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【摘要】 　 近年来，对趋化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）的靶向 ＰＥＴ 显像已成为一个深入研究的领域，其
有望在精准诊疗、无创监测疾病进展、指导治疗及疗效评价方面发挥重要作用。 该文综述了近年

ＣＸＣＲ４ 表达相关的无创分子成像研究成果，重点探讨了 ＣＸＣＲ４ 分子的病理生理机制及靶向 ＣＸＣＲ４
的分子探针６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ 在临床疾病诊治中的应用现状，并对 ＣＸＣＲ４ 分子成像的临床转化及

未来研究方向进行展望。
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　 　 趋化因子 ＣＸＣ 亚家族受体 ４（ＣＸＣ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＣＸＣＲ４）作为调控肿瘤血管生成、转移及耐药的关键分子，在
实体瘤及血液系统恶性肿瘤中呈现特征性高表达。 研究者

们基于 ＣＸＣＲ４ 的特性开发出多种探针，用于 ＰＥＴ 显像及治

疗。 多项研究表明，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 显像与 ＣＸＣＲ４ 表达显著

相关，且对转移灶检测较传统影像更具优势［１⁃３］ 。 根据显像

结果，联合１７７Ｌｕ ／ ９０Ｙ 的靶向放疗可构建诊疗一体化新模式。
本文就 ＣＸＣＲ４ 的病理机制及其靶向探针６８ Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的

临床应用价值展开综述。
一、 ＣＸＣＲ４ 的病理生理机制

ＣＸＣＲ４ 也称 ｆｕｓｉｎ 或 ＣＤ１８４，是一种 ７ 次跨膜的 Ｇ 蛋白偶

联受体，通过与趋化因子 ＣＸＣ 配体 １２ （ ＣＸＣ ｌｉｇａｎｄ １２，
ＣＸＣＬ１２）———也称基质细胞衍生因子 １（ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＤＦ１）的特异性结合，形成 ＣＸＣＲ４ ／ ＣＸＣＬ１２ 轴，在多

种生理和病理过程中发挥重要作用。 该轴参与免疫细胞的

定向迁移、干细胞归巢以及组织修复等过程，在肿瘤细胞微

环境以及转移龛机制中扮演重要角色［４］ 。 研究表明，ＣＸＣＲ４

在超过 ２３ 种人类癌症中过表达，其表达水平与肿瘤侵袭性、
转移风险和预后不良显著相关［５］ 。

ＣＸＣＲ４ ／ ＣＸＣＬ１２ 轴通过激活 Ｇ 蛋白复合物和下游信号

通路，促进肿瘤细胞增殖、迁移和存活。 同时，ＣＸＣＲ４ 的表达

可引导循环肿瘤细胞向表达 ＣＸＣＬ１２ 的器官（如肺、肝和骨

髓）转移。 这些特性使 ＣＸＣＲ４ 成为肿瘤显像的理想靶点。
与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 相比，ＣＸＣＲ４ 靶向显像具有更高的特异性，能够

准确识别 ＣＸＣＲ４ 阳性肿瘤细胞和免疫细胞，为精准医学、肿
瘤患者风险分层管理和个体化治疗提供重要信息。 此外，该
技术在炎性反应实时监测及心血管、神经系统疾病研究中也

展现出独特优势。
二、靶向 ＣＸＣＲ４ ＰＥＴ 显像剂

目前，多种靶向 ＣＸＣＲ４ 的 ＰＥＴ 显像剂已进入临床前及

临床研究阶段 （表 １）。 其中，６４ Ｃｕ⁃普乐沙福 （ Ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ，
ＡＭＤ３１００）与６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 已进入临床研究［６⁃７］ ，１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，
４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，
４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃａｃｉｄ， ＮＯＴＡ） ⁃ＱＨＹ⁃０４处于试点临床阶段［８］ ，而
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表 １　 部分靶向趋化因子 ＣＸＣ 亚家族受体 ４（ＣＸＣＲ４） ＰＥＴ 显像剂的参数及其研究现状ａ

