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【摘要】 　 血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族及其受体（ＶＥＧＦＲ）在调节肿瘤诱导的血管生成中起

着关键作用。 因此，作为抗血管生成药物，靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的抑制剂具有抗癌潜力。 然而，
由于脱靶毒性和 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 表达水平的异质性，这些抑制剂在临床应用中受到限制。 靶向

ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性分子探针可以非侵入性地检测肿瘤中 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 的表达，有助于抗

血管生成治疗的决策和疗效评估。 该文概述了靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性药物在肿瘤诊疗中

的研究进展，重点介绍了结构修饰方法在 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 靶向化合物性能优化中的作用，并对未来研

究进行展望。
【关键词】 　 放射性药物；血管内皮生长因子类；受体， 血管内皮生长因子；发展趋势

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０８２６⁃００３０５

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ
Ｐｅｉ Ｙａｎｇ１， Ｃｈｅｎｇ Ｚｈｅｎ２， Ｈｕ Ｊｉ１
１ＨＴＡ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０２４１３， Ｃｈｉｎａ； ２Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ： Ｃｈｅｎｇ Ｚｈｅｎ， Ｅｍａｉｌ： ｚｃｈｅｎｇ＠ ｓｉｍｍ．ａｃ．ｃｎ； Ｈｕ Ｊｉ， Ｅｍａｉｌ： ｈｕｊｉ＠ ｃｉｒｃ．ｃｏｍ．ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＶＥＧＦ） ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＶＥＧＦＲ）
ｐａｔｈｗａｙ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｌｉｍｉｔｅｄ ｂｙ ｏｆｆ⁃ｔａｒｇｅｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ
ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｂｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆｆｅｒ
ａ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅａｎｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ， ａｉｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｃｉｓｉｏｎ⁃ｍａｋｉｎｇ
ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｗｉｔｈ ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，
ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ ｏｕｔｌｏｏｋ ｏｎ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ； Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ； Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ； Ｔｒｅｎｄｓ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０８２６⁃００３０５

　 　 癌症严重威胁人类健康，早期诊断和靶向治疗逐渐成为

关注的焦点，而放射性药物作为核医学精准医疗的重要工

具，在癌症诊断和治疗中发挥着关键作用。 血管生成过程对

肿瘤生长和转移至关重要，正常情况下，血管生成受促血管

生成因子［如血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）］和抗血管生成因子共同调节，但肿瘤乏氧会激

活血管生成，进一步推动肿瘤的侵袭和转移。 基于此，抗血管

生成疗法成为控制肿瘤生长的重要策略。 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦ 受体

（ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＶＥＧＦＲ）通路因在多种肿瘤中高表达，成为

抗血管生成药物的主要靶点。 本文概述了目前临床批准的靶

向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的抑制剂及相关放射性药物在肿瘤诊

疗中的研究进展，重点阐述放射性核素标记的单克隆抗体（简
称单抗）、小分子、ＶＥＧＦ 单体及肽模拟物的应用与前景。

一、 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路概况

ＶＥＧＦ 是一类同源二聚体糖蛋白，通过与 ＶＥＧＦＲ 结合

激活信号通路，调控内皮细胞的增殖和迁移，最终形成新生

血管［１］ 。 在肿瘤的乏氧环境下，乏氧诱导因子（ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ）⁃１α 和 ＨＩＦ⁃２α 被激活，促进 ＶＥＧＦ 等促

血管生成因子的表达［２］ ，从而激活 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路，促进

肿瘤血管生成。
１． ＶＥＧＦ 家族。 已知的 ＶＥＧＦ 家族包括 ＶＥＧＦ⁃Ａ、ＶＥＧＦ⁃

Ｂ、ＶＥＧＦ⁃Ｃ、ＶＥＧＦ⁃Ｄ 和胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＬＧＦ）。 其中，ＶＥＧＦ⁃Ａ 通过选择性剪切形成多种亚型：如
ＶＥＧＦ１２１和 ＶＥＧＦ１６５。 ＶＥＧＦ１２１缺失了高度亲和肝素的第 ６ 和

