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摘 要 

 

   本次公差主要為赴大陸廈門參加「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）」，張貼及解

說本所發表之壁報論文，以及參加研討會議的各項議程，以瞭解國際與兩岸地區，有關

核醫藥物或分子影像技術的發展，可有助於本所相關研發計畫及未來申請計畫之方向參考。

出差期程自 104 年 10 月 29 日至 11 月 2 日，共計 5 日。 

 

   「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）」是由中國生物物理學會分子影像學專業委員會

與中美核醫學會共同舉辦。此會議的議程包含核醫藥物、腫瘤影像學、分子影像探針、診療

一體化等領域，這些議題的探討對於瞭解目前核醫藥物或分子影像技術發展現況與趨勢，能

充分掌握，且對本所核醫藥物及之發展可提供很有價值之參考資訊。本次會議有來自世界各

地 120 個學校或研究單位，共計 403 位的專家學者與研究人員參加，探討主題包含分子影像

探針與診療一體化、腫瘤影像醫學、分子影像技術、成像與診療一體化等領域，其在國際與

兩岸的最新研發現況與技術。本次公差，收穫豐富，在  「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 

2015）」獲得兩岸核醫與分子影像的發展之最新資訊及方向，並與會人員有良好

的交流，盼能建立未來合作契機。  
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一、目 的  

    本次赴大陸廈門公差目的為參加「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）」，此會議主

題包含核醫藥物、腫瘤影像學、分子影像探針、診療一體化等領域，國際與兩岸的最新研發

現況及技術，藉由此會議瞭解國際與兩岸核醫藥物與造影標記研發之現況及未來發展，並利

用參加會議發表論文之便，與大陸、國際學者專家討論及交流，可獲取最新核醫藥物、分子

影像技術新新資訊，作為本所核醫研發計畫之依據及參考；第二目的為發表論文，核研所此

次有一篇論文經大會接受發表，於本次會議中張貼及解說本所發表之壁報論文，有助國

際了解核研所的研發成果。 

 

二、過 程  

    本此公差為參加分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015），代表本所張貼海報及解說壁報

論文，另外，在承辦單位：廈門大學的安排下，於會議前至分子影像暨轉化醫學研究中

心參觀。本次公差行程如下表一。 

 

表一：本次公差行程 

月 日 星期 地點 工作紀要 

10 

29 四 大陸廈門 去程：台北至大陸廈門 

30 五 大陸廈門 
參加會前報告會/Workshop 與廈門大學

分子影像暨轉化醫學研究中心參觀 

31 六 大陸廈門 
參加分子影像學廈門國際論壇（IMIS 

2015），代表本所張貼海報及解說壁報

論文 
11 

1 日 大陸廈門 

2 一 大陸廈門 返程：大陸廈門至台北 
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三、心 得  

(一) 參加分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）紀要： 

    「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）」，於 10 月 30 日—11 月 1 日在廈門大學翔安

校區舉行，此會議是由中國生物物理學會分子影像學專業委員會與中美核醫學會共同舉辦。

2015 年為第二次舉辦，第一屆於 2013 年舉辦，每兩年舉辦一次。今年有來自中國大陸、台灣、

美國、新加坡等地的海內外學者共 400 餘人齊聚廈門大學(如圖一)，探討分子影像領域前瞻研

究，推動分子影像研究快速發展。 

 

 

圖一：全體參會人員合影。 

 

    本次會議的內容豐富、前瞻，學術氛圍十分濃厚，來自各地共51名學者做了精彩的專題

學術報告，特別是有許多在海外工作的大陸學者受邀演講進行經驗傳承，此舉值得台灣多多

學習。而所探討的主題分別從分子影像探針、成像與診療一體化、腫瘤影像醫學、分子影像

技術四個主題報告了，分子影像學基礎科學研究及臨床應用研究的最新研究、應用成果。另，

本次會議對奈米藥物研發、核醫分子影像相關診療研究應用有許多最新研發成果發表，內容

相當豐富且充實，提供來自世界各國核子醫學領域之研究人員相互交流的機會，並可在此搜

集核子醫學領域研究之最新進度及趨勢。本屆論壇為了鼓勵論文發表，提供獎勵如下：包括

白冠仁青年學子獎、IBA優秀壁報獎及BC Journal壁報獎，以激勵廣大青年學子從事分子影像

相關專業學習和研究，積極參與國際交流與合作。 
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    本次會議報告內容，將按分子影像、腫瘤影像醫學技術進行介紹，內容將包括核醫學研

