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18 F-FAPI-RGD PET / CT 成像技术与结缔组织病
相关间质性肺病的相关性研究

方　 慧1,2a,何　 星3,刘　 浩2b,周　 婷2a,籍佳琦2a,张　 伟2b,郭　 璐1,2a

1. 西南医科大学附属医院呼吸与危重症医学科,四川 泸州 646099;2. 四川省医学科学院·四川省人民医院(电子科技大学附属医院)
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【摘要】 　 目的　 探讨在结缔组织病相关间质性肺病(CTD-ILD)患者中,18F-FAPI-RGD PET / CT 与高分辨率计算机断层扫

描(HRCT)、肺功能测试、血清 KL-6 和其他实验室指标的相关性。 方法　 四川省人民医院诊断为 CTD-ILD 的 27 例患者,进
行18F-FAPI-RGD PET / CT 显像,测量患者肺部病变的 SUVmax,并分析其与肺功能指标、HRCT 半定量视觉评分以及临床实验

室指标之间的相关性。 结果　 27 例 CTD-ILD 患者的全肺18F-FAPI-RGD PET / CT 成像均呈阳性(100% ),平均全肺 SUVmax 为

3． 36。 相关性分析结果显示,PET / CT 成像上的全肺 SUVmax 与 HRCT 半定量视觉评分之间存在中度正相关(r= 0． 629),与血

清 KL-6 水平呈中度正相关( r = 0． 643),与肺功能 DLCO% 呈中度负相关( r = -0． 643),与 TLC% 呈弱负相关( r = -0． 488)与

FVC%呈弱负相关(r= -0． 462)。 贝叶斯线性回归显示,全肺 SUVmax 对 CTD-ILD 患者 HRCT 半定量视觉评分及血清 KL-6 具

有预测效应。 结论　 18F-FAPI-RGD PET / CT 成像技术在 CTD-ILD 患者肺部疾病中具有很好的显像效果。 验证了18F-FAPI-
RGD PET / CT 在评估 CTD-ILD 疾病严重程度及活跃性方面的潜力,也为理解该疾病的病理生理过程提供了线索。

【关键词】 　 结缔组织病;间质性肺病;PET / CT
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Correlation between 18F-FAPI-RGD PET / CT imaging technology and connective tissue dis-
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【Corresponding author】　 GUO Lu
【Abstract】　 Objective　 To investigate the relevance between the 18F-FAPI-RGD PET / CT and the high-resolution computed

tomography (HRCT), lung function tests, serum KL-6 and other laboratory indicators in patients with connective tissue disease-related
interstitial lung disease (CTD-ILD). Methods　 Twenty-seven patients diagnosed as CTD-ILD in Sichuan Provincial People's Hospital
were selected. The patients underwent 18F-FAPI-RGD PET / CT examination. SUVmax of lung lesions was measured. The correlation
between SUVmax and pulmonary function indicators, HRCT semi-quantitative visual scores and clinical laboratory indicators was ana-
lyzed. Results　 Whole lung 18F-FAPI-RGD PET / CT imaging showed positive in all 27 patients with CTD-ILD (100% ). The average
whole lung SUVmax was 3. 36. Results of correlation analysis showed that there were a moderate positive correlation between whole lung
SUVmax on PET / CT imaging and HRCT semi-quantitative visual scores ( r=0. 629 and a moderate positive correlation between whole-
lung SUVmax and serum KL-6 levels ( r=0. 643). The correlation analysis also showed that there were a moderate negative correlation
between whole lung SUVmax and DLCO% ( r= -0． 643) and a moderate negative correlation between whole lung SUVmax and TLC%
( r = -0． 488). Whole lung SUVmax and FVC% had a weak negative correlation ( r = -0. 462). Bayesian linear regression analysis
showed that whole lung SUVmax had a predictive effect on HRCT semi-quantitative visual scores and serum KL-6 levels in patients with
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CTD-ILD. Conclusions　 18F-FAPI-RGD PET / CT imaging technique has excellent visualization of lung diseases in patients with CTD-
ILD. The results validate the potential of 18F-FAPI-RGD PET / CT in the assessment of severity and activity of CTD-ILD. It also pro-
vides clues for understanding the pathophysiological process of the disease.

