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肺腺癌脑转移动物模型的生物发光
成像和 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 利用稳定表达荧光素酶的 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 人肺腺癌细胞建立肺癌脑转移动物模型，比较生物发光

成像和１８Ｆ⁃ＦＤＧ（ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ Ｆ⁃氟代脱氧葡糖） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在肺癌转移模型中的评估作用。 方法 　 将

ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞悬液经左心室注入 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠建立肺癌脑转移模型，分别在第 ４、５ 周行生物发光成像、１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 检查观察裸鼠成瘤情况， 以 Ｈ＆Ｅ 染色病理结果为金标准比较两种方法在肺癌转移模型中的作用。 结

果　 经左心室注射 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞建立肺癌脑转移模型，脑转移成功率 ８５％ 。 肿瘤细胞的个数与发光强度呈正相

关，具有较好的线性关系（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６）。 生物发光成像能在颅脑、脊柱和股骨观察到荧光信号，病理结果证实为转移

灶。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在脑组织未见明显的代谢浓聚灶，在股骨或脊柱发现代谢浓聚灶，且病理证实均有骨髓转

移。 结论　 左心室注射法是建立人肺腺癌脑转移模型的可靠方法。 生物发光成像系统在检测脑转移和骨转移具

有较高的灵敏度和特异度，能实现实时、动态、无创观察转移瘤的生长情况；１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在检测脑转移灶并

不具有优势，更适合于检测骨转移灶。
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　 　 目前肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，死亡率居

所有恶性肿瘤之首。 尽管用于治疗肺癌的技术和方

法在不断进步，但是治疗效果并不理想，五年生存率

仅有 １５％ ［１］。 而非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）占所有的肺癌患者 ８０％ 左右，其中

２０％ ～４０％的非小细胞肺癌患者在病程中出现颅脑

转移，自然生存时间为 １ ～ ３ 个月［２ － ４］。 由于肺癌脑

转移患者放、化疗效果不佳，预后较差，其中位生存

期仅有 ４ ～ ５ 个月［２］。 故目前有很多的学者致力于

肺癌远处转移机制的研究，迫切需求合适肺癌脑转

移模型的建立以及合适的检测方法。 本实验采用经

左心室注射稳定表达荧光素酶的肿瘤细胞建立肺癌

脑转移模型，以病理切片为金标准比较生物发光成

像及１８ Ｆ⁃氟代脱氧葡糖（ １８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ） ＳＰＥＴ ／ ＣＴ（单光子发射计算机断层扫描）评估

转移灶的作用。 为后续肺癌转移机制研究采用合适

的肺癌转移评价方法提供证据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 裸鼠与细胞

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠购自上海斯莱克实验动物

有限责任公司【ＳＣＸＫ（沪）２０１２ － ００２】，２４ 只，体重

１５ ～ １７ ｇ，４ 周龄，均为雌性，饲养于福建医科大学动

物实验中心 ＳＰＦ 级动物室 【 ＳＹＸＫ （闽） ２０１２ －
０００１】；所用的饲料、水、垫料都经严格灭菌处理，并
按动物实验的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。 稳定表达

荧光素酶的 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞购自上海吉凯公司。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与设备

胎牛血清（杭州四季青，中国）、Ｐｅｎ⁃ｓｔｒｅｐ 双抗

（Ｇｉｂｃｏ，美国）、ＲＰＭＩ１６４０ 培养基（ＨｙＣｌｏｎｅ，美国）、
０􀆰 ２５％ Ｔｒｙｐｓｉｎ⁃ＥＤＴＡ（Ｇｉｂｃｏ，美国）、Ｌｕｃｉｆｅｒｉｎ 底物

（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ）、１８Ｆ⁃ＦＤＧ 由福建省立医院 ＰＥＴ⁃ＣＴ

中心提供、倒置显微镜（奥林巴斯，日本）、生物安全

柜和 ＣＯ２ 培养箱 （三洋， 日本）、 活体成像系统

（ ＺＶＺＳ ＬＵＭＩＮＡ ＩＩ， 美 国 Ｃａｌｚｐｅｒ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ）、
ＳＰＥＴ ／ ＣＴ（ＶＥＣＴｏｒ，ＭＩＬａｂｓ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养

