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　 　 【摘要】 胶质瘤是成人最常见的原发性颅内肿瘤， 其中高级别胶质瘤患者具有生存期短、 预后差的特点。 高级别胶

质瘤的诊断、 治疗、 疗效评价及预后预测对于改善患者生存有着重要意义。 传统增强磁共振成像在定义肿瘤边界、 鉴别

肿瘤进展与治疗相关改变等方面存在着不足， 因此， 将氨基酸 ＰＥＴ 尤其是１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 纳入高级别胶质瘤的诊治过程已

得到广泛共识。 本文对近年来１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 在成人高级别胶质瘤的诊断、 治疗中的研究新进展进行阐述。
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１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 在成人高级别胶质瘤诊治中的应用新进展

Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 １０３　　

　 　 Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ａ⁃０１９）
Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２４，３（１）：１０２－１０７

　 　 胶质瘤是成人最常见的原发性颅内肿瘤， 发病率

为 ５～６ 人 ／ （１０ 万人·年） ［１］ 。 根据 ２０２１ 年版世界卫

生组织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ） 中枢神经

系统肿瘤分类， 胶质瘤分为 １～ ４ 级， １、 ２ 级为低级别

胶质瘤， ３、 ４ 级为高级别胶质瘤［２］ 。 高级别胶质瘤患

者的中位总生存期非常短， ３ 级胶质瘤患者为２～３ 年，
而 ４ 级胶质母细胞瘤患者仅有 １􀆰 ５ 年［３］ 。

增强磁共振成像具有软组织对比度优、 空间分辨

率高等优点， 目前是诊断脑胶质瘤的首选影像方

法［４］ 。 由于对于脑部占位性病变及血脑屏障受损的

高敏感性， 增强磁共振成像可以相对可靠地区分肿瘤

组织与非肿瘤病变、 恶性肿瘤与良性肿瘤、 肿瘤复发

与治疗相关改变 （如放射性坏死或假性进展等）， 也

可为手术提供肿瘤边界的描绘［５⁃８］ 。 然而， 当肿瘤呈

弥漫浸润型或血脑屏障仍保存完好时， 磁共振难以将

肿瘤组织与周围水肿准确区分； 放疗、 化疗或免疫治

疗所致的治疗相关改变可能导致病理性的对比剂摄

取， 从而难以与真正的肿瘤复发相鉴别［９］ 。
神经肿瘤学反应评估 （ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｕ⁃

ｒｏｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＲＡＮＯ） 工作组已推荐在 ＭＲＩ 之外使用氨

基酸正电子发射计算机断层扫描 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ） 成像用于脑肿瘤管理，
并与欧洲神经肿瘤学协会 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｅｕｒｏ⁃Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＥＡＮＯ） 共同推出了用于胶质瘤患者

临床管理的 ＰＥＴ 成像建议［１０］ 。 目前， 临床常用的氨

基酸放射性示踪剂包括 １１ Ｃ⁃甲基蛋氨酸 （ １１ Ｃ⁃ｍｅｔｈｉｏ⁃
ｎｉｎｅ， １１Ｃ⁃ＭＥＴ）、 １８ Ｆ⁃氟乙基酪氨酸 （ １８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ， １８Ｆ⁃ＦＥＴ） 及 ６⁃ ［ １８ Ｆ］ 氟⁃Ｌ⁃多巴 （６⁃ ［ １８ Ｆ］⁃
Ｌ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃Ｌ⁃３， ４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， １８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ ），
其中１１Ｃ 仅有 ２０ ｍｉｎ 的半衰期限制了１１ Ｃ⁃ＭＥＴ 的广泛

应用， １８Ｆ⁃ＦＤＯＰＡ 在纹状体的生理性摄取会影响该区

域脑肿瘤的定位和边界勾画， 相比之下， １８ Ｆ⁃ＦＥＴ 的

临床应用更为广泛［１１⁃１２］ 。
本文旨在对近期１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 在成人高级别胶质

瘤的诊断、 治疗中的研究新进展及其临床应用前景进

行阐述。

１　 肿瘤鉴别诊断

肿瘤性病变如胶质母细胞瘤对放射性标记氨基酸

的摄取显著高于非肿瘤性病变， 高级别肿瘤对放射性

标记氨基酸的摄取显著高于低级别肿瘤， 但其准确性

受到质疑。
一项纳入 １３ 项研究共 ４０１ 例患者的荟萃分析结

果显示， １８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 鉴别脑胶质瘤与非胶质瘤病变

的敏感度达到了 ０􀆰 ８４， 但特异度仅 ０􀆰 ６２， 并提示诊

断表现最好的平均靶 ／ 本底比值 （ ｍｅａｎ ｔａｒｇｅｔ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋ⁃
ｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ｍｅａｎ ＴＢＲ 或 ＴＢＲｍｅａｎ） 至少为 １􀆰 ７， 最

