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【摘要】 　 目的　 探讨１８Ｆ⁃阿法肽（ １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ）在不同荷瘤裸鼠模型中的显像及 Ｂｅａｇｌｅ 犬中

的药代动力学性能。 方法　 取 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ２４ 只，分别制备皮下荷瘤裸鼠模型（肺癌 Ａ５４９ 和神经胶

质瘤 Ｕ８７ＭＧ）、原位肺癌模型（Ａ５４９）和原位乳腺癌模型（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１）各 ６ 只。 于 ４ 种荷瘤裸鼠模型

中行１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ与１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）对比显像；于 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠模型中行１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ阻断

实验、生物分布实验及在不同生长周期肿瘤中的显像研究；于 Ｂｅａｇｌｅ 犬（６ 只）及 ＣＤ⁃１ 小鼠（９ 只）中行

药代动力学实验。 采用两样本 ｔ 检验分析数据。 结果 　 与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 相比，１８ Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ａ５４９、
Ｕ８７ＭＧ 皮下肿瘤及 Ａ５４９ 原位肺癌（肿瘤 ／心脏比值，４．５０±１．１７ 与 ０．９５±０．３１；ｔ ＝ ４．１２５，Ｐ＜０．０１）、
ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 原位乳腺癌（肿瘤 ／肌肉比值，６．６０±１．５３与 ０．９２±０．４３；ｔ＝３．９８４，Ｐ＜０．０１）荷瘤裸鼠模型中有更

好的显像质量。 预先注射阻断剂环（精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃赖氨酸多肽［ｃ（ＲＧＤｙｋ）］后，
Ａ５４９ 肿瘤对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄取降低了 ７５％。１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ｂｅａｇｌｅ 犬血液中快速清除，半衰期为

（５７．３４±１１．６９） ｍｉｎ。１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ以原药形式从体内快速清除，给药后 ４ ｈ 内，（６９．２４±６．８２）％的给

药剂量通过尿液排出。 结论　 １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ａ５４９、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、Ｕ８７ＭＧ 肿瘤显像的靶 ／非靶比值

高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，可显著提高显像质量，且药代动力学性能优良。
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ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０４．００３

　 　 精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）
三肽序列能被肿瘤及新生血管过度表达的整合素

αｖβ３ 特异性识别。 多种放射性标记的 ＲＧＤ 已用于

肿瘤等疾病的诊治［１⁃３］。 ２０１１ 年，Ｌｉｕ 等［４］报道了氟

化铝方法标记的 ＲＧＤ 二聚体；随后 Ｗａｎ 等［５］ 首次

将氟化铝方法标记的１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃
１，４，７⁃三乙酸⁃（聚乙二醇）４⁃Ｅ［环（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃
酪氨酸）］２ ｛１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉ⁃
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）４⁃Ｅ［ｃｙｃｌｏ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃
Ｔｙｒ）］２， １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃Ｅ［ｃ（ＲＧＤｆｋ）］２｝（即１８Ｆ⁃
Ａｌｆａｔｉｄｅ）用于肺癌患者显像；２０１４ 年，Ｇｕｏ 等［６⁃７］报道了

一种肝本底更低、稳定性更好的１８Ｆ⁃阿法肽（ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ），
即１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｅ［ＰＥＧ４⁃ｃ（ＲＧＤｆｋ）］ ２。 初步临床

研究证实１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在脑和骨转移瘤中有应用前

景［８⁃９］。 目前１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ显像研究集中在 Ｕ８７ＭＧ
皮下肿瘤模型方面，针对其他类型肿瘤及原位肿瘤

的研究较少，也缺乏详细的药效 ／药代动力学特性研

究。 本研究探讨了１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在皮下肿瘤模型及

原位肿瘤荷瘤裸鼠模型中的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，并
与１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）进行比

