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药物临床应用研究现状与挑战
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摘要!放射性药物是核科学技术在医学应用上的重要基石之一(我国放射性药物临床转化应用研究较国外发

展较为滞后$且自身存在一定问题$研发具有我国自主知识产权并具有临床应用前景的新型放射性药物势在

必行(本文回顾了我国放射性药物的应用现状$通过横向比较和纵向分析我国放射性药物发展的潜在共性问

题$结合当前小分子多肽放射性药物应用研究呈不同程度持续推进的临床转化工作$针对存在问题深层次剖

析$并提出了研发具有应用前景和临床转化的新型诊治放射性药物的重要性和必要性(
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核医学放射性核素显像和治疗是以核素示踪

技术为基础$其中核素显像和功能检测是以放射

性浓度为重建变量$以组织吸收功能的差异作为

诊断依据!核素治疗是通过高度选择性聚集在病

变部位的放射性核素或其标记化合物所发射出的

射程很短的核射线*通过核辐射对病变部位进行

内照射治疗(放射性药物是核医学重要基石$尤

其正电子放射性药物的研发对推动多模态跨尺度

生物医学分子成像#正电子发射型计算机断层显

像#

SJY

)

XY

%和
SJY

)核磁共振#

F4

%%技术的发

展和满足临床应用需求至关重要+

=

,

(核医学的可

持续*稳定性发展有赖于新型放射性药物的研发

和临床转化应用研究+

"

,

(因此$研发具有我国自

主知识产权$并具有应用前景和临床转化的新型

诊治放射性药物具有重要意义(

=

!

概述

以放射性核素及其标记化合物为基础$利用

核素示踪技术原理将核科学技术应用于临床疾病

的研究*诊断和治疗$形成了现代医学的一个重要

分支&&&核医学+

#<!

,

(放射性药物是指用于临床

诊断和治疗的一类药物$一般由放射性核素和其

标记药物组成+

I

,

(一般而言$放射性药物可分为

体内放射性药物和体外放射性药物$前者又可分

为诊断用放射性药物和治疗用放射性药物$体外

放射性药物主要是指放射免疫分析检测试剂药

盒$目前已被广泛用于肿瘤的诊断与治疗*心血管

与神经精神疾病的诊断与预后评估(放射性药物

的临床应用广泛$药物创新的研发具有重大意义(

放射性药物是核医学的灵魂$可想而知$没有或短

缺放射性药物$核医学将难以生存发展(
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版

国家药典二部收载放射性药品
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种$其中
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种

为放射性药品制剂#

CC
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7药品
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种$
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种$
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药品各
=

种$
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V<VPO

正电子放射性药品仅
=

种$治疗药物

来昔决南钐+

=I#

]7

,注射液和氯化锶+

?C

]-

,注射液

各
=

种%!

*

种为放射性配套药盒+

*

,

(可以看出放

射性药物发展非常滞后$放射性药物品种少$应用

范围限制$大大束缚了我国核医学发展(美国食

品药品监督管理局#

VPE

%已批准放射性药品数

量为
I@

个$其中
")))

年至
"))?

年
=

月新增了
=@

个!中国食品药品监督管理局#

XVPE

%已批准放

射性药品
#)

个$临床常用药品仅
=@

个$

")))

年

至
"))?

年
=

月新增仅
"

个(这些数据说明了放

射性药物研发与中国核医学迅速发展及临床需求

不相适应(比如=#=

H<

间碘苄胍即使其临床价值已

得到肯定$同时内分泌科医师一致呼吁开展=#=

H<

间碘苄胍临床应用$但该药物仍未获得临床治疗

认证批号(为了保证临床急需用药$参考美国药

典主要收载的正电子放射性药品$并结合各医疗

机构研发的新型放射性药物临床应用研究结果和

报送当地
VPE

审批或备案状况$
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版中国临

床用药需知+
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,拓展了放射性药物品种$刊载了单

光子发射计算机断层成像#

]SJXY

%放射性药物

"=

种#包括CC

Y1

7
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奥曲肽等%$

SJY

正电子放射性

药物
")

种#包括=?
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氟化钠*
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左旋多巴#
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雷氯必利等%$放射性核素治疗药物
C

种#包括国家
I

种注册新药等%$其他#

=!

