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［摘要］　肿瘤免疫治疗，尤其是免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）的出现为晚期非小细胞肺癌的治

疗提供了新思路。精准地评价治疗效果能指导临床决策，在肿瘤患者治疗过程中至关重要。正电子发射体层成像（positron 
emission tomography，PET）/计算机体层成像（computed tomography，CT）作为一种非侵入性、高安全性的全身影像学检

查方法，能提供肿瘤原发灶的代谢情况、淋巴结转移和远处转移等信息，已被广泛用于肿瘤的诊断与疗效评价。与此同

时，新型靶向显像剂正逐步进入临床试验阶段，将有利于对免疫治疗效果的精准评估。本文将对PET/CT评价肿瘤免疫治疗

（以ICI为主）效果的临床应用和研究进展进行述评。
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　　肺癌是目前全球范围内发病率仅次于乳腺癌

的恶性肿瘤［1］。即使随着危险因素的明确、早

期筛查的普及和精准化医疗的发展，肺癌的死亡

率仍然很高［1-2］。美国癌症协会预计2023年美国

将会新增癌症相关死亡人数609 820人，其中因

肺癌死亡人数约占21%［3］，非小细胞肺癌（non-
small cell lung carcinoma，NSCLC）约占肺癌所

有病理学类型的80%~85%。肿瘤免疫治疗是一

种利用宿主免疫细胞对肿瘤免疫性应答的新兴治

疗方法。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）主要包括靶点为程序性死亡受体

1（programmed death-1，PD-1）及其程序性死

亡受体配体1（programmed death ligand-1，PD-
L1）的抗体。ICI的出现为基因表达阴性或转移

性NSCLC的治疗提供了新思路，较传统化疗可

延长无进展生存期（progression-free survival，
PFS）和总生存期（overall survival，OS）［4］，

也可作为新辅助治疗用于可切除NSCLC的围手

术期，显著降低术后复发概率并延长OS［5］。然

而，并非所有PD-L1高表达患者使用ICI治疗后都

能临床获益（clinical benefit，CB），精准地评

价免疫治疗的效果在NSCLC患者的治疗过程中至

关重要。正电子发射体层成像（positron emission 
tomography，PET）/计算机体层成像（computed 
tomography，CT）作为一种非侵入性、高安全

