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【摘要】 　 目的　 制备一种１７７Ｌｕ 标记的人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）亲和体１７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮

杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺（Ｍａｌ）⁃半胱氨酸（ Ｃｙｓ）⁃ＺＨＥＲ２：３４２（简称１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＭＺＨＥＲ２），探讨其标记工艺及抗肿瘤性能。 方法　 考察 ２ 种缓冲液体系（乙酸钠缓冲液体系和抗坏

血酸钠缓冲液体系），比较 ｐＨ 值、前体质量与反应温度对１７７Ｌｕ 标记 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的影响，获取最

佳标记条件。 采用快速薄层色谱（ ＩＴＬＣ）测定标记产物放化纯，观察其在 ＰＢＳ 和血浆中的稳定性。
取人源性卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ⁃３ 进行细胞内化和细胞毒性实验，评价１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的细胞摄取

和杀伤效果。 取 ＳＫＯＶ⁃３ 荷瘤鼠（ｎ ＝ ３）注射１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后进行 ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 另

取荷瘤鼠 ４０ 只，分为尾静脉注射探针 ２２．２ ＭＢｑ（静注 ２２．２ ＭＢｑ）组、对照组（尾静脉注射 ＰＢＳ）、低剂

量组（瘤体注射探针 ３．７ ＭＢｑ）和高剂量组（瘤体注射探针 ７．４ ＭＢｑ），每组 １０ 只，注射探针后监测肿

瘤体积和荷瘤鼠体质量，评估标记产物的抗肿瘤效应和毒性。 采用重复测量方差分析（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法）比较数据间的差异。 结果　 乙酸钠缓冲液体系下，ｐＨ＝ ４、前体质量 ５０ μｇ、７０～８０ ℃反应 ３０ ｍｉｎ，
为最优标记条件。 在此条件下，标记产物１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的标记率为（９９．３±０．４）％，放化纯＞
９９％；在 ＰＢＳ 和血浆中放置 １２ ｄ 后，放化纯分别为（９５．０±１．５）％和（９５．０±２．１）％。 细胞实验结果显

示，１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２的细胞内化占总摄取的（２９．０２±３．５０）％，在标记产物放射性浓度为 ６×１０－３ Ｂｑ ／ Ｌ
时，ＳＫＯＶ⁃３ 细胞的存活率为（４８±６）％。 ＳＰＥＣＴ 显像示，注射 １８．５ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后 ９６ ｈ，
该药仍在肿瘤部位浓聚。 静注 ２２．２ ＭＢｑ 组、高剂量组、低剂量组与对照组比较，荷瘤鼠的相对肿瘤

体积（ＲＴＶ）差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２１．７５，Ｐ＜０􀆰 ００１）；高剂量组注射后 ２０ ｄ，荷瘤鼠 ＲＴＶ 为（１４０±
７）％，相对体质量为（８０±９）％，与对照组相比，具有明显的抗肿瘤效果（均 Ｐ＜０．００１）。 结论　 成功制

备１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２，工艺简单高效，该药具有较好的抗肿瘤效果。
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（ＨＥＲ２） ａｆｆｉｂｏｄｙ １７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ （ＮＯＴＡ）⁃ｍａｌｅｉｍｉｄｅ （Ｍａｌ）⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ
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ｓｙｓｔｅｍ） ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐＨ ｖａｌｕｅ， ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｍａｓｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ １７７Ｌｕ ｌａｂｅ⁃
ｌｉｎｇ ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｏｐｔｉｍａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｎｓｔａｎｔ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＩＴＬＣ）， ａｎｄ ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ＰＢＳ ａｎｄ
ｐｌａｓｍａ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＳＫＯＶ⁃３ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏ⁃
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｃｅｌｌ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｋｉｌｌｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２． ＳＫＯＶ⁃３ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ
（ｎ＝ ３） ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２， ａｎｄ ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ａｎｏｔｈｅｒ ４０
ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ２２．２ ＭＢｑ ｇｒｏｕｐ （ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂｅ ｏｆ ２２．２ ＭＢｑ）， ｃｏｎｔｒｏｌ
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ｇｒｏｕｐ （ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＢＳ）， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （ ｔｕｍｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂｅ ｏｆ ３．７ ＭＢｑ） ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （ｔｕｍｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂｅ ｏｆ ７．４ ＭＢｑ）． Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｍａｓｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ． Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｅ⁃
ｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ （Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ ｍｅｔｈｏｄ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄａｔａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｌａｂｅｌｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｗａｓ ７０－８０ ℃ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐＨ＝ ４ ａｎｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
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ｍａｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ （１４０±７）％ ａｎｄ （８０±９）％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ （ｂｏｔｈ Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 １７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＭＺＨＥＲ２ ｉｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｐｒｅｐａｒｅｄ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｈａｓ ｇｏｏｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｏｖａｒｉａｎ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｇｅｎｅｓ， ｅｒｂＢ⁃２； Ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； Ｌｕｔｅｔｉｕｍ； Ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｕｌ⁃
ｔｕｒｅｄ； Ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｉｍａｇｉｎｇ； Ｍｉｃｅ， ｎｕｄｅ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ＢＫ２０１９２００５， ＢＫ２０２３１１４１）； Ｓｃｉ⁃
ｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｏｌｌｅｇｅｓ ａｎｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （ＮＪＺＹ２１５９１）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０１２９⁃０００４１

