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摘要 ：目的  分析碘 -131（131I）标记短肽酪氨酸修饰的血管靶向肽（Tyr-GX1）在荷结肠癌与胃

癌裸鼠体内的显影特征。方法  采用 Iodogen 碘标法标记 Tyr-GX1，检测其标记率和稳定性。建立荷结肠

癌、胃癌裸鼠模型（分别设置为结肠癌组和胃癌组），均注射 131I 标记短肽 Tyr-GX1，观察 24 h 后显影特

征。结果  纸层析法结果表明，131I 标记短肽 Tyr-GX1 的标记率较高，为（95.67±0.79）% ；放射化学纯度为

（96.68±1.68）%。24 h 稳定性测试显示，131I 标记短肽分别与人血清、乙二胺四乙酸、生理盐水、半胱氨酸混

合后标记率仍然维持在 90% 以上。结肠癌组、胃癌组裸鼠尾静脉注射 131I 标记的短肽 Tyr-GX1 后 8 h 开始裸

鼠右后肢背侧荷瘤部位放射性浓聚较心血池本底升高，并随着时间延长而升高 ；结肠癌组 16 h 时达峰值随后

稍有降低，荷瘤部位和心血池本底放射性摄取比值（T/NT）均 >1。结肠癌组与胃癌组 T/NT 比值在不同时

间、不同组间及变化趋势上有差异（P <0.05）。随着时间延长，结肠癌组和荷胃癌组裸鼠心、肺、肝、肾、胃、

肌肉、肿瘤、血液和甲状腺组织中 Tyr-GX1 摄取率逐渐降低（P <0.05），其中肝、肾组织均具有较高的放射

性。结肠癌组和胃癌组 1、6、12 和 24 h 肿瘤组织的摄取率均高于心脏、甲状腺、胃和肌肉组织（P  <0.05）。 

结论  131I 标记短肽 Tyr-GX1 对结肠癌和胃癌裸鼠肿瘤血管靶向性较好，与恶性肿瘤组织有较高的结合率，

而结肠癌与胃癌的放射性浓聚和达峰时间有所不同 ；131I 标记短肽 Tyr-GX1 可能在消化道恶性肿瘤血管靶向

诊断和治疗方面具有潜在价值。
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Abstract:  Objective  To analyze the imaging characteristics of Tyr-GX1 in nude mice bearing colon 
tumors and gastric tumors.  Methods  Tyr-GX1 was labeled by Iodogen method, and its labeling rate and stability 
were detected. The nude mice models of colon cancer and gastric cancer were established by injection of short 
peptide Tyr-GX1 labeled with iodine 131. The imaging characteristics of Tyr-GX1 were observed 24 hours after 
labeling.  Results  The results of paper chromatography showed that the labeling rate of the short peptide Tyr-
GX1 labeled with iodine 131 was higher at (95.67±0.79) %, while the radiochemical purity was (96.68±1.68) %. 
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胃肠道肿瘤是国内外常见的一类消化道恶性肿

