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【摘要】 　 免疫治疗在肿瘤治疗领域取得了突破性的进展。 如何在早期精确预测肿瘤患者对免

疫治疗的响应是目前临床所面临的挑战。 核医学分子影像为疾病的早期精确诊断、治疗监测，复发

和转移预警以及个体化治疗指导提供了崭新的技术手段，因此在肿瘤的精准诊治及患者分层中发挥

着不可替代的作用。 该文综述针对肿瘤微环境内免疫细胞和相关靶点的分子影像研究进展。
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　 　 肿瘤是导致人类死亡的主要原因之一，发病率和死亡率

逐年上升［１］ 。 随着免疫靶向药物治疗的兴起，了解肿瘤微环

境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）至关重要，同时也需要新

的成像方法来评估 ＴＭＥ 的动态变化。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 可用于追踪

ＴＭＥ 中不同分子靶点的动态［２］ 。 针对免疫检查点和免疫细

胞显像的放射性药物也为定义肿瘤免疫微环境提供了独特

的视角［３］ 。 本文综述靶向免疫细胞和免疫检查点的放射性

药物在临床中的应用进展。
一、靶向免疫细胞的放射性药物

ＴＭＥ 由肿瘤细胞、肿瘤相关的基质细胞和免疫细胞、分
泌的细胞产物和细胞外基质的非细胞成分组成［４］ 。 局部组

织通过免疫、代谢、分泌和功能的变化来影响肿瘤的发生和

发展［５］ 。 肿瘤组织内免疫细胞的浸润数量及状态也影响着

肿瘤的发生发展以及各类靶向药物的治疗效果及预后。 靶

向免疫细胞显像的主要放射性药物研究见表 １。
１． ＣＤ８＋ Ｔ 细胞靶向药物。 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞是抗肿瘤免疫反

应中最强大的刺激性免疫细胞效应谱系，是免疫治疗的重要

靶点［１３］ 。 由于在临床中 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞检测需多次穿刺活组

织检查取样，无创式核素显像的应用变得愈发重要。 Ｋｏｋ
等［６］开发了以 ＣＤ８ 为靶点的８９Ｚｒ⁃帕博利珠单克隆抗体（简
称单抗），即８９Ｚｒ⁃ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，并进行了人体研究。 Ｋｉｓｔ ｄｅ
Ｒｕｉｊｔｅｒ 等［５］评估了该药在 ＰＥＴ 显像中的安全性。 这 ２ 项研

究表明，８９Ｚｒ⁃ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 可以通过 ＰＥＴ 对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞进

行非侵入性全身可视化，提供关于肿瘤特征的补充信息，这种

显像可以作为评估肿瘤临床反应的非侵入性方法。 但是８９Ｚｒ
的半衰期较长，重复 ＰＥＴ 显像需要 ２ 周的间隔，以保证无放

射残留以及抗体完全清除。１８Ｆ 标记的小分子显像剂可能更

适合连续显像［６］ 。 此外，Ｗａｎｇ 等［７］使用６８Ｇａ⁃环（Ｌ⁃精氨酰甘

氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃（（（４，７⁃双（羧甲基）⁃１，４，
７⁃三唑⁃１⁃基）乙酰基））⁃Ｌ⁃赖氨酸）［ｃｙｃｌｏ（Ｌ⁃ａｒｇｉｎｙｌｇｌｙｃｙｌ⁃Ｌ⁃α⁃
ａｓｐａｒｔｙｌ⁃Ｄ⁃ｔｙｒｏｓｙｌ⁃Ｎ６⁃（（（４， ７⁃ｂｉｓ（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉ⁃
ａｚｏｎａｎ⁃１⁃ｙｌ）ａｃｅｔｙｌ））⁃Ｌ⁃ｌｙｓｙｌ）， ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ］⁃ＳＮＡ００６ 进行

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像的临床前及人体研究，证实了该药物的有效性

和安全性，同时其ＰＥＴ ／ ＣＴ显像显示出临床可行性。黎奎等［８］
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表 １　 靶向免疫细胞显像的放射性药物研究汇总

靶点 核素 载体 标记方式 研究类型 参考文献

ＣＤ８＋ Ｔ ８９Ｚｒ 帕博利珠单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ） 直接标记载体 临床 ［５⁃６］
６８Ｇａ ＳＮＡ００６ 间接标记⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ 动物＋临床 ［７］
９９Ｔｃｍ 抗 ＣＤ８ 抗体片段（αＣＤ８ ／ Ｆａｂ） 间接标记⁃ＨＹＮＩＣ 动物 ［８］

