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摘要!目前&在肿瘤等重大疾病的早期诊断中&

_@G

(

VG

#或
_@G

(

M5N

%是灵敏度最高*分辨率最好的医学影像

手段)

_@G

(

VG

#或
_@G

(

M5N

%依赖于
_@G

药物&很大程度上依赖于">

Z_@G

药物)然而&随着世界上第一

个C>

O0

药物#

C>

O0?̀ <GJGJG@

%获得美国
Z̀ J

批准进入市场&

C>

O0

及其药物的研究正受到越来越多的关注)

本文首先介绍了镓的基本核性质和化学性质&然后提出了金属双功能螯合剂的设计要求&并讨论了一些常用

镓螯合剂的优缺点)由于
I?

羟基
?!?

吡啶酮基团对三价镓离子具有高的亲和力和选择性&因此&特别重点关注

了
I?

羟基
?!?

吡啶酮多齿螯合剂在镓放射性药物中的最新研究进展)最后&还对
I?

羟基
?!?

吡啶酮多齿螯合剂

在镓放射性药物中的应用前景进行了展望)
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放射性药物是指含有放射性核素*用于人类

疾病诊断和治疗的药物)放射性药物中的放射性

核素既可以是非金属放射性核素也可以是金属放

射性核素)在元素周期表中&金属元素占大多数)

在已发现的放射性核素中&金属放射性核素的数

目也远远超过非金属放射性核素的数目)由于金

属放射性核素具有更广泛的核性质#半衰期*衰变

特性等%*丰富的配位化学并易于得到&因此&金属

放射性核素无论在核医学临床应用#如++

G2

8标记

药物在整个核医学诊断程序中占了
>*f

以上%*

还是在新的放射性药物的研发中都具有特别重要

的作用)虽然有少数的金属放射性药物是简单的

无机化合物#如氯化锶,

>+

[.

-%&但绝大多数金属

放射性药物含有与金属放射性核素配位的螯合剂

以及生物靶向分子)金属放射性药物的形成和结

构如图
"

所示)当放射性金属核素为CB

O0

(

C>

O0

等发射
"

或
%

\的核素时&即形成核医学显像诊断

药物!当放射性金属核素为"BB

H-

等发射
%

^

*

'

或

俄歇电子核素时&即形成核医学治疗药物,

"?!

-

)

在核医学显像诊断中单光子发射计算机断层

显像#

[_@VG

%和正电子发射计算机断层显像

#

_@G

%是最主要的两种显像技术)

[_@VG

显像

是较为普及的显像模式&始于
"+C*

年代)在

[_@VG

显像中&金属核素++

G2

8一直是使用最多

的核素)近年来&

CB

O0

*

"""

N/

等其它金属核素的放

射性药物在
[_@VG

显像中的应用日益增多)与

[_@VG

显像比较&

_@G

显像具有灵敏度更高*空间

分辨率更好*辐射剂量更低*定量*无创*扫描速率

更快等特点,

#

-

)虽然&目前在
_@G

显像中最常用

的是以">

Z

为主以及""

V

*

"I

(

*

"#

<

的非金属放射性核

素的药物&但是随着美国食品药品管理局#

Z̀ J

%于

)*"C

年
C

月批准了用于神经内分泌肿瘤显像的第

一个C>

O0

的
_@G

显像药物&这种原先由非金属放

射性核素主导
_@G

药物的局面正在发生改变)基

于C>

O0

金属核素组成的
_@G

显像药物也展现出了

越来越广阔的应用前景,

C?B

-

&本文将对镓的螯合剂

进行评述&并重点介绍
I?

羟基
?!?

吡啶酮类螯合剂

在放射性C>

O0_@G

显像药物中的研究进展且对该

类螯合剂的未来应用前景进行展望)

>

!

镓的核性质

常用镓放射性核素的核性质列于表
"

,

>

-

)

在核医学中&人们所感兴趣的镓的放射性核

素有CC

O0

*

CB

O0

和C>

O0

)

CC

O0

*

CB

O0

是回旋加速器

图
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金属放射性药物的形成及结构示意图
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生产的核素&而C>

O0

是发生器生产的核素)

CB

O0

发射
"

光子&可用于
[_@VG

显像)在这些核素

中&

CB

O0

在核医学中曾经得到了最多的应用&但是

CB

O0

并不是用于诊断显像的理想放射性核素&由

于其适合于显像的
"

光子的丰度相当低&与"""

N/

比较&要达到相同的
"

光子检测效率&

CB

O0

的用量

必须为"""

N/

用量的
I

倍)

随着食品生产质量管理规范#

OM_

%级C>

O3

(

C>

O0

发生器的商业化&

C>

O0

的应用正在迅速增加)

由于母体核素C>

O3

具有长的物理半衰期#

)B#4

%&

C>

O3

(

C>

O0

发生器具有较长的寿命)目前&

OM_

级C>

O3

(

C>

O0

发生器产生的镓离子&可以直接用于

放射性药物的制备)

C>

O0

是
%

\发射体&它可以用

于
_@G

显像)尽管C>

O0

是高效的正电子发射体&

但是由于其
C>86/

的半衰期对于那些靶点摄取

较慢的放射性药物的应用受到了限制)因此&为

了试图克服这种局限性&人们研究了将半衰期较

长的CC

O0

作为替代C>

O0

的可行性)然而&由于

CC

O0

高能正电子的长射程降低了
_@G

图像的空

间分辨率&因此&

CC

O0

不适宜作为理想的诊断显像

药物)尽管如此&人们还是用CC

O0

标记了一些放

射性药物&如单克隆抗体*白蛋白和血细胞等)

总之&综合考虑各种因素&对于小分子
_@G

显像药物的研发&

C>

O0

核素是最适合的&具有较大

的应用前景,

"

&

+?""

