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【摘要】 　 免疫 ＰＥＴ 显像是一种新型分子影像模式，其有机结合了单克隆抗体的高特异性与

ＰＥＴ 显像的高灵敏度。 近年来，免疫 ＰＥＴ 显像探针的临床转化应用日渐增多，其可实现对多种肿瘤

的早期无创诊断、抗体治疗患者分层以及放射免疫治疗的精准剂量评估。 该文对免疫 ＰＥＴ 显像在肿

瘤诊疗方面的研究进展进行了总结。
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　 　 在肿瘤的诊疗策略中，分子靶向治疗如小分子抑制剂和

单克隆抗体（简称单抗；ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｍＡｂ）以及免疫

治疗（如免疫检查点抑制剂）等正在改变多种实体肿瘤及血

液系统肿瘤的治疗现状［１］ 。 ＰＥＴ 具有高灵敏度、优良的空间

分辨率和信噪比及精确的定量分析功能等优点。 临床常用

的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 为非特异性显像剂，主要反映肿瘤细胞的糖代谢水

平，难以鉴别免疫疗法诱导的炎性反应与肿瘤残留、复发或转

移。 免疫 ＰＥＴ 显像（ｉｍｍｕｎｏＰＥＴ）采用靶向肿瘤细胞及肿瘤

微环境受体的探针，显像特异性明显提高。 全长抗体探针在

临床中的应用已日趋成熟［２］ ，目前已开发多种放射性核素

［ ８９Ｚｒ（Ｔ１ ／ ２ ＝ ７８．４ ｈ）、６４Ｃｕ（Ｔ１ ／ ２ ＝ １２．７ ｈ）、１２４ Ｉ（Ｔ１ ／ ２ ＝ ２ ｈ）、６８Ｇａ
（Ｔ１ ／ ２ ＝ ６８ ｍｉｎ）等］用于单抗标记，以及适配于金属放射性核

素的螯合剂［去铁胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）、１，４，７，１０⁃四氮

杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅ⁃
ｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａ⁃ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）、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）等］与抗体形成稳定复合物［３］ 。 基于循环时间

更短的纳米抗体或亲和力更高的双特异性抗体的免疫 ＰＥＴ
显像也是研究热点。 本文对肿瘤诊疗中靶向肿瘤细胞及肿

瘤微环境免疫 ＰＥＴ 显像的临床应用进展予以综述，并对其未

来发展进行展望。
一、靶向肿瘤细胞特异性免疫 ＰＥＴ 显像

开发免疫 ＰＥＴ 显像探针最常用的肿瘤细胞靶点主要包

括受体酪氨酸激酶家族，如表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＶＥＧＦＲ）、人表皮生长因子

受体（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＨＥＲ） ２、ＨＥＲ３
等，以及肿瘤特异性膜抗原如前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ） ［４］ 。

１． ＨＥＲ２。 ＨＥＲ２ 是 ＥＧＦＲ 家族成员的跨膜蛋白，其胞外

区包含 ４ 个结构域（Ⅰ～Ⅳ），结构域Ⅱ和Ⅳ分别含有帕妥珠

单抗（ Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ）和曲妥珠单抗（ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ） 结合位点。
临床转化研究证实，８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 免疫 ＰＥＴ 显像具有

无创诊断转移性乳腺癌的价值，并可在患者行曲妥珠单抗美

坦新（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ， Ｔ⁃ＤＭ１）抗体药物偶联靶向治

疗前检测乳腺癌病灶 ＨＥＲ２ 的异质性表达，有效预测治疗效

果［５］ 。６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 探 针 也 已 成 功 转 化 至 临

床［６］ 。８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 探针显像除了能有效检测原发和转

移性乳腺癌外，还能显示难以进行活组织检查（简称活检）的
ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌脑转移灶，并被组织学结果所证实。 接下
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来还将进行该探针在 ＨＥＲ２ 阴性乳腺癌患者群体中的前瞻

