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肿瘤糖基化表位特异性核素诊疗探针：回顾与展望
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【摘要】 　 糖基化修饰在肿瘤发生发展中具有重要作用。 黏蛋白⁃１（ＭＵＣ１）在多种恶性肿瘤中过

表达，其肿瘤特异性短链 Ｏ⁃糖基化［如 Ｔｎ ／唾液酸 Ｔｎ（ＳＴｎ）抗原］与正常组织 ＭＵＣ１ 的生化特征差异

显著，这为肿瘤的精准诊疗提供了分子基础。 该文系统评述靶向肿瘤 ＭＵＣ１ 糖基化表位的适配体、
多肽及单克隆抗体探针的分子设计、临床转化进展与技术瓶颈，重点解析其肿瘤摄取效率、靶向特异

性及诊疗一体化潜力，为优化 ＭＵＣ１ 靶向探针的临床转化路径提供理论依据。
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　 　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 在恶性肿瘤的诊断、分期及疗效评估中具

有重要价值。 然而，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在低糖代谢肿瘤（如黏液腺癌、
低分化神经内分泌肿瘤）中灵敏度受限（假阴性率＞１５％），
且在炎性反应、感染及肉芽肿性疾病（如结核、结节病）中存

在非特异性摄取，导致假阳性率升高［１⁃３］ 。 黏蛋白⁃１（ｍｕｃｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＵＣ１）是一种跨膜糖蛋白，在乳腺癌、胰腺癌及结

直肠癌等多种侵袭性恶性肿瘤中异常过表达［４］ 。 在肿瘤恶

性转化过程中，ＭＵＣ１ 糖肽的大量末端唾液酸 ／半乳糖残基

丢失暴露出短链 Ｏ⁃糖基化表位［如 Ｔｎ ／唾液酸 Ｔｎ（ｓｉａｌｙｌ Ｔｎ，
ＳＴｎ）抗原］，为精准靶向提供了分子基础。 靶向肿瘤糖基化

表位的糖特异性核素诊疗探针的显像机制与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 所代表

的糖代谢显像不同（图 １）。
当前，基于 ＭＵＣ１ 糖基化异常的肿瘤靶向探针已形成多

肽、适配体（ａｐｔａｍｅｒ， Ａｐｔ）、单克隆抗体（简称单抗）三大类

别，每类探针在分子设计、临床转化及治疗潜力方面呈现独

特特征。 本文综述各类 ＭＵＣ１ 靶向探针的作用机制、放射生

产、优化策略、治疗应用及临床转化潜力，以期为靶向 ＭＵＣ１
的精准肿瘤诊疗提供理论参考。

一、诊断探针研究

如图 ２ 所示，３ 类探针均特异性识别肿瘤细胞中 ＭＵＣ１
上的异常糖基化表位：多肽探针主要通过空间互补性识别

ＭＵＣ１上因异常糖基化而暴露的特定肽段表位；Ａｐｔ探针通过
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图 １　 糖代谢显像与糖特异性显像的机制与差异

折叠形成特定的三维构象，以高亲和力和高特异性识别

ＭＵＣ１ 的特定糖表位；单抗探针则通常通过其特异性抗原结合

片段（Ｆａｂ′）结合 ＭＵＣ１ 胞外域上的特定表位，主要是糖基化

依赖性肽表位（如 Ｔｎ ／ ＳＴｎ 修饰相关的构象）或糖肽复合表位。
１．多肽探针。 多肽探针因其低毒性、低免疫原性及快速

代谢特性，在肿瘤分子显像中具有独特优势。 αＭ２ 是一种合

成的十五肽，衍生自肿瘤相关 ＭＵＣ１ 靶向抗体 （命名为

ＡＳＭ２），其氨基酸序列中的谷氨酸⁃脯氨酸⁃脯氨酸⁃苏氨酸

（Ｇｌｕ⁃Ｐｒｏ⁃Ｐｒｏ⁃Ｔｈｒ， ＥＰＰＴ）是其免疫亲和力的基础［５］。 ２００４ 年，
Ｏｋａｒｖｉ［６］ 引入 Ｎ３Ｓ 螯合系统巯基乙酰三甘氨酸（ｍｅｒｃａｐｔｏ⁃
ａｃｅｔｙｌ ｔｒｉｇｌｙｃｉｎｅ， ＭＡＧ３）对 αＭ２ 多肽进行９９Ｔｃｍ 间接标记，得
到的９９Ｔｃｍ ⁃ＭＡＧ３ ⁃αＭ２ 探针与乳腺癌细胞（ＭＣＦ⁃７、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１）的结合亲和力及内化效率优于９９Ｔｃｍ⁃αＭ２（细胞摄取提升

