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【摘要】 　 整合素是一类跨膜糖蛋白，在肿瘤新生血管内皮细胞及多种肿瘤细胞中高表达，而在

正常组织低表达或不表达。 靶向整合素的放射性诊断或治疗性药物可以无创、在体显示肿瘤特性、
评估血管新生情况以及对肿瘤进行放射靶向治疗等，具有较大的临床应用价值。 该文就靶向整合素

的放射性药物在肿瘤诊断和治疗中的研究进展进行综述。
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　 　 整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）是细胞黏附分子家族的重要成员，在肿

瘤新生血管内皮细胞及多种肿瘤细胞中高表达，而在正常组

织低表达或不表达。 整合素由 １ 个 α 亚基和 １ 个 β 亚基非

共价结合形成异二聚体，目前共发现 １８ 种 α 亚基和 ８ 种 β
亚基，形成 ２４ 种整合素。 不同的整合素亚型在特定的肿瘤

类型中表达水平不同，通过对整合素亚型进行核医学显像可

以特异性检测肿瘤类型，并且能直观反映整合素的表达水

平，进而监测肿瘤生长、指导与整合素相关的治疗方案选择

以及评估治疗反应。 此外，通过标记不同的治疗性核素

（如１７７Ｌｕ、２２５Ａｃ），可以利用整合素靶向分子实现肿瘤核素治

疗。 因此，整合素靶向放射性药物的体内显像特性尤为重要。
本文主要讨论靶向不同整合素亚型的放射性药物研究现状，
以期为整合素相关放射性药物的开发和应用提供参考。

一、整合素 αｖβ３

整合素 αｖβ３ 是研究最早、最深入和最多的整合素亚型

之一。 其在肿瘤新生血管内皮细胞和多种肿瘤细胞上高表

达，如肺癌、乳腺癌、胃癌、脑胶质瘤、前列腺癌、胰腺癌和卵

巢癌等［１］ 。 环状（ ｃｙｃｌｏ， ｃ）精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃
Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ） 五肽，如 ｃ （ ＲＧＤ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃缬氨酸） ［ ｃ
（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃Ｖａｌ）， ｃ（ＲＧＤｆＶ）］、ｃ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃赖氨

酸）［ｃ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃Ｌｙｓ）， ｃ（ＲＧＤｆＫ）］和 ｃ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃
赖氨酸） ［ｃ（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃Ｔｒｙ⁃Ｌｙｓ）， ｃ（ＲＧＤｙＫ）］，对整合素 αｖβ３

的亲和力和选择性高于其他整合素亚型［２］ 。 目前，每年仍有

大量基于 ＲＧＤ 序列的整合素显像探针被报道［１，３⁃４］ ，本节概

述一些典型的整合素 αｖβ３ 显像和治疗药物。
１８Ｆ⁃糖基化 ＲＧＤ（ｇａｌａｃｔｏ⁃ＲＧＤ）是第 １ 种用于临床患者

整合素显像的药物，患者耐受性良好、无严重不良反应，肿瘤

摄取积累快、经肾脏快速清除，具有良好的显像对比度［５］ 。
但该药物的放射合成步骤多、耗时长、产率低，导致其临床推

广应用受限。 基于 Ａｌ１８Ｆ 标记方法的 Ａｌ１８Ｆ⁃１，４，７⁃三氮杂环

壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＮＯＴＡ）⁃ＲＧＤ２、Ａｌ１８ Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃聚乙二醇 ［ｐｏｌｙ （ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ），
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ＰＥＧ］４⁃谷氨酸⁃ｃ（ＲＧＤｆＫ）二聚体｛Ｈ２Ｎ⁃Ｇｌｕ⁃［ｃ（ＲＧＤｆＫ）］２，Ｅ［ｃ
（ＲＧＤｆＫ）］２｝（１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ）和 Ａｌ１８Ｆ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｅ［ＰＥＧ４⁃ｃ（ＲＧＤｆＫ）］２

（ １８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ）可在约 ３０ ｍｉｎ 内完成标记和纯化过程，放化

纯大于 ９５％，使药物临床可用性大大提高［６⁃８］ 。 这几种探针

主要经肾脏排泄，肝脏、脾脏和肠道的摄取与肿瘤中的摄取

值相当。６８Ｇａ 标记的 ＲＧＤ 肽也被用于整合素 αｖβ３ 显像，这
些显像剂使用不同的螯合剂如 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃
１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ） ［９］ 、ＮＯＴＡ［１０⁃１１］ 、２⁃（４，７⁃二乙酸）⁃１，４，
７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸［２⁃（４，７⁃ｂｉｓ（ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）⁃１，４，
７⁃ｔｒｉａｚｏｎａｎ１⁃ｙｌ）ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＤＡＧＡ］ ［１２⁃１３］和 １，４，７⁃三
氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三亚甲基膦酸［１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，
４， ７⁃ｔｒｉｓ （ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ （ ２⁃ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ ）） ｐｈｏｓｐｈｉｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＴＲＡＰ］ ［１４］ ，探针性质也略有差异。 为了提高探针在肿瘤的

摄取、改善代谢性能，一些临床前研究使用多聚化策略制备

ＲＧＤ 三聚体（如６８Ｇａ⁃ＴＲＡＰ（ＲＧＤ） ３
［１４］ ）、四聚体甚至八聚体

（如６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＲＧＤ ｔｅｔｒａｍｅｒ、６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＲＧＤ ｏｃｔａｍｅｒ［１５］ ），
结果显示探针的性质并不是随着多聚体数目增加而提升。
通过药盒法可制备９９Ｔｃｍ 标记的 ３ 个 ＰＥＧ４ 修饰的 ＲＧＤ 二聚