稳定表达荧光素酶的 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞常规培养

于含有 １０％ 胎牛血清、１％ Ｐｅｎ⁃ｓｔｒｅｐ 的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基，在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中培养。 当

细胞生长至 ８０％ ～ ９０％ 时用 ０􀆰 ２５％ Ｔｒｙｐｓｉｎ⁃ＥＤＴＡ
使贴壁细胞重悬于培养基中后 １∶ ２传代。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞体外生物发光活性检测

ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞消化、计数后，悬浮于 ＲＰＭＩ１６４０
培养液中。 分别接种 １ × １０５、５ × １０４、２􀆰 ５ × １０４、１ ×
１０４、５ × １０３、１ × １０３、５００ 及 １００ 个 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞于

黑色 ９６ 孔板中，每个浓度梯度设置三个复孔，置于

培养箱中培养。 ４ ｈ 后用 ＰＢＳ 清洗 ２ 遍，加入 Ｌｕｃｉｆ⁃
ｅｒｉｎ 底物，使终浓度为 １５０ μｇ ／ ｍＬ。 室温下避光放

置 ３ ～ ５ ｍｉｎ 后，在活体成像系统下观察，并读取数

据，记录每孔的光子总数，统计分析总光子数与细胞

数之间的相关性。
１􀆰 ２􀆰 ３　 裸鼠肺癌脑转移模型的建立

裸鼠肺癌脑转移模型采用经左心室注射肿瘤细

胞的方法造模。 裸鼠经腹腔注射 ５％水合氯醛麻醉

后，固定于平板上，于胸骨左缘第二肋旁开 ２ ｍｍ 处

４５ 度角进针［１ ｍＬ 针筒内已吸取肿瘤细胞悬液 ０􀆰 １
ｍＬ（即 １ × １０６ 个肿瘤细胞）并预留 ０􀆰 ０５ ｍＬ 空气］，
进针 ５ ｍｍ 左右见血液喷射涌入说明针头进入左心

室，然后缓慢将肿瘤细胞注射入左心室。 接种后的

裸鼠置于 ＳＰＦ 环境内继续饲养， 并每天密切观察裸

鼠的精神状态、一般情况等。 分别在注射肿瘤细胞

第 ４ 周、５ 周后随机选取 １０ 只裸鼠行生物发光成

像。 同时分别在 １０ 只鼠中随机选取 ３ 只裸鼠行１８Ｆ⁃

７３
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ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 成像。 显像完成后留取脑、肝、肾、
股骨以及脊柱。 经脱水固定、石蜡包埋、切片、Ｈ＆Ｅ
染色观察。
１􀆰 ２􀆰 ４　 生物发光成像

将待检测裸鼠麻醉后，腹腔注射事先配制好的

浓度为 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 荧光素酶底物（ ｌｕｃｉｆｅｒｉｎ），每只

０􀆰 ２ ｍＬ。 １０ ｍｉｎ 后放入动物体内可见光成像系统

中检测，计算机操作系统拍照。
１􀆰 ２􀆰 ５　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＴ ／ ＣＴ

实验前 １０ ｈ 裸鼠禁食，但不禁水。 从裸鼠尾静

脉注射约 ２００ μＣｉ 放射性示踪剂１８ Ｆ⁃ＦＤＧ，待摄取
１８Ｆ⁃ＦＤＧ ３０ ｍｉｎ 后，通过吸入混有 ２％异氟烷的纯氧

实施麻醉且在整个扫描显像过程中持续吸入，然后

俯卧位固定于扫描床，打开恒温装置，进行 ＳＰＥＴ ／
ＣＴ 显像。
１􀆰 ２􀆰 ６　 统计方法

实验数据采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件包进行统计分析，
ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞数与总光子数的相关性采用线性回

