
《中国癌症杂志》2018年第28卷第5期
  CHINA ONCOLOGY  2018  Vol.28  No.5 327欢迎关注本刊公众号

·论　著·

基金项目：国家自然科学基金（21771041，11275050）。
通信作者：王明伟 E-mail: wangmw@shca.org.cn

18F-FAC PET/CT在体监测肾癌
脂肪酸代谢动态变化

孙玉云1,2，张　健1,3，郑营营1,2，顾丙新1,2，罗建民1,2，

张建平1,2，徐俊彦1,2，章英剑1,2，王明伟1,2

1. 复旦大学附属肿瘤医院核医学科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，复旦大学生物医学
影像研究中心，上海分子影像探针工程技术研究中心，上海 200032 ；

2. 复旦大学核物理与离子束应用教育部重点实验室，上海 200433 ；
3. 上海师范大学生命与环境科学学院，上海 200234

［摘要］  背景与目的：由于肾细胞癌脂肪酸代谢异常升高，11C-乙酸（11C-acetate，11C-AC）PET/CT显
像已用于诊断肾细胞癌，能弥补18F-FDG PET/CT显像在肾癌诊断方面的不足。然而，11C的半衰期很短（t1/2= 
20.4 min），极大地限制了11C-AC PET/CT显像在临床诊断中的广泛应用。本实验旨在研究肾癌摄取18F-氟乙酸

盐（18F-fluoroacetate，18F-FAC）与脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FAS）的相关性，进而探讨18F-FAC PET/
CT分子影像是否能在体监测肾癌脂肪酸代谢的动态变化。方法：50只ACHN肾癌荷瘤裸小鼠分为3组，分别为
18F-FAC microPET/CT显像组（n=6）、免疫组织化学组（n=24）和生存期观察组（n=20）。其中每组又分为2

个亚组，即实验组（10 mg/kg，依维莫司）和对照组（0.9%NaCl溶液），连续处理14 d。在处理前（第0天）和

处理后第5、10和15天行小动物18F-FAC PET/CT显像，定量分析肿瘤与对侧大腿肌肉每克组织放射性占注射量

的百分比最大值（the maximum of the percent injected dose per gram tissue，%ID/gmax），并计算靶本比（T/M）。

在上述相同时间点，分别随机处死3只荷瘤裸鼠，获取肿瘤组织，进行FAS免疫组织化学染色，并定量计算FAS
表达水平。实验期间，每隔1天测量并记录荷瘤鼠肿瘤体积大小，观察荷瘤鼠死亡时间并绘制生存期曲线。结

果：根据18F-FAC PET/CT显像和定量分析，在第0、5、10和15天时实验组肾癌组织的18F-FAC摄取值%ID/gmax

分别为8.087±0.792、9.708±0.792、10.285±0.751和10.859±1.100，对照组分别为8.425±0.549、10.560±0.677、
12.325±0.275和13.450±0.517，均有动态增加的变化趋势，但实验组明显低于对照组，并且差异有统计学意义。
18F-FAC T/M和FAS表达也有类似的动态变化，而且相关性分析发现，18F-FAC摄取与FAS表达具有良好的正向相

关性（P<0.001）。肿瘤体积变化和生存期实验表明，实验组肿瘤体积生长明显缓慢，荷瘤鼠中位生存期明显

延长（35 d vs 23 d，P<0.01）。结论：肾癌摄取18F-FAC与FAS表达具有良好的相关性，可以利用18F-FAC PET/
CT实现在体监测肾癌脂肪酸代谢的动态变化。
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　　最新统计显示，我国肾细胞癌（renal cell 
carcinoma，RCC）发病率位居泌尿系统肿瘤

