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【摘要】 　 目的　 评价６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃丝氨酸⁃天冬酰

胺⁃苏氨酸⁃精氨酸⁃缬氨酸⁃丙氨酸⁃脯氨酸（ＳＮＴＲＶＡＰ，简称 ＶＡＰ）分子探针在体内外靶向葡萄糖调节

蛋白 ７８（ＧＲＰ７８）的特异性以及用于 ＧＲＰ７８ 阳性肿瘤 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断的可行性。 方法 　 将多肽

ＶＡＰ 与双功能螯合剂 ＤＯＴＡ 偶联后进行６８Ｇａ 标记，制备６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 分子探针。 用蛋白免疫印迹

法验证人脑胶质瘤细胞株 Ｕ８７ＭＧ、人胰腺癌细胞株 ＢｘＰＣ⁃３、人胚胎肾细胞株 ２９３Ｔ 细胞中 ＧＲＰ７８ 表

达情况，并用阻断实验验证６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 与上述细胞的特异性结合。 建立 Ｕ８７ＭＧ 与 ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤

裸鼠模型，检测６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在体内的生物学分布；用 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 评价６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在

Ｕ８７ＭＧ 与 ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤裸鼠模型的显像效果。 采用两独立样本 ｔ 检验、单因素方差分析和 Ｄｕｎｎｅｔｔ ｔ
检验分析数据。 结果　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 制备简便，标记率、放化纯均大于 ９８％，体外稳定性好，２ ｈ 后

放化纯仍为（９８．２７±０．２２）％。 ＧＲＰ７８ 在 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３ 和 ２９３Ｔ 细胞中均有表达（分别为 ０．７８±０．０２、
０．５３±０．０５ 和 ０．３６±０．０３），且在肿瘤细胞中的表达高于正常细胞（Ｆ＝ １０２．２２，Ｐ＜０．００１；ｔ 值：０．４３、０．１８，
均 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 Ｕ８７ＭＧ 细胞对６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 的摄取高于 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞（５ １５４．００±２１６．７０ 和 ４ ３４４．００±
６０􀆰 ８８；ｔ＝ ３．１０，Ｐ＝ ０􀆰 ０２７），过量 ＶＡＰ 多肽可显著降低 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３ 细胞对探针的摄取（３ ３２４．００±
５４．１４、３ ２７０．００±１３１．１０；ｔ 值：８．１９、７．４３，均 Ｐ＜０．０１）。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 经尾静脉注射后，在 Ｕ８７ＭＧ 肿

瘤组织的摄取高于 ＢｘＰＣ⁃３ 肿瘤组织［（１．９８±０．２０）和（１．３０±０．０８）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）；
ｔ＝５􀆰 ４８，Ｐ＝０．００５］；注射过量ＶＡＰ 多肽后，肿瘤组织摄取显著降低［（０．９９±０．０２）和（０．６２±０．０５） ％ＩＤ ／ ｇ；
ｔ 值：８􀆰 ３２、１２．２５，均 Ｐ＜０．０５］。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３ 模型鼠肿瘤清晰可见，Ｕ８７ＭＧ 模

型鼠显影效果更佳；注射过量 ＶＡＰ 多肽后，２ 种模型鼠肿瘤显像均不明显。 结论　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ
分子探针可与 ＧＲＰ７８ 特异性结合，其可反映体内 ＧＲＰ７８ 表达水平并有希望用于 ＧＲＰ７８ 阳性肿瘤的

特异性显像诊断。
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ｉｍａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｃｌｅａｒｌｙ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ａｆｔｅｒ ｃｏ⁃ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ＶＡＰ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅ ｂｉｎｄｓ ｗｉｔｈ ＧＲＰ７８ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ａｎｄ ｃａｎ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＧＲＰ７８ ｉｎ ｖｉｖｏ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＧＲＰ７８⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｇｌｉｏｍａ； Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｇａｌｌｉｕｍ ｒａｄｉｏｉ⁃
ｓｏｔｏｐｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｘ⁃ｒａｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１２０９⁃００４４１