ＣＤ４＋ Ｔ ６４Ｃｕ 中性粒细胞特异性抗原 １（Ｎｂ１） 直接标记载体 临床 ［９］
６４Ｃｕ 肿瘤坏死因子受体超家族成员 ４ 抗体（ＡｂＯＸ４０） 间接标记⁃ＤＯＴＡ 动物 ［１０］
１１１ Ｉｎ ８⁃羟基喹啉（ｏｘｉｎｅ） 直接标记载体 动物 ［１１］

Ｔｒｅｇ ８９Ｚｒ ８⁃羟基喹啉盐 ４（ｏｘｉｎａｔｅ４） 直接标记载体 临床 ［１２］
８９Ｚｒ － 直接标记细胞 临床 ［１２］

９９ＴｃｍＯ－
４ － 直接标记细胞 临床 ［１３⁃１４］

ＴＡＭ ９９Ｔｃｍ 甘露聚糖⁃半胱氨酸（ＭＳＣ） 直接标记载体 临床 ［１５］
１８Ｆ 含右旋糖酐的甘露聚糖⁃半胱氨酸（Ｄ１０ＣＭ） 间接标记⁃ＮＯＴＡ 动物 ［１６］
１８Ｆ 对氟苯甲酸酯（ＳＦＢ） 直接标记载体 动物 ［１７］

ＮＫ ８９Ｚｒ ｏｘｉｎｅ 直接标记载体 临床 ［１８］
ＤＣ １８Ｆ 四氟硼酸盐（ＴＦＢ） 直接标记载体 动物 ［１９］
Ｂ ８９Ｚｒ 利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ） 直接标记载体 临床 ［２０］

６４Ｃｕ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 间接标记⁃ＤＯＴＡ 临床 ［２１］

　 　 注：ＤＣ 为树突状细胞；ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸；ＨＹＮＩＣ 为联肼尼克酰胺；ＮＫ 为自然杀伤细胞；ＮＯＤＡＧＡ⁃
ＲＧＤ 为环（Ｌ⁃精氨酰甘氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃（（（４，７⁃双（羧甲基）⁃１，４，７⁃三唑⁃１⁃基）乙酰基））⁃Ｌ⁃赖氨酸）；ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂

环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸；ＴＡＭ 为肿瘤相关巨噬细胞；Ｔｒｅｇ 为调节性 Ｔ 细胞；单抗为单克隆抗体的简称；－为无载体

合成了 １ 种可以靶向 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的９９ Ｔｃｍ ⁃联肼尼克酰胺

（ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ ）⁃αＣＤ８ ／ Ｆａｂ 探 针， 可 依 靠

ＳＰＥＣＴ 显像对临床预测和评估免疫治疗疗效提供帮助。
２． ＣＤ４＋ Ｔ 细胞靶向药物。 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞属于 Ｔ 淋巴细胞

的异质亚群，可分为不同的表型，参与抗肿瘤免疫反应，能够

增强 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞抗肿瘤免疫力［２２］ 。 Ｔｒａｅｎｋｌｅ 等［９］ 开发特异

性识别人 ＣＤ４ 的纳米抗体，并使用６４Ｃｕ 标记制备成纳米抗体

显像剂。 体内研究显示６４Ｃｕ⁃ＣＤ４⁃中性粒细胞特异性抗原 １
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ １， Ｎｂ１）特异性聚积在 Ｔ 细胞富集

的组织中，可以作为多功能探针，用于癌症和炎性疾病的个

性化免疫治疗指导。 肿瘤坏死因子受体超家族成员 ４（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４， ＴＮＦＲＳＦ４；即

ＯＸ４０、ＣＤ１３４）等在激活型 Ｔ 细胞上呈现特异性高表达［２３］ 。
目前，已有研究将核素标记的 ＯＸ４０ 抗体用于 Ｔ 细胞显像。
Ａｌａｍ 等［１０］ 描述了 １ 种上述探针———６４Ｃｕ⁃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⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃ＡｂＯＸ４０，研究显示该显像

