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摘 要!非小细胞肺癌
=0;0!>+,.. :3.. .?01 :,0:3@

"

ABCDCE

约占肺癌的
%&FG6&F

"其预后较差"传
统治疗方法如手术切除$放化疗对于晚期患者疗效有限% 免疫治疗作为一种新兴靶向治疗手段"

能有效提高晚期
ABCDC

患者的预后和生存期" 但该治疗方法常仅在以
HI!$JHI!D$

为代表的免
疫检查点阳性患者才能受益% 而

H*KJCK

作为一种全身显像方式"可以综合评价全身各处肿瘤的
生物学信息% 全文旨在对

H*KJCK

预测肿瘤
HI!$JHI!D$

表达及评估免疫治疗预后方面的价值进
行综述%
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一" 在男性和女性

中肺癌发病率均居第
!

位"由于发病隐蔽"约
)%F

患

者确诊时已发生远处转移" 其
)

年生存率仅
!<F

)

<

*

%

非小细胞肺癌
=0;0!>+,.. :3.. .?01 :,0:3@

"

ABCDC`

是

肺癌的最常见亚型" 约占所有肺癌的
%&FG6&F

"其

预后较差"传统治疗方法有手术切除$放化疗等% 由

于
()F

的
ABCDC

患者确诊时已处于进展期"

)

年总

生存率仅
<%F

"传统的治疗方案并不能有效地提高

患者的生存时间和生存质量)

!

*

% 免疫治疗作为近年

来的研究热点" 已被临床研究证实是一种有效的抗

肿瘤治疗手段"特别是以
HI!<JHI!D<

抗体为主的免

疫检查点抑制剂 +

-++?03 :53:2^;-0\ -05-X-\;@>

"

RCR>

'" 已被批准用于治疗包括
ABCDC

在内的多种

恶性肿瘤)

#')

*

"同时已有多中心研究证实了其作为一

线或二线治疗手段均能有效地提高患者的生存时

间 )

(

*

%

H*KJCK

作为一种分子影像学技术"可以获取

患者全身肿瘤的代谢$乏氧$炎症等信息"综合评估

患者肿瘤状态% 本文就
H*KJCK

在预测非小细胞肺

癌
HI!<JHI!D<

表达及评估免疫治疗预后方面的价

值进行如下综述%

研究进展 (M!
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与免疫治疗

&'!(

又称
+'!,-

!是一种由
!%%

个氨基酸残基

组成的
!

型跨膜蛋白!属于免疫球蛋白
+'!%

家族"

&'!(

在多种免疫细胞中表达! 包括外周活化的
.

细

胞#

/

细胞# 单核细胞#

01

细胞和某些树突状细胞$

,

%

"

&'!(

的表达在
.

细胞中受到严格调控!当受到抗原

刺激时!

/

细胞#

+'2

3

.

淋巴细胞#

+'%

3

.

细胞都可

被抗原诱导在细胞膜上表达
&'!(

$

,

%

!而在幼稚
.

细

胞中
&'!(

表达水平很低甚至检测不到"

&'!(

的表

达主要由
.

或
/

细胞受体介导的信号激活!并通过

.45!"

刺激而得到增强"

第一个被发现的
&'!(

配体是
&'!*(

! 又称为

/,!6$

或
+'!,2

$

%

%

!其氨基酸结构与
&'!$

相似!可

与
&'!$

结合激活细胞内信号通路! 抑制免疫细胞

的活化!从而减少免疫细胞分泌抗体和细胞因子!甚

至使免疫细胞处于耗竭状态! 肿瘤在发生免疫逃逸

时! 可通过自身过表达的
&'!*$

与
.

细胞表达的

&'!$

结合!诱导
.

细胞发生耗竭!甚至诱导其凋亡!

从而降低机体抗肿瘤免疫能力$

-

%

"

肿瘤患者能否能受益于抗
&'!$)&'!*$

免疫疗

法!与其体内肿瘤
&'!*$

的表达水平有关 $

$7

%

!因此!

在进行免疫治疗之前检测
&'!()&'!*(

的表达水平

十分重要" 然而肿瘤细胞生长所依赖的肿瘤微环境

会随时空而动态变化" 在复杂的肿瘤微环境中!