X<

尿素*

=#=

H<

间碘苄胍等%(尽管如此$应该清醒地认识

到$与世界发达国家相比$我国还存在较大差距(

中国放射性药物的基础研究和临床应用研究投入

较少$放射性核素制备工艺技术依然落后$导致放

射性药品数量少$品种单一$曾经发生过放射性核

素钼锝发生器供不应求*造成-缺锝.现象(因此$

我国放射性药物研发整体水平有待进一步加强和

提高(

")==

年中国科学院学部组织撰写了/中国放

射化学的现状$问题和对策0的咨询报告$放射性

药物是该报告的一个重要方面(温家宝总理和

刘延东副总理对该报告做出重要批示$明确提出"

-应对放射化学研究和学科建设给予足够的重视(

请认真研究$请各分管领域给以必要支持$请科技

部拿出总体方案(.同年由北京师范大学张华北教

授和北京大学第一医院王荣福教授起草的-关于

加强放射性药物研发的建议.并有
#!

位两院院士

签署的报告得到国务院领导高度重视$并在
")=#

年国家科技重大专项课题-用于重大疾病诊治的创

)#=

核化学与放射化学
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新放射性药物研制.立项和十二五国家支撑计划项

目-核技术在疾病诊断和治疗中的应用研究.立项(

随着国家的重视和投入$各大高校和企业积极开展

放射性药物研发和临床前实验研究$研究结果表

明"目前已研制出具有我国自主知识产权的创新放

射性药物$其具有较好的临床应用前景+

?<==

,

(

>

!

小分子多肽应用研究现状
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精氨酸
@

甘氨酸
@

天冬氨酸多肽

=C?@

年
S52-816Z/162-
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,报道精氨酸
<

甘

氨酸
<

天冬氨酸#

E-

K

<O&

:

<E8

R

$

4OP

%三肽序列$

发现许多存在于细胞外基质和血液中的粘附蛋白

均含有
4OP

肽序$并可作为其细胞识别位点(

随后的研究相继证明"

4OP

肽序一方面可以作为

最小功能肽段参与细胞外基质蛋白与整合素

#

5.92

K

-5.

%

#

U

"

#

间的特异性黏附+

=#<=!

,

$另一方面可

以作 为 肿 瘤 诊 断 和 治 疗 的 配 体 药 物+

=I<=*

,

(

#S4OP

"

是一种新型
4OP

二聚体+

=@

,

$在两个

4OP

模序之间引入
SJO

!

作为连接基团$

CC

Y1

7

标记
#S4OP

"

可与整合素
#

U

"

#

特异性结合$并进

行
]SJXY

显像(

_5,

等+

=?

,的动物实验研究表

明"

CC

Y1

7

<4OP

显像剂能有效区分
DMSX<#

细胞

系荷瘤小鼠#整合素
#

U

"

*

阳性%和
WJa"C#

细胞

系荷瘤小鼠#整合素
#

U

"

*

阴性%(之后$北京协和

医院李方团队首次将CC

Y1

7

<#S4OP

"

用于人体胰

腺癌诊断中+

?

,

(结果显示"

CC

Y1

7

<#S4OP

"

制备

过程快速*简便*稳定$质控成本低$标记率大于

CCb

$经检测产品无菌无热源$急性毒性实验提示

安全性强$适用于推广应用(动物显像中$

CC

Y1

7

<

#S4OP

"

在肿瘤的放射性摄取逐渐增加$软组织

本底逐渐降低$

='I6

肿瘤靶)非靶组织摄取比

#

Y

)

(Y

%达峰值$为
"'I=c)'I!

(观察至
*6

$肿

瘤的放射性摄取仍清晰可见$

Y

)

(Y

为
='!#c

)')*

(

CC

Y1

7

<#S4OP

"

]SJXY

的人体全身显像表

明"胰腺癌及肝左叶可见示踪剂浓聚灶$

CC

Y1

7

<

#S4OP

"

]SJXY

全身及断层显像检出所有的胰

腺癌原发灶$检出率为
=))b

!肝脾*肠道*双肾及

膀胱可见较多示踪剂分布$唾液腺及甲状腺的放

射性摄取较少$其余脏器未见明显示踪剂分布$说

明示踪剂主要经肾脏代谢后以尿液形式排出体

外(除此之外$研究发现肝左叶转移灶较大者对

CC

Y1

7

<#S4OP

"

的放射性摄取高于=?

