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摘要!通过对近年来(Y]在肿瘤显像中的应用&标记合成与分析技术&制备途径及(Y]发生器的选材设计分析

可知’(Y]$]‘<XES肿瘤显像是迄今为止临床应用最为广泛和成功的正电子肿瘤显像方法(核医学显像技

术的进步带动了体内放射性 药 物 的 发 展%(Y]用 于 临 床 诊 断 和 标 记 研 究 已 进 入 了 一 个 崭 新 的 时 代!目 前 制

备(Y]的主要手段是通过质子辐照(Y?富集水%(Y]发生器的选材与构型设计是最重要的关键技术(

关键词!(Y]!同位素!进展
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!!放射性 同 位 素(Y]的 应 用 已 深 入 到 生 物 医

学&遗传工程&地球科学&材料科学等诸 多 领 域%
尤其在核医学诊断方面的应用最为活跃(目前%
主要 通 过 质 子 辐 照(Y?富 集 水 生 产(Y])($!*%(Y?
亦成为业内人士关注的焦点(而XES进入临床

标志着核医学进入了一个崭新的时代(XES是

利用相对布置的探测器对正电子湮没时放出的

"8%(=67$量子进行符合测定%对人体内部脏

器的形态与功能可进行动态&定量&立体观察%从
+外部,"7+./,56.$定量地掌握目标器官的生物



化学过程!核医学显像技术的进步带动了体内

放射性药物的发展!如"(Y]标记的脱氧葡萄糖

#(Y]$]‘<$%@$脱 氧$@$(Y]$胸 腺 嘧 啶 核 甘#(Y]$
]AS$等药物"既可以用于诊断心肌和脑部疾病"
又可以用于人体任何部位肿瘤的定位"需求量日

渐增加!由于(Y]标记XES药物发展迅速"涉及

面极广"难以对其进行全面的综述!本文拟从其

在肿瘤显像中的应用%标记合成与分析技术%制

备三个角度进行概述!为今后开展高效率与高

纯度的(Y]合成提供参考!

>!>YZ在肿瘤显像中的应用

>?>!>YZGZTX
(Y]$]‘<是最 常 用 的XES放 射 性 药 物"在

不影响人体内环境平衡的生理条件下"可用于研

究和早期诊断肿瘤生物改变"检测肿瘤代谢%低

氧组织%组织血流灌注%受体%细胞增殖%药物耐

受机 理 和 治 疗 药 物 吸 收 功 能 等"具 有 适 用 范 围

广%灵敏度高%分辨率好和稳定性强等 优 点!由

PNG]G.L6-提 供 的 数 据 表 明"在(#)#&!""Y年

间"每年 关 于(Y]$]‘<的 报 道 呈 直 线 攀 升 的 趋

势’@$&("临 床 研 究 中 提 到 的)XES*就 几 乎 成 了

(Y]$]‘<的代名词!
(Y]$]‘<XES肿瘤显像是迄今为止临床应

用最为广泛和成功的正电子肿瘤显像方法!其

生物学基础在于(Y]$]‘<能被肿瘤细胞摄取"肿
瘤组织中的(Y]$]‘<分 布 水 平 明 显 高 于 肿 瘤 组

织 周 围 正 常 组 织 内(Y]$]‘< 的 分 布!马 丽 莉

等’%(认为"(Y]$]‘<XES在肺癌的诊断%临床分

期%疗 效 评 价 及 生 存 期 的 预 测 中 起 着 重 要 的 作

用"其效果明显优于_S检 查!_S是 根 据 淋 巴

结是否肿大来判断有无淋巴结转移"存在一定比

例的假阳 性 和 假 阴 性"而(Y]$]‘<XES可 以 从

病灶对]‘<的摄取情况作出有无淋巴结转移的

判断"两种影像互补可以提高诊断肿瘤病人淋巴

结转移的准确率!丁勇等’’(对@@例经胃镜检查

初步 诊 断 为 胃 癌 的 患 者 进 行(Y]$]‘<XES 检

查"并经手术和病理证实"(Y]$]‘<XES对于肿

瘤原发病灶诊断准确率为#)V#@!+@@$"(例 假

阴性"远处 转 移 准 确 率 为(""V#’+’$,还 对!&
例经肠镜检查初步诊断为直肠%结肠癌的患者进

行了同样 的 显 像 研 究"证 实(Y]$]‘<XES诊 断

具有灵敏度高%假阴性率低的特点’)(!肿瘤经手

术和放疗后"解剖形态发生很大变化"往往难以

根据_S和 = 2̂区分复发%瘢痕或坏死组织"只
能在治 疗 结 束 后’!Y个 月 才 能 显 示"而(Y]$
]‘<XES在数天之后即可判断"比_S和 = 2̂
更早 反 应 治 疗 后 的 变 化’Y(!(Y]$]‘<XES分 辨