大靶 ／ 本底比值 （ ｍａｘｉｍｕｍ ｔａｒｇｅｔ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ，
ｍａｘｉｍｕｍ ＴＢＲ 或 ＴＢＲｍａｘ） 至少为 ２􀆰 １。 此外， 该研

究显示高级别胶质瘤的 ｍｅａｎ ＴＢＲ 和 ｍａｘｉｍｕｍ ＴＢＲ 均

显著高于低级别胶质瘤［１３］ 。
近期一项研究证实胶质瘤的 ＷＨＯ 分级与１８ Ｆ⁃ＦＥＴ

ＰＥＴ 的最大标准摄取值 （ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ
ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ） 之间存在正相关的线性关系， 在纳

入该研究 ３１ 例患者中， 所有 ＷＨＯ ２ 级胶质瘤的校正

ＳＵＶｍａｘ 均小于 ２􀆰 ５， 而 ＷＨＯ ３ 级和 ４ 级的胶质瘤

ＳＵＶｍａｘ 均大于 ３􀆰 ０［１４］ 。 另一项纳入了 １７４ 例患者的

回顾性分析显示， 以 ＴＢＲｍａｘ 为 ２􀆰 ５ 或 ＴＢＲｍｅａｎ 为

１􀆰 ９ 作截断值， １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 能够有效区分高级别肿

瘤 （包括高级别胶质瘤和淋巴瘤） 与非肿瘤性病变

及低级别胶质瘤， 其敏感度和特异度分别达到 ０􀆰 ７９
和 ０􀆰 ７２［１５］ 。 此外， 基于动态１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的时间⁃活
性曲线 （ ｔｉｍｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｕｒｖｅ， ＴＡＣ） 研究发现， 高级

别胶质瘤具有较短的达峰时间 （ ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｅａｋ， ＴＴＰ）
伴 ＴＡＣ 曲线的下降的特点， 而低级别胶质瘤或非肿

瘤具有延迟且稳定的显像剂摄取增高的特点［１６］ 。
综上所述， １８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 可以为高级别脑胶质瘤

的术前诊断和鉴别诊断提供有价值的信息， 但大多数

患者仍然必须进行神经病理学评估以确定最终诊断。

２　 定义肿瘤边界

既往研究发现， 传统的增强磁共振在肿瘤体积大

小、 空间分布等方面与 １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 存在较大差异，
对有代谢活性的肿瘤体积存在明显的低估。 一项针对

５０ 例初诊胶质母细胞瘤患者的研究表明， 超过４ ／ ５ 的

患者１８Ｆ⁃ＦＥＴ 肿瘤摄取体积显著高于磁共振强化的肿

瘤体积， 即使在同时发生１８ Ｆ⁃ＦＥＴ 摄取和磁共振强化

的肿瘤组织中， 二者对应的空间分布相似性也极低，
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１０４　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

甚至 １０％的患者出现了肿瘤１８ Ｆ⁃ＦＥＴ 摄取位于 ＦＬＡＩＲ
高信号范围外的现象［１７］ 。

已有研究将１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 摄取与立体定向活检取

得的神经病理学结果相比较， 发现相比于标准 ＭＲＩ，
１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 能够更可靠地识别肿瘤的边界。 近期发

表的一项研究纳入了 ２３ 例成人弥漫性胶质瘤患者的

３００ 余例立体定向活检样本， 组织病理学结果证实
１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 在每例患者的增强磁共振强化区域外均

识别出了最高级别的胶质瘤浸润， 此外， 有 ３０％患

者的活检结果受到１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 摄取区活检结果的影

响而更改为更高级别的肿瘤［１８］ 。 该研究进一步说明，
与 ＭＲＩ 引导的穿刺活检相比， 基于１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的穿

刺活检能够提高成人弥漫性胶质瘤的诊断率和分级准

确性。

３　 指导治疗方案

目前已有研究讨论１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 指导的治疗是否

可以改善患者的预后结局。 一项纳入 １７ 例术后胶质

母细胞瘤患者的前瞻性先导性研究在术后放疗计划中

使用１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 引导的同步整合增量 （ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｏｏｓｔ， ＳＩＢ） 治疗， 发现中位总生存期和中

