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【摘要】 　 目的　 基于雌激素受体 α（ＥＲα）拮抗剂和降解剂 ｇｉｒｅｄｅｓｔｒａｎｔ（ＧＤＣ⁃９５４５），设计合成一种
１８Ｆ 标记的 ＰＥＴ 显像探针１８Ｆ⁃ＧＤＣ，对其 ＥＲα 靶向性能进行评估。 方法 　 合成前体 ＧＤＣ（ＰＧＤＣ）、
ＧＤＣ 及１８Ｆ⁃ＧＤＣ，测定１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的标记产率、放化纯、比活度、脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ 和稳定性。 利用人乳

腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞（ＥＲα＋）和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞（ＥＲα－）对１８Ｆ⁃ＧＤＣ 进行细胞摄取和阻断实验。 构建

ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤鼠模型进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 探究１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在 ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠中的生物分

布。 采用两因素重复测量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法分析数据。 结果　 成功制备 ＰＧＤＣ 和 ＧＤＣ，纯度均

大于 ９５％；１８Ｆ⁃ＧＤＣ 标记产率为（１１．２５±３．１８）％，放化纯大于 ９８％，比活度为（１４０．６６±１７．２０） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，
脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ＝ ２．１２±０．１３，其在 ＰＢＳ 或小鼠血清中温育 ２ ｈ 后放化纯仍大于 ９８％。 在共温育

６０ 和 １２０ ｍｉｎ 后，ＭＣＦ⁃７ 细胞对１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的摄取均显著高于 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞［Ｆ 值：１１３．７８、３６９．７０，
Ｐ 值：０．００２、０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］，且可被 ＧＤＣ 阻断。１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在 ＭＣＦ⁃７ 肿瘤中摄取较高，并可

被 ＧＤＣ 阻断，注射后 ６０ ｍｉｎ 肿瘤摄取为（７．２３±０．７４）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ），肿瘤 ／肌肉

摄取比值为 ２．８３±０．２９；而其在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 肿瘤中摄取较低，注射后 ６０ ｍｉｎ 仅（２．０１±０．４６） ％ＩＤ ／ ｇ，
肿瘤 ／肌肉摄取比值为 ０．９６±０．２２，均显著低于 ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠［Ｆ 值：７７．２８、５５．４４，Ｐ 值：０．００２、０．００６
（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］。１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在 ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠中主要分布于肿瘤及心、肝、脾、肾、胃、肠等器官。
结论　 成功合成１８Ｆ⁃ＧＤＣ，其放化纯高、稳定性好，可浓聚于 ＥＲα 高表达的肿瘤细胞和荷瘤鼠病灶区

域，在 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像中呈现出良好的图像对比度，具有优异的诊断性能。
【关键词】 　 乳腺肿瘤；雌激素受体 α；咔啉类；同位素标记；氟放射性同位素；正电子发射断层显
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　 　 乳腺癌是全球发病率第二高的癌症，也是造成

女性死亡的第一大恶性肿瘤［１］。 ２０２２ 年中国乳腺

癌新发病例近 ４３ 万，严重威胁着人民健康［２］。 乳腺

癌患者的治疗方案通常根据病灶内不同受体的表达

状态来制定［３］。 其中，雌激素受体（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ， ＥＲ）α 亚型在超过 ７０％的乳腺癌中表达，这类

患者可通过内分泌疗法受益［４］。 此外，ＥＲ 表达阳

性患者相对于阴性患者，预后更好，复发风险更

低［５］。 因此，ＥＲα 是乳腺癌患者治疗方案选择、疗
效预测和预后判断的重要指标。 目前已报道的 ＥＲ
靶向 ＰＥＴ 显像探针存在代谢快、肿瘤摄取低、肝摄

取高、 特 异 性 差 等 问 题［６⁃８］。 Ｇｉｒｅｄｅｓｔｒａｎｔ （ ＧＤＣ⁃
９５４５）是近年来开发的一种 ＥＲα 拮抗剂和降解剂，
正在进行多项临床试验［９］。 鉴于其对 ＥＲα 的完全

