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【摘要】 　 肿瘤的早期诊断对于治疗至关重要，也是临床面临的重大挑战。 肿瘤细胞由于其高度

活跃的代谢特征，表现出高于正常细胞的葡萄糖摄取能力。 因此，基于葡萄糖代谢构建核素标记分

子探针用于肿瘤显像具有重要的应用价值。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 已在多种肿瘤的鉴别诊断、分期和预后评价中发

挥了重要作用。 该文综述近年来不同类型核素标记的葡萄糖衍生物类分子探针在 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 中

的应用进展，探讨其在肿瘤精准诊断与治疗中的潜在价值，以期为新型葡萄糖衍生物探针的研发提

供参考。
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　 　 正常细胞在有氧条件下主要依赖氧化磷酸化高效代谢

葡萄糖，以满足其能量需求，而肿瘤细胞即使在氧气充足的

环境中，仍优先选择效率较低的糖酵解方式产生能量，此现

象被称为沃伯格效应［１］ 。 为维持高糖酵解速率，肿瘤细胞通

常上调葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＧＬＵＴ）的表达，
显著增强葡萄糖摄取能力，从而满足其快速增殖和生物合成

的代谢需求［１］ 。 核医学显像技术，如 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ，可在分

子水平上可视化肿瘤的生物学过程，是重要的肿瘤显像手

段［２］ 。 通过核素标记葡萄糖衍生物得到的 ＰＥＴ 或 ＳＰＥＣＴ 分

子探针，能够随着肿瘤细胞葡萄糖代谢水平的增加在肿瘤部

位呈现特异性高摄取。 本文总结了近些年不同类型核素标

记的葡萄糖衍生物分子探针（表 １），并对这些探针在肿瘤显

像和治疗中的研究进展进行综述。
一、用于肿瘤诊断的葡萄糖衍生物分子探针

１． １８Ｆ 标记 ＰＥＴ 探针。１８Ｆ 的半衰期为 １０９．８ ｍｉｎ，具有较

低的粒子运动能量和较高 β＋ 衰减比例，被广泛应用于 ＰＥＴ
探针的制备［２］ 。 目前，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 被用于多种癌症的

鉴别诊断、分期和预后评价，如淋巴瘤［３］ 、肺癌［４］ 、甲状腺

癌［５］和乳腺癌［６］ 等。 然而，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 在鉴别淋巴结良恶性、
区分炎性病变与肿瘤性病变以及颅内病变的诊断等方面存

在一定局限性［７⁃８］ 。
近年来，研究者已开发多种１８ Ｆ 标记葡萄糖衍生物类

ＰＥＴ 探针，但尚未发现性能显著优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的探针。 利用

糖基化标记策略将１８Ｆ⁃ＦＤＧ 与目标分子连接，有助于改善标

记产物的体内分布和代谢特性［９⁃１０］ 。 Ｙａｎｇ 等［９］ 设计合成了

２ 种不同碳链长度的新型１８Ｆ 标记 ２⁃硝基咪唑葡萄糖衍生物

探针———（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，Ｅ）⁃２⁃１８Ｆ⁃氟⁃３，４，５，６⁃四羟基己醛⁃Ｏ⁃３⁃
（２⁃（２⁃硝基⁃１Ｈ⁃咪唑⁃１⁃基） 乙氨基）⁃２⁃氧丙基肟 ［（２Ｒ，３Ｓ，
４Ｒ，Ｅ）⁃２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃３，４，５，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｎａｌ⁃Ｏ⁃３⁃（２⁃（２⁃ｎｉ⁃
ｔｒｏ⁃１Ｈ⁃ｉｍｉｄａｚｏｌ⁃１⁃ｙｌ）ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）⁃２⁃ｏｘｏｐｒｏｐｙｌ ｏｘｉｍｅ， １８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃
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表 １　 用于肿瘤诊断和治疗的葡萄糖衍生物探针

用途 显像方式 核素类型 探针名称 应用领域（肿瘤类别）

诊断 ＰＥＴ １８Ｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 淋巴瘤、肺癌、甲状腺癌、乳腺癌等
１８Ｆ １８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃２ＮＮＣ２ＯＮ Ｓ１８０ 小鼠肉瘤、ＯＳ７３２ 人骨肉瘤细胞
６８Ｇａ ６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃ＤＧ Ａ４３１ 人表皮癌
６４Ｃｕ ６４Ｃｕ⁃ＧｌｕＣＡＢ⁃２Ｍａｌ Ｅ０７７１ 小鼠乳腺癌细胞

