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(OB8

'是一组起源于神经内分泌细胞的异质性肿瘤%它们可

以发生在身体的任何部位#最常见于消化道$胰腺和肺%近年来
(OB

的发病率和流行率均在逐年上升%

(OB

的早期诊断一直很困难%生长抑素受体&

8%7/9%89/95.-212

<

9%-

#

bbB4

'作为
(OB

中最常见的肽激素受

体#已成为
(OB

药物研发中的重要靶点%放射性核素标记的生长抑素类似物可与
(OB

细胞表面过表达的

bbB4

特异性结合#因此#此类放射性药物可用于
(OB

的早期诊断和靶向治疗%到目前为止#已有多个
bbB4

靶向放射性药物被美国食品药品监督管理局&

UY;

'$欧洲药监局&

O\;

'等机构批准上市#但在中国还没有此

类上市的放射性药物%本文介绍了神经内分泌肿瘤与
bbB4

的关系以及生长抑素类放射性金属药物的研发

历史#总结了已被
UY;

等各国药品监管部门批准的放射性诊断和治疗药物#然后介绍了生长抑素受体激动

剂和拮抗剂药物的不同特点#评述了
bbB4

拮抗剂在放射性诊断和治疗领域的相关研究进展#基于
bbB4

拮

抗剂的放射性金属药物已初步显示了比激动剂更好的诊断和治疗效果#可能具有良好的应用前景%
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神经内分泌肿瘤&

.2,-%2.3%1-5.29,7%-

#

(OB

'是一组起源于神经内分泌细胞的异质性肿

瘤#最常见于肠道$胰腺和肺)

>

*

%它具有神经内分

泌标志物#能够产生生物活性胺和&或'多肽激素#

从
>DD!

+

#))D

年#发病率从每年每
>)

万人中的

#'!E

人增加到
"'E@

人#且近年来
(OB

的发病率

和流行率均逐年增加)

#?*

*

%由于大多数
(OB

是缓

慢生长的肿瘤#几乎没有任何症状#长期以来#

(OB

的早期诊断一直很困难#因此高达
")a

的
(OB

在

诊断时已转移)

!

*

%

(OB

最典型的特征是特定肽激

素受体在肿瘤表面的均匀过表达%这些特定肽激

素受体控制
(OB

中的激素分泌和细胞增殖#同时

它们也是
(OB

诊断和治疗干预的分子靶标)

*

*

%研

究表明"高达
D!a

的
(OB

细胞表面有生长抑素受

体&

bbB4

'的高表达#在
(OB

&胃肠胰神经内分泌

肿瘤$垂体瘤和嗜铬细胞瘤等'和一些神经系统肿

瘤&神经母细胞瘤和脑膜瘤等'的细胞上常有
bbB4

的过度表达#甚至一些低分化的肿瘤细胞中也有

bbB4

的表达)

"

*

%因此#生长抑素受体作为
(OB

中最常见的肽激素受体#尤其是亚型
#

&

bbB4#

'

受体已成为了
(OB

药物研发的重要靶点)

>

*

%

放射性核素标记的生长抑素类似物可与神经

内分泌肿瘤&

(OB

'细胞表面的生长抑素受体

&

bbB4

'特异性结合#因此可用此类放射性标记

物对
(OB

进行早期诊断和靶向治疗%基于科学

家在这一领域的大量研究工作#多个
bbB4

靶向

放射性药物已被美国食品药品监督管理局&

UY;

'$

欧洲药监局&

O\;

'等机构批准上市%到目前为

止已批准的
bbB4

靶向放射性药物均基于生长抑

素激动剂%近年来的一些研究表明#

bbB4

拮抗

剂比激动剂能识别更多的结合位点#表现出更好

的诊断和治疗效果#未来也可能获批上市%本文

概述了以生长抑素受体为靶点的放射性金属诊断

与治疗药物的进展#首先介绍了神经内分泌肿瘤

&

(OB

'与生长抑素受体&

bbB4

'的关系以及生长

抑素类放射性金属药物的研发历史#总结了已被

UY;

等各国药品监管部门批准的放射性诊断和

治疗药物#然后介绍了生长抑素受体激动剂和拮

抗剂药物的不同特点#评述了
bbB4

拮抗剂在放

射性诊断和治疗领域的相关研究和发展前景%

:

!

L2J

与
KKJ5

的关系

bbB4

不但存在于正常人体组织&如甲状腺$

脑$胃肠道$胰腺$脾和肾'中#而且在一些肿瘤#尤

其在
(OB

以及肾细胞癌$小细胞肺癌等肿瘤中

特别丰富)

@

*

%到目前为止#已鉴定出
"

种
bbB4

亚型#分别为
bbB4>

$

bbB4#

$

bbB4*

$

bbB4!

和

bbB4"

)

A

*

%在这些肿瘤中#所有的生长抑素受体

亚型均在一定程度上被表达#其中
bbB4#

的表达

最多#而
bbB4!

的表达最少#在正常组织中没有

发现
bbB4#

)

E?D

*

%

bbB4

的体内配体为生长抑素%

生长抑素是一种多肽激素#分别以
>!

肽或
#E

肽

的形式存在#其结构示于图
>

%

生长抑素的这两种形式中均存在限制其构象

的硫
?

硫键#这种构象是生长抑素与
bbB4

亲和的

关键因素%由于体内酶解作用#天然生长抑素的

)#>

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



;&/

"丙氨酸#

K&

:

"甘氨酸#

P

:

8

"半胱氨酸#

C

:

8

"赖氨酸#

;8.
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"丝氨酸#

Q-%

"脯氨酸#
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"精氨酸#
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图
>

!

生长抑素的结构
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b9-,19,-2%08%7/9%89/95.

体内稳定性差#生物半衰期只有
#

&

*75.

#限制

了其临床应用和进一步的研发)

>)

*

%

<

!

生长抑素类似物"""奥曲肽类放射性

药物的研发历史

!!

为了维持对
bbB4

受体的亲和力#改善酶解

稳定性#延长体内生物半衰期并降低分子量#

>DE#

年#研究人员人工合成了生长抑素类似物奥曲肽

&

%19-2%9532

'#其氨基酸序列为
Y?

苯丙氨酸
?

半胱

氨酸
?

苯丙氨酸
?Y?

色氨酸
?

赖氨酸
?

苏氨酸
?

半胱氨

酸
?

苏氨酸
?%&

&

Y?Q62?P

:

8?Q62?Y?B-

<

?C

:

8?B6-?P

:

8?

B6-?%&

'的八肽%奥曲肽的药理作用类似天然的生

长抑素#但其体内作用时间较长#可达
D)75.

左

右)

>>?>#

*

%到目前为止#经科学家们大量研究#许多

奥曲肽的衍生物被合成得到#其重要衍生物有

)

B

:

-

*

*

?%19-2%9532

&

BRP

'$)

B

:

-

*

#

B6-

E

*

?%19-2%9/92

&

B;BO

'$)

B

:
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*

#

>?(/L

*

*

?%19-2%9532

&

(RP

'等)
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*

#

它们的结构示于图
#

%

利用奥曲肽及其衍生物与生长抑素受体的特

异性结合#研发针对
(OB

和其它
bbB4

阳性肿

瘤的核医学影像剂引起了研究人员的浓厚兴趣%

之前#人们对
(OB

的影像学诊断评价主要基于

传统的影像学检查#如超声$计算机断层扫描&

PB

'

或核磁共振成像&

\4L

'等)

>A

*

%它们是常用的肿

瘤定位和分期方法#但在
(OB

定位和分期#尤其

是胃肠胰
(OB

中的诊断价值有限#有时很难定

位肿瘤的原发灶或转移灶#尤其是在肿瘤体积很

小时)

>E?>D

*

%随着核医学显像诊断中单光子发射计

算机断层显像&

85.

M

&2?

<

6%9%.275885%.1%7

<

,92-?

5[239%7%

M

-/

<

6

:

#

bQOPB

'和正电子发射计算机

断层显像&

<

%859-%.275885%.9%7%

M

-/

<

6

:

#

QOB

'

两种显像技术的应用#新的放射性药物不断被开

发和研究)

>

*

%科学家们围绕着常见的放射性核素

&表
>

'进行了广泛的研究)

#)

*

%

>DED

年#荷兰科学家
_-2..5.

M

等)

#>

*率先将

>#*

L

标记的)

B

:

-

*

*

?%19-2%9532

&图
*

'用于人体内神

经内分泌肿瘤的检测%然而#该>#*

L

标记的药物成

本高$标记困难并且在肠道内有放射性药物的

积累%

这催生了>>>

L.

标记的生长抑素类似物的研

究)

##

*

%

>DD!

年#美国
UY;

批准了>>>

L.?

二乙基三

胺五乙酸&

YBQ;

'

?%19-2%9532

&

>>>

L.?YBQ;?Y?Q62

>

?

%19-2%9532

#商品名"

R19-2%81/.

#

\/&&5.1Z-%39

公司'

用于
bbB4

阳性肿瘤诊断和分期%它是第一个放

射性金属标记的多肽药物#其配体结构示于图
!

%

虽然>>>

L.?YBQ;?%19-2%9532

全身显像
bbB4

阳性肿瘤是有效的#但在肝中的摄取高%此外#

>>>

L.

的来源受限#半衰期长&

@A6

'#

*

能量高#增加

>#>

第
#
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秦祥宇等"基于生长抑素受体靶向的放射性金属药物的研究进展
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奥曲肽及其衍生物的结构
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通常用于成像和治疗的放射性核素
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核素 半衰期(
6

辐射类型 辐射能量(
Z2$

来源 应用
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7
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*
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发生器
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显像
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L >*'#

*

>@)

加速器
bQOPB

显像
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L. @A'!

*

>A#

#

#!"

加速器
bQOPB

显像

>E

U >'E*

+

g

@*!
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QOB

显像
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+

g
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*
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d

@"*

加速器
QOB
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+
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>>D)

发生器(加速器
QOB

显像

D)

G @!'>

+

d

##E!

发生器 治疗

>AA

C, >@)'E

+

d

(

*

!DA

反应堆 治疗

##"

;1 #*E

,

"E*)

发生器 治疗

了病人的辐射剂量%另一个局限是由于
bQOPB

的空间分辨率低#因此#难以检测小的病变组织%

科学家也进行了DD

B1

7标记的生长抑素类似

物的研究#如DD

B1

7

?32

<

-2%9532

&
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95.51
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DD
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7

?QE#D

和DD
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7

?

乙二胺

二乙酸&

OYY;
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JG(LP?BRP

等%在检测
bbB4

阳

性肿瘤和转移瘤时#这些标记物中只有DD

B1

7

?

OYY;

(

JG(LP?BRP

&或
?B;BO

'优于
R19-2%81/.

)

#*

*

#

其配体
JG(LP?BRP

的结构示于图
"

%目前DD

B1

7

?

OYY;

(

JG(LP?BRP

已被波兰的一家公司商品化#

用于
bbB4

阳性肿瘤的显像%采用DD

B1

7

?OYY;

(

JG(LP?BRP

进行
bQOPB

显像检测
bbB4

阳性肿

瘤仍然存在着空间分辨率低的问题%于是#人们把

目光转向了用正电子核素标记生长抑素类似物%

##>

核化学与放射化学
!!
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图
*

!

)

>#*

L

*

?

)

*?5%3%?B

:

-

*

*

?%19-2%9532

的化学结构)

#>

*

U5

M

=*

!

P62751/&89-,19,-2

%0

)

>#*

L

*

?

)

*?5%3%?B

:

-

*

*

?%19-2%9532

)

#>

*

图
!

!

YBQ;?%19-2%9532

的化学结构

U5

M

=!

!

P62751/&89-,19,-2%0YBQ;?%19-2%9532

图
"

!

JG(LP?BRP

化学结构

U5

M

="

!

P62751/&89-,19,-2%0JG(LP?BRP

#)

世纪末#科学家用氮杂环螯合剂
>

#

!

#

A

#

>)?

四氮杂环十二烷
?>

#

!

#

A

#

>)?

四羧酸&

YRB;

'

取代
YBQ;

得到
YRB;?

)

Y?Q62

>

#

B

:

-

*

*

?

奥曲肽

&

YRB;?

)

B

:

-

*

*

?%19-2%9532

#

YRB;?BRP

'$

YRB;?

)

Y?Q62

>

#

B

:

-

*

#

B6-

E

*

?%19-2%9/92

&

YRB;?B;BO

'

和
YRB;?

)

>?(/&

*

*

?%19-2%9532

&

YRB;?(RP

'#接

着用@E

K/

标记这三种多肽得到了
*

种@E

K/

标记的

生长抑素类似物#其中@E

K/?YRB;?B;BO

$

@E

K/?

YRB;?BRP

化学结构示于图
@

%

图
@

!

@E

K/?YRB;?B;BO

&

/

'$

@E

K/?YRB;?BRP

&

N

'化学结构

U5

M

=@

!

P62751/&89-,19,-2%0

@E

K/?YRB;?B;BO

&

/

'

/.3

@E

K/?YRB;?BRP

&

N

'

!!

#))>

年#

J2.[2

等)

#!

*首次报道了@E

K/?YRB;?

BRP

用于患者的
QOB

影像学检查%这三种@E

K/

药物均能成功用于
bbB4

阳性肿瘤的检测#且特

异性和灵敏度优于DD

B1

7

?JG(LP?BRP

和>>>

L.

标

记的
R19-2%81/.

#同时显像时间由原来的
#!6

以

上缩短至
#6

左右#并降低了辐射剂量%到目前

为止的临床研究表明#在检测
bbB4

阳性肿瘤方

面#

@E

K/?YRB;?BRP

$

@E

K/?YRB;?B;BO

和@E

K/?

YRB;?(RP

并没有明显差别)

#"

*

#而最有前途的

QOB

药物以@E

K/?YRB;?BRP

和@E

K/?YRB;?B;BO

为代表%

生长抑素类似物的放射性治疗药物的研究也

有了重大进展%

>DDD

年#

>AA

C,?YRB;?B;BO

由

O-5%.

等)

#@

*首次报道#研究结果表明"这是一款非

常有前途的放射性治疗候选药物#可与@E

K/?

YRB;?B;BO

配合成为诊疗一体化药物#

>AA

C,?

YRB;?B;BO

的化学结构示于图
A

%

#)))

年#

>AA

C,?YRB;?B;BO

的第一项临床研究在荷兰鹿特

丹开展#以评估>AA

C,?YRB;?B;BO

的治疗效果)

#A

*

%

#>

世纪以来#生长抑素类似物相关放射性

*#>

第
#

期
!!
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金属药物的研究已经成为了国际上的一个研发

热点%

#)>#

年#

Q02502-

等)

#E

*报道了使用@!

P,?

YRB;?B;BO

进行
(OBQOB

显像的首次人体

试验%

@!

P,?YRB;?B;BO

的结构如图
E

&

/

'所

示%

#)>A

年#德国科学家
b5.

M

6

等)

#D

*报道了用回

旋加速器制备的核素!!

b1

标记
YRB;?BRP

用于

转移性
(OB

患者的首次
QOB

(

PB

成像试验%

!!

b1?YRB;?BRP

的结构如图
E

&

N

'所示%由于

!!

b1

和!A

b1

是诊疗一体化核素#未来!!

b1

(

!A

b1?

YRB;?BRP

有可能成为诊疗一体化药物%

图
A

!

>AA

C,?YRB;?B;BO

化学结构

U5

M

=A

!

P62751/&89-,19,-2%0

>AA

C,?YRB;?B;BO

图
E

!

@!

P,?YRB;?B;BO

&

/

'和!!

b1?YRB;?BRP

的化学结构&

N

'

U5

M

=E

!

P62751/&89-,19,-2%0

@!

P,?YRB;?B;BO

&

/

'

/.3

!!

b1?YRB;?BRP

&

N

'

!!

如上所述#自从
>DA*

年生长抑素被发现以

来#放射性标记的生长抑素配体的研发经历了一

个非常漫长的科学之旅)

*)

*

%利用多种金属核素

标记的靶向
bbB4

的放射性药物已经有了一定的

发展#近年来#

bbB4

诊疗相关药物在欧美等地的

核医学临床应用取得了重大进展%

=

!

已批准
KKJ5

相关放射性药物介绍

截至
#)##

年
!

月#美国$欧盟和其它国家已

批准上市的
bbB4

相关的放射性药物列入表
#

%

如表
#

所示#最初的
bbB4

显像药物是使用

>>>

L.

或DD

B1

7标记的奥曲肽类似物#如>>>

L.?YBQ;?

%19-2%9532

&

R19-2%81/.

'等%

R19-2%81/.

是第一个

获得批准用于诊断和分期表达
bbB4

肿瘤的上市

药物#是多年来
(OB

显像诊断的金标准)

*>

*

%但

是与当前技术相比#使用
R19-2%81/.

的缺点是

bQOPB

显像分辨率较差$辐射剂量高以及注射和

扫描过程冗长%由于@E

K/

药物的
QOB

显像具有

更好的空间分辨率$更低的辐射剂量和更高的诊

断准确性以及患者的便利性#目前在发达国家

@E

K/?YRB;?B;BO

或@E

K/?YRB;?BRP

已取代

R19-2%81/.bQOPB

显像成为诊断
(OB

新的金

标准显像药物%

#)>@

年
@

月
>

日#美国
UY;

批准了
;3W/.123

;112&2-/9%- ;

<<

&51/95%.

&

;;;

'公 司 @E

K/?YRB;?

B;BO

&商品名"

(OBbQRB

'注射液用于
(OB

的

QOB

显像诊断%它也是美国
UY;

批准的第一个

@E

K/

标记的放射性药物%

#)>E

年
>

月#美国
UY;

批准了第一个专门用于治疗胃肠胰腺
(OB

&

KOQ?(OB

'患者的>AA

C,?YRB;?B;BO

药物%

#)>D

年
E

月#

UY;

又批准了用于诊断
(OB

的

QOB

药物@E

K/?YRB;?BRP

%

#)#)

年
D

月#

UY;

批准由
4/35%\235F

和
P,-5,7Q6/-7/

公司联合

开发的放射性诊断药物@!

P,?YRB;?B;BO

上市%

该诊断药物也用于正电子发射断层扫描&

QOB

'$在

成人中发现生长抑素受体阳性的
(OB

%这也是

首款@!

P,

放射性药物%

在上述已批准的
bbB4

相关放射性药物中#

其配体均为生长抑素激动剂的类似物%

!#>
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书书书

表
!

!

欧
美
批
准
的

"
"
#
$

相
关
的
放
射
性
药
物
汇
总

#
%
&
'
(
!

!

"
)
*
*
%
+

,

-
.
"
"
#
$
+
%
/
0
-

1

2
%
+
*
%
3
(
)
4
0
3
%
'
5
%

1
1

+
-
6
(
/
&

,

7
8
9

%
:
/
;
<
9

放
射
性
药
物

商
品
名

申
请
类
型

适
应
症

剂
型
!
给
药
途
径

批
准
时
间
!
年

申
请
机
构
或
公
司

批
准
机
构

诊
断
用

放
射
性
药
物

=
=

#
3

*

>
?
@
A
B
C
>
#
D
C

#
(
E
4
+
-
4

,

/
A
8
9

神
经
内
分
泌

肿
瘤
诊
断

冻
干
粉
!
静
脉
注
射

!
F
G
H

I
-
'
%
4
-
*

"

$
D
#
D
I

#

<
9
?

$

部
分
欧
盟
国
家

"

如
奥
地
利

%
德
国
等

!

G
G
G

B
:
>
8
#
I
9
>
-
3
4
+
(
-
4
0
/
(

D
3
4
+
(
-
5
3
%
:

A
8
9

神
经
内
分
泌

肿
瘤
诊
断

溶
液
!
静
脉
注
射

G
=
=
J

C
)
+
0
)
*

I
2
%
+
*
%

7
8
9

K
L

M
%
>
8
D
#
9
>
#
9
#
;

A
;
#
"
I
D
#

A
8
9

神
经
内
分
泌

肿
瘤
诊
断

冻
干
粉
或
溶
液
!

静
脉
注
射

!
F
G
K

9
9
9

N
"
9
B
A
C

7
8
9

K
L

M
%
>
8
D
#
9
>
#
D
C

K
L

M
%
>
8
D
#
9
>
#
D
C

A
8
9

神
经
内
分
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肿
瘤
诊
断

溶
液
!
静
脉
注
射

!
F
G
=

N
B
?
C

I
;
#
B
<
9
M
B
A
M

7
8
9

K
J

C
)
>
8
D
#
9
>
#
9
#
;

8
(
4
(
3
4
:
(
4

A
8
9

神
经
内
分
泌

肿
瘤
诊
断

溶
液
!
静
脉
注
射

!
F
!
F

$
%
/
0
-
<
(
/
0
O

7
8
9

K
L

M
%
>
8
D
#
9
>
#
D
C

"
-
*
%
P
0
4
#
D
C

A
8
9

神
经
内
分
泌

肿
瘤
诊
断

冻
干
粉
或
溶
液
!

静
脉
注
射

!
F
G
K

9
9
9

N
"
9
B
A
C

;
<
9

治
疗
用

放
射
性
药
物

G
Q
Q

R
)
>
8
D
#
9
>
#
9
#
;

R
N
#
9
#
?
;
$
9

A
8
9

成
人
生
长
抑
素
受
体

阳
性
的
胃
肠
胰
腺

神
经
内
分
泌
肿
瘤
治
疗

溶
液
!
静
脉
注
射

!
F
G
L

9
9
9

N
"
9
B
A
C

7
8
9

!
F
G
Q

9
9
9

N
"
9
B
A
C

;
<
9

!
!

注
&
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9

&
新
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请
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>

!

KKJ5

拮抗剂放射性药物的研究现状与

进展

>;:

!

KKJ5

拮抗剂临床前研究

生长抑素受体拮抗剂&

bbB4/.9/

M

%.589

'是

一种能与受体结合并能阻止激动剂产生效应的受

体配体或药物%拮抗剂对相应受体有化学亲和

性#但没有效能#通过结合和阻断受体而不是像激

动剂那样激活它来阻断或抑制生物反应)

*#

*

%

研究表明#放射性标记
bbB4

激动剂在体外

和体内均容易内化进入肿瘤细胞#使放射性在肿

瘤细胞中积累)

**

*

%而
bbB4

拮抗剂最初不被认

为是肿瘤定位和靶向放射性核素治疗的靶向剂#

因为它们不能内化进入细胞%直到
#))@

年#

K5.

T

等)

*!

*的研究显示#尽管
bbB4

拮抗剂亲合力稍低

且没有内化#但拮抗剂与肿瘤细胞上的更多位点

可以结合#在体内表现出良好的药代动力学和更

好的肿瘤显像效果%拮抗剂和激动剂的不同特点

比较结果列入表
*

%

近年来#有多种
bbB4

拮抗剂已被报道#表明

它们在临床前和临床病例中均比常规激动剂能更

好地显现
bbB4

阳性肿瘤%该类药物在国外已研

究多年#并正在进行
%

期临床研究#但到目前为止

还没有相关药物被药监机构批准上市%

表
*

!

拮抗剂和激动剂的比较

B/N&2*

!

P%7

<

/-58%.%0/.9/

M

%.5898/.3/

M

%.5898

药物类型 是否内化 与细胞结合方式 放射性蓄积 与细胞结合位点

拮抗剂 否 膜结合 在细胞膜上 较多

激动剂 是 内化后进入细胞 在细胞内 较少

!!

第一类放射性标记的
bbB4

拮抗剂是
S/88

等)

*"

*开发的
S;bb

&

<

(R

#

?Q62?1

&

Y?P

:

8?B

:

-?Y?

B-

<

?C

:

8?B6-?P

:

8

'

Y?B

:

-?(J

#

'%

P281/9%

等)

*@

*

开发的两种拮抗剂均通过螯合剂
YRB;

进行

>>>

L.

标记%在抑制剂的研究中#研究结果表明拮

抗剂的显像效果优于激动剂#因此#研究者后续设

计出了更高亲和力和效果更好的
bbB4#

拮抗剂#

并将此类拮抗剂设计为放射性药物%

基于新的
bbB4#

拮抗剂
C\*

&

(

?P&?Q62?1

:

1&%

&

Y?P

:

8?B

:

-?Y?;

<

6

&

PN7

'

?C

:

8?B6-?P

:

8

'

?Y?B

:

-?

(J

#

'#

U/.5

等)

*A

*报道了拮抗剂
(RY;K;?C\*

的@E

K/

和@!

P,

标记的药物%这些药物显示出了良

好的体外和体内生物活性%

随着
bbB4

拮抗剂研究的不断深入#效果更

好的
bbB4

拮抗剂
+4>>

&

P

<

/?1

)

Y?P

:

8?;

<

6

&

J%-

'

?

Y?;

<

6

&

PN7

'

?C

:

8?B6-?P

:

8

*

?Y?B

:

-?(J

#

'被合

成#这也是迄今为止最有希望获批上市的拮抗

剂)

*E

*

%目前#已获批和在研的一些
bbB4

放射性

金属药物的化学结构式$与
bbB4

不同亚型的亲

和力#以及研究阶段情况总结列入表
!

%

多项研究评估了不同螯合剂偶联的生长抑素

拮抗剂对放射性金属标记物的影响)

*E

*

%如表
!

所示#亲和力和体内生物分布研究结果表明#与

@E

K/?YRB;

类似物相比#用
(RY;K;

螯合剂替

代
YRB;

可以大幅提高其亲合力!激动剂@E

K/?

YRB;?B;BO

与@E

K/?YRB;?+4>>

和@E

K/?(RY;K;?

+4>>

的体内生物分布研究显示#

@E

K/?YRB;?+4>>

和@E

K/?(RY;K;?+4>>

优于激动剂@E

K/?YRB;?

B;BO

#而@E

K/?(RY;K;?+4>>

比@E

K/?YRB;?

+4>>

效果更好%

拮抗剂
(RY;K;?+4>>

也用于@!

P,

标记的

药物%

4

:

&%W/

等)

!#

*在小鼠肿瘤模型中对@!

P,?

(RY;K;?+4>>

的
QOB

显像结果表明#该药物具

有低本底的生物分布和在肿瘤中良好的生物分布

及药代动力学特性#可进一步开展临床转化研究%

目前#在上述的放射性标记
bbB4

拮抗剂中#

+4>>

在临床前研究中表现较好%

+4>>

既可以作

为潜在的临床
QOB

显像药物&

@E

K/?YRB;?+4>>

$

@E

K/?(RY;K;?+4>>

'#也可作为临床治疗药物

&

>AA

C,?YRB;?+4>>

'%目前在临床研究中使用得

较多的两种拮抗剂多肽配体
YRB;?+4>>

和

(RY;K;?+4>>

的结构示于图
D

%

放射性标记的
bbB4

拮抗剂的临床前治疗研

究主要聚焦于>AA

C,?YRB;?+4>>

%多项研究探讨

了其生物分布$药代动力学$剂量学和治疗效果

等%

#)>@

年#

Y/&7

等)

!*

*比较了
bbB4

激动剂

>AA

C,?YRB;?B;BO

和拮抗剂>AA

C,?YRB;?+4>>

的治疗效果%与>AA

C,?YRB;?B;BO

相比#

>AA

C,?

YRB;?+4>>

导致更长的中位生存期&

A>3

'和延

迟肿瘤生长&

>'!

倍'#尽管大部分的
bbB4#

拮抗

@#>

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



书书书

表
!

!

"
"
#
$

放
射
性
金
属
药
物
研
究
概
况
总
结

#
%
&
'
(
!

!

"
)
*
*
%
+

,

-
.
/
0
)
1
2
(
/
-
3
"
"
#
$

*
(
0
%
'
4
&
%
/
(
1
+
%
1
2
-

5

6
%
+
*
%
7
(
)
0
2
7
%
'
/

生
长
抑
素
类
似
物

化
学
式

亲
和
力

"
"
#
$
8

"
"
#
$
9

"
"
#
$
:

"
"
#
$
!

"
"
#
$
;

研
究
阶
段

文
献

激
动
剂

<
3
4
=
#
>
?
4
-
7
0
+
(
-
0
2
1
(

8
8
8

<
3
4
=
#
>
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
>
6
(
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

!

-
'

"

"

8
B
B
B
B

9
9
C
:
D
E

8
F
9
C
8
:

"

8
B
B
B

9
:
G
C
;
9

H
=
?

批
准

#

:
I

$

J
%
4
=
K
#
?
4
#
K
@

E
F

J
%
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
#

,

+
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

!

-
'

"

"

8
B
B
B
B

9
D
;
C
B
D
;

E
8
:
C
8
!
B

"

8
B
B
B

G
:
C
9
8

H
=
?

批
准

#

:
I

$

J
%
4
=
K
#
?
4
#
?
#
L

E
F

J
%
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
#

,

+
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

"

8
B
B
B
B

B
D
9
C
B
D
B
!

"

8
B
B
B

:
B
B
C
8
!
B

:
G
G
C
8
F

H
=
?

批
准

#

:
I

$

J
%
4
=
K
#
?
4
M
K
@

E
F

J
%
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
8
4
M
%
'
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

!

-
'

"

"

8
B
B
B
B

8
D
I
C
B
D
!

!
B
D
B
C
;
D
F

9
E
B
C
G
!

G
D
9
C
8
D
E

临
床

!

期
#

!
B

$

@
)
4
=
K
#
?
4
#
?
#
L

E
!

@
)
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
#

,

+
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

H
=
?

批
准

#

!
8

$

N
4
=
K
#
?
4
#
K
@

I
B

N
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
#

,

+
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

!

-
'

"

"

8
B
B
B
B

8
8
C
8
D
G

:
F
I
C
8
:
;

"

8
B
B
B
B

8
8
!
C
9
I

临
床

!

期
#

:
I

$

A
)
4
=
K
#
?
4
#
?
#
L

8
G
G

A
)
4
=
K
#
?
4
=
4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

@

,

/
4
#

,

+
4
=
4
#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

#
6
+

"

8
B
B
B

9
D
B
C
B
D
F

8
E
9
C
8
E

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

H
=
?

批
准

#

:
I

$

拮
抗
剂

<
3
4
=
K
#
?
4
O
?
"
"

8
8
8

<
3
4
=
K
#
?
4

5

4
M
K

9

4
>
6
(
4
7

,

7
'
-

!

=
4
@

,

/
4
#

,

+
4
=
4

#
+

5

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

"

=
4
#

,

+
4
M
P

9

"

8
B
B
B

I
D
!
C
B
D
!

"

8
B
B
B

:
F
B
C
;
G

"

8
B
B
B

初
步
研
究

#

!
B

$

<
3
4
=
K
#
?
4
Q
$
8
8

8
8
8

<
3
4
=
K
#
?
4
@

5

%
4
7

,

7
'
-

#

=
4
@

,

/
4
?

5

6

!

P
-
+

"

4
=
4

?

5

6

!

@
&
*

"

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

$

4
=
4
#

,

+
4
M
P

9

"

8
B
B
B

:
D
F
C
B
D
G

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

初
步
研
究

#

:
F

$

J
%
4
=
K
#
?
4
Q
$
8
8

!

J
%
4
K
>
"
9
B
8

"

E
F

J
%
4
=
K
#
?
4
@

5

%
4
7

,

7
'
-

#

=
4
@

,

/
4
?

5

6

!

P
-
+

"

4
=
4

?

5

6

!

@
&
*

"

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

$

4
=
4
#

,

+
4
M
P

9

"

8
B
B
B

9
I
C
9
D
G

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

临
床

!

期
#

:
F

$

J
%
4
M
K
=
?
J
?
4
Q
$
8
8

!

J
%
4
K
>
"
9
B
9

"

E
F

J
%
4
M
K
=
?
J
?
4
@

5

%
4
7

,

7
'
-

#

=
4
@

,

/
4
?

5

6

!

P
-
+

"

4
=
4

?

5

6

!

@
&
*

"

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

$

4
=
4
#

,

+
4
M
P

9

"

8
B
B
B

8
D
9
C
B
D
9

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

临
床

!

期
#

:
F

$

A
)
4
=
K
#
?
4
Q
$
8
8

!

A
)
4
K
>
"
9
B
8

"

8
G
G

A
)
4
=
K
#
?
4
@

5

%
4
7

,

7
'
-

#

=
4
@

,

/
4
?

5

6

!

P
-
+

"

4
=
4

?

5

6

!

@
&
*

"

4
A

,

/
4
#
6
+
4
@

,

/

$

4
=
4
#

,

+
4
M
P

9

"

8
B
B
B

B
D
G
C
B
D
8
;

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

"

8
B
B
B

临
床

!

期
#

:
F

$

!
!

注
%

8

"

8
4
M
%
'
R
8
4

萘
丙
氨
酸

&

@

5

%
R
!
4

氯
4

苯
丙
氨
酸

&

?

5

6

!

P
-
+

"

R
!
4

氨
基
4

氢
正
氨
基
苯
丙
氨
酸

&

=
4
?

5

6

!

@
&
*

"

R
=
4
!
4

氨
基
4

氨
基
苯
丙
氨
酸

&

9

"

E
!

@
)
4
=
K
#
?
4
#
?
#
L

与
"
"
#
$

不
同
亚
型
的
亲
和
力
测
定
未
见
报
道

&
给

?
!
9
G
4
G

荷
瘤

O
%
'
&

'

7

小
鼠
注
射

E
!

@
)
4
=
K
#
?
4
#
?
#
L

(
在
静
脉
注
射
后

9
6

和
9
!
6

(
肿
瘤
4

背
景
摄
取
比
平
均
值
分
别
为

:
B
D
;

和
8
E
D
B

#

!
8

$

A#>

第
#

期
!!

秦祥宇等"基于生长抑素受体靶向的放射性金属药物的研究进展



图
D

!

YRB;?+4>>

&

/

'和
(RY;K;?+4>>

&

N

'化学结构

U5

M

=D

!

P62751/&89-,19,-2%0YRB;?+4>>

&

/

'

/.3(RY;K;?+4>>

&

N

'

剂保留在细胞表面#但>AA

C,?YRB;?+4>>

的肿瘤

摄取更高%

#)>A

年#

(51%&/8

等)

!!

*对>AA

C,?YRB;?+4>>

与>AA

C,?YRB;?B;BO

进行了头对头的比较研

究%注射
>)

<

7%&

的放射性药物
!6

#

>AA

C,?YRB;?

+4>>

的肿瘤吸收比>AA

C,?YRB;?B;BO

的更高%该

项研究表明>AA

C,?YRB;?+4>>

与>AA

C,?YRB;?B;BO

$

D)

G?YRB;?+4>>

相比#具有更高的肿瘤吸收$更

长的肿瘤滞留时间和更高的肿瘤与肾脏摄取比%

>;<

!

KKJ5

拮抗剂临床相关研究

临床前研究已表明放射性标记
bbB4#

拮抗

剂比激动剂有更高的肿瘤吸收和更好的肿瘤与背

景摄取比#可以提高
bbB4bQOPB

和
QOB

的图

像质量和检测率%

#)>>

年#

e5&3

等)

!"

*的研究结

果表明"拮抗剂>>>

L.?YRB;?S;bb

可使肿瘤摄取

增加
!

倍以上#而肾$肝$脾摄取较低!

>>>

L.?YRB;?

S;bb

的肿瘤与背景摄取比明显优于>>>

L.?YBQ;?

%19-2%9532

%

(51%&/8

等)

!@?!A

*进行了@E

K/?(RY;K;?+4>>

的首次临床评价%初步临床研究结果表明#

@E

K/?

(RY;K;?+4>>

与@E

K/?YRB;?BRP

相比#具有

较快的血液清除率和良好的生物分布#而且@E

K/?

(RY;K;?+4>>

可以降低肝$胰$肠和脾摄取%

相对于
bbB4

激动剂#

bbB4

拮抗剂在胰腺$

肝脏及胃肠道的本底摄取更低#更适合
(OB

病

灶的检出#尤其是肝转移病灶的检出%近两年来#

关于生长抑素受体拮抗剂的临床研究在国内也逐

步开展中%北京协和医院进行了@E

K/?YRB;?

+4>>

和@E

K/?YRB;?B;BO

在转移性高分化
(OB

患者中
QOB

(

PB

显像的对比研究)

!E

*

%其结果表

明@E

K/?YRB;?+4>>

在检测肝转移方面表现更

好#肿瘤与背景的摄取比值更高#而@E

K/?YRB;?

B;BO

在检测骨转移方面可能优于@E

K/?YRB;?

+4>>

%

放射性标记的
bbB4#

拮抗剂不仅可用于肿

瘤诊断显像#而且还可用于靶向放射性核素治

疗&

9/-

M

2923-/35%.,1&532962-/

<:

#

B4B

'%与激

动剂相比#

bbB4

拮抗剂所获得的更高的肿瘤摄

取也被证明对治疗肿瘤是更有效的%基于>AA

C,?

YRB;?+4>>

&

>AA

C,?RQb#)>

'和>AA

C,?YRB;?B;BO

的临床前研究#与激动剂相比#拮抗剂具有更高的

肿瘤摄取率和更长的滞留时间#

e5&3

等)

!D

*进行

了生长抑素受体激动剂>AA

C,?YRB;?B;BO

和拮

抗剂>AA

C,?YRB;?+4>>

对肽受体放射性核素治

疗的比较研究%该研究表明>AA

C,?YRB;?+4>>

的肿瘤摄取是>AA

C,?YRB;?B;BO

的
>'A

&

>)'@

倍%同时#肿瘤与肾脏的摄取比比肿瘤与骨髓的

摄取比高出
>'>

&

A'#

倍%试验结果显示"放射性

标记的
bbB

拮抗剂治疗
(OB

在临床上是可行

的#并且可能对肽受体放射性核素治疗产生重大

影响%

虽然拮抗剂
+4>>

临床前研究结果显示出较

好的效果#但用放射性标记的
bbB4

拮抗剂
C\*

进行治疗的临床数据仍然有限%再加之
+4>>

有

知识产权的保护#近两年研究者在临床试验中也

考虑了
C\*

这个
bbB4

拮抗剂%

近年来#

I6/.

M

)

")

*

$

S/,7

等)

">

*相继报道了

>AA

C,?YRB;?C\*

的临床试验结果%他们发现#

用>AA

C,?YRB;?C\*

治疗#患者没有严重的不良

反应#并且大多数患者对它的耐受性良好#特别是

没有肾毒性%

bbB4

拮抗剂>AA

C,?YRB;?C\*

似

乎对肽受体放射性核素治疗&

<

2

<

9532-212
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#

Q44B

'很有前景#比
bbB4

激动

剂具有良好的生物分布和更高的放射性摄取#并

且对晚期转移性
(OB

的治疗非常有效#特别是

对于
bbB4

激动剂结合水平低或没有结合的患

者#甚至可以完全缓解%截止到目前为止#有多项

bbB4

拮抗剂放射性药物处于各阶段的临床试

验中%

先前的研究已揭示了@E

K/

标记的
YRB;?

+4>>

$

(RY;K;?+4>>

这些药物的不同诊断性

能#但缺少直接的比较数据#为此北京协和医院正

在开展对比研究&

(PB)!!D>E">

'%该项临床试

验旨在评估@E

K/

标记的
(RY;K;?C\*

$

YRB;?

C\*

$

YRB;?+4>>

$

(RY;K;?+4>>

等示踪剂的

不同诊断性能#以获得直接的比较数据评估多肽

和螯合剂对生长抑素受体拮抗剂的影响%

除
(OB

的多种肿瘤外#人们也在对拮抗剂

药物进行其他临床试验%北京协和医院正在开展

的一项临床研究&

(PB)!@EDED*

'是关于@E

K/?

YRB;?+4>>

和@E

K/?YRB;?B;BO

在肿瘤诱发

的骨软化症&

BLR

'的诊断和评估中的应用%此

外#瑞士巴塞尔大学医学院正在开展一项临床

研究&

(PB)!DDA*>A

'#用放射性标记的生长抑

素拮抗剂>AA

C,?YRB;?+4>>

治疗复发性或进行

性脑膜瘤#本项研究预计完成时间为
#)#"

年
>#

月
*>

日%

>;=

!

KKJ5

拮抗剂在非
L2J

领域的应用

上述研究表明#与
bbB4#

激动剂相比
bbB4#

拮抗剂可能是靶向
(OB

的更好载体%与激动剂相

比#拮抗剂与更多
bbB4#

的位点结合%而
bbB4#

拮抗剂是否能成功地用于靶向表达低
bbB4#

密

度的非
(OB

目前还不清楚%

42,N5

等)

"#

*的研究

结果表明#

bbB4#

拮抗剂在非
(OB

的显像诊断

中也可能具有前景%

与激动剂相比#新型
bbB4

拮抗剂可增强

(OB

肿瘤的靶向性%然而#对于
bbB4

表达较低

的肿瘤#包括乳腺癌#只有有限的研究数据%

Y/&7

等)

"*

*的研究显示#在乳腺癌&

SP

'异种移植

小鼠模型中#

>AA

C,?YRB;?+4>>

的治疗效果优于

>AA

C,?YRB;?B

:

-

*

?

奥曲肽#生物分布研究中测得

的放射性标记拮抗剂的肿瘤摄取明显高于激动剂

的摄取%

?

!

结论与展望

到目前为止#美国和欧盟已批准的用于神经内

分泌肿瘤诊断的
QOB

药物已有
*

种#分别为@E

K/?

YRB;?B;BO

$

@E

K/?YRB;?BRP

和@!

P,?YRB;?B;BO

%

由于@E

K/

核素既可以由@E

K2

(

@E

K/

发生器提供#又

可以通过回旋加速器生产#并且@E

K/

的标记通过

冻干药盒进行#这提高了此类@E

K/

药物的可得性#

有利于普及使用%

@!

P,

是通过加速器生产$具有较

长半衰期的正电子核素#因此#

@!

P,?YRB;?B;BO

也是神经内分泌肿瘤显像诊断的一种
QOB

药物%

美国和欧盟已批准的用于神经内分泌肿瘤治

疗的放射性药物只有>AA

C,?YRB;?B;BO

%此

外#靶向
,

核素治疗肿瘤已显示了较好前景#目前

已吸引了越来越多研究者的兴趣)

"!

*

%相关的放射

性标记的
bbB4

拮抗剂药物@E

K/?(RY;K;?+4>>

$

>AA

C,?YRB;?+4>>

等在国外已研究多年#其中

RQb#)#

由德国的
R19-2%Q6/-7b152.128K7N

向

O\;

和
UY;

分别提出了孤儿药的申请并已获

得批准#正进行临床
%

期研究#但是要最终获得批

准上市可能还需要较长的时间%

在我国#既没有用于
bbB4

阳性肿瘤显像诊

断的
bQOPB

药物#也没有其相关的
QOB

药物被

批准上市%目前#我国针对
(OB

的诊断#常用的

影像学检查方法包括
PB

$

\4L

$常规体表超声$

超声造影$超声内镜$术中超声$

bbB4

显像$

QOB

(

PB

及选择性血管造影等%虽然@E

K/

标记的

奥曲肽衍生物结合
QOB

(

PB

已经在核医学科以

科研制剂的形式使用#以提高
(OB

诊断的灵敏

度#但以科研制剂形式的使用#远远不能满足患者

的需求#因此原子高科股份有限公司&简称原子高

科'也是提早布局#开展了
bbB4

放射性诊断药物

的研发%

#)#*

年
#

月#原子高科研发的
*

类仿制药

-注射用多特安肽药盒.和-镓)

@E

K/

*多特安肽注

射液&

@E

K/?YRB;?B;BO

'.获得了国家药监局核

准签发的0药物临床试验批准通知书1#同意开展

用于
bbB4

阳性
(OB

的定位的临床试验%接下

来#原子高科将严格按照国家药监局通知的要求

尽快开展并完成相关临床研究#推动我国首个

@E

K/

核素首仿药早日上市#预期该产品上市后将

在
(OB

的早期准确诊断$分期和疗效评估中发

挥重要作用#服务-健康中国.战略#造福我国神经

内分泌肿瘤患者%
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