剂显像能够预测肿瘤反应，准确性高于血液检查。 Ｐｉｔｔｅｔ
等［１１］使用抗 ＣＤ４ 抗体偶联１１１ Ｉｎ 标记 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞，然后将其

用于结肠炎模型小鼠中。 调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇｓ）是具有免疫抑制特性的淋巴细胞亚群，是维持体内对

自身抗原的耐受性的基础［２４］。 Ｊａｃｏｂ 等［１２］通过 ＰＥＴ／ ＣＴ 对８９Ｚｒ
标记的 Ｔｒｅｇ 细胞体内跟踪超过 １ 周，而８９Ｚｒ⁃８⁃羟基喹啉盐 ４
（ｏｘｉｎａｔｅ４）作为另一 Ｔｒｅｇ 显像剂，其对 Ｔｒｅｇ 的放射性标记效率

超过了８９Ｚｒ 直接标记的效率。 Ｆｅｎｇ 等［１３］ 发现，９９ＴｃｍＯ－
４ 直接标

记的 Ｔｒｅｇ 细胞在注射入小鼠体内后主要定位于脾脏、肝脏和肺。
另外有研究者利用 ＳＰＥＣＴ／ ＣＴ 在体内对９９ＴｃｍＯ－

４ 标记的 Ｔｒｅｇ 细

胞进行无创显像，其使用的也是直接标记方法［１４］ 。
３．肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ， ＴＡＭ）

靶向药物。 ＴＡＭ 是肿瘤进展、转移和治疗耐药的关键驱动因

素［２５］ 。 Ｈａｇｉｗａｒａ 等［１５］ 制备了９９ Ｔｃｍ ⁃甘 露 聚 糖⁃半 胱 氨 酸

（ｍａｎｎａｎ⁃Ｓ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ， ＭＳＣ），其与巨噬细胞特异性结合。 巨噬

细胞甘露糖受体（ＭＭＲ ／ ＣＤ２０６）是检测和鉴定淋巴结的 １ 个

很有前途的靶点。 Ａｎｄｒｉａｎａ 等［１６］用１８Ｆ 对含右旋糖酐的甘露

聚糖⁃半胱氨酸（ｄｅｘｔｒａｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｍａｎｎｏｓｅ ｍｏｉｅ⁃
ｔｉｅｓ， Ｄ１０ＣＭ）进行放射性标记，得到１８ Ｆ⁃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）⁃Ｄ１０ＣＭ 用于大鼠的 ＰＥＴ 研究：在注射后 ６０ ｍｉｎ，
在血液中发现了 ８４％ 的完整显像剂，表明了１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃
Ｄ１０ＣＭ 良好的体内稳定性，提示其是适合的 ＰＥＴ 显像剂。
但是需要对甘露糖受体巨噬细胞的疾病模型进行进一步的

研究，以阐明该显像剂在炎性反应显像方面的潜力。 Ｂｌｙｋｅｒｓ
等［１７］用人和小鼠的细胞外结构域开发了１８ Ｆ⁃对氟苯甲酸甲

酯（ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｏａｔｅ， ＳＦＢ），并在小鼠肿瘤模型中评估了其在巨

噬细胞靶向方面的生物分布、肿瘤靶向潜力和特异性。１８ Ｆ⁃
ＳＦＢ 的合成为肿瘤基质中促进肿瘤的巨噬细胞亚群的 ＰＥＴ
显像提供了最佳探针。

４．其他免疫细胞靶向的放射性药物。 除上述免疫抑制

细胞外，ＴＭＥ 中还存在其他免疫细胞，如自然杀伤（ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）细胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ）、Ｂ 细胞等。
ＮＫ 细胞是 １ 种先天毒性淋巴细胞［２６］ 。 Ｓａｔｏ 等［１８］ 使用８９ Ｚｒ⁃
８⁃羟基喹啉（ｏｘｉｎｅ）标记 ＮＫ 细胞，利用 ＰＥＴ ／ ＣＴ 评估 ＮＫ 细

胞表型、功能和存活率。 这项研究发现 ＮＫ 细胞可以保留足

够的８９Ｚｒ 水平以进行 ７ ｄ 的体内跟踪，没有改变细胞表型、活
力或功能。

ＤＣ 是 １ 种特殊类型的抗原呈递细胞［２７］ 。 由于其强大

的抗原呈递和刺激 Ｔ 细胞反应的能力，被认为是启动和维持

抗肿瘤免疫的关键因素。 Ｌｅｅ 等［１９］ 利用１８Ｆ⁃四氟硼酸盐（ ｔｅｔ⁃
ｒａｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ， ＴＦＢ）探索分子遗传学显像的可行性。 将亲代

