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摘要　糖酵解是肿瘤细胞代谢的主要能量来源. 与正常细胞相比，肿瘤细胞代谢更旺盛，因此对葡萄糖的摄取更为

显著. 基于此，放射性核素标记的葡萄糖及其衍生物可以用于肿瘤显像. 由于99mTc优良的核性质，通过99Mo-99mTc发生器

方便获得且99mTc标记药物可通过药盒化制备，因此99mTc标记葡萄糖衍生物肿瘤显像剂成为99mTc标记肿瘤放射性药物

的研究热点之一. 本文对各类99mTc标记的葡萄糖衍生物肿瘤显像剂的研究进展进行了评述，并对其发展方向进行了

展望.
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葡萄糖是自然界分布最广且最为重要的一种单

糖，在生物学领域具有重要地位. 它通过葡萄糖转运

体（GLUTs）在一些代谢旺盛的细胞和组织中积累. 与
正常细胞相比，肿瘤细胞快速生长和分裂更依赖于葡

萄糖的糖酵解过程来供给能量，而不是产生能量更多

的氧化磷酸化过程，这被称为 Warburg效应，从而导

致肿瘤细胞对葡萄糖的摄取远高于正常细胞 [1−3]，因

此用放射性核素标记葡萄糖及其衍生物，结合分子影

像技术在肿瘤诊断方面具有良好的应用前景. 葡萄

糖及其衍生物有许多取代位点，易于修饰和进行放射

性核素标记. 研究表明，用放射性核素标记的经修饰

的葡萄糖衍生物用于肿瘤诊断具有良好的应用价值.

其中 18F-2-氟-2-脱氧-D-葡萄糖（[18F]FDG）是临床应用

最广的、用于正电子发射断层（PET）显像的肿瘤分子

探针，占 PET肿瘤显像剂的 90%以上，被誉为“世纪

分子”. 它是一种 18F标记的葡萄糖衍生物，其通过葡

萄糖转运蛋白进入细胞，然后被细胞内的己糖激酶磷

酸化 . 由于 C2位 F原子的存在，磷酸化的 [18F]FDG
不再是葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的底物，导致其不能被进

一步代谢，同时磷酸化的 [18F]FDG带有负电荷，无法

穿透细胞膜，从而滞留在细胞中 [4−5]
. 18F核素需要加

速器制备，核素来源不便，并且 PET检测费用较高，

这些因素限制了其在临床上的推广应用.

与 PET仪器相比，目前全球范围内单光子发射计

算机断层（SPECT）设备数量远超 PET，此外，碲锌镉

（CTZ）相机和先进的电子计算机断层扫描（CT）技术

与 SPECT的融合，缩小了 SPECT显像与 PET显像的

差距 [6]，因此 SPECT显像在临床上拥有广阔的应用前

景，开发用于 SPECT显像的放射性核素标记葡萄糖

衍生物，用作肿瘤放射性药物具有重要的现实意义.

由于 99mTc具有优异的核素性质（半衰期为 6.02 h，发
射 140 keV的 γ射线，可通过99Mo-99mTc发生器由生理

盐水淋洗得到），具有从−1到+7价的各种价态，配位

化学性质丰富，各种氧化态的 99mTc以及不同 99mTc
中心核（如 [99mTc]TcN核、[99mTc]TcO核、[99mTc]Tc（CO）3

核等）均可与各种配体形成相应的99mTc配合物，这为

设计合成性能优良的各种99mTc放射性药物打开了方

便之门. 鉴于99mTc上述理想的特性，用于肿瘤显像的
99mTc标记葡萄糖衍生物的研究成为99mTc标记肿瘤放

射性药物领域关注的热点. 近年来，研究人员围绕
99mTc的葡萄糖衍生物肿瘤显像剂开展了不少有意义

的工作，结果表明 99mTc标记的葡萄糖衍生物有望用

于临床肿瘤诊断. 本文就 99mTc标记的葡萄糖衍生物

肿瘤显像剂的主要研究进展进行综述，并对其发展方

向进行展望.

 1    [99mTc]TcN核标记的葡萄糖衍生物

 1.1    [99mTc]TcN-DGDTC    2009年，张俊波等 [7] 通过

亲核加成反应将葡萄糖胺与二硫化碳在碱性条件下

反 应 制 得 DGDTC配 体 （DGDTC为 葡 萄 糖 氨 荒 酸

盐），利用氨荒酸盐上的 S原子与 [99mTc]TcN核配位 
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得到  [99mTc]TcN-DGDTC配合物，结构如图 1所示. 经
高效液相色谱（HPLC）和薄层层析色谱（TLC）鉴定，

其放射化学纯度>90%，在室温放置 6 h以及小鼠血清中

37 °C孵育 4 h后放射化学纯度仍>90%，说明该配合

物体外稳定性良好. 脂水分配系数 lg P = −1.30，显示

其为水溶性物质. S180荷瘤小鼠生物分布实验结果

表明：该配合物在肿瘤中的滞留效果较好，但是肿瘤

摄取偏低，在 0.5、2.0、4.0 h的肿瘤摄取值分别为（1.48±
0.23）%、 （1.66±0.88）%、 （1.16±0.57）% ID·g−1. 此外，

该配合物在肿瘤中的摄取机制尚不明确.

