
收稿日期!!""#$"’$"(!修回日期!!""#$"+$&#
基金项目!国家自然科学基金资助项目 "!"’"&""’!!",(&"!"#!北京市自然科学基金资助项目"!"#!"&,#

作者简介!杨文江"&#,&$#%男%河北石家庄人%博士研究生%无机化学专业

通信作者!张现忠%副教授%主要从事放射性药物化学研究%-$./01&V6/45]V6!W4>:32>:;4

第!!卷 第%期

!""#年,月

同!位!素

=<>?4/1<7@A<B<C3A

D<1:!!!E<:%

*>5:!""#

肝;4NK受体显像剂的研究进展

杨文江!张现忠
"放射性药物教育部重点实验室%北京师范大学 化学学院%北京!&"",(+#

摘要!去唾液酸糖蛋白受体"*GNR受体#显像剂对于肝脏疾病的早期诊断以及指导治疗和评价预后有重要

的临床意义’本文介绍了*GNR受体显像剂的发展过程及国内外的研究进展%并对其未来的发展方向做了

展望’
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B63B?3427<?23Y31<C045*GNR?3;3CB<?0./5045/534BAX/A/1A<20A;>AA32:
<(=>-218&*GNR?3;3CB<?!63C/B0;0./5045!0./5045/534BA

!!&#9,年%_<?311等 发 现 去 唾 液 酸 铜 蓝 蛋 白

"*A0/1<;3?>1<C1/A.04#在血液中清 除 很 快%而 铜

蓝蛋白"F3?>1<C1/A.04#在血液中可以存留较长

时间’包括铜蓝蛋白在内%许多血清蛋白均有糖

链附着%唾 液 酸"G0/10;*;02#出 现 在 糖 链 的 末

端%去除唾液 酸 后 暴 露 出 倒 数 第 二 个 糖 基$半 乳

糖残基"N/1/;B<A3L3A02>3#%可以使血液中这些

糖蛋白被肝脏快速清除’进一步研究发现%肝实

质细胞是清除这些蛋白的专一位点%清除过程被

肝表面的一个受体介导’该受体只位于哺乳动

物肝细胞膜 表 面%最 初 命 名 为 肝 结 合 蛋 白"P3$
C/B0;)042045R?<B304%P)R#%后 来 改 称 去 唾 液

酸糖蛋白受体%即*GNR受体(&$%)’
除白蛋白 外%几 乎 所 有 血 浆 蛋 白 都 为 糖 蛋

白%在被肝脏合成并释放到血液中时%其糖链末

端为唾液酸’唾液酸与其它糖基形成较弱的连

接%在血液中并不稳定%容易被清除’若 唾 液 酸

部分被清除%则标志着这个糖蛋白寿命的结束’
大部分血浆蛋白的半乳糖结构都位于末端的第

二位上%因此当末端的糖被酶解后%以半乳糖结

尾的 糖 蛋 白 就 可 以 作 为 *GNR受 体 的 作 用 底

物’去唾液酸 糖 蛋 白 一 旦 在 细 胞 表 面 与 *GNR
受体结合%所形成的配体$受体复合物迅速内化%
约在+.04内进入前溶酶体囊泡%此后由于CP



的作用而解离!受体再循环到质膜!大部分配体

经溶酶体酶的作用而被分解代谢!小部分配体则

绕过溶酶体的降解而排入胆汁!或穿过细胞膜返

回细胞表面仍与受体相结合"这个过程可以维

持血浆糖蛋白的动态平衡#’$+$"

*GNR受体可 以 在 一 定 程 度 上 反 映 出 有 效

肝细胞功能!在肝炎%肝硬化或肝癌等肝损伤性

疾病发生时!其 数 量 和 活 性 均 受 到 损 害#&$!$"在

众多评价肝功能的手段中!肝脏显像方法发展迅

速!特 别 是 单 光 子 发 射 型 计 算 机 断 层 扫 描 仪

&G04513 R6<B<4 -.0AA0<4 F<.C>B3? H<.<$

5?/C68!GR-FH’!利 用 它 对 肝 细 胞 摄 取%代 谢%
排泄等功能过程进行动态观察!可获得肝细胞代

谢的放射性$时 间 曲 线!并 对 肝 细 胞 功 能 进 行 定

量分析!被认为是最有发展前途的肝功能评价方

法之一#’!9$($"