　 　 人类表皮生长因子受体 ２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）的过表达与多种肿

瘤的发生及侵袭性紧密相关［１］。 ＨＥＲ２ 阳性肿瘤的

诊断和治疗方式的选择尤为重要。 亲和体 （ ａｆｆｉ⁃
ｂｏｄｙ）具有高受体亲和性、血液清除速度快、无免疫

原性等优点，是 ＨＥＲ２ 靶向药物的理想选择［２］。 本

课题组先前对亲和体 ＺＨＥＲ２：３４２修饰，得到标记前体

１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺

（ ｍａｌｅｉｍｉｄｅ， Ｍａｌ ）⁃半 胱 氨 酸 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｃｙｓ ）⁃
ＺＨＥＲ２：３４２（简称 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２），经１８ Ｆ、６８ Ｇａ 等正

电子核素标记，制得系列靶向 ＨＥＲ２ 的 ＰＥＴ 诊断探

针［３⁃４］，具有优异的临床显像效果［５⁃６］。
核医学诊疗一体化能实现可视化诊断和精准治

疗［７］。 目前，６８Ｇａ⁃１７７Ｌｕ 是常用的诊疗一体化核素，
已被广泛用于神经内分泌肿瘤［８⁃９］和前列腺肿瘤［１０］

的诊治，效果良好。 基于６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 对

ＨＥＲ２ 的高亲和力及优异的体内药代动力学性能，
本研究选用治疗性核素１７７Ｌｕ 对 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 进

行标记，制备１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２，探究并优化其标

记工艺，在体内外评估标记产物治疗效果，为 ＨＥＲ２
诊疗一体化探针的开发和应用积累经验。

材料与方法

一、实验仪器与材料

１．主要仪器。 高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ；１５２５ 型），紫外检测器

（２４８７ 型），Ｓｅｐ⁃Ｐａｋ Ｃ１８ 柱（４．６ ｍｍ×２５０ ｍｍ）（Ｗａｔｅｒｓ

公司，美国）；放射性检测器（ ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司，美
国）；放射性核素活度仪（ＣＲＣ⁃５５ｔＲ，北京派特生物

技术有限公司）；小动物麻醉机（ＳＡＲ⁃８３０ ／ Ｅｍｉｓｓｉｏｎ
Ｐ 型，ＣＷＥ 公司，美国）；ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 仪（Ａｌｂｉｒａ
Ｓｉ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ，Ｂｒｕｃｋｅｒ 公司，德国）；快速薄层色谱

（ ｉｎｓｔａｎｔ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＩＴＬＣ ） 扫 描 仪

（ＭＩＮＩ⁃ＳＣＡＮ，ＢｉｏＳｃａｎ 公司，美国）。
２．主要试剂。１７７ ＬｕＣｌ３ （中国同辐股份有限公

司）；ＮＯＴＡ⁃Ｃｙｓ⁃ＭＺＨＥＲ２（上海楚肽生物技术有限

公司，纯度＞９５％）；病理染色试剂（无锡市江原实业

技贸有限公司）；异氟烷（上海雅培制药有限公司）；
其他试剂均为分析纯（国药集团化学试剂有限公司）；
ＩＴＬＣ⁃ＳＧ 色谱纸（ＳＧＩ０００１，安捷伦科技有限公司，美国）。

３．实验细胞与动物。 人源性卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ⁃３
购自中国科学院细胞库；雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ５０ 只，４～
６ 周龄，体质量（２０±２） ｇ，购于常州卡文斯实验动物

有限公司；在无特殊病原体级环境中饲养，动物实验

经江苏省原子医学研究所伦理委员会批准（ＪＳＩＮＭ⁃
２０２３⁃０９７）。 实验动物许可批件号：ＪＳＩＮＭ⁃００２５；实
验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（苏）２０１９⁃００２５。

