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［摘要］ 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是继发性高血压的主要病因，其中单侧肾上腺病变患者

可能通过肾上腺切除术获得治愈。 精准定位醛固酮过量分泌来源对治疗方案的选择具有决定性

意义。 近年来，靶向趋化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）的分子成像技术展现出重要潜力，其在 ＰＡ 功能定位

和亚型鉴别方面均取得显著进展，有望为疾病精准分型和个体化治疗提供新策略。 本文系统综述

了靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像在 ＰＡ 诊疗中的最新研究进展。
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在临床上，部分患者由于基线肾素水平受到显著抑制，
或因合并其他疾病而使用肾素抑制药物，在治疗结局

评估时，其肾素水平可能无法达到预期阈值，这些患者

通常会被归类为部分生化达标。 然而，这种治疗反应

在临床上仍具有重要意义。 既往研究已提出了与改善

预后相关的肾素值范围（血浆肾素活性 ０． ６ ～ １． ５ ｎｇ·
ｍｌ﹣１·ｈ﹣１或直接肾素水平 ８． ２ ～ １３． ５ ｍＵ／ Ｌ）［７］。 因此，
临床医生应当意识到，即使患者的肾素水平未能超过

相对主观的 ＰＡＭＯ 阈值，其升高趋势仍可能符合治疗

的生理目标，特别是在存在剂量限制因素（如低血压、
高钾血症或不良反应）的情况下。

所以，临床医生应根据患者的具体情况灵活评估

治疗效果，而不是机械地应用固定的标准。

　 　 五、总结

共识首次对临床上 ＰＡ 靶向药物治疗结局评估提

出了标准化的框架，有助于规范临床实践，提高患者管

理水平。 在日常临床工作中，内分泌科医生应当充分

理解这些标准，将其合理、灵活地融入到临床实践中。

综合考虑患者的个体特征、合并症、治疗反应及药物耐

受性等多种因素，制定出最适合患者的治疗策略，而不

仅仅是依据结局分类标准来判断治疗效果。
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（本文编辑：李丹青）

　 　 原发性醛固酮增多症（ＰＡ）是内分泌性高血压最

常见的病因，其特征为肾上腺皮质自主性醛固酮分泌

增多，伴肾素⁃血管紧张素系统抑制，导致钠潴留和钾

排泄增多，临床主要表现为难治性高血压伴或不伴低

血钾。 值得注意的是，低血钾并非诊断 ＰＡ 的必要条

件。 随着高血压患者中血浆醛固酮 ／肾素活性比值

（ＡＲＲ）筛查的普及，流行病学调查显示约 ５％ ～ １０％
的高血压患者存在 ＰＡ［１⁃２］。

根据病因学差异，ＰＡ 目前可分为 ６ 种亚型：醛固
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酮瘤（ＡＰＡ）、特发性醛固酮增多症（ＩＨＡ）、原发性肾上