ＳＰＥＣＴ ９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 非小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌、间质性肺病等
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ ＭＣＦ⁃７ 人乳腺癌、Ａ５４９ 人非小细胞肺癌
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＤＴＰＡ⁃ｂｉｓ（ＤＧ） Ａ５４９ 人非小细胞肺癌
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮ５ＤＧ 非小细胞肺癌
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮ７ＤＧ Ａ５４９ 人非小细胞肺癌
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮＭＣＨＤＧ Ａ５４９ 人非小细胞肺癌
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮＭＢＤＧ Ａ５４９ 人非小细胞肺癌、Ｓ１８０ 小鼠肉瘤
９９Ｔｃｍ ９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮ７ＤＭ Ａ５４９ 人非小细胞肺癌、Ｓ１８０ 小鼠肉瘤、Ｈｅｌａ 人宫颈癌、ＨＣＴ⁃１１６ 人结直肠癌、

ＫＢ 人口腔表皮样癌、Ｕ８７ＭＧ 人恶性胶质母细胞瘤

治疗 ＳＰＥＣＴ １８８Ｒｅ １８８Ｒｅ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ ＭＣＦ⁃７ 人乳腺癌
１７７Ｌｕ １７７Ｌｕ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ ＳＭＭＣ⁃７７２１ 人肝癌

　 　 注：１８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃２ＮＮＣ２ＯＮ 为（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，Ｅ）⁃２⁃１８Ｆ⁃氟⁃３，４，５，６⁃四羟基己醛⁃Ｏ⁃３⁃（２⁃（２⁃硝基⁃１Ｈ⁃咪唑⁃１⁃基）乙氨基）⁃２⁃氧丙基肟，ＤＯＴＡ⁃ＤＧ 为

１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃２⁃脱氧⁃Ｄ⁃葡萄糖胺，ＧｌｕＣＡＢ 为葡萄糖⁃螯合剂⁃白蛋白生物共轭物，ＥＣ⁃ＤＧ 为双半胱氨酸⁃脱氧葡

萄糖，ＤＴＰＡ⁃ＤＧ 为二乙撑三胺五乙酸⁃脱氧葡萄糖，ＤＴＰＡ⁃ｂｉｓ（ＤＧ）为二乙撑三胺五乙酸⁃双（脱氧葡萄糖），ＣＮ５ＤＧ 为 ６⁃异氰基⁃Ｎ⁃［（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基］己酰胺，ＣＮ７ＤＧ 为 ８⁃异氰基⁃Ｎ⁃［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四
氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基］辛酰胺，ＣＮＭＣＨＤＧ 为（１Ｓ，４Ｓ）⁃４⁃（异氰甲基）⁃Ｎ⁃（（４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基）环己烷⁃１⁃甲
酰胺，ＣＮＭＢＤＧ 为 ２⁃（４⁃异氰甲基苯基）⁃Ｎ⁃（２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基）⁃乙酰胺，ＣＮ７ＤＭ 为 ８⁃异氰基⁃Ｎ⁃［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，
６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基］辛酰胺。 除１８Ｆ⁃ＦＤＧ、９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ、９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮ５ＤＧ 外，余探针均在临床前实验阶段

２ＮＮＣ２ＯＮ］和（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，Ｅ）⁃２⁃１８Ｆ⁃氟⁃３，４，５，６⁃四羟基己醛⁃
Ｏ⁃３⁃（５⁃（２⁃硝基⁃１Ｈ⁃咪唑⁃１⁃基）戊氨基）⁃２⁃氧丙基肟［（２Ｒ，
３Ｓ，４Ｒ，Ｅ）⁃２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃３，４，５，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｎａｌ⁃Ｏ⁃３⁃（５⁃（２⁃
ｎｉｔｒｏ⁃１Ｈ⁃ｉｍｉｄａｚｏｌ⁃１⁃ｙｌ） ｐｅｎｔｙｌａｍｉｎｏ）⁃２⁃ｏｘｏｐｒｏｐｙｌ ｏｘｉｍｅ， １８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃
２ＮＮＣ５ＯＮ］。 通过使用葡萄糖实体作为辅基，增加了探针的

