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【摘要】 　 目的　 设计合成靶向程序性细胞死亡受体 １（ＰＤ⁃１）新型分子探针８９Ｚｒ⁃去铁胺（ＤＦＯ）⁃
Ｇ４Ｃ２，探究其在荷瘤小鼠体内的生物分布并行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 方法　 ＤＦＯ 偶联抗 ＰＤ⁃１ 单克隆

抗体 Ｇ４Ｃ２ 合成 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２，采用流式细胞术和表面等离子共振技术评估 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的亲和力及结合

特异性。 进行８９Ｚｒ 标记，得到８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２，分析其标记率及体外稳定性。 建立 ＰＤ⁃１ 表达阳性的

ＣＴ２６ 结直肠癌荷瘤小鼠模型，通过 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及体内生物分布探讨８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的潜在临

床应用价值，并在 ４Ｔ１ 乳腺癌模型中验证该分子探针在不同肿瘤模型中显像效果。 采用两独立样本

ｔ 检验分析数据。 结果　 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 亲和力常数 ＫＤ 值为（０．５５±０．０２） μｍｏｌ ／ Ｌ，与小鼠 ＰＤ⁃１ 蛋白的结

合率为（６１．８２±８．４９）％。８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的标记率为（９８．７６±０．５１）％，在溶媒和人血清中放置 １４４ ｈ 的

标记率分别为（９３．０７±２．１６）％和（８３．４２±３．２１）％。 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示肿瘤组织有明

显８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 摄取，在注射后 ７２ ｈ 肿瘤摄取值为（１０．４７±０．３４）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ），
而注射过量未标记抗体的阻断组的肿瘤摄取值为（６．２６±１．０３） ％ＩＤ ／ ｇ，明显低于实验组肿瘤摄取值

（ ｔ＝ ６．６７，Ｐ＝ ０．００３）。 体内生物分布结果与 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像基本一致。 ４Ｔ１ 乳腺癌荷瘤小鼠模型

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果与 ＣＴ２６ 模型相似。 结论　 基于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 分子探针的免疫 ＰＥＴ 显像可

以无创、可视化地评估肿瘤微环境中 ＰＤ⁃１ 表达水平，有望成为一种用于 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗监测

的分子影像学新技术。
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２３）； Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ （ＧＺＫ１２０２２４０）； Ｏｐｅｎ Ｐｒｏｇｒａｍ
ｏｆ ＮＨＣ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（ＫＦ２０２２０５）； Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｅ⁃Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ
（ＳＤＦＥＹＪＣ２１１３）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３１０１９⁃０００７８

　 　 免疫疗法已经成为一种重要的临床治疗手

段［１］，但临床实践发现其只对部分患者有效，并且

通过单次局部肿瘤活组织检查（简称活检）得到的

单一标志物表达高低进行免疫治疗患者筛选并非最

佳［２］。 免疫 ＰＥＴ 显像（ｉｍｍｕｎｏＰＥＴ）具有高特异性、
灵敏度和分辨率，为临床行免疫治疗患者的入组筛

选、疗效评估提供了指导［３］。 目前已经有多种靶向

程序性细胞死亡受体 １（ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１）放射性探针的临床前或临床试验研

究［４］，如 Ｈｅｔｔｉｃｈ 等［５］使用６４Ｃｕ 标记抗小鼠 ＰＤ⁃１ 抗

体，图像显示淋巴结和脾脏对显像剂有特异性摄取；
Ｎｉｅｍｅｉｊｅｒ 等［６］ 用８９Ｚｒ 标记纳武利尤单克隆抗体（简
称单抗），在 １３ 例晚期非小细胞肺癌患者中进行

ＰＤ⁃１ ＰＥＴ 显像，免疫组织化学检测证实肿瘤摄取显

像剂与肿瘤浸润 ＰＤ⁃１ 阳性免疫细胞相关，并与临

床反应具有相关性。 因此，靶向 ＰＤ⁃１ 的免疫 ＰＥＴ
显像可以更全面、直观、精准地显示全身 ＰＤ⁃１ 表达

情况。 本研究采用双功能螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍ⁃
ｉｎｅ， ＤＦＯ）偶联国产化鼠源性抗 ＰＤ⁃１ 单抗 Ｇ４Ｃ２，
利用８９Ｚｒ 标记 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２，探讨８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 分子

探针用于免疫 ＰＥＴ 显像的可行性。

材料与方法

一、仪器与材料

１．主要实验仪器。 放射性薄层色谱（ ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＴＬＣ）扫描仪（美国 Ｂｉｏｓｃａｎ 公司）；
γ 放射免疫计数器（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）；流式细

