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摘要!奥曲肽是一种人工合成的含有
H

个氨基酸的生长抑素类似物&与生长抑素受体#

VVF4

$能够高特异性地

结合'肿瘤细胞组织上常有一些生长抑素受体的过度表达&因此&应用正电子核素标记的奥曲肽及其类似物

作为肿瘤示踪剂&对生长抑素受体阳性肿瘤进行诊断与治疗具有潜在的重要的临床意义'本文就正电子核素

标记的奥曲肽类似物的研究现状进行综述'

关键词!生长抑素#

VVF

$!生长抑素受体#

VVF4

$!奥曲肽!正电子发射计算机断层显像#
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生长抑素#

8%7/9%89/95.

&

VVF

$是一种含有
*"

或
#H

个氨基酸的天然多肽类激素&广泛分布于人

体中枢内分泌系统和许多脑外组织&对垂体(胰腺

和胃肠组织的各种分泌过程有抑制作用'生长抑



素通过与存在于细胞组织上的特异受体结合发挥

作用*

*

+

'与正常细胞组织相比&肿瘤细胞组织上常

有一些生长抑素受体#

VVF4

$的过表达&如在胃肠

道胰腺瘤(垂体瘤(类癌瘤(小细胞肺癌等中
VVF4

都有高表达'天然生长抑素#

V]V=*"

和
V]V=#H

$

对人体内
@

种生长抑素受体亚型都具有高的亲和

力'早在
*>?D

年就有报道*

#

+将
V]V

用于体内显

像研究&但是&由于其在人体内的生物半衰期非常

短#大约
#

"

!75.

$&限制了其在临床上的应用'

奥曲肽是一种人工合成的生长抑素类似物&含

有
H

个氨基酸&其性质与
VVF

相似&但其结构中引

入了
=̂

型氨基酸&增强了抗酶降解的能力&体内作

用时间可达
#6

*

#

+

'研究发现在奥曲肽的结构中引

入糖基&可优化其体内代谢动力学特性&降低小分

子多肽的亲脂性和肝胆代谢程度&增加肾脏排泄&

用放射性核素标记后用作显像的效果更加理想'

奥曲肽及其类似物与
VVF4

#

(

VVF4
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亚型高亲和性

和高特异性的结合&为
VVF4

阳性肿瘤采用放射性

同位素标记奥曲肽作为肿瘤示踪剂(进行肿瘤定位

与诊断&在分子水平上提供了可靠的依据*

!="

+

'

早在
#)

世纪
H)

年代晚期&人们已经对生长

抑素受体显像进行了深入研究*
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'在放射性核素

标记的奥曲肽中&
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#
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U19-2%9532

$作为世界上第一个获美国食品药物管

理局#

T̂ ;

$批准的多肽类放射性药物&已在临床

广泛用于生长抑素受体阳性肿瘤的诊断*
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已经被用作临床研究*
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也已经被批准用于肺癌的评估*
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'与单

电子发射计算机断层显像#
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$相比&

EAF

显像有更好的优越性&如更高的灵敏度和空间分

辨率&能够对生物分布和代谢过程进行定量研究&

所以正电子核素标记的生长抑素类似物的研究也

越来越多'如*H

T

(

D"

M,

和DH

L/

等正电子核素标记

的奥曲肽类似物已用于神经内分泌系统肿瘤(甲

状腺癌(胃肠道肿瘤(胰腺癌(嗜铬细胞瘤(小细胞

肺癌等生长抑素阳性肿瘤的诊断和治疗*
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标记奥曲肽类似物

*H

T

标记的正电子药物的制备通常采用的方

法是*H

T

和碳原子连接&这类反应大多数情况下

需要多步放化合成&中间体和最终产物都需要使

用高效液相#

ZEGM

$分离&以提高产品的比活度&

制备工艺复杂(耗时长#

*Y@

"

!6

$&而*H

T

半衰期

仅为
**)75.

&这为*H

T

标记多肽药物的临床使用

带来很多困难*
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+

'因此能够快速高效合成*H

T

标

记的多肽药物&具有非常重要的意义'近年来有

文献报道了下列新型的标记方法"
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和有机

硅化合物中硅原子上连接的
Z

原子或羟基发生

亲核取代反应*
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&或者和硅原子连接的*>
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发生

同位素交换反应*
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+制备*

*H
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标记多肽&但

此类化合物亲脂性高&导致肝胆中的摄取高!