１．５ 倍）；荷瘤裸鼠模型实验显示，该探针在注射后 １ ｈ 的肿瘤

摄取与９９Ｔｃｍ⁃αＭ２ 相当［（３．４±０．８）每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）
与 （３．７±０．２） ％ＩＤ ／ ｇ］，但在肠道蓄积较多（＞１５ ％ＩＤ ／ ｇ），导
致肿瘤 ／肠道比值仅为 ０．２３，提示亲脂性增加可能影响靶向

特异性。 为进一步优化探针性能，该课题组系统评估了多种

不同多肽探针的代谢性能和肿瘤摄取。 ２００９ 年，Ｏｋａｒｖｉ 与
Ｊａｍｍａｚ［７］对比９９ Ｔｃｍ 标记的人表皮生长因子受体 ２（ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２） ／ ｎｅｕ、ＭＵＣ１ 及 ＥＰＰＴ
肽段，发现９９Ｔｃｍ⁃ＭＡＧ３⁃ＥＰＰＴ 探针表现出更好的靶向特异性，
在 ４ ｈ 内肿瘤 ／血液（ｔｕｍｏｒ ／ ｂｌｏｏｄ， Ｔ ／ Ｂ）比值保持 １．５９±０．６０，
优于 ＭＵＣ１ 靶向探针 （０． ３６ ± ０． １１），但较低的肿瘤 ／肌肉

（ｔｕｍｏｒ ／ ｍｕｓｃｌｅ， Ｔ ／ Ｍ）比值和快速的体内清除（半衰期＜１ ｈ）限
制了其显像窗口和应用潜力。 他们后续开发的电荷优化９９Ｔｃｍ⁃
ＭＵＣ１ 探针对 ＭＵＣ１ 阳性细胞（Ｔ４７Ｄ）的亲和力［解离常数

Ｋｄ ＝（３．４７±０．８３） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］较传统探针提升 ２ 倍，体内肿瘤摄

取在 １ ｈ 达到（２．７７±０．６３） ％ＩＤ ／ ｇ，但 Ｔ／ Ｂ 比值（３．２７）与 Ｔ／ Ｍ
比值（１２．６２）未见明显提升，且膀胱等的摄取较高（＞８ ％ＩＤ／ ｇ），
凸显代谢路径优化的必要性［８］ 。

为克服单一靶向限制，Ａｌ Ｊａｍｍａｚ 等［９］ 于 ２０２１ 年开发了

叶酸受体 α（ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＦＲα）与 ＭＵＣ１ 双靶点探针

ＭＵＣ１⁃叶酸⁃１８ Ｆ⁃Ｎ⁃琥珀酰亚胺⁃４⁃氟苯甲酸酯 （ＭＵＣ１⁃ｆｏｌｉｃ
ａｃｉｄ⁃１８Ｆ⁃Ｎ⁃ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｙｌ⁃４⁃ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｏａｔｅ， ＭＵＣ１⁃ＦＡ⁃１８Ｆ⁃ＳＦＢ）；
在乳腺癌重症联合免疫缺陷（ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＳＣＩＤ）小鼠模型中，该双靶点探针提升了肿瘤靶向效率：肿瘤摄

取达（１２．０３±０．５７） ％ＩＤ／ ｇ，Ｔ ／ Ｂ 比值与Ｔ／ Ｍ 比值分别提升至１７．９
和 １９．８，明显高于单靶点探针（５．２±０．９）；阻断实验（肿瘤摄取减

少＞６０％）证实了其靶向特异性，但肠道蓄积（１２ ％ＩＤ／ ｇ，肿瘤 ／肠
道比值仅为 １．０）仍制约其临床应用。 针对多肽稳定性缺陷，
Ｍａｌｅｋｉ 等［１０］通过将 ＥＰＰＴ 逆转为苏氨酸⁃脯氨酸⁃脯氨酸⁃谷
氨酸（Ｔｈｒ⁃Ｐｒｏ⁃Ｐｒｏ⁃Ｇｌｕ， ＴＰＰＥ）序列设计Ｄ（ＴＰＰＥ）多肽，并利

用联肼尼克酰胺（ ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）螯合剂实

现９９Ｔｃｍ 标记，得到的９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃Ｄ（ＴＰＰＥ）在结肠癌模型中