-

)

@

!

镓的化学性质

在水溶液中&镓为
\I

价)在生理条件下&

O0

#

&

%不产生氧化或还原反应)在
E

RgI

(

B

&

O0

#

&

%发生水解反应生成不溶的
O0

#

<R

%

I

)当

E

R

(

B

&

O0

#

<R

%

I

重新溶解为
O0

#

<R

%

^

!

)当形

成
O0

#

<R

%

I

和
O0

#

<R

%

^

!

后&即使是多齿配体

与这些氢氧化物的取代反应的动力学都是很慢

的&因此&必须避免
O0

#

<R

%

I

和
O0

#

<R

%

^

!

的形

成)通常C>

O0

的标记需要在弱配体&如柠檬酸

盐*乙酸盐*草酸盐存在下进行&以避免不溶性

O0

#

<R

%

I

的形成)根据软硬酸碱理论&由于

O0

#

&

%具有高电荷和小的离子半径&它属于路易

斯硬酸)因此&

O0

#

&

%能与离子性强*非极性的

路易斯硬碱如氧和氮配体牢固结合&主要和羧酸

盐*膦酸盐*氧肟酸*胺等官能团形成热力学稳定

的配合物)在大多数情形下&

O0

#

&

%形成
C

配位

的变形八面体结构的配合物&有时也形成
!

或
#

配位的配合物)在设计
O0

#

&

%双功能螯合剂时&

应当考虑镓的化学性质,

+

&

""

-

)

A

!

金属放射性药物中对双功能螯合剂的

理想要求

!!

在金属放射性药物中&双功能螯合剂具有多

重作用"

"

%螯合剂的一端与自由的金属离子螯

合&以避免转络合和水解反应的发生!

)

%螯合剂

的另一端与生物靶向分子共价连接&使得药物具

有靶向性&把放射性核素完整*特异地输送到药物

靶点&用于显像或治疗,

"

&

")

-

)研发新型金属放射

性药物的关键之一是设计和合成与金属离子稳定

配位的双功能螯合剂)

在进行金属放射性药物中双功能螯合剂的选择

和设计时&要考虑金属放射性核素的化学性质和氧

化态)理想的双功能螯合剂最好能满足以下要求"

"

%稳定性(惰性"双功能螯合剂应该形成热

力学稳定和动力学惰性的金属配合物&以免在体

内发生配体交换反应或水解!

)

%快速的络合动力学"在生物靶向分子适宜

的
E

R

以及低温和低浓度下&双功能螯合剂的放

射性标记应当高效*迅速!

I

%选择性"双功能螯合剂应该与所关心的放

射性金属选择性地结合&以避免标记过程中的低

比活度!

!

%多样化的偶联化学"在双功能螯合剂与靶

向分子中的官能团偶联时具有灵活性&可以通过

调节整个偶联物的极性进行药代动力学的优化!

#

%可及性"双功能螯合剂的合成应该简单*

快速及经济合算&并且可以尽可能少的反应步骤

进行克级规模的制备)

B

!

镓的常用螯合剂

根据镓的溶液化学*配位化学以及金属放射

性药物中对双功能螯合剂的要求&在设计
O0

#

&

%

双功能螯合剂时&应当考虑
O0

#

&

%和高自旋

Z3

#

&

%在配位化学和体内性质方面非常相似&因

为它们拥有相近的离子半径#

O0

#

&

%&

*'C)h

#

"hg*'"/8

%!高自旋
Z3

#

&

%&

*'C#h

%*电荷

和电子构型#无配体场稳定化能%)由于这种相似

性&

O0

#

&

%在体内能与大量血清蛋白中的铁传递

蛋白发生配体交换反应&导致放射性
O0

#

&

%在

肺*肝和骨中的积累)铁传递蛋白有两个铁的结

合位点)这两个位点对
O0

#

&

%有高亲和力)在

通常的血液碳酸氢盐浓度下&

O0

#

&

%与这两个位
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核化学与放射化学
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点结合的稳定常数分别为
&

S

"

"

g)*'I

&

&

S

"

)

g

I+'C

!而
Z3

#

&

%与这两个位点结合的稳定常数分

别为
&

S

"

"

g))'>

&

&

S

"

)

g!!'I

,

"I?"!