(

用*H

T

和连有多肽的芳香基三氟硼酸盐通过同

位素交换反应制备正电子药物&但是反应时间较

长&放化产率和比活度都比较低*

*#

&
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+

&到目前为

止没有用作*H

T

标记奥曲肽类似物的研究报道!
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和连有多肽的有机膦化合物通过取代反应

制备正电子药物*
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+

&到目前为止也没有用作奥曲

肽类似物的研究报道!

*
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!d结合形成
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复合物后&再和连接双功能螯合剂的多肽

螯合&方便快速高效的制备*H

T

标记的多肽类正

电子药物&药物体内稳定性及代谢动力学参数都

比较理想*
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$的合成及体内评

价&结果表明其亲脂性高&在啮齿动物肿瘤中的摄

取低(保留时间短&体内代谢动力学过程不理想&

没有进一步的研究报道'

用
#=

*

*H

T

+氟丙酸
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硝基苯酯标记多肽的方

法早在
#)
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$的合成"总合成时

间为
*#)

"

*!)75.

&经
ZEGM

纯化后比活度为

!H

"

"#EQ

P

)

7%&

&总放化产率为
#@[

"

!)[

&体

内外稳定性好!大鼠脑皮层膜与生长抑素受体的

结合实验结果为
<

%

!

hHYDi)Y#

!与通过从人工

培养的脑垂体细胞释放出的生长激素的抑制实验

结果为
<

JM

@)

hHY?@

&说明该生长抑素释放抑制因

子类似物的生物活性和生长抑素基本一致'

2̀892-

等*

#!

+的研究表明"

#=

*H

T=E-=UM

在雄性荷

外分泌胰岛细胞瘤的
G2O58

鼠体内血液清除很

快&主要通过肾脏排泄!在
#

"

D)75.

肠中的摄取

连续增加'通过核磁共振成像#

.,1&2/-7/

B

.2951

-285./.1257/

B

5.

B

&

(]4J

$实验表明&药物在肝脏

中的摄取很快&

*)75.

时达到最大&在肿瘤中吸

收很快&注入药物后
*

"

#75.

达到最大&约为
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&然后快速连续的清除'

EAF

显像结果显示"药物注入体内
*75.

肿瘤轮廓清

晰&

!75.

肿瘤中的摄取有轻微的增加&

#)75.

在

膀胱中的摄取最大&

!)75.

在肝脏中的摄取达到

最大'总之&

#=

*H

T=E-=UM

合成时间长&在肿瘤中

的摄取低(保留时间短&肝脏中摄取高&体内代谢

动力学过程不理想&不适合临床使用'
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年设计合成了*H
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标记糖

基化奥曲肽类似物*H
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$&合成时间约为
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&衰变校

正后放化产率为#

#@i@

$
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'受体结合实验表明&

*>

T=TE=L&,1=FUM;

对人源型
VVF4*

和
VVF4!

没有亲和性&对人源型
VVF4"

和
VVF4@

的亲和

性比较弱&对人源型
VVF4#

的亲和性非常高&与

人源型
VVF4"

(

VVF4@

和
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的
JM
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值分别
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由于引入了糖基&

*H

T=TE=L&,1=FUM;

的亲脂性

降低&

&
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hW*Y?)i)Y)#

'在荷瘤小鼠体内&

探针能够通过肾脏快速排泄&肝脏和肠中的吸收

较弱&在肿瘤中的吸收很高#

D)75.
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时肿

瘤与血液(肝脏(肠(肾脏(肌肉的
F

)

(F

比依次

为
#@

(

*>
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*YD

(

@D

&在荷胰腺瘤大鼠的体内分布

情况和上述小鼠基本相似'和示踪剂一起注射
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$后&在肿瘤中的吸

收减少
D"[

#

!) 75.

&
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$和
H#[

#

D)75.

