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【摘要】 　 目的　 制备国产６４Ｃｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨

酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ），验证其在神经内分泌肿瘤（ＮＥＴｓ）中的分布及初步临床应用价

值。 方法　 采用国产６４Ｃｕ 标记获得６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，进行脂水分配系数、体外稳定性和药代动力学

研究。 在荷人肺支气管肿瘤细胞 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７［生长抑素受体（ＳＳＴＲ）２ 阳性表达］裸鼠上行生物分布实

验及 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，并在 ２０２３年 ５月至 ２０２４年 ４月间解放军总医院 １０ 例 ＮＥＴｓ 患者［男 ５ 例、女 ５ 例，
年龄（５８．５±１３．０）岁］中进行初步临床应用。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 成功制备６４Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ，放化纯大于 ９８％，脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ 为－２．６０９±０．０５１，稳定性好。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠药代动

力学实验提示药物血液清除较快 （清除半衰期为 ２２． ７８ ｍｉｎ），荷瘤鼠生物分布结果显示６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 主要通过肝、肾代谢，注射后 １ ｈ 肿瘤就有明显摄取［（２．５１９±０．２７３）每克组织百分注射剂

量率（％ＩＤ ／ ｇ）］，注射后 ２４ ｈ 仍保持较高的摄取［（４．３３１±０．５４９） ％ＩＤ ／ ｇ］。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像示，注射后

２４ ｈ，肿瘤摄取略有增加并保持较好的滞留，较阻断组差异有统计学意义［（２．１９７±０．２５０）和（０．９８５±
０．０６４） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ６．４０，Ｐ ＝ ０．００８］；肿瘤 ／肝比值在 １、２、６、２４ ｈ 分别为 ０．０７５±０．００７、０．０８３±０．０１１、
０􀆰１１８±０．００５、０．２６３±０．０３１。 初步临床应用表明，６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在患者体内靶向性好，肝放射性分

布适中（ＳＵＶｍａｘ ＝ １０．６２±３．４６），可得到较好的图像质量。 结论 　 国产６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

对 ＮＥＴｓ 是很有前景的影像评估手段，有进一步临床研究的价值。
【关键词】 　 神经内分泌瘤；肽类；同位素标记；铜；小鼠，裸
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　 　 神经内分泌肿瘤（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ， ＮＥＴｓ）
是一组起源于神经内分泌细胞的异质性肿瘤［１］。 在

过去的 ５０ 年里，ＮＥＴｓ 的发病率增加了 ８ 倍［２］。 ＮＥＴｓ
可广泛表达生长抑素受体 （ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＳＳＴＲ），放射性核素标记生长抑素类似物一直以来

都是分子影像领域的研究热点，其在 ＮＥＴｓ 的诊断、
复发检测、治疗方案的制定及治疗随访中起着关键

作用［３］。
目前已批准用于 ＮＥＴｓ 诊断的显像剂有１１１ Ｉｎ⁃二

乙撑三胺五乙酸 （ ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）⁃奥曲肽、６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二

烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸 （ １，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅ⁃
ｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸

１⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽 （Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ ） 和 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃酪 氨 酸 ３⁃奥 曲 肽

（Ｔｙｒ３⁃ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＯＣ）。 国内为满足 ＮＥＴｓ 核素治

疗的患者筛选及疗效评价，均由医疗机构自行制

备６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［４］。６８Ｇａ 较高的 β 能量及短暂的

半衰期推动了６４Ｃｕ 标记的生长抑素类似物的研究

发展［５］。６４Ｃｕ 较低的正电子能量以及射程使得６４Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 被认为可能比６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 具有更高

的空间分辨率和诊断性能，因此美国在批准 ２ 个６８Ｇａ
标记奥曲肽基础上，又批准了６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［６⁃８］。
国内对６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 临床应用的报道较少，为了

