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【摘要】 　 目的　 探讨同时靶向生长抑素受体（ＳＳＴＲ）和整合素 αｖβ３ 的新型双靶点分子探针６８Ｇａ⁃
１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃３ 聚乙二醇⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽⁃精氨酸⁃甘
氨酸⁃天冬氨酸（ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ）ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像用于神经内分泌肿瘤（ＮＥＮ）的价值。 方法　 前

瞻性纳入 ２０２１ 年 ４ 月至 ２０２２ 年 ２ 月间北京协和医院的 ３５ 例经病理证实的 ＮＥＮ 患者［男 １９ 例、女
１６ 例，中位年龄 ５４（４１，６１）岁］，所有患者在 １ 周内行６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四
氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像。 采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验比较 ２ 种显像检出的病灶数目、ＳＵＶｍａｘ和肿瘤 ／本底比值（ＴＢＲ）的差

异。 结果　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像检出的病灶总数分别为 １ １９０
和 １ １０６ 个，两者均检出 ３５ 个原发肿瘤，对淋巴结转移灶［４（１，８）和 ４（１，８）个；ｚ ＝ －０．４５，Ｐ ＝ ０．６５５］
及骨转移灶［５（２，６０）和 ５（２，６６）个；ｚ ＝ －１．１１，Ｐ ＝ ０．２４４］的检测能力相当，但６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 检出的肝转移灶数量明显多于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［（１７（６，２７）和 ８（３，２６）个；ｚ＝ －２．３１，Ｐ＝ ０ ０２１］。
肿瘤的６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取程度明显高于６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 摄取［ＳＵＶｍａｘ：１５．６（９ ９，２４ ９）
和 １２．７（８．０， １８．４）；ｚ ＝ －７．１９，Ｐ＜０．００１］，但肝转移灶６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 显像明显较６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 显像的 ＴＢＲ 低［３．４（１．８，５．５）和 ６．１（３．８，１０．８）；ｚ ＝ －７．５６，Ｐ＜０．００１］。 结论　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对 ＮＥＮ 肝转移灶的检出能力优于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ，而对于其他部位病灶的检出能力

与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 相当。
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（ＤＯＴＡＴＡＴＥ） ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ｏｎｅ ｗｅｅｋ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｌｅｓｉｏｎｓ，
ＳＵＶｍａｘ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ （ＴＢＲ） ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｙ Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
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ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｗｅｒｅ １ １９０ ａｎｄ １ １０６， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｂｏｔｈ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ３５ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｃｏｍｐａｒａｂｌｙ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
（４（１，８） ｖｓ ４（１，８）； ｚ＝ －０．４５， Ｐ＝ ０．６５５） ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （５（２，６０） ｖｓ ５（２，６６）； ｚ＝ －１．１１， Ｐ ＝
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　 　 神经内分泌肿瘤 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＮＥＮ）是 １ 组异质性很大的罕见肿瘤，主要由胃、肠
道、胰腺、肺、胸腺、甲状腺、肾上腺等来源的神经内分

泌细胞所引起［１］。 ＮＥＮ 分为神经内分泌瘤（ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ， ＮＥＴ）和神经内分泌癌（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＮＥＣ）。 大部分分化良好的 ＮＥＴ（Ｇ１ ／ Ｇ２）
细胞特征性高表达生长抑素受体（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ， ＳＳＴＲ），为分子显像提供了重要靶点［２］。６８Ｇａ⁃１，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨

酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽（１，４，７，１ ０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃
Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）是目前 ＳＳＴＲ 显像使用

最广泛的显像剂。 但６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 也有一定的局

限性（如较高的肝脏生理性摄取），而胃肠胰 ＮＥＮ 常

常发生肝转移，因此会影响肝脏小转移灶的检出。
肿瘤的新生血管常表达整合素受体 αｖβ３。 目

前，已有多种基于精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ， ＲＧＤ）的整合素受体 αｖβ３ 显像研究，如６８ Ｇａ⁃
ＲＧＤ２ 和１８Ｆ⁃ＲＧＤ 等，在多种肿瘤评估中展现出临床