核素 显像剂 ｌｏｇＤ 值
标记放

化产率

ＩＣ５０

（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
放化纯

比活度

（ＭＢｑ ／ μｍｏｌ）
靶 ／ 非靶

比值

摄取值 ２ ｈ
（％ＩＤ ／ ｇ）

研究现状
参考
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　 　 注：ａ各数据表述形式参照原文献，以原数据、􀭰ｘ±ｓ 或范围表示；ｂ肿瘤与血液比值，余靶 ／ 非靶比值均为肿瘤与肌肉比值；Ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ 为普乐沙

福，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸，ＩＣ５０为半抑制浓度，％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

基于环四胺、环五肽、十四肽等结构的１８Ｆ、６８Ｇａ、６４Ｃｕ、１１Ｃ 标记

药物仍在临床前验证中［９⁃１７］。 不同放射性核素的特性直接影

响显像剂的临床应用潜力［１８］ 。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 因其高特异性、
低毒性及成熟的临床转化潜力，已成为研究焦点，其在多发

骨髓瘤、淋巴瘤、肾上腺疾病等方面的诊断价值已得到验证，
未来研究需进一步优化分子探针的靶向特性，平衡脱靶风险

与显像灵敏度，并拓展在实体瘤中的应用验证。
三、 靶向 ＣＸＣＲ４ ＰＥＴ 药物６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的临床应用

Ｈｅｒｒｍａｎｎ 等［１９］ 对 ＣＸＣＲ４ 靶向探针６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的生

物分布和辐射剂量进行了测定，并得到良好效果，器官吸收

剂量低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 或６８Ｇａ 标记的生长抑素受体（ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）配体。 Ｖａｇ 等［２０］ 对小型异质性患者群进行

观察，发现 ＣＸＣＲ４ 靶向 ＰＥＴ 显像在体内的分布情况与以往

研究不同，且６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 对实体癌的检测率似乎普遍低

于１８Ｆ⁃ＦＤＧ。 与此相对，Ｂｕｃｋ 等［２１］对 ６９０ 例实体或血液肿瘤

患者进行 ＣＸＣＲ４ 表达显像时发现，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在多种肿

瘤中有较高的图像对比度，尤其在血液系统恶性肿瘤、小细

胞肺癌和肾上腺皮质肿瘤中，显示出较好的显像效果。
１．在血液系统中的应用。 有研究者对恶性血液病中 ＣＸＣＲ４

靶向 ＰＥＴ 显像进行系统回顾和荟萃分析，结果显示６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ
对 Ｂ 细胞淋巴瘤总检出率为 ９９．４％，对边缘区淋巴瘤的灵敏

度为 ９７．６％，对中枢神经系统淋巴瘤的准确性为 １００％，肿瘤本

底比值（ｔｕｍｏｒ ｔｏ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ）明显高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ［２２］；
其对多发性骨髓瘤显示灵敏度为 ７７．８％，高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（６５．０％），
提示其显像效果明显优于当前的标准显像方案。 Ｋｒａｕｓ
等［２３］对 １２ 例骨髓增生性肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＭＰＮｓ）患者进行显像，１００％显示阳性，ＭＰＮｓ 患者骨髓示踪

剂摄取高于对照组（ ＳＵＶｍｅａｎ：６． ４５± ２． ３４ 与 ４． ４４± １． ２４），提
示６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 显像可以无创检测和量化 ＭＰＮｓ 疾病受累

程度。
Ｍａｙｅｒｈｏｅｆｅｒ 等［２］纳入 ２２ 例套细胞淋巴瘤（ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＭＣＬ）患者显像，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的灵敏度（１００％）
明显高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ（７５．２％；Ｐ＜０．００１），阳性预测值略低但差异

无统计学意义（９４．０％与 ９６．５％；Ｐ ＝ ０．２１）。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的
摄取值、ＴＢＲ 明显高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ。 基于此，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 有望

