
·甲状腺癌靶向治疗·

６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 预测酪氨酸激酶
抑制剂治疗远处转移性分化型甲状腺癌
短期疗效的研究

王俊　 付晶晶　 唐潇伟　 姚晓晨　 施良　 李少华　 王峰

南京医科大学附属南京医院、南京市第一医院核医学科，南京　 ２１０００６
通信作者：王峰， Ｅｍａｉｌ： ｆｅｎｇｗａｎｇｃｎ＠ ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【摘要】 　 目的 　 探讨６８ Ｇａ⁃环（Ｌ⁃精氨酰甘氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃（（（４，７⁃双（羧甲

基）⁃１，４，７⁃三唑⁃１⁃基）乙酰基））⁃Ｌ⁃赖氨酸） （ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）
治疗远处转移性分化型甲状腺癌（ｄｍＤＴＣ）短期疗效的临床应用价值。 方法　 回顾性收集 ２０１９ 年 １０ 月

至 ２０２３ 年 ３ 月间南京市第一医院收治的 １３ 例 ｄｍＤＴＣ 患者［男 ５ 例、女 ８ 例，年龄 ６８（６５，６９）岁］，其
中 ９ 例临床证实为放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）、４ 例为存在远处转移且未行常规

放射性碘治疗的分化型甲状腺癌。 所有患者行６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估靶病灶（ＴＬ）新生血

管情况，记录 ＳＵＶｍａｘ及靶本底比值（Ｔ ／ Ｂ），予 ＴＫＩ 治疗（安罗替尼治疗 ９例、阿帕替尼治疗 ４例）后 ３个月，
观察 ＴＬ 最大径变化率及甲状腺球蛋白（ Ｔｇ） 变化率。 对 ＳＵＶｍａｘ 及 Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＬ 最大径变化率行

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析， 对 Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＫＩ 治疗有效性（ＴＬ 最大径变化率≤－３０％）行 ＲＯＣ 曲线分析，病
灶缓解率的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 结果　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ 显像示，１３ 例患者的 ３６ 个 ＴＬ
的 ＳＵＶｍａｘ为 ５．４４（３．４３，７．５６），Ｔ ／ Ｂ 为 ５．２５（４．５０，７．２３）；ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月，ＴＬ 最大径变化率为－３０％
（－３９％，－２１％），Ｔｇ 变化率为－６８％（－９６％，－５２％），Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＬ 最大径变化率呈负相关（ ｒｓ ＝ －０．４６，Ｐ＝
０．００５），ＳＵＶｍａｘ与 ＴＬ 最大径变化率无相关性（ ｒｓ ＝ ０．０３，Ｐ ＝ ０．８８３）。 ＲＯＣ 曲线分析表明，Ｔ ／ Ｂ 的最佳

界值为 ４．９５，ＡＵＣ 为 ０．６９８，灵敏度为 ８７．５％，特异性为 ６０．０％；相较于 Ｔ ／ Ｂ＜４．９５ 的病灶，Ｔ ／ Ｂ≥４．９５
的病灶缓解率更高［２ ／ １４ 和 ６３．６％（１４ ／ ２２）；Ｐ＝ ０．００６］。 ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月，１３ 例患者的疾病控制率

（ＤＣＲ）高达 １２ ／ １３。 结论 　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可有效反映肿瘤新生血管情况，早期预测

ＴＫＩ 疗效，为 ｄｍＤＴＣ 患者 ＴＫＩ 治疗提供有力的影像证据。
【关键词】 　 甲状腺肿瘤；肿瘤转移；蛋白激酶抑制剂；酪氨酸；肽类， 环；同位素标记；镓放射性

同位素
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ｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ｄｍＤＴＣ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９ ｔｏ Ｍａｒｃｈ ２０２３， １３ ｄｍＤＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （５
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ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ＴＬ ｗａｓ －３０％（－３９％，－２１％） ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ Ｔｇ ｗａｓ －６８％（－９６％，
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　 　 约 １０％ ～ ２０％的分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）在其自然病程中或治疗过程中