　 　 脑胶质瘤、胰腺癌是神经中枢系统肿瘤疾病及

消化道肿瘤疾病的常见病种，其发病率与死亡率的

比例分别是 ２ ∶１ 与 １ ∶１［１］。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 可以在细胞和

分子水平实时、动态、无创地反映体内生理病理变化

过程，为恶性肿瘤的显像诊断提供帮助。 然而，目前

临床上常用的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 对包括脑胶质瘤和胰腺癌在

内的多种肿瘤不敏感。 因此，新型特异性肿瘤靶向

分子探针的开发十分重要。
葡萄糖调节蛋白 ７８ （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

７８， ＧＲＰ７８）位于胞内内质网，属于热休克蛋白 ７０
家族之一，其在真核细胞内主要参与信号传导、内质

网应激及未折叠蛋白反应等过程。 研究发现

ＧＲＰ７８ 在多种恶性肿瘤细胞中呈高表达［２］，沉默

ＧＲＰ７８ 或 ＧＲＰ７８ 抑制剂应用能够抑制肿瘤细胞增

殖、侵袭，增加其对化疗药物的敏感性［３］。 因此，
ＧＲＰ７８ 是脑胶质瘤与胰腺癌诊疗非常有潜力的重

要生物靶标。 本研究旨在评价６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮

杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃丝氨

酸⁃天冬酰胺⁃苏氨酸⁃精氨酸⁃缬氨酸⁃丙氨酸⁃脯氨酸

（ Ｓｅｒ⁃Ａｓｎ⁃Ｔｈｒ⁃Ａｒｇ⁃Ｖａｌ⁃Ａｌａ⁃Ｐｒｏ， ＳＮＴＲＶＡＰ； 简 称

ＶＡＰ） 能够反映体内外 ＧＲＰ７８ 表达水平及用于

ＧＲＰ７８ 阳性肿瘤特异性显像诊断的可行性。

材料与方法

一、材料

１．主要试剂与仪器。６８Ｇａ 由上海交通大学附属

仁济医院制备［４］；多肽 ＶＡＰ 与 ＤＯＴＡ（杭州中肽生

化有限公司）；ＧＲＰ７８ 抗体、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（美国 Ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）；高糖 ＤＭＥＭ 培养基、ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养

基、胎牛血清（ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ） （美国 Ｇｉｂｃｏ
公司）。 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｏｒｍａ ３７０ 细胞培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）；γ 计数仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）；高效液

相色 谱 （ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）仪（美国安捷伦公司）；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ（美国

ＢｉｏＳｃａｎ 公司）。
２．细胞株与实验动物。 人脑胶质瘤细胞株

Ｕ８７ＭＧ、人胰腺癌细胞株 ＢｘＰＣ⁃３、人胚胎肾细胞株

２９３Ｔ 细胞购自中国科学院上海生命科学研究院细

胞资源中心。 雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ３２ 只，４ ～ ６ 周龄，
体质量 １６～２２ ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责

任公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１７⁃０００５，无特

殊病原体环境饲养。 本研究动物实验遵循上海中医

药大学实验动物管理和使用的相关规定。
二、方法

１． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 的合成及放射性核素标记。
合成与标记方法参照文献［５］，将多肽 ＶＡＰ 与螯合

剂 ＤＯＴＡ 加入 ２ ｍｌ ＰＢＳ 中，室温进行缩合反应 ２ ｈ，
将得到的混合物注入 ＨＰＬＣ 进行纯化，冻干收集产

品 ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ。 用 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸淋洗６８Ｇｅ⁃６８Ｇａ 发

生器，取放射性浓度最高的 ２ ｍｌ 洗脱液进行反应，
向其中加入 ２０ μｇ ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 和 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸钠溶

