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·分子影像学专题·

分子成像技术在小分子酪氨酸激酶抑制剂开发中的应用

程雁，孙夕林，申宝忠

【摘要】　分子影像学是指活体状态下在细胞和分子水平上应用影像学方法对人或动物体内的生物学过程进行成像，

进而开展定性和定量研究的一门学科，是传统医学影像技术与分子生物等学科相结合的新方法。借助靶向性分子成像探

针，分子成像技术能够特异性地揭示药物治疗关键分子靶点的表达状态及功能，并建立直观、高通量的影像定性、定量分

析系统用于药物在体活性的评价，从而有益于我们对临床前应用药物的研发以及对临床阶段的药物活性分析。本文主要

阐述分子影像技术在小分子酪氨酸激酶抑制剂开发中的应用。
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　　分子影像技术是指运用影像学方法研究活体状态下组织、

细胞和亚细胞等的特定分子水平变化。其中，分子或细胞水平

反映的是生物体生理、病理变化，它为在体监测疾病过程、在体

示踪基因治疗、在体评价药物疗效及在体揭示分子活动规律提

供了崭新的技术方向。并将遗传基因信息、生物化学与新的成

像探针进行综合，利用精密的成像技术来检测，通过一系列的

图像后处理技术，真正达到在体、实时、动态、无创、特异等优

点［１，２］。以往的小分子酪氨酸激酶抑制剂的临床前治疗药物疗

效评价都是在离体细胞水平以及动物实验基础上开展的。动

物实验研究通过观察移植瘤经药物治疗前后的体积，并根据治

疗前后体积缩小的程度来评价不同药物治疗的效果，从而筛选

出临床候选药物及药物的最佳使用剂量。现如今，利用分子成

像新技术可获取许多新的在体数据，如肿瘤生长动力学评估；

肿瘤功能及分子成像；促血管生长因子；肿瘤细胞标记物等活

体分子成像，并可在无创的条件下研究肺癌发病机制。此外分

子影像技术还有可能通过对活体实时分子靶目标评估来筛选

治疗药物［１，３］。如果将分子成像与微创治疗相结合，使我们有

可能在发现疾病的同时实现在体直接治疗。

分子影像技术与传统影像技术

分子影像技术主要利用核医学（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和光

学（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）等医学影像技术，在分

子水平上对人体内部生理或病理过程进行无创、实时成像。传

统的医学影像技术以人体内部的物理性质或生理特性作为成

像对比源，这些物理量和生理量没有特异性。经典的影像诊断

（Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ、超声等）主要显示的是一些分子的改变，即器

官发生了器质性变化之后才能检查到，仅能用于具有解剖学改

变的疾病检测。而分子影像技术不仅能够探查疾病过程中细

胞和分子水平的异常，还能在疾病尚无解剖改变前检出异常，

为探索疾病的发生、发展和转归，评价药物的疗效以及在生物

学和临床医学发展之间起到桥梁作用［１，４，５］。

酪氨酸激酶及其小分子抑制剂

近年来，肿瘤病理学、细胞生物学、肿瘤基因学等研究取得

了巨大的进展，其中恶性肿瘤细胞内的信号转导、细胞周期的

调控、细胞凋亡的诱导、血管生成以及细胞外基质的相互作用

