
　　基金项目：国家重点基础研究发展计划 （“９７３”计划）项目

（２０１５ＣＢ９３１８００）；国家自然科学基金资助项目（８１６２７９０１）；黑龙江省

自然科学基金委青年科学基金资助项目（ＱＣ２０１８０９８）；哈尔滨市科技

创新人才研究专项基金资助项目（２０１７ＲＡＱＸＪ１６２）

作者单位：１５００２８　哈尔滨医科大学附属第四医院 ＴＯＦ－ＰＥＴ／

ＣＴ／ＭＲ中心

通讯作者：孙夕林，电子信箱：ｓｕｎｘｌ＠ｅｍｓ．ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＰＥＴ分子成像在肺部疾病诊疗中的临床转化应用
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摘　要　分子影像学是指在活体状态下，应用影像学方法对人或动物体内的细胞和分子水平生物学过程进行成像、定性和

定量研究的一门学科。分子成像技术具有高靶向性、高特异性等优势，因而能够克服传统成像技术的局限性，从而实现分子水平

的精准诊断及治疗。分子影像学中的分子成像探针是实现细胞及分子蛋白等成分可视化的核心和关键，尤其是正电子放射性核

素标记类的分子成像探针，因正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴ／ＣＴ）的广泛应用，且放射性核素成像技术具有敏感度高、可定量、

临床转化潜力等优势，是目前唯一可以绝对定量评价体内分子水平改变的分子成像技术，在目前分子影像学研究领域中占据着

极其重要的地位。肺部疾病发生率逐年增高，可通过 ＣＴ等影像学手段进行检测但不易鉴别，ＰＥＴ／ＣＴ分子成像研究致力于通过

研发靶向新型正电子放射性核素标记类的分子成像探针解决肺部疾病的分子水平精准诊断、治疗疗效监测及探查有无远处转移

等方面的重大问题。鉴于分子成像的最终目的是应用于临床诊疗，本篇综述拟以肺癌、慢性阻塞性肺气肿、哮喘及特发性肺纤维

化为例，聚焦近几年应用于这 ４种常见肺部疾病的靶向性的 ＰＥＴ分子成像探针及其在临床转化中的应用。
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　　分子影像学是分子生物学和临床医学之间的交
叉学科，在肺部疾病的诊疗中起重要作用。分子影像

是在细胞和分子水平上，对人或者其他生命体内的生

物学过程进行的成像、表征和测量。分子成像技术，

具有精准、靶向等优势，可以克服传统成像技术的局

限性，以实现在分子水平对疾病的精确诊断及治疗。

分子成像探针是分子影像实时监测分子水平代谢及

功能信息的核心和关键。尤其以具有高敏感度、高特

异性、生物相容性等优点的正电子放射性核素标记类

的分子成像探针最具代表性。ＰＥＴ／ＣＴ应用广泛，主
要分３大部分，即基因成像、酶成像和受体显像，目前
临床最常用的为受体显像可充分体现出 ＰＥＴ／ＣＴ在
分子成像中的作用和价值。其 ＰＥＴ成像技术有以下
几个优点：实时动态监测、敏感度高、绝对定量、临床