【Key words】　 Connective tissue disease; Interstitial lung disease; PET / CT

【基金项目】国家四大慢病重大专项(编号:2023ZD0506101 /
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【通讯作者】郭　 璐

　 　 结缔组织病相关性间质性肺病 ( connective
tissue disease related interstitial lung disease, CTD-
ILD)属于弥漫性肺实质性疾病,即间质性肺病( in-
terstitial lung disease, ILD)的一种类型,是指结缔组

织病累及肺部,表现为肺间质性改变严重影响患者

的预后[1, 2]。 高分辨率计算机断层扫描(high-reso-
lution computed tomography, HRCT)作为重要的诊断

工具,在临床上广泛用于 CTD-ILD 的诊断,但其结

果易受感染、心力衰竭和伪影等因素的影响[3]。 尽

管肺活检仍是评估肺间质纤维化的金标准,但其侵

入性操作和取样范围的局限性限制了其临床应用。
新型双靶点分子探针18F-FAPI-RGD 可同时靶向成

纤维细胞活化蛋白(FAP)和整合素 αvβ3 受体,在
CTD-ILD 的诊断中具有良好的应用前景,但目前尚

无相关研究数据。 本研究旨在评估基于18F-FAPI-
RGD 示踪剂的正电子发射断层显像 / X 线计算机断

层成像( Positron Emission Tomography / Computed
Tomography, PET / CT)在 CTD-ILD 患者中的应用价

值,结合 HRCT、肺功能测试、涎液化糖链抗原-6
(Krebs von den Lungen-6, KL-6)和其他实验室指标

评估 CTD-ILD 患者的疾病严重程度和活动性。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 2023 年 8 月至 2024 年 5 月在四

川省人民医院门诊和住院部被诊断为 CTD-ILD 的

患者。 纳入标准:①CTD 的诊断标准基于国际最新

公认标准[4 ~ 7],ILD 的诊断标准遵循 2022 年 ATS /
ERS / JRS / ALAT 临床实践指南中概述的 HRCT 标

准[8];② 年龄≥18 岁,性别不限;③ 受试者自愿参

加研究并签署知情同意书;④有近期的完整的临床

实验室报告,包括 HRCT、肺功能测试和血清 KL-6。
排除标准:①妊娠、哺乳期;②合并肿瘤、其他呼吸

系统疾病(如结核病、肺炎、肺水肿)或有肺部手术

史;③临床数据不完整;④拒绝签署知情同意书或

不愿遵守研究者批准的研究方案。 所有参与者在

纳入研究前均根据机构伦理指南签署了知情同意

书,所有纳入的 CTD-ILD 患者均接受了18F-FAPI-
RGD PET / CT 成像。 本研究已获得四川省人民医院

机构审查委员会批准(编号:2023-355)。
1. 2　 方法　 ①18F-FAPI-RGD PET / CT:患者无需禁

食,也未控制静脉血糖水平。 患者静脉注射[18F]
AIF-NOTA-FAPI-RGD(约 4. 81 MBq / kg)。 注射后

90 ~ 120 分钟进行 PET / CT 扫描(西门子 Biograph
mCT Flow 64)。 使用低剂量 CT 透射扫描(管电压:
120 keV,管电流:根据患者体重而定,层厚:3 mm,
螺距:1. 3)进行衰减校正和图像融合。 然后使用

Flow Motion 扫描技术获取 PET 图像。 根据机构的

标准临床方案,扫描范围从头部到大腿中部 /脚部。
使用有序子集期望最大化方法进行 2 次迭代和 21
个子集的图像重建。 然后使用工作站 (西门子

syngo. via)的专用软件(西门子 TrueD 软件)对所有

PET / CT 图像进行共注册和显示。 由经验丰富的核

医学医师(对患者临床病史不知情)对冠状面、轴位

面和矢状面的 PET / CT 图像进行评估。 首先进行视

觉评估,观察是否有示踪剂摄取增高(高于周围肺

组织)。 任何高于周围背景活性且无法用生理性或

恶性示踪剂摄取解释的[18F]AIF-NOTA-FAPI-RGD
局部积聚,应结合 CT 征象进行进一步分析。 对于

定量分析,使用最大标准化摄取值(Maximum Stand-
ardized Uptake Value, SUVmax)来量化正常肺和 ILD
病灶对放射性药物的摄取,通过在轴位 PET 图像上