性临床研究，以辅助 ＨＥＲ２ 的靶向治疗策略［７］ 。
单抗探针制备过程复杂、成本昂贵且需多次显像才能获

得理想的显像靶本比（ ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ），这推

动了更小的抗体片段探针的研发。 重链抗体（ ｈｅａｖｙ⁃ｃｈａｉｎ⁃
ｏｎｌｙ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＨＣＡｂｓ）是骆驼科动物体内存在的天然抗体，
由 １ 个重链可变区（ｖａｒｉａｂｌｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＶＨＨ）
和 ２ 个重链恒定区组成。 ＶＨＨ 是最小的抗原结合抗体单

位，相对分子质量约为 １５×１０３、直径＜４ ｎｍ，相比单抗，其肿

瘤穿透能力更强、ＴＢＲ 更高。 ＶＨＨ 是单域抗体（ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｓｄＡｂ）的典型代表。 比利时 Ａｂｌｙｎｘ 公司的注

册商品名纳米抗体（Ｎａｎｏｂｏｄｙ）即为 ＶＨＨ。 研究表明，纳米

抗体和亲合体（ ａｆｆｉｂｏｄｙ， ６×１０３ ～ ７×１０３）是构建 ＨＥＲ２ 特异

性免疫 ＰＥＴ 显像探针的优良靶向载体［８］ 。 ２０１６ 年，Ｋｅｙａｅｒｔｓ
等［９］开展 ＨＥＲ２ 特异性纳米抗体探针６８ Ｇａ⁃ＨＥＲ２⁃Ｎａｎｏｂｏｄｙ
的Ⅰ期临床转化研究，纳入 ２０ 例患有原发性或转移性乳腺

癌的患者，给药前后均无抗药物抗体产生，注射后 １ ｈ 血液中

仅存留 １０％注射活性，证实了该探针的安全性和更快的血流

动力学特性，显像结果亦显示其有良好的生物分布特异性，
可无创揭示不同乳腺癌组织的 ＨＥＲ２ 表达异质性。 目前 １ 项

Ⅱ期临床转化研究正在招募局部晚期及转移性乳腺癌患者，
以量化该探针在局部及转移病灶中的摄取、评估其诊断效能

（ＮＣＴ０３９２４４６６）。 亲合体是经过工程改造的支架肽，可通过

重组表达或固相合成制备，适用于短半衰期核素标记，已广

泛用于 ＨＥＲ２ 特异性探针的构建。 例如，ＭＭＡ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｃｙｓ６１⁃
ＺＨＥＲ２：２８９１⁃Ｃｙｓ（ＡＢＹ⁃０２５）是靶向 ＨＥＲ２ 的第 ２ 代亲合体

分子，肝摄取较低，与 ＨＥＲ２ 胞外结构域Ⅲ具有高亲和力，因
此不与 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ 和 Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 竞争结合位点，可在 ＨＥＲ２
单抗治疗期间进行诊断显像。 在Ⅰ／Ⅱ期临床转化研究中，
已有１１１ Ｉｎ⁃ＡＢＹ⁃０２５ ＳＰＥＣＴ 和６８Ｇａ⁃ＡＢＹ⁃０２５ ＰＥＴ 显像可通过

定量方式区分 ＨＥＲ２阴性和 ＨＥＲ２阳性转移灶［１０⁃１１］。 目前 １ 项

针对晚期 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌患者的６８Ｇａ⁃ＡＢＹ⁃０２５ ＰＥＴ Ⅱ ／Ⅲ
期临床转化研究正在开展，用以探究该探针对于 ＨＥＲ２ 的可

视化表达与活检病理结果间的相关性（ＮＣＴ０３６５５３５３）。
２． ＥＧＦＲ。 Ｌｉｎｄｅｎｂｅｒｇ 等［１２］ 报道了８９ Ｚｒ⁃帕尼单抗（Ｐａｎｉｔｕ⁃

ｍｕｍａｂ）免疫 ＰＥＴ 显像的临床安全性和可行性。 西妥昔单抗

（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）是特异性靶向 ＥＧＦＲ 嵌合型单抗，不仅可竞争性

结合 ＥＧＦＲ，阻止生长因子与 ＥＧＦＲ 结合，还可诱导受体内

化，抑制受体酪氨酸激酶的活性。 ｖａｎ Ｈｅｌｄｅｎ 等［１３］ 在 ＲＡＳ
突变阴性的晚期结直肠癌患者中开展８９ Ｚｒ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 免疫

