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【摘要】 　 前列腺癌是男性中最常见的癌症，也是全球男性癌症相关死亡的第五大原因。 胃泌素

释放肽受体（ＧＲＰＲ）是前列腺特异膜抗原（ＰＳＭＡ）的重要补充靶点，也是前列腺癌诊疗的关键靶标。
放射性核素标记的蛙皮素（ＢＢＮ）类似物可准确靶向肿瘤细胞过表达的 ＧＲＰＲ，对前列腺癌病变进行

早期诊疗。 该文着重讨论了９９Ｔｃｍ、１１１ Ｉｎ、６８Ｇａ、６４Ｃｕ、１８Ｆ 和１７７Ｌｕ 等核素标记的用于诊断和肽受体放射

性核素治疗的 ＢＢＮ 类似物。
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　 　 前列腺癌是全球第三大常见的癌症，也是全球男性癌症

死亡的第五大原因［１］ 。 前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）是目前研究最为广泛且被认为是

前列腺癌诊疗最理想的靶点［２⁃３］ 。 但是该靶点存在一定局限

性，例如对于早期、前列腺特异抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＡ）低水平或早期复发前列腺癌的检出率较低［４］ 。 文献统

计，大约 ５％的原发性前列腺癌和 １５％的转移性前列腺癌的

ＰＳＭＡ 检测结果为阴性［５］ 。 但是在这部分患者中发现，胃泌

素释放肽受体（ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＲＰＲ）在病

变部位呈高表达，在正常前列腺组织和良性前列腺增生中基

本不表达［６⁃７］ 。 ＧＲＰＲ 表达与 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分呈一定水平的负

相关性，即低 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分下 ＧＲＰＲ 高表达，而高 Ｇｌｅａｓｏｎ 评

分下 ＧＲＰＲ 低表达［８］ 。 因此，ＧＲＰＲ 放射性配体是 ＰＳＭＡ 靶

向诊疗前列腺癌的有效补充［９］ 。
蛙皮素（ｂｏｍｂｅｓｉｎ， ＢＢＮ）是意大利药理学家 Ｖｉｔｔｏｒｉｏ Ｅｒｓｐａｍｅｒ

从欧洲青蛙（Ｂｏｍｂｉｎａ ｂｏｍｂｉｎａ 和 Ｂｏｍｂｉｎａ ｖａｒｉｅｇａｔａ）的皮肤

中分离发现的一种十四肽。 后来，在许多其他物种中也发现

了 ＢＢＮ 类似物，例如人体内的胃泌素释放肽（ ｇａｓｔｒｉｃ⁃ｒｅｌｅａ⁃
ｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＧＲＰ）， 其是哺乳动物体内的一种神经激素，常
分布于外周神经系统和胃肠道神经纤维中。 ＧＲＰＲ 是一种 Ｇ
蛋白偶联受体，能够诱导癌细胞生长［１０］ 。 近年来，ＧＲＰＲ 被

发现在前列腺癌、乳腺癌、肺癌和肾细胞癌等癌症中高表达。
本文将重点讨论９９ Ｔｃｍ、１１１ Ｉｎ、 ６８Ｇａ、６４Ｃｕ、１８ Ｆ、１７７ Ｌｕ 等核素标

记的靶向 ＧＲＰＲ 的放射性 ＢＢＮ 药物在前列腺癌诊疗中的研

究进展，相关药物见表 １。
一、诊断性核素标记的 ＧＲＰＲ 药物

１． ９９Ｔｃｍ ⁃标记的 ＧＲＰＲ 药物。９９ Ｔｃｍ 发射单峰 γ 射线

（１４０．５ ｋｅＶ，９８．６％），半衰期 ６．０１ ｈ。 该核素通过９９Ｍｏ ／ ９９Ｔｃｍ

发生器制备，具有制备容易、ＳＰＥＣＴ 图像质量高等优点。９９Ｔｃｍ

标记药物作为 ＳＰＥＣＴ 显像剂，被广泛应用于核医学临床诊断。
９９Ｔｃｍ⁃ＲＰ５２７，即９９Ｔｃｍ⁃Ｎ３Ｓ⁃Ｇｌｙ⁃５⁃Ａｖａ⁃ＢＢＮ（７⁃１４），是第 １ 批

