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【摘要】 　 目的　 制备新型６８Ｇａ 标记三七素类前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）靶向探针，并进行理化

性质和体内外评估。 方法　 采用固相合成法制备配体 Ｐ１５１，测定其亲和性。 将配体加入到６８ＧａＣｌ３
与醋酸钠混合的溶液中，９５ ℃反应 １０ ｍｉｎ，使用放射性高效液相色谱（ＨＰＬＣ）测定其标记率及体外

稳定性。 评估６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 的脂水分配系数（ｌｏｇ Ｐ），并进行细胞摄取实验。 对正常昆明（ＫＭ）小鼠进行

体内生物分布测定；对前列腺癌 ２２Ｒｖ１ 荷瘤裸鼠注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 后进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，并与６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ
６１７ 进行对比。 ２ 组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 结果　 成功合成目标配体 Ｐ１５１，其抑制常数 Ｋｉ
为 ０．５８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，标记率和放化纯均≥９５％；３７ ℃放置 ２ ｈ 后，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在生理盐水和人血清白蛋白

（ＨＳＡ）溶液中的放化纯仍≥９５％，表明其体外稳定性好；６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 的脂水分配系数（ｌｏｇ Ｐ）为－２．６５±
０􀆰 １７，表明其亲水性较好。 注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１后 ６０ ｍｉｎ，前列腺癌 ＬＮＣａＰ 细胞的总摄取值为（０．８３±０．０４）百分

注射活度（％ＩＡ） ／ １０５ 个细胞，并可被 ＰＳＭＡ 抑制剂（ＺＪ⁃４３）所抑制。 正常小鼠体内生物分布显示６８Ｇａ⁃
Ｐ１５１ 主要经肾脏排泄出体外，在其他组织中摄取较低；荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像显示，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 与６８Ｇａ⁃
ＰＳＭＡ ６１７ 的最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ：０．７９±０．２３ 和 ０．５４±０．０５；ｔ ＝ ２．１２）、肿瘤 ／肾脏比值（２．０４±０．６５
和 １．８８±０．３３；ｔ＝ ０．４４）、肿瘤 ／肌肉比值（１２．８３±５．１８ 和 ６．９５±１．６３；ｔ＝２．１７）差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）。 结论　 ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 制备简单、标记率高、生物分布理想，可对 ＰＳＭＡ 阳性肿瘤显像，其显像效果

与６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 相当，有望应用于前列腺癌的诊断。
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　 　 前列腺癌是全球男性第二高发的恶性肿瘤［１］，在
中国的发病率也呈逐年升高的趋势［２］。 前列腺特异

膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）在
约 ９０％前列腺癌组织内过量表达，因此成为前列腺

癌的重要靶点之一［３］。 近些年，靶向 ＰＳＭＡ 的小分

子药物迅速发展，已经在全世界范围内广泛开展多

种探针的临床研究［４⁃８］，这些探针在前列腺癌的诊

断分期、危险度分层、疗效监测等方面具有重要作

用［９⁃１０］。 目前 ＰＳＭＡ 靶向探针多以谷氨酸⁃脲⁃赖氨

酸为靶向结构［１１］，该类探针存在肾脏核素背景较高

等问题。 本课题组基于新型三七素⁃脲⁃赖氨酸靶向

结构［１２］，通过对靶向结构和螯合剂之间连接部分

（ｌｉｎｋｅｒ）的优化，成功开发了与６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 相仿

的三七素探针６８ Ｇａ⁃Ｐ１３７［１３］。 连接部分的萘环与

ＰＳＭＡ 存在相互作用，而该部分体积过大或过小对

亲和力有较大的影响［１３⁃１５］。 为了进一步降低探针

在肾脏中的摄取，本课题组尝试通过杂环结构替代

萘环，筛选中发现苯丙噻吩结构可提高药物代谢性

能［１６］。 笔者对此类探针（ ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１）进行探讨，评
估该探针的理化性质和体内外特性，为三七素类