-

)

因此&对于放射性镓的双功能螯合剂的主要

要求是螯合剂与
O0

#

&

%形成的配合物的热力学

和动力学稳定性都要好&以免在临床使用过程中

O0

#

&

%发生水解和发生从配体到铁传递蛋白的

转络合反应)经过多年不懈的努力&人们已设计*

合成了许多放射性镓的螯合剂&有代表性的常见

螯合剂示于图
)

,

C

&

+

&

""

-

)

从结构来看&主要可以分为无环的多氨羧螯

合剂#

@̀ GJ

*

G̀_J

等%*含有氮杂环的多氨羧螯

合剂#

<̀GJ

*

(<GJ

*

JJTGJ

等%*含有氮杂环

的多氨膦酸螯合剂#

(<G_

%*无环的多氨羧酚螯

合剂#

R]@̀

*

R]@̀ ?VV

等%*无环的多氨羧吡啶

螯合剂#

@̀̀ _J

%以及多氧肟酸螯合剂#

Z̀<

%)

@̀ GJ

和
G̀_J

可以与许多金属离子形成
"i"

稳定的配合物而且具有较好的水溶性&但是对

O0

#

&

%没有选择性&由于它们与
T/

)\

*

V0

)\等二

价金属离子也发生螯合&导致体内
T/

)\

*

V0

)\等

离子的流失,

"#?"C

-

!此外&由于体内存在大大高于放

射性镓浓度的
T/

)\

*

V0

)\等离子&这些离子对放

"

$$$

"

&

!

&

B

&

"*?

四氮杂环十二烷
?"

&

!

&

B

&

"*?

四羧酸#

<̀GJ

%&

)

$$$

)?[?

#

!?

氨基苯%

?"

&

!

&

B

三氮杂环壬烷
?"

&

!

&

B?

三乙酸#

(<GJ

%&

I

$$$

"

&

!

&

B?

三亚甲基膦酸
?"

&

!

&

B

三氮杂壬烷#

(<G_

%&

!

$$$

1

&

1j?

双#

)?

羟基苄基%乙二胺
?1

&

1j?

二乙酸#

R]@̀

%&

#

$$$

1

&

1j?

双,

)?

羟基
?#?

#羧乙基%苄基-乙二胺
?1

&

1j?

二乙酸#

R]@̀ ?VV

%&

C

$$$去铁胺#

Z̀<

%&

B

$$$

C?

氨基
?C?

甲基全氢化
?"

&

!?

二吖庚因四乙酸#

JJTGJ

%&

>

$$$

C

&

Cj?

#乙烷
?"

&

)?

双#氮烷%双#亚甲基%%二吡啶甲酸#

@̀̀ _J

%&

+

$$$二亚乙基三胺五乙酸#

G̀_J

%&

"*

$$$乙二胺四乙酸#

@̀ GJ

%

图
)

!

常用的放射性镓核素的螯合剂

Z6

S
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射性镓
?̀ G_J

#或
@̀ GJ

%标记物的稳定性也会

产生较大的影响&因此&这些螯合剂在临床中应用

有限)在核医学中最常用的金属螯合剂是

<̀GJ

,

"B

-

&它可以高效地螯合
O0

#

&

%&但是其络

合速率缓慢&因此&在进行放射性镓的标记时&需

要在酸性条件下加热#约
+*k

&

#

(

"*86/

%&而且

镓标记物往往还需要进行分离纯化#标记率
'

+#f

%

,

">

-

)

(<GJ

可以在室温下进行镓的标记&

但标记时间需要
"#

(

C*86/

&因此&为了提高标

记速率&大多数情况下还是在
+# k

左右进行标

记,

"+

-

)

JJTGJ

虽然可以在室温下进行镓的标

记&但其标记物在人血清蛋白中不稳定,

)*

-

)

(<G_

在近中性的条件下&标记镓的效果不够理

想!在进行生物偶联时&还需要对其结构进一步改

造&目前没有
(<G_

的C>

O0

生物偶联物的报

道,

)"

-

)

Z̀<

是一种多用途的双功能螯合剂&能

在室温下有效地标记C>

O0

&但作为双功能螯合剂

用于半衰期较长的CB

O0

标记抗体类药物却是不合

适的&因其标记物不够稳定,

))

-

)

R]@̀ ?VV

作为

R]@̀

最常用的衍生物,

)I

-

&虽然可以在室温下

快速标记镓&但是
R_HV

结果显示标记物存在

同分异构体&而同分异构体的药理学性质不同&

需要加热消除同分异构体才能把标记率提高到

+*f

以上)在
E

RgI

(

#

时&

@̀̀ _J

在室温下

可快速*有效地标记C>

O0

&但其标记物在人血清

中不够稳定,

)!

-

)

综上所述&虽然镓的螯合剂研究已有了很大

进展&但是设计*合成更好的双功能螯合剂仍然是

具有挑战性的工作)

C

!

AG

羟基
GBG

吡啶酮类螯合剂的研究进展

羟基吡啶酮#

R_

%是一类具有六元氮杂环的

苯类似物&氮杂环中含有酮基和邻位羟基&主要有

I?

羟基
?)?

吡啶酮#

I

&

)?R_

%*

"?

羟基
?)?

吡啶酮#

"

&

)?R_

%和
I?

羟基
?!?