力范 围 为&!%MM"在 融 合 图 像 上 可 以 根 据

]‘<的摄 取 情 况 判 断_S或 = 2̂出 现 的 变 化

是否为 复 发’#(!但 是"(Y]$]‘<XES也 存 在 较

大缺陷-一是对许多疾病前期症灶的预测不足"
不能将肿瘤 与 炎 症 病 灶 区 分 开’("(,二 是 由 于 大

脑皮层对]‘<的摄取甚高"并且]‘<经泌尿系

统进行排泄"使]‘<XES显像在颅内及盆腔肿

瘤的诊断方面受到限制"但可通过与((_$胆碱显

像剂的联用提高诊断的准确率’(((!

>?%!>YZGZIF
(Y]$]AS也是一 种 潜 在 的 临 床 放 射 性 药 物

和核酸代谢显像剂"对在精确%适形和调强放疗

中确定生物靶区具有重要临床意义"但其肝摄取

很高"有 可 能 限 制 了 其 在 肝 脏 肿 瘤 中 的 应 用!

=G6-等’(!(曾概述了(Y]$]AS在放射化学及生物

学方面的行为,鉴于以前制备的(Y]$]AS放化产

率不高’(@("=/-4G.等’(&(研究了一种新的制备工

艺"结果显示"该工艺对提高产率有一定效果,L6
<-/L+等’(%$(’(则发 现"可 以 借 助%$氟 尿 嘧 啶#%$
]d$来 调 节 动 物 模 型 的 2̂]$(肿 瘤 对(Y]$]AS
的吸收量!陆春雄等’()(考察了(Y]$]AS的稳定

性及其在肿瘤模型鼠的MGN-+XES显像"其结果

表明"(Y]$]AS作为 显 像 剂"能 够 清 晰 地 观 察 到

接种部 位 的 放 射 性 浓 聚!表(列 出 了 其 它 一

些(Y]标记化合物在肿瘤显像中的应用!
分析前述(Y]标记化合物在临床上的应用"

在肿瘤显像中的应用可分为代谢显像#包括葡萄

糖%氨基酸或蛋白质%磷脂和核酸代谢$%受体显

像#神经多肽%类固醇等$%乏氧显像%细胞凋亡显

像%反 义 显 像 等 方 面!虽 然 我 国 ]‘< XES%

XES+_S工作 取 得 了 一 定 成 绩"并 陆 续 有 新 的

正电子标记的放射性药物的实验研究和临床前

应用研究报道"诸如上述所提到的(Y]$]AS%((_$
胆碱等"但距临床应用还需大宗样本量的临床试

验研究和验证"还需研发对肿瘤诊断与治疗具有

高度选择性和特异性的正电子药物!
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表>!一些>YZ标记化合物在肿瘤显像中的应用

英文名称 简称 显像对象

#$!"@$(Y]$10,+-+$($JFL-+eF$!$5-+5+eF#M64JF0$C,/.G.6!(Y$ (Y]$]IX< 神经胶质细胞瘤

#$"&$(Y]$10,+-+$@$JFL-+eFM64JF0K,4J0#C,/.G.6!!($ (Y]$]If< 结肠癌

Y$(Y]10,+-+C/NGN0+:G-!!!$ (Y]$]<_7 新型XES受体探针

!$L6+eF$!$10,+-+$%$!(Y]$10,+-+$($%$‘$/-/KG.+1,-/.+3F0,-/NG0
!!!$ (Y]$]];d 可替代(Y]$]If<

