
·综述·

ＳＰＥＣＴ 及 ＰＥＴ 探针在特发性肺纤维化中的显像研究进展

刘珺伊　 石怡凡　 邓晓云　 朱小华

华中科技大学同济医学院附属同济医院核医学科，武汉　 ４３００３０
通信作者：朱小华， Ｅｍａｉｌ： ｅｖａｚｈｕ＠ ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【摘要】 　 特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种病因不清的进行性纤维化性间质性肺病，主要临床表现

为进行性加重的呼吸困难伴干咳，其典型病理特征为成纤维细胞的过度活化以及大量细胞外基质的

沉积。 ＩＰＦ 早期诊断困难，治疗选择有限且存在明显局限性，患者预后不良。 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 作为分

子影像的先进代表，能够在解剖结构出现异常之前反映细胞功能异常，进而实现 ＩＰＦ 早期诊断和治

疗方案的优化。 该文综述了 ＩＰＦ 的分子影像靶点及相应的 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 探针的研究进展。
【关键词】 　 特发性肺纤维化；分子探针；体层摄影术，发射型计算机，单光子；正电子发射断层显

像术；发展趋势
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　 　 特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）是临

床最常见的一种特发性间质性肺炎，主要症状为进行性加重

的呼吸困难，常伴干咳［１］ 。 全球 ＩＰＦ 的发病率和患病率存在

较大差异［２］ ，近年来我国 ＩＰＦ 病例呈上升趋势［３］ 。
ＩＰＦ 的发病机制尚不明确，曾被认为是炎性反应性疾病，

目前认为与早期肺泡上皮细胞的反复损伤和异常修复有

关［４］ ，其主要病理特征是成纤维细胞的过度活化以及大量细

胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）的沉积［５］ 。 目前应用于

临床的抗纤维化药物吡非尼酮和尼达尼布仅可减慢 ＩＰＦ 患

者肺功能下降，而无法消除已形成的纤维化灶，因此该病预

后不良，患者确诊后的中位生存期只有 ３ ～ ５ 年，早期诊断和

治疗对患者至关重要［６］ 。 高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ＣＴ，
ＨＲＣＴ）是目前 ＩＰＦ 主要的诊断方法，但其典型征象常在晚期

才显现，往往导致最佳干预时机的错过，因此迫切需要研发

能够早期识别和监测 ＩＰＦ 疾病进展的精准评估手段。
ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 是分子影像的先进代表，能够在解剖结

构出现异常之前发现细胞功能异常。 近年来，多种靶向 ＩＰＦ

相关靶点的 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 探针应运而生，这些探针大多针

对肺纤维化的典型病理改变（成纤维细胞活化、ＥＣＭ 沉积）、
可能的发病机制（炎性反应）及继发改变（血管渗漏、乏氧

等）而设计，本文将对相关靶点和对应探针的研究现状进行

综述。
一、成纤维细胞活化显像

１．靶向成纤维细胞激活蛋白（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＡＰ）显像。 局灶性肌成纤维细胞的持续激活是纤维化疾病

的共同特征［７］ 。 在纤维化过程中，大量高表达 ＦＡＰ 的肌成

纤维细胞聚集于结缔组织，使 ＦＡＰ 成为追踪成纤维细胞活

化的有价值的分子靶点。 如今，放射性核素标记的 ＦＡＰ 抑

制剂（ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ）探针已开始广泛应用于多种肿瘤

及非肿瘤疾病的评估［８⁃１０］ 。 Ｒｏｓｅｎｋｒａｎｓ 等［１１］ 用６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
对博来霉素诱导的肺纤维化（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ， ＢＰＦ）模型小鼠进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果显示在疾病早

期，模型组小鼠肺部 ＣＴ 表现未见明显异常，但探针摄取值比

对照组高 ２ 倍，并随纤维化的形成增加进一步升高。 此外，
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探针摄取值与 ＦＡＰ 表达水平相一致，表明６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ 用于

ＢＰＦ 小鼠 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像时能够定量纤维化肺组织 ＦＡＰ 的表

达，具有临床转化价值。 Ｒöｈｒｉｃｈ 等［１２］ 对肺癌伴纤维化型间

质性肺病（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＬＤ）患者行６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６
动态 ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描，发现患者肺部肿瘤与纤维化病灶的时间

活度曲线不同，提示６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有助于区分

病变性质。 此外，Ｙａｎｇ 等［１３］使用６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ 对各分型 ＩＬＤ
患者肺组织 ＦＡＰ 表达情况进行了综合分析，发现 ＦＡＰ 表达

