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【摘要】 　 目的　 构建靶向前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）的新型 ＳＰＥＣＴ 分子探针９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３，
评价其理化性质、体内生物分布特点及靶向效能。 方法　 成组设计研究。 手动标记９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３，
测定其标记率、放化纯、体外稳定性及脂水分配系数（ ｌｏｇ Ｐ）；通过细胞摄取和阻断实验评估其对

２２ＲＶ１ 细胞（ＰＳＭＡ 阳性）的亲和性和靶向特异性；考察９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠体内的生物

分布；建立人前列腺癌 ２２ＲＶ１ 荷瘤裸鼠模型，于注射探针后 １、２ ｈ 行小动物 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像；进行免

疫组织化学检测，验证肿瘤组织中 ＰＳＭＡ 表达水平。 采用两独立样本 ｔ 检验分析数据。 结果　 ９９Ｔｃｍ ⁃
ＰＳＭＡ⁃３３ 标记用时 ３０ ｍｉｎ，标记率为（９８．５±０．７）％（ｎ＝ ３），放化纯＞９９％；在 ＰＢＳ 或胎牛血清（ＦＢＳ）中
３７ ℃温育 ６ ｈ 后放化纯仍＞９８％，体外稳定性较好；ｌｏｇ Ｐ ＝ －２．０６±０．０６，具有较强亲水性。９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃
３３ 与 ２２ＲＶ１ 细胞结合的半抑制浓度（ＩＣ５０）为（３．５３±１．４６） ｎｍｏｌ ／ Ｌ；６０ ｍｉｎ 时细胞的总摄取率为（１１．７８±
０．６５）百分加入放射性剂量（％ＡＤ），经 ２⁃（膦酰基甲基）戊二酸（２⁃ＰＭＰＡ）特异性阻断后降低至（６．３３±
０．３９） ％ＡＤ（ ｔ＝ １６．６５，Ｐ＜０．００１）。 正常 ＩＣＲ 小鼠生物分布实验显示９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在血液中清除迅

速，主要经肾脏代谢。 荷瘤裸鼠 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像显示９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 明显浓聚于 ＰＳＭＡ 阳性肿瘤部

位，且滞留时间较长。 免疫组织化学检测证实肿瘤组织中 ＰＳＭＡ 高表达。 结论　 成功制备９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃
３３，其标记率高、稳定性好、生物学性质优越，能特异性地靶向小鼠 ＰＳＭＡ 阳性肿瘤，有望成为一种经

济高效的新型前列腺癌诊断探针。
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　 　 前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，
发病率及死亡率持续攀升［１⁃２］。 该病早期症状隐

匿，部分患者初诊时已进展至晚期，预后较差。 现有

治疗方法效果有限，疾病易进展为转移性去势抵抗

性前列腺癌［３⁃４］。 实现早期精准诊断对改善预后至

关重要［５］。 前列腺特异膜抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）是一种在前列腺癌细胞

表面特异性高表达的Ⅱ型跨膜糖蛋白［６］，在超过

９０％的前列腺癌中呈过度表达，是理想的分子影像

诊断与治疗靶点［７］。
本研究引入一种结构创新的 ＰＳＭＡ 靶向配体

ＰＳＭＡ⁃３３，构建９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 探针，并系统评价其

理化性质、生物分布和药代动力学特征，以及对前列

腺癌的诊断效能，验证其作为新型 ＳＰＥＣＴ 诊断探针

的潜力。

材料与方法

１．试剂与仪器。 ＰＳＭＡ⁃３３ 由江苏恒瑞医药股份

有限公司提供；ＲＰＭＩ １６４０ 培养基、胰蛋白酶、ＰＢＳ
均购自南京凯基生物技术股份有限公司；胎牛血清

（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）购自美国 ＧＩＢＣＯ 公司； ２⁃
（膦酰基甲基）戊二酸［２⁃（ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｍｅｔｈｙｌ）ｐｅｎｔａｎｅ⁃
ｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ， ２⁃ＰＭＰＡ］购自美国 ＭＣＥ 公司；ＢＤ 基质

