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　 　 肺癌已成为国内发病率和致死率均排首位的恶性肿

瘤［１］ 。 靶向免疫治疗是近年的研究热点［２］ 。 酪氨酸受体激

酶家族被认为在肿瘤细胞的粘附、迁移、增殖及肿瘤新生血

管形成过程中起着关键作用［３］ ，尤其肝配蛋白 Ａ 型受体 ２
（ｅｐｈｒｉｎ ｔｙｐｅ⁃Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＥｐｈＡ２）及其配体，是目前该领域

的焦点［４］ 。 前期研究发现，９９Ｔｃｍ 借助螯合剂联肼尼克酰胺

（ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ） 标记的 ＳＷＬＡＹＰＧＡＶＳＹＲＫ
（ＳＷＬ）———９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＳＷＬ，可作为非小细胞肺癌潜在的

显像剂［５］ ，且有研究表明 ＳＷＬ⁃Ａｈｘ⁃ｋ⁃ＳＷＬ（ＳＬＷ２）与 ＥｐｈＡ２
的结合能力是 ＳＷＬ 的 １３ 倍［６］ ，故本研究采用１２５ Ｉ 对 ＳＷＬ２
进行标记，探讨其药代动力学及活体生物分布，并验证活体

显像的可行性。
一、材料与方法

１．实验动物。 ＳＤ 大鼠 ６ 只，雌雄各半，体质量 １６０～１９０ ｇ；
雄性 ＢＡＬＢ／ ｃ 荷 Ａ５４９瘤裸鼠 ３０ 只，肿瘤体积 １５０～４００ ｍｍ３，均
由北京维通利华实验动物有限技术公司提供，在无特殊病原

体级环境下饲养。 实验动物使用许可证号：ＳＣＸＫ（京）⁃２０１６⁃
０００６。 动物实验经本院伦理委员会批准。

２． ＳＷＬ 及 ＳＷＬ２ 的１２５ Ｉ 标记。 采用 Ｉｏｄｏｇｅｎ 氧化法进行

标记［７］ ，纯化后测定产物的放化纯。 将标记后的药物分别置

于 ３７ ℃ ＳＤ 大鼠血清、荷瘤裸鼠血清，２ ～ ８ ℃ ＰＢＳ 中，分别

于 ０、１、２、４、６、２４ ｈ 检测其放化纯。
３．细胞结合及摄取实验。 将 Ａ５４９ 细胞按 １×１０６ 个 ／孔

接种至 １２ 孔板中，培养过夜，用 ＰＢＳ 洗涤后置换成无血清培

养基备用。 将１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 及１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 分别以 ０．１、０．５、１．０、５．０、
１０．０、１５．０、２０．０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ７ 个浓度加入到 １２ 孔板，终体积 ０．５ ｍｌ，
每个浓度设 ３个复孔。 摄取实验中每孔分别加入终体积 ０．５ ｍｌ、
浓度为 ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 及１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２，设 ３ 个复孔，作为

实验组。 结合实验细胞于 ３７ ℃细胞培养箱中温育 ２ ｈ，摄取

实验细胞于 ３７ ℃分别温育 ０．５、１、２ 及 ４ ｈ，完成后吸取上清

液，用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，收集洗涤液及上清液加入上清液管，然
后采用 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶解细胞，收集洗涤液和细胞溶解液

加入细胞管，采用 ＤＦＭ⁃９６ 型 γ 计数仪（合肥众城机电技术

开发有限公司产品）进行计数，计算结合率及摄取率（％）
［Ｃ细胞 ／ （Ｃ细胞＋Ｃ上清液）×１００（Ｃ 代表放射性计数）］。

４．药代动力学实验。 取 ６ 只 ＳＤ 大鼠，于尾静脉注射１２５ Ｉ⁃
ＳＷＬ２（按体质量约 ０．６ ｍｇ ／ ｋｇ 、０．９２５ ＭＢｑ ／只），给药前及给

药后 ５ ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、１ ｈ、２ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、１ ｄ 分别采集全

血，检测显像剂分布并计算药物浓度及药代动力学参数。
５．生物分布实验。 取雄性 Ａ５４９ 荷瘤裸鼠 １８ 只，于尾静

脉注射１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２（按体质量约 ０．４ ｍｇ ／ ｋｇ、０．９２５ ＭＢｑ ／只），给
药后 ０．５、２、６、２４、４８ 及 ７２ ｈ 分别处死 ３ 只，处死前采集全