性的全身影像学检查方法，能提供肿瘤原发灶的

代谢情况、淋巴结转移和远处转移等信息，已被

广泛用于肿瘤的诊断与疗效评价。多项研究［6–9］

证实18F-FDG PET/CT在评估不同放化疗方案疗效

时，具有较高的应用价值。与此同时，新型靶向

显像剂正逐步进入临床试验阶段，将利于对免疫

治疗效果的精准评估。本文将对PET/CT评价肿

瘤免疫治疗（以ICI为主）效果的临床应用和研

究进展进行述评。

1　实体瘤PET疗效评价标准（PET response 

criteria in solid tumor，PERCIST）在肿瘤免疫

治疗中的应用与进展

　　使用18F-FDG PET/CT提供的肿瘤代谢信息

进行疗效评价一直是研究热点。1999年，欧洲

癌症研究与治疗组织（European Organization 
for Research and Treatment of Cancer，EORTC）

率先制订了基于18F-FDG PET/CT检查的肿瘤

代谢性疗效评估标准［10］。随后，PERCIST逐

渐取代了EORTC，广泛应用于肿瘤治疗效果

评价。PERCIST推荐使用治疗前后瘦体重标准

摄取值峰值（peak standard uptake value of lean 
body weight，SULpeak）的变化来定义肿瘤的演

变，并将肿瘤应答分为完全代谢缓解（complete 
metabolic response，CMR）、部分代谢缓解

（partial metabolic response，PMR）、代谢稳

定疾病（stable metabolic disease，SMD）和代

谢进展疾病（progressive metabolic disease， 
PMD）［11］。目前，部分研究探索了PERCIST和

EORTC标准用于肿瘤免疫治疗时疗效评估的可

行性。在一项针对24例NSCLC患者ICI治疗后效

果评价的回顾性研究［12］中，PERCIST与EORTC
标准下CMR或PMR患者均表现为CB，14例PMD
患者均未表现出CB，灵敏度为100%。然而2例

SMD患者临床结局不同，需要进一步随访，表明

PERCIST直接用于免疫治疗仍有不足。

　　肿瘤免疫治疗作用机制与免疫系统激活有

关，而非直接作用于肿瘤细胞，这造成免疫治

［Abstract］ The development of tumor immunotherapy, especially immune checkpoint inhibitors, has provided new ways for the 
treatment of advanced non-small cell lung cancer. Accurate evaluation of therapeutic efficacy can guide clinical decision making 
and is critical in the treatment of oncology patients. Positron emission tomography (PET)/computed tomography (CT), as a non-
invasive and high-safety whole-body imaging examination, can provide information on metabolism of primary lesions, lymph nodes 
and metastasis, and has been widely used in the diagnosis and evaluation of tumor treatment efficacy. Meanwhile, novel targeting 
agents are gradually entering the clinical trials, which will improve the accuracy of treatment evaluation. This review summarized the 
clinical application and research progress of PET/CT in evaluating the efficacy of immunotherapy (mainly ICI). 
［Key words］ Non-small cell lung cancer; Positron emission tomography/computed tomography; Immune checkpoint inhibitor; 
Imaging evaluation
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疗后肿瘤不同的应答模式，包括假进展、超进

展和延迟进展，而PERCIST不能很好地区分

以上情况。尽管假进展的发生率并不高，约为 
9%［13］，但PET/CT评估疗效极大程度上影响着

临床决策。因此，更多学者完善了PET/CT针对

免疫治疗的评价标准。免疫PERCIST（immune 
PERCIST，iPERCIST）将PMD进一步划分为

待确认的PMD（unconfirmed PMD，UPMD）

和4~8周后再次经PET/CT检查证实为确认的

PMD（confirmed PMD，CPMD）。Goldfarb
等［14］将iPERCIST用于28例经ICI治疗的转移

性 或 复 发 性 N S C L C 患 者 ， 应 答 者 （ C M R 、

PMR、SMD和无临床进展的UPMD）与不应

答者（临床进展的UPMD或CPMD）的1年生

存率分别为90%和11%，OS分别为19.9个月和 
3 .6个月（P=0 .000  3）。免疫治疗PET评价

标准（PET response evaluation cri teria for 
i m m u n o t h e r a p y ， P E R C I M T ） ［ 1 5 ］将 P M D
重 新 定 义 为 2 ~ 4 个 新 病 灶 的 出 现 （ 4 个 直 径

