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【摘要】 　 目的　 制备针对纤维连接蛋白亚型胞外结构域 Ｂ（ＥＤＢ⁃ＦＮ）的特异性分子探针１８ Ｆ⁃
ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃（聚乙二醇） ４ ⁃ＺＤ２（ １８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２），并进行体内

外理化性质评价。 方法　 通过 Ａｌ１８Ｆ 一步螯合标记的方法制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２，通过高效液

相色谱（ＨＰＬＣ）测定其放化纯和体外稳定性，测定脂水分配系数（ ｌｏｇＰ），并行细胞摄取实验［将三阴

性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞（１×１０６ ／管）分为 ３ 组（各 ３ 管），分别为阳性组、抑制组和控制对照组］。
取 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤裸鼠（ｎ ＝ ３；实验组）行１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像（３０、６０、９０ 和

１２０ ｍｉｎ），并与阻断组（ｎ＝ ３；注射 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ 后 ０．５ ｈ 再注射１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２）进行对

照。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 成功制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２，优化后的放化产率

为（３３．８±２ １）％（未行衰变校正，ｎ＝ ８），放化纯＞９６％；３７ ℃放置 １２０ ｍｉｎ，１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 在

人血清和 ＰＢＳ 中的放化纯均＞９３％，体外稳定性好；产物比活度为（１１．１±３．２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ；ｌｏｇＰ 为－１．４３±
０ ０５。 注射１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ 后 １２０ ｍｉｎ，阳性组肿瘤细胞摄取为（１．７７±０．２８）百分加样活度

（％ＡＲ） ／ １０６ 个细胞，抑制组细胞摄取为（０．７６±０．０７）％ＡＲ ／ １０６ 个细胞（ ｔ ＝ ４．３０，Ｐ ＝ ０．０３２）。 荷瘤裸

鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像示，１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ 主要经肝肾代谢，注射后 ６０ ｍｉｎ 实验组肿瘤摄取为

（１ ９４±０．２１）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ），注射后 ９０ ｍｉｎ 肿瘤 ／肌肉比值为 ３．８０±０．２５；阻断组

注射后 ６０ ｍｉｎ 肿瘤摄取为（０．４３±０．０９） ％ＩＤ ／ ｇ（ ｔ＝ ３．１８，Ｐ＝ ０．００６）。 结论　 １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２
制备简单、标记率高、体外稳定性好，ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像肿瘤摄取和靶本比高，特异性良好，有较长的肿瘤

滞留时间，在 ＥＤＢ⁃ＦＮ 高表达的三阴性乳腺癌中具有良好的应用前景。
【关键词】 　 纤连蛋白类；同位素标记；氟放射性同位素；正电子发射断层显像术；体层摄影术，Ｘ

线计算机；乳腺肿瘤；肿瘤细胞， 培养的；小鼠，裸
基金项目：无锡市卫生健康委员会研究项目（ＭＳ２０１９０３）；上海市分子影像重点实验室建设项目
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ｃａｎｃｅｒ （ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１） ｃｅｌｌｓ （１×１０６ ／ ｔｕｂｅ） ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝ ３ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ）； ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ）． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ （ｎ＝
３） ａｆｔｅｒ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （３０， ６０， ９０， １２０ ｍｉｎ） ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝
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０ ０９） ％ＩＤ ／ ｇ ａｔ ６０ ｍｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ ｔ ＝ ３．１８， Ｐ ＝ ０．００６）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 １８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２
ｃａｎ ｂｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓｉｍｐｌｙ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ／
ｍｕｓｃｌｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ， ａｎｄ ｇｏｏｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ． Ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｈａｓ ｇｏｏｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｓｕｂｔｙｐｅ ＥＤＢ⁃ＦＮ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｓ； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｆｌｕｏｒｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ； Ｂｒｅａｓｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌｔｕｒｅｄ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｗｕｘｉ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （ＭＳ２０１９０３）； Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ （１８ＤＺ２２６０４００）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１１２１６⁃００４４０

