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摘要!正电子发射断层显像在肿瘤受体研究中$用+@
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%肽靶向

肿瘤组织内新生血管内膜细胞和肿瘤细胞膜上高表达的
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整合素以揭示血管生成(肿瘤生长和转移$已成

为近些年研究的热点和难点$而其研究进展在一定程度上也反映了+@
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标记多肽的发展历程'本文就目前国
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标记正电子药物的研究现状与进展进行综述'
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随着人口日趋老龄化$全世界癌症死亡人数

逐年上升'全国肿瘤登记中心披露$每年新发肿

瘤病例估计约为
!+)

万例$据世界卫生组织预计

到
)*!*

年癌症患者可超
+!+*

万,
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'虽癌症原

因尚不清楚$但若能早期诊断$多数患者可通过手

术治疗(化疗(放疗或联合治疗而改善生存质量甚

至延长生命'正电子发射断层成像#
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等正电子核素标记的药

物$从体外无创(定量(动态地观察这些物质进入

人体后随时间变化的生理(生化变化$从分子水平

洞察其在人体内的代谢及研究受体的分布和活
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$可对肿瘤的早期诊断(良恶性鉴别(分期(

分级及疗效预测显示出独特的优势,
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分子影像学反映机体组织(细胞及分子水平

的代谢和功能状态的变化$不仅是疾病早期诊断

的利器$在新药研发方面也有着巨大的应用前景$

还可为个体化治疗提供指导,

#

-

'因此$亲肿瘤的

正电子核素标记药物的研制和开发利用是分子影

像学与分子核医学一直追求的目标'

现发现肿瘤的持续生长(侵袭转移与血管新

生密切相关'血管新生是指从预先存在的血管中

形成新血管的过程'而毛细血管细胞中粘附分

子&&&整合素
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的表达及其与特异性基质配体
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甘 氨 酰
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%三肽的相互作用抑制肿瘤新生血管的生成

并促进肿瘤细胞的凋亡$在肿瘤血管新生和转移

中起着关键作用'在血管新生过程中$内皮细胞

表达的整合素调节细胞的迁移和生存'肿瘤细胞

表达的整合素可促进细胞侵袭和穿越血管壁$以

便于肿瘤转移'整合素
,
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在活化的内皮细胞和

肿瘤细胞中呈高度表达$但在正常的内皮细胞和

多数正常组织中呈不表达$这为抗血管新生策略

提供了潜在的靶点,
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标记药物方法学应用研究与新进展

正电子核素+@
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可通过取代有机化合物分子

中的羟基(硝基或氢原子$实现药物的+@
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标记'
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为缺中子核素由医用回旋加速器生产获得'

同时+@
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所发射的正电子与周围负电子作用发生

湮没辐射$产生二个方向相反(能量均为
#++Y3$

的光子'用符合探测线路测量这二个光子$比常

用的直接测量方法空间分辨率好(灵敏度高$且不

受组织厚度影响'
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的半衰期为
++*86/

$因此

可以在较短时间内重复给药$以研究不同生理(病

理状态下示踪剂的分布'同时药物的标记要求快

速(自动化$制备和质控检验需快速可行$这样对

药物生产的工艺要求比较高,
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小分子多肽显像剂因至多含有
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个氨基酸$

方便易得$易于合成$且易于放射性标记及对其修

饰$免疫原性小$易与特定靶位点结合$体内分布

特性好$易于被靶组织迅速摄取$因此$经过特定

修饰的多肽类似物可克服传统抗体及其片段的不

利药动学特点及显像性质$应用于肿瘤显像中,
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用正电子放射性核素+@
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标记含
5Na

基序

的多肽$然后用正电子发射型计算机断层显像)体

层成像#
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%进行显像可无创性地在

活体上显示肿瘤生长过程中
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受体的表达量变

化$可间接反映新生血管生成及肿瘤的增长情况$

在指导靶向肿瘤新生血管的生物治疗及疗效评价

方面具有重要的意义,
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'经典的方法多采用放射

性核素标记某种特定的辅基$然后通过进一步的

化学结合方法对生物分子进行标记'放射性辅基

的合成是+@
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标记多肽过程中最关键的一环'
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酞化作用#
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方法$但该法须采用多个步骤来合成放射性标记

辅基$耗时长$产率低,
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$这些原因导致虽然放射

性受体
SDI

显像已开展多年$但目前能应用于临

床的仍非常少,
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'很多学者针对此方法做了较

多改进工作$但目前仍很难简便地进行一步法

标记'
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标记辅基法
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标记辅基法最常用的方法是将羧基转化

成稳定的高活性酯$然后再与多肽的氨基反应'
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代(水解(活化等步骤得到+@
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$其与多肽再

经多步骤反应合成了+@

\>\SS
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$总共耗时
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$衰变校正后的总放化产率为
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-经氟化(水解(衍生化$三步一锅法完

成了+@
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的合成$再标记蛋白质
KV09:6/

$总

耗时
A*86/

$衰变校正后的总放化产率为
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标记活化羧基辅基标记多肽整个过程繁

琐耗时且总体标记率低'
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-研究发现$

多肽质量浓度为
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(温度为
B*i

(反应
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时$成腙的放化产率为
A*Z

'虽醛与多肽氨氧基

或联氨基缩合的方法化学选择性和反应性好$但

合成步骤长$引入的辅基比较大$所以多肽的活性

可能受影响'标记辅基与多肽巯基反应选择性

好$反应性好$可以在水溶液中反应$是+@

\

标记

含巯基多肽的较好方法'但制备+@
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标记辅基$

需要多步合成$总标记产率不高$并且引入的辅助

基大$对多肽的结构影响可能比较大'
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%对多肽的+@
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标记'
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\>\CK

