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【摘要】 　 目的　 制备一种新型的６８Ｇａ 标记靶向肝配蛋白 Ａ 型受体 ２（ＥｐｈＡ２）的大环肽探针，并
评估其在荷瘤鼠中的显像能力，探索其在前列腺癌诊断中的潜力。 方法　 该研究采用成组设计。 设

计并合成６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＥＰ２，测定其标记产率、放化纯及体外稳定

性。 通过流式细胞术、细胞摄取实验、荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像、生物分布以及病理分析，评估探针的靶

向性、特异性及体内生物学行为。 采用两独立样本 ｔ 检验、重复测量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正比较

组间数据差异。 结果　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 标记产率为（７２．３±１．６）％（未校正；ｎ ＝ ３），放化纯＞９５％。 体

外稳定性实验显示，该探针在 ＰＢＳ 与血浆中温育 ２ ｈ 后放化纯仍＞９５％。 流式细胞术分析表明，ＰＣ⁃３
细胞中 ＥｐｈＡ２ 的表达明显高于 ＬＮＣａＰ 细胞（ ｔ＝ １４２．１３，Ｐ＜０．００１），且体外细胞摄取实验显示各时间

点６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 探针在 ＰＣ⁃３ 细胞中的摄取均高于 ＬＮＣａＰ 细胞及 ＰＣ⁃３ 阻断组［Ｆ 值：８３２．６０、４９４．４０、
２０３．８０，均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。 荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果显示，正常 ＰＣ⁃３ 组较 ＬＮＣａＰ 组及

ＰＣ⁃３ 阻断组移植瘤显影清晰，且对比度良好。 注射探针后 ６０ ｍｉｎ，ＰＣ⁃３ 移植瘤的摄取值［单位：每立

方厘米组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｃｃ）］为（６．６３±０．１３），高于 ＬＮＣａＰ 组对应值（０．３５±０．１０）及 ＰＣ⁃３
阻断组对应值［０．１１±０．０４；Ｆ ＝ ４ ５５５．００，均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。 在 ６０ ｍｉｎ 时，ＰＣ⁃３ 组的肿

瘤 ／肌肉（Ｔ ／ Ｍ）比值为 ２０．２１±３．６９，高于 ＬＮＣａＰ 组（１．６６±０．７９）和 ＰＣ⁃３ 阻断组［１．９３±０．５９；Ｆ＝１２２．６０，均
Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。 离体生物分布显示，注射探针后 １２０ ｍｉｎ，ＰＣ⁃３ 移植瘤中摄取值［单位：
每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）］为（１１．３１±１．５２），高于 ＬＮＣａＰ 组对应值（０．５２±０．１３）及 ＰＣ⁃３ 阻

断组对应值（０．１６±０．０４）。 体内显像结果与离体免疫组织化学分析结果一致。 结论　 成功制备了靶

向 ＥｐｈＡ２ 的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 探针，其具有良好的靶向性和体内显像表现，可作为前列腺特异膜抗原

（ＰＳＭＡ）阴性、ＥｐｈＡ２ 阳性前列腺癌的潜在分子影像工具。
【关键词】 　 前列腺肿瘤；受体， ＥｐｈＡ２；同位素标记；镓放射性同位素；正电子发射断层显像术；
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Ｔｈｉｓ ｐｒｏｂｅ ｈｏｌｄｓ ｐｒｏｍｉｓｅ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ （ＰＳＭＡ）⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｕｔ ＥｐｈＡ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥｐｈＡ２； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｇａｌｌｉｕｍ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｐｏｓｉｔｒｏｎ⁃
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ； Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌｔｕｒｅｄ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｈ２０２３０２０）；
Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｉｓｏｔｏｐｅｓ ａｎｄ Ｄｒｕｇｓ （ＴＷＳＣＸ⁃２０２３⁃ＣＸＪＪ⁃１１⁃１）； Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ
Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ， Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （ＧＺＫ１２０２４０１０）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２５０３１９⁃０００８３

　 　 前列腺癌是全球男性中第 ２ 大常见的恶性肿

瘤，具有高度的异质性［１⁃２］。 虽然基于前列腺特异

膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）
的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像剂已在临床获得广泛应用［３⁃４］，但仍

有约 １０％的患者因 ＰＳＭＡ 表达缺失或雄激素剥夺

治疗影响而出现假阴性结果［５⁃７］。 因此，亟需开发

新的更精准的显像探针。
肝配蛋白 Ａ 型受体 ２ （ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ａ２， ＥｐｈＡ２）是一种受体型酪氨酸激