二、实验方法

１． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的标记工艺优化。 考

察 ２ 种缓冲液体系。 （ １） 采用乙酸钠缓冲液体

系［１１⁃１２］，将１７７ＬｕＣｌ３ 原液以 ０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ 稀释，用
０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 的乙酸钠缓冲液调节溶液 ｐＨ 值（２．５、４􀆰 ０、
５．５、７．０），加入不同质量（１０、２０、５０、１００ 和 ２００ μｇ）的
前体，于不同反应温度（２５、６０、７０、８０、９０ 和 １００ ℃）
下搅拌反应３０ ｍｉｎ。（２）采用抗坏血酸钠缓冲液体
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图 １　 １７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺（Ｍａｌ）⁃半胱氨酸（Ｃｙｓ）⁃ＺＨＥＲ２：３４２（ＭＺＨＥＲ２）的标记流程图

系［１３］，调整抗坏血酸钠缓冲液比例与前体质量（５０、
１００ 和 １５０ μｇ），混合后加入１７７ＬｕＣｌ３，分别在 ７０ 和

８０ ℃下反应 ３０ ｍｉｎ。 标记流程见图 １。
２． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的质量控制及稳定性。

（１）采用 ＩＴＬＣ 法计算标记率和放化纯。１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃
ＭＺＨＥＲ２ 在 ＩＴＬＣ⁃ＳＧ 色谱纸距边缘 １ ｃｍ 处点样，
０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 柠檬酸钠溶液作为展开剂，通过 ＩＴＬＣ 扫描

仪检测。 Ｒｆ ＝［样品位置（ｍｉｎ）－起始位置（０．１ ｍｉｎ）］ ／
总距离（０．９ ｍｉｎ） ［１４］。 （２）稳定性研究。 将新鲜制

备的 ２０ μｌ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２（１８５ ＭＢｑ ／ Ｌ）分别

置于 ３０ μｌ ＰＢＳ 及 ３０ μｌ 稀释的人血浆中，３７ ℃温

育 １～１２ ｄ，每天通过 ＩＴＬＣ 监测放化纯。
３．细胞培养及细胞毒性实验。 取 ＨＥＲ２ 阳性

ＳＫＯＶ⁃３ 细胞于 ３７ ℃、体积分数 ５％ ＣＯ２ 的恒温培

养箱中进行培养。 将细胞铺于 ９６ 孔板，温育过夜，
按照每孔 ０、１．５、３．０、６．０、１２．０、２４．０×１０－３ Ｂｑ ／ Ｌ 的放

射性浓度加入探针，温育 １２ ｈ，通过细胞计数试剂盒⁃
８（ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｉｎｇ ｋｉｔ⁃８， ＣＣＫ⁃８）测定细胞存活率。

４．细胞内化实验。 采用酸洗法进行细胞内化实

验［１５］。 将 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞铺于 ６ 孔板，温育过夜，弃
上清，按照 ３７ ｋＢｑ ／孔加入探针，温育 ０、０． ２、０． ５、
１􀆰 ０、２．０、４．０、６．０ ｈ。 温育结束后，用 ０．５ ｍｌ ＰＢＳ 清洗

１ 次，加入预冷的 ０．５ ｍｌ ｐＨ＝２ 的尿素溶液（含 ４ ｍｏｌ ／ Ｌ
尿素和 ０．２ ｍｏｌ ／ Ｌ 甘氨酸），静置 ５ ｍｉｎ，收集上清

液，测量放射性计数，作为细胞膜放射性计数 Ａ膜。
室温下加入 ０．５ ｍｌ ＮａＯＨ 溶液，静置 ３ ｍｉｎ，测定放

射性计数，作为细胞膜内放射性计数 Ａ内。 分别计

算细胞膜和细胞内放射性摄取率（即内化率）。 膜

表面摄取率 Ｕ膜 ＝ Ａ膜 ／ （ Ａ膜 ＋Ａ内 ） × １００％；内化率

Ｕ内 ＝Ａ内 ／ （Ａ膜＋Ａ内） ×１００％。
５．构建移植瘤模型。 常规培养 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞，

经对数生长期后，进行细胞消化，使用 ＰＢＳ 重悬为

细胞悬液。 将细胞皮下接种于雌性裸鼠（ｎ ＝ ５０）左
前肢腋下（每只小鼠 １．３×１０６ 个细胞 ／ １００ μｌ），正常

饲养，定期用游标卡尺测量肿瘤体积（Ｖ ＝ ０．５×长径×
短径２），待接种部位瘤块大小为 １００～３００ ｍｍ３ 时，用
于后续实验。

６．荷瘤鼠 ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 荷瘤鼠（ｎ＝ ３）
尾静脉注射（静注） １８．５ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２
后 ２、６、２４、９６ ｈ 行平面显像（静注 １８．５ ＭＢｑ 组）；荷
瘤鼠（ｎ＝３）瘤体注射 ３．７ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２
后第 ６、１４ 天行 ｍｉｃｒｏＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像（瘤注 ３．７ ＭＢｑ
组）。 显像参数：高能准直器，视野 ８０ ｍｍ，扫描时间