＜1 cm或3个直径为1.0~1.5 cm或2个直径＞

1 .5  cm的新病灶），根据该标准分类的代谢

缓 解 者 与 非 缓 解 者 的 P F S 差 异 有 统 计 学 意 义 
（11.0个月 vs 1.8个月，P=0.045）。免疫调整的

PERCIST（immunotherapy modified PERCIST，

imPERCIST），将PMD定义为病灶治疗前后

SUL peak增 加 超 过30%者 ［16 ］， 按 此 标 准 分 类

的 转 移 性 黑 色 素 瘤 患 者 ， 应 答 和 非 应 答 者 的 
2年生存率分别为66%和29%（P=0.003），

且 该 标 准 在 多 变 量 生 存 分 析 中 有 预 后 意 义

（HR=3.853，95% CI 1.498~9.911，P=0.005），

但目前imPERCIST尚未用于NSCLC患者的疗效

评价。总之，评价标准的精确化有利于正确地指

导临床决策。

　　此外，CheckMate 017和057研究［17］中评

价 治 疗 缓 解 的 时 间 点 为 纳 武 利 尤 单 抗 注 射 后 
9周，但ICI疗效评价的最佳时间点尚不清楚。

这是因为肿瘤免疫治疗后早期，由于免疫系统

的激活或肿瘤病灶淋巴细胞浸润，表现为正常

淋巴结或病灶FDG摄取增加，从而造成假阳

性。在1例转移性黑色素瘤的患者使用伊匹单抗

（ipilimumab）联合尼沃单抗治疗后，PET/CT发

现FDG高摄取的脾脏和多个新增淋巴结，但活

检提示无恶性肿瘤浸润且原发黑色素瘤病灶有所

减少［18］。尽管早期评价疗效能提前终止无效的

治疗，但FDG的高灵敏度让错误评价很容易发

生。然而，一些学者却认为免疫治疗后早期炎症

反应证明免疫系统的激活，提示预后更好。Cho 
等 ［ 1 9 ］回 顾 并 研 究 了 2 0 例 晚 期 黑 色 素 瘤 患 者

治疗后21~28 d的PET/CT检查（SCAN-2），

肿瘤代谢最高的病灶SUL peak治疗前后增加超

过15.5与CB相关，阴性预测值为91.7%（95% 
CI 61.5%~98.6%），灵敏度为80.0%（95% CI 
28.8%~96.7%），特异度为73.3%（95% CI 
44.9%~92.0%），准确度为75.0%。因此，肿瘤

病灶早期淋巴细胞浸润而表现为代谢增高，可能

是治疗有效的体现，后续仍需更多研究来明确最

佳复查时机。

2　多参数PET/CT在肿瘤免疫治疗中的应用与 

进展

　　肿瘤最大标准摄取值（SUVmax）和肿瘤平

均标准摄取值（SUVmean）是18F-FDG PET/CT中

最常用的参数，然而SUVmax和SUVmean的疗效预

测价值仍存在争议［20］。目前，许多研究提出可

采用不同参数来评价疗效，基于病灶体积的代谢

参数如肿瘤代谢体积（metabolic tumor volume，

MTV）和病灶总糖酵解（total lesion glycolysis，

TLG）逐渐受到青睐［21］。MTV为高代谢肿瘤

病灶的体积，而TLG则定义为MTV与SUV之

乘积。一项纳入57例ICI治疗晚期NSCLC患者

的研究［22］中，基线扫描上MTV（P=0.028）

和TLG（P=0.035）的增加与患者疾病进展相

关，而SUVmax却与治疗反应无相关性。Kaira 
等［23］随访了24例使用尼沃单抗治疗的NSCLC患

者，结果显示，TLG有较高的疗效预测价值，提

示TLG可作为独立预后因素（HR=3.624，95% 
CI 1.728~9.557，P＜0.001）。近期一篇系统评

价［24］也表明了MTV和TLG的潜在疗效预测价

值。转移性NSCLC患者在ICI治疗前MTV和TLG
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较高者的OS明显短于较低者，而治疗前SUVmax

和SUVmean较高者与较低者的OS无显著差异，基

线图像上MTV、TLG、SUVmax和SUVmean的HR值

依次为2.10（95% CI 1.57~2.82）、1.58（95% CI 
1.03~2.44）、0.88（95% CI 0.69~1.12）和0.79
（95% CI 0.50~1.27）。亚组分析显示，仅接受

一线免疫治疗的患者中，高MTV组的OS及PFS均

短于低MTV组（HR=1.97，95% CI 1.39~2.79；

HR=1.85，95% CI 1.28~2.68），这与Vekens 
等［25］的研究相符，表明基线扫描时MTV和TLG
值与免疫治疗的预后相关，可能较SUVmax更适合