ＰＳＭＡ 靶向药物的进一步开发和应用提供基础。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验材料。 乙腈、三氟乙酸 （ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＴＦＡ）购自北京伊诺凯科技有限公司，其他化

学试剂购自上海毕得医药科技股份有限公司。 前列

腺癌细胞株 ＬＮＣａＰ、２２Ｒｖ１、ＰＣ３ 均购自中国科学院

细胞库；ＲＰＭＩ １６４０ 培养基购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；胎
牛血清、磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ，
ＰＢＳ）购自德国 ＢＩ 公司；胰蛋白酶⁃乙二胺四乙酸

（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉａｍｉｎｅ ｔｅｔｒａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＥＤＴＡ）消化液购自

美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；ＰＳＭＡ 重组蛋白购自北京义翘神

州科技股份有限公司。 实验用 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸鼠（８ 只，
雄性、４～６ 周龄、体质量 １８～２２ ｇ）和昆明（ＫＭ）小鼠

（１２ 只，雄性、４～６ 周龄、体质量 ２０～２５ ｇ）购自北京

维通利华实验动物技术有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ
（京）２０１６⁃００１１］，于无特殊病原体环境中饲养。

２．实验仪器。６８Ｇｅ⁃６８Ｇａ 发生器购自德国 ＩＴＧ 公

司；高效液相色谱（ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪、Ｖｅｎｕｓｉｌ ＭＰ Ｃ１８ 柱（４．６０ ｍｍ×
１５０ ｍｍ）均购自天津博纳艾杰尔科技有限公司；Ｂ⁃
Ｆｃ⁃１０００ ＨＰＬＣ 放射性检测器购自派特（北京）科技

有限公司；Ｓｕｐｅｒ Ｎｏｖａ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 购自平生医疗科技

（昆山）有限公司；多探头全自动 γ 计数器购自德国

Ｈｉｄｅｘ 公司。
二、实验方法

１．配体 Ｐ１５１、ＰＳＭＡ ６１７ 的制备和表征。 配体

采用标准的 Ｆｍｏｃ 肽固相合成方法合成［５］。 最终产

物经 ＨＰＬＣ 纯化，冻干后得到白色粉末，产物经质谱

和氢谱确认。
２．配体 Ｐ１５１ 抑制常数 Ｋｉ 的测定。 参照文献［４］

进行。 检测步骤：向板中加入 ＰＳＭＡ 重组蛋白（原始

浓度为 ０．４ μｇ ／ ｍｌ）；将 ８ 个不同浓度（各设 ３ 个孔）的
Ｐ１５１ 抑制剂依次加入到重组蛋白溶液中；将 Ｎ⁃乙
酰天 冬 氨 酰 谷 氨 酸 （ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃ａｓｐａｒｔｙｌ⁃ｇｌｕｔａｍａｔｅ，
ＮＡＡＧ）分别加入到各个孔中，３７℃下温育 ２ ｈ；最后

每孔加入邻苯二甲醛，３７ ℃ 下温育 ３ ｍｉｎ。 利用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 分析数据得到半抑制常数 ＩＣ５０，根
据 Ｃｈｅｎｇ⁃Ｐｒｕｓｏｆｆ 方程计算抑制常数 Ｋｉ。

３．配体 Ｐ１５１、ＰＳＭＡ６１７ 的放射性标记和质量控制。
使用二甲基亚砜将 １．５ ｍｇ 配体稀释至 ４０ ｎｍｏｌ ／ μｌ。 吸

取 １ μｌ 配体溶液和 ６５ μｌ ＮａＯＡｃ 溶液（１ ｍｏｌ ／ Ｌ）于西

林瓶中，加入 １ ｍｌ 淋洗得到的６８Ｇａ３＋离子溶液（溶剂为

０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 的盐酸溶液，放射活度为２８１～６５９ ＭＢｑ），摇
匀后密封，９５ ℃下反应 １０ ｍｉｎ（图 １）。 待反应液降