６０ ｓ；ＣＴ：电压 ４５ ｋＶ，电流 ０．４ ｍＡ；采用有序子集最

大期望值迭代法（２ 次迭代）重建 ＳＰＥＣＴ 图像，滤波

反投影法重建 ＣＴ，采用 ＰＭＯＤ 软件（德国 Ｂｒｕｃｋｅｒ
公司）对图像进行处理。

７．荷瘤鼠治疗。 将 ２０ 只荷瘤鼠采用简单随机分

组的方法分为 ２ 组，每组 １０ 只，分别静注 ２２．２ ＭＢｑ
１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２（静注 ２２．２ ＭＢｑ 组）和等体积

（１００ μｌ）ＰＢＳ（对照组）；另取 ２０ 只荷瘤鼠，采用简

单随机分组的方法分为低剂量组和高剂量组 ２ 组，
每组 １０ 只，分别瘤体注射１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ ３．７
和 ７．４ ＭＢｑ，注射后每天测量荷瘤鼠的体质量和肿

瘤体积，并计算相对体质量 （ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ，
ＲＢＭ； ＲＢＭ＝第 ｘ 天的荷瘤鼠体质量 ／第 ０ 天的荷瘤

鼠体质量）和相对肿瘤体积（ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，
ＲＴＶ； ＲＴＶ＝ ＴＶｘ ／ ＴＶ０，其中 ＴＶｘ 对应第 ｘ 天的肿瘤

体积，ＴＶ０ 对应第 ０ 天的体积） ［１１］，与对照组对比评

估治疗效果。
８．病理学检查。 注射后 １０ ｄ，采用异氟烷麻醉

处死治疗组别的荷瘤鼠（每组 ３ 只），采集主要器官

（心、肝、脾、肺、肾）和肿瘤，于 ４ ℃体积分数 ３７％甲

醛溶液中固定 ４８ ｈ，脱水，石蜡包埋，制成 ５ μｍ 切

片用于 ＨＥ 染色［１５］和细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 免疫组

织化学分析。
９．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件分

析数据。 符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示；
多组间比较采用重复测量方差分析，组间两两比较

采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法；２ 组间比较采用两独立样本 ｔ 检
验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１ ． １７７ Ｌｕ ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２标记工艺优化。在乙
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图 ２　 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞注射１７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺（Ｍａｌ）⁃半胱氨酸（Ｃｙｓ）⁃ＺＨＥＲ２：３４２（ＭＺＨＥＲ２）后的

细胞存活率（Ａ）和细胞摄取率情况（Ｂ）。％ＡＤ·１０－６个细胞即每 １０６ 个细胞的摄取百分比

酸钠缓冲液体系下，标记率受 ｐＨ 值、前体质量和温

度的影响。 结果显示，ｐＨ＝ ４ 时标记率最高（＞９９％）
并稳定；前体质量为 ５０ ～ ２００ μｇ 时，标记率＞９５％，
５０ μｇ 时即达（９９．３±０．４）％；７０ ℃时标记率最高，随
后保持稳定。 因此，最优条件为：ｐＨ＝ ４、前体 ５０ μｇ、
７０～８０ ℃、反应 ３０ ｍｉｎ，此时放化纯＞９９％，标记率

（９９．３±０．４）％。 在抗坏血酸钠缓冲液体系下，不同反

应温度的标记率均＜９０％，最高仅为（８６．０±０．５）％。 相

比之下，乙酸钠缓冲液体系标记率更高。
２． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的质量控制及稳定性。

游离１７７Ｌｕ 的 Ｒｆ 为 ０．９８０，标记后的探针 Ｒｆ 为 ０．０６５，
接近原点，探针标记率＞９９％。 在 ＰＢＳ 和血浆中放置

１２ ｄ，放化纯分别为（９５．０±１．５）％、（９５．０±２．１）％，表明

探针具有良好的体外稳定性。
３．细胞毒性实验与内化实验。 当１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃

ＭＺＨＥＲ２ 放射性浓度为 ６．０×１０－３ Ｂｑ ／ Ｌ 时，ＳＫＯＶ⁃３
细胞存活率为（４８±６）％（图 ２Ａ），表明探针对 ＳＫＯＶ⁃３
细胞具有较强的杀伤效应。 ＳＫＯＶ⁃３ 细胞对探针的