用于 ＳＰＥＣＴ 显像的 ＧＲＰＲ 特异性显像剂，也是首批 ＧＲＰＲ 激

动剂。 临床试验表明，９９Ｔｃｍ ⁃ＲＰ５２７ 能够检出 ２５％的抗雄激

素骨转移病灶［１１］ ，具有靶向ＧＲＰＲ诊断人类肿瘤的可行性。
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表 １　 基于蛙皮素（ＢＢＮ）的靶向 ＧＲＰＲ 放射性药物

类别 放射性核素 半衰期 主要药物 应用

诊断类 ９９Ｔｃｍ ６．０１ ｈ ９９Ｔｃｍ ⁃ＲＰ５２７［１１］ 、９９Ｔｃｍ ⁃Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ ４［１２⁃１３］ 、９９Ｔｃｍ ⁃Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ １［１４］ ＳＰＥＣＴ
１１１ Ｉｎ ６７．３１ ｈ １１１ Ｉｎ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６［１５］ 、１１１ Ｉｎ⁃ＮＯＤＡＧＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６［１５］ 、１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃ＰＥＧ２⁃

ＲＭ２６［１５］ 、１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡＧＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６［１５］

ＳＰＥＣＴ

６８Ｇａ ６７．７１ ｍｉｎ ６８Ｇａ⁃ＳＢ３［１６⁃１７］ 、６８Ｇａ⁃ＲＭ２［１８⁃２０］ 、６８Ｇａ⁃ＲＭ２６［２１］ 、６８Ｇａ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ１［２２］ 、６８Ｇａ⁃
ＰｒｏＢＯＭＢ２［２３］

ＰＥＴ

６４Ｃｕ １２．７ ｈ ６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ａｏｃ⁃ＢＢＮ（７⁃１４） ［２４］ 、６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃Ａｃａ⁃ＢＢＮ（７⁃１４） ［２５］ 、６４Ｃｕ⁃ＤＯＴＡ⁃
［Ｌｙｓ３］ＢＢＮ［２５］ 、 ６４Ｃｕ⁃ＳＡＲ⁃ＢＢＮ［２６⁃２７］

ＰＥＴ

１８Ｆ １０９．７ ｍｉｎ １８Ｆ⁃ＢＡＹ８６⁃４３６７［２８⁃３０］ 、１８Ｆ⁃Ａｌ⁃ＮＯＴＡ⁃８⁃Ａｏｃ⁃ＢＢＮ（７⁃１４）ＮＨ２
［３１］ ＰＥＴ

治疗类 １７７Ｌｕ ６．７ ｄ １７７Ｌｕ⁃ＡＭＢＡ［３２］ 、１７７Ｌｕ⁃ＲＭ２［３３］ 、１７７Ｌｕ⁃ＡＭＴＧ［３４］ 、１７７Ｌｕ⁃ＡＭＴＧ２［３４］ 、１７７Ｌｕ⁃
ＰｒｏＢＯＭＢ１［３５］ 、１７７Ｌｕ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ２［２３］

ＳＰＥＣＴ ／ ＰＲＲＴ

　 　 注：ＤＯＴＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸，ＤＯＴＡＧＡ 为 １，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７，１０⁃三乙酸，ＧＲＰＲ 为胃泌

素释放肽受体，Ｌｙｓ 为赖氨酸，ＮＯＤＡＧＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７⁃二乙酸，ＮＯＴＡ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸，ＰＥＧ 为聚

乙二醇，ＰＲＲＴ 为肽受体放射性核素治疗

但由于该分子亲水性和代谢稳定性差及肝胆摄取过高等问

题，临床诊断效率低。 为增加分子亲水性，研究者开发了亲

水反式９９ＴｃｍＶ［Ｏ２Ｎ４］
＋配合物，临床前研究显示该药物有快

速靶向效果并通过肾脏快速清除［１２］ ，从而降低了腹部信号

干扰；在Ⅰ期临床试验中，其对未接受治疗患者的原发性前

列腺癌病灶有较好的检出效果，但在晚期激素难治性前列腺

癌患者中的诊断效果有限［１３］ 。
此后研究发现，ＧＲＰＲ 拮抗剂具有特异性更强、不良反

应更小等优点。 Ｃｅｓｃａｔｏ 等［１４］ 基于［ｄｅｓ⁃Ｍｅｔ１４］类 ＧＲＰＲ 拮

抗剂进行结构修饰，获得了放射性配体９９ Ｔｃｍ ⁃Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ １；
与９９Ｔｃｍ ⁃Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ ４ 相比，９９Ｔｃｍ ⁃Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ １ 具有更高的肿

