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氟代脱氧葡萄糖与氨基酸 <=> 在脑肿瘤中的对
比研究

蔡莉 李彦生

摘要 脑肿瘤细胞生长速率加快% 能量代谢& 氨基酸转运和蛋白质合成旺盛’ 联合 "?$#$@A 与
""B#+=> 的 <=>% 比单一显像剂更有助于脑肿瘤的组织学分级& 术后复发和疗效评价( ""B#+=> 较
"?$#$@A 能更精确地显示肿瘤扩散范围和轮廓% 对制订手术和立体定向放疗计划有重要意义% 是常
规 B> 和)或$+/C 的有益补充(
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肿瘤细胞% 包括脑肿瘤细胞生长速率加快% 代
谢旺盛% 需要各种营养物质供给以完成能量代谢+
蛋白质合成和细胞的增殖% 因此对颅内肿瘤的诊断
仅凭传统放射学对解剖成像的认识是远远不够的%
细胞的代谢变化更能体现肿瘤的生物学特性( <=>
借助不同的分子显像剂% 可动态& 定性定量地分析
肿瘤细胞中不同的生化变化和代谢状态% 将颅内肿
瘤的认识深入到了分子代谢水平(

! 显像机制

";" "?$#氟代脱氧葡萄糖 )"?$#M43%&%,’%P7)43.%K’%
"?$#$@A$

"?$#$@A 是脑肿瘤代谢研究最常用的 <=> 示踪
剂( 其在一般肿瘤中的摄取机制已基本明了" $@A
是葡萄糖的同分异构体% 它能像葡萄糖一样通过葡

萄糖转运蛋白转运至细胞内% 经己糖激酶磷酸化后
生成 $@A#S#磷酸% 但后者因为不能继续参与糖代
谢反应而陷于细胞内( 肿瘤细胞葡萄糖转运蛋白表
达增加% 葡萄糖转运蛋白数量增多% 糖酵解加快导
致葡萄糖摄取增加( 恶性程度不同的肿瘤% 葡萄糖
代谢程度也不同% 因此 "?$#$@A 可用于脑肿瘤的诊
断与分级( 近年来% "?$#$@A 摄取是否与细胞增殖
性有关一直颇受争议% 文献报道结论不一% 可能是
因为不同肿瘤细胞的 "?$#$@A 摄取机制也会有差
异( 结肠癌和胰腺癌的动物模型显示% "?$#$@A 摄
取与糖酵解关键 ,,,己糖激酶的活性水平无关(
但是脑组织不同于其他组织% 葡萄糖是其惟一的能
量来源% 葡萄糖转运蛋白% 特别是葡萄糖转运蛋
白#" 和葡萄糖转运蛋白#T 在正常脑实质和神经元
内高度表达% 将 #!$的葡萄糖转运入脑细胞( 体
外数据显示% 在恶性胶质瘤中% 葡萄糖转运蛋白#"
的表达和线粒体内己糖激酶的活性都高于良性胶质作者单位" T999!8% 天津医科大学总医院 <=>UB> 中心
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瘤" 这种葡萄糖转运蛋白#" 的高度表达和己糖激
酶的高度活性又会引起肿瘤细胞的增殖和生长 #
<=3*) 6> 等 ?"@ 对 "A 例脑胶质瘤患者和 8! 例非小
细胞肺癌患者行 "B$#$CD EFG 检查" 并分别比较
两组的葡萄糖转运蛋白#" 的表达水平和细胞增殖
指数 $H&%4(I’&01(%* (*,’J" EK%" 结果表明 "B$#$CD
摄取在两组肿瘤中均与葡萄糖转运蛋白#" 表达相
关" 胶质瘤组中 "B$#$CD 的摄取程度与 EK 明显相
关$!L9;M#""N9;9"%"而非小细胞肺癌组与 EK无关#
";8 标记的氨基酸
氨基酸能被脑肿瘤甚至低级别胶质瘤摄取# 许