第 ７ 外显子，因此具有高扩散能力。 而 ＶＥＧＦ１６５包含第 ７ 外

显子，容易在细胞外基质中滞留［３］ 。
２．受体和辅助受体。 ＶＥＧＦ 家族与 ３ 个受体（ＶＥＧＦＲ１、

ＶＥＧＦＲ２ 和 ＶＥＧＦＲ３）及 ２ 个辅助受体［神经纤毛蛋白（ｎｅｕ⁃
ｒｏｐｉｌｉｎ， ＮＲＰ）⁃１ 和 ＮＲＰ⁃２］结合，这些受体均为受体酪氨酸

激酶。ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ具有交叉结合关系，诱导血管生成和
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图 １　 血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）和辅助受体被血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族激活，以及血管生成和淋巴管生成的下游信号通

路。 ＰＬＧＦ 为胎盘生长因子， ＮＲＰ 为神经纤毛蛋白

表 １　 常见靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的抗肿瘤药物

名称 分类 靶点 美国 ＦＤＡ 首次批准年份 临床应用 参考文献

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 单抗 ＶＥＧＦ⁃Ａ ２００４ 非小细胞肺癌、转移性结直肠癌、卵巢癌、转移性

乳腺癌、胶质母细胞瘤

［４］

Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 单抗 ＶＥＧＦＲ２ ２０１４ 晚期或转移性胃癌、食管胃结合部腺癌、肝细胞

癌、结直肠癌和非小细胞肺癌

［１］

Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ１ ／ ２ ／ ３ ２００６ 肾细胞癌、胃肠道间质瘤 ［５］
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ２ ／ ３ ２００７ 肾细胞癌、肝细胞癌 ［６］
Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ２ ／ ３ ２０１１ 晚期且转移的甲状腺癌 ［７］
Ｐａｚｏｐａｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ２ ２０１２ 肾细胞癌 ［８］
Ａｘｉｔｉｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ１ ／ ２ ２０１２ 肾细胞癌 ［９］
Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ２ ２０１２ 肝癌、肾细胞癌 ［１０］
Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ２ ２０１２ 慢性髓系白血病、急性淋巴细胞白血病 ［１１］
Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ１ ／ ２ ／ ３ ２０１５ 甲状腺癌、肝细胞癌 ［１２］
Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ 小分子 ＶＥＧＦＲ１ ／ ２ ／ ３ ２０１５ 结直肠癌、胃肠道间质瘤、肝细胞癌 ［１３］

　 　 注：ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子，ＶＥＧＦＲ 为 ＶＥＧＦ 受体，Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 为贝伐珠单克隆抗体（简称单抗），Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 为雷莫芦单抗，
Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 为舒尼替尼，Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ 为索拉非尼，Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ 为凡德他尼，Ｐａｚｏｐａｎｉｂ 为帕唑帕尼，Ａｘｉｔｉｎｉｂ 为阿昔替尼，Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ 为卡博替尼，
Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ 为波纳替尼，Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ 为仑伐替尼，Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ 为瑞格非尼，ＦＤＡ 为食品与药品监督管理局

淋巴管生成［图 １（通过 ＢｉｏＲｅｎｄｅｒ 作图）］。
ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２ 在血管生成中很重要，而 ＶＥＧＦＲ３

对淋巴管的生成至关重要。 ＶＥＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ 结合后，受体二

聚化并自磷酸化，激活多个下游信号通路，如磷脂酰肌醇 ３⁃
激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，调控内皮细胞

功能［１］ 。
二、临床批准的靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路抑制剂

许多疾病，尤其是肿瘤，广泛涉及 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的

功能失调。 迄今为止，已有 １０ 余种靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路

的抑制剂获得美国食品与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准用于治疗多种实体瘤（表 １），主要

包括靶向 ＶＥＧＦ 的单抗类药物和靶向 ＶＥＧＦＲ 的小分子药

物。 我国国家药品监督管理局目前尚未批准靶向 ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦＲ 通路的抑制剂。

三、靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性药物研究现状

在美国 ＦＤＡ 批准的靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 抑制剂中，单抗

类药物存在免疫原性高、成本高、稳定性差及抑制正常血管

生成的不足。 靶向 ＶＥＧＦＲ 的小分子抑制剂易产生耐药性和

脱靶毒性，如替代通路激活及抑制其他受体（血小板衍生生

长因子受体、ｃ⁃ｋｉｔ、ＦＭＳ 样酪氨酸激酶 ３） ［１４］ 。 肿瘤 ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦＲ 表达的异质性使个体疗效差异明显。 因此，基于

ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 的放射性探针可无创定量检测其表达，且结

合治疗性核素可实现诊疗一体化。
１．抗体。 贝伐珠单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ， ＢＶ）是首个获美国
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ＦＤＡ 批准的抗血管生成药物［４］ 。８９Ｚｒ 和１１１ Ｉｎ 标记的 ＢＶ 在临