酶，在多种实体瘤中高表达，可促进肿瘤细胞的增殖、
迁移和侵袭。 研究显示，ＥｐｈＡ２ 在前列腺癌中的表达

水平与恶性程度密切相关［８］。 研究表明，ＥｐｈＡ２ 与

ＰＳＭＡ 在前列腺癌中呈互补表达，仅极少数患者两

者均低表达，显示出其作为显像靶点的重要潜力，然
而，目前针对前列腺癌的 ＥｐｈＡ２ 放射性显像研究仍

在早期阶段［９］。
本研究设计并合成一种靶向 ＥｐｈＡ２ 的新型大环

肽示踪剂６８Ｇａ⁃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）⁃
ＥＰ２［探针设计基于已有环肽结构，结合 ＥｐｈＡ２ 靶点

特性，通过引入 Ｌ 型赖氨酸和聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）链进行分子优化，增强其靶向性和显

像性能］，并通过体内外实验系统评估其靶向性与

显像性能，探索其在前列腺癌（尤其是 ＰＳＭＡ 阴性

亚型）显像中的应用潜力。

材料与方法

一、实验材料

１．主要材料与仪器。 电子天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司，

德国 ）； 小 动 物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显 像 系 统 ［ Ｓｕｐｅｒ Ｎｏｖａ
ＳＮＰＣ⁃３０３，平生医疗科技（昆山）有限公司］；Ｃ１８ 固

相萃取柱（Ｗａｔｅｒｓ 公司，美国）；小动物麻醉机（ＭＳ⁃５
型，上海玉研科学仪器有限公司）；分析型高效液相色

谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪
（Ｗａｔｅｒｓ 公司，美国），固定相为分析型 Ｃ１８ 高效液

相色谱柱（５ μｍ，２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ；Ｓｙｍｍｅｔｒｙ，Ｗａｔｅｒｓ
公司，美国），流动相 Ａ 为含体积分数 ０．１％三氟乙

酸的水、Ｂ 为含体积分数 ０．１％三氟乙酸的乙腈，洗
脱梯度：０ ～ ３ ｍｉｎ 为 ９５％Ａ、３．０１ ～ ２３ ｍｉｎ 为 ９５％ ～
３５％Ａ、２３．０１～２４ ｍｉｎ 为 ３５％Ａ～５％Ａ、２４．０１～３０ ｍｉｎ
为 ５％Ａ，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ；６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器（Ｅｃｋｅｒｔ ＆
Ｚｉｅｇｌｅｒ 公司，德国）；异氟烷购自山东安特牧业科技

有限公司。
２．实验细胞与动物。 人前列腺癌细胞株 ＰＣ⁃３

（ＥｐｈＡ２ 高表达）、ＬＮＣａＰ（ＰＳＭＡ 高表达）购自浙江

美森细胞科技有限公司。 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ２７ 只，
６～８ 周龄，体质量（２１±１） ｇ，购自上海斯莱克实验

动物有限责任公司；小鼠均在无特殊病原体级环境

饲养。 实验动物使用许可证号： ＳＹＸＫ（苏） ２０２２⁃
００４３。 本研究中所涉及的动物实验均严格遵循中华

人民共和国《实验动物管理条例》以及所属单位动

物实验管理规范的相关要求。
二、实验方法

１． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的制备。 前体 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 委托

上海睿智化学研究有限公司合成。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的

放射性标记见图 １。 称取 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ ５０ μｇ，加水溶

解至１．５ ｍｌ离心管中。用０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ盐酸淋洗６８Ｇｅ⁃６８Ｇａ
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图 １　 ６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＥＰ２ 的放射性标记

发生器，收集 ０．５ ｍｌ ６８ＧａＣｌ３ 洗脱液（３７０ ＭＢｑ），加
入 １００ μｌ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠，调节 ｐＨ 值至 ４ 后，与前

体混合，３７ ℃下反应 １０ ｍｉｎ，然后冷却，以 ５ ｍｌ 水稀

释后注入活化的 Ｃ１８ 固相萃取柱纯化。 使用 ０．３ ｍｌ
１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸乙醇溶液淋洗得到标记产物６８ Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２，用生理盐水稀释，经 ０．２２ μｍ 滤膜过滤

至无菌西林瓶中，采用 ＨＰＬＣ 测定放化纯并计算比

活度。
２．体外稳定性研究。 取 １００ μｌ ７． ４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃

ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 溶液，分别与 ３００ μｌ 人血浆和 ３００ μｌ ＰＢＳ
于 ３７ ℃温育，定期取样检测放化纯。 ＰＢＳ 直接取样

以 ＨＰＬＣ 仪测定放化纯；血浆与等量乙腈混合，室温

离心（１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心半径 ４ ｃｍ）３０ ｓ 收集上清液，
０．２２ μｍ 滤膜过滤后，采用 ＨＰＬＣ 检测其稳定性。

