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磁共振对比剂ＧｄＤＴＰＡＤＧ的制备及动物实验研究
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　　摘　要：目的　合成一种顺磁性脱氧葡萄糖类 ＭＲ对比剂———二乙三胺五乙酸脱氧葡萄糖钆盐（ＧｄＤＴＰＡＤＧ），并探讨其

在荷瘤裸鼠体内肿瘤信号改变的规律。方法　首先合成ＤＴＰＡＤＧ，再与氧化钆（Ｇｄ２Ｏ３）螯合，制得ＧｄＤＴＰＡＤＧ。采用荷瘤裸

鼠体内实验模型，将裸鼠随机分成实验组（狀＝１０）与对照组（狀＝１０），前者尾静脉注射ＧｄＤＴＰＡＤＧ，后者尾静脉注射含相同钆离

子（Ｇｄ３＋）浓度（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ）的ＧｄＤＴＰＡ，测量ＳＥＷ１ＷＩ平扫及引入对比剂３０ｓ、２ｍｉｎ、５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、２０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、４５ｍｉｎ、

１ｈ、２ｈ后瘤体信号强度，并计算对比度信噪比（ＣＮＲ）。将右侧前肢肌肉组织信号变化作为参照物，并进行统计分析。结果　Ｇｄ

ＤＴＰＡＤＧ比ＧｄＤＴＰＡ在肿瘤组织内表现为更强且更持久的强化。注射对比剂３０ｓ后，实验组裸鼠瘤体信号增加与扫描前差

异无统计意义（犘＝０．１７１），在３０ｍｉｎ左右差异最大（犘＜０．００１），且持续时间长。对照组５ｍｉｎ前后差异最大（犘＜０．００１），但２ｈ

时即与注射前差异无统计学意义（犘＝０．２８）。结论　ＧｄＤＴＰＡＤＧ可在肺癌模型活体内起到肿瘤强化作用，是一种新型顺磁性

钆类 ＭＲ对比剂。
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　　肿瘤是导致死亡的主要原因之一，如何提高肿瘤检查的敏

感性及特异性一直是分子影像学发展的重点［１２］。分子影像就

是致力于采用非侵袭性手段来鉴别正常细胞与非正常细胞在

早期病理结构发生改变之前的特征性生物标志物的变化［３］。

磁共振靶向对比剂不仅能够提高病变的诊断正确率，还可以反

映病变的某些生物学特征，评价治疗效果，临床应用前景广阔，

已成为分子影像学研究的一大热点。恶性肿瘤组织糖代谢增

高，常过量表达葡萄糖转运蛋白如ＧＬＵＴ１、ＧＬＵＴ３已经在

ＰＥＴ上得到证实
［４５］。Ｃｈｅｎ等

［６］前期研究发现，９９ｍＴｃ标记二

乙三胺五乙酸脱氧葡萄糖（ＤＴＰＡＤＧ）能够参与多种肿瘤细

胞增殖，反映细胞核活性，并可用于早期探测肿瘤病灶及化疗

效果评价；钆离子（Ｇｄ３＋）具有很强的顺磁作用，在磁共振对比

剂中应用最多，若能把钆离子同ＤＴＰＡＤＧ螯合，将会是一种

很有发展潜力的脱氧葡萄糖类顺磁性 ＭＲ对比剂
［６］。本研究

拟在合成 ＤＴＰＡＤＧ的基础上，再与 Ｇｄ２Ｏ３ 螯合，制得 Ｇｄ

ＤＴＰＡＤＧ，建立荷瘤裸鼠模型对其信号强度及强化方式等特

６６８２ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期
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征进行深入研究。