胶购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司；异氟烷购自深圳瑞沃德

生命科技股份有限公司。 主要仪器有高效液相色谱

（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪

（日本岛津公司 ＬＣ⁃２０ＡＴ 型）、Ｚｏｒｂａｘ Ｒａｘ⁃Ｃ１８ 柱

（江苏汉邦科技股份有限公司）、γ 计数器 （美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）、ＢＳ⁃１１０ 型电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司）和 Ｕ⁃ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 仪（荷兰 ＭＩＬａｂｓ ＢＶ 公司）。

２．细胞株与实验动物。 人前列腺癌 ２２ＲＶ１ 细

胞株（ＰＳＭＡ 阳性）由中国科学院干细胞库提供。 雄

性 ＩＣＲ 小鼠 １５ 只，４ ～ ５ 周龄，体质量（２０±２） ｇ；雄

性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ５ 只，４ ～ ５ 周龄，体质量（１８±２） ｇ，
均由常州卡文斯实验动物有限公司提供，许可证号

码分别为 ＳＣＸＫ（沪）２０１８⁃０００６ 和 ＳＣＸＫ（苏）２０１６⁃
００１０。 实验小鼠于无特殊病原体环境中饲养。

３．荷瘤裸鼠模型建立。 将对数生长期的 ２２ＲＶ１
细胞（５×１０６ 个细胞 ／ Ｌ）与 ＢＤ 基质胶按体积比 １ ∶１ 混

合，接种于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠左侧前肢腋下（１００ μｌ ／只），
至肿瘤最大径增至 ０．５ ～ ０．８ ｃｍ 时用于实验。 本研

究动物实验经南京医科大学附属南京医院实验动物

伦理委员会审批（审批号：ＤＷＳＹ⁃２５１３４７７５）。
４． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的制备。 放射性标记示意图

见图 １。 分别称取三 （羟甲基） 甲基甘氨酸 ［ ｔｒｉｓ
（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ， Ｔｒｉｃｉｎｅ］、三（３⁃磺酸

钠基苯基）膦（ ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅ⁃３，３′，３″⁃ｔｒｉｓｕｌｆｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｔｒｉｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ， ＴＰＰＴＳ）、丁二酸及丁二酸钠，用
生理盐水配制成储备液。 取各储备液，与前体 ＰＳＭＡ⁃
３３ 及９９ＴｃｍＯ－

４ 洗液混合，避光，１００ ℃下反应 ３０ ｍｉｎ。
加热结束后，将粗反应液缓慢加载到已平衡 Ｃ１８ 柱

中，适量生理盐水冲洗 Ｃ１８ 柱，最后取适量乙醇淋

洗 Ｃ１８ 柱，得到产物。 标记率 ＝ 产品放射性活度 ／
（产品放射性活度＋废液放射性活度＋Ｃ１８ 柱放射性

活度）×１００％。
５． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的质量控制及稳定性检测。

产物放化纯采用 ＨＰＬＣ 法进行分析：流动相 Ａ 为含

体积分数 ０．１％三氟乙酸的去离子水，流动相 Ｂ 为含

体积分数 ０．１％三氟乙酸的乙腈， １５ ｍｉｎ 内流动相

Ｂ 从 ０ ～ １００％梯度洗脱，流速 １．０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，柱温为室

温，紫外检测波长为 ２２０ ｎｍ。 取 １００ μｌ 标记产物分

别置于 ４００ μｌ ＰＢＳ 体系或 ＦＢＳ 体系中 ３７ ℃温育 ２、
４、６ ｈ 后测放化纯，评估其体外稳定性。

６．脂水分配系数（ ｌｏｇ Ｐ）测定。９９ Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３
分别加入含有相同体积（０．５ ｍｌ）正辛醇和水的 ＥＰ
管中，进行离心分层［２５ ℃，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ（离心半径
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图 １　 ９９Ｔｃｍ ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３３ 的放射性标记示意图　 Ｔｒｉｃｉｎｅ 为三（羟甲基）甲基甘氨酸，ＴＰＰＴＳ 为三（３⁃磺酸钠基苯基）膦

