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【摘要】 　 目的　 采用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 复合物标记间充质干细胞（ＭＳＣｓ），并探讨其在系统性红斑狼疮

（ＳＬＥ）模型（ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠）中的 ＰＥＴ 显像情况。 方法　 通过１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像筛选 ＳＬＥ 小鼠模型。
制备８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 用于 ＭＳＣｓ 的标记，每 １０６ 个ＭＳＣｓ 配置８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ １ ＭＢｑ。 将８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 标记的ＭＳＣｓ 通
过尾静脉分别注射到选出的 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（均 ｎ＝ ５）体内，每只注射 １．２×１０６ 个标记

的 ＭＳＣｓ，注射剂量约 ０．２ ＭＢｑ，并于注射后 ２ ｈ、６ ｈ、１ ｄ、３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ 分别行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，计
算每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 成功采用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ
标记 ＭＳＣｓ，标记效率约 ２０％，细胞活率＞９０％。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像示注射后 ２ ｈ 时主要分布在肺、肝等部

位。 注射后 ２４ ｈ 归巢至 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠（ｎ ＝ ５）肾脏部位的 ＭＳＣｓ 数量明显增加，ＭＳＣｓ 在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠的肾脏摄取高于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的肾脏摄取［（８． ２８± １． ２７）与（４． ３３± ０． ９４） ％ ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝ ３． ５４，Ｐ ＝
０ ０２４］。 肾脏摄取先升高再下降后趋于平稳，表明 ＭＳＣｓ 归巢于肾脏部位。 结论　 成功建立８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ
标记 ＭＳＣｓ 的方法。８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 可归巢至 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏部位，８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ ＰＥＴ 显像可

用于探索移植 ＭＳＣｓ 在 ＳＬＥ 等疾病治疗过程中的体内分布与迁移等行为。
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　 　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种复杂、异质性的慢性多系统自身免疫性

疾病，由机体的免疫系统紊乱和自身耐受丧失引

起［１］。 目前一些疗法可控制疾病，但有潜在的不良

影响［２］。 近年来，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）被认为是治疗 ＳＬＥ 的新手段［３］，目前

其功效和移植后在体存活及分布尚存争议，因此有

必要进行准确的体内追踪。 ＰＥＴ 显像可以从分子水

平反映组织的生理、病理、代谢等功能性变化，活体、
无创、实时、定量考察药物在体情况［４］。 利用８９ Ｚｒ⁃
ｏｘｉｎｅ 标记细胞可通过 ＰＥＴ 显像进行体内细胞追

踪，不会干扰细胞存活、增殖或功能［５］。 本研究应

用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 复合物标记 ＭＳＣｓ，通过 ＰＥＴ 显像体内

示踪，研究 ＭＳＣｓ 在 ＳＬＥ 模型（ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠）内的

分布、迁移、滞留等情况。

材料与方法

１．实验材料。 （１）主要仪器与试剂。 ８⁃羟基喹

啉（８⁃ｈｙｄｒｏｘｙｑｕｉｎｏｌｉｎｅ， ｏｘｉｎｅ）、４⁃（２⁃羟乙基）⁃１⁃哌
嗪乙 磺 酸 ｛ ２⁃［ ４⁃（ ２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ ） ｐｉｐｅｒａｚｉｎ⁃１⁃ｙｌ ］
ｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＥＰＥＳ｝溶液、Ｎａ２ＣＯ３、二甲基

亚砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ） 购自美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；台盼蓝染色液购自生工生物工程（上海）
有限公司；草酸８９Ｚｒ、１８Ｆ⁃ＦＤＧ 购自南京江原安迪科

正电子研究发展有限公司；胎牛血清、ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２
培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；Ｂｒａｄｆｏｒｄ 蛋白浓度测定

试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。 小动物

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 仪（ Ｉｎｖｅｏｎ）购自德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司；全自

