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專題報導  

合成放射性核 藥物作為追蹤 HSV TK癌
症基因治療的探針 

姜豊武  羅建苗  俞鐘山* 

國立清華大學生醫工程與環境科學系 

摘要：癌症基因治療是一種頗具潛力的癌症治療方法。為達到最佳的治療效果，必須先發展能定位基因表

現的探針。藉由核醫造影儀器如正電子放射斷層掃瞄(PET) 與單光子放射斷層掃瞄 (SPECT)，非侵入性的

示蹤乃得以實現。疱疹病毒基因 (HSV tk) 是目前基因探針系統中最常使用的一種報導基因，而放射性核
苷藥物則是此報導基因的示蹤劑。目前，已有許多放射線核苷藥物被製備成功，常見的標誌元素包括氟、

溴、碘。氟─18、溴─75、溴─76、溴─80、碘─124可以用 PET造影；碘─123、碘─131則使用 SPECT

造影。氟標誌核苷藥物的方法有兩種，一種是使用磺化離去基和氟負離子的親核氟化反應，另一種是用氟

氣體進行的親電子氟化反應。透過有機合成和放射化學的配合，多種放射性藥物得以發展成功。因此，藉

助各種功能的藥物，臨床試驗的時程得以加速，促使癌症基因治療提早問世。 

關鍵字：癌症基因治療，基因探針，核苷藥物，放射性鹵化反應，正電子放射斷層掃瞄，單光子放射斷層

掃瞄 疱，人類 疹病毒第一型胸腺嘧啶激脢基因 

前    言 

基因治療 (gene therapy) 

理論上，起因於基因缺陷的疾病，應該可以利用輸

送相關基因到病灶位置來給予治療 1。自 1970 年代開

始，科學家研究了許多遺傳疾病 (genetic diseases)2,3；終

於在 1990 年代，第一個認可的臨床基因治療流程進入臨

床試驗 (clinical trials) 階段。基因治療不只是用在修正

基因的缺陷，也可以增加特定細胞的功能。這種外加基

因的治療方式，在癌症治療 (cancer therapy) 發展上引

起重視 1；1990 年代的美國，開始了第一個惡性黑色素

瘤 (malignant melanoma)的基因治療臨床試驗 4，從此，

許多惡性腫瘤 (malignant tumor) 的基因治療也進入臨

床試驗，例如卵巢瘤 (ovarian carcinoma)、腦瘤 (brain 
tumors)、⋯等等 5, 6。已有超過 500個臨床基因治療試驗

陸續展開，其中大部分是針對癌症治療 1, 7。 
有關治療癌症方面，各種基因治療的策略仍處於研

究發展階段。這些策略包括免疫療法 (immunotherapy)、
外加抑制癌症基因 (tumor suppressor genes)、抑制腫瘤
血管新生成 (angiogenesis)、使用前驅藥物 (prodrug) 活
化基因 8。而利用前驅藥物活化基因治療癌症的策略又

稱為癌症自殺基因治療 (suicide gene therapy)。 
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惡性腫瘤之自殺基因治療 

目前癌症治療的主要方式包括：外科手術 
(surgery)、放射治療(radiation therapy)和化學治療；然

而，這些方法不足以有效地治療癌症後期的病患。因此，

部分學者提出創新的治療方式。自殺基因治療是一種被

認為有潛力的癌症治療方法。它是先將治療基因 
(therapeutic genes) 輸送到癌症細胞中，此基因隨後表現
出對應序列之蛋白酵素 (enzyme)，可將外加之無毒性前
驅化合物轉變成有毒的化合物 9。 
科學家目前已經發現數種有潛力的自殺基因 10-13。

其中，人類 疹病毒第一型胸腺嘧啶激脢基因 (Human 
Herpes Simplex Virus type 1 thymidine kinase, HSV-1 tk) 
最被廣泛研究。HSV-1 tk的表現讓癌細胞對抗病毒藥物
敏感，ganciclovir是其中一例，這些抗病毒藥物就是核

類似物。和人類本身的胸腺嘧啶激脢 (thymidine kinase) 
相比， 疹病毒具有比較差的特異性 (specificity)，因此
能夠比人類的胸腺嘧啶激脢更容易將核 類似物單磷酸