液，调节反应液 ｐＨ 值为 ４，１００ ℃振荡 １５ ～ ２０ ｍｉｎ，
用 ０．２２ μｍ 过滤器纯化备用。

２． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 的质量控制及稳定性检测。
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使用 ＨＰＬＣ 仪进行分析：流动相 Ａ 为含体积分数

０􀆰 ０５％ 三氟乙酸（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＴＦＡ）的去离

子水，流动相 Ｂ 为含体积分数 ０．０５％ ＴＦＡ 的乙腈，对
样品进行梯度洗脱 ３０ ｍｉｎ，流速 １．０ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 淋洗梯

度设定为起始 ９５％流动相Ａ 和 ５％流动相 Ｂ，５ ｍｉｎ 时

保持起始梯度不变，１５ ｍｉｎ 时改变为 ５０％流动相 Ａ
和 ５０％流动相 Ｂ，２０ ｍｉｎ 时回到基线梯度，通过峰面

积计算标记率和放化纯。 取 ３． ７ ｋＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＶＡＰ 样品加入到 ５００ μｌ ＦＢＳ 中，３７ ℃温育 ２ ｈ，分别

在 ０、０．５、１ 和 ２ ｈ 取样进行放射性 ＨＰＬＣ 分析，计算

样品的放化纯。
３．计算机模拟分子对接实验。 从蛋白数据库中

获取 ＧＲＰ７８ 三维结构，根据空间结构互补和能量最

小化原则在 ＰｙＭＯＬ 软件中进行加氢和去除水分子

调整蛋白晶体结构；从 ＣｈｅｍＤｒａｗ 化学数据库绘制

多肽 ＶＡＰ 的结构，最后运用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软件进行分

子对接，对复合物吉布斯自由能进行评价。
４．细胞培养与动物模型建立。 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３、

２９３Ｔ 细胞用含体积分数 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 或 ＲＰＭＩ⁃
１６４０ 培养基培养，并于 ３７ ℃，体积分数 ５％ 的 ＣＯ２

培养箱中培养传代。 经对数生长期后，收集 ５×１０６ 个

肿瘤细胞接种于每只裸鼠右侧腋下，建立 Ｕ８７ＭＧ、
ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤裸鼠模型；待肿瘤长至 １００ ～ ３００ ｍｍ３

时进行生物分布及显像实验。
５．蛋白免疫印迹实验。 收集 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３ 与

２９３Ｔ 细胞，加入裂解液提取蛋白上清液。 加入 ５×
ｌｏａｄｉｎｇ 蛋白还原性缓冲液，煮沸样品 １００ ℃ １０ ｍｉｎ
制备蛋白样品；取各样品等量蛋白 ２０ μｇ 进行聚丙

烯酰胺凝胶电泳，转膜、封闭后温育一抗 ＧＲＰ７８ 抗

体（１ ∶１ ０００ 稀释）、β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶１０ ０００ 稀释），４ ℃摇

床过夜；加入二抗（１ ∶１０ ０００ 稀释）室温温育 １ ｈ，清
洗后进行化学发光自显影。

６．细胞摄取与阻断实验。 取对数生长期肿瘤细

胞铺于 ２４ 孔板，每孔 １０５ 个细胞，分为 ４ 组，每组 ４ 个

复孔，分别为 Ｕ８７ＭＧ 实验组，Ｕ８７ＭＧ 阻断组，ＢｘＰＣ⁃
３ 实验组，ＢｘＰＣ⁃３ 阻断组。 次日，弃培养液，实验组

加入 １００ μｌ ０．７４ ｋＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 溶液，阻断组

同时还加入 ２０ μｇ ＶＡＰ 多肽，置于细胞培养箱中温

育 １ ｈ，ＰＢＳ 溶液清洗 ３ 次，充分洗去未结合的探针；
１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液裂解细胞，收集细胞裂解液，γ
计数仪测定每管放射性活度。