吡啶酮#

I

&

!?R_

%三类)它们

的结构示于图
I

)

由于在这三类羟基吡啶酮中&

I

&

!?R_

中羟

基的碱性最强#

E

c0

)

+'#

(

+'+

%

,

"#

-

&并且在生理

E

R

下与三价铁的螯合能力最强)

I

&

!?R_

对硬

酸金属离子如
Z3

I\

*

J&

I\的亲和力高于生物相关

的二价软酸金属离子如
Z3

)\

*

T/

)\和
V-

)\

)此

外&

I

&

!?R_

在生理条件下相当稳定&而且通过杂

环上的
(

原子以及环中的其它位置容易进行衍

生化)因此&到目前为止&

I

&

!?R_

是研究得最多

的羟基吡啶酮)

图
I

!

"

&

)?R_

&

I

&

)?R_

和
I

&

!?R_

官能团的结构

Z6

S

=I

!

[:.-2:-.3%1"

&

)?R_

&

I

&

)?R_0/4I

&

!?R_

C?>

!

二齿
AG

羟基
GBG

吡啶酮螯合剂

文献,

)#

-设计并合成了
"?

乙基
?)?

甲基
?I?

羟

基
?!?

吡啶酮*

"?

乙基
?I?

羟基
?)?

吡啶酮*

"

&

)?

二甲

基
?I?

羟基
?!?

吡啶酮#

Z̀_

%等三种化合物铁的螯

合配体&此类化合物口服活性较好&具有潜在的临

床应用价值)

Z̀_

是一种二齿配体#图
!

%&在生

理
E

R

时&它与三价铁形成稳定的配合物#

E

Z3g

"+'C

&

E

Z3g &̂

S

'

#

Z3

I\

%&下同%

,

)C

-

)自
"+++

年

以来&

Z̀_

已分别被欧洲和美国药监局批准上

市&用于
%

?

地中海贫血症的治疗,

)B

-

)

图
!

!

Z̀_

的化学结构,

)C

-

Z6

S

=!

!

[:.-2:-.3%1 Z̀_

,

)C

-

虽然在人体中不存在镓离子&但由于三价镓

与三价铁在配位化学*生物化学等方面有许多相

似性&因此&三价铁螯合药物的研究对于放射性药

物中镓螯合剂的研究具有重要的借鉴作用)

C?@

!

四齿
AG

羟基
GBG

吡啶酮螯合剂

[0/:%9

等设计了两种四齿配体
@̀ GJ

#

R_

%

)

,

)>

-

和
Ǹ J

#

R_

%

)

,

)+

-

#图
#

%)在设计这两种配体时&

先以在
I?

羟基
?!?

吡啶酮中
(

上连接亚丙基烷基

链*末端带自由氨基的衍生物作为基本螯合基团&

然后&再分别与乙二胺四乙酸#

@̀ GJ

%和亚氨基

二乙酸#

Ǹ J

%连接)这些配体明显表现出对
Z3

I\

等三价金属离子有较高的特异结合&比
Z̀_

*

G̀_J

*

@̀ GJ

的选择性要好&并可以与内源性转

铁蛋白*柠檬酸等竞争)

CB

O0?Ǹ J

#

R_

%

)

#

E

O0g

))!

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



")

$$$

@̀ GJ

#

R_

%

)

&

"I

$$$

Ǹ J

#

R_

%

)

&

"!

$$$

c@M_

#

(_.R_

%

)

图
#

!

三种四齿
I?

羟基
?!?

吡啶酮,

)>?I*

-

Z6

S

=#

!

[:.-2:-.3%1:7.33:3:.043/:0:3I?7

;

4.%D

;

?!?

E;

.646/%/39

,

)>?I*

-

))'+

%比二齿
Z̀_

#

E

O0g"+'!

%的配合稳定性更

好&而且生物评价研究表明&该标记物在动物体内

的稳定性好&没有明显毒性&在血液中的清除速率

比CB

O0?

柠檬酸盐更快)

[0/:%9

等,

I*

-还设计合成了一种以顺
?

顺
?"

&

I

&

#?

三甲基环己烷
?"

&

I

&

#?

三羧酸#

c@M_

%为骨

架的四齿配体
c@M_

#

(_.R_

%

)

#图
#

%&并研究

了该四齿配体与
V-

)\

*

T/

)\

*

(6

)\等二价离子的

相互作用)在
E

RgB'!

时&

c@M_

#

(_.R_

%

)

与

V-

#

#

%的相互作用最强#

E

V-g"I'C

&

E

T/gB'+

&

E

(6gB'+

%&可形成
"i"

稳定的配合物&有望作

为C!

V-

的
_@G

显像剂,

I"

-

)该研究还发现&骨架

部分的游离羧基与金属离子没有明显相互作

用&可以用做与生物分子相连的锚点&作为潜在

的双功能螯合剂)但该类配体与C>

(

CB

O0

的研究

未见报道)

C?A

!

多齿
AG

羟基
GBG

吡啶酮螯合剂

根据三价镓*铁配位数为
C

的特点&由
I

个二

齿配体单元与中心三脚架结构的分子偶联形成的

六齿配体&可与三价镓*铁金属离子形成
"i"

的

正八面体构型的稳定结构&六齿配体对于形成稳

定的金属配合物是有利的)因此&人们对六齿
I?

羟基
?!?

吡啶酮配体的研究较多)在此基础上&人

们还研究了树枝状多齿
I?

羟基
?!?

