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【摘要】 　 目的　 制备靶向 ＣＤ３０ 单克隆抗体（简称单抗） ６４Ｃｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙

酸（ＮＯＴＡ）⁃ＣＤ３０，无创性可视化评价淋巴瘤 ＣＤ３０ 的表达。 方法　 通过Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 评价 ５ 种淋巴瘤

细胞株（Ｋａｒｐａｓ２９９、Ｒａｊｉ、Ｄａｕｄｉ、Ｒａｍｏｓ 和 Ｕ２６６）中 ＣＤ３０ 的表达水平。 选择高和低表达 ＣＤ３０ 的细胞

株行流式细胞术评估抗 ＣＤ３０ 单抗特异性结合能力。 取 ＮＳＧ 小鼠 １３ 只构建 ＣＤ３０ 阳性和阴性皮下

荷瘤鼠模型。 标记获得６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０，以６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ 为对照探针。 经尾静脉注

射 ２ 种探针后 ２、２４ 和 ４８ ｈ 行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布分析。 采用重复测量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法进行数据比较。 结果　 Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞呈 ＣＤ３０ 高表达，Ｒａｊｉ 细胞呈 ＣＤ３０ 低表达。 流式细胞术示

抗 ＣＤ３０ 单抗与 Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞特异性结合。６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 与６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 的放化纯均＞９５％。
在 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像中，Ｋａｒｐａｓ２９９ 肿瘤６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 摄取随时间延长逐渐升高，２、２４ 和 ４８ ｈ 分别为

（１１．４６±０．５８）、（１７．６０±１．１６）与（１９．４６±０．９９）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）；４８ ｈ 时与本底对比

度良好，肿瘤与心（血液）比值为 ２．２０±０．２２。 ４８ ｈ 时，６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 肿瘤的摄取高于

其在 Ｒａｊｉ 肿瘤［（６．１０±１．０３） ％ＩＤ／ ｇ］及６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９肿瘤的摄取［（５．１２±０．８９） ％ＩＤ ／ ｇ］，
差异均有统计学意义（Ｆ ＝ ２９０．９９，ｔ 值：１９．６５ 和 ２２．２５，均 Ｐ＜０ ００１）。６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 与６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＩｇＧ 在各组心、肝的摄取随时间延长逐渐降低。 ４８ ｈ 体外生物分布结果与活体 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像基本一

致。 结论　 ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 能在活体水平无创性可视化评价淋巴瘤 ＣＤ３０ 的表达及分布情况，有望

应用于靶向 ＣＤ３０ 免疫治疗的受益群体筛选及疗效评价。
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ｇｏｏｄ ａｔ ４８ ｈ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ／ ｈｅａｒｔ （ｂｌｏｏｄ） ｒａｔｉｏ ｏｆ ２．２０±０．２２． Ｔｈｅ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ ｉｎ Ｋａｒｐａｓ２９９
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　 　 淋巴瘤是 １ 组具有较高异质性的血液系统恶性

肿瘤，分为霍奇金淋巴瘤 （ Ｈｏｄｇｋｉｎ′ ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＨＬ）与非霍奇金淋巴瘤（ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＮＨＬ）。 ２０２０ 年世界 ＮＨＬ 新发人数约占所有肿瘤

新发人数的 ２．８％，死亡人数约占 ４．７％［１］。 ＣＤ３０ 抗

原是 １ 种Ⅰ型跨膜糖蛋白，可表达于经典 ＨＬ 和间

变性大细胞淋巴瘤。 以 ＣＤ３０ 为靶点的抗体偶联药

物维布妥昔单克隆抗体（ ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ⁃ｖｅｄｏｔｉｎ， ＢＶ）
已被美国食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准用于治疗复发难治性

ＣＤ３０ 阳性的 ＨＬ 和间变性大细胞淋巴瘤［２⁃３］。 但如

何精准筛选靶向 ＣＤ３０ 治疗的受益群体、提高治疗

反应率、及时进行疗效评估，仍待解决。
应用放射性核素标记 ＣＤ３０ 抗体进行免疫 ＰＥＴ

显像是无创定量显示 ＣＤ３０ 表达的有效手段，但目

前相关研究较少。 本研究应用自主研发的抗 ＣＤ３０
单克隆抗体（简称单抗）进行正电子放射性核素６４Ｃｕ
（半衰期 １２．７ ｈ）的标记，制备靶向 ＣＤ３０ 分子探针，
对淋巴瘤荷瘤鼠 ＣＤ３０ 的表达水平进行无创性可视