血，分离各主要脏器并测量样品总放射性，按比活度转化为

各组织放射性药物浓度。
６． ＭｉｃｒｏＳＰＥＣＴ／ ＣＴ 活体显像。 取雄性 Ａ５４９ 荷瘤裸鼠 １２ 只，

采用完全随机法分为１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组、ＳＷＬ２＋１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组和１２５ Ｉ⁃
ＳＷＬ 组，每组 ４ 只。１２５Ｉ⁃ＳＷＬ 给药剂量约按体质量 ０􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ、
７．４ ＭＢｑ ／只，ＳＷＬ２ 约 ３ ｍｇ ／只。 经尾静脉给药后 ０．５、２、６、
２４、４８ 及 ７２ ｈ 进行静态扫描 １０～ ３０ ｍｉｎ，勾画 ＲＯＩ 并计算脏

器与肌肉的摄取比值。
７．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ １８．０ 进行统计分析。 符

合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示；１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 与１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２
的细胞结合率和摄取率比较采用配对 ｔ 检验，不同组间的肿

瘤 ／肌肉比值比较采用重复测量方差分析，进一步两两比较

行最小显著差异 ｔ 检验，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
二、结果

１． １２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 及１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 的标记与质量控制。１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２
的标记率和放化纯分别为（６３．５±１２．３）％、（９７．８±３．３）％，１２５ Ｉ⁃
ＳＷＬ 的标记率和放化纯分别为 （ ６５． ５ ± １７． ７）％、 （ ９６． ８ ±
２􀆰 ５）％。 ２ 种药物在不同条件下放置 ２４ ｈ 后基本稳定，放化

纯均＞８５％。
２．细胞结合及摄取实验。１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 及１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 与 Ａ５４９ 细

胞的结合率在约 ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 浓度时进入平台期，分别为（２２．７±
１．３）％、（３４．０±１．４）％，差异有统计学意义（ ｔ＝ ４．０６，Ｐ＝ ０．００７）。
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表 １　 １２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 在雄性 Ａ５４９ 荷瘤裸鼠体内的生物分布（ｍｇ Ｅｑｕ·Ｌ－１·ｍｉｎ；􀭰ｘ±ｓ）

脏器或

组织

注射后不同时间点的生物分布

０．５ ｈ ２ ｈ ６ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

血液 ９２３．９５±７４．８３ ４０５．２７±５０．２６ ８１．３１±６５．８８ ２．８３±０．９３ － －
心脏 ３０７．７４±４１．８９ １２２．２９±２４．０１ ２８．２８±２１．９５ － － －
肝　 ４９１．６５±７９．８９ ２５１．８６±５５．１４ １０２．２１±２１．７７　 ２８．９１±２０．４５ ２４．８１±７．５３　 ２１．５８±１８．０６
脾　 ６４７．９９±１１６．５６ ５４３．２７±１７１．２８ ３６２．０９±２５７．２２ １７２．４８±６６．２７　 ８６．５６±２９．２６ ５０．５２±１９．９７
肺　 ７０２．７６±９５．５６ ２７８．８４±１３．０８ ９０．３３±３１．４１ １３．０２±３．６９　 ５．５５±１．０７ ８．９０±３．８２
肾　 ７１２．６５±４４．１１ ３１６．７５±１８．２０ ７７．７０±３８．４５ ８．８７±１．４７ ４．１０±０．１４ ３．０６±０．３６
胃　 ８０６．９９±１０８．２１ ８４４．７２±３９７．８６ １９１．１１±９６．３４　 ２２．９７±５．２２　 １２．３８±２．４９　 ８．０１±０．９１
肠　 ４０３．６９±１６２．８３ ２１０．４２±１３１．２６ ５３．００±２４．７４ １９．０８±５．７４　 － －
睾丸 ２７２．０３±３４．９４ １９２．４３±２６．６４ ５４．４０±３７．７１ ７．７８±０．９１ － －
脑　 ５９．３８±６．１６ １５．６２±２．２２ ４．５７±２．８７ － － －
脂肪 ３９６．９５±２８６．６７ １８２．０２±１３４．４１ ３７．８０±１５．４３ － － －
肌肉 １９２．６９±３４．９５ １３２．５０±８０．２９ ３２．１２±９．７６　 － － －
股骨 ２７６．５５±７４．７１ １７３．７４±６４．０１ ３６．６４±６．００　 － － －
肿瘤 ５６７．５８±５９．６７ ２５５．６６±４５．５７ ５５．５０±４１．８８ ２．８８±１．２４ － －

　 　 注：各时间点鼠数均为 ３ 只；“－”表示该样品未检测到放射性计数；ＳＷＬ２ 为 ＳＷＬＡＹＰＧＡＶＳＹＲＫ（ＳＷＬ）⁃Ａｈｘ⁃ｋ⁃ＳＷＬ

Ａ５４９ 细胞对１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 及１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 摄取率在 ２ ｈ 最高，分别为

（２２．９±１．２）％、（３３．７±２．９）％，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ６．６２，Ｐ＝
０．００６）。

