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ＰＥＴ与原发性肝癌分子影像学

程莉，陈少华，熊正明
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　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最常见的恶

性肿瘤之一，它严重危害着人类的健康和生命［１］。对肝癌的分

子生物学、病理学、免疫学等进行基础研究，从而开发新的临床

早期诊断和治疗技术，是解决肝癌问题的希望和基本思路之

一。目前，最新的分子影像技术尤其是正电子发射型计算机断

层技术（ＰＥＴ）在肝癌的早期诊断、临床分期、治疗方案的选择、

疗效评价等方面都显示出重要的研究价值和应用前景。

分子影像学简介

分子影像学是当前在生物医学领域中一门新兴的、快速发

展的学科。分子影像可以广泛定义为在细胞和分子水平上，对

体内生物过程进行定性的表征和定量的测定［２］。分子影像植

根于常规的影像诊断学科和技术如：放射性核素成像、ＭＲＩ、

ＣＴ、实时超声显像等。但分子影像学探测的是导致疾病发生的

分子的变化，而常规影像诊断一般提供的却是这些分子变化后

引起的终极效应（如组织形态变化等）。因而，分子影像技术的

出现和快速发展是与细胞生物学、分子生物学、生物标志物、基

因组学、蛋白组学等的研究紧密相关的。正是由于分子影像技

术是在分子水平上表征和分析疾病这一特征，它成为连接分子

生物学和临床医学的桥梁，分子医学的重要分支，个体化医疗

的主要有力手段之一［２６］。

分子影像学的核心是由三部分组成：分子标靶、化学和影

像技术。对疾病的基础生物学研究提供了许多具有重要作用

和意义的分子标靶。人类基因组计划的完成、蛋白组学的飞速

发展将进一步推动更多的分子标靶的发现。据估计，不久的将

来，可能发现的药物分子标靶会达到５，０００～１０，０００个，这是目

前研究的分子标靶数目的十多倍。这些分子标靶可以是受体、

酶或者其他类型如ＲＮＡ等。对分子标靶的研究影响着我们对

疾病发生发展在分子水平上的了解，并且它直接决定了分子影

像技术的意义、有效性、临床相关性和发展。开发针对重要生

物分子标靶的影像技术是当前研究的重点［２，７，８］。

利用化学方法，开发合成针对特定标靶的分子探针是分子

影像学的另一重要组成部分。分子探针是用来在有生命的系

统上显示、表征、测定某一生物过程的试剂。分子探针可以与

分子标靶及特定生物过程作用并提供特异性的影像信号，由此

反映和显示活体内特定的生物活动、生理和生化状态及其改

变。新的分子探针的开发直接推动着分子影像研究的发展。

它是当前分子影像领域最有活力、最重要的方向之一。分子探

针主要由两部分组成：靶向识别部分和信号释放部分。有时，

间隔分子片段（ｓｐａｃｅｒ或ｌｉｎｋｅｒ）也会用来连接这两部分。靶向

识别部分可以与特定疾病分子生物过程上的生物标志物在活

体上相互结合或作用，而信号释放部分则产生信号，从而示踪

和显像与之作用的生物标志物和生物过程［３，９］。

分子探针释放的信号有很多种类，它可以是放射性、荧光、

磁共振信号等。为了探测和显像这些信号，人们开发和应用了

各种影像仪器和技术。这些显像技术包括单光子发射型计算

机 断 层 （ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＳＰＥＣＴ）、正电子发射型计算机断层（ＰＥＴ）、ＭＲＩ、磁共振波谱

分析（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）、ＣＴ、超声、生物

发光和荧光显像 （ｏｐｔｉｃａｌｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｏｐｔｉｃａｌｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ）等。通过这些影像仪器和技术的应用，可以