出现淋巴结或远处转移，发展成远处转移性 ＤＴＣ
（ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＤＴＣ， ｄｍＤＴＣ），少部分在治疗过程

中，肿瘤细胞失分化，最终发展成放射性碘难治性 ＤＴＣ
（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＴＣ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ） ［１⁃２］。
血管生成在甲状腺癌的发生、发展和转移中起着重

要作用，抗血管生成治疗如酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏ⁃
ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）疗法是目前 ｄｍＤＴＣ 治疗

的有效方法之一［３⁃４］。 我国自主研发的新型 ＴＫＩ 药
物如安罗替尼、阿帕替尼已被广泛应用于进展性或

症状性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ。
整合素 αｖβ３ 在甲状腺癌、骨肉瘤等多种实体瘤

的新生血管内皮细胞中呈中高度表达［５⁃８］，是甲状

腺癌、骨肉瘤等靶向诊治的良好靶点。 近年来，合成

的线性、环状精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸 （ Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ， ＲＧＤ）三肽及含 ＲＧＤ 三肽序列的多肽，可与整

合素 αｖβ３ 特异性结合［９］，因此应用含有 ＲＧＤ 序列

的 αｖβ３ 受体小分子拮抗肽进行肿瘤靶向显像，可有

效反映肿瘤新生血管情况。 本研究旨在探讨６８Ｇａ⁃
环（ Ｌ⁃精氨酰甘氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃
（（（４，７⁃双（羧甲基）⁃１，４，７⁃三唑⁃１⁃基）乙酰基））⁃
Ｌ⁃赖氨酸） ［ ｃｙｃｌｏ （ Ｌ⁃ａｒｇｉｎｙｌｇｌｙｃｙｌ⁃Ｌ⁃α⁃ａｓｐａｒｔｙｌ⁃Ｄ⁃ｔｙ⁃
ｒｏｓｙｌ⁃Ｎ６⁃（（（４， ７⁃ｂｉｓ （ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚｏ⁃
ｎａｎ⁃１⁃ｙｌ）ａｃｅｔｙｌ））⁃Ｌ⁃ｌｙｓｙｌ），ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ］ ＰＥＴ ／ ＣＴ
在评估 ＴＫＩ（安罗替尼、阿帕替尼）治疗 ｄｍＤＴＣ 短期

疗效中的临床应用价值。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性收集 ２０１９ 年 １０ 月至 ２０２３ 年

３ 月间南京市第一医院收治的 ｄｍＤＴＣ 患者。 入组

标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２） ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 或存在远处

转移且未行常规放射性碘治疗的 ＤＴＣ（乳头状、滤

泡状、Ｈüｒｔｈｌｅ 细胞癌），至少有 １ 个符合实体瘤疗效

评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ，
ＲＥＣＩＳＴ） １．１［１０］要求的可测量病灶；（３） ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃
ＲＧＤ 显像后 １ 周内接受 ＴＫＩ（安罗替尼或阿帕替

尼）治疗；（４） ＴＫＩ 治疗 ３ 个月内未行放射性碘治

疗。 排除标准：（１）其他甲状腺癌组织学亚型（髄样

癌、淋巴瘤、未分化癌等）；（２） ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ
显像前 ６ 个月内接受过 ＴＫＩ（安罗替尼、阿帕替尼、
索拉非尼、仑伐替尼等）治疗、放射性碘治疗及化

疗；（３）胃肠道吸收障碍或存在影响口服药物进食

的症状，且不能通过适当的治疗加以控制（如无法

吞咽、慢性腹泻和肠梗阻等）；（４）凝血功能异常且

有出血倾向者；（５）患有高血压且经药物治疗后无

法降至正常范围者［收缩压＞１４０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝
０．１３３ ｋＰａ）、舒张压＞９０ ｍｍＨｇ］；（６）妊娠期或哺乳