量与肺纤维化分型和肺功能变化相关，提示靶向 ＦＡＰ 的

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有助于及时捕捉肺纤维化的进展，为早期干预

提供时机。
２．靶向生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＳＴＲ）显像。

研究表明，人和鼠成纤维细胞均有 ＳＳＴＲ 表达，给予生长抑素

类似物帕西瑞肽（ｐａｓｉｒｅｏｔｉｄｅ； ＳＯＭ２３０）治疗可明显改善肺纤

维化模型鼠的预后，证实其可作为肺纤维化的干预靶点之

一［１４］ 。 Ｌｅｂｔａｈｉ 等［１５］ 研究发现，对于 ＩＰＦ 患者、系统性硬化

症伴 ＩＬＤ （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ＩＬＤ， ＳＳｃ⁃ＩＬＤ）患者和健康

受试者，１１１ Ｉｎ⁃奥曲肽（ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像显示 ２ 种疾

病患者的肺部探针摄取水平高于健康对照组，且 ＩＰＦ 患者的

摄取值高于 ＳＳｃ⁃ＩＬＤ 患者，摄取值与肺功能指标的恶化密切

相关。 Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ 等［１４］采用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⁃
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃１⁃萘丙氨酸 ３⁃奥曲肽 （ １⁃Ｎａｌ３⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＮＯＣ）对 ＩＰＦ 患者和非特异性间质性肺炎（ｎｏｎｓｐｅｃｉｆ⁃
ｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ＮＳＩＰ）患者进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果

显示 ＩＰＦ 患者探针高摄取部位在 ＨＲＣＴ 上呈网格影或蜂窝

影；ＮＳＩＰ 患者探针摄取水平低于 ＩＰＦ 患者，对应的 ＨＲＣＴ 征

象为磨玻璃影，只有 ＩＰＦ 患者中 ＳＵＶｍａｘ和疾病程度之间表现

出线性相关性，通过显示 ＩＰＦ 患者的 ＳＳＴＲ 过度表达，该探针

对评估采用生长抑素类似物的治疗可能具有重要意义。
二、 ＥＣＭ 沉积显像

１．上皮间充质转化相关靶点显像。 在纤维化的发病过

程中，关键参与者包括含有 αｖ 亚型的整合素（αｖβ１、αｖβ３、
αｖβ５、αｖβ６ 和 αｖβ８ ），其可激活细胞因子转化生长因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ）⁃β 而启动纤维化过程［１６］ 。
整合素 αｖβ６ 是第一个被鉴定出在肺纤维化病程中发挥

重要作用的整合素。 靶向整合素 αｖβ６ 的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像研

究尚处于临床前研究阶段，应用１１１ Ｉｎ⁃二乙烯三胺五乙酸（ｄｉ⁃
ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ 或９９Ｔｃｍ⁃
联肼尼克酰胺（ ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）⁃ｃＨＫ 均可检

测到 ＢＰＦ 模型小鼠肺组织中整合素 αｖβ６ 的高水平表

达［１７⁃１８］ 。 然而，１１１ Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ 的应用受到口腔及皮

肤等本底摄取的严重干扰，这可能限制其在肺纤维化评估中

的应用。９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ｃＨＫ 在评估肺纤维化时具有较高的灵

敏度，９９Ｔｃｍ 半衰期（６．０２ ｈ）与肽的代谢半衰期相近，且实际

应用中更经济易得，可能更利于临床转化。 目前，靶向整合

素 αｖβ６ 的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 探针１８ Ｆ⁃氟苯甲酸 （ ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ，
ＦＢ）⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ 和 １８Ｆ⁃氟丙基（ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｙｌ， ＦＰ）⁃Ｒ０１⁃ＭＧ⁃Ｆ２
已应用于肺纤维化临床研究［１９⁃２０］ ，２ 种探针均可成功量化受

试者肺中整合素 αｖβ６ 的表达水平。
整合素 αｖβ３ 与肌成纤维细胞的促纤维化信号传导有

关［２１］ 。 靶向整合素 αｖβ３ 的正电子探针１８Ｆ⁃氟丙酰基（ ｆｌｕｏｒｏ⁃
ｐｒｏｐｉｏｎｙｌ， ＦＰＰ ）⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸 （ Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，
ＲＧＤ） ２ 在 ＢＰＦ 模型大鼠中能够成功量化肺部整合素 αｖβ３

的表达，反映肺纤维化的病理特征［２２］ 。
纤连蛋白（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）表达上调可见于肿瘤、纤维化等

病理情况。 ＮＪＢ２ 是一种靶向 ＥＣＭ 的纳米抗体，可以特异性

识别并结合纤连蛋白可变剪接区 ＩＩＩＢ 型外显子结构域（ｅｘ⁃
ｔｒａｄｏｍａｉｎ ＩＩＩＢ， ＥＩＩＩＢ），Ｊａｉｌｋｈａｎｉ 等［２３］ 应用６４Ｃｕ⁃ＮＪＢ２ 探针对

ＢＰＦ 模型小鼠进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，发现探针摄取值的增高与

ＥＩＩＩＢ 表达水平升高相一致，成功实现了病理性 ＥＣＭ 成分改

变的可视化。
２．靶向胶原纤维显像。 胶原纤维在肺间质的过度沉积

是肺纤维化重要的特征之一，主要表现为Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶

原含量与比例失衡［２４］ 。 在 ＢＰＦ 模型小鼠中，靶向Ⅰ型胶原

的探针６８Ｇａ⁃胶原蛋白结合探针＃８ （ｃｏｌｌａｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ＃８，
ＣＢＰ８）表现出良好的病灶识别灵敏度和高靶本比，肺部探针

