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粒子时$母核会受到一个反冲的作用力$这个作用

力大于)++

K:

与偶联剂之间的键能'如果)++

K:

与

质量较大的物质相连$那么这个反冲速度减小$反

冲能量也就显得微乎其微了'近期本课题组拟改

变标记与偶联的顺序$先偶联再对偶联物进行标

记$希望可以降低标记过程中的辐解效应提高标

记率'

放射免疫药物的高效靶向性是研究人员所一

直追求的$在杀死肿瘤细胞的过程中都希望能尽

量少伤害正常细胞$对各器官的毒性要降到最低$

但大多数实验的生物分布数据都有待完善'

N%:73/W-.

G

大学有课题组致力于研究预定位靶

向治疗$希望能将放射性药物更大程度的载带到

肿瘤部位'目前的实验数据显示预定位靶向治疗

与靶向治疗有同样的疗效$同时预定位靶向治疗

可以降低肝)肾脏的毒性,

)B

-

'

)++

K:

放射免疫药物的临床前研究除了单独

考察该药物的疗效外$还联合其他肿瘤治疗方

式对疗效进行评价'有研究人员将曲妥珠单抗

与)++

K:

标记的曲妥珠单抗联合使用在卵巢癌裸

鼠模型上$先注射
?**YC

f

)++

K:

标记的曲妥珠单

抗$

"4

后再分别注射
#

(

#*

(

#**

"

G

的曲妥珠单

抗'其中
#*

"

G

组的肿瘤质量比
#

"

G

组减少

"@Z

$

#**

"

G

组的裸鼠肿瘤已被治愈,

)"

-

'华盛

顿大学的
<.%X2%

等,

)@

-在裸鼠急性髓性白血病

模型中将造血干细胞移植与)++

K:>0/:6>Ta?#

靶

向药物联合使用$有效地延长了裸鼠的存活时

间'注射
*

(

???

(

"?*

(

@@@YC

f

剂量的裸鼠存活

期分别为
!"

(

B+

(

+*+

(

+)!4

'造血干细胞移植

两周后白细胞最低计数大于
)***

)

"

J

$使毒性

降到了最低'

]0&-:9Y

;

等,

)A

-进行的临床
.

期试验中$

+@

个

脑肿瘤复发患者在手术切除创建空腔内注射

)++

K:>27@+TB

$随后接受补救性化疗'对治疗后

的病人连续
)?7

用
+

相机观察并做血液学检查$

AB'"Zj!'BZ

的)++

K:

标记药物在空腔内发生衰

变$

B

个病人在
B

周内出现神经毒性$随后
#

个病

人痊愈$接受治疗的病人中并未出现三级及以上

的神经毒性'患多形性成胶质细胞瘤(间变型星

型细胞瘤及少突神经胶质瘤的平均存活时间分别

为
#?

(

#)

与
++B

周'

K/43.99%/

等,

!*

-将)++

K:>

UL!#\

#

0W

%

k

)

用于妇女复发卵巢癌临床
-

期实验

中$考察其药代动力学与剂量学指标'

A

位患者

在接受治疗前先做腹腔镜检查$排除肉眼可见肿

瘤存在及粘连的情况'通过腹膜透析管给病人灌

输含)++

K:>UL!#\

#

0W

%

k

)

的透析液$

B7

内用
+

相

机与单光子发射计算机断层显像#

RSDTI

%观察$

检测病人
?@7

内的血液(尿液及腹水$并连续
)!

AB!

第
#

期
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个月跟进病人的血液学指标(肾脏与甲状腺功能'

实验数据显示腹水中的放射性浓度在
)?7

内下

降了
#*Z

$

?#7

时血清中的放射性浓度上升
BZ

$

甲状腺中的放射性浓度在
)*7

上升
+)"Z j

B!Z

$而之前对甲状腺有阻塞只上升了
)*Z

不

到$其他器官无明显摄取$患者也没有出现不良

反应'

目前$有关)++

K:

标记药物的研究正在如火如

荼的进行中$有许多临床前实验有望向临床试验

发展'

<=>

!

