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【摘要】 　 目的　 比较１８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃４２ 和１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／
ＣＴ 在初诊肺癌患者中的应用。 方法　 前瞻性纳入 ２０２０ 年 ５ 月至 ２０２１ 年 ９ 月期间在广州医科大学附

属第一医院行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的经病理确诊的初诊肺癌患者 ４３ 例 （男 ３２ 例，女 １１ 例，年龄 ３７～８０ 岁），
患者于 ２ 周内完成１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 分析 ２ 种 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像，采用配对 ｔ 检验和

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验比较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）及 ２ 种显像检出的病

变数量。 结果　 ４３ 例初诊肺癌患者中有 ３５ 例腺癌，２ 例鳞状细胞癌（简称鳞癌），４ 例小细胞肺癌，２ 例

高级别神经内分泌肿瘤。１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺腺癌及鳞癌原发灶中均有较高的摄取（ ＳＵＶｍａｘ：１２． ２４±
３􀆰 ９７）和阳性病灶检出率［１００％（３７ ／ ３７）］。 在肺腺癌及鳞癌的淋巴结、胸膜、骨病灶中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
的 ＳＵＶｍａｘ［１０．１３±５．４３、６．７５（４．９６，８．５８）、７．１８（４．３３，９．６６）］均明显高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ［６． ３５± ３． ３０、２． ６９
（１􀆰 ８１，５．００）、４．３８（２．９６，６．３６）； ｔ＝ １２．１９，ｚ 值：５．４７，５．７９，均 Ｐ＜０．００１］。 在肺腺癌及鳞癌中，尽管１８Ｆ⁃
ＦＡＰＩ⁃４２ 在脑病灶中的 ＳＵＶｍａｘ明显低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ［０．７２（０．１５，１．８２）和 ６．５３（４．６５，９．３４）；ｚ ＝ ６．４２，Ｐ＜
０􀆰 ００１］，但肿瘤 ／背景（Ｔ ／ Ｂ）比值高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ［３．５４（１．１５，１４．８８）和 ０．９６（０．７７，１．０４）；ｚ ＝ ６．０５， Ｐ＜
０􀆰 ００１］；１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 探测出的转移灶数量也明显多于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［淋巴结：６．０（２．３，１１．５）与 ４．５
（２．０，１０．８）；脑转移灶：２．０（１．０， ３．０）与 ０．０（０．０，０．０）；胸膜病灶：６．０（２．８， １０．０）与 ４．０（０．８，５．５）；ｚ 值：
２．１６，３．１０，２．０４，均 Ｐ＜０．０５］。 在高级别神经内分泌肿瘤及小细胞肺癌中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在原发灶、淋巴

结、脑病灶中的 ＳＵＶｍａｘ［８．０５±２．６０、５．９８±２．２１、０．４４（０．１３，０．８２）］均低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［１６．２８±５．１７、１２．３０±５．４７、
４．９４（４．８４，６．２５）；ｔ 值：３．５８，７．５２，ｚ＝ ３．０６，均 Ｐ＜０．０５］。 结论　 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺腺癌及鳞癌原发灶中

具有较高的摄取和阳性病灶检出率。 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 相比，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显示出更清晰

的肿瘤轮廓和更多的转移灶，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 更适合用于肺腺癌及鳞癌的初步分期；而在小

细胞肺癌及高级别神经内分泌肿瘤中则相反。
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层显像术；体层摄影术，Ｘ 线计算机；脱氧葡萄糖
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５．５）； ｚ ｖａｌｕｅｓ： ２．１６， ３．１０， ２．０４， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ｔｈｅ ＳＵＶｍａｘ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ （８．０５±２．６０）， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｌｅｓｉｏｎｓ （５．９８±
２􀆰 ２１） ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ （０．４４（０．１３，０．８２）） ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ （１６．２８±５．１７， １２．３０±５．４７，
４．９４（４．８４，６．２５）； ｔ ｖａｌｕｅｓ： ３．５８， ７．５２， ｚ＝ ３．０６， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ｈａｓ ａ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｕｍｏｒ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ， １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｓｈｏｗｓ ｃｌｅａｒｅｒ ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｔｏｕｒｓ
ａｎｄ ｍｏｒｅ ｌｅｓｉｏｎｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈａｎ １８Ｆ⁃ＦＤＧ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｉｓ ｔｒｕｅ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃
ｇｒａｄｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｌｕｎｇ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ； Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ；
Ｆｌｕｏｒｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ； Ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ

Ｔｒｉａｌ Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ：Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒａｉｌ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ， ＣｈｉＣＴＲ２１０００４４９４４
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０８３１⁃００３００

　 　 肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一［１］。 肺

癌患者的初始分期决定着患者治疗和预后。 因此，
基于影像学的准确肺癌分期是有效治疗的关键，能
为患者提供最大的利益。１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅ⁃
ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 在临床中应用广泛，是目

前肺癌分期的主要方式，且具有良好的灵敏度和特

异性，尤其是纵隔和肺门淋巴结的评估［２⁃３］。 但是，
由于脑的高生理性摄取，使得１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 难以

区分脑转移和正常生理性摄取［４⁃５］。 因此，若能研

发一种新型 ＰＥＴ 显像分子探针，弥补１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 在脑转移诊断中的不足，则可大大缩短患者等待

时间及检查费用，并实现一次显像完成肺癌的 ＴＮＭ
分期。

近年来，以成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ ） 为靶点的６８ Ｇａ⁃ＦＡＰ 抑制剂

（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像已成为人们关

注的热点。 该显像剂具有良好的药代动力学及生物

学分布，灵敏度高，并且在常见实体肿瘤中具有非常

清晰的肿瘤轮廓和高肿瘤背景比［６⁃１０］。６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 在
肺癌中有相当高的放射性摄取，可以提供更高的图

像对比度和更好的病灶轮廓；且 ＦＡＰＩ 在正常脑组

织中的摄取非常低，有利于脑部病灶的探测，尤其是

脑转移的检测［５⁃６］。 因此，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有

望为肺癌 ＴＮＭ 分期提供一种新的工具。 本研究旨在

通过与常规１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 相比，探讨１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肺癌原发灶、淋巴结病灶及远处转移灶

的临床应用。

资料与方法

１．研究对象。 在涉及人类受试者的研究中所执

行的所有程序均符合广州医科大学第一附属医院临

床研究伦理委员会（医研伦审 ２０２０ 第 １０７ 号）和中

国临床试验注册中心 （ＣｈｉＣＴＲ２１０００４４９４４）的伦理

标准，所有参与者均签署知情同意书。 前瞻性分析

２０２０ 年 ５ 月至 ２０２１ 年 ９ 月在广州医科大学附属第

一医院行全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查的初诊肺癌患者。 纳入

标准：（１）经过病理确诊的新诊断的肺癌患者；（２）
行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 进行初

始肿瘤分期以决定最合适治疗策略的患者；（３）没

有任何肿瘤治疗史及其他肿瘤病史。 排除标准：
（１）具有非恶性病变的患者；（２）妊娠患者或未满

１８ 岁患者；（３）受试者及其父母或法定代表不能或

不愿意提供书面知情同意书。 最终纳入 ４３ 例患者，
其中男 ３２ 例，女 １１ 例，年龄 ３７～８０ 岁。

·０１７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 １２ 月第 ４１ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． １２



表 １　 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在 ３７ 例腺癌及鳞癌患者不同部位病灶中的 ＳＵＶｍａｘ比较［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

显像剂 原发灶（ｎ＝ ３７） 淋巴结（ｎ＝ ２８６） 脑（ｎ＝ ５６） 肺（ｎ＝ ７０） 胸膜（ｎ＝ ６５） 骨（ｎ＝ １１３）
１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ １２．２４±３．９７ １０．１３±５．４３ ０．７２（０．１５，１．８２） ４．９２±２．５６ ６．７５（４．９６，８．５８） ７．１８（４．３３，９．６６）
１８Ｆ⁃ＦＤＧ 　 １２．０４±５．７５ ６．３５±３．３０ ６．５３（４．６５，９．３４） ５．１７±３．９４ ２．６９（１．８１，５．００） ４．３８（２．９６，６．３６）

检验值 ０．２２ａ １２．１９ａ ６．４２ ０．６０ａ ５．４７ ５．７９
Ｐ 值 ０．８２９ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．５４９ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：括号中的总病灶数量指所有能探测到的病灶；ａ为 ｔ 值，余为 ｚ 值；鳞癌为鳞状细胞癌；ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白抑制剂，ＦＤＧ 为脱氧

