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【摘要】 　 目的　 筛选适合监测低葡萄糖代谢的胃黏液腺癌小鼠模型的８９Ｚｒ 标记表皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）和人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）单克隆抗体（简称单抗）分子探针。 方法　 通过细胞

爬片和移植瘤肿瘤切片验证 ＭＧＣ８０３ 胃癌细胞株的 ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ２ 表达情况；用８９Ｚｒ 标记去铁胺⁃西
妥昔单抗（ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）和去铁胺⁃帕妥珠单抗（ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ），制得分别靶向 ＥＧＦＲ 和 ＨＥＲ２
的８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，测定其放化纯；通过细胞结合实验、阻断实验验证８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 与 ＭＧＣ８０３ 的结合力和特异性；将 １２ 只 ＭＧＣ８０３ 荷瘤裸鼠模

型分 ３ 组（每组 ４ 只），分别注射８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ（７．４ ＭＢｑ ／只，７４ μｇ ／只）、８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ
（７􀆰 ４ ＭＢｑ ／只，７０ μｇ ／只）和１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）（７．４ ＭＢｑ ／只），于注射后 ４、２４ 和 ４８ ｈ 进行 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ 显像（ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像为注射后 １ ｈ）；另取 ８ 只荷瘤裸鼠，分为８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 组和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 组（各 ４ 只），于探针注射后 ４８ ｈ 进行生物分布研究。 采用两独立样本 ｔ 检验进行组间生

物分布比较。 结果　 肿瘤切片免疫荧光染色示 ＭＧＣ８０３ 胃癌细胞株 ＥＧＦＲ 表达量高于 ＨＥＲ２。８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 放化纯均大于 ９５％，比活度分别为 １００ 和 ９５ ＭＢｑ ／ ｍｇ；２ 种探针在

生理盐水和胎牛血清（ＦＢＳ）中稳定性好，放置 ７２ ｈ 放化纯仍高于 ８０％。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像示 ＭＧＣ８０３ 肿

瘤部位８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 的摄取高于１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ。 生物分布实验示，４８ ｈ 肿

瘤８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 摄取［每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）］为 ５６．３±１２．０，高于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ 摄取（２２．０±３．６；ｔ＝ ４．３１， Ｐ＜０．０５）。 结论　 相较于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 具

有更好的无创监测低葡萄糖代谢胃黏液腺癌的潜能。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｍｕｃｉｎｏｕｓ； Ｓｔｏｍａｃｈ； Ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ；
Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｚｉｒｃｏｎｉｕｍ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌｔｕｒｅｄ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （２０２０ＺＳＬＣ２０）
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０７０１⁃００２１７

　 　 尽管近几十年来胃癌的全球发病率总体下降，
但其仍然是居前五位的常见恶性肿瘤之一［１⁃２］。１８Ｆ⁃
脱氧葡萄糖（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查

的逐步普及为胃癌的诊断和分期提供了帮助。 然

而，由于葡萄糖转运蛋白 １ 表达水平较低，胃黏液腺

癌的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查常为阴性［３］。 因此，亟需

开发针对胃黏液腺癌的显像剂。
８９Ｚｒ 标记的抗体已成为有潜力的用于癌症的

ＰＥＴ 显像药物［４］。８９Ｚｒ 的物理半衰期（Ｔ１ ／ ２ ＝ ３．３ ｄ）
适合标记全长抗体并用于 ＰＥＴ 显像［５⁃６］。 临床广泛

应用的单克隆抗体（简称单抗）中的西妥昔单抗

（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）和帕妥珠单抗（Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ），分别靶向

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）和人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）。８９Ｚｒ⁃去铁胺（Ｄｅｆｅｒｏｘ⁃
ａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 也

已经进入临床试验［７⁃８］。 本研究拟选择低糖代谢的

胃黏液腺癌 ＭＧＣ８０３ 细胞株，通过小鼠模型实验验

证８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 是否

能作为监测胃黏液腺癌的显像剂。

材料与方法

１．细胞、动物与主要材料。 ＭＧＣ８０３ 人胃黏液腺癌

细胞株购自上海中桥新舟公司。 ２０ 只雄性 ８ 周龄裸鼠

购自上海杰斯捷公司［许可证编号为 ＳＣＸＫ（沪）
２０１８⁃０００４］，体质量 ２０ ～ ２２ ｇ，饲养在中山医院动物

中心：独立通风的笼盒，温度 ２２ ～ ２６ ℃，湿度 ４０％ ～
７０％，光照 １２ ｈ，黑暗 １２ ｈ，食水自由获取。 Ｃｅｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ 和 Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司；胎牛血清

