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摘要 非小细胞肺癌（NSCLC）的发病率和死亡率均较高，治疗方法的选择具有个体差异性。免疫治疗是一种颇具前景的持续抗
肿瘤治疗策略。然而，选择优势群体、规避相关不良事件、评估治疗效果等仍是目前临床进行免疫治疗所面临的挑战。18F-FDG
PET/CT作为一种安全无创的影像学检查手段，可以量化葡萄糖代谢，其代谢参数已被证明与侵袭行为、晚期疾病状态和不良预
后相关，18F-FDG PET/CT可以弥补病理学及传统影像技术的局限性。探讨 18F-FDG PET/CT在免疫治疗中的应用价值，可为
NSCLC的治疗提供参考价值。
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肺癌是全球发病率及死亡率增长最快的恶性

肿瘤之一，严重威胁人类健康。按照病理学分类，肺

癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌（NSCLC），其中
NSCLC占肺癌的 80%耀85%。由于早期 NSCLC的症
状相对隐匿，大多数确诊时已发生局部扩散或远处

转移，导致预后较差。

作为近年来肿瘤学最重要的突破之一，以程序

性死亡受体 1（PD-1）、程序性死亡配体 1（PD-L1）
和细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4 抑制剂为特征
的免疫检查点抑制剂（ICIs）给患者带来了新的希望，
其可以显著改变患者预后，提高生存率。《ESCO非小
细胞肺癌诊疗指南（2021版）》[1]中推荐 ICIs联合化
疗，但并非所有患者都能从中获益，ICIs治疗后常出
现延迟反应、假进展、超进展等现象，并可能会出现

免疫相关不良事件，治疗前预测患者对 ICIs治疗的
短期疗效和可能会出现的早期停药反应，可以协助

医生选择更好的治疗方案。治疗早期评价 ICIs疗效可
以帮助医生及时调整治疗方案，避免延误病情，治

疗后能准确判断残留肿瘤活性及预测肿瘤复发的

可能性，及时追踪病情进展达到早期治疗的目的[2]。
18F-FDG PET/CT显像是一种集解剖学形态及

功能代谢于一身的显像手段，PET代谢参数能够在一
定程度上反映肿瘤预后及肿瘤微环境内炎性细胞反

应性增生水平，并且在大体上呈正相关[3]，为NSCLC
治疗监测提供了重要参考价值，以下就 18F-FDG
PET/CT显像在肿瘤 ICIs治疗中的应用进行综述。

1 18F-FDG PET/CT 代谢参数预测 PD-L1 基因
的表达

针对 PD-L1基因的检测，临床上以免疫组织化
学法（IHC）作为金标准，但 IHC需要足够质量和数
量的活检组织以及在 PD-L1基因表达存在异质性
的情况下才能准确检测，因此具有一定的局限性[4]。

有研究表明，PD-1/PD-L1 通路通过影响糖代谢来
抑制淋巴细胞增殖和细胞因子的产生，诱导淋巴细

胞凋亡和免疫耐受，在免疫抑制中发挥重要作用，

因此 18F-FDG PET/CT代谢参数可能与 PD-L1基因
表达相关[5]。多项研究表明，PD-L1阳性患者最大标
准化摄取值（SUVmax）明显高于 PD-L1阴性患者，
差异具有统计学意义[6-7]。徐鑫等[6]将肺腺癌（172例）
及肺鳞癌（69例）进行亚组分析，结果表明，在腺癌
亚组分析中高 SUVmax不仅是 PD-L1阳性的独立
预测因素，也是其高表达的独立预测因素，在鳞癌

亚组分析中，SUVmax与 PD-L1的表达无明显相关
性。王冠民等[7]研究证实，18F-FDG PET/CT代谢参数
SUVmax、肿瘤代谢体积（MTV）、糖酵解总量（TLG）
与肺鳞癌、肺腺癌组织中 PD-L1基因表达呈正相关。
但在李雪艳等 [8]的研究中，SUVmax、MTV、TLG 与
PD-L1的表达无关，分析原因认为可能与多种因素
有关，PD-L1不仅在肿瘤细胞中表达，也存在于肿瘤
微环境中，且在肿瘤间质淋巴细胞中的表达占更大

比例。在多项研究中，针对 PD-L1基因的检测多仅采
用 IHC方法[7，9-10]，仍需要不同检测方法的对比分析
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以提高结果的可信度。Ishimura等[9]将 93例 NSCLC
患者纳入研究，结果表明 SUVmax、TLG与 PD-L1
基因表达相关，MTV与 PD-L1基因的表达无关。张
慧媛等[11]筛选了 101例肺腺癌患者，使用影像组学
预测 PD-L1基因的表达，结果表明联合临床资料、
PET/CT影像组学特征、传统代谢参数可以有效预测
PD-L1基因表达水平。Li等[12]纳入 255例 NSCLC患
者，并且将影像组学与临床病理特征相结合用于预