归分析。

２　 结果

２􀆰 １　 活体成像系统体外检测 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９的发光能力

利用活体成像系统检测 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞的发光

能力，结果显示（图 １）：随着细胞数量的增多，其总光

子数也相应增加，两者呈正相关，具有良好的线性关

系 （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６， 回 归 方 程 为： ｙ ＝ ４０１􀆰 ５６ｘ ＋
５４８ ６８５􀆰 ２６５８），最低可检测到 １０００ 个细胞发出的光

子。

图 １　 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞数与总光子数的关系

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｐｈｏｔｏｎ ｆｌｕｘ

２􀆰 ２　 裸鼠的一般情况

在注射肿瘤细胞后，其中一只裸鼠立即出现一

侧肢体偏瘫，并于第 ２ 天死亡。 其余裸鼠于注射肿

瘤细胞 ３ 周后大部分出现体重下降，并逐渐出现弓

背抬高、体型消瘦、精神萎靡、呼吸急促等恶液质表

现。 在整个实验过程中，１ 只裸鼠在颅骨肉眼观察

到肿瘤结节，１ 只出现眼睛失明，２ 只出现肢体瘫痪。
２ 只在整个观察期间均未发现任何异常症状，体重

也未见明显下降。 （图 ２）
２􀆰 ３　 病理形态学表现

在成像结束后，人道处死裸鼠，留取脑、肝、肾、骨
等靶器官行 Ｈ＆Ｅ 染色。 脑组织 Ｈ＆Ｅ 染色结果显示

可观察到肺癌转移灶，表现为呈巣状分布，大小不一，
与正常脑组织分界清楚，转移灶中未见明显正常脑组

织结构，肿瘤细胞可见病理核分裂（图 ３Ａ）。 骨组织

ＨＥ 染色结果显示：在光镜下骨质破坏，骨髓腔内可见

异常增生的肿瘤细胞，细胞大小不一，可见巨细胞，病
理核分裂现象（图 ３Ｂ）。 肝、肾等组织未见明显转移

灶。 根据病理结果，经左心室注射 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞建

立肺癌脑转移模型，脑转移率：８９􀆰 ５％ （１７ ／ １９），骨转

移率：７８􀆰 ９％（１５ ／ １９），肝肾未见转移。
２􀆰 ４　 生物发光成像和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 成像诊

断效能比较

２􀆰 ４􀆰 １　 生物发光成像

本实验通过左心室注射一定数量的 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９
细胞建立肺癌脑转移模型，通过在生物活体成像系

统下观察肺癌转移情况。 通过电脑图像分析，生物

发光成像能检出最小的转移灶大小为 ０􀆰 ３ ｍｍ３。 实

验中发现在第 ４、５ 周裸鼠颅脑、股骨及脊柱等位置

可观察到明显的荧光信号，经病理证实，在相应的位

置能发现转移灶。 在第 ４ 周生物发光成像的结果：
生物发光成像颅脑检测到荧光且病理证实脑转移的

６ 只，未见荧光但脑转移 ３ 只，既没有荧光，病理也

未见脑转移 １ 只。 在 ３ 只假阴性的裸鼠中，发现颅

脑转移灶相对较小，且个数较少。 在第 ５ 周显像的

９ 只裸鼠中观察到颅脑荧光信号的有 ９ 只，没有信

号的 １ 只，Ｈ＆Ｅ 染色病理切片中颅脑有荧光信号的

裸鼠均发现脑转移灶，没荧光信号的裸鼠未发现转

移灶。 第 ４ 周和第 ５ 周生物发光成像对比，荧光信

号第 ５ 周明显增强（图 ４），结合病理结果，第 ５ 周比

第 ４ 周脑转移灶明显数量较多，体积较大。 转移灶

的体积越大，荧光信号越强，但当转移灶增大到一定

程度，转移灶出现液化，肿瘤细胞坏死，荧光信号强

度反而降低。
２􀆰 ４􀆰 ２　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 成像

分别从第 ４、５ 周生物发光成像的裸鼠中随机选
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注：Ａ：裸鼠体型极度消瘦；Ｂ：可见裸鼠颅脑瘤结节；Ｃ：右眼失明；Ｄ：左侧后肢瘫痪；Ｅ 箭头所示为颅脑转移灶；Ｆ：箭头所示为脊柱旁转移灶。