摄取值与肺组织胶原含量线性相关［２５］。 在 ＩＰＦ 患者中，６８Ｇａ⁃
ＣＢＰ８ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可以检测到 ＨＲＣＴ 上尚未显现的胶原沉积，实
现了对纤维化灶的早期识别［２６］ 。

血小板膜糖蛋白Ⅵ（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅵ， ＧＰⅥ）因具有与多

种 ＥＣＭ 纤维（如胶原Ⅰ～Ⅲ，纤连蛋白等）相互作用的特点

而成为 ＥＣＭ 显像靶点［２７］ 。 Ｍｕｚａｒｄ 等［２８］研发了靶向 ＧＰⅥ的

ＳＰＥＣＴ 探针９９Ｔｃｍ ⁃胶原结合肽（ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ），在 ＢＰＦ 模型小鼠

中证实了其显像纤维化的能力。 Ｉｓｓｅｒ 等［２９］ 使用探针６４ Ｃｕ⁃
ＧＰⅥ⁃可结晶片段（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ， Ｆｃ）对 ＢＰＦ 小鼠进

行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果显示肺纤维化区域探针摄取值明显高

于健康肺组织区，并且优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，该探针的摄取值不受炎

性反应水平变化的影响，与肺纤维化严重程度相关。
赖氨酰氧化酶在纤维化过程中的表达增加和催化活性

提高会导致醛赖氨酸（Ａｌｌｙｓｉｎｅ）、Ⅰ型和Ⅲ型胶原的大量生

成，Ａｌｌｙｓｉｎｅ 可以发生缩合反应，将胶原蛋白交联进而促进稳

定的 ＥＣＭ 形成，加剧纤维化进程［３０］ 。 Ｗａｈｓｎｅｒ 等［３１］ 使用靶

向 Ａｌｌｙｓｉｎｅ 的探针６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃
二乙酸 （ １， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４， ７⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＮＯＤＡＧＡ）⁃吲哚（ ｉｎｄｏｌｅ）对 ＢＰＦ 小鼠进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，发现模型组小鼠肺部探针的摄取值高于对照组且与肺内

Ａｌｌｙｓｉｎｅ 表达量密切相关，该探针可通过检测肺纤维化过程

中 Ａｌｌｙｓｉｎｅ 表达量的变化而提供肺纤维化病灶的动态信息。
三、炎性反应显像

１．糖代谢显像。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 是目前应用最为广泛的代谢显

像剂。 肺纤维化形成过程中糖代谢的改变发挥着关键作用，
在肺纤维化动物模型和 ＩＰＦ 患者中均发现肺纤维化区域

ＦＤＧ 摄取增加，ＦＤＧ 的主要转运体葡萄糖转运蛋白 １（ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＧＬＵＴ１）表达水平增加，且 ＧＬＵＴ１ 在病灶

区域红细胞和炎性细胞上均有表达。 在１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像中，ＩＰＦ 患者病灶部位的高摄取可能是由于炎性细胞和红

细胞对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取的增加所致，而非肺泡细胞代谢率的提

高，这种现象可能是由于新血管生成导致的，因此，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 可用于反映肺纤维化中的炎性细胞浸润，并间接反

映新血管生成［３２］ 。 结合 ＩＰＦ 患者的 ＨＲＣＴ 影像，发现在

ＨＲＣＴ 尚未显示异常的区域已经出现了１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 的高摄取，
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这些区域在后续的 ＨＲＣＴ 检查中表现出纤维化特征［３２⁃３３］ 。
综上，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在早期识别 ＩＰＦ 方面比 ＨＲＣＴ 更敏

感，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取水平也可以作为预测 ＩＰＦ 病程的一个独立

因素。
然而，在抗纤维化治疗的显像研究中，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 对不同治

疗策略的响应存在不一致性。 ＢＰＦ 小鼠经吡非尼酮治疗后，
肺部１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取明显降低，但 ＩＰＦ 患者经吡非尼酮或尼达尼

布治疗后，肺部１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取与治疗前相比无明显差异，１ 年的

随访期间，应用１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 未能有效鉴别进展型与非

进展型 ＩＰＦ 患者［３４］ 。 但在另一项临床研究中，ＩＰＦ 患者接受

磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）抑制

剂奥米利塞（ｏｍｉｐａｌｉｓｉｂ）治疗后，肺部纤维化区域１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄

取减低，与疗效一致［３５］ 。 这种疗效评估的不稳定可能由于

细胞糖代谢的改变并非纤维化形成所特有，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 用于评

价肺纤维化的特异性欠佳。 此外，动物模型与患者实际病程

不完全吻合，加之患者的治疗依从性及反应性个体差异较

大。 因此，对于疗效评估效能的研究结果解读还需结合所选

药物的作用机制、剂量、疗程等因素综合分析。
２．靶向单核巨噬细胞显像。 越来越多研究表明巨噬细

胞产生促炎、促纤维化因子，活跃于 ＩＰＦ 全病程，且巨噬细胞

的大量聚集往往提示预后不良［３６］ 。 因此，靶向巨噬细胞的

探针在肺纤维化进展监测与疗效预测中具有应用价值。
活化的巨噬细胞表达叶酸受体 （ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＲ）