至室温后，用 ＨＰＬＣ 进行标记率测定，流动相为含体

积分数 ０．１％ ＴＦＡ 和体积分数 ２５％乙腈的水溶液

（流速：１ ｍｌ ／ ｍｉｎ），进样体积为 ２０ μｌ。 用注射器将

液体加载到 １０ ｍｌ 乙醇和 １０ ｍｌ 水活化的 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ
Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱上，再用 １ ｍｌ 水和 １ ｍｌ 乙醇淋洗 Ｓｅｐ⁃
Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 柱，吹干乙醇得到纯化后产物。

４． ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 体外稳定性和脂水分配系数（ｌｏｇ Ｐ）
的测定。 参照文献［１７］进行。 稳定性实验：将 ５００ μｌ
约 １８．５ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 加入到 ５００ μｌ 生理盐水或人

血清白蛋白（ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＨＳＡ）溶液中，
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图 １　 ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 合成示意图

３７ ℃温育 ２ ｈ 后取 ２５０ μｌ 样品与 ２５０ μｌ 乙腈混合，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 室温离心（离心半径 １ ｃｍ）３ ｍｉｎ，取上

清液经 ０．２２ μｍ 无菌滤膜（德国Ｍｅｒｃｋ 公司）过滤后

ＨＰＬＣ 鉴定其稳定性。 脂水分配系数测定：将 ５００ μｌ
用 ＰＢＳ 稀释的６８Ｇａ⁃Ｐ１５１（约 ３７ ｋＢｑ）加入到 ５００ μｌ
正辛醇中；充分混合后，室温下涡旋２ ｍｉｎ，然后

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 室温离心（离心半径 １ ｃｍ）５ ｍｉｎ；充分静

置后，每层各取 １００ μｌ，用 γ 计数器测定放射性计数。
５． ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 细胞摄取和内化实验。 将每孔

１０５ 个 ＬＮＣａＰ 或 ＰＣ３ 细胞接种于 ２４ 孔板中，温育

４８ ｈ 后使用。 新鲜培养基洗 ２ 次，实验组每孔加入

７４ ｋＢｑ ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１，３７ ℃温育 １ ｈ（ｎ ＝ ５）；抑制组使

用 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＳＭＡ 抑制剂（ＺＪ⁃４３）温育 １０ ｍｉｎ 后加

入６８Ｇａ⁃Ｐ１５１（ｎ ＝ ５）。 温育完成后吸净培养基，用含质

量分数 ０． ２％牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，
ＢＳＡ）的冷 ＰＢＳ（０．５ ｍｌ）洗 ２ 次，实验组用甘氨酸溶

液（５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｐＨ＝ ２．８）温育 ５ ｍｉｎ，收集甘氨酸溶

液，再重复 １ 次。 最后实验组与抑制组用 ０．５ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 溶液温育细胞 １０ ｍｉｎ 进行细胞破碎，收集溶

液，用 γ 计数器分别计数，计算细胞百分注射活度

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ％ＩＡ）。
６．正常小鼠生物分布。 参照文献［１７］进行。 小

鼠尾静脉注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１（０．７４ ＭＢｑ），分别于注射后

３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 断头处死取血，并取多个组织或器

官称质量，用 γ 计数器分别计数，计算每克组织百

分注射剂量率 （ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ
ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

７．荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 在 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸鼠皮

下植入 １０７ 个 ２２Ｒｖ１ 细胞，当肿瘤直径达到 ６～８ ｍｍ
时，４ 只荷瘤裸鼠通过尾静脉注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１（５．６ ～
７􀆰 ４ ＭＢｑ），注射后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 将小鼠麻醉（体
积分数 ２％异氟烷）进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 静态成像；待荷

瘤裸鼠体内核素完全衰变后进行抑制组实验，提前

３０ ｍｉｎ 按体质量注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＺＪ⁃４３，再注射６８Ｇａ⁃
Ｐ１５１。 另外 ４ 只荷瘤裸鼠通过尾静脉注射６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ

６１７，注射后 ６０ ｍｉｎ 进行静态显像。 通过校正，对图

像进行迭代重建，并将其转换为标准摄取值（ｓｔａｎｄ⁃
ａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶ）图像。

８．统计学方法。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件分

析处理数据。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表

示；两组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１．产物表征及抑制常数 Ｋｉ。 Ｐ１５１ 的化学合成

产率为 ４１．６％，质谱（理论值：１ １０９．４ ［Ｍ＋Ｋ］ ＋；实测

值：１ １０８．９）和氢谱均与理论相符；ＰＳＭＡ ６１７ 质谱

（理论值：１ ０４２．１［Ｍ］，实测值：１ ０４２．５）也与理论相

符。 ＨＰＬＣ 检测化合物纯度均大于 ９５％。 Ｐ１５１ 的

抑制常数 Ｋｉ 为 ０．５８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，表明 Ｐ１５１ 对 ＰＳＭＡ 具

有良好的亲和力。
２．质量控制和体外稳定性。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 标记率和

放化纯均≥９５％，６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 经纯化后的放化纯＞
９９％。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在生理盐水和 ＨＳＡ 溶液中放置 ２ ｈ
仍保持稳定，放化纯≥９５％。

３．脂水分配系数（ｌｏｇ Ｐ）。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 的脂水分配系

数（ｌｏｇ Ｐ）为－２．６５±０．１７，较６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ６１７（－２．００±０．２７）
亲水性更强（ ｔ ＝ ３．５３，Ｐ＜０．０５），表明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 具备

良好动力学代谢的潜力。
４．细胞摄取和内化实验。 ＬＮＣａＰ 细胞对６８Ｇａ⁃Ｐ１５１

在 ６０ ｍｉｎ 时的总摄取值为（０．８３±０．０４）％ＩＡ／ １０５ 个细

胞；加入抑制剂 ＺＪ⁃４３ 后，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在 ６０ ｍｉｎ 时的总

摄取值明显降低［（０．０２±０．００）％ＩＡ ／ １０５ 个细胞；ｔ ＝
４５．８１，Ｐ＜０．０１］。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 的细胞内化比率为（３５．２±
１．４）％，低于６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７［（６６．２±２．６）％；ｔ ＝ ２１．６４，
Ｐ＜０．０１］。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在 ＰＣ３ 细胞（ＰＳＭＡ 阴性）中摄

取明显低于 ＬＮＣａＰ 细胞 （ ＰＳＭＡ 阳性） ［（ ０． ０５ ±
０􀆰 ０１）和（０．８３±０．０４）％ＩＡ ／ １０５ 个细胞；ｔ ＝ ４３．９２，Ｐ＜
０．０１］，表明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 对于 ＰＳＭＡ 具有特异性。

５．正常小鼠的生物分布（表 １）。６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 经尾静

·４９５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． １０



脉注射小鼠体内后，迅速从非靶器官中清除。 放射性

探针在肾脏中摄取较高，注射后 ３０ ｍｉｎ，肾脏的摄取

值为（２．９９±０．４１）％ＩＤ ／ ｇ，随着时间延长肾脏的摄取

降低，１２０ ｍｉｎ 时的摄取值为（０．８９±０．３３）％ＩＤ ／ ｇ，表
明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 主要经泌尿系统排泄，这与药物的亲水