&
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Y5Y

$&这表明探针和
VVF4

是特异性结合'并且

首次应用*H

T

标记的生长抑素类似物*H

T=TE=

L&,1=FUM;

对肝脏转移性良性肿瘤患者进行了

EAF

显像&结果显示药物在体内的代谢动力学过

程非常好&能够通过尿快速排泄&在肝脏(肾脏(脾

脏中的吸收很低'多重的肝损伤#标准摄取值

#

VK$

$为
#*Y"

"

!HY)

$和腹部的一些吸收#

VK$

为
*)Y)

$清晰可见'而同一患者的***

J.=̂ FE;=

UM

显像则很难确定肝转移程度和进行定量

分析'

#))D

年
]25829816&j
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2-

等*
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+应用 *H

T=TE=

L&,1=FUM;

对
#@

名不同类型癌症患者进行了研

究'结果表明&

*H

T=TE=L&,1=FUM;

能够在肿瘤

中快速浓集&同时能够在血液中快速地清除&符合

双指数模型&分布相半衰期
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比 在#
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时分别高达
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&肺部肿瘤的
VK$

值为
*!Y?i#Y!

&腹部肿瘤的
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值为
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*@Y"

&都相对较高'

#6

脾脏中的吸收很高&

VK$

值为
#)YDi?Y)

&肠中没有明显吸收&
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例肝部肿

瘤的
F

)
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比为
@Y!i#YD

#
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"YDi!Y!

#

***

J.=̂ FE;=UM

$'显 像 结 果 表 明&

*H

T=TE=L&,1=FUM; EAF

显像可探测到更多的

***

J.=̂ FE;=UMVEAMF

显像探测不到的病灶'总

之&和***

J.=̂ FE;=UM

相比&

*H

T=TE=L&,1=FUM;

在

代谢动力学和诊断显像方面更有优势&并且***

J.=

F̂E;=UM

需要在
#"6

甚至
"H6

显像&对患者的剂

量相对更大#

***

J.=̂ FE;=UM

"

H7VN

)

*))]Q

P

!

*H

T=

TE=L&,1=FUM;

"

*Y!7VN

)

*))]Q

P

$'虽然*H

T=TE=

L&,1=FUM;

是一种显像效果良好的
EAF

显像剂&

但合成时间长达
!6

&这严重影响其临床应用'

:;=

!

:E

4F4GB6FH&1F3F/BH6

等

V16%992&5,8

等*

#D

+通过
"=

*H

T=

氟苯甲醛和奥曲

肽类似物以肟的形式结合&分别合成了几种葡萄

糖化和纤维二糖化的奥曲肽类似物'放化合成共

两步反应&合成时间为
@)75.

&放化产率可达

D@[

"

H@[

#与*H

T=TE=L&,1=FUM;

的合成相比&

大大缩短了反应时间&提高了放化产率$&最终产

品经
ZEGM

纯化后放化纯达
>H[

'体内实验表

明&

L&,1=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

FUM;

和
M2&=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

=FUM;

在肿瘤中有很高的浓集'但

是只有
M2&=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

FUM;

和
L&,1=8=

^

<

-=

#

*H

T=TE

$

FUM;

#肿瘤"#

*@Y*i*Y@

$

[Ĵ

)

B

#

*6

&

<

Y5Y

$$在非靶组织中的浓集较低&

F

)

(F

比

高&如
M2&=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

FUM;

在肿瘤)血

液(肝脏(肠(肾脏和肌肉的
F

)

(F

比分别为

"#k*

(

#?k*

(

*@k*

(

!k*

和
#)Hk*

#

*6

&

<

Y5Y

$'

M2&=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

FUM;EAF

显像结果表

明&肿瘤位置清晰可见&除此以外&在肾脏和膀胱中

有明显吸收'总之&

M2&=8=̂

<

-

#

*H

T=TQU;

$

FUM;

标记快速(放化产率高(药物体内动力学特性优良&

被认为是第一个适合临床常规应用的
EAF

生长抑

素显像剂'但是其中间体和最终产品都需要用高

效液相分离&合成相对繁琐&并且
"=

*H

T=

氟苯甲醛

结构的引入增加了分子的亲脂性&需要连接一个二

糖来改善药物的水溶性&降低肝胆代谢程度'

:;>

!

:E

4FJ$46F/6/K

等

#))D

年
V165--7/162-

等*

*!

+用连有*>

T

的有

机硅化合物通过同位素交换反应制备了*H

T=

D?

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
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V5T;=F;FA

'研究了*H

T

)

X

###

)

X

#

MU

!

)

MZ

!

M(

体系和*H

T

)*

*H

U

+

Z

#

U

体系两种标记方法&结果表

明"

*H

T

)

X

###

)

X

#

MU

!

)

MZ

!

M(

体系只需在常温下

反应
*)

"

*@75.