肿瘤靶向特异性高，肿瘤 ／非肿瘤（ ｔｕｍｏｒ ／ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ， Ｔ ／ ＮＴ）
比值达 ４．８，较原型肽（２．１）提升 １３０％，表明其具有更好的显

像对比度。
２． Ａｐｔ 探针。 Ａｐｔ 是通过指数富集配体系统进化（ ｓｙｓ⁃

ｔｅｍａｔｉｃ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ ｂｙ ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ， ＳＥＬＥＸ）
技术筛选的 ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 寡核苷酸，具有高亲和力（Ｋｄ 可达

ｎｍｏｌ ／ Ｌ 级）和靶标特异性。 ２００７ 年，Ｂｏｒｂａｓ 等［１１］报道了靶向

ＭＵＣ１ 的９９Ｔｃｍ ⁃４⁃甲基硫酰⁃２⁃（２⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃
１⁃基⁃乙酰氨基）⁃丁酸 ［ ４⁃ｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆａｎｙｌ⁃２⁃（ ２⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃ⁃１⁃ｙｌ⁃ａｃｅｔｙｌａｍｉｎｏ） ⁃ｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ， ＭｅｔＣｙｃ］ ⁃Ａｐｔ探
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图 ２　 黏蛋白⁃１（ＭＵＣ１）靶向探针的 ３ 种类型及其作用机制

针；在 ＭＣＦ７ 乳腺癌异种移植模型中，该探针虽表现出一定

的肿瘤滞留（＞６ ｈ），但其放射性标记率较低引起的胃部非特

异性摄取较高，导致极低的肿瘤 ／胃比值（约为 ０．３），严重损

害了显像特异性和安全性。 ２００９ 年，Ｐｉｅｖｅ 等［１２］ 制备了 ２ 种

ＭＵＣ１ Ａｐｔ 探针：９９Ｔｃｍ ⁃巯基乙酰二甘氨酸（ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔｙｌ ｄｉｇ⁃
ｌｙｃｉｎｅ， ＭＡＧ２）⁃ＡｐｔＡ ／ Ｂ 探针；体内实验表明，该探针肿瘤摄

取极低（峰值仅 ０．１４ ％ＩＤ ／ ｇ）且清除迅速，Ｔ ／ Ｂ 比值（０．７４）远
低于临床显像需求（＞２．０），表明其靶向效率不足。

为克服 Ａｐｔ 快速清除的缺陷，研究者尝试采用纳米载体

负载策略。 有学者将 ＡｐｔＡ 与介孔二氧化硅纳米粒子 ＳＢＡ⁃
１５ 结合，显著提升了肿瘤摄取（２０ ％ＩＤ ／ ｇ）和稳定性；更重要

的是，与空白载体相比，负载 Ａｐｔ 的纳米粒展现出明显的肿

瘤选择性蓄积（Ａｐｔ ∶空白载体＞２０ ∶１），直接证实其靶向特异

性［１３⁃１４］ 。 ２０１７ 年，Ｓａｎｔｏｓ ｄｏ Ｃａｒｍｏ 等［１５］ 进一步开发聚乳酸⁃
乙醇酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＰＬＧＡ）纳米粒负载的９９Ｔｃｍ⁃
ＭＵＣ１ Ａｐｔ 探针；在三阴性乳腺癌（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１）模型中，该探

针肿瘤摄取较无负载 Ａｐｔ 提升 ３ 倍（５ ％ＩＤ／ ｇ 与 １．６ ％ＩＤ／ ｇ），
ＳＰＥＣＴ 清晰显示病灶区域探针浓聚。 研究者通过聚乙二醇

（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）偶联开发９９Ｔｃｍ ⁃ＭＡＧ２ ⁃ＡｐｔＡ 探针，
ＰＥＧ 修饰虽延长血清半衰期至 １２ ｈ，但降低了肿瘤摄取

（０􀆰 ０７ ％ＩＤ ／ ｇ，降低 ５０％），凸显了延长循环时间与维持肿瘤

穿透效率之间的平衡挑战［１６］ 。 Ｐａｓｃｕａｌ 等［１７］将 ＭＵＣ１ Ａｐｔ 与
介孔二氧化硅纳米颗粒结合，得到的９９ Ｔｃｍ ⁃Ｓ１⁃ａｐＭＵＣ１ 在

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤模型中实现了较高的肿瘤摄取（２０ ％ＩＤ ／ ｇ）
和快速显像（９０ ｍｉｎ 清晰显示肿瘤信号）。 然而，极高的肾脏