><>

O#

)+)

C6

可以从))@

I7

天然衰变而得$半衰期较

短为
B*'B86/

$一般通过))?

50

发生器来制备$以

弥补因其短半衰期带来的不便'

)+)

C6

衰变纲图示

于图
!

$衰变时放出
)

个
,

和
)

个
*

^粒子$平均

衰变能量为
"'@U3$

$在软组织中的射程为
?*

#

+**

"

8

'

)+)

C6

衰变还会放出
)'BU3$

的
+

射线$

因此$患者与医护人员的辐射防护工作将给)+)

C6

的临床应用带来一定的困扰'

图
!

!

)+)

C6

衰变纲图

\6

G

=!

!

a320

;

2706/%1

)+)

C6

有关)+)

C6

靶向药物的偶联剂有
RT(>CX>

aISK

(

TPL>Kw>aISK

和
UE>aISK

$实验表明

通过
TPL>Kw>aISK

偶联的靶向药物在体内有

最好的稳定性,

!+

-

'

)*

世纪
@*

年代后)+)

C6

放射免疫药物的研究

开始受到重视$特别是在淋巴瘤(白血病等肿瘤模

型中显示了良好的疗效'然而近年来关于)+)

C6

的

研究报道并不多$取而代之的是它的同位素)+!

C6

'

<=?

!

><?

O#

)+!

C6

衰变纲图示于图
?

$在可用于放射治疗

的
,

核素中$其半衰期最短$只有
?B86/

$但)+!

C6

可从))#

K2

)

)+!

C6

发生器制取$也有研究人员将之

作为体内发生器用在靶向药物中'与)+)

C6

类

似$

)+!

C6

靶向药物常用的偶联剂是
TPL>Kw>

aISK

'值得注意的是$由于)+!

C6

衰变时还会放

出
??*Y3$

的
+

射线$因此可在治疗过程中进行

显像$这将有利于生物分布(药代动力学和剂量学

研究工作的开展'

图
?

!

)+!

C6

和))#

K2

衰变纲图

\6

G

=?

!

a320

;

2706/%1

)+!

C60/4

))#

K2

作为
,

核素$

)+!

C6

发出的高能
,

射线有极强

的细胞毒性作用'

O-&W.0/4

等,

!)

-考察了)+!

C6>

0/:6>DN\5>UKW

对乏氧细胞和正常含氧细胞的

杀伤力$结果表明
,

粒子可以杀死
*

和
+

粒子不

能杀死的乏氧细胞'

O6&4

等,

!!

-用人前列腺癌裸

鼠模型比较了
,

核素)+!

C6

和
*

核素+""

J-

标记药

物的疗效$特别是比较了+""

J->a<IK>SDRM(

(

*"!

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



)+!

C6>a<IK>SDRM(

和)+!

C6>KUCK

三种靶向药

物的最大耐受量(生物分布和剂量学'对照组不

做处理或者用+"#

J->a<IK>SDRM(

处理$实验表

明$

)+!

C6>a<IK>SDRM(

和)+!

C6>KUCK

的最大耐

受量是
)#UC

f

而+""

J->a<IK>SDRM(

的最大耐

受量是
++) UC

f

$

)+!

C6>a<IK>SDRM(

组的裸鼠

存活时间大于
+#

周$比+""

J->a<IK>SDRM(

组的

#

倍还长'

T7o.3&

等,

!?

-用小鼠多发性骨髓瘤模

型研究了)+!

C6

标记抗
8Ta+!@

的疗效$

!'"UC

f

和
"'?UC

f

的剂量能明显延长小鼠的存活时间'

此外$

)+!

C6

靶向药物还在膀胱癌(乳腺癌和前列

腺癌转移等肿瘤中有临床前研究'

N%-0.4

等,

!#

-用裸鼠多发性骨髓瘤模型比较

了传统的美法仑化疗法和)+!

C6

标记药物的放射

免疫疗法的疗效'空白对照组有一半裸鼠在接种

骨髓瘤细胞
B!4

后死亡$美法仑化疗组并未见痊

愈$只有使用
)**

"

G

美法仑的裸鼠存活时间有延

长'在骨髓癌细胞接种
))4

后用)+!

