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靶向 CXCR4 核素显像在临床中的应用进展
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【摘要】 　 CXC 家族趋化因子受体-4(CXC chemokine receptor type 4, CXCR4)是一种 G 蛋白偶联跨膜受体,在机体广泛表

达。 CXCR4 在胚胎发育、造血、细胞迁移、肿瘤、炎症等诸多生理和病理过程发挥关键作用,使 CXCR4 具有成为显像和治疗靶

点的潜力。 放射标记的 CXCR4 配体68Ga-Pentixafor 近年来已被用于正电子发射断层无创成像,在多种疾病的诊疗方面展现出

重要作用,本文将针对68Ga-Pentixafor PET / CT 在临床中的应用发展进行阐述。
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【Abstract】　 CXC chemokine receptor type 4 (CXCR4) is a G protein-coupled transmembrane receptor. It is extensively ex-

pressed in the body and plays a key role in numerous physiological and pathological processes such as embryonic development, hemato-
poiesis, cell migration, tumorigenesis and inflammation. These diverse functions give CXCR4 the potential to become an imaging and
therapeutic target. In recent years, the radiolabeled CXCR4 ligand 68Ga-pentixafor has been used in non-invasive positron emission
tomography (PET) imaging. The technique plays important role in the diagnosis and management of various diseases. This article will
elaborate on the clinical application development of 68Ga-pentixafor PET / CT.

【Key words】　 Chemokine receptor 4;Molecular probe;Pentixafor;Positron emission tomography / computed tomography

　 　 趋化因子受体 4 (CXC chemokine receptor type
4, CXCR4)是一种具有七个跨膜结构域的 G 蛋白

偶联受体,主要分布于细胞膜[1]。 CXCR4 在体内大

部分组织、器官及多种细胞类型中表达,包括脑、
心、骨髓、淋巴组织等[2,3]。 趋化因子配体 12(CXC
chemokine ligand 12, CXCL12)是 CXCR4 的主要特

异性配体。 在正常生理条件下,CXCR4 与 CXCL12
特异性结合可激活下游一系列细胞内信号转导通

路,参与诸多生物学过程,如胚胎发生、细胞迁移、

器官血管形成、 免疫应答、 干细胞迁移及归巢

等[2,3]。 在病理状态下,CXCR4 / CXCL12 信号轴失

衡影响多种疾病的发生发展,如肿瘤、炎症性疾病、
自身免疫性疾病、免疫缺陷等[4 ~ 7]。 因此,基于 CX-
CR4 广泛的生物学意义,靶向 CXCR4 被认为是一种

非常有潜力的分子成像和放射治疗靶点。
目前已经开发出多种不同类型的 CXCR4 靶向

放射性示踪剂[8,9]。 在放射性核素标记的 CXCR4
靶向探针中,多肽探针因其选择性好、免疫原性低、
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生物相容性好、穿透性强、易排泄清除等特点,在疾

病诊断方面彰显出很强的优越性[10]。68Ga-Pentixafor
是一种由 CXCL12 合成的环五肽类似物组成的 CX-
CR4 特异性配体,对 CXCR4 具有高亲和力及高选择

性[11]。68Ga 标记的 Pentixafor 正电子发射计算机断

层显像(positron emission tomography / computed tomo-
graphy, PET / CT)具有良好的安全性、低辐射剂量、
良好的亲水性、快速肾脏排泄等优点,是目前研究

较多的靶向 CXCR4 分子探针,已被广泛应用于

临床[11,12]。
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1　 68Ga-Pentixafor PET / CT 在血液系统肿瘤中的

应用

CXCR4 在多种血液细胞中表达,包括骨髓造血

干细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、单核细胞、中性粒

细胞等。 它在诱导造血干细胞增殖、介导其动员与

归巢方面发挥作用[2]。 在多种血液系统恶性肿瘤

中 CXCR4 存在过表达。68Ga-Pentixafor PET / CT 对

血液系统恶性肿瘤的分期和治疗反应评估具有重

要的价值。
1． 1　 多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM) 　
MM 的早期诊断多采用氟代脱氧葡萄糖(18F-fluro-
deoxyglucose,18F-FDG),但存在一定的假阴性和假

