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【摘要】核酸适配体（ａｐｔａｍｅｒ）是 １ 种可以和不同靶标（包括小分子、离子、病毒、细胞等）高特异

性、高亲和力结合的单链 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ。 该文主要介绍核酸适配体在核医学领域的研究进展，包括在

ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 显像领域的研究。 随着核医学相关设备和核素标记技术的发展，核酸适配体将在核医

学领域中具有更广阔的应用前景。
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　 　 核酸适配体（ａｐｔａｍｅｒ）是单链 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 寡核苷酸，长
度为 ２０～１００ 个碱基，１９９０ 年研究者首次通过指数富集的配

体系统进化技术筛选分离得到对靶标具有特异性亲和力的

ＲＮＡ 序列［１⁃２］ 。 Ａｐｔａｍｅｒ 能够折叠成三维结构，以高亲和力

和高特异性与多种靶标分子结合，包括小分子、离子、病毒和

细胞等［３⁃４］ 。 从功能上讲，ａｐｔａｍｅｒ 与抗体类似，但由于寡核

苷酸的特性，ａｐｔａｍｅｒ 与抗体相比具有多种优势：（１）基本不

会诱发免疫反应；（２）通过化学合成，制备过程更可靠，成本

更低；（３）性质稳定；（４）相对分子质量低，具有更强的组织

穿透能力；（５）低毒性；（６）结构易于修饰和改性等［５⁃７］ 。 由

于具有多种优势，ａｐｔａｍｅｒ 已被广泛应用于生物传感［８］ 、生物

显像［９⁃１０］ 、药物递送［１１］和癌症治疗［１２］等方面。
核医学技术被广泛应用于肿瘤、神经系统等疾病的研

究，其中新型靶向分子探针的开发一直是研究中的重点。 靶

向分子探针主要包括放射性核素和能特异性靶向细胞表面

蛋白的配体，目前对靶向配体的研究主要集中于小分子、多
肽和抗体。 尽管 ａｐｔａｍｅｒ 具有诸多优势，但是对于 ａｐｔａｍｅｒ 的
研究依然相对较少。 首次使用 ａｐｔａｍｅｒ 作为靶向探针的研究

报道可追溯到 １９９７ 年，Ｃｈａｒｌｔｏｎ 等［１３］ 使用９９Ｔｃｍ 标记弹性蛋

白适配体，发现其与中性粒细胞能特异性结合，该标记物对

大鼠的病变部位进行显像的效率比临床上常用的放射性标

记的免疫球蛋白（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ） Ｇ 的效率更高。 随着

核医学显像设备、核素标记等技术的发展，在基于 ａｐｔａｍｅｒ 的
分子探针的领域取得了许多进展，近 ５ 年来的部分相关研究

见表 １。 本文综述近年来 ａｐｔａｍｅｒ 应用于 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 显像

领域的相关工作，以期为国内相关领域的研究者提供参考，
推进基于 ａｐｔａｍｅｒ 分子探针的研发。

一、 ＳＰＥＣＴ 显像

常用于 ＳＰＥＣＴ 显像的核素包括９９Ｔｃｍ、１１１Ｉｎ 和１２３Ｉ，其中９９Ｔｃｍ

因其合适的半衰期（６．０２ ｈ）以及容易获取（通过９９Ｍｏ ／ ９９Ｔｃｍ

发生器淋洗）而被广泛使用。 使用９９Ｔｃｍ 标记 ａｐｔａｍｅｒ 有 ２ 种

方法：直接法和间接法。
直接法是９９Ｔｃｍ 直接与 ａｐｔａｍｅｒ 通过共价键连接，不需要

螯合剂。 如 Ｃｏｒｒｅａ 等［２５］通过直接法合成 ２ 种可靶向癌胚抗

原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）的９９ Ｔｃｍ ⁃ａｐｔａｍｅｒ（Ａｐｔ３ 和

Ａｐｔ３⁃胺），使用氯化亚锡作还原剂，与９９ＴｃｍＯ－
４ 反应，最终产

物的放化纯高于 ９０％。 这 ２ 种９９Ｔｃｍ ⁃ａｐｔａｍｅｒ 在体外表现出

很高的稳定性，并且对目标蛋白具有很高的亲和力和特异

性，其与过表达 ＣＥＡ 的细胞（Ｔ８４）高亲和力结合，而对 ＣＥＡ
阴性细胞（ＨｅＬａ）几乎不结合，显示出优越的选择性［２５］ 。
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表 １　 基于核酸适配体（ａｐｔａｍｅｒ）的部分核医学靶向分子探针研究

