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【摘要】   目的    制备含天冬氨酸-谷氨酸-缬氨酸-天冬氨酸（DEVD）核心的多肽细胞凋亡分子

探针99Tcm-CP3-peptide，研究其在肺腺癌细胞系 A549化疗后体内外的生物学分布及 SPECT显

像。方法    采用双功能螯合法合成99Tcm-CP3-peptide，分别于标记后 0、1、2、4、6 h行高效液

相色谱（HPLC）法检测放射性化学纯度。对经紫杉醇化疗的肺腺癌 A549细胞进行体外细胞结合

实验，对照组未经化疗，测量细胞内外放射性比值（Cin/Cout），并用流式细胞仪检测细胞凋亡

率。经紫杉醇化疗的荷瘤裸鼠尾静脉注射99Tcm-CP3-peptide 3.7 MBq，分别于 5、15、30、60、
120、240 min测其生物学分布，并行 SPECT静态显像，勾画感兴趣区（ROI），计算肿瘤/对侧正

常肌肉组织的比值（T/NT）。取显像后的肿瘤组织进行苏木精-伊红染色，观察肿瘤组织的形态学

变化。两组比较采用 t 检验，相关性研究采用双变量相关分析。结果    99Tcm-CP3-peptide在 0、
1、2、4和 6 h的放射化学纯度均>97%，合成率为（64.5±5.2）%。体外细胞结合实验结果表明，

经紫杉醇化疗后 24h，肿瘤细胞 Cin/Cout为 10.27±2.02，对照组 Cin/Cout为 1.09±0.03，化疗组

为对照组的 7.3倍。对同状态的肿瘤细胞行流式细胞检测，化疗组细胞凋亡率为（75.62±
2.57）%，对照组细胞凋亡率为（3.42±0.32）%，化疗组和对照组 Cin/Cout与流式细胞仪检测的凋

亡细胞百分比呈明显正相关（r=0.970，P<0.05）。荷瘤裸鼠体内分布实验结果显示，99Tcm-CP3-peptide
在血液中清除速度较快，且主要经肾脏代谢；心脏、脾脏、肺等重要器官放射性摄取值均较

低；但在肝脏中摄取稍高且代谢速度较慢；肿瘤组织摄取值在注射后 1 h达到峰值[（4.26±
1.03）%ID/g]。荷瘤小鼠给药后 1 h即可获得清晰图像，勾画 ROI显示：化疗组 T/NT为 3.83±0.11，
显著高于对照组的 1.57±0.09，两者间差异有统计学意义（t=16.19， P<0.05）。病理结果显示化疗

