
书书书

·基础研究·

靶向 ＴＳＰＯ分子探针１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３
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【摘要】　目的　比较靶向相对分子质量１．８×１０４转位蛋白（ＴＳＰＯ）的分子探针 Ｎ，Ｎ二乙基２
［２（４１８Ｆ氟苯基）５，７二甲基吡唑［１，５ａ］并嘧啶３基］乙酰胺（１８ＦＦＤＰＡ）和１８Ｆ（Ｒ）（Ｎ仲丁基）
３氟甲基Ｎ甲基４苯基喹啉２甲酰胺（ＬＷ２２３）用于探测兔腹主动脉粥样硬化易损斑块（ＶＡＰ）的可
行性和效能。方法　选取９只健康新西兰大白兔，用完全随机法分为３组（每组３只）：正常对照组
（Ａ组）、ＶＡＰ组（Ｂ组）和ＶＡＰ治疗组（Ｃ组），分别于造模后第１２、１６和２４周末注射１８ＦＦＤＰＡ和１８Ｆ
ＬＷ２２３，并于注射后４０～５０ｍｉｎ行活体腹主动脉ＰＥＴ／ＣＴ和同机ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）。所有显像结束
后，处死全部动物，行腹主动脉病理学及免疫荧光检测。采用重复测量方差分析（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法）和配
对ｔ检验分析数据。结果　１８ＦＦＤＰＡ在３组不同时间点（第１２、１６和２４周末）ＰＥＴ／ＣＴＡ同机显像
中，靶本比（ＴＢＲ；腹主动脉病灶／左心室血池）值间差异均有统计学意义（Ｆ值：６８．０９～１４４．８８，均 Ｐ＜
０．００１）。在第１２周末显像中，３组腹主动脉区域均无明显显像剂摄取增高灶。在第１６和２４周末显
像中，Ｂ组腹主动脉局部的摄取均高于同期时间点的Ｃ组（均Ｐ＜０．０５）和Ａ组（均Ｐ＜０．００１）；Ｃ组腹
主动脉局部的摄取高于同期时间点的Ａ组（均Ｐ＜０．０１）。３组不同时间点 ＰＥＴ／ＣＴＡ图像中，腹主动
脉区域均无明显

１８ＦＬＷ２２３摄取增高灶。在上述 ３个不同时间点，３组１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３的
ＴＢＲ值间差异均有统计学意义（ｔ值：２．８８～３６．７９，均Ｐ＜０．０５）。病理ＨＥ、免疫荧光ＣＤ６８和ＴＳＰＯ染
色显示，Ｂ组１８ＦＦＤＰＡ高摄取易损斑块处巨噬细胞浸润数量多于 Ｃ组。结论　与１８ＦＬＷ２２３相比，
１８ＦＦＤＰＡ可用于早期探测兔腹主动脉易损斑块，并可评估降脂药物干预后易损斑块稳定性的变化。

【关键词】　斑块，动脉粥样硬化；主动脉，腹；受体，ＦＤＰＡ；氟放射性同位素；正电子发射断层显
像术；兔
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　　动脉粥样硬化易损斑块（ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ
ｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ，ＶＡＰ）是指具有破裂倾向、易于发生血
栓或进展迅速的危险斑块。超过 ７０％的急性心血
管事件是由斑块破裂和继发血栓形成所致

［１］，且事

件发生前常无明显前驱症状。如何在斑块破裂前对

ＶＡＰ早期诊断、并通过有效措施干预是迫切需要解
决的临床问题。巨噬细胞是导致并增加斑块易损性

的重要“罪犯”细胞。研究表明，靶向相对分子质量

１．８×１０４转位蛋白（ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＰＯ）的探
针能通过反映斑块中活化巨噬细胞数量来评价

ＶＡＰ［２］。目前用于 ＶＡＰ显像临床研究的 ＴＳＰＯ探
针主要是Ｎ甲基１１Ｃ（Ｒ）１（２氯苯基）Ｎ（１甲基
丙基）３异喹啉甲酰胺［Ｎｍｅｔｈｙｌ１１Ｃ（Ｒ）１（２
ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）Ｎ（１ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ）３ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅｃａｒ
ｂｏｘａｍｉｄｅ，１１ＣＰＫ１１１９５］，但１１ＣＰＫ１１１９５的非特异
性摄取太高，导致图像信噪比较低