摄取在注射后 ０．５ ｈ 达平台期，每 １０６ 个细胞的摄取

百分比（ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅ， ％ＡＤ）为 ７． ４１ ±
０􀆰 １７（图 ２Ｂ），注射后 ０．５ ～ ６．０ ｈ 细胞内化占总摄取

的（２９．０２±３．５０）％，注射后 ６．０ ｈ 时该探针细胞内化

占总摄取的（３５．００±１．５０）％。
４．荷瘤鼠显像结果。 静注 １８．５ ＭＢｑ 组注射１７７Ｌｕ⁃

ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后 ９６ ｈ 的平面显像中，仍可见探针

在肿瘤和肾脏浓聚（图 ３Ａ）；瘤注 ３．７ ＭＢｑ 组注射后

第 ６、１４ 天，ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像示探针聚集在肿瘤区

域，未观察到明显的扩散或溢出（图 ３Ｂ），表明其具

有较强的靶向性。
５．荷瘤鼠的治疗。 静注 ２２．２ ＭＢｑ 组注射１７７Ｌｕ⁃

ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后 １０ ｄ，ＲＴＶ 为（１３４±２１）％，与对

照组差异有统计学意义［（３２２±１２１）％；ｔ ＝ ３．４６，Ｐ ＝

０．００３］；两者肿瘤体积分别增长了 （ ３４ ± ２１）％和

（２２２±１２１）％。 静注 ２２．２ ＭＢｑ 组荷瘤鼠于第 １０ 天

开始自然死亡，１６ ｄ 时 ＲＢＭ 为（７６．０±９．１）％，减轻了

约 ２０％，相较于对照组ＲＢＭ 下降明显［（９７．０±３．１）％；
ｔ＝ ４．７５，Ｐ＜０．００１；图 ４］。

静注 ２２．２ ＭＢｑ 组、高剂量组、低剂量组与对照组

比较，荷瘤鼠的 ＲＴＶ 差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２１．７５，
Ｐ＜０．００１）。 注射１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后 １５ ｄ，低剂

量组 ＲＴＶ 为（１４９±１９）％，增长了（４９±１９）％，高剂

量组 ＲＴＶ 为 （ ９２ ± １０）％，对照组 ＲＴＶ 为 （ ４０９ ±
３１）％，增长了（３０９±３１）％（Ｆ ＝ ３２．９８，Ｐ＜０．００１）；其
中高剂量组 ＲＴＶ 小于对照组（Ｐ＜０．００１），亦小于低

剂量组（Ｐ＜０．００１）；低剂量组 ＲＴＶ 亦小于对照组（Ｐ＜
０．００１）。 注射后 ２０ ｄ，低剂量组 ＲＴＶ 为 （ ３０８ ±
３３）％，增长了（２０８±３４）％，高剂量组 ＲＴＶ 为（１４０±
７）％，增长了（４０±７）％，对照组 ＲＴＶ 为（５９５±４２）％
（Ｆ＝ ２８．４１， Ｐ＜０．００１）；高剂量组 ＲＴＶ 小于对照组

（Ｐ＜０．００１）。 注射后 ２０ ｄ，低剂量组 ＲＢＭ 为（９２±
４）％，高剂量组 ＲＢＭ 为（８０±９）％，对照组 ＲＢＭ 为

（８２±１２）％（Ｆ＝ ３４．２８， Ｐ＜０．００１）；高剂量组 ＲＢＭ 与

对照组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。 注射高剂

量组 ２３ ｄ 时 ＲＢＭ 为（８５±１）％。 上述表明，低剂量

组在前期（１５ ｄ 内）抑制了肿瘤增长，而高剂量组在

２３ ｄ 内抑制肿瘤增长，延长了荷瘤鼠的生存时间

（图 ４）。
６．病理学检查（图 ５）。 ＨＥ 染色示，静注探针后

１０ ｄ，荷瘤鼠肾损伤明显，肾小管组织异常病变（图
５Ａ）；高剂量组注射后 １２ ｄ，肝组织轻度损伤（图

５Ｃ），而心、脾、肺、肾等主要器官未见明显异常；与
对照组比，经１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 治疗后荷瘤鼠肿

瘤细胞增殖明显减少（图 ５Ｂ）。

·３３３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ６



图 ３ 　 荷瘤鼠尾静脉注射（静注） 不同剂量 １７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺（Ｍａｌ）⁃半胱氨酸（ Ｃｙｓ）⁃
ＺＨＥＲ２：３４２（ＭＺＨＥＲ２）后的影像学检查图。 Ａ．静注 １８．５ ＭＢｑ 后的平面显像图，可见肿瘤和肾脏区域探针聚集（箭头及椭圆示肿瘤）；Ｂ．瘤体