较，另外还对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的药代动力学特性进行

了探讨，现报道如下。

材料与方法

一、显像剂的制备
１８Ｆ⁃ＦＤＧ 由厦门大学附属第一医院 ＰＥＴ 中心提

供；１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的标记、纯化和质量鉴定按照文献

［１０］方法进行。
１．标记。 在冻干中间品药盒（前体ＮＯＴＡ⁃Ｅ［ＰＥＧ４⁃

ｃ（ＲＧＤｆｋ）］２ ４０ μｇ，ＡｌＣｌ３ ６ μｇ）中加入 １０ μｌ 灭菌注射

用水、１０ μｌ 冰醋酸和 ７２０ μｌ 无水乙腈，加入 １６０ μｌ

制备好的１８Ｆ－溶液（ １８Ｆ－溶液体积≤１６０ μｌ，１８Ｆ－溶液

与乙腈的体积比为 １ ∶４），１００ ℃反应 １０ ｍｉｎ。
２．纯化。 反应结束后冷却，用 １５ ｍｌ 灭菌注射

用水稀释反应液，过 Ｃ１８ 柱，再用 ５０ ｍｌ 灭菌注射用

水冲洗 Ｃ１８ 柱，并吹干，最后用 １．５ ｍｌ 的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
盐酸乙醇溶液淋洗 Ｃ１８ 柱，得到纯化后的标记物溶

液。 于 ８０ ℃用氮气吹干，加入灭菌注射用水溶解，
过无菌滤膜，得到最终的１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ注射液。

３．质量鉴定。 以薄层色谱法［硅胶板；展开剂：Ｖ
（丙酮） ∶Ｖ（生理盐水）＝ １ ∶１］进行纯度分析。 产物１８Ｆ⁃
ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ的比移（Ｒｆ）值为 ０．５～０．７，根据计数结果计

算其放化纯。
二、实验动物

取 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ６０ 只，雌性，体质量 １６～１８ ｇ，４～
６ 周龄，均为无特殊病原体级，由厦门大学实验动物

中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２⁃０００２。 另取健

康 ＣＤ⁃１ 小白鼠 ９ 只，体质量 １８～２２ ｇ，雌雄各半，４～
６ 周龄，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，
动物许可证：ＳＣＸＫ（京）⁃２０１２⁃０００１。 健康 Ｂｅａｇｌｅ 犬

６ 只，体质量（１０．６９±０．４４） ｋｇ，雌雄各半，８～１０ 月龄，
由北京日新科技有限公司提供，动物许可证：ＳＣＸＫ
（京）⁃２０１１⁃０００７。

三、荷瘤裸鼠模型的建立

１．皮下荷瘤裸鼠模型。 取人源 Ａ５４９ 和 Ｕ８７ＭＧ
瘤株生长最佳状态的传代细胞，采用含体积分数

１０％胎牛血清和体积分数 １％青链霉素的 ＤＭＥＭ 培

养基，培养于 ３７ ℃体积分数 ５％ ＣＯ２ 的培养箱内。
取最佳生长状态的传代细胞（８０％细胞密度），用质

量分数 ０．５％胰酶消化并重悬，用磷酸盐缓冲液制成

１× １０８ 个 ／ ｍｌ 细胞悬液，取 ０． １ ｍｌ 接种于 ６ 周龄

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠近右前肢的背部皮下，注射速度缓慢，

·２０２· 中华核医学与分子影像杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３９ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１９， Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． ４



保证无细胞液溢出。 待肿瘤生长 ２～３ 周，体积为 ６０～
２００ ｍｍ３ 时显像。

２．原位肺癌荷瘤裸鼠模型。 取最佳生长状态的

Ａ５４９ 传代细胞（８０％细胞密度），用 ０．５％胰酶消化

并重悬，用不含血清的 ＤＭＥＭ 培养基与基质胶（体
积比 １ ∶ １ 混匀）配制成 １×１０８ 个 ／ ｍｌ 细胞悬液，取
０􀆰 １ ｍｌ 接种于 ４ ～ ６ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠肺部，进针

０􀆰 ８～１．０ ｃｍ 处，注射速度缓慢，保证无细胞液溢出。
待裸鼠出现弓背行为时，说明肿瘤已形成。

３．原位乳腺癌荷瘤裸鼠模型。 取最佳生长状态的

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 传代细胞（８０％细胞密度），用质量分数

０􀆰 ５％胰酶消化并重悬细胞，用不含血清的 ＤＭＥＭ 培养

基与基质胶（体积比 １ ∶１ 混匀）配制成 １×１０８ 个 ／ ｍｌ 细
胞悬液，取 ０．１ ｍｌ 接种于 ４～６ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠右侧