［３］。
１８Ｆ具有优良的半衰期和核素性质，对经典ＴＳＰＯ

探针
１８ＦＮ，Ｎ二乙基２｛２［４（２氟乙氧基）苯基］

５，７二甲基吡唑［１，５ａ］并嘧啶３基｝乙酰胺［Ｎ，Ｎ
ｄｉｅｔｈｙｌ２（２（４（２ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ）５，７ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｐｙｒａｚｏｌｏ［１，５ａ］ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ３ｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ，ＤＰＡ
７１４］的乙二醇链进行修饰，将１８Ｆ直接与苯环相连，
得到Ｎ，Ｎ二乙基２［２（４１８Ｆ氟苯基）５，７二甲基
吡唑［１，５ａ］并嘧啶３基］乙酰胺［Ｎ，Ｎｄｉｅｔｈｙｌ２
（２（４１８Ｆｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）５，７ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｏｌｏ［１，５ａ］
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ３ｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ，１８ＦＦＤＰＡ］，从而提升了
代谢稳定性。研究表明，

１８ＦＦＤＰＡ与ＴＳＰＯ的Ｋｉ值
为（２．０±０．８）ｎｍｏｌ／Ｌ，具有很高的亲和性；同时与中
枢苯二氮�受体的亲和性远低于

１８ＦＤＰＡ７１４（Ｋｉ值
分别为＞１ｍｍｏｌ／Ｌ和＞１０μｍｏｌ／Ｌ），具有更好的特
异性

［４］。笔者前期研究发现，
１８ＦＦＤＰＡ在正常大鼠

活体内血液清除较快，在正常非靶组织（肝、肺等）

的摄取很低
［５６］。１８Ｆ（Ｒ）（Ｎ仲丁基）３氟甲基Ｎ

甲基４苯基喹啉２甲酰胺［（Ｒ）（Ｎｓｅｃｂｕｔｙｌ）３

ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌＮｍｅｔｈｙｌ４ｐｈｅｎｙｌｑｕｉｎｏｌｉｎｅ２ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ，
ＬＷ２２３］为新一代ＴＳＰＯ靶向探针，克服了既往探针
在体内分布易受 ｒｓ６９７１遗传多态性影响的不足。
本研究采用

１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３对兔腹主 ＶＡＰ
模型进行显像，探讨２种探针用于 ＰＥＴ显像及评估
抗ＶＡＰ药物治疗效果的可行性和效能。

材料与方法

１．材料与仪器。１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３标记用
前体及标准品购于广州亿欣源生物科技有限公司；

新西兰大白兔购于浓浓（北京）生物科技有限公司

［许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０１８００１１］；所用抗体、检
测试剂盒购于武汉赛维尔生物科技有限公司；

１８Ｆ
ＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３的自动化合成使用多功能自动
化合成模块（ＣＦＮＭＰＳ２００，日本住友重工有限公
司），采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司 ＰＥＴ／ＣＴ（Ｂｉｏｇｒａｐｈ
ｍＣＴ）；３Ｆ介入球囊导管购于北京捷睿同创医疗技
术有限公司；一次性使用高压造影注射器及附件，产

品型号：ＭＥＤＲＡＤＳｔｅｌｌａｎｔＣＴＳＣＴ２１０（中国拜耳医
药保健有限公司）；高效液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）仪购于美国安捷伦公
司，ＹＭＣＰａｃｋＯＤＳＡＭ Ｃ１８半制备柱购于日本
ＹＭＣ公司，ＺｏｒｂａｘＳＢＣ１８分析型色谱柱购于美国
安捷伦公司。