转化潜力大等。

ＰＥＴ成像技术可以从分子水平获得放射性药物
在相应靶点的表达信息，对疾病全面发现病灶、精确

定位、判断良恶性及在分子水平上分期分型等方面具

有巨大研究潜力。近年来肺部疾病发生率高，使用影

像学方法可进行检测但不易进行鉴别诊断。ＰＥＴ／ＣＴ
分子成像致力于通过研发新型靶向分子成像探针，解

决肺部疾病的高度特异性诊断、分期，开辟新的诊疗

途径等重大问题。因分子成像最终目的是应用于临

床诊疗，本文以肺癌、慢性阻塞性肺气肿、哮喘及特发

性肺纤维化为例聚焦靶向性的 ＰＥＴ分子成像探针及
其在临床应用。本综述以期为新型靶向性正电子放

射性药物的设计、合成、研发和应用提供理论依据和

数据支撑，为新型的分子成像探针的转化应用提供全

新思路及拓宽领域应用。

一、ＰＥＴ分子成像在肺癌诊疗中的临床转化应
用

在全球男性中与癌症相关的首要死亡原因是肺

癌，也是女性的第二大主要死亡原因。２０１８年统计
表明，美国与癌症相关的死亡 ２５％以上由肺癌引
起

［１］
。随着肺癌发生率越来越高，大部分患者确诊

已处于中、晚期阶段，错失医治最佳时机。非小细胞

肺癌是肺癌的主要组织学亚型，其Ⅳ期非小细胞肺癌
患者的预后很差，５年生存率 ＜５％。对肺癌早期特
异性诊断，适当分期分型，评估肺病治疗效果对改善

肺癌患者的转归及预后十分重要。

１．早期鉴别肺部疾病良恶性：据报道美国每年新
发约１５００００例孤立性肺结节（ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄ
ｕｌｅ，ＳＰＮ）患者［２］

。ＳＰＮ因其可能是炎症、感染或肺癌
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的起因，引起人们极大关注。传统影像学方法由于其

二维特性疾病检测能力受到限制。随着胸部 ＣＴ广
泛应用 ＳＰＮ的检出率显著提高。开发新型 ＰＥＴ分子
靶向相关的高敏感度探针，有助于鉴别诊断 ＳＰＮ的
良性和恶性，早期诊断肺部疾病。Ｅｂｅｎｈａｎ等［３］

报告

了一种
６８Ｇａ放射标记的 ＲＧＤ肽试剂盒，对非人灵长

类动物的血液和尿液进行药代动力学和生物分布分

析，展现出良好示踪剂性质。进一步研究该试剂盒临

床相关性，在 ３例临床肺病患者中进行适用性评
估，

６８Ｇａ－ＮＯＴＡ－ＲＧＤ可在人非恶性组织中描绘出
ＳＰＮ，有益于临床医师制定下一步治疗方案。

２．ＥＧＦＲ靶向肺癌分子成像探针：非小细胞肺癌
（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌病例
的８０％，其肺腺癌中表达表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的肿瘤占 ６０％以
上，ＥＧＦＲ属于酪氨酸激酶受体家族，包括细胞外配
体结合域、疏水跨膜结构域以及细胞内酪氨酸激酶结

构域。

西妥昔单抗是一类直接靶向 ＥＧＦＲ胞外段结构
域单克隆抗体，阻断下游信号通路转导。以往的报道

中用
８９Ｚｒ（７８．４１ｈ）或１７７Ｌｕ（６．６５天）标记西妥昔单抗

比
６４Ｃｕ标记的分子探针具有更长的物理半衰期，而且

由于大分子蛋白低清除率和组织穿透性，２４ｈ后才能
在肿瘤中观察到这些放射性标记抗体的 ＥＧＦＲ表达，
限制了这类探针在临床方面的应用

［４，５］
。所以，Ｐｙｏ

等
［６］
的研究中未使用单克隆抗体而是使用

６４Ｃｕ标记
一种新型蛋白支架 ｒｅｐｅｂｏｄｙ（ｒＥｇＡ），可直接靶向
ＥＧＦＲ胞外段结构域。注射６４Ｃｕ－ｒＥｇＡ１ｈ后可观察
到肿瘤中 ＥＧＦＲ高表达，该探针可作为诊断 ＥＧＦＲ阳
性肺癌的有潜力的成像工具。

在３０％ ～５０％的亚洲 ＮＳＣＬＣ患者中，最常检测
到的为 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶结构域激活突变。Ａｂｏｕｒ
ｂｅｈ等［７］

合成
１１Ｃ－ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ评估动物模型中 ４种 ＥＧ

ＦＲ表达不同的 ＴＫ域中常见的激活突变 ＮＳＣＬＣ细胞
系。ＰＥＴ动物在体显像发现１１Ｃ－ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ在 ｄｅｌＥ７４６－
Ａ７５０突变（ＨＣＣ８２７）肿瘤模型中摄取最高且持续时
间长，可用于实时动态检测 ＥＧＦＲ的突变状态。为了
通过 ＰＥＴ成像无创检测适用于 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ治疗的
原发性 Ｌ８５８Ｒ突变患者，Ｍａｋｉｎｏ团队合成了［１８Ｆ］
ＦＴＰ２［８］。在荷瘤鼠动物 ＰＥＴ研究中，表达 Ｌ８５８Ｒ突
变 ＥＧＦＲ的 Ｈ３２５５肿瘤比表达 Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ双突
变 ＥＧＦＲ的 Ｈ１９７５肿瘤摄取更高，［１８Ｆ］ＦＴＰ２在应用
于临床检测 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ治疗敏感的 ＮＳＣＬＣ患者可