ＰＥＴ 显像发现，该探针不能通过肿瘤摄取预测患者的治疗获

益。 Ｂｕｒｌｅｙ 等［１４］开发了基于亲合体的 ＥＧＦＲ 特异性探针８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃ＺＥＧＦＲ ∶０３１１５和

１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＺＥＧＦＲ ∶０３１１５，头颈部鳞状细胞癌

小鼠模型研究显示，１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＺＥＧＦＲ ∶０３１１５ 可反映出不同

ＥＧＦＲ 表达水平 （包括由 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 治疗引起的 ＥＧＦＲ 下

调），提示此类探针的临床转化可弥补 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 显像探针的

缺点。
３． ＰＳＭＡ。 ＰＳＭＡ 属Ⅱ型整合膜蛋白，在大多数前列腺

腺癌中高度表达。 由于大多数前列腺癌生长缓慢且糖酵解

速率低，常规１８Ｆ⁃ＦＤＧ 或１１Ｃ⁃胆碱 ＰＥＴ 显像常出现假阴性或

假阳性摄取。 Ｊ５９１ 是与 ＰＳＭＡ 的胞外域结合的人源化单抗，

已用于临床显像和治疗。 Ｆｕｎｇ 等［１５］ 的研究表明，１２４ Ｉ⁃Ｊ５９１
和８９Ｚｒ⁃Ｊ５９１ 在前列腺癌模型中具有较高的表面结合和内化

率。 Ｖｉｏｌａ⁃Ｖｉｌｌｅｇａｓ 等［１６］在 Ｊ５９１ 基础上设计了相对分子质量

８０×１０３ 的微小抗体 ＩＡＢ２Ｍ，由此制备探针８９ Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃ＩＡＢ２Ｍ 并

在 １８ 例前列腺癌患者中开展免疫 ＰＥＴ 显像。 研究结果表

明，该探针可检出 １７ 例患者的前列腺癌转移灶，且对骨病变

的检出优于９９Ｔｃｍ ⁃亚甲基二膦酸盐和 ＣＴ，对淋巴结和（或）软
组织转移的检出优于 ＭＲＩ 及１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ［１７］ 。 已有研究显

示，ＰＳＭＡ 在某些实体瘤的新生脉管系统内皮中有表达，而在

肿瘤细胞或正常脉管系统中表达很低。 Ｍａｔｓｕｄａ 等［１８］ 对 ３ 例

复发性高级别神经胶质瘤或转移性脑肿瘤患者行８９ Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃
ＩＡＢ２Ｍ ＰＥＴ 显像发现，ＰＳＭＡ 在血管内皮中高表达；研究还

对 ８３ 个包含不同类型脑肿瘤组织标本行 ＰＳＭＡ 抗体的免疫

组织化学染色分析，结果显示 ＰＳＭＡ 在高级别神经胶质瘤和

转移性脑肿瘤的血管内皮中呈高表达，而在原发性中枢神经

系统淋巴瘤和射线所致坏死脑肿瘤的血管内皮中呈低表达，
提示８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃ＩＡＢ２Ｍ ＰＥＴ 显像在高级别神经胶质瘤的鉴别诊

断及预测贝伐单抗疗效评估方面具有潜在价值。
４． ＣＤ３８。 ＣＤ３８ 是相对分子质量 ４５×１０３ 的跨膜糖蛋白，

参与受体介导的黏附和信号转导，同时具有外切酶活性。
ＣＤ３８ 在淋巴和髓样细胞及一些非造血来源的组织中表达水

平较低，在多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ， ＭＭ）、非霍奇金

淋巴瘤（ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ）和多种实体瘤细胞

中显著高表达。 目前已开发出几种 ＣＤ３８ 特异性单抗，如达

雷妥尤单抗（Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ）、伊沙妥昔单抗（ Ｉｓａｔｕｘｉｍａｂ）和

ＭＯＲ２０２。 Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 是首个被批准用于治疗 ＭＭ 的抗

ＣＤ３８ 免疫球蛋白 Ｇ１ 亚型单抗。 Ｎｉｊｈｏｆ 等［１９］ 的研究证实，
Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 诱导细胞死亡的效能与 ＭＭ 细胞上 ＣＤ３８ 表达

水平呈正相关。 使用６４Ｃｕ 和８９Ｚｒ 标记的 Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 均可检