２．实验分组。健康雄性普通级新西兰大白兔９只，
８月龄，身长（５３．８±２．３）ｃｍ，体质量（４．２±０．６）ｋｇ。
饲养环境与实验环境均为普通级：恒温 ２０～２５℃，
恒湿（４０％～６０％）。按完全随机法分为 ３组：普通
饮食＋假拉伤手术组，即正常对照组（Ａ组，ｎ＝３）：
普通饲料喂养４周后行兔腹主动脉假拉伤手术，继
续普通饲料喂养至第 ２４周。高脂饮食＋腹主动脉
球囊内膜拉伤组，即ＶＡＰ组（Ｂ组，ｎ＝３）：高脂饲料
（１％胆固醇＋５％猪油＋５％蛋黄粉＋８９％普通饲料，百
分数均为质量分数）喂养４周后行腹主动脉球囊内
膜拉伤术，继续高脂喂养至第２４周。高脂饮食＋腹
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主动脉球囊内膜拉伤＋降脂药物治疗组，即 ＶＡＰ治
疗组（Ｃ组，ｎ＝３）：高脂饲料喂养４周后行腹主动脉
球囊内膜拉伤手术，同时于喂养第４周开始每２周通
过皮下按体质量注射 ７ｍｇ／ｋｇ依洛尤单克隆抗体
（ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ，美国Ａｍｇｅｎ公司）进行早期干预，继续
高脂喂养至第２４周。

３．模型制备。（１）假手术动物模型。采用麻醉
剂丙泊酚注射液（１０ｍｌ∶１００ｍｇ），按体质量１ｍｇ／ｋｇ
对兔耳缘静脉进行注射麻醉。将家兔固定于无菌手

术台，暴露股动脉，然后逐层缝合，并给予青霉素钠

肌内注射，以防感染
［７］。（２）ＶＡＰ动物模型制备。

实验兔术前１２ｈ禁食、禁水，同上法麻醉及分离股
动脉后，于远端结扎股动脉，近心端备细线，用动脉

夹将股动脉夹住，直视下用眼科镊将股动脉靠近远

心端结扎部位剪一斜行小破口，插入３Ｆ球囊导管
至腹主动脉上段部位，约２０ｃｍ，向球囊内注入生理
盐水０．２ｍｌ，至有阻力，并向下拖拉球囊导管至髂总
动脉分叉处，重复操作３次，每次３０ｓ，使腹主动脉
内膜机械性损伤。撤出球囊及导丝，同时结扎股动

脉，依次逐层缝合各层组织及皮肤切口；术后常规皮

肤消毒，青霉素钠肌内注射，以防感染。本实验动物

实验过程中均遵守动物福利与伦理原则，并经首都

医科大学动物实验伦理委员会批准，伦理编号：

ＡＥＥＩ２０２２０４０。
４．１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３的制备及ＰＥＴ／ＣＴ显

像。
１８ＦＦＤＰＡ的制备和质量控制方法按照本科室前

期已报道的自动化工艺流程进行
［５］。１８ＦＬＷ２２３合

成方法参照文献［８］。分别于造模后第１２、１６和２４
周末行兔活体腹主动脉ＰＥＴ／ＣＴ显像。动物禁食后
６ｈ行腹腔基础麻醉（质量分数３％戊巴比妥钠），将
兔固定在带有医用胶带的塑料板上仰卧放置，经耳缘

静脉按体质量注射
１８ＦＦＤＰＡ或１８ＦＬＷ２２３３７ＭＢｑ／ｋｇ

后 ４０～５０ｍｉｎ行 ＰＥＴ／ＣＴ显像。１８ＦＦＤＰＡ和１８Ｆ
ＬＷ２２３２次显像间隔１ｄ。首先行ＣＴ衰减校正扫描，
ＣＴ采集条件：电压１００ｋＶ，电流１４ｍＡ，层厚１．０ｍｍ；
再行ＰＥＴ显像，采用静态模式采集，采集时间每个
床位２ｍｉｎ，共２个床位，采集时间为４ｍｉｎ。显像结
束后采用ＴｒｕｅＤ后处理软件对图像进行融合，于腹
主动脉斑块处与左心室腔内血池（本底）勾画 ＲＯＩ，
由软件自动计算ＳＵＶ，并计算ＳＵＶ靶本比（ｔａｒｇｅｔｔｏ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｒａｔｉｏ，ＴＢＲ）。所有 ＲＯＩ均测量 ３遍，取
平均值。ＴＢＲ＝腹主动脉斑块 ＳＵＶｍａｘ／左心室血池
ＳＵＶｍｅａｎ。