图 ２　 肺癌脑转移模型裸鼠的一般情况

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ ｅｍａｃｉａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ；Ｂ：Ｔｕｍｏｒ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ； Ｃ： Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅ； Ｄ： Ｌｅｆｔ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｐａｒａｌｙｓｉｓ；
Ｅ： Ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； Ｆ： Ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｐａｒａｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｇｒｏｓｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

择 ３ 只行 ＳＰＥＴ ／ ＣＴ 成像，采集的图像由计算机处理

后分别获得 ＣＴ、ＳＰＥＣＴ 和两者融合的图像。 裸鼠脑

组织未见明显的代谢浓聚；所有裸鼠的股骨或脊柱

均发现异常１８Ｆ⁃ＦＤＧ 浓聚；肝肾未见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 异常浓

聚（图 ５）。 病理 Ｈ＆Ｅ 染色切片证实所有裸鼠颅脑

均有大小不一的转移灶。 异常代谢浓聚的股骨或者

脊柱均证实有骨髓转移。 肝肾未见明显转移灶。

３　 讨论

目前建立肿瘤脑转移动物模型的方法，可以采

用尾静脉注射、原位种植、劲动脉注射、左心室注射

等。 左心室注射法［５］ 能很好的模仿了肿瘤细胞血

道转移，符合脑转移生物学特性，肿瘤细胞所形成的

转移灶的转移部位、病理形态，影像学表现都与临床

较相似。 结合实验前期对肺癌脑转移动物模型的摸

索，左心室注射法是一种简便、损害较少、成功率较

高的，能较好模拟肺癌脑转移生理病理过程的造模

方法［６］。 根据本实验的病理结果，在第 ４ 周即可检

出转移灶，脑转移率 ８９􀆰 ５％ （１７ ／ １９ ），骨转移率

７８􀆰 ９％ （１５ ／ １９），提示所选择的肺腺癌细胞株 ＰＣ⁃９
具有较好的脑转移和骨转移倾向，可以为后续研究

脑转移或骨转移提供一定的参考价值。 在实验中我

们发现：有一只裸鼠在注射相同细胞悬液后立即出

现偏瘫，并于第 ２ 天死亡。 分析可能的原因是：此裸

鼠注射时间相对较后，可能出现细胞团块，或者细胞

悬液不充分，存在细胞团块，在注射过程中，细胞团

块堵塞脑血管引起的偏瘫。 故我们建议在构建动物

模型时，细胞悬液放置的时间不宜过长，且细胞需充

分消化，尽量不存在细胞团块。 本实验所选取的细

胞悬液浓度经我们前期研究发现为较合适的浓度。
当浓度过大时，容易形成细胞团块，且裸鼠的生存期

较短，死亡率较高；但浓度过小时，脑转移的成功率

反而下降。
目前在动物肿瘤模型研究中，不同的影像技术

如 Ｘ 线、ＣＴ、ＭＲＩ、超声、活体动物体内光学成像、
ＰＥＴ ／ ＣＴ、ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 等发挥着重要的作用，其各有

９３
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注：Ａ：脑组织病理，箭头所示为脑转移灶；Ｂ：骨组织病理，箭头所示为骨转移灶；Ｃ：肝组织；Ｄ： 肾组织。

图 ３　 脑、骨、肝、肾组织 Ｈ＆Ｅ 染色病理结果（ × ４０）
Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ（Ａ）， ｂｏｎｅ（Ｂ）， ｌｉｖｅｒ（Ｃ） ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｄ）．

Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × ４０

注：Ａ、Ｂ 图分别为第 ４ 周、第 ５ 周裸鼠生物发光成像图片。

图 ４　 第 ４ 周与第 ５ 周裸鼠生物发光成像对比

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｔ ４ｔｈ（Ａ） ａｎｄ ５ｔｈ（Ｂ） ｗｅｅｋｓ

优缺点，根据不同的实验目的选择合适的方法就显

得格外重要。 本研究采用生物发光成像及１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 成像评价肺癌转移模型。 活体动物体内

光学成像技术包括荧光和生物发光两种技术。 荧光

发光需要外源激发光使荧光基团 ＧＦＰ 发射出较长

波长的发射光，但生物体内存在多种物质在激发光

的作用下也可发出非特异性荧光，从而影响检测的

灵敏度。 而生物发光成像相对于荧光成像，其灵敏

０４
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注：Ａ：颅脑 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 图像，可见颅骨（箭头）处代谢浓聚灶，脑组织未见明显浓聚灶；Ｂ： 在股骨处（箭头）可见代谢浓聚灶；Ｃ： 同

一只裸鼠同时行生物发光成像和 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ。

图 ５　 生物发光成像与 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 成像比较

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ． Ａ：Ａｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｋｕｌｌ （ａｒｒｏｗ）ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：Ａ ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒｓ（ａｒｒｏｗｓ）；

Ｃ：Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｏｕｓｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｂｏｔｈ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ

度较高。 生物发光成像不需要激发光，仅需利用荧

光素酶报告基因标记肿瘤细胞使之稳定表达荧光素

酶，在荧光素底物、氧气、Ｍｇ２ ＋ 以及 ＡＴＰ 作用下将化

学能转化为光能，且动物本身不发光，生物发光成像

具有极低的背景［７，８］。 有研究［９ － １１］ 认为：荧光发光

技术适用于对浅表部位肿瘤或体外细胞水平的成像

研究，而生物发光成像适用于研究深部组织原发或

转移灶肿瘤。 所以生物发光成像技术在肿瘤转移模

型研究上比荧光发光技术更具优势。 虽然如今

ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肿瘤学研究中已经占有相当重要的作

用，但是 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在某些肿瘤影像中仍有其独到

之处，同样可以定位放射性核素浓聚，通过核素浓聚

的量化来评估病灶的代谢水平和良恶性鉴别。 而且

小 动 物 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 的 研 究 成 本 较 ＰＥＴ ／ ＣＴ 更

低［１２］。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 是目前临床上使用最广泛的肿瘤代

谢显像剂，绝大多数的肿瘤具有高代谢的特点，恶性

肿瘤细胞的异常增殖需要过度利用葡萄糖，因此肿

瘤细胞内可异常浓聚１８Ｆ⁃ＦＤＧ，经 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 可以显

示肿瘤的位置、形态、大小、数量、活性等。
本实验采用生物发光成像以及１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／

ＣＴ 评价肺癌转移模型的成功率。 经体外肿瘤细胞

发光活性检测，发光强度与肿瘤细胞数目具有很好

的线性关系，最低可检测到 １０３ 个细胞，与既往报告

结果一致［１３］。 对比第 ４、５ 周生物发光成像结果，发
现第 ５ 周荧光强度明显强于第 ４ 周，结合病理结果：
转移灶的体积和数量越多，荧光强度越强。 结合体

外发光活性检测结果，可根据荧光强度的多少，在一

定程度上可以评估肿瘤细胞的多少，为后续的相关

研究提供参考。 本实验也发现在活体动物成像中能

检出的最小转移灶大小为 ０􀆰 ３ ｍｍ３，但受转移灶的

在颅脑中位置深浅的影响，会存在一定的偏差。 生

物发光成像在第 ４ 周检测脑转移时有 ３ 只裸鼠漏

诊，通过观察病理切片，分析原因可能为脑转移灶较

小且发出的光子经脑组织后衰减，不能为机器设备

检测到导致漏诊。 生物发光成像在深部组织的小转

移灶监测灵敏度有待进一步的提高。 Ｗｅｔｔｅｒｗａｌｄ
等［１４］发现生物发光成像能发现 ０􀆰 ５ ｍｍ３ 骨转移灶，
且能在 Ｘ 线检查发现之前早期检测出骨髓转移。
同时我们也发现生物发光成像在骨转移诊断上也具

