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ＡＢＣＧ２特异性肺腺癌单链抗体的裸鼠体内放免显像及其抑瘤作用
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　　［摘要］　目的　观察ＡＢＣＧ２特异性肺腺癌单链抗体（ｓｃＦｖ）在裸鼠体内的放免显像和代谢动力学
特征，并探讨其对肿瘤生长的作用。方法　采用不同浓度梯度ｓｃＦｖ处理肺腺癌细胞后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测ＡＢＣＧ２靶蛋白表达量的变化；ＣＣＫ８检测细胞增殖能力改变并绘制生长曲线；流式细胞术检测细胞
凋亡和周期变化；放射性核素１３１Ｉ标记抗体后行裸鼠体内生物分布和 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ放免显像研究；进一步
建立移植瘤模型检测ｓｃＦｖ的体内抑瘤能力。结果　ｓｃＦｖ干预肺腺癌细胞后导致ＡＢＣＧ２蛋白表达水平
较对照组显著降低，并明显抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞（Ｐ＜０．０５）。裸鼠体内生物分
布和放免显像结果显示该ｓｃＦｖ具有良好的代谢动力学特征，表现为高效、快速的肿瘤靶部位特异性结
合及体内清除能力。结论　肺腺癌ＡＢＣＧ２ｓｃＦｖ具有良好的放免显像效果，并显示出较好的代谢动力
学、亲肿瘤和抗肿瘤特性，对肿瘤的生长有抑制作用。
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　　三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 Ｇ亚家族成员 ２
（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＧｍｅｍｂｅｒ２，ＡＢＣＧ２）
又称乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＣＲＰ），能够通过外排泵作用将细胞内的药物主动转
运至细胞外，介导多药耐药的形成［１－２］。研究发现

ＡＢＣＧ２的高表达与肿瘤患者临床化疗耐药和复发转
移有关，且在一定程度上影响患者的预后［３－４］。高表

达ＡＢＣＧ２的非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）患者对含铂类的一线化疗方案反应率低，总体
生存 期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和 无 进 展 生 存 期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）均明显缩短［５］。此外，

ＡＢＣＧ２在肿瘤干细胞ＳＰ表型的形成和维持中也发挥
着重要作用，可作为肿瘤干细胞的生物标志物之一，是

临床极具潜力的治疗靶点［６］。

　　分子靶向治疗是当前肺癌治疗的研究热点，也是
最具前景的抗肿瘤治疗方法。以单克隆抗体为主的基

因工程抗体作为肿瘤靶向治疗的手段已应用于临床并

取得了较好的疗效［７］。其中单链抗体（ｓｃＦｖ）由于其
具有相对分子质量小、渗透快、靶部位结合力强、清除

迅速、具有较好的药代动力学特征和全人源性的特点，

已成为最有应用前景的重组抗体形式［８－９］。

　　本研究以ＡＢＣＧ２为靶点，前期已利用噬菌体展示
肽库技术成功筛选得到 ＡＢＣＧ２特异性全人源肺腺癌
ｓｃＦｖ［１０］。现拟进一步检测 ｓｃＦｖ的抗肿瘤作用并通过
放射性核素标记 ｓｃＦｖ后行裸鼠体内生物分布和放免
显像研究，探索其代谢动力学特征，为后续临床肺腺癌

的分子影像诊断、肺腺癌肿瘤干细胞的体内可视化研

究及靶向抗体制剂开发提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人肺腺癌Ａ５４９细胞株为重庆市分子肿瘤及表观
遗传学重点实验室惠赠；抗ＡＢＣＧ２人源肺腺癌噬菌体
ｓｃＦｖ为本实验室自行制备；鼠抗ＡＢＣＧ２单克隆抗体购
自Ａｂｃａｍ公司；兔抗βａｃｔｉｎ、Ｋｉ６７和ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
单克隆抗体、ＨＲＰ羊抗兔及羊抗鼠二抗均购自 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；超敏免疫组化检测试剂盒
为北京中杉金桥公司产品；胰蛋白酶、胎牛血清、ＲＰＭＩ
１６４０购自Ｇｉｂｃｏ公司；放射性核素１３１Ｉ购自中国原子能
科学研究院；ＳＮ６９７型伽马放射免疫计数器为上海核
所日环光电仪器公司产品；２４只４～６周龄ＢＡＬＢ／ｃ裸
鼠（体质量１８～２０ｇ）购自重庆医科大学实验动物中
心；其他相关试剂均为国产分析纯。