?!;4NK受体显像剂的进展

研究者最初尝试使用放射性核素直 接 标 记

天然去唾液 酸 糖 蛋 白 类 物 质 用 于 *GNR显 像"
包括&%&@$去唾 液 酸$($酸 性 糖 蛋 白%&%&@$去 唾 液 酸

人绒毛膜促性腺激素%##H;.$SHR*$去唾液酸$($
酸性糖蛋白#,$等"但是!由于获取天然去唾液酸

糖蛋白类物质原料时需要酶催化!而且加工处理

困难!限制了其进一步应用"此后研究者尝试在

大分子上引入含有半乳糖的基团从而得到人工

合成的*GNR受体的配体"

图?!JN;的结构

?@?!!!"#$ 标记的JN;
首先利用人血清白蛋白进 行 修 饰"人 血 清

白蛋白&PG*’是 血 液 中 的 天 然 成 分!有 很 长 的

生物半衰期!且含有+9个赖氨酸残基易于进行

修饰"&#,’年D3?/等##$&"$通过化学合成方法将

半乳糖结构与人血清白蛋白偶联得到新乳糖白

蛋 白&N/1/;B<A81$43<518;</1W>.04!EN*!其 化

学结构示于图&’!并经##H;. 标记后进行肝显像

研究"试验 性 给 兔 静 脉 注 射##H;.$EN* 后!放

射性在肝脏快速聚 集!注 射 后&!#&+.04肝 脏

中 的 放 射 性 活 度 可 达 到 注 射 剂 量 的,"I#
#"I"兔 肝 脏 放 射 性$时 间 曲 线 与##H;.$EN*
的剂量及亲和力有关"此结果证实!##H;.$EN*
与*GNR受体 的 结 合 符 合 配 体 与 受 体 的 关 系!
可作为一种人工合成的*GNR受体显像剂"从

小型到 中 型 哺 乳 动 物 显 像 结 果 均 表 明!##H;.$
EN*能 够 特 异 性 地 被 肝 脏 所 摄 取!无 明 显 的

心%肺%脾及骨髓的摄取!显像清晰度明显优于胶

体显像!且主要通过胆道肠道排泄"

?@A!!!"#$ 标记的N4;
##H;. 与 EN* 有 一 定 比 例 的 非 特 异 性 结

合!且EN*中的白蛋白很难 使##H;. 稳 定 于 还

原态而不被再氧化形成放射性胶体!故其稳定性

不够理想!此外!##H;.$EN*一步法药盒的保存

期过短"&#,9年 >̂W<B/等#&&$&!$研究了##H;. 标

记 NG*&S03B681343B?0/.043R34B//;3B0;*;02$
5/1/;B<A81$6>./4G3?>.*1W>.04!配 体 结 构 示

于图!’!通过增加双功能连接剂SHR*&二乙烯

三胺五乙酸’增强了标记物的稳定性!减少了非

特异性结合"此 后 对##H;.$NG*进 行 了 大 量 研

究#&!&&$&’$!结 果 均 表 明!## H;.$NG* 和## H;.$
EN*一样具 有 良 好 的 趋 肝 性 和 受 体 介 导 结 合

特性!##H;.$NG* 完 全 可 以 代 替##H;.$EN* 进

行肝受 体 显 像!并 且 使 显 像 质 量 提 高"##H;.$
NG*不但能够 评 价 肝 脏 的 形 态 和 功 能!有 助 于

肝病的早期诊断!而且在研究体内物质代谢%肝

脏的生理学 和 病 理 生 理 学 中 也 有 重 要 价 值#&%$"
日本已批准##H;.$NG*注射 剂 作 为 肝 脏 诊 断 药

物用于临床#&’$!其商品名为*A0/1<A;04B0"

图A!N4;的结构

##H;.$EN*和##H;.$NG*对肝脏功能的评

价最 初 通 过 两 个 参 数 TPT&+和 PP&+来 反 映"

TPT&+称 为 受 体 指 数&L3;3CB<?@423]’!为 静 脉

注射后第&+.04肝LK@&L350<4<7@4B3?3AB!感

兴趣区’的放射性计数与肝LK@和心LK@放射

性计数 和 的 比 值!即TPT&+dT&+(&T&+lP&+’)

