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摘要!评述了核化学和放射化学对人类健康改善的贡献'首先简要介绍了放射性的发现历史及在核化学和放

射化学领域中其它与人类健康相关的重要发现'再介绍了钼
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锝发生器和锝药物的研发历程(锝药物的基本
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双模态显像药物的研发进展'最后$对核化学和放射化学在改善人类健康中的

作用进行了展望$并简要叙述了中国所取得的成就和存在的问题'
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为了验证
L>

射线的产生
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验'他把铀盐和感光板放在一起并观察感光板曝

光与紫外光或磷光的关系'最终其实验结果证

明$感光板的曝光与紫外光或磷光无关$而与铀盐
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身$而是寻找其它可能发射*铀射线+的物质上'

T-.63

和
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一起发现了其它两种也能

发射*铀射线+的物质$在其中一种物质中含有未

发现的一种新元素'她把该元素命名为钋'由于

*铀射线+不只是铀才有$因此$她们把*铀射线+改

称为放射性'通过后续研究$她们推断放射性不

是化学反应的产物$而是源自于原子本身的变化'
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如表
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所示$正是反应堆和回旋加速器的问

世$使得人们可以获得各种放射性核素!正是对

各种射线(核素性质的基础研究$使得人们可以

把各种射线和核素应用于现代的医学诊断或治

疗中'

核化学和放射化学在医学领域中的应用促进

了放射性药物化学和核医学的诞生和发展'在放

射性药物化学的发展历程中$
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重要基础'本文首先简介基于核化学和放射化学

基础研究成果而产生的重要放射性诊断药物#特

别是锝药物%和正电子显像药物+@
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的研发

历程!在此基础上$根据个人的理解和判断$叙述

笔者认为较重要的放射性药物研究前沿$即新出

现的
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%及其影像剂的研发进展'本文旨在通过放

射性药物发展史中重要事件的回顾和研究前沿的

介绍$既说明核化学和放射化学对人类健康状况

改善的重要作用$又给不同层次的研究者提供某

些可能的启迪作用'尤其希望年轻的研究者和

其它领域的研究者能产生或提高对放射性药物

化学的兴趣并在今后开展跨学科领域的研究'

这也是放射性药物化学领域不断创新和持续发

展的动力'

<

!

单光子放射性诊断药物$特别是锝药物%

的兴起与现状

!!

医学影像就是利用某种装置对人体捕捉具有

医学用途的图像'医学影像是现代医学的基石$

使得*眼见为实+成为了现实'医学影像能直观地

提供人体脏器和病变组织的丰富信息'因此$在

病变的检测(疾病的诊断(疾病严重性的评估和疗

效的监测等方面都起着非常重要的作用'现代医

学影像技术主要包括"

L

射线计算机断层成像

#

L>TI

%(磁共振成像#

U5M

%(核医学显像#单光子

发射计算机断层显像#

RSDTI

%和正电子发射计

算机断层显像#

SDI

%%(超声成像#

QRN

%及光学

成像等'

RSDTI

显 像 的 物 理 基 础 是
+

射 线,

B

-

'

RSDTI

显像依赖于单光子发射的放射性药物'

在进行
RSDTI

显像之前$必须预先在人体内引

入一种能发射
+

射线的放射性药物'目前$单

光子放射性诊断药物使用最为广泛的是AA

I2

8

药物'

+A!"

年$

S3..63.

等,

">@

-发现了
?!

号元素'

+A?"

年$

S0/3:7

把该元素命名为
I2

,

A

-

'

+A!A

年$

R30W%.

G

等,

+*

-发现了
I2

的核异构及AA

I2

8 的

存在'

+AB*

年代$

C.%%Y70V3/(0:6%/0&J0W%.0>

:%.

