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胶质瘤PET分子影像的应用进展
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　　【摘要】　无创PET检查灵敏度高，能反映活体的代谢和分子水平，可通过糖代谢、氨基酸代谢、胆碱代谢、

核酸代谢及乏氧等检测胶质瘤的代谢功能改变，在胶质瘤诊断、治疗和预后中发挥重要作用。 18F-脱氧葡萄糖

(18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG)显像的灵敏度高，但特异度较差。氨基酸显像可提供较好的肿瘤细胞增殖情况，胆

碱、核酸显像能更敏感地从代谢方面反映胶质瘤的细胞增殖情况，乏氧显像则更有效地反映胶质瘤放化疗后的耐受情况。

因此，PET能更好地指导胶质瘤活检取材、手术方案制订、放疗计划实施、疗效监测、鉴别复发与治疗后改变等。每一种显

像剂均有各自优缺点，需综合应用于胶质瘤诊治研究。本综述总结了各类PET显像剂及其在胶质瘤诊断、预后、治疗及疗效

监测中的作用。
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　　【Abstract】 Non-invasive positron emission tomography (PET) enables the measurement of metabolic and molecular 
processes with high sensitivity. PET plays a significant role in the diagnosis, prognosis, and treatment of gliomas and predominantly 
detects gliomas by detecting their metabolic alterations, including energy metabolism, amino acid metabolism, choline metabolism, 
nucleic acid metabolism, and hypoxic metabolism, etc. Glucose metabolic tracers are related to tumor cell energy and exhibit 
good sensitivity but poor specificity for gliomas. Amino acid metabolic tracers provide a better delineation of tumors and cellular 
proliferation. Choline and nucleic acid metabolic tracers have high sensitivity for gliomas and cellular proliferation. Hypoxic 
metabolism tracers are useful for detecting resistance to radiotherapy and chemotherapy. Therefore, PET imaging techniques 
are useful for detecting biopsy-targeting points, deciding on tumor resection, radiotherapy planning, monitoring therapy, and 
distinguishing glioma recurrence or progression from post-radiotherapy effects. However, it is not possible to use only one PET tracer 
to make all clinical decisions because each tracer has both advantages and disadvantages. This study focuses on the different kinds 
of PET tracers and summarizes their recent applications in patients with gliomas. Combinational uses of PET tracers are expected to 
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　　胶质瘤是最常见的颅脑肿瘤，其恶性程度、

