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【摘要】 　 目前１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 广泛应用于肿瘤免疫治疗过程，包括监测免疫治疗反应，识别免

疫相关不良事件，但在监测早期治疗反应、筛选适合免疫治疗患者方面，仍然存在局限性和挑战。 随

着对免疫微环境结构的深入了解，发现了更多适合 ＰＥＴ 显像的靶点；与此同时，多种放射性药物合成

方法迅速发展，在免疫疗法患者筛选和疗效监测中，这些靶向新靶点的药物可能代替１８Ｆ⁃ＦＤＧ 或弥补

其不足。 显像方法包括：对免疫细胞浸润的特异性特征显像或已知与先天性和获得性免疫抑制相关

的肿瘤微环境方面的显像。 该文讨论的放射性药物，均已完成大量临床前验证并进入早期临床研究

阶段，临床应用前景明确；但这些药物如何用于日常临床工作，该文提出的理论方案尚需进一步在临

床实践中验证其有效性。
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　 　 肿瘤免疫反应的产生需要很多必要步骤［１］ ，包括从肿瘤

细胞中释放抗原，并被抗原呈递细胞（特别是树突状细胞）识
别， 随后 Ｔ 细胞启动、活化，然后转运并浸润肿瘤组织，进而

识别和杀死肿瘤细胞。 在 Ｔ 细胞介导的肿瘤细胞杀伤作用

中，Ｔ 细胞受体与肿瘤细胞膜上的Ⅰ类主要组织相容性复合

体多肽结合后，ＣＤ８＋细胞释放穿孔素和颗粒酶，或启动死亡

受体⁃配体相互作用。 以上过程可能会以多种方式失败，从
而导致肿瘤免疫逃逸和进展。 虽然现代肿瘤学最令人振奋的

方向之一就是重新激活免疫过程杀伤肿瘤细胞，但遗憾的是，
目前仅有少数肿瘤对现有的免疫治疗有反应，许多患者对免

疫治疗要么完全没有反应，要么反应不完全而产生耐药性。
从病理水平上预测各种免疫治疗的效果是研究热点［２］ ，

然而无论从疾病自然病程还是从治疗干预选择压力的角度，
均需要考虑肿瘤异质性的存在，这种肿瘤异质性与肿瘤转移

沉积部位及发展阶段有关，而病理检测依据标本进行，可能

无法准确反映肿瘤异质性。 虽然不是所有的肿瘤异质性都

可以通过分子影像探针检测出来，但有一些异质性可以通过

这种影像方式显示出来，包括直接显示肿瘤免疫相关因子表

达上调，或间接显示某些肿瘤免疫抵抗因子缺失或过度表

达。 针对这些免疫相关靶点进行显像的 ＰＥＴ 技术即为免疫

ＰＥＴ，其优势体现在全身病变评估及治疗过程中的可重复性，
可以为目前广泛使用的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查提供替代或补

充信息，特别是弥补了１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 存在的一些公认的

缺陷［３］ 。
一、免疫细胞的显像

１．效应 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞显像。 ＣＤ８＋肿瘤浸润性 Ｔ 淋

巴细胞（ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＴＩＬｓ）对于肿瘤免疫疗

效的重要性已被较多研究证实［４］ 。 目前，根据 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 浸

润情况可将免疫微环境分为 ３ 种表型：沙漠型、豁免型和炎

性反应型［２］ 。 错配修复途径在肿瘤免疫原性中扮演了重要

角色［５］ 。 ＤＮＡ 错配修复蛋白缺陷直接导致肿瘤细胞出现高

度不稳定性重复序列 ＤＮＡ（微卫星 ＤＮＡ），随后，肿瘤突变量

增加并产生新抗原，刺激 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 大量浸润，通过抗程序

性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１）与其配体

（ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ， ＰＤ⁃Ｌ１）结合［６］ ，导致持久的抗肿瘤免疫反应。
免疫沙漠型的特征是肿瘤中 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 浸润少，最终导致免

疫逃逸，这与肿瘤免疫原性低，树突状细胞成熟过程受损及

Ｔ 细胞活化不良有关，而 Ｔ 细胞活化及运输可被细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞抗原 ４（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ４， ＣＴＬＡ⁃４）
抑制，使用抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单克隆抗体（简称单抗）治疗可消除其

抑制作用，伊匹单抗（ Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）是此类药物中研究最广泛

的一种，目前已作为单药治疗或与其他免疫检查点抑制剂

（ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ） 联合使用［７］ 。 因此，
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞显像被认为是早期识别免疫监视功能是否失效
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最有效的手段，与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像联合使用，有助于筛

选从免疫治疗方案（包括抗 ＣＴＬＡ⁃４ 药物）获益最多的患者。
肿瘤组织代谢活动增强（ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增高）是多种因

素综合作用的结果，这其中就包括肿瘤细胞与免疫细胞糖酵

解的相互制衡，因此１８Ｆ⁃ＦＤＧ 无法反映肿瘤微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉ⁃
ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）组成特点以及发现免疫治疗过程中

ＴＭＥ 组成的阶段性变化［８］。 有文献报道，在肺癌和膀胱癌中，
肿瘤摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 增高与病灶内 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 增多及 ＰＤ⁃Ｌ１ 高

表达相关，可预测肿瘤对 ＩＣＩｓ 免疫治疗的反应［９⁃１０］ 。 但最近

１ 篇评估口腔鳞状细胞癌（简称鳞癌）患者预后的研究认为，
肿瘤摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 增高与病灶内 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 减少及 ＰＤ⁃Ｌ１ 低