腺皮质增生（ＰＡＨ）、家族性醛固酮增多症（ＦＨ）、分泌

醛固酮的肾上腺皮质癌（ＡＣＣ）及异位醛固酮分泌瘤。
然而，临床诊疗中更关注功能病变的解剖定位和进行

单、双侧分型。 单侧原醛症（ＵＰＡ），包括 ＡＰＡ、ＰＡＨ 及

ＡＣＣ，主要通过肾上腺切除术治疗，并有可能得到治

愈。 而双侧 ＰＡ（ＢＰＡ），主要为 ＩＨＡ，则主要通过盐皮

质激素受体拮抗剂等药物治疗。 现行的分型诊断方法

主要依赖于肾上腺静脉采血（ＡＶＳ）和肾上腺 ＣＴ 成

像，但两者均存在显著局限性：ＡＶＳ 仅能判断醛固酮

分泌的优势侧，无法排除对侧潜在的功能性病变；而
ＣＴ 虽可识别肾上腺形态学异常，却不能区分功能性腺

瘤与临床常见的无功能偶发瘤［３⁃４］。
靶向分子成像技术为 ＰＡ 的精准分型提供新的解

决方案，早在上世纪 ９０ 年代，即提出１１Ｃ 标记的美托咪

酯（ １１Ｃ⁃Ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ，一种依托咪酯类似物）能特异性结

合肾上腺皮质细胞中的 １１β⁃羟化酶（ＣＹＰ１１Ｂ１）和醛

固酮合成酶（ＣＹＰ１１Ｂ２） ［５⁃６］。 通过使用地塞米松预处

理抑制正常肾上腺皮质 ＣＹＰ１１Ｂ１ 表达，可使功能性肾

上腺皮质肿瘤在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 中呈现特征性高摄取［７⁃８］。
近年来，研究发现趋化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）在醛固酮

瘤中的表达显著高于无功能腺瘤［９］，这为开发新型靶

向分子探针提供理论依据。 本综述将系统阐述 ＣＸ⁃
ＣＲ４ 在肾上腺皮质肿瘤中的病理生理作用，并着重探

讨靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像技术在 ＰＡ 诊疗中的临床价

值及最新研究进展。

　 　 一、ＣＸＣＲ４ 的在肾上腺肿瘤中的作用

ＣＸＣＲ４ 是一种 Ｇ 蛋白偶联受体，由 ３５２ 个氨基酸

组成，具有 ７ 个跨膜结构域、典型的细胞外 Ｎ 端和细

胞内 Ｃ 端拓扑结构。 ＣＸＣＲ４ 在多种生理和病理过程

中发挥调控作用，其广泛表达于淋巴细胞、内皮细胞、
造血干细胞、基质成纤维细胞和肿瘤细胞等多种细胞

类型［１０］。 ＣＸＣＲ４ 的主要功能是通过与其配体 ＣＸ⁃
ＣＬ１２［基质细胞衍生因子⁃１（ＳＤＦ⁃１）］结合，调控细胞

迁移、增殖和存活。 在免疫系统中，ＣＸＣＲ４⁃ＣＸＣＬ１２ 轴

介导 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞的趋化迁

移，并在造血干细胞的骨髓归巢中发挥关键作

用［１１⁃１２］。 此外，ＣＸＣＲ４ 在多种恶性肿瘤（如乳腺癌、肺
癌、胰腺癌）中异常表达，通过调控肿瘤微环境、影响

肿瘤血管生成等机制，与肿瘤侵袭、转移及不良预后密

切相关［１３⁃１６］。 近年来，针对 ＣＸＣＲ４ 的靶向治疗策略

在肿瘤领域也取得显著进展，其特异性受体拮抗剂

Ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ 和 Ｍａｖｏｒｉｘａｆｏｒ 等小分子化合物在临床试验

中展现出良好的抗肿瘤潜力［１７⁃１８］。

Ｈｅｉｎｚｅ 等［９］于 ２０１８ 年首次系统评估了趋化因子

受体在肾上腺皮质腺瘤中的表达谱，发现在 ＡＰＡ 组织

中，ＣＸＣＲ４ 呈现显著高表达，且与 ＣＹＰ１１Ｂ２ 的表达呈

正相关（ ｒ ＝ ０． ４２，Ｐ ＜ ０． ０１）。 值得注意的是，７１％ 的

ＡＰＡ 患者表现为 ＣＸＣＲ４ 强阳性，而仅 ４％的无功能腺

瘤（ＮＦＡ）患者呈 ＣＸＣＲ４ 强阳性，这一差异提示靶向

ＣＸＣＲ４ 分子成像在区分 ＡＰＡ 和 ＮＦＡ 的应用潜力。 此

外，研究还发现 ２６％的皮质醇分泌腺瘤（ＣＰＡ）和 ３９％
的 ＡＰＡ 瘤旁组织也显示 ＣＸＣＲ４ 高表达［９］，提示 ＣＸ⁃
ＣＲ４ 可能参与多种肾上腺肿瘤的发病机制。 关于 ＣＸ⁃
ＣＲ４ 在 ＡＰＡ 中的作用机制尚未完全阐明，但值得注意