３．流式细胞术分析。 分别将 ＰＣ⁃３ 和 ＬＮＣａＰ 细

胞悬浮于 ＰＢＳ 中，浓度为 １×１０６ 个细胞 ／ １００ μｌ。 用

０．２ μｇ 藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ， ＰＥ） ａｎｔｉ⁃ｈｕｍａｎ ＥｐｈＡ２
（美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ 公司）抗体对细胞进行染色并进行温

育，使用 ＣｙｔＥｘｐｅｒｔ ｆｏｒ ＤｘＦｌＥＸ 软件进行数据分析。
４．体外细胞摄取实验。 将 ＰＣ⁃３ 和 ＬＮＣａＰ 细胞

（每孔 １０５ 个）平铺在 ２４ 孔板上温育过夜。 ＰＢＳ 洗

涤后加入 ３７ ｋＢｑ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２，每种细胞各 ３ 孔，
进行平行实验。 ３７ ℃ 下再次温育，分别在 ３０、６０、
１２０ ｍｉｎ 时，用 ＰＢＳ 漂洗细胞 ３ 次，并用 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 溶解。 收集溶液，通过 γ 测量仪测定剩余放射

性活度。 应用加入的总放射性计数对细胞摄取进行归

一化，表达值为摄取百分比（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅ，
％ＡＤ） ／ １０５ 个细胞。 ＰＣ⁃３ 阻断组中加入 ５００ 倍量

ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２（５ μｇ）进行阻断摄取实验。
５．荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 将 １×１０７个 ＰＣ⁃３ 或

ＬＮＣａＰ 细胞分别植入每只裸鼠的右侧腋窝。 正常

饲养，待肿瘤体积为 １００ ～ ３００ ｍｍ３ 时用于后续动物

实验。 本研究动物实验均采用成组设计。 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显

像裸鼠共分为 ３ 组：ＰＣ⁃３组、ＰＣ⁃３阻断组和 ＬＮＣａＰ 组，

每组 ３ 只（采用随机数字表法进行简单随机分组）。 荷

瘤鼠经体积分数 ２％异氟烷麻醉后置于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ
仪上，经尾静脉注射 １００ μｌ ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２。
ＰＣ⁃３ 阻断组在注射探针前 ５ ｍｉｎ 预先经尾静脉注射

５００ 倍量的未标记 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２。 注射探针后 ３０、６０、
１２０ ｍｉｎ 进行 １２ ｍｉｎ 静态扫描。 使用 Ｐｍｏｄ ４． ３
（Ｐｍｏｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）进行图像重建，并计算肿瘤和

主要器官的每立方厘米组织百分注射剂量率（ｐｅｒ⁃
ｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｃｕｂｉｃ ｃｅｎｔｉｍｅｔｅｒ
ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｃｃ）。

６．荷瘤鼠生物分布。 将 ＰＣ⁃３ 荷瘤鼠分成 ３ 组，每
组 ３ 只，经尾静脉注射１００ μｌ ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２，
分别于注射后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 处死取材。 ＬＮＣａＰ 荷

瘤鼠分成 ２ 组，每组 ３ 只，于注射探针 ７．４ ＭＢｑ 后 ６０
和 １２０ ｍｉｎ 处死取材。 随机分组方法均同前。 取血

液、肿瘤及主要器官，测定质量及放射性计数，计算

每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。 此外，为验

证探针在体内的特异性结合，在 ＰＣ⁃３模型中增设阻断

组（ｎ＝３），于注射前 ５ ｍｉｎ 给予 ５００ 倍量 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 进

行竞争性抑制，并于注射后 １２０ ｍｉｎ 处死取材，然后

按上述方法行生物分布分析。
７．病理分析。 荷瘤鼠显像后处死，取瘤体置于

固定液中放置 ４８ ｈ，进行石蜡包埋。 脱水、浸泡和包

埋后进行常规 ＨＥ 染色处理。 另取切片，滴加兔抗

人 ＥｐｈＡ２ 抗体（美国 ＣＳＴ 公司），４ ℃下过夜。 ＰＢＳ
冲洗后滴加山羊抗兔二抗（北京中杉金桥生物技术

有限公司），室温温育 １５ ｍｉｎ 后，苏木素染色及封

固。 光学显微镜下观察并分析染色结果。
三、统计学处理

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２２．０ 软件分析数据，符
合正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示。 流式细胞分析

组间数据比较采用两独立样本 ｔ 检验，细胞摄取及

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像定量分析组间数据比较采用重复测
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量方差分析，进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正。
Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１７（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）为差异有统计

学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的制备与稳定性研究。 环肽

ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 纯度 ＞ ９５％。 相对分子质量测量值为

［１ ２８３．５ （［Ｍ＋２Ｈ］ ／ ２）＋， ８５６．０ （［Ｍ＋３Ｈ］ ／ ３）＋， ６４２．３
（［Ｍ＋４Ｈ］ ／ ４） ＋］，与理论分子量（２ ５６５．９３）相吻合。

