
·基础研究·

新型动脉粥样硬化斑块示踪剂６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＣＤ４４ 的制备与生物学评价

王波１ 　 李莉１ 　 宇雪２ 　 张楚欣１ 　 鄢敏１ 　 李慧玲１

茹慧宾１ 　 武萍１ 　 王若楠１ 　 武志芳１ 　 李思进１

１山西医科大学第一医院核医学科、分子影像精准诊疗省部共建协同创新中心，太原　
０３０００１；２山西医科大学医学影像学院，太原　 ０３０００１
通信作者：李莉， Ｅｍａｉｌ： ｍｅｉｌｉｐａｏｍｏｌｉｌｉ＠ １２６．ｃｏｍ

【摘要】 　 目的　 构建靶向透明质酸（ＨＡ）新型动脉粥样硬化（ＡＳ）示踪剂６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环

壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＣＤ４４，并进行生物学评价及分子显像研究。 方法　 选取小分子人重组

ＣＤ４４ 蛋白，在该蛋白羧基末端（Ｃ 端）通过磺基化修饰后偶联双功能配体 ＮＯＴＡ，合成靶向 ＨＡ 的核

素标记分子探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４。 研究探针的标记率、体外稳定性等生物学性质，并对 ３ 只 ＡＳ 斑块

模型小鼠及 ３ 只正常 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠行６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及病理对照研究。 结果　 合

成的探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 放化纯大于 ９９％，比活度为 ６２．２２ ＭＢｑ ／ ｎｍｏｌ；探针在 ＰＢＳ 中稳定性良好，
放置 ３ ｈ 放化纯大于 ９０％；探针经静脉注射后主要经肾代谢，在肝、肺及血液中代谢依次减低。 ＡＳ 模

型小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，该探针注射后 ６０ ｍｉｎ 腹主动脉斑块处摄取较高，ＳＵＶｍａｘ与靶 ／本底比

（ＴＢＲ）ｍａｘ分别为 １．１４±０．０２ 及 ４．９５±０．９３，具有一定的 ＡＳ 侵蚀斑块靶向性，与病理结果一致。 结论　 新

型分子探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 的制备简便且标记率高，具有较好的理化性质及体内生物学性质，靶向

显示 ＡＳ 侵蚀斑块的灵敏度高，其分子影像在早期无创识别 ＡＳ 侵蚀斑块方面具有良好应用前景。
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　 　 冠状动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）斑块进

展、破裂及侵蚀是引起冠状 ＡＳ 性心脏病（简称冠心

病）急性冠状动脉综合征（ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）发生的主要原因［１］。 近些年，随着优化药物治

疗及血运重建术的推广应用，破裂斑块引发的 ＳＴ
段抬高型心肌梗死（ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｏ⁃
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＳＴＥＭＩ）在逐渐减少，然而与侵蚀

斑块密切相关的非 ＳＴＥＭＩ（ｎｏｎ⁃ＳＴＥＭＩ， ＮＳＴＥＭＩ）逐
年增加［２］，可能是因为侵蚀斑块不适合血运重建治

疗，更适合抗栓治疗［３］。 因此，早期识别 ＡＳ 侵蚀斑

块对指导精准临床策略制定具有重要意义。 侵蚀斑

块的组织学定义为具有厚而完整的纤维帽、内皮下

透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ）和平滑肌细胞大量

浸润、脂质核心小或无、部分阻塞的血栓形成［４］。
本研究组以特异性结合 ＨＡ 的 ＣＤ４４ 蛋白为前

体［５］，通过对其羧基末端（简称 Ｃ 端）修饰及改造后

偶联双功能螯合剂 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三
乙酸 （ １， ４， ７⁃ｔｒｉｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＮＯＴＡ），合成新型分子示踪剂６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，并
将其用于 ＡｐｏＥ 基因敲除 ＡＳ 斑块模型（以下简称

ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ）小鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及体内外生

物学性质研究。

材料与方法

一、实验材料

１．实验仪器与装置。６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器由中国辐射

与防护科学院提供；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪（法国 Ｉｎｖｉｓｃａｎ
公司，型号 ＩＲＩＳ）；放射性薄层色谱（ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａ⁃
ｔｏｇｒａｐｈｙ， ＴＬＣ）分析系统（美国 Ｌａｂ Ａｌｌｉａｎｃｅ 公司）；
高能放射性检测器（美国 Ｂｉｏｓｃａｎ 公司，型号 Ｂ⁃ＦＣ⁃
３６００）；Ｃ１８ 纯化柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司，型号 Ｓｅｐ⁃ｐａｋ
Ｌｉｇｈｔ）；全自动双探头放射免疫 γ 计数器（上海核所