拮抗特征及良好的临床应用前景，本研究以 ＧＤＣ⁃
９５４５ 的化学结构为基础，开发了一种 ＥＲα 靶向 ＰＥＴ
分子探针１８Ｆ⁃ＧＤＣ，并对其理化和生物学性质进行了

初步研究，以评价其对 ＥＲα 阳性肿瘤的诊断能力。

材料与方法

一、实验仪器与材料

１．主要材料与仪器。 ＲＰＭＩ １６４０ 和 ＭＥＭ 培养基

购自上海逍鹏生物科技有限公司；胎牛血清购自浙

江天杭生物科技股份有限公司；小鼠血清购自南京

森贝伽生物科技有限公司；非必需氨基酸、丙酮酸钠

和谷氨酰胺购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；
胰酶、青霉素⁃链霉素、噻唑蓝购自上海碧云天生物

技术股份有限公司；其他化学试剂购自国药集团有

限公司。 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ ＱＭＡ 柱、Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ Ｃ１８
固相萃取柱、ＺＭＤ４０００ ＬＣ ／ ＭＳ 质谱仪、高效液相色

谱（ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）
仪和紫外 ／可见光检测器均购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；
ＪＥＯＬ ４００ＹＨ 核磁共振波谱仪购自日本电子株式会

社；Ｃ１８ 柱（００Ｇ⁃４２５３⁃Ｅ０，２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ， １０ μｍ）

购自美国 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ 公司；回旋加速器购自日本住

友株式会社；ｍｉｃｒｏＰＥＴ 仪购自德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司；放
射性检测器和 γ 计数仪购自美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公

司；酶标仪购自美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司。
２．细胞株和实验动物。 人乳腺癌细胞株 ＭＤＡ⁃

ＭＢ⁃２３１（ＥＲα－）和 ＭＣＦ⁃７（ＥＲα＋）购自中国科学院

细胞库。 ９ 只右侧腋下长有 ＭＣＦ⁃７ 肿瘤、７～８ 周龄、
体质量（２０±２） ｇ 的雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠购于赛业（苏州）
生物科技有限公司；３ 只 ４～５ 周龄、体质量（１８±２） ｇ 的

雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠购自常州卡文斯实验动物有限公

司，均于无特定病原体环境中饲养。 动物实验经江

苏省原子医学研究所伦理委员会（ＪＳＩＮＭ⁃２０２２０２１）
批准。 实验动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ（苏） ２０１９⁃
００２５。

二、实验方法

１．前体 ＧＤＣ（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ⁃ＧＤＣ，ＰＧＤＣ）及 ＧＤＣ 的

制备。 ＰＧＤＣ 和 ＧＤＣ 的合成参照文献［１０］，路线见

图 １。 合成后对目标产物进行质谱、ＨＰＬＣ 及核磁共

振氢谱、碳谱、氟谱表征。
２． １８Ｆ⁃ＧＤＣ 的制备。 用 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｌｉｇｈｔ ＱＭＡ 柱

捕获加速器生产的１８Ｆ－，用体积比为 １ ∶１０ 的碳酸钾

（３０ ｇ ／ Ｌ 水溶液）和氨基聚醚（１３ ｇ ／ Ｌ 乙腈溶液）混
合溶液洗脱。 将洗脱液在 １１０ ℃氮气流下干燥，用
乙腈共沸除水。 加入溶于二甲基亚砜（０．４ ～ ０．６ ｍｌ）
中的 ＰＧＤＣ（１．５ ｍｇ），１００ ℃下搅拌 ３０ ｍｉｎ。 利用半