表达相关，同时提示预后不佳［１１］ 。 这 ２ 个矛盾的研究结果

提示，单纯根据肿瘤摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的 ＳＵＶ 无法鉴别不同免疫

表型的肿瘤，因为不同免疫表型间１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 表现有明显重

叠，ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞显像更适合识别免疫沙漠型肿瘤。８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃
ＩＡＢ２２Ｍ２Ｃ 是一种 ＣＤ８ 微型抗体显像剂（保留抗体亲和力的

肽），Ｐａｎｄｉｔ⁃Ｔａｓｋａｒ 等［１２］首次利用这种显像剂进行临床研究，
结果示该显像剂可显示肿瘤内是否存在 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞明显浸

润，因此有可能从原来被归类为免疫沙漠型的肿瘤中，识别

出免疫炎性反应型或免疫豁免型肿瘤。 另 １ 个类似的临床

前动物模型显像研究使用的是８９ Ｚｒ⁃聚乙二醇化 ＶＨＨ⁃Ｘ１１８
显像剂（聚乙二醇连接的单域抗体片段），该显像剂在正常器

官（包括肾）中摄取极低［１３］ ，这项研究强调了 Ｔ 细胞显像预

测 ＩＣＩｓ 疗效的潜力，因为在 ＰＥＴ 图像中，如果显示模型鼠肿

瘤内 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞均匀摄取显像剂，则抗 ＣＴＬＡ⁃４ 药物治疗有

效；反之，若 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞更多异质性浸润，则反应不良。 此

类显像剂的应用可能帮助选择伊匹单抗作为单药治疗或与

其他 ＩＣＩｓ 药物联合使用的患者。
在免疫治疗后期，有些免疫豁免型或免疫炎性反应型肿

瘤内即使有 Ｔ 细胞积聚但仍无法杀死肿瘤细胞，为识别出这

些患者，期望通过活组织检查（简称活检）分析 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 数

量或通过影像学显示 ＴＭＥ 内的 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞，因此，利用显

像方法判断所有肿瘤病灶内 Ｔ 细胞数量，不仅对预后评估有

价值，同时有助于优化治疗策略。 临床前动物模型研究已证

实，ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 显像可以伴随免疫治疗过程动态评估治疗诱

导下 ＴＭＥ 中免疫细胞组成和 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 动态变化，这也是

ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 显像的突出优势之一［１４］ 。
除上所述，还需要重视免疫疗法之外其他治疗干预措施

对免疫环境的影响。 例如，越来越多的放疗与免疫治疗联用

发现，放疗有可能通过改善 ＴＭＥ 来增强免疫细胞杀伤能

力［１５］ ，即便处于放疗野远隔区域的病变也可以产生这种所

谓的远端效应。 损伤相关的分子模式（损伤相关分子基团包

括钙网蛋白、热休克蛋白和细胞膜磷脂等）的发展是放疗增

强免疫疗效的基础。 损伤相关的分子模式是决定免疫原性

细胞死亡而不是免疫耐受性细胞死亡的关键，目前开展了很

多 ＩＣＩｓ 联合各种致 ＤＮＡ 损伤反应⁃修饰性药物的研究以揭

示其机制［１６］ 。 从理论上讲，放疗对免疫疗效的增益最重要

的是使肿瘤相关抗原呈递增加，启动、活化 Ｔ 细胞进入放疗

野外的其他肿瘤病变部位发挥作用，因此显示放疗野外病灶

内 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量增加，有利于揭示诱导远端效应的原因。
与仅有有限数目病灶接受放疗外照射相比，放射性核素治疗

中由于多个病变部位同时受到照射，所产生的肿瘤相关抗原

的种类可能更多，同时放射性核素治疗本身也可能改变免疫

细胞浸润表型。 放射性核素治疗和免疫治疗顺序孰先孰后，
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞显像可提供优化信息。

２． Ｔ 细胞功能显像。 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ 存在于肿瘤组织中，并
不代表其具有功能，也不代表其在免疫豁免型环境中只局限

在肿瘤基质内，免疫逃逸的 １ 个突出特征就是 Ｔ 细胞耗竭，
因此反映 Ｔ 细胞活性的示踪剂可为进一步了解免疫反应提

供更多信息。 抗 ＣＴＬＡ⁃４ 和抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗可以使耗竭

的 Ｔ 细胞再活化［１７］ 。 研究表明，Ｔ 细胞的活化与核苷酸转运

及磷酸化有关，因此有一种评估 Ｔ 细胞活化程度的 ＰＥＴ 显像

剂氟化核苷酸［２′⁃脱氧⁃２′⁃１８ Ｆ⁃氟代⁃９⁃β⁃Ｄ⁃阿糖呋喃鸟嘌呤

（ ２′⁃ｄｅｏｘｙ⁃２′⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃９⁃β⁃Ｄ⁃ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｙｌｇｕａｎｉｎｅ， １８Ｆ⁃
Ａｒａ⁃Ｇ） ］目前正进入临床研究阶段［１８］ 。 另一种 ＰＥＴ 显像方

法是使用６８Ｇａ 标记多肽靶向颗粒酶 Ｂ（丝氨酸蛋白酶），该酶

由 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和参与 Ｔ 细胞介导肿瘤细胞死亡过程的自然

杀伤细胞分泌［１９］。 ＩＣＩｓ 治疗早期出现１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增加时，
这 ２ 种显像剂都可能有助于鉴别假进展和超进展（图 １ 和 ２）。