组肿瘤组织见大量核固缩、核碎裂及凋亡细胞；对照组仅见少量核固缩、核碎裂及少量凋亡细

胞。结论    99Tcm-CP3-peptide是一种靶向 caspase-3的显像剂，具有较好的生物学分布，可应用

于动物模型肿瘤组织凋亡显像，在监测化疗后肿瘤细胞凋亡方面有一定的临床潜在价值。
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【Abstract】   Objective    To preparation a 99Tcm labeled caspase -3 polypeptide apoptosis molecular
probe(99Tcm-CP3-peptide) based on aspartic glutamic acid-valine-aspartic acid(DEVD) as the core and
study  the  biodistribution  and  SPECT  imaging  of  lung  adenocarcinoma  cell  line(A549)  after
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chemotherapy. Methods    99Tcm-cp3-peptide was synthesized by bifunctional chelate method, and the
radiochemical purity was detected by HPLC at the time points of 0, 1, 2, 4, 6 hours after the labeling.
An  in  vitro  binding  assay  was  performed  in  A549  cells  treated  with  paclitaxel.In  the  control  group,
without  chemotherapy,  the  intracellular  and  extracellular  radioactive  ratio(Cin/Cout)  was  measured,
and the cell apoptosis rate was detected by flow cytometry. 99Tcm-CP3-peptide was injected via tail vein
of tumor bearing nude mice treated with paclitaxel(3.7 MBq for each mouse), to detect the biological
distribution  of  5,  15,  30,  60,  120,  240  min  respectively.  Static  SPECT imaging  was  performed,  ROI
outlined,  and  the  ratio  of  tumor/contralateral  normal  muscle  tissue  was  calculated.  HE  staining  was
performed  to  observe  the  morphological  changes  of  tumor  tissues  after  imaging.  Test  was  used  for
comparison between the two groups, and bivariate correlation analysis was used for correlation study,
P<0.05  was  considered  statistically  significant.  Results      The  radiochemical  purity  of  99Tcm-CP3-
peptide  at  0,  1,  2,  4  and  6  h  was  greater  than  97%.  The  synthesis  rate  was(64.5+5.2)%.  An  in  vitro
investigation  showed  that  the  Cin/Cout  in  the  tumor  cell  chemotherapy  group  was  10.27±2.02  vs.
1.09±0.03 in control group 24 h after paclitaxel chemotherapy. The chemotherapy group of Cin/Cout
was 7.3 times as high as that of the control group. Flow cytometric detection of tumor cells in the same
state,  the  rate  of  apoptosis  in  the  chemotherapy  group  was(75.62±2.57)% vs.(3.42±0.32)% in  contorl
group. The ratio of Cin/Cout in the chemotherapy group and the control group was positively correlated
with the percentage of apoptotic cells detected by flow cytometry(r=0.970, P<0.05). In vivo distribution
of  tumor  bearing  mice  showed  that:  99Tcm-CP3-peptide  is  rater  fast  in  blood  clearance,  and  mainly
metabolized through kidney. The values of radioactive uptake were low for important organs such as
heart, spleen and lung etal, but it is slightly higher in the liver and slower in metabolism. The value of
tumor tissue uptake reached a peak(4.26±1.03)%ID/g after injection of 1 h. Clear images of the tumor
bearing mice can be obtained 1h after injection of drugs. The ROI showed that the ratio of T/NT in the
chemotherapy  group  was  3.83±0.11,  which  was  significantly  higher  than  that  of  the  control
group(1.57±0.09,  t=16.19, P<0.05).  After  imaging,  HE  staining  of  tumor  tissue  showed  that  a  large
number  of  nuclear  retraction,  nuclear  fragmentation  and  apoptotic  cells  were  found  in  the  tumor
tis-sue  of  the  chemotherapy  group  and  only  a  small  amount  of  that  were  in  control  group.
Conclusions    99Tcm-CP3-peptide, a kind of imaging agent targeting caspase-3 activity,which has good
biological  distribution,  and  can  be  applied  to  apoptosis  imaging  of  animal  models,  it  has  a  potential
clinical value in monitoring tumor cell apoptosis after chemotherapy.

【Key words】   Isotope labeling; Peptides; Apoptosis; Tomography, emission-computed, single-
photon; Tumor
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细胞凋亡又称细胞程序性死亡，即细胞在一定

生理及病理条件下，通过一系列基因的激活、表

达、调控，按照自身程序出现的主动性、生理性的

死亡过程[1]。通过放化疗等手段诱导肿瘤细胞凋亡

是各种抗肿瘤治疗的主要机制之一，而且细胞凋亡

往往发生在肿瘤细胞死亡的早期阶段。因此，可以

通过检测细胞凋亡评价抗肿瘤药物的早期疗效。

近年来，细胞凋亡探针成为研究热点，尤其在

肿瘤疗效监测方面受到更多关注。文献报道最多的

细胞凋亡分子探针为 99Tcm-膜联蛋白 （Annexin

V），但是该探针特异性差，不能区分细胞凋亡和

坏死，且相对分子质量大、药代动力学差[2-4]，因

此未能在临床得到推广。细胞凋亡的关键酶

caspase-3在凋亡早期阶段被激活，可用于凋亡的

早期评价。天冬氨酸 -谷氨酸 -缬氨酸 -天冬氨酸

（Asp-Glu-Val-Asp,  DEVD）是 caspase-3的作用底

物，能特异性地被 caspase-3裂解而滞留于凋亡细

胞中，基于此原理，笔者初步合成了含 DEVD链

的多肽分子探针99TcmCP3-peptide，并研究其在凋

亡模型体内外的生物学分布及 SPECT静态显像的
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初步分析。