动细胞计数仪购自广州博大博聚科技有限公司。
（２）细胞株与实验动物。 人脐带血源性 ＭＳＣｓ

由江苏睿源生物技术有限公司提供；ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠

１０ 只，雌性，６ ～ ８ 周龄，体质量（２４±２） ｇ，购自上海

斯莱克实验动物有限公司；ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ５ 只，雌
性，５～６ 周龄，体质量（２０±２） ｇ，购自常州卡文斯实

验动物有限公司。 所有动物实验由江苏省原子医学

研究所动物护理和伦理委员会批准（ ＪＳＩＮＭ⁃２０２１⁃
０１０）。 实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（苏） ２０１９⁃
００２５。

２． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 的纯化及 ＰＥＴ 显像。 采用 １００ ｍｌ 去
离子水活化中性氧化铝固相萃取柱，使用前将１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 注射液过铝柱进行纯化去除１８Ｆ－。 取 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠 １０ 只，注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ 前禁食 １２ ｈ，在麻醉状态

（异氟烷 ／ Ｏ２）下注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ 约 ３．７ ＭＢｑ，５０ ｍｉｎ 后

行静态显像 ５ ｍｉｎ。

３． ＳＬＥ 小鼠模型的筛选。 取 １０ 只 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小
鼠在无特殊病原体级环境下饲养至 １７ 周龄，选取腋

窝淋巴结１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取＞１０ 每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ，
％ＩＤ ／ ｇ）且尿蛋白含量大于 １ ｇ ／ Ｌ 者为成模组，余为

未成模组。 尿蛋白的含量采用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 蛋白浓度测

定试剂盒测定。
４． ８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 复合物的制备。８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 复合物由

草酸８９Ｚｒ 和 ｏｘｉｎｅ 合成［６］。 先将草酸８９Ｚｒ 溶液用 ９ 倍

体积 ＨＥＰＥＳ 缓冲溶液（０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ）和 ０． ６ 倍体积

Ｎａ２ＣＯ３ 溶液（１ ｍｏｌ ／ Ｌ）调节 ｐＨ 值至 ７，后将其与 ５ μｌ
５ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ｏｘｉｎｅ 溶液室温混合反应 １５ ｍｉｎ，无需纯

化直接用于后续 ＭＳＣｓ 的标记。
５． ８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 标记细胞。 使用杜尔贝科 ＰＢＳ

（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ ＰＢＳ， ＤＰＢＳ）重悬 ＭＳＣｓ，每 １０６ 个 ＭＳＣｓ
中加入现标记的８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ １ ＭＢｑ，室温温育 １５ ｍｉｎ，
１ ５００ ｒｐｍ 离心 ５ ｍｉｎ（离心半径 １３ ｃｍ），ＤＰＢＳ 洗涤

３ 次除去未结合的８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 及游离８９Ｚｒ 离子，即得

到８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ。 使用台盼蓝染色法在全自动

细胞仪上检测放射性标记前后细胞的活率。
６． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像及图像处理。 取选出的ＭＲＬ／ ｌｐｒ

与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠经尾静脉分别注射 １．２×１０６ 个８９Ｚｒ 标
记的 ＭＳＣｓ，行小动物 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 俯卧位显像，注射剂

量约 ０．２ ＭＢｑ。 ＰＥＴ 显像时间点为注射后 ２ ｈ、６ ｈ、１ ｄ、
３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ，前 ５ 个时间点为静态显像 １０ ｍｉｎ，
１０ 和 １４ ｄ 为静态显像 ３０ ｍｉｎ。 采用有序子集最大

期望值迭代法对 ＰＥＴ 图像进行三维重建，使用

ＡＳＩＰｒｏ ＶＭ 软件分析图像。 对每只小鼠的主要器官

和组织勾画 ＲＯＩ，计算％ＩＤ ／ ｇ。
７．统计学处理。 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进

行统计分析，符合正态分布的定量资料采用 ｘ±ｓ 表
示。 ２ 组间数据比较采用两独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 标记细胞及 ＳＬＥ 小鼠模型筛选。
采用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 成功完成 ＭＳＣｓ 的放射性标记，标记

