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　 　 恶性肿瘤严重威胁人类健康，以免疫检查点抑

制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ）为代表的

免疫治疗，通过调动机体自身免疫系统功能，起到杀

伤肿瘤的作用，改变了恶性肿瘤的治疗现状。 根据

《中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）免疫检查点抑制剂临

床应用指南 ２０２４》 ［１］，国家药品监督管理局批准了

１７ 种 ＩＣＩｓ，用于非小细胞肺癌、恶性黑色素瘤、肾
癌、膀胱癌等 １９ 种恶性肿瘤的治疗。 大量临床研究

及临床试验证实，免疫治疗能够持续激活机体免疫

系统，产生长期持续的抗肿瘤效果，可显著提高患者

总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）和无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） ［２⁃３］。

免疫治疗具有独特的作用机制，其有效性取决

于多个免疫反应步骤，包括抗原呈递给树突状细胞，
导致效应 Ｔ 细胞活化，运输并浸润到肿瘤微环境中

增殖等多个环节［１］。 由于与化疗和靶向治疗机制

完全不同，免疫治疗的广泛应用给恶性肿瘤全流程

管理带来了新的挑战，包括如何筛选和预测可能从

免疫治疗获益的人群、如何早期精准评估免疫治疗

的疗效、如何诊断和应对免疫相关不良事件（ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ｉｒＡＥｓ）等［３］，相关的临

床前和临床研究方兴未艾。
免疫治疗筛选和预测疗效的生物标志物包括程

序性死亡受体配体⁃１ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，
ＰＤ⁃Ｌ１）、错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ， ＭＭＲ）和微卫

星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ＭＳＩ）、肿瘤突

变负荷（ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）和循环肿瘤

ＤＮＡ（ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ）等［１］。 ＰＤ⁃Ｌ１
表达是目前临床应用最广泛的免疫治疗生物标志

物，系列临床研究证实肿瘤细胞和（或）肿瘤相关免

疫细胞的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平与免疫治疗疗效和患者

预后密切相关［１］；但目前 ＰＤ⁃Ｌ１ 检测主要基于免疫

组织化学染色方法，存在一定的局限性。 本期重点

号中，赵亮等［４］研发了一种新型靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 的环状

多肽分子探针６８ Ｇａ⁃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） ⁃ＤＫ２２４，在 ３０ 例非小细胞肺癌患者的

原发病灶、淋巴结转移病灶和内脏转移病灶样本中，
显示 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性肿瘤有良好的显像剂摄取，且与

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达量有较好的相关性；进一步通过对 ２１２ 个

病灶的显像发现，同一患者不同病灶之间显像剂摄

取有高度异质性。 因此，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＤＫ２２４ ＰＥＴ 显

像能够更全面反映肿瘤原发灶和转移灶 ＰＤ⁃Ｌ１ 表

达和异质性情况，避免仅依据单一病灶活组织检查

（简称活检）结果进行临床决策，有望为 ＩＣＩｓ 治疗患

者提供更加精准的无创筛选策略。 自程序性死亡受

体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１） ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂应

用于临床以来，已经有多个应用放射性核素标记相

应抗体、抗体片段或单域抗体、多肽等进行显像的临

床前研究和临床试验［５⁃６］。 与现有的“金标准”免疫

组织化学比较，核素显像可以无创评估 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１
表达，可能在筛选免疫治疗患者和预测疗效中有一
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定的价值；但理化特性优异，且结合力高、特异性强

的分子影像探针的研发与转化仍是攻关难题。
常规应用实体瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕ⁃

ａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ）评价化疗和靶

向治疗疗效，然而免疫治疗的非典型反应特征给疗

效评估带来巨大挑战。 免疫治疗的有效性取决于宿

主免疫细胞成功激活免疫循环的多个步骤，由于需

要一定时间才能建立起免疫应答，免疫治疗开始起

效的时间个体差异较大，部分患者表现 “延迟反

应”。 免疫治疗中，可能出现肿瘤暂时性增大，甚至

出现新的病灶，之后影像学评估肿瘤病灶缩小，治疗

期间不伴有临床症状恶化，被称为“假进展”，其机

制是免疫激活引起炎性细胞浸润或水肿，而非真正

的肿瘤细胞增殖。 另外，部分患者接受免疫治疗后，
不同位置的病灶可能表现出不同的治疗响应，部分

增大、部分缩小，这种现象被称为“分离反应”，其机

制与肿瘤异质性相关。 还有一部分患者在接受免疫

治疗后非但没有获益，反而出现肿瘤快速进展、肿瘤

负荷短期明显增加，被称为“超进展”。 目前缺乏

“超进展”的预测标志物，因此在免疫治疗后的动态

评估非常重要，以便及时停止免疫治疗，减少药物暴

露时间，并更换其他治疗策略［１，７］。
２００９ 年，基于 ＲＥＣＩＳＴ 提出了免疫治疗 ＲＥＣＩＳＴ

（ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ＲＥＣＩＳＴ， ｉＲＥＣＩＳＴ） ［８］，其仍是基于

肿瘤大小变化评估疗效，并没有考虑免疫治疗特殊

的细胞反应和动力学变化［７］。 《中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）免疫检查点抑制剂临床应用指南 ２０２４》明确