亲水性，同时具有较高的放射化学产率（ ｒａｄｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｙｉｅｌｄ，
ＲＣＹ）、放化纯和良好的体内稳定性；细胞摄取实验表明，缺
氧条件下的细胞摄取显著高于常氧条件，表明 ２ 个探针能够

特异地靶向缺氧肿瘤细胞；小鼠肉瘤模型 ＰＥＴ 显像结果显

示，１８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃２ＮＮＣ２ＯＮ 在 ２ ｈ 时具有较高的肿瘤 ／非靶组织

比值，肿瘤显像效果优于１８Ｆ⁃ＦＤＧ⁃２ＮＮＣ５ＯＮ［９］ 。
２． ６８Ｇａ 标记 ＰＥＴ 探针。６８Ｇａ 半衰期（６７．８ ｍｉｎ）较短，适

合标记在体内能快速分布到靶点的小分子类探针［１１］ 。 Ｙａｎｇ
等［１２］通过微波合成开发了６８ Ｇａ 标记的葡萄糖衍生物探

针———６８Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃２⁃
脱氧⁃Ｄ⁃葡萄糖胺（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃２⁃ｄｅｏｘｙ⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ， ＤＯＴＡ⁃ＤＧ），合成方法

简便且具有高 ＲＣＹ 和产物放化纯；细胞摄取实验表明，６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ⁃ＤＧ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在肿瘤细胞中的摄取水平相近，但前者

摄取无法被过量 Ｄ⁃葡萄糖阻断，证明探针在体内的摄取过程

与 Ｄ⁃葡萄糖不同，具体摄取机制有待进一步研究；荷瘤鼠

ＰＥＴ 显像与生物分布实验表明，该探针能够使肿瘤清晰显

像，且肿瘤 ／肌肉比值较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 高，在肿瘤早期诊断中具有

应用潜力。
３． ６４Ｃｕ 标记 ＰＥＴ 探针。６４Ｃｕ 的半衰期（１２．７ ｈ）较长，适用

于较长时间的生物显像，与发射 β－粒子为主的治疗核素６７Ｃｕ
（半衰期 ６２．０ ｈ）联用可实现精准诊疗一体化［１３］ 。 Ｌｅ Ｂｉｈａｎ
等［１４］报道了一种基于沃伯格效应以及增强渗透与滞留（ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ， ＥＰＲ）效应的葡萄糖⁃螯合剂⁃白蛋白

生物共轭物（ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｃｈｅｌａｔｏｒ⁃ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＧｌｕＣＡＢ）衍
生物 ＧｌｕＣＡＢ⁃２Ｍａｌ，该配体选用马来酰亚胺作为白蛋白结合

剂，并采用连有苯胺的三乙酸大环作为螯合骨架，利用６４Ｃｕ
标记得到探针６４Ｃｕ⁃ＧｌｕＣＡＢ⁃２Ｍａｌ。 与第 １ 代使用双乙酸大环

的探针６４ Ｃｕ⁃ＧｌｕＣＡＢ⁃１Ｍａｌ 相比，６４ Ｃｕ⁃ＧｌｕＣＡＢ⁃２Ｍａｌ 的标记条件

更为温和，且具有较高的血清稳定性，更适合临床应用。 体

内实验表明，６４Ｃｕ⁃ＧｌｕＣＡＢ⁃２Ｍａｌ在乳腺癌小鼠模型肿瘤部位摄

取量是第 １ 代探针的 ２ 倍，２４ ｈ 后肿瘤 ／肌肉比值达到 ４．８，
且肝脏积聚减少，肿瘤 ／非靶组织比值较第 １ 代探针有所改

善，未来有望进一步开发此类衍生物用于肿瘤 ＰＥＴ 显像［１４］ 。
４． ９９Ｔｃｍ 标记 ＳＰＥＣＴ 探针。９９Ｔｃｍ（半衰期 ６．０ ｈ）由钼锝

发生器获得，因具有－１ 到＋７ 的多价态特性，可以与多种螯

合剂配位，促进了９９ Ｔｃｍ 标记葡萄糖衍生物的研究［１５］ 。 自

２００４ 年９９Ｔｃｍ ⁃双半胱氨酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｃｙｓｔｅｉｎｅ， ＥＣ）⁃脱氧葡萄

糖（ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＤＧ）被成功合成并显示出良好的肿瘤滞留

特性以来，该探针已在多项临床研究中展现出应用潜力，目
前正在进行Ⅲ期临床试验。 在非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）中，９９ Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 摄取与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 相当，
可用于评估肿瘤位置、大小和恶性程度，对转移性 ＮＳＣＬＣ 的