１０ ｃｍ），离心 ５ ｍｉｎ］。 分别取有机相和水相各

１００ μｌ 于放免管中，在 γ 计数器中分别测量其放射

性计数，由有机相和水相放射性计数的比值来计算

ｌｏｇ Ｐ。
７．细胞亲和力实验。 将细胞按每孔 ３×１０５ 个接种

于 ２４ 孔板中，３７ ℃温育培养 ２４ ｈ 后，加入 ７ 组递增梯

度浓度的 ＰＳＭＡ⁃３３ 溶液（２×１０－１１ ～ ２×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ），
温育 １５ ｍｉｎ 后，加入含等放射性剂量（０．０７４ ＭＢｑ）
９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的培养基，每组设 ３ 个复孔，３７ ℃温

育 ２ ｈ 后，用 γ 计数器测定每管放射性计数。
８．细胞摄取与阻断实验。 将细胞按每孔 ３×１０５ 个

接种于 ２４ 孔板，３７ ℃温育培养 ２４ ｈ。 采取成组设

计，将摄取组设 ５、１５、３０、６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ 共 ６ 个时

间点，阻断组设 ６０ ｍｉｎ １ 个时间点，每组设 ３ 个复

孔。 阻断组每孔加入含 ２⁃ＰＭＰＡ（ＰＳＭＡ 活性位点的

高效特异性抑制剂；１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的培养基 ５００ μｌ，温
育 ３０ ｍｉｎ 后，每孔加入等放射性剂量（０．０７４ ＭＢｑ）
的９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 培养基。 同时摄取组加入含等放

射性剂量的９９ Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 培养基，于相应时间点

终止培养。 采用 γ 计数器测定每管放射性计数，并
计算细胞百分加入放射性剂量 （ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ａｄｄｅｄ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｏｓｅ， ％ＡＤ）： ％ＡＤ ＝ （实验组放

射性计数－空白组放射性计数） ／ （标准管放射性计

数－空白组放射性计数）×１００％。
９．正常 ＩＣＲ 小鼠的生物分布。 取健康雄性 ＩＣＲ

小鼠 １５ 只，采取随机数字表法将其分为 ５ 组，每组

３ 只，予尾静脉注射９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３（７．４～１４．１ ＭＢｑ），
分别于注射后 ５、３０、６０、１２０、２４０ ｍｉｎ 脱颈处死小

鼠，取血液、心、肝、脾、肺、肾、胃、大肠、小肠、胰腺、
肌肉、骨和脑，测量其质量及放射性计数，计算每克

组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ） 。
１０．荷瘤裸鼠 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 取肿瘤大小合适

的荷瘤裸鼠，尾静脉注射 ７．４～１４．１ ＭＢｑ ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃
３３，分别于注射后 １、２ ｈ 用体积分数 ２％的异氟烷气

体麻醉小鼠后行 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像，配置高灵敏度准

直器（５４ 针孔），能窗设 １４０．５（±１０％） ｋｅＶ，采集矩

阵为 １２８×１２８，３６０°旋转采集 ６０ 帧，３０ ｓ ／帧。 重建

分辨率为 １． ００ ｍｍ，灵敏度 ＞ １２ ５００ 计数·ｓ－１ ·
ＭＢｑ－１，每个时间点采集 １０ ｍｉｎ。 图像重建后，勾画

肿瘤及主要组织器官（心、肝、脾、肺、肾、肌肉、骨、
脑、唾液腺）的 ＲＯＩ，计算％ＩＤ ／ ｇ。

１１．免疫组织化学检查。 将显像后的荷瘤裸鼠

处死，分离肿瘤组织，于体积分数 ４％多聚甲醛中固

定。 对肿瘤石蜡切片按标准流程进行脱蜡、水化、抗
原修复及内源性过氧化物酶封闭。 随后以质量分数

１％牛血清白蛋白（ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ， ＢＳＡ）封

闭，依次温育 ＰＳＭＡ 一抗（购自英国 Ａｂｃａｍ 公司；１ ∶
２００，４ ℃过夜）及辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒ⁃
ｏｘｉｄａｓｅ， ＨＲＰ）标记的二抗（购自上海埃必威生物技

