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【摘要】 　 目的 　 探讨９９ Ｔｃｍ 标记抗程序性死亡受体 １ 配体 （ ＰＤ⁃Ｌ１） 纳米抗体 （ ＮＭ⁃０１） 的

ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像探测非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的价值。 方法　 前瞻性纳入 ２０１９ 年 １ 月至

２０２０ 年 ３月间于上海交通大学附属第一人民医院病理确诊为 ＮＳＣＬＣ 且未经治疗的患者 １４ 例［男 １１ 例，
女 ３ 例，年龄（６１． ９± １１． ０）岁］。 用放射性核素９９ Ｔｃｍ 标记 ＮＭ⁃０１，患者注射９９ Ｔｃｍ ⁃ＮＭ⁃０１［剂量为

（３５９􀆰 １±６８．０） ＭＢｑ］后 ２ ｈ 进行定量 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 采用两独立样本 ｔ 检验比较 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性和

ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者的 ＳＵＶｍａｘ差异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析原发灶 ＳＵＶｍａｘ与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的相关性。 结果

１４ 例患者中，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性 ６ 例，ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性 ８ 例。９９Ｔｃｍ ⁃ＮＭ⁃０１ 在肝、肾中有明显摄取，在脾和骨髓中

也有轻微摄取。９９Ｔｃｍ ⁃ＮＭ⁃０１ 注射后 ２ ｈ 原发灶的 ＳＵＶｍａｘ为 ４．６９±１．８８，转移灶的 ＳＵＶｍａｘ为 ２．０４±１􀆰 ３２。
ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者原发灶的 ＳＵＶｍａｘ明显高于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者，差异具有统计学意义（５．９９±１．９９ 和 ３．７２±
１．１０；ｔ＝ ５．９８，Ｐ＝ ０．０３９）；但 ２ 组间转移灶的 ＳＵＶｍａｘ差异无统计学意义（１．６６±１．０３ 和 ２．３５±１􀆰 ４６；ｔ＝－１．７７，
Ｐ＝ ０．０８４）。 原发灶的 ＳＵＶｍａｘ与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平呈正相关（ ｒ ＝ ０．６４８，Ｐ ＝ ０．０４２）。 结论 ９９Ｔｃｍ ⁃ＮＭ⁃０１
能够显示 ＮＳＣＬＣ 原发灶和转移灶的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平。
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　 　 肺癌是死亡率最高的恶性肿瘤，５ 年生存率仅

为 ２１％，非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是其中最常见的病理类型［１］。 近年来，一
些临床试验显示抗程序性死亡受体 １（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１）及其配体（ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ， ＰＤ⁃
Ｌ１）信号通路的免疫阻断治疗可以提高包括 ＮＳＣＬＣ
在内的多种恶性肿瘤患者的客观缓解率［２⁃４］。 然

而，只有部分患者对免疫治疗有效。 考虑到免疫治

疗价格昂贵，且可能引起一些严重的不良反应，寻找

准确探测 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的方法在临床实践中至

关重要。
目前最常用的预测免疫治疗有效性的方法是通

过免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ）检测肿

瘤组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达以及肿瘤浸润 Ｔ 细胞中的 ＰＤ⁃１
表达。 临床研究提示，ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达与抗 ＰＤ⁃１ 的治

疗效果相关［５］。 然而另一些研究显示，ＩＨＣ 并不能准

确预测治疗的有效性，在 ＩＨＣ 提示 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阴性

的患者中，大约 １０％对抗 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗有良好的

反应［６⁃７］。 本研究以９９ Ｔｃｍ 标记抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 纳米抗体

（ＮＭ⁃０１），采用 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像研究其在 ＮＳＣＬＣ 患

者中显示肿瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的情况。

资料与方法

１．临床资料。 本研究行前瞻性研究设计，符合《赫
尔辛基宣言》的原则。 纳入 ２０１９ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ３ 月