多研究都表明" 氨基酸在胶质瘤中的摄取增加并不
直接反映蛋白质的合成" 而是由于 #!氨基酸转运
体介导的氨基酸转运增加所致# 在血脑屏障的内皮
细胞腔膜上存在非钠依赖型 #!转运系统" 它是氨
基酸转运至脑组织的主要通道# 一种氨基酸能被
#!转运系统转运主要依赖于细胞内外的分子浓度梯
度" 该梯度的建立经常与第二种氨基酸的反向转运
有关# 存在于来自管腔的内皮细胞膜的钠依赖型转
运系统 O 有助于第二种氨基酸分子浓度梯度的建
立# 已证实转运系统 O 在肿瘤细胞中过度表达"
并似乎与肿瘤细胞的生长速率正相关# 氨基酸一旦
进入细胞内" 通过 1/2O 和核糖体即可与蛋白质结
合# 但是" 氨基酸的作用不仅仅如此" 它们也是许
多生物活性分子如激素& 神经递质的前体" 并参与
许多代谢循环# 氨基酸一方面可降解为尿素" 另一
方面可转变为葡萄糖& 脂肪或酮体" 成为细胞能量
的来源#
";8;" ""<#甲硫氨酸$""<#P’1=(%*(*’" ""<#+FG%
如前所述" ""<#+FG 主要是借助血脑屏障内皮

细胞膜上的 ##转运系统通过血脑屏障和脑肿瘤细
胞膜的" 因此肿瘤组织中的摄取主要反映氨基酸转
运活性的增加" 并间接反映蛋白质合成的增加’ 还
有部分 +FG 由于恶性肿瘤组织造成血脑屏障的破
坏而随血液流动被动扩散至肿瘤细胞内# 放射自显
影结果表明" ""<#+FG 的摄取与存活的肿瘤细胞数
量有关" 在慢性炎症或放射性损伤的病变中无明显
摄取" 加之 ""<#+FG在正常脑组织的低摄取" 所以
该显像剂在肿瘤" 尤其是低级别脑肿瘤的检测& 边
界的描绘及鉴别诊断病变的良恶性方面较 "B$#$CD
显得更为敏感和特异# 但是" 在急性炎性病变或急

性缺血性卒中的再灌注时期可有 ""<#+FG 摄取增
加# 另有研究证实" ""<#+FG 的摄取与脑肿瘤增生
标记物 >(#QM 表达& 增殖细胞核抗原表达及微血管
密度相关" 所以 ""<#+FG 可作为肿瘤细胞增殖能力
的标志#
";8;8 "B$#酪氨酸$"B$#17&%R(*’5 "B$#GS/%及其衍生物

""<#+FG 的半衰期只有 89P(*" 一定程度上限
制了 ""<#+FG EFG在临床的应用" 而氟标记的氨基
酸则可以克服半衰期短的缺点# 大鼠静脉注射 "B$#
GS/后 Q9P(*" 即可观察到该复合物绝大部分都参
与了脑内蛋白质的合成" "B$#GS/ 似乎可作为肿瘤
细胞蛋白质合成的标志" 但是进一步的研究表明"
转运的增加仍是 "B$#GS/浓集的主要机制#

#!A#"B$#氟 代#!#甲 基 酪 氨 酸 $#!A#"B$#I43%&%#!#
P’1=74#17&%R(*’" "B$#$+G%与天然酪氨酸类似" 经 #!
转运系统穿越血脑屏障" 与 "B$#GS/ 不同" 其大部
分不参与蛋白质的代谢与合成" 血液清除率高" 半
衰期大约 AP(*# 原发性脑肿瘤对 "B$#$+G 的摄取非
常快" 注射后 "9P(*即可达峰值" 并且摄取程度高
于 "B$#$CD" 但在注射其他中性氨基酸后" "B$#$+G
的摄取快速下降" 下降程度与肿瘤级别无关?85A@#