摄取（３５ ％ＩＤ ／ ｇ）导致肿瘤 ／肾脏比值不足（约 ０．５７），成为其

潜在应用瓶颈。
３．单抗探针。 相较于多肽探针和 Ａｐｔ 的短半衰期缺陷，

单抗凭借高靶向亲和力和长循环半衰期成为肿瘤靶向显像

与治疗的核心载体。 ＰＲ８１是用人乳腺癌组织匀浆免疫小鼠产

生的含有抗人ＭＵＣ１ κ 轻链的小鼠免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｉｇ）Ｇ１ 类抗体，对人乳腺癌具有高亲和力［１８］。 ２００５ 年开始，
Ｓａｌｏｕｔｉ 等［１９⁃２１］先后通过直接或间接标记方法实现 ＰＲ８１ 的９９Ｔｃｍ

标记，发现９９Ｔｃｍ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＰＲ８１ 探针在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠乳腺癌模

型中实现 ８ ｈ 清晰显像，Ｔ ／ ＮＴ 比值提升至 ３．２，证实间接法在

临床转化中具有优势。 为改善药代动力学特性，Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ
等［２２］于 ２０１６ 年开发６４Ｃｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃四乙酸

（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）⁃ＰＲ８１ 探针；在乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 模型中，该探针

２４ ｈ 肿瘤摄取达（７．６３±０．４５） ％ＩＤ ／ ｇ，但 Ｔ ／ Ｂ 比值仅为 １．５，
影响显像对比度。 ２０２１ 年，该课题组报道１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＲ８１
探针在乳腺癌模型中 Ｔ ／ Ｂ 比值的峰值仅为 ０． ９７ ± ０． ０９
（７２ ｈ），且肿瘤渗透深度仍有局限（ ＜２ ｍｍ） ［２３⁃２４］ 。 ２０２２ 年，
酸解实验证实１１１ Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ⁃ＰＲ８１ 在 ４ ～ ８ ｈ 达到肿瘤细胞内化

峰值，为剂量优化提供了关键时间窗口［２５］ 。
Ｃ５９５（也称为 ＮＣＲＣ４８）是一种小鼠 ＩｇＧ３ 抗体，通过与蛋

白核心内的精氨酸⁃脯氨酸⁃丙氨酸⁃脯氨酸（Ａｒｇ⁃Ｐｒｏ⁃Ａｌａ⁃Ｐｒｏ，
ＲＰＡＰ）基础氨基酸序列结合来靶向 ＭＵＣ１［１８］。 ２０２２ 年，Ｈｕｌｌ
等［２６］系统评估１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｃ５９５ 与６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｃ５９５ 的性能，
两者的高标记率体现出诊疗一体化潜力，但非特异性结合

（４０％）提示需进一步优化靶向策略。
二、诊疗一体化探针研究

如前文所述，单抗探针在肿瘤 ＭＵＣ１ 靶向领域展现出强

大的诊疗一体化潜力，同一抗体骨架可灵活偶联不同性质的

放射性核素。 本节阐述利用同一抗体载体（如 ＰＲ８１、Ｃ５９５、
ＰＡＭ４）标记发射 α或 β 粒子的治疗性核素（如１７７Ｌｕ、９０Ｙ、 ２２５Ａｃ、
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２１３Ｂｉ）所得探针在肿瘤靶向放射治疗领域的研究进展与挑

战。 治疗性探针的核心目标是通过精准的辐射能量递送，杀
伤肿瘤细胞并抑制生长，其评价体系、技术难点与诊断探针

存在显著区别。
１． ＰＲ８１ 探针。 ＰＲ８１ 已成功用于诊断显像 （如９９ Ｔｃｍ ⁃

ＰＲ８１、６４Ｃｕ⁃ＰＲ８１ 等），其与治疗核素的偶联为 ＭＵＣ１ 特异性

的肿瘤精准靶向治疗提供了手段。 ２０１０ 年，Ｍｏｈａｍｍａｄｎｅｊａｄ
等［２７］开发的１３１ Ｉ⁃ＰＲ８１ 探针在放射免疫治疗（ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ， ＲＩＴ）中显示，注射后 ７２ ｈ Ｔ ／ ＮＴ 比值达峰值，但绝对