手动绘制感兴趣区(Volumes of Interest, VOIs) 获

得。 具体而言,在所有三个投影(轴位、矢状位和冠

状位)中显示横截面圆,操作员定义 VOIs 的大小和

位置,以确保三维完全覆盖肺高摄取区域,同时避

免勾勒出相邻的高摄取组织(如心肌和脾脏)。 ②
肺功能测试:在18F-FAPI-RGD PET / CT 检查前后 2
周内进行肺功能测试,由训练有素的技术人员(美
国 VIASYS 系列 MS PFT)操作。 操作遵循 ATS / ERS
指南,并分别记录相关数据。 ③HRCT 半定量视觉

评分(简写为 HRCT 评分):由两位专注于肺部成像

的经验丰富的放射科医师独立进行。 HRCT 半定量

视觉评分标准基于国际 HRCT 分级方法。 根据气管

隆突和双侧下肺静脉的水平,将肺分为六个区域,
包括双侧的上、中、下区域[9]。 放射科医师根据

Fleischner 学会的定义识别网状模式(以小叶间或小

叶内间隔增厚为特征)和蜂窝状模式(表现为聚集

的囊性气腔,通常直径相近) [10]。 评估者使用 Likert
量表评估肺部网状和蜂窝状模式的严重程度(0 =
无;1 =1% ~25% ;2 =26% ~50% ;3 = 51% ~ 75% ;4
=76% ~ 100% ) [11, 12]。 总肺受累评分为六个区域
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评分之和,范围在 0 ~ 24 分。 ④血清 KL-6:采血后,
血液进行常规离心,血清保存在-80 °C 冰箱中。 使

用化学发光酶免疫法和 ELISA 法检测血清 KL-6 水

平。 ⑤数据收集:临床数据来源于四川省医学科学

院·四川省人民医院的电子病历。 收集的数据包

括基本人口学资料:性别、年龄、吸烟史、结缔组织

病分类、病程和抗纤维化药物使用情况;临床实验

室指标:血清 KL-6、外周血白细胞(WBC)、外周血

中性粒细胞(NEUT)、超敏 C 反应蛋白(hsCRP)、外
周血白介素-6 (IL-6)、红细胞沉降率(ESR)、乳酸脱

氢酶(LDH)、血清铁蛋白(FER)和自身抗体(抗 Jo-
1 抗体、抗 Ro-52 抗体、抗 Sd-70 抗体和抗 MDA5 抗

体); 肺 功 能 测 试: 肺 总 量 ( total lung capacity,
TLC% )、用力肺活量(forced vital capacity, FVC% )、
第一秒用力呼气容积(forced expiratory volume in one
second, FEV1%) 和 一 氧 化 碳 弥 散 量 ( diffusion
capacity for carbon monoxide, DLCO% ) 以及胸部

HRCT。
1. 3　 统计学方法　 应用 SPSS 25. 0 统计学软件进

行。 计量资料以均数±标准差或 M(Q1,Q3)表示,
符合正态分布的计量资料使用配对样本 t 检验,否
则使用秩和检验进行差异性分析。 计数资料以例

数(% )表示,组间比较采用卡方检验。 使用 Pearson
线性分析评估两个符合正态分布连续变量之间的

相关性,否则使用 Spearman 秩相关。 贝斯回归分析

全肺 SUVmax 对 CTD-ILD 肺间质病变严重程度及活

跃性的预测效应,贝叶斯因子(Bayes Factor)验证假

设支持程度。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 CTD-ILD 患者的特征 　 本研究共纳入 27 例

CTD-ILD 患者,男 15 例(55． 6%),女 12 例(44． 4%);
其中,特发性炎性肌病 (idiopathic inflammatory myop-
athy, IIM) 16 例 (包括 11 例皮肌炎、4 例抗合成酶综

合征和1 例多发性肌炎),原发性干燥综合征(primary
sjögren's syndrome, pSS) 4 例,自身免疫特征性间质

性 肺 炎 ( interstitial pneumonia with autoimmune
features, IPAF)4 例,类风湿关节炎(rheumatoid arthri-
tis, RA)2 例,系统性硬化症(systemic sclerosis, SSc)
1 例。 病程为 12(4,69)个月,33． 3% (9 例)有吸烟

