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靶向骨肉瘤 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路探针的实验研究
黄海峰１，邹　 欢２，王　 炼１，杨先腾１，朱　 华３，李姗姗４

摘要　 目的　 探讨筛选程序性死亡受体⁃１ （ＰＤ⁃１） ／程序性

死亡受体配体⁃１ （ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路表达阳性的骨肉瘤患者

的无创检测手段。 方法　 通过瘤块成瘤方法建立人骨肉瘤

细胞（ＯＳ⁃７３２）皮下荷瘤鼠动物模型，毒性试验验证 ＰＤ⁃Ｌ１
抗体对小鼠脏器的毒性，进一步合成１２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆

抗体分子探针，在 ＯＳ⁃７３２ 荷瘤鼠尾静脉注射 １８. ５ ＭＢｑ １２４ Ｉ⁃
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 探针开始进行 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的微型正电子发射

断层显像 ／计算机断层成像（Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ）显像。 结果 　
ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤模型成功构建，免疫组化显示 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤

存在 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白的表达，Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 在不同的时间点（注
射探针后 ２、２４、４８ ｈ）成功显像 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤，实现对骨肉

瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 的无创实时观测。 结论　 １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗

体分子探针可以成功靶向 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体，并
呈现清晰的免疫成像，从而实现无创筛选 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性表达的
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　 　 骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤，研究［１］

表明，合并肺部转移的骨肉瘤患者的 １、２、５ 年生存

率逐年下降（９３. ３％ ～ １１. ５％ ）。 免疫治疗可能是

骨肉瘤治疗的新希望，因此，阻断骨肉瘤患者的程序

性死亡受体⁃１ ／程序性死亡受体配体⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ⁃１，
ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路可以作为治疗骨肉瘤患者的

重要策略。 ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗特异性作用于肿瘤细胞表面

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白受体，从而阻碍 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１ 受

体与肿瘤细胞表面的 ＰＤ⁃Ｌ１ 配体结合，进一步起到

抑制 Ｔ 细胞免疫逃逸的功能。 恶性肿瘤患者的 ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达水平与免疫治疗的作用呈正相关，
与预后呈负相关，因此，抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体可以

逆转 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点对 Ｔ 细胞应答的阻断

作用。 用于治疗恶性肿瘤的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查

点抑制剂已经被视为肿瘤学的一项革命性创新［２］。
ＰＤ⁃Ｌ１ 是在恶性肿瘤细胞膜上高度表达的跨膜蛋
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白［３］。 已经有研究［４］ 表明，ＰＤ⁃Ｌ１ 过表达预示恶性

肿瘤愈后不佳，但接受 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点抑

制剂治疗的恶性肿瘤患者生存期会更长。 该研究报

道了靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 的１２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗体分子

探针的成功合成，并进一步通过微型正电子发射断

层显像 ／计算机断层成像 （ ｍｉｃｒｏ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ）
实时评估了 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤小鼠模型中的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受

体蛋白表达的状态。

１　 材料与方法

１． １　 主要实验瘤株及实验动物　 ＯＳ⁃７３２ 皮下荷瘤

鼠：中国医学科学院肿瘤医院肿瘤研究所。 １８ ～ ２０
ｇ ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠，５ ～ ６ 周龄， ＳＰＦ 级 （无特定病原

体），雌性：北京维通利华实验动物技术有限公司。
１８ ～ ２０ ｇ ＫＭ 小鼠， ５ ～ ６ 周龄，ＳＰＦ 级（无特定病原

体），雌性： 北京华阜康生物科技股份有限公司

１． ２　 主要试剂 　 同位素１２４ Ｉ⁃Ｉ２ 和 ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体

由北京大学肿瘤医院核医学科提供； ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体

（ＴＡ８０９８０９Ｓ，美国 Ｏｒｉｇｅｎｅ 公司）；二抗：山羊抗兔

ＩｇＧ ／ ＨＲＰ 聚合物（ ＰＶ⁃６００２，北京中杉金桥生物公

司）。
１． ３　 方法

１． ３． １ 　 Ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体毒性实验 　 ＰＢＳ 组（对照

组）及 ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 组（给药组）各 ５ 只 ＫＭ 小鼠（随
机分组），小鼠尾静脉分别注射 ５０ μｇ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 或

者同体积 ＰＢＳ，每周 ２ 次，连续 ４ 周。 每周 ２ 次称取

小鼠体质量，第 ８ 次给药后 ６ ｄ，即 ３１ ｄ 后处死小

鼠，取肝、脑、肺、肾组织，行 ＨＥ 染色；组织学层面确

定肝、脑、肺、肾有无损伤。 所有动物摘眼球取血，分
离血清，测定肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥＡ）、尿素（ｕｒｅａ，Ｕ⁃
ＲＥＡ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）及谷