胞仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）；Ｓｕｐｅｒ Ｎｏｖａ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ［平生医疗科技（昆山）有限公司］；Ｗａｔｅｒｓ Ｅ２６９５
高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ⁃
ｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。

２．主要试剂。 草酸锆［ ８９Ｚｒ］溶液购自南京江原

安迪科正电子研究发展有限公司；Ｇ４Ｃ２ 抗体由上海

君实生物医药科技股份有限公司馈赠；细胞培养相

关试剂购自武汉普诺赛生命科技有限公司；细胞培

养相关耗材购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司；ＤＦＯ 购自美国

Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃｓ 公司。
３．细胞株与实验动物。 小鼠结直肠癌 ＣＴ２６ 细

胞株与小鼠乳腺癌 ４Ｔ１ 细胞株（武汉普诺赛生命科

技有限公司）；ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠购自杭州子源实验动物

科技有限公司， ５４ 只，雌性，６ ～ ８ 周龄，体质量 １９ ～
２１ ｇ，无特殊病原体级环境中饲养。 所有动物实验

由苏州大学伦理委员会批准（ＳＵＤＡ２０２３０２１３Ａ０４）。
实验动物使用许可证号： ＳＣＸＫ（浙）２０１９⁃０００４。

二、实验方法

１． ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的制备及质量控制。 取抗 ＰＤ⁃１
单抗 Ｇ４Ｃ２ 溶液 （质量浓度为 １１． ４ ｍｇ ／ ｍｌ） 加入

Ｎａ２ＣＯ３ ／ ＮａＨＣＯ３ 缓冲溶液（０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ， ｐＨ＝ ９．０）和
适量 Ｎａ２ＣＯ３ 溶液（０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ），调整溶液 ｐＨ 值至

９．０ 左右备用。 按照 ＤＦＯ 与 Ｇ４Ｃ２ 抗体质量比 ９ ∶１，
称取 ＤＦＯ 溶于二甲基亚砜中配制成 ２０ μｇ ／ μｌ 的溶

液。 将溶解后的 ＤＦＯ 溶液分 ３ 次缓慢加入到 Ｇ４Ｃ２
抗体溶液中，在 ３７ ℃氮吹仪中反应 １２０ ｍｉｎ。 反应

结束后用 ＰＤ⁃１０ 脱盐柱分离纯化，再用 １００×１０３ 超

滤管浓缩洗涤 ２ 次，收集纯化产物 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２。 利

用 ＨＰＬＣ 鉴定分析是否偶联成功：以 Ｎａ２ＨＰＯ４ ／ ＮａＣｌ
缓冲溶液（ｐＨ＝ ６．８）为流动相，取修饰后样品 １０ μｌ
进样，进样流速 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 应用表面等离子共振技

术鉴定分析 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的亲和力，流式细胞仪检测

ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 结合特异性。
２． ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的制备及质量控制。 取 ３７ ～

７４ ＭＢｑ ８９Ｚｒ 至反应瓶，加入 ９ 倍体积的 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ
４⁃羟乙基哌嗪乙磺酸（Ｎ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ⁃Ｎ⁃
２⁃ｅｔｈａｎｅ ｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＥＰＥＳ）缓冲液，利用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ

·４０６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０



Ｎａ２ＣＯ３ 溶液（ｐＨ＝ １０）调节反应体系 ｐＨ 值至 ７，随
后加入 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 溶液，３７ ℃反应 １５ ｍｉｎ，得到８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 溶液。 用毛细管取少量８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２
溶液点于色谱纸下端 １ ｃｍ 处，置于 ０．５ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬

酸溶液中，然后取出放置于色谱仪上测定产物标记

率。 取 １．８５ ～ ３．７０ ＭＢｑ（２００ μｌ） ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 置

于离心管中，加入 ５００ μｌ 人血清或溶媒中，混匀后

置于铅罐内，室温下保存， ＴＬＣ 法检测８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃
Ｇ４Ｃ２ 在不同时间点（６、２４、４８、７２、９６、１２０ 和 １４４ ｈ）
的标记率。

３．荷瘤小鼠模型构建。 分别取对数生长期的

ＣＴ２６及 ４Ｔ１细胞， ＰＢＳ 重悬调整细胞浓度为 １×１０６ 个 ／
１００ μｌ，接种于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠右后肢根部皮下。 定

期观察小鼠的肿瘤生长情况，用游标卡尺测量记录

皮下移植瘤长短径，计算肿瘤生长体积，待瘤体生长

至 ２００～３００ ｍｍ３ 进行后续实验。
４．荷瘤小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 取 ＣＴ２６ 荷瘤小