发病率及死亡率高，早期诊断、良恶性判定、预

测治疗反应、预后评估是治疗的关键。目前脑部

CT和MRI及相应的增强显像是诊断脑部肿瘤的常

规方法，但CT、MRI在肿瘤生物功能性诊断的灵

敏度、特异度等方面存在不足，很难提供胶质瘤

细胞代谢、血管生成等分子水平的生物特性信

息。因此，如何对胶质瘤的生物学行为进行全面

准确的判断是影像学难题，需通过其他分子影像

学技术进行多方位的协同观察，才能进一步提高

对胶质瘤的诊治和预后判定。目前，具有高灵敏

度和高空间分辨率的PET是分子影像学领域中的

领先技术，也是分子影像学的代表。PET联合能

与分子靶点特异性结合的探针，可活体、无创、

重复、实时于细胞分子水平定性和定量研究胶质

瘤发生发展过程，提供形态学和功能代谢双重信

息，对提高胶质瘤生物学行为、诊断及治疗等方

面的认识具有重要意义，从而用于脑肿瘤的良恶

性鉴别、术前病理分级、病程分期、鉴别肿瘤复

发或坏死、探测残留肿瘤、立体定向穿刺、放疗

计划制订、判断肿瘤对治疗的敏感性、患者预后

判断等方面[1]。随着PET高特异性分子成像探针

的开发，其将在胶质瘤诊断中彰显无尽的魅力。

　　最常用的放射性示踪剂为经典的18F-脱氧葡

萄糖(18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG)，为临床

提供了CT、MRI难以获取的各种关于肿瘤能量代

谢的生物学信息，在肿瘤复发与残留肿瘤鉴别

等方面尤其重要。近年来，肿瘤生物靶区体积 

(biological target volume，BTV)概念的出现预示着

PET的应用将更广泛，其通过对肿瘤组织血流灌

注、代谢、增殖活性、乏氧、肿瘤相关受体、血

管生成及凋亡等方面的显示，为进一步优化放疗

提供了重要手段。但从技术上看，仅FDG显然是

不够的，这是因为大脑皮质对葡萄糖的相对高摄

取， FDG对脑肿瘤的显像特异性及对低度恶性脑

肿瘤显像的敏感性受到较大限制，所以PET尚需

其他显像剂如氨基酸类、胆碱类、乙酸类、核酸

类、神经受体、乏氧显像剂等[2]。其共同的优势

是较低的脑本底摄取，可从不同代谢途径、受体

水平等多角度反映肿瘤的异常增殖，从多种不同

代谢途径反映肿瘤的异质性，从而提供更好的诊

断特异性及对肿瘤形态精确描绘，为PET在脑肿

瘤方面的应用提供了更好的技术平台。

1　脑肿瘤PET显像常用显像剂

1.1　18F-FDG

　　18F-FDG是临床最常用的显像剂，能反映体

内葡萄糖利用状况。胶质瘤细胞的分裂增殖比正

常细胞快，能量消耗相应增加。葡萄糖为组织细

胞能量的主要来源之一，肿瘤细胞的异常增殖需

葡萄糖的过度利用，其途径是增加葡萄糖膜转运

能力和糖代谢通路中的主要调控酶活性。肿瘤细

胞糖酵解的增加与糖酵解酶的活性增加有关，与

之有关的酶有己糖磷酸激酶、6-磷酸果糖激酶、

丙酮酸脱氢酶等。目前，肿瘤细胞中的葡萄糖转

运mRNA表达增高，导致葡萄糖转运蛋白增加。

因此，脑肿瘤细胞内可积聚大量18F-FDG，经

PET显像可显示肿瘤的部位、形态、大小、数量

及肿瘤内的放射性分布，为病理分级和病程分期

提供有价值的信息，可用于肿瘤的良恶性判别、

分级、鉴别肿瘤复发或坏死等方面，有助于脑肿

瘤的诊断和临床预后估计[3-4]。18F-FDG PET/CT显

像能无创、定量、动态地从细胞分子水平观察肿

瘤组织特有的生物学特性，对脑肿瘤病变的定性

有较高的特异度和准确率。葡萄糖代谢显像在脑

肿瘤诊断和临床处理等方面有特别重要的价值，

尤其是在肿瘤的良恶性判别、术前病理分级、病

程分期、鉴别肿瘤复发或坏死、探测残留肿瘤等

方面提供了CT、MRI难以获取的信息[5]。

　　恶性肿瘤增殖较快，蛋白质合成和葡萄糖利

用率明显高于其他正常组织细胞，且恶性程度高

的肿瘤细胞比生长较慢的恶性程度低的肿瘤更明

显。由此，通过探查肿瘤组织的葡萄糖代谢情况

和蛋白合成率可了解肿瘤的生物学行为，为病理

分级和病程分期提供有价值的信息(图1)。按病

理分级，脑胶质瘤FDG的代谢率如下：Ⅰ~Ⅱ级

为(3.8±1.6) mg/100 g·min，Ⅱ~Ⅲ级为(6.6±3.3) 

contribute to differential diagnosis, prognosis, targeted treatment, and monitoring therapy.
  　【Key words】 Glioma; Positron emission tomography; 18F-fluorodeoxyglucose; 11C-methionine; 3’-deoxy-3’-18F-
fluorothymidine; 18F-fluoromisonidazole; 11C-choline
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mg/100 g·min，其中Ⅲ级为(5.7±2.7) mg/100 

g·min，Ⅳ级为(7.3±3.6) mg/100 g·min。随着恶性

程度增加，肿瘤组织葡萄糖代谢率也增加。在

临床应用时，FDG PET还可提供肿瘤是否进一步

恶变或升级的信息[4]。18F-FDG常用于良恶性鉴

别、术前病理分级、胶质瘤复发或残存病灶与放

化疗后组织坏死的鉴别[6](图1)。胶质瘤的治疗除

手术外常用放疗和(或)化疗，治疗后常出现后续

反应如放射性坏死等，临床上可分为急性期(数

小时至数周)、亚急性早期(数周至4个月)、亚急

性晚期(4个月至数年)和慢性期。肿瘤复发或残存

病灶与治疗后坏死的鉴别十分重要，FDG PET显

像在这方面较传统影像学更有优势。肿瘤复发或

残存病灶FDG代谢异常增高，而放疗、化疗后坏

死脑组织则显示低代谢或无代谢状态。

图 1　胶质肉瘤18F-FDG PET/CT表现

  患者，男性，56岁，因“头痛、头晕1月余”入院。18F-FDG PET/CT显像提示右侧颞枕处局灶性FDG代谢异常增高灶，考虑为颅内原发性
恶性病变。术后病理：胶质肉瘤

1.2　氨基酸

　　氨基酸是人体营养物质，在体内主要代谢途

径为合成蛋白质；转化为具有重要生物学活性

的酶、激素等；氨基酸通过转运、脱氨、脱羧，

变成二氧化碳、尿素等，而被其他组织利用或排

出体外。其中蛋白质合成是主要代谢途径。肿瘤

细胞恶性增殖的基础是对氨基酸需求量增加，转

运速度加快，明显高于正常组织，因此肿瘤组

织摄取氨基酸与恶性程度相关[1]。如11C-蛋氨酸 

(11C-methionine，11C-MET)进入体内后，可参与

体内蛋白质合成，或转化为S-腺苷蛋氨酸作为

甲基供体，因而能在活体反映氨基酸的转运代谢

及蛋白质合成情况[7]。疾病或生理、生化改变出

现蛋白质合成异常，标记氨基酸可显示其异常变

化，优点是正常脑组织摄取很低，因此检测肿瘤

的准确率较高，对肿瘤边缘的描绘更清楚，尤

其对FDG低摄取或等摄取的脑肿瘤的诊断更有价 

值[8]，在发现肿瘤病灶、鉴别脑肿瘤良恶性、判

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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断肿瘤复发、勾画肿瘤浸润范围界限、早期评价