１．２　方法
１．２．１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞 ＡＢＣＧ２蛋白表达　　

Ａ５４９细胞经不同浓度 ｓｃＦｖ处理２４ｈ后，按照凯基蛋
白样本提取试剂盒操作说明提取各组细胞总蛋白，

ＢＣＡ法测定所提蛋白浓度。制备蛋白样品，行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳后将蛋白转移到 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶室
温封闭 ２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜 ３次后分别加入一抗 ＡＢＣＧ２
（１∶１０００）和βａｃｔｉｎ（１∶２０００），４℃孵育过夜。次日，
ＴＢＳＴ洗膜３次后加入相应 ＨＲＰ标记二抗，室温孵育
２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，化学发光试剂盒显影，凝胶成像
仪曝光成像，结果经ＩｍａｇｅＪ软件进行图像分析和灰度
值计算。以βａｃｔｉｎ对目的蛋白进行标准化。
１．２．２　ＣＣＫ８检测细胞增殖变化　　取对数期Ａ５４９
细胞以５×１０３／孔接种于９６孔板，３７℃孵箱内培养过
夜。细胞贴壁后，加入纯化后的ｓｃＦｖ（１０μｇ／孔）３７℃
孵箱内继续培养２４ｈ。同时设立阴性对照和空白对
照。根据ＣＣＫ８试剂盒操作说明，于不同时间点向每
孔加入１０μＬＣＣＫ８试剂，３７℃避光孵育２ｈ，酶标仪
检测波长４５０ｎｍ处光密度值［Ｄ（４５０）］。计算生长抑
制率并绘制细胞生长曲线。

１．２．３　流式细胞术检测细胞周期及凋亡　Ａ５４９细胞
分别与不同浓度抗 ＡＢＣＧ２ｓｃＦｖ（０、１０、２０μｇ）共同孵
育４８ｈ后，胰酶消化并收集细胞，冰预冷 ＰＢＳ洗涤细
胞２次后加入７０％冰预冷的乙醇于４℃冰箱固定细
胞过夜。次日，ＰＢＳ洗涤细胞 ２遍，ＰＩ／ＲＮａｓｅ试剂重
悬细胞后于 ３７℃染色细胞 ３０ｍｉｎ。流式细胞仪在
４８８ｎｍ处检测细胞各个时期 ＤＮＡ含量，计算细胞周
期分布情况。

　　Ａ５４９细胞与不同浓度抗 ＡＢＣＧ２ｓｃＦｖ（０、１０、
２０μｇ）共同孵育２４ｈ后，胰酶消化并收集细胞，冰预
冷ＰＢＳ洗涤细胞２次后与 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ室温避
光反应１５ｍｉｎ，流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
１．２．４　ｓｃＦｖ的放射性核素标记及免疫学活性检测　
　采用氯胺Ｔ法对可溶性ｓｃＦｖ进行１３１Ｉ放射性核素标
记，ｓｃＦｖ５０μＬ（１ｍｇ／ｍＬ）加入３５μＬ的１３１Ｉ（３７ｋＢｑ／μＬ），
混合反应３ｍｉｎ。加入氯胺Ｔ（１ｍｇ／ｍＬ）１００μＬ，反应
４０ｓ。再与１００μＬ偏重亚硫酸钠（２ｍｇ／ｍＬ）继续混合
反应１ｍｉｎ，最后用 １００μＬ的 １％碘化钾终止反应。
核素标记后的 ｓｃＦｖ经 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ５０凝胶柱进行过滤
和标记后的纯化。剂量依赖的细胞结合实验进一步检

测标记后抗体的免疫学活性，以 ｓｃＦｖ和游离１３１Ｉ的混
合物作为对照。

１．２．５　ｓｃＦｖ裸鼠体内生物分布研究及 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显
像　　新鲜分离的 Ａ５４９细胞以２×１０６／１００μＬＰＢＳ
密度皮下接种至裸鼠背部右肩胛区。当移植瘤体积达

２００ｍｍ３左右时，将２００μＬ１３１Ｉ标记的 ｓｃＦｖ经尾静脉
注射至裸鼠体内（约３４０ｋＢｑ／ｇ），分别在注射后６、１２、
２４、４８ｈ处死裸鼠。收集裸鼠的肿瘤、心、肝、脾、肺、