&标记率可达
>@[

"

>?[

&

*H

T

)

*

*H

U

+

Z

#

U

体系中
>@l

反应
!)75.

&标记率为

?)[

"

>)[

'该方法只有一步反应&反应时间短

#

#@75.

$&放化产率高#

@@[

"

D@[

$&产品经纯化

后放化纯大于
>H[

&但是比活度低#

!

"

@EQ

P

)

7%&

$&这将严重影响显像质量'

#))?

年
V165--7/162-

等*

*"

+通过两步反应制

备了 *H

T=V5T;=FUM;

&提高了比活度&反应时间

为
")75.

&两步反应的标记率都相对较高&并且放

化合成中间体不需使用高效液相分离'但是两种

方法制备的产品&均在体内不稳定&容易脱氟&导致

骨中摄取高&这在很大程度上会影响其今后的

应用'

#)*)

年
j̀.

B

&2-

等*

#?

+通过同位素交换的方

法制备了
V5T;=;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=EAL=FUM;

和
V5T;=;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=FUM;

'合成时间

为
!)75.

&标记率为#

!Hi"

$

[

&比活度为
#>

"

@DEQ

P

)

7%&

'

V5T;=;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=EAL=

FUM;

和
V5T;=;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=FUM;

的

亲水性
&

B

&

分别为
)Y>D

和
*Y#!

&对人源型

VVF4#

的
JM

@)

值分别为#

!Y!i)Y!

$

.7%&

)

G

和

#

"Y"i)Y#

$

.7%&

)

G

'生物分布实验表明"

V5T;=

;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=EAL=FUM;

在肿瘤中有一

定的摄取##

?Y?!i*Y>)

$

[Ĵ

)

B

&

D)75.

&

<

Y5Y

$&

在肝脏(胃和胰腺中的摄取很高&分别为#

*DY**i

!YH)

$(#

*DY"Di#Y*"

$(#

**Y>>i#YH>

$

[Ĵ

)

B

#

D)75.

&

<

Y5Y

$'

V5T;=;8.

#

;1(Z=

#

=L&1

$$

=EAL=

FUM;

在荷
;4"#+

瘤鼠体内的
EAF

显像表明&

可以显示肿瘤的位置&但是在肝脏(胃等一些正常

组织中的吸收很强&本底很高'

:;?

!

61

:E

4FLB/6FBH

最近
]1Q-532

等*

*?=*H

+应用两步一锅的方法

通过
;&

*H

T

复合物和
*

&

"

&

?=

三氮环壬烷
=*

&

"

&

?=

三乙酸#

*

&

"

&

?=9-5/_/1

:

1&%.%./.2=*

&

"

&

?=9-5/12951

/153

&

(UF;

$螯合制备了
;&

*H

T=(UF;

多肽&并

且对
(UF;

结构做不同修饰后的标记率进行了

比较'该方法新颖&标记过程简单&尤其是免去了

通常采用的需要严格控制无水条件的亲核取代反

应'稳定性试验研究表明&

;&

*H

T=(UF;

多肽在

体内外都非常稳定&适合用作临床研究'

#)*)

年
G/N2-7/.

等*

*)

+通过该方法制备了

;&

*H

T=(UF;=UM

#

;&

*H

T=(UF;=%19-2%9532

$&总

反应时间为
"@75.

&比活度为
"@EQ

P

)

7%&

'

;&

*H

T=

(UF;=UM

的体内外稳定性都很好&通过和
;4"#+

12&&8

的细胞结合实验测得
JM

@)

h!YD.7%&

)

G

'生

物分布实验表明"药物在肿瘤中的摄取很高##

#HY!i

@Y#

$

[Ĵ

)

B

&

#6

&

<

Y5Y

$!用未标记的奥曲肽阻断后

在肿瘤中的摄取明显降低##

HYDi)Y?

$

[Ĵ

)

B

&

#6

&

<

Y5Y

$&这表明药物在肿瘤中的摄取和生长抑素受

体有关!血液中的摄取仅为#

)Y*)i)Y)?

$

[Ĵ

)

B

&

瘤血比为
!))i>)

&骨中的摄取 仅为#

)Y"i

)Y#

$

[Ĵ

)

B

&而游离的
;&

*H

T

在骨中能够快速高浓

度摄取##

!DY>i@Y)

$

[Ĵ

)

B

&

#6

&

<

Y5Y

$!肾脏中的

摄取较高&在
VVF4#

有表达的正常组织&如肾上

腺(胰腺和胃中有一定的特异性摄取'小动物

EAF

)

MF

显像结果显示&肿瘤的轮廓清晰可见&在

骨中的摄取很低&这进一步说明
;&

*H

T=(UF;=UM

体内稳定性好&不易脱氟或
;&

*H

T

&同时肾脏和其它

一些非靶组织中有一定的摄取'

<

!