注射 ３．７ ＭＢｑ 后 ６ ｄ（上排）和 １４ ｄ（下排）的 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像图，可见肿瘤区域探针聚集（椭圆示肿瘤）；％ＩＤ 为百分注射剂量率

图 ４　 不同组别荷瘤鼠注射１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 后不同时间的相对肿瘤体积（Ａ）及相对体质量变化曲线（Ｂ）。 因静注 ２２．２ ＭＢｑ 组荷瘤

鼠在第 １６ 天时体质量减轻了 ２０％，需实施安乐死，故观察时间较短，未观察更多时长；高、低剂量组分别瘤体注射探针 ７．４ 和 ３．７ ＭＢｑ

讨　 　 论

１７７Ｌｕ 是常用的治疗性核素，具有合适的半衰期

（６．７ ｄ），可用于 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像。 相比于其他的治

疗核素，１７７ Ｌｕ 已实现国产化［１６⁃１７］，成本较低，易获

取。 本研究采用诊断探针标记前体 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２
为载体，用治疗性核素１７７Ｌｕ 对 ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 进行

标记，以期实现诊疗一体化。
本研究首先对１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的标记工

艺进行了优化，在乙酸钠缓冲液体系下，ｐＨ 值为 ４，
前体质量 ５０ μｇ，标记温度 ７０ ～ ８０ ℃，反应 ３０ ｍｉｎ
时，标记产率最高，为（９９．３±０．４）％，与文献报道１７７Ｌｕ
标记的 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⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）类前体及１７７Ｌｕ⁃ＡＢＹ⁃０２７ 产率相

当［１３］。 经 ＩＴＬＣ 检测，其放化纯均＞９９％，且在 ＰＢＳ
和血浆中 １２ ｄ 内可保持稳定。 在抗坏血酸钠缓冲

液体系下，１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的标记率最高为

（８６．０±０．５）％，低于 ＤＯＴＡ⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（Ｔｙｒ３⁃
ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＯＣ）、ＤＯＴＡ⁃前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）等前体的标

记率（＞９９％） ［１８］，提示１７７Ｌｕ 标记可能受螯合剂、前
体性质等因素的影响，但还需进一步研究加以验证。
细胞实验结果显示，６ ｈ 时该探针细胞内化占总摄

取的（３５．００±１．５０）％，与１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＺＨＥＲ２：３４２⁃３ 的

ＳＫＯＶ⁃３ 细胞内化［（３８±２）％］相当［１９］。
本研究进一步考察了１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 的

抗肿瘤作用。 体外细胞实验表明，探针对 ＳＫＯＶ⁃３
细胞具有较强的杀伤能力。 本研究设立了多个实验

组，分别采用尾静脉注射与瘤体注射２种给药方式
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图 ５　 不同组别荷瘤鼠 ＨＥ 染色和细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 免疫组织化学分析图［抗生物素蛋白⁃生物素⁃过氧化物酶复合物（ＡＢＣ）法；标尺

均为 ５０ μｍ］。 Ａ．尾静脉注射（静注）２２．２ ＭＢｑ 组［注射 ２２．２ ＭＢｑ 的１７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃马来酰亚胺（Ｍａｌ）⁃
半胱氨酸（Ｃｙｓ）⁃ＺＨＥＲ２：３４２（ＭＺＨＥＲ２）］与对照组（ＰＢＳ）肾组织的 ＨＥ 染色示对照组肾组织未见异常，静注 ２２．２ ＭＢｑ 组可见肾小管病变

（星号示）；Ｂ． ＨＥ 染色和 Ｋｉ⁃６７ 免疫组织化学分析示高剂量组（瘤体注射探针 ７．４ ＭＢｑ）细胞增殖减少最明显；Ｃ．主要器官 ＨＥ 染色示高剂

量组肝组织上有轻微损伤（箭头示）；低剂量组为瘤体注射探针 ３．７ ＭＢｑ

加以对比研究。 ＳＰＥＣＴ 显像可见，探针注射后 ９６ ｈ
仍在肿瘤部位浓聚，表明１７７ Ｌｕ 标记未影响 ＮＯＴＡ⁃
ＭＺＨＥＲ２ 的靶向性。 在治疗实验中，尾静脉注射