的是，ＫＣＮＪ５ 基因突变型 ＡＰＡ 中 ＣＸＣＲ４ 高表达的患者

比例（４８． ２％ ）高于非 ＫＣＮＪ５ 基因突变型（２８． ０％ ）。
ＣＰＡ 中 ＣＸＣＲ４ 表达则呈现独特特征，Ｋｉｔａｗａｋｉ

等［１９］研究发现，ＣＰＡ 中 ＣＸＣＬ１２，即 ＣＸＣＲ４ 配体的免

疫组化阳性区域显著高于 ＡＰＡ，且特异性富集于瘤内

血管。 进一步实验发现 ＣＸＣＲ４ 阳性淋巴细胞占 ＣＰＡ
肿瘤浸润细胞的近 ４０％ ，提示 ＣＰＡ 中的 ＣＸＣＲ４ 表达

可能部分反映 ＣＰＡ 免疫微环境的特异性改变。
ＣＸＣＲ４ 同样在 ＡＣＣ 呈中高表达，Ｃｈｉｆｕ 等［２０］ 研究

对 １８７ 例 ＡＣＣ 患者的术后标本分析发现，９８％的 ＡＣＣ
患者呈现 ＣＸＣＲ４ 染色阳性，并主要定位在细胞膜上。
更重要的是，转移性 ＡＣＣ 中 ＣＸＣＲ４ 高表达，较原发部

位或局部复发 ＡＣＣ 更常见，且与肿瘤增殖指数 Ｋｉ⁃６７
呈正相关，提示 ＣＸＣＲ４ 可能成为评估 ＡＣＣ 恶性程度

和预后的重要指标。 目前，已有相关研究初步评估了

靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像对于 ＡＣＣ 的定位诊断效能，并
提出 ＣＸＣＲ４ 靶向治疗用于 ＡＣＣ 的治疗策略［２１⁃２４］。

　 　 二、靶向 ＣＸＣＲ４ 的分子成像在 ＰＡ 诊疗中的应用

鉴于 ＣＸＣＲ４ 在 ＡＰＡ 和 ＮＦＡ 中表达的显著差异，
靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像展示出对 ＡＰＡ 进行定位诊断的

潜在能力。 近年来，已有多种靶向 ＣＸＣＲ４ 的放射性示

踪剂被评估，其中６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ 是目前临床应用最广

泛的靶向 ＣＸＣＲ４ 显像剂，具有优异的成像性能和良好

的辐射剂量学特性，未见严重不良反应报道［２５］。 其他

靶向 ＣＸＣＲ４ 显影剂包括１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ［２６⁃２７］、
９９ｍＴｃ⁃Ｐｅｎｔｉｘａｔｅｃ［２８］、 ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ｐｅｎｔｉｘａｔｈｅｒ［２９］ 及 ６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＮＦＢ［３０］等，在 ＰＡ 患者中的诊断价值仍有待进

一步验证。
１． 靶向 ＣＸＣＲ４ 成像用于肾上腺病变的功能诊断：

对影像学上可见的肾上腺病变进行功能诊断十分关

键，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 展现出良好的应用前景。
Ｄｉｎｇ 等［３１］首次评估了该技术对 ３６ 例临床疑似 ＰＡ 患

者中 ３９ 个肾上腺病变的功能诊断效能。 根据术后病
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理与临床评估，将病变分为 ＡＰＡ、ＩＡＨ 和 ＮＦＡ，结果显

示基于视觉评估区分 ＡＰＡ 与非 ＡＰＡ 病变的敏感度、
特异度和准确度分别为 １００％ 、７８． ６％ 和 ９２． ３％ ，且
ＳＵＶｍａｘ诊断 ＡＰＡ 的最佳阈值为 １１． ８。 Ｇａｏ 等［３２］ 的前

瞻性研究纳入了 ５０ 例 ＰＡ 和 １０ 例 ＮＦＡ 患者，所有患

者均完善术后 ＣＹＰ１１Ｂ２ 免疫组化，结果发现 ６８Ｇａ⁃
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＣＹＰ１１Ｂ２ 阳性结节的诊断敏感