日环光电仪器有限公司，型号 ＳＮ⁃６９７）；ＦｏｒｔｅＢｉｏ Ｏｃｔｅｔ
分子相互作用分析仪［颇尔（中国）有限公司，型号

ＲＥ９６Ｅ］。
２．实验材料与试剂。 人重组 ＣＤ４４ 蛋白（以下

简称 ＣＤ４４ 蛋白）、乙基［３⁃（二甲胺基）丙基］碳二亚

胺盐酸盐［１⁃ｅｔｈｙｌ⁃３⁃（３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ） ｃａｒｂｏｄｉ⁃
ｉｍｉｄｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＥＤＣ］缩合剂及 Ｎ⁃羟基硫代琥

珀酰 亚 胺 钠 盐 （ Ｎ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｌｆｏｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ ｓｏｄｉｕｍ
ｓａｌｔ， ＮＨＳ）等购自生工生物工程（上海）股份有限公

司；ｐ⁃ｓｃｎ⁃Ｂｎ⁃ＮＯＴＡ （货号 １４７５９７⁃６６⁃８） 购自美国

Ｍａｃｒｏ⁃ｃｙｃｌｉｅｓ 公 司； 无 水 乙 腈 购 自 美 国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；余试剂均为国产分析试剂，实验用水

为去离子纯化水。
３．实验动物。 ８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠及健康

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（各 ３ 只），无特殊病原体级，体质量

２０～２３ ｇ，购于斯贝福（北京）生物技术有限公司，许
可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９⁃００１０；８ 周龄雄性健康昆明

（ＫＭ）小鼠（１８ 只），无特殊病原体级，体质量 ２０～２３ ｇ，
购于山西医科大学动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ（晋）
２０１５⁃０００１；上述实验动物均饲养于山西医科大学动

物中心，饲养及实验环境均为普通级。 动物实验遵

守山西医科大学实验动物使用和管理相关规定，均
在山西医科大学实验动物福利委员会监督下进行。

二、实验方法

１． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 的制备。 （１） ＣＤ４４ 前体蛋

白的合成与修饰。 选取 ＣＤ４４ 蛋白（相对分子质量

约 ４９．５×１０３），在其 Ｃ 端通过缩合反应引入 ＥＤＣ 桥

接结构，产物经过磺基⁃ＮＨＳ 修饰后获得 ＣＤ４４ 修饰

蛋白，将其与双功能配体 ｐ⁃ｓｃｎ⁃Ｂｎ⁃ＮＯＴＡ 按物质的

量比 １ ∶５ 反应 ２ ｈ 后，得到前体蛋白 ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４。
（２） ６８Ｇａ 标记前体蛋白。 通过６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生

器生产６８Ｇａ 淋洗液，经 ０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＡｃ 缓冲液调节

ｐＨ 值至 ４．０ 后，加入前体蛋白 ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，５０ ℃反应

２５ ｍｉｎ。 冷却至室温并稀释，经 Ｃ１８ 柱纯化后收集

淋洗液，获得６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４。
２． ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 与 ＨＡ 的结合力检测。 使用生

物膜层干涉技术（ｂｉｏ⁃ｌａｙｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｙ， ＢＬＩ）检测

ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 前体蛋白与 ＨＡ 的结合能力。 将磷酸

盐吐温缓冲液 （体积分数 ０． １％ ＰＢＳ ＋体积分数

０􀆰 ０２％ Ｔｗｅｅｎ ２０）加入 ＣＤ４４ 蛋白缓冲液，稀释至

５００ μｍｏｌ ／ Ｌ，体积为 ２００ μｌ。 传感器预湿、固化、封阻

后，将 ＨＡ 配体稀释至 ５００ μｍｏｌ ／ Ｌ 后，加入 ５０ μｌ ／孔
应用于流动相中，检测 ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 前体蛋白与不同

浓度 ＨＡ 配体的结合力。 计算亲和力常数 ＫＤ（ＫＤ ＝
Ｋｄ ／ Ｋａ）。 ＫＤ 越小，提示相互作用越强。

３．质量控制及稳定性评价。 （１）质量控制。 使用

放射性 ＴＬＣ 检测６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 的放化纯，展开剂

为体积分数 １％ ＰＢＳ，测定比移值（ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ， Ｒｆ ）。
（２） 体外稳定性评价。 取 １１． ２５ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＣＤ ４４加入体积分数１％ ＰＢＳ（ｐＨ ＝ ７．４）中，于３７ ℃
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表 １　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 注射后不同时间点健康昆明（ＫＭ）小鼠体内生物分布结果（ｎ＝ ３；􀭰ｘ±ｓ）