图 １　 骨转移灶缓解，引流区域出现新发淋巴结。 基线时的转

移性黑色素瘤患者（Ａ，箭头示）在 ４ 个周期伊匹单克隆抗体

（简称单抗）和纳武单抗联合治疗后，右股病变明显缓解以及

肝和肾上腺多发转移完全代谢缓解（Ｂ，箭头示），然而在左腹

股沟和髂骨区域出现新的１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 代谢增高淋巴结（Ｂ；三角

示）；这些淋巴结活组织检查提示反应性 Ｔ 细胞，并在后续扫

描图像中消失（Ｃ）。 右股病变对侧短暂出现反应性淋巴结，可
能是由于右侧腹股沟清扫导致淋巴异常引流至对侧淋巴结所

致。 针对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的免疫 ＰＥＴ，如 ２′⁃脱氧⁃２′⁃１８ Ｆ⁃氟代⁃９⁃
β⁃Ｄ⁃阿糖呋喃鸟嘌呤（ １８Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ） ／ 颗粒酶 Ｂ，或许能够对这些

疑似假进展的病例进行无创性鉴定

３．其他免疫细胞群的显像。 临床前研究表明，ＣＤ８＋ Ｔ 淋

巴细胞不是唯一与 ＩＣＩｓ 治疗反应呈正相关的细胞类型，至少

在某些类型肿瘤中，２ 组固有淋巴细胞群也很重要，可以作为
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图 ２　 超进展与假进展。 基线时的转移性黑色素瘤患者（Ａ，箭头

示）在伊匹单克隆抗体（简称单抗）和纳武单抗联合治疗 ２ 个月

后，肝转移明显进展（Ｂ，箭头示）；由于患者临床情况良好，继
续免疫治疗，４ 个月后进一步随访时，肝脏病变明显改善（Ｃ，箭
头示）。 针对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的免疫 ＰＥＴ，如 ２′⁃脱氧⁃２′⁃１８Ｆ⁃氟代⁃
９⁃β⁃Ｄ⁃阿糖呋喃鸟嘌呤（ １８ Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ） ／ 颗粒酶 Ｂ，可能有助于区

分疑难病例中假进展与超进展

预测因子评估抗 ＰＤ⁃１ 药物反应［２０］ 。 因此，仅对 １ 种细胞群

进行显像并不一定能预测药物反应。
尽管目前影像学的焦点主要集中在肿瘤免疫反应效应

器，但仍需关注免疫抑制因子（骨髓源性抑制细胞、Ｍ２ 巨噬

细胞和调节型 Ｔ 细胞），其是肿瘤发展、持续存在和转移的重

要因素。 目前尚不确定这些细胞表面更加特异的标志物是

否有助于识别那些对于当前 ＩＣＩｓ 治疗无法获益的患者，有些

病理学标志物因其在细胞核中表达而不适合显像，如调节性

Ｔ 细胞标志物 ＦＯＸＰ３。 另外有待研究的问题还包括：分泌免

疫抑制因子的细胞靶点特异性不足（许多细胞表面抗原是数

个淋巴细胞株所共有）、抑制性免疫调节效应细胞数量以及

细胞表面抗原特异性是否足以使其在当前的 ＰＥＴ 显像技术

条件下被检测出来。
４．显示 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达情况。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达上调

是抑制免疫炎性反应型肿瘤细胞杀伤过程的关键因素之一，
因此，理论上可作为显像靶点来筛选那些最有可能对单一抗

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 药物产生反应的患者［２１］ 。 病理免疫组织化学

法可以识别肿瘤内 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达情况，但仍然存在诸多弊

端［２２］ ，而 ＰＥＴ ／ ＣＴ 分子显像技术有可能作为一种无创手段，
在全身范围内显示 ＰＤ⁃Ｌ１ 及其他免疫相关靶点表达情况。
与免疫组织化学法类似，对 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 生物标志物进行显

像的目的是筛选那些可能对 ＩＣＩｓ 治疗有反应的患者，它的优

势是随 ＩＣＩｓ 治疗过程动态观察全身所有病变部位肿瘤内及

肿瘤间 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的异质性，而不受病理活检部位的

限制。 如前所述，尽管１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ／ ＣＴ 预测患者对于抗 ＰＤ⁃１／
ＰＤ⁃Ｌ１ 药物反应方面的能力尚未明确［９⁃１１］ ，但诸多研究一致

认为在抗 ＣＴＬＡ⁃４ 和抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗治疗中，根据１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像测量的患者体内肿瘤代谢体积（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＴＶ）具有预后价值［２３⁃２４］ 。 这一发现进一步

表明，使用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 测量全身病灶 ＭＴＶ 可作为预后

指标的理论基础，且在 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 显像中具有使用价值。
目前，临床上用作治疗药物的多种抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗

能被不同的放射性核素标记，部分已进入临床试验阶段［２５］ 。
Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ 等［２６］在非小细胞肺癌患者中进行了首项人体研究，
使用１８Ｆ 标记的抗 ＰＤ⁃Ｌ１ ａｄｎｅｃｔｉｎ（ １８Ｆ⁃ＢＭＳ⁃９８６１９２）和８９Ｚｒ 标

记的抗 ＰＤ⁃１ 单抗［ ８９Ｚｒ⁃纳武单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）］进行显像，在
单个患者体内和不同患者之间均观察到了肿瘤摄取的异质

性［２６］ 。 Ｂｅｎｓｃｈ 等［２７］ 使用抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗８９ Ｚｒ⁃阿特珠单抗

（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）对肿瘤内和肿瘤间异质性进行了类似的研

究，同时针对不同肿瘤类型之间的差异也进行了探索。 此

外，与免疫组织化学法和 ＲＮＡ 测序生物标志物法相比，他们

还发现患者对阿特珠单抗治疗的反应与抗 ＰＤ⁃Ｌ１ ＰＥＴ 摄取

程度的相关性更强， 如６８Ｇａ 标记的单域抗体［ ６８Ｇａ⁃ １，４，７⁃三
氮杂环壬烷⁃１，４，７－三乙酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４，
７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃Ｎｂ１０９］，其血液清除速率快且与肿

瘤结合性强，可能在诊断应用上更具优势［２８］ 。
然而，ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 固有的一些局限性使其难以成为一种