术有限公司；１ ∶ ５００， 室温 ２０ ｍｉｎ），二氨基联苯胺

（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ， ＤＡＢ）显色，苏木素复染。
１２．统计学分析。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．５ 软件

进行统计学分析，以 Ｏｒｉｇｉｎ ２０２４ 软件进行稳定性绘

图，符合正态分布的定量数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较行两独立样本 ｔ 检验，Ｐ＜０．０５ 表示差异有统计学

意义（双侧检验）。

结　 　 果

１． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的制备、质量控制及稳定性。
标记产物为无色澄清溶液，标记用时 ３０ ｍｉｎ，标记率

为（９８．５±０．７）％（ｎ ＝ ３），产物放化纯＞９９％，为保障
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图 ２　 不同浓度的前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３３ 处理 ２２ＲＶ１ 细胞后，９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 与 ２２ＲＶ１ 细胞的竞争性结合曲线　 　 图 ３　 ２２ＲＶ１

细胞在不同时间点对９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的摄取率情况　 ％ＡＤ 为百分加入放射性剂量

表 １　 ９９Ｔｃｍ ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠体内注射后不同时间点的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

组织或器官 ５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ ２４０ ｍｉｎ

心　 １２．８１±１．３２ ８．８４±１．０７ ８．９６±２．１１ ４．８４±１．０６ ３．２０±０．８５
肝　 １０．６６±２．８４ ５．０２±１．１２ ６．５２±１．８１ ４．００±１．０６ ２．９１±０．７２
脾　 ８．０８±３．１７ ９．４０±４．２３ ８．１４±２．１６ ７．６８±０．５０ ４．５６±１．８６
肺　 １６．８２±０．７４ １４．１５±１．２６　 １５．０９±３．５１　 １１．６１±２．５５　 ８．０１±２．５５
肾　 １１３．７４±１９．４６ １１３．４９±１２．９６　 １２８．１０±２６．４６　 １４３．７２±１６．４８　 １２７．０９±２８．６８　
胃　 ８．４２±０．６０ ５．２８±０．５２ ４．６９±１．１６ ３．０１±０．６９ ２．１１±０．３６
大肠 ８．５５±０．５６ ９．９５±２．１７ ５．９９±２．８３ ５．３６±１．９６ ２．７２±０．４８
小肠 ７．６８±１．４８ ６．４８±１．０９ ５．７１±１．３８ ５．３６±１．３６ ２．９６±１．３６
胰腺 ８．７６±０．６６ ５．８１±１．１９ ６．７０±１．２１ ４．８０±１．００ ２．５７±１．０４
肌肉 ８．４２±０．８４ ５．５７±１．２４ ５．８３±０．８６ ３．１６±０．８１ ２．２１±０．７５
骨　 １０．８６±１．０３ ６．４７±１．１９ ５．８０±１．４０ ３．８３±０．７２ ２．１３±０．４１
脑　 ０．５３±０．０５ ０．２２±０．０３ ０．２０±０．０３ ０．１９±０．１０ ０．１３±０．０５
血液 １６．５４±０．６０ ５．６８±０．８５ ５．３６±１．１２ ２．６７±０．４１ １．５６±０．２５