器官（组织）
注射后不同时间点的每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）

５ ｍｉｎ １０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

心脏 ０．８７±０．２４ ０．４１±０．０６ ０．３６±０．０８ ０．３４±０．０２ ０．３０±０．０６ ０．３１±０．０９
肝　 ２．４１±０．３０ １．６７±０．４９ ０．９４±０．２５ ０．９８±０．２４ ０．７４±０．０７ ０．８０±０．１８
肺　 １．３９±０．８８ １．１６±０．３７ ０．８３±０．１３ １．０１±０．１５ ０．７２±０．１７ ０．９０±０．０５
肾　 １８．４６±４．４９　 １０．６７±３．２９　 ６．２５±１．０７ ４．５６±０．５５ ３．９５±０．８４ ２．９６±０．５８
脾　 ０．８４±０．１６ ０．８０±０．２７ ０．６２±０．１４ ０．６３±０．３５ ０．６８±０．２５ ０．８３±０．２４
胃　 ０．６９±０．０５ ０．５６±０．４８ ０．３１±０．１１ ０．２５±０．０８ ０．２４±０．０３ ０．２８±０．０３
肠道 ０．７４±０．０４ ０．３３±０．１６ ０．２１±０．０５ ０．２０±０．０５ ０．１６±０．０３ ０．４７±０．１５
脑　 ０．１４±０．０３ ０．０９±０．０３ ０．０６±０．０１ ０．０５±０．００ ０．０５±０．００ ０．０５±０．００
骨骼 ０．７７±０．３５ ０．４７±０．１０ ０．５６±０．１４ ０．３５±０．０４ ０．４０±０．１４ ０．４２±０．０４
肌肉 ０．６９±０．０５ ０．４５±０．１２ ０．５８±０．２５ ０．２２±０．０３ ０．２６±０．１３ ０．２４±０．０２
血液 １．３９±０．５８ １．８１±０．０８ １．０７±０．７６ ０．５３±０．１５ ０．４４±０．０５ ０．５５±０．１７

　 　 注：ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸

分别放置 ０、１５ 和 ３０ ｍｉｎ，１、１．５、２、３ 和 ４ ｈ 后采用

放射性 ＴＬＣ 法测量其放化纯。
４．体内分布实验。 取健康 ＫＭ 小鼠 １８ 只，用简单

随机化法分为 ６组，每组 ３ 只。 经尾静脉注射 ７．５０ ＭＢｑ
６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，分别于注射后 ５、１０、３０、６０、９０ 和

１２０ ｍｉｎ 时断尾取血，处死后取心脏、肝、脾、肺、肾等

组织脏器，称质量并利用 γ 计数器测定其放射性计

数，计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

５． ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 小鼠６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像。 （１）构建 ＡｐｏＥ－ ／ － 小鼠 ＡＳ 模型。 取 ８ 周

龄 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠，经高脂饮食（２１．２％脂肪＋４９．１％碳

水化合物＋１９．８％蛋白质＋０．２％胆固醇；百分数为供

能比）饲养 ２０ 周后处死，通过病理染色及免疫组织

化学检查进行模型验证。 （２） ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。
ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 小鼠 ３ 只为实验组，同周龄健康 Ｃ５７ＢＬ ／
６ 小鼠 ３ 只为对照组。 经尾静脉注射 ７．５０ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，分别于注射后 １０ 和 ６０ ｍｉｎ 行 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及图像重建。 采用 ＰＭＯＤ 软件进行分

析，勾画腹主动脉及心血池 ＲＯＩ，测定 ＳＵＶ，计算腹

主动脉与心血池的靶 ／本底比（ ｔａｒｇｅｔ ／ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａ⁃
ｔｉｏ， ＴＢＲ）ｍａｘ。 （３）病理对照。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像后

处死小鼠，分离腹主动脉进行石蜡包埋，使用 ＨＥ 染

色检测 ＡＳ 斑块内炎性细胞浸润情况，使用阿利新

蓝 ８ＧＸ（Ｌｅａｇｅｎｅ ＨＡ 染色液）检测 ＡＳ 斑块内 ＨＡ 分

布及含量，于光学显微镜下观察染色结果。
三、统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０．０ 软件，符合正态分布

的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 的合成。 ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 前体

蛋白质量浓度为 １．６ ｍｇ ／ ｍｌ，相对分子质量为（４０ ～
５０）×１０３，实验反应最高温度 ５０ ℃，持续时间 ２５ ｍｉｎ，
实验过程中无变性，获得的冻干粉纯度大于 ９９％；经
Ｃ１８ 柱纯化后的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 放化纯 ９９．２６％，比
活度 ６２．２２ ＭＢｑ ／ ｎｍｏｌ，放化产率 ５３．８８％。

２． ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 与 ＨＡ 的结合力检测及产物质

量控制。 ＢＬＩ 检测 ＫＤ 结果示，ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 与低相

对分子质量（约 ２５０×１０３）ＨＡ 间存在明显的相互作

用结合力（ＫＤ ＝ ０．００９ ６）。 放射性 ＴＬＣ 结果显示，游
离６８Ｇａ 的 Ｒｆ 值为 ０．６７ ～ ０．９０；核素标记后的６８ Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 测定 Ｒｆ 值为 ０．１５，未见明显杂峰出现，
放化纯大于 ９９％。 该探针置于 ＰＢＳ 中 ３ ｈ 内放化纯

仍保持在 ９０％以上，未见明显游离６８Ｇａ 出现。
３．体内生物分布。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 在健康 ＫＭ

小鼠体内的分布结果如表 １ 所示，探针经肾代谢，故
肾的摄取最高，余肝、肺存在相对略高的摄取。 此

外，注射药物后血液放射性先小幅上升后快速下降，
注射后 ６０ ｍｉｎ 下降明显，随后保持较低水平。 这提

示探针具备良好体内生物学分布特征，但因注射后

６０ ｍｉｎ 血液本底水平较低，此时显像可获得较好的

图像质量及 ＴＢＲ，且相对稳定性较好，符合小分子

蛋白类探针体内代谢及分布特征。
４． ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 小鼠６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／

ＣＴ 显像（图 １）。 注射后 １０ ｍｉｎ，实验组 ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ
小鼠腹主动脉处存在非连续性高摄取灶，而对照组

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠体内腹主动脉区无或仅见少量摄取。
注射后 ６０ ｍｉｎ，实验组小鼠腹主动脉高摄取病灶摄

取水平进一步增高，但对照组小鼠腹主动脉摄取程

度减低或已无明显摄取。 半定量分析示，实验组小

鼠腹主动脉 ＳＵＶｍａｘ及 ＴＢＲｍａｘ均高于对照组（表 ２），
且注射后６０ ｍｉｎ的ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ图像提示的上述
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图 １　 实验组 ＡｐｏＥ－ ／ －动脉粥样硬化（ＡＳ）小鼠与对照组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ

显像图。 Ａ．心脏（心血池）及腹主动脉 ＲＯＩ 勾画示意图；Ｂ．实验组小鼠 ＡＳ 侵蚀斑块处（红箭头示）存在明显的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 高摄取，而对

照组小鼠腹主动脉区（白箭头示）存在相对较低的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 摄取；Ｃ．实验组小鼠离体腹主动脉病变处摄取明显高于对照组小鼠

表 ２　 实验组 ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 小鼠与对照组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠注射６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 后不同时间的摄取半定量分析结果（􀭰ｘ±ｓ）

组别 只数
１０ ｍｉｎ

ＳＵＶｍａｘ ＴＢＲｍａｘ

６０ ｍｉｎ

ＳＵＶｍａｘ ＴＢＲｍａｘ

ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 实验组 ３ ０．３７±０．０４ ０．８４±０．０８ １．１４±０．０２ ４．９５±０．９３
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 对照组　 ３ ０．３３±０．０６ ０．７０±０．１７ ０．１０±０．１０ ０．９０±０．０７

　 　 注：ＡＳ 为动脉粥样硬化，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸，ＴＢＲ 为靶 ／ 本底比；因样本量少，未行进一步统计学分析

差异更为明显，因样本量少本研究未进行统计学分析。
５． ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ 小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 与病理对照

研究。 对离体腹主动脉６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 提示的高摄取病变处做标记，并行病理对照研究

（图 ２）。 ＨＥ 染色后光学显微镜下可见 ＡｐｏＥ－ ／ － ＡＳ
小鼠腹主动脉高摄取病变处血管管腔轻中度狭窄，
内皮细胞部分丢失，内膜表面纤维帽完整但凹凸不

平，内皮下伴随中等量泡沫细胞形成，局部仅较小脂

质核心形成，细胞外基质含量和平滑肌细胞数量减

少；相应部位阿利新蓝染色后光学显微镜下可见大

片蓝染区，表明存在大量 ＨＡ 浸润，符合 ＡＳ 侵蚀斑

块的病理组织学特征。 但上述病理特征在对照组

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠腹主动脉走行区未观察到或表现不明

显。 上述结果表明，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
提示的高摄取病变处存在 ＡＳ 侵蚀斑块。