体探针９９Ｔｃｍ ⁃３ＰＲＧＤ２，该方法操作简便，产物放化纯高、对整

合素 αｖβ３ 的亲和力较高，在不同类型的肿瘤患者中均取得

很好的显像和诊断效果［１６⁃１７］ 。 在核医学显像诊断的基础上，
Ｓｈｉ 等［１８］制备了用于肿瘤治疗的１７７Ｌｕ⁃３ＰＲＧＤ２，其对小鼠肿

瘤模型有一定的抑制效果，但由于多肽代谢清除较快、肿瘤

摄取绝对值相对较低，需要较大的给药剂量。 Ｇａｏ 等［１９］ 使用

白蛋白结合分子 ４⁃（Ｐ⁃碘苯基）⁃丁酸［４（Ｐ⁃ｉｏｄｏｐｈｅｎｙｌ）ｂｕｔｙｒｙｌ，
ＩＰ］修饰１７７Ｌｕ⁃３ＰＲＧＤ２，成功制备１７７Ｌｕ⁃ＡＢ⁃３ＰＲＧＤ２，其具有更

长的血液半衰期和更高的肿瘤摄取和滞留，只需更小的剂量

即可显著抑制小鼠肿瘤生长，与免疫抑制剂联合使用后甚至

能清除肿瘤。 有研究者则使用伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）结
构作为白蛋白结合分子，制备一系列 ＥＢ 修饰的 ＲＧＤ 类药

物，标记６４Ｃｕ 或１７７Ｌｕ 后进行肿瘤治疗研究［２０⁃２３］ 。
总之，对于影像诊断，在保持病变与正常器官高对比度

的基础上，要求显像剂尽快从血液和正常脏器清除；对于核

素治疗，要在保持一定血药浓度和足够治疗作用的基础上，
尽量减少对正常脏器的损伤［２４］ 。 目前大部分治疗性药物在

保持肿瘤摄取较高的同时，其在正常组织器官的摄取也较

高，因此可能需要更多的策略以优化分子探针，实现诊断和

治疗的不同药代动力学要求。
二、整合素 αｖβ６

整合素 αｖβ６ 仅在上皮细胞来源的肿瘤细胞中过表达，
如胰腺癌、肺癌、头颈癌、乳腺癌、结肠癌、肝癌和卵巢癌

等［１］ ，是有前景的核医学显像或治疗靶点。 针对整合素

αｖβ６ 的核医学显像或治疗探针可直接与肿瘤细胞结合，反
映肿瘤细胞的特征或直接杀伤肿瘤细胞。

目前靶向整合素 αｖβ６ 的大部分放射性药物均基于多肽

或小分子。 Ｈａｕｓｎｅｒ 等［２５］ 制备了１８ Ｆ⁃Ｎ⁃（４⁃氟苯甲酰基） ［Ｂｚ
（４⁃Ｆ）， ＦＢＡ］⁃天冬酰胺⁃丙氨酸⁃缬氨酸⁃脯氨酸⁃天冬酰胺⁃
亮氨酸⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃α⁃天冬氨酸⁃亮氨酸⁃谷氨酸⁃缬氨酸⁃
亮氨酸⁃丙氨酸⁃谷氨酸⁃赖氨酸⁃缬氨酸⁃丙氨酸⁃精氨酸⁃苏氨

酸 （ Ａｓｎ⁃Ａｌａ⁃Ｖａｌ⁃Ｐｒｏ⁃Ａｓｎ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃α⁃Ｌｅｕ⁃Ｇｌｎ⁃Ｖａｌ⁃Ｌｅｕ⁃

Ａｌａ⁃Ｇｌｎ⁃Ｌｙｓ⁃Ｖａｌ⁃Ａｌａ⁃Ａｒｇ⁃Ｔｈｒ⁃ＮＨ２， Ａ２０ＦＭＤＶ２）， 通过 ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像验证了整合素 αｖβ６ 阳性肿瘤 ＰＥＴ 显像的可行性。
为增加探针的体内代谢稳定性，Ｈａｕｓｎｅｒ 等［２６］ 使用 ＰＥＧ２８修

饰１８Ｆ⁃ＦＢＡ⁃Ａ２０ＦＭＤＶ２，得到１８ Ｆ⁃αｖβ６ ⁃结合肽 （ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ， ＢＰ），该探针在转移性肺癌、结肠癌、乳腺癌和胰腺癌患

者中的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果显示其可以特异性检出肿瘤原发

灶和转移灶（包括脑、骨、肝和肺转移灶），表明其在多种整合

素 αｖβ６ 阳性肿瘤的检测中有较大潜力。 为延长药物体内生

物半衰期、增加肿瘤摄取、改善药代动力学，多项研究引入白

蛋白结合结构（ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｉｅｔｙ， ＡＢＭ），分别制备 Ａｌ１８Ｆ⁃
ＮＯＴＡ⁃Ｋ（ＡＢＭ）⁃αｖβ６ ⁃ＢＰ（Ｋ 代表赖氨酸） ［２７］ 、６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｋ
（ＡＢＭ）⁃αｖβ６ ⁃ＢＰ［２８］ 、６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＩＰ ／ ＥＢ⁃αｖβ６ ⁃ＢＰ［２９］ ，这些探