瘤摄取和更快的背景清除率，同时减弱了药物的内化作用所

带来的不良反应。
２． １１１ Ｉｎ⁃标记的 ＧＲＰＲ 药物。１１１ Ｉｎ 的最大射线能量为

０ １７１ ＭｅＶ，半衰期 ６７．３１ ｈ，是用于 ＳＰＥＣＴ 研究的经典放射

性核素之一，广泛用于单克隆抗体标记、细胞标记、肿瘤显像

等领域。
Ｍｉｔｒａｎ 等［１５］研究了不同螯合剂对１１１ Ｉｎ 标记的 ＢＢＮ 拮抗

剂代谢模式的影响，一系列 ＲＭ２６ 类似物通过聚乙二醇（ｐｏ⁃
ｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ）２ 与 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙

酸（１， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）、１，
４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１⁃戊二酸⁃４， ７⁃二乙酸 （ １，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４，７⁃ｄｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＤＡＧＡ）、１，４，７，
１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａ⁃
ｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）和 １，４，７，１０⁃
四氮杂环十二烷⁃１⁃戊二酸⁃４，７，１０⁃三乙酸（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙ⁃
ｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１⁃ｇｌｕｔａｒｉｃ ａｃｉｄ⁃４， ７，１０⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＯＴＡＧＡ） 偶

联，用１１１ Ｉｎ 进行放射标记，并进行体外和体内评估。 带正电

的ｎａｔ Ｉｎ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６ 亲和力较高 ［半抑制浓度 （ ｈａｌｆ
ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）＝ （２．６±０．１） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］，
带负电的ｎａｔ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡＧＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６ 亲和力较低［ＩＣ５０ ＝ （４．８±
０．５） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］。 与含有 ＮＯＴＡ 和 ＮＯＤＡＧＡ 的构造相比，含有

ＤＯＴＡ 和 ＤＯＴＡＧＡ 的构造在 ＧＲＰＲ 表达器官中的放射性积

累明显降低。 带有正电荷的１１１ Ｉｎ⁃ＮＯＴＡ⁃ＰＥＧ２⁃ＲＭ２６ 肝脏初

始摄取最高、清除最缓慢。 ＤＯＴＡ 和 ＤＯＴＡＧＡ 偶联类似物与

含有 ＮＯＴＡ 和 ＮＯＤＡＧＡ 的变体相比显示出明显更高的肿

瘤 ／本底比。 ＮＯＤＡＧＡ 偶联物的肿瘤滞留效果最好。
３． ６８Ｇａ⁃标记的 ＧＲＰＲ 药物。６８ Ｇａ 进行 β＋ 衰变，半衰期

６７ ７１ ｍｉｎ，通过６８Ｇｅ ／ ６８Ｇａ 发生器生产，无需加速器，发生器

内部母体６８Ｇｅ 半衰期为 ２７１ ｄ，因此可较长时间使用，大大节

省了放射性药物的生产成本。
６８Ｇａ⁃ＳＢ３ 即 ＤＯＴＡ⁃ＡＭＡ⁃ＤＧＡ⁃［ＤＰｈｅ６， Ｌｅｕ１３⁃ＮＨＥｔ］ ＢＢＮ

（６⁃１３），由 Ｄｅｍｏｂｅｓｉｎ １ 与 ＤＯＴＡ 偶联而得。 临床试验表

明，６８Ｇａ⁃ＳＢ３ 在 １７ 例弥散性前列腺癌和乳腺癌患者中能够

检出 ５０％的患者病变［１６］ ，而在未接受过治疗的原发性前列

腺癌患者呈现出更高的检出率。 结合组织病理学，影像学表

现与 ＧＲＰＲ 表达水平之间存在很强的相关性［１７］ 。
在分子优化过程中，发现在螯合剂与多肽 Ｎ 端引入正电

荷或者引入带正电荷的接头，可以改善体内药代动力学性

质［１８］ 。 接入带正电荷的 ４⁃氨基⁃１⁃羧甲基⁃哌啶（ Ｐｉｐ）接头

的６８Ｇａ⁃ＲＭ２ 是开展临床试验最多的 ＰＥＴ 显像剂，ＩＣ５０为（７．７±
３．３） ｎｍｏｌ ／ Ｌ［１９］ 。 临床结果表明，６８Ｇａ⁃ＲＭ２ 在前列腺癌患者