V<VPO

$较小

转移灶对=?

V<VPO

的放射性摄取高于 CC

Y1

7

<

#S4OP

"

$说明它们处于不同病理生理状态$肿瘤

细胞的糖代谢相对较低#

=?

V<VPO

的放射性摄取

较低%$血管生成旺盛#

CC

Y1

7

<#S4OP

"

的放射性

摄取较高%$较小病灶对两种示踪剂的摄取程度相

反$这个现象及原因有可能为
]SJXY

空间分辨

率限制$但需进一步深入研究(

近年来整合素受体显像已用于肺癌*乳腺癌*

甲状腺癌肺转移的临床诊断及疗效评估(

")="

年
>6,

等+

=C

,设计多中心实验探究CC

Y1

7

<#S4OP

"

对肺癌的检出价值$并评估其鉴别诊断和转移诊

断的应用意义(该课题从
*

个中心招募
@)

名疑

似肺部病变的患者$分别于静脉注射 CC

Y1

7

<

#S4OP

"

#

=='=FD

d

)

T

K

%后于
=6

和
!6

进行全

身平面和胸部
]SJXY

显像$设计对诊断医师实

行盲法方法(肿瘤与本底#

Y

)

D

%半定量分析得

知"肺及纵隔CC

Y1

7

<#S4OP

"

本底较低$

=6

图像

显像效果较佳$平面显像肺恶性病变
Y

)

D

摄取比

值为
='*Ic)'!@

$胸部
]SJXY

断层显像肺恶性

病变
Y

)

D

摄取比值为
"'@?c='I"

$半定量分析的

灵敏度为
??b

$但特异性仅为
I?b

$

*@b

!良性

病变的
Y

)

D

摄取比值明显降低#

#

"

)')I

%!大多

数淋巴结和骨的转移也能被发现$从而提示

CC

Y1

7

<#S4OP

"

对于肺癌的检出有积极的转化应

用意义(

")=?

年
>6/.

K

等+

")

,设计胃泌素释放肽

受体和整合素双靶向示踪剂*?

O/<DD(<4OP

在乳

腺癌及转移病灶的诊断价值$结果显示该显像剂

摄取程度与人体病灶的胃泌素释放肽受体

#

O4S4

%和整合素
#

U

"

#

表达水平密切相关#

#

"

)')=

%(此外$文献+

"=

,报道关于动物实验探究

*?

O/<#S4OP

"

对肿瘤抗血管治疗的疗效评估$结

果显示*?

O/<#S4OP

"

能早期评估荷瘤小鼠的治

疗疗效(总体而言$

#S4OP

"

显像剂的技术工艺

易于临床操作*质控体系便于推广$同时具有诊

断和疗效评估的实际应用意义(王凡教授团队

研发的CC

Y1

7

<#S4OP

"

新型
]SJXY

肿瘤新生血

管显像剂
%

类新药已获食品药品监督管理局

#

VPE

%批准$将由北京协和医院李方教授牵头

做临床试验(

除了上述
]SJXY

显像剂以外$以
4OP

为核

心功能序列还有=?

V<

阿法肽#

/&0/9532

&

%$即=?

V<

E&V<=

$

!

$

@<

三氮杂环壬烷
<=

$

!

$

@<

三乙酸
<J

+#聚乙

二醇%

!

<

环#精氨酸
<

甘氨酸
<

天冬氨酸
<P<

苯丙氨

酸
<

酪氨酸%,

"

#

=?

V<E&V<=

$

!

$

@<9-5/[/1

:

&%.%./.2<

=

$

!

$

@<9-5/12951/153<J

+#

SJO

%

!

<1

:

1&%

#

E-

K

<O&

:

<

E8

R

<P<S62<Y

:

-

%,

"

%也已获得临床试验资格(该

=#=

第
#

期
!!
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药物通过厦门大学分子影像暨转化医学中心联合

江苏无锡原子医学研究所*北京师范大学*北京师

宏药物研制中心等国内放射性药物研发单位研制

而得$目前该知识产权已全部转让给江苏施美康

药业股份有限公司$并开始临床试验及临床转化

应用研究(

=?

