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【摘要】 　 目的　 设计并合成靶向 ＣＤ３６ 新型放射性示踪剂，并对其稳定性、靶向性进行评估。
方法　 以 ＣＤ３６ 靶向抗血管生成肽 ＡＢＴ⁃５１０ 为活性骨架，合成前体化合物 ＢＱ０１、ＢＱ０２ 和 ＢＱ０３；采
用６８Ｇａ 标记前体化合物，制备新型示踪剂６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３，并通过放射性高效液相

色谱法测定其放化纯。 对其放射化学和生物学特性进行系统评估，包括体外稳定性、脂水分配系数、
结合亲和力、药代动力学，人胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像、生物学分布和磷屏

自显影实验。 采用单因素方差分析比较 ３ 种探针的肿瘤 ／肌肉比值（事后检验采用 Ｔｕｋｅｙ 法）。 结果
６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 的放化纯均超过 ９５％，在体外 ＰＢＳ 和血清中均稳定性良好；脂水

分配系数 ｌｏｇ Ｐ 分别为－３．８１±０．０８、－３．６０±０．０３ 和－３．８５±０．０３，均表现出亲水性；体内血液清除半衰期

分别为（２５．６±０．３）、（３８．２±０．２）和（１７．５±０．２） ｍｉｎ，清除均较为迅速。６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃
ＢＱ０３ 对 Ｕ８７ＭＧ 细胞具有较高的结合亲和力，抑制常数 Ｋｉ 分别为（４．３０±０．６３）、（３．８０±０．２４）和（２．６１±
０．３１） ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 荷瘤小鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示，６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 均在注射后 ０．５ ｈ
有明显的肿瘤摄取，ＳＵＶｍａｘ分别为 ０．６８±０．０９、０．７０±０．０９ 和 ０．８９±０．０５；生物学分布示肿瘤组织摄取分

别为（０．３５±０．０９）、（０．５３±０．０１）和（０．６３±０．０６）每克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ），６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 的肿

瘤 ／肌肉比值显著高于６８Ｇａ⁃ＢＱ０１ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０２（Ｆ＝ １６１．５０，均 Ｐ＜０．００１）。 结论　 ３ 种靶向 ＣＤ３６ 的放

射性示踪剂稳定性好、亲和力强、肿瘤摄取高，且６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 显像效果最好，有望用于 ＣＤ３６ 阳性恶性

肿瘤的精准诊断。
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　 　 ＣＤ３６ 是一种跨膜糖蛋白，在脂质代谢、炎性反

应等生理及病理过程中发挥关键作用，并通过介导

脂肪酸摄取在肿瘤的生长与转移中发挥关键作

用［１］。 临床研究表明，ＣＤ３６ 过表达可显著增强黑

色素瘤、胶质母细胞瘤和乳腺癌等侵袭性恶性肿瘤

的转移潜能［２］。 这些研究结果确立了 ＣＤ３６ 作为高

度恶性肿瘤生物标志物及不良预后指标的重要地

位。 基于 ＣＤ３６ 的靶向治疗策略已进入临床前研究

阶段并展现出良好抗肿瘤前景［３］，但现有检测技术

难以实现对 ＣＤ３６ 表达的动态可视化监测，严重制

约了其靶向治疗的临床转化进程。 因此，亟需开发

具备 ＣＤ３６ 靶向能力的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 分子探针，实现其

表达的非侵入性可视化显像，从而推动肿瘤的早期

诊断、疗效监测与预后评估。 本研究以抗血小板生成

肽 ＡＢＴ⁃５１０ 的核心序列为活性骨架［４］，研制了 ３ 种新

型 ＣＤ３６ 靶向放射性示踪剂 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２
和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３，并系统评估其放射化学和生物学特

性，筛选出最优示踪剂用于 ＣＤ３６ 的精准成像与靶

向治疗效果评价。

材料与方法

一、实验仪器与材料

１．主要材料与仪器。 本研究所用全部化学试剂

均购自安徽泽升科技有限公司。 本课题组设计了多

肽化合物 ＢＱ０１、ＢＱ０２ 及 ＢＱ０３ 的结构，并委托南昌

探真生物技术有限公司进行合成。 高分辨质谱

（ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＨＲＭＳ）系统购自

德国 Ｂｒｕｋｅｒ Ｄａｌｔｏｎｉｃｓ 公司，ＵｌｔｉＭａｔｅ 型高效液相色

谱（ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）
仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，γ 计数仪