第 ３ 对乳房的脂肪垫，注射速度缓慢，保证无细胞液溢

出。 待肿瘤生长 ３～４ 周，体积为 ６０～２００ ｍｍ３ 时显像。
四、 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

１． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 对比显像研究。１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 由厦门大学附属第一医院赠予。 ４ 种荷瘤裸鼠均

于尾静脉注射 ２ 种药物（３．７０～５．５５ ＭＢｑ ／ １００ μｌ），注射

后 ４０ ｍｉｎ 行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 异氟烷麻醉后，先
行 ＣＴ 扫描，再静态采集 ＰＥＴ 数据，利用三维有序子

集最大期望值迭代法重建数据，对图像进行感兴趣

区（ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ）分析。
２． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在不同生长周期肿瘤中的显

像研究。 取 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠 ３ 只，分别于肿瘤

形成后第 １ 周、第 ２ 周、第 ３ 周行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像。 先行 ＣＴ 扫描，再于尾静脉注射１８ Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ
（３．７０～５．５５ ＭＢｑ ／ １００ μｌ）后立即行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，动态采集 ０ ～ ５０ ｍｉｎ 数据，后静态采集 １２０ 和

２４０ ｍｉｎ 数据。
３． １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ的阻断实验。 将 Ａ５４９ 皮下荷瘤

裸鼠分成 ２ 组（每组 ３ 只）行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 对照

组注射１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ（３．７０ ～ ５．５５ ＭＢｑ ／ １００ μｌ）后动

态采集 ０ ～ ５０ ｍｉｎ 的数据；之后再静态采集 １２０ 和

２４０ ｍｉｎ 的数据；抑制组给药前 １５ ｍｉｎ 尾静脉注射

１００ μｇ ／ ７５ μｌ ｃ（ＲＧＤｙｋ）溶液，再注射１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ
（３．７０～５．５５ ＭＢｑ ／ １００ μｌ）后立即行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，动态采集 ０ ～ ５０ ｍｉｎ 的数据；静态采集 １２０ 和

２４０ ｍｉｎ 时间点数据。
五、 １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠中的

生物学分布研究

将 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠分成 ４ 组（４ 只 ／组），分
别通过尾静脉注射 ０．３７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ注射液

（１００ μｌ）。 分别于给药后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 处死前

３ 组荷瘤裸鼠，取心、肝、肺、肾、脾、骨骼、肌肉、血
液、肿瘤，称质量并测定放射性计数；阻断组小鼠于

给药前 １５ ｍｉｎ 经尾静脉注射 ７５ μｌ ｃ（ＲＧＤｙｋ）溶液

（１００ μｇ ／只），再经尾静脉注射 ０．３７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ
（１００ μｌ），给药后 ６０ ｍｉｎ 处死，取上述组织称质量

并测定放射性计数。 计算每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

六、 １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ 的药代动力学研究

１．犬的血药浓度⁃时间曲线研究。 取 Ｂｅａｇｌｅ 犬 ６只，
分别于静脉注射１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ（３７０ ＭＢｑ ／ １ ｍｌ）后

０．５、２、３、４、５、１５、３０、６０、１２０ 和 ２４０ ｍｉｎ 采血 ２ ｍｌ 于
已知质量的计数试管中。 测定血液样本质量及其放

射性计数，并测定本底计数。
２． １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ的排出。 取健康 ＣＤ⁃１ 小鼠 ６ 只，

均为雌性。 每只经尾静脉给药 １００ μｌ，并分别于给药

后 ２０、４０、６０ ｍｉｎ，２、４ ｈ 和 ２４ ｈ 收集尿液和粪便，分别

置于计数管中。 同时将样品稀释 １００ 倍，取 １００ μｌ 于
计数管中，作为标准的 １％给药剂量（ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ，
ＩＤ），并测定生物样品及空白本底的放射性计数。

３． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的生物转化。 取健康 ＣＤ⁃１ 小

鼠 ３ 只，均为雌性。 每只经尾静脉给药 ０．１ ｍｌ，分别

于给药后 ３０～ ４５ 和 ６０ ～ ９０ ｍｉｎ 收集小鼠尿液。 将

尿液吸取至 １ ｍｌ 离心试管中，分别加入 ０．３ ｍｌ 水稀

释后离心（离心半径 ４．５ ｃｍ，１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）５ ｍｉｎ 除

去沉淀物质，溶液通过 ０．２ μｍ 滤膜过滤，以除去不

溶性微粒后，对样品进行放射性高效液相色谱（ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）分析。 ＨＰＬＣ
条件：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｃ１８ 柱；流动相：Ａ 相为水（体积分

数 ０．１％三氟乙酸）；Ｂ 相为乙腈（０．１％三氟乙酸）；梯
度：０～２ ｍｉｎ，５％Ｂ；２～２２ ｍｉｎ，５％～６０％Ｂ；２２～３０ ｍｉｎ，
５％Ｂ；流速 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ。

七、统计学处理

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ １９．０ 软件，符合正态分布的计

量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 ２ 组数据间比较采用两样本 ｔ
检验；双变量的 ２ 组数据间比较采用两因素重复测

量方差分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

制备的１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ注射液无色澄清，标记率在

２５％以上，放化纯＞９５％，比活度大于 １１ ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。
１．１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 荷瘤裸鼠显像比较。

（１）皮下肿瘤。不同生长周期的Ａ５４９荷瘤裸鼠显像
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表 １　 不同生长周期的肺癌 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠１８Ｆ⁃阿法肽（Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ）动态 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像肿瘤 ／肌肉（Ｔ ／ Ｍ）比值（􀭰ｘ±ｓ）

成瘤后时间
注射１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ后不同时间的 Ｔ ／ Ｍ 比值

２．５ ｍｉｎ ７．５ ｍｉｎ １２．５ ｍｉｎ １７．５ ｍｉｎ ２２．５ ｍｉｎ ２７．５ ｍｉｎ

１ 周 ０．７０±０．２０ １．４８±０．４７ １．６４±０．５７ １．７４±０．６６ １．７８±０．８５ ２．０９±１．０７
２ 周 １．７９±０．３６ ２．０７±０．１３ ２．０６±０．１６ ２．４４±０．７６ ２．２６±０．２７ ２．３８±０．６５
３ 周 ０．７５±０．２８ １．０９±０．６２ １．２０±０．７０ １．６７±０．９３ １．６３±０．８４ ２．１９±１．２９

成瘤后时间
注射１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ后不同时间的 Ｔ ／ Ｍ 比值

３２．５ ｍｉｎ ３７．５ ｍｉｎ ４２．５ ｍｉｎ ４７．５ ｍｉｎ １２０．０ ｍｉｎ ２４０．０ ｍｉｎ

１ 周 ２．０６±０．９６ ２．２１±１．０６ ２．２３±１．１７ ２．３２±１．３０ ２．４２±１．２３ ２．６８±１．５０
２ 周 １．９９±０．９２ ２．２１±１．８０ ２．４２±１．０４ ２．７４±１．３０ ３．２５±１．０４ ６．４３±２．６７
３ 周 ２．８６±２．２５ ２．５１±０．８３ ２．１１±０．８１ ２．３０±０．７３ ５．４５±３．０５ ４．６５±１．７３

　 　 注：各时间点的鼠数均为 ３ 只

结果（表 １）表明，成瘤后第 １ 周、第 ２ 周、第 ３ 周，１８Ｆ⁃
ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ给药后 ２ ｈ 的肿瘤 ／肌肉比值分别为 ２．４２±
１􀆰 ２３、３．２５±１．０４、５．４５±３．０５；给药后 ４ ｈ 的肿瘤 ／肌
肉比值分别为 ２．６８±１．５０、６．４３±２．６７、４．６５±１．７３；从
给药后 ２ 和 ４ ｈ 的显像时间点来看，第 ２ 周肿瘤 ／肌
肉比值多高于第 １ 周（Ｆ＝４．１３２，Ｐ＜０．０５），但与第 ３ 周

