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【摘要】 　 动态 ＰＥＴ 显像的动力学分析能够估算与疾病相关的生物过程。 通过对放射性示踪剂

与组织相互作用的数学分析，可以从 ＰＥＴ 显像中收集静态摄取测量值之外的信息。 与该篇为同一主

题的继续教育论文第 １ 部分回顾了动力学建模的基本原则和方法。 在第 ２ 部分中，通过展示肿瘤学

中动力学分析的典型案例，来表明肿瘤显像动力学建模的优势。 该文回顾了第 １ 部分中讨论的模型类

型示例：一室模型（ １５Ｏ⁃水）、不可逆二室模型（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ）和可逆二室模型［３′⁃脱氧⁃３′⁃１８Ｆ⁃氟胸苷（ １８Ｆ⁃
ＦＬＴ）］。 动力学方法与临床上通常使用的静态摄取测量方法形成了鲜明对比。 总的来说，该篇由 ２
部分组成的综述讲解了动力学分析的背景知识，以理解相关研究，并以肿瘤影像学为重点提高临床

核医学研究的可解释性。
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　 　 在本系列综述的第 １ 部分中，笔者阐述了 ＰＥＴ 放射性示

踪剂注射后在组织中发生的复杂相互作用，这些作用反映了

基于示踪剂靶向肿瘤生物学的调节示踪剂输送、保留和释放

的因素和示踪剂药理特性。 通过连续显像获得的放射性示

踪剂摄取、保留和排出的数据，以及将数学模型应用于时变

的三维（四维）图像数据集，ＰＥＴ 动力学分析可以量化与诊断

和治疗指导相关的肿瘤生物学。 另外，笔者讨论了动力学建

模的基本原则和方法，包括动态显像方案、基于示踪剂生物

学的模型制定、动力学参数估计、模型的数学测试以及简化

方法。 在本部分内容中，将给出第 １ 部分所述的具有代表性

的实例。
通过动力学分析测量生物过程可以更加深入地了解潜在

的生物学信息，动力学分析的真正优势在于其应用。 本文讨

论了 ＰＥＴ 研究的代表性实例，举例说明了放射性示踪剂摄取

的可解释性得益于动力学分析。 具体列举了一室模型（ １５Ｏ⁃
水）、不可逆二室模型（ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ）和可逆二室模型［３′⁃脱氧⁃
３′⁃１８Ｆ⁃氟胸苷（３′⁃ｄｅｏｘｙ⁃３′⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ，１８ Ｆ⁃ＦＬＴ］，将动

力学方法与静态测量相对比，以说明动力学分析的优势，并且

强调了静态测量的局限性，以指导常规静态图像的解读。
一、示例

选择这些代表性示例来说明综述第 １ 部分阐述的原则

和方法的应用［１］ 。
１．一室模型。 （１） １５Ｏ⁃水测量血液流量。 组织灌注测量

为临床多个方面提供了重要的信息，尤其是在心脏病学和神

经疾病中。 灌注测量也为肿瘤生物学提供了信息，并已被用

于大量研究性生物标志物的肿瘤学应用中。 虽然已经研究

其他示踪剂（如８２ＲｂＣｌ）和其他模式（如动态对比增强 ＭＲＩ 和
动脉自旋标记 ＭＲＩ） ［２⁃４］ ，并且１５Ｏ⁃水约 ２ ｍｉｎ 的半衰期致其

临床实用性较差，但是作为 １ 种自由扩散的惰性放射性示踪

剂，１５Ｏ⁃水仍可以是灌注显像的参考标准［５］ 。 水作为被追踪

的物质，从毛细血管自由扩散进入和流出细胞而不被捕获。
一室模型表征了这种生物学过程（第 １ 部分中的图 ３）。 一

室模型的微分方程如下所示，可以针对感兴趣的变量、血流

和分布体积求解［６］ ：
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其中 Ｃｔ（ ｔ）是示踪剂的组织浓度，Ｃａ（ ｔ）为动脉活度，Ｆ 为血流

量（ ＝Ｋ１），ＶＴ 为分布体积（ ＝ Ｋ１ ／ ｋ２）。 该模型还可以直接解

释这种短半衰期同位素的物理衰变，包括方程右侧的１５Ｏ 衰

变常数 λ。 如果使用衰减校正数据，可以在方程中省略衰减

常数；如果使用适当的加权因子来考虑帧长度和延迟，则可

以获得相同的结果。 从 ＰＥＴ 图像中可以测量动脉活度（如
图像导出的输入函数）和示踪剂的组织浓度，从而可以求解

血流量和分布体积，提供生物相关参数的估计。 高血池活度

加上快速清除，使得用静态摄取测量来估计这种放射性示踪

剂的血流量较为困难。 因此，使用动力学分析对图像进行解

释至关重要。
１５Ｏ⁃水血流显像已经成为肿瘤血流的生物标志，例如其

在乳腺癌中的应用［７⁃１１］ 。 在这些研究中，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 研究

的动力学分析伴随着１５Ｏ⁃水研究，以研究 ２ 种放射性示踪剂

的效能。 每种示踪剂测量生物学的不同方面，预测对治疗的

反应等肿瘤行为。 下文将会对这些研究做进一步讨论。
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图 １　 （Ａ） １８Ｆ⁃ＦＤＧ（上）和１５Ｏ⁃水（下）的矢状面 ＰＥＴ 图像显示乳腺癌的１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取

