
·述评·

免疫 ＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像：精准医学时代
伴随诊断新范式

魏伟军　 黄钢　 刘建军

上海交通大学医学院附属仁济医院核医学科，上海　 ２００１２７
通信作者：刘建军， Ｅｍａｉｌ： ｎｕｃｌｅａｒｊ＠ １６３．ｃｏｍ
基金项目：国家重点研发计划（２０２０ＹＦＡ０９０９０００， ２０２１ＹＦＡ０９１００００）；国家自然科学基金（８２００１８７８）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０１０６⁃００００４
ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ： ｍｏｄａｌ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｉｎ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｗｅｉ Ｗｅｉｊｕｎ， Ｈｕａｎｇ Ｇａｎｇ， Ｌｉｕ Ｊｉａｎｊｕｎ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｒｅｎｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ
２００１２７， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ： Ｌｉｕ Ｊｉａｎｊｕｎ， Ｅｍａｉｌ： ｎｕｃｌｅａｒｊ＠ １６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ ２０２０ＹＦＡ０９０９０００，
２０２１ＹＦＡ０９１００００）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２００１８７８）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０１０６⁃００００４

　 　 １９８７ 年王世真和施绪保［１］撰文指出：“当前核医

学有两个最重要的前沿性科学研究新方向，一个是正

电子发射断层技术，另一个是放射免疫显像和治疗。”
几十年来，随着单克隆抗体（简称单抗）工程化制备技

术的成熟，全球大量单抗药物的快速发展和临床应

用，以及 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 等高灵敏显像技术的广泛应

用和普及，放射免疫显像已被赋予新的内涵和功能。
基于放射性核素标记单抗及其衍生物探针的免疫

ＰＥＴ 显像和免疫 ＳＰＥＣＴ 显像（ ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ）
等分子显像技术，可以无创可视化抗体药物在肿瘤组

织中的特异性摄取和在正常组织中的分布，发现同一

患者不同区域病灶或同一病灶内部靶点的异质性表

达，预测和评估靶向治疗或免疫治疗方案的有效性及

毒性和不良反应［２］。 目前，大量 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ
显像技术已经完成探针制备与临床前评估等研究，
有待或已逐步进入临床实践，成为前沿性科学研究

和临床转化的热点。
制备基于单抗 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像探针一

般采用已用于临床的单抗，具有无需二次研发、免疫

安全性保证、来源丰富、易于临床转化等优势。 美国

食品与药品监督管理局批准了多种抗体类药物进入

临床，尚有大量的抗体药物在临床研发与评估中。
基于这些已获临床验证单抗的 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ
显像探针的临床转化研究快速增多，部分探针已经

进入Ⅰ／Ⅱ期临床试验。 例如，研究表明，人表皮生

长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２， ＨＥＲ２）特异性免疫 ＰＥＴ 显像在 ＨＥＲ２ 可视化及

乳腺癌的无创诊断中发挥了重要作用，并且可以精

准诊断乳腺癌脑转移灶［３⁃５］；碳酸酐酶Ⅸ（ ｃａｒｂｏｎｉｃ
ａｎｈｙｄｒａｓｅ Ⅸ， ＣＡⅨ）特异性免疫 ＰＥＴ 显像无创诊

断肾细胞肾癌的效能优异［６］；ＣＤ３８ 特异性免疫

ＰＥＴ 显像可精准、全面地评估多发性骨髓瘤髓内浸

润及髓外侵犯，且其诊断效能明显优于传统的１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像［７］；靶向 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的免疫 ＰＥＴ
探针已进行Ⅰ期临床试验［８］。 笔者认为，基于单抗

ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像的临床应用研究即将进入

一个迅猛发展阶段，并在指导抗体药物早期研发、优
化抗体药物临床应用方面发挥重要的作用。

由于我国生产长半衰期放射性核素的设备及技

术限制，ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像起步相对晚。 本期

“重点号”组织了 ３ 篇 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像论

文［９⁃１１］，既为了报道近期部分核医学工作者在该领

域的研究成果，也期望促进大家的交流和探讨，加快

我国 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像前进的步伐。 赵海涛

等［９］采用低能回旋加速器固体靶技术生产８９Ｚｒ，并
成功制备８９ Ｚｒ⁃去铁胺（ ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ， ＤＦＯ） ⁃达雷

