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放射性标记的维生素B12及其衍生物在肿瘤诊治中的应用进展

李晔，王学斌

摘要：综述了基于维生素B12及其衍生物的放射性标记化合物的研究与临床试验情况．并着重介绍维生寨B12

的生物活性和放射性核素川In．1电，”Tcm【Re)标记的衙生物及其在肿瘤诊治方面的应用。
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Development of radiolabelled vitamin B12

and derivatives on oncology and tumor therapy

U Ye．WANG Xue．bin

(Depcu'tment of Chemistry,Beqing Normal Univers咄Bei；iing 100875,China)

Abstract： Current study and clinical application of the radiolabelled Vitamin B12 and derivatives axe

summarized The biological activ|ty of Vitamin B12 and the application of“1In，10B，％“(Re)labelling
derivatives oil oncology and tumor therapy are mainly reviewed．

Key words：Vitamin 1112；mdiolabelled derivatives；tumor

维生素B12是人体必需的维生素之一， 它的

主要结构(见图1)基于带侧链和取代基的咕啉环，

中央螫合一个钴原子。钴原子呈六配位，根据在

咕啉环上方的另一个配位基团的不同，维生索B12

主要分为氰基钴胺素、甲基钴胺素、羟基钴胺素

和腺苷基钴胺素四种⋯。

1维生素B12在体内的转运代谢和肿瘤摄取机制

维生素B12在人体内主要通过内源因子(in．

trisic factor，iF)和钴胺转运蛋向(transcobalamin，

TC)吸收和转运。作为参与一碳基团代谢的辅酶，

维生素B12在传递甲基的过程中起重要作用．该

过程在体内四氢叶酸和甲硫氨酸的合成中必不可

少．所以维生素B12实际上与核酸和蛋白质的合

成密切相关。细胞的增殖和发育过程中，核酸和
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蛋白质的合成显著加快，因而在快速增殖的细胞

链中，针对维生素B12的TCII受体数目显著上

浮，表现出对维生素B12摄取的显著增加。肿瘤

通常就是一种快速增殖的组织，尤其是恶性肿瘤，

对维生素B12的摄取比一般细胞要高。由此．利

用维生素B12特殊的肿瘤亲和性能，成为肿瘤放

射性药物开发的一条新思路。总的来说，它主要

有以下几方面的潜力【2J：

(1)能浓集于快速分裂组织、亲恶性增殖的组

织，尤其对与正常组织不容易区分的肿瘤组织有

重要意义：

(2)是水溶性的化合物：

(3)无已知毒性：

(4)由肾小球体滤出；

(5)添加含氮氧化物或其他药物动力学试剂可

以控制维生素B12的吸收情况。

2维生素B12衍生物的放射性标记

近几十年来．对钴胺素的直接标记基本没有

突破性的进展。人们曾经尝试用睨o、％o、5sCo

对其进行直接标记Ⅲ。然而，由于放射性钴标记的
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钻胺素衍生物半衰期长和所发射的粒子能量偏高，

使得该衍生物在人体代谢研究中的使用剂量受到

了限制，体外显像也不可能实现。另外，用酪氨

酸、组氨酸或者苯丙氨酸在氰钻胺咕啉环的乙酰

胺或丙酰胺侧链上进行修饰，然后引入4I和”1I

标记后可以替代”co标记的氰钴胺进行体外测定。

但是，用放射性碘标记产率很低且活性受影响较

大．放射性碘不理想的射线能量也最终限制了碘

标记物的临床应用。

此后．研究的焦点转移到对维生素B12分子

进行修饰以期标记可用于诊断或治疗的核素上来。

根据维生素B12的分子结构以及在常规药物发展

中的经验，维生素B12的分子上有以下一些可供

修饰的位点(见图1)：(1)对钴原子进行烷基化修

饰；(2)苯并咪唑核苷酸上苯环的取代或偶鞋；(3)

对三个咕啉环丙酰胺侧链分别进行接长和标记：

(4)对核糖上的5'-OH进行接长和标记；(5)磷酸根

部分偶联。在这些位点中，对钴原子烷基化产生

的Co-C键见光容易断裂．而5，6一苯并眯唑基团

和磷酸根部分对体内活性是必不可少的，所以近

年来发展的热点主要是咕啉环的丙酰胺侧链和核

糖上的5’一OH两个位置的衍生物。

圈1维生蠢B12分子结构殛其可修饰位点示意图

2．1标记的咕啉环丙酰胺侧链衍生物

2．111 IIIIn与呵bm标记的维生素B12咕啉环丙酰

胺侧链衍生物

1997年，美国明尼苏达州立大学的和梅约医

疗中心的Collins DA教授等[Z4I报道了成功制备钴

胺素丙酰胺侧链DTPA(二乙三胺五乙酸)衍生物并

进行mln和呵cm标记的成果储。在以后的几年里，

他们用⋯In和”rc4标记的DTPA-ADBl2(DTPA一4-

丁氨基．腺苷基钻胺)(见图2)进行了小鼠、猪、猫

等肿瘤模型动物试验，结果表明，该化合物可以

对TC II受体上浮的肿瘤实现显像，尤其是猫乳腺

小叶癌的成功显像突出了利用维生紊B12进行肿

瘤显像的重要性。因为到目前为止，其他的放射

影像学方法尚不能实现乳腺小叶癌的早期显像。

目前，经过对数十例患者的临床试验表明，原发

性乳腺癌、肺癌、中枢神经系统癌、肉瘤样肿瘤、

晚期前列腺癌、转移结肠癌和少数甲状腺癌等恶

性肿瘤都对⋯In．DTPA．ADBl2有显著摄取，并能
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鬣链胺、甲基镭胺、艨瞢基锫胺分鬟帮1．4．