　 　 注：各时间点小鼠数均为 ３ 只； ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

终产物的纯度与安全性，尽管标记率较高，本研究仍

进行 Ｃ１８ 柱纯化步骤，以去除潜在的放射性及化学杂

质。 ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 分别在 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 体系中 ３７ ℃
温育 ２、４、６ ｈ 后，标记物的放化纯仍＞９８％，提示体外

稳定性较好。 ｌｏｇ Ｐ＝－２．０６±０．０６，提示亲水性较强。
２．细胞实验结果。９９ Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 与 ２２ＲＶ１ 细

胞结合的半抑制浓度（ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０ ） 为 （ ３． ５３ ± １． ４６） ｎｍｏｌ ／ Ｌ （图 ２）。
２２ＲＶ１ 细胞对９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的特异性摄取随时间

延长不断增加，６０ ｍｉｎ 时细胞的总摄取率为（１１．７８±
０．６５） ％ＡＤ（图 ３），加入阻断剂 ２⁃ＰＭＰＡ 后摄取率

降低至（６．３３±０．３９） ％ＡＤ（ ｔ＝ １６．６５，Ｐ＜０．００１）。
３． ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠体内的生物

分布。９９ Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在血液中迅速清除，注射后

５ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ 血液的摄取分别为（１６．５４±０．６０）
和（２．６７±０．４１） ％ＩＤ ／ ｇ；其在肾脏的摄取在各个时间

点最高，提示９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 主要通过肾脏排泄；肺
部有少量摄取，其他组织器官的摄取均较低，并随血

液的清除迅速降低（表 １）。

４．荷瘤裸鼠 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像及免疫组织化学检

查。 ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 注射后 １ ｈ 肿瘤摄取为（１１．７１±
１．４３） ％ＩＤ ／ ｇ，至 ２ ｈ 仍有较高显像剂浓聚［（１２．４１±
３．９３） ％ＩＤ ／ ｇ；图 ４］。 肾脏对９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 的摄取

迅速增加并排泄至膀胱；唾液腺的摄取较低［１ ｈ：
（１．４７±０．０４） ％ＩＤ ／ ｇ； ２ ｈ：（０．９７±０．５２） ％ＩＤ ／ ｇ］，其
他主要组织器官未见明显摄取。 免疫组织化学检测

结果显示 ２２ＲＶ１ 荷瘤裸鼠肿瘤组织表达丰富的 ＰＳＭＡ
蛋白（图 ５）。

讨　 　 论

目前，临床广泛使用的 ＰＳＭＡ 靶向 ＰＥＴ 探针主

要基于１８Ｆ 或６８Ｇａ 标记，如６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１、６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃
Ｉ＆Ｔ、６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７、１８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１００７ 等［８⁃１０］。 然而，
此类 ＰＥＴ 探针在临床推广中仍面临诸多限制：６８Ｇａ
半衰期较短（６７．７１ ｍｉｎ） ［１１］；１８Ｆ 标记虽半衰期相对

较长（约 １０９．７７ ｍｉｎ），但其制备依赖回旋加速器，设
施投入与运营成本较高。 ９９Ｔｃｍ 具有适宜的半衰期

（ ６．０２ ｈ）、可标记多种显像药物及发射单一适宜能
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图 ４　 ２２ＲＶ１ 荷瘤裸鼠注射９９Ｔｃｍ ⁃前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）⁃３３ 后 １、２ ｈ 的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像图［虚线圈示肿瘤，色带单位为每克组织百分

注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）］ 　 可见注射后 １ ｈ 肿瘤部位显像剂摄取明显，２ ｈ 时摄取进一步增强，肿瘤显影清晰　 　 图 ５　 ２２ＲＶ１ 荷瘤裸鼠肿瘤