位无进展生存期分别为 ２４ 个月和 １２ 个月， 最常见的

治疗相关不良反应为放射性坏死， 无患者出现过度的

神经毒性反应［１９］ 。 该研究认为使用这种剂量递增概

念的放疗计划， 对改善患者的生存结果是有希望的。
此外， 澳大利亚目前正在开展一项关于１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ ／
ＣＴ 辅助放疗计划、 鉴别假性进展和肿瘤复发以及对

患者预后影响的前瞻性多中心研究， 预计于 ２０２４ 年

完成患者招募［２０］ 。 由于生存期仍是衡量患者是否临

床获益的金标准， 因此能否用１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 替代传统

磁共振作为依据指导患者治疗的有效性仍需要进一步

验证。

４　 鉴别肿瘤复发与治疗相关改变

在胶质瘤治疗后， 鉴别治疗相关改变 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ／ ｃｈａｎｇｅｓ， ＴＲＡ ／ ＴＲＣ） 与肿瘤进展

（ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ＴＰ） 仍是临床难题， 其会直接影

响患者的临床管理和治疗决策。 相比于１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ，
传统的增强磁共振在 ＴＰ 与 ＴＲＣ 的鉴别方面优势并不

明显。 一项纳入 ２７３ 例胶质瘤患者的荟萃分析显示，
１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 识别肿瘤进展的敏感性达到 ８２％， 略高

于动态磁敏感对比灌注加权成像 （ ｄｙｎａｍｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＭＲＩ， ＤＳＣ ＰＷＩ） 的

７６％， 特异度为 ８５％， 略低于 ＤＳＣ ＰＷＩ 的 ８８％ ［２１］ 。
另有一系列研究显示， １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的 ＴＢＲｍａｘ 区分

肿瘤进展与假性进展的敏感性在 ７０％ ～ ９３％ ［２２⁃２６］ ， 但

是各研究之间特异性及阴性预测值差异较大。
２０２２ 年一项纳入了 １８９ 例脑肿瘤患者的回顾性

研究表明， １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ ／ ＭＲ 识别真正肿瘤进展的准

确性达到 ９３％， 并成功改变了 ６９ 例患者的临床决策，
而在纳入 ６２ 例高级别胶质瘤患者的亚组中， １８ Ｆ⁃ＦＥＴ
ＰＥＴ ／ ＭＲ 的准确性达到 ９６％并影响 ４７％患者的临床决

策［２７］ 。 错误地将治疗相关改变诊断为肿瘤进展可能

会导致不必要的过度医疗或终止当前有效的治疗方

案， 对患者的生存结局产生不利影响。

５　 治疗反应评估与预后

对于胶质瘤患者， 目前公认的治疗反应评估工

具为增强磁共振成像， 通过评估磁共振成像的强化

范围的变化反映肿瘤治疗达到完全缓解 （ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）、 部分缓解 （ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）、
疾病稳定 （ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ） 或疾病进展 （ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ） ［２８］ 。 对于使用抗血管生成药物 （如

贝伐单抗等） 的复发型胶质母细胞瘤患者， 也可使

用 Ｔ２ 加权或 Ｔ２ ＦＬＡＩＲ 序列的高信号对非强化的肿瘤

进展进行诊断和评估［２８］ ， 鉴于该信号改变为非特异

性改变， 与肿瘤周围水肿、 放射性损伤、 脱髓鞘病

变、 炎症、 缺血等改变难以鉴别， 因此 ＲＯＮＡ 和

ＥＡＮＯ 于 ２０１６ 年提议将 ＰＥＴ 成像纳入胶质瘤疗效评

估系统中［１０］ ， 目前已有许多研究将１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 纳入

术后、 放疗后和化疗后的疗效评估 （图 １）。
２０２３ 年一项针对 ３６ 例复发性高级别胶质瘤患者

的研究， 使用１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的定量参数 ＴＢＲ、 肿瘤代

谢体积 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅｓ， ＭＴＶ） 评估洛莫司

汀治疗的早期疗效， 结果显示， ＴＢＲｍａｘ 和 ＭＴＶ 减

少的患者无进展生存期和总生存期较无变化的患者

显著增加［２９］ 。 在关于术后替莫唑胺化疗同步放化

疗的 ＩＤＨ 野生型胶质母细胞瘤患者的研究中， 以及

使用替莫唑胺辅助化疗的初诊胶质母细胞瘤患者的

研究中， 该结论同样得到证实［３０⁃３１］ 。 另有一项前瞻

性研究使用 １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 作为贝伐单抗联合洛莫司

汀治疗复发性 ＩＤＨ 野生型胶质母细胞瘤患者早期疗

效的评估方法， 随访发现绝对 ＭＴＶ 小于 ５ ｍＬ 的患者
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图 １　 ７３ 岁左颞叶复发性 ＩＤＨ 野生型胶质母细胞瘤女性患者１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ ／ Ｔ１ 加权成像的 ＰＥＴ ／ ＭＲ 融合图