草转氨酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），在生化

指标层面确定有无肝肾损伤。
１． ３． ２　 皮下荷瘤鼠动物模型的建立　 正常饲养待

ＯＳ⁃７３２ 皮下荷瘤鼠皮下肿瘤生长直径达 １ ｃｍ 时处

死，选择生长良好的肿瘤组织，用手术刀将肿瘤组织

切割成 ３ ～ ４ ｍｍ３ 大小的组织块，以特制的组织接

种器将肿瘤组织移植到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠右侧腋窝皮

下，待 ＯＳ⁃７３２ 皮下荷瘤鼠肿瘤直径达到 ０. ８ ～ １. ０
ｃｍ 后再进行体内实验。 所有动物实验均符合医院

动物管理和使用委员会的相关指导方针（贵州省人

民医院伦理委员会批准号：２０２０３８４ 号）。
１． ３． ３　 ＰＤ⁃Ｌ１ 的免疫组化染色　 取 ＯＳ⁃７３２ 皮下荷

瘤鼠的肿瘤组织行免疫组化染色。 石蜡切片脱蜡处

理，组织切片置于盛满 ＥＤＴＡ 抗原修复缓冲液的修

复盒中于微波炉内进行抗原修复，阻断内源性过氧

化物酶，血清封闭，加一抗二抗，ＤＡＢ 显色，复染细

胞核，脱水封片，苏木精染细胞核为蓝色，ＤＡＢ 显出

的阳性表达为棕黄色。
１． ３． ４　 １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆分子探针的制备　 在

１. ５ ｍｌ ＥＰ 管中依次加入 ２０ μｌ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ （５ ｍｇ ／
ｍｌ）、２００ μｌ ＰＢ（０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ、ｐＨ ７. ０）溶液和 ２５０ μｌ
含 ７４ ＭＢｑ １２４ Ｉ⁃Ｉ２ 的溶液，而后加入 １２ μｌ（１ ｍｇ ／ ｍｌ）
ＮＢＳ 反应 ６０ ｓ，再向其中加入 ２００ μｌ １０％ ＨＳＡ 终止

反应，最后 ＰＤ⁃１０ 脱盐柱纯化产物。
１． ３． ５　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 骨肉瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 的成像　 通过

喂食 ０. ５％ ＫＩ 溶液阻断荷 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤裸鼠甲状

腺对碘的摄取，时间点为注射分子探针前 ３ 天。 ３
只荷 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的裸鼠尾静脉注射 １８. ５ ＭＢｑ １２４

Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆分子探针，并在注射探针后的相

应时间点（注射探针后 ２、２４ 、４８ ｈ）进行 Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／
ＣＴ 骨肉瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 成像。
１． ４　 统计学处理 　 结果分析采用 �ｘ ± ｓ，经 Ｇｒａｐｈ⁃
Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５. ０ 软件作图，采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２３. ０ 统计

学软件行 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 Ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体毒性试验

２． １． １　 动物体质量变化　 所有 ＫＭ 小鼠在给药期

间活动、进食等一般状态良好，体质量均有一定程度

的上升。 首次给药当天记为 Ｄ０，第 ８ 次给药后 ６ ｄ，
即 Ｄ３１，ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体组的动物体质量与 ＰＢＳ 组

相比差异无统计学意义（ ｔ ＝ － ５. ８，Ｐ ＝ ０. ５８）。 所

有动物体质量变化情况见图 １。

图 １　 给药后 ＫＭ 小鼠体质量变化趋势图
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２． １． ２　 ＨＥ 结果　 第 ８ 次给药后 ６ ｄ，即 Ｄ３１，每组

取 ３ 只动物的肝、脑、肺、肾 ４ 个组织，苏木精 －伊红

染色检测组织的病变情况，结果显示 ＰＢＳ 组与 ａｎｔｉ⁃
ＰＤ⁃Ｌ１ 组均无明显病变，典型 ＨＥ 染色结果见图 ２，
其中肝（图 ２Ａ、Ｂ）：两组肝小叶结构正常，肝细胞索

排列整齐，肝小窦结构清晰，均未见炎性细胞浸润及

细胞变性坏死。 脑（图 ２Ｃ、Ｄ）：两组神经元染色成

椭圆形或圆形，数量丰富，均排列规则致密，基质丰

富，染色均匀。 肺（图 ２Ｅ、Ｆ）：两组肺泡大小均匀，
结构正常，均未见肉芽肿等明显增生，未见炎性细胞

浸润及细胞变性坏死。 肾（图 ２Ｇ、Ｈ）：两组肾小球

均匀分散在皮质内，结构完整，均未见明显病变；髓
质内小管均未见明显病变。
２． １． ３　 生化指标结果　 第 ８ 次给药后 ６ ｄ，即 Ｄ３１，
分别取 ＰＢＳ 组与 ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 组 ＫＭ 小鼠外周血分离