丁二胺反垃缛到链胺素的4．丁照基葑亍生物。再和

过量的DTPA双酐反应得到钻胺*DTPA配合物(见

图2)。这类衍生物在体外试验中能与IF和TC较

好照相互作堵。然而，连接配俸的确降低了其对

转运蛋囊静亲强力。特别是对内源因子热亲鞠力。

蚓”№m和mIn对甲基和腺蒋基钴胺的衍生物进行

放射性标记，在采用戏锡迸原、氮气保护的情况

下．”rcm和“，In在室温F便能实现对DTPA，

ADBl2鲍99．9％标记率。

露2 DTPA—ADBl2结椅简化示意喾

对正常小鼠的生物学分布研究表明12I，在ntIm

DTPA．ADBl2注射或目鞭途径进入小鼠体内盾没有

病态或琵亡迹象。由于箍媚静基较失．在摄A爨

排最为红色或粉数色，并强检验尿中药物的放他

纯，与注射前相比没有明显下降。静脉注射后

5min和4h后的显像表明，早期的显著肾摄取在聪

精被肝、稗、霄秘遭摄取掰取代。24h嚣，最大鹊

摄取部位是峰，其次为野、膊、胰瓣、黪、脂肪、

心、肌肉。⋯In—DTPA与“‘In-DTPA．ADBl2的生物

学分布十分类似，但其摄取量是n‘In．DTPA—ADBl2

的1／12—1／5。角荷癌小鼠进行24h试验表翳．转

移癌变缀缎难于⋯lm瑚甲A-A黔812的墩毂是翳、

膊、胰的2．-4倍，是心、肺、肌肉、脂肪的5～12

倍。而"qn．DTPA也在肿瘤部位有吸收，但摄取量

仅为tltln．DTPA．ADBl2的1／29—1／20。猜体艟像与

夸鼠体肉的情提大致据阉。另外，“tIn—IYrPA．

ADBl2大量浓集予骨髓和骺郝的生长点，农小肠

和回肠中也有显著摄取。

总之．动物实验表明，夜体内，”‘In．DTPA。

ADBl2蘸够禳好姥与转运链薮受俸结合。

强翦愚“1k班lPA。ADBl2进行的临痰试验表

明M．维生索B12衍生物完全可以成为一种有效的

对各种蒜性种癌进行诊断币拜治疗的载体。安验证

明，维生素B12在大体生物学分布没有性别差异。

标记衍生物里快遵的血清除和湿著的尿排泄，优

选的肿瘸显像时间是注射示踪渐后3—5h，俺中枢

释经系统肺癌和晚精代谢穗蘸弼稼疾病墩赦

Hurhk缨胞甲浆繇癌霉要24h。在各种恶性瓣瘿摄

像中，维生素B12衍生物的摄取与肿瘤的快速增

殖和细胞繁殖状态有关。“，In．DTPA—ADBl2的肿瘤

茬像质鬣可以由预先施丽皮质衡酵和维生索B12

撂劐提离。

2，1．2 1嗡标记的维生索B12咕啉环丙醚胺侧链衔

生物

2002年．Hogenkamp HPC等就基于维生索

B12酶t键标记豹中子浮获治疗髑又率旃了发明专

剥m。该诒疗剞的基本结构如图3所示，它们仍是

基予咕啉环侧链的衍生物，根据巢式碳硼烷的取

代位置不同分为氰钴胺．b．巢式碳硼烷、氰铺胺．出

巢式醭硼烷、氰铺胺弗+击二巢式礅礴烷，粥未饱

秘链跛联接检测方法进行体蛉生物活性研究，黠

比”co一氰钻胺，选三种衍生物的生物活性分别为

92．93％、35．75％、37．】D2％。这些发现说明．10B钴

胺共配体在通过中子俘获治疗肿痛方面很有应厢

羲景。

螺ON?№l●所示为‘唔标记位置 l o司暮卣茹一f

重3氟锚艘簟式碳鞠婉基本龋抽示慧圈

2．2核糖5’∞}l位置糖生物鳇”＆m翻Re攮记物
Kunze S等I叫在2001年和2002年分别报道了

两种对5'-OH位置进行修饰后应用Tc(co)，和

Re(COb进行标记的研究缩莱。2001年报道的仡含

耪如图4辑示。遗撼鼹是，利用嗽啶甲基修镩的

衍生物对氯钴胺的水溶性改变较大，因而在较火

程度上影响了生物活性，其对内源因予的亲和力

是骤氰铺胺分子的1／4。府一种衍嫩物的生物活性

蠢未冕报道。

虽然对5'-OH的修饰翱椽记到目前为此还来
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图4氰钴胺5'-OH位置衍生物的标记物