Ａｐｔａｍｅｒ　 　 　 　 　 螯合剂 核素 靶点 用途 年份 文献

Ａ１０⁃３．２ ＳＨＮＨ ９９Ｔｃｍ ＰＳＭＡ ＳＰＥＣＴ 显像 ２０２２ ［１４］
ＡＳ１４１１ 无 ９９Ｔｃｍ ＰＳＭＡ ＳＰＥＣＴ 显像 ２０２２ ［１５］
５′⁃ＡＧＴＧＡＣＧＣＡＧＣＡＴＧＣＧＧＣＡＣＡＣＡＣＴＴＣ⁃
ＴＡＴＣＴＴＴＧＣＧＧＡＡＣＴＣＣＴＧＣＧＧ⁃３′

ＤＯＴＡ ６４Ｃｕ ＥｐＣＡＭ ＰＥＴ 显像 ２０２１ ［１６］

Ｓｇｃ８ ＮＯＴＡ ６８Ｇａ ＰＴＫ７ ＰＥＴ 显像 ２０２２ ［１７］
ＡＳ⁃１４ 无 １１Ｃ Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ＰＥＴ 显像 ２０２１ ［１８］
ＳＨ⁃１１９４⁃３５ 无 １８Ｆ ＨＥＲ２ ＰＥＴ 显像 ２０１９ ［１９］
ＭＥ０７ 无 １８Ｆ ＥＧＦＲ ＰＥＴ 显像 ２０１９ ［２０］
Ａ１０ ＮＯＴＡ ６４Ｃｕ ＰＳＭＡ ＰＥＴ 显像 ２０１９ ［２１］
ＲＮＶ６６ ＤＦＯ ８９Ｚｒ ＶＥＧＦ⁃Ａ ＰＥＴ 显像 ２０１８ ［２２］
Ｈｅｒａｐｔａｍｅｒ１、Ｈｅｒａｐｔａｍｅｒ２ 无 １８Ｆ ＨＥＲ２ ＰＥＴ 显像 ２０１７ ［２３］
ａｎｔｉ⁃ＭＵＣ１ 无 ９９Ｔｃｍ ＭＵＣ１ ＳＰＥＣＴ 显像 ２０１７ ［２４］

　 　 注：ＤＦＯ 为去铁胺，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＥＧＦＲ 为表皮生长因子受体，ＥｐＣＡＭ 为上皮细胞黏附分子，Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ 为

细胞纤连蛋白，ＨＥＲ２ 为人表皮生长因子受体 ２，ＭＵＣ１ 为黏蛋白 １，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，
ＰＴＫ７ 为酪氨酸激酶蛋白 ７， ＳＨＮＨ 为 ６⁃肼基烟酸琥珀酰亚胺酯盐酸盐，ＶＥＧＦ⁃Ａ 为血管内皮生长因子 Ａ

　 　 间接法是利用双功能螯合剂一端通过共价键连接

ａｐｔａｍｅｒ，一端通过螯合作用连接９９ Ｔｃｍ。 常用的双功能螯合

剂有二亚乙基三胺五乙酸 （ ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）、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⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）、联肼尼克酰胺（ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）、巯基

乙酰基三甘氨酸（ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔｙｌｔｒｉｇｌｙｃｉｎｅ， ＭＡＧ３）和 ６⁃肼基

烟酸琥珀酰亚胺酯盐酸盐（ ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ ６⁃ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｔｅ
ｈｙｄｒｏｃｌｏｒｉｄｅ， ＳＨＮＨ） ［２６］ 。 哈尔滨医科大学的研究团队选择

