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摘要!乏氧显像剂能选择性的滞留在乏氧组织或细胞中(随着正电子发射计算机断层显像#

CDE

%技术的发

展&

CDE

肿瘤乏氧显像可无创性评估实体瘤的乏氧状态&对肿瘤的治疗指导)疗效评价和预后判断具有重要

的临床应用价值(

+A

G@

硝基咪唑#

+A

G@GHIJK

%是目前广泛用于临床研究的硝基咪唑类乏氧显像剂&然而其存在

某些缺点&新的硝基咪唑类乏氧显像剂正在广泛研究(本文就近年来正电子核素标记的硝基咪唑类肿瘤乏氧

显像剂的研究进展进行简要概述(

关键词!肿瘤乏氧!
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!硝基咪唑类乏氧显像剂
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肿瘤的乏氧程度决定了肿瘤对放疗或化疗

的敏感程度&采用乏氧显像剂&进行正电子发射

计算机断层显像#

CDE

%&可以了解肿瘤的乏氧程

度&并勾画生物靶区&制订最有效的放疗)化疗

方案(硝基咪唑类#

HIJK

%乏氧显像剂因为其

显像原理明确从而成为广泛研究的乏氧显像



剂&其显像原理为"硝基咪唑类化合物因其亲脂

性&很容易从血液扩散到组织内(当硝基咪唑

类化合物进入细胞后&在细胞内硝基还原酶的

作用下&有效基团#

6(K

)

%发生还原&产生自由

基阴离子#

6(K

^

)

%(在正常氧水平的细胞中&还

原基团可重新被氧化为原有物质&后者可扩散

到细胞外!而在乏氧细胞中&由于缺氧不能发生

再氧化&此时还原产物被进一步还原为
6(UKU

或
6(U

)

而滞留在乏氧细胞内#图
+

%(临床上

理想的肿瘤乏氧组织显像剂需具备以下条件"

#

+

%无毒)体内稳定)制备简单及可重复性!

#

)

%易选择性地浓聚于乏氧组织或细胞中&

靶'本底值尽可能大!#

!

%生物半衰期适于显像&

且在乏氧组织中有一定的滞留时间!#

?

%在血液

及正常组织中分布均匀)清除速率快!#

,

%在患

者可承受的辐射剂量内显像质量高&注射与显

像时间间隔短!#

#

%对乏氧有特异性&能够区分

正常)乏氧)缺氧和坏死(

发射正电子的核素主要有+A

G

)

#A

R1

)

++

F

)

+!

(

)

#)

F.

)
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)
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)

+))
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#?
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)
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等&其中在核医学

研究以及临床工作中最常应用的正电子核素有++

F

)

+!

(

)

+,

K

和+A

G

等(

+A

G@

硝基咪唑#

+A

G@GHIJK

%是目前

广泛用于临床研究的硝基咪唑类乏氧显像剂&在

过去的
)*

年里一直被用于肿瘤乏氧检测&是第一

个用于肿瘤乏氧检测的
CDE

乏氧显像剂&但是正

常组织对+A

G@GHIJK

的清除率慢)乏氧区域和周

围正常组织对比不明显)成像时间晚进而造成影

像质量下降)患者等待时间长等缺点&一定程度上

限制了其临床应用(因此需要在不减低乏氧检测

灵敏度的同时克服+A

G@GHIJK

的缺点发展一种

更理想的乏氧显像剂(而乏氧显像灵敏度的影响

因素包括"乏氧显像剂在乏氧组织中的滞留量)滞

留时间以及在正常组织中清除的速率(近年来有

关正电子核素标记的硝基咪唑类肿瘤乏氧显像剂

的研究取得不少进展&本文对硝基咪唑类
CDE

肿

瘤乏氧显像剂进行简要概述&把该类显像剂按结

构分为
HIJK

衍生物类)依他硝唑#

DEL

%衍生物

类)多拉达唑#

=K6L

%衍生物类)

+)?

I@

碘代硝基咪

唑核苷#

+)?

I@ILSL

%类似物)

#A

R1

标记的硝基咪唑

类衍生物等(

@

!

A3BC

衍生物类肿瘤乏氧显像剂

部分
HIJK

衍生物类肿瘤乏氧显像剂结构

式示于图
)

(

图
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@D@

!

@E

FG

氟赤硝基咪唑

+A

G@

氟赤硝基咪唑#

+A

G@GDE(IH

%是一种亲

水性强)毒性低)正常组织摄取较低的肿瘤乏氧显

像剂&对+A

G@GHIJK

的结构稍加改造修饰即可得

到(

+A

G@GDE(IH

在脑和骨骼中分布较少&在肾和

肠中分布较多&且体内消除速率快&是近年来的研

究热点*

+

+

(

+A

G@GDE(IH

的周围组织代谢率)脱氟

率和乏氧组织代谢率均适用于
CDE

'

FE

&且优

于+A

G@GHIJK

&是一种高度稳定)耐用的放射性显

像剂(与+A

G@GHIJK

)

+A

G@G=R

相比&

+A

G@G=R

的

肿瘤'血放射性摄取比值最高&

+A

G@GDE(IH

*

)

+次

之&而+A

G@GDE(IH

的肿瘤'肌肉比值要明显高

于+A

G@G=R

和+A

G@GHIJK

(通过肿瘤的放射性自

显影显示&乏氧区域吸收的+A

G@GDE(IH

要比正

常区域多(然而+A

G@GDE(IH

在组织中早期摄取

值是多变的&受局部血流灌注的影响较大(研究

表明&

+A

G@GDE(IH

反映肿瘤乏氧和氧合状态的

效果比较满意&且治疗后生存周期短的患者往往

治疗前就有较高的+A

G@GDE(IH

摄取值*

!