  

图 1    [99mTc]TcN-DGDTC的化学结构 

 1.2    [99mTc]TcN-dithiocarbamate-glucose    2016年，刘

特立等 [8] 通过“点击化学”反应，在葡萄糖的 C-1位修

饰得到不同碳链长度的葡萄糖氨荒酸盐衍生物，用

[99mTc]TcN核标记得到 [99mTc]Tc-3a和 [99mTc]Tc-3b配

合物，结构如图 2所示. 2种配合物体外稳定性良好，

配体 3b比 3a多 1个 CH2，所以 [99mTc]Tc-3b的脂溶性稍

强于 [99mTc]Tc-3a （lg P 分别为−0.97±0.01与−1.01±0.01），
使其更易穿透细胞膜进入肿瘤细胞，因此其肿瘤摄取

高于 [99mTc]Tc-3a. S180荷瘤小鼠生物分布实验结果

显示：注射 2 h后二者的肿瘤摄取值分别为（4.30±
0.61）%、（1.04±0.18）% ID·g−1，并且 [99mTc]Tc-3b的瘤

与肉比值（5.00 vs. 0.68）以及瘤与血比值（1.04 vs. 0.78）
都高于 [99mTc]Tc-3a. [99mTc]Tc-3b的 SPECT显像结果也

可以看出：肿瘤部位有明显放射性浓集，但 [99mTc]Tc-3b
在腹部的摄取高，影响腹部肿瘤成像效果，且肿瘤摄

取机制尚不明晰，临床转化存在一定困难.
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图 2    [99mTc]Tc-3a和 [99mTc]Tc-3b的结构
 

 

 2    [99mTc]TcO核标记的葡萄糖衍生物

 2.1    [99mTc]Tc-ECDG    2003年，Yang等 [9] 报道一种
99mTc标记的葡萄糖类衍生物 [99mTc]Tc-ECDG （ECDG为

乙酰半胱氨酸 -脱氧葡萄糖），结构如图 3所示. 目前

[99mTc]Tc-ECDG已进入Ⅲ期临床阶段. 与 [18F]FDG类

似，[99mTc]Tc-ECDG能够经葡萄糖转运蛋白进入细胞

内. 在 A549荷瘤小鼠体内注射 2和 4 h后，肿瘤摄取

值分别为（0.42±0.12）%和（0.41±0.16）% ID·g−1，肿瘤

滞留性质良好. 不足之处在于肿瘤摄取偏低，血本底

偏高，导致肿瘤与血液的比值在注射 2  h后仅为

0.42[10]. 临床研究表明：[99mTc]Tc-ECDG在肺癌细胞系

中摄取与 [18F]FDG相当，能够用于肿瘤成像以及肿瘤

治疗疗效评价 [11]
. 用 [99mTc]Tc-ECDG对非小细胞肺癌

进行诊断，其诊出率及对肿瘤位点、尺寸、恶性程度

的判断跟 [18F]FDG完全一致，在转移性非小细胞肺癌

的诊断上有 70%的准确率 [12]
. 此外， [99mTc]Tc-ECDG

还可以用于其他疾病如类风湿关节炎 [13] 以及间质性

肺病等疾病的诊断[14]
. 尽管 [18F]FDG与 [99mTc]Tc-ECDG

在全身分布及生物动力学方面有很多相似之处，但二

者仍存在很多不同之处，例如 [18F]FDG在脑和心肌显

示出高摄取，而 [99mTc]Tc-ECDG不能穿过血脑屏障，

在脑、心肌等摄取较少.
 

图 3    [99mTc]Tc-ECDG的结构
 

 

 2.2    [99mTc]Tc-MAG3-DG和 [99mTc]Tc-MAMA-BA-DG
    2006年，陈祥纪等 [15] 合成了  MAG3-DG和 MAMA-
BA-DG等葡萄糖衍生物配体，其与 [99mTc]Tc-GH（GH为

葡庚糖酸盐）发生配体交换反应后得到以 [99mTc]TcO
核为核心的 [99mTc]Tc-MAG3-DG和 [99mTc]Tc-MAMA-
BA-DG配合物，推测结构如图 4所示. 2种标记物均

有较高的标记率和放射化学纯度. 脂水分配系数显

示二者均为亲水性物质，其中 [99mTc]Tc-MAG3-DG亲

水性强于 [99mTc]Tc-MAMA-BA-DG. 在 MA891荷瘤小

鼠体内，与 [18F]FDG不同，它们在脑和心肌中的摄取

都很低 . 注射 4  h后，肿瘤摄取 [99mTc]Tc-MAG3-DG
（（0.82±0.06）% ID·g−1）高于 [99mTc]Tc-MAMA-BA-DG
（（0.21±0.03）% ID·g−1），但二者在肿瘤中摄取均较

低，可能是一分子标记物只含有 1个糖基分子所致.

二者在肝和肾中的摄取较高，因此推测其主要通过肝

胆和肾脏进行代谢 [16]
.
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 2.3    [99mTc]Tc-CPADG    2014年，王跃等 [17] 将葡萄糖

胺与琥珀酸酐在碱性条件下反应得到配体 CPADG，

并用 99mTc标记得到 [99mTc]Tc-CPADG，配合物的结构

如图 5所示. 由软硬酸碱理论可知，金属锝离子属于

偏软酸，而氧、氮原子属于偏硬碱，不易形成稳定金

属配合物，因此需要加入的 CPADG配体量较大. 经
TLC和 HPLC 鉴定，[99mTc]Tc-CPADG的标记率>90%，

在生理盐水以及小鼠血清中放置 6 h仍是稳定的. S180
体外细胞实验结果显示，加入 D-葡萄糖后肿瘤细胞

摄取 [99mTc]Tc-CPADG显著降低，且加入 D-葡萄糖量

越多，抑制效果更加明显，表明 [99mTc]Tc-CPADG可能

是通过葡萄糖转运蛋白转运进入细胞. S180荷瘤小

鼠体内生物分布结果表明，该标记物在肿瘤中的摄取

随着时间推移逐渐降低，注射后 0.5、2.0、4.0 h的肿瘤

摄取值分别为（2.08±0.44）%、（1.52±0.15）%和（0.53±
0.05）% ID·g−1. 注射 4.0 h后的肿瘤/肌肉比值为 5.05，
大约是 [18F]FDG（0.51）的 10倍，但是肿瘤的绝对摄取

明显低于 [18F]FDG，同时在肝和肾中存在较高摄取，

性质有待改善.