制备型 ＨＰＬＣ 将含有放射性探针的组分收集在一

起，浓缩至 Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ ｌｉｇｈｔ Ｃ１８ 固相萃取柱，用乙醇洗

脱得到１８Ｆ⁃ＧＤＣ。 采用 ＨＰＬＣ 进行放射化学分析。
３．脂水分配系数测定。 将１８Ｆ⁃ＧＤＣ（２０ ＭＢｑ）加

入 １ ｍｌ 正辛醇和 １ ｍｌ 水混合液中，振荡混匀，常温

下离心（６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心半径为 １５ ｃｍ） １０ ｍｉｎ 使

两相分离，从两相中各吸取 ５００ μｌ 样品，用 γ 计数

仪测定放射性计数，并计算脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ。
ＬｏｇＰ ＝ ｌｏｇ（Ｃｏ ／ Ｃｗ） ，Ｃｏ和Ｃｗ分别代表１８Ｆ⁃ＧＤＣ在正
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图 １　 前体 ＧＤＣ（ＰＧＤＣ）和 ＧＤＣ 的合成路线图。 试剂及条件：ａ 为甲醇、三乙胺、乙醚，０ ℃至室温；ｂ 为氢化铝锂、四氢呋喃，０ ℃至室温；ｃ
为氯甲酸苄酯、碳酸钠、水、丙酮，０ ℃至室温；ｄ 为对甲苯磺酰氯、三乙胺、二氯甲烷，０ ℃至室温；ｅ 为氢氧化钯、氢气、乙醇，室温；ｆ 为 ２，２，
２⁃三氟乙基三氟甲烷磺酸酯、Ｎ，Ｎ⁃二异丙基乙胺、１，４⁃二氧六环，９０ ℃；ｇ 为双（对甲磺酰基）三聚乙二醇、碳酸钾、乙腈，９０ ℃；ｈ 为四丁基

氟化铵、四氢呋喃，８０ ℃；ｉ 为产物 １０、乙酸、甲苯，１１０～１２０ ℃；ｊ 为产物 ９、乙酸、甲苯，１１０～１２０ ℃

辛醇和水中的放射性计数。
４．稳定性研究。 将１８Ｆ⁃ＧＤＣ（１５ ＭＢｑ）加至 ＰＢＳ

或小鼠血清中，于 ３７ ℃温育不同时间。 取样后加入

乙腈，常温下离心 ５ ｍｉｎ（１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心半径为

８ ｃｍ）后用 ＨＰＬＣ 检测上清液。
５．细胞毒性测定。 以每孔 １．５×１０４ 个细胞铺于

９６ 孔板，加入不同浓度（０、１．５６、３．１３、６．２５、１２．５０、
２５．００、５０．００ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＧＤＣ。 培养 ２４ ｈ，每孔加入

２０ μｌ 噻唑蓝（５ ｇ ／ Ｌ），继续培养 ４ ｈ。 吸出上清，每
孔加入 １５０ μｌ 二甲基亚砜，振荡 １０ ｍｉｎ，用酶标仪

测量 ４５０ ｎｍ 处吸光度。
６．细胞摄取实验。 以每孔 ２×１０５ 个细胞铺于 ２４ 孔

板，每孔加入１８ Ｆ⁃ＧＤＣ （ １８． ５ ｋＢｑ）， 阻断组提前

３０ ｍｉｎ 加入 ＧＤＣ（１０ μｇ ／孔）。 继续培养不同时间，
用冷 ＰＢＳ 洗 ２ 次，收集所有细胞至放免管，测量放射性

计数。 计算细胞百分加入放射性剂量（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ｔｈｅ ａｄｄｅｄ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｏｓｅ， ％ＡＤ）， ％ＡＤ＝样本放射

性计数 ／标记化合物的空白参比放射性计数×１００％。
７．荷瘤鼠模型建立。 将 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 瘤块植入

ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠右侧腋下，于无特定病原体环境中正

常饲养。 肿瘤体积 ＝ （长径×短径２） ／ ２，当肿瘤体积

达 １００ ｍｍ３ 时用于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。
８． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 将荷瘤鼠（每组 ３ 只）通过

尾静脉注射１８Ｆ⁃ＧＤＣ（７．５ ＭＢｑ）后行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，
采集 ６０ ｍｉｎ 动态图。 阻断组（ｎ ＝ ３）提前 ３０ ｍｉｎ 给

ＭＣＦ⁃７荷瘤鼠注射ＧＤＣ（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ，２００ μｌ），再注
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图 ２　 与不同浓度 ＧＤＣ 温育 ２４ ｈ 后 ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞的细胞活力　 　 图 ３　 １８Ｆ⁃ＧＤＣ 在不同细胞中不同时间点细胞摄取实验