度和特异度分别为 ９３． ０％和 ８４． ６％ ，ＳＵＶｍａｘ最佳阈值

为 ８． ９５；对于直径 ＞ １ ｃｍ 的结节，占所有结节９０． ７％ ，
视觉诊断的敏感度可提升至 ９７． ３％ 。

针对直径 ＜１ ｃｍ 的微结节的功能诊断，Ｄｉｎｇ 等［３３］

纳入了 １０４ 例 ＣＴ 显示微结节的 ＰＡ 患者，根据术后病

理、随访结局或 ＡＶＳ 结果将肾上腺病变分为“适合手

术型”９２ 例（包括单侧 ｍｉｃｒｏ⁃ＡＰＡ、双侧 ｍｉｃｒｏ⁃ＡＰＡ 和

单侧肾上腺增生）和“不适合手术型”９１ 例（包括无功

能微结节和双侧肾上腺增生）。 该研究中 ｍｉｃｒｏ⁃ＡＰＡ
的平均直径为 ０． ９ ｃｍ，平均 ＳＵＶｍａｘ值为 ８． ４，较单侧肾

上腺增生、双侧肾上腺增生和无功能微结节的 ＳＵＶｍａｘ

更高，基于６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 视觉分析诊断为“适
合手术型结节” 的敏感度、特异度和准确度分别为

９０． ２％ ，８４． ６％ ，和 ８７． ４％ ，ＳＵＶｍａｘ的最佳诊断阈值为

４． ５５。 同时，该研究根据病变类型进一步定义了“适
合手术患者”８２ 例和“不适合手术患者”２２ 例，基于视

觉分析诊断“适合手术患者”的准确度为 ８９． ４％ 。
２． 靶向 ＣＸＣＲ４ 成像用于 ＰＡ 患者分型诊断：在

ＰＡ 患者分型诊断方面，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 为传统

ＡＶＳ 诊断提供重要补充。 重庆 ＰＡ 研究（ＣＯＮＰＡＳＳ）团
队前瞻性研究表明，基于选择指数进行功能偏侧诊断

（区分 ＵＰＡ 和 ＢＰＡ）与 ＡＶＳ 的一致率达到 ９０． ０％ ，显
著高于与 ＣＴ 的一致率（５４． ０％ ），且对于单侧肾上腺

结节 ＞ １ ｃｍ 的患者，两者一致性可达 １００％ ［３４］。 后续

随访研究进一步证实，在 １２８ 例 ＵＰＡ 和 ８０ 例 ＢＰＡ 患

者中，基于选择指数或视觉评估进行分型诊断的准确

度较高，其中视觉评估的敏感度和特异度分别为 ７３％
和 ８８％ ，但６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在直径 ＜ １ ｃｍ 结节

患者中诊断的敏感度较低，仅 １０％ ～ ５６％ ，该研究中

最小可见结节为 ８ ｍｍ［３５］。 Ｙｉ 等［３６］研究显示，在前瞻

性招募的 ３ 例 ＰＡ 患者中，５４． １％的患者 ＣＴ 提示双侧

肾上腺结节，６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 判断 ＵＰＡ 的准确

度为 ８６． ５％ ，在不同大小结节亚组中与 ＡＶＳ 的一致性

无显著差异。 Ｚｕｏ 等［３７］ 研究了 ６１ 例 ＣＴ 显示单侧病

变的 ＰＡ 患者，其中 ＡＶＳ 诊断了 ４２ 例 ＵＰＡ 和 １９ 例

ＢＰＡ，发现根据 ＳＵＶｍａｘ诊断 ＵＰＡ 的 ＡＵＣ 为０． ８２，而对

于直径 ＞ １ ｃｍ 的结节，ＡＵＣ 提升至 ０． ８７。 而在另一项

纳入了 ２５ 例 ＣＴ 提示双侧病变的患者中，ＡＶＳ 与６８Ｇａ⁃

ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的一致率为 ６２． ５％ ［３８］。 除以 ＡＶＳ
作为诊断优势侧的金标准外，另一项研究使用肾上腺