血清，比色法检测血清中 ＣＲＥＡ、ＵＲＥＡ、ＡＬＴ 及 ＡＳＴ
的含量。 结果显示，ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 组 ＫＭ 小鼠各指标

与 ＰＢＳ 组差异无统计学意义。 见表 １。
２． ２　 荷瘤鼠骨肉瘤 ＰＤ⁃Ｌ１ 的免疫组化染色 　 ＯＳ⁃
７３２ 骨肉瘤荷瘤鼠动物模型成功构建（图 ３Ａ），同时

免疫组化染色（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）证实骨肉

瘤组织细胞膜表面的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体蛋白表达为阳性，
即 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体免疫组化染色为棕色（图 ３Ｅ）。
２． ３　 ＰＤ⁃Ｌ１ 的 Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像　 ＯＳ⁃７３２ 骨肉

瘤荷瘤鼠在尾静脉注射 １８. ５ ＭＢｑ １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 单

克隆分子探针 ２ ｈ 后开始进行 Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 肿瘤

显像。 根据肿瘤成像，可以看到在荷瘤鼠肿瘤部位

没有明显的摄取，肿瘤区域未出现显像，分子探针主

要聚集在荷瘤鼠的心脏和肝脏中（图 ３Ｂ）。 当 Ｍｉ⁃
ｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 成像在注射后 ２４ ｈ 时，在骨肉瘤部位可

以观察到明显的探针摄取，肿瘤区域已经出现了清

晰的成像（图 ３Ｃ）。 探针注射后 ４８ ｈ，荷瘤鼠肝脏中

的残留探针基本被代谢完毕，骨肉瘤部位表现明显

的高摄取（图 ３Ｄ）， 整个肿瘤成像清晰。

３　 讨论

　 　 ＰＤ⁃Ｌ１ 的肿瘤成像是一个热门研究方向［５ － ６］，
与免疫有关的成像主要包括 ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ、光学成像

和 ＭＲＩ。 每种成像方法在展示肿瘤形态和生理方面

都有其固有的优缺点。 该研究表明 １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１
单克隆分子探针可用于体内行靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体蛋

白的无创 ＰＥＴ 成像。
　 　 该研究通过毒性实验验证 ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 对动物无

明显毒性，还通过免疫组化实验验证了 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白

受体在 ＯＳ⁃７３２ 肿瘤组织中的表达，并为进一步的成

像实验准备了可靠的肿瘤动物模型。 骨肉瘤荷瘤鼠

通过尾静脉注射１２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 分子探针 ２４ ｈ 后，
肿瘤部位出现了良好的成像，这样也就可以实现对

肿瘤的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体的无创实时监测，这种非侵入性

成像具有简便快捷，而且精准度高的优点。

表 １　 ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 给药后 ＫＭ 小鼠各指标的变化情况（ｎ ＝ ５，�ｘ ± ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＣＲＥＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＰＢＳ ６０． １２６ ± １７． ５５６ １３９． ０３９ ± ２４． ２８９ ３８． ２１１ ± １． ９４５ ８． ８４４ ± １． ５０５
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ４６． ９３８ ± ３． ８５１ １２１． ４８１ ± ３３． ８９６ ４２． ７３６ ± ４． ９７３ ７． ３８１ ± １． １４９
ｔ 值 １． ４５５ ０． ９０９ － １． ７１８ １． ５９９
Ｐ 值 ０． １８９ ０． ３９４ ０． １６６ ０． １５４

图 ２　 ＨＥ 染色结果图 × １００
Ａ、Ｃ、Ｅ、Ｇ：ＰＢＳ 组；Ｂ、Ｄ、Ｆ、Ｈ：ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 组
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图 ３　 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤的 Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像及 ＩＨＣ 染色

　 　 Ａ：骨肉瘤荷瘤鼠模型（肿瘤位于右侧腋下）；Ｂ：ＰＤ⁃Ｌ１ 分子探针通过尾静脉注射 ２ ｈ 后（从左到右，分别是裸鼠肿瘤的冠状、矢状和水平位

图，白色箭头指向 ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤）；Ｃ：ＰＤ⁃Ｌ１ 分子探针通过尾静脉注射 ２４ ｈ 后；Ｄ：ＰＤ⁃Ｌ１ 分子探针通过尾静脉注射 ４８ ｈ 后；Ｅ：ＯＳ⁃７３２ 骨肉瘤