（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）和 １６４０ 培养基购自美国

Ｇｉｂｃｏ 公司；异硫氰酸根合苄基 ＤＦＯ（ｐ⁃ＳＣＮ⁃Ｂｎ⁃ＤＦＯ）
购自美国 Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｓ 公司；Ｍａｄｉｃ Ｌａｂ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＭＲ

购自山东麦德盈华科技有限公司。
２．细胞免疫荧光染色。 将 ＭＧＣ８０３ 细胞接种于

２４ 孔板过夜；用多聚甲醛（武汉赛维尔生物科技公

司）固定 １０ ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓａｌｉｎｅ， ＰＢＳ）清洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ；用质量分数 ５％牛

血清白蛋白 （ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＢＳＡ）封闭 １ ｈ；与
０．０１ ｍｇ ／ ｍｌ 兔抗人 ＥＧＦＲ ／兔抗人 ＨＥＲ２ 抗体 （英国

Ａｂｃａｍ 公司） 在 ３７ ℃ 温育 １ ｈ；ＰＢＳ 清洗 ３ 次，每次

５ ｍｉｎ；用 ０．０１ ｍｇ ／ ｍｌ 山羊抗兔⁃ＣＹ３ 二抗（武汉赛维

尔生物科技有限公司）３７ ℃温育 ３０ ｍｉｎ，４′，６ 二脒

基⁃２⁃苯吲哚（４′，６⁃ｄｉａｍｉｄｉｎｏ⁃２⁃ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ， ＤＡＰＩ）
染色 ５ ｍｉｎ；ＰＢＳ 清洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，封片后置荧

光显微镜下观察。
３．切片免疫荧光染色。 ＭＧＣ 肿瘤组织石蜡切

片经脱蜡、脱水后，用 ０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼酸钠缓冲液

在 ９５℃下进行抗原修复 １５ ｍｉｎ；降温后用质量分数

５％ ＢＳＡ 封闭 １ ｈ；弃封闭液后，用 ０．０１ ｍｇ ／ ｍｌ 兔抗

人 ＥＧＦＲ ／兔抗人 ＨＥＲ２ 抗体在 ４ ℃温育过夜；ＰＢＳ
清洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ；用 ０．０１ ｍｇ ／ ｍｌ 山羊抗兔⁃ＣＹ３ 二

抗室温温育３０ ｍｉｎ，ＤＡＰＩ 染色５ ｍｉｎ；ＰＢＳ 清洗３ 次，每
次 ５ ｍｉｎ，封片后置荧光显微镜下观察。

４． ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 及 ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 制备。 参

考文献［９］制备将对 ｐ⁃ＳＣＮ⁃Ｂｎ⁃ＤＦＯ 溶于二甲基亚砜

（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）中，使其终质量浓度为

２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍｌ；将 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 溶解于 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｐＨ 值 ８．５～９􀆰 ０ 的碳酸氢钠缓冲液，然后将单抗与 ｐ⁃
ＳＣＮ⁃Ｂｎ⁃ＤＦＯ 按物质的量比 １ ∶５ 投料，室温下反应 ２ ｈ。
经 Ｚｅｂａ ７Ｋ 脱盐柱（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司）纯化

后，得到产物 ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ。
５． ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 及８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ

制备。 参考文献［１０］制备：将 １００ μｇ ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘ⁃

·８９５· 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



ｉｍａｂ ／ ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 溶于 ０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ｐＨ 值 ７．４ 的

ＰＢＳ 中，加入 ３７ ＭＢｑ ８９ＺｒＣｌ４，反应体系 ｐＨ 值在 ７～
８ 间，室温反应 ３０ ｍｉｎ。 经 ＰＤ⁃１０ 脱盐层析柱（美国

ＧＥ 公司）纯化后，得到产物８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ ８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ。

６．质量控制、细胞结合实验及阻断实验。 用纸层

析法鉴定探针的放化纯，展开剂为 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的柠檬

酸。 将探针分别置于生理盐水和体积分数 １０％ ＦＢＳ
中 ２４、４８、７２ ｈ 后，检测放化纯，反映其稳定性。 细胞

结合实验：将 ＭＧＣ８０３ 细胞（２×１０５ ／孔）接种于 ２４ 孔

板，各孔加入８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，
使终浓度由 ０．１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 递增至４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 ３７ ℃温育２ ｈ
后，ＰＢＳ 洗 ３ 次，用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 消化 ５ ｍｉｎ，测各孔