,(& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



PP&+称 为 血 液 清 除 指 数!)1<<2F13/?/4;3@4$
23]"#为静脉注射后&+.04与%.04心LK@的

放射性计数比值#即 PP&+dP&+$P%%临床试验

结果显示#这两个参数在反映肝功能方面非常实

用&可靠’&+(%除了上述两个参数外#还有受体浓

度&受 体 数 量 等 参 数’&9(#通 过 这 些 参 数#即 可 定

量评价整 体 肝 脏 储 备 功 能%日 本 学 者 将##H;.$
NG*用于临床GR-FH三维图像#在每个肝脏横

断面上划线模拟三维肝脏切除#计算剩余!局部"
肝功能占整体肝功能的比例#并与代表整体肝功

能的指标结合#得出代表局部肝功能的指标#用

于预测手术风险’&((%
目前国内四川大学华西医院&江苏省原子医

学研 究 所 等 单 位 对 *GNR受 体 显 像 剂##H;.$
EN*&##H;.$NG*已进行了一些研究’&,$!%(#并进

行了初步动物显像%本课题组与北京协和医院

协作#通过自 主 研 发 获 得 了 无 菌 无 热 原 的 NG*
冻干配套 药 盒’!’$!+(#并 通 过 改 进 药 盒 配 方 有 效

提高了药盒的稳定性与标记率#标记 率&#+I#
且货架期&!年#关于药盒配方已申请国家发明

专利 保 护!专 利 申 请 号)!"",&""+(!!!:&*申 请

日)!"",$"&$%""%该 药 盒 使 用 简 单&稳 定 性 好#
目前正在临床试验阶段’!9(%

?@B!?B?!?AG7标记的JN;
文献 报 道#&!+@或&%&@可 通 过 氯 胺 H 法 对

EN*进行直接标记#也 可 通 过 _@P !_/130.0$
2<3B681%$!B?0$4$W>B81AB/4481"P0CC>?/B3"或

*H- !E$A>;;040.0281%$!B?0$4$W>B81AB/4481"

W34V</B3"中间 体 间 接 标 记%碘 标 记 EN*化 合

物的结构示于图%%&%&#&!+@标记的EN*与##H;.$
EN*生物性能上存在一定差别%&%&#&!+@$EN*在

肝脏 中 有 较 高 的 初 始 摄 取 和##H;.$EN*类 似*
但在肝脏中的清除较快#在血液和胃中有较高的

浓集%实验结果表明#由于&%&#&!+@是通过共价键

与EN*中 的 酪 氨 酸 结 合#不 容 易 断 开#&%&#&!+@$
EN*在 肝 脏 溶 酶 体 中 迅 速 代 谢 为&%&#&!+@$H8?
!H8?)酪氨酸"#大部分被排出肝实质细胞#因此