间于上海交通大学附属第一人民医院就诊的 １４ 例

ＮＳＣＬＣ 初诊患者，其中男 １１ 例，女 ３ 例，年龄 ４１～７５
（６１．９±１１．０）岁。 纳入标准：（１）年龄 １８～７５ 岁；（２）
经病理确定为 ＮＳＣＬＣ 并行 ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＨＣ 检测的患者；
（３）检查前未接受任何肺癌相关治疗；（４）丙氨酸转

氨酶、天冬氨酸转氨酶、尿素以及肌酐不超过正常值

１ 倍者；（５）非甲型肝炎、乙型肝炎、艾滋病、结核等

传染性疾病处于活动期者。 排除标准：（１）妊娠或

哺乳；（２）合并其他肿瘤。９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 的制备及临

床应用经上海交通大学附属第一人民医院伦理委员

会审批（批件号：２０１６ＫＹ２２０），所有患者均签署知情

同意书。
２．显像剂制备。 ＮＭ⁃０１ 由苏州纳洛迈生物科技

有限公司提供，９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 由本单位自行标记，标
记方法参照文献［８］，终产物放化纯大于 ９５％。

３．显像和采集方法。 定量 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像采用

美国 ＧＥ ＮＭ６７０ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 仪。９９ Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 显像前

患者无需禁食，静脉注射显像剂［（３５９．１±６８．０） ＭＢｑ］
后 ２ ｈ，排空尿液后行全身平面显像。 采用双探头前

后位采集，扫描速度为 １０ ｃｍ ／ ｍｉｎ，后行胸腹盆部断

层 ＳＰＥＣＴ 及 ＣＴ 扫描，采用双探头扫描，每个探头旋

转 １８０°，６° ／帧，２０ ｓ ／帧，ＣＴ 电压 １４０ ｋＶ，电流 １５０ ｍＡ，
扫描层厚 ３ ｍｍ。 采用美国 ＧＥ 公司 Ｘｅｌｅｒｉｓ 工作站

自带软件 Ｑ．Ｍｅｔｒｉｘ 对 ＳＰＥＣＴ 显像中病灶进行定量

分析，测定病灶的 ＳＵＶｍａｘ。
４．图像分析。 由 ２ 位具有多年影像诊断经验的

核医学医师对所有患者的影像学资料进行背对背阅

片，对病灶 ＲＯＩ 进行勾画，计算 ＳＵＶｍａｘ。 图像中除

肝、脾、肾等部位的生理性摄取外，当出现局部显像

剂异常浓聚或摄取程度明显高于周围正常组织时，
在除外炎性反应等良性病变后，影像诊断为肿瘤原

发或转移。
５． ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平检测。 将石蜡包埋的肺癌组

织切片用德国 Ｄａｋｏ 公司的 ＰＤ⁃Ｌ１ 试剂盒进行检

测，按照说明书进行操作，ＰＤ⁃Ｌ１ 染色阳性为肿瘤细

胞膜着色，细胞质阳性着色忽略不计。 阳性表达率

为整张切片中肿瘤阳性细胞数占所有肿瘤细胞的百

分比，＜１％为 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性表达，≥１％为 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性

表达。
６．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ１８．０ 软件分析

数据，符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用两

独立样本 ｔ 检验比较 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性和阴性患者的

ＳＵＶｍａｘ差异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析原发灶 ＳＵＶｍａｘ与

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的相关性。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有

统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料。 １４ 例患者中，９ 例腺癌，４ 例鳞状细

胞癌（简称鳞癌），１ 例腺鳞癌；６ 例 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性，８ 例

ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性。
２．显像结果。９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 在肝、肾中有明显摄

取，在 脾 和 骨 髓 中 也 有 轻 微 摄 取。９９ Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像共检出 １４ 个肿瘤原发灶和 ４５ 个转

移灶（包括纵隔淋巴结、肺门淋巴结、骨转移灶等），
其均有不同程度的显像剂摄取，原发灶的ＳＵＶｍａｘ为
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图 １　 左下肺腺鳞状细胞癌患者［男，７０ 岁，程序性死亡受体 １ 配体 （ＰＤ⁃Ｌ１）表达阳性］ ９９Ｔｃｍ ⁃抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 纳米抗体（ＮＭ⁃０１）ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显

