
食管癌是常见的消化道肿瘤，其发病率在世界

高发恶性肿瘤中排名第 7位，其死亡率达第 6位［1］。

食管癌起病隐匿，超过50%的患者在临床诊断时已

发展至疾病中晚期，预后较差。因此，早期诊断及

疗效评估有利于优化食管癌治疗策略，实现个体化

精准治疗，提高疾病生存率。正电子发射型计算机

断层显像/计算机体层成像（positron emission com⁃
puted tomography/ computed tomography，PET/CT）集

分子显像功能与解剖结构成像于一体，可反映病灶

的形态特征及代谢情况，以非侵入的方式显示肿瘤

内部的异质性和治疗引起的变化。因此，PET/CT在

肿瘤诊断分期、评估疗效、预测预后及制定放疗计

划等方面显示出重要作用。

1 18F⁃FDG PET/CT对食管癌临床分期的诊断价值

1.1 T分期

T分期反映肿瘤浸润程度，Huang等［2］对45例初

诊食管鳞癌患者进行PET/CT检查发现5例 18F⁃脱氧

葡萄糖（18F⁃fluorodeoxyglucose，18F⁃FDG）阴性病灶，

包括 2例 Tis期病灶和 3例 T1期病灶。Cuellar等［3］

对 79例早期食管癌（TisN0和 T1N0）患者进行 18F⁃
FDG PET/CT检查，发现仅58.2%的病灶表现为高摄

取，原发灶的最大标准化摄取值（maximum standard
uptake value，SUVmax）随 T分期的增加而增高，但差

异无统计学意义。因此，18F⁃FDG PET/CT对早期病
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灶的检出率不高，这可能与病变体积较小、细胞增

殖程度较低以及PET/CT空间分辨率较低（约5 mm）
有关［4］。近年来，影像组学是肿瘤异质性研究的热

点，有学者认为 18F⁃FDG PET/CT部分纹理参数与食

管癌 T分期呈显著相关，有望提高 T分期的准确

性，但数据样本量较少，纹理分析的临床价值有待

进一步证实［5-6］。另外，18F⁃FDG PET/MRI新技术结

合了 PET代谢和MRI高软组织分辨率的特点，在

判断食管癌浸润深度方面优于其他传统影像学检

查，有望成为食管癌术前分期补充或潜在替代的

影像手段［7］。

1.2 N分期

淋巴结跳跃转移是食管癌的一种特殊转移方

式，即原发灶附近的淋巴结无转移而远处的区域淋

巴结存在转移的现象。因此，明确淋巴结转移部位

是选择最佳治疗方案的前提。一项纳入 19项临床

研究的meta分析［8］表明，以淋巴结为单位，18F⁃FDG
PET/CT诊断食管鳞癌区域淋巴结转移的灵敏度为

66%，特异度为96%。Li等［9］报道 18F⁃FDG PET/CT诊

断食管鳞癌颈部淋巴结转移的灵敏度为45%，特异

度为95.6%，且超声检查结果与之无显著差异。因

此，18F⁃FDG PET/CT 在食管癌 N 分期方面价值有

限，这可能和癌灶旁受累淋巴结易被高代谢的原

发灶掩盖有关，也可能与部分双侧肺门、贲门周围

和下食管旁淋巴结的反应性增生有关［10］。研究表

示超声内镜联合 18F⁃FDG PET/CT可将食管癌N分

期的总体正确率提升至 98.61%［11］。另外，18F⁃FDG
PET/CT 部分代谢参数如 SUVmax、肿瘤代谢体积

（metabolic tumor volume，MTV）以及病变糖酵解总

量（total lesion glycolysis，TLG）有助于预测淋巴结

转移［12］。

1.3 M分期

食管癌常见的远处转移包括锁骨上淋巴结转

移以及肝脏、肺、脑、骨骼等器官转移，正确评估食

管癌患者的M分期可直接影响后续治疗决策。You
等［13］分析了 491例潜在可切除食管癌患者的 18F⁃
FDG PET/CT检查，发现有24.0%患者的M分期发生

