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功能性影像在脑胶质瘤放射治疗靶区确定中的应用
黄劲雄吴华

【摘要】放射治疗是脑胶质瘤的重要治疗手段之一。功能性影像如PET、sPEcT、MRI等不仅

有助于更准确地显示胶质瘤的浸润范围，还可揭示肿瘤病灶的血供、代谢、乏氧、增殖状态，从

而为制定个体化的精确放疗计划提供更有价值的信息。
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在原发性脑肿瘤中，脑胶质瘤是最常见的病理

类型，占颅内原发性脑肿瘤发病率的40％～50％。

然而，由于脑胶质瘤常呈恶性浸润性生长，且多生

长在脑重要结构，如基底节、中央沟区、丘脑、脑

干等部位，不仅手术难以全切，而且术后易复发。

长期以来，单纯手术治疗恶性脑胶质瘤的5年存活

率<25％，但术后合理的放疗、化疗和其他综合治

疗可以控制肿瘤生长和延缓复发，其中外放疗仍是

当前脑胶质瘤非手术治疗的主要手段之一。

精确确定受照肿瘤靶区范围，将显著提高脑胶

质瘤放疗疗效。而脑胶质瘤呈浸润性生长，形状复

杂，边界难以确定，且其是不均质肿瘤，在肿瘤的

各个区域中肿瘤细胞数量、细胞增殖情况、细胞乏

氧状况不尽一致，这给放疗靶区的确定带来困难。

但随着磁共振波谱(magnetic resonance spectroscopy，

MRS)、sPEcT、PET等这些功能性影像学的发展，

利用这些技术可以显示组织的功能代谢状态乃至分

子水平的变化，这不仅可以将胶质瘤的边界勾画出
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来，而且可以将胶质瘤内部不同部位的生物学特性

显示出来，这将为胶质瘤放疗计划的制定提供更

为直观和可靠的证据。本文就MRS、PET、

sPECT在脑胶质瘤放射治疗靶区确定中的作用和

意义综述如下。

1放疗几何靶区的确定

放疗几何靶区应该是实际需要照射的肿瘤部位

和大小，也就是说确定脑胶质瘤几何靶区就是要确

定肿瘤组织和非肿瘤病变组织的界限。它的确定受

几个因素影响：①脑胶质瘤呈浸滑|生生长，即使低

级别的星形胶质细胞瘤也可以出现广泛的侵袭；②

手术所造成的术后改变，如在MR图像上，术后非

肿瘤性强化与残存肿瘤的病理性强化极为相似，增

加了判断肿瘤外侵范围的难度；③放疗后是肿瘤复

发还是正常组织损伤难以鉴别等。

1．1 MRI

以往确定脑胶质瘤放疗几何靶区多以CT和

MRI等为基础，即术前增强CT和MRI的，r2加权

所显示的病变区域外放2～4cm为计划靶体积

(planning target volume，P1V)，而MRI增强扫描的
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T1加权所显示的病变区域为肉眼可见的肿瘤病灶