V</&0/9532

&

也是用
SJO

!

为连接基

团的二聚体+

""

,

$其在肿瘤病灶的摄取水平高$体

内代谢快+

"#

,

(

=?

V

标记主要采用
E&

=?

V

标记法$该

法克服了叠氮点击法和芳烃标记法标记流程繁琐

的缺点$缩短了标记时间且提高了产率$无需纯化

更加有利于临床转化+

"!<"I

,

(

N,

等+

"*

,报道=?

V<

/&0/9532

&

在鉴别乳腺癌病灶方面敏感度为
??'=b

$

特异性为
I!'Ib

$阳性预测值为
??'=b

$阴性预

测值为
I!'Ib

$虽然不优于=?

V<VPO

$但是其对雌

激素受体强阳性*人表皮生长因子受体
<"

阴性乳

腺癌的检出可能优于=?

V<VPO

(

P,

等+

"@

,报道肺

癌患者的癌病灶对=?

V</&0/9532

&

的摄取明显高

于肺结核的结节病灶$甚至有
#

例结节病患者

=?

V</&0/9532

&

SJY

)

XY

为阴性(除此以外$

=?

V<

/&0/9532

&

还被应用到了食管癌+

"?

,

*肿瘤转移+

"C<#)

,

*

肝纤维化+

#=

,的研究中(

>?>

!

精氨酸
@

精氨酸
@

亮氨酸多肽

精氨酸
<

精氨酸
<

亮氨酸#

E-

K

<E-

K

<_2,

$

44_

%

序列是
")))

年由
D-%L.

等+

#"

,发现能与肿瘤来源

的内 皮 细 胞 #

9,7%-32-5U232.3%962&5/&12&&

$

YPJX

%特异性表面标志物特异性结合的多肽序

列(该团队开发的
V&5Y-M

大肠杆菌肽展示文库

分析得到
I

个与
YPJX

特异性结合的肽序列$为

了确定最佳的序列$对所选的
I

条肽序列进行了

YPJX

细胞的体外结合实验$结果发现"异硫氰酸

荧光素标记的
44_

序列显示出最强的荧光信号$

提示
44_

与
YPJX

结合的量最多$特异性最强(

N2&&2-

等+

##

,将气体微泡#

751-%Z,ZZ&2

$

FD

%连接

于
44_

多肽$分别与
YPJX

和人冠状动脉内皮

细胞结合$人冠状动脉内皮细胞作为正常内皮细

胞对照$实验结果发现"

FD<44_

在
YPJX

中的

结合量是对照细胞中的
#

$

*

倍#

#

"

)')=

%$表明

FD<44_

能够优先结合于肿瘤新生血管内皮细

胞$说明了
FD<44_

具有与肿瘤新生血管结合的

靶向特性(王荣福教授课题组+

#!

,对该小分子多肽

进行了广泛深入的系列研究(

"))@

年王荣福+

#I

,课

题组开始重新设计合成了小分子多肽
44_

的结

构$使其能够用于放射性核素碘的标记$在原有

44_

结构的氨基端添加一个酪氨酸$设计合成的

44_

结构变为
Y

:

-<X

:

8<O&

:

<O&

:

<E-

K

<E-

K

<_2,<

O&

:

<O&

:

<X

:

8

而能够被放射性核素碘标记$此结

构已申请专利(此后$该研究团队+

#*

,设计在多肽

序列的两个半胱氨酸之间形成二硫键以维持序列

的稳定性$结果显示
44_

多肽序列被成功合成$

经高效液相色谱法#

WS_X

%得到的目标产品纯度

为
CC'I*b

$质谱分析结果显示产物相对分子质

量为
=)!))))

$与
44_

多肽理论分子量一致(

通过氯胺
<Y

法进行=#=

H

标记
44_

多肽的标记率

为
*)b

$放射化学纯度为
C*'Ib

$在
#@e

血浆中

放置
"!6

后其放化纯度仍然大于
C)b

!建立荷

SX<#

前列腺癌
DE_D

)

1

裸鼠模型动物分别进行

体内分布和肿瘤显像研究$在示踪剂注射后
"!6

$

肿瘤对=#=

H

标记多肽的放射性摄取为#

)'*Ic

)'="

%

bHP

)

K

$肿瘤对=#=

H

标记对照肽的放射性摄

取仅为#

)')*c)')!