推进其在临床上的广泛使用，本研究采用国产６４Ｃｕ
标记 ＤＯＴＡＴＡＴＥ，并进行相关临床前研究及初步临

床应用，以验证国产６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在 ＮＥＴｓ 患者

体内的分布及初步诊断价值。

材料与方法

一、实验材料与仪器

１．实验试剂。 前体 ＤＯＴＡＴＡＴＥ（德国 ＡＢＸ 公

司），抗坏血酸（纯度 ９９％；北京百灵威科技有限公

司），６４ＣｕＣｌ２（原子高科股份有限公司），生理盐水

（华仁药业股份有限公司），灭菌注射用水（石家庄

四药集团）。
２．主要仪器。 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ高效液相色

谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）系
统购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司；分析柱 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｇｅｍｉｎｉ
５ μｍ １００ Ａ Ｃ１８ 柱（４．６ ｍｍ×１５０ ｍｍ）、ＢｉｏＳｃａｎ 流动

放射性检测器、内毒素快速检测仪均购自美国

Ｃｈａｒｌｅｓ Ｒｉｖｅｒ 公司；γ 计数仪购自芬兰 Ｈｉｄｅｘ 公司；
ｍｉｃｒｏＰＥＴ 仪购自平生医疗科技（昆山）有限公司；ＧＥ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ７１０ ＰＥＴ／ ＣＴ 仪购自美国 ＧＥ 公司；ＳＬＧＶ２３３ＲＳ
无菌液体滤膜购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；ＢＱＳＶ⁃Ａ．Ｂ．Ｐ．
Ｔ 滤膜压力完整性测试仪购自中国台湾 ＢＱＳＶ 公司；
Ｉｎｓｐｅｃｔｏｒ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ＡＬＥＲＴ 表面沾污仪购自美国 Ｓ．Ｅ．
公司；ＣＲＣ⁃１５Ｒ、ＣＲＣ⁃２５Ｒ 活度计购自美国 Ｃａｐｉｎｔｅｃ
公司。

３．实验动物。 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 １５ 只，４ ～ ６ 周

龄，体质量 １８～２２ ｇ，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０２１⁃
０００６。 雌性 荷 人 肺 支 气 管 肿 瘤 细 胞 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７
（ＳＳＴＲ２ 阳性表达） ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 １８ 只，７ ～ ８ 周龄，
体质量 ２３～２８ ｇ，肿瘤大小约 ２００ ～ ３００ ｍｍ３，购自北

京华阜康生物科技有限公司，实验动物许可证号：
ＳＣＸＫ（京）２０１９⁃０００８。 所有动物实验根据解放军总

医院第一医学中心实验动物管理委员会批准的方案

进行。
二、实验方法

１． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 制 备。 取 ５０ μｇ 前 体

（ＤＯＴＡＴＡＴＥ）冻干瓶，待温度恢复至室温后去掉铝盖，
加入 １０ ｍｇ 抗坏血酸和 ７６ μｌ 乙酸钠溶液（１ ｍｏｌ ／ Ｌ），
再取 １ ８５０ ＭＢｑ ６４ＣｕＣｌ２（０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣＬ）加入前体

瓶中，混匀后密封前体瓶，置于加热器中 ９０ ℃反应

１０ ｍｉｎ，冷却后再加入 １０ ｍｇ 抗坏血酸钠（溶于 １ ｍｌ
注射用水）至前体瓶，混匀后将液体通过无菌滤膜转

移进入无菌西林瓶，最终得到产品６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
溶液。

２． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的质量控制。 铅屏风后观

察产品颜色及澄清度；利用精密 ｐＨ 试纸测量 ｐＨ
值；利用分析型 ＨＰＬＣ 测量放化纯，流动相为体积分

数 ２５％的乙腈水溶液 （含体积分数 ０． １％三氟乙

酸）；利用便携式内毒素检测仪进行产品内毒素和

无菌检测。
３． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的体外稳定性、脂水分配系

数、药代动力学测定。 ７４０ ＭＢｑ 的６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
（３７０ ＭＢｑ ／ ｍｌ）置于室温防护容器内，于 ０、１、３、６ ｈ
分别取样使用放射性 ＨＰＬＣ 测定其放化纯。 脂水分

配系数测定：在 １５ ｍｌ 离心管中加入 ２． ９ ｍｌ ＰＢＳ
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（０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ ＝ ７．４）和 ３ ｍｌ 正辛醇，再将 １００ μｌ
产品（１４．８ ＭＢｑ）加入其中；在室温下使用漩涡混匀