中具有良好的耐受性，同时对原发性癌的诊断有较高的灵敏

度、特异性和准确性（分别为 ８８％、８１％和 ８３％） ［２０］ ，并且能

检测出大多数转移性病灶。 ＲＭ２６ 则是通过 ＰＥＧｘ 接头偶联

而成，其在原发性前列腺癌患者中检测到的前列腺局限性病

变与病理标本中 ＧＲＰＲ 表达情况密切相关，并且另外能够检

出复发患者的骨和淋巴结转移病灶［２１］ 。
Ｌａｕ 等［２２］通过将 ＢＢＮ 第 １３ 和 １４ 号残基之间的肽键（－ＣＯ－

ＮＨ－）还原为－ＣＨ２ －ＮＨ－，并使用氨基甲基苯胺⁃二乙醇酸

（ｐＡＢｚＡ⁃ＤＩＧ）接头与 ＧＲＰＲ 靶向序列连接得到强效拮抗剂

ＰｒｏＢＯＭＢ１。 研究显示，６８Ｇａ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ１［Ｋｉ ＝（３．９７±０ ７６） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］
较６８Ｇａ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１［Ｋｉ ＝（１．７１±０．２８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ］肿瘤摄取无太

大差别，但肿瘤 ／血液比和肿瘤 ／肌肉比提高了 ２．５ 倍。 为进

一步减少探针在胰腺的摄取，使用相同的 ＧＲＰＲ 结合序列和

独特的末端 ＬｅｕψＰｒｏ⁃ＮＨ２，以及通过阳离子 ４⁃氨基⁃（１⁃羧甲

基）⁃哌啶间隔物代替中性对氨基甲基苯胺⁃二乙醇酸间隔

物，注射后 １ ｈ 的生物分布显示新探针６８Ｇａ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ２ 在非

靶组织中的滞留量相比６８Ｇａ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１ 明显降低［２３］ 。
４． ６４Ｃｕ⁃标记的 ＧＲＰＲ 药物。６４Ｃｕ 的半衰期为 １２．７ ｈ，其
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通过 １７．９％正电子发射或者 ４３．１％电子俘获衰变为６４Ｎｉ 或通

过 ３９％ β－衰变为６４ Ｚｎ。６４Ｃｕ 可由反应堆或者回旋加速器生

产，最广泛用于６４Ｃｕ 标记药物的螯合剂是具有悬挂臂的四氮

杂大环配体，例如 ＤＯＴＡ、１，４，８，１１⁃四氮杂环十四烷⁃１，４，８，
１１⁃四乙酸 （ １，４，８，１１⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｔｅｔｒａｄｅｃａｎｅ⁃１， ４，８，１１⁃ｔｅｔ⁃
ｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＴＥＴＡ）及其衍生物。 ２００３ 年，Ｒｏｇｅｒｓ 等［２４］首次

通过６４Ｃｕ 标记 ＢＢＮ 类似物（ＤＯＴＡ⁃Ａｏｃ⁃ＢＢＮ）用于 ＰＥＴ 显像，
然而肝脏和胰腺的摄取均明显高于肿瘤（Ｐ＜０．０５），导致了较

低的肿瘤 ／本底比。 Ｙａｎｇ 等［２５］研究了全长或截短的 ＢＢＮ 类

似物和 ＤＯＴＡ 或 ＤＯＴＡ⁃Ａｏｃ 连接剂的显像效果；数据表明，
与 ＤＯＴＡ⁃Ａｃａ⁃ＢＢＮ（７⁃１４） 类似物相比，全长化合物 ＤＯＴＡ⁃
［Ｌｙｓ３］ＢＢＮ 具有更高的结合亲和力、内化、保留率，在肿瘤、
血液和尿液中更高的稳定性。

为提高肿瘤 ／本底比，Ｇｏｕｒｎｉ 等［２６］ 基于 ｓｔａｔｉｎｅ 序列 Ｄ⁃
Ｐｈｅ⁃Ｇｌｎ⁃Ｔｒｐ⁃Ａｌａ⁃Ｖａｌ⁃Ｇｌｙ⁃Ｈｉｓ⁃Ｓｔａ⁃Ｌｅｕ⁃ＮＨ２，通过 ＰＥＧ４ 与 ｓａｒ⁃
ｃｏｐｈａｇｉｎｅ 衍生物 ＭｅＣＯＳａｒ 进行 Ｎ 端修饰并用６４Ｃｕ 进行放射