化评价，现报道如下。

材料与方法

１．细胞株来源及细胞培养。 细胞株 Ｋａｒｐａｓ２９９
（人间变性大细胞淋巴瘤）购于北京博奥派克生物

科技有限公司，Ｒａｊｉ 与 Ｄａｕｄｉ（人 Ｂｕｒｋｉｔｔ′ｓ 淋巴瘤）、
Ｒａｍｏｓ（人 Ｂ 淋巴细胞瘤）、Ｕ２６６（人多发性骨髓瘤

细胞）由中国医学科学院北京协和医学院医药生物

技术研究所肿瘤室提供。 细胞在 ３７ ℃、体积分数

５％ ＣＯ２ 条件下，用含体积分数 １０％胎牛血清（ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ；美国 Ｇｉｂｃｏ 公司） 和体积分数

１％青霉素 ／链霉素的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ
公司）进行培养。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞 ＣＤ３０
的表达水平。

２．抗 ＣＤ３０ 单抗结合能力的测定。 选择高和低

表达 ＣＤ３０ 的细胞测定抗 ＣＤ３０ 单抗结合能力。 抗

ＣＤ３０ 单抗是人鼠嵌合单抗，由中国医学科学院北京

协和医学院医药生物技术研究所肿瘤室提供［４］，取
自表达抗 ＣＤ３０ 单抗的中国仓鼠卵巢细胞（Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈａｍｓｔｅｒ ｏｖａｒｙ ｃｅｌｌ， ＣＨＯ）的培养基，并经 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇ
蛋白柱（美国 ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司）纯化，其抗体可变

区的氨基酸序列与 ＢＶ 的抗体组分 ＡＣ⁃１０ 相同。 以

抗 ＣＤ３０ 单抗为一抗，异硫氰酸荧光素（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ， ＦＩＴＣ）标记的山羊抗人免疫球蛋白

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ）Ｇ（北京金普来生物科技有限

公司）为二抗。 设置非特异性 ＩｇＧ、单独二抗和单独

细胞作为对照组。 每管约 １×１０６ 个细胞，用流式细

胞仪（美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司）检测荧光强度，采
用 Ｆｌｏｗｊｏ 软件进行分析。

３． ＣＤ３０ 阳性和阴性皮下荷瘤鼠模型的构建。
雄性重度免疫缺陷 ＮＳＧ 小鼠［１３ 只；５ 周龄，体质量

（２０±２） ｇ］购于北京华阜康生物科技股份有限公司

［许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０１４⁃０００８］，在中国医学科

学院医药生物技术研究所动物房无特殊病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ｆｒｅｅ， ＳＰＦ） 级系统中饲养。 将

ＰＢＳ 重悬的 １×１０６ 个细胞（约 １００ μｌ）分别接种于每

只小鼠右下腹背侧皮下［ＣＤ３０ 阳性（９ 只）或阴性细

胞株（４ 只）］。 隔天观察小鼠健康状况及肿瘤大小，
肿瘤生长至最大径约 １ ｃｍ 时用于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。

４．抗 ＣＤ３０ 单抗的放射性核素６４Ｃｕ 标记。 将６４Ｃｕ
通过螯合剂 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，
４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ；
美国Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｓ 公司）与抗 ＣＤ３０ 单抗标记获得６４Ｃｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０。６４ＣｕＣｌ２ 溶液购自北京原子高科股份有

限公司。 先将抗 ＣＤ３０ 单抗与 ＮＯＴＡ 以物质的量比

１ ∶２０ 在 ＮａＨＣＯ３ 缓冲液（ｐＨ 值 ９．０）中室温温育 ２ ｈ，
经 ＰＤ⁃１０ 柱（美国 ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司）纯化后测定

蛋白质浓度。 纯化后的 ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 与６４ ＣｕＣｌ２ 在

ＮａＡｃ 缓冲液（ｐＨ 值 ４．５～５．５）中室温振荡反应 １ ｈ。
反应结束后用 ＰＤ⁃１０ 柱纯化。 以 ０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 的乙
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二胺四乙酸二钠作为展开剂，用放射薄层色谱法分

析测定放化纯。 取非特异性 ＩｇＧ 同法行６４Ｃｕ 标记作

为对照分子探针。
５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布。 分别取 ４ 只

Ｋａｒｐａｓ２９９ 及 Ｒａｊｉ 荷瘤鼠经尾静脉注射６４ Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＣＤ３０ 后行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，注射剂量为 ５．４ ＭＢｑ ／只
（约 ２００ μｌ）。 用体积分数 ２％异氟烷麻醉，于注射