与保护的多

肽反应
!86/

$再与三氯乙酸反应
"86/

$裂解释

放出+@
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标记多肽$反应时间短$衰变校正后的放

化产率为
"*Z

#

@*Z

'但标记过程中需要对多

肽的羧基或氨基进行保护$标记完后需要脱保护$

增加了很多处理步骤$不容易实现自动化合成'
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点击化学法

点击化学法#

2&62Y273869:.
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年由诺

贝尔化学奖获得者美国化学家
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&399

提出$

包括环加成(亲核开环等反应$由于反应快捷$反

应位点准确$引起了广泛关注,
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-将点击化学运用于放射性药物的合成及标

记中$成功的实现了多肽的+@
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标记,

+A

-

'主要有

两种标记途径"
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%带炔基的+@
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标记辅基与带叠

氮基团的多肽反应!
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%带叠氮基团的+@
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标记辅

基和带炔端的多肽反应'
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-用带有
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标记的末端炔在硫酸铜催

化下$

?*i

反应
)*86/

$得到+@
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标记的多肽$总

反应时间
?#86/

$衰变校正后的放化产率为
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'利用点击化学将炔和叠氮化合物进行环加

成反应$进行多肽的+@
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标记$虽然点击化学标记

率高#大于
@*Z

%$但是该方法需要多步合成和分

离$耗时长'另外$在生物分子上引入硅基团也可

以实现+@
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一步标记'但是所形成的标记物不稳

定$必须在硅上引入特丁基$修饰基团增大了化合

物的脂溶性$同时降低了化合物和靶标的特异性

结合'所以点击化学法的标记产率高$选择性好$

对氧气和水不敏感'但是该方法需要多步反应引

入末端炔基或叠氮基团'
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络合标记法
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发生络合反应$形成标记络合物'在
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内完

成多肽化合物的+@
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标记和高效液相层析#
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修饰化合物在体外血清实验中具有良好

的稳定性,
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J

乙

酸钠#

H

P_?

%的氯化铝#

)88%&

)

J

$

!

"

J

%和溶于

二甲基亚砜的
(<IK>5Na

)

'以上反应混合物

在
+**i

下反应
+#

#

)*86/

$反应结束后用去离

子水稀释$然后用
R3

H

>S0Y

分离柱纯化'收集含

有+@

\>K&\>(<IK>5Na

)

的液体并用旋转蒸发器

去除溶剂$所获得的标记化合物用磷酸缓冲液

#

H

P_"'?

%进行稀释后用
*'))

"

8

微孔过滤器除

菌备用'

一步法标记+@

\>K&\>(<IK>5Na

)

的反应时

间为
+#

#

)*86/

$用
R3

H

>S0Y

分离柱纯化时间
@

#

+)86/

$总放化合成所需时间约为
?*86/

$未经衰

变校正的放射性标记产率为
+"Z

#

)#Z

'采用

R3

H

>S0Y

分离柱纯化而无需经
PSJT

纯化后+@

\>

K&\>(<IK>5Na

)

的放射化学纯度大于
A#Z

'

综上所述$

+@

\

标记
5Na

肽类不仅不会改变

多肽空间结构$而且与受体结合力及亲和力都很

高$用+@

\>K&\

鳌合法标记制备靶向整合素
,

V

*

!

受

体的新型显像剂+@

\>K&\>(<IK>5Na

方法简便(

@"!

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



易行$一步便能完成'其药代动力学与+@

\>\S>

S5Na

)

极其相似$在小动物
SDI

显像中也体现

了优势,

+A

$

)">)@

-

'

>

!

前景与展望

随着
SDI

(

SDI

)

TI

技术的迅速发展$其中

A#Z

以上用于肿瘤诊断$且临床价值已得到了肯

定'然而$目前国内应用的肿瘤正电子药物有非

常大的局限性$大多使用众所周知的+@

\>\aN

$这

大大限制了
SDI

的潜在功能及应用,

)A

-

'因此$

研究和开发满足临床需要的高灵敏(高特异的正

电子显像剂才能真正从根本推动分子影像学的发

展'综上所述$整合素
,

V

*

!

在新生血管内皮细胞

表面的高表达$

5Na

肽与整合素结合的特异性

强(亲和力高的特性$用放射性核素标记的
5Na

肽在动物实验中已经取得了一系列的成果$且进

行了初步的临床研究,

!*

-

'但
5Na

肽及其各种不

同的修饰结构$作为小分子多肽配体主要存在正

常肝(肾组织的摄取较多的问题$这样将会给转化

医学带来困难'所以需要寻找一种更理想的小分

子多肽显像配体$本课题组前期在荷瘤人前列腺

癌
ST!

裸鼠的初步体内生物分布实验及
RSDTI

显像结果显示$应用氯胺
>I

方法将+!+

M

成功标记

小分子多肽精氨酰
>

精氨酰
>

亮氨酸#

0.

G

>0.

G

>&3-

$

55J

%$其具有良好生物学,

!+>!)

-和药理学性能$荷

瘤动物模型显像可见+!+

M>55J

特异性地聚集于肿

瘤部位,

!!

-

$同时用AA

I2

8标记的
55J

在原位肿瘤

和肺转移瘤实验研究均观察到肿瘤部位可见明显

放射性浓聚$肿瘤病灶显影清晰,

!?>!#

-

'用单光子

放射性核素标记的小分子多肽可用于肿瘤核医学

分子功能成像,

!B

-

$同时可以考虑用正电子放射性

核素+@

\

标记
55J

进行活体肿瘤显像研究,

!">!A

-

$

以便于此肽在临床上更好的应用$相信可以为肿

瘤靶向血管显像及靶向生物放射治疗提供一种更

优的手段或方法'
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