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【摘要】 　 乏氧是实体瘤的常见现象，与肿瘤的增殖、恶性进展、放化疗抵抗、耐药性、治疗失败、
不良预后密切相关。 目前较多的相关研究集中于应用影像学、核医学方法检测肿瘤乏氧区域方面。
该文对肿瘤乏氧微环境的检测及多种 ＰＥＴ 显像剂应用于肿瘤乏氧显像的研究进展进行综述。
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　 　 当肿瘤细胞的生长速度超过其血管生长速度时，肿瘤细

胞群周围毛细血管的氧有效弥散范围不能满足肿瘤快速生

长增殖的需要，导致肿瘤组织内毛细血管的氧和营养供应不

均匀且有中断现象，从而形成了乏氧区域。 肿瘤乏氧微环境

通过多种复杂机制参与恶性肿瘤的各种病理过程，促进恶性

进展，并与不良的临床预后密切相关，也是肿瘤对化疗、放
疗、免疫治疗、靶向治疗等多种抗肿瘤治疗方法产生抵抗的

重要因素［１］ 。 因此，肿瘤内乏氧的测定对肿瘤的基础研究和

临床预后有着重要的意义。
一、乏氧微环境的检测

１．氧电极法。 将氧电极直接置于组织中测量氧分压是

测量组织乏氧的“金标准”，但该方法只能测量肿瘤内的局部

区域，且由于具有侵入性，仅用于动物实验或浅表肿瘤［２］ 。
２．生物学检测方法。 免疫组织化学方法也常用于检测

肿瘤组织中的乏氧微环境。 肿瘤细胞在乏氧状态下可通过

自身某些内源性基因表达的变化来适应其赖于生长的微环

境，目前已知这些内源性蛋白质包括乏氧诱导因子⁃１（ｈｙｐｏｘ⁃
ｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ⁃１， ＨＩＦ⁃１）、碳酸酐酶 ９（ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ
９， ＣＡ９）、葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， Ｇｌｕｔ）、血管内

皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、ｐ５３、
促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＥＰＯ）和血小板源性生长因

子⁃β （ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ⁃β）等，其中以 ＨＩＦ⁃１
最受关注。 ＨＩＦ⁃１ 是由 ＨＩＦ⁃１α 和 ＨＩＦ⁃１β ２ 个亚单位组成的

一种异源二聚体，其表达与肿瘤预后关系密切。 哌莫硝唑可

与乏氧肿瘤细胞中的氨基酸、多肽、蛋白质特异地结合，现已

成为乏氧肿瘤探针被广泛应用。
３．影像学及核医学检测方法。 利用放射性核素如１８Ｆ、６４Ｃｕ

等标记的乏氧组织显像剂进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 乏氧显像已成为研

究肿瘤乏氧的常用方法，且能同时用于肿瘤的诊断和分期，
并可以使放疗照射野更加精确。 这种无创方法与其他乏氧

测量方法相结合，重复性好，可对治疗效果进行预测［３］ 。
二、 ＰＥＴ ／ ＣＴ 与肿瘤乏氧微环境

常用的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 乏氧显像剂主要为硝基咪唑类，包括１８Ｆ
标记的硝基咪唑类似物和 Ｃｕ２＋标记的二乙酰二（Ｎ４⁃甲基氨

基硫） ［ ｄｉａｃｅｔｙｌ⁃ｂｉｓ （ Ｎ４⁃ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｓｅｍｉｃａｒｂａｚｏｎｅ）， ＡＴＳＭ］ 类

似物。１８Ｆ 标记的乏氧显像剂中，１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘ⁃
ｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）和１８Ｆ⁃硝基咪唑 （ ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ， ＦＭＩＳＯ）
应用最广泛，其他乏氧显像剂包括１８Ｆ⁃氟赤式硝基咪唑（ ｆｌｕ⁃
ｏｒｏｅｒｙｔｈｒｏｒｆｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ， ＦＥＴＮＩＭ）、１８Ｆ⁃氟子囊霉素阿糖胞苷

（ｆｌｕｏｒｏａｚｏｍｙｃｉｎ ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ， ＦＡＺＡ）、１８ Ｆ⁃（４⁃（（ ２⁃硝基⁃
１Ｈ⁃咪唑基）甲基⁃１Ｈ⁃１，２，３⁃三唑⁃３⁃（２⁃硝基苯磺酰氧基）丙