１　材料与方法

１．１　材料　

１．１．１　二乙三胺五乙酸（ＤＴＰＡ）为美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ（上海）

公司产品，葡萄糖酸钠由四川成都科龙化工试剂厂生产，磷酸

二氢钠和碳酸氢钠由广东汕头西陇化工厂生产，氨基葡萄糖盐

酸盐由ＥＨＳＹ上海公司生产，乙酸酐由上海圣宇化工有限公

司生产，吡啶由恒基化工有限公司生产，氧化钆（Ｇｄ２Ｏ３）由从

化市建丰稀土有限公司生产。以上试剂均为分析纯。二乙三

胺五乙酸脱氧葡萄糖（ＤＴＰＡＤＧ）由四川大学华西药学院合

成并纯化。人肺腺癌 Ａ５４９细胞株由四川大学华西医院人类

疾病生物治疗教育部重点实验室培养。ＧｄＤＴＰＡ（马根维显）

为先灵广州药业有限公司产品，规格１０ｍＬ／５ｍｍｏｌ。Ｍｉ

ｃｒｏｍａｓｓＧＣＴ型高分辨质谱仪为英国 Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ公司产品，

ＢｒｕｃｋｅｒＡＶＡＮＣＥ５００型核磁共振仪为德国 Ｂｒｕｃｋｅｒ公司产

品，ＩｎｔｅｒａＡｃｈｉｅｖａ１．５Ｔ超导型磁共振扫描仪为荷兰Ｐｈｉｌｉｐｓ

公司产品。

１．１．２　实验动物为３周龄雄性ＢａｌＢ／ｃ裸鼠２０只，体质量（１８

±３）ｇ，３级，由四川大学实验动物中心提供。荷人肺腺癌

Ａ５４９裸鼠在四川大学实验动物中心完成。在ＢａｌＢ／ｃ裸鼠左

大腿皮下接种人肺腺癌Ａ５４９细胞株，细胞用量０．２ｍＬ，约含

瘤细胞１×１０７ 个。接种后约２周，肿瘤直径长至约１．０ｃｍ时

用于实验。取０．２ｍＬ（约１０６）接种于每只裸鼠右上肢背部皮

下，观察裸鼠接种情况，待接种瘤组织直径达到１０ｃｍ３ 大小时

开始进行 ＭＲ成像研究。

１．２　实验方法

１．２．１　ＧｄＤＴＰＡＤＧ的制备

１．２．１．１　ＤＴＰＡ双酐的制备　在５０ｍＬ烧瓶中，加入７．８ｇ

ＤＴＰＡ（０．０２ｍｏｌ），７．６ｍＬ乙酸酐（０．０８ｍｏｌ）和１０ｍＬ（０．１２

ｍｍｏｌ）吡啶，６５℃下反应２４ｈ。反应完毕将反应液冷却至室

温，用布氏漏斗对反应液进行抽滤，用无水乙醚洗涤，真空干

燥，得白色固体粉末６．５ｇ（回收率为９２％）。

１．２．１．２　ＤＴＰＡＤＧ的制备　称取ＤＴＰＡ３．５７ｇ（１０ｍｍｏｌ）

放入１５０ｍＬ反应瓶中，加入８０ｍＬ干燥ＤＭＳＯ，８０℃下搅拌

使ＤＴＰＡ双酐全部溶解。再向其中加水０．１８ｍＬ（１０ｍｍｏｌ），

加完后８０℃搅拌２ｈ，将反应液冷却至室温，向其中加入２氨

基葡萄糖盐酸盐 ２．１３ｇ（１０ ｍｍｏｌ）和三乙胺 １．０１ｇ（１０

ｍｍｏｌ），室温下反应２４ｈ。反应完毕后向反应液中加入８０ｍＬ

ＣＨ２Ｃｌ２，析出白色沉淀，静止后倾去上清液。再向沉淀中加入

ＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ×３），洗去残留的ＤＭＳＯ，布氏漏斗抽滤，得到

ＤＴＰＡ脱氧葡萄糖粗品。通过葡聚糖凝胶Ｇ１５，薄层层析硅

胶板为ＨＳＧＦ２５４；柱层析硅胶平均粒径７５～１５０μｍ纯化产品

得白色固体粉末２．３ｇ（回收率为４１％）。高分辨质谱 ＨＲＭＳ

（ＥＳＩ）计算结果，Ｃ２０Ｈ３４Ｎ４Ｏ１４：［Ｍ＋Ｎａ］
＋，５７７．１９６４０检测结

果：ｍ／ｚ５７７．１８８３。