６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的制备可在 ３０ ｍｉｎ 内完成，未
校正产率为（７２．３±１．６）％（ｎ ＝ ３），放化纯＞９５％，比
活度为（１９．０６±０．１１） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 体

外稳定性良好，其在 ＰＢＳ 和血浆中放置 ２ ｈ 后，放化

纯仍＞９５％。
２．流式细胞术分析。 ＰＣ⁃３ 细胞中 ＥｐｈＡ２ 的平

均荧光强度 （ ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ＭＦＩ） 为

５８ ６２９±５７１．３４，明显高于 ＬＮＣａＰ 细胞中 ＥｐｈＡ２ 的

ＭＦＩ（１ ２８８．５±４０２．３４；ｔ＝ １４２．１３，Ｐ＜０．００１）。
３．体外摄取实验。 统计学分析显示，分组和时

间的交互作用对细胞摄取的影响有统计学意义（Ｆ＝
１２．５８，Ｐ＜０．００１）。 在温育 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 后，ＰＣ⁃３
前列腺癌细胞对示踪剂６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的摄取均明

显高于 ＬＮＣａＰ 细胞的摄取（图 ２），且要高于 ＰＣ⁃３
阻断组的摄取［Ｆ 值：８３２．６０、４９４．４０、２０３􀆰 ８０，均 Ｐ＜
０．００１；均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。 在温育 ６０ ｍｉｎ
以后，ＰＣ⁃３ 细胞对６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 的摄取为（３．７４±
０􀆰 ０２） ％ＡＤ ／ １０５ 个细胞，而在过量的 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 阻

断下，细胞对探针的摄取降低至（０．３７±０．１５） ％ＡＤ ／
１０５ 个细胞；ＬＮＣａＰ 细胞对探针的摄取值为（０．６７±
０􀆰 １７） ％ＡＤ ／ １０５ 个细胞。

图 ２　 人前列腺癌细胞株 ＰＣ⁃３、ＬＮＣａＰ 在不同时间点对示踪

剂６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＥＰ２ 的摄取

％ＡＤ·１０－５个细胞即每 １０５ 个细胞的摄取百分比，Ｂｌｏｃｋｅｄ 为

阻断。 ＰＣ⁃３ 组在 ６０ ｍｉｎ 时的标准差极小（小于 ０．１），误差棒

与数据点重合，图中难以显示

４．荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 荷瘤鼠６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２
ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像示在未阻断条件下，ＰＣ⁃３ 移植瘤在注

射探针后 ３０、６０ 及 １２０ ｍｉｎ 均有示踪剂浓聚，且与

本底对比度良好（图 ３Ａ）；相比之下，在注射前给予

过量未标记配体阻断后，ＰＣ⁃３ 肿瘤部位的摄取明显

下降，几乎无明显信号（图 ３Ｂ），表明探针的摄取具

有高度的受体依赖性和靶向特异性。 此外，同期

ＬＮＣａＰ 移植瘤未见明显示踪剂浓聚（图 ３Ｃ）。 定量

分析表明，分组和时间的交互作用对肿瘤摄取和肿

瘤 ／肌肉（ｔｕｍｏｒ ／ ｍｕｓｃｌｅ， Ｔ ／ Ｍ）比值的影响有统计学

意义（Ｆ 值：２２．６３、２１．３４，均 Ｐ＜０．００１）。 注射探针后

３０ ｍｉｎ，ＰＣ⁃３移植瘤摄取值为（６．１３±０．１０） ％ＩＤ／ ｃｃ，至
１２０ ｍｉｎ 时仍维持在较高水平［（５．５９±０．２３） ％ＩＤ／ ｃｃ］。
正常 ＰＣ⁃３ 组在 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 各时间点的肿瘤摄取

值均高于 ＰＣ⁃３ 阻断组和 ＬＮＣａＰ 组［Ｆ 值：７０４．４０、
４ ５５５．００、１ ６７７．００，均 Ｐ＜０．００１；均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正）］；其中注射 ６０ ｍｉｎ 后正常 ＰＣ⁃３ 组移植瘤摄

取值为（６．６３±０．１３） ％ＩＤ／ ｃｃ，高于 ＰＣ⁃３ 阻断组［（０．１１±
０．０４） ％ＩＤ／ ｃｃ；Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］和 ＬＮＣａＰ 组

［（０．３５±０．１０） ％ＩＤ ／ ｃｃ；Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。
此外，不同组别的 Ｔ ／ Ｍ 比值在各时间点差异也有统

计学意义［图 ３Ｄ；Ｆ 值：８５．６５、１２２．６０、２９．７９，均 Ｐ＜０．００１；
均 Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。 在 ６０ ｍｉｎ 时，ＰＣ⁃３
组的 Ｔ ／ Ｍ 比值为 ２０．２１±３．６９，显著高于 ＬＮＣａＰ 组