@$"!$!(Y]$10,+-+64JF0#35G56-+.6!!!$ (Y]$]EPX 多巴胺$‘! 受体

!$L6+eF$!$!(Y]$10,+-+$%$M64JF0$($%$‘$/-/KG.+1,-/.+3F0,-/NG0
!!!$ (Y]$]=;d 脑肿瘤与胸腔肿瘤

($!(Y]$10,+-+$@$4+3F05-+5/.6!!@$ (Y]$]SX 心肌灌注示踪剂

@$A$!(Y]$10,+-+$M64JF04F-+3G.6!!&$ (Y]$]=S 氨基酸代谢显像剂

’$"&$!(Y]$10,+-+$K6.RF0+eF#$#I$5,-G.6$!$F0/MG.6!!%$ (Y]$]f< ;<S

PF.$/.L$/.4G$($/MG.+$@$!(Y]$10,+-+M64JF0$NFN0+K,4/.6$($N/-K+eF0GN$/NGL3!!’$ (Y]$]=;_f_ 神经胶质细胞瘤

(Y]$]0,+-+,-/NG0!!)$ (Y]$], 腹水癌

(Y]$P+LG,M10,+-GL6MG3+5-+34+04-G/R+06!!Y$ (Y]$=2P? 乏氧组织

(Y]$(’$o$]0,+-GL6634-/LG+0!!#$ (Y]$]EP 雌激素受体

(Y]$o$f0/NUN60036eNG46LJ+-M+.6!@"$ (Y]$o$=PI 黑色素瘤

)o$(Y]$()$o$=64JF0$%o$‘GJFL-+$4634+346-+.6!@($ )o$(Y]$=‘IS 前列腺癌

%!>YZ标记合成与分析技术

肿瘤XES药物是当前核医学放射性药物研

究领域的热点之一%其主要方向是如何获得具有

特异性或靶向性的前体或分子探针&目前许多

医用回旋加速器生产的XES药物可以通过自动

化合成模块%快速获得供临床应用的XES药物%

#%V以上为(Y]$]‘<&
在合成方面%研究者们主要追逐最小成本下

的合成效率&张锦明等!@!$为提高(Y]$]‘<的合

成效率%在!""(年采用超声波法进行合成%其不

校正效率"E?P#达到’"V%与经典方法相比%(Y]
利用率提高 了("V%反 应 管 的 放 射 性 吸 附 下 降

了%V’他 们 又 于!""@年 研 究 了 固 相 萃 取 柱 水

解法合成(Y]$]‘<!@@$%!""&年 深 入 分 析 了 单 管

法影响合成效率的因素!@&$%通过优化合成时间(
降低 体 系 中 水 含 量 和 控 制 气 流%(Y]$]‘< 的

E?P提 高 到’#8@V&李 谷 才 等!!"$则 采 用 正 交

法对标记条件进行优化%制备了(Y]标记中间体

&$(Y]$氟苯甲醛%E?P达到’!8(V&
在分析方面%主要集中于(Y]$]‘<纯度的色

谱测定和辐射吸收剂量的估算&陈立光!@%$等采

用高效液 相 色 谱"IXA_#法 分 析 了(Y]$]‘<的

放化纯度’叶 肇 云 等!@’$采 用 薄 层 色 谱 和 纸 色 谱

法建立了测 定(Y]$]‘<注 射 液 放 化 纯 度 的 分 析

手段’为了实现(Y]$]‘<和 其 它(Y]亲 核 标 记 正

电子药物的质量监控%花宁!@)$与何 山 震!@Y$均 采

用气相色谱 法 分 别 测 定 了(Y]$]‘<中 具 有 强 毒

性的氨 基 聚 醚"j-F54+1Ge#和 有 机 溶 剂 的 残 留

量%具有检测快速(灵敏(重现性好的特点’唐刚

华等!@#$通过测 定 小 鼠 内 各 脏 器 放 射 性 分 布%换