(gross tumor volume，GTV)。但是，常规MR的T2

加权和T1加权增强成像仅反映了肿瘤的形态学变

化，而非肿瘤的分子或功能学特性，无法完全识别

肿瘤、水肿、炎症及坏死的区域，因此很难准确确

定肿瘤放疗的范围。

MRs成像通过在人体无创地分析病变内代谢

产物如N．乙酰天冬氨酸、肌酸、胆碱等物质的浓

度，从分子水平对病变进行评估。胶质瘤分级研究

发现，肿瘤组织和对侧正常组织、低级和Ⅳ级肿瘤

间的N．乙酰天冬氨酸／肌酸和胆碱／肌酸比值存在显

著性差异，这种代谢变化明显早于其形态学变化，

因而MRS成像在脑胶质瘤的临床应用有如下优

点：(1)能从纤维或正常组织中区别出复发或原发

病灶；(2)将放射性坏死从复发的肿瘤中鉴别出来；

(3)可以鉴别术后改变和复发肿瘤；(4)追踪原发肿

瘤的治疗效果。这些MRS成像在临床应用上的优

点使得勾画肿瘤的边界更为准确。

磁共振血流灌注成像(magnetic resonance

pemsion wei曲te“mag；in岛MRP聊)通过将顺磁性对
比剂经静脉团注后，计算其相对值，如相对脑血容

量(relative cerebral blood voluHIe，尤BV)，即该区域

CBV相对于某一标准组织的比率，通常是相对于

健侧的正常脑白质。由于实质性肿瘤血管生成对对

比剂运输起主导作用，而早期快速增强主要由血管

生成引起，因此通过肿瘤强化可以确定肿瘤范围。

研究表明，rCBV与胶质瘤的分级具有明显的相关

性，且与传统的血管造影所显示的血管分布相一

致，因而rCBV对肿瘤的良恶性鉴别有较大的优越

性【l】。MRPwI在非强化肿瘤中能显示高rCBV，提

示它比常规MRI能更精确勾画肿瘤边界，此在制

定治疗计划和确切病理诊断方面价值较大。不过，

应该注意到有25％～30％的良性胶质瘤表现为强化，

同时不强化也并不能排除恶性的可能【2】。

1．2 PET和SPECT

1．2．1 18F一氟脱氧葡萄糖(18F—nuorodeoxyglucose，18F．

FDG)PET

文献资料显示：脑胶质瘤组织病理分化程度与

脑胶质瘤细胞内·8F．FDG摄取呈负相关，分化程度

差者肿瘤细胞内18F．FDG摄取量增加明显。但是，

由于正常脑实质有18F．FDG高摄取，部分恶性程度

较低的高级别胶质瘤或胶质瘤病灶的部分组织放射

性浓聚程度较低，故在高本底的18F．FDG PET图像

上难以清楚地与正常脑组织区分，或难以精确确定

病灶边界，研究表明，18F—FDG仅有助于确定Ⅲ。

Ⅳ级胶质瘤几何边界，而无法显示低度恶性脑胶质

瘤的肿瘤外侵范围【3】。另外，虽然对于肿瘤边缘有

明显脑水肿的高级别脑胶质瘤术后复发、残余者

18F．FDG显像可清楚地显示，边界容易确定，但对

于肿瘤边缘无明显水肿、病灶靠近脑灰质者，18F．

FDG显像则常难以将肿瘤复发、残余病灶与正常

脑组织相区分，甚至误诊为阴性。

1．2．2 nC．甲硫氨酸(11C．methionine，¨C．MET)PET

另一PET显像剂11c．MET主要借助血脑屏障

内皮细胞膜上的L．转运系统通过血脑屏障和脑肿

瘤细胞膜，因此肿瘤组织中的摄取主要反映氨基酸

转运活性的高低，从而间接反映了蛋白质合成能力

的高低。放射自显影结果表明：11C—MET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，并且，正常脑组织对11C．

MET的摄取低，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l生方面较18F．FDG更为敏感和特异。

Kmcht等町f：发了一套软件系统，将立体定向活

检后病理结果与相应的立体穿刺区域的11C．MET检

测结果从空间位置对应起来进行分析，所取的病理

组织按照显微镜下所见分为实体肿瘤组织、浸润肿

瘤组织和无肿瘤组织3种，观察这3种不同类型组

织及其对应的nc．MET检测结果的相关性，并应用

半定量方法与对侧正常脑组织相比，将11C—MET摄

取增加30％的阈值定为摄取异常区域来比较正常

和异常11C—MET摄取区域内病理上发现肿瘤细胞的

差异性，结果：30例MRI显示为原发或复发的脑

肿瘤患者经此法检测，11C．MET发现肿瘤的灵敏度

和特异度分别为87％和89％，假阴性率为13％，

假阴性主要发生于Ⅱ级星形脑胶质细胞瘤上；有意

义的是，实体肿瘤组织周边的浸润性肿瘤组织内

uC．MET摄取平均值显著高于实体肿瘤组织内的平

均值，这可能反映了实体肿瘤周边的浸润性肿瘤组

织内肿瘤增殖活性高。因此，11C—MET较18F．FDG

更有助于发现肿瘤的外侵病灶和提高确定肿瘤几何

靶区的精确性。

1．2．3 SPECT

脑肿瘤显像显示，原发或转移脑肿瘤大量摄取
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拟11，而正常脑组织则摄取很少。实验表明，聊Tl