应用价值。 本团队前期研发了既可靶向 ＳＳＴＲ、又可

靶向整合素受体 αｖβ３ 的新型探针 １，４，７⁃三氮杂环

壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃３ 聚乙二醇⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨

酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽⁃ＲＧＤ（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎ⁃
ａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃３ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ⁃Ｄ⁃
Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ⁃ＲＧＤ， ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ），
希望能“一站式”检出多种肿瘤［３］。 本研究拟探索
６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对 ＮＥＮ 病灶的检出价

值，并与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行比较。

资料与方法

１．研究对象。 本研究经北京协和医院伦理审查

委员会批准（批件编号：ＺＳ⁃１０９５），所有患者同意参

加该临床试验，并签署知情同意书。 本研究严格按

照《赫尔辛基宣言》进行。
前瞻性纳入 ２０２１ 年 ４ 月至 ２０２２ 年 ２ 月间来自

北京协和医院的 ＮＥＮ 患者。 入组标准：患者年龄在

１８～８０ 岁；病理证实为 ＮＥＮ；患者知情同意并接受

随访。 排除标准：肝肾功损伤；幽闭恐惧症；妊娠、哺
乳期妇女。 共 ３５ 例经手术或活组织检查（简称活

检）病理学证实的转移性 ＮＥＮ 患者被纳入本研究，
其中男 １９ 例、女 １６ 例，中位年龄 ５４（４１，６１）岁（范围：
２７～ ７３ 岁）。 ３５ 例患者中 ５ 例为 Ｇ１ ＮＥＴ，２８ 例为

Ｇ２ ＮＥＴ，２ 例为 Ｇ３ ＮＥＴ。 所有患者在 １ 周内行６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像；２ 次显像期间，患者未接受任何治疗。
２．放射性药物的制备。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ

和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的放射性标记均参照文献［４］的
方法进行。 使用 ５ ｍｌ 盐酸（０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ）从６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ
发生器 （德国 ＩＴＧ 公司） 中淋洗得到６８Ｇａ 液，然后

再将洗脱液与乙酸钠缓冲溶液（１．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ）混合，
最后得到 ｐＨ 值为 ４．０ 的混合溶液；将混合物加入到

含有 ２０ μｇ 前体并已溶于纯水的反应瓶中，然后将

混合物摇匀放入 １００ ℃的加热模块中加热 １０ ｍｉｎ。
反应化合物冷却至室温后，采用薄层层析法（美国

Ｂｉｏｓｃａｎ 公司）进行药物的质量控制，使用甲醇 ∶乙酸

铵＝ １ ∶ １ （体积比） 作为层析液。６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ （ 或６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ） 的 放 化 纯 大 于

９５％。 将反应化合物用 ５ ｍｌ 生理盐水稀释，并装载

到经过预 处 理 的 Ｃ１８ 轻 质 ＳＥＰ⁃ＰＡＫ 柱 （ 美 国

ＧＲＡＣＥ 公司）上，然后用体积分数 ７５％乙醇淋洗，
用生理盐水稀释，最后通过无菌过滤器（０．２２ μｍ；
美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）收集到无菌产物瓶中待用。
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图 １　 胃神经内分泌肿瘤患者（女，５０ 岁）的６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃３ 聚乙二醇⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽⁃

精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ；Ａ～Ｃ）与６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨

酸 ８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ；Ｄ～Ｆ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图及 ＭＲＩ 图（Ｇ，Ｈ）。 该患者的原发灶（Ｇ２，细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 为 １５％）已手术切除，出

现多发肝转移和骨转移。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 检出的肝转移灶（Ｂ，Ｃ；蓝箭头示）数量多于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检出数，多检出的肝病灶

