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18F-FDG PET/CT分子影像多定量代谢参数与浸润性肺
腺癌PD-L1表达水平的相关性对照研究
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摘� 要：目的：探究18F-FDG PET/CT分子影像多定量代谢参数与浸润性肺腺癌PD-L1表达水平之间的相关性。方
法：前瞻性观察德州市第二人民医院2022年1月-2023年12月经18F-FDG PET/CT检查并病理证实的浸润性肺腺癌患者，
收集患者临床资料、肿瘤组织PD-L1表达水平、测量治疗前患者18F-FDG PET/CT的多定量代谢参数；分别应用Pearson
卡方检验和Mann-Whitney U 检验进行分类变量和连续变量分析，应用单因素Logistic回归分析检验各参数在预测PD-L1
表达水平的统计学价值。结果：共纳入104例浸润性肺腺癌患者，ROC曲线分析及Mann-Whitney U检验结果发现，年
龄、肿瘤最大径、SUVmax、SUVmean、SUVpeak、MTV、TLG、SULmax、SULmean、SULpeak与PD-L1表达水平无
相关性（P > 0.05）；Logistic单因素分析发现，肿瘤组织分化程度与PD-L1表达水平相关（P < 0.05），性别与PD-L1
阳性与阴性表达有相关性（P < 0.05），而与PD-L1高、低表达无相关性（P > 0.05）。结论：18F-FDG PET/CT分子影
像多定量代谢参数在预测浸润性肺腺癌PD-L1表达水平方面显著性欠佳，有望大数据、多中心研究进一步验证。
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亡-配体1

肺癌的发病率和死亡率在我国各类恶性肿瘤中居首

位[1]。*肺腺癌是肺癌的主要病理类型，约占全部肺癌的
40%[2]，其治疗方法主要有手术、放疗、化疗、分子靶

向治疗及免疫治疗 [3、4]。其中免疫治疗是近年来新兴的

恶性肿瘤治疗方法，对非小细胞肺癌具有良好的治疗效

果，尤其以程序性细胞死亡受体1（programmed cell death 
1,PD-1）/程序性细胞死亡配体1（programmed cell death 
ligand 1,PD-L1）为代表的免疫检测点抑制剂在临床治疗
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中获益较高[5]，它可以特异性地阻断PD -1/PD-L1信号通
路，从而增强机体的内源性免疫反应，达到抗肿瘤的效

果。多项研究表明[6、7]，不同PD-L1表达水平的非小细胞
肺癌应用以PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂为主的新辅助
治疗均可得到显著的预后生存效果，尤其在PD-L1表达
阳性或高表达的非小细胞肺癌患者中[5、8]。PD-L1表达水
平主要通过免疫组织化学检测获得，但是存在一定的局

限性，如有创、耗时、无法动态观察等。所以如何预测

PD-L1表达水平，在临床工作中尤为重要。
由于肿瘤存在较活跃的糖代谢，其可能与肿瘤细胞

膜过表达葡萄糖转运蛋白1（glucose transproter-1，GLUT-
1）有关 [9]。氟代脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层显

像（18F-fluorodeoxyglucose positron emission computed 
tomography,18F-FDG PET/CT）可量化肿瘤的葡萄糖代谢[10]；

PD-L1属于跨膜糖蛋白的一种，有研究表明[11、12]，在浸润

性肺腺癌患者中，PD-L1的表达可能与肿瘤细胞的活性、
GLUT-1、糖酵解相关酶有关。这提示在浸润性肺腺癌患
者中，FDG的摄取程度可能与PD-L1的表达水平有关。因
此，本研究旨在利用18F-FDG PET/CT多定量代谢参数及
临床资料，探讨浸润性肺腺癌中PD-L1表达水平和PET/
CT的多定量参数的相关性，以辅助临床选择更适合免疫
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治疗的潜在人群，使更多患者在免疫治疗中获益。