其在&+#!".04后 迅 速 从 肝 脏 中 清 除’!($!,(*
而##H;. 与 EN*主要以静电结 合#其 在 溶 酶 体

中主要被 代 谢 为##H;.K’b#代 谢 产 物 一 部 分 进

入胆 汁#一 部 分 滞 留 在 肝 实 质 细 胞 内#因 此

##H;.$EN*有 较 好 的 肝 脏 滞 留#且 其 放 射 性 代

谢物不会返回血浆中影响其动力学性质’!((%&%&@$
*H-$EN*和&%&@$_@P$EN*与&%&@$EN*生物

性能相 近#能 够 快 速 在 肝 脏 中 浓 集%&%&@$_@P$
EN*在颈部和胃中的放射性摄取较低#代谢分

析的结果显示其代谢产物为&%&@$邻碘马尿酸#代

谢产物有较好的稳定性#可迅速排入尿液中#从

而 减 少 在 生 物 体 内 脱 碘 的 现 象’!,(%另 有 文

献’!#(报道#在&%&#&!+@标记的EN*中加入L$赖氨

酸链#如&%&@$T$P_T$EN*#其 在 动 物 体 内 的 生

物分布与代谢情况与&%&@$_@P$EN*相似#在血

清中稳定#放射性代谢产物为邻碘马尿酸形式#
可通过尿液迅速排出体外%而加入&#+戊二胺

或"$赖氨酸链#如&!+@$_RP$EN*&&!+@$"$P_T$
EN*#其在肝脏中的放射性清除速率明显降低#
代谢分析显示其放射性代谢产物主要通过肠道

排出体外#表明其在溶酶体中的代谢产物主要以

邻碘马尿酸外的其它形式存在#具体存在形式尚

未明确%

?@F!MX!MRN&标记的JN;
D3?/’%"(报道’%&(了在EN*分子上连接了去

铁胺!2373?<]/.043#S‘"作 为 双 功 能 连 接 剂#制

备得 到 可 用 于9(#9,N/标 记 的 S‘$EN*#其 化 学

结构示于 图’%平 均 每 个 EN* 分 子 上 连 接 了

&c&个S‘基团#标记率&#,I%在新西兰白兔

体内 的 生 物 分 布 结 果 显 示#9(N/$S‘$EN*的 分

布情况与##H;.$EN*类似#有较高的初始摄取#
在注射后9".04时 仍 有’!I#+,I的 放 射 性

滞留在肝脏中#主要代谢产物通过尿液和肠道排

出体外%9,N/作 为 正 电 子 核 素 可 通 过9,N3$9,N/
发生 器 得 到#有 合 适 的 半 衰 期!9,.04"#9,N/$
S‘$EN*是目 前 唯 一 报 道 的 可 用 于R-H显 像

的*GNR受体显像剂%

?@G!???7+标记的JN;
日本学者报道了采用不同双功能连 接 剂 对

EN*进行修饰#并用&&&@4进行标记%主要采用

的双 功 能 连 接 剂 包 括)SHR*&GFE$)V$-SH*
!&$!’$异硫氰 酸 酯 基 苯 基"乙 二 胺 四 乙 酸#&$!’$
0A<B60<;8/4/B<W34V81"-B68134320/.043B3B?//;3$
B0;*;02"&-_FG$)V$-SH* !&$’R$!+$./130.0$
2<C34B81"*.04<W34V81(-B68134320/.043B3B$
?//;3B0;*;02"#相关配体结构示于图+%小鼠体

内 的 生 物 分 布 结 果 表 明#&&&@4$-SH*$)V$GFE$
EN*可以快速浓集于肝脏#有较高的初始摄取

和很 好 的 滞 留#其 在 肝 脏 中 的 清 除 速 度 比&&&@4$
SHR*$EN*快#但明显比&%&@$EN*清除慢%代

谢分析结果显示#&&&@4$-SH*$)V$GFE$EN*在

#(&!第%期!!!!!!!!!!!!!杨文江等)肝*GNR受体显像剂的研究进展



图B!碘标记的JN;的结构

图F!HQCJN;的结构

注 射 后&6通 过 肝 脏 全 部 代 谢!注 射!’6后

,"I的放射性代谢物通过粪便排出!主要代谢产

物 为&&&@4$-SH*$)V$GFE$T8A"T8A#赖 氨 酸$%
&&&@4$SHR*$EN*主 要 的 代 谢 产 物 为&&&@4$SH$
R*$T8A%正是由于&&&@4$SHR*$T8A能够滞留在

溶酶体片段中!导致了放射性能够在肝脏中较长

时间 滞 留%&&&@4$-SH*$)V$-_FG$EN* 在 小 鼠

肝脏的清 除 速 度 明 显 快 于&&&@4$-SH*$)V$GFE$
EN*!&&&@4$-SH*$)V$-_FG$EN*主 要 代 谢 产

物 为&&&@4$-SH*$)V$-_FG$F8A"F8A#半 胱 氨

酸$!由于EN*在 肝 脏 溶 酶 体 中 的 分 解 代 谢 非

常迅速!放射性在肝脏中的滞留主要与其代谢产

物的性质有关!因此不同双功能连接剂标记的化

合物!在 肝 脏 中 的 清 除 速 度 会 有 所 不 同&%!$%%’%
尽 管 主 要 代 谢 产 物 相 同!&&&@4$-SH*$)V$GFE$
EN* 和&&&@4$-SH*$)V$-_FG$EN* 在 大 鼠 肝

脏中的清除速度明显低于在小鼠肝脏中的清除

速度!这种差异可能是由于代谢产物在不同种系

肝实质细胞 溶 酶 体 中 排 除 速 率 不 同 造 成 的&%’’%
同样原因也可能造成放射性药物在临床和动物

实验中肝脏清除的差异%

?@M!!!"#$ 标记的ETJ7/CJN;
PeE@F"9$肼基吡啶$%$甲酸$是一种常用的

双功能连接剂!其特点是与##H;. 配位时为单齿

配体!需要一个三齿配体"如B?0;043$作为共配体

和一个单齿附属配体组成八面体!因此可通过改

变共 配 体 对 生 物 分 子 的 药 代 动 力 学 进 行 调

节&%+’%该双功能连接剂常用于高比活度的蛋白

质和多肽标记中!且标记物均具有较好的体内稳

",& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



图G!LH";C9YC4/JCJN;和LH";C9YCL:/4CJN;的结构

定性!日 本 学 者 K4< 等"%9#在 EN* 中 引 入

PeE@F$并在共配体H?0;043存在下$进行##H;.