1    材料与方法

1.1    仪器与试剂

ZD-6000型 γ计数器：西安志达科技有限公

司 ； Discovery  NM/CT670pro  SPECT仪 ： 美 国

GE公司；E2695高效液相色谱分析仪：美国

Waters公司；CytoFLEX流式细胞仪：美国 BD公

司；游标卡尺：美国 Starrett公司；电子天平

（BT1250D）：北京赛多利斯有限公司。

紫杉醇（paclitaxel）：山东齐鲁制药有限公司；

Annxin V-Flous流式细胞凋亡检测试剂盒：美国

Roche公司。

1.2    实验细胞及实验动物

肺腺癌 A549细胞由山东省肿瘤医院提供。正

常雄性裸鼠 BALB/c 28只，4周龄，体质量（21±
2）g，由北京华阜康生物科技有限公司提供。实验

动物许可证号：SCXK（京）2014-0004。
1.3    分子探针99Tcm-CP3-peptide的制备及质量控制

在螯合剂联肼尼克酰胺（HYNIC）的作用下完

成对多肽的99Tcm 标记。CP3-peptide购自上海吉尔

生化公司，其内含有 DEVD核心，一端为 HYNIC，
一端为易渗透的聚乙二醇，共 7个氨基酸，相对分

子质量为 1030。用溶剂为 0.1 mol/L的稀盐酸配制

成 SnCl2 缓冲液，浓度为 0.65 mg/mL，蒸馏水配

制Tricine溶液，浓度为0.2 mg/mL，多肽CP3-peptide
的浓度为 0.2 mg/mL。在 2 mL微型离心管中加入

SnCl2 溶液 30  μL，多肽溶液 30  μL，辅助配体

Tricine 30 μL，高锝酸钠溶液（约 74 MBq）0.1 mL，
加蒸馏水定容至 1 mL，110℃ 加热 30 min。加热

结束后常温放置即可。99Tcm-CP3-peptide合成后，

观察产品颜色及澄清度，利用精密 pH试纸测量酸

碱度，利用分析型高效液相色谱（high performance
liquid  chromatography,  HPLC）仪分别于 0、1、2、
4和 6 h测量放射化学纯度（流动相为 25%乙腈水

溶液，0.1%三氟乙酸，流率为 1 mL/min）。
1.4    99Tcm-CP3-peptide的体外凋亡细胞结合实验

收集对数生长期的肺腺癌 A549细胞，以

5×104 个 /孔接种于 2个 12孔板，一个板为化疗

组，另一板为对照组，化疗组与对照组均为 3组，

每组 2孔，置于 37℃、5%CO2的培养箱中孵育过

夜。24 h后，取出 12孔板，弃培养基，每孔加入

500 μL PBS冲洗 2遍，加入完全培养基（10%胎牛

血清和 1%双抗的培养基）1 mL，化疗组每孔均加

入 200 nmol/L紫杉醇，对照组每孔加入等量 PBS，
置于 37℃、5% CO2 培养箱孵育 24 h后，弃培养

基，用 500 μL PBS冲洗 2遍。分别对化疗组和对

照组中的 6孔各加入99Tcm-CP3-peptide 0.37 MBq，
静置 30 min后加入 500 μL PBS冲洗 2遍，胰酶消

化细胞后离心，800 r/min （离心半径为 8 cm），离

心 3 min，取上清液，用 γ计数仪测量细胞外放射

性计数（Cout）；之后加入 1  mol/L  NaOH 100  μL
裂解细胞，收集细胞裂解液测量细胞内放射性计数

（Cin）。同时处理另 6孔细胞，将其调整为 5×105~
1×106 个/mL单细胞悬液，应用 Annexin V-Flous试
剂盒进行 Annexin V-异硫氰酸荧光素（FITC）及碘