切除术后 ６ ～ １２ 个月时的 ＰＡ 手术结局（ＰＡＳＯ）作为

评估优势侧的标准，结果发现 ６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ
诊断优势侧的准确度为 ８５． ７％ ，不低于 ＡＶＳ 的准确度

（７１． ４％ ） ［３９］。
Ｚｈｅｎｇ 等［４０］则根据术前临床表现和术后病理特征

将 １２０ 例患者分别诊断为 ＡＰＡ、 ＩＨＡ 和 ＮＦＡ，发现
６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＡＰＡ 的诊断敏感度、特异度

和准确度分别为 ９２． ４０％ 、９４． ４０％ 和 ９３． ３３％ ，且以

ＳＵＶｍａｘ ＝ ７． ０ 为阈值可识别 ９５． ７％ 的微结节 ＡＰＡ 患

者。 值得注意的是，在 ９ 例 ＣＴ 提示双侧病变的患者

中，５ 例６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 提示单侧阳性结节，并
均在术后达到临床完全缓解，提示６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／
ＣＴ 对双侧结节患者手术决策的指导价值。 Ｇａｏ 等［４１］

则评估了 ９９ 例 ＡＰＡ 和 ６１ 例 ＩＨＡ 患者，发现 ６８Ｇａ⁃
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 视觉分析对 ＡＰＡ 的诊断敏感度、特
异度分别为 ９３． ７％ 和 ５６． ３％ ，值得注意的是，整合血

清 １８⁃羟基皮质醇指标能极大提高 ＰＥＴ ／ ＣＴ 对 ＰＡ 分型

诊断的准确度，当同时满足 ＳＵＶｍａｘ≥８． ０ 和血清 １８⁃羟
基皮质醇水平≥０． １３２ ｎｇ ／ ｍｌ 时，所有患者均被正确诊

断为 ＡＰＡ。

　 　 三、应用前景与挑战

目前研究已初步证实靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像在 ＰＡ
功能定位和亚型诊断中的潜在价值，但仍有若干关键

科学问题亟待解决。 首先，关于 ＣＸＣＲ４ 在 ＡＰＡ 发病

机制中的确切作用仍不明确。 虽然现有已研究表明，
ＣＸＣＲ４ 在 ＡＰＡ 中高表达且与 ＣＹＰ１１Ｂ２ 表达呈正相

关，但具体 ＣＸＣＲ４ 是否参与醛固酮分泌调控，抑或仅

作为一个生物标志物仍未阐明。 尤其值得注意的是，
不同体细胞突变（如 ＫＣＮＪ５、ＣＡＣＮＡ１Ｄ、ＡＴＰ１Ａ１ 等）驱
动的 ＡＰＡ 具有不同的分子特征谱［４２］，可能会导致不

同的 ＣＸＣＲ４ 表达特征和影像学表现。 同理，ＣＸＣＲ４
表达与不同病理分型的相关性也值得深入研究，尤其

考虑到不同病理分型的患者在术后长期随访结局存在

显著差异［４３］，这些问题的阐明将为开发基于 ＣＸＣＲ４
的精准诊疗策略奠定理论基础。

在协助 ＰＡ 分型诊断方面，虽然 ６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 与 ＡＶＳ 诊断一致性较高，但 ＡＶＳ 作为金标准

仍存在固有局限性，首先在 ＡＶＳ 诊断为 ＵＰＡ 并接受

单侧肾上腺切除术的患者中，仍有 ２％ 的患者未达到

ＰＡＳＯ 生化缓解标准，１６％ 未达到 ＰＡＳＯ 临床缓解标

准［４４］，这可能是因为 ＡＶＳ 仅能反映醛固酮分泌的优

势侧，不能完全排除对侧病变。 值得关注的是，正在进
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行的 ＣＡＳＴＵＳ 随机对照试验将系统评估６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 对手术后临床结局的预测价值。 该研究将分