也被 ＭＲＩ 证实（Ｇ，Ｈ；蓝箭头示）；２ 种方法对骨转移灶的检出一致（黄箭头示）

　 　 ３． ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 静脉给药剂量为 ７４ ～ １４８ ＭＢｑ，给
药后患者安静休息 １ ｈ 左右，排空膀胱后方可行

ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ ６４），嘱咐患者

仰卧于检查床，双手交叉置于头顶。 先行低剂量 ＣＴ
扫描用于解剖定位和衰减校正（管电流为 １００ ｍＡ，
电压为 １２０ ｋＶ；层厚为 ２．５ ｍｍ；旋转时间为 ０．５ ｓ；节
距为 １．３；扫描范围为从颅顶至大腿根部），随后采

用步进式扫描（以每个床位 ２ ｍｉｎ 的速度）进行 ＰＥＴ
图像采集；ＰＥＴ 扫描的床位数按患者身高而定，约 ５～
６ 个床位，采集时长约 １０～１２ ｍｉｎ。 图像重建使用有

序子集最大期望值迭代法进行（２ 次迭代，１９２×１９２
矩阵，１０ 个子集），图像校正基于 ＣＴ 衰减、随机事

件、死时间和散射进行。
４．图像分析。 图像判读采用视觉分析及半定量

分析方法，患者的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像由 ２ 名有经验的核

医学医师独立阅片，意见不一致时经讨论后达成共

识。 在 ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像的半定量分析中，所有图像的

测量均由同 １ 名医师来完成，包括病灶的大小和数

量、ＳＵＶｍａｘ、正常器官或组织的摄取值等。 将 ＰＥＴ ／
ＣＴ 上发现的病灶和增强 ＣＴ 和（或）ＭＲＩ 图像进行

对比。 ＰＥＴ 上转移灶的发现标准为：病灶伴随高于

周围正常器官摄取的局灶性摄取，且无法用生理性

摄取和（或）其他良性摄取来解释。 按患者例数进

行分析时，对于有多发病灶的患者，只要有 １ 个阳性

摄取病灶，则认为 ＰＥＴ 显像阳性；反之，则为 ＰＥＴ 显

像阴性。 ＰＥＴ 检出的阳性病灶的定位使用同机 ＣＴ
评估。

使用 ＳＵＶｍａｘ半定量分析病灶时，考虑到容积效

应的影响，只计算最大径≥１ ｃｍ 的病灶的 ＳＵＶｍａｘ。
肿瘤 ／本底比值（ ｔｕｍｏｒ⁃ｔｏ⁃ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｒａｔｉｏ， ＴＢＲ）为
病灶摄取值除以本底摄取值，其中本底摄取值为病

灶周围正常器官或正常软组织的 ＳＵＶｍａｘ（病灶为淋

巴结的情况下）。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行

分析，不符合正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表
示；定性资料以频数（百分比）表示。 采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩检验比较 ２ 种显像病灶数目、ＳＵＶｍａｘ、ＴＢＲ 的

差异。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 与６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 检出病灶的比较。 ３５ 例患者的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结

果均为阳性。 在 ３２ 例存在肝转移的患者中，６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 分别检出

３２ 和 ３１ 例。 １９ 例（５９．４％，１９／ ３２）患者中，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 较６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检测到的肝转移

灶多（３２１ 和 １７２ 个；典型显像图见图 １），而 ４ 例

（１２．５％，４ ／ ３２）患者中，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检测到的肝

转移灶数量较多（１６３ 和 １１６ 个）；其余 ９ 例（２８．１％，
９ ／ ３２）患者中，２ 种方法检测到的肝转移灶数量一样

多（均为 １９７ 个）。 在 ２０ 例未行原发灶切除的患者

中，２ 种方法对原发肿瘤的检测能力一致（均为 ２０ 个）。
在 １９ 例存在淋巴结转移的患者中，有 １ 例患者６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 检测到的淋巴结转移灶数量

多于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ的检出数（２４和２３个） ，另１例
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表 １　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ 对不同部位 ＮＥＮ 病灶 ＳＵＶｍａｘ的比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