1 材料与方法

1.1  临床资料 前瞻性观察德州市第二人民医院2022
年1月-2023年12月经18F-FDG PET/CT检查拟诊肺癌的患者
256例，检查后2周内经手术或穿刺病理确诊为浸润性肺
腺癌且行免疫组织化学检测PD-L1表达水平的患者纳入研
究对象，收集患者临床资料、肿瘤组织PD-L1表达水平、
18F-FDG PET/CT多定量代谢参数。

1.2  入组标准：（1）病理为浸润性肺腺癌；（2）行
PD-L1免疫组织化学检测。排除标准:（1）病理为非浸润
性肺腺癌；（2）既往有其他恶性肿瘤史；（3）检查前
已经进行治疗。符合以上入组标准的患者共104例。本研
究符合《赫尔辛基宣言》的原则。

1.3  肿瘤组织经10%中性福尔马林固定，常规脱水、
透明、浸蜡、石蜡包埋，组织切片厚3-4μm，行HE、免疫
组化染色。根据WHO（2021）胸部肿瘤分类，将肺腺癌分
为高分化肺腺癌、中分化肺腺癌和低分化肺腺癌[13]。

1.4  浸润性肺腺癌的PD-L1表达水平的检测及判读。
采用免疫组织化学方法检测方法，对浸润性肺腺癌组

织进行PD-L1免疫染色，由2位副主任及以上级别的病
理科医师在高倍镜下（×400）对染色切片进行双盲判
读；以PD-L1蛋白表达阳性的肿瘤细胞比例分数（tumor 
proportion score，TPS） = 1%为界值，TPS < 1%为PD-L1
阴性，TPS ≥ 1%为阳性；以TPS = 50%为界值，TPS ≥
50%为PD-L1高表达，1%≤ TPS < 50%为低表达[14]。

1.5  18F-FDG PET/CT的检查方法和图像判读。患
者禁食6 h 以上，控制其末梢血糖水平在  11.1 mmol/
L 以下，对患者静脉注射18F-FDG（3.7-4.44 MBq/kg，
放化学纯度 > 95%）。患者平静休息 60 min，排尿后
对患者行全身PET/CT检查，首先对患者给予低剂量CT

扫描（管电压120kV，自动毫安秒，层厚1.0 mm），
接着对患者进行PET采集（Siemens Biograph mCTs40-
flow PET/CT）。运用CT透射扫描得到的数据给予衰减
校正，并将校正后的PET图像与CT图像进行融合，以
获取横断面、矢状面、冠状面三维断层图。PET/CT图
像识别由2位有经验的核医学科医师一起判读，并通过
感兴趣区（region of interest,ROI）测量肺癌原发灶的代
谢参数，包括最大标准摄取值（maximum standardized 
uptake va lue ,SUVmax）、平均标准摄取值（mean 
standardized uptake value,SUVmean）、标准摄取峰值
（peak of  standardized uptake value,SUVpeak）；肿瘤代
谢体积（metabolic tumor volume,MTV）、病灶糖酵解
总量（total lesion glycolysis,TLG）及相应的瘦体质量标
准摄取值（standardized uptake value of lean body mass, 
SUL）:SULmax、SULmean、SULpeak。

1.6  统计学分析 使用统计学软件SPSS 25.0进行统计
分析。分别应用Pearson卡方检验和Mann-Whitney U 检
验进行分类变量和连续变量分析。应用单因素Logistic
回归分析检验各参数在预测PD-L1表达水平的统计学价
值。绘制受试者工作特性（receiver operating characteristic 
curve,ROC）曲线分析连续变量预测PD-L1表达水平的曲
线下面积。

2 结果

2.1  本研究共纳入104例浸润性肺腺癌患者，男性60
例，女性44例。平均年龄（61.18±10.12）岁，年龄范围
33-98岁；按肿瘤组织分化程度分为高分化16例、中分
化41例、低分化47例；按PD-L1表达水平分组：PD-L1
阴性52例，阳性52例，PD-L1高表达27例，低表达25例
（见表1）。