等各种过程正在被逐步阐明。将这些信号转导通路的关键酶

作为药物筛选靶点，发现选择性作用于特定靶点的高效、低毒、

特异性强的新型抗肿瘤药物已成为当今抗肿瘤药物研究发展

的重要方向。蛋白酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＰＴＫ）

是一类具有酪氨酸激酶活性的蛋白质，它能催化 ＡＴＰ分子上

γ磷酸基转移到许多重要底物蛋白质的酪氨酸残基上，使其发

生磷酸化。这一过程是酪氨酸激酶抑制剂研发的重要切入点，

研究者们也是依据ＡＴＰ竞争性抑制的原理建立了众多酪氨酸

激酶抑制剂分子水平的影像筛选方法［３，６，７］。已有资料表明，超

过５０％的原癌基因和癌基因产物都具有蛋白酪氨酸激酶活性，

他们的异常表达将导致细胞增殖调节发生紊乱，进而导致肿瘤

发生［６，８］。事实上，以酪氨酸激酶为靶点进行抗肿瘤药物的开

发已成为国际研究的前沿［８，９］。

分子成像技术在小分子酪氨酸激酶抑制剂开发中的应用

分子影像技术可对基于小分子靶向性的酪氨酸激酶抑制

剂进行筛选，临床候选药物的药代动力学和药效学特性分析，

药物分子所作用的靶点以及生物过程的体内效果可视化有所

帮助［１０］。这种方法可用于筛选小分子酪氨酸激酶抑制剂临床

候选药物和测定药物代谢时间及最佳使用剂量。因此，分子影

像技术具有加快临床前期和临床期作用于肿瘤的酪氨酸激酶

抑制剂类药物开发的潜力［１１，１２］。

１．同位素法

同位素法是一类较早应用于酪氨酸激酶抑制剂筛选的经

典方法。恶性肿瘤细胞的主要代谢特点是高葡萄糖代谢，因此

我们可以用１８Ｆ脱氧葡萄糖（１８Ｆ２ｆｌｕｏｒｏＤｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，
１８Ｆ

ＦＤＧ）作为筛选肿瘤治疗药物的代谢示踪剂。ＮＡＩＩ等
［１２］用

ＰＥＴ／ＣＴ对经吉非替尼治疗的非小细胞肺癌患者进行成像获

取１８ＦＦＤＧ葡萄糖的摄取情况，观察吉非替尼对肺癌患者的治

９２６放射学实践２０１５年６月第３０卷第６期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｎ２０１５，Ｖｏｌ３０，Ｎｏ．６



疗疗效，并根据患者的原发肿瘤的最大标准摄取值（ＳＵＶ）的大

小，利用患者的反应率和存活率间接评价药物的活性。也有研

究报道对首次经甲磺酸伊马替尼治疗胃肠道间质肿瘤病人使

用１８ＦＦＤＧＰＥＴ检测２４ｈ内药物疗效改变，研究结果表明经小

分子酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼治疗后也表现出较好的治疗

效果［１３，１４］。最近有研究证实非小细胞肺癌小鼠模型给予吉非

替尼治疗的４８ｈ内，１８ＦＦＤＧ的摄取敏感型降低，并于４８ｈ后评

价肿瘤对吉非替尼的反应，这有益于我们筛选出吉非替尼治疗

敏感的患者以及吉非替尼使用的局限性［１５，１６］。此外，ＦＤＧ

ＰＥＴ影像技术在评价药物药效中的作用要远远优于以往通过

收集患者存活时间数据来评价药物疗效［１７］。

还有一部分示踪剂技术是用来探测小分子酪氨酸激酶抑

制剂对机体肿瘤的乏氧显像。１８Ｆ标记的氟化硝基咪唑阿拉伯

糖苷（１８Ｆｆｌｕｏｒｏａｚｏｍｙｃｉｎａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ，ＦＡＺＡ）是肿瘤乏氧显像