C6

标记抗

Ta+!@

抗体的放射免疫治疗组有
B*Z

的存活率$

在肿瘤细胞接种
)#4

后再进行放射免疫治疗则

没有疗效$可见
,

核素靶向治疗适合于治疗小体

积的肿瘤'遗憾的是美法仑化疗和)+!

C6

标记药

物靶向治疗联合起来也并没有提高存活率'

U6&3/62

等,

!B

-将)+!

C6>aISK>\!

与紫杉醇联合起

来用于裸鼠腹膜转移癌模型中$联合用药对细胞

的毒性作用增强$同时联合用药也比单独用药更

有效地延长了裸鼠的存活时间'

)+!

C6

靶向药物治疗神经胶质瘤的临床
-

期

实验用)+!

C6>a<IK>9-W9:0/23S

治疗精确定位的

.

&

&

期的
#

位患者$再用系列的
RSDTI

)电子

计算机断层扫描#

TI

%(核磁和血液学检查来跟

进治疗情况$临床数据显示
,

核素)+!

C6

靶向药

物跟
*

核素靶向药物有相同的疗效而且
,

核素

对周围正常组织的损伤小$初期临床试验证明

了)+!

C6>a<IK>9-W9:0/23S

治疗神经胶质瘤是很

有希望的,

!"

-

'

)+!

C6

靶向药物在治疗白血病上有可喜的进

展'

)+!

C6

标记林妥珠单抗的临床
-

期实验证明该

靶向药物安全可行'在)+!

C6

标记林妥珠单抗的

临床
-

)

.

期实验中$

!+

个急性髓性白血病患者

接受了治疗'连续给药阿糖胞苷
#4

后$使局部

癌细胞数目减少$再给病人于
+

#

)4

内分次注射

从
+@'#

#

?B')# UC

f

)

Y

G

)+!

C6

标记的林妥珠单

抗$所有的剂量均能有效的降低骨髓萎缩$临床数

据显示人体内最大承受剂量可达
!"UC

f

)

Y

G

$在

用)+!

C6

靶向药物治疗前$通过化疗药物使癌细胞

数目减少是必要的$也就是说
,

核素靶向治疗对

小体积肿瘤有效,

!@

-

'

<=@

!

>>N

8.

))#

K2

衰变纲图示于图
?

$在可用于放射治疗

的
,

核素中,

B

-

$其半衰期仅次于))!

50

$为
+*'*4

$

因此有希望制成药盒用于边远地区'

))#

K2

由长

寿命的))A

I7

#

<

+

)

)

_"?!*0

%衰变而来$

"?!*0

的半衰期可使))A

I7

成为))#

K2

永久的母体源'

))#

K2

是用于靶向治疗中非常有潜力的核素之

一$尤其是将))#

K2

作为)+!

C6

的母体核素吸附到

脂质体上制成))#

K2>

)+!

C6

的体内发生器,

!A

-

'由

于))#

K2

衰变可产生
B

个子体核素$每次衰变可

以放出
?

个
,

粒子$因而较其它
,

核素的细胞毒

性更强,

?*

-

'但其
,

核素衰变子体能否也在肿瘤

组织中很好地浓集$而不分散到肿瘤组织外对

正常组织造成损伤$则成为))#

K2

研究中必须要

考虑的重要问题之一'

))#

K2

没有稳定的同位素$生产成本高$很大

程度上限制了对其化学性质的研究'

))#

K2

靶向

药物所用的偶联剂不仅要稳固的结合))#

K2

$还要

将))#

K2

衰变的子体也牢牢的结合住'

T70

HH

3&&

等,

?+

-研究了一种大环螯合剂
+

$

?

$

"

$

+*

$

+!

$

+B>

六

氮杂环十六烷
>+

$

?

$

"

$

+*

$

+!