５．ＣＴ血管成像（ＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）。ＰＥＴ／

ＣＴ显像后，保持动物体位不动，静脉注射对比剂（碘
美普尔，上海博莱科信谊药业有限公司；１０～２０ｍｌ），
行腹主动脉ＣＴＡ。ＣＴ扫描参数设置为电压８０ｋＶ，
电流１３ｍＡ，扫描层厚０．７５ｍｍ，重建层厚０．６０ｍｍ。
对ＣＴＡ图像与ＰＥＴ图像进行后处理同机图像融合。

６．病理组织学及免疫荧光分析。３组模型兔在
第２４周末ＰＥＴ／ＣＴＡ显像结束后全部处死，对应于
ＰＥＴ显像具有高１８ＦＦＤＰＡ摄取的离体腹主动脉血
管片段连续组织切片，用质量分数４％甲醛固定，经
脱水、透明、浸蜡、包埋后，对石蜡组织以３μｍ厚度
连续切片，取相邻切片用于 ＨＥ染色和 ＣＤ６８、ＴＳＰＯ
免疫荧光检测。

７．统计学处理。采用 ＩＢＭＳＰＳＳ２７．０软件分析
数据，符合正态分布的定量资料以 珋ｘ±ｓ表示，同种探
针３组间比较采用重复测量方差分析，两两比较采用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法；２种探针在３组动物模型同组同期比较
采用配对ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．１８ＦＦＤＰＡ和１８ＦＬＷ２２３的制备。１８ＦＦＤＰＡ制
备时间为 ６８ｍｉｎ，未衰减校正的放射化学产率为
（２０．１±１．５）％。产品经 ＨＰＬＣ鉴定，放化纯＞９８％，
比活度为３７１～６２６ＧＢｑ／μｍｏｌ。１８ＦＬＷ２２３的放射峰
是保留时间为１０．５４ｍｉｎ和１１．４９ｍｉｎ的双峰，与标
准品

１９ＦＬＷ２２３的紫外双峰保留时间（９．８１ｍｉｎ和
１０．９１ｍｉｎ）一致。１８ＦＬＷ２２３未衰减校正的放射化学
产率为（２６．２±１．９）％，放化纯＞９９％，比活度为６５３～
９８７ＧＢｑ／μｍｏｌ。

２．ＰＥＴ／ＣＴＡ同机融合显像（图１）。１８ＦＦＤＰＡ在３组
不同时间点（第１２、１６和２４周末）ＰＥＴ／ＣＴＡ显像中，
ＴＢＲ值间差异均有统计学意义（Ｆ值：组间８３．２１，时
间效应１４４．８８，交叉效应６８．０９；均Ｐ＜０．００１）。在第
１２周末显像中，３组腹主动脉区域均无明显显像剂
摄取增高灶，ＴＢＲ值分别为０．７７±０．１５、０．９０±０．１７和
０．８２±０．１３。在第１６和２４周末显像中，Ｂ组的 ＴＢＲ
值（１．４０±０．２４和３．６６±０．６８）均高于同期时间点的Ｃ组
（１．１８±０．０９和１．６３±０．２０，均Ｐ＜０．０５）和Ａ组（０．８９±
０．１３和０．８８±０．１１，均Ｐ＜０．００１）；Ｃ组ＴＢＲ值均高于
同期时间点的Ａ组（均Ｐ＜０．０１）。

１８ＦＬＷ２２３在 ３组不同时间点 ＰＥＴ／ＣＴＡ显像
中，腹主动脉区域均无明显显像剂摄取增高灶（Ｆ
值：组间２．６６，时间效应０．９８，均 Ｐ＞０．０５；交叉效应
Ｆ＝４．２８，Ｐ＝０．００５）。３组在不同时间点ＴＢＲ值变化
的趋势不同，其中Ｂ组的第２４周末ＴＢＲ值（０．８３±
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图１　３组模型兔不同时间点的Ｎ，Ｎ二乙基２［２（４１８Ｆ氟苯基）５，７二甲基吡唑［１，５ａ］并嘧啶３基］乙酰胺（１８ＦＦＤＰＡ）和１８Ｆ（Ｒ）