+

(

+A

G@

GDE(IH

摄取值受几种生物学可变因素影响如

乏氧)糖代谢和血管再生术&与+A

G@GHIJK

的

CDE

'

FE

联合显像能为放射治疗确定乏氧和再增

殖生物学靶区&以通过剂量调强放疗提高再增殖和

乏氧区域的放疗剂量&从而提高肿瘤的局部控制率

和患者的远期生存质量*

?

+

(

+A

G@GDE(IH

作为第二

代肿瘤乏氧显像剂&具有良好的应用前景*

,

+

(

@DH

!

@E

FG.IJ

+A

G@?@)@

硝基
@+U@

咪唑基
@

甲基
@+U@+

&

)

&

!@

三

唑
@!@

#

)@

硝基苯磺酰氧基%丙醇乙酯#

+A

G@U_?

%的

制备方法简单)方便)安全)可靠&能选择性地浓聚

于恶性肿瘤&可用于肿瘤组织乏氧情况的检测&主

要经肾脏及胆囊排泄&与肠道无关(对于头颈部

肿瘤&

+A

G@U_?

注射后
,,

!

A*970

时即可显示良

好的肿瘤'肌肉放射性摄取比值#

E

'

H

&

+'?

%&而

其他显像剂通常需要等待
+)*

!

)?*970

后可进

行显像(在肺癌中&

+A

G@U_?

的
E

'

H

值与+A

G@

GHIJK

相似&且随显像时间的延长略微增高&较

短的等待时间#约
B*970

%即可进行显像(

+A

G@U_?

比+A

G@GHIJK

有更高的乏氧组织敏感性和特异性&

在一定程度上克服了+A

G@GH&JK

清除率慢)乏氧

区域和周围正常组织对比不明显)成像时间晚等

缺陷*

#

+

(

+A

G@U_?

作为一种反映肿瘤细胞乏氧状

态的显像剂&与内源性乏氧标志物
FLI_

高度相

关&比+A

G@GHIJK

更真实地反映肿瘤乏氧&是近年

来研究的一种新型乏氧显像剂&研究前景看好*

"

+

(

@DK

!

@E

FG

哌莫硝唑

+A

G@

哌莫硝唑#

+A

G@GCIHK

%在生长的肿瘤模

型鼠中有摄取&给药
!8

后&肿瘤组织的放射性摄

取是肌肉的
)

!

#

倍(

+A

G@GCIHK

的放射自显影结

果与免疫组化相似(研究表明&

+A

G@GCIHK

与+A

G@

氟代氨氯酶素糖苷#

+A

G@GLSL

%相比&主要通过肝)

肾代谢并且血流代谢迅速导致肿瘤绝对值摄取低&

并不具备成为良好乏氧显像剂的潜力*

A

+

(

@DJ

!

@E

F!8

"

@E

FC8

"

JGL'

@E

F!8

+A

G@+@

#

!@

氟丙基%

@)@

硝基咪唑#

+A

GC(

%)

+A

G@

+@

#

A@

氟丙基%

@)@

硝基咪唑#

+A

GK(

%与+A

G@GHIJK

相比&具有更高的初始脑摄取)脑清除迅速&在肿

瘤组织中的摄取不明显(

+A

G@?@

溴
@+@

#

!@

氟丙基%

@

)@

硝基咪唑#

?@W/

+A

GC(

%初始脑摄取量明显高

于+A

G@GHIJK

&但清除迅速&在肿瘤中的定位效应

不及+A

G@GHIJK

*

B

+

(以上三种均未表现出作为脑

乏氧显像剂的潜力(

H

!

"#5

衍生物类肿瘤乏氧显像剂

部分
DEL

衍生物类肿瘤乏氧显像剂结构式

示于图
!

(

放射性增敏剂#
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DEL

!生物标志物#
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+A

G@DG+

&

+A

G@GDEL

&

+A

G@DG!

&

+A

G@DG,

图
!

!
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衍生物类肿瘤乏氧显像剂
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HD@

!

@E

FG

依他硝唑

+A

G@

依他硝唑#

+A

G@GDEL

%与+A

G@DG+

结构非

常相似&其区别在于酰胺基团支链少了一个碳原

子*

+*

+

(研究表明&注射
?8

后&

+A

G@GDEL

在心

脏)肠)肾和肿瘤中的摄取与+A

G@GHIJK

类似&但

在肝脏和肺中+A

G@GDEL

的摄取比+A

G@GHIJK

要

低(

+A

G@GDEL

能够快速的通过血脑屏障&注射

?8

后的脑'血流值为
+'*"a*'!+

(

+A

G@GDEL

作

为一种乏氧显像剂&并未得到比+A

G@GHIJK

更好

的效果*

++

+

(

HDH

!

@E

FG"F

系列

+A

G@DG

系列主要包括
DG+

)

DG!