葡萄糖，ＳＵＶｍａｘ为最大标准摄取值

　 　 ２． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的制备。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 由

本实验室使用 Ｔｒａｃｅｒ ｌａｂ ＦＸＦＤＧ 合成系统（美国 ＧＥ
公司）合成。 ＦＡＰＩ⁃４２ 前体［１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃
１，４，７⁃三乙酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉ⁃
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃ＦＡＰＩ⁃４２］ 由上海 ＣＳＢ 公司提

供。１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＦＡＰＩ⁃４２（简称１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２）参考

文献［１１］所述方法进行合成。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃
４２ 的放化纯均＞９５％，最终产品用生理盐水稀释，并
通过 ０．２２ μｍ Ｍｉｌｌｅｘ 过滤器（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）过
滤到无菌多剂量注射器中进行灭菌。 最终产品经过

无菌和无热原测试。
３． ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／

ＣＴ 扫描间隔时间为 １４ ｄ 内，２ 项检查无固定的先后

顺序。 患者在１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描前禁食至少 ６ ｈ；
所有患者血糖均在 ７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下（糖尿病患者血

糖应低于 １１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 在１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ
检查当天，无需特殊准备 （如空腹和正常血糖水

平）。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的注射剂量均为按体质

量 ３．７ ＭＢｑ ／ ｋｇ，静脉注射后约 ６０ （４５～１０５） ｍｉｎ，从
头部到大腿中部进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查（对可疑脑转移

患者单独进行专门的头部扫描）。 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫

描完成后，患者进行屏气下胸部薄层 ＣＴ 扫描。 所

有 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描均在 ２ 台 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描仪（美国 ＧＥ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＳＴ ８ 或 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＭＩ）上使用相同的常规操

作进行。 使用以下 ＣＴ 参数：全身管电压为 １２０ ｋＶ，电
流为 １００ ｍＡ，层厚为 ３．７５ ｍｍ；胸部薄层 ＣＴ 的管电压

为 １２０ ｋＶ，电流为 １５０ ｍＡ，层厚为 １．２５ ｍｍ；头部管电

压为 １２０ ｋＶ，电流为 １５０ ｍＡ，层厚为 ３．７５ ｍｍ。 所有

获得的数据都被传送到 Ａｄｖａｎｔａｇｅ 工作站，通过使

用贝叶斯惩罚似然重建算法重建数据（ｂ＝ ７５０）。
４． ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像分析。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像均由 ２ 位在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断方面经验丰

富的核医学医师进行判读，任何意见分歧均通过协

商得到一致解决。 为防止偏倚，按研究类型分组

（不同医师）进行：第 １ 组医师对所有１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 图像进行审查，第 ２ 组医师对所有１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像进行审查。 在 ＰＥＴ 图像上，如果１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 或１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 放射性摄取在视觉上高于背景

的局灶性区域（大脑：正常灰质；除脑以外的其他部

位：纵隔血池）被认为是阳性，记录阳性病灶的部

位、数目及最大标准摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）。 在阳性病灶周围绘制三维

感兴趣区进行半定量分析。 计算不同部位阳性病灶

的 ＳＵＶｍａｘ。 此外，通过将肿瘤的 ＳＵＶｍａｘ与对侧正常

脑组织的平均标准摄取值（ｍｅａｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ
ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍｅａｎ） 相除，计算出脑病灶的肿瘤 ／背景

（ｔｕｍｏｒ ／ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， Ｔ ／ Ｂ）比值。 本研究评估了肺癌

患者的 ５ 个常见转移部位，包括淋巴结、脑、肺、胸膜

和骨。 肺癌肿瘤分期依据国际肺癌研究协会第 ８ 版

肺癌 ＴＮＭ 分类［１２］。
５．统计学分析。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行统

计分析，符合正态分布的定量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间

比较采用配对 ｔ 检验；不符合正态分布的定量资料

用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，２ 组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号

秩检验；定性资料以频数（百分比）表示。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般临床资料。 ４３ 例肺癌患者中，有 ３７ 例上

皮性肿瘤，包括腺癌 ３５ 例、鳞状细胞癌（简称鳞癌）
２ 例；有 ６ 例非上皮性肿瘤，包括小细胞肺癌 ４ 例，
高级别神经内分泌肿瘤 ２ 例；有吸烟史患者 ２４ 例