史。 抗纤维化治疗方面有 15 例(55． 6%)患者接受吡

非尼酮治疗,4 例(14． 8%)患者使用尼达尼布, 8 例

(29． 6%)患者未使用抗纤维化药物。
2. 2 　 CTD-ILD 患者的肺功能和影像学检查 　 27
例 CTD-ILD 患者均完成了肺功能、胸部 HRCT 和全

身18F-FAPI-RGD PET / CT 检查。 肺功能检查结果显

示所纳入的 CTD-ILD 患者存在显著的肺功能受损,
表现 为 弥 散 功 能 下 降: DLCO% 为 61． 6 ( 51． 4,

77． 8), 限制性通气障碍: TLC% 为 77． 0 ( 66． 2,
90． 7),FVC%为 78． 8(63． 6,91． 6),FEV1% 为 80． 7
(68． 7,94． 6)。 患者的胸部 HRCT 征象主要包括:
小叶 间 隔 增 厚 27 例 ( 100% ), 条 索 影 23 例

(85． 2% ),网格影 22 例(81． 5% ),磨玻璃影 22 例

(81． 5% ),结节影 16 例 (59． 3% ),斑片影 13 例

(48． 1% ),蜂窝影 9 例(33． 3% ),纵隔淋巴结增大 6
例(22． 2% ),胸膜增厚 6 例(22． 2% ),HRCT 总评

分为 9(5,12)分。18F-FAPI-RGD PET / CT 检查提示

CTD-ILD 病灶代谢活性:全肺 SUVmax 为 3． 36(2． 87,
4． 88),背景参照组织:纵隔 SUVmax 为 2． 18(1． 66,
2． 87),肝脏 SUVmax 为 2． 35 ±0． 71,脾脏 SUVmax 为

3． 06(2． 67,3． 86),肌肉 /脂肪:SUVmax 分别为 1． 68
(1． 49,1． 89)和 0． 85(0． 67,1． 06)。
2. 3 　 CTD-ILD 患者肺部18F-FAPI-RGD PET / CT
与 HRCT 显像比较 　 27 例 CTD-ILD 患者的18F-
FAPI-RGD 肺部显像结果均为阳性(100% ),中位全

肺 SUVmax 值为 3． 36。 本研究选择了 3 例 CTD-ILD
患者的18F-FAPI-RGD PET / CT 与胸部 HRCT 在图像

进行展示,以说明18F-FAPI-RGD PET / CT 在可视化

肺间质病变方面的能力。 在 CTD-ILD 患者中,18F-
FAPI-RGD 摄取的分布模式与 CT 扫描上纤维化区

域的分布相对应,在 PET-CT 上观察到的18F-FAPI-
RGD 示踪剂摄取仅存在于纤维化组织重塑区域。
典型病例见图 1 ~图 3。
2. 4　 HRCT 半定量视觉评分与 CTD-ILD 基本特

征、血清 KL-6 及肺功能的相关性分析 　 Spearman
秩相关性分析结果显示, CDT-ILD 患者的 HRCT 半

定量视觉评分与血清 KL-6 呈中度负相关 ( r =
0． 626,P=0． 002),与肺功能 DLCO% 呈中度负相关

( r= -0． 676,P<0． 001),与 TLC%呈中度负相关( r = -
0． 527,P = 0． 005 ), 与 FVC% 呈 中 度 负 相 关 ( r
= -0． 552,P = 0． 003 ), 与 FEV1% 呈弱负相关 ( r
= -0． 488,P=0． 019)。 而 HRCT 半定量视觉评分与

炎症指标外周血 WBC、NEUT、hsCRP、LDH、 IL-6、
ESR、FER 无相关性(P>0． 05)。 见表 1。
2. 5　 全肺 SUVmax 与 CTD-ILD 肺间质病变严重程