究（Nuclear Imaging）、磁振造影研究（MRI）、癌症領域（Oncology）及奈米粒子研究（Nanoparticle）

及臨床領域部分，提供本所參與臨床試驗團隊重要之參考。本次會議的重點詳述如下：  

1. 腫瘤影像醫學 

     近年來發展非常迅速的分子影像技術，已將腫瘤的影像診斷提高到腫瘤細胞或組織特異

性表達分子的水準，此有助於腫瘤的早期診斷、早期治療和個人化治療策略的制定，從而

有效降低腫瘤病患的死亡率。腫瘤的核醫影像診斷是核醫領域一項非常重要且廣泛的應

用，此領域可分為多種研究，包括各種分子影像 PET、SPECT、MRI 等在多功能探針在診

斷、治療監控等方面研究。在各種分子影像中，核醫學的 PET 和 SPECT 最先進入了臨床應

用。核醫學分子探針是核醫學分子影像的核心所在，本次會議中主要介紹新型特異性核醫

學分子探針在腫瘤診斷、療效評估及個人化治療方面的應用。以下也將介紹幾個本次會議

中重要的專題報告。 

   本此會議中，同時也提到精準醫學(Precision Medicine)部分，由於美國總統歐巴馬於 2015

年 1 月 20 日，宣佈一項高達 2.15 億美元計畫，名為「精準醫學計畫(Precision Medicine 

Initiative)」，希望召募 100 萬人的基因資料，探討癌症、糖尿病等疾病的基因病因，找出治

療疾病的新藥，為不同病患量身打造「個人化」的治療策略。這個精準醫學計畫，包含兩個

目標：短期以癌症為主，希望能為癌症病患找到更好的治療方式；長期的目標則是為更多的

疾病與健康需求提供具有價值的訊息。因透過精準醫學則是能提供「個人化醫療方案」，個

人化醫療已成為現代疾病治療與照護的發展重點，由於疾病發生多受先天個人基因與後天環

境之相互交互影響，每個人的罹病機率、嚴重程度、預防或治療方式也因有所不同，因此發

展精準醫療為其重要。目前全球個人化預防醫學，著重於檢測與評估個人罹患疾病風險之相

關技術而發展，技術主軸包含：風險評估、檢測、預測、診斷、監測與早期介入等。精準醫

學可包含三大部分：預防(precise prevention)、治療(precise treatment)、預測(precise prediction)

等，其中「分子影像」正是屬於預測精準的部分，也正是目前臨床診斷與治療技術發展朝向

「個人化醫學」的關鍵因素之一。而核醫學所涵蓋之單光子斷層(SPECT/CT)、正子斷層

(PET/CT)、正子磁振(PET/MR)、迴旋加速器與核醫藥物皆在「分子影像」中扮演了不可或缺

的角色。 
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   因此來自北京協和醫院核醫科的朱朝暉醫師，以臨床分子標靶藥物影像作為精準醫學

的研究進行了相關報告。朱醫師的團隊利用腫瘤大量表現的體抑素受體的特性，以 Tc-99m

標誌一種胜肽化合物: 
99m

Tc-HYNIC-TOC，以作為特異的分子探針，其可在患者的體內自動尋

找腫瘤，並在腫瘤中聚集，利用 SPECT/CT 造影，可以精準地找出隱藏在體內的特殊腫瘤。

例如，由圖二，分別給予
99m

Tc-HYNIC-TOC 和
131

I-MIBI 來診斷心臟嗜鉻細胞瘤(cardiac 

pheocromocytoma)患者，可以發現給予
99m

Tc-HYNIC-TOC 的病患，其 SPECT 影像圖能夠清楚

的看到腫瘤位置，而相較於
131

I-MIBI 則無法觀察到病灶處。  

 

圖二：
99m

Tc-HYNIC-TOC 和
131

I-MIBI 診斷嗜鉻細胞瘤 SPECT 影像圖。 

 

若是以
111

In-octreotide 和
99m

Tc-MIBI 診斷經過化學治療的病患，如圖三，可以看到給予

111
In-octroetide 的影像圖可以觀察到有 4 處的腫瘤，但

99m
Tc-MIBI 則只能觀察到 1 個腫瘤。這對

於醫生在判斷治療效果時，會依造影診斷藥物無法有效地顯示出所有腫瘤位置，而造成判斷

會有誤差。因此選擇一個具有專一性高的診斷藥物，對於醫生在診斷與制定治療方案時，是

極為重要的。 
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圖三：
111

In-octreotide 和
99m

Tc-MIBI 的 SPECT 影像比較圖。 

 

    由圖四則可以比較，分別以
18
F-FDG 的 PET/CT 影像圖、

99m
Tc-3PRGD2 的 SPECT/CT 影像

來觀察肺腺癌淋巴轉移病患(左圖)，或是肺部炎症有淋巴結腫大患者(右圖)，若是單以
18
F-FDG

來判斷，醫師會無法得知患者是癌症或是發炎症狀，會再需透過其他診斷方式來決定。但若

是以具腫瘤專一性的
99m

Tc-3PRGD2 來診斷，則是可以明顯區分二者，可以有助於醫生判斷並

決定治療方案。因此好的診斷工具是相當重要的，若是選擇適當的藥物，則可有助於臨床醫

師快速確診，並給予治療，對於病患也能及早治療，延長生命。 

 

 