（５５􀆰 ８％）；晚期肺癌患者 ３８ 例（８８．４％）。 所有脑转

移患者都已行头颅 ＭＲＩ 增强扫描进行确认。
２． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肺癌原发

灶中的比较。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的检

出率均为 １００％（３７ ／ ３７）。 虽然肺腺癌及鳞癌原发

灶在１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 之间的 ＳＵＶｍａｘ差异无统

计学意义（ ｔ＝ ０．２２， Ｐ ＝ ０．８２９；表 １），但肺腺癌及鳞

癌原发灶在１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 显像中具有相当高的放射

性摄取。 然而，在非上皮性肿瘤中，尽管１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
ＰＥＴ／ ＣＴ能探测到所有的小细胞肺癌及高级别神经
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图 １　 左下肺腺癌患者（男，６７岁）淋巴结病灶的１８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃４２和１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像对比图（箭头示

病灶）。 Ａ． １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２的最大密度投影（ＭＩＰ）图及横断位融合图示左下肺结节伴纵隔（４Ｒ）及腹主动脉左旁淋巴结转移，ＦＡＰＩ⁃４２ 明显高摄取；Ｂ．

相应层面的 ＣＴ 横断位图像；Ｃ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＭＩＰ 图及横断位融合图示左下肺结节及淋巴结转移灶１８Ｆ⁃ＦＤＧ 放射性摄取明显低于１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

表 ２　 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在 ６ 例非上皮性肿瘤患者中不同部位病灶中的 ＳＵＶｍａｘ比较［􀭰ｘ±ｓ 或 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

显像剂 原发灶（ｎ＝ ６） 淋巴结（ｎ＝ ３９） 脑（ｎ＝ １２） 其他（ｎ＝ １２）
１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ８．０５±２．６０ ５．９８±２．２１ ０．４４（０．１３，０．８２） ２．６６（１．８７，５．２０）

１８Ｆ⁃ＦＤＧ １６．２８±５．１７ １２．３０±５．４７ ４．９４（４．８４，６．２５） ６．８２±２．５３
检验值 ３．５８ａ ７．５２ａ ３．０６ １．８０
Ｐ 值 ０．０１６ ＜０．００１ ０．００２ ０．０７１

　 　 注：括号中的病灶数量指所有能探测到的病灶；其他指除脑及淋巴结之外的病灶；ａ为 ｔ 值，余为 ｚ 值；ＦＡＰＩ 为成纤维细胞激活蛋白抑制剂，
ＦＤＧ 为脱氧葡萄糖，ＳＵＶｍａｘ为最大标准摄取值

内分泌肿瘤病灶，但原发灶的１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取明显

低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（ ｔ＝ ３．５８， Ｐ＝ ０．０１６；表 ２）
３． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在淋巴结病

灶中的比较。 在 ２８ 例疑似淋巴结转移的肺腺癌及

鳞癌患者中， １３ 例 （ ４６． ４％） 患者的１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
ＰＥＴ ／ ＣＴ 比１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 探测出更多的淋巴结病

灶，而 １１ 例（３９．３％）患者探测的病灶数量一致，４ 例

（１４􀆰 ３％）患者的１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测到的淋巴

结病变比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 少。 在基于病灶数量的比较中，１８Ｆ⁃
ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测到肺腺癌及鳞癌的淋巴结病

灶明显多于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ［６．０（２．３，１１．５）与 ４．５
（２．０，１０􀆰 ８）；ｚ ＝ ２．１６，Ｐ ＝ ０．０３１］。 在 ２８６ 个肺腺癌

及鳞癌的淋巴结病灶中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的 ＳＵＶｍａｘ显著

高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（ ｔ＝ １２．１９， Ｐ＜０．００１；表 １、图 １）。 然而，
在 ６ 例小细胞肺癌及高级别神经内分泌肿瘤患者

３９ 个淋巴结病灶中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取明显低于１８Ｆ⁃
ＦＤＧ（ ｔ＝ ７􀆰 ５２，Ｐ＜０．００１；表 ２、图 ２）。

４． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在远处转移

中的比较。１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 分别检

测到总共 ６０４ 和 ５１３ 个局灶性病变，１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测病灶的能力优于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
［１１􀆰 ０（３．５，２４．５）与 １０．０（３．５，１９．０）；ｚ ＝ ３．０７， Ｐ ＝
０􀆰 ００２］（图 ３）。