器将离心管中的混合物旋涡 ２ ｍｉｎ 使其充分混合，
随后在室温下离心（有效离心半径 １２ ｃｍ，３ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ） ５ ｍｉｎ；充分静置使其分层后，分别从各层取 ３ 份

５００ μｌ 样品，使用 γ 计数仪测定各样品的每分钟放

射性计数（ｃｏｕｎｔｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ， ＣＰＭ），计算脂水分配

系数 ｌｏｇ Ｐ＝ ｌｏｇ（ＣＰＭ正辛醇 ／ ＣＰＭＰＢＳ）。 药代动力学实

验：选取 ３ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，经尾静脉注射６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ（０．７４ ＭＢｑ），于注射后 ２、５、１０、１５、３０、
６０、９０、１８０、７２０ ｍｉｎ 经断尾取血（５ μｌ），使用 γ 计数

仪测定血液中放射性活度并换算为血液放射性浓度

（ｋＢｑ ／ ｍｌ）。 使用药代动力学软件 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ 中二

房室模型对小鼠的时间⁃血液放射性浓度数据进行

分析，得出放射性药物在小鼠体内的分布和清除半

衰期参数。
４．荷瘤鼠生物分布实验。 取 １２ 只 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７ 荷

瘤鼠进行体内生物分布实验。 每只小鼠均尾静脉注

射 ０．３７ ＭＢｑ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，于注射后 １、２、６、２４ ｈ
进行眼球取血，并解剖分离出心、肝、脾、肺、肾、胃、
肠道、胰、脑、肌肉、骨骼等器官和组织后置于空计数

管内；分别称量各器官质量后用 γ 计数仪测量放射性

计数，并计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 取 ４ 只 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７ 荷瘤鼠经

尾静脉注射 ５．５５ ＭＢｑ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行显像，另
取 ２ 只 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７ 荷瘤鼠经尾静脉将６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
（５．５５ ＭＢｑ）与过量未标记的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 共注射进

行阻断实验。 采用静态采集方式，每个床位采集

１０ ｍｉｎ。
６．小鼠异常毒性实验。 选取 １２ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，

按随机数字表法分为实验组和对照组（每组 ６ 只），实
验组小鼠经尾静脉注射６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ（７４ ＭＢｑ），
对照组注射等体积量的生理盐水，每日测量并记录

２ 组小鼠体质量，连续测量 １４ ｄ。
７． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的初步临床应用。 本研究

已通过解放军总医院伦理委员会的批准（批准号：
伦审第 Ｓ２０２３⁃２０９⁃１ 号），受试者均签署知情同意

书。 入选者来自 ２０２３ 年 ５ 月 １ 日至 ２０２４ 年 ４ 月 ３０ 日

解放军总院门诊和（或）住院患者。 纳入标准：（１）
年龄大于 １８ 岁且小于 ８５ 岁；（２）常规影像检查提

示 ＮＥＴｓ；（３）计划在本院进行穿刺活组织检查取得

病理结果（类型、位置等）的患者。 排除标准：不能

耐受 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查的患者。 最终 １０ 例受试者入组，

其中男 ５ 例、女 ５ 例，年龄（５８．５±１３．０）岁。 患者静脉

注射６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ １１８～１７０ ＭＢｑ（平均 １４８ ＭＢｑ），
静脉注射后 ６０ ｍｉｎ 行全身 ＰＥＴ ／ ＣＴ 静态显像。 采

用美国 ＧＥ 公司 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ７１０ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪，图像重建

参数如下：有序子集最大期望值迭代法，３ 次迭代，
２１ 个子集，高斯滤波半高宽为 ３． ０ ｍｍ，图像矩阵

３４４，散射校正。 扫描后由 ２ 位 ＰＥＴ ／ ＣＴ 医师分析判

断图像，当出现分歧时，经讨论达成一致。 注射后

２４ ｈ 进行安全性评价，观察不良反应。
８．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６．０

和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件进行统计学分析。 符合

正态分布的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采用

两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的合成与质量控制。 合成

效率 ＞ ９９％，未见游离的６４ Ｃｕ 离子；放化纯大于

９８％。 产品为无色澄明溶液，ｐＨ 值为 ５ ～ ６，细菌内

毒素＜１５ 内毒素单位（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｕｎｉｔ， Ｅｕ） ／ ｍｌ，溶液