治疗效果方面有特定的临床价值。11C和18F标记

氨基酸显像，肿瘤组织与正常组织的放射性比值

高，图像清晰，有助于肿瘤组织与炎症或其他糖

代谢旺盛病灶的鉴别[9]，与18F-FDG联用可弥补
18F-FDG 的不足，提高肿瘤的鉴别能力，还可用

于鉴别肿瘤复发与放疗后改变。

　　目前，用于人体PET显像的标记氨基酸有L-

甲基-11C-MET (11C-MET)、L-1-11C-亮氨酸、L-
11C-酪氨酸、L-11C-苯丙氨酸、L-1-11C-MET、

L-2-18F-酪氨酸、18F-乙基酪氨酸(O-(2-[18F]

fluoroethyl)-L-tyrosine，18F-FET)、L-4-18F-苯丙

氨酸、11C-氨基异丙氨酸及13N-谷氨酸等。通常

脑灰质的葡萄糖代谢较高，脑肿瘤位于这样一

个高本底背景下，低代谢或无代谢肿瘤(如低级

别胶质瘤、脑膜瘤等)很难显示出来[10]，而11C和
18F标记氨基酸显像与18F-FDG 联用可提高脑肿

瘤的鉴别能力，还可用于鉴别肿瘤复发与放疗

后改变。放射性坏死组织、炎性细胞对FDG也有

一定摄取，这种摄取与低度恶性肿瘤复发难以

区分，因此引入脑本底及炎症、坏死组织摄取

较低的氨基酸显像剂有助于鉴别。肿瘤组织中

氨基酸代谢活跃的区域11C-MET摄取明显升高，

而间变坏死区11C-MET摄取明显下降。肿瘤复发

或残存病灶呈11C-MET高摄取，放射性坏死组织
11C-MET摄取与正常脑皮质相似，且不受炎症

反应的影响。与18F-FDG相比，11C-MET有两个

优势：① 肿瘤的间变坏死区对11C-MET的摄取

较18F-FDG明显下降，而对18F-FDG的摄取未见

明显改变。② 11C-MET的脑本底较低。正常脑

皮质对18F-FDG摄取较高，对11C-MET的摄取较

低，因此11C-MET对肿瘤边缘界限、肿瘤间变坏

死区、近脑皮质区的低度恶性肿瘤检出效果较

好[11](图2)。此外，某些肿瘤具有11C-MET PET显

像的特异性表现，如所有脑膜瘤呈11C-MET高摄

取且分布均匀，边界清晰，与周围正常脑组织

区别明显；而神经瘤11C-MET呈低摄取且分布不

均，特别有囊性结构或坏死时低摄取更明显。
11C-MET作为胶质瘤分子影像学探针也存在一些

弊端，如某些良性病灶造成的局部血流增加、炎

细胞浸润等可出现11C-MET摄取进而造成假阳性

结果。11C-MET PET在复发性脑肿瘤或肿瘤残余

组织表现为高11C-MET聚集灶，而肿瘤放射性坏

死组织11C-MET摄取与正常脑皮质相似，且不受

炎症反应的影响(图2、3)。脑肿瘤的预后与肿瘤

的恶性程度及其增殖潜能有一定关系；有研究

指出，肿瘤/脑皮质摄取比(tumor-to-mean cortical 

uptake ratio，T/MCU)对患者预后有一定参考价

值。T/MCU<2.1时，人均生存时间超过5年；当 

T/MCU≥2.1时，则生存时间在8个月左右。

　　11C的物理半衰期只有20.4 min，因此限制了
11C-MET的临床应用。18F标记的L-酪氨酸克服了

这一缺点。18F-FET是酪氨酸类似物，通过主动

转运进入肿瘤细胞后不再参与氨基酸代谢，而在

细胞内累积，可反映细胞对氨基酸的转运过程。

肿瘤细胞的氨基酸需求明显增加，氨基酸转运显

著增高[12]。较长的半衰期可让酪氨酸有足够时间

滞留在肿瘤细胞内，而周围脑组织代谢洗脱后

使肿瘤显示清楚，尤其对分化程度好的胶质瘤

灵敏度很高[13-14]。炎性细胞对18F-FET摄取明显

减低，低于FDG甚至MET，在区分各种治疗所致

炎症、坏死与肿瘤复发方面具有独特价值[12]。此

外，治疗前及治疗后早期，病灶摄取18F-FET的

改变对监测治疗反应、调整治疗方案及预后评估

具有一定意义[13]，18F-FET联合MRI还可用于制订

三维适形放疗的生物靶区[15]。然而，氨基酸PET

显像在鉴别脑肿瘤良恶性、病理分级方面存在一

定的假阴性和假阳性，多种显像剂的组合使用可

能会克服这方面的缺陷。

1.3　核苷酸类

　 　 核 酸 显 像 剂 1 8 F - 脱 氧 尿 嘧 啶 核 苷 

(18F-fluoro-2’-deoxyuridine，18F-FUdR)可反映

脑肿瘤核酸代谢。通常FUdR在脑肿瘤研究中具

有很高的对比度(因其他正常脑组织摄取低)，可

反映肿瘤细胞的核酸合成情况。11C-胸腺嘧啶核

苷(11C-TdR)和5-18F-尿嘧啶(5-18F-FU)是较常用

的核酸类代谢显像剂，参与核酸合成，反映细胞

分裂繁殖速度。11C-TdR主要用于肿瘤显像，研

究表明其在血中清除速度很快，给药后20 min即

能得到脑肿瘤的清晰图像。5-18F-FU可用于评价

化疗疗效。此外，5-18F-FU和11C-胸腺嘧啶脱氧

核苷也可用于脑肿瘤显像[16]。

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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　　18F-胸苷(3’-deoxy-3’-18F-fluorothymi-