实时的获得疾病的生理、生化及解剖结构上的信息。需要指出

的是，有些影像手段必需给活体加入分子探针如ＰＥＴ，ＳＰＥＣＴ

及生物发光显像，而其他的影像技术可以用外加的分子探针，

也可直接利用体内的一些分子产生显像信号。另外，不同的影

像仪器和技术提供的信息是不一样的。例如ＰＥＴ和ＳＰＥＣＴ

可很有效的提供疾病生理学、代谢学和一些分子水平的变化信

息，但它们却甚少提供对疾病解剖结构上的信息。与之相反，

我们可通过ＣＴ获得解剖结构信息，但基本得不到生理学、代谢

学和分子水平上的数据。因此，联合应用这些影像技术，互相

取长补短，可以使我们更好的研究疾病，对疾病进行更准确地

诊断。而将不同的影像手段融合在同一仪器中，也是影像仪器

设备的一个发展方向。ＰＥＴＣＴ的成功研制和广泛应有就是一

个很好的例子，它能同时获取疾病解剖结构、生理学、代谢学和

分子水平上的变化信息数据 ［３６］。

ＰＥＴ分子影像与原发性肝癌诊断

对原发性肝癌进行诊断时，人们常常需要评价肝癌的以下

信息：恶性程度的区分；临床分期；分化程度；病变的数目和大

小；相对于肝血管病变所在部位；病变周围肝实质状况等。运

用不同的分子影像技术如ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴ等可获取以上信息

［１０，１１］。其中，ＰＥＴ是一种最新的功能性核医学显像仪器，它能

够探测很少的分子标志物和放射性的分子探针（皮摩尔或纳摩

尔级），有很高的仪器灵敏度和分辨力，目前广泛地用于临床肿

瘤学。人们也开始研究它能否能更早的诊断肝癌，更好的对肝

癌进行临床分期和随访。目前，对 ＨＣＣ常用的ＰＥＴ分子探针

有２１８Ｆ２脱氧Ｄ葡萄糖［２（１８Ｆ）ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，
１８ＦＦＤＧ］和１１Ｃ

ａｃｅｔａｔｅ。１８ＦＦＤＧ是应用最广泛的ＰＥＴ试剂。它主要利用肿瘤

细胞与正常组织糖代谢的明显差异来检测肿瘤。１８ＦＦＤＧ首先

通过葡萄糖转运蛋白穿过细胞膜而进入细胞，然后在已糖激酶
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作用下磷酸化，生成６ＰＯ４
１８ＦＦＤＧ。由于６ＰＯ４