１０６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）



肾、脑、骨、胃肠、肌肉等主要组织器官及眼球血，称量，

γ放射免疫计数器检测各组织标本的每克组织注射剂
量百分率（％ＩＤ／ｇ），分析ｓｃＦｖ在裸鼠体内的代谢动力
学特征及对肿瘤靶部位的特异性结合能力。

　　ＳＰＥＣＴ显像时，荷瘤鼠提前３ｄ给予含１％ＫＩ的
饮用水封闭甲状腺，后经尾静脉注射２００μＬ１３１Ｉ标记
的 ｓｃＦｖ，于既定时间点行 ＳＰＥＣＴ扫描（ＳＰＥＣＴＣＴ
ＳｙｍｂｉａＴ２，西门子，德国），与ＣＴ图像融合后动态观察
ｓｃＦｖ对移植瘤的特异性结合情况。
１．２．６　裸鼠移植瘤实验　　新鲜分离的 Ａ５４９细胞
以２×１０６／１００μＬＰＢＳ的密度皮下接种至裸鼠背部。
当肿瘤体积达２００ｍｍ３左右时，将裸鼠分为对照组（生
理盐水组）和 ｓｃＦｖ处理组。ｓｃＦｖ剂量为１０ｍｇ／ｋｇ，腹
腔注射，每周２次。观察各组移植瘤生长变化情况。
　　收集肿瘤组织标本，福尔马林溶液固定过夜，石蜡
包埋组织样本后行病理切片。按照免疫组化试剂盒操

作说明以Ｋｉ６７（１∶３００）和 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３（１∶２００）
为一抗分别检测各组样本的增殖和凋亡情况。

１．３　统计学分析
　　实验至少重复３次，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用统计
软件ＳＰＳＳ１９．０分析，计量资料用 ｔ检验，计数资料用
χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｓｃＦｖ对肺腺癌细胞ＡＢＣＧ２蛋白表达的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，Ａ５４９细胞经 ｓｃＦｖ处
理后其ＡＢＣＧ２蛋白表达水平呈剂量依赖性降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１），表明该 ｓｃＦｖ能有效阻
断肺腺癌细胞ＡＢＣＧ２蛋白的表达。
２．２　ｓｃＦｖ对肺腺癌细胞的体外增殖抑制
　　ＣＣＫ８检测结果显示，ｓｃＦｖ（ＩＣ５０剂量）对肺腺癌
Ａ５４９细胞的生长增殖呈现出时间依赖性抑制作用，与
对照组相比 ｓｃＦｖ处理组细胞增殖速率减慢，生长迟
滞，生长曲线相对平缓（图２）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　１：对照组；
２：ｓｃＦｖ１０μｇ处理组；３：ｓｃＦｖ２０μｇ处理组　ａ：Ｐ＜０．０５，
ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
图１　ｓｃＦｖ对肺腺癌细胞ＡＢＣＧ２蛋白表达的影响
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图２　ｓｃＦｖ对肿瘤细胞生长的抑制作用

２．３　ｓｃＦｖ对肺腺癌细胞的周期和凋亡的影响
　　流式细胞术检测肺腺癌细胞经 ｓｃＦｖ作用后的凋
亡和周期变化情况，结果显示，经ｓｃＦｖ处理后细胞凋亡
率显著升高［（４１．１７±６．１０）％ ｖｓ（８．４９±４５４）％］，且
细胞周期明显阻滞于 Ｇ１期［（６９．４４±２４８）％ ｖｓ
（５２．４７±４．８６）％，Ｐ＜０．０５，图３、４］。
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Ａ～Ｃ：分别为对照组、ｓｃＦｖ１０μｇ处理组和ｓｃＦｖ２０μｇ处理组细胞凋亡检测结果；Ｄ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，
与对照组比较

图３　流式细胞术检测ｓｃＦｖ对细胞凋亡的影响

２０６２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ～Ｃ：分别为对照组、ｓｃＦｖ１０μｇ处理组和ｓｃＦｖ２０μｇ处理组细胞周期检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜００１，
与对照组比较

图４　流式细胞术检测ｓｃＦｖ对细胞周期的影响

２．４　ｓｃＦｖ在裸鼠体内生物分布及ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像
　　１３１Ｉ标记的ｓｃＦｖ在体外显示出对肺腺癌细胞剂量
依赖性的特异性结合（图５）。裸鼠体内生物分布研究
结果显示，注射１３１Ｉ标记的 ｓｃＦｖ６ｈ后，该抗体就显示
出对肿瘤组织的特异性结合，且随时间延迟，相对摄取

量逐渐增加；瘤／血、瘤／肌肉放射比值逐渐升高，均在
第２４小时达到峰值，随后降低；放射活性在脑组织的
浓聚是最低的，瘤／脑放射性比值从 ６～２４ｈ明显增
加，是相同时间点瘤／肌肉放射比值的 ５倍（表 １）。
ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像结果进一步证实了１３１Ｉ标记的 ｓｃＦｖ的
肿瘤靶部位特异性内摄。但由于肝、肾及胃肠部位的