值仍不高（＜２．０）。 对比研究显示，１３１ Ｉ⁃９⁃芴基甲氧基羰基保

护基⁃Ｄ⁃酪氨酸（叔丁基）⁃Ｄ⁃酪氨酸（叔丁基）⁃Ｄ⁃赖氨酸（叔
丁氧羰基）⁃羟基［Ｆｍｏｃ⁃Ｄ⁃Ｔｙｒ（ｔＢｕ）⁃Ｄ⁃Ｔｙｒ（ｔＢｕ）⁃Ｄ⁃Ｌｙｓ（Ｂｏｃ）⁃
ＯＨ， ＹＹＫ］⁃肽⁃ＰＲ８１ 探针通过 Ｄ 型肽链设计，在稳定性、内
化效率及生物分布方面优于直接标记法得到的探针（肿瘤蓄

积提升 １．８ 倍），凸显了间接标记的临床潜力［２８］ 。 ２０１１ 年，
Ｓａｌｏｕｔｉ 等［２９］通过１７７Ｌｕ 标记 ＰＲ８１ 抗体，所得探针在乳腺癌模

型中有一定的肿瘤摄取［２４ ｈ：（５．２７±０．４５） ％ＩＤ／ ｇ；９６ ｈ：（４．７７±
０．４２） ％ＩＤ ／ ｇ］和滞留，为治疗提供了基础。 然而，有限的肿

瘤渗透深度（＜１．５ ｍｍ）是制约其疗效的关键因素。
２． Ｃ５９５ 探针。 Ｃ５９５ 在膀胱癌诊断显像中已展现价值

（如１１１ Ｉｎ ／ ９９Ｔｃｍ ⁃Ｃ５９５ 显像），一些研究者则重点开发了其治

疗应用。 研究显示，２１３Ｂｉ⁃Ｃ５９５ 探针在体外对多种癌细胞株

（胰腺癌、卵巢癌）表现出强效细胞毒性，在动物模型中（局
部注射、腹腔积液模型）能有效抑制肿瘤生长并显著延长生

存期，证实了其靶向治疗潜力［３０⁃３２］ ；然而，观察到的骨髓毒性

（ＷＢＣ 减少＞４０％）提示需优化剂量或给药策略［３３］。 ２０２３ 年，
Ｈｕｌｌ 等［３４］评估了 Ｃ５９５ 抗体标记不同治疗核素的性能：他们

开发的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｃ５９５ 探针在体外展现出明显的剂量依赖

性细胞毒性，在 ５００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 浓度下即可杀伤约 ９０％的胰腺导

管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＤＡＣ）细胞，并表

现出对 ＭＵＣ１ 高表达肿瘤细胞的选择性。 相比之下，该课题

组研发的２２５Ａｃ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｃ５９５ 则进一步提升了低浓度下的细胞

杀伤效力（５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 下杀伤＞９５％的细胞），凸显了靶向 α 核

素疗法在强效肿瘤细胞清除方面的独特优势［３５］ 。
ＰＡＭ４ 是由人胰腺癌移植瘤的 ＭＵＣ 免疫小鼠产生的

ＩｇＧ１ 小鼠单抗，可以识别 ８５％的胰腺癌和 ５０％的结肠癌［３６］ 。
１９９５ 年，Ａｌｉｓａｕｓｋｕｓ 等［３７］通过１３１ Ｉ 标记 ＰＡＭ４，所得探针在胰

腺癌模型中有 １１．３ ％ＩＤ ／ ｇ 的肿瘤摄取，Ｔ ／ Ｂ 比值达 １１．３，治
疗组生存期延长 ２ 倍。 还有研究表明，ＰＡＭ４ 抗体与化疗

（吉西他滨）或放射性核素（ ９０Ｙ）联用，在胰腺癌肿瘤模型中

延长了中位生存期（１３ 周与 ５～ ６ 周，Ｐ＝ ０．００５１）或肿瘤体积

倍增时间（１８ 周与 ３．５ 周，Ｐ＜０．００１），展现出良好的协同治疗

效果［３８⁃４０］ ，但其治疗相关的肝毒性仍需关注。
三、临床转化及挑战

ＭＵＣ１ 靶向探针的临床转化在多种癌中展现出潜力，但
生物学技术瓶颈（探针稳定性与血清片段干扰）与糖基化异

质性（不同瘤种、不同患者、不同病灶间糖基化差异）仍是核

心挑战。 １９９５ 年，Ｓｉｖｏｌａｐｅｎｋｏ 等［４１］利用９９Ｔｃｍ 标记的 αＭ２ 多

肽对 ２６ 例乳腺癌患者进行显像，初步证实了 αＭ２ 的临床诊

断价值：原发灶和转移灶检出率高（９３．３％、８３．３％），且 Ｔ ／ ＮＴ
比值在最佳时间窗口（６０～１２０ ｍｉｎ）持续升高，提供了良好的

显像对比度；该研究也揭示了心脏血池干扰等局限性。
在膀胱癌领域，Ｃ５９５ 抗体的临床应用较多。 膀胱灌洗

或静脉注射 Ｃ５９５ 抗体探针（ １１１ Ｉｎ、９９Ｔｃｍ、６７Ｃｕ、１８８Ｒｅ 标记）在
临床试验中普遍展现出较高的 Ｔ ／ ＮＴ 比值（７．１ ～ ２０．４），证实