第 3 位 ， 高 达 6 . 8 / 1 0 万 ［ 1 ］， 且 和 经 济 欠 发 达

地 区 相 比 ， 其 发 病 率 在 经 济 发 达 地 区 明 显 较 

高［2］。18F-FDG作为临床最常规和广泛使用的

PET/CT显像剂，其PET/CT显像诊断肾细胞癌

的灵敏度仅有47%~60%，可能是由于葡萄糖

代谢并非肾癌的主要代谢方式。有研究提出，

肾 细 胞 癌 脂 肪 酸 代 谢 异 常 增 高 ， 并 且 以 脂 肪

酸从头合成为主［3］。近来有研究报道［4-6］，
11C-乙酸（11C-acetate，11C-AC）作为一种小分

子脂肪酸，其PET/CT显像可用于诊断肾细胞

癌，能弥补18F-FDG PET/CT显像在肾癌诊断

方面的不足。然而，由于11C半衰期很短（t1/2= 
20.4 min），极大地限制了11C-AC PET/CT显像

在临床中的广泛应用。因此，近年来18F标记乙

酸盐（18F-fluoroacetate，18F-FAC）的研究开始出 

现［7-8］。18F-FAC作为11C-AC类似物，并且18F具

有较长的半衰期（t1/2=109.7  min），其PET/CT
显像具有很大的应用前景。例如，最新的一项

研究显示，18F-FAC PET/CT对低级别肾癌的检出

率为82.6％，显著高于18F-FDG显像的8.7%［8］。

然而，截至到目前，尚没有18F-FAC PET/CT分

子影像在体监测肾癌脂肪酸代谢动态变化的研

究，因而也不清楚肾细胞癌摄取18F-FAC与脂肪

酸代谢之间的关系。我们课题组的前期研究发

现，肾细胞癌摄取11C-AC与脂肪酸合成酶（fatty 
acid synthase，FAS）有关［4］，而FAS正是脂肪

酸从头合成途径的关键酶之一。多项基础研究

发现，PI3K/AKT/mTOR为FAS的上游调控因子

之一［9-11］，因此抑制该信号转导途径可以抑制

FAS基因和蛋白的表达［12］。在本项研究中，我

们选用mTOR抑制剂依维莫司作为干预药物，在

药物处理前后的多个时间点，开展肾癌模型鼠

的纵向性在体18F-FAC PET/CT显像，对比观察肾

癌18F-FAC摄取和FAS表达的变化，从而探讨肿

Sciences, Shanghai Normal University, Shanghai 200234, China)
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［Abstract］ Background and purpose: Increased fatty acid biosynthesis is one of the main characteristics 
in renal cell carcinoma (RCC). 11C-acetate (11C-AC) PET/CT imaging has been used to diagnose RCC. It can provide 
more diagnostic benefits than 18F-FDG PET/CT. However, 11C-AC PET/CT imaging has some limitations such as the 
short half-life of 11C (t1/2=20.4 min), which limits the widespread use of 11C-AC. The main purpose of our study was to 
investigate the relationship between the uptake of 18F-fluoroacetate (18F-FAC) and the expression of fatty acid synthase 
(FAS) and whether 18F-FAC PET/CT imaging can evaluate the change of fatty acid biosynthesis in RCC. Methods: 
Fifty ACHN tumor-bearing mice were arbitrarily divided into three groups: mice for 18F-FAC microPET/CT imaging 
(n=6), FAS immunohistochemical (IHC) staining (n=24), and survival analysis (n=20), respectively. Each group was 
divided into two subgroups: the everolimus treatment group (10 mg/kg) and the control group (saline), both groups 
were treated for 14 d. 18F-FAC microPET/CT was performed before treatment (day 0) and at day 5, 10 and 15 after 
treatment. The maximum of the percent injected dose per gram tissue (%ID/gmax) of tumor and the ratio of the %ID/gmax 
of the tumor to the %ID/gmax of contralateral thigh muscle (T/M) were quantitatively calculated. Three tumor-bearing 
mice were randomly sacrificed to obtain tumor tissue and then to carry out FAS IHC staining. The expression of FAS 
was quantitatively calculated. Tumor sizes and survival were recorded every other day. Results: The uptake of 18F-FAC 
was 8.087±0.792, 9.708±0.792, 10.285±0.751, and 10.859±1.100 at day 0, 5, 10, and 15 after treatment in everolimus 
group, and 8.425±0.549, 10.560±0.677, 12.325±0.275 and 13.450±0.517 in the control group, respectively. Moreover, 
the uptake of 18F-FAC in both groups increased. However, it was significantly lower in everolimus group than that in 
the control group. The change of 18F-FAC T/M and FAS expression were consistent with the uptake of 18F-FAC, and 
the correlation analysis showed that the 18F-FAC uptake was positively correlated with the FAS expression (P<0.001). 
Finally, mice in everolimus group had smaller tumor volume and longer median survival time (35 d vs 23 d, P<0.01) than the 
mice in control group. Conclusion: We successfully found a significant correlation between the uptake of 18F-FAC and the 
expression of FAS and we can monitor the changes of fatty acid synthesis in RCC by 18F-FAC PET/CT molecular imaging.