后 ２、２４ 和 ４８ ｈ 分别行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像 （比利时

Ｍｏｌｅｃｕｂｅｓ 公司 β⁃ＣＵＢＥ ／ ＰＥＴ，Ｘ⁃ＣＵＢＥ ／ ＣＴ），显像

时间 １０ ｍｉｎ。 ＰＥＴ 图像在后处理工作站进行衰减校

正并重建，应用 ＶｉｖｏＱｕａｎｔ ２０２０ 软件对图像进行分

析，勾画肿瘤、心（血液）、肝、肾 ＲＯＩ 行半定量分析，
计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ ＩＤ ／ ｇ）。 取 ５ 只

Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠，以６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 为非特异对照

显像剂，同法显像。
显像结束后处死小鼠，获取肿瘤、心、肝、脾、肺、

肾、胃、肠、胰腺、膀胱、皮肤、骨骼、脑及血液，称质量

后用全自动 γ 计数器（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）测定

放射性计数，单位为％ＩＤ ／ ｇ。
６．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件及

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行数据分析。 符合正态分

布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，组内不同时间点比较采

用重复测量方差分析，多组间相同时间点比较采用

单因素方差分析，两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法，Ｐ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＣＤ３０ 表达水平及抗 ＣＤ３０ 抗体结合能力的

鉴定。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果（图 １）显示，５ 种细胞株中，
Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞株的 ＣＤ３０ 表达明显高于另外 ４ 种。
流式细胞术结果提示，在与抗 ＣＤ３０ 单抗 ４ ℃温育、
ＦＩＴＣ 二抗标记后，Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞信号发生明显偏

移，而 Ｒａｊｉ 细胞信号无偏移，提示抗 ＣＤ３０ 单抗可与

Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞表面 ＣＤ３０ 特异性结合。 因此，选择

Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞株构建 ＣＤ３０ 高表达模型，Ｒａｊｉ 细胞

株构建 ＣＤ３０ 低表达模型。

图 １　 不同淋巴瘤细胞株 ＣＤ３０ 表达情况的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析

结果。 可见 Ｋａｒｐａｓ２９９ 细胞 ＣＤ３０ 表达量最高

２．淋巴瘤荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像和定量分析。 制

备好的６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 和６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 放化纯均

超过 ９５％。 注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 及６４ Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ
后不同时间荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 图像见图 ２。 对于

Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠，注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 后 ２ ｈ，可
见肿瘤摄取显像剂，且随时间延长摄取逐渐增高，４８ ｈ
后肿瘤显影较清晰；而注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 的 Ｒａｊｉ
荷瘤鼠及注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 的 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠

的肿瘤显影浅淡，注射后 ４８ ｈ 摄取仅接近肝本底。
３ 组荷瘤鼠除肿瘤摄取外，显像剂主要分布于心（血
液）、肝，且随着时间延长显像剂摄取逐渐减低。

ＲＯＩ 分析示，注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 后，Ｋａｒｐａｓ２９９
肿瘤的显像剂摄取较高，且随时间延长逐渐增高，注
射后 ２、 ２４ 和 ４８ ｈ 显像剂摄取分别为 （ １１． ４６ ±
０ ５８）、（１７．６０±１．１６）和（１９．４６±０．９９） ％ＩＤ ／ ｇ（ｎ ＝
４），明显高于６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 在 Ｒａｊｉ 荷瘤鼠和６４Ｃｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠的摄取，后两者在注

射后 ４８ ｈ 的肿瘤摄取分别为（６．１０±１．０３） ％ＩＤ ／ ｇ（ｎ＝
４）和（５．１２±０．８９） ％ＩＤ ／ ｇ（ｎ ＝ ５）（Ｆ ＝ ２９０．９９，ｔ 值：
１９．６５、２２．２５，均 Ｐ＜０．００１）。 ２４ ｈ 时６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ
在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠肿瘤中出现较高的非特异性摄

取，为（７．１１±１．０９） ％ＩＤ ／ ｇ。 在各组中，心（血液）、
肝、肾的显像剂摄取随时间延长逐渐减少。６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＣＤ３０ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠的肿瘤 ／心（血液）比值和

肿瘤 ／肝比值在注射后 ４８ ｈ 较高，分别为 ２．２０±０．２２
和 ３．１４±０．２５，明显高于６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 在 Ｒａｊｉ 荷
瘤鼠（０．７３±０．１７ 与 ０．８３±０ ２１）和６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 在

Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠（０ ６８±０．１８ 与 ０．６４±０．１１）的对应

结果（Ｆ 值：８４．６０、２２２．６１，ｔ 值：１０．８６ ～ １９．５４，均 Ｐ＜
０．００１）。

３．体外生物分布。 注射后 ４８ ｈ 体外生物分布结

果与活体 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果基本一致（表 １）。６４Ｃｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 肿瘤的显像剂摄取为

（１７ ５５±２．３０） ％ＩＤ ／ ｇ（ｎ ＝ ４），明显高于 Ｒａｊｉ 肿瘤

［（３．３５±０．５４） ％ＩＤ ／ ｇ；ｎ＝３（１ 只死亡）］，也明显高于
６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 肿瘤［（５．７２±０．４０） ％ＩＤ／ ｇ；
ｎ＝ ５］的摄取（Ｆ＝ １１５．９２，ｔ 值：１３．４７ 和 １２．７７，均 Ｐ＜
０．００１）。 除肿瘤摄取之外，肝、脾的摄取也较高，提
示抗 ＣＤ３０ 单抗主要经肝代谢清除。

讨　 　 论

近年来，单抗等靶向治疗药物的出现为传统化

疗难治性和复发性淋巴瘤患者提供了新的有效治疗

手段。ＣＤ３０表达于多种淋巴瘤表面，但在正常组织
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图 ２　 淋巴瘤荷瘤鼠注射不同探针后不同时间的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 注射６４Ｃｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＣＤ３０ 单克隆

抗体（ ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０）或６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ 后不同时间的 Ｋａｒｐａｓ２９９ 及 Ｒａｊｉ 荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 图像可见 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠肿

瘤摄取６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 逐渐增高，４８ ｈ 时肿瘤显影较清晰；注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 的 Ｒａｊｉ 荷瘤鼠及注射６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 的 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤

鼠，肿瘤显影较淡；３ 组小鼠心（血液）及肝可见显影，随时间延长逐渐减低；椭圆虚线示皮下移植肿瘤灶；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

表 １　 不同显像探针注射后 ４８ ｈ 在各组荷瘤鼠的体外生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；ｘ±ｓ）

探针 组别 血液 肿瘤 心 肝 脾 肺 肾 胃

　 ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ Ｋａｒｐａｓ２９９ ８．２４±１．７０ １７．５５±２．３０ ２．３４±０．６２ ８．１９±０．８７ ８．８１±０．５６ ２．５２±０．２４ ２．７４±０．８２ １．１９±０．０６
Ｒａｊｉ　 　 ８．８５±０．７０ ３．３５±０．５４ ２．８７±０．２３ ９．５６±０．８２ ９．５９±２．１８ ３．２５±０．４５ ３．９６±０．５４ ２．１４±０．８７

６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ Ｋａｒｐａｓ２９９ ８．３９±０．９９ ５．７２±０．４０ ２．６６±０．２７ ８．８９±１．５５ ９．３０±１．９７ ３．０３±０．５２ ３．９３±０．９４ １．９２±０．６０
Ｆ 值 ０．２２ １１５．９２ １．５３ １．１１ ０．１９ ２．８７ ２．８１ ２．８５
Ｐ 值 ０．８０５ ＜０．００１ ０．２６８ ０．３７２ ０．８２６ ０．１０８ ０．１１３ ０．１１０

探针 组别 肠道 胰腺 膀胱 肌肉 骨骼 皮肤 脑

　 ６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ Ｋａｒｐａｓ２９９ ０．７３±０．２６ ０．９３±０．２１ ２．７７±０．９９ ０．６２±０．２８ ２．４８±０．１９ １．８４±０．５２ ０．２３±０．１２
Ｒａｊｉ　 　 １．２４±０．３５ １．１１±０．３１ ２．８４±０．７７ ０．９０±０．３５ ２．０８±０．２９ ２．０６±０．２９ ０．４８±０．１５

６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ Ｋａｒｐａｓ２９９ １．１３±０．２１ ０．９７±０．２１ ３．３７±０．４４ ０．９４±０．１４ ２．４４±０．３８ １．９５±０．２７ ０．４４±０．１６
Ｆ 值 ３．８６ ０．５７ ０．８５ ２．０６ １．６９ ０．２９ ３．２５
Ｐ 值 ０．０６２ ０．５８５ ０．４５９ ０．１８３ ０．２３９ ０．７５７ ０．０８７