成为１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的有力辅助工具。 诸多研究表明，作为一种新

型分子探针，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 对血液系统疾病分型、治疗反应

和风险评估具有重要意义［２４］ 。
２．在肾上腺病变中的应用。 原发性醛固酮增多症（ｐｒｉ⁃

ｍａｒｙ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ， ＰＡ）是常见的继发性高血压类型，主要由

醛固酮腺瘤（ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｄｅｎｏｍａ， ＡＰＡ）或特发性

醛固酮增多症（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｈｙｐｅｒａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ， ＩＨＡ）引起［２５］ 。
ＡＰＡ 可通过肾上腺切除术治愈，ＩＨＡ 则可用糖皮质激素受体

拮抗剂治疗。 目前，通过肾上腺静脉采血（ａｄｒｅｎａｌ ｖｅｉｎ ｓａｍ⁃
ｐｌｉｎｇ， ＡＶＳ）区分 ＡＰＡ 和 ＩＨＡ，但该法价格昂贵且有创。 因

此，亟需更经济、无创的诊断工具［２６］ 。 研究显示，６８ Ｇａ⁃
Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在 ＡＰＡ 中具有高局灶摄取，而在正常肾上腺中摄

取较低［２７］ 。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在 ＡＰＡ 诊断中表现良好，
尤其是 ＳＵＶｍａｘ ＞８．１７ 时，其诊断单侧 ＰＡ 的灵敏度和特异性

分别为 ０．６４ 和 ０．９０；对结节最大径≥１ ｃｍ 患者，其诊断单侧

ＰＡ 灵敏度和特异性分别为 ０．７３ 和 ０．９３［２８］ 。 在肾上腺微小

瘤患者中，其分类诊断准确性也很高，与 ＣＸＣＲ４ 免疫组织化

学检查结果高度一致，这表明该技术在 ＰＡ 分类中具有较高

的准确性，可为临床决策提供指导。 除了诊断 ＰＡ，６８ Ｇａ⁃
Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在库欣综合征（Ｃｕｓｈｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＳ）鉴别诊断中

也具有良好前景［２９］ ，并能预测晚期肾上腺皮质癌（ａｄｒｅｎｏｃｏｒ⁃
ｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＡＣＣ）患者的总生存期［３］ ，为 ＣＸＣＲ４ 导向放

射治疗提供潜在的患者选择。
３．在神经内分泌系统中的应用。 Ｗｅｒｎｅｒ 等［３０］ 采用６８Ｇａ⁃

Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ、６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸

（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｃｅｔｉｃａｃ⁃
ｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽 （ Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＯＣ） 和１８ Ｆ⁃
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ＦＤＧ 分别对 １２ 例神经内分泌肿瘤 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ，
ＮＥＴ）患者行 ＣＸＣＲ４ 表达显像，结果显示对于所有 Ｇ１ 和 Ｇ２
期 ＮＥＴ 患者，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ ＰＥＴ 显像是较为有效的方

式。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在所有 Ｇ１ 期 ＮＥＴ 患者中为阴性，而 ５０％
的 Ｇ２ 期和 ８０％的 Ｇ３ 期 ＮＥＴ 患者肿瘤病灶呈６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ
阳性。 ＣＸＣＲ４ 显像对低级别 ＮＥＴ 灵敏度较低，而高级别肿瘤

ＣＸＣＲ４受体高表达，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 显像阳性。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 还
可用于评估晚期去分化、ＳＳＴＲ 阴性肿瘤是否适宜进行 ＣＸＣＲ４
导向放射治疗。 Ｗａｈｅｅｄ 等［３１］ 对 １９ 例多形性胶质母细胞瘤

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ， ＧＢＭ）患者行６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 显像，评
估体内 ＣＸＣＲ４ 受体显像的诊断潜力及其在放射化疗评估中可

能发挥的作用，结果表明６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ／ ＣＴ 可用于 ＧＢＭ 中

ＣＸＣＲ４受体的体内分布显像。 该技术还需大样本临床验证，以
明确其早期检测 ＧＢＭ 复发和评估治疗反应的价值。

４．在胸部病变中的应用。 Ｌａｐａ 等［３２］ 研究发现，胸膜间

皮瘤缺乏 ＣＸＣＲ４ 表达，建议行以 ＣＸＣＲ４ 为靶点的诊疗前确

认其表面表达。 Ｖａｇ 等［３３］ 的研究表明，ＣＸＣＲ４ 靶向 ＰＥＴ 在

乳腺癌中的应用具有可行性，但检出率低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，且与乳

腺癌预后无明显相关性，因此不适合作为常规诊断工具［３４］ 。
Ｗａｔｔｓ 等［３５］的研究显示，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对小细胞肺