有较高的灵敏度和特异度，且能早期发现骨髓转移。
类似于 ＰＥＴ ／ ＣＴ，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 也是一种将 ＳＰＥＣＴ 和

ＣＴ 影像融合的设备，与 ＰＥＴ 相同，ＳＰＥＣＴ 通过显影
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异常核素浓聚灶与 ＣＴ 解剖异常部位相融合。 在临

床应用中，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 较少用于诊断脑转移

瘤，更多的是使用１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ。 但 ＰＥＴ ／ ＣＴ 也

存在其局限性，当转移灶较小，且被大脑皮层的高代

谢本底所掩盖时，容易出现漏诊［１５］。 且有动物研究

报告［５］ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 示踪剂在脑转移瘤 ＰＥＴ ／ ＣＴ 上诊断

同样不具有明显的优势，且１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 作为非特异性

肿瘤显像剂，除肿瘤外，其他正常生理组织、炎症等

也可摄取，容易造成假阳性的结果。 对于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 检测脑转移瘤，在本实验中均未在颅脑

的位置发现明显的异常浓聚灶。 分析可能的原因

是：首先，裸鼠大脑皮层的基础代谢较高，导致１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 在大脑皮层的本底较高，可能会覆盖转移灶的

显影。 其次，转移灶的体积较小，受设备分辨率的限

制，不能发现较小转移灶的显影。 所以１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 诊断脑转移灶方面不具有优势，不适合

于脑转移瘤研究，期待将来能开发出灵敏度和特异

度更高的示踪剂。 同时在实验中我们发现１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在诊断骨转移时具有较高的准确率，而
且相比 Ｘ 线、ＣＴ 等只能在骨质结构遭到破坏时才

能发现，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 能更早的发现骨转移。
目前临床上及动物实验中 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 对骨转移研究

使用较多的是９９ＴＣｍＭＤＰ，诊断骨转移瘤的准确度为

９６％ ［１６］。 根据实验结果，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 诊断骨

转移同样具有较高的准确率，而且还能显像其他器官

的转移情况，相对于９９ＴＣｍＭＤＰ 可能更具优势。
生物发光成像与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 相比，在检

测脑转移具有灵敏度高，特异度高，无放射性，价格

便宜等优点。 生物发光成像只能观察到肿瘤的多

少，但不能评估肿瘤细胞的代谢能力和活跃程度，且
不能对转移灶进行精准定位，有时不能区分是脑转

移还是颅骨转移。 而 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 能实现对转移灶的

精准定位，能反映肿瘤细胞的代谢情况，而且周期较

短，在检测骨转移具有较高的灵敏度和特异度。
综上，通过左心室注射 ｌｕｃ ＋ ⁃ＰＣ⁃９ 细胞成功建

立肺癌脑转移模型，为研究肺癌脑转移机制奠定了

基础。 生物发光成像是检测脑转移及骨转移敏感、
准确、无创的显像方法。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 不适合

于检测脑转移，但对骨转移具有较好的准确率。 生

物发光成像和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 为肺癌转移动物

模型的建立提供了先进的检测技术，为肿瘤转移机

制研究和药物开发提供新的有用的工具。
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ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００２，１６０（３）１１４３ － １１５３．

［１５］ 　 李奕钊，肖勇，郭晓君． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在脑转移瘤诊断中

的局限性［Ｊ］ ． 海南医学，２００９，２０（６）：１１ － １３．
［１６］ 　 Ｂｕｎｙａｖｉｒｏｃｈ Ｔ， Ａｇｇａｒｗａｉ Ａ， Ｏａｔｅｓ ＭＥ． Ｏｐｔｉｍｉｅｄ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｉｃ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｔｏｎ ｅ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｕｓｉｏｎ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００６，３６（４）：２９５ － ３１１．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － ０７ － １０

２４