购自美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司， ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪购自

匈牙利 Ｍｅｄｉｓｏ 公司，磷屏成像系统购自日本 Ｃｙｔｉｖａ
株式会社。

２． 细 胞 株 和 实 验 动 物。 人 胶 质 母 细 胞 瘤

Ｕ８７ＭＧ 细胞株购自上海中乔新舟生物科技有限公

司，于含体积分数 １０％胎牛血清和体积分数 １％青

霉素⁃链霉素混合液的改良型 Ｅａｇｌｅ 培养基（购自于

武汉赛维尔生物科技有限公司）中，在 ３７ ℃、体积

分数 ５％ ＣＯ２ 条件下常规培养。 ４ ～ ６ 周龄、体质量

（２０±１） ｇ 雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（ｎ ＝ ９）及重症联合免

疫缺陷（ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＳＣＩＤ）小
鼠（ｎ＝ ３６）购自北京贝优生物科技有限公司，均于

无特定病原体环境中饲养。 动物实验经山东大学动

物伦理委员会批准（ＥＣＳＢＭＳＳＤＵ２０２４⁃２⁃３１３），实验

动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ（鲁）２０２３０００３。
二、实验方法

１． ＢＱ０１、ＢＱ０２、ＢＱ０３ 化学合成及６８Ｇａ 标记（图
１）。 以 Ｒｉｎｋ 酰胺型 ４⁃甲基苯氨基二苯甲烷树脂

［Ｒｉｎｋ ａｍｉｄｅ⁃ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｈｙｄｒｙｌａ ｍｉｎｅ（ＭＢＨＡ） ｒｅｓｉｎ］
为起始树脂，Ｆｍｏｃ⁃氨基酸为原料，采用 Ｎ，Ｎ⁃二异丙

基乙胺（Ｎ，Ｎ⁃ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｅｔｈｙｌａ ｍｉｎｅ， ＤＩＰＥＡ） ／苯并

三氮唑⁃Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′⁃四甲基脲六氟磷酸盐（Ｏ⁃ｂｅｎｚｏ⁃
ｔｒｉａｚｏｌｅ⁃Ｎ， Ｎ， Ｎ′， Ｎ′⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ⁃ｕｒｏｎｉｕｍ⁃ｈｅｘａｆｌｕｏｒｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＨＢＴＵ） ／ １⁃羟 基 苯 并 三 唑 （ １⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌｅ， ＨＯＢＴ）缩合体系固相法合成肌氨酸

（Ｓａｒ）⁃甘氨酸（Ｇｌｙ）⁃缬氨酸（Ｖａｌ）⁃Ｌ⁃异亮氨酸（Ｉｌｅ）⁃
苏氨酸（Ｔｈｒ）⁃正缬氨酸（Ｎｖａ）⁃Ｉｌｅ⁃精氨酸（Ａｒｇ）⁃脯
氨酸（Ｐｒｏ）⁃Ｎ⁃乙基酰胺（ＢＱ０１）、Ｓａｒ⁃Ｇｌｙ⁃Ｖａｌ⁃Ｄ⁃ａｌｌｏ⁃
Ｉｌｅ⁃Ｔｈｒ⁃Ｎｖａ⁃Ｄ⁃ａｌｌｏ⁃Ｉｌｅ⁃Ａｒｇ⁃Ｐｒｏ⁃Ｎ⁃乙基酰胺（ＢＱ０２）、
Ｓａｒ⁃Ｇｌｙ⁃Ｖａｌ⁃Ｉｌｅ⁃Ｔｈｒ⁃Ｎｖａ⁃Ｄ⁃ａｌｌｏ⁃Ｉｌｅ⁃Ａｒｇ⁃Ｐｒｏ⁃Ｎ⁃乙基酰