７．生物分布实验。 Ｕ８７ＭＧ 与 ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤裸鼠

各 ８ 只，按随机数字表法分为 ４ 组（每组 ４ 只），分组

方法同细胞摄取实验，实验组每只裸鼠经尾静脉注

射 １００ μｌ ０．３７ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ；阻断组在实验

组的基础上还经尾静脉注射 ５００ μｇ ＶＡＰ 多肽；０􀆰 ５ ｈ
后脱颈处死裸鼠，取血液、心、肝、脾、肺、肾、肠、胃、
股骨、肌肉、脑和肿瘤组织器官称重并测定其放射性，
计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

８． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 分组方法同生物分布实

验；实验组经尾静脉注射 １００ μｌ ７． ４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ；阻断组同体内生物分布实验；０．５ ｈ 后

将裸鼠放入含体积分数 ２％异氟烷气体中麻醉，然
后进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。

９．统计学处理。 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件分析

数据，符合正态分布的计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间

比较采用两独立样本 ｔ 检验；多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ ｔ 检验。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．探针的一般特性。 ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 经６８Ｇａ 标记，
得到６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ（图 １Ａ，１Ｂ），经衰变矫正计算

标记率为 （ ９８． ７３ ± ０． １５）％， 放化纯为 （ ９８． ８３ ±
０􀆰 ３３）％。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在体外 ＦＢＳ 缓冲液中 ２ ｈ
保持稳定，放化纯为（９８．２７±０．２２）％。 计算机模拟

分子对接实验示多肽 ＶＡＰ 与靶分子蛋白 ＧＲＰ７８ 结

合在一起（图 １Ｃ）。
２．细胞实验结果。 ３ 种细胞株均有 ＧＲＰ７８ 表达

（Ｕ８７ＭＧ： ０．７８±０．０２， ＢｘＰＣ⁃３： ０．５３±０．０５， ２９３Ｔ：
０􀆰 ３６±０．０３），且在 Ｕ８７ＭＧ、ＢｘＰＣ⁃３ 肿瘤细胞中的表

达高于正常 ２９３Ｔ 细胞，差异具有统计学意义（Ｆ ＝
１０２．２２，Ｐ＜０．００１；ｔ 值：０．４３、０．１８，均 Ｐ＜０．０１）。 ２ 种肿

瘤细胞均能摄取６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ，且 Ｕ８７ＭＧ 细胞摄

取值（５ １５４．００±２１６．７０）高于 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞（４ ３４４．００±
６０􀆰 ８８；ｔ＝ ３．１０，Ｐ ＝ ０．０２７）；阻断后，２ 种肿瘤细胞摄

取值均明显下降（Ｕ８７ＭＧ： ３ ３２４．００±５４．１４， ＢｘＰＣ⁃３：
３ ２７０．００±１３１．１０；ｔ 值：８．１９、７．４３，均 Ｐ＜０．０１）。

３．生物学分布结果（表 １）。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在

肝中摄取最高，其他正常组织器官摄取相对较低。
Ｕ８７ＭＧ 肿瘤组织摄取值明显高于 ＢｘＰＣ⁃３ 肿瘤组织

摄取值［（１． ９８ ± ０． ２０）和（１． ３０ ± ０． ０８） ％ ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝
５􀆰 ４８，Ｐ ＝ ０．００５］。 ２ 组肿瘤模型鼠被 ＶＡＰ 阻断后，
肿瘤组织摄取值均显著降低［（０．９９±０．０２）和（０．６２±
０．０５） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ 值：８．３２、１２．２５，均 Ｐ＜０．０５］。

４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果（图 ２）。 ２ 种肿瘤荷瘤

裸鼠的实验组均可见肿瘤处有放射性探针摄取，且
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图 １　 ６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃丝氨酸⁃天冬酰胺⁃苏氨酸⁃精氨酸⁃缬氨酸⁃丙氨酸⁃脯氨酸（ＳＮＴＲＶＡＰ，简称