醇乙酯）（ｆｌｏｒｔａｎｉｄａｚｏｌｅ， ＨＸ４）、６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ［４］ ，各乏氧显像剂
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表 １　 常见乏氧显像剂的优缺点

显像剂 优点 缺点
１８Ｆ⁃ＦＤＧ 肿瘤摄取较高 间接的乏氧显像剂；假阳性率相对较高
１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 高度特异性

良好的预后评估作用

在直肠正常氧合组织中出现非特异性积聚

１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ 亲水性较强，肿瘤 ／ 背景组织放射性摄取比值大 某些类型肿瘤摄取量偏低
１８Ｆ⁃ＨＸ４ 比ＦＭＩＳＯ 具有更好的特异性和更快的清除速度 注射后需要较长显像时间
１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 清除动力学优于 ＦＭＩＳＯ；良好的预后作用 在肿瘤组织中的摄取量较低
６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 半衰期较短；图像质量更优；细胞扩散快；较高的肿瘤 ／ 背景组织放射性

摄取比值

受血流灌注影响大

　 　 注：ＡＴＳＭ 为二乙酰二（Ｎ４⁃甲基氨基硫），ＦＡＺＡ 为氟子囊霉素阿糖胞苷，ＦＤＧ 为脱氧葡萄糖，ＦＥＴＮＩＭ 为氟赤式硝基咪唑，ＦＭＩＳＯ 为硝基咪

唑，ＨＸ４ 为 ４⁃（（２⁃硝基⁃１Ｈ⁃咪唑基）甲基⁃１Ｈ⁃１，２，３⁃三唑⁃３⁃（２⁃硝基苯磺酰氧基）丙醇乙酯

优缺点见表 １。 ＦＭＩＳＯ 是第 １ 个乏氧特异性显像剂，后续其他

显像剂不断改进发展，表现出更好的药代动力学，尤其是改进

了乏氧组织内显像剂的清除，从而提高了乏氧组织与正常组

织的摄取对比。 但至今还没有理想的特异性乏氧显像剂。
１． １８Ｆ⁃ＦＤＧ。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像常被用于恶性肿瘤的

诊断、分期、放疗计划和治疗反应监测，其乏氧显像基本原理

是：乏氧可增加肿瘤细胞 Ｇｌｕｔ 和糖酵解酶的表达，并使葡萄

糖氧化向糖酵解方向转变。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 通过 Ｇｌｕｔ 进入肿瘤细胞

后，在胞质中积累，ＰＥＴ 显像可直接反映肿瘤细胞的葡萄糖

代谢活性，提供多个反映细胞活性的定量指标，如最大标准

摄取值（ｍａｘｉｍｕｍ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍａｘ）、肿瘤 ／
血液（ｔｕｍｏｒ ／ ｂｌｏｏｄ， Ｔ ／ Ｂ）和肿瘤 ／肌肉（ ｔｕｍｏｒ ／ ｍｕｓｃｌｅ， Ｔ ／ Ｍ）
比值。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 可用于识别高代谢的肿瘤亚单位，这些单

位在放化疗后更容易局部复发。 Ｏ′Ｎｅｉｌｌ 等［５］ 发现１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
摄取与哌莫硝唑染色呈正相关；然而另一项研究比较了非小

细胞肺癌患者由１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８ Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 显示的肿瘤乏氧体

积，结果示两者摄取的相关性较低［６］ ；纳入 ７０ 例结直肠癌的

研究表明１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取与 ＨＩＦ⁃１α 的表达无相关性［７］ 。１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 检测乏氧的可靠性不同研究得出不同的结论，这可能与

样本量、肿瘤类型、分期等因素有关。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 反映的是肿瘤

糖代谢情况，发生糖酵解的细胞并不一定有乏氧现象，例如

在葡萄糖消耗高的正常细胞（如正常大脑皮质和大脑基底节

区）中，其胞内 ＦＤＧ 浓度也很高，这可能导致某些情况下乏

氧显像缺乏特异性，所以１８Ｆ⁃ＦＤＧ 是一种间接的乏氧显像剂。
２． １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ。１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 是乏氧显像中应用最为广泛的