通过细胞膜上的Na+，K+_ATP酶的主动转运而进入

细胞内，故201Tl的摄取率反映了肿瘤细胞的生长

活力及代谢率，因而201皿SPECT脑显像能精确地

反映活肿瘤的边界，区别水肿与放射性坏死，将

拟，I’l SPECT图像与CT或MR图像融合可以更为精

确地显示肿瘤的边界。另一广泛应用的亲肿瘤显像

剂晰rc．甲氧基异丁基异腈(哪rc．sestamibi，啪re．

MIBI)亦有着类似的作用，不同的是，它的吸收机

制不是依靠细胞膜上的Na+，K+．ATP酶的活性，而

是与细胞及线粒体膜两侧的电位差有关，唧c—
MIBI被胶质瘤细胞吸收，与肿瘤的生物学活性和

恶性程度密切相关。一些研究显示，201Tl或蛳rc．

MIBI SPECT在脑胶质瘤分级和复发诊断方面与18F—

FDG PET具有类似的敏感性和特异性，因而在确定

肿瘤边界的作用与18F．FDG PET相类似。另外，123I

标记甲基酪氨酸(123I．methyltyrosine，123I—MT)SPECT

与11C．MET PET有相同的价值，优于18F．FDG PET，

在三维适形放疗计戈q中，123I．MT SPECT改善了肿

瘤的检查和勾画四。

2放疗生物靶区的确定

生物靶区是指由一系列肿瘤生物学因素决定的

治疗靶区内辐射敏感性不同的区域，这些因素包括

乏氧及血供，细胞增殖、凋亡及细胞周期调控，癌

基因和抑癌基因改变，浸润及转移特性等。这些因

素既包括肿瘤区内的敏感性差异，也应考虑到正常

组织的敏感性差异。人们试图通过功能影像技术显

示上述生物学特性。目前，尚未见到在脑胶质瘤放

疗中进行生物靶区研究的临床病例资料，但据目前

研究看，现有的影像技术所能显示的有用信息包

括：肿瘤细胞病理分化程度、细胞乏氧状况，细胞

增殖状况和新生血管状态等。

2．1肿瘤细胞病理分化程度的确定

常规MRI是评价脑胶质瘤的基本工具，临床

上通常依据强化的程度判断肿瘤的分级。肿瘤的恶

性程度越高，血供越丰富，血管通透性增加，且血

脑屏障破坏越严重，对比剂容易从血管溢出而进人

间质内，使肿瘤组织强化愈明显。但影响肿瘤强化

程度的因素诸多，如对比剂用量、扫描延迟时间、

细胞外间隙容积等，因此常出现分级错误。况且，

瘤区内不同区域是否存在病理分化程度的差异性很

难通过CT和MRI来断定，更无法将这差异的空间

分布显示出来。

早期的临床研究表明，脑胶质瘤对培F．FDG

的摄取与肿瘤的组织分级有良好的相关性。Padma

等时艮道，18F-FDG低摄取的脑胶质瘤中86％用wH0

分级为I～Ⅱ级，18F．FDG高摄取者中94％为Ⅲ～Ⅳ

级高度恶性者。另外，99呷c—MIBI和201Tl SPECT也

可以准确地鉴别低度及高度恶性脑胶质细胞瘤，

Yokogami等同对拟Tl和99呷c．MIBI作比较，结果显

示二者在胶质瘤恶性程度评估方面的作用很相似，

使用半定量方法对19例良、恶性颅内肿瘤进行组

织级别预测，其精确性没有差异；但是低级别胶质

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，因此与18F．FDG类似，帅rc．

MIBI和埘1f1 SPECT对恶性程度低的胶质瘤也常难

以显示。

应用11C。MET PET或123I．MT SPECT来确定肿

瘤细胞分化程度有其优越性，它们不仅能显示所有

病理分化程度的脑胶质瘤对其摄取增加的代谢特

性，而且可以通过半定量检测指标来反映显像剂摄

取程度与肿瘤分化程度的相关性。Giammarile等【8]