&'!()

&'!*(

的表达水平涉及许多不确定因素! 包括细胞

因子分泌#乏氧#炎症等!这些因素之间的作用机制

都可能会影响
&'!()&'!*(

的表达$

((

%

!如何有效地评

价患者体内
&'!()&'!*(

表达和动态监测免疫治疗

的疗效是免疫治疗目前面临的难题之一"

! &'!()&'!*(

表达及免疫治疗疗效的
(%

5!5'4 &8.)+.

评估

&8.)+.

作为一种分子影像学手段!可以适配多

种示踪剂!以满足不同临床需要"其中!

(%

5!5'4

作为

临床应用最为广泛的
&8.)+.

示踪剂! 已被证实与

肿瘤糖代谢和缺氧有关 $

(!9(#

%

!而肿瘤糖代谢和缺氧

也是影响肿瘤
&'!*(

表达的重要因素 $

(29(:

%

" 目前已

有研究表明!高 (%

5!5'4

摄取与
&'!()&'!*(

表达升

高有关$

(;

%

" 在多种癌症中!

(%

5!5'4

摄取与
&'!*(

表

达呈正相关$

(,9(-

%

" 虽然两者之间的关联机制尚无定

论!但与乏氧相关的细胞靶点
6<5!(#

和糖代谢相关

的
4*=.!(

表达在其中可能扮演了重要的角色 "

0>?@A

等$

!7

%研究表明!

6<5!($

表达上调可以激活丝

裂原活化蛋白激酶和磷酸肌醇
#!

激酶信号通路!与

&'!*(

的表达增强有关!同时!

.>?BC@

等 $

!(

%研究发

现! 葡萄糖摄取能力与免疫细胞浸润或激活水平有

关"

在 (%

5!5'4

摄取与
&'!*(

表达的临床研究中!

6D

等$

!!

%回顾性分析了
#;!

例
0E+*+

患者的肿瘤细

胞和肿瘤浸润淋巴细胞 &

CD?>F BAGBHCF@CBAI HJ?KL>!

MJCN

!

.<*

' 的
&'!*(

表达水平与 (%

5!5'4

摄取的关

系! 结果表明 (%

5!5'4

最大标准摄取值 &

OC@AP@FP

?@QB?D? DKC@RN

!

E=S

?@Q

' 可以有效地区分
.<*

和肿

瘤细胞
&'!*(

表达阳性组与阴性组!灵敏度和特异

度分别为
:"T:U

和
,(T2U

" 此外!

VD

等 $

!#

%研究表

明!

E=S

?@Q

是肿瘤
&'!*$

表达的独立预测因子!且与

肿瘤的病理亚型无关!同时肿瘤总病灶糖酵解&

C>C@H

HNOB>A IHJM>HJOBO

!

.*4

' 在肿瘤
&'!*$

阳性组与阴性

组间差异存在统计学意义! 这进一步地增强了其他

&8.)+.

代谢参数预测肿瘤
&'!*$

表达的可能性"另

一方面!有研究表明!

0E+*+

患者肿瘤 $%

5!5'4

摄取

还可能与影响免疫治疗的第二个重要因素
.<*

计数

相关! 且疾病分期#

E=S

?@Q

# 肿瘤代谢体积&

?NC@W>HBM

CD?>F X>HD?N

!

Y.S

'#

.*4

和
&'!*$

表达水平等与

患者总生存率相关$

!2

%

" 而在小细胞肺癌中!

$%

5!5'4

&8.)+.

上的高
E=S

?@Q

与
+'%

3和
+'2

3

.<*

的低表

达相关!且是患者预后的独立预后因素$

!:

%

"

$%

5!5'4 &8.)+.

在评价
0E+*+

患者免疫治疗

反应上也有着独到之处" 传统影像学检查检测转移

灶需要依靠信号#密度等信息变化!常会延误患者最

佳治疗时期 !

$%

5!5'4 &8.)+.

在检测
0E+*+

转移

上! 特别是肾上腺和骨转移优势明显! 其灵敏度为

-#U

!特异度为
-;U

!被推荐在基线
+.