β［３７］ 。 Ｓｃｈｎｉｅｒｉｎｇ 等［３８］ 的研究表明 ＩＰＦ 患者及 ＢＰＦ 小鼠离

体肺组织中 ＦＲβ 的表达增高且与纤维化严重程度相关。 靶

向 ＦＲ 探针 ３′⁃氮杂⁃２′⁃１８Ｆ⁃氟化叶酸（３′⁃Ａｚａ⁃２′⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｆｏｌｉｃ
ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＡｚａＦｏｌ）的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像显示 ＢＰＦ 小鼠肺组织的摄

取高于对照组，该探针可通过反映巨噬细胞的活性而实现对

肺纤维化病情的评估。 Ｃ⁃Ｃ 类趋化因子受体 ２（Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＣＲ２）表达于单核⁃巨噬细胞，ＩＰＦ 患者

体内 ＣＣＲ２ 阳性细胞增多并大量分泌细胞因子募集成纤维

细胞，刺激胶原纤维过量产生［３９］ 。 Ｂｒｏｄｙ 等［４０］ 用 ＣＣＲ２ 特异

性探针６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃第一细胞外环反向肽（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｏｐ １
ｉｎｖｅｒｓｏ， ＥＣＬ１ｉ）对博来霉素诱导和放射诱导的 ２ 种肺纤维化

模型鼠进行了 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，结果显示 ２ 种模型小鼠肺部探

针摄取值均高于对照组，且与 ＣＣＲ２ 阳性细胞浸润水平及纤

维化程度相关，应用吡非尼酮或白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）⁃１β 阻滞剂治疗可以降低探针摄取水平。 进一步临床研

究显示，ＩＰＦ 患者６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ 的高摄取部位与肺组织

ＣＣＲ２ 阳性细胞浸润部位对应，有潜力筛选适合吡非尼酮治

疗的 ＩＰＦ 患者［４０］ 。
半胱氨酸组织蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ＣＣＰ）

能够溶解弹性纤维和胶原纤维而参与肺纤维化 ＥＣＭ 沉积和

组织重构的过程，在肺纤维化区域，活化的肺泡巨噬细胞高

表达 ＣＣＰ，提示 ＣＣＰ 可作为了解肺泡巨噬细胞状态和肺纤维

化进展的指标［４１］ 。 ＢＭＶ１０１ 是一种靶向 ＣＣＰ 的活性基探针

（ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂａｓｅｄ ｐｒｏｂｅｓ， ＡＢＰｓ） ［４２］ 。 Ｗｉｔｈａｎａ 等［４２］ 的研究表

明，探针６４Ｃｕ⁃ＢＭＶ１０１ 能够评估肺纤维化小鼠巨噬细胞活化

状态和肺纤维化的进展；进一步将６８Ｇａ⁃ＢＭＶ１０１ 应用于 ＩＰＦ
患者和未分类肺纤维化患者，ＰＥＴ ／ ＣＴ 显示 ＩＰＦ 患者肺纤维

化灶探针摄取明显高于健康对照组，但未分类肺纤维化患者

肺部探针摄取较健康组无明显差异，该现象提示６８ Ｇａ⁃
ＢＭＶ１０１ 在肺纤维化的鉴别诊断中具有应用价值。

３．靶向趋化因子受体 ４（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＣＸＣＲ４）
显像。 多中心 ＩＰＦ 患者支气管肺泡灌洗液（ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ）的转录组学研究证实了患者 ＢＡＬＦ 内细

胞 ＣＸＣＲ４ 的表达水平可以作为预测 ＩＰＦ 患者生存率和病死

率的参数［４３］ 。 Ｄｅｒｌｉｎ 等［４４］的研究显示 ＩＰＦ 患者肺纤维化病

灶高度摄取 ＣＸＣＲ４ 探针６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ，使用吡非尼酮治疗 ６～
１２ 周后，探针摄取值的高低与患者肺功能情况密切相关，提
示靶向 ＣＸＣＲ４ 的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有助于预测吡非尼酮疗效。

４．免疫细胞相关其他靶点显像。 白细胞募集为炎性反

应的特征之一。 Ｂｏｎｄｕｅ 等［４５］应用可与白细胞表面巯基共价

结合的探针１８Ｆ⁃４⁃氟苯甲酰胺基⁃Ｎ⁃乙胺基马来酰亚胺（４⁃ｆｌｕ⁃
ｏｒｏｂｅｎｚａｍｉｄｏ⁃Ｎ⁃ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃ｍａｌｅｉｍｉｄｅ， ＦＢＥＭ）对 ＢＰＦ 小鼠进

