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　 　 近半数的Ⅳ期乳腺癌患者在治疗上涉及放化疗［１］ ，然而

放疗抵抗性的存在，导致该部分患者预后不良，生存率低。
研究表明，五环三萜类化合物熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ）可以

通过阻滞 Ｇ２ ／ Ｍ 细胞周期，增加活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ， ＲＯＳ）水平，从而提高人结直肠癌 ＨＣＴ １１６、人前列腺癌

ＤＵ１４５ 等细胞的放射敏感性［２⁃３］ ，而其对乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞

的放疗增敏价值鲜有报道。
准确的早期疗效评价方法至关重要，目前临床上广泛应

用的常规 ＰＥＴ ／ ＣＴ 为静态扫描［４］ ，其常用指标 ＳＵＶ 受到患者

体质量、血糖水平等多种因素的影响，被认为可能并不是早

期治疗反应监测的最理想选择［５⁃６］ 。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显

像可以通过动力学建模获得常规静态显像无法获得的示踪

剂动力学参数，如最大示踪剂净流入速率常数 （ｍａｘｉｍｕｍ
ｔｒａｃｅｒ ｕｐｔａｋｅ ｎｅｔ ｉｎｆｌｏｗ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ， Ｋｉｍａｘ），以实现对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄

取的绝对定量分析［７］ 。 本研究拟通过建立 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸

鼠模型，采用 ＵＡ 对其进行放射增敏治疗，探讨１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身

ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像评价 ＵＡ 对裸鼠乳腺癌放疗增敏早期疗效

的价值。
一、材料与方法

１．实验材料与仪器。 ＤＭＥＭ 高糖培养基及胎牛血清均

购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；ＵＡ 购自合肥博美生物科技有限责任

公司；葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｇｌｕｔ）⁃１、细
胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）抗体均购自上海碧云天生物技术有限

公司。 ４～５ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雌性裸鼠 ２４ 只（体质量 ２０ ～ ２５ｇ）
购自浙江维通利华实验动物技术有限公司，动物许可证号：
［ＳＣＸＫ（浙）２０１９⁃０００１］，于无特定病原体级动物房中饲养。１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 由南京江原安迪科正电子研究发展有限公司提供，放化

纯大于 ９５％。 显像采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ Ｖｉｓｉｏｎ ４５０
ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪；放疗采用美国 Ｖａｒｉａｎ 公司 Ｖｉｔａｌ Ｂｅａｍ 直线加速

器。 本实验经安徽医科大学动物实验伦理审查委员会批准

（批号：ＬＬＳＣ２０２１１０５９）。

２．移植瘤模型的制备与分组。 将对数生长期的 ＭＣＦ⁃７
细胞（２×１０７ 个 ／ ｍｌ；０．２ ｍｌ）采用皮下注射法接种于裸鼠右上

肢腋下，每天用游标卡尺测量肿瘤长短径，计算肿瘤体积（长
径×短径２×０．５），待肿瘤长径达到 １ ｃｍ 时开始治疗。 将造模

成功的 ２４ 只裸鼠按随机数字表法分为对照组、ＵＡ 组、放疗

组、ＵＡ＋放疗组，每组 ６ 只。 ＵＡ 组每日给予 ＵＡ 蒸馏水悬浊

液灌服，持续 ７ ｄ，剂量为每只每天 ４０ ｍｇ；对照组给予蒸馏水

灌服；放疗组分次照射剂量 ２ Ｇｙ，隔天 １ 次，共 ３ 次，累计照

射剂量 ６ Ｇｙ（照射采用 ６ Ｍｅｖ 电子线，剂量率 ２ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，照射

野 １０ ｃｍ×１０ ｃｍ，限光桶固定缘皮距照射）；ＵＡ＋放疗组参照

ＵＡ 组方法进行给药，同时参照放疗组进行放疗。
３． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ／ ＣＴ 动态显像。 放疗前和放疗后 ２４ ｈ，

分别对 ４组的所有荷瘤裸鼠进行显像。 首先进行低剂量全身

ＣＴ 采集，用于衰减校正；然后通过尾静脉注射 ５．５５ ＭＢｑ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ，同时开始以心脏为中心的 ６ ｍｉｎ 动态单床 ＰＥＴ 扫描，以
获得 ＰＥＴ 图像输入函数。 随后在 ５８ ｍｉｎ 中内进行 １８ 次连

