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##!摘要"#头颈部恶性肿瘤是临床上较常见的一种疾病% 目前临床常用的影像学检查方法主要有超声&

=>&?@A等"这些传统的检查方法仅能观察到肿物形态学改变"对于了解其代谢特点&生物学特性存在着一定

的局限性% 随着分子影像学成像技术的不断发展以及对头颈部恶性肿瘤生物学特性的不断深入研究"正电子

发射断层扫描#B)>$技术&分子?@A技术和分子超声技术等逐渐得到应用和重视"它们可以从细胞和分子水

平观察头颈部恶性肿瘤的代谢变化"从而利于疾病的诊断&分期&治疗和预后评估&随访% 该文就分子影像学

在头颈部恶性肿瘤的最新应用进展进行综述%
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##头颈部恶性肿瘤#K7,; ,8; 874I 4,847J"HW=$是

全球范围内第六大常见的恶性肿瘤"据统计"0"$' 年

美国有 </ """ 例新发头颈部恶性肿瘤"约 $$ """ 例

死亡($)

% 据最新的统计数据显示"我国 HW=#包括

口腔&咽喉&甲状腺$的发病率约为 $C["CE$"万"死亡

率约为 %[$/E$" 万(0)

% HW=以鳞状细胞癌#G2:,+5:G

47..4,J4-85+,"X==$最为多见"其起病隐匿"患者常

因颈部无痛性包块就诊"部分患者发现疾病时即是

晚期"而晚期头颈部鳞癌的 C 年生存率仅有 /"\ ]

C"\"影响预后的关键因素是局部复发及远处转移%

如何改进现有检查方法以能早期发现复发或转移的

病灶"将是提高治疗效果的重要环节(%)

% 原发灶不

明的头颈部转移性癌#4,J4-85+,56:8I85P8 OJ-+,JL

-8 NK7K7,; ,8; 874I"=̂ B$是目前临床诊断及治疗

的一大难题"其占头颈部 X==的 %\ ]&\"其治疗

的困难在于准确地判断原发灶的位置"但传统的影

像学检查对于微小的病灶筛查的效能较低"这就需要

更加敏感&精确的检查手段(/)

% 如何能早期发现HW="

掌握其淋巴结及远处转移规律并进行诊断&分期和治

疗"将是提高HW=转归及预后的重要环节% 影像学

检查是评估HW=的重要手段% 分子影像学#+5.74:.,J

-+,9-89$是新兴的影像医学与分子生物学的交叉学

科"其通过构建特殊的分子探针"在活体的细胞和分

子水平通过非侵入性的影像学技术研究生物体的生

物学过程"从而实现对疾病的早期诊断&靶向性治疗

及动态监测% 分子影像学是在解剖结构变化的基础

上"以随时间变化的二维或三维信号图谱反映疾病

在细胞和分子水平的代谢特点及生物学规律"是影

像医学的突破性进展% 分子影像学的发展依赖两个

方面!一是成像敏感度高&分辨率高的成像设备"目

前主要有 =>&?@A&核医学&超声及光学成像'二是

高灵敏度&特异度及具有靶向性的&化学或生物放大

机制的分子探针(C)

% 目前"分子影像学在评估 HW=

原发灶及转移灶中已有所应用"本文将对分子影像

学在耳鼻喉科涉及的HW=的应用作一综述%

;6<=>?!>在@A!中的应用

B)>E=>是将正电子发射断层扫描#B)>$和=>

结合起来的检查手段"其能够提示可能存在的肿瘤

细胞的代谢活跃区"描述肿瘤的生物学特性"如乏氧

的微环境及增殖"同时又具备传统 =>的定位能力"

目前已广泛应用于临床"在肿瘤治疗前的定位&分

期"治疗中和治疗后的效果评价"及治疗后的随访中

有重要作用(<)

% 目前最常使用的放射性示踪剂是

$' 氟*脱氧葡萄糖#$'_*_Z̀ $"它是用放射性同位素

标记的葡萄糖类似物"在体内可被多种肿瘤组织摄

取"如 X=="但不会被进一步代谢而存在于肿瘤细胞

内% 通过B)>E=>显像技术"可准确地定位 $'_*_Z̀

被吸收的部分"从而确定肿瘤及转移灶的位置(!)