［Key words］ 18F-fluoroacetate; PET/CT; Fatty acid synthase; Renal cell carcinoma
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瘤18F-FAC摄取量与FAS表达量的相关性并研究
18F-FAC PET/CT能否在体监测肾癌脂肪酸代谢 
变化。

1  材料和方法

1.1  主要实验试剂和仪器
　　18F-FAC由复旦大学附属肿瘤医院核医学科自

制，合成方法见参考文献 ［13］。依维莫司购自

大连美仑生物技术有限公司，于-20  ℃冰箱中保

存，临用时取适量该药物溶于30%丙二醇（先溶

解），再加入5%Tween 80及去离子水，使药物浓

度为2 mg/mL。兔抗人FAS抗体购自英国Abcam
公司，使用时按1∶100配比。 Inveon小动物

PET/CT仪器为复旦大学附属肿瘤医院核医学科 

拥有。

1.2  肾癌细胞培养与肿瘤模型

　　将人肾透明细胞癌ACHN加入DMEM培养

基，在37 ℃、CO2体积分数为5%的培养箱中

温育。取对数期生长的ACHN细胞，经胰酶消

化后，加入10.0 mL PBS，以1 000 r/min，离心

3  次，每次5 min。重新加入PBS制成细胞悬液，

等待接种。

　　50只BALB/c裸小鼠（6周龄，雌性）购买

于上海斯莱克实验动物有限公司，于右侧大腿

皮下接种1×107个ACHN细胞，在SPF环境下饲养

20~30 d成瘤，待肿瘤直径达到5 mm时开始进行

实验。

1.3  实验设计

　　荷瘤鼠分为3组，分别为18F-FAC microPET/
CT显像组（n=6）、免疫组织化学组（n=24）和

生存期观察组（n=20）。其中每组又分为2个亚

组，即实验组和对照组（图1），实验组每天给

予依维莫司（10 mg/kg），连续给药14 d，对照

组每天给予等体积的0.9%NaCl溶液。

图 1  18F-FAC microPET/CT显像组、免疫组织化学组和生存期观察组实验设计示意图

Fig 1  Experimental design for longitudinal 18F-FAC microPET/CT imaging, immunohistochemistry staining and treatment protocols

↓: 10 mg/kg everolimus (treatment group) or saline (control group); ●: 18F-FAC microPET/CT imaging; ∆: IHC staining of FAS

　　18F-FAC microPET/CT显像实验中，实验组

和对照组各3只ACHN荷瘤鼠，分别在第0（干

预前）天和干预后第5、10和15天行 18F-FAC 
microPET/CT显像。免疫组织化学实验中，实验

组和对照组各12只ACHN荷瘤鼠，分别在第0、

5、10和15天随机处死3只荷瘤裸鼠，获取肿瘤

组织，进行FAS免疫组织化学染色。生存期实

验中，实验组和对照组各10只ACHN荷瘤鼠，

每隔1 d测量、记录荷瘤鼠肿瘤直径，依据公式

V=a×b2/2计算肿瘤体积（长径记为a，短径记为

b），同时观察荷瘤鼠死亡时间，记录、绘制生

存期曲线。

1.4  18F-FAC microPET/CT显像

　　荷瘤鼠于第0、5、10和15天，经尾静脉注射

7.3~9.2 MBq（200~250 µCi）18F-FAC，注射后

2 h采集10 min静态PET图像和CT图像。利用仪

器的工作软件Inveon Research Workshop，通过

OSEM3D/MAP法重建，获得经过衰减校正后的

PET/CT图像，在肿瘤部位及对侧大腿肌肉部位

勾画感兴趣区（region of interest，ROI），测定

每克组织放射性占注入量的百分比最大值（the 
maximum of the percent injected dose per gram 
tissue，%ID/gmax），并计算出靶本比（T/M）。
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1.5  FAS免疫组织化学染色及分析

