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　 　 胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＤＡＣ）
的诊断和分期主要依据 ＣＴ、ＭＲＩ 和内窥镜超声，但这些成像

技术对肝、腹膜和其他远处微小转移灶的检出率低［１］ 。 肽受

体核素靶向诊断是实现病灶精准定位的新技术，本课题组前

期基于胰腺神经内分泌肿瘤（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｎｅｏ⁃
ｐｌａｓｍ， ｐＮＥＴ）高表达的生长抑素受体，用６８Ｇａ 标记生长抑素

类似物成功实现对 ｐＮＥＴ 病灶的精准定位和肿瘤分期［２］ 。
近年来，神经降压素（ ｎｅｕｒｏｔｅｎｓｉｎ， ＮＴＳ）及其高亲和力 ＮＴＳ
受体 １（ＮＴＳ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＮＴＳＲ１）被报道与多种恶性肿瘤的生

长和侵袭密切相关［３］ 。 ＮＴＳＲ１ 已被证实在 ７５％ ～ ９０％的

ＰＤＡＣ 中异常高表达，在正常胰腺不表达，在胰腺炎和 ｐＮＥＴ
中表达较低，有望成为 ＰＤＡＣ 的理想靶标［４］ 。 ＮＴ⁃２０．３ 是新

型 ＮＴＳ 类似物，对 ＮＴＳＲ１ 亲和力高［５］ 。 本研究制备了６８Ｇａ⁃
１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ ）⁃ＮＴ⁃
２０ ３，考察其稳定性和药代动力学特性，经 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像评价其对 ＮＴＳＲ１（＋）荷人胰腺癌裸鼠肿瘤的靶向性，为后

续 ＰＤＡＣ 靶向诊疗一体化研究奠定基础。
一、材料与方法

１．试剂与仪器。 ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 由奥地利 ＩＡＳＯＮ Ｇｒａｚ 公

司提供；ＮＴＳ 购自阿拉丁试剂有限公司（上海）；１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 购

自南京江原安迪科正电子研究发展有限公司；乙酸钠、盐酸

和乙醇等常用试剂购自美国 Ｍｅｒｃｋ 公司；ＤＭＥＭ、蛋白胰酶、
ＰＢＳ 和胎牛血清（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ）购自南京凯基生物

技术股份有限公司。 ｉＱＳ⁃ＴＳ 全自动标记模块和６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生

器（德国 ＩＴＧ 公司），ｍｉｃｒｏＰＥＴ／ ＣＴ 仪（Ｉｎｖｅｏｎ，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公

司），高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）仪（ＬＣ⁃２０ＡＴ，日本岛津公司），Ｃ１８ 色谱分析柱（Ｚｏｒｂａｘ
Ｒａｘ，江苏汉邦科技有限公司），γ 放射性探测器（美国 Ｂｉｏｓｃａｎ
公司），γ 计数仪（Ｗｉｚａｒｄｌ４７０，美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司），电子天

平（ＢＳ⁃１１０Ｓ，德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）。
２．细胞株与实验动物。 ＣＦＰＡＣ⁃１ 人胰腺癌细胞由中国

科学院干细胞库提供；雄性 ＩＣＲ 小鼠 １５ 只，４ ～ ５ 周龄，体质

量（２０±２） ｇ；雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 ６ 只，４～ ５ 周龄，体质量（１８±
２） ｇ，均由常州卡文斯实验动物有限公司提供［许可证号：
ＳＣＸＫ（沪）２０１８⁃０００６］，实验小鼠于无特殊病原体（ ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ， ＳＰＦ）级环境中饲养。 动物研究均遵循南京市

第一医院和国家有关实验动物管理和使用的规定。
３． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３的制备和质量控制。 安装 ｉＱＳ⁃ＴＳ 全

自动模块配套管路，将多肽溶液注入反应瓶，连接６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发

生器，执行自动化模块生产协议制备６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３。 目测

产物澄清度，测定 ｐＨ 和 ＬｏｇＰ 值，经 ＨＰＬＣ 分析产物放化纯。
４． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 体外稳定性的检测。 取 ３．７ ＭＢｑ

６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３，分别置于 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 中，于 ３７ ℃温育

０．５、１、２ 和 ４ ｈ 后取样，乙腈沉淀蛋白，２５ ℃下 ３ ０００ 转 ／ ｍｉｎ
（离心半径 ９．９５ ｃｍ）离心 ５ ｍｉｎ，取上清液过 ０．２ μｍ 滤膜后

测定放化纯。
５． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠的体内生物分

布。 取正常雄性 ＩＣＲ 小鼠 １５ 只，以抽签法随机分为 ５ 组，每
组 ３ 只，尾静脉注射 ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３，分别于注

射后 ５、１５、３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 取血后处死，分离各主要器官，
称质量后测 γ 计数，计算每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔ⁃
ａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）。