化 (monophosphorylation)14，造成癌細胞內高濃度的單

磷酸化核 類似物，透過人體本身的雙磷酸化脢 
(diphosphorylase)和三磷酸化脢 (triphosphorylase) 產生
三磷酸化核 類似物（圖一），而這個三磷酸化核 類似

物會參與去氧核糖核酸 (DNA) 的複製 (replication)，進
而抑制 DNA 的合成；已經證實三磷酸化核 類似物可

以抑制 DNA聚合脢 (DNA polymerase)15。除此之外，對

於被單磷酸化之嘧啶核 類似物而言，也可以透過抑制

單磷酸胸腺 合成脢 (thymidylate synthase)，而進一步
的抑制三磷酸胸腺 的合成，結果是造成了 DNA 合成
的原料不足阻礙了 DNA的合成 16-18（圖二）。不論是那

一種生化機轉，利用抑制 DNA 的合成，便可以達到抑

制HSV-1 tk轉染癌細胞 (transfected cancer cells) 生長的
效果 19（圖一、圖二）。 

HSV tk 自殺基因治療的方法首先由 Moolten 提出
20。他將 BALB/c murine 的肉瘤細胞轉染 HSV-1 tk。體
外  (In-vitro) 實驗證實這些被轉染的細胞株對於
ganciclovir有高度敏感性 20。體內 (In-vivo) 實驗則證實
ganciclovir 的確可以使鼠體內被轉染的腫瘤細胞株退化
20。近十年來，超過四百篇的論文討論 HSV tk/ganciclovir
對於癌症自殺基因治療的潛力。基於這些動物模式實驗

的正面結果，第一期和第二期的臨床試驗研究已經展開
5, 6, 21-24；然而，第一次試驗的結果不是很成功 22, 24。原

因在於沒有良好的方法來幫助自殺基因輸送到目標細胞

的位置；於是，臨床研究重心就轉移到 HSV tk輸送系統
上。關於基因的輸送系統，目前的發展大致可分為兩類：

病毒性載體 (viral vector) 和非病毒性載體 (non-viral 
vector) 1, 25, 26。病毒性的載體源自於反轉錄病毒 
(retoviruses)、lentiviruses、腺病毒 (adenoviruses)、 疹

病毒  (herpes simplex viruses)、腺病毒相關病毒 
(adeno-associated viruses)。非病毒性的載體則是採用微
脂體 (liposome)，微脂體是由一種由親水 (hydrophilic) 
端和疏水 (hydrophobic) 端的分子所構築。 
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圖一  HSV tk/GCV癌症自殺基因治療的生化機轉 

 
 
為了要評估活體內 HSV tk輸送系統的成效，必須發

展一種方法來評估基因表達 (gene expression) 的程度

與基因的分佈。量測的方法或許有很多種，包括螢光、

冷光、近紅外線、核子醫學藥物 27-32。然而，螢光、冷

光與近紅外線的發射物質往往需要一些化學分子發射

體，這些化學分子發射體過於巨大，做為標誌材料容易
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改變生物分子的活性，而且，為了要達到非侵入性的目

的，必須使用具備穿透力強射線之核子醫學(nuclear 
medicine) 藥物，核子醫學藥物就是放射性化合物。因
此，臨床上評估藥物輸送系統目前是以核子醫學藥物造

影較佔優勢。此外，最近在非侵入性的 HSV tk基因表現
之核醫造影有了很大的進展，促使放射性藥物 
(radiopharmaceuticals) 被積極研發 1。目前，HSV tk 治
療模式進入臨床試驗第二期，因此，為加速臨床實用性，

HSV tk輸送效率必須透過影像監測系統予以評估。利用

HSV tk作為一個影像的報導基因 (reporter genes) 可以
間接追蹤治療基因的成效。而考慮分子生物的層面，可

以將報導基因和治療基因的啟動子 (promoter) 相同化
以達到共同表現蛋白質的目的 33；至於偵測放射性活度 
(radioactivity) 的儀器層面，可以利用正子放射斷層掃描 
(positron emission tomography, PET) 或單光子放射斷層
掃描  (single photon emission computer tomography, 
SPECT) 來達成 33。至於為何放射性藥物能夠正確定位