针在肿瘤的摄取都有所增加，但正常组织摄取也有所升高，
目前仍处于临床前研究阶段。 Ｇａｎｇｕｌｙ 等［３０］ 和 Ｄａｖｉｓ 等［３１］

基于 αｖβ６ ⁃ＢＰ 制备６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃５Ｇ 和１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＡＢＭ⁃５Ｇ，并
在胰腺癌患者中进行显像和治疗研究；结果显示６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃
５Ｇ 主要经肾排泄，能够检出骨、肺和肝转移灶；１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＡＢＭ⁃５Ｇ 主要经肾排泄，且能被６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃５Ｇ 检出的病灶所

摄取，在治疗剂量（最大为 ５．５５ ＧＢｑ）下具有良好的安全性和

耐受性，未观察到药物相关严重不良事件。 总之，在靶向整

合素 αｖβ６ 的放射性药物开发过程中，基于 Ａ２０ＦＭＤＶ２ 序列

的多肽类药物具有较大的临床应用前景，尤其是对于胰腺癌

的早期诊断和治疗。
胱氨酸结肽（ｃｙｓ⁃ｋｎｏｔ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｋｎｏｔｔｉｎ）是相对分子质量为

（３～４）×１０３ 的多肽，具有稳定性强、血液清除快、序列可变性强

等特点，适合作为核医学显像探针。 Ｋｉｍｕｒａ 等［３２］ 制备６８ Ｇａ⁃
ＮＯＤＡＧＡ⁃Ｒ０１⁃ＭＧ、１８Ｆ⁃ＦＰ⁃Ｒ０１⁃ＭＧ⁃Ｆ２、６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｒ０１⁃ＭＧ，并
在肺癌、胰腺癌和宫颈癌患者中进行临床显像研究；结果表

明，ｋｎｏｔｔｉｎ ＰＥＴ 探针能特异性对肺癌、胰腺癌和宫颈癌病灶

进行检测，在整合素 αｖβ６ 阳性肿瘤病灶中迅速积聚且持续

增加，在大多数正常器官中的摄取通常很低，但垂体摄取较

高，可能与整合素 αｖβ６ 的表达有关。 线性肽 Ｈ２００９．１ 能特异

性靶向整合素 αｖβ６，基于此序列的９９Ｔｃｍ⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬

氨酸⁃亮氨酸⁃丙氨酸⁃苏氨酸⁃亮氨酸⁃精氨酸⁃谷氨酰胺⁃亮氨

酸⁃丙氨酸⁃谷氨酰胺⁃谷氨酸⁃天冬氨酸⁃甘氨酸⁃缬氨酸⁃缬氨

酸⁃甘氨酸⁃缬氨酸⁃精氨酸⁃赖氨酸⁃联肼尼克酰胺 （ＨＯＯＣ⁃
Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｌａ⁃Ｔｈｒ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｎ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｌａ⁃Ｇｌｎ⁃Ｇｌｕ⁃Ａｓｐ⁃Ｇｌｙ⁃
Ｖａｌ⁃Ｖａｌ⁃Ｇｌｙ⁃Ｖａｌ⁃Ａｒｇ⁃Ｌｙｓ⁃６⁃ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎｙｌ， ＲＧＤＬＡＴＬＲＱＬ⁃
ＡＱＥＤＧＶＶＧＶＲＫ⁃ＨＹＮＩＣ； ＨＫＫ） ［３３］ 或６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃环 （精氨

酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃亮氨酸⁃丙氨酸⁃苏氨酸⁃亮氨酸⁃赖氨

酸）［ＤＯＴＡ⁃ｃｙｃｌｏ（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｌａ⁃Ｔｈｒ⁃Ｌｅｕ⁃Ｌｙｓ）， ＤＯＴＡ⁃
ｃｙｃｌｏ（ＲＧＤＬＡＴＬＫ）； ｃｙｃｒａｔｉｄｅ］ ［３４］ 标记的探针已被报道。６８Ｇａ⁃
ｃｙｃｒａｔｉｄｅ 被用于临床显像，健康志愿者对该药的耐受性良

好，胰腺癌患者 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果表明该药在诊断显像和术

后肿瘤复发监测方面与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的效果相当［３４］ 。 有研究制

备了三聚体探针６８Ｇａ⁃ＴＲＡＰ⁃（酪氨酸⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨

酸⁃亮氨酸⁃丙氨酸⁃酪氨酸⁃Ｎ⁃甲基赖氨酸） 环肽三聚体

［ ＴＲＡＰ⁃ｃｙｃｌｏ （ Ｔｙｒ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｌａ⁃Ｔｙｒ⁃ｐ （ ＮＭｅ） Ｌｙｓ） ３，
Ｔｒｉｖｅｈｅｘｉｎ］ ［３５⁃３６］ ，其对头颈癌、胰腺癌患者中的肿瘤原发灶

和转移灶具有较高的检测灵敏度，显示出诊断潜力。 研究表

明， ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃甘氨酸⁃精氨酸⁃半胱氨酸⁃苏氨酸⁃苯丙氨酸⁃
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精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃亮氨酸⁃甲硫氨酸⁃谷氨酰胺⁃亮氨

酸⁃半胱氨酸⁃酪氨酸⁃脯氨酸⁃天冬氨酸（Ｇｌｙ⁃Ａｒｇ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｐｈｅ⁃
Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃Ｍｅｔ⁃Ｇｌｎ⁃Ｌｅｕ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｐｒｏ⁃Ａｓｐ， ＧＲＣＴＦＲＧＤＬ⁃
ＭＱＬＣＹＰＤ； ＳＦＩＴＧｖ６）和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃甘氨酸⁃精氨酸⁃半胱氨