完美的预测性生物标志物。 近期在人类受试者中进行的比

较研究发现，由于 ＰＤ⁃Ｌ１ 还在多种免疫抑制细胞（包括髓源

性抑制细胞和调节性 Ｔ 细胞［２９］等）表达，无论是使用小靶点

结合蛋白，如１８Ｆ⁃ａｄｎｅｃｔｉｎ，还是放射性标记的单抗［２６］ ，ＰＤ⁃Ｌ１
显像方法的潜在阳性预测价值都受到限制。 此外，由于 ＰＤ⁃１／
ＰＤ⁃Ｌ１ 只是免疫逃逸的众多机制之一，一些患者尽管处于免

疫炎性反应型 ＴＭＥ，其对于抗 ＰＤ１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的 ＩＣＩｓ 治疗也无

法产生反应。 因此，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 显像或免疫组织化学不一

定能完全预测患者对治疗产生的反应。 如何通过免疫环境

的病理特征指导影像学［３０］ ，以及其他生物标志物如何与影

像学互补，仍有待进一步探索。
５．显示其他免疫靶点。 放射性化学和生物分子设计技

术的进步，以及对肿瘤免疫更深一步的了解，推动了免疫

ＰＥＴ 领域的迅速发展［３１］ 。 除了 ＣＴＬＡ⁃４ 和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 之

外，使肿瘤逃避免疫监视还涉及了其他因素，其中包括免疫

抑制靶点，如淋巴细胞激活基因 ３、Ｔ 细胞免疫球蛋白黏蛋白

受体 ３ 和吲哚胺⁃２，３⁃双加氧酶 １，它们可能会通过影响 Ｔ 细

胞对新抗原的识别从而抑制免疫反应的产生［３２］ 。 事实上，Ｔ
细胞免疫球蛋白黏蛋白受体 ３ 表达上调已在抗 ＰＤ⁃１ 耐药性

肿瘤中得到证实［３３］ 。 另一例子是 ＣＤ２７６（也称为 Ｂ７⁃Ｈ３，其
是 Ｂ７ 共刺激分子，与 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 属于同一家族，在双信号

Ｔ 细胞激活中发挥作用），在某些癌症中，Ｂ７⁃Ｈ３ 的过度表达

可能使其逃避 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞介导的免疫监视，使肿瘤更具侵

袭性［３４］ 。 抗 Ｂ７⁃Ｈ３ 药物联合抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＣＩｓ 是治疗表

达 Ｂ７⁃Ｈ３ 癌症的潜在可行方案，临床前研究发现，用人源化

抗 Ｂ７⁃Ｈ３ 单抗（ ８９Ｚｒ 标记的 ５５７３ａ）对 ＣＤ２７６ 进行显像具有

很高的特异性，为后续进一步的临床研究提供了支持［３５］ 。
上述的显像靶点可用来预测患者对当前免疫治疗方案的反

应，从而有助于规避无效的治疗，还可为针对这些靶点的联

合疗法提供指导。
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６．通过已知免疫抑制相关因素显示 ＴＭＥ。 ＴＭＥ 会对免

疫功能产生影响，利用分子显像探针获得 ＴＭＥ 的间接信息

也可能用于预测 ＩＣＩｓ 疗效，并为治疗方案的制定提供参考。
例如，有研究认为缺氧会导致免疫抑制［３６］ ，为降低缺氧带来

的不利影响，在制订免疫治疗新策略时，已纳入多种缺氧相

关显像剂［３７］ 。 碳酸酐酶Ⅸ表达上调是缺氧的众多特征之

一，它本身也可以通过增加免疫抑制性调节 Ｔ 细胞数量来影

响肿瘤免疫［３８］ 。 近期已研究出表达碳酸酐酶Ⅸ病变的显像

方法［３９］ ，除可将碳酸酐酶Ⅸ作为潜在的诊疗靶点之外，还可

以用其识别对 ＩＣＩｓ 难以产生治疗反应的患者。 肿瘤相关成

纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ）及肿瘤间质增

生也是许多肿瘤的不良预后因素［４０］ 。 近期研究表明，ＣＡＦｓ
可诱导髓源性抑制细胞对免疫监视产生不良影响［４１］ 。 ＣＡＦｓ
表达的成纤维细胞激活蛋白 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＡＰ）可以作为显像靶点，通过使用 ＦＡＰ 抑制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ， ＦＡＰＩｓ）进行显像［４２］ ，但 ＦＡＰＩｓ 的摄取程度是否能够预

测 ＩＣＩｓ 治疗的失败，仍有待进一步评估。
其他临床已经使用的 ＰＥＴ 显像剂也可老药新用鉴别肿

瘤的生物学特征。 例如，增殖标志物（如 ３′⁃１８Ｆ⁃氟⁃３′⁃脱氧胸

腺嘧啶等）可能在区分肿瘤超进展和假进展中发挥作用。 超

进展在肿瘤部位表现为高信号，而假进展表现为引流区淋巴

结和脾脏中的 Ｔ 细胞增殖导致代谢增高（图 ３）。 １ 项使用抗

ＣＴＬＡ⁃４ 药物曲美木单抗（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）治疗转移性黑色素

瘤患者的小样本研究，比较了１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和 ３′⁃１８Ｆ⁃氟⁃３′⁃脱氧胸