 
 

图 5    [99mTc]Tc-CPADG的化学结构
 

 

 2.4    [99mTc]TcO-DGDTC    2012年，林潇等 [18] 报道了
99mTcO核标记的葡萄糖氨荒酸盐（[99mTc]TcO-DGDTC），
结构如图 6所示. [99mTc]Tc-GH中间体与配体 DGDTC
通过配体交换反应得到 [99mTc]TcO-DGDTC配合物 .

所得配合物标记率>90%，体外稳定性良好. 在 S180
荷瘤小鼠体内，注射 0.5、2.0、4.0 h后 [99mTc]TcO-DGDTC
配合物在肿瘤中摄取分别为（2.37±0.72）%、（2.85±0.63）%
和（3.53±0.85）% ID·g−1，说明其在肿瘤中滞留性质

好. [99mTc]TcO-DGDTC在肿瘤中摄取高于 [99mTc]TcN-

DGDTC，这可能与前者脂溶性较强有关（二者 lg P 值

分别为−0.73和−1.30），也表明在配体相同的情况下，

不同锝核心对肿瘤摄取也存在一定影响. [99mTc]TcO-
DGDTC在血中清除较慢，且在肝脏中摄取高，限制其

用于腹部肿瘤显像.

 
 

图 6    [99mTc]TcO-DGDTC的化学结构
 

 

 2.5    [99mTc]Tc-1-TG和[99mTc]Tc-5-TG    [99mTc]Tc-1-TG
与 [99mTc]Tc-5-TG的推测结构如图 7所示，一般认为

其结构中的 S原子可以与99mTc配位形成稳定99mTc配

合物. 体外细胞实验显示：[99mTc]Tc-1-TG和 [99mTc]Tc-
5-TG在 HCT-116和 A549细胞中摄取高于 [18F]FDG，

但主要浓集在细胞膜上；而 [18F]FDG主要浓集于胞液

中 [19]
. 另外，有研究表明，1-TG含量会对细胞摄取产

生影响，即 1-TG含量越高，细胞摄取越低 [20]
. 尽管如

此，[99mTc]Tc-1-TG在 B16F1黑色素瘤小鼠以及MCF-7
乳腺癌肿瘤小鼠的肿瘤部位都有明显的放射性浓集.

近年来， [99mTc]Tc-1-TG已经可以通过药盒化制备，

标记率>95%[21−22]
. Ozker等[23]制备并评价了 [99mTc]Tc-5-

TG，结果显示：在荷 MC26肿瘤小鼠体内肿瘤有明显

摄取以及滞留，注射 1 h和 3 h后肿瘤摄取分别为（1.6±
0.3）%和（1.2±0.3）% ID·g−1，肝脏和肾摄取最高，说

明该化合物主要通过肝脏和肾脏代谢.

 3    [99mTc]Tc（CO）3 核标记的葡萄糖衍

生物

 3.1    [99mTc]Tc（CO）3 核标记的葡萄糖-二吡啶甲基胺

化合物     Ferreira等 [24] 以二吡啶甲基胺为螯合基团，

用 [99mTc]Tc（CO）3 核标记得到 3种放射性葡萄糖衍生

物，结构如图 8所示 . 三者标记率均>98%，且均

为+1价的阳离子配合物. 研究表明 [ReL1−3（CO）3]+和
配体 L1−3 都不是己糖激酶的底物. 在 B16F10黑色素

瘤小鼠体内，三者在肿瘤中的摄取均较低（注射 1 h后

 

[99mTc]Tc-MAG3-DG [99mTc]Tc-MAMA-BA-DG

图 4    [99mTc]Tc-MAG3-DG和 [99mTc]Tc-MAMA-BA-DG的化学结构
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均<0.5% ID·g−1），分析可能是由于该类 [99mTc]Tc（CO）3

核标记的葡萄糖衍生物改变了葡萄糖原有的生物活

性，因此其均不适合作为肿瘤显像剂开发.

 3.2    [99mTc]Tc（CO）3-IDA-glucose和 [99mTc]Tc（CO）3-
IDA-2-deoxyglucose    2001年，Petrig等 [25] 以葡萄糖和

2-脱氧葡萄糖为原料，在C-1上修饰了亚氨基二乙酸（IDA），

用 [99mTc]Tc（CO）3 核 进 行 标 记 得 到 [99mTc]Tc（CO）3-
IDA-glucose和 [99mTc]Tc（CO）3-IDA-2-deoxyglucose，结

构如图 9所示. 研究表明，它们都是体外稳定性良好

的水溶性物质，其中 [99mTc]Tc（CO）3-IDA-glucose的水

溶性更好，因此肝脏摄取更低. 在荷 B16F1黑色素瘤

小鼠体内，注射 6 h后， [99mTc]Tc（CO）3-IDA-glucose和

[99mTc]Tc（CO）3-IDA-2-deoxyglucose的肿瘤摄取分别

为（0.31±0.23）%和（0.40±0.28）% ID·g−1，无显著差异，

二者的瘤与肉、瘤与血比值也类似. B16F1体外细胞

实验结果显示，D-葡萄糖只能显著抑制 [99mTc]Tc（CO）3-

IDA-glucose的摄取，说明前者可能通过 GLUTs进入

细胞，后者摄取机制有待进一步研究. 2种配合物分

子中均只含有 1个糖基分子，在 B16F1黑色素瘤中的

摄取均较低，靶与非靶比值也不高，因此不适合用于

B16F1黑色素瘤的显像.