;

研发成功了AA

U%

)

AA

I2

8发生器,

++

-

'

AA

U%

)

AA

I2

8发生器的发明是放射性药物化学领域的一

场革命'从此$短寿命核素AA

I2

8 作为长寿命核

素AA

U%

的子体可以方便地通过AA

U%

)

AA

I2

8 发生

器获得#图
+

,

+)

-

%$这为核医学中AA

I2

8 的广泛使

用奠定了核素基础'

图
+

!

通过AA

U%

)

AA

I2

8 发生器制备

AA

I2

8 及AA

I2

8 的衰变,

+)

-

\6

G

=+

!

N3/3.0:6%/0/44320

;

%1

AA

I2

8

-96/

G

AA

U%>

AA

I2

8

,

+)

-

从发生器中获得的AA

I2

8 为高锝酸盐#

I2<

^

?

%$

在水溶液中很稳定'但是$高锝酸盐一般不能直

接应用$因为它不能与螯合剂或生物分子结合'

因此$必须先用还原剂把高锝酸盐还原为稳定性

稍差的低氧化态锝'低氧化态锝易与螯合剂或生

物分子结合'人们先后采用氯化铁和抗坏血酸作

为还原剂制备了许多AA

I2

8 药物,

+!

-

'但是$制备

这些AA

I2

8 药物需要使用特殊的设备如
H

P

计等$

并且还需制备无菌缓冲液$特别麻烦$这阻碍了

AA

I2

8药物在大多数核医学实验室的应用'亚锡

作为还原剂的引入$使得AA

I2

8

<

^

?

可以直接加入

到含有螯合剂或靶向分子的小瓶内$而不需要调

节
H

P

或加入其它化学试剂'

AA

I2

8

<

^

?

在
H

P_

?

#

"

范围内被还原$接着$还原锝被螯合剂结合'

随后$

D2Y3&80/

等,

+?

-发明了二亚乙基三胺五乙

酸#

aISK

%即时标记药盒'采用亚锡还原技术的

@#!
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即时标记药盒是AA

I2

8 放射性药物制备的一个关

键技术突破'冷药盒中一般含有与AA

I2

8 络合的

配体(适量的还原剂(调节
H

P

的缓冲剂(稳定剂

和其它辅料'冻干药盒具有较长的保质期#几个

月到几年%$可以很好地保存并在室温下运输'

AA

I2

8标记仅仅通过将AA

I2

8

<

^

?

与冷药盒简单地

混合就可以实现'因此$自此以后$

AA

I2

8 标记物

的数目迅速增加$

AA

I2

8 放射性药物在核医学中

的推广和普及才能成为现实'

由于AA

I2

8 具有下列优点"

#

+

%它发射能量较为理想的
+?*Y3$

的
+

射

线$适合于显像!

#

)

%

B'*)7

的半衰期适合于放射性药物的制

备和临床应用!

#

!

%由于没有粒子辐射和短半衰期$对于病

人的辐射剂量较小!

#

?

%当用AA

I2

8 标记某个化学底物$所得的标

记物具有高的靶与非靶比!

#

#

%通过每周的发货$

AA

I2

8 较易获得!

#

B

%在核医学科$

AA

I2

8 放射性药物的质控可

以采用常规手段迅速达到'

人们对AA

I2

8 药物进行了广泛而深入的研

究,

+#

-

'到目前为止$已有数百种AA

I2

8 药物被用

于诊断程序中$其中
!*

多种已用于临床研究'

AA

I2

8药物已被用于甲状腺(肿瘤(心肌(骨等疾病

的显像诊断和肾(脑(肝脾(肺等器官功能的诊

断,

+B

-

'由于AA

I2

8 是最理想的核素$在核医学诊

断中$大约
@#Z

使用AA

I2

8 药物'

除了核素AA

I2

8

$其它放射性核素如+)!

M

(

+!+

M

(

B"

N0

(

+++

M/

(

)*+

I&

也被开发成各种单光子放射

性诊断药物并在核医学中得到了一定的应用'

单光子放射性诊断药物的研究促进了核医学

和放 射 性 药 物 行 业 的 发 展'

)*+)

年$美 国

RSDTI

药物的销量为
"'+A

亿美元$增长率为

?'!Z

,

+"

-

'

)*+)

年$我国进行
RSDTI

显像总数

为
+??'@

万人次,

+@

-

'截至到
)*+!

