
２０１７ 年 ８ 月

第 ２５ 卷　 第 ４ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ａｕｇｕｓｔ ２０１７

Ｖｏｌ． ２５　 Ｎｏ． ４

［基金项目］军队实验动物专项（编号：ＳＹＤＷ２０１６ － ００６ 号）；国家自然科学基金（批准编号：３１５０１１１２）。
［作者简介］王浩（１９９６ － ），生物技术专业学员。 Ｅｍａｉｌ： １８７２９５５９３５８＠ １６３． ｃｏｍ
［通讯作者］师长宏（１９７３ － ），教授，研究方向：人类疾病动物模型及肿瘤研究。 Ｅｍａｉｌ： ｃｈａｎｇｈｏｎｇ＠ ｆｍｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

ＦＴＳ 与 ＮＩＲＦ 共轭化合物用于小鼠肿瘤模型
的成像和治疗
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（第四军医大学实验动物中心，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 目的　 研究法尼基硫代水杨酸（ ｆａｒｎｅｓｙｌｔｈｉｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ Ａｃｉｄ，ＦＴＳ）与七甲川菁（ｈｅｐｔａｍｅｔｈｉｎｅ ｃａｒｂｏｃｙａ⁃
ｎｉｎｅ）近红外（ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）荧光染料共轭化合物的肿瘤靶向性及其在活体成像中的应用，明确该化合物对肿

瘤生长的抑制作用。 方法　 将人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７、胶质瘤细胞 Ｕ２５１ 和前列腺癌细胞 ＰＣ３ 培养至对数生长期后，
分别加入不同浓度的 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３，观察两种化合物对肿瘤细胞的生长抑制作用；培养的三种肿瘤细胞中加入

ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ），荧光显微镜下观察荧光染料在肿瘤细胞中的聚集；将三种肿瘤细胞（每只 １ × １０６ 个）皮下

移植裸鼠，两周后荷瘤鼠腹腔注射 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３（每只 １０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），活体成像分别测定肿瘤部位近红外荧光信号和肿

瘤体积的相关性。 结果　 与 ＦＴＳ 相比较，ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 可显著抑制 ＭＣＦ⁃７、Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 的生长；三种肿瘤细胞可特异

性识别 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３，呈现近红外荧光集聚；皮下荷瘤模型注射 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 后，活体成像显示肿瘤部位荧光强度与生

物发光强度相关性分别达到 ０􀆰 ９８７，０􀆰 ９９８ 和 ０􀆰 ９７１。 结论　 ＦＴＳ 与近红外荧光染料 ＩＲ⁃７８３ 共轭结合后可特异性识

别肿瘤细胞，用于肿瘤模型的活体成像，同时该化合物具有的肿瘤靶向性可显著抑制肿瘤细胞的生长，有望成为新

型的靶向药物。
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　 　 法尼基硫代水杨酸 （ ｆａｒｎｅｓｙｌｔｈｉｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＦＴＳ）是 Ｒａｓ 和 ｍＴＯＲ 的抑制剂，可以引起膜结合和

胞内 Ｒａｓ 的显著下降，是一种有效的抗肿瘤药物［１］；
同时 ＦＴＳ 可以选择性靶向肿瘤细胞内信号分子，影
响不同类型肿瘤细胞的生长。 目前该化合物正作为

一种化疗药物用于胰腺癌和肺腺癌的临床试验。 但

ＦＴＳ 用于临床肿瘤治疗的最大问题是水溶性较差，
低的生物相容性，造成了不良的药代动力学特

征［２］，提高 ＦＴＳ 治疗潜能的有效方法是通过靶向运

载系统提升 ＦＴＳ 在肿瘤部位的生物药效［３］。
我们前期发现肿瘤细胞可以通过缺氧和活化的

ＨＩＦ１α ／ ＯＡＴＰｓ 分子特异性识别一类近红外（ｎｅａｒ ｉｎ⁃
ｆｒａｒｅｄ， ＮＩＲ） 荧光染料—七甲川菁 （ ｈｅｐｔａｍｅｔｈｉｎｅ
ｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ），从而使该类染料具有了荧光成像和