癌和非小细胞肺癌的鉴别灵敏度为 ８５．７％，特异性为 ７８．１％，
对非小细胞肺癌亚型鉴别也有良好灵敏度和特异性，这为肺

癌治疗评估和基于 ＣＸＣＲ４ 的放射性疗法应用提供了选择。
５．在消化系统及前列腺病变中的应用。 Ｆａｎｇ 等［３６］ 探讨

了 ＣＸＣＲ４ 在食管癌变过程中的重要性，并提出 ＣＸＣＲ４ 有望

作为诊断 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管和食管腺癌的潜在分子靶点。 Ｌｉｎｄｅ
等［３７］对６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在复发性食管癌中异质性进行了探

索；另有报道６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在晚期消化系统肿瘤中存在漏

诊（１３ ／ ３７）和误诊（１０ ／ ３７），不推荐用于临床分期［３８］ 。 也有

研究显示，ＰＣ⁃３前列腺癌细胞对６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的摄取低于１８Ｆ⁃
ＦＤＧ，且其摄取与 ＣＸＣＲ４ 表达水平无明显相关性，需进一步

研究其在前列腺癌中的诊断价值［３９］ 。
６．在心血管系统、炎性反应及自身免疫性疾病中的应用。

在心血管系统病变方面，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 特异性靶向 ＣＸＣＲ４ 显

像显示炎性反应浸润预测急性血管事件的发生亦有不错的

结果［４０］ ；另有研究结果表明，使用新型显像剂能发现更多病

灶，可用于观察急性心肌梗死后面积，判断摄取相关的炎性

反应细胞类型等［４１⁃４２］ 。 此外，６８ Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 对于诊断慢性

骨感染、肾移植后非特异性感染病因检测也有一定帮

助［４３］ 。６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在炎性肠病方面也有潜在应用价

值［４４］ ，且患者无需禁食或肠道准备，具有良好的耐受性和安

全性。
７． ＣＸＣＲ４ ＰＥＴ 显像指导治疗。 ＣＸＣＲ４ 靶向 ＰＥＴ 显像在

肿瘤转移检测及治疗反应评估中具有独特优势，但其应用需

结合疾病类型及生物学异质性综合考虑。 Ｌａｐａ 等［４５］针对 ３５ 例

多发性骨髓瘤患者的研究显示，６８ Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在

６６％（２３ ／ ３５）病例中检出 ＣＸＣＲ４ 阳性病灶，且 ＣＸＣＲ４ 阳性

与不良预后相关（Ｐ＜０．０５）。 ３５ 例中，同时行１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像 １９ 例，双核素显像对比分析发现，６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在
其中 ４ 例检出更多病灶，而１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在其中 ７ 例中更具灵敏

度，提示二者互补价值。 ＣＸＣＲ４ 高表达不仅是独立预后因

子，还可作为治疗靶点。 例如１７７ Ｌｕ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｔｈｅｒ 治疗可能使

ＣＸＣＲ４ 阳性患者获益，该探针的特异性结合特性为 ＣＸＣＲ４
靶向治疗（如放射性配体疗法或免疫联合治疗）提供了精准

筛选工具，有望实现诊疗一体化模式。
四、 ６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 的临床应用价值及展望

当前，以６８Ｇａ 为核素的显像剂已形成具有不同靶向特性

的诊断体系，新型 ＣＸＣＲ４ 靶向显像剂６８Ｇａ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 凭借其独

特优势逐渐成为研究热点。 相较于传统１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像，６８Ｇａ⁃
Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 在血液系统肿瘤中表现出更高的对比度，但在实体