（Ｎ仲丁基）３氟甲基Ｎ甲基４苯基喹啉２甲酰胺（ＬＷ２２３）ＰＥＴ／ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）图［Ａ～Ｃ组依次为正常对照组、动脉粥样硬化易损

斑块（ＶＡＰ）组、ＶＡＰ治疗组；从左至右每３列为１个时间点图像，依次为造模后第１２、１６和２４周末图像；１、３、５排为１８ＦＦＤＰＡ，２、４、６排

为１８ＦＬＷ２２３］。可见Ｂ组易损斑块在第１６和２４周时１８ＦＦＤＰＡ于腹主动脉处有局灶性聚集（箭头示）；Ｃ组易损斑块在第２４周时１８ＦＦＤＰＡ

于腹主动脉处有局灶性聚集（箭头示），但聚集程度低于Ｂ组；１８ＦＬＷ２２３在３组模型３个不同时间点图像中均无摄取增高

０．１４）高于第１２和１６周末（０．７２±０．２８和０．６６±０２９，
均Ｐ＜０．０５）；余差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。

在第１２、１６和 ２４周末，３组１８ＦＦＤＰＡ的 ＴＢＲ
值均明显高于

１８ＦＬＷ２２３的 ＴＢＲ值，差异均有统计
学意义（ｔ值：２．８８～３６．７９，均Ｐ＜０．０５）。

分析同机ＣＴＡ图像：仅Ｂ组第２４周末１８ＦＦＤＰＡ
高摄取的腹主动脉病变部位似见低密度脂质斑块，

管腔轻度狭窄。余各组及各时间点兔腹主动脉

ＣＴＡ图像均未见明显异常。
３．病理ＨＥ及免疫荧光ＣＤ６８和ＴＳＰＯ分析。第

２４周末３组病理 ＨＥ染色表明，腹主动脉１８ＦＦＤＰＡ
高摄取区域的动脉内膜增厚，脂质核、泡沫细胞和炎

性病变细胞浸润增多，表明
１８ＦＦＤＰＡ摄取与 ＶＡＰ

之间呈正相关。巨噬细胞 ＣＤ６８和 ＴＳＰＯ免疫荧光
分析进一步证实巨噬细胞在这些 ＶＡＰ区域中的表
达。Ａ组腹主动脉管壁正常，未见ＣＤ６８和ＴＳＰＯ巨
噬细胞高表达。Ｂ组和 Ｃ组腹主动脉管壁内膜增
厚，脂核大，泡沫细胞多，坏死脂质核心内和周围

ＣＤ６８和ＴＳＰＯ阳性巨噬细胞浸润增多，且Ｂ组明显
多于Ｃ组（图２）。

讨　　论

ＴＳＰＯ曾被称为外周苯二氮�类受体，主要位
于细胞线粒体外膜上，参与胆固醇转运或类固醇生

成等细胞功能。近年的研究结果显示，ＴＳＰＯ在动
脉斑块炎性病变区域的活化巨噬细胞中呈高表

达
［２］。巨噬细胞在黏附因子和趋化因子作用下，逐

渐分化成巨噬细胞源性泡沫细胞，最终细胞凋亡和

坏死导致破裂、胞质内脂质溢出形成斑块的脂质核

心
［９］。易损斑块内巨噬细胞促进炎性反应并降解

细胞外基质蛋白和纤维帽，使斑块纤维帽变薄，上述

因素导致斑块的不稳定，易于发生糜烂和破裂。成

熟的单核细胞比促单核／髓细胞具有更高的 ＴＳＰＯ
表达。在体外培养的人巨噬细胞中ＴＳＰＯ的表达是
血管平滑肌细胞的２０倍左右，被激活后，ＴＳＰＯ表达
水平又会增加２～３倍［１０］。
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图２　３组模型兔造模后第２４周末腹主动脉病理（ＨＥ×４０）及