化丙啶（propidium iodine，PI）标记，采用流式细胞

仪进行肿瘤细胞凋亡检测。结果判定：Annexin V-
FITC阴性/PI阴性为正常细胞，Annexin V-FITC阳

性/PI阴性为早期凋亡细胞，Annexin V-FITC阳性/
PI阳性为晚期凋亡细胞，Annexin  V-FITC阴性 /
PI阳性为坏死细胞。

1.5    肺腺癌 A549细胞荷瘤裸鼠模型的建立与
99Tcm-CP3-peptide体内生物学分布

BALB/c裸鼠 28只，将肺腺癌 A549细胞制备

成单细胞悬液（1×107 个 /mL），接种于裸鼠右下

肢，每只接种 0.1 mL，10 d后，待肿瘤直径生长

至 1 cm时，将荷瘤裸鼠模型进行实验研究。

荷瘤裸鼠 18只，应用随机数字表法分为

6组，每组 3只，腹腔注射紫杉醇 （ 40  mg/kg）
48  h后，尾静脉注射 99Tcm-CP3-peptide  3.7  MBq
（约 100 μL），分别于注射后 5、15、30、60、120、
240 min各处死 3只，即刻取血液及心脏、肝脏、

脾脏、肾脏等主要脏器，分别测量各脏器质量及放

射性计数，计算不同时间点的每克组织放射性摄取

值（%ID/g）。
1.6    荷瘤裸鼠化疗后 SPECT静态显像

10只荷瘤裸鼠，分为化疗组和对照组，每组

5只。化疗组腹腔注射紫杉醇（40 mg/kg），对照组

腹腔注射相同体积的生理盐水。48 h后经尾静脉注

射 37  MBq  99Tcm-CP3-peptide， 于 给 药 后 1  h行

SPECT静态显像，条件为矩阵 256×256，配备低

能高分辨平行孔准直器，采集时间 5 min。勾画ROI，
计算肿瘤和对侧肌肉组织的放射性比值（T/NT）。
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1.7    肿瘤组织形态学检测

显像结束后，取肿瘤组织即刻固定（10%中性

甲醛溶液）、脱水、石蜡包埋后切成 3~5 mm薄

片，常规苏木精-伊红染色后滴加树脂封片，置于

光学显微镜下（×400）观察肿瘤细胞形态。

1.8    统计学方法

x̄± s

采用 SPSS 22.0软件进行统计学分析。数据符

合正态分布且方差齐，以 表示，两组比较采

用 t 检验，相关性研究采用双变量相关分析。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2    结果

2.1    99Tcm-CP3-peptide的制备及质量控制

成功制备99Tcm-CP3-peptide，合成率为（64.5±
5.2）%，产品为无色透明溶液， pH值为 6.5~
7.5。99Tcm-CP3-peptide标记率>99%，放射性出峰

时间为 5.74 min，室温放置 0、1、2、4和 6 h的

放射化学纯度分别为 （ 99.33±0.12）%、（ 99.30±
0.38）%、（99.02±0.13）%、（97.54±0.12）%和（97.02±
0.26）%。