显像剂，其亲脂性较好，在体内被代谢为活性中间体，这些中

间体进一步还原为能与乏氧细胞内大分子结合的阴离子；相
反，在常氧条件下，中间体被重新氧化成原始化合物，因此

ＦＭＩＳＯ 不可逆转地聚集在乏氧［氧分压 １０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ ＝
０􀆰 １３３ ｋＰａ）以下］细胞中，可被 ＰＥＴ 检测并对肿瘤内的乏氧

环境进行定位与定量。 研究显示，ＦＭＩＳＯ 乏氧显像具有较高

的灵敏度，可对放疗效果进行预测［３］ 。 在对前列腺癌患者的

研究中通过 ＦＭＩＳＯ 检测到了乏氧现象［８⁃９］ 。 Ｙａｍａｎｅ 等［１０］ 研

究了 ２５ 例胰腺癌患者，结果提示胰腺癌 ＦＭＩＳＯ 摄取增加主

要与肿瘤乏氧有关。 动物实验也证实 ＦＭＩＳＯ 可识别乏氧现

象［１１］ 。 另一项纳入 ５０ 例晚期头颈部鳞状细胞癌患者的研

究分别在放化疗前和放化疗期间的不同时间点获取患者的

ＦＭＩＳＯ 显像，分析了 ＳＵＶｍａｘ、乏氧体积，结果证实放化疗过程

中残余肿瘤存在乏氧微环境，并且是肿瘤耐药的主要驱动因

素［１２］ 。 因此，ＦＭＩＳＯ 乏氧显像可作为预测局部复发风险的

指标。 在 ２１ 例非小细胞肺癌 ＦＭＩＳＯ 显像的临床研究中肿瘤

的乏氧微环境也被证实，ＦＭＩＳＯ 乏氧检测结果对放疗的效果

具有一定预测作用［１３］ 。 Ｂａｎｄｕｒｓｋａ⁃Ｌｕｑｕｅ 等［１４］ 研究了 ４５ 例

头颈部鳞状细胞癌患者的 ＦＭＩＳＯ 显像结果，分别将原发灶

与转移淋巴结分为乏氧型和常氧型，结果表明：与单一的原

发肿瘤评估相比，将原发肿瘤和转移淋巴结乏氧微环境同时

进行对比评估增加了 ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ 的预后判断价值，特别是

在放化疗前和早期。 但是 ＦＭＩＳＯ 在正常组织中的摄取量相

对较高；此外，ＦＭＩＳＯ 在直肠癌中的临床应用价值也不大，因
为在正常结肠组织中有较高的非特异性聚集［１５］ ，这可能与

肠道中的厌氧菌有关。１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 的缺点还包括亲脂性较强，这
导致乏氧肿瘤中的摄取较低；同时在血液和正常组织中清除缓

慢，从而出现病灶与背景组织对比度偏低，图像质量不佳；此外

还存在神经毒性及软组织吸收，这限制了其临床运用。
３． １８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ。 ＦＥＴＮＩＭ 是一种与 ＦＭＩＳＯ 结构类似的硝基

咪唑化合物，其临床研究较多集中于头颈部肿瘤，ＦＥＴＮＩＭ 高摄

取与头颈部肿瘤的不良预后相关。 与 ＦＭＩＳＯ 相比，ＦＥＴＮＩＭ
具有较强的亲水性，临床试验显示其在常氧组织中清除更

快［２］ 。 小脑中的１８ Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ 水平远低于其他器官，因此可

用于评估神经胶质瘤的乏氧微环境。 一项纳入 ２５ 例神经胶

质瘤的回顾性研究显示，１８ Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ ＰＥＴ 显像的 ＳＵＶｍａｘ 与

肿瘤 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 的表达具有正相关，并与不良预后相

关［１６］ 。 一项临床研究对比了 ＦＭＩＳＯ 与 ＦＥＴＮＩＭ 在肺癌患者

不同部位的摄取情况，结果显示两者在肌肉、甲状腺、脾脏、
胰腺、心脏、肺的摄取相似，在血液、肝脏和肾脏的摄取不同，
ＦＭＩＳＯ 组肿瘤组织标准摄取值 （ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ，
ＳＵＶ）、Ｔ ／ Ｂ 比值明显高于 ＦＥＴＮＩＭ 组（均 Ｐ＜０．０５）；对于不同

组织病理亚型的患者，肿瘤中 ＦＭＩＳＯ 和 ＦＥＴＮＩＭ 的 ＳＵＶ、Ｔ ／
Ｂ 比值差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），两者在Ⅳ期患者的

