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肿瘤免疫治疗成像技术的研究进展
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［摘要］ 由于传统的影像学技术难以满足肿瘤免疫治疗的临床需求，目前亟待开发新的免疫影像学技术来示踪免疫细胞

和评价免疫治疗效果。本文综述了免疫PET、CT、MRI、光学成像及多模式成像的最新研究进展，虽然基于各种新型探针

的免疫成像技术获得了巨大进步，但是仍需进一步验证它们的安全性和有效性，才能获得可进入临床应用的免疫成像技

术。
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［Abstract］ Since the traditional imaging technologies cannot meet the demands from immunotherapy, new imaging technologies 

are highly desired to track immune cells and evaluate the efficacy of immunotherapy. This review summarizes the advances in PET, 

CT, MRI, optical and multimodal imaging for cancer immunotherapy. A large number of new imaging technologies with novel probes 

have been reported for immunotherapy, but further research needs to be done to validate their safety and effectiveness before they 

enter into clinical applications. 
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1  肿瘤免疫治疗

　　肿瘤免疫治疗是指通过免疫系统的被动或主

动免疫来控制和杀灭肿瘤的一种治疗方法。与

传统医疗手段在物理和化学层面上杀灭肿瘤细胞

不同，肿瘤免疫疗法通过增强机体免疫系统功能

来控制和杀灭肿瘤，具有不良反应小、特异性强

等优点［1］。根据治疗原理的不同，免疫疗法主

要可分为非特异性免疫刺激、肿瘤疫苗、过继细

胞疗法（adoptive cell transfer therapy，ACT）及

免疫检查点抑制剂等。其中，ACT和免疫检查点

抑制剂是当前最主流的免疫疗法。以嵌合抗原

受体T细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor T 

cell immunotherapy，CAR-T）和肿瘤特异性T细

胞受体改造的T细胞（T cell receptor engineered T 
cell，TCR-T）疗法为代表的ACT，能够通过识

别肿瘤抗原特异性杀伤多种肿瘤细胞，已被多

项临床试验证实具有非凡的抗癌效果。CAR-T
细胞治疗药物Kymriah已被美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准在

临床上治疗白血病［2］。免疫检查点抑制剂疗法

是指通过抑制免疫检查点蛋白，激活免疫系统

杀伤肿瘤的一种免疫疗法［3］。目前，研究最多

的免疫检查点靶点为溶细胞性T淋巴细胞相关抗

原4（cytolytic Tlymphocyte-associated antigen 4，
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CTLA-4）和细胞程序性死亡受体1（programmed 
d e a t h - 1，P D - 1） /程序性死亡受体的配体1
（programmed death ligand 1，PD-L1），靶向它