标 记$得 到 了 配 合 物## H;.$%PeE@F$EN*&
%B?0;043&!%配 体 结 构 见 图9&!##H;.$%PeE@F$
EN*&%B?0;043&! 在小鼠的肝脏中有很好的初始

摄取和滞留$注射!’6后肝脏仍有%,:((I@S’

5!在其它非靶脏器中的放射性摄取很低$主要

通过粪便和尿液排出体外!代谢分析结果显示$
其在 溶 酶 体 中 的 代 谢 产 物 为##H;.$%PeE@F$
T8A&%B?0;043&!!另 外$在 缺 乏 过 量 共 配 体 及 在

溶酶 体 较 低 的 CP 环 境 下$代 谢 产 物##H;.$
%PeE@F$T8A&%B?0;043&! 中 的 一 个 共 配 体 分 子

B?0;043会解离下来$其剩余部分与细胞中其它蛋

白结合$造成放射性在肝脏中的清除速度较慢!
文献"%(#在 PeE@F$EN*的标记中引入协同配

体%$苯 甲 酰 吡 啶 %)R&得 到##H;.$%PeE@F$
EN*&%B?0;043&%)R&$小 鼠 体 内 分 布 结 果 显 示$
标记物有 很 好 的 肝 脏 摄 取$与##H;.$%PeE@F$
EN*&%B?0;043&! 相 比 在 肝 脏 中 的 清 除 速 度 较

快!这是 由 于 其 代 谢 产 物##H;.$%PeE@F$T8A&
%B?0;043&%)R&在细胞中保持稳定$不会与其它蛋

白结 合!进 一 步 的 研 究"%,#表 明$当 采 用 不 同 的

协同 配 体%$苯 甲 酰 吡 啶%)R&(%$乙 酰 基 吡 啶

%*R&(吡啶%Re&(尼古丁酸%E@F&标记 PeE@F$
EN*$得 到 配 合 物## H;.$%PeE@F$EN*&
%B?0;043&%)R&(##H;.$%PeE@F$EN*&%B?0;043&
%*R&(##H;.$%PeE@F$EN*&%B?0;043&%Re&(
##H;.$%PeE@F$EN*&%B?0;043&%E@F&$其 代 谢

产物##H;.$%PeE@F$T8A&%B?0;043&%)R&(##H;.$
%PeE@F$T8A&%B?0;043&%*R&(##H;.$%PeE@F$
T8A&%B?0;043&%Re&(## H;.$%PeE@F$T8A&
%B?0;043&%E@F&$酯水分配系数分别为b!:!&(b
!:%((b!:(%和b!:#%!其 在 肝 脏 中 的 清 除 速

度依次增加!小鼠体内生物分布结果证明$放射

性在肝脏中的清除速率与其代谢产物的脂溶性

相关$代谢产物脂溶性越高$其在肝脏中的清除

就越快"%,#!