续进床全身 ＰＥＴ 扫描（速度 ０．８ ｍｍ ／ ｓ）。 图像重建采用有序

子集最大期望值迭代法，４ 次迭代，５ 个子集，矩阵为 ２２０×
２２０。 图像由 ２ 位核医学医师进行分析，在每只小鼠的左心

室区域绘制感兴趣体积（ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＶＯＩ），并投射到

每张 ＰＥＴ 图像上以获得图像输入函数。 在轴向 ＰＥＴ 图像中

手动划定肿瘤组织，得到单个肿瘤的时间⁃活度曲线。 然后

利用 Ｐａｔｌａｋ 图形分析方法获得示踪剂净流入常数 Ｋｉ，从而生

成 Ｋｉ 参数图像。 动态 ＰＥＴ 图像最后一帧的扫描时间对应常

规静态扫描的标准时间，以此帧所得图像为 ＳＵＶ 图像用于

静态测量，计算肿瘤 ／肌肉（ ｔｕｍｏｒ ／ ｍｕｓｃｌｅ， Ｔ ／ Ｍ）值，其中 Ｔ
为肿瘤 ＳＵＶｍａｘ，Ｍ 为同一断层对侧脊柱旁肌肉 ＳＵＶｍａｘ。

４．免疫组织化学分析。 取肿瘤组织，经体积分数 ４％多

聚甲醛溶液固定，石蜡包埋，４ μｍ 连续切片，行 Ｇｌｕｔ⁃１， Ｋｉ⁃６７
及 ＶＥＧＦ 免疫组织化学检查。 在高倍视野下每张切片随机

选择 ５ 个视野分析 Ｇｌｕｔ⁃１， Ｋｉ⁃６７ 及 ＶＥＧＦ 的表达情况，以积

分光密度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ⁃ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＩＯＤ）值反映免疫反应物
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图 １　 各组 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像图（箭头示肿瘤）。 放疗前，对照组裸鼠右上肢腋下见结节状摄取增高

的肿瘤病灶（Ａ）；放疗后，对照组（Ｂ）和熊果酸（ＵＡ）组（Ｃ）肿瘤显像剂摄取增高，放疗组（Ｄ）和 ＵＡ＋放疗组（Ｅ）肿瘤显像剂摄取降低

的表达强度。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计学分

析，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，各组治疗前后比

较采用配对样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分析及最

小显著差异 ｔ 检验；不同指标之间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。
二、结果

１． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像结果。 结果示 ２４ 只

荷瘤裸鼠右侧腋下均可见结节状摄取增高灶，肿瘤周边与周

围正常组织分解清晰，全身未见明显肿瘤转移病灶（图 １）。
治疗前，４ 组的 Ｔ ／ Ｍ 值与 Ｋｉｍａｘ值差异均无统计学意义（Ｆ 值：
０．１１、０．９０，Ｐ 值：０．９５５、０．４５９）；治疗后，４ 组的 Ｔ ／ Ｍ 值与 Ｋｉｍａｘ

值差异均有统计学意义（Ｆ 值：６２．３４、６４．６８，均 Ｐ＜０．００１），但
放疗组与 ＵＡ＋放疗组的 Ｔ ／ Ｍ 值差异无统计学意义（ ｔ ＝ ０．３１，
Ｐ＝ ０．７６２），而 ＵＡ＋放疗组的 Ｋｉｍａｘ值较放疗组下降明显（ ｔ ＝
２ ７１，Ｐ＝ ０．０１３；表 １）。 与治疗前相比，对照组和 ＵＡ 组治疗

后的 Ｔ ／ Ｍ 值、Ｋｉｍａｘ值均升高 （ｔ 值：－１１．１４～ －５．５１，均 Ｐ＜０．０５）；
放疗组与 ＵＡ＋放疗组的治疗后 Ｔ ／ Ｍ 值、Ｋｉｍａｘ值均较治疗前

下降 （ ｔ 值：５ １０～９．７８，均 Ｐ＜０．０５）。 治疗前，４ 组肿瘤体积

差异无统计学意义（Ｆ＝ ０．２０，Ｐ＝ ０．８９４）；治疗后，４ 组肿瘤体

积差异有统计学意义（Ｆ＝ ８４．６３，Ｐ＜０．００１），对照组、ＵＡ 组明

显大于放疗组和 ＵＡ＋放疗组 （ ｔ 值：１０． ３９ ～ １２． ０７，均 Ｐ ＜
０ ００１），而放疗组和 ＵＡ＋放疗组的肿瘤体积差异无统计学意

义（ ｔ＝ １．１２，Ｐ＝ ０ ２７６；表 １）。
２．免疫组织化学检查结果。 Ｇｌｕｔ⁃１ 在肿瘤组织中高表达

（图 ２），对照组、ＵＡ 组、放疗组和 ＵＡ＋放疗组的 ＩＯＤ 值分别

为 ６５．７９±８．８０、６６．３２±６．５３、４９．６９±４．４７ 和 ３６．０７±６．０２，ＵＡ＋放
疗组明显低于其他组（Ｆ ＝ ２８．６０，ｔ 值：７．７５、７．８９、３．５５，均 Ｐ＜
０．００１）；Ｋｉ⁃６７ 在肿瘤组织中高表达（图 ３），４ 组的 ＩＯＤ 值分

