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【摘要】   目的    评价新型分子靶向探针131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP及
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP[其中，PAMAM（G5.0）：第五代聚酰胺-胺；SR：丝氨酸-精氨酸-谷
氨酸-丝氨酸-脯氨酸-组氨酸-脯氨酸（SRESPHP，简称 SR）；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-
亮氨酸-精氨酸（GPLPLR，简称 GP）]在荷瘤甲状腺髓样癌（MTC）模型中的靶向性。方法    采用

高效液相色谱法纯化和分析靶向肽 SR、GP及 SR/GP，分别将其与修饰后的 PAMAM（G5.0）共
价连接，合成前体药物 PAMAM（G5.0）-SR、PAMAM（G5.0）-GP及 PAMAM（G5.0）-SR/GP。采

用动态光散射粒度分析法检测 PAMAM（G5.0）键合靶向肽前后的纳米粒径及 Zeta电位。采用氯胺

T法对修饰后的PAMAM（G5.0）、PAMAM（G5.0）-SR、PAMAM（G5.0）-GP、PAMAM（G5.0）-SR/GP
进行 131I标记，合成阳性对照组 [131I-PAMAM（G5.0） ]及实验组 [131I-PAMAM（G5.0） -SR、
131I-PAMAM（G5.0）-GP、131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP]的 4种探针。通过薄层色谱法分别测定探

针的标记率、放射化学纯度及稳定性。经模型鼠腹腔注射阴性对照组（Na131I）、阳性对照组及实

验组探针后，分别于 4、8、12、24及 48 h进行 SPECT/CT显像，并计算靶/非靶值（T/NT），同

时处死裸鼠取肿瘤及重要脏器测定放射性，以每克组织百分注射剂量率（%ID/g）表示。组间同一

时间点 T/NT、组内不同时间点 T/NT及组间 24 h肿瘤放射性摄取值的比较采用单因素方差分

析，两两比较采用 LSD-t 检验。结果    纯化后的靶向肽 SR、GP和 SR/GP的纯度均达 99%。

PAMAM（G5.0）键合 SR、GP、SR/GP前后的纳米粒径分别为 4.47、5.70、4.71、5.95 nm，Zeta
电位分别为+37.95、+20.02、+28.34、+24.37 mV。131I标记 4种探针的标记率均>75%，放射化

学纯度均>90%，48 h的体外稳定性显示，放射化学纯度均在 85%以上。SPECT/CT图像显示，

实验组探针在不同时间的 T/NT均较对照组有增高趋势： 131I-PAMAM（G5.0） -GP 在 4 h的

T/NT（6.03±1.45）与阳性对照组（2.18±0.39）、阴性对照组（1.36±0.00）比较，且差异均有统计学意

义（t=3.235，P=0.033；t=3.843，P=0.019）；而131I-PAMAM（G5.0）-SR在 8、12、24 h的T/NT（5.12±
1.65、4.82±0.09、3.41±1.01）均较阴性对照组（1.50±0.00、1.43±0.65、1.34±0.81）高，且差异均有

统计学意义（ t=4.004，P=0.017； t=3.388，P=0.027； t=4.180，P=0.009）。实验组组内比较，
131I-PAMAM（G5.0）-SR在 24 h的 T/NT（3.41±1.01）较131I-PAMAM（G5.0）-GP（2.10±0.67）高，差

异有统计学意义（ t=3.990，P=0.016）。注射 131I-PAMAM（G5.0）-SR的肿瘤放射性摄取在 24 h
[（1.80±0.18）%ID/g]均较实验组其他探针、阴性对照组及阳性对照组高，但差异无统计学

意义（F=3.366，P=0.059）。T/NT及肿瘤放射性摄取的达峰时间： 131I-PAMAM（G5.0） -GP和
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP 为4 h，131I-PAMAM（G5.0）和131I-PAMAM（G5.0）-SR为8 h。131I-PAMAM
（G5.0） -GP的放射性洗脱较快，12 h的 T/NT较 4  h下降约 57%。结论       SR及 GP提高了
131I-PAMAMM（G5.0）对 MTC的靶向性，131I-PAMAM（G5.0）-GP靶向 MTC肿瘤新生血管使其在