（空心箭头示），中心血流相对减少；实心箭头表示心脏。 这种局部代谢⁃血流不匹配提示

乏氧区域。 化疗后，肿瘤中心可见残留的活瘤，提示化疗耐药（转载自文献［７］ ，该出版物

中的 ＲＯＩ 分析未考虑肿瘤异质性）。 （Ｂ ～ Ｄ）在对局部晚期乳腺癌（ＬＡＢＣ）患者的研究

中，动力学参数［ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 的代谢率（ＭＲＦＤＧ）（Ｂ）；通过１５Ｏ⁃水估计的血流量（Ｃ）；１８Ｆ⁃ＦＤＧ

Ｋｉ（Ｄ）］从基线到治疗中期的变化表明其与肿瘤反应相关。 （Ｅ） ＳＵＶ 的变化并不显著。

ｐＣＲ＝病理完全反应（转载自文献［１１］ ）

　 　 （２） １８Ｆ⁃氟西洛韦（ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ）检测前列腺癌的生化复发。
与１５Ｏ⁃水相似，１８Ｆ⁃ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ 动力学可以用 １ 个组织隔室和可

逆性转运来模拟。 作为 １ 种合成氨基酸，１８Ｆ⁃ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ 通过双

向氨基酸转运蛋白进入细胞，但其既不代谢也不整合进入大

分子［１２］ ，所以其摄取能示踪氨基酸转运。 就像１５Ｏ⁃水一样，
该放射性示踪剂会随着时间的推移被清除。 正如在这一生

物学基础上所预期的那样，一室模型很好地拟合了数据，并
且使用一室模型和 Ｌｏｇａｎ 图可以很好地估计分布体积，这与

该放射性示踪剂的可逆传输模型一致。 研究人员还测试了

将细胞外和细胞内空间分为 ２ 个组织隔室的二室模型，但根

据 Ａｋａｉｋｅ 信息标准判断，该模型没有显著改善拟合质量［１３］ 。
可逆动力学为男性前列腺癌患者的１８Ｆ⁃ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ 临床显像

方案提供了依据。 在放射性示踪剂注射后 ３～ ５ ｍｉｎ，显像从

骨盆开始，并向颅骨方向移动，以便在最有可能发生转移的

解剖区域（骨盆）捕获病灶活度的峰值。 由于１８Ｆ⁃ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ
被清除，注射后晚期显像时间点对疾病的灵敏度会降低。 包

括１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙

酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（１，４，７，１０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃
Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）显像在内的其他临床方案通常

在注射后 ６０ ｍｉｎ 显像，以利用捕获的放射性示踪剂［１４⁃１６］；１８Ｆ⁃
ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ 与之不同，是在早期显像，以便识别具有高靶⁃本
底对比度的转移灶。 最近被批准的 ２⁃（３⁃（１⁃羟基⁃５⁃［（６⁃１８Ｆ⁃
氟⁃吡啶⁃３⁃羰基）⁃氨基］⁃戊基）⁃脲基）戊二酸｛２⁃（３⁃（１⁃ｃａｒｂｏｘｙ⁃５⁃
［（６⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃ｐｙｒｉｄｉｎｅ⁃３⁃ｃａｒｂｏｎｙｌ ）⁃ａｍｉｎｏ］⁃ｐｅｎｔｙｌ ）⁃ｕｒｅｉｄｏ）⁃ｐｅｎ⁃
ｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＤＣＦＰｙＬ｝和６８Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃１１ 均在 １ ｈ 显像，同样反映

了（几乎）不可逆的动力学［１７⁃１９］ 。 在临床前列腺癌生化复发

的男性患者中，１８ Ｆ⁃ｆｌｕｃｉｃｌｏｖｉｎｅ 显像对病变部位的检测在很

大程度上是定性的，通过将可疑病变的摄取与血池和骨髓摄

取进行比较来诊断。 鉴于显像间隔内

快速的放射性示踪剂动力学，半定量分

析（例如 ＳＵＶｍａｘ）尽管可提供参考，但是

对前列腺癌的实用性有限［２０］ 。 然而，
对于其他适应证，如脑胶质瘤显像，晚
期显像的动力学估计或静态摄取定量

测量可能是有效的［２１］ 。
２． １８Ｆ⁃ＦＤＧ（二室不可逆模型） 结

合１５Ｏ⁃水的动力学分析预测局部晚期乳

腺 癌 （ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
ＬＡＢＣ）预后。 正如之前讨论动力学原

理和方法的论文中详述的代表性示例

那样，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在大多数组织中的生物

学建模需要使用二室不可逆模型。 根

据该模型，可以估计能量代谢生物过程

的动力学参数，包括１８Ｆ⁃ＦＤＧ 血⁃组织递

送参数（Ｋ１ ）和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 通量（Ｋｉ ）。 将

Ｋｉ（单位为 ｍｌ·ｍｉｎ－１·ｃｍ－３）乘以受试

者血浆葡萄糖浓度（ｍｍｏｌ ／ ｍｌ），得到１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 的代谢率 （ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ， ＭＲＦＤＧ ），这是１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 估计