床上已用于可视化乳腺癌、肾癌、结肠癌、黑色素瘤及神经胶

质瘤［１５⁃１９］ 。 然而， ８９Ｚｒ⁃ＢＶ 在胶质母细胞瘤中摄取效果不

佳［１６］ 。 ＢＶ 的生物半衰期较长（约 ２０ ｄ），增加了血液毒性风

险。 Ｙｕｄｉｓｔｉｒｏ 等［２０］ 通过在 ＢＶ 探针中引入生物亲和素构建

二乙烯三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）⁃
生物素（ｂｉｏｔｉｎ， Ｂｔ）⁃ＢＶ，加速其血液清除。１１１ Ｉｎ 和９０Ｙ 标记的

Ｂｔ⁃ＢＶ 在三阴性乳腺癌模型中，血液清除加快而肿瘤摄取不

受影响，且９０Ｙ⁃ＤＴＰＡ⁃Ｂｔ⁃ＢＶ 的耐受剂量是原 ＢＶ 探针的 ２ 倍，
显著提升了治疗效果。 此外，还开发了其他放射性标记抗

ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 抗体，如１２４Ｉ 试验标记的人源化鼠抗 ＶＥＧＦ 单抗

ＨｕＭＶ８３３［２１］ ，其Ⅰ期临床结果显示了肿瘤中 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ
表达的异质性，提示治疗前的非侵入性测量至关重要。

２．小分子。 多种临床批准的 ＶＥＧＦＲ 酪氨酸激酶小分子

抑制剂已用于 ＶＥＧＦＲ 核素显像。 尽管其具有小分子尺寸、
快速清除和跨膜优势，但大多数研究仍停留在临床前阶段。
舒尼替尼（Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）可靶向 ＶＥＧＦＲ１ ／ ２ ／ ３，对 ＶＥＧＦＲ２ 的抑

制常数 Ｋｉ 值约为 ９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ［２２］ 。９９Ｔｃｍ 标记的 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 注射到

荷瘤乏氧小鼠体内后 ６０ ｍｉｎ 的肿瘤 ／非肿瘤比值为 ３，并快速

经肾尿和肝胆循环代谢［２３］。 索拉非尼（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）对 ＶＥＧＦＲ２
和 ＶＥＧＦＲ３ 的半抑制浓度（ｈａｌｆ⁃ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ＩＣ５０）分别为 １５ 和 ２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ［２２］ ，其１８Ｆ 和１２４ Ｉ 的标记方

法已有专利报道［２４］ 。 凡德他尼（Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）可选择性阻断

ＶＥＧＦＲ２ 和 ＶＥＧＦＲ３，３⁃哌啶乙氧基⁃苯胺基喹唑啉（３⁃ｐｉｐｅｒ⁃
ｉｄｉｎｙｌｅｔｈｏｘｙ⁃ａｎｉｌｉｎｏｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ， ＰＡＱ）作为其类似物，１１Ｃ 标记

的 ＰＡＱ 在不同肿瘤模型中显示异质性摄取，与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取

模式不同［２５］ 。
目前，放射性标记的 ＶＥＧＦＲ 小分子抑制剂在临床转化

中面临挑战，主要集中在缺乏系统的生物学评价以及非靶向

组织的较高非特异性摄取问题。 总体来看，研发仍处于初

期，需进一步优化和评估［２２］ 。
３．未修饰的 ＶＥＧＦ 单体。 在靶向 ＶＥＧＦＲ 的放射性药物

中，ＶＥＧＦ（尤其是单体 ＶＥＧＦ１２１和 ＶＥＧＦ１６５）因其特异性结合

ＶＥＧＦＲ２ 的特性，被广泛应用于 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 的显像研究

中。 Ｌｉ 等［２６］首次用１２３ Ｉ 标记 ＶＥＧＦ１２１和 ＶＥＧＦ１６５，比较其在多

种肿瘤细胞株（如黑色素瘤、乳腺癌）中的结合效果，结果显

示１２３ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１６５具有更高的特异性结合能力。 在胃肠癌和胰

腺癌患者中，１２３ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１６５ 探针的 ＳＰＥＣＴ 显像显示肿瘤原发

灶和转移灶积累，但检测效果弱于 ＣＴ ／ ＭＲＩ［２７⁃２８］ 。 Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ
等［２９］比较了１２５ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１２１和

