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摘要!靶向
(

治疗#

?L?

$是一种很有前景的肿瘤治疗方法'在
?L?

中&把含有
(

发射体核素的放射性药物

的辐射选择性地传送到癌症细胞&而尽可能将全身的毒副作用最小化'与
+

粒子相比&

(

粒子具有更高的能

量(更高的线性能量传递#

JD?

$和更短的组织穿透距离'因此&

?L?

在靶向治疗中具有明显的优势'本文概

述了用于
?L?

的一些锕系元素和它们的放射性金属衰变子体'这些放射性金属核素包括""G

L1

(

"*"

)

"*C

U5

(

"*"

ZV

(

""I

?6

以及""C
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'首先比较了
(

粒子和
+

粒子的物理和辐射生物学性质'然后&描述了这些放射性金属

核素的化学性质和来源'接着&展示了
?L?

中常用的一些双功能螯合剂'其后&介绍了
?L?

放射性药物的

研究现状'最后&给出了
?L?

放射性药物研发中的挑战性问题和前景展望'
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在元素周期表中
B>

%

*)C

号元素被称为锕系

元素#

/195.%532&272.9

$'锕系元素均具有放射

性'在自然界中仅存在锕(钍(镤和铀这
!

种锕系

元素'锕和镤在地球中的含量极低&但是钍和铀

以较大的量#钍的地壳元素丰度约为
#

EE

7

#

*

EE

7i*x*)

_#

$&铀的地壳元素丰度约为

*'B

EE

7

$存在&因此可以采用常规的开采方法进

行提取'其它的锕系元素只能通过人工方法合

成*

*="

+

'从
U21

e

,2-2&

放射性的发现#

*B>#

年$&

S/6.

等实现铀的裂变#

*>CB

年$到人类第一个核

反应堆的建成#

*>!"

年$&标志着人类已进入了原

子能时代*

C

+

'到目前为止&锕系元素中的铀(钚等

元素已在核能等领域得到了广泛应用*

!

+

'在

")*B

年年底&全世界运行中的核电站共有
!G)

座'在这些核电站中使用的核燃料均为铀(钚元

素的氧化物*

G

+

'一方面&铀(钚等锕系元素在核

电(核武器等方面的应用已广为人知!另一方面&

尽管锕系元素在人类疾病(尤其是恶性肿瘤治疗

方面已显示出了很有希望的应用前景*

C

&

#=B

+

&但相

对来说&人们对此还是了解得较少'因此&本文将

从与靶向
(

治疗#
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相关的锕系元素以及其放射性金属衰变子体

#
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"*"

)

"*C

U5

和"*"

ZV

$着手&对这些

放射性金属核素的基本性质(制备方法(双功能螯

合剂(

?L?

药物的研究现状(所面临的挑战性问

题和前景展望等方面进行评述'

:

!

肿瘤的疗法$靶向放射性核素治疗和靶

向
!

治疗

!!

目前&治疗肿瘤的方法主要有手术(全身化疗

和放疗#包括外部射线照射$(免疫治疗(抗激素治

疗(靶向放射性核素治疗#

9/-

T

2923-/35%.,1&532

962-/

E:

&

?4(?

$等*

>

+

'具体选择哪种治疗方法

要根据肿瘤所在的部位(分期以及病人的状态而

定'在许多肿瘤的治疗中&化疗越来越多地与手

术结合使用'化学疗法与细胞周期或细胞代谢的

重要过程相互作用&因此阻止或抑制肿瘤的生长'

化疗药物不能区分某些健康细胞和肿瘤细胞&因

此&化疗是非特异的治疗方法'外部射线放疗不

适用于已转移的肿瘤'免疫疗法通常需要解决特

定的耐药性问题*

*)

+

'

靶向放射性核素治疗#

?4(?

$通过使用优化

的载体把细胞毒性的放射性传送到肿瘤细胞&从

而对肿瘤细胞实行选择性的辐射&而对周围健康

组织产生最小的毒性'

?4(?

是正在增长且有

利的治疗肿瘤的方法'在
?4(?

中&一般利用
+

粒子(俄歇电子和
(

粒子这三种辐射'长期以来&

?4(?

主要使用发射
+

粒子的放射性药物'例

如&

*C*

O

#*

*C*

O

+

(/O

$用于分化型甲状腺肿瘤的治

疗&

B>

Q-

#*

B>

Q-

+

Q-Y&

"

$和*GC

Q7

#*

*GC

Q7

+

Q7=D;?=

WZ

$用于骨转移瘤的治疗&

*II

J,

标记的奥曲肽

#*

*II

J,

+

J,=;K?L?L?D

$用于神经内分泌肿瘤

的治疗&

>)

M

标记的单抗#

@2[/&5.

$用于非霍奇金淋

巴瘤的治疗等'直到
")*C

年
G

月&世界上第一种

(

核素药物#*

""C

4/

+

4/Y&

"

$才获准上市'与同类

药物*

B>

Q-

+

Q-Y&

"

和*

*GC

Q7

+

Q7D;?WZ

比较&

*

""C

4/

+

4/Y&

"

不但改善了病人的生活质量&而且延

长了病人的生命*

C

+

'首个
(

核素药物的成功上市&

激发了人们对靶向
(

治疗#

?L?

$的浓厚兴趣*

**=*"

+

'

靶向
(

治疗#

?L?

$被定义为将发射
(

粒子

的放射性药物选择性地传送到癌细胞和肿瘤微环

境&以控制肿瘤并同时最大程度地降低毒性的治

疗方法*

*C

+

'关于
?L?

的临床前研究历史可以追

溯到几十年前&但第一位患者于
*>>G

年接受治疗&

?L?

在
*>>>

年才首次出现在临床研究文献中*

*!

+

'

表
*

*

*G

+列出了目前常用的
+

粒子与
(

粒子在

物理和辐射生物学等方面性质的差异'

(

粒子和
+

粒子在质量(能量(电荷等方面的

显著差别将导致它们与生物材料作用时产生显著

不同的后果'

(

粒子的质量约为
+

粒子的
IC))

倍'

+

粒子在生物组织中的行进距离可达
*'G

#

G"G

第
#

期
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粒子与
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粒子的性质比较*
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/-951&28/.3
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E

/-951&28
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*G

+

辐射类型 质量)
/7,

能量)
W2$

在空气中的射程)
17

在水中的射程*

$

)

17

(

粒子#氦核$

!'))*" C

#

B *'#

#

I'G )'))*#

#

)'))IG

+

粒子#电子$

)')))G!> )'G

#

C *"I

#

*"I) )'*G

#

*'>

!!

注"

*

$生物组织主要由水组成&因此&这些值可视为粒子在生物组织中行进距离的近似值

*>77

&而
(

粒子的行进距离约为
*#

#

IG

-

7

'

动物细胞为真核细胞&其直径为
*)

#

C)

-

7

'这

意味着
(

粒子只能穿过几个细胞&而
+

粒子能穿

过几百个细胞'

线性能量传递 #

&5.2/-2.2-

T:

9-/.802-

&

JD?

&

单位
F2$

)

-

7

$是单位长度原子电离)激发的量

度&指粒子穿过单位长度传递给被作用物质的能

量'高的
JD?