度及活跃性之间的相关性分析 　 Spearman 秩相关

性分析结果显示,18F-FAPI-RGD PET / CT 成像上的

全肺 SUVmax 与 HRCT 半定量视觉评分之间存在中

度正相关 ( r = 0． 629,P<0． 001),与血清 KL-6 水平

呈中度正相关( r = 0． 609,P = 0． 003),而与 DLCO%
呈中度负相关( r= -0． 643,P=0． 002),与 TLC%呈弱

负相关( r= -0． 488,P = 0． 019)与 FVC% 呈弱负相关

( r= -0． 462,P=0． 015)。 而全肺 SUVmax 与炎症指标

外周血 WBC、NEUT、hsCRP、LDH、IL-6、ESR、FER 无

相关性(P>0． 05)。 见表 2。
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图 1　 pSS-ILD 患者肺部18F-FAPI-RGD PET / CT 与 HRCT 显像对比　 a: 18F-FAPI-RGD PET / CT 肺部冠状面显示双肺下

叶斑片影、磨玻璃影伴小叶间隔增厚,部分支气管牵拉扩张,以双肺下叶基底段为著,摄取放射性增高,SUVmax 5． 94;b:肺

部 HRCT 影像显示双肺下叶多发斑片影、磨玻璃影、条絮状影、网格影,伴支气管牵拉扩张,考虑间质性炎变

图 2　 IMM-ILD 患者肺部18F-FAPI-RGD PET / CT 与 HRCT 显像对比　 a: 18F-FAPI-RGD PET / CT 肺部冠状面显示双肺下

叶胸膜下见磨玻璃影、小片状密度增高影,伴小叶间隔增厚,以双肺下叶基底段为著,摄取放射性增高,SUVmax 3． 5;b:肺

部 HRCT 影像显示双肺多发条索影、斑片状磨玻璃影,双肺下叶可见小叶间隔增厚,考虑间质性炎性改变

图 3　 IPAF 患者肺部18F-FAPI-RGD PET / CT 与 HRCT 显像对比　 a:18F-FAPI-RGD PET / CT 肺部冠状面显示双肺下叶、
右肺中叶斑片影、纤维条影,伴网状改变、支气管牵拉征,摄取放射性增高,SUVmax 6． 97;b: 肺部 HRCT 影像显示双肺弥

漫性小叶间隔增厚及小叶内间质增厚,双下肺为甚,局部呈网状改变,夹杂多发磨玻璃影、条索影,胸膜下较显著,邻近

支气管轻度扩张,支气管壁及周围间质增厚,局部胸膜增厚(红色箭头示 PET / CT 上,18F-FAPI-RGD 选择性肺摄取增加

的区域;黑色箭头示胸部 HRCT 上间质性炎性改变的区域)
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表 1　 HRCT 半定量视觉评分与 CTD-ILD 基本特征、