和定量治療基因的輸送成效，將在下段文字說明之。 
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圖二  HSV tk/BVDU癌症自殺基因治療的生化機轉 

HSV tk核子醫學影像追蹤及放射性藥物 

隨著影像醫學的發展，目前問世的造影儀器包括電

腦斷層掃描、超音波、磁振造影、單光子放射斷層掃描

和正子放射斷層掃描 34-44。正子放射斷層掃描或單光子

放射斷層掃描的技術使得利用活體分析生化反應過程變

得可行；操作原理是藉由一些放射性的示蹤劑 
(tracers)，這些示蹤劑都是帶有放射性核種的化合物，單

光子放射斷層掃描和正子放射斷層掃描係屬於核子醫學

影像造影。或許你會問，超音波呈像和磁振造影能否追

蹤基因治療？雖然它們也用化合物當對比造影劑，但磁

振造影所用造影劑必須利用高磁感受性原子進行磁標

誌，其原子為金屬不適合標誌核 天然物 34。另一方面，

體內細胞的受器有限，往往很容易就被高濃度藥物佔

滿，因此若使用訊號數量級遠遠不如伽傌射線的對比造

影劑，就不能用很微量的藥品來偵測，也就不可能達到

探針的目的。 
正電子放射斷層掃描與單光子放射斷層掃描技術的

發明，加上針對分析人體生化代謝的優勢，促使放射性

藥物的蓬勃發展，目前已經有數種針對 HSV-1 tk 之放射
性的藥物問世 1。這些藥物可以分成兩類：一種是胸腺

嘧啶核 的類似物 (thymidine analogs)，另一種是抗 疹

病毒藥物 (antiherpes drugs) 之非環狀鳥糞嘌呤核 的

類似物 (acyclic guanocine derivatives) 。不論是那一種放

射性追蹤藥物，其顯像的生化原理是透過 HSV-1 TK 的
磷酸化致使示蹤藥物帶負電而無法穿過細胞膜 
(cytoplasma membrane) ，因此產生 HSV-1 tk表現細胞有
累積 (accumulation) 示蹤藥物的效果，再使用正子放射
斷層掃描或單光子放射斷層掃描來顯像並定量 HSV-1 tk
基因表現的程度（圖三）1, 33。 
目前已經有一些放射線標誌核 的類似物應用在

HSV tk基因治療之核醫影像的研究 1。關於胸腺嘧啶核

的 類 似 物 的 部 分 ， 有 包 括 FMAU 1 
(5-methyl-1-(2’-deoxy-2’-fluoro-β-D-arabinofuranosyl)ura
cil，5-甲基-1-(2’-去氧-2’-氟-貝他-D-阿拉伯醣化)尿嘧
啶 ) 、 IVFAU 19 ((E)-5-(2-iodovinyl)-1-(2-deoxy-2- 
fluoro-β-D-arabinofuranosyl)uracil ， (E)-5-(2- 碘 乙 烯
化 )-1-(2-去氧 -2-氟 -貝他 - D-阿拉伯醣 )尿嘧啶 )、   
IVFRU 20 ((E)-5-(2-iodovinyl)-1-(2-deoxy-2-fluoro-β-D- 
ribofuranosyl) uracil，(E)-5-(2-碘乙烯化)-1-(2-去氧-2-氟-
貝他 - D-核醣 )尿嘧啶 )、 FIAU 2, 15 (2’-fluoro-5- 
iodo-2’-deoxy-1-β-D-arabinosyluracil，2’-氟-5-碘-2’-去氧
-1-貝他 -D-阿拉伯醣 )尿嘧啶 )（圖三）、 FIRU 16 
(2’-fluoro-5-iodo-2’-deoxy-1-β-D-arabinosyluracil， 2’-氟
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-5-碘-2’-去氧-1-貝他-D-阿拉伯醣)尿嘧啶)；至於非環狀