无菌。 产品质量符合要求。
２． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的体外稳定性、脂水分配系

数、药代动力学测定。６４Ｃｕ ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在室温放置

６ ｈ 后，放化纯仍大于 ９５％。６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的脂水

分配系数 ｌｏｇ Ｐ 为－２．６０９±０．０５１（ｎ＝ ３），表明其亲水

性较强。 放射性浓度⁃时间曲线表明放射性药物在

小鼠体内分布、代谢为二房室模型，其分布半衰期为

０．３６ ｍｉｎ，清除半衰期为 ２２．７８ ｍｉｎ，血液清除速度较快。
３．荷瘤鼠体内生物分布（表 １）。 注射后 １ ｈ，肿

瘤有明显摄取 ［（ ２． ５１９ ± ０． ２７３） ％ ＩＤ ／ ｇ］，注射后

２４ ｈ 仍保持较高的摄取［（４．３３１±０．５４９） ％ＩＤ ／ ｇ］。
在正常组织中，６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在肺、肝、肾、胃、肠
道中的摄取较高，其中肝、肾的摄取随着时间延长呈

降低趋势，提示其主要经肝、肾代谢。
４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像（图 １）。 正常组织中显像剂

主要被肝、肾、胃、肠道摄取，与荷瘤鼠体内生物分布

结果一致。 注射后 １ ｈ，肿瘤显像较清晰［（１．８２０±
０􀆰 ２５５） ％ＩＤ ／ ｇ］；随着时间延长至 ２４ ｈ，肿瘤摄取略

有增加并保持较好的滞留，较阻断组差异有统计学

意义［（２．１９７±０．２５０）和（０．９８５±０．０６４） ％ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝
６􀆰 ４０，Ｐ＝ ０．００８］，提示肿瘤对６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的摄

取具有特异性。 实验组 ２４ ｈ 的肿瘤 ／肌肉比值为

４􀆰 ８０７±１．１８５，较阻断组明显增大（１．５３９±０．２８５；ｔ ＝
３ ．６４，Ｐ＝０．０３６）。 由于肝摄取较高，较大程度影响荷

瘤鼠显像效果，荷瘤鼠的肿瘤 ／ 肝比值在１、２、６、２４ ｈ
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图 １　 荷 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７［生长抑素受体（ＳＳＴＲ２）阳性表达］裸鼠尾静脉注射６４Ｃｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪

氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ）后不同时间点的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图。 ｂｌｏｃｋｉｎｇ 为阻断组，将６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ （５．５５ ＭＢｑ）与过量未标

记的 ＤＯＴＡＴＡＴＥ 共注射进行阻断；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率　 　 图 ２　 正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠注射６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 或等体积生理盐

水（对照组）后不同时间点的体质量。 各组小鼠数量为 ６ 只

分别为 ０． ０７５ ± ０． ００７、０． ０８３ ± ０． ０１１、０． １１８ ± ０． ００５、
０􀆰 ２６３±０．０３１。

表 １　 注射６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 后不同时间

在 ＮＣＩ⁃Ｈ７２７ 荷瘤鼠中的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或组织 １ ｈ ２ ｈ ６ ｈ ２４ ｈ

血　 １．６７１±０．３９１ １．７８６±０．１０９ １．７９４±０．１９８ ２．６４９±１．８７５
脑　 ０．１６８±０．０３３ ０．２１７±０．０６３ ０．４３２±０．０４２ ０．５３６±０．１３０
心　 １．５２２±０．１７１ １．９１８±０．３３７ ３．４５１±０．４７７ ３．５０６±１．１４９
肝　 ３２．６２４±６．６７７　２４．８１４±５．８７７　２２．２２１±５．４５１　１３．６２８±３．７４３　
脾　 １．９９４±０．１２９ ２．４２９±０．６８６ ３．７５７±０．７０３ ４．５７９±１．１０６
肺　 ８．００９±０．８７１ ７．３６６±１．９７２ ８．６５３±０．７９８ ７．４３１±１．７８５
肾　 ６．１１３±０．５４７ ５．８３５±１．１９３ ５．８５５±０．３３１ ５．３８８±１．９９９
胃　 ２２．７４０±４．１０８　１７．６８８±５．７１８　１０．８５９±４．０４７　 ７．７９２±２．１０４
肠道 ７．６９９±２．０１５ ４．９８６±０．６６８ ６．６６０±１．３０３ ７．３５５±３．５９６
骨骼 １．６００±０．３３１ １．７３２±０．５０５ １．８４６±０．２５２ ３．６１４±０．８３９
肌肉 ０．５２７±０．０５４ ０．６９８±０．３７２ ０．７８２±０．０３６ １．１８１±０．１４２
肿瘤 ２．５１９±０．２７３ １．７０７±０．１９９ ３．１０９±０．５２７ ４．３３１±０．５４９