表1 104例浸润性肺腺癌患者临床病理特征与PD-L1表达水平的关系

临床特征
PD-L1表达

阴性 阳性 p 低表达 高表达 p

年龄（岁）
61.46±8.55
（35-82）

60.90±11.56
（33-98）

0.993
61.72±13.18
（41-98）

60.15±10.02
（33-73）

0.807

性别

男 24 36 16 20

女 28 16 0.017 9 7 0.432

肿瘤最大径（cm） 3.71±1.57 3.86±2.05 0.971 3.76±2.47 3.96±1.60 0.201

分化程度

高分化 15 1

0.000

1 0

0.004中分化 24 17 13 4

低分化 13 34 11 23
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续表：

临床特征
PD-L1表达

阴性 阳性 p 低表达 高表达 p

SUV

SUVmax
10.59±6.58
（2.0-34.0）

11.42±6.12
（2.0-28.0）

0.447
10.50±6.84
（2.0-28.0）

12.26±5.37
（3.0-24.0）

0.103

SUVmean
6.44±4.17
（1.0-22.0）

6.90±3.86
（1.0-17.0）

0.567
6.32±4.24
（1.0-17.0）

7.44±3.47
（2.0-15.0）

0.095

SUVpeak
8.40±5.42
（1.0-27.0）

9.07±5.28
（2.0-25.0）

0.491
8.42±5.97
（2.0-25.0）

9.67±4.58
（3.0-19.0）

0.138

MTV
21.33±31.16
（1.0-169.0）

23.67±40.21
（1.0-281.0）

0.687
28.03±55.26
（1.0-281.0）

19.63±17.81
（2.0-71.0）

0.898

TLG
146.23±232.12
（3.0-1387.0）

184.32±312.38
（3.0-1943.0）

0.535
222.58±421.06
（3.0-1943.0）

148.89±158.26
（10.0-580.0）

0.384

SUL

SULmax
8.03±5.13
（1.0-25.0）

8.85±4.67
（2.0-18.0）

0.303
8.01±4.89
（2.0-18.0）

9.63±4.39
（3.0-18.0）

0.115

SULmean
4.88±3.24
（1.0-16.0）

5.48±3.09
（1.0-12.0）

0.285
4.96±3.31
（1.0-12.0）

5.96±2.85
（2.0-12.0）

0.160

SULpeak
6.35±4.22
（0.7-19.8）

7.04±4.01
（1.2-15.2）

0.340
6.39±4.34
（1.2-15.2）

7.63±3.66
（2.0-15.0）

0.161

2.2  PET/CT代谢参数与PD-L1表达水平的关系
ROC曲线分析结果及Mann-Whitney U检验结果发

现，不同PD-L1表达水平组间SUVmax、SUVmean、

SUVpeak、MTV、TLG、SULmax、SULmean、SULpeak
差异无统计学意义（P > 0.05）（表1、图1）。

图1 18F-FDG PET/CT各代谢参数预测PD-L1表达水平的ROC曲线
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2.3  临床病理特征与PD-L1表达水平的关系
采用Logis t ic单因素分析，评价临床病理特征与

PD-L1表达水平之间的关系。结果发现，肿瘤分化程度与
PD-L1表达水平相关，PD-L1阳性组中，低分化腺癌比例
高于中、高分化腺癌，且PD-L1阳性组低分化腺癌比例高
于PD-L1阴性组（P = 0.000）；PD-L1高表达组低分化腺

癌比例高于中、高分化腺癌，且PD-L1高表达组低分化腺
癌比例高于PD-L1低表达组（P = 0.004）。性别与PD-L1
阳性与阴性表达有相关性（P = 0.0017），而与PD-L1
高、低表达无相关性（P = 0.432）。而年龄、肿瘤最大
径与PD-L1表达水平无明显相关性(P > 0.05)（表1）。典
型浸润性肺腺癌患者PET/CT图像（图2、图3、图4）