能与前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＭＡ）特异性结合的适配体 Ａ１０⁃３．２，通过化学反应偶联双

功能螯合剂 ＳＨＮＨ，并用９９ Ｔｃｍ 标记后对携带 ２２Ｒｖ１ 和 ＰＣ⁃３
异种移植的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行了 ＳＰＥＣＴ 显像和生物分布研

究，结果显示探针可以在肿瘤组织快速富集，并有较高的靶 ／
本底比值（ｔａｒｇｅｔ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ），为 ３．６１±０．７［１４］。 人

基质金属蛋白酶 ９（ｈｕｍａｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ９， ｈＭＭＰ⁃９）在
各种恶性肿瘤中过表达并与转移相关， Ｄａ Ｒｏｃｈａ Ｇｏｍｅｓ
等［２７］用螯合剂 ＭＡＧ３ 对 １ 种与 ｈＭＭＰ⁃９ 具有高亲和力的

ＲＮＡ⁃ａｐｔａｍｅｒ 进行９９Ｔｃｍ 标记，发现９９ Ｔｃｍ⁃ＭＡＧ３⁃ａｐｔａｍｅｒ 能对

脑瘤中 ｈＭＭＰ⁃９进行稳定、高效的显像。 同样是靶向 ｈＭＭＰ⁃９，
Ｋｒｙｚａ 等［２８］选取 ａｐｔａｍｅｒ Ｆ３Ｂ 合成了１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｆ３Ｂ，以异种

移植恶性黑色素瘤小鼠为动物模型，发现在注射１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃
Ｆ３Ｂ 后 １ ｈ，探针在肿瘤部位的累积逐渐增加，揭示了 ａｐｔａｍｅｒ
Ｆ３Ｂ 在恶性黑色素瘤诊断中的潜力。

人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）在部分乳腺癌中过表达，与预后不良有关。
Ｖａｒｍｉｒａ 等［２９］使用螯合剂 ＨＹＮＩＣ，以三嗪或乙二胺⁃Ｎ， Ｎ′⁃二
乙酸作为辅助配体，实现了９９Ｔｃｍ 对靶向 ＨＥＲ２ 的 ａｐｔａｍｅｒ 的
放射性标记，合成的９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ａｐｔａｍｅｒ 放化纯为 ９７％，对
ＨＥＲ２ 过度表达的细胞株（ＳＫＯＶ⁃３）具有高度特异性，并在卵

巢癌荷瘤小鼠模型中表现了良好的肿瘤特异性摄取以及快

速的血液清除和较低的肝脏摄取。
二、 ＰＥＴ 显像

ＰＥＴ 的灵敏度比 ＳＰＥＣＴ 高 ２ ～ ３ 倍［３０］ ，１８ Ｆ 由于其合适

的半衰期（１０９．７ ｍｉｎ）和正电子能量低（保证更高的空间分

辨率）而被广泛使用。 Ｚｈｕ 等［２３］ 通过对 ＤＮＡ 文库进行组合

筛选，得到靶向 ＨＥＲ２ 的 ＤＮＡ 适配体 Ｈｅｒａｐｔａｍｅｒｓ，并用１８ Ｆ
标记后用于卵巢癌模型的 ＰＥＴ 显像，注射后 １．５ ｈ 适配体的

肿瘤摄取率达 ０．５ 每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ），肿瘤组织 ／
肌肉比值为 ４．５５±１．６３。 Ｊａｃｏｂｓｏｎ 等［３１］使用１８Ｆ⁃氟苯甲酰叠氮分