和
DG,

等&

与+A

G@GHIJK

相比&

DG

系列的
)@

硝基咪唑支链

上的羟基换成了酰胺基团&与乏氧细胞的结合更

具有特异性&同时毒性明显下降(

DG

系列主要通

过泌尿系统代谢(其中+A

G@)@

#

)@

硝基
@+@

咪唑%

@!@

#

!@

氟丙基%

@

乙酰胺#

+A

G@DG+

%在乏氧组织中的结

合与滞留性质与+A

G@GHIJK

相似&但其代谢比

+A

G@GHIJK

慢&更适合于乏氧显像*

+)

+

(

+A

G@)@

#

)@

硝基
@+@

咪唑%

@!@

#

!

&

!

&

!@

三氟丙基%

@

乙酰胺#

+A

G@

DG!

%与+A

G@GHIJK

相比&毒性小(

H18

<

等*

+!

+分

析了不同氧浓度下+A

G@DG!

的药代动力学)生物

学分布)代谢及特异性等情况&同时对+A

G@DG!

和+A

G@)@

#

)@

硝基
@+@

咪唑%

@!@

#

!

&

!

&

!@

五氟丙基%

@

乙酰胺#

+A

G@DG,

%在同一模型中用免疫荧光检测

方法进行对比&结果显示"

+A

G@DG!

的摄取量与氧

浓度呈负相关&

+A

G@DG!

的
E

'

H

值与+A

G@DG,

的

荧光强度有密切关系(

+A

G@DG!

的药代动力学)生

物学分布)代谢产物均与+A

G@GHIJK

相似&在注

射后
?8

&两者有相似的瘤内分布&但+A

G@DG!

对

乏氧的特异性较+A

G@GHIJK

差&比+A

G@GHIJK

有

更快的血清除率&说明+A

G@DG!

并不比+A

G@GHIJK

更具优势*

+?

+

(此外
H18

<

等*

+,@+#

+对+A

G@DG!

进行

了临床研究&发现在头颈部鳞状细胞癌中有摄取

和滞留&具有一定的应用前景(

+A

G@DG,

注入人

体后&能快速)均匀地分布到所有组织&并且在体

内的稳定性高&是一种非侵入性评估肿瘤乏氧的

有效方法*

+"@+A

+

(

+A

G@DG,

注入肿瘤患者体内后&

?

!

#8

肿瘤组织显像清晰&且辐射剂量在安全范

围内&不同类型的肿瘤均可采用+A

G@DG,

进行

CDE

'

FE

乏氧显像*

+B

+

(

K

!

MCN5

衍生物类肿瘤乏氧显像剂

部分
=K6L

衍生物类肿瘤乏氧显像剂结构

式示于图
?

(

生物标志物#

W7%91/̀4/101&%

T

:

%"

+A

G@G6C@+"*

&

+A

G@GLSL

图
?

!

=K6L

衍生物类肿瘤显像剂

G7

T

>?

!

=K6L54/7Y1;7Y4;.9%/791

T

70

T

KD@

!

@E

FG

氟代氨氯酶素糖苷

+A

G@GLSL

中
)@

硝基咪唑的支链是一个五元

环(

+A

G@GLSL

可特异性聚集于乏氧细胞内&其

肿瘤'肌肉放射性摄取比值)肿瘤'血流放射性摄

取比值均较高&有较好的生物动力学(与+A

G@GHIJK

相比&

+A

G@GLSL

在肿瘤中的摄取较低&但具有更

快的血液和非靶组织清除率&主要经肾脏排泄&

肠道内放射性低&对于腹部肿瘤显像具有明显

的优势(多项研究已证实+A

G@GLSL

作为乏氧

显像剂的可行性以及较高的图像质量&并可根

据其显像结果确定乏氧区&从而制定放疗方案&

且高的+A

G@GLSL

摄取值是肿瘤预后不良的独

立预测因子*

)*@))

+

(

KDH

!

@G

#

HG

氟
G@G

$羟甲基%

G

乙氧基&甲基
GHG

硝基咪唑

+@

*

)@

氟
@+@

#羟甲基%

@

乙氧基+甲基
@)@

硝基咪

唑#

+A

G@G6C@+"*

%是一种新的乏氧放射增敏剂(

与+A

G@GHIJK

相比&

)@

硝基咪唑支链上的羟基置

换成了醚键&具有较低的亲水性(

+A

G6C@+"*

可以

浓聚在活的乏氧细胞中&但是不能在低代谢的乏

氧细胞如凋亡细胞中摄取(

+A

G6C@+"*

的
JO$

值

与
E

X

K

)

有显著的关系(在胶质细胞瘤中&

+A

G6C@+"*

*

)!

+的高摄取代表该区域存在高密度的

乏氧细胞&从而确定乏氧区域(

+A

G6C@+"*

与脱氧

葡萄糖在诊断缺血但存活的心肌时同样有效&

CDE

显像适用于缺血但存活心肌的定量估测或

者急性心肌损害的准确诊断(由此可以得出

+A

G6C@+"*

是一种新的有前途的乏氧显像剂&对

于临床乏氧区域的诊断有很大帮助*

)?

+

(

AA!
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J

!