讨　 　 论

据报道，约 １ ／ ３ 的 ＡＣＳ 是由 ＡＳ 侵蚀斑块引起

的 ＮＳＴＥＭＩ［２］。 研究提示 ＨＡ 通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ２
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ⅱ， ＴＬＲ２）激活内皮细胞，触发

ＡＳ 侵蚀斑块内 ＨＡ⁃ＴＬＲ２⁃中性粒细胞轴，导致大量

ＨＡ 积聚在 ＡＳ 侵蚀斑块内皮表面［６］。 因此，靶向

ＨＡ 的可视化影像可帮助临床评估 ＡＳ 侵蚀斑块的

危险程度，并指导临床靶向治疗，对冠心病的防治至

关重要。
ＣＤ４４ 可与 ＨＡ 高度特异性结合［５］，本研究对

ＣＤ４４ 蛋白 Ｃ 端进行磺基化修饰，偶联双功能配体

ＮＯＴＡ，合成靶向 ＨＡ 的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，保留了蛋

白结构域中 ＨＡ 的 ３ 个主要结合位点功能。 在体内

稳定性研究中，注射药物后的小鼠血液样本中未检

测到明显的显像剂摄取，可能是因为乙腈的蛋白质

沉降作用使探针的小分子蛋白被降解［７］。 该探针

在体内主要经肾代谢并快速清除，注射后 ５ ｍｉｎ 为

（１８．４６±４．４９） ％ＩＤ／ ｇ，６０ ｍｉｎ 为（４．５６±０．５５） ％ＩＤ／ ｇ，
１２０ ｍｉｎ 仅为（２．９６±０．５８） ％ＩＤ ／ ｇ，在体内相对安全

可靠。 探针注射后 ６０ ｍｉｎ，小鼠血液本底放射性降

至较低水平，而腹主动脉仍保持高摄取，ＳＵＶｍａｘ 与

ＴＢＲｍａｘ分别为 １．１４±０．０２ 及 ４．９５±０．９３，提示其符合

小分子蛋白在体内的代谢特征，延迟显像可提高

ＴＢＲ，图像质量更好。 离体腹主动脉 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
显像提示的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４高摄取灶，其病理ＨＥ

·７０１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ４４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ２



图 ２　 ６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＣＤ４４

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 与病理染色对照结果。 Ａ．实验组（左）ＡｐｏＥ－ ／ －动

脉粥样硬化（ＡＳ）小鼠腹主动脉病变处６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 摄取

明显高于对照组（右）Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（虚框示）；Ｂ．实验组小鼠

腹主动脉高摄取灶病理 ＨＥ 染色（×２００）可见内膜表面纤维帽

完整但凹凸不平，内皮下中等量泡沫细胞形成，局部仅存在较

小脂质核心形成，而对照组小鼠病变处未见异常；Ｃ．实验组小

鼠腹主动脉高摄取灶病理阿利新蓝染色（×２００）可见大量透明

质酸浸润（蓝染区），而对照组小鼠病变处未见异常

及阿利新蓝染色证实存在大量的 ＨＡ 浸润、内皮细

胞丢失但纤维帽完整等 ＡＳ 侵蚀斑块的病理组织学

特征。 上述结果提示，该探针制作方法简便、产率

高、易于保存及运输，且比活度高、理化性质良好，可
用于临床可视化影像评估。

目前，ＡＳ 侵蚀斑块的可视化分子影像研究还处

于初步阶段，以往靶向巨噬细胞检测破裂斑块的手段

因二者病理组织特征差异巨大无法适用［８⁃９］。 Ｂｉｇａｌｋｅ
等［１０］的研究提示，６４Ｃｕ⁃糖蛋白Ⅵ⁃Ｆｃ ＰＥＴ 可基于 ＡＳ
侵蚀斑块内皮下暴露的大量胶原蛋白进行检测，但
特异性不佳。 另有临床研究表明，ＨＡ 及 ＣＤ４４ 在

ＡＳ 侵蚀斑块引发的 ＡＣＳ 中发挥着至关重要的作

用，提示 ＨＡ 作为检测 ＡＳ 侵蚀斑块的靶点潜力巨

大［６］，但目前靶向 ＡＳ 侵蚀斑块的相关分子影像学

研究报道少见。
综上，本研究设计并合成了新型分子探针６８Ｇａ⁃

ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４，其制备简便且标记率高，具有较好的

理化性质及体内生物学性质，靶向显示 ＡＳ 侵蚀斑

块的灵敏度高，提示６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 用于 ＡＳ 侵蚀

斑块的早期预警具有相当的潜力。
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