肿瘤靶向的双重功能［４］。 据此，本研究期望将该类

荧光染料 ＩＲ⁃７８３ 与 ＦＴＳ 共轭结合，测试其用于肿瘤

的活体成像诊断和治疗的效果，为提升 ＦＴＳ 的靶向

治疗提供新的思路。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠 １５ 只，雄性，６ ～ ７ 周龄，购
自北京维通利华生物技术有限公司 【 ＳＣＸＫ（京）
２０１６ － ０００６】，饲养于第四军医大学实验动物中心

【ＳＹＸＫ －９（陕）２０１４ － ００１】。 实验过程均经过第四

军医大学实验动物伦理委员会的批准。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂和细胞

化合物 ＦＴＳ（７０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）购自 Ｓａｌｉｒａｓｉｂ 公司（货
号 ＨＹ －１４７５４）， ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ （４３􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 由美国

弗吉尼亚大学的 Ｐａｎ Ｄｏｎｇｆｅｎｇ 教授提供，结构如图

１。 人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７、胶质瘤细胞 Ｕ２５１ 和前列

腺癌细胞 ＰＣ３ 均由第四军医大学实验动物中心保

存；ＭＴＴ 检测试剂盒购于上海七海复泰生物科技有

限公司（货号 Ｃ００８ － ３）；ＲＰＭＩ⁃１６４０ 和 ＤＭＥＭ 细胞

培养液均由 Ｔｈｅｒｍｏ 公司提供。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器设备

Ｃａｌｉｐｅｒ ＩＶＩＳ Ｌｕｍｉｎａ ＩＩ 小动物光学成像系统；

Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ７３ 荧光显微镜。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＭＴＴ 检测

收集对数期的 ＭＣＦ⁃７、Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 细胞，用相

应的含 １０％新生牛血清的培养液配成单个细胞悬

液，调整细胞浓度，按照 ５ × １０３ 细胞 ／孔的浓度加入

９６ 孔板，每孔体积 ２００ μＬ，５％ ＣＯ２ ３７℃培养至细胞

单层铺满 ８０％的孔底。 将抗肿瘤药物 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃
ＩＲ７８３ 分别用含 ５％ 新生牛血清细胞培养液稀释为

１５０、１００、７５ 和 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ４ 个浓度梯度，分别在铺

满 ８０％ 的 ＭＣＦ⁃７、Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 细胞的 ９６ 孔培养板

中弃除原培养液，分别加入不同浓度梯度的药物，每
孔 １００ μＬ，每种细胞的每个浓度分别设 ４ 个复孔，
同时设定药物溶剂空白对照，５％ ＣＯ２ ３７℃继续培

养 ７２ ｈ。 按照细胞增殖与毒性检测试剂盒的使用说

明每孔加入 １０ μＬ 的 Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ Ｋｉｔ 溶液，同时设

置调零孔 （培养基、Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔｉｎｇ Ｋｉｔ 溶液）。 ５％
ＣＯ２ ３７℃继续培养 ３ ｈ 后，用酶标仪测定每孔 Ａ４５０

ｎｍ 处的吸光值。

图 １　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 的化学结构

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３

１􀆰 ２􀆰 ２　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 对肿瘤细胞的生长抑制效果

收集对数期的 ＭＣＦ⁃７，Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 肿瘤细胞，
调整细胞浓度，按照 １ × １０４ 细胞 ／孔，加入 ６ 孔底板

中培养 ２４ ｈ。 将抗肿瘤药物 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 分别

用含 ５％胎小牛血清细胞培养液稀释为 ７５ μｍｏｌ ／ Ｌ
和 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，弃掉原培养液，在铺满 ８０％ ６ 孔平底

的 ＭＣＦ⁃７、Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 细胞培养板中分别加入不同

浓度梯度的药物，每孔 ２ ｍＬ，同时设定药物溶剂空

６４３
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白对照。 ５％ ＣＯ２ ３７℃继续培养，每 １２ ｈ 在倒置显