是高电离辐射的典型特征并表示

能量的密集沉积&对生物组织的生物和化学损伤

大*

*#

+

'对于大肿瘤的治疗&能产生长射程组织作

用的粒子是有利的&然而&人们越来越多地认识

到&长射程组织作用是不可取的&因为它与脱靶毒

性直接相关'粒子的
JD?

和在生物组织中的作

用范围与放射性核素相关并受衰变类型和能量的

影响较大'

+

粒子的
JD?

约为
)'"F2$

)

-

7

&其

作用范围为
*'G

#

*>77

&相当于约
G)

#

*)))

个细

胞的直径!而
(

粒子的
JD?

高达约
G)

#

"C)F2$

)

-

7

&其作用范围约为
*#

#

IG

-

7

&相当于约
"

#

*)

个细胞的直径*

*C

&

*G=*I

+

'

不同种类的辐射产生不同的生物效应&这被

定义为相对生物学效应#

-2&/95[2V5%&%

T

51/&20021=

95[2.288

&

4UD

$'它通过将剂量乘以加权因子

#

=

?

$得到'粒子的
JD?

越大&产生的生物效应

越大&因此&赋予它的加权因子就越高'光子或电

子的
=

?

被定义为
*

&而具有高电荷的
(

粒子的

=

?

为
")

'与
+

粒子相比&

(

粒子的相对生物学

效应更大*

*B

+

'放射生物学细胞存活研究表明&杀

死哺乳动物细胞的最有效
JD?

约为
*))F2$

)

-

7

'在此最佳的
JD?

下&电离事件与
;(L

双

链的直径#

,

".7

$一致&导致细胞中致命的
;(L

双链断裂*

*G

+

'当细胞被低
JD?

的
+

粒子以低的剂

量率辐照时&在辐照期间细胞就能修复损伤&因此&

杀死细胞是困难的'同样&如果氧的浓度低或无氧

状态&比如在乏氧和坏死组织中&用辐照杀死细胞

也是很困难的'但是&具有高
JD?

的
(

粒子具有

强大的细胞杀伤效率&即其杀伤作用与辐射剂量率

和氧的浓度无关'假设
*

个横穿单个细胞的
(

粒

子就可以将该细胞杀死的话&要达到同样的效果&

则需要有
!))

个横穿该细胞的
+

粒子才行'

总之&当通过适当的方法把
(

粒子靶向到疾

病部位&其巨大的能量就沉积到此局部位点&通过

细胞核中
;(L

双螺旋链的断裂引起细胞的凋

亡'

(

粒子杀死细胞的效率与细胞中的氧浓度无

关'因此&在标准放化疗中具有抗药性的乏氧肿

瘤细胞在
(

粒子治疗中却是脆弱的'

(

粒子在相

对较小的范围内对细胞产生直接的损伤作用'此

外&

(

粒子还通过辐射诱导的旁观者效应对相邻

细胞造成额外的损伤'但是&与长射程的
+

粒子

相比&

(

粒子的旁观者效应更小&对邻近肿瘤微环

境中的正常细胞的间接损害较小&即毒副作用低'

<

!

源自锕系元素的
!

放射性金属核素

如上所述&从辐射生物效应等方面考虑&

(

粒

子的治疗效果应该比
+

粒子更好且副作用小&到

目前为止&已发现
*))

多种放射性核素在放射性

衰变过程中发射
(

粒子*

*C

+

'但在这些核素中&只

有极少的一部分可用于医学治疗'当选择合适的

医用
(

放射性核素时&应当综合考虑以下因素"

#

*

$发射
(

的丰度!#

"

$物理半衰期!#

C

$它所产

生的子体以及子体的半衰期!#

!

$生产的成本'

与高
(

丰度的核素相比&低
(

丰度的核素需要采用

更高活度的核素才能获得同样的
(

剂量&而更高活

度的放射性将产生大的非靶毒性'核素的半衰期

也很重要&太短#如小于
C)75.

$&未到达体内靶点

前大部分的放射性药物就会衰变&另外&过短半衰

期的核素很难制备放射性药物并很难在药物大量

衰变前完成质控工作'过长的半衰期#如超过
*

个

月$也不利&会给病人带来更多的辐射损害'核素

发生衰变时所产生的子体的性质也是需要考虑的

重要因素'最理想的情形应该是&该放射性核素衰

变成一种稳定的同位素&而没有其它放射性物质产

生'但实际情况多是&放射性核素衰变成另一种放

射性核素&而这种新产生的放射性核素再继续衰变

成另一种放射性核素&等等'如果一种发射
(

的放

射性核素产生于母体核素&那么所产生的子体在体

内可能重新分布并产生有害的毒性'
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现已被用于放射性药物研究中的
(

放射性核

素有""C

4/

(

""G

L1

(

"*"

)

"*C

U5

(

"*"

ZV

(

""I

?6

(

"**

L9

和*!>

?V

等'本文仅讨论有望用于
?L?

的源自锕系元素

的
(

放射性金属核素&其性质列于表
"

*

*>

+

'

表
"

!

源于锕系元素用于靶向
(

治疗的放射性核素*

*>

+

?/V&2"
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=275995.

T
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*

*>

+

核素
2

*

)

"

能量)
W2$

射程)
-

7

""G
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>'>"3 G'B

#

B'! G)

#
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"*"

U5 #)'#75. #'*

)

I'B !)

#

*))

"*"

ZV

*)'#6 #'*

)

I'B !)

#

*))

"*C

U5

!G'#75. G'>

)

B'! G)

#

>)

""C

4/ **'!3 G'I

#

I'! G)

#

I)

""I

?6

*B'I3 G'I

#

I'! G)

#

I)

表
"

中&

""G

L1

和""I

?6

本身就是锕系元素中的

核素&而其它核素均是锕系元素衰变产生的子体'

这些
(

核素的共同特点均是放射性金属核素'除

""C

4/

药物外&其它
(

核素构建靶向放射性药物时

均需考虑其配位化学性质'

<;:

!

锕"

3'

#元素及其同位素<<?

3'

<;:;:

!

锕的基本化学性质
!

L1

是第
B>

号元素&

于
*B>>

年被法国化学家
L.3-2=J%,58;2V52-.2

在沥青残渣中首次发现!

*>)"

年德国化学家

X-523-516K8F/-P5282&

也独立发现了
L1

元素并

研究了
L1

的化学性质'到目前为止&人们已经

发现或人工合成了
C"

种
L1

的同位素'在这些

同位素中&只有""I

L1

和""B

L1

在自然界中存在&它

们分别来自"CG

A

和"C"

?6

的衰变'由于所有
L1

的

同位素都是放射性的&并且来源有限&因此&人们

对
L1

的基本性质的了解并不完整'在水溶液

中&

L1

Cb是最稳定的'

L1

Cb具有与
J/

Cb相似的

化学性质'在元素周期表中
L1

Cb是最大的
bC

价

离子'在
E

SiB'#

#

*)'!