的葡萄糖流量的近似值（血浆葡萄糖浓度乘以 Ｋｉ），所得单位

为 μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｃｍ－３。 值得注意的是，将 ＭＲＦＤＧ转化为葡萄

糖代谢率需要 １ 个比例因子，即１８Ｆ⁃ＦＤＧ 集总常数［２２］ ，这强

调了葡萄糖和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 代谢之间的已知差异。
已有很多将１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１５Ｏ⁃水的 ＰＥＴ 动力学分析作为乳

腺癌反应生物标志物的相关探索，２ 种示踪剂的动力学分析

都表明了其在临床应用中的价值［７，１０，２３］ 。 这些利用连续１５Ｏ⁃
水和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 动态显像和动力学分析的研究发现，与正

常乳腺组织不同的是，动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 估计的肿瘤糖代谢

与１５Ｏ⁃水估计的血流量之间的关系是高度可变的［１０，２３］ 。 研

究表明，通过葡萄糖代谢速率限制步骤和己糖激酶（通过通

量常数 Ｋｉ 测量）可以有效量化１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的递送参数（通过血

液到组织的转运常数 Ｋ１ 测量）及其通量。 在 １ 项纳入新诊

断的 ＬＡＢＣ 女性患者的研究中，ＭＲＦＤＧ较血流量高的患者对

新辅助化疗反应较差。 该研究表明，在许多临床、病理和

ＰＥＴ 动力学参数中，仅 ＭＲＦＤＧ与
１５Ｏ⁃水评估的血流量之比在

对新辅助化疗有宏观病理完全反应（即在手术切除组织的大

体分析中未发现肉眼可见的肿瘤）的患者与没有病理完全反

应的患者之间有明显差异，这是 １ 个具有预后意义的临床终

点。 该比值低预示对化疗有反应。 高 ＭＲＦＤＧ流量⁃血流比值

表明糖酵解相对于血流量升高，这在肿瘤乏氧时可见，预示

着对新辅助治疗的反应不佳，证实乏氧肿瘤对化疗抵抗［７］ 。
这一观察结果的代表性示例见图 １Ａ。 在另 １ 项对未经治疗

的乳腺癌患者的研究中，基于１５Ｏ⁃水动态图像估计的血流量

与 ４～６ ｍｉｎ １５Ｏ⁃水 ＳＵＶ 图像之间没有相关性。 这支持了在

晚期静态 ＳＵＶ 图像中无法捕获血流信息的观点，因此需要

对快速清除的示踪剂进行动力学分析［８］ 。 除预测治疗反应

外，动态１５Ｏ⁃水和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 联合显像还显示了不同亚型

的乳腺癌灌注和糖代谢之间关系的差异，为临床观察到的治

疗反应模式差异提供了见解［２４］ 。 这些研究表明可以从更详
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细的 ＰＥＴ 图像采集和分析中获得生物学见解。
序贯动态显像和动力学分析也可以用来观察治疗反应。

在对上述 ＬＡＢＣ 患者的后续研究中，进行了基线治疗和化疗

２ 个月后动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１５Ｏ⁃水 ＰＥＴ 分析［７］ 。 研究表明血流

量减少见于有反应者，而无反应者的平均血流量增加（分别

为－３２％和＋４８％） ［９］ 。 治疗后肿瘤血流量未下降的患者无病

生存率和总生存率较低。 这些发现可能与血管生成以及乏

氧有关［９］ 。 对这些患者的进一步分析表明，治疗后代谢⁃血
流比值正常化表明乏氧治疗成功［１０］ 。 在对另外 １８ 例患者

的分析中，研究者根据１５Ｏ⁃水和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的 Ｋ１ 估计在基线和

新辅助化疗中点之间的血流量，结果示血流量持续不降或升

高的患者具有较高的复发率和死亡风险［１１］ 。 控制已知预后

因素的多变量分析表明，血流量和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的 Ｋ１ 的变化可以

预测无病生存率和总生存率；而 ＳＵＶ 的变化则不具备预测

能力。 此外，从基线检查到治疗中期，动力学参数的变化与

肿瘤病理反应明显相关，而 ＳＵＶ 的变化则与之无关 （图

１Ｂ） ［１１］ 。 这些结果说明了动力学分析的额外优势。
对上述１８Ｆ⁃ＦＤＧ 分析进行扩展，对 ７５ 例 ＬＡＢＣ 患者动态

显像数据进行的第 ２ 次分析表明，即使没有１５Ｏ⁃水的数据，单
独的序贯动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ 依然可以作为预测反应的关键指标。
该研究观察到１８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１ 和 Ｋｉ 的变化可以预测无病生存率