图M!ETJ7/CJN;的结构

?@X!!!"#$ 标记的%4;
EN*是 通 过!$亚 氨 基$!$甲 氧 基 乙 基$&$硫

代$)$"$半乳吡喃糖苷与人血清白蛋白反应得到

的$其合成步骤相对复杂)NG*中引入了SHR*
作为 双 功 能 连 接 剂$增 强 了 与##H;. 的 配 位 能

力$但引入的SHR*会导致部分蛋白的变性(聚

合(等 电 点 下 降!!""’年=3<45等"%#$’"#通 过 还

原氨化法将乳糖与人血清白蛋 白 以G;6077碱 形

式相连得到 了 新 型 的 配 体TG*$其 化 学 结 构 示

于图(!该配体合成简单$反应条件温和!所得

&,&!第%期!!!!!!!!!!!!!杨文江等*肝*GNR受体显像剂的研究进展



的TG*通过)$巯基乙醇还原!打开 部 分 二 硫 键

后用##H;. 直接标记即可得到##H;.$TG*"该方

法有较高的标记率!标记物的稳定性也较好"在

小鼠体内的生物分布结果表明!##H;.$TG*在肝

脏中 有 较 高 的 初 始 摄 取 和 一 定 的 保 留!注 射 后

&".04在小鼠肝脏中 的 摄 取 接 近,"I@S#5!其

它非靶器官摄取较低"大鼠体内的显像结果与

小鼠生物分布结果 相 似!在%".04时 部 分 放 射

性浓集在腹腔的肠道中"对TG*进行荧光标记

后!在荧光显微镜下可以看到TG*进 入 肝 实 质

细胞!而 在 >̂C773?细 胞 和 内 皮 细 胞 中 没 有 摄

取!证实了 其 摄 取 机 制 就 是 通 过 *GNR受 体 介

导进入细 胞 的$’&%"代 谢 分 析 显 示 了##H;.$TG*
通过粪便&+":"I’和尿液&’’:’I’两个途径代

谢出体外"TG*通 过 打 开 二 硫 键 进 行 标 记!在

这个过程中会破坏蛋白质的结构!可能会影响到

其蛋白的活性!进而影响其生物性能"

图X!%4;的结构

?@R!!!"#$ 标记的N/
*GNR受体显 像 剂 多 采 用 人 血 清 白 蛋 白 作

为分子骨架!在引入半乳糖残基及双功能连接剂

后!用放射性核素进行标记!从而用于 显 像"在

生物工程领域!很多含有半乳糖或乳糖基团的聚

合物被用于肝靶向药物的载体!其中包括半乳糖

修 饰 的 壳 聚 糖 &N/1/;B<A81/B32 F60B<A/4!

NF’$’!%!与其 它 聚 合 物 相 比 壳 聚 糖 具 有 良 好 的

生物相容性和生物降解性!安全无毒"NF的化

学结构示于 图,"它 采 用 水 溶 性 的 壳 聚 糖 作 为

分子骨架!通过乳糖与壳聚糖中的氨基反应引入

半乳糖残 基"!""’年 0̂.等 采 用##H;. 对 NF
进行了标记!由于直接标记的标记率较低!他们

将NF中的氨 基 甲 基 化 得 到N_F!其 化 学 结 构

示于图,"此化学结构增强了与##H;. 的配位能

力和水溶 性"##H;.$N_F在 小 鼠 肝 脏 中 的 摄 取

较低!注射后&".04在肝脏中仅有&&:&+I@S#

5!但 其 在 肾 脏 中 摄 取 较 高!即 使 在 注 射 后

&!".04仍大于&#I@S#5!这可能与水溶性壳聚

糖自身的性质有关$’%%"!""9年 0̂.等$’’%又 用

PeE@F作 为 双 功 能 连 接 剂 引 入 NF!并 在 共 配

体H?0;043存 在 下 进 行##H;. 标 记!得 到##H;.$
PNF&图,’"其在小鼠体内的分布及显像结 果

显示!##H;.$PNF在肝脏中的摄取依 然 较 低!注

图R!N/!N:/和EN/的结构
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射后9".04肝 脏 摄 取 为&9:&&I@S!5"肾 脏 的

摄取高于##H;.$N_F#其肝脏的摄取可以通过注

射过量的 乳 糖 进 行 抑 制"证 明 肝 脏 对##H;.$NF
的摄取具有特异性$其在血液%肾脏%脾 等 其 它

脏器的较高的放射性浓集必然会影响其对肝脏

的显 像"从 而 影 响 其 在 肝 脏 受 体 显 像 方 面 的

应用$

A!;4NK受体显像剂的展望

慢性肝炎%肝硬化以及肝癌是严重危害健康

的一系列疾病"对于这些疾病的早期诊断并对其

功能状态进行准确评价"是指导治疗和评价预后

的有效依据"也对肝脏围术期具有重大意义&围

术期是指从病人因需手术治疗住院时起"至出院

时止的期限’$随着核医学影像技术的发展"特

别是*GNR受 体 显 像 剂 的 出 现"为 肝 脏 功 能 的

评估提供了一种无创%灵敏%准确的方 法$几 种

已报道的*GNR受体显像剂在小鼠体内生物分

布数 据 对 比 结 果 列 于 表&$由 表&中 数 据 可

见"##H;.$NG*%##H;.&PeE@F$EN*’&B?0;043’!
以及##H;.$TG*在肝中具有较高的初始摄 取 和

较好的滞留"且在其它非靶组织中摄取较低"有

利于 减 少 放 射 性 损 伤 和 提 高 显 像 质 量$考 虑

到##H;.$NG*与##H;.$TG*更 易 于 通 过 简 单 可

靠的药盒法 制 备"而 且##H;. 核 素 方 便 易 得"因

此 可 以 认 为 在 未 来 一 段 时 间 内 能 够 用 于 临 床

GR-FH显像的肝受体显像剂仍将以##H;.$NG*
或##H;.$TG*为主$总 结 肝 *GNR受 体 显 像 剂

的发展可 以 看 出"目 前 的 *GNR显 像 剂 主 要 是

通过在人血清白蛋白等大分子上引入含有半乳

糖的基团以及用于放射性核素标记的双功能连

接剂$从 已 有 的 *GNR受 体 显 像 剂 中 可 以 看

出"*GNR受体显像剂应主要包括以下特点$
&&’对 *GNR受 体 有 较 好 的 亲 和 力$能 够

迅速被肝脏摄取"从血液中清除$在肝脏中只被

肝实质细 胞 摄 取"且 仅 通 过 *GNR受 体 介 导 进

入肝实 质 细 胞"不 会 通 过 其 它 途 径 进 入#而 在

>̂C773?细胞%内皮细胞等肝脏其它细胞中没有

摄取$

!!&!’其在血液中有较好的稳定性"不与血液

中的其它蛋白结合#与放射性核素的配位能力较

强"在血液中不发生放射性核素脱落现象$
&%’其放射性代谢产物不会返回血浆中再次

在肝脏中分布$由于*GNR受体显像剂在肝实

质细胞摄取后迅速分解代谢"若其放射性代谢产

物返回血浆后重新被肝脏摄取"会造成放射性在

肝脏 的 再 次 分 布"从 而 影 响 对 肝 脏 功 能 的 准 确

评估$

表?!几种;4NK受体显像剂在小鼠体内的生物分布 I@S

药物 时间
不同组织或器官的放射性摄取

心脏 肝脏 肺 肾脏 脾脏 胃 肠 血液

##H;.$EN*(!%) &".04 ":&"J":"! 9+:!%J&:+" ":!’J":"’ !:!9J":&( ":"9J":"! ":+%J":", ":#’J":"’ !:,9J":+9

9".04 ":"9J":"& ’’:!!J!:(( ":!&J":"9 &:’%J":!’ ":"+J":"& &:9+J":’’ &(:(&J+:&! &:’%J":!"

##H;.$NG*(!9) +.04 ":&’J":"! ,":’!J%:+, ":9(J":"9 !:#9J":&( ":%+J":"( ":+%J":", ’:&9J":"#

%".04 ":&!J":"% 9,:,,J&:&% ":’’J":"+ !:,9J":", ":’#J":"# &:!#J":+# !:%!J":&+

&%&@$_@P$EN*(!,) &".04 #!:+9J!:#’ ":9+J":"( ":!&J":"# ":&,J":"# ":!,J":"’ ":’+J":"+

9".04 %:#,J":9+ !:(#J":9+ ":&"J":"( ":+9J":&’ 9:&&J":,& ":!’J":"9

&&&@4$-SH*$)V$GFE$EN*(%&)&".04 #’:9’J%:(! ":&9J":"# ":"%J":"& ":,’J":%’ ":&!J":"9

9".04 9’:++J’:&9 ":!!J":&’ ":"%J":"& %&:"’J(:(’ ":",J":"&

##H;.$&PeE@F$EN*’$ &".04 #!:%"J!:9+ ":%"J":"+ ":",J":"’ ":%&J":&9 ":%9J":"# ":!(J":"!

&B?0;043’!(%9) 9".04 ,’:+9J!:’, ":%,J":"+ ":",J":"& ":+,J":!+ (:9&J":#& ":"#J":"!

##H;.$TG*(’&) &".04 ":"!J":""#+:",J9:(&":++J":&(":(#J":"(&:&,J":%#":"(J":"&":!#J":"’":9"J":&!