３． １２５Ｉ⁃ＳＷＬ２的药代动力学。 全血１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 浓度呈先升高

后逐渐下降的趋势（图 １）。 总放射性清除半衰期为（１３８．８±
１９􀆰 ５） ｍｉｎ，药物ＡＵＣ（０～１ ４４０ ｍｉｎ）为（５０２．６±７１．８） ｍｇ Ｅｑｕ·Ｌ－１·ｍｉｎ。

图 １ 　 １２５ Ｉ⁃ＳＷＬＡＹＰＧＡＶＳＹＲＫ（ ＳＷＬ）⁃Ａｈｘ⁃ｋ⁃ＳＷＬ （ ＳＷＬ２） 在

ＳＤ 大鼠中的药代动力学曲线

４．生物分布。 不同时间全血与各组织的显像剂分布依

次为脾＞胃＞肝＞血液＞肺＞肾＞肿瘤＞肠＞睾丸＞脂肪＞股骨＞心
脏＞肌肉＞脑，具体见表 １。

５． ＭｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 各脏器与肌肉摄取比值随着时

间的延长不断降低（图 ２）；注射后 ６ ｈ，１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组、ＳＷＬ２＋
１２５Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组和１２５Ｉ⁃ＳＷＬ 组的肿瘤 ／肌肉摄取比值分别为 １．９８±
０．３９、０．５５±０．０８、１．３１±０．２７，１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组比其余 ２ 组高（Ｆ ＝
１４．３６， ｔ 值：３．４５、８．３２，Ｐ 值：０．００４～０．０３５）。

三、讨论

既往研究表明，靶向治疗可以显著改善非小细胞肺癌的

临床结局［８］ 。 早期靶向治疗原理主要集中在基因突变重排、
激酶抑制、阻断信号通路及抗血管生成等方面［９］ ，目前免疫

靶向治疗（如酪氨酸激酶抑制剂）越来越多地用于肺癌［１０］ 。
相较于有的研究用放射性铜或锆来监测肿瘤组织中的酪氨

图 ２　 ３ 组荷瘤裸鼠的 ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像图（从左至右分别

为注射后 ０．５、２、６、２４、４８ 和 ７２ ｈ；箭头示肿瘤）。 Ａ． １２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２
组；Ｂ． ＳＷＬ２＋１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组；Ｃ． １２５ Ｉ⁃ＳＷＬ 组

酸受体 ＥｐｈＡ２［１１］ ，本研究采用易获取、标记简单且能诊疗一

体化的１２５ Ｉ 来监测肺癌组织中 ＥｐｈＡ２ 的表达。
有研究显示 ＳＷＬ２与 ＥｐｈＡ２的结合能力是 ＳＷＬ 的 １３ 倍［６］，

但本研究结果表明，ＳＷＬ２ 与受体的结合能力只有 ＳＷＬ 的不

到 ２ 倍，且随着时间的延长呈逐渐下降趋势。 本研究药代动

力学实验结果示，１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 血液清除速度较快，提示活体显

像时可获得较低本底的图像；Ａ５４９ 荷瘤裸鼠生物分布实验

结果显示，肝脾有大量显像剂聚集，这可能与肝脾细胞的吞

噬作用有关，而肺和胃的显像剂聚集主要是药物大分子短暂

性嵌顿于局部毛细血管网所致。 肿瘤 ／肌肉摄取比值低于前

期研究［５］ ，可能与标记核素和方法有关。 本研究在未阻断甲

状腺的情况下只有少量的碘聚集于甲状腺，表明生物分布结
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果可靠。 本研究活体显像结果表明，１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 主要是通过

肾和脾代谢，２ ｈ 后本底浓聚逐渐减低，与药代动力学实验结

果一致。１２５Ｉ⁃ＳＷＬ２ 组的肿瘤显像剂浓聚程度高于其他 ２ 组，尤
其是在药物注射后 ６ ｈ 时，提示 ＳＷＬ２ 与 ＥｐｈＡ２ 的结合能力高

于 ＳＷＬ，且大剂量的非标记二聚体（ＳＷＬ２）可以有效阻断受体

与标记物的结合，表明了 ＳＷＬ２ 与受体结合的特异性。
综上，新型探针１２５ Ｉ⁃ＳＷＬ２ 在 ＳＤ 大鼠中具有较快的血液

清除率及理想的 ＡＵＣ，与 ＥｐｈＡ２ 可以特异性结合，药物注射

后 ６ ｈ 是最佳的显像时间，但 ２４ ｈ 后在体内的生物分布快速

下降，该探针离临床转化仍有较长距离。
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（收稿日期：２０２０⁃１２⁃３１）

·读者·作者·编者·

医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。
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