腺嘧啶 ＰＥＴ ／ ＣＴ 表现，结果示治疗后脾脏部位的摄取明显增

加［４３］ 。

图 ３　 非小细胞肺癌放化疗前后 ３′⁃１８ Ｆ⁃氟⁃３′⁃脱氧胸腺嘧啶

ＰＥＴ ／ ＣＴ 系列显像图。 Ａ．基线时脾脏（箭头示）作为免疫细胞

的储存库摄取较低，而增殖性骨髓（括号示）和右肺门的肿瘤

（三角示）摄取较高；Ｂ．治疗早期可以观察到骨髓摄取降低（括
号示），特别是在放疗野内，但脾脏低摄取（箭头示）和肿瘤高

摄取（三角示）持续存在；Ｃ．放疗 ３ 个月后，放疗野以外（括号

示）的骨髓增殖已经恢复，但脾脏摄取增加（箭头示），肿瘤摄

取减少（三角示）。 这一现象潜在反映了免疫细胞的增殖，代
表了对肿瘤相关抗原释放的免疫反应

二、新型示踪剂在临床显像中的应用

在选择合适的治疗方案时，最直接的方法是标记该治疗

药物以评估其理论靶点的表达情况。 由于目前大多数 ＩＣＩｓ
使用的是完整的单抗，其血液清除动力学特性需要匹配使用

较长半衰期的放射性核素（如８９Ｚｒ 或６４Ｃｕ）进行标记［４４］ ，这些

药物进入患者体内较长时间之后才能进行显像，这对患者来

说是很不方便的，而且辐射剂量的影响限制了给药剂量，从
而也可能会影响显像质量，因此，开发小分子示踪剂已迫在

眉睫。 目前研究显示，１８Ｆ 标记的靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ ａｄｎｅｃｔｉｎ（由连

接不同类型分子的纤维结合蛋白组成，形状类似于抗体与靶

部位结合部分）前景广阔［２６］ 。
如何将这些新型示踪剂整合到临床实践中，目前还无明

确方法。 鉴于免疫环境的复杂性，任何一种示踪剂都不太可

能很快取代１８Ｆ⁃ＦＤＧ 作为诊断或治疗监测的手段，尤其是新

型示踪剂还面对药品监管问题。 尽管如此，由于 ＩＣＩｓ 的较大

花费和潜在毒性，更有效的治疗选择和监测方法不仅可以改

善患者的预后，还可以降低医疗费用。 鉴于肿瘤医师需要对

现有 ＩＣＩｓ 治疗做出关键决策，出现的新型联合显像方法缺乏

确切临床证据，笔者提出了一种可能的诊断流程，综合利用１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 和免疫 ＰＥＴ 来帮助医师进行治疗决策（图 ４）。
这一假想流程认为 ＰＥＴ 可以与其他已有的组织学生物标志

物互补，可能使用“免疫评分”等技术［４５］ 。 该流程仍将１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 列为评估疾病进展程度和监测治疗反应的主

要技术，在需要对免疫环境进行更加精确描述时，使用特定

的示踪剂用于治疗方案选择，还可以解决系列显像评估导致

不能及时终止无效治疗或发现药物毒性的窘境。 流程中选

择已经进入临床试验的显像药物，但随着大量临床前动物研

究阶段的药物以及新型免疫治疗药物辅助诊断试剂的开发，
流程中的药物很可能会被其他新型示踪剂取代。 鉴于临床

治疗方案的快速发展和越来越多联合疗法的临床应用，流程

中的药物临床验证过程可能会充满挑战，但笔者仍建议将预

期较好的分子影像技术纳入患者基线评估和治疗反应评估

中，从而增加对诊断药物使用和免疫治疗耐药机制的理解，
以期改变现阶段免疫治疗往往面临失败的常态。

流程中没有纳入目前发展迅速的免疫细胞输入疗法，如
嵌合抗原 Ｔ 细胞疗法等［４６］ 。 正如 Ｍａｙｅｒ 和 Ｇａｍｂｈｉｒ ［４７］总结

的那样，为示踪免疫细胞，人们付出了大量的努力寻找稳定

的显像方法（如使用报告基因等），这些方法也为积累大量探

针构成的多种免疫显像方法提供了补充。
三、结论

随着对免疫环境中极其复杂的调节因子的日益了解，相
关显像靶点不断被确定，探针生产所使用的精妙合成技术保

证了靶向这些调节因子的分子探针开发，分子影像学的实力

和弱点同时展示出来。 新型放射核素治疗药物的批准和报

销面临严格监管，为评估最有效、最具临床指导意义的显示

免疫微环境的影像技术，临床对比研究需付出高昂研究成

本，除临床试验外，医学界似乎不太可能很快获得精准医学

评估工具，因此，核医学界可能需要参考基本临床原则和临

床研究中有希望的线索，首先专注开发少数几种药物（如基

于已有的临床路径和治疗方式的药物），并与常规影像学检

查结合。在免疫治疗期间，如果１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ图像上可以
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图 ４　 ＰＥＴ 显像监测免疫治疗的流程图。 通过结合基线时的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像和活组织检查（简称活检）结果，包括全身肿瘤代谢

体积（ｗｂＭＴＶ）和肿瘤浸润性 Ｔ 淋巴细胞（ＴＩＬｓ）等，可以评估免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）反应的预后。 对于活检中 ＴＩＬｓ 减少或缺失的疾

病，ＣＤ８＋ Ｔ 细胞显像可以为增强免疫细胞浸润的干预措施提供基线评估，包括抗细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）疗法，或利用放

疗释放肿瘤相关抗原以诱导 Ｔ 细胞启动。 放射性标记的抗程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）及其配体（ＰＤ⁃Ｌ１）或１８Ｆ⁃ａｄｎｅｃｔｉｎ ＰＤ⁃Ｌ１ 药物可用

于选择富含 ＴＩＬｓ 而适合 ＩＣＩｓ 单药治疗的患者。 在治疗早期（６～８ 周）可以复查１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ。 常规１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 提示治疗缓解