行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，并与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 进行对比。 结果显示，早期炎

性反应期至后期纤维化期，模型鼠肺部的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 高摄取持

续可见，而对１８Ｆ⁃ＦＢＥＭ 的摄取仅在早期炎性反应期高于对

照组，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 与１８Ｆ⁃ＦＢＥＭ 联合用于肺纤维化显像可实现对

肺组织代谢活性和白细胞募集情况的同时监测。
四、血管渗漏显像

纤维化过程中，血管内皮的损伤造成血管内液体和血浆

蛋白等渗漏到组织间隙，即发生血管渗漏［４６］ 。 大分子蛋白

如白蛋白和转甲状腺素蛋白等仅在病理条件下才会漏出，成
为血管渗漏的标志，ＤＯＴＡ⁃血浆蛋白结合配体（ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ， ＰＰＢ）⁃０１ 和 ＤＯＴＡ⁃ＰＰＢ⁃０３ 是分别靶向白

蛋白和转甲状腺素蛋白的血清蛋白结合配体，通过应用１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＰＰＢ⁃０１ ／ ０３ 进行的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像和４４Ｓｃ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＰＢ⁃
０１ ／ ０３ 进行的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，在 ＢＰＦ 模型小鼠中成功显示出

模型组与对照组小鼠肺部的差异，初步验证了这些探针在早

期肺损伤期显像中的可行性［４７⁃４８］ 。
五、乏氧显像

研究已证明缺氧与 ＩＰＦ 的发展之间存在直接联系，缺氧

通过增加 ＥＣＭ 沉积加剧纤维化的进程［４９］ 。 Ｔａｎｇｕｙ 等［５０］ 应

用乏氧探针１８ Ｆ⁃氟咪索硝唑（ ｆｌｕｏｒｏｍｉｓｏｎｉｄａｚｏｌｅ， ＦＭＩＳＯ） 对

ＢＰＦ 小鼠行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，发现模型组小鼠在纤维化早期对

探针摄取即明显高于对照组且高摄取区域后期呈典型纤维

化 ＣＴ 征象，提示１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 具有早期识别肺纤维化的潜力。
然而，Ｐｏｒｔｅｒ 等［５１］将１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 应用于 ＩＰＦ 患者时，发现患者

肺部１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 摄取与对照组差异不明显，１８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 在 ＩＰＦ
患者中的应用价值有待进一步研究。

六、总结与展望

近年来，针对 ＩＰＦ 的无创性分子影像探针发展迅速，特
别是新型 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 探针的研发和应用在一定程度上弥

补了传统影像评价手段的不足（表 １，２）。 这些探针为 ＩＰＦ 的

早期识别、病程分期、疗效评估和预后判断提供了潜在可靠的

解决方案，同时也有助于进一步了解 ＩＰＦ 的病理学机制。
在现有的探针中，靶向成纤维细胞激活蛋白的探针如６８Ｇａ⁃

ＦＡＰＩ⁃４６ 等的研究较多，有望在 ＩＰＦ 的病情评估和鉴别诊断

中发挥重要作用，但目前仍缺乏大样本临床研究；靶向胶原

纤维沉积的探针６８Ｇａ⁃ＣＢＰ８ 可用于早期识别纤维化病灶，值
得进一步研究；反映炎性反应的ＣＣＲ２探针６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ

·０６７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １２



表 １　 用于肺纤维化显像的 ＳＰＥＣＴ 探针

类型 探针 靶点 阶段 参考文献

靶向活化的成纤维细胞显像 １１１ Ｉｎ⁃奥曲肽 生长抑素受体 ２ 临床研究　 ［１５］
靶向细胞外基质组分显像 １１１ Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ 整合素 ａｖβ６ 临床前研究 ［１７］

９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ｃＨＫ 整合素 ａｖβ６ 临床前研究 ［１８］
９９Ｔｃｍ ⁃ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ 血小板膜糖蛋白Ⅵ 临床前研究 ［２８］

　 　 注：ｃｏｌｌａｇｅｌｉｎ 为胶原结合肽， ＤＴＰＡ 为二乙烯三胺五乙酸，ＨＹＮＩＣ 为联肼尼克酰胺

表 ２　 用于肺纤维化显像的 ＰＥＴ 探针

类型 探针 靶点 阶段 参考文献

靶向活化的成纤维细胞显像 ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃４６ ＦＡＰ 临床研究 ［１１⁃１２］
６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０４ ＦＡＰ 临床研究 ［１３］
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＯＣ 生长抑素受体 临床研究 ［１４］

靶向细胞外基质组分显像 １８Ｆ⁃ＦＢ⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ 整合素 ａｖβ６ 临床研究 ［１９］
１８Ｆ⁃ＦＰ⁃Ｒ０１⁃ＭＧ⁃Ｆ２ 整合素 ａｖβ６ 临床研究 ［２０］
１８Ｆ⁃ＦＰＰ⁃ＲＧＤ２ 整合素 ａｖβ３ 临床前研究 ［２２］
６４Ｃｕ⁃ＮＪＢ２ 纤连蛋白 临床前研究 ［２３］
６８Ｇａ⁃ＣＢＰ８ Ⅰ型胶原 临床研究 ［２５⁃２６］
６４Ｃｕ⁃ＧＰⅥ⁃Ｆｃ 血小板膜糖蛋白Ⅵ 临床前研究 ［２９］
６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ｉｎｄｏｌｅ 醛赖氨酸 临床前研究 ［３１］