效率约 ２０％，细胞标记前后活率均大于 ９０％。１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像典型图像见图 １，明场位置解剖观察可

确定图 １ 红色圆圈所示为腋窝淋巴结。 成模组（ｎ＝５）
小鼠淋巴结摄取明显高于未成模组［ｎ ＝ ５；（１２ ４４±
１ ６９）和（３．９７±０．３７） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ＝ ８．４２，Ｐ＝ ０ ００１］。

２． ８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ
显 像典型图像见图２。８９ Ｚｒ标记的ＭＳＣｓ注射后，在
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图 ２　 ８９Ｚｒ 标记间充质干细胞（ＭＳＣｓ）在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠（ｎ＝ ５）与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（ｎ＝ ５）中的静态 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 可见标记物在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ
小鼠中主要分布于肺、肝、肾等器官，在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠中主要分布于肺、肝等器官

图 １　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠及其１８Ｆ⁃ＦＤＧ 静态 ＰＥＴ 显像图。 Ａ．红色圆

圈示 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠腋窝淋巴结；Ｂ，Ｃ． ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠成模组（Ｂ）
淋巴结摄取（红色圆圈示）明显高于未成模组（Ｃ）淋巴结摄

取。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ（ｎ＝ ５）与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（ｎ ＝ ５）中主要分布

于肺、肝和肾。 摄取曲线 （图 ３） 示注射后 ２４ ｈ
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 与 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠肝脏 ［（ １１． ６７ ± １． ５１） 和

（１５． ０３ ± １． ０２） ％ ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝ ４ ０４，Ｐ ＝ ０． ０１５］、肾脏

［（８ ２８±１．２７）和（４．３３±０．９４） ％ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝ ３． ５４，Ｐ ＝
０ ０２４］ 摄取达峰值。 注射后 ２ ｈ 内８９ Ｚｒ 标记的

ＭＳＣｓ 主要在肺部浓聚，随后逐渐迁移至肝肾，此后

在观察期（１４ ｄ）内于肝肾中滞留。 ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肺

部摄取自注射后 ２ ｈ 呈持续下降趋势，在注射后第 ７ 天

基本为 ０；而 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠在注射后第 １４ 天仍有摄

取［（３．８０±０．６２） ％ＩＤ ／ ｇ］ 。 注射后 ３、７、１０ 和 １４ ｄ，
８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 在ＭＲＬ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏中的摄取亦高

于 ＢＡＬＢ／ ｃ 小鼠［３ ｄ：（７．１３±０．８５）与（３．８７±１．１４） ％ＩＤ／ ｇ；
ｔ＝３．９５，Ｐ＝０．０１６； ７ ｄ：（６ ３１±１．３６）与（３．６６±０．７０） ％ＩＤ／ ｇ；
ｔ＝３．００，Ｐ＝０ ０４０； １０ ｄ：（６．２５±１．４７）与（３．３９±０．４７） ％ＩＤ／ ｇ；
ｔ＝ ３ ２１，Ｐ ＝ ０． ０３２； １４ ｄ：（５． ８２ ± ０． ９２） 与 （３． ０６ ±
０ ５８） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ４．３８，Ｐ ＝ ０．０１１］，提示 ＭＳＣｓ 可归

巢至 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠肾脏部位。

讨　 　 论

ＭＳＣｓ 是源于中胚层的成体干细胞，具有很强的

自我更新和多向分化潜能，主要来源于骨髓、脐带和

脂肪，其中脐带 ＭＳＣｓ 应用广泛［７］。 将异体或自体

来源的干细胞或其产品输注到体内来治疗疾病，即
干细胞疗法［８］，其功效与药代动力学特征密切相

关。对输注细胞的体内生物学分布和生物学行为进
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图 ３　 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠（Ａ；ｎ＝ ５）和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（Ｂ；ｎ＝ ５）注射８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 后 １４ ｄ 内不同器官的摄取曲线图。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分