和总生存率，而 ＳＵＶ 的变化只能预测总生存率［２５］ 。 当模型

中包括已知的预后因素时，只有 Ｋ１ 的变化仍然是总生存率

的重要预测因子，而 ＳＵＶ 的变化不显著［２５］ 。 这项研究表明，
葡萄糖释放量的估计值（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１）可以作为有价值的预

后预测标志物，并再次强调了动力学测量相较于静态测量的

优势。
血流量和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 动力学分析的其他应用。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１

和１５Ｏ⁃水估计的血流量均具有出色的预测能力。 考虑到１５Ｏ⁃
水半衰期仅为 ２ ｍｉｎ，定期使用１５Ｏ⁃水存在困难，因此促进了

将１８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１ 作为血流量替代指标的研究。 如本继续教育

系列第 １ 部分所述，１８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１ 代表放射性示踪剂向组织的

递送，包括血流和跨膜转运。 因此，该速率常数不是血流量

的同义词。 根据菲克原理（Ｆｉｃｋ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ），Ｋ１ 可以近似为血

流量乘以示踪剂的首过摄取分数。 对于１５Ｏ⁃水，假设摄取分

数等于 １，则１５Ｏ⁃水 Ｋ１ 等于血流量［２６］ 。 对于具有较低首过摄

取的示踪剂（例如１８ Ｆ⁃ＦＤＧ），摄取分数小于 １，因此 Ｋ１ 不等

于血流量。 然而，通过１５Ｏ⁃水和１８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１ 测量的血流量之

间存在一定程度的相关性［１０］ 。 在后续相关方法中，利用注

射后 ２ ｍｉｎ 内获得的数据，使用一室模型从首过１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 估

计肿瘤血流［２７⁃２８］ 。 通过分析注射后短时间内的数据，１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 磷酸化的代谢摄取分数可以从１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的首过摄取分

数中分离出来，这反过来可以更好地估计血流。 １ 项包括各

种类型肿瘤的研究发现，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 首过测定的血流量与１５Ｏ⁃
水估计的血流量之间的相关系数为 ０．８６［２８］ 。 Ｈｕｍｂｅｒｔ 等［２９］

通过这些方法发现血流变化能够对具有不同总生存率的无

完全病理反应三阴性乳腺癌患者组进行分层。 这种方法可

以通过注射后早期短流相１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像来实现，这在临

床上是可行的，类似于 ３ 相骨显像。
ＰＥＴ 动力学分析有助于从其他模态解释动态对比研究。

例如，通过１５Ｏ⁃水和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 递送参数（Ｋ１）估计的血流量与

动态对比增强 ＭＲＩ（１ 种肿瘤灌注的测量方法）相关，乳腺

ＭＲＩ 在当前乳腺癌诊断中发挥了重要作用［３０］ 。 峰值信号增

强比是衡量肿瘤对比剂清除的指标，与血流量和 Ｋ１ 相关（ ｒ＞
０．７），表明 ＭＲＩ 对比度增强与血流之间存在关系。 而 ＭＲＦＤＧ

与峰值信号增强比不相关，这也说明每种模态反映生物学的

不同方面［３１］ 。 在接受新辅助化疗的 ＬＡＢＣ 患者中也研究了

这些模态之间的相关性。１８Ｆ⁃ＦＤＧ Ｋ１ 对化疗反应的变化与动

态对比增强 ＭＲＩ 信号增强比的变化相关。 病理完全反应患

者的 Ｋ１、Ｋｉ 和峰值信号增强比的下降幅度大于无病理完全

反应的患者，这表明 ２ 种模态均可以用于预测病理反应［３２］ 。
这一发现还支持使用 ＭＲＩ 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 的组合来预测

ＬＡＢＣ 患者对新辅助化疗的反应［３３］ 。 此外，１５Ｏ⁃水的血流量

已被证实与９９Ｔｃｍ ⁃甲氧基异丁基异腈（ ｓｅｓｔａｍｉｂｉ；１ 种用于心

脏和乳腺癌显像的血流示踪剂）的摄取直接相关，而与９９Ｔｃｍ ⁃
ｓｅｓｔａｍｉｂｉ 清除相反［３４］ 。 这些发现表明，在肿瘤中９９Ｔｃｍ ⁃ｓｅｓｔａ⁃
ｍｉｂｉ 的摄取和清除均受血流的影响，因此在解释静态乳腺９９Ｔｃｍ⁃
ｓｅｓｔａｍｉｂｉ 图像（如乳腺分子显像获得的图像）时应加以考虑

血流量［３５］ 。
３． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取的静态与动态测量。 静态摄取测量（如