１．２．１．３　ＧｄＤＴＰＡＤＧ的制备　称取 ＤＴＰＡ脱氧葡萄糖

０．５５４ｇ（１ｍｍｏｌ）和Ｇｄ２Ｏ３０．３６３ｇ（１ｍｍｏｌ）加入２５ｍＬ烧瓶

中，加入８ｍＬ水，８０℃下反应６ｈ。待反应溶液ｐＨ值接近７

时，停止反应，先滤去少量未反应的 Ｇｄ２Ｏ３，再向滤液中加入

２５ｍＬ丙酮，析出白色沉淀。采用布氏漏斗进行抽滤，用丙酮

和乙醚依次洗涤产品，真空干燥后得到０．６１２ｇ产品（回收率

为８６％）。高 分 辨 质 谱 ＨＲＭＳ （ＥＳＩ）计 算 结 果：Ｃ２０ Ｈ３２

ＧｄＮ４Ｏ１４：［Ｍ＋Ｈ］
＋，７１０．１１５１。检测结果：ｍ／ｚ７１０．１１５４。

１．２．２　ＧｄＤＴＰＡＤＧ荷瘤裸鼠 ＭＲＩ显像　将２０只荷人肺

腺癌（Ａ５４９）裸鼠随机分为实验组和对照组，实验组裸鼠给予

ＧｄＤＴＰＡＤＧ（剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，注射剂量均为０．２ｍＬ），对

照组给予等量的 ＧｄＤＴＰＡ。动物麻醉选择氯胺酮及咪达唑

仑按１∶１体积配置成的混合液０．０４ｍＬ肌肉麻醉，七氟烷吸

入性麻醉药辅助麻醉。采用ｐｈｉｌｉｐｓｉｎｔｅｒａ１．５Ｔ超导型磁共振

扫描仪，头颅线圈。平扫及增强序列选用ＳＥＴ１Ｗ１横断位及

冠状位扫描，扫描参数如下：重复时间（ＴＲ）为４００ｍｓ，ＴＥ为９

ｍｓ，层距为２ｍｍ（矢状位）、１ｍｍ（冠状位），层厚为３ｍｍ（矢状

位）、２ｍｍ（冠状位），视野为１４ｍｍ×１４ｍｍ，矩阵为２５６×

１６０。行ＴｌＷＩ和ＴｌＷＩＦＳ扫描，ＦＳ扫描采用兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔＲＯＩ）法测量。测量ＳＥＴ１ＷＩ平扫及增强后３０ｓ、２

ｍｉｎ、５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、１５ｍｉｎ、２０ｍｉｎ、２５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、４５ｍｉｎ、１

ｈ、２ｈ图像内肿瘤的信号强度，观测注射前后ＴｌＷＩ上瘤体及

各脏器组织间信号改变情况，了解ＧｄＤＴＰＡＤＧ在体内各脏

器组织及瘤体的强化规律。绘制信号强度时间曲线，并计算

肿瘤强化率及对比度信噪比（ｃｏｎｔｒａｓｔｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＣＮＲ）。根据

以下公式计算ＣＮＲ：ＣＮＲ＝ＳＩＴ－ＳＩＳ／ＳＤｎｏｉｓｅ，ＳＤｎｏｉｓｅ表示

本底噪音，为本底信号的标准差，ＳＩＴ为肿瘤的信号强度平均

值，ＳＩＳ为肿瘤邻近肌肉组织的信号强度平均值。每个瘤体兴

趣区域（ＲＯＩ）值测定：在每只裸鼠瘤体上选择强化明显且均匀

的ＲＯＩ，平扫及注射对比剂后每个时间点所选的兴趣区位置及

大小尽量保持一致。采用ＲＯＩ选取强化明显且均匀的不同区

域，测其均值。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，对实验组和对

照组在注射对比剂后各时间点测定点的信号强度值、ＣＮＲ值

与注射前分别进行统计学分析，计算结果采用方差分析。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＧｄＤＴＰＡＤＧ化学纯度及驰豫率测定　所得化合物