@E

I"

标记奥曲肽类似物

DH

L/

可以通过锗*

DH

L2

+

=

镓*

DH

L/

+发生器方便

地获取&半衰期为
DH75.

&其衰变形式为
H>[

发射

正电子#

(

7/C

h*Y>#]2$

$&

**[

为电子俘获'

DH

L/

标记奥曲肽类似物采用的双功能螯合剂通常有以

下
!

种"去铁胺#

32802--5%C/75.2Q

&

T̂U

$(

*

&

"

&

?

&

*)=

四氮环十二烷
=*

&

"

&

?

&

*)=

四乙酸#

*

&

"

&

?

&

*)=929=

-//_/1

:

1&%3%321/.2=(

&

(

&

(

&

(=929-//12951/153

&

ÛF;

$和
*

&

"

&

?=

三氮环壬烷
=*=

#

*=

羧基丁酸$

"

&

?=

二乙酸#

*=

#

*=1/-R%C

:

=!=1/-R%=92-9=R,9%C

:<

-%

<:

&

$

="

&

?=

#

1/-R%=92-9=R,9%C

:

7296

:

&

$

=*

&

"

&

?=9-5/_/1

:

1&%.%.=

/.2

&

(Û ;L;

#

9Q,

$

!

$'

DH

L/

标记的奥曲肽类似物

中研究最为广泛的是DH

L/=̂ UF;=FUM

*

#H=!)

+

&并且

已经用作临床研究&尤其是用作神经内分泌系统肿

瘤的诊断'

<;:

!

@E

I"FM4BFBH

DH

L/=̂ TU=UM

为第一个用正电子金属核素

标记的生长抑素类似物'它在正常鼠和荷胰岛细

胞瘤鼠体内分布显示药物通过肾脏清除&肿瘤中

的摄取和***

J.=̂ FE;=UM

相似'

DH

L/=̂ TU=UM

的

EAF

研究表明其在肿瘤中能够快速摄取*

!*

+

&但以

后未见其临床研究的报道'

<;<

!

@E

I"FMB/6F/BH

;895

等*

!#

+的研究结果表明"

DH

L/=̂ UF;=

FUM

标记率为
@>Y![i#YH[

#未衰变校正$!批

??

第
#

期
!!!!!!!!!!!!

郭飞虎等"正电子核素标记奥曲肽类似物的研究进展



生产能力为
@@@

"

#>D]Q

P

&放化纯和核纯度分别

大于
>H[

和
>>Y>>>>[

!能够在血液和肾脏中快

速清除!

#

半衰期和
$

半衰期分别为
!Y@75.

和

D!75.

'

2̂1-589%0%-%

等*

!!

+使用自动化合成仪高

效快速方便的合成了DH

L/=̂ UF;=FUM

&在
<

Zh

!Y@

"

"Y)

(

>@l

反应
@75.

&再用反相
1/-9-53

B

2

柱

纯化&总的放化产率为
D)[

#衰变校正后$&合成

时间为
*)75.

&该系统能够制备供临床使用的

DH

L/

标记的多肽'通过微波加热反应
*75.

标记

率可达
>>[

*

!"

+

'

临床研究表明"在神经内分泌系统肿瘤肺部

及骨转移的诊断中&

DH

L/=̂ UF;=FUM

的效果明

显优于***

J.

标记的奥曲肽&靶)非靶比和检出率

都高&肾脏中的摄取低*

!@=!?

+

'

T̂ L

为临床上使用

最为广泛的
EAF

显像剂&但是在神经内分泌系统

肿瘤的诊断中&

DH

L/=̂ UF;=FUM

比
T̂ L

更为有

效*

!H

+

'

E,9_2-

等*

!>

+将DH

L/=̂ UF;=FUM

和*H

T=

ÛE;

在一例恶性嗜铬细胞瘤患者的诊断中进

行了比较&

DH

L/=̂ UF;=FUMEAF

)

MF

显像结果

为阳性&在腰椎和纵隔淋巴结有明显吸收&而*H

T=

ÛE;

为阴性'总之&

DH

L/=̂ UF;=FUMEAF

显

像能为神经内分泌肿瘤的临床诊断和治疗方案的

确定提供有力的帮助'

5̀.