Ｆｉｇ． １　 ＰＥＴ ／ ＭＲ ｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ ／ Ｔ１⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａ ７３⁃ｙｅａｒ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ
　 　 　 ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ＩＤＨ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ

Ａ􀆰 放疗前； Ｂ􀆰 完成标准放疗疗程后 １ 个月； Ｃ􀆰 完成标准放疗疗程后 ３ 个月； 放疗后肿瘤的体积、 ＳＵＶｍａｘ、 ＴＢＲｍａｘ
均较放疗前明显减低

生存时间明显延长［３２］ 。 此外， 以 ＴＢＲｍｅａｎ 大于 １􀆰 ６
为截断值定义新发热点， 随访过程中出现新的远处热

点预示着更差的临床结局， 患者的无进展生存期和总

生存期显著缩短［２９］ 。 另有研究发现， 初诊 １８ Ｆ⁃ＦＥＴ
ＰＥＴ 中较大的生物肿瘤体积 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，
ＢＴＶ） 及较 短 的 ＴＴＰ 均 与 患 者 的 短 期 生 存 状 况

（ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＳＴＳ） 有关［３３⁃３４］ ， 一个基于动态
１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 影像组学联合临床信息的预测模型对

ＳＴＳ 的预测能力达到 ０􀆰 ７４［３５］ 。 以上研究均证实了
１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ定量参数在评价胶质瘤患者疗效及预后

预测方面的可行性和可靠性， 但是未来是否可以完全

取代增强磁共振在疗效评价中的作用， 仍需要大样

本、 多中心的研究进行验证。

６　 结语

１８Ｆ⁃ＦＥＴ 示踪剂的摄取主要由 Ｌ 型氨基酸转运蛋

白 （ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｌ⁃ｔｙｐｅ， ＬＡＴ１） 转运

蛋白介导而不依赖于血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ） 的破坏， 并且在非强化的肿瘤区域也可存在，
因此具有较高的肿瘤与正常组织对比度， 并有可能更

灵敏地在非钆对比增强区发现肿瘤［３６］ 。 目前大量文

献已表明１８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 对于高级别胶质瘤的诊治具有

相当大的临床价值， 且在许多方面表现出优于传统

ＭＲＩ 的能力， 展现出克服解剖 ＭＲＩ 局限性的潜力。
随着 ２０２１ 年第 ５ 版 ＷＨＯ 中枢神经系统肿瘤分类

进一步推进了分子诊断在中枢神经系统肿瘤分类中的

作用［２］ ， １８Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的参数是否适用于新的肿瘤分

类标准需要进一步验证。 此外， 也有研究认为， 除放

射性标记氨基酸外的其他放射性示踪剂如， 放射性标

记 的 线 粒 体 转 运 蛋 白 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ） 或放射性标记的前列腺特异性膜抗

原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ） 也在

高级别胶质瘤的诊断方面具有巨大潜力［３７⁃３８］ ， 相较

于单一示踪剂显像， 多种示踪剂显像是否能够进一步

提高脑胶质瘤诊断与分级的准确性需要进一步验证。
迄今为止， 大量临床试验证明了１８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 在

成人高级别胶质瘤诊断、 鉴别诊断、 边界勾画、 指导

治疗策略、 疗效评价及预后预测等方面的巨大应用前

景和临床价值。 １８ Ｆ⁃ＦＥＴ ＰＥＴ 的研究历史较久， 合成

技术成熟， 因此可以将成本控制在合理范围内， 并且
１８Ｆ 半衰期较长， 更易于它在临床的广泛应用。 并且

随着 ＰＥＴ ／ ＭＲ 的研发、 改进和推广， 允许在相同的

生理或病理生理条件下同时获得多项 ＭＲＩ 和 ＰＥＴ 参

数。 先进的 ＭＲＩ 技术和 ＰＥＴ 提供大量额外的参数互

相补充或加成， 为高级别胶质瘤的生物学特性提供更

深入的评估， 以克服传统磁共振成像技术在脑胶质瘤

诊治中的各种不足之处。
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