性标记，Ｓａｒ 衍生物能与 Ｃｕ２＋形成稳定的双阳离子配合物；其
目标化合物６４Ｃｕ⁃ＬＥ１ 的 ＰＥＴ 图像明显优于其他６４Ｃｕ 标记的

ＧＲＰＲ 肽类似物。 Ｈｕｙｎｈ 等［２７］随后对该化合物进行６７Ｃｕ 标记和

治疗研究，对 ＰＣ⁃３ 荷瘤小鼠进行高剂量（１４４ ＭＢｑ）治疗，结
果显示这一标记物能明显抑制肿瘤生长并提高生存率，且无

明显毒性。
５． １８Ｆ⁃标记的 ＧＲＰＲ 药物。１８Ｆ 是正电子核素（β＋，９９％），

其半衰期适中（１０９．７ ｍｉｎ），可由小型医用回旋加速器生产，
图像质量高，是目前最常用的 ＰＥＴ 显像核素。１８ Ｆ 标记的

ＧＲＰＲ 药物开发研究主要集中在标记方法和靶向肽结构的

优化方面。
Ｈöｈｎｅ 等［２８］开发了一步二叔丁基硅基标记法，但标记部

分的亲脂性导致了较高的肝胆摄取，于是换用亲脂性较低

的１８Ｆ⁃ｆｏｒ⁃＋Ｎ（ＣＨ３） ３ 基团［２９］ ，使 ＧＲＰＲ 的结合亲和力提高了

１１ 倍以上（ ＩＣ５０ ＝ ０．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 多肽序列 Ｇｌｎ⁃Ｔｒｐ⁃Ａｌａ⁃ＶａｌＮ⁃
ＭｅＧｌｙ⁃Ｈｉｓ⁃Ｓｔａ⁃Ｌｅｕ⁃ＮＨ２ 也被筛选用于带正电荷 （ Ａｒｇ⁃Ａｖａ）
的１８Ｆ⁃６ｂ 和带负电荷［Ａｌａ（ ＳＯ３Ｈ）⁃Ａｖａ］的１８ Ｆ⁃７ｂ 中，带负电

荷的１８Ｆ⁃７ｂ 在前列腺肿瘤的摄取远高１８Ｆ⁃６ｂ。 在１８Ｆ⁃７ｂ 增加

１ 个 Ｌ⁃［Ａｌａ （ ＳＯ３Ｈ）］ 片段后得到１８ Ｆ⁃ＢＡＹ８６⁃４３６７［３０］ ，其在

ＰＣ⁃３ 肿瘤［（６．１９±２．４９）每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔ⁃
ａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ ／ ｇ）］和胰

腺［（３６．８４±４．２９） ％ＩＤ ／ ｇ］中均有较高且持续的摄取。
ＭｃＢｒｉｄｅ 等［３６］报道了 ＮＯＴＡ 螯合 Ａｌ⁃Ｆ 的标记方法，该方

法标记速度快、产率高。 Ｄｉｊｋｇｒａａｆ 等［３１］ 使用 Ａｌ１８Ｆ 标记方法

对 ＮＯＴＡ⁃８⁃Ａｏｃ⁃ＢＢＮ（７⁃１４）ＮＨ２ 进行１８Ｆ 标记，并与６８Ｇａ 标记

的 ＮＯＴＡ⁃８⁃Ａｏｃ⁃ＢＢＮ（７⁃１４）ＮＨ２ 进行比较。 在 ＰＣ⁃３荷瘤小鼠

注射后 １ ｈ，１８Ｆ 标记的 ＢＢＮ 肽肿瘤摄取［（２．１５±０．５５） ％ＩＤ／ ｇ］明
显高于６８Ｇａ 标记的 ＢＢＮ 肽［（１．２４±０．２６） ％ＩＤ ／ ｇ］。

二、治疗性核素标记的 ＧＲＰＲ 药物
１７７Ｌｕ，β－核素，Ｅβｍａｘ ＝ ０．４９７ ＭｅＶ，半衰期 ６．７ ｄ，是目前最

常用的靶向放射性治疗金属核素。１７７ Ｌｕ 放出的低能 γ 射线

（Ｅγ ＝ １１３ ｋｅＶ 和 ２０８ ｋｅＶ；丰度 ６％和 １１％）能够进行 ＳＰＥＣＴ
显像和剂量评估。 美国食品与药品监督管理局于 ２０２２ 年批

准的１７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７（ ＰｌｕｖｉｃｔｏＴＭ ）被用于治疗进行性 ＰＳＭＡ
阳性转移性去势抵抗性前列腺癌。

