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N-乙酰化α连接酸性二肽酶(N-acetylated-α-

linked acidic dipeptidase，NAALADase)活性，

在前列腺癌及其转移灶中均高表达，极少释放

入血。PSMA有细胞膜内化作用，参与细胞膜循

环，被认为是前列腺癌最有价值的靶点[9]。目

前，PSMA的靶向剂主要有单克隆抗体(J591、

7E11)、小分子抑制剂如谷氨酸尿素(glutamate 

urea，GLA)及核酸适配子(aptamer，Apt)。由于

7E11单克隆抗体结合PSMA的位点在包膜内，因

此仅能对死亡的前列腺癌细胞进行显像，在此

不再讨论。

2.1.1　J591

　　J591是靶向识别PSMA胞外段的短链单克隆

抗体，相对分子质量较小，PSMA靶向性好，常

用于前列腺癌的靶向诊断与治疗[10]。Zeglis等[11]

研究显示，89Zr标记J591在活体动物水平具有较

好的前列腺癌靶向性及较好的体内外稳定性。

近期的一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究结果显示，89Zr-

J591 PET/CT对前列腺癌骨转移病灶的检测较

好，明显优于常规影像学检查。但对软组织转

移性肿瘤的检出与常规影像学检查比较差异不

大[12]。另外，111In及177Lu等放射性核素标记J591

均显示出较好的PSMA靶向性及成像性能[13-14]。

虽然作为靶点分子的单克隆抗体应用较为成

熟，但其仍存在分子识别及背景清除缓慢的缺

点，在一定程度上应用受到限制。

2.1.2　小分子抑制剂

　　由于PSMA具有NAALADase活性，PSMA

的小分子抑制剂能以高亲和力的方式特异结

合PSMA的NAALADase活性位点，竞争性抑制

NAALADas活性[15]。Maresca等[16]开发了一系列

PSMA小分子抑制剂，并进行显像研究。如将放

射性核素11C、18F等标记的小分子抑制剂DCFBC

应用于体内外研究，表现出较好的PSMA靶向性

及药物代谢动力学性能。GLA是Kularatne课题

组在2009年筛选出的PSMA小分子抑制剂。该

研究显示，GLA能以高亲和力的方式特异结合

PSMA的NAALADase活性位点(细胞膜外段)，竞

争性抑制NAALADas活性(Ki值<1 nmol/L)；与其

他PSMA小分子抑制剂相比，GLA对PSMA的亲

和力更高。后期研究发现，连接适当的修饰物

如赖氨酸或酪氨酸等后，其亲和力也未见明显

下降[17]。目前，国外已有多个正电子放射性核

素标记GLA应用于临床，显示出较好的前列腺

癌靶向性及临床应用价值[18]。

2.1.3　核酸适配子

　　核酸适配子是指在体外通过指数富集的配

基系统进化技术(systematic evolution of ligands 

by exponential enrichment，SELEX)从复杂核酸

文库中针对靶分子反复筛选、扩增而获得的

RNA或单链DNA[19]。适配子的相对分子质量为

6 000~40 000，通常具有特定的三维结构，以

高亲和力结合在靶分子与小分子药物结合靶点

相似结构的沟裂上。Lupold等于2004年合成、

筛选出能与PSMA细胞外段706个氨基酸特异

性结合的适配子，命名为xPSM-A10。此后，

xPSM-A10适配子被大量用于前列腺癌靶向诊疗

研究[20]。Farokhzad等首先将xPSM-A10应用于

靶向载体构建，结果显示偶联xPSM-A10后，

体外培养的前列腺癌细胞对NP的摄取率提高77 

倍[21]。另一项研究比较了xPSM-A10与单克隆抗

体J591的体内外靶向效果，发现后者更佳，原

因可能是单克隆抗体相对适配子更易形成稳定

的化学修饰与连接[22]。

2.2　以前列腺干细胞抗原(pro t a t e  s t em  c e l l 

antigen，PSCA)为靶点的PET显像

　　PSCA 是Robert等于1998年筛选出的一种

新的前列腺癌抗原，因与干细胞抗原2 (s tem 

cell antigen type 2，SCA-2)有30%的序列同源

性而得名。PSCA是长度为123个氨基酸的蛋白

质，属于Ly-6/Thy-1家族，通过糖基磷脂酰肌

醇(glycosylphosphatidylinositol，GPI)以共价键

结合于细胞表面[23]。目前，以PSCA为靶点的应

用主要使用单克隆抗体和适配子。Olafsen等首

先于2007年使用PSCA单克隆抗体进行PET显像

研究，取得满意结果[24]。有学者使用单克隆抗

体的片段minibody，发现显像效果更佳[25]。但

minibody的相对分子质量较大，在体内应用时

易受到体内免疫调节系统的影响。Wang等于

2014年使用cell-SELEX方法筛选出PSCA的核酸

适配子Wy-5a[26]，体外实验显示其具有较强的

PSCA靶向性，适合作为核素显像的新型靶向示

前列腺癌PET分子影像应用研究进展
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踪剂。

2.3　以整合素αvβ3为靶点的PET显像

　　整合素αvβ3是一种在多种肿瘤细胞及肿瘤

新生血管表面高表达的细胞黏附分子，由αv亚

基和β亚基组成[27]。因αvβ3能特异结合精氨酸-