ＤＣ 分别注射到小鼠脚垫，用１８Ｆ⁃ＴＦＢ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在活鼠中监测

这些细胞，结果显示１８ Ｆ⁃ＴＦＢ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有较高的应用价

值，具有作为 ＰＥＴ 探针的潜力。
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表 ２　 靶向免疫检查点显像的放射性药物研究汇总

靶点 核素 载体　 　 　 　 　 　 标记方式　 　 　 　 　 研究类型 参考文献

ＰＤ⁃Ｌ１ ８９Ｚｒ 　 　 　 阿替利珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ） 直接标记载体 临床 ［３０］
１８Ｆ 　 　 　 ＢＭＳ⁃９８６１９２ 直接标记载体 临床 ［３１］
８９Ｚｒ 　 　 　 恩沃利单抗（ＫＮ０３５） 间接标记⁃Ｄｆ 动物 ［３２］
８９Ｚｒ 　 　 　 帕克米利单抗（ＣＸ⁃０７２） 直接标记载体 临床 ［３３］

９９Ｔｃｍ 　 　 　 抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 纳米抗体（ＮＭ⁃０１） 直接标记载体 临床 ［３４］
ＰＤ⁃１ ８９Ｚｒ 　 　 　 帕博利珠单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ） 直接标记载体 临床 ［３５］

６４Ｃｕ 　 　 　 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 直接标记载体 临床 ［３６］
８９Ｚｒ 　 　 　 纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ） 直接标记载体 临床 ［３７］

ＣＴＬＡ⁃４ ６４Ｃｕ 　 　 　 伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ） 间接标记⁃ＮＯＴＡ 动物 ［３８］
６４Ｃｕ 　 　 　 ｉｐｉｐｌｉｍｕｍａｂ 间接标记⁃ＤＯＴＡ 动物 ［３９］

ＬＡＧ⁃３ ８９Ｚｒ 　 　 　 迈纳利单抗（ＢＩ⁃７５４１１１） 直接标记载体 临床 ［４０］

　 　 注：ＣＴＬＡ⁃４ 为细胞毒性淋巴细胞抗原 ４；Ｄｆ 为去铁敏；ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸；ＬＡＧ⁃３ 为淋巴细胞活化基因 ３；
ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸；ＰＤ⁃１ 为程序性细胞死亡受体 １；ＰＤ⁃Ｌ１ 为程序性细胞死亡受体配体 １；单抗为单克隆抗体的简称

　 　 Ｂ 细胞通过抑制抗肿瘤免疫在癌症中发挥相反的作用［２８］。
有研究者利用 Ｂ 细胞标志物 ＣＤ２０ 显像剂８９ Ｚｒ⁃利妥昔单抗

（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ） ［２０］ 和６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｒｉｔｕｘｉｍａｂ［２１］ 进行 ＰＥＴ 显像研

究，结果表明其在检测原发性肿瘤方面具有高特异性和高灵

敏度。 临床证据表明，免疫 ＰＥＴ 可以发现未知的淋巴结和远

处转移，也可以用作治疗性放射性药物使用前的放射剂量的

测定［２０］ 。
二、靶向免疫检查点的放射性药物

免疫检查点是机体免疫系统的保护因子，然而，在 ＴＭＥ
中，肿瘤细胞通过自身进展机制抑制免疫系统的功能，使免

疫细胞不能正常识别和杀死肿瘤细胞，导致免疫逃逸，引起

肿瘤细胞的恶性增殖［２９］ 。 靶向免疫检查点显像可以无创探

查肿瘤组织中免疫检查点的表达状况，为后续免疫检查点抑

制剂治疗提供有效指导。 已有靶向免疫检查点显像的放射

性药物研究见表 ２。
１．程序性细胞死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃

１， ＰＤ⁃Ｌ１） ／程序性细胞死亡受体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，
ＰＤ１）靶向药物。 ＰＤ⁃１ 及其配体 ＰＤ⁃Ｌ１ 在免疫逃逸机制中起