期妇女。
ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 诊断标准 （满足下列条件之一）：

（１）靶病灶（ｔａｒｇｅｔ ｌｅｓｉｏｎｓ， ＴＬ）在放射性碘治疗中完

全丧失摄碘功能；（２）部分 ＴＬ 摄碘，而部分 ＴＬ 不摄

碘，但在 １２ 个月内接受放射性碘治疗后疾病进展；
（３）累计接受放射性碘治疗剂量≥２２．２ ＧＢｑ。 存在远

处转移且未行常规放射性碘治疗的 ＤＴＣ 诊断标准（需
同时满足下列条件）：（１）甲状腺全切术后 ６ 个月内未

予常规放射性碘治疗；（２）存在影像学证实的远处

转移病灶。
最终纳入 １３ 例患者，其中男 ５ 例、女 ８ 例，年龄

６８（６５，６９） 岁；甲状腺乳头状癌 （ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ） ５ 例、甲状腺滤泡状癌 （ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＦＴＣ）７ 例、混合型 ＰＴＣ ／ ＦＴＣ １ 例；
按美国癌症联合委员会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ）ＴＮＭ 分期，Ⅱ期 １ 例，Ⅳａ 期 ２ 例，
Ⅳｂ 期 １０ 例。 １３ 例患者经临床证实 ９ 例为 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ、４ 例为存在远处转移且未行常规放射性碘治
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疗的 ＤＴＣ。 本研究经南京市第一医院伦理委员会

批准（批件号：ＫＹ２０２３０７０３⁃０１⁃ＫＳ⁃０１、ＫＹ２０２１０６２８⁃
０５），患者均签署知情同意书。

２．治疗方案。 １３ 例患者予 ＴＫＩ 治疗，其中 ９ 例

予盐酸安罗替尼胶囊（江苏正大天晴药业集团股份

有限公司）治疗（１２ ｍｇ，口服，每天 １ 次，连续 １４ ｄ，
停药 ７ ｄ，２１ ｄ 为 １ 个周期），４ 例予甲磺酸阿帕替尼

片（江苏恒瑞医药股份有限公司）治疗（５００ ｍｇ，口
服，每天 １ 次）。 １３ 例患者 ＴＫＩ 治疗直至不能耐受

药物引起的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ， ＡＥ），ＡＥ 根据

美国国家癌症研究所 ＡＥ 通用术语标准 ４．０［１１］ 进行

分级，治疗期间若出现严重 ＡＥ（ｓｅｒｉｏｕｓ ＡＥ， ＳＡＥ）则
停止治疗。

３． ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 患者均

在 ＴＫＩ 治疗前 １ 周内行６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ（德国

ＡＢＸ 公司）ＰＥＴ ／ ＣＴ（上海联影医疗科技股份有限公

司 ｕＭＩ７８０ 型）显像评估肿瘤新生血管情况。 患者

静脉注射６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ８０ ～ １６０ ＭＢｑ，饮水

２００～５００ ｍｌ，注射后 ４５ ～ ６０ ｍｉｎ 行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 全身显

像，扫描范围：从颅顶至大腿根部，显像条件：ＣＴ 扫

描参数为电压 １２０ ｋＶ、电流 １５０ ｍＡ、层厚 ５ ｍｍ；
ＰＥＴ 采集 ３～８ 个床位，每个床位 ３ ｍｉｎ。 经 ＣＴ 数据

衰减校正后行迭代重建，获得融合图像。 由 ２ 位经

验丰富的核医学医师对 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像读片，除正常

生理性摄取增高部位（如肝、脾、肾），余显像剂摄取

增高灶均视为异常；另将视觉分析示 ＲＧＤ 摄取高于

同器官或组织周围的病灶判断为阳性病灶，勾画

ＲＯＩ，测量 ＴＬ 最大径、 ＳＵＶｍａｘ， 计算靶本底比值

（ｔｕｍｏｒ ／ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， Ｔ ／ Ｂ），其中本底为邻近 ＴＬ 正

常同类组织的 ＳＵＶｍａｘ。
４．疗效监测和评价。 ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月行 ＣＴ

（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司 Ｓｏｍａｔｏｍ Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ Ｆｌａｓｈ 双源