年底$我国已

拥有
RSDTI

和
RSDTI

)

TI

扫描设备
###

台,

+A

-

'

随着我国人民生活水平的不断提高$对单光子放

射性诊断药物的需求也将越来越大'

>

!

<U

2F2RV

的发现与
$*S

显像诊断

SDI

显像是另一种核医学断层扫描显像方

式'

SDI

显像比
RSDTI

显像具有更高的空间分

辨率和灵敏度'目前$

SDI

已与
TI

融合成

SDI

)

TI

'

SDI

)

TI

被誉为当代医学高科技之

冠'

SDI

显像利用发射正电子的放射性核素$

如+@

\

#半衰期约
++*86/

%(

++

T

#约
)*86/

%(

+!

(

#约
+*86/

%(

+#

<

#约
)86/

%(

@)

5W

#

"B9

%(

B@

N0

#约
B@86/

%(

B?

T-

#

+)'"7

%等'

SDI

显像原理可

用图
)

,

)*

-加以简要说明'

在人体组织中$从正电子核素中发射出的正

电子运动极短的距离#几毫米%即与负电子发生碰

撞而产生电子湮灭$同时产生两个角度约为

+@*r

(能量为
#++Y3$

的
+

光子'通过
SDI

扫描

仪探测这两个同时发出的光子而显像'

在
SDI

显像中$最常用的核素是+@

\

$这是因

为+@

\

具有以下特点"

#

+

%具有较长的半衰期#

++*86/

%$因此$

+@

\

图
)

!

SDI

显像的示意图,

)*

-

\6

G

=)

!

R27380:62%1680

G

6/

G

F6:7

H

%96:.%/386996%/:%8%

G

.0

H

7

;

#

SDI

%

,

)*

-

A#!

第
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药物的合成和研究可持续到几小时并可以把药物

运输到较远的
SDI

中心!

#

)

%由于正电子能量较低#

B?*Y3$

%$在软组

织中的运动距离短#

)'!88

%$因此$分辨率高且

辐射剂量低!

#

!

%相对较高放射性量#几居里级%的+@

\>

核

素可被合成!

#

?

%与更短半衰期的其它正电子核素相比$

+@

\

使得代谢物和血浆分析#这些研究需要定量和

进行动力学研究%成为可能'

在临床
SDI

)

TI

显像中$

A#Z

以上所使用的

药物是+@

\>\aN

$其结构示于图
!

'

图
!

!

a>

葡萄糖及类似物的结构

\6

G

=!

!

R:.-2:-.3%1a>

G

&-2%93

$

)>43%E

;

>a>

G

&-2%93

#

)>aN

%

0/4)>

,

+@

\

-

>1&-%.%>)>43%E

;

>a>

G

&-2%93

#

+@

\>\aN

%

!!

+@

\>\aN

是核医学中最重要(临床中最有

用的
SDI

显像药物'那么+@

\>\aN

是如何发

现的呢2 为什么利用+@

\>\aN

显像可以进行肿

瘤和其它疾病的诊断2 回顾+@

\>\aN

的研发历

程$对我们研发新的
SDI

显像剂具有较大的启

迪作用'

+A?+

年$

P3&13.627

等首先合成了
B>

脱氧
>B>

氟
>a>

葡萄糖#

B>

+A

\aN

%

,

)+

-

'

+A#?

年$

R%&9

等,

))

-

提出"第
)

号碳原子#

T>)

%上的羟基对于把
a>

葡

萄糖运输到细胞中和通过己糖激酶促成的磷酸化

反应不是必需的'此外$

T>)

上的羟基对于
a>

葡

萄糖
>B>

磷酸盐的进一步代谢是必需的'为了合

成抗癌药物$

S020Y

等,

)!