５６ 个肺腺癌脑转移病灶和 １２ 个小细胞肺癌脑

转移灶中 （ １７ 例肺腺癌患者，１ 例小细胞肺癌患

者），１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在脑转移灶中的放射性摄取明显

低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（ ｚ 值：６．４２，３．０６， 均 Ｐ＜０．０５；表 １，表
２）。 尽管如此，由于１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 正常脑组织摄取值

低（ＳＵＶｍｅａｎ ＝ ０．１９），其 Ｔ ／ Ｂ 比值显著高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ［腺癌及鳞癌：３．５４（１．１５，１４．８８） 和 ０．９６（０．７７，
１􀆰 ０４）；非上皮性肿瘤：１．５４（１．１８，３．９５） 和 ０．８３±０．１４；
ｚ 值：６．０５，２．３５，均 Ｐ＜０．０５］，表明１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 肿瘤

轮廓更清晰，更有利于病灶识别。 在腺癌及鳞癌

中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 能检测出更多的阳性脑病灶

［２．０（１．０，３．０）与 ０．０（０．０，０．０）； ｚ＝３．１０，Ｐ＝０．００２］。
对于肺腺癌及鳞癌患者其他部位的阳性病灶，

除肺病灶外，胸膜和骨病灶的１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ
放射性摄取均高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ（表 １）。 类似

地，在肺腺癌及鳞癌患者中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 能

检测到更多的肺、胸膜、骨等转移灶，但只有胸膜转
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图 ２　 小细胞肺癌患者（男，５４ 岁） １８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃４２ 和１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像对比图（箭头示病灶）。

Ａ． １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的最大密度投影（ＭＩＰ）图及横断位融合图示小细胞肺癌的原发灶、淋巴结转移及骨转移灶放射性摄取呈轻～中度摄取；Ｂ．相

应层面的 ＣＴ 横断位图像；Ｃ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＭＩＰ 图及横断位融合图示右下肺结节、淋巴结转移灶及骨转移灶放射性摄取明显高于１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２

图 ３　 典型肺腺癌或鳞状细胞癌患者１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２（Ａ）和１８Ｆ⁃ＦＤＧ（Ｂ） ＭＩＰ 图比较。 从左到右分别为患者男，６４ 岁；患者男，７１ 岁；患者男，
６７ 岁

移灶的差异有统计学意义［６． ０ （２． ８，１０． ０）与 ４． ０
（０􀆰 ８，５．５）；ｚ＝ ２．０４，Ｐ ＝ ０．０４１；图 ４］。 在 １０ 例胸膜

病变患者中， ５ 例 （ ５ ／ １０） 的１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ
比１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 探测出更多的胸膜病灶，还有 ５ 例

（５／ １０）探测的病灶数量一致。 在非上皮性肿瘤中则相

反，其他部位病灶的１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，
但是差异无统计学意义（ ｚ＝ １．８０，Ｐ＝ ０．０７１；表 ２）。

讨　 　 论

６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 已成为影像诊断和治疗广泛关注的目

标，是一种非常有前途的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像剂，其能够可

视化肿瘤微环境中的间质，并提供优于 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 的图

像质量［５，７，１３］。 但是６８Ｇａ 在临床应用中存在一些不足：
首先，生产６８Ｇａ 需要６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器，该发生器 １ 次洗

脱仅能满足 ２～３ 例患者检查需要，大大限制了 ６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ 在临床的大规模使用；此外，６８Ｇａ 半衰期较短

（６８ ｍｉｎ），不利于长途运输，限制了无６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发

生器的检查中心及偏远山区的使用。 而１８Ｆ－可以由

回旋加速器生产，并且具有中等半衰期（１１０ ｍｉｎ），
这些优势解决了６８Ｇａ 的限制［１４］。 近期，Ｇｉｅｓｅｌ 等［１４］

发表了一项关于１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＦＡＰＩ⁃７４ 和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃７４ 在

肺癌中的辐射剂量学比较研究，结果显示１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＦＡＰＩ⁃７４ 的辐射剂量低于６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃７４ 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ。
随后，Ｗａｎｇ 等［１３］ 研究表明，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ 的全身有效剂