吡啶酮配体)

这些多齿配体通常以含有
I

个羧基或氨基的三角

骨架分子为支架&可分为以
(

原子和
V

原子为支

点的两大类型)

"

%以
(

原子为支点的六齿
I?

羟基
?!?

吡啶酮

螯合剂

文献,

I)

-选择氨三乙酸#

(GJ

%和氨三丙

酸#

(G_

%为三角骨架分子&以
I

个羧基作为锚

点&烷基链作为连接臂&合成了两种六齿螯合剂

(GJ

#

]-R_

%

I

和
(G_

#

_.R_

%

I

#图
C

%)在这两

种六齿螯合剂中&臂长不同&末端是
I?

羟基
?!?

吡

啶酮螯合基团&配位原子
<

位于连接臂的间位和

对位)在生理
E

R

条件下&与六齿氧肟酸螯合剂

Z̀<

相比,

II

-

#

E

Z3g)C'#

%&

(GJ

#

]-R_

%

I

#

E

Z3g

)B'+

%和
(G_

#

_.R_

%

I

#

E

Z3g)+'!

%均对
Z3

I\表现

出了更强的螯合能力)相对来说&

(G_

#

_.R_

%

I

#

E

c0

1

gC'B

%表现出更好的螯合性能*水溶性和

脂水分布&潜在应用价值更大)

图
C

!

(GJ

#

]-R_

%

I

#

"#

%和

(G_

#

_.R_

%

I

#

"C

%的化学结构,

I)

-

Z6

S

=C

!

[:.-2:-.3%1(GJ

#

]-R_

%

I

#

"#

%

0/4

(G_

#

_.R_

%

I

#

"C

%

,

I)

-

文献,

I!

-深入研究了
(G_

#

_.R_

%

I

与
O0

I\

的相互作用&结果表明&相比目前常用的螯合剂

@̀ GJ

,

I#

-

#

E

O0g)*')

%*

G̀_J

,

IC

-

#

E

O0g))'#

%*

<̀GJ

,

IB

-

#

E

O0g">'>

%&甚至转铁蛋白,

"I

-

#

E

O0g

)*'I

%&

O0

(

(G_

#

_.R_

%

I

配合物拥有更高的
E

O0

值#

)B'#

%)这是因为
I

个
I?

羟基
?!?

吡啶酮螯合

基团对
O0

I\有更强的亲和力)
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O0?(G_

#

_.R_

%

I
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的
[_@VG

显像和生物分布结果表明&静脉注射

)!7

以后&主要通过肾脏代谢&其它组织未见有

放射性吸收)由于CB

O0?(G_

#

_.R_

%

I

在骨骼中

的吸收较强&具有应用于骨骼相关疾病显像的潜

力)但是&这种通过
(

" 位与骨架部分连接*间位

和对位
<

原子作为配位原子的螯合剂&拓扑学研

究表明&存在双核金属配合物&可能有一个
I

&

!?R_

基团处于解离状态&即未参与配位,

I>

-

)通

过
"i"

配位&

(G_

#

_.R_

%

I

所形成的稳定金属

配合物只占
>)f

)此外&由于三角骨架分子的支

点是一个叔胺氮&不能作为双功能配体用于靶向

分子的偶联)

)

%以
V

原子为支点的六齿
I?

羟基
?!?

吡啶酮

螯合剂

R643.

研究组,

I+?!+

-将
I?

羟基
?!?

吡啶酮
V

) 位

衍生化&并与三角骨架分子连接&设计合成了六齿

I?

羟基
?!?

吡啶酮
GR_

系列衍生物)

GR_?J2

#图
B

%对
Z3

I\具有高的亲和力,

I+

-

#

&

S

2

"

gI)'#)

&

E

Z3g)>'!B

%&配合物
Z3

#

GR_?J2

%比
Z3

#

Z̀_

%

I

更

加稳定)当配体
GR_?J2

的浓度为
"*

)

8%&

(

H

*

E

RgC'#

时&在室温下
#86/

内C>

O0

即完全标记

GR_?J2

&放射化学产率大于
+>f

)与
R]@̀

#

"*

)

8%&

(

H

&

E

Rg!'C

&

"*86/

&放射化学产率大

于
+Cf

%比较&标记
GR_?J2

时的
E

R

接近中性&

更为温和&标记时间更短&并且没有异构体生成&

不需要放化合成后再分离纯化)与生物内源配体

转铁蛋白的竞争研究结果表明,

!*

-

&

C>

O0?

转铁蛋白

溶液内存在
GR_?J2

时&

C>

O0

迅速与
GR_?J2

配

位形成更稳定的配合物&而C>

O0?GR_?J2

与转铁

蛋白共存时&

C>

O0?GR_?J2

配合物依然保持稳

定&未发生C>

O0

I\的解离)

当
5

为
%

?

丙氨酸时&

GR_?(R

)

#图
B

%含有一

个末端氨基&可作为生物分子的靶向连接点)当

5

为马来酰亚胺基团时&

GR_?80&

#图
B

%作为与

V)J2

#

V)J

蛋白类似物%偶联的双功能螯合

剂,

!*

-

&

C>

O0?GR_?80&?V)J2

在正常鼠体内
_@G?