　 　 注：Ｋａｒｐａｓ２９９、Ｒａｊｉ 为不同的淋巴瘤细胞株；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，Ｉｇ 为免疫球蛋白，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三
乙酸；３ 组从上到下荷瘤鼠只数为 ４、３、５

表达有限，是较理想的肿瘤免疫治疗靶点。 靶向

ＣＤ３０ 的抗体偶联药物 ＢＶ 由 ＣＤ３０ 单抗 ＳＧＮ⁃３０
（ＡＣ⁃１０）连接抗微管蛋白药物组成，可被 ＣＤ３０ 阳性

细胞特异性结合、内化，并发挥细胞杀伤作用。 ＢＶ
靶向性高，安全性较好，已被美国 ＦＤＡ 批准用于治

疗复发难治性 ＣＤ３０ 阳性的 ＨＬ 和间变性大细胞淋

巴瘤［２⁃３］，且在外周 Ｔ 细胞淋巴瘤、皮肤 Ｔ 细胞淋巴

瘤等的临床研究中显示出较高的治疗缓解率［３，５⁃７］。
不同病理类型及不同个体淋巴瘤的 ＣＤ３０ 表达

水平各异，克拉屈滨的治疗可能会诱导肿瘤表达

ＣＤ３０［８］，间变性大细胞淋巴瘤经 ＢＶ 治疗后可出现

ＣＤ３０ 去表达［９］。 病理活组织检查（简称活检）可确

定分子表型从而指导治疗，但肿瘤存在空间及时间

异质性，活检病理无法全面反映不同部位 ＣＤ３０ 的

表达，且无法对病灶进行多次连续的评估。 另外，

ＣＤ３０ 的表达水平还与淋巴瘤的预后相关。 据报道，
ＣＤ３０ 阳性的弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤预后较好［１０］，
而皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤 ＣＤ３０ 的表达则提示大细胞转

化，恶性程度增高，预后较差［１１⁃１２］。 因此，在全身范

围内对肿瘤 ＣＤ３０ 的表达情况进行无创可视化评估

有助于筛选靶向 ＣＤ３０ 免疫治疗的受益群体，并可

监测治疗反应，有助于预测预后。
免疫 ＰＥＴ 显像利用放射性核素标记特定单抗，

可无创显示全身肿瘤病灶特定抗原表达情况，并可

在治疗过程中进行动态监测，指导抗体免疫靶向治

疗，预测疗效［１３⁃１５］。 抗 ＣＤ２０ 单抗利妥昔单抗（ ｒｉｔ⁃
ｕｘｉｍａｂ）是最早应用于淋巴瘤治疗的单抗，同时也可

被放射性核素标记。 Ｎａｔａｒａｊａｎ 等［１６⁃１７］最早在动物模型

上研究了６４Ｃｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃
四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃

·４７１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ３



ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ ）⁃ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 及８９ Ｚｒ⁃去 铁 胺

（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ， Ｄｆ）⁃ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 对淋巴瘤的显像及

其生物分布。 靶向 ＣＤ３０ 的抗体偶联药物 ＢＶ 在临

床应用以来，Ｒｙｌｏｖａ 等［１８］ 利用８９Ｚｒ 标记 ＣＤ３０ 抗体

ＡＣ⁃１０ 在荷瘤鼠移植瘤模型上对 ＣＤ３０ 阳性淋巴瘤

进行了显像，ＣＤ３０ 阳性肿瘤的显像剂摄取明显高于

ＣＤ３０ 阴性肿瘤。 Ｋａｎｇ 等［１９］ 利用８９Ｚｒ⁃Ｄｆ⁃ＢＶ 对肺癌

荷瘤鼠 ＣＤ３０ 的表达进行了无创性评估，发现肿瘤

摄取随着 ＣＤ３０ 表达量的增加而增加。 相比于较长

半衰期（３．３ ｄ）的８９Ｚｒ 和较短半衰期（６０ ｍｉｎ）的６８Ｇａ，
６４Ｃｕ 的半衰期适中（１２．７ ｈ），可标记的分子大小范

围较宽（从小分子多肽、抗体片段到全抗体），在与

抗体的生物半衰期匹配的同时，其更适用于行短期

显像。 本研究中，ＣＤ３０ 阳性 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠肿

瘤６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 的摄取是 ＣＤ３０ 阴性 Ｒａｊｉ 荷瘤

鼠肿瘤的 ３ 倍以上［（１９．４６±０．９９） ％ＩＤ ／ ｇ 与（６．１０±
１．０３） ％ ＩＤ ／ ｇ］。 注射后 ４８ ｈ，肿瘤 ／肝与肿瘤 ／心
（血液）的比值明显升高，分别为 ２．２０±０．２２ 和 ３．１４±
０．２５，肿瘤显影最清晰。 近期有研究报道，在６４ Ｃｕ⁃
ＮＯＴＡ⁃曲妥珠单抗（ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）靶向人表皮生长因