量低于其他几种 ＦＡＰＩ 探针，包括６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４、６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ⁃４６ 和６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃７４。 此外，Ｗａｎｇ 等［１３］ 和 Ｊｉａｎｇ
等［１５］的研究显示，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在不同种类的

肿瘤具有较高肿瘤摄取和肿瘤Ｔ ／ Ｂ比值。因此，１８Ｆ⁃
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图 ４　 肺腺癌患者（男，６７ 岁）胸膜转移灶在１８Ｆ⁃成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）⁃４２ 和１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像对比图（箭

头示病灶）。 Ａ． １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 最大密度投影（ＭＩＰ）、横断位及冠状位融合图示更多胸膜转移灶及更高 ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取，肿瘤轮廓清晰；Ｂ．相应

层面的 ＣＴ 示胸膜不均匀明显增厚；Ｃ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 融合图上可以看到增厚的胸膜糖代谢呈轻～中度摄取

ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肿瘤方面中的应用可能更有潜力。
本研究表明，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 都能准确探测

出原发灶，且１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在检测肺癌患者的转移灶

方面优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ，尤其是淋巴结转移、脑
转移和胸膜转移。 然而在小细胞肺癌及高级别神经

内分泌肿瘤中则相反，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 的放射性摄取普

遍低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ。
肿瘤精准分期对临床治疗方案的选择及预后评

估非常重要。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 是目前肺癌分期的主

流方法，无论是早期还是晚期肺癌患者，美国国家综

合癌症网络指南推荐使用 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 来评估

其初始分期［３，１６］。 本文通过前瞻性分析 ３７ 例肺腺

癌及鳞癌患者的 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 和 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像，发现 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 一样，对原发灶

探测能力均为 １００％，并且肺腺癌及鳞癌的原发灶

对１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取非常高。 然而，本研究结果与

Ｃｈｅｎ 等［５］ 报道的不同，在他们的研究中，肺癌原发

灶６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 的 ＳＵＶｍａｘ显著高于 １８Ｆ⁃ＦＤＧ，但在本研

究中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺腺癌及鳞癌原发灶摄取与１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 差异无统计学意义 （ １２． ２４ ± ３． ９７ 和 １２． ０４ ±
５􀆰 ７５；ｔ＝ ０．２２， Ｐ ＝ ０．８２９）。 这可能是由于研究对象

的差异所致，在本研究中仅仅只有 ５ 例（１３．５％，５ ／
３７）早期肺腺癌及鳞癌患者。 本研究中肺腺癌及鳞

癌原发灶的１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取值与 Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ 等［６］、
Ｃｈｅｎ 等［５］和 Ｇｉｅｓｅｌ 等［１４］报道的基本一致。

淋巴结分期对于肺癌患者的管理 至 关 重

要［１７］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 是目前肺癌分期的主要方

式，特别是在淋巴结评估方面具有良好的灵敏度和

特异性［１８］。 在本研究中，１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺腺癌及

鳞癌淋巴结病灶的 ＳＵＶｍａｘ 明显高于 １８Ｆ⁃ＦＤＧ。 此

外，由于１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在淋巴结病灶中具有

较高的放射性摄取，因此在视觉分析中，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
比 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 检测出更多的阳性淋巴结病灶，这有助

于临床医师进行更精准的治疗。
大约 ２０％的癌症患者会发生脑转移，其中 ２０％～

５６％ 的脑转移来源于肺癌［１９］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 被

推荐用于肺癌的全身分期，但由于脑组织的高生理

摄取，使得其检测脑转移的灵敏度非常低［２０⁃２１］，所
以这需要额外的头颅 ＭＲＩ 才能获得完整的 Ｍ 分

期［２２］。 尽管有少量关于脑转移的 ＦＡＰＩ⁃４２ 显像的

病例报告［４，２３⁃２４］，但目前鲜有关于 ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ
评估脑转移的系统研究报道。 在本研究中，虽然１８Ｆ⁃
ＦＡＰＩ⁃４２ 在脑病灶中的摄取明显低于 １８Ｆ⁃ＦＤＧ，但由

于１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在正常脑组织的摄取较低，导致１８Ｆ⁃
ＦＡＰＩ⁃４２ 在脑病灶的 Ｔ ／ Ｂ 比值明显高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ，从而拥有更清晰的肿瘤轮廓，这与其他研