@E

FMOGHG

硝唑等杂合化合物

部分+A

G=R@)@

硝唑等杂合化合物结构式示于

图
,

(放射性示踪剂被动扩散进入乏氧细胞&为

获得较高摄取值和较长滞留时间的乏氧显像剂&

将对乏氧敏感的
)@

硝基咪唑和活性传输分子如

葡萄糖)络氨酸结合&以促进细胞摄取(

C1;;

等*

),

+将
)@

硝基咪唑基团与+A

G=R

直接相连&得到

+A

G=R@)@

硝唑#

+A

G=R@)@(79

%(

+A

G=R@)@(79

的

优点是合成产率高&在肿瘤细胞中有初始摄取&但

在乏氧组织中不能很好地滞留&从而影响了应用(

此外还有+A

G@RLS

)

+A

G@G(E

等&未见放射性显像

评价(

图
,

!

部分+A

G=R@)@

硝唑等杂合化合物结构式

G7

T

>,

!

+A

G=R@)@(7954/7Y1;7Y4;.9%/791

T

70

T

图
#

!

+A

G@:7&197:%0751\1&4:

衍生物

G7

T

>#

!

+A

G@:7&197:%0751\1&4:54/7Y1;7Y4

P

!

@E

FG*&:2-&*%4&$29%:)*

衍生物

+A

G@:7&197:%0751\%&4:

衍 生 物 结 构 式 示 于

图
#

(

W4/01/5@R1.;874/

等*

)#

+提供一种合成方

法&将硅
@

氟化物受体#

JIGL@ID

%进行同位素交换&

从而进行+A

G

标记(这种方法不需要标记物与前

体分离&并且反应条件温和(

N%100

等*

)"

+利用这

种方法合成了+A

G@

氟硅苯叔丁基
@HIJK

#

+A

G@J7@

GL@HIJK

%(

+A

G@

氟硅苯叔丁基
@HIJK

在体内稳

定&其中硅与+A

G

的亲和力要比碳与+A

G

大&

+A

G@J7@

GL@HIJK

具有亲油性#

&

T

"b)'+)

%&在正常组织

中清除慢&但是在乏氧组织中有摄取&还需要进一

步的实验研究来验证其作为肿瘤乏氧显像剂的可

能性(

Q

!

QE

O2G

标记的硝基咪唑类衍生物

#A

R1@

标记的硝基咪唑类衍生物结构式示于

图
"

(

#A

R1@(KEL@(I

)

#A

R1@=KEL@(I

)

#A

R1@JF(@

(KEL@(I

)

#A

R1@JF(@W\@=KEL@(I

都是#A

R1

标

记的硝基咪唑类乏氧显像剂(其中#A

R1@(KEL@

硝基咪唑#

#A

R1@(KEL@07;/%79751\%&4

%和#A

R1@

JF(@W\@=KEL@

硝基咪唑#

#A

R1@JF(@W\@=KEL@

07;/%79751\%&4

%在注射
#*970

后的瘤'肉放射性

摄取比值为
*'#,

&比+A

G@GLSL

和+A

G@GHIJK

在

同一时间点低(

#A

R1

标记的硝基咪唑类衍生物的

优点在于#A

R1

通过发生器#

#A

R1

'

#A

R4

%生成&不需

要使用回旋加速器&从而节省成本(但是#A

R1

标

记的硝基咪唑类衍生物作为乏氧显像剂并没有超

过+A

G@GHJIK

&临床研究及应用前景有限(

图
"

!

#A

R1

标记的硝基咪唑类衍生物

G7

T

>"

!

#A

R1@&1]4&45(KEL3%9

X

&4M

3%0;17070

T

1)@07;/%79751\%&49%74;

<

R

!

糖基
G

硝基咪唑类化合物$

@HJ

3G35S5

类

似物%

!!

+)?

I

是一个半衰期为
?')5

的正电子核素&

但+)?

I

并没有被广泛应用&原因如下"#

+

%

+)?

I

正电

子衰变的分支比#

*')?

%比+A

G

的正电子衰变的分

支比#

*'B"

%低!#

)

%具有较高的能量导致了较长

的辐射范围和较差的影像分辨率!#

!

%

+)?

I

衰变非

常复杂&包括几种高能量的
"

射线(

RD@

!

@HJ

3G

碘代硝基咪唑核苷

647:38&

等*

)A

+比较了+)?

I@

碘代硝基咪唑核苷

BA!

第
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期
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#

+)?

I@ILSL

%#图
A

%)

+A

G@GLSL

和+A

G@GHIJK

三

种显像剂&其中+A

G@GLSL

具有明显高的肿瘤'本

底值#

,'+Ba*'"!

%&而+A

G@GHIJK

和+)?

I@ILSL

分

别为
!'BAa*'##

和
)'*#a*')#

(尽管+)?

I

半衰

期比+A

G

长&但是+)?

I@ILSL

并没有更好的肿瘤'正

常组织放射性摄取比值&临床意义不大(

图
A

!

+)?

I@ILSL

结构式

G7

T

>A

!

J;/.3;./1&2%/9.&1%2

+)?

I@ILSL

RDH

!

@HJ

3G

半乳糖苷
GHG

硝基咪唑

+)?

I@

半乳 糖 苷
@)@

硝 基 咪 唑*

)B

+

#

+)?

I@ILSR

%

#图
B

%水溶性强&在荷瘤小鼠血液中清除快&注射

后在肿瘤细胞中的显像随时间缓慢持续的下降&

但肿瘤'正常组织放射性摄取比值增加(与+A

G@

GHIJK

比较&并未表现出更好的优势(

图
B

!