　　分别于第0、5、10和15天处死3只荷瘤鼠，

剥离获取肿瘤组织。然后，将瘤块置于4%多聚

甲醛中固定48 h，常规石蜡包埋，脱蜡，抗原修

复；加入一抗（兔抗人FAS抗体，1∶100），

4 ℃温育过夜；再加入HRP-山羊抗兔/鼠通用二

抗（DAKO）及DAB显色剂；最后脱水封片，

并显微镜检，图像采集分析（×200）。FAS阳性

率=阳性区域光密度值（integral optical density，

IOD）/视野面积（mm2）。

1.6  统计学处理

　　采用SPSS 20.0统计软件分析处理数据。所有

定量数据均以x±s表示，组间比较采用单因素方

差分析，组内比较采用独立t检验。采用Kaplan-
Meier法和log-rank检验比较ACHN荷瘤鼠生存差

异，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  18F-FAC PET/CT显像在体监测肾癌脂肪酸

代谢随时间的动态变化

　　图2A是实验组和对照组肾癌模型在第0（基

线）、5、10和15天的静态18F-FAC PET/CT图像，

图2B和2C是对应的肿瘤组织18F-FAC摄取值%ID/

gmax及其与对侧肌肉摄取值的比值（T/M）随时

间定量变化关系图。对照组肾癌摄取18F-FAC随

着时间明显升高，第5、10和15天的%ID/gmax分别

为10.560±0.677、12.325±0.275和13.450±0.517，

与基线值8.425±0.549相比差异均有统计学意义

［P<0.05（第5天），P<0.01（第10和15天），图

2A、B］。实验组肾癌组织摄取18F-FAC也随时间

不断增加，但与对照组相比明显趋缓。第5、10
和15天%ID/gmax分别为9.708±0.792、10.285±0.751
和10.859±1.100，与基线值8.087 ± 0.792相比差异

也均有统计学意义（P均<0.01）。进一步组间比

较分析发现，基线时两组肿瘤组织的18F-FAC摄取

值基本相当，差异无统计学意义；而在之后的时

间点实验组摄取值均明显低于对照组，差异有统

计学意义［P<0.01（第5天），P<0.05（第10和15
天）］。本研究又采用T/M值分析肾癌的18F-FAC
摄取变化，获得类似的结果，即除基线值相当

外，实验组T/M均显著低于对照组，且各时间点

差异均有统计学意义［P<0.01（第5和10天），

P<0.001（第15天），图2C］。18F-FAC PET/CT显

像实验结果说明，肾癌摄取18F-FAC随时间及干预

处理呈动态变化，且和对照组比较，依维莫司的

干预可以降低肾癌的脂肪酸代谢。

图 2  18F-FAC小动物PET/CT显像及定量分析

Fig 2  18F-FAC microPET/CT imaging and the quantitative analysis

A: 18F-FAC microPET/CT images at different time points; B: Quantitative %ID/gmax; C: %ID/gmax of T/M. The tumors were indicated by white arrows; 
NS: No significant difference; *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001, used for between groups; &: P<0.05; &&: P<0.01; &&&: P<0.001, used for 
within control group, compared with day 0; ##: P<0.01, used for within everolimus group, compared with day 0
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2.2  肾癌FAS表达的变化