１８ＦＦＤＧ不

能进一步代谢，也不能透过细胞膜弥散出细胞外，因而放射性

聚集在细胞内。对许多种肿瘤细胞，葡萄糖转运蛋白数量增

加，糖激酶活性增高，而且缺乏葡萄糖６磷酸酶，所以最终导

致１８ＦＦＤＧ特异性地在肿瘤细胞内聚集。但是在正常肝组织

中，葡萄糖６磷酸酶水平很高，导致６ＰＯ４
１８ＦＦＤＧ被水解和

去磷酸化后，释放到细胞外，因此其在肝细胞中的吸收降低。

高分化和低恶性的 ＨＣＣ和正常肝细胞类似，也表达很高的葡

萄糖６磷酸酶，对１８ＦＦＤＧ的摄取能力较低。而分化程度低、

高恶性的 ＨＣＣ却具有低水平的葡萄糖６磷酸酶以及高活性的

糖激酶，对１８ＦＦＤＧ摄取较高。因此ＦＤＧＰＥＴ显像可以帮助

评价肝细胞癌的分化程度，鉴别良、恶性肿块性质［１２１７］。目前，

文献［１２，１８２０］报道ＦＤＧＰＥＴ诊断ＨＣＣ的敏感度为５０％～７０％，

假阴性率为４０％～５０％ 。

１１Ｃａｃｅｔａｔｅ（１１Ｃ半衰期２０ｍｉｎ）是另外一个用于 ＨＣＣ显像

的ＰＥＴ分子探针。与分化程度低的 ＨＣＣ比，１１Ｃａｃｅｔａｔｅ在分

化程度高和恶性低的 ＨＣＣ上摄取更高。其对 ＨＣＣ的诊断敏

感度比ＦＤＧ有进一步的提高，可达到８７％。１１Ｃａｃｅｔａｔｅ被 ＨＣＣ

细胞摄取主要应该是其参与了脂肪酸的合成。另外，１１Ｃａｃｅ

ｔａｔｅ的特异性非常高。很多其它种类的肝肿瘤对它没有吸收，

如：胆管细胞癌，类癌，直肠癌，肺癌，和乳腺癌的肝转移灶等。

由于１１Ｃａｃｅｔａｔｅ和１８ＦＦＤＧ对分化程度不同的 ＨＣＣ在显像上

具有互补性，当它们联用时，对 ＨＣＣ诊断敏感度甚至可达

１００％
［１４］。目前需要进行更多的临床实验，来确证１１Ｃａｃｅｔａｔｅ

是一种有前途的 ＨＣＣ分子探针。

由于１１Ｃ的半衰期很短，广泛应用１１Ｃａｃｅｔａｔｅ有一定困

难。１８Ｆ氟乙基胆碱（１８Ｆｆｌｕｏｒｏｃｈｏｌｉｎｅ，１８ＦＦＣＨ）是一种较长半

衰期的ＰＥＴ分子探针（１８Ｆ半衰期１１０ｍｉｎ），它参与肿瘤细胞

脂质代谢。最近，Ｔａｌｂｏｔ等
［２１］比较了１８ＦＦＣＨ 和１８ＦＦＤＧ与

ＰＥＴＣＴ联用对 ＨＣＣ的诊断结果，在这个小样本实验中（１２病

例），１８ＦＦＣＨ显示出对 ＨＣＣ１００％的检出率，１８ＦＦＣＨ似乎在

高分化 ＨＣＣ浓集更高，高、低分化肝癌最高标准摄取值（ｓｔａｎ

ｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ）分别为：１５．６±７．９和１１．９±０．９，差

异非显著性，提示对 ＨＣＣ诊断１８ＦＦＣＨ 优于１８ＦＦＤＧ，但尚需

作进一步的临床研究。

分子影像在肝癌治疗中的作用

１８ＦＦＤＧ在不同分化程度的肝癌细胞中有不同的吸收，因

此ＦＤＧＰＥＴ显像可以帮助评价ＨＣＣ的恶性程度，从而进一步

影响临床管理和治疗方案的选择。Ｗｕｄｅｌ等
［２２］报道了对４３例

患者，ＦＤＧＰＥＴ显像影响了其中２０人的临床治疗方案：它可

以对一个大的坏死肿瘤，引导活组织检查时在代谢活跃区取样

（１例）；发现远处转移灶（５例）；监测肝化疗栓塞和进一步引导

区域治疗（１２例）；以及检测复发（２例）。而对总的９２例 ＨＣＣ

患者，ＦＤＧＰＥＴ显像对２６例有显著性的临床影响
［２２］。

ＰＥＴ的另外一个重要应用是对肿瘤评价和预测其对治疗

的反应。１５Ｏ水动态ＰＥＴ显像被用来评价血管紧张素Ⅱ引起的

肝实质和肝癌血流变化，研究发现肝肿瘤的血流增高更多。因

此１５ＯＰＥＴ在预测对肝肿瘤的药物传输效果上非常有 用［２３］。

利用ＦＤＧＰＥＴ能够对肿瘤代谢状况进行分析，Ｔｏｒｉｚｕｋａ等
［２４］

评价了 ＨＣＣ介入治疗的效果，发现存活的肿瘤，其ＳＵＶ值显

著高于非存活的肿瘤。对ＦＤＧ吸收降低或无吸收的肿瘤进行

组织分析，发现９０％的肿瘤坏死。很多研究证明，ＦＤＧＰＥＴ监

测以下治疗方式也非常有用：肝癌肝动脉栓塞化疗［２４，２５］，特异

性肝导向治疗［２２］，腹腔镜微波热凝治疗［２６］。

基因疗法是一种有前途的肿瘤治疗方法。载体的转导效

率、组织分布、转导基因 的表达的部位、数量以及持续时间等都

直接影响着基因肿瘤治疗的效果。而ＰＥＴ基因表达显像可以

在活体水平上研究转导基因在体内的表达情况，从而评估及指

导肿瘤基因治疗。最近，Ｐｅｎｕｅｌａｓ等
［２７］直接向 ＨＣＣ内注射可

表达Ⅰ型单纯疱疹病毒胸苷激酶（ＨｅｒｐｅｓＳｉｍｐｌｅｘＶｉｒｕｓＴｙｐｅ

Ⅰｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＨＳＶ１ｔｋ）的重组腺病毒。然后用ＨＳＶ１ｔｋ

的ＰＥＴ放射性底物１８Ｆ羟甲基丁基鸟嘌呤［９（４１８Ｆｆｌｕｏｒｏ３

ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｌ）ｇｕａｎｉｎｅ，
１８ＦＦＨＢＧ］来监测 ＨＳＶ１ｔｋ的