检查未发现

转移!用于
0E+*+

分期 $

!;

%

!同时也被推荐用于寡转

移患者局部治疗后再分期" 在美国国立综合癌症网

络 &

0@CB>A@H +>?KFNLNAOBXN +@AMNF 0NCZ>FR

!

0++0

'

的最新修订版中! 推荐所有未进行过
&8.)+.

检查

且治疗后复发的
0E+*+

患者进行 $%

5!5'4 &8.)+.

分期$

!,

%

" 传统的抗肿瘤治疗的影像学疗效评估通常

是依靠肿瘤形态学大小的变化来进行判断!但是!以

实体瘤疗效评价标准&

FNOK>AON NX@HD@CB>A MFBCNFB@ BA

研究进展;,#
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" 为代表的形态学评价方法在

评价免疫治疗疗效却存在很大的不足#有研究表明!

免疫治疗可能会使
425

浸润和炎症反应增加! 从而

导致肿瘤体积增大或肿瘤 6%

7!789

摄取增高! 进而

导致治疗反应被低估!这种现象被称为假性进展!其

在不同肿瘤中的发生率约
:;<!=;

$

!%

%

!在
>3151

患者

中!假性进展的发生率约
?;

!这一现象的出现!严重

影响了传统的形态学疗效评价标准的应用$

!=

%

# 针对

肿瘤假性进展这一问题! 国内外各大机构公布了多

种评估标准用以评价免疫治疗疗效!其中免疫
/0!

1234

标准&

)/01234

"应用较广!该标准主要的修订

内容是在
/01234

标准的基础上重新定义了一个新

的治疗后状态!即未确认进展
@,AB'AC).-D* E.'F.D&!

&)GD *)&DH&D

!

)IJ8K

!当患者经免疫治疗后被判定为

)IJ8

!

)/01234

推荐应且仅允许临床稳定的患者继

续治疗直至下一次评估&

:

周后"!或研究证明免疫

治疗易发生假性进展的肿瘤 &如
145L!:

治疗的黑

色素瘤"!可以继续免疫治疗并延后下一次评估的时

间!但应在试验方案中验证其合理性!通过动态评估

验证患者肿瘤是否已发生进展# 这一标准给予了假

性进展患者更多的选择可能! 但仍需要更多的临床

试验验证其有效性$

#"

%

#

#

免疫治疗相关 6%

7!789 J04M14

代谢

参数及影像组学预测

已 有 研 究 表 明 基 于
J04M14

代 谢 参 数 评 价

>3151

免疫治疗疗效是一种有效方式#

NH).H

等 $

#6

%

前 瞻 性 研 究
!:

例 使 用
A)G'(,-HO

单 抗 治 疗 的

>3151

患者! 并对比其治疗前和治疗后
6

个月的

J04M14

代谢参数!结果表明!相较于
14

图像上的

大小变化&准确率为
!=P

和
!!Q!!;

"!

459

可以有效

预测
6

个月后患者对
A)G'(,-HO

的治疗反应! 对部

分缓解&

EH.+)H( .D&E'A&D

!

J/

"和疾病进展&

E.'F.D&&)GD

*)&DH&D

!

J8

" 具有良好的预测能力 &准确率均为

6R";

"!同时
A)G'(,-HO

治疗后 6%

7!789

摄取是患者

的独立预后因素#

S.D)FD

等$

#!

%则定义了一种新的 6%

7!

789 J04M14

代 谢 参 数
TTU/

!

TTU/

为 肿 瘤 的

T4U

与形态学体积 &

14

观测体积" 之比! 并发现

TTU/

与肿瘤
J8!56

表达呈显著负相关&

.VW"QX6%

"!

同时
TTU/

还可以预测
>3151

患者是否对免疫治疗

敏感!而其他代谢参数&

3IU

-HY

'

T4U

'

459

"在免疫治

疗缓解组和无缓解组间无明显统计学差异$

#!

%

#

影像组学是基于图像分析的创新性生物信息学

技术! 可以在医学图像提取出可供挖掘的海量特征

数据!这与医师通过大体观察评价医学图像传统模式

截然不同#影像组学特征分为一阶'二阶和高阶特征!这

些特征中包含着反映潜在组织生物学特征的信息$

##

%

#

这些影像组学特征可以单独或与患者其他数据相结

合!通过标准化数学模型进行转化'挖掘&

7)F,.D 6

"!

