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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。然而，单一免疫疗法的患者响应率低等不足仍然限制着其广泛

应用。如何在早期精确预测肿瘤患者对免疫治疗的响应仍是目前临床所面临的挑战。因此，迫切需要一种可靠的在体可视

化方法，能够准确反映肿瘤在治疗过程中的关键免疫细胞/分子信息的变化，进而预测免疫治疗效果及优化免疫治疗策略。

核医学分子影像能够在体、无创、定量可视化关键免疫相关生物标志物，为解析肿瘤免疫微环境提供了有效的技术手段。

本文对目前已应用于肿瘤免疫治疗效果监测的核医学分子影像学研究动态与进展进行了简要述评。

［关键词］　核医学；分子影像；免疫治疗；T细胞显像；疗效预测

中图分类号：R730.51；R445.6 　文献标志码：A　　DOI: 10.19732/j.cnki.2096-6210.2023.02.002

Nuclear medicine and molecular imaging of T cell effector function: toward precision immunotherapy of cancer 
ZHOU Haoyi1, LIU Zhaofei1, 2, 3　(1. Medical Isotopes Research Center, Department of Radiation Medicine, School of 
Basic Medical Sciences, Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China; 2. Department of Nuclear 
Medicine, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China; 3. Department of Nuclear Medicine, Peking 
University Cancer Hospital and Institute, Beijing 100142, China)
Correspondence to: LIU Zhaofei　E-mail: liuzf@bjmu.edu.cn
［Abstract］ Immunotherapy has achieved remarkable clinical success in the field of cancer therapy. However, the relatively 
small fraction of patients who benefit from immunotherapy limits its widespread applications. Accurately identifying patients who 
would respond to immunotherapy at early stages remains clinically challenging. Therefore, an in vivo method that can noninvasively 



《肿瘤影像学肿瘤影像学》2023年第32卷第2期 109

　　自从2013年美国The New York Times、Science
将肿瘤免疫治疗评为肿瘤研究领域的“重大突

破”以来，免疫治疗的热度不断攀升，被认为

是目前有可能根治肿瘤的治疗方法之一［1］。免

疫治疗通过调动人体自身的免疫系统来对抗肿

瘤，在T细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细

胞、树突状细胞、巨噬细胞等免疫细胞的联合作

用下，对肿瘤细胞进行监视和清除［2］。除了对

原发肿瘤的有效抑制，多项临床试验［3］结果表

明，激活的免疫系统也能够有效地清除微小的转

移病灶。因此，免疫治疗是重要的治疗肿瘤及防

止肿瘤转移和复发的方式之一。

　　目前，以免疫检查点如程序性死亡受体1
（programmed death-1，PD-1）、程序性死亡受

体配体1（programmed death ligand-1，PD-L1）

以及细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）阻

断性抗体为代表的肿瘤免疫治疗在肿瘤治疗领

域取得了突破性进展［4-6］。迄今为止，已经有

多种针对免疫检查点的单克隆抗体获批上市用

于不可切除或转移性黑色素瘤［7］、非小细胞肺 
癌［8］、肝癌［9］等的治疗。

　　尽管免疫检查点阻断疗法在临床上实现了阶

段性成功（部分肿瘤患者的客观缓解率、无进展

生存期及总体生存率均显著提高），但其有效性

仍然有限。临床数据显示，在使用CTLA-4抗体

进行治疗的肿瘤患者中，缓解率仅有15%［10］；

而使用PD-1/PD-L1抗体治疗的患者响应率也仅能

达到30%［11-12］。此外，由于免疫检查点阻断疗

法对免疫系统的激活作用是全身性的，因此在给

药方案不恰当的情况下，激活的免疫细胞在杀伤

肿瘤的同时也会对正常的组织或器官造成损伤，

进而出现免疫相关不良事件（immune-related 
adverse event，irAE），如免疫性心肌炎、肺

炎、结直肠炎等［13-14］。因此，如何提高肿瘤免

疫治疗的响应率和有效性，以及在免疫治疗早期

对患者的响应情况进行精准监测是目前亟待解决

的关键问题。

　　基于传统的计算机体层成像（computed 
tomography，CT）和磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）的实体瘤临床疗效

