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18F-ML-10 凋亡显像 PET-CT 在勾画颅内肿瘤放疗靶区中的应用
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摘要：目的  探讨新型凋亡示踪剂 18 氟标记的 2-(5- 氟 -2- 戊基 )-2- 甲基丙二酸 (18F-ML-10)PET-CT 显像在立体定向放射

外科治疗中对靶区勾画的指导作用。方法  选取 2014 年 1 月 1 日 - 2015 年 12 月 31 日解放军总医院神经外科拟行射波刀

治疗的 20 例颅内肿瘤患者，治疗前行 18F-ML-10 PET-CT 图像采集，由放疗物理师和高年资神经外科医师共同根据 PET-

CT 及 MRI 应用 MIM( 版本号 ：6.5.4) 图像处理软件及射波刀治疗计划系统 (Multiplan 4.0.2) 进行图像融合及靶区勾画，分别

得到两组相应的数据。比较两组肿瘤体积数据的差异性，应用 MIM 图像处理软件计算两组肿瘤位置的相似度系数 (Dice 系

数 )。结果   18F-ML-10 PET-CT 能够清晰准确地显示肿瘤边界，且病变显像与正常脑组织显像对比度良好。两组资料勾画

所得 GTV 大小差异无统计学意义 (t=-1.040，P=0.311)。两组资料勾画所得 GTV 位置的相似度系数 (Dice 系数 ) 均值为 0.72 ；

其中 6 例治疗后复发病例的 Dice 系数与其他病例差异有统计学意义 (U=10.5，P=0.009)，治疗后复发病例组 Dice 系数较低。

结论  18F-ML-10 PET-CT 凋亡显像有助于提高肿瘤靶区勾画的准确性，对于治疗后复发的患者建议参照 PET-CT 勾画靶区。
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18F-ML-10 as a PET tracer for apoptosis imaging in target definition of stereotactic radiotherapy
for patients with intracranial tumors
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Abstract: Objective  To investigate the performance of 18F-labeled 2-(5-fluoropentyl)-2-methyl malonic acid (18F-ML-10), a novel 
PET radiotracer for apoptosis, as a tool for delineating the target in the stereotactic radiotherapy (SRS) treatment plan. Methods  The
18F-ML-10 PET-CT images of 20 cases with intracranial tumors who would undergo stereotatic radiotherapy (X-Knife) were 
collected from January 1, 2014 to December 31, 2015 in Chinese PLA General Hospital before the start of the treatment. Gross tumor 
volumes (GTV) were delineated with Cyber Knife Robotic Radiosurgery System (Multiplan 4.0.2) and MIM (6.5.4) software based 
on PET images and MRI, respectively, by radiation engineer and senior neurosurgeon. The acquired data sets of GTV were analyzed 
with SPSS software (19.0) and the similarity coefficient (Dice) was calculated by MIM software. Results  Tumors could be displayed 
clearly by PET imaging of apoptosis with 18F-ML-10 and the contrast was high enough to distinguish the pathological field from 
the normal filed. There was no statistical significance in volumes of GTV between two methods (t=-1.040, P=0.311), and the mean 
value of the similarity coefficient (Dice) was 0.72. The difference of similarity coefficient (Dice) between recurrence group (n=6) 
and initial treatment group was significant (U=10.5, P=0.009). The recurrence group showed lower similarity coefficient (Dice). 
Conclusion  Integrated PET imaging of apoptosis with 18F-ML-10 can improve the accuracy of target regions delineation, and it can 
clearly differentiate tumor from normal brain tissue.
Keywords: intracranial tumors; positron emission tomography; tumors target volume; radiotherapy planning

  颅内肿瘤是神经系统最常见的肿瘤，其在

普通人群的发生率为 4 ~ 10/100 000[1]。颅内肿瘤

常因病理性质、病变位置等影响因素不能手术切

除或完全切除。放射治疗作为其重要的辅助治疗

手段之一，可最大限度提高肿瘤控制率，同时保

护肿瘤周围正常组织及临近器官。放射治疗过程

中，病变位置的丢失导致肿瘤控制失败，正常组

织受辐射带来不必要的脑组织损伤甚至功能障碍。

因此，精准确定肿瘤总体积 (gross tumor volume，

GTV) 尤为重要，其包括确定大小及位置。目前临

床上常以 CT 融合 MRI 确定放射治疗靶区。在血脑

屏障未明显破坏时，MRI 不能清楚显示肿瘤边界，
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也有病变在 MRI 上强化的范围不是肿瘤真正浸润

