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　 　 一、 １８Ｆ 标记精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ， ＲＧＤ）显像剂的出现

肿瘤血管新生是肿瘤发生、发展、侵袭、转移的

标志性生物学行为，新生血管是肿瘤诊疗的有效靶

点［１］。 整合素是组织微环境中调控细胞⁃细胞及细

胞⁃胞外基质相互作用的核心分子［２］，在肿瘤血管新

生中发挥着重要作用［３］。 既往研究表明，整合素

αｖβ３ 在多种肿瘤的新生血管上皮中呈高水平表达，
是极具潜力的肿瘤诊疗分子靶点［２，４］。

１９８４ 年，Ｐｉｅｒｓｃｈｂａｃｈｅｒ 和 Ｒｕｏｓｌａｈｔｉ［５］ 发现 ＲＧＤ
序列对整合素 αｖβ３ 具有高度的亲和力和特异性，从
此拉开了以 ＲＧＤ 多肽作为分子探针开展肿瘤靶向

诊疗的序幕。 １９９２ 年，Ｇｕｒｒａｔｈ 等［６］ 发现 ＲＧＤ 环肽

的生物活性较线型结构提高了 １００ 倍，为 ＲＧＤ 的后

续研究奠定了环肽结构的基础。 １９９９ 年，首个放射

性核素标记的 ＲＧＤ 显像剂１２５ Ｉ⁃ＲＧＤ 问世［７］，标志着

ＲＧＤ 进入了分子影像研究领域。 ２００１ 年，Ｈａｕｂｎｅｒ
等［８］合成了首个正电子核素标记的半乳糖化 ＲＧＤ
显像剂１８Ｆ⁃Ｇａｌａｃｔｏ⁃ＲＧＤ，实现了荷瘤裸鼠高特异性

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像，展示出 ＲＧＤ 探针在肿瘤 ＰＥＴ 显像

中的巨大潜力［９］。
然而，上述１８Ｆ⁃ＲＧＤ 显像剂暴露出肿瘤摄取水

平低、肝脏非特异性摄取高和１８ Ｆ 标记产率低等问

题。 因此，需要在 ＲＧＤ 探针构架、功能连接基团

和１８Ｆ 标记方法 ３ 个方面开展全面的优化研究。
二、 １８Ｆ 标记 ＲＧＤ 显像剂的优化历程

在 ＲＧＤ 探针构架方面，多聚化策略不仅可提高

局部微环境中的探针浓度，提高探针与靶点结合的

概率［１０］，还能使探针与靶点的结合位点成倍增加，

从而提高探针与靶点的亲和力和探针滞留能力［１１］。
２００４ 年，Ｃｈｅｎ 等［１２］采用二聚化策略成功制备了１８Ｆ
标记的 ＲＧＤ 二聚体（简写为 ＲＧＤ２），其摄取水平较

ＲＧＤ 单体提高了 ２．７４ 倍；且其主要经肾脏代谢，克
服了单体探针经肝脏⁃肠道排泄而导致腹腔非特异性

摄取较高的不足。 随后，研究者们进一步合成了

ＲＧＤ 四聚体和 ＲＧＤ 八聚体显像剂，两者在体外的靶

向亲和力高于 ＲＧＤ２，在活体肿瘤中也具有更高的摄

取水平［１３⁃１４］，但在肾脏等正常器官中的滞留却很严

重。 Ｌｉ 等［１５］通过对 ＲＧＤ 单体、二聚体和四聚体的平

行对比研究，认为肿瘤浓聚和肾脏滞留水平较为均衡

的 ＲＧＤ２ 探针构架具有最佳的临床转化前景。
在功能连接基团方面，学者们先后采用糖氨基

酸（ ｓｕｇａｒ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ）、三甘氨酸序列 （ ｔｒｉｇｌｙｃｉｎｅ，
Ｇ３）和聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）等对 ＲＧＤ
显像剂进行结构优化，不仅有效增加了 ＲＧＤ 基团间的