报道：对19例病理确诊为少突神经胶质瘤患者进

行nC—MElrj的PET检查，结果所有肿瘤病灶均显

示出对11C—MET摄取显著增加，而且病理分化程度

越差，nc。MET摄取增加越明显，这就为应用半定

量指标来确定脑胶质瘤细胞不同分化程度的空间分

布来设计放疗生物靶区提供可能。

2．2肿瘤细胞乏氧状况的检测

利用特殊的MRI技术，依据组织中不同的氧

水平造成的不同磁信号的改变可以显示乏氧组织；

利用放射性标记的乏氧显像剂也可以对乏氧组织进

行SPECT或PET。

特殊MRI技术如：血氧水平依赖性MRI、电

子顺磁共振成像、欧佛豪瑟MRI等，可反映肿瘤

的供氧状态和组织的氧化还原能力。A1．Hallaq等【9】

在BAll 12横纹肌肉瘤动物模型研究中证实，采用

全氟碳乳剂和carbogen治疗后，血氧水平依赖性

MRI显示肿瘤乏氧比例下降，放射治疗敏感性提

高。电子顺磁共振成像利用自由基对比剂，能比较

肿瘤和正常组织间氧化还原和供氧状态的不同。欧

佛豪瑟MRI利用非毒性自由基对比剂能提供组织

氧浓度的定量信息。
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核素标记乏氧显像剂进行sPEcT或PET显影

可以对组织乏氧进行定性和定量检测。Alber等【10】对

舌底部肿瘤进行18F．米索硝唑(培F_misonidazole，18F．

MIS0)PET，并利用特定函数及软件针对各生物靶

区不同的剂量处方进行计划比较，结果显示设计的

高剂量分布区与墙F。MISO摄取增高区域达到高度

一致。Cha0等[1l佣吨u．二乙酰一双．N(4)-甲基缩氨基

硫脲(印Cu叫diacetvl-bis_N(4)．methvlthiosemicarbazone，

％u．ATsM)PET与CT进行图像融合，将mCu．

ATSM摄取高于正常组织两倍者定义为乏氧肿瘤

区，然后由此制定乏氧显像指导的调强放射治疗计

划。结果，乏氧肿瘤区剂量达到80Gy，肿瘤体积剂

量70Gv，而腮腺受量小于30Gv，满足了治疗要

求。上述试验证明了乏氧显像指导调强放射治疗的

可能性。

2．3肿瘤细胞增殖状况的测定

MRS成像可以提供很多有关生物分子的丰富

的生物学信息，包括水、脂质、胆碱、柠檬酸、乳

酸、激肽等，可反映出肿瘤在增殖和代谢方面的细

微变化。通常，脑肿瘤中的胆碱的相对浓度(胆碱／

N．乙酰天冬氨酸)较高，而正常脑组织的N．乙酰天

冬氨酸浓度较高，基于此，我们可以利用调强放射

治疗计划对高胆碱／N．乙酰天冬氨酸区域给予更高

剂量的照射。

有学者对胶质瘤的蛳rc—MIBI摄取指数和肿瘤

增殖标记物(Ki．67)标记指数进行定量对比研究，

结果显示胶质瘤的蛳I’c—MIBI摄取指数和Ki一67标

记指数两者呈正相关(r=O．84，P<0．01)，蛳rc．MIBI

的摄取与肿瘤细胞增生活性密切相关。Chen等【12】

对25例初治和复发的脑胶质瘤患者进行了18F．氟

脱氧胸苷(18F一3 7．deoxv一3’一nuorothvmidine，18F—FLT)