血清 KL-6 及肺功能的相关性分析

变量 r P

年龄 -0. 011 0. 958

性别 -0. 342 0. 732

病程 0. 130 0. 519

吸烟 0. 644 0. 519

炎症指标

　 WBC 0. 165 0. 410

　 NEUT 0. 305 0. 122

　 hsCRP 0. 077 0. 707

　 LDH -0. 259 0. 192

　 IL-6 -0. 170 0. 530

　 ESR -0. 006 0. 976

　 FER 0. 186 0. 408

　 KL-6 0. 626 0. 002

肺功能检查

　 TLC% -0. 527 0. 005

　 FVC% -0. 552 0. 003

　 FEV1% -0. 429 0. 026

　 DLCO% -0. 676 <0. 001

表 2　 全肺 SUVmax 与炎性指标、血清 KL-6、HRCT 评分及

肺功能之间的相关性分析

变量 r P

WBC 0. 238 0. 232

NEUT 0. 209 0. 296

hsCRP 0. 161 0. 433

LDH -0. 209 0. 297

IL-6 -0. 047 0. 863

ESR -0. 066 0. 754

FER -0. 081 0. 719

KL-6 0. 609 0. 003

HRCT 评分 0. 629 <0. 001

TLC% -0. 488 0. 019

FVC% -0. 462 0. 015

FEV1% -0. 261 0. 188

DLCO% -0. 515 0. 006

2. 6　 全肺 SUVmax 对 CTD-ILD 肺间质病变严重程

度及活跃性的预测效应　 使用贝叶斯线性回归,结
果显示调整病程和 hsCRP 后,SUVmax 每增加 1 单

位,HRCT 评分升高 β=2． 54 (95% CI:1． 45 ~ 3． 64),
贝叶斯因子 BF10=27． 7,提示数据支持该效应存在的

证据为强证据(表 3)。 贝叶斯线性回归显示,调整病

程和 hsCRP 后,SUVmax 每增加 1 单位,血清 KL-6 升

高 β=470． 11(95%CI:234． 55 ~ 705． 68),贝叶斯因子

BF10=5． 7,提示数据支持该效应存在的证据为中等

证据(表 4)。
表 3　 全肺 SUVmax 对 HRCT 半定量视觉评分的预测效应

变量 后验中位数(β) 95%可信区间 BF10

全肺 SUVmax 2. 54 1. 45 ~ 3. 64 27. 7

病程 0. 05 -0. 02 ~ . 03 0. 15

hsCRP -0. 06 -0. 24 ~ 0. 11 0. 17

表 4　 全肺 SUVmax 对血清 KL-6 的预测效应

变量 后验中位数(β) 95%可信区间 BF10

全肺 SUVmax 470. 11 234. 55 ~ 705. 68 5. 7

病程 -0. 61 -6. 15 ~ . 92 0. 17

hsCRP 12. 82 -81. 33 ~ 106. 97 0. 17

3　 讨论

ILD 是 CTD 的常见并发症,严重影响患者的生

活质量并增加其死亡率。 目前主要依靠胸部

HRCT、肺功能来诊断及评估 CTD-ILD 患者的间质

性病变程度,仍然缺少对 CTD-ILD 患者肺间质性病

变程度及活动性的可视化评估的检查。 既往已有

研究表明 FAP 在活化的成纤维细胞中高度表达,这
些成纤维细胞在 CTD-ILD 的肺纤维化过程中起着

关键作用[13]。 放射性示踪剂,如 68Ga / 18F 标记的

成纤维细胞活化蛋白抑制剂 ( fibroblast activation
protein, FAPI),能够特异性靶向 FAP [14]。 已研究

表明,FAPI 示踪剂在反应性过程、纤维化病变和炎

症条件下表现出摄取增加[15]。 特别是基于 FAPI 的
PET / CT 示踪剂,如 68Ga-FAPI-46,已在小鼠模型中

用于肺纤维化的非侵入性早期检测[16]。 整合素是

一类跨膜糖蛋白,介导细胞间及细胞与细胞外基质

间的黏附和信号转导[17]。 精氨酸-甘氨酸-天冬氨

酸(arginine-glycine-aspartic acid, RGD) 能够靶向促

纤维化细胞因子整合素受体(整合素 αvβ3) [18, 19],
因此成为成像和治疗以早期纤维化和新生血管化

为特征的间质性肺病的有前景的药物。 本研究应

用的新型双靶点分子探针18F-FAPI-RGD 能够同时

靶向 FAP 和整合素受体(整合素 αvβ3),对于识别
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CTD-ILD 患者的肺部病灶具有良好的前景。
本研究发现在 27 例严格筛选的 CTD-ILD 患者

中,所有患者全肺18F-FAPI-RGD 摄取均呈阳性

(SUVmax =3． 36),提示该示踪剂对 CTD-ILD 纤维化 /
炎症活动具有高度敏感性。 这一结果与既往研究

报道的 FAPI 在肺纤维化中的靶向特性一致,可能

归因于 FAPI 对 FAP 的特异性结合,而 RGD 的整合

素靶向作用可能进一步增强对血管重塑的示踪能

力[20]。 本研究结果显示全肺18F-FAPI-RGD 摄取强

度与 HRCT 半定量视觉评分成中度正相关,且贝叶

斯线性回归分析结果显示调整病程和 hsCRP 后,
SUVmax 每增加 1 单位,HRCT 评分升高 β = 2． 54
(95%CI:1． 45 ~ 3． 64)。 这一结果进一步佐证了先