圖四：
18
F-FDG 的 PET/CT 影像圖、

99m
Tc-3PRGD2 的 SPECT/CT 影像比較圖。 
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    另外，同樣來自北京協和醫院的張靜靜團隊，則發表有關
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 的臨床研

究結果，這是第一個以 Ga-68 標誌異二聚體胜肽的人體臨床試驗。
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 是將

兩種胜肽化合物 RGD 和蛙皮素（bombesin, BBN）結合連接製備成 RGD-BBN 異源二聚體多肽，

此多肽化合物分別能夠特異性識別 integrin αvβ3和胃泌素釋放肽受體（gastrin releasing peptide 

receptor, GRPR），接著再以雙功能螯合劑 NOTA 耦合 RGD-BBN 後進行
68
Ga 放射性同位素標

誌，其結構如圖五，
68
Ga 標誌在 NOTA 大環核心位置。北京協和醫院進行的試驗共收納了 5

位健康志願者，27 位癌症患者，包括 15 位攝護腺癌、 5 位腦癌、3 位腸胃癌、 2 位肺癌、2

位胰臟癌，每位受試者給予 92.5- 129.5MBq (2.5-3.5mCi) 的
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 後的 30-45 分

鐘進行 PET/CT 照影，並且也在兩星期內注射
68
Ga-NOTA-BBN 或

68
Ga-NOTA-PRGD2 藥物及

PET/CT 造影進行對照試驗。 

 

圖五：
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 化學結構。 

    臨床試驗結果顯示，在 5 位健康受試者，每位給予 2.5~3.5mCi 
68
Ga-NOTA-BBN-RGD，曝

露的輻射劑量為 2.21mSv，遠低於 FDA 規定劑量限值，並可從 PET 影像中觀察到，

68
Ga-NOTA-BBN-RGD 主要蓄積於腎臟、胰臟、泌尿道、膀胱，如圖六(A)。另，在給予 15 位

攝護腺轉移病患注射
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 藥物後，進行 PET 造影(如圖六(B))，從 PET 造影

圖可以觀察到在治療後，有 2 位有新確診的原位攝護腺癌，13 位的骨轉移，其在注射後 30

分鐘的平均與最大吸收值(SUVs)分別為 2.87± 0.93 與 4.79± 1.57。圖六(C)則是使用三種藥物(1)
 

68
Ga-NOTA-BBN-RGD (2) 

68
Ga-NOTA-PRGD2 (3)

18
F-FDG，分別給予腦瘤病患，進行 PET 造影結

果，可以看到若是單獨使用
18
F-FDG 則無法區別位置，但無論是

 68
Ga-NOTA-BBN-RGD 或是 

68
Ga-NOTA-PRGD2，因其具有對腫瘤的專一性，因此從 PET 圖上皆可觀察到腫瘤病灶處。圖

六(D)則是一位 69 歲的攝護腺胃轉移病患，使用兩種藥物 D1：
68
Ga-NOTA-BBN-RGD、 D2：
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68
Ga-NOTA-BBN 進行 PET 造影，以來評估腫瘤轉移情形。從 PET 影像結果來看，不論是哪種

藥物皆可觀察到原位攝護腺腫瘤位置，以及有淋巴轉移和骨轉移的現象，但從藥物吸收值來

看，D1藥物 SUV吸收值大於D2，顯示雙標靶的
68
Ga-NOTA-BBN-RGD較單標靶

68
Ga-NOTA-BBN

有高的腫瘤蓄積量。 

 

圖六：(A) 健康受試者注射
68
Ga-NOTA-BBN-RGD 藥物 PET 造影 (B) 攝護腺轉移病患注射

68
Ga-NOTA-BBN-RGD 藥物，進行 PET 造影 (C) 圖顯示 glioma 病患，使用三種藥物 (a)

 

68
Ga-NOTA-BBN-RGD (b) 

68
Ga-NOTA-PRGD2 (c)

18
F-FDG進行 PET造影 (D) 69歲攝護腺胃轉移病

患，使用兩種藥物 D1：
68
Ga-NOTA-BBN-RGD, D2：

68
Ga-NOTA-BBN 進行 PET 造影。 
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    來自江蘇省原子醫學研究所的楊敏研究團隊，提到了同位素示蹤劑在醫藥領域的應用相

關報告。同位素示蹤劑具有四大優勢：(1)靈敏度高(可達10-14 ~ 10-18克)；(2)方面簡單，可省

略複雜的分離純化步驟；(3)定位及定量準確；(4)符合生理條件，客觀反應事物本質。而其團

隊也利用microPET平台進行新藥的開發，microPET平台在新藥開發部分，因其藥物使用微量

且可動態、連續、可重複的監控，對於活體研究所提供的資訊更為真實，優於傳統藥物代謝

方法。且也可利用進行療效監控，此都有助於加速新藥的開發。另外，楊研究員也報告了有

關
18
F-Alfatide II 的臨床試驗結果，

18
F-Alfatide II是

18
F-AlF-NOTAE[PEG4-c(RGDfk)]2)的簡稱，其化

學結構如圖七，
18
F-Alfatide II是一種改良的RGD三肽環狀二聚物，能和腫瘤細胞表面過度表達

的integrin αvβ3結合，經
18
F標誌後作為特異性integrin αvβ3的放射性示蹤劑（放射性藥物），

可用於PET造影技術中用於腫瘤的早期診斷，還能夠檢測腫瘤的發展情況(發生在局部或已經

擴散)以及對於藥物治療的反應等。 

 