之间&可以观察到
L1

Cb

的水解'在
L1

的配合物中&金属与配体的键合

主要取决于静电相互作用和空间位阻'大离子

半径的
L1

Cb形成动力学不稳定的配合物'

L1

Cb

为硬的路易斯酸&根据软硬酸碱理论&它倾向于

与非极化(带负电荷的路易斯碱如氧供体的阴

离子配位*

*

&

")

+

'

<;:;<

!

""G

L1

的衰变性质和主要来源

*

$

""G

L1

的衰变性质

""G

L1

#

2

*

)

"

i"!)6

$是最有前景的治疗放射

性核素之一&为
(

发射体'图
*

为"CC

A

的衰变链'

从图
*

可知&

""G

L1

在衰变过程中释放
!

个
(

粒子

成为稳定的")>

U5

'这一连串的
(

衰变使得""G

L1

具

有强大的细胞杀伤能力'

""G

L1

在最初释放
*

个
(

粒子后#

!

(

iG'I>W2$

$&紧接着释放
"

个
(

粒子

#

!

(

i#'C)W2$

和
!

(

iI')IW2$

$&产生短半衰

期的中间子体放射性核素""*

X-

#

2

*

)

"

i!'>75.

$

和"*I

L9

#

2

*

)

"

iC"'#78

$'

"*I

L9

产生"*C

U5

#

2

*

)

"

i

!G'#75.

$'

"*C

U5

本身就是一种治疗放射性核素'

因此&

""G

L1

被视为"*C

U5

的体内发生器'在""G

L1

的

(

衰变中&具有
!

个高的
JD?

#

B)

(

IG

(

#!

(

#*F2$

)

-

7

$'这使得这些
(

粒子在软组织中的最大射程

为
BG

-

7

'

""*

X-

和"*C

U5

释放适合于
QZDY?

显像

的低)中能
*

射线#

""*

X-

"

!

*

i"*BF2$

&分支比
>

*

i

**d

!

"*C

U5

"

!

*

i!!)F2$

&

>

*

i"#d

$'

""G

L1

具有

长半衰期&因此&适合用于体内循环缓慢的生物偶

联物&如抗体等的研究'但是&目前人们也把它用

于体内循环较快的多肽药物的研究中*

"*

+

'此外&

与"*C

U5

相比&由于多了
C

个
(

衰变&因此&

""G

L1

的

细胞杀伤力要比"*C

U5

大得多*

"*

+

'

图
*

!

"CC

A

的衰变链

X5

T

<*

!

"CC

A321/

:

16/5.8

"

$

""G

L1

的来源

目前&获得""G

L1

主要有两种途径"一是从

"">

?6

中提取获得&二是通过加速器制备'

长期以来&生产""G

L1

和"*C

U5

的主要过程是通

过从"CC

A

衰变产生的"">

?6

中进行放射化学提

取*

""

+

#图
*

$'至今为止&所有的临床试验和绝大

多数临床前试验中所使用的""G

L1

)

"*C

U5

均来自于

"">

?6

的衰变'从"">

?6

生产用于临床的""G

L1

)

"*C

U5

I"G

第
#

期
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仅能从美国橡树岭国家实验室#

K/F453

T

2(/=

95%./&J/V%-/9%-

:

&

K4(J

$(德国卡尔斯鲁厄

#

a/-&8-,62

$的欧盟核安全与保障联合研究中心

#

;5-219%-/920%-(,1&2/-Q/029

:

/.3Q21,-59

:

%0

962+%5.94282/-16Y2.9-2

&

+4Y

$及俄罗斯奥布宁

斯克#

KV.5.8F

$物理和动力工程研究所#

O.8959,92

%0Z6

:

8518/.3 Z%\2-D.

T

5.22-5.

T

&

OZZD

$获

得*

"C="!

+

'而"">

?6

一直从久置的"CC

A

中分离获得'

最近&加拿大核实验室也报道了"">

?6

的分离*

"G

+

'

从
*>>)

年代中期起&

+4Y

就向临床研究单位提供

了""G

L1

)

"*C

U5

'目前&

+4Y

每年生产约
*">BIWU

e

#

CG*7Y5

$的""G

L1

'

K4(J

的""G

L1

的最大年产量约

为
CC))!WU

e

#

B>"7Y5

$'

OZZD

每年""G

L1

的年产

量约为
"")*GWU

e

#

G>G7Y5

$'但到目前为止&

OZZD

生产的""G

L1

在临床中的直接应用未见报道'

""G

L1

的全球年产量约为
###))WU

e

#

*B))7Y5

$'

当使用""G

L1

药物治疗时&每次的治疗剂量范围为

C'>>#

#

!>'>BI WU

e

#

)'*)B

#

*'CG*7Y5

$'然

而&目前的供应量不能满足在全球医院的广泛使

用和常规治疗应用'因此&各种大规模生产""G

L1

的替代方法正在研究中*

"#

+

'

生产""G

L1

的方法包括用中子(质子(氘核或
*

射线辐照""#

4/

靶以及用高能质子辐照"C"

?6

靶和

天然铀靶#

./9

A

$

*

"#

+

'在这些方法中&通过"C"

?6

的

散裂生产""G

L1

是目前最先进的'该制备工艺的

可行性已被美国等多国的研究机构证明*

"I="B

+

'

")*G

年&美国能源部通过国家同位素项目促进了

布鲁海文#

U(J

$(洛斯阿拉莫斯#

JL(J

$和橡树

岭国家实验室#

K4(J

$联合研发团队的建立&共

同研发""G

L1

生产的新途径'

"C"

?6

靶的辐照分别

在
U(J

#

"))W2$

&

*#G

-

L

$和
JL(J

#

*))W2$

&

"IG

-

L

$进行&而辐照后靶的处理和最终产品

""G

L1

的配送由
K4(J

承担*

">

+

'该生产方法的主

要缺点是同时产生了微量#

)'*d

#

)'"d

$的长半

衰期同位素""I

L1

#

2

*

)

"

i"*'B/

$'由于""G

L1

和

""I

L1

不能通过化学方法分离&因此&在临床应用

中采用该法制备的""G

L1

产品时应该考虑""I

L1

杂

质的影响'初步研究表明&

""I

L1

杂质对患者剂量

学的影响可以忽略不计*

C)

+

'目前&美国这三个实

验室组成的研发团队已可以给用户日常提供

""G

L1

产品'现在每次批量为
*BG)

#

CI))WU

e

#

G)

#

*))7Y5

$&在今后
!

年内&研发团队将把每次

批量提高到
CI))

#

CI)))WU

e

#

*))

#

*)))7Y5

$'

用这种加速器方法制备的""G

L1

产品已于
")")

年

*

月份在美国食品和药品管理局#

X;L

$备案*

C*

+

'

<;<

!

铋"

$#

#元素和其同位素<:=

%

<:<

$#

U5

是第
BC

号元素&为最重的稳定元素'

U5

经常

被分类为半金属#

8275=729/&

$或准金属#

729/&&%53

$'

U5

的基态电子构型为*

N2

+

!0

*!

G3

*)

#8

"

#

E

C

&通常在

形成化学键时&

C

个
#

E

电子参与成键&而
"

个
#8

电子不参与成键#惰性电子对$'因此&在大多数

的铋化合物中&

U5

的氧化态为
bC

价'在某些情

形下&如一些有机铋化合物中&

"

个
#8

电子也参

与成键&

U5

显示了高氧化态&为
bG

价*

C"

+

'根据

软硬酸碱理论&

U5

#

.