相比没有明显的差异（Ｆ＝ １９．７９，Ｐ＝ ０．１４２）。
Ａ５４９ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像见图 １，可

见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在 Ａ５４９ 皮下肿瘤中有一定摄取，平均标

准摄取值（ｍｅａｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｕｐｔａｋｅ ｖａｌｕｅ， ＳＵＶｍｅａｎ）
为 ０．４０５±０．０５６，但棕色脂肪、脑、肠道等非靶器官亦

有明显摄取。１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ在 Ａ５４９ 皮下肿瘤中较１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 有稍高摄取，ＳＵＶｍｅａｎ为 ０．４３４±０．０５８，肌肉、脑、
肝脏等器官摄取较低。

Ｕ８７ＭＧ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像见图 ２，可
见１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 在 Ｕ８７ＭＧ 皮下肿瘤中有一定摄取，
ＳＵＶｍｅａｎ为 ０．５５０±０．０８１，但棕色脂肪、脑、肠道等非

靶器官亦有明显摄取。１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ｕ８７ＭＧ 皮下

肿瘤中有更高摄取，ＳＵＶｍｅａｎ 为 ０． ９５３ ± ０． ０７４，且肌

肉、脑、肝脏等非靶脏器摄取较低。
（２）原位肿瘤。 Ａ５４９ 原位肺癌荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏ⁃

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像见图 ３，可见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在 Ａ５４９ 原位肺

癌中有很高的摄取，ＳＵＶｍｅａｎ为 １．７６８±０．１００，但心脏

也有明显摄取（ＳＵＶｍｅａｎ为 １．８６１±０．１６７），肿瘤 ／心脏

摄取比值为 ０． ９５ ± ０． ３１，严重干扰了对肿瘤的判

断。１８ Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ａ５４９ 原位肺癌部位摄取值

（ＳＵＶｍｅａｎ为 ０．５３２±０．０５１）明显低于１８Ｆ⁃ＦＤＧ，但其心

脏摄取较低（ＳＵＶｍｅａｎ为 ０．１１７±０．０１７），肿瘤 ／心脏摄

取比值为 ４． ５０ ± １． １７，是１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 组的 ４． ７ 倍 （ ｔ ＝
４􀆰 １２５，Ｐ＜０．０１）。

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 原位乳腺癌荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像见图 ４，可见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 原位

乳腺癌中的摄取较低，ＳＵＶｍｅａｎ为 ０．３６９±０．０４８，且棕

色脂肪、脑、肠道等非靶器官均有明显摄取，肿瘤 ／肌
肉比仅为 ０．９２±０．４３。１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
原位乳腺癌中有更高的摄取 （ ＳＵＶｍｅａｎ 为 ０． ８５６ ±
０􀆰 ０５０），肿瘤 ／肌肉比为 ６．６０±１．５３，是１８Ｆ⁃ＦＤＧ 组的

７．２ 倍（ ｔ＝ ３．９８４，Ｐ＜０．０１）。
２． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ阻断实验。 与对照组相比，抑

制组肿瘤对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄取明显降低，肿瘤与

非靶区的差异明显降低（图 ５）。 ＲＯＩ 分析显示，给
药后 ４０ ｍｉｎ 左右，抑制组肿瘤对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄

取降低了 ７５％ （对照组与抑制组 ＳＵＶｍｅａｎ 分别为

０􀆰 ４３４±０．０５８ 和 ０．１１１±０．０２０；ｔ＝ ４．５２１，Ｐ＜０．０１）。
３． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠中的生

物学分布（表 ２）。 阻断组荷瘤裸鼠肿瘤摄取明显降

低。 在 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠中，给药后 １ ｈ 肿瘤摄取

为 ２．８３ ％ＩＤ ／ ｇ，抑制后肿瘤摄取降至 ０．５７ ％ＩＤ ／ ｇ，
抑制率达 ８０％，表明１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ与整合素 αｖβ３ 有

