
·基础研究·

６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的制备及生物学评价

李会强　 甄志飞　 张伟峰　 廖曙光　 轩昂　 付畅　 尤阳　 高永举　 徐俊玲

河南省人民医院、郑州大学人民医院核医学科　 ４５０００３
通信作者：徐俊玲， Ｅｍａｉｌ： ｘｊｌｈｚｑ＠ １６３．ｃｏｍ

【摘要】 　 目的 　 制备６８ Ｇａ⁃２⁃（４，７⁃二乙酸）⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸（ＮＯＤＡＧＡ）⁃ＹＨＷ⁃
ＹＧＹＴＰＱＮＶＩ （ＧＥ１１），研究其对胰腺癌显像的可行性。 方法　 ＧＥ１１ 偶联 ＮＯＤＡＧＡ 后用６８Ｇａ 进行标

记，测定其标记产率、放化纯、亲水性、体外稳定性和特异性。 建立人胰腺癌 ＢｘＰＣ３ 荷瘤裸鼠模型 ９ 只，
分别于注射后 ３０ 和 ９０ ｍｉｎ 行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，并在 ９０ ｍｉｎ 时获取主要器官及肿瘤的放射性分布情

况。 采用配对 ｔ 检验分析数据。 结果 　 ６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 标记产率为 （７３．５± ５．４）％，放化纯＞
９８％，小鼠血清中温育 １２０ ｍｉｎ 放化纯仍＞９２％，在 ＢｘＰＣ３ 细胞中特异性摄取。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 图像上可

见６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 在肿瘤部位浓聚。 注射后 ９０ ｍｉｎ，肿瘤摄取明显高于正常胰腺［（１．３８±０．２５）
与（０．４９±０．０７） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ＝ １２．６７，Ｐ＜０．０５］，且血液、肌肉和骨骼的摄取低于肿瘤。 结论　 ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡ⁃
ＧＡ⁃ＧＥ１１ 制备过程简单、放化纯高、稳定性好，对胰腺癌有特异靶向性，但由于肾和肝高摄取的影响，
其对胰腺肿瘤的显像价值还有待进一步研究。

【关键词】 　 ＧＥ１１ 肽；杂环化合物，１ 环；镓放射性同位素；正电子发射断层显像术；胰腺肿瘤；肿
瘤细胞，培养的；小鼠，裸
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　 　 胰腺癌是恶性程度很高的消化系统肿瘤，其发

病率和死亡率逐年上升，多数患者在初次就诊时已

失去手术机会，因此早期诊断对治疗和提高患者生

存率尤为重要。 表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）至少在 ７０％的人类肿

瘤中存在过表达［１］，且其过表达与肿瘤生成转移、

治疗耐药性、预后差等相关［２⁃３］。 ＹＨＷＹＧＹＴＰＱＮＶＩ
（ＧＥ１１）多肽是 ＥＧＦＲ 的配体，能有效地与 ＥＧＦＲ 相

结合［４］，故用适当核素标记 ＧＥ１１ 可对 ＥＧＦＲ 阳性

肿瘤进行无创显像。 目前，已有研究者用多种核素

对 ＧＥ１１ 进行标记，并评估其对肺癌、卵巢癌和皮肤

癌 等的显像价值［５⁃７］ 。本研究用６８ Ｇａ标记ＧＥ１１得
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图 １　 ６８Ｇａ⁃２⁃（４，７⁃二乙酸）⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸（ＮＯＤＡＧＡ）⁃ＹＨＷＹＧＹＴＰＱＮＶＩ （ＧＥ１１）合成路线。 ＤＩＥＡ 为 Ｎ，Ｎ⁃二异丙基乙

胺，ＤＭＳＯ 为二甲基亚砜，ＮＨＳ 为 Ｎ⁃羟基琥珀酰亚胺

到６８Ｇａ⁃２⁃（４，７⁃二乙酸）⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊
二酸［２⁃（４，７⁃ｂｉｓ（ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｚｏｎａｎ⁃１⁃
ｙｌ）ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＤＡＧＡ］⁃ＧＥ１１（图 １），通过