鳥糞嘌呤核 的類似物則是 FGCV 23 (8-[18F] 
fluoroganciclovir)、FPCV 24 (8-[18F]fluoropenciclovir)、
FHPG 26 (9-[3-[18F]fluoro-(1-hydroxy-2-propoxy)methyl] 
guanine，9-[3-[氟─ 18]氟-(1-氫氧基-2-丙氧基)甲基]鳥
糞嘌呤)、FHBG 25 ( 9-(3-[18F]fluoro-(hydroxymethyl) 
butyl)guanine，9-(3-[氟─ 18]氟-(氫氧化甲基)丁基)鳥糞
嘌呤) 1。（圖四） 
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圖三  以[ 124I]FIAU為基因探針追蹤 HSVtk基因治療 

 
 
做出一張成功的 HSVtk 放射性追蹤核醫影像必須

考慮：（一）放射性標誌的製備過程  (radiolabeling 
procedure) 、（二）放射性核種 (radionuclide)、（三）追
蹤藥物在活體內的穩定度、（四）藥物的廓清 
(clearance)、（五）細胞膜上的運輸藥物蛋白 (membrane 
transport proteins)、（六）選擇性 (selectivity) 和敏感度 
(sensitivity) 1。此外，這六項因素並非完全獨立。 

 

放射性核種的選擇，必須考慮「核種和偵側儀器的

搭配」、「核種的生物相容性」。核種若放出伽傌射線，可

以使用 SPECT；核種若是放出正電子，利用正電子和電

子互毀會放出方向相反且能量為 511 keV的伽傌射線，
則可用 PET偵測 34, 45。大部份具有生物相容性的核種多

是以正電子放射為主 45，例如，碳─11、氮─13、氧─
15、氟─18、溴─75、溴─76、溴─80、碘─124 45, 46, 47，

氟之所以有生物相容性是因為氟的凡得瓦爾半徑和氫相

似，因此可以取代氫，溴和碘的凡得瓦爾半徑和胸腺嘧

啶核 的五號碳上的甲基類似，亦可以取而代之成為有

生物相容性的核種 47, 48, 49。由於正電子放射藥物的生物

相容性高，放射線能量適中且定位較準確，因此，正電

子放射核種比起只能放出伽傌射線核種的較佔優勢。然

而，隨著科技的進步，新一代的 SPECT/CT甚至具備更

優於 PET的次毫米解析度。 
示蹤劑必須能夠穩定的存在於活體內，若是示蹤劑

注入人體後被分解，則會失去原來具有的生物活性而不

能達到造影的目的。對核 的類似物而言，體內的磷酸

化脢會分解去氧核糖嘧啶核 成為嘧啶鹼基和去氧五碳

糖 50，而在五碳糖上的二號碳上的氫取代成氟或是阿拉

伯醣則可以避免藥物被分解，因此目前用做 HSV tk之核
醫造影的胸腺嘧啶核 的類似物之五碳糖的二號碳上大

都將氫置換成氟或氫氧基。 
關於類似核 藥物是如何進入細胞，目前還沒有定

論，一派認為細胞膜上有某些運輸蛋白會幫助核 藥物

進入細胞 1, 51, 52，另一派則認為藥物的親脂性可以幫助

核 藥物進入細胞；不論是何種說法，當這些核 藥物

的五碳糖上的五碳氫氧基被磷酸化，單磷酸核 藥物的

親脂性因為磷酸的存在而下降許多，因而不能被動地自

由離開細胞，最後可以造成藥物的累積而達到造影的效

果，至於造影效果的好壞，很難用複雜的活體生化反應

理解。然而，藥物進入的效率和不同細胞上的運輸蛋白

量的確會影響到影像的敏感度和特異性。 
至於影像的敏感度和特異性，影響的因素很多：包

括核種和核醫造影儀器、放射化學純度、核 藥物在活

體內的穩定度和生理代謝、核 藥物被細胞本身 TK 和
HSV TK的磷酸化濃度高低和差異、⋯等。放射線藥物

製備過程的好壞會影響此種放射線藥物是否利於使用；

討論放射性藥品的製備優劣要考慮以下幾點：（一）標誌

過程的效率、（二）產物的化學穩定度、（三）無載體的

狀態、（四）比活性、（五）純化及分析 45。本篇回顧性

文章把重點放在放射性類似核 藥物的製備研究。 
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圖四  針對 HSVtk為報導基因所設計及製備的放射線類似核 藥物 
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放射性核種及合成標誌核 化合物 