放射性计数。 细胞阻断实验：将 ＭＧＣ８０３ 细胞（２×
１０５ ／孔） 接种于 ２４ 孔板，各孔加入８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ／ ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，使终浓度为 １０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，然
后向各孔加入不同浓度的未标记的 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ Ｐｅｒｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ，使终浓度分别为 ０．１、１、１０、１００、１ ０００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
３７ ℃温育 ２ ｈ 后，弃上清液，ＰＢＳ 洗 ３ 次，用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 消化 ５ ｍｉｎ，测各孔放射性计数。

７． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布实验。 动物实验

遵照本院实验动物管理办法进行。 肿瘤动物模型构

建：用 ＰＢＳ 重悬 ＭＧＣ８０３ 细胞，制备 ＭＧＣ８０３ 细胞

悬液，浓度为 １×１０７ 个 ／ ｍｌ ；将 １００ μｌ 细胞悬液接种

在裸鼠右肩，常规饲养 １４ ｄ。
取皮下 ＭＧＣ８０３ 荷瘤裸鼠模型 １２ 只，按完全随

机法分 ３ 组，每组 ４ 只，分别于尾静脉注射８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ（ ７． ４ ＭＢｑ ／只，约 ７４ μｇ ／只）、８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ（７． ４ ＭＢｑ ／只，约 ７０ μｇ ／只） 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
（７．４ ＭＢｑ ／只），前 ２ 组分别于注射探针后 ４、２４ 和

４８ ｈ 进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 组于尾静脉注射

后 １ ｈ 进行显像。 于显像前 ５ ｍｉｎ 用异氟烷麻醉小

鼠（氧气 ０．８ Ｌ ／ ｍｉｎ，异氟烷 ２．０ Ｌ ／ ｍｉｎ），在扫描过程

中持续麻醉。 进行 ３０ ｍｉｎ 的 ＰＥＴ 扫描，获得全身图

像，然后用有序子集最大期望值迭代法进行图像重

建。 选取最佳显像时间点，另取 ８ 只小鼠（按完全

随机法分为 ２ 组，每组 ４ 只）进行８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ、
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 在荷瘤裸鼠体内的生物分布研

究。 取下的器官或组织包括：血液、心、肺、肝、胃、
脾、肾、骨、肌肉、肿瘤。 用差量法测量各组织样品质
量，并用自动 γ 计数仪（ＧＣ⁃１５００，安徽科大创新股
份有限公司）测放射性计数，通过衰减矫正后分析
数据结果，用每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）

表示放射性摄取。
８．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ５ 软件进

行数据分析。 符合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ± ｓ 表

示，用两独立样本 ｔ 检验进行 ２ 组间比较，Ｐ＜０．０５ 为

差异具有统计学意义。

结　 　 果

１． ＭＧＣ８０３ 细胞株 ＥＧＦＲ 及 ＨＥＲ２ 表达水平。
从 ＭＧＣ８０３ 细胞免疫荧光及 ＭＧＣ８０３ 肿瘤切片免疫

荧光染色图中的荧光强度可知， ＥＧＦＲ 表达量高于

ＨＥＲ２（图 １）。

图 １　 ＭＧＣ８０３人胃黏液腺癌细胞株表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）及
人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）表达水平免疫荧光染色图（ ×

１００）。 Ａ．细胞免疫荧光染色示 ＥＧＦＲ 表达水平；Ｂ．细胞免疫荧

光染色示 ＨＥＲ２ 表达水平；Ｃ． ＭＧＣ８０３ 肿瘤切片免疫荧光染色

示 ＥＧＦＲ 表达水平；Ｄ． ＭＧＣ８０３ 肿瘤切片免疫荧光染色示

ＨＥＲ２ 表达水平。 ＤＡＰＩ 为 ４′，６ 二脒基⁃２⁃苯吲哚； Ｍｅｒｇｅ 为融

合图像；红色代表 ＨＥＲ２ ／ ＥＧＦＲ 阳性区域，蓝色区域代表细胞

核位置

２．标记抗体的质量控制和结合特性测定结果。８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 及８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 放化纯均大