酸⁃苏氨酸⁃甘氨酸⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃亮氨酸⁃甘氨酸⁃
精氨酸⁃亮氨酸⁃半胱氨酸⁃酪氨酸⁃脯氨酸⁃天冬氨酸（Ｇｌｙ⁃Ａｒｇ⁃
Ｃｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｒｇ⁃Ｌｅｕ⁃Ｃｙｓ⁃Ｔｙｒ⁃Ｐｒｏ⁃Ａｓｐ，
ＧＲＣＴＧＲＧＤＬＧＲＬＣＹＰＤ； ＳＦＬＡＰ３）对整合素 αｖβ６ 均具有较

高的亲和力，且在非小细胞肺癌和头颈癌患者中表现出特异

性摄取，但这 ２ 种探针在肿瘤摄取绝对值不高、肾脏和肠道

排泄较多而使得肾脏和肠道摄取较高，在一定程度上影响了

腹部病灶的检出，因此仍需要优化和改善多肽的药代动力学

性质［３７⁃３９］ 。 有学者制备了６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ｃ（精氨酸⁃甘氨酸⁃天
冬氨酸⁃Ｌ⁃环己基甘氨酸⁃谷氨酸）⁃酰胺［ ｃ（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃（ Ｌ⁃
ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｇｌｙｃｉｎｅ）⁃Ｇｌｕ）⁃ＣＯＮＨ２， ＳＤＭ１７］，该探针主要经肾

脏排泄、在正常组织中的摄取较低，在肿瘤模型中均有特异

性摄取［４０］ 。 为了增强探针对整合素 αｖβ６ 的亲和力、提高肿

瘤摄取水平，该研究组又制备了三聚体探针６８ Ｇａ⁃ＴＲＡＰ⁃
（ＳＤＭ１７） ３，此探针在 αｖβ６ 阳性的小鼠 Ｈ２００９ 肿瘤模型中有

更高的摄取、更长时间的保留、更优的图像对比度，显示出较

强的临床转化潜力［４１］ 。
综上，目前已有多种靶向整合素 αｖβ６ 的放射性药物在

临床患者（主要是胰腺癌、头颈癌和肺癌患者）中进行了初步

验证，其中最有希望的应用领域是胰腺癌诊断显像［４２］ 。 目

前１８Ｆ⁃ＦＤＧ 尚不能可靠地对胰腺癌进行显像，且胰腺癌是预

后最差的癌症之一，治疗方案有限。 通过不断优化靶向整合

素 αｖβ６ 放射性药物的药代动力学性质，使其标记不同的诊

断或治疗性核素，则可以对胰腺癌进行精准的核医学显像以

及靶向放射治疗，将为胰腺癌的诊疗手段提供新的范式。
三、其余整合素亚型

也有部分研究聚焦于其他整合素亚型，并在特定肿瘤类

型中进行了核医学显像研究。 靶向整合素 α２β１ 的核医学探

针有６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃６⁃氨基己酸⁃半胱氨酸⁃６⁃氨基己酸⁃（甘氨酸⁃
天冬氨酸⁃甘氨酸⁃谷氨酸⁃丙氨酸⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃赖氨酸） 环肽

［Ａｈｘ⁃Ｃｙｓ⁃Ａｈｘ⁃ｃｙｃｌｏ （Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｇｌｙ⁃Ｇｌｕ⁃Ａｌａ⁃Ｄ⁃Ｔｙｒ⁃Ｌｙｓ）， Ａ２Ｂ１］、
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃四乙酸⁃甘氨酸⁃赖氨酸⁃甘氨酸⁃丙氨酸⁃谷氨酸⁃
甘氨酸⁃天冬氨酸⁃赖氨酸⁃（精氨酸四聚体） ［ＤＯＴＡ⁃Ｇｌｙ⁃Ｌｙｓ⁃
Ｇｌｙ⁃Ａｌａ⁃Ｇｌｕ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｙｓ（Ｌｙｓ（Ａｒｇ） ２） ２， ＩＡＢｔＰ］等［４３⁃４５］ ，多基

于多肽序列天冬氨酸⁃甘氨酸⁃谷氨酸⁃丙氨酸 （ＨＯＯＣ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ⁃Ｇｌｙ⁃Ｇｌｕ⁃ＮＨ２， ＤＧＥＡ）。 在部分前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）低表达的前列腺癌中，
ＤＧＥＡ 探针显像有潜力作为 ＰＳＭＡ 显像的补充［４４］ 。 整合素

α４β１ 是跨膜非共价异二聚体，广泛表达于黑色素瘤和多发

性骨髓瘤等。 Ｎ⁃［［４⁃［［［（２⁃乙基苯基）氨基］羰基］氨基］苯
基］乙酰基］⁃Ｎε ⁃６⁃［（２Ｅ）⁃１⁃氧代⁃３⁃（３⁃吡啶基⁃２⁃丙烯基）］⁃
Ｌ⁃赖氨酰基⁃Ｌ⁃２⁃氨基己二酰基⁃（１⁃氨基⁃１⁃环己烷） 甲酰胺