阳性结果,影响了疾病程度和分期的评估。 Pan 等

发现68Ga-Pentixafor PET / CT 对初诊 MM 患者的病

灶检出率明显高于18F-FDG PET / CT (93． 3% vs．
53． 3% , P = 0． 0005 ), 且 定 量 分 析 提 示68Ga-
Pentixafor 的摄取值与器官损伤、癌症分期和与肿瘤

负荷相关的实验室生物标志物成正相关[13]。 Lapa
等[14] 的研究表明,对于晚期或转移的 MM,68Ga-
Pentixafor PET / CT 对病变的检测具有较高的敏感

性,并且证实 PET / CT 阳性与患者较短的疾病进展

时间和总生存期有关。 以上结果提示 CXCR4 靶向

的 PET / CT 显像技术在 MM 的肿瘤负荷评估和治疗

指导方面具有潜在的应用价值。
1． 2　 淋巴瘤　 影像学检查是准确进行淋巴瘤分期

和疗效评估的重要工具。 目前18F-FDG PET / CT 被

认为是评估淋巴瘤分期、再分期和治疗反应的最佳

无创成像工具,但一些惰性淋巴瘤,如淋巴浆细胞

淋巴瘤和边缘区淋巴瘤(marginal zone lymphomas,
MZL)则对18F-FDG 不敏感,且18F-FDG PET / CT 在不

同类型的淋巴瘤应用结果也存在争议。 有研究报

道,不同类型的淋巴瘤均表现出68Ga-Pentixafor 摄取

增加,即使在低18F-FDG 敏感性的淋巴瘤中,68Ga-
Pentixafor PET / CT 也表现出了较好的诊断性能,它
提供了更有效的半定量评价和更高的病灶背景对

比度[15]。 Duell 等[16] 以病灶活检结果为参照标准,
对 22 例初诊 MZL 患者进行常规分期和 CXCR4
PET / CT 分期比较,结果显示68Ga-Pentixafor PET / CT
能够准确检出 MZL 患者的所有病灶,优于常规分期

方法。 一项对初诊的非霍奇金淋巴瘤患者68Ga-
Pentixafor PET / CT 显像结果的回顾性分析发现,淋
巴浆细胞性淋巴瘤、MZL、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、
滤泡性淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、未分类惰性 B 细胞

淋巴瘤具有较高的放射性摄取;在淋巴浆细胞性淋

巴瘤和 MZL 中,68Ga-Pentixafor 的摄取率高于18F-
FDG,基线时能够检测到更广泛的病灶[17]。
1． 3　 白血病　 研究证实 CXCR4 核素显像在急性髓

系白血病和慢性淋巴细胞白血病中也具有适用性。
常规影像学检查在白血病的检测和分期评估中的

作用有限,且由于大多数情况下18F-FDG 在慢性淋

巴细胞白血病中摄取率低,因此不能用于常规评

估。 Mayerhoefer 等[18]开展的一项前瞻性研究发现,
与没有骨髓受累的胰腺癌和粘膜相关淋巴组织淋

巴瘤患者相比,慢性淋巴细胞白血病患者骨髓68Ga-
Pentixafor PET / CT 摄取率明显增高。 另一项研究表

明68Ga-Pentixafor PET / CT 成 像 能 特 异 性 识 别

CXCR4 阳性的急性髓系白血病患者,其平均最大标

准摄取值 (maximal standardized uptake value, SUV-
max) 显著高于 CXCR4 阴性患者[19]。 Kraus 等还探