着较高的亲和力且特异性强。 生物学分布数据与

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果一致。
４． １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ的药代动力学研究。１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ

在 Ｂｅａｇｌｅ 犬血液中快速清除。 与给药后 ０．５ ｍｉｎ 的血

液平均放射性浓度（设为 １００％）相比，给药后 ５ ｍｉｎ
降至其（４６． ３２ ± １４． ０７）％，给药后 １２０ ｍｉｎ 降至其

（２􀆰 ９７±０．６３）％。 采用 ＤＡＳ ｖｅｒ２．０ 药物统计处理软

件分析可得，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ｂｅａｇｌｅ 犬体内的清除

半衰期为（５７．３４±１１．６９） ｍｉｎ，表观分布容积为（０􀆰 ５４±
０．１７） Ｌ ／ ｋｇ，清除率为 ０．０１ Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１。

１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 ＣＤ⁃１ 小鼠中以尿液排出为主。
给药后 ４ ｈ 内，（６９．２４±６．８２％）的给药剂量由尿液排

出，占总排出量的 ９８％；另外 ２％通过粪便排出。 生

物转化实验结果表明，给药后 ６０ ｍｉｎ，ＣＤ⁃１ 小鼠尿

液ＨＰＬＣ分析未见除母体化合物１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ以外
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图 １　 肺癌 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠的ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 １Ａ． １８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）；１Ｂ． １８Ｆ⁃阿法肽（ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ）。 可见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在 Ａ５４９ 皮下

肿瘤中有相对较高的摄取，但非靶器官亦有明显摄取；１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ肿瘤摄取稍高，但非靶摄取低，对比度更高　 　 图 ２　 胶质瘤 Ｕ８７ＭＧ 皮下

荷瘤裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 ２Ａ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ；２Ｂ． １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ。 可见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肿瘤中有一定摄取，但非靶器官摄取亦较高；１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ

在肿瘤中摄取更高，而非靶器官摄取较低　 　 图 ３　 Ａ５４９ 原位肺癌荷瘤裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 ３Ａ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ；３Ｂ． １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ。 可

见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肿瘤中有高摄取，但心脏亦有明显摄取；而１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ在肿瘤中摄取较低，但心脏无明显摄取　 　 图 ４　 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 原位乳

腺癌荷瘤裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ；Ｂ． １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ。 可见１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肿瘤中摄取较低，明显低于１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄取

程度　 　 图 ５　 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ．对照组；Ｂ．环（精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃赖氨酸多

肽）［ｃ（ＲＧＤｙｋ）］抑制组。 与对照组相比，抑制组肿瘤对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄取明显降低

表 ２　 １８Ｆ⁃阿法肽（Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ）在肺癌 Ａ５４９ 皮下荷瘤裸鼠

体内注射后不同时间生物学分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或

组织

注射后不同时间的放射性摄取值

１ ｈ １ ｈ ＋阻断 ２ ｈ

心脏 ０．８９±０．２６ ０．１６±０．０５ １．３９±０．２４
肝脏 ４．３８±０．８８ １．０６±０．３２ ５．９２±０．６６
肺　 １．８２±０．３０ ０．４９±０．１７ ２．３７±０．５５
肾　 ７．６４±２．１１ ３．１０±０．６７ ９．４０±１．２５
脾　 ２．４７±０．４０ ０．４０±０．１２ ３．１０±０．５１
骨骼 ０．８４±０．０５ ０．３８±０．２１ １．１１±０．４７
肌肉 １．０７±０．４５ ０．２１±０．０９ １．３０±０．１９
血液 ０．１６±０．０９ ０．１３±０．０１ ０．０７±０．０３
肿瘤 ２．８３±１．４７ ０．５７±０．２７ ３．４０±０．８９

　 　 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

的放射性峰，表明１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在小鼠体内主要以

原药的形式排出。

讨　 　 论

１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ为含有 ＲＧＤ 二聚体结构的一种

新型放射性标记分子探针。 Ｇｕｏ 等［６］比较了几种不

同结构的 ＲＧＤ 类似物与整合素 αｖβ３ 的亲和力，其
中１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的半数抑制浓度为 １２７． ９３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（Ｕ８７ＭＧ 细胞），表明其与整合素 αｖβ３ 有高度亲和