胺（ＢＱ０３）多肽序列。 缩合反应时，以物质的量比

计，Ｆｍｏｃ⁃氨基酸 ∶ＤＩＰＥＡ ∶ＨＯＢＴ ∶ＨＢＴＵ ∶Ｒｉｎｋ ａｍｉｄｅ⁃
ＭＢＨＡ ｒｅｓｉｎ ＝ ３．５ ∶７ ∶４ ∶４ ∶１；将靶向 ＣＤ３６ 蛋白的多

肽与二聚乙二醇［（ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） ２，ＰＥＧ２］缩

合，再偶联 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，
７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ），将多

肽从树脂上裂解，利用 ＨＰＬＣ 进一步纯化，并通过

ＨＲＭＳ 进行表征鉴定。
用 ４ ｍｌ 盐酸（０．０５ ｍｏｌ ／ Ｌ）从６８ Ｇｅ⁃６８ Ｇａ 发生器

（购自于德国伊赫姆同位素技术慕尼黑股份公司）
中淋洗得到６８ＧａＣｌ３ 洗脱液。 将 ３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 前体化合

物 （ＢＱ０１、ＢＱ０２、ＢＱ０３）溶于１００ μｌ乙酸钠缓冲液
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图 １　 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 分子结构示意图。 红色虚线框代表 ＣＤ３６ 靶向基团，蓝色虚线圆圈代表 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，
４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）螯合基团

（０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ）中，加入 ４００ μｌ ６８ＧａＣｌ３ 洗脱液；然后

１００ ℃加热 １５ ｍｉｎ，用放射性 ＨＰＬＣ 检测放化纯。
２．稳定性研究。 将 １００ μｌ ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２

和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 分别与等体积的 ＰＢＳ 或血清于 ３７ ℃
共温育 １ ｈ。 ＰＢＳ 样品直接用放射性 ＨＰＬＣ 分析；血
清样品加入 ２ 倍体积乙醇，充分涡旋混合后，在 ４ ℃
条件下，以 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ（离心半径 １０ ｍｍ）离心 ５ ｍｉｎ，
经 ０．２ μｍ 聚醚砜针头过滤器（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）过滤后进行放射性 ＨＰＬＣ 分析［５］。

３．脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ 测定。 将 ５ μｌ 放射性示踪

剂加入４９５ μｌ ４⁃羟乙基哌嗪乙磺酸［４⁃（２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ）
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ⁃１⁃ｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＥＰＥＳ； ｐＨ＝ ７．４］缓
冲液和 ５００ μｌ 正辛醇中，充分振荡混匀后在 ４ ℃条

件下，以 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ（离心半径 １０ ｍｍ）离心 ５ ｍｉｎ。
分别取 ２００ μｌ 上层液体和 ２００ μｌ 下层液体，再次离心

（条件同上）后各取 １００ μｌ 上层液体和 １００ μｌ 下层液

体，用 γ 计数仪测定其放射性计数。 Ｌｏｇ Ｐ ＝ ｌｏｇ（正辛

醇相的放射性计数 ／ ＨＥＰＥＳ 缓冲液相的放射性计数）。
４．细胞摄取实验。 以每孔 ２×１０５ 个 Ｕ８７ＭＧ 细

胞接种于 １２ 孔板中，培养 ２４ ｈ 后，用 ＰＢＳ 洗涤细胞

３ 次后加入放射性示踪剂，分别温育 １５、３０、６０、９０、
１２０ ｍｉｎ。 阻断组预先以未标记肽（２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）对细

胞进行抑制处理，１ ｈ 后加入放射性示踪剂共温育。
温育结束后去除培养基， ＰＢＳ 洗 ３ 次后，再用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ（４００ μｌ）裂解细胞，用 γ 计数仪测量放射性计