测到皮下和弥散性 ＭＭ［２０⁃２１］ 。 近期，Ｕｌａｎｅｒ 等［２２］ 使用８９ Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 首先开展了临床前研究，发现该显像剂在

ＣＤ３８ 过表达的 ＯＰＭ２ 小鼠骨髓瘤模型中有特异性摄取；在
同时开展的８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ 临床转化研究中，该探针

可检出已知和未知的 ＭＭ 活性病灶。 在开发小相对分子质

量的免疫 ＰＥＴ 显像探针方面，Ｆｕｍｅｙ 等［２３］ 利用噬菌体展示

技术筛选出 ＣＤ３８ 特异性单域抗体，并构建荧光显像探针用

于早期检测 ＭＭ 和评估单抗疗效。 其他恶性肿瘤（如肺癌和

Ｂ 细胞淋巴瘤）以及自身免疫性疾病（如系统性红斑狼疮和类

风湿关节炎）也高表达 ＣＤ３８［２４⁃２５］。 因此，ＣＤ３８ 特异性免疫

ＰＥＴ 显像或可优化肿瘤性疾病和非肿瘤性疾病的临床诊疗。
５．其他肿瘤细胞靶点。 ＣＤ２０ 是 Ｂ 淋巴细胞表面表达的

非糖基化磷酸蛋白，超过 ９０％的 Ｂ 细胞 ＮＨＬ 表达 ＣＤ２０，抗
ＣＤ２０ 免疫疗法及放射免疫疗法在一定程度上改变了 ＮＨＬ
和其他血液系统恶性肿瘤的治疗现状。 已有研究报道，６４Ｃｕ
和８９Ｚｒ 标记的利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）免疫 ＰＥＴ 可在人源化

ＮＨＬ 小鼠模型中显示 ＣＤ２０ 表达阳性肿瘤。 其中，８９Ｚｒ⁃Ｒｉｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ 已投入临床使用［２］ 。 人源化阿妥珠单抗（Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍ⁃
ａｂ， ＧＡ１０１）和完全人源化奥法木单抗（Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ）是另外

２ 种靶向 ＣＤ２０ 的单抗，与 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 相比具有更高的活性［２６］。
Ｙｏｏｎ 等［２７］使用 ＰＥＴ／ ＣＴ 显像在临床前小鼠 Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴瘤模型

中评估了８９ Ｚｒ⁃Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃Ｏｂｉｎｉｔｕｚｕｍａｂ 的显像特性，
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并与 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 及托西莫单抗（Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ）探针的显像结

果进行对比。 结果表明，上述探针的肿瘤摄取程度相似，但
是８９Ｚｒ⁃Ｏｆａｔｕｍｕｍａｂ 在靶向性和特异性方面更具优势，若加以

临床转化，此类探针有望实现对淋巴瘤的早期精准诊断，以
及优化淋巴瘤的放射免疫治疗。

针对黑色素瘤细胞黏附分子 （ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＭＣＡＭ， ＣＤ１４６），Ｅｎｇｌａｎｄ 等［２８］制备了特异性鼠源

单抗 ＹＹ１４６，并构建特异性单抗探针６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＹＹ１４６。 研

究表明，６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＹＹ１４６ 免疫 ＰＥＴ 显像可精准诊断皮下和

转移性非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）。 本

课题组近期制备了 ＣＤ１４６ 特异性分子影像诊疗体系，即８９Ｚｒ⁃
Ｄｆ⁃ＹＹ１４６ 和 ＩＲ７００⁃ＹＹ１４６，前者可用于黑色素瘤的早期靶点

特异性诊断，后者可用于 ＣＤ１４６ 阳性黑色素瘤的精准光免疫

治疗［２９］ 。 本课题组的另一项近期研究表明，细胞间黏附分

子 １ 是黑色素瘤和未分化型甲状腺癌的肿瘤标志物，其特异

性免疫 ＰＥＴ 显像可无创揭示上述 ２ 种恶性肿瘤的细胞间黏

附分子 １ 表达水平［３０］ 。
二、靶向肿瘤微环境特异性免疫 ＰＥＴ 显像

肿瘤微环境由肿瘤细胞、间质细胞、细胞外基质、脉管系

统及各种细胞因子组成，能促进肿瘤发生、发展、转移［３１］ 。
以下举例介绍肿瘤免疫微环境特异性免疫 ＰＥＴ 显像探针的

研发和转化应用进展。
１．程序性死亡受体 １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１） ／

ＰＤ⁃１ 配体（ ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ， ＰＤ⁃Ｌ１）。 ＰＤ⁃１ 是 Ｔ 细胞表面表达