dine，18F-FLT)能直接评估细胞胸苷激酶的活

性。18F-FLT在体内被细胞胸苷激酶1 (thymidine 

kinase 1，TK1)磷酸化后滞留在细胞内，正常细

胞的TK1活性仅在DNA合成阶段升高10倍左右，

而恶性肿瘤细胞的TK1活性不仅升高更明显且表

现为持续性，所以可通过18F-FLT显示TK1活性

这一特点对肿瘤细胞分裂增殖情况进行显像。

细胞培养实验显示，18F-FLT摄取与S期细胞百分

比及TK1活性相关性较好[17]。肿瘤对18F-FLT的摄

取较快，注射后5~10 min即达峰值并保持稳定达

75 min。18F-FLT与Ki-67指数的相关性明显好于

FDG，且高级别胶质瘤对18F-FLT的摄取明显高

于低级别胶质瘤及对照，因此18F-FLT可作为反

映胶质瘤增殖活性的指标。但18F-FLT与18F-FDG 

一样均为非特异性显像剂，所以肿瘤细胞增殖数

量、病灶大小及18F-FLT与TK1的亲和力低于正常

胸腺嘧啶等因素均对18F-FLT PET诊断结果造成

影响[18]。FLT对胶质瘤的敏感性略低于MET，且

FLT在鉴别低级别胶质瘤与非肿瘤病变方面的价

值有限，尤其是对低级别的星形细胞瘤。

1.4　胆碱

　　胆碱是一种对动植物非常重要的季铵盐碱。

在哺乳动物体内有3种主要代谢途径：第1种代谢

途径为胆碱磷酸化途径，即所有细胞都利用胆碱

作为合成生物膜分子的重要成分磷脂，如磷脂酰

胆碱(卵磷脂)等的前体。首先，胆碱激酶(广泛分

布于哺乳动物肝、脑和肺等组织)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；然后，磷酸胆碱在CTP和磷酸胆碱胞苷转移

酶作用下转化为CDP-胆碱；最后，CDP-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。胆碱在胆碱脱氢酶作用下转化为甜菜碱醛，

后者在甜菜碱醛脱氢酶作用下转化为甜菜碱。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。在胆

碱乙酰化转移酶催化下，胆碱与CoA作用生成乙

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，可特异作用于各类胆碱受体。3种代

谢途径以胆碱磷酸化途径与肿瘤的关系最密切。

图 2　脑肿瘤治疗后复发11C-MET PET显像

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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　　致癌作用具有加剧细胞增殖的特性，细胞恶

性转化会激活胆碱激酶，导致磷酸胆碱含量增

加，快速增殖的肿瘤细胞含有大量磷脂特别是卵

磷脂；膜结构成分如脂蛋白及磷脂(卵磷脂)等也

可调节细胞信号转导过程，从而影响细胞增殖

和分化。大量研究表明，大多数恶性肿瘤细胞

磷酸胆碱含量高，而相应正常细胞磷酸胆碱含量

相当低，甚至无法探测到。脑肿瘤胆碱PET显像

发现，脑肿瘤胆碱标记化合物(choline-containing 

compound，CCC)的含量高于正常脑组织；高度

恶性胶质瘤的CCC含量高于低度恶性胶质瘤；慢

性放射性坏死病灶的CCC含量低于间变性肿瘤；

放疗临床证实有效者，随访肿瘤组织CCC含量降

低[19]。可见，恶性肿瘤的发生与胆碱磷酸化途径

密切相关。如果用正电子核素(如11C和18F等)标记

胆碱或其类似物，该标记物进入体内后，正常脑

组织对胆碱也表现为低摄取，11C-胆碱显像可获

得高对比度的脑肿瘤显像(图3)。有研究显示，

高级别胶质瘤摄取11C-胆碱的程度显著高于低级

别胶质瘤，提示11C-胆碱对胶质瘤的分级有一定

的价值[20]。因此，胆碱代谢PET可用于肿瘤显像 

研究。

　　甲基-11C-胆碱是较常用的胆碱代谢显像

剂，优点是脑肿瘤/非肿瘤放射性比值高，肿

瘤显像清晰，静脉注射5 min内即达稳定，因此

注射后5 min即可进行显像，显著加快了检查流

程，比FDG PET显像具有明显优势。11C-胆碱

PET与18F-FDG PET联用能很好地诊断胶质瘤并

进行分级、较好地鉴别放射性坏死与复发。与

MRI相比，在低级别胶质瘤复发与放射性坏死的

鉴别中11C-胆碱PET/CT有更好的价值[21]。

图 3　胶质瘤Ⅲ级11C-MET PET/CT显像

  患者，男性，38岁，因“头疼3月余”入院。11C-MET PET/CT显像提示左侧额顶MET代谢异常增高灶。手术病理：胶质瘤Ⅲ级

1.5　脂肪酸

　　11C-乙酸盐是PET显像常用的脂肪酸代谢

显像剂。11C-乙酸在线粒体内转化为11C-乙酰

CoA，并进入三羧酸循环氧化为二氧化碳和水，

反映细胞的终末代谢情况[22]；11C-TdR和5-18F-

FU能参与核酸合成，反映细胞内有氧代谢。良

性肿瘤细胞以有氧代谢为主，恶性程度高的肿瘤

细胞以乏氧酵解(葡萄糖代谢)为主，因此乙酸可

用于脑良恶性肿瘤的鉴别诊断[23](图4)。

1.6　肿瘤受体

　　肿瘤受体如多巴等在胶质瘤病灶范围界定、

肿瘤恶性程度分级、治疗反应评估、疾病预后及

肿瘤复发转移与放射性脑损伤鉴别诊断中应用较

广。其显像原理主要是通过L-6-18F-多巴(6-[18F]

fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine，18F-FDOPA)