图2 A-D：女，53岁，左肺下叶浸润性肺腺癌，高分化，PD-L1阴性（TPS < 1%），原发灶SUVmax 14.9，

SUVmean 9.6，SUVpeak 12.7，MTV 16.2，TLG 156，SULmax 9.9，SULmean 6.4，SULpeak 8.5。

图3 A-D：女，43岁，左肺下叶浸润性肺腺癌，低分化，PD-L1高表达（TPS 70%），原发灶SUVmax 4.7，

SUVmean2.7，SUVpeak 3.5，MTV 32.2，TLG 87.8，SULmax 3.7，SULmean 2.2，SULpeak 2.8。
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图4 A-D：男，56岁，左肺下叶浸润性肺腺癌，低分化，PD-L1低表达（TPS 40%），原发灶SUVmax 17.7，

SUVmean 10.4，SUVpeak 14.6，MTV 32.2，TLG 334.9，SULmax 14.9，SULmean 8.9，SULpeak 12.3。

3 讨论

人体正常细胞的主要能量来源为葡萄糖，肿瘤细

胞亦是如此。18F-FDG属于一种葡萄糖类似物，是PET/
CT的常用显像剂，可被人体细胞摄取，达到显像的目
的。18F-FDG PET/CT的代谢参数有以下几种，标准摄取
值SUV是18F-FDG PET/CT显像中最常用的代谢参数，
包括SUVmax、SUVmean、SUVpeak；MTV、TLG及
相应的瘦体质量标准摄取值SUL:SULmax、SULmean、
SULpeak。在18F-FDG PET/CT的各种代谢参数中，实际
工作中一般采用SUVmax来评价病灶的代谢情况；MTV
是指肿瘤病灶中最高代谢活性组织的体积，采用SUVmax
的40%阈值法获得，主要反映异常代谢的肿瘤细胞的数
量。TLG是在MTV基础上获得的另一指标，指肿瘤糖
代谢量的总和，TLG = SUVmean×MTV。MTV和TLG
是反映肿瘤负荷的参数，是一个肿瘤体积和代谢活性的

三维测量数值，可反映整个肿瘤的代谢状态，比单纯检

测SUVmax更准确。SUL也称去脂肪SUV，可减少脂肪
含量改变而导致的误差，SULmax是以瘦体重(lean body 
mass, LBM)作为体质量计算得出的代谢参数[21]，其去除

了人体脂肪组织对病灶放射性摄取的影响，在临床工作

中，人体脂肪组织含量会影响SUVmax的测量[22-24]，所以

相比较SUVmax、SUVmean，SULmax可以更准确地反
映病灶的实际代谢情况。PET/CT对实体瘤疗效评估的标
准PERCIST1.0（Positron Emission Tomography Response 

Criteria In Solid Tumors 1.0)[27]指出，以SULpeak作为治疗
反应的定量指标，也就是应用瘦体质量标准摄取值SUL
取代传统的体重标准化的SUV，用SULpeak代替传统的
SUVmax或SUVmean，以减少误差。目前，关于瘦体
质量标准摄取值SUL与PD-L1表达水平的相关性研究较
少，本研究以期望通过分析来观察SUL是否有更高的临
床应用价值。

程序性细胞死亡蛋白-1（PD-1）是人体免疫细胞上
的受体，在多种免疫细胞中表达，主要参与人体的免疫

调节。程序性细胞死亡配体-1（PD-L1）在肿瘤细胞中表
达。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞通过高表达PD-L1与人体
免疫细胞中的PD-1结合，发挥负性调控作用，抑制免疫
细胞的活化和增殖，从而实现肿瘤的免疫逃逸，导致肿

瘤的发展。因此，阻断PD-1/PD-L1信号通路可以达到抗
肿瘤的目的，这就是免疫治疗的原理[12]。

浸润性肺腺癌根据形态学特征主要分为贴壁型、腺

泡型、乳头状、微乳头状、实体型，除了上述五种主要

形态外，在浸润性肺腺癌中还发现了其他复杂腺体结

构，包括筛状和融合腺体。2020年国际肺癌研究协会
（IASLC）对肺腺癌的分级做了进一步补充说明[13]，将微

乳头状、实性和复杂腺体结构归为高级别成分，浸润性

肺腺癌分级为：1级（高分化肺腺癌）：贴壁生长为主，
无高级别成分或高级别成分 < 20%；2级（中分化肺腺
癌）：腺泡或乳头状为主，无高级别成分或高级别成分 < 
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20%；3级（低分化肺腺癌）：任何高级别成分≥ 20%。
PET/CT各代谢参数均与 PD-L1表达水平无显著相关