为两个阶段，第一阶段将重点评估 ＰＥＴ ／ ＣＴ 与 ＡＶＳ 的

诊断一致性；若达到预设一致性阈值，第二阶段则将

ＰＡ 患者随机分配到６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 组和 ＡＶＳ
组，并比较两种诊断策略指导下的患者临床结局差异，
包括降压药物使用情况、ＰＡＳＯ 结局和医疗成本等指

标［４５］。 这一研究结果将为靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像的临

床应用提供高级别循证证据。 其次，现有研究多局限

于传统的视觉分析和半定量指标（如 ＳＵＶｍａｘ、病灶 ／对
侧肾上腺摄取比值）评估，未能充分挖掘分子影像蕴

含的多维信息。 放射组学（Ｒａｄｉｏｍｉｃｓ）作为一种新兴

分析方法，通过高通量提取数百上千个定量影像特征

（包括纹理特征、形态学特征和功能特征等），结合机

器学习算法构建预测模型，可实现对病变异质性的精

准定量分析［４６］。 目前放射组学已在肿瘤学领域，包括

肿瘤检测与亚型分类、预后预测、转移风险评估、治疗

反应等方面展示出良好的应用价值［４７⁃５１］，整合放射组

学方法有望显著提升 ＰＡ 分型诊断的准确度和预后评

估的可靠性。
在指导 ＰＡ 治疗方面，靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像同样

展现出广阔的应用前景。 目前，单侧肾上腺完全切除

术通常是治疗 ＵＰＡ 的首选方式，但分子显像特征可能

对手术方式选择和预后预测具有重要价值。 一项前瞻

性研究初步探索６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在 ＰＡ 患者手

术管理中的作用，结果发现接受部分切除术的患者与

接受完全切除术患者在 ＰＡＳＯ 结局中无显著差异［３９］，
这一发现为保留肾上腺功能的精准手术提供了初步证

据。 然而，该研究在患者选择上存在局限性，部分切除

术组并未提供严格的纳入标准。 因此，仍需开展多中

心随机对照试验系统评估分子显像对于不同手术策略

的指导价值，并对不同手术方式的患者术后结局进行

长期随访。 除手术治疗外，靶向肾上腺肿瘤的消融治

疗近年来也被认为是一种有潜力的微创治疗手段，两
项 Ｍｅｔａ 分析提示消融治疗与腹腔镜下肾上腺切除术

对 ＡＰＡ 患者的临床疗效相当［５２⁃５３］。 目前 ＰＡ 的消融

治疗仍处于起步阶段，射频、微波、无水乙醇等不同消

融技术及手术入路的选择仍需进一步探索，但分子成

像对功能病灶进行精准定位可为微创治疗提供基础已

达成共识。 一项多中心前瞻性临床试验评估了内镜下

超声引导的射频消融术对左侧肾上腺 ＡＰＡ 的安全性

及疗效，其中分子成像在术前病灶定位中发挥了关键

作用［５４］。 此外，有研究初步探讨了６８Ｇａ⁃ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／
ＣＴ 在超选择性肾上腺动脉栓塞术中的指导价值［５５］。
这些进展为 ＰＡ 的精准治疗提供了新的技术支撑。

　 　 四、总结

综上所述，靶向 ＣＸＣＲ４ 分子成像技术在 ＰＡ 的诊

疗中逐渐展现出其重要价值。 现有证据表明， ６８Ｇａ⁃
ｐｅｎｔｉｘａｆｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在病灶定位、分型诊断和治疗指导