$为交界路易斯酸'当配位数

为
#

和
B

时&

U5

#

.

$的离子半径分别为
*')Cj

#

*ji

)'*.7

$和
*'*Ij

!而在配位数为
#

的配合物中&

U5

#

$

$的离子半径为
)'I#j

'三价铋是最常见和

稳定的&在水溶液中
U5

#

$

$是强氧化剂'

U5

#

.

$

在水溶液中容易水解'

U5

#

.

$对含氧(氮的多齿

配体有高亲和力*

CC

+

'但是&

U5

#

.

$也倾向于与硫

醇盐基团#

Q4

$配位&如配体为半胱氨酸和谷胱甘

肽'大多数
U5

#

$

$的配合物是五配位的*

C!

+

'

*

$

"*C

U5

如图
*

所示&

"*C

U5

的半衰期为
!G'# 75.

'

"*C

U5

衰变的主要途径是先经一次
+

_衰变产生半

衰期仅为
C'I"

-

8

的子体"*C

Z%

!

"*C

Z%

再经一次
(

衰变产生半衰期为
C'"C6

的子体")>

ZV

!

")>

ZV

最

后经
+

_衰变成为稳定的")>

U5

'

"*C

U5

衰变的另一

条途径是先经一次
(

衰变产生半衰期为
"'*#75.

的子体")>

?&

!

")>

?&

再经一次
+

_衰变产生")>

ZV

!最

后")>

ZV

经
+

_衰变成为稳定的")>

U5

'

"*C

U5

从""G

L1

)

"*C

U5

发生器获得*

CG

+

'在""G

L1

)

"*C

U5

发生器中采用
LP WZ=G)

阳离子交换树脂'

德国卡尔斯鲁厄的
+4Y

研发了一款高活度的发

生器'该发生器的""G

L1

活度可高至
!PU

e

'该发

生器的特点是""G

L1

的活度在
"

)

C

的树脂中均匀

分布&使得有机树脂的辐射分解最小化并保证了

数周以上发生器的可靠运行'这种发生器已被成

功用作
"'CPU

e

"*C

U5=Z

物质类似物的制备&进行

脑瘤的局部治疗*

C#

+

'

"

$

"*"

U5

图
"

为"C"

?6

的衰变链'半衰期很长的天然

钍#

"C"

?6

"

2

*

)

"

i*'!x*)

*)

/

$经过一次
(

衰变产

生""B

4/

#

2

*

)

"

iG'IG/

$'

""B

4/

经过一次
+

_衰变

产生子体""B

L1

#

2

*

)

"

i#'*G6

$'

""B

L1

再经过一次

+

_衰变产生""B

?6

#

2

*

)

"

i*'>*/

$'

从图
"

可知&

"*"

U5

是""B

?6

衰变产物的一部

B"G

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



分&而且是"*"

ZV

衰变的直接子体'

"*"

U5

通过两条

独立的途径衰变为稳定的")B

ZV

'主要的途径是

"*"

U5

发射高能
+

_

#

!

+

_

iII*F2$

&

>

+

_

i#!d

$先

变成"*"

Z%

#

2

*

)

"

i)'C)

-

8

$&然后再经过一次
(

衰变

#

!

(

iBIB)F2$

&

>

(

i*))d

$成为")B

ZV

'次要的

衰变途径涉及到"*"

U5

先经过一次
(

发射#

!

(

&

/[

T

i

#"*)F2$

&

>

(

iC#d

$产生")B

?&

#

2

*

)

"

iC')G75.

$&

随后通过一次高能
+

_粒子衰变#

!

+

_

&

/[

T

iG#)F2$

&

>

+

_

i*))d

$成为")B

ZV

'中间子体")B

?&

产生的低

能
*

可以用于显像!然而&

")B

?&

也发射高能(高强度

的
*

射线#

!

*

i"#*!F2$

&

>

*

i>>d

$&因此&对核

医学工作人员必须进行更高标准的屏蔽防护'这

是在临床应用中"*"

U5

的一个主要缺点*

CI

+

'

图
"

!

"C"

?6

的衰变链

X5

T

<"

!

"C"

?6321/

:

16/5.8

"*"

U5

是通过发生器生产的短半衰期放射性同

位素'

"*"

U5

由半衰期为
C'#C3

的""!

4/

获得&而

""!

4/

是半衰期为
*'>*/

的""B

?6

的子体放射性核

素*

CB

+

'首先用
B7%&

)

J

的硝酸溶解钍&然后把溶

解液加到一种阴离子交换树脂上淋洗'该树脂保

留硝酸钍阴离子&而淋洗下""!

4/

以及伴生子体核

素'如图
"

所示&

""!

4/

经过一次
(

衰变产生"")

4.

#

2

*

)

"

iGG'#8

$'

"")

4.

再经过两次
(

衰变产生

"*"

ZV

#

2

*

)

"

i*)'#6

$'

"*"

ZV

衰变产生"*"

U5

'将

""!

4/

加载到一种阳离子交换树脂上制备"*"

U5

发生

器'采用
)'G

#

"7%&

)

JSY&

或
SO

淋洗发生器

获得"*"

U5

'通过使用较低酸度的酸可以使淋洗液

中的"*"

ZV

最小化&但是&常常把"*"

ZV

和"*"

U5

这两

种放射性核素淋洗并标记*

C>=!*

+

'由于"*"

U5

的子体

")B

?&

发射高能(高强度的
*

射线&需要更高标准的

辐射防护'这一缺点使得在
U5

的放射性核素中&

"*C

U5

的应用前景可能更好'

<;=

!

铅"

(7

#元素和其同位素<:<

(7

铅#

ZV

$是第
B"

号元素'铅有
!

种稳定同位

素#

")!

ZV

(

")#

ZV

(

")I

ZV

和")B

ZV

$和多种放射性同位

素'

")#

ZV

(

")I

ZV

和")B

ZV

是天然放射性衰变系的

稳定终产物#

")#

ZV

来自铀系衰变&

")I

ZV

来自锕系

衰变&而")B

ZV

来自钍系衰变$&因此&铅的同位素

组成取决于其地质成因'

ZV

原子的电子构型为

*

N2

+

!0

*!

G3

*)

#8

"

#

E

"

'

ZV

有两种常见的氧化态即

ZV

#

&

$和
ZV

#

'

$'在无机化合物中&

ZV

一般以

ZV

#

&

$形式存在&而在有机铅化合物中&

ZV

一般以

ZV

#

'

$形式存在'

ZV

#

&

$的稳定性大于
ZV

#

'

$&

在环境中
ZV

一般以
ZV

#

&

$形式存在'根据软硬

酸碱理论&

ZV

#

&

$属于交界路易斯酸'由于

ZV

#

&

$的离子半径较大&

ZV

#

&

$可以形成各种几

何构型的配合物'

ZV

#

&

$配合物的配位数可以

是
*

#

*"

'在水中&

ZV

#

&

$以水合离子形式存

在&估计在内水合层中有
>

个水分子'当
E

S

约

为
G

&在非常稀的水溶液中#铅离子的总浓度小于

*)

_#

7%&

)

J

$&

ZV

#

&

$形成*

ZV

#

KS

$+

b

(

ZV

#

KS

$

"

和*

ZV

#

KS

$

C

+

_等单核的氢氧配合物*

!"=!C

+

'

"*"

ZV

具有较长的半衰期#

2

*

)

"

i*)'#6

$'它

是"*"

U5

的母体核素'如图
"

所示&

"*"

ZV

经过一次

+

_衰变生成子体"*"

U5

&

"*"

U5

再通过两条途径继续

衰变&最终产生稳定的")B

ZV

'

与"*"

U5

一样&

"*"

ZV

源自""B

?6

的衰变链&从

""!