１２５ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１６５在人源结肠癌模型中

的生物分布，发现１２５ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１２１对肿瘤有较高的特异性摄取。
在诊断类放射性核素中，６４ Ｃｕ 因其 １２． ７ ｈ 的半衰期，与

ＶＥＧＦ１２１的摄取和清除时间（如胶质母细胞瘤模型鼠中为

４８ ｈ） 匹 配， 有 助 于 观 察 和 评 估 而 被 广 泛 应 用 于 标 记

ＶＥＧＦ１２１
［３０］ 。 Ｃａｉ 等［３０］ 利用６４Ｃｕ 标记 １，４，７，１０⁃四氮杂环十

二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，
４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃ＶＥＧＦ１２１，在胶质母细胞瘤

模型中，小型肿瘤 （ ６０ ｍｍ３ ） 表现出高摄取，而大型肿瘤

（１ ２００ ｍｍ３）则较低。 Ｃｈｅｎ 等［３１］ 进一步发现该探针在体积

为 １００ ～ ２５０ ｍｍ３ 的肿瘤中摄取最高。 但由于肾脏高表达

ＶＥＧＦＲ１，限制了其临床转化。 Ｗａｎｇ 等［３２］ 通过丙氨酸筛查

改造 ＶＥＧＦ１２１，命名为 ＶＥＧＦＤＥＥ，减少其对 ＶＥＧＦＲ１ 的亲和

力。 开发的６４ Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＥＧＦＤＥＥ 在肾脏中的摄取显著降

低。 Ｋａｎｇ 等［３３］制备了６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙

酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）⁃
ＶＥＧＦ１２１，并在 Ｕ８７ＭＧ 胶质母细胞瘤荷瘤鼠中显像。 结果显

示，肿瘤摄取值显著低于６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＶＥＧＦ１２１
［３０］ ，且肝脏和脾

脏摄取依然较高。 为改善摄取，Ｋａｎｇ 等［３４］制备了６８Ｇａ⁃１，４，７⁃
三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃二乙酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎ⁃
ａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４， ７⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＤＡＧＡ）⁃ＶＥＧＦ１２１，肿
瘤摄取略有提高，但肝脏和脾脏摄取依然较高。

４．结构修饰的 ＶＥＧＦ 单体。 为改善未修饰的 ＶＥＧＦ 探针

在肝脏 ／肾脏摄取高和放射性标记后亲和力下降的问题，
Ｂａｃｋｅｒ 等［３５］开发了含半胱氨酸（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｃｙｓ）的 １５ 肽标签，
并将其与 ＶＥＧＦ１２１的互补 ＤＮＡ 融合，表达出 Ｃｙｓ 标签 ＶＥＧＦ
（Ｃｙｓ⁃ｔａｇｇｅｄ ＶＥＧＦ， ｓｃＶＥＧＦ） 实现对 ＶＥＧＦ１２１ 的结构修饰。
Ｗａｎｇ 等［３６］合成了 Ｎ⁃［２⁃（４⁃１８Ｆ⁃氟苯甲酰氨基）乙基］马来酰

亚胺 ［ Ｎ⁃（ ２⁃（ ４⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚａｍｉｄｏ） ｅｔｈｙｌ ） ｍａｌｅｉｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃
ＦＢＥＭ］⁃ｓｃＶＥＧＦ，显示在黑色素瘤和胶质瘤模型中具有高

ＶＥＧＦＲ 特异性摄取，注射后 ２ ｈ 肿瘤摄取最佳。 Ｌｅｖａｓｈｏｖａ
等［３７］采用三甲基锡交换法开发了９９Ｔｃｍ⁃ｓｃＶＥＧＦ 探针，显示出

较低的非特异性肾摄取和良好的 ＳＰＥＣＴ 显像特性。
因性能优异，１７７ Ｌｕ 已成为核医学领域的“明星治疗核

素” ［３８］ 。 在靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性核素治疗

中，１７７Ｌｕ 标记的 ｓｃＶＥＧＦ 衍生物受到广泛关注。 Ｂｌａｎｋｅｎｂｅｒｇ
等［３９］研究了不同聚乙二醇（ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）长度