６．荷人胰腺癌 ＣＦＰＡＣ⁃１ 裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 取

瘤块大小适中的荷瘤鼠 ６ 只（雌性 ＢＡＬＢ／ ｃ 裸鼠经右侧腋下行

ＣＦＰＡＣ⁃１细胞异种移植建立），用抽签法分为 ２ 组，每组 ３ 只。
其中对照组尾静脉注射 ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３，于 ３０、
６０ 和 １２０ ｍｉｎ 后行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像；阻断组按体质量预注

射 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＴＳ，２０ ｍｉｎ 后注射 ７．４ ＭＢｑ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０ ３，
６ ０ ｍｉｎ后行ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ显像。次日尾静脉注射７ ． ４ ＭＢｑ
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图 １　 荷人胰腺癌 ＣＦＰＡＣ⁃１ 裸鼠 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图（箭头示肿瘤；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率）。 １Ａ～ １Ｃ． ６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮

杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）⁃ＮＴ⁃２０．３ 注射后 ３０、６０、１２０ ｍｉｎ 主要浓聚于肿瘤，经肾代谢；１Ｄ．预先按体质量 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射神经降

压素（ＮＴＳ）阻断后注射６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３，６０ ｍｉｎ 后肿瘤摄取明显降低；１Ｅ． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 注射后 ６０ ｍｉｎ 肿瘤无显著浓聚影，棕色脂肪、脑组

织和肌肉摄取较高　 　 图 ２　 荷人胰腺癌 ＣＦＰＡＣ⁃１ 裸鼠肿瘤、胰腺组织 ＨＥ 和免疫组织化学染色结果。 ２Ａ．肿瘤组织免疫组织化学染色

示 ＮＴＳ 受体 １（ＮＴＳＲ１）阳性表达（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×１００）；２Ｂ．肿瘤组织 ＨＥ 染色（×４００）示肿瘤细胞密集排列、多形性及细胞核异型性；２Ｃ．胰
腺组织免疫组织化学染色示 ＮＴＳＲ１ 阴性表达（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法 ×１００）；２Ｄ．胰腺组织 ＨＥ 染色（×４００）示胰腺腺泡及胰岛结构完整，腺泡细胞及

胰岛细胞排列整齐

１８Ｆ⁃ＦＤＧ， ６０ ｍｉｎ 后行 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 图像重建后，勾画

ＲＯＩ，获得％ ＩＤ ／ ｇ，计算肿瘤 ／对侧正常组织放射性比值

（ｔｕｍｏｒ ／ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ， Ｔ ／ ＮＴ）。
７．病理学检查。 取荷瘤鼠肿瘤及胰腺组织行 ＨＥ 染色，

并行免疫组织化学染色观察组织细胞中 ＮＴＳＲ１ 表达情况。
８．统计学处理。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６．０ 软件进行分析，

符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示，采用两独立样本 ｔ 检
验比较组间差异，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

二、结果

１． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０． ３ 的 制 备 和 体 外 稳 定 性。６８ Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 标记用时 １５ ｍｉｎ，标记率为（８８．０７±１．２６）％。
产物为澄清透明溶液，ｐＨ 值 ６．０～６．５，ＬｏｇＰ 为－３．６８±０．１４，放
射性保留时间 １３．５ ｍｉｎ，放化纯＞９９％，在 ＰＢＳ 和 ＦＢＳ 中保温

４ ｈ 后，放化纯仍＞９９％，未见明显游离６８Ｇａ 放射性峰。
２． ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠的体内生物分布

（表 １）。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０． ３ 从血液、心、肺中迅速清除；在
胃、肠、骨骼和肌肉有少量分布；脑组织中几乎无摄取；胰腺

摄取较低，５ ｍｉｎ 时仅为（０．８７±０．０４） ％ＩＤ ／ ｇ，２ ｈ 降至（０．０６±
０．０１） ％ＩＤ ／ ｇ；肾摄取最高，１５ ｍｉｎ 时达（１６．１７±１．０１） ％ＩＤ ／ ｇ，
２ ｈ 降至（５．８５±０．８９） ％ＩＤ ／ ｇ；肝、脾摄取较少。

３．荷人胰腺癌 ＣＦＰＡＣ⁃１ 裸鼠的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图
１）与病理学检查（图 ２）。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果（图 １Ａ ～
１Ｃ）与生物分布结果基本一致，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 从血液迅

速清除，并经肾排泄。 注射后 ３０、６０ 和 １２０ ｍｉｎ 肿瘤摄取分

别为（２．９７±０．５９）、（３．４３±０．６８）和（１．９７±０．３２） ％ＩＤ ／ ｇ；ＮＴＳ
阻断后 ６０ ｍｉｎ 肿瘤摄取为（１．２７±０．２１） ％ＩＤ ／ ｇ（图 １Ｄ），明显

低于 ６０ ｍｉｎ 对照组（ ｔ＝ ５．２７，Ｐ＝ ０．００６）。 本底放射性在注射

后 ６０ ｍｉｎ 几乎全部清除，仅肾、膀胱和肿瘤部位有浓聚，Ｔ ／
ＮＴ 可达 ４．０５±０．３０。 与 ６０ ｍｉｎ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 对照组