-于
+ABA

年合成了
)>

+A

\aN

'然而$由于
)>

+A

\aN

具有很高的毒性$因

此$放弃了进一步的临床研究'

R%Y%&%11

等,

)?

-研

制了+?

T

标记的
)>

,

+?

T

-

>)>

脱氧葡萄糖#

)>TaN

%

并作为测量脑葡萄糖代谢的示踪剂用于放射性自

显影中'受到+?

T

标记的
)>TaN

的启发$美国

C.%%Y70V3/

国立实验室的
M4%

等,

)#>)B

-于
+A"B

年

率先合成出了+@

\>\aN

$并与美国国立卫生研究

院和宾州大学合作将之用于人脑葡萄糖代谢的显

像研究'该合成通过亲电氟化反应进行$但产率

低并且合成时间长#大于
)7

%'大约
+*

年后$

P080273.

等,

)"

-成功地利用
b)))

#一种氨基多

醚%(碳酸钾形成了+@

\

的反离子$使得+@

\

成为了

亲核试剂$实现了亲核取代反应合成+@

\>\aN

'

该合成过程具有大于
#*Z

的合成产率且把合成

时间缩短至
+7

以内#图
?

,

)"

-

%'此后$通过不断

地技术改进$

+@

\>\aN

的合成实现了模块化和自

动化'

肿瘤细胞存在
O0.W-.

G

效应$即大多数肿瘤

细胞比正常细胞消耗的葡萄糖要多得多,

)@

-

'由

于+@

\>\aN

与葡萄糖分子的结构相似$它也能被

葡萄糖转运体运输到细胞中$但+@

\>\aN

的磷酸

化产物能被肿瘤细胞摄取并滞留在细胞中'因

此$

+@

\>\aN

是一种广谱的肿瘤
SDI

显像剂'

+@

\>

I1_

&

R<

)

T\

!

+

&&&

+

$

!

$

?

$

B>

四
><>

乙酰基
>)>

三氟甲磺酰基
>

*

>a>

吡喃甘露糖#

+

$

!

$

?

$

B>:3:.0><>023:

;

&>)>:.61&-%.83:70/39-&1%/

;

&>

*

>a>80//%

H;

.0/%93

%!

)

&&&全乙酰化
>)>

,

+@

\

-

>

氟
>)>

脱氧
>a>

葡萄糖#

S3.023:

;

&0:34>)>

,

+@

\

-

>1&-%.%>)>43%E

;

>a>

G

&-2%93

%!

!

&&&

)>

,

+@

\

-

>

氟
>)>

脱氧
>a>

葡萄糖#

)>

,

+@

\

-

>1&-%.%>)>43%E

;

>a>

G

&-2%93

%

图
?

!

亲核取代法合成+@

\>\aN

,

)"

-

\6

G

=?

!

R

;

/:73969%1)>

,

+@

\

-

>1&-%.%>)>43%E

;

>a>

G

&-2%93V60/-2&3%

H

76&39-W9:6:-:6%/

,

)"

-

*B!
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\aNSDI

显像被广泛用于许多恶性肿瘤的早期

诊断$如非小细胞肺癌(乳腺癌(直肠癌(黑色素瘤

等$并对原发肿瘤良恶性鉴别(恶性肿瘤的分期(

寻找转移瘤原发灶(放射治疗后组织坏死与残余

肿瘤灶鉴别(肿瘤复发的诊断以及肿瘤患者预后

评价(肿瘤进行单独化疗或联合治疗后的疗效监

测等都有重要的价值'此外$由于葡萄糖在心肌

细胞和大脑细胞中也有较高摄取$因此$

+@

\>\aN

SDI

显像也用于心血管疾病和神经系统疾病的

诊断,

+B

-

'

阿尔兹海默病是老年痴呆症中最主要的一种

类型'

B*Z

左右的老年痴呆症为阿尔兹海默病'

目前全世界约有
)"**

万人已被诊断为阿尔兹海

默病$每年新增病例为
#**

万'据估计$中国约有

@**

万病人'日益增多的阿尔兹海默病病人$将

给世界各国在临床(医保体系(社会和财政负担等

多方面带来前所未有的挑战'目前$虽然阿尔兹

海默病还不能治愈$但及早发现后可以通过药物

干预的方式延缓阿尔兹海默病的进程'一直以

来$阿尔兹海默病的最终确诊只能通过尸检确定'

因此$阿尔兹海默病的早期诊断具有重大意义'

自
)*+)

年
?