4/

#

""B

?6

的子体$的发生器获得'在发生器中&采

用
;KcDN=G)xB

阳离子交换树脂&在
)')*7%&

)

J

SY&

中&

""B

?6

被吸附到树脂上&用
*7%&

)

J SY&

或
)'G7%&

)

JSO

淋洗可获得"*"

ZV

'为了除去树

脂本身辐射分解的副产物&有时需要进行进一步

的纯化处理'处理过程是在
E

SiG

的醋酸缓冲

溶液中将"*"

ZV

加载到
Y62&2H=*))

树脂上&然后用

G7%&

)

JS(K

C

淋洗得到"*"

ZV

*

!!

+

'

<;>

!

钍"

S/

#元素和其同位素<<T

S/

?6

是第
>)

号元素'它是在自然界中发现的

含量最高的放射性元素'

?6

最常见的同位素是

半衰期为
*'!x*)

*)

/

的"C"

?6

'

"C"

?6

是长衰变系

中最顶端的元素&通过
(

衰变&并伴随着
*

辐射&

其最终衰变产物为稳定的")B

ZV

'大多数的
?6

是

天然的&但是
?6

的一些同位素可以通过衰变过

程在核反应堆中生产*

*

+

'

>"G

第
#

期
!!
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?6

的基态电子构型为
#3

"

I8

"

'在水溶液中&

?6

唯一稳定的氧化态是
?6

#

'

$'在
E

SiI'!

#接

近生理
E

S

$&钍盐水解形成
?6

#

KS

$

!

胶体颗粒'

在
>

配位的环境中&

?6

#

'

$的离子半径是
*')>j

&

为最大的(稳定的四价金属离子'由于
?6

#

'

$具

有最小的电荷与离子半径的比值&因此&与大多数

金属离子相比&它的水解性较差&可以在
E

S

*

!

的

范围内进行研究'水溶液中的
?6

#

'

$发生多核反

应(胶体形成并容易形成碳酸盐配合物'此外&含

水的氧化物或氢氧化物是很难溶的*

!G

+

'

?6

#

'

$离

子属于路易斯硬酸&可以多种配位数与各种配体形

成配合物&已发现的配位数为
!

#

*G

'

?6

#

'

$与小

图
C

!

"C*

Z/

的衰变链

X5

T

<C

!

"C*

Z/321/

:

16/5.8

配体配位时可以达到很高的配位数*

!#

+

'

""I

?6

是铀
=

锕衰变系的中间产物之一&半衰期

为
*B'I"3

'

""I

?6

的衰变过程示于图
C

'如图
C

所

示&经过
G

次
(

衰变&最终生成稳定的")I

ZV

*

*G

+

'

""I

?6

首先经
(

衰变&放出
G'>W2$

的能量&生成

半衰期为
**'!C3

的子体""C

4/

'

""C

4/

经
(

衰变&

放出
G'IW2$

的能量&产生半衰期为
C'>#8

的子

体"*>

4.

'

"*>

4.

经
(

衰变&放出
#'BW2$

的能量&

生成半衰期为
*'IB78

的子体"*G

Z%

'

"*G

Z%

经
(

衰变&放出
I'! W2$

的能量&生成半衰期为

C#'*75.

的子体"**

ZV

'

"**

ZV

为
+

_ 发射体&经过

衰变后产生半衰期为
"'*! 75.

的子体"**

U5

'

"**

U5

最主要的衰变是通过
(

衰变&放出
#'#W2$

的能量&生成半衰期为
!'II75.

的")I

?&

'

")I

?&

最

后经过
+

_衰变产生稳定的")I

ZV

'

"**

U5

另一条次

要的衰变途径是先经
+

_衰变产生半衰期为
G*#78

的子体"**

Z%

'最后"**

Z%

经
(

衰变&放出
I'!W2$

的能量&生成终产物")I

ZV

'

在过去的几十年中&

""I

?6

主要来源于天然衰

变链或使用后储存的核材料'最初获得""I

?6

的

方法是将它从天然存在的放射性核素""I

L1

#半衰

期为
"*'II/

$中分离得到*

*G

+

&但是用这种方法获

得的""I

?6

的量很有限&因为母体核素"C*

Z/

#半衰

期为
C"I#)/

$衰变生成""I

L1

的速度很缓慢'现

在研发中制备""I

?6

的方法是利用核反应堆(带电

粒子加速器和高能加速器进行生产'使用
*))

(

"))

(

B))W2$

的强质子束流和天然钍靶可以较

大规模生产""I

?6

(

""C

4/

(

""G

L1

等核素*

!I=!B

+

'通过

""I

L1

的
+

_衰变可以获得大量的""I

?6

'而""I

L1

可

以通过在反应堆中用热中子辐照""#

4/

来制备'

目前&美国橡树岭国家实验室就采用""#

4/

靶和高

通量同位素生产堆生产""I

L1

'因为""I

L1

有较长

的半衰期#

"*'II/

$&因此&它可以用来生产""I

?6

几十年'

<;?

!

镭"

5%

#元素和其同位素<<=

5%

4/

是第
BB

号元素&为碱土金属元素&具有高

的化学反应性'

4/

有
CC

种已知的同位素&没有

稳定同位素'最常见的同位素是""!

4/

#以
C'#C3

的半衰期经
(

衰变为"")

4.

$(

""#

4/

#以
*#))/

的

半衰期经
(

衰变为"""

4.

$和""B

4/

#它先以
G'I/

的

半衰期经过两次
+

_衰变生成""B

?6

&然后再经过

两次
(

衰变生成"")

4.

$'各种各样的镭同位素由

铀和钍的衰变形成&

""#

4/

在"CB

A

的衰变系中&而

""B

4/

和""!

4/

在"C"

?6

的衰变系中'

4/

以极低的含量

存在于几乎所有的水(土壤(岩石(动物和植物中*

!>

+

'

4/

的化学性质与
U/

非常相似*

G)

+

'

4/

的电

子构型为
I8

"

'

4/

"b的离子半径约为
*'!j

'

4/

一般形成离子型化合物&不易形成稳定的配合物'

与""I

?6

类似&

""C

4/

是"CG

A

#

"CG

A

先经过一次
(

衰变产生"C*

?6

&再经过一次
+

_衰变生成"C*

Z/

&之

后的衰变图如图
C

所示$的衰变产物'

""I

?6

是

""C

4/

的母体核素'

""I

L1

又是""I

?6

的母体核素'

因此&可用""I

L1

)

""I

?6

)

""C

4/

发生器系统获得

""C

4/

'

""C

4/

获得途径同""I

?6

'一种方法是从存放

很久的天然铀样品中分离获得""C

4/

&但所获得的

""C

4/

活度低'另一种方法是在反应堆中通过中子辐

照""#

4/

获得""C

4/

'该法取决于""#

4/

靶材的多次中子

俘获&需要在高通量反应堆中进行'

""I

L1

再经由

""I

?6

#半衰期为
*B'I"3

$衰变为""C

4/

'

)CG

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



=

!

