
前列腺特异性膜抗原PET/CT特异性分子显像在非前列腺癌诊断中的应用

刘特立, 刘辰, 张羽琪, 邓虞娇, 朱华, 杨志

引用本文:
刘特立, 刘辰, 张羽琪, 等. 前列腺特异性膜抗原PET/CT特异性分子显像在非前列腺癌诊断中的应用[J]. 肿瘤防治研究, 2019,
46(11): 1022-1026.
LIU  Teli,  LIU  Chen,  ZHANG  Yuqi,  et  al.  Application  of  PSMA  PET/CT  Specific  Molecular  Imaging  in  Diagnosis  of  Non-
prostateCancer[J]. Zhong Liu Fang Zhi Yan Jiu, 2019, 46(11): 1022-1026.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0356

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

不同表观扩散系数对前列腺癌盆腔转移性淋巴结的定性诊断价值

Qualitative Diagnostic Value of Different Apparent Diffusion Coefficients on Metastatic Pelvic Lymph Nodes in Prostate Cancer

肿瘤防治研究. 2019, 46(3): 248-252   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1393

68Ga-PSMA PET/CT在前列腺癌复发中的应用进展

Application Progress of 68Ga-PSMA PET/CT in Recurrent Prostate Cancer

肿瘤防治研究. 2018, 45(7): 505-509   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.1689

正电子核素68Ga标记PSMA靶向分子探针在神经胶质瘤模型中的应用

Application of 68Ga-PSMA-617 Molecular Probe for Micro-PET Imaging of Gliomas Model

肿瘤防治研究. 2018, 45(7): 447-452   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.0405

前列腺周围脂肪对前列腺癌术前分期和分级的影响

Influence of Periprostatic Adiposity Measurement Parameters on Preoperative Staging and Grading of Prostate Cancer

肿瘤防治研究. 2018, 45(7): 488-491   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.1382

一种与前列腺癌高转移细胞表面受体特异性结合的多肽片段的筛选及验证

Selection and Validation of Polypeptide Fragment Specially Locating on Surface of Highly Metastatic Prostate Cancer Cells

肿瘤防治研究. 2017, 44(9): 596-600   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.17.0396

 

http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0356
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1393
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.1689
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.0405
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2018.17.1382
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.17.0396


肿瘤防治研究2019年第46卷第11期  Cancer Res Prev Treat,2019,Vol.46,No.11·1022·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0356

前列腺特异性膜抗原PET/CT特异性分子显像
在非前列腺癌诊断中的应用
刘特立

1
，刘辰

1
，张羽琪

2
，邓虞娇

3
，朱华

1
，杨志

1

Application of PSMA PET/CT Specific Molecular Imaging in Diagnosis of Non-prostate 
Cancer
LIU Teli1, LIU Chen1, ZHANG Yuqi2, DENG Yujiao3, ZHU Hua1, YANG Zhi1

1. Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational Research (Ministry of Education/
Beijing), Department of Nuclear Medicine, Peking University Cancer Hospital & Institute, 
Beijing 100142, China; 2. Department of Clinical Medicine, Clinical Medical College, Xuzhou 
Medical University, Xuzhou 221004, China; 3.Medical Imaging, Second Clinical College of 
Chongqing Medical University, Chongqing 401331, China
Corresponding Author: ZHU Hua, E-mail: zhuhuananjing@163.com; YANG Zhi, E-mail: 
pekyz@163.com

Abstract: Prostate specific membrane antigen(PSMA) is a glutamate carboxypeptidase Ⅱ secreted by the 
epithelial cells of prostate gland. PSMA is over-expressed in the cells of prostate cancer and metastases, and 
also positively expressed  in  the  tumor-related neovascular endothelial cells. Therefore, more  than twenty  
PSMA-targeted probes had been used for the diagnosis and therapy of prostate cancer. This article reviews the 
expression of PSMA in non-prostate cancer and the clinical application of PSMA-PET/CT specific probes in 
detecting non-prostate cancer,  to expand the clinical application of novel PSMA-targeted PET probes in the 
diagnosis of tumors.
Key words: Prostate specific membrane antigen(PSMA); PET/CT; Non-prostate cancer
摘  要：前列腺特异性膜抗原（PSMA）是由前列腺上皮细胞分泌的一种Ⅱ型谷氨酸缩肽酶，特异性