瘤（如胶质母细胞瘤、肺癌）中的灵敏度仍待提升。 与已获美国

食品与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）
批准的６８Ｇａ 标记显像剂［ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃
苏氨酸 ８⁃奥曲肽（Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ）、６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＴＯＣ、６８Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃１１］相比，该药物的分子特异性显著，
安全性优异，未见严重不良反应，诊断谱系广泛。 但其临床应

用仍存在限制：（１）在生物学层面，实体瘤 ＣＸＣＲ４ 表达的异质

性可能导致假阴性；（２）在药代动力学方面，尽管快速肾脏清

除可降低本底干扰，但可能影响部分腹膜后肿瘤的显像质

量；（３） ６８Ｇａ 的物理特性（半衰期 ６８ ｍｉｎ）导致其难以实现规

模化生产和远程配送。
综上，ＣＸＣＲ４ 作为肿瘤微环境调控及转移进程中的关键

生物标志物，在分子影像学领域展现出重要价值。 以６８ Ｇａ⁃
Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 为代表的 ＣＸＣＲ４ 靶向显像剂可应用于多种疾病早

期诊断及预后分层，并可为１７７Ｌｕ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｔｈｅｒ 靶向治疗提供精

准筛选依据。 未来需要在探针优化、多模态整合、诊疗一体

化、人工智能辅助、标准化等方面不断推进，通过技术创新与

跨学科协作，有望突破传统１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的局限，在肿瘤分子分

型、治疗个体化及疗效动态监测中发挥核心作用，推动诊疗

范式向可视化靶向治疗转型。
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［２］ Ｍａｙｅｒｈｏｅｆｅｒ ＭＥ， Ｒａｄｅｒｅｒ Ｍ， Ｌａｍｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＲ４ ＰＥＴ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ｏｆ ｍａｎｔｌｅ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｕｓｉｎｇ ［ ６８Ｇａ］Ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｗｉｔｈ ［ １８Ｆ］ＦＤＧ⁃ＰＥＴ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２１， １１（２）： ５６７⁃５７８．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．４８６２０．

［３］ Ｓｃｈｌｏｅｔｅｌｂｕｒｇ Ｗ， Ｈａｒｔｒａｍｐｆ ＰＥ， Ｋｏｓｍａｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌ⁃
ｕｅ ｏｆ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ５１ （ １２）： ３６４３⁃３６５０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２５９⁃０２４⁃０６８００⁃ｚ．

［４］ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｓ， Ｂｅｈｎａｍ Ａｚａｄ Ｂ， Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ Ｓ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＣＸＣＲ４ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， １２４： ３１⁃８２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｂ９７８⁃０⁃１２⁃４１１６３８⁃２．００００２⁃１．

［５］ Ｂｕｃｋ ＡＫ， Ｓｅｒｆｌｉｎｇ ＳＥ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓ⁃
ｔｉｃｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（１２）：

·９２６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ４５ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． １０



４１３３⁃４１４４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５８４９⁃ｙ．
［６］ Ｍｕｚ Ｂ， Ｂａｎｄａｒａ Ｎ， Ｍｐｏｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ

ｕｓｉｎｇ ６４Ｃｕ⁃ＡＭＤ３１００ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｗａｌｄｅｎｓｔｒöｍ ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅ⁃
ｍｉａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２１（１）： ５２⁃６０． ＤＯＩ：１０．１０８０ ／
１５３８４０４７．２０１９．１６６５４０５．

［７］ Ｇｏｕｒｎｉ Ｅ， Ｄｅｍｍｅｒ Ｏ， Ｓｃｈｏｔｔｅｌｉｕｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｂｙ ａ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｈｉｇｈｌｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１１， ５２ （ １１）： １８０３⁃１８１０． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１１１．０９８７９８．

［８］ Ｃｈｅｎｇ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ［ １８ Ｆ］ ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＱＨＹ⁃０４ ｆｏｒ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ａｎｄ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２４， １４（１６）： ６３３７⁃６３４９． ＤＯＩ：
１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．９９０２５．

［９］ Ｋｗｏｎ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｚｅｉｓｌｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ
ｈｉｇｈ ｃｏｎｔｒａｓｔ ＣＸＣＲ４ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｖｉａ ｌｉｎｋｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２２， １４（７）： １５０２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃｓ１４０７１５０２．

