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• 综述 •

非18F-FDG PET 分子显像在淋巴瘤中的应用进展

廖思锶    赵晋华

上海交通大学医学院附属第一人民医院核医学科，上海 200080
通信作者：赵晋华，Email：zhaojinhua1963@126.com

【摘要】   淋巴瘤是一种起源于淋巴结和淋巴组织的免疫系统恶性肿瘤，具有起病隐匿、侵

袭性强等特点，是我国发病率增速最快的肿瘤之一。目前，18F-FDG PET/CT 已经成为恶性淋巴

瘤初始分期、再分期、早期治疗反应及疗效评估、预后预测与随访的重要影像技术。由于淋巴

瘤的异质性，如侵袭性、组织来源、免疫表型、病程阶段、不同人群治疗反应等的差异，非
18F-FDG PET 显像技术在一些特定类型淋巴瘤的靶向诊疗中表现出较18F-FDG PET/CT 更明显的

优势。笔者聚焦于非18F-FDG PET 分子显像在淋巴瘤中的研究进展，比较了非18F-FDG 显像剂与

传统显像剂18F-FDG 在淋巴瘤诊疗过程中的异同、优势与不足、应用特色和发展潜能，期望为

淋巴瘤特异性靶向诊疗和个性化精准医疗提供新的思路和方法。

【关键词】    淋巴瘤；氟脱氧葡萄糖 F18；正电子发射断层显像术；分子显像；靶向诊疗
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【Abstract】   Lymphoma  is  a  malignant  tumor  of  the  immune  system  originating  from  lymph

nodes and lymphoid tissues. It is characterized by insidious onset and strong invasion, and is one of the

tumors  with  the  fastest  growing  incidence  rate  in  China.  At  present,  PET/CT  has  been  an  important

imaging  technique  for  the  initial  staging,  re-staging,  early  treatment  response,  efficacy  evaluation,

prognosis  prediction,  and follow-up of  malignant  lymphoma.  Due to the heterogeneity of  lymphoma,

such as different types of lymphoma in invasiveness, tissue origins, immune phenotypes, the stage of

disease,  and  treatment  response  of  different  populations,  non-18F-FDG PET imaging technologies  are

expected  to  show advantages  over 18F-FDG PET/CT in  the  targeted  diagnosis  and treatment  of  some

specific  types  of  lymphoma.  We  focused  on  the  research  progress  of  non-18F-FDG  PET  molecular

imaging  in  lymphoma,  comparing  the  similarities  and  differences,  advantages  and  disadvantages,

application  characteristics  and  development  potentials  between  non-18F-FDG  imaging  agents  and

traditional  imaging  agent 18F-FDG,  so  as  to  provide  new ideas  and  methods  for  the  specific  targeted

diagnosis and treatment and personalized precision medicine of lymphoma.

【Key words】   Lymphoma; Fluorodeoxyglucose F18; Positron-emission tomography; Molecular
imaging; Targeted diagnosis and treatment
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淋巴瘤是最早发现的免疫系统恶性肿瘤之一，其发生

主要与免疫应答过程中淋巴细胞增殖分化产生的免疫细胞

的某种恶变有关，按组织病理学改变可分为霍奇金淋巴瘤

（Hodgkin lymphoma，HL）和非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin

lymphoma，NHL）。18F-FDG 通过示踪葡萄糖的摄取和磷酸

化过程，可灵敏地显示机体中葡萄糖酵解水平较高的肿瘤
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组织，是目前临床上应用最广泛的代谢显像剂。18F-FDG