其在膀胱癌中有良好靶向特异性［４２⁃４６］ 。 然而，探针滞留时

间、稳定性以及浅表肿瘤显像等问题仍需解决。
胰腺癌的临床研究凸显了 ＰＡＭ４ 抗体探针的治疗潜力。

１９９５ 年，Ｍａｒｉａｎｉ 等［４７］通过１３１ Ｉ⁃ＰＡＭ４ 显像在 ４ 例患者中成功

识别 １～２ ｃｍ 肝转移灶及 ３ ～ ４ ｃｍ 腹膜转移灶，但显影延迟

（７２～９６ ｈ）影响临床实用性。 ２００１ 年，Ｇｏｌｄ 等［４８］ 合成了１３１ Ｉ⁃
鼠源性 ＰＡＭ４（ｍｕｒｉｎｅ ＰＡＭ４， ｍＰＡＭ４） ＩｇＧ（全抗）和９９ Ｔｃｍ ⁃
ｍＰＡＭ４ Ｆａｂ′（抗体片段）探针，并用于 ５ 例胰腺癌患者显像，
结果 ４ 例患者肿瘤显像成功。 值得注意的是，未显影患者的

肿瘤经免疫组织化学证实无 ＰＡＭ４ 抗原表达，提示该探针的

靶向特异性依赖于靶抗原的存在。 ２０１１ 年，该课题组报道，
探针９０Ｙ⁃人源性 ＰＡＭ４（ｈｕｍａｎ ＰＡＭ４， ｈＰＡＭ４）在 ２０ 例乳腺

癌难治性患者中仍使部分患者（１５％）达到部分缓解，并揭示

了疗效预测因素（小肿瘤体积、好体能状态），为基于 ＰＡＭ４
的个体化诊疗一体化提供了初步临床证据［４９］ 。

四、结论与展望

本文系统回顾了基于多肽、Ａｐｔ 及单抗的 ＭＵＣ１ 靶向探

针的研发历程，揭示了不同探针体系的优势与局限性。 尽管

ＭＵＣ１ 已被视为重要肿瘤标志物，但开发特异性识别其异常

糖基化表位的分子探针仍面临糖基化异质性、血清可溶性片

段干扰及探针稳定性不足等挑战［５０⁃５２］ 。 具体来说：多肽探针

凭借快速代谢特性在早期显像中占据优势，但其肿瘤摄取和

滞留能力的瓶颈亟待突破；Ａｐｔ 探针通过高特异性结合与纳

米载体修饰展现出提升肿瘤摄取和靶向特异性的潜力，但肾

脏高摄取与组织穿透效率的矛盾仍需解决；单抗探针虽具备

高亲和力、长循环半衰期及良好的诊疗一体化适配性，但其

免疫原性及肿瘤渗透深度不足限制了治疗剂量的提升。 治

疗探针研究进一步证实，ＭＵＣ１ 靶向探针在乳腺癌、胰腺癌

及膀胱癌中具有诊断与治疗潜力，但探针代谢路径优化及毒

性控制仍是制约其广泛应用的核心挑战。
从目前的研究进展来看，尽管以肿瘤 ＭＵＣ１ 为靶点的放

射性药物大多取得了较好的临床前成果，但用于临床试验的

抗 ＭＵＣ１ 药物尚未取得真正的成功，临床转化仍然面临困

难。 大多数临床试验的失败是由于探针靶向表位位于膜外

的 Ｎ 端亚基（ＭＵＣ１⁃Ｎ）的可变数量串联重复（ｖａｒｉａｂｌｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ， ＶＮＴＲ）区，ＶＮＴＲ 区在肿瘤微环境内易受酶