高表达于前列腺癌及其转移灶的细胞中，在多数实体瘤部位毛细血管内皮细胞中有较高程度的表达。

目前，已有超过二十种PSMA靶向的分子探针用于前列腺癌的诊断与治疗。本文综述了PSMA在除前

列腺癌以外的多种实体瘤中的表达情况及PSMA-PET/CT特异性探针在非前列腺癌诊断中的临床应用

实例，以期拓展以PSMA为靶点的新型PET探针在肿瘤分子诊断中的临床应用。
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·综  述·

0  引言
前列腺特异性膜抗原（prostate specific mem-

brane antigen, PSMA）是一种Ⅱ型谷氨酸缩肽酶，

含有750个氨基酸，分子量为100.5  kD，由膜外

段、跨膜段和膜内段三个结构域组成，其中膜内

段含有19个氨基酸，跨膜段含有24个氨基酸，膜

外段含有707个氨基酸。

PSMA高表达于前列腺癌细胞中，在低分化、

进展期、转移及激素非依赖的前列腺癌细胞中表

达上调，其在前列腺癌中的阳性检出率较PSA更

高，已成为前列腺癌诊断和治疗的重要靶点[1]。近

年来，国内外学者已经开发了一系列靶向PSMA
的小分子探针，在前列腺癌的诊断、分期、预后

及复发监测方面表现出显著的优势[2]。如18F-DCF-
BC、18F-DCFPyL、68Ga-PSMA-HBED-CC、68Ga-
DKFZ-PSMA-617、68Ga-PSMA[3]和18F-PSMA-1007
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等[4]均已被报道用于前列腺癌的PET/CT显像。

