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　 　 在核医学领域，新型分子探针的研发始终是推

动疾病精准诊疗发展的关键动力。 近 １０ 余年来，我
国多种医用核素供给能力的提升，以及对众多新型

靶分子探索的深入，为新型核医学分子探针的创新

研发提供了丰富的资源，展现出令人瞩目的前

景［１⁃２］。 其中，固体靶核素技术的进步为新型核素

（如８９Ｚｒ、６４Ｃｕ、１２４Ｉ 等）的应用提供了更多可能性［３］。
从核素层面来看，不同核素各具特性，为核医学

探针研发赋予了独特优势。１８Ｆ 凭借 １１０ ｍｉｎ 的适中

半衰期，成为 ＰＥＴ 显像的常用核素。 本期“重点号”
的论文中［４⁃７］，有 ２ 篇属于１８Ｆ 标记探针研究。 彭莹

等［４］的研究显示，基于雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）拮抗剂和降解剂 ｇｉｒｅｄｅｓｔｒａｎｔ （ＧＤＣ⁃９５４５）开发

的１８Ｆ⁃ＧＤＣ 在肿瘤相关抗原 ＥＲα 亚型的靶向检测

中表现出色；另一项研究结果提示，（Ｒ）⁃Ｎ⁃仲丁基⁃
Ｎ⁃甲基⁃４⁃（３⁃（ １８ Ｆ⁃三氟甲基）苯基）喹唑啉⁃２⁃甲酰

胺 ［（ Ｒ）⁃Ｎ⁃ｓｅｃ⁃ｂｕｔｙｌ⁃Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃（ ３⁃（ １８ Ｆ⁃ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍ⁃
ｅｔｈｙｌ） ｐｈｅｎｙｌ） ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ⁃２⁃ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ］
在神经退行性疾病等缓慢进展病症的研究中发挥独

特作用，有望用于神经炎性反应早期识别以及抗炎

性反 应 药 物 的 疗 效 监 测［５］。６８ Ｇａ 的 半 衰 期 约

６８ ｍｉｎ，其良好的螯合性能使其在靶向癌细胞过表

达受体显像方面潜力巨大。 周博等［６］ 的研究表明，
以 ＣＤ３６ 为靶点，基于６８Ｇａ 开发的特异性分子探针，
对胶质母细胞瘤的潜在转移可实现特异性可视化。

值得注意的是，８９Ｚｒ 半衰期长达 ７８．４ ｈ，为分子探针

体内长时间追踪创造了条件，进而为免疫治疗效果

监测等长期观察需求开辟了新途径［７］。
分子靶点的多样性同样为分子探针研发提供了

多元方向。 ＥＲα 作为肿瘤诊疗中的经典靶点，在肿

瘤显像诊断与治疗中持续发挥重要作用；相对分子

质量 １８×１０３转位蛋白（ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ）与
神经炎性反应关联紧密，是神经系统疾病诊断与监

测的重要靶点；平足蛋白（ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ， ＰＤＰＮ）作为

介导肿瘤转移与免疫抑制的关键跨膜糖蛋白，在黑

色素瘤等实体瘤的靶向诊疗探针开发中展现出重要

潜力；ＣＤ３６ 作为参与脂质代谢和细胞黏附过程的跨

膜糖蛋白，逐渐成为分子探针研发的新兴靶点。
目前靶向 ＥＲ 的 ＰＥＴ 显像探针存在代谢快、肿

瘤摄取低、肝摄取高、特异性差等问题［８］。 彭莹

等［４］基于 ＥＲα 拮抗剂和降解剂 ＧＤＣ⁃９５４５ 设计合

成了１８Ｆ⁃ＧＤＣ，该探针放化纯高、稳定性好，可浓聚于

ＥＲα 高表达的癌细胞和荷瘤鼠模型病灶区域，并在

ＰＥＴ 显像中呈现出良好的图像对比度，具有优异的诊

断性能。 在此基础上的定向修饰和改进有助于开发

具有理想显像效果的新型靶向 ＥＲα 的 ＰＥＴ 显像剂。
苏洪星等［５］基于第 ３ 代靶向 ＴＳＰＯ 的探针母体，

优化并合成 １８Ｆ⁃ＴＦＱＣ，且对比了该探针与第 ２ 代探

针 Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基） ⁃５，
７⁃二甲基吡唑并［１，５⁃ａ］嘧啶⁃３⁃基）乙酰胺［Ｎ，Ｎ⁃ｄｉ⁃
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ｅｔｈｙｌ⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｏｘｙ）ｐｈｅｎｙｌ） ⁃５，７⁃ｄｉｍｅ⁃
ｔｈｙｌｐｙｒａｚｏｌｏ ［ １， ５⁃ａ］ ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ） ａｃｅｔａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４］的 ＴＳＰＯ 基因多态性的选择性差异，以及

对大鼠神经炎性反应模型的显像效能。 该研究结果

显示，２ 种探针在注入大鼠体内后均能快速进入大

脑，并在炎性反应区域实现特异性摄取，二者显像性

能无明显差异；但与１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 相比，１８Ｆ⁃ＴＦＱＣ 对

ＴＳＰＯ 基因多态性不敏感，更契合临床应用需求，在
神经炎性反应的早期识别及抗炎性反应药物疗效监

测方面具有潜力，有望为相关临床实践和研究提供

更有效的工具。
跨膜蛋白 ＣＤ３６ 在脂质代谢、炎性反应等生理

及病理过程中发挥关键作用［９］，ＣＤ３６ 过表达可显

著增强黑色素瘤、胶质母细胞瘤和乳腺癌等侵袭性

恶性肿瘤的转移潜能［１０］。 因此，通过分子影像手段

动态、特异地监测肿瘤患者 ＣＤ３６ 表达变化，以及

时、准确地评估疗效并指导个体化治疗意义重大。
周博等［６］以 ＣＤ３６ 靶向的抗血管生成肽 ＡＢＴ⁃５１０ 为

活性骨架，设计并合成 ３ 种新型６８ Ｇａ 标记分子探

针６８Ｇａ⁃ＢＱ０１、６８Ｇａ⁃ＢＱ０２、６８Ｇａ⁃ＢＱ０３。 结果显示，６８Ｇａ⁃
ＢＱ０３ 具有较高的肿瘤摄取［注射后 ０．５ ｈ 为（０．６３±
０．０６） 每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ ＩＤ ／ ｇ）］；同

时，６８Ｇａ⁃ＢＱ０３ 的肿瘤 ／ 肌肉比值显著高于６８Ｇａ⁃ＢＱ０１
和６８Ｇａ⁃ＢＱ０２（Ｆ＝ １６１．５０，均 Ｐ＜０．００１），且 ｍｉｃｒｏＰＥＴ
显像效果最好，有望用于 ＣＤ３６ 阳性恶性肿瘤的精

准诊断，并可作为治疗应答的早期预测指标，为

ＣＤ３６ 靶向治疗策略的优化与疗效评估提供重要影

像学依据。
刘雨等［７］制备８９Ｚｒ 标记的抗人 ＰＤＰＮ 单克隆抗

体 （简称单抗） 探针８９ Ｚｒ⁃去铁胺 （ ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，
ＤＦＯ） ⁃ＳＺ１６８，通过系统性质量控制（标记率＞６０％，
放化纯＞９５％，体外稳定性良好）证实其可靠性。 在

黑色素瘤小鼠模型中，该探针表现出优异靶向性：
ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示注射后 ４８ ｈ 肿瘤摄取达峰值，
注射后 ７ ｄ 离体生物分布显示肿瘤高摄取［（２９．３６±
７．２９） ％ＩＤ ／ ｇ］，明显高于同源对照抗体８９Ｚｒ⁃ＤＦＯ⁃免疫

球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ）Ｇ［（８．７８±１．６３） ％ＩＤ ／ ｇ；
ｔ＝ ４．７７，Ｐ＝ ０．００９］，且免疫组织化学验证肿瘤 ＰＤＰＮ
高表达。 该研究将 ＳＺ１６８ 单抗与８９Ｚｒ 结合用于免疫

ＰＥＴ 显像，证实其通过特异性靶向 ＰＤＰＮ 实现黑色

素瘤高对比度显像，为黑色素瘤的分子靶向诊断提

供了新工具，并为诊疗一体化研究奠定了基础。
另外，本期安排了 １ 篇与“重点号”主题相关的

综述。 丁缙等［１１］ 聚焦于一类与经典的糖代谢显像

探针 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 完全不同的探针———靶向肿瘤糖基化

表位的糖特异性核素诊疗探针。 作者回顾了靶向肿

瘤黏蛋白 １（ｍｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＵＣ１）糖基化表位的适

配体、多肽及单抗 ３ 类探针的分子设计、临床转化进

展与技术瓶颈，重点解析其肿瘤摄取效率、靶向特异

性及诊疗一体化潜力，为优化 ＭＵＣ１ 靶向探针的临

床转化路径提供了理论依据。
不同核素与不同靶点的组合应用使得新型核素

标记分子探针在多种疾病诊疗中展现出强大功能。
在肿瘤领域，分子探针能够精准定位肿瘤组织，为手

术方案制定与靶向治疗策略选择提供关键依据；在
神经系统疾病方面，可助力早期发现神经退行性病

变，实现疾病的及时干预，延缓病情发展。 这种多维

度的研发模式，不仅提升了疾病诊断的准确性，更为

个性化医疗方案的制订提供了有力支撑。 然而，当
前的新型核素探针研发仍面临诸多挑战。 核素标记

的稳定性与效率、分子探针在体内的药代动力学特

性优化、新核素⁃靶点组合的探索等问题，都需要进

一步深入研究。 核素与靶点的多样性为新型核素分

子探针研发奠定了坚实基础，随着研究的不断深入，
有望在未来实现更多突破，推动核医学在疾病诊疗

领域发挥更大的作用，为患者带来更精准、更有效的

医疗服务。
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