结果。 阻断组为 ＭＣＦ⁃７ 细胞提前 ３０ ｍｉｎ 加入 ＧＤＣ；％ＡＤ 为百分加入放射性剂量；ａ与相同处理时间的 ＭＣＦ⁃７ 细胞组相比，Ｐ＜０．０５

射１８Ｆ⁃ＧＤＣ（７．５ ＭＢｑ）行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 重建图像，
选择肿瘤摄取最高的 ３ 个层面勾画 ＲＯＩ，范围覆盖肿

瘤大部分区域，另随机选择 ３ 个层面勾画后肢肌肉。
９．生物分布实验。 通过尾静脉向ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠

（ｎ＝ ３）注射 ５ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＧＤＣ，１ ｈ 后处死小鼠，解剖

获得各组织，称体质量并测量放射性计数。 结果以

每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）表示。

１０．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ３０．０
软件进行统计分析。 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，多组间比

较采用单因素方差分析或两因素重复测量方差分析

（事后检验采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法）。 Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１７、
Ｐ＜０􀆰 ００８（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＰＧＤＣ、ＧＤＣ 和１８ Ｆ⁃ＧＤＣ 的制备。 成功制备

ＰＧＤＣ 和 ＧＤＣ，结构经质谱和核磁共振谱确证无误，
相对分子质量测量值分别为 ６４７．６０ 和 ４９５．５４，与理

论计算值（６４６． ２３ 和 ４９４． ２２）相吻合，纯度均大于

９５％。１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的标记产率为（１１．２５±３．１８）％，放化

纯大于 ９８％，比活度为（１４０．６６±１７．２０） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ，
脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ＝ ２．１２±０．１３；其在 ＰＢＳ 或小鼠血

清中放置 ２ ｈ 后放化纯仍大于 ９８％，稳定性优异。
２．细胞毒性实验 （图 ２）。 不同浓度 ＧＤＣ 对

ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞的活力影响差异均无

统计学意义（Ｆ 值：１．２４、２．３５，Ｐ 值：０．３４４、０．０８８）。
３．细胞摄取和阻断实验（图 ３）。 分组和时间的交

互作用对细胞摄取的影响有统计学意义（Ｆ＝１６．７７，Ｐ＜
０．００１）。 ＭＣＦ⁃７ 细胞对１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的摄取随时间而增

加，从 １５ ｍｉｎ 时的（１９．３９±１．３０） ％ＡＤ 增加到 １２０ ｍｉｎ
时的（３３．３８±０．１４） ％ＡＤ；而 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞摄取

变化不大，仅从 １５ ｍｉｎ 时的（１３．０２±１．６７） ％ＡＤ 增加

到 １２０ ｍｉｎ 时的 （ １８． ５３ ± ０． ８５） ％ ＡＤ，且在 ６０ 和

１２０ ｍｉｎ 的摄取均显著低于 ＭＣＦ⁃７ 细胞［Ｆ 值：１１３．７８、
３６９． ７０，Ｐ 值：０． ００２、０． ００１ （ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］；
ＧＤＣ 阻断后，ＭＣＦ⁃７ 细胞对探针的摄取明显受到抑

制，６０ 和 １２０ ｍｉｎ 摄取仅为（１６．６２±１．６３）和（１８．０４±
０．８４） ％ＡＤ［Ｐ 值：０．００９、０．００１（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］。

４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果。 注射后 ２０ 至 ６０ ｍｉｎ，
在 ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠中可清楚观察到肿瘤对１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的

摄取，在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 肿瘤中则未见明显摄取（图
４Ａ）。 分组和时间的交互作用对组织摄取及肿瘤 ／
肌肉摄取比值的影响有统计学意义（Ｆ 值：１５．７７、
８􀆰 ３２、６．８７，均 Ｐ＜０．００１；图 ４Ｂ ～ ４Ｄ）。 ＭＣＦ⁃７ 肿瘤对
１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的摄取随时间增加，从注射后 ５ ｍｉｎ 的（３．０３±
１．０２） ％ＩＤ ／ ｇ 增加到 ６０ ｍｉｎ 的（７．２３±０．７４） ％ＩＤ ／ ｇ；
而 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤鼠的肿瘤摄取持续较低，注射

后 ６０ ｍｉｎ 仅有（２．０１±０．４６） ％ＩＤ ／ ｇ，两者差异有统

计学意义 ［ Ｆ ＝ ７７． ２８， Ｐ ＝ ０． ００２ （ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校