ＳＵＶ）虽然与动力学测量具有一定的临床相关性，并且可以

作为动力学测量的替代指标，但并不能直接估计特定的生物

过程。 相反，这些静态摄取测量代表了许多生物过程的集

合。 特别是静态摄取测量不能解释非特异性放射性示踪剂

摄取，而这在测量基线摄取低的肿瘤反应时尤为重要。 例

如，在 １ 项量化 ＬＡＢＣ 化疗反应的研究中，学者将静态 ＳＵＶ
与 ＭＲＦＤＧ进行了比较［３６］ 。 对基线 ＳＵＶ 摄取最低三分位

（ＳＵＶｍｅａｎ：２．５；范围：１．６ ～ ３．０）的患者与其他患者（ＳＵＶｍｅａｎ：
６ ２；范围：３．１～１２．３）从基线到治疗后的 ＳＵＶ 百分比变化与

ＭＲＦＤＧ的百分比变化进行了对比。 最低三分位数患者的相关

性斜率显著低于其他患者（０．４ 与 ０．８５），表明与 ＭＲＦＤＧ相比，
使用 ＳＵＶ 对反应进行的评估存在错误，尤其是对于基线摄取

量低的受试者（图 ２）。 当 ＭＲＦＤＧ被推测为 １００％时，提示１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 代谢完全抑制，最低三分位数患者的 ＳＵＶ 百分比变化

为 ６５％，而其他患者为 ８６％。 静态测量无法区分非代谢的和

捕获的１８Ｆ⁃ＦＤＧ，这削弱了检测反应的能力，并再次强调了该

方法在复杂生物过程中的局限性［３６］ 。 这些来自动力学建模

的见解在另 １ 项针对肿瘤大于 ３ ｃｍ 的 ＬＡＢＣ 患者的临床研

究中得到证实。 对这些患者在整个治疗过程中使用１８Ｆ⁃ＦＤＧ
监测，如果治疗前肿瘤⁃本底比值小于 ５，则从基线开始的１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取变化不能预测肿瘤反应；然而，肿瘤⁃本底比值大于

５ 的患者的１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取变化具有预测性［３７］ 。 出于这些原

因，在解释临床基线摄取低的病变的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取变化时，应
谨慎行事。 静态测量的限制可能会影响其作为生物标志的

潜力，如 Ｄｕｎｎｗａｌｄ 等［２５］ 的研究表明，动力学测量可以预测

ＬＡＢＣ 中的反应，但静态测量并非适用于所有反应指标。
在显像治疗反应评价标准中考虑了静态显像的固有局

限性，特别是静态测量无法解释非特异性１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取这点。
例如，实体瘤 ＰＥＴ 疗效评价标准（ＰＥＴ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ， ＰＥＲＣＩＳＴ） 中的靶病变的摄取必须大于本底肝脏

摄取所定义的阈值，这在很大程度上是为了能通过有效治疗
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图 ２　 在量化乳腺癌化疗反应的研究中，将 ＳＵＶ 的百分比变化

与 ＭＲＦＤＧ的百分比变化进行比较。 对处于基线 ＳＵＶ 摄取最低

三分位的患者（Ａ），仅实现了 ＳＵＶ 最大可检测百分比变化（实
心箭头示）的 ６５％（ＭＲＦＤＧ ＝ －１００％）。 与之相比，基线摄取较

高的患者（Ｂ） ＳＵＶ 最大可检测百分比变化为 ８６％（空心箭头

示），这突出了非特异性摄取对静态１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取测量的影响

（改编自文献［３６］ ）

检测到放射性示踪剂百分摄取的降低［３８］ 。 这种对动力学分

析原理的理解有助于解读常规静态图像。
动力学分析可以避免用静态图像在单个时间点测量动

态过程的缺陷，甚至可以提示改善静态分析的校正方法。 在

１ 项研究中，未经治疗的乳腺癌患者在 １ 个疗程内同时接受

动态和静态１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ， ２７ ｍｉｎ 后可以观察到１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＵＶｍａｘ呈线性变化，正、负斜率均有（范围为－２０．０２ ～ ０．１５ 单