评价标准（response evaluation criteria in solid 
tumor，RECIST）及实体瘤免疫疗效评价标

准（immune response evaluation criteria in solid 
tumor，iRECIST）是目前评估肿瘤患者预后的通

用临床标准。RECIST和iRECIST与基于创伤性的

活检和只能提供有限信息的血液学指标相比，具

有无创、实时动态和可连续监测的优点。然而，

两者在评价肿瘤的免疫治疗时均存在局限性。首

先，基于CT和MRI的显像方法只能从解剖学的

角度判断肿瘤的体积大小改变，很难判断大量淋

巴细胞浸润（通常预示着良好的预后）导致的肿

瘤体积暂时增大（肿瘤假性进展），并且无法提

供在肿瘤免疫应答中更为关键的分子水平的信 
息［15］。其次，基于以上标准的疗效评价通常需

要在治疗4周以后才能确认疾病是否进展，将导

致患者治疗有效性的信息获取存在严重的滞后性

并可能错过最佳的调整治疗策略窗口期［16-17］。

因此，迫切需要一种在体、无创、实时动态、精

准可靠的手段，能够准确地监测免疫治疗过程并

精准地预测治疗效果，从而在治疗的早期准确筛

选可能的获益群体，指导临床医师及时调整给药

方案。

　　作为精准医学的重要组成部分，以正电子

发射体层成像（positron emission tomography，

PET）为代表的核医学分子影像能够在分子水平

上对疾病的关键分子进行实时、动态和定量的监

测，从而为疾病的早期精确诊断、治疗精准监

capture information about immune cell/molecule function during immunotherapy and assist in the optimization of immunotherapy 
strategies is highly desirable. Nuclear medicine and molecular imaging provide a robust tool for the annotation of cancer immune 
microenvironment through noninvasive visualization of key immune-related biomarkers in vivo in a quantitative manner. This 
article concisely reviewed the current progresses in nuclear medicine and molecular imaging-guided treatment monitoring for cancer 
immunotherapy. 
［Key words］ Nuclear medicine; Molecular imaging; Immunotherapy; T cell imaging; Response prediction
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测、复发和转移预警以及指导个体化治疗提供崭