像图。 １Ａ．胸部断层显像示左肺下叶肿块有显像剂摄取，ＳＵＶｍａｘ ＝ ６．２２（箭头示）；１Ｂ．全身平面显像示肝、肾有明显显像剂摄取，脾有轻微

摄取　 　 图 ２　 左肺下叶鳞状细胞癌患者（男，６９ 岁，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阴性） ９９Ｔｃｍ ⁃ＮＭ⁃０１ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像图。 ２Ａ．断层显像示左肺下叶结节

ＳＵＶｍａｘ ＝ ２．４４，右髂骨转移灶 ＳＵＶｍａｘ ＝ ７．１６（箭头示）；２Ｂ．全身平面显像示肝、肾有明显显像剂摄取，脾有轻微摄取，左肺下叶结节没有明

显摄取，右髂骨及右股骨转移灶有明显摄取

４．６９±１．８８，转移灶的 ＳＵＶｍａｘ为 ２．０４±１．３２。
ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者的原发灶 ＳＵＶｍａｘ明显高于 ＰＤ⁃

Ｌ１ 阴性患者，差异具有统计学意义（５．９９±１．９９ 和

３􀆰 ７２±１．１０；ｔ ＝ ５．９８，Ｐ ＝ ０．０３９），但 ２ 组患者间转移

灶的 ＳＵＶｍａｘ差异无统计学意义（１．６６±１．０３ 和 ２．３５±
１．４６；ｔ＝ －１．７７，Ｐ ＝ ０．０８４）。 原发灶的 ＳＵＶｍａｘ与 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达水平呈正相关（ｒ＝ ０．６４８， Ｐ＝ ０．０４２）。 有 １ 例

患者的原发灶 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达为阴性，９９ Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像示原发灶没有明显的显像剂摄取，
而转移灶有明显的显像剂摄取，转移灶的 ＳＵＶｍａｘ

（７􀆰 １６）高于原发灶的 ＳＵＶｍａｘ（２．４４）。 典型病例图

像见图 １、２。

讨　 　 论

免疫检查点如 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达水平，与肿

瘤预后不良及肿瘤免疫治疗效果有关［９］。 研究显

示，ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者对抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫

治疗具有更高的客观缓解率［１０］。 目前，ＩＨＣ 作为检

测肿瘤组织 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的“金标准”，具有以下

局限性：操作有创，无法对肿瘤进展中的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表

达水平进行重复、动态监测；肿瘤的异质性可能导致

原发灶与转移灶的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达不同，无法对所有病

灶进行穿刺可能导致结果假阴性。 ＰＥＴ 及 ＳＰＥＣＴ
等分子影像技术能够实时检测肿瘤生物靶点表达的

动态变化，一些临床前研究显示了放射性核素标记

ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体 ＰＥＴ 或 ＳＰＥＣＴ 显像能够检测肿瘤动物

模型的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达［１１⁃１４］。
近年来靶向 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的肿瘤免疫显像研究

日益受到关注［１５］。 Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ 等［１６］报道了靶向 ＰＤ⁃１／

ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫显像的临床研究，将基于黏附蛋白（ａｄ⁃
ｎｅｃｔｉｎ）的显像剂１８Ｆ⁃ＢＭＳ⁃９８６１９２ 和８９Ｚｒ⁃纳武单克隆

抗体（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）用于进展期 ＮＳＣＬＣ 患者 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
治疗前全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 该研究结果显示，在不

同患者及同一患者的不同肿瘤病灶之间，肿瘤对显

像剂的摄取具有明显异质性，１８ Ｆ⁃ＢＭＳ⁃９８６１９２ 的

ＳＵＶ 峰值与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平相关，８９ Ｚｒ⁃Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
的摄取与肿瘤浸润免疫细胞 ＰＤ⁃１ 的表达相关［１６］。