进一步地进行肿瘤分级'肿瘤异质性评估'特定基因

表达水平预测' 患者全身治疗的预后和疗效评价等

临床应用$

#:

%

#

J'(GD.H.)

等$

#?

%从
?Z

例晚期
>1351

患者原发病

灶中提取 6%

7!789 J04M14

影像组学特征!研究表明

出现肿瘤体积增大'

459

增高和异质性影像组学特

征&如(偏度)和(峰度)"的患者免疫治疗失败的可能

性更高!但因没有建立确定临床应用的简单模型!也

没有包括强有力的验证! 影响了其可信度# 另一方

面!肿瘤微环境免疫表型&

+,-'. -)B.'DAG).'A-DA+ )-!

-,AD +[ED&

!

4T24&

" 与免疫治疗疗效相关!

\]',

等$

#X

%

回顾性收集了
6R#

例
>3151

患者的
J04M14

图像'

临床数据!并进行免疫组化分析肿瘤标本中
J8!56

'

18%

^和
425

表达水平! 根据免疫组化将肿瘤分为
:

个
4T24&

!结果表明!

:

个影像组学特征构建的影像

组学模型可以有效地区分不同的
4T24&

曲线下面

积&

H.DH ,A*D. +]D B,.GD

!

LI1

"为
RQ%RR

&

=?P12

*

RQX%%<

RQ%%?

"!而影像组学和临床数据联合模型的
LI1

达到

了
RQ%#%

&

=?P12

*

RQZ#6<RQ=6:

"#在转移性
>3151

的

ED-O.'()_,-HO

免疫治疗疗效的预测上!

UH(DA+)A,__)

等$

#Z

%对比了临床标准&

)/01234

和
J8!56

免疫组化"

和 6%

7!789

放射组学特征&

)/L82`T213

"!

#R

例患者

分别在治疗前' 治疗后
6

个月和
:

个月后接受 6%

7!

789 J04M14

检查!发现基于治疗前
J04M14

图像的

多变量
)/L82`T213

在预测患者总生存期上优于当

前标准&

LI1VRQ=R

"!而
J8!56

和
)/01234

预测免疫

治疗疗效最大
LI1

仅分别为
RQXR

和
RQ%X

#

:

分子探针在监测及评估免疫治疗方面的

应用

分子影像学成像方法可以作为一种有效的免疫

治疗规划辅助工具$

#%

%

#使用放射性标记的分子探针!

研究进展 XZ:
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!"#$%& ' !()*+,-%. )/ %-0")1"+2 1)0&( 3%&0"+."45 67!'867!9: &;3%&22")4 "4 <=>?>

分子影像学成像可以无创地观察患者体内所有可及

的
&'!()&'!*(

表达! 可以有效地发现" 动态监测

&'!()&'!*(

在瘤内和瘤间的异质性表达!为治疗提

供更多有价值的信息#

虽然目前临床前研究中已经验证了多种核素标

记的全分子抗体" 工程抗体或多肽在动物模型中检

测
&'!(

或
&'!*(

的有效性! 但由于人体和实验动

物在生理结构间仍存在较大差异! 基于伦理和安全

性的考虑!其临床研究较少$ 在一项包含
!+

例晚期

,-.*.

%膀胱癌和三阴性乳腺癌患者的临床研究中!

/01234

等 &

#5

'使用 %5

67

标记的
890:;<=:>?8@

作为示踪

剂!进行了首次人体免疫
&AB

显像!结果表明!相较

于
&'!*(

免疫组化结果! 患者预后与治疗前 %5

67!