鼠 １２ 只，依据随机数字表法随机分为实验组（ｎ＝６）和
阻断组（ｎ＝６），２ 组分别经尾静脉注射（３．７±０．１） ＭＢｑ
（１００ μｌ） ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 和（３．７±０．１） ＭＢｑ（１００ μｌ）
８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２＋１．２ ｍｇ Ｇ４Ｃ２ 抗体，给予体积分数

１％～２％异氟烷气体麻醉 ５ ｍｉｎ 后，分别于注射后不

同时间点（２、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４ ｈ）进行 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像采集，ＰＥＴ 扫描时间为 １０ ｍｉｎ，ＣＴ 扫

描时间为 ２．５ ｍｉｎ。 采用三维重建方法进行图像重

建，获得 ＣＴ 衰减校正后的荷瘤小鼠８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２
体内分布图像，使用 ＰＭＯＤ 软件勾画重要器官及组

织 ＲＯＩ，计算每克组织百分注射剂量率（ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ），
绘制各重要器官及组织的时间⁃放射性曲线（ ｔｉｍｅ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｕｒｖｅ， ＴＡＣ）。 取 ４Ｔ１ 荷瘤小鼠 ６ 只进行 ｍｉ⁃
ｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，注射、显像及图像处理方法同前。

５．荷瘤小鼠体内生物分布实验。 取 ＣＴ２６ 荷瘤

小鼠阻断与实验组、４Ｔ１ 荷瘤小鼠各 １２ 只（随机数

字表法分为 ２ 组：７２ ｈ 和 １４４ ｈ，每组 ６ 只）进行体内

生物分布实验。 分别于注射后 ７２ ｈ 和 １４４ ｈ 采用颈

椎脱臼法处死小鼠，解剖取出肿瘤、心、肝、脾、肺、
肾、胃、小肠、肌肉、骨骼（右下肢胫骨）、脑组织及关

节（右下肢膝关节）等，清洗、称质量，测量放射性计

数，计算各器官组织的％ＩＤ ／ ｇ。
６．统计学处理。 应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件

进行统计作图，每种实验重复 ３ 次，符合正态分布的

定量数据用 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组数据间差异性分析采用

两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的制备及质量控制。 ＨＰＬＣ 检测

示 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 与未标记 Ｇ４Ｃ２ 相比其出峰时间不

同、峰型不一致，表明 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 偶联成功。 表面等

离子共振技术检测 Ｇ４Ｃ２ 与 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的亲和力常

数 ＫＤ 值分别为 （ ０． ５１ ± ０． ０１） μｍｏｌ ／ Ｌ 和 （ ０． ５５ ±
０􀆰 ０２） μｍｏｌ ／ Ｌ，两者的亲和力差异无统计学意义（ ｔ ＝
２．５３， Ｐ＝ ０．０６３）。 经过刺激活化后的小鼠 Ｔ 淋巴细

胞与 ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 相结合，结合率为（６１．８２±８．４９）％。
２． ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的制备及质量控制。 ＴＬＣ 检

测８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 标记率为（９８．７６±０．５１）％。 其室

温放置于溶媒、人血清中 １４４ ｈ 后标记率分别为

（９３．０７±２．１６）％、（８３．４２±３．２１）％，其体外及模拟体

内稳定性良好。
３．荷瘤小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 实验组 ＣＴ２６

荷瘤小鼠注射８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 后 ２４ ｈ，肿瘤部位有

较明显显像剂摄取，并且随着时间延长摄取逐渐从

瘤体外周向中心增高（图 １Ａ），ＴＡＣ 示 ７２ ｈ 肿瘤摄

取值达到（１０．４７±０．３４） ％ＩＤ ／ ｇ；阻断组肿瘤组织显

影欠清晰 （图 １Ｂ），７２ ｈ 肿瘤组织最高摄取值为

（６􀆰２６±１．０３） ％ＩＤ／ ｇ，明显低于实验组肿瘤摄取值（ｔ ＝
６．６７，Ｐ＝ ０．００３）。 实验组脾脏摄取值相对较稳定，
约为（７．３８±１．０７） ％ＩＤ ／ ｇ，阻断组脾脏未见明确显