等*

")

+对恶性嗜铬细

胞瘤患者的研究中发现&和*#!

J=]JQL

相比&

DH

L/=

ÛF;=F;FA

的空间分辨率更高&能够发现更多

处的损伤&

*#!

J=]JQL

没有摄取的一些部位&

DH

L/=

ÛF;=F;FA

有明显吸收'

<;=

!

@E

%

@N

I"FLBM6FI6F/BH

A582.O52.2-

等*

"*

+

#))#

年 将
(Û ;L;

#

9=Q,

$

!

和奥曲肽连接后&再用DH

)

D?

L/

标记&得到

DH

)

D?

L/=(Û ;=L;=FUM

&标记率大于
>@[

&经
M*H

柱纯化后比活度大于
*@EQ

P

)

7%&

'

D?

L/=(Û ;=

L;=FUM

与
VVF4#

的
JM

@)

h

#

*Y?i)Y#

$

.7%&

)

G

'

D?

L/=(Û ;=L;=FUM

在荷
;4"#+

瘤裸鼠体内

分布结果表明"药物能够在肾脏快速排泄&在气管

和
;4"#+

瘤中有高的摄取'和D?

L/=̂ UF;=FUM

相比&

D?

L/=(Û ;=L;=FUM

的肿瘤与血(肝(心

脏的
F

)

(F

比更高&但目前还没有其用作临床的

报道'

=

!

@>

H5

标记的奥曲肽类似物

D"

M,

半 衰 期 为
*#Y?6

&

$

d

&

)YD@! ]2$

#

*?Y"[

$!

$

W

&

)Y@?>]2$

#

!>[

$!

AM

#

"!YD[

$'

它被认为是一个有潜力的
EAF

显像和治疗的核

素'可以在反应堆中通过D"

\.

#

.

&

<

$

D"

M,

反应生

产*

"#

+

&也可以用加速器通过D"

(5

#

<

&

.

$

D"

M,

反应

生产*

"!

+

'

D"

M,

标记通常采用的双功能螯合剂有以

下
!

种"

*

&

"

&

H

&

**=

四氮杂环十四烷
=(

&

(m

&

(n

&

(

-

=

四乙酸#

*

&

"

&

H

&

**=929-//_/1

:

1&%929-/321/.2=

(

&

(m

&

(n

&

(

-

=929-//12951/153

&

FAF;

$(

"

&

**=

双

羧甲基
=*

&

"

&

H

&

**=

四氮杂双环#

DYDY#

$十六烷#

"

&

**=R58

#

1/-R%C

:

7296

:

&

$

=*

&

"

&

H

&

**=929-//_/R51

:

1&%

#

DYDY#

$

62C/321/.2

&

MQ=FA

#

;

$和
ÛF;

'目前

已经对很多D"

M,

标记的生长抑素类似物进行了

广泛的研究&其中D"

M,=FAF;=FUM;

的靶向性

最好&能够在体内快速清除*

""=">

+

'

=;:

!

@>

H5F/K/6FBH

和@>

H5F/K/6F/BH6

;.32-8%.

等*

"?

+对D"

M,=FAF;=UM

用作治疗

的毒性和剂量进行了研究&结果表明D"

M,=FAF;=

UM

可用作人体肿瘤放射性治疗'

;.32-8%.

等*

"H

+将D"

M,=FAF;=UM

和***

J.=̂ FE;=UM

进行

了比较研究&结果表明"在
H

例患者中
D

例患者都

能通过D"

M,=FAF;=UM

和***

J.=̂ FE;=UM

显示肿

瘤损伤部位&

*

例肺部损伤的患者&

***

J.=̂ FE;=UM

VEAMF

显像有中度的吸收&而D"

M,=FAF;=UM

没

能显示&在
#

例
#

种探针都显示有损伤的患者

中&

D"

M,=FAF;=UM

的摄取更为明显'药代动力

学研究表明&

D"

M,=FAF;=UM

在血液中能快速清

除&

@>Y#[i*?YD[

的药物能够通过尿排除&能有

效降低病人承受的剂量'

G2O58

等*

">

+对D"

M,=FAF;=FUM;

和D"