细胞实验和 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像来评估其对胰腺癌显像

的可行性。

材料与方法

一、主要材料与仪器

１．细胞株和实验动物。 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ 裸鼠，雄性

（ｎ＝ ９），５ ～ ６ 周龄，体质量 １５ ～ ２２ ｇ，无特殊病原体

（ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级，由北京维通利华实

验动物技术有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０１６⁃
０００６］提供。 人胰腺癌 ＢｘＰＣ３ 细胞由美国俄勒冈健

康与科学大学曾德兴教授提供。
２．实验试剂。 细胞培养基、磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ⁃

ｐｈａｔｅ⁃ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＰＢＳ）、小鼠血清、ＮＯＤＡＧＡ⁃Ｎ⁃
羟基琥珀酰亚胺 （ Ｎ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ， ＮＨＳ）、
ＧＥ１１（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司，美国）；Ｎ，Ｎ⁃二
异丙基乙胺（Ｎ，Ｎ⁃ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ， ＤＩＥＡ）、二
甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＤＭＳＯ）（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ
公司，美国）。

３．实验仪器。６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器（Ｅｃｋｅｒｔ ＆ Ｚｉｅｇｌｅｒ
公司，德国）；放射性高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪、半制备 ＨＰＬＣ、半制

备 Ｃ１８ 柱（Ｗａｔｅｒｓ 公司，美国）；ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ（Ｓｉｅｍｅｎｓ
公司，德国）；γ 计数仪（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司，美国）。

二、实验方法

１． ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的合成。 ＧＥ１１（２．５８ ｍｇ）溶
于 １００ μｌ ＤＭＳＯ 中，加入 １０ μｌ ＤＩＥＡ 和 １００ μｌ
ＮＯＤＡＧＡ⁃ＮＨＳ 酯（３．２４ ｍｇ） 的 ＤＭＳＯ 溶液，４０ ℃反应

２ ｈ。 半制备 ＨＰＬＣ 分离纯化，产物用质谱进行结构

表征。
２． ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的合成。 用 ０．８ ｍｌ ＨＣｌ

（０．０１ ｍｏｌ ／ Ｌ）和体积分数 ９８％丙酮混合液淋洗６８Ｇｅ ／
６８Ｇａ 发生器，收集并在 ９５ ℃加热 １０ ～ １５ ｍｉｎ，体积

约 ２０ μｌ，活度 ２２２～２９６ ＭＢｑ。 加入 ４００ μｌ 乙酸⁃乙
酸钠缓冲液（ｐＨ ＝ ４．５）和 ２０ ｎｍｏｌ ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１，
９０ ℃ 加热 １５ ｍｉｎ。 放射性 ＨＰＬＣ 测放化纯，调节

ｐＨ 值至中性，得标记物注射液待用。
３． ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的质量控制。 （１）目测

观察产品颜色和澄明度。 （２）用放射性 ＨＰＬＣ 测放

化纯。 色谱柱为 Ｌｕｎａ Ｃ１８ ＯＤＳ２ 柱（５ μｍ， ４．６ ｍｍ×
１５０ ｍｍ），流动相 Ａ：含体积分数 ０．１％三氟乙酸的

水，流动相 Ｂ： 含体积分数 ０．１％三氟乙酸的乙腈，流
速：１．５ ｍｌ ／ ｍｉｎ；洗脱梯度：０ ～ ２ ｍｉｎ，１００％Ａ；２．０１ ～
２２ ｍｉｎ，１００％ ～ ５０％Ａ；２２．０１ ～ ２５ ｍｉｎ， ５０％ ～ １００％
Ａ。 （３）亲水性。 标记物加入 ＰＢＳ 和正辛醇混合液

（Ｖ ∶Ｖ＝ １ ∶１）振荡 ３０ ｍｉｎ，室温离心 ５ ｍｉｎ（离心半径

３ ｃｍ，４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ），各相取 １０ μｌ 用 γ 计数仪计数

（重复 ５ 次）。 分配系数为正辛醇组分和 ＰＢＳ 组分

中放射性计数平均值比值的 ｌｏｇ 值。 （４）稳定性。
标记物加入小鼠血清中温育，在 ３０、６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ
取 １００ μｌ 样品加入乙腈，振荡离心（离心半径 ３ ｃｍ，
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，室温离心 ５ ｍｉｎ），取上清液测放化纯。