+)?

I@ILSR

的结构式

G7

T

>B

!

J;/.3;./1&2%/9.&1%2

+)?

I@ILSR

RDK

!

@HJ

3G

吡喃半乳糖苷
GHG

硝基咪唑

+)?

I@

吡喃半乳糖苷
@)@

硝基咪唑#

+)?

I@ILSRC

%

*

!*@!+

+

在体内清除速率快)安全&但在肿瘤组织中摄取不

足&作为肿瘤乏氧显像剂应用于临床的前景有限(

E

!

#

QJ

7,

&

5#BAG8&-

#?

F.

标记的双
@

三氯甲级砜#

]7:;87%:49731/@

]1\%04

&

WEJ

%衍生物是另一个研究热点&以#?

F.@

LEJH

为代表&*

#?

F.

+

LEJH@(79

结构式示于

图
+*

&其显像机制并不明确&初步认为其通过异

常线粒体还原机制选择性滞留于乏氧细胞&具有

较高的细胞摄取量和更快的从正常氧合组织清除

的速率(利用硝基咪唑明确的显像机制&将#?

F.@

LEJH

与
)@

硝基咪唑进行杂合&显示在乏氧细胞

中并没有更高的肿瘤摄取值&应用前景有限*

!)

+

(

图
+*

!

*

#?

F.

+

LEJH@(79

结构式

G7

T

>+*

!

*

#?

F.

+

LEJH@(79:;/.3;./1&2%/9.&1

T

!

总结和展望

CDE

因其具有更高的空间分辨率和更精确

的定量定位分析能力&能提供有价值的功能和代

谢方面的信息&对检测肿瘤乏氧具有更大的优势(

乏氧组织显像剂*

!!@!"

+有重要的临床应用价值和广

阔的应用前景&尤其是在肿瘤的诊断)治疗方案的

选择以及预后评价方面具有优越性&随着研究的

不断深入&乏氧显像剂将在临床诊治中发挥越来

越重要的作用(目前最好的应用于临床的肿瘤乏

氧显像剂只有+A

G@GHIJK

和#?

F.@LEJH

(而+A

G@

GHIJK

存在很多缺陷&

#?

F.@LEJH

显像机制并

不明确&且#?

F.

核素生产成本高&对加速器要求

高&限制了其临床应用(硝基咪唑类肿瘤乏氧显

像剂因其显像机理明确&药代动力学和药理作用

清楚&随着各种硝基咪唑的衍生物不断深入研究&

更理想的适用于临床应用的肿瘤乏氧显像剂值得

期待(

本文对正电子标记的硝基咪唑类肿瘤乏氧显

像剂进行了综述(对硝基咪唑类肿瘤乏氧显像剂

进行化学结构修饰&按结构分
HIJK

衍生物类

#

+A

G@GDE(IH

)

+A

G@GCIHK

)

+A

G@U_?

等%)

DEL

衍生物类#

+A

G@GDEL

)

+A

G@DG

系列%)

=K6L

衍生

物类#

+A

G@GLSL

)

+A

G@G6C@+"*

%)

+)?

I@ILSL

类似

物)

#A

R1

标记的硝基咪唑类衍生物等(由于常规

乏氧显像剂存在着各自的缺陷&一系列新的化合

物被提出&如
)@

硝基咪唑和#?

F.@LEJH

杂合形成

的#?

F.@LEJH@(79

&利用氟
@

硅化合物受体进行

同位素交换等方法合成的+A

G@J7GL@HIJK

&对寻

找性能更优的硝基咪唑类肿瘤乏氧显像剂起到很

大作用(此外随着计算机辅助药物分子设计技术

的发展对于有效缩短新药筛选时间)研究药物作

用机理提供很大帮助(

*B!

核化学与放射化学
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随着测定方法的不断改进及不同测定技术的

合理联合应用&对肿瘤氧合状态的精确测定将会

有效的应用于临床&乏氧显像有着重要的临床应

用价值和广阔的应用前景(

参考文献!

*

+

+

!

E..&1E

&

c17:1V

&

-1/9%c

&

4;1&>

+A

G@2&.%/%4/

<

;8@

/%07;/%79751\%&4/1571;7%05%:794;/

<

7031034/:;.5@

74:

*

-

+

>-(.3&H45

&

)**)

&

?!

"

+#"?@+#A*>

*

)

+

!

E%Y4R

&

V7:4W

&

C17Y7H

&

4;1&>F%9

X

1/7:%0%2;84

]7%57:;/7].;7%0%2;[%8

<X

%M7191/̀4/:

*

+A

G

+

GDE@

(IH105

*

+A

G

+

GHIJK70104M

X

4/7940;1&91991@

/

<

31/370%91

*

-

+

>D./-(.3&H45 H%7I91

T

70

T

&

)**?

&

!+

"

,+!@,)*>

*

!

+

!

V7V

&

U.H

&

S81%Q

&

4;1&>

+A

G@GDE(IH CDE

'

FE8

<X

%M71791

T

70

T

700%0@:91&&34&&&.0

T

31034/

"

X

/4&79701/

<

3&70731&%]:4/Y1;7%0

*

-

+

>F8704:4@R4/@

910-%./01&%2F&70731&K03%&%

T<

&

)*+*

&

B

#

#

%"

!!*@

!!!>

*

?