ＤＴＰＡＤＧ及 ＧｄＤＴＰＡＤＧ均为白色固体粉末，化学纯度达

９９．９％，室温下放置易潮解。密封放置１周以上化学性质均稳

定。采 用 Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ ＧＣＴ 型 高 分 辨 质 谱 仪 及 Ｂｒｕｃｋｅｒ

ＡＶＡＮＣＥ５００型核磁共振仪对其中化合物进行质谱及核磁数

据进行分析。ＧｄＤＴＰＡＤＧ化学合成线路图见图１。

图１　　ＧｄＤＴＰＡＤＧ化学合成线路图

２．２　ＧｄＤＴＰＡＤＧ裸鼠模型显像效果观察

２．２．１　肿瘤组织强化表现　实验组和对照组分别注射对比剂

ＧｄＤＴＰＡＤＧ和ＧｄＤＴＰＡ后，二者均可见对比强化，见封２

图２。对照组注射对比剂后立即强化，表现为整个瘤体的均匀

强化，随着时间的延长，肿瘤组织信号不断增大，到第５分钟时

信号达最高值（ＣＮＲ＝２２．３０±２．８４，犉＝８８．０１，犘＜０．００１），此

后信号强度开始下降，至２ｈ时下降为平扫水平（ＣＮＲ＝１２．４６

±１．３３，犉＝１．３６，犘＝０．２８）。实验组刚开始表现为瘤周边缘

强化，强化不明显，２ｍｉｎ时肿瘤组织信号与平扫时仍没有区

别（ＣＮＲ＝９．０４±２．３６，犉＝３．９７，犘＝０．０５７）。随着时间的延

长，肿瘤强化逐渐增强且向中心扩展，至３０ｍｉｎ时中心区域出

现明显强化（ＣＮＲ＝３０．８２±２．２４，犉＝１０８４．３２，犘＜０．００１），

其后对比剂增强效率逐渐减少，但是至２ｈ时仍有强化表现
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（ＣＮＲ＝１５．６１±２．８６，犉＝８９．０７，犘＜０．００１）。