ＣＴ） 检查，计算与基线水平相比的 ＴＬ 最大径变化

率。 分别用瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ ｅ６０２ 全自动免疫分析

仪（检测范围：０．０４ ～ ５００．００ μｇ ／ Ｌ，超过检测上限则

稀释检测）和美国雅培 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ ｉ２０００ 全自动免

疫分析仪（检测范围：０～１ ０００ ｋＵ ／ Ｌ）检测患者甲状

腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ；正常值参考范围：３．５０～
７７．００ μｇ ／ Ｌ）及 Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ；正常值

参考范围：＜４．１１ ｋＵ ／ Ｌ），计算与基线水平相比的 Ｔｇ
变化率。

影像学疗效评估标准参照 ＲＥＣＩＳＴ１．１［１０］，分为

完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）、疾病

进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）。 疗效指标：（１）疾病

控制率（ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）：ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 患

者占比； （ ２） 客观缓解率 （ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ，
ＯＲＲ）：ＣＲ＋ＰＲ 患者占比；（３） ＴＬ 最大径变化率：
（治疗后 ＴＬ 最大径－基线 ＴＬ 最大径） ／基线 ＴＬ 最大

径×１００％；（４） Ｔｇ 变化率：（治疗后 Ｔｇ 水平－基线

Ｔｇ 水平） ／基线 Ｔｇ 水平×１００％。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 和 Ｒ４．２．１ 软

件分析数据。 不符合正态分布的定量资料以 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示；定性资料以频数（百分比）表示。 ＴＫＩ 治疗

有效组（ＴＬ 最大径变化率≤－３０％）与无效组（ＴＬ 最

大径变化率＞－３０％）ＴＬ 的 ＳＵＶｍａｘ、Ｔ ／ Ｂ 差异的比较

采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验；ＴＫＩ 治疗前后 ＴＬ 最大径及

Ｔｇ 水平差异的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验；对
ＴＬ 的 ＳＵＶｍａｘ 及 Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＬ 最 大 径 变 化 率 行

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析；对 Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＫＩ 治疗有效性行

ＲＯＣ 曲线分析，病灶缓解率的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切

概率法。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１． ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及疗效评估。６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃
ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 示脾脏、肾脏见生理性高摄取，ＳＵＶｍａｘ

分别为 ５．８７（５．３６，６．１４）、２４．３３（２１．１５，２６．３５）；肝脏

见稍高生理性高摄取，ＳＵＶｍａｘ为 ２．７６（２．５４，３．０２）。
ＴＫＩ 治疗前，１３ 例患者的 ３６ 个 ＴＬ 均呈 ＲＧＤ 高或稍

高摄取， ＳＵＶｍａｘ 为 ５． ４４ （３． ４３， ７． ５６）， Ｔ ／ Ｂ 为 ５． ２５
（４ ５０，７．２３）。 ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月，１３ 例患者 ＴＬ 最大

径为 １．９（１．０，３．４） ｃｍ，小于基线的 ２．２（１．５，４．８） ｃｍ（ｚ＝
－４．０２，Ｐ＝ ０．００１），ＴＬ 最大径变化率为－３０％（－３９％，
－２１％）。 ＴＫＩ 治疗有效组（ｎ＝ １６）与无效组（ｎ＝ ２０）
的 Ｔ ／ Ｂ 分别为 ５．８２（５．１５，７．３３）和 ４．７０（３．７２，６ ０３），
差异有统计学意义（ｗ ＝ ９６．５０，Ｐ ＝ ０． ０４５）；２ 组的

ＳＵＶｍａｘ分别为 ５．００（３．４１，７．２７）和 ５．７７（３．８１，８．１２），
差异无统计学意义（ｗ ＝ １６７．００，Ｐ ＝ ０．８３８）。 １３ 例患