瘤，多数患者就诊时已处于肿瘤进展期或晚期，目前

仍无确切有效的治疗方案，患者存活率较低 [1-3]。因此，

研究一种新型、更为高效的诊治方案尤为重要。GX1

短肽是一种新型环状小肽，在体内外均具有肿瘤血管

内皮细胞靶向性，可作为一种新型肿瘤血管标记配体，

与其他抗肿瘤药物结合，在抗肿瘤血管生成方面发挥

重要作用 [4-7]。本实验通过合成酪氨酸修饰的血管靶

向肽（Tyr-GX1）标记结肠癌和胃癌裸鼠，分析其体

内显影特征，为消化道肿瘤的诊断和体位放射治疗的

研究提供理论依据，进而研究碘 -131（131I）标记短肽

Tyr-GX1 作为肿瘤血管靶向诊断和治疗的潜在价值。

1    材料与方法

1.1    实验动物及细胞来源

32 只 SPF 级健康雌性 BALB/c 裸鼠，4 ～ 6 周，

购自重庆医科大学实验动物中心，动物生产许可证

号 ：SCXK（渝）2020-0001。人胃低分化腺癌细胞系

SGC7901 与人结肠癌细胞 LOVO 购自中国科学院上海

细胞库。

1.2    主要试剂及仪器

Tyr-GX1（美国 AAT Bioquest Inc 公司），碘 -131

化钠溶液（成都欣科医药有限公司），RPMI l640 培养

基（美国 Gibco 公司），SPECT 显像仪（德国西门子公司）。

1.3    实验方法

1.3.1    标记方法    采用 Iodogen 碘标法标记短肽 Tyr-

GX1，在包被管中加入 Tyr-GX1（10µg/μl）与碘 -131

化钠溶液 11.1 MBq，反应体系体积 40μl。通过纸层

析法检测标记产物放射化学纯度和标记率。在室温下，

将 131I 标记的短肽 Tyr-GX1 分别混合新鲜人血清、乙

二胺四乙酸、生理盐水、半胱氨酸，并分别在 0、6、

12 和 24 h 检测标记率。

1.3.2      动物模型的复制    将人胃低分化腺癌细胞系

SGC7901 与人结肠癌细胞 LOVO 置于含 10% 胎牛血

清的 RPMI 1640 培养基中，在 37℃、5% 二氧化碳饱

和湿度培养箱中培养，取对数生长期的细胞。胰酶消

化，细胞重悬，离心处理，调整细胞密度，用于建立

荷胃癌与结肠癌裸鼠模型。常规消毒，4% 水合氯醛

0.10 ml/kg 腹腔注射麻醉裸鼠，将细胞悬液注射于裸

鼠右后肢背侧。

1.3.3      荷瘤裸鼠体内标记肽生物学分布的检测    荷

结肠癌、胃癌裸鼠各 16 只（分别设置为结肠癌组

和胃癌组），均尾静脉注射 131I 标记的短肽 Tyr-GX1 

（7.4 MBq×200μl），行 SPECT 检查。分批处死裸鼠，

解剖并分别取肝、肾、心等不同脏器组织和血液样本，

称重后检测裸鼠体内放射性计数，计算不同脏器的每

克组织百分摄取率（%ID/g）、肿瘤与非肿瘤组织放射

性摄取比值（T/NT）。

The 24 h stability test showed that the labeling rates of iodine-131-labeled short peptide mixed with human serum, 
ethylenediaminetetraacetic acid, normal saline or cysteine all remained above 90%. In the colon cancer group and 
gastric cancer group, 8 hours after the injection of the short peptide Tyr-GX1 labeled with iodine 131 in the tail vein 
of nude mice, the radioactive concentration in the tumor-bearing part of the right hind limb of the nude mice was 
higher than that of the cardiac blood pool background and increased with the labeling time. The radioactivity in colon 
cancer group peaked at 16 h and then decreased slightly, and the ratio of radioactivity at the lesion to that of the 
cardiac blood pool background (T/NT) was higher than 1. In the gastric cancer group, T/NT at 8 h, 12 h, 16 h and 24 h  
was lower than that of colon cancer group (P  < 0.05). Over time, the uptake rate of Tyr-GX1 in heart, lung, liver, 
kidney, stomach, muscle, tumor, blood and thyroid tissues of nude mice bearing colon tumors and gastric tumors was 
gradually reduced (P  < 0.05), among which liver and kidney tissues showed high radioactivity. In nude mice bearing 
colon tumors, the uptake rates of tumor tissue at 1 h, 6 h, 12 h, and 24 h were higher than those of heart, thyroid, 
stomach and muscle tissue (P  < 0.05). In nude mice with gastric tumors, the uptake rates of tumor tissue at 1 h, 6 h, 
12 h, and 24 h were higher than those of heart, intestine, thyroid and muscle tissue (P  < 0.05).  Conclusions  the short 
peptide Tyr-GX1 labeled with iodine-131, has a good targeting effect on tumor blood vessels in nude mice bearing 
colon tumors and gastric tumors, and has a high binding rate with malignant tumor tissues, while the concentration 
and peak time of radiation in colon tumors and gastric tumors are different. Thus, Tyr-GX1 labeled with iodine-131 
may have a potential value in the diagnosis and treatment of gastrointestinal cancer by targeting tumor blood vessels.

Keywords:  colon cancer; gastric cancer; iodine 131; tyrosine; vascular targeting peptide
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1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分

析或重复测量设计的方差分析，进一步两两比较用

LSD-t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    131I 标记短肽 Tyr-GX1 的标记率