性较强有关。 血液和肺的放射性清除较快，药物注

射后 ６０ ｍｉｎ 摄取明显减低。 肝脏、脑的放射性摄取

较低，心脏、肌肉、肠道的摄取随时间延长逐渐降低。

表 １　 ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在正常昆明小鼠体内

注射后不同时间的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

组织器官
注射后不同时间的放射性摄取值

３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

心脏 ０．４４±０．１０ ０．１５±０．０２ ０．１２±０．０５
肝脏 ０．９３±０．１３ ０．８４±０．１３ ０．８８±０．１３
肺　 ０．８６±０．１３ ０．３２±０．１３ ０．１７±０．０３
肾脏 ２．９９±０．４１ １．４３±０．２７ ０．８９±０．３３
脾脏 ０．５４±０．１８ ０．３０±０．０５ ０．３３±０．１３
胃　 ０．４３±０．２１ ０．１３±０．０６ ０．２１±０．１０
肌肉 ０．３７±０．１５ ０．１９±０．０９ ０．１２±０．０８
大肠 ０．１８±０．０６ ０．１２±０．０４ ０．０９±０．０１
小肠 ０．６２±０．２２ ０．２２±０．１２ ０．２０±０．０９
脑　 ０．０５±０．００ ０．０４±０．０１ ０．０４±０．００
血　 ０．８７±０．１４ ０．２４±０．０６ ０．１０±０．０１

　 　 注：各时间点的鼠数均为 ４ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂

量率

６．荷瘤裸鼠ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 注射后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ，
小鼠膀胱内有较高放射性浓聚，肝脏见少量放射性

浓聚，表明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 主要通过泌尿系统排泄，最终

由膀胱排出，其他脏器未见明显放射性聚集（图 ２）。
注射后 ６０ ｍｉｎ，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 与６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 的最大

ＳＵＶ（ｍａｘｉｍｕｍ ＳＵＶ， ＳＵＶｍａｘ；０． ７９ ± ０． ２３ 和 ０． ５４ ±
０􀆰 ０５；ｔ＝ ２．１２）、肿瘤 ／肾脏比值（２．０４±０．６５ 和 １．８８±
０．３３；ｔ＝ ０．４４）、肿瘤 ／肌肉比值（１２．８３±５．１８ 和 ６．９５±
１．６３；ｔ＝ ２．１７）差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。 此

外，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在小鼠体内可被 ＺＪ⁃４３ 明显抑制（图
３），表明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 可特异性靶向 ＰＳＭＡ 阳性肿瘤。

讨　 　 论

ＰＳＭＡ 在前列腺癌及其转移灶中高表达，ＰＳＭＡ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 在前列腺癌的诊断、分期、预后判断和治疗

等方面起到了重要作用［１８⁃１９］。 本课题组前期开发

的探针６８ Ｇａ⁃Ｐ１３７ 的显像效果与６８ Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 相

当，该探针 ｌｉｎｋｅｒ 中萘环结构对于探针具有重要影

响，当６８Ｇａ⁃Ｐ１３７ 中的萘环结构变成联苯和碘苯时显

像效果明显下降［１３］。 通过进一步杂环结构替代连

接基团中萘环的研究，发现苯并噻吩替代萘环结构

图 ２　 前列腺癌 ２２Ｒｖ１ 荷瘤裸鼠注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 后不同时间点

的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 可见探针在注射后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 主要

聚集于肿瘤（红色虚线示），后经膀胱排出体外（黄箭头示膀

胱；红箭头示肝脏）

图 ３　 前列腺癌 ２２Ｒｖ１ 荷瘤裸鼠实验组（Ａ）和抑制组（Ｂ）注射

后 ６０ ｍｉｎ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 实验组注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１；抑制组

注射６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 和前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）抑制剂 ＺＪ⁃４３

能够取得良好的显像效果［１６］。
配体 Ｐ１５１ 易于合成，同时具有较高的化学合

成产率。 Ｐ１５１ 对于 ＰＳＭＡ 具有良好的亲和力，抑制

常数 Ｋｉ 为 ０．５８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，在酸性环境下通过简单加

热，探针能够获得≥９５％的放化纯和标记率，并且具

备良好的体外稳定性和亲水性；在细胞实验中，６８Ｇａ⁃
Ｐ１５１ 能够特异性与 ＰＳＭＡ 结合，并且被 ＬＮＣａＰ 细

胞内化，内化率为（３５．２±１．４）％，证明６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在

体外具有良好性质，值得进一步研究。
正常小鼠生物分布显示６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 主要经肾脏