2.2    肺腺癌 A549细胞化疗后99Tcm-CP3-peptide摄

取及流式细胞仪检测结果

紫杉醇诱导肺腺癌 A549细胞凋亡后，用 γ计
数器测定细胞及上清液的放射性计数，其中化疗

组Cin/Cout为10.27±2.02，对照组Cin/Cout为1.09±
0.03，化疗组为对照组的 7.3倍。肿瘤细胞凋亡检

测结果见图 1，由图 1可知，化疗组细胞凋亡率为

（75.62±2.57）%，对照组细胞凋亡率为（3.42±0.32）%，

化疗组细胞凋亡率高于对照组，差异有统计学意义

（t=6.97，P<0.05）。化疗组和对照组的 Cin/Cout与
流式细胞仪检测的凋亡细胞百分比呈正相关，且差

异有统计学意义（r=0.970，P<0.05）。
2.3    99Tcm-CP3-peptide在肺腺癌 A549细胞荷瘤裸

鼠体内的生物学分布结果

由表 1可见，肾脏是99Tcm-CP3-peptide放射性

浓聚最多的器官，注射后 15 min达到峰值，为

（8.95±0.51）%ID/g，2 h为（2.25±0.78 ）%ID/g，清

除较快；血液中放射性清除速度很快，到 2 h即下

降到（2.25±0.24）%ID/g；肿瘤组织在注射后 1 h放

射性摄取值达到峰值（4.26±1.03）%ID/g；心脏、脾

脏、肺等重要器官放射性摄取值均较低；但在肝脏

中摄取稍高：5 min时为（3.21±0.75）%ID/g，到 1 h
时降为（2.81±0.72）%ID/g，下降速度较慢。

2.4    荷瘤裸鼠 99Tcm-CP3-peptide SPECT静态显像

结果

图 2显示，注射 99Tcm-CP3-peptide后 1 h即可

获得清晰图像，化疗组（图 2中 A）肿瘤部位有明显

放射性摄取，对照组（图 2中 B）肿瘤部位仅有少量

放射性摄取。化疗组 T/NT为 3.83±0.11，显著高

于对照组（1.57±0.09），且差异有统计学意义（ t=
16.19，P<0.05）。
2.5    肿瘤组织形态学检测

光镜下，肿瘤组织苏木精-伊红染色示化疗组

肿瘤组织（图 3中 A）见大量核固缩（细胞核体积减

小，嗜碱性增强）、核碎裂（核膜破裂，细胞核碎

裂）及凋亡细胞（细胞体积缩小，胞质致密，嗜酸性

增强）；对照组（图 3中 B）仅见

少量核固缩、核碎裂及少量凋

亡细胞。

3    讨论

细胞凋亡是一系列基因、

蛋白质严密调控下的细胞自杀

行为，细胞接受各种凋亡信号

诱导，通过内源性或外源性途

径激活凋亡相关酶或蛋白。

Caspase作为一组天门冬氨酸特

异性的半胱氨酸蛋白酶，在细

胞凋亡中起关键作用，其中与

细胞凋亡相关的半胱氨酸蛋白
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图 1    肺腺癌 A549细胞化疗组与对照组细胞凋亡分析图　图中，A：化疗组，细胞凋

亡率为（76.52±2.57）%；B：对照组，细胞凋亡率为（3.42±0.32）%，化疗组细胞凋亡率

高于对照组，且差异有统计学意义（t=6.97，P<0.05）。FITC：异硫氰酸荧光素。    

Fig.  1      Apoptosis  analysis  of  lung adenocarcinoma A549 cells  in  the  chemotherapy group
and the control group
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酶是 caspase-2、3、7。caspase-3是细胞凋亡过程

中的关键元件，是细胞凋亡蛋白酶级联反应的必经

之路，其激活与超常表达均引起细胞凋亡。当蛋白

水解级联反应介导凋亡发生时，该酶参与凋亡起

始、调节和执行下游一系列酶联反应事件[5-6]，继

而发生磷脂酰丝氨酸和磷脂酰乙醇胺的外翻，最终

细胞质收缩、细胞膜破裂，形成凋亡小体。文献报

道的分子探针多为靶向细胞凋亡过程中磷酯酰丝氨

酸和磷脂酰乙醇胺，如99Tcm-Annexin V，其在肿瘤化

疗[7-8]和放疗[9-10]的疗效评价和预测方面有一定应用

价值，但该探针特异性较差、相对分子质量大、药

代动力学差，而且不能区分坏死和凋亡，因此限制

了其在临床上的应用。

在细胞凋亡早期阶段 caspase-3被激活，在细

胞凋亡晚期或坏死时，其活性明显下降，因此靶

向 caspase-3既可用于检测细胞凋亡的早期过程，

也可在一定程度上区分细胞凋亡和坏死。张宝石等[11]