 3.3    [99mTc]Tc（CO）3 标记的类组氨酸-葡萄糖衍生物

    2012年，Fernández等 [26] 报道了一种 [99mTc]Tc（CO）3

标记的葡萄糖衍生物. 该配体通过“点击化学”反应

在葡萄糖的 C-2位引入类似组氨酸结构的螯合基团，

之后进行 [99mTc]Tc（CO）3 标记，最终配合物结构如图 10
所示. 该类配合物的标记率>90%，为亲水性物质且 4 h
内体外稳定性良好. 在 Lewis肺癌模型小鼠体内，该

配合物的肿瘤摄取较低，注射 1和 2 h后的肿瘤摄取

仅为（0.55±0.05）%、（0.35±0.01）% ID·g−1，这可能是

因为该配合物分子中只含有 1个糖基分子，而且其水

溶性太强导致其难以穿透细胞膜.

 
 

图 10    [99mTc]Tc（CO）3 标记的类组氨酸-葡萄糖

衍生物的结构
 

 

 3.4    [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC    2014年，林潇等 [27] 用

[99mTc]Tc（CO）3 标记 DGDTC配体（DGDTC为葡萄糖

氨荒酸盐），得到配合物 [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC，结构

 

[99mTc]Tc-1-TG [99mTc]Tc-5-TG

图 7    [99mTc]Tc-1-TG与 [99mTc]Tc-5-TG的化学结构
 

 

[[99mTc]TcL1 (CO)3]+ [[99mTc]TcL2 (CO)3]+ [[99mTc]TcL3 (CO)3]+

图 8    [[99mTc]TcL （CO）3]+（L = L1、L2、L3）的结构
 

 

[99mTc]Tc(CO)3-IDA-glucose, R=OH
[99mTc]Tc(CO)3-IDA-2-deoxyglucose, R=H

图 9    [99mTc]Tc（CO）3-IDA-glucose和 [99mTc]Tc（CO）3-IDA-
2-deoxyglucose的结构
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如图 11所示. 该配合物的脂水分配系数 lg P 为−0.96±
0.03，表明其为水溶性物质. S180体外细胞实验显示，

加入D-葡萄糖抑制肿瘤细胞对 [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC
的摄取，且随着 D-葡萄糖浓度增加，抑制效果也更加

明显，说明该配合物主要通过葡萄糖转运蛋白进入细

胞. [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC在 S180肿瘤小鼠体内有

较高肿瘤摄取和良好的滞留性质（注射 0.5、2.0 和 4.0 h
后的肿瘤摄取值依次为（2.22±0.32）%、（2.70±0.21）%
和（2.77±0.11）% ID·g−1），其肿瘤摄取略低于 [99mTc]TcO-
DGDTC， 这 可 能 与  [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC中 含 有

1个糖分子，而  [99mTc]TcO-DGDTC中含有 2个糖分子

有关，而且不同锝核心对肿瘤摄取也会带来影响 .

在 VX2荷瘤兔子的 SPECT显像上，可以清楚地观察

到肿瘤部位有明显放射性浓集. 由于 [99mTc]Tc（CO）3

中间体制备操作较为麻烦，不利于该类药物在临床的

推广.

 3.5    [99mTc]Tc（CO）3-大环多胺 -葡萄糖衍生物     大环

多胺广泛应用于很多领域，其氮原子上含有孤对电子，

能和多种金属形成配位键，因此可以开发 [99mTc]Tc （CO）3

标记的大环多胺衍生物. 2017年，刘特立等 [28] 通过

“点击化学”反应得到 1，5，9-三氮杂环十二烷（12N3）
连接的葡萄糖衍生物 [99mTc]Tc（CO）3-6（C-1位取代）

和 [99mTc]Tc（CO）3-7（C-2位取代），结构如图 12所示.

[99mTc]Tc（CO）3-6和 [99mTc]Tc（CO）3-7标记率均>90%，

体内外稳定性良好，二者均为水溶性物质，但后者的

水溶性更好. 在 S180肿瘤小鼠体内， [99mTc]Tc（CO）3-
7的 肿 瘤 摄 取 高 于 [99mTc]Tc（CO）3-6， 且 滞 留 较 好

（[99mTc]Tc（CO）3-7 的肿瘤摄取值在注射 0.5、2.0和 4.0 h
后依次为（2.22±0.25）%、（1.95±0.50）%和（1.29±0.06）%
ID·g−1）. 但是 [99mTc]Tc（CO）3-7的血液摄取高，肿瘤

与血液比值低（<1），且标记需要氮气保护，制备不方

便，不利于临床转化.