的常见示踪剂，该示踪剂在缺氧环境中可形成活跃的自由基并

与细胞大分子共价结合。结合ＦＡＺＡ的ＰＥＴ成像技术显示：

ＥＧＦＲ受体酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼（易瑞沙，阿斯利康公

司）降低了大鼠鳞状细胞癌转移中的组织缺氧［１８］，间接地证实

了吉非替尼对肿瘤的治疗疗效。肿瘤的乏氧显像在酪氨酸激

酶抑制药物开发中具有重要的价值。

近年来，随着分子靶向治疗的深入，以ＴＫ为前体标记核素

的肿瘤表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）分子影像酶显像也逐渐受到

关注。因为酶不仅能催化体内生物化学过程还具有极高效率、

高度特异性及反应的可调节性等优点。Ｊｏｈｎｓｔｒｏｍ 等
［１９，２０］合

成１１Ｃ４（３溴苯氨基）６，７双甲基喹唑啉（ＰＤ１５３０３５），并应用

ＰＥＴ显像评价其在裸鼠体内的分布，随着ＥＧＦＲ表达水平的升

高摄取量增加。研究结果显示１１ＣＰＤ１５３０３５的放射性摄取与

ＥＧＦＲ表达水平显著相关，Ｔ／ＮＴ比值在４０～５０ｍｉｎ内达高峰，

不同的肿瘤峰值不同，Ｔ／ＮＴ比值与ＥＧＦＲ的表达水平成明显

正相关。间接说明肿瘤组织对小分子酪氨酸激酶抑制剂

ＰＤ１５３０３５有较高的敏感性。

２．胆碱酯酶标记法

胆碱标记物通常反应肿瘤细胞的增殖情况，１４Ｃ甲基标记

的胆碱可用于针对酪氨酸激酶受体（ＴＫＲＲａｓＲａｆｌＭＥＫ

ＥＲＫ）级联反应，这为分子成像技术在信号转导通路中可视化

应用提供了可能，也为检测小分子酪氨酸激酶抑制剂在体内的

作用提供了可能性［２１］。目前胸腺嘧啶核苷（１８ＦＦＬＴ）在检测核

酸的合成和代谢情况中的特异性高于临床常用的肿瘤ＰＥＴ药

物１８ＦＦＤＧ，为酪氨酸激酶抑制剂抑制肿瘤细胞增殖的检测及

监控此类药物代谢情况提供了有效的方法［２２，２３］。

Ｈｓｉｎ等
［２４］发现与之前报道的小分子酪氨酸激酶显像剂

［１２４Ｉ］ＩＰＱＡ相比，［１８Ｆ］ＦＰＥＧ６ＩＰＱＡ具有更好的药代动力学

特点。这一特点说明ＰＥＧ６具有提高ＥＧＦＲ高表达的放射性

标记化合物示踪技术在肿瘤分子成像应用中的潜能。［１８Ｆ］Ｆ

ＰＥＧ６ＩＰＱＡ的ＰＥＴ／ＣＴ成像技术可被用来检测表达 ＥＧＦＲ

Ｌ８５８Ｒ突变的肿瘤以及与［１８Ｆ］ＦＰＥＧ６ＩＰＱＡ药代动力学相似

的小分子酪氨酸激酶抑制剂治疗优势人群的筛选。本研究还

可以通过对比治疗前后［１８Ｆ］ＦＰＥＧ６ＩＰＱＡ的摄取情况评价小

分子酪氨酸激酶抑制剂的疗效。

３．多模态分子成像

多模态分子影像技术在肿瘤早期诊断中的应用主要以荧

光分子探针为基础，合成多功能靶向探针，结合光学成像与

ＭＲＩ来实现肿瘤及癌前病变的早期诊断
［２５，２６］。宋歌［２７］构建了

ＱＤｓ＠Ｇｄ３±ＲＧＤ［一类含有精氨酸．甘氨酸天冬氨酸（Ａｒｇ．

Ｇｌｙ．Ａｓｐ）的短肽］双模态显像纳米探针成功实现体外大肠癌

Ｌｏｖｏ细胞的 ＭＲＩ显像及治疗作用。张琨
［２８］采用化学交联法

构建ＶＥＧＦ抗体 ＭＲ靶向超顺磁性分子探针，研究表明携带纳

米铁颗粒的抗ＶＥＧＦ分子探针已将肿瘤血管生成的评价发展

到受体水平，为肿瘤血管生成的诊断与抗血管生成的治疗提供

了新的思路。Ｂｌａｎｋｅｎｂｅｒｇ
［２９］等用９９ｍＴｃ标记血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｒｌｉａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的 一 条 单 链