组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体的 ＩＨＣ 染色 × ２００

　 　 目前用于检测肿瘤组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的传统

方法都是侵入性的，例如 ＩＨＣ 或 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ。 另

外，当获取肿瘤标本时，存在医源性肿瘤播散的风

险。 Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ［７］研究表明 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体蛋白在肿瘤中

的存在，而 ＰＤ⁃１ 蛋白主要在肿瘤浸润的淋巴细胞中

表达。 大多数免疫疗法的基本机制是激活免疫效应

物，例如 Ｔ 细胞和自然杀伤细胞。 但是，免疫检查

点抑制剂，例如 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 和细胞毒 Ｔ 淋巴细胞

相关抗原 ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４），它们均能抑制 Ｔ 细胞的功能并促

进免疫逃逸。 纳武利尤单抗（ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）是一种抗

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 检查点抑制剂，但是只有在 １５％ ～
２４％的患者中有效，可能与患者体内相关受体蛋白

表达量少有关。 目前还没有发现包括 ＰＤ⁃Ｌ１ 在内

的并经过验证的能够准确识别的可能对免疫检查点

疗法产生反应患者的生物标志物［８］。 抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 治

疗仅对某些患者有益。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 能够抑制抗肿

瘤免疫力，因此，在临床环境中阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体蛋

白可能会导致一部分患者发生强烈的抗肿瘤反

应［９］。 服用抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 药物后的患者，在常规治疗后

会得到更好的无进展生存期［１０］。
　 　 综上所述，ＰＤ⁃Ｌ１ 的非侵入性成像意义重大，因
为免疫疗法在 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者中更有效，筛选具有

潜在 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的肿瘤患者可进一步帮助患者的

免疫治疗。 此外，这项研究采用核医学技术对患者

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 受体蛋白表达进行无创筛查提供了新的

探针，有望提高患者对 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫治疗的反应率。
该研究表明，１２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ 分子探针可能为广大骨

肉瘤患者选择 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫治疗提供新的策略，同时

也将为该课题组进一步的免疫治疗研究奠定基础。
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２１．

［９］ 　 Ｍｕｎｎ Ｄ Ｈ． Ｔｈｅ ｈｏｓｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｏｓｔ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ｈｏｓｔ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１８，１２８（２）：
５７０ － ２．

［１０］ Ａｓｐｅｓｌａｇｈ Ｓ， Ｍａｔｉａｓ Ｍ， Ｐａｌｏｍａｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏ⁃ｏｎｃｏｌｏ⁃
ｇｙ ｅｒａ， ｉｓ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｏｒ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１７，８７：６５ － ７４．

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｂｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

Ｈｕａｎｇ Ｈａｉｆｅｎｇ１， Ｚｏｕ Ｈｕａｎ２， Ｗａｎｇ Ｌｉａｎ１， Ｙａｎｇ Ｘｉａｎｔｅｎｇ１， Ｚｈｕ Ｈｕａ３， Ｌｉ Ｓｈａｎｓｈａｎ４

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ， ４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５０００２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｓｔａｆｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｇｕｉｙａｎｇ　 ５５００２５；３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ＆ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ／ Ｂｅｉｊｉｎｇ， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １００１４２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ａ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１ （ＰＤ⁃１） ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ⁃１ （ＰＤ⁃Ｌ１） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｂｅａｒｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ （ＯＳ⁃７３２） ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｍｏｕｓｅ
ｏｒｇａｎｓ． １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ， ａｎｄ ＯＳ⁃７３２ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃ⁃
ｔｅｄ ｗｉｔｈ １８． ５ ＭＢｑ １２４ Ｉ⁃ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｒｏｂｅ ｉｎ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｔｏ ｓｔａｒｔ ＯＳ⁃７３２ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ Ｍｉｃｒｏ Ｐｏｓｉｔｒｏｎ Ｅｍｉｓｓｉｏｎ Ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ／ Ｃｏｍｐｕｔｅｄ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ （Ｍｉｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ） ｉｍａｇｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＯＳ⁃７３２ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＯＳ⁃７３２ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ， ａｎｄ Ｍｉ⁃
ｃｒｏ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ （２， ２４ ａｎｄ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｂｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ） ｔｏ
ａｃｈｉｅｖｅ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ＯＳ⁃７３２ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｔｈｅ １２４ Ｉ⁃
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃Ｌ１ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ａｎｄ Ｍｉｃｒｏ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅ ＰＤ⁃Ｌ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ＯＳ⁃７３２ Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ， ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｃｌｅａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｉｔ ｉｓ ｈｏｐｅｆｕｌ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｉｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｍｉｇｈｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ； ＰＤ⁃１；ＰＤ⁃Ｌ１； ＰＥＴ ／ ＣＴ； ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ； ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
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