炎性反应显像 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 葡萄糖转运体 临床研究 ［３２⁃３５］
１８Ｆ⁃ＡｚａＦｏｌ 叶酸受体 β 临床前研究ａ ［３８］
６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＥＣＬ１ｉ Ｃ⁃Ｃ 类趋化因子受体 ２ 临床研究 ［４０］
６４Ｃｕ ／ ６８Ｇａ⁃ＢＭＶ１０１ 半胱氨酸组织蛋白酶 临床研究 ［４２］
６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 趋化因子受体 ４ 临床研究 ［４４］
１８Ｆ⁃ＦＢＥＭ 白细胞表面巯基 临床前研究 ［４５］

血管渗漏显像 ４４Ｓｃ ／ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＰＢ⁃０１ ／ ０３ 白蛋白和转甲状腺素蛋白 临床前研究 ［４７⁃４８］
乏氧显像 １８Ｆ⁃ＦＭＩＳＯ 乏氧细胞 临床研究 ［５０⁃５１］

　 　 注：ＡｚａＦｏｌ 为 ３′⁃氮杂⁃２′⁃１８Ｆ⁃氟化叶酸，ＢＭＶ１０１ 为一种靶向半胱氨酸组织蛋白酶的活性基探针，ＣＢＰ 为胶原蛋白结合探针，ＤＯＴＡ 为 １，４，
７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＥＣＬ１ｉ 为第一细胞外环反向肽，ＦＡＰ 为成纤维细胞激活蛋白，ＦＡＰＩ 为 ＦＡＰ 抑制剂，ＦＢ 为氟苯甲酸，
ＦＢＥＭ 为 ４⁃氟苯甲酰胺基⁃Ｎ⁃乙胺基马来酰亚胺，ＦＭＩＳＯ 为氟咪索硝唑，ＦＰ 为氟丙基，ＦＰＰ 为氟丙酰基，ＧＰⅥ⁃Ｆｃ 为血小板膜糖蛋白Ⅵ⁃可结晶

片段，ＮＪＢ 为一种靶向细胞外基质的纳米抗体，ＮＯＣ 为 １⁃萘丙氨酸 ３⁃奥曲肽，ＮＯＤＡＧＡ⁃ｉｎｄｏｌｅ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃二乙酸⁃吲
哚，ＰＰＢ 为血浆蛋白结合配体，ＲＧＤ 为精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸。ａ已投入其他疾病（非特发性肺纤维化）的临床研究应用

及 ＣＸＣＲ４ 探针６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 具有筛选适合吡非尼酮治疗的

ＩＰＦ 患者的潜力，并有望在疗效监测上取得突破。
今后的临床前研究可以进一步筛选新靶点，推进探针的

研发与优化，提高探针特异性、稳定性、安全性。 期待未来进

一步的多中心临床试验，以明确探针在 ＩＰＦ 患者中的使用特

性，为患者管理提供精准指导。
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［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（１１）： ３７０５⁃３７１６．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５８１４⁃９．

［１２］ Ｒöｈｒｉｃｈ Ｍ， Ｌｅｉｔｚ Ｄ， Ｇｌａｔｔｉｎｇ ＦＭ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０２２， ６３（１）： １２７⁃１３３． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６１９２５．

［１３］ Ｙａｎｇ Ｐ， Ｌｕｏ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２３， ２０７（ ２）： １６０⁃１７２． ＤＯＩ：１０．
１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０２１１０⁃２４１４ＯＣ．

［１４］ Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ Ｖ， Ｚｏｍｐａｔｏｒｉ Ｍ， Ｄｅ Ｌｕｃａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＮＯＣ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｌｌｏｗｓ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１０， ５１（１２）：
１９５０⁃１９５５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１０．０７９９６２．

［１５］ Ｌｅｂｔａｈｉ Ｒ， Ｍｏｒｅａｕ Ｓ， Ｍａｒｃｈａｎｄ⁃Ａｄａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｐｔａｋｅ
ｏｆ １１１ Ｉｎ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２００６， ４７（８）： １２８１⁃１２８７．

［１６］ Ｔｓｃｈｕｍｐｅｒｌｉｎ ＤＪ． Ｍａｔｒｉｘ， ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ， ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ， ２０１５， １２（ Ｓｕｐｐｌ １）： Ｓ２４⁃Ｓ２９． ＤＯＩ：
１０．１５１３ ／ ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．２０１４０７⁃３２０ＭＧ．