４．细胞摄取阻断实验。 细胞种于 ２４ 孔板，每孔

数量约 １×１０５ 个。 实验时移除培养基并用 １ ｍｌ ＰＢＳ
冲洗，加入 ５００ μｌ 培养液。 每孔加 １８５ ｋＢｑ 标记物，
于 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 收获细胞并用 γ 计数仪计数，计
算细胞摄取百分数。 阻断实验加入过量（１ ０００ 倍）
ＧＥ１１ 温育 ３０ ｍｉｎ 后，余步骤同细胞摄取实验。

５．荷瘤裸鼠模型建立。 右肩处注射 ２ × １０６ 个

ＢｘＰＣ３ 细胞，饲养 １０ ｄ 左右至肿瘤最大径约 １ ｃｍ
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时用于 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像和生物分布实验。
６．生物分布实验。 取 ３ 只荷瘤裸鼠，经尾静脉

注射 ５．５５ ＭＢｑ 标记物并于注射后 ９０ ｍｉｎ 处死，取
血液、肾、肝、肺、脾、胰、肌肉、肠道、骨骼和肌肉等，
称质量并测量放射性计数，计算每克组织百分注射

剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ
ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

７． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 荷瘤裸鼠（３ 只 ／组）水合氯

醛麻醉后经尾静脉注射 ５．５５ ＭＢｑ 标记物，于注射后

３０ 和 ９０ ｍｉｎ 行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，采集 １５ ｍｉｎ。 用

ＡＳＩＰｒｏＶＭ 软件对图像进行感兴趣区定量分析，计
算％ＩＤ ／ ｇ；阻断组 （ ｎ ＝ ３） 提前 ３０ ｍｉｎ 注射过量

ＧＥ１１，余步骤同摄取组。
８．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ ６．０ 软件处理数

据，符合正态分布的定量资料以 ｘ±ｓ 表示，采用配对

ｔ 检验分析数据，Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的合成及标记。 ＮＯＤＡＧＡ⁃
ＮＨＳ 酯与 ＧＥ１１ 多肽偶联后得到 ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１
（质谱图分子离子峰为 ２ ０４４．８，与相对分子质量一

致）。 标记时间约为 ２５ ｍｉｎ，产率为（７３．５±５．４）％，得
无色透明液体，放化纯＞９８％，ｐＨ 值为 ６．５ ～ ７．５，油水

分配系数为－２．５６±０．０２，小鼠血清中温育 １２０ ｍｉｎ 放

化纯大于 ９２％。
２．体外细胞摄取阻断实验。 标记物温育 ３０、６０

和 １２０ ｍｉｎ，细胞摄取越来越高，分别为 （ ８． ８６ ±
０ ７０）、（１３．２１±１．０５）和（１８．１１±１．５９） ％ ／ １０６ 个细

胞。 阻断组的细胞摄取较非阻断组的降低约 ５０％（ｔ ＝
２８．３３，Ｐ＜０．０５）。

３． ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像。 注射６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１
后 ３０ 和 ９０ ｍｉｎ，肿瘤出现明显的浓聚（图 ２），摄取

值分别为（１．５４±０．１８）和（１．１６±０．１３） ％ＩＤ ／ ｇ，肝、肾
和膀胱是主要的非特异性摄取器官，注射后 ３０ ｍｉｎ，
肾和肝的摄取值分别为 （１３． ７２ ± ２． ５８） 和（５． ６１ ±
０ ８７） ％ＩＤ ／ ｇ，注射后 ９０ ｍｉｎ 肾和肝的摄取下降明

显［分别为 （６．０３±０．７１）和（２．０５±０．２２） ％ＩＤ ／ ｇ］，而
肌肉和骨骼变化不大。 注射后 ９０ ｍｉｎ 用 ＧＥ１１ 多肽

进行阻断，肿瘤部位摄取较非阻断组下降明显

［（０ ５２±０．１９） ％ＩＤ ／ ｇ］。
４．体内生物分布。 注射后 ９０ ｍｉｎ，６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃

ＧＥ１１ 在肿瘤有明显摄取，且高于正常胰腺［（１ ３８±
０．２５）与（０．４９±０．０７） ％ＩＤ ／ ｇ； ｔ ＝ １２．６７， Ｐ＜０．０５］。
肾、肝和肠道内也有较高摄取，分别为（７．７９±０ １４）、

（２．７４±０．０９）和（２．９６±０．３１） ％ＩＤ ／ ｇ（图 ３）。 血液、
肌肉和骨骼的摄取低于肿瘤，肿瘤 ／血液、肿瘤 ／肌肉

和肿瘤 ／骨骼的摄取比值分别为 ３．５６±０．８５、４．７８±
０ ５５ 和 ２．６６±０．３６。

图 ２　 注射６８Ｇａ⁃２⁃（４，７⁃二乙酸）⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二

酸（ＮＯＤＡＧＡ）⁃ＹＨＷＹＧＹＴＰＱＮＶＩ （ＧＥ１１）后不同时间人胰腺

癌 ＢｘＰＣ３ 荷瘤裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像图（箭头、Ｋ、Ｌ、Ｂ 分别示肿

瘤、肾、肝和膀胱）。 Ａ． ３０ ｍｉｎ； Ｂ． ９０ ｍｉｎ； Ｃ． ９０ ｍｉｎ（阻断

组）。％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率

图 ３　 注射６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 后 ９０ ｍｉｎ 人胰腺癌 ＢｘＰＣ３ 荷

瘤裸鼠体内的生物分布（ｎ＝ ３）

讨　 　 论

胰腺癌恶性程度高、早诊早治率低，是临床预后

最差的恶性肿瘤之一。１８ Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘ⁃
ｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像技术在肿瘤诊断方面

有着独特的优势［８］。 ＥＧＦＲ 在胰腺癌细胞中过表

达［９］，ＧＥ１１ 与 ＥＧＦＲ 有高亲和力，故核素标记 ＧＥ１１
可用于胰腺癌早期 ＰＥＴ 显像。 本研究用６８Ｇａ 标记

ＧＥ１１ 多肽，产率及放化纯高，具有较好的亲水性和

体外稳定性。
体外细胞实验中，标记物在 ＢｘＰＣ３ 细胞中特异

性摄取。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像可见肿瘤部位明显浓聚，表
明标记物对肿瘤的靶向性较好。 虽然肿瘤摄取在注

射后 ９０ ｍｉｎ 有所降低，但并不明显。 在预先阻断
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ＥＧＦＲ 后，肿瘤摄取明显降低。 荷瘤裸鼠生物分布

实验结果显示，肿瘤的摄取明显高于正常胰腺，且在

血液、肌肉和骨骼中的摄取明显低于肿瘤，这为其在

胰腺肿瘤诊断中的应用奠定了基础。 临床常用的１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 是非特异肿瘤显像剂，胰腺癌患者常伴有高血

糖和葡萄糖耐受不良，会导致１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

出现假阳性［１０］。６８ Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 具有特异性，
且不受血清葡萄糖限制，更有利于胰腺肿瘤的鉴别

诊断。 然而，在本研究考察的时间范围内，肾和肝的

高摄取导致腹部背景高，对胰腺肿瘤的诊断产生一

定影响。 Ｒａｈｍａｎｉａｎ 等［６］ 的研究中，９９ Ｔｃｍ 标记的

ＧＥ１１ 分子探针在注射后 ４ 和 ２４ ｈ 正常小鼠中肾的

摄取为（１２．３±１．５）和（２．２±１．１） ％ＩＤ ／ ｇ，表明 ＧＥ１１
多肽在体内代谢较慢，故用长半衰期核素标记 ＧＥ１１
并延长代谢时间有利于腹部肿瘤 ＰＥＴ 显像。 另外，
在分子探针结构中引入适当的连接分子改变其药代

动力学也是提高显像效果的可能手段［１１］。
综上，６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 的标记方法简单，产

率高，稳定性好，对 ＢｘＰＣ３ 细胞有特异的肿瘤靶向

性，能清晰勾画肿瘤形态，在肿瘤中的摄取高于正常

胰腺。 由于６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＧＥ１１ 主要经过肾和肝代

谢，而肾和肝的高摄取导致腹部本底高，故其对胰腺

肿瘤的显像价值还有待进一步研究。
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