微镜下观察一次，待明显的细胞病变产生后终止培

养并拍照。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 与肿瘤细胞的结合

将三种肿瘤细胞 ＰＣ⁃３，ＭＣＦ⁃７ 和 Ｕ２５１ 培养于

３５ ｍｍ 激光共聚焦培养皿中，待细胞单层生长后加

入 ＮＩＲＦ 染料 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３，作用浓度为 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，每
皿加入 １００ μＬ，３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 洗去多余

的染料，４％多聚甲醛固定，ＤＡＰＩ 染核。 同样方法处

理，用配备有近红外滤光片的 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ７３ 荧光显

微镜观察（激发 ／发射： ７５０ － ８００ ／ ８２０ － ８６０ ｎｍ）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 在肿瘤移植模型活体成像中的

应用

将三种传代细胞系 ＰＣ⁃３、ＭＣＦ⁃７ 和 Ｕ２５１ 分别

接种于三组裸鼠的右后肢皮下，剂量为每只 １ × １０６

个，每种细胞每组移植 ５ 只，共移植 １５ 只。 ７ ｄ 后裸

鼠腹腔注射 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３，剂量为每只 １０ ｎｍｏｌ （１００
μｍｏｌ，１００ μＬ），２４ ｈ 后，用 Ｃａｌｉｐｅｒ ＩＶＩＳ Ｌｕｍｉｎａ ＩＩ 小
动物光学成像系统测定肿瘤部位 ＮＩＲＦ 强度 ＲＯＩ
（ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ）；同时测量肿瘤大小，按下列公

式计算瘤体积 Ｖ ＝１ ／ ２ × Ｌ（长） × Ｗ（宽） ２，计算肿

瘤体积［５］。 每 ５ ｄ 测量一次，测量至第 ４０ 天。 绘制

荧光强度与肿瘤体积的相关性曲线。

２　 结果

２􀆰 １　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 对肿瘤细胞生长的抑制作用

按照公式分别计算 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 对不同肿

瘤细胞的生长抑制作用，每组药物的细胞抑制率按

照下列公式计算：细胞抑制率（％ ） ＝ （药物溶剂空

白 Ａ４５０ ｎｍ － 样品 Ａ４５０ ｎｍ） ／ （药物溶剂空白 Ａ４５０ ｎｍ
－ 调零 Ａ４５０ ｎｍ） × １００％ 。 结果见图 ２：与 ＦＴＳ 组

相比较，５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 可显著抑制 ＭＣＦ⁃６
细胞的生长，抑制率达 ９０％ 以上；７５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＦＴＳ⁃
ＩＲ７８３ 可显著抑制 ＰＣ⁃３ 的生长，抑制率达 ６０％ ；７５
μｍｏｌ ／ Ｌ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 抑制 Ｕ２５１ 生长的效率可达

８０％ ，显著高于相同浓度（７５ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＦＴＳ。 图 ３
显示相同浓度（５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 作

用于三种肿瘤细胞后显微镜下形态变化，ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３
比较 ＦＴＳ 可使更多肿瘤细胞皱缩、变圆，最终导致

细胞死亡，具有更显著的抑制肿瘤生长作用。

图 ２　 不同浓度的 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 分别对三种肿瘤细胞的生长抑制率

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ３ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ ａｎｄ ＦＴＳ

２􀆰 ２　 肿瘤细胞对 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 特异性识别

培养的肿瘤细胞 ＰＣ⁃３，ＭＣＦ⁃７ 和 Ｕ２５１ 加入

ＮＩＲＦ 染料 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 共孵育，在荧光显微镜下观察

到近红外荧光染料（红色荧光）可被所有的肿瘤细

胞特异性吸收，主要结合部位是肿瘤细胞的胞质和

细胞膜，结果见图 ４。 ＤＡＰＩ 染细胞核为蓝色，ＮＩＲＦ
为红色的近红外荧光。
２􀆰 ３　 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 可用于肿瘤移植模型的近红外荧

光活体成像

将三种传代肿瘤细胞 ＭＣＦ⁃７，Ｕ２５１ 和 ＰＣ⁃３ 分

别皮下接种裸鼠后，连续进行 ＮＩＲＦ 活体成像，肿瘤

部位近红外荧光强度，同时测定不同时间点肿瘤体

积。 结果见图 ５，随着接种时间的增加，皮下肿瘤体

积变大，ＮＩＲＦ 强度均逐渐增加，且与肿瘤体积具有

较好的相关性，拟合曲线中 ｒ 值分别达到 ０􀆰 ９８７、
０􀆰 ９９８ 和 ０􀆰 ９７１。

３　 讨论

近红外荧光（ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＮＩＲＦ）
成像技术可及时、准确发现肿瘤，连续、无创观察肿