　 　 注：每个时间点小鼠数量均为 ３ 只；ＤＯＴＡＴＡＴＥ 为 １，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥
曲肽，％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

５．小 鼠 异 常 毒 性 实 验 （图 ２）。 注 射６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 或生理盐水的小鼠在 １４ ｄ 内没有死亡。
在观察期间，实验组给药前和给药后（１４ ｄ）体质量增

长值［（２．０７±１．０９） ｇ］和对照组小鼠［（１．８１±０．４７） ｇ］
差异无统计学意义（ ｔ＝ ０．５１，Ｐ＝ ０．６１７）。

６． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的临床初步应用。 １０ 例患

者中，４ 例经术后病理或随访均证实为 ＮＥＴｓ，这 ４ 例

患者肿瘤原发灶分别位于双侧肾上腺 （ ＳＵＶｍａｘ ＝
１３８．８４）、腹膜后 （ ＳＵＶｍａｘ ＝ ５７． ５７）、左侧肾上腺

（ＳＵＶｍａｘ ＝ １００．７９）、胰腺（ＳＵＶｍａｘ ＝ ６１．３３）；２ 例经术

后病理证实为实性假乳头状肿瘤，１ 例经术后病理

证实为胰腺浆液性囊腺瘤，其余 ３ 例未见明确肿瘤

性病变。 在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像期间，未观察到患者出现

不良反应或生命体征的显著变化。 图 ３ 展示了６４Ｃｕ⁃

ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在患者体内的生物分布，静脉注射后

６０ ｍｉｎ 观察到显像剂迅速进入肾，随后进入膀胱，这
与动物实验显像结果及生物分布规律相似。 由于是

ＳＳＴＲ 特异性摄取，在患者体内观察到脾（ＳＵＶｍａｘ ＝
２８．７６±５．７４）对显像剂的摄取较高，其他具有 ＳＳＴＲ 特

异性显像剂摄取的器官包括脑垂体（ＳＵＶｍａｘ ＝ １９．５７±
６．４８）和肾上腺（ＳＵＶｍａｘ ＝ １６．４９±６．９９），肝的生理性

摄取也并不低（ＳＵＶｍａｘ ＝ １０．６２±３．４６），但肝及肠道的

少量摄取表明显像剂除了主要经肾（ＳＵＶｍａｘ ＝ ２２．０１±
９．２１）排泄，还有部分可能经肝排泄，其余脏器如肺、
肌肉、骨骼等仅观察到极低的本底摄取。

讨　 　 论

由于 ＮＥＴｓ 患者临床表现大多为无症状或非特

异性症状，该病通常在晚期、无法治愈的阶段才被诊

断出来。 大部分 ＮＥＴｓ 患者因确诊时已存在远处转

移而失去接受根治性手术的机会，故早期、准确诊断

至关重要，但超声、ＣＴ 和ＭＲＩ 等常规影像检查手段均

难以准确诊断［９⁃１２］。 随着 ＳＳＴＲ 显像技术的进步以及

患者需求的增加，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 和６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 已成为 ＮＥＴｓ 患者首选的显像模式［１３］。６８Ｇａ
的半衰期较短（６８ ｍｉｎ，患者检查的窗口期较窄），核
素来源受限（来源于６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器），且６８Ｇａ 的正

电子能量偏高，其 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像质量较差；而６４Ｃｕ 半

衰期为 １２．７ ｈ，可通过即时放射性药物中心配送，也
为使用相同剂量的放射性药物进行多次显像提供了

可能，再加上较低的正电子能量，使其显像的空间分

辨率更高，这些都有可能会提高 ＮＥＴｓ 患者的治疗

监测效果和复发预测的准确性。 从半衰期和衰变特

性的角度来看，６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的总体实用性可能

优于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［５］。
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图 ３　 神经内分泌肿瘤伴全身广泛转移患者（男，６７ 岁；嗜铬