于 ９５％，比活度分别为 １００ 和 ９５ ＭＢｑ ／ ｍｇ；在生理盐

水和体积分数 １０％ ＦＢＳ 中放置 ７２ ｈ 放化纯仍均高

于 ８０％，表明稳定性好。 阻断实验中，当未标记抗

体浓度大于等于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ ８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒ⁃
ｔｕｚｕｍａｂ 浓度的 １００ 倍时，超过 ９０％的位点被阻断，可
见特异性良好。 细胞结合实验示，８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ
的最大结合量 Ｂｍａｘ为（６８ ３２７±３ ５９８）计数·ｍｉｎ－１，高
于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ［（２２ ５５５±３ ５５６）计数·ｍｉｎ－１；
ｔ ＝ １５􀆰 ６７，Ｐ＜０．００１］，但８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ的平衡
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图 ２　 ＭＧＣ８０３ 人胃黏液腺癌荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布结果。 Ａ．注射８９Ｚｒ⁃去铁胺（ＤＦＯ）⁃西妥昔单克隆抗体（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）和８９Ｚｒ⁃

ＤＦＯ⁃帕妥珠单克隆抗体（Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ）后 ４、２４ 和 ４８ ｈ 显像（Ｔ：肿瘤；箭头示）；Ｂ．注射１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）后 １ ｈ 显像（Ｔ：肿瘤；箭头

示）；Ｃ． ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 注射后 ４８ ｈ 生物分布结果（％ＩＤ ／ ｇ：每克组织百分注射剂量率）

解离常数 Ｋｄ 较低（０．６１０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 与 １．３７６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。
３．荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布结果。

注射８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 后 ４ ｈ ＭＧＣ８０３ 荷瘤裸鼠

肿瘤开始显影，４８ ｈ 放射性聚集达到高峰； ８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 无法清晰显示肿瘤（图
２Ａ，２Ｂ）。 肿瘤对８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 的摄取高于８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 摄取，肿瘤 ／肌肉比值分别为 ５􀆰 １２±
０．６１ 和 １．９９±０．２１（ ｔ ＝ ８．３７， Ｐ＜０．０５）。 选择显像最

清晰的 ４８ ｈ 时间点进行生物分布实验，从生物分布

结果看，８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ
２ 种探针主要集中在肿瘤、血液、肝、脾中（图 ２Ｃ），胃
几乎不摄取；２ 种探针主要通过肝代谢；肿瘤在 ４８ ｈ
的８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 摄取高于８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ
摄取，分别为（５６．３±１２．０）和（２２．０±３􀆰 ６） ％ＩＤ ／ ｇ（ ｔ ＝
４．３１， Ｐ＜０．０５）。

讨　 　 论

由于胃黏液腺癌葡萄糖摄取低，临床上用１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查时易产生漏诊。 尽管胃黏液腺癌

在胃癌中占比较低（约为 ３％），但是其低分化、侵袭

和转移能力强，预后较差［１１⁃１２］。 本研究用适合标记

全长抗体的８９ Ｚｒ 对具有 ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２ 高亲和力的

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和 Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 进行标记［１３⁃１６］，并开展荷

瘤裸鼠模型显像和生物分布研究，旨在解决胃黏液

腺癌的监测问题。
本研究首先选择人胃黏液腺癌细胞株 ＭＧＣ８０３

进行细胞免疫荧光和肿瘤组织切片免疫荧光检测，
结果示 ＭＧＣ８０３ 的 ＥＧＦＲ 表达量高于 ＨＥＲ２；随后

成功制备了具备良好稳定性、特异性的８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，细胞结合实验结

果表明，和８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 比，８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘ⁃

ｉｍａｂ 与 ＭＧＣ８０３ 细胞有更强的亲和力，结合位点更

多，与前期荧光实验的结果一致。
本研究 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像示，注射８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘ⁃

ｉｍａｂ 后 ４ ｈ ＭＧＣ８０３ 荷瘤裸鼠肿瘤开始显影，４８ ｈ
显影最清晰；而 ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 显

像无法清晰显示肿瘤（图 ２Ａ，２Ｂ），８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ 的优势明显。８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 注射后 ４８ ｈ 在荷瘤裸鼠体内的生物分

布结果和显像结果一致，肿瘤对８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ
的摄取高于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 的摄取。

综上，本研究结果表明，胃黏液腺癌 ＭＧＣ８０３ 细

胞符合胃黏液腺癌普遍的低摄取１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的特性，其
表面 ＥＧＦＲ 表达量高于ＨＥＲ２；８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 可

以清晰显示 ＭＧＣ８０３ 肿瘤，较８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ
和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像效果佳。 另外，已有的临床试验提

示８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 和８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ 在指

导单抗用药方面的潜能［１６⁃１７］。 因此，本研究也为临

床胃黏液腺癌的监测提供了有用的信息。 本研究有

一定的局限性：没有直接用 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ／ Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ 直

接螯合荧光素进行活细胞荧光显像或流式细胞术。
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