显像剂
原发灶

总个数 ＳＵＶｍａｘ

肝转移灶

总个数 ＳＵＶｍａｘ

骨转移灶

总个数 ＳＵＶｍａｘ

淋巴结转移灶

总个数 ＳＵＶｍａｘ

６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ２０ １３．７（８０，２１．８） ５３２ １５．０（１１．２，２２．３） ３９８ ８．７（４．５，１４．２） １０２ ９．４（６．４，１３．８）
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ２０ ２１．１（８．７，３５．６） ６３４ １９．４（１２．７，３２．６） ３８１ １３．５（６．３，２２．０） １０１ １３．４（６．５，１８．５）
　 　 　 　 ｚ 值 －１．５３ －４．９４ －４．８９ －２．８５
　 　 　 　 Ｐ 值 　 ０．１２６ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜ ０．００１

　 　 注：ＤＯＴＡＴＡＴＥ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽，ＮＥＮ 为神经内分泌肿瘤，ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃３ 聚乙二醇⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽⁃精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸

患者６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检测到的淋巴结转移灶数量

较多（１５ 和 １３ 个），其余 １７ 例患者 ２ 种方法检测到

的淋巴结转移灶数量一样多（均为 ６４ 个）。 在 １５ 例

存在骨转移的患者中，２ 例患者６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 检测到的骨转移灶数量多于６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
的检出数（９７ 和 ９３ 个），而 ５ 例患者６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
检测到的骨转移灶较多（１８４ 和 １６３ 个），其余 ８ 例患

者 ２ 种方法检测到的骨转移灶数量一样多（均为

１２１ 个）。
３５ 例患者中，６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ ＰＥＴ ／

ＣＴ 共检出 １ １９０ 个病灶，而６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／
ＣＴ 检测出 １ １０６ 个病灶，两者均检出 ３５ 个原发肿

瘤。 转移病灶最多的器官是肝脏，６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 明显较６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检出数量多［１７（６，
２７）和 ８（３，２６）个，ｚ ＝ －２．３１，Ｐ ＝ ０ ０２１］； ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 对淋巴结转移灶

［４（１，８）和 ４（１，８）个；ｚ ＝ －０．４５，Ｐ ＝ ０ ６５５］和骨转

移灶［５（２，６０）和 ５（２，６６）个；ｚ ＝ －１．１１，Ｐ ＝ ０．２４４］
的检测能力相当。

在 ５ 例 Ｇ１ 患者中，６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ
和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检出的病灶总数分别为 ２４１ 和

１７５ 个，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 多检出的病灶均

为肝转移灶；在 ２８ 例 Ｇ２ 患者中，两者检出的病灶

总数分别为 ９３９ 和 ９２４ 个，其中肝转移灶分别为

４７４ 和 ４４０ 个、骨转移灶分别为 ３０８ 和 ３２４ 个、淋巴

结转移灶分别为 ８８ 和 ８９ 个；在 ２ 例 Ｇ３ 患者中，两
者检出的病灶总数分别为 １０ 和 ７ 个，６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 多检出的病灶均为肝转移灶。

２．肿瘤摄取６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的比较。 肿瘤的６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取

程 度 明 显 高 于６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 摄 取

（ＳＵＶｍａｘ：１５．６（９．９，２４．９）和 １２．７（８．０，１８．４）；ｚ＝－７．１９，Ｐ＜
０ ００１）。 按照病灶部位来区分， 原发灶的６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取程度虽高于６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 摄取，但差异没有统计学意义（ ｚ ＝ －１．５３，Ｐ ＝