纸层析法结果表明，131I 标记短肽 Tyr-GX1 的标

记率较高，为（95.67±0.79）% ；放射化学纯度为

（96.68±1.68）%。在室温下分别与人血清、乙二胺

四乙酸、生理盐水、半胱氨酸混合 24 h 后，其标记率

仍然维持在 90% 以上，说明 131I 标记短肽 Tyr-GX1 在

体内外有较好的稳定性。见表 1。

位和心血池本底 T/NT 均 >1 ；胃癌组荷瘤部位和心

血池本底 T/NT 随着时间延长而升高。两组 8、12、

16 和 24 h131I 标记短肽 Tyr-GX1 体内成像的 T/NT 比

较，采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①不同时

间点 131I 标记短肽 Tyr-GX1 体内成像的 T/NT 有差异

（F =32.089，P =0.000）；②结肠癌组与胃癌组 131I 标记

短肽 Tyr-GX1 体内成像的 T/NT 有差异（F  =16.574，

P  =0.000）；③两组 131I 标记短肽 Tyr-GX1 体内成像的

T/NT 变化趋势有差异（F =7.675，P =0.003）。见表 2。

表 1    不同时间点 131I 标记短肽分别与人血清、乙二胺四乙

酸、生理盐水、半胱氨酸混合后的标记率    %

混合物 0 h 6 h 12 h 24 h

人血清 95 94 93 91

乙二胺四乙酸 96 95 93 94

生理盐水 97 94 94 95

半胱氨酸 95 94 95 96

表 2    两组不同时间点 131I 标记短肽 Tyr-GX1 体内成像的

T/NT 比较    （n =16，x±s）

组别 8 h 12 h 16 h 24 h

结肠癌组 1.09±0.31 1.19±0.28 1.33±0.33 1.30±0.24

胃癌组 0.85±0.19† 0.80±0.22† 0.84±0.17† 1.18±0.30†

注：† 与结肠癌组比较，P <0.05。

表 3    荷结肠癌裸鼠不同组织中各时间点的 Tyr-GX1 摄取率    （%ID/g，x±s）

组织 1 h 6 h 12 h 24 h F 值 P 值

心 1.14±0.08 ①② 0.47±0.08 ①② 0.30±0.07 ①② 0.20±0.06 ①② 80.703 0.000

肺 1.78±0.37 ①② 0.69±0.13 ①② 0.57±0.09 ①② 0.17±0.03 ①② 93.289 0.000

肝 50.75±7.15 ② 25.86±2.85 ② 15.88±2.94 12.04±1.49 195.478 0.000

肾 33.84±3.84 ① 19.84±4.29 ① 14.85±2.04 10.83±1.84 132.774 0.000

胃 0.43±0.09 ①② 0.19±0.04 ①② 0.10±0.02 ①② 0.05±0.01 ①② 36.956 0.000

肌肉 0.48±0.06 ①② 0.21±0.05 ①② 0.15±0.03 ①② 0.03±0.00 ①② 47.024 0.000

肿瘤 1.45±0.12 ①② 0.84±0.16 ①② 0.75±0.04 ①② 0.39±0.07 ①② 57.816 0.000

血液 4.03±0.19 ①② 1.02±0.09 ①② 0.92±0.13 ①② 0.13±0.03 ①② 98.368 0.000

甲状腺 1.13±0.28 ①② 0.48±0.10 ①② 0.30±0.08 ①② 0.12±0.02 ①② 76.245 0.000

F 值 146.963 102.540 76.853 93.271

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与肝组织比较，P <0.05；②与肾组织比较，P <0.05。

2.2    131I 标记短肽 Tyr-GX1 在结肠癌和胃癌裸鼠
体内的显影特征

结肠癌组和胃癌组均在尾静脉注射 131I 标记的

Tyr-GX1 后 8 h 开始裸鼠右后肢背侧荷瘤部位放射性

浓聚较心血池本底升高，且随着标记时间延长而升

高 ；结肠癌组 16 h 时达峰值随后稍有降低，荷瘤部

2.3    131I 标记短肽 Tyr-GX1 在荷结肠癌裸鼠肿瘤
血管的靶向性

荷结肠癌裸鼠心、肺、肝、肾、胃、肌肉、肿

瘤、血液和甲状腺组织在不同时间的 Tyr-GX1 摄取

率比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义

（P <0.05）；逐随着时间延长，荷结肠癌裸鼠心、肺、肝、

肾、胃、肌肉、肿瘤、血液和甲状腺组织中 Tyr-GX1

摄取率逐渐降低（P  <0.05），其中肝、肾组织均具有

较 高 的 放 射 性。1、6、12 和 24 h 不 同 组 织 的 Tyr-

GX1 摄取率比较，经单因素方差分析，差异均有统计

学意义（P <0.05）；1、6、12 和 24 h 肿瘤组织均高于

心脏、甲状腺、胃和肌肉组织（P <0.05）。见表 3。
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2.4    131I 标记短肽 Tyr-GX1 在荷胃癌裸鼠肿瘤血
管的靶向性