月
B

日以来$美国
\aK

(欧洲药品管

理局已经批准了
!

种用于阿尔兹海默病诊断的

+@

\

标记
SDI

显像药物#商品名分别为
K8

;

V64

IU

(

$6X08

;

&

和
(3-.023

f

IU

%进入市场'这给阿尔兹

海默病的早期诊断带来了新希望'

此外$

B@

N0

等正电子核素标记的药物也已通

过了大量的临床研究即将走向市场'

近年来$我国
SDI

)

TI

扫描仪的数量增长迅

速$至
)*+!

年底$大陆地区已拥有
SDI

及
SDI

)

TI

扫描仪
+A@

台$较
)*++

年增长
))')Z

,

+A

-

'我

国
SDI

显像药物的市场前景非常广阔'

?

!

治疗肿瘤的新兴药物(((

$

核素治疗

药物

!!

利用高能辐射如
L>

射线(

+

射线(中子(质子

等方式杀死肿瘤细胞和使肿瘤缩小的方法称为放

疗'而主要发射俄歇电子(

*

或
,

粒子的核素常

用来研发治疗放射性药物'这些治疗核素主要包

括+!+

M

(

!)

S

(

@A

R.

(

+#!

R8

(

A*

d

(

+""

J-

(

))!

50

(

+++

M/

(

+@B

53

(

+@@

53

(

B"

T-

等'治疗放射性药物的主要应

用概述如下,

)A>!*

-

'从
+A?*

年起$,

+!+

M

-

(0M

就一

直用于甲亢和甲状腺肿瘤的治疗'

!)

S>

磷酸盐用

于治疗白血病和真性红细胞增多症'最近$,

+!+

M

-

UMCN

被用于嗜铬细胞瘤和神经母细胞瘤等肿瘤

的治疗'

A*

d

和+""

J-

标记的奥曲肽A*

d>a<IK>

I<T

和+""

J->a<IK>IKID

被用于神经内分泌

肿瘤的治疗'单克隆抗体药物A*

d

标记的替伊

莫单抗 #

]3V0&6/

%和 +!+

M

标 记 的 托 西 莫 单 抗

#

C3EE0.

%被用于非霍奇金淋巴瘤的治疗'许多恶

性肿瘤的后期会产生骨转移瘤$,

@A

R.

-

R.T&

)

和

,

+#!

R8

-

R8DaIUS

用于缓解前列腺癌骨转移所

引起的疼痛'

尽管
,

核素具有治愈肿瘤的潜力$但长期以来

一直没有
,

核素治疗药物问世'

)*+!

年
#

月
+#

日$美国
\aK

批准了新型的首创药物,

))!

50

-

50T&

)

注射液#商品名为
L%16

G

%

%用于前列腺癌骨转移

的治疗,

!+

-

'这是第一个
,

核素治疗药物'深入

了解,

))!

50

-

50T&

)

的治疗原理(特点等对于未来

,

核素新治疗药物的开发大有裨益'

))!

50

可以从长寿命的))"

K2

)

))"

I7

发生器获

得'

))!

50

的衰变纲图示于图
#

'

图
#

!

))!

50

的衰变纲图

\6

G

=#

!

a320

;

9273831%.

))!

50

半衰期为
++'?!4

的))!

50

经过一系列的
,

(

*

和
+

衰变后成为稳定的)*"

SW

'每次衰变产生
?