（ｓｃＶＥＧＦ／９９ｍＴｃ）可用来评估ＶＥＧＦ受体（ＶＥＧＦＲ）对肿瘤治疗

药物帕唑替尼抗血管生成疗效。

多模态分子成像研究是对肿瘤关键分子靶点表皮生长因

子受体（ＥＧＦＲ），采用光学、ＰＥＴ等不同成像方法，进行多模态

分子成像，实现不同影像设备的优势互补，获得多元化信息，使

监测结果更为精确［３０，３１］。肿瘤微环境分子成像研究。在肺癌

肿瘤微环境方面，项目组利用１８ＦＦＤＧ（糖代谢成像）、１８ＦＦＬＴ

（增殖成像）和１８ＦＦＭＩＳＯ（乏氧成像）三种分子成像探针，检测

其在肺癌肿瘤细胞内的摄取机制和分布，探讨肺癌组织内１８Ｆ

ＦＤＧ、１８ＦＦＬＴ和１８ＦＦＭＩＳＯ三种分子探针摄取和肿瘤乏氧、增

殖和血流灌注微环境的关系［３２］。

４．评价小分子酪氨酸激酶抑制剂动力学模式

经分子影像技术筛选得到的有活性的酪氨酸激酶抑制剂，

它与激酶之间的作用模式非常复杂。因此，我们需要进一步的

对其激酶的动力学作用模式进行评价。根据抑制剂与激酶之

间的作用特点不同，我们通常将抑制剂作用分为可逆性抑制剂

和不可逆性抑制剂两大类，而可逆性抑制剂又大致可分为竞争

性抑制、非竞争性抑制、反竞争性抑制和混合型抑制等。目前

已知的酪氨酸激酶抑制剂大多数是可逆的 ＡＴＰ竞争性抑制

剂，近几年来研究者们用分子影像技术发现不可逆性抑制剂和

底物竞争性抑制剂具有较好的疗效、较高的选择性和较低的毒

副作用［３３］。

可逆性抑制与不可逆性抑制：Ｒａｂｉｎｄｒａｎ等
［３４］用同位素

［１４Ｃ］标记的 ＨＫＩ２７２，证明无论从分子水平还是细胞水平来说

化合物 ＨＫＩ２７２均是酪氨酸激酶 ＨＥＲ２的非可逆性抑制剂。

ＡＴＰ竞争性抑制：Ｇｕｍｉｒｅｄｄｙ等
［３５］用同位素法研究了化

合物ＯＮ０１２３８０对ＢＣＲＡＢＬ的 ＡＴＰ竞争性抑制。用［γ３２Ｐ］

标记ＡＴＰ，由此来证明化合物ＯＮ０１２３８０是酪氨酸激酶ＢＣＲ

ＡＢＬ的非ＡＴＰ竞争性抑制剂。

底物竞争性抑制：ＧａｌｉａＢｌｕｍ等
［３６］用同位素法研究了化合

物ＡＧ５３８对酪氨酸激酶ＩＧＦＩＲ的底物竞争性抑制作用，证实

了ＡＧ５３８是ＩＧＦＩＲ的底物竞争性抑制剂。

展望

随着科学技术的发展，２１世纪医学已经逐步进入分子医学

时代，认识疾病必须从孤立的器官和系统深入到生理和生化的

细胞分子水平，揭示疾病细胞分子水平上的细微变化信息，阐

明病变组织代谢活性的高低来帮助疾病的诊断、治疗以及药效

评价。肿瘤组织血供丰富，代谢能力增强，耗能也增加，分子影

像技术检查常用分子探针了解肿瘤在糖、脂肪和蛋白质方面的

代谢活跃程度，从而对良、恶性肿瘤进行鉴别诊断。这种检查

０３６ 放射学实践２０１５年６月第３０卷第６期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｎ２０１５，Ｖｏｌ３０，Ｎｏ．６



技术对肿瘤的分级、疗效观察以及放射治疗和化疗所致坏死与

肿瘤复发的鉴别诊断都有较高的临床价值。分子影像技术在

小分子酪氨酸激酶抑制剂开发中的巨大临床价值和发展潜力

已得到广泛的认可并在开发新型的靶向酪氨酸激酶抑制剂中

展现出巨大的应用前景。

参考文献：

［１］　ＲｏｂｅｒｔＥＣａｍｐｂｅｌｌ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＪＣｈａｎｇ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．

ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＣｈｅｍｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１０，１４（１）：１２．

［２］　ＴｏｒｅＳｋｏｔｌａｎｄ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆｂｒｉｎｇｉｎｇｉｍａｇｉｎｇ

ｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｉｎｔｏｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅ［Ｊ］．Ｃｏｎｔｒａｓｔ

ＭｅｄｉａＭｏｌ．Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１２，７（１）：１６．

［３］　ＪｉｎｈｕｉＬｉ，ＨａｉｔｏｎｇＷａｎ，ＨｏｎｇＺｈａｎｇ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇａｎｄｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｂａｓｅｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎ

ａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．２０１１ＥｌｓｅｖｉｅｒＩｒｅｌａｎｄＬｔｄ，２０１１，１３７（１）：

１６２６．

［４］　ＫａｉＣｈｅｎ，ＸｉａｏｙｕａｎＣｈｅｎ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｉｍａｇｉｎｇｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐ ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１０（１２）：１２２７

１２３６．

［５］　ＦｅｉＦｅｉＴｅｎｇ，ＸｕｅＭｅｎｇ，ＸｉｎＤｏｎｇＳｕｎ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，８（１）：３７０３３７１３．

［６］　ＭａｅｍｏｎｄｏＭ，ＩｎｏｕｓＡ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｍｕｔａｔｅｄＥＧＦＲ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（２５）：２３８０２３８８．

［７］　ＷｉｌｌｍａｎｎＪＫ，ｖａｎＢｒｕｇｇｅｎＮ，ＤｉｎｋｅｌｂｏｒｇＬＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇ

ｉｎｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００８，７（７）：５９１

６０７．

［８］　ＧａｎｇＣｈｅｎ，ＰｅｅｒＫｒｏｎｅｎｂｅｒｇｅｒ，ＥｒｉｋＴｅｕｇｅｌｓ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎｉｎｇＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ

ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｒｃｅｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，１０（１）：２８．

［９］　ＭａｎｇａｌａＳｒｉｎｉｖａｓ，ＩｇｎａｃｉｏＭｅｌｅｒｏ，ＥｃｋｈａｒｔＫａｅｍｐｇｅｎ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌ

ｔｒａｃｋｉｎｇｕｓｉｎｇｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｍａｇｉｎｇ．ＣｏｎｔｒａｓｔＭｅｄｉａＭｏｌ［Ｊ］．Ｉｍａ

ｇｉｎｇ，２０１３，８（６）：４３２４３８．

［１０］　ＥｌＤｅｉｔｙＷＳ，ＳｉｇｍａｎＣＣ，ＫｅｌｌｏｆＧＪ．Ｉｍａｇｉｎｇａｎｄｏｎｃｏｌｏｇｌｃｄｒｕｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４（２０）：３２６１３２７３．

［１１］　ＣｏｎｄｅｅｌｉｓＪ，ＷｅｉｓｓｌｅｄｅｒＲ．Ｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｏｌｄ

ＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１０，１２：ａ００３８４８．

［１２］　ＴｅｒｒｅｎｏＥ，ＣａｓｔｅｌｌｉＤＤ，ＶｉａｌｅＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｖ，２０１０，１１０（５）：３０１９

３０４２．

［１３］　ＮＡＩＩ，ＢｙｕｎＢＨ，ＫａｎｇＨＪ，ｅｔａｌ．１８ＦＦｌｕｏｒｏ２ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｕｐ

ｔａｋｅｐｒｅｄｉｃｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｅｄ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４（７）：

２０３６２０４１．

［１４］　ＶａｎｄｅｎＡｂｂｅｅｌｅＡＤ，ＢａｄａｗｉＲＤ．Ｕｓｅｏｆｐｏｓｉｔｉｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｔｏａｓｓｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ

（ＧＩＳＴｓ）［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００２，３８（５）：６０６５．

［１５］　ＲｙｏＴａｋａｈａｓｈｉ，ＨａｒｕｈｉｋｏＨｉｒａｔａ，ＩｓａｏＴａｃｈｉｂａｎａ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙ

［１８Ｆ］Ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｔｔｗｏ

ｄａｙｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８

（１）：２２０２２８．

［１６］　ＭａｅｍｏｎｄｏＭ，ＩｎｏｕｅＡ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｍｕｔａｔｅｄＥＧＦＲ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６２（２５）：２３８０２３８８．

［１７］　ＳｔｒｏｏｂａｎｔｓＳ，ＧｏｅｍｉｎｎｅＪ，ＳｅｅｇｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．１８ＦＦＤＧｐｏｓｉｔｒｏｎｅ

ｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｐｒｅｄｉｃｉｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｄ

ｖａｎｃｅｄｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅ ｓａｒｃｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ

（Ｇｌｉｖｅｅ）［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００３，３９（１４）：２０１２２０２０．

［１８］　ＥｓｃｈｍａｎｎＳＭ，ＦｒｉｅｄｅｌＧ，ＰａｕｌｓｅｎＦ，ｅｔａｌ．１８ＦＦＤＧＰＥＴｆｏｒａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２００７，３４（４）：４６３４７１．

［１９］　ＪｏｈｎｓｔｒｏｍＰ，ＦｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎＡ，ＴｈｏｒｅｌｌＪｏ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ［ｍｅ

ｔｈｏｘｙ１１Ｃ］ＰＤ１５３０３５，ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＪＬａｂｅｌｌｅｄＣｏｍｐＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，１９９８，４１（７）：６２３６２９．

［２０］　ＦｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎＡ，ＪｏｈｎｓｔｒｏｍＰ，ＴｈｏｒｅｌｌＪＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ１１ＣｌａｂｅｌｅｄＰＤ１５３０３５ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｏｕｔ

ａｎｄｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｉｍｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，１９９９，６５（２）：１６５

１７４．

［２１］　ＳｏｌｏｍｏｎＢ，ＢｉｎｎｓＤ，ＲｏｓｅｌｔＰ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ

ｈｙｐｏｘｉａｂｙｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒＧｅ

ｆｉｔｉｎｉｂｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｓｍａｌｌａｎｉｍａｌＰＥＴｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ

Ｔｈｅｒ，２００５，４（９）：１４１７１４２２．

［２２］　ＭｃＫｉｎｌｅｙＥＴ，ＡｙｅｒｓＧＤ，ＳｍｉｔｈＲＡ，ｅｔａｌ．Ｌｉｍｉｔｓｏｆ［１８Ｆ］ＦＬＴ

ＰＥＴａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（３）：ｅ５８９３８．

［２３］　ＢｅｅｎＬＢ，ＳｕｕｒｍｅｉｊｅｒＡＪ，ＣｏｂｂｅｎＤＣ，ｅｔａｌ．［１８Ｆ］ＦＬＴＰＥＴｉｎ

ｏｎｃｏｌｏｇｙ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄ

ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２００４，３１（１２）：１６５９１６７２．

［２４］　ＨｓｉｎＨｓｉｅｎＹｅｈ，ＫａｚｕｍａＯｇａｗａ，ＪｕｌｉｕｓＢａｌａｔｏｎｉ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆａｃｔｉｖｅｍｕｔａｎｔＬ８５８ＲＲＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ｋｉｎａｓｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｓｕｓｉｎｇＰＥＴ／ＣＴ［Ｊ］．

ＰＮＡＳ，２０１１，１０８（４）：１６０３１６０８．

［２５］　周晖，吴俊娇，范洁琳．多模态分子影像技术应用于肿瘤的研究进

展［Ｊ］．中国医学影像学杂志，２０１１，１９（１０）：７９４７９７．

［２６］　张兵波，宫晓群，李卓权．用于疾病诊断的ＧｄⅢ／量子点多模态

成像探针的构建［Ｊ］．高等学校化学学报，２０１０，３１（５）：９８２９８５．

［２７］　宋歌．靶向ＲＧＤＧｄ荧光纳米探针在体外大肠癌细胞的 ＭＲＩ显

像研究［Ｃ］．苏州大学，２０１１．

［２８］　张琨．抗血管内皮生长因子 ＭＲ靶向超顺磁性分子探针的构建

及体外大肠癌细胞显像的实验研究［Ｊ］．中华放射学杂志，２０１０，

４４（１）：８４９１．

［２９］　ＢｌａｎｋｅｎｂｅｒｇＦＣ，ＬｅｖａｓｈｏｖａＺ，ＳａｒｋａｒＳＫ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒＶＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