范围的情况 [2]。因此，临床上 MRI 不能作为可靠

的影像学资料来确定放射治疗靶区 [3]。正电子发

射断层显像 (positron emission tomography，PET) 与

X 线计算机断层摄影 (X-ray computed tomography，

CT) 联合使用实现了同机扫描、图像融合，有机结

合了分子功能影像和解剖图像，对肿瘤生物靶区

体积 (biological tumor volume，BTV) 的制订有独特

的优势 [4]。目前放射治疗的趋势是使 GTV 尽量接

近理想中的 BTV，PET-CT 指导肿瘤立体定向活检

并确定放疗靶区有很高的敏感性和特异性 [5-6]。传

统的 18F-FDG PET-CT 因大脑正常皮质本底摄取较

高，在放射治疗中效果欠佳 [7-8]。功能影像包括肿

瘤乏氧显像、肿瘤血供显像、代谢显像、凋亡显

像、基因显像及正常组织显像。本研究采用的新

型凋亡示踪剂 18 氟标记的 2-(5- 氟 -2- 戊基 )-2-

甲基丙二酸 (18F-ML-10) 是目前分子量 ( 相对分子

量 206) 最小的靶向凋亡细胞膜印迹的 PET 显像剂，

可以在凋亡的细胞内选择性浓聚，用于探测与细

胞凋亡相关的细胞学变化 [9]。18F-ML-10 可区分凋

亡和坏死，特异性好，是首个进入临床阶段探测

细胞凋亡的 PET 小分子示踪剂，在人体内具有较

高的稳定性，在非靶器官内没有特异性摄取，并

通过肾代谢途径达到快速的血液清除率，是理想

的凋亡成像探针 [10]。射波刀 (Cyberknife，CK) 是由

美国 Accuray 公司生产，1999 年经美国食品与药

品管理局 (FDA) 批准用于治疗脑、颈胸椎肿瘤的机

器人放射外科治疗系统，通过计算机控制机械臂

上的加速器，根据持续、实时的影像学引导技术

追踪治疗靶区实施非等中心治疗计划，被认为是

目前最精准的立体定向放射治疗技术。

资料和方法

1 临床资料　选取 2014 年 1 月 1 日 - 2015 年 12

月 31 日解放军总医院神经外科拟行 CK 立体定向

放射治疗的颅内肿瘤患者。本研究经解放军总医

院道德伦理委员会审核批准。纳入标准 ：1) 年龄

18 ~ 70 岁，性别不限，被明确诊断为颅内肿瘤患

者 ( 有病理证实或影像学确诊 ) ；2) 血常规、生化

正常或基本正常，心电图及胸部 X 线片正常或基

本正常 ；3) 受试者自愿受试，受试者或其法定代理

人详细阅读并签署知情同意书。排除标准 ：1) 过

敏史、过敏体质以及现患过敏性疾病者 ；2) 半年

内接受过抗血管新生药物治疗的患者 ；3) 正在进

行其他药物临床试验或曾参加过其他药物 ( 不包括

维生素和矿物质 ) 临床试验者 ；4) 有其他难以控制

的临床问题 ( 如严重慢性感染及严重的精神、神经、

心血管、呼吸等系统疾病等 )。经筛选后 20 例患

者入组，其中男性 11 例，女性 9 例，年龄 21 ~ 69 岁，

中位年龄 54 岁 ；其中 6 例为外科手术或放化疗后

复发患者，余 14 例未行其他治疗。

2 18F-ML-10 小分子探针的制备　18F-ML-10 在 PET-

MF-2V-IT-I 型氟多功能合成模块 ( 派特 ( 北京 ) 科技

有限公司 ) 上合成，由核医学科医师完成制备。高

效液相色谱纯化后的 18F-ML-10 放化纯度＞ 98%，

无菌无热源，18F-ML-10 具有良好的稳定性，室温

条件下，静止 6 h 后，放射化学纯度仍＞ 95%。

3 18F-ML-10 PET-CT 显像方法　所有 PET-CT 图

像均由北京锐视康公司的 RAY-SCAN 64 PET-CT

扫描仪获取。PET 扫描 ：3D 模式采集图像 10 min，

范围从颅至颅底，层厚 2.5 mm，矩阵 144×144 ；

薄层 CT 扫描，孔径为 750 mm，层厚 2.5 mm，矩

阵 512×512 ；示踪剂选择 18F-ML-10，扫描后获

得头部轴位、矢状位、冠状位面 CT 及 PET、CT

融合图像。

4 MRI 图像采集　采用德国西门子 Espree1.5 超

导核磁一体化扫描系统和标准的正交线圈。常规

行 SE 系列 3D 平扫 T1WI 加权成像，TR1650/TE 3 