免疫荧光（×４０）图［Ａ～Ｃ依次为正常对照组、动脉粥样硬化易

损斑块（ＶＡＰ）组、ＶＡＰ治疗组，从左至右依次为病理图及
ＣＤ６８、转位蛋白（ＴＳＰＯ）免疫荧光图］。Ａ．ＨＥ染色和免疫荧光
ＣＤ６８和 ＴＳＰＯ示正常腹主动脉壁；Ｂ．可见腹主动脉内膜明显

增厚，脂核大，泡沫细胞多，炎性病变细胞浸润多于 Ｃ图，坏死

脂质核心内和周围ＣＤ６８和ＴＳＰＯ阳性巨噬细胞浸润明显多于
Ｃ图；Ｃ．腹主动脉内膜增厚，可见脂质核和少许的泡沫细胞及

炎性细胞，坏死脂质核心内和周围可见 ＣＤ６８和 ＴＳＰＯ阳性巨

噬细胞

本研究使用靶向 ＴＳＰＯ的 ２种探针１８ＦＦＤＰＡ
和
１８ＦＬＷ２２３，对探针在同一斑块模型中的图像质量

进行比较，以筛选性能更佳的 ＶＡＰ探针。１８ＦＦＤＰＡ
此前由于合成产率太低，应用受限。研究者先后对

该探针的合成工艺进行优化，使
１８ＦＦＤＰＡ从最初的

放射化学转化率＜３％提高至未校正的放射化学产率
（１９．９±１．７）％［４５，１１１２］。该探针在大鼠脑神经炎性病
变（脑缺血和阿尔茨海默病）模型的病灶中有特异

性浓聚
［４］。１８ＦＬＷ２２３为第 ３代 ＴＳＰＯ探针，在人脑

和心脏样本中，
１８ＦＬＷ２２３与 ＴＳＰＯ的结合不受人

ｒｓ６９７１基因多态性的影响。在急性心肌梗死大鼠显
像中，

１８ＦＬＷ２２３能够准确定位梗死区巨噬细胞驱
动的炎性病变

［１３１４］。但目前尚无 ２种探针在 ＶＡＰ
模型中的显像研究。

本研究中，
１８ＦＦＤＰＡ在肺、肠道等非靶器官的

清除很快，图像本底很低。其在腹主动脉区域的摄

取随高脂喂养时间的延长而增加，且 Ｂ组易损斑块
摄取明显高于其他２组。１８ＦＬＷ２２３在肺、血池等非
靶器官的清除慢，图像本底高，与既往文献报道一

致
［８］。可能受血池中高本底的影响，

１８ＦＬＷ２２３摄
取在兔腹主动脉粥样硬化病变造模区域均无明显增

高，且 Ｂ组中１８ＦＬＷ２２３的 ＴＢＲ整体低于１８ＦＦＤ
ＰＡ。因此，１８ＦＦＤＰＡ可能更适合ＶＡＰ显像。

既往靶向ＴＰＳＯ的斑块显像研究多采用小鼠模
型。ＳＮ，Ｎ二乙基９（２１８Ｆ氟乙氧基）５甲氧基
２，３，４，９四氢１Ｈ咔唑４甲酰胺［ＳＮ，Ｎｄｉｅｔｈｙｌ９
（２１８Ｆｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ）５ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，９ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ１Ｈ
ｃａｒｂａｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ，１８ＦＧＥ１８０］［１５］和 Ｎ［２
（２１８Ｆ氟乙氧基）５甲氧基苄基］Ｎ［２（４甲氧基
苯氧基）吡啶３基）］乙酰胺［Ｎ（２（２１８Ｆｆｌｕｏｒｏｅ
ｔｈｏｘｙ）５ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）Ｎ（２（４ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｘｙ）
ｐｙｒｉｄｉｎ３ｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ，１８ＦＦＥＭＰＡ］［１６］在动脉粥样硬
化的低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＬＤＬＲ）－／－载脂蛋白（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｐｏ）Ｂ１００／１００小
鼠模型中的主动脉显像和 Ｎ（５氟２苯氧基苯基）
Ｎ（２１８Ｆ氟乙基５甲氧基苄基）乙酰胺［Ｎ（５ｆｌｕｏ
ｒｏ２ｐｈｅｎｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）Ｎ（２１８Ｆｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌ５ｍｅｔｈｏｘｙ
ｂｅｎｚｙｌ）ａｃｅｔａｍｉｄｅ，１８ＦＦＥＤＡＡ１１０６］［１７］在ＡｐｏＥ－／－小
鼠颈动脉粥样硬化斑块显像显示，上述探针在肺等