子受体⁃２ 阳性的乳腺癌移植瘤免疫 ＰＥＴ 显像中，肿
瘤于注射后 ４８ ｈ 显影最清晰［２０］，与本研究结果相似。

本研究中，ＣＤ３０ 单抗除被肿瘤摄取外，主要滞

留于血液及被肝摄取，这可能是由于抗体相对分子

质量较大，主要通过肝进行代谢的缘故。 烯二炔类

高效抗肿瘤抗生素力达霉素（ｌｉｄａｍｙｃｉｎ， ＬＤＭ）可偶

联到抗 ＣＤ３０ 抗体构建抗体偶联药物 ａｎｔｉ⁃ＣＤ３０⁃
ＬＤＭ。 其可被１２３ Ｉ 标记，制备成１２３ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＣＤ３０⁃ＬＤＭ
来观察其在体内的生物分布，结果示心（血液）、肝、
脾摄取较高，并逐渐减低［２１］，与本研究一致。 本研

究还发现，６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＩｇＧ 在 Ｋａｒｐａｓ２９９ 荷瘤鼠肿瘤

中存在一定程度的非特异性摄取，在注射后 ２４ 及

４８ ｈ 的显像中，摄取程度较高，分别为（７．１１±１．０９）
与（５．１２±０．８９） ％ＩＤ ／ ｇ，大致与肝一致。 这可能与

肿瘤生长体积较大、血供较丰富有关。 本研究使用

的非特异性 ＩｇＧ 为人血清 ＩｇＧ，在小鼠体内可能存

在较多非特异性的抗原抗体结合。
综上，６４Ｃｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ３０ 对 ＣＤ３０ 阳性淋巴瘤特

异性较高，主要经肝代谢。 可视化 ＣＤ３０ 的表达有

助于指导临床更精准地进行靶向 ＣＤ３０ 治疗。 未来

需进一步改进靶向 ＣＤ３０ 的 ＰＥＴ 分子探针，进一步

降低本底及非特异性摄取，并尝试将显像探针转化

为靶向治疗探针，为临床应用提供更加全面可靠的

信息。
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·读者·作者·编者·

中华医学会系列杂志论文作者署名规范

为尊重作者的署名权，弘扬科学道德和学术诚信精神，中华医学会系列杂志论文作者署名应遵守以下规范。
一、作者署名

中华医学会系列杂志论文作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，投稿后不应再作改

动，确需改动时必须出示单位证明以及所有作者亲笔签名的署名无异议书面证明。
作者应同时具备以下 ４ 项条件：（１）参与选题和设计，或参与资料的分析与解释者；（２）撰写论文或对其学术内容的重要

方面进行关键修改者；（３）对最终要发表的论文版本进行全面的审阅和把关者；（４）同意对论文的所有方面负责，保证对涉及

研究工作的任何部分的准确性和科研诚信的问题进行恰当的调查，并及时解决者。 仅参与获得资金或收集资料者不能列为

作者，仅对科研小组进行一般管理者也不宜列为作者。
二、通信作者

每篇论文均需确定一位能对该论文全面负责的通信作者。 通信作者应在投稿时确定，如在来稿中未特殊标明，则视第一

作者为通信作者。 集体署名的论文应将对该文负责的关键人物列为通信作者。 规范的多中心或多学科临床随机对照研究，
如主要责任者确实超过一位的，可酌情增加通信作者。 无论包含几位作者，均需标注通信作者，并注明其 Ｅｍａｉｌ 地址。

三、同等贡献作者

不建议著录同等贡献作者，需确定论文的主要责任者。 确需著录同等贡献作者时，可在作者单位项后另起一行著录“××
和××对本文有同等贡献”，英文为“×× ａｎｄ ×× ａｒｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｅｑｕａｌｌｙ ｔｏ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ”。 英文摘要中如同等贡献者为第一作者且属

不同单位，均需著录其单位。 同一单位同一科室作者不宜著录同等贡献。 作者申请著录同等贡献时需提供全部作者的贡献

声明，期刊编辑委员会进行核查，必要时可将作者贡献声明刊登在论文结尾处。
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