ms， 层 厚 0.7 mm， 平 扫 T2WI 加 权 像 TR5500/TE 

93 ms，层厚 1.0 mm。静脉增强采用钆喷酸葡胺

(Gd-DTPA)，0.2 mmol/kg，行轴位 T1WI 加权 3D 成

像，扫描参数同常规 T1 扫描。

5 数 据 采 集 及 图 像 处 理、 分 析　 利 用 PET-

CT 后处理软件计算出病变区域的标准化摄取值

(standardized uptake value，SUV) 的最大值 SUVmax，

然后取病变对侧相应位置同样大小区域 ( 对侧镜像

位置 ) 正常脑组织的平均 SUV 值 (N-SUVmean)。PET

图像与定位 CT 图像经 MIM 软件融合配准后，以

N-SUVmean/SUVmax 为 阈 值， 勾 画 病 变 轮 廓， 得 到

GTVPET 数据。MRI 和定位 CT 图像融合后，常规勾

画病变范围，得到 GTVMR 数据。分析两组 GTV 大

小的差异性。靶区重合度采用相似度系数 (Dice 系

数 ) 作为评价标准，若 GTVPET 和 GTVMR 完全重合，

则 Dice 系数为 1，若 GTVPET 和 GTVMR 完全不重合，

则 Dice 系数为 0。Dice 系数是一种集合相似度度

量函数，通常用于计算两个样本的相似度，其公

式为 ：

  Dice(s1，s2)=2×comm(s1，s2)/[(leng(s1)+leng

(s2)]。

  其中 comm(s1，s2) 是 s1、s2 中相同字符的个
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数，leng(s1)、leng(s2) 是字符串 s1、s2 的长度。通

过 MIM 软件的相似度系数模块自动计算出每例

GTVMRI 和 GTVPET 的 Dice 系数值，统计 20 例患者

平均 Dice 系数，并分析治疗后复发患者和未经其

他治疗患者 Dice 系数有无差异。

6 统计学方法　使用 SPSS19.0 统计软件进行分

析，计量资料以 -x±s 表示。呈正态分布的计量资

料采用配对 t 检验。呈非正态分布的计量资料采用

Mann-Whitney U 检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

结　果

1 病变及正常脑组织凋亡显像　18F-ML-10 PET-

CT 能够清晰准确地显示肿瘤边界，且病变显像与

正常脑组织显像对比度良好 ( 图 1)。图 2 所示为其

中 1 例肾癌脑转移患者 ( 男性，48 岁 )PET-CT。

2 GTVPET 和 GTVMR 大小比较　采用配对 t 检验方

法，认为两组影像学资料勾画所得 GTV 大小差异

无统计学意义 (t=-1.040，P=0.311)。再分别比较

治疗后复发病例组和未经治疗病例组的 GTVPET 和

GTVMR 大小，均无统计学差异。见表 1。

表 1　两组影像学资料勾画所得 GTV 大小比较
Tab. 1　Comparison of GTV between GTVMRI and GTVPET 

(-x±s)

GTVMRI (cm3) GTVPET (cm3) P

GTV volume (n=20) 20.385±12.649 21.696±15.323 0.311

Recurrence group (n=6) 17.735±9.291 15.347±8.179 0.213

Initial treatment group (n=14) 21.521±14.000 24.417±17.054 0.073

3 GTVPET 和 GTVMR 相似度系数　20 例 Dice 系数值

为 0.723±0.107。其中 6 例治疗后复发病例 Dice 值

(0.625±0.096) 与 14 例未经治疗病例 Dice 值 (0.765±

0.083) 差异有统计学意义 (U=10.5，P=0.009)。治疗

后复发病例组 Dice 系数较低。见表 2。

表 2　治疗后复发病例组与未经治疗病例组 Dice 值比较
Tab.2　Comparison of similarity coefficient (Dice) between 

recurrence group and initial treatment group (-x±s)