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［18］。本文将对目前

应用于肿瘤免疫治疗效果评价的核医学分子影像

研究动态及进展进行述评。 
1　18F-FDG PET在免疫疗效评价中的局限性

　　18F-FDG是目前临床上应用最广泛的PET显

像剂。作为一种葡萄糖类似物，18F-FDG能够被

糖代谢旺盛的肿瘤细胞摄取，可根据18F-FDG的

摄取变化分析肿瘤的进展状况［19］。虽然18F-FDG
在肿瘤治疗监测领域得到了非常广泛的应用，

但其在免疫治疗评价方面却存在着局限性，即
18F-FDG的摄取并非肿瘤特异性，无法区分肿瘤

细胞和在免疫治疗中糖代谢同样旺盛的免疫细 
胞［19］。因此，无法准确判断肿瘤部位18F-FDG
摄取增高是由于肿瘤细胞持续增殖引起的肿瘤进

展，还是由于免疫治疗后大量免疫细胞在肿瘤部

位的浸润引起的假性进展［20］，这无疑会妨碍精

准评估患者对免疫治疗的实际响应状况。因此，

针对免疫治疗过程中肿瘤微环境关键免疫相关生

物标志物设计构建特异性核医学探针，通过在体

动态可视化显像免疫治疗过程中关键免疫细胞或

分子的变化，将使免疫治疗的精准监测及疗效判

断成为可能。 
2　基于免疫相关生物标志物的核医学分子影像

　　为了特异性地捕捉肿瘤免疫微环境的信息变

化，基于免疫相关生物标志物的PET被陆续应用

于肿瘤免疫治疗的效果监测中。这些显像所关注

的靶点大体可分为两类：第一类是关键的免疫检

查点，本文将以PD-1/PD-L1为例进行介绍；第二

类是T淋巴细胞相关的生物标志物，如CD8、可

诱导共刺激分子（ICOS）、颗粒酶B等。 
2.1　针对PD-1/PD-L1的显像策略

　　荷兰de Vries课题组于2018年首次在Nature 
Medicine上报道了将89Zr标记的抗PD-L1抗体用

于预测抗PD-L1疗法对患者的治疗效果，结果显

示，治疗前的显像探针摄取与患者生存率密切

相关［21］。随后，该课题组也报道了免疫治疗前

PD-1靶向PET对于患者抗PD-1治疗效果的预测

价值［22］。这些相关的研究开创了通过核医学在

体显像肿瘤免疫相关分子标志物以动态监测临床

免疫治疗效果的先河。然而，越来越多的证据表

明，肿瘤内PD-1/PD-L1的表达具有异质性和不

稳定性的特点，因此通过其表达水平来对PD-1/
PD-L1阻断疗法进行疗效有效性的预测仅局限在

部分患者中，并非所有患者肿瘤中PD-1/PD-L1的

表达量均与后续的治疗效果相关［23］。

2.2　针对CD8+ T细胞数量的显像策略 
　　由于目前多数免疫治疗策略最终发挥抗肿

瘤作用依赖于CD8+ T细胞在肿瘤内的浸润和发

挥效应功能［24］，因此动态监测肿瘤微环境中

CD8+ T细胞的浸润对于预测免疫治疗的效果具

有重要意义。近年来，国内外陆续开展了CD8+ 
T细胞特异性显像的研究，如采用放射性核素

标记的CD8抗体片段［25］、小分子抗体［26-27］、

纳米抗体［28-30］等进行的核医学显像。其中最具

代表性的工作同样由de Vries课题组于2022年在

Nature Medicine上发表，该工作使用89Zr标记的抗

CD8单臂抗体，用于预测肿瘤患者的免疫治疗效 
果［31］。相比于PD-1/PD-L1，针对CD8分子的在

体显像可以更加直观地观察免疫治疗后CD8+ T
细胞在肿瘤微环境中的数量变化。然而，该策略

存在两点局限性：一是无法区分CD8+ T细胞的

来源。有研究［32］表明，肿瘤固有的和从外周浸

润来的CD8+ T细胞在抗肿瘤免疫过程中发挥的

作用并不相同，免疫检查点阻断疗法往往依赖于

外周T细胞在肿瘤内的浸润，而非肿瘤内固有的

T细胞。因此，这种对所有来源CD8+ T细胞数量

的显像策略显然不够精准；二是CD8靶向显像无

法判断CD8+ T细胞的激活状态。肿瘤内的CD8+ T
细胞包含多种亚群，如初始CD8+ T细胞、旁观者

CD8+ T细胞、功能失调CD8+ T细胞、激活CD8+ T
细胞等［33］；只有经过抗原提呈细胞（如树突状

细胞）呈递肿瘤抗原并激活后的CD8+ T细胞才具

有杀伤肿瘤细胞的能力。因此，单纯地显像CD8+ 
T细胞的数量无法区分这类激活的CD8+ T细胞亚

群。基于CD8分子的显像策略仅能够从CD8+ T细

胞的数量出发进行疗效评价，而无法对CD8+ T细

胞的功能进行更精准的评估。一项对于TCGA数

据库的回顾性分析［34］也指出，单纯的CD8表达
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水平与患者生存率之间并没有显著相关性。这些