PET/CT 是目前临床使用最普遍的淋巴瘤显像技术，在淋巴

瘤的诊疗决策，包括识别 CT 漏诊的肿瘤区域以实现准确分

期、预测化疗患者的预后并确定可在巩固放疗中获益的患

者中发挥着关键作用[1]。目前国际公认的淋巴瘤影像分期和

疗效评价标准 Lugano 分类[2] 强调了18F-FDG PET/CT 显像的

关键作用，推荐18F-FDG PET/CT 作为所有18F-FDG 摄取增

高的淋巴瘤患者影像分期的“金标准”和 NHL 患者治疗中期

和治疗结束后疗效评价的重要手段[3]。18F-FDG PET/CT 显

像在早期诊断淋巴瘤标准化疗导致的治疗相关心脏不良反

应方面也具有一定的效能，可辅助临床医师调整治疗方

案，尽量避免疾病进入心脏失代偿期[4]。

尽管18F-FDG PET/CT 在淋巴瘤诊疗的各个阶段均发挥

重要作用，但其也存在一些不足：（1）非恶性病变，如肉芽

肿性炎症、化疗后淋巴样增生、脂肪坏死等均摄取18F-FDG，

这可能导致肿瘤的分期产生误差或出现假阳性结果，影响
18F-FDG PET/CT 对淋巴瘤的预测价值；（2）18F-FDG PET/CT

的诊断效能易受多种因素的干扰，如显像时患者的血糖水

平、肿瘤的组织病理学亚型、实际的治疗方案等；（3）预测

患者生存情况的肿瘤代谢体积（MTV）和病灶糖酵解总量

（TLG），用于疗效评价的治疗前后 SUVmax 的下降值等重要

的半定量分析参数缺乏标准化的检测规范与针对其效能的

进一步的前瞻性试验的验证结果；（4）18F-FDG PET/CT 对

HL 患者干细胞移植前后、中期治疗反应及预后等的评估效

果较好，但对大部分 NHL 患者的评估效能缺乏充分的研究

结果进行证明；（5）18F-FDG PET/CT 在治疗后完全缓解的淋

巴瘤患者的常规随访和疾病监测中没有明确的作用[1-2,5-8]。

PET/CT 为淋巴瘤提供了一种动态的、个性化的诊疗手

段，其面临的挑战在于如何更加精准地实现淋巴瘤的特异

性靶向诊疗，即根据患者特点（年龄、健康状况、病程进展

阶段、治疗反应）和肿瘤生物学特征（基因组、蛋白表达与

分子表型、免疫微环境）制定更有针对性的诊疗策略。因

此，越来越多的研究聚焦于非18F-FDG PET 分子显像，研究

人员探索通过非18F-FDG PET/CT 或 PET/MRI 实现淋巴瘤靶

向诊疗的优化方案。本文聚焦于其他生化代谢显像、放射

免疫显像、受体显像等非18F-FDG PET 分子显像技术在淋巴

瘤中的显像特点和研究进展，探讨非18F-FDG 显像剂的潜在

应用价值，以期为淋巴瘤在核医学领域的基础研究和临床

诊疗提供新的思路。

1    非18F-FDG 生化代谢显像

18F-FDG 仅可反映细胞代谢的一个方面，即葡萄糖代

谢，其所提供的肿瘤代谢信息并不完整。核酸、氨基酸、

脂肪酸、氧等的代谢显像可以从不同角度反映机体组织的

代谢行为。18F-氟胸苷（18F-fluorothymidine，18F-FLT）是一种

较为理想的反映肿瘤细胞增殖状态的核酸代谢显像剂，
18F-FLT 在 DNA 合成过程中被血清胸苷激酶磷酸化并在有

增殖能力的细胞中大量聚集，这使其成为表征肿瘤细胞增

殖情况的特异性显像剂[9]。Wang 等[10] 分别使用18F-FLT 和
18F-FDG 对 114 例经组织病理学检查确诊的淋巴瘤患者行

PET/CT 显像，计算所有可见病灶的 SUVmax 和 SUVmean，

并统计所有可见病灶的 SUV 与该区域 SUV 的比值。研究

结果表明，在大多数组织病理学类型的淋巴瘤患者中，
18F-FLT 与18F-FDG 的摄取并无明显的相关性。侵袭性淋巴

瘤和惰性淋巴瘤对18F-FDG 的摄取有明显差异， 18F-FLT

PET/CT 可作为18F-FDG PET/CT 检测惰性淋巴瘤病变区域

的一种补充显像方式。18F-FLT PET/CT 对侵袭性恶性淋巴

瘤的诊疗具有独特的优势。研究结果表明，在弥漫性大

B 细胞淋巴瘤（DLBCL）的治疗反应评估中，在治疗早中期

阶段，18F-FLT PET/CT 对 DLBCL 的阳性预测值显著高于
18F-FDG PET/CT，而 18F-FLT PET/CT 对 DLBCL 的阴性预