别为 ５６．４４±６．４７、５５．４０±６．１３、４０．４１±２．９２ 和 ３３．５１±２．８９，ＵＡ＋
放疗组明显低于其他组（Ｆ＝ ３１．９０，ｔ 值：８．１０、７．７３、２．４４，均 Ｐ＜
０．００１）；ＶＥＧＦ 在肿瘤组织中高表达（图 ４），４ 组的 ＩＯＤ 值分

别为 ６８．２６±５．２５、６８．６２±６．１９、７６．４０±７．０８ 和 ３６．２０±６．１４，ＵＡ＋
放疗组明显低于其他组（Ｆ ＝ ４９．７４，ｔ 值：８．９６、９．０６、１１．２３，均

Ｐ＜０．００１）。
３． Ｔ ／ Ｍ、 Ｋｉｍａｘ 与 Ｇｌｕｔ⁃１、 Ｋｉ⁃６７、 ＶＥＧＦ 表达间的关系。

Ｇｌｕｔ⁃１、Ｋｉ⁃６７ 和 ＶＥＧＦ 的 ＩＯＤ 值与 Ｔ ／ Ｍ 值呈正相关（ ｒ 值：
０ ８１、０．７０ 和 ０．４３，均 Ｐ＜０．０５）；与 Ｋｉｍａｘ值也呈正相关（ ｒ 值：
０．８８、０．７８ 和 ０．４６，均 Ｐ＜０．０５）。

三、讨论

恶性肿瘤的早期疗效评价对促进个体化治疗至关重要。
目前，临床上广泛使用的常规静态 ＰＥＴ ／ ＣＴ 是在注药后的晚

期时间点进行扫描，将采集的数据在采集时间范围内取平均

值以生成传统的静态 ＰＥＴ 图像，并以 ＳＵＶ 为指标进行量

化。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像通过连续、动态的扫描获

取示踪剂的动力学参数。 有研究表明，与传统的 ＳＵＶ 相比，
动态扫描得到的 Ｋｉ 值可以对肿瘤微小代谢变化做出更灵敏

的早期评估，这与 Ｋｉ 值具有评价磷酸化 ＦＤＧ 摄取的能力有

关［８］ 。 但 Ｋｉ 值仅反映了组织中参与代谢的葡萄糖的水平，
相比之下，ＳＵＶ 还包括存在于血管和细胞间隙中游离的葡萄

糖，这是与肿瘤代谢无关的部分；此外，ＳＵＶ 显著依赖于显像

剂注入和扫描的时间间隔，而 Ｋｉ 值是 １ 种基于更宽的时间

窗的动态度量，受摄取时间抖动的影响比 ＳＵＶ 小得多，这也

增加了 Ｋｉ 值反映示踪剂摄取的准确性［９］ 。 获取动态 ＰＥＴ ／
ＣＴ 定量分析输入函数的“金标准”是动脉采血，然而该方法

是侵入性的，实际应用中需要克服多重问题。 小鼠总血量较

小，连续采血在技术上具有挑战性且可能影响小鼠生理功

能。 本研究采用以心脏为 ＶＯＩ 的图像衍生输入方法，该方法

已被证明可有效取代标准动脉采血输入函数，且在动力学建

模方面，比将 ＶＯＩ 放置在腔静脉 ／主动脉区域的方法更加准

确、可靠［１０］ 。
目前，只有少数学者对动态１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的疗效评

价价值进行了研究，其研究重点主要集中在使用参数显像预

测患者生存时间等方面［１１］ ，而１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显

像评估放射增敏早期疗效的研究鲜有报道。 本研究通过 ＵＡ
作为增敏剂以克服肿瘤细胞放疗抵抗，从而提高治疗效果，
并通过１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像评价此方法的放疗增

敏效应，为临床的肿瘤早期疗效评价提供新的方法。
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表 １　 各组 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型治疗前后肿瘤 Ｔ ／ Ｍ 值、Ｋｉｍａｘ值及肿瘤体积变化（ｘ±ｓ）