ＶＡＰ）的结构示意图（Ａ）、放射性高效液相色谱分析图（Ｂ）以及计算机模拟多肽 ＶＡＰ 与葡萄糖调节蛋白 ７８（ＧＲＰ７８）分子对接图（Ｃ）

Ｕ８７ＭＧ 模型鼠肿瘤显像更清晰（图 ２Ａ，２Ｃ）。 ２ 组

荷瘤裸鼠被 ＶＡＰ 阻断后，显像剂的放射性信号大部

分被阻滞（图 ２Ｂ， ２Ｄ），肿瘤摄取不明显。 ２ 种肿瘤

模型全身显像结果与生物分布结果相似，除了肝以

外，在大多数正常器官中均无法检测到显像剂。

表 １　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在肿瘤模型鼠

体内的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或

组织

Ｕ８７ＭＧ
实验组

Ｕ８７ＭＧ
阻断组

ＢｘＰＣ⁃３
实验组

ＢｘＰＣ⁃３
阻断组

血液 ３．６８±１．２３ １．９５±０．３２ １．４９±０．５０ １．０２±０．０９
心脏 ０．９９±０．３３ ０．６９±０．０５ ０．７２±０．５３ ０．６２±０．０７
肝　 １８．５６±１．６０　 １３．９７±３．３３　 １４．９１±４．２４　 ９．１５±２．３５
脾　 ３．８６±２．４１ １．６８±０．２１ ４．６７±１．２１ ４．１２±１．２０
肺　 ３．０５±０．９４ ２．２３±０．６４ ２．９７±０．５９ ２．６３±０．９９
肾　 ４．９８±１．７５ ３．７０±０．７０ ３．２７±１．７３ ２．８３±０．７７
肠道 １．４２±０．５３ １．１７±０．２７ ０．５９±０．２６ １．２３±０．８４
胃　 ０．８５±０．４７ １．２２±０．２２ ０．７７±０．３９ ０．６９±０．０７
股骨 １．５５±０．１８ １．６５±０．０８ ０．９５±０．４３ １．１２±０．５１
肌肉 １．１２±０．５２ ０．９１±０．４２ ０．６３±０．４０ ０．６２±０．１７
脑　 ０．６８±０．２８ ０．６７±０．４５ ０．５２±０．２５ ０．３９±０．０７
肿瘤 １．９８±０．２０ ０．９９±０．０２ １．３０±０．０８ ０．６２±０．０５

　 　 注：每组裸鼠均为 ４ 只；实验组裸鼠经尾静脉注射 １００ μｌ ０．３７ ＭＢｑ
６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃丝氨酸⁃
天冬酰胺⁃苏氨酸⁃精氨酸⁃缬氨酸⁃丙氨酸⁃脯氨酸（ ＳＮＴＲＶＡＰ，简称

ＶＡＰ），阻断组裸鼠在实验组的基础上同时还经尾静脉注射 ＶＡＰ 多

肽 ５００ μｇ；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

讨　 　 论

与１８Ｆ、１１Ｃ 等非金属核素标记多肽等生物小分

子相比，６８Ｇａ 标记方法简便、条件温和、成本低廉、适
合推广［６］。 目前６８Ｇａ 标记显像剂中应用最成功的

是６８Ｇａ⁃前列腺特异膜抗原和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨

酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽，临床上用于甲状腺

癌、前列腺癌、神经内分泌肿瘤等恶性肿瘤的诊

断［７⁃９］。 本研究成功标记了６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 探针，
具有较高的标记率和放化纯，并在体外具有良好的

稳定性，无需纯化可直接用于后续实验研究。

图 ２　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在不同移植瘤动物模型中的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像图（箭头示肿瘤）。 Ａ．人脑胶质瘤细胞株 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤

裸鼠实验组；Ｂ． Ｕ８７ＭＧ 荷瘤裸鼠阻断组；Ｃ．人胰腺癌细胞株

ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤裸鼠实验组；Ｄ． ＢｘＰＣ⁃３ 荷瘤裸鼠阻断组。 实验组