　 　 三阴性乳腺癌是恶性程度高、易转移、危害程度

高的乳腺癌亚型，其表面缺少相应的受体，给临床诊

疗和预后等带来巨大困难。 研究特异性靶向三阴性

乳腺癌的 ＰＥＴ 小分子探针对提高乳腺癌的诊疗水

平、改善患者生存质量具有重要意义［１］。 纤维连接蛋

白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， ＦＮ）是结缔组织细胞外基质中 １ 种丰

富的糖蛋白［２］，在正常组织发育和组织修复过程中

调节细胞粘附、迁移、生长、增殖和伤口愈合。 ＦＮ 的

亚型胞外结构域 Ｂ（ｅｘｔｒａｄｏｍａｉｎ⁃Ｂ ＦＮ， ＥＤＢ⁃ＦＮ）参与

肿瘤发生、血管生成和转移，且在侵袭性三阴性乳腺

癌中高度表达［３］，是早期监测三阴性乳腺癌的有效

靶点。 本研究通过噬菌体展示肽库筛选出 ＥＤＢ⁃ＦＮ
靶向的小分子肽［命名为 ＺＤ２（ＣＴＶＲＴＳＡＤＣ） ［４］ ］，
修饰得到 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃（聚乙

二醇）４⁃ＺＤ２ ［１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ⁃（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）４⁃ＺＤ２， ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２］，标
记后制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，并评价其理化性

质和体内外特性，为早期监测三阴性乳腺癌的小分

子探针开发和研究提供依据。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验材料。 标记前体 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（化学

纯＞９６％，杭州中肽生化有限公司）；ＡｌＣｌ３（北京百灵

威科技有限公司）、乙酸、无水乙腈、无水乙醇、浓
ＨＣｌ（国药集团上海化学试剂有限公司）；高效液相

色 谱 （ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）级乙腈（上海凌峰化学试剂有限公司）；注射

用水（广东艾希德药业有限公司）；所有试剂未经纯

化直接使用。 乳腺癌细胞株 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１［麦睿可

（苏州）科技服务有限公司］、实验用 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠

（雄性；６ 只，４～６ 周龄、体质量 １６～２０ ｇ）购于上海斯莱

克实验动物有限公司 ［许可证： ＳＣＸＫ （沪） ２０１７⁃
０００５］。 所有动物实验遵循江南大学附属医院实验动物

使用和管理规定。 人血清、ＰＢＳ 购于德国 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ⁃
Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ 公司。 无菌滤膜（Ｍｉｌｌｅｘ⁃ＧＳ，０．２２ μｍ：美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；薄层硅胶板（德国 Ｍａｃｈｅｒｅｙ⁃Ｎａｇｅｌ 公
司）；ｐＨ 试纸（上海馨晟试化工科技有限公司）。

２．实验仪器。 ＨＭ⁃１０ 回旋加速器（日本住友公

司）；ＣＲＣ⁃２５Ｒ 型活度计（美国 ＣＡＰＩＮＴＥＣ 公司）；分
析型 ＨＰＬＣ 分析仪（ＳＳ４２０Ｘ，Ｍｏｄ２０１ 系列；配可变

波长检测器），分析型 Ｃ１８ 柱（美国 ＧＲＡＣＥ 公司）；
小动物 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ ＩＮＶＥＯＮ）；γ 计

数器（安徽中科中佳技术科学仪器有限公司）。
二、实验方法

１． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的制备。 基于 Ａｌ１８Ｆ
螯合法制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２［５］。 将标记前

体 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 和 ＡｌＣｌ３ 溶解于乙腈和水中，加
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入乙酸调节 ｐＨ 值，在水相中与１８Ｆ－混合，１００ ℃加

热 １０ ～ １５ ｍｉｎ，依次通过加水稀释、Ｃ１８ 柱吸附、注
射用水清洗、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ⁃Ｃ２Ｈ５ＯＨ 淋洗、无菌滤

膜过滤、生理盐水稀释后得到１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃
ＺＤ２ 注射液。 标记过程通过改变前体量和反应体系

ｐＨ 值来优化反应条件。
２． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的质量控制。 采用

分析型放射性 ＨＰＬＣ 仪检测注射液放化纯，分析反相

柱为 ＡｕｔｉｍａＴＭ（５ μｍ， ４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ），采取 ２１８ ｎｍ
紫外线和放射性检测器，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，流动相为