VG

显像结果表明&尾静脉注射后
+*86/

&几乎全

部集中于肾脏&代谢进入膀胱&说明C>

O0?GR_?

80&?V)J2

配合物在成像期间保持稳定!作为对照

实验&未与配体结合的游离C>

O0

&却遍布于小鼠全

身)该研究表明&

GR_

是一种高效的螯合剂&标

记速率快&条件温和&放化收率高)

C>

O0

的标记物

在血清和生物体内均表现出了较高的稳定性&未

发生C>

O0

从
GR_

标记物中解离的现象)

GR_?_7?(V[

和
GR_?(V[

两种配体#图
B

%&分

别与靶向
'

W

%

I

整合蛋白的多肽
2

#

5Ò1c

%连接生成

具有靶向性的螯合剂
GR_?(V[?5Ò

和
GR_?_7?

(V[?5Ò

#图
>

%

,

!"

-

)

GR_?_7?(V[?5Ò

和
GR_?

(V[?5Ò

均能在浓度为
!

(

#

)

8%&

(

H

&甚至更低配

体量#

"*

(

")/8%&

%&于室温&

E

Rg#'#

(

C'#

&在
#86/

内完成C>

O0

的标记&放射化学产率为
+#f

(

++f

)

这说明连接了多肽靶向分子的
GR_

仍然具有较高

的螯合效率)

Q>BMO

荷瘤鼠
_@G

显像和生物分布

结果显示&

C>

O0

#

GR_?_7?(V[?5Ò

%和C>

O0

#

GR_?

(V[?5Ò

%均表现出对
'

W

%

I

整合蛋白受体的选

择性靶向结合&注射药物后
"

(

)7

内通过肾脏代

谢进入膀胱&与
I?

羟基
?!?

吡啶酮连接的
5Ò

双

功能螯合剂仍具有靶向识别功能)

"B

$$$

GR_?J2

&

">

$$$

GR_?(R

)

&

"+

$$$

GR_?80&

&

)*

$$$

GR_?_7?(V[

&

)"

$$$

GR_?(V[

图
B

!

GR_

系列衍生物的化学结构
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S

=B

!

[:.-2:-.3%143.6W0:39%1GR_

!)!

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



图
>

!

GR_?(V[?5Ò

#

))

%和
GR_?_7?(V[?5Ò

#

)I

%的化学结构,

!"

-

Z6

S

=>

!

[:.-2:-.3%1GR_?(V[?5Ò

#

))

%

0/4GR_?_7?(V[?5Ò

#

)I

%

,

!"

-

!!

C>

O0

#

<̀GJ?GJG@

%是目前获得美国
Z̀ J

批准用于临床中神经内分泌肿瘤诊断显像的

_@G

药物)但是大环螯合剂
<̀GJ

的标记条件

较为苛刻*繁琐&为了克服其缺陷&

M0

等,

!)

-在

GR_?(V[

的基础上连接了生长抑素类似物

GJG@

#图
+

%&并进行了C>

O0

的标记研究)

<̀GJ?

GJG@

和
GR_?GJG@

分别与C>

O0

的标记条件及结

果列于表
)

)与
<̀GJ?GJG@

相比&

GR_?GJG@

与C>

O0

的标记速率更快且条件更温和)

在
J5!B,

荷瘤鼠中的
_@G

显像和生物分布

结果表明&

C>

O0

#

GR_?GJG@

%表现出对生长激素

抑制素
)

型受体#

[[G5)

%阳性肿瘤细胞的摄取&

与临床用药C>

O0

#

<̀GJ?GJG@

%的结果几乎一

致&相对来说肝肾摄取较高&通过肾脏代谢)在

图
+

!

GR_?GJG@

的结构,

!)

-

Z6

S

=+

!

[:.-2:-.3%1GR_?GJG@

,

!)

-

表
)

!

<̀GJ?GJG@

和
GR_?GJG@

的C>

O0

标记条件及结果比较,

!)

-

G0X&3)

!

V%8

E

0.69%/%1

C>

O0.046%&0X3&6/

S

%1 <̀GJ?GJG@0/4GR_?GJG@

,

!)

-

_@G

药物 温度(
k

时间(
86/

放射化学产率
E

R

配体量(
/8%&

<̀GJ?GJG@ >*

(

+* #

(

"*

(

+#f I

(

# B

(

I*

GR_?GJG@ )*

(

)#

'

)

(

+#f #

(
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GR_?GJG@

分子中&螯合基团和靶向基团之间

为
_@O

链)由于
_@O

链的存在&螯合基团和靶

向基团之间的距离增加&这种距离的增加会提高

靶向基团和受体间的亲和力,

!)

-

)

C>

O0

#

GR_?