组别
Ｔ ／ Ｍ 值

治疗前 治疗后

Ｋｉｍａｘ值

治疗前 治疗后

肿瘤体积（ｃｍ３）

治疗前 治疗后

　 　 对照组 ２．６１５±０．３０１ ３．４９０±０．３３９ ０．２０５±０．０２４ ０．２８３±０．０３１ ０．５０３±０．０３４ １．４０４±０．１１７
　 　 ＵＡ 组 ２．６６５±０．３５２ ３．５２５±０．４３３ ０．１９８±０．０３４ ０．２９５±０．０２６ ０．５０３±０．０４３ １．３７６±０．０７３
　 　 放疗组 ２．７１３±０．４２８ １．５９５±０．３０５ ０．２１８±０．０２９ ０．１５２±０．０１７ ０．５２０±０．０５０ ０．８４７±０．０４８
　 　 ＵＡ＋放疗组 ２．６０５±０．３９７ １．５３３±０．３００ ０．２２２±０．０２５ ０．１０７±０．０３７ ０．５０８±０．０４６ ０．７９０±０．０９９

　 　 注：各组小鼠数为 ６ 只；Ｋｉｍａｘ为最大示踪剂净流入速率常数，Ｔ ／ Ｍ 为肿瘤 ／ 肌肉，ＵＡ 为熊果酸

图 ２　 各组 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型肿瘤组织葡萄糖转运蛋白（Ｇｌｕｔ）⁃１ 免疫组织化学检查图（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×４００）。 对照组（２Ａ）和熊果酸

（ＵＡ）组（２Ｂ）Ｇｌｕｔ⁃１ 阳性表达广泛，放疗组（２Ｃ）和 ＵＡ＋放疗组（２Ｄ）Ｇｌｕｔ⁃１ 阳性表达明显减少　 　 图 ３　 各组 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型肿瘤

组织细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 免疫组织化学检查图（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×４００）。 对照组（３Ａ）和 ＵＡ 组（３Ｂ）Ｋｉ⁃６７ 阳性表达广泛，放疗组（３Ｃ）和 ＵＡ＋
放疗组（３Ｄ）Ｋｉ⁃６７ 阳性表达明显减少　 　 图 ４　 各组 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型肿瘤组织血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）免疫组织化学检查图

（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×４００）。 对照组（４Ａ）、ＵＡ 组（４Ｂ）和放疗组（４Ｃ）ＶＥＧＦ 阳性表达广泛，ＵＡ＋放疗组（４Ｄ）ＶＥＧＦ 阳性表达明显减少

　 　 本研究结果显示放疗后对照组和 ＵＡ 组的肿瘤体积明

显大于放疗组和 ＵＡ＋放疗组，然而 ＵＡ＋放疗组的肿瘤体积与

放疗组相比差异无统计学意义，这可能是受到放疗后肿瘤周

围组织水肿和坏死组织的影响。 本研究采用 Ｔ ／ Ｍ 值作为静

态分析指标，放疗后，放疗组和 ＵＡ＋放疗组的 Ｔ ／ Ｍ 值和 Ｋｉｍａｘ

值均较放疗前明显下降；放疗组与 ＵＡ＋放疗组的 Ｔ ／ Ｍ 值差

异无统计学意义，而 ２ 组间的 Ｋｉｍａｘ值差异具有统计学意义，
这表明在接受了总剂量 ６ Ｇｙ 的放射治疗后，Ｋｉｍａｘ值先于肿

瘤体积和静态指标反映出组间的微小代谢差异，对肿瘤活性

早期变化监测更灵敏。
恶性肿瘤细胞常有 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｋｉ⁃６７ 及 ＶＥＧＦ 异常表达，提示

肿瘤更具侵袭性，预后较差，且在评价预后、指导治疗等方面

具有重要意义［１２⁃１４］。 本实验中，ＵＡ＋放疗组的 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｋｉ⁃６７ 及