M,=

FAF;=FUM

进行了比较研究'和生长抑素受体

阳性的
M;#)>"H

组织隔膜的受体结合实验表

明&

D"

M,=FAF;=FUM;

的
%

3

h@">

<

7%&

)

G

'在

两种动物模型中&

D"

M,=FAF;=FUM;

在肿瘤中

的摄取都很高&在荷
M;#)>"H

裸鼠肿瘤中的摄取

为
#Y!?[Ĵ

)

B

#

*6

&

<

'5Y

$&在荷
;4"#+

型
VMĴ

鼠

肿瘤中的摄取为
#*YD)[Ĵ

)

B

#

*6

&

<

'5Y

$&而D"

M,=

FAF;=FUM

依次为
*Y)>[Ĵ

)

B

和
**Y#"[Ĵ

)

B

#

*6

&

<

'5Y

$!在生长抑素有表达的正常组织中&

D"

M,=FAF;=FUM;

的 摄 取 都 比D"

M,=FAF;=FUM

高!狒狒体内的
EAF

显像表明&

D"

M,=FAF;=FUM;

在脑垂体和肾上腺中的摄取非常明显&并且通过肾

脏清除'

=;<

!

@>

H5FHGF/K

<

6F/BH6

Z,R5.

等*

@)

+和
V,.

等*

@*

+使用一种新型的四

氮杂桥环类大环螯合剂
MQ=FA

#

;

和D"

M,

螯合制

备D"

M,

标记药物&进一步研究表明D"

M,=MQ=FA

#

;

H?

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



在体 内 比D"

M,=FAF;

更 为 稳 定*

@#

+

'

V

<

-/

B

,2

等*

@!

+制备了D"

M,

标记的奥曲肽类似物D"

M,=MQ=

FA

#

;=FUM;

&

>@l

条件下反应
#6

&放化产率经

衰变校正后达
>@[

&比活度
*HHY?FQ

P

)

B

&放化纯

大于
>@[

'并且和D"

M,=FAF;=FUM;

进行了比

较研究'与
;4"#+

细胞的受体结合实验表明&

M,=MQ=FA

#

;=FUM;

#

%

3

h*Y?.7%&

)

G

$和
M,=

FAF;=FUM;

#

%

3

h)Y?.7%&

)

G

$的亲和性基本相

似'生物分布实验表明"

D"

M,=MQ=FA

#

;=FUM;

在血液和肝脏中的非特异性吸收更低&注药

"6

D"

M,=FAF;=FUM;

在肝脏和血液中的摄取分

别为
M,=MQ=FA

#

;=FUM;

的
"Y!

倍和
#Y"

倍&

而D"

M,=MQ=FA

#

;=FUM;

在肿瘤中的摄取是D"

M,=

FAF;=FUM;

的
"Y"

倍'

]51-%EAF

显像结果

基本 相 似'总 之&和D"

M,=FAF;=FUM;

相 比&

D"

M,=MQ=FA

#

;=FUM;

能够在非靶组织快速清除&

而在靶组织中有更高的摄取&是一个更适合用作

EAF

显像和靶向治疗的放射性药物'

=;=

!

@>

H5FMB/6F/BH

Z/./%S/

等*

@"

+用D"

M,

和
ÛF;=FUM

在
"@l

反应
!)75.

制得D"

M,=̂ UF;=FUM

&标记率大于

>@[

'稳定性实验表明"

!? l

下D"

M,=̂ UF;=

FUM

在血清中孵育
D6

&其放化纯没有明显变化&

但是在小鼠体内其放化纯和时间有关&

*6

时通过

ZEGM

分析其血液&放化纯约为
D)[

'生物分布

实验结果表明"

D"

M,=̂ UF;=FUM

在除肾脏以外

的其它器官中的浓集都大于***

J.=̂ UF;=FUM

&在

肿瘤中有很高的浓集&

D6

时瘤血比高达
HYH*i

*Y*?

&

D"

M,=̂ UF;=FUM

在肿瘤中的浓集也大于

D"

M,=FAF;=UM

'荷
KH?]L

瘤鼠的
EAF

显像表

明&肿瘤的位置清晰可见&其显像效果与*H

T̂ L

和

D"

M,=FAF;=UM

相似'

>

!

E@

O

&

:::

P%

Q

&

N@

G#

标记的奥曲肽类似物

>;:

!