［Ｎ⁃（（４⁃（（（（２⁃ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｃａｒｂｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏ）ｐｈｅｎｙｌ） ａ⁃
ｃｅｔｙｌ） Ｎε ⁃６⁃（（ ２Ｅ）⁃１⁃ｏｘｏ⁃３⁃（ ３⁃ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ⁃２⁃ｐｒｏｐｅｎｙｌ））⁃Ｌ⁃ｌｙｓｙｌ⁃
Ｌ⁃２⁃ａｍｉｎｏｈｅｘａｎｅｄｉｏｙｌ⁃（ １⁃ａｍｉｎｏ⁃１⁃ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ） ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ，
ＬＬＰ２Ａ］是靶向整合素 α４β１ 的多肽，多项研究以 ＬＬＰ２Ａ 为靶

向分子制备６４Ｃｕ、６８Ｇａ 或１７７Ｌｕ 标记的放射性药物，并用于多

发性骨髓瘤和黑色素瘤的核医学显像［４６⁃４７］ 。 整合素 α５β１ 在

静息内皮细胞中的表达水平非常低，但在肿瘤新生血管中显

著上调，与肿瘤血管生成密切相关，是潜在的肿瘤治疗预测

靶标［４８］ 。 多种基于 α５β１ 拮抗剂［４９］ 或 ｃ（Ｄ⁃苯丙氨酸⁃异天

冬氨酸⁃甘氨酸⁃精氨酸⁃Ｄ⁃赖氨酸）［ｃ（Ｄ⁃Ｐｈｇ⁃ｉｓｏＡｓｐ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｒｇ⁃
Ｄ⁃Ｌｙｓ）， ｃ（ｐｈｇ⁃ｉｓｏＤＧＲ⁃ｋ）］多肽［５０⁃５２］的探针被用于肿瘤新生

血管显像。 整合素 αｖβ８ 主要参与细胞发育和分化过程。 在

许多不同类型的癌症中，αｖβ８ 表达升高与患者预后不良相

关。 文献报道了整合素 αｖβ８ 靶向探针６８Ｇａ⁃ＴＲＡＰ⁃２ａ［５３］和６８Ｇａ⁃
ＴＲＡＰ⁃ｃ（甘氨酸⁃亮氨酸⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸⁃亮氨酸⁃
Ｎ⁃甲基赖氨酸）肽三聚体［ＴＲＡＰ⁃ｃ（Ｇｌｙ⁃Ｌｅｕ⁃Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ⁃Ｌｅｕ⁃
ｐ（ＮＭｅ）Ｌｙｓ） ３， Ｔｒｉｖｅｏｃｔｉｎ］ ［５４］ ；其中，人类受试者６８ Ｇａ⁃Ｔｒｉｖｅ⁃
ｏｃｔｉｎ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像表明该探针可用于整合素 αｖβ８ 表达水平

的检测，以及整合素 αｖβ８ 相关治疗前的患者筛选和疗效监

测［５４］ 。 α６ 与 β１ 或 β４ 亚基结合分别形成整合素 α６β１ 或

α６β４，其作用是促进肿瘤细胞的迁移、侵袭和存活，导致转移

增加、预后不良和生存率降低［５５］ 。 整合素 α６ 显像在肝细胞

癌、乳腺癌、肺癌、结直肠癌和胰腺癌等肿瘤中有潜在的预后

预测价值；多种基于整合素 α６ 靶向 ｃ（半胱氨酸⁃精氨酸⁃色
氨酸⁃酪氨酸⁃天冬氨酸⁃谷氨酸⁃谷氨酰胺⁃丙氨酸⁃半胱氨酸）
肽［ ｃ （ Ｃｙｓ⁃Ａｒｇ⁃Ｔｒｐ⁃Ｔｙｒ⁃Ａｓｐ⁃Ｇｌｕ⁃Ａｓｎ⁃Ａｌａ⁃Ｃｙｓ）， ｃ （ ＣＲＷＹＤＥ⁃
ＮＡＣ）； ＲＷＹ］的探针被报道，研究者通过标记不同核素、使
用二聚化策略、引入非天然氨基酸等对 ＲＷＹ 多肽进行优化

改造，增加其亲和力和体内稳定性，以期改善显像效果［５６⁃５９］ 。
四、靶向整合素及其他靶蛋白的双靶向探针

除针对整合素开发探针外，一些研究还开发了靶向整合

素和不同靶蛋白的异源二聚体探针并用于肿瘤显像或治疗。
异源二聚体能以单一药物靶向多种肿瘤标志物，克服不同肿

瘤类型中靶蛋白表达的异质性问题，实现表达任一靶点或 ２ 种

靶点的肿瘤靶向。 目前，多数异源二聚体探针靶向的整合素

亚型为 αｖβ３，其余的靶蛋白则呈现出多样化。
生长抑素受体 ２（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＳＳＴＲ２）在大部

分神经内分泌肿瘤中过表达，针对 ＳＳＴＲ２ 的多种放射性诊断

和治疗性药物已获得美国食品和药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准。６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３ＰＥＧ⁃奥曲肽⁃
ＲＧＤ 环肽异二聚体（３ＰＥＧ⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ⁃ＲＧＤ， ３ＰＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ）可
特异性靶向 ＳＳＴＲ２ 和整合素 αｖβ３

［６０］ ，在肺癌、（胃肠胰）神

经内分泌肿瘤患者中显示出优于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃
酪氨 酸 ３⁃苏 氨 酸 ８⁃奥 曲 肽 （ Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ，
ＴＡＴＥ）的肿瘤 ／本底比值和肝转移癌检出率［６１⁃６３］ ，表明其在