邻近主动脉的非靶器官具有高摄取，严重影响了图

像质量。Ｚｈａｎｇ等［１８］
报道的 Ｎ１８Ｆ氟乙酰基Ｎ（２，

５二甲氧基苄基）２氨基二苯醚［Ｎ１８ＦｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｙｌＮ
（２，５ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）２ｐｈｅｎｏｘｙａｎｉｌｉｎｅ，１８ＦＰＢＲ０６］在
ＡｐｏＥ－／－小鼠粥样硬化病灶有明显摄取，２２周时斑
块／肌肉比达到８．０９±１．１２，显著高于对照组。同时
３２周 ＡｐｏＥ－／－小鼠的斑块／肌肉比明显高于 ２２周
ＡｐｏＥ－／－小鼠。Ｋｏｐｅｃｋｙ等［１９］

的研究用 ２｛６氯２
［４（３１８Ｆ氟丙氧基）苯基］咪唑并［１，２ａ］吡啶３
基｝Ｎ，Ｎ二乙基乙酰胺［２（６ｃｈｌｏｒｏ２（４（３１８Ｆ
ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ）ｉｍｉｄａｚｏ［１，２ａ］ｐｙｒｉｄｉｎ３ｙｌ）
Ｎ，Ｎｄｉｅｔｈｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ，１８ＦＰＢＲ１１１］在 ＡｐｏＥ－／－小鼠
动脉粥样硬化模型进行显像，发现斑块中的摄取显

著提高，其中ＴＳＰＯ定位于 ＣＤ１１ｂ＋单核细胞衍生的
巨噬细胞。上述研究证实了靶向ＴＳＰＯ探针用于检
测和量化动脉粥样硬化病变的可行性。但是小鼠斑

块体积较小，较难进行活体定位。与上述探针相比，

本研究所使用的
１８ＦＦＤＰＡ具有肺、血池、肠道等部

位本底低的优点。同时本研究采用兔腹主动脉拉伤

模型，用 ＣＴＡ对腹主动脉进行精准定位，可以更准
确地在体定位斑块所在位置。

本研究的不足之处在于：（１）样本量偏小，对实
验结果可能造成统计学偏倚；（２）由于检测条件的
限制，本研究中巨噬细胞免疫荧光ＣＤ６８和ＴＳＰＯ染
色未能成功进行同张切片共定位，而是采用相邻切

片分别染色。上述问题都需要在下一步实验中加以
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完善。

综上，
１８ＦＦＤＰＡ可对易损斑块进行早期显像，

与
１８ＦＬＷ２２３相比能提供信噪比更佳的图像，有潜

力用于易损斑块的早期鉴别和降脂药物治疗的疗效

监测。
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［１０］ＣａｍｉｃｉＰＧ，ＲｉｍｏｌｄｉＯＥ，ＧａｅｍｐｅｒｌｉＯ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｎａ
ｔｏｍｉｃａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍａｇｉｎｇｏｆｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｕｎｓｔａｂｌｅ
ｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１２，３３（１１）：１３０９１３１７．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｓ０６７．

［１１］ＫｅｌｌｅｒＴ，ＫｒｚｙｃｚｍｏｎｉｋＡ，ＦｏｒｓｂａｃｋＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ［１８Ｆ］ＦＤＰＡ，ａｎｏｖｅｌｐｙｒａｚｏｌｏ［１，５ａ］ｐｙ
ｒｉｍｉｄｉｎｅａｃｅｔａｍｉｄｅＴＳＰＯｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ，ｉｎｈｅａｌｔｈｙＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇＢｉｏｌ，２０１７，１９（５）：７３６７４５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１１３０７０１６１０４０ｚ．