测 PD-L1基因表达，对于 PD-L1基因表达超过 1%
的预测，放射组学、临床和联合模型的受试者工作

特征（ROC）曲线的曲线下面积（AUC）分别为0.754、
0.636和 0.757，对于 PD-L1基因表达超过 50%的预
测，放射组学、临床和联合模型的特征的 AUC分别
为 0.762、0.672和 0.814。结合上述结论，该研究认
为联合模型在预测 PD-L1基因表达超过 1%和表达
超过 50%上均具有更好的效果。 Mu等[10]共纳入来

自 3个机构的 697例 NSCLC患者使用 PET/ CT图
像———小残差卷积网络模型进行深度学习，预测

PD-L1基因的表达，按肿瘤表达分数（TPS）逸1%将
PD-L1表达水平分为 PD-L1阳性和 PD-L1阴性，
结果表明 PD-L1 阳性和 PD-L1 阴性肿瘤之间的
深度学习评分存在明显的统计学差异，深度学习

评分与 PD-L1的 TPS也呈正相关，且认为相较于
SUVmax，PD-L1和 TPS之间的相关性更高。

目前，关于 18F-FDG PET/CT预测 PD-L1基因
表达的相关研究取得了一定进展，但是研究样本量

相对较小，缺乏大数据的前瞻性研究。18F-FDG PET/
CT 定量预测 PD-L1 蛋白表达的相关研究正在进
行，关于 PET/CT代谢参数 MTV、TLG是否与 PD-L1
基因表达水平相关的研究有限，仍存在较大争议。

2 基线 18F-FDG PET/CT 代谢参数预测 ICIs 治
疗的短期疗效及长期预后

有研究发现约 10%经 IHC检测为 PD-L1阴性
的患者，接受 PD-1/PD-L1抑制剂治疗也能临床获
益[13]。所以仍需要更有效的新的标志物以筛选出可

以从 ICIs治疗中获益的人群。多项研究证实，针对
晚期或转移性 NSCLC患者，基线 MTV、TLG对于预
测 ICIs治疗预后具有良好的效果，基线 SUVmax和
平均标准化摄取值可能不是合适的预后标志物。

Hashimoto 等 [14]回顾性研究了 85 例先前接受过其
他治疗的 NSCLC 患者，在接受 Pembrolizumab 或
Nivolumab免疫治疗前进行 18F-FDG PET/CT显像，
结果表明 TLG 和 MTV 可预测患者治疗预后，而
SUVmax不能预测预后，同时 TLG和 MTV对 Pem原
brolizumab或 Nivolumab治疗后的预后预测可能与

表皮生长因子受体基因突变密切相关。Chardin等[15]

对 75例接受 PD-1抑制剂治疗的 NSCLC患者进行
了前瞻性研究，结果与 Hashimoto等[14]具有一致性，

认为基线 MTV 是重要的独立预测预后因素。
Chardin等[15]还进行了早期停药预测，证实 MTV 既
能预测早期停药，又能预测总生存期，这为医生制

定治疗方案提供了准确的依据，即在 ICIs治疗之前
排除可能会出现早期停药的患者。Seban等[16]使用基

于总体肿瘤代谢体积和衍生中性粒细胞与淋巴细

胞比值构建的新预测模型对患者进行分组，发现组

间总生存期具有显著差异，这为 PET/CT代谢参数
与临床参数相结合，预测 ICIs治疗的短期疗效及长
期预后提供了新思路。Eude等[17]将坏死的肿瘤体积

也加入到肿瘤代谢体积中，使用基线 PET/CT所获
取的肿瘤总体积，预测接受 PD-1抑制剂免疫治疗
患者的 1年内总生存率，结果表明 PET/CT检测的
总肿瘤体积和坏死肿瘤体积是 Pembrolizumab治疗
芋耀郁期 NSCLC的重要预测预后因素，而且总肿瘤
体积可能比 MTV有更高的预测价值。Lang等[18]探

讨基线 18F-FDG PET/CT代谢参数对 ICIs单药治疗
或联合铂基双重化疗患者预后的预测价值，增加了

对骨髓/肝脏比值和脾脏/肝脏比值的研究，结果表
明，高 MTV和高骨髓/肝脏比值的患者预后不良，因
此所有接受 ICIs治疗的晚期 NSCLC患者在基线时
进行 PET/CT检查具有重大意义。此前大部分关于
18F-FDG PET/CT代谢参数预测预后的研究都是针
对单独 ICIs治疗的研究，预测 ICIs治疗联合化疗或
联合放疗或联合靶向治疗预后的相关研究仍较少。