［１．６６±０．７９；Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］和 ＰＣ⁃３ 阻

断组［１．９３±０．５９；Ｐ＜０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）］。
５．荷瘤鼠生物分布（表 １）。６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 在

ＥｐｈＡ２ 阳性肿瘤 ＰＣ⁃３ 中富集，且保持较高的摄取，
１２０ ｍｉｎ 时肿瘤摄取为（１１．３１±１．５２） ％ ＩＤ ／ ｇ，而在

ＰＣ⁃３ 阻断组及 ＥｐｈＡ２ 阴性的 ＬＮＣａＰ 组中几乎无摄

取，１２０ ｍｉｎ 肿瘤摄取分别为（０．１６±０．０４） ％ＩＤ ／ ｇ 和

（０．５２±０．１３） ％ＩＤ ／ ｇ。 示踪剂在血液清除迅速，在注

射 ３０ ｍｉｎ 时摄取值仅为 （１． ００ ± ０． ２６） ％ ＩＤ ／ ｇ，而
１２０ ｍｉｎ 时摄取值降至（０．２１±０．０３） ％ＩＤ ／ ｇ。 此外，
示踪剂在肝中有少量摄取，除肾之外的其他非靶器

官摄取均较低，对应的摄取值均小于 ２ ％ ＩＤ ／ ｇ，提
示６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 主要通过肾排泄。

６．病理分析（图 ４）。 ＰＣ⁃３ 前列腺癌移植瘤细胞

质和细胞膜被染成棕色，细胞核被染成蓝色，ＰＣ⁃３ 前

列腺癌移植瘤 ＥｐｈＡ２ 表达阳性。 阴性对照 ＬＮＣａＰ 移

植瘤仅细胞核呈蓝色，细胞质和细胞膜未被染色，提
示 ＬＮＣａＰ 移植瘤 ＥｐｈＡ２ 表达阴性。

讨　 　 论

ＥｐｈＡ２是受体酪氨酸激酶家族成员，在乳腺癌、
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图 ３　 ＰＣ⁃３ 组、ＰＣ⁃３ 阻断组［即图中 ＰＣ⁃３ Ｂｌｏｃｋｅｄ；提前 ５ ｍｉｎ 注射未标记的 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＥＰ２］、ＬＮＣａＰ 组

荷瘤鼠注射６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 后不同时间点的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图（Ａ～Ｃ；箭头示肿瘤）及肿瘤 ／ 肌肉比值定量分析结果（Ｄ） 　 ％ＩＤ ／ ｃｃ 为每立方

厘米组织百分注射剂量率

表 １　 ６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃ＥＰ２ 注射后不同时间点在荷瘤鼠体内的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官　
ＰＣ⁃３

３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

ＰＣ⁃３ Ｂｌｏｃｋｅｄ
１２０ ｍｉｎ

ＬＮＣａＰ

６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

　 血 １．００±０．２６ ０．２５±０．０１ ０．２１±０．０３ ０．０５±０．０１ ０．２６±０．０３ ０．１９±０．０６
　 肿瘤 １２．４３±０．８７　 １２．５５±０．９８　 １１．３１±１．５２　 ０．１６±０．０４ ０．２０±０．０２ ０．５２±０．１３
　 心 ０．３８±０．０７ ０．１８±０．０２ ０．１９±０．０３ ０．０７±０．０５ ０．１６±０．０３ ０．１３±０．０５
　 肝 ４．１８±０．４９ １．８９±０．２６ １．４３±０．０５ ０．３４±０．０９ １．３８±０．１６ １．５１±０．１２
　 脾 １．９８±０．４１ １．５９±０．２６ １．０５±０．１２ ０．１４±０．０５ ０．９９±０．２３ ０．７１±０．０４
　 肺 １．４７±０．３５ ０．８５±０．１５ １．０４±０．０４ ０．３１±０．０６ ０．９９±０．２５ ０．６６±０．１１
　 左肾 １１．３７±０．６７　 ９．１３±０．９１ ８．９１±０．５６ ４．７４±０．０９ ８．１４±１．１４ ７．７９±０．８０
　 右肾 １２．４０±１．８１　 ９．２３±１．３２ ９．１３±０．４１ ４．６５±０．６９ ８．２９±１．２６ ７．７６±０．８９
　 胃 １．０２±０．１２ ０．４９±０．０４ ０．５０±０．０７ ０．０８±０．０１ ０．３９±０．０７ ０．３１±０．０７
　 肠 １．１６±０．０５ ０．９３±０．３１ ０．９０±０．０９ ０．０９±０．０３ １．８１±０．４０ ０．９０±０．４３
　 骨骼 ０．３５±０．０３ ０．２７±０．０３ ０．２６±０．０６ ０．１１±０．０３ ０．１３±０．０５ ０．１０±０．０２
　 肌肉 ０．２９±０．０６ ０．１０±０．０４ ０．１１±０．０６ ０．１５±０．０８ ０．０９±０．０３ ０．０６±０．０１
　 脑 ０．０４±０．００ ０．０２±０．００ ０．０２±０．００ ０．０２±０．００ ０．０２±０．０１ ０．０２±０．０１