ＳＵＶ、Ｔ ／ Ｂ 比值均显著高于Ⅲ期（均 Ｐ＜０．０５） ［１７］ 。 这可能提

示在肺癌患者中 ＦＭＩＳＯ 乏氧显像更为可靠，而 ＦＥＴＮＩＭ 乏氧

显像更适用于神经胶质瘤。
４． １８Ｆ⁃ＨＸ４。１８Ｆ⁃ＨＸ４ 是一种新的显像剂，具有更高的特

异性、灵敏度和更快的清除速度，其临床试验已成功完

成［１８］ 。 一项纳入 ３２ 例头颈部肿瘤患者的研究以 ＣＡ９、ＶＥＧＦ
作为乏氧标志物，结果显示放疗前在 ６９％（２２ ／ ３２）的患者肿

瘤病灶中检测到乏氧，并且乏氧分数在放疗后明显下降（Ｐ＜
０．０５），而 ＣＡ９ 和 ＶＥＧＦ 并没有显著变化（均 Ｐ＞０．０５） ［１９］ ，这
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可能提示与病理学标志物相比，ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像剂用于监测肿

瘤乏氧环境在治疗过程中的变化具有更高的灵敏度。 Ｚｅｇｅｒｓ
等［２０］通过注射后 ２ 和 ４ ｈ ＰＥＴ 显像表明 ＨＸ４ 在非小细胞肺

癌患者中具有较好的摄取率和时空稳定性。 虽然 ＨＸ４ 与

ＦＭＩＳＯ 在注射后早期（２ ｈ）的图像对比度相似，但在注射后

较晚时间（４ ｈ）的显像对比度更优。 Ｍａｒｃｕ 等［２１］ 研究了 ＨＸ４
在胰腺癌和食管癌乏氧显像的首次临床应用，结果显示肿瘤 ／
背景组织比和乏氧体积的定量具有良好的重复性，这意味着

ＨＸ４可以在治疗反应预测和个性化治疗方案中发挥重要作用。
５． １８Ｆ⁃ＦＡＺＡ。 与 ＦＭＩＳＯ 相比，１８ Ｆ⁃ＦＡＺＡ 在药代动力学

方面表现更优，可获得更好的肿瘤 ／背景组织比，图像质量更

好，清除更快，已在胶质瘤、淋巴瘤、肺癌、头颈部肿瘤、宫颈

癌及直肠癌的研究中成功应用。 有学者研究了 １１ 例喉癌手

术患者１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 乏氧显像与病理学标志物（ＨＩＦ⁃１α、ＣＡ９ 和

Ｇｌｕｔ⁃１）的关系，结果示 １１ 例患者中有 ９ 例经１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ ＰＥＴ 检

测存在乏氧区域，但１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 摄取区域与乏氧标志物免疫组

织化学染色之间无明显相关性［２２］。 这可能与肿瘤生物学特性、
样本量、肿瘤类型等多种因素有关，且该研究样本量仅 １１ 例。
Ｐｏｓｔｅｍａ 等［２３］证实了 ＦＡＺＡ 在胶质瘤、淋巴瘤和肺癌中的诊

断价值，１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 在所有病例中均表现出明显摄取，尤其在

胶质瘤中表现出非常高的积累，肿瘤组织中的高浓聚也被证

明会增加转移的可能性。 因此，１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 显像的高摄取可能

提示预后不良。
６． ６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ。 Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 是另一类用于肿瘤乏氧检测

的显像剂，包括一系列放射性同位素（ ６０Ｃｕ，６１Ｃｕ，６２Ｃｕ，６４ Ｃｕ
和６７Ｃｕ）。 体内外研究表明，Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 摄取依赖于组织氧合

水平，与其他乏氧显像剂相比，具有依赖于氧合水平的快速

靶向聚集的优点，且膜通透性较高，进入细胞所需时间更短，
其中６４Ｃｕ 具有适当的半衰期（１２．７ ｈ）和良好的显像分辨率，
故最为常用。 研究显示 １ 例胶质母细胞瘤患者的６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ
显像在肿瘤的不同空间部位呈现出不同的 ＳＵＶｍａｘ，与术后肿

瘤组织标本 ＨＩＦ⁃１α 免疫组织化学染色进行空间定性与定量

比较，结果显示在 ＨＩＦ⁃１α 高表达的部位６４ Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 摄取也