E@

OFMB/6F/BH

HD

a

在加速器上经HD

V-

#

<

&

.

$

HD

a

反应生产&半衰期

为
*"Y?6

&

$

d分支比为
!![

#

(

7/C

h#Y!!@]2$

$&

DD[

为
AM

#

(

7/C

h*YD)! ]2$

$'

4o816

和
To892-

等*

@@=@D

+制备了HD

a=̂ UF;=FUM

&并且和***

J.=̂ FE;=

UM

进行了比较&研究结果表明"

***

J.=̂ FE;=UM

在转移性良性肿瘤患者肿瘤部位的摄取偏低&

而HD

a=̂ UF;=FUM

更能准确显示肿瘤部位'学

者对HD

a=̂ UF;=FUM

的药代动力学和剂量学也

进行了大量的研究*

@?=D)

+

'

>;<

!

:::

P%

Q

FM/26FBH

***

J.

7可应用回旋加速器经**)

M3

#

<

&

.

$

**)

J.

7

反应生产&也可以通过**)

V.

)

**)

J.

7发生器方便获

取&半衰期为
*Y*@6

&

$

d 分支比为
D#[

#

(

7/C

h

*Y)*]2$

$&

!H[

为
AM

#

(

7/C

h#Y#D ]2$

$'

G,RR2-5.S

等*

D*

+制备了***

J.

7

=̂ FE;=UM

&放化产率

为
D![

"

DH[

&并在
*

例有胸部转移的小肠癌患者

身上显像和***

J.

7

=̂ FE;=UM

进行了比较'结果表

明&

***

J.

7

=̂ FE;=UMEAF

显像和***

J.

7

=̂ FE;=UM

VEAMF

相比&其空间分辨率高约
!

倍&定量效果也

更为优良&更适合用作显像'但是***

J.

7半衰期较

短&其体内代谢动力学研究仅限于
#6

以内'

>;=

!

>F

#

N@

G#

$溴苯甲酰奥曲肽和
?F

#

N@

G#

$溴
F=F

吡

啶甲酰基奥曲肽

?D

Q-

可以应用加速器通过?D

V2

#

<

&

.

$

?D

Q-

反

应生产&半衰期为
*DY#6

&

$

d 分支比为
@"Y?[

#

(

7/C

h!Y>"*]2$

$&

"@Y![

为
AM

'

a.

B

N2

等*

D#

+

运用微波反应器采用
"=

*

?D

Q-

+溴苯甲酸琥珀酰亚

胺 酯 #

(=8,115.5753

:

&"=

*

?D

Q-

+

R-%7%R2._%/92

&

?D

Q-(ZV

$和
@=

*

?D

Q-

+溴
=!=

吡啶羧酸琥珀酰亚胺酯

#

(=8,115.5753

:

&@=

*

?D

Q-

+

R-%7%=!=

<:

-535.21/-R%C

:

=

&/92

$与
%19-2%9532

偶联的方法制备了
"=

*

?D

Q-

+溴苯

甲酰奥曲肽#

"=

*

?D

Q-

+

R-%7%R2._%

:

&=UM

$和
@=

*

?D

Q-

+

溴
=!=

吡啶甲酰基奥曲肽#

@=

*

?D

Q-

+

R-%7%=!=

<:

-535.2=

1/-R%C

:

=UM

$&放化产率为
@)[

"

@@[

'但是和生

长抑素受体的结合实验结果很不理想&

"=

*

?D

Q-

+

R-%7%R2._%

:

&=UM

的亲和性更低'

?

!

小
!

结

奥曲肽及其类似物与
VVF4

能够高亲和性和

高特异性的结合&而
VVF4

在很多肿瘤细胞组织上

有过表达'因此&应用正电子核素标记的奥曲肽及

其类似物作为肿瘤示踪剂&可对生长抑素受体阳性

肿瘤进行诊断与治疗'由于金属核素有易于标记

的优点&所以对正电子金属核素标记的奥曲肽的研

究最为广泛&如HD

a

(

D"

M,

和D?

)

DH

L/

标记的奥曲肽'

*H

T

是最常用的理想的
EAF

显像核素'但是*H

T

标

记的奥曲肽类似物放化合成过程繁琐(合成时间

长(放化产率较低&这在很大程度上影响临床使用'

目前研究开发能够快速(高效(方便的制备适合用做

临床常规使用的*H

T

标记的奥曲肽具有重要意义'
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