$#8#"B$#氟代乙基 #%!酪氨酸$&#8#"B$#I43%&%’1=74#
%!17&%R(*’" "B$#$FG%在体内稳定性好" 亦不参与蛋
白质合成" 其最主要的优点是对肿瘤的特异性高#
/03 $< 等?T@ 对比了 "B$#$CD& ""<#+FG 和 "B$#$FG 在
不同病变的动物模型中的摄取" 包括肿瘤& 急慢性
炎症 " 结果只有 "B$#$FG 显示了对肿瘤的高度特
异" 而其他二种示踪剂在三类病变中都有不同程度
的摄取#

"B$#GS/& "B$#$+G& "B$#$FG显像特点与 ""<#+FG
类似" 对脑肿瘤的摄取高于正常皮质" 可用于术前
确定肿瘤浸润的边界及诊断低级别星形细胞瘤#
";8;A "B$#氟代#%!多巴$"B$#,%H0%

,%H0 是酪氨酸的代谢产物" 它在中枢神经系
统的运动功能中发挥重要作用" 故 "B$#,%H0 一直被
广泛应用于运动障碍疾病" 特别是帕金森病的研
究" 但近年的研究也表明 "B$#,%H0 可评价正常脑组
织及脑肿瘤的氨基酸转运" 因而可用于脑肿瘤的诊
断# "B$#,%H0 与 ""<#+FG 在脑肿瘤中的代谢特点非
常相似" 病变与皮质的活度比值一致# U’.=’&’& O
等 ?!@ 对 89 例幕上病变$包括 "B 例胶质瘤" " 例转
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移瘤和 " 例非肿瘤性病变"患者分别行 ""<#+=> 和
"?$#,%@0 的 A=> 检查# 结果所有胶质瘤和脑转移瘤
都有 ""<#+=> 和 "?$#,%@0 的高摄取# 并且同周围脑
组织界限清晰$ 二种示踪剂在肿瘤的大小% 形态的
显示上都完全匹配# 摄取程度亦相关 &!$9;B## "C
9;9!"’ 因此 "?$#,%@0 可作为 ""<#+=> 的替代者来探
测原发性脑肿瘤# 诊断肿瘤的残存和复发(

! 半定量分析方法

为客观评价脑肿瘤 A=> 检测结果# 目前最常
用的半定量分析方法有) ! 标准化摄取值 &D10*#
,0&,(E’, 3@10F’ G043’5 -H:"# 但是有很多因素能影
响 -H:# 如地塞米松% 抗癫痫药和麻醉剂等都会
降低脑葡萄糖代谢率# 尤其是灰质的代谢( 另外#
对 # 岁以下儿童# 脑对葡萄糖及氨基酸的摄取与年
龄呈正相关 IJK# 因此单用 -H: 评价脑肿瘤的代谢#
有时欠准确$ " 肿瘤组织与正常组织的摄取比值
&>L2"可克服上述因素的影响# 其中包括肿瘤组织
与正常白质的摄取比值&>LM+"% 肿瘤组织与平均
皮质摄取比值&>L+<H"% 肿瘤组织与相应对侧脑组
织摄取比值&>L<</"等(

" 临床应用

N;" 脑肿瘤的诊断与分级
常规 +/O 是评价脑肿瘤的基本工具# 临床常

依据强化的程度判断肿瘤分级( 肿瘤恶性度愈高#
血管愈丰富# 通透性增加# 并且血脑屏障破坏愈严
重# 对比剂容易从血管内溢出进入间质# 使瘤组织
强化( 但是# 影响肿瘤强化程度的因素很多# 如对
比剂用量% 扫描延迟时间% 细胞外间隙容积等# 因
此亦常出现分级错误( A=>可直接全面反映肿瘤细
胞的代谢# 示踪剂摄取程度与血脑屏障破坏与否无
关# 代谢旺盛的区域并不一定强化( 早期 A=> 显
像即表明原发性脑肿瘤对 "?$#$PQ 的摄取与肿瘤的
组织分级有良好的相关性( A0,R0 +: 等ISK 对一组