注射剂量率

行示踪检测十分重要［９⁃１０］。
目前，已有多种活体显像技术被用于干细胞的

追踪，但存在一定的不足。 超顺磁性氧化铁标记的

ＭＲＩ 具有高分辨率和无电离辐射的优点，但对系统

分布的细胞的监测灵敏度低，且非定量［１１］。 而由于

光的组织穿透力有限且灵敏度不高，荧光素酶报告

基因的生物发光显像临床应用亦受限［１２］。 相比之

下，细胞放射性核素显像具有更高的灵敏度且可定

量。 基于放射性核素的 ＳＰＥＣＴ 和 ＰＥＴ 显像已被用

于细胞示踪［１３］。１１１ Ｉｎ⁃ｏｘｉｎｅ 已被美国食品与药品监

督管理局批准用于细胞示踪［１４］。 与 ＳＰＥＣＴ 相比，
ＰＥＴ 有更高的分辨率和灵敏度，可将所需的显像剂

剂量减少约 ９０％，从而减少核素对细胞功能的影

响［５］。８９Ｚｒ 为正电子核素，由回旋加速器产生，半衰

期 ３．２７ ｄ，能量适中，低辐射暴露，适用于动物体内

的长期追踪［１５］。 本研究使用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 标记 ＭＳＣｓ，
通过 ＰＥＴ 显像进行体内细胞追踪，探究 ＭＳＣｓ 在

ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠模型内的分布、迁移、滞留等情况。
ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠 Ｆａｓ 基因功能缺陷，可自发形成

与人类 ＳＬＥ 相似的临床表型，是进行 ＳＬＥ 体内研究

的良好动物模型［１６］。 在受 ＳＬＥ 影响的淋巴结中，淋
巴细胞活化葡萄糖代谢增加，淋巴器官对１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
的摄取会明显增加，通过 ＰＥＴ 可以评估淋巴器官的

大小、功能［１７］。 本研究根据淋巴结对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄

取（大于 １０ ％ＩＤ ／ ｇ）及尿蛋白（大于 １ ｇ ／ Ｌ）情况，筛
选出小鼠 ＳＬＥ 疾病模型，在后续的疗效检测中，还
可利用 ＰＥＴ 评估了 ＭＳＣｓ 的治疗效果。

ＭＳＣｓ 具有趋化迁移到损伤部位的能力［１２］。 有

研究表明，人脐带 ＭＳＣｓ 移植治疗 ＳＬＥ 有效［３］。 本

研究利用 ＰＥＴ 显像监测放射性标记的 ＭＳＣｓ 的体内

分布。 在 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠中，８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 主要

分布于肺、肝、肾等部位。 给药后 ２ ｈ，肺部摄取最

高，最初分布于肺部可能是因为肺部有丰富的毛细

血管网，肺栓塞导致细胞首先聚集于肺部，而随着时

间推移，干细胞逐渐从肺部迁移出去；肝脏摄取先升

高后下降，肾脏摄取先升高再下降后趋于平稳；关节

摄取先升高，注射后 ７ ｄ 达最高，后逐渐下降。 据报

道，使用８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 标记细胞会因８９Ｚｒ 脱落导致骨摄

取明显增加，这是该法标记细胞存在的普遍现象，当
细胞凋亡或坏死后，细胞内的８９ Ｚｒ 被释放，成为游

离８９Ｚｒ［１８］。 本研究中，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠肺部于注射后

１４ ｄ 仍有摄取，ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠于注射后第 ７ 天摄取

基本为 ０。 虽然肝脏与关节有高摄取，但并不影响

对肾脏部位摄取的观察。８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 在 ＭＲＬ ／
ｌｐｒ 小鼠肾脏损伤部位的归巢明显高于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠［（８．２８±１．２７）与（４．３３±０．９４） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ３．５４，Ｐ ＝
０．０２４］。 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠有严重的肾脏炎性反应，８９Ｚｒ
标记的 ＭＳＣｓ 会归巢至肾脏炎性反应部位发挥治疗