［１２］ＷａｎｇＬ，ＹａｏＳ，ＴａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｎｃｉｓｅｌｙａｕｔｏｍａｔｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
ＴＳＰＯｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ［１８Ｆ］ＦＤＰＡｂａｓｅｄｏｎｓｐｉｒｏｃｙｃｌｉｃｉｏｄｏｎｉｕｍｙｌｉｄｅ
ｍｅｔｈｏｄａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｆｏｒｈｕｍａｎｕｓｅ［Ｊ］．ＪＬａｂｅｌｌｅｄＣｏｍｐＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，
２０２０，６３（３）：１１９１２８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｌｃｒ．３８２４．

［１３］ＭａｃＡｓｋｉｌｌＭＧ，ＷｉｍｂｅｒｌｅｙＣ，ＭｏｒｇａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［１８Ｆ］
ＬＷ２２３ＰＥＴｄａｔａｕｓｉｎｇｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｉｍａｇｉｎｇｐｒｏｔｏｃｏｌｓｆｏｒｑｕａｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆＴＳＰＯｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｈｅａｒｔａｎｄｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌ
ＭｅｄＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０２１，４９（１）：１３７１４５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２５９
０２１０５４８２１．

［１４］ＴａｎＺ，ＨａｉｄｅｒＡ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｒａｎｓ
ｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＳＰＯ）ｉｎｔｈｅｎｏｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｔｅｂｒａｉｎａｎｄｃｌｉｎｉ
ｃａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆ［１８Ｆ］ＬＷ２２３ａｓａＴＳＰＯｔａｒｇｅｔｅｄＰＥＴｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２３，１８９：１０６６８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．
２０２３．１０６６８１．

［１５］ＨｅｌｌｂｅｒｇＳ，ＬｉｌｊｅｎｂｃｋＨ，ＥｓｋｏｌａＯ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｉｍａｇｉｎｇｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｗｉｔｈ１８ＦＧＥ
１８０，ａｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒｆｏｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＳＰＯ）［Ｊ］．Ｃｏｎｔｒａｓｔ
ＭｅｄｉａＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１８，２０１８：９１８６９０２．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／
９１８６９０２．

［１６］ＨｅｌｌｂｅｒｇＳ，ＳｉｌｖｏｌａＪ，ＫｉｕｇｅｌＭ，ｅｔａｌ．１８ｋＤａｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｇａｎｄ１８ＦＦＥＭＰＡ：ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｕｐｔａｋｅｉｎｔｏａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，２４（３）：８６２８７１．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２３５００１６０５２７ｙ．

［１７］ＣｕｈｌｍａｎｎＳ，ＧｓｅｌｌＷ，ＶａｎｄｅｒＨｅｉｄｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｍａｐｐｉｎｇ
ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｃｅｒ１８Ｆ
ＦＥＤＡＡ１１０６［Ｊ］．ＭｏｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１４：１３．ＤＯＩ：１０．２３１０／７２９０．
２０１４．０００１４．

［１８］ＺｈａｎｇＨ，ＸｉａｏＪ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．１８ＦＰＢＲ０６ＰＥＴ／ＣＴｉｍａｇｉｎｇｆｏｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｌｉｎｋｅｄｔｏｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＮｕｃｌＭｅｄＣｏｍｍｕｎ，２０１９，４０（４）：３７０３７６．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＭＮＭ．０００００００００００００９７８．

［１９］ＫｏｐｅｃｋｙＣ，ＰａｎｄｚｉｃＥ，ＰａｒｍａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｌｏ
ｃａｌｉｓｅｓｔｏＣＤ１１ｂ＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ
ｒｏｓｉｓ，２０１９，２８４：１５３１５９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１９．
０３．０１１．

（收稿日期：２０２３０９２２）　　
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