作为经典的多巴胺递质显像剂，在氨基酸转运体

的作用下快速通过血-脑屏障，并在脱羧酶的作

用下生成18F-多巴胺，被多巴受体高表达的胶质

瘤细胞摄取[24-25]。高级别胶质瘤表达生长抑素受

体(somatostatin receptor，SSTR)，SSTR可介导胶

质瘤治疗，目前用于靶向胶质瘤治疗及显像[26]。

1.7　乏氧

　　乏氧是指可利用的氧减少或氧分压降到临界

值以下的状态，限制甚至终止细胞、组织和器官

的生理功能。肿瘤乏氧，即肿瘤供氧不足，在实

体肿瘤中是一个常见现象，亦是恶性肿瘤的一个

重要特征。胶质瘤是常见的乏氧肿瘤之一，其中
18F-硝基咪唑 (18F-fluoromisonidazole，18F-FMISO)

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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可选择性地与肿瘤乏氧细胞结合，且能通过血-

脑屏障，是一种较好的乏氧显像剂，可反映脑

胶质瘤的乏氧状态，从而指导胶质瘤的放化疗 

方案[27]。

1.8　血管生成

　　血管生成在肿瘤的发生发展中起重要作用。

整合素ανβ3在胶质瘤等多种肿瘤细胞表面和新生

血管内皮细胞中高表达，而在正常细胞和血管中

低水平表达。RGD肽是含有精氨酸-甘氨酸-门

冬氨酸(Arg-Gly-Asp)序列的一类短肽，能特异

性结合细胞表面的整合素[28]。用正电子放射性核

素18F标记含RGD序列的多肽，行PET显像可无创

性地在活体显示肿瘤生长过程中ανβ3受体的表达

变化，间接反映新生血管生成及肿瘤生长情况，

在肿瘤诊断及临床治疗疗效评价方面具有重要 

价值。

1.9　表皮生长因子受体

　　表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor，EGFR)过度表达及其下游信号转导通路

如RAS-RAF-MAPK活化在恶性胶质瘤的发生发

展中起重要作用，特别是在恶性程度最高的胶

质母细胞瘤中，而且EGFR扩增或过表达的胶质

瘤患者及EGFR低表达或不表达的患者对表皮生

长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth  

factor receptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)

具有更好的反应。喹唑啉衍生物PD153035是一

种特异度较高的EGFR胞内区ATP竞争性TKI，且 
11C-PD153035不仅有较高的放射性和放化纯度，

还具有更高的生物稳定性和更低的基础代谢率，

可用来测量肿瘤中EGFR表达情况[29]。

1.10　其他转位蛋白

　　转位蛋白18 kDa (translocator protein 18 kDa，

TSPO)在中枢神经系统中主要分布于胶质细胞线

粒体外膜，并在甾体合成相关组织中高度表达，

是胶质瘤的潜在新型显像剂[30]，[18F]PBR06、

[18F]-DPA-714为TSPO配体，[18F]PBR06 PET显像

能更特异性地显示胶质瘤的生长，其信噪比优

于18F-FDG，且早于MRI改变，具有潜在应用价 

值[31-33]。此外，还有骨代谢、细胞凋亡及基因表

达等显像剂，目前在国内外临床及研究中均获得

了较好的应用。

2　PET显像在脑肿瘤术后复发及预后评估中的

应用

　　脑肿瘤临床复发主要指术后结构改变与复

发鉴别及胶质瘤从低级别(低度恶性)向高级别

(高度恶性)间变。关于肿瘤术后改变与复发的

鉴别中，一组45例18F-FDG PET与MRI的比较研

究显示，18F-FDG PET的灵敏度、特异度分别为

图 4　胶质瘤Ⅲ级11C-乙酸 PET/CT显像

  患者男性，58岁，左颞枕少突胶质瘤术后。术后1年头颅MRI示：左侧颞枕部胶质瘤术后改变，左侧小脑半球异常信号影，性质待定；
18F-FDG PET/CT显像(上排)提示左侧小脑未见FDG代谢异常增高灶；11C-乙酸 PET/CT显像提示左侧小脑可见一局灶性乙酸代谢异常增高
灶。术后病理：胶质瘤Ⅲ级

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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100%和92.9%，MRI分别为93.5%和50%，指出 
18F-FDG PET显像的灵敏度较高可能与先做MRI