作用［１９］；而 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠作为正常小鼠，肾脏无炎性

反应，因此８９Ｚｒ 标记的 ＭＳＣｓ 在 ２ 种品系小鼠肾脏部

位浓聚差异明显［２０］。 以上表明，ＭＳＣｓ 归巢至肾脏

损伤部位并发挥疗效，这也是注射后 ＭＳＣｓ 迁移出

肺后的预期归巢位置。
本研究通过８９ Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 对 ＭＳＣｓ 进行放射性标

记，采用 ＰＥＴ 显像进行追踪，操作方便、可行性高、
吸收剂量低，具有很大的临床应用潜力。 本研究中

细胞标记效率约为 ２０％，对进一步的应用有一定限

制，有待进一步改善标记方法和条件以提高标记效

率。 放射性核素标记后对细胞的功能影响及后续的

疗效和（或）药代动力学监测等是下一步研究的重点。
综上，本研究成功建立了８９ Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 有效标记

ＭＳＣｓ 的方法，其 ＰＥＴ 显像可有效揭示移植 ＭＳＣｓ 在

ＳＬＥ 疾病治疗过程中的生物学行为规律及其作用机制。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突
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［２］ Ｒｕｉｚ⁃Ｉｒａｓｔｏｒｚａ Ｇ， Ｍａｒｔíｎ⁃Ｉｇｌｅｓｉａｓ Ｄ， Ｓｏｔｏ⁃Ｐｅｌｅｔｅｉｒｏ Ａ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ
ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２０， ３２ （ ６ ）： ５７２⁃５８２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＢＯＲ．
０００００００⁃００００００７４３．

［３］ Ｙｕａｎ Ｘ， Ｑｉｎ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ＦＬＴ３Ｌ ａｎｄ ＣＤ１ｃ＋ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅ⁃
ｍａｔｏｓｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： ２４９８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１９⁃１０４９１⁃８．

［４］ 王立振，徐宇平，潘栋辉，等． ６８Ｇａ 标记 ＨＥＲ２ 亲和体显像剂的

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像及生物分布［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２０， ４０ （ ９ ）： ５３８⁃５４４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０１９１０１１⁃００２２１．
Ｗａｎｇ ＬＺ， Ｘｕ ＹＰ， Ｐａｎ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｏｆ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｂｉｎｄｉｎｇ
ａｆｆｉｂｏｄｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｂｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０，
４０（９）： ５３８⁃５４４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９１０１１⁃００２２１．

［５］ Ｓａｔｏ Ｎ， Ｗｕ Ｈ， Ａｓｉｅｄｕ ＫＯ， ｅｔ ａｌ． ８９Ｚｒ⁃Ｏｘｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ＰＥＴ ｃｅｌｌ
ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０１５，
２７５（２）： ４９０⁃５００． ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．１５１４２８４９．

［６］ Ｗａｎｇ ＸＹ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏ⁃ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ， ２０２１， ４２（５）： ８２４⁃８３１．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４０１⁃０２０⁃００５１１⁃５．

［７］ Ｗａｎｇ Ｍ， Ｙｕａｎ Ｑ， Ｘｉｅ Ｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ： ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ，
２０１８， ２０１８： ３０５７６２４． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１８ ／ ３０５７６２４．

［８］ Ｂｒｏｗｎ Ｃ， ＭｃＫｅｅ Ｃ， Ｂａｋｓｈｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ，
２０１９， １３（９）： １７３８⁃１７５５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｔｅｒｍ．２９１４．

［９］ 王宇，严飞，周美君，等．生物合成纳泡⁃干细胞体系的制备及超

声成像示踪［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２０， ４０（６）：
３６２⁃３６７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９１０３０⁃００２４３．
Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎ Ｆ， Ｚｈｏｕ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｇｅｎｉｃ ｇａｓ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｌａｂｅｌｅｄ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｆｒｏｍ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｏ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｃｋｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４０
（６）： ３６２⁃３６７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９１０３０⁃００２４３．