妥尤单抗（Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ），然后针对该探针进行了

多发性骨髓瘤显像诊断的临床前评价研究，验证了

该方法的可行性，为 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术

进入临床转化奠定了坚实的前期准备工作，也意味

着我国学者开始追逐 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术

的国际先进性。 苑陆杰等［１０］ 报道了基于点击化学

预靶向免疫 ＰＥＴ 显像新技术，荷瘤裸鼠实验证实，
注射西妥昔单抗（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ） ⁃反式环辛烯（ Ｔｒａｎｓ⁃
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ｃｙｃｌｏｏｃｔｅｎｅ， ＴＣＯ）后 ３６ ｈ 再注射６８Ｇａ⁃２，２′⁃（（６⁃氨
基⁃１⁃（４，７⁃双（羧甲基） ⁃１，４，７⁃三氮烷⁃１⁃基）己烷⁃２⁃
基）氮杂二酰基）二乙酸［２，２′⁃（（６⁃ａｍｉｎｏ⁃１⁃（４，７⁃
ｂｉｓ⁃（ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚｏｎａｎ⁃１⁃ｙｌ） ｈｅｘａｎ⁃２⁃
ｙｌ） ａｚａｎｅｄｉｙｌ） ⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， Ｌ⁃ＮＥＴＡ］ ⁃四 嗪 （ Ｔｅｔ⁃
ｒａｚｉｎｅ， Ｔｚ），表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）阳性乳腺癌显像效果佳。 该

预定位方法有望进一步提高显像质量、降低辐射损

伤、优化临床转化应用流程。
近年来，高亲和力工程化抗体衍生物或抗体片

段也逐步应用于构建 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像探

针，主要有纳米抗体、微型抗体、单链可变区片段

（ｓｉｎｇｌｅ ｃｈａｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ， ｓｃＦｖ）、亲合体（ ａｆｆｉ⁃
ｂｏｄｙ）及其纤连蛋白衍生物（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）等［２］。 多种

靶点特异性纳米抗体探针已成功转化至临床［１２］。
纳米抗体相较于单抗，具有分子量小、溶解性好、稳
定性高、组织穿透能力强且可快速从血液中清除并

经肾脏排泄等优点，成为 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像

技术发展的热点。 已涌现出多种针对不同分子靶标

的纳米抗体分子影像探针［１３］，并在肿瘤早期靶点特

异性诊断方面发挥了重要作用。 所涉及靶点主要包

括但不限于： ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２、血管内皮生长因子受体

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＶＥＧＦＲ）、
细胞分化抗原、程序性死亡受体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１）、ＰＤ⁃１ 配体 （ ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ，
ＰＤ⁃Ｌ１）、淋巴细胞激活基因⁃３（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅ ３， ＬＡＧ⁃３）。 部分纳米抗体探针已经进入Ⅰ／
Ⅱ期临床试验［１２，１４］。 目前，标记纳米抗体的核素

以６８Ｇａ、９９Ｔｃｍ 等短半衰期核素为主。 此类标记探针

当天内可以完成显像，并且辐射剂量更小，患者接受

度更高，具有更适合的临床应用前景。 我国学者在

基于纳米抗体 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像领域的研究

与国际基本同步，并已获得丰硕成果［１４⁃１８］。 本期邢

岩等［１１］报道了９９Ｔｃｍ 标记 ＰＤ⁃Ｌ１ 特异性纳米抗体探

针（ ９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１）的临床应用研究，结果示该探针可

显示非小细胞肺癌原发灶和转移灶的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

水平，这意味着在 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术方

面，我国在后来居上的探索中不断前进。
综上所述，ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像已经成为实

现恶性肿瘤精准诊疗的关键手段，并正进入临床实

践。 定点、定量、快速、高通量或自动化标记新策略、
新方法研发无疑是 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术的

重点发展方向。 基于单抗和纳米抗体的 Ｉｍｍｕｎｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术均各有优缺点。 单抗分子量

大、不易穿透肿瘤组织、无法达到整体可视化、生物

半衰期长、需长半衰期核素标记，当天不能完成显像

过程；纳米抗体分子可能存在免疫原性，与抗体药物

靶向抗原表位的一致性存在差异，肾脏可持久高摄

取等。 但正是这些关键技术和科学问题的提出，推
动着 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术朝临床实践的终

极目标迈进。 基于预靶向技术，进一步研发预靶向

放射免疫治疗探针，有望为恶性肿瘤的精准诊疗提

供新思路和新方法［１９］。 此外，探索基于新的抗体如

双特异性抗体、双价抗体及多价抗体的免疫显像探

针，开发新核素（如８６Ｙ、５２Ｍｎ、４４Ｓｃ 等）标记的应用优

势，开发１８Ｆ 标记纳米抗体的新方法等［１６］，势必加快

ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术的发展。 相信随着我

国抗体药物研发和产业化的迅速崛起，自主生产长

半衰期放射性核素设备及技术的不断突破，我国学

者在 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／ ＳＰＥＣＴ 显像技术的基础研发与临

床转化方面将会取得更多成果。 在 ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ／
ＳＰＥＣＴ 显像技术指导下，开展特异性靶向治疗或免

疫治疗临床决策，犹如给靶向或免疫治疗药物“魔
弹”武器装备制导装置，达到精准诊疗的目的，其势

必成为未来临床实践的标准模式。
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