有关，建立在已有MRI发现的基础上。因此，

MRI灵敏度高，可作为筛选检查，疑有复发可能

再做18F-FDG PET[34]，以协助区分复发或手术治

疗引起的结构改变，以避免失去治疗机会或过度 

治疗。

　　有研究报道一组28例低级别胶质瘤，19例呈

代谢者随访27个月仍存活，9例代谢增高者6例

随访时间内死亡，提示18F-FDG PET对预后有价

值。18F-FDG PET对高级别胶质瘤较敏感，但对

无间变的低级别胶质瘤灵敏度较低。11C-MET能

对低级别胶质瘤的灵敏度起补偿作用，但对近中

线的少突胶质细胞瘤、转移性脊索瘤及囊性神经

节瘤则呈假阴性。

3　PET/CT在脑肿瘤放疗定位中的应用

　　FDG有助于对脑肿瘤进行分级，但受高本底

摄取的限制，其对肿瘤浸润范围的判断能力有

限，尤其是对低级别肿瘤，无法有效将其与周围

正常脑组织区分开来。相对于FDG的缺点，上述

示踪剂均能显示对比度较好的脑肿瘤图像。与增

强MRI结果比较，非FDG PET显示的病灶范围通

常更大，可为肿瘤切除范围的制订及放疗靶区

的勾画提供更完整的信息[35]。恶性肿瘤常有异质

性，故肿瘤活性最高的部位不总是MRI上增强最

显著的部位，而应是肿瘤代谢活性最强的部位，

PET即是提供代谢信息的最佳工具[35]。许多恶性

肿瘤由于生长过速导致其中心部位无法得到足够

血供而坏死，此类肿瘤代谢最旺盛的部位往往

处于肿瘤的边缘及浸润部位。系列活检结果显

示，离MRI增强边缘3 cm处仍有肿瘤细胞存在，

且80%的肿瘤复发位于原增强病灶边缘2 cm范围

内。有研究显示，不仅在肿瘤的实质性区域，肿

瘤的浸润区域同样可表现为11C-MET摄取增高，

因此将其用于PET引导下的定向穿刺活检较传统

FDG有更好的效果。

　　放疗是脑胶质瘤的重要局部治疗手段，在少

数情况下是唯一治疗手段。既往应用解剖学图像

来确定脑胶质瘤的放疗几何靶区并不容易，其原

因包括：① 脑胶质瘤特别是高度恶性者，肿瘤

往往呈浸润性生长，传统的影像学手段很难确定

肿瘤浸润深度和范围；② 手术造成的术后改变

使传统解剖学影像手段常用的解剖标志发生了变

化，增加了临床医师判断残余肿瘤浸润范围的难

度；③ 放疗后肿瘤复发与放疗造成的正常脑组

织放射性坏死难以鉴别等。

　 　 近 年 来 ， 随 着 三 维 立 体 适 形 / 调 强 放 疗

(three-dimensional conformal radiotherapy/intensity-

modulated radiotherapy，3D-CRT/IMRT)技术建立

和临床应用，可在大大提高肿瘤靶区物理剂量的

同时显著降低肿瘤周围正常组织的物理剂量。从

理论上推测，这些新技术的临床应用有望提高对

生长在放射线耐受剂量低的脑组织内的脑胶质瘤

放疗疗效。3D-CRT/IMRT通过改变靶区内剂量

场的分布，实现照射野形状与靶区实际形状在三

维空间上相一致，高剂量区的分布与靶区的形状

在三维空间上相一致，从而准确地将剂量分布到

计划区域，在保证肿瘤照射剂量的同时尽量减少

正常组织所受剂量，目前已广泛应用于全身各种

肿瘤尤其是脑部肿瘤的放疗中。然而，放疗的精

确性提高后，对需照射的肿瘤靶区确定的精确性

也需随之提高，这样才能使肿瘤放疗在精确性提

高的基础上准确性显著提高。为保证肿瘤部位照

射量的同时减少不良反应，准确的计划靶区体积 

(planning target volume，PTV)的确定显得尤为重

要。PTV是在肿瘤总体积(gross tumor volume，

GTV)的基础上制订的，因此肿瘤放疗计划制订

的关键在于对GTV的准确制订，其中非创伤性的

显像技术起关键作用。多种显像技术通过不同

的显像原理提供了肿瘤的不同信息，互为补充：

MRI能精确显示软组织的解剖结构；CT对骨性结

构的描画及照射剂量的准确计算非常重要；以

PET为代表的功能性显像技术则提供了肿瘤浸润

范围及生物学特性等额外信息。

　　众所周知，CT在脑部肿瘤的显像方面有较

大的局限性：① 脑胶质瘤特别是高度恶性者，

肿瘤呈浸润性生长非常明显；② 手术所造成的

术后改变增加了临床医师判断肿瘤外侵范围的难

度；③ 放疗后肿瘤复发还是正常组织损伤难以

鉴别等。随着对肿瘤生物学特性的理解不断加深

及现代影像学技术的不断发展，目前认为GTV应

是一个基于多种影像学信息的综合概念。理想的

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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肿瘤放疗靶区应为肿瘤的生物靶区体积(biological 