$

+B>

六乙酸#

PDPK

%

来偶联
,

核素与单克隆抗体$其与))#

K2

的粒子半

径很匹配$然而$

PDPK

与))#

K2

衰变子体的结合

能力并不理想$会使衰变子体分布到肿瘤组织外'

R%1%-

等,

?)

-用
a<IK

来做偶联剂$将))#

K2

制成纳

米体内发生器$以提高其衰变子体在肿瘤组织的

保留率'起初研究人员用脂质体封装))#

K2

$让它的

子体保留在病灶$可因为))#

K2

大多结合在磷脂膜表

面$实际上只有
+?Z

的子体是聚集在癌组织内$之

后又研究出一种多囊泡脂质体#

UQ$DJ

%$可以保

留
A@Z

#质量分数%的))#

K2

(

!+Z

))#

K2

的子体'

C0/43Y0.

等,

?!

-用脂质体装载))#

K2

$评估其对

前列腺特异膜抗原的杀伤力'聚乙二醇化的脂质

体装载着))#

K2

$再分别连上
,#A+

抗体和
K+*

适

配体$考察其对表达
SRUK

的前列腺癌细胞单分

子膜和诱导表达
SRUK

的
PQ$DT

单分子膜靶

向选择性(内在化程度和杀伤力'标记的
,#A+

抗

体比标记的
K+*

适配体显示更高水平的结合能

力$细胞毒性研究表明$标记的
,#A+

抗体的细胞

毒性与半致死剂量值最大'装有))#

K2

的抗
SRUK

+"!

第
#

期
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靶向脂质体能选择性结合$并杀死
SRUK

表达细

胞$包括诱导表达
SRUK

内皮细胞'这些发现结

合脂质体的独特能力$可以容易地调整脂质体的

大小和表面性能$用于优化生物分布$推进
,

核素

靶向药物的研究'

用))#

K2

标记的
D?N+*

在裸鼠前列腺癌和结

肠癌模型中均能有效地抑制肿瘤的增长延长裸鼠

的存活时间'

R%/

G

等,

??

-用))#

K2

标记的抗鼠

PD5>)

抗体治疗裸鼠乳腺癌转移$彻底根除肺转

移达
B"Z

$使裸鼠生存时间延长
+0

$比)+!

C6

标记

的抗体
B+4

的存活时间和A*

d

标记的抗体
#*4

的存活时间有明显的优势'但生物分布分析结果

显示$接受))#

K2

治疗后其子体核素聚集在肾脏$

给肾脏造成了长期的毒性作用'

D99&3.

等,

?#

-比

较了))#

K2

与)+!

C6

标记多肽对小鼠腹膜转移癌的

疗效$在接种肿瘤细胞后对照组的存活时间为

B*4

$接受
B`+'@#YC

f

))#

K2>a<IK>\!

治疗组

和
B̀ +'@#UC

f

)+!

C6>aISK>\!

组小鼠的存活时

间分别为
A#

(

A"4

'

))#

K2

和)+!

C6

标记的靶向药物

均能有效的延长裸鼠的存活时间$且对肾脏的毒

性在可以承受的范围内'

))#

K2>P-U+A#

在食蟹

猴实验中显示了良好的药代动力学(剂量学和毒

性作用'

,-.262

等,

?B

-进行了))#

K2>P-U+A#

的临

床
-

期试验$

+@

位患者接受了
+@'#

#

+?@YC

f

)

Y

G

剂量的药物$

+++YC

f

)

Y

G

和
+?@YC

f

)

Y

G

剂量组

分别有
+

名和
)

名患者出现剂量毒性$有
+*

位患

者的外周血癌细胞被清除$骨髓癌细胞减少
!!Z

甚至更多'

<=N

!

>>?

A-

镭在元素周期表中属于碱土金属$

))!

50

与钙

同族$具有良好的亲骨性$可以模拟钙与羟基磷灰

石形成复合物$加快骨质更新'

))!

50

可以通过

))"

K2

)

))!

50

发生器制得$半衰期为
++'?!4

$为生

产和应用之间提供了足够的时间进行运输$较长

的半衰期也可以使))!