瘤体的摄取及代谢较快，有望应用于MTC SPECT显像，而131I-PAMAM（G5.0）-SR对MTC细胞

具有很好的靶向性和滞留性，有望应用于MTC的靶向诊治及预后评估。
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【Abstract】   Objective    To  synthesize  the  novel  targeting  probes  131I-generation  5.0
polyamidamine (PAMAM(G5.0))-SR (where SR: Ser-Arg-Glu-Ser-Pro-His-Pro), 131I-PAMAM(G5.0)-GP
(where GP: Gly-Pro-Leu-Pro-Leu-Arg), and 131I-PAMAM(G5.0)-SR/GP (double targeting peptides) as
experimental  groups and evaluate  their  target  capability  toward medullary thyroid carcinoma (MTC).
Methods    The  target  peptides  SR,  GP,  and  SR/GP  were  purified  and  analyzed  by  using  high-
performance  liquid  chromatography  and  then  covalently  linked  with  the  modified  PAMAM(G5.0)  to
synthesize  PAMAM(G5.0)  peptides  [PAMAM(G5.0)-SR, PAMAM(G5.0)-GP, and PAMAM(G5.0)-SR/GP].
The diameter and zeta potential  of  PAMAM(G5.0) alone and PAMAM(G5.0) peptides were detected
by  using  dynamic  light  scattering.  The  modified  PAMAM(G5.0)  and  PAMAM(G5.0)  peptides  were
labeled  with  radioisotope  131I  using  the  chloramine  T  method.  The  radiolabeling  rate,  radiochemistry
purity,  and  stability  were  determined  by  using  thin-layer  chromatography.  SPECT/CT  imaging  was
performed in all groups at 4, 8, 12, 24, and 48 h after the probes were injected into the peritoneal cavity
of the model mice. The ratio of target to non-target (T/NT) was then detected. The percentage injection
dose per gram (%ID/g) with the tumor and important organs of the model mice were calculated. One-
way analysis was used to compare the T/NT in different groups at the same time, T/NT in same group
at the different time, %ID/g at 24 h in different groups. LSD-t test was used to compare date between
two groups. Results    The purity of purified PAMAM(G5.0)-SR, -GP, and -SR/GP were at 99%. The
diameter  of  PAMAM(G5.0),  PAMAM(G5.0)-SR,  PAMAM(G5.0)-GP,  PAMAM(G5.0)-SR/GP  were
4.47,  5.70,  4.71,  5.95 nm, and zeta potentials  were +37.95,  +20.02,  +28.34,  +24.37 mV respectively.
The radiolabeling rates of the four types of 131I probes were above 75%. The radiochemistry purities of
the  purified  probes  were  more  than  90%  and  remained  over  85%  after  48  h  incubation  at  room
temperature. All the T/NT of the experimental groups were higher than those of the control groups. The
T/NT significantly increased in 131I-PAMAM(G5.0)-GP (6.03±1.45) at 4 h (t=3.235, P=0.033; t=3.843,
P=0.019) compared with those in the positive and negative control groups (2.18±0.39 and 1.36±0.00,
respectively). The T/NT significantly increased in 131I-PAMAM(G5.0)-SR (5.12±1.65, 4.82±0.09, and
3.41±1.01)  at  8,  12,  and  24  h  (t=4.004, P=0.017;  t=3.388, P=0.027;  t=4.180, P=0.009,  respectively)
compared with that in the negative control group (1.50±0.00, 1.43±0.65, and 1.34±0.81). The T/NT of
131I-PAMAM(G5.0)-SR  (3.41±1.01)  was  significantly  higher  than  that  of  131I-PAMAM(G5.0)-GP
(2.10±0.67)  at  24  h  post-injection  (t=3.990, P=0.016).  The  tumor  %ID/g  in  131I-PAMAM(G5.0)-SR
(1.80±0.18) was higher than that in other groups at 24 h, but no significant differences were observed
(F=3.366, P=0.059). The peak values of the T/NT and ID%/g of the tumor were observed at 4 h in the
131I-PAMAM(G5.0)-GP  and  131I-PAMAM(G5.0)-SR/GP  groups  and  at  8  h  in  the  131I-PAMAM(G5.0)
and  131I-PAMAM(G5.0)-SR  groups.  The  T/NT  value  decreased  to  57%  from  4  h  to  12  h  in
131I-PAMAM(G5.0)-GP  group. Conclusions    The  SR  and  GP  peptides  enhanced  the  targetability  of
131I-PAMAMM (G5.0)  on MTC cells  and neovascularization.  The  131I-PAMAM(G5.0)-GP probe may
be  suitable  for  diagnosis  because  of  its  rapid  ingestion  and  excretion  than  other  probes  in  the  model
mice. The 131I-PAMAM(G5.0)-SR probe may provide a new precision method for MTC treatment and
follow-up because of its  better  targetability and longer residence time than other probes in the model
mice.
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聚酰胺-胺（polyamidamines，PAMAM）是应用