影，摄取值为（２．６８±０．３６） ％ＩＤ／ ｇ（ｔ ＝１８．００，Ｐ＜０．００１），
其余器官组织本底摄取较未阻断组明显降低，表明

肿瘤组织和各器官组织对８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 的摄取可

被预先注入的过量 Ｇ４Ｃ２ 抗体阻断。 ４Ｔ１ 乳腺癌荷

瘤小鼠显像示注射后 ２４ ｈ 即可观察到肿瘤显影（图
１Ｃ），随着时间延长显像剂摄取逐渐增加，７２ ｈ 达到

最高值（１０．８６±１．１０） ％ＩＤ ／ ｇ。 此外，９６ ｈ 时观察到

小鼠右侧腋下出现 １ 个点状异常显像剂浓聚影，
１２０、１４４ ｈ 摄取逐渐增高，显影清晰，显像完成后解

剖小鼠，结合图像考虑该异常浓聚灶为淋巴结转移

病灶。
４．荷瘤小鼠体内生物分布实验。８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２

在荷瘤小鼠的体内分布情况与 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

结果基本吻合。 注射后 １４４ ｈ，ＣＴ２６ 荷瘤小鼠实验

组和阻断组（表 １）的肿瘤摄取值分别为（１２． ９８ ±
０􀆰２５） ％ＩＤ ／ ｇ 和（５．５８±１．６７） ％ＩＤ ／ ｇ（ ｔ ＝ ７．６０，Ｐ ＝
０􀆰 ００２），脾脏摄取值分别为（１３．１０±１．２４） ％ＩＤ ／ ｇ 和

（４．８６±１．２１） ％ＩＤ ／ ｇ（ ｔ ＝ ８．２６，Ｐ ＝ ０．００１），组间差异

均有统计学意义。 ４Ｔ１ 荷瘤小鼠与 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠类

似，１４４ ｈ 肿瘤摄取值为（１３．０７±１．９６） ％ＩＤ ／ ｇ（表 ２）。

·５０６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０



图 １　 荷瘤小鼠尾静脉注射８９Ｚｒ⁃去铁胺（ＤＦＯ）⁃Ｇ４Ｃ２ 后各时间点的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（箭头示肿瘤；白色虚线圆圈及紫色虚线圆圈示

脾脏；绿色虚线圆圈示转移淋巴结；Ｈ 为心脏血池；Ｌ 为肝脏）。 １Ａ．实验组 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠；１Ｂ．阻断组 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠；１Ｃ． ４Ｔ１ 荷瘤小鼠。
可见实验组 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠肿瘤组织具有明显摄取，阻断组肿瘤组织摄取明显减低，４Ｔ１ 荷瘤小鼠肿瘤组织摄取明显，另右腋下见一摄取

浓聚灶，考虑为转移淋巴结。％ＩＤ ／ ｃｃ 为每立方厘米组织百分注射剂量率

·６０６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０



表 １　 ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 注射后不同时间在 ＣＴ２６
荷瘤小鼠体内的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或

组织

阻断组

７２ ｈ
阻断组

１４４ ｈ
实验组

７２ ｈ
实验组

１４４ ｈ

肿瘤 ７．４３±０．４６ ５．５８±１．６７ ９．１２±１．５０ １２．９８±０．２５　
心脏 ３．２０±１．３５ １．９７±０．４６ ２．９９±０．１６ ２．０３±０．４２
肝　 ８．７９±３．９７ １０．７６±２．８１　 ８．６９±１．７８ １７．３０±１．２９　
脾　 ５．３９±２．４２ ４．８６±１．２１ ６．３７±１．４８ １３．１０±１．２４　
肺　 ５．７４±２．１８ ６．３３±１．８９ ７．４６±４．５３ ４．５５±０．１８
肾　 ７．９０±２．２９ ４．８３±０．８９ ６．１０±０．６２ ５．０５±０．７４
胃　 １．４２±０．７９ １．１０±０．３６ １．６５±０．２３ １．１８±０．２８
肠道 １．５２±０．４６ １．６６±０．８２ ２．１０±１．０８ １．５６±０．３４
骨骼 ４．３９±１．１７ ４．９４±１．００ ３．０２±０．８３ ３．６０±１．１４
肌肉 １．３７±０．６６ ０．５９±０．２０ ０．９６±０．０６ ０．６１±０．０８
脑　 ０．３９±０．１４ ０．２２±０．０７ ０．３５±０．１２ ０．２１±０．０４
关节 ６．６９±１．４６ ８．９０±１．０５ ４．９１±０．８３ ６．９４±１．１０

　 　 注：每个时间点小鼠数为 ６ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂

量率，ＤＦＯ 为去铁胺

表 ２　 ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 注射后不同时间在 ４Ｔ１
荷瘤小鼠体内的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或组织 ７２ ｈ １４４ ｈ