PSMA在小肠、脑、肾脏（近曲小管）、十二

指肠黏膜、腮腺、下颌下腺等正常组织中也有微

弱的表达。PSMA mRNA转录因子在多种非前列

腺实体瘤新生血管的内皮细胞中表达，PSMA在

多种实体肿瘤相关的新生血管内皮细胞中也有表

达，如肺癌、乳腺癌、直结肠癌、甲状腺癌、胃

腺癌、肾癌及其他实体瘤。由于PSMA在正常组织

的新生血管中无表达，在某些肿瘤相关的新生血

管内皮细胞中的表达被认为与肿瘤的血管生成相

关，因此，PSMA也被认为是一种靶向肿瘤新生血

管的特异性标志物。国内外已有大量研究将靶向

PSMA的放射性分子探针用于非前列腺癌显像，结

果证实靶向PSMA的分子探针可在肿瘤部位摄取，

有望为肿瘤诊断提供新方法。本文综述了不同肿

瘤中PSMA的表达情况以及PSMA PET/CT在非前

列腺癌诊断中的应用及潜在价值。

1 PSMA PET/CT在非前列腺癌诊断的临床应用
1.1  结肠癌

Haffner等 [5]对130例早期结肠腺癌和24例结

肠腺癌转移灶进行病理学研究，结果证实85%
（110/130）的结肠腺癌、84%（16/19）的肝转移

灶和80%（4/5）的淋巴结转移灶中有PSMA的表

达。68Ga-PSMA PET/CT可清晰显示结直肠癌原位

及颈部、肺以及骨盆部位的转移病灶[6-7]。

1.2  乳腺癌

Wernicke等[8]对106例AJCC分期0~Ⅳ的乳腺癌

患者（92例原发浸润型乳腺癌，14例脑转移）进

行PSMA和CD31染色分析发现，PSMA在正常的

乳腺相关血管内皮中表达缺失，而在原发性乳腺

癌和脑转移灶肿瘤血管中PSMA阳性率分别为74%
（68/92）和100%（14/14）。Sathekge等[9]对19例

乳腺癌患者进行68Ga-PSMA和18F-FDG PET/CT显像

对比研究发现，在已检测出的81个病灶中，68Ga-
PSMA的阳性率达到84%，且在远处转移灶中的摄

取明显高于原位或局部复发病灶；在其中7例患者的

35个病灶中，68Ga-PSMA阳性检出率为83%（29/35，

包括一个18F-FDG阴性病灶），所有68Ga-PSMA阳性

摄取病灶均被病理证实具有PSMA表达。

1.3  神经胶质瘤

Nomura等[10]对19例不同分化程度的脑胶质瘤

进行PSMA染色，结果表明正常脑组织微血管（4
例）无PSMA染色，少部分（<5%）的正常神经元

有PSMA染色。Ⅳ级胶质瘤的肿瘤微血管均有强

PSMA染色，且在不同的患者之间有明显差异，

Ⅰ级胶质瘤血管呈中度染色，Ⅱ级和Ⅲ级胶质瘤

无血管染色，但有少量（<2%）肿瘤细胞染色。

这些数据为研究靶向PSMA药物治疗神经胶质瘤提

供了理论基础。此外，鉴于PSMA参与肿瘤血管增

生、细胞信号转导、肿瘤的存活与侵袭，PSMA
的表达还有可能帮助研究低分化神经胶质瘤的发

展进程。Salas等[11]研究了[18F]DCFPyL用于高分

级的脑胶质瘤患者显像，结果表明[18F]DCFPyL能

够与多形性胶质母细胞瘤的新生血管和间变性星

形细胞瘤的肿瘤细胞中PSMA结合，表明其可用

于胶质瘤显像。Sasikumar等[12]对10例疑似复发的

胶质母细胞瘤患者进行68Ga-PSMA PET/CT显像，

其中9例呈阳性摄取，且通过手术病理证实为复发

病灶，由于正常脑实质中68Ga-PSMA的生理摄取

低，使肿瘤/背景比较更高，从而能够更好地显示

胶质瘤病变。

1.4  甲状腺癌

Moore等[13]研究了来自68例患者的91个甲状腺

癌样本中新生血管的PSMA表达，结果表明正常的

甲状腺组织中无PSMA表达，分化型的甲状腺癌中

有明显的PSMA表达，染色强度和血管染色比均高

于良性肿瘤（P<0.001）。在经典的乳头型肿瘤，

滤泡型以及放射性碘治疗抵抗性甲状腺癌中均有

高比例的中等或者高度的PSMA表达。相较于仅

发生淋巴结转移（67%），远处转移具有更高的

PSMA表达（100%）。由于PSMA在分化型甲状

腺癌中明显高表达及在放射性碘难治性分化型甲

状腺癌（radioactive  iodine-refractory differentiated 
thyroid cancer, RAIR-DTC）和远处转移灶中高表

达，作者认为应进一步探讨PSMA作为一种转移和

RAIR-DTC癌治疗的新靶点。Bychkov等[14]研究表

明PSMA在甲状腺癌中的表达与肿瘤大小和滤泡癌

血管侵犯有关，但是PSMA在嗜酸细胞肿瘤中表达

低且缺乏器官特异性，在慢性甲状腺炎树突状细

胞中也有表达。

Lütje等[15]对6例碘和18F-FDG均阴性的转移性

分化型甲状腺癌患者进行68Ga-PSMA  PET/CT显

像，其可有效地识别出其中5例患者的假定转移灶

且所有病灶均通过常规影像学手段证实。因此，
68Ga-PSMA PET/CT可用于转移性疾病的分期并可

能借助该靶点对高PSMA摄取病灶进行放射性核素

靶向治疗。

1.5  肺癌

Wang等[16]报道了在150例肺癌组织的PSMA免
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疫组织化学结果，研究表明，在非小细胞肺癌切