%

bHP

)

K

(

=#=

H

标记多肽组中$

肿瘤与血液的放射性摄取比#

Y

)

(Y

%在
=

*

*

*

"!6

分别为
)'#"

*

='="

*

='#)

!肿瘤与肌肉的
Y

)

(Y

分

别为
='!)

*

#'C!

*

C')?

(在对照组中$肿瘤与血液

的
Y

)

(Y

在
=

*

*

*

"!6

时分别为
)'#)

*

)'#@

*

)'""

!肿瘤与肌肉的
Y

)

(Y

分别为
='C?

*

"'?C

*

='@?

+

#@

,

(同时细胞毒性实验结果证明"

44_

化

合物本身对血管内皮细胞*正常对照细胞及肿瘤

细胞几乎没有毒性+

#?

,

(尽管=#=

H

标记多肽
44_

研究取得了一定成功$然而放射性核素=#=

H

并不是

]SJXY

显像的理想核素(后期该团队+

#C

,成功设

计并用一步法制备合成CC

Y1

7标记
44_

$其标记

条件相对简单$产物体外稳定性好(结果显示"

CC

Y1

7

<44_

标记率为#

@*'Cc!'I

%

b

$放射化学纯

度达
C*b

以上$比活度达
=!?)TD

d

)

7

K

以上$

CC

Y1

7

<44_

在肝癌动物模型中的
]SJXY

显像可

见肿瘤组织显像清晰且对比度好$

CC

Y1

7

<44_

在

原发肿瘤中有巨大应用潜力(为了进一步验证其

在转移瘤的应用前景$建立了三种肺转移瘤动物

模型#

D=*

*

W2

R

O"

和
W2&/

肿瘤细胞%$新型分子

探针CC

Y1

7

<44_

在三种肺转移瘤裸鼠体内生物分

布数据显示出良好的肿瘤靶向性$且肿瘤靶)非靶

组织摄取比较高!同时三种肺转移瘤裸鼠模型的

]SJXY

获得了良好的显像效果$肿瘤病灶影像清

晰$且对比度好+

!)

,

(同时有研究+

!=

,表明"示踪剂

体内分布符合权重为
=

)

$

"

#

$

为血液中放射性活

度浓度$

TD

d

)

_

%的三室模型$快分布相半衰期*慢

分布相半衰期及消除相半衰期分别为#

"')!c

='I#

%*#

=C'I)c@')@

%*#

#*='#)c=?@'C)

%

75.

$

"#=

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



清除率为 #

"')#c)'!=

%

7_

)

75.

!示踪剂在血液

中清除迅速$主要通过肾排泄$其余组织器官的放

射性摄取均随时间逐渐降低$注射CC

Y1

7

<44_

后

!?6

内$小鼠无不良反应与死亡发生(该结果提

示"

CC

Y1

7

<44_

具有理想的组织分布特点$无急性

毒性作用$是一种用于人体比较理想的肿瘤分子

显像剂(药代动力学实验中$探针CC

Y1

7

<44_

符

合权重为
=

)

$

" 的三室模型$组织分布特点理想*

无热原*无急性毒性作用(但是CC

Y1

7

<44_

标记

率不高成为其有效临床转化的一大短板(近年

来$该课题组+

C

,拟用双功能螯合剂巯基乙酰基三甘

氨酸#

FEO

#

%连接多肽$探究其提高核素标记率的

可能并对其生物学稳定性进行评估(

FEO

#

<O<

#

P<

E&/

%

<OOa<

#

P<]2-

%

<

#

P<]2-

%

<XOO44_OOX<(W

"

#

X<X

成环%多肽$质谱检测分子量为
=I#*'I?

$理

论分子量为
=I#I'*#

$高效液相色谱测量纯度为

C?'C!b

(实验结果显示"

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

在

生理盐水和
I)b

#质量分数%

D]E

中放置
*6

以内

的稳定性较好$放化纯均在
C)b

以上(纯化后标

记多肽在
=))

'

_=))

*

"))

*

#))

*

!))