大样本病理证实的脑肿瘤患者进行了回顾性分析)
"?$#$PQ 低摄取病例中 ?J% &"BNL"JJ 例"是低级别
胶质瘤&MTU#5$级"# "B%&8NL"JJ 例"是高级别
胶质瘤&MTU%# &级"$ "?$#$PQ 高摄取的病例中
#B%&"!BL"J! 例" 是高级别胶质瘤# 只有 S%&""L
"J! 例"是低级别胶质瘤( 低级别胶质瘤由于葡萄

糖代谢程度较低# 无法从周围正常高摄取的皮质中
显现出来# 因而影响了检出率# 另外 "?$#$PQ A=>
对鉴别诊断低级别肿瘤与非肿瘤性病变尚有困难(
许多临床研究已证实# ""<#+=> 对肿瘤边缘界限%
肿瘤的间变坏死区% 近脑皮质的低恶度肿瘤的检出
效果好( <V3*)6W等I?K对 B! 例 "?$#$PQ显像为低或
中等代谢的脑病变患者行 ""<#+=> A=>) N! 例脑肿
瘤中 N" 例表现为 ""<#+=> 高摄取# 而 "9 例良性病
变全部表现为 ""<#+=> 摄取正常或偏低$ 8B 例胶
质瘤中 88 例呈 ""<#+=> 高代谢# 其增高的程度与
肿瘤恶性程度及细胞增殖能力有关$ 除 " 例外# 所
有的脑转移瘤都表现为全部病灶或病灶边缘 ""<#
+=> 高摄取# 并且对较小的转移瘤病灶检出率高
于 "?$#$PQ( 在原发性脑肿瘤分级方面# 肿瘤类型
单一时# ""<#+=> 比 "?$#$PQ 分级效果好# 并且二
种显像剂的 >L+<H 明显相关 &!$9;S?"# >L+<H$PQX
9;B&>L+<H+=>

I#K$ 但是当肿瘤类型多样时# ""<#+=>
效果似乎欠佳( 有研究显示# $级少突胶质细胞瘤
用 ""<#+=> 显像# 其 >L<</ 高于同级别星型细胞
瘤# 与%级星型细胞瘤近似# 而%级间变性少突胶
质细胞瘤的 >L<</ 则近似于甚至可高于胶质母细
胞瘤# 这可能是因为少突胶质细胞瘤微血管密度明
显增加所致I"9K(
将 A=> 与 <> 或 +/O 图像同机融合# 优势互

补# 会极大提高 A=> 诊断的准确性# 尤其是对位
于皮质或皮质与白质交界处的病变( <V0% -> 等I""K

发现# "?$#$PQ A=> 与 +/O 图像融合后# 对脑转移
瘤的敏感性由未融合时的 J!%上升到 ?J%(
脑肿瘤 "?$#$=> 与 ""<#+=> 的对比研究显示#

二种示踪剂肿瘤L白质摄取比值&> L M+"密切相关
&!X9;#?"# 二者的动力学效应亦相关# 该结果在实
验性鼠胶质瘤的双核素放射自显影上也得到了证

实I"85"NK( 与 ""<#+=> 类似# "?$#$=> A=> 对低级别胶
质瘤的检出率较高 # 并且对肿瘤边界的描绘比
"?$#$PQ 更好(
N;8 脑肿瘤的穿刺定位
临床常依据 +/O 强化的部位进行立体定向下