神经内分泌肿瘤中可能拥有更好的诊断效果。 成纤维细胞

激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＰ）在 ９０％以上的上

皮肿瘤中过表达，如乳腺癌、结直肠癌、胰腺癌、胃癌和肺癌

等［６４］ 。 多种基于 ＦＡＰ 抑制剂（ ＦＡＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ） ０２ ／ ０４
和 ＲＧＤ 的异源二聚体探针已被成功开发，其中６８ Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃
ＲＧＤ（ ６８Ｇａ⁃ＬＮＣ１００７）已在肺癌、鼻咽癌、乳腺癌等不同类型

的肿瘤患者中进行 ＰＥＴ 显像评估［６５⁃６９］ 。 与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 和６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ 相比，６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃ＲＧＤ 显示出更好的肿瘤摄取

和肿瘤 ／本底比值， 具有安全性和临床可行性。 同时，６８Ｇａ⁃
ＦＡＰＩ⁃ＲＧＤ 在肿瘤部位的摄取和滞留时间均有所延长，这使

其拥有更大的潜力用于１７７ Ｌｕ ／ ９０ Ｙ ／ ２２５ Ａｃ 标记的肿瘤核素治
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疗。 除研究较多的靶点外，亦有关于氨基肽酶［７０］ 、胃泌素释

放肽受体［７１⁃７２］ 、神经纤毛蛋白 １［７３］ 等靶点的研究，但目前仍

处于临床前研究阶段、研究数量较少。
五、总结与展望

在过去的 ２０ 年，关于整合素的放射性药物多为靶向整

合素 αｖβ３ 的 ｃＲＧＤ 肽类药物，目前仍有大量研究在探索这

类药物的临床价值与应用场景。 近几年，研究重点也逐步转

向整合素 αｖβ６、αｖβ８、α２β１ 等其他亚型，靶向分子也不再局

限于多肽，小分子、胱氨酸结蛋白等种类逐渐多样化，同时探

针在临床肿瘤患者中的应用也更加精准。 其中，靶向整合素

αｖβ６ 最受关注。 此外，越来越多的研究不仅聚焦于诊断性显

像探针的开发，也在不断探索靶向放射性治疗药物的研发，
最终达到诊疗一体化的目的。

靶向整合素放射性药物发展迅猛，在药物研发以及临床

转化过程中，仍需关注以下几点：（１）大部分探针的体内性质

欠佳，仍需要优化。 文献报道的多数探针仅在临床前小鼠模

型中做了验证，且体内性质欠佳（如肿瘤摄取低、正常组织摄

取较高等），因此仍需要改造、优化探针，从靶向分子的结构

本身出发，通过改造、修饰来改善探针性质，获得更优的药代

动力学特征。 （２）大部分探针还局限在临床前研究或仅在小

队列中进行临床研究，缺乏大队列的研究来验证探针的有效

性和可靠性。 （３）仍需进一步寻找靶向整合素放射性药物的

临床价值所在。 比如针对不同整合素亚型在不同肿瘤中的

表达特点，开发相应的放射性药物，以实现对特定肿瘤类型

的精准诊断和治疗。 对于异源二聚体探针，需要分析 ２ 种靶

蛋白的表达是否有相关性、互补性或者在疾病不同阶段的表

达变化，以此为突破口构建探针。 （４）靶向放射治疗药物仍

需进一步优化。 目前的多聚化或修饰白蛋白结合分子策略

在增加肿瘤对治疗性药物摄取的同时，也会增加药物在肾脏

等正常器官中的摄取，并未很好地达到“增效减毒”的目标，
因此有必要进一步思考优化策略、分析药物体内代谢特点，
争取做到保证最好治疗效果的同时，尽量减少毒性。
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［３０］ Ｇａｎｇｕｌｙ Ｔ， Ｂａｕｅｒ Ｎ， Ｄａｖｉｓ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６ ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ６４（４）： ６３９⁃６４４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１２２．２６４７４９．

［３１］ Ｄａｖｉｓ Ｒ， Ｆｏｓｔｅｒ Ｃ， Ｇａｎｇｕｌｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｐａｉｒ ［ ６８Ｇａ］Ｇａ ＤＯＴＡ⁃５Ｇ ａｎｄ ［ １７７Ｌｕ］Ｌｕ ＤＯＴＡ⁃ＡＢＭ⁃

５Ｇ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ６４（ｓｕｐ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔ １）： Ｐ１３００．

［３２］ Ｋｉｍｕｒａ ＲＨ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６

ｃｙｓｔｉｎｅ ｋｎｏｔ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： ４６７３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０１９⁃１１８６３⁃ｗ．

［３３］ Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＳＰＥＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ
ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ５５（ ６）：
９８９⁃９９４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１３．１３２９６９．

［３４］ Ｆｅｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ６８Ｇａ⁃ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ６ ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｙｃｌｉｃ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１（ １０）： １４６１⁃１４６７．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２３７３４７．

［３５］ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＮＧ， Ｃｚｅｃｈ Ｎ， Ｓｅｎｄｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅ⁃
ａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＂ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｎ＂ αｖβ６［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４８ （ １２）： ４１０７⁃４１０８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００２５９⁃０２１⁃０５４４３⁃８．

［３６］ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＮＧ， Ｓｔｅｉｇｅｒ Ｋ， Ｈｏｂｅｒüｃｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｈｅａｄ⁃
ａｎｄ⁃ｎｅｃｋ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＂ Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｎｔｅｇｒｉｎ＂ αｖβ６ ｗｉｔｈ Ｇａ⁃６８⁃Ｔｒｉｖｅｈｅｘｉｎ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４９ （ ４ ）： １１３６⁃１１４７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２５９⁃０２１⁃
０５５５９⁃ｘ．