能有巨大潜力。

３．ＮＳＣＬＣ患者是否 ＥＧＦＲ突变分型中的应用：
为了鉴定可能受益于 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂治疗
的 ＮＳＣＬＣ患者，简化靶向治疗前的患者分层与选择。
２０１８年，Ｓｕｎ等［９］

研发了一种新型分子成像探针
１８Ｆ－

ＭＰＧ。临床前研究对荷瘤鼠进行１８Ｆ－ＭＰＧＰＥＴ成像
及生物分布，从定量结果中明显看到，

１８Ｆ－ＭＰＧ摄取
的高低与 ＥＧＦＲ突变状态存在高度相关性。ＥＧＦＲ
突变型 ＨＣＣ８２７肿瘤对１８Ｆ－ＭＰＧ的摄取明显高于
ＥＧＦＲ野生型和二次突变耐药型肿瘤对１８Ｆ－ＭＰＧ的
摄取程度。说明该探针可以筛选出 ＥＧＦＲ突变型患
者。因为在 ＥＧＦＲ分型中，ＥＧＦＲ突变型患者是药物
敏感型，使用相应的靶向药物治疗可能会更有效。为

了验证了这一预期，其团队成功的将
１８Ｆ－ＭＰＧ进行

临床转化，应用于 ７５例肺癌受试者中，经过筛选的
药物敏感型患者症状缓解率为 ８１．５８％，未经筛选
的患者症状缓解仅占 ４６．４８％。同时该探针可以用
来指示患者是否出现二次突变以致产生耐药性，根

据探针摄取的吸收值大幅度变动及时调整治疗方

案。这种新型有效的基于分子成像的分子分型技

术，对实现肺癌的先“诊”后“疗”精准临床策略有巨

大应用价值。

４．肺癌治疗中的应用：肺源性神经内分泌肿瘤
（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ，ＮＥＴ）主要包括小细胞肺癌、
大细胞肺癌、典型类癌和非典型类癌。ＮＥＴ的症状
表现形式各异，对 ＮＥＴ进行诊断及治疗具有极大挑
战性。正电子发射断层扫描 ＰＥＴ与６８Ｇａ标记药物
ＤＯＴＡＴＡＴＥ，ＤＯＴＡＴＯＣ和 ＤＯＴＡＮＯＣ最近已 成为
ＮＥＴ患者成像的首选方法，使用６８Ｇａ标记放射性药
物 ＰＥＴ成像对肺部典型／非典型类癌患者检出率达
到９０％［１０］

。Ｂａｃｋｈａｕｓ等［１１］
的研究中使用

１７７Ｌｕ标记
药物 ＤＯＴＡＴＡＴＥ，并对 １例 ５４岁的非典型（ＷＨＯⅡ
级）脑 膜 瘤 男 性 患 者 进 行 １个 周 期 的１７７Ｌｕ－
ＤＯＴＡＴＡＴＥ的肽受体放射性核素治疗（ＰＲＲＴ），治疗
后发现了先前未发现的非典型脑膜瘤肺部转移引起

的胸腔摄取。该病例呈现
１７７Ｌｕ－ＤＯＴＡＴＡＴＥ在临床

上识别恶性肿瘤肺转移方面的价值。最新的研究中，

Ｚｈａｎｇ等［１２］
报告了患有前列腺癌肺转移的１例患者，

该患者接受了
１７７Ｌｕ－ＰＲＬＴ前列腺特异性膜抗原放射

配体疗法（ＰＲＬＴ），患者对治疗耐受性良好无明显不
良反应，治疗后肺转移肿瘤完全消退。在今后的研究

中
１７７Ｌｕ标记的分子探针可能在临床上检测肺癌的同

时治疗肺癌，实现诊疗一体化。

·４３·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　



二、ＰＥＴ分子成像在慢性肺病诊疗中的临床转
化应用

慢性呼吸系统疾病包括慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）及哮
喘。ＣＯＰＤ可出现呼吸困难、反复性呼吸道感染等症
状，与已知的危险因素如暴露于烟草烟雾和职业蒸汽