组织免疫组织化学检测结果［链霉亲和素⁃生物素⁃过氧化物酶复合物（ＳＡＢＣ）法］ 　 ５Ａ．低倍视野（ ×２０），黑框圈示阳性区域；５Ｂ．局部放大

（×８０），可见 ＰＳＭＡ 蛋白表达

量 γ 射线（１４０．５ ｋｅＶ，占比 ９８．６％）等优势，与６８Ｇａ
相比其标记物更易运输与调度，与１８Ｆ 相比则成本更

低、更易获取［１２⁃１３］，因此９９Ｔｃｍ 标记物可能是一种更

经济的替代性选择。 另外，全国核医学现状普查数

据显示， ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 的医疗机构配置率明显高于

ＰＥＴ ／ ＣＴ［１４］，且其检查费用更低、核素也更易获取。
本研究成功制备了创新性 ＳＰＥＣＴ 探针９９ Ｔｃｍ⁃

ＰＳＭＡ⁃３３，其分子设计实现了对经典骨架的突破性

改造：以刚性芳香吡啶环取代 ＰＳＭＡ⁃６１７ 中原有的环

己烷。 吡啶环的刚性平面芳香结构可增强与 ＰＳＭＡ
活性位点芳香氨基酸残基的 π－π 堆积相互作用，进
而提升探针与靶点的亲和力；同时，吡啶环氮原子作

为潜在额外配位点，有助于与９９Ｔｃｍ 形成更稳定的螯

合结构。９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 在体外 ＰＢＳ 或 ＦＢＳ 中温育

６ ｈ 后放化纯仍＞９８％，稳定性良好；细胞水平 ＩＣ５０为

（３．５３±１．４６） ｎｍｏｌ ／ Ｌ，与 ＰＳＭＡ⁃６１７ 亲和力相当［１５⁃１６］；
其摄取可被 ２⁃ＰＭＰＡ 特异性阻断，提示９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃
３３ 对 ２２ＲＶ１ 细胞具有高特异性。 生物分布结果显

示其在正常 ＩＣＲ 小鼠体内主要经过肾脏排泄，符合

其亲水特性，有助于降低血液毒性。 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显

像示该探针在肿瘤区域呈显像剂浓聚，其他主要组

织器官均未见明显非特异性摄取。 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像

ＲＯＩ 半定量分析结果与生物分布数据在揭示探针的

分布模式与靶向特性上结论一致。 值得关注的是，
唾液腺区域的摄取维持在较低水平［１ ｈ：（１． ４７ ±
０􀆰 ０４） ％ ＩＤ ／ ｇ； ２ ｈ：（０．９７±０．５２） ％ ＩＤ ／ ｇ］，降低了

ＰＳＭＡ 靶向分子探针对唾液腺组织的潜在毒性及不

良反应风险［１７⁃１８］。
本研究仍存在一定局限性。 首先， 采用的

１００ ℃加热 ３０ ｍｉｎ 的条件虽能确保临床前研究中的

高效螯合，但对自动化合成及临床转化提出了挑战，
未来需优化标记方案。 其次，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像时间

仅至注射后 ２ ｈ，未能提供更长时间的肿瘤滞留与清

除数据。
总之，本研究合成的 ９９Ｔｃｍ⁃ＰＳＭＡ⁃３３ 具有高标记

率、良好的稳定性、亲和力及靶向特异性，且９９ Ｔｃｍ ／
ＳＰＥＣＴ 平台兼具经济性与可及性优势，在前列腺癌

诊断、术中淋巴结定位及疗效评估方面具有一定的

临床应用潜力。
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［９］ 陈翘楚，王一宁，周翔，等． ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃１１ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在前列腺癌

根治术后生化复发患者中的检出率及病灶分布特征分析［ Ｊ］ ．
中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（９）： ５２８⁃５３２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０６２７⁃００２３１．
Ｃｈｅｎ ＱＣ， Ｗａｎｇ ＹＮ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃
１１ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（９）： ５２８⁃
５３２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０６２７⁃００２３１．