　　图3A为肾癌组织的FAS免疫组织化学染色图

像，其阳性表现为棕色的细胞质染色，图3B为对

应的FAS表达水平的定量计算。结果显示，对照

组肾癌组织FAS表达水平随时间推移明显升高，

第5、10和15天的IOD/mm2分别为0.073±0.003、

0.117±0.002和0.213±0.017，与基线值0.032±0.003
相比差异均有统计学意义（P均<0.001）。实验

组肾癌组织FAS表达程度随时间推移也在不断

增加，但与对照组相比明显趋缓，第5、10和15
天IOD/mm2分别为0.037±0.001、0.074±0.001和

0.106±0.012，与基线值0.032±0.000相比差异也均

有统计学意义［P<0.01（第5天），P<0.001（第

10天），P<0.05（第15天）］。进一步组间对比

发现，基线时两组肿瘤组织的FAS的表达水平基

本相当，差异无统计学意义；而在之后的时间点

实验组FAS表达均明显低于对照组，然而第5天

的差异无统计学意义，第10和15天的差异均有统

计学意义（P均<0.05）。免疫组织化学实验结果

显示，肾癌FAS表达水平随时间及干预处理呈动

态变化，与上述18F-FAC变化趋势一致，且和对

照组比较，依维莫司干预可降低肾癌的FAS表达

程度。

图 3  FAS免疫组织化学染色及定量分析

Fig 3  IHC staining of FAS and the quantitative analysis

A: IHC staining of FAS of tumor tissues from different time points; B: Quantitative analysis of FAS expression. NS: No significant difference; *: 
P<0.05, used for between groups; &&&: P<0.001, used for within control group, compared with day 0; #: P<0.05; ##: P<0.01; ###: P<0.001, used 
for everolimus group, compared with day 0

2.3  肾癌18F-FAC摄取与FAS表达的相关性

　　图4为肾癌18F-FAC摄取与FAS表达的相关性

关系图。肾癌18F-FAC摄取（%ID/gmax）（图4A）

和T/M（图4B）均与FAS表达具有良好的正向相

关性（P均<0.001）。该实验结果进一步说明，
18F-FAC摄取与FAS表达具有一致的变化趋势，即

FAS表达升高，18F-FAC摄取增加，反之亦然。

2.4  依维莫司处理明显抑制肿瘤体积增长和延

长荷瘤鼠的生存期

　　我们进一步开展了肿瘤体积变化和生存期

实验，以观察依维莫司干预肾癌引起的抗肿瘤效

应。实验组肿瘤生长缓慢，而对照组的肿瘤生长

迅速，其肿瘤体积显著增大，并且两者的体积在

第9天开始差异有统计学意义(图5A)。实验组荷

瘤鼠的中位生存期为35 d，而对照组仅为23 d，

差异有统计学意义（P<0.01，图5B）。该实验结

果表明，依维莫司可抑制肾癌生长，延长ACHN
荷瘤鼠中位生存期。
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3  讨　　论

　　核素11C和18F等标记的11C-AC和18F-FAC在肾

癌PET/CT显像方面具有重要的作用。自1995年

Shreve等［14］首次将11C-AC用于肾脏肿瘤PET显

像以来，11C-AC PET/CT在肾脏肿瘤的临床应用

越来越多，认为其肾癌诊断的灵敏度明显高于
18F-FDG［15-17］。近年来，有研究显示，18F-FAC 
PET/CT对肾癌亦有较高的诊断效能［6］。然而，

到目前为止，还未见到18F-FAC PET/CT分子影像

在体监测肾癌脂肪酸代谢的动态变化的报道，因

而也不清楚肾癌摄取18F-FAC与脂肪酸代谢及FAS
之间的关系。

　　本实验首先选择mTOR抑制剂依维莫司作为

干预药物，将肾癌模型分为实验组和对照组，在

药物干预前后的不同时间点，开展纵向性在体
18F-FAC PET/CT显像和FAS免疫组织化学实验，

以观察18F-FAC摄取与FAS表达的动态变化。目

前，常见的有效抑制FAS表达的药物为苏氨酸和

C75，然而，两者都会影响患者营养物质摄取，

减轻体质量［18］，这些因素阻碍了它们的临床应

用。另外，根据本课题组前期研究经验，抑制剂

量的C75容易导致实验鼠死亡。依维莫司是一种

mTOR抑制剂，临床上已用于肾癌的二线治疗，

同时已有研究提出PI3K/AKT/mTOR是FAS上游

通路［19］，可通过抑制mTOR从而抑制FAS基因

及蛋白的表达，因此我们选择依维莫司作为建模

干预药物。需要指出的是，为了确保实验结果不

受干扰，我们设置了3个独立实验组，分别进行
18F-FAC显像实验、FAS免疫组织化学实验及生存

期观察实验。鉴于荷CWR22乳腺癌小鼠的18F-FAC 
PET/CT研究发现，在注射后2 h肿瘤与肌肉摄取的

T/M比1 h高［20］，因此，我们选择注射18F-FAC后 
2 h开展PET/CT显像。在体小动物microPET/CT
显像结果表明，实验组肾癌18F-FAC摄取明显低