细胞瘤）的６４Ｃｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃
Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ） ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像图。 Ａ．全身最大密度投影图； Ｂ，Ｃ． ＰＥＴ ／ ＣＴ 断层图示

原发灶为双侧肾上腺病灶，ＳＵＶｍａｘ 为 １３８．８４（箭头示）；Ｄ，Ｅ．

ＰＥＴ ／ ＣＴ 断层图示左侧髂骨局灶性摄取，ＳＵＶｍａｘ为 １３５．７４（箭

头示）

６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的制备和生产成本相对较高，
限制了其在临床中的应用，且６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在体

内稳定性较差，可能部分发生分解使６４Ｃｕ２＋从组织中

流出并进入血液，导致肝或其他脏器的二次吸收，从
而增加对游离放射性核素信号和探针本身６４Ｃｕ 信

号的区分难度，也会增加患者的辐射暴露［１４］。 但本

研究 通 过 一 系 列 动 物 体 内 外 实 验 表 明６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 有较高的安全性、特异的瘤内摄取、较
长的滞留时间；通过初步临床应用发现其在患者体

内靶向性好，肝放射性分布适中，可提供较好的图像

质量，能够有效诊断 ＮＥＴｓ。 本研究中显像剂在人体

内分布情况与文献报道的６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在人体

内生物分布摄取规律相似［１５］，在患者图像中并未发

现胆囊对显像剂有明显摄取，胃、肠道较高的显像剂

摄取与文献报道的 ＳＳＴＲ（尤其是 ＳＳＴＲ２）表达较高

有关［１６］，所以肝较高的摄取也可能是由于部分６４Ｃｕ
从 ＤＯＴＡ 螯合剂中缓慢解离，随后６４Ｃｕ 在非靶组织

和器官（如肝）中的积累造成的，而且由于肝是６４Ｃｕ
反式螯合的主要器官之一，游离的６４Ｃｕ２＋可能更容易

从组织中流出并进入血液［１７］。 此外，本研究显示患

者的肝对显像剂摄取并不高，与 Ｐｆｅｉｆｅｒ 等［１８］ 发表

的６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 首次在人体中的相关研究成果

相比，本研究中的人体正常脏器 ＳＵＶｍａｘ与报道的正

常脏器（脾：１７．８±１．８；脑垂体：１９．０±２．６；肾上腺：２１．１±
３．１；肝：１１．３ ± ０．８；肾：２１． ３ ± ２． ５）相似。 肝对６４ Ｃｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的摄取是否会影响病变的检测这一问题

存在已久。 韩振义等［１９］在小鼠体内进行了６４Ｃｕ 标记

２ 种奥曲肽类似物的比较，提出６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
与６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 主要经肝、肾代谢，但本研究团队

认为肝的摄取主要还是游离的６４Ｃｕ２＋ 沉积导致的。
尽管６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在生物体内稳定性较差（这一

点在小鼠物种上尤为明显），可是在人体内并没有

观察到明显的肝摄取进而影响诊断。 ２０２１ 年，Ｌｏｆｔ
等［２０］在 ３５ 例 ＮＥＴｓ 患者中进行了６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
注射后 １ 和 ３ ｈ ＰＥＴ 显像的前瞻性头对头比较研究，
结果提示在注射后 １ 和 ３ ｈ，肝肿瘤与正常组织的放

射性摄取比值仍然保持在较高水平，ＰＥＴ 显像对肝病

变的检测能力并没有受到影响。 因此，即使临床怀疑

肝存在微小病灶，当６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 注射后 １ ｈ ＰＥＴ
显像结果不佳时，仍然可尝试进行 ３ ｈ 的延迟显像。

本研究仍然存在一些不足之处。 第一，样本量

较少，难以进一步评估６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在不同人

群、不同级别的 ＮＥＴｓ 患者中的应用价值；第二，未
能开展６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 头对头