信号残存，在２４ｈ才观察到了最清晰的特异性显像，
并且与瘤／血、瘤／肌肉和瘤／脑放射比值达到峰值的时
间点一致（图６）。
２．５　ｓｃＦｖ体内抗肿瘤活性
　　ｓｃＦｖ处理组肿瘤体积明显小于对照组（图７）。免
疫组化结果进一步表明：与对照组相比，ｓｃＦｖ处理组
的瘤体组织凋亡指标 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达明显增
高，而反映增殖活性的 Ｋｉ６７相对表达明显降低（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１），也从组织学上证实了 ｓｃＦｖ对肿瘤细
胞的增殖抑制及促凋亡作用（图８）。
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图５　１３１Ｉ标记的ｓｃＦｖ对肺腺癌细胞特异性结合能力检测

表１　１３１Ｉ标记的ｓｃＦｖ在荷瘤鼠体内的生物分布
（ｎ＝３，％ＩＤ／ｇ，珋ｘ±ｓ）

组织 ６ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

肿瘤 ２４．６１±２．２１１３．７０±２．６８ ４．９１±０．９５ １．２３±０．４５

血 １９．４１±３．１４ ６．０２±２．１８ １．６７±０．３３ ０．７４±０．０７

心 １４．３４±３．１８ ７．０３±２．３３ １．６８±０．９０ ０．７９±０．３７

肝 １８．８１±４．６９１０．２０±５．００ ３．５８±０．５６ ０．８５±０．２０

脾 １７．４１±４．５０ ９．０１±２．４１ ３．３５±０．９６ ０．８９±０．０７

肺 １８．３８±２．７１１０．０２±３．０１ ３．１０±１．０２ ０．９１±０．３４

肾 ２１．１６±２．６９１２．４９±２．７３ ３．１４±０．９５ ０．８０±０．２６

脑 ２．８９±１．１２ ０．７９±０．１６ ０．２４±０．０７ ０．０９±０．０２

胃肠 １９．２２±１．６９１２．３６±２．０７ ３．８１±０．６４ ０．８６±０．４１

骨 １１．７２±２．３２ ５．０７±１．８０ １．８２±０．２３ ０．４６±０．１４

肌肉 ８．９８±１．２５ ４．４１±０．８０ １．１９±０．１３ ０．４１±０．０９

比值比

　瘤／血 １．２８±０．１７ ２．３８±０．４９ ３．０３±０．９１ １．６４±０．４２

　瘤／脑 ９．２１±２．７３１７．４１±２．０８２１．２６±４．３６１３．４２±２．４７

　瘤／肌肉 ２．８０±０．６１ ３．１３±０．４７ ４．１７±１．０２ ３．３０±１．９４

! "

! !

↑：移植瘤　Ａ：荷瘤鼠ＣＴ显像；Ｂ：荷瘤鼠ＳＰＥＣＴ／ＣＴ融合显像
图６　１３１Ｉ标记的ｓｃＦｖ在裸鼠体内２４ｈ的ＣＴ及ＳＰＥＣＴ／ＣＴ

显像

３０６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）
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图７　ｓｃＦｖ对肿瘤体积变化的影响
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Ａ：免疫组化染色（ＳＰ×４００）；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜

０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图８　免疫组织化学法检测移植瘤的增殖和凋亡活性

３　讨论

　　噬菌体展示肽库技术能够在体外模拟体内抗体的
制备过程，实现了抗体基因型和表现型的统一，且具有

强大的筛选功能，可以从初级抗体库中筛选出高亲和

力的特异性抗体，在临床肿瘤靶向抗体制剂的开发方

面显示出强大的生命力［１１－１３］。相比于多克隆抗体、人

鼠嵌合抗体及其他小分子靶向制剂，ｓｃＦｖ除了具备良
好的肿瘤细胞靶向作用外，还具有制备简便、高效稳定

并兼具全人源化的特性，避免了传统抗体应用中存在

人抗鼠抗体反应的风险。本研究团队前期已成功利用

噬菌体展示技术制备并筛选出了多药耐药蛋白

ＡＢＣＧ２特异性人源肺腺癌 ｓｃＦｖ，经检测该 ｓｃＦｖ能够
相对特异性识别并结合肺腺癌细胞和 ＡＢＣＧ２靶抗
原，具有较好的特异性和亲和力，为后续 ｓｃＦｖ裸鼠体
内生物分布和放免显像研究及抑瘤作用的发挥奠定