 
 

[99mTc]Tc(CO)3-6 [99mTc]Tc(CO)3-7

图 12    [99mTc]Tc（CO）3-6和 [99mTc]Tc（CO）3-7的结构
 

 

 3.6    [99mTc]Tc（CO）3-DHP-DG和[99mTc]Tc（CO）3-ECB-
DG    2013年 ， Sadeghzadeh等 [29] 报 道 了 2种 以

[99mTc]Tc （CO）3 为核心的配合物 [99mTc]Tc（CO）3-DHP-
DG和 [99mTc]Tc（CO）3-ECB-DG，配体结构如图 13所

示. 从动物实验结果来看，后者的脑摄取低于 [18F]FDG，

注射 10和 60 min后，脑摄取分别为（0.83±0.10）%和

（0.61±0.09）% ID·g−1. 注射 60 min后，前者的心脏摄

取 为 [18F]FDG的 1/2（（1.16±0.10）%  vs.  （2.20±0.05）%
ID·g−1）. 由于这 2种配合物在肝、肠中的摄取较高，

因此影响腹部肿瘤成像效果.

 
 

DHP-DG ECB-DG

图 13    DHP-DG和 ECB-DG的化学结构
 

 

 3.7    [[99mTc]Tc（CO）3-C7-GlucN3]+    2019年，Ding等[30]

报道了一篇采用预着靶技术的99mTc标记的葡萄糖类

肿瘤探针，结构如图 14所示. 他们提出以 [3+2]叠氮-

炔环加成反应为基础的预着靶技术可以避免中心核

素99mTc以及其他修饰基团对葡萄糖本身生物活性的

影响，尝试对 [[99mTc]Tc （CO）3-C7-GlucN3]+作为肿瘤显

 

图 11    [99mTc]Tc（CO）3-DGDTC的结构
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像剂的潜力进行一系列临床前评价 . 结果表明，

[[99mTc]Tc （CO）3-C7-GlucN3]+在磷酸盐缓冲液（PBS）放
置 6 h及胎牛血清放置 4 h都能保持稳定，体外稳定

性良好 .  [[99mTc]Tc（CO）3-C7-GlucN3]+为水溶性物质，

但 [[99mTc]Tc（CO）3-C7]+为脂溶性物质. 体外细胞实验

表明，预着靶组的摄取显著高于 [[99mTc]Tc（CO）3-C7]+

组和 [[99mTc]Tc（CO）3-C7-GlucN3]+组以及 D-葡萄糖组，

说明 [[99mTc]Tc（CO）3-C7]+与 GlucN3可能在细胞内发

生反应. 在 S180肿瘤小鼠体内，他们通过优化预着靶

时间（PT）和寻靶时间（TS），发现注射 GlucN36 h后注

射 [99mTc（CO）3-C7]+，在 2 h后肿瘤、肿瘤与血液、肿

瘤与肌肉比值达到最大值，即  PT为 6 h，TS为 2 h为

最优条件. 在最优条件下，预着靶组的肿瘤摄取、靶

与 非 靶 比 值 均 显 著 高 于 [[99mTc]Tc（CO）3-C7]+组 和

[[99mTc]Tc（CO）3-C7-GlucN3]+组，这说明小鼠体内“点

击化学”反应是成功的. 但是预着靶组仍然存在肝、

肾摄取高的问题，且 2次给药增加使用难度，不利于

临床推广.

 
 

图 14    GlucN3 和 [99mTc（CO）3-C7]+的结构
 

 

 3.8    [[99mTc]Tc（CO）3（CN3DG）3]+    2020年，Zhang等[31]

报 道 了 以 [99mTc]Tc（CO）3 为 核 心 的 [[99mTc]Tc（CO）3

（CN3DG）3]+， 结 构 如 图 15所 示 ， 其 结 构 通 过 相 应

Re化合物进行确认. 该化合物为水溶性物质，体外稳

定性良好，在室温下放置 6 h以及小鼠血清中 37 °C

下孵育 4 h后其放射化学纯度仍>90%. 在 S180肿瘤

小鼠体内，  [[99mTc]Tc（CO）3（CN3DG）3]+的肿瘤摄取并

不高，靶与非靶比值也偏低，SPECT显像结果表明肿

瘤放射性浓集不明显，不适合作为肿瘤显像剂.

 4    其他99mTc核心标记的葡萄糖衍生物

 4.1    [99mTc]Tc-DTPA-DG    陈跃等 [32−33] 将二乙基三胺

O−4

五乙酸（DTPA）与 D-葡萄糖胺反应得到配体 DTPA-
DG，结构如图 16所示. [99mTc]Tc-DTPA-DG配合物目

前已实现药盒化制备，具体为：将 [99mTc]Tc 淋洗液

加入 DTPA-DG药盒中，室温条件下反应 30 min，得到

标记率达到 99%的标记物，且 6 h内稳定存在；[99mTc]Tc-
DTPA-DG在 MCF-7荷瘤小鼠体内的肿瘤摄取较高且

滞留性质较好；与 [18F]FDG相比，虽然肿瘤摄取相当，

但是由于 [99mTc]Tc-DTPA-DG带电荷，其肌肉和脑的

摄取低于 [18F]FDG，所以肿瘤与肌肉、肿瘤与脑的比

值明显优于 [18F]FDG. SPECT显像结果表明，注射 2 h
后肿瘤位置有明显放射性浓集，且能够区分肿瘤和非

细菌性炎症 [34]
. 由于 DTPA-DG分子中含有多个配位

原子，其与 99mTc 配位形成的 [99mTc]Tc-DTPA-DG配合

物的结构尚不明确.