+

!

V14;7;71$

&

=1Y75R

&

L004E

&

4;1&>U

<X

%M71791@

T

70

T

%2.;4/70434/Y7M31/370%91[7;8

+A

G@GDE(IH

CDE

'

FE

*

-

+

>F&70 (.3& H45

&

)*+)

&

!"

"

+*#,@

+*#A>

*

,

+

!

U. H

&

_70

T

V

&

H.=

&

4;1&>U

<X

%M71791

T

70

T

[7;8

+A

G@2&.%/%4/

<

;8/%@07;/%79751\%&4 70;4

T

/1;45

CDE

'

FE105799.0%87:;%3849731&:;.574:700%0@

:91&&34&&&.0

T

31034/

*

-

+

>F&70(.3&H45

&

)*+!

&

!A

"

,B+@,B#>

*

#

+

!

F840V

&

S810

T

S

&

U1/;9.;8Fc

&

4;1&>

+A

G@U_?

8

<X

%M71791

T

70

T

[7;8CDE

'

FE708415105043̀

31034/

"

13%9

X

1/7:%0[7;8

+A

G@GHIJK

*

-

+

>(.3&41/

H4573704F%99.0731;7%0:

&

)*+)

&

!!

"

+*B#@++*)>

*

"

+

!

V.5[7

T

-=

&

(1;1:

d

1RV

&

H1/3%U H-

&

4;1&>

C/43&70731&4Y1&.1;7%0105Y1&751;7%0%2

*

+A

G

+

@U_?

&

1

X

/%97:70

T

8

<X

%M7191/̀4/2%/CDE791

T

70

T

*

-

+

>

C(LJ

&

)*++

&

+*A

"

+?#)*@+?#),>

*

A

+

!

H%/;40W

&

J;440-

&

H73814&6U

&

4;1&>CDE791

T

70

T

%2;.9%/8

<X

%M71.:70

T

+A

G@&1]4&45

X

79%0751\%&4

*

-

+

>

L3;1K03%&%

T

731

&

)*+!

&

,)

"

+!**@+!*">

*

B

+

!

G.9787̀%N

&

H7\.8%L

&

N%:87

<

1G

&

4;1&>J

<

0;84@

:7:1054Y1&.1;7%0%2?@]/%9%@+@

#

!@

*

+A

G

+

2&.%/%

X

/%

X

@

<

&

%

@)@07;/%@79751\%&4[7;81&%[404/

T<

VOHK%/@

]7;1&54:7

T

0451:]/1708

<X

%M71;1/

T

4;70

T

791

T

70

T

1

T

40;]7%&

*

-

+

>C81/9W.&&

&

)**)

&

),

#

,

%"

#+#@#)+>

*

+*

+

-104;J6

&

C87&7

X

=U

&

V1

<

cF

&

4;1&>F81/13;4/@

7\1;7%0%2

*

+A

G

+

@2&.%/%4;10751\%&4

&

104[/157%

X

81/@

9134.;731&2%/54;43;70

T

;.9%/8

<X

%M71

*

-

+

>-(.3&

H45

&

+BBB

&

?*

"

+*")@+*"B>

*

++

+

W1/;84&U

&

Q7&:%0U

&

F%&&70

T

/75

T

4=6

&

4;1&>#$

%&%'4Y1&.1;7%0%2

*

+A

G

+

@2&.%/%4;10751\%&41:104[

91/̀4/2%/791

T

70

T

;.9%/8

<X

%M71 [7;8

X

%:7;/%0

497::7%0;%9%

T

/1

X

8

<

*

-

+

>W/7;7:8-%./01&%2F1034/

&

)**?

&

B*

"

))!)@))?)>

*

+)

+

DY10:JH

&

c138./L$

&

J87.4FN

&

4;1&>(%070@

Y1:7Y454;43;7%0%2;.9%/8

<X

%M71.:70

T

;84)@07;/%7@

9751\%&4

*

+A

G

+

DG+

*

-

+

>-(.3&H45

&

)***

&

?+

"

!)#@!)">

*

+!

+

H18

<

C

&

54W1:;H

&

V4Y4

Z

.4CU

&

4;1&>C/43&70731&

Y1&751;7%0%2;848

<X

%M71;/134/)@

#

)@07;/%79751\%&@+@

<

&

%

@(@

#

!

&

!

&

!@

*

+A

G

+

;/72&.%/%

X

/%

X<

&

%

@134;19754

&

*

+A

G

+

@DG!

*

-

+

>D./-(.3&H45H%&I91

T

70

T

&

)**?

&

!+

"

+)#!@+)")>

*

+?

+

H18

<

C

&

54W1:;H

&

R7&&1/;-

&

4;1&>=4;43;7%0%2

;.9%/8

<X

%M71

"

3%9

X

1/7:%0]4;[440DG,155.3;:

105

*

+A

G

+

@DG!.

X

;1̀4%0107057Y75.1&9%.:4;.9%/

]1:7:

*

-

+

>D./-(.3&H45H%&I91

T

70

T

&

)**#

&

!!

"

,,!@,,#>

*

+,

+

H18

<

C

&

54W1:;H

&

54R/%%;E

&

4;1&>K9

X

1/1;7Y4

X

81/913%̀704;73:

&

]7%57:;/7].;7%0

&

94;1]%&7:9105

8

<X

%M71@54

X

40540;.