圖七：
18
F-AlF-NOTAE[PEG4-c(RGDfk)]2)結構。 

     

在安全性的臨床試驗部分，共收納 5 位志願者(3 男、2 女)，分別給予 257±48 MBq 的

18
F-Alfatide II，並在給藥後的 5、10、15、30、45 和 60 分鐘進行 PET/CT 造影。試驗結果顯示

並無任何不良反應發生，且在給藥前後受試者的生理現象沒有明顯的改變。而從 PET 影像也

可觀察到
18
F-Alfatide II 主要蓄積於腎臟、肝臟、泌尿管、膀胱(如圖八)。 
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圖八：
18
F-Alfatide II PET 影像圖。 

 

   另外，
18
F-Alfatide II 也可應用於腦腫瘤轉移的診斷，此團隊另收納了 20 位具有腦腫瘤轉移

病患，分別給予 257± 48 MBq 的
18
F-Alfatide II，和

18
F-FDG (5.55 MBq/kg) ，並在給藥後進行

PET/CT 造影比較。而其中則有 16 位病患有接受 MRI 的診斷，由臨床試驗結果可知，以

18
F-Alfatide II 進行腦腫瘤轉移的診斷，所有的患者透過影像皆可被觀察到病灶處，而

18
F-FDG

影像分析結果可是觀察到 10 位病患，CT 則是 13 位病患可被診斷出(如圖九)。由此可知，

18
F-Alfatide II 是一個是有潛力在尋找不同的癌症的腦瘤轉移的示蹤劑。 

 

 
圖九：(A)

18
F-Alfatide II (B) and 

18
F-FDG (C) MRI 影像圖。 
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    而來自上海的東華大學史向陽教授研究團隊，則以樹狀大分子奈米藥物載體用於癌症

靶向治療方面，以及將金奈米粒子與樹枝狀分子複合物應用於 CT 成像方面的研究。樹狀

大分子，是一種高度支化、對稱、呈輻射狀的新型功能高分子，英文名字為 dendrimers。由

於其高度支化的結構和獨特的單分散性使這類化合物具有特殊的性質和功能，可應用於醫

學研究領域。樹狀高分子內層的空腔和結合點可以包裹藥物分子如基因、抗體和疫苗等物

質，作為藥物定向運輸的載體。外層表面高密度可控基團，經過修飾可以改善藥物的水溶

性和靶向作用，通過擴散作用和降解作用實現對藥物分子的控制釋放。史教授的團隊開發

一種以末端為 5 個胺基的聚醯胺胺(polyamidoamine, PAMAM)所形成的樹狀大分子藥物，其

結合一種 Chlorotoxin 藥物與標誌 I-131 放射性核種，使其具有標靶與放療之多功能藥物。

其中 Chlorotoxin (蠍氯毒素)是源自於一種以色列金蠍的毒液，由 36 個胺基酸所組成，其可

與神經膠質瘤細胞結合，具有靶向性，可應用於診療腦瘤方面。其合成流程與藥物示意圖

如圖十。 

  

  

 

圖十：
131

I-G5.NHA-HPAO-(PEG-CTX)-(mPEG) dendrimer 合成圖與藥物示意圖。 

 

由其圖十一的 SPECT 圖可以觀察到，若是有接上靶向分子 Chlorotoxin 的藥物，其在動物

體內的蓄積量，隨著時間的增加至 15 小時，可較無 Chlorotoxin 的藥物高出約 4 倍，由此可見，

其具有專一性。且從圖十二的腫瘤生長情形與存活曲線來看，給予具有靶向性的

131
I-G5.NHA-HPAO-(PEG-CTX)-(mPEG) dendrimer，其在抑制腫瘤生長情形優於無靶向性組的藥

物。 
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圖十一：
131

I-G5.NHA-HPAO-(PEG-CTX)-(mPEG) dendrimer SPECT 圖。 

 

 

圖十二：
131

I-G5.NHA-HPAO-(PEG-CTX)-(mPEG) dendrimer 腫瘤生長情形與存活曲線圖。 

 

2.分子探針與診療一體化 

    在此主題中，主要探討如何實現診療體系中的「成像」與「治療」兩種功能的高效融合，

來達到診療一體化的目標。因此開發同時具有可進行疾病治療和診斷成像的多功能藥物，也

是近年來核醫藥物的發展趨勢，尤其是可結合奈米技術，設計能有效運載許多藥物與放射性

同位素的奈米載體來達到診療一體化。 

    來自美國威斯康辛大學蔡偉波(Wei bo Cai)教授，則報告了有關血管新生相關疾病的放射

性示蹤劑探討。血管新生(angiogenesis)是人體非常重要的作用機制，當組織中因缺氧而需要血

管時，將促使血管新生素分泌量增加，以造就新血管的生長機會。目前與血管新生有關的疾
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病包含癌症、心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)和炎症。蔡教授提到以 PET 或 SPECT 的