讨了68Ga-Pentixafor PET / CT 用于骨髓增殖性肿瘤

显像的可行性,结果显示在 12 例骨髓增殖性肿瘤患

者中 CXCR4 受体显像均为阳性,骨髓中显像剂摄取

较 高。 此 外,68Ga-Pentixafor PET / CT 检 测 出 的

CXCR4 表达动态变化和治疗反应一致,提示其可作

为一种新型非侵入性和定量检测治疗效果的

方法[20]。
2 　 68Ga-Pentixafor PET / CT 在实体瘤中的应用

除血液系统肿瘤外,靶向 CXCR4 核素显像在多

种实体瘤中也被证实具有诊断价值。 有研究者对

患有 23 种不同组织学证实的实体瘤的 142 例患者

进行 了68Ga-Pentixafor PET / CT 成 像, 结 果 显 示

67． 8%的实体瘤病灶表现出显像剂的摄取增加,其
中卵巢癌的 SUVmax 最高,其次是小细胞肺癌、去势

小圆细胞瘤和肾上腺皮质癌[21]。 此外,一项双中心

研究对 690 例患有各种实体肿瘤和血液肿瘤的患者

进行了68Ga-Pentixafor PET / CT 成像,也有相当数量
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的疾病部位显示出高摄取率,特别是血液恶性肿

瘤、小细胞肺癌和肾上腺皮质肿瘤表现出高图像对

比度[22]。
3　 68Ga-Pentixafor PET / CT 在内分泌系统疾病中

的应用

3． 1　 原发性醛固酮增多症 (primary aldosteronism,
PA)　 PA 是最常见的继发性高血压病因之一,单
侧 PA(unilateral primary aldosteronism, UPA)主要通

过腹腔镜肾上腺切除术治疗;双侧 PA(bilateral pri-
mary aldosteronism, BPA)主要通过盐皮质激素受体

拮抗剂进行药物治疗。 准确识别肾上腺病灶功能

优势侧直接影响患者的治疗决策与治疗获益。 目

前肾上腺静脉采血 (adrenal vein sampling, AVS) 被

认为是 PA 分型的“金标准”,但由于 AVS 属于有创

检查,且存在价格昂贵、操作难度较大、缺乏统一评

估标准等诸多因素,使其难以广泛开展[23]。 Heinze
等[24]研究发现 CXCR4 在醛固酮腺瘤 ( aldosterone-
producing adenoma, APA) 中呈明显高表达水平,与
醛固酮合成酶具有显著相关性,而在正常肾上腺组

织和无功能腺瘤中呈低表达或不表达。 他们应

用68Ga-Pentixafor PET / CT 对 9 例 APA 患者进行显

像,均发现示踪剂的明显摄取。 因此研究认为,靶
向 CXCR4 核素显像能有效识别自主分泌醛固酮的

病灶,可作为 PA 分型诊断的重要依据。
随后国内多个研究团队进一步探索了68Ga-

Pentixafor PET / CT 对 PA 患者的分型诊断效能。
Ding 等[25]对 36 例临床怀疑 PA 的患者进行了68Ga-
Pentixafor PET / CT 的显像分析,发现该显像对区分