X

;1̀4%2

*

+A

G

+

DG!105

*

+A

G

+

GHIJK70/%540;;.9%/9%54&:

*

-

+

>6157%;84/K0@

3%&

&

)**A

&

AB

"

!,!@!#*>

*

+#

+

H18

<

C

&

R44;:_

&

V%004.MH

&

4;1&>=4;4/9701@

;7%0%2;.9%./8

<X

%M71[7;8

*

+A

G

+

@DG!70

X

1;740;:

[7;88415105043̀ ;.9%./:

"

1

X

81:4I:;.5

<

;%1:@

:4::;84;/134/

X

81/913%̀704;73:

&

]7%57:;/7].;7%0

10594;1]%&7:9

*

-

+

>D./-(.3&H45H%&I91

T

70

T

&

)**A

&

!,

"

+)A)@+)AB>

*

+"

+

-%001J

&

U4757U

&

c1;/7c

&

4;1&>O

X

;1̀4%2

*

+A

G

+

DG,1:1;/134/2%/8

<X

%M731051

TT

/4::7Y4

X

840%@

;

<X

4704M

X

4/7940;1&8415105043̀ :

Z

.19%.:34&&

31/370%91

*

-

+

>E/10:&1;7%01&K03%&%

T<

&

)*+?

&

"

"

!)!@!!*>

*

+A

+

R1]4/c

&

H1/̀%J

&

K&&7D

&

4;1&>

+A

G@DG,

"

104[

CDE;/134/2%/791

T

70

T

8

<X

%M71708415105043̀

31034/

*

-

+

>-(.3&H45

&

)**A

&

?B

"

+B??@+B,+>

*

+B

+

V7&74VV

&

L0;;7J

&

-194:WJ

&

4;1&>61571;7%05%@

:794;/

<

105]7%57:;/7].;7%0%2;848

<X

%M71;/134/

+A

G@DG,70%03%&%

T

73

X

1;740;:

*

-

+

>F1034/W7%;84/

6157%

&

)*+)

&

"

#

)"

%"

?+)@?+B>

*

)*

+

R

<

%/

T<

W U

&

V4%074WW

&

-%81004:L V

&

4;1&>

U415105043̀ ;.9%/8

<X

%M71791

T

70

T

]

<

+A

G@2&.%/%@

1\%9

<

370@1/1]70%:754

#

+A

G@GLSL

%

@CDE1/4Y74[

*

-

+

>

F&70(.3&H45

&

)*+?

&

!B

#

+

%"

??@?A>

*

)+

+

U1

<

1:87c

&

G./.;:.̀1c

&

E1̀47H

&

4;1+>U7

T

8@

<

74&51.;%91;45:

<

0;84:7:%2

*

+A

G

+

@2&.%/%1\%9

<

370

+B!

第
#

期
!!!!!!!

于
!

倩等"硝基咪唑类
CDE

肿瘤乏氧显像剂的研究总结和展望



1/1]70%:754

#*

+A

G

+

GLSL

%

2%/ 8

<X

%M71@:

X

437273

;.9%/791

T

70

T

*

-

+

>L

XX

&61571;I:%;

&

)*++

&

#B

#

"

%"

+**"@+*+!>

*

))

+

H%/;40:40VJ

&

W.:̀ H

&

(%/5:91/̀ H

&

4;1&>L3@

34::70

T

/1571;7%0/4:

X

%0:4.:70

T

8

<X

%M71CDE791@

T

70

T

105%M

<T

40:40:7;7Y44&43;/%54:

"

1

X

/43&70741&

:;.5

<

*

-

+

>6157%;84/K03%&

&

)*++

&

BB

#

!

%"

?+A@?)!>

*

)!

+

E1̀11̀7W

&

c1\.0%/7E

&

E%:871̀7J

&

4;1&>J;105@

1/57\45.

X

;1̀4Y1&.47087

T

8.

X

;1̀41/41%0

X

%:7;/%0

497::7%0;%9%

T

/1

X

8

<

[7;8

+A

G@G6C+"*1:18

<X

%M73

34&&;/134/3%//4&1;4:[7;870;/1;.9%/1&%M

<T

40

X

/4:@

:./470

T

&7]&1:;%91

*

-

+

>H%&I91

T

70

T

W7%&

&

)*+?

&

+#

"

+)"@+!,>

*

)?

+

I387

<

%J

&

E%:8787/%c

&

H1:1

<

.̀7c

&

4;1&>I91

T

70

T

%28

<X

%M73&4:7%0:70

X

1;740;:[7;8

T

&7%91:]

<

.:70

T

X

%:7;/%0497::7%0;%9%

T

/1

X

8

<

[7;8+@

#

)@

*

+A

G

+

2&.%@

/%@+@

*

8

<

5/%M

<

94;8

<

&

+

4;8%M

<

%

94;8

<

&@)@07;/%7975@

1\%&4

&

104[

+A

G@&1]4&45)@07;/%79751\%&4101&%

T

*

-

+

>

-(4./%:./

T

&

)*+*

&

++!