子合成了１８Ｆ 标记的单链 ＤＮＡ 适配体 ＥｒｂＢ２，其包含 ７０ 个核

苷酸，可靶向在新生血管和肿瘤基质中过表达的生物标志物

肌腱蛋白 Ｃ（ ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ），体外稳定性良好，并能以较高的

ＴＢＲ 对肿瘤进行显像。 Ｋｉｍ 等［１９］使用 Ｊａｃｏｂｓｏｎ 的标记方法，
开发了 １ 种新的１８Ｆ 标记的 ＤＮＡ 适配体，靶向小鼠乳腺癌模

型中的 ＨＥＲ２。 流式细胞仪和共聚焦显微镜发现，该适配体

能与 ＨＥＲ２ 阳性人类乳腺癌细胞紧密结合，人乳腺癌荷瘤鼠

模型注射探针后 １２０ ｍｉｎ，ＰＥＴ 图像清晰显示肿瘤对探针的

摄取，但同时膀胱和肠道也对探针有较高摄取［１９］ 。 Ｃｈｅｎｇ
等［２０］合成了 １ 种１８Ｆ 标记的 ＲＮＡ 适配体１８Ｆ⁃ＭＥ０７，靶向表皮

生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）。 通

过对 ３ 种均过表达 ＥＧＦＲ 的肿瘤细胞（Ａ４３１ 人皮肤鳞状细

胞癌细胞、Ｕ８７ＭＧ 人胶质母细胞瘤细胞和 ＨＣＴ⁃１１６ 人结直

肠癌细胞）的摄取实验发现，１８Ｆ⁃ＭＥ０７ 对检测肿瘤模型中不

同水平的 ＥＧＦＲ 表达具有高度的选择性，是 １ 种具有临床转

化前景的靶向分子探针［２０］ 。
６８Ｇａ 因其具有合适的半衰期（６８ ｍｉｎ），且可通过６８Ｇｅ⁃６８Ｇａ

发生器方便获得，也被广泛用于 ＰＥＴ 显像，其中６８Ｇａ 标记的生

长抑素受体化合物已被用于神经内分泌肿瘤的显像。 用６８Ｇａ
进行放射性标记具有诊疗一体化潜力，因其可被其他发射 β 射

线的具有治疗能力的放射性金属元素取代，如１７７Ｌｕ 或９０Ｙ［３２］。
Ｇｉｊｓ 等［３３］利用双功能螯合剂 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）作
为适配体和６８Ｇａ 之间的连接体，构建了靶向 ＨＥＲ２ 的６８Ｇａ 标

记的 ＲＮＡ 适配体，并将其应用于 ＨＥＲ２ 阳性和阴性荷瘤小

鼠的对比。
８９Ｚｒ 因其半衰期为 ７８．４１ ｈ，且在 ＰＥＴ 显像中分辨率高，
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在核医学领域得到了越来越多的关注和应用。 血管内皮生

长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦ⁃Ａ）是治

疗三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＴＮＢＣ）的 １ 个

潜在靶点，Ｆｌｅｔｃｈｅｒ 等［２２］ 合成超支化聚合物（ ｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄ
ｐｏｌｙｍｅｒ， ＨＢＰ），并通过螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）
将其与８９ Ｚｒ 结合，然后在 ＨＢＰ 上修饰能靶向 ＶＥＧＦ⁃Ａ 的