增加，证实６４ Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 具有乏氧显像功能［２４］ 。 Ｇｒａｓｓｉ 等［２５］

的前瞻性研究纳入了 １１ 例头颈部肿瘤患者，在治疗前后分

别进行６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果显示６４ Ｃｕ⁃
ＡＴＳＭ 对预测新辅助放化疗反应具有较高的灵敏度，肿瘤早

期和晚期显像结果无明显差异，且１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 对

肿瘤体积的描述结果相似。 Ｃａｒｌｉｎ 等［２６］ 在小鼠肿瘤模型中

比较了１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ、１８Ｆ⁃ＨＸ４、１８Ｆ⁃ＦＡＺＡ 和６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ ４ 种乏氧

显像剂 ＰＥＴ 显像特点和检测灵敏度，结果显示肿瘤组织

ＳＵＶｍａｘ以
６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 最高，ＦＡＺＡ 最低，ＦＭＩＳＯ 和 ＨＸ４ 居中相

近；同时将乏氧显像剂摄取的分布图像逐一体素与免疫组织

化学染色进行空间分布定量比较，结果显示氟化硝基咪唑类

显像剂的摄取均随哌莫硝唑和 ＣＡ９ 染色阳性呈增加趋势，
而６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 的摄取空间分布则呈负相关。 这一结果与上

述研究结果相悖［２４］ ，可能与样本量小、肿瘤类型、肿瘤的异

质性以及乏氧标记因子的差异有关。 与１８Ｆ 化合物相比，Ｃｕ⁃
ＡＴＳＭ 在靶组织中的摄取明显高于非乏氧区，但 Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 的

分布依赖于灌注，其在肿瘤核心的摄取较低，在外围的摄取

较高。 这一观察结果，以及 Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ 摄取与乏氧免疫组织

化学染色相关性差的事实，可能会导致研究者质疑其作为乏

氧显像剂的特异性。
三、总结

恶性肿瘤的诊断和治疗历经了数次“革命”，精准诊断与

个体化治疗已成为新的目标，而分子影像技术的发展使得个

体化治疗的改进成为可能。 乏氧微环境的检测方法局限，由
于肿瘤活组织检查的有创性，其在临床中的应用受到限制；
而核医学技术无创，有望成为一种实用的乏氧微环境检测方

法，对肿瘤的治疗反应进行监测，判断预后并指导治疗方案。
目前已有多种放射性同位素运用于 ＰＥＴ 乏氧显像，在临床试

验中对肿瘤乏氧微环境进行证实与评估，但研究结论不尽相

同。 这些临床试验样本量少、随访时间短，包括不同的肿瘤

类型，以及早期和晚期病变，肿瘤行为和生物学可能显示出

异质性，乏氧显像的评估参数也存在差异性。 此外，多种

ＰＥＴ 显像剂乏氧显像结果与乏氧标志物免疫组织化学结果

对比有时并不一致，这与乏氧标志物的种类、特点、表达量以

及显像剂的特点、评估参数均有关系。 肿瘤乏氧是一个动态

过程，受环境影响，肿瘤血供混乱，动态血流量存在差异，这
意味着当乏氧生物标志物表达时，已经发生再氧合的肿瘤区

域在 ＰＥＴ 乏氧显像中呈阴性，反之亦然。 ＨＩＦ⁃１α、ＣＡ９ 的积

累也可能在乏氧以外的条件下存在，包括酸中毒和低血糖；
病理组织切片的特点并不能反映整个瘤体的情况，所以病理

检测乏氧的方法本身也具有一定局限性。 虽然新兴的乏氧

特异性显像剂的数量正在增加，但主要的挑战是如何将这些

影像学结果运用到临床，以便能够有效地靶向乏氧治疗和评

估预后。 然而，到目前为止，每种显像剂都有其自身的局限

性，例如靶组织摄取较低、正常组织中清除缓慢、病灶与背景

组织的对比度偏低、依赖于血流灌注、不良反应等。 显像的

亲水性有助于其在正常组织及血液中迅速清除，亲脂性则促

进其在乏氧组织中聚集，而优秀的乏氧显像剂需要在这些对

比特性之间取得微妙的平衡。 迄今没有一种特异性乏氧显

像剂能走向临床，因此亟待更大样本的进一步研究。
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［６］ Ｔｈｕｒｅａｕ Ｓ， Ｍｏｄｚｅｌｅｗｓｋｉ Ｒ， Ｂｏｈｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒ⁃
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｖｏｌｕｍｅｓ ｄｅｌｉｎｅａｔｅｄ ｏｎ ［ １８Ｆ］ＦＤＧ ａｎｄ ［ １８Ｆ］
ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ２２（３）： ７６４⁃７７１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１１３０７⁃０１９⁃０１４２２⁃６．