目前，針對 HSV tk方式評估基因輸送系統與基因表
現所設計的放射性藥物有 27種 1，這些藥物我們稱之為

HSV tk基因探針(圖四)，主要是以氟─18、放射性溴與
放射性碘三類同位素標誌；其合成製備方式敘述如下： 

（一）氟─18 

氟─18是一種會放出正電子的核種，它的半化期是
110 分鐘 45, 46，由於凡得瓦爾半徑和氫元素類似可以模

擬天然物的氫，且半化期長短適中，因此它是一種適用

於核醫分子影像的核種 45, 47；在 27種 HSV tk基因探針
中，以氟─18 標誌的藥物就佔 16 種。然而標誌方式卻
只有兩類；一類是用氟─18氣體進行親電子氟化反應；

另一類是用氟─18負離子進行親核氟化反應，合成製備

過程如下： 

(1)親核氟化反應 
適用於氟─18取代氫氧基，此種反應是先將不欲反

應的氫氧基和胺基保護起來，然後再把欲取代氫氧基磺

化產生好的離去基，最後再用氟─18負離子進行標誌和

去保護基。氟負離子的來源可以是 KF 或 Tetrabutyl 
ammonium fluoride (TBAF)。式一 53-56表示了此種方式用

在[18F]FMAU 1、[18F]FIAU 2、[18F]FBAU 3、[18F]FAU 4、
[18F]FCAU 5、[18F]FEAU 6與[18F]FFAU 7的合成，由於
含氮鹼基的立體障礙，氟標誌反應必須在五碳糖與鹼基

縮合反應之前進行；此種方式的缺點是含氮鹼基和五碳

糖的縮合會產生α和β立體化學的核 ，因此降低標誌的 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

總產率，此外，氟─18標誌在五碳糖的二號碳的合成設

計有缺點：容易降低氟─18的放射線活度，畢竟含氮鹼

基和五碳糖的縮合反應需要額外時間。 
除了 18F]FMAU、[18F]FIAU、[18F]FBAU、[18F]FAU、

[18F]FCAU、[18F]FEAU、[18F]FFAU的合成，化合物 8、
9、10、[18F]FHPG、[18F]FHBG 也是利用磺化氫氧基產

生好的離去基，最後再用氟─18 負離子進行標誌的例

子；然而，和化合物 1-7 顯著不同的是，為了避免氟─

18 標誌時鹼鹽基上 NH 的干擾，化合物 8、9、10、
[18F]FHPG 25、[18F]FHBG 26是利用甲基化作為保護基

去除氮上的氫來達成。(式二 47, 57 & 式三 58 & 式四 59-64)。 

(2)親電子氟化反應 56, 65, 66 
到目前為止，親電子氟化反應主要是用氟─18氣體

來進行。式五 65, 66顯示了[18F]FACV 22、[18F]FPCV 23
和[18F]FGCV 24的氟─18放射線標誌是採取這種方法 65, 

66；ACV、PCV、GCV是標誌反應的起始物，而這些起
始物都有一個共同特徵─它們的含氮鹼基都是鳥糞嘌

呤，這種共同的特徵也使得標誌產物的氟─18位置都在

鹼基的八號碳上，原因是鳥糞嘌呤的八號碳位置電子較

多，因此氟氣體會優先與之反應。 
式五亦表示了尚未去保護的化合物 28 之氟─18 氣

體標誌方法 47, 57，化合物 28（式五）去保護後即可製成
27（圖四）。此種標誌方法的前驅物是利用三丁基有機錫

作為置換氟官能基。三丁基有機錫的製備是先製備含三

鍵之有機矽，然後再去除矽，最後用 AIBN催化氫化三
丁錫作三鍵加成形成三丁基有機錫化乙烯基的結構。值

得注意的是，因為鹼基上的 NH會先和氟進行反應，所

以必須先將其保護才能進行氟─18氣體的標誌。 
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（二）放射性溴 