者中 ６ 例达 ＰＲ，６ 例达 ＳＤ，１ 例为 ＰＤ，ＤＣＲ 为 １２ ／ １３，
ＯＲＲ 为 ６ ／ １３。 治疗前后典型影像学变化见图 １、２。

２．血清学评估。 １３ 例患者 ＴｇＡｂ 均为阴性，基线

Ｔｇ 为 ２ ０８９（１４７，９ １２３） μｇ ／ Ｌ，ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月，Ｔｇ
下降至 ２１７（７， ４ ３１４） μｇ ／ Ｌ （ ｚ＝ －３．１８，Ｐ ＝ ０．００１），
Ｔｇ 变化率为－６８％（－９６％，－５２％）。

３．相关性分析及 ＲＯＣ 曲线分析。 １３ 例患者 ＴＬ 的

ＳＵＶｍａｘ与 ＴＬ 最大径变化率无相关性（ ｒｓ ＝ ０．０３， Ｐ ＝
０ ８８３），Ｔ ／ Ｂ 与 ＴＬ 最大径变化率呈负相关（ｒｓ ＝－０．４６，
Ｐ ＝ ０．００５） ，当Ｔ ／ Ｂ越高时，ＴＫＩ治疗的疗效越好。
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图 １　 远处转移性分化型甲状腺癌患者（男，６７ 岁，甲状腺乳头状癌） ６８Ｇａ⁃环（Ｌ⁃精氨酰甘氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃（（（４，７⁃双（羧
甲基）⁃１，４，７⁃三唑⁃１⁃基）乙酰基））⁃Ｌ⁃赖氨酸）（ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ．全身密度投影（ＭＩＰ）图示舌骨、胸骨、纵隔淋巴结、左
肺转移灶（箭头示）；Ｂ． ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合显像图示病灶（从左往右依次显示舌骨、胸骨、纵隔淋巴结、左肺转移灶）精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸

（ＲＧＤ）受体均呈阳性表达（箭头示）；Ｃ．基线靶病灶 ＣＴ 图像，从左往右依次显示舌骨、胸骨、纵隔淋巴结、左肺转移灶（箭头示）；Ｄ．酪氨酸激酶

抑制剂（ＴＫＩ）治疗后 ３ 个月靶病灶 ＣＴ 图像示病灶（从左往右依次显示舌骨、胸骨、纵隔淋巴结、左肺转移灶）较基线明显缩小（箭头示）

图 ２　 远处转移性分化型甲状腺癌患者（女，６９ 岁，甲状腺乳头状癌、甲状腺滤泡状癌混合型） ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ．
ＭＩＰ 图示右侧第 ５～６ 肋骨及左侧髂骨转移灶（箭头示）；Ｂ． ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合显像图示右侧第 ５～ ６ 肋骨、左侧髂骨转移灶 ＲＧＤ 受体均呈阳性

表达（箭头示）； Ｃ．基线靶病灶 ＣＴ 图像示右侧第 ５～６ 肋骨、左侧髂骨转移灶（箭头示）；Ｄ． ＴＫＩ 治疗后 ３ 个月靶病灶 ＣＴ 图像示右侧第 ５～６
肋骨、左侧髂骨转移灶较基线明显缩小（箭头示）

ＲＯＣ 曲线分析（图 ３）表明，Ｔ／ Ｂ 的最佳界值为 ４．９５，预
测 ＴＫＩ 治疗有效性的 ＡＵＣ 为 ０．６９８，灵敏度为 ８７．５％，特
异性为 ６０．０％。 相较于 Ｔ ／ Ｂ＜４．９５ 时，Ｔ ／ Ｂ≥４．９５ 的病

灶缓解率更高［２ ／ １４ 和 ６３．６％（１４ ／ ２２）；Ｐ＝０．００６］。
４．安全性分析。 １３ 例患者在 ＴＫＩ 治疗期间均

出现 ＡＥ，所有 ＡＥ 均为 １ ～ ３ 级，未出现与药物有关

的 ４ 级 ＡＥ 及 ＳＡＥ。 最常见 ＡＥ 为手足皮肤反应（１１ ／
１３）、高血压（９ ／ １３）、疲乏（８ ／ １３）和蛋白尿（５ ／ １３）。
通过尿素霜、降压药等积极对症治疗后可预防或缓