０ １２６）；在肝转移灶、淋巴结转移灶、骨转移灶中，６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取程度均明显高于６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 摄取（ ｚ 值：－４．９４～ －２．８５，均 Ｐ＜０．００１；表
１）。 此 外 还 发 现 正 常 肝 组 织 对６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 的生理性摄取明显低于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
摄取［２．４（１．８，３．０）和 ６．５（４．４，８．１）；ｚ ＝ －４．７８，Ｐ＜
０ ００１］。 因此， 尽管肝转移灶的６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 摄取程度低于６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 摄取，但
其 ＴＢＲ 明显较６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的 ＴＢＲ 高［６．１（３．８，
１０．８）和 ３．４（１．８，５．５）；ｚ＝ －７．５６，Ｐ＜０．００１］。

讨　 　 论

ＮＥＮ 虽然相对罕见，但是近年来其发病率不断

上升， 其中胃、 肠道和胰腺是最常见的原发部

位［４⁃５］。 由于 ＮＥＮ 原发肿瘤部位和转移灶的多样性，
传统影像学检查（如 ＣＴ 和 ＭＲ）存在局限［６］。６８Ｇａ 标

记的生长抑素类似物可靶向 ＳＳＴＲ 进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像，是目前检测 ＮＥＮ 灵敏度最高的影像学方

法［７⁃１０］，其对原发肿瘤、转移病灶（包括肝、淋巴结、
骨、腹膜转移等）的检出具有较大优势，是术前检

查、分期、再分期的重要检查手段。 临床前研究显

示，ＮＥＮ 也存在不同程度的整合素受体 αｖβ３ 表

达［３］。 本研究探索了新型双靶点 ＰＥＴ 分子探针６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 在检测 ＮＥＮ 病灶中的表现，
并与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 进行对比。

肝脏是 ＮＥＮ 患者常见的转移部位。 对影像学

检查来说，灵敏地检测出肝转移灶是至关重要的，这
对疾病的分期、治疗方式的选择及疾病预后都意义

重大。 本研究的主要发现之一是，６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对 肝 转 移 灶 的 检 出 明 显 优 于６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ。 本研究还发现在 Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３ 级患者

中，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 检出的病灶数均较６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 检出的多，且以肝转移灶为主，此结果

表明６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对低级别和高级别

ＮＥＴ 的病灶检出（特别是肝病灶）均有较大优势。
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笔者认为６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对肝病灶检出

的优势主要得益于其在肝脏中的低生理性摄取，此
低摄取使得病灶 ＴＢＲ 较高，图像对比度高。 一般来

说，肝脏生理性摄取越低，越有利于肝病灶的检出。
生长抑素激动剂类的 ＰＥＴ 显像剂通常有较高的肝

脏生理性摄取，而生长抑素拮抗剂类的 ＰＥＴ 显像剂

和１８Ｆ⁃多巴（Ｌ⁃６⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，
１８Ｆ⁃ＤＯＰＡ）在肝脏的摄取较低，因此对于肝转移灶

的检出能力也明显提高［１１⁃１４］。６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 在肝转移灶检出方面的优势还可能得益于部

分肝转移灶可能高表达整合素受体 αｖβ３，而不表达

或低表达 ＳＳＴＲ，这部分病灶不能被６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 检出，但可以被６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 所检出。

肝转移灶的数目和范围是影响治疗方式选择的

重要参考因素［１５⁃１６］，因此６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ
在肝转移灶检出方面的优势具有一定临床意义［１７］。
本研究发现肝转移灶具有较高的６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ摄取，这提示用治疗性放射性核素（如１７７Ｌｕ）
标记 ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对以肝转移为主的 ＮＥＮ 患者行肽

受体放射性核素治疗（ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＲＲＴ） 在理论上可行。 但６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 也有其局限性，即肾脏的较高生理性摄

取。 肾脏是 ＰＲＲＴ 的剂量限制器官之一，因此如果

考虑将１７７Ｌｕ 标记 ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 用于 ＰＲＲＴ，需要进一

步对６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 探针进行改构和优

化，减低其肾脏生理性摄取。 本研究团队前期发表

的临床前研究也对比评估了６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 和６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在表达 ＳＳＴＲ 的肿瘤中的