正）］；且 ＧＤＣ 阻断后，ＭＣＦ⁃７ 肿瘤对１８ Ｆ⁃ＧＤＣ 的摄

取显著降低，注射后 ６０ ｍｉｎ 仅有（４．３６±０．５７） ％ＩＤ ／ ｇ
［Ｆ＝ ２４．１７，Ｐ ＝ ０．００６（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］。 ＭＣＦ⁃７
荷瘤鼠的肿瘤 ／肌肉摄取比值在 １５ ｍｉｎ 时高达 ４．１８±
０．３２，６０ ｍｉｎ 时仍有 ２．８３±０．２９；ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 荷瘤

鼠的肿瘤 ／肌肉摄取比值则持续处于低水平，６０ ｍｉｎ
时仅有 ０．９６±０．２２，显著低于相同时间点的 ＭＣＦ⁃７
模型［Ｆ＝ ５５．４４，Ｐ ＝ ０．００６（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］；阻
断组肿瘤 ／肌肉摄取比值随时间变化不大，注射后

６０ ｍｉｎ 仅为 １． ４５ ± ０． １９，显著低于相同时间点的

ＭＣＦ⁃７ 组［Ｐ＝ ０．００８（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正）］。
５．生物分布实验（图 ５）。 注射后 １ ｈ，１８ Ｆ⁃ＧＤＣ

在肿瘤中的摄取为（５．３４±０．７６） ％ＩＤ ／ ｇ，显著高于其

在肌肉中的摄取［（１．８８±０．２５） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ ８．７７，Ｐ＜
０．００１］。探针在非靶器官，尤其是心、肝、脾、肾、胃和
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图 ４　 ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１（即图中 ２３１）荷瘤鼠尾静脉注射１８Ｆ⁃ＧＤＣ 后不同时间点的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图（圆圈示肿瘤）及摄取定量分析

结果。 Ａ． ＭＣＦ⁃７、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 及阻断组（ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠提前 ３０ ｍｉｎ 注射 ＧＤＣ）荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图；Ｂ． ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 模型鼠

肿瘤和肌肉的摄取定量分析结果；Ｃ． ＭＣＦ⁃７ 及阻断组模型鼠肿瘤和肌肉的摄取定量分析结果；Ｄ．各组荷瘤鼠的肿瘤 ／ 肌肉摄取比值。％ＩＤ ／ ｇ

为每克组织百分注射剂量率；ａＰ＜０．０５

图 ５　 １８Ｆ⁃ＧＤＣ 注射后 １ ｈ 在ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠中的生物分布。ａＰ＜
０．００１

肠道中也有较高摄取，与 ＰＥＴ 显像结果基本一致。

讨　 　 论

在临床医学和分子生物学不断发展的大背景

下，乳腺癌的治疗已经进入精准化、个性化的时代，
针对不同分子亚型采取个性化的治疗方式，往往可

获得更好的治疗效果。 利用特异性 ＰＥＴ 显像探针

对乳腺癌患者进行无创、快速、全面的评估以测定

ＥＲα 等分子的表达水平，是一种理想的、有前景的

检测方法［１１］。 本研究基于 ＧＤＣ⁃９５４５ 和 ＥＲα 共晶

结构的解析特点，主要对其尾链的线性延伸部分进

行设计改造，引入氧原子、聚乙二醇 （ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）链和对甲苯磺酰基基团（ ｔｏｓｙｌ， ＯＴｓ），
使之可用于１８Ｆ 标记。 由于此结构区域并非二者结

合的直接区域，笔者推测该改造可能不会影响药物

对靶蛋白的亲和力［９］。 本研究结果表明：经过改造

的 ＰＧＤＣ 不仅能顺利被１８Ｆ 所标记，其标记产物１８Ｆ⁃
ＧＤＣ 还能在体外和体内呈现出优异的 ＥＲα 靶向能

力。 这初步验证了基于 ＧＤＣ⁃９５４５ 结构的显像药物

改造的成功。
目前，已报道的 ＥＲ 靶向 ＰＥＴ 显像探针主要有

两大类：雌二醇衍生探针和内分泌药物衍生探针，前
者以 １６α⁃１８Ｆ⁃氟雌二醇（１６α⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｓｔｒａｄｉｏｌ， １８Ｆ⁃
ＦＥＳ）为代表，后者以１８Ｆ⁃氟他莫昔芬（ｆｌｕｏｒｏｔａｍｏｘｉｆｅｎ，
ＦＴＸ）为代表。１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在 ＥＲα 阳性细胞或肿瘤中的