２．２．２　ＣＮＲ值及曲线分析　分别测定实验组和对照组平扫

及各延迟点注射对比剂后瘤体图像的信号强度ＳＩＴ及前腿部

肌肉信号强度ＳＩＭ值，计算ＣＮＲ后，将两样本进行组间及组

内比较，分别采用方差分析，结果显示见表１。两组间ＣＮＲ

曲线表现不一致，对照组曲线表现为开始强化率高，但维持时

间短；实验组刚开始曲线增高不明显，但是随着时间的延长，曲

线逐渐增高，至３０ｍｉｎ左右达高峰，且强化维持时间明显高于

对照组，见封２图３。

表１　　两组组内及组间平扫及各延迟点注射对比剂后

　瘤体ＳＩ和ＣＮＲ值比较（狓±狊，狀＝１０）

时间
ＳＩ

ＧｄＤＴＰＡＤＧ ＧｄＤＴＰＡ

ＣＮＲ

ＧｄＤＴＰＡＤＧ ＧｄＤＴＰＡ

平扫 ８３６．３６±６４．９４ ８１９．１４±１０１．０９ ７．５７±１．３９ ９．５８±２．１７

３０ｓ １１１６．００±９９．８１１１６７．００±８３．３９ ９．５８±２．１５ １２．４６±１．７９

２ｍｉｎ １１３０．２１±１０９．８８１３３５．４２±１２０．８９ ９．０４±２．３６ １３．０２±１．５７

５ｍｉｎ １１４５．５±７４．３４ １５７９．２８±１３２．１３ １３．６７±１．６０ ２２．３０±２．８４

１０ｍｉｎ １３８７．１６±８４．３０１４１１．２８±６２．３３ １８．９２±１．８１ １９．９６±１．３４

２０ｍｉｎ １６５４．００±６１．９３１３１３．００±８３．９３ ２５．７１±１．３３ １９．４１±０．５４

３０ｍｉｎ １８５４．１４±１０３．９２１４００．２８±９４．１４ ３０．８２±２．２４ ２１．７３±２．４１

４５ｍｉｎ １６８４．７８±８０．１６１２１４．５７±１５７．８９ ２６．４１±１．７２ １７．６３±２．４１

１ｈ １４３０．７１±１４０．５０１０８４．４２±９０．２０ ２１．１７±３．０２ １５．３０±１．２２

２ｈ １１９５．５７±１３２．７５ ９２３．２８±１１５．２０ １５．６１±２．８６ １２．４６±１．３３

犉 ２８１５２．８９ １１１１３．６７

犘 ０．０００ ０．０００

３　讨　　论

磁共振成像是利用生物体不同组织在外磁场影响下产生

不同的共振信号来成像。磁共振成像对比剂可缩短质子的驰

豫时间，间接地改变质子所产生的信号强度，提高人体正常部

位与患病部位的成像对比度，更好地对器官的病变进行诊

断［７］。磁共振显像是肿瘤非侵袭性检查重要诊断手段［８９］。作

为第１代磁共振顺磁性对比剂，ＧｄＤＴＰＡ有效地提高了 ＭＲＩ

的诊断水平。但ＧｄＤＴＰＡ是小分子离子型造影剂，体内渗透

压较高，被迅速外渗到细胞外液体间隙，在体内存留时间也较

短，易经肾脏代谢后迅速排除，不具有组织或器官的选择性，这

些高浓度的钆类对比剂还不可避免地产生诸如肾系统纤维化

（ＮＳＦ）等毒性反应
［１０］。因此，需要寻找一些靶向特定器官和

身体区域或病变组织特异性聚集的对比剂［１１］。

近年来，对比剂的研发与应用研究主要是对配体的改进，

而金属离子一般仍选择Ｇｄ３＋。在对对比剂的配体骨架进行化

学修饰时，可引入各类基团，提高对组织或器官的靶向性。

Ｗａｒｂｕｒｇ首次证明了肿瘤组织中葡萄糖代谢异常增高的事实。

恶性肿瘤细胞基于高代谢量及无限增殖的特征，比正常细胞的

葡萄糖需求量增多，这可能与肿瘤细胞膜上过量表达的葡萄糖

转运蛋白有关，特别是Ｇｌｕｔ１～４。其中 Ｇｌｕｔｌ亚型几乎存在

于所有肿瘤细胞系中，且与肿瘤关系最为密切。Ｙａｎｇ等
［１２］首

先提出用乙烯双半胱氨酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＥＣ）作为鳌合

剂用于９９ｍＴｃ标记葡萄糖，即通过 ＥＣ在９９ｍＴｃ和脱氧葡萄糖

（ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，ＤＧ）之间架桥，在ＥＣ的两端分别连上
９９ｍＴｃ和

ＤＧ，得到了９９ｍＴｃ标记的ＥＣＤＧ，这样就对葡萄糖进行了间接

的９９ｍＴｃ标记。同时，他们还对ＥＣＤＧ在细胞内的代谢途径进

行了研究，发现其与１８ＦＦＤＧ一样可以被细胞膜上的葡萄糖

转运体转运入细胞内，并最终参与了细胞内的 ＤＮＡ合成过

程。陈跃等［１３１５］把ＤＴＰＡ上的ＣＯＯＨ 同脱氧葡萄糖的氨基

相连合成了ＤＴＰＡＤＧ。研究发现，９９ｍＴｃＤＴＰＡＤＧ能够参与

多种肿瘤细胞增殖，反映细胞核活性，并可用于早期探测肿瘤

病灶及化疗效果评价。

用于ＳＰＥＣＴ或ＰＥＴ的放射性探针同样可以与Ｇｄ３＋螯合

用于 ＭＲＩ显像。在用放射性９９ｍＴｃ研究ＤＴＰＡＤＧ的基础上，

作者把 Ｇｄ２Ｏ３同 ＤＴＰＡＤＧ螯合成 ＧｄＤＴＰＡＤＧ，合成 Ｇｄ

ＤＴＰＡＤＧ，一方面保留 ＤＴＰＡＤＧ的特性，一方面通过螯合

Ｇｄ３＋增强其顺磁性，进而应用于 ＭＲ显像中。把已在核素代