瘤的变化，具有检测时间快（最快 １ ｓ），不需注射底

物等优点，已成为肿瘤诊断和治疗研究领域的热

７４３
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注：Ｃｏｎｔｒｏｌ 为 ５％ ＲＰＭＩ１６４０ 的无药物作用阴性对照，细胞形态

完整，轮廓清晰，未见死亡细胞；ＦＴＳ （５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）为含 ５０ μｍｏｌ ／
Ｌ ＦＴＳ 的 ５％ ＲＰＭＩ１６４０ 作用组，三种细胞均约有 ４０％ 左右出现

皱缩变圆的现象；ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ （５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）为含 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＦＴＳ⁃
ＩＲ７８３ 的 ５％ ＲＰＭＩ１６４０ 作用组，三种细胞约有 ８０％左右出现皱

缩变圆脱落。

图 ３　 ＦＴＳ 和 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 对不同肿瘤细胞的生长抑制作用

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｎｔｒｏｌ： Ｔｈｅ （５％ ＲＰＭＩ１６４０） ｄｒｕｇ⁃ｆｒｅｅ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｉｎ⁃
ｔａｃｔ ｃｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｏｕｔｌｉｎｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｄｅａｄ
ｃｅｌｌｓ． ＦＴＳ （５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）： Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ５％ ＲＰ⁃
ＭＩ１６４０ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＦＴＳ． Ａｂｏｕｔ ４０％ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｂｅｃａｍｅ ｗｒｉｎｋｌｅｄ ａｎｄ ｒｏｕｎｄｅｄ． ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ （５０ μｍｏｌ ／
Ｌ）： Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ５％ ＲＰＭＩ１６４０ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５０ μｍｏｌ ／
Ｌ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３． Ａｂｏｕｔ ８０％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｗｒｉｎｋｌｅｄ，
ｒｏｕｎｄｅｄ ａｎｄ ｄｅｔａｃｈｅｄ ｏｆｆ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＴＳ ａｎｄ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３
ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

点［９］。 已证实，该类型的荧光染料组织渗透性好，
自发荧光低，标记肿瘤细胞后能够通过成像设备从

深层组织中检测到肿瘤，临床应用前景巨大［１０］。 我

们合成的一类七甲川菁 ＮＩＲ 染料，如 ＩＲ⁃７８３ 和

ＭＨＩ⁃１４８，不需标记探针，可直接用于肿瘤活体成

像，具有成像和靶分子的双重特性。 利用其靶向性

我们将 ＩＲ⁃７８３ 与吉西他滨（ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）共轭结合

成为 ＩＲ⁃７８３⁃Ｇｅｍ（ＮＩＲＧ），该化合物作为药物载体

能通过血脑屏障和血肿屏障，将药物转运至脑肿瘤

部位，显著抑制颅内胶质瘤的生长［１１］。 基于此，本
研究尝试将七甲川菁 ＮＩＲ 染料作为化疗药物靶向

运载系统，与 ＦＴＳ 共轭结合，提高 ＦＴＳ 的治疗效果，
测试其用于肿瘤成像和治疗的效果，改善 ＦＴＳ 原有

的药代动力学特性。
尽管 ＦＴＳ 表现出低毒性和良好的抗癌性能，但

差的药代动力学阻碍了其临床应用。 有人尝试通过

ＰＥＧ 修饰提高 ＦＴＳ 的生物相容性，从而改善它的水

注：ＤＡＰＩ 为着染的细胞核；ＮＩＲＦ 为 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 作用于细胞后在胞