GJG@

%的研究结果为
GR_

类双功能螯合剂在

核医学临床中的应用展现了较为乐观的前景)

文献,

!I

-利用
GR_?80&

#图
B

%连接了靶向前

列腺恶性肿瘤特异性膜抗原#

_[MJ

%外部抗原决

定簇的单克隆抗体
,#+"

的有效片段
92ZW

)

C>

O0

标记
GR_?80&?,#+"2?92ZW

的速率快&条件温和

#室温&中性
E

R

&标记时间小于
#86/

&放射化学

产率大于
+Bf

%)标记物在人血清中稳定&注射

体内后
I7

内&通过动态
_@G

(

VG

显像可观察

到&

C>

O0

#

GR_?80&?,#+"2?92ZW

%表现出快速的生

物分布和血液清除&具有明显的肝脏和肾脏积聚&

经肾代谢进入膀胱&

C*86/

时达到平衡)药物在

Q̀"!#?_[MJ

荷瘤鼠中有明显的肿瘤摄取&而在

Q̀"!#

鼠#

_[MJ

阴性%中则无摄取)因此&

C>

O0

#

GR_?80&?,#+"2?92ZW

%可作为靶向识别
_[MJ

过表达的肿瘤细胞的显像探针)与
<̀GJ

*

R]@̀ ?VV

等螯合剂相比&

GR_?80&

与C>

O0

简单

温和的一步标记法更适合于生物靶向放射性药物

的合成)

文献,

!!

-以前列腺恶性肿瘤的诊断为目的&

进一步设计合成了小分子量的
GR_?_[MJ

双功

能螯合剂#图
"*

%)与C>

O0

#

<̀GJ?_[MJ

%和

C>

O0

#

R]@̀ ?VV?_[MJ

%相比,

!#?!C

-

&

C>

O0

#

GR_?

_[MJ

%在
Q̀"!#?_[MJ

肿瘤中摄取*生物分布*

血清稳定性和药代动力学等方面与这两个药物几

乎一致&脾脏吸收更低)所不同的是C>

O0

标记

GR_?_[MJ

的条件更加温和*简单和易操作#室

温&中性
E

R

&标记时间小于
#86/

&放射化学产率

大于
+#f

%&而且
GR_

的三角骨架结构限制了与

C>

O0

配位时出现异构体的可能性&因此不需要合

成后再进行分离纯化)作为C>

O0

#

GR_?_[MJ

%

临床试验前的生物评价&该研究为C>

O0

#

GR_?

_[MJ

%药物的药盒化制备提供了室温下*快速简

便地制备药物依据)

]&%U3.

等还与墨尔本大学的
R%180/

等合

作进行了C>

O0

#

GR_?_[MJ

%的临床
$

期研究,

!B

-

)

他们筛选了
"!

名前列腺癌病人参与并完成试验&

主要研究其安全性和生物分布&所使用的
GR_?

_[MJ

药物源于按照
OM_

标准生产的冷药

盒)实验组
>

名病人注射C>

O0

#

GR_?_[MJ

%&

对照组
C

名病人注射临床
2OM_

标准生产的

C>

O0

#

R]@̀ ?VV?_[MJ

%&实验组和对照组均未表

现出任何不良反应)

_@G

(

VG

结果显示&对于
_[MJ

过表达的前列腺恶性肿瘤以及肿瘤转移组织&

C>

O0

#

GR_?_[MJ

%与C>

O0

#

R]@̀ ?VV?_[MJ

%的

表现几乎一致&均能快速识别病灶并摄取&血液清

除快&比较而言&

C>

O0

#

GR_?_[MJ

%的本底吸收

更低)该研究证明&

C>

O0

#

GR_?_[MJ

%是安全*

有效的&病人的吸收剂量小于
I8[W

&对于病灶的

识别与摄取快速灵敏&背景吸收低)该药物临床

$

期试验的成功也标志着C>

O0

#

GR_?_[MJ

%有

望成为继C>

O0

#

R]@̀ ?VV?_[MJ

%之后又一前列

腺恶性肿瘤的
_@G

显像诊断药物)

虽然
GR_?5Ò

*

GR_?GJG@

*

GR_?80&?,#+"2?

图
"*

!

GR_?_[MJ

的结构,

!!

-
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S

="*

!
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92ZW

和
GR_?_[MJ

等均表现出了令人满意的

结果&但是这些靶向性药物标记前体中均只有
"

个靶向基团和
I

个
R_

基团&只能结合
"

个镓离

子&为了获得靶向性和螯合性能更好的显像效果&

N8X3.:6

等,

!>

-在此基础上设计合成了两种树枝状

靶向性双功能螯合剂
R_

I

?5Ò

I

和
R_

+

?5Ò

I

#图
""

%&并对C>

O0

#

R_

I

?5Ò

%*

C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%*

C>

O0

#

R_

+

?5Ò

I

%以及相应的
2

#

5Ò 1c

%阻断组

在
Q>BMO

荷瘤鼠的体内生物分布和
_@G

显像

做了比较研究)

结果表明&将C>

O0

#

R_

I

?5Ò

%*

C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%*

C>

O0

#

R_

+

?5Ò

I

%三种药物注射后
"7

均表现出

了
Q>BMO

阳性肿瘤摄取&肿瘤显像轮廓清晰!而

预先经过
2

#

5Ò 1c

%阻断的
Q>BMO

荷瘤鼠在肿

瘤中的摄取明显降低)该研究结果与之前报道的

'

W

%

I

整合蛋白受体介导的靶向放射性药物结果一

致,

!"