解脱落并释放到循环中，从而阻碍了抗体与癌细胞表面的

ＭＵＣ１ 结构域结合的能力。 因此，越来越多的研究者开始设

计研发针对 ＭＵＣ１ 其他结构域的抗体药物，例如，靶向 Ｃ 端

亚基（ＭＵＣ１⁃Ｃ）的抗体，为有效靶向 ＭＵＣ１ 阳性肿瘤引入了

新的前景和策略［１８，３６］ 。 ＭＵＣ１ 不仅是诊断和预后的生物标

志物，也是免疫治疗的潜在靶点。 相较于仅能用于诊断的糖

代谢显像剂１８Ｆ⁃ＦＤＧ，可与治疗性核素（如１７７Ｌｕ、２２５Ａｃ）相结合

的 ＭＵＣ１ 靶向探针在肿瘤免疫治疗方面天生拥有着更大的

潜力，其中抗体药物目前占据优势。 而对于代谢迅速的多肽

和 Ａｐｔ、乃至还未出现评价报道的小分子来说，需通过分子工

程策略筛选结构并进行改造，提升探针的肿瘤靶向效率和瘤

·００５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ８



内滞留能力，以符合靶向治疗和临床转化的要求。
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ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ９９ｍＴｃ ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ＭＣＦ⁃７ ｔｕｍｏｕｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００９， ３６（６）： ７０３⁃７１０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２００９．０４．００４．

［１３］ Ｓ􀅡 ＬＴ， Ｐｅｓｓｏａ Ｃ， Ｍｅｉｒａ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｎｏａｐｔａｍｅｒｓ ｕｓｉｎｇ
ａ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｍｏｄｅｌ ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ９９ｍＴｃ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１２， ８２（４）： ２１３⁃２１７． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３３７２２６．

［１４］ Ｓ􀅡 ＬＴ， Ｓｉｍｍｏｎｓ Ｓ， Ｍｉｓｓａｉｌｉｄｉｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｔａｍｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ， ２０１３， ２１（５）： ４２７⁃
４３４． ＤＯＩ：１０．３１０９ ／ １０６１１８６ｘ．２０１２．７６１２２２．

［１５］ Ｓａｎｔｏｓ ｄｏ Ｃａｒｍｏ Ｆ， Ｒｉｃｃｉ⁃Ｊｕｎｉｏｒ Ｅ， Ｃｅｒｑｕｅｉｒａ⁃Ｃｏｕｔｉｎｈｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｉ⁃ＭＵＣ１ ｎａｎｏ⁃ａｐｔａｍｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ
ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｉｎｄｕｃｔｅｄ ａｎｉ⁃
ｍａｌｓ： ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， １２：
５３⁃６０． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ｉｊｎ．Ｓ１１８４８２．

［１６］ Ｎａｂａｖｉｎｉａ ＭＳ， Ｇｈｏｌｏｏｂｉ Ａ， Ｃｈａｒｂｇｏｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＭＵＣ１ ａｐｔａｍｅｒ：
ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖｉ，
２０１７， ３７（６）： １５１８⁃１５３９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｍｅｄ．２１４６２．

［１７］ Ｐａｓｃｕａｌ Ｌ， Ｃｅｒｑｕｅｉｒａ⁃Ｃｏｕｔｉｎｈｏ Ｃ， Ｇａｒｃíａ⁃Ｆｅｒｎ􀅡ｎｄｅｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭＵＣ１
ａｐｔａｍｅｒ⁃ｃａｐｐｅｄ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏ⁃ｉｍａｇｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， １３
（８）： ２４９５⁃２５０５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎａｎｏ．２０１７．０８．００６．

［１８］ Ｐｏｕｒｊａｆａｒ Ｍ， Ｓａｍａｄｉ Ｐ， Ｓａｉｄｉｊａｍ Ｍ． ＭＵＣ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃｓ： ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，
２０２０， １２（１７）： １２６９⁃１２８６． ＤＯＩ：１０．２２１７ ／ ｉｍｔ⁃２０２０⁃００１９．

［１９］ Ｓａｌｏｕｔｉ Ｍ， Ｒａｊａｂｉ Ｈ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． ９９ｍＴｃ ｄｉｒｅｃｔ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ
ｏｆ ＰＲ８１， ａ ｎｅｗ ａｎｔｉ⁃ＭＵＣ１ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｍｍｕ⁃
ｎｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００５， ２３： ７⁃１６．

［２０］ Ｓａｌｏｕｔｉ Ｍ， Ｒａｊａｂｉ Ｈ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃
ｂｏｄｙ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｄｉｒｅｃｔ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］． ＤＡＲＵ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｓｃｉ， ２００６， １４（１）： ５１⁃５６．