APA 与非 APA 病变的灵敏度和特异度分别为

100%和 92． 3% ,且 SUVmax 与 CXCR4 和醛固酮合

成酶的分子表达密切相关。 但该研究纳入样本较

小、对照组特发性醛固酮增多症( idiopathic hyperal-
dosteronism, IHA)患者少,具有一定的局限性。

重庆原醛症研究(CONPASS)团队前瞻性纳入

PA 患者, 以 AVS 为诊断 “金标准”, 探索靶向

CXCR4 核素显像的诊断效能[26]。 最终纳入 100 例

PA 患者,其中 43 例为 UPA,57 例为 BPA。 分析发

现采用肾上腺 10 min 优势侧 SUVmax 和非优势侧

SUVmax 的比值诊断 UPA,受试者工作特征(ROC)
曲线下面积达 0． 90,当切点为 1． 65 时,诊断 UPA 的

敏感 度 为 77% , 特 异 度 为 100% ,68Ga-Pentixafor
PET / CT 与 AVS 的一致率高达 90% 。 并且,当患者

单侧 肾 上 腺 结 节 大 于 1cm 时, 二 者 的 一 致 率

为 100% 。
Zheng 等前瞻性纳入 120 例患者,其中 APA 66

例,IHA33 例,无功能腺瘤 21 例,均接受 CXCR4 显

像。 结果显示,68Ga-Pentixafor PET / CT 在区分 APA
和非 APA 病变(IHA 和无功能腺瘤)方面具有高度

的准确性,92． 40% 的 APA 病变在 PET / CT 中呈高

摄取,而 94． 40%的非 APA 病变在 PET / CT 中呈低

摄取。 此外,根据 CXCR4 核素显像情况制定的 PA
治疗方案与临床预期高度相符[27]。

Yin 等[28] 对同时接受68Ga-Pentixafor PET / CT
和 AVS 检查的 26 例 PA 患者 (19 例 UPA、7 例

BPA)进行分析,PET / CT 对判断功能优势侧的敏感

性和特异性分别为 89% (17 / 19) 和 92% (24 /
26),而 AVS 的敏感性和准确性分别为 79% (15 /
19) 和 85% (22 / 26),提示 PET / CT 可识别出部分

无法通过 AVS 区分的单侧病例,且后续随访发现获

得完全生化和临床缓解的患者对68Ga-Pentixafor 的

摄取率更高,CXCR4 表达水平也更强。
以上研究证据均表明68Ga-Pentixafor PET / CT

是一种敏感度和特异性较高的无创 PA 定位检查手

段,特别是在合并有直径≥1 cm 肾上腺结节的 PA
患者中,有望取代传统的有创分型方法—肾上腺静

脉采血 AVS。
3． 2　 库欣综合征(Cushing syndrome, CS) 　 根据

发病机制的不同,内源性 CS 可分为促肾上腺皮质

激素(ACTH)依赖性(占 70% ~80% ,来源于垂体或

其他异位肿瘤)和 ACTH 非依赖性(占 20% ~ 30% ,
来源于肾上腺) [29],CS 病因学诊断在临床上具有挑

战性。 既往有个例报道 ACTH 非依赖性 CS 患者的

肾上腺皮质醇腺瘤表现出68Ga-Pentixafor 的强烈摄

取[30]。 而后对 16 例不同类型库欣综合征患者应

用68Ga-Pentixafor PET / CT 的显像结果进行回顾性

分析发现 ACTH 非依赖性 CS 对68Ga-Pentixafor 摄取

增加[31],当肾上腺 SUVmax 阈值为 8． 6 时,区分肾

上腺皮质醇腺瘤和肾上腺增生或者无功能肾上腺

瘤的敏感性和特异性可以分别达到 100% 、84． 9% ;
ACTH 依赖性 CS 则表现出垂体腺瘤的局灶性摄取

和肾上腺的弥漫性摄取,68Ga-Pentixafor PET / CT 的

检出率高于增强磁共振或18F-FDG PET / CT, 因

此68Ga-Pentixafor PET / CT 在 CS 的鉴别诊断、临床

评估方面具有一定的应用前景。
4　 总结与展望

综上所述,CXCR4 在机体的发育、生理、病理及

免疫调节中发挥极其重要的作用,其广泛的生物学

意义决定了 CXCR4 在靶向分子成像方面具有巨大

的应用潜力,可协助疾病的诊断、治疗及预后判断。
然而,尽管 CXCR4 已经成为当前研究的前沿热点之

一,其研究结果仍然相对有限。 随着研究的不断深

入,CXCR4 对生理和病理的调控作用正在逐步被揭
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示,靶向 CXCR4 显像技术也在临床研究中不断取得

突破,但大部分研究为小样本量研究,其在临床的

应用尚需更大样本及证据级别更高的随机对照研

究进行探索。
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