测值与18F-FDG PET/CT 相似[11]。18F-FLT PET/CT 显像存在

信噪比较低、本底摄取活性较高、灵敏度较低等问题，但

其特异度较高，为肿瘤特异性示踪剂提供了新的选择。与
18F-FDG 相比，18F-FLT 对评估复发或治疗后残留的淋巴瘤

无明显优势，且目前尚不能单独作为显像剂在临床中使

用。因此，其应用可能仅限于少数特定的病例，用于淋巴

瘤的确诊或确定更好的淋巴瘤活检位点，可作为18F-FDG

PET/CT 显像的补充[12]。蛋氨酸是一种人体必需的 α-氨基酸，

其能够通过血脑屏障参与氨基酸的主动转运和蛋白质的合

成，当正常脑组织主要以葡萄糖作为代谢底物时，11C-蛋氨

酸（11C-Methionine，11C-MET）作为示踪剂行 PET 显像时检

测脑肿瘤的灵敏度更高[13]。与11C-MET PET/CT 相比，正常

脑组织摄取18F-FDG 更多，因此18F-FDG PET/CT 对颅内肿

瘤的评估存在一定的局限性，11C-MET PET/CT 可以提供重

要的补充信息，如11C-MET PET/CT 有利于监测原发性中枢

神经系统淋巴瘤（primary central nervous system lymphoma，

PCNSL）患者对全身化疗的治疗反应，中期11C-MET PET/CT

可以预测 PCNSL 患者的治疗效果[14]。Tsuchiya 等[15] 通过前

瞻性研究发现，与18F-FDG PET/CT 相比，11C-醋酸 PET/CT

对侵袭性较弱或惰性淋巴瘤具有更高的检测灵敏度，因此

其有望作为一种生理示踪剂用于此类病变的研究。

2    放射免疫显像

作为非侵入性诊疗的重要手段，放射免疫显像（redioi-

mmunoimaging，RII）和放射免疫治疗（radioimmunotherapy，

RIT）的基本原理是将使用放射性核素标记的抗体注入人

体，使其与靶抗原发生特异性结合，以实现显像或治疗的

2 国际放射医学核医学杂志    2024 年 4 月第 48 卷第 0 期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  April  2024,  Vol.48,  No.0 