［３７］ Ａｌｔｍａｎｎ Ａ， Ｓａｕｔｅｒ Ｍ， Ｒｏｅｓｃｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ＩＴＧαｖβ６ ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｇｅ ｄｉｓ⁃
ｐｌａｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（１５）： ４１７０⁃４１８０． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１６⁃３２１７．

［３８］ Ｆｌｅｃｈｓｉｇ Ｐ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， Ｌｏｋｔｅｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ＮＳＣＬＣ ｗｉｔｈ ａ αｖβ６ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ，
２０１９， ２１（５）： ９７３⁃９８３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１８⁃１２９６⁃６．

［３９］ Ｒｏｅｓｃｈ Ｓ， Ｌｉｎｄｎｅｒ Ｔ， Ｓａｕｔｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＧＤ ｍｏ⁃
ｔｉｆ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ αｖβ６ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ＳＦＬＡＰ３ ａｎｄ ＳＦＩＴＧｖ６
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＮＳＣＣ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９
（１１）： １６７９⁃１６８５． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１００１３．

［４０］ Ｄｉ Ｌｅｖａ ＦＳ， Ｔｏｍａｓｓｉ Ｓ， Ｄｉ Ｍａｒｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ａ ｈｅｌｉｘ ｔｏ ａ ｓｍａｌｌ
ｃｙｃｌｅ： ｍｅｔａｄｙｎａｍｉｃｓ⁃ｉｎｓｐｉｒｅｄ αｖβ６ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌｉｇａｎｄｓ［ Ｊ］ ．
Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ， ２０１８， ５７（４４）： １４６４５⁃１４６４９． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ａｎｉｅ．２０１８０３２５０．

［４１］ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＮＧ， Ｔｏｍａｓｓｉ Ｓ， Ｄｉ Ｌｅｖａ ＦＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｃｋ⁃ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ＣｕＡＡＣ）
ｔｒｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ αｖβ６ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｇａ⁃６８⁃ｐｅｐｔｉｄｅ： ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ｆｏｒ ｉｎ⁃ｖｉｖｏ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｘｅｎｏ⁃
ｇｒａｆｔｓ［Ｊ］． Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２０， ２１（１９）： ２８３６⁃２８４３． ＤＯＩ：１０．１００２／
ｃｂｉｃ．２０２０００２００．

［４２］ Ｋｏｓｓａｔｚ Ｓ， Ｂｅｅｒ ＡＪ， Ｎｏｔｎｉ Ｊ． Ｉｔ′ｓ ｔｉｍｅ ｔｏ ｓｈｉｆｔ ｔｈｅ ｐａｒａｄｉｇｍ： ｔｒａｎｓｌａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃αｖβ３ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １３（２３）： ５９５８． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１３２３５９５８．

［４３］ Ｈｕａｎｇ ＣＷ， Ｈｓｉｅｈ ＷＣ， Ｈｓｕ ＳＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α２β１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０１７， ７（１６）： ４０１３⁃４０２８． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．１９３０４．

［４４］ Ｌｕ Ｘ， Ｗｕ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α２β１ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ ｐｒｏｂｅ ａｓ ａ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ａｌ⁃
ｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｏｆ ＰＳＭＡ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ， ２０２２， ５４： １１６５８３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｍｃ．２０２１．１１６５８３．

［４５］ Ｈｕａｎｇ ＣＷ， Ｌｉ Ｚ， Ｃａｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ α２β１ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１１， ３８ （ ７）： １３１３⁃１３２２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１１⁃１７５２⁃ｘ．

·８１１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ２ 月第 ４５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ２



［４６］ Ｂｅａｉｎｏ Ｗ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＪ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４ ｉｎ ｍｅｌ⁃
ａｎｏｍａ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ ａｎｄ ６４Ｃｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ＮＯＤＡＧＡ ａｎｄ ＣＢ⁃
ＴＥ１Ａ１Ｐ⁃ＬＬＰ２Ａ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１４， ５５ （ １１）：
１８５６⁃１８６３． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４４８８１．

［４７］ Ｂｅａｉｎｏ Ｗ， Ｎｅｄｒｏｗ ＪＲ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＪ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ ａｎｄ １７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＰＥＧ４ ⁃ＬＬＰ２Ａ ｆｏｒ ＶＬＡ⁃４⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１５， １２ （ ６）：
１９２９⁃１９３８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｍｐ５００６９１７．

［４８］ Ｈｏｕ Ｊ， Ｙａｎ Ｄ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α５β１ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０２０， １３： １３３２９⁃１３３４４． ＤＯＩ：１０．
２１４７ ／ ＯＴＴ．Ｓ２７３８０３．

［４９］ Ｎｏｔｎｉ Ｊ， Ｓｔｅｉｇｅｒ Ｋ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ， ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｕｂｔｙｐｅｓ α５β１ ａｎｄ αｖβ３ ｕｓｉｎｇ ６８Ｇａ⁃
Ａｑｕｉｂｅｐｒｉｎ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃Ａｖｅｂｅｔｒｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ５７（３）：
４６０⁃４６６． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１６５７２０．

［５０］ Ｋａｐｐ ＴＧ， Ｄｉ Ｌｅｖａ ＦＳ， Ｎｏｔｎｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｏＤＧＲ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ： ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ α５β１ ⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｌｉｇａｎｄ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ
ｔｕｍｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ６１（６）： ２４９０⁃２４９９．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．７ｂ０１７５２．