&

!+

-

&而且
2

#

5Ò 1c

%阻断组肾脏中的放射性

活度更高一些&这是因为当大量
2

#

5Ò 1c

%多肽

存在时&肾小球滤过率会降低&放射性显像剂集中

于肾脏)与C>

O0

#

R_

I

?5Ò

%#约
*'#/8%&

%和

C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%#约
*'#/8%&

%相比&虽然拥有

+

个
R_

基团和
I

个
5Ò

基团的C>

O0

#

R_

+

?5Ò

I

%

图
""

!

树枝状靶向性双功能螯合剂
R_

I

?5Ò

I

#

)C

%和
R_

+

?5Ò

I

#

)B

%的化学结构,

!>

-

Z6

S

=""

!

[:.-2:-.3%143/4.6:62:0.

S

3:6/

S

X61-/2:6%/0&273&0:%.9R_

I

?5Ò

I

#

)C

%

0/4R_

+

?5Ò

I

#

)B

%

,
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用量更低#约
*'"#/8%&

%&肿瘤摄取更高&但是在

血液和肝*肾*脾*肺*肌肉等组织中积聚的放射性

活度也很高&较高的本底吸收使肿瘤的显像质量

下降)总的来说&含有
I

个
R_

和
I

个
5Ò

的

C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%肿瘤摄取率高&本底吸收低&显

像效果最好)

为了进一步评价C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%&

N8X3.:6

等,

!>

-还对
'

W

%

I

整合蛋白过表达*患有严重类风湿

性关节炎的小鼠进行了研究)生物分布和
_@G

显像结果表明&患有严重类风湿性关节炎的小鼠

关节肿大处有明显的C>

O0

#

GR_?5Ò

I

%积聚&而

正常鼠却没有)目前类风湿性关节炎的早期诊断

主要采用解剖学方法 #血液分析*

L

射线或

M5N

%&轻度类风湿性关节炎病人与正常人的表现

并无显著性差异&只有严重的类风湿性关节炎才

能被检查出来&因此那些没有明显病变表现的关

节部位可能会被漏诊)

C>

O0

#

R_

I

?5Ò

I

%

_@G

显

像诊断灵敏&为早期类风湿性关节炎的全身诊断*

严重的类风湿性关节炎的疗效评估提供了可能)

C?B

!

其他类型的
AG

羟基
GBG

吡啶酮螯合剂

文献,

#*

-以含有
I

个羧酸的
c@M_

为支架&

设计合成了连有
I

个
R_

基团的六齿螯合剂

c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

和
c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

#图
")

%)

这两种螯合剂的差异在于
c@M_

支架与
I

&

!?R_

之间的连接臂长不同)它们与
Z3

#

&

%*

J&

#

&

%*

O0

#

&

%的配位化学研究表明#表
I

%&

)

种配体均能分

别和
I

种三价离子形成
"i"

稳定的中性配合物&相

对来说&配合物的稳定性
Z3

(

O0

(

J&

)

图
")

!

以
c@M_

为支架的螯合剂

c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

#

)>

%和
c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

#

)+

%

,

#*

-

Z6

S

=")

!

[:.-2:-.3%1c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

#
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%

0/4

c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

#

)+

%

,

#*

-

表
I

!

)

种配体与三价金属离子的络合稳定常数#

&

S

"

%和脂水分布系数#

&

S

3

%

,

#*

-

G0X&3I

!

[:0X6&6:

;

2%/9:0/:90/4

E

0.:6:6%/2%3116263/:9%12%8

E

&3D

%1M

I\

0/4c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

(

c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

,

#*

-

配体
&

S

"

J&

4

R

5

H

6

Z3

4

R

5

H

6

O0

4

R

5

H

6

&

S

3

c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

I+'II

#

)

%

!"'#*

#

)

%

!"'**

#

>

%

"̂'*!

II'C)

#

I

%

I>'+"

#

)

%

IB'C)

#

)

%

)B')"

#

"

%

? ?

c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

I+'>!

#

I

%

!"'+>

#

)

%

!"'B>

#

B

%

*̂'C)

II'>B

#

"

%

I+'*>

#

I

%

I>'I!

#

I

%

)B'+#

#

"

%

? ?

!!

这些金属离子与配体
c@M_]-

#

I

&

!?R_

%

I

形成的配合物表现出更高的稳定性&这是因为它

的连接臂更长&立体空间大&能更好地包裹住金属

离子)这两种配体的物理化学性质相似&均表现

出较好的亲脂性&有利于生物体内的胃肠吸收和

口服活性)

CB

O0?c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

生物分布

表现出更快速的代谢&没有明显的生理毒性&比单

齿 CB

O0?̀ Z_

有 更 高 效 的 螯 合 性 质)但 是&

c@M__.

#

I

&

!?R_

%

I

的缺陷在于水溶性较差&与

金属离子结合时有较大的张力)

经过多年不懈的努力&沈浪涛研究组以
1

&

1?

双#羧甲基%

?H?

赖氨酸#

J(GJ

&图
"I

%为三角

骨架分子&将不同臂长的
I

&

!?R_

基团#

(g)
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子的配位能力强&形成的镓配合物稳定性好)在

金属放射性药物中&放射性金属核素和螯合剂的

浓度均非常低&因此&要求螯合剂与放射性金属核

素的标记物具有高的热力学和动力学稳定性)最

近的研究已充分表明&
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