们的单克隆抗体已被证明具有很好的抗肿瘤效

果。FDA已批准了CTLA-4、PD-1及PD-L1的抗

体用于治疗晚期黑色素瘤、小细胞肺癌和转移性

膀胱癌等［4］。

2  肿瘤成像技术的发展

　　影像学技术是癌症研究和临床诊断必不可少

的工具。过去几十年中出现了大量新的影像学

技术并获得了广泛应用。传统的影像学技术只能

让临床医师看到体内肿瘤的位置和形貌，今后的

影像学技术还将获知肿瘤内分子、细胞和生物过

程，从而为肿瘤诊断提供全方位信息。影像系统

复杂多样，其驱动能源可以为X线、正电子、光

子和声波。根据空间分辨率，可以分为宏观、介

观和微观成像。宏观成像系统提供解剖和生理信

息，已广泛用于临床和临床前研究，包括CT、

MRI和超声；新兴分子成像系统包括PET/CT、

SPECT及荧光成像等只有少量临床和临床前应

用，大部分尚待进一步研究。另外，多种成像方

式结合的多模式成像也在快速发展［5］。

3  免疫治疗成像技术的研究进展

　　无论是临床前还是临床阶段，通过无创成像

技术及时评价肿瘤对治疗的响应、对成功研发和

实施免疫治疗至关重要。免疫治疗成像主要用来

追踪免疫细胞在体内的分布过程和评价免疫治疗

的效果和不良反应等。以下介绍免疫PET、CT、

MRI、光学成像及多模式成像等免疫成像技术的

最新进展。

3.1  免疫PET

　　免疫PET是一种先进的分子成像技术，可以

监控免疫治疗后的免疫细胞转运和治疗效果。

然而，PET空间分辨率较低，临床与临床前使

用的扫描装置空间分辨率大约分别是1.83 mm和

0.67 mm，难以实现微小结构成像。最近，科学

家们发明了一些新的PET成像试剂，并用于一些

疾病模型的免疫治疗研究中。例如，Keu等［6］

发明了一种PET成像示踪剂9-［4-（18F）氟-3-
（羟甲基）丁基］鸟嘌呤，用来追踪表达1型单

纯疱疹病毒胸腺嘧啶激酶和IL-13-zetakine CAR
的工程化CD8+细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T 
lymphocyte，CTL）。这种示踪剂在实时追踪

CTL以评价胶质瘤治疗效果方面安全有效。免

疫PET成像也用于评估针对肿瘤细胞表面标记的

抗体药物的药代动力学［7］。Maute等［8］研发了

6种PET放射性标记的PD-1变体，即编码一致的

高亲和力细胞死亡蛋白（HAC-PD1）示踪剂，

用于实现对PD-L1表达的成像，而PD-L1与癌症

的免疫检查点相关，这使得肿瘤早期检测成为

可能，同时也为筛选PD-L1抗体治疗肿瘤提供

了一种影像学方法。与之相似，PD-1胞外域蛋

白也是一种PD-L1拮抗剂，与传统的抗PD-L1抗
体相比，其穿透肿瘤的能力及药代动力学均明

显改善，经过PET放射性标记也可用于体内追

踪PD-L1的表达。Tavaré等［9］制备了一种89Zr-
去铁敏标记的抗CD8半胱氨酸交联-双特异抗体

PET造影剂，并用它追踪体内产生的CD8+ T淋

巴细胞，用于监控抗原特异性ACT、激活抗体

治疗（抗CD137/4-1B13）以及免疫检查点阻断

抗体治疗（抗PD-L1）等免疫疗法的响应性。

CD4+和CD8+ T淋巴细胞等免疫细胞在调节免疫

方面发挥重要作用，检测CD4+ T淋巴细胞对监

控肿瘤的免疫治疗具有重要意义。Freise等［10］

制备了一种PET放射性标记的抗鼠CD4抗体片

段，发现其能有效追踪淋巴结和脾脏中的CD4+ 
T淋巴细胞。Li等［11］利用硫酸羟基丁二酰亚胺

（NHS）-生物素-链霉亲和素法标记CD8+ T淋

巴细胞，然后利用89Zr-去铁敏-生物素在PET下

追踪ACT时的CTL。研究者还制备了一种89Zr-
p-异硫氰酸酯苯基-去铁敏-CD3 PET探针来检测

小鼠克隆肿瘤模型中T淋巴细胞的募集，作为

免疫治疗响应的标志［12］。此外，研究者利用

氧化铁/放射性镓标记疫苗用于SPECT(67Ga)或
PET(68Ga)成像，用以评估体内外蛋白抗原卵清

蛋白（ovalbumin，OVA）和Toll样受体9（Toll-
like receptor 9，TLR9）激活剂CpG在体内的有效 
分布［13］。

3.2  免疫CT

　　与PET相比，CT具有更高的空间分布，在肿
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瘤免疫成像方面具有更广泛的应用前景。为有效