有关
［１３］
。诊 断 ＣＯＰＤ 的 金 标 准 是 肺 功 能 测 试

（ＰＦＴ），支气管扩张剂后 １ｓ内所占比例与强制肺活
量之比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）＜０．７０表示持续气流受限

［１３］
。

传统的影像学检查为人们对 ＣＯＰＤ的理解做出了重
大贡献，相比于胸部 Ｘ线片和 ＣＴ，ＰＥＴ扫描空间分辨
率更高在分子水平诊断疾病更有价值（表 １）。哮喘
是另一种常见的慢性呼吸系统疾病，可导致气流阻塞

和类似于 ＣＯＰＤ的症状，但不同之处在于，通过适当
的治疗可治愈哮喘。哮喘有以下几种特征：间歇性呼

吸困难、间歇性咳嗽和喘息。ＰＦＴ可用于哮喘的诊断
性检查，但是哮喘症状间歇性发生，检查结果通常是

正常的。所以胸部 Ｘ线片和 ＣＴ扫描对哮喘的诊断
作用很小，通常不会显示任何结构异常。

表 １　常用肺部成像方式特征

成像方式 分辨率 成像信息 辐射暴露

Ｘ射线 ＜１００μｍ 解剖结构 有

ＣＴ ＜１００μｍ 解剖结构 有

ＰＥＴ １～２ｍｍ 分子水平，代谢 有

ＭＲ ＜１００μｍ 解剖结构，代谢 无

　　考虑到传统的影像学方法在慢性呼吸系统疾病
的诊断中起着有限的作用，因此开发新型 ＰＥＴ分子
成像探针可为新的策略。诱导型一氧化氮合酶（ｉＮ
ＯＳ）是在肺上皮中组成性表达的 ３种一氧化氮合酶
同工型之一，与哮喘和 ＣＯＰＤ的严重程度和进展相
关，在许多以炎症为特征的慢性呼吸道疾病中表达均

增加。
１８Ｆ（＋／－）ＮＯＳ是一种靶向 ｉＮＯＳ的 ＰＥＴ示踪

剂，已在内毒素诱导的肺部炎症动物模型中进行了临

床前评估
［１４］
。为了证明该示踪剂在人类中的表现类

似，Ｈｕａｎｇ等［１５］
在健康志愿者中对内毒素诱导的肺

部炎症进行成像的能力进行评估，内毒素滴入右肺之

前的和之后 １６ｈ内进行 ＰＥＴ动态成像。使用 Ｌｏｇａｎ
图分析将

１８Ｆ（＋／－）ＮＯＳ定量化为分布体积比
（ＤＶＲ），除了无法检测到 ｉＮＯＳ的受试者外，所有受
试者的 ＤＶＲ均升高，１８Ｆ（＋／－）ＮＯＳＤＶＲ的变化取
决于 ｉＮＯＳ的存在，这些数据说明１８Ｆ（＋／－）ＮＯＳ摄
取具有特异性。炎症引起的水肿可导致放射性药物