质和胞膜处激发的近红外荧光；ＤＡＰＩ ＋ ＮＩＲＦ 为细胞核与胞质的荧

光重合。

图 ４　 肿瘤细胞对 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 的特异性吸收

Ｎｏｔｅ． ＤＡＰＩ： Ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｉ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ； ＮＩＲＦ： Ａｌｌ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． ＤＡＰＩ ＋ ＮＩＲＦ ｉｓ ｔｈｅ ｏｖｅｒｌａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａ⁃
ｇｅｓ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ ｂｙ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

注：左列图为三种肿瘤细胞接种在裸鼠皮下制备的肿瘤模型。 右

列图为相同模型裸鼠注射 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 后通过小动物活体成像仪

采集的近红外荧光图，在每个肿瘤部位均有很好的荧光显影。

图 ５　 肿瘤移植模型 ＮＩＲＦ 成像结果

Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｐｈｏｔｏ⁃
ｇｒａｐｈｅｄ ｕｎｄｅｒ ｂｒｉｇｈｔ ｌｉｇｈｔ； Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ａｒｅ ｏｖｅｒｌａｙｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｍｉｃｅ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｕｎｄｅｒ ｂｒｉｇｈｔ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，
ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３⁃ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ＮＩＲＦ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌｓ

溶性和治疗效果［２］。 近期有研究将 ＦＴＳ 联合姜黄

素靶向肿瘤细胞，可以克服 ＦＴＳ 原有的药理学障

８４３
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碍［３］。 ＦＴＳ 是 Ｒａｓ 抑制剂，对于不同类型肿瘤显示

出理想的抗癌特性。 其抗癌的主要机制是通过诱导

Ｒａｓ 蛋白从锚固区移动，促进其快速降解，从而阻断

ＲＡＳ 蛋白相关信号，最终破坏细胞膜的完整性

能［６，７］。 也有报道称，ＦＴＳ 通过抑制 ＭＡＰ 激酶途径，
阻止各种肿瘤细胞的生长，包括胰腺癌，黑色素瘤和

结肠癌等［８］。 但对于乳腺癌、胶质瘤和前列腺癌未

见报道。 因此，本研究分别选择上述三种肿瘤的传

代细胞和裸鼠皮下移植模型进行实验研究，观察

ＦＴＳ 在此三类肿瘤中的抑瘤效果。
本实验结果显示 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 化合物兼具肿瘤诊

断成像和治疗的双重功能，体内体外实验均证实

ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 可抑制 ＭＣＦ⁃７、Ｕ２５１ 和 ＰＣ３ 的生长，其
抑瘤效果显著优于 ＦＴＳ（见图 ２）。 培养的三种肿瘤

细胞与 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 共孵育后，可特异性吸收荧光染

料，细胞核周围呈现近红外荧光聚集。 以上结果表

明 ＩＲ７８３ 与 ＦＴＳ 共轭结合后，显著提高了 ＦＴＳ 的肿

瘤靶向性和抑制肿瘤细胞增殖的作用。 皮下荷瘤模

型注射 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 后，活体成像显示肿瘤部位荧光

强度与生物发光强度呈现良好的相关性。 研究发

现，荧光波长越接近 ９００ ｎｍ 穿透能力越强，因此，
ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 吸收及发射光谱均处于 ８００ ｎｍ，应是观

测生理指标的最佳选择，提示该化合物可用于监控

肿瘤的生长变化，可应用于肿瘤动物模型的活体成

像。 同时，利用 ＩＲ⁃７８３ 具有的肿瘤靶向性将 ＦＴＳ 与

ＩＲ⁃７８３ 共轭结合后可特异性识别肿瘤细胞，显著抑

制肿瘤细胞的生长，有效地改善了 ＦＴＳ 的药代动力

学特性，为提升 ＦＴＳ 的治疗效果提供新的思路，可
有望成为新型的靶向药物。

综上所述，ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 共轭结合后，能够有效地

提升其在肿瘤模型中的靶向性，且显著提高了抑制

肿瘤生长的作用，目前的研究结果显示该化合物作

为具有很好的临床应用前景，有望开发成为有效的

化疗药物。 据此，本实验室将制备多种肿瘤模型进

一步探索研究新合成药物 ＦＴＳ⁃ＩＲ７８３ 的肿瘤靶向性

诊断和治疗效果，以期为该药物的应用推广提供更

完善、更丰富的实验数据。
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