与单克隆抗体相比，纳米抗体相对分子量较低、
组织穿透力强、可与抗原快速特异性结合，游离的纳

米抗体能快速经肾代谢，可在几小时内获得对比度

良好的显像效果。 本课题组前期已成功制得９９Ｔｃｍ⁃
ＮＭ⁃０１，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像示该显像剂具有良好的体内

生物分布，注射后 ２ ｈ 得到的图像质量良好，注射后

２ ｈ 的肿瘤靶 ／本底比值高于注射后 １ ｈ［１７］。 因此，
本研究采取了注射后 ２ ｈ 这一时间点，显像结果示

原发病灶肿瘤对９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 的摄取与肿瘤 ＰＤ⁃Ｌ１
表达水平相关（ ｒ＝ ０􀆰 ６４８， Ｐ＝ ０．０４２）。 此外，通过全

身 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像也可了解淋巴结和骨转移病灶的

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达情况，并且通过定量 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像可

以测量原发病灶及转移病灶的 ＳＵＶｍａｘ，能够提供更

加客观的评价标准。 本研究结果示，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患

者的原发灶 ＳＵＶｍａｘ明显高于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者，但 ２ 组

间转移灶的 ＳＵＶｍａｘ差异无统计学意义。 在 ＩＨＣ 检

测原发灶为 ＰＤ⁃Ｌ１ 为阴性的病例中，转移灶的

ＳＵＶｍａｘ高于原发灶的 ＳＵＶｍａｘ，提示肿瘤的原发灶与

转移灶的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达可能存在异质性，单纯用原发

灶的 ＩＨＣ 检测 ＰＤ⁃Ｌ１ 水平可能造成假阴性结果。
与 ＳＰＥＣＴ 相比，ＰＥＴ 的灵敏度更高、空间分辨
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率更强、图像质量更好，并且可以进行动态、定量分

析。 近期，有研究用１２４ Ｉ 标记国产 ＰＤ⁃１ 药物特瑞普

利单克隆抗体（ １２４ Ｉ⁃ＪＳ００１）对 １１ 例黑色素瘤和尿道

肿瘤患者进行了 ＰＥＴ ／ ＣＴ 和 ＰＥＴ ／ ＭＲ 显像，结果示

所有原发病灶和转移灶都有不同程度的１２４ Ｉ⁃ＪＳ００１
摄取，ＳＵＶｍａｘ为 ０．２ ～ ４．７［１８］。６８Ｇａ 可通过锗镓发生器

生产，不需要回旋加速器，生产成本低，可方便地生

产出符合药品生产质量管理规范标准的６８Ｇａ 标记放

射性药物，有利于临床推广应用。 Ｚｈｏｕ 等［１９］用６８Ｇａ
标记特异性结合 ＰＤ⁃Ｌ１ 的小分子多肽 ＷＬ１２，用
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像探测 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，结果

示该显像剂主要的生理性摄取部位包括肝、脾、小肠

和肾，注射后 １ ｈ 能够清晰显示肺癌病灶， ＳＵＶｍａｘ与

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平呈正相关。 该研究提示，６８Ｇａ 标记

ＰＤ⁃Ｌ１ 特异性结合小分子多肽或纳米抗体具有良好

的临床应用前景。
综上所述，本研究通过９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ

显像可以了解 ＮＳＣＬＣ 患者原发灶和转移灶 ＰＤ⁃Ｌ１
的表达情况。 但本研究仍存在以下局限性：（１）本

研究为前瞻性临床探索研究，入组样本量偏小，今后

还需要大样本、多中心的研究；（２）未对 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
提示 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性的骨转移病灶和淋巴结转移

病灶进行病理检查，不能完全排除假阳性的可能；
（３）未对患者是否接受免疫治疗及其疗效进行追

踪，无法探究９９Ｔｃｍ⁃ＮＭ⁃０１ 显像对患者免疫治疗预后

的影响。
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