２２．２ ＭＢｑ 后 １０ ｄ，荷瘤鼠 ＲＴＶ 为（１３４±２１）％，肿瘤

体积增长了 （ ３４ ± ２１）％； 对照组 ＲＴＶ 为 （ ３２２ ±
１２１）％（ ｔ＝ ３．４６，Ｐ＝ ０．００３），增长了（２２２±１２１）％，短
期内有效，但 ＨＥ 染色示肾损伤明显。 瘤体注射低

剂量组荷瘤鼠 １５ ｄ 的 ＲＴＶ 为（１４９±１９）％，增长了

（４９±１９）％，低于对照组的 ＲＴＶ［（４０９±３１）％］，虽
然 １５ ｄ 内有一定疗效，但随着核素衰变，疗效也随

之下降；高剂量组 １５ ｄ 后荷瘤鼠 ＲＴＶ 为 （ ９２ ±
１０）％，２０ ｄ 时 ＲＴＶ 为（１４０±７）％，在治疗整个阶段的

疗效（ＲＴＶ）都优于低剂量组（均 Ｐ＜０．００１），且 ２３ ｄ 时

ＲＢＭ 为（８５±１）％，无需安乐死，从而延长了荷瘤鼠

的生存期，但由于移植瘤与肝较近，引起了轻微的肝

损伤。 以上结果表明，简单地通过核素替换将６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２ 诊断性探针改造为治疗性探针，虽
然抑瘤效果明显，但存在不足，需进一步改善来降低

肾脏摄取，优化治疗剂量，从而提高安全性［１９］。
综上，本研究成功制备了１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＺＨＥＲ２

治疗探针，工艺简单，标记率高，长时间稳定。 尽管

注射后存在一定程度的肾损伤，但在 ＨＥＲ２ 阳性移

植瘤模型的诊疗一体化研究方面显示出良好的疗效

与靶向性，后续将进一步优化该探针的体内性能，提
高安全性。
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ｉｍａｇｉｎｇ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ＥＧＦＲ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０ （ ３）：
３５３⁃３６１． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１８．２１６０６９．

［３］ Ｘｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｐａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａ ６８Ｇａ ｌａｂｅｌｅｄ ｍｏｄ⁃
ｉｆｉｅｄ ＨＥＲ２ ａｆｆｉｂｏｄｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ： ｆｒｏｍ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１９， ９２（１１０４）： ２０１９０４２５． ＤＯＩ：１０．１２５９ ／
ｂｊｒ．２０１９０４２５．

［４］ Ｘｕ Ｙ， Ｂａｉ Ｚ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｏｆ ＨＥＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ １８ＦＡｌ ｌａｂｅｌｅｄ ａｆｆｉｂｏｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ８ （ ７）： １１７０⁃
１１７８． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｊｃａ．１８０７０．

［５］ Ｍｉａｏ Ｈ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ６８Ｇａ⁃ＨＥＲ２
ａｆｆｉｂｏｄｙ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， １２： ８９４７６７． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２２．８９４７６７．

［６］ Ｚｈｏｕ Ｎ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｇｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＭＡＬ⁃
ＭＺＨＥＲ２ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２１， ４８（１）： １６１⁃１７５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２０⁃０４８９８⁃５．

［７］ 陈跃．我国诊疗一体化核素及放射性药物临床应用与展望［ Ｊ］ ．
协和医学杂志， ２０２２， １３（２）： １８７⁃１９１． ＤＯＩ：１０．１２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ．
２０２１⁃０５５７．
Ｃｈｅｎ Ｙ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｍｅｄｉｃａｌ ｉｓｏｔｏｐｅｓ
ａｎｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｊ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄ
Ｃｏｌｌ Ｈｏｓｐ， ２０２２， １３（２）： １８７⁃１９１． ＤＯＩ：１０．１２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ．２０２１⁃
０５５７．

［８］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｑ， Ｃａｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＰＲＲＴ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １４６ （ ６）： １５３３⁃１５４３． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２０⁃０３１８１⁃２．

［９］ Ｃｈａｎ ＤＬ， Ｈａｙｅｓ ＡＲ， Ｋａｒｆｉｓ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ［ ６８ Ｇａ］ ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ａｎｄ ［ １８ Ｆ］ ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏ⁃
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＮＥＴＰＥＴ ｓｃｏｒｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， １２８（ ４）： ５４９⁃５５５．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２２⁃０２０６１⁃５．

［１０］ 汪静． ６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ 在前列腺癌靶向诊疗中的作用［ Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０１９， ３９ （ ２）： ６５⁃６６． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０２．００１．
Ｗａｎｇ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ ｉｎ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（２）： ６５⁃６６． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０２．００１．