诊断准确性高达 ７０％ ［１６］ 。 尽管９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在生

物动力学方面存在诸多相似性，但二者仍有不同。 例如，１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 在脑和心肌中呈明显生理性摄取，而９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 结构

中引入的乙酰半胱氨酸增加了分子极性，限制其通过血脑屏

障，从而在正常脑组织几乎无摄取，因此在血脑屏障受损的

原发性脑肿瘤和脑转移瘤诊断方面具潜在应用前景。 此外，
二者在代谢途径和作用机制上有着本质差异：１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在体

内的摄取依赖于普遍表达的 ＧＬＵＴ１，并通过己糖激酶磷酸化

·５２１·中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ４６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ２



后滞留于细胞内。 由于炎性反应中活化的免疫细胞（如巨噬

细胞、中性粒细胞）高表达 ＧＬＵＴ１ 并增强糖酵解，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 被

大量摄取，导致肿瘤与炎性反应难以区分［７⁃８］。 相比之下，９９Ｔｃｍ⁃
ＥＣ⁃ＤＧ 的代谢途径更倾向于肿瘤特异的己糖胺生物合成通

路，因此炎性反应相关的干扰可能减少，从而提高肿瘤显像

的特异度［１７］ 。
研究显示，９ 例头颈部鳞状细胞癌患者在治疗前和治疗

结束后 ４ 周进行９９ Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显像，该显像方法

在 ６７％的病例中正确预测了疾病状态，可能比１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／
ＣＴ 显像更能区分肿瘤和炎性反应，适合用于早期疗效评

估［１８］ 。 另一项临床研究显示，９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 在吸入性肺炎和

纤维化进展间质性肺病患者中呈现不同的摄取特征，前者呈

肺部斑片状摄取，而后者呈弥漫性摄取，表明该探针具有区

分肺炎与间质性肺病的潜力［１９］ 。 然而，较慢的血液清除率

可能导致背景信号增强，影响显像效果。 为了最大程度地降

低连接部分对葡萄糖本身生物活性的影响，在保留探针靶向

特异度的同时提高诊断的灵敏度和准确性，研究者通过改变

螯合基团和连接子（ｌｉｎｋｅｒ）等方法研制了多种新型葡萄糖衍

生物探针［２０⁃２７］ 。
Ｌｉａｎｇ 等［２０］利用八齿配体二乙撑三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＤＴＰＡ）作为螯合基团，构建了具有

良好肿瘤摄取和肿瘤 ／肌肉比值的新型探针９９Ｔｃｍ ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ。
体外实验显示，经顺铂或紫杉醇处理的 Ａ５４９ 和 ＭＣＦ⁃７ 细胞

对探针的摄取降低（Ｐ＜０．０１），且摄取与细胞凋亡呈负相关；
小鼠 ＳＰＥＣＴ 显像进一步证实，探针可清晰显示肿瘤，且随着

化疗药物剂量的增加，肿瘤组织糖酵解代谢率降低，探针在

肿瘤部位的摄取水平随之下降，为有效评估肿瘤对化疗的早

期反应提供了新型分子影像工具［２０］ 。 在此基础上，Ｓｉｎｇｈ
等［２１］设计合成了 ＤＴＰＡ 与两分子葡萄糖组成的探针９９ Ｔｃｍ ⁃
ＤＴＰＡ⁃ｂｉｓ（ＤＧ），其肿瘤摄取［（３．８８±０．０５）每克组织百分注射

剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ，
％ＩＤ ／ ｇ）］高于９９Ｔｃｍ ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ［（１．５９±０．０４） ％ＩＤ ／ ｇ］，肿瘤 ／
肌肉比值（２０．４６±０．０７）也明显优于后者（４．３０±０．８９），该研究

为进一步优化分子探针的结构提供了新方向。 然而，靶向基

团数量增加导致的 Ｄ⁃葡萄糖分子结构变化和体积增大致

ＧＬＵＴ１ 特异性丧失，具体摄取机制仍需深入研究。
研究者以异腈基为螯合基团与锝形成六配位化合物，设

计开发了９９ Ｔｃｍ 标记异腈葡萄糖衍生物 ６⁃异氰基⁃Ｎ⁃［（２Ｒ，
３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃
基］己酰胺［６⁃ｉｓｏｃｙａｎｏ⁃Ｎ⁃（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃ｔｒｉｈｙ⁃
ｄｒｏｘｙ⁃６⁃（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃２Ｈ⁃ｐｙｒａｎ⁃３⁃ｙｌ） ｈｅｘａｎａｍｉｄｅ，
ＣＮ５ＤＧ］，其具有制备简便、标记产率高、稳定性好等优点，并
且与９９Ｔｃｍ ⁃ＥＣ⁃ＤＧ 相比具有较高的肿瘤摄取和较低的背景摄