890:;<=:>?8@

摄取之间有更好的相关性!在无进展生

存期和总生存期上!几何平均
-CD

?8E

!5FG

的患者明

显优于
-CD

?8E

"5F"

的患者$另外!他们发现肿瘤常呈

不均匀高摄取!在同一患者的不同肿瘤之间%不同患

者之间% 不同类型肿瘤之间! 放射性摄取均存在差

异$ 这一发现从侧面证明!传统的病理活检%免疫组

化评估患者肿瘤
&'!*(

表达的模式存在明显局限

性!其结果仅代表活检获取的某一(点)

&'!*(

表达

水平!相比之下!分子影像学手段可以全身系统性地

评价
&'!*(

的表达! 进而带给患者更大的潜在收

益# 而
,=0?0=H07

等&

I"

'报道了使用 %5

67!1=J;<>?8@

*抗

&'!(

单克隆抗体+和 (%

K!/L-!5%M(5!

*

&'!*(

特异性

结合多肽+ 进行的首次
&AB

全身成像的临床研究$

在 开 始 进 行
1=J;<>?8@

免 疫 治 疗 前 !

(#

例 晚 期

,-.*.

患者进行 %5

67!1=J;<>?8@

显像
N O

后! 进行
(%

K!/L-!5%M(5!

显像! 以反映肿瘤病灶中
&'!(

和

&'!*(

表达水平$ 两种分子探针均在肿瘤内呈较高

的放射性摄取! 但不同患者" 病灶间存在高度异质

性!肿瘤中放射性摄取与
1=J;<>?8@

治疗反应存在相

关性! 治疗缓解组患者 %5

67!1=J;<>?8@

*中位
-CD

P08Q

分别为
MFI

和
#F5

!

&RGFG(5

+和 (%

K!/L-!5%M(5!

*中位

-CD

P08Q

分别为
MF+

和
#F!

!

&RGFG#

+ 摄取均高于进展

组!且两种分子探针摄取与肿瘤
&'!*(

和
&'!(

表达

相关&

IG

'

$ 以多肽作为被标志物进行
&'!()&'!*(

显像

的临床研究较为罕见! 但多肽相较于全分子抗体具

有更大的优势! 其分子量通常较小! 生物半衰期更

短!可作为完整分子排出体外!无明显放射性代谢产

物产生!其廓清速度也优于全分子抗体!更利于多次

显像评价免疫治疗效果&

I(

'

$

64;>

等&

I!

'使用M%

S8

标记一

种高亲和力
&'!*(

结合多肽
T*(!

次序进行了动物

模型和人体研究! 在人体内 M%

S8!T*(!

显示出较高

的安全性和较快的廓清速度! 在注射后
MG ?=1

内

表现出较好的药代动力学特性并呈现高对比度
&'!

*(

特异性图像$

&'!*(

高表达组肿瘤放射性摄取

*

-CD

?8E

RIF%N

+显著高于低表达组*

-CD

?8E

R(F%I

+!并

L><9=?;O8< &AB).B U;38<

20V?01989=;1

K=729!;7O07 =?8V=1V!;?=32

348783907=29=32

W=V407!;7O07 =?8V=1V!;?=32

348783907=29=32

#' =?8V=1V!;?=32

348783907=29=32

X?8V0!;?=32 U089>70 0E97839=;1

81O 20<039=;1

.<=1=38< J87=8@<02

X?8V=1V ;?=32

J87=8@<02

L098@;<=3

P878?0907

J87=8@<02

&70O=39=J0 ?;O0<

0298@<=24?019

L;O0< @>=<O=1V

!

0J8<>89=;1

81O J8<=O89=;1

研究进展MN+



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

且
&'(

)*+,

和
-.!/0

免疫组化结果之间显示强相关

性!

12"34#54

"

-2678"!

#"但由于患者数量较少!

4

例$"

其在预测免疫治疗反应上的潜在价值仍待进一步深

入研究%

9:;<1* !

$&

总之"虽然目前
=&>/>

的免疫治疗与疗效评估

仍处于摸索阶段" 基于
-?@A>@

的影像学进展将为

改善监测在体
-.!0B-.!/0

表达'评估免疫治疗疗效

和预后提供机遇"随着影像组学'新型分子探针等新

兴技术的进步"以及越来越多更高效'更准确的生物

学标志物的出现" 以
-?@B>@

为代表的分子影像学

有能力在未来更好地呈现患者体内抗肿瘤免疫过

程"更加精准地监测在体肿瘤
-.!0B-.!/0

的变化和

评估免疫治疗疗效&
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