着重要作用［４１］ 。 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 一旦结合便会向 Ｔ 细胞传

递负向调控信号，导致 Ｔ 细胞无法识别癌细胞，肿瘤细胞从

而实现免疫逃逸［４２］ 。 ＰＥＴ 显像可以定量检测肿瘤原发灶及

转移灶的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的变化，在指导 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
免疫检查点抑制剂治疗方面具有重要意义。 目前，８９Ｚｒ⁃阿替

利珠单抗（ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ） ［３０］ 、１８ Ｆ⁃ＢＭＳ⁃９８６１９２［３１］ 等多种 ＰＤ⁃
Ｌ１ 靶向探针已成功应用于临床转化研究。 恩沃利单抗（ｅｎ⁃
ｖｏｌｉｚｕｍａｂ，即 ＫＮ０３５）是目前全球首个进入临床开发的 ＰＤ⁃
Ｌ１ 单域抗体，具有较低的相对分子质量，因此其肿瘤穿透性

较好，并可在注射后更短时间内进行显像，同时保持良好的

ＰＤ⁃Ｌ１ 亲和性［４３］。 Ｌｉ 等［３２］ 用８９ Ｚｒ⁃去 铁 敏 （ ｄｅｓｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，
Ｄｆ）⁃ＫＮ０３５ 对荷人胶质瘤小鼠进行 ＰＥＴ 显像，发现该药物具

有标记快速、稳定的高亲和性及肿瘤快速高摄取、长时间滞

留等多种优势。 Ｋｉｓｔ ｄｅ Ｒｕｉｊｔｅｒ 等［３３］ 进行了８９Ｚｒ⁃帕克米利单

抗（ｐａｃｍｉｌｉｍａｂ，即 ＣＸ⁃０７２） ＰＥＴ 显像，发现８９Ｚｒ⁃ＣＸ⁃０７２ 在 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达≤１％的病变中也表现出明显摄取，正常器官低摄取。
另外，靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 的纳米抗体探针已完成临床前及Ⅰ期临床

试验［４４］ 。 邢岩等［３４］ 使用９９ Ｔｃｍ 标记 ＰＤ⁃Ｌ１ 的纳米抗体

（ｎａｎｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ＮＭ⁃０１），该标记药物 ＳＰＥＣＴ 显像能够显示

非小细胞肺癌原发灶和转移灶的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平。 临床试

验中使用的 ＰＤ⁃１ 显像剂包括８９ Ｚｒ⁃ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ［３５］ 、６４ Ｃｕ⁃
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ［３６］以及８９Ｚｒ⁃纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ） ［３７］ 。 研究者

在晚期非小细胞肺癌患者中证实了８９ Ｚｒ⁃ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 显像

的安全性和可行性，研究结果表明肿瘤摄取率较高的患者显

示出对 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗更好的反应趋势［３５⁃３６］ 。
２．细胞毒性淋巴细胞抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉ⁃

ｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４）靶向药物。 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表面存在 １ 种免疫

球蛋白，被称为 ＣＴＬＡ⁃４（ＣＤ１５２）［４５］。 ＣＴＬＡ⁃４ 显像剂包括６４Ｃｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃伊匹单抗 （ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ） 和６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ［３８⁃３９］