性。其中SUVmax、MTV、TLG、SUVmean与PD-L1表
达水平无相关性的结论与Jreige等[17]的研究结论一致，

其研究中共纳入49例非小细胞肺癌病例，其中包括25例
腺癌、24例鳞癌，而本研究纳入的104例病例全部是腺
癌，样本量更大，更进一步证实了研究结果的准确性和

真实性。李雪艳等[25]研究发现，不同PD-L1表达水平组
间SUVmax、MTV和TLG值差异无统计学意义，本研究
与其研究结果一致，其研究共纳入123例非小细胞肺癌患
者，更能证实结果的准确性。刘建宇[14]、徐鑫[15]等的研

究发现腺癌的MTV、TLG与PD-L1表达水平无相关性，
本研究与其结论一致。LOPCI等[20]研究发现SUVmax 和
SUVmean与 PD-L1的表达水平无相关性，这与本项研
究的结论一致。MTV和 TLG为体积参数，而肺腺癌原
发灶的体积可能与患者的病情长短和临床分期有关，且

具有个体差异性，因此，MTV与PD-L1表达水平无相关
性；TLG为原发灶MTV与SUVmean的乘积，由于 MTV
与PD-L1的表达水平无相关性，其与另一个代谢参数
SUVmean相乘，数值的离散程度更大，因此，TLG与
PD-L1的表达水平也无相关性。
而与本次研究结论不同的是，刘建宇[14]、徐鑫[15]、

王芳等[19]研究认为SUVmax可以预测肺癌患者PD-L1的表
达水平，而且是肺腺癌PD-L1阳性表达的独立预测因子，
也是其高表达的独立预测因子。与本研究结果的差异可

能由多种原因引起，首先上述研究纳入的病例均包括腺癌

和鳞癌，而不是单纯的浸润性肺腺癌，然而在不同的非

小细胞肺癌组织学亚型中，FDG摄取程度不同[16、18、26]，

鳞癌的摄取程度高于腺癌，样本选择的差异可能会导致

统计结果的偏倚。另外，FDG不是肿瘤特异性显像剂，
其不仅在肿瘤细胞中高摄取，还会在非肿瘤细胞中高摄

取，如炎性细胞、功能异常增强的细胞,这也可能是导致
18F-FDG PET/CT代谢参数与PD-L1表达水平无相关性的原
因。此外，PD-L1不仅可以在肿瘤细胞中表达,也可以在
肿瘤微环境中表达[30]，且检测平台各异，可能会导致研

究结果的差异。

本研究发现SUL与PD-L1的表达水平无相关性，分析
原因可能是：第一，SUL是去脂肪SUV，SUV与PD-L1
的表达水平无相关性，那么去脂肪的SUV可能也无相关
性；第二，可能与样本的选择存在偏倚,因患者脂肪含量
存在差异，可能会导致获得不同的SUL。
本研究经 Mann-WhitneyU检验、Logistic单因素分

析，发现 PD-L1表达水平仅与肿瘤分化程度相关，而与
其他临床因素无关，这与前期研究结果一致[28、29]。PD-L1
的表达水平与浸润性肺腺癌的组织分化程度呈显著相关

性，即低分化肺腺癌其PD-L1表达水平通常更高，提示肿
瘤组织中含有微乳头结构及实体型结构的浸润型肺腺癌

分化程度更差，PD-L1表达水平更高。
本研究存在一些局限性：（1）本研究虽然为前瞻

性观察，但患者的入组筛选可能存在一定的偏移，对于

SUL的研究在以后入组筛选时可以考虑根据体脂比分组。
（2）本研究为单中心研究,还需要多中心、多样本研究进
一步验证。
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