 4.2    [99mTc]Tc-DTPA-bisDG    2020年 ， Singh等 [35] 报

道了 99mTc标记的葡萄糖类肿瘤探针 [99mTc]Tc-DTPA-

 

图 15    [[99mTc]Tc（CO）3（CN3DG）3]+的结构
 

 

图 16    DTPA-DG的结构
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bisDG，结构如图 17所示. 利用“点击化学”反应，将

D-葡萄糖的 C-1位与 DTPA连接，所得配体 DTPA-
bisDG中含 2个糖分子. 体外细胞实验结果表明，该

配合物的摄取不受葡萄糖、细胞松弛素以及温度的

影响，表明 [99mTc]Tc-DTPA-bisDG的摄取可能与GLUT1

转运蛋白或其他转运蛋白无关，具体机制尚不明确.

[99mTc]Tc-DTPA-bisDG在 A549肿瘤小鼠体内注射 4 h
后肿瘤摄取最高，为（3.88±0.05）% ID·g−1，瘤与肉比

为 20.46，肝和肾摄取较高，推测该配合物主要通过肝

脏和肾脏代谢.

 
 

图 17    [99mTc]Tc-DTPA-bisDG的结构
 

 

 4.3    [99mTc]Tc-EDTA-DG    2015年，Wang等[36] 将D-葡萄

糖胺与乙二胺四乙酸二酐在碱性条件下反应得到配

体 EDTA-DG，结构如图 18所示. 之后进行 99mTc标记

得到 [99mTc]Tc-EDTA-DG. 经 HPLC鉴定其放射化学

纯度>95%，且体外稳定性良好. 该配合物具有较高

的水溶性，lg P 为−2.54±0.06. 电泳实验表明其带负电

荷. [99mTc]Tc-EDTA-DG在荷 S180肿瘤小鼠体内生物

分布结果显示其肿瘤摄取较高，在 0.5及 2.0 h后分别

为（2.25±0.28）%、（1.11±0.14）% ID·g−1. 血液清除较

快，肿瘤与血液比值随时间延长逐渐升高，0.5、2.0和

4.0 h的瘤与血比值分别为 1.45、2.84和 3.30. 注射后

30 min的荷瘤小鼠的 SPECT显像可以看到肿瘤部位

有明显放射性浓集，但腹部放射性浓集明显，显像品

质有待提高.

 
 

图 18    EDTA-DG的结构
 

 

 4.4    [99mTc]Tc-HYNIC-DG    近年来，肼基尼古酰胺

（HYNIC）作为一种常见的双功能连接剂，在 99mTc放

射性药物领域的应用越发广泛. 由于 HYNIC基团中

只含有 1个配位原子，稳定的 [99mTc]Tc-HYNIC药物

需要乙二胺二乙酸（EDDA）、三甲基甘氨酸（tricine）、
三苯基膦三间磺酸钠（TPPTS）等共配体的参与，因此

可以通过调节共配体的组成和比例来调整标记物的

生物化学性质，以期得到性质最优的显像剂[37]
. 2014年，

Liu等 [38] 首次报道了 [99mTc]Tc-HYNIC葡萄糖衍生物，

结构如图 19所示. 他们分别以 tricine和 EDDA，以及

tricine和TPPTS为共配体制备得到 2个标记物 [99mTc]Tc-
（tricine）（EDDA）-HYNIC-DG和 [99mTc]Tc-（tricine）
（ TPPTS）-HYNIC-DG，结构如图 19所示. 二者都是水

溶性的，lg P 值分别为−2.77与−3.61. 二者体外稳定性

良好，且电泳实验结果显示，二者均显负电性. 在 S180
肿瘤小鼠体内，[99mTc]Tc-（tricine）（EDDA）-HYNIC-DG
的肿瘤摄取高于 [99mTc]Tc-（tricine）（ TPPTS）- HYNIC-
DG，这可能与前者脂溶性稍强有关. 而前者的其他非

靶组织摄取也高于后者，使其靶与非靶比值低于

[99mTc]Tc-（tricine）（ TPPTS）-HYNIC-DG，因此后者更

具有成为新型肿瘤显像剂的潜力.

 4.5    [99mTc]Tc-glucarate    葡萄糖二酸（glucarate）作为

葡萄糖类似物可进行 99mTc标记，配体结构如图 20所

示. [99mTc]Tc-glucarate可以用于急性脑、心肌损伤以

及肿瘤显像 [39]
. 作为肿瘤显像剂时，[99mTc]Tc-glucarate

在乏氧肿瘤中摄取会更高 [40]
. 近年来，有研究表明：

[99mTc]Tc-glucarate在肿瘤细胞中的摄取与 GLUT5相

关 [41]
.

 4.6    [99mTc]Tc-CNnDG    设计合成含糖分子靶向基团

和适宜相对分子质量及脂溶性的 99mTc配合物，通过

葡萄糖转运体转运进入肿瘤细胞是成功制备该类肿

瘤显像剂的关键所在. 如图 21所示，该类标记物大体

可分为 4个部分：放射性核素（99mTc），螯合基团，靶向

基团，连接螯合基团与靶向基团之间的 linker.

第 4期 尹广星等：99mTc标记葡萄糖衍生物肿瘤显像药物的现状与展望 581



异腈是一类通式为 RNC的有机化合物，其中

N原子带部分正电荷，C原子带部分负电荷. 异腈与

CO一样属于强配体，当其与具有 d6 低自旋的99mTc（I）

配位时，异腈中的 C原子上的孤对电子与 99mTc（I）的

空轨道形成 σ配键，同时 99mTc（I）上的 d电子向异腈

中的 π反键空轨道形成反馈 π键，最终形成稳定性好

的六配位99mTc标记物. 研究表明，异腈中的碳原子能

够与 [99mTc]Tc （I）配位形成+1价的 [[99mTc]Tc-（CNR）6]+

配合物，其中99mTc-甲氧基异丁基异腈（[99mTc]Tc-MIBI）

作为心肌灌注显像剂在临床上已广泛应用，并在临床

中发现该显像剂也具有一定的亲肿瘤作用. 异腈分

子可以在肿瘤分子探针中把 99mTc和糖分子连接起

来，起着双功能连接剂的作用，使亲肿瘤的糖代谢功

能与99mTc示踪功能合为一体. 在放射性核素、螯合基

团和靶向基团一定的情况下， linker就成为调节配合

物性质的着手点. 张俊波课题组报道了一系列 99mTc
标记含异腈葡萄糖衍生物 [99mTc]Tc-CNnDG （n  =3、
5、6、7）作为 SPECT肿瘤显像剂 [31，  42−45]，结构如图 22
所示，配体以异腈基为配位基团与锝形成六配位化

合物.

[99mTc]Tc-CN3DG、 [99mTc]Tc-CN5DG、 [99mTc]Tc-
CN6DG和  [99mTc]Tc-CN7DG标记物均通过药盒制备，

简单快速，标记率高（ > 95%），不需要 HPLC分离纯

化，利于临床使用. 标记物体外稳定性良好，在室温

下及小鼠血清中 37 °C下放置 4 h后，其放射性化学

纯度仍保持>90%. 肿瘤细胞对上述 4种配合物的摄

取均与葡萄糖转运体相关，4种配合物在肿瘤与肌肉

比值和肿瘤与血液比值上均有较好的结果. 将 [99mTc]Tc-
CN5DG、 [99mTc]Tc-CN6DG和  [99mTc]Tc-CN7DG标 记

物对比发现，随着配体碳链的延长，化合物脂溶性增

强，肿瘤绝对摄取值增加，如图 23所示，其中 [99mTc]Tc-
CN7DG在 A549荷瘤小鼠体内注射 2 h后的肿瘤摄取

值最高，达到（6.40±0.91）% ID·g−1. 此外，由于该类标

记物带有正电荷，不能够穿透血脑屏障，因此在正常

脑中的摄取低，预示其对脑部肿瘤或肿瘤的脑转移的

显像效果可能会优于 [18F]FDG.

 

HYNIC-DG [99mTc]Tc-(tricine)(EDDA)-HYNIC-DG

[99mTc]Tc-(tricine)(TPPTS)-HYNIC-DG

·

图 19    HYNIC-DG，[99mTc]Tc-（tricine）（EDDA）-HYNIC-DG以及 [99mTc]Tc-（tricine）（TPPTS）-HYNIC-DG的结构
 

 

图 20    glucarate的结构
 

 

螯合基团
放射性

核素 99mTc

糖类
分子

肿瘤
细胞

葡萄糖转运体

linker 靶向基团

图 21    99mTc标记糖类衍生物作为肿瘤显像剂示意
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目前 [99mTc]Tc-CN5DG在 S180肿瘤（肉瘤模型）、

A549肿瘤（人非小细胞肺癌模型）、U87MG肿瘤（人

脑胶质瘤模型）、HCT-116肿瘤（人直肠癌模型）、

PANC-1肿瘤（人胰腺癌模型）和 TE-1肿瘤（人食管癌

模型）中，都有较好的摄取和滞留以及肿瘤与非靶比

值，说明其是一种广谱类的肿瘤显像剂 [43]
. 初步临床

试验已经证明了 [99mTc]Tc-CN5DG在脑部肿瘤和肺部

肿瘤诊断中的价值[46−47]
. 研究结果表明 [99mTc]Tc-CN5DG

在脑部肿瘤表现出靶向性和良好的显像特性. [99mTc]Tc-
CN5DG SPECT/CT诊断肺癌的灵敏度、特异性、准确

性、阳性预测值、阴性预测值均高于强化 CT（分别为

97.5%、76.5%、93.8%、95.1%、86.7% vs. 87.5%、41.2%、

79.4%、87.7%、41.2%），[99mTc]Tc-CN5DG SPECT/CT提

供了优于强化 CT的纵膈淋巴结分期、肿瘤边界勾画

等重要信息，是使用简便、价格低廉、安全有效的肺

癌诊断和鉴别诊断方法. [99mTc]Tc-CN5DG拥有我国

自主知识产权，还申请了美国、英国、德国、加拿大、

日本、韩国等多国专利，其作为肿瘤显像药物 1.1类

新药已经获得国家药物监督管理局颁发的药物临床

试验批准通知书，即将开展Ⅰ~Ⅲ期临床研究，有望成

为第一代 99mTc标记葡萄糖衍生物肿瘤显像剂 . 与

[99mTc]Tc-CN5DG相比， [99mTc]Tc-CN7DG的肿瘤摄取

是 [99mTc]Tc-CN5DG的 4倍以上，其肿瘤摄取和肿瘤

与非靶比值也全面优于 [18F]FDG[44]，极有希望实现放

射性核素标记的葡萄糖衍生物作为肿瘤显像剂的重

大突破，是该类肿瘤显像剂的优选.