中华医学会肺癌临床诊疗指南（2023版）推荐临床
上 ICIs治疗联合化疗作为一线治疗[19]，因此相关研

究任重而道远。

3 ICIs治疗后行 18F-FDG PET/CT的最佳时机
目前，多项研究表明 PET/CT在 NSCLC和恶性

黑色素瘤 ICIs治疗检测中有重要作用[20-22]。Humbert
等[23]对 NSCLC患者在接受 Pembrolizumab或 Nivo-
lumab 治疗前（PET-baseline）及治疗 7 周后（PET-
interim1）行 18F-FDG PET/CT检查，使用 PET代谢参
数 驻SUVpeak（无论是否出现新的病灶，均采用在
PET-baseline 和 PET-interim1 扫描中 SUVpeak 变
化最大的病灶）评估疗效，并与治疗后 3 个月的
PET/CT进行比较，结果表明在 ICIs治疗 7周后，进
行 PET/CT的扫描并进行 PET/CT实体瘤疗效评价
（PERCIST1.1）可以准确识别 ICIs治疗持久性临床
效益的 NSCLC患者。而 Kaira等[24]认为基于多项研

究，18F-FDG PET/CT可以精准预测 Nivolumab治疗
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后 1个月的效果。Yamaguchi等[25]在 ICIs治疗后的
第4周及第 9周进行 PET/CT显像，结果表明，与使
用传统 CT相比，在接受 PD-1抑制剂治疗后第 4周
使用 MTV 或 TLG 判断部分缓解和病情进展更加
准确。而 SULmax和 SULpeak在第 4周评估部分缓
解的准确性明显高于 CT。Park等[26]纳入 24例接受
Nivolumab或 Pembrolizumab治疗的 NSCLC患者进
行回顾性研究，在治疗 2或 3周期时通过 PET/CT
显像进行疗效评价，结果表明完全代谢缓解、部分

代谢缓解或代谢进展能够预测患者的最终临床获

益，而代谢稳定患者仍需进行密切随访。但此研究

样本量较少，且为回顾性研究，结果可能存在偏倚。

截至目前，多项研究中，每项研究 ICIs治疗后
行 PET/CT检查的时间不同，所以 ICIs治疗后精准评
估治疗反应的最佳时间点尚待考究。Hashimoto等[27]

对 ICIs治疗后 6个月行 PET/CT检查的患者进行了
回顾性研究，根据 18F-FDG的摄取识别治疗反应及
预测生存期。该研究创新性地将淋巴瘤治疗后评价

标准 5-PS评分的方法用于 NSCLC的预测。视觉评
估 18F-FDG的摄取，更便于临床医生进行疗效评价。
关于 ICIs治疗后 PET/CT评价免疫疗效及长期预后
仍缺乏大量样本的回顾性研究及前瞻性研究。

18F-FDG PET/CT 已被证实在 NSCLC 的诊断、
分期、放化疗疗效评估及预测预后等方面都具有很

大价值[28]，目前关于其在 ICIs治疗方面的研究正在
稳步推进。对于 PET/CT代谢参数在 ICIs治疗中预
测 PD-L1表达、ICIs治疗短期疗效及长期预后、ICIs
治疗早期停药等都有了一定的研究成果，但 PET/CT
在 ICIs治疗方面的应用潜能仍待继续挖掘[6]。目前

关于 18F-FDG PET/CT 在 NSCLC 患者 ICIs 治疗评
估方面仍存在以下问题：（1）PET/CT代谢参数在预
测 ICIs治疗短期疗效及长期预后上是否能找到一
个最佳的截断值[29]，以便临床医生做出更加标准的

判断。（2）PET/CT在识别 ICIs治疗的免疫相关不良
事件的发生[30]或预判 ICIs治疗的早期停药[31]上的应

用价值仍需要前瞻性研究。关于 PET/CT在识别免
疫相关不良反应方面的作用及检查的最佳时机有

待进一步研究，以便医生提前进行应对，及时调整

治疗方案。（3）目前国际上虽有免疫联合其他治疗
的部分指南推荐，但国内尚未形成统一标准，针对

ICIs治疗与其他治疗联合使用时，一些单纯 ICIs治
疗的相关研究结果是否仍然适用，有待多中心及前

瞻性试验进一步研究。（4）PET/CT用于早期评估疗
效时，检查时机的选择仍需大量研究进行检验。虽

然目前 PET/CT在 ICIs治疗疗效评价中的应用存在

一些初步探索，但仍未形成统一的评价标准，仍需

多中心、大样本及前瞻性研究进一步完善此领域的

临床应用指南。
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