溶液 Ａ（水，含体积分数 ０．１％三氟乙酸）和溶液 Ｂ（乙
腈，含体积分数 ０．１％三氟乙酸）。 梯度：０ ～ ３ ｍｉｎ，
９５％Ａ 和 ５％Ｂ；３．１ ～ ２０ ｍｉｎ，６０％Ａ 和 ４０％Ｂ；２０．１ ～
３０ ｍｉｎ，９５％Ａ 和 ５％Ｂ。 目测产品颜色和澄明度，测
定产品 ｐＨ 值。

３． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的体外稳定性和脂

水分配系数（ ｌｏｇＰ）的测定。 （１）稳定性实验。 将

５００ μｌ（约 ７．４ ＭＢｑ） １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 加至

５００ μｌ ＰＢＳ 或人血清中，３７ ℃温育 １２０ ｍｉｎ，取 ２５０ μｌ
样品与 ２５０ μｌ 乙腈混合，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 室温离心 ２ ｍｉｎ
（离心半径 １ ｃｍ），取上层清液经过无菌滤膜过滤，采
用ＨＰＬＣ 检测其稳定性。 （２） ｌｏｇＰ 测定。 将 ５００ μｌ 用
ＰＢＳ 稀释的样品（约７．４ ＭＢｑ）加入至５００ μｌ 正辛醇中；
充分混合，室温下涡旋 ２ ｍｉｎ，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ
（离心半径 １ ｃｍ）；静置后，每层各取 １００ μｌ，用 γ 计

数器测定其放射性计数，计算 ｌｏｇＰ。
４． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 细胞摄取和抑制实

验。 用质量分数 ０．２５％胰蛋白酶溶液消化三阴性乳

腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞。 根据实验方案，将 ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃２３１ 细胞（１×１０６ ／管）分成 ３ 组各 ３ 管。 第 １ 组

为阳性组，加入１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（１ ～ ２ μｌ，
３ ７×１０－２ ＭＢｑ）；第 ２ 组为抑制组，实验前 ３０ ｍｉｎ 加

入 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（１００ μｌ，５０ μｍｏｌ ／ Ｌ），再加入１８Ｆ⁃
ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（１～２ μｌ，３．７×１０－２ ＭＢｑ）；第 ３ 组

不加细胞，直接加入１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（１～２ μｌ，
３．７×１０－２ ＭＢｑ）作为控制组对照。 所有样品在体积

分数 ５％ ＣＯ２ 和 ３７ ℃下培养 １５、３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ。
在每个时间点，细胞在冷 ＰＢＳ（５００ μｌ）中洗涤 ２ 次，
离心（１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，３ ｍｉｎ，离心半径 １ ｃｍ），丢弃上

清液。 用 γ 计数器测定采集细胞的放射性计数，计
算百分加样活度（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ａｐｐｌｉｅｄ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ，
％ＡＲ）。

５．荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 用异氟烷和氧气混

合物麻醉小鼠，俯卧位置于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 仪中。 取 ３ 只

荷瘤裸鼠（实验组），经尾静脉每只分别注射 １００ ～
２００ μｌ（３．７ ～ ７．４ ＭＢｑ） １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，并
于注射后 ３０、６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ 行静态 ＰＥＴ 显像。
使用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ ＩＲＷ 软件分析重建后的图像，计
算每克组织百分注射剂量率（ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。 在阻断实

验中，提前 ３０ ｍｉｎ 向荷瘤裸鼠（ｎ ＝ ３；阻断组）按体

质量注射 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，再注射 １００ ～
２００ μｌ（３．７ ～ ７．４ ＭＢｑ） １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，于
注射后 ３０、６０ 和 ９０ ｍｉｎ 行静态 ＰＥＴ 显像。 阻断实

验显像分析同实验组。
６．统计学处理。 采用 Ｏｒｉｇｉｎ ８．５ 软件行数据分

析和绘图。 符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示。
２ 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．产物的标记优化和质量控制。１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＰＥＧ４⁃ＺＤ２的放射合成路线见图 １。 标记时间约 ３０ ｍｉｎ，
优化后的标记产率为（３３．８±２．１）％（未衰变校正，ｎ ＝
８），放化纯＞９６％，比活度（１１．１±３．２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。１８Ｆ⁃
ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２的放射性峰保留时间为 ２１．６ ｍｉｎ，
ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的紫外吸收峰保留时间为 １９．９ ｍｉｎ。
当前体量为 ６０ μｇ、ｐＨ 值为 ４ ～ ５ 时，探针标记产率