实现免疫成像，科学家们需对免疫细胞进行标记

或者开发免疫造影剂。Jiao等［14］将金纳米颗粒

与靶向肿瘤的抗GD2抗体结合，制备了一种有潜

力的诊疗试剂，它可以增强CT对比度，并刺激

自然杀伤细胞（NK）对神经母细胞瘤及黑色素

瘤的攻击。Meir等［15］利用胶体金标记表达黑色

素瘤特异性T细胞受体的T细胞，并利用CT追踪T
细胞在体内的分布、迁移及动力学，发现胶体金

标记并不影响细胞的活性和繁殖，而且CT成像

能与荧光标记T细胞的荧光成像高度吻合，表明

胶体金标记的CT成像能很好地在体内追踪免疫

细胞。该研究小组进一步通过在金纳米颗粒表面

标记PD-L1抗体，构建了免疫诊疗一体化纳米颗

粒（a-PDL1-GNP）。此纳米颗粒不仅能够以较

低剂量治疗肿瘤，还能在48 h内通过CT成像显示

a-PDL1-GNP在不同肿瘤内的蓄积情况，发现纳

米颗粒蓄积的多少与肿瘤生长抑制明显相关，表

明免疫检测点靶向CT成像能够用来预测肿瘤对

免疫治疗的响应性。

3.3  免疫MRI

　　MRI无放射损伤且具有高软组织分辨率，

结合造影剂可以进一步提高其诊断疾病的灵

敏度。因此，MRI是体内追踪免疫细胞和评

估免疫治疗效果的一种理想成像方法［1 6］。

超顺磁氧化铁纳米颗粒（superparamagnet ic 
iron oxide nanoparticle，SPION）被用于标记多

种免疫细胞，用来追踪免疫细胞和评价免疫治疗

效果等［17-18］。例如，Li等［19］利用聚赖氨酸修

饰的SPION标记从预先免疫的GL261恶性胶质瘤

小鼠脾脏中提取的CD8+ T淋巴细胞，注射到体

内24 h后，在3.0 T MRI T2WI序列上能够清晰看

到小鼠脑内肿瘤附近的黑色小点，表明T细胞能

够被SPION有效标记，并能在体内被成功追踪。 
Wu等［20］通过聚天冬氨酸-b-聚己内酯修饰SPION
获得了一种120 nm左右的纳米团簇，这种纳米

团簇的横向弛豫率高达335.6 Fe·L/（mmol·s），

并具有良好的生物相容性，能够追踪树突状细

胞（DC）在淋巴系统的迁移。19F标记MRI造影

剂也被开发用来在体内追踪树状细胞等免疫细

胞，其中一种含全氟碳聚合物的水溶性纳米乳液

（CS-1000）已经进入临床试验阶段［21-22］。钆

螯合物作为一种T1造影剂也被用来标记示踪免

疫细胞，但是其灵敏度低于SPION, 需要约103个
细胞才能被检测。发展纳米形态的钆造影剂，提

高每个颗粒中钆的含量和弛豫率可以提高其灵敏

度［23］。MRI除追踪免疫细胞外，还可用来评价

免疫治疗效果。免疫治疗与传统疗法相比，其

肿瘤体积生长抑制反应比较慢，通常需要两个

多月才能观察到明显的肿瘤体积缩小，因此传

统的实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors，RECIST）不适用于免疫

治疗 ［24］。如何快速评价肿瘤患者对免疫治疗的

响应是目前面临的一大挑战。钆造影剂如1，4，
7，10-四氮杂环十二烷-1，4，7，10-四乙酸钆盐

（Gd-DOTA）可用作增强MRI造影剂，实时监控

肿瘤免疫治疗后的血管变化，为评价免疫治疗效

果提供参考［25］。

3.4  光学成像探针

　　光学成像的灵敏度高，在监测免疫细胞动力

学方面有一定优势，但受光穿透组织深度的限

制难以实现临床应用。尽管如此，其在揭示肿瘤

细胞与免疫细胞相互作用、评估疗效等方面具有

很大的潜力。例如，Qi等［26］利用多种颜色的荧

光素标记肿瘤微环境，实时研究联合ACT和环磷

酰胺治疗黑色素瘤时肿瘤细胞微环境的改变，