［１７］ Ｊｏｈｎ ＡＥ， Ｌｕｃｋｅｔｔ ＪＣ， Ｔａｔｌｅｒ ＡＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｏｆ αｖβ６ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ５４ （ １２）： ２１４６⁃２１５２．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１３．１２０５９２．

［１８］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｇａｏ Ｌ， Ｙｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ａｎｉｍａｌ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ ９９ｍＴｃ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｉｎｔｅ⁃
ｇｒｉｎ αｖβ６ ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｙｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｐ， ２０１８， ４（５）： ２５４⁃２６４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４１０４８⁃
０１８⁃００７１⁃１．

［１９］ Ｌｕｋｅｙ ＰＴ， Ｃｏｅｌｌｏ Ｃ， Ｇｕｎｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６ ｂｙ ［ １８ Ｆ］ ＦＢ⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ （ＰＥＴＡＬ Ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（４）： ９６７⁃９７９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２５９⁃０１９⁃０４５８６⁃ｚ．

［２０］ Ｋｉｍｕｒａ ＲＨ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６

ｃｙｓｔｉｎｅ ｋｎｏｔ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： ４６７３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０１９⁃１１８６３⁃ｗ．

［２１］ Ｈａｎ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＰＫＭ２ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｏｒ⁃
ｇａｎ⁃ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ２４ （ １０ ）：
１０３１６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｓｃｉ．２０２１．１０３１６５．

［２２］ Ｈｉｒｏｙａｍａ Ｓ， Ｍａｔｓｕｎａｇａ Ｋ， Ｉｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＰＰ⁃
ＲＧＤ２ ＰＥＴ ｉｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ

ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２２， ４９（１３）： ４３５８⁃４３６８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５９０８⁃４．

［２３］ Ｊａｉｌｋｈａｎｉ Ｎ， Ｉｎｇｒａｍ ＪＲ， Ｒａｓｈｉｄｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ， ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｎａｎｏｂｏｄｙ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，
２０１９， １１６（２８）： １４１８１⁃１４１９０． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１８１７４４２１１６．

［２４］ Ｗｙｎｎ ＴＡ， Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ ＴＲ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８（７）： １０２８⁃
１０４０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ．２８０７．

［２５］ Ｄéｓｏｇèｒｅ Ｐ， Ｔａｐｉａｓ ＬＦ， Ｈａｒｉｒｉ ＬＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ＰＥＴ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｇｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ９（３８４）： ｅａａｆ４６９６． ＤＯＩ：１０．
１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａａｆ４６９６．

［２６］ Ｍｏｎｔｅｓｉ ＳＢ， Ｉｚｑｕｉｅｒｄｏ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｄ， Ｄéｓｏｇèｒｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１９， ２００（２）： ２５８⁃２６１． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０１９０３⁃
０５０３ＬＥ．

［２７］ Ｍｏｒｏｉ Ｍ， Ｊｕｎｇ ＳＭ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅵ： ｉｔｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２００４， １１４（４）： ２２１⁃２３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２００４．０６．０４６．

［２８］ Ｍｕｚａｒｄ Ｊ， Ｓａｒｄａ⁃Ｍａｎｔｅｌ Ｌ， Ｌｏｙａｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ⅵ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２００９， ４
（５）： ｅ５５８５． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００５５８５．

［２９］ Ｉｓｓｅｒ Ｓ， Ｍａｕｒｅｒ Ａ， Ｒｅｉｓｃｈｌ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ＧＰⅥ⁃Ｆｃ ｆｏｒ
ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｆｉｂｅｒｓ： ａ ｎｅｗ ｌｏｏｋ ｉｎｔｏ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ６４ （ ６）：
９４０⁃９４５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２２．２６４５５２．

［３０］ Ｋａｇａｎ ＨＭ， Ｌｉ Ｗ． Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ： ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ， ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎｓｉｄｅ ａｎｄ ｏｕｔｓｉｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２００３， ８８（４）： ６６０⁃６７２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｂ．１０４１３．

［３１］ Ｗａｈｓｎｅｒ Ｊ， Ｄéｓｏｇèｒｅ Ｐ， Ａｂｓｔｏｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ｉｎｄｏｌｅ：
ａｎ ａｌｌｙｓｉｎｅ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ， ２０１９，
１４１（１４）： ５５９３⁃５５９６． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｊａｃｓ．８ｂ１２３４２．

［３２］ Ｅｌ⁃Ｃｈｅｍａｌｙ Ｓ， Ｍａｌｉｄｅ Ｄ， Ｙａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃１ ｄｉｓｔｒｉ⁃
ｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ［ １８ Ｆ］⁃２⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃２⁃
ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ⁃ＰＥＴ ｓｃａｎ ｕｐｔａｋｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０１３， １４３（６）： １６８５⁃１６９１． ＤＯＩ：１０．１３７８ ／ ｃｈｅｓｔ．
１２⁃１３５９．