的 １ 种重要免疫抑制跨膜蛋白，为 ＣＤ２８ 超家族成员。 ＰＤ⁃１
有 ２ 个配体：ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２。 在肿瘤微环境中，肿瘤细胞能

够表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 或 ＰＤ⁃Ｌ２。 上述配体与 ＰＤ⁃１ 结合降低 Ｔ 细胞

反应（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＴＣＲ）通路的激活信号，并抑制细胞因

子生成，抑制 ＰＤ⁃１ 通路可加速和增强抗肿瘤免疫反应。 目

前批准上市的 ＰＤ⁃１ 抗体有派姆单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，商品名

Ｋｅｙｔｒｕｄａ）和纳武单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，商品名 Ｏｐｄｉｖｏ）［３２⁃３３］。 在 １ 项

临床试验中，１３ 例 ＮＳＣＬＣ 患者在 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗前接受８９Ｚｒ⁃
Ｄｆ⁃Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 免疫 ＰＥＴ 显像，结果显示８９ Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 摄

取与免疫组织化学检查所揭示的 ＰＤ⁃１ 表达水平间存在相关

性［３４］ 。 Ｎａｔａｒａｊａｎ 等［３５］使用８９Ｚｒ 和６４Ｃｕ 标记的 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
在人源化 Ａ３７５ 黑色素瘤小鼠模型中对肿瘤浸润淋巴细胞进

行显像发现，肿瘤组织与淋巴组织有特异性 ＰＤ⁃１ 表达及显

像剂特异性摄取，提示该探针在监测免疫检查点抑制剂疗效

方面有一定价值。 阿特珠单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，商品名 Ｔｅｃｅｎ⁃
ｔｒｉｑ）是目前已获批的 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体。 在 １ 项纳入 ２２ 例进展期

膀胱癌、ＮＳＣＬＣ 或三阴性乳腺癌患者的前瞻性临床试验中，
Ｂｅｎｓｃｈ 等［３６］ 发现８９ Ｚｒ⁃Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 免疫 ＰＥＴ 显像可无创揭

示 ＰＤ⁃Ｌ１ 的异质性表达。 此外，已有多项研究表明 ＰＤ⁃Ｌ１ 特

异性纳米抗体探针的临床前或临床应用价值。 如 Ｘｉｎｇ 等［３７］

开展９９Ｔｃｍ 标记 ＰＤ⁃Ｌ１ 单域抗体 ＮＭ⁃０１ 的临床试验，对招募

的 １６ 例 ＮＳＣＬＣ 患者行免疫 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像，２ ｈ 后的肿瘤 ／
血池比值（ｔｕｍｏｒ⁃ｂｌｏｏｄ ｐｏｏｌ ｒａｔｉｏｓ， Ｔ ∶ＢＰ）与 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫组织

化学结果有相关性（ ｒ ＝ ０．６８，Ｐ ＝ ０．０１４），表明了该探针的临

床应用安全性及诊断有效性。
２．细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎ⁃

ｔｉｇｅｎ ４， ＣＴＬＡ⁃４）。 ＣＴＬＡ⁃４ 又名 ＣＤ１５２，表达于活化的 ＣＤ４＋

和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表面，与 Ｔ 细胞表面的协同刺激分子受体

（ＣＤ２８） 有高度同源性。 ＣＴＬＡ⁃４ 通过调控 ＣＤ４＋、ＦｏｘＰ３－、
ＣＤ８＋ Ｔ 细胞以及调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ）实现