取，在多种肿瘤模型中（如 ＮＳＣＬＣ、肉瘤、脑胶质瘤、直肠癌、
胰腺癌和食管癌）显示出良好的肿瘤摄取和滞留特性以及较

高的肿瘤 ／非靶组织比值［２２］ 。 初步临床研究显示，其对肺癌

诊断的灵敏度、特异度及准确性均优于传统 ＣＴ，且能更准确

地提供纵隔淋巴结分期和肿瘤边界信息，为临床提供了一种

新的、更优的诊断选择［２３］ 。
考虑到 ｌｉｎｋｅｒ 带来的取代基空间位阻效应可能影响探

针的体内分布特性，研究者为了进一步降低探针的非靶器官

摄取，得到更清晰的显像图，对 ｌｉｎｋｅｒ 部分进行结构改造，合
成了系列９９Ｔｃｍ 标记异腈葡萄糖类探针９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮｎＤＧ（ｎ ＝ ３～
１２）。 对比发现，随着配体碳链的延长，化合物亲脂性增强，
肿瘤摄取值也随之增加。 然而，高亲脂性带来了较高的肝脏

摄取，因此需要找到一个最优平衡点，其中９９Ｔｃｍ 标记 ８⁃异氰

基⁃Ｎ⁃［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃
２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基］辛酰胺［８⁃ｉｓｏｃｙａｎｏ⁃Ｎ⁃（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃
２，４，５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃（ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃２Ｈ⁃ｐｙｒａｎ⁃３⁃ｙｌ）
ｏｃｔａｎａｍｉｄｅ， ＣＮ７ＤＧ］同时具有高肿瘤摄取和优异的肿瘤 ／非
靶组织比值，成为该系列中的优选化合物［２４］ 。 在此基础上，
研究者进一步对其结构进行优化，通过引入环烷烃如（１Ｓ，
４Ｓ）⁃４⁃（异氰甲基）⁃Ｎ⁃（（４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲

基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基）环己烷⁃１⁃甲酰胺［（１Ｓ，４Ｓ）⁃４⁃（ ｉｓｏｃｙ⁃
ａｎｏｍｅｔｈｙｌ）⁃Ｎ⁃（（ ４Ｒ， ５Ｓ， ６Ｒ）⁃２， ４， ５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃（ ｈｙｄｒｏｘｙｍ⁃
ｅｔｈｙｌ ） ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃２Ｈ⁃ｐｙｒａｎ⁃３⁃ｙｌ ） ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ⁃１⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ，
ＣＮＭＣＨＤＧ］ ［２５］ ，或苯环如 ２⁃（４⁃异氰甲基苯基）⁃Ｎ⁃（２，４，５⁃
三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基）⁃乙酰胺［２⁃（４⁃（ ｉｓｏ⁃
ｃｙａｎｏｍｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ）⁃Ｎ⁃（ ２，４，５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃（ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃２Ｈ⁃ｐｙｒａｎ⁃３⁃ｙｌ）⁃ａｃｅｔａｍｉｄｅ， ＣＮＭＢＤＧ］ ［２６］ 等刚性结

构单元，以及调整葡萄糖构型如 ８⁃异氰基⁃Ｎ⁃［（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，
５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃三羟基⁃６⁃（羟甲基）四氢⁃２Ｈ⁃吡喃⁃３⁃基］辛酰胺

［８⁃ｉｓｏｃｙａｎｏ⁃Ｎ⁃（（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ，６Ｒ）⁃２，４，５⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃６⁃（ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｍｅｔｈｙｌ）ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ⁃２Ｈ⁃ｐｙｒａｎ⁃３⁃ｙｌ） ｏｃｔａｎａｍｉｄｅ， ＣＮ７ＤＭ］［２７］，设计