［１１］ Ｂｏｒｇｎａ Ｆ， Ｄｅｂｅｒｌｅ ＬＭ， Ｂｕｓｓｌｉｎｇｅｒ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｓ ［ １７７ Ｌｕ］
Ｌｕ⁃ＳｉｂｕＤＡＢ ａｎｄ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃ＲｉｂｕＤＡＢ ｔｏｗａｒｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０２２， １９ （ ７）： ２１０５⁃２１１４． ＤＯＩ： １０．

１０２１ ／ ａｃｓ．ｍｏｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．１ｃ００９９４．
［１２］ 卜婷，张川，臧士明，等． １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗转移性前列腺癌

的安全性和疗效［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１９， ３９
（２）： ８１⁃８５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０２．００５．
Ｂｕ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｚａｎｇ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃
６１７ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（ ２）： ８１⁃８５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．０２．００５．

［１３］ 张朋俊，张露露，卜婷，等． １７７Ｌｕ 标记的放射性药物制备方法的

比较及初步临床应用［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２，
４２ （ １０ ）： ５９７⁃６０１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２０１⁃
０００２１．
Ｚｈａｎｇ ＰＪ， Ｚｈａｎｇ ＬＬ， Ｂｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ
１７７Ｌｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１０）： ５９７⁃
６０１． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２１０２０１⁃０００２１．

［１４］ 廖伟，付华霞，李祥玉，等．寡聚苯乙炔修饰 ＲＭ２６ 的１７７Ｌｕ 标记

和细胞内化研究［Ｊ］ ．同位素， ２０２２， ３５（３）： ２００⁃２０８． ＤＯＩ：１０．
７５３８ ／ ｔｗｓ．２０２２．３５．０３．０２００．
Ｌｉａｏ Ｗ， Ｆｕ ＨＸ， Ｌｉ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＲＭ２６ ｍｏｄｉ⁃
ｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｏｌｉｇｏ⁃ｐｈｅｎｙｌｅｎｅ⁃ｅｔｈｙｎｙｌｅｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｓｏｔ， ２０２２， ３５（３）： ２００⁃２０８． ＤＯＩ：１０．７５３８ ／ ｔｗｓ．２０２２．３５．
０３．０２００．

［１５］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｙｕ Ｄ， Ｆａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ⁃ｃｌｅａｒａｂｌｅ ｐｏｒｐｈｙｒｉｎｉｃ ｍｅｔａｌ⁃
ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｎａｎｏｄｏｔｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１９， １３（８）： ９２０６⁃９２１７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ⁃
ｎａｎｏ．９ｂ０３５３１．

［１６］ Ｃｈｏｎｇ ＨＳ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｋａｎｇ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｉｄｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｏｃｔａｄｅｎｔ⁃
ａｔｅ ｌｉｇａｎｄ ＮＥ３ＴＡ⁃ＰＹ ｆｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ
（Ⅲ） ａｎｄ ９０Ｙ（Ⅲ） ｆｏｒ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ： ｓｙｎｔｈｅ⁃
ｓｉｓ， ＤＦＴ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ， ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｏｒｇ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ２２１： １１１４３６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｉ⁃
ｎｏｒｇｂｉｏ．２０２１．１１１４３６．

［１７］ 张心怡，傅文会，徐婷婷，等．国产１７７Ｌｕ 标记 ＰＳＭＡ⁃６１７ 的制备

及初步生物学评价［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２１， ４１
（５）： ２９６⁃３０２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４０１⁃００１３５．
Ｚｈａｎｇ ＸＹ， Ｆｕ ＷＨ， Ｘｕ ＴＴ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１（５）： ２９６⁃３０２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４０１⁃００１３５．

［１８］ Ｏｒｏｕｊｅｎｉ Ｍ， Ｒｉｎｎｅ ＳＳ， Ｖｏｒｏｂｙｅｖａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ９９ｍＴｃ⁃ＺＨＥＲ２： ４１０７１， ａ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｆｉｂｏｄｙ⁃ｂａｓｅｄ
ＨＥＲ２⁃ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｗ ｒｅｎａｌ ｕｐｔａｋｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（５）： ２７７０． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０５２７７０．

［１９］ Ｆｏｒｔｉｎ ＭＡ， Ｏｒｌｏｖａ Ａ， Ｍａｌｍｓｔｒöｍ ＰＵ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ［ ９０ Ｙ ／ １７７ Ｌｕ］⁃ＤＯＴＡ⁃ＺＨＥＲ２：３４２ ⁃３ ａｆｆｉｂｏｄｙ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ
ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２００７， １９（２）： ２８５⁃２９１．

（收稿日期：２０２４⁃０１⁃２９） 　 　

·６３３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ６