的比较，无法比较 ２ 种诊断显像剂的差异和优缺点；
第三，未研究在放射性核素与前体不变的情况下，更
换螯合剂在人体内的生物分布差异。 但这些问题提

供了未来的研究机会和方向。 总之，６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像对于 ＮＥＴｓ 是一种很有力的影像评估

手段，相较于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 可能更具有临床应用

价值与广阔的发展前景。
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　 刘欢欢：研究实施、数据分析、论文撰写；张晓军：材
料和技术支持；麻广宇、潘越、张靖峰、文辉、徐晓丹、王瑞民：实验操

作；张锦明：研究设计与指导、论文修改

参　 考　 文　 献

［１］ Ｃｈａｕｈａｎ Ａ， Ｃｈａｎ Ｋ， Ｈａｌｆｄａｎａｒｓｏｎ ＴＲ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｖｅｒｓｉｏｎ ９ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２４， ７４（４）： ３５９⁃３６７． ＤＯＩ：１０．
３３２２ ／ ｃａａｃ．２１８４０．

［２］ Ｄａｓａｒｉ Ａ， Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｈａｌｐｅｒｉｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，
ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ， ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３ （ １０）：
１３３５⁃１３４２． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１７．０５８９．

［３］ 宫晓艳，孙芳芳，余飞，等． １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃奥曲肽自动化合成及

神经内分泌肿瘤 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０２２， ４２ （ ８）： ４７８⁃４８１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２０１２３１⁃００４６６．
Ｇｏｎｇ ＸＹ， Ｓｕｎ ＦＦ， Ｙｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃
ＮＯＴＡ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ａｎｄ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ ８）： ４７８⁃４８１．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１２３１⁃００４６６ ．

［４］ 林禹，高华萍，石洪成． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 全身 ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像在神经内分泌肿瘤中的价值［Ｊ］．中华核医学与分子影

像杂志， ２０２３， ４３（１１）： ６４４⁃６４８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０６１９⁃００１７７．
Ｌｉｎ Ｙ， Ｇａｏ ＨＰ， Ｓｈｉ ＨＣ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃

·２６３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ４５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ６



ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｔｏｔａｌ⁃ｂｏｄｙ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３
（１１）： ６４４⁃６４８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６１９⁃００１７７．

［５］ 刘欢欢，麻广宇，张锦明． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ 与６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在神经内分泌肿瘤诊断中的价值［Ｊ］ ．国际放射

医学核医学杂志， ２０２４， ４８（５）： ３１１⁃３１７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１２１３８１⁃２０２３０５００９⁃００４２１．
Ｌｉｕ ＨＨ， Ｍａ ＧＹ， Ｚｈａｎｇ ＪＭ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ ａｎｄ
６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅ⁃
ｏｐｌａｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｍｅｄ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２４， ４８（５）： ３１１⁃３１７．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１３８１⁃２０２３０５００９⁃００４２１．

［６］ Ｊｏｈｎｂｅｃｋ ＣＢ， Ｋｎｉｇｇｅ Ｕ， Ｌｏｆｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ ＰＥＴ ／ ＣＴ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ５９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１７， ５８（３）： ４５１⁃４５７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１８０４３０．

［７］ Ｊｏｈｎｂｅｃｋ ＣＢ， Ｋｎｉｇｇｅ Ｕ， Ｋｊæｒ Ａ． ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １０（１４）： ２２５９⁃２２７７．
ＤＯＩ：１０．２２１７ ／ ｆｏｎ．１４．１３９．

［８］ 王浩，张伟，朱朝晖．神经内分泌肿瘤的肽受体放射性核素治

疗：目前进展和未来方向［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２３， ４３ （ １１ ）： ６９５⁃７００． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０８２２⁃０００３０．
Ｗａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｚｈｕ ＺＨ． Ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（１１）： ６９５⁃７００．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０８２２⁃０００３０．

［９］ Ｃｈａｕｈａｎ Ａ， Ｋｏｈｎ Ｅ， Ｄｅｌ Ｒｉｖｅｒｏ Ｊ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ⁃ｌｅｓｓ
ｗｅｌｌ ｋｎｏｗｎ， ｏｆｔｅｎ ｍｉｓｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ， ａｎｄ ｒａｐｉｄｌｙ ｇｒｏｗｉｎｇ ｉｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ６（１）： ２１⁃２２． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎ⁃
ｃｏｌ．２０１９．４５６８．