数。 实验重复 ３ 次。
５．竞争实验。 使用１２５ Ｉ⁃抗 ＣＤ３６ 单克隆抗体作

为标准配体以评估前体化合物对其结合的竞争抑制

作用。 采用 Ｉｏｄｏｇｅｎ 碘化法制备１２５Ｉ⁃抗 ＣＤ３６ 单克隆

抗体。 以每孔 ２×１０５ 个 Ｕ８７ＭＧ 细胞接种于 １２ 孔板

中，每孔加入 ２００ μｌ 含有１２５ Ｉ⁃抗 ＣＤ３６ 单克隆抗体

（１０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）无血清培养基，温育 １ ｈ 后，每孔加入

不同浓度的前体化合物（１×１０－１２ ～ １×１０－５ ｍｏｌ ／ Ｌ）；
随后再次温育 １ ｈ，用冷的 ＰＢＳ 洗 ３ 次后用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 溶液裂解细胞，并使用 γ 计数仪测量放射性

计数。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５．０ 计算抑制常数 Ｋ ｉ。
６．动物模型的建立。 将 Ｕ８７ＭＧ 细胞以皮下注

射方式接种至 ＳＣＩＤ 小鼠右肩部，每只小鼠注射 ５×
１０６ 个细胞。 每周监测肿瘤生长情况，当肿瘤长径达

到 １０ ｍｍ 时，对荷瘤鼠进行影像学和生物分布研究。
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图 ２　 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１（Ａ）、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２（Ｂ）和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３（Ｃ）在不同时间点细胞摄取实验结果

　 　 ７．药代动力学研究。 经尾静脉向 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

（ｎ＝ ９）注射放射性示踪剂（３．７±０．１） ＭＢｑ（１００ μｌ）。
随后在 １、３、５、１０、１５、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 采集血液

样本，测质量并使用 γ 计数仪测量放射性计数。 通

过 Ｄｒｕｇ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ 软件拟合血液清除率曲线，获
得血液清除半衰期（Ｔ１ ／ ２β）。

８． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 将 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠简单

随机分配为实验组（ｎ＝ ９）和阻断组（ｎ ＝ ９），实验组

在气体麻醉条件下，经尾静脉注射（７．４±０．２） ＭＢｑ
放射性示踪剂；阻断组则同时注射 １００ μｇ 未标记肽

与相同剂量的放射性示踪剂。 分别在给药后 ０．５ ｈ
对其进行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，重建后使用 ＩｎｔｅｒＶｉｅｗ
ＦＵＳＩＯＮ ３．０ 软件对图像进行分析。

９．生物学分布和磷屏自显影。 在气体麻醉条件

下，经尾静脉对 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠（ｎ ＝ １８）注射 １００ μｌ
放射性示踪剂［（３．７±０．１） ＭＢｑ］。 注射 ０．５ ｈ 后处

死小鼠，收集主要组织和器官测质量，并使用 γ 计

数仪测量放射性计数，计算每克组织百分注射剂量率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ，
％ＩＤ ／ ｇ）和肿瘤 ／肌肉比值。 此外，取感兴趣的组织

置于荧光屏上曝光 １５ ｍｉｎ，用磷屏自显影成像系统

扫描图像，用 Ｉｍａｇｅ Ｊ ２．０ 行图像分析。
１０．免疫组织化学检查。 采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法对

Ｕ８７ＭＧ 肿瘤组织切片进行免疫组织化学染色。 石

蜡包埋的 Ｕ８７ＭＧ 肿瘤组织切片（５ μｍ）经脱蜡、水
化处理后，分别与 ＣＤ３６ 单克隆抗体（美国巴傲得生

物科技有限公司，ＢＳ６６１６９Ｍ） 和对照免疫球蛋白

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ） Ｇ 温育。 根据免疫反应评分

（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅ， ＩＲＳ）评估 ＣＤ３６ 表达水平，
ＩＲＳ＝染色强度（ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ， ＳＩ） ×阳性细胞百

分比。
１１．统计学分析。 数据分析使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ

９．０ 软件进行。 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，进一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ

法。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１．化学合成及６８Ｇａ 标记。 前体化合物均成功合

成并通过 ＨＲＭＳ 进行确证，纯度均高于 ９８％。 使

用６８ＧａＣｌ３ 进行放射性标记，成功制备得到６８ Ｇａ⁃
ＢＱ０１、６８ Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８ Ｇａ⁃ＢＱ０３， 其 放 化 纯 均 超 过