ａｐｔａｍｅｒ，构建了８９Ｚｒ⁃ａｐｔａｍｅｒ⁃ＨＢＰ 纳米探针；研究者将探针在

携带 ＴＮＢＣ 异种移植的小鼠中进行了实验，发现修饰了

ａｐｔａｍｅｒ 的纳米探针在肿瘤组织的摄取量是未修饰 ａｐｔａｍｅｒ
纳米探针的 ２ 倍。

三、 临床转化的挑战

１．体内稳定性。 血浆中存在的核酸内切、外切酶会使

ａｐｔａｍｅｒ 裂解，影响体内稳定性，从而使其血浆半衰期缩短，
通常少于几小时［３４］ ，这是 ａｐｔａｍｅｒ 在临床转化中面临的关键

挑战之一。 较短的血浆半衰期严重限制了 ａｐｔａｍｅｒ 在显像和

治疗方面的应用。 目前已有化学修饰和结合纳米材料等方

法以提高 ａｐｔａｍｅｒ 的体内稳定性，利用氨基、氟或者甲氧基等

取代核糖 ２ 号位的羟基以增强 ａｐｔａｍｅｒ 的核酸酶抗性，从而

延长血浆半衰期。 Ｘｉａ 等［１７］以金纳米颗粒为载体，负载大量

靶向酪氨酸激酶蛋白（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＰＴＫ）７ 的适配

体 Ｓｇｃ８，新构建的探针可抵抗核酸酶降解长达 ４８ ｈ，而不经

修饰的 ａｐｔａｍｅｒ 仅能耐受降解 ３ ｈ；同时，新型探针的肿瘤富

集明显增强，与单独的 ａｐｔａｍｅｒ 相比，肿瘤组织的信号增加了

９ 倍。
２．肾脏排泄。 Ａｐｔａｍｅｒ 相对分子质量通常为（５ ～ ３０） ×

１０３，平均直径小于 ５ ｎｍ［３５］ ，大多数 ａｐｔａｍｅｒ 小于肾小球的肾

滤过阈值（约为 ５０×１０３），从而被肾脏快速排泄，使得血浆半

衰期缩短。 通常将高相对分子质量的聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）、蛋白质、纳米材料等与 ａｐｔａｍｅｒ 偶联，以增加分

子整体尺寸，减缓肾脏排泄。
３．安全性。 通过静脉注射的 ａｐｔａｍｅｒ 会迅速扩散到各个

器官、组织中，主要富集在肝、肾和脾中［３６］ 。 有研究发现，过
量的 ａｐｔａｍｅｒ 累积会对肝肾功能造成一定影响［３７］ 。 因此在

临床转化过程中应谨慎把握使用剂量，必要时通过结构修饰

降低 ａｐｔａｍｅｒ 在肝肾脾中的富集。
四、总结与展望

由于特异性好、亲和力强，ａｐｔａｍｅｒ 已在药物递送、癌症

治疗等多个领域广泛使用，在核医学领域的相关研究不断增

多。 但仍存在一些问题限制了 ａｐｔａｍｅｒ 在临床诊断和治疗中

的广泛使用。 （１） Ａｐｔａｍｅｒ 的体内稳定性。 血浆中存在的核

酸酶会降低 ａｐｔａｍｅｒ 结构的稳定性；另外，在复杂的血浆基质

中，ａｐｔａｍｅｒ 的构象、三级结构可能发生变化，从而影响亲和

力和选择性。 已有研究者通过化学修饰［３８⁃３９］ 、纳米颗粒耦

合［１７］等方法增强 ａｐｔａｍｅｒ 的稳定性，但这些工作相对复杂，
仍需开发更简便的修饰方法提高稳定性。 （２）较少 ａｐｔａｍｅｒ
相关的研究会将特定序列的探针与随机序列的探针对比，研
究体内分布的差异，以排除由于癌症组织高通透性和滞留

（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ， ＥＰＲ）效应导致的“被动

靶向”。 （３）大多数研究都是在肿瘤异种移植的裸鼠上进

行，然而这种模型与真正的癌症仍有很大差别。 因此，在例

如转基因小鼠等其他癌症模型上进行探针的生物分布研究

将更能反映真实情况。 （４）在研究领域方面，开发的 ａｐｔａｍｅｒ
探针主要集中于各种癌症的相关研究，缺少例如神经退行性

疾病、炎性反应等的研究。
综上，目前的核医学领域中使用 ａｐｔａｍｅｒ 开发分子探针

进行显像或治疗仍处于起步阶段，但近期的临床前研究已经

取得令人欣喜的成果。 相信随着未来更多严谨丰富的研究

的出现，ａｐｔａｍｅｒ 将在核医学分子探针领域发挥越来越重要

的作用。
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ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ⁃９［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２３（１１）： ２１９２⁃
２２００． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｂｃ３００１４６ｃ．

［２８］ Ｋｒｙｚａ Ｄ， Ｄｅｂｏｒｄｅａｕｘ Ｆ， Ａｚéｍａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｔａｍｅｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ⁃９ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａｓ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１６， １１ （ ２ ）：
ｅ０１４９３８７． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１４９３８７．