究相似［４⁃５］。 而高的 Ｔ ／ Ｂ 比值使得１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 比１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 检测出更多的脑部病灶。

根据 ＴＮＭ 分期，肺癌的胸膜转移伴或不伴恶性

胸腔积液，这提示分期为 Ｍ１ａ［１２］。 不幸的是，大约

１ ／ ３ 的肺癌患者在就诊时已有胸膜转移［２５］。 然而，
目前的影像学检查手段对胸膜转移检测的灵敏度都

比较低，即使是灵敏度最高的影像检查１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ，有时检测胸膜病灶也不灵敏，这可能与胸

膜病变较小有关［２５］。 因此，在临床上很多肺癌患者

会被低估胸膜转移的程度。 最近有不少研究比较

ＦＡＰＩ 和 ＦＤＧ 检测胸膜和腹膜转移的灵敏度，研究

表明，由于更高的病变 ＦＡＰＩ 摄取以及更多的胸膜
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和腹膜病变的显示，致使 ＦＡＰＩ 诊断胸膜转移的灵

敏度明显高于 ＦＤＧ［５，７］。 同样，本研究显示肺腺癌

及鳞癌胸膜病变的 ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取明显高于 ＦＤＧ。
较高的示踪剂摄取有助于病灶识别，１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肺腺癌及鳞癌中检测到的胸膜病灶多于
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ。 本研究还表明，肺腺癌及鳞癌骨

病灶的 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取明显高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ；与１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 相比，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 能探测到更多的病灶，尤其

是能检测到更多的转移病灶。
１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像在肺腺癌及鳞癌原发

灶中具有相当高的肿瘤摄取， 并且在淋巴结病灶及

其他部位病灶中具有较高摄取，特别是在脑病灶中

具有较高的 Ｔ ／ Ｂ 比值，这为肺腺癌及鳞癌的诊断及

ＴＮＭ 分期提供了一种新的应用思路。 但在肺非上

皮性肿瘤中，肿瘤的原发灶、淋巴结病灶及其他部位

病灶１８ Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 摄取低于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ。 可能原因如

下：（１）ＦＡＰ 选择性表达于 ９０％以上的恶性上皮性

肿瘤［６］；（２）根据 ２０２１ 年第 ５ 版的肺肿瘤 ＷＨＯ 分

类，小细胞肺癌及高级别神经内分泌肿瘤属于肺神

经内分泌肿瘤，并非上皮性肿瘤；（３）癌症相关成纤

维细胞是上皮癌细胞周围间质重要组成部分，而
ＦＡＰＩ⁃４２ 是靶向癌症相关成纤维细胞特异性小分

子，然而，观察小细胞肺癌病理切片，该类型恶性肿

瘤的肿瘤间质非常少。
本研究有一些局限性。 首先，这是一项单中心

的前瞻性研究，样本量较小（４３ 例）。 其次，很大一

部分疑似淋巴结或远处转移未经病理证实，所以本

研究主要比较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和 １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在肺癌中的

阳性检出率，无法进行灵敏度、特异性及准确性的比

较。 最后，本研究可能存在偏倚，因为纳入的早期肺

癌患者很少。
综上，在肺腺癌及鳞癌患者中， １８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在

肺癌原发灶具有较高的肿瘤摄取及检出率。 同

时，１８Ｆ⁃ＦＡＰＩ⁃４２ 在检测淋巴结和其他部位病灶方面

优于 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ，尤其是在脑和胸膜病灶中，这
为肺腺癌及鳞癌的诊断及临床分期提供了一种新的

应用思路。 然而在肺非上皮性肿瘤中则相反，１８ Ｆ⁃
ＦＡＰＩ⁃４２ 的放射性摄取普遍低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ。
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·读者·作者·编者·

中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益，现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声

明如下：
１．本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处，但

这些文稿的主要数据和图表是相同的。 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识

性文件、新闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。 上述各类文稿如作者要重

复投稿，应向有关期刊编辑部做出说明。
２．如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表，除非文种不同，否则不可再将该文投寄给他刊。
３．请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。
４．凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿，则表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系并

申述理由。
５．编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者，同时立即进行退稿处理，在做出处

理决定前请作者就此问题做出解释。 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。
６．一稿两用一经证实，期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告；对该作者作为第一作者

所撰写的一切文稿，中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表；并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行

通报。

中华医学会杂志社
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