前期的研究工作表明，尚需进一步发掘CD8+ T细

胞在肿瘤免疫应答中的新靶点，实现对活化后发

挥效应功能的CD8+ T细胞的精准显像。

2.3　针对T细胞激活相关标志物的显像策略

　　ICOS和OX40等在激活型T细胞上呈现特异

性高表达，为激活型T细胞的核医学显像探针的

制备提供了重要靶点。近年来，已有研究将放

射性核素标记的ICOS抗体和OX40抗体用于显像

激活的T细胞，进而监测免疫检查点阻断［35］、

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor T，

CAR）-T细胞疗法［36］、肿瘤疫苗［37］等多种免

疫疗法的治疗效果。上述策略成功实现了对激

活型T细胞的在体可视化，然而，这些分子例如

ICOS在激活后的免疫抑制性T细胞（如调节性T
细胞，Treg）同样呈现高表达［38］。因此，无法

通过PET对免疫抑制性T细胞的激活或细胞毒性

T细胞（CD8+ T细胞）的激活进行有效区分，从

而使免疫治疗早期效果的判断变得困难。同时，

OX40通常高表达在CD4+ T细胞上［37］，因此以

OX40为靶点的PET对于以CD8+ T细胞发挥主导作

用的免疫治疗策略的监测价值有限。此外，目前

靶向ICOS和OX40的核医学显像探针均为放射性

核素标记的抗体，其在体内的清除时间较慢，往

往需要多天才能达到最佳的靶/非靶比，严重限

制了其临床应用。

2.4　针对CD8+ T细胞效应功能的显像策略

　　初始CD8+ T细胞在经过抗原提呈细胞的抗原

提呈刺激后激活，通过分泌颗粒酶B、γ干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）等效应分子来杀伤肿瘤细

胞。这类效应分子的分泌代表了多重免疫调控通

路下的最终信号，因此对它们的显像可以更直接

地反映激活型CD8+ T细胞的杀伤能力，从而更准

确地评估免疫治疗的效果。已有研究［39］探索了

以IFN-γ为靶点的PET在肿瘤免疫应答过程中发挥

的作用。该研究将放射性标记的抗IFN-γ抗体用

于肿瘤疫苗疗效的预测。而针对颗粒酶B的PET
策略首次于2017年提出，Mahmood课题组基于鼠

颗粒酶B底物线性多肽序列研制了PET显像探针
68Ga-NOTA-GZP，并在动物实验中证实了其在免

疫治疗效果预测中的价值［40-41］，由于线性多肽

在体内的不稳定性，目前尚未有68Ga-NOTA-GZP
在临床上进一步应用的报道。2022年，我们团队

基于人颗粒酶B底物序列设计并优化出新型小分

子PET显像探针68Ga-grazytracer，其相比于68Ga-
NOTA-GZP具有更好的体内稳定性，且在临床患

者中实现了对CD8+ T细胞效应功能的在体可视化

显像［20］。然而，由于颗粒酶B作为分泌蛋白的

固有特性，仅有细胞外的颗粒酶B才能够被PET
显像探针捕获［42］，这意味着尚需大量的临床试

验来明确颗粒酶B PET在患者免疫治疗后的最佳

窗口期。

3　总结与展望

　　相较于传统的18F-FDG PET，靶向直接发挥

抗肿瘤效应的CD8+ T细胞的在体可视化核医学分

子影像能够更加精准地预测和评价包括免疫检查

点阻断疗法、CAR-T细胞疗法等CD8+ T细胞所介

导的免疫治疗的效果。同时，亦能为肿瘤免疫学

的基础研究提供基于在体动态可视化的新视角。

基于CD8+ T细胞数量的核医学显像由于无法有效

区分免疫细胞的效应功能，在直接判断免疫治疗

效果方面具有一定的局限性。然而，其在免疫治

疗之前通过在体剖析CD8+ T细胞在肿瘤的浸润状

况或许在区分免疫“冷”肿瘤或“热”肿瘤方面

具有一定的临床价值。相较于基于CD8+ T细胞数

量的在体显像，基于CD8+ T细胞效应功能的核医

学分子影像在理论上能够更加精准有效地判断免

疫治疗的抗肿瘤效果。然而，目前能够应用于临

床的CD8+ T细胞效应功能显像探针的种类有限。

对现有CD8+ T细胞效应功能核医学显像探针的优

化，以及基于前瞻性临床试验明确显像窗口期和

治疗监测效果，将会进一步验证其临床价值。另

外，通过加强对肿瘤免疫的基础研究，基于新靶

点的发掘从源头和底层设计面向T细胞激活及发

挥效应功能的创新性核医学分子影像探针，将会

为肿瘤精准免疫治疗带来新的机遇。经临床验证

有效的基于在体核医学分子影像的肿瘤免疫治疗

监测手段将会为免疫治疗的精准引导、及早提示

更换治疗策略、制订新型联合治疗方案、指导肿

瘤患者分层及临床决策提供有力的支撑。
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