等，尚未进入临床试验。 Ｅｈｌｅｒｄｉｎｇ 等［３９］针对 ２ 种 ＣＴＬＡ⁃４ 的

显像剂［１ 种是全抗体，另 １ 种是 Ｆ（ａｂ） ２ 片段］，用６４Ｃｕ 进行

放射性标记，开发了基于 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 的分子显像剂，并在人

源化小鼠模型中进行了验证，成功使 ＣＴＬＡ⁃４ 可视化。 为测

量 ＣＴＬＡ⁃４ 表达量和靶向 ＣＴＬＡ⁃４ 治疗提供了方法。
３．其他免疫检查点靶向药物。 淋巴细胞活化基因 ３

（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ⁃３， ＬＡＧ⁃３）是 １ 个淋巴细胞激活

基因［４６］ 。 Ｍｉｅｄｅｍａ 等［４０］探讨了抗 ＬＡＧ⁃３ 抗体显像剂８９Ｚｒ⁃ＢＩ
作为预测性影像生物标志物的潜在用途，研究了其靶标特异

性摄取以及肿瘤摄取与肿瘤免疫浸润的相关性，发现迈纳利

单抗 （ｍｉｐｔｅｎａｌｉｍａｂ， Ｚｒ⁃ＢＩ⁃７５４１１１）显像具有良好的生物学

特性，有助于定向免疫治疗的生物标志物成像检测研究。
针对免疫检查点的分子显像可以在一定程度上代替免

疫组织化学检测，可以对这些免疫治疗的靶点表达进行无创

性可视化，并且可以一次性对全身多个肿瘤转移灶的免疫检

查点进行探查，对于临床上免疫检查点抑制剂用药具有较强

的指导意义。
三、小结与未来发展趋势

核医学分子影像以体内特定的分子作为显像靶点，为研

究人员提供了非侵入性的、实时的、定量的生物学信息，有望

优化免疫治疗策略。 针对免疫细胞探针技术可以追踪和监

测免疫细胞的活动，有助于评估免疫治疗期间细胞浸润的程

度和效果，以及及时发现可能的治疗抵抗情况。 同时针对检

查点的探针可以提供对免疫检查点的高分辨率图像，帮助研

究人员了解其在不同组织和肿瘤中的表达情况，以指导检查
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点抑制剂的治疗策略。 最大的优势是可以提供全身性的信

息，帮助研究人员了解免疫细胞在整个生物体内的分布和活

动状态。 结合不同模态的优势提供免疫细胞和检查点的定

量信息，有助于更精确地评估机体免疫功能状态。
肿瘤免疫微环境靶向显像的不足之处在于临床诊疗活

动中往往需要一次性评估多种免疫细胞或检查点的定量和

分布以确定最终的诊疗方案，而分子影像技术进行 １ 次检查

往往只能知晓其中 １ 种的具体情况。 另外，设备购置、运行、
维护和显像剂制备等成本较高，限制了其在相对落后的地区

的广泛应用，且对于患者经济压力较重。 同时，涉及到放射

性核素的辐射暴露，如需多次显像则对患者的长期健康可能

产生一定影响。
未来的发展可能包括提高分辨率、降低成本、减少辐射

暴露、拓展生物标志物范围等方面的技术创新。 这将使得分

子影像技术更好地满足在免疫治疗领域对于免疫细胞活动

监测的需求。
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［１９］ Ｌｅｅ ＳＢ， Ｌｅｅ ＨＷ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｃｋｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｉｎｔｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ＰＥＴ ｐｒｏｂｅ １８Ｆ⁃ｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｂｏｒａｔｅ
ｆｏｒ ｓｏｄｉｕｍ ／ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０１７， ７（１）： ３２．
ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０１７⁃０２８０⁃５．

［２０］ Ｎａｔａｒａｊａｎ Ａ， Ｇａｍｂｈｉｒ ＳＳ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ［ ８９Ｚｒ］ ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ ＮＨＬ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１５， １７
（４）： ５３９⁃５４７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１４⁃０８１０⁃８．

［２１］ Ｎａｔａｒａｊａｎ Ａ， Ｇｏｗｒｉｓｈａｎｋａｒ Ｇ， Ｎｉｅｌｓｅｎ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ＣＤ２０ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｍａｇｅ ＮＨＬ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１２， １４（５）： ６０８⁃６１６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃
０１１⁃０５３７⁃８．

［２２］ Ｗａｎｇ Ｂ， Ｈｕ Ｓ， Ｆｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ４＋ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｂｉｏｌ （ Ｗｅｉｎｈ ），
２０２３， ７（４）： ｅ２２００１６９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｂｉ．２０２２００１６９．

·２６５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ９ 月第 ４４ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ９



［２３］ Ｃｈｏｙｋｅ ＰＬ． Ｃａｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ？ ［Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ８０ （ １４）： ２９７５⁃２９７６． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ ０００８⁃
５４７２．ＣＡＮ⁃２０⁃１１４６．

［２４］ Ｋａｔｏｈ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｐ， Ｌｉｕ Ｙ． ＦＯＸＰ３： ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｉｍｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ， ２０１３， ４１： ７２⁃７８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０１２．１２．００４．

［２５］ Ｍüｌｌｅｒ Ｓ， Ｋｏｈａｎｂａｓｈ Ｇ， Ｌｉｕ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｇｌｉｏｍａｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｏｎｔｏｇｅｎｙ ａｓ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １８ （ １）： ２３４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５９⁃
０１７⁃１３６２⁃４．