方面均具有独特优势。 然而，该领域仍面临若干关键

挑战，包括 ＣＸＣＲ４ 在肾上腺肿瘤中的分子机制尚未完

全阐明、不同分子亚型 ＰＡ 的影像特征差异仍需系统

研究及分子成像技术对治疗决策和预后预测的临床价

值仍需更多循证医学证据支持。 随着相关研究的深入

开展，靶向分子成像技术有望推动 ＰＡ 个体化诊疗，为
患者带来更优化的治疗方案。
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［２］ Ｍｏｎｔｉｃｏｎｅ Ｓ，Ｂｕｒｒｅｌｌｏ Ｊ，Ｔｉｚｚａｎｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍａｎｉ⁃
ｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｐｒｉｍａｒｙ Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ Ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ ｉｎ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｃａｒｅ Ｐｒａｃ⁃
ｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，６９（１４）：１８１１⁃１８２０．

［３］ Ｊｉｎｇ Ｙ，Ｈｕ Ｊ，Ｌｕｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ａｄｒｅｎａｌ
Ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ａｎ Ｕｎｓｅｌｅｃｔｅｄ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ：Ａ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｓｅｃｔｉｏｎａｌ Ｓｔｕｄ⁃
ｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０２２，１７５（１０）：１３８３⁃１３９１．

［４］ Ｅｂｂｅｈｏｊ Ａ，Ｌｉ Ｄ，Ｋａｕｒ ＲＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｔｕｍｏｕｒｓ ｉｎ
Ｏｌｍｓｔｅｄ Ｃｏｕｎｔｙ，Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ，ＵＳＡ：ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２０，８（１１）：８９４⁃９０２．

［５］ Ｂｅｒｇｓｔｒöｍ Ｍ，Ｂｏｎａｓｅｒａ ＴＡ， Ｌｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｉｍａｔｅ ｅ⁃
ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ⁃１１⁃ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ⁃１１⁃ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ，１９９８，３９（６）：９８２⁃９８９．

［６］ Ｂｅｒｇｓｔｒöｍ Ｍ，Ｓöｒｅｎｓｅｎ Ｊ，Ｋａｈｎ ＴＳ，ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｗｉｔｈ［１１Ｃ］⁃Ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ Ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
Ｏｔｈｅｒ Ｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｏｓｉｔｒｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ，１９９９，２（６）：３３９⁃３４８．

［７］ Ｂｕｒｔｏｎ ＴＪ，Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ ＩＳ，Ｂａｌａｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ （ １１ ） Ｃ⁃ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
（ＰＥＴ）⁃ＣＴ ｆｏｒ ｌａｔｅｒａｌｉｚｉｎｇ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ Ｃｏｎｎ’ ｓ ａｄｅｎｏｍａｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１２，９７（１）：１００⁃１０９．

［８］ Ｗｕ Ｘ，Ｓｅｎａｎａｙａｋｅ Ｒ，Ｇｏｏｄｃｈｉｌｄ Ｅ，ｅｔ ａｌ． ［（１１） Ｃ］ ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ ＰＥＴ⁃
ＣＴ ｖｅｒｓｕｓ ａｄｒｅｎａｌ ｖｅｉｎ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｃｕｒａｂｌｅ ｐｒｉ⁃
ｍａｒｙ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｗｉｔｈｉｎ⁃ｐａｔｉｅｎｔ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０２３，２９（１）：１９０⁃２０２．

［９］ Ｈｅｉｎｚｅ Ｂ，Ｆｕｓｓ ＣＴ，Ｍｕｌａｔｅｒｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＸＣＲ４ （ＣＸＣ Ｃｈｅｍｏ⁃
ｋｉｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｙｐｅ ４） ｆｏｒ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ
Ａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１８，７１（２）：３１７⁃３２５．

［１０］Ｐｏｚｚｏｂｏｎ Ｔ，Ｇｏｌｄｏｎｉ Ｇ，Ｖｉｏｌａ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１６，１７７：６⁃１５．

［１１］Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｔ，Ｋｏｈａｒａ Ｈ，Ｎｏｄａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｏｏｌ ｂｙ ＣＸＣＬ１２⁃ＣＸＣＲ４ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，２５（６）：９７７⁃９８８．