ｐａｚｏｐａｎｉｂ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１０，３

（１）：５６６４．

［３０］　ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＲ，ＧｅｒｍａｎｏｓＭＳ，ＭａｎｆｒｅｄｉＭＧ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｍ

ａｇｉｎｇｗｉｔｈ１８ＦＦＤＧＰＥＴａｎｄｃｅｒｅｎｋｏｖｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｆ

ｔｅｒＭＬＮ４９２４ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１１，５２（１１）：１７６４１７６９．

［３１］　ＴｈｏｒｅｋＤＬ，ＵｌｍｅｒｔＤ，ＤｉｏｐＮＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍａｐｐｉｎｇｏｆ

ｄｅｅｐｔｉｓｓｕｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｉｎｌｉｖｅａｎｉｍａｌｓｕｓｉｎｇａ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ

ＰＥＴ／ＭＲＩｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１４，５：３０９７．

［３２］　ＬｅｅＤＥ，ＫｏｏＨ，ＳｕｎＩＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ

ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｍａｇｉｎｇａｎｄｔｈｅｒａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｏｃＲｅｖ，２０１２，４１

（７）：２６５６２６７２．

１３６放射学实践２０１５年６月第３０卷第６期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｎ２０１５，Ｖｏｌ３０，Ｎｏ．６



［３３］　ＴａｏＸ，ＪｉａｎｇＨ，ＹｕＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｏｆｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｂａｓｅｄｏｎｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄ

ｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＴｅｓｔＡｎａｌ，２０１３，５（５）：３４６３５２．

［３４］　ＳｒｉｄｈａｒＫＲａｂｉｎｄｒａｎ，ＣａｒｏｌｙｎＭ Ｄｉｓｃａｆａｎｉ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆＨＫＩ２７２，ａｎｏｒａｌｌｙａｃｔｉｖｅ，ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅ

ＨＥＲ２ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００４，６４（１１）：３９５８

３９６５．

［３５］　ＫｉｒａｎｍａｉＧｕｍｉｒｅｄｄｙ，ＳｔａｃｅｙＪ．Ｂａｋｅｒ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｎＡＴＰｃｏｍｐｅｔｉ

ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＢＣＲＡＢＬｏｖｅｒｒｉｄｅｓｉｍａｔｉｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．

ＰＮＡＳ，２００５，１０２（６）：１９９３１９９７．

［３６］　ＧａｌｉａＢｌｕｍ，ＡｖｉｖＧａｚｉｔ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ

ＩＧＦ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０００，３９（５１）：１５７０５

１５７１２．

（收稿日期：２０１５０５０２）

作者单位：０５２５６０　河北，深泽县医院放射科
作者简介：李会学（１９７３－），男，河北深泽人，主治医师，主要从事医

学影像工作。

肱骨标准侧位ＤＲ摄影技术的改进 ·经验介绍·

李会学

【关键词】　肱骨；放射摄影术；体位

【中图分类号】Ｒ３２３．７１；Ｒ３２；Ｒ８１４．４１　【文献标识码】Ｄ　【文章编号】１００００３１３（２０１５）０６０６３２０１

ＤＯＩ：１０．１３６０９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００００３１３．２０１５．０６．００６