谢显像中取得的优点引入核磁显像当中，如果成功就可实现同

一功能基团在两种影像模式上的对比观察显像。通过本次实

验，作者发现荷瘤裸鼠模型注射 ＧｄＤＴＰＡＤＧ后显像明显得

到强化，它比常规显像剂（ＧｄＤＴＰＡ）在瘤组织中滞留的时间

更长，有可能提供更多的肿瘤生物信息，进而有助于早期发现

肿瘤，鉴别肿瘤良、恶性和评估肿瘤的治疗效果；ＧｄＤＴＰＡＤＧ

与ＤＴＰＡＤＧ结构相似，有可能与ＤＴＰＡＤＧ一样能够参与多

种肿瘤细胞糖酵解反应，反映肿瘤细胞增殖信息，成为一种新

型的 ＭＲ分子影像对比剂。
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全可靠［５２０］。

研究小鼠接种ｒＨＢｓ疫苗产生细胞免疫反应，其意义在

于：理论上，无论是人，还是小鼠，接种ｒＨＢｓ疫苗产生的免疫

反应均受 ＭＨＣⅠ限制，识别的ｒＨＢｓ疫苗的免疫表位位点相

似。ＨＢＶ慢性肝炎Ｔ淋巴细胞致病机制的小鼠模型，国外已

构建成功，不论是感染表达 ＨＢＶ表面抗原的重组病毒的小

鼠，还是感染 ＨＢＶ的人，均产生特异性、ＭＨＣⅠ限制性细胞

毒Ｔ淋巴细胞反应及辅助Ｔ淋巴细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，

ＨＴＬ）介导的淋巴细胞增殖反应。对接种ｒＨＢｓ疫苗产生细胞

免疫反应的研究，可能开发出针对ＣＴＬ、ＨＴＬ缺乏的免疫治

疗方案，降低体内 ＨＢＶ含量，甚至清除 ＨＢＶ，降低 ＨＢＶ慢性

并发症（肝硬化、肝癌）的发生，研究治疗 ＨＢＶ感染的疫苗。
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（收稿日期：２０１００１３１　修回日期：２０１００４０１）

（上接第２８６８页）

［１１］ＧｌｕｎｄｅＫ，ＢｈｕｊｗａｌｌａＺＭ．Ｗｉｌｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａ

ｇｉｎｇ（ＭＲＩ）ｂａｓｅｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｓｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｉｍａｇｉｎｇｍａｋｅｔｈｅｉｒｗａｙｉｎｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ

Ｍｅｄ，２００８，１２：１８７．

［１２］ＹａｎｇＤＪ，Ｋｉｍ ＣＧ，ＳｃｈｅｃｈｔｅｒＮＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｗｉｔｈ
９９ｍＴｃ ＥＣＤＧｔａｒｇｅｔｅｄａｔｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｌｕｃｏｓｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ：ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｗｉｔｈｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉ

ｏｌｏｇｙ，２００３，２２６（２）：４６５．

［１３］ＣｈｅｎＹ，ＸｉｏｎｇＱ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＳｃｉｎｔｉｇｒａｐｈ

ｉｃＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴｕｍｏｒｗｉｔｈ９９ｍＴｃＤＴＰＡＤｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ：

ＡｎＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，

２００７，２２（３）：４０３．

［１４］ＬｉａｎｇＪ，ＣｈｅｎＹ，ＨｕａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＲｅ

ｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎＴｕｍｏｒｓｂｙ
９９ｍ ＴｃＤＴＰＡＤＧ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，２００８，２３（３）：３６３．

［１５］陈跃，黄占文，何菱，等．９９ｍＴｃＤＴＰＡＤＧ的制备及其荷

瘤裸鼠实验研究［Ｊ］．中华核医学杂志，２００５，２５（３）：１７６．

（收稿日期：２０１００３１８　修回日期：２０１００６０９）
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