则继续当前疗法，如果１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增加或出现新发病变，则可以通过 ２′⁃脱氧⁃２′⁃１８Ｆ⁃氟代⁃９⁃β⁃Ｄ⁃阿糖呋喃鸟嘌呤（ １８Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ）或颗粒

酶 Ｂ 显像进一步评估，以检测是否为 Ｔ 细胞活化导致的假进展。 尽管未在本流程中显示，但 ３′⁃１８Ｆ⁃氟⁃３′⁃脱氧胸腺嘧啶 ＰＥＴ ／ ＣＴ 也有助

于显示在超进展时肿瘤增殖加速，或显示在假进展时引流淋巴结和脾脏的摄取。 对于接受抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单药治疗但１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 提

示无缓解的患者，可以考虑使用 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞重新显像以确认 Ｔ 细胞募集的情况，或经验性添加抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 药物；而对于已行该治

疗的患者，应当停药或靶向免疫抑制因子进行治疗。 ＣＭＲ 为完全代谢缓解，ＰＭＤ 为代谢进展，ＰＭＲ 为部分代谢缓解，ＳＭＤ 为代谢稳定

早期显示全部代谢变化，那么可能并不需要对免疫系统进行

专门的显像，假进展与超进展的早期鉴别可能对进一步的治

疗选择具有明显益处，在这种情况下，浸润 ＣＤ８＋细胞的增加

或颗粒酶 Ｂ 释放增加的影像证据可能对治疗决策具有指导

意义。
学术界需要与工业界合作开发相关的辅助诊断试剂，使

免疫治疗合理化，同时实现提高疗效、减少不必要毒性以及

使肿瘤治疗直接成本和并发症管理间接成本最小化的目标。
据此，笔者认为１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仍将是 ＩＣＩｓ 治疗患者筛选

和疗效监测的重要诊断工具，免疫系统成分的特异性显像

是１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的补充（表 １）。
志谢　 特别感谢肿瘤内科同事，他们自始至终对使用分子显像来表

征癌症和监测新疗法疗效抱有热忱，感谢他们对我们学习各种免疫

肿瘤疗法细微差别和并发症过程中的包容。 也感谢由 Ｐｅｔｅｒ Ｒｏｓｅｌｔ
博士领导的放射化学团队，让我们对新型示踪剂产生兴趣并将其带

入临床。 感谢我们的核医学技术人员将研究无缝融入繁忙的临床工

作中。 最后，感谢 Ｐａｕｌ Ｄｏｎｎｅｌｌｙ 博士及其团队，为造福患者，我们在

开发肽和抗体类放射性药物方面将开展长期合作
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表 １　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 和新型示踪剂免疫系统显像的学习要点以及未来方向设想

要点 内容

１ 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）对假进展的发生率有影响，据报道抗程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１）及其配体（ＰＤ⁃Ｌ１）的免疫治疗假进展发生率

低于抗细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）
２ 肿瘤类型不同，假进展发生率存在差异，据报道黑色素瘤发生率最高，其也是治疗缓解率最高的肿瘤之一

３ ＩＣＩｓ 治疗早期，形态学影像检查提示病灶稳定的患者，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数的变化能够预测疗效

４ 尽管假进展一般发生在 ＩＣＩｓ 开始的 １２ 周以内，但有大约 １ ／ ３ 可能发生在 １２ 周以后，因此，初次随访扫描的时机非常重要

５ 无论伴有或不伴有形态学缓解，早期明显的代谢缓解一般都意味着长期缓解

６ 为监测治疗反应进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查时，应当仔细审查有无免疫相关不良事件的表现

７ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显示新发病变的数目和体积可能是鉴别真进展与假进展非常重要的因素

８ 基线和治疗期间１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像中全身肿瘤代谢体积是非常有意义的代谢参数，与基线时相比，全身肿瘤代谢体积升高与疾

病快速进展相关，并提示总生存率的下降

９ 形态影像学检查提示部分缓解的患者，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可进一步进行危险度分层，并进一步指导免疫治疗疗程

１０ 形态影像学检查提示不缓解或可疑缓解的患者，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可指导继续免疫治疗，同时对进展病灶进行局部治疗也具指导意义

１１ａ 在形态学或１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 标准提示肿瘤进展的情况下，是否继续免疫治疗应经过慎重考虑，选择患者时，需考虑那些没有出现严

重药物毒性，且肿瘤相关症状好转或稳定的患者

１１ｂ 如果继续进行免疫治疗，或对影像学结果有所怀疑，可通过对影像中明确进展部位进行活组织检查，或短期内（４ 周）复查扫描以确

认是否存在转移，或考虑针对活化 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞行免疫 ＰＥＴ，如 ２′⁃脱氧⁃２′⁃１８Ｆ⁃氟代⁃９⁃β⁃Ｄ⁃阿糖呋喃鸟嘌呤（ １８Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ）或６８Ｇａ⁃颗
粒酶 Ｂ；３′⁃１８Ｆ⁃氟⁃３′⁃脱氧胸腺嘧啶 ＰＥＴ ／ ＣＴ 可用于鉴别假进展和超进展

１３ 针对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的靶向 ＰＥＴ 能够将免疫沙漠型与免疫炎性反应型肿瘤区分开来，有助于合理选择 ＩＣＩｓ 治疗或 ＩＣＩｓ 联合治疗

１４ １８Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ 或者６８Ｇａ⁃颗粒酶 Ｂ 有希望成为鉴别活化 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞与耗竭 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的示踪剂

１５ 在药物干预或放射治疗后，针对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的多次免疫 ＰＥＴ 显像（如１８Ｆ⁃Ａｒａ⁃Ｇ 或者６８Ｇａ⁃颗粒酶 Ｂ），能够监测肿瘤部位内的 Ｔ 细