［１２］ Ｓｃｈｙｒｒ Ｆ，Ａｌｏｎｓｏ⁃Ｃａｌｌｅｊａ Ａ，Ｖｉｊａｙｋｕｍａｒ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＣＸＣＬ１２ ／
ＣＸＣＲ４⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｔｒａｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｎｉｃｈｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ
ｇｌａｎｄ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２４，１４４（９）：９６４⁃９７６．

［１３］ Ｗｅｉ ＣＹ，Ｚｈｕ ＭＸ，Ｌｕ ＮＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ＿００２０７１０ ｄｒｉｖｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃３７０⁃３ｐ ／
ＣＸＣＬ１２ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：８４．

［１４］Ｔａｋａｃｓ ＧＰ，Ｆｌｏｒｅｓ⁃Ｔｏｒｏ ＪＡ，Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＪＫ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ／
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｘｉｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，２２２：１０７７９０．

［１５］Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，Ｌｅｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＬ１２⁃ＣＸＣＲ４ ／ ＣＸＣＲ７ Ａｘｉｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ：
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（１１）：３３４１⁃３３５９．
［１６］Ｎｅｎｇｒｏｏ ＭＡ，Ｋｈａｎ ＭＡ，Ｖｅｒｍａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｍｙｓｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ＣＸＣＲ４ ｃｏ⁃

ｎｕｎｄｒｕｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｌｏｇｙ：Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，１８７７（５）：１８８７９０．

［１７］Ｄｅ Ｃｌｅｒｃｑ Ｅ． Ｍｏｚｏｂｉｌ 􀅹 （Ｐｌｅｒｉｘａｆｏｒ，ＡＭＤ３１００），１０ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｔｓ ａｐ⁃
ｐｒｏｖａｌ ｂｙ ｔｈｅ ＵＳ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｖｉｒ Ｃｈｅｍ Ｃｈｅ⁃
ｍｏｔｈｅｒ，２０１９，２７：２０４０２０６６１９８２９３８２．

［１８］Ｄａｌｅ ＤＣ，Ｆｉｒｋｉｎ Ｆ，Ｂｏｌｙａｒｄ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｎ ｏ⁃
ｒａｌ ＣＸＣＲ４ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｍａｖｏｒｉｘａｆｏｒ， ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＷＨＩＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２０，１３６（２６）：２９９４⁃３００３．

［１９］Ｋｉｔａｗａｋｉ Ｙ，Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙ，Ｋｕｂｏｔａ⁃Ｎａｋａｙａｍａ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ａｄｅｎｏｍａｓ：ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｏｒｔｉｓｏｌ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ａｄｅｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，２０１８，
７７：８８⁃９７．

［２０］Ｃｈｉｆｕ Ｉ，Ｈｅｉｎｚｅ Ｂ，Ｆｕｓｓ ＣＴ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ＣＸＣＲ４ ａｎｄ ＣＸＣＲ７ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２０，１１：５９７８７８．

［２１］Ｂｌｕｅｍｅｌ Ｃ，Ｈａｈｎｅｒ Ｓ，Ｈｅｉｎｚｅ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ４ ａｓ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，２０１７，４２（１）：ｅ２９⁃ｅ３４．

［２２］Ｎａｚａｒ Ａ，Ｋａｌｓｈｅｔｔｙ Ａ，Ｂａｓｕ Ｓ． ＣＸＣＲ４⁃Ａ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｎｏｖｅｌ Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ
Ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，２０２５，５０（５）：
ｅ２８６⁃ｅ２８７．

［２３］Ｈａｈｎｅｒ Ｓ，Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｔ，Ｓｅｒｆｌｉｎｇ ＳＥ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ Ａｖｅｎｕｅｓ
ｉｎ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｕｓｉｎｇ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ａｎｔｉｇｅｎ⁃Ｄｉｒｅｃｔｅｄ ＰＥＴ ／ ＣＴ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０２４，４９（４）：３６９⁃３７０．

［２４］Ｂｕｃｋ ＡＫ，Ｓｅｒｆｌｉｎｇ ＳＥ，Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＲ４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ｉｎ
ｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０２２，４９（１２）：４１３３⁃４１４４．
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