［１０］ Ｈａｒｔｉｍａｔｈ ＳＶ， ｖａｎ Ｗａａｒｄｅ Ａ， Ｄｉｅｒｃｋｘ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ⁃
［ １１Ｃ］ｍｅｔｈｙｌ⁃ＡＭＤ３４６５ ａｓ ａ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃ６ ｇｌｉｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ，
２０１４， １１（１１）： ３８１０⁃３８１７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｍｐ５００３９８ｒ．

［１１］ Ｌｉ Ｈ， Ｌｉ Ｘ， Ｓｕｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ＡＭＤ３４６５ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｂｒｅａｓｔ
ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ３５（５）： ５６７⁃５７４． ＤＯＩ：
１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．４ｃ００１６７．

［１２］ Ｋｗｏｎ Ｄ， Ｌｏｚａｄａ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｃｏｎｔｒａｓｔ ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
１８Ｆ⁃ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍ， ２０２１， １８ （ １）： １８７⁃１９７． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ． ｍｏｌｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔ．０ｃ００７８５．

［１３］ Ｂｕｒｋｅ ＢＰ， Ｍｉｒａｎｄａ ＣＳ， Ｌｅｅ ＲＥ， ｅｔ ａｌ． ６４Ｃｕ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＸＣＲ４ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｂｒｉｄｇｅｄ ｃｙｃｌａｍ ｂｉｓ⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１（１）： １２３⁃
１２８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１８００８．

［１４］ Ｌｉ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗｕ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ６４Ｃｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅ⁃
ｇａ， ２０１９， ４（７）： １２４３２⁃１２４３７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．９ｂ００６７８．

［１５］ Ｐｏｓｃｈｅｎｒｉｅｄｅｒ Ａ， Ｓｃｈｏｔｔｅｌｉｕｓ Ｍ， Ｏｓｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ［６４Ｃｕ］ＮＯＴＡ⁃ｐｅｎｔｉｘａｔｈｅｒ
ｅｎａｂｌｅｓ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｒｅ⁃
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２
（１）： ２． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４１１８１⁃０１６⁃００２０⁃６．

［１６］ Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｗｅｉｓｓ ＩＤ， Ｓｚａｊｅｋ ＬＰ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＸＣＲ４
ｕｓｉｎｇ ｃｏｐｐｅｒ⁃６４ ｌａｂｅｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０１１， １： ２５１⁃２６２． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ ／ ｖ０１ｐ０２５１．

［１７］ Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｗｅｉｓｓ ＩＤ， Ｋｉｅｓｅｗｅｔｔｅｒ ＤＯ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ＣＸＣＲ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ４⁃１８ Ｆ⁃Ｔ１４０ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ５１ （ １１）：
１７９６⁃１８０４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１０．０７９４１８．

［１８］ 周夏欢，施赛健，顾莹莹，等．放射性药物研发的一般流程与关

键点分析［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（７）： ４４０⁃
４４４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０９０７⁃０００４２．
Ｚｈｏｕ ＸＨ， Ｓｈｉ ＳＪ， Ｇｕ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ
ｋｅｙ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（７）： ４４０⁃４４４． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０９０７⁃０００４２．

［１９］ Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｋ， Ｌａｐａ Ｃ， Ｗｅｓｔｅｒ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ６８Ｇａ⁃
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６ （ ３）： ４１０⁃４１６． ＤＯＩ： １０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１５１６４７．

［２０］ Ｖａｇ Ｔ， Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ Ｃ， Ｈｅｒｈａｕｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｅ⁃

ｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７（５）： ７４１⁃７４６． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１６１０３４．

［２１］ Ｂｕｃｋ ＡＫ， Ｈａｕｇ Ａ， Ｄｒｅｈｅｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅ⁃
ｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ６９０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ ｏｒ ｈｅｍａｔｏ⁃
ｌｏｇｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ｕｓｉｎｇ ６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２，
６３（１１）： １６８７⁃１６９２． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６３６９３．
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