位 ／ ｍｉｎ）。 ＳＵＶ 的变化率也与瞬时 ＳＵＶ 呈线性关系，研究者

还开发出 １ 个经验线性模型，用于校正可变摄取时间的

ＳＵＶ［３９］ 。 尽管该模型被证实可行，但尚未被用于常规临床实

践中，因此建议注射和扫描之间的间隔一致［４０］ 。
研究人员在虚拟临床试验中探讨了在临床试验设计中

使用静态摄取测量的后果。 为了探索可变摄取时间的影响，
在 ４ 种不同的场景中分别在不同的时间点获得 ＬＡＢＣ 患者

静态 ＳＵＶ 和模拟的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 时间⁃活度曲线。 这些场景范围

自严格遵守 ６０～６５ ｍｉｎ 的标准摄取至联合早期和延迟扫描

（摄取时间为 ４５～１１５ ｍｉｎ）。 鉴于任何时间点病变摄取的基

准真相都是已知的，可以研究检测乳腺癌化疗反应的灵敏度

和特异性。 在依从性最高的情况下，灵敏度和特异性分别达

到 ９６％和 ９９％；对于依从性最低的组，相应指标分别降至

７３％和 ９１％ ［４１］ 。 使用上述校正算法［３９］ ，改进了这 ２ 个指标。
模拟分析表明，这种可变性增加了模拟单臂Ⅱ期试验的样本

量［４１］ 。 另外 １ 项研究探讨了动态和静态测量对虚拟临床试

验的样本大小的影响，通过基线检测和后续１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显

像评估静态摄取测量（ＳＵＶ）判断治疗反应的灵敏度，并根据

基线摄取进行分层。 正如预期的那样，当使用静态测量时，
需要比使用动态测量更大的样本量，并且对于基线摄取低的

病变，所需样本量最大。 随着 ＰＥＴ 扫描仪的校准功能的提

高，样本量也减少了，这强调了临床试验的标准化需求［４２］ 。
认识到放射学测量的可变性及其对生物标志物发展的影响，
北美放射学协会于 ２００７ 年成立了定量显像生物标志物联

盟。 该联盟最近发布的 １ 份概述讨论了其中许多问题，并对

ＳＵＶ 测量的精度提出了要求［４３⁃４４］ 。
４．增殖显像：１８Ｆ⁃ＦＬＴ（二室可逆模型）。 接下来将讨论１８Ｆ⁃

ＦＬＴ———１ 种动力学与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 相似，但不完全相同的示踪剂

的图像分析，进一步说明动力学建模在肿瘤显像中的应用。
放射性标记的胸苷及其类似物作为细胞增殖的标志物已被

研究，恶性肿瘤细胞增殖率上升［４５⁃４６］ 。 通过外源补救途径，
细胞外胸苷被并入 ＤＮＡ，胸苷激酶Ⅰ磷酸化胸苷代表初始和

限速步骤。 胸苷结合到 ＤＮＡ 中，而不是 ＲＮＡ 中，因此胸苷

的摄取反映了 ＤＮＡ 合成，从而反映了细胞增殖［４５，４７］ 。
对１１Ｃ⁃胸苷的初步研究表明，通过对这种放射性标记的

天然类似物进行动力学分析，能够估计细胞增殖。 解释血液

代谢物的五室模型能够准确估计通量常数，但无法独立估计

所有模型微观参数［４８⁃４９］ 。 由于１１Ｃ 的半衰期较短并且分析复

杂，这种放射性示踪剂无法被广泛使用，因此需要 １ 种不同

的类似物。
获取和分析１１Ｃ⁃胸苷 ＰＥＴ 图像的复杂性促使大家开发

其他胸苷类似物作为增殖示踪剂［４５］ 。 １ 种含氟胸苷类似

物１８Ｆ⁃ＦＬＴ 已进入临床试验，其半衰期比１１Ｃ⁃胸苷更长，代谢

产物更少。 虽然与１１ Ｃ⁃胸苷类似，１８ Ｆ⁃ＦＬＴ 追踪外源胸苷途

径，因此可以提供与胸苷类似的细胞增殖信息；但与１１Ｃ⁃胸苷

不同的是，１８Ｆ⁃ＦＬＴ 不并入 ＤＮＡ。 由于下游产物１８Ｆ⁃ＦＬＴ⁃单磷

酸盐或相关化合物主要被捕获在细胞中，通过胸苷补救途径

的通量由胸苷激酶Ⅰ磷酸化的１８ Ｆ⁃ＦＬＴ 确定。 因此，与１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 一样，１８Ｆ⁃ＦＬＴ 也是 １ 种大量被捕获的示踪剂，可以用 ２ 个

组织隔室建模（图 ３） ［５０］ 。
然而，需要将１８Ｆ⁃ＦＬＴ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的一些细微差别考虑在