9".04 ":"’J":"&(9:9&J+:,(":!"J":"’!:,+J":++&:’9J":!"":’9J":"’!9:&%J!:&’":((J":"%

##H;.$N_F(’%) &".04 &:99J":%! &&:&9J!:%% %:9,J":(( !(:!(J%:"9 ’:!9J&:(% ":,(J":%! ":,(J":%! ,:9’J&:#!

9".04 ":9#J":"# &’:"!J9:", &:,9J&:’% !&:##J+:&& ’:!(J&:"9 ":9(J":’+ &:9’J&:9% &:((J":(&

!!注*血液摄取单位为I@S!5
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!!!’"在体内其它非靶器官摄取较低#特别是

腹腔中的脏器#以减少对显像的影响$在体内有

一定的清除速度#以减少不必要的放射性损伤%
目前*GNR受体显像剂在肝脏功能评价方

面与传统检测手段!如F6012$R>56分级&血液检

测&肝脏清除负荷试验等"相比能够更直接反应

肝脏的功 能%随 着GR-FH的 普 及 和 价 格 的 降

低#越来越 被 人 们 所 接 受%在 日 本#应 用##H;.$
NG*的GR-FH显像已经 成 为 肝 脏 功 能 检 查 的

常规手段#每 年 检 查 人 数 超 过 一 万 例’&%(%我 国

是肝炎疾病高发国#肝病人数约占全球肝病人数

的&)%#每 年 有 数 十 万 人 死 于 与 肝 脏 有 关 的 疾

病%目前国内缺乏临床可用的*GNR受体显像

剂#急需研 发 拥 有 自 主 知 识 产 权&安 全&可 靠 的

*GNR受 体 显 像 剂%本 研 究 小 组 自 行 研 制 的

NG*药盒 已 通 过 北 京 协 和 医 院 伦 理 委 员 会 审

查#目前在北京协和医院已经进行了数十例临床

GR-FH显像试验#结果显示药盒安全有效&图像

十分清晰%
随着显像 技 术 的 发 展#核 医 学 *GNR显 像

与FH技术结合 可 在 三 维 结 构 中 随 意 测 试 某 一

区段的肝功能%该显像技术可以真实&数字化地

反映肝脏功能#对肝硬化患者术前肝功能进行正

确评估#帮助预测手术风险&制定治疗方案&降低

肝脏手术的围手术期死亡率%这是其它检测手

段无法达到 的%应 用 正 电 子 核 素 标 记 的 *GNR
受体显像剂进行R-H显像#可获得更 高 的 空 间

分辨率和更精确的图像%因此临床对正电子核

素标记的 *GNR受 体 显 像 剂 的 需 求 将 会 增 加%
目前已有报道的正电子核素标记的肝*GNR受

体显像剂仅 有9,N/标 记 的S‘$EN*#但9,N/有

较高的)射线能量#会降低空间分 辨 率#并 且 会

造成较多的辐射损伤’%"(%&,‘具有良好的核素性

质#有适宜的半衰期!&&".04"#是正电子显像剂

常用的放射性核素#采用&,‘标记的含有半乳糖

结构的蛋白或其它聚合物可能是今后*GNR受

体显像剂发展的趋势%

致谢!感谢刘伯里院士对本文认真审阅并提出宝

贵的修改意见%
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专利简讯!

可控式井下放射性示踪剂发生器装置

&公开日’!""#:"’:!#!&分类号’-!&)’(%&"
&公开号’FE&"&’&,9,%!&申请日’!"",:&!:"!
&申请号’!"",&"%"+#!":#!&申请人’大庆九方石油仪器设备有限公司

&文摘’一种可控式井下放射性示踪剂发生器装置#其柱形本体的轴心开有一活塞杆移动孔#所述

活塞杆移动孔的下端与储液容器相通#活塞杆的上端与电机驱动连接#柱形本体在下段还开有与活塞

杆移动孔平行的进液孔道和安装孔道#所述进液孔道的进液口位于柱形本体的侧壁上#且塞有进液阀

堵#进液孔道内设有单流阀#上述出液孔道的出口位于柱形本体的另一方向的侧壁上#且固定有示踪

剂喷射堵头(本发明将放射性示踪剂的产生和测量控制在井下#解决了注入井吸水剖面的测量存在

着放射性示踪剂容易泄漏)辐射)玷污的问题#防止有毒)有害物质危害人类和环境(
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