target volume，BTV)，即将最新的功能性显像技

术与传统的解剖显像图像融合，以体现肿瘤组织

的血流灌注、代谢、增殖活性、乏氧、特异性受

体、血管生成及凋亡等方面。

　　PET是一种用正电子核素进行的放射性示踪

显像技术，以解剖形态方式显示活体组织器官内

生物化学物质的浓度及其随时间的变化。其显像

基础是符合探测(coincidence detection)原理：将

标记了正电子放射性核素的示踪剂注入受检者体

内时，放射性核素随示踪剂浓聚于受检靶器官并

发射正电子。正电子穿过人体组织时，在很短的

距离内(1 mm左右)与体内物质的电子发生湮灭辐

射(annihilation radiation)，产生一对运动方向互成

180°、能量为511 keV的γ光子对。这些光子对

被围绕人体的探测器采集，经过符合处理获得正

电子发射点的位置和时间。以这些位置和时间信

息为依据，可重建三维PET图像。由于PET显像

仪的不断发展，特别是18F-FDG在全身葡萄糖代

谢显像中的成功应用，极大影响了肿瘤的诊断、

分期和治疗方式。

　　PET作为目前最先进的功能性影像学手段在

肿瘤BTV制订方面有独特优势。随着PET技术的

不断改进及临床应用经验的不断丰富，在制订肿

瘤治疗计划方面起重要作用。已有报道显示，
18F-FDG PET在非小细胞肺癌、头颈部肿瘤及妇

科肿瘤中的应用能优化放疗疗效。但在脑肿瘤

显像中，18F-FDG PET由于大脑正常皮质本底摄

取过高的影响，无法有效显示低级别胶质瘤，

其在脑肿瘤3D-CRT中的应用效果亦无法令人满

意。以11C-胆碱为代表的正电子显像剂比传统的
18F-FDG PET体现出更大的优势，有多项研究表

明11C-胆碱在脑肿瘤显像中不仅灵敏度高，特异

度好，还能获取高对比度的肿瘤影像，对脑肿

瘤外形边缘的描绘具有18F-FDG显像无法比拟的

优势，在脑肿瘤放疗计划的制订中有良好的理

论应用前景。脑肿瘤BTV制订方面，有研究者

选择8例胶质瘤患者进行增强MRI、18FDG PET、
11C-胆碱显像，图像采集后输入放疗计划系统

进行BTV勾画并计算PTV，最后与手术病理对

比，发现MRI显示与肿瘤实体部分大小无显著差

异，18FDG显示与肿瘤实体分别相差2.1、-13.5、 

-49.9、-32.4、-36.1、-115.2、-4.9及-1.5 cm3，
11C-胆碱显示与肿瘤实体分别相差29.5、45.2、

60.9、7.2、85.4、124.2、5.3及3.9 cm3。该作者

认为11C-胆碱PET对BTV勾画是可行的，结果优

于18FDG PET，相对于MRI11C-胆碱PET更可能

包括肿瘤亚临床浸润范围。采用11C-MET PET与

MRI进行融合制订放疗计划，发现在27% (3/11)

病例中11C-MET PET有助于GTV勾画，同时定量
11C-MET PET还具有一定的预后指导意义。利

用123I-α-甲基酪氨酸(123I-iodo-L-α-methyl tyro-

sine，IMT) SPECT与MRI图像融合，制订脑胶质

瘤3D-CRT计划，结果显示平均GTVIMT、GTVT2

和GTVT1Gd分别为43、82和16 cm3。虽然IMT 

SPECT对PTV影响较小(5%)，但对补量区(boost 

volume)有明显影响(37%)。上述研究为功能性影

像在脑瘤放疗计划中的应用开拓了新的领域。

4　PET在脑肿瘤放疗后坏死与复发鉴别中的 

应用

　　鉴别放射性脑损伤与肿瘤复发是当前脑肿瘤

研究中的难题之一，因为两者临床特征和神经

影像学表现有相似之处。尽管许多非侵袭性影像

学技术用于鉴别诊断，但没有证据证明其中的某

一技术在诊断灵敏度和特异度方面肯定优于其他

技术。因此，临床在选择何种影像学技术需由其

实用性、肿瘤部位和大小及临床判断来决定。当

然精确的鉴别诊断最终依赖切除标本的组织学检

查，而最终的鉴别结果直接影响治疗方案的取

舍。对神经科临床医师来讲，脑肿瘤复发与放射

性脑损伤的鉴别诊断非常重要，确诊前制订治疗

计划一定要慎重，以免给患者造成不必要的严重 

后果。

　　一般说来，MRI可给脑肿瘤患者提供很好的

解剖图像，但仍有局限性。MRI较难准确区别肿

瘤残留与手术后早期手术本身造成的影响，因为

手术区肉芽组织增生、血-脑屏障破坏及肿瘤残

留组织在MRI上经常表现为不同程度的强化影。

更重要的是，恶性肿瘤放疗后的放射性脑损伤与

肿瘤残留皆可表现为逐渐增大的强化灶、水肿、

占位效应及局部坏死、囊变等，给MRI鉴别诊断

带来一定困难。病理学研究表明，复发的肿瘤组

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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织常与放射性坏死组织混杂存在，MRI鉴别这种