模型中。１８Ｆ⁃ＦＬＴ 经肝脏代谢产生１８ Ｆ⁃ＦＬＴ⁃葡糖苷酸，其局限

于血管，并影响输入功能。 这要求人体具有代谢物校正输入

的能力。 此外，与磷酸化１８Ｆ⁃ＦＬＴ 的去磷酸化或转运相关的

捕获隔室的清除率（由 ｋ４ 代表）比１８Ｆ⁃ＦＤＧ 更可变［５０⁃５２］ 。 在

人和动物的一系列研究中学者对这些因素进行了检

测［５０，５２⁃５３］ 。 在基于 １２０ ｍｉｎ 临床研究数据的预期参数值范围

内进行的模拟研究展示了 １ 个具有 ４ 个速率常数的二室可

逆模型，且代谢物校正动脉输入函数准确估计了１８Ｆ⁃ＦＬＴ 流

量［ＫＦＬＴ ＝ （ Ｋ１ · ｋ３ ） ／ （ ｋ２ ＋ ｋ３ ）； Ｋ１ （ ｒ 值分别为 ０． ９９ 和

０ ９４）］。 相反，代表胸苷激酶Ⅰ限速磷酸化的 ｋ３ 并不被准

确估计（ ｒ＝ ０．７３），证实了灵敏度和可识别性分析［５０］ 。 如早

期分析所示［５３］ ，仅使用最初的 ６０ ｍｉｎ 数据和消除 ｋ４，结果示

ＫＦＬＴ存在 ２８％的偏差。 这样的低估可能导致反应研究得出

不正确的结论，强调了选择适当的模型和测试的重要性［５０］ 。
在肺癌患者中开展的验证研究证实了数学模拟研究的

结果。 与使用 １２０ ｍｉｎ 数据的 ４ 参数模型相比，使用 ６０ ｍｉｎ
数据的 ３ 参数模型低估了 ＫＦＬＴ，强调了在这一组织模型中说

明去磷酸化的必要性（图 ３）。 ３０～ ６０ ｍｉｎ 的 ＳＵＶ 与 １２０ ｍｉｎ
数据的 ＫＦＬＴ相关性较差（ ｒ ＝ ０．６２）。 组织相关性研究表明，
ＫＦＬＴ与 Ｋｉ⁃６７（１ 种体外增殖测定法）具有高度相关性（对于具

有的 １２０ 和 ９０ ｍｉｎ 数据的 ４ 参数模型，ｒ 值分别为 ０．９２ 和

０ ８８），验证了模型作为细胞增殖标志物的有效性。 Ｋｉ⁃６７ 与

平均 ＳＵＶ 之间的相关性较低，ｒ 值为 ０．６５［５４］ 。 微参数 ｋ３ 无

法被准确估计，因此也排除了与 Ｋｉ⁃６７ 的直接相关性；还注意

到 Ｋｉ⁃６７ 是增殖的蛋白质标志物，但不直接参与胸苷途径，这
降低了直接相关性的效用［５５］ 。 这些详细的动力学研究表

明，使用１８Ｆ⁃ＦＬＴ 进行的研究应包括详细的动力学分析，然后

才能获得更简单的静态测量［４７］ 。
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图 ３　 （Ａ） 具有 ２ 个可逆隔室的 ３′⁃脱氧⁃３′⁃１８Ｆ⁃ 氟胸苷（ １８Ｆ⁃ＦＬＴ）模型。 （Ｂ） 肿瘤、肌肉

和骨髓的代表性时间⁃活度曲线。 （Ｃ） １８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ 图像显示左侧肺癌和正常骨髓摄取。
（Ｄ） 与使用 １２０ ｍｉｎ 数据的 ４ 参数模型相比的使用 ６０ ｍｉｎ 数据的 ３ 参数模型 ＫＦＬＴ相关性

显示，正如初步数学研究所预期的，使用更多数据的 ３ 参模型低估了 ＫＦＬＴ（改编自文

献［５４］ ）。 Ｃｍｅｔ ＝动脉血浆中代谢物的浓度；ＣｐＦＬＴ ＝动脉血浆中１８Ｆ⁃ＦＬＴ 浓度；ＦＬＴ⁃ｇｌｕｃ ＝ １８Ｆ⁃

ＦＬＴ⁃葡糖苷酸；ＦＬＴＤＰ ＝ １８ Ｆ⁃ＦＬＴ 二磷酸盐；ＦＬＴＭＰ ＝ １８ Ｆ⁃ＦＬＴ 单磷酸盐；ＦＬＴＴＰ ＝ １８ Ｆ⁃ＦＬＴ
三磷酸盐；Ｑｅ ＝可交换组织室；Ｑｍ ＝捕获１８Ｆ⁃ＦＬＴ 磷酸化核苷酸的隔室

图 ４　 （左）长轴向视野（ＡＦＯＶ）全身（ＴＢ）ＰＥＴ 扫描仪优点的示意图（蓝色矩形表示每个

扫描仪的 ＡＦＯＶ）。 长 ＡＦＯＶ ＴＢ ＰＥＴ 扫描仪可同时对所有主要身体器官进行动力学分

析。 宾夕法尼亚大学长 ＡＦＯＶ 扫描仪上显像的健康人体动态１８Ｆ⁃ＦＤＧ 图像（中）和时间⁃
活度曲线（右）表明了捕获相对无噪声时间⁃活度图的能力（改编自文献［６２］ ）。 Ｃａｒｏｔｉｄ ＝颈

动脉；Ｄｅｓｃ， ａｏｒｔａ＝降主动脉；ｆｒａｍｅ＝帧；ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ＝灰质；Ｊｕｇｕｌａｒ ＝颈静脉；ｋｃｐｓ ＝千计数每

秒；Ｋｉｄｎｅｙ＝肾；Ｌｉｖｅｒ ＝肝；Ｌｕｎｇ＝肺；ＬＶ＝左心室；Ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ＝心肌；Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ａ＝肺动脉