最广泛的树枝状聚合物，其以正电荷形式存在，表

面具有大量氨基基团，便于修饰和被细胞摄取，内

部空膨广阔并且含有大量的疏水空腔，可以通过非

共价作用包裹疏水的药物分子，目前已应用于包括

药物输送、DNA及小干扰 RNA递送、癌细胞凋

亡检测、靶向用药和肿瘤成像等领域[1-3]。甲状腺

髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）来源于

不表达钠碘共同转运体的甲状腺滤泡旁细胞，不能

进行放射性碘治疗，其治疗方法主要以及时甲状腺

根治性外科手术为首选[4-5]。因此，术前早期诊断、

准确定位原发灶及转移灶至关重要。然而，常用的

肿瘤标志物降钙素及癌胚抗原与肿瘤负荷密度密切

相关，应用其对 MTC诊断易出现假阴性结果 [6]。

超声对 MTC的诊断缺乏特异性，MTC可见甲状

腺乳头状癌的超声特征，甚至多达 1/3的 MTC具

有“非恶性”超声表现[7]。2015年美国甲状腺协会

指南[8] 及 Trimboli等[9]Meta分析结果显示，细针穿

刺细胞学检查对 MTC诊断的准确率不到 50%。为

此，本研究旨在利用经修饰后的第五代聚酰胺-胺
[PAMAM（G5.0）]纳米平台装载131I及不同靶向肽

[靶向 MTC细胞的丝氨酸-精氨酸-谷氨酸-丝氨酸-
脯氨酸 -组氨酸 -脯氨酸（Ser-Arg-Glu-Ser-Pro-His-
Pro, SRESPHP）（简称 SR）、靶向肿瘤新生血管的

甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸（Gly-
Pro-Leu-Pro-Leu-Arg,  GPLPLR）（简称 GP）及双靶

向肽 SR/GP]，分别合成不同的分子靶向探针，探

讨其在MTC模型中的靶向性，现报道如下。

1    材料与方法

1.1    试剂与仪器

胎牛血清、F12培养基以及胰酶购自美国

Gibco公司。PBS购自上海碧云天生物技术有限公

司。Na131I购自原子高科股份有限公司。靶向肽 SR、
GP与树枝状聚合物 PAMAM（G5.0）共价合成的

PAMAM（G5.0）-SR、PAMAM（G5.0）-GP和PAMAM

（G5.0）-SR/GP由项目合作方美国堪萨斯州立大学

化学部提供。C18固相萃取柱购自美国安捷伦公

司。氯胺 T购自南京化学试剂股份有限公司。偏

重亚硫酸钠购自无锡市晶科化工有限公司。甲醇购

自浙江三鹰化学试剂有限公司。新华 1号层析纸购

自杭州新华纸业公司。

1470全自动 γ计数仪购自美国 PerkinElmer公
司。MINI-SCAN TLC薄层放射性扫描仪购自美国

BIOSCAN公司。Symbia T16 SPECT/CT仪购自德

国 Siemens公司。CRC-25R放射性核素活度计购

自北京华瑞森科技发展有限公司。Agilent1100/1200
系列高效液相色谱仪购自美国安捷伦公司。Nicomp
380 动态光散射粒度分析仪购自美国 PSS公司。

1.2    细胞与实验动物

人 MTC细胞（TT细胞株）购自广州吉妮欧生

物科技有限公司。雌性 BALB/c-nu鼠 75只购自湖

南斯莱克景达实验动物有限公司，合格证号：SCXK
（湘）2016-0002，4~5周龄，体重为 18~22 g。
1.3    细胞培养与动物模型的建立及验证

TT细胞采用 F12培养基（含 10%胎牛血清）

于 37℃、5%CO2 细胞培养箱中培养，培养基每周

例行更换 3次，选择处于对数生长期的 TT细胞用

于实验。常规消毒后于 BALB/c-nu鼠左腋窝皮下

注射 1×107 个/0.2 mL的肿瘤细胞悬液，荷人 MTC
TT细胞鼠在无特定病原体级标准环境中饲养，食

物充足。每周测量一次肿瘤大小，待肿瘤长至

1.5 cm3 左右时进行实验。取眼球血检测降钙素和

癌胚抗原水平，取肿瘤组织进行病理及免疫组化检

测，对建立的肿瘤模型进行验证。

1.4    多肽及前体药物的合成及理化性质检测

采用固相肽链合成法分别合成靶向肽 SR、
GP及 SR/GP并对其进行高效液相色谱纯化及分

析，选用反相 C18柱（2.1 mm×50 mm，3.5 μm）分
离，柱温 40℃，流速 0.3 mL/min，进样量 10 μL，流

动相A为体积分数比为 1000∶1的纯水与三氟乙酸，

B液为体积分数比为 1000∶1的乙腈与三氟乙酸，
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紫外检测波长为 254 nm。分别将 PAMAM（G5.0）
与靶向肽 SR、GP及 SR/GP通过共价键连接合成