［２６］ Ｌｉｕ Ｓ， Ｇａｌａｔ Ｖ， Ｇａｌａｔ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＮＫ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：
ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， １４（１）： ７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０２０⁃０１０１４⁃ｗ．

［２７］ Ｓｕｎ ＮＹ， Ｃｈｅｎ ＹＬ， Ｌｉｎ ＨＷ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ａｂ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｂｏｔｈ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，
２０１９， ４４４： ２０⁃３４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１８．１１．０３９．

［２８］ Ｓｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａ Ｈ， Ｓｕｎ Ｙ． Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ， ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｃｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０，
１１： ５８２６５７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２０．５８２６５７．

［２９］ Ｇａｏ Ｓ， Ｌｉ Ｎ， Ｇａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ＰＤ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （Ｓｉｎｔｉｌｉｍ⁃
ａｂ） ｉｎ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（５）： ８１６⁃８２６． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０２０．０１．０１７．

［３０］ 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．

［３１］ Ｎｉｍｍａｇａｄｄａ Ｓ． Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ： ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２（１１）： ３１７３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２１１３１７３．

［３２］ Ｌｉ Ｄ， Ｃｈｅｎｇ Ｓ， Ｚｏｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏ⁃ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ８９Ｚｒ ｌａｂｅｌｅｄ
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｄｏｍａｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５（４）： １６７４⁃
１６８１． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．８ｂ０００６２．

［３３］ Ｋｉｓｔ ｄｅ Ｒｕｉｊｔｅｒ Ｌ， Ｈｏｏｉｖｅｌｄ⁃Ｎｏｅｋｅｎ ＪＳ， Ｇｉｅｓｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃
ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ８９Ｚｒ⁃
ＣＸ⁃０７２， ａ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｏｐｅｔ ｔｒａｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｒｏｂｏｄｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（１９）： ５３２５⁃５３３３． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／
１０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２１⁃０４５３．

［３４］ 邢岩，赵凌舟，刘长存，等．基于９９ Ｔｃｍ 标记纳米抗体的 ＳＰＥＣＴ ／
ＣＴ 显像探测非小细胞肺癌 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的研究［Ｊ］ ．中华核医学

与分子影像杂志， ２０２２， ４２（ ２）： ８０⁃８３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２０６⁃００４３４．
Ｘｉｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ ＬＺ， Ｌｉｕ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ９９Ｔｃｍ ｌａｂｅｌｅｄ ａｎｔｉ⁃
ＰＤ⁃Ｌ１ ｎａｎｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２，
４２（２）： ８０⁃８３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２０６⁃００４３４．

［３５］ Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ ＡＮ， Ｏｐｒｅａ⁃Ｌａｇｅｒ ＤＥ， Ｈｕｉｓｍａｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ８９Ｚｒ⁃
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｓｔａｇｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（３）： ３６２⁃３６７． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６１９２６．

［３６］ Ｎａｔａｒａｊａｎ ＡＴ， Ｍａｙｅｒ ＡＴ， Ｒｅｅｖｅｓ ＲＥ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ｉｍｍｕｎｏＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｔｏ ｉｍａｇｅ ｈｕｍａｎ ＰＤ⁃１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １９（６）： ９０３⁃９１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１７⁃
１０６０⁃３．

［３７］ 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［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９（１）： ４６６４． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１８⁃０７１３１⁃ｙ．

［３８］ Ｅｈｌｅｒｄｉｎｇ ＥＢ， Ｅｎｇｌａｎｄ ＣＧ， Ｍａｊｅｗｓｋｉ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． ＩｍｍｕｎｏＰＥＴ ｉｍａ⁃
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Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１（１）： １１７⁃１２２． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．
２２６７１２．

［４３］ Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｗｅｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＰＤ⁃Ｌ１
ｎａｎｏｂｏｄｙ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１７，
３１７００４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｅｌｌｄｉｓｃ．２０１７．４．

［４４］ Ｘｉａ Ｌ， Ｈｅ Ｃ， Ｇｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｏｒ⁃
ｇａｎｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ＰＤＬ１⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｍａｌｌ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐｒｏｂｅ
［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２３， １５（２５）： ３０６１９⁃３０６２９．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓａｍｉ．３ｃ０３９３１．
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