50

在大量衰变前就从软组

织中清除$降低软组织的吸收剂量'

))!

50

发出的

,

粒子平均能量为
#'"@U3$

$其高的
JDI

值可

以打断
a(K

双链$杀死癌细胞'

))!

50

的临床前实验表明$

))!

50

具有良好的亲

骨性$其衰变子体也没有明显的再分配$为))!

50

的临床研究奠定了基础'二氯化镭#

))!

50T&

)

%初

期的临床
-

期实验单次注射
?B

#

)#*YC

f

)

Y

G

剂

量的药物$显示了良好的生物学效应$且没有剂量

限制性毒性$后期的临床试验主要选择分次给药$

S0.Y3.

等,

?"

-进行的临床
(

期实验$治疗的病人达

上千人$每
?

周给病人注射一次
#*YC

f

)

Y

G

剂量

的药物$共注射
B

次$接受))!

50

治疗的患者比接

受安慰剂治疗的患者存活时间延长了
!'B

个月$

显著的延迟了骨骼病变的发生$改善了患者的

生存质量'

J09980//

等,

?@

-还考察了氯化镭在

人体各正常器官的剂量学指标$将有助于比较

各种治疗方式和评估器官的吸收剂量$并制定

病人的用药剂量$为该药物在临床上的应用提

供了有价值的参考'基于上述
-

)

.

)

(

期临床

试验$

))!

50

是第一个经
\aK

及
DUK

批准用于

临床治疗的
,

核素$

))!

50T&

)

注射液用于治疗伴

有骨转移症状但无内脏转移的去势抵抗性前列

腺癌$商品名为
L%16

G

%

'

<=E

!

其它
$

治疗核素

)##

\8

也是具有医学应用潜力的
,

核素之一'

)*'+7

的半衰期(

B!

"

8

的射程和
"'*)*U3$

的
,

粒子能量对于放射免疫治疗非常有利'

+?A

IW

衰变既

放出
!'A"U3$

的
,

粒子$还放出
+B#Y3$

能量的
+

射线'因此可如)+!

C6

一样$在治疗过程中同时进行

显像$但其半衰期较短#

?7

%$对加速器有依赖性'

))"

I7

半衰期
+@'"7

$有研究人员将其作为))!

50

的体

内发生器,

B

-

'

>

!$

治疗核素面临的问题和前景

,

核素靶向药物的研究在过去的几十年中有

了长足的发展'由最初的核素性质(制备研究和

药物标记方法的研究$到现在提高放化产量和标

记率$生物分布(药代动力学(剂量学研究等$甚至

有些核素已进入了临床试验$并取得了初步的成

效$如))!

50

和)+!

C6

的治疗药物$特别是))!

50T&

)

#

L%16

G

%

%获得
\aK

的批文及在临床上的应用$为

,

核素放射免疫药物的发展开辟了广阔的空间'

但就目前的研究结果来看$大部分
,

治疗核

素还停留在临床前实验阶段'其存在的问题主要

表现在以下几个方面'

#

+

%

,

核素的来源'大部分能用于靶向治疗

的高核纯
,

核素生产成本高$生产方式有限$限制

了大量系统实验的开展'为此要对加速器生产核

素的条件进行优化$摸索出能大批量生产所需核

素的条件'

#

)

%标记方法的完善'标记方法需要进一步

完善来提高标记率$合适偶联剂与标记路线的选

择有望将靶向药物从小规模的实验室生产发展成

)"!

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



免疫试剂药盒的形式给临床应用带来便利'

#

!

%靶向性的提高'

,

核素的性质使其标记

药物在体内外必须具有足够的稳定性并要快速的

浓集在肿瘤部位$提高靶)非靶比$因此特异性载

体的研究还有待完善'

#

?

%核素靶向药物剂量学研究有待加强'

,

治疗核素要用于临床$对各器官必须制定一个合

理的剂量指标来指导合理用药$减少毒副作用$正

确评价药物疗效和安全性'

随着研究工作的不断深入$

,

治疗核素的放

射性药物的研究和应用前景定会更加光明'
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