影像來診斷三個主要的血管新生相關疾病(如圖十三)，以作為後續治療的依據。 

 

 

圖十三：主要與血管新生有關的疾病：癌症、心血管疾病和炎症與其相對應的標的

分子與放射性同位素圖。 

 

    蔡教授的團隊建立多種腫瘤動物模式，針對不同的藥物進行 PET 或 SPECT 造影，如圖十

四中，(A)以 Raji tumor-bearing mice，給予
64
Cu-CB-TE2A-LLP2A 藥物 4 小後進行 PET/CT 造影。

圖(B)則是
89
Zr-DF-TRC105 在 4T1 腫瘤的小鼠進行檢測 CD105 的代表性的 PET / CT 圖像。圖(C)

則是在膠質瘤病人注射
131

I-81C8 單克隆抗體檢測的腱糖蛋白 C 陽性腫瘤的 MRI / SPECT 影像。

圖(D) 則是在兩種動物模式，分別是 CT-26（EphA2 的陽性）和 C6（的 EphA2 陰性的），給

予
64
Cu-DOTA-1C1 PET 圖像，可由影像觀察到具有 EphA2 陽性的 CT-26 動物模式，其腫瘤位

置藥物的蓄積量明顯高於呈陰性的動物模式。圖(E) MKN-45 腫瘤的注射
76
Br-onartuzumab（左）

和
89
Zr-DF-onartuzumab（右）的 c-Met 的成像。圖(F)給予 

124
I-L19-SIP 檢測 ED-B 的 PET 圖像。 
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圖十四：不同的藥物於多種腫瘤動物模式進行 PET 或 SPECT 造影。 

 

    另一個則是開發了一種具有雙特異性免疫結合物：BS- F(ab)2，其是連接兩個抗體 Fab 片

段，即抗表皮生長因子受體（EGFR）的 Fab 和抗 CD105 的 Fab 片段。將此抗體複合體標誌上

64
Cu 同位素，在荷 U87MG（EGFR / CD105 + / +）腫瘤的動物模式，相較於每個單特異性的 Fab

示蹤劑相比，
64
Cu-NOTA-BS-F(ab)2的 PET 影像顯示腫瘤處有顯著的藥物攝取(如圖十五)。因此，

表示
64
Cu-NOTA-BS-F(ab)2具有表皮生長因子受體和 CD105 之雙重靶標靶的親和力和特異性。

且由於
64
Cu-NOTA-BS-F(ab)2於腫瘤的高攝取（31.4±10.8％ID / g 的在 36 小時注射後）和腫瘤/

肌肉比 76.4±52.3，這對於早期診斷提供了極佳的靈敏度。 
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圖十五：雙重靶標靶
64
Cu-NOTA-BS-F(ab)2臨床前研究結果。 

 

   而來自美國埃默里大學楊莉莉教授研究團隊，則是開發一種具有標靶治療與MRI診斷的多

功能的診療奈米粒子。由於在治療胰腺癌中，容易會有抗藥性問題產生，再加上由於腫瘤基

質之故，進而限制了化療藥物傳送到癌細胞，因此為了克服此點，設計了一種藥物來克服此

物理屏障，開發一種帶有IGF1受體的多功能奈米粒子，而此奈米粒子則IGF1受體與以包覆化

療藥物doxorubicin (Dox)的奈米氧化鐵粒子的表面共價鍵結(如圖十六)。 

 

圖十六：IGF1-IONPs 和 IGF1-IONP-Dox 藥物示意圖與合成流程圖。 

 

   透過 IGF1-IONPs 來診斷原位胰腺癌，分別以光學影像、MRI 來診斷(如圖十七)，於給予

IGF1-IONPs 與對照組 BSA-IONPs 後 24 小時以近紅外光觀察的影像中可以觀察到，具有標靶

性的 IGF1-IONPs 能有效蓄積於腫瘤位置，而無標靶特性的 BSA-IONPs 則無任何蓄積。而在給

藥前後 24 小時 T2 加權 MRI 的影像中，也可看到具有標靶性的 IGF1-IONPs 能有效蓄積於腫瘤

位置，而無標靶特性的 BSA-IONPs 則無任何蓄積器官。由此可證明 IGF1-IONPs 具有標靶專一

性。 
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圖十七：IGF1-IONPs 與 BSA-IONPs 於光學影像、MRI 影像比較圖。 

(Ref: Zhou et al. ACSNANO, 9(8), 7976-7991,2015)  

 