甘氨酸-天门冬氨酸(RGD)序列的肽片段，常被

放射性核素18F、68Ga、64Cu等标记而进行PET显

像研究。Yan等用18F标记RGD片段制备PET显像

探针18F-FB-AEADP-BBN-RGD，体内外实验显

示具有较好的前列腺癌靶向性[28]。68Ga标记RGD

具有更好的体内靶向特性[29]。与其他靶向分子

如蛙皮素联合应用，可进一步提高核素分子探

针在前列腺癌探测中的效率[30]。

2.4　以尿激酶型纤溶酶原激活物受体(urokinase-

type plasminogen activator receptor，uPAR) 为靶

点的PET显像

　　uPAR是一种GPI锚定蛋白，在包括前列腺

癌的多种肿瘤细胞中大量表达，与肿瘤的侵

袭、转移及预后有密切关系，常用于肿瘤的靶

向成像与靶向治疗[31]。Li等于2008年首先开展

uPAR PET显像研究，用64Cu标记uPAR制备靶

向显像剂来探测uPAR阳性表达的脑胶质瘤细

胞，结果显示其具有较好的靶向性[32]。Persson

等将18F标记uPAR用于前列腺癌的靶向显像，

显示较好的体内药物动力学特点，能区分高

侵袭性与预后较差的前列腺癌亚型[33]。在后续

研究中，Persson等制备了177Lu标记uPAR，可

同时进行显像和靶向治疗，用于前列腺癌靶

向诊疗一体化研究，取得满意效果[34]。2015年

Persson等推出第1个用于临床的uPAR PET显

像剂  64Cu-DOTA-AE105，在人体内具有较好

的稳定性及较快的血液清除速度，可满足临床 

需求[35]。

3　基于PET的多模态显像

　　PET是目前最佳的分子影像学方法。其他

影像手段除形态解剖学优势外，在反映脏器功

能方面也不断取得进展，为临床诊治提供了帮

助。因此，如何克服不同影像学方法的局限

性，为临床提供病灶的多方面信息，指导肿瘤

的个体化治疗，人们进行了多种尝试，研发具

备多种成像性能的多模态显像剂成为分子影像

学研究方向之一。多模态显像剂的构建主要通

过在具备成像性能的材料上标记或偶联核素或

发光分子制备而成。如Thorek等构建89Zr标记的

超顺磁性氧化铁(superparamagnetic iron oxide，

SPIO)纳米粒子，进行PET/MRI双模态显像，在

探测前列腺癌转移淋巴结的灵敏度(可达亚毫米

级)与准确率方面显著高于单纯MRI和99mTc-硫胶

体SPECT显像[36]。Hu等使用64Cu标记GdVO4:Eu

超薄纳米纸，进行前列腺癌PET、MRI及光学成

像的多模态成像，在细胞水平显示出较好的多

模态成像效果[37]。Hu等制备18F标记量子点，能

同时实现光学及PET成像的双模态成像，可用

于前列腺癌的精确靶向探测[38]。上述多模态成

像有各自优点，弥补各种成像方法的不足，可

能有助于肿瘤病灶的探测及评估。

4　PET分子影像在前列腺癌治疗评估中的作用

　　雄激素剥夺治疗(androgen  dep r i va t i on 

therapy，ADT)是前列腺癌的主要治疗方法之

一。研究显示，PSMA水平的变化可反映AR信

号通路的变化，这一特性可用于PSMA PET显

像对ADT疗效的评估。Evans等2011年的研究表

明，64Cu标记J591 PET成像可在体内外动物实

验中反映AR信号通路的变化[39]。Schlenkhoff等

的临床研究显示，PSMA PET可用于评估ADT

对晚期前列腺癌的临床疗效[40]。多项临床研究

显示，胆碱PET/CT可较好评估放疗对前列腺癌

的疗效[41-43]。近年来，晚期前列腺癌分子靶向

治疗取得重要进展，而核医学分子影像在其中

发挥重要作用。有研究表明，18F-胆碱PET/CT

评估阿比特龙与恩扎鲁胺(enzalutamide)对雄激

素抵抗性前列腺癌(castration-resistant prostate 

cancer，CRPC)治疗效果的灵敏度明显优于PSA

水平的变化，可用于监测临床疗效 [44-45]。Yu 

等[46]用18F-NaF PET评估分析达沙替尼对CRPC

骨转移的疗效，结果提示18F-NaF PET能较好反

映治疗后骨转移病灶的好转情况，且与疾病无

进展生存率有关。化疗作为晚期前列腺癌的辅

助治疗手段具有一定价值，但目前研究认为胆

碱PET/CT在评估一线化疗药物多西他赛对CRPC

疗效中的临床价值有限，尚不能用于其疗效 

评估[47-48]。

前列腺癌PET分子影像应用研究进展
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5　结语

　　鉴于前列腺癌对老年男性患者生活质量

的影响和形态结构影像的不足，人们对反映

前列腺癌生物学特征的PET分子影像进行了大

量研究，并开发出多种分子探针，对前列腺癌

的临床诊治产生了重要影响。目前，临床应

用较成熟的有18F-FDG、11C-胆碱/18F-胆碱、
68Ga-PSMA及氨基酸类显像剂 11C-蛋氨酸、
18F-FACBC。但由于肿瘤细胞克隆的异质性、

基因组的不稳定性及特殊的肿瘤微环境等因

素，单一靶向分子难以全面反映前列腺癌的生

物学特征，多靶点联合显像可能有助于提高前

列腺癌病灶的探测效率。核医学分子影像因高

灵敏度及可定量分析等优点，在前列腺癌治疗

的早期评估中具有重要价值，是今后前列腺癌

临床研究的重要领域之一。
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