片中，54.02%的癌细胞和85.06%的新生血管中有

PSMA的表达，而在小细胞肺癌中70%的新生血管

上皮细胞中有PSMA的表达，但是在小细胞肺癌

细胞和正常的肺组织中无PSMA的表达。Schmidt
等[17]研究也证实PSMA在非小细胞肺癌中仅有6%
的癌细胞表达PSMA，其中所有的鳞癌细胞中均

有PSMA的表达，而49%的新生血管内皮细胞中有

PSMA的表达。新生血管上皮细胞中PSMA的表达

与非小细胞肺癌的肿瘤分期密切相关，但肿瘤细

胞或新生血管内皮细胞中PSMA的表达均未被证实

与肿瘤的预后相关。PSMA可能会成为一个靶向肺

癌新生血管的重要靶点。68Ga-PSMA能够用于探测

原发性非小细胞肺癌的甲状腺以及锁骨淋巴结转

移灶，甚至是18F-FDG摄取低的原位病灶[18]。

1.6  胃癌

Haffner等[5]对119例早期胃腺癌患者的组织进

行PSMA染色研究，结果表明66%（79/119）的胃

癌新生血管中有PSMA的表达，但是尚无直接证

据表明PSMA的表达与患者的总体生存率相关。

Han等[19]通过建立胃腺癌移植瘤模型，并采用64Cu-
PSMA-617对其进行micro-PET显像，结果表明
64Cu-PSMA-617在肿瘤中有一定的摄取，且摄取能

够被PSMA抑制剂ZJ-43抑制，免疫组织化学结果

也证实肿瘤新生血管中有PSMA的表达。

1.7  肾癌

PSMA在76.2%的透明细胞癌、31.2%的发色

团肾细胞癌、52.6%的癌细胞瘤和21.4%的过渡

细胞癌中有表达，在透明细胞癌中的表达强度

高于乳头状肾细胞癌（PRCC）、发色团肾细胞

癌、移性细胞癌和肾血管平滑肌脂肪瘤（AML）

（P<0.001），肾细胞癌中3.7%的细胞表达了

PSMA，但未显示出与预后相关[20]。

Siva等[21]通过对8例复发性肾细胞癌患者进行
18F-FDG和68Ga-PSMA显像对比发现，68Ga-PSMA
在肾细胞癌中的摄取高于18F-FDG，但在两例患

者中（其中1例为乳头状癌），18F-FDG和68Ga-
PSMA检测的病灶结果一致。其中1例透明细胞癌

患者的68Ga-PSMA  PET/CT显像能检测出更多的

病灶（5  vs.  3）并最终改变了患者的治疗方案，

作者认为PSMA有望成为转移性肾细胞癌患者诊

断和治疗反应评估的重要靶点，并指导最终的局

部治疗。Rowe等[22]对5例已知转移的肾透明细胞

癌患者进行18F-DCFPyL PET/CT成像发现，相较

于常规的成像技术，该成像技术能更容易地识别

更多假定的转移病灶（包括淋巴结，胰腺、肺、

脑和其他软组织部位的实质性病变）。通过进一

步的病理学和影像学随访表明，18F-DCFPyL对转

移性肾透明细胞癌的检测敏感度优于传统影像学

（94.7% vs. 78.9%）。

1.8  其他肿瘤

除上述肿瘤外，PSMA PET/CT还可清楚显示

肝细胞肝癌[23]、膀胱腺癌[24]、胃肠道间质瘤[25]、

胰腺导管腺癌[26]、小切口B细胞滤泡非霍奇金淋

巴瘤 [27]和高分化的脂肪肉瘤 [28]等恶性肿瘤及1型

神经纤维瘤[29]、周围神经鞘瘤[30]、背部弹力纤维

瘤[31]等良性肿瘤病灶。因此，在将PSMA PET/CT
用于非前列腺癌的诊断时还需要对一些良性病变

进行甄别。

2  结语
PSMA作为前列腺癌诊断和治疗的重要靶点已

经得到广泛关注，由于其在大多数实体瘤的新生

血管内皮细胞中有表达，越来越多的研究将PSMA 
PET/CT特异性分子影像技术用于非前列腺癌的诊

断，其在甲状腺癌、肾癌、肺癌、脑胶质瘤等肿

瘤的诊断中显示出一定的价值，尤其是针对18F-
FDG阴性的患者。随着基于177Lu、225Ac和227Th等

治疗核素标记的PSMA特异性分子的PSMA放射性

配体治疗（PSMA radioligand  therapy，PRLT）在

转移性去势抵抗性前列腺癌患者的治疗中发挥越

来越大的作用，PSMA PET/CT在非前列腺癌患者

中的显像还可以为该类肿瘤的治疗提供新的方法

和思路。
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