穿刺活检# 但由于影响因素的多元化# 加之胶质瘤
的组织异质性# 所以容易造成取样错误# 导致分级
误差# 而研究证明基于 A=> 结果的穿刺诊断更为
准确( A(&%11’ Y 等 I"BK 对 N8 例胶质瘤患者立体定向
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穿刺前分别行 "<$#$=> 与 ""?#+@A B@A 检查" 并与
穿刺# ?A 或 +/C 结果进行比较$ 共选取 D9 个标
本" 平均每个肿瘤 8;8个标本" 其中 E" 个 ""?#+@A
摄取增高" 穿刺结果均为阳性% 其余 # 个无异常
""?#+@A摄取" 穿刺结果亦均为阴性% E" 个阳性样
本中" 有 88 个 "<$#$=> 摄取高于灰质" 它们均有
?A 或 +/C 增强表现" 包括 "" 个胶质母细胞瘤样
本# "9 个间变性星形细胞瘤样本和 " 个低级别胶
质瘤样本" 另 88 个样本 "<$#$=> 摄取程度与灰质
近似" 其中只有 "E 个有 ?A 或 +/C 增强" 包括 D
个胶质母细胞瘤样本# # 个间变性星形细胞瘤样本
和 E 个低级别胶质瘤样本 " 最后 "D 个样本 "<$#
$=> 无异常摄取" ?A 或 +/C 均无增强" 其中却包
括 F 例间变性星形细胞瘤样本和 "! 个低级别胶质
瘤样本% # 个病理结果阴性的样本中" ! 个 +/C
有明显强化& 有报道 "<$#AG/ B@A 也有助于脑肿瘤
特别是低级别星形细胞瘤穿刺计划的制定& 与 "<$#
$=> 相比" 氨基酸似乎是 B@A 引导下定向穿刺示
踪剂的更好选择&
F;F 对脑肿瘤放疗计划的影响
放射治疗对脑肿瘤的治疗起着重要的辅助作

用" 由于脑肿瘤特别是胶质瘤的侵袭特性" ?A 和
’或(+/C上显示正常的部位常常已有肿瘤细胞的浸
润" 故影响了生物靶区的真实划定& 当传统放射学
提供的解剖信息不足时" B@A提供的代谢信息一方
面可提高对靶区的检出率" 如复发性垂体腺瘤" 另
一方面能优化靶区的设定" 如弥漫生长的肿瘤& 已
有学者对 B@A应用于放疗做了有益的尝试& H’I(I(’&
+等J"!K 对 !D例拟做 !刀而 +/C显示边界不清的脑
肿瘤患者行 ""?#+@A B@A 和 "<$#$=> B@A 检查" 其
中 8E 例临床诊断为高级别脑肿瘤的患者行 "<$#
$=> B@A 扫描以确定肿瘤中代谢最旺盛" 即恶性
度最高的部分" 另外 8" 例诊断为低级别脑肿瘤的
患者行 ""?#+@A B@A 扫描以明确肿瘤的侵袭范围"
准确描绘肿瘤的边界& 结果 D8个靶区中 E8 个 B@A
显示异常" 其中 E#$’LFMD8(明显改变了原由 +/C
确定的靶区& H’I(I(’& + 等认为" 在放射外科的发
展中 B@A会发挥愈来愈重要的作用&
F;L 脑肿瘤的疗效# 复发监测

B@A可用于鉴别术后早期反应与残余的肿瘤组
织& 经过数周或数月的治疗后" 可清楚地看到肿瘤

组织对 "<$#$=> 摄取明显下降" 说明存活的肿瘤细
胞数目减少或代谢降低" 治疗有效& 肿瘤放化疗后
若 "<$#$=> 摄取增加" 可能是因为治疗杀死了低能
耗的细胞而激活了肿瘤非增殖状态的细胞" 导致代
谢活性增加" 预示脑肿瘤存活期更长&
脑肿瘤在手术及放疗后易复发" 而且复发后有