［３３］ Ｗｉｎ Ｔ， Ｓｃｒｅａｔｏｎ ＮＪ， Ｐｏｒｔｅｒ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ｕｐｔａｋｅ
ｈｅｌｐｓ ｒｅｆｉｎｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏ⁃
ｓｉｓ （ＩＰＦ）［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ４５（５）： ８０６⁃
８１５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１７⁃３９１７⁃８．

［３４］ Ｂｏｎｄｕｅ Ｂ， Ｃａｓｔｉａｕｘ Ａ， Ｖａｎ Ｓｉｍａｅｙｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＩＰＦ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２０（１）：
１０． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９３１⁃０１９⁃０９７４⁃５．

［３５］ Ｌｕｋｅｙ ＰＴ， Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＳＡ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｍｉｐａｌｉｓｉｂ （ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ） ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０１９， ５３（３）： １８０１９９２． ＤＯＩ：１０．
１１８３ ／ １３９９３００３．０１９９２⁃２０１８．

［３６］ Ｂｙｒｎｅ ＡＪ， Ｍａｈｅｒ ＴＭ， Ｌｌｏｙｄ ＣＭ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ａ ｎｅｗ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｎｇ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ， ２０１６， ２２（４）： ３０３⁃３１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｍｅｄ．２０１６．０２．
００４．

［３７］ Ｌｏｗ ＰＳ， Ｋｕｌａｒａｔｎｅ ＳＡ． Ｆｏｌａｔｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ

·２６７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １２



ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２００９， １３ （ ３）： ２５６⁃２６２．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｂｐａ．２００９．０３．０２２．

［３８］ Ｓｃｈｎｉｅｒｉｎｇ Ｊ， Ｂｅｎｅšｏｖá Ｍ， Ｂｒｕｎｎｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ＡｚａＦｏｌ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃β ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ—ａ ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０１９， １０： ２７２４． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０２７２４．

［３９］ Ｒｅｙｆｍａｎ ＰＡ， Ｗａｌｔｅｒ ＪＭ， Ｊｏｓｈｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１９， １９９
（１２）： １５１７⁃１５３６． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０１７１２⁃２４１０ＯＣ．

［４０］ Ｂｒｏｄｙ ＳＬ， Ｇｕｎｓｔｅｎ ＳＰ， Ｌｕｅｈｍａｎｎ ＨＰ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２—ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０２１， ２０３（１）： ７８⁃８９． ＤＯＩ：１０．
１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０２００４⁃１１３２ＯＣ．

［４１］ Ｋｏｓｌｏｗｓｋｉ Ｒ， Ｋｎｏｃｈ Ｋ， Ｋｕｈｌｉｓｃｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙ⁃
ｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２００３， ２２（ ３）：
４２７⁃４３５． ＤＯＩ：１０．１１８３ ／ ０９０３１９３６．０３．００１１２９０３．

［４２］ Ｗｉｔｈａｎａ ＮＰ， Ｍａ Ｘ， ＭｃＧｕｉｒｅ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｐｒｏｂｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： １９７５５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ１９７５５．

［４３］ Ｐｒａｓｓｅ Ａ， Ｂｉｎｄｅｒ Ｈ， Ｓｃｈｕｐｐ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． ＢＡＬ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｉｖｅ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１９， １９９
（５）： ６２２⁃６３０． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０１７１２⁃２５５１ＯＣ．

［４４］ Ｄｅｒｌｉｎ Ｔ， Ｊａｅｇｅｒ Ｂ， Ｊｏｎｉｇｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＣＸＣＲ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０２１， １５９
（３）： １０９４⁃１１０６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０２０．０８．２０４３．

［４５］ Ｂｏｎｄｕｅ Ｂ， Ｓｈｅｒｅｒ Ｆ， Ｖａｎ Ｓｉｍａｅｙｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ⁃ ａｎｄ １８Ｆ⁃ＦＢＥＭ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６（１）： １２７⁃１３２． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／

ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４７４２１．
［４６］ Ｓｈｅａ ＢＳ， Ｂｒｏｏｋｓ ＳＦ， Ｆｏｎｔａｉｎｅ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ

ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ １⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｌｅａｋ， ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， ４３ （ ６）： ６６２⁃６７３． ＤＯＩ： １０． １１６５ ／ ｒｃｍｂ． ２００９⁃
０３４５ＯＣ．

［４７］ Ｓｃｈｎｉｅｒｉｎｇ Ｊ， Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， Ｓｉｗｏｗｓｋａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｐｌａｓ⁃
ｍａ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１８， １５（１１）： ４９９５⁃５００４． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／
ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．８ｂ００６０６．

［４８］ Ｍüｌｌｅｒ Ｃ， Ｆａｒｋａｓ Ｒ， Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ， ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｏｌｓ
ｆｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ （ｒａｄｉｏ）ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２８（９）： ２３７２⁃２３８３． ＤＯＩ：
１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．７ｂ００３７８．

［４９］ Ｔｚｏｕｖｅｌｅｋｉｓ Ａ， Ｈａｒｏｋｏｐｏｓ Ｖ， Ｐａｐａｒｏｕｎｔａｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ａｌｐｈａ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
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