表现；该项研究的结果和本研究类似，表达 ＳＳＴＲ 肿

瘤的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 摄取程度低于６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ［１８］。 笔者推测６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ
肿瘤摄取程度更低的原因可能是其较６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
分子体积更大及功能团数量更多。 此外，研究显示，
多种恶性肿瘤都有整合素受体 αｖβ３ 的高表达，如肺

癌、高级别胶质瘤、乳腺癌、胃癌、前列腺癌、口腔鳞状

细胞癌、卵巢癌等［３，１９⁃２２］。 因此，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃
ＲＧＤ 用于其他具有整合素受体 αｖβ３ 表达的肿瘤也

是可行的。
本研究存在一定的局限性。 首先，大部分 ＰＥＴ ／

ＣＴ 上检出的病灶都缺乏组织病理学的证实。 本研

究纳入的大部分患者都有多发转移灶，对每个病灶

都行活检取得病理是无法实施的；但是本研究尽可

能地将 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检出的病灶和传统影像学方法（增

强 ＣＴ 或 ＭＲ）检出的病灶进行对比，并对病灶进行

随访，以尽量减少假阳性病灶的判读。 其次，本研究

没有将６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 与单靶点 ＲＧＤ 显

像剂进行对比，因此不能准确评估病灶中整合素受

体 αｖβ３ 表达的程度。 此外，虽然６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃
ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 有较高的肾脏生理性摄取，但对图像质

量的影响不大，因此也没有为患者输注氨基酸来抑

制肾小管上皮对显像剂重吸收，而且显像剂量小，对
患者的辐射损伤并不大。

总之，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 和６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
的对比研究结果显示，６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 对

大多 数 ＮＥＮ 的 肝 转 移 灶 检 出 能 力 优 于６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ，主要是因为前者显示肝转移灶的 ＴＢＲ
更高；而二者对于其他部位病灶的检出能力相当。 综

上，可同时靶向 ＳＳＴＲ２ 和整合素 αｖβ３ 的６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
３Ｐ⁃ＴＡＴＥ⁃ＲＧＤ 是有前景的新型分子探针，其对评估

ＮＥＮ 具有独特的优势。
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ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎ Ａｍ， ２０２３， ３２ （ １）： １８５⁃１９８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｏｃ．２０２２．０８．００３．

［６］ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ Ｆ， Ｇｒａｎａｔａ Ｖ， Ｆｕｓｃｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ： ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｏｐ⁃
ｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｐｓ ａｎｄ ｔｒｉｃｋｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
２０２３， ９（１）： ２１７⁃２４６． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ９０１００１８．

［７］ Ｆｅｎｄｌｅｒ ＷＰ， Ｂａｒｒｉｏ Ｍ， Ｓｐｉｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｉｎｔｅｒｏｂｓｅｒｖｅｒ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ： ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ５０ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１７，
５８（２）： ３０７⁃３１１． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１７９１９２．

［８］ Ｖｅｌｉｋｙａｎ Ｉ， Ｓｕｎｄｉｎ Ａ， Ｓöｒｅｎｓｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔａ⁃
ｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ： ｎｅｔ ｕｐｔａｋｅ ｒａｔｅ ｆｏｒ ａｃｃｕｒａｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ

·３５６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１



Ｍｅｄ， ２０１４， ５５（２）： ２０４⁃２１０． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１３．１２６１７７．
［９］ Ｋａｇｎａ Ｏ， Ｐｉｒｍｉｓａｓｈｖｉｌｉ Ｎ， Ｔｓｈｏｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ

ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＯＣ： ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｂｅｎｉｇｎ ｖａｒｉａｎｔｓ
［Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ， ２０１４， ２０３（６）： １３１７⁃１３２３． ＤＯＩ：１０．
２２１４ ／ ＡＪＲ．１４．１２５８８．

［１０］ 杜长治，谢卿，翟士桢，等． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像探测神经内分泌肿瘤骨转移的对比研究［ Ｊ］ ．中华核医学