目的。靶向 CD20 抗原的单克隆抗体已被美国食品药物监

督管理局批准用于治疗 NHL、类风湿性关节炎、肉芽肿伴

多血管炎（Wegener's 肉芽肿病）和显微多血管炎等多种

CD20 高表达疾病的患者。靶向 CD20 的90Y-替伊莫单抗已

被证明可用于 NHL 患者一线化疗后的巩固治疗，90Y-替伊

莫单抗靶向 RIT 是 CD20 阳性复发性和（或）难治性 NHL 患

者一种新的治疗方法[16]。研究结果表明，90Y-替伊莫单抗靶

向 RIT 对于已经接受自体造血干细胞移植（ASCT）后残留少

量肿瘤组织或不适合接受自体造血干细胞移植（ASCT）的高

危 NHL 患者可能是一种不良反应较少且安全的巩固治疗方

法[17]。靶向 CD30 的特异性抗体偶联物——维布妥昔单抗被

批准用于治疗复发性和（或）难治性 HL 和全身间变性大

T 细胞淋巴瘤。不同类型淋巴瘤中 CD30 的表达存在差异，

且其会随治疗过程发生变化，因此 CD30 靶向 RII 可能是对

维布妥昔单抗治疗方案进行动态监测和特异性优化的有效

工具。Rylova 等[18] 研究发现，靶向 CD30 的89Zr 标记的特

异性抗体（ 89Zr-desferrioxamine-labeled  CD30-specific  AC-10

antibody，89Zr-DFO-AC-10）是一种检测 CD30 表达水平的灵

敏度较高的 PET 显像剂，其显像结果具有较高的 T/NT，有

望用于各种类型的淋巴瘤和其他高表达 CD30 疾病的监测

和评估。单克隆抗体具有天然的高度特异性，有助于筛选

适合特定的免疫治疗方案的患者，其在肿瘤靶向诊疗中已

初步显示出良好的应用前景。但单克隆抗体也存在一定的

局限性，如抗体的分子量较高可引起间质扩散受阻，血液

分布不均，肾脏不易滤过，体内代谢时间长，血浆清除率

低，必须使用半衰期较长的核素对其进行标记等。为了使

显像剂具备更好的组织穿透性、更高的血浆清除率、更低

的毒性，小抗体片段如亲和体、纳米抗体等应运而生，使

RII 和 RIT 的应用前景更加广阔[19]。

3    受体显像

C-X-C 型趋化因子受体 4（C-X-C  chemokine  receptor

type 4，CXCR4）在各种肿瘤中的表达均上调，因此其已成

为肿瘤诊疗的明星分子之一，可为肿瘤的分子成像和内放

射治疗提供合适的靶点。 CXCR4 靶向的 PET 显像剂
68Ga-PentixaFor 及其等效治疗药物177Lu/90Y-PentixaTher 在许

多血液系统恶性肿瘤，如多发性骨髓瘤、边缘区淋巴瘤

（marginal  zone  lymphoma，MZL）、套细胞淋巴瘤（mantle

cell  lymphoma，MCL）等的诊疗中发挥了一定的作用 [20]。

Albano 等 [21] 对 68Ga-PentixaFor  PET/CT 和 PET/MRI 在淋巴

瘤中的作用进行了分析，结果表明，在对18F-FDG PET 显像

灵敏度不高的淋巴瘤，如 MZL、淋巴浆细胞淋巴瘤

（lymphoplasmacytic lymphoma，LPL）、 慢性淋巴细胞白血

病和中枢神经系统淋巴瘤（central nervous system lymphoma，

CNSL）中 ， 68Ga-PentixaFor  PET/CT 显 像 可 取 代 18F-FDG

PET/CT 显像，且 MCL 和 MZL 患者摄取68Ga-PentixaFor 的

剂量最高。因此他们认为68Ga-PentixaFor PET/CT 和 PET/MRI

是评估淋巴瘤分期和疗效的有用工具，其对淋巴瘤的诊

断效能甚至优于18F-FDG  PET/CT。Duell 等 [22] 对 22 例首

次确诊 MZL 的患者进行常规分期及行 CXCR4 靶向的
68Ga-Pentixafor  PET/CT 显像进行分期，对 68Ga-Pentixafor

PET/CT 检出的病灶进行活检，并作为参考标准，与影像学

检查结果进行比较，以评估 CXCR4 靶向的 PET/CT 显像对

首次确诊 MZL 的患者分期及治疗方案的影响。结果表明，
68Ga-Pentixafor PET/CT 检出了 MZL 患者的所有病灶，并且检

出率优于常规分期（P<0.001），之后 PET 引导下的活检结果验

证了68Ga-Pentixafor PET/CT 定性显像的结果。Waldenström

巨球蛋白血症（Waldenström macroglobulinemia，WM）/LPL

是一种主要累及骨髓的惰性 B 细胞淋巴瘤，患者 B 细胞中

CXCR4 的表达水平较高。Luo 等[23] 进行了一项前瞻性队列

研究以评估68Ga-PentixaFor PET/CT 对 WM/LPL 的诊断效能

并与18F-FDG  PET/CT 进行比较，结果表明，在纳入的

17 例 WM/LPL 患者中， 68Ga-Pentixafor  PET/CT 比 18F-FDG

PET/CT 的检出率高（100% vs. 58.8%，P=0.023），二者检测

髓旁受累病灶的灵敏度分别为 94.1% 和 58.8%（P=0.077），
68Ga-Pentixafor PET/CT 比18F-FDG PET/CT 检出了更多的中