前体药物 PAMAM（G5.0）-SR、PAMAM（G5.0）-GP
和 PAMAM（G5.0）-SR/GP，将这 3种前体药物分

别溶于双蒸水，稀释至质量浓度为 1 mg/mL，再

用 Millipore 0.22 μm针头过滤器过滤，随后应用

动态光散射粒度分析仪测定其纳米粒径及 Zeta
电位。

1.5    探针的制备

分别于含有 100 μL（质量浓度为 30 mg/mL）
的 PAMAM（ G5.0）、 PAMAM（ G5.0） -SR、

PAMAM（G5.0）-GP和 PAMAM（G5.0）-SR/GP
的离心管中加入约 555 MBq（15 mCi）的 Na131I（比
放射性浓度为 3.7 GBq/mL）和 60 μL氯胺 T（质量

浓度为 1 mg/mL），充分混匀，室温下反应 13 min，随

后加入 60 μL偏重亚硫酸钠（质量浓度为 30 mg/mL）
终止反应。将上述混合物分别用 C18萃取柱过

滤杂质，最后用 300  μL（0.1  mol/L）盐酸乙醇洗

脱后获得放射性标记探针 131I-PAMAM（G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP和
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP。
1.6    探针的放射化学纯度及稳定性测定

采 用 薄 层 色 谱 法 测 定 131I-PAMAM（ G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP及
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP的放射化学纯度及稳定

性。用毛细管取原液点样于新华 1号层析纸上，于

甲醇∶生理盐水体积比为 8.5∶1.5的展开剂中上行

展开，在空气中自然晾干，用薄层放射性扫描仪

扫描后计算探针的放射化学纯度。取约 74 MBq
（2 mCi）131I-PAMAM（G5.0）、131I-PAMAM（G5.0）-SR、
131I-PAMAM（G5.0）-GP和131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP
分别置于 200 μL PBS中，混匀，室温下孵育 1、
2、4、8、24、48 h后采用薄层色谱法检测并观察

其体外稳定性。

1.7    荷瘤裸鼠模型的 SPECT/CT显像

荷瘤裸鼠 75只（为保护模型鼠的甲状腺，实验

前 24 h给予 5%碘化钾溶液封闭甲状腺直至实验

结束）分为 5组，每组 15只。于腹腔分别注射新鲜制

备的 Na131I（阴性对照组）、131I-PAMAM（G5.0）（阳性对

照组）和131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP
和 131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP（实验组）  ，每只注射

37  MBq/200  μL（ 1  mCi/200  μL），注射后 4、 8、

12、24、48、72 h用体积分数为 2%异氟烷气体麻

醉并行 SPECT/CT显像，同时勾画肿瘤与对侧相

应部位的 ROI（大小约 2.0  cm×2.0  cm），并计算

T/NT。
1.8    Na131I及131I标记探针在荷瘤裸鼠体内的生物

学分布计算

4、8、12、24 h SPECT/CT显像结束后，各组

分别处死 3只荷瘤裸鼠，并对肿瘤、甲状腺、全

血、肝、胰、脾、肾、胃、肠等器官或组织进行称

重，用 γ计数器测定其放射性，以每克组织百分注

射剂量率（percentage  activity  of  injection  dose  per
gram of tissue，%ID/g）表示。%ID/g=组织放射性