算至标准人体内分布数据%按标准医学内照射吸

收剂量计算法"=2̂ ‘#估算了 人 体 内 ?$"!$(Y]$
氟代乙基#$A$酪氨酸"]ES#的辐射吸收剂量%结

果表明人体骨内最高%脑内最低&

@!>YZ的制备

@?>!制备途径

由于(Y]半衰期较短%必须在生产后尽快投

入使用%不易为积累足够多的量而拖延使用%生

产过程中任何环节的缺陷都对使用者有迅速(直
接的影响%所以生产过程的可靠性和可预见能力

十分重要&(Y]目前的制备主要有下列&种途径%
如表!所示&

!!表!中%第一种方法制取的(Y]属于有载体

的氟化产物%是利用氘核照射氖%在镍材质的靶

腔中得到含量约占"8(V的(Y]产 物%反 应 能 量

较低%活性不 高%生 产 进 行 时 间 较 长%不 利 于(Y]
的采集&第四种方式实际上是不可取的%理论产

量太低%@I6自身的价值和得到的困难程度不逊

于(Y]&第二(三种方法的制备反应是相同的%只
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是后者 相 对 困 难!因 为(Y]很 容 易 起 反 应!有 一

项关键技术"""将辐照中间产物 借 助 化 学 法 于

微量冷氟气体的存在下转化成(Y]$_I@]"""十

分棘手!难以从气态介质中回收!理论产量不高#
但 I633等$&"%坚持 认 为 采 用 两 步 辐 照 法 较 为 理

想!即先用质子辐照(Y?$富集氧气!形成的(Y]沉

积在靶体的内表面上!再将剩余的(Y?$富集氧气

低温回收!引入氪气与冷氟混合!在较短时间的

质子辐照下完成气态氟与第一步沉积的放射性

氟之间的同位素交换!得到回收态的(Y]!比活度

可达(8#&\("(@!@8@@\("(@fT&C#第 二 种 方

法具有明显的产量优势!通过质子辐照(Y?$富集

水能够得到未添加载体的(Y]氟化物!成为目前

国际上 的 主 流 方 式#此 外!还 有 辐 照(Y?$富 集

_?! 的报道出现$&(%#

表%!>YZ的主要制备途径

序号 制备反应
能量范围&

=67

富集靶理论产量&

’=fT(;W((JW()

( !"96’L!,)(Y] "!(& ((("

! (Y?’5!.)(Y]&I!(Y?’0) @!(’ !#’"

@ (Y?’5!.)(Y]&(Y?’C) @!(’ #("""

& (’?’@I6!5)(Y] (&!&( &Y(

!!为了生产效率!希望(Y?富集水浓度越大越

好!但#%V的(Y?富集水售价每毫升(%"美 元!
高成本的压 力 使(Y?的 存 储 和 再 利 用 变 得 相 当

重要#美国专 利$&!%中 一 个 典 型 的(Y]生 产 流 程

是*靶通过注射器或泵装载(Y?富集水"8YMA!
另外(8!MA填满基线!水传输系统通过阀与靶

隔离!靶被辐照!这就是所谓的+静态靶,#被辐

照的水依靠内部气体压力从靶中移走!在质子屏

蔽收集系统中传输大约YM的距离后!(Y]同位

素从水中被分离和被处理成一种辐照制药成分#
每一次运行(Y?要损失!%V!@"V!它的消耗有

@种 方 式#一 是 以 一 个 非 常 小 的 量’("W#量 级

升)转变成(Y]-二是传输系统和存储容器的泄漏

及同位素交换’在靶中与(’?)!每一次运行(!!
J后!(Y?水 的 富 集 因 子 从#%V下 降 到Y%V!
#"V!富集因子的降低造成辐照时间必 须 延 长!