排泄，这与不同时间点荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果

一致；其他器官随时间延长摄取逐渐减低。 通过

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像发现，６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 在荷瘤裸鼠体内能特异

性靶向 ＰＳＭＡ 阳性的肿瘤区域；６０ ｍｉｎ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显

像显示６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 具备较高的肿瘤摄取、肿瘤 ／肌肉

比值和肿瘤 ／肾脏比值，且与６８ Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 相当，
结果表明 ６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 具有良好的亲水性，有利于药

物经肾脏排泄，提高药物代谢动力学。

·５９５·中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． １０



综上，本研究发现以三七素⁃脲⁃赖氨酸为靶向

结构的新型 ＰＳＭＡ 靶向探针６８Ｇａ⁃Ｐ１５１ 具备良好的

体内、体外性质，具备与６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ６１７ 相当的肿瘤

摄取和肿瘤 ／背景比值，这为 ＰＳＭＡ 靶向药物的开发

和药物的临床转化提供了新的思路。
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（３⁃（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）ｕｒｅｉｄｏ）ｐｒｏｐａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ＰＳＭＡ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０，
６３（７）： ３５６３⁃３５７６． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．９ｂ０２０３１．

［１３］ 杨兴，杨志，段小江，等．一种前列腺特异性膜抗原靶向抑制剂

及应用和探针：中国，１１２０６２６９５Ｂ［Ｐ］． ２０２１⁃０４⁃０６．
Ｙａｎｇ Ｘ， ＹＺ， Ｄｕａｎ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｂｅ： ＣＮ， １１２０６２６９５Ｂ［Ｐ］．
２０２１⁃０４⁃０６．

［１４］ Ｃａｒｄｉｎａｌｅ Ｊ， Ｒｏｓｃｈｅｒ Ｍ， Ｓｃｈäｆｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＰＳＭＡ⁃
１００７⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｇｌｕ⁃ｕｒｅｉｄｏ⁃ｔｙｐｅ ＰＳＭＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ６３（１９）： １０８９７⁃１０９０７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／
ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．９ｂ０１４７９

［１５］ Ｋｕｏ ＨＴ， Ｌｉｎ ＫＳ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｅｒ⁃
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ＰＳＭＡ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｋｉｄｎｅｙ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅ ｒａｔｉｏ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（４）： ５２１⁃５２７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２５０７３８．

［１６］ 杨志，杨兴，段小江，等．一种前列腺特异性膜抗原靶向抑制剂

及应用和探针：中国，１１２３２１６７３Ａ［Ｐ］． ２０２１⁃０２⁃０５．
Ｙａｎｇ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｘ， Ｄｕａｎ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｂｅｓ： ＣＮ，
１１２３２１６７３Ａ［Ｐ］． ２０２１⁃０２⁃０５．

［１７］ Ｌｉｕ Ｔ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃ＢＣＨ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０１９， ２９（７）： ９３３⁃９３７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｂｍｃｌ．２０１９．
０１．０１３．

［１８］ Ｅｉｂｅｒ Ｍ， Ｆｅｎｄｌｅｒ ＷＰ， Ｒｏｗｅ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１７， ５８ （ Ｓｕｐｐｌ ２ ）： ６７Ｓ⁃７６Ｓ． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ． １１６．
１８６７６７．

［１９］ Ａｆｓｈａｒ⁃Ｏｒｏｍｉｅｈ Ａ， Ｂａｂｉｃｈ ＪＷ， Ｋｒａｔｏｃｈｗｉｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｉｓｅ ｏｆ
ＰＳＭＡ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７（Ｓｕｐｐｌ ３）： ７９Ｓ⁃８９Ｓ． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１１５．１７０７２０．

（收稿日期：２０２１⁃０６⁃３０） 　 　

·６９５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２１， Ｖｏｌ． ４１， Ｎｏ． １０