胞转运

１６ 靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的示踪剂能够显示肿瘤免疫检查点在患者之间和患者体内的异质性，有望成为 ＩＣＩｓ 治疗反应预测因子，但仍受制

于 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 作为预测性生物标志物的固有局限
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ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ ｓｔａｔｕｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｔｕｍｏｕｒａｌ
ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＤ８（１） ｔｕｍｏｕｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ． ２０２０；１２２：１６８６⁃１６９４．

［１２］ Ｐａｎｄｉｔ⁃Ｔａｓｋａｒ Ｎ， Ｐｏｓｔｏｗ ＭＡ， Ｈｅｌｌｍａｎｎ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕ⁃
ｍａｎｓ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃ＩＡＢ２２Ｍ２Ｃ ａｎｔｉ⁃ＣＤ８ ｍｉｎｉｂｏｄｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｂｉｏ⁃
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０２０；６１：５１２⁃５１９．

［１３］ Ｒａｓｈｉｄｉａｎ Ｍ， Ｉｎｇｒａｍ ＪＲ， Ｄｏｕｇａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ＣＴＬＡ⁃４ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｂｙ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ＣＤ８
Ｔ ｃｅｌｌｓ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ． ２０１７；２１４：２２４３⁃２２５５．

［１４］ Ｔａｖａｒé Ｒ， Ｅｓｃｕｉｎ⁃Ｏｒｄｉｎａｓ Ｈ， Ｍｏｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ＣＤ８⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１６；７６：７３⁃８２．

［１５］ Ｖａｎ Ｌｉｍｂｅｒｇｅｎ ＥＪ， Ｄｅ Ｒｕｙｓｓｃｈｅｒ ＤＫ， Ｏｌｉｖｏ Ｐｉｍｅｎｔｅｌ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ｔｈｅ ｐａｓｔ， ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ． Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ． ２０１７；９０：２０１７０１５７．

［１６］ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ Ｍ， Ｐａｔｉｎ ＥＣ， Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏ⁃
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｂｙ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｃａｎｃｅｒ． ２０２０；２０：２０３⁃２１７．

［１７］ Ｔｏｐａｌｉａｎ ＳＬ， Ｄｒａｋｅ ＣＧ， Ｐａｒｄｏｌｌ ＤＭ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋ⁃
ａｄｅ： ａ ｃｏｍｍｏｎ ｄｅｎｏｍｉｎａｔｏｒ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ． ２０１５；２７：４５０⁃４６１．

［１８］ Ｒｏｎａｌｄ ＪＡ， Ｋｉｍ Ｂ⁃Ｓ， Ｇｏｗｒｉｓｈａｎｋａｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｌｉｃｉｔｅｄ
ｂｙ ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１７；７７：
２８９３⁃２９０２．

［１９］ Ｌａｒｉｍｅｒ ＢＭ， Ｂｌｏｃｈ Ｅ， Ｎｅｓｔｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｈｅｃｋ⁃
ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｉｎｇ ｃａｎ ｂｅ ｍｅａｓ⁃
ｕｒｅｄ ｂｙ ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１９；２５：１１９６⁃
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１２０５．
［２０］ Ｍｏｒａｌ ＪＡ， Ｌｅｕｎｇ Ｊ， Ｒｏｊａｓ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． ＩＬＣ２ｓ ａｍｐｌｉｆｙ ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ

ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｎａｔｕｒｅ． ２０２０；５７９：
１３０⁃１３５．

［２１］ Ｔｕｍｅｈ ＰＣ， Ｈａｒｖｉｅｗ ＣＬ， Ｙｅａｒｌｅｙ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． Ｎａｔｕｒｅ． ２０１４；
５１５：５６８⁃５７１．

［２２］ Ｔｏｐａｌｉａｎ ＳＬ， Ｔａｕｂｅ ＪＭ， Ａｎｄｅｒｓ ＲＡ， Ｐａｒｄｏｌｌ ＤＭ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ⁃
ｄｒｉｖｅｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１６； １６：２７５⁃２８７．

［２３］ Ｓｅｂａｎ ＲＤ， Ｎｅｍｅｒ ＪＳ， Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｎｏｓ⁃
ｔｉｃ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃ＰＤ１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ： ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１９；４６： ２２９８⁃２３１０．

［２４］ Ｉｔｏ Ｋ， Ｓｃｈｏｄｅｒ Ｈ， Ｔｅｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌ⁃
ｉｃ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｏｎ １８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ． ２０１９；４６：９３０⁃
９３９．

［２５］ Ｖｅｒｈｏｅｆｆ ＳＲ， ｖａｎ ｄｅｎ Ｈｅｕｖｅｌ ＭＭ， ｖａｎ Ｈｅｒｐｅｎ ＣＭＬ， Ｐｉｅｔ Ｂ，
Ａａｒｎｔｚｅｎ Ｅ， Ｈｅｓｋａｍｐ Ｓ． Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｌｉｇａｎｄ⁃１ ＰＥＴ
ｉｍａｇｉｎｇ： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｏｏｌ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ？ ＰＥＴ Ｃｌｉｎ． ２０２０；
１５：３５⁃４３．

［２６］ Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ ＡＮ， Ｌｅｕｎｇ Ｄ， Ｈｕｉｓｍａｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ＰＤ⁃１
ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ． ２０１８；９：４６６４．

［２７］ Ｂｅｎｓｃｈ Ｆ， ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｅｅｎ ＥＬ， Ｌｕｂ⁃ｄｅ Ｈｏｏｇｅ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． ８９Ｚｒ⁃ａｔｅｚｏｌ⁃
ｉｚｕｍａｂ ｉｍａｇｉｎｇ ａｓ ａ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＰＤ⁃Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｎａｔ Ｍｅｄ． ２０１８；２４：１８５２⁃
１８５８．