枢神经系统受累病灶，因此68Ga-Pentixafor PET/CT 在评估

WM/LPL 方面有较好的发展前景。为了研究68Ga-Pentixafor

PET/CT 在 CNSL 患者化疗前、治疗期间和疑似复发中的检

测效能，Chen 等 [24] 对 26 例 CNSL 患者进行了回顾性分

析，结果表明，21 例患者68Ga-Pentixafor PET/CT 显像的肿

瘤与正常脑组织摄取比值较18F-FDG  PET/CT 明显提高

（21.93±10.77 vs.  4.29±2.16, P<0.001）， 且 68Ga-Pentixafor

PET/CT 在患者中期治疗评估时较 18F-FDG  PET/CT 多检

出 5 个病灶（P=0.026），CNSL 病灶的 CXCR4 表达水平与
68Ga-Pentixafor PET/CT 的 SUVmax 相关（r=0.772，P<0.001），

使用靶向CXCR4 的68Ga-Pentixafor PET/CT 具有良好的T/NT，

因此68Ga-Pentixafor PET/CT 可能比18F-FDG PET/CT 更有望

用于 CNSL 患者的常规病变检测。

嵌合抗原受体 T 细胞疗法（chimeric antigen receptor T-

cell therapy，CAR-T）在治疗难治性淋巴瘤方面取得了重大

进展，但目前缺乏使 CAR-T 细胞可视化，实现实时观察治

疗反应，且易于转化的显像方法。研究结果表明，非侵入

性的 PET 显像是监测 CAR-T 细胞潜在的理想工具[25]，但大

多数 CAR-T 细胞示踪剂尚处于临床前研究阶段。Simonetta

等[26] 以 T 细胞激活标记物诱导性共刺激分子（ inducible

costimulator， ICOS）作为体内监测 CAR-T 细胞的潜在靶

点，并首次使用放射性标记螯合剂-抗体偶联物89Zr-DFO-
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ICOS PET 无创监测全身 B 细胞淋巴瘤同基因模型中的小