%

其他的显像剂还有 $'_*胸腺嘧啶&$'_*雌二醇&$$=*蛋

氨酸等"其可从核苷酸及氨基酸水平评价组织的代

谢情况% 乏氧是肿瘤组织"尤其是较大或者生长较

快肿瘤组织的常见现象"目前针对组织乏氧状况的

显像剂最常用的是 $'_*氟米索硝唑#$'_*6.:5J5+-*

G58-;,U5.7"$'_*_?AXa$"其吸收水平的高低可能与

肿瘤复发的风险相关(')

% 以上各种显像剂均存在

各自的优点和缺点"临床实践中根据具体的需要可

选择不同的显像剂"更加敏感&特异的示踪剂仍需要

进一步研发以适应当代医学个体化诊疗的需求%

;B;6B)>E=>在HW=诊断中的应用#B)>E=>在头

颈部鳞状细胞癌#K7,; ,8; 874I G2:,+5:G47..4,J4-*

85+,"HWX==$"尤其是晚期 HWX==的评估中有重

要的应用价值% @5K;7等(&)在一项 ?7N,分析中比

较了B)>E=>与传统影像学检查方法#=>及 ?@A$

在诊断 HWX==的作用效能"发现 B)>E=>检测出

HWX==的灵敏度是 '&[%\"特异度是 '&[C\"而传

统影像学检查方法的灵敏度是 !$[<\"特异度是

!'["\"说明 B)>E=>较 =>及 ?@A能更准确地发

现及诊断 HWX==% 孙静涛等($")对 $%" 例 HW=#包

括甲状腺癌&喉癌&鼻咽癌&上颌窦癌&腮腺癌等$进

行了B)>E=>&=>及?@A扫描"发现B)>E=>的灵敏

度&特异度及准确度均高于后两者"肯定了 B)>E=>

在HW=中的应用价值($")

% @,89,GP,+L等($$)的一

项回顾性研究提示 B)>E=>对于复发的 HW=的检

测能力优于增强 =>及内镜% 在 DQ9J,.等($0)的一

项前瞻性研究中"B)>E=>诊断复发性 HW=的灵敏

度是 $""\"特异度是 'C\"阳性预测值是 !!\"阴

性预测值是 $""\"总的准确性是 &"\% 由此可见"

B)>E=>对于 HW=原发灶的检测能力优于传统的

检查方法"如=>&?@A%

;BC6B)>E=>在原发灶不明的转移癌中的应用#

*$/&*
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颈部的解剖结构复杂"淋巴系统丰富"可为全身恶性

肿瘤的淋巴结转移区"尤其是来源于头颈部及胸部

的肿瘤"经病理证实为恶性肿瘤转移灶而常规手段

无法确定原发灶的肿瘤"即被称为 =̂ B

($%)

% 原发灶

较难被检测的原因主要有体积小"位置隐匿"生长缓

慢"原发灶的退化等($/)

% Z,R-G等($C)的一项回顾性

队列研究发现"原发灶的确定能大大提高 =̂ B患者

的生存率"说明筛查原发灶对于 =̂ B预后的重要

性"这与H,,G等($<)的结论一致% 目前我们根据转

移淋巴结的位置及颈部淋巴结引流规律"可初步预

估原发灶的位置"如HW=常累多颈部
!

区&

"

区"双

侧颈部淋巴结转移常提示原发灶位于中线位置或鼻

咽部&下咽部"但这只是粗略的猜测% B)>E=>被认为

是现今查找 =̂ B原发灶的最有效的手段% 金晶等($!)

回顾性研究了B)>E=>对于 '! 例 =̂ B患者原发灶

的诊断效能"结果表明 B)>E=>的灵敏度&特异度&

阳性预测值&阴性预测值及诊断符合率分别为 ''[!\&

%$[%\&'C[$\&%'[C\&!'[0\"原发灶主要集中在

咽部&肺及食道"且绝大多数为 X==% b77等($')发现

B)>E=>对于 =̂ B原发灶诊断的灵敏度高于增强

=>及增强?@A"但是三者间特异度没有明显差别%

c:J9.-8等($&)认为对于 =̂ B患者早期进行 B)>E=>

检查可避免一些不必要的检查项目%

;BD6B)>E=>在人乳头瘤病毒#K:+,8 O,O-..5+,R-J:G"