"

!,A@!#A>

*

),

+

C1;;H

&

J%/

T

4/=

&

J384.049100H

&

4;1&>L55.3;

%2)@

*

+A

G

+

G=R105)@07;/%79751\%&41:1

X

.;1;7Y4

/157%;/134/2%/;8454;43;7%0%28

<X

%M71[7;8CDE

"

:

<

0;84:7:&$%&()'@105&$%&%'@381/13;4/7\1;7%0

*

-

+

>

L

XX

&61571;I:%;

&

)**)

&

,"

#

,

%"

"*,@"+)>

*

)#

+

W4/01/5@R1.;874/$

&

Q10

T

&4/F

&

J387//91384/D>

+A

G@&1]4&45:7&73%0@]1:452&.%/7541334

X

;%/:

"

X

%;40;71&

%

XX

;.07;74:2%/0%Y4&

X

%:7;/%0497;;70

T

/157%

X

81/9134.@

;731&:

*

-

+

>W7%94564:I0;

&

)*+?

"

?,?@,*!>

*

)"

+

N%100-

&

61]18L

&

V1./40;W

&

4;1&>J

<

0;84:7:%2

04[

+A

G@/157

X

&1]4&45 :7&73%0@]1:45 07;/%79751\%&4

3%9

X

%.05:

*

-

+

>W7%%/

T

1073e H4573701&F8497:;/

<

&

)*+!

&

)+

"

!#A*@!#AA>

*

)A

+

647:38&R

&

=%/%[=J

&

F.&&70104F

&

4;1&>I91

T

70

T

%28

<X

%M71[7;8

*

+)?

I

+

ILSL703%9

X

1/7:%0 [7;8

*

+A

G

+

GHIJK105

*

+A

G

+

GLSL@27/:;:91&&10791&

CDE/4:.&;:

*

-

+

>-C81/9 C81/9 J37

&

)**"

&

+*

"

)*!@)++>

*

)B

+

F8/7:;%

X

84/F 6

&

C4;4/W

&

C1;S

&

4;1&>E.9%/

8

<X

%M71791

T

70

T

70%/;8%;%

X

73&7Y4/;.9%/:105

X

4/7@

;%041& 94;1:;1:7:

"

13%9

X

1/1;7Y4:;.5

<

241;./70

T

5

<

01973

+A

G@HIJK105

+)?

I@ILSRCDE70;84:194

:;.5

<

3%8%/;

*

-

+

>D./-(.3&H45 H%&I91

T

70

T

&

)**A

&

!,

#

+

%"

!B@?#>

*

!*

+

K

,

=%0%

T

8.4-L

&

R.7&&49-R

&

J38f54/U

&

4;1&>

C7&%;:;.5

<

%2CDE791

T

70

T

%2

+)?

I@7%5%1\%9

<

370

T

1@

&13;%

X<

/10%:754

#

ILSRC

%&

1

X

.;1;7Y48

<X

%M71@791@

T

70

T

1

T

40;

&

70

X

1;740;:[7;83%&%/43;1&31034/105

8415105043̀ 31034/

*

-

+

>D

d

099764:41/38

&

)*+!

&

!

#

+

%"

+@+*>

*

!+

+

6745&FF

&

W/154/C

&

S10\%073%CW

&

4;1&>I91

T

70

T

8

<X

%M7170%/;8%;%

X

73/1;&7Y4/;.9%/: [7;87%5704

+)?

I@&1]4&457%5%1\%9

<

370

T

1&13;%

X<

/10%:754CDE

*

-

+

>

6157%&%

T<

&

)**A

&

)?A

"

,#+@,"*>

*

!)

+

W%007;381C=

&

W1

<

&

<

J6

&

E84%]1&5HWH

&

4;1&>

(7;/%79751\%&43%0

d

.

T

1;4:%2]7:

#

;87%:49731/]1@

\%01;%

%

#?

F.

#

#

%"

X

%;40;71&3%9]701;7%01

T

40;:2%/

;84CDE791

T

70

T

%28

<X

%M71

*

-

+

>I0%/

T

-W7%3849

&

)*+*

&

+*?

#

)

%"

+)#@+!,>

*

!!

+汪建军&张剑英&朱霖
>

+A

G

标记乏氧组织显像剂的

研究进展*

-

+

>

同位素&

)**?

&

"

#

?

%"

)?+@)?#>

*

!?

+

D

T

4:;1V

&

I&1/71R

&

L/;./%F

&

4;1&>CDE/157%@

X

81/9134.;731&:2%/791

T

70

T

%2;.9%/8

<X

%M71

"

1

/4Y74[%2;844Y754034

*

-

+

>L9-(.3&H45 H%&

I91

T

70

T

&

)*+?

&

?

#

?

%"

!#,@!A?>

*

!,

+李莉&李美佳&郑妙
>

乏氧组织显像剂研究最新进

展*

-

+

>

国外医学-放射医学核医学分册&

+BBB

&

)!

#

!

%"

+!?@+!B>

*

!#

+汪会&徐慧琴
>

肿瘤乏氧显像剂的研究进展*

-

+

>

国际

放射医学核医学杂志&

)*+)

&

!#

#

#

%"

!##@!"*>

*

!"

+

H4&7051 Q

&

G/10̀ Q>C%:7;/%0497::7%0;%9%@

T

/1

X

8

<

/157%;/134/:2%/791

T

70

T

8

<X

%M71

*

-

+

>-V1]4&

F%9

X

56157%

X

81/9

&

)*+!

&

,#

"

)??@),*>

)B!

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷




