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摘要!前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤之一%较高的发病率和死亡率使其成为男性健康的重大威胁&目前%前

列腺癌的常见诊断方法无法对前列腺癌进行早期'准确的诊断%而正电子发射断层显像(计算机断层成像

#

WIX

(

BX

$及单光子发射计算机断层成像(计算机断层成像#

GWIBX

(

BX

$可对前列腺癌的发生和发展进行有

效地早期诊断&前列腺特异性膜抗原#

E

,#78.81>7

E

104/40616[,.-1.-84

;
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%

WĜ :

$在前列腺癌细胞表面高表

达%是前列腺癌显像和治疗的较理想靶点&本文首先简介了前列腺癌的发病情况及现行常见的诊断方法%然

后描述了
WĜ :

的基本结构及与单克隆抗体和小分子抑制剂的作用机理%接着%重点叙述了基于
WĜ :

的

放射性诊断药物#主要是@@

X0

6

'

J)

N.

和=)

H

标记的药物$的研究现状和进展%最后%还对
WĜ :

放射性诊断药物

的前景进行了展望&

关键词!前列腺特异性膜抗原!前列腺癌!放射性药物!正电子发射断层成像!单光子发射计算机断层成像
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前列腺癌是男性常见的恶性肿瘤之一%也是

导致癌症死亡的重要原因&世界卫生组织的癌症

数据显示%

'('(

年我国男性前列腺癌发病率位列

男性恶性肿瘤发病率第十位%发病率为
'%Ac

%发

病数约为
==%A

万!因前列腺癌导致的死亡率占男

性恶性肿瘤导致死亡率的第十三位%死亡率为

=%Kc

%死亡人数约为
A%=

万*

=

+

&

'('(

年全球前

列腺癌的发病数约为
=!=%!

万%死亡人数约为

?K%A

万*

=

+

&前列腺癌的准确早期诊断和治疗正

受到人们越来越多的关注&

目前前列腺癌的治疗手段主要有手术'放射

性治疗和去势治疗等*

'

+

&但是在实际治疗中%有约

?Kc

!

!)c

的患者会出现生化复发或者转移性去

势抵抗性#非激素依赖型$前列腺癌*

?>!

+

&临床研

究表明%对前列腺癌进行准确的早期诊断和定位%

有助于医生对前列腺癌患者的预后判断%也有利

于提高患者的
A

年生存率*

A

+

&

前列腺特异膜抗原#
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$在所有前列腺癌细胞表面

都过度表达%在前列腺癌的诊断中表现出了很高

的灵敏度和极强的特异性%是前列腺癌诊断和治

疗的重要靶向位点*

'

+

&本文介绍基于前列腺特异

膜抗原的放射性诊断药物的研究现状和最新进

展%内容包括放射性核素标记的单克隆抗体'抗体

片段和小分子抑制剂等&

=

!

前列腺癌的常见诊断方法

目前临床上前列腺癌的诊断主要采用直肠指

诊'前列腺穿刺活检'血清前列腺特异抗原#
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$检查'超声检查'计算

机断层成像#
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正电子发射断层显像(计算机断层成像#
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$'单光子发射计算机断层成像(计算机断

层成 像 #
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$等方

法*

J>K

+

&这些方法既有各自的优点%但也存在不足之

处%对早期前列腺癌的诊断具有一定的局限性*

'

%

J

+

&

在上述提及的几种 方法 中%

WIX

(

BX

和

GWIBX

(

BX

技术属于核医学分子影像*

)

+

&分子

影 像 #

WIX

(

BX

*

@>==

+

'

GWIBX

(

BX

*

@>==

+

'光 声 成

像*

='

+等$能从分子或细胞水平提供组织新陈代谢

状况%从而揭示人体细胞和分子水平上的异常%有

助于疾病的早期诊断'以及疾病发生和发展规律

的研究&

WIX

(

BX

及
GWIBX

(

BX

均依赖于放射

性诊断药物&在采用
WIX

(

BX

或
GWIBX

(

BX

进

行前列腺癌的显像诊断中%比较常见的放射性诊

断药物为=)

H>

氟化钠'

==

B

或=)

H

标记的胆碱类药物

以及*

===

P-

+

>W,#78.G04-8

等%但它们在诊断的准确

性'特异性'灵敏度等方面均有待提高&随着人们

对以
WĜ :

为靶点的放射性药物研究的不断深

入%近年来已新出现了*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

等在

临床应用和临床研究中的诊断放射性药物&

图
=

!

前列腺特异膜抗原#

WĜ :

$的结构示意图

H4

;
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前列腺特异膜抗原的基本结构及功能

前列腺特异膜抗原又称
(

型叶酸水解酶%或

者
,

型谷氨酸羧肽酶&它由
KA(

个氨基酸组成%

分子量为
=((jO.

&如图
=

所示%

WĜ :

由三个

片段组成"#

=

$位于细胞内的片段由
=)

个氨基酸

''!

核化学与放射化学
!!
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组成!#

'

$位于细胞外的片段由
K(K

个氨基酸组

成!#

?

$横跨细胞膜的片段由
'A

个氨基酸组

成*

=?

+

&

WĜ :

的单晶结构显示%位于细胞外的片

段又可进一步分为三个部分*

=!

+

"蛋白酶部分'顶

端部分'螺旋形部分&这三个部分共同围成了一个

向内部凹陷的空间#约
==((k

'

%

=kb(%=-6

$"该

空间包含了一个双核锌位点和部分极性氨基酸残

基!在这个凹陷空间的底部还有可特异性结合谷

氨酸#或其类似物$的位点*

=!

+

&因此%若一个分子

中含有可以与锌离子结合的化学基团%同时也含

有谷氨酸#或其类似物$基团%那么它就有可能被

用来特异性结合
WĜ :

*

'

+

&

研究表明"在早期前列腺癌中%仅有
Ac

!

=(c

的病例会呈现
WĜ :

阴性!而在转移性和去

势抵抗性前列腺癌细胞中%

WĜ :

的表达程度会

大大增加%但在正常组织如脑'肠道中的表达量还

不到前列腺癌细胞中的
=

(

=((

!

=

(

=(((

*

=A

+

&因

此%

WĜ :

的表达与前列腺癌的进展程度高度正

相关%是前列腺癌诊断和治疗的重要靶点&当特

异性的抗体'抗体片段或者小分子抑制剂与

WĜ :

结合后%连有上述基团的
WĜ :

作为一个

整体会通过细胞内吞作用被转运到细胞内部*

'

+

&

这个转运过程可以加速放射性药物在癌细胞内的

积累%从而提高诊断准确性及治疗效果%同时也可

以加快放射性药物在血液中的清除速率%降低其

对人体带来的副作用&

?

!

基于前列腺特异性膜抗原的放射性药物

?@=

!

单克隆抗体放射性药物

=

$

KI==>BA%?

#

BLX>?AJ

$抗体

\#,#7V1Z40V

课题组*

=J

+于
=@)K

年研制了单

克隆小鼠抗体
KI==>BA

&该抗体的作用靶点位于

WĜ :

细胞内的部分#图
=

$&由于
KI==

抗体是

一种亲水性分子%不易通过疏水性的细胞膜%因

此%对于大部分的前列腺癌细胞来说%

KI==

抗体

无法有效与
WĜ :

的胞内部分结合&

世界上首个用来标记
KI==

抗体的核素是

===

P-

&该药品称为喷地肽铟*

===

P-

+卡罗单抗

#*

===

P-

+

0.

E

,#6.[

E

1-218421

$%商品名为
W,#78.G04-8

&

它于
=@@J

年获得美国食品药品监督管理局#

HO:

$

批准上市%可用于前列腺癌软组织部位的
GWIBX

显

像%但不适用于前列腺癌骨转移显像&这可用
KI==

的作用机理来解释"前列腺癌软组织的血液供应较

少%因此死亡细胞相对较多%而细胞一旦死亡分解%

位于细胞内部的
WĜ :

结合位点就容易暴露出

来%

KI==

无需穿过细胞膜就能直接与暴露出来的

位点结合!相比之下%骨组织的血液供应比较充足%

死亡细胞较少%细胞内部的
WĜ :

位点无法有效

暴露%因此
KI==

抗体便无法与之有效结合*

=K>=)

+

&

除了肿瘤穿透性差%该抗体也存在血液清除速率低'

肿瘤组织摄取速率低等问题&除了===

P-

%

)@

R,

*

=)

+

'

='!

P

*

=@

+等核素也被用来标记
KI==>BA%?

抗体&与

*

===

P-

+

P->KI==

相比%*

)@

R,

+

R,>KI==

在
WIX

显像

中表现出更高的肿瘤(血液比%而*

='!

P

+

P>KI==

在

WIX

显像中表现出更快的清除速率&

'

$

*A@=

抗体

由于*

===

P-

+

P->KI==

抗体在特异性和灵敏度

上存在问题%因此%人们进行了新抗体的研制&

*A@=

抗体是第二代
WĜ :

靶向单克隆抗体%它由

D.-21,

课题组*

'(

+研制&该抗体增加了
WĜ :

内

化的速率&此外%与
KI==

抗体不同%

*A@=

抗体与

WĜ :

的作用 位点为 细胞 外部 的识 别位点

#图
=

$%从而克服了
KI==

抗体类药物无法有效穿

透细胞膜而只能作用于死亡或濒死细胞的缺

点*

'=

+

%可以更快速地到达靶点&用 @@

X0

6

*

''

+

'

===

P-

*

'?

+

'

)@

R,

*

'!>'A

+

'

J!

B+

*

'J

+等核素标记
*A@=

抗体

后%可用于前列腺癌的诊断&其中%从与
WĜ :

的作用机理来考虑%因为
*A@=

的作用位点在细胞

外部%因此*

@@

X0

6

+

X0>*A@=

应比*

@@

X0

6

+

X0>KI==>

BA%?

的显像效果更好%但是实际的实验结果却恰

恰相反&这可能是由于标记方法的差异导致

的*

''

+

&*

===

P-

+

P->5+*A@=

的
(

期临床结果表明%

其对前列腺肿瘤组织的新生血管系统有较好的靶

向作用*

'?

+

&

\#$$.-2

*

'!

+和
W.-248>X.7j.,

等*

'A

+完

成了*

)@

R,

+

R,>OHC>5+*A@=

#

OHC

"去铁胺
D

$的合

成并开展了生物学评价%结果表明"该药物在
WIX

显像中能够提供很高的肿瘤(非肿瘤比!其
(

期及

,

期临床数据表明%由于
*A@=

抗体本身体积比较

大%其药代动力学速率较慢%血液清除时间较长%注

射药品后通常需要
J

!

)2

才能达到最佳的肿瘤显

像效果%但这也可能给周围的良性组织带来不必要

的辐射&*

J!

B+

+

B+>5+*A@=

的实验结果表明该药物

在去势抵抗性前列腺癌的显像方面具有优势*

'J

+

&

?

$抗体片段

除了单克隆抗体以外%人们还开发了各种抗体

片段%用于前列腺癌的诊断与治疗研究&相比于单

克隆抗体%抗体片段一般可在保持对肿瘤组织的特

异结合的前提下%实现更快的药物递送及非肿瘤组

?'!
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织的清除速率&

70HY

是源于
*A@=

的抗体片段&

&.Z.V

等*

'K

+研究了基于
70HY

的诊断用放射

性药物J)

N.>X\W>70HY

#

X\W

"三#羟基吡啶酮$$&

与
X\W>6.$

偶联后%所形成的药物前体可在室

温'中性
E

\

条件下定量'快速地制备J)

N.>X\W>

70HY

%且不需进一步纯化&

J)

N.>X\W>70HY

在血

清中较稳定%可以选择性地与
OU=!A>WĜ :

相

结合&

WIX

(

BX

结果显示%其肿瘤摄取高%且通过

肾脏的清除速率较快&

"4#$.>"4$$1

;

.7

等*

')

+研究了

一组基于抗体片段
70HY

的诊断用放射性药物

)@

R,>̂ [

和)@

R,>B

9

7>O[

&在这些药物中以
OHC>

DV>GB&

为双功能螯合剂进行抗体片段的偶联和

)@

R,

的标记&两者的标记均可达到较高的放射化

学产率及纯度&组织分布测定结果显示了)@

R,>

[̂

和 )@

R,>B

9

7>O[

对
WĜ :

阳性的异种移植物

的特异性%注射后
='5

的放射性摄取分别为#

J%'d

'%A

$

cPO

(

;

和#

=(%'d?%!

$

cPO

(

;

&从
WIX

图

像来看%

)@

R,>̂ [

和 )@

R,>B

9

7>O[

表现出比
5+*A@=

更快的血液清除率%而两者的肿瘤(肌肉比在所有

时间点均显示出与
5+*A@=

相当的值&

P:D'̂

是

一种分子量为
)(jO.

的抗体片段%与
70HY

相似%

也来源于
*A@=

抗体的改造&临床前研究证明了

以去铁敏
D

为螯合剂的)@

R,>P:D'̂

具有更快的

清除速率和快速的生物分布%可以在注射后几小时

内获得高对比度图像&在小鼠中%

)@

R,>P:D'̂

*

'@

+显

示出与 )@

R,>5+*A@=

抗体相似的特性%但在注射

后
'!5

具有更快地血液清除和在
WĜ :

阳性组

织中的高吸收*

?(

+

&

(

期临床试验表明%使用

)@

R,>O/>P:D'̂

进行
WIX

成像是可行的%且具有

良好的耐受性%在晚期前列腺癌患者中显示出良

好的生物分布%并同时可以针对骨和软组织病变

进行显像*

?=

+

&

文献*

?'

+报道了一组 ===

P-

标记的抗体片段

===

P->*"R((K>0>6

9

0>547

和 ===

P->*"R((K>0

9

7

&该组

采用了螯合剂二乙烯三胺五乙酸#

24185

9

$1-18,4>

.64-1

E

1-8..01840.042

%

OXW:

$的药物显示出了

较好的肿瘤靶向性和快速的血液清除能力%可在

注射后几小时内进行
GWIBX

(

BX

成像&其中%

===

P->*"R((K>0

9

7

与大多数放射性标记的小分子

WĜ :

抑制剂不同%显示出非常低的肾脏摄取&

?@>

!

+.N8

小分子抑制剂放射性药物

与单克隆抗体相比%小分子抑制剂的体积更

小%更易通过细胞内吞作用进入细胞内部%从而提

高药代动力学速率%适用于实体肿瘤!同时%小分子

抑制剂的结构简单%合成方便%更利于临床使用*

'

+

&

常用小分子抑制剂结构的设计一般是从
WĜ :

位于胞外的谷氨酸结合位点出发%以含有谷氨酸的

结构为主#图
'

$&其中最常见的是以
N$+>+,1.>N$+

#

OUW:

$和
N$+>+,1.>T

9

7

为主的基本结构&本文

仅讨论含有
N$+>+,1.>N$+

和
N$+>+,1.>T

9

7

基团的

小分子抑制剂&

图
'

!

常见的几种可特异结合
WĜ :

的小分子抑制剂#片段$

H4

;

<'

!

G#610#66#-76.$$6#$10+$14-54[48#,7

85.80.-[4-2WĜ :7

E

104/40.$$

9

=

$

@@

X0

6标记的
WĜ :

小分子抑制剂放射性

药物

在核医学中%

@@

X0

6是最重要'同时也是应用

最广的放射性核素&它的半衰期为
J%(=5

%所发

射
'

射线的主要能量为
=!(j1"

%适用于临床中

的平面显像和断层扫描全身成像&

@@

X0

6的母体核

素为@@

#̂

%

@@

#̂

经过
&

衰变生成@@

X0

6

&

@@

X0

6一般

通过@@

#̂

(

@@

X0

6发生器制备并以*

@@

X0

6

+

X0C

f

!

的

形式获得&锝具有丰富的氧化态%可以从
f=

至

_K

%因此%各种氧化态的锝可与许多配体形成不同

几何构型#如四面体'四方锥'八面体等$的配合物%

这极大方便了@@

X0

6药物的设计与合成&

\4$$41,

等*

??

+对
P̂W>=!(!

'

P̂W>=!(A

'

P̂W>

=!'K

及
P̂W>=!')

等化合物进行了详细研究#图
?

$&

其中%

P̂W>=!(A

及
P̂W>=!'K

以连有羧基的咪唑

基团#

'

%

'l>

#

'

%

'l>

#氮杂二基双#亚甲基$$双#

=\>

!'!

核化学与放射化学
!!

第
!!
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图
?

@@

X0

6标记的
WĜ :

小分子抑制剂

H4

;

<?

!

G6.$$6#$10+$14-54[48#,7#/WĜ :/#,

@@

X0

6

$.[1$4-

;

咪唑
>'

%

=>

二 基$$二 乙 酸%

BP̂

%

'

%

'l>

#

'

%

'l>

#

.V.-124

9

$[47

#

6185

9

$1-1

$$

[47

#

=\>4642.V#$1>'

%

=>24

9

$

$$

24.01840.042

$作为螯合剂%而
P̂W>=!(!

及
P̂W>=!')

则在此基础上又对结构进行了进一

步地修饰#

'

%

'l

%

'm

%

'

0

>

##

'

%

'l>

#

'

%

'l>

#氮杂二基双

#亚甲基$$双#

=\>

咪唑
>'

%

=>

二基$$双#乙酰基$$

双#氮杂三基$$四乙酸%

XP̂

%

'

%

'l

%

'm

%

'

0

>

##

'

%

'l>

#

'

%

'l>

#

.V.-124

9

$[47

#

6185

9

$1-1

$$

[47

#

=\>4642.V>

#$1>'

%

=>24

9

$

$$

[47

#

.018

9

$

$$

[47

#

.V.-18,4

9

$

$$

818>

,..01840.042

$%使其含有更多的配位基团%用以增

强其螯合能力&

P̂W>=!(!

及
P̂W>=!'K

以
N$+>

+,1.>N$+

为靶向基团%而
P̂W>=!(A

及
P̂W>=!')

则以
N$+>+,1.>T

9

7

为靶向基团%用以比较
N$+>

+,1.>N$+

和
N$+>+,1.>T

9

7

基团在诊断(治疗中的

效果差异&研究结果表明%这四种化合物最终对

人前列腺癌细胞#

T&B.W

$

WĜ :

抗原的亲和力大小

顺序如下"*

@@

X0

6

+

X0>̂ PW>=!'K

#

*

@@

X0

6

+

X0>

P̂W>=!(!

#

*

@@

X0

6

+

X0>̂ PW>=!')

#

*

@@

X0

6

+

X0>

P̂W>=!(A

&若考虑其在肾脏及其他非靶组织中

的清除率%则*

@@

X0

6

+

X0>̂ PW>=!(!

显示了最好

的结果&目前%该药物已进入了临床
,

期研究

阶段&

A'!
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]+$.,.8-1

等*

?!

+在
N$+>+,1.>N$+

结构的基础

上利用分子动力学软件
NTPOI

对多种配体与核

素的螯合效果进行了预测%预测
O.

E

>:7

E

>B

9

7

结

构可与@@

X0

6稳定配位%从而制备了含有
OUW:>

7

E

.01,>O.

E

>:7

E

>B

9

7

结构的一系列小分子抑制剂&

在后续的生物分布研究中%作者发现当
OUW:>

7

E

.01,>O.

E

>:7

E

>B

9

7

中
7

E

.01,

部分长度为
'(k

时%

药物的亲和力及特异性最佳%而过长或过短均会

在一定程度上影响显像效果&

3#[+

等*

?A

+研究了*

@@

X0

6

+

X0>WĜ :>PiG

#

46.

;

4-

;

i7+,

;

1,

9

$在放射导向手术中的应用&

与 *

===

P-

+

P->WĜ :>PiX

比 较%*

@@

X0

6

+

X0>

WĜ :>PiG

的制备更为方便%同时%在
WĜ :

阳

性肿瘤部位的吸收量保持不变的情况下%清除速

率降低%因此更适合应用于放射导向手术&

目前%国内也开展了一些@@

X0

6标记
WĜ :

小分子抑制剂的研究工作&

@@

X0

6

>WĜ :

是一种

在谷氨酸
>

脲的基础上%引入
J>

肼基烟酸#

\L&>

PB

$的小分子抑制剂&复旦大学的许晓平等*

?J

+进

行了 @@

X0

6

>WĜ :

#

@@

X0

6

>\L&PB>N$+>U,1.>:

$

的研究工作&小动物
GWIBX

(

BX

显示"该药物

可以清晰显示
WĜ :

表达阳性#

T&B.W

$的前列

腺癌%

=

'

'

'

!5

时肿瘤(肌肉比分别为
=K%?

'

'(%!

和
=)%=

!该药主要通过肾脏排泄&而
WĜ :

表达

阴性#

WB>?

$的前列腺癌几乎不摄取@@

X0

6

>WĜ :

&

相比之下%

T&B.W

肿瘤均能摄取=)

H>HON

和==

B>

胆碱%但其肿瘤(肌肉比分别仅为
'%=

和
'%J

&

该团队还对@@

X0

6

>WĜ :

进行了临床研究&

初步临床研究表明%

@@

X0

6

>WĜ :GWIBX

(

BX

对

前列腺癌原发和转移病灶的探测有较高临床应用

价值%且特异性和灵敏度高&在该项研究中%

''

例复发或转移的前列腺癌患者的@@

X0

6

>WĜ :

GWIBX

(

BX

结果显示"

=J

例患者中至少探测到
=

处病灶%

=A

例患者在全身平面显像时即可发现淋

巴结和骨转移病灶*

?K

+

&

进一步的研究表明%

@@

X0

6

>̂ OW

#

^OW

"亚甲

基二膦酸盐$发现的骨转移病灶全部被@@

X0

6

>WĜ :

证实%部分病例@@

X0

6

>WĜ :

发现了更多的骨转移

病灶%且能剔除@@

X0

6

>̂ OW

假阳性病灶*

?)

+

&

'

$

J)

N.

标记的
WĜ :

小分子抑制剂放射性

药物

J)

N.

是一种短半衰期的放射性核素%其半衰

期为
J)64-

&在衰变过程中%

J)

N.

发射出正电子%

衰变为J)

R-

#稳定核素$&由于其母体核素为

J)

N1

%半衰期为
'K(2

%因此J)

N.

可通过商业化的

J)

N1

(

J)

N.

发生器获得&

N.

为第四周期第三主族

元素%其电子构型为*

:,

+

?2

=(

!7

'

!

E

=

%常见氧化态

为
_?

价&

N.

离子属于硬路易斯酸%根据软硬酸

碱理论%

N.

离子倾向于与
C

'

&

等原子结合%形成

稳定的配合物&常见的J)

N.

标记的
WĜ :

小分

子抑制剂示于图
!

%主要有
WĜ :>==

'

X\W>WĜ :

'

WĜ :>J=K

和
WĜ :>PiX

等&相比于
WĜ :>==

和
X\W>WĜ :

%由于分子结构和配位环境的差

异%

WĜ :>J=K

和
WĜ :>PiX

除了可用于J)

N.

标

记以外%也可用于=KK

T+

等金属治疗核素的标记&

I21,

等*

?@

+于
'(='

年设计合成了
WĜ :>==

&该

分子中含有的羟基'羧基及胺基可以与
N.

?_ 配

位&生物分布研究表明%*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

能

够以高对比度有效诊断转移性前列腺癌组织&从

此以后%*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

的研究日益受到了

关注*

!(>!@

+

&

G05./1,

等*

A(

+设计合成了
WĜ :>==

的二聚体化合物&该化合物在
WĜ :>==

结构的

基础上引入了第二个
N$+>+,1.>T

9

7

基团%表现出

更强的
WĜ :

亲和力%与*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

相

比%该二聚体在肿瘤内也具有更长的保留时间和

更高的肿瘤(本底比&

相关临床研究结果*

A=>A?

+显示%*

J)

N.

+

N.>

WĜ :>==

适用于诊断早期及复发性前列腺癌%其

适应性与患者年龄等因素无明显相关性&相应的

肿瘤检出率与
WG:

水平呈明显正相关&特别是

与*

=)

H

+

>

氟乙基胆碱#*

=)

H

+

>/$+#,#185

9

$05#$4-1

%

*

=)

H

+

>HIB\

$

*

A!

+相比%当*

=)

H

+

>HIB\

无法检出

病灶时%*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

可以检出在膀胱组

织附近的复发病灶&

'('(

年
='

月
=

日%美国

HO:

批准了*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

的上市&该药

物用于前列腺癌的诊断%适用于疑似前列腺癌转

移'并通过手术或放射治疗可能治愈的患者&

WĜ :>J=K

于
'(=A

年由文献*

AA

+报道&

该化合物是专门为了实现诊断和治疗一体化

而设计的&该化合物中不但含有能与
WĜ :

结

合的单元%还含有能与
N.

?_

'

T+

?_配位的
OCX:

#

OCX:

"

">

#

!

%

K

%

=(>

三羧甲基
>=

%

!

%

K

%

=(>

四氮杂

环十二烷基$乙酰基$螯合单元&*

J)

N.

+

N.>WĜ :>

J=K

显示出很高的肿瘤(本底比%同时也显示了在

肿瘤和肾脏组织中的选择性吸收&作者还研究了

WĜ :>J=K

与
T+

?_配位而用于放射性治疗的效

果&研究表明%*

=KK

T+

+

T+>WĜ :>J=K

在肾脏中

的代谢速率及药代动力学速率较高%可以及时从

J'!
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图
!

!

J)

N.

标记的
WĜ :

小分子抑制剂

H4

;

<!

!

G6.$$6#$10+$14-54[48#,7#/WĜ :/#,

J)

N.$.[1$4-

;

体内非肿瘤组织排出%因此适用于放射性治疗&

文献*

AJ

+于
'(=!

年报道了
OCX:N:>//j

#

G+[>

]+I

$#

OCX:N:

"

=

%

!

%

K

%

=(>

四氮杂环十二烷%

=>

#戊二酸$

>!

%

K

%

=(>

三乙酸$的合成&作者在前期

工作的基础上%为了解决代谢稳定性不足等问题%

将之前的化合物
OCX:>HH]

#

G+[>]+I

$在结构

上进行修饰"#

=

$将
OCX:

替换为
OCX:N:

%以提

高其药代动力学的速率!#

'

$将
T>

氨基酸替换为

O>

氨基酸%以增强其代谢稳定性&最终得到了新

化合物
OCX:N:>//j

#

G+[>]+I

$&

J)

N.

和=KK

T+

标记的
OCX:N:>//j

#

G+[>]+I

$不仅解决了代谢

稳定性和药代动力学的问题%同时也显示出了比含

有
OCX:>//j

#

G+[>]+I

$结构的药物更强的
WĜ :

亲和力和特异结合&

随后%

g14-1471-

等*

AK

+于
'(=A

年又在
OCX>

:N:>//j

#

G+[>]+I

$的基础上进一步修饰%得到

OCX:N:>

#

$>

9

$

/j

#

G+[>]+I

$%即
WĜ :>PiX

&

*

J)

N.

+

N.>WĜ :>PiX

和*

=KK

T+

+

T+>WĜ :>PiX

的相关研究结果表明%其靶向性好'体内代谢速率

快%同时%在骨'淋巴结及肝脏转移的诊断中%表现

出了很高的肿瘤(本底比%可以用于转移性及去势

抵抗性前列腺癌的
WIX

显像诊断和放射性治疗&

OCX:

与J)

N.

的标记一般需要在加热'酸性
E

\

条件下才能进行&这给药物制备及使用带来了不

K'!

第
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便%基于此%

L#+-

;

等*

A)

+设计合成了新型的
WĜ :

小分子抑制剂
X\W>WĜ :

&

X\W>WĜ :

与J)

N.

?_

在室温'中性
E

\

条件下%

A64-

即可完成标记反

应%实现了药物的快速便捷制备&该药物现已进

入临床
,

期研究阶段&现有数据表明%*

J)

N.

+

N.>

X\W>WĜ :

对肿瘤组织的特异性好%可在血液

中快速清除%肿瘤吸收'生物分布以及药代动力学

性质均可与*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

相媲美&

?

$

=)

H

标记的
WĜ :

小分子抑制剂放射性药物

在用于
WIX

药物的核素中%由加速器生产的

=)

H

是使用最广泛的正电子核素&

=)

H

的半衰期较

长#约为
==(64-

$%便于通过具有加速器的核医

药中心制备各种=)

H

标记的药物并配送到各医疗

机构%因此%

=)

H

标记的放射性药物一直受到研究

人员的广泛关注&

'(()

年文献*

A@

+报道了第一种=)

H

标记的靶向

于
WĜ :

的放射性小分子抑制剂
">

*

">

*#

4

$

>=

%

?>

二羧丙基+氨基甲酰基+

>!>

*

=)

H

+氟苄基
>5>

半胱氨

酸#*

=)

H

+

>OBHDB

$#图
A

$&生物分布及小动物
WIX

研究结果表明%*

=)

H

+

>OBHDB

在给药
=5

后%在肿瘤

部位有较高的摄取率##

)%=Jd'%AA

$

cPO

(

;

$&临

床实验研究#

A

名患者$结果表明%其对转移性#骨

转移及软组织转移$前列腺癌具有一定的诊断能

力*

J(

+

&目前最常见的两种=)

H

标记的
WĜ :

显像

诊断药物是*

=)

H

+

>OBHW

9

T

和*

=)

H

+

>WĜ :>=((K

&

B51-

*

J=

+和
GV.[#

等*

J'

+于
'(==

年合成了*

=)

H

+

>

OBHW

9

T

&*

=)

H

+

>OBHW

9

T

是在*

=)

H

+

>OBHDB

的基

础上%为了改善药代动力学性质而对结构进行修饰

的产物&该化合物中引入了
N$+>+,1.>T

9

7

基团%

并且以氟代吡啶基团替换了原有的氟代苯基%使

化合物结构产生了明显变化%从而对药代动力学

性质产生了较大影响%因此%在
WĜ :

阳性肿瘤

细胞中具有较高的摄取%同时在非肿瘤组织中的

清除速率也较快&因该药物具有高灵敏度及特异

性%有望成为针对转移性前列腺癌的
WIX

显像药

物*

J?>J@

+

&

'('=

年
A

月
'K

日%美国
HO:

批准了

T.-851+7

公司*

=)

H

+

>OBHW

9

T

的新药上市许可&

B.,24-.$1

等*

K(

+于
'(=J

年设计合成了*

=)

H

+

>

WĜ :>=((K

&相比于*

=)

H

+

>OBHW

9

T

%*

=)

H

+

>WĜ :>

=((K

也表现出了出色的选择性和特异性%尤其对

于生化复发的前列腺癌及
WG:

值小于
(%A-

;

(

6T

的病例同样保持着较高的检出率*

K=>K'

+

%另外%

膀胱摄取很低%不影响尿路及盆腔转移灶的诊断&

此外%

B51-

等*

K?

+还利用点击化学合成了*

=)

H

+

>

图
A

!

=)

H

标记的
WĜ :

小分子抑制剂

H4

;

<A

!

G6.$$6#$10+$14-54[48#,7

#/WĜ :/#,

=)

H$.[1$4-

;

LB>))

&该化合物同样是基于
N$+>+,1.>T

9

7

结构

而合成的&*

=)

H

+

>LB>))

在动物实验中表现出了较

快的非肿瘤组织清除速率%值得进一步深入研究&

:$H

能与一些金属螯合剂形成稳定的配合

物%基于此%人们进行了利用=)

H>:$H

配合物标记

多肽和
WĜ :

配体的相关研究&该法具有标记

条件温和'省时等优点&

O

)

G#+V.

等*

K!

+研究了

&CO:>̂ W::

#

&CO:

"

=

%

!

%

K>

三氮杂环壬烷
>=

%

)'!

核化学与放射化学
!!

第
!!
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!>

二乙酯!

Ŵ::

"甲基苯乙酸$的=)

H>:$H

配合物

标记&

&CO:>̂ W::

可以与
:$H

?

反应生成有机

氟铝酸配合物&标记时间约为
=A64-

%标记率可

达
!@%Jc

%需高效液相色谱#

\WTB

$分离纯化&

该配合物在
?K`

'

E

\bK%!

的磷酸盐缓冲溶液

#

WDG

$中孵育
'!5

没有显示脱金属的迹象%证明

了其稳定性&

文献*

KA

+报道了通过
:$

=)

H

配合物成功合成

=)

H>WĜ :>==

的案例&

=(64-

即可完成标记%经

\WTB

纯化后%放化纯可达
@Kc

以上&在
?K`

下孵育
'5

后%示踪剂在小鼠和人血浆中稳定&

WĜ :

阳性相对于
WĜ :

阴性异种移植物的摄

取明显更高%证实了该示踪剂对
WĜ :

的特异

性&通过对非荷瘤小鼠的
640,#WIX

成像%

=)

H>

WĜ :>==

的生物分布证明了标记物的快速肾脏

清除%而骨摄取至少比肾脏摄取低一个数量级&

:$>̂ #6.-4

等*

KJ

+也对=)

H>WĜ :>==

进行了

细致的研究&*

:$

=)

H

+

WĜ :>==

可以在温和条件

下在
J(64-

内于水溶液中制备%并且在人血清中

和
=c

#体积分数$的
I8C\

(盐水中显示出较高

的稳定性&其放射化学产率和放化纯分别为

)!cdJc

和
@)c

以上&此外%与*

J)

N.

+

WĜ :>

==

'*

J)

N.

+

WĜ :>PiX

和 *

J)

N.

+

&CX:>D->

WĜ :

相比%*

:$

=)

H

+

WĜ :>==

在表达
Ŵ G:

的

T&B.

E

前列腺细胞中表现出更高的摄取和保留&

Tn8

S

1

等*

KK

+对=)

H>WĜ :>==

进行了深入的研

究&在体外%

=)

H

和 J)

N.

标记的标记物在
TG=K!X>

WĜ :

细胞中显示出快速内化&在注射后
'5

观

察到最高的肿瘤摄取%

=)

H>:$H>WĜ :>==

和 J)

N.>

WĜ :>==

的放射性摄取分别为#

=(%)d'%?

$

cPO

(

;

和#

K%@d=%?

$

cPO

(

;

&实验表明%

=)

H>:$H>WĜ :>

==>WIX

(

BX

可以用于观察表达
WĜ :

的异种移

植物&

T4+

等*

K)

+研究了
:$

=)

H

标记的
:$

=)

H>WĜ :>

DB\

&该药物可在
?(64-

内制备%放化产率约为

?'c

&

:$

=)

H>WĜ :>DB\

与
WĜ :

结合的亲合力

常数
(

2

b

#

'%@(d(%)?

$

-6#$

(

T

&在
640,#WIX

成像中%生物分布数据显示%注射
=5

后%该药物在

''3Y=

和
WB>?

肿瘤内的分布数据分别为 #

K%)Kd

'%?K

$'#

(%A!d(%''

$

cPO

(

;

&这说明该药物可

以区分
''3Y=

肿瘤和
WB>?

肿瘤%亲和力强'选择

性好&在临床研究中%

==

名患者中检测到了
?K

个肿瘤病灶%其中
'K

个病灶的最大标准摄取值

#

GU"6.F

$在注射后
=

!

'5

增加&高危前列腺癌

患者原发灶的
GU"6.F

高于中危前列腺癌患者&

文献*

K@

+报道了
:$

=)

H

标记的双
WĜ :

配体

#

=)

H>D4>WĜ :

$的合成和临床前评估&

=)

H>D4>

WĜ :

由改进的
:TTP&C&I

模块制备&该标

记过程可在
?(64-

内完成%放化产率约为
!?c

&

体外评估表明 =)

H>D4>WĜ :

在表达
WĜ :

的细

胞中具有强亲和力'高特异性和快速内化的能力"

总内化效率为#

?K%)d'%'

$

c

%

&CX:>D4>WĜ :

的
PBA(

值#

PBA(

''3Y=

b

#

!%=d(%!

$

-6#$

(

T

%

!b?

$与

WĜ :>==

的值#

PBA(

''3Y=

b

#

A%'d(%@

$

-6#$

(

T

%

!b?

$相当&生物分布研究显示%

''3Y=

荷瘤小鼠

的肿瘤特异性摄取率为 #

'(%Ad?%A

$

cPO

(

;

&此

外%与 J)

N.>WĜ :>==

和 =)

H>WĜ :>=((K

相比%

=)

H>D4>WĜ :

表现出更好的药代动力学和更高的

肿瘤摄取%以及更好的肿瘤与正常组织的对比度%

成像质量较高&

C

!

展
!

望

本文评述了
WĜ :

放射性诊断药物的研究

现状和进展&

WĜ :

放射性药物在近些年发展

迅速%受到了科研机构及制药公司的广泛关注&

至今%已有两款
WIX

显像诊断药物被美国
HO:

批准%即J)

N.

标记的*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

和=)

H

标

记的*

=)

H

+

>OBHW

9

T

&由于前列腺癌的显像诊断

具有较大的市场空间%因此预计基于
WĜ :

放射

性诊断药物的研发仍将持续并可能在以下几个方

面展开"

#

=

$由于=)

H

标记化学的不断进步及=)

H

药物

配送的商业网络已在我国初步形成并继续扩大%

因此%

=)

H

标记
WĜ :

靶向诊断药物的研发可能

是主流之一!

#

'

$

J)

N.

已成为普及性越来越高的正电子核

素%且有*

J)

N.

+

N.>WĜ :>==

问世%但是能够进行

即时标记的
WĜ :>==

药盒还没有获准上市%因

此%预期
WĜ :>==

药盒及J)

N.

标记条件更温和的

三羟基吡啶酮#

X\W

$等药盒的研究将深入并最

终可能获准上市!

#

?

$免疫
WIX

#

P66+-#WIX

$的研究和应用

正日益增多%因此%适合于免疫
WIX

'半衰期更长

的)@

R,

#

6

=

(

'

bK)%!5

$和J!

B+

#

6

=

(

'

b='%)5

$标记

的
WĜ :

诊断药物的研究将仍然是热点!

#

!

$基于@@

X0

6的可得性'经济性和
GWIBX

技术的不断改善和提高%特别是在发展中国家%

@@

X0

6标记的
WĜ :GWIBX

诊断药物将有较大

@'!
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的发展余地&

可以预期%在不久的将来%越来越多的
WĜ :

放射性诊断和治疗药物将被研发并进入市场%从

而提高前列腺癌早期准确诊断的水平并改善患者

的生存率%造福于人类&
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+,1.>[.712WĜ :4-54[48#,/#,WIX46.

;

4-

;

*

*

+

<

D4#0#-

S

+

;

.81B516

%

'(='

%

'?

"

J))>J@K<

*

!(

+

W#$$.,2*\

%

3.6.-B

%

R.j5.,4.L

%

18.$<h+.-848.84Y1

8178>,18178 61.7+,161-8 #/

J)
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"

.WIX46.

;

4-

;

.

;

1-8/#,

E

,#78.81

0.-01,#//1,4-

;

,.

E

42

%

,##6816

E

1,.8+,1

%

#-1>781

E

j48>[.712,.24#$.[1$4-

;

*

*

+

<*&+0$ 1̂2

%

'(=K

%

A)

"

='K(>='KK<

*

A@

+

1̂.713B

%

O+7405BT

%

H#77B:

%

18.$<":

*

":

*#

4

$

>=

%

?>240.,[#F

9E

,#

E9

$

+

0.,[.6#

9

$

+

>!>

*

=)

H

+

/$+#,#[1-V

9

$>T>0

9

7814-1

%*

=)

H

+

OBHDB

"

.-1Z46.>

;

4-

;E

,#[1/#,

E

,#78.810.-01,

*

*

+

<B$4-B.-01,317

%

'(()

%

=!

#

=(

$"

?(?J>?(!?<

*

J(

+

B5#GL

%

N.

;

1]T

%

1̂.713B

%

18.$<D4#2478,4[+>

84#-

%

8+6#,2181084#-

%

.-2,.24.84#-2#74618,

9

#/

=)

H>OBHDB

%

.$#Z>6#$10+$.,>Z14

;

584-54[48#,#/

E

,#78.81>7

E

104/40616[,.-1.-84

;

1-

%

4-

E

.841-87Z485

618.78.840

E

,#78.810.-01,

*

*

+

<*&+0$ 1̂2

%

'(='

%

A?

#

='

$"

=))?<

*

J=

+

B51-L

%

W+$$.6[5.8$.^

%

H#77B:

%

18.$<'>

#

?>

2

=>0.,[#F

9

>A>

*#

J>

*

=)

H

+

/$+#,#>

E9

,424-1>?>0.,[#-

9

$

$

>

.64-#

+

>

E

1-8

9

$

3

>+,142#

$

>

E

1-8.-124#40 .042

% *

=)

H

+

>

OBHW

9

T

%
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