于对照组。相应的免疫组织化学结果发现，实验

组肿瘤组织FAS表达也均显著低于对照组。Yan

图 5  依维莫司处理对肿瘤体积（A）和荷瘤鼠生存期（B）的影响

Fig 5  Effect of everolimus on tumor volume (A) and the survival (B) of ACHN tumor-bearing mice

MST: Median survival time
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图 4  18F-FAC摄取［% ID/g max（A)，T/M（B）］和FAS表达的相关性

Fig 4  Correlation between 18F-FAC uptake ［% ID/g max (A), T/M (B)］ and FAS expression
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等［19］采用另一种mTOR抑制剂雷帕霉素同样降

低了乳腺癌细胞FAS蛋白表达，与该研究结果 

类似。

　　综合18F-FAC PET/CT显像和FAS免疫组织化

学实验可见，肾癌摄取18F-FAC和FAS表达均随

时间呈现出动态增加的变化趋势，而实验组的增

加幅度明显小于对照组。Pflug等［21］通过对转基

因前列腺癌小鼠模型的研究发现，随着小鼠周

龄增加及疾病进展，FAS表达呈明显上升趋势。

本实验也观察到对照组肿瘤FAS表达随时间推移

不断上升。有研究表明，肿瘤负荷越高，FAS表

达也越高［22-23］，因此，本实验中肾癌FAS表达

水平随时间推移而升高的可能原因是肿瘤负荷

在不断增加，脂肪酸代谢越来越旺盛。且第5天

对照组肾癌FAS表达水平明显高于基线值（2.2
倍），这与前期研究结果一致［24- 25］。Furuta 
等［24］在乏氧和存在活性氧自由基环境中（模拟

肿瘤微环境），培养乳腺癌细胞，FAS基因及蛋

白表达明显上调。其中在氧自由基存在条件下，

12 h后MDA-MB-157乳腺癌细胞FAS mRNA表达

水平增加约3倍。Lee等［25］发现在乏氧环境下，

24 h后UCB-hMSC干细胞FAS表达增加2倍。此

外，依维莫司处理期间FAS表达仍然缓慢增加，

可能原因是抑制FAS并非依维莫司的主要药理作

用［26］，FAS表达也可能受其他多种因素调节，

如乙酰转移酶P300［27］。进一步的相关性分析发

现，肾癌组织18F-FAC摄取与FAS表达程度之间呈

显著正相关。这些都说明两者具有一致的变化趋

势，即FAS表达升高，18F-FAC摄取增加，反之 

亦然。

　　我们继续开展了肿瘤体积变化和生存期实

验，以观察依维莫司处理肾癌引起的抗肿瘤效

应。实验组肿瘤体积较对照组明显缩小，生存期

则明显延长。由此可见，依维莫司既能降低肾癌

脂肪酸代谢和FAS表达，又具有明显抑制肾癌生

长的作用。

　　本实验室的前期研究已经评估了18F-FAC人

体器官的内照射剂量［28］，结果显示，全身有

效剂量低于国际辐射防护委员会（International 
Commission on Radiological Protection，ICRP）发

布的ICRP 118号报告［29］中关于个人每年最高有

效剂量限值。其他研究也证明了18F-FAC的安全

性，适合于人体显像［30］。由此可见，18F-FAC是

安全有效的PET显像剂，其PET/CT显像在临床应

用中将有广阔的前景。

　　综上所述，我们开展了纵向性、多时间点的

在体肾癌18F-FAC PET/CT分子影像学研究，发现

了肾癌摄取18F-FAC的动态变化与FAS表达的变化

趋势一致，并且二者具有良好的正向相关性。因

此，本研究认为18F-FAC PET/CT显像可用于在体

监测肾癌脂肪酸代谢动态变化，也有望用于靶向

抗脂肪酸代谢药物的疗效评价。
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