*

I))77%&

)

_

的

半胱氨酸溶液中的置换率分别为
)'!=bc)'=!b

*

)'!Ibc)'"!b

*

)'I#bc)')!b

*

)'IIbc)'=@b

*

)'I@bc)'"=b

$生理盐水对照组的置换率为

)'!=bc)')!b

$无统计学差异 #

%f#

$

#

#

)')I

%(结果提示"游离锝含量随半胱氨酸浓度增

加而略有增加$在
I))77%&

)

_

半胱氨酸溶液下

增加约
)'=*

$这表明CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

的体内稳

定性可能较好$不易脱锝$具有良好的理化性能和

巨大的潜在临床应用前景(目前有关CC

Y1

7

<

FEO

#

<44_

的动物实验研究及相关生物学性能

研究正在进行中$期望有更好的研究结果$为研发

新型放射性药物临床转化奠定良好基础(

>?A

!!

B

烟碱型乙酰神经胆碱受体

乙酰胆碱作为一种兴奋性神经递质$广泛分

布于中枢及外周神经系统(乙酰胆碱受体分为神

经元型#

#

"

&

#

=)

和
"

"

&

"

!

%以及肌肉型#

#

=

*

"

=

*

(

*

)

和
*

%(在人脑中$含量最多的为
#

!

"

"

以及
#

@

受体(其 中$

#

@

烟 碱 型 乙 酰 神 经 胆 碱 受 体

#

#

@.E164

%属于配体门控离子通道受体$并由
I

个

#

@

单体组装而成(由于
#

@.EX64

功能*分布和数

量与多种退行性神经疾病密切相关$

#

@.EX64

已

经成为早期诊断和评估阿尔兹海默病#

EP

%等疾

病治疗效果的热门靶点+

!"<!!

,

(据研究表明$烟碱

型乙酰神经胆碱与诸多神经异常相关$例如阿尔

兹海默病*精神失常等+

!I<!@

,

(进一步研究表明$激

活
#

@.EX64

可以有效改善记忆认知功能$而疾

病造成的
#

@.EX64

损伤或丢失$则会导致记忆

认知障碍$具体表现为
EP

*路易体痴呆*唐氏综

合症或类似症状+

!?

,

(张华北课题组长期从事

#

@.EX648

的研究$并在
")=*

&

")=@

年研究了高

亲和性单光子="I

H

标记的
#

@

烟碱型乙酰神经胆碱

配体+

="I

H

,

XEHSJ

和+

="I

H

,

HDY

及+

="I

H

,

HSSG

+

!C<I)

,

(

+

="I

H

,

HSSG

体内生物分布实验显示出了很强的初

始摄取$

I75.

时化合物在脑中的放射性摄取值

高达#

@'@=c)'!@

%

bHP

)

K

$但是该化合物在小鼠

体内的滞留性相对较差(+

="I

H

,

HDY

生物分布结

果表现出很强的初始摄取$

=I75.

时在脑中的放

射性摄取为#

?'#*c)'I@

%

bHP

)

K

$并达到了最高!

到
#)75.

时$该值仍然高于
@bHP

)

K

##

@'#"c

)'IC

%

bHP

)

K

%(将+

="I

H

,

HDY

与已在人体做实验

的药物+

==

X

,

XWHDE<=))=

相比$它也体现出了相

对优越的吸收特性(因此+

="I

H

,

HDY

有望成为靶

向
#

@.EX648

放射性标记化合物(

")=?

&

")=C

年$张华北教授团队+

I=<I"

,又研究了
#

@

烟碱型乙酰

神经胆碱受体高亲和性和选择性的芴酮类衍生物

配体
A+V

*

A_(

*

A_V

*

A+H

*

A_H

$+

=?

V

,

A_V

*

+

="I

H

,

A+H

*+

="I

H

,

A_H

均表现出了极高的受体亲和

力$其中
A_(

亲和力高达
)'))*C.7%&

)

_

$为现有

配体中活性最高的配体(放射性配体+

=?