    為了進一步驗證 IGF1-IONP-Dox 的治療效果，以原位胰腺癌腫瘤模式來進行的抗腫瘤效

果。於治療過程中以 MRI 來觀察療效，由圖十八(a)來看，給予 IGF1-IONP-Dox 的治療效果優

於單獨給予化療藥物 Dox 或是 IONP-Dox，且可以從 MRI 影像中看到腫瘤有明顯的縮小。若

是從腫瘤重量來看，較未治療組則有約 3 倍的差異，其他單獨化療藥物 Dox 或是 IONP-Dox

組則是有約 2 倍的差異，顯見此藥物的治療效果。因此 IGF1-IONP-Dox 是一種兼具 MRI 診斷

及治療胰腺癌的奈米診療藥物，此對於發展 MRI 診斷與引導癌症治療並作為精準奈米醫學有

更進一步發展。 

 

圖十八：IGF1-IONPs 藥物次意圖與合成流程圖。 

(Ref: Zhou et al. ACSNANO, 9(8), 7976-7991,2015)  
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    癌症的早期診斷與高效、無毒性的藥物治療，是目前癌症診療的最大挑戰，奈米技術的

快速發展則為癌症診療帶來了新的希望。通過優化材料構建穩定、高效和安全的奈米載體，

利用奈米載體結合抗癌藥物和高準確度的癌症診斷探針，整合藥物靶向傳輸、活體示蹤、藥

物治療和預後監測等多功能於一體的多功能奈米體系，將是未來的研究趨勢。這將有效地提

高藥物傳遞效率和減輕藥物毒副作用，提供強有力的依據。 

    來自浙江大學的申有青教授研究團隊，其主要探討奈米藥物傳輸系統應用於癌症診療方

面的研究，申有青教授提出一個理論，奈米藥物必須經過五步驟的 CAPIR 過程才能有效地傳

送並且釋放抗腫瘤藥物到目標腫瘤細胞內，即(1)進入血液中循環（circulation），(2)通過高通

透性的腫瘤血管（EPR effect）大量蓄積於腫瘤組織(accumulation)，(3)從微血管附近滲透進入

腫瘤組織深處的腫瘤細胞附近(penetration)，(4)隨後被腫瘤細胞攝取(internalization)，(5)最終在

腫瘤細胞內將藥物釋放（release）。如圖十九所示可以看到，這五步驟是一個連續過程，其總

效率是各步驟效率之積並取決於效率最低的步驟，因此，只能完成部分 CAPIR 過程的奈米藥

物將無法發揮預期的作用。換句話說，一個高效的抗腫瘤奈米藥物必須同時、高效率、完整

地，完成這五個步驟的 CAPIR 過程才能獲得好的治療效果。 

 

圖十九：於腫瘤處的藥物傳遞之 CAPIR 五大階段。 

 

    但是，由於 CAPIR 過程中的各步驟對奈米藥物的要求大多是不同，甚至是相互對立的，

目前還鮮少有奈米藥物能夠高效地完成整個 CAPIR 過程。例如，包裹聚乙二醇（PEG）可以

使奈米藥物在血液中有較長的循環時間，但是 PEG 的存在不利於腫瘤細胞對奈米藥物的內

噬。用靶向基團或正電基團修飾奈米藥物雖然可促進其被腫瘤細胞快速內噬，卻也導致奈米

藥物在血液中被快速清除和在腫瘤中無法擴散。再例如，直徑為 100 奈米左右的奈米藥物在

血液中最穩定且易於在腫瘤組織中蓄積，但這種大尺寸不利於在腫瘤組織中的滲透。因此，
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還沒有一個奈米藥物能夠兼具所有的優勢，如包括 PEG 表面修飾及去表面修飾、電荷逆轉和

尺寸變化三組矛盾要求。(如圖二十) 

 

 

圖二十：CAPIR 過程中各步驟對奈米藥物的要求。 

 

    針對這一問題，申教授提出了“生物集束炸彈(Cluster Bomb)”的概念，研製了一種樹枝

狀大分子和脂質體的奈米組裝體來解決這一困難，此“生物集束炸彈”能夠“巡航”到腫瘤

並蓄積在腫瘤中，然後“卸載”“子炸彈”以便更接近目標腫瘤細胞再“開火”（釋放藥

物），從而完成整個 CAPIR 過程。這種“生物集束炸彈”是包裹了約 27 個直徑為 5nm 的載

藥樹枝狀大分子的 PEG 化脂質體。該粒徑為 45nm 的顆粒通過血液循環(C)積蓄在腫瘤組織中

（A），在腫瘤細胞的作用下“爆炸”釋放出樹枝狀大分子，這些接近中性、攜帶著藥物的

小尺寸顆粒進一步擴散深入到腫瘤內部（P）酸性組織，並逐漸變為帶正電荷靶向腫瘤細胞並

使其快速內噬（I）。這些“子炸彈”在細胞內部釋放出（R）抗腫瘤藥物以有效“摧毀”腫

瘤細胞。相較於單用抗腫瘤藥物或常規奈米藥物輸送系統無法治療荷耐藥腫瘤細胞株的小鼠

相比，這種“生物集束炸彈”可有效抑制該腫瘤的生長，治療效果非常顯著，同時不會引起

小鼠體重下降或小鼠心肌細胞損傷等毒副作用。 
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圖二十一：Cluster Bomb 奈米藥物示意圖。 