了基础［１０］。

　　ｓｃＦｖ的筛选富集是在体外分别以肺腺癌细胞及
ＡＢＣＧ２纯化抗原为靶点先后进行３轮“吸附洗脱扩
增”的生物淘选而获得的。在细胞 ＥＬＩＳＡ和免疫细胞
化学实验中均显示出了较好的特异性和亲和力，但由

于机体内环境的错综复杂以及肿瘤微环境在肿瘤免疫

治疗中发挥着越来越重要的作用，因此有必要在裸鼠

体内进一步验证ｓｃＦｖ对表达ＡＢＣＧ２的肿瘤靶组织的
特异性结合能力，并深入探索其体内代谢动力学特征。

　　本研究在裸鼠体内生物分布及ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像中
观察到该ｓｃＦｖ在肿瘤靶部位有相对特异性浓聚，且呈
现出快速的组织摄取，６ｈ的放射活性即达到（２４．６１±
２．２１）％，随后抗体的滞留随代谢而逐渐减少，但仍高
于其他主要组织器官。肝肾中ｓｃＦｖ的放射活性从６ｈ
时的２０％迅速降低到４８ｈ时的不足１％，表明该抗体
在体内快速的动力学代谢特征。１３１Ｉ标记的 ｓｃＦｖ的快
速清除导致了瘤／血、瘤／肌肉和瘤／脑的放射性比值增
高，使得在注射抗体后２４ｈ内便获得了清晰的放免显
像结果。相对满意的放免显像效果提示了该 ｓｃＦｖ在
肺腺癌分子显像、免疫治疗及靶向药物投递方面的潜

在应用价值。但是由于１３１Ｉ与抗体的解离及其自身的
降解，必然引起血液中放射活性的增加而导致瘤／血比
值的降低。因此，后续研究中有必要进一步探索其他

有应用价值的放射活性替代物质。

　　本研究同时发现，裸鼠的肾脏、胃肠及肝脏也呈现
出较高的放射活性，是主要的非特异性摄取器官，有产

生抗体依赖的细胞毒性的风险。ｓｃＦｖ与肝细胞、肾小
管上皮细胞及肠上皮细胞的相互作用为一过性的器官

毒性带来了隐患。为尽可能降低副反应的发生，可尝

试优化生物淘选过程的相关参数以缩短抗体在非靶部

位的滞留，提高 ｓｃＦｖ的清除速率。此外，通过诱导位
点特异性突变获得更高亲和力的 ｓｃＦｖ突变体也可被
作为抗体效价进一步优化的探索方向。有研究显示，

受体调节的内吞作用和抗体依赖的细胞介导的细胞毒

作用是抗体发挥抗肿瘤活性的主要作用机制［１４－１５］。

抗体的抗肿瘤作用检测成为接下来的主要考察内容。

在体外细胞增殖实验中，ｓｃＦｖ与肺腺癌细胞结合内摄
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介导了时间和剂量相关的肿瘤细胞增殖抑制效应，表

现为细胞生长曲线平缓迟滞、细胞凋亡率增加，Ｇ１期
细胞周期阻滞以及ＡＢＣＧ２蛋白表达水平的相应下降。
相比于体外细胞实验，动物模型更有利于综合评估

ｓｃＦｖ的作用。因此我们进一步构建了裸鼠移植瘤模
型，研究结果也证实了 ｓｃＦｖ的抗增殖及促凋亡作用。
但由于ｓｃＦｖ的快速清除特性也势必会导致其作用时
间的缩短，在一定程度上影响了抗体抗肿瘤作用的效

果。因此，有必要进一步探索优化ｓｃＦｖ的给药方式和
剂量或联合其他不同作用机制的药物以实现协同抑瘤

作用。

　　基于以上结果，我们推测ｓｃＦｖ主要通过特异性结
合并封闭肺腺癌细胞表面 ＡＢＣＧ２蛋白的表达位点以
及抗原、抗体结合所产生的抗体依赖细胞介导的细胞

毒作用降低靶蛋白的表达，进而抑制细胞增殖，促进细

胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。但本研究未进一步探索具

体涉及的相关信号通路和其他内在机制，也为今后继

续深入的研究指明了方向。

　　综上所述，本研究表明，通过噬菌体展示肽库技术
构建并筛选得到的人源肺腺癌ＡＢＣＧ２特异性ｓｃＦｖ具
有良好的生物体内代谢动力学特征以及满意的放免显

像和抗肿瘤特性，为本课题组后续肺腺癌肿瘤干细胞

的体内可视化研究和肺腺癌的分子显像诊断及靶向治

疗提供依据。
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