计数/（注射药物放射性计数×组织质量）×100%。

1.9    统计学分析

x̄± s

应用 IBM SPSS 20.0软件进行数据分析。所得

数据符合正态分布以均数±标准差（ ）表示，符

合偏态分布以四分位数 [M（P25，P75）]表示。同

一时间点不同探针的 T/NT比较，同一探针不同时

间点的 T/NT比较，以及 24 h不同探针的肿瘤放射

性摄取值比较均采用单因素方差分析。在方差齐的

条件下，两两比较采用 LSD-t 检验。P<0.05表示

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    前体药物的合成及理化性质鉴定

纯化后靶向肽 SR、GP及 SR/GP的纯度达

99%。PAMAM（G5.0）、PAMAM（G5.0）-SR、PAMAM
（G5.0）-GP、PAMAM（G5.0）-SR/GP的纳米粒径分

别为 4.47、5.70、4.71、5.95 nm，Zeta电位分别为

+37.95、+20.02、+28.34、+24.37 mV。

2.2    探针的一般特性
131I-PAMAM（G5.0）、131I-PAMAM（G5.0）-SR、

131I-PAMAM（G5.0）-GP和131I-PAMAM（G5.0）-SR/
GP的标记率分别为 77.48%、76.33%、75.21%和

75.26%。放射化学纯度检测结果显示，标记物集

中在原点（图 1中 A~D），而游离的 Na131I随溶剂

迁移到层析纸前沿（图 1中 E），131I-PAMAM（G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP和
131I-PAMAM（G5.0） -SR/GP的放射化学纯度分别为

99.91%、93.44%、93.98%和90.28%。131I-PAMAM（G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP和
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP在 PBS中静置 48 h后，

国际放射医学核医学杂志    2019年 11月第 43卷第 6期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  November  2019,  Vol.43,  No.6 531



放射化学纯度均在 85%以上，并且 4种探针的放

射化学纯度无明显变化（图 1中 F）。
2.3    荷瘤裸鼠模型的验证

血清体外分析结果显示，降钙素水平为（347.76 ±
84.4 ）pg/mL，癌胚抗原水平为（7.84 ± 3.18）ng/mL。
荷瘤模型鼠及肿瘤标本如图 2中 A所示。肿瘤组

织病理结果显示细胞量丰富，细胞呈浆细胞样，部

分呈多角型，细胞核呈偏心性（图 2中 B）；免疫组

化结果显示，降钙素染色细胞质染色阳性（图 2中

C），癌胚抗原染色细胞质染色阳性（图 2中 D）。
以上结果提示本研究中荷瘤裸鼠模型建立成功。

2.4    荷瘤裸鼠的 SPECT/CT显像

SPECT/CT显像结果显示，注射 Na131I后荷瘤

裸鼠甲状腺区放射性摄取明显（图 3中 A），注射
1 3 1I-PAMAM（G5.0）后 4  h和 8  h肿瘤部位放

射性摄取浅淡，但洗脱较快（图 3中 B），注射
131I-PAMAM（G5.0） -SR、 131I-PAMAM（G5.0） -GP
及131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP后，肿瘤部位有不同

程度的放射性摄取，但随着时间的推移有不同程度

的洗脱（图 3中 C~E）。与对照组比较，实验组不

同时间 SPECT/CT显像的 T/NT均较高， 4、 8、
12和 24 h时不同探针的 T/NT比较差异有统计学
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图  1    不同探针的放化纯度及稳定性     图中， A~E： 131I-PAMAM  (G5.0)、 131I-PAMAM  (G5.0)-SR、 131I-PAMAM  (G5.0)-GP、
131I-PAMAM (G5.0)-SR/GP、Na131I的薄层层析图；F：探针的稳定性。PAMAM (G5.0)：第五代聚酰胺-胺；SR：丝氨酸-精氨酸-谷氨

酸-丝氨酸-脯氨酸-组氨酸-脯氨酸 (SRESPHP)；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸 (GPLPLR)。

Fig. 1    Radiochemistry purity and stability of probes
 

Ⓐ Ⓑ Ⓒ Ⓓ

图 2    荷 MTC瘤裸鼠模型、肿瘤标本、肿瘤病理及免疫组化结果    图中，A：荷瘤模型鼠及肿瘤标本（红箭头示肿瘤）；B：肿瘤组

织病理图（苏木精-伊红染色，×40，黄箭头示细胞核）；C~D：肿瘤组织免疫组化图（C：降钙素染色、D：癌胚抗原染色，×20，绿

箭头示染色阳性的细胞质）。MTC：甲状腺髓样癌。

Fig. 2    Mice with medullary thyroid carcinoma, tumor specimens and pathological and immunohistochemical results
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图  3    不同探针在荷 MTC裸鼠中的 SPECT/CT显像图像     图中，A~E：Na131I、 131I-PAMAM  (G5.0)、 131I-PAMAM  (G5.0)-SR、
131I-PAMAM (G5.0)-GP、131I-PAMAM (G5.0)-SR/GP探针在 4、8、12、24 h时的 SPECT图像及 12 h时的 SPECT/CT图像。MTC：甲