与
!

放射性金属核素和生物靶向分子

结合的双功能螯合剂

!!(

放射性金属核素本身的辐射毒性很大&要取

得治疗肿瘤的良好效果并且对肿瘤周围良性组织

的毒副作用最低&

?L?

药物的靶向性至关重要'

在
?L?

中&实现药物到肿瘤的靶向有两种

策略'第一种策略是利用放射性核素本身内在的

分子性质&即放射性核素自然地在肿瘤组织中积

聚&从而实现肿瘤靶向'例如&

""C

4/

是与
Y/

性质

很相似的同位素&它与
Y/

一样被结合到增加骨

转换和成骨活性的部位*

G*=G"

+

&但是&具有这样幸

运(能自然靶向于肿瘤的
(

放射性金属核素不多'

人们需要精心设计并合成
?L?

药物'第二种策

略是将
(

放射性金属核素与生物靶向载体&如多

肽(单克隆抗体或小分子偶联&这样偶联的放射性

药物就能靶向到多种类型的肿瘤*

"*

&

GC

+

'采用双

功能螯合剂通过共价连接靶向载体并螯合
(

放射

性金属核素药物的一般结构示于图
!

'

图
!

!(

放射性金属核素靶向药物的一般结构

X5

T

<!

!

P2.2-/&89-,19,-2%09/-

T

2923-/35%729/&&51

-/35%

E

6/-7/12,951/&\596

(

275992-

在
?L?

药物中&双功能螯合剂的作用一方

面是与生物靶向载体偶联&另一方面是与
(

放射

性金属离子发生配位反应&生成放射性标记物'

对双功能螯合剂的主要要求是"#

*

$标记反应快

速(定量&具有热力学稳定性!#

"

$标记反应的条

件温和&如在常温下进行#因为这有利于生物大分

子如抗体(蛋白等敏感物质的标记$!#

C

$生成的

标记物配位结构单一(明确&最好无其它配位异构

体!#

!

$生成的标记物具有动力学稳定性!#

G

$生

物靶向载体偶联时定量(快速(反应条件温和!

#

#

$双功能螯合剂易于合成或已有商品'

双功能螯合剂的设计与合成时要充分考虑
(

放

射性金属的化学性质(优先的氧化态和优先的配位

数等因素'关于
(

放射性金属螯合剂已有一些评

述*

"*

&

G!=GG

+

'到目前为止&虽然许多螯合剂已被合成

并被标记研究&但是仅有一小部分的螯合剂被用来

标记
(

放射性金属的靶向分子'在金属放射性药物

中使用较为广泛的有代表性的螯合剂示于图
G

'

在这些螯合剂中&常用来偶联靶向分子的活

性基团是与胺基能发生反应形成酰胺键的活性

酯&如
"=

羟基琥珀酰亚胺或四氟苯基酯和能形成

硫脲键的异硫氰酸苯酯'在实际标记操作时有两

种方法'第一种方法是先用
(

放射性金属标记双

功能螯合剂&然后再与靶向分子偶联'第二种方

法是先把双功能螯合剂与靶向分子偶联&然后再

用
(

放射性金属标记'第二种方法一般更为优

先&因为该法的标记率更高并且易对连有靶向载

体的分子进行表征和靶向结合性质的评价'

;?ZL

是无环的八齿多胺基多羧酸螯合剂&它

通过
G

个解离的羧酸根中的氧阴离子和
C

个叔胺

基中的氮原子与金属离子进行配位'

;?ZL

是最

早用于美国
X;L

批准的放射性药物#*

***

O.

+

O.=

;?ZL=%19-2%9532

$中的一种螯合剂'

;?ZL

类螯

合剂能与多种金属离子迅速形成热力学稳定的配

合物&但是&其不足之处是大多数
;?ZL

金属螯

合物由于在人体内发生放射性金属离子的解离和

转络合&因此&放射性标记物的体内稳定性不够

好'目前已研发了多种
;?ZL

衍生物的螯合剂&

提高了放射性金属标记物的体内稳定性&如

*U!W=U.=(YQ

等'

在放射性药物化学研究中&

;K?L

是使用

最广泛和最普及的螯合剂'该螯合剂的普及使

用是由于
;K?L

和它的多种类似物已商品化'

;K?L

是大环多胺基多羧酸螯合剂&当它与金

属离子配位时通过大环中的
!

个叔胺氮和
!

个

臂上的羧酸氧来实现'在美国
X;L

最近批准的

*

#B

P/

+

P/=;K?L?L?D

和*

*II

J,

+

P/=;K?L?L?D

这两种放射性药物中的双功能螯合剂就是
;K?L

'

研究表明&

;K?L

对于"*"

)

"*C

U5

(

"*"

ZV

和""G

L1

等
(

放射性金属离子是合适的双功能螯合剂'

#

W2="

&

C=SKZK

$

!

=U.=(YQ

是一种由
!

个
"

&

C=

SKZK

#羟基吡啶酮$官能团构成的八齿双功能螯

合剂'它通过羟基氧和酮氧与金属离子进行配

位'该螯合剂最适合与硬的(亲氧的金属离子如

?6

!b形成配合物'在用放射性金属标记时&该螯

合剂的优点是在温和的条件下#如常温(温和的

E

S

下$具有快速的标记动力学'

到目前为止&

;K?L

仍然是""G

L1

双功能螯

合剂的金标准'

"*"

)

"*C

U5

最常用的双功能螯合剂是

*CG

第
#

期
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图
G

!

典型的双功能螯合剂的结构

X5

T

<G

!

Q2&21923-2

E

-282.9/95[28%0V50,.195%./&162&/9%-8

YSN=Ln=;?ZL=U.=(YQ

和
;K?L

'

"*"

ZV

最常用的

双功能螯合剂是
?YWY=U.=(YQ

'

""I

?6

最常用的双

功能螯合剂是
;K?L

和#

W2="

&

C=SKZK

$

!

=U.=

(YQ

'目前还没有找到适合""C

4/

的双功能螯合剂'

>

!

S3S

药物的研究现状和最新进展

")*C

年&美国食品药品管理局#

X;L

$批准了

第一种
?L?

药物&即*

""C

4/

+

4/Y&

"

'这也是目前

为止已被美国
X;L

批准并在临床中应用的唯一

?L?