　 　 在上述研究之后，１ 项皮下植入肿瘤小鼠研究支持使用

具有可逆磷酸化的二室模型。 研究人员得出结论，如果要对

ＫＦＬＴ进行绝对量化，则需要至少 ９０ ｍｉｎ 的扫描，包括 ｋ４。 动

态 ＰＥＴ 测量的 ＫＦＬＴ与 Ｋｉ⁃６７ 高度相关，并且 ＫＦＬＴ的估计精度

优于 ｋ３，而 ＳＵＶ 与 Ｋｉ⁃６７ 的相关性较弱［５２］ 。 微参数 ＫＦＬＴ

［ＫＦＬＴ ＝（Ｋ１ｋ３） ／ （ｋ２＋ｋ３）］包括微参数 Ｋ１ 和 ｋ３，因此受转移速

率常数（Ｋ１，取决于血流）和胸苷激酶Ⅰ
（ｋ３）的限速磷酸化的影响。

为了便于临床应用，人们一直在努

力简化１８Ｆ⁃ＦＬＴ 的显像方案。 已经验证从

８ 个静脉样品和 ６０ ｍｉｎ 时的单个样品获

得的用于代谢物分析的血液输入函数。
来自主动脉的图像衍生输入函数也与静

脉血液采样相关［５６］ 。 利用基于人群的输

入函数结合有限的血液样本（少至 ３ 个）
进行的工作已用于估计 Ｋｉ，其与全动脉

采样的估计值以及 Ｋｉ⁃６７ 均有良好的相

关性［５７］ ，进一步为高级别胶质瘤患者提

出了临床可行的方案［５８］ 。 如前所述，动
力学测量与 Ｋｉ⁃６７ 的相关性更好。 然而，
获得动力学参数估计需要动态扫描，在
这种情况下要进行代谢物校正。 此外，在
非小细胞肺癌的再现性研究中，６０ ｍｉｎ 动

态数据的动力学测量（Ｐａｔｌａｋ 分析和 ｋ４ ＝ ０
的二室分析）的再现性低于静态测量［５９］。
最后，必须平衡对实用且可重复的临床方

案的需求与静态摄取测量的能力，以捕获

相关生物学信息，从而改善临床护理。
５．未来方向：全身扫描仪。 尽管 ＰＥＴ

技术的巨大进步已经彻底改变了 ＰＥＴ 显

像，但现代 ＰＥＴ 扫描仪有限（３０ ｃｍ）的轴

向视野（ａｘｉａｌ ｆｉｅｌｄ⁃ｏｆ⁃ｖｉｅｗ， ＡＦＯＶ）仍然阻

碍了动力学分析的应用，特别是在肿瘤

学中。 为了发掘 ＰＥＴ 显像的全部潜力，
开发了长 ＡＦＯＶ ＰＥＴ 扫描仪。 这些仪器

轴向覆盖范围的增加使 ＰＥＴ 得以收集患

者的全部疾病负荷信息，同时能够实现

大血管显像，从中可以测量图像衍生的

输入函数，而不会产生显著的部分体积效

应。 加利福尼亚大学戴维斯分校的 ２ ｍ
全身（ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ， ＴＢ）ＰＥＴ 扫描仪［６０⁃６１］ 在

单个视野中对整个身体显像；宾夕法尼

亚大学的 ＴＢ ＰＥＴ 扫描仪可以在 １ 个床位

上捕获身体的所有主要器官（图 ４），最近

ＡＦＯＶ 已从 １．１２ ｍ 扩展到 １．３６ ｍ［６２⁃６４］。 此

外，这些仪器显著的灵敏度增益可以实

现相对无噪声的时间⁃活度曲线，如图 ４
所示，其中早期帧的持续时间为 １ ｓ，特别

是对于图像衍生输入函数，可以在显像早

期使用短时间区间［６３］。 利用 ＴＢ ＰＥＴ 扫

描仪上的先进重建方法，实现了 １００ ｍｓ 的

时间分辨率［６５］ 。 这些灵敏度增益可用于较低剂量放射性示

踪剂显像，同时保证动力学参数估计的准确性［６６］ ，这对于具

有生产挑战或器官剂量升高的新放射性示踪剂尤为重要。
低剂量显像也可用于单次显像过程中 ２ 种氟化放射性示踪

剂的双示踪剂显像［６７］ ，其中以较低的剂量注入第 １ 放射性

示踪剂，最大限度地减少第 ２ 示踪剂采集期间的剩余活度，
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然后是更高剂量的第 ２ 示踪剂［６８］ 。 最后，将所有主要器官

纳入长 ＡＦＯＶ 可研究全身动力学，探索器官之间的动态相互

作用［６９］ 。 随着统计数据的增加，这些方法可能包括血液输

入曲线的拟合，而不仅仅是将其用作驱动输入函数。
二、结论

在该综述的第 ２ 部分中，通过典型案例探讨了 ＰＥＴ 动力

学分析的优势；回顾了具有代表性的一室和可逆或不可逆的

二室模型，以展示第 １ 部分中讨论的原则和方法的应用。 如

本文所示，动力学模型必须按以准确且可重复的方式估计生

物相关过程的目标设计。 如讨论的示例所示，动力学测量可

以避免使用静态测量来表征动态过程时存在的许多缺陷。
虽然用于动力学分析的动态显像通常不适用于临床，并且许

多示例侧重于研究应用和问题，但示踪剂动力学和动力学分

析的概念适用于包括１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 在内的临床肿瘤 ＰＥＴ 显像静

态图像的解释，并应在临床图像解释时予以考虑。
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