比，肿瘤对１８Ｆ⁃ＦＤＧ的摄取（图１Ｅ）与其差异无统计学意义

表 １　 ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 在正常 ＩＣＲ 小鼠体内

生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；ｘ±ｓ）

器官或

组织

注射后不同时间的生物分布

５ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

血液 ８．０７±０．６１ ３．９８±０．０２ ２．４０±０．０８ １．３９±０．０２ ０．２８±０．０１
心　 ２．５８±０．６６ １．０９±０．０６ ０．９４±０．０２ ０．３６±０．０３ ０．１０±０．０２
肝　 １．２９±０．２５ ０．６３±０．０７ ０．５５±０．０１ ０．４９±０．０３ ０．２０±０．０４
脾　 １．５１±０．６１ ０．６３±０．１３ ０．５７±０．０３ ０．４６±０．０４ ０．２１±０．０６
肺　 ５．２２±０．６５ １．１９±０．０９ ０．９８±０．０９ ０．５８±０．０３ ０．２３±０．０３
肾　 １１．９８±１．２８　１６．１７±１．０１　 ９．０７±１．６１ ７．５９±１．１８ ５．８５±０．８９
脑　 ０．２３±０．０５ ０．２１±０．００ ０．０８±０．０１ ０．０６±０．０１ ０．０２±０．０１
肠　 ２．４５±０．４８ １．６０±０．１３ ０．９３±０．２４ ０．８１±０．１５ ０．４３±０．１６
胃　 １．９８±０．２７ １．０９±０．０７ ０．７１±０．０４ ０．４０±０．０６ ０．１３±０．０１
胰腺 ０．８７±０．０４ ０．３８±０．０９ ０．２５±０．０７ ０．１６±０．０６ ０．０６±０．０１
肌肉 １．３１±０．２１ ０．７７±０．０６ ０．３４±０．０４ ０．１７±０．０７ ０．０４±０．０１
骨骼 １．１０±０．２０ ２．００±０．１９ ０．３９±０．０８ ０．２８±０．０２ ０．１６±０．０３

　 　 注：ｎ＝ ３； ％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，ＤＯＴＡ 为 １，４，７，
１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸

［（４．１０±０．２０） ％ＩＤ ／ ｇ；ｔ ＝ １．６３，Ｐ ＝ ０．１７９］， 但 Ｔ ／ ＮＴ（１．１０±
０ ０２）较低（ｔ＝９．９７，Ｐ＝０．００１）。 病理学检查示 ＮＴＳＲ１ 特异性

聚集于肿瘤细胞内，呈棕褐色，正常胰腺组织无 ＮＴＳＲ１ 表达。
三、讨论
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 作为 ＮＴＳＲ１ 靶向显像剂用于 ＰＤＡＣ

肿瘤显像在国外已有报道［６］ ，国内研究较少。 本课题组采用

ｉＱＳ⁃ＴＳ 全自动模块标记６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３，简单高效且产

物稳定性好。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 是亲水性多肽，主要经肾代

谢，注射后 ６０ ｍｉｎ Ｔ ／ ＮＴ 最高。６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 与 ＮＴＳ 存

在竞争抑制关系，对 ＮＴＳＲ１ 具有靶向特异性。 但阻断后的

肿瘤部位仍有微弱显影，可能是注射的 ＮＴＳ 剂量不够或提前

抑制的时间不足导致；也可能是两者对 ＮＴＳＲ１ 的亲和力较
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接近致使 ＮＴＳ 不能完全阻断６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 的摄取。１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 在肿瘤部位无显著浓聚影，但摄取值与６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃
２０．３ 无明显差异，可能是因棕色脂肪、肌肉和脑组织等对１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取较高，致使图像对比度差，在影像上掩盖了肿瘤

对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取，导致视觉分析与定量分析结果存在差异，
无法准确判断。

综上，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃２０．３ 易于制备，标记率高，稳定性

好，生物分布理想，可靶向 ＮＴＳＲ１ 表达阳性的肿瘤部位，是
一个颇具潜力的特异性显像剂，可为 ＰＤＡＣ 的早期诊断提供

助力，也可使疑似 ＰＤＡＣ 的患者受益。 此外，６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＮＴ⁃
２０．３ 可用作治疗诊断剂，以定义最有可能受益于１７７Ｌｕ 标记

ＮＴＳＲ１ 配体靶向治疗的患者。
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（１）品种、品系描述清楚；（２）强调来源；（３）遗传

背景；（４）微生物学质量；（５）明确体质量；（６）明确等级；（７）明确饲养环境和实验环境；（８）明确性别；（９）有无质量合格证；
（１０）有对饲养方式的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（１１）所有动物数量准确；（１２）详细描述动物

的健康状况；（１３）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（１４）全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
医学实验动物分为四级：一级为普通级；二级为清洁级；三级为无特定病原体（ＳＰＦ）级；四级为无菌级（包括悉生动物）。

卫生部级课题及研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。

本刊编辑部
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