９５％，放射性比活度分别为（１６．１±０．８）、（１６．７±０．１）和
（１７．１±０．２） ＧＢｑ ／ μｍｏｌ。

２．稳定性、脂水分配系数和药代动力学结果。
在 ＰＢＳ 及血清中温育 １ ｈ 后，６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２
和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 的放化纯均保持在 ９０％以上。 Ｌｏｇ Ｐ
分别为－３．８１±０．０８、－３．６０±０．０３ 和－３．８５±０．０３，均展

示出较强的亲水性；Ｔ１ ／ ２β分别为（２５．６±０．３）、（３８．２±
０．２）和（１７．５±０．２） ｍｉｎ，血液清除均较为迅速；在系统

暴露和清除参数方面，三者的 ＡＵＣ 分别为 ８８０．２５１、
６２３．８１０ 和 ８４２．１９５，清除率分别为 ０．０２１、０．０３０ 和 ０．０２２。
综合分析结果可见，尽管 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 具有最长的血

液半衰期，但其 ＡＵＣ 最低且清除率最高，表明其在

体内的整体暴露程度较低；相比之下，６８Ｇａ⁃ＢＱ０１ 和
６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 具有较高的 ＡＵＣ 且清除较快，反映出较

为理想的体内药代动力学平衡特性。
３．细胞摄取及竞争实验（图 ２）。 ３ 种放射性示

踪剂在 Ｕ８７ＭＧ 细胞中均表现出特异性摄取，并随

着时间推移摄取逐渐增加，直到 ６０ ｍｉｎ 趋于稳定。
竞争实验结果显示，６８ Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８ Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８ Ｇａ⁃
ＢＱ０３ 与 ＣＤ３６ 亲和力好，Ｋ ｉ 分别为（４．３０±０．６３）、
（３．８０±０．２４）和（２．６１±０．３１） ｎｍｏｌ ／ Ｌ。

４．免疫组织化学检查结果（图 ３）。 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤

鼠肿瘤组织高表达 ＣＤ３６，阳性细胞率为 ６．２５％，阳性

细胞密度为 ３３５ 个细胞 ／ ｍｍ２，平均吸光度为 ０．０４８ ７，
ＩＲＳ 为 １ 分。 而 ＩｇＧ 组未见明显染色。

５． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 ４）。６８ Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８ Ｇａ⁃
ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 均在注射后 ０．５ ｈ 有明显的肿瘤

摄取，ＳＵＶｍａｘ分别为０．６８±０．０９、０．７０±０．０９和０．８９±
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图 ３　 人胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠肿瘤免疫组织化学检查结果图。 ３Ａ． ＣＤ３６ 免疫组织化学检查结果 （ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×１００， ×４００）； ３Ｂ．

免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ 免疫组织化学检查结果（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×１００， ×４００） 　 　 图 ４　 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠尾静脉注射６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃
ＢＱ０３［从左到右；（７．４±０．２） ＭＢｑ］后 ０．５ ｈ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（圆圈示肿瘤）。 阻断组为同时注射 １００ μｇ 未标记肽与相同剂量的放射

性示踪剂

０．０５；阻断后 ＳＵＶｍａｘ均显著降低（０．２０±０．０４、０．３８±０．０１
和 ０．２７±０．０１；ｔ 值：１８．９８、１８．９８、２１．１４，均 Ｐ＜０．０１）。

６．生物学分布 （表 １）。６８ Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８ Ｇａ⁃ＢＱ０２
和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 注射后 ０． ５ ｈ，肿瘤组织摄取分别为

（０􀆰 ３５±０．０９）、（０．５３±０．０１）、（０．６３±０．０６） ％ ＩＤ ／ ｇ。
三者均表现出较高的肾摄取，而 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 的肝摄

取明显。６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 的肿瘤 ／肌肉比值显著高于６８Ｇａ⁃
ＢＱ０１ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０２（Ｆ ＝ １６１．５０，均 Ｐ＜０．００１），表明

其具有更优的靶向显像能力。
７．磷屏放射性自显影（图 ５）。６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃

ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 注射后 ０．５ ｈ 的磷屏放射性自显

影结果示，各组织的摄取与生物学分布结果一致，进
一步验证了示踪剂在体内的分布特征。

讨　 　 论

近年来，ＣＤ３６ 靶点在癌症研究领域备受关注。
研究表明，脂肪酸受体 ＣＤ３６ 的上调在肿瘤转移过程

中发挥关键作用，并可作为多种癌症的关键预后生物

标志物，为肿瘤诊疗提供重要参考［６⁃８］。 ２００５ 年，
Ｈａｖｉｖ 等［４］开发了 ＡＢＴ⁃５１０，其在多个医学领域展现

出广泛的应用潜力。 在此基础上，Ｌｕｏ 等［９］ 基于

ＡＢＴ⁃５１０ 研发了一种靶向 ＣＤ３６ 荧光探针，尽管该

探针在体外研究和浅表组织成像中表现出显著优

势，但其有限的组织穿透深度和相对较低的灵敏度

限制了其在肿瘤诊断中的应用。 而放射性示踪剂可

以较好地解决上述问题［１０⁃１１］，因此开发基于放射性

示踪剂的新型肿瘤诊断方法，以实现对 ＣＤ３６ 阳性

肿瘤的精准体内识别与评估，具有重要的临床意义

和研究价值。

表 １　 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３
注射后 ０．５ ｈ 在 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠中的生物分布（􀭰ｘ±ｓ；％ＩＤ ／ ｇ）

组织　 　 ６８Ｇａ⁃ＢＱ０１ ６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ ６８Ｇａ⁃ＢＱ０３
血液　 　 １．０１±０．０１ １．５３±０．３７ ２．０７±０．４６
肌肉　 　 ０．１２±０．０７ ０．２１±０．１１ ０．１３±０．０６
骨　 　 　 ０．１４±０．０８ ０．２３±０．０２ ０．２９±０．０１
肾　 　 　 ３．０３±０．７１ ８．４９±１．２０ ７．１０±１．５４
脾　 　 　 ０．１２±０．０８ ０．１２±０．０８ ０．２４±０．１１
肝　 　 　 ０．４１±０．１４ ２．１４±０．０３ ０．４２±０．１５
肠道 　 　 ０．４７±０．１６ ０．３１±０．０７ ０．２５±０．０６
心　 　 　 ０．１３±０．０９ ０．２５±０．０９ ０．２８±０．０８
肺　 　 　 ０．１６±０．０４ ０．５３±０．１３ ０．３１±０．１０
胃　 　 　 ０．７５±０．３８ ０．２２±０．１５ ０．２９±０．１３
肿瘤　 　 ０．３５±０．０９ ０．５３±０．０１ ０．６３±０．０６
肿瘤 ／ 肌肉 ２．６３±０．５６ １．８７±０．２０ ６．６８±０．７７

　 　 注：各探针组小鼠数量均为 ６ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射

剂量率

本研究共合成 ３ 种新型 ＣＤ３６ 靶向肽类示踪剂

ＢＱ０１、ＢＱ０２ 和 ＢＱ０３，其中 ＢＱ０１ 保留原始 ＡＢＴ⁃５１０
作为活性骨架，ＢＱ０２ 将 ＡＢＴ⁃５１０ 中 ２ 个关键位置

的 Ｌ⁃Ｉｌｅ 替换为 Ｄ⁃ａｌｌｏ⁃Ｉｌｅ 进行结构修饰；ＢＱ０３ 则选

择性保留第 ４ 位的 Ｌ⁃Ｉｌｅ 并将第 ７ 位 Ｌ⁃Ｉｌｅ 替换为 Ｄ⁃
ａｌｌｏ⁃Ｉｌｅ，以在保留原有活性骨架的基础上，对肽链的

“手型”构象进行调整，从而提高受体结合率、增强

体内稳定性并改善药代动力学特性，并探讨不同位

置立体化学异构的影响。 此外，通过在肽链末端引

入 ＰＥＧ２ 增强其亲水性，从而提高示踪剂水溶性并

加速非靶器官代谢清除。
３ 种６８Ｇａ 示踪剂均在温和条件下完成标记，操

作简便高效，放化纯均超过 ９５％；体外实验评估发

现，其均表现出较强的亲水性及快速的体内血液清

除，且在体外ＰＢＳ和人血清中的稳定性良好。在竞
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图 ５　 人胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ 荷瘤鼠尾静脉注射６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２ 和６８Ｇａ⁃ＢＱ０３［从上到下；（３．７±０．１） ＭＢｑ］后 ０．５ ｈ 各组织的磷屏