肿瘤 ８．９７±０．７９ １３．０７±１．９６　
心脏 ２．８０±０．６８ １．７９±０．６９
肝　 ８．９８±２．５４ １８．５５±５．１９　
脾　 ７．２４±０．９８ １１．５９±２．５５　
肺　 ６．５５±０．９６ ４．６７±１．３２
肾　 ５．６９±０．６８ ５．２０±１．１７
胃　 ２．１１±０．３９ １．５３±０．２８
肠道 ２．９１±０．１６ １．７３±０．５７
骨骼 ３．４３±０．５８ ４．６１±０．７７
肌肉 １．０３±０．３６ ０．８４±０．１０
脑　 ０．４０±０．１２ ０．２２±０．１０
关节 ４．９４±１．０８ ８．６５±２．１１

　 　 注：每个时间点小鼠数为 ６ 只

讨　 　 论

免疫疗法已经在临床治疗癌症方面取得显著成

功［７⁃９］，其中最引人关注的是免疫检查点 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃１
配体（ＰＤ⁃１ ｌｉｇａｎｄ， ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂，其通过与 ＰＤ⁃１
或者 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合，阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，从而恢

复 Ｔ 细胞的识别和杀伤能力，有效防止肿瘤细胞的

免疫逃逸［１０⁃１１］。 抗 ＰＤ⁃１ 抗体免疫疗法在一些患者

中显示出持久的缓解率，但临床数据显示只有小部

分患者有效［１２］。 目前仅靠单次局部活检作为评估

免疫检查点抑制剂的疗效无法满足临床需要，因此

迫切需要开发一种全面、动态监测 ＰＤ⁃１ 表达水平

的非侵入性诊断技术。 单抗的靶向特异性与 ＰＥＴ
显像的高灵敏性结合，能够从分子水平上观察肿瘤

的病理演变过程，有望实现无创、动态和全面评估

ＰＤ⁃１ 表达情况［１３⁃１５］。

本研究成功构建靶向 ＰＤ⁃１ 的免疫 ＰＥＴ 显像分

子探针８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２，其合成及标记方法简便易操

作，标记率高，具有良好的体内外稳定性。 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果显示，注射８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 后 ２４ ｈ
可观察到肿瘤组织明显摄取显像剂，随时间延长瘤

体显影逐渐清晰；同时观察到显像早期瘤体边缘部

位摄取相对较高，随时间延长瘤体中心相对较多，这
可能由于 Ｇ４Ｃ２ 是全长抗体，相对分子质量大于 １５０×
１０３，限制了抗体渗透进入肿瘤内部的速度。 肝脏在

注射后 ２ ｈ 观察到较高显像剂摄取，随时间延长摄

取逐渐增高，这符合经肝脏代谢的药代动力学。 脾

脏显像剂摄取较肝脏低，随时间延长稍有增高。 四

肢关节部位见轻度显像剂摄取，随时间延长稍有所

增高，这可能由于８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 在体内少量脱锆，
游离８９Ｚｒ 对磷酸盐的高亲和力造成关节部位浓聚。
预先注射过量未标记抗体 Ｇ４Ｃ２ 进行阻断的显像结

果示，过量的未标记抗体明显阻断肿瘤组织摄取８９Ｚｒ⁃
ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２，致肿瘤显像欠清晰，各时间点肿瘤摄取

值均低于实验组，脾脏未见明显显影，表明脾脏被成

功阻断。８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 在 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠体内生物

分布与显像结果基本吻合，１４４ ｈ 实验组肿瘤和脾

脏摄取值约为阻断组的 ２ 倍，２ 组数据差异具有统

计学意义（ ｔ 值：７．６０、８．２６，均 Ｐ＜０．０１）。
本实验进一步观察８９ Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 在乳腺癌

４Ｔ１ 荷瘤小鼠中的显像效果及体内分布特性。 ｍｉ⁃
ｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果与 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠相似，肿瘤组

织在注射后 ２４ ｈ 显影，随时间延长显影清晰。 另

外，在 ９６ ｈ 显影观察到小鼠右侧腋下见一显像剂浓

聚影，随时间延长逐渐清晰，显像完成后解剖，考虑

为转移淋巴结，这从侧面表明该分子探针可以特异

性靶向 ＰＤ⁃１，不仅能监测肿瘤原发灶，还可以发现

转移灶。
综上，８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 在 ＣＴ２６ 荷瘤小鼠和 ４Ｔ１

荷瘤小鼠体内展现出良好的肿瘤靶向性，可以无创、
动态、直观地反映肿瘤微环境中 ＰＤ⁃１ 表达水平，有
望成为一种用于 ＰＤ⁃１ 抑制剂免疫治疗监测的分子

影像学新技术。
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