指出，ｉＲＥＣＩＳＴ 只是一个国际上认可的评价标准共

识，还不能评价真实世界中免疫治疗的疗效［１］。１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ 显像基于肿瘤细胞有氧糖酵解的机制，可
用于恶性肿瘤免疫治疗的评估。 ２０２２ 年，基于临床

实践经验，欧洲核医学学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＥＡＮＭ） ／ 美国核医学与分子影像

学会（Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ＳＮＭＭＩ） ／ 澳大利亚和新西兰核医学学会

（Ａｕｓｔｒａｌｉａ ａｎｄ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
ＡＮＺＳＮＭ）联合发布实体瘤免疫治疗期间应用１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的实践指南 ／ 操作规范，明确了１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在肿瘤免疫治疗非典型反应评估和

ｉｒＡＥｓ 诊断中的价值［７］。
本期重点号中，包俊杰等［９］回顾性分析了 １１２ 例

接受 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的晚期鼻咽癌患者治疗前１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，在 ８５ 例临床获益和 ２７ 例非临

床获益患者中，治疗前多个１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 代谢参数

与预后相关，肿瘤负荷越重，免疫治疗效果越差。 该

研究进一步构建了肿瘤代谢体积（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｕｍｏｒ
ｖｏｌｕｍｅ， ＭＴＶ）联合是否肺转移的简单预测模型，发
现 ＭＴＶ 低且不伴肺转移的患者更能从 ＰＤ⁃１ 抑制剂

治疗中获益，而 ＭＴＶ 高和（或）肺转移患者获益有

限，需要联合靶向治疗或姑息放疗。 该研究结果提

示， １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 的多种代谢参数可能为免疫治疗

提供更多的预后信息。 Ｈｕａｎｇ 等［１０］的纳入 ２２ 项临

床研究、１ ３６３ 例非小细胞肺癌患者的荟萃分析显

示，治疗前基线１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的 ＭＴＶ 对免疫治疗

后 ＰＦＳ 和 ＯＳ 有较好的预后价值。 Ｇｕｉ 等［１１］ 在一项

纳入 ３５ 例患者、平均随访时间为 １８．２ 个月的回顾

性研究中，分析治疗前和治疗后 １ 个月１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ
显像评估嵌合抗原受体 Ｔ 细胞免疫疗法（ ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗

难治 ／ 复发型弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤的疗效，发现

ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后 １ 个月１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像的 ＳＵＶｍａｘ是

预测 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的独立预后因子，而治疗前 ＳＵＶｍａｘ

与 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗细胞因子释放综合征的严重程度相

关，为 ＣＡＲ⁃Ｔ 的临床决策提供了有效方案。
然而，癌细胞和肿瘤浸润效应 Ｔ 细胞都具有高亲

和力的葡萄糖转运蛋白 １，可促进糖酵解［１２］；免疫激

活引起的炎性反应也可能导致１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增高［１３］，
这些均给１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 评估免疫治疗疗效带来挑战。
在 ＩＭＣＩＳＩＯＮ 临床试验中（ＮＣＴ０３００３６３７），３２ 例分期

为Ⅱ～Ⅳｂ 的头颈部鳞状细胞癌患者接受新辅助免

疫治疗，并在治疗前和治疗后手术前接受１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 该研究显示，基于治疗前后１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 中 ＭＴＶ 和病灶糖酵解总量（ ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｇｌｙｃｏｌｙ⁃
ｓｉｓ， ＴＬＧ）的变化（ΔＭＴＶ 和 ΔＴＬＧ）可以预测免疫治

疗的病理反应，但是在颈部淋巴结出现 “假进

展” ［１４］。 在一项 ２ 期开放标签随机临床试验中

（ＮＣＴ０２９１９６８３），纳入未经治疗的口腔鳞状上皮癌

患者进行术前新辅助免疫治疗，并连续进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果发现治疗前和治疗后术前肿瘤

原发病灶的 ＳＵＶｍａｘ与病理反应之间没有相关性，与
肿瘤 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量之间亦没有相关性；在 ２７ 例

受试者中，１３ 例在治疗后出现新的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 阳性淋

巴结，但病理为阴性［１５］。 这些研究显示， １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在早期评估免疫治疗的病理反应方面可能

还存在局限性，临床上亟需开发新的显像剂和评估

方案。
本期重点号中，张晓等［１６］应用６８Ｇａ⁃成纤维细胞

激活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉ⁃
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ｔｏｒ， ＦＡＰＩ） ⁃０４ ＰＥＴ ／ ＭＲ 预测胃肠道肿瘤新辅助免

疫治 疗 病 理 完 全 缓 解 （ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ｐＣＲ）。 该研究纳入 ３５ 例胃肠道恶性肿瘤