 

 

 

圖二十二：Cluster Bomb 奈米藥物療效結果。 
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    來自北京大學醫學同位素中心的翟洛萍團隊則報告了，有關 Tc-99m-Var7 用於靶向性腫

瘤酸性微環境的 SPECT 影像研究，近來 pH 敏感靶向策略成為設計腫瘤靶向給藥系統的研究

重點。目前已知，幾乎所有的腫瘤都存在微酸環境，腫瘤細胞對葡萄糖的高攝取，在無氧條

件下葡萄糖被分解成乳酸，形成酸性環境；另一方面，腫瘤的異常血管會引起腫瘤供氧不足、

腫瘤細胞轉化的生長失控引起缺氧和代謝失常增加了無氧代謝，腫瘤細胞自身通過上調低氧

誘導因數以適應低氧環境和相應糖酵解產生乳酸後的酸性環境，因此，以微酸環境作為靶點

介導腫瘤靶向遞送具有比被動靶向和主動靶向更廣泛的適用性。本篇為開發一種腫瘤酸性敏

感探針，其合成了兩種序列的 Var7 胜肽化合物，Var7 是一種對低 pH 敏感的胜肽化合物(PH-low 

Insertion Peptide, pHLIP)，其可於在弱酸性條件下（pH 6～6.5）插入細胞膜，形成跨細胞膜螺

旋，具有腫瘤細胞的靶向特性。因此若將所述 pHLIP 胜肽標誌上放射性核種，其可在腫瘤組

織細胞外的酸性環境下插入腫瘤細胞膜，進而達到從腫瘤組織間隙向腫瘤細胞的影像定位。 

Var7 由 25 個胺基所組成，其活性區域為的 8-25 顆胺基酸，將其 N 端接上螯合劑 HYNIC 後可

標誌 Tc-99m 同位素，其合成流程圖如圖二十三。 

 

圖二十三：
99m

 Tc-HYNIC-Var7 與
99m

 Tc-HYNIC-K-Var7 合成流程圖。 

 

    其所合成的兩種 Var7 胜肽化合物，
99m

 Tc-HYNIC-Var7 與將第 13 顆Glutamic acid 改Lysine，

為
99m

Tc-HYNIC-K-Var7，使其無活性，無腫瘤專一性。然後分別於乳癌動物模式進行 SPECT/CT

造影研究(如圖二十四)，由影像圖可以觀察到
99m

Tc-HYNIC-Var7 在腫瘤位置有明顯蓄積，     

99m
Tc-HYNIC-K-Var7 則在腫瘤位置無蓄積，且在經過碳酸氫鈉的治療後，使腫瘤微酸環境產生

變化，由影像圖可以觀察到
99m

Tc-HYNIC-Var7 於腫瘤蓄積明顯減少，顯示在改變腫瘤微酸環

境後，因
99m

Tc-HYNIC-Var7 為低 pH 敏感的胜肽化合物，因此造成其無法專一蓄積於腫瘤，其

靶向性降低。同樣的結果也能從生物體分佈結果觀察到。因此，由於腫瘤微酸性環境的特性，

99m
Tc-HYNIC-Var7 可以做為一種腫瘤酸性敏感探針。 

http://circ.ahajournals.org/cgi/content/meeting_abstract/126/21_MeetingAbstracts/A9919
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/meeting_abstract/126/21_MeetingAbstracts/A9919
https://en.wikipedia.org/wiki/Glutamic_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Lysine
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圖二十四：
99m

 Tc-HYNIC-Var7 與
99m

 Tc-HYNIC-K-Var7 影像圖與生物分佈結果。 

 

(二) 壁報論文發表狀況： 

    此次發表一篇壁報論文: 錸-188標誌血清白蛋白奈米顆粒予乳癌細胞模式之體外試

驗與影像研究。主要是以人類血清白蛋白(human serum albumin)是個好的藥物載體，可將

其製備成奈米粒子後與放射性同位素錸-188結合，此藥物可透過增強通透性及滯留效應

(Enhanced Permeability and Retention Effect, EPR effect) 、受體調節胞移作用 (gp60 

receptor-mediated transcytosis)、SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine)結合作用等

三種機制蓄積於腫瘤處，而其所攜帶的放射性同位素錸-188可利用β射線的穿透距離，就

可抑制腫瘤細胞生長。本篇以標誌後的錸 -188人類血清白蛋白奈米粒子 (
 

188
Re-HSA 

nanosphere)，進行體外試驗測試4T1乳癌細胞株對
188

Re-HSA nanosphere藥物之毒殺效果，

3mCi以上
188

Re-HSA nanosphere處理後，細胞存活率則降至10%以下。從nanoSPECT/CT影像

顯示
188

Re-HSA nanosphere能有效聚積在腫瘤處。由此結果可知
188

Re-HSA nanosphere具有潛

力可做為乳癌的放射性診療藥物。 

 