距离，使二聚体更易同时结合 ２ 个 αｖβ３ 靶点，还提高

了探针在肝、肾等正常脏器中的排泄速率，显著改善了

显像剂的药代动力学特性［８，１６⁃２１］。
在１８Ｆ 标记方法方面，学者们先后提出叠氮点击

法和芳烃标记法［２２⁃２３］，大大简化了标记流程并提高了

产率，但在纯化方法、稳定性或标记步骤上仍存在制

约临床应用的不足。 随后，Ｌａｎｇ 等［２４］ 采用 Ａｌ１８Ｆ 与

１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ） ⁃ＲＧＤ２ 进行快

速螯合制备１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＧＤ２ 的新方法。 该法将

传统１８Ｆ 标记的有机反应变为简便易行、产率较高的

无机反应，使１８Ｆ⁃ＲＧＤ２ 的制备时间从 ３ ｈ 缩短至 １５～
２５ ｍｉｎ，且无需纯化，是一种更适于临床应用的优良
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标记方法。
基于上述优化研究，Ｃｈｅｎ 的课题组最终优选出

以 ＲＧＤ２ 作为探针构架、以 ＰＥＧ 四聚体（ＰＥＧ４）作

为功能连接基团、以 Ａｌ１８ Ｆ 为标记方法的１８ Ｆ 标记

ＲＧＤ２ 方案，并先后开发出１８ Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ４⁃Ｅ
［环（ＲＧＤ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃酪氨酸）］ ２ ｛Ｅ［ ｃｙｃｌｏ（ＲＧＤ⁃
Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃Ｔｙｒ）］ ２， Ｅ ［ ｃ （ＲＧＤｆｋ）］ ２，简称１８ Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ｝
和１８Ｆ⁃ＡｌＦ⁃ＮＯＴＡ⁃Ｅ［ＰＥＧ４⁃ｃ（ＲＧＤｆｋ）］ ２（简称１８ Ｆ⁃阿
法肽，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ）２ 代药物［２４⁃２５］。 ２００８ 年，该课

题组制备的１８Ｆ⁃ＲＧＤ２ 获得美国食品与药品监督管理

局的新药临床应用许可。 ２０１８ 年，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ获

得中国国家药品监督管理局临床试验批件，成为首

个获批的正电子放射性一类新药。
三、 １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的临床转化相关研究

国内多个科研院所和临床中心聚焦１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ
的临床转化并开展了多项研究工作。１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ
分别在肺癌、脑胶质瘤、乳腺癌、脑转移瘤等多种肿瘤

的诊断［２６⁃２７］、转移灶评估［２８⁃３０］、放化疗疗效预测［３１⁃３２］方

面表现出较高的临床转化价值，与１８Ｆ⁃脱氧葡萄糖（ｆｌｕ⁃
ｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）相比具有明显优势。

本期重点号的 ４ 篇文章针对１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ临床

转化中的关键问题开展基础和临床研究，分别针对

其化学制备方法、药代动力学特性以及乳腺癌临床

应用方面的前沿转化问题进行了探索。
在化学制备方法上，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的制备虽具

有简单、快速、易于临床转化的优势，但仍依赖于手

工操作。 张健等［３３］基于微流控技术，设计并验证了

１ 种适于１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ制备的新型微反应器和制备

工艺。 制备１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的总合成时间约 ４０ ｍｉｎ，放
化产率为（２８±６）％，放化纯＞９７％，质量分析指标符合

临床转化要求，且其在荷瘤裸鼠模型中的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／
ＣＴ 显像清晰，具有良好的应用前景。

在药代动力学上，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的研究主要集

中在裸鼠皮下肿瘤模型，与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在原位肿瘤中

的对比研究较少，且缺乏小鼠与大动物药代动力学

特性的比较研究。 张德良等［３４］ 发现１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ
在多种皮下肿瘤和原位肿瘤模型中均有优于１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 的靶 ／ 非靶比值；１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在 Ｂｅａｇｌｅ 犬血液