状腺髓样癌；SPECT/CT：单光子发射计算机体层摄影术；PAMAM (G5.0)：第五代聚酰胺-胺；SR：丝氨酸-精氨酸-谷氨酸-丝氨酸-
脯氨酸-组氨酸-脯氨酸 (SRESPHP)；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸 (GPLPLR)。

Fig. 3    SPECT/CT imaging of different targeting probes in mice with medullary thyroid carcinoma
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意义 （ F=3.532、 3.151、 6.972、 3.864， P=0.042、
0.048、0.003、0.038），48 h时差异无统计学意义

（F=0.818，P=0.535）；4 h时131I-PAMAM（G5.0）-GP
的 T/NT（6.03±1.45）较阳性（2.18±0.39）和阴性对照

组（1.36±0.00）均明显升高，且差异均有统计学意

义 （ t=3.235， P=0.033； t=3.834， P=0.019）； 8、
12、 24  h时 131I-PAMAM（G5.0） -SR的 T/NT（ 5.12±
1.65、4.82±0.09、3.41±1.01）较阴性对照组（1.50±
0.00、1.43±0.65、1.34±0.81）明显升高，且差异均

有统计学意义 （ t=4.004，P=0.017； t=3.388，P=
0.027；t=4.180，P=0.009）。实验组组内比较，24 h时
1 3 1I-PAMAM（G5.0）-SR的T/NT（3.41±1.01）较
131I-PAMAM（G5.0）-GP（2.10±0.67）明显升高，且差

异有统计学意义（ t=3.996，P=0.016）（图 4中 A）。
注射 131I标记的 4种探针后 T/NT的达峰时间：
131I-PAMAM（G5.0）-GP和131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP
均为 4 h，131I-PAMAM（G5.0）和131I-PAMAM（G5.0）-SR
均为 8  h。达峰后随着时间的推移缓慢下降，
1 3 1I-PAMAM（G5.0） -GP的放射性洗脱较快，

12 h与 4 h比较下降约 57%。131I-PAMAM（G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-GP不同时间点的 T/NT比较，

差异有统计学意义（F=4.670，P=0.012；F=3.801，
P=0.025）， 131I-PAMAM（G5.0） -GP 24  h和 48 h的

T/NT较4 h明显降低（t=−6.648，P=0.004；t=−5.200，
P=0.007），131I-PAMAM（G5.0）48 h的T/NT较8 h明显

降低（t=−7.173，P=0.002）；131I-PAMAM（G5.0）-SR、
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP不同时间点的 T/NT比

较，差异无统计学意义（F=2.520，P=0.085；F=
1.559，P=0.236）。而 Na131I在各个时间点的 T/NT
均处于较低水平，且随时间推移无明显变化（图 4
中 B~C）。
2.5    生物学分布

注射131I标记的 4种探针后肿瘤放射性的达峰

时间及清除过程与 SPECT/CT显像 T/NT结果一

致。4 h时肿瘤放射性 131I-PAMAM（G5.0） -GP最

高，8、12和 24 h时 131I-PAMAM（G5.0）-SR最高

（图 5）。131I标记分子探针及 Na131I注射后 24 h在

MTC模型中的生物学分布见表 1，各组间肿瘤组织

的放射性差异无统计学意义（F=3.366，P=0.059）。
131I-PAMAM（G5.0）主要分布于甲状腺、肾脏及脾

脏；131I-PAMAM（G5.0）-SR主要分布于肾脏、胃、全

血、脾脏及肿瘤；131I-PAMAM（G5.0）-GP主要分布

于肾脏、肿瘤及肝脏；131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP
主要分布于甲状腺、肾脏、全血及肿瘤；而 Na131I
主要分布于甲状腺、全血及胃。

3    讨论

PAMAM分子表面具有大量氨基基团，极易

被修饰，其具有热力学和动力学的稳定性好、比表

面积大，生物相容性好等优点[10-12]。此外，PAMAM
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图 4    不同探针在荷 MTC裸鼠中的 SPECT/CT显像的 T/NT结果    图中，A：同一时间点不同探针的 T/NT比较。4、8、12及 24 h
时不同探针的 T/NT比较差异有统计学意义（F=3.532、3.151、6.972、3.864，P=0.042、0.048、0.003、0.038），48 h时的差异无统计

学意义（F=0.818，P=0.535）。B：同一种探针在不同时间点的 T/NT比较。131I-PAMAM（G5.0）、131I-PAMAM（G5.0）-GP不同