了改变，其中 21.8%表现为M分期的上调（从M0→
M1；从M1a→M1b），2.2%表现为M分期的下调（从

M1→M0）。Anderegg等［14］对156例新辅助治疗后的

食管癌患者行 18F ⁃ FDG PET/CT 术前评估，发现

10.9%的患者已存在远处转移，改变了手术治疗

方案。因此，为了避免非根治性手术切除，18F⁃FDG
PET/CT是术前评估较为经济有效的方法。

2 18F⁃FDG PET/CT对食管癌新辅助放化疗的疗效

评估

新辅助放化疗可降低食管癌患者的术前分期，

提高肿瘤R0切除率，但部分患者治疗反应欠佳甚至

出现疾病进展，因此，及时评估疗效有助于制定个

性化的治疗策略，改善患者预后。Li等［15］研究表

明，新辅助治疗前后中性粒细胞与淋巴细胞比值降

低小于 3且 SUVmax降低超过 58%的患者，病理完全

缓解（pathological complete response，pCR）阳性预测

值为84.8%。另一项多中心前瞻性研究中的69例食

管癌患者均于新辅助治疗前、治疗中及术前行 18F⁃
FDG PET/CT检查，发现新辅助放化疗前后的平均标

准化摄取值（SUVmean）及TLG变化值在pCR和非pCR
间存在显著差异［16］。因此，新辅助放化疗前后，部分

代谢参数可预测食管癌患者的病理缓解程度。然

而也有研究认为 18F⁃FDG PET/CT评估疗效的准确性

不足，不建议仅用PET/CT来指导治疗决策，这可能

是因为放射治疗诱导的炎性反应或食管溃疡会引

起假阳性摄取［17］。欧洲核医学协会推荐在化疗结

束至少 10 d后以及放疗结束 2~3个月后行 18F⁃FDG
PET/CT检查［18］，但仍存在治疗后6个月有假阳性/假
阴性的报道［19］，所以 18F⁃FDG PET/CT评估疗效的时

机尚无明确定论。

3 18F⁃FDG PET/CT对食管癌患者预后的预测价值

临床上，可靠的预后信息可以对食管癌患者进

行更优的治疗管理。一项meta分析发现，1 294例

食管癌患者基线 18F⁃FDG PET/CT的原发灶代谢参

数MTV及 TLG值越高，患者的总体生存期（overall
survival，OS）及无事件生存期越短［20］。Tustumi等［21］

对113例拟行新辅助治疗的食管癌患者基线 18F⁃FDG
PET/CT研究发现，原发灶的MTV、TLG值和可疑淋

巴结的SUVmax、SUVmean值越高，其预后越差。近年来，

越来越多的定量参数被引入肿瘤预后分析，Gopal
等［22］对 71例食管癌患者行基线 18F⁃FDG PET/CT检

查发现，代表瘤内代谢异质性的指标AUC⁃CSH（累

积SUV⁃体积直方图的曲线下面积）越高，其无进展生

存期（progression free survival，PFS）越短。另一研究

表示，较高的原发灶与肝脏SUVmax比值（SUVTLR）是食

管癌患者治疗反应差和OS较短的独立预测因子［23］。

Jayaprakasam等［24］基于基线 18F⁃FDG PET/CT建立的

影像组学模型预测PFS的准确性为 75%，并且PET/
CT影像组学特征在预测预后方面优于PET与CT单
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独成像。

4 18F⁃FDG PET/CT在食管癌放疗靶区勾画中的应用

食管癌放射治疗在临床应用广泛，准确勾画肿

瘤体积能够优化剂量分布，提高放疗增益比。然而

CT图像受食管自身蠕动、心脏搏动及淋巴结评估准

确性等因素影响，使其对病变边界的界定存在难

度。研究表明，18F⁃FDG PET/CT在确定和校正大体

肿瘤靶区（gross tumor volume，GTV）以及病灶在各

个方向上的移动度方面具有优势，以 SUVmax≥2.5来
定义GTV能提高观察者间的一致性［25］。相比CT，
18F⁃FDG PET/CT模拟定位系统能够优化食管癌靶区

勾画，减少心脏照射剂量，降低心脏放射毒性，改善

老年患者的预后［26］。另外，18F⁃FDG PET/CT模拟定

位系统对气管、肺、脊髓等邻近器官也存在更好的

保护作用。Hsu等［27］研究表示，18F⁃FDG PET/CT图

像上测量的门齿距食管肿瘤边缘的距离与胃镜下

测量的数值一致性高且重复性良好，因此，对于在

CT图像上无法检出病灶的患者，18F⁃FDG PET/CT可

以作为其放疗勾画靶区的重要参考。

5 其他PET/CT显像剂在食管癌中的应用

随着靶向不同病理生理过程的新型显像剂的

研发（表 1），PET/CT的应用价值将进一步扩大。目

前，用于食管癌方面的PET显像剂主要分为靶向肿

瘤微环境类和代谢类。
68Ga⁃成纤维细胞活化蛋白抑制剂（68Ga⁃fibro⁃

blast activating protein inhibitor，68Ga⁃FAPI）是靶向肿

瘤微环境中丰富的成纤维细胞活化蛋白来达到肿

瘤可视化的显像剂，Liu等［28］研究发现，68Ga⁃FAPI
PET/CT在检测食管癌原发灶、转移性淋巴结、骨及内

脏器官转移方面的敏感性均优于 18F⁃FDG PET/CT，可
用于指导食管癌的治疗决策。89Zr⁃高密度脂蛋白

（89Zr⁃high density lipoprotein，89Zr⁃HDL）纳米颗粒是

巨噬细胞PET成像示踪剂，其积聚程度与肿瘤相关

巨噬细胞密度有关，Zheng等［29］发现，89Zr⁃HDL PET/
CT显像中食管肿瘤放射性摄取程度与病灶葡萄糖

代谢、微循环灌注及肿瘤血管通透性无相关性，提

示HDL纳米颗粒有望开发成为临床药物靶向治疗

的给药平台。

整合素αvβ3是肿瘤新生血管特征性标志物，18F⁃
氟化铝螯合的聚乙二醇环RGD二肽（18F⁃AL⁃NOTA⁃
PRGD2，18F⁃Alfatide）是一种可以特异性识别、结合整