HBY$相关HW=中的应用#既往认为HW=与饮酒&

吸烟史密切相关"且常发生于中老年人群% 然而近

%" 年来"HBY相关口咽癌#主要为扁桃体及舌根$的

发病率逐年增加"占新发病口咽癌的 !"\ ]&"\"发

病者多为无吸烟及嗜酒史的 /" ]C" 岁人群% HBY

亦可与头颈部其他恶性肿瘤相关"因此HBY相关性

的HW=已成为目前的研究热点(0""0$)

% HBY相关性

恶性肿瘤较非 HBY相关性恶性肿瘤者更易出现淋

巴结及远处转移"原发灶的体积更小"对放化疗更敏

感"且预后更好(00)

% 这源于其生物学特性的不同"

有研究称表皮生长因子受体#7O-;7J+,.9J5PNK 6,4N5J

J747ON5J")̀ _@$在HBY相关性肿瘤较非 HBY相关

性肿瘤者表达更多"且后者发病与肿瘤抑制因子

O$< 减少相关"而前者可正常或过量表达 O$<

(0%)

%

目前"O$< 蛋白已作为口咽癌诊断和评估预后的重

要标志物"但 O$< 的检测需要取肿瘤组织"过程采样

会造成患者创伤"且组织量少将影响其诊断能力"对

于原发灶不明的颈部淋巴结转移癌的原发灶的判断

能力有限($/)

% 此时"B)>E=>即显示出优势% 研究

表明"B)>E=>对于评估 HBY相关性恶性肿瘤原发

灶及转移灶的大小"尤其是发现小病灶的能力高于

=>及 ?@A

(0/"0C)

% B)>E=>在提示肿瘤是否为 O$<

高表达的特性上有一定的提示意义% =.,JI 等(0C)研

究发现原发灶的最大标准摄取量#+,M-+,.GN,8;,J;-U7;

:ON,I7R,.:7"X Ŷ+,M$在 O$< 阳性与 O$< 阴性两组中

没有差别"但 O$< 阳性组的转移淋巴结的 X Ŷ+,M高

于 O$< 阴性组"这可能与原发灶和转移灶的生物学

特性不同有关(0C)

%

;BE6B)>E=>在 HW=的疗效评估&复发检测中的

应用#B)>E=>可以用于评估肿瘤的治疗效果"且

优于传统影像学方法(0<)

% :̀ON,等(0!)的一项 ?7N,

分析中评估了 B)>E=>对于治疗后肿瘤残留&复发

的检测能力"其灵敏度&特异度及阴性预测值均较

高"分别为 &/\&'0\和 &C\"但阳性预测值较低"

仅 !C\"其可能的原因是经治疗后局部组织出现炎

症&水肿"而其亦摄取示踪剂而在成像过程中被显示

出来"因此建议治疗结束 $0周后再进行首次B)>E=>

检查"可降低假阳性率(0')

% 治疗后如果 B)>E=>检

查结果为阳性"患者的死亡增加 %[CC 倍"肿物进展

及复发的机会增加 /[!% 倍"这对评估预后有一定的

意义(0')

%

;BF6B)>E=>目前的问题#B)>E=>虽然存在以上

多种优势"但目前在临床的应用中仍有以下问题!

#$$价格昂贵"不适合作为普查项目'#0$存在假阴

性"主要由于原发灶对示踪剂的低摄取#如部分低分

化的上皮肿瘤&肿瘤坏死等$"肿物过小低于B)>E=>

的分辨率等原因'#%$存在假阳性"炎症及部分良性

肿瘤亦有可能摄取示踪剂而显影($!)

%

C6GHI分子影像学在@A!中的应用

CB;6动态增强 ?@A在 HW=中的应用#动态增强

?@A是获取增强前的基线图像后"静脉注射 ;̀*Z>BD

等细胞外间隙对比剂"记录连续多期的高时间分辨

率的图像"计算随时间变化的 ?@A信号强度"反映

肿瘤内部的微环境情况及局部灌注的情况(0&)

% 钆

对比剂含有多个不成对的电子"与质子形成偶极子"

当其通过组织时可引起局部磁场不均匀"导致组织

>$ 信号增高">0 信号减低(%")

% ;̀*Z>BD从正常血

管扩散到血管外间隙的过程非常慢"但因为肿瘤组

织的血管具有高渗透性" ;̀*Z>BD扩散到血管外的

速度加快"其分布情况与血管外间隙基本一致"可反

映肿瘤内部血管外间隙的容量"评估肿瘤内血管的

情况(%$)