ＶＥＧＦ 表达均明显低于其他组，提示使用 ＵＡ 作为增敏剂的

联合治疗组对放疗更敏感。 同时，在 ＰＥＴ／ ＣＴ 参数和免疫组

织化学结果的相关性分析中，发现 Ｔ／ Ｍ 值和 Ｋｉｍａｘ值与上述 ３ 种

生物标志物表达均呈正相关，以 Ｋｉｍａｘ的相关性更为显著，表

明１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像对肿瘤生物学变化的无创

捕获具有重要意义，进一步验证了其对早期治疗反应的监测

作用。
放疗后肿瘤微环境的改变会导致非肿瘤特异性的 ＦＤＧ

摄取［１５⁃１６］ 。 此时 ＳＵＶ 很难显示出残余活性的肿瘤细胞摄取

ＦＤＧ 的真实水平，而仅反映肿瘤细胞内参与代谢的 ＦＤＧ 水

平的 Ｋｉ 值则更有优势。 治疗后组织中的高背景摄取可能使

ＳＵＶ 图像难以分辨存活肿瘤，而通过全身动态显像得到的 Ｋｉ
图像因为抑制了血池信号及背景摄取，可提供肿瘤与正常组

织间更好的对比度，从而实现更准确的病灶分割［１７］ 。 此外，
对于在实际临床中进行定期疗效随访的患者，治疗过程中患

者的体质量变化及治疗导致的肾脏清除率的改变都会影响

ＳＵＶ［１８］ ，而这些因素对动态指标 Ｋｉ 值不会产生影响，这也显

示了 Ｋｉ 值在疗效评价上的优越性。
综上，ＵＡ 对 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌裸鼠模型具有放射增敏作

用，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 动态显像可以对肿瘤微小代谢变

化进行早期评估，可比传统 ＰＥＴ ／ ＣＴ 静态显像更灵敏地评价
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乳腺癌放疗增敏的早期疗效。 另外，本实验是在免疫缺陷的

裸鼠模型上完成的，不能完全代表人类肿瘤代谢的复杂变

化，未来需要在广泛的临床研究中验证本研究结果。
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ｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３１５５１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓｒｅｐ３１５５１．

［１０］ Ｈｅ Ｘ， Ｗｅｄｅｋｉｎｄ Ｆ， Ｋｒｏｌｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｐｕｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ１ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｂｒａｉｎｓ ｕｓｉｎｇ ＰＥＴ ａｎｄ ［ １８Ｆ］ＣＰＦＰＸ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１９， １０：
１６１７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０１９．０１６１７．

［１１］ Ｃｈｉｔａｌｉａ Ｒ， Ｖｉｓｗａｎａｔｈ Ｖ， Ｐａｎｔｅｌ ＡＲ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ４⁃Ｄ ｃｌｕｓｔｅ⁃
ｒｉｎｇ ｆｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ：
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ＦＤＧ ＰＥＴ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８（１２）： ３９９０⁃４００１．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃０５２６５⁃８．

［１２］ Ｊａｉｎ ＲＫ． Ｎｏｒｍａｌｉｚｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ：
ａ ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２００１， ７
（９）： ９８７⁃９８９． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ０９０１⁃９８７．

［１３］ Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｚｏｕ Ｊ， Ｄｅｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＧＬＵＴ１ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１８， ９７ （ ４８）： ｅ１２９６１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ．
０００００００００００１２９６１．

［１４］ Ｐｅｚｚｉｌｌｉ Ｒ， Ｐａｒｔｅｌｌｉ Ｓ， Ｃａｎｎｉｚｚａｒｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉ⁃６７ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｄｒｉｖｅｎ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍｓ （ ＰＮＥＮｓ）： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０１６， ６１（１）： １４７⁃１５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｄｖｍｓ．２０１５．１０．００１．

［１５］ Ｇａｎｄｈｉ Ｓ， Ｃｈａｎｄｎａ Ｓ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｓｃａｄｅ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｅｖｅｒｂｅｒａｔｉｎｇ ｃｒｏｓｓｔａｌｋｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｓｅｃｏｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ， ２０１７， ３６（ ２）：
３７５⁃３９３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５５５⁃０１７⁃９６６９⁃ｘ．

［１６］ Ｇｕｏ Ｎ， Ｌａｎｇ Ｌ， Ｇａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｍｏｎｏｍｅｒｉｃ ａｎｄ ｄｉｍｅｒｉｃ ＲＧＤ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｕｓｉｎｇ
ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１２， １４ （ ６）： ７４３⁃
７５２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１２⁃０５４１⁃７．

［１７］ Ｖｉｓｓｅｒ ＥＰ， Ｐｈｉｌｉｐｐｅｎｓ ＭＥ， Ｋｉｅｎｈｏｒｓｔ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｖｏｌｕｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅ ｍａｐｓ ａｎｄ ＳＵＶ ｍａｐｓ ｉｎ
ｄｙｎａｍｉｃ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００８， ４９（６）： ８９２⁃８９８． ＤＯＩ：
１０．２９６７／ ｊｎｕｍｅｄ．１０７．０４９５８５．

［１８］ Ｋａｊáｒｙ Ｋ， Ｌｅｎｇｙｅｌ Ｚ， Ｔöｋéｓ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（２）： ９９７⁃１００６． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１２２５３⁃０１９⁃００６４１⁃０．

（收稿日期：２０２２⁃０８⁃１１） 　 　

·０５７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １２ 月第 ４３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １２