［５１］ Ｚｈａｏ Ｈ， Ｇａｏ Ｈ， Ｚｈａｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ９９Ｔｃｍ ⁃ＨｉｓｏＤＧＲ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ＳＰＥＣＴ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｇｌｉｏｍａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α５β１［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２７（５）： １２５９⁃１２６６． ＤＯＩ：１０．
１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．６ｂ０００９８．

［５２］ Ｇａｏ Ｈ， Ｌｕｏ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ９９Ｔｃｍ ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｉｓｏＤＧＲ ｂｙ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１９，
３０（７）： ２０３８⁃２０４８． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．９ｂ００３２３．

［５３］ Ｒｅｉｃｈａｒｔ Ｆ， Ｍａｌｔｓｅｖ ＯＶ， Ｋａｐｐ ＴＧ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｉｎ⁃
ｔｅｇｒｉｎ αｖβ８ ｂｙ ａ ｈｉｇｈｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｃｙｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，
２０１９， ６２（４）： ２０２４⁃２０３７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊｍｅｄｃｈｅｍ．８ｂ０１５８８．

［５４］ Ｑｕｉｇｌｅｙ ＮＧ， Ｓｔｅｉｇｅｒ Ｋ， Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｃｋｉｎｇ ａ ＴＧＦ⁃β ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ： ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ αｖβ８ ⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｇａ⁃６８⁃
ｌａｂｅｌｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ＲＧＤ ｏｃｔａｐｅｐｔｉｄｅ ｔｒｉｍｅｒ Ｇａ⁃６８⁃Ｔｒｉｖｅｏｃｔｉｎ ［ Ｊ ］ ．
ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０２０， １０ （ １）： １３３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０２０⁃
００７０６⁃１．

［５５］ Ｗａｎｇ Ｔ， Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α５ ｉｎ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， １２ （ ６）： １７２９⁃１７３３．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｊｃａ．５１１９０．

［５６］ Ｆｅｎｇ ＧＫ， Ｙｅ ＪＣ， Ｚｈａｎｇ ＷＧ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α６ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄ⁃
ｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１９， ３１０： １１⁃２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｊｃｏｎｒｅｌ．２０１９．０８．００３．

［５７］ Ｇａｏ Ｓ， Ｊｉａ Ｂ， Ｆｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅ⁃
ｇｒｉｎ α６ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ＳＰＥＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５（１）： １４７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２０⁃００２６６⁃９．

［５８］ Ｌｕｏ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｇ， Ｇａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｐｈａ ６⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏ⁃
ｔｒａｃｅｒ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｕｐｔａｋｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ３１（ ５）： １５１０⁃１５２１． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ａｃｓ．
ｂｉｏｃｏｎｊｃｈｅｍ．０ｃ００１７０．

［５９］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｆｕ Ｈ， Ｈｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α６ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２３， ２０（８）： ４２７７⁃
４２８４． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．３ｃ００３２１．

［６０］ Ｌｉｕ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｄｕａｌ
ｓｓｔｒ２ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ［ ６８ Ｇａ ］⁃ＮＯＴＡ⁃
３ＰＥＧ４ ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ２７ （ ２１ ）：

１１５０９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｍｃ．２０１９．１１５０９４．
［６１］ Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｔａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ

ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｓｃａｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｏｔｈ ｓｏｍａ⁃
ｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ４４
（９）： ６８７⁃６９４． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００２６８０．

［６２］ Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９ （ １２）： ４２１８⁃４２２７． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５８５２⁃３．

［６３］ 蒋媛媛，郑玉民，朱朝晖． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在

神经内分泌肿瘤中的应用［ Ｊ］ ． 中华核医学与分子影像杂志，
２０２３， ４３ （ １１ ）： ６４９⁃６５４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０９０５⁃０００３９．
Ｊｉａｎｇ ＹＹ， Ｚｈｅｎｇ ＹＭ， Ｚｈｕ ＺＨ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２３， ４３（ １１）： ６４９⁃６５４．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０９０５⁃０００３９．

［６４］ Ｈａｍｓｏｎ ＥＪ， Ｋｅａｎｅ ＦＭ， Ｔｈｏｌｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ （ ＦＡＰ ）： ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ， ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ， ２０１４， ８（５⁃
６）： ４５４⁃４６３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｐｒｃａ．２０１３０００９５．

［６５］ Ｚａｎｇ Ｊ， Ｗｅｎ Ｘ， Ｌｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ａ ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ［ ６８Ｇａ］Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃
ＲＧＤ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２ （ １６）： ７１８０⁃７１９０． ＤＯＩ： １０．
７１５０ ／ ｔｈｎｏ．７９１４４．

［６６］ Ｚａｎｇ Ｊ， Ｌｉｎ Ｒ， Ｗｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＬＮＣ１００７ ａｎｄ ２⁃１８Ｆ⁃ＦＤＧ ／ ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃０２ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ４８ （ １０）： ８６１⁃８６８．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００４８２０．

［６７］ Ｗａｎｇ Ｒ， Ｊａｋｏｂｓｓｏｎ Ｖ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ
［ ６８Ｇａ］Ｇａ⁃ＦＡＰＩ⁃ＲＧＤ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ａ ｐｉｌｏｔ ｅｘ⁃
ｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２３， １３（９）： ２９７９⁃２９９２． ＤＯＩ：
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