［１０］ 王帅亮，朱华，杨志． Ｔ 细胞核医学分子成像策略在 ＣＡＲ⁃Ｔ 免

疫治疗中的应用［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２１， ４１
（３）： １７５⁃１７９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２２７⁃０００７２．

Ｗａｎｇ ＳＬ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｚ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｉｍａｇｉｎｇ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１（３）： １７５⁃１７９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２２７⁃０００７２．

［１１］ Ｘｕ Ｒ， Ｂａｉ Ｙ， Ｍｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２０， １５： ９０１１⁃９０２３． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＩＪＮ．Ｓ２７１５１９．

［１２］ Ｄｏｕ Ｌ， Ｍａｔｚ ＥＬ， Ｇｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｂｒｉｇｈｔｅｒ ａｎｄ ｒｅｄ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１９， ２８ （ １２）： １５４２⁃
１５５１． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０９６３６８９７１９８８５０７８．

［１３］ Ｈｉｇｇｉｎｓ ＡＲ， Ｊａｂｅｒ Ｗ． ＳＰＥＣＴ ａｎｄ ＰＥＴ ＭＰＩ： ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｈａｓ ａｒ⁃
ｒｉｖｅｄ ｂｕｔ ｉｔ ｉｓ ｕｎｅｖｅｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２０， ２７
（２）： ４１７⁃４１８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２３５０⁃０１９⁃０２００５⁃２．

［１４］ Ｇｉｌｄｅｈａｕｓ ＦＪ， Ｈａａｓｔｅｒｓ Ｆ， Ｄｒｏｓｓｅ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｄｉｕｍ⁃１１１
ｏｘｉｎｅ ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｏｎ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ， ａｎｄ ３Ｄ ｃｅｌｌ⁃ｔｒａｃｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２０１１， １３（６）： １２０４⁃１２１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１０⁃
０４３９⁃１．

［１５］ 程思源，洪浩，朱小华． ８９Ｚｒ 正电子显像剂的制备及进展［ Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０１７， ３７（１１）： ７３３⁃７３７． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．１１．０１６．
Ｃｈｅｎｇ ＳＹ， Ｈｏｎｇ Ｈ， Ｚｈｕ ＸＨ． Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ８９Ｚｒ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ
ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７（１１）：
７３３⁃７３７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．１１．０１６．

［１６］ Ｉｎａｂａ Ｙ， Ｋａｎａｚａｗａ Ｎ， Ｙｏｓｈｉｍａｓｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｅｒｅｒ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ⁃
ｓｕｓ⁃ｌｉｋｅ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ＭＲＬ ／ ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ Ｋｉｔｗｓｈ ／ ｗｓｈ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ２８（２）： ３１９⁃３２６． ＤＯＩ：１０．１０８０／
１４３９７５９５．２０１７．１３４１５９１．

［１７］ Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｘ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃ ａｎａｅｍｉａ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｈｅｌｌ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， １９ （１）： ４２⁃４５．
ＤＯＩ：１０．１９６７ ／ ｓ００２４４９９１０３３６．

［１８］ Ａｓｉｅｄｕ ＫＯ， Ｋｏｙａｓｕ Ｓ， Ｓｚａｊｅｋ ＬＰ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌ ｔｒａｆｆｉｃ⁃
ｋｉｎｇ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ａ ｍｕ⁃
ｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（１１）：
２７５９⁃２７６８． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１６⁃１５６１．

［１９］ Ｕｌｌａｈ Ｍ， Ｌｉｕ ＤＤ， Ｔｈａｋｏｒ ＡＳ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｈｏｍｉｎｇ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０１９，
１５： ４２１⁃４３８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｓｃｉ．２０１９．０５．００４．

［２０］ Ｒｕａｎ ＧＰ， Ｙａｏ Ｘ， Ｌｉｕ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ７（ １）： １２１． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３２８７⁃
０１６⁃０３８５⁃１．

（收稿日期：２０２１⁃１１⁃２６） 　 　

·０１１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ２