［２１］ Ｓａｌｏｕｔｉ Ｍ， Ｒａｊａｂｉ Ｈ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
９９ｍＴｃ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＰＲ８１ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓ ａ ｎｅｗ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００８， ３５（７）： ７６３⁃７６８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕ⁃
ｃｍｅｄｂｉｏ．２００８．０７．００２．

［２２］ Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ Ｂ， Ｒａｓａｅｅ ＭＪ， Ｊａｌｉｌｉａｎ ＡＲ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ［６４Ｃｕ］⁃
ＤＯＴＡ⁃ＰＲ８１ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｆｏｒ ＭＵＣ⁃１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰＥＴ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ４３（１）： ７３⁃８０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０１５．０７．０１２．

［２３］ Ａｂｂａｓ Ａｂａｄｉ Ｓ， Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ Ｂ， Ｋｅｒｔéｓｚ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｑｕａｌ⁃
ｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ， ａｎｄ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ［ １１１ Ｉｎ］ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＰＲ８１ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｂｅａｒｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ
Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ， ２０２１， ６４（４）： １６８⁃１８０． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｌｃｒ．３８９７．

［２４］ Ｙｏｕｓｅｆｎｉａ Ｈ， Ｚｏｌｇｈａｄｒｉ Ｓ， Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ Ｂ． Ｈｕｍａｎ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅ ｅｓ⁃
ｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ １１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＲ８１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｉｇｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｐｈｙｓ， ２０２２， ４７（２）： １９４⁃２００．
ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｊｍｐ．ｊｍｐ＿７２＿２１．

［２５］ Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ Ｂ， Ａｓｈｋｅｚａｒｉ ＭＤ， Ｆｉｎｉ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅ⁃
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ １１１ Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ⁃Ａｎｔｉ⁃ＭＵＣ１ ａｓ ａ ｒａｄｉｏｉｍｍｕ⁃
ｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２２， １８（１）： １５８⁃
１６７． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ ｊｃｒｔ．ＪＣＲＴ＿７３０＿２０．

［２６］ Ｈｕｌｌ Ａ， Ｌｉ Ｙ， Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｕｓｚ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｃ５９５ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＵＣ１
ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，
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２０２２， １１（１９）： ２９８３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１１１９２９８３．
［２７］ Ｍｏｈａｍｍａｄｎｅｊａｄ Ｊ， Ｒａｓａｅｅ ＭＪ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｒａｄｉｏ⁃

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ （ １３１ Ｉ⁃ＰＲ８１） ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ２０１０， １９（４）： ７９⁃８８． ＤＯＩ：１０．３２３３ ／ ＨＡＢ⁃２０１０⁃０２３１．

［２８］ Ｍｏｈａｍｍａｄｎｅｊａｄ Ｊ， Ｒａｓａｅｅ ＭＪ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＭＣＦ７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ⁃ＰＲ８１ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ ＭＵＣ１： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｒａｄｉｏｉｏｄｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ２０１０， １９（１）： １５⁃２５． ＤＯＩ：
１０．３２３３ ／ ＨＡＢ⁃２０１０⁃０２１６．

［２９］ Ｓａｌｏｕｔｉ Ｍ， Ｂａｂａｅｉ ＭＨ， Ｒａｊａｂｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ １７７Ｌｕ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ＰＲ８１ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１１， ３８（６）： ８４９⁃８５５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０１１．０２．００９．

［３０］ Ｑｕ ＣＦ， Ｌｉ Ｙ， Ｓｏｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． ＭＵＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ２１３Ｂｉ⁃Ｃ５９５
ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００４， ９１ （ １２）： ２０８６⁃
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［５０］ Ｂｅｃｋｗｉｔｈ ＤＭ， Ｃｕｄｉｃ Ｍ． Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｏ⁃ｇｌｙｃａｎｓ ｏｆ ＭＵＣ１：
ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏ⁃ｃｏｄｅ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］ ．
Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ４７： １０１３８９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｓｍｉｍ．２０２０．
１０１３８９．

［５１］ Ｓｈｅｔａ Ｒ， Ｗｏｏ ＣＭ， Ｒｏｕｘ⁃Ｄａｌｖａｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｌａｂｅｌｉｎｇ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｐｏｎ ＧＡＬＮＴ３ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０１６， １４５： ９１⁃１０２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｒｏｔ． ２０１６． ０４．
００９．

［５２］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｊｉａｏ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ⁃ｂａｓｅｄ Ｎ⁃ｇｌｙｃｏｐ⁃
ｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，
２０１４， １１（１）： １８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １５５９⁃０２７５⁃１１⁃１８．

（收稿日期：２０２５⁃０５⁃０６） 　 　

·２０５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ８