通过上述文献回顾，不难发现，大多数 99mTc标记

的葡萄糖衍生物肿瘤显像剂尚处于实验室研究阶段，

它们在诸如肿瘤摄取值偏低、非靶器官和血液摄取

偏高、标记方法烦琐、 99mTc标记物结构无法确定、
99mTc标记物改变了葡萄糖分子的生物活性等方面或

多或少存在不足，导致其无法推广到临床应用，而

[99mTc]Tc-ECDG和 [99mTc]Tc-CN5DG均不存在上述不

足，因此被批准进入临床研究. 将二者相比较，由于

[99mTc]Tc-ECDG中含有 2个糖分子而 [99mTc]Tc-CN5DG
中含有 6个糖分子，因此后者的肿瘤摄取明显优于前

者. 此外由于 [99mTc]Tc-CN5DG含有更多的糖分子使

其亲水性更好，导致其在血液和其他非靶器官中的摄

取更低且清除更快，具有更好的肿瘤/非靶比值，用于

肿瘤显像时效果更佳. 在 [99mTc]Tc-CNnDG类配合物

研究中，适宜相对分子质量及脂溶性的 99mTc配合物

的选择非常关键，由于 [99mTc]Tc-CN7DG适宜的相对

分子质量和脂溶性，使其具有最高的肿瘤摄取值和满

意的肿瘤与非靶比值，成为目前该类配合物中的最有

希望的肿瘤分子探针，有待进一步开发获批上市.

 5    总结与展望

癌症是 21世纪危害人类健康的重要杀手之一，

对癌症的及早发现、诊断和治疗是有效降低癌症死

亡率的重要举措. 随着 PET和 SPECT技术的不断进

步，以及与CT、磁共振成像（MRI）等技术的融合，PET/CT、
SPECT/CT等核医学分子影像技术在肿瘤早期诊断及

预后评价中发挥着不可替代的重要作用. 发展性质
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优良的放射性药物是现代分子核医学的灵魂所在.

放射性核素标记的葡萄糖及其衍生物作为肿瘤显像

剂的研究已取得不错的进展，[18F]FDG作为“世纪分

子”已在临床广泛应用于原发、转移、复发肿瘤的诊

断和疗效评估等. 但是从显像仪器数量、临床诊断费

用以及核素来源的便利性等方面考虑，临床上 SPECT
显像仍是核医学诊断的主要手段. 而且随着近年来

基于碲锌镉（CZT）技术的 SPECT/CT以及软件的发

展，螺旋定量 SPECT/CT生产，进一步提升显像品质

和缩短显像时间，SPECT/CT显像再次迎来了曙光 [6]
.

在 SPECT核素方面，由于 99mTc具有适宜的半衰期、

140 keV的 γ单光子发射等优点，且 99Mo-99mTc发生器

的推广应用使得 99mTc放射性药物制备简单、可药盒

化、价廉易得、品质可靠，非常有利于临床推广使用，

因此99mTc 标记的葡萄糖类衍生物肿瘤显像剂具有重

要的临床应用价值和广阔的市场前景. 此外，由于镧

系收缩，锝和铼元素性质相似， 188Re可以通过 188W-
188Re发生器制得，是一种极具应用前景的治疗用放

射性核素，所以 99mTc和 188Re是一对理想的“诊断 /治
疗放射性核素对”. 对于同一癌症患者，首先可以使

用 99mTc标记的葡萄糖衍生物对肿瘤病灶进行显像，

然后利用 188Re标记的葡萄糖衍生物进行肿瘤的精准

治疗，从而实现核医学诊疗一体化.

尽管目前还没有一种 99mTc标记的葡萄糖类衍生

物肿瘤显像剂被批准上市，但是这一领域的研究在糖

分子的选择和修饰、双功能连接剂的选择、 linker长
度的改变及 99mTc标记策略等方面开展了系列工作，

并取得了重要进展，这些成果对新的 99mTc标记的葡

萄糖衍生物肿瘤显像剂的研制将具有重要的指导意

义，预计未来几年 99mTc 标记的葡萄糖类衍生物肿瘤

显像剂将会实现重大突破. 由于 99mTc标记的葡萄糖

衍生物可能会在一定程度上改变葡萄糖的理化性质

及生物特性，从而影响其在肿瘤部位的摄取机制，因

此对99mTc标记的葡萄糖衍生物在肿瘤中的摄取和滞

留机制还需要进一步研究. 随着 99mTc配位化学的不

断发展和 99mTc标记技术研究的不断深入， 99mTc标记

的葡萄糖衍生物肿瘤显像剂的研究一定会取得突破，

为肿瘤的临床早期、无创诊断提供有利的工具. 就我

国而言，随着 2021年国家发布《医用同位素中长期发

展规划（2021−2035年）》文件的出台，内容涉及反应

堆、加速器、药物研发、诊疗设备、废物处置、行业规

范、核医学推广、医保政策、人才培养等多个方面，

势必会推动我国放射性药物和核医学事业的发展，相

信我国在99mTc标记糖类衍生物作为肿瘤显像剂方面

会取得重大突破，为人类健康事业贡献“中国智慧”.
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Abstract　Glycolysis is a major energy source in tumor cells. Compared with normal cells，tumor cells tend to
have higher metabolic rates and higher rates of glucose uptake. Therefore radionuclide-labeled glucose and derivatives
are used for tumor imaging. 99mTc has excellent nuclear properties and is easily obtained from 99Mo-99mTc generator.
99mTc  labeled  radiotracers  can  be  prepared  easily  from  ready  commercial  kits.  Consequently， 99mTc  labeled  glucose
derivatives  are  widely  used  radiopharmaceuticals  in  tumor  imaging.  Recent  progresses  in  99mTc  labeled  glucose
derivatives are summarized in this paper，with an outline of possible future developments.

Keywords　99mTc；SPECT；tumor；glucose derivative；imaging
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