发现成功保留生物活性的例子。但是先前针对常

规药物的若干研究表明，对5'-OH的修饰还是有

保留生物活性的可能性的。根据McEwan JF等⋯

研究发现，经过对5’一OH部分进行酰胺化修饰．

对生物活性的改变并不大，对内源因子的Ic。(半

抑制浓度)值在1—2．5pmol之间不等(氰钴胺为

Ipm01)；而对TC II的相对联接能力除一种仅为

40％9b，其余均处在70％一100％之间(氰钴胺为

100％)。总之，对5，_OH的修饰仍有潜力可挖．

它比修饰咕啉环侧链的优势主要在于修饰反应定

位性较高，产率可观，利于推广，有进一步研究

的价值。

3小结

综上所述，利用”co、mIn、-0B、呵km(Re)等

核素对维生素B12及其衍生物的标记得到的标记

化合物可用于临床肿瘤诊断和治疗的。更重要的

是，临床试验表明，这些标记化舍物还具有以下

一些优于其他放射影像学的特点旧：(1)容易探测因

乳腺软组织密度导致乳腺x造影误诊的乳腺恶性

肿瘤，特别是对乳腺小叶癌，可以实现其他方法

不能实现的早期诊断；(2)临床试验表明，对原发

性乳腺癌、肺癌、中枢神经系统癌等若干种肿瘤

都能有效探测：(3)对传统的肿瘤放疗和化疗的反

馈监控十分有用；(4)维生素B12衍生物还有成为

炎症显像剂的可能。

从结构修饰而言，维生素B12分子的丙酰胺

侧链是最利于放射性药物发展的，目前已经成功

制备了多种基于这个结构修饰方向的衍生物．有

的已经进展到临床试验阶段。另外。如果能提高

核糖衍生物的水溶性，并尽量减小空间位阻．修

饰5'-OH部位还是有成功的可能性的。

从辅助措施上讲，通过预先施用氮氧化物、反

叶酸、乏甲硫氨酸餐或锁定剂，或用未标记的钴

胺素进行Tc II受体预饱和，可以达到增加钴胺配

合物受体结合数目的目的，从而提高标记钴胺衍

生物的肿瘤显像质量和肿瘤治疗疗效。

总之，基于维生素B12的放射性药物的发展

目前已经取得了初步的成果，而且还有较大的发

展余地，是一类有前途的放射性药物。
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即．fallypride：一种多巴胺D2受体PET显像剂

杨敏

摘要：”F-fallypride是一种新的多巴胺D2受体PET显像剂．它与多巴胺D2受体亲和力高(丘=003nmol／L)

亲脂性适宜(109K。=2．43)，适于纹状体及纹状体外多巴胺D2／D3受体显像。对其合成、药理作用及体内过程

临床应用等进行了综述。

关键词：多巴胺D2受体：。SF-fallypride；正电子发射体层显像

中匪分类号：R962 文献标识码：A

1叩-fallypride： an excellent dopamine D2 receptor imaging

agent for PET

YANG Mi“

(Jiangsu Institute of Nuclear Med&iae，State Key Laboratory of Nuclear Medicine，Wuxi 214063,China)

A呐”珊： 1sF-fallypride is a novel dopamine D2 receptor imaging agent for P耵． With the high affinity to

dopamine D2 receptor(KFO．03 nmol／L)and moderate lipophilicity(fogK．=2．43)，it is suitable for visualizing both

striatal and extrastriatal dopamine D2／D3 receptor binding in the brain Its synthesis，pharmacology，distribution

in vivo and clinic study are reviewed in this paper．

Key words：dopamlne D2 receptor；,“F-fallypride；positron emission tomngraphy

体内定量分析中枢神经系统多巴胺D2受体有

助于诊断多种神经精神性疾病(如帕金森氏症、精

神分裂症等)．并可探索其发病机理、监测药物疗

效、筛选药物，为进一步治愈这些疾病提供基础。

在恬体情况下，利用合适的示踪剂进行SPECT和

PET．了解受体结构功能异常情况，对其进行定量
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分析，是核医学独特的检测手段。

1988年．epidepride的合成和标记在美国

Stockholm．Berkeley．Nashville三个实验室分别独

立完成．与其他碘代显像剂相比，它的鼠纹状体／

小脑值高达234／1，是较好的多巴胺D2受体显像

剂，且具有纹状体外D2受体显像的能力ill。后来

人们对epidepride的结构进行改造，制得了FPMB

f(s)．5．氟丙基．N．(1-乙基一2．毗咯烷基)甲基．2，3-二

甲氧基苯甲酰胺1、fallypride[(s)-5-氟丙基-N一(1-烯

丙基．2．毗略烷基)甲基．2，3．二甲氧基苯甲酰胺】等

化合物。发现，8F．fal][ypride是很好的纹状体及纹状

体外D2／D3受体PET显像剂。

  