鼠 CD19-28z CAR-T 细胞。

4    其他显像

尽管肿瘤细胞的生物学行为和生物标志物具有高度异

质性，但肿瘤微环境的特征比较相似，因此靶向肿瘤微环

境的广谱分子探针具有一定的发展前景。肿瘤相关成纤维

细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）与肿瘤细胞的侵

袭，血管的生成、生长以及不良预后相关。成纤维细胞活

化蛋白（fibro-blast activating protein，FAP）在大多数 CAFs

中过表达，靶向 FAP 的新型放射性示踪剂成纤维细胞活化

蛋白抑制剂（fibro-blast activating protein inhibitor，FAPI）在

正常组织中较少被摄取，T/NT 更高，且可以较快地从血

浆中清除，提高了检测的灵敏度 [27-28]。研究结果表明，
68Ga-DOTA-FAPI-04 在临床上可作为用于肿瘤和炎症 PET

显像的广谱显像剂，尤其适用于各种实体瘤和非肿瘤性病

变的显像[29]。一项前瞻性研究使用 68Ga-FAPI-04  PET/CT

显像检测不同组织病理学亚型淋巴瘤的 FAP，用以量化
68Ga-FAPI-04 PET/CT 在淋巴结病灶和结外病灶中的显像结

果。研究结果显示，在纳入的 73 例淋巴瘤患者（11 例 HL，

62 例 NHL）中，HL 患者病灶对 FAPI 的摄取明显升高，且

与 FAP 免疫染色的程度相关。侵袭性 NHL 患者病灶对
68Ga-FAPI 的摄取呈中度至重度升高，FAP 免疫染色程度为

中度至重度；惰性 NHL 患者病灶对68Ga-FAPI 的摄取呈轻至

中度升高，FAP 染色程度为轻度至中度。因此，68Ga-FAPI

显像可能是监测淋巴瘤病变的另一种方法，68Ga-FAPI-04

PET/CT 有利于分析淋巴瘤中 FAP 的表达情况，而且 HL 和

侵袭性 NHL 患者的肿瘤间质中可能含有比惰性 NHL 患者

更多的 CAFs[30]。虽然68Ga-FAPI PET/CT 显像对 FAP 低表

达淋巴瘤患者的诊断准确率低于18F-FDG PET/CT 显像，但

其可以作为18F-FDG PET/CT 显像的补充，有助于揭示淋巴

瘤的分子特征[31]。

反义基因技术是指根据核酸杂交原理，设计抑制特定

基因表达的反义核酸序列。在 NHL 患者中，B 细胞淋巴瘤-

2（B-cell lymphoma-2，BCL-2）基因的过度表达与抑制细胞

凋亡和促进肿瘤生长密切相关。最早的 BCL-2 反义基因治

疗使用靶向 BCL-2 mRNA 开放读码框的反义寡核苷酸抑制

BCL-2 表达阳性的复发性 NHL 患者 BCL-2 基因的表达，

使患者的症状、血液生化和放射影像检查结果得到明显改

善[32]。反义显像是将针对特定靶序列的反义核酸进行放射

性核素标记后引入人体内，用以快速定位特异靶基因并对

靶基因进行定量分析，可显示过度表达靶基因的肿瘤组

织。理论上，使用放射性核素标记反义寡核苷酸可以对人

体内靶基因的表达进行无创显像，并可预测基因治疗的反

应[33]。选择并确定理想的寡核苷酸序列，提高探针在人体

内的稳定性，提高靶细胞对放射性核素标记反义寡核苷酸

的选择性摄取和该反义显像剂在靶组织内的滞留等问题是

制约反义基因显像发展的重要因素。目前相关研究的开展

受到限制，缺乏进一步的研究和临床转化。

5    结论与展望

18F-FDG PET/CT 能够使人体内葡萄糖酵解率较高的肿

瘤组织可视化，可以通过“一站式”显像发现淋巴瘤患者全

身所有受侵犯的病灶（包括区域性淋巴结和结外器官），

并对其进行分期、再分期，疗效监测与预后评价。在诸多

侵袭性淋巴瘤中， 18F-FDG PET/CT 已经得到临床应用。

近年的研究结果表明，基线18F-FDG PET/CT 可以帮助医师

更好地选择病程缓慢且常被认为不可治愈的滤泡性淋巴瘤

（follicular  lymphoma，FL）患者中最有可能受益的患者，

以优化无症状、低肿瘤负荷的 FL 患者的整体治疗计划。
18F-FDG PET/CT 显像可预测部分惰性 B 细胞淋巴瘤转化为

DLBCL 的倾向并指导活检 [2, 34-35]。18F-FDG PET/CT 对肿瘤

的诊断效能因肿瘤部位、组织病理学类型、免疫表型和分

化程度等不同而存在差异，非18F-FDG 的其他代谢显像、受

体显像、放射免疫显像等 PET 分子显像技术具有适应肿瘤

异质性的靶向诊疗潜能。对于 MCL 和 WM/LPL 患者，靶

向 CXCR4 的 68Ga-pentixafor  PET/CT 比 18F-FDG  PET/CT 显

示出更高的检出率和更好的 T/NT[36-37]。靶向 CD20 的 RIT

对于复发和（或）难治性 NHL 患者可能是一种新的有效的治

疗方法，但相关不良反应必须引起重视，如第二种肿瘤的

出现（急性髓系白血病或骨髓增生异常综合征）[38]。FAP 通

常在细胞外基质的重塑过程中被发现，因此可以在伤口的

愈合组织和良性病变（如慢性炎症、关节炎、纤维化和心肌

梗死后的缺血性心脏组织等）中检测到，但相关机制目前尚

不明确[28]。因此，尽管一些非18F-FDG 显像剂对一些患有特

定类型淋巴瘤的患者具有更好的诊断特异度和靶向性，相

关研究也日益受到关注，但由于目前尚缺乏具体的、可参

考的诊疗标准，有效性和安全性评价，其临床应用受到一

定限制，目前尚处于临床试验阶段。目前，非 18F-FDG

PET 显像仅作为18F-FDG PET/CT 显像的补充，预计未来将

有更多研究关注非18F-FDG PET 分子显像对淋巴瘤的靶向诊

疗作用，使其与18F-FDG PET/CT 显像优势互补，以期不断

调整、优化淋巴瘤患者的诊疗方案，实现分子水平的精准

医疗。
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