用于免疫治疗效果预测。

　　富淋巴器官（脾、骨髓）在治疗后早期的

代谢增加也受到了关注。虽然一些学者［26-27］

观察到脾脏代谢增加的患者与CB无关，但另

一项多中心研究［28］对比了51例晚期NSCLC患

者，使用免疫治疗后6周PET/CT上脾脏与肝脏

的SUVmax之比作为炎症参数脾肝比（spleen-to-
liver ratio，SLR），发现高SLR（＞0.77）者1年

PFS（HR=2.5，95% CI 1.1~6.0，P=0.03）和2年

OS（HR=3.1，95% CI 1.0~9.7，P=0.04）明显延

长。然而，贫血患者引起的髓外造血、感染等情

况也能引起脾脏代谢摄取增加，这些合并症限制

了该参数实际临床应用。

3 　 免 疫 相 关 不 良 事 件 （ i m m u n e - r e l a t e d 

adverse event，irAE）与肿瘤免疫治疗效果评估

　　irAE是指经细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，

CTLA-4）抗体或PD-1、PD-L1抗体治疗后，

激 活 的 T 细 胞 不 仅 具 有 抗 肿 瘤 活 性 ， 也 能 导

致一些器官的炎症反应［29］。 irAE可能与T细

胞 激 活 、 自 身 抗 体 及 细 胞 因 子 的 共 同 作 用 有 
关［30］。报道最多者包括内分泌疾病（甲状腺

功能减退4~8%，甲状腺功能亢进0~5%）和皮

疹（5~11%），严重者包括肺炎（3~5%）和结

肠炎（1~2%）［27］。多数irAE可以在PET上发 
现［31-34］，表现为相应器官显像剂摄取增高。

包括近期Anand等［35］报道了1例罕见ICI治疗后

继发T细胞淋巴瘤，发病率约为0.02%，死亡率

17%，PET/CT上表现为全身多发淋巴结FDG摄

取增加。这种ICI治疗后的T细胞淋巴瘤可能是

由于PD-1抑制丧失，继而导致T细胞恶性增生。

irAE的出现是否与疗效相关仍存争议。Ferrari 
等［27］观察到5例NSCLC患者免疫治疗后出现

甲状腺炎、结肠炎及肺炎，随访后发现这些患

者免疫治疗的效果不尽相同（3例患者最终为

CB），认为irAE与CB的相关性并无统计学意

义。然而，有报道［36］称发生任一irAE的患者的

总体缓解率高于未发生者［52.3%（23/44） vs 
27.9%（17/61）］，但该研究中的irAE多数为皮

疹［32%（43/134）］，临床意义有限。Kotwal 
等［37］提到免疫治疗相关甲状腺炎的患者OS更长

（P=0.027），死亡率更低（HR=0.49，95% CI 
0.25~0.99，P=0.034）。以上研究表明，不同部

位、不同程度的irAE可能有着不同的疗效预测价

值，甲状腺炎可能是有意义的一种，需要更多针

对同一irAE的研究来指导疗效评价和临床决策。

4　PET/CT在评估PD-L1表达中的应用与进展

　　PD-L1是表达于肿瘤细胞的一种免疫抑制

信号蛋白，它与T细胞、B细胞、树突状细胞和

NKT细胞上表达的PD-1结合，从而导致肿瘤细

胞免疫逃逸。肿瘤PD-L1高表达通常是筛选适合

ICI患者的标准，也被认为与预后相关［38-39］。免

疫组织化学是评估肿瘤细胞PD-L1表达状态的金

标准，但有文献［40］报道了一些PD-L1表达阳性

而ICI治疗无效或PD-L1表达阴性而ICI治疗有效

的案例。一方面，这可能是由于活检只能代表穿

刺部位，不能反映多处病灶的表达情况。另外，

单次活检不能反映化疗药物对肿瘤微环境的改 
变［41］。PET/CT的优势在于全身性、无创、分子

层面和精准靶向，有望成为无创性评价PD-L1表

达的重要辅助检查手段。

　 　 P D - L 1 高 表 达 的 同 时 伴 随 着 缺 氧 诱 导 因

子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）的上 
调［42］，并且有证据显示，HIF-1的上调可使肿

瘤细胞摄取FDG增加，这可能是由于HIF-1也能

增加葡萄糖转运蛋白1的表达［43］。因此，PD-L1
的表达可能与肿瘤的代谢高低相关，这与多数研 
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究［44-46］的结论相符。理论上，可以使用肿瘤的

代谢情况来评估PD-L1的表达，但这并不具有特

异性。

　　新型显像剂的开发一直是核医学工作的重

点和热点，免疫PET/CT在过去5年飞速发展。多

种新型显像剂在小鼠模型中取得进展。Truillet
等［47］使用DFO螯合抗PD-L1抗体和89Zr，合成

了89Zr标记的化合物C4，具有良好的体内稳定

性（5 d血清稳定性＞98%）和放射化学纯度 
（＞98.5%），成功将其用于荷瘤鼠模型评价

PD-L1表达，可视化PD-L1表达在化疗药物治疗

前后的变化。Niemeijer等［48］首次将免疫PET/
CT用于人体，18F-BMS-986192和89Zr-nivolumab
在NSCLC患者中有良好的稳定性，靶 /非靶比