药物'*

""C

4/

+

4/Y&

"

是利用
4/

离子与
Y/

离子的相似性&在药物注射到人体内后能自然地

靶向到骨基质的成骨细胞区&因此&它已被用于治

疗去势抵抗性前列腺癌并发生骨转移的患者'该

药能延长患者的生命*

C

+

'除了前列腺癌以外&该

药对其他癌症中的可能用途#如乳腺癌发生的骨

转移(骨肉瘤等$正在研究中*

G#=GI

+

'由于难以找到

与""C

4/

螯合并形成热力学和动力学均稳定的双

功能螯合剂&以配合物形式存在的""C

4/

药物的研

究没有明显进展'

近几年来&人们的研究兴趣在于利用""G

L1

)

"*C

U5

(

"*"

ZV

)

"*"

U5

和""I

?6

设计合成各种针对神经

内分泌肿瘤(前列腺癌(脑肿瘤(膀胱癌和白血病

的
?L?

药物*

*C

&

"*

+

&尤其是以利用核素""G

L1

)

"*C

U5

为主的药物'

>;:

!

以多肽或小分子为靶向分子的
S3S

药物

已被用于
?L?

药物研究中的一些多肽或小

分子示于图
#

'

在神经内分泌肿瘤中&生长抑素受体#

8%7/=

9%89/95.-212

E

9%-8

&

QQ?4

$被过表达'

;K?L=

?KY

和
;K?L?L?D

中分别含有能与
QQ?4

选

择性结合的生长抑素类似物多肽'基于此&

#B

P/

标记的
;K?L?KY

和
;K?L?L?D

药物已被美

国
X;L

和欧洲药品管理局#

DWL

$批准上市用于

神经内分泌肿瘤的
ZD?

显像诊断'此外&

*II

J,

标记的
;K?L?L?D

药物也已被美国
X;L

和欧

盟
DWL

批准上市用于神经内分泌肿瘤的治疗'

a-/9%16\5&

等*

GB

+用"*C

U5=;K?L?KY

研究了
"G

例已用
+

发射体标记药物>)

M=

)

*II

J,=;K?L?KY

"CG
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图
#

!

用于
?L?

药物中的多肽或小分子

X5

T

<#

!

Z2

E

95328%-87/&&7%&21,&285.?L?-/35%

E

6/-7/12,951/&8

治疗但产生了抗药性的病人&结果发现"*C

U5=

;K?L?KY

的
?L?

可以产生大量持久的抗肿瘤

反应&包括
*

例病人的完全缓解'血液毒性与药

物剂量相关&后续的工作将是对血液毒性和长期

的肾毒性进行深入研究'

a-/9%16\5&

等*

G>

+开展

了""G

L1=;K?L?KY

治疗神经内分泌肿瘤患者的

研究'结果表明&在
C>

名患者中&

"

个月内分别给

予
*B'GWU

e

的药物&累积剂量为
IGWU

e

时是安

全的&并在一些患者中发现了治疗效果'

U/&&/&

等*

#)

+研究了已用*II

J,=;K?L?L?D

治疗后病情

稳定或进展的
C"

名患者&再用""G

L1=;K?L?L?D

治疗的情况'结果发现其中
*G

例患者部分缓解&

>

例患者疾病稳定'中位随访
B

个月#

"

#

*C

个

月$未发现疾病进展或死亡'

在所有类型的前列腺肿瘤中&前列腺特异性膜

抗原#

E

-%89/928

E

215051727V-/.2/.95

T

2.

&

ZQWL

$

被高表达&因此&

ZQWL

成为了前列腺肿瘤显像

诊断和治疗的重要靶点'

ZQWL=#*I

等
ZQWL

小分子抑制剂能与
ZQWL

特异地结合'目前用

#B

P/

)

*II

J,

标记的
ZQWL=#*I

诊断和治疗药物已

进入了临床试验阶段'到目前为止&已有
!))

多

名前列腺肿瘤患者用""G

L1=ZQWL=#*I

进行了治

疗&该药物显示了明显的治疗效果&而口干症#口

干综合症$被认为是导致
*)d

的患者中止治疗的

主要不良反应*

#*=#C

+

'为了进一步提高治疗效果并

减少口干的副作用&

a2&&

:

等*

#!

+合成了预期能通

过增强与血清白蛋白的结合来增加清除半衰期的

药物""G

L1=4ZQ=)I!

并在荷瘤鼠中验证了该药物

CCG

第
#

期
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可提高治疗效果'

Q/962F

T

2

等*

#G

+报道了在去势

抵抗性前列腺癌患者中首次使用"*C

U5=ZQWL=#*I

进行治疗的情况'

**

个月后使用#B

P/=ZQWL

ZD?

)

Y?

重新分期&显示出明显的分子成像响应'

此外&患者还表现出生化反应#前列腺特异性抗原

#

E

-%89/92=8

E

215051/.95

T

2.

&

ZQL

$水平从
"CI

-

T

)

J

降低至
!C

-

T

)

J

$'该研究表明"*C

U5=ZQWL=#*I

适用于临床转化研究&因此&有必要在更大范围

的患者群中进行更详细地研究以确定该方法的

有效性'

多形性胶质母细胞瘤#

PUW

$是最常见的恶

性脑肿瘤&主要表现为原发性新生&较少表现为继

发性神经胶质瘤'

PUW

过表达
(a=*

受体'

(a=*

受体的主要配体为
Z

物质#

8,V89/.12Z

$&

因此放射性治疗核素标记的
Z

物质类似物可用

作靶向治疗'波兰的
a-%&51F5

等*

##

+研究了"*C

U5=

;K?L=

*

?65

B

&

W29

#

K

"

$

**

+

=8,V89/.12Z

#即"*C

U5=

;K?L=QZ

$治疗继发性胶质母细胞瘤的效果'

他们发现&当使用活度范围为
*'!

#

>'IPU

e

#中

位数
G'BPU

e

$

"*C

U5=;K?L=QZ

时&治疗耐受性良

好&仅出现轻度的短暂不良反应&主要是由于短暂

性水肿反应而引起的头痛'开始
(

治疗后肿瘤无

进展的平均生存期和总生存时间分别为
G'B

个月

和
*#'!

个月'首次诊断后的中位总生存时间为

G"'C

个月'

促进肿瘤生长和进展的成纤维细胞活化蛋白

#

05V-%V&/89/195[/95%.

E

-%925.

&

XLZ

$在许多人上

皮癌#如乳腺癌(结肠癌和胰腺癌等$相关的成纤

维细胞中过表达&而在正常器官中为低表达&因

此&

XLZ

是肿瘤诊断和治疗的绝佳靶标'近年

来&已有多个
XLZ

的小分子抑制剂
XLZO

#

05V-%=

V&/89/195[/95%.

E

-%925.5.65V59%-

$的#B

P/

显像剂

被研发并成功应用于多种肿瘤的
ZD?

显像诊

断*

#I

+

'最近&大阪大学的
c/9/V2

等*

#B

+制备了

""G

L1=XLZO=)!

并在荷瘤鼠中研究了该药物的治

疗作用'他们发现&与对照组相比&

""G

L1=XLZO=

)!

注射液明显抑制了肿瘤的生长&而治疗后荷瘤

鼠的体重没有显著变化'

总的来说&到目前为止以生长抑素类似物为

靶向小分子&针对神经内分泌肿瘤的
?L?

药物

研究得最多'研究结果表明&即使对于*II

J,=

;K?L?L?D

等
+

治疗药物已产生抗药性(难以

治疗的病人&

?L?