表达。由于 ＨＳＶ１ｔｋ基因既可作为一种报告基因，也可与作为

治疗基因。它可与丙氧鸟苷联合使用对肿瘤起到杀伤作用。

该研究证明了１８ＦＦＨＢＧＰＥＴ可用于分析转导基因在 ＨＣＣ上

的表达，基因表达显像技术在肿瘤基因治疗中有著广阔的应用

前景。

肿瘤乏氧不仅改变肿瘤细胞的生物学特性，也会导致肿瘤

对放化疗产生抵抗，对肿瘤乏氧的显像可以帮助预测肿瘤治疗

效果。Ｚｉｅｍｅｒ等
［２８］在荷 Ｍｏｒｒｉｓ７７７７肝癌大鼠上对一种新的

ＰＥＴ乏氧分子探针，１８ＦＥＦ５标记的［２（２ｎｉｔｒｏ１Ｈｉｍｉｄａｚｏｌ１

ｙｌ）Ｎ（２，２，３，３，３ｐｅｎｔａｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ］（
１８ＦＥＦ５）进

行了评价。初步ＰＥＴ动物显像实验表明，１８ＦＥＦ５是一个非常

有前途的肿瘤乏氧显像剂。进一步评价该分子探针的有效性

需要更多的临床研究［２８］。

肿瘤细胞会同时对许多功能结构各异的细胞毒性化合物

表现出耐受的现象。它的产生大多是由于一种磷酸糖蛋白（Ｐ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｉｅｎ，Ｐｇｐ）的过度表达所致。在 ＨＣＣ上，Ｐｇｐ的表达

水平与其对阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）化疗的反应起反关联，而且，它

的表达与肿瘤的分化相关。因此，非侵入性显像测定Ｐｇｐ的

表达有助于我们了解 ＨＣＣ肿瘤化疗敏感性。Ｓｅｏ等发现１８Ｆ

ＦＤＧ的吸收反映了 ＨＣＣ的分化程度，其ＳＵＶ值与Ｐｇｐ的表

达成反相关关系，而且肿瘤对非肿瘤ＳＵＶ比值（ＴＮＲ）也与Ｐ

ｇｐ的表达反相关
［２９］。该研究进一步表明了 ＦＤＧＰＥＴ在对

ＨＣＣ的预后中非常有用。高ＳＵＶ和 ＴＮＲ值的 ＨＣＣ常常表

现出更高恶性程度。另一项相似的研究［３０］也表明，ＦＤＧＰＥＴ

能够用于患者的预后。Ｓｈｉｏｍｉ等
［３０］通过分析肿瘤原发瘤ＳＵＶ

值，发现肿瘤ＳＵＶ和能被ＰＥＴ显像的肿瘤数目与患者的生存

率密切相关。而对１８ＦＦＤＧ有吸收的 ＨＣＣ，ＴＮＲ＞１．５是一项

预测肿瘤加倍时间和疗效的指标。

展望和结论

ＰＥＴ分子影像技术正在给个体化医疗带来革命性的影响。

对于 ＨＣＣ的诊断，ＦＤＧＰＥＴ的特异性并不高，但是，它对能提

供关于肿瘤分化程度以及肿瘤对化疗的敏感程度的信息。因

此，ＦＤＧＰＥＴ在 ＨＣＣ的临床管理、分期、预后、对治疗的响应
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等方面得到了广泛的应用。而１１Ｃａｃｅｔａｔｅ的开发，显著性的提

高了ＰＥＴ对ＨＣＣ诊断敏感度（可达１００％）。ＰＥＴ更加适合在

活体上表征和分析不同的肿瘤标靶。目前，许多新的ＰＥＴ分子

探针能够对不同的生物标志物显像，运用它们可提供有关 ＨＣＣ

的更多分子水平上的信息。再加上导向治疗和基因治疗是非

常有前途的 ＨＣＣ治疗方法，在临床上需要对个体患者的分子

标靶的表达有更好的了解，从而作出对患者合适的治疗和临床

管理方案。很显然，开发新的分子探针对 ＨＣＣ的诊断和治疗

起着至关重要的作用。
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