摄取表现出随时间增高的特点，表明１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在肿瘤

细胞中具有一定的滞留效应。 在注射后 １ ｈ，１８Ｆ⁃ＧＤＣ
在 ＭＣＦ⁃７ 肿瘤中的摄取可达到（７．２３±０．７４） ％ＩＤ ／ ｇ，
远高于１８Ｆ⁃ＦＥＳ 及其衍生物１８Ｆ⁃ＦＥＴＥ［分别为（０．２４±
０．１９）和（４．６３±０􀆰 ７３） ％ＩＤ ／ ｇ］ ［７］。 而且１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在

ＭＣＦ⁃７ 荷瘤鼠中的肿瘤 ／肌肉摄取比值也高于１８ Ｆ⁃
ＦＥＴＥ（３０ ｍｉｎ 时分别为 ３． ２６ ± ０． ３６ 和 ２． ２０ ± ０． １４，
６０ ｍｉｎ 时分别为 ２．８３±０．２９ 和 ２．１８±０．４５） ［７］。 与１８Ｆ⁃
ＦＴＸ 相比，若不考虑动物模型的差异，１８Ｆ⁃ＧＤＣ 的表

现也更为优秀。１８Ｆ⁃ＦＴＸ 在动物肿瘤内的摄取在注射
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后 ３０ ｍｉｎ 仅有（０．２６±０．０３） ％ＩＤ ／ ｇ（肿瘤 ／肌肉摄取比

值为 １．４０），注射 １２０ ｍｉｎ 后仅有（０．４１±０．０８） ％ＩＤ／ ｇ
（肿瘤 ／肌肉摄取比值为 １．７３） ［８］。 因此，与以往文献

中报道的 ＥＲα 靶向氟标记显像探针相比，１８Ｆ⁃ＧＤＣ
具有显著改善的肿瘤摄取和靶 ／本底比值。

尽管如此，１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在荷瘤鼠腹部的非特异性

摄取仍比较高，推测可能与探针的脂溶性较高有关，
这可能导致探针的代谢主要通过肝脏和肠道进行。
有研究表明，探针的 ＰＥＧ 化策略有助于优先的肾脏

排泄和更快的血液清除，从而减少肝胆代谢，改善药

代动力学性质［１２］。 适当的 ＰＥＧ 链长对于增强探针

的稳定性、提高肿瘤的滞留性和靶 ／本底比值有密切关

系，但对探针的脂水分配系数可能影响不大［１３］。１８Ｆ⁃
ＧＤＣ 尾链上引入的氧原子可能也参与了上述理化

特征的调节，但是否是最优的链长仍有待进一步研

究。 此外，ＥＲα 除了在乳腺中表达，还表达于子宫、
肾脏、骨骼、白色脂肪及肝脏等部位［１４⁃１６］。 由于配

体和受体的结合作用，探针也会集中在上述组织和

器官中，从而导致荷瘤鼠腹部的非特异性摄取。 因

此，在后续的研究中，笔者将借助于计算机辅助药物

设计策略，继续对该探针进行适当的结构修改，以期

获得亲和力更高、脂溶性更低的探针，最大限度地减

少非特异性摄取。
综上所述，本研究成功制备了 ＰＥＴ 显像探针１８Ｆ⁃

ＧＤＣ，其放化纯高、稳定性好，可浓聚于 ＥＲα 高表达

的癌细胞和荷瘤鼠模型病灶区域，并在 ＰＥＴ 显像中

呈现出良好的图像对比度，具有优异的诊断性能。
对１８Ｆ⁃ＧＤＣ 结构的进一步修饰和优化将有助于开发

具有理想显像效果的新型 ＥＲα 靶向 ＰＥＴ 显像剂。
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