值高。作者证实了它们的SUVpeak与NSCLC患者

免疫组织化学结果和ICI治疗后的PFS相关。随

后，Bensch等［49］用长半衰期核素标记的另一

抗体atezolizumab得到了相同的结论。以上两项

研究证实了以PD-L1为靶点的新型放射性药物

的可行性与安全性，但尚未对比肿瘤组织在治

疗前后摄取新型显像剂的变化。近期的一项研 
究［50］用长半衰期核素标记了抗PD-L1单克隆抗

体durvalumab，用于晚期NSCLC患者durvalumab
治疗后效果预测，作者观察到在基线免疫PET/
CT上，无疾病进展者的中位SULpeak高于进展者

（4.9 vs 2.4），SULpeak大于3.0的患者PFS和OS
均有延长趋势（PFS：7.3个月 vs 5.5个月；OS：

18.4个月 vs 5.9个月），但以上差异均无统计学

意义（P=0.12，P=0.46，P=0.13），这可能是由

于样本较少（13例）或随访时间不足（6周）。

该药物未来的0/1期临床试验阶段［51］将随访ICI
治疗后肿瘤PD-L1的表达变化，有望为该类新药

在特异性疗效评价中的价值提供证据。

5　PET/CT影像组学在肿瘤免疫治疗中的应用

　　影像组学指从放射图像中提取定量影像学特

征，创建可挖掘数据库，以揭示高通量影像学

表现与医疗结局、临床决策或生物学特征之间的

关系［52］。影像组学的成功意味着放射影像从定

性到定量的转变。提取PET/CT影像学特征的挑

战一方面在于注射药物、扫描流程及图像重建的

标准化，另一方面在于患者的血糖水平、呼吸动

度及炎症等因素。严格遵守核医学协会和欧洲

核医学协会的指南是PET/CT影像组学的先决条 
件［52］。尽管缺乏高质量证据，多数研究［53］

提取CT影像学特征用于ICI疗效预测仍取得了

进展。同时，PET/CT影像组学也处于快速发

展阶段。Polverari等［54］选取形态特征、体素

强度、代谢参数及纹理特征初步探索了其与治

疗效果的关系，结果显示，肿瘤病灶越不对称

（偏度异质性），越不平坦（峰度异质性），

其ICI治疗后效果越差，但差异有统计学意义的

影像学特征多数来自CT图像，这与Valentinuzzi
等［55］的研究相符，均未能充分利用PET提供的

代谢信息。然而，Mu等［56-57］通过深度挖掘和

筛选基线PET以及CT的影像学特征，建立了预

测NSCLC患者治疗后发生恶病质和irAE风险的

模型。随后，作者进一步建立深度学习模型预

测其疗效［58］。该模型不仅能特异性区分PD-L1
表达阳性与阴性的患者（在训练集及验证集中

曲线下面积分别为0.89和0.82），还与预后相

关。深度学习评分高组较评分低组PFS（9.30个

月 vs 2.37个月，P=0.038）及OS（15.53个月 vs 
4.93个月，P=0.007）明显延长，HR分别为0.35
（95% CI 0.12~0.99，P=0.047）和0.23（95% CI 
0.07~0.72，P=0.020）。该模型的临床实际应用

仍需更大样本数据的验证。随着免疫PET/CT的

发展，未来有望通过反映PD-L1表达的影像学特

征，更精确地实现免疫治疗定量评价。

6　总结与展望

　　免疫治疗的出现颠覆了NSCLC患者非手术

治疗的格局。早期、精准地评价免疫治疗的效果

符合当今肿瘤治疗的发展趋势，即个体化与精准

化。PET/CT凭借其无创、靶向、全身的优势，

是疗效评价中重要的一环。首先，更加适用于免

疫治疗的评价标准和更为可靠的参数有助于为临

床决策提供信心。另外，新型靶向显像剂的出现

符合现代核医学精准靶向的理念，不仅能为临床

特异性地筛选出免疫治疗受众人群，还能提供准
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确的疗效预测信息，未来的研究将着重于这些显

像剂的临床转化。最后，影像组学仍是目前的研

究重点，未来基于PET/CT影像学特征深入挖掘

的多模态、多参数模型，有望实现ICI疗效的定

量评价，进而指导临床决策。
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