　 　 注：每个时间点小鼠 ３ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，Ｂｌｏｃｋｅｄ 为阻断

肺癌、结直肠癌及前列腺癌等多种实体瘤中高表达，
与肿 瘤 细 胞 的 迁 移、 增 殖 和 侵 袭 能 力 密 切 相

关［１０⁃１１］。 已有研究表明，ＥｐｈＡ２ 在多种癌症的发生

发展过程中发挥重要作用，受体表达升高与激酶活

性降低可协同促进肿瘤进展。 此外，ＥｐｈＡ２ 还能通

过促进化疗耐药、增强肿瘤细胞自我更新以及诱导

血管生成等多种机制进一步推动肿瘤的发展［１２］。
临床研究亦发现，ＥｐｈＡ２ 的高表达水平与前列腺癌

患者术后的不良预后相关［１３］。
目前临床应用最广泛的前列腺癌分子影像手段

是基于 ＰＳＭＡ 的 ＰＥＴ 显像［１４］，尽管其灵敏度高达

８５％，特异度可达９８％，但仍有部分患者存在假阴
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图 ４　 荷瘤鼠前列腺癌移植瘤病理图（左；ＨＥ ×４００）及免疫组织化学检查结果图（右；ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×２００） 　 可见 ＰＣ⁃３ 前列腺癌移植瘤的

肝配蛋白 Ａ 型受体 ２（ＥｐｈＡ２）表达呈阳性，ＬＮＣａＰ 移植瘤的 ＥｐｈＡ２ 表达呈阴性

性［１５］。 因此，开发新的互补靶点用于显像尤为重

要。 ＥｐｈＡ２ 在此背景下作为替代或互补显像靶点具

有广泛潜力。 Ｐｅａｒｃｅ 等［１６］ 的研究发现，靶向 ＥｐｈＡ２
和 ＰＳＭＡ 的荧光纳米探针可在同时携带 ＰＣ⁃３（ＥｐｈＡ２
高表达）和 ＬＮＣａＰ（ＰＳＭＡ 高表达）双肿瘤小鼠模型

中特异性聚集，提示了 ＥｐｈＡ２ 和 ＰＳＭＡ 在前列腺癌

显像中的互补性。 Ｇａｎ 等［９］随后通过癌症基因组图

谱前列腺腺癌（Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｄ⁃
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＴＣＧＡ⁃ＰＲＡＤ）数据分析发现，ＥｐｈＡ２
和 ＰＳＭＡ 在前列腺癌中呈互补表达模式，仅约 １％
的患者缺乏两者的高表达，表明联合靶向策略可覆

盖几乎全部患者群体；１８Ｆ 标记靶向 ＥｐｈＡ２ 双环肽探

针１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＥＴＮ 在双瘤异种移植小鼠模型的 ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像研究证实，１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＥＴＮ 对 ＥｐｈＡ２ 阳性 ／ ＰＳＭＡ阴性

ＰＣ⁃３肿瘤具有选择性结合能力［（２．６７±０．１４） ％ＩＤ／ ｇ，
６０ ｍｉｎ］，与 ＰＳＭＡ 靶向探针形成互补。 本研究创新

性地研制了６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 大环肽探针，并进一步

验证了其在 ＥｐｈＡ２ 阳性、ＰＳＭＡ 阴性前列腺癌模型

中的优异性能。 注射探针后 ３０ ｍｉｎ，ＰＣ⁃３ 肿瘤的摄

取值为（１２．４３±０．８７） ％ＩＤ ／ ｇ，６０ ｍｉｎ 摄取值仍高达

（１２．５５±０．９８） ％ＩＤ ／ ｇ，表现出更高的肿瘤富集能力，
提示具有良好的临床转化潜力。

在体外细胞实验中，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 在 ＥｐｈＡ２
表达阳性的 ＰＣ⁃３ 细胞中表现出较高的细胞摄取和

滞留，且其摄取可被 ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 有效阻断，这表明

其具备与 ＥｐｈＡ２ 高度特异性结合的能力。 在荷瘤

鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像实验中，探针在 ＰＣ⁃３ 移植瘤中高

度滞留，注射６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 后 １２０ ｍｉｎ，肿瘤摄取

值为注射 ３０ ｍｉｎ 摄取值的 ９０％以上；注射探针后

３０、１２０ ｍｉｎ，ＰＣ⁃３ 移植瘤对探针摄取明显高于同期

ＬＮＣａＰ 移植瘤。 上述实验结果与体外细胞摄取实

验及病理分析结果相一致，表明６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 具

有良好的体内 ＥｐｈＡ２ 靶向性。
６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２ 优异的显像性能与其分子结构