圖二十五：論文發表: 錸-188 標誌血清白蛋白奈米顆粒予乳癌細胞模式之體外試驗與影像研

究。 
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(三)廈門大學分子影像暨轉化醫學研究中心參觀： 

    分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015），由廈門大學分子影像暨轉化醫學研究中心

負責承辦，藉由此次會議，該中心也特別安排參觀行程。廈門大學於 2012 年 4 月規劃建

立分子影像暨轉化醫學研究中心，目標是要成為可對全球開放，且具有國際一流水準的

分子影像學及轉化醫學創新基地和國際化的研究平 台。從本次參觀該中心，觀察到該中

心雖然仍在初期建立之中，但以展現其企圖心，陸續建立相關的核心技術與設施，目前

該中心擁有 microPET/CT、microSPECT/CT、9.4T 高磁場 MRI、多光譜光聲斷層掃描成像

系統、生物發光活體成像系統、螢光活體成像系統等最新的小動物影 像設備，同時也建

立放射性藥物實驗室和分子生物學實驗室等相關實驗室。另外，由該中心人員報告，在

已經動工建設 約 4000 坪的分子影像大樓，將用於建設小動物成像平臺、放射性藥物研究

平臺、分子細胞生物學平臺和奈米醫學平臺，同時安裝迴旋加速器並建設符合藥品 GMP

要求的放射性藥物研發潔淨區，提供
64
Cu 和

124
I 等固體靶同位素及其製劑。廈門大學希望

能建構可立足分子影像學及轉化醫學的基礎及臨床前研究和滿足國家戰略需求的高新技

術研究。除硬體設施的建構，該中心也網羅世界知名的研究學者，如陳小元博士，希望

藉助其豐富的研究經驗來帶領該中心朝向世界級的分子影像中心邁進。由此顯見其企圖

心。本所已具備相關的設施、設備、技術、人才，所以相較於起步較晚的廈門大學分子

影像暨轉化醫學研究中心，應更具有潛力發展成為一流的分子影像中心。 

   

 

圖二十五：廈門大學分子影像暨轉化醫學研究中心(A) microSPECT/CT、(B) microPET/CT、

(C)小動物光聲成像系統。 

(A)                                 (B) 

(C) 
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四、建 議 事 項 

本次公差赴大陸廈門參加「分子影像學廈門國際論壇（IMIS 2015）」，對新知獲取、兩

岸與國際發展方向，皆有豐富收獲，依此次公差結果，對國內核醫及分子影像發展有如下之

建議： 

(一)由會議所探討的主題與近年來世界發展趨勢來看，分子影像可在精準醫療上佔有重要一席

地位，包括在癌症、神經病學、心血管等疾病的診療上，分子影像可作為病患治療效果評

估的一種利器，可監測藥效，加快藥物開發，並最終可做為治療疾病的決策依據。而擬定

個人治療方案予以病人作治療，並加上分子影像幫助，在此分子影像可作為病患治療效果

評估的一種利器，可監測藥效，加快藥物開發，並最終可做為治療疾病的決策依據。本所

具有的核心技術-「核醫藥物研發」與「分子影像平台技術」，此為本所可朝向精準醫學

發展的重要技術能力，本所應積極推動並找到可扮演的角色。透過研究與策略佈局分析，

將本所或協助相關產業積極爭取未來技術領先地位的機會。 

(二)診療一體化即為開發同時具有可進行疾病治療和診斷成像的多功能藥物，此也是近年來核

醫藥物的發展趨勢，尤其是可結合奈米技術，設計能有效運載許多藥物與放射性核同位素

的奈米載體來達到診療一體化。而本所已有相關經驗與技術，可再擴大與國內學研單位合

作共同找出專一性疾病相關標的，增強本所之競爭力。 

(三)在腫瘤醫學部分，可以觀察到癌症治療目前將走向標靶治療，建議本所可發展治療性放射

性同位素鍵結專一性標靶藥物（如抗體、胜肽等），增進癌症治療效果，並利用分子影像

進行療效追蹤，進一步達到診療一體化。 

(四)在未來幾年中，分子影像技術應用於精確醫療上，包括癌症、神經病學、心血管疾病的診

療，但目前仍欠缺專業的人才與新型的儀器系統或藥物等問題，而這可能使分子影像在此

方面的貢獻受到限制。核研所就分子影像之核心設備而言，跟得上國際趨勢，配合核醫與

活體分子影像，核研所在腫瘤分子影像方面具有獨特性。惟分子影像方面之放射化學、藥

物標幟與放射藥理之人才仍嫌不足，本所仍應加強人才培訓，建議未來能派員至國外著名

單位實習，或在國內進修研究工作領域之博士學位，帶入新技術與知識，掌握最新研發趨

勢與應用情形，將有助於核研所未來在分子影像領域之發展。 
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五、附 錄 

(一) 分子影像學廈門國際論壇會議議程 
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