混杂状态非常困难。还有研究表明，MRI鉴别脑

肿瘤放射性坏死与复发的灵敏度相对较低，为

87.2%，结合PET多种显像剂，可提高胶质瘤复

发、坏死及治疗后改变[36]。

　　由于18F-FDG PET/CT的显像原理是恶性肿瘤

组织中肿瘤细胞代谢增强，细胞增殖加快，从而

使葡萄糖转运蛋白mRNA表达增加和葡萄糖转运

蛋白水平相应提高，葡萄糖类似物FDG可在高代

谢部位和恶性肿瘤组织等处异常浓聚，所以18F-

FDG PET/CT能无创、定量、动态地从细胞分子

水平观察肿瘤组织特有的生物学特性，对肿瘤病

变的定性有较高的特异度和准确率。另外，18F-

FDG PET还可用于脑部肿瘤恶性程度的判断，根

据局部病变有无明显FDG摄取可将放疗后的脑坏

死与肿瘤残留区分。高度恶性肿瘤的无氧酵解高

于低度恶性肿瘤，18F-FDG PET可探测肿瘤细胞

的生理生化过程，定量测定脑肿瘤的葡萄糖代 

谢率。

　　但实际应用中FDG PET鉴别脑肿瘤放疗后坏

死与复发时，仍有一定的假阴性和假阴性。有研

究表明，单独应用18F-FDG PET/CT鉴别脑肿瘤放

疗后坏死与复发的灵敏度为76.9%。假阴性主要

与下列因素有关：① FDG在脑内有较高的本底，

而脑部肿瘤放疗后代谢减低， FDG浓聚显著下

降；② 脑肿瘤的分化程度：有研究表明FDG的

摄取与肿瘤的分化程度有关，分化程度低的肿瘤

FDG摄取增高，分化程度高的脑肿瘤FDG摄取与

脑白质相似，因此高分化的脑部恶性肿瘤易出现

假阴性；③ 照射后时间；④ 放疗方法。假阳性

主要与放射性坏死本身的代谢(坏死组织周围炎

性细胞摄取葡萄糖)有关，FDG由于会有相应的

非特异摄取而产生假阳性。

　　要提高鉴别脑部肿瘤放疗后坏死与复发的准

确率，还需灵敏度更高的非FDG显像剂。正常脑

组织胆碱摄取量很低，而脑肿瘤的一个重要特征

是细胞膜合成明显增加，因此脑肿瘤的胆碱摄

取率较周围正常脑组织及坏死脑组织高得多(瘤

与脑的放射性摄取比约为11.0)[37]。有研究表明，
11C-Choline PET/CT诊断的灵敏度为92.3%，显著

高于MRI及18F-FDG PET/CT[38](图5)。

图 5　胶质瘤复发11C-Choline PET显像

  患者，男性，48岁，胶质瘤术后放疗1年余。MRI增强提示右额叶多发小片状强化灶，考虑放疗后胶质增生改变；18F-FDG PET显像提示右
侧额叶FDG代谢减低，考虑治疗后改变；11C-胆碱PET显像提示右侧额叶片状局灶性放射性摄取异常增高灶，考虑复发。术后病理：胶质
瘤复发

5　脑部PET/MRI应用潜能

　　PET/MRI融合系统对脑部结构的显像是PET

的主要应用，也是最早进行研究的领域。高分辨

率多参数MRI系统证明这种融合对脑部结构和功

能的显像并没有明显损失，反而使结构的形态特

征和生物学信息更容易结合。各种代谢和功能参

数的同步采集可能会给大脑组织和疾病及其变化

带来新的显像方式，PET/MRI在分子和细胞成像

方面开辟了新的领域，在血管生成、基因转移、

细胞移植和功能等方面有很好的进展。

　　PET的最大优势是灵敏度高，检测生物化学

物质和分子示踪剂的特异度较高，PET/MRI融合

系统主要用于神经系统[39]。PET对脑部的功能显

像主要是通过脑部葡萄糖代谢显像获得。早期

的PET分辨率低，灵敏度低，衰减和散射校正不

足，只能显示到脑部皮质部分。随着技术提高，

胶质瘤PET分子影像的应用进展
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发展到在6.5~7 mm的空间分辨率内连续呈现47幅

图像，横向和轴向范围可达5~8 mm。目前，PET

显像仪的灵敏度和空间分辨率均大大提高，但空

间分辨率相对于CT和MRI来讲仍较低，因此出现

了PET/CT和PET/MRI。但融合系统在软件构成方

面面临巨大挑战，同时受生物体本身的影响，如

分子和生物遗传活动是否受影响仍在探索中。

虽然商品化的PET/CT融合系统在临床应用很成

功，但由于CT对软组织的分辨率有限，PET/CT

在脑部中的应用价值并不高，这就促进了PET/

MRI的发展。将HRRT PET与7.0T高磁场的磁共振

仪连接，可提供高灵敏度的脑部分子或生物信息

和高分辨率的解剖结构[40]。

　　最近有研究回顾了PET和MRI数据的同时

性获得，有助于检测胶质瘤分级和辨别肿瘤周

围关键神经活动区域。胶质瘤是脑内最常见的

原发肿瘤，起源于神经上皮，由异常增生的胶

质细胞组成，正常神经元数量减少或缺失。因

此，胶质瘤的磁共振波谱 (magnetic resonance 

spectroscopy，MRS)通常表现为N-乙酰天冬氨酸

(N-acetyl aspartate，NAA)峰及肌酐(creatinine，

Cr)峰降低，胆碱(choline，Cho)峰升高，故Cho/

Cr和Cho/NAA值升高，NAA/Cr和NAA/Ch值降 

低[41]。研究发现，高级别胶质瘤NAA峰降低较低

级别胶质瘤明显，在肿瘤中心部位常明显降低甚

至缺乏。高级别与低级别胶质瘤的1H-MRS 表现

不同，临床可借助1H-MRS表现对胶质瘤进行分

级[42-43]。PET对脑胶质瘤的诊断主要是利用18F-

FDG在脑内的代谢状况，代谢活跃区域显像明

显，代谢减低区域显像相对减弱，坏死区域基本

不显影[44]，MRI在多发性硬化(multiple sclerosis，

MS)的诊断及病情判断中具有独特的领先地位，

能显示CT无法显示的长径<0.2 cm 的病灶，对脑

干、脊髓部位的亚临床损伤及微小病灶、后颅窝

病灶更显优势，可通过病灶特点及增强扫描作

出定性诊断并辨别病程与病期，是MS的最直观

辅助检查，不仅定位准确，还能清晰显示病灶

数目、分布、大小、形态及信号特征[45]。而液体

衰减反转恢复(fluid attenuated inversion recovery，

FLAIR)序列对诊断MS优于T1 FLAIR、T2WI，其

发现MS病灶明显多于后者，且重复性好，能较

好地显示近皮质处和脑室旁等传统T2易漏诊的病

灶，尤其对小病灶的显示明显优于T1 FLAIR、

T2WI。

6　结语

　　随着人们对胶质瘤分子生物学及基因组学的

认识越来越清晰，借助分子影像学对胶质瘤进行

分子水平检测越来越重要。各类正电子显像剂在

脑胶质瘤的临床应用中各具特点，各有优势和不

足。要提高脑胶质瘤诊断、分级、术后评估、预

后判断的效能，可应用多种显像剂和(或)多模式

显像方法，从多角度反映胶质瘤的生物学特性。

随着分子探针的不断改进和成像技术的日益完

善，相信在不久的将来分子影像学在临床应用中

会彰显巨大作用。
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