裸鼠经尾静脉注射 １００ μｌ ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ；阻断组裸

鼠在实验组的基础上还经尾静脉注射 ＶＡＰ 多肽 ５００ μｇ

ＧＲＰ７８ 在人脑、肾和心脏等正常器官组织中低

表达，在乳腺癌、肝癌、前列腺癌等肿瘤中高表

达［１０］。 本研究中，３ 种细胞株均有 ＧＲＰ７８ 表达，且
在肿瘤细胞中的表达高于正常细胞，与文献报道一

致。 近几年以 ＧＲＰ７８ 为生物靶标的放射性核素标

记的显像分子探针研究颇多。 Ｗａｎｇ 等［１１］ 利用６４Ｃｕ
标记单克隆抗体 １５９，通过靶向肿瘤过表达 ＧＲＰ７８
对胰腺癌进行 ＰＥＴ 显像。 Ｃｈｅｎｇ 等［１２］用１１１Ｉｎ 标记多

肽［靶向ＧＲＰ７８ 的色氨酸⁃异亮氨酸⁃苯丙氨酸⁃脯氨酸⁃
色氨酸⁃异亮氨酸⁃谷酰氨⁃亮氨酸（Ｔｒｐ⁃Ｉｌｅ⁃Ｐｈｅ⁃Ｐｒｏ⁃Ｔｒｐ⁃
Ｉｌｅ⁃Ｇｌｎ⁃Ｌｅｕ， ＷＩＦＰＷＩＱＬ；简称 Ｗ 肽）］偶联微球颗粒

对胃癌小鼠移植瘤进行显像。 Ｗａｎｇ 等［１３］ 用１８８Ｒｅ 标

记 ＧＲＰ７８ 靶向多肽［精氨酸⁃亮氨酸⁃亮氨酸⁃天冬门

氨酸⁃苏氨酸⁃天冬门酰氨⁃精氨酸⁃脯氨酸⁃亮氨酸⁃亮
氨酸⁃脯氨酸⁃酪氨酸（Ａｒｇ⁃Ｌｅｕ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｓｐ⁃Ｔｈｒ⁃Ａｓｎ⁃Ａｒｇ⁃
Ｐｒｏ⁃Ｌｅｕ⁃Ｌｅｕ⁃Ｐｒｏ⁃Ｔｙｒ， ＲＬＬＤＴＮＲＰＬＬＰＹ；简称 Ｒ 肽）］
偶联的脂质体对乳腺癌显像和靶向治疗。 临床前研

究已充分证明 ＧＲＰ７８ 可以作为胰腺癌等肿瘤显像
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诊断或靶向治疗的生物靶标，但也存在着多肽与靶

点亲和力低、易解离、靶本比低等问题。 Ｍａｎｄｅｌｉｎ
等［１４］利用体内噬菌体技术筛选出了一条新的

ＧＲＰ７８ 靶向多肽 ＶＡＰ。 前期研究证实 ＶＡＰ 是一种

肿瘤归巢肽，其在体外可特异性结合到 ＧＲＰ７８ 高表

达肿瘤细胞表面并被内化，具有特异性高、免疫原性

低、安全性高，已成为肿瘤靶向分子探针的良好载

体［１５］。 本研究通过计算机模拟分子对接技术，预测

二者可对接，且在立体空间结构上可在蛋白残基处

相互结合，再次说明 ＶＡＰ 可能是 ＧＲＰ７８ 的拮抗剂，
两者亲和力较强。

在体外细胞与体内生物分布实验中，本研究初

步证 实６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在 ＧＲＰ７８ 表 达 阳 性 的

Ｕ８７ＭＧ 与 ＢＸＰＣ⁃３ 肿瘤组织或细胞中均能摄取放

射性示踪剂，并且通过共同注射过量的多肽均可显

著抑制示踪剂的摄取，这意味着 ＧＲＰ７８ 特异性介导

了 ＧＲＰ７８ 表达阳性肿瘤中放射性示踪剂的摄取。
同时 ｍｉｒｃｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像与生物分布结果一致，再次