其免疫抑制作用。 ＣＴＬＡ⁃４ 可中止激活的 ＴＣＲ，并诱导 Ｔｒｅｇ
发挥其免疫抑制功能。 目前，ＣＴＬＡ⁃４ 抗体的作用机制主要是

通过结合 ＣＴＬＡ⁃４，减少或清除 Ｔｒｅｇ，从而激活 ＴＣＲ。 Ｈ１１ 是靶

向小鼠 ＣＴＬＡ⁃４ 的纳米抗体，Ｉｎｇｒａｍ 等［３８］ 的研究表明，８９ Ｚｒ⁃
Ｈ１１⁃聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）免疫 ＰＥＴ 显像可清

楚描绘肿瘤微环境中 ＣＴＬＡ⁃４ 的表达。
３．其他肿瘤微环境靶点研究。 免疫 ＰＥＴ 显像可通过动

态观察整个人体的免疫反应来改善临床免疫疗法。 例如，近
期 １ 项临床研究表明，靶向 ＣＤ８ 特异性的８９Ｚｒ⁃ＩＡＢ２２Ｍ２Ｃ 免

疫 ＰＥＴ 显像可有效显示 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞富集的组织和器官［３９］ 。
除了 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＴＬＡ⁃４ 等经典免疫检查点外，Ｔ 细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子⁃３（ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ⁃３， ＴＩＭ⁃３）、诱导性 Ｔ 细胞共刺激分子（ ｉｎｄｕｃ⁃
ｉｂｌｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ， ＩＣＯＳ）等新型免疫检查点ＰＥＴ 显像正在

进一步优化恶性肿瘤的免疫治疗［４０⁃４１］。 Ｇｉｂｓｏｎ 等［４２］最近用８９Ｚｒ
标记了靶向 γ 干扰素的大鼠单抗（ＡＮ⁃１８），可检测到自发性肿

瘤模型中 Ｔ 细胞的活化和衰竭。 免疫 ＰＥＴ 显像在炎性反应研

究方面也有一定的应用价值。 赛妥珠单抗（ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ，
ＣＺＰ）是 １ 种用于控制类风湿关节炎症状的抗体类药物，８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃ＣＺＰ 免疫 ＰＥＴ 显像探针在表达人肿瘤坏死因子 α 转基

因小鼠的患病关节中有较高的特异性［４３］ 。 此外，免疫 ＰＥＴ
显像在炎性肠炎、检测细菌、真菌或病毒感染等方面也可提

供重要信息。
三、免疫 ＰＥＴ 显像探针的优缺点

单抗探针尽管稳定性、安全性和特异性均高，临床应用

相对广泛，但其本身也存在不足。 首先，单抗相对分子质量

较大（约为 １５０×１０３），血流动力学较差，导致显像 ＴＢＲ 较低，
正常组织器官有非特异性摄取；其次，单抗空间结构复杂，需
在哺乳动物细胞株表达，标记所用长半衰期核素需固体靶制