研发含 DEVD核心的正电子核素标记的 caspase-3
多肽活性显像剂，动物实验结果表明，18F-CP-18
比18F-FDG能够更早、更准确地反映肿瘤对化疗所

产生的凋亡反应，但是后来的研究证明，肿瘤细胞

的18F-CP-18摄取值与 caspase3表达程度的相关系

数较低 [12]。 Shen等 [13]设计了一种新型细胞凋

亡探针——18F-caspase3敏感性纳米聚合体示踪剂

（caspase-3 sensitive nano-aggregation tracer，CSNAT），
因其具有强疏水性，可以原位组装成高比活度的纳

米聚合物，不易被细胞排出，注射后凋亡细胞摄取

值随时间延长而增加，有利于增强 PET显像的对

比度；荷瘤裸鼠化疗后18F-CSNAT的肿瘤摄取、浓

聚结合速率常数和肿瘤 /肌肉摄取比值均显著升

高，但是18F-CSNAT在腹腔的摄取较高，影响腹部

肿瘤的显像[14-15]。

在本研究中，99Tcm-CP3-peptide作为一种新型
99Tcm 标记的细胞凋亡显像剂成功制备，HPLC
检测结果示：99Tcm-CP3-peptide标记率较高、稳定

x̄± s表 1    不同时间99Tcm-CP3-peptide在肺腺瘤 A549细胞荷瘤裸鼠体内的生物学分布（ ，%ID/g）

x̄± sTable 1    Biological distribution of 99Tcm-CP3-peptide in nude mice with tumor at different time points ( , %ID/g)