优化密切相关。 已有研究表明，Ｌ ／ Ｄ 构型转换和

ＰＥＧ 修饰等微小结构改动可能对探针的体内行为

产生重要影响［１７］。 因此，本研究在已有环肽基础

上，进行了 ２ 项关键改造：（１）将原结构中的 Ｄ 型赖

氨酸替换为 Ｌ 型赖氨酸，后者为人体必需氨基酸，具
有更好的生物相容性，可能降低体内潜在免疫应答；
（２）在连接区域引入聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ，
ＰＥＧ） ４ 链作为连接链（ｌｉｎｋｅｒ），以提升探针整体的水

溶性，减少非特异性结合，促进非靶组织中快速代谢

清除。 这一结构优化策略不仅改善了探针的体内稳

定性，也提升了其显像对比度与临床转化的可行性。
综上，本研究成功制备了一种新型靶向前列腺

癌 ＥｐｈＡ２ 的大环肽类 ＰＥＴ 探针６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＥＰ２。
该探针表现出高特异性靶向性、优异的显像对比度

及良好的体内药代动力学特性，在前列腺癌尤其是

ＰＳＭＡ 阴性前列腺癌的精准诊疗领域具有广阔的应

用前景。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　 史津宇：研究实施、论文撰写、统计学分析；艾丁丁、
李继会：研究实施、数据整理；章斌、葛书山：研究指导、论文修改；邓
胜明：研究指导、经费支持

参　 考　 文　 献

［１］ Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， Ｋｒａｔｚｅｒ ＴＢ， Ｇｉａｑｕｉｎｔｏ ＡＮ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，
２０２５［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２５， ７５ （ １）： １０⁃４５． ＤＯＩ： １０．
３３２２ ／ ｃａａｃ．２１８７１．

［２］ Ｄｕｌａｎｅｙ ＣＲ， Ｏｓｕｌａ ＤＯ， Ｙａｎｇ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， ２０１６： ４８９７５１５． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１６ ／ ４８９７５１５．

［３］ 周文瑶，张俊．前列腺癌 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 显像剂研究进展［ Ｊ］ ．中华

核医学与分子影像杂志， ２０２０， ４０ （ １２）： ７５５⁃７６０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９１２０２⁃００２８４．
Ｚｈｏｕ ＷＹ， Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＰＳＭＡ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４０
（１２）： ７５５⁃７６０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９１２０２⁃００２８４．

［４］ 朱华，任亚楠，杨志．中国智造：新型１８Ｆ 标记 ＰＳＭＡ ＰＥＴ 探针及

其在前列腺癌中的临床转化［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２３， ４３ （ ４ ）： １９３⁃１９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０３０２⁃０００４９．
Ｚｈｕ Ｈ， Ｒｅｎ ＹＮ， Ｙａｎｇ Ｚ． Ｍａｄｅ ｗｉｔｈ ｗｉｓｄｏｍ： ｎｏｖｅｌ １８Ｆ ｌａｂｅｌｅｄ
ＰＳＭＡ ＰＥＴ ｐｒｏｂｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．

·８０１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ４６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ２



Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（４）： １９３⁃１９５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０３０２⁃０００４９．

［５］ Ｂｕｄäｕｓ Ｌ， Ｌｅｙｈ⁃Ｂａｎｎｕｒａｈ ＳＲ， Ｓａｌｏｍｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｌ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｅｎｃｅ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０１６， ６９
（３）： ３９３⁃３９６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１５．０６．０１０．

［６］ Ｌｉｕ Ｔ， Ｗｕ ＬＹ， Ｆｕｌｔｏｎ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，
４１（６）： ２０８７⁃２０９２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０１２．１６４９．

［７］ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ ＰＳ， Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ｍ， Ａｇａｒｗａｌ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｏｏｒｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ： ｎｅｇａｔｉｖｅ ｏｎ ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５，
４０（２）： ｅ１６３⁃１６６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．０００００００００００００５９４．

［８］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｌｉｎ Ｈ， Ｐａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｒｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＥｐｈＡ２ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， ７（９）：
１１１４⁃１１２４． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｊｃａ．１４１２０．

［９］ Ｇａｎ Ｑ， Ｃｕｉ Ｋ， Ｃａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｉｃｙ⁃
ｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥｐｈＡ２ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＰＳＭＡ⁃ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ６６（２１）： １４６２３⁃
１４６３２． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．３ｃ０１１３５．

［１０］ Ｘｉａｏ Ｔ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥｐｈＡ２ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １３（１）： １１４． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０２０⁃
００９４４⁃９．