的１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＥＧ⁃ｓｃＶＥＧＦ，在三阴性乳腺癌模型中，相对分

子质量 ３．４×１０３ 的 ＰＥＧ 接头显示最优肿瘤剂量，且肾脏剂量

最低。 通过与 ＢＶ 或 Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ 联合治疗，观察到显著的抗血

管生成效果。 Ｒｕｓｃｋｏｗｓｋｉ 等［４０］ 进一步验证了１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
ＰＥＧ⁃ｓｃＶＥＧＦ 与临床级阿霉素脂质体（ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
Ｄｏｘｉｌ）组合的治疗效果优于其他联合治疗方案。

５．肽模拟物。 肽作为靶向配体在放射性药物中具有尺

寸小、药代动力学快速、穿透力强及低免疫原性的优势，广泛

应用于肿瘤显像和治疗。 然而，天然肽易被体内蛋白酶降

解，生物半衰期短，因此需进行化学修饰和构建肽模拟物以

提升其稳定性和药代动力学性能。
Ｙｕ 等［４１］通过噬菌体展示技术筛选出 ＶＥＧＦＲ 靶向肽，

并通过 Ｃｙｓ１ 与酪氨酸偶联形成环肽，提高其稳定性和亲和

力。 用１３１ Ｉ 标记后，该探针在前列腺癌荷瘤鼠中 ２４ ｈ 的摄取

值为（０．６５±０．１２） 每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ ＩＤ ／ ｇ）。 Ｇｉｏｒｄａｎｏ
等［４２］通过对 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 靶向肽的核心序列 ＲＰＬ 逆

向⁃反转结构修饰（该过程包括将 Ｌ⁃氨基酸替换为 Ｄ⁃氨基酸，
并反转一级氨基酸序列），得到Ｄ（ＬＰＲ）肽。 该肽表现出对蛋白

酶的高抗性以及对 ＶＥＧＦＲ 的高亲和力（对 ＶＥＧＦＲ⁃１ 和 ＮＲＰ⁃１
的 ＩＣ５０均为 ２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）。 同样基于 Ｄ⁃肽结构修饰，Ｓｕ 等［４３］设计

了９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克酰胺（ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ， ＨＹＮＩＣ）⁃ＤＡ７Ｒ，
在三阴性乳腺癌模型中显示良好的显像性能，肿瘤 ／肌肉比

高于 Ａ７Ｒ 肽，肾脏摄取降低。 Ｌｉ 等［４４］ 开发了 ＶＥＧＦＲ３ 靶向

肽 ＴＭＶＰ１，并用６８Ｇａ 标记进行 ＰＥＴ 显像。 复发性卵巢癌和

宫颈癌患者中，６８ Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＴＭＶＰ１ 显像可定位大多数转移
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灶。 为提高靶向性，该团队进一步开发二聚体探针６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃
（ＴＭＶＰ１） ２，其与 ＶＥＧＦＲ３ 的结合能力是单体的 ２２．１ 倍。 临

床中，５ 名健康志愿者和 ８ 例宫颈癌患者中，大多数１８Ｆ⁃ＦＤＧ
识别的病变（８１．８％，１８ ／ ２２）在６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃（ＴＭＶＰ１） ２ 上显示

中度至高信号强度。 ＳＵＶｍａｘ和 ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ２．３２±０．７７ 和

１．６１±０．４８［４５］ 。 Ｈｕ 等［４６］ 开发了基于天然 ＶＥＧＦ１２５⁃１３６肽片段

的６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＥＧ３⁃ＶＥＧＦ１２５⁃１３６探针，其亲和力［解离常数 Ｋｄ

为（３０２．７±４．９） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］与 ＶＥＧＦ１２５⁃１３６相近。 在鼠 Ｂ１６Ｆ１０ 黑

色素瘤和 Ｕ８７ＭＧ 胶质母细胞瘤模型中，该探针在肿瘤中显

示了特异性摄取，但 Ｕ８７ＭＧ 肿瘤中保留时间短，可能与吸收

率较低有关。 此外，该探针同时结合 ＶＥＧＦＲ１ 和 ＶＥＧＦＲ２，
无法特异性结合 ＶＥＧＦＲ２。

Ｚｈａｎｇ 等［４７］通过生物信息学和细胞实验优化了 ＶＥＧＦ１２５⁃１３６

肽链，开发了 ＱＫＲＫＲＫＫＳＲＫＫＨ 和 ＲＫＲＫＲＫＫＳＲＹＩＶＬＳ ２ 种高

亲和力肽链［ＩＣ５０分别为（７９．７５±７．０３）和（１８５．２４±１４．１８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］
并用治疗类核素１８８Ｒｅ 标记。 该研究显示，在 Ａ５４９ 肺腺癌荷

瘤鼠中，肿瘤显著摄取且１８８Ｒｅ 标记肽可显著抑制肿瘤生长。
但高肝肾摄取限制了其临床应用。

四、小结与未来发展趋势

靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性药物，在肿瘤诊疗中

的临床前和临床数据均展示出一定应用前景，但其临床应用

仍面临诸多不足。 显像方面，分子探针特异性和稳定性差、
非靶组织（如肝脏、肾脏）中摄取较高等问题需要改进。 结合

治疗类核素的放射性药物相对于诊断类分子探针的研究仍

然较少，临床效果需要更多数据的支持和验证。
靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性药物未来发展趋势可

能包含诊疗一体化、药物结构优化、拓展临床应用和联合治

疗策略。 首先，结合钪（４４ Ｓｃ ／ ４７ Ｓｃ）、铜（６４Ｃｕ ／ ６７Ｃｕ）、铽（１５２Ｔｂ、
１５５Ｔｂ ／ １４９Ｔｂ、１６１Ｔｂ）等诊疗核素对，开发既能 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 显

像、又能进行靶向治疗的药物，有助于制定基于个体吸收剂

量为基础的个体化放射性核素治疗方案［４８］ ，优化患者的治

疗剂量并降低不良反应。 其次，应加强多肽和小分子抑制剂

的结构修饰，如采用逆向⁃反转多肽设计、氨基酸替换、环肽

化等策略，增强药物稳定性和特异性。 同时，新型螯合剂和

标记方法的开发，可能减少放射性核素在肝脏和肾脏的非特

异性积累，提高肿瘤摄取率。 拓展靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路

的放射性药物在更多肿瘤类型中的应用也具有潜力，尤其是

在依赖血管生成的肿瘤（如肺癌、乳腺癌等）领域。 此外，未
来的研究应包含更多靶向 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路的放射性药物

与免疫治疗、化疗等联合治疗的可能性，以增强整体疗效。
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［２１］ Ｊａｙｓｏｎ ＧＣ， Ｚｗｅｉｔ Ｊ， Ｊａｃｋｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏ⁃

ｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｕＭＶ８３３ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ，
２００２， ９４（１９）： １４８４⁃１４９３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ９４．１９．１４８４．

［２２］ Ｋｎｉｅｓｓ Ｔ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＶＥＧＦＲ—ｒｅ⁃
ｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１２， １８（２０）： ２８６７⁃２８７４．
ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １３８１６１２１２８００６７２７９６．

［２３］ Ｓａｋｒ ＴＭ， Ｅｌ⁃Ｓａｆｏｕｒｙ ＤＭ， Ａｗａｄ ＧＡ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ９９ｍＴｃ⁃
ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｌａｂｅｌｌｅｄ Ｃｏｍｐ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ， ２０１３， ５６ （ ８）： ３９２⁃３９５． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｊｌｃｒ．３０６０．

［２４］ Ｓｃｈｕｌｌｅｒ ＨＭ， Ｋａｂａｌｋａ ＧＷ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ：
ＵＳ２００５０１０９４２８［Ｐ］． ２００６⁃１０⁃１９．

［２５］ Ｓａｍéｎ Ｅ， Ｔｈｏｒｅｌｌ ＪＯ， Ｌｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｏｆ ［ １１Ｃ］ＰＡＱ ａｓ ａ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ＶＥＧＦＲ⁃２［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００９， ３６ （ ８）： １２８３⁃１２９５． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ００２５９⁃００９⁃１１１１⁃３．

［２６］ Ｌｉ Ｓ， Ｐｅｃｋ⁃Ｒａｄｏｓａｖｌｊｅｖｉｃ Ｍ， Ｋｏｌｌｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ １２３Ｉ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｈｕｍａｎ
ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｕｍｏｕｒ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， ２００１， ９１ （ ６ ）： ７８９⁃７９６． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １０９７⁃０２１５
（２００００２）９９９９：９９９９＜：：ａｉｄ⁃ｉｊｃ１１２６＞３．０．ｃｏ；２⁃ｋ．

［２７］ Ｌｉ Ｓ， Ｐｅｃｋ⁃Ｒａｄｏｓａｖｌｊｅｖｉｃ Ｍ， Ｋｉｅｎａｓｔ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ ｔｕｍｏｕｒｓ ｕｓｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１６５
（ＶＥＧＦ１６５） ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００３， １４（８）：
１２７４⁃１２７７． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｇ３４４．

［２８］ Ｌｉ Ｓ， Ｐｅｃｋ⁃Ｒａｄｏｓａｖｌｊｅｖｉｃ Ｍ， Ｋｉｅｎａｓｔ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｏｄｉｎｅ⁃１２３⁃ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１６５ （１２３ Ｉ⁃ＶＥＧＦ１６５）． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｑ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００４， ４８（３）： １９８⁃２０６．

［２９］ Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｍ， Ｋｉｎｕｙａ Ｓ， Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎａｔｅｄ ＶＥＧＦ
ｔｏ ｉｍａｇｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ＬＳ１８０ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］．
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００６， ３３（８）： ９６３⁃９６９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．
２００６．０８．００６．

［３０］ Ｃａｉ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｍｏｈａｍｅｄａｌｉ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００６， ４７（１２）：
２０４８⁃２０５６．

［３１］ Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｃａｉ Ｗ， Ｌｉ ＺＢ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ， ２００９， １１（１）： １５⁃２２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃００８⁃０１７２⁃１．

［３２］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃａｉ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｒ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２００７， ３４（１２）： ２００１⁃２０１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃００７⁃
０５２４⁃０．

［３３］ Ｋａｎｇ ＣＭ， Ｋｉｍ ＳＭ， Ｋｏｏ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＮＯＴＡ⁃ＶＥＧＦ１２１ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｕ８７ＭＧ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１３， ４０（２）： １９８⁃２０６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１２⁃２２６６⁃ｘ．

［３４］ Ｋａｎｇ ＣＭ， Ｋｏｏ ＨＪ， Ｃｈｏｅ ＹＳ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＶＥＧＦ１２１ ｆｏｒ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０１４， ４１（１）： ５１⁃５７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０１３．０９．００５．

［３５］ Ｂａｃｋｅｒ ＭＶ， Ｐａｔｅｌ Ｖ， Ｊｅｈｎｉｎｇ ＢＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｖｉａ ａ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｔａｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２００６， ２７（３１）： ５４５２⁃５４５８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／

ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２００６．０６．０２５．
［３６］ Ｗａｎｇ Ｈ， Ｇａｏ Ｈ， Ｇｕｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｓｃＶＥＧＦ

ｗｉｔｈ ｆｌｕｏｒｉｎｅ⁃１８ ｆｏｒ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ⁃
ａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１２， ２（６）： ６０７⁃６１７． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．４６１１．

［３７］ Ｌｅｖａｓｈｏｖａ Ｚ， Ｂａｃｋｅｒ Ｍ， Ｂａｃｋｅｒ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｒｅｃｔ ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌａ⁃
ｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｙｓ⁃ｔａｇ ｍｏｉｅｔｙ ｉｎ ｓｃＶＥＧＦ ｗｉｔｈ ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ ９９ｍ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２００８， １９（５）： １０４９⁃１０５４． ＤＯＩ：１０．１０２１／ ｂｃ７００４８１８．

［３８］ 张锦明，徐晓丹，田嘉禾． １７７Ｌｕ：核医学的“明星治疗核素”［ Ｊ］ ．
中华核医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（６）： ３２１⁃３２３． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５１６⁃００１４４．
Ｚｈａｎｇ ＪＭ， Ｘｕ ＸＤ， Ｔｉａｎ ＪＨ． １７７Ｌｕ ａｓ ａｎ ａｐｐｅａｌｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｎｕ⁃
ｃｌｉｄｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２４，
４４（６）： ３２１⁃３２３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５１６⁃００１４４．

［３９］ Ｂｌａｎｋｅｎｂｅｒｇ ＦＧ， Ｌｅｖａｓｈｏｖａ Ｚ， Ｇｏｒｉｓ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｓｃＶＥＧＦ ／ １７７Ｌｕ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１１， ５２（１０）： １６３０⁃１６３７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１１．０９１６２９．

［４０］ Ｒｕｓｃｋｏｗｓｋｉ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｂｌａｎｋｅｎｂｅｒｇ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｃＶＥＧＦ／ １７７Ｌｕ
ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０１６， ６（１）： ４． ＤＯＩ：
１０．１１８６／ ｓ１３５５０⁃０１６⁃０１６３⁃１．
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