个
,

粒子$产生高的能量#

)@')U3$

%沉积$这些

能量的
A#'!Z

来自
,

辐射$

!'B Z

来自
*

辐射$

+'+Z

来自
+

辐射'

,

辐射比
*

辐射具有更高的

线性能量传递#

JDI

"指粒子穿过单位长度传递给

被作用物质的能量%$因此$产生更大的生物效应

并使
a(K

双螺旋结构断裂$其细胞毒性与剂量

率(细胞周期成长阶段(氧浓度无关'由))!

50

衰

变产生的
,

粒子的射程#

'

+**

"

8

%比@A

R.

#

*'"28

%

和+#!

R8

#

*'!!28

%的射程要小得多$因此$

,

粒子

+B!

第
#
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对正常骨髓区域的细胞损伤小$产生的血液毒性

比
*

粒子小'由于))!

50

和钙同属于碱土元素$

))!

50

被强烈地吸附于骨肿瘤部位矿化活跃的骨

基质上$具有骨肿瘤靶向性'

,

))!

50

-

50T&

)

从
)**+

年进入临床
-

期研究

至
)*+!

年
#

月$经过了大量的临床研究'研究

结果表明"

))!

50

药物具有抗肿瘤作用并且胜过

了现有@A

R.

和+#!

R8

的姑息疗法$改善了预期寿

命和生活质量'该药物显示了以下特点"#

+

%显

著的抗癌作用!#

)

%最小的副作用!#

!

%随时可

用的))!

50T&

)

配方!#

?

%可以用于门诊病人!#

#

%对

于骨骼组织的固有靶向性!#

B

%在骨转移瘤上的

选择性积累!#

"

%较佳的半衰期#

++'?4

%!#

@

%光

发射可同时成像!#

A

%安全及易于生产(配送(操

作和处置'

在美国$该药已用于前列腺癌的治疗并列入

了医保报销的范围'

@

!

$*S

'

JAI

等多模式显像药物的研发

虽然各种医学影像技术如
L>TI

(

U5M

(

RSDTI

(

SDI

(

QRN

及光学成像等在临床诊断或

临床前研究中均已发挥了各自重要的作用$但各

种影像技术都有其局限性'没有一种影像技术能

全面提供结构和功能的所有信息'一种影像模式

的重要指标包括灵敏度(空间分辨率(信号穿透组

织的能力以及用解剖参考图像定位病变组织的能

力等'

TI

的分辨率高#

#*

"

8

%(信号穿透组织的

能力强(扫描速度快$但对软组织的分辨率低(不

能定量(灵敏度低#

+*

^B

8%&

)

J

%(具有辐射危害!

U5M

对于软组织的分辨率高#

#*

"

8

%(信号穿透

组织的能力强(无辐射危害$但灵敏度较低

#

+*

^B

#

+*

^A

8%&

)

J

%(扫描速度慢(成本高!

QRN

的分辨率高#

#*

"

8

%(扫描速度快(成本低(无辐

射危害$但灵敏度较低#

+*

^@

8%&

)

J

%(图像反差

差(对含有空气的器官显像效果差!光学成像的

灵敏度较高#

+*

^+)

8%&

)

J

%(操作简便(扫描速度

快(无辐射危害$但分辨率低#

+

#

)88

%(信号穿

透组织的能力弱$目前尚未用于临床!

SDI

的灵

敏度很高#

+*

^+#

8%&

)

J

%且能定量(信号穿透组

织的能力强(扫描速度快(可进行全身扫描$但

分辨率低#

+

#

)88

%(成本高且具有辐射危害!

RSDTI

的灵敏度高#

+*

^+?

8%&

)

J

%(信号穿透组

织的能力强(扫描速度快$但分辨率低#

+

#

)88

%且具有辐射危害,

!)

-

'

当前医学影像的重要发展趋势是将优势互补

的两种或多种影像模式融合为一体'

SDI

)

TI

的出现与普及就是一个很好的例子"现在单独

的
SDI

扫描仪的使用越来越少$而取而代之的

是
SDI

)

TI

扫描仪'

SDI

)

TI

在肿瘤学(心脏

学等领域得到了广泛的应用和临床上的接受与

认可,

!!