放射性自显影结果

争实验中，６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 具有更强的 ＣＤ３６ 特异结合能

力。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及生物分布结果表明，３ 种

探针在肿瘤组织中均呈现特异性摄取，并主要经肾

途径进行代谢，其中６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 注射后 ０．５ ｈ，肿瘤摄

取最明显，并具有较好的肿瘤 ／肌肉比值，且在除肾

外的其他组织和器官中摄取水平较低。 在阻断组

中，３ 种探针的肿瘤摄取均明显降低，进一步表明其

对 ＣＤ３６ 的靶向特异性。 值得注意的是，尽管 ６８Ｇａ⁃
ＢＱ０２ 表现出较高的亲水性并主要经肾途径进行代

谢，但其在肝中仍显示出明显摄取，其原因有待进一

步深入研究。 此外，３ 种探针的血液清除较为迅速，
后续可通过引入白蛋白结合剂策略，延长其血液循

环时间和肿瘤滞留时间，优化其药代动力学性质。
综上所述，本研究开发并评估了 ３ 种新型６８Ｇａ

标记的靶向 ＣＤ３６ 放射性示踪剂。 其中，６８Ｇａ⁃ＢＱ０３
展现出良好的体内稳定性、靶向能力以及成像对比

度和理想的药代动力学特性，这些优势使其在临床

转化中具有广阔前景，尤其适用于 ＣＤ３６ 靶点相关

疾病的动态无创成像。
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［７］ Ｇｙａｍｆｉ Ｊ， Ｙｅｏ ＪＨ， Ｋｗｏｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＤ３６ ａｎｄ
ＦＡＢＰ４ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｉｍｐｏｒｔ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＮＰＪ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ７（１）： １２９．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５２３⁃０２１⁃００３２４⁃７．

［８］ Ｊｉａｎｇ Ｍ， Ｗｕ Ｎ， Ｘｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＤ３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ Ｏ⁃ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０１９， ９（１８）： ５３５９⁃５３７３． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．３４０２４．

［９］ Ｌｕｏ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｋ， Ｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３６⁃ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ＡＢＴ⁃５１０ ｆｏｒ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ９５
（１８）： ７３４４⁃７３５３． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ａｎａｌｃｈｅｍ．３ｃ００５８０．

［１０］ 杨蕊，朱锐颖，宿晨，等． ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４ 多肽的制备及其靶

向 ＣＤ４４＋三阴性乳腺癌干细胞的研究［ Ｊ］ ．中华核医学与分子

影像 杂 志， ２０２５， ４５ （ ５ ）： ２９４⁃２９９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０４２９⁃００１４８．
Ｙａｎｇ Ｒ， Ｚｈｕ ＲＹ， Ｓｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＣＤ４４
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏｗａｒｄｓ ＣＤ４４＋ ｔｒｉｐｌｅ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２５， ４５ （ ５）： ２９４⁃２９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２４０４２９⁃００１４８．

［１１］ 朱怡蓉，孔维唯，尤嘉熙，等．新型分子探针 ８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ 监

测 ＰＤ⁃１ 表达水平的临床前研究［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂

志， ２０２４， ４４ （ １０）： ６０３⁃６０８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３１０１９⁃０００７８．
Ｚｈｕ ＹＲ， Ｋｏｎｇ ＷＷ， Ｙｏｕ ＪＸ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅ ８９Ｚｒ ＤＦＯ⁃Ｇ４Ｃ２ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ＰＤ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４， ４４（１０）： ６０３⁃
６０８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３１０１９⁃０００７８．

（收稿日期：２０２５⁃０４⁃２１） 　 　

·９６４·中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ４５ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ８