备，导致成本相对较高昂；基于单抗探针的免疫 ＰＥＴ 显像一

般需要 ３～５ 次显像才能达到理想 ＴＢＲ，增加患者经济负担和

相关人员所接受的辐射剂量［７］ 。 上述不足在一定程度上限

制了单抗探针多中心临床试验的开展及现阶段的临床应用。
预靶向免疫 ＰＥＴ 显像可有效解决部分问题，但探针制备及显

像流程较为复杂。
基于抗体片段或纳米抗体的免疫 ＰＥＴ 显像探针由于相

对分子质量较小、肿瘤渗透及循环速度快，显像 ＴＢＲ 更高；
不易因高通透性和滞留效应导致假阳性结果；纳米抗体可经

大肠杆菌等批量生产，制备成本显著降低；短半衰期核素

（如１８Ｆ、６８Ｇａ 等）标记的纳米抗体探针可在注射后 １ ～ ２ ｈ 内

完成显像，即当天显像（ｓａｍｅ⁃ｄａｙ ｉｍａｇｉｎｇ），操作可行性高，辐
射剂量显著减低［４４］ 。 但是，此类探针相对分子质量通常小

于肾小球滤过的截留相对分子质量（约为 ６０×１０３），经肾排

泄、重吸收后会导致较高的肾内显像剂摄取或滞留，影响了

对肾及周围可疑病灶的检出，或可能对肾造成一定的辐射损

伤。 目前，包括药物干预（如琥珀酰明胶和赖氨酸等）和探针

修饰（ＰＥＧ 修饰）等在内的多种方式可降低小相对分子质量

探针的肾摄取，但其临床可行性和安全性有待进一步研究。

·５１１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ２



四、总结

免疫 ＰＥＴ 显像是分子显像的重要组成部分，建议在进行

免疫治疗前开展免疫 ＰＥＴ 显像留取基线，帮助患者的精准分

层。 治疗后开展免疫 ＰＥＴ 显像有助于评估治疗反应及靶标

的动态表达变化，尤其是对于无法通过重复活检来监测病情

变化的患者［１］ 。 本文主要概括了经典的免疫 ＰＥＴ 显像靶点

及策略。 除本文述及的靶点特异性探针外，尚有多种靶向其

他肿瘤标志物的抗体探针已进入临床转化或应用阶段，建议

读者阅读相关文献了解免疫 ＰＥＴ 显像领域的最新研究进

展［１，４，４５］ 。 随着抗体药物研发领域的快速发展、医用回旋加

速器和 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像新设备的广泛普及，以及新技术的不断

更迭，相信免疫 ＰＥＴ 显像的深度和广度将迎来飞跃发展。
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Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １９（６）： ９０３⁃９１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１７⁃
１０６０⁃３．

［３６］ 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［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４（１２）：
１８５２⁃１８５８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０１８⁃０２５５⁃８．

［３７］ Ｘｉｎｇ Ｙ， Ｃｈａｎｄ Ｇ， Ｌｉｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ９９ｍＴｃ⁃
ｌａｂｅｌｅｄ ａｎｔｉ⁃ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１ （ ＰＤ⁃Ｌ１） ｓｉｎｇｌｅ⁃ｄｏｍａｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（９）： １２１３⁃１２２０．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２２４１７０．

［３８］ Ｉｎｇｒａｍ ＪＲ， Ｂｌｏｍｂｅｒｇ ＯＳ， Ｒａｓｈｉｄｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＣＴＬＡ⁃４ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｎ Ｆｃ ｄｏｍａｉｎ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａ， ２０１８， １１５（１５）： ３９１２⁃３９１７． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１８０１５２４１１５．

［３９］ 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］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１（４）：
５１２⁃５１９． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２２９７８１．

［４０］ Ｗｅｉ ＷＪ， Ｊｉａｎｇ ＤＷ， Ｌｅｅ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＴＩＭ⁃３
ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｅｌａｎｏｍａ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ３ （ ７ ）：
２００００１８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｔｐ．２０２００００１８．

［４１］ Ｘｉａｏ Ｚ， Ｍａｙｅｒ ＡＴ， Ｎｏｂａｓｈｉ ＴＷ， ｅｔ ａｌ． ＩＣＯＳ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ Ｔ⁃
ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２０， ８０ （ １４）： ３０２３⁃３０３２． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ ０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１９⁃
３２６５．

［４２］ Ｇｉｂｓｏｎ ＨＭ， ＭｃＫｎｉｇｈｔ ＢＮ， Ｍａｌｙｓａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＩＦＮγ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｓ
ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ７８ （ １９）： ５７０６⁃５７１７． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／
０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃１８⁃０２５３．

［４３］ Ｂｅｃｋｆｏｒｄ⁃Ｖｅｒａ ＤＲ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ｊｕｎｃａ Ａ， Ｊａｎｎｅｃｋ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＴＮＦα ｕｓｉｎｇ ［８９Ｚｒ］ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０２０，
２２（１）： １０５⁃１１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１９⁃０１３６３⁃０．

［４４］ Ｋｒａｓｎｉｑｉ Ａ， Ｄ′Ｈｕｙｖｅｔｔｅｒ Ｍ， Ｄｅｖｏｏｇｄｔ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｍｅ⁃ｄａｙ ｉｍａｇｉｎｇ
ｕｓｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９（６）： ８８５⁃８９１． ＤＯＩ：１０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１７．１９９９０１．

［４５］ Ｆｒｅｉｓｅ ＡＣ， Ｗｕ ＡＭ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｆｒａｇｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５， ６７（２ Ｐｔ Ａ）： １４２⁃１５２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｉｍｍ．２０１５．０４．００１．

（收稿日期：２０２０⁃０６⁃０８） 　 　

·７１１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ２