Recurrence group (n=6) Initial treatment group (n=14) P

Dice 0.625±0.096 0.765±0.083 0.009

图 2　18F-ML-10 PET- CT凋亡显像，可见肿瘤显示清晰，与周围正
常脑组织对比度较好

Fig. 2　Tumor was displayed clearly by PET imaging of apoptosis 
with 18F-ML-10 and the contrast was high enough to 
distinguish the pathological field from the normal filed

讨　论

  靶区勾画是实施精确放疗的第一步，目前颅

内肿瘤放疗靶区常基于增强 MRI 融合定位 CT 图

像进行勾画。MRI 融合 CT 图像虽然能够很好地反

映病变形态学信息，但不能准确反映肿瘤组织生

物学行为，也不能体现肿瘤的真实边界及肿瘤内

部的异质性。PET 显像能够在细胞水平反映肿瘤

组织边界及其内部异质性，PET-CT 实现了同机扫

描、融合，在获取丰富的分子代谢功能信息的同

时，也可了解病变与周围组织的解剖关系。

  本研究采用 PET 小分子探针 18F-ML-10 采集

颅内肿瘤凋亡显像信息，在国内首次真正实现了

图 1　GTVPET(绿色线条 )和GTVMR(红色线条 )      A:MRI T1增强序列； B：18F-ML-10 PET- CT凋亡显像； C：MRI T1增强序
列和 18F-ML-10 PET- CT凋亡显像融合图像

Fig. 1　Green line denotes GTVPET and red line denotes GTVMR      A: Axial enhanced T1WI; B: PET imaging of apoptosis with 
18F-ML-10; C: MRI data sets fused with PET imaging
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活体细胞凋亡 PET 的影像学成像。有关肿瘤细胞

凋亡常存在的一个误解是肿瘤细胞凋亡较正常组

织减少 ：Bcl-2 是在滤泡性淋巴瘤中发现的一个细

胞长寿基因，可使寿命不长的淋巴细胞难以发生

凋亡而形成肿瘤，这一发现使人们潜意识里认为

肿瘤细胞不死或很少死亡。事实上多数情况下肿

瘤细胞凋亡多于正常组织细胞凋亡 [11]。18F-ML-10 

PET-CT 凋亡显像，颅内肿瘤特异性显像明显，容

易获得优质的影像学信息，易辨认，有良好的区

分度。对肿瘤及其周边水肿的鉴别明确 ( 图 2)。这

也证实了肿瘤细胞凋亡多于正常组织细胞凋亡这

一观点。

  利用 PET-CT 勾画靶区的方法较多 ：1) 视觉

分析法，主要依靠医生的阅片技巧和临床判断确

定肿瘤边界。这种方法主观性强，可重复性差。

2) 固定阈值法，即固定某一具体 SUV 值或固定

SUVmax 某一比值为阈值，以此值确定肿瘤边界。

Paulino 和 Johnstone[12] 认 为， 以 SUV 值 2.5 作 为

阈值勾画肿瘤边界较可靠。有学者通过水模试验，

认为在勾画体积＞ 4 ml 的肿瘤边界时，以 SUVmax

的 36% ~ 44% 为阈值较为合理 [13]。后也有其他研

究人员提出以 SUVmax 的 40% ~ 50%[14-15]、20%[16-17]