力，且优于几种同类的 ＲＧＤ 类似物；引入 ＮＯＴＡ 基

团对 ＲＧＤ 多肽的活性影响不大［４，６］。 与第 １ 代１８Ｆ⁃
Ａｌｆａｔｉｄｅ 相比，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ通过引入 ２ 个 ＰＥＧ４基

团，增加了 ＲＧＤ 单体之间的柔性，增加每个 ＲＧＤ 单

体与整合素受体结合的概率，有利于增强配体与受
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体间的亲和力，从而提高肿瘤摄取。 有实验结果表

明，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ具有更好水溶液稳定性、更低的肝

脏摄取及更高的肿瘤积累［６］。 因此，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ具

备制备简便、亲和力高和稳定性好等优势，值得进一

步研究。
本研究在已有文献基础上，通过在几种不同的

荷瘤裸鼠模型中进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，确定了１８Ｆ⁃
Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在给药后 １０ ｍｉｎ 左右肿瘤摄取达最大

值，４０ ｍｉｎ 左右达较高的靶 ／非靶比值，可定量反映

整合素 αｖβ３ 表达，并实现对整合素 αｖβ３ 高表达肿

瘤的特异性显像，图像质量明显优于相同条件下

的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像。 由于本研究是基于动物水平的实

验研究，与临床数据有很大差别，如１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 在

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌荷瘤鼠肿瘤的摄取很低，但１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 在乳腺癌患者中有明显摄取。 需注意，本研究

仅探讨了 ２ 种显像剂在ＭＢＡ⁃ＭＤ⁃２３１ 荷瘤裸鼠模型

中的比较，不能代表对乳腺癌的诊断。 另外，小动物

的基础代谢比较活跃，导致１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肌肉组织和

棕色脂肪组织中有较高的非特异性摄取，对１８Ｆ⁃ＦＤＧ
肿瘤显像效果有一定干扰。

有研究报道，１８ Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ能检出１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 不

能检出的小转移灶，对于骨转移早期诊断的准确性

为 ９２％，高于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的 ７７％；特别是对于成骨细胞

骨转移灶，１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ的早期检出率明显高于１８Ｆ⁃
ＦＤＧ（７０％与 ５３％） ［９］。 另有研究报道，１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ
和１８Ｆ⁃ＦＤＧ 双显像剂动态显像同时监测血管再生和

新陈代谢可用于肿瘤治疗的疗效评估［７］。 本研究

结果显示，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ单独用于 Ａ５４９ 原位肺癌

诊断时，肿瘤 ／心脏摄取比值为 ４．５０，远大于１８Ｆ⁃ＦＤＧ
组，说明前者有更好的靶 ／非靶比值，更利于原位肺

癌的诊断。 在阻断实验中，ｃ（ＲＧＤｙｋ）可显著降低

肿瘤对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的摄取，实验结果与文献［４，
６］报道一致，进一步证明了１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ与整合素

αｖβ３ 亲和力高（肿瘤摄取高）且特异性好（抑制效

果明显），整合素 αｖβ３ 表达高的肿瘤具有更高的摄

取值。 本研究生物学分布实验与 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像结果相吻合，验证了 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果。 另

外，药代动力学数据表明，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ可从荷瘤裸

鼠和 Ｂｅａｇｌｅ 犬体内以原药形式快速清除，主要通过

尿液排出，表明其具有良好的药代动力学性能；其在

体内的快速分布及在非靶组织中的快速清除，一方

面可以减少非靶组织的放射性浓聚，有利于提高靶 ／
非靶比值进而获得高对比度图像；另一方面，非靶组

织的快速清除可以大大降低患者的内辐照吸收剂量。
综上，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在部分荷瘤裸鼠模型肿瘤

诊断方面具有较高的亲和力，靶 ／非靶比值高于１８Ｆ⁃
ＦＤＧ，值得进一步行临床试验研究，以充分探索其潜

在优势。
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