强效 ＧＲＰＲ 激动剂 ＡＭＢＡ，即 ＤＯＴＡ⁃Ｇｌｙ⁃４⁃氨基苯甲酰

基⁃ＢＢＮ（７⁃１４），通过 Ｇｌｙ⁃４⁃氨基苯甲酰基接头与 ＢＢＮ（７⁃１４）
的 Ｇｌｎ 偶联。１７７Ｌｕ⁃ＡＭＢＡ 在具有不同 ＧＲＰＲ 表达水平的前列

腺癌小鼠肿瘤模型中（ ＰＣ３，ＬＮＣａＰ 和 ＤＵ１４５）具有治疗潜

力［３２］，但在Ⅰ期试验研究中，高剂量的肽（１．４～４．０ μｇ ／ ｋｇ）引起

了严重的不良反应，因此被终止。
一些药物具有诊疗一体化的特征。 诊断型药物６８ Ｇａ⁃

ＲＭ２ 对应的１７７Ｌｕ⁃ＲＭ２ 能够对去势抵抗性前列腺癌患者在没

有任何其他治疗方案的情况下进行治疗。 Ｋｕｒｔｈ 等［３３］对１７７Ｌｕ⁃
ＲＭ２ 进行了首次人体剂量测定，１ 组转移性去势抵抗性前列

腺癌患者在接受１７７ Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７ 治疗后由于 ＰＳＭＡ 表达不

足或 ＰＳＭＡ 积累较低转而使用１７７Ｌｕ⁃ＲＭ２。 所有患者对治疗

的耐受性良好，未观察到任何不良反应，接受最高吸收剂量

的关键器官是胰腺［（１．０８±０．４４） Ｇｙ ／ ＧＢｑ］，肿瘤病灶平均剂

量为（６．２０±３．００） Ｇｙ ／ ＧＢｑ。
由于 ＲＭ２ 的代谢不稳定性， Ｇüｎｔｈｅｒ 等［３４］ 利用 α⁃甲基⁃

Ｌ⁃色氨酸 （ α⁃Ｍｅ⁃Ｌ⁃Ｔｒｐ） 取代 Ｌ⁃Ｔｒｐ８，得到了 ＡＭＴＧ。１７７ Ｌｕ⁃
ＡＭＴＧ 显示出与１７７ Ｌｕ⁃ＲＭ２ 相似的低内化率，但 ＧＲＰＲ 亲和

力较高， ＩＣ５０为 ３．０～４．７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，亲脂性略微增加并且体外和

体内稳定性明显提高。 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像结果表明，１７７ Ｌｕ⁃
ＡＭＴＧ 在肿瘤组织中清除较慢，相应的 ＤＯＴＡＧＡ 类似物１７７Ｌｕ⁃
ＡＭＴＧ２ 没有显示出比其更进一步的有益效果。１７７ Ｌｕ⁃ＡＭＴＧ
优越的代谢稳定性，使其成为极具潜力的靶向 ＧＲＰＲ 放射性

配体治疗的药物［３４］ 。
前述６８Ｇａ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ１ 相比于６８ Ｇａ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１ 具有更好

的显像效果，Ｒｏｕｓｓｅａｕ 等［３５］研究了用１７７Ｌｕ 代替６８Ｇａ 的效果，
生物分布结果显示，１７７Ｌｕ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ１ 在所有时间点肿瘤摄取

均 低 于１７７ Ｌｕ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１。 比 较１７７ Ｌｕ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ２ 和１７７ Ｌｕ⁃
ＮｅｏＢＯＭＢ１ 在 １ ｈ 时 间 点 的 生 物 分 布， 观 察 到 与６８ Ｇａ⁃
ＰｒｏＢＯＭＢ２ 相似的结果；不同的是，１７７Ｌｕ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ２ 的肿瘤摄

取明显高于１７７Ｌｕ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１。 另外，与已发表的１７７Ｌｕ 标记的