解 ＡＥ。

讨　 　 论

有研究报道，甲状腺癌组织中血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）表达较

正常甲状腺组织高， 整合素 αｖβ３ 呈中高度表

达［１２⁃１３］，这是含有 ＲＧＤ 序列的整合素 αｖβ３ 受体小

分子拮抗肽显像用于甲状腺癌诊断和疗效评估的基

础。 目前，多种核素标记的 ＲＧＤ 作为肿瘤新生血管

生成的靶向显像剂已被认可［１４］；且有研究表明９９Ｔｃｍ

标记的 ＲＧＤ 在评估肺癌 ＴＫＩ 治疗疗效中有较好的

应用价值［１５］。
现阶段靶向药物种类繁多［１６］，ｄｍＤＴＣ 治疗方

案尚有争议，转移灶中高表达的整合素 αｖβ３ 受体为

其靶向治疗提供了良好选择。 本研究中，ｄｍＤＴＣ 患

者ＴＫＩ治疗前行６８ Ｇａ ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤＰＥＴ ／ ＣＴ检查

·２６４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ４３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ８



图 ３　 １３ 例远处转移性分化型甲状腺癌患者 ３６ 个靶病灶的靶

本底比值（Ｔ ／ Ｂ）预测酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）治疗有效性的

ＲＯＣ 曲线

可清晰显示淋巴结、肺、骨转移灶，除了 ＣＴ 影像的

异常，ＰＥＴ 显像基于分子水平的变化，对转移灶的新

生血管评估具有一定优势。 ＴＫＩ 治疗有效组与无效

组的 Ｔ ／ Ｂ 差异有统计学意义， Ｔ ／ Ｂ 越高，整合素

αｖβ３ 受体表达越高，肿瘤新生血管越丰富，ＴＫＩ 治

疗则越有效。 ＲＯＣ 曲线分析显示，Ｔ ／ Ｂ 预测 ＴＫＩ 治
疗有效的最佳界值为 ４．９５，其 ＡＵＣ 为 ０．６９８，灵敏度

和特异性分别为 ８７．５％、６０．０％，表明该模型的拟合

效果较好，用于预测 ｄｍＤＴＣ 患者 ＴＫＩ 治疗有效性有显

著意义，可为临床治疗方案选择提供重要影像证据。
因此，６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在预测 ｄｍＤＴＣ 患

者 ＴＫＩ 治疗早期疗效中具有一定的潜力。
安罗替尼、阿帕替尼是我国自主研发的 ＴＫＩ 靶

向药物，已在前期的研究中证实其治疗甲状腺癌的

有效性［１７⁃１８］，其中阿帕替尼获《中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）持续 ／复发及转移性分化型甲状腺癌诊疗

指南⁃２０１９》 推荐已常规用于持续 ／复发及转移性

ＤＴＣ 患者［１９］，安罗替尼已获我国国家药品监督管理

局批准用于局部晚期或转移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者。 本

研究证实安罗替尼、阿帕替尼可在短期内抗肿瘤增

殖，ＯＲＲ 达 ６ ／ １３，ＤＣＲ 高达 １２ ／ １３。 此外，血清学 Ｔｇ
是 ＤＴＣ 术后监测肿瘤复发及转移的重要指标，本研

究中 １３ 例 ｄｍＤＴＣ 患者 ＴＫＩ 治疗后，短期内 Ｔｇ 均有

所下降，提示 ＴＫＩ 治疗短期内的抗肿瘤增殖作用。
本研究的局限性：病例数较少，尚需扩大样本

量；此外，缺乏病理证实肿瘤新生血管表达，仍需进

一步研究。
综上，６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 作为一种新

型受体靶向显像，在评估肿瘤新生血管情况方面有

很好的诊断价值，可早期预测 ＴＫＩ 疗效，指导治疗决

策，在 ｄｍＤＴＣ 中可能发挥重要临床应用价值。
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