超过 ３０％。
２．产物的体外稳定性和 ｌｏｇＰ。 ３７ ℃下温育 １２０ ｍｉｎ

后，产物在 ＰＢＳ 和人血清中仍保持稳定，放化纯均＞
９３％。 产物 ｌｏｇＰ 为－１．４３±０．０５，表明其为亲水性小

分子肽。
３．细胞摄取和抑制实验。 阳性组 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细

胞对１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的摄取从注射后 １５ ｍｉｎ
的（０．１１±０．０３） ％ＡＲ／ １０６ 个细胞增加至注射后 １２０ ｍｉｎ
的（１．７７±０．２８） ％ＡＲ ／ １０６ 个细胞。 同时，抑制组细

胞摄取从 １５ ｍｉｎ 时的（０．０７±０．０５） ％ＡＲ ／ １０６ 个细

胞增至 １２０ ｍｉｎ 时的（０．７６±０．０７） ％ＡＲ ／ １０６ 个细

胞。 与阳性组相比，在 １２０ ｍｉｎ 时，抑制组细胞摄取

减少至 ４３％（ ｔ ＝ ４． ３０， Ｐ ＝ ０． ０３２），表明 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１ 细胞对该探针具有良好的特异性摄取。

４．荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像（图 ２）。 注射探针

后 ３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ，实验组 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠膀胱和

肝内有较高的显像剂浓聚，表明探针主要通过肝和

泌尿系统排泄。 注射后 ６０ 和 ９０ ｍｉｎ，实验组小鼠肿

瘤摄取分别为（１．９４±０．２１）和（１．１５±０．２５） ％ＩＤ ／ ｇ；
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图 ２　 显像剂注射后不同时间三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图（每组 ３ 只小鼠）。 实验组和阻断组均注射１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２，阻断组提前 ０．５ ｈ 注射过量 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２，注射后 ６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ，探针主要聚集于肿瘤处（椭圆示），相同时间点阻

断组摄取明显降低。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

图 １　 １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃（聚乙二

醇） ４ ⁃ＺＤ２（ ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＺＤ２） 的合成路线图。 ＨＡｃ 为乙酸，

ＭｅＣＮ 为乙腈

阻断组小鼠肿瘤摄取分别为（０．４３±０．０９）和（０．６１±
０．１１） ％ＩＤ ／ ｇ（ｔ＝ ３．１８， Ｐ＝ ０．００６；ｔ ＝ ２．７８，Ｐ ＝ ０．０１４）。
注射后 ９０ ｍｉｎ，实验组小鼠肿瘤 ／肌肉比值达 ３．８０±
０．２５，阻断组肿瘤 ／肌肉比值为 ２．３１±０．１３（ ｔ ＝ ４．３０，
Ｐ＝ ０．０１４）。 注射后 ６０ 和 ９０ ｍｉｎ，阻断组的肿瘤放

射性摄取（％ＩＤ ／ ｇ）分别为实验组的 ２２％和 ５３％，表
明探针在荷瘤裸鼠体内明显受抑。

讨　 　 论

ＥＤＢ⁃ＦＮ 在多种肿瘤中过度表达［６⁃７］。 三阴性乳

腺癌侵袭程度高，早期发现对肿瘤治疗有重要价值。

尽管针对三阴性乳腺癌，研究者已制备荧光分子探

针西妥昔单克隆抗体（ＱＤ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）和１８８Ｒｅ⁃环九

肽探针［８⁃９］，但制备和应用均有一定的局限性，因此

需设计能够满足早期监测三阴性乳腺癌的小分子

ＰＥＴ 探针。
本课题组前期通过噬菌体展示肽库筛选出

ＥＤＢ⁃ＦＮ 靶向的小分子肽 ＺＤ２，利用９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克

酰胺 （ ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）⁃ＺＤ２ 成功对

ＥＤＢ⁃ＦＮ 阳性乳腺癌小鼠进行 ＳＰＥＣＴ 显像［１０］。 本

研究对小分子肽 ＺＤ２ 结构进行修饰，引入 ＰＥＧ 和

ＮＯＴＡ 环结构，得到 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，标记完成的

探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 在 ＰＢＳ 和人血清中温

育 １２０ ｍｉｎ 后放化纯均＞９３％，ｌｏｇＰ 为－１．４３±０ ０５，
提示具有良好的稳定性和亲水性。 本研究通过一步

Ａｌ１８Ｆ 螯合标记的方法，经 Ｓｅｐ⁃ｐａｋ Ｃ１８ 柱纯化后，无
需 ＨＰＬＣ 分离即可简单高效地制备 ＰＥＴ 探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２，将 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２（６０ ～ ８０ μｇ）和

ＡｌＣｌ３（１０～１２ ｎｍｏｌ）置于真空瓶中可制备冻干粉试剂

盒，方便实验室制备产品，满足实验显像研究需求。
体外细胞摄取结果表明， ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 肿瘤细

胞对探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 的摄取从注射后

１５ ｍｉｎ 的（０．１１±０．０３） ％ＡＲ／ １０６ 个细胞上升至 １２０ ｍｉｎ
时的（１．７７±０．２８） ％ＡＲ ／ １０６ 个细胞。

在 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像研究中，实验组 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
荷瘤裸鼠在注射后 ６０ ｍｉｎ 出现较高的肿瘤摄取，并
持续至注射后 １２０ ｍｉｎ。 注射后 ６０～９０ ｍｉｎ，尽管肿

瘤摄取降低，但肿瘤 ／肌肉比值升高至 ３．８０±０．２５。１８Ｆ⁃
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ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 为亲水性探针，因此初期在非

特异性器官（主要在肝肾和肠道等代谢器官）中有

高摄取，随时间变化清除速度加快，靶本比逐渐升

高，表明探针具有较好的靶向性。 体内阻断实验显

示，通过与未标记的 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 共注射，在注射

后 ６０ 和 ９０ ｍｉｎ，阻断组的肿瘤放射性摄取（％ＩＤ／ ｇ）分
别为对照组的 ２２％和 ５３％，提示肿瘤对该探针有较

高的特异性摄取。 同时，肝脏摄取明显受抑，这是因

为 ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 通过肝肾代谢，抑制了１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 摄取。

１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃ＺＤ２ 在 三 阴 性 乳 腺 癌

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 肿瘤模型中具有较高的肿瘤摄取、快
速清除率和较高的肿瘤 ／肌肉比值，提示其在筛查

ＥＤＢ⁃ＦＮ 过度表达的三阴性乳腺癌中具有潜在的应

用价值。 与其他已开发的 ＥＤＢ⁃ＦＮ 靶向显像探针相

比，该探针放射性标记方法简单，可高活度合成，易满

足常规 ＰＥＴ 显像使用。 但该探针注射后 ９０ ｍｉｎ 肝肾

摄取较高，这限制了其在肝肾部位肿瘤的显像应用。
后期需进一步优化探针结构，降低其在肝肾部位的

摄取，以提高显像效果。
综上，本研究采用一步 Ａｌ１８Ｆ 标记方法，在 ３０ ｍｉｎ

内制备了靶向 ＥＤＢ⁃ＦＮ 的探针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃
ＺＤ２，放化产率高，放化纯高。 探针在体外具有良好

的稳定性和亲水性，对三阴性乳腺癌裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ
显像效果较好，具有良好的肿瘤细胞摄取和较高的

肿瘤 ／肌肉比值。 该小分子肽 ＰＥＴ 探针简单、经济、
可制备成冻干粉试剂盒，具有一定的临床应用价值。
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２０１８．１０．００８．
Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｌｉｕ ＸＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃ（ＣＧＲＲＡＧＧＳＣ） ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ １８８Ｒｅ ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ３８（１０）：
６８１⁃６８４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１８．１０．００８．

［１０］ Ｙｅ ＸＸ， Ｚｈａｏ ＹＹ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＥＤＢ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＳＰＥＣＴ
ｐｒｏｂｅ ９９ｍＴｃ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＺＤ２ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ，
２０１７， ２（６）： ２４５９⁃２４６８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．７ｂ００２２６．

（收稿日期：２０２１⁃１２⁃１６） 　 　

·０８６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １１