V

,

A_V

具

有合适的放射性化学特性$并具有较强的
#

@.EX648

亲和力#亲和常数
&

5

f

#

"'C?c='!=

%

.7%&

)

_

%$

适合进行深入研究(在对+

=?

V

,

A_V

*+

="I

H

,

A+H

*

+

="I

H

,

A_H

标记后进行体外稳定性实验$在生理盐

水和胎牛血清中这些标记物均表现出很好的稳定

性(生物分布实验说明$+

=?

V

,

A_V

*+

="I

H

,

A+H

*

+

="I

H

,

A_H

在小鼠脑内具有非常高的初始脑摄取

和适宜的脑清除速率$这表明了三个化合物具有

适宜的脑内动力学性质(该结果与目前已报道的

进入临床试验的+

=?

V

,

E]JF

#其最高的脑摄取值

出现在给药
I75.

后$为
@'IbHP

)

K

%相比$已表

现出明显的优势(脑内抑制实验证明$+

=?

V

,

A_V

*

+

="I

H

,

A+H

*+

="I

H

,

A_H

对于
#

!

"

".EX64

和
I<

羟色

胺受体几乎没有结合$验证了此三个放射性配体

对于
#

@.EX64

具有良好的选择性(大鼠
SJY

)

XY

及
]JSXY

)

XY

显像研究结果表明$这三个放

射性配体具有较高浓度的脑摄取$并具有适宜的

脑部滞留$适于进行
SJY

显像研究(另外$研究

成员还对
A_V

标准品进行了半致死剂量毒性实

##=

第
#

期
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验$结果表明其半致死剂量
_P

I)

值为
I#'@)7

K

)

T

K

$该数量级别远远超出了临床上做一次
SJY

显

像所注射的剂量$使用安全(这些优良的性质均

表明+

=?

V

,

A_V

*+

="I

H

,

A+H

*+

="I

H

,

A_H

可以作为潜

在的
#

@.EX64SJY

显像剂被人们进行深入研

究(鉴于+

=?

V

,

A_V

和+

="I

H

,

A_H

的优良体内性

质$该课题组随后计划对其进行质量控制*药物代

谢和急性毒性等临床前研究$并得到了部分结果(

急性毒性实验表明$+

=?

V

,

A_V

和+

="I

H

,

A_H

毒性较

小(急毒实验表明$按正常活体成像剂量放大

=)))

倍时$仍无明显毒性(+

=?

V

,

A_V

和+

="I

H

,

A_H

正在加速临床转化$有望成为临床使用的新型

EP

诊断放射性药物+

=)

,

(

>?C

!

D**$8E:1

肽

静脉血栓核素显像分为非特异#如CC

Y1

7

<

FEE

%和特异#如抗纤维蛋白抗体*抗血小板抗

体*

4OP

肽等%放射性核素显像(由于抗体在血

液循环时间较长*在肺内的放射性聚积时间较长$

因此临床应用受限(而小肽段的显像剂可从血液

循环 中 很 快 被 清 除(

X4JaE

肽 由
]57Z2-

K

等+

I#

,通过体内噬菌体展示技术筛选获得$可特异

性结合纤维蛋白
<

纤维连接蛋白复合物$用于血栓

形成早期*肿瘤微环境*动脉粥样硬化及心肌缺血

再灌注研究+

I#<II

,

(

>6%.

K

等+

I*

,报道
X4JaE

肽

的纳米颗粒被用于急性血栓的核磁共振
<

超声
<

光

声多模态成像研究中(张春丽课题组+

==

,则将其

用于放射性核素 =#=

H

标记含
X4JaE

的八肽

APPX4JaE

$对其在动物模型中的早期血栓显

像及体内生物分布进行研究(研究修饰为"

X4JaE

肽的半胱氨酸端加酪氨酸及
P

型丝氨酸$形成
A<

#

P

%

]2-<

#

P

%

]2-<X4JaE

八肽$以便被=#=

H

标记(

实验结果显示"标记产物采用放射性纸层析法测

得的标记率为
@@'@bc)'@b

$经
]2

R

6/32MO=)

柱纯化后放射化学纯度为
C)')bc#'=b

(

=#=

H<

A]]X4JaE

在室温下磷酸盐溶液中前
*6

放射

化学纯度大于
?)b

$

@"6

放射化学纯度大于

@Ib

$说明=#=

H<A]]X4JaE

在体外稳定性较高(

结果表明"

=#=

H<A]]X4JaE

在血液中
*6

的放射

性摄取为#

)'!!c)')I

%

bHP

)

K

$

="6

的放射性摄

取为#

)'="c)')!