［２９］ Ｖａｒｍｉｒａ Ｋ， Ｈｏｓｓｅｉｎｉｍｅｈｒ ＳＪ， Ｎｏａｐａｒａｓｔ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒａ⁃
ｄｉｏｌａｂｅｌｌｅｄ ＲＮＡ ａｐｔａｍｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆｏｒ ＨＥＲ２ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ， ２０１４， ２２ （ ２）： １１６⁃１２２． ＤＯＩ： １０． ３１０９ ／
１０６１１８６Ｘ．２０１３．８３９６８８．

［３０］ Ｒａｈｍｉｍ Ａ， Ｚａｉｄｉ Ｈ． ＰＥＴ ｖｅｒｓｕｓ ＳＰＥＣＴ： ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ， ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００８， ２９（３）： １９３⁃２０７．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＮＭ．０ｂ０１３ｅ３２８２ｆ３ａ５１５．

［３１］ Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｙａｎ Ｘ， Ｎｉｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｅｎａｓｃｉｎ⁃Ｃ ｗｉｔｈ
ａ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ ａｐｔａｍｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１５， ５６（４）： ６１６⁃６２１． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４９４８４．

［３２］ Ｆｉｌｉｐｐｉ Ｌ， Ｓｃｈｉｌｌａｃｉ Ｏ， Ｃｉａｎｎｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｙｔｔｒｉｕｍ⁃９０ ｒｅｓｉｎ ｍｉｃｒｏ⁃
ｓｐｈｅｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １４（９）： ８０９⁃８１８． ＤＯＩ：１０．２２１７ ／
ｆｏｎ⁃２０１７⁃０４４３．

［３３］ Ｇｉｊｓ Ｍ， Ｂｅｃｋｅｒ Ｇ， Ｐｌｅｎｅｖａｕｘ Ａ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ６８Ｇａ⁃ｒａｄｉ⁃
ｏｌａｂｅｌｌｅｄ ＨＥＲ２ ａｐｔａｍｅｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｒａｄｉａｔ Ｔｈｅｒ，
２０１６， ７（５）： １０００３００． ＤＯＩ：１０．４１７２ ／ ２１５５⁃９６１９．１０００３００．

［３４］ Ｇｒｉｆｆｉｎ ＬＣ， Ｔｉｄｍａｒｓｈ ＧＦ， Ｂｏｃｋ ＬＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ｄｅｍ⁃
ｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｌｏｏｄ， １９９３， ８１（１２）： ３２７１⁃３２７６． ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ．Ｖ８１．１２．
３２７１．３２７１．

［３５］ Ｇｕｏ Ｐ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ＲＮＡ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ，
２０１０， ５（１２）： ８３３⁃８４２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｎａｎｏ．２０１０．２３１．

［３６］ Ｇｅａｒｙ ＲＳ， Ｙｕ ＲＺ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅ ２′⁃Ｏ⁃（２⁃ｍｅｔｈｏｘｙｅｔｈｙｌ） ｍｏｄ⁃
ｉｆｉｅｄ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ
Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓ， ２００３， ３１（１１）： １４１９⁃１４２８． ＤＯＩ：１０．１１２４ ／ ｄｍｄ．３１．
１１．１４１９．

［３７］ Ｂｏｕｃｈａｒｄ ＰＲ， Ｈｕｔａｂａｒａｔ ＲＭ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＫＭ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｔａｍｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０１０， ５０： ２３７⁃２５７． ＤＯＩ：１０．１１４６／ ａｎｎｕｒｅｖ．ｐｈａｒｍｔｏｘ．０１０９０９．１０５５４７．

［３８］ Ｓｈｕｍ ＫＴ， Ｔａｎｎｅｒ ＪＡ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｓａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ａｐｔａｍｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｈｅｌｉｃａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ， ２００８， ９ （ １８）： ３０３７⁃３０４５． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｃｂｉｃ．
２００８００４９１．

［３９］ Ｎｇ ＥＷ， Ｓｈｉｍａ ＤＴ， Ｃａｌｉａｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ， ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ
ａｐｔａｍｅｒ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２００６， ５
（２）： １２３⁃１３２． ＤＯＩ：１０．１０３８／ ｎｒｄ１９５５．

（收稿日期：２０２２⁃０８⁃１１） 　 　

·４０７· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１