［１１］ Ｏｆｆｅｎｈäｕｓｅｒ Ｃ， Ｄａｖｅ ＫＡ， Ｂｅｃｋｅｔｔ ＫＪ， ｅｔ ａｌ． ＥｐｈＡ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０２５， ４４
（４）： ２０８⁃２２７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２４⁃０３２０６⁃ｘ．

［１２］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｗ， Ａｍａｔｏ Ｋ． Ｅｐｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ， ２０１５， ２６（１）： １⁃６．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏｇｆｒ．２０１４．０５．００１．

［１３］ Ｓａｃｈｄｅｖａ Ａ， Ｈａｒｔ ＣＡ， Ｋｉｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｃａｎｏｎｉｃａｌ ＥｐｈＡ２ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｐｉｎｓ ＰＴＥＮ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２， １２７（７）：
１２５４⁃１２６２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２２⁃０１９１４⁃３．

［１４］ 陈若华，黄钢，刘建军． ＰＳＭＡ 诊疗一体化技术助力前列腺癌进

入精准诊疗时代［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４
（９）： ５１３⁃５１５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０７０２⁃００２４１．
Ｃｈｅｎ ＲＨ， Ｈｕａｎｇ Ｇ， Ｌｉｕ ＪＪ． ＰＳＭＡ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｎｅｗ ｅｒａ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４，
４４（９）： ５１３⁃５１５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０７０２⁃００２４１．

［１５］ Ｈｏｆｍａｎ ＭＳ， Ｌａｗｒｅｎｔｓｃｈｕｋ Ｎ， Ｆｒａｎｃｉｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＰＥＴ⁃ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｂｅｆｏｒｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ⁃ｉｎｔｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ （ ｐｒｏＰＳＭＡ）： ａ ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９５
（１０２３１）： １２０８⁃１２１６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（２０）３０３１４⁃７．

［１６］ Ｐｅａｒｃｅ ＡＫ， Ｆｕｃｈｓ ＡＶ， Ｆｌｅｔｃｈｅｒ ＮＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎａｎｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅｓ ｔｏ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ ｔｏ ｔｗｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０１６， ３３（１０）： ２３８８⁃
２３９９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０９５⁃０１６⁃１９４５⁃ｘ．

［１７］ Ｗｕｒｚｅｒ Ａ， Ｄｅ Ｒｏｓｅ Ｆ， Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ⁃ｒｈＰＳＭＡ⁃１０．１ ａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ｒｈＰＳＭＡ⁃１０．２ ｆｏｒ ｅｎｄｏ⁃
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｓｔｕｄ⁃
ｉｅｓ［Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ９（１）： １８． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ４１１８１⁃０２４⁃００２４６⁃２．

（收稿日期：２０２５⁃０３⁃１９） 　 　

·读者·作者·编者·

本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

本刊法定计量单位执行 ＧＢ ３１００ ／ ３１０１ ／ ３１０２—１９９３《国际单位制及其应用 ／有关量、单位和符号的一般原则 ／ （所有部分）
量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 ３ 版（人民军医出版社

２００１ 年出版）。 正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用 ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。 注意单位名称与单位

符号不可混合使用，如 ｎｇ·ｋｇ－１·天－１应改为 ｎｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于 １ 条时应采用负数幂的形式

表示，如 ｎｇ ／ ｋｇ ／ ｍｉｎ 应采用 ｎｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ｎｇ ／ ｋｇ·ｍｉｎ－１的形

式。 在叙述中，应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定

计量单位与旧制单位的换算系数，然后只列法定计量单位数值。 凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 ｍｍＨｇ 或

ｃｍＨ２Ｏ 为计量单位，但首次使用时注明与 ｋＰａ 的换算系数。 原子量改为相对原子质量（Ａｒ）。 分子量改为相对分子质量

（Ｍｒ）。 关于浓度，只有“Ｂ 的物质的量浓度”（Ｂ 代表物质的基本单元）可以称为“Ｂ 的浓度（ ｃＢ）”，定义为“Ｂ 的物质的量除以

混合物的体积”，单位为“ｍｏｌ ／ ｍ３”或“ｍｏｌ ／ Ｌ”。 正确使用以下量的名称：（１）以 Ｂ 的体积分数（φＢ）取代习用的 Ｂ 的体积百分浓

度（Ｖ ／ Ｖ）；（２）以 Ｂ 的质量分数（ωＢ）取代习用的 Ｂ 的质量百分浓度（Ｗ／ Ｗ 或 ｍ／ ｍ）；（３）以 Ｂ 的质量浓度（ρＢ）取代习用的以“Ｗ／
Ｖ”或“ｍ／ Ｖ”表示的浓度，单位为“ｋｇ ／ Ｌ”或“ｋｇ ／ ｍ３”。 量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为 Ａ，“Ａ”为斜体字。
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