的非特异性保留，在这种情况下，尽管存在水肿，仍未

保留
１８Ｆ（＋／－）ＮＯＳ，进一步支持了该示踪剂对肺中

ｉＮＯＳ蛋白表达成像的潜在效用。因此，量化 ｉＮＯＳ水
平的成像方法以及该示踪剂在志愿者中的临床应用

可能对于研究 ｉＮＯＳ对哮喘和 ＣＯＰＤ的严重程度和进
展非常有用。

同时，免疫细胞参与慢性肺部疾病的发展也是一

个重要课题，Ｊｏｎｅｓ等［１６］
评估了 ＣＯＰＤ和哮喘患者的嗜

中性粒细胞浸润和巨噬细胞的存在。应用与
１８Ｆ－ＦＤＧ

相关的 ＰＥＴ成像来评估代谢，并用１１Ｃ－ＰＫ１１１９５作
为巨噬细胞的标志物，研究人员发现，ＣＯＰＤ和哮喘
患者的

１８Ｆ－ＦＤＧ摄取量比健康患者增加了 ２７和
２５倍，而哮喘和 ＣＯＰＤ患者的 １１Ｃ－ＰＫ１１１９５在组
织和血浆的分布比率均比正常患者更高，进一步说明

ＣＯＰＤ和哮喘摄取１８Ｆ－ＦＤＧ的区别可能来自嗜中性
粒细胞活化的状态不同。另一组实验也提供了有说

服力的证据，表明嗜中性粒细胞活化在 ＣＯＰＤ发病机
制中至关重要

［１７］
。可为临床上探索 ＣＯＰＤ发病机制

提供新思路。ＰＥＴ分子成像的 ＣＯＰＤ和哮喘相关研
究还处于待开发领域，需要进一步探索其在慢性肺病

中的应用价值。

三、ＰＥＴ分子成像在特发性肺纤维化诊疗中的
临床转化应用

在美国和其他地方特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）的发生率及病死率呈逐年增
加趋势

［１８］
。随着特发性肺纤维化病情进展，肺部损

伤越来越严重，严重影响了人体呼吸功能，且 ＩＰＦ药
物治疗效果不显著、预后差，对其进行诊断及治疗监

测是目前研究重点。影像学指标可以提供结构和表

型信息，以帮助指导个性化治疗，并且可能比肺功能

测试更敏感、更具体。高分辨率计算机断层扫描

（ＨＲＣＴ）扫描可以帮助诊断疾病，但为 ＩＰＦ制定精确
的、普遍公认的诊断标准仍是一个挑战。ＰＥＴ／ＣＴ成
像显示纤维化的肺组织

１８Ｆ－ＦＤＧ高摄取，但结构上
看起来正常的区域也似乎具有较高的标准摄取值，因

此有必要通过未来的研究进行进一步探索
［１９］
。

Ｘｉｏｎｇ等［２０，２１］
通过气管内滴注博来霉素（ＢＬＭ）建立

了大鼠模型，并对实验组和对照组中分别进行
１８Ｆ－

ＭＬ－８、１８Ｆ－ＭＬ－１０和 １８Ｆ－ＦＤＧ的 ＰＥＴ／ＣＴ成像。
ＢＬＭ处理的大鼠模型中 １８Ｆ－ＭＬ－８、１８Ｆ－ＭＬ－１０
的肺与肌肉相对摄取率均高于

１８Ｆ－ＦＤＧ的相对摄取
率，病理检查也显示 ＢＬＭ处理的大鼠肺羟脯氨酸含
量更高。

１８Ｆ－ＭＬ－８与１８Ｆ－ＭＬ－１０可更精确地评
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估大鼠模型肺纤维化的进展程度，有望对临床肺纤维

化的非侵入性诊断提供思路。

近年来对胶原蛋白降解标志物、活化巨噬细

胞、细胞转化生长因子作为诊断和预后的生物学标

志物进行了大量研究。Ｄｅｓｏｇｅｒｅ等［２２］
研发了一种

基于肽的 ＰＥＴ靶向探针６８Ｇａ－ＣＢＰ８，ＰＥＴ成像肺
部
６８Ｇａ－ＣＢＰ８摄取与肺纤维化小鼠的胶原蛋白含

量有关，进一步证明了该探针可量化动物模型肺纤

维化，监测治疗反应，具有检测 ＩＰＦ临床患者肺组织
样本纤维化程度的能力。

６８Ｇａ－ＣＢＰ８有望在今后临
床研究中实现对肺纤维化患者的非侵入性成像。

同时定量检测该探针客观地评估疾病的进展变化，

对 ＩＰＦ和其他纤维化肺病的抗纤维化治疗有重要潜
在应用价值。

叶酸受体 －β（ＦＲ－β）是一种细胞表面标志物，
仅在疾病状态下活化的巨噬细胞中表达。为了评

估
１８Ｆ－ＡｚａＦｏｌ的应用前景，Ｓｃｈｎｉｅｒｉｎｇ等［２３］

对博来霉

素诱导的小鼠肺纤维化模型进行 ＰＥＴ／ＣＴ成像，
１８Ｆ－ＡｚａＦｏｌ在肺部积累反映了疾病的进展。为了确
定 ＦＲ－β在巨噬细胞阳性表达，对人肺纤维化组织
进行免疫组化叶酸受体 －β半定量评估，特发性纤维
化患者的ＦＲ－β表达增加了３～４倍，同时 ＦＲ－β组
织表达与放射性分子成像探针摄取具有良好的相关