［１０］ Ｄｅｌ Ｒｉｖｅｒｏ Ｊ， Ｐｅｒｅｚ Ｋ， Ｋｅｎｎｅｄｙ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ＡＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，
４１（３２）： ５０４９⁃５０６７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２３．０１５２９．

［１１］ Ｓｉｎｇｈ Ｓ， Ｈｏｐｅ ＴＡ， Ｂｅｒｇｓｌａｎｄ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
２０２１ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ｐｌａｎｎｉｎｇ ｍｅｅｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２０２３，１１５（ ９）： １００１⁃
１０１０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ｄｊａｄ０９６．

［１２］ Ｃｈａｕｈａｎ Ａ， Ｄｅｌ Ｒｉｖｅｒｏ Ｊ， Ｒａｍｉｒｅｚ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４ （ ２１）： ５２４８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１４２１５２４８．

［１３］ Ｙｅｎ Ｋ， Ｌｏｄｉｓｈ Ｍ． Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ａｎｄ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０２１， ３３（４）： ４３０⁃４３５． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＭＯＰ．
００００００００００００１０２９．

［１４］ Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｎｉｕ Ｗ， Ｄｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ６４Ｃｕ ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ （ ＰＥＴ） ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｃｈｅｍ
Ｌｅｔｔ， ２０２２， ３３（７）： ３３４９⁃３３６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｃｃｌｅｔ． ２０２２． ０２．
０７０．

［１５］ Ｐｆｅｉｆｅｒ Ａ， Ｋｎｉｇｇｅ Ｕ， Ｂｉｎｄｅｒｕｐ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ
１１１ Ｉｎ⁃ＤＴＰＡ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎ １１２ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６
（６）： ８４７⁃８５４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１５６５３９．

［１６］ Ｍｏｒａｄｉ Ｆ， Ｊａｍａｌｉ Ｍ， Ｂａｒｋｈｏｄａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ
ＴＡＴＥ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０１６， ４１（６）： ｅ２８１⁃２８７． ＤＯＩ：１０．１０９７／ ＲＬＵ．００００００００００００１１００．

［１７］ Ｌｅｅ Ｉ， Ｋｉｍ ＭＨ， Ｌｅｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＯＴＡ
ａｎｄ ＮＯＴＡ ｃｈｅｌａｔｏｒｓ ｏｎ ６４Ｃｕ⁃ｃｕｄｏｔａｄｉｐｅｐ ａｎｄ ６４Ｃｕ⁃ｃｕｎｏｔａｄｉｐｅｐ ｆｏｒ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １３（１６）： ２６４９．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１３１６２６４９．

［１８］ Ｐｆｅｉｆｅｒ Ａ， Ｋｎｉｇｇｅ Ｕ， Ｍｏｒｔｅｎｓｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＰＥＴ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ： ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎｓ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１２， ５３（８）： １２０７⁃１２１５． ＤＯＩ：１０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１１１．１０１４６９．

［１９］ 韩振义，梁积新，胡骥，等． ６４Ｃｕ 标记两种奥曲肽类似物的比较

［Ｊ］ ．同位素， ２０１６， ２９（２）： ８２⁃８８． ＤＯＩ：１０．７５３８ ／ ｔｗｓ．２０１６．２９．
０２．００８２．
Ｈａｎ ＺＹ， Ｌｉａｎｇ ＪＸ， Ｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ６４Ｃｕ
ｌａｂｅｌｌｅｄ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｓｏｔｏｐｅｓ， ２０１６， ２９
（２）： ８２⁃８８． ＤＯＩ：１０．７５３８ ／ ｔｗｓ．２０１６．２９．０２．００８２．

［２０］ Ｌｏｆｔ Ｍ， Ｃａｒｌｓｅｎ ＥＡ， Ｊｏｈｎｂｅｃｋ ＣＢ， ｅｔ ａｌ． ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃
ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ａｔ １ ｈｏｕｒ ａｎｄ ３ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（１）： ７３⁃８０． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１２０．２４４５０９．

（收稿日期：２０２４⁃０７⁃１２） 　 　

·３６３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ４５ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ６