前 Röhrich 等对于68Ga-FAPI PET / CT 评估 CTD-ILD
患者肺部间质性病变的研究 [21]。 且与 HRCT 相

比,18F-FAPI-RGD PET / CT 的潜在好处可能是区分

非活动性和活化的进行性纤维化[21]。 本研究结果

进一步验证了18F-FAPI-RGD PET / CT 在评估 CTD-
ILD 患者肺间质性病程度方面的潜在价值,但需大

样本验证。
KL-6 是与 ILD 的致病过程相关的一种重要的

生物标志物,是由 II 型肺细胞的损伤后分泌的一种

高分子量糖蛋白,1985 年由日本学者 Kono Yoo 首

次发现,之后陆续多项研究表明血清 KL-6 在间质性

肺病的诊断和疾病活动性评估中具有重要价

值[22 ~ 24]。 本研究结果中 CTD-ILD 组血清 KL-6 水

平与全肺 SUVmax 成强正相关,且使用贝叶斯线性回

归分析,结果显示 SUVmax 每增加 1 单位,血清 KL-6
升高 β=470． 11 (95%CI:234． 55 ~ 705． 68),进一步

验证了之前杨鹏辉等人的研究结果[25]。 血清 KL-6
是目前反映 ILD 严重程度的最可靠的血清生物标

志物[26],其升高常反映肺间质重构活跃,而 FAPI-
RGD 的摄取可能同时捕获成纤维细胞增殖与上皮-
间质转化过程,这显示出了18F-FAPI-RGD PET / CT
在评估 CTD-ILD 患者间质性疾病严重程度及活动

方面的能力。
大多数间质性疾病存在限制性通气功能障碍,

表现为 TLC、功能残气量及残气容积降低, FVC 及

FEV1 降低[27]。 DLCO 降低在 ILD 患者中很常见,
ILD 患者 DLCO 下降的原因大多为肺泡毛细血管单

位消失和通气血流比的失调,ILD 患者由于低血氧

性血管收缩、并发血栓栓塞性疾病或合并肺高压,
更容易出现 DLCO 降低[28]。 ILD 患者的肺功能随

着肺间质纤维化病变的进展和肺的僵硬度增加而

下降[29],有研究发现 ILD 患者肺间质病灶与其肺功

能 TLC% 、 FEV1%、 FVC% 、 DLCO% 之 间 呈 负 相

关[30]。 杨鹏辉等的一项研究表明免疫组化中 FAP
表达水平与 ILD 患者人肺活检切片上成纤维细胞

病灶的丰度密切相关,FAPI 的总标准摄取值 (SUV-
total) 与 ILD 患者肺功能下降显著相关[25]。 本研

究发现全肺 SUVmax 与 DLCO% 的中度负相关提示

代谢活性升高与气体交换功能受损密切相关,这与

HRCT 纤维化区域导致的弥散屏障破坏病理机制一

致。 全肺 SUVmax 与 TLC% 、FVC% 呈弱负相关,可
能反映纤维化晚期肺容积受限的异质性,或受限于

小样本对细微差异的捕捉能力。 本研究结果进一

步验证了 Kastrati 等之前的研究[31],进一步18F-
FAPI-RGD PET / CT 在评估 CTD-ILD 患者肺间质性

病变严重程度的能力。
本研究中,18F-FAPI-RGD 在 CTD-ILD 患者的肺

部病变中展现出优异的成像效果,18F-FAPI-RGD 摄

取增加可能反映了肺成纤维细胞的活化状态,全肺

SUVmax 与 CTD-ILD 患者肺部间质病变的严重程度

与活跃性呈正相关,贝叶斯模型进一步支持其作为

无创生物标志物的预测价值。 本研究首次在 CTD-
ILD 中探索双靶点探针的显像价值,同时评估纤维

化和血管新生,为无创评估 ILD 活动性提供影像学

生物标志物,辅助治疗决策。
本研究的局限性:单中心研究,样本量较小,样

本量限制可能掩盖弱效应关联,且未纳入健康对照

组,无法确定 FAPI 摄取的基线水平。 希望未来能

开展更大样本量的前瞻性队列研究,以进一步支持

和补充本研究结果。
综上,本研究通过应用18F-FAPI-RGD PET / CT

成像技术,成功检测了 CTD-ILD 患者的肺部病变,
并揭示了发现全肺 SUVmax 与 CTD-ILD 患者肺部间

质病变的严重程度及活跃性的相关性。 这些发现

不仅为 CTD-ILD 的诊断提供了一种新的成像方法,
也为该病的病理生理过程提供了新的见解。 随着

技术的不断进步和临床应用的深入,18F-FAPI-RGD
PET / CT 有望成为 CTD-ILD 诊断和治疗评估的重要

工具。
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