性，也表明
１８Ｆ－ＡｚａＦｏｌＰＥＴ／ＣＴ可用于检测巨噬细

胞相关的纤维化肺病，并有望进行临床转化。以靶向

表达ＦＲ－β的巨噬细胞的分子免疫疗法可能是 ＩＰＦ
的有前途的治疗方法。对 ＩＰＦ的发展至关重要的细
胞转化生长因子 －β（ＴＧＦ－β）的激活与整联蛋白
αｖβ６密切相关。

ＩＰＦ肺组织中 αｖβ６的表达上调，且 αｖβ６水平升
高与疾病进展和不良预后有关，这表明 αｖβ６抑制剂
可能对 ＩＰＦ患者治疗有益。先前已证明在肺纤维化
小鼠模型中，吸入 αｖβ６抑制剂 ＧＳＫ３００８３４８可抑制
ＴＧＦ－β的激活。最新研究表明使用 αｖβ６特异性分
子成像探针［

１８Ｆ］ＦＢ－Ａ２０ＦＭＤＶ２的 ＰＥＴ成像可提
供一种非侵入性的方法来测量 αｖβ６的表达［２４］

。对

１５例参与者进行研究，通过肺分配量（ＶＴ）衡量［１８Ｆ］
ＦＢ－Ａ２０ＦＭＤＶ２的肺摄取，与健康参与者比较，ＩＰＦ
患者 αｖβ６表达增加，该分配系数也成功定量了
αｖβ６。此外，［１８Ｆ］ＦＢ－Ａ２０ＦＭＤＶ２可在两周的时间
内重复使用 ＰＥＴ测量。最近一项独立研究报告了另
一种 αｖβ６特异性 ＰＥＴ分子成像探针［１８Ｆ］ＦＰ－Ｒ０１－
ＭＧ－Ｆ２也有相似结果［２５］

。以上研究表明，研发新

型 ＰＥＴ分子成像探针应用于 ＩＰＦ患者临床诊疗以及
评估 ＩＰＦ患者治疗效果有较好的前景。

四、展　　望
近年来，随着对肺癌、ＣＯＰＤ、哮喘和特发性肺纤

维化分子机制的深入研究，分子成像探针应用于肺部

疾病中临床诊疗成为一大热点。对靶点成像其关键

在于 ＰＥＴ分子成像探针研发，在研发过程中需要注
意一些问题：（１）正电子放射性核素标记大分子蛋白
研发的分子成像探针清除率及组织穿透性等有待于

提高，可以尽量降低靶向基团分子量并对探针进行修

饰调整水溶性，选用小分子类或多肽等用于探针研

发。（２）分子成像探针在非靶器官中积累导致肿瘤／
背景值低、肝胆系统摄取背景噪声高、图像质量不佳

问题，关键在于分子成像探针靶向性特异性，因此，高

亲和性的标记前体急需被发现和应用。（３）放射性
核素探针标记过程中半衰期过短不适合进行多步复

杂标记，半衰期过长对正常组织损伤大不适用于临

床，因此放射性核素的选择需紧密结合分子成像的目

的，研发临床转化容易且安全性高新型分子成像探

针。（４）分子成像探针临床应用中会存在免疫原性
反应或相关生物学效应对人体造成危害问题，需对药

代动力学进行改进以提高生物安全性，同时重视分子

成像探针的质量控制等。

综上所述，改善放射性核素分子成像探针制备，

提高分子成像探针无创检测肺部疾病能力，有益于

ＰＥＴ分子成像在肺部疾病的临床应用。相信在未来
的研究中，开发新型安全的放射性核素探针进行靶向

成像，有望促进 ＰＥＴ分子成像无创检测的肺部疾病
在临床转化应用中的发展。
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ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇ１７７Ｌｕ－ｐｓｍａｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｃｌＭｅｄ，
２０２０，４５（１）：ｅ４８－ｅ５０