% 动态增强?@A技术根据其成像原理不同"

可分为!#$$>$ 加权的动态对比增强 ?@A#;L8,+-4

458NJ,GN*78K,847; ?@A"Z=)*?@A$'#0$>0 加权的动

*0/&*
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态磁敏感对比增强 ?@A#;L8,+-4G:G47ON-Q-.-NL458*

NJ,GN?@A"ZX=*?@A$%

0[$[$#Z=)*?@A在 HW=中的应用#Z=)*?@A的

原理是采用快速>$ 序列重复扫描"测量注射对比剂

前后>$ 信号强度随时间的变化% 不同研究中采用

的>$ 扫描方法各有差别"常用的有快速三维容积内

插屏气检查序列#R5.:+7NJ-4-8N7JO5.,N7; QJ7,NK K5.;

7M,+-8,N-58"YAc)$&肝脏快速容积采集序列#.-R7J

,42:-G-N-58 P-NK R5.:+7,447.7J,N-58"bDYD$及应用时

间分辨随机轨道成像技术#N-+7J7G5.R7; ,89-59J,OKL

P-NK -8N7J.7,R7; GN54K,GN-4NJ,F74N5J-7G">SAX>$"时间

分辨率越高"越能获得准确的血流动力学信息%

Z=)*?@A能够测量组织微环境下的药代动力学并

显示血管的灌注和渗透性"从而对肿瘤进行定性分

析及定量分析% #$$定量分析!通过测量 $ 个或多

个感兴趣区的信号强度"可绘制出该区的时间*强度

曲线#N-+7*G-98,.-8N78G-NL4:JR7">A=$"该曲线的斜

率代表了对比剂最大强化速率"斜率较大&峰值出现

早"提示此处组织血管化程度高&血流灌注丰富% 目

前应用的动力学分析模型有 >56NG双室模型&扩展

>56NG模型&>H模型等"常用的定量指标包括!血浆与

血管外细胞外间隙间容量转移常数d

NJ,8G

#+-8

($

$"每

单位体积组织中细胞外间隙的容积分数#

#

7

$"细胞外

间隙与血浆间速率常数 I

7O

#+-8

($

$

(%")

% V,8G78等(%0)

对头颈部鳞状上皮细胞癌颈部结节性转移性病变患

者的研究结果表明"在转移性头颈部鳞状上皮细胞

癌中"I

7O

值标准差与血管形成呈正相关"d

NJ,8G及
#

7

标准差与细胞增殖程度呈负相关% @5;F,8 等(%%)对

视网膜母细胞瘤的研究显示"I

7O

值与微血管密度以

及肿瘤坏死相关% =K-I:-等(%/)研究表明"高 d

NJ,8G

&

#

7

值提示肿瘤放化疗高敏感"其他一些研究者的相

关研究也得出相似结果% 定量 Z=)*?@A被广泛用

于头颈部肿瘤的诊断&鉴别诊断&分级分期&预后评

估及疗效预测% #0$定性分析!>A=在头颈部肿瘤的

性质判断中有一定的作用"主要分为 % 型!

$

型!持

续型"对比剂及信号强化值在病灶中持续聚集增长'

!

型!平台型"对比剂及强化值在早期达到高峰后"

即维持在一定的水平"变化程度 e$"\'

"

型!流出

型"对比剂及强化值在早期迅速达到高峰后"即快速

下降(%C)

% >A=的分型对于肿瘤的性质有一定的提示

意义% f:,8等(%<)研究了 C& 例眼部肿物的Z=)*?@A

的>A=特点"发现>A=为
$

型的肿瘤均为良性"表现

为
"

型的肿瘤大部分为恶性"

!

型对肿瘤良恶性的

提示意义不大% 通过对 Z=)*?@A的定量及定性分

析"可以了解肿瘤的生物学特性"尤其是血运情况"

对肿物的良恶性有提示意义"且对评估治疗效果"尤

其是化疗"有重要的作用%

0[$[0#ZX=*?@A的相关介绍#ZX=*?@A是一种快

速有效的?@灌注技术"能提供组织微循环及血流

动力学信息"目前主要应用于评价颅内肿瘤"尤其是

脑胶质瘤"评价参数多为脑血容量#47J7QJ,.Q.55;

R5.:+7"=cY$&相对=cY&平均通过时间#+7,8 NKJ5:9K

N-+7"?>>$&清除率及微血管密度等"其中局部脑血

容量#J79-58,.47J7QJ,.Q.55; R5.:+7"J=cY$应用最广

泛% ZX=*?@A所使用的J=cY&局部脑血流量#J79-58,.