患者，经新辅助免疫治疗达 ｐＣＲ １４ 例（４０％），术前

ＰＥＴ 定量评估显示，当 ＦＡＰＩ 阳性肿瘤体积小于

１ ９２５ ｃｍ３ 时，对 ｐＣＲ 预测的准确性达到 ８２． ８６％
（２９ ／ ３５）。 精准预测 ｐＣＲ 可能避免术后干预，采取

更为谨慎的“等待⁃观察”治疗策略，对于临床实践具

有重要的价值。 同一团队在进展期直肠癌患者免疫

联合短程放疗和化疗的综合新辅助治疗中（ＵＮＩＯＮ
方案），应用６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＰＥＴ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ、增强 ＭＲ
与手术病理进行头对头比较，结果发现６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４
ＰＥＴ 定量指标［治疗前后瘦体质量标准化 ＳＵＶ 峰值

（ｐｅａｋ ｏｆ ＳＵＶ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｂｙ ｌｅａｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ＳＵＬｐｅａｋ）
变化率（ΔＳＵＬｐｅａｋ％）］可预测 ｐＣＲ，灵敏度为 ７７．７８％，
特异性达 １００％［１７］。 以上研究提示，靶向肿瘤微环

境的新型显像剂６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ 可避免免疫治疗后炎性

反应对显像的影响，对新辅助免疫治疗及联合治疗

的疗效评估具有重要价值，值得进一步开展前瞻性、
多中心、扩大样本量的临床研究。

免疫治疗开启了肿瘤治疗的新时代，也开启了对

免疫治疗患者筛选、疗效预测和评估、不良反应甄别

的分子影像无创精准诊断的新篇章。 一方面，可扩展

应用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像的诊断效能，深入挖掘图像

定量指标、动态摄取特征，结合人工智能、影像组学

等方法，在开展设计完善的临床研究基础上，规范操

作流程、细化数据分析，最大发挥成熟显像剂的应用

价值。 另一方面，积极探索影响免疫治疗的因素、挖
掘免疫效应机制、重视相应靶点的探寻、积极研发新

型分子探针，发挥核医学分子影像无创可视化疾病

发生发展生物学变化特征的优势。
在肿瘤免疫治疗中，针对 ＩＣＩｓ 的分子探针，如

靶向 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１、细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４
等，可能对于免疫治疗患者的筛选、预测疗效有一定

作用［１８］。 针对免疫效应细胞（如 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ３＋

Ｔ 细胞等）或对其效应功能的无创可视，可预测免疫

治疗疗效、鉴别“假进展”和“超进展”。 Ｌｉｕ 等［１９］构

建了靶向效应 Ｔ 细胞分泌的颗粒酶 Ｂ 的新型分子

影像探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＧＳＩ，在 ４０ 例Ⅲ～ Ⅳ期胃癌患

者免疫治疗的评估中发现，原发灶肿瘤摄取预测肿

瘤免疫治疗疗效的灵敏度和特异性分别达 ８１．０％和

８４．２％。 Ｓｈｅｎ 等［２０］ 开展应用 ６８Ｇａ⁃ｇｒａｚｙｔｒａｃｅｒ ＰＥＴ
显像的 １ ／ ２ 期临床试验（ＮＣＴ０５０００３７２）发现 ，６８Ｇａ⁃
ｇｒａｚｙｔｒａｃｅｒ ＰＥＴ 显像对实体肿瘤和淋巴瘤免疫治疗

的短期预后和 ＰＦＳ 的预测价值优于传统评估标准

［ＲＥＣＩＳＴ １．１ 和实体瘤疗效 ＰＥＴ 评价标准（ＰＥＴ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＰＥＲＣＩＳＴ）］，并可以

鉴别免疫“沙漠型”和“非沙漠型”患者，为免疫治疗

评估、患者分层和治疗计划提供了创新方案。 针对

影响免疫疗效的肿瘤微环境，如肿瘤相关成纤维细

胞、乏氧、血管生成等均可成为显像靶点，应积极探

索其影响和评估免疫治疗的价值［２１⁃２２］。
免疫治疗的临床应用重构了肿瘤治疗的传统体

系，为肿瘤患者带来了革新性的治疗选择。 然而，新
型治疗策略在患者筛选、疗效评估和预后判断等方

面呈现出显著的时空异质性，对分子影像技术提出

了多维度的挑战：一方面需要突破传统解剖影像的

评估局限，另一方面亟需构建能够动态解析免疫微

环境生物学特征的精准评估体系。 面向未来，贯穿

“筛查⁃治疗⁃随访”全链条的精准管理路径，核医学

分子影像正从传统的诊断工具进化为免疫微环境的

“可视化导航”，有望实现从“精确诊断”到“指导治

疗”的升华。 抓住机遇，扬帆起航，核医学分子影像将

开启肿瘤免疫精准诊疗全流程精准化管理的新纪元！
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ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ａ ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５
（１）： ８７９１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃５３１９７⁃２．

［２１］ Ｌｉｕ Ｎ， Ｙａｎｇ Ｘ， Ｇａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙ ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ ＰＥＴ ｔｏ
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