［２８］ Ｌｖ Ｇ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｑｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｏｎｂｌｏｃｋｉｎｇ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｄｏｍａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０２０；６１：１１７⁃１２２．

［２９］ Ｔｏｇａｓｈｉ Ｙ， Ｓｈｉｔａｒａ Ｋ， Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｈ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ． ２０１９；１６：３５６⁃３７１．

［３０］ Ｆｒｉｄｍａｎ ＷＨ， Ｚｉｔｖｏｇｅｌ Ｌ， Ｓａｕｔ ｅ`ｓ⁃Ｆｒｉｄｍａｎ Ｃ， Ｋｒｏｅｍｅｒ Ｇ． Ｔｈｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｃｏｎｔｅｘｔｕｒｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ． ２０１７；１４：７１７⁃７３４．

［３１］ Ｍａｙｅｒ ＡＴ， Ｎａｔａｒａｊａｎ Ａ， Ｇｏｒｄｏｎ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｏ⁃ＰＥＴ
ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｄｅｓｉｇｎ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１７；５８：５３８⁃５４６．

［３２］ Ｙａｒｃｈｏａｎ Ｍ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＡ， Ｌｕｔｚ ＥＲ， Ｌａｈｅｒｕ ＤＡ， Ｊａｆｆｅｅ ＥＭ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｎｅｏａｎｔｉｇｅｎｓ ｔｏ ａｕｇｍｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１７；１７：
５６９．

［３３］ Ｋｏｙａｍａ Ｓ， Ａｋｂａｙ ＥＡ， Ｌｉ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅｒａ⁃

ｐｅｕｔｉｃ ＰＤ⁃１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ． ２０１６；７：１０５０１．

［３４］ Ｙｏｎｅｓａｋａ Ｋ， Ｈａｒａｔａｎｉ Ｋ， Ｔａｋａｍｕｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ３ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＣＴＬ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１８；
２４：２６５３⁃２６６４．

［３５］ Ｂｕｒｖｅｎｉｃｈ ＩＪＧ， Ｐａｒａｋｈ Ｓ， Ｌｅｅ ＦＴ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｔ
ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｆａｃｔｏｒ Ｂ７⁃Ｈ３ ｗｉｔｈ ８９Ｚｒ⁃ＤＳ⁃５５７３ａ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ．
２０１８；８：４１９９⁃４２０９．

［３６］ Ｊｅｏｎｇ Ｈ， Ｋｉｍ Ｓ， Ｈｏｎｇ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｅｎｈａｎｃｅ ｔｕｍｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ． ２０１９；
７９：７９５⁃８０６．

［３７］ Ｈｉｃｋｓ ＲＪ． Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｆｒｏｍ ｆａｉｌｕｒｅ； ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ａｎ ｅｖｉｌ ｆｏｅ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ．
２０１７；５８： １０４３⁃１０４４．

［３８］ Ｇｉａｔｒｏｍａｎｏｌａｋｉ Ａ， Ｈａｒｒｉｓ ＡＬ， Ｂａｎｈａｍ ＡＨ， Ｃｏｎｔｒａｆｏｕｒｉｓ ＣＡ，
ＫｏｕｋｏｕｒａｋｉｓＭＩ． Ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ９ （ＣＡ９） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＦＯＸＰ３１Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｔｕｍｏｕｒ ｓｔｒｏｍａ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ． ２０２０；１２２：１２０５⁃１２１０．

［３９］ Ｖｅｒｈｏｅｆｆ ＳＲ， ｖａｎ Ｅｓ ＳＣ， Ｂｏｏｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ［８９Ｚｒ］Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃ｇｉｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ ［ １８Ｆ］ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ． ２０１９；４６：１９３１⁃１９３９．

［４０］ Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｃａｎｃｅｒ． ２０１６；１６：５８２⁃５９８．

［４１］ Ｘｉａｎｇ Ｈ， Ｒａｍｉｌ ＣＰ， Ｈａｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＲＯＳ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ
ＭＤＳＣｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ．
２０２０；８：４３６⁃４５０．

［４２］ Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ Ｃ， Ｆｌｅｃｈｓｉｇ Ｐ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ：
ｔｒａｃｅｒ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ２８ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１９；６０：
８０１⁃８０５．

［４３］ Ｒｉｂａｓ Ａ， Ｂｅｎｚ ＭＲ， Ａｌｌｅｎ⁃Ａｕｅｒｂａｃｈ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＴＬＡ４
ｂｌｏｃｋａｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＬＴ ＰＥＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ． ２０１０；
５１：３４０⁃３４６．

［４４］ Ｗｉｅｒｓｔｒａ Ｐ， Ｓａｎｄｋｅｒ Ｇ， Ａａｒｎｔｚｅｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ．
ＥＪＮＭＭＩ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍ． ２０１９；４：２９．

［４５］ Ｇａｌｏｎ Ｊ， Ｍｌｅｃｎｉｋ Ｂ， Ｂｉｎｄｅａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ‘ Ｉｍｍｕｎｏｓｃｏｒｅ’ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｕｒｓ． Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ． ２０１４；２３２：１９９⁃２０９．

［４６］ Ｓｉｎｇｈ ＡＫ， ＭｃＧｕｉｒｋ ＪＰ． ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌｓ： ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ． ２０２０；２１：ｅ１６８⁃ｅ１７８．

［４７］ Ｍａｙｅｒ ＡＴ， Ｇａｍｂｈｉｒ ＳＳ． Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｉｍａｇｉｎｇ ｔｏｏｌｂｏｘ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ．
２０１８；５９：１１７４⁃１１８２．

（收稿日期：２０２１⁃１２⁃０２）

·２９１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ３ 月第 ４２ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｒ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ３