与分子影像杂志， ２０２１， ４１（９）： ５２０⁃５２４． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４１４⁃００１４７．
Ｄｕ ＣＺ， Ｘｉｅ Ｑ， Ｚｈａｉ ＳＺ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２１， ４１ （ ９ ）： ５２０⁃５２４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００４１４⁃００１４７．

［１１］ Ｚｈｕ Ｗ， Ｃｈｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＪＲ１１ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ， ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１（６）： ８９７⁃９０３． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／
ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２３５０９３．

［１２］ Ｖｅｅｎｓｔｒａ ＥＢ， ｄｅ Ｇｒｏｏｔ Ｄ， Ｂｒｏｕｗｅｒｓ ＡＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＤＯＰＡ ｖｅｒｓｕｓ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ ａｓ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｒａｃｅｒ ｉｎ
ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０２１， ４６（３）： １９５⁃２００． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３４４７．

［１３］ Ａｎｓｑｕｅｒ Ｃ， Ｔｏｕｃｈｅｆｅｕ Ｙ， Ｆａｉｖｒｅ⁃Ｃｈａｕｖｅｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ＤＯＰＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＮＯＣ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｄｇｕｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０２１， ４６（３）： １８１⁃１８６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３４５０．

［１４］ Ｚｈｕ Ｗ， Ｊｉａ Ｒ， Ｙａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃
ＬＭ３ ａｎｄ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＬＭ３ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（５）： １６１３⁃１６２２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００２５９⁃０２１⁃０５５１２⁃ｙ．

［１５］ 何丽萌，邓颖，王安波，等．肽受体放射性核素疗法联合药物治

疗神经内分泌肿瘤研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０２２， ４２ （ １１ ）： ６９２⁃６９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４１６⁃００１２２．
Ｈｅ ＬＭ， Ｄｅｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ ＡＢ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（１１）： ６９２⁃６９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４１６⁃００１２２．

［１６］ 富凯丽，赵亮，郭志德，等． １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＲＧＤ 分子探针的构建及其

在非小细胞肺癌 ＰＤＸ 模型中的显像与治疗研究［ Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０２０， ４０（４）： ２３１⁃２３７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０１９０６２６⁃００１１８．
Ｆｕ ＫＬ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｇｕｏ ＺＤ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＥＢ⁃ＲＧＤ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４０（４）： ２３１⁃２３７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０１９０６２６⁃００１１８．

［１７］ Ｊｏｈｎｂｅｃｋ ＣＢ， Ｋｎｉｇｇｅ Ｕ， Ｋｊæｒ Ａ． ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １０（１４）： ２２５９⁃２２７７．
ＤＯＩ：１０．２２１７ ／ ｆｏｎ．１４．１３９．

［１８］ 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．

［１９］ Ｊｉ Ｓ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｓｈａｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ
９９ｍＴｃ⁃３Ｐ⁃ＲＧＤ２ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｌｉｎｉｆａｎｉｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｕｔ ｎｏｔ ａｎｔｉ⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ
αｖβ３ ＲＧＤ２ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１３， ３（１１）： ８１６⁃８３０．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．６９８９．

［２０］ Ｚｈｅｎｇ Ｋ， Ｌｉａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＲＧＤ２ ＰＥＴ ／ ＣＴ
ｆｏｒ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１５， ５６（１２）： １８２３⁃１８２７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１６０６４８．

［２１］ Ｌｉ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＰＲＧＤ２ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｉｏｍａ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ， ２０１４， １１
（１１）： ３９２３⁃３９２９． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｍｐ５００３２２４．

［２２］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｙｕａｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｕｓｉｎｇ ＲＧＤ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１９， ２０１９： ８５３４７６１．
ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１９ ／ ８５３４７６１．

（收稿日期：２０２３⁃０９⁃０５） 　 　

·４５６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 １１ 月第 ４３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｎｏｖ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． １１