Y"V是最低要求-三是加压的靶材料和附属管道

的泄漏!这可能造成灾难性的后果#靶的冷却依

靠液态水材料!(MA靶必须消耗%""D 以上的

热!有可能 造 成 靶 箔 破 裂!靶 的 热 稳 定 性 丧 失#
这样!包含小量水的密封材料及其密封问题必须

得到解决#
尽管最初的(Y?富集水 有)"V!)%V被 保

留!最大的损失却来自于污染!在液态水中的任

何污染物都能促进+过热流,的形成#要达到更

长时 间 的 连 续 辐 照!专 利 中 采 取 了&个 关 键 技

术*一是靶腔至少保持压力为(8)!=X/-二是每

!MG.循环一次(Y?富集水-三是靶环中(Y?富集

水的体 积 至 少 是 靶 腔 中 的("倍-四 是(Y?富 集

水离开靶腔时充分冷却#
整个(Y]的 生 产 流 程!尤 其 是 辐 照 过 程!目

前还 无 法 在 线 监 测!靶 材 料 的 损 失 也 无 法 计

算$&@%#而 关 于(Y] 的 详 细 靶 化 学 可 以 参 见

P4+NU0G.和XGU6的专著$&&%#

@?%!>YZ发生器的选材与设计

(Y]发生 器 的 设 计 要 考 虑 多 方 面 因 素 的 影

响!包括直接关系到获取最佳照射衰减条件的腔

体厚度.冷却液厚度和类型.靶体的选材及其合

理的几何构型.靶体材料的热转移能力等!下面

将着重阐述发生器的选材与构型设计#
(Y]的制取量微小!是以("WYC数量级计算

的#如果它与靶腔的内表面层材料还发生反应!
形成难溶的复合物!其结果就导致随后对活性氟

离子的萃取被降低!以至降低产率而影响生产成

本#所以在设计发生器时首先对靶腔进行材质

’主要为金属)选取就显得尤为重要!有关文献选

用的材质列于表@#
由表@可见!;C拥有最高的热导性能!这也

是采 用 它 作 靶 腔 的 缺 点 所 在!因 为 在 辐 照 条 件

下!;C通 常 要 形 成 部 分 胶 体 污 染 溶 液!引 起 对

]W 的捕 获!产 生 损 耗$&%%#;C还 有 易 被 磨 损 和

氧化的缺点!在此方面!金属SG是它的良好替代

材料$&’%#;,虽然也是一种导热性高的金属!但

其化学性质极不活泼!常用于带有腐蚀性或高温

的环境中#文献中也有选用两种金属作为腔材

的!例如 =G-R/GG等$&)%设 计 的 双 层 球 形 靶 腔!采

用;0$;,合金得到了良好的效果#美国专利$&!%

中采用_+合 金 材 料!密 封 材 料 是 ;C的 ? 形

圈!连 接 材 料 是 @(’ 不 锈 钢 管 ’(&(’ 英 寸!

"b(’NM)和XEEj管’(&@!英 寸!"8"YNM)!泵

的材料更加复杂和昂贵!红宝石阀座!蓝宝石活

塞和镀金的不锈钢弹簧#

"%! 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



表@!现有>YZ发生器靶腔的材料类型与性质

金属类型
热导性!

"D#NMW(jW($

电子阻抗!
"-#NM$

热膨胀系数

;C &8!# (8%# (#8!"

_, &8"( (8’) (’8%"

;, @8() !8@% (&8(’

;0 !8@) !8’% !@8"@

SG "8!! &!8"" Y8@%

9G "8#( ’8Y& (@8@"

9K "8%& (!8%" )8")

!!构型设计中球体构型最为常见%在给定的腔

体厚 度 下%这 种 构 型 的 靶 腔 能 够 很 好 地 承 受 压

力%并表征出最大的稳压值6M/e&&Y’%其计算公式

为(6M/e[&J\%!>)其 中%%为 腔 体 厚 度*%为

张力*>为球 腔 直 径)需 要 指 出 的 是%该 公 式 没

有考虑在升温条件下嵌入管和材料带来的影响)
由该式可见%构型与构材直接决定了所能承受的

最大压力%根据该式计算出的靶压%对于评估出

最佳的靶料填充办法和辐照条件具有举足轻重

的意义)最后%在设计腔内构型时%还要 顾 及 到

腔材的性质&&#’)例如金属SG%它的导热性能差%
所以有必要在腔内结构设计时添加一些鳍板来

帮助其散 热%以 及 这 些 鳍 板 合 适 的 形 状&%"’)总

之%构型的设计要综合考虑%势必做到周全)

!!结束语

目前 全 球XES数 量 每 年 增 长(%V&%(’%尽

管(Y]的 造 价 高 昂+技 术 工 艺 复 杂%但 人 类 为 彻

底战胜癌症%使(Y]除了在临床诊断上发挥作用

外%在放射治疗方面%尤其是近距治疗方面也具

有很大潜力)肿瘤XES放射性药物具有广阔应

用前景的同时%也面临巨大的挑战%这需要科技

工作者研发出具有优良理化和生物学性能+满足

临床需要的新型药物%并能真正解决临床问题)
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