-

'

SDI

)

TI

在临床中的推广使用证明了双模

式或多模式影像技术融合的可行性及优越性'这

也促使人们对其它模式的融合进行了广泛的研

究$如
SDI

)

U5M

(

RSDTI

)

TI

(

U5M

)光学显像(

SDI

)光学 显 像(

RSDTI

)光 学 显 像 等'其 中

SDI

)

U5M

尤其具有广泛的应用前景'将两者融

合的
SDI

)

U5M

兼备了
U5M

高的软组织反差和

SDI

的功能显像的特性$能给出高分辨率和高灵

敏度的解剖学和功能信息'对于肿瘤来说$这能

改善诊断的准确性和治疗方案'专家认为"在诸

如肝癌(骨转移癌(脑癌(前列腺癌(妇科肿瘤(乳

腺癌(头部和颈部肿瘤的准确诊断和分期方面$

SDI

)

U5M

优 于
SDI

)

TI

$而对 于 胸 部 肿 瘤$

SDI

)

TI

仍然是首选'而
SDI

)

U5M

可以用于

长时间的显像和反复显像以监测肿瘤治疗的疗

效$因为其辐射剂量远低于
SDI

)

TI

,

!?

-

'

在
SDI

显像中必须采用正电子药物$而在现

有的
U5M

成像检查中约有
!#Z

采用了磁共振造

影剂$而且使用磁共振造影剂的趋势日益增加'

因为人体某些不同组织或肿瘤组织的弛豫时间相

互重叠$致使图像不清晰$因此$为了缩短成像时

间$提高成像的对比度(清晰度(灵敏度(信号强度

以显示一些较小的病变$使一部分疑难病变得以

确诊$这就需要引入
U5M

造影剂'

在
SDI

)

U5M

扫描仪推向临床之前$人们就

已开始了
SDI

)

U5M

双模式影像剂的探索研究'

)**@

年$韩国延世大学的
T7%6

等,

!#

-合成了

SDI

)

U5M

双模式影像剂+)?

M>RK>U/UDM<

'

+)?

M>

RK>U/UDM<

保持着各单模式探针同等的功能$

磁性纳米微粒和+)?

M

之间没有干扰作用$当+)?

M>

RK>U/UDM<

纳米微粒被老鼠的前爪吸收时$体

内的上臂淋巴能被清晰地显像'

)**@

年$

,0..3::

等,

!B

-在超顺磁氧化铁纳米微粒表面涂上葡聚糖$

然后$再将
a<IK

分子引入该纳米微粒上并以

B?

T-

进行了标记$从而制备了
SDI

)

U5M

双模式

影像剂'同年$

J33

等,

!"

-合成了含有氧化铁纳米

微粒的B?

T-

标记的
SDI

)

U5M

双模式影像剂

)B!

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
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a<IK>M<>5Na

'

)**A

年$

PF0/

G

等,

!@

-利用钴

铁氧体纳米微粒合成了能同时进行
SDI

)

U5M

)

1&-%.3923/:

三模式显像的影像剂
U\C5

并进行

了各模式的显像研究'

)*+*

年$

N&0-9

等,

!A

-将超

顺磁氧化铁纳米微粒涂上聚乙二醇磷脂$然后$再

将
a<IK

与聚乙二醇的一端偶联$最后$以B?

T-

进行标记$制备了
SDI

)

U5M

双模式影像剂'

该B?

T->RSM<

具有强的
U5M

和
SDI

信号$且在

!"i

的血清中能稳定
)?7

以上'

)*++

年$加拿

大的
S0:3&

等,

?*

-在超顺磁氧化铁和氧化锰纳米微

粒上涂上
!

$

?>

二羟基苯丙氨酸#

aJ>a<SK

%$然

后$再在
aJ>a<SK

的一端偶联上可以进行B?