在 27 種核 藥物中，放射溴化的核 藥物只佔 4
種；雖然目前放射性溴同位素，並沒有廣泛地利用在核

醫造影上，其放射性藥物的合成仍然有學術價值。這些

放射溴化之 HSV tk的基因探針，都是胸腺 的類似物。

主要是利用氧化劑先將還原態的負一價溴轉變成氧化態

的正一價溴，再利用親電子反應的方式將溴標誌上去。

這 些 氧 化 劑 包 括  N-chlorosuccinimide (NCS) 和
Chloramine T (CAT)。 
式六 67表示[Br*]FBAU 11的標誌方法，它的標誌起

始物是五號碳缺甲基的尿嘧啶去氧氟化阿拉伯醣 ，使

用的氧化劑是 NCS。 
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式七 47, 57表示[Br*]BEDU 14的標誌方法，此方法是
先用 NBS、三苯化磷將 5-(2-氫氧乙基)-尿嘧啶取代氫氧
基形成溴化物，再用飽和氨甲醇溶液形成含氧五環結

構，最後利用親核開環溴化反應將放射性溴同位素標誌

上形成[Br*]BEDU 14。 
BVDU是一個著名的抗 疹病毒藥物，它同時也是

胸腺嘧啶核 的類似物。因此，[Br*]BVDU 12作為一種
HSVtk 的基因探針頗具潛力。式八 47, 57和式九 68表示  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

[Br*]BVDU 12的製備方法，其一是利用羧酸官能基

置換溴達成，其二是透過三正丁基有機錫置換溴來達到

目的；製備羧酸官能基的前驅物並不需要將五碳糖的氫

氧基保護，然而製備三正丁基有機錫的前驅物必須將五

碳糖的氫氧基保護。BVDU的缺點在於鹼基和五碳糖的

鍵結在生物體中不穩定，透過氟的修飾，[Br*]BVFRU 13
不僅穩定，生物活性也很理想。[Br*]BVFRU 13的製備
方法可以仿照[Br*]BVDU 14(式九) 68。 
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（三）放射性碘 

放射性碘核種的同位素有數種，包括碘─122、碘─
123、碘─124、碘─125、碘─131 45, 46, 47；在這些同位

素中，能夠放出正電子的有碘─122和碘─124 46, 47。碘

─122 雖然有良好的正子放射百分比，但是它的半化期

太短，不到 4分鐘 46,，而碘─124的半化期是 4天 46, 47，

較適合作為一種核醫藥物的正子放射核種。碘─125 的
半化期有 60天 46, 47，半化期太長，完全不適合作為一個

活體造影的放射性核種，不過它很適合體外生化分析用
45。碘─131的半化期有 8天 46, 47，嚴格說來其半化期也

是過長，況且碘─131 較高的貝他射線能量會增加病人

的輻射劑量 45。至於碘─123，其半化期約有 14小時，
但是在製備過程中易被碘─124 污染而降低其解析度
45。以放射線模式而言，碘─124是一種適合的元素，可
用在正電子造影的藥物上，美中不足的是，碘─碳化學

鍵的穩定度使得碘作為一種放射性核種似乎略遜於氟。

因此在活體中，緩慢的分解副反應會使注入人體的核醫

藥物失去原有的生化活性；然而，對於需要較長時間的

造影而言，碘─124 的較長半化期卻是一大優勢 45。本

文所列的 27種 HSV tk基因探針中，放射線碘化藥物佔
了 7種，製備方法皆與溴化藥物相似，其化學結構設計
的原理是利用碘和胸腺嘧啶之五號碳的甲基有類似的凡

得瓦爾半徑 47, 48, 49，其標誌的方法不外乎利用氧化劑先

將碘氧化成帶正一價電荷，再進行親電子取代反應；氧

化劑包括硝酸 (式十 67)、雙氧水 (式十一 69, 70、式十二 
71-73)、Chloramine T (CAT) (式十 67)。 
以標誌起始物的類型而言，碘標誌反應可以區分為