的检测并与培F—FDG进行比较，观测指标为标准化

摄取值(standardized uptake value，SuV)和肿瘤与

正常组织摄取的比值，其中超过半数患者接收了手

术切除，术后病理组织标本进行了Ki．67指数的检

测，结果显示：培F．FLT的suV与肿瘤内的Ki．67

指数密切相关(r=0．84，P<O．0001)，其相关程度远高

于18F—FDG与SUV的相关性。

2．4新生血管状况的评价

动态增强灌注MRI可反映颅内肿瘤的病理生

理状态和微循环情况，在鉴别诊断和治疗计划的设

计中可发挥重要作用。Fuss掣b】在低度恶性脑胶质

瘤中采用动态增强灌注MRI，在治疗前、中、后

测定局部脑血流体积，发现立体定向放射治疗后早

期复发或恶性转化组的灰质和白质局部脑血流体积

均高于局部控制组。

核医学技术可通过以下方面对肿瘤血管生成进

行研究和评价：(1)血管生成的基因显像；(2)与血

管生成有关的受体或蛋白质显像，如血管内皮生长

因子受体显像、仪，p。整合素(inte西n)显像等㈣；(3)

血流、血容量改变。有关这方面的报道在本刊已有

介绍，在此不再赘述。

综上所述，在脑胶质瘤的放疗中，各种功能性

显像可以提供各自不同的诊断信息，它们并非各自

独立的，而是互相补充的，有关的方法也还在研究

发展之中。相信随着分子功能影像及其技术的发展

将为脑胶质瘤的个体化精确放疗计划的制定提供更

为强有力的手段。
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PET和PET—CT，在宫颈癌中的应用价值

黄建敏潘莉萍李冬雪

【摘要】 宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤，18F．FDG PET或PET．cT作为一种功能显像技术，对

宫颈癌的早期发现、肿瘤的良恶性判断和恶性程度评价、肿瘤的临床分期、各种治疗后的疗效评

估和复发的判定等方面具有很高的临床价值。PET．cT通过解剖和功能图像的融合技术提高了诊断

的准确性。

【关键词】宫颈肿瘤；体层摄影术，发射型计算机；体层摄影术，x线计算机；氟脱氧葡萄

糖F18
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The appIication 0f PET and PET-CT in cervical cancer

日泓ⅣG五彻，一，以％PAⅣ￡i．p机吕￡，Do，t矿靓圯
(Dep酬胱眦矿，vwfer讹d记i聊，豫蒯舶印it以，He6ei胁d记泓‰面e瑙咖虢玎i叱^“讲峪∞0∞J，mino)

【Abstract】 Cenrical c明cer is the common malignancies in woman，1叩-nuomdeoxy西ucose(18F—FDG)

PET is a weU—established metllod for detecting，staging，cancer recurrence，tllempeutic response and

prognosis of cen，ical cancer．PET·CT can accurately locate the anatomical sites of tracer uptake and improve

the diagnostic accuraccy of PET．

【Key words】 Cervix neoplasms；Tomography，emission-computed；Tomography，X-ray computed；18F-

Fludeoxyglucose

宫颈癌是仅次于乳腺癌的导致女性发病和死亡

的常见恶性肿瘤，近年来发生率呈上升趋势，故早

期诊断、正确的临床分期和及时治疗具有重要的临

床意义。PET作为一种分子影像学技术，能早期提

示肿瘤功能和代谢的信息，在宫颈癌的早期诊断、

临床分期、复发及治疗效果的判断方面有非常重要

的临床价值。PET．CT通过PET与CT优势互补，

进一步提高了诊断的准确性。
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1用于宫颈癌诊断的PET显像剂

目前，最常用于宫颈癌PET、PET．cT的显像

剂是18F．氟脱氧葡萄糖(18F．fluorodeoxyglucose，18F—

FDG)，由于18F．FDG经由肾脏排泄，而膀胱和输

尿管的正常排泄也会对宫颈癌18F—FDG PET的图像

造成一定的影响。为减少这种影响，可以让患者在

上机前多饮水；也有建议在患者骨盆部第一个床位

采集前45～60min时静脉给予速尿，以加速聚集在

泌尿系统示踪剂的排泄，这种方法对多个床位的