T-

标记的
a<IK

'

)*++

年$英国的
5%90&39

等,

?+

-合

成了基于二磷酸盐和B?

T-

的
SDI

)

U5M

双模式影

像剂'

d0/

G

等,

?)

-以
5Na

为靶向配体$

B?

T-

作为

放射性标记核素连接在
SDN

包裹的
\3

!

<

?

纳米

粒子上$并且将抗癌药物阿霉素与
SDN

共价键

合$得到了能够同时用于诊断治疗的
SDI

)

U5M

双模态显像探针'本研究组分别研制了以
\3

!

<

?

纳米粒子和锰掺杂的纳米粒子
U/\3

)

<

)

为
U5M

显像组分(叶酸和
5Na

多肽分别为肿瘤靶向分

子(

B?

T-

标记的
SDI

)

U5M

双模态显像探针$并

在荷瘤鼠上进行了
SDI

及
U5M

的显像研究和其

它生物学初步评价,

?!>??

-

'最近$

5%90&39

,

?#

-对

SDI

)

U5M

和
RSDTI

)

U5M

双模式影像剂的研究

进行了评述'

总之$虽然人们已对
SDI

)

U5M

影像剂进行

了一些研究$但至今为止这些研究尚处于基础或

应用基础研究阶段$真正走上临床还有很长的路

要走'但是$由于
SDI

)

U5M

已用于临床$全球至

少已安装了
#*

多台
SDI

)

U5M

扫描仪'到
)*+#

年
)

月为止$我国已有
!

台
SDI

)

U5M

处于临床

试验或使用中$新获得批准配置的有
!

台$拟规划

配置的有
#

台$拟临床测试的有
!

台$共计将有

+?

台'为了充分发挥
SDI

)

U5M

在疾病诊断中

的强大功能$对
SDI

)

U5M

一体化药物的需求将

增加$

SDI

)

U5M

影像剂的研发步伐也可能加快'

N

!

展
!

望

自从
+@AB

年发现了放射性以后$随着科学家

对放射性和放射性核素研究的不断拓展和深入$

核化学和放射化学已成为了一门重要的学科'该

学科已对人类健康的改善发挥了重要作用$随着

它与生物医学(药物化学(有机化学等学科的不断

交叉融合又将产生许多新知识和应用领域$也必

将对人类健康的改善作出更大的贡献'

经过了
B*

年的历程$我国的核化学和放射

化学已有了长足发展,

?B

-

'

+A#B

年我国首次将

放射性同位素用于医学研究$此后$我国的放射

性药物化学研究水平在不断提高,

?B>?"

-

'目前$

我国已拥有了许多放射性药物研究单位并形成

了放射性药物产业$而且在全国许多大医院建

立了核医学科或
SDI

中心$核医学研究队伍也

在不断壮大和加强,

+A

-

'

然而$我们也应该清醒地认识到$我国放射性

药物相关研究和产业化水平与美国等发达国家相

比还有较大差距'首先是基础研究的水平还比较

低$原始创新能力弱'以最近已进入临床并市场

化的
!

种+@

\

标记的阿尔兹海默病
SDI

显像药物

为例$没有一种来自我国!

))!

50

药物正成为治疗

骨转移瘤的最佳药物$但多年来我国对该药物的

研发几乎没人关注'

AA

U%

)

AA

I2

8 发生器是放射性

药物和核医学的重要基础$可是$我国的AA

U%

料

液几乎靠进口$随着国际上几个生产AA

U%

的主要

反应堆的老化和即将停堆$将带来全球性的AA

U%

短缺$而我国更将首当其冲$因为我国既没有生产

数千居里级AA

U%

的技术$也没有其它替代技术的

储备'我国应该加强核化学和放射化学及核药物

的基础研究$研发各种医学重要核素的制备和分

离新技术$加强其化学(辐射生物学(药学等性质

的研究$为原始创新打下良好的基础$为改善人类

的健康做出中国应有的贡献'
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