时间点的T/NT比较，差异有统计学意义（F=4.670，P=0.012；F=3.801，P=0.025）；131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP
不同时间点的 T/NT比较，差异无统计学意义（F=2.520，P=0.085；F=1.559，P=0.236）。C：不同探针的 T/NT随时间的变化趋势。

PAMAM（G5.0）：第五代聚酰胺-胺；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸（GPLPLR）；SR：丝氨酸-精氨酸-谷氨酸-
丝氨酸-脯氨酸-组氨酸-脯氨酸（SRESPHP）；MTC：甲状腺髓样癌；SPECT/CT：单光子发射计算机体层摄影术；T/NT：靶/非靶比值。

Fig. 4    T/NT of SPECT/CT of different targeting probes in mice with medullary thyroid carcinoma
 

534 国际放射医学核医学杂志    2019年 11月第 43卷第 6期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  November  2019,  Vol.43,  No.6 



高度枝化，内部空膨广阔 [13]。本研究对 PAMAM
（G5.0）进行修饰，使之与纯化后的靶向肽通过共价

键连接形成前体药物，随着与靶向肽 SR、GP及

SR/GP的键合，PAMAM（5.0）的纳米粒径增大，

Zeta电位缩小，提示靶向肽连接成功并且带负电

荷。再应用氯胺 T的氧化作用将碘阴离子氧化成

碘分子，从而取代前体药物羟基位的 1个或 2个氢

离子，使修饰后的前体药物成为含有131I、放射化

学纯度较高、体外稳定性好的分子探针。

Kondo等 [14] 发现用脂质体载入肽链 GP后行

PET/CT显像者，其在人脐带静脉内皮细胞和肿瘤

细胞的浓聚程度能比单用脂质体者高出 4倍，并且

同时应用 DPP-CNDAC/GP（其中，DPP-CNDAC：
二棕榈酰磷酯酰-2′-C-氰基-2′-脱氧-1-β-D-阿拉伯-
戊呋喃糖基胞嘧啶）比单用 DPP-CNDAC抗癌药物

具有较强的抗肿瘤生长作用。因多肽 GP与脂质体

制剂结合能靶向易于新血管形成的肿瘤组织，多

肽 GP能与肿瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞上过

多表达的特异性肿瘤血管标志物Ⅰ型基质金属蛋白

酶结合[15-16]。本研究中注射含有靶向肽 GP的探针
131I-PAMAM（G5.0）-GP和131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP
后，肿瘤放射性达峰时间为 4 h，早于不含靶向肽

GP的131I-PAMAM（G5.0）和131I-PAMAM（G5.0）-SR，
并且131I-PAMAM（G5.0）-GP 12 h的肿瘤放射性较

4 h下降约 57%，这提示靶向肽 GP在 MTC内摄

取和排泄较快。131I-PAMAM（G5.0）-GP 4 h的 T/NT
较131I-PAMAM（G5.0）明显升高，差异具有统计学意义，

这提示靶向肽 GP提高了131I-PAMAMM（G5.0）对肿

瘤的靶向性。MTC属于中度恶性肿瘤，新生血管丰

富，我们前期的体外实验结果表明，与131I-PAMAM
（G5.0）相比，131I-PAMAM（G5.0）-GP对 TT细胞的

靶向性差异并无统计学意义[17]，而体内实验结果显

示二者对 MTC的靶向性差异有统计学意义，因此
131I-PAMAM（G5.0）-GP有望应用于活体 MTC的靶

向成像。

MTC表面能表达 SR特异性受体，SR作为靶

向肽连接在腺病毒上可以特定靶向和杀伤 MTC细

胞，并且体内外实验结果显示 SR能选择性地结合

到人 MTC细胞上，从而使结合到其他组织的量减

少达 90%以上[18-19]。我们的前期研究结果也表明，

x̄± s表 1    131I标记探针注射后 24 h在荷MTC裸鼠体内的生物学分布 [（M（P25，P75）， ）%ID/g]（n=3）

x̄± sTable 1    %ID/g of the tumor and important organs at 24 h post-injection of probes labeled with radioisotope 131I [(M(P25, P75),  )%ID/g]
  (n=3)