　图１　肱骨侧位驼背位影像。　图２　肱骨侧位平举位影像。

　　对肱骨侧位投照时一般都采用教科书上介绍的３种上臂

侧位投照方法，即被检者仰卧或前后立位，患者上臂稍外展，

曲肘呈９０°角内旋，手置腹前，将上臂内侧靠近片盒，肩部稍

抬高，使肱骨内外髁连线与胶片垂直，胶片上部包括肩关节，

下部包括肘关节［１］。第２种方法为被检者坐于摄影床一侧，

手臂上抬与躯干分开，被检侧上臂紧贴暗盒或探测器，前臂

内旋，肘关节弯曲，拇指向上，使肱骨内外上髁相互重叠呈侧

位，胶片上下缘包括肩关节与肘关节［２］。中心线经肱骨中点

处垂直射入。第３种方法为肱骨穿胸位，被检者立于胸体架

前，被检侧上臂外缘紧贴暗盒，肩部下垂，对侧手臂抱头，肩部

抬高，使两侧不重叠。被检侧肱骨外科颈对准暗盒中心。中

心线通过对侧腋下，对准被检侧肱骨中点与暗盒垂直［１］。

笔者在工作中感到第１种投照方法的上臂与肘通过目测

很难在一平面上，导致肱骨的内外髁大多不能完全重叠，而略

呈斜位，肱骨中上段的侧位状态相对于肱骨正位的旋转角度往

往明显小于９０°，这对肱骨骨折的错位及成角情况的测量就有

失准确。第２种投照方法被检者坐于摄影床一侧，因为一部分

外伤检查者是不能站立的只能卧位检查，这就无法用第２种方

法投照，即便能坐于摄影床一侧检查由于暗盒或探测器有边缘

的原因，放于腋下时肩关节及部分肱骨头也不能完全投影到胶

片上。而肱骨穿胸位虽然是标准的肱骨侧位，但与胸部诸组织

重叠只能显示大体的宏观内容，对微细内容无法显示清晰。

在利用数字Ｘ线摄影（ＤＲ）的工作实践中笔者采用了两种

肱骨标准侧位投照方法，现介绍如下。被检者侧位站立，患侧

靠近ＤＲ探测器，被检侧略呈驼背状使患侧上臂垂直下垂，上臂

长轴与胶片长轴一致，并位于照射野中心，肘部屈曲呈９０°角，

此时上臂及前臂外侧均靠近摄影架，对侧肩部及上肢稍向外转

动，同时头颅颏部上抬以防遮挡投照射线，中心线对准上臂中

点，自上臂内侧向外侧照射，这种体位略呈驼背，也可称肱骨侧

位驼背位（图１）。另一种投照方法为被检者侧位站立，上臂前

抬成水平位，肘部屈曲９０°角，上臂及前臂外侧面紧贴探测器，

对侧肩部及上肢略向后转动防止遮挡投照射线，中心线对准上

臂中点，自上臂内侧向外侧照射。这种投照方法也可称肱骨侧

位平举位（图２）。这两种投照方法均能使肱骨的内外髁完全重

叠，为肱骨的标准侧位，这样便于准确测量肱骨骨折的错位及

成角情况。对不能站立的受检者用同样的侧位检查方法均能

达到摄影要求。摄影位置也可由家属一旁帮助完成，但要做好

Ｘ线防护。

肱骨上段及肱骨头侧位一向是投照难点常不能满足临床

的测量观察要求，在以患者为中心不增加患者的疼痛和再损伤

的前提下，笔者通过统计３年来１１０例曾经采用改进的投照方

法，与前面介绍的３种方法进行比较，改进的方法克服了第１种

方法肱骨上段旋转角度不够以及肱骨内外髁不易重叠的不足

之处。同样也克服了第２种方法无法完全显示肱骨头以及外

伤患者不易配合的不足之处。与第３种方法肱骨穿胸位比较

清晰度明显提高了。应用改进后的投照方法，患者侧位影像质

量明显改善，其骨质及周围组织能完全避开与胸廓的重叠，且

呈现出解剖学上的侧位，同时改进后的方法使患者摆位过程中

疼痛明显减轻［３］。不足之处是所显示的肩胛骨的关节盂及锁

骨的肩峰端与肱骨头的对应关系不是完全的侧位关系，但肱骨

达到了完全侧位，有利于肱骨侧位的测量与观察。
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