［７］ Ｈａｓｂｅｋ Ｚ， Ｏｚｅｒ Ｈ， Ｅｒｔｕｒｋ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１α ａｎｄ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｅｓｐ Ｍｅｄ Ｎｕｃｌ Ｉｍａｇｅｎ Ｍｏｌ， ２０１９， ３８（６）： ３５５⁃
３６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｍｎ．２０１９．０５．００６．

［８］ Ｓｕｐｉｏｔ Ｓ， Ｒｏｕｓｓｅａｕ Ｃ， Ｄｏｒｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ⁃ｒｉｓｋ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ １８Ｆ⁃
ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ ＰＥＴ ／ ＣＴ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１８， ９
（１１）： １０００５⁃１００１５． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２４２３４．

［９］ Ｍａｉｎｔａ ＩＣ， Ｚｉｌｌｉ Ｔ， Ｔｉｌｌｅ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ａｎｄｒｏ⁃
ｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ： ａｎ １８Ｆ⁃ＭＩＳＯ ＰＥＴ⁃ＭＲＩ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ， ２０１８， １０２（４）： １２１０⁃１２１８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１８．０２．
１７０．

［１０］ Ｙａｍａｎｅ Ｔ， Ａｉｋａｗａ Ｍ， Ｙａｓｕｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ［ １８Ｆ］ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｓ
ａ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０１９， ９（１）： ３９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０１９⁃
０５０７⁃８．

［１１］ Ｍｅｎａ⁃Ｒｏｍａｎｏ Ｐ， Ｃｈｅｎｇ Ｃ， Ｇｌｏｗａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｓｕｂｌｉｎｅｓ ｏｆ ａ ｒａｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ
ｄｙｎａｍｉｃ １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ５（４）： ３４８⁃３６２．

［１２］ Ｌöｃｋ Ｓ， Ｐｅｒｒｉｎ Ｒ， Ｓｅｉｄｌｉｔｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ
ｈｅａｄ⁃ａｎｄ⁃ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ， ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ ｏｎ ｒｅｐｅａｔ ＦＭＩＳＯ⁃ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １２４（３）： ５３３⁃５４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｒａｄｏｎｃ．２０１７．０８．０１０．

［１３］ 王珍珍，李啸天，阮翘，等． １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对非小细胞肺癌

放疗前后乏氧情况的监测及疗效评价［ Ｊ］ ．中华核医学与分子

影像杂志， ２０１９， ３９ （ ５）： ２６２⁃２６５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１９．０５．００２．
Ｗａｎｇ ＺＺ， Ｌｉ ＸＴ， Ｒｕａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９ （ ５）： ２６２⁃２６５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１９．０５．００２．

［１４］ Ｂａｎｄｕｒｓｋａ⁃Ｌｕｑｕｅ Ａ， Ｌöｃｋ Ｓ， Ｈａａｓｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＦＭＩＳＯ⁃ＰＥＴ⁃ｂａｓｅｄ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｏｎｌｙ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｉｎ ＨＮＳＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １３０： ９７⁃
１０３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１８．０９．００８．

［１５］ Ｒｏｅｌｓ Ｓ， Ｓｌａｇｍｏｌｅｎ Ｐ， Ｎｕｙｔｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＦＭＩＳＯ ｏｒ ＦＬＴ， ｎｅｘｔ

ｔｏ ＦＤＧ？ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌ， ２００８， ４７（７）： １２３７⁃１２４８． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ ０２８４１８６０８０２２５６４３４．

［１６］ Ｈｕ Ｍ， Ｚｈｕ Ｙ， Ｍｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｆｌｕ⁃
ｏｒｉｎｅ⁃１８ ｆｌｕｏｒｏｅｒｙｔｈｒｏｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ （１８Ｆ⁃ＦＥＴＮＩＭ） ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ｏｖｅｒ⁃
ａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０，
４７（６）： １４２７⁃１４３４． ＤＯＩ：１０．１００７／ ｓ００２５９⁃０１９⁃０４６２１⁃ｚ．