验证该探针能靶向 ＧＲＰ７８。 在体内生物分布实验

中可观察到肝、肾摄取明显，这主要与该探针经肝代

谢、肾排泄相关。 本研究与既往 ＧＲＰ７８ 受体显像相

比较，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 可较早使肿瘤显像，血液清除

快，将来可使患者接受更低的辐射剂量，更安全有效。
上述研究结果证实 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＡＰ 在体内外

特异性靶向 ＧＲＰ７８ 高表达的细胞与肿瘤，可以反映

体内 ＧＲＰ７８ 表达水平，有望用于 ＧＲＰ７８ 阳性肿瘤

的特异性显像诊断。
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［７］ Ｋｒｅｂｓ Ｓ， Ｏ′Ｄｏｎｏｇｈｕｅ ＪＡ， Ｂｉｅｇｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＪＲ１１ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｗｉｔｈ ｄｏｓｉｍｅｔｒｉｃ １７７Ｌｕ⁃ｓａｔｏｒｅｏｔｉｄｅ ｔｅｔｒａｘｅｔａｎ
（ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＪＲ１１） ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（１３）： ３０４７⁃３０５７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０４８３２⁃９．

［８］ Ｌｕｉｔｉｎｇ ＨＢ， ｖａｎ Ｌｅｅｕｗｅｎ ＰＪ， Ｂｕｓｓｔｒａ ＭＢ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｇａｌｌｉｕｍ⁃６８
ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ：
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． ＢＪＵ Ｉｎｔ， ２０２０， １２５（２）：
２０６⁃２１４． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｊｕ．１４９４４．

［９］ 王玲，胡桂兰，乔真，等．神经内分泌肿瘤转移灶 ＰＥＴ ／ ＣＴ 生长

抑素受体显像特点分析［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０１７， ３７ （ ３）： １３２⁃１３６． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８．
２０１７．０３．００３．
Ｗａｎｇ Ｌ， Ｈｕ ＧＬ， Ｑｉａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｍ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ： ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７
（３）： １３２⁃１３６． ＤＯＩ：１０．３７６０／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．０３．００３．

［１０］ Ｓｈｅｖｔｓｏｖ Ｍ， Ｂａｌｏｇｉ Ｚ， Ｋｈａｃｈａｔｒｙａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ： ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏ ｎｅｗ ｔｈｅｒ⁃
ａｎｏｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２０， ９ （ ５）： １２６３． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ９０５１２６３．

［１１］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｄ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ａｎｉｍａｌ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ６４Ｃｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＭＡｂ１５９［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６ （ ６）： ９０８⁃９１３． ＤＯＩ： １０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１５５８１２．

［１２］ Ｃｈｅｎｇ ＣＣ， Ｈｕａｎｇ ＣＦ， Ｈｏ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ： ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｇｕｉｄｅｄ １１１Ｉｎ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， ８： １３８５⁃１３９１． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＩＪＮ．Ｓ４２００３．

［１３］ Ｗａｎｇ ＳＨ， Ｌｅｅ ＡＣ， Ｃｈｅｎ ＩＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＧＲＰ７８⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１６， ９４： ３１⁃４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０１６．０３．０５０．

［１４］ Ｍａｎｄｅｌｉｎ Ｊ， Ｃａｒｄó⁃Ｖｉｌａ Ｍ， Ｄｒｉｅｓｓｅｎ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃａｓｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｓｔｅｏ⁃
ｇｅｎｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａ， ２０１５， １１２（１２）： ３７７６⁃３７８１． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１５００１２８１１２．

［１５］ Ｒａｎ Ｄ， Ｍａｏ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＧＲＰ７８ ｅｎａｂｌｅｄ ｍｉｃｅｌｌｅ⁃ｂａｓｅｄ ｇｌｉｏｍａ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１７， ２５５： １２０⁃
１３１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０１７．０３．０３７．

（收稿日期：２０２０⁃１２⁃０９） 　 　
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