作为阈值的观点。3)Jentzen 等 [18] 提出了以 SUVmax

和周围本底的平均 SUV 之比为自变量的计算阈值

的公式，应用此公式勾画的靶区与 CT 勾画的靶区

相符程度较高。本研究采用第三种方法，即以靶

本底平均 SUV 值与 SUVmax 之比为阈值勾画靶区，

在一定程度上消除了正常组织生理性摄取对靶区

勾画的影响。

  从统计结果看，20 例患者依据 MRI 与 PET-

CT 勾画的 GTV 大小差异无统计学意义，但术后

复发病例组和未经治疗病例组 GTV 的 Dice 系数差

异有统计学意义，术后复发患者 GTVMRI 和 GTVPET

的 Dice 系数明显低于未经治疗病例组。Dice 系数

反映了每例 GTVMRI 和 GTVPET 的大小和位置的相

似度，单独比较 6 例治疗后复发患者组 GTVMRI 和

GTVPET 大小，结果无统计学差异，造成术后复发

病例组 Dice 系数值较低的原因可能是术后复发病

例组通过两种影像学勾画的 GTV 位置差异较大。

术后复发患者由于手术创伤造成的血脑屏障破坏

和术腔周围水肿，或其他治疗后发生的坏死在增

强 MRI 尚难以鉴别、区分，此时若按 MRI 勾画靶

区，可能造成部分肿瘤组织漏照或非肿瘤组织接

受了不必要的辐射，而且增加照射体积不利于保

护周边的结构。Mahasittiwat 等 [19] 选取了 16 例恶

性胶质瘤术后患者，分别在其 MRI 和 PET 图像上

勾画靶区行放射治疗，结果依据 PET 勾画靶区进

行放疗的患者有更高的生存率 (P=0.006 9) 及局部

控制率 (P=0.004 7)，远期复发率 (P=0.026 7) 也相

对较低。Grosu 等 [20] 对 44 例复发胶质母细胞瘤患

者采用 PET 和 MRI 两种方法勾画靶区进行放射治

疗，随访结果显示 PET 勾画靶区患者中位生存期

为 9 个月，而 MRI 勾画靶区患者中位生存期为 5

个月 (P=0.03)。

  综上，18F-ML-10 PET-CT 凋亡显像能够清晰

准确地显示肿瘤边界，病变显像与正常脑组织的

显像对比度良好。应用于放射治疗计划的制订中，

有助于提高肿瘤靶区勾画的准确性、鉴别肿瘤及

其非肿瘤组织。尤其对于治疗后复发的颅内肿瘤

患者，建议参照 PET-CT 勾画靶区。
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及 10 ~ 12 岁 ；女性为 4 ~ 6 岁占比最高，与这一

阶段儿童求知好奇心强，活动范围较大易无辜受

伤或自伤有关。

  本研究也发现，在所有致伤原因中，异物伤

为主要原因。致伤物以金属物品、玻璃、树枝等

常见物品为主。儿童眼外伤致伤性质主要为机械

性损伤 [8]，马琳等 [2] 调查称儿童眼外伤以锐器伤

最多，与我们结果相仿。值得注意的是，部分儿

童眼外伤的原因常难以引起家长的注意，如鸡啄

伤、马踢伤 [9]、被家人碰伤等，提醒我们在儿童的

日常生活中要加强看管，提高对眼部保护的意识。

  本研究发现，收治高峰出现在 12 月 ~ 3 月与

5 月 ~ 7 月两个时间段，可能与未成年人假期户外

活动及室内活动导致发病率上升有关。

  眼外伤是儿童单眼盲致的首位原因，视力损

伤严重，预后不容乐观，致盲率较高 [2]。因儿童还

处于视力发育期，外伤的结果在一定程度上影响

患儿后续的视力发育，如导致严重的角膜不规则

散光、弱视、低视力甚至致盲 [10]。原发和继发的

白内障、黄斑病变和脉络膜裂伤等是造成术后视

力改善不显著的主要原因 [11]。本研究发现，入院

后视力提高患者仅占 37.2%，提示未成年人眼外伤

患者预后视力不佳。

  儿童眼外伤作为儿童常见眼病，不仅造成儿

童单眼或双眼视力下降，而且会影响其双眼视功

能的发育 [6]，儿童时期是视觉功能发育的关键时

期，错过最佳的治疗期，可能导致不可逆转的视

力障碍 [12]。儿童立体视觉发育的最关键期在 3 ~ 4

岁，持续到 7 ~ 10 岁 [13]，在视觉发育敏感期，异

常视觉环境对视力的影响将不可逆转 [14]。我们应

该从预防的角度警惕眼外伤的发生，在进行危险

性较大的活动时，儿童可佩带护目镜等保护措施。

应对家长及学校开展各类预防眼外伤的宣传教育

活动，加强未成年人面对危险的警惕性，从而减

少未成年人眼外伤的发生 [15]。
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