中的半衰期为 ５７．３４ ｍｉｎ，清除迅速，适于临床应用。
在乳腺癌临床转化上，吴江等［３５］ 将１８Ｆ⁃ＡｌｆａｔｉｄｅⅡ

在正常脏器及乳腺良恶性病变中的摄取特点与１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 进行了对比研究，结果表明，乳腺癌病灶的１８Ｆ⁃
Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ摄取明显高于乳腺良性病变，提示了１８Ｆ⁃

Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ在乳腺癌良恶性鉴别中的临床价值。 米

宝明等［３６］通过分析 ２２ 例乳腺癌１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ原发

灶及转移性淋巴结摄取水平发现，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的

原发灶摄取水平在不同形态和病理类型、不同人表

皮生长因子受体 ２ 水平的患者中具有明显的瘤间异

质性；而同一患者的原发灶与转移性淋巴结的摄取

间也不相关，提示瘤内异质性。 上述结果对临床１８Ｆ⁃
Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的结果判读具有一定的指导意义。

四、展望
１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ通过国家临床试验审批仅仅是该

药物真正服务于临床患者的第一步，其在临床试验

中仍面临来自组织非特异性摄取、肿瘤异质性等多

方面的挑战，需要后续进行不断的研究和持续优化。
相信在产、医、研的共同努力下，１８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ的潜

在临床价值会得到更深入的研究和挖掘。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突

参　 考　 文　 献

［１］ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ． Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２００３， ９（６）： ６５３⁃６６０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ０６０３⁃６５３．

［２］ Ｎｉｕ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｘ． Ｗｈｙ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１１， １（１）： ３０⁃４７． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈ⁃
ｎｏ ／ ｖ０１ｐ００３０．

［３］ Ｃｈｅｎ Ｘ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，
２０１１， ２０１１（１）： ２８⁃２９．

［４］ Ｔａｋａｄａ Ｙ， Ｙｅ Ｘ， Ｓｉｍｏｎ Ｓ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ， ２００７，
８（５）： ２１５． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｇｂ⁃２００７⁃８⁃５⁃２１５．

［５］ Ｐｉｅｒｓｃｈｂａｃｈｅｒ ＭＤ， Ｒｕｏｓｌａｈｔｉ Ｅ． Ｃｅｌｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅ⁃
ｃｔｉｎ ｃａｎ ｂｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｓｍａｌｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９８４， ３０９（５９６３）： ３０⁃３３．

［６］ Ｇｕｒｒａｔｈ Ｍ， Ｍüｌｌｅｒ Ｇ， Ｋｅｓｓｌｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｆ ｒａｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ａｄｈｅｓｉｖｅ ＲＧＤ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， １９９２， ２１０（３）： ９１１⁃９２１． ＤＯＩ：１０．１１１１／ ｊ． １４３２⁃１０３３． １９９２．
ｔｂ１７４９５．ｘ．

［７］ Ｈａｕｂｎｅｒ Ｒ， Ｗｅｓｔｅｒ ＨＪ， Ｒｅｕｎｉｎｇ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ αｖβ３ ｉｎ⁃
ｔｅｇｒｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ： ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｔｒａｃｅｒｓ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， １９９９， ４０（６）： １０６１⁃１０７１．

［８］ Ｈａｕｂｎｅｒ Ｒ， Ｗｅｓｔｅｒ ＨＪ， Ｗｅｂｅｒ ＷＡ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
αｖβ３ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ＲＧＤ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｌｙｃｏ⁃
ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００１，
６１（５）： １７８１⁃１７８５．
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１０．１０２１ ／ ｂｃ７００２２６ｖ．

［２３］ Ｊａｃｏｂｓｏｎ Ｏ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｍａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｏｎｅ⁃ｓｔｅｐ Ｆ⁃１８
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ｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ １８Ｆ⁃Ａｌｆａｔｉｄｅ Ⅱ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ
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