为优化免疫治疗与化疗联合方案提供了依据。 
Liu等［27］利用近红外荧光量子点标记与疫苗

融合后的同种异体树突状细胞进行体内实时成

像，观察到了肿瘤融合疫苗对胃癌的治疗效果。

Rahimian等［28］将近红外荧光量子点连接到包裹

OVA的聚合物纳米颗粒上以追踪抗原在体内的

转运，证明纳米颗粒能够将抗原更有效地交叉呈

递给淋巴结内OVA特异性CD8+ T淋巴细胞。最

近，Ma等［29］在应用单克隆抗体对HTC-116人结

肠癌细胞移植瘤模型进行免疫治疗后，用兰尼单

抗［抗血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）抗体的Fab片段］与荧光

染料的键合物Dye755-Ran来检测VEGF表达，实

时评价肿瘤对免疫治疗的响应［29］。
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3.5  多模式成像探针

　　如前所述，各种成像模式在原理和反映的信

息方面各有不同，而多模式成像在应用上具有

互补性，可以获得反映免疫治疗效果和不良反

应的大量数据。例如，Vahle等［30］最近用氟代

脱氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，FDG）-PET/
CT和FDG-PET/MRI等方法在小鼠模型中评价抗

CD137免疫治疗单克隆抗体的抗癌效果，发现多

模式成像能够精准评价肿瘤对免疫治疗的响应。

Wachsmann等［31］通过18F-FDG PET/CT研究药物

伊匹单抗（Ipilimumab）对转移性黑色素瘤的治

疗效果，发现了与免疫不良反应包括胰腺炎、下

垂体炎、甲状腺炎及结肠炎等相关的FDG异常

吸收。另外，18F-FDG PET/CT结合MRI扩散加权

成像也可以有效地预测利妥昔单抗免疫治疗黏膜

层淋巴组织中淋巴结外淋巴瘤的治疗效果［32］。

Kim等［33］最近在近红外荧光分子Aza-BODIPY
上键合两个钆螯合物，构建了一种MRI和荧光双

功能探针，利用该探针联合MRI和近红外荧光成

像可以实时追踪小鼠树突状细胞的体内行为。将

多种成像功能单元与纳米材料结合是构建多功能

成像单元的一种最常用方法，甚至还可以将成像

单元与治疗功能结合制备诊疗一体化的多功能探

针。例如，Jin等［34］制备了载有抗原肽、SPION
及吲哚菁绿的荧光磁性纳米颗粒，利用磁推力的

作用增加纳米颗粒在肿瘤中的富集，增强免疫治

疗效果，并通过体内外光学成像与MRI相结合来

实时检测树突状细胞疫苗在淋巴系统内的迁移。

4  结论与展望

　　免疫治疗需要实时追踪免疫细胞和评价肿瘤

对免疫治疗的响应性，传统的影像学技术难以满

足需求。近年来，免疫PET、CT、MRI和光学成

像等取得了大量研究进展，在免疫细胞追踪和免

疫治疗评价等方面展示了广阔的应用前景。特别

是优势互补的多模式成像在综合评价免疫治疗方

面能够发挥巨大作用。但是，这些免疫成像技术

大多基于新型影像探针，还需进一步验证它们的

安全性和有效性，才能进入临床应用。目前，临

床上根据RECIST来评估肿瘤对治疗的响应性。

然而，免疫治疗与细胞毒性化疗完全不同，在治

疗初期会出现临床症状稳定甚至短暂的肿瘤增大

或出现新病变，随后才发生肿瘤缩小或持续稳

定。免疫治疗完全不同的响应方式导致RECIST
标准不适用于肿瘤免疫治疗。因此，新的针对免

疫治疗的影像学评价标准亟待建立。
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