１３　ＶｏｇｅｌｍｅｉｅｒＣＦ，ＣｒｉｎｅｒＧＪ，ＭａｒｔｉｎｅｚＦＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ２０１７ｒｅｐｏｒｔ．Ｇｏｌｄｅｘｅｃｕｔｉｖｅｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，１９５（５）：５５７－５８２

１４　ＺｈｏｕＤ，ＬｅｅＨ，ＲｏｔｈｆｕｓｓＪＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ２－ａｍｉ
ｎｏ－４－ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ［１８Ｆ］６－（２－ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｙｌ）－
４－ｍｅｔｈｙｌ－ｐｙｒｉｄｉｎ－２－ａｍｉｎｅａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｅｔｔｒａｃｅｒｆｏｒｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，５２（８）：２４４３－２４５３

１５　ＨｕａｎｇＨＪ，ＩｓａｋｏｗＷ，ＢｙｅｒｓＤＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｐｅｔ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１５，５６
（１）：７６－８１

１６　ＪｏｎｅｓＨＡ，ＭａｒｉｎｏＰＳ，ＳｈａｋｕｒＢＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｐｄａｎｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＲｅｓｐｉｒＪ，２００３，２１（４）：５６７－５７３

１７　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＤＲ，ＪｅｎｋｉｎｓＬ，ＥｄｇａｒＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｅｍｐｈｙｓｅｍａｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１２，１８６
（１１）：１１２５－１１３２

１８　ＳｏｎｔａｋｅＶ，ＧａｊｊａｌａＰＲ，ＫａｓａｍＲＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｂａｓｅｄｏｎ
ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒ
ｇｅｔｓ，２０１９，２３（１）：６９－８１

１９　ＷｅａｔｈｅｒｌｅｙＮＤ，ＥａｄｅｎＪＡ，ＳｔｅｗａｒｔＮＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｏ
ｒａｘ，２０１９，７４（６）：６１１－６１９

２０　ＸｉｏｎｇＹ，ＮｉｅＤ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｗｉｔｈ ［１８Ｆ］ｍｌ－８［Ｊ］． ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ， ２０１８， １７：
１５３６０１２１１８７９５７２８

２１　ＸｉｏｎｇＹ，ＮｉｅＤ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｒａｔｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｗｉｔｈｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇＢｉｏｌ，
２０１９，２１（３）：４９１－４９９

２２　ＤｅｓｏｇｅｒｅＰ，ＴａｐｉａｓＬＦ，ＨａｒｉｒｉＬＰ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｉｃｏｌｌａｇｅｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｐｅｔｐｒｏｂｅｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｔａｇｉｎｇｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，９（３８４）：１－１３

２３　ＳｃｈｎｉｅｒｉｎｇＪ，ＢｅｎｅｓｏｖａＭ，ＢｒｕｎｎｅｒＭ，ｅｔａｌ．１８Ｆ－ａｚａｆｏｌｆｏｒｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｂｅｔａｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎ
ｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ－ａｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１９，１０：２７２４

２４　ＬｕｋｅｙＰＴ，ＣｏｅｌｌｏＣ，ＧｕｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎ
ｔｅｇｒｉｎａｌｐｈａｖｂｅｔａ６ｂｙ［１８Ｆ］ｆｂ－ａ２０ｆｍｄｖ２ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙｉｎｈｅａｌｔｈｙａｎｄｆｉｂｒｏｔｉｃｈｕｍａｎｌｕｎｇ（ｐｅｔａｌｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．ＥｕｒＪ
ＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０２０，４７（４）：９６７－９７９

２５　ＫｉｍｕｒａＲＨ，ＷａｎｇＬ，ＳｈｅｎＢ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎαｖβ６
ｃｙｓｔｉｎｅｋｎｏｔＰＥＴｔｒａｃｅｒｓｔｏｄｅｔｅｃｔｃａｎｃｅｒａｎｄｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：４６７３

（收稿日期：２０２０－０５－１２）
（修回日期：２０２０－０５－１９）

（接第 ４８页）
１１　ＤｕＴ，ＣｈｅｎＨ，ＦｕＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙｒｉｓｋａ

ｍｏｎｇｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｆｅｍｂｒｙｏｓｖｉｔｒｉｆｉｅｄｏｎｄａｙ３，ｄａｙ５，ａｎｄｄａｙ６［Ｊ］．
ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１７，１０８（１）：１０８－１１６，ｅ１

１２　ＫａｔｔｅｒａＳ，ＣｈｅｎＣ．Ｓｈｏｒｔｃｏｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆｇａｍｅｔｅｓｉｎｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００３，８０（４）：１０１７－
１０２１

１３　ＶａｌｂｕｅｎａＤ，ＭａｒｔｉｎＪ，ＰａｂｌｏＪＬＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ａｒｅｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓｔｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｂｅｃａｕｓｅｔｈｅｙｄｉｒｅｃｔｌｙａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅｅｍｂｒｙｏ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００１，７６（５）：９６２－９６８

１４　ＢｕｎｇｕｍＭ，ＢｕｎｇｕｍＬ，ＨｕｍａｉｄａｎＰ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ，ｕｓｉｎｇ
ｓｉｂｌｉｎｇｏｏｃｙｔｅｓ，ｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ３０ｓｅｃｏｎｄｓｖｅｒｓｕｓ９０ｍｉｎｕｔｅｓ
ｇａｍｅｔｅｃｏ－ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｉｎＩＶＦ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００６，２１（２）：
５１８－５２３

１５　ＮａｓｒｅｓｆａｈａｎｉＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＭＨ，ＡｉｔｋｅｎＲＪ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｒｏｎａｎｄｉｒｏｎ
ｃｈｅｌａｔｏｒｓｏｎｔｈｅｉｎ－ｖｉｔｒｏｂｌｏｃｋｔｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｐｒｅｉｍ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏ：ＢＡＴ６ａｎｅｗｍｅｄｉｕｍｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄｃｕｌｔｕｒｅｏｆｍｏｕｓｅ
ｅｍｂｒｙｏｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，１９９０，５（８）：９９７－１００３

１６　李宜学，田喜凤，王晓波，等．短时受精在体外受精 －胚胎移植
治疗周期中的应用价值［Ｊ］．热带医学杂志，２０１３，１３（１）：
２１０４－２１０６

１７　刁英，杨智敏，谭兵兵，等．短时受精在体外受精 －胚胎移植治
疗周期中的应用价值［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１０，２５（１５）：
２１０４－２１０６

１８　简启亮，王芳，丁楠，等．短时受精与常规受精在体外受精周期
效果的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１４，１４（１２）：
１５０４－１５０９

１９　史鸿志，张楠，秦妍，等．短时受精联合 Ｒ－ＩＣＳＩ、ｈａｌｆ－ＩＣＳＩ、
过夜受精在不同不孕情况中的应用［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１８，
２７（１２）：６１－６５

２０　刘晓妍，张守信，郝翠芳，等．卵母细胞授精前剥除部分卵丘细
胞对体外受精 －胚胎移植结局的影响［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１３，
２２（３）：１６７－１７０

２１　ＦａｔｅｈｉＡＮ，ＺｅｉｎｓｔｒａＥＣ，ＫｏｏｉｊＲＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｍｕｌｕｓｃｅｌｌｒｅ
ｍｏｖａｌｏｆｉｎｖｉｔｒｏｍａｔｕｒｅｄｂｏｖｉｎｅｏｏｃｙｔｅｓｐｒｉｏｒｔｏｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｎ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｃｌｅａｖａｇｅｒａｔｅ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，２００２，５７（４）：１３４７－
１３５５

２２　ＬｉＲ，ＮｏｒｍａｎＲＪ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＴ，ｅｔａｌ．Ｏｏｃｙｔｅ－ｓｅｃｒｅｔｅｄｆａｃｔｏｒ（ｓ）
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｂｏｖｉｎｅｍｕｒａｌｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ
ａｎｄｃｕｍｕｌｕｓｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，２０００，６３（３）：８３９－８４５

（收稿日期：２０２０－０５－２５）
（修回日期：２０２０－０６－１３）

·７３·

　　医学研究杂志　２０２０年 １１月　第 ４９卷　第 １１期 ·医学前沿·　