47J7QJ,.Q.55; 6.5P"J=c_$等半定量参数是基于理想

的单室血流动力学模型"即在血脑屏障没有破坏的

前提下得出的"且没有考虑到对比剂在感兴趣区的

渗透问题"因而存在不能直接反映组织的生理学信

息% 有研究认为Z=)*?@A较ZX=*?@A更能准确地

反映组织的灌注状态%

CBC6超微型超顺磁性氧化铁颗粒#:.NJ,G+,..G:O7J

O,J,+,987N-4-J58 5M-;7,978N" X̂BAa$增强 ?@A在

HW=中的应用#现在广泛应用的 ;̀ 对比剂一般都

是经静脉注射后进入组织间隙"不能进入细胞内%

超顺磁性氧化铁颗粒#G:O7JO,J,+,987N-4-J58 5M-;7

,978N"XBAa$"是一种新型的顺磁性对比剂"直径 e

C"

%

+的 XBAa颗粒"称作 X̂BAa"其容易被网状内

皮系统靶向识别并摄取"并缩短 >0SA弛豫时间"在

>0SA加权序列上显示为低信号% 转移性的淋巴结

正常结构被破坏"对 X̂BAa的摄取减少"其弛豫率

改变程度较正常或功能活跃的淋巴结为低"甚至不

改变% 因此转移性淋巴结的信号强度改变较正常淋

巴结相对较弱甚至无变化% 目前 X̂BAa增强 ?@A

可用于判断恶性肿瘤在头颈部淋巴结的转移情况"

X̂BAa增强后正常或炎性淋巴结在 >0SA上信号下

降最明显'恶性淋巴结在增强前后 >0SA上信号没

有下降'部分转移的淋巴结可有信号的部分下降(%!)

%

淋巴瘤是淋巴网状系统的恶性增生性疾病"对 X̂BAa

摄取量较大"在>0SA上呈现为明显低信号"可与转

移性淋巴结区分(%')

%

D6超声分子影像学简介

超声分子影像学作为分子影像学的重要组成部

分"是指在靶向超声造影剂的介导下"应用超声成像

技术对活体生物进行细胞和分子水平上的定性和定

量研究% 首先构建连接有超声造影剂的特异性抗体

作为探针"当探针进入体内后"即与感兴趣部分的靶

点选择性结合并积聚"靶区与正常组织间的超声信

*%/&*
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号对比度升高"其次通过超声检查实现对靶区的选

择性成像(%&)

% 超声分子影像学有望成为快速&便

捷&敏感及副作用小的临床应用技术"尤其对于颈部

淋巴结转移&甲状腺癌等的诊断将有重要价值% 但

目前超声分子影像学主要处于在小动物模型上的研

究中"其进入临床仍需要一定的时间%

E6分子影像学的限制与前景展望

现有的分子成像技术在分辨率&探测限度&可利

用度&能量延展度等方面尚有缺陷"各种影像学技术

均有各自的优点及缺点"如能将不同的成像技术相结

合将起到取长补短的作用% 多模态成像是利用 0 种

或是 0 种以上影像学模式对同一物体进行成像以获

得综合信息"通过将声磁&核素等技术的综合集成应

用"将为分子成像开辟更广的研究和应用方向% 多

模态融合技术分为软件融合和硬件融合% 软件融合

是先用不同的成像技术分别采集图像"然后通过图

像后处理软件进行数据融合"对于运动的器官缺乏

实时对比和参照'而硬件融合则可以在同一台机器

上同时或在很短间隔获取不同的成像序列"克服了

软件融合的缺点"可以同时提供高解析度&高分辨率

的整合解剖&功能&代谢情况的图像"如现已应用于

临床的B)>E=>和B)>E?@均基于此原理% 构建安

全&有效"兼具检测和治疗功能的新型多模态分子探

针是未来多模态成像的主要发展方向"有利于实现

分子成像技术在临床的应用及推广(/")

%
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