器官或组织 131I- PAMAM（G5.0） 131I- PAMAM（G5.0）-SR 131I- PAMAM（G5.0）-GP 131I- PAMAM（G5.0）-SR/GP Na131I

肿瘤 1.45±0.28 1.80±0.18 1.58±0.14 1.13±0.33 0.57±0.25

肝 0.50±0.41 0.89±0.75 1.11±1.62 0.39±0.52 0.28±0.15

脾 2.02±1.83 2.28±2.98 0.21±0.17 0.61±0.54 0.28±0.03

胰 0.70±0.65 0.76±0.62 0.30±0.26 0.19±0.21 0.07±0.02

肾 3.02±1.50 8.08±4.63 3.41±3.18 2.46±1.82 0.33±0.02

肠 0.59±0.49 2.35±2.21 0.47±0.70 0.29±0.35 0.23±0.00

全血 0.51±0.49 2.64（0.01，4.40） 0.53±0.40 1.51±1.67 5.93±2.10

甲状腺 4.02±5.31 1.41±1.88 0.47±0.31 0.69（0.58，6.67） 832.00±159.73

胃 0.92±0.64 5.11±4.48 0.52±0.45 0.32±0.25 1.39±0.26

注：表中，MTC：甲状腺髓样癌；PAMAM（G5.0）：第五代聚酰胺-胺；SR：丝氨酸-精氨酸-谷氨酸-丝氨酸-脯氨酸-组氨酸-脯氨酸

（SRESPHP）；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸（GPLPLR）；%ID/g：每克组织百分注射剂量率。
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图 5    不同探针在 MTC模型中的放射性随时间的变化趋势  
 图中，MTC：甲状腺髓样癌；PAMAM（G5.0）：第五代聚

酰胺-胺；GP：甘氨酸-脯氨酸-亮氨酸-脯氨酸-亮氨酸-精氨酸

（GPLPLR）；SR：丝氨酸-精氨酸-谷氨酸-丝氨酸-脯氨酸-
组氨酸-脯氨酸（SRESPHP）；%ID/g：每克组织百分注射剂

量率。

Fig. 5    Trends  of  %ID/g  of  different  targeting  probes  in
medullary thyroid carcinoma
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与131I-PAMAM（G5.0）相比，131I-PAMAM（G5.0）-SR
能够更好地靶向 TT细胞并抑制其生长[20]。本研究

结果显示，131I-PAMAM（G5.0）-SR 于 8、12及 24 h
的 T/NT及肿瘤放射性均较实验组的其余探针、阴

性对照组及阳性对照组高。与阴性对照组比较，
131I-PAMAM（G5.0） -SR 于 8、 12及 24  h的 T/NT
均明显升高，差异有统计学意义。实验组内比较，
131I-PAMAM（G5.0）-SR 24 h的 T/NT较131I-PAMAM
（G5.0）-GP明显升高，差异有统计学意义。以上结

果提示131I-PAMAM（G5.0）-SR对 MTC模型具有很

好的靶向性及滞留性。

我们还发现，荷瘤鼠注射131I-PAMAM（G5.0）、
131I-PAMAM（G5.0）-SR、131I-PAMAM（G5.0）-GP和
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP后，探针在体内主要分

布在肿瘤、肾脏、脾脏、肝脏、胃、甲状腺及全血

等器官或组织。这是因为 PAMAM（G5.0） -SR、
PAMAM（G5.0）-GP和 PAMAM（G5.0）-SR/GP的纳

米粒径较小，能有效过滤排泄到尿液中，主要通过

肾脏排泄[21]，其次肝、脾组织含有大量巨噬细胞，

纳米粒子可经网状内皮系统吞噬清除[22-23]，同时少

部分游离的 Na131I可被甲状腺、全血及胃吸收。

而 Na131I注射后主要聚集于甲状腺、全血及胃。以

上结果进一步揭示了本研究以 PAMAM（5.0）为载

体合成分子探针的可行性，以及靶向肽 SR、GP及

SR/GP对MTC模型的靶向性。另外，含有双靶向肽的
131I-PAMAM（G5.0）-SR/GP在MTC模型中的摄取高

于对照组而低于含单靶向肽的131I-PAMAM（G5.0）-SR
及131I-PAMAM（G5.0）-GP，这可能与探针中 GP和

SR的含量有关，药物装载的深入研究是下一步研

究的方向。

综上所述，靶向肽SR和GP提高了131I-PAMAMM
（G5.0）对 MTC的靶向性，131I-PAMAM（G5.0）-GP
在 MTC中的摄取及洗脱较快，有望应用于 MTC
的显像诊断，而131I-PAMAM（G5.0）-SR在 MTC中

具有更好的细胞靶向性和滞留性，有望应用于

MTC的靶向诊治及预后评估。
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