合素αvβ3的示踪剂，研究发现 18F⁃Alfatide PET/CT显像

的食管癌原发灶与肺的 SUVmax比值高于 18F⁃FDG显

像［30］，有利于更清楚地显示食管癌病灶边界，且其

评估食管癌区域淋巴结转移的特异性为 95.5%，优

于 18F⁃FDG PET/CT（85.5%）。

PET是常用于检测肿瘤缺氧的成像方法，18F⁃氟
咪索硝唑（18F⁃fluoromisonidazole，18F⁃FMISO）是目前

临床研究最广泛的硝基咪唑类乏氧显像剂，治疗前

评估病灶的乏氧程度，可精确指导临床适形调强放

疗［31］。一项研究发现，18F⁃FMISO PET/CT显像可根

据食管癌病灶放疗前后摄取 18F⁃FMISO的程度动态

监测肿瘤的乏氧情况，预测并评估放疗疗效［32］。18F⁃
HX4是 18F⁃FMISO的新型衍生物，其成像时间短、体

内清除快，且 18F⁃HX4 PET/CT成像的 SUVmax与内源

性乏氧标志物碳酸酐酶 9 呈高度正相关，比 18F⁃
FMISO更能反映肿瘤真实的乏氧情况［33］。Klaassen
等［34］发现 18F⁃HX4 PET/CT在评估食管癌乏氧程度方

面具有良好的可行性与重复性，是潜在的指导放疗

的示踪剂。
18F⁃3′⁃氟⁃3′⁃脱氧胸苷（18F⁃3′⁃fluoro⁃3′⁃deoxythy⁃

midine，18F⁃FLT）是一种 18F 标记的嘧啶类似物，其通

过胸苷激酶 1的活性间接反映肿瘤细胞的增殖情

况，Chen等［35］研究表示，治疗中 18F⁃FLT PET/CT成像

表1 不同显像剂在食管癌中的临床应用

Table 1 Clinical application of different imaging agents in esophageal cancer

分类

靶向基质细胞类

靶向整合素类

靶向环境特征类

代谢类

食管癌中的临床应用

对临床分期的灵敏度更优，预测预后

潜在的临床治疗给药平台

病灶边界显示清晰，对区域淋巴结转移特异性较高

监测放疗前后病灶乏氧情况，评估疗效

潜在的指导放疗示踪剂

评估早期疗效，预测预后

预测预后

评估碳离子放疗后肿瘤残余率

靶点

活化成纤维细胞

巨噬细胞

整合素αvβ3

低氧

低氧

核苷酸

核苷酸

氨基酸

PET显像剂
68Ga⁃FAPI
89Zr⁃HDL

18F⁃Alfatide
18F⁃FMISO

18F⁃HX4
18F⁃FLT

11C⁃4DST
11C⁃MET
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可用于评估食管癌放疗或放化疗的早期疗效，且治

疗中与治疗前 SUVmax的降低值是 2年PFS和局部区

域控制的重要预测因子。4′⁃［甲基⁃11C］硫胸苷（4′⁃
［Methyl⁃11C］thiothymidine，11C⁃4DST）是一种与DNA
结合的体内细胞增殖标志物，其摄取量与 Ki⁃67
增殖指数高度相关，研究发现食管癌原发灶中
11C⁃4DST较高的积聚与较差的OS及PFS相关［36］，且
11C⁃4DST PET/CT评估食管癌患者预后的价值可能

优于 18F⁃FDG PET/CT。11C⁃蛋氨酸（11C⁃methionine，
11C⁃MET）是目前最常用的氨基酸类显像剂，能够在

活体状态下反映氨基酸的转运、代谢和蛋白质的合

成，一项研究发现，食管癌患者碳离子放疗后的肿瘤残

留率与治疗后11C⁃MET PET/CT的SUVmax呈正相关［37］。

6 小结与展望

PET作为一种无创性影像学技术手段，在临床

得到了广泛应用。新型显像剂的不断涌现预示着

PET在肿瘤诊治方面有广阔前景。目前，18F⁃FDG仍

是临床运用最广泛的显像剂，18F⁃FDG PET/CT在判

断食管癌远处转移方面具有优势，但在细化分期、

评估疗效、选择时机、推测预后等方面尚存在争议，

缺乏共识的量化指标，仍需要大量样本进一步研究

证实。随着定量代谢参数、影像组学纹理分析、机

器学习等新方法的应用以及新兴分子探针的研制，

PET/CT必将为临床提供更多有效信息及治疗方式。
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