兩種：直接標誌和間接標誌。 

(1)直接標誌： 
起始物為沒有五號碳甲基的尿嘧啶類似物，氧化態

的碘進行親電子取代置換鹽基五號碳上的氫，為了避免

含氮鹼基和五碳糖的斷鍵，最常使用五碳糖二號碳上氟 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

取代氫或阿拉伯醣作為始起物和目標產物 67。因為此種

標誌方法沒有保護和去保護的過程，且也沒有利用一些

特殊的官能基，故稱之為直接標誌 (式十 67)，然而，這
類型的標誌產率一般不高，約低於 50 %。 

(2)間接標誌： 
這種標誌方式須要製備一些容易被置換的官能基於

乙烯基上，包括三甲基有機錫基 (式十一 69, 70)、三丁基
有機錫基 (式十二 71-73)、三甲基有機矽基 (式十三 74, 

75)；製備這些有機錫或有機矽化物，必須先引入非放射
線的碘基，以用作後續之 Heck coupling reaction。有機
錫化反應需要將五碳糖的氫氧基保護後才能進行反應，

有機矽則否；然而，有機錫置換放射碘同位素的反應產

率比有機矽高出許多。利用一些有機金屬的前驅物進行

放射線標誌的反應，其優點是標誌過程快速且產率很

高，約 99 %；而前驅物可以事先製備儲存。 
到目前為止，製備[I*]IVDU 18、[I*]IVFAU 19、

[I*]IVFRU 20、[I*]IVaraU 21 都是要利用乙烯基上容易

被置換的官能基來達成。這些有機錫或有機矽之放射藥

物前驅物，甚至包括 5-(三甲基有機錫)之阿拉伯醣化尿

嘧啶 ，幾乎都會使用到鈀金屬的催化反應 (式十一 69, 

70、式十二 71-73、式十三 74, 75)。 

未來和展望 

在癌症基因治療的策略之下，HSV tk具有很大的發
展潛力；它本身不但是自殺基因，而且還是報導基因，

這對當前癌症治療普遍採用雞尾酒療法而言十分有利，

因為只要用 HSV tk 一種基因就可以達到治療和追蹤治

療的效果；除此之外，利用啟動子相同化的作法亦可以

使 HSV tk成為追蹤其它種類基因治療的報導基因。 
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有機合成和放射化學的配合可以大大幫助放射性藥

物研發並加速臨床試驗。目前所有的 HSV tk之放射性藥
物中，FIAU是最常被研究的一種藥物 1，[*I]FIAU帶動
了癌症基因治療的發展。雖然如此，尚有許多放射性藥

物尚未分析研究，它們的潛力有待發掘，例如，FIRU 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

在製備步驟上就比 FIAU 佔優勢 1。在癌症治療的領域

中，自殺基因治療和基因治療的追蹤非常需要各種領域

的專家學者齊力研發，如有機化學家、放射化學家、分

子生物學家和醫生，相信在不久的將來，必會為癌症治

療帶來一線曙光。 
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Synthesis of Rradiolabeled Nucleoside 
Analogs for Probing Cancer Gene Therapy 

Li-Wu Chiang, Jem-Mau Lo, Chung-Shan Yu* 
Department of Biomedical Engineering and Environmental Sciences, Hsinchu,   

National Tsing-Hua University 

Abstract 

Cancer gene therapy is a promising strategy for treatment of cancer. The mechanism underlying 
the therapy starts by delivering the suicide gene into the target cells, followed by administering the 
prodrugs. To optimize the therapeutic effect, an adequate genetic probe labeled by radioisotope need to 
be developed. Positron emission tomography (PET) and single photon emission computed tomography 
(SPECT) are two representative modalities for imaging radiolabeled compounds. Various radiolabeled 
nucleosides have been prepared via radiolabeling of the adequate precursors with positron- or γ-
emitters, e.g. 18F, 75Br, 76Br, 80Br, 123I, 124I, or 131I. Both electrophilic halodestannylation and 
nucleophilic halogenation have been discussed. These radiolabeled compounds play a crucial role in 
accelerating the clinical trial for cancer gene therapy. 

 

Key words: Cancer gene therapy, genetic probe, nucleoside analogs, radiohalogenation, positron
emission tomography, single photon emission computer tomography, HSV-1 TK 

 