荷 胃 癌 裸 鼠 心、 肺、 肝、 肾、 肠、 肌 肉、 肿

瘤、血液和甲状腺组织在不同时间的 Tyr-GX1 摄取

率比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义

（P <0.05）；随着时间延长，荷胃癌裸鼠心、肺、肝、肾、

肠、肌肉、肿瘤、血液和甲状腺组织中 Tyr-GX1 摄

取率逐渐降低（P  <0.05），其中肝、肾组织均具有较

高的放射性。1、6、12 和 24 h 不同组织的 Tyr-GX1

摄取率比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意

义（P <0.05）；1、6、12 和 24 h 肿瘤组织均高于心脏、

肠、甲状腺和肌肉组织（P <0.05）。见表 4。

表 4    荷胃癌裸鼠不同组织中各时间点的 Tyr-GX1 摄取率    （%ID/g，x±s）

组织 1 h 6 h 12 h 24 h F 值 P 值

心 1.02±0.13 ①② 0.39±0.08 ①② 0.27±0.07 ①② 0.20±0.04 ①② 76.845 0.000

肺 1.83±0.39 ①② 0.66±0.14 ①② 0.46±0.12 ①② 0.13±0.03 ①② 60.838 0.000

肝 58.79±7.25 ② 31.76±3.19 ② 20.84±3.74 11.73±2.15 202.541 0.000

肾 33.28±1.94 ① 22.17±4.85 ① 18.14±3.90 10.48±2.27 154.848 0.000

肠 0.56±10.11 ①② 0.38±0.07 ①② 0.21±0.05 ①② 0.05±0.01 ①② 29.740 0.000

肌肉 0.41±0.08 ①② 0.16±0.05 ①② 0.14±0.03 ①② 0.04±0.01 ①② 35.878 0.000

肿瘤 1.38±0.13 ①② 0.98±0.07 ①② 0.93±0.04 ①② 0.49±0.06 ①② 65.489 0.000

血液 4.09±0.68 ①② 1.01±0.20 ①② 0.82±0.15 ①② 0.24±0.07 ①② 102.483 0.000

甲状腺 1.03±0.09 ①② 0.16±0.04 ①② 0.13±0.02 ①② 0.07±0.01 ①② 56.062 0.000

F 值 152.856 113.567 80.460 89.245

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与肝组织比较，P <0.05；②与肾组织比较，P <0.05。

3    讨论

随着“新生血管形成诱导肿瘤生长”学说的提出，

有关阻滞肿瘤新生血管形成的相关治疗方法的研究亦

不断提出 [8]。近年来，将放射性核素标记小分子多肽

用于肿瘤疾病辅助显影逐渐增多，如放射性核素标记

靶向性单抗、小肽进行放疗 [9-10]。放射性靶向治疗是

指将放射性核素标记配体作为示踪剂，与高表达的分

子、受体结合，使肿瘤部位显影，同时根据其放射效

应起到杀伤肿瘤细胞的作用 [11-12]。同时，通过联合肿

瘤导向治疗药物，可起到提高疗效、减轻机体其他部

位药物毒性及减少不良反应的作用 [13]。

本研究应用 131I 标记短肽 Tyr-GX1 后，分别经荷

结肠癌、胃癌裸鼠尾静脉注入体内，对其 24 h 内显影

特征进行观察，分析标记短肽 Tyr-GX1 在消化道恶性

肿瘤血管的靶向性等。结肠癌组和胃癌组均在 Tyr-

GX1 标记后 8 h 开始裸鼠右后肢背侧荷瘤部位放射性

浓聚较心血池本底明显升高，且随着标记时间延长而

升高 ；结肠癌组标记至 18 h 时达峰值随后稍有降低，

荷瘤部位与心血池本底 T/NT 均 >1 ；胃癌组荷瘤部位

和心血池本底 T/NT 随着时间延长而升高。结肠癌组

与胃癌组 T/NT 比值在不同时间、不同组间及变化趋

势上有差异。结果提示，131I 标记短肽 Tyr-GX1 与结

肠癌、胃癌具有较高的结合率。

本实验中，结肠癌和胃癌示踪剂在不同脏器组织

均出现快速清除，其中肝、肾组织具有较高的放射性，

肿瘤组织亦存在较高的放射性，高于甲状腺和肌肉等；

不同脏器组织早期放射性浓聚较高，并随着时间延长

均逐渐降低，提示该标记肽具有良好的体内稳定性。

采用 131I 标记短肽 Tyr-GX1 在荷结肠癌和胃癌裸鼠体

内均具有良好的的肿瘤组织血管靶向性。活体内肿瘤

血管的靶向性良好，生物分子进入动物或人体内之后

不免与内环境因素相关联，如出现特异性的代谢特征、

涉及被相关酶类分解的物质等，并且可能存在与体内

部分分子结合而使原有生物学行为改变的情况 [14-16]。

所以，应基于生物学稳定性的角度研究良好的肿瘤血

管导向性分子，才能保证该分子可从血液中迅速清除，

从而减少与正常血管的结合，亦可提升与靶组织的结

合率，最终可为肿瘤靶向治疗提供可靠的依据。
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综上所述，131I 标记短肽 Tyr-GX1 在荷结肠癌和

胃癌裸鼠体内肿瘤血管靶向性较好，与恶性肿瘤组织

具有较高的结合率，而结肠癌与胃癌的放射性浓聚和

达峰时间有所不同 ；131I 标记短肽 Tyr-GX1 可能在消

化道恶性肿瘤血管靶向诊断和治疗方面具有潜在价

值，但仍需进一步探究。
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