组织或器官
注射后时间

5 min 15 min 30 min 60 min 120 min 240 min

血液 10.51±3.21   9.50±2.71 6.34±1.24 4.25±1.02 2.25±0.24 2.65±1.31

心脏 1.27±1.21 1.35±1.51 1.02±0.85 0.86±0.95 0.68±0.65 0.45±0.23

肝脏 3.21±0.75 3.33±1.41 2.54±0.54 2.81±0.72 1.85±0.54 1.24±0.32

脾脏 2.91±1.21 2.11±0.35 1.56±0.35 0.86±0.30 0.54±0.25 0.15±0.24

肾脏 4.85±1.20 8.95±0.51 6.34±1.26 4.22±0.42 2.25±0.78 1.84±0.31

肺 2.67±1.01 2.31±0.85 1.85±0.62 1.32±0.21 1.15±0.78 0.65±0.33

小肠 1.13±0.22 1.24±0.21 1.08±0.35 0.75±0.32 0.54±0.51 0.24±0.05

肌肉 1.31±1.20 1.52±0.89 1.27±0.81 1.08±0.63 0.68±0.31 0.47±0.21

骨骼 1.69±1.24 2.21±1.61 1.78±0.84 1.23±0.86 0.86±1.10 0.57±0.34

肿瘤 2.75±0.31 3.21±1.03 3.73±0.84 4.26±1.03 3.21±0.96 1.30±0.56

Ⓐ Ⓑ
 

图 2    肺腺瘤 A549细胞荷瘤裸鼠注射99Tcm-CP3-peptide 1 h
后 SPECT静态显像图     图中，A：化疗组，肿瘤区域可见放

射性浓集（箭头所示）；B：对照组，肿瘤区域仅可见少量

放射性摄取（箭头所示）。

Fig. 2    99Tcm-CP3-peptide SPECT static imaging of tumor-bearing
nude mice

Ⓐ Ⓑ
 

图 3    肺腺癌 A549细胞荷瘤裸鼠肿瘤组织病理图（苏木精-伊
红染色，×400）　图中，A：化疗组；B：对照组。黑箭头表

示核固缩，白箭头表示核碎裂，三角形表示凋亡。    

Fig. 3    A549 lung cancer tumor-bearing nude mice tumor tissue
sappanine-eosin staining figure
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性好，即刻放射化学纯度达（99.33±0.12）%，且 4 h
放化纯度仍高达（97.54±0.12）%，这表明该放射性

药物体外稳定性较好，可以保持较高的放化纯度；

体外凋亡细胞化疗组和对照组 Cin/Cout与流式细

胞仪检测的细胞凋亡呈正相关 （ r=0.970， P<
0.05），这表明99Tcm-CP3-peptide能较好地靶向体外

凋亡肿瘤细胞，可进一步用于动物细胞凋亡显像研

究；99Tcm-CP3-peptide在正常小鼠体内分布良好，

肾脏在注射后 15 min达峰值（8.95±0.51）%ID/g，2 h
后降为（2.25±0.78）%ID/g，清除较快，这表明此药

物主要经肾脏排泄；注射显像剂 2 h后，血液放射

性摄取减少约为 78.6%，这说明此放射性药物在血

液中清除较快，这些因素均有利于荷瘤裸鼠凋亡显

像。另外，小鼠在注射显像剂 1 h后经 SPECT显

像，勾画 ROI示：化疗组 T/NT为 3.83±0.11，显

著高于对照组 T/NT（1.57±0.09），两组间差异有统

计学意义（t=16.19，P<0.05），与肿瘤组织的苏木

精-伊红染色结果相符，提示肿瘤组织对该显像剂

的放射性摄取与细胞凋亡相关，但仍需后续的病理

实验如 caspase-3免疫组化、Tunel等凋亡相关分析

进一步验证该相关性。以上研究结果提示，
99Tcm-CP3-peptide能够较灵敏较早期地反映肿瘤细

胞化疗后的细胞凋亡情况。

本研究中，肝脏、肾脏摄取稍高，可能会影响

动物腹部的显像效果，有待动物实验显像的进一步

研究。荷瘤裸鼠 SPECT静态显像发现，肿瘤对该

显像剂的摄取为局灶性，而非均匀性，可能因为化

疗后对肿瘤细胞杀伤是非均匀性的，与肿瘤的生长

有关。此外实验仍需对化疗后荷瘤裸鼠在 30、
60、120、240 min分别进行 SPECT显像，以获取

最佳显像的时间点。

综上所述，99Tcm-CP3-peptide作为一种新型细

胞凋亡探针，其标记方法简单、稳定性好，且生物

分布较理想，对监测化疗后肿瘤细胞凋亡的显像具

有潜在的价值，在化疗疗效预测方面有较好的应

用。后续的动物显像实验有待进一步研究。
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关于投稿中化学元素与核素符号的书写要求

1. 化学元素符号应与罗马（正）体书写，首字母大写，在符号后不加圆点。

　　2. 核素的核子数（质量数）标注在元素符号的左上角。例如：14C，60Co，不写成14 氮或 N14，60 钴或

Co60。
　　3. 分子中核素的原子数标注在核素符号的右下角。例如：14N2。

　　4. 质子数（原子序数）标注在元素符号的左下角。例如：82Pb，26Fe。
　　5. 离子价和表明阴、阳离子的符号“+”或“−”标注于元素符号的右上角，离子价数写在符号前。例

如：正 2价的镁离子，应写成Mg2+，不宜写成Mg++。
　　6. 激发态标注在元素符号的右上角。例如：99Tcm，不写成99m 锝、Tc99m 或99m Tc。
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