［１０］ 罗量，王睿妍，高俊刚，等． １８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃１００７ ＰＥＴ ／ ＣＴ 在 ｍｐＭＲＩ
ＰＩ⁃ＲＡＤＳ １～３ 分的前列腺癌诊断中的应用价值［ Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０２５， ４５（１０）： ５９５⁃５９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０９２９⁃００３３５．
Ｌｕｏ Ｌ， Ｗａｎｇ ＲＹ， Ｇａｏ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃ＰＳＭＡ⁃
１００７ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＩ⁃ＲＡＤＳ １⁃３ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｌｅｓｉｏｎｓ

ｏｎ ｍｕｌｔｉ⁃ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ＭＲＩ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２５， ４５ （ １０ ）： ５９５⁃５９９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２４０９２９⁃００３３５．

［１１］ Ｎｅｌｓｏｎ ＢＪＢ， Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ ＪＤ， Ｗｕｅｓｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇｏｏｄ ｐｒａｃｔｉｃｅｓ ｆｏｒ ６８Ｇａ
ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍ，
２０２２， ７（１）： ２７． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４１１８１⁃０２２⁃００１８０⁃１．

［１２］ Ｄｕａｔｔｉ Ａ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ９９ｍＴｃ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｗｉｔｈ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ
ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９２： ２０２⁃２１６． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０２０．０５．００５．

［１３］ 赵尊，武新宇，李博，等． ９９Ｔｃｍ ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＰＳＭＡ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 在前列

腺癌生化复发中的临床价值［Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志，
２０２４， ４４（４）： ２３０⁃２３４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６２１⁃
００１８２．
Ｚｈａｏ Ｚ， Ｗｕ ＸＹ， Ｌｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ９９Ｔｃｍ⁃ＨＹＮＩＣ⁃ＰＳＭＡ
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（４）： ２３０⁃２３４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６２１⁃００１８２．

［１４］ 中华医学会核医学分会． ２０２４ 年全国核医学现状普查结果简

报［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（１０）： ６１７⁃６１８．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０９２０⁃００３２７．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ２０２４［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（１０）： ６１７⁃６１８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０９２０⁃００３２７．

［１５］ Ｒｕｉｇｒｏｋ ＥＡＭ， ｖａｎ Ｖｌｉｅｔ Ｎ， Ｄａｌｍ ＳＵ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｔｅｔｉｕｍ⁃１７７⁃ｌａｂｅｌｅｄ ＰＳＭＡ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４８（５）： １３３９⁃１３５０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０５０５７⁃６．

［１６］ Ｂｅｎｅšｏｖá Ｍ， Ｓｃｈäｆｅｒ Ｍ， Ｂａｕｄｅｒ⁃Ｗüｓｔ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔａｉｌｏｒ⁃ｍａｄｅ ＤＯＴＡ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ＰＳＭＡ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉ⁃
ｍｉｚｅｄ ｌｉｎｋｅｒ ｍｏｉｅｔｙ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ５６（６）： ９１４⁃９２０． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１４．１４７４１３．

［１７］ 傅文会，徐婷婷，刘会攀，等． ２２５Ａｃ ／ １７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗前列

腺癌继发唾液腺损伤及保护的研究进展［ Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０２２， ４２ （ １０）： ６２８⁃６３２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０４０９⁃００１０５．
Ｆｕ ＷＨ， Ｘｕ ＴＴ， Ｌｉｕ ＨＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｇｌａｎｄｓ ｉｎｊｕｒｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ２２５Ａｃ ／ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１０）： ６２８⁃６３２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４０９⁃００１０５．

［１８］ Ｍｕｎｉｚ Ｍ， Ｌｏｐｒｉｎｚｉ ＣＬ， Ｏｒｍｅ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｌｉｖａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｆｒｏｍ ＰＳＭＡ⁃
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ： ｗｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｌｅａｒｎｅｄ ａｎｄ ｗｈｅｒｅ ｗｅ
ａｒｅ ｇｏｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０２４， １２７： １０２７４８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｔｒｖ．２０２４．１０２７４８．

（收稿日期：２０２５⁃１１⁃２２） 　 　

·６４５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ４６ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ９