D9$%<9$可进展到更高级别& 传统放射学对复发
的早期诊断作用有限" 并难与放射性坏死相鉴别"
因为二者在 ?A或 +/C图像上均可表现为一个逐渐
增大的强化灶" 被水肿和占位效应包围" 以及局部
坏死# 囊变等& 而 B@A 对诊断复发有独特的优势&
N&4%O4’I’P Q 等J"EK 对放疗后 8! 例转移瘤患者的 !D
个病灶同期进行 "<$#$=> B@A和 +/C显像" 通过穿
刺活检# 长期临床及放射检查随访分别计算它们的
敏感性# 特异性和准确性$ B@A的三项指标分别为
D!$ # #F;#$和 #";8$ " +/C 为 "99$ # E!;F$和
D9;8$ " 结果表明 " "<$#$=> B@A 的敏感性低于
+/C" 但特异性显著高于 +/C% 当 +/C 显示可疑
复发时 " 肿瘤实际生存率仅为 F8$ " 而当同时
B@A 结果为阳性时" 肿瘤生存率上升为 "99$" 若
B@A 结果为阴性" 肿瘤实际生存率下降到 "";"R"
因此诊断肿瘤复发与放射性坏死方面" +/C 的优
势在于敏感性" 而 B@A 优势在于特异性& 有学者
认为 " 在确定肿瘤复发方面 ""?#+@A 要优于 "<$#
$=>" N&0)0 $6S2 等J"DK对 8# 例经 +/C 检查疑为复
发性脑肿瘤的患者分别行 ""?#+@A 和 "<$#$=> B@A
扫描" 结果 ""?#+@A显像的灵敏度# 特异性和准确
性均高于 "<$#$=>&
F;! 脑肿瘤预后的评估
上世纪 #9 年代初即有学者对病理诊断是最好

的预后因子提出置疑" 他们认为不是组织学分级而
是肿瘤的代谢活性可能才会更好预示肿瘤的生物学

行为和患者的预后& H0*)4’T’* ==等J"<K连续回顾了

"##!U"### 年间的 D8 例脑肿瘤病例" 发现患者的
临床转归更贴近于 "<$#$=> B@A 结果而非病理结
果& 例如" 多形性黄色星型细胞瘤为 VSQ"级"
属低级别肿瘤" 却表现出恶性的生物学特性" 如易
间变" 甚至进展为胶质母细胞瘤’VSQ#级(" 切
除后易复发" B@A 图像上表现为 "<$#$=> 的高摄
取& B0,W0 V: 等 JDK 报告" "<$#$=> 低摄取患者
#L$生存期超过 " 年’平均 8< 月(" "#$超过 ! 年"

"F



国外医学!放射医学核医学分册 !""!年 "月 第 !#卷 第 " 期 $%&’()* +’, -.(!-’. /0,(01 +’, 23.4 +’,5 60*30&7 899!5 :%4; 8# 2%; "

而呈 "<$#$=> 高摄取的患者只有 8#$生存期超过 "
年"平均 "" 月#$ 没有患者超过 ! 年% 对 ""?#+@A
B@A 的研究也获得了相似的结论$ ""?#+@A 低摄取
的脑肿瘤患者$ 其预后明显好于 ""?#+@A高摄取的
患者$ 但有些特殊组织类型如青少年毛细胞星型细
胞瘤和少突胶质细胞瘤$ 它们在 B@A 上表现为高
代谢而实际细胞增殖性低$ 预后良好% C(D - 等 E"#F

对脑胶质瘤患者的预后进行多因素回归分析表明$
肿瘤病理分级& 卡氏评分"CB-#及 ""?#+@A B@A 结
果均是影响患者预后的重要独立因子$ 而且相对于
"<$#$=>$ ""?#+@A B@A 的半定量结果与肿瘤 C(#GH
明显相关$ 因而是更为有效的生物预后标志%
综上所述$ 联合 "<$#$=> 与 ""?#+@A B@A$ 比

单一显像剂更有助于脑肿瘤的组织学分级& 术后复
发和疗效评价’ ""?#+@A B@A 较 "<$#$=> 及常规 ?A
和"或#+/I 能更精确地显示肿瘤扩散范围和轮廓$
对制订手术和立体定向放疗计划有重要意义% 总
之$ B@A作为目前非侵袭性观察能量代谢及生理生
化改变的方法必将成为传统放射学有益的补充$ 并
在体外生物研究和临床医学间架起桥梁%
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