［１７］ Ｗｅｉ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｈｙｐｏｘｉａ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｒｙｔｈｒｏｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ａｎｄ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｍｉ⁃
ｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６，
１１（６）： ｅ０１５７６０６． ＤＯＩ：１０．１３７１／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１５７６０６．

［１８］ Ｚｅｇｅｒｓ ＣＭ， ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ Ｗ， Ｓｚａｒｄｅｎｉｎｇｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｈｙｐｏｘｉａ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ［ １８Ｆ］ＨＸ４ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４２（１２）： １８４０⁃１８４９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃
０１５⁃３１００⁃ｚ．

［ １９］ Ｈｏｈｅｎｓｔｅｉｎ ＮＡ， Ｃｈａｎ ＪＷ， Ｗｕ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｓｔａｇｉｎｇ， ｒａｄｉ⁃
ａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
ＰＥＴ Ｃｌｉｎ， ２０２０， １５（１）： ６５⁃７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｐｅｔ． ２０１９． ０８．
０１０．

［２０］ Ｚｅｇｅｒｓ ＣＭ， ｖａｎ Ｅｌｍｐｔ Ｗ， Ｗｉｅｒｔｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ
［ １８Ｆ］ＨＸ４ ＰＥＴ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｐａ⁃
ｒａｍｅｔｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， １０９（１）： ５８⁃６４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１３．０８．０３１．

［２１］ Ｍａｒｃｕ ＬＧ， Ｍｏｇｈａｄｄａｓｉ Ｌ， Ｂｅｚａｋ Ｅ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ ＰＥＴ： ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ
ｄｅｃａｄｅ ｔｏｗａｒｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ
Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１８， １０２ （ ４）： １１６５⁃１１８２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．
２０１８．０４．０５５．

［２２］ Ｂｒｕｉｎｅ ｄｅ Ｂｒｕｉｎ Ｌ， Ｂｏｌｌｉｎｅｎｉ ＶＲ， Ｗａｃｈｔｅｒｓ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｈｙｐｏｘｉｃ ｓｕｂｖｏｌｕｍｅｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏａｚｏｍｙｃｉ⁃
ｎａｒａｂｉｎｏｓｉｄｅ （ １８ Ｆ⁃ＦＡＺＡ）⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ｓｃａｎｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １１７（１）： １０６⁃１１２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０１５．０７．０１２．

［２３］ Ｐｏｓｔｅｍａ ＥＪ， ＭｃＥｗａｎ ＡＪ， Ｒｉａｕｋａ ＴＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ １⁃ａｌｐｈａ⁃Ｄ⁃（ ５⁃ｄｅｏｘｙ⁃５⁃［ １８ Ｆ ］⁃ｆｌｕｏｒｏａｒａｂｉｎｏ⁃
ｆｕｒａｎｏｓｙｌ）⁃２⁃ｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ （ １８Ｆ⁃ＦＡＺＡ）［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００９， ３６（１０）： １５６５⁃１５７３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃００９⁃
１１５４⁃５．

［２４］ Ｇａｎｇｅｍｉ Ｖ， Ｍｉｇｎｏｇｎａ Ｃ， Ｇｕｚｚｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ［ ６４ Ｃｕ］ ［Ｃｕ
（ＡＴＳＭ）］ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９ （ １）：
１１９７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０１９⁃６３６８⁃８．

［２５］ Ｇｒａｓｓｉ Ｉ， Ｎａｎｎｉ Ｃ， Ｃｉｃｏｒｉａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ６４Ｃｕ⁃ＡＴＳＭ ｉｎ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１４， ３９（１）： ｅ５９⁃６３． ＤＯＩ：１０．１０９７／ ＲＬＵ．０ｂ０１３ｅ３１８２ａ７５６ｆ０．

［２６］ Ｃａｒｌｉｎ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｒｅｅｓｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ４ ｈｙｐｏｘｉａ ＰＥＴ ｔｒａｃ⁃
ｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ５５ （ ３）： ５１５⁃５２１． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１３．１２６６１５．

（收稿日期：２０２１⁃０１⁃０３） 　 　
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