%

bHP

)

K

$血液清除较快!在肾*

膀胱积聚较高$在肝积聚低$表明=#=

H<A]]X4JaE

主要经泌尿系统排泄(

=#=

H<A]]X4JaE

在胃积

聚较高$尤其
="6

的放射性摄取可达#

)'@!c

)'=C

%

bHP

)

K

$但随着时间延长放射性摄取逐渐下

降(活体动物模型显像结果可知"

=#=

H<A]]X4JaE

肽注射后
")6

左右血栓病灶出现明显放射性浓

聚$至
!?6

时逐渐减淡至消失(结果表明该分子

探针有可能作为早期血栓的显像剂$但血栓部位

的放射性摄取有待于进一步提高(

A

!

挑战与展望

一种新药的研发到临床应用少则需要
#

$

I/

$长达
I

$

?/

或更漫长时间$所以药物研发是

一个极其复杂的系统工程$是耗时*耗资*回馈晚

及潜在风险的事情$这也是阻碍放射性药物发展

的原因之一(放射性药物临床转化需要具有资质

和经济实力较强的企业介入和国家政府相关部门

的大力支持(

")=?

年国家科技部组织的
*"C

次

香山科学会议-放射性药物化学发展战略.研讨

会$与会专家学者们提出-中国放射性药物路在何

方1.*-二十世纪分子是=?

V<VPO

.*-二十一世纪

分子是*?

O/

)

=@@

_,<SF]E

或放射性核素标记的

SP<=

)

SP<_=

1.值得我们深思(近年来民营企业

十分活跃$高度关注和积极投资放射性药物产业$

东诚药业先后收购中国森科医药*成都云克药业

和安迪科医药集团有限公司后大力发展核医学放

射性诊断和治疗药物!成都纽瑞特医疗科技股份

有限公司主要研发治疗放射性药物如钇+

C)

A

,碳

微球介入治疗肝癌等!北京先通国际医药科技股

份有限公司正在研发=?

V

标记心肌显像剂*

E

"

和

9/,

蛋白用于
EP

诊断正电子放射性药物及肿瘤

治疗药物(放射性药物的研发及其临床转化应用

过程十分复杂$涉及核化学*核医学*药学等诸多

领域(此外$放射性新药的研制内容包括了工艺

路线*质量标准*临床前药理及临床研究(同时$

研发团队还必须研究该药的理化性能*纯度#包括

核素纯度%及检验方法*药理*毒理*动物药代动力

学*放射性比活度*剂量*剂型*稳定性等(一个适

于临床转化的放射性药物常具备以下特点"#

=

%药

物自身具有明显的临床应用意义!#

"

%在生物体内

具有适用于显像的药物代谢水平!#

#

%在生物体内

具有良好的药物与靶点结合的药效水平!#

!

%选取

半衰期适宜的同位素进行放射性标记!#

I

%较低的

辐射负荷和较低的毒性(其中放射性核素标记和

生物安全是基础$对于临床前和临床
%

*

&

期的研

究来说$良好的药效学和药物代谢动力学是成功

的关键+

I@

,

(在临床转化研究中一方面可能会因

为药物
<

靶点结合力不够$显示出足够的信噪比$

!#=

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



以致于无法应用于人体显像+

I?<IC

,

!另一方面也可

能因为药物代谢不佳$而产生一定的药物毒性导

致临床转化失败(

")

世纪
I)

年代后期$我国临

床核医学开始放射性药物诊断和治疗(

")

世纪

*)

年代初期$我国才开始研制放射性药物(虽然

经过几十年的发展$我国的放射性药物取得了很

大的进步$但与国外先进水平相比仍存在一定的

差距+

*)

,

(放射性药物能将医学生物学基础科研

成果快速且有效地转化为可在临床实际应用的药

物$实现理论研究向实际应用的转化$故大力研究

新型放射性药物必然是核医学*核化学与放射化

学的研究趋势所在(
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