合成了一系列新型配体，利用９９ Ｔｃｍ 标记得到系列新型

ＳＰＥＣＴ 探针。 研究表明，基于甘露糖构型的新型探针９９Ｔｃｍ ⁃
ＣＮ７ＤＭ 在肿瘤摄取值和肿瘤 ／非靶组织比值方面均表现出

显著优势，较其他探针具有更高的临床应用潜力［２７］ 。
二、用于肿瘤治疗的葡萄糖衍生物分子探针

１． １８８Ｒｅ 标记探针。１８８Ｒｅ（半衰期 １６．９ ｈ）能发射用于放

射治疗的 β－粒子和用于 ＳＰＥＣＴ 显像的 γ 射线，在肿瘤靶向

治疗和实时评估中展现出重要价值。 Ｃｈｅｎ 等［２８］ 使用１８８ Ｒｅ
标记葡萄糖衍生物 ＤＴＰＡ⁃ＤＧ 得到１８８Ｒｅ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ，并在乳腺

癌小鼠中评估了该探针的靶向性与治疗效果：１８８ Ｒｅ⁃ＤＴＰＡ⁃
ＤＧ 治疗组的肿瘤体积增长速度显著减缓，２１ ｄ 后肿瘤体积

平均值较１８８Ｒｅ⁃高铼酸盐组和生理盐水组分别减小了 ２８．５％
和 ２９．２％，显示出明显的肿瘤生长抑制特性；尾静脉注射该

探针 ２４ ｈ 后进行 ＳＰＥＣＴ 显像，肿瘤部位清晰可见，肿瘤 ／本
底比值为 ７．８。

２． １７７Ｌｕ 标记探针。１７７Ｌｕ 发射的 β－粒子最大射程（２．５ ｍｍ）
较１８８Ｒｅ 更短，可减少对正常组织的损伤，且我国已具备１７７Ｌｕ
自主生产能力，有望降低其价格［２９］ 。 Ｚｈｏｕ 等［３０］ 探索了１７７Ｌｕ
标记葡萄糖衍生物探针１７７Ｌｕ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ 在靶向治疗中的应用

潜力，发现１７７Ｌｕ⁃ＤＴＰＡ⁃ＤＧ 治疗的荷瘤小鼠比１７７ＬｕＣｌ３ 治疗的

小鼠存活时间更长（２５．５ ｄ 与 １４．５ ｄ），治疗期间小鼠体质量

未有明显减少，表明该探针的安全性良好。
三、总结与展望

本综述概括了近年来核素标记葡萄糖衍生物类分子探针

在肿瘤诊断和治疗中的应用。 除了１８Ｆ⁃ＦＤＧ，目前只有９９Ｔｃｍ⁃
ＥＣ⁃ＤＧ 和９９Ｔｃｍ ⁃ＣＮ５ＤＧ 进入临床试验阶段。 该领域面临的

主要挑战之一是在葡萄糖部分引入较大体积的金属基团，这
可能会导致其生化性质改变，影响其靶向能力。 因此，新型

·６２１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ４６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ２



葡萄糖衍生物分子探针的研发需综合考虑螯合剂、ｌｉｎｋｅｒ、亲
水亲脂性平衡、代谢稳定性及体内分布等多方面因素。 利用

“诊断 ／治疗放射性核素对”，如６８Ｇａ ／ １７７Ｌｕ 和９９Ｔｃｍ ／ １８８Ｒｅ 等标

记葡萄糖衍生物，能够同时进行病灶诊断与精准治疗，有助

于推动核医学诊疗一体化。 此外，可进一步探索９０Ｙ（纯 β－发

射体）和２２５Ａｃ（α 粒子发射体）标记葡萄糖衍生物在肿瘤治疗

中的应用潜力。 相信未来会有更多创新性葡萄糖衍生物类

核素分子探针进入临床实践，为肿瘤精准诊疗的发展带来新

的曙光。
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·读者·作者·编者·

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

关于论文写作中的“志谢”

对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人应在文后给予志谢。 志谢中应说明被志谢者的姓名、单位及其贡献，
且需经被志谢者同意后方可刊载。 被志谢者包括：（１）对研究提供资助的单位和个人、合作单位；（２）协助完成研究工作和提

供便利条件的组织和个人；（３）协助诊断和提出重要建议的人；（４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的

所有者；（５）做出贡献又不能成为作者的人，如提供技术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质；（６）其他。
不宜将应被志谢人放在作者的位置上，混淆作者和被志谢者的权利和义务。

本刊编辑部
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