ＮｅｏＢＯＭＢ１和 ＰｒｏＢＯＭＢ１数据相比，成年男性患者在接受１７７Ｌｕ⁃
ＰｒｏＢＯＭＢ２ 治疗后，许多关键器官的预测剂量要低得多，例如

预计在男性患者中胰腺平均接受的１７７ Ｌｕ⁃ＰｒｏＢＯＭＢ２ 剂量

比１７７Ｌｕ⁃ＮｅｏＢＯＭＢ１ 大约低 １００ 倍［２３］ 。
三、总结与展望

综上，基于 ＢＢＮ 类似物发展的靶向 ＧＲＰＲ 高表达的肿

瘤诊疗药物得到了广泛研究，尤其是在 ＰＳＭＡ 阴性的前列腺

癌诊疗中起到了很大的补充作用。 上述分子中进入临床试

验的分别有６８ Ｇａ⁃ＮＯＴＡ⁃ＲＭ２６（Ⅰ期）、６８ Ｇａ⁃ＲＭ２（Ⅲ期）、６４ Ｃｕ⁃
ＳＡＲ⁃ＢＢＮ（Ⅱ期）、６７ Ｃｕ⁃ＳＡＲ⁃ＢＢＮ（Ⅱ期）。 目前临床应用前

景最好的诊断性探针主要为６８Ｇａ 标记的 ＰＥＴ 探针，其中６８Ｇａ⁃
ＲＭ２ 已经处于临床试验Ⅲ期，在临床诊断中表现出良好的灵

敏度，具有较高的肿瘤检出率。 治疗性核素标记的 ＧＲＰＲ 药

物方面，目前进展最快的是处于临床试验Ⅱ期的６７ Ｃｕ⁃ＳＡＲ⁃
ＢＢＮ。 由于治疗性药物对分子的药代动力学性质、安全性要

求更高，发展肿瘤摄取更高、背景代谢更快的分子仍然是当

下最紧急的任务，也是发展更多临床治疗药物的重要基石。
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ＳＢ３ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｎａïｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２（ １１）： １５１７⁃１５２３． ＤＯＩ：１０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２５８８１４．

［１８］ Ｖａｒａｓｔｅｈ Ｚ， Ｒｏｓｅｎｓｔｒöｍ Ｕ， Ｖｅｌｉｋｙａｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｎｉ⁃
ＰＥＧ⁃ｂａｓｅｄ ｓｐａｃｅｒ ｌｅｎｇｔｈ ｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
ｏｆ ａ ６８Ｇａ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ＮＯＴＡ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ａｎａｌｏｇ ｏｆ ｂｏｍｂｅｓｉｎ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１４， １９（７）： １０４５５⁃１０４７２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌ⁃
ｅｃｕｌｅｓ１９０７１０４５５．

［１９］ Ｍａｎｓｉ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｆｏｒｒｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐｏｔｅｎｔ ＤＯＴＡ⁃
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＧＲＰｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｕｒｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１１， ３８（１）： ９７⁃１０７． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１０⁃１５９６⁃９．

［２０］ Ｋäｈｋöｎｅｎ Ｅ， Ｊａｍｂｏｒ Ｉ， Ｋｅｍｐｐａｉｎｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ［ ６８ Ｇａ］⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇ ＢＡＹ８６⁃
７５４８［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， １９（１９）： ５４３４⁃５４４３． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１２⁃３４９０．

［２１］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｎｉｕ Ｇ， Ｆａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｕｓｉｎｇ ａ ＧＲＰＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ６８Ｇａ⁃
ＲＭ２６ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ， ２０１８， ５９（６）： ９２２⁃９２８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１７．１９８９２９．

［２２］ Ｌａｕ Ｊ， Ｒｏｕｓｓｅａｕ Ｅ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｏｍｂ⁃
ｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０１９， ４（１）： １４７０⁃１４７８． ＤＯＩ：１０．
１０２１ ／ ａｃｓｏｍｅｇａ．８ｂ０３２９３．

［２３］ Ｂｒａｔａｎｏｖｉｃ ＩＪ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（３）： ４２４⁃４３０． ＤＯＩ：１０．
２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２０．２５７７５８．

［２４］ Ｒｏｇｅｒｓ ＢＥ， Ｂｉｇｏｔｔ ＨＭ， ＭｃＣａｒｔｈｙ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ａ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ａ ６４Ｃｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２００３， １４ （ ４）： ７５６⁃７６３． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／
ｂｃ０３４０１８ｌ．

［２５］ Ｙａｎｇ ＹＳ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｘｉｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ６４Ｃｕ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００６， ３３
（３）： ３７１⁃３８０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２００５．１２．０１１．