药物仍然是有效的'然而&由

于治疗的病人数仍然有限&这些
?L?

药物的广

泛疗效(毒性和长期耐受性&需要在更大的患者群

体中进行进一步评估'针对前列腺肿瘤的治疗&

虽然以""G

L1=ZQWL=#*I

为代表的
?L?

药物的

研究起步较晚&因其初步治疗效果令人鼓舞&并且

由于具有良好市场前景的预期&这类药物的研发

步伐正在加速'

>;<

!

以单克隆抗体或蛋白为靶向分子的
S3S

药物

除了以多肽或小分子为靶向分子的
?L?

药

物&以单克隆抗体为靶向分子的
?L?

药物也在

研究中&特别是利用""I

?6

(

""G

L1

和"*"

ZV

等半衰期

较长的核素'

目前""I

?6

抗体偶联药物的研究重点是乳腺

癌(淋巴癌(肾癌(卵巢癌(急性粒细胞白血病和

前列腺癌的新型放射性药物'

;/6&2

等*

#>

+的研

究表明&

""I

?6=-59,H57/V

#利妥昔单抗$每单位吸

收剂量的治疗效果优于>)

M=95,H29/.=5V-59,7%7/V

#

@2[/&5.

$或外部射线放疗'

""I

?6=

曲妥珠单抗治疗

人类表皮生长因子受体
"

#

SD4"b

$阳性的卵巢癌

和乳腺癌的临床前研究显示了令人鼓舞的抗癌作

用但没有严重的毒性*

I)=I*

+

'

""I

?6=ZQWL

偶联物

#

ZQWL=??Y

$在体外和体内均有选择性和强抗癌

活性*

I"

+

'间皮素#

WQJ(

$靶向的""I

?6

偶联物在体

内具有显著的抗肿瘤作用(良好的耐受性并显示出

癌细胞活力降低&免疫应答上调*

IC

+

'这些研究结

果推动""I

?6

偶联药物进入了临床研究阶段'

""G

L1

标记的抗
Y;CC

抗体的临床
%

期试验表

明&该药物对急性粒细胞白血病有抗癌作用和安

全性*

I!

+

'

""G

L1=&5.9,],7/V

#林妥珠单抗$与化疗

药物阿糖胞苷#

1

:

9/-/V5.2

$联合使用的
%

)

&

临床试验

表明其能导致肿瘤的缓解*

IG

+

'采用""G

L1=&5.9,],7/V

治疗晚期骨髓性白血病的临床试验表明&

G#d

的

患者具有治疗响应&而只有中等的副作用*

I#

+

'

"*"

U5

与肿瘤特异性抗体标记的药物已有一些

研究&与对照组相比&这些药物延长了生命*

II=IB

+

'

采用"*"

ZV=9-/89,],7/V

#曲妥珠单抗$进行了人类

表皮生长因子受体
"

阳性#

SD4"b

$的卵巢癌(

结肠癌和胰腺癌治疗的临床
%

期试验&结果表明

毒性低*

I>

+

'

"*C

U5

标记的抗体对于白血病的治疗具有潜

力*

IB

+

'依次使用化学疗法#阿糖胞苷#

1

:

9/-/=

V5.2

$和"*C

U5=&5.9,],7/V

$的
%

)

&

期试验研究证

明"该治疗方法具有良好的耐受性并且能够诱导

急性粒细胞白血病患者病情的缓解*

B)

+

'在一项

前瞻性研究中&对
*"

例已对标准疗法有抗药性的

!CG

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



膀胱癌患者采用了"*C

U5

标记的抗
DPX4

药物在

膀胱内给药&结果显示了显著的肿瘤缓解作用和

低毒性*

B*

+

'

以单克隆抗体为靶向分子的
?L?

药物在多

种肿瘤的治疗中已显示了一定的效果'单克隆抗

体
?L?

药物的主要优势在于它对肿瘤细胞上肿

瘤相关抗原表位的特异性和亲和力'但是&单克

隆抗体
?L?

药物也有一些缺点&如由于其分子

量大&它到达肿瘤靶点的速度慢#通常需要十几小

时甚至几天$&从血液等正常组织中清除的时间

长!容易在肝等正常组织中累积!药物在实体瘤中

的渗透性较差(分布不均匀等'由于血液和骨髓

中的恶性肿瘤细胞对放射性特别敏感&而且单克

隆抗体
?L?

药物容易接近这些恶性肿瘤细胞&

因此&单克隆抗体
?L?

药物对于血液和骨髓恶

性肿瘤的治疗是最有希望的'为了改善实体肿瘤

的治疗效果&通过采用小抗体或抗体片段等组成

的
?L?

药物是主要研发趋势'

?

!

S3S

药物研发的挑战和前景展望

")*C

年获得美国
X;L

批准的第一种
?L?

药物#*

""C

4/

+

4/Y&

"

$&也是至今为止唯一的
?L?

药物&目前已在
G)

多个国家临床应用'尽管在过

去的多年中&人们已对其它源于锕系元素的
(

发

射核素#如""G

L1

(

"*"

)

"*C

U5

(

"*"

ZV

和""I

?6

$的放射性

药物进行了许多研究&但是这些药物均还处于临

床前或临床
%

)

&

期的研究'这些
?L?

药物治

疗肿瘤的初步研究结果令人振奋'然而&目前

?L?

药物研究存在着一些挑战性的问题'#

*

$

(

发射放射性核素的供应短缺'不管是已成药的

""C

4/

核素&还是处于研究中(但已显示很有应用

前景的""G

L1

)

"*C

U5

核素均不足以在全球进行常规

临床使用'只有美国(德国(加拿大等少数国家能

够生产或提供少量的这些核素'经过前几年的部

署和努力&美国能源部所属的某些国家实验室已

攻克了一系列核素生产和分离的技术难关&能批

量生产""C

4/

和""G

L1

等核素'我国应当加快和加

强
?L?

药物所需核素制备技术的研究并形成批

量生产能力'只有这样才能在我国开展
?L?

药

物的研发并推动未来药物的产业化'#

"

$缺乏一

些
?L?

金属核素合适的双功能螯合剂'双功能

螯合剂除了需要稳定母体金属核素以外&还需稳

定螯合在发生
(

衰变过程中产生的多个子体的金

属核素'这个问题目前仍难以解决'#

C

$由于发

生
(

衰变时所产生的反冲能很大&远大于金属核

素与双功能螯合剂之间的化学键能'这可能导致

?L?

药物的脱靶和子体核素在体内的再分布'

这些问题有待于深入研究并予以解决'#

!

$为了

最大程度地降低
?L?

药物的脱靶毒性&需要研

发具有肾脏或肝胆代谢产物的高选择性
?L?

药物'

由于已有多个
?L?

药物已处于临床
%

或
&

期的研究阶段&预期新的
?L?

药物可能在
G

#

*)

年内获得美国或欧盟药监部门的批准上市'

除了针对恶性肿瘤的治疗以外&

?L?

药物还可能

用于诸如病毒(细菌感染等其它疾病的治疗&造福

于人类'总之&

?L?

药物具有良好的应用前景'

致谢!在论文插图的制作中&周旭博士提供了

帮助&在此表示衷心的感谢'
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