［２６］ Ｇｏｕｒｎｉ Ｅ， Ｄｅｌ Ｐｏｚｚｏ Ｌ， Ｋｈｅｉｒａｌｌａｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｐｅｒ⁃６４ ｌａｂｅｌｅｄ
ｍａｃｒｏｂｉｃｙｃｌｉｃ ｓａｒｃｏｐｈａｇｉｎｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏ ａ ＧＲＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ｓｈｏｗｓ ｇｒｅａｔ ｐｒｏｍｉｓｅ ｆｏｒ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ

·７６７·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｄｅｃ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １２



Ｐｈａｒｍ， ２０１５， １２（８）： ２７８１⁃２７９０． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｍｐ５００６７１ｊ．
［２７］ Ｈｕｙｎｈ ＴＴ， ｖａｎ Ｄａｍ ＥＭ， Ｓｒｅｅｋｕｍａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｐｅｒ⁃６７⁃ｌａｂｅｌｅｄ

ｂｏｍｂｅｓｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １５（６）： ７２８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｐｈ１５０６０７２８．

［２８］ Ｈöｈｎｅ Ａ， Ｍｕ Ｌ， Ｈｏｎｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｉｎｇ， ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｌｉｃｏｎ⁃
ｂａｓｅｄ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｂｌｏｃｋｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２００８， １９（９）： １８７１⁃
１８７９． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｂｃ８００１５７ｈ．

［２９］ Ｍｕ Ｌ， Ｈｏｎｅｒ Ｍ， Ｂｅｃａｕｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＧＲＰＲ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１０， ２１（１０）： １８６４⁃１８７１．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｂｃ１００２２２ｕ．

［３０］ Ｈｏｎｅｒ Ｍ， Ｍｕ Ｌ， Ｓｔｅｌｌｆｅｌｄ Ｔ， ｅｔ ａｌ． １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇ ｆｏｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｕｍｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｎ⁃
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１１， ５２（２）： ２７０⁃
２７８． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１０．０８１６２０．

［３１］ Ｄｉｊｋｇｒａａｆ Ｉ， Ｆｒａｎｓｓｅｎ ＧＭ， ＭｃＢｒｉｄｅ ＷＪ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＴ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ ａｎ １８Ｆ⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ｂｏｍｂｅｓｉｎ ａｎａｌｏｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１２， ５３（６）： ９４７⁃９５２． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１１．１００８９１．

［３２］ Ｍａｄｄａｌｅｎａ ＭＥ， Ｆｏｘ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． １７７Ｌｕ⁃ＡＭＢＡ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｉｍａｇｉｎｇ， ａｎｄ ａｕｔｏｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＧＲＰ⁃Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２００９，
５０（１２）： ２０１７⁃２０２４． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１０９．０６４４４４．

［３３］ Ｋｕｒｔｈ Ｊ， Ｋｒａｕｓｅ ＢＪ， Ｓｃｈｗａｒｚｅｎｂöｃｋ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｉｎ⁃ｈｕｍａｎ ｄｏ⁃
ｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ［ １７７ Ｌｕ］ Ｌｕ⁃
ＲＭ２： ａ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２０， ４７（１）： １２３⁃１３５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１９⁃０４５０４⁃３．

［３４］ Ｇüｎｔｈｅｒ Ｔ， Ｄｅｉｓｅｒ Ｓ， Ｆｅｌｂｅｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｂｙ α⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｉｎ １７７Ｌｕ⁃ＲＭ２ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ １７７Ｌｕ⁃ＡＭＴＧ， ａ
ｈｉｇｈ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｇａｓｔｒｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ６３（９）： １３６４⁃１３７０． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１２１．２６３３２３．

［３５］ Ｒｏｕｓｓｅａｕ Ｅ， Ｌａｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐ⁃
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中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益，现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声

明如下：
１．本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处，但

这些文稿的主要数据和图表是相同的。 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识

性文件、新闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。 上述各类文稿如作者要重

复投稿，应向有关期刊编辑部做出说明。
２．如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表，除非文种不同，否则不可再将该文投寄给他刊。
３．请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。
４．凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿，则表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系并

申述理由。
５．编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者，同时立即进行退稿处理，在做出处

理决定前请作者就此问题做出解